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基于乏氧环境的生物靶向载药纳米粒诊疗乳腺癌的实验研究

王　璐１，蒋富杰１，杨海燕１，王狄森１，汪瑶台１，唐　瑜１，王　琦１，邹建中１，２　　４０００１６重庆，超声医学工程国家
重点实验室，重庆医科大学生物医学工程学院１；４０００１６重庆，重庆市生物医学工程学重点实验室２

　　［摘要］　目的　探讨生物靶向载药纳米粒基于乏氧微环境诊疗乳腺癌的效果。方法　采用薄膜
水化法制备载全氟己烷（ｐｅｒｆｌｕｏｒｏｈｅｘａｎｅｓ，ＰＦＨ）和替拉扎明（ｔｉｒａｐａｚａｍｉｎｅ，ＴＰＺ）的ＬＰＴ纳米粒。培养双
歧杆菌，检测基本表征。利用静电吸附法连接菌和纳米粒以制备生物靶向载药纳米粒，激光共聚焦、流

式细胞术检测二者连接情况。超声诊断仪、ＭＴＴ［３（４，５Ｄｉｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌ２ｙｌ）２，５ｄｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ
ｂｒｏｍｉｄｅ］法、流式细胞术检测纳米粒经ＨＩＦＵ（ｈｉｇｈｉｎｔｅｎｓｉｔｙｆｏｃｕｓｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ）辐照后体外超声成像以及
杀伤乳腺癌细胞效果；组织匀浆法检测双歧杆菌靶向肿瘤能力，活体荧光成像观察纳米粒靶向肿瘤情

况。建立４Ｔ１乳腺癌小鼠模型，随机分为靶向组和非靶向组（ｎ＝３）观察纳米粒体内超声成像效果；体
内治疗时随机分空白对照组、ＰＢＳ＋ＨＩＦＵ组、ＬＰＴ＋ＨＩＦＵ组、ＬＰＴ＋双歧杆菌＋ＨＩＦＵ组（ｎ＝３），记录小鼠体
质量和肿瘤体积变化，１４ｄ后行 ＨＥ染色。结果　成功制备生物靶向载药纳米粒。ＬＰＴ纳米粒粒径
（２１８．９３±６．５６）ｎｍ、电位（５５．００±４．９７）ｍＶ，双歧杆菌电位（－２８．１０±７．５２）ｍＶ，二者连接率为（９９．０４±
０．４０）％。ＨＩＦＵ辐照后纳米粒具有较好超声成像效果。ＭＴＴ及流式细胞术检测结果显示与常氧组相
比，纳米粒在乏氧条件下对乳腺癌细胞具有较好杀伤效果（Ｐ＜０．０５）。组织匀浆结果验证双歧杆菌可靶
向肿瘤组织，活体荧光成像显示纳米粒富集在肿瘤部位。靶向组纳米粒经 ＨＩＦＵ辐照后实现了体内超
声成像，比较各组肿瘤体积以及 ＨＥ切片结果，ＬＰＴ＋双歧杆菌＋ＨＩＦＵ组抑瘤效果最明显（Ｐ＜０．０５）。
结论　基于乏氧微环境的生物靶向载药纳米粒能有效诊疗乳腺癌，为乳腺癌诊疗一体提供新思路。
　　［关键词］　乏氧；双歧杆菌；乏氧激活前药；高强度聚焦超声；肿瘤
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　　肿瘤因具有乏氧、高渗透压、血管系统紊乱的微环
境，故难以被治愈。其中乏氧环境不仅促进肿瘤的发

生发展，还诱导肿瘤对化疗、放疗产生耐药性［１］，影响

肿瘤治疗效果。虽然乏氧区与肿瘤的不良预后相关，但

乏氧区的存在促进了乏氧激活前药（ｈｙｐｏｘｉａａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｄｒｕｇｓ，ＨＡＰｓ）的发展，同时乏氧作为实体肿瘤的共同
特征提示我们可以利用乏氧区进行靶向治疗。

　　双歧杆菌属于厌氧菌可靶向肿瘤乏氧区，其作为
靶向载体已广泛应用于基因和纳米粒治疗相关研

究［２－６］。与传统化疗药物不同，乏氧激活前药本身无

毒性，在乏氧条件下发生还原反应生成具有抗肿瘤活

性的药物［７－８］。基于肿瘤存在乏氧区而正常组织很少

存在乏氧区的现象，本研究将靶向肿瘤乏氧区的双歧

杆菌与乏氧激活前药相结合进行靶向治疗。此外，高

强度聚焦超声（ｈｉｇｈｉｎｔｅｎｓｉｔｙｆｏｃｕｓｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＨＩＦＵ）
作为非侵入性治疗实体肿瘤的技术，除消融肿瘤外还

可促进药物定点释放，提高治疗的有效性和安全

性［９－１３］，而全氟己烷（ＰＦＨ，ｐｅｒｆｌｕｏｒｏｈｅｘａｎｅｓ）作为相变
材料，在ＨＩＦＵ作用下可发生液气相变，实现超声成
像。因此，本实验将制备载乏氧激活前药替拉扎明

（ＴＰＺ，ｔｉｒａｐａｚａｍｉｎｅ）和ＰＦＨ的阳离子脂质纳米粒（ＬＰＴ
纳米粒），通过静电吸附法与双歧杆菌连接，验证纳米粒

靶向肿瘤能力、体内超声成像和治疗乳腺癌的效果。

１　材料与方法

１．１　主要材料
　　二棕榈酰基卵磷脂（ＤＰＰＣ，美国 Ａｖａｎｔｉ公司）、二

硬脂酰基磷脂酰基乙醇胺聚乙二醇氨基（ＤＳＰＥ
ＰＥＧ２０００Ａｍｉｎｅ，美国 Ａｖａｎｔｉ公司）、胆固醇盐酸盐
（ＤＣＣＨＯＬ，美国 Ａｖａｎｔｉ公司）、全氟己烷（ＰＦＨ，上海
麦克林生化科技有限公司）、替拉扎明（ＴＰＺ，美国
Ｓｉｇｍａ公司）、三氯甲烷（重庆川东化工集团）、ＭＴＴ（美
国Ｓｉｇｍａ公司）、琼脂糖凝胶粉（美国 Ｓｉｇｍａ公司）、
ＲＰＭＩ１６４０培养基（Ｇｉｂｃｏ公司）、胎牛血清（依科赛公
司）、厌氧产气袋（日本三菱瓦斯化学株式会社），ＭＲＳ
肉汤培养基（青岛海博生物科技有限公司）、钙黄绿素

（ＣＡＭ，日本同仁化学有限公司）、碘化丙啶（ＰＩ，日本
同仁化学有限公司）。

１．２　主要仪器
　　旋转蒸发仪（上海亚荣生化仪器厂）、声震仪（美
国Ｓｏｎｉｃ公司）、粒径分析仪（英国Ｍａｌｖｅｒｎ公司）、光学
显微镜（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）、激光共聚焦显微镜（日
本Ｎｉｋｏｎ公司）、流式细胞仪（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ公司）、
ＪＣ２００型聚焦超声肿瘤治疗系统（重庆海扶医疗科技
股份有限公司）、ＭｙＬａｂＣｌａｓｓＣＡｄｖａｎｃｅｄ超声诊断仪
（意大利百胜集团）、ＬＢ９８３活体荧光成像仪（德国
Ｂｅｒｔｈｏｌｄ公司）、Ｎａｎｏｄｒｏｐ２０００紫外分光光度计（北京
瑞利分析仪器公司）。

１．３　实验方法
１．３．１　制备 ＬＰＴ纳米粒及表征检测　　按质量比
６∶２∶２精确称取 ＤＰＰＣ、ＤＳＰＥＰＥＧ２０００Ａｍｉｎｅ、ＤＣ
ＣＨＯＬ并溶于三氯甲烷，旋转蒸发仪减压蒸发去除三
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氯甲烷形成脂质薄膜，加入 ＴＰＺ水溶液充分水化后逐
滴加入 ＰＦＨ，冰浴条件下声震均质乳化（１００Ｗ，
５ｍｉｎ），去离子水洗涤、低温离心（６１００×ｇ，５ｍｉｎ）
３次，完成ＬＰＴ阳离子纳米粒的制备。通过Ｍａｌｖｅｒｎ粒
径仪检测粒径及表面电位，透射电镜观察纳米粒形态

和结构，紫外分光光度计检测药物吸光度并计算纳米

粒的包封率、载药率。

１．３．２　培养双歧杆菌及表征检测　　采用厌氧产气
袋缺氧密闭系统营造乏氧环境，同时使用厌氧指示剂。
接种双歧杆菌（ＡＴＣＣ２９５２１）于ＭＲＳ肉汤，３７℃厌氧条
件下培养１８ｈ，低温离心收集双歧杆菌并洗涤３次，加
入ＰＢＳ重悬至浓度为１×１０６ＣＦＵ／ｍＬ备用。革兰染色
后于光学显微镜下观察形态，稀释检测表面电位。

１．３．３　双歧杆菌与 ＬＰＴ纳米粒体外连接　　制备
ＤｉＩ染料标记的ＬＰＴ阳离子纳米粒（靶向组）和非阳离
子纳米粒（非靶向组），ＦＩＴＣ染料标记双歧杆菌，以
１∶１０的体积比混匀纳米粒和双歧杆菌，通过静电吸附
法连接，静置备用。共聚焦显微镜观察连接情况，流式

细胞仪检测连接率。

１．３．４　聚焦超声辐照后纳米粒超声成像及药物释放
实验　　光镜下观察纳米粒经ＨＩＦＵ（１２０Ｗ，５ｓ）辐照
前后相变情况，并将辐照后的纳米粒加入琼脂凝胶体

膜中，观察超声成像效果。设置对照组和 ＨＩＦＵ辐照
组，将ＬＰＴ纳米粒悬液随机等量装在透析袋中，再置
于缓冲介质，其中实验组在 ５ｈ采样结束后立即用
ＨＩＦＵ辐照，两组分别于５、１０、１５、２５、３５、４５ｈ取样，紫
外分光光度计检测４６０ｎｍ处吸光度值，计算并绘制释
药曲线。

１．３．５　ＭＴＴ法检测乏氧／常氧条件下纳米粒对 ４Ｔ１
乳腺癌细胞活性的影响　　取对数生长期的４Ｔ１乳腺
癌细胞按５×１０３个／孔接种于９６孔板，培养１２ｈ。设置
常氧组和乏氧组，两组都加入经ＨＩＦＵ辐照后不同浓度
（０、０．０２５、０．０５０、０．１００、０．２００ｍｇ／ｍＬ）的纳米粒，分别
于常氧和乏氧环境下继续培养２４ｈ后加入２０μＬＭＴＴ
（５ｍｇ／ｍＬ）再孵育４ｈ，最后加入ＤＭＳＯ震荡１０ｍｉｎ，酶
标仪检测５７０ｎｍ处吸光度值，计算细胞存活率。
１．３．６　流式细胞术检测乳腺癌细胞凋亡情况　　取
４Ｔ１乳腺癌细胞（上海富衡生物科技有限公司）接种于
六孔板培养１２ｈ，设置常氧组（对照组）、乏氧组（不加
纳米粒处理）、常氧＋纳米粒组、乏氧＋纳米粒组，后两
组加入经ＨＩＦＵ辐照后的 ＬＰＴ纳米粒，继续培养２４ｈ
后送检。

１．３．７　双歧杆菌体内靶向实验　　培养４Ｔ１乳腺癌
细胞，选取４～６周龄雌性 ＢＡＬＢ／Ｃ小鼠，体质量 １８～
２２ｇ，由重庆医科大学动物实验中心提供［许可证号：

ＳＹＸＫ（渝）２０１８０００３］，建立荷瘤鼠模型（ｎ＝３）。连
续３天经尾静脉注射双歧杆菌（１×１０６ＣＦＵ／ｍＬ，
２００μＬ／次，１次／ｄ），注射后第 ７天处死荷瘤鼠，无菌
条件下取心、肝、脾、肺、肾、肿瘤分别做组织匀浆，涂布

于ＢＬ琼脂平板上３７℃厌氧培养，４８ｈ后观察菌落生
长情况。

１．３．８　生物靶向载药纳米粒体内靶向实验　　选取
４～６周龄 ＢＡＬＢ／Ｃ雌鼠 ３只，建立 ４Ｔ１荷瘤鼠模型。
制备ＤｉＲ荧光染料标记的纳米粒，对小鼠肿瘤部位进
行预脱毛处理，经尾静脉注射双歧杆菌和纳米粒，通过

小动物活体荧光成像仪观察注射前以及注射后 ２、８、
２４、３２、４８ｈ小鼠体内纳米粒荧光分布情况，记录肿瘤
部位荧光强度变化趋势，处死荷瘤鼠取重要器官及肿

瘤进行离体荧光拍照。

１．３．９　体内超声成像　　建立４Ｔ１荷瘤鼠模型６只，
随机分为靶向组（双歧杆菌＋ＬＰＴ纳米粒组）和非靶向
组（ＬＰＴ纳米粒组）。靶向组经尾静脉注射双歧杆菌和
纳米粒，非靶向组仅注射纳米粒。于注射后３２ｈ进行
ＨＩＦＵ辐照（１２０Ｗ，５ｓ），利用超声诊断仪采集辐照前后
超声图像，并用ＤＦＹ软件定量分析超声信号强度。
１．３．１０　纳米粒体内治疗实验　　建立４Ｔ１荷瘤鼠模
型（１２只），随机分为 ４组：空白对照组、ＰＢＳ＋ＨＩＦＵ
组、ＬＰＴ＋ＨＩＦＵ组和 ＬＰＴ＋双歧杆菌＋ＨＩＦＵ组，各组分
别经尾静脉注射ＰＢＳ、纳米粒悬液２００μＬ，后３组于注
射后３２ｈ进行ＨＩＦＵ辐照（１２０Ｗ，５ｓ）。每２天记录
荷瘤鼠体质量以及肿瘤体积变化，于第 １４天处死小
鼠并剥离肿瘤，固定、包埋后进行 ＨＥ染色，观察肿瘤
组织病理变化。

１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２５．０软件进行统计学分析，计量资料用
珋ｘ±ｓ表示，满足正态性、方差齐性时采用两独立样本ｔ检
验，不满足时采用曼惠特尼Ｕ检验，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　ＬＰＴ纳米粒基本表征
　　成功制备ＬＰＴ纳米粒，粒径为（２１８．９３±６．５６）ｎｍ
（图１Ａ），电位为（５５．００±４．９７）ｍＶ（图１Ｂ），透射电镜
下观察到ＬＰＴ纳米粒呈规则球形（图１Ｃ），大小均一。
经紫外分光光度检测，ＴＰＺ标准吸收曲线回归方程为：
Ｙ＝３．９０７１×Ｘ＋０．００７６，Ｒ２＝０．９９８８，由此计算 ＴＰＺ包
封率为４３．４０％、载药率为３．９７％。
２．２　双歧杆菌基本表征
　　双歧杆菌经革兰染色后呈蓝紫色的 Ｙ字、棍棒状
（图２Ａ），表面电位为（－２８．１０±７．５２）ｍＶ（图２Ｂ），呈
负电位。
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２．３　双歧杆菌与ＬＰＴ纳米粒体外连接情况
　　共聚焦显微镜下，经染料标记的双歧杆菌和纳米
粒分别呈绿色和红色。非靶向组纳米粒与菌散在分

布，靶向组中带负电荷的双歧杆菌与带正电荷的纳米

粒因相互吸附荧光融合而呈黄色，表明 ＬＰＴ纳米粒与
双歧杆菌成功连接（图 ３Ａ）；流式细胞术结果显示实
验组连接率为（９９．０４±０．４０）％，对照组为（１．０３±
０．０８）％，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图３Ｂ）。
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图１　ＬＰＴ纳米粒粒径、表面电位及透射电镜检测结果
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图２　双歧杆菌革兰染色光镜图及表面电位检测结果
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图３　纳米粒及双歧杆菌连接情况
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２．４　聚焦超声辐照后纳米粒超声成像及药物释放曲线
　　ＬＰＴ纳米粒经ＨＩＦＵ辐照后发生液气相变形成微
泡，ＤＦＹ软件分析Ｂ模式辐照前后声强差值为（６４．８９±
５．４８）ｄＢ，造影模式辐照前后声强差值为（６３．１４±８．４０）
ｄＢ，辐照后超声回声显著增强（图４Ａ），辐照前后差异
具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。药物释放曲线表明实验
组在第五小时经 ＨＩＦＵ辐照后释药速率提高，比较后
面相同时间点药物累计释放量，ＨＩＦＵ辐照组释放量更
多（图４Ｂ）。
２．５　纳米粒对细胞活性影响
　　ＭＴＴ实验结果显示（图５Ａ），常氧组经纳米粒处理
的细胞存活率都在８０％以上，且各浓度组比较均无统计

学意义，表明常氧条件下纳米粒本身具有一定的稳定性

和安全性。乏氧组细胞存活率随纳米粒浓度升高而降

低，在相同浓度纳米粒处理条件下，与常氧组比较都有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）。当纳米粒浓度为 ０．２ｍｇ／ｍＬ
时，细胞存活率约为（２１．４４±０．５１）％。细胞流式结果
（图５Ｂ）显示不经纳米粒处理的常氧组和乏氧组细胞
凋亡率分别为（４．６９±１．８）％、（４．７５±２．２）％，凋亡率
均低于 ５％，比较两组结果差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），而常氧＋纳米粒组和乏氧＋纳米粒组细胞凋亡
率分别为（６．６７±２．１１）％、（６６．１０±４．６０）％，差异具有
统计学意义（Ｐ＜０．０５），比较乏氧组和乏氧组＋纳米粒
组细胞凋亡结果，差异具备统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
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图４　ＨＩＦＵ辐照后纳米粒液气相变及释药情况
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２．６　双歧杆菌靶向肿瘤结果
　　荷瘤鼠组织匀浆结果显示（图６），心、肝、脾、肺、肾组
织的ＢＬ琼脂平板未见或仅可少见菌落生长，肿瘤组织的
ＢＬ琼脂平板上可见大量双歧杆菌菌落生长。说明双歧
杆菌具备肿瘤靶向性，可通过静脉注射定植于瘤体内。

２．７　纳米粒靶向肿瘤结果
　　活体荧光成像实验结果显示 ＤｉＲ标记的纳米粒

经尾静脉注射后２ｈ已经开始聚集到肿瘤部位，随时
间延长肿瘤部位荧光信号增强，表明纳米粒在肿瘤部

位聚集量逐渐增加，约 ３２ｈ荧光信号强度到达高峰
值，在注射后４８ｈ，仍可观察到纳米粒滞留在肿瘤部位
（图７Ａ、Ｃ），小鼠重要器官及肿瘤离体组织可观察到
纳米粒荧光分布（图７Ｂ、Ｄ）。

! " #

$ % &

Ａ：心；Ｂ：肝；Ｃ：脾；Ｄ：肺；Ｅ：肾；Ｆ：肿瘤组织

图６　小鼠重要脏器及肿瘤组织匀浆观察双歧杆菌定植情况
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Ａ：不同时间点纳米粒在肿瘤部位分布情况（红圈标注为肿瘤部位）；Ｂ：离体组织荧光成像图；Ｃ：肿瘤部位荧光强度变化趋势图
（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）；Ｄ：荷瘤鼠离体组织荧光强度图（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

图７　荷瘤鼠活体荧光成像图
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２．８　体内超声成像
　　实验结果显示（图８Ａ），两组荷瘤鼠在 ＨＩＦＵ辐照
前肿瘤Ｂ模式／造影模式图像均无明显回声信号，两
组灰度值差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＨＩＦＵ辐照
后，靶向组Ｂ模式／造影模式图像回声信号明显提高，
Ｂ模式回声信号强度为（４３．７０±４．０４）ｄＢ，造影模式回
声信号强度为（５４．７０±４．１６）ｄＢ，信号强度较辐照前以
及非靶向组均具有统计学差异（Ｐ＜０．０５），非靶向组辐
照前后差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图８Ｂ、Ｃ）。
２．９　纳米粒体内治疗实验
　　荷瘤鼠肿瘤体积变化图显示（图９Ａ），ＰＢＳ＋ＨＩＦＵ
组对肿瘤可产生抑制效果，ＬＰＴ＋ＨＩＦＵ组比 ＰＢＳ＋
ＨＩＦＵ组对肿瘤抑制效果好（Ｐ＜０．０５）。ＬＰＴ＋菌＋
ＨＩＦＵ组对肿瘤抑制效果最好（Ｐ＜０．０５）。各组荷瘤鼠
体质量结果显示均无明显变化（图 ９Ｂ）。肿瘤组织
ＨＥ染色结果表明（图９Ｃ），空白对照组肿瘤细胞形态
完整、核蓝染，无明显变化。ＨＩＦＵ干预组开始出现不
同程度核固缩、核碎裂，其中 ＬＰＴ＋双歧杆菌＋ＨＩＦＵ组
可见大量核溶解，表现为无结构片状红染。

３　讨论

　　乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤疾病，用于治疗乳
腺癌的常规方法包括手术治疗、放疗和化疗等［１４－１５］，

然而化疗药物运载效率低，易引起全身细胞毒性，由此

促进了纳米技术和靶向治疗的发展［１６］。但目前常用

的靶向治疗需要特定靶点，缺乏普遍性。乏氧区作为

实体肿瘤的共同特征之一，为肿瘤的靶向治疗提供新

的思路。本文就基于乏氧环境，利用肿瘤靶向细菌和

乏氧激活前药诊疗乳腺癌。

　　本研究首先制备了 ＬＰＴ阳离子纳米粒，纳米粒大
小均一，呈正电位，因此可利用静电吸附法连接表面呈

负电位的双歧杆菌。共聚焦和流式检测结果表明双歧

杆菌与ＬＰＴ纳米粒具有较高连接率，可有效连接。双
歧杆菌为严格厌氧菌，乏氧区的存在有利于厌氧菌生

存是双歧杆菌靶向肿瘤的基础，因此组织匀浆结果显

示仅肿瘤组织匀浆培养后可长出大量双歧杆菌菌落，

验证了双歧杆菌的靶向性。此外，双歧杆菌定植肿瘤
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Ａ：体内超声成像图；Ｂ：Ｂ模式灰度值定量分析图（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）；Ｃ：造影模式灰度值定量分析图（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）　ａ：Ｐ＜０．０５，与非靶向组比较

图８　体内注射纳米粒后靶向组及非靶向组ＨＩＦＵ辐照前后超声成像图（Ａ）及定量分析（Ｂ、Ｃ）
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图９　纳米粒体内治疗效果图

后还可在肿瘤组织增殖，较单纯被动靶向更有优

势［１７－１８］。通过活体荧光成像观察到纳米粒聚集在肿

瘤组织，且在４８ｈ后仍有滞留，说明经双歧杆菌引导
纳米粒可靶向肿瘤，提高了纳米粒在肿瘤部位的局部

浓度和滞留时间。制备的 ＬＰＴ纳米粒包载了 ＰＦＨ和
ＴＰＺ，其中相变材料 ＰＦＨ经 ＨＩＦＵ辐照后发生液气相
变生成微泡，可进行超声成像，为肿瘤早期诊断以及介

导体内治疗奠定基础。ＨＩＦＵ辐照同时还促进纳米粒
释放ＴＰＺ，ＴＰＺ是典型的乏氧激活前药，在乏氧条件下
可发生还原反应生成自由基，杀伤肿瘤细胞［１９－２０］。

ＭＴＴ实验、流式细胞术检测结果表明纳米粒在乏氧条
件下对肿瘤细胞产生了显著杀伤作用，因此可利用肿

瘤组织与正常组织含氧量的差别，结合纳米粒的靶向

性以及超声成像，使纳米粒发挥抗肿瘤效果的同时减

少对正常组织的副作用。体内治疗结果表明，单纯

ＨＩＦＵ辐照组在治疗后初期具有抑瘤效果但后期肿瘤
仍持续生长，可能是辐照后残留肿瘤组织复发导致，而

ＬＰＴ＋双歧杆菌＋ＨＩＦＵ组结合菌靶以及抗癌药物，可进
一步实现抑瘤作用，肿瘤体积无增长，实现了更好的治

疗效果。

　　综上，本研究基于肿瘤乏氧微环境制备的生物靶
向载药纳米粒可有效诊疗乳腺癌。但现研究处于初级

阶段，后续可利用纳米技术包载其他成像材料以制备

多模态诊疗一体化探针，用于介导肿瘤精准治疗，还可

通过合理设计纳米传递系统，将肿瘤乏氧微环境扩展

到其他疾病的乏氧微环境，用于其余疾病治疗。
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