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载阿霉素柔性脂质体的性质及体外抗肿瘤效应
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摘要　目的：通过比较膜软化剂的添加对阿霉素（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＤＯＸ）脂质体载药性能及体外肿瘤
细胞杀伤活性的影响，评估柔性脂质体用于静脉给药的潜在应用价值。方法：以 ＤＯＸ为模型药
物，膜水化法制备阿霉素传统脂质体（ＤＯＸ?ＣＬ）及阿霉素柔性纳米脂质体（ＤＯＸ?ＦＮＬ）。葡聚糖凝
胶层析柱法比较两种脂质体的包封率；膜透析法检测两种载体药物释放度；粒度分析仪测定不同

ｐＨ和介质下两类脂质体的水动力学粒径、电位及多分散系数（Ｐｏｌｙｄｉｓｐｅｒｓｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＰＤＩ）；ＭＴＴ法
检测两类脂质体对人乳腺癌ＭＣＦ?７肿瘤细胞的杀伤效率；流式细胞术（ＦＣＭ）检测两类脂质体作
用后ＭＣＦ?７的细胞周期。结果：ＤＯＸ?ＦＮＬ的包封率较传统脂质体高；在中性 ｐＨ条件以及在纯
水、生理盐水、ＰＢＳ、ＲＰＭＩ?１６４０培养液及１０％ＦＢＳＲＰＭＩ?１６４０培养液中，ＤＯＸ?ＦＮＬ的悬浮稳定性
更为优良；ＤＯＸ在中性 ｐＨ下的释放度稍低于 ＤＯＸ?ＣＬ（Ｐ＜０．０５）；ＭＴＴ法测得两类脂质体对
ＭＣＦ?７细胞的细胞抑制率差别不大，但ＤＯＸ?ＦＮＬ的细胞抑制作用更为持久（Ｐ＜０．０５）；ＦＣＭ检测
结果表明，ＤＯＸ?ＦＮＬ主要将ＭＣＦ?７细胞阻滞于 Ｇ０／Ｇ１期，且效果明显强于 ＤＯＸ?ＣＬ（Ｐ＜０．０５）。
结论：与传统脂质体相比，ＤＯＸ?ＦＮＬ具有更高的药物包封率和稳定性。ＤＯＸ?ＦＮＬ不但可通过对
细胞周期的高效阻滞抑制肿瘤细胞的生长，其在细胞内的作用时间也明显长于ＤＯＸ?ＣＬ。
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　　纳米脂质体是一类能将药物包裹于磷脂双分子层

内部的微型泡囊体，其外部的类脂质可以和细胞膜融

合，进而将所携带的药物运输至细胞内部。在传统纳

米脂质体的基础上，如果添加某些具有膜软化功能的

成分如胆酸钠、脱氧胆酸钠等［１］，便可以得到另外一种

新型脂质体—柔性纳米脂质体（ｆｌｅｘｉｂｌｅｎａｎｏｌｉｐｏｓｏｍｅｓ，

ＦＮＬ）。公认的理论认为，膜软化剂的加入扰乱了脂质

体双分子层磷脂酰基链的顺序，使得该类脂质体比传

统纳米脂质体具有更强的变形性。

　　虽然使用ＦＮＬ作为透皮给药制剂的应用价值已经

得以公认，但对其在体内全身给药的应用研究还鲜见

报道。为进一步探讨此类纳米药物载体的临床应用潜

能，本研究选定蒽环类广谱抗生素盐酸阿霉素

（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎＨＣｌ，ＤＯＸ）为包载药物，以对 ＤＯＸ作用敏

感的乳腺癌 ＭＣＦ?７细胞系为研究对象，从不同角度对

添加有膜软化剂的纳米脂质体的性能进行了初步分

析。重点对纳米脂质体是否会因成分的增加而导致性

质变化、具有高度变形性的 ＦＮＬ是否能更好的被肿瘤

细胞吞噬、药物分子是否能更加容易的被转运至肿瘤

细胞行使其肿瘤杀伤效应等进行了初步研究。

１　材料与方法

１．１　材　料

１．１．１　试剂　盐酸阿霉素购自武汉远城科技有限公

司；卵磷脂购自国药集团化学试剂有限公司；胆固醇购

自国药集团化学试剂有限公司；胆酸钠购自合肥博美

生物科技有限公司；葡聚糖 Ｇ５０购自上海伯奥生物科

技有限公司；四甲基偶氮唑蓝 ＭＴＴ、Ｈｙｃｌｏｎｅ改良型

ＲＰＭＩ?１６４０培养液购自赛默飞世尔生物化学制品北京

有限公司；新生牛血清购自 ＦＢＳ，浙江天杭生物科技有

限公司；ＭＣＦ?７乳腺癌细胞株购自中南大学湘雅医学
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院细胞培养中心提供；其他试剂均为分析纯。

１．１．２　仪器　ＣＯ２恒温培养箱购自日本 Ｓａｎｙｏ；ＴＨＺ?
８２Ｂ气浴恒温振荡器购自江苏省金坛市医疗仪器厂；
Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ激光粒度分析仪购自英国马尔文公司；低速冷
冻离心机购自 Ｓｉｇｍａ；酶标仪购自 ＭｕｌｔｉｓｋａｎＳｐｅｃｔｒｕｍ；
紫外分光光度计购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司；间断式超声仪

购自 ＦｉｓｈｅｒｓｏｎｉｃＤｉｓｍｅｍｂｒａｔｏｒＭｏｄｅｌ５００；流式细胞仪
购自ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎ。ＲＥ?５２旋转蒸发器购自上海青
浦沪西仪器厂；ＷＨ?２微型漩涡混合仪购自上海沪西分
析仪器厂；超声破碎乳化仪购自ＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司。
１．３　方　法
１．３．１　ＤＯＸ?ＦＮＬ的制备　采用改进的膜水化法，将
３００ｍｇ卵磷脂与１００ｍｇ胆固醇共溶１０ｍｌ甲醇?氯仿（２∶
１，ｖ／ｖ）混合液内。旋转蒸发成膜后，用 １０ｍｌ含有
１５ｍｇＤＯＸ、１００ｍｇ胆酸钠的 ＰＢＳ液洗膜，由此得到
ＤＯＸ?ＦＮＬ多室混悬浮液。将 ＤＯＸ?ＦＮＬ混悬液间断超

声１０ｍｉｎ（３０％，３０ｓ开，３０ｓ关），静置５ｍｉｎ后，０．２２μｍ
聚碳酯膜过滤，即得 ＤＯＸ?ＦＮＬ悬浮液。ＤＯＸ?ＣＬ制备
过程中未添加胆酸钠，空白纳米脂质体制备中未加

ＤＯＸ，其他的制备条件同上。
１．３．２　脂质体的粒径、电位及多分散系数（ＰＤＩ）的测
定　取ＤＯＸ?ＣＬ、ＤＯＸ?ＦＮＬ悬浮液，稀释１０倍后测定
其粒径、电位和ＰＤＩ。
１．３．３　脂质体包封率（ＥＥ）的测定　配制 ０．００５，
０．０１０，０．０１５，０．０２０，０．０２５，０．０３０，０．０３５ｍｇ／ｍｌ的ＤＯＸ

溶液，４８０ｎｍ测定吸光度，绘制药物标准曲线。葡聚糖
凝胶柱层析法分离游离 ＤＯＸ和脂质体。层析条件：凝
胶柱为 ＳｅｐｈｅｄｅｘＧ５０，径高比１．５∶２０，双蒸水洗脱，流
速１ｍｌ／ｍｉｎ，室温层析。０．５ｍｌ样品上柱，洗脱。收集
ＤＯＸ?ＦＮＬ洗脱液，每管２ｍｌ，０．１ｍｌ乙醇破乳，测 ＤＯＸ
浓度（Ｃ１）。另取样品０．５ｍｌ，乙醇破乳，测定ＤＯＸ总浓
度（Ｃ２）：包封率计算公式为：ＥＥ％＝Ｃ１／Ｃ２×１００％。
１．３．４　脂质体在不同介质中的稳定性　将 ＤＯＸ?ＣＬ、
ＤＯＸ?ＦＮＬ悬浮于生理盐水、双蒸水、ＰＢＳ、ＲＰＭＩ?１６４０培
养液以及１０％ＦＢＳ的 ＲＰＭＩ?１６４０培养液中。于２４ｈ，
４８ｈ，７２ｈ测定粒径、电位和ＰＤＩ。
１．３．５　ＤＯＸ?ＦＮＬ在不同酸碱度下的稳定性　将ＤＯＸ?
ＣＬ和ＤＯＸ?ＦＮＬ悬浮 ｐＨ分别为５．０和７．４的 ＰＢＳ液
中，于２４ｈ，４８ｈ，７２ｈ测定其粒径、电位及ＰＤＩ。
　　取０．５ｍｌ的ＤＯＸ?ＣＬ和ＤＯＸ?ＦＮＬ悬浮液于分子截

留量为１００００～１４０００的透析袋（上海宝曼生物科技
有限公司），置于１００ｍｌＰＢＳ（ｐＨ分别为７．４和５．０）溶

液中，室温下磁力搅拌。每日测量透析液中 ＤＯＸ浓

度，连续３ｄ。根据ＤＯＸ标准曲线分别计算ＰＢＳ中ＤＯＸ

的累积释放量Ｑ。另取０．５ｍｌＤＯＸ?ＣＬ和ＤＯＸ?ＦＮＬ，乙

醇破乳后测定ＤＯＸ总量（ＴｏｔａｌＤｉｓｓｏｌｖｅｄＳｏｌｉｄｓ，ＴＤＳ）。

累积释放量（Ｑ）＝Ａｎ＋
（Ａｎ?１＋…＋Ａ２＋Ａ１）×Ｖ１

Ｖ２
　　其中，Ａｎ为各时间点的释放量，Ｖ２为释放介质体
积，Ｖ１为取样体积。累积释放度（％）＝Ｑ／ＴＤＳ×

１００％。
１．３．６　ＤＯＸ?ＦＮＬ对肿瘤细胞的毒性　将对数生长期

的ＭＣＦ?７细胞悬液取１×１０４／孔接种于９６孔细胞培养
板。５％ＣＯ２，３７℃下培养２４ｈ后，重新加入２００μｌ／孔含

药培养液培养。设立调零组、空白组、ＤＯＸ?ＣＬ组、ＤＯＸ

?ＦＮＬ组。各组药物浓度分别为０，０．０２，０．４，０．８，１．２，

１．６μｇ／ｍｌ，每个浓度组设 ３个复孔。分别孵育 ２４ｈ，

４８ｈ，７２ｈ，换新培养液２００μｌ／孔，每孔加５ｍｇ／ｍｌＭＴＴ溶

液 ２０μｌ。孵育 ４ｈ，弃培养液，每孔加二甲基亚砜

１５０μｌ。３７℃低速振荡 １０ｍｉｎ，酶联免疫检测仪于 ５７０
ｎｍ波长测量各孔的吸光值。细胞抑制率 ＝［（对照组

ＯＤ５７０ｎｍ?实验组ＯＤ５７０ｎｍ）／对照组ＯＤ５７０ｎｍ］×１００％。

１．３．７　ＤＯＸ?ＦＮＬ对肿瘤细胞长期生存力的影响　将
对数生长期的ＭＣＦ?７细胞１×１０４／孔接种于９６孔板１

和９６孔板 ２。两板均设 ０．６μｇ／ｍｌＤＯＸ?ＣＬ实验组、
ＤＯＸ?ＦＮＬ实验组，游离 ＤＯＸ对照组、空白 ＦＮＬ对照

组，空白对照组和调零组，每组３个复孔。７２ｈ后，板１

ＭＴＴ法测量细胞存活率，板２ＰＢＳ洗涤２次，加入无药

物培养液继续培养７２ｈ，ＭＴＴ法分析各组细胞抑制率。

１．３．８　ＤＯＸ?ＦＮＬ对细胞周期的影响　将 ＭＣＦ?７细胞
制成１×１０５／ｍｌ悬液接种六孔板，每组３个复孔。贴壁

后加入含有１％ＦＢＳ的培养液培养２４ｈ，弃液，用含０．
６μｇ／ｍｌＤＯＸ?ＣＬ和 ＤＯＸ?ＦＮＬ的１０％ＦＢＳ培养液孵育

３６ｈ。设游离ＤＯＸ、空白 ＦＮＬ为对照组。收集细胞，冷

ＰＢＳ洗涤２次，４℃预冷的７０％乙醇固定。离心，３ｍｌＰＢＳ

重悬５ｍｉｎ。４００目筛网过滤１次，离心，弃去 ＰＢＳ。１ｍｌ

ＰＩ染液染色，４℃避光３０ｍｉｎ，流式细胞测定细胞周期。
１．３．９　统计学分析　ＳＰＳＳ１７．０单因素方差分析（Ｏｎｅ

ｗａｙＡＮＯＶＡ），实验数据以均数 ±标准差（Ｘ±ｓ）表示，

Ｐ＜０．０５具有统计学意义。

２　结果与讨论

２．１　ＤＯＸ?ＦＮＬ的表征分析

　　ＤＯＸ水溶液的线性回归方程式为：ｙ＝１９．６５２９２Ｘ

０１
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?０．００１９５８，ｒ２＝０．９９８２４。葡聚糖凝胶柱层析法测得

ＤＯＸ?ＦＮＬ和ＤＯＸ?ＣＬ包封率分别为５５．４％ ±１．４％和

４０．２１％±２．１％；ＤＯＸ?ＦＮＬ的粒径、ＰＤＩ和电位分别为

３５．６９±０．５６ｎｍ、０．１８７±０．０２１和?４３．１４±１．２１ｍＶ；

ＤＯＸ?ＣＬ的粒径、ＰＤＩ和电位分别为７６．４３±３．８３ｎｍ、

０．１５２±０．００３和?７．１８±０．３３ｍＶ。可以看出 ＤＯＸ?ＦＮＬ

的粒径较小，电位较高，较为稳定。

２．２　不同介质中ＤＯＸ?ＦＮＬ的稳定性分析

　　图１结果显示 ＤＯＸ?ＦＮＬ在各种介质中悬浮后的

粒径显著小于ＤＯＸ?ＣＬ（Ｐ＜０．０５），且电位明显偏高（Ｐ

＜０．０５）。ＤＯＸ?ＦＮＬ在双蒸水、生理盐水、ＲＰＭＩ１６４０培

养液及含有１０％ＦＢＳＲＰＭＩ１６４０培养液几种介质悬浮

后，粒径、ＰＤＩ变化差异不大，但在ＰＢＳ中悬浮７２ｈ后粒

径、ＰＤＩ比２４ｈ、４８ｈ显著增大（Ｐ＜０．０５），而双蒸水中

的电位最高。说明ＤＯＸ?ＦＮＬ在各种悬浮液中较 ＤＯＸ?
ＣＬ稳定，但ＰＢＳ不利于ＤＯＸ?ＦＮＬ的保存。

２．３　不同酸碱度对ＤＯＸ?ＦＮＬ性质的影响

　　表１?４结果显示两种脂质体在中性条件下粒径、

ＰＤＩ均显著小于酸性（Ｐ＜０．０５），且电位较高，表明两

种脂质体在中性条件下较稳定。ＤＯＸ?ＦＮＬ的在中性条

件下较ＤＯＸ?ＣＬ粒径小，电位高（Ｐ＜０．０５），表明ＤＯＸ?
ＦＮＬ在中性条件下较ＤＯＸ?ＣＬ稳定。ＤＯＸ?ＦＮＬ累积释

放度低于ＤＯＸ?ＣＬ，但仍然达到较高水平。
表１　不同ｐＨ对脂质体粒径的影响（ｎ＝３，单位：ｎｍ）

Ｔａｂｌｅ１　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｐＨｔｏｔｈｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｏｆｌｉｐｏｓｏｍｅｓ

２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

ＤＯＸ?ＣＬ
５．０ ７４．２０±４．２１ ８１．８４±３．４０ １０６．４０±７．４２

７．４ ６３．８９±２．９２ｂ ６５．４９±３．９７ｂ ６７．８３±３．１４ｂ

ＤＯＸ?ＦＮＬ
５．０ １３１．６±４．２０ａ １１２．３±４．９５ａ １２１．７±６．８５ａ

７．４ ４９．５１±１．３６ａ，ｂ ４１．２７±２．１２ａ，ｂ ４５．４５±４．５５ａ，ｂ

表２　不同ｐＨ对脂质体ＰＤＩ的影响（ｎ＝３）

Ｔａｂｌｅ２　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｐＨｔｏｔｈｅＰＤＩｏｆｌｉｐｏｓｏｍｅｓ

２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

ＤＯＸ?ＣＬ
５．０ ０．２６１±０．０２４ ０．２８３±０．０１３ ０．５３２±０．０１２

７．４ ０．２２３±０．０１９ ０．２４５±０．０１０ｂ ０．２４８±０．０１７ｂ

ＤＯＸ?ＦＮＬ
５．０ ０．４５１±０．０１４ａ ０．４０９±０．０１９ａ ０．４８０±０．０２６ａ

７．４ ０．２８６±０．０２５ａ，ｂ ０．２７８±０．０１６ａ，ｂ ０．２９５±０．０２２ａ，ｂ

图１　脂质体在不同介质中稳定性（ｎ＝３）

Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｌｉｐｏｓｏｍｅｓｉｎ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｅｄｉａ（ｎ＝３）
（ａ）ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ　（ｂ）ＰＤＩ　（ｃ）ｚｅｔａｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ＶＳＤＯＸＣＬｇｒｏｕｐｉｎｔｈｅｓａｍｅｍａｄｉａａｔｔｈｅ

ｓａｍｅｔｉｍｅ（Ｐ＜０．０５）

表３　不同ｐＨ对脂质体电位的影响（ｎ＝３，单位：ｍＶ）

Ｔａｂｌｅ３　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｐＨｔｏｔｈｅｚｅｔａ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｌｉｐｏｓｏｍｅｓ

２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

ＤＯＸ?ＣＬ
５．０ －０．８６±０．１４ －１．７１±０．９５ －０．１２±０．０１
７．４ －５．５４±０．５０ｂ －７．１６±０．３６ｂ －５．６５±０．２１ｂ

ＤＯＸ?ＦＮＬ
５．０ －１４．６３±１．０５ａ －１４．５７±１．１７ａ －１４．４０±１．３２ａ

７．４ －２０．４３±１．３２ａ，ｂ －２１．３４±１．２０ａ，ｂ －２０．４７±１．６３ａ，ｂ
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表４　不同ｐＨ对脂质体释放度的影响（ｎ＝３）

Ｔａｂｌｅ４　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｐＨｔｏｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｏｆｌｉｐｏｓｏｍｅｓ

２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

ＤＯＸ?ＣＬ
５．０ ０．２５±０．０３ ０．６４±０．０５ ０．７２±０．０２
７．４ ０．６２±０．０２ｂ ０．８２±０．０２ｂ ０．８３±０．０１ｂ

ＤＯＸ?ＦＮＬ
５．０ ０．４４±０．０６ａ ０．４４±０．０３ａ ０．４５±０．０２ａ

７．４ ０．６３±０．０１ａ ０．７０±０．０８ａ，ｂ ０．７１±０．０５ａ，ｂ

　　ａＶＳＤＯＸＣＬｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｐＨ（Ｐ＜０．０５）；ｂＶＳｐＨ５．０（Ｐ

＜０．０５）

２．４　ＤＯＸ?ＦＮＬ对肿瘤细胞的毒性

图２　不同药物作用ＭＣＦ?７细胞２４ｈ（ｎ＝３）

Ｆｉｇ．２　ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｄｒｕｇｓｔｒｅａｔｅｄＭＣＦ?７

ｃｅｌｌｓｆｏｒ２４ｈ（ｎ＝３）

 ＶＳｆｒｅｅｅＤＯＸｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）

图３　不同药物作用ＭＣＦ?７细胞４８ｈ（ｎ＝３）

Ｆｉｇ．３　ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｄｒｕｇｓｔｒｅａｔｅｄＭＣＦ?７

ｃｅｌｌｓｆｏｒ４８ｈ（ｎ＝３）

 ＶＳｆｒｅｅＦＮＬｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）

图４　不同药物作用ＭＣＦ?７细胞７２ｈ（ｎ＝３）

Ｆｉｇ．４　ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｄｒｕｇｓｔｒｅａｔｅｄＭＣＦ?７

ｃｅｌｌｓｆｏｒ７２ｈ（ｎ＝３）

　　由图２?４结果表明，游离 ＤＯＸ、ＤＯＸ?ＣＬ及 ＤＯＸ?

ＦＮＬ对ＭＣＦ?７细胞的抑制作用随时间及浓度上升。

ＤＯＸ?ＦＮＬ在２４ｈ内对细胞的抑制作用同ＤＯＸ?ＣＬ无明

显差异（Ｐ＞０．０５），但较游离 ＤＯＸ明显偏低（Ｐ＜０．

０５）。ＤＯＸ?ＣＬ及ＤＯＸ?ＦＮＬ的细胞抑制率随药物作用

时间增加而逐渐增加，最终同 ＤＯＸ的作用效果无明显

差异（Ｐ＞０．０５）。提示ＤＯＸ?ＦＮＬ同ＤＯＸ?ＣＬ在对肿瘤

细胞有相同抑制作用的情况下对身体的副作用小。

２．５　ＤＯＸ?ＦＮＬ对肿瘤细胞长期生存力的影响

　　图５结果显示游离 ＤＯＸ组、ＤＯＸ?ＦＮＬ组和 ＤＯＸ?
ＣＬ组对细胞都有一定的抑制作用。去药后用新鲜培养

基培养７２ｈ后，３组的细胞抑制率均持续上升，而去药

培养７２ｈ后的ＤＯＸ?ＦＮＬ组细胞抑制率较游离 ＤＯＸ和

ＤＯＸ?ＣＬ组明显增强（Ｐ＜０．０５），说明 ＤＯＸ?ＦＮＬ对

ＭＣＦ?７具有较好的长期抑制作用。

图５　药物作用ＭＣＦ?７细胞７２ｈ后

去药培养７２ｈ（ｎ＝３）

Ｆｉｇ．５　ＤｒｕｇｓｔｒｅａｔｅｄＭＣＦ?７ｃｅｌｌｓｆｏｒ７２ｈ

ａｎｄｃｕｌｔｕｒｅｄｆｏｒ７２ｈ（ｎ＝３）

 ＶＳｆｒｅｅＤＯＸｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）；

☆ ＶＳＤＯＸＣＬｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）

２．６　ＤＯＸ?ＦＮＬ对ＭＣＦ?７细胞生长周期的影响

　　图６结果显示，同空白对照组的细胞周期相比，游

离ＤＯＸ作用后的细胞主要阻滞于 Ｓ期（９４．５７％，空白

对照组１１．８８％），而 ＤＯＸ?ＦＮＬ同 ＤＯＸ?ＣＬ一样，主要

将细胞阻滞于 Ｇ０／Ｇ１期（ＤＯＸ?ＦＮＬ组８８．６８％，ＤＯＸ?
ＣＬ组７７．０６％，空白对照组７１．６１％），但阻滞效果明显

强于ＤＯＸ?ＣＬ（Ｐ＜０．０５）。

　　纳米脂质体因其固有的生物相容性、可降解性及

较小的毒性，已被广泛作为可经过口服、静脉注射、经

皮给药等途径进入体内的药物载体。

　　ＦＮＬ具有高度变形性、高渗透性以及高亲水性等

多种性质，主要由磷脂、胆固醇和膜软化剂制备而得。

膜软化剂能增加药物载体膜性双分子层的弹性，主要

包括胆酸钠、脱氧胆酸钠、司盘６０等。大量研究表明，

ＦＮＬ可将多种药物由皮肤外部转移至皮肤内层，并随
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图６　药物对ＭＣＦ?７细胞周期的影响（ｎ＝３）

Ｆｉｇ．６　ＴｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｄｒｕｇｓｏｎＭＣＦ?７ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ

 ＶＳｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）；! ＯＳｆｒｅｅＤＯＸｇｒｏｕｐ（Ｐ＜

０．０５）；☆ＣＳＤＯＸＣＬｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）

后进入血液循环［４］。目前，对 ＦＮＬ的研究主要集中于

透皮给药方面［２］。普遍的观点是：在透皮水化力的作

用下，ＦＮＬ可通过自身挤压效应携带药物穿过角质层

间区域。ＦＮＬ的透皮机制可分为２种：一种是以纳米

脂质体作为药物载体，利用囊泡体将药物携带进入角

质层的渗透梯度和水合力理论［２］。另一种机制认为，

ＦＮＬ可作为透皮增强剂改变细胞间脂质，使得药物分

子较轻松的透过角质层［３］。

　　迄今为止，已有众多学者成功地使用 ＦＮＬ包载了

多种抗肿瘤药物［５］。但不同的药物甚至同分异构体被

此类载体包载后，均表现出不同的渗透效率。目前对

于ＦＮＬ的研究主要集中于透皮给药的研究［６］。在口服

给药研究领域，Ｈｕａｎｇ等［７］首次成功地将 ＦＮＬ用于口

服给药，并发现载儿茶酸ＦＮＬ能有效突破血脑屏障，并

表明其机制极有可能是通过大脑毛细血管内皮细胞的

吞噬作用进入到脑内。Ｌｉ等［８］通过鼻腔给药，也证明

柔性脂质体载体穿过ＢＢＢ的能力高于其他载体。但目

前尚未见使用 ＦＮＬ包裹药物进行静脉给药的相关

报道。

　　在本研究中，我们尝试将一种常用的广谱抗癌药

物—ＤＯＸ载入ＦＮＬ，发现在中性（ｐＨ７．４）条件下，此种

携带有阿霉素的 ＦＮＬ比酸性（ｐＨ５．０）条件下更为稳

定。有鉴于肿瘤区域的微环境内呈酸性环境，此结果

暗示，当ＤＯＸ?ＦＮＬ经静脉进入肿瘤组织后，可能会较

正常组织范围内的ＦＮＬ具有更快的释放药物潜能。同

样，由于细胞内的溶酶体区域也为酸性环境［９］，进入溶

酶体的 ＤＯＸ?ＦＮＬ也可能在溶酶体吞噬以前释放出

ＤＯＸ。

　　高价电位能保持脂质体的良好分散性，低于 －

１５ｍＶ能导致纳米颗粒产生明显的聚集［１０］。实验中的

ＤＯＸ?ＦＮＬ在中性条件下的电位高于此临界值，因而有

良好的稳定性。而 ＤＯＸ?ＦＮＬ在各种介质中包括１０％

ＦＢＳ血清的培养液的特征变化不大，则表明了 ＤＯＸ?
ＦＮＬ在ＭＴＴ法测试毒性的过程中相对稳定。

　　两种脂质体对 ＭＣＦ?７细胞毒性测试表明 ＤＯＸ?
ＦＮＬ和ＤＯＸ?ＣＬ能持续释放 ＤＯＸ，而各种药物处理

ＭＣＦ?７细胞７２ｈ后检测得到的细胞存活率与去药后用

新的１０％ＦＢＳ培养液培养 ７２ｈ后抑制率相比，ＤＯＸ?
ＦＮＬ对ＭＣＦ?７细胞的抑制作用更持久，暗示加入了胆

酸钠的盐酸 ＤＯＸ?ＦＮＬ可能较其他药物具有更好的变

形及融合ＭＣＦ?７的细胞膜的能力，将盐酸ＤＯＸ传递到

胞内，发挥更好的疗效。Ｘｉｅ等［１１］也认为，因脂质体的

结构同细胞膜的结构相似，增加了 ＢＢＢ内皮细胞的亲

和力，提高了药物传递效率。细胞周期分析发现游离

ＤＯＸ将ＭＣＦ?７细胞阻滞于Ｓ期，而 ＤＯＸ?ＦＮＬ及 ＤＯＸ?
ＣＬ将ＭＣＦ?７细胞阻滞于Ｇ０／Ｇ１期，这可能是因为水溶

性的ＤＯＸ进入磷脂双分子层较慢，对已经进入了 Ｓ期

的细胞进行 ＤＮＡ合成的抑制，而具有磷脂双分子层的

ＤＯＸ?ＣＬ和 ＤＯＸ?ＦＮＬ因相似相容性能较快进入细胞，

阻止了ＲＮＡ和蛋白质的合成，从而将细胞阻滞于 Ｇ０／

Ｇ１期。

　　ＤＯＸ?ＦＮＬ较 ＤＯＸ?ＣＬ显著将 ＭＣＦ?７的细胞周期

阻滞于Ｇ０／Ｇ１期说明 ＤＯＸ?ＦＮＬ可能具有更好的膜融

合能力而快速的进入细胞内部。

３　结　论

　　综上所述，本研究提示柔性脂质体作为阿霉素抗

癌药物的载体，不但能更有效地实现药物的高效包裹

和细胞内转运，而且具有更为优良的靶向性抗肿瘤治

疗效果。
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