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１０８１１０８５． 【基础研究】

吉西他滨纳米衍生物在裸鼠体内的抗肿瘤作用

曾　文，李　琳
（西安市中心医院普外一科，陕西　西安　７１０００３）

摘要：　目的　研究聚乙二醇（ＰＥＧ）修饰后的新型吉西他滨药物抑制肿瘤生长的效果。方法　将吉西他滨脂肪
酸酰胺衍生物（ＧｅｍＣ１８）与纳米粒（ＮＰｓ）结合形成一种新型的吉西他滨纳米粒（ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ），并部分进行 ＰＥＧ修饰
（ＰＥＧＧｅｍＣ１８ＮＰｓ）。建立裸鼠ＴＣ１或ＢｘＰＣ３肿瘤模型，观察 ＰＥＧＧｅｍＣ１８ＮＰｓ的抗肿瘤活性。结果　在 ＴＣ１肿
瘤模型中，ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组和 ＧｅｍＣ组从第１次给药后第１１天起至第２０天裸鼠肿瘤体积均小于对照组（Ｐ＜０．０５）；
ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组与ＧｅｍＣ组从第１７天至第２０天裸鼠肿瘤体积比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。对照组、ＧｅｍＣ组
和ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组的裸鼠肿瘤质量分别为（１．１５±０．２６）、（０．１０±０．０５）、（０．０３±０．０３）ｇ，３组之间两两比较差异均有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。在ＢｘＰＣ３肿瘤模型中，ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组与ＧｅｍＣ组在第１次给药后第１５天后２组裸鼠肿瘤
体积比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组、ＧｅｍＣ组在第１５天前与对照组肿瘤体积比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；ＧｅｍＣ组和ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组裸鼠体质量比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），注射３周后，对照组裸鼠
的体质量较ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组和ＧｅｍＣ组减轻（Ｐ＜０．０５）。在ＮＰｓ是否会对肿瘤生长产生影响的实验中，ＮＰｓ组与对照
组裸鼠各个时间点肿瘤体积比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组在第１３、１５、１７、１９天时肿瘤体积
与对照组和ＮＰｓ组比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组裸鼠肿瘤内血管数为６０．９±１６０，对照组为
８５．４±２６．５，２组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组裸鼠肿瘤内血管的平均长度为（１２６±
１８９）μｍ，对照组为（２７．９±４５．４）μｍ，２组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组裸鼠体内Ｃａｓｐａｓｅ３阳
性细胞数为 １３．９±５．３，对照组为 ５．９±２．３，２组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＰＥＧＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组和
ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组各时间点肿瘤体积比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＰＥＧＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组和 ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组各时
间点肿瘤体积与对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　新型的吉西他滨药物 ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ与 ＰＥＧ
ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ均可明显提高吉西他滨抗肿瘤的疗效。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ；ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ；ｉｎｖｉｖｏ；ｎｕｄｅｍｉｃｅ

　　吉西他滨（ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ，ＧｅｍＣ）是一线用于治疗
胰腺癌的药物，并常联合用药治疗转移性乳腺癌、小

细胞肺癌、卵巢癌［１］等。尽管其对肿瘤组织生长杀伤

性很强，但由于代谢速度快，半衰期短，临床疗效较

差。因此，有研究通过将长脂肪酸链结合在ＧｅｍＣ上
改变其构造以提高其亲脂性［２］，并将该衍生物中的硬

脂酸和卵磷脂／甘油纳米粒结合获得一种新型ＧｅｍＣ
纳米粒（ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＮＰｓ），较游离的 ＧｅｍＣ能更有
效地控制肿瘤细胞生长［３］。有研究对以ＮＰｓ作为传
输载体的 ＧｅｍＣ脂肪酸酰胺衍生物［４（Ｎ）ｓｔｅａｒｏｙｌ
ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ，ＧｅｍＣ１８］（ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ）进行研究，并报
道称聚乙二醇（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ，ＰＥＧ）链修饰的吉
西他滨纳米粒子［ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ４（Ｎ）ｓｔｅａｒｏｙｌ
ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅＮＰｓ，ＰＥＧＧｅｍＣ１８ＮＰｓ］能够延长ＮＰｓ在
血液中的循环时间并增加ＮＰｓ在肿瘤组织中的积聚
（＞６倍）［４５］，提示合成ＮＰｓ对有效发挥药物抗肿瘤
活性非常重要。本研究即通过体内实验观察

ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ与ＰＥＧＧｅｍＣ１８ＮＰｓ的抗肿瘤效果。

１　材料与方法

１．１　材料及实验动物　肺癌细胞系ＴＣ１细胞和人
类胰腺癌细胞系 ＢｘＰＣ３细胞购于中国科学院生物
化学与细胞生物学研究所。用磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）稀释的体积分数１０％小
牛血清（美国Ｈｙｃｌｏｎｅ公司），１００×１０３Ｕ·Ｌ－１青霉
素（哈药集团制药总厂，国药准字 Ｈ２３０２０９３０），
０．１ｇ·Ｌ－１链霉素（山东瑞阳制药有限公司，国药
准字Ｈ３７０２１９４８），甘露醇注射液（四川科伦药业股
份有限公司，国药准字 Ｈ２００４３７８５），ＧｅｍＣ（法国礼
来公司，注册证号Ｈ２０１００３００）。已通过动物协议的
６～８周龄裸鼠 ７２只，体质量 １８～２０ｇ，全部为雌
鼠，购自第四军医大学实验动物中心，许可证号

ＳＣＫＫ（军）２００２０５。

１．２　ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ和 ＰＥＧＧｅｍＣ１８ＮＰｓ制备　
ＧｅｍＣ经修饰后制备生成 ＧｅｍＣ１８［６］，ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ
的制备方法除将预定量的ＧｅｍＣ１８与单硬脂酸甘油
酯（上海化学制剂有限公司）和卵磷脂（美国 Ｓｉｇｍａ
公司）混合外，余参照常规自由纳米粒子制备法［７］。

ＰＥＧＧｅｍＣ１８ＮＰｓ的制备则在 ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ的制备
方法中额外加入二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺聚乙二
醇 ２０００｛１，２ｄｉｓｔｅａｒｏｙｌｓｎｇｌｙｃｅｒｏ３ｐｈｏｓｐｈｏｅｔｈａｎｏ
ｌａｍｉｎｅＮ［ｍｅｔｈｏｘｙ（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ）２０００］，
ＤＳＰＥＰＥＧ（２０００）胶束｝（美国ＡｖａｎｔｉＰｏｌａｒＬｉｐｉｄｓ公
司）。测 量 到 的 ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ直 径 （１９２．０±
１３．０）ｎｍ，ｚｅｔａ电位－３１．０ｍＶ；ＰＥＧＧｅｍＣ１８ＮＰｓ直
径（２３７．０±１９．０）ｎｍ，ｚｅｔａ电位－３２．６ｍＶ。为确定
其稳定性，在模拟生物培养基中，ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ和
ＰＥＧＧｅｍＣ１８ＮＰｓ分别稀释到生理盐水、体积分数
１０％胎牛血清混合液中，并测量即时和３７℃ 孵育
３０ｍｉｎ后 ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ和 ＰＥＧＧｅｍＣ１８ＮＰｓ的物理
体积，证实ＰＥＧＧｅｍＣ１８ＮＰｓ大小未发生变化。
１．３　裸鼠肿瘤模型建立　分别给予裸鼠右腹部皮
下注射ＴＣ１或ＢｘＰＣ３肿瘤细胞（每只５×１０５个）
构建荷瘤鼠。在ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ对肿瘤细胞生长的抑
制作用实验中，皮下注射 ＴＣ１的荷瘤鼠随机分为
ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组、ＧｅｍＣ组和对照组，每组６只裸鼠。
于第４、１３天分别注射ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ２００μＬ（１００μＬ
含０．５ｍｇＧｅｍＣ１８）、ＧｅｍＣ０．５ｍｇ和 ５０ｇ·Ｌ－１无
菌甘露醇ＰＢＳ溶液２００μＬ。第１次给药后每日测
量肿瘤大小，并于第２１天时处死裸鼠测肿瘤质量。
皮下注射 ＢｘＰＣ３的荷瘤鼠随机分为 ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ
组、ＧｅｍＣ组和对照组，每组 ６只裸鼠。于第 ６、１９
天分别注射 ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ２００μＬ、ＧｅｍＣ０．５ｍｇ和
５０ｇ·Ｌ－１无菌甘露醇 ＰＢＳ溶液２００μＬ。第１次给
药后每隔１ｄ测量肿瘤大小及裸鼠体质量。为进一
步判断ＮＰｓ本身是否会对肿瘤生长产生影响，皮下
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注射 ＢｘＰＣ３的荷瘤鼠随机分为 ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组、
ＮＰｓ组和对照组，每组６只裸鼠，于第１１、１９天分别
注射ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ２００μＬ、ＮＰｓ２００μＬ和５０ｇ·Ｌ－１

无菌甘露醇 ＰＢＳ溶液２００μＬ，第 １次给药后每隔
１ｄ测量肿瘤大小。在体内 ＰＥＧＧｅｍＣ１８ＮＰｓ和
ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ抗肿瘤活性实验中，将注射 ＴＣ１的荷
瘤鼠随机分为ＰＥＧＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组、ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组
和对照组，每组６只裸鼠。当裸鼠肿瘤平均直径达
到 ５ｍｍ时，给予 ＰＥＧＧｅｍＣ１８ＮＰｓ２００μＬ和
ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ２００μＬ治疗（分别行即时１次静脉注
射及第１次注射后第１０、１２、１４、１６、１８天瘤周注射
给药，第１次给药后每隔１日测量肿瘤大小）。
１．４　肿瘤病理及免疫组织化学检查　ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ
组与对照组裸鼠在种植肿瘤细胞后２１ｄ处以安乐
死。收集肿瘤组织，甲醛固定，切片，苏木精伊红
（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色。并进一步行 Ｋｉ６７（美
国Ｓｉｇｍａ公司）、ＣＤ３１（美国 ｓｉｇｍａ公司）、Ｃａｓｐａｓｅ３
抗体染色（美国Ｓｉｇｍａ公司）免疫组织化学。高倍显
微镜下观察切片，测量每０．２５ｍｍ２视野中血管管
腔的平均长度（μｍ）、血管数、Ｃａｓｐａｓｅ３免疫组织化
学染色呈阳性细胞的数目。

１．５　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行实验
数据处理，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组

间比较采用 ＡＮＯＶＡ法，Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ对肿瘤细胞生长的抑制作用　
ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ与ＧｅｍＣ均可抑制裸鼠ＴＣ１肿瘤的生
长（图１Ａ）。ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组和ＧｅｍＣ组从第１次给
药后第１１天起至第２０天裸鼠肿瘤体积均小于对照
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组
与ＧｅｍＣ组从第１７天至第２０天裸鼠肿瘤体积比较
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。对照组、ＧｅｍＣ组和
ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组的裸鼠肿瘤质量分别为（１．１５±
０２６）、（０．１０±０．０５）、（０．０３±０．０３）ｇ，３组之间两
两比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ与ＧｅｍＣ在抑制裸鼠ＢｘＰＣ３肿瘤
生长方面存在差异（图 １Ｂ）。ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组与
ＧｅｍＣ组和对照组在第１５天后肿瘤体积比较差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＧｅｍＣ组与对照组在第
２５天前肿瘤体积比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）；ＧｅｍＣ组和 ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组裸鼠体质量比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），注射３周后，对照组
裸鼠的体质量较 ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组和 ＧｅｍＣ组减轻
（Ｐ＜０．０５）（图１Ｃ）。

Ａ：ＴＣ１肿瘤模型；Ｂ、Ｃ：ＢｘＰＣ３肿瘤模型。

图１　各组裸鼠不同时间点皮下肿瘤体积或裸鼠体质量
Ｆｉｇ．１　Ｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅｉｎｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｏｒｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｏｆｎｕｄｅｍｏｕｓｅａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

２．２　ＮＰｓ对肿瘤生长的影响　ＮＰｓ组与对照组裸
鼠各个时间点肿瘤体积比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组在第１３、１５、１７、１９天
时肿瘤体积与对照组和 ＮＰｓ组比较差异均有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）（图２）。
２．３　ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ对肿瘤细胞病理学的影响　ＨＥ
染色结果表明，ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组裸鼠肿瘤细胞内细
胞间隙更大，且其细胞和细胞核也更大（图 ３Ａ）。
Ｋｉ６７增殖标记显示，ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组裸鼠肿瘤细胞

增殖减少（图３Ｂ），ＣＤ３１反映出 ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组裸
鼠肿瘤细胞内血管内皮细胞的生成减少（图３Ｃ）。
ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组裸鼠肿瘤内血管数为６０．９±１６０，
对照组为８５．４±２６．５，２组比较差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组裸鼠肿瘤内血管的平
均长度为（１２．６±１８．９）μｍ，对照组为（２７．９±
４５４）μｍ，２组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
Ｃａｓｐａｓｅ３免疫组织化学染色显示，ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组
裸鼠体内Ｃａｓｐａｓｅ３阳性细胞数为１３．９±５．３，对照
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组为５．９±２．３，２组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）（图３Ｄ）。
２．４　ＰＥＧＧｅｍＣ１８ＮＰｓ和 ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ抗肿瘤活
性的比较　ＰＥＧＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组和ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组裸
鼠各时间点肿瘤体积比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）（注射后第１２天前）（图４Ａ）；ＰＥＧＧｅｍＣ１８
ＮＰｓ组和ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组裸鼠各时间点肿瘤体积与对
照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。注射
ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ后１２ｄ，２组中均有５０％（３／６）的裸鼠肿
瘤消失，ＰＥＧＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组１只裸鼠由于肿瘤体积过
大处以安乐死。剔除肿瘤消失的裸鼠和处以安乐死的

裸鼠后，二者的抗肿瘤活性仍是相似的，ＰＥＧＧｅｍＣ１８
ＮＰｓ组和ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组裸鼠各时间点裸鼠肿瘤体积
比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）（图４Ｂ）；ＰＥＧ
ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组和 ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组裸鼠各时间点肿瘤
体积与对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

图２　各组裸鼠不同时间点皮下肿瘤体积
Ｆｉｇ．２　Ｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅｉｎｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｏｆｎｕｄｅｍｏｕｓｅａｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

Ａ、Ａ１：ＨＥ染色（×４００）；Ｂ、Ｂ１：免疫组织化学Ｋｉ６７（×４００）；Ｃ、Ｃ１：免疫组织化学ＣＤ３１（×２００）；Ｄ、Ｄ１：免疫组织化学Ｃａｓｐａｓｅ３（×２００）。

图３　ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ组和对照组肿瘤组织病理学改变
Ｆｉｇ．３　ＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｏｆＧｅｍＣ１８ＮＰｓｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

Ａ：部分裸鼠肿瘤消失前的平均肿瘤体积；Ｂ：剔除肿瘤消失裸鼠后的平均肿瘤体积。

图４　各组裸鼠不同时间点皮下肿瘤体积
Ｆｉｇ．４　Ｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅｉｎｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｏｆｎｕｄｅｍｏｕｓｅａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

３　讨论

ＧｅｍＣ作为一种常用的化学治疗药物，其作用

机制主要依赖于细胞内磷酸化形成有活性的三磷腺

苷衍生物［８］。约９０％的三磷腺苷 ＧｅｍＣ很快被清
除，主要由它脱氨后形成的 ＧｅｍＣ衍生物２，２ｄＦｄＵ
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产生抗肿瘤活性［９］。ＧｅｍＣ代谢快，临床效果弱，通
过将长脂肪酸链结合在 ＧｅｍＣ上可提高其亲油性，
延长其半衰期［１０］。研究表明，给裸鼠口服或腹腔注

射ＧｅｍＣ脂肪酸酯衍生物可提高其抗肿瘤活性［１１］。

最近，ＮＰｓ作为抗肿瘤药物的传输载体越来越受到
重视［１２］。目前有报道从卵磷脂／甘油单硬脂酸中制
备１８０～２００ｎｍ固体油脂 ＮＰｓ的方法，并被认为是
安全的［１３］。

本研究结果显示，ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ保持了 ＧｅｍＣ１８
抗肿瘤的活性，２种药物均可抑制肿瘤的生长，并且
ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ表现出了较 ＧｅｍＣ１８更为明显的抗肿
瘤活性，尤其是对 ＧｅｍＣ１８不敏感的 ＢｘＰＣ３细胞
株，这与我们在 ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ对 ＴＣ１与 ＢｘＰＣ３肿
瘤细胞生长的抑制作用实验中也得到了印证。通过

ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ与空白ＮＰｓ对裸鼠肿瘤体积的抑制实
验明确了ＮＰｓ单方面不会产生肿瘤抑制的效果，提
示ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ的抗肿瘤活性不受ＮＰｓ影响。说明
将ＮＰｓ作为ＧｅｍＣ１８的传输载体在活体实验中可以
提高ＧｅｍＣ１８抗肿瘤的活性。进一步的病理检测也
明确了ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ能抑制肿瘤细胞增殖和血管生
成，促进更多肿瘤细胞凋亡，这说明 ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ抗
肿瘤活性高。在瘤周注射 ＰＥＧＧｅｍＣ１８ＮＰｓ和
ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ，二者的抗肿瘤活性仍是相似的，并没
有出现ＰＥＧＧｅｍＣ１８ＮＰｓ较 ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ可能表现
出抗肿瘤活性增强的结果。所以推测，在瘤周注射

后，肿瘤组织中 ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ与 ＰＥＧＧｅｍＣ１８ＮＰｓ
的聚集量可能不相同，但２组药物抗肿瘤活性没有
明显差别，不太可能是由于 ＧｅｍＣ１８剂量不同所导
致的，因为在当前剂量下，２组均未引起肿瘤复原，２
种药物抗肿瘤活性相似可能与ＧｅｍＣ１８的缓慢释放
有关。总之，ＧｅｍＣ１８ＮＰｓ与ＰＥＧＧｅｍＣ１８ＮＰｓ均能
较对照组更好地控制肿瘤生长。研究中新的以 ＮＰｓ
为载体的ＧｅｍＣ在裸鼠肿瘤模型中表现出高抗肿瘤
活性。为未来的临床抗肿瘤实践提供一个新的思

路。这种新的 ＧｅｍＣＮＰｓ有可能进一步改善 ＧｅｍＣ
化学治疗的效果。
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