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载紫杉醇的大黄酸偶联物胶束在荷瘤小鼠体内药效学研究

陆伟利，欧阳惠枝，许雪雅，李崇仙，郑雅玲，王晓颖，徐伟
（福建中医药大学药学院，福州 ３５０１２２）

摘要：目的　研究载紫杉醇（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ，ＰＴＸ）的Ｄα生育酚聚乙二醇１０００琥珀酸酯（ＴＰＧＳ）修饰的羧甲基壳聚糖大黄酸偶
联物胶束（ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束）在荷瘤小鼠体内的药效学。方法　测定ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束的ｐＨ值及渗透压。采用Ｂａｌｂ／ｃ
小鼠建立４Ｔ１皮下移植瘤模型，以Ｔａｘｏｌ作为阳性对照，以肿瘤生长曲线、抑瘤率等为主要考察指标，通过观察小鼠的体
质量变化、脏器指数、病理组织ＨＥ染色切片，测定各组肿瘤组织样品 Ｐ糖蛋白（Ｐｇｐ）蛋白表达情况，考察 ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ
胶束的安全性和有效性。结果　ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束溶液的 ｐＨ值与０９％氯化钠注射液的 ｐＨ值相近（５０～７０），渗透
压为７３６６～７５７２ｋＰａ。Ｔａｘｏｌ和 ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束低、中、高剂量组的抑瘤率分别为 ２９９１％、２０８７％、４１０６％
及４１８４％。ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束制剂的抑瘤效果优于同剂量 Ｔａｘｏｌ（Ｐ＜００５），且对抑瘤效果显示剂量依赖性特征。
给药期间，同等剂量下 ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束组小鼠体质量、器官未受到明显的影响，证明其安全性良好；肿瘤组织 Ｐｇｐ
表达结果显示 ＴＰＧＳＣＲ胶束具有抑制 Ｐｇｐ表达的作用。结论　ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束制剂是一种高效、低毒的纳米制
剂；其具有良好的抑瘤效果，能降低ＰＴＸ的毒副作用；并能通过抑制Ｐｇｐ表达从而提高肿瘤细胞对ＰＴＸ的敏感性，有利
于肿瘤的治疗。
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　　紫杉醇（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ，ＰＴＸ）属于二萜类 Ｃ２０天然化
合物，能有效治疗卵巢癌［１］、乳腺癌［２３］、肺癌［４］、卡

波西氏肉瘤［５］、子宫颈癌和胰脏癌等癌症［６９］。但

ＰＴＸ的水溶性差，生物利用度低，毒副作用大，并且
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是与肿瘤多药耐药相关的转运蛋白 Ｐ糖蛋白
（Ｐｇｐ）的底物。此外，在体内递送 ＰＴＸ的过程中还
需克服体内各种物理、化学和酶学障碍［１０］。因此，

需要适合的递送方法来克服 ＰＴＸ应用缺陷，增强
ＰＴＸ的抗肿瘤活性，减少毒副作用。

聚合物胶束（ｐｏｌｙｍｅｒｉｃｍｉｃｅｌｌｅｓ，ＰＭｓ）是由两亲
性高分子材料在水性溶液中自组装形成的，具有疏

水内核和亲水外壳结构。其特有的“壳核”结构能
够包载疏水性药物，并可以通过胶束表面功能化修

饰制备出具有特定功能的胶束［１１］。

研究表明，Ｄα生育酚聚乙二醇１０００琥珀酸酯
（ＴＰＧＳ）能通过抑制特定的 Ｐｇｐ三磷酸腺苷（ＡＴＰ）
酶来抑制 Ｐｇｐ对药物的外排［１２］。羧甲基壳聚糖

（ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌｃｈｉｔｏｓａｎ，ＣＭＣＳ）是壳聚糖水溶性衍
生物，具有良好的生物相容性。大黄酸（ｒｈｅｉｎ，Ｒ）为
中药大黄的主要成分之一，具有抗炎、抗癌细胞增

殖、抗肿瘤血管生成等作用，并能与 ＰＴＸ具有协同
抗肿瘤作用［１３１４］。

本课题组前期已合成了 ＴＰＧＳ修饰的羧甲基壳
聚糖大黄酸偶联物（ＴＰＧＳＣＲ偶联物）［１５］，对其包
载ＰＴＸ的工艺进行了考察研究，制备了载 ＰＴＸ的
ＴＰＧＳＣＲ偶联物胶束（ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束）［１６１８］，
以期该胶束在递送 ＰＴＸ的同时能增强 ＰＴＸ抗肿瘤
作用并减少毒副作用。笔者对其体内药效学进行研

究，为ＰＴＸ制剂的开发提供实验依据。

１　仪器和材料
１１　实验仪器

ＳＴ３１００ＰＨ计［奥豪斯仪器（常州）有限公司］；
ＭＮＴ１５０游标卡尺（上海美耐特实业有限公司）；
ＰｒｉｍｏＲ台式冷冻离心机、ＨＦＵ５８６超低温冰箱
（美国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司）；ＰｏｗｅｒＰａｃＢａｓｉｃ基础电
泳仪电源、ＭｉｎｉＰＲＯＴＥＡＮＴｅｔｒａ小型垂直电泳槽、
ＭｉｎｉＴｒａｎｓＢＬｏｔ小型转印槽（美国 ＢｉｏＲａｄ公司）；
ＤｏｌｐｈｉｎＣｈｅｍｉ凝胶成像系统 （美国 ＷＥＡＬＴＥＣ
公司）。

１２　药品与试剂
ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束 ［自制，ＰＴＸ载药量为

（４４１７±０６４）％］；ＴＰＧＳＣＲ偶联物（自制）；ＰＴＸ
（批号２０１８０１００４，上海金和药业有限公司）；泰素
（Ｔａｘｏｌ）注射液（８Ｋ０５６９０，上海百时美施贵宝）；
１０％ ＣｒｉｔｅｒｉｏｎＴＭ ＴｒｉｓＨＣｌＧｅｌ、ＰｒｅｃｉｓｉｏｎＰｌｕｓＰｒｏｔｅｉｎ
ＤｕａｌＸｔｒａＳｔａｎｄａｒｄ（美国 ＢｉｏＲａｄ公司）；ＳＤＳＰＡＧＥ
电泳液、Ｗｅｓｔｅｒｎ转膜液、封闭液、一抗稀释液、二抗

稀释液、ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒（增强型）、
１０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＰＭＳＦ、ＰＩＰＡ裂解液（强）、ＳＤＳＰＡＧＥ
蛋白上样缓冲液、超敏 ＥＣＬ化学发光试剂盒（上海
碧云天生物技术有限公司）；βＡｃｔｉｎ抗体、Ｇｏａｔ
ＡｎｔｉＲａｂｂｉｔＩｇＧＨ＆Ｌ（ＨＲＰ）ｐｒｅａｄｓｏｒｂｅｄ（英国 Ａｂ
ｃａｍ公司）；２０×ＴＢＳ（２０１９０７０２，北京索莱宝科技有
限公司）；ＡｎｔｉＰＧｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎＲａｂｂｉｔＭｏｎｏｃｌｏｎａｌＡｎｔｉ
ｂｏｄｙ（ＢＭ４５０８，美国ＢＯＳＴＥＲ公司）。
１３　细胞与动物

４Ｔ１细胞株（中国科学院细胞库）；清洁级
Ｂａｌｂ／ｃ小鼠，雌性，体质量（１８±２）ｇ［吴氏动物贸
易公司，许可证号：ＳＣＸＫ（闽）２０１６０００１］，饲养于福
建中医药大学动物实验中心，本研究中的所有动物

实验均经福建中医药大学动物委员会批准，并根据

机构动物护理要求进行。

２　方　法
２１　ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束的制备

按课题组前期优化的制备方法［１６］，称取课题

组合成的 ＴＰＧＳＣＲ偶联物［１８］１８ｍｇ，加蒸馏水配
制成４ｍｇ·ｍＬ－１的溶液，置于冰水浴中探头超声
１０ｍｉｎ。将６００μＬＰＴＸ的无水乙醇溶液（质量浓
度为３０ｍｇ·ｍＬ－１）缓慢滴加至上述偶联物溶液
中，搅拌 ２０ｍｉｎ后，冰水浴中探头超声分散
３０ｍｉｎ，然后置透析袋中于 ２Ｌ蒸馏水中透析
２４ｈ，再次于冰水浴中探头超声２０ｍｉｎ，过０８μｍ
滤膜除去未包载入胶束的 ＰＴＸ，滤液冷冻干燥，即
得载 ＰＴＸ的 ＴＰＧＳＣＲ胶束（ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束）
冻干制剂。

２２　ｐＨ值和渗透压测定
ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束冻干制剂用 ０９％氯化钠

注射液配制，测定ｐＨ值及渗透压。
２３　供试液的制备

市售 Ｔａｘｏｌ、自制 ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束，临用
前加０９％氯化钠注射液稀释，过０２２μｍ滤膜至
无菌离心管中备用，每次给药前进行浓度检测。

２４　小鼠肿瘤接种
以４Ｔ１小鼠乳腺癌细胞建立荷瘤小鼠模型。收

集体外对数生长期的４Ｔ１细胞，用０９％氯化钠注
射液冲洗２遍，调整细胞浓度为每毫升１×１０７个。
于每只小鼠右侧腋下皮下接种０２ｍＬ上述４Ｔ１细
胞混悬液，７ｄ后瘤体积长至１００～２５０ｃｍ３时开始给
药，将肿瘤体积相对一致的小鼠随机分为 ５组，
每组１２只。
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２５　剂量设计及给药周期
２５１　剂量设计　对照组：０９％氯化钠注射液；
Ｔａｘｏｌ组：１０ｍｇ·ｋｇ－１；ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束低剂量
组：５ｍｇ·ｋｇ－１；ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束中剂量组：１０ｍｇ·
ｋｇ－１；ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束高剂量组：２０ｍｇ·ｋｇ－１。
２５２　给药周期　以第一次给药的日期记为第０
天，按上述分组及剂量，隔天尾静脉注射给药，注射

体积约为０２ｍＬ，共给药５次，第１０天处死小鼠。
２６　药效实验
２６１　抑瘤效果评价　每日用游标卡尺测肿瘤的
长径及短径，按公式１计算瘤体积。绘制肿瘤生长
体积时间曲线图。

Ｖｔｕｍｏｒ＝（ａ
２×ｂ）／２ 公式（１）

其中ａ为肿瘤短径，ｂ为肿瘤长径。
于第１０日将小鼠处死后，从皮下剖离肿瘤组

织，清洗，用滤纸吸干后称重，按公式２计算抑瘤率，
评价疗效，进行统计学分析。

ＩＲ（％）＝（ｍｓａｌｉｎｅ－ｍｄｒｕｇ）／ｍｓａｌｉｎｅ×１００％

公式（２）
其中ＩＲ为抑瘤率，ｍｄｒｕｇ为给药组瘤质量，ｍｓａｌｉｎｅ

为对照组（生理盐水组）瘤质量。

２６２　小鼠体质量考察　给药后，每天测定小鼠
质量，绘制小鼠体质量变化曲线，以此衡量药物对小

鼠的毒副作用。

２６３　脏器指数　第１０天处死小鼠后，解剖，分
离肿瘤组织、心脏、脾脏、肝脏、肺、肾脏。用０９％
氯化钠注射液洗净各脏器表面残留的血，用滤纸吸

干表面水分，精确称量各脏器的质量，按公式３计算
相应的脏器指数。

脏器指数（％）＝脏器质量（ｇ）／小鼠体质
量（ｇ）×１００％ 公式（３）
２６４　组织切片　取出小鼠肿瘤组织、心脏、脾
脏、肝脏、肺、肾脏后，每组取３个单位组织或脏器，
体积分数 ４％多聚甲醛固定 ２４ｈ，石蜡包埋后切
６μｍ薄片，苏木精伊红（ＨＥ）染色，观察组织病变
情况。

２６５　Ｐｇｐ表达抑制作用研究　将上述各组取出
的肿瘤组织剪碎，用生理盐水清洗后放入液氮中保

存。取肿瘤组织于冰上加入裂解液（含５％蛋白酶
抑制剂ＰＭＳＦ）充分裂解后，４℃下１２０００ｒ·ｍｉｎ－１

离心５ｍｉｎ，吸取下层，按照试剂盒说明书使用 ＢＣＡ
法定量蛋白，加入４倍体积上样缓冲液，９８℃水浴
５ｍｉｎ变性，１００００ｒ·ｍｉｎ－１离心 ５ｍｉｎ，即得总蛋
白。置于－２０℃保存备用。根据目标蛋白相对分

子质量为１７００００，按照ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶试剂盒配置
质量分数８％的分离胶。凝胶固定在电泳槽中（含
ＳＤＳＰＡＧＥ电泳液），将４５μＬ样品蛋白加到样品槽
中，电压４０Ｖ电泳４０ｍｉｎ，分离胶内电压９０Ｖ，时间
８０ｍｉｎ。转膜前ＰＶＤＦ膜用甲醇浸泡３～５ｓ，使膜活
化。制备“三明治”放入已装有转膜液的转移槽中，

黑色板对准阴极，在转移槽中放入已冰冻的冷却盒

后，电压１００Ｖ转移１ｈ。转移后ＰＶＤＦ膜在摇床上
室温封闭 ２ｈ。ＴＢＳ洗涤（１０ｍｉｎ×３次），一抗
（１∶１０００）４℃孵育过夜。次日，取出 ＰＶＤＦ膜用
ＴＢＳ洗涤（１０ｍｉｎ×３次），加入二抗室温孵育２ｈ。弃
二抗稀释液，用ＴＢＳ洗涤后用ＥＣＬ化学发光试剂盒
显影，用凝胶图像处理系统分析目标条带的灰度值。

２７　统计学分析
所有数据均表示为平均值 ±标准偏差（珋ｘ±ｓ）。

ＳＰＳＳ２６００软件，通过单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ）对
数据进行统计学显著性分析。

３　结　果
３１　ｐＨ值和渗透压的测定

ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束冻干制剂用 ０９％氯化钠
注射液稀释至系列浓度为４、２、１、０５ｍｇ·ｍＬ－１测
得的 ｐＨ值分别为（５０１±０１１）、（５０４±０１３）、
（５０５±０１２），（５１５±０１１）。其测定的 ｐＨ值与
０９％氯化钠注射液的ｐＨ值相近（５０～７０），渗透
压为７３６６～７５７２ｋＰａ，符合人体静脉给药制剂渗
透压的要求。

３２　肿瘤生长曲线
尾静脉注射给药后，各组４Ｔ１模型 Ｂａｌｂ／ｃ小鼠

的肿瘤体积变化曲线见图１。从图１可见，与对照
组相比，从第５天起各组别的瘤体积开始发生差异，
第１０日 Ｔａｘｏｌ（１０ｍｇ·ｋｇ－１）、ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶
束中剂量组（１０ｍｇ·ｋｇ－１）、ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束高
剂量组（２０ｍｇ·ｋｇ－１）的肿瘤体积有统计学意义
（Ｐ＜００１或Ｐ＜００５），说明 Ｔａｘｏｌ和中、高剂量
的ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束具有较好的肿瘤治疗效果。
ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束组表现为剂量越大，肿瘤体积越
小，说明其治疗效果具有一定的剂量依赖性。其中

ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束中剂量组与高剂量组瘤体积显
著低于Ｃｏｎｔｒｏｌ组（Ｐ＜００１），且与 Ｔａｘｏｌ组等剂
量ＰＴＸ时，ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束组小鼠肿瘤体积较
小，且具有显著性差异（Ｐ＜００５）。上述数据初步
表明 ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束在体内有较强的抑瘤
作用。
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与对照组比较，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１。
１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

图１　尾静脉注射 Ｔａｘｏｌ与低、中、高剂量羧甲基壳聚糖
大黄酸偶联物（ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ）胶束的荷４Ｔ１的Ｂａｌｂ／ｃ小鼠
瘤体积变化．ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ１　Ｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅｃｈａｎｇｅｓｉｎ４Ｔ１ｂｅａｒｉｎｇＢａｌｂ／ｃｍｉｃｅａｆｔｅｒ
ｔａｉｌｖｅｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｉｎＴａｘｏｌ ａｎｄｌｏｗ，ｍｅｄｉｕｍａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅ
ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲｍｉｃｅｌｌｅｓ．ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ

３３　肿瘤质量及抑瘤率结果
肿瘤质量及抑瘤效果见图２～３。给药治疗后，

１０ｄ处死荷瘤鼠测其瘤质量，对照组荷瘤鼠平均瘤
质量为（１０４±０２６）ｇ，Ｔａｘｏｌ、ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束
（５ｍｇ·ｋｇ－１）、ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束（１０ｍｇ·ｋｇ－１）
和 ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束（２０ｍｇ·ｋｇ－１）组的平均瘤
质量分别为（０７４ ±０２１）ｇ、（０８７±０２６）ｇ、
（０６１±０２６）ｇ和（０６１±０１９）ｇ；抑瘤率分别
为 （２９９１±２１２）％、（２０８７±２４７９）％、
（４１０６±２５１４）％和（４１８４±１８４６）％。该结
果与 肿 瘤 体 积 结 果 一 致。中、高 剂 量 组 的

ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束的瘤质量显著低于对照组
（Ｐ＜００１），并且抑瘤率显著高于Ｔａｘｏｌ组，呈现较
好的抑瘤效果。推测经胶束的包载，ＰＴＸ能够更多地
在肿瘤部位累积，从而发挥了更好的抗肿瘤效果。

与对照组比较，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１。
１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

图２　尾静脉注射Ｔａｘｏｌ与低、中、高剂量ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束对荷４Ｔ１的Ｂａｌｂ／ｃ小鼠瘤质量及抑瘤率的影响．ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＴａｘｏｌ ａｎｄｌｏｗ，ｍｅｄｉｕｍａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲｍｉｃｅｌｌｅｓｂｙｔａｉｌｖｅｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｎｔｕｍｏｒｗｅｉｇｈｔａｎｄｔｕｍｏｒ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｏｆ４Ｔ１ｂｅａｒｉｎｇＢａｌｂ／ｃｍｉｃｅ．ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ

图３　尾静脉注射Ｔａｘｏｌ与低、中、高剂量ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束对荷４Ｔ１的Ｂａｌｂ／ｃ小鼠治疗效果图
Ｆｉｇ３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＴａｘｏｌ ａｎｄｌｏｗ，ｍｅｄｉｕｍａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲｍｉｃｅｌｌｅｓｂｙｔａｉｌｖｅｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｎ４Ｔ１ｂｅａｒｉｎｇＢａｌｂ／ｃｍｉｃｅ
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３４　小鼠体质量变化
尾静脉注射各组制剂对荷４Ｔ１的 Ｂａｌｂ／ｃ小鼠

体质量增长的影响见图 ４。对照组小鼠开始给药
４ｄ体质量降低１０％，并且体质量一直处于较低的
状态，最终体质量与刚开始给药相比降低０６１％，
这是由于肿瘤的生长，对照组小鼠的正常食欲和活

动受到肿瘤的干扰，影响了小鼠的正常生长状态，其

后期体质量稍有上升，更多的是由于肿瘤生长体积

过大造成的。Ｔａｘｏｌ组和ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束中剂
量组体质量变化较为平缓而后稳步上升了５３５％
和５７１％，推测是由于肿瘤生长得到控制使小鼠生
存质量提高，呈现较好的生长状态。ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ
胶束低剂量和高剂量组体质量变化相近，体质量呈

现有降低的趋势后恢复，最终体质量增长率分别为

２６５％和－０６５％，低剂量组小鼠的体质量出现降
低的趋势可能是由于肿瘤细胞的生长未能得到及时

控制，从而造成的体形消瘦；高剂量组体质量降低可

能是由于ＰＴＸ剂量的增高导致药物对机体的毒性
也增加。

图４　尾静脉注射 Ｔａｘｏｌ与低、中、高剂量 ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ
胶束 对 荷 ４Ｔ１的 Ｂａｌｂ／ｃ小 鼠 体 质 量 变 化 的 影 响．
ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ４　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＴａｘｏｌ ａｎｄｌｏｗ，ｍｅｄｉｕｍａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅ
ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲｍｉｃｅｌｌｅｓｏｎｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｃｈａｎｇｅｓｏｆ４Ｔ１ｂｅａｒｉｎｇ
Ｂａｌｂ／ｃｍｉｃｅｂｙｔａｉｌｖｅｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ

３５　脏器指数
尾静脉注射给药对荷４Ｔ１的 Ｂａｌｂ／ｃ小鼠的脏

器指数影响见图５。脏器指数降低意味着脏器萎缩
和其他的退行性改变；脏器指数增大则为充血、水肿

或增生肥大等。与对照组相比，Ｔａｘｏｌ组的肝脏和
脾脏指数降低，表现出药物对肝脏和脾脏有一定的

影响，具有统计学差异（Ｐ＜００５）；ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ
胶束高剂量组脾脏指数降低，具有统计学差异

（Ｐ＜００５），需引起一定的注意；其他剂量组别的脏

器指数则没有较大变化，说明 ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束
比Ｔａｘｏｌ对脏器影响小，在一定剂量范围内具有
较好的安全性。

与对照组比较，１）Ｐ＜００５。
１）Ｐ＜００５，ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

图５　尾静脉注射 Ｔａｘｏｌ与低、中、高剂量 ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ
胶束对荷４Ｔ１的Ｂａｌｂ／ｃ小鼠脏器指数的影响．ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ５　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＴａｘｏｌ ａｎｄｌｏｗ，ｍｅｄｉｕｍａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅ
ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲｍｉｃｅｌｌｅｓｂｙｔａｉｌｖｅｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｎｖｉｓｃｅｒａｌｉｎｄｅｘ
ｏｆ４Ｔ１ｂｅａｒｉｎｇＢａｌｂ／ｃｍｉｃｅ．ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ

３６　脏器及肿瘤的病理切片检查结果
各制剂尾静脉注射给药对荷４Ｔ１的 Ｂａｌｂ／ｃ小

鼠脏器及肿瘤的病理切片见图６。治疗后，对照组
及ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束低剂量组小鼠的肿瘤组织细
胞排列较为紧密，且肿瘤细胞只有少量坏死，而Ｔａｘ
ｏｌ组和 ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束中、高剂量组坏死细
胞增加，呈现较好的抗肿瘤效果；其中高剂量组的细

胞死亡数量最多，表明高剂量组对小鼠乳腺癌细胞

的抑制作用最强。

Ｔａｘｏｌ组和ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束各剂量组的肾
脏组织细胞和肾小球等无出现明显的纤维化和坏死

细胞。与对照组相比，Ｔａｘｏｌ组和高剂量组小鼠的
脾脏有少部分的退行性病变，细胞出现部分萎缩，说

明对脾脏有一定毒性，该结果与上述脏器指数结果

显示的脾脏指数降低结果相一致。从肝脏组织切片

中可看出，Ｔａｘｏｌ组肝细胞切片出现部分坏死细
胞，说明对肝脏有一定的毒性，这与图５中显示的肝
脏指数降低结果相一致。各组小鼠肺泡间隔未见增

密，肺泡上皮也未增多，肺组织细胞显示正常，说明

对肺无影响。

以上结果说明，ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束的抑瘤效应
较好，且对脏器的毒副作用较同等剂量的 Ｔａｘｏｌ
少。不同剂量的 ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束可能对小鼠脏
器会产生不同的影响。
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３７　肿瘤中Ｐｇｐ表达结果
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果见图７。Ｐｇｐ与ａｃｔｉｎ灰度值

比值从左向右为 １５４、１３８、１００、１１３、１０２。
与生理盐水组相比，各 ＰＴＸ制剂组均能下调
Ｐｇｐ的表达，其中各剂量 ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束组

下调 Ｐｇｐ表达大于 Ｔａｘｏｌ组，体内药效学实
验的中、高剂量组 ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束的抗肿瘤
作用显著强于 Ｔａｘｏｌ组，推测 ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ
胶束的抗肿瘤的药效，与其对 Ｐｇｐ的抑制作用
相关。

图６　尾静脉注射Ｔａｘｏｌ与低、中、高剂量ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束的荷４Ｔ１的Ｂａｌｂ／ｃ小鼠脏器及肿瘤的病理切片（×４００）
Ｆｉｇ６　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｅｃｔｉｏｎｓｏｆｏｒｇａｎｓａｎｄｔｕｍｏｒｓｏｆ４Ｔ１ｂｅａｒｉｎｇＢａｌｂ／ｃｍｉｃｅａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｂｙｔａｉｌｖｅｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＴａｘｏｌａｎｄＰＴＸ／
ＴＰＧＳＣＲｍｉｃｅｌｌｅｓｉｎｌｏｗ，ｍｅｄｉｕｍａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓ（×４００）

ａ－对照组；ｂ－１０ｍｇ·ｋｇ－１市售Ｔａｘｏｌ；ｃ－５ｍｇ·ｋｇ－１ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束；

ｄ－１０ｍｇ·ｋｇ－１ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束；ｅ－２０ｍｇ·ｋｇ－１ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束。

ａ－Ｃｏｎｔｒｏｌ；ｂ－１０ｍｇ·ｋｇ－１Ｔａｘｏｌ；ｃ－５ｍｇ·ｋｇ－１ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲｍｉ

ｃｅｌｌｅｓ；ｄ－１０ｍｇ·ｋｇ－１ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲｍｉｃｅｌｌｅｓ；ｅ－２０ｍｇ·ｋｇ－１ＰＴＸ／ＴＰＧＳ

ＣＲｍｉｃｅｌｌｅｓ．

图７　Ｂａｌｂ／ｃ小鼠肿瘤组织的Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验结果

Ｆｉｇ７　ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｉｎＢａｌｂ／ｃｍｉｃｅ

４　讨　论
临床上，ＰＴＸ常用的市售制剂是 Ｔａｘｏｌ，其为

ＰＴＸ的商业化产品之一，大量临床试验已证实其对
乳腺癌治疗的有效性，因此，本试验选择 Ｔａｘｏｌ作
为阳性对照药物，用以确定试验的可靠性和对比显

示本试验所研究的聚合物胶束制剂抗乳腺癌药效优

势。然而Ｔａｘｏｌ所含的ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＥＬ会引起一系
列急性毒性及过敏反应，使患者的顺应性变差［１９］。

目前已成功上市的不含ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＥＬ制剂主要有注
射用白蛋白结合型紫杉醇Ａｂｒａｘａｎｅ［２０］、注射用紫

杉醇脂质体（Ｌｉｐｕｓｕ）［２１］、紫杉醇聚合物胶束
ＧｅｎｅｘｏｌＰＭ、Ｐａｃｌｉｃａｌ、Ｎａｎｏｘｅｌ［２２］。这些制剂

在改善患者顺应性、提高生物利用度、改善药动学性

质和疗效、靶向肿瘤方面有一定的成效，但ＰＴＸ的耐
药性问题未能得到解决。

多药耐药性（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）为临床
抗癌失败的重要因素［２３２４］。目前最大的关注点是

通过抑制三磷酸腺苷结合盒（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅ，
ＡＢＣ）药物转运蛋白来逆转 ＭＤＲ表型。Ｐｇｐ属于
ＡＢＣ转运蛋白家族之一，在人肿瘤细胞中存在过度
表达。针对Ｐｇｐ的耐药机制，逆转肿瘤 ＭＤＲ策略
包括采用载体给药系统及 Ｐｇｐ抑制剂。ＰＴＸ／
ＴＰＧＳＣＲ胶束中 ＴＰＧＳ能够抑制 Ｐｇｐ对药物的外
排。本研究中，ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束组小鼠肿瘤中Ｐ
ｇｐ的表达均有下降，表明 ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束能够
抑制 Ｐｇｐ表达。因此，ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束既通过
包载ＰＴＸ在其胶束内核中，使 ＰＴＸ不被 Ｐｇｐ识别

·０１６· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ａｐｒｉｌ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ７　　　　　　　　　 　 　 　　 中国药学杂志２０２４年４月第５９卷第７期



从而避免外排；也能通过抑制Ｐｇｐ表达来降低肿瘤
细胞对ＰＴＸ的外排，从而以双重角度避免由于 Ｐｇｐ
引起的多药耐药，呈现出对耐药肿瘤治疗的优势。

本实验Ｂａｌｂ／ｃ荷瘤小鼠模型的体内药效学研究
结果显示，ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束对小鼠肿瘤生长具有
显著抑制作用，且与相同ＰＴＸ剂量的市售Ｔａｘｏｌ组
相比，抑瘤效果更显著，可能与ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束的
靶向递送及下调 Ｐｇｐ表达有关。ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶
束抗肿瘤效果呈现一定的剂量依赖性，但高剂量组

（２０ｍｇ·ｋｇ－１）也会导致小鼠体质量降低，可能是由
于ＰＴＸ的剂量增加，对机体产生毒性增加。脏器指
数数据与脏器组织切片结果显示，与对照组相比，

Ｔａｘｏｌ组表现出药物对肝脏和脾脏有一定的影响，
说明毒性较大；而ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束仅在高剂量组
对脾脏有一定影响，说明经过ＴＰＧＳＣＲ胶束的包载，
降低了ＰＴＸ对于脏器的影响，显著提高ＰＴＸ使用的
安全性。这些体现了该胶束递药系统在递送ＰＴＸ方
面的优势，其原因可能与该胶束对 ＰＴＸ的包载减少
对正常组织的损伤、通过增强渗透滞留效应（ＥＰＲ效
应）被动靶向肿瘤组织、载体材料中 ＴＰＧＳ和 Ｒ与
ＰＴＸ的协同作用等相关，具体还需进一步深入研究。

综上所述，ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束比 Ｔａｘｏｌ具有
更好的抗肿瘤能力，毒副作用更小，能降低肿瘤中的

Ｐｇｐ表达，表明ＰＴＸ／ＴＰＧＳＣＲ胶束是一种高效、低
毒的ＰＴＸ递药系统，为ＰＴＸ纳米制剂的临床应用提
供研究基础。
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