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【摘　要】目的：制备促黄体激素释放激素类似物（Ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅａｎａｌｏｇｕｅｓ，ＬＨＲＨａ）靶向紫杉醇脂质体
（Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｌｉｐｏｓｏｍｅｓ，ＰＴＸＬｉｐｏ），研究其在体外增强紫杉醇（Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ，ＰＴＸ）对卵巢癌Ａ２７８０?ＤＤＰ细胞的抑制作用。方法：采用
薄膜超声法制备ＰＴＸＬｉｐｏ与ＬＨＲＨａ靶向紫杉醇脂质体（ＬＨＲＨａＰａｃｌｉｔａｘｅｌｌｉｐｏｓｏｍｅｓ，ＬＨＲＨａＰＴＸＬｉｐｏ），用透射电镜考察脂质体
形态；高效液相色谱法测定２种ＰＴＸＬｉｐｏ的包封率；激光共聚焦法通过卵巢癌Ａ２７８０?ＤＤＰ细胞对４氟７硝基２，１，３苯并氧杂
恶二唑荧光素的摄取检测来反映细胞对ＮＢＤＬｉｐｏ与ＮＢＤＬＨＲＨａＬｉｐｏ的摄取情况；ＭＴＴ法及细胞克隆形成实验检测ＬＨＲＨａ
ＰＴＸＬｉｐｏ体外对卵巢癌细胞的生长抑制情况。结果：制备ＬＨＲＨａＰＴＸＬｉｐｏ的平均粒径１２３４ｎｍ，包封率在９０％以上；Ａ２７８０?
ＤＤＰ细胞对ＮＢＤＬＨＲＨａＬｉｐｏ组的荧光摄取明显高于ＮＢＤＬｉｐｏ组；ＬＨＲＨａＰＴＸＬｉｐｏ对Ａ２７８０?ＤＤＰ细胞的生长及克隆形成抑制
明显高于ＰＴＸ组及ＰＴＸＬｉｐｏ组（Ｐ＜０．０５）。结论：采用薄膜超声法制备的ＬＨＲＨａＰＴＸＬｉｐｏ可使药物在靶部位聚集，增强药物
对卵巢癌细胞的抑制作用。
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ｏｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏ．
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ｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ

　　卵巢癌具有高侵袭高转移特点，紫杉醇（Ｐａｃｌｉｔａｘ
ｅｌ，ＰＴＸ）是治疗卵巢癌的强效抗癌药，其作用原理是

在细胞增殖的Ｇ２晚期及Ｍ期，稳定微管，引起有丝分
裂阻滞，诱导细胞凋亡，具有较强的抗癌活性［１］。

脂质体（Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ，Ｌｉｐｏ）是近年来研究比较广
泛的微粒递药系统，相对于众多递药载体而言，对脂

溶性及水溶性药物有较高的包封率的 Ｌｉｐｏ制备技
术较成熟。紫杉醇脂质体（Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｌｉｐｏｓｏｍｅｓ，ＰＴＸ
Ｌｉｐｏ）的临床运用解决了ＰＴＸ注射液存在的难溶解、
血液毒性、低耐受性、溶媒毒性等不利后果［２］，为改
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变给药的途径以及用药方案提供了可能性。

病变部位有更高的药物浓度以及非病变部位的

毒性反应减少是国内外靶向研究方向。药物的靶向

递送成为肿瘤治疗的研究热点［３，４］。ＰｅｔｅｒＶｌｋｅｒ’ｓ
等［５］报道７０％的卵巢癌细胞表面过度表达促黄体激
素释放激素（Ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，
ＬＨＲＨ）受体。目前国内外已有相关研究用ＬＨＲＨ配
体修饰微粒，制备成肿瘤细胞靶向递药微粒，使微粒

在肿瘤部位靶向性聚集［６］，提高靶向目标的药物浓

度、生物利用度及疗效，降低药物在非靶脏器的聚集

以及毒副作用［７］。由于载药系统的稳定性和载药量

限制，靶向治疗效果不甚理想。

国内外初步实验研究通过生物素亲和素桥接
的方式在脂质微泡上成功地实现了其与配体的稳固

连接［８］。但Ｌｉｐｏ与配体的生物素亲和素连接尚无
研究报道。本研究拟通过 Ｌｉｐｏ高载药量和连接系
统的稳定性，实现本传递系统的靶向治疗效果。实

验采用生物素亲和素生物素（ＢｉｏｔｉｎＳｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ
Ｂｉｏｔｉｎ，ＢＳＢ）桥接技术构建ＬＨＲＨ类似物（ＬＨＲＨａｎ
ａｌｏｇｕｅｓ，ＬＨＲＨａ）靶向的紫杉醇脂质体（ＬＨＲＨａＰａ
ｃｌｉｔａｘｅｌＬｉｐｏｓｏｍｅｓ，ＬＨＲＨａＰＴＸＬｉｐｏ），并研究其靶向
性，同时探讨细胞对 ＬＨＲＨａＰＴＸＬｉｐｏ的摄取以及
靶向Ｌｉｐｏ在体外对卵巢癌 Ａ２７８０?ＤＤＰ细胞生长活
性的抑制作用，为进一步研究卵巢癌诊治中 ＬＨＲＨａ
导向的靶向药物递送系统奠定工作基础。

１　资料与方法

１．１　材料与仪器
卵巢癌Ａ２７８０?ＤＤＰ细胞（华中科技大学同济医学院协

和医院王泽华教授馈赠）；链霉亲和素（Ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ，ＳＡ）（北
京博奥森生物技术有限公司）；生物素化（ＬＨＲＨａ）序 ｐＧｌｕ
ＨｉｓＴｒｐＳｅｒＴｙｒＤｌｅｕｌｅｕＡｒｇＰｒｏＮＨ２（北京中科亚光生物科
技有限公司），ＰＴＸ原料药（成都元成生物公司）；大豆卵磷
脂（ＳＰＣ，Ｌｉｐｏｉｄ，德国）；生物素化聚乙二醇二硬脂酰磷脂酰
乙醇胺（ＢｉｏＰＥＧＤＳＰＥ，Ａｖａｎｔｉ，美国）；ＮＢＤ胆固醇，胆固醇
（Ｓｉｇｍａ，美国）；ＲＥ５２Ａ旋转蒸发仪（上海亚荣仪器厂）；
Ｚｅｍｓｉｚｅｒ３０００ＨＳ激光衍射粒度分析仪（英国马尔文公司）；日
立Ｈ７５００透射电镜仪（日本）；ＴＣＳＳＰ２激光共聚焦显微镜
（Ｌｅｉｃａ，德国）。
１．２　方法
１．２．１　卵巢癌 Ａ２７８０?ＤＤＰ细胞培养　卵巢癌 Ａ２７８０?ＤＤＰ
细胞用含１０％灭活的小牛血清的ＲＰＭＩ１６４０培养，置于３７℃、
５％ＣＯ２孵箱培养，每２～３ｄ传代１次，实验取对数生长期
细胞。

１．２．２　普通脂质体及靶向脂质体制备　首先，将 ＳＰＣ和胆
固醇（摩尔比为 ９０∶１０）溶于氯仿，减压旋转成膜。然后，加
入ＰＢＳ缓冲液（ｐＨ７．４）使薄膜溶胀水化，超声处理并依次过

０．４５、０．２２ｎｍ微孔滤膜，制备得到普通 Ｌｉｐｏ。另外，将 ＳＰＣ、
胆固醇和ＤＳＰＥＰＥＧ（２０００）Ｂｉｏｔｉｎ（摩尔比为９０∶５∶５）混合后
同上述方法制备得生物素化脂质体（ＢｉｏＬｉｐｏ）。将过量 ＳＡ
加入到ＢｉｏＬｉｐｏ中，４℃震荡反应３０ｍｉｎ以生成ＳＡＬｉｐｏ。混
悬液过 ＳｅｐｈａｄｅｘＧ１００柱除去多余的 ＳＡ（平衡及洗脱液均
为 ０．１ｍｏｌ?ＬＰＢＳ，ｐＨ５．０）。收集 ＳＡＬｉｐｏ加入一定量的
ＢｉｏＬＨＲＨａ，４℃震荡反应３０ｍｉｎ，过 ＳｅｐｈａｄｅｘＧ２５柱 （１．５
ｃｍ×２．６ｃｍ）去除未结合的 ＬＨＲＨａ，得 ＬＨＲＨａ靶向脂质体
（ＬＨＲＨＬｉｐｏ）。在原料中加入ＮＢＤ胆固醇替代普通胆固醇
分别制备荧光标记的脂质体（ＮＢＤＬｉｐｏ）及 ＬＨＲＨａ脂质体
（ＮＢＤＬＨＲＨａＬｉｐｏ）。
１．２．３　ＰＴＸＬｉｐｏ及ＰＴＸ靶向Ｌｉｐｏ制备　取一定量ＰＴＸ（占
总脂浓度的３０％）与磷脂一同溶于氯仿中［６］，同上用薄膜超

声过膜法制备 ＰＴＸＬｉｐｏ及 ＬＨＲＨａＰＴＸＬｉｐｏ，最终药物浓度
为０５ｍｇ?ｍｌ，脂质终浓度为１０ｍｇ?ｍｌ。连接靶向过程同上，
用Ｍａｌｖｅｒｎ测量仪测粒径和 Ｚｅｔａ电位，透射电镜观察并
摄像。

１．２．４　ＰＴＸＬｉｐｏ包封率及稳定性测定　将２种ＰＴＸＬｉｐｏ悬
液分别加入５％乙醇，给予４℃下 １５０００ｒ?ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ
后，加入适量乙醚，充分混合后再于４℃下以１０００ｒ?ｍｉｎ离
心１０ｍｉｎ，取上层乙醚液，氮气吹干。适量甲醇复溶。直接
进行ＨＰＬＣ检测，检测波长２２７ｎｍ。包封率ＥＥ（％）＝（Ｔ总
Ｆ游）?Ｔ总 ×１００％，Ｔ总 为总投药量，Ｆ游 为游离的药量。将制
备的２种脂质体悬液４℃、室温（２５℃）下分别静置３、７、１５
ｄ后，各时间点再测定包封率，考察其变化情况。
１．２．５　靶向Ｌｉｐｏ的体外肿瘤细胞摄取研究　取常规培养的
Ａ２７８０?ＤＤＰ细胞接种于２４孔板，３７℃，５％ＣＯ２下继续培养
４８ｈ后，达５０％融合度时，分别加入荧光标记的靶向脂质体
（ＮＢＤＬＨＲＨａＬｉｐｏ）和非靶向脂质体（ＮＢＤＬｉｐｏ），相同条件
下与Ａ２７８０?ＤＤＰ细胞共同孵育１５ｍｉｎ后，ＰＢＳ洗去多余的
Ｌｉｐｏ，多聚甲醛固定，激光共聚焦蓝光激发下观察细胞荧光
吞噬情况。

１．２．６　ＰＴＸ靶向Ｌｉｐｏ对Ａ２７８０细胞的生长抑制作用研究　
取对数生长期细胞，接种于９６孔板（１×１０４个?孔），每组设３
复孔，５％ＣＯ２孵箱继续培养２４ｈ后，分别加入 ＰＴＸ药物浓
度为０．０１、０．１、１μｇ?ｍｌ的ＰＴＸ组，ＰＴＸＬｉｐｏ组，ＬＨＲＨａＰＴＸ
Ｌｉｐｏ组，另设未处理细胞、空白 Ｌｉｐｏ，空白靶向 Ｌｉｐｏ为对照
组。分别共同培养２４ｈ及４８ｈ后，加入５ｇ?Ｌ的 ＭＴＴ溶液
２０μｌ，培养４ｈ后加入１５０μｌＤＭＳＯ，振摇１０ｍｉｎ，置入酶标
仪，于５７０ｎｍ处测每孔 ＯＤ值，计算抑制率。细胞生长抑制
率＝（对照组ＯＤ值实验组 ＯＤ值）?对照组 ＯＤ值 ×１００％。
存活率＝１抑制率。实验重复３次。
１．２．７　细胞克隆形成实验　取对数生长期细胞，接种于６
孔板中（１０００细胞个?孔），放置于孵箱（３７℃ ５％ＣＯ２）培养
过夜后分组处理２４ｈ后。每天观察细胞生长情况，当空白对
照组出现细胞克隆（５０个以上细胞为１个克隆）终止培养。
固定细胞，Ｇｉｅｍｓａ染色。倒置显微镜下计数细胞克隆数，计
算克隆率：克隆形成率 ＝克隆数?接种细胞数 ×１００％，克隆
形成抑制率＝（对照组细胞克隆数实验组细胞克隆数）?对
照组克隆数×１００％，实验重复３次。

—９９２—重庆医科大学学报２０１２年第３７卷第４期 （ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ２０１２．Ｖｏｌ．３７Ｎｏ．４）



１．３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件对各组数据进行分析，所有数据

均用平均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多组均数的显著性检验用
单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）中ＳＮＫｑ检验，Ｐ＜００５为
差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　普通ＰＴＸＬｉｐｏ和靶向ＰＴＸＬｉｐｏ的特性
ＰＴＸＬｉｐｏ与ＬＨＲＨａＰＴＸＬｉｐｏ光镜下均呈大小不一的圆

形，有明显的布朗运动，分散性好；透射电镜下１％磷钨酸负染
的ＬＨＲＨａＰＴＸＬｉｐｏ呈球形小体，分布比较均匀（见图 １）。
ＰＴＸＬｉｐｏ粒径（１１８．８００±６．８０４）ｎｍ；ＬＨＲＨａＰＴＸＬｉｐｏ粒径
（１２３．４００±８．６１２）ｎｍ。９０％的Ｌｉｐｏ粒径分布在２００ｎｍ以下；
连接靶向后脂质体粒径变化不大，２种微粒分散度均较好，表
面电位分别为（－２５．０±２．５）ｍＶ、（－１７．６±１．８）ｍＶ。

Ａ．ＬＨＲＨａＰＴＸＬｉｐｏ的光镜图像（４００×）
Ｂ．ＬＨＲＨａＰＴＸＬｉｐｏ透射电镜图像（３９０００×）

图１　ＬＨＲＨａＰＴＸＬｉｐｏ的光镜及电镜透射图
Ｆｉｇ．１　Ｌｉｇｈｔｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅａｎｄｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎ

ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｉｍａｇｅｏｆＬＨＲＨａＰＴＸＬｉｐｏ

２．２　ＰＴＸＬｉｐｏ包封率及稳定性评价
新制备 ＰＴＸＬｉｐｏ及 ＬＨＲＨａＰＴＸＬｉｐｏ包封率均大于

９０％，ＰＴＸＬｉｐｏ在４℃下放置３、７、１５ｄ后所测包封率分别为
８９．７％、８９．０％、８８．１％。靶向 ＰＴＸＬｉｐｏ在４℃下放置３、７、
１５ｄ后所测包封率分别为８９．２％、８８．４％、８７．１％。连接靶
向后ＰＴＸ渗漏率不超过４％。故制备的脂质体在４℃条件
下可较稳定的保存。

２．３　靶向Ｌｉｐｏ的体外肿瘤细胞摄取研究
从图２可以看出细胞对普通 Ｌｉｐｏ及 ＬＨＲＨａ靶向 Ｌｉｐｏ

的荧光摄取情况。孵育１５ｍｉｎ后，激光共聚焦显微镜下可见
加入 ＬＨＲＨａＮＢＤＬｉｐｏ的 Ａ２７８０?ＤＤＰ细胞呈现出较强的绿
色荧光，同时可见细胞表面较多散在的小亮点，即 ＬＨＲＨａ
ＮＢＤＬｉｐｏ粘附到细胞表面所致（图２Ａ）；然而加入 ＮＢＤＬｉｐｏ
的Ａ２７８０?ＤＤＰ细胞呈现出较弱的绿色荧光 （图２Ｂ）。结果
提示Ａ２７８０?ＤＤＰ细胞能更多地摄取ＬＨＲＨａＮＢＤＬｉｐｏ。
２．４　靶向ＰＴＸＬｉｐｏ对Ａ２７８０?ＤＤＰ细胞的生长抑制作用

ＭＴＴ结果显示，空白 Ｌｉｐｏ、空白靶向 Ｌｉｐｏ作用肿瘤细胞
后，其细胞存活率与未处理组比较无统计学差异（Ｐ＞００５）。
随着药物浓度从０．０１μｇ?ｍｌ增大到１μｇ?ｍｌ，细胞的存活率

逐渐下降。从药物与细胞作用２４ｈ后对Ａ２７８０?ＤＤＰ细胞的
抑制作用来看（表１），ＰＴＸ与 ＰＴＸＬｉｐｏ对细胞的抑制作用
差异无统计学意义（ＳＮＫｑ统计分析 ３种浓度下分别 Ｐ＝
０５４，Ｐ＝０．７３，Ｐ＝０．２６），但 ＬＨＲＨａＰＴＸＬｉｐｏ对细胞的生
长抑制明显高于ＰＴＸ及ＰＴＸＬｉｐｏ，差别有统计学意义（ＳＮＫ
ｑ统计分析３种浓度下分别Ｆ＝２７．７５，Ｐ＝０．００１；Ｆ＝１２９３，
Ｐ＝０．００７；Ｆ＝２０．１６，Ｐ＝０．００２）。

Ａ．ＮＢＤ标记的靶向Ｌｉｐｏ；Ｂ．ＮＢＤ标记的普通Ｌｉｐｏ

图２　Ａ２７８０?ＤＤＰ细胞对ＮＢＤ标记的ＬＨＲＨａ

Ｌｉｐｏ及Ｌｉｐｏ的荧光摄取（４００×）

Ｆｉｇ．２　ＦｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｉｎｔａｋｅｏｆＮＢＤｍａｒｋｅｄＬＨＲＨａＬｉｐｏ

ａｎｄＬｉｐｏｂｙＡ２７８０?ＤＤＰｃｅｌｌｓ（４００×）

表１　药物作用２４ｈ后不同浓度药物的各组肿瘤细胞存活率
（％，珔ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｔａｂ．１　Ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐａｔ２４ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｎｇｄｒｕｇｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓａｇｅｓ（％，珔ｘ±ｓ，ｎ＝３）

组别
ＰＴＸ浓度（μｇ?ｍｌ）

０．０１ ０．１ １

ＰＴＸ ８６．０２±２．０４ ７５．３３±１．６６ ６５．７５±０．４０

ＰＴＸＬｉｐｏ ８７．０６±２．５６ ７５．８９±１．８３ ６７．２５±２．２０

ＬＨＲＨａＰＴＸＬｉｐｏ ７６．２８±０．８８ａ ６８．６９±２．２５ａ ５９．９８±１．２５ａ

注：ａ，作用２４ｈ后，同一药物浓度下ＬＨＲＨＰＴＸＬｉｐｏ组与ＰＴＸ、ＰＴＸ
Ｌｉｐｏ组相比具有统计学差异，Ｐ＜０．０５

　　从药物与细胞作用４８ｈ后对 Ａ２７８０?ＤＤＰ细胞的抑制作
用看出（表２），ＰＴＸ与 ＰＴＸＬｉｐｏ对细胞的抑制作用统计学
差异不显著（ＳＮＫｑ统计分析３种浓度下分别 Ｐ＝０．２７，Ｐ＝
０．１３，Ｐ＝０．８４），ＬＨＲＨａＰＴＸＬｉｐｏ相比其他两组统计学差异
仍显著（ＳＮＫｑ统计分析 ３种浓度下分别 Ｆ＝２９．５２，Ｐ＝
０００１；Ｆ＝１４．９８，Ｐ＝０．００５；Ｆ＝６．７４，Ｐ＝０．０３）。

表２　药物作用４８ｈ后不同浓度药物的各组肿瘤细胞存活率
（％，珔ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｔａｂ．２　Ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐａｔ４８ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｎｇｄｒｕｇｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓａｇｅｓ（％，珔ｘ±ｓ，ｎ＝３）

组别
ＰＴＸ浓度（μｇ?ｍｌ）

０．０１ ０．１ １

ＰＴＸ ７１．８７±１．５８ ６２．５０±０．６４ ４７．６５±２．４０

ＰＴＸＬｉｐｏ ７０．３７±０．８２ ６１．２６±１．１０ ４６．８７±３．５０

ＬＨＲＨａＰＴＸＬｉｐｏ ６２．９３±１．９６ｂ ５８．６６±０．８４ｂ ４１．００±０．２９ｂ

注：ｂ，作用４８ｈ后，同一药物浓度下ＬＨＲＨＰＴＸＬｉｐｏ组与ＰＴＸ、ＰＴＸ
Ｌｉｐｏ组相比具有统计学差异，Ｐ＜０．０５
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２．５　靶向 ＰＴＸＬｉｐｏ对 Ａ２７８０?ＤＤＰ细胞克隆形成能力的抑
制作用

ＰＴＸ、ＰＴＸＬｉｐｏ和ＬＨＲＨａＰＴＸＬｉｐｏ３个处理组对 Ａ２７８０?
ＤＤＰ细胞的克隆形成均有抑制作用，与对照组相比较差异均
有统计学意义（Ｆ＝２９４．６５，Ｐ＜０．００１）；其中ＬＨＲＨａＰＴＸＬｉ
ｐｏ组克隆数较ＰＴＸ及ＰＴＸＬｉｐｏ组明显有差异（Ｆ＝２９４６５，
Ｐ＜０００１）。ＬＨＲＨａＰＴＸＬｉｐｏ组对肿瘤细胞克隆抑制率达
５６．８３％（见表３）。

表３　各处理组细胞克隆形成的抑制情况
Ｔａｂ．３　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｃｌｏｎｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ（珔ｘ±ｓ，ｎ＝３）

组别 克隆数 抑制率（％）

Ａ　对照组 ２７８±７．３５
!

Ｂ　ＰＴＸ １８６±５．２９△ ３３．０９

Ｃ　ＰＴＸＬｉｐｏ １９２±６．９８△ ３０．９４

Ｄ　ＬＨＲＨａＰＴＸＬｉｐｏ １２０±６．３５△★ ５６．８３

ＳＮＫ检验，△：与对照组比较 Ｐ＜０．０５；★：Ｂ组与 Ｄ组相比，Ｃ组与
Ｄ组相比，Ｐ＜０．０５

３　讨　论

目前靶向药物的制备主要有以下４个方法：①
将靶部位共价连接到药物［９］；②靶部位与药物递送
载体共价连接［１０］；③靶部位静电吸附到药物递送载
体［７］；④生物素亲和素桥接的非共价结合。对载药
Ｌｉｐｏ而言，在Ｌｉｐｏ表面上进行配体的修饰比较容易
操作，又不会存在直接对药物进行配体修饰可能会

影响其生物学活性的情况。共价结合法一对一的连

接使靶细胞连接的 Ｌｉｐｏ数目有限，静电吸附法连接
的稳定性评估较困难；而生物素亲和素桥接系统能
够牢固耦联配体分子而不影响其生物学活性，也容

易与多种标记物稳定结合，并且有很好的信号放大

作用的特性，因此选择了用生物素亲和素系统连接
配体分子和Ｌｉｐｏ而制备ＬＨＲＨＰＴＸＬｉｐｏ，９０％的Ｌｉ
ｐｏ粒径分布在２００ｎｍ以下。粒径越小的Ｌｉｐｏ，就越
能逃避网状内皮系统的捕获，在体内循环中才能有

效到达靶部位。本研究制备的Ｌｉｐｏ可以为以后体
内的靶向研究提供基础。

在细胞摄取Ｌｉｐｏ的试验中，同非靶向Ｌｉｐｏ相
比，ＬＨＲＨａＬｉｐｏ很 明显地被靶细胞摄取，提示
ＬＨＲＨａ与ＬＨＲＨ受体的结合介导了ＬＨＲＨａＬｉｐｏ在
靶细胞的聚集，从而提高了细胞对ＬＨＲＨａＬｉｐｏ内吞
与摄取。

采用ＭＴＴ法和平板克隆形成法检测了 Ａ２７８０?
ＤＤＰ细胞体外生长及细胞克隆形成的抑制作用。结
果表明，３种处理因素对 Ａ２７８０?ＤＤＰ细胞体外生长
及单细胞克隆形成均有抑制作用，其中靶向ＰＴＸＬｉ
ｐｏ的抑制作用最强。提示除了受体介导的细胞内

吞作用增加了药物的摄取外，ＬＨＲＨＰＴＸＬｉｐｏ能够
较早的定位于肿瘤部位而被摄取可能提高了肿瘤细

胞的抑制效率。Ｌｉｐｏ的使用减少了相同剂量游离药
物所带来的血液毒性、低耐受性等副作用，Ｍａｈａ
Ｓａａｄ等［４］对紫杉醇的不同递送系统的研究也证实

了上述观点。

本试验采用生物素亲和素非共价连接法制备
的ＬＨＲＨａ配体修饰的载 ＰＴＸＬｉｐｏ是一种很有前景
的卵巢癌靶向药物递送系统。ＬＨＲＨａＰＴＸＬｉｐｏ更
容易将ＰＴＸ药物递送至 ＬＨＲＨ受体高表达的肿瘤
细胞并有效地抑制肿瘤细胞生长，但其疗效及靶向

性还需要进一步的体内实验验证。
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