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携载ＡＭＤ０７０的靶向超声纳米泡的构建及其抑制乳腺癌细胞生长的效能评估
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　　［摘要］　目的　构建携载 ＣＸＣＲ４小分子拮抗剂 ＡＭＤ０７０的诊疗一体化超声靶向纳米泡，观察其
在体外与乳腺癌细胞的靶向结合能力，初步探讨靶向纳米泡联合超声靶向纳米微泡破坏（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ
ｔａｒｇｅｔｅｄｎａｎｏｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＴＭＤ）对乳腺癌细胞生长的抑制作用。方法　通过碳二亚胺法和
机械振荡法制备携载ＡＭＤ０７０的靶向纳米泡，检测其物理特性，观察靶向纳米泡与乳腺癌细胞的特异性
结合能力，ＣＣＫ８法筛选ＵＴＭＤ参数并评估在体外靶向纳米泡联合 ＵＴＭＤ对乳腺癌细胞的生长抑制作
用。结果　携载ＡＭＤ０７０的超声靶向纳米泡粒径（４８１．７２±２６．１７）ｎｍ，电位（－７．１４±０．３１）ｍＶ，其中
ＡＭＤ０７０与脂质纳米泡有效连接，体外结合实验显示靶向纳米泡相较于空白纳米泡对ＣＸＣＲ４阳性乳腺
癌细胞有更强的亲和力，靶向纳米泡联合优化的 ＵＴＭＤ能明显抑制 ＣＸＣＲ４阳性的乳腺癌细胞生长。
结论　靶向纳米泡能与ＣＸＣＲ４阳性表达的乳腺癌细胞特异性结合，并在优化后 ＵＴＭＤ的配合下显著
抑制ＣＸＣＲ４阳性乳腺癌细胞的生长。
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　　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，发病率呈逐年
上升趋势［１］。目前针对乳腺癌特异性靶点的治疗药

物不断增多。ＣＸＣ型趋化因子受体４（ＣＸＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅ４，ＣＸＣＲ４）在包括乳腺癌在内的多种恶性
肿瘤中均有表达。它的配体为趋化因子基质细胞衍生

因子１（ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ，ＳＤＦ１），ＳＤＦ１／ＣＸ
ＣＲ４信号转导轴在肿瘤的生长、增殖、转移、侵袭过程
中扮演重要角色［２－４］，阻断这一信号转导轴能有效抑

制肿瘤的生长和转移。而 ＡＭＤ０７０是针对 ＣＸＣＲ４的
小分子拮抗剂，并已经进入临床前试验［５］。探讨具有

靶向、安全、高效的药物递送系统是ＡＭＤ０７０能发挥治
疗作用的基础和关键环节。我们的前期研究显示，超

声纳米泡不仅是良好的超声造影剂，而且还可以作为

一种良好的药物递送系统参与治疗［６］。它具有结构

简单，稳定性好，无免疫反应的优点，在超声靶向纳米

微泡破坏（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｔａｒｇｅｔｅｄｎａｎｏｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅｄｅｓｔｒｕｃ
ｔｉｏｎ，ＵＴＭＤ）的配合下将药物或者基因递送到肿瘤内
部，从而提高肿瘤局部药物浓度或转染效率［７］。但是

目前 ＵＴＭＤ的参数并不统一，需要对其进行优化，从
而提高超声纳米泡联合 ＵＴＭＤ对肿瘤的治疗效果［８］。

基于此，本研究拟将 ＡＭＤ０７０连接在脂质纳米泡上形
成诊疗一体化的靶向纳米泡（ｔａｒｇｅｔｅｄｎａｎｏｂｕｂｂｌｅｓ，
ＴＢｓ），研究其与 ＣＸＣＲ４阳性表达的乳腺癌细胞特异
性结合能力，同时优化ＵＴＭＤ参数（包括声强、辐照时
间、纳米泡浓度），研究靶向纳米泡联合优化后的 ＵＴ
ＭＤ促进ＡＭＤ０７０靶向释放，抑制乳腺癌细胞生长的
作用。

１　材料与方法

１．１　细胞株
　　人乳腺癌系 ＭＣＦ７细胞（ＣＸＣＲ４阳性）、ＭＤＡ
ＭＢ４６８细胞（ＣＸＣＲ４阴性）购自中科院上海细胞库。
１．２　主要材料
　　ＤＰＰＣ（１，２二棕榈酰ｓｎ甘油３磷酸胆碱）、
ＤＰＰＥ（１，２二棕榈酰基ｓｎｇｌｙｃｅｒｏ３磷酸乙醇胺）、
ＤＰＰＧ（１，２ｄｉｐａｌｍｉｔｏｙｌｓｎｇｌｙｃｅｍ３磷酸甘油）、ＤＰＰＡ
（１，２二棕榈酰ｓｎ甘油３磷酸酯）和 ＤＳＰＥＰＥＧ２０００
ＣＯＯＨ（１，２二硬脂酰基ｓｎ甘油３磷酸）购自中国西安
瑞禧公司；胎牛血清、１００Ｕ／ｍＬ青霉素和１００μｇ／ｍＬ链
霉素、细胞培养基 ＤＭＥＭ、胰酶 ＥＤＴＡ购自以色列 ＢＩ
公司；５％牛血清白蛋白（５％ＢＳＡ）购自中国北京索莱
宝试剂公司；ＣＣＫ８试剂盒购自中国上海碧云天生物
技术公司；八氟丙烷（Ｃ３Ｆ８）购自中国天津核工业理化
工程研究所。ＣＸＣＲ４兔抗人一抗购自美国 Ａｂｃａｍ公
司。碳酰二亚胺盐酸盐［１（３Ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｐｒｏｐｙｌ）３

ｅｔｈｙｌｏａｒｂｏｄｌｉｍｉｄｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＥＤＣ·ＨＣｌ］、Ｎ羟基
丁二酰亚胺（Ｎｈｙｄｒｏｘｙｓｕｌｌｉｎｉｍｉｄｅ，ＮＨＳ）均购自美国
Ｓｉｇｍａ公司。
　　ＳＴＢ系列混合器购自北京 ＡＴ＆ＭＢｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ公
司；ＩＸ７ｌ光学显微镜购自日本 ＯｌｙｍｐｕｓＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ公
司；ＭａｌｖｅｒｎＺｅｔａｓｉｚｅｒｎａｎｏＺＳ９０检测器购自 ＭａｌｖｅｍＩｎ
ｓｔｍｍｅｎｔｓＩｎｃ公司；ＪＥＭ１４００透射电子显微镜（ＪＥＯＬ）
购自日本 Ｔｏｋｙｏ公司；ＷＥＤ１００超声治疗设备购自中
国深圳医疗电子有限公司。

１．３　方法
１．３．１　细胞培养　　将人乳腺癌ＭＣＦ７细胞和ＭＤＡ
ＭＢ４６８细胞接种于含１０％胎牛血清、１００Ｕ／ｍＬ青霉
素和１００μｇ／ｍＬ链霉素的ＤＭＥＭ培养基中，在３７℃、
５％ＣＯ２的孵箱中培养，取对数生长期的细胞用０．２５％
胰蛋白酶消化后传代或进行实验。

１．３．２　ＤＳＰＥＰＥＧ２０００ＡＭＤ０７０的合成与鉴定　　将
ＤＳＰＥＰＥＧ２０００ＣＯＯＨ与ＮＨＳ、ＥＤＣ按照１∶２∶２的摩尔
比例溶于二甲基亚砜中（ＤＭＳＯ），在室温下振荡活化
２ｈ，再加入 ＡＭＤ０７０（ＤＳＰＥＰＥＧ２０００ＣＯＯＨ与 ＡＭＤ０７０
摩尔比为 １∶１．５），活化的脂质 ＤＳＰＥＰＥＧ２０００ＣＯＯ
琥珀酰亚胺与ＡＭＤ０７０发生酰胺反应，反应结束后将
溶液转移至４℃透析袋中（截留分子量），除去未反应
的ＮＨＳ、ＥＤＣ·ＨＣｌ和 ＡＭＤ０７０，放于冻干机中去除
ＤＭＳＯ和无离子水，得到 ＤＳＰＥＰＥＧ２０００ＡＭＤ０７０的
固体。取ＤＳＰＥＰＥＧ２０００ＣＯＯＨ固体用质谱仪检测相
对分子质量。

１．３．３　靶向纳米泡（ｔａｒｇｅｔｅｄｎａｎｏｂｕｂｂｌｅｓ，ＴＢｓ）与空
白纳米泡（ｂｌａｎｋｎａｎｏｂｕｂｂｌｅｓ，ＮＢｓ）的制备　　将
ＤＰＰＡ、ＤＰＰＣ、ＤＰＰＥ、ＤＰＰＧ和 ＤＳＰＥＰＥＧ２０００ＡＭＤ０７０
按照一定比例混合，溶解于１ｍＬ甘油ＰＢＳ溶液（甘油∶
ＰＢＳ＝１∶９），充分溶解，次日将溶液转移至西林瓶中，
充入Ｃ３Ｆ８置换瓶内空气，用 ＳＴ型银汞胶囊震荡仪震
荡９０ｓ，振荡后悬液３００×ｇ离心３ｍｉｎ，去除未溶解的
脂质和微泡，获得 ＴＢｓ，置于 ４℃冰箱中备用。以
ＤＰＰＡ、ＤＰＰＣ、ＤＰＰＥ、ＤＰＰＧ 以 及 ＤＳＰＥＰＥＧ２０００
ＣＯＯＨ为原料按照上述方法制备空白纳米泡（ＮＢｓ）。
１．３．４　ＴＢｓ的物理性质检测　　马尔文粒径分析仪
（ＭａｌｖｅｒｎＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓＩｎｃ，Ｗｏｒｃｅｓｔｅｒｓｈｉｒｅ，ＵＫ）测量 ＴＢｓ
的粒径和电位。通过光学显微镜观察 ＴＢｓ的分布，用
ＤｉＩ对ＴＢｓ进行标记，置于荧光显微镜下观察。透射电
镜观察ＴＢｓ的表面形态与内部结构。
１．３．５　ＴＢｓ和 ＮＢｓ与乳腺癌细胞结合　　将对数期
的ＭＣＦ７细胞和ＭＤＡＭＢ４６８细胞以５×１０４个／孔接
种在２４孔板中，过夜培养后用 ４％多聚甲醛固定，用
５％ＢＳＡ室温封闭 １ｈ，将细胞分成 ３组，第１组加入
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５０μＬ的ＴＢｓ，第２组加入５０μＬ等浓度的ＮＢｓ，第３组先
用ＣＸＣＲ４抗体孵育２ｈ，漂洗后加入５０μＬ等浓度的
ＴＢｓ，３组均在４℃冰箱中孵育２ｈ，爬片清洗３次后，
将爬片倒置于载玻片上，在光学显微镜下观察。

１．３．６　ＴＢｓ联合 ＵＴＭＤ对乳腺癌细胞生长抑制的检
测　　为了尽可能降低超声辐照的作用对细胞生长的
不利影响，需要筛选合适的超声辐照参数，将对数生长

的ＭＣＦ７细胞以５×１０３个／孔接种在９６孔板中，过夜
培养后，以超声声强（０、１．０、１．７５、２．０Ｗ／ｃｍ２）、培养
基中空白纳米泡浓度（０、５×１０６、１×１０７、２×１０７、４×１０７

个／ｍＬ）及超声辐照时间（０、５、１０、２０、４０ｓ）的条件处
理细胞，其中无辐照、无纳米泡处理组设为对照组，继

续培养４８ｈ后，加入 ＣＣＫ８试剂并在培养箱中孵育
２ｈ，用酶标仪在波长４５０ｎｍ处读取光密度值［Ｄ（４５０）］，
计算细胞生存率，筛选出与对照组无统计学差异的超

声辐照条件。

１．３．７　ＴＢｓ联合 ＵＴＭＤ对乳腺癌细胞的生长抑制作
用　　用不同浓度梯度（０、２．５×１０６、５×１０６、１×１０７、２×
１０７、４×１０７个／ｍＬ）的 ＴＢｓ联合筛选出的超声辐照条
件处理两种乳腺癌细胞，无辐照、无纳米泡处理组设为

对照组，培养４８ｈ后，加入 ＣＣＫ８试剂并在培养箱中

孵育２ｈ，用酶标仪在波长 ４５０ｎｍ处读取光密度值
［Ｄ（４５０）］，计算细胞生存率，实验重复３次。
１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，
采用单因素方差分析，Ｐ＜０．０５表示为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　ＤＳＰＥＰＥＧ２０００ＡＭＤ０７０的合成与鉴定
　　质谱检测合成的ＤＳＰＥＰＥＧ２０００ＡＭＤ０７０相对分
子质量为３１５２．３９（图１），理论计算 ＤＳＰＥＰＥＧ２０００
ＡＭＤ０７０的相对分子质量为 ３１４９．４８，故合成的
ＤＳＰＥＰＥＧ２０００ＡＭＤ０７０的相对分子质量与理论值一
致，说明ＡＭＤ０７０已与ＤＳＰＥＰＥＧ２０００ＣＯＯＨ相连接。
２．２　ＴＢｓ的物理性质检测
　　ＴＢｓ粒径为（４８１．７２±２６．１７）ｎｍ，电位为（－７．１４±
０．３１）ｍＶ，在光镜下靶向纳米泡分布均匀（图２Ａ），荧
光显微镜下ＴＢｓ呈均匀红色，表明脂质纳米泡质地均
匀，结构完整，无明显聚集或破碎（图 ２Ｂ）。电镜下
ＴＢｓ呈圆形，大小匀称，与光镜、荧光显微镜观察结果
基本一致（图２Ｃ）。
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图２　ＴＢｓ的物理性质检测
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２．３　ＴＢｓ体外靶向能力
　　光学显微镜下观察ＴＢｓ能与ＣＸＣＲ４阳性的ＭＣＦ７
细胞大量结合，与 ＣＸＣＲ４阴性的 ＭＤＡＭＢ４６８细胞
几乎不结合，ＮＢｓ与两种细胞均不结合。在用 ＣＸＣＲ４
抗体阻断乳腺癌细胞的ＣＸＣＲ４位点后，ＴＢｓ与两种细
胞都没有明显结合（图３），说明 ＴＢｓ能特异性的结合
于ＣＸＣＲ４阳性细胞的细胞膜周围。
２．４　ＵＴＭＤ参数筛选
　　ＣＣＫ８检测分析 ＵＴＭＤ参数对细胞生存率的影
响，在超声功率的筛选中，声强１．０Ｗ／ｃｍ２的细胞生
存率与对照组（０Ｗ／ｃｍ２）差异无统计学意义，但是
声强１．７５、２．０Ｗ／ｃｍ２的细胞生存率较对照组显著

降低（Ｐ＜０．０５，图４Ａ），说明声强 １．０Ｗ／ｃｍ２对细胞
生长没有明显影响。在辐照时间的筛选中，辐照 ５、
１０ｓ的细胞生存率与对照组（０ｓ）差异无统计学意
义，当辐照２０、４０ｓ时细胞生存率较对照组显著降低
（Ｐ＜０．０５，图４Ｂ），说明辐照时间不超过 １０ｓ对细胞
生长无明显影响。在纳米泡浓度筛选中，空白纳米

泡浓度在５×１０６～２×１０７个／ｍＬ之间对细胞生存率无
明显影响，当浓度达到４×１０７个／ｍＬ时，细胞生存率
较对照组（０个／ｍＬ）显著降低（Ｐ＜０．０５，图４Ｃ）。由
此可得超声声强 １．０Ｗ／ｃｍ２、辐照时间 １０ｓ、超声纳
米泡浓度 ５×１０６～２×１０７个／ｍＬ为最佳超声辐照
参数。
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图３　ＴＢｓ和ＮＢｓ与ＣＸＣＲ４阳性表达的ＭＣＦ７细胞和阴性表达的ＭＤＡＭＢ４６８细胞的结合情况　（箭头示ＴＢｓ）
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Ｂ：不同超声辐照时间下的细胞生存率（超声声强１．０Ｗ／ｃｍ２，纳米泡浓度１．０×１０７个／ｍＬ）　ａ：Ｐ＜０．０５，与０ｓ对照组

比较；Ｃ：不同纳米泡浓度下的细胞生存率（超声声强１．０Ｗ／ｃｍ２，辐照时间５ｓ）　ａ：Ｐ＜０．０５，与０个／ｍＬ比较

图４　ＣＣＫ８法检测不同超声条件下ＭＣＦ７细胞的生存率
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Ｂ：ＭＤＡＭＢ４６８细胞

图５　ＣＣＫ８法检测ＴＢｓ对不同乳腺癌细胞的生长抑制作用

２．５　ＴＢｓ联合ＵＴＭＤ对乳腺癌细胞的生长抑制作用
　　ＣＣＫ８检测分析ＴＢｓ联合ＵＴＭＤ对乳腺癌细胞生
存率的影响，对于ＭＣＦ７细胞，ＴＢｓ浓度在０～２．５×１０６

个／ｍＬ时，细胞的生存率与对照组差异无统计学意义，
当ＴＢｓ浓度处于５×１０６～２×１０７个／ｍＬ，细胞生存率逐
渐降低，与对照组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），且
ＴＢｓ联合ＵＴＭＤ组细胞生存率较同浓度的ＴＢｓ处理组
更低（Ｐ＜０．０５），在 ＴＢｓ浓度达到 ２×１０７个／ｍＬ，在超
声辐照的配合下，ＭＣＦ细胞的生存率是所有处理组里
最低的（图 ５Ａ）。而在 ＭＤＡＭＢ４６８细胞，ＴＢｓ联合
ＵＴＭＤ在各个浓度梯度对细胞生存率的影响差异均无
统计学意义（图５Ｂ）。

３　讨论

　　药物治疗是乳腺癌治疗方案中的重要组成部分，
但是目前抗肿瘤药物普遍缺乏特异性，且为全身用药，

全身毒副作用大［９］。因此，构建一种靶向的、高效的、

安全的药物递送系统成为目前研究的热点。超声微泡

不仅可作为临床上良好的超声造影剂，还可作为一种

良好的药物载体，携载药物或基因随着全身血液循环

到达肿瘤部位，在超声靶向微泡破坏（ＵＴＭＤ）的配合
下实现定向爆破，将携载的药物或基因释放于肿瘤部

位，提高肿瘤局部药物浓度或转染效率，从而提高肿瘤

治疗效果［１０－１２］。我们的前期研究显示，比常规微泡粒

径更小、穿透力更强的纳米泡同样具备增强显像和在

超声辐照下定向爆破促进药物释放和抑制肿瘤生长的

作用［６，１３］。由于ＣＸＣＲ４在多种肿瘤中都存在过表达，
已成为多种肿瘤靶向治疗中的高特异性靶点［１４－１５］。

而目前针对乳腺癌 ＣＸＣＲ４位点进行靶向治疗的研究

较少，ＡＭＤ０７０是针对 ＣＸＣＲ４的小分子拮抗剂，已进
入临床前试验阶段，具有与 ＣＸＣＲ４特异性结合的能
力［１６］。由此本研究构建携载 ＡＭＤ０７０的纳米级超声
微泡，即诊疗一体化的靶向纳米泡（ｔａｒｇｅｔｅｄｎａｎｏｂｕｂ
ｂｌｅｓ，ＴＢｓ），探讨靶向纳米泡与 ＣＸＣＲ４阳性的乳腺癌
结合能力，并优化 ＵＴＭＤ参数，初步探索靶向纳米泡
对ＣＸＣＲ４阳性表达的乳腺癌细胞是否具有生长抑制
作用。

　　本研究成功构建了携载 ＡＭＤ０７０的纳米泡，质谱
检测结果显示，通过碳二亚胺法将 ＡＭＤ０７０连接于纳
米脂质外壳 ＤＳＰＥＰＥＧ２０００ＣＯＯＨ上，所制备的靶向
纳米泡具有粒径小、分布均匀的优点，在电镜下呈圆

形，大小匀称。在体外乳腺癌细胞靶向结合实验中，靶

向纳米泡能与ＣＸＣＲ４阳性表达的乳腺癌特异性结合，
相较于普通空白纳米泡，靶向纳米泡大量分布于细胞

膜表面，表明靶向纳米泡对ＣＸＣＲ４阳性表达的乳腺癌
细胞具有良好的靶向结合能力。

　　研究证实，超声辐照能使超声纳米泡定向爆破，但
是超声辐照的参数（包括声强、辐照时间、超声纳米泡

浓度）需要进一步优化。这是由于超声辐照本身对细

胞具有一定的损伤作用，在适宜范围内表现能改变细

胞的通透性，使药物更好的进入细胞，而超声辐照参数

过大将会使细胞直接破碎，无法探究靶向纳米泡对肿

瘤细胞是否有生长抑制作用，所以对超声辐照的参数

进行筛选优化是十分必要的［１７］。为了确保携载

ＡＭＤ０７０的靶向纳米泡在超声辐照下发挥最佳的治疗
效果，本研究进行了超声辐照参数的筛选实验，结果显

示，超声声强为１．０Ｗ／ｃｍ２、辐照时间１０ｓ、纳米泡浓
度为５×１０６～２×１０７个／ｍＬ为最佳辐照参数。在这个
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参数条件下，既能使靶向纳米泡充分爆破，又确保肿瘤

细胞的结构改变是可逆的，从而确保纳米泡上的

ＡＭＤ０７０顺利释放进入肿瘤细胞内。在靶向纳米泡联
合ＵＴＭＤ抑制乳腺癌细胞生长的实验中，随着靶向纳
米泡浓度的升高，ＭＣＦ７细胞的生存率逐渐降低，且
ＴＢｓ联合ＵＴＭＤ组细胞生存率比同浓度下的ＴＢｓ组更
低，显示靶向纳米泡在 ＵＴＭＤ的作用下集中爆破，能
提高肿瘤细胞局部药物浓度，ＡＭＤ０７０更容易进入细
胞内部发挥作用，使ＣＸＣＲ４阳性表达的乳腺癌细胞生
长受到抑制。而靶向纳米泡联合 ＵＴＭＤ在各个浓度
下对ＣＸＣＲ４阴性表达的 ＭＤＡＭＢ４６８细胞的生长抑
制无明显差异，与 ＭＩＳＲＡ等［１８］和 ＺＨＯＵ等［１９］的研究

结果一致，表明对于携载ＡＭＤ０７０的靶向纳米泡，结合
超声辐照能对细胞产生声孔效应，即肿瘤细胞在两者

作用之下胞膜出现可逆性的断裂和穿孔，细胞膜的通

透性明显提高，ＡＭＤ０７０能顺利进入细胞内部从而抑
制细胞生长；而对于空白纳米泡，联合我们所筛选的超

声辐照参数，对肿瘤细胞通透性改变是可逆性的［２０］。

由于空白纳米泡并未携载药物，最终空白纳米泡联合

ＵＴＭＤ对乳腺癌细胞生长无明显影响。由此可见靶向
纳米泡联合ＵＴＭＤ能明显抑制 ＣＸＣＲ４阳性表达的乳
腺癌细胞生长，具有较好的治疗作用。

　　综上所述，本研究将ＣＸＣＲ４的新型小分子拮抗剂
ＡＭＤ０７０连接于纳米泡的脂质外壳上，构建了一种同
时具备靶向显像和治疗的纳米泡，观察靶向纳米泡具

有与ＣＸＣＲ４阳性表达乳腺癌细胞的结合能力，并且在
优化ＵＴＭＤ参数的基础上，联合 ＵＴＭＤ对乳腺癌细胞
具有较好的生长抑制效果，表明携载 ＡＭＤ０７０的靶向
纳米泡对乳腺癌细胞有显著的治疗作用。本研究不仅

为构建肿瘤诊疗一体化的靶向纳米泡提供了新的思

路，还为乳腺癌的靶向诊断和治疗提供了翔实的体外

实验基础。本研究尚存在不足之处，比如未探究靶向

纳米泡与乳腺癌细胞结合后进入肿瘤，抑制肿瘤细胞

生长的机制，下一步将在体内实验中研究靶向纳米泡

穿过肿瘤血管与肿瘤细胞结合，在 ＵＴＭＤ协同下释放
ＡＭＤ０７０抑制肿瘤生长，促进凋亡的过程及其机制。
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Ｃｅｌｌｓ’ｊｏｕｒｎｅｙｆｒｏｍｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｔｏｂｅｙｏｎｄ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＯｎ

ｃｏｌ，２０１９，１７：１００２５３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｂｏ．２０１９．

１００２５３．

［１６］ＮＹＵＮＴＭＭ，ＢＥＣＫＥＲＳ，ＭＡＣＦＡＲＬＡＮＤＲＴ，ｅｔａｌ．

ＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆＡＭＤ０７０，ａｎＯｒａｌＣＸＣＲ４ａｎｔａｇｏ

ｎｉｓｔ，ｏｎＣＹＰ３Ａ４ａｎｄＣＹＰ２Ｄ６ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓｍｉｄａｚｏｌａｍａｎｄ

ｄｅｘｔｒｏｍｅｔｈｏｒｐｈａｎｉｎｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ［Ｊ］．ＪＡｃｑｕｉｒＩｍ

ｍｕｎｅＤｅｆｉｃＳｙｎｄｒ，２００８，４７（５）：５５９－５６５．ＤＯＩ：１０．

１０９７／ＱＡＩ．０ｂ０１３ｅ３１８１６２７５６６．

［１７］ＳＵＥＮＷＬ，ＪＩＡＮＧＪ，ＷＯＮＧＨＳ，ｅｔａｌ．Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｏｎｓｃｌｅｒａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ

ａｎｄｃｏｌｌａｇｅｎｎｅｔｗｏｒｋ［Ｊ］．ＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＭｅｄＢｉｏｌ，２０１６，４２

（１１）：２６５０－２６６１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｕｌｔｒａｓｍｅｄｂｉｏ．２０１６．

０７．０１３．

［１８］ＭＩＳＲＡＡＣ，ＬＵＫＥＲＫＥ，ＤＵＲＭＡＺＨ，ｅｔａｌ．ＣＸＣＲ４

ｔａｒｇｅｔｅｄｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓｆｏｒｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．

Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１５，１６（８）：２４１２－２４１７．ＤＯＩ：１０．

１０２１／ａｃｓ．ｂｉｏｍａｃ．５ｂ００６５３．

［１９］ＺＨＯＵＫＸ，ＸＩＥＬＨ，ＰＥＮＧＸ，ｅｔａｌ．ＣＸＣＲ４ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ

ＡＭＤ３１００ｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆＭＤＡＭＢ２３１ｔｒｉｐｌｅ

ｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｏｉｏｎｉｚｉｎｇｒａｄｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｌｅｔｔ，２０１８，４１８：１９６－２０３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃａｎｌｅｔ．２０１８．

０１．００９．

［２０］ＴＨＯＭＡＳＥ，ＭＥＮＯＮＪＵ，ＯＷＥＮＪ，ｅｔａｌ．Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｍｅ

ｄｉａｔｅｄｃａｖｉｔａｔｉｏｎｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆａｎＥＧＦＲｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ｌｉｐｏｓｏｍａｌｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｄｅｓｉｇｎｅｄｆｏｒｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅｔｈｅｒａ

ｐｙ［Ｊ］．Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０１９，９（１９）：５５９５－５６０９．ＤＯＩ：

１０．７１５０／ｔｈｎｏ．３４６６９．
（收稿：２０１９１１０４；修回：２０１９１２２０）

（编辑　汪勤俭）
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