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黄芪甲苷逆转人乳腺癌细胞 MDA-MB-231 对阿霉素多药耐药的体外研究 

岳贵娟，王成祥，于梦琦，秦楠坤，问  莹，张婉乔，赖晓静，郭宇瑛，马  群* 
北京中医药大学中药学院，北京  102488 

摘  要：目的  探讨黄芪甲苷对耐药人乳腺癌细胞 MDA-MB-231/DOX 多药耐药的逆转作用。方法  以噻唑蓝（MTT）法

测定黄芪甲苷的细胞毒性及其处理前后乳腺癌细胞对阿霉素的敏感性或耐药性变化。采用乙醇注入法-硫酸铵梯度法构建共

载阿霉素-黄芪甲苷的脂质体（LPs-DOX/AS），并评价其对乳腺癌细胞多药耐药的逆转作用，采用流式细胞术测定

LPs-DOX/AS 对细胞凋亡的影响。结果  黄芪甲苷在实验浓度范围内对乳腺癌细胞无明显细胞毒性；与黄芪甲苷联用后，阿

霉素对 MDA-MB-231、MDA-MB-231/DOX 细胞的半数抑制浓度（IC50）值均下降（P＜0.05），并且对耐药细胞的干预效果

更明显（P＜0.01）。脂质体包载后的 LPs-DOX/AS-IV 比游离 DOX/AS-IV 对 2 种乳腺癌细胞的 IC50 值均下降（P＜0.05），同

样对耐药株的效果更明显（P＜0.01）。经 LPs-DOX/AS-IV 处理的耐药株细胞凋亡率也显著高于游离药物组（P＜0.05）。
结论  黄芪甲苷对人乳腺癌细胞 MDA-MB-231 对阿霉素多药耐药具有很好的逆转作用，黄芪甲苷与阿霉素联用及其脂质体

共递送体系的开发可以有效逆转或增敏乳腺癌的多药耐药。 
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In vitro study of astragaloside IV on reversing multidrug resistance of human 
breast cancer cell MDA-MB-231 to doxorubicin 

YUE Gui-juan, WANG Cheng-xiang, YU Meng-qi, QIN Nan-kun, WEN Ying, ZHANG Wan-qiao, LAI Xiao-jing, 
GUO Yu-ying, MA Qun 
School of Chinese Medicine, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 102488, China 

Abstract: Objective  To investigate the reversal effect of astragaloside IV on multidrug resistance of MDA-MB-231/DOX in breast 
cancer cells. Methods  The cytotoxicity of astragaloside IV and sensitivity or drug resistance of breast cancer cells to doxorubicin 
(DOX) before and after treatment were determined by MTT assay. Liposome co-delivery system containing doxorubicin and 
astragaloside IV (LPs-DOX/AS) was constructed by ethanol injection-ammonium sulfate gradient method. The reversal effect of 
LPs-DOX/AS on multidrug resistance of breast cancer cells was determined by MTT method. The effect of LPs-DOX/AS on apoptosis 
was determined by flow cytometry. Results  Astragaloside IV had no significant cytotoxicity to breast cancer cells in the experimental 
concentration range. After combined with astragaloside IV, the IC50 values of DOX on MDA-MB-231 and MDA-MB-231/DOX cells 
decreased (P < 0.05), and the intervention effect on drug-resistant cells was more significant (P < 0.01). Compared with free 
DOX/AS-IV, the IC50 values of LPs-DOX/AS-IV on both breast cancer cells decreased (P < 0.05), and the effect on drug-resistant 
strains was more significant (P < 0.01). The apoptosis rate of drug-resistant strains treated with LPs-DOX/AS-IV was also significantly 
higher than that of free drug group (P < 0.05). Conclusion  Astragaloside IV has reversal effect on multidrug resistance of human 
breast cancer cell MDA-MB-231 to doxorubicin. The combination of astragaloside IV and doxorubicin and its liposome co-delivery 
system can effectively reverse or sensitize multidrug resistance in breast cancer.  
Key words: astragaloside IV; doxorubicin; breast cancer; drug resistance; LPs-DOX/AS; reversal effect 
 

阿霉素（doxorubicin，DOX）是三阴性乳腺癌

（three negative breast cancer，TNBC）化疗方案中常

用的基础药物之一，但其易产生耐药、较窄的治疗

窗口、严重心肾毒性等阻碍了其临床应用[1]。其耐 
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药性多表现为多药耐药（multidrug resistance，
MDR），主要由 P-糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）
介导[2-3]。P-gp 由多药耐药基因（mdr1）编码，可

作为“药泵”逆浓度梯度将药物泵出细胞外而产生

耐药性[4]。因此，抑制 P-gp 转运蛋白和调节多药耐

药性是逆转 MDR 的重要策略。于是研究者们尝试

将化疗增敏剂与其联用或共输送，以逆转肿瘤耐药，

促进肿瘤细胞凋亡，从而提高 DOX 抗肿瘤效果。

黄芪甲苷（astragaloside IV，AS-IV）是从黄芪中提

取的一种天然化合物，是黄芪中活性很强的苷类成

分，具有抗氧化、抗炎、免疫调节、抗肿瘤等广泛

的药理作用[5]。研究表明，AS-IV 对 DOX 具有协同

抗肿瘤效果，对肝癌、胃癌 MDR 均有一定逆转作

用[6-7]。AS-IV 通过下调 mdr1 和 P-gp 的表达水平来逆

转耐药，是一种潜在的 P-gp 介导的 MDR 逆转剂[8-9]。

因此，本研究采用 AS-IV 作为 DOX 的化疗增敏剂，

通过体外实验探讨 AS-IV 对 DOX 多药耐药的逆转

作用，以期为 DOX 与 AS-IV 的联合使用提供实验

依据，为实现两药共递送的靶向脂质体创新药物剂

型研究奠定基础，为临床治疗 TNBC 化疗耐药提供

新的有效策略。 
1  材料 
1.1  细胞 

MDA-MB-231 乳腺癌细胞购自南京凯基生物

科技发展有限公司，MDA-MB-231/DOX 耐药细胞

株购自上海钰博生物科技有限公司。 
1.2  试剂 

胎牛血清购自浙江天杭生物科技有限公司；

0.25%胰蛋白酶、RPMI 1640 培养基、青霉素-链霉

素、磷酸盐缓冲液 PBS 均购自 Mediatech Inc 公司；

二甲基亚砜（DMSO）购自 Amresco 公司；AS-IV
原料药（批号 FY13080913）、盐酸阿霉素（批号

FY2384RK139）和盐酸维拉帕米（VRP，批号

FY284801339）的质量分数均＞98%，均购自南通

飞宇生物科技有限公司；S100 大豆卵磷脂购自德国

Lipoid 公司；胆固醇（质量分数＞95%）购自北京

百灵威科技有限公司，噻唑蓝（MTT）试剂盒购自北

京拜耳迪生物技术有限公司。其他试剂均为分析纯。 
1.3  仪器 

CO2 培养箱（美国 Thermo 公司）；ELX-800 型

酶标仪（美国 Biotek 公司）；DM2000 型倒置显微

镜（Leica 公司）；微量振荡器（金坛市荣华仪器制

造有限公司）；HH-S6 型恒温水浴锅（北京科伟永

兴仪器有限公司）；台式低速离心机（北京京立离心

机有限公司）；RE-5203 型旋转蒸发仪（上海亚荣生

化仪器厂）；XHF-DY 型高速分散器（宁波新芝生

物科技股份有限公司）；KQ5200DE 型数控超声波

清洗器（昆山市超声仪器有限公司）；ZNCL-BS 型

恒温加热磁力搅拌器（上海越众仪器设备有限公

司）；FD-1C-80 型冻干机（北京博医康实验仪器有

限公司）。 
2  方法 
2.1  AS-IV 对 MDA-MB-231 细胞活性的影响 

MDA-MB-231、MDA-MB-231/DOX 耐药细胞

均用含 10%胎牛血清的完全培养液于 37 ℃、5% 
CO2 培养箱中培养。将对数生长期 MDA-MB-231
细胞制成密度为 1.5×103/mL 的细胞悬液，接种在

96 孔板中，每孔 200 μL，培养 24 h。待细胞贴壁后，

各实验组分别加入 5 μL 不同质量浓度的 AS-IV 溶

液，使终质量浓度分别为 100、50、30、10、3、1、
0.3、0.1、0.03 μg/L，对照组和空白组（无细胞）各

加入 5 μL 含 4% DMSO 的培养液。继续培养 72 h
后，每孔加入 5 mg/mL MTT 溶液各 20 μL，37 ℃
孵育 4 h，小心吸掉每孔中溶液，加 150 μL DMSO，

振荡 10 min，用酶标仪测定各孔在 490 nm 处的吸

光度（A）值。实验重复 3 次，采用 GraphPad Prism 
5.0 软件计算 AS-IV 对 MDA-MB-231 细胞的半数抑

制浓度（IC50）和抑制率。 
抑制率＝1－（A 实验－A 空白）/（A 对照－A 空白） 

2.2  AS-IV 对 DOX 抑制 MDA-MB-231 细胞增殖

的影响 
将对数生长期的 MDA-MB-231、MDA-MB- 

231/DOX 细胞制成密度为 1.5×104/mL 的细胞悬

液，分别接种在 96 孔板中，每孔 200 μL，培养 24 h。
细胞贴壁后，各实验组分别加入 5 μL DOX、DOX＋

VRP（P-gp 抑制剂）、DOX＋不同质量浓度 AS-IV
（20、10、5、3、1、0.5 μg/mL），对照组和空白组

分别加入 5 μL 含 4% DMSO 的培养液。培养 72 h
后，每孔加入 5 mg/mL MTT 溶液各 20 μL，37 ℃
孵育 4 h，小心吸掉每孔中溶液，加 150 μL DMSO，

振荡 10 min，用酶标仪测定各孔在 490 nm 处的 A
值。实验重复 3 次，采用 GraphPad Prism 5.0 软件

计算各组 MDA-MB-231、MDA-MB-231/DOX 细胞

增殖抑制率、IC50 及 AS-IV 对 2 种乳腺癌细胞的增

敏或逆转倍数。 
增敏或逆转倍数＝使用AS-IV 前 IC50/使用 AS-IV 后 IC50 
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2.3  AS-IV 与 DOX 联用的比例优化 
将对数生长期 MDA-MB-231 细胞制成密度为

1.5×104/mL 的细胞悬液，接种在 96 孔板中，每孔

200 μL，培养 24 h。细胞贴壁后，各实验组分别加

入 5 μL DOX 与 AS-IV 混合药液，其中 DOX 质量

浓度为 0.25 μg/mL（接近其 IC50），DOX 与 AS-IV
浓度比分别为 1∶0、1∶1、1∶2、1∶3、1∶4，对

照组和空白组分别加入含 5 μL含 4% DMSO的培养

液。培养 72 h 后，每孔加入 5 mg/mL MTT 溶液各

20 μL，37 ℃孵育 4 h，小心吸掉每孔中溶液，加

150 μL DMSO，振荡 10 min，用酶标仪测定各孔在

490 nm 处的 A 值。实验重复 3 次，采用 GraphPad 
Prism 5.0 软件计算DOX对 MDA-MB-231 细胞的抑

制率。 
根据参考文献[10]及预实验结果，以 8 mg/mL 磷

脂乙醇溶液、磷脂-胆固醇（10∶1）、AS-IV-磷脂（1∶
5）、DOX-AS-IV（1∶3）工艺条件，采用乙醇注入

法-硫酸铵梯度法构建共载 DOX-AS-IV 的脂质体给

药系统。分别精密称取 AS-IV、磷脂、胆固醇适量

共同溶解于无水乙醇中作为油相，精密称取硫酸铵

适量溶解于水中作为水相，在超声条件下将油相匀速

缓慢地注入到水相中，形成脂质体乳液，以超滤膜去

除游离药物后，即得 AS-IV 脂质体（LPs-AS），同法

制备空白脂质体（LPs）。精密称取盐酸 DOX 适量溶

解于水中，将 DOX 水溶液加到 LPs-AS 中，50 ℃水

浴孵育 30 min，并磁力搅拌，用超滤膜去除游离药物

后，即得 DOX-AS-IV 脂质体（LPs-DOX/AS）。 
2.4  LPs-DOX/AS对MDA-MB-231细胞增殖的影响 

将对数生长期 MDA-MB-231、MDA-MB-231/ 
DOX 细胞制成密度为 1.5×104/mL 的细胞悬液，分

别接种在 96 孔板中，每孔 200 μL，培养 24 h。细

胞贴壁后，游离 DOX/AS 组和 LPs-DOX/AS 组分别

加入相应药液 5 μL，对照组和空白组分别加入 5 μL
含 4% DMSO 的培养液。培养 72 h 后，每孔加入 5 
mg/mL MTT 溶液各 20 μL，37 ℃孵育 4 h，小心吸

掉每孔中溶液，加 150 μL DMSO，振荡 10 min，用

酶标仪测定各孔在 490 nm 处的 A 值，实验重复 3
次，采用 GraphPad Prism 5.0 软件计算各组

MDA-MB-231、MDA-MB-231/DOX 细胞的 IC50。 
2.5  LPs-DOX/AS对MDA-MB-231/DOX耐药细胞

凋亡的影响 
将对数生长期 MDA-MB-231/DOX 细胞制成

密度为 2.0×106/mL 的细胞悬液，分别接种在 6 孔

板中，每孔 2 mL。培养 24 h 后，分别加入各脂质

体药物 2 μL（DOX 最终浓度为 0.4 μmol/L），继续

培养 12 h。收集细胞（包括原培养液中悬浮细胞），

1 000 r/min 离心 5 min，弃去上清液，用 PBS 重悬

细胞并计数。取 200 μL 细胞悬液（5×106 个细胞），

加入 10 μL Annexin V-FITC 轻轻混匀，避光放置 10 
min，加入 5 μL 碘化丙啶（PI），避光、室温反应

10 min，放置于冰上，样品在 1 h 内用流式细胞仪

检测。 
2.6  统计学分析 

实验数据用 ±x s 表示，采用 SPSS 21.0 统计软

件，采用方差分析 LSD 检验，比较组间差异。 
3  结果 
3.1  AS-IV 对 MDA-MB-231 细胞活性的影响 

MTT 实验结果表明 AS-IV 对 MDA-MB-231 细

胞的增殖有一定的抑制作用。当细胞增殖抑制率小

于 10%时，可认为无细胞毒性，因此 IC10即为无毒

的药物浓度。AS-IV 质量浓度为 3 μg/mL 时，抑制

率为 9.47%，并且随着药物质量浓度增高，对

MDA-MB-231 细胞增殖的抑制作用逐渐增强，呈浓

度相关性。随着药物质量浓度的增高，A 值逐渐降

低，IC50 为（33.83±1.46）μg/mL，见表 1。因此，

当 AS-IV 浓度不高于 3 μg/mL 时，对 MDA-MB-231
细胞无细胞毒性作用，并且在探讨 AS-IV 逆转作用

时实验浓度应控制在 IC50值以下。 
3.2  AS-IV对DOX抑制MDA-MB-231细胞增殖的

影响 
与单用 DOX 相比，AS-IV 联用后，DOX 对

MDA-MB-231 亲本细胞的 IC50 均有不同程度的下 

表 1  AS-IV 对MDA-MB-231 细胞活性的影响 ( x s± , n = 3) 
Table 1  Efect of AS-IV on MDA-MB-231 cell viability 
( x s± , n = 3) 

AS-IV/(μg·mL−1) 抑制率/% 

  0.03  6.230 0±1.366 2 

  0.10  5.910 0±1.558 3 

  0.30  4.390 0±3.612 5 

  1.00  3.890 0±2.271 1 

  3.00  9.480 0±2.674 6 

 10.00 27.440 0±3.383 0 

 30.00 45.500 0±1.222 0 

 50.00 55.260 0±4.712 9 

100.00 71.400 0±2.299 1 
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降。5 μg/mL AS-IV 组的增敏效果最好，增敏倍数

为 1.82，但在 AS-IV 安全用药浓度下，3 μg/mL 和

1 μg/mL AS-IV 对 DOX 依然具有较好的增敏效果

（P＜0.05），增敏倍数分别为 1.62、1.66，质量浓度

降至 0.5 μg/mL 时无明显增敏作用。说明 AS-IV 能

够提高 MDA-MB-231 细胞对 DOX 的敏感性，对

DOX 抑制 MDA-MB-231 细胞增殖具有协同作用。

见表 2。 
单用 DOX 对 MDA-MB-231/DOX 耐药细胞的

IC50 为（5.311 0±0.123 7）μmol/L，与 MDA-MB-231
细胞相比，其耐药倍数为 13.31。与 AS-IV 联用后，

各组 DOX IC50 均明显下降（P＜0.05、0.01），10 
μg/mL AS-IV 组的 IC50 最低，逆转倍数为 3.37，呈

浓度相关性。说明 AS-IV 具有对 MDA-MB-231/ 
DOX 耐 DOX 的逆转作用。见表 3。 

表 2  AS-IV对DOX抑制MDA-MB-231细胞增殖的协同效

果 ( x s± , n = 3) 
Table 2  Synergistic effect of AS-IV to DOX on MDA-MB- 
231 cells ( x s± , n = 3) 

组别 IC50/(μmol·L−1) 增敏倍数 

DOX 0.399 0±0.032 2  

DOX＋ 5 μmol/L VCR 0.141 1±0.028 4** 2.83 

DOX＋20 μg/mL AS-IV 0.284 0±0.020 8* 1.40 

DOX＋10 μg/mL AS-IV 0.281 3±0.012 3* 1.42 

DOX＋ 5 μg/mL AS-IV 0.218 8±0.021 7** 1.82 

DOX＋ 3 μg/mL AS-IV 0.246 1±0.018 8* 1.62 

DOX＋ 1 μg/mL AS-IV 0.240 8±0.013 5* 1.66 

DOX＋ 0.5 μg/mL AS-IV 0.311 3±0.023 3 1.28 

与 DOX 组相比：*P＜0.05  **P＜0.01，下表同 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs DOX group, same as below tables 

表 3  AS-IV 对 MDA-MB-231/DOX 细胞耐 DOX 的逆转作

用 ( x s± , n = 3) 
Table 3  Reverse effect of AS-IV to DOX on MDA-MB-231/ 
DOX cells ( x s± , n = 3) 

组别 IC50/(μmol·L−1) 逆转倍数 

DOX 5.311 0±0.123 7  

DOX＋5 μmol/LVCR 1.031 3±0.016 2** 5.15 

DOX＋10 μg/mL AS-IV 1.575 3±0.037 6** 3.37 

DOX＋5 μg/mL AS-IV 1.605 0±0.035 0** 3.31 

DOX＋3 μg/mL AS-IV 1.855 3±0.032 5** 2.86 

DOX＋1 μg/mL AS-IV 2.601 3±0.069 9** 2.04 

DOX＋0.5 μg/mL AS-IV 4.533 0±0.195 2* 1.17 
 

3.3  AS-IV 与 DOX 联用的比例优化 
与单用 DOX（1∶0）相比，AS-IV 联用后，各

组 DOX 对MDA-MB-231细胞增殖的抑制作用明显

提高（P＜0.05、0.01）。当 DOX 与 AS-IV 浓度比为

1∶3 和 1∶4 时，抑制率（分别为 68.08%、69.20%）

相对较高，但二者相比没有统计学差异。考虑到制

备脂质体时脂溶性药物较易包裹，而水溶性的

AS-IV 易发生损失，浓度不宜过高，因此可选择二

者比例为 1∶3～1∶4。见表 4。 

表 4  不同浓度配比 DOX 与 AS-IV 对 MDA-MB-231 细胞

增殖的抑制率 ( x s± , n = 3) 
Table 4  Inhibition of different concentration ratio of DOX 
to AS-IV on MDA-MB-231 cells ( x s± , n = 3) 

DOX 与 AS-IV 联用比例 抑制率/% 

1∶0 52.370 0±1.373 6 

1∶1 56.290 0±0.602 2* 

1∶2 60.500 0±1.231 6** 

1∶3 68.100 0±0.464 4** 

1∶4 69.200 0±0.684 3** 

与 1∶0 组相比：*P＜0.05  **P＜0.01  

*P < 0.05  **P < 0.01 vs 1∶0 group 

3.4  LPs-DOX/AS对MDA-MB-231细胞增殖的影响 
与游离 DOX/AS 相比，LPs-DOX/AS 干预后，

对 2 种乳腺癌细胞的 IC50均显著下降（P＜0.05），
并且对 DOX 耐药细胞的干预效果更明显（P＜
0.01）。说明所构建的 DOX-AS-IV 脂质体载药体系

能够有效增敏 DOX 对亲本细胞系的抑制作用，有

效逆转耐药细胞系对 DOX 的耐药性。见表 5。 

表 5  LPs-DOX/AS 对肿瘤细胞增殖的影响 ( x s± , n = 3) 
Table 5  Effects of LPs-DOX/AS on proliferation of tumor 
cells ( x s± , n = 3) 

细胞 组别 IC50/(μmol·L−1) 

MDA-MB-231 DOX/AS 0.277 6±0.003 9 

 LPs-DOX/AS 0.238 8±0.007 7* 

MDA-MB-231/DOX DOX/AS 1.984 0±0.049 7 

 LPs-DOX/AS 1.031 0±0.001 2** 

与 DOX/AS 组相比：*P＜0.05  **P＜0.01  

*P < 0.05  **P < 0.01 vs DOX/AS 

3.5  LPs-DOX/AS对MDA-MB-231/DOX耐药细胞

凋亡的影响 
药物干预 12 h 后，利用 Annexin V-FITC 和 PI

进行双染色，采用流式细胞仪技术检测了
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MDA-231/DOX 细胞凋亡的情况，见图 1。从图中

可知，LPs-DOX/AS 组细胞凋亡率为 16.5%，显著

高于游离 DOX/AS 组的细胞凋亡率（11.7%，P＜
0.05 ），说明所构建的脂质体共递送系统对

MDA-231/DOX 细胞凋亡有促进作用。 

 

图1  LPs-DOX/AS对MDA-MB-231/DOX耐药细胞凋亡的影响 
Fig. 1  Effect of LPs-DOX/AS on apoptosis of MDA-MB- 
231/DOX resistant cells 

4  讨论 
乳腺癌是世界范围内女性最常见的恶性肿瘤，

全球每年新发乳腺癌病例约 167.1 万，约 52.2 万患

者死于该病[10]。特别 20 世纪 90 年代以来，我国乳

腺癌发病率呈快速增长，是全球平均增长速度的 2
倍多，城市地区尤为显著[11]。DOX 是一种高效的

蒽环类抗肿瘤抗生素，其作用机制主要是通过嵌入

方式与 DNA 紧密结合形成 DOX-DNA-拓扑异构酶

II 三元复合物，从而抑制 DNA 复制和 RNA 转录，

对各种生长周期的肿瘤细胞都有强烈杀伤作用，常

被临床用于多种癌症的治疗[12]。同时，也是由于含

蒽环类药物的方案在癌症新辅助化疗或术后辅助治

疗中的应用，使得患者在肿瘤复发转移时常常对其

已经耐药。由于其易产生耐药性及缺乏选择性，导

致 DOX 的临床应用受到严重的限制[1]。因此，DOX
等蒽环类药物的耐药现象亟需解决。 

中药资源丰富、作用靶点多，可针对化疗耐药

机制复杂的特点，已报道的具有耐药逆转作用的中

药活体成分有大黄素、苦参碱、AS-IV、粉防己碱、

川芎嗪、姜黄素、槲皮素等[13-18]。目前，研究者们

对 DOX 联合 AS-IV 使用做了很多相关研究，结果

显示 AS-IV 不仅对 DOX 所致心脏毒性、肾脏毒性

等不良反应具有显著减毒作用[19-21]。田彦璋等[8]探

讨了 AS-IV 对耐药肝癌细胞株 HepG2/GCS 多药耐

药的逆转作用，结果表明 40 μg/mL AS-IV 可逆转

HepG2/GCS 细胞对 DOX 的耐药性，逆转倍数为

1.50。杨小娟等[22]研究发现 AS-IV 具有增强白血病

耐药细胞株 L1210/DDP 对顺铂（DDP）敏感性，逆

转L1210/DDP细胞株耐药的功效。本研究通过MTT
细胞实验在乳腺癌细胞中也证明了这一点，AS-IV
安全用药浓度内对 MDA-MB-231 细胞的最大增敏

倍数为 1.66，对 MDA-MB-231/DOX 细胞的逆转倍

数可达 2.86，对耐药株的效果比野生型的更明显。 
然而，AS-IV 的水中难溶性以及生物利用度低，

限制了其与 DOX 的联合使用[23]。脂质体是内外层

均为亲水端、中间带有疏水夹层的囊泡结构，是一

种常用的药物共递送载体，具有很强的生物相溶性，

即可包裹水溶性药物又可包裹水不溶性药物，通用

性强，是一种良好的药物载体，常用于药物共递送

系统的构建。大量研究显示，脂质体共载药系统用

于多种肿瘤的联合治疗能够取得良好的协同效果，

体现出脂质体在 DOX、多西他赛（DTX）等多种常

规肿瘤化疗药物共输送中的应用潜力[24-26]。文献研

究显示空白脂质体孵育 LLT 和 U87 细胞 48 h 后，

细胞存活率变化不明显，说明脂质体的原材料无细

胞毒性[27]。本研究引入脂质体系统主要利用了其包

合作用，将溶解性差异的 DOX 与 AS-IV 共载以实

现联合应用，探讨高效脂质体靶向乳腺癌载药系统

的可行性。通过比较发现，脂质体包载后的 DOX/ 
AS-IV 比游离 DOX/AS-IV 对 2 种乳腺癌细胞的协

同效果显著增强，同样对耐药株的效果更明显，细

胞凋亡实验结果也印证了这一结果。 
综上所述，本研究从化疗耐药角度，通过体外

细胞试验证明了 AS-IV 不仅对 DOX 具有协同抗肿

瘤效果，还对人乳腺癌的 DOX 耐药具有很好的逆

转作用，为二者联合使用提供了科学依据。进一步
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考察了两药联用时的配比，并采用生物相容性强、

通用性强的脂质体技术构建了 DOX/AS 共递送系

统，实现了二者联合用药。通过体外细胞试验对

LPs-DOX/AS 进行了进一步评价，结果表明 AS-IV
与 DOX 联用及其脂质体共递送体系的开发可以有

效逆转或增敏三阴性乳腺癌的多药耐药，促进细胞

凋亡，对于乳腺癌临床治疗具有重要意义。课题组

后续基于转录组学的研究显示，AS-IV 对 DOX 的

逆转耐药机制可能与下调 Wnt、MAPK、Axon 
guidance 等信号通路有关，其具体机制尚待进一步

研究明确。 
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