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基于 TPGS的纳米递药系统在逆转 P-糖蛋白介导 
肿瘤多药耐药中的应用 

苏日娜, 刘腾飞, 朱秀梅, 周建平, 姚  静* 

(中国药科大学, 江苏 南京 210009) 

摘要 : 肿瘤多药耐药性  (multidrug resistance, MDR) 严重影响了化疗药物的临床疗效。P-糖蛋白 

(P-glycoprotein, P-gp) 过度表达则是引发肿瘤MDR的主要原因之一, P-gp抑制剂的应用可以达到逆转肿瘤MDR

的效果 , 是一种增强化疗药物抗肿瘤作用的有效手段。近年来 , 由于聚乙二醇 1000 维生素 E 琥珀酸酯 

(D-α-tocopheryl polyethylene glycol 1000 succinate, TPGS) 安全无毒, 抑制 P-gp效果出色, 其在纳米递药系统的

应用得到广泛研究。本文对 P-gp及其抑制剂研究、TPGS及其抑制 P-gp机制研究和 TPGS在纳米载药系统中逆

转肿瘤 MDR应用进行综述。 
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Abstract: Multidrug resistance (MDR) seriously affects the clinical efficacy of chemotherapeutic drugs.  

One of the main mechanisms of MDR is the overexpression of P-glycoprotein (P-gp) in tumor cells that reduces 
the intracellular drug concentrations and limits the effective use of chemotherapeutic drugs.  Accordingly,       
application of P-gp inhibitors that can reverse tumor MDR is an effective strategy to enhance the anti-tumor     
effect of chemotherapeutic drugs.  In recent years, D-α-tocopheryl polyethylene glycol 1000 succinate (TPGS) 
has been widely applied as the potential P-gp inhibitor for its excellent P-gp inhibition effect as well as good 
safety.  In this paper, we reviewed the P-gp inhibitors, the mechanisms of TPGS in reversing P-gp-mediated 
MDR and the application of TPGS-based nano-drug delivery system. 
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 肿瘤多药耐药性  (multidrug resistance, MDR) 
是指肿瘤细胞对一种化疗药物产生耐药性的同时 , 
对其他结构不同的、作用机制各异的化疗药物也产生
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交叉耐药性。肿瘤 MDR会严重影响化疗药物的疗效, 
所以寻找一种克服肿瘤MDR的策略是癌症化疗亟需
解决的问题之一, 也是改善临床疗效的突破口。引发
肿瘤 MDR 的原因有很多 , 如 ATP 结合盒  (ATP 
binding cattle, ABC) 转运蛋白家族表达和功能异常、
DNA 损伤修复增强、肿瘤干细胞表达异常、酶系统
表达异常和细胞凋亡机制异常等。其中, 有关 ABC
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转运蛋白家族中 P-糖蛋白 (P-glycoprotein, P-gp) 过
表达的研究最为广泛[1]。P-gp由于在肿瘤细胞内过度
表达 , 外排抗癌药物的活性增强 , 进而导致肿瘤
MDR。因此, 临床上联合应用抗癌药物和 P-gp 抑制
剂, 可以增加抗癌药物在肿瘤细胞内的蓄积, 提高药
物生物利用度, 达到逆转肿瘤 MDR的效果。近年来, 
天然产物、肽类和表面活性剂由于其毒性小, 抑制
P-gp性能好等原因, 在逆转肿瘤MDR方面的应用越
来越多[2]。聚乙二醇 1000 维生素 E 琥珀酸酯 (D-α-    
tocopheryl polyethylene glycol 1000 succinate, TPGS) 
作为一种非离子型表面活性剂类 P-gp 抑制剂, 以其
为基础的纳米递药系统在逆转肿瘤MDR方面的应用
得到了国内外学者的广泛关注。本文从 P-gp 抑制功
能入手, 对 TPGS纳米递药系统的应用研究进展进行
综述。 
1  P-gp及其抑制剂 

Juliano等[3]在 1979年发现 P-gp, 一种 ATP依赖
性细胞膜转运体, 属于膜 ABC 转运蛋白家族, 又称
ATP结合盒亚家族 B成员 1 (ABCB1) 或多药耐药蛋
白 1 (MDR1)。P-gp广泛分布于肠上皮、肝细胞、肾
近端包括血脑和血睾屏障的管状细胞、肾上腺和毛细

血管内皮细胞, 参与多种内、外源性物质的吸收、分
布、代谢及排泄 (ADME) 过程[4−6]。其分子质量大约

为 170 kDa, 由 1 280个氨基酸残基组成, 3D结构如    
图 1所示。整个分子由几乎相同的两个单体构成, 每
个单体具有 1个跨膜结构域 (transmembrane domain,  
 

 
Figure 1  The three-dimensional structure of P-glycoprotein 
(P-gp).  TMDs: Transmembrane domain; NBDs: Nucleotide-    
binding domain 

TMD) 和 1 个核苷酸结合结构域 (nucleotide-binding 
domain, NBD), 两个部分由线性多肽易变区隔开[7]。

其中 TMD由 6个 TM构成, 可以对底物进行识别并
与之结合; 而 NBD 则由 ATP 酶与 ATP 结合并水解
ATP, 进而将各种底物从细胞内膜运送至细胞膜外, 
减少胞内药物的蓄积。由于肿瘤细胞过度表达 P-gp
而导致胞内抗癌药物浓度降低, 从而导致肿瘤细胞
对抗癌药物的 MDR效应。 

目前, P-gp小分子抑制剂已发展至第三代[2, 4]。第

一代为竞争性抑制剂, 包括环孢素 A和维拉帕米等。
由于第一代抑制剂对 P-gp 选择性低, 随着其浓度的
下降逆转 MDR 作用会降低, 因此需要维持较高的胞
内浓度才可发挥逆转作用, 然而高浓度引起的毒副
作用不可忽视 (如维拉帕米的心脏毒性、环孢素 A的
肾毒性和免疫抑制等), 这限制了其临床应用; 第二
代为第一代的衍生物或结构改进的新化合物等竞争

性抑制剂, 如环孢菌素类似物 PSC188和维拉帕米 R-
对映体右旋维拉帕米, 尽管较第一代选择性高, 但是
它们同时又可能是细胞色素 P-450 (CYP 3A4) 或其
他 ABC 转运蛋白的底物, 能够引起更复杂的药代动
力学反应, 如同时抑制 ABC转运蛋白 BCRP (一种造
血干细胞功能调节因子) 进而导致中性粒细胞减少
症和其他骨髓毒性作用等严重的不良反应, 因此限
制了其应用; 第三代是采用定量构效关系和组合化
学设计的化合物, 通过该设计可使化合物具有特定
结构或功能, 如具有亲脂性或在中性 pH 条件下带正
电荷等。Tariquidar 为第三代 P-gp 抑制剂[2], 其可通
过抑制 ATP 酶活性进而非竞争性抑制 P-gp, 抑制效
果远远超过前两代抑制剂; 然而, 在 3期临床试验中, 
其在非小细胞肺癌患者上产生较高毒性而停止试验。

其他第三代抑制剂也发生过类似情况, 如左苏喹达、
依克立达、laniquidar和 ontogen等。为了获得更为理
想的 P-gp 抑制剂, 研究者在不断优化这些小分子抑
制剂的同时, 开始寻找新策略, 如寻找具有抑制 P-gp
作用且毒性小的天然产物、肽类和表面活性剂类等。

Yamazaki等[8]发现表面活性剂 Tween 80在人白血病
耐药细胞 K562/ADM中, 通过增强抗癌药物 VP-16的
胞内蓄积, 达到逆转 MDR效果。Bogman等[9]在 P-gp
过表达的小鼠白血病耐药细胞 P388/MDR 中, 比较
了非离子表面活性剂 Tween 80、泊洛沙姆 (Pluronic 
PE8100)、聚氧乙烯蓖麻油 (Cremophor EL)、TPGS
等对 P-gp介导的底物外排的抑制效果。根据 P-gp底
物罗丹明 123 转运研究结果, 它们的 P-gp 抑制能力
大小排列如下: TPGS > Pluronic PE8100  > Cremophor 
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EL > Pluronic PE6100  > Tween 80, 可见 TPGS抑制效
果最好。 
2  TPGS及其抑制 P-gp机制 

TPGS是维生素 E的水溶性衍生物, 具有刺激性
小、毒性低和生物相容性好等优点[10], 其结构式如图
2 所示。美国 FDA 早已批准 TPGS 作为一种安全的
药用辅料, 可广泛应用于药用处方中, 在制剂中可作
为增溶剂、吸收促进剂、乳化剂、增塑剂、致孔剂及

固体分散体的载体等[11, 12]。更重要的是, TPGS 能够
有效地抑制 P-gp 功能, 逆转肿瘤 MDR, 这一特性使
得其在药物递送系统中的应用具有更大的优势, 基
于 TPGS 的纳米载体在抗肿瘤方面得到了研究者的
广泛关注[13]。 
 

 
Figure 2  Structure of TPGS (n = 23).  The yellow hydroxy 
represents the section which is usual chemical modified.  TPGS: 
D-α-Tocopheryl polyethylene glycol 1  000 succinate 
 

另外, TPGS的结构特征能够影响其抑制 P-gp能
力。Buckingham 等[14]认为表面活性剂的疏水结构域 
(脂肪酸 ) 和亲水亲油平衡值  (hydrophile-lipophile 
balance, HLB) 对于判断其作为 P-gp抑制剂有至关重
要的作用。研究显示, HLB值在 10～17的表面活性剂
对于促进肿瘤细胞内表柔比星的聚集更有效[15]。由于

TPGS结构具有亲水和疏水两亲性, HLB值为 13.2, 使
其成为出色的非离子表面活性剂和一种适用于逆转

肿瘤 MDR的有效 P-gp抑制剂。TPGS是由维生素 E
琥珀酸酯与聚乙二醇 (PEG) 酯化而成, 构效关系研
究显示, PEG链长度影响其 P-gp抑制效果[13]。Collnot
等[16]在人结肠腺癌细胞 Caco-2上考察具有不同 PEG
链长度 (200～6 000) 的 TPGS 对 P-gp 的抑制作用, 
研究结果表明, PEG链长为 1 000时最为有效。Zhao
等[17]同样发现具有 PEG1000 的 TPGS 衍生物聚乳酸 
(PLA)-TPGS1000的抑制效果亦较 PLA-TPGS2000/3350/5000

等更强。本课题组探索研究了 TPGS及其衍生物的构
效关系及它们的 HLB对 P-gp抑制能力的影响。研究
发现, 亲水性和负电荷性质基团对 TPGS PEG 端的    
化学修饰有助于提高 TPGS 抑制 P-gp 的能力, 另外, 
HLB值高的 TPGS衍生物更能有效地抑制 P-gp ATP
酶活性[18]。 

TPGS 的 P-gp 抑制机制研究是从上世纪末开始
的, Dintaman等[19]最先发现, 较低浓度的 TPGS能够
减少罗丹明 123从 Caco-2细胞的基底侧膜 B向顶侧
膜 A的外排, 且随着 TPGS浓度的增加, 抑制外排作
用增强, 说明 TPGS可抑制 P-gp介导的药物转运, 且
在低于其临界胶束浓度 (CMC) 时可以发挥抑制作
用。Rege 等[20]通过荧光偏振法检测 TPGS 在 Caco-2
细胞中抑制 P-gp 介导的外排罗丹明 123 时对膜流动
性的影响, 结果表明 TPGS不是通过影响膜流动性达
到抑制 P-gp的外排转运作用。Collnot等[21]早期的实

验也表明 TPGS 不是改变膜流动性调节 P-gp 的外排
转运, 而是通过抑制与P-gp结合的ATP酶来抑制P-gp
的外排转运。进而利用 Caco-2细胞进一步探讨 TPGS
的 ATP酶抑制机制[22]。采用 P-gp单克隆抗体转运分
析的检测方法, 探讨 TPGS1000诱导的 P-gp 构象的改
变。结果表明 TPGS1000可能不是 P-gp 的底物, 也不
是竞争性 P-gp 抑制剂, 同时他们也提出 TPGS1000没

有影响胞内线粒体功能。进一步研究显示, TPGS 可
以通过与 P-gp上非转运活性位点结合, 导致 P-gp的
构象改变, 进而丧失外排转运功能[22]。本课题组采用

分子模拟方法结合细胞水平实验协同研究 TPGS 及
其衍生物抑制 P-gp 的分子机制, 结果也发现, TPGS
及其衍生物没有消耗肿瘤细胞内 ATP 或损伤线粒体
功能, 亦没有干预肿瘤细胞内 P-gp 的表达。进一步
的研究证实, TPGS及其衍生物通过结合 P-gp NBDs
结构域的 ATP 活性位点, 则 ATP 酶不能结合和水解
ATP, 致使 P-gp缺少能量供应, 无法执行外排底物功
能, 进而逆转肿瘤 MDR[18]。 

尽管 Collnot等[21, 22]和本课题组[18]在研究结果中

提到TPGS并没有影响线粒体功能, 但Hao等[23]发现

TPGS可以减少 ATP消耗量 (△RLU) 并降低线粒体
膜电位  (mitochondrial membrane potential, MMP), 
因此提出TPGS不仅能降低ATP酶活性, 还能影响线
粒体功能从而发挥抑制 P-gp 作用。Wang 等[24]制备

TPGS2000/PLGA纳米粒并考察了其逆转肿瘤MDR机
制。MMP 和线粒体基础耗氧率的降低说明 TPGS 影
响线粒体功能; 同时, 透射电子显微镜图像显示线粒
体微结构被破坏, 表明 TPGS 不仅影响线粒体功能, 
还影响其结构进而达到逆转肿瘤 MDR 效果。Wang
等[25]提出, 在荷载多西他赛的 DSPE-PEG/TPGS混合
胶束  (TPGS/DTX-M) 及叶酸修饰混合胶束  (FA＠
TPGS/DTX-M) 中, TPGS 能够通过触发线粒体凋亡
达到抑制 P-gp 功能的目的。随着研究的深入, 还有
学者提出 TPGS 及其衍生物通过下调 P-gp 表达水平
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进而抑制 P-gp 功能。Zhu 等[26]和 Tsend-Ayush 等[27]

分别制备了 TPGS-甘草次酸 (GA) 衍生物聚合物胶
束和 TPGS-乳糖 (LA) 衍生物聚合物胶束, 在动物
水平上的蛋白印迹实验表明, TPGS 及其衍生物通过
下调肿瘤细胞内 P-gp 水平达到逆转肿瘤 MDR 效果, 
从而发挥提高药物生物利用度的作用。不难发现, 相
对于 P-gp的ATP酶活性抑制的机制研究, 目前TPGS
或其衍生物对线粒体功能影响、结构损伤及下调动物

肿瘤组织 P-gp表达水平的研究仍很浅泛而观点不一, 
需要从细胞水平或基因方面进一步的探索研究。 

有研究显示表面活性剂类赋形剂能够抑制 CYP 
3A4酶, 降低药物代谢, 进而增加药物生物利用度[28]。

Christiansen等[29]提到 TPGS在低于其CMC浓度时即
可抑制 CYP 3A4 酶介导的药物代谢作用。然而 , 
Mudra等[30, 31]在原位灌注大鼠肠道模型中考察 TPGS
对药物吸收影响时发现, 在大鼠肠黏膜中低于 CMC
浓度的 TPGS几乎没有或未直接影响 CYP 3A4酶作
用, 但对 P-gp 有显著的抑制作用。结果表明低浓度
的 TPGS通过抑制 P-gp功能进而达到逆转肿瘤MDR
作用。 

目前, 对于TPGS抑制P-gp的具体机制仍在研究
讨论中, 到现在为止考察过的机制包括影响膜流动
性、作为 P-gp底物竞争性抑制、抑制 ATP酶活性、
影响线粒体功能和结构、触发线粒体凋亡和下调 P-gp
水平等。然而, 近年的研究显示, TPGS通过改变膜流
动性和作为 P-gp底物竞争性抑制 P-gp的两种机制已
逐渐被排除; 而 TPGS结合 P-gp 的 NBD结构域, 抑

制 ATP 酶活性, 进而抑制 P-gp 转运外排作用的机制
以及 TPGS影响线粒体的功能、结构和凋亡机制和下
调 P-gp水平仍是可能的机制 (图 3)。虽然, 在动物水
平上的蛋白印迹实验能说明 TPGS 下调 P-gp 表达水
平机制的可能性, 然而还可以有更深入的研究探讨
是否通过影响 P-gp 合成器官如细胞核或高尔基体继
而达到下调 P-gp表达水平等; TPGS或其衍生物对线
粒体功能影响、结构损伤的研究也可以从细胞水平或

基因方面进一步的探索研究。纵观 TPGS抑制 P-gp机
制的研究进展, 新的思路和发现不断涌现, 是由浅到
深、不断论证和推陈出新的过程。尽管当前研究较多, 
还需要更多更深入的实验工作来完善 TPGS抑制 P-gp
的具体机制, 为其在逆转肿瘤 MDR应用奠定基础。 
3  TPGS在纳米递药系统中逆转肿瘤MDR的应用 

纳米递药系统在肿瘤药物递送系统中研究最为

广泛, 其具有粒径小、可主动或被动地被肿瘤细胞摄
取和能荷载多种药物等优势。TPGS作为一种能够抑
制 P-gp 外排转运的非离子表面活性剂, 浓度达到其
CMC 时可在溶液中自组装成纳米粒或与其他聚合物
形成复合纳米体系, 用于装载各种类型抗癌药物。基
于 TPGS 通过抑制 ATP 酶活性、影响线粒体功能和
下调 P-gp表达水平等多途径抑制 P-gp的功能, TPGS
的纳米递药系统能有效逆转肿瘤 MDR, 提高抗癌药
物的生物利用度, 降低毒副作用, 增强其化疗效果 
(表 1)[32−38]。其纳米递药系统主要包括聚合物纳米粒、

聚合物−药物偶联物、脂质体、纳米乳和纳米晶体等 
(图 4)。 

 

 
Figure 3  Schematic of the P-gp inhibition mechanism by TPGS 
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Table 1  The application of TPGS-based nano-drug delivery system in reversing P-gp mediated multidrug resistance. MDR: Multidrug 
resistance. MCF-7/PTX: PTX-resistant human breast cancer cell line; MCF-7/ADR: Doxorubicin-resistant human breast cancer cell line; 
A549/DDP: Cisplatin-resistant human lung adenocarcinoma cell line; KBv: Multidrug resistant cell line; HepG2: Human hepatoma cell 
line; H460/RT: PTX-resistant human non-small-cell lung cancer cell line  

Mechanisms of overcoming MDR Nano-drug delivery system Model drug Tumor model 

Influence on mitochondria    

Reduction of ATP content/MMP FA-TPGS2K/HDP mixed micelles[32] Paclitaxel (PTX) MCF-7/PTX 

 MPEG-SS-2SA/TPGS mixed micelles[33] PTX MCF-7/PTX 

 TPGS-incorporating nanoemulsion [34] PTX MCF-7/ADR 
Reduction of the basal oxygen  

consumptionrate/MMP 
TPGS2K/PLGA nanoparticles[24] 

 
7-Ethyl-10-hydroxycamptothecin  
(SN-38)  

A549/DDP 
 

Reduction of ATP content PEG-PHis-PLGA/TPGS mixed micelles[35] Gambogic acid (GA)  MCF-7/ADR 

Mitochondrial apoptosis induction FA@TPGS/DSPE-PEG mixed micelles[25] Docetaxel  (DTX)  KBv 

Influence on ATPase    

ATPase inhibition PEG-PLA/TPGS mixed micelles[36] PTX KBv 

Influence on P-gp expression    

Down-regulation of P-gp expression  TPGS-GA (TGA) polymeric micelles[26] Etoposide (ETO)  HepG2 

 TPGS-LA (TLA)  nanoparticles[27] ETO HepG2 

 TPGS modified liposomes [37] PTX MCF-7/ADR 

 TPGS coated nanosuspension [38] PTX H460/RT 

 

 
Figure 4  Schematic illustration of several representative nanomedicines, includingpolymeric micelles, liposomes, TPGS-drug conjugate, 
nanoemulsions and nanocrystals 
 
3.1  基于 TPGS 的聚合物纳米粒  由于聚合物材料
的生物降解性、生物相容性和能够通过表面修饰获得

靶向或其他功能等特性, 聚合物纳米粒能降低药物
毒性、提高药动学行为可控性及药物生物利用度。因 
此, 聚合物纳米粒在逆转肿瘤 MDR 中发展迅速, 前
景可期。TPGS 可以作为一种载体材料, 使用物理或
化学方法修饰在纳米粒表面, 或者与其他聚合物材
料混合制备聚合物纳米粒, 发挥基本聚合物材料作
用及 P-gp抑制作用。 

作为非离子表面活性剂和 P-gp抑制剂, TPGS可
对聚合物纳米粒进行表面修饰, 进而改善纳米粒相
关性质。Kulkarni等[39]通过物理吸附法制得 TPGS修
饰的不同粒径的荧光聚苯乙烯纳米粒, 其在 Caco-2
细胞和犬肾上皮细胞 MDCK 上的细胞摄取效率明显
高于未修饰的相同粒径纳米粒。Cheng等[40]将 TPGS-     
NH2与多柔比星−聚多巴胺涂覆介孔二氧化硅纳米粒
混合, 制得 TPGS 修饰纳米粒 (MSNs-DOX@PDA-    
TPGS)。结果显示, 其细胞毒作用比游离药物增加了
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2.5倍, 相比 PEG修饰的纳米粒则增加了 6.57倍。体
内研究亦显示, 针对 A549/MDR 荷瘤裸鼠的抑瘤效
果显著优于 PEG修饰纳米粒。Song等[41]制备的荷载

淫羊藿次苷 II的 TPGS与磷脂混合胶束 (Icar-MC) 能
显著增强淫羊藿次苷 II对人乳腺癌耐药细胞MCF-7/     
ADR的杀伤作用, 并有效抑制MCF-7/ADR荷瘤裸鼠
肿瘤增长。研究还发现, TPGS通过抑制 P-gp的活性, 
明显增加药物的细胞摄取量, 但其并未影响 P-gp 表
达水平。 

TPGS 可与其他聚合物材料进行化学接枝形成
TPGS 衍生物来制备聚合物纳米粒。与 TPGS 相比,      
其衍生物不仅能够改善聚合物纳米粒粒径等物理性

质, 还可改进纳米递药体系的功能特性, 如选择性更
强的靶向递送和更强的肿瘤 MDR逆转效应。研究显
示, 疏水性或亲水性链段聚合物的结构修饰不仅增
强了 TPGS的分子结构稳定性, 同时合成的聚合物应
用于纳米递药系统中, 能够提高抗癌药物载药量、延
长体内循环、改善肿瘤细胞摄取、增强细胞毒作用及

有效抑制肿瘤生长[13]。Bao等[42]合成了 PLGA-TPGS
共聚物, 用于制备载齐墩果酸 (OA) 聚合物纳米粒 
(OPTN)。TPGS的引入明显降低了聚合物纳米粒的粒
径, 有利于改善其体内递送行为。相比于 PLGA载药
纳米体系, OPTN具有更强的细胞毒性和抗肿瘤作用。
Zhu 等[26]和 Tsend-Ayush 等[27]分别采用小分子化合    
物甘草次酸 (GA) 和乳糖酸 (LA) 对 TPGS 的 PEG
羟基端进行结构修饰, 合成得到 TPGS 衍生物 TGA
和 TLA, 并制备依托泊苷 (ETO) 聚合物胶束 (ETO-     
TGA PMs和 ETO-TLA PMs)。TGA和 TLA的 CMC
值明显低于 TPGS, 说明 TGA和 TLA聚合物胶束在
体内稀释后的稳定性更好, 有利于药物递送。研究亦
发现, 与TPGS相比, TGA和TLA能够显著下调Heps
荷瘤小鼠肿瘤组织内 P-gp 表达水平, 从而抑制荷瘤
鼠的肿瘤生长。此外, TPGS 还可以与转铁蛋白[43]、

叶酸[32]、西妥昔单抗[44]和半乳糖[45]等配体一起修饰

聚合物胶束。通过靶细胞特异性受体对应的配体来修

饰, 药物载体可以达到主动靶向的作用, 进一步增加
药物在肿瘤内的积累。Zhang等[32]制备了一种由葡聚

糖-g-聚 (丙交酯-共-乙交酯)-g-组氨酸 (HDP) 和叶
酸 (FA) 化学接枝 TPGS2000 (FA-TPGS2K) 组成的紫
杉醇 (PTX) pH响应性混合聚合物胶束 (FA-TPGS2K/   
HDP)。细胞毒实验显示, FA-TPGS2K/HDP对人乳腺
癌细胞MCF-7的 IC50值 (15.5 μg·mL−1) 明显小于游离

PTX (921.5 μg·mL−1) 和 TPGS2K/HDP (42.1 μg·mL−1), 
说明叶酸受体介导的胞吞作用能够有效地躲避 P-gp

的外排过程, 有助于提高化疗药物的生物活性。研究
进一步发现 TPGS2K 可通过破坏线粒体功能来抑制
P-gp作用。 

TPGS 因其良好的生物降解性和两亲性, 亦可用
于制备支化聚合物, 相比于线型聚合物具有优异的
流变学性质、较低的黏度及更高的载药量。Zeng等[46]

制备了荷载多西他赛的胆酸功能化 PLGA-TPGS 星
型聚合物纳米粒用于治疗宫颈癌。结果显示, 在人宫
颈癌细胞 HeLa 孵育 48 h 后其 IC50值小于载药线型    
聚合物纳米粒和市售制剂 (Taxotere), 另外, 其载药
量也高于线型聚合物纳米粒 (10.08%  和 8.75%)。Yang
等[47]设计了 β环糊精为核心, 具有不同数量 TPGS分
支的几种星型聚合物载体以荷载多柔比星 (DOX@      
CDT2、DOX@CDT4和 DOX@CDT6)。结果显示, 随
着 TPGS分支的增加, PEG含量及纳米粒稳定性提高
且抑瘤效果增强, 如DOX@CDT2不能稳定存在于去
离子水及 PBS溶液, 而 DOX@CDT4和 DOX@CDT6
稳定性高, 且其抑瘤率分别可达 84.5%  和 85.3%。此
外, TPGS 也可用于制备树枝型聚合物载体, 进一步
构建纳米载药系统[48]。 
3.2  基于 TPGS 的纳米脂质体  脂质体是由磷脂双
分子层组成的球形囊泡, 含亲水内核和疏水双分子
夹层, 能够分别装载亲脂性和亲水性药物。脂质体的
类生物膜结构赋予其细胞亲和力高、低毒性和低免疫

原性等特征, 使其成为一种重要的递药系统。但是脂
质体进入体内后能被巨噬细胞吞噬, 而富集在巨噬
细胞丰富的肝、脾和骨髓等组织器官中, 其他组织部
位分布少, 导致药物生物利用度下降。将 TPGS应用
于脂质体系统, 基于其亲水表面特性, 能够改善脂质
体的体内分布特性, 延长体内循环时间; 同时, 借助
TPGS的 P-gp外排抑制活性, 能够增加肿瘤部位的药
物蓄积, 提高药物生物利用度。 

TPGS 可修饰脂质体表面, 改善其稳定性、延长
体内循环寿命及提高药物蓄积浓度进而增强抗癌药

物的治疗效果。Li等[49]制备的荷载木犀草素的 TPGS
修饰脂质体 (LUT-TPGS) 与游离药物相比, 具有较
高的细胞毒性、细胞摄取效率和肿瘤病灶蓄积能力。

活体荧光成像结果显示, TPGS-DiR 脂质体相比 DiR
荧光强度高, 维持时间长 (24 h 和 1 h) 且集中在肿
瘤部位。另外, 体内药效学结果表明, TPGS显著增强
了脂质体抗肿瘤作用。Muthu等[50]采用 TPGS修饰脂
质体荷载DTX后, 其细胞毒作用相较于 Taxotere高 7
倍, 并且优于 PEG 修饰脂质体 (IC50: 5.93  ± 0.57 和
7.70  ± 0.22 µg·mL−1)。TPGS和肿瘤靶向配体可联合修
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饰脂质体, 协同克服 MDR。Sonali 等[51]制备了精氨

酸−甘氨酸−天冬氨酸 (RGD) 肽修饰的载 DTX 和量
子点 (QDs) 的 RGD-TPGS靶向脂质体。与市售制剂
及非靶向脂质体相比, RGD-TPGS靶向脂质体能够穿
过血脑屏障, 将 DTX 和 QDs 高效运送到脑组织, 增
强治疗效果, 同时, 显著改善其生物相容性和安全
性。Muthu 等[52]则以叶酸为靶向配体制备携载 DTX
的 TPGS脂质体, 并进行体外评估。在耐药乳腺癌细
胞 MCF-7 孵育 24 h 后, 其 IC50值相比非靶向 TPGS
脂质体低 (0.23 ± 0.05和 1.56 ± 0.19 μg·mL−1), 而孵育
2 h后通过共聚焦激光显微镜图像证实其细胞摄取作
用也高于非靶向 TPGS脂质体。Assanhou等[53]设计了

TPGS和透明质酸 (HA) 双功能修饰的 1,5-二十八烷
基 -N-组氨酰 -L-谷氨酸  (HG2C18) 阳离子脂质体 
(HA-TPGS-CL), 用于荷载 PTX和化疗增敏剂氯尼达
明 (LND)。该脂质体基于阳离子性质和组氨酸部分
的质子海绵效应可以实现溶酶体内逃逸, 进而使抗
癌药物在肿瘤细胞内高效传递。脂质体外壳的 HA是
肿瘤细胞过表达 CD44受体的靶向配体, 能与后者发
生特异性相互作用, 使得脂质体快速、有效地富集于
肿瘤病灶部位, 表现出优异的抗肿瘤效果。另外, 经
TPGS 表面修饰的脂质体, 通过抑制 P-gp 外排作用, 
提高药物蓄积量, 为逆转 MDR提供了一个好策略。 

TPGS可联合线粒体靶向策略以克服肿瘤MDR。
Li 等 [54]采用线粒体靶向分子地喹氯铵  (DQA) 和
TPGS 表面修饰脂质体, 其中 DQA 可增强药物的跨
线粒体膜递送效率, 联合 TPGS的 P-gp抑制作用, 实
现有效的线粒体靶向治疗及改善肿瘤耐药性。相比    
于对照组, 靶向脂质体可选择性蓄积在线粒体中并
降低MMP, 与肺癌耐药细胞 A549/cDDP孵育 4 h后, 
线粒体内药物含量明显增加, 同时, 与非靶向脂质体
相比, 胞质内细胞色素 C 含量及抗肿瘤效果显著提
高。Yu等[55]制备的 DQA和 TPGS修饰线粒体靶向脂
质体也可负载拓扑替康, 治疗耐药乳腺癌, 其粒径小 
(64 nm)、包封率高 (≥95%), 且可稳定存在于含有血
液成分的系统中, 泄漏极少。综上, TPGS联合线粒体
靶向脂质体或许是一种有效治疗肿瘤耐药的方案。 
3.3  基于 TPGS的聚合物−药物偶联物  TPGS可与
其他药物化学偶联制成前药, 以优化药物的药代动
力学和药效学性质和改善制剂的效果, 如提高药物
溶解度、渗透性、稳定性、生物利用度、治疗效果和

降低毒副作用等。相比于 TPGS表面修饰的聚合物纳
米粒, 亲水性 TPGS与药物偶联可延长药物的体内循
环时间, 同时, 化学结合更牢固, 往往能提高荷载药

物量, 且可更为有效地调控药物的释放, 避免在血液
循环系统中药物的突释。但值得注意的是, 若 TPGS
与药物偶联的化学键太牢固, 可能会导致其进入肿
瘤细胞后 TPGS 与药物分离困难, 从而影响药效发    
挥, 故亦可设计肿瘤微环境智能响应释药, 来控制药
物的释放速度和释放部位, 从而增强治疗效果。 

Mi 等[56]制备的 TPGS 缀合顺铂的前药胶束相比
游离顺铂及 PEG缀合顺铂前药显著提高了 HepG2细
胞摄取效率, 同时改善了药物稳定性及生物利用度。
Hou 等[57]选择 pH 敏感型 TPGS-DOX 前药纳米粒     
荷载光敏剂 e6 (Ce6), 由于其酰胺键的水解作用, 能
够有效调控药物释放, 在弱酸条件下 (pH 5.5) 10 h
时 Ce6 和 DOX 释药量分别达到约 70%  和 60%, 而      
在 pH 7.4条件下稳定性良好, 均为 20%  左右; TPGS
缀合亦可增强药物在病灶部位的富集, 给药 12 h时的
体内平均荧光强度比游离 Ce6高 18 倍。Bao等[58]制

备了氧化还原敏感型 TPGS-SS-PTX 前药聚合物胶   
束, 以实现在肿瘤微环境下的调控释药和 P-gp 抑制
协同作用, 其在卵巢癌耐药细胞 A2780/T 的摄取量高
于TPGS-CC-PTX, 同时, 细胞毒性显著高于游离PTX
及 TPGS-CC-PTX。另外, 他们以 P-gp底物罗丹明 123
在 A2780/T 细胞内的摄取量为评价指标, 进一步考察
了 TPGS-药物偶联物对 P-gp活性的影响。结果显示, 
TPGS-SS-PTX和TPGS-CC-PTX组处理后的A2780/T
细胞内罗丹明 123 蓄积量均明显高于维拉帕米 (第
一代 P-gp抑制剂) 组, 且 TPGS-SS-PTX组蓄积量最
高, 提示基于 TPGS 的前药递药系统, 可通过设计敏
感键及借助TPGS抑制P-gp作用, 实现增加药物蓄积
量, 有效逆转 MDR效果。 

TPGS-药物偶联物亦可进一步采用靶向配体修
饰, 增强药物的肿瘤细胞选择性, 协同克服肿瘤耐
药。Mi 等[59]制备了赫塞汀化学修饰的 TPGS-顺铂前
药纳米粒 (HTCP NPs), 用于靶向联合递送赫塞汀、
多西他赛和顺铂至表皮生长因子受体 2 高表达的乳
腺癌细胞 SK-BR-3。赫塞汀与类表皮生长因子受体 2
特异性相互作用, 可进一步增加纳米粒的肿瘤细胞
摄取及提高抗癌药物的细胞毒性。由此, 具有敏感键
或特异性靶向功能的 TPGS 前药纳米体系为解决抗
癌药物的溶解性、渗透性、稳定性和体内循环等提供

了重要的研究策略。 
3.4  基于 TPGS 的纳米乳  纳米乳是将两种不相容
的液体通过表面活性剂形成水包油型 (O/W) 或油
包水型 (W/O) 分散系, 纳米乳剂可以进一步制成不
同的剂型, 如液体制剂、乳膏剂和喷雾剂等。纳米乳
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液滴的平均粒径在 20～200 nm 之间, 因其较小的粒
径而具有长期的物理稳定性, 可用于靶向药物递送、
诊断及癌症治疗[60]。低毒性的、HLB值适宜的 TPGS
可以作为乳化剂应用于纳米乳体系, 可通过降低其
界面张力, 提高纳米乳的稳定性; 同时, 基于 TPGS
的 P-gp 抑制活性, 改善纳米乳的瘤内药物滞留量, 
逆转 MDR。 

Sun等[61]以 TPGS为乳化剂, 制备荷载难溶性药
物乙酰葛根素的纳米乳时发现, TPGS 可以促进乳糜
微粒的形成, 进而改善淋巴转运, 提高药物口服利用
度 (提高率可达 30%), 并且随着 TPGS用量增加, 纳
米乳平均粒径及多分散指数降低。Bu等[34]制备 TPGS
修饰的紫杉醇纳米乳 NE-PTX, 用于乳腺癌的治疗。
结果显示, NE-PTX 具有较高的细胞毒性和肿瘤细胞
摄取效率, 其肿瘤抑制率高达 93.84%。进一步的机制
研究发现, 相比于 PTX, NE-PTX和空白纳米乳 (SN) 
显著降低了肿瘤细胞线粒体膜电位和细胞内ATP水平, 
而胞内 P-gp表达水平未发生变化。Ma等[62]制备的紫

杉醇纳米乳 (PTX-VE NEs) 生物利用度相比 PTX的
市售制剂 (Taxol) 高 (AUC: 2 285和 2.7 mg·L−1·h−1), 
所制备的 5-氟尿嘧啶纳米乳 (5-Fu-TPGS NEs) 生物
利用度也比游离 5-Fu高 (AUC: 95.2和 9.8 mg·L−1·h−1); 
为了进一步优化抗肿瘤效果, 他们设计了联合载药
纳米乳 (PTX-VE + 5-FU-TPGS NEs), 其在人表皮癌
耐药细胞 KB-8-5 上细胞毒作用相比两种单独载药纳
米乳均高 2倍。因 TPGS特有的结构特点, 将其用于
纳米乳体系中, 不仅提高纳米乳的性能, 且拓展了纳
米乳在逆转MDR领域的应用, 更值得关注。 
3.5  基于 TPGS的纳米晶体  纳米晶体中药物无需载

体材料, 是一种药物亚微米颗粒的胶状分散体系, 依
靠电荷保护剂和立体保护剂来维持制剂的稳定性[63]。

纳米晶体能够克服疏水性药物溶解性差的局限, 提
高药物的溶出度和生物利用度, 且制备工艺简单, 明
显优于其他聚合物和脂质纳米给药系统[64]。TPGS作
为非离子型表面活性剂应用于纳米晶体给药系统 , 
可以增加系统的稳定性和抑制 P-gp 外排转运, 进一
步提高药物生物利用度。 

Srivalli 等[65]采用 TPGS 和 L-抗坏血酸-2-葡糖      
苷 (AA2G) 作为稳定剂, 将 BCS II类的药物依替米
贝 (Eze) 制备成纳米晶体, 显著改善了 Eze 的溶解
性, 溶解度从 1.99  ± 0.62 μg·mL−1提高到 24.73  ± 1.24 
μg·mL−1。Eze 是一种抑制胆固醇吸收的降血脂药,     
总胆固醇 (TC)、低密度脂蛋白胆固醇 (LDL) 和脂蛋
白胆固醇 (HDL) 水平是常用评价指标。药效学实验 

结果显示, 与原药组和单用 AA2G 组相比, TPGS 与
AA2G 联用组显著降低 TC 和 LDL 水平, 提高 HDL
水平, 表明 TPGS能够提高 Eze纳米晶的治疗效果。
TPGS 同样作为稳定剂用于 BCS II 类药物替米沙坦
纳米晶体后, 其生物利用度增加了 10倍[66]。Liu等[67]

以 TPGS 为赋形剂制备的 PTX 纳米晶体载药量高达
50%。研究表明, PTX纳米晶体可高效诱导卵巢腺癌
耐药细胞 NCI/ADR-RES 凋亡, 早期凋亡比和晚期凋
亡比均在 95%  以上, 而 Taxol组则仅分别为 19.4%  和

7.1%; 此外, PTX/TPGS 纳米晶体抑瘤率是 Taxol 的
2.3 倍, 显示出更强的抗肿瘤作用。Gao 等[38]设计的

以 TPGS为 P-gp抑制剂和稳定剂制备的 PTX纳米晶
混悬液 (Nano-PTX), 在人肺癌耐药细胞 H460 上有
良好的抗肿瘤效果。结果显示, H460 耐药细胞 P-gp
表达水平相比敏感细胞高 4 倍, 在 TPGS 溶液 (100 
μg·mL−1) 暴露 24 h 后其 P-gp 表达降低 25.41%; 
Nano-PTX 与 PTX溶液相比, 细胞毒性显著提高, 在
每个时间点都具有较低的 IC50值, 并且静脉给药后抑
瘤率增加了约 5倍。 
4  总结和展望 

肿瘤 MDR 效应极大程度限制了化疗药物的临    
床应用, 其发生机制复杂, 目前仍然未能完全明了针
对 P-gp介导的 MDR效应, TPGS因其独特的结构特
征和安全、高效的 P-gp抑制能力, 在逆转肿瘤 MDR
的应用中得到广泛关注。随着人们对 TPGS 的深入     
研究, 其抑制 P-gp 的分子机制亦越来越清晰, 结合
其与纳米粒、物理或化学的灵活修饰与构建方式, 在
改善纳米递药系统的性能与功能方面将更具优越性。

同时, 为多种手段联合逆转肿瘤 MDR 的治疗提供新
的策略。随着 TPGS 作用机制研究逐步深入及其衍    
生物不断改进, 基于 TPGS的纳米递药系统的功能将
更广泛、更高效, 对肿瘤临床治疗具有十分重要的意
义。 
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