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范运秀,杨 波,周 丽,黄小平△

(重庆大学附属三峡医院肿瘤中心,重庆
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  [摘要] 目的 制备红细胞膜伪装的吉非替尼(GEF)纳米药物,并应用肺癌荷瘤裸鼠模型观察药物体内半

衰期和血药浓度,探讨其抑瘤作用和抑瘤机制。方法 采用高效液相色谱(HPLC)建立GEF标准曲线。构建

A549荷瘤裸鼠,分为GEF组、GEF纳米粒组(GEF-NPs组)、红细胞伪装GEF纳米粒组(RBC@GEF-NPs组)。使

用HPLC检测不同时间点的血药浓度、流式细胞技术检测细胞周期、TUNEL法检测肿瘤细胞凋亡。结果 RBC
@GEF-NPs组肿瘤体积较GEF组和GEF-NPs组更小(P<0.05);RBC@GEF-NPs组体内 GEF半衰期较

GEF组和GEF-NPs组更长(18.90
 

h
 

vs.2.44
 

h
 

vs.10.50
 

h),差异有统计学意义(P<0.05)。RBC@GEF-NPs
组肿瘤组织GEF药物浓度为48.5

 

ng/mg,约为GEF-NPs组(24.7
 

ng/mg)的2倍,约为GEF组(10.8
 

ng/mg)
的5倍(P<0.05)。与GEF组比较,RBC@GEF-NPs组G0/G1 期细胞比例从55.5%上升到71.35%,G2/M
期从10.05%下降到4.22%,S期从34.62%下降到24.43%(P<0.05)。RBC@GEF-NPs组细胞凋亡指数明

显高于GEF组和GEF-NPs组[(23.42±2.47)%
 

vs.
 

(8.34±1.32)%
 

vs.
 

(14.32±2.59)%],差异有统计学

意义(P<0.05)。结论 RBC@GEF-NPs可提高A549肺癌荷瘤裸鼠中药物半衰期及血药浓度,并通过促进

肿瘤细胞凋亡及G1 期阻滞抑制肺癌的生长。
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  [Abstract] Objective To

 

prepare
 

the
 

erythrocyte
  

membrane
 

camouflaged
 

gefitinib
 

(GEF)
 

nanomedi-
cine,and

 

to
 

observe
 

its
 

in
 

vivo
 

half-life
 

and
 

blood
 

drug
 

concentration
 

by
 

using
 

the
 

lung
 

cancer
 

bearing
 

nude
 

mouse
 

model
 

and
 

explore
 

its
 

tumor
 

suppression
 

effect
 

and
 

tumor
 

suppression
 

mechanism.Methods The
 

GEF
 

standard
 

curve
 

was
 

established
 

by
 

HPLC.A549
 

tumor
 

bearing
 

nude
 

mice
 

were
 

constructed
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

GEF
 

group,GEF
  

nanoparticles
 

group
 

(GEF-NPs
 

group),erythrocyte
 

camouflaged
 

GEF
 

nanoparticles
 

group
 

(RBC@GEF-NPs
 

group).The
 

plasma
 

drug
 

concentration
 

at
 

different
 

time
 

points
 

was
 

detected
 

by
 

HPLC,the
 

cell
 

cycle
 

was
 

detected
 

by
 

flow
 

cytometry
 

and
 

the
 

tumor
 

cellular
 

apoptosis
 

was
 

detected
 

by
 

TUNEL.Results The
 

tumor
 

volume
 

in
 

the
 

RBC@GEF-NPs
 

group
 

was
 

significantly
 

smaller
 

than
 

that
 

in
 

the
 

GEF
 

group
 

and
 

GEF-NPs
 

group
 

(P<0.05);the
 

in
 

vivo
 

half-life
 

period
 

in
 

the
 

RBC@GEF-NPs
 

group
 

was
 

sig-
nificantly

 

longer
 

than
 

the
 

GEF
 

group
 

and
 

GEF-NPS
 

group
 

(18.90
 

h
 

vs.2.44
 

h
 

vs.10.50
 

h,P<0.05),and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);the
 

GEF
 

drug
 

concentration
 

in
 

the
 

tumor
 

tissues
 

of
 

the
 

RBC
@GEF-NPs

 

group
 

was
 

48.5
 

ng/mg,which
 

was
 

5
 

times
 

and
 

2
 

times
 

of
 

that
 

in
 

the
 

GEF
 

group
 

(10.8
 

ng/mg)
 

and
 

GEF-NPs
 

group
 

(24.7
 

ng/mg)
 

respectively
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

GEF
 

group,the
 

proportion
 

of
 

G0/G1 phase
 

cells
  

in
 

the
 

RBC@GEF-NPs
 

group
 

was
 

increased
 

from
 

55.5%
 

to
 

71.35%
 

(P<0.05)
 

and
 

which
 

in
 

the
 

G2/M
 

stage
 

was
 

decreased
 

from
 

10.05%
 

to
  

4.22%
 

(P<0.05),which
 

in
 

the
 

S
 

stage
 

was
 

decreased
 

from
 

34.62%
 

to
 

24.43%
 

(P<0.05);the
 

cellular
 

apoptosis
 

index
 

in
 

the
 

RBC@GEF-NPs
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

GEF
 

group
 

and
 

GEF-NPs
 

group
 

[(23.42±2.47)%
 

vs.(8.34±1.32)%
 

vs.(14.32±
2.59)%,P<0.05],and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant.Conclusion RBC@GEF-NPs
 

could
 

in-
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crease
 

the
 

half-life
 

and
 

blood
 

concentration
 

of
 

A549
 

lung
 

cancer
 

bearing
  

nude
 

mice,block
 

and
 

inhibit
 

the
 

lung
 

cancer
 

growth
 

by
 

promoting
 

tumor
 

cell
 

apoptosis
 

and
 

G1 phase
 

arrest.
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  肺癌已成为我国发病率和病死率最高的恶性肿

瘤[1],严重威胁人民的健康和预期寿命。化疗作为肺

癌非手术治疗主要手段,化疗药物不良反应严重、耐
药等问题在临床实践中受到越来越大的挑战[2-3]。各

种新兴的突破性治疗手段和分子靶向药物的发展日

新月异,在精准医学理念指导下的综合治疗为提升肺

癌诊疗带来了更多希望和契机。
以红细胞为基础的载药体系已被应用于抗肿瘤

药物运载。与其他载体相比,红细胞具有天然的生物

相容性、生物降解性,且无生物免疫性[4-7]。因此,经
过红细胞膜伪装保护的药物不仅能保持被运载物质

的活性,且 其 在 体 内 的 循 环 时 间 更 长。吉 非 替 尼

(GEF)是一种口服的表皮生长因子受体(EGFR)酪氨

酸激酶抑制剂(TKI),是治疗EGFR敏感突变晚期非

小细胞肺癌的有效靶向药物之一。但由于GEF原药

水溶性差,临床使用的口服片剂很难在肿瘤组织达到

较高的有效作用浓度,且可能会引起间质性肺病、肠
道及皮肤损伤等较大的毒副反应[8-11]。随着纳米技术

在医药学领域的运用,构建纳米药物传输体系正日益

广泛地应用于肿瘤治疗,其优点主要体现在控制药物

释放速率,延长药物在血液中的半衰期,利用小尺寸

效应富集到肿瘤组织等[12-14]。目前已有一些纳米药

物如白蛋白紫杉醇等成功进入临床使用,但这些药物

主要依靠自身的被动靶向功能(EPR效应)在肿瘤组织

中富集,不具有特异性识别肿瘤细胞的主动靶向功

能[15-18]。因此,制备和开发具有主动靶向功能的分子

靶向药物传输体系对提高肿瘤治疗效果具有重要意义。
前期研究中,本课题组制备了GEF纳米药物并

研究了其对肺癌细胞的体内外抗肿瘤作用及不良反

应[19]。因此,本研究拟构建 A549肺癌荷瘤裸鼠模

型,采用白蛋白作为载体制备水溶性的GEF纳米粒

子,进而用红细胞膜对其表面进行伪装修饰,利用红

细胞膜修饰的主动靶向纳米粒子特异性地持续将

GEF纳米粒子递送至肿瘤组织内,探讨红细胞膜伪装

GEF纳米颗粒(RBC@GEF-NPs)在裸鼠体内半衰

期、血药浓度和对细胞增殖、凋亡的效果,以期为肺癌

的分子靶向治疗提供更加安全有效的治疗方案,现报

道如下。
1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 细胞与实验动物

人非小细胞肺癌A549细胞株购自武汉普诺赛生

命科技有限公司,使用新鲜 DMEM 培养基(含有

10%胎牛血清+1%青链霉素)中,37
 

℃、5%
 

CO2 培

养箱中培养。15只4~6周龄、体重14~18
 

g的雄性

BALB/c裸鼠购自北京维通利华实验动物技术有限公

司,生产许可证号:SCXK(京)2021-0011。动物实验

经本 院 伦 理 委 员 会 批 准(审 批 号:SXYYDW2021-
089),符合实验室动物管理与使用准则。
1.1.2 药物与试剂

GEF购自齐鲁制药(海南)有限公司;胎牛血清、
DMEM(高糖)培养基、0.25%胰蛋白酶和青链霉素购

自美国Gibco公司;甲醇、磷酸二氢钾、磷酸购自上海

杰星生物科技有限公司;RBC@GEF-NPs由本院实

验室制备。
1.1.3 仪器与设备

Agilent
 

C18高效液相色谱(HPLC,美国安捷伦

科技有限公司),D-37520型台式高速离心机(美国

Thermo公司),DW-861626型-80
 

℃低温冰箱(青岛

海尔公司),流式细胞仪(美国BD
 

FACSVerse公司),
BC-5000vet型迈瑞兽用全自动血液细胞分析仪(深圳

迈瑞生物医疗电子股份有限公司),ELWD
 

0.3T1-
SNCP倒置显微镜(日本 Nikon公司),Sorvall

 

ST
 

16R小型台式离心机(美国 ThermoFisher公司),
AFS-100AFS-100摇匀器(杭州天钊科技有限公司)。
1.2 方法

1.2.1 GEF标准曲线的建立

结合相关文献记录及预实验结果确定最佳色谱

条件,再建立标准曲线。精确称取干燥恒重的2
 

mg
 

GEF标准品,溶于20
 

mL的流动相(8
 

mL甲醇+12
 

mL磷酸二氢钾溶液),制成100
 

μg/mL的浓度,再稀

释成10、20、30、50、70、80
 

μg/mL的10~100
 

μg/mL
线性浓度,采用HPLC进行测定。
1.2.2 红细胞膜的提取及红细胞膜囊泡的制备

取裸鼠眼眶中血液2
 

mL,转移至装好肝素钠的

离心管中,向离心管加入适量磷酸盐缓冲液(PBS,
1×)进行离心(4

 

℃,720
 

r/min,5
 

min),离心后弃去

上清液,用PBS(1×)沉淀中的红细胞清洗3次(5
 

000
 

r/min,10
 

min),直至上层为无色澄清透明液体,收集

沉淀的红细胞。用低渗溶液PBS(0.25×)将红细胞

在4
 

℃下孵育2
 

h,然后充分溶血,离心(9
 

000
 

r/min,
15

 

min)后弃去上清液。使用PBS(0.25×)将上清液

清洗至无色,进而得到红细胞膜。把得到的红细胞膜

用适量的去离子水悬浮备用。提取的红细胞膜超声

10
 

min(功率200
 

W),混匀后使用脂质体挤出机分别

通过400、200、100
 

nm的聚碳酸酯膜将细胞膜滤出,
在每种孔径的膜下挤压>9次进而获得红细胞膜的囊

泡,用PBS将得到的红细胞膜囊泡悬浮后在4
 

℃的条

件下储存备用。
1.2.3 RBC@GEF-NPs的制备及形态
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把红细胞膜囊泡与前期制备的GEF-NPs按照体

积比3∶1进行混合超声3
 

min,然后使用脂质体挤出仪

在200
 

nm的聚碳酸酯膜下反复挤压超过9次得到

RBC@GEF-NPs。用PBS把制备得到的RBC@GEF-
NPs分散后超声混匀,取适量混匀后溶液滴于铜网上,
经磷钨酸染色后,室温的条件下干燥后,通过透射电

子显微镜观察RBC@GEF-NPs的形态。
1.2.4 分组给药及处理

将A549细胞用含15%胎牛血清的DMEM(高
糖)培养后制成细胞悬液(细胞计数为1×107),在裸

鼠右腿皮下接种细胞悬液(0.2
 

mL/只),待肿瘤体积

长至约100
 

mm3 时,筛选出15只BALB/c裸鼠,使用

对数期 A549细胞构建肺癌荷瘤裸鼠模型,并分为

GEF组、GEF-NPs组、RBC@GEF-NPs组,每 组5
只。通过裸鼠尾静脉分别注射 GEF相应的制剂,各
组中的有效药物剂量保持一致(GEF浓度为5

 

mg/
kg)。注射药物后,在0、0.5、1.0、2.0、4.0、8.0、12.0、
24.0、48.0

 

h不同时间点分别经裸鼠内眦静脉取血标

本200
 

μL。
为了评估RBC@GEF-NPs对 A549肺癌皮下移

植瘤模型的长期疗效,观察并记录每组裸鼠的肿瘤体

积变化,每2天 测 量1次 肿 瘤 体 积,观 察 时 间 共

1个月。
1.2.5 血液标本处理

吸取200
 

μL裸鼠血浆,加入乙酸乙酯2
 

mL,涡
旋5

 

min,以4
 

000
 

r/min的速度离心10
 

min。取出乙

酸乙酯层,在氮气下干燥,将残余物溶于100
 

μL流动

相溶液中,并涡旋5
 

min。10
 

000
 

r/min速度离心10
 

min,取上清液20
 

μL进行测定。
1.2.6 组织标本处理

收取处死的裸鼠肿瘤组织然后用生理盐水冲洗,
称重后制作组织匀浆液。吸取200

 

μL组织匀浆液,
加入乙酸乙酯2

 

mL,混合后涡旋5
 

min,以4
 

000
 

r/
min速度离心10

 

min。取出乙酸乙酯层,在氮气下干

燥,将残余物溶解于100
 

μL流动相溶液,并涡旋混合

5
 

min,10
 

000
 

r/min速度离心10
 

min,最后取上清液

20
 

μL进行测定。同时,收取等量的癌旁组织,采用上

述方法处理。
1.2.7 HPLC检测血药浓度

使用HPLC检测各组裸鼠肿瘤组织及癌旁组织

中GEF的药物浓度。十八烷基硅烷柱(4.6
 

mm×
150.0

 

mm,5
 

μm),流动相(因流动相使用高浓度的磷

酸盐,容易堵塞HPLC的管道,综合文献及预实验,需
对流动相过滤后按以下比例进行):甲醇0.1

 

mol/L,
磷酸二氢钾(体积比40∶60;用磷酸调节pH至3.2),
流速为1

 

mL/min,温度为30
 

℃,进样量为20
 

μL,紫
外检测波长为254

 

nm。
1.2.8 流式细胞技术检测细胞周期

将取 得 的 新 鲜 肿 瘤 组 织 剪 碎 后 用 1
 

mL 的

0.25%胰蛋白酶进行消化,每隔5
 

min震荡1次,
37

 

℃消化40
 

min后加入含胎牛血清的培养基终止消

化,1
 

000
 

r/min离心2
 

min后弃掉上清液,PBS清洗

细胞2次彻底去除血清,重悬后再用70
 

μm孔径的尼

龙膜过滤除去未消化的肿瘤组织,然后再次将细胞悬

液离心2
 

min,离心速度为1
 

000
 

r/min,离心后用碘

化丙啶(50
 

μg/mL)和 RNaseA(20
 

μg/mL)重悬30
 

min后,流式细胞仪进样检测以了解细胞周期分布。
1.2.9 检测肿瘤细胞凋亡

TUNEL将脱氧核糖核苷酸和荧光素、过氧化物

酶、碱性磷酸化酶或生物素形成的衍生 物 标 记 到

DNA的3'-末端,用荧光显微镜观察实验结果。利用

显微病理图像分析系统采集心肌组织显微图像,每个

标本做两张切片,每张切片随机选取5个视野,用相

关分析软件,选择积分灰度、平均灰度,分别对各治疗

组肿瘤细胞核DNA含量进行分析。
1.3 统计学处理

采用SPSS23.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验或方差分析,以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 GEF标准曲线线性关系明显

筛选并确定的最佳检测条件见表1。GEF标准

品HPLC见图1,主峰保留时间8.8
 

min。依据该标

准色谱图采用加权最小二乘法,峰面积(Y)对进样浓

度(X)进 行 线 性 回 归,得 到 标 准 曲 线 方 程:Y=
42.226X+76.956(r=0.999

 

1),结果表明 GEF在

10~100
 

μg/mL内线性关系良好,见图2。
2.2 RBC@GEF-NPs形态

透射电镜下可以清晰观察到红细胞膜包裹在

GEF-NPs外形成膜-壳状的球状结构,见图3。
2.3 RBC@GEF-NPs和 GEF-NPs明 显 抑 制 裸 鼠

A549细胞移植瘤生长速度

RBC@GEF-NPs组肿瘤体积较GEF组和GEF-
NPs组更小,差异有统计学意义(P<0.05),见图4。
表1  GEF高效液相流动相随时间关系的比例变化(%)

时间 流动相A 流动相B

0~<10
 

min 95 5

10~<15
 

min 90 10

15~<20
  

min 85 15

20~<25
 

min 80 20

25~<30
 

min 75 25

30~<35
 

min 70 30

35~<40
 

min 65 35

≥40
 

min 60 40

最后20
 

min 95 5

密封列 0 100
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  主峰:GEF。

图1  GEF标准品的 HPLC

图2  GEF标准曲线

图3  RBC@GEF-NPs形态

  a:P<0.05,与GEF组和GEF-NPs组比较。

图4  3组给药后裸鼠肿瘤体积变化情况

2.4 RBC@GEF-NPs明显增加GEF体内半衰期

RBC@GEF-NPs组 GEF半衰期较 GEF组和

GEF-NPs组明显延长(18.90
 

h
 

vs.2.44
 

h
 

vs.10.50
 

h),差异有统计学意义(P<0.05),见图5。
2.5 RBC@GEF-NPs增加裸鼠A549细胞移植瘤组

织药物浓度

经过48
 

h代谢,RBC@GEF-NPs组肿瘤组织

GEF药 物 浓 度 为48.5
 

ng/mg,约 为 GEF-NPs组

(24.7
 

ng/mg)的2倍,约为GEF组(10.8
 

ng/mg)的
5倍(P<0.05),见图6。而在癌旁组织中,RBC@
GEF-NPs组GEF水平也有所增加,但增加幅度不明

显,反映了良好的靶向性。

图5  裸鼠体内GEF血浆浓度变化情况

  a:P<0.05,与GEF组和GEF-NPs组比较。

图6  肿瘤组织及癌旁组织中的GEF含量

2.6 RBC@GEF-NPs抑制裸鼠A549细胞移植瘤细

胞增殖

流式细胞计数结果显示,与GEF组比较,RBC@
GEF-NPs组 G0/G1 期 细 胞 比 例 从55.5%上 升 到

71.35%,G2/M期从10.05%下降到4.22%,S期从

34.62%下降到24.43%(P<0.05),见图7。此外,
GEF组和GEF-NPs组出现了sub-G1 峰,此峰与细胞

凋亡有关,此结果也验证了细胞凋亡结果。
2.7 RBC@GEF-NPs增加裸鼠A549细胞移植瘤细

胞凋亡

RBC@GEF-NPs组细胞凋亡指数明显高于GEF
组和 GEF-NPs组[(23.42±2.47)%

 

vs.
 

(8.34±
1.32)%

 

vs.
 

(14.32±2.59)%],差异有统计学意义
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(P<0.05),见图8。

  A:生理盐水处理;B:GEF组;C:GEF-NPs组;D:RBC@GEF-NPs组;E:定量分析各组细胞周期的分布;①:RBC@GEF-NPs组;②:GEF-NPs
组;③:GEF组;④:生理盐水处理。

图7  各组流式细胞图及细胞周期分布情况

  A:GEF组;B:GEF-NPs组;C:RBC@GEF-NPs组;D:定量分析各组肿瘤组织细胞凋亡分布比例;①:GEF组;②:GEF-NPs组;③:RBC@
GEF-NPs组。

图8  各组荧光显微图及凋亡指数比较
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3 讨  论

  肺癌是我国发病率及病死率最高的肿瘤,其中

85%为非小细胞肺癌,其治疗手段比较丰富,靶向治

疗已经成为非小细胞肺癌治疗不可或缺的一种手段。
GEF作为非小细胞肺癌靶向治疗常用药物,其原药水

溶性差、口服片剂在肿瘤组织有效作用浓度不高,且
可能会引起相关不良反应,临床上急需解决这些问

题。依靠纳米技术制备未修饰的纳米药物颗粒只能

凭借药物体系自身的被动靶向功能(EPR效应)在肿

瘤组织富集[20-21],关于 GEF纳米颗粒也有大量研究

报道。AMIN等[22]设计合成负载GEF的壳聚糖纳米

颗粒(Gef-CSNPs),通过细胞实验发现Gef-CSNPs在

A549细胞中摄取率和细胞凋亡率均较单纯GEF明

显提升。AMIN等[23]还设计合成了负载GEF的淀粉

纳米颗粒(Gef-StNPs),通过细胞实验表明 Gef-St-
NPs在A549细胞中摄取率和细胞凋亡率均较单纯

GEF明显提升。KARIMI等[24]采用溶剂蒸发法制备

了GEF 负 载 的 醋 酸 丁 酸 纤 维 素 纳 米 颗 粒(Gnb-
NPs),进而探究了Gnb-NPs对4T1乳腺癌细胞系的

体外和对乳腺荷瘤裸鼠的体内药物释放情况和肿瘤

细胞杀伤作用,结果显示 Gnb-NPs导致药物释放速

率降低,且体外和体内的药物细胞杀伤作用明显提

高。但这种颗粒缺乏特异性识别功能,只能实现药物

的被动靶向富集[25-27],而利用天然的细胞膜对药物进

行伪装修饰不仅实现了天然细胞膜的主动靶向,且其

与抗肿瘤药物相结合的生物靶向药物体系则是当前

研究的热点和突破点。
红细胞不仅具有免疫功能,还可作为天然药物载

体,具有增强抗肿瘤药物的靶向性、安全性等作用。
由于红细胞膜表面有天然的“自身免疫标记蛋白”
(CD47蛋白),因而其是一种理想的修饰材料[28-29]。
CD47蛋白发出“自己人”的信号,能够有效减少内皮

系统的摄取,延长药物在循环系统中的停留时间[26]。
此外,成熟的红细胞内部没有细胞核和复杂的细胞

器,更加方便提取和纯化。因此,红细胞膜非常便于

用来作为修饰纳米颗粒的仿生材料,是目前生物医学

领域中应用最广泛的天然载体之一[30-31]。由于红细

胞载体所具有的优势,越来越多的研究学者将红细胞

载体应用于抗肿瘤治疗。近年来,直接将红细胞用于

运载药物的研究已获得广泛认可,已有红细胞载体进

入临床试验,而针对红细胞膜的修饰也具有一定的研

究 进 展[32-34],特 别 是 新 型 红 细 胞 膜 载 药 系 统 的

出现[35-36]。
本研究采用白蛋白作为载体制备水溶性的GEF

纳米颗粒,进而用红细胞膜对其表面进行伪装修饰,
探讨其在A549荷瘤裸鼠中药物半衰期和血药浓度改

变、对肿瘤细胞增殖和凋亡的影响。本研究结果显

示,RBC@GEF-NPs不但提升了 GEF在 A549荷瘤

裸鼠肿瘤体内的半衰期(18.90
 

h),相较于 GEF组

(2.44
 

h)和GEF-NPs组(10.50
 

h)明显延长,这就使

得在红细胞膜伪装后,药物的持续作用时间大大延

长。RBC@GEF-NPs组48
 

h药物在裸鼠肿瘤组织内

的药 物 浓 度 达 到48.5
 

ng/mg,相 较 于 GEF 组 和

GEF-NPs组也明显增加,而较癌旁组织中药物浓度

无差异,使得肿瘤组织对药物的摄取量明显提升且不

增加对癌旁组织的损伤;同时RBC@GEF-NPs还明

显抑制了裸鼠肿瘤细胞的增殖,明显加速了裸鼠肿瘤

细胞的凋亡,进一步表明红细胞膜伪装可以有效提高

GEF的生物利用度。
综上所述,本研究不仅为肺癌的分子靶向治疗提

供了更加安全有效的治疗方案,也为开发分子靶向药

物的新剂型提供了研究基础。
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