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基于紫杉醇前体药物构建白蛋白修饰脂质体及体内外抗肿瘤活性研究

葛建君１，３，李园园３，车洪勇２，陈放３，李颢鑫３，李凌冰３
（１．枣庄科技职业学院，山东枣庄２７７５００；２．烟台市食品药品检验

检测中心，山东 烟台２６４０３５；３．山东大学齐鲁医学院药学院药剂教研室，济南２５００１２）

摘要：目的　制备白蛋白修饰脂质体，通过与白蛋白受体的结合，实现对肿瘤组织的靶向转运。方法　合成紫杉醇马来酰亚
胺前体药物，并以此为基础构建前体药物脂质体。然后利用马来酰亚胺与白蛋白结构中游离巯基的自发结合制备白蛋白修

饰脂质体，并对其体内抗瘤活性和靶向性进行验证。结果　通过肿瘤细胞表面白蛋白受体介导，荷载香豆素６的白蛋白修饰
脂质体的细胞摄取量比游离香豆素 ６明显提高。体内抗肿瘤活性评价表明，制剂人血清白蛋白修饰紫杉醇前药脂质体
（ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ）组具有比较好地控制肿瘤体积的效果。给药后生理盐水组平均瘤重为（７８８±１２２）ｇ，而 ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ
为（３１２６±０６８）ｇ，瘤重数据变化具有显著差异（Ｆ＝２８３６，Ｐ＜００５）。结论　荷载紫衫醇的白蛋白修饰脂质体对肿瘤组织
具有一定的靶向性，同时能够降低对正常细胞的影响。
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　　癌症仍是威胁人类健康的主要疾病之一，目前在
临床上化疗仍然是被广泛采用的治疗手段。紫杉醇

（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ，ＰＴＸ）作为微管抑制剂，在临床上作为一
线化疗药物被广泛应用。但是由于ＰＴＸ存在溶解度
差、跨过生物膜的能力差以及体内选择性差［１］等多方

面的问题，限制了其临床应用。安全高效地递送化疗

药物至肿瘤部位是癌症治疗过程中的重要挑战。

近年来，纳米给药系统得到了快速发展。将化

疗药物包载到纳米给药系统中，可以改善药物的体

内分布，增加药物的水溶性，同时降低化疗药物的不

良反应。脂质体是一种由磷脂构成的纳米粒，由于

具有与生物膜类似的磷脂双分子层结构，因此具有

很高的生物相容性。由于它的特殊结构，亲水药物

可以进入脂质体的中间，疏水药物可以包在磷脂双

分子层中，因此脂质体得到广泛应用［２］。为了提高

脂质体的靶向能力人们尝试采用了不同的策略，如
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一些配体和抗体的应用，如叶酸（ｆｏｌｉｃａｃｉｄ，ＦＡ）、转
铁蛋白受体（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ，ＴＦＲ）、表皮生长因子受体
（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）、血管内皮
生长因子受体（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＥＧＦＲ）等［３］，但是效果并不令人满意。近

来研究表明，脂质体的体内分布受到表面所形成蛋

白冠的影响。当脂质体进入体内后，血浆中的蛋白

会吸附到脂质体表面形成蛋白冠，对脂质体体内分

布产生影响。由于血浆中有多种蛋白，不同的蛋白

具有不同的功能，因此严重影响了脂质体的靶向分

布。因此近年来人们提出通过精确调控蛋白冠的成

分从而控制脂质体的体内分布的方法［４５］。

人血清白蛋白（ｈｕｍａｎｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ，ＨＳＡ）是
一种低免疫原性的天然配体载体［６］，是人体血液中

最丰富的蛋白质。因 ＨＳＡ独特的结构特点使其在
结合、储存和运输许多内源性分子（如脂肪酸、血红

素、胆红素）以及外源性分子（如药物和各种过渡金

属离子）方面起着至关重要的作用［７］。

白蛋白在体内通过主动靶向和被动靶向作用将

运载药物转运至肿瘤部位，血液循环系统中白蛋白

（４０ｍｇ·ｍＬ－１）和肿瘤间质中白蛋白（１４ｍｇ·ｍＬ－１）
的质量浓度差可促进白蛋白在肿瘤部位的被动积

累［８］。另外通过肿瘤细胞表面过表达白蛋白结合蛋

白，如清蛋白激活蛋白／糖蛋白６０（ｇｐ６０）、酸性富含半
胱氨酸分泌性蛋白（ｓｅｃｒｅｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎａｃｉｄｉｃａｎｄｒｉｃｈｉｎ
ｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＳＰＡＲＣ）等，可以增加肿瘤细胞对白蛋白的主
动摄取［９］。因此白蛋白修饰的纳米给药系统能够有效

控制其体内分布，增加抗肿瘤药物的靶向吸收。基于

此以白蛋白为靶点的前体药物得到广泛研究［１０１２］。

本研究设计制备白蛋白修饰脂质体，通过调控

使白蛋白附着于脂质体表面形成蛋白冠，利用白蛋

白对肿瘤细胞的靶向性实现脂质体对肿瘤细胞的靶

向转运。为此利用 ＰＴＸ中的 ２′ＯＨ端的良好反应
活性，引入与白蛋白中３４位游离巯基具有主动结合
性的６马来酰亚胺己酰肼基团［Ｎ（εｍａｌｅｉｍｉｄｏｃａｐ
ｒｏｉｃａｃｉｄ）ｈｙｄｒａｚｉｄｅ，ＥＭＣＨ］，合成紫杉醇马来酰亚
胺前体药物（ＰＴＸＥＭＣＨ）。为此以乙酰丙酸（ｌｅｖｕ
ｌｉｎｉｃａｃｉｄ，ＬＥＡ）为连接臂，其羧基端与紫杉醇发生酯
化反应生成紫杉醇乙酰丙酸（ＰＴＸＬＥＡ），羰基端与
６马来酰亚胺己酰肼的肼键反应形成具有ｐＨ敏感性
酰腙键，最终得到紫杉醇马来酰亚胺己酰腙（ＰＴＸ
ＬＥＡＥＭＣＨ）。然后以 ＰＴＸＬＥＡＥＭＣＨ，卵磷脂（ｅｇｇ
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＥＰＣ），胆固醇（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，Ｃｈ）
为膜材，制备脂质体。在此基础上利用 ＰＴＸＬＥＡ

ＥＭＣＨ中的马来酰亚胺与白蛋白中的巯基的点击反
应将白蛋白吸附于脂质体表面，制备了一种白蛋白修

饰纳米脂质体递送系统。该给药系统可靶向肿瘤组

织，到达肿瘤后，在肿瘤微环境下，酰腙键断裂，释放

紫杉醇，达到化疗作用，并验证了白蛋白修饰脂质体

的理化性质以及体内外抗肿瘤活性及靶向性。

１　仪器和试剂
１１　主要仪器

超声波细胞粉碎机（宁波新芝生物科技股份有

限公司）；核磁共振氢谱仪（６００ＭＨｚ，美国瓦里安公
司）；紫外分光光度计（上海 Ｕｎｉｃｏ仪器有限公司）：
马尔文激光粒度电位分析仪（英国马尔文仪器公

司）；高效液相色谱仪（美国安捷伦科技有限公司）；

细胞恒温培养箱（新加坡 ＥＳＣＯ公司）；小动物活体
成像仪（美国 ＩＶＩＳＫｉｎｅｔｉｃ公司）；荧光倒置显微镜
（日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）；流式细胞仪（美国ＢＤ公司）：
１２　药品及试剂

ＰＴＸ（Ａ１２１０Ａ，大连美仑生物科技有限公司）；
ＥＰＣ［ＡＶＴ，艾伟拓（上海）医药科技有限公司］；Ｃｈ
（美国 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ贸易有限公司）；ＨＳＡ（Ｓｉｇｍａ
Ａｌｄｒｉｃｈ贸易有限公司）；ＥＭＣＨ（上海阿拉丁生化科
技有限公司）；三氟乙酸（上海阿拉丁生化科技有限

公司）；胎牛血清（杭州四季青生物工程材料有限公

司）；３（４，５二甲基噻唑２）２，５二苯基四氮唑溴盐
［３（４，５ｄｉｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌ２）２，５ｄｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ
ｂｒｏｍｉｄｅｓａｌｔ，ＭＴＴ］；无菌二甲基亚砜（ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌ
ｆｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ）；４％组织细胞固定液，细胞周期检测
试剂盒（北京索莱宝公司）。

２　实验方法
２１　ＰＴＸＬＥＡ的合成

精密称取ＰＴＸ５０ｍｇ溶于无水二氯甲烷中，加
入ＬＥＡ（６μＬ），ＤＭＡＰ（８６ｍｇ，００７ｍｍｏｌ），ＥＤＣＩ
（２２４ｍｇ，０１６ｍｍｏｌ）。加入磁子，氮气保护，４℃
下反应过夜。点板看产物生成［展开剂：二氯甲烷
甲醇（２５∶１）］。然后用稀盐酸洗３次，饱和食盐水
洗３次，去除催化剂和脱水剂，旋转蒸发得到白色固
体。将反应物准确称量，质谱验证相对分子质量。

２２　ＰＴＸＬＥＡＥＭＣＨ的合成［１３］

ＰＴＸＬＥＡ（１００ｍｇ，０１０５ｍｍｏｌ）溶解在１０ｍＬ
无水 甲 醇 中，然 后 加 入 ＥＭＣＨ（４２７６ ｍｇ，
０１２６ｍｍｏｌ），三氟乙酸催化剂（７μＬ），反应１２ｈ。
点板观察新的产物点，展开剂条件（二氯甲烷甲
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醇＝２５∶１），旋蒸除去甲醇。加入二氯甲烷，饱和食
盐水冲洗３次，旋蒸。产物通过硅胶柱洗脱纯化。
质谱验证相对分子质量。

２３　制备紫杉醇前药脂质体（ＰＴＸ＠ｌｉｐｏｓ）
精密称取 ＥＰＣ（２３ｍｇ），Ｃｈ（６ｍｇ），ＰＴＸＬＥＡ

ＥＭＣＨ（８ｍｇ），加入适量甲醇及二氯甲烷使完全溶
解，３０℃下旋蒸除去有机溶剂成膜。加入 ５ｍＬ
３０℃ＰＢＳ，探头超声（４００ｗ）３ｍｉｎ，制得脂质体混悬
液，泛淡蓝色乳光。取０５ｍＬ上述脂质体混悬液，
加入１２ｍＬＰＢＳ，依次过０４５、０２２μｍ微孔滤膜，
３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心 １０ｍｉｎ，以除去游离不溶性药
物。所得脂质体用于测粒径与电位，其余脂质体留

存于４℃待用。
２４　紫杉醇前药脂质体表面马来酰亚胺的定量

应用马来酰亚胺定量检测试剂盒对紫杉醇前药

脂质体表面的马来酰亚胺基团进行定量测定。根据

马来酰亚胺定量检测试剂盒指导方法配制储备液与

工作液。方法如下：

第一步：取 １００μＬ缓冲液，加入 β巯基乙胺
（βＭｅｒｃａｐｔｏｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ，ＭＥＡ）工作液（２５μＬ），室温
下孵育２０ｍｉｎ，于３２４ｎｍ处测吸光度，记作 ＯＤ０′，
加入４，４′二硫代双吡啶（４，４′ｄｉｔｈｉｏｄｉｐｙｒｉｄｉｎｅ，ＤＴ
ＤＰ）储备液（２５μＬ），室温下孵育 ２ｍｉｎ，再次于
３２４ｎｍ处测吸光度，记作ＯＤＴＳＨ。

第二步：取 １００μＬ稀释适度的脂质体溶液
（０２５ｍｇ·ｍＬ－１），加入 ＭＥＡ工作液（２５μＬ），其余
步骤同“试样Ａ”，测定结果记作ＯＤ０、ＯＤ。按照公式
１，２计算单位重量脂质体表面马来酰亚胺摩尔数。

　Ｍｏｌｅｓｐｅｒｗｅｉｇｈｔ＝

ΔＯＤ
ｅｘｔｉｎｃｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆＤＴＤＰａｔ３２４ｎｍ×ｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｓａｍｐｌｅｌａｙｅｒ（ｃｍ）×ｓａｍｐｌｅｖｏｌｕｍｅ

ｗｅｉｇｈｔｏｆｌｉｐｏｓｏｍｅ（ｇ） 公式（１）

ΔＯＤ＝（ＯＤＴＳＨ－ＯＤ′０）－（ＯＤ－ＯＤ０） 公式（２）
２５　ＨＳＡ修饰脂质体（ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ）的制备

取定量ＰＴＸ＠ｌｉｐｏｓ脂质体溶液（已除去游离药
物）稀释至前药含量为０２ｍｇ·ｍＬ－１。精密移取
０５ｍＬＰＴＸ＠ｌｉｐｏｓ（０２ｍｇ·ｍＬ－１）加入０５ｍＬ的
ＨＳＡ（４ｍｇｍＬ－１）溶液，于 ３７℃恒温水浴下孵育
８ｈ，１３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心，倾去上清液，加入适量
ＰＢＳ混悬，得ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ脂质体混悬液。
２６　测定ＰＴＸ＠ｌｉｐｏｓ、ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ的粒径和电位

通过马尔文粒径与 Ｚａｔｅ测定仪测定 ＰＴＸ＠
ｌｉｐｏｓ、ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ的粒径和电位。
２７　ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ的载药量测定

取０５ｍＬ“２５”项下ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ混悬液，加
入等体积无水甲醇混合３ｍｉｎ。混合物３０００ｒ·ｍｉｎ－１

离心５ｍｉｎ，收集上清液。用高效液相色谱法测定上清
液中紫衫醇前体药物的含量。

色谱条件：色谱柱：依利特 Ｃ１８柱（４６ｍｍ×
２５０ｍｍ，５μｍ）；流动相：乙腈水（５５∶４５）；检测波
长：２２７ｎｍ；流速：１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温：２５℃；进
样量：２０μＬ。
２８　ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ的白蛋白结合量的测定

为了评价 ＰＴＸ＠ｌｉｐｏｓ对白蛋白的结合能力，将
ＨＳＡ与 ＰＴＸ＠ｌｉｐｏｓ共同孵化一定时间。利用高效液
相色谱测定没有结合的游离蛋白的量，从而评价ＰＴＸ
＠ｌｉｐｏｓ对白蛋白的结合能力。具体方法如下：３７℃
条件下，取 ０５ｍＬＰＴＸ＠ｌｉｐｏｓ（０２ｍｇ·ｍＬ－１）与
０５ｍＬＨＳＡ溶液（４ｍｇ·ｍＬ－１）混合孵化。分别孵

化１０ｍｉｎ，２、４、６和８ｈ。在各时间段，分别将混合物
１３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心，收集上清液，０２２μｍ微孔滤膜
过滤，高效液相色谱测定没吸附游离白蛋白含量。通

过总量减去游离白蛋白的量得到吸附的量评价脂质

体对白蛋白的吸附能力。

色谱条件：色谱柱：ＨｙｐｅｒｓｉｌＯＤＳ（４６ｍｍ×
２５０ｍｍ，５μｍ）；流动相：Ａ相（含０１％三氟乙酸的
双蒸水）：Ｂ相（含０１％三氟乙酸的乙腈）＝３１５∶
６８５；流速：１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；检测波长：２０４ｎｍ。
２９　ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ的体外释放实验

取１ｍＬＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ溶液于透析袋（ＭＷ
２０００）中，将透析袋两端密封后分别放入到 ３５ｍＬ
ｐＨ值 ７４或 ５５的 ＰＢＳ释放液中（介质中含有
０５％聚山梨酯８０）。在３７℃，１００ｒ·ｍｉｎ－１的条件
下恒温水浴震荡。分别于０５、１、２、４、６、８、１２、２４、
４８、７２、９６ｈ取释放介质１ｍＬ，并补加１ｍＬ相应的
等温介质。将所取溶液经０２２μｍ的滤膜过滤后，
用ＨＰＬＣ检测ＰＴＸＬＥＡ峰面积，并带入标准曲线中
计算药物浓度，进一步换算成 ＰＴＸ计算累积释放
量。每个样品平行３份。
２１０　细胞毒实验

采用 ＭＴＴ法，以Ｂ１６Ｆ１０细胞为模型，考察荷载
ＰＴＸ脂质体的细胞毒性。取生长状态良好的Ｂ１６Ｆ１０
细胞，加入胰蛋白酶消化并计数，按照每孔５×１０３个
的密度将细胞悬液接种到含１００μＬ培养基的９６孔
板中，置于３７℃含体积分数５％ ＣＯ２的培养箱中孵
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育，加入游离 ＰＴＸ、ＰＴＸ＠ｌｉｐｏｓ脂质体和 ＰＴＸ＠ＨＳＡ
ｌｉｐｏｓ脂质体，孵育 ２４ｈ，加入 ２０μＬＭＴＴ溶液
（５ｍｇ·ｍＬ－１），继续培养 ４ｈ后，加入 ＤＭＳＯ。以
５７０ｎｍ检测波长，用酶标仪测定光密度（Ａ），计算细
胞存活率。

２１１　细胞摄取实验
本实验采用倒置荧光显微镜法考察ＰＴＸ＠ＨＳＡ

ｌｉｐｏｓ脂质体的体外细胞摄取能力。由于 ＰＴＸ及前药
无荧光，故包载荧光物质香豆素６（ｃｏｕｍａｒｉｎ６，Ｃ６）观
察制剂在Ｂ１６Ｆ１０细胞中的摄取情况。取对数生长期
的Ｂ１６Ｆ１０细胞，按照每孔１×１０５个接种于１２孔板
中，孵育过夜使细胞贴壁生长。弃去原有培养基，分

别加入一定体积的游离 Ｃ６和包载 Ｃ６的白蛋白修饰
脂质体（Ｃ６＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ），药物溶液中Ｃ６质量浓度均
为２μｇ·ｍＬ－１。将细胞板置于细胞培养箱中继续培
养４ｈ后取出，移取培养基，用无菌 ＰＢＳ洗涤３次，每
孔加入３００μＬ４％多聚甲醛细胞固定液，４℃下固定
２０ｍｉｎ，吸取固定液并用无菌ＰＢＳ洗涤３次，每孔加
入１５０μＬＤＡＰＩ溶液室温下染色１０ｍｉｎ后，用无菌
ＰＢＳ洗掉多余 ＤＡＰＩ染液，最后每孔加入 ３００μＬ
ＰＢＳ，使用倒置荧光显微镜观察摄取结果。

为了进一步验证ＨＳＡ的主动靶向性，在实验前
期加入 ５ｍｇ·ｍＬ－１游离 ＨＳＡ溶液预先孵化细胞
２ｈ，然后分别加入不同制剂，使用倒置荧光显微镜
观察摄取结果。

２１２　体内抗肿瘤活性
２１２１　建立荷瘤小鼠模型　１９～２２ｇ雌性昆明小
鼠养于实验室适应环境约１周后，建立荷瘤小鼠模
型。具体方法如下：用胰蛋白酶消化处于对数生长

期的Ｂ１６Ｆ１０细胞，并制备得到密度为每毫升１×１０７

个细胞的分散于培养基中的细胞悬液，在每只小鼠

右侧腋下接种０１ｍＬ，用游标卡尺测量肿瘤的长径
（Ｌ）与短径（Ｗ），并按照公式３计算肿瘤体积（Ｖ）。

Ｖ＝１２（Ｌ×Ｗ
２） 公式（３）

２１２２　体内抗肿瘤活性评价［１４］　为了评价 ＰＴＸ
＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ脂质体的抗肿瘤活性，当小鼠肿瘤长到
８０～１００ｍｍ３时，将小鼠随机分成３组：生理盐水组、
Ｔａｘｏｌ组、ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ组，每组各５只小鼠。每
间隔２ｄ给药１次，其中生理盐水给药０１ｍＬ，Ｔａｘｏｌ
和ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ给药剂量以ＰＴＸ原料药计算为相
当于５ｍｇ·ｋｇ－１ＰＴＸ。隔天测量小鼠的肿瘤体积与
体质量，并绘制小鼠的瘤体积与体质量变化曲线。

２１２３　制剂的体内分布行为　为了观察制剂在体

内的分布情况，选择荧光物质Ｄｉｒ作为荧光染料，将
其包封于白蛋白修饰脂质体中，并命名为 Ｄｉｒ＠
ＨＳＡｌｉｐｏｓ。当荷瘤小鼠肿瘤生长到 １５０～２００ｍｍ３

时，分别通过尾静脉注射 Ｄｉｒ，Ｄｉｒ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ，每种
处方中Ｄｉｒ的剂量为１００μｇ·ｋｇ－１。将小鼠进行脱
毛处理后，在给药后２、４、８、１２ｈ对小鼠进行活体成
像，选择７４５ｎｍ为激发波长，ＩＣＧ为发射通道，观察
药物在体内的分布。最后一次拍摄结束后，将小鼠

处死，取出其主要器官与肿瘤组织进行体外成像。

３　实验结果
３１　ＰＴＸＬＥＡＥＭＣＨ的合成

ＰＴＸＬＥＡＥＭＣＨ的合成路线见图 １。首先以
ＬＥＡ为连接基团，其羧基与ＰＴＸ的２位羟基进行酯
化反应相连接，制得 ＰＴＸＬＥＡ。核磁共振图谱见图
２Ａ。７０～８１处出现紫杉醇特征吸收峰；２５６，
２７３处出现乙酰丙酸的亚甲基吸收峰。此外质谱
图中测得质荷比９６９８有［Ｍ＋ＮＨ４］

＋这与所设计

化合物的相对分子质量一致，说明所设计前药成功

合成。在此基础上，通过 ＰＴＸＬＥＡ中的羰基与
ＥＭＣＨ中的肼键形成酰腙键制备成 ＰＴＸＬＥＡ
ＥＭＣＨ。核磁共振图谱见图２Ｃ。７０处出现马来酰
亚胺的次甲基峰；７０～８１处为紫杉醇的特征吸收
峰。通过核磁共振图谱初步估计前体药物中马来酰

亚胺的含量为 ７２２％，与理论值（７４１％）基本一
致。此外质谱（图 ２）证实在质荷比１１５９１９有
［Ｍ＋Ｈ］＋峰；质荷比１１８１３９有［Ｍ＋Ｎａ］＋峰，这
与所设计前体药物 ＰＴＸＬＥＡＥＭＣＨ的相对分子质
量一致，证明目标化合物成功合成。

ＰＴＸ－紫杉醇；ＬＥＡ－乙酰丙酸；ＥＭＣＨ－６马来酰亚胺己酰肼。

ＰＴＸ－Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ；ＬＥＡ－ｌｅｖｕｌｉｎｉｃａｃｉｄ；ＥＭＣＨ－（εＭａｌｅｉｍｉｄｏｃａｐｒｏｉｃａｃｉｄ）ｈｙ

ｄｒａｚｉｄｅ．

图１　紫杉醇马来酰亚胺己酰腙（ＰＴＸＬＥＡＥＭＣＨ）的合成路线
Ｆｉｇ１　ＴｈｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｒｏｕｔｅｏｆＰＴＸＬＥＡＥＭＣＨ
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Ａ，Ｂ－ＰＴＸＬＥＡ的１ＨＮＭＲ和ＭＳ图；Ｃ，Ｄ－ＰＴＸＬＥＡＥＭＣＨ的１ＨＮＭＲ和ＭＳ图。

Ａ，Ｂ－１ＨＮＭＲａｎｄＭＳｓｐｅｃｔｒａｏｆＰＴＸＬＥＡ；Ｃ，Ｄ－１ＨＮＭＲａｎｄＭＳｓｐｅｃｔｒａｏｆＰＴＸＬＥＡＥＭＣＨ．

图２　前体药物核磁共振氢谱（１ＨＮＭＲ）图和质谱（ＭＳ）图

Ｆｉｇ２　１ＨＮＭＲａｎｄＭＳｓｐｅｃｔｒａｏｆｐｒｏｄｒｕｇｓ

３２　ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ脂质体的制备及理化性质
为了制备ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ，首先利用ＰＴＸＬＥＡ

ＥＭＣＨ，ＥＰＣ和Ｃｈ为材料采用薄膜水化法制备了表
面由马来酰亚胺修饰的 ＰＴＸ＠ｌｉｐｏｓ脂质体。在脂
质体结构中，由于马来酰亚胺基团以及连接基团乙

酰丙酸是亲水的，因此一部分马来酰亚胺基团处于

脂质体外部表面。而紫杉醇是疏水的，所以处于脂

质体磷脂双分子层中。然后将马来酰亚胺修饰的脂

质体与ＨＳＡ共同孵化，利用马来酰亚胺基团与ＨＳＡ
中游离巯基的点击反应使 ＨＳＡ结合在脂质体的表
面，制备成ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ脂质体。

为了评价ＰＴＸ＠ｌｉｐｏｓ脂质体对 ＨＳＡ的结合能
力，采用试剂盒测定了脂质体表面马来酰亚胺基团

的含量。结果表明单位质量脂质体中暴露于表面的

马来酰亚胺基团毫摩尔数为０１２ｍｍｏｌ·ｇ－１，相当
于脂质体表面含有１２４％的马来酰亚胺基团，这就
为脂质体与白蛋白的结合提供了保障。在此基础上

采用ＨＰＬＣ对白蛋白修饰脂质体的表面蛋白含量随
时间的变化进行测定，结果见图３。由图３可见，在
孵化１０ｍｉｎ后脂质体表面白蛋白的结合量达到
（９３±０５６）％，６ｈ后达到（１２３±０４３）％，８ｈ后达
到稳态（１２４±０４５）％。这表明前体药物修饰脂质
体能 快 速 和 白 蛋 白 结 合，最 终 在 表 面 形 成

（１２４±０４５）％白蛋白修饰的脂质体（经过换算占用
了不到１％的马来酰亚胺基团，这些白蛋白已经将脂

质体表面空间占满了）。为了进一步验证白蛋白结合

机理，笔者采用马来酰亚胺己酸提前与白蛋白结合，

封闭白蛋白的巯基，然后与脂质体孵化。结果表明巯

基被封闭后，脂质体表面蛋白修饰量只能达到０４％，
进一步证明巯基与马来酰亚胺结合的机理。

图３　白蛋白修饰脂质体表面蛋白吸附量随时间变化曲线。
ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ３　Ｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆｐｒｏｔｅｉｎａｄｓｏｒｐｔｉｏｎｏｎｔｈｅ
ｓｕｒｆａｃｅｏｆａｌｂｕｍｉｎｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｓｗｉｔｈｔｉｍｅ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

采用 ＨＰＬＣ法对 ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ中 ＰＴＸ的载
药量进行测定。结果表明以 ＰＴＸ的原料药计算，载
药量约为１２３％。脂质体粒径分布及 Ｚｅｔａ电位结
果见图４，所有脂质体 ＰＤＩ小于０２，具有较好的粒
径 分 布。 ＰＴＸ ＠ ＨＳＡｌｉｐｏｓ 的 Ｚｅｔａ 电 位

为（－０１２±０１６）ｍＶ，显示出近中性。载药脂质
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体比空白脂质体粒径大，说明随着两亲性紫杉醇前

药载入脂质体磷脂双分子层，粒径变大。从图４中
可以看出空白脂质体、载药脂质体、白蛋白修饰脂质

体的粒径分布均呈现单一的正态分布。

图４　空白脂质体，载药脂质体和白蛋白修饰脂质体的粒径
分布图

Ｆｉｇ４　Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅａｎｄｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｂｌａｎｋｌｉｐｏｓｏｍｅｓ，
ｐｒｏｄｒｕｇｌｉｐｏｓｏｍｅｓａｎｄＨＳＡｂｉｎｄｉｎｇｌｉｐｏｓｏｍｅｓ

３３　体外释放实验
采用透析袋法研究了白蛋白修饰脂质体的

体外释放。如图 ５所示，ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ的释放
具有明显的 ｐＨ敏感性，９６ｈ后在 ｐＨ值 ５５和
７４时的累积释放率分别为（６２９８±４７３）％和
（３３５２±４８７）％，表现出明显的 ｐＨ敏感释放
特性（Ｆ＝２７６４，Ｐ＜００５）。如图１所示，ＰＴＸ
ＥＭＣＨ是以ＬＥＡ为连接臂，其羧基端与ＰＴＸ发生酯
化反应生成ＰＴＸＬＥＡ，羰基端与６马来酰亚胺己酰肼
的肼键反应形成具有ｐＨ敏感性酰腙键，最终得到紫
杉醇马来酰亚胺己酰腙。然后马来酰亚胺与白蛋白
中的游离巯基结合形成白蛋白修饰脂质体。当白蛋

白修饰脂质体进入ｐＨ值５５释放介质时，ｐＨ敏感性
酰腙键首先断裂，释放出小相对分子质量的 ＰＴＸ
ＬＥＡ。因此本研究测定ＰＴＸＬＥＡ的释放量和ＰＴＸ的
释放量，然后换算成ＰＴＸ的总量。当在ｐＨ值７４的
条件下酰腙键与ＰＴＸＬＥＡ中的酯键在溶液中发生少
量断裂，药物释放。结果表明，白蛋白修饰脂质体的

体外释放具有明显的ｐＨ敏感性，验证笔者的设想。
３４　细胞毒实验

采用ＭＴＴ法评价荷载 ＰＴＸ脂质体对小鼠黑色
素瘤细胞Ｂ１６Ｆ１０细胞的抗癌活性。结果见图６，游
离药物ＰＴＸ，前体药物脂质体 ＰＴＸ＠ｌｉｐｏｓ和白蛋白
修饰脂质体ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ对Ｂ１６Ｆ１０细胞都显示
出剂量依赖性的细胞毒性，随着剂量的增大，细胞毒

性增强。此外由图可推测 ＰＴＸ的 ＩＣ５０接近
１０μｇ·ｍＬ－１（约１１７μｍｏｌ·Ｌ－１），与文献［１５］报
道比较接近。

图５　ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ释放曲线。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ５　ＣｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｂｅｈａｖｉｏｒｏｆＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ．ｎ＝
３，珋ｘ±ｓ

此外，由图 ６可以看出，ＰＴＸ＠ｌｉｐｏｓ和 ＰＴＸ＠
ＨＳＡｌｉｐｏｓ的细胞毒性明显高于游离ＰＴＸ，这可能是
由于脂质体能增加ＰＴＸ的溶解度，并进一步增加药
物穿越细胞的能力。更为重要的是，白蛋白修饰脂

质体ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ的细胞毒性比前体药物脂质
体ＰＴＸ＠ｌｉｐｏｓ强，这进一步说明白蛋白修饰脂质体
的靶向性得到增强，增强了药物对 Ｂ１６Ｆ１０细胞的
穿透性，这与文献［１６］报道一致。研究表明，白蛋
白纳米粒注入到接种 Ｂ１６Ｆ１０细胞的小鼠体内后，
经血液循环到达肿瘤部位，一部分经增强渗透性和

滞留 （ｅｎｈａｎｃｅｄｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙａｎｄｒｅｔｅｎｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔ，
ＥＰＲ）效应流入肿瘤组织。白蛋白成分激活肿瘤血
管内皮细胞膜表面的特异性白蛋白受体（ｇｐ６０），使
内皮细胞凹陷成窝，从而将白蛋白纳米粒转运至肿

瘤细胞内。此外，因肿瘤细胞间隙中ＳＰＡＲＣ有一段
与 ｇｐ６０同源的序列，可以和白蛋白纳米粒特异性高
度结合。在肿瘤部位得到富集。从而实现肿瘤细胞

的靶向摄取［１６］。

图６　载药脂质体的对Ｂ１６Ｆ１０细胞的细胞毒性。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ６　ＴｈｅｉｎｖｉｔｒｏｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆＰＴＸａｎｄＰＴＸｌｏａｄｅｄｌｉｐｏ
ｓｏｍｅｓａｇａｉｎｓｔＢ１６Ｆ１０ｃｅｌｌｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
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３５　细胞摄取
本实验中选择香豆素 ６（Ｃ６）作为荧光标记

物以验证细胞对白蛋白修饰脂质体的摄取情况。

从图７中可看到，不管是 Ｃ６溶液还是 Ｃ６＠ＨＳＡ
ｌｉｐｏｓ，绿色荧光均匀分布在细胞核周围，表明制
剂被成功摄取进入细胞质中。特别是对于 Ｃ６＠
ＨＳＡｌｉｐｏｓ，绿色荧光的强度明显强于 Ｃ６溶液，表
明 Ｃ６＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ被细胞摄取的量大于 Ｃ６溶液。
为了进一步验证白蛋白的靶向性，将细胞提前用

游离白蛋白孵化，然后检验 Ｃ６＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ进入
细胞的能力。结果表明提前用白蛋白孵化后，细

胞中的荧光强度明显减弱，说明 Ｃ６＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ
进入细胞的量明显减弱（图７Ｂ）。为了进一步证
明白蛋白的作用，采用流式细胞仪进一步进行定

量测定，结果表明白蛋白孵化后，细胞中的荧光

强度减弱（图 ７Ｃ）。进一步证明白蛋白在 Ｃ６＠
ＨＳＡｌｉｐｏｓ制剂细胞摄取中具有重要作用，与文
献［１６］报道结果一致。

Ａ－Ｃ６和Ｃ６＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ的细胞摄取；Ｂ－提前用白蛋白孵化后或没有孵化Ｃ６＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ的细胞摄取；Ｃ－流式细胞仪测定提前用白蛋白孵化后或没有孵化Ｃ６＠

ＨＳＡｌｉｐｏｓ的细胞摄取。

Ａ－ｔｈｅｕｐｔａｋｅｏｆＢ１６Ｆ１０ｃｅｌｌｓｆｏｒＣ６ａｎｄＣ６＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ；Ｂ－ｔｈｅｕｐｔａｋｅｏｆｃｅｌｌｓｆｏｒＣ６＠ＨＳＡｌｉｐｏｓｐｒｅｉｎｃｕｂａｔｅｄｏｒｎｏｔｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈＨＳＡ；Ｃ－ｔｈｅｕｐｔａｋｅｏｆｃｅｌｌｆｏｒＣ６

＠ＨＳＡｌｉｐｏｓｐｒｅｉｎｃｕｂａｔｅｄｏｒｎｏｎｉｎｃｕｂａｔｅｄｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ．

图７　不同制剂处理 Ｂ１６Ｆ１０细胞后体外摄取实验结果
Ｆｉｇ７　ＴｈｅＢ１６Ｆ１０ｃｅｌｌｕｌａｒｕｐｔａｋｅｏｆＣ６ａｎｄＣ６ｌｏａｄｅｄｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ

３６　体内抗肿瘤活性评价结果
为了评价 ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ脂质体的抗肿瘤活

性，给小鼠接种 Ｂ１６Ｆ１０细胞。当小鼠肿瘤长到
８０～１００ｍｍ３时，每间隔２ｄ分别对荷瘤小鼠注射生
理盐水、Ｔａｘｏｌ、ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ，并每隔２ｄ监测小
鼠肿瘤体积与体质量变化。其中生理盐水给药

０１ｍＬ，结合前期研究和参考文献［１７１８］，Ｔａｘｏｌ和
ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ给药剂量以 ＰＴＸ原料药计算为相
当于５ｍｇ·ｋｇ－１ＰＴＸ。

由小鼠肿瘤体积变化曲线（图８Ａ）可以看出，
生理盐水组的肿瘤体积不断增加，呈现不可控制的

状态；有２只小鼠因肿瘤过大在第８天和第１０天死
亡，而 Ｔａｘｏｌ和 ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ显示出与生理盐水

组明显不同，表现出对肿瘤的抑制作用。如图 ８Ａ
所示，与Ｔａｘｏｌ相比，制剂ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ组具有比
Ｔａｘｏｌ好地控制肿瘤体积的效果，这既归功于载体的
靶向作用，同时能够证明制剂到达肿瘤部位后，响应

肿瘤弱酸性的微环境释放出紫杉醇前药，从而发挥

抗肿瘤作用。

由小鼠的体质量变化曲线可知（图８Ｂ），生理盐
水组小鼠的体质量呈明显的上升趋势，原因是小鼠

的肿瘤体积增大以致体质量增加；ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ
组小鼠体质量较为平稳，而 Ｔａｘｏｌ组小鼠体质量略
微下降，可能是 Ｔａｘｏｌ处方中的聚氧乙烯蓖麻油与
乙醇导致的毒副作用。以上结果表明，蛋白制剂组

具有较高疗效的同时，也具有较好的体内安全性。

·０９３· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２５Ｆｅｂｒｕａｒｙ，Ｖｏｌ６０Ｎｏ４　　　　　　 　 　 　 　　 中国药学杂志２０２５年２月第６０卷第４期



这与前面细胞实验结果一致。

在治疗的第１２天后，处死小鼠，并剖出其肿瘤
组织与主要脏器。对剖出的肿瘤组织进行称重并拍

照。如图８Ｃ所示，其中生理盐水组平均瘤质量为
（７８８±１２２）ｇ，而 Ｔａｘｏｌ和ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ组分别

为（３７７４±０７９）、（３１２６±０６８）ｇ，与生理盐水组相
比给药组瘤质量数据变化具有显著差异。特别是

ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ组，差异统计意义（Ｆ＝２８３６，
Ｐ＜００５），这与肿瘤体积变化结果相一致。综合以上
结果表明，ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ具有较好的抗肿瘤活性。

图８　荷瘤小鼠肿瘤体积变化曲线（Ａ），体质量变化曲线（Ｂ）和荷瘤小鼠的肿瘤照片图（Ｃ）。ｎ＝５，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ８　ＴｈｅｉｎｖｉｖｏｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｏｆＢ１６Ｆ１０ｂｕｒｄｅｎｅｄｍｉｃｅ（Ａ），ｔｈｅｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｃｈａｎｇｅｓｏｆＢ１６Ｆ１０ｂｕｒｄｅｎｅｄｍｉｃｅ（Ｂ）ａｎｄｔｈｅｉｍａｇｅ
ｏｆｔｕｍｏｒｉｎｍｉｃｅ（Ｃ）．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ

３７　制剂体内分布
为了评价白蛋白修饰脂质体在体内的靶向效

果，通过小鼠尾静脉注射游离荧光物质Ｄｉｒ和 Ｄｉｒ＠
ＨＳＡｌｉｐｏｓ利用小动物活体成像仪来观察制剂在体
内的分布情况。如图９Ａ所示，在 １２ｈ内，游离 Ｄｉｒ
组几乎检测不到肿瘤组织的分布；而在第１２ｈ时，
Ｄｉｒ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ的制剂组可明显观察到肿瘤部位的
蓄积，这表明白蛋白修饰脂质体具有明显的肿瘤靶

向作用，能够显著增加制剂在肿瘤部位的蓄积。在

给药１２ｈ后将小鼠处死，并剖出其主要器官及肿瘤
组织进行体外荧光监测，结果见图９Ｂ。

如图９Ｂ所示，Ｄｉｒ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ制剂组肿瘤部位
荧光强度与游离 Ｄｉｒ组相比明显增强约５２８倍，实
验结果与活体成像结果相一致。在１２ｈ时，可观察
到游离 Ｄｉｒ组在肝脏中的荧光强度逐渐降低，而制
剂组在肝脏部位仍具有一定的荧光强度（图９Ｂ），说
明以白蛋白修饰能有利于延长制剂在体内的滞留时

间，增加药物在肿瘤部位的积累。也进一步证明了

已有的研究成果，证明白蛋白具有一定的肿瘤

靶向性［１６］。

４　讨　论
脂质体纳米给药系统已经获得广泛重视并被广

泛研究。研究表明当脂质体进入体内后在表面会吸

附血浆蛋白形成蛋白冠。表面蛋白冠的形成对靶向

分布和免疫相容性具有非常大的影响。因此通过精

确调控蛋白冠地成分从而达到控制脂质体的体内分

布是一种潜在的方法［１９］。本研究设计并制备了

ＨＳＡ修饰的包载 ＰＴＸ的脂质体。首先将 ＥＭＣＨ与
ＰＴＸ通过 ＬＥＡ连接构建含有 ｐＨ敏感酰腙键的
ＰＴＸＬＥＡＥＭＣＨ，在此基础上以 ＰＴＸＬＥＡＥＭＣＨ、
磷脂和Ｃｈ为材料构建ＰＴＸ前药脂质体。然后利用
马来酰亚胺与白蛋白上巯基发生点击反应，以实现

脂质体与白蛋白的结合，制得白蛋白修饰脂质体。

利用肿瘤细胞表面过表达白蛋白结合蛋白，增加肿

瘤细胞对白蛋白修饰脂质体的主动摄取，达到靶向

分布的目的。

ＰＴＸ前药脂质体的制剂学性质表征结果表明单
位质量脂质体中暴露于表面的马来酰亚胺基团毫摩

尔数为０１２ｍｍｏｌ·ｇ－１，这就为脂质体与白蛋白的
结合提供了保障。在此基础上对白蛋白修饰脂质体
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图９　小鼠尾静脉注射 Ｄｉｒ和Ｄｉｒ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ后活体成像结果（Ａ）及小鼠尾静脉注射 Ｄｉｒ和 Ｄｉｒ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ１２ｈ后离体荧光
成像结果（Ｂ）
Ｆｉｇ９　ＩｎｖｉｖｏｉｍａｇｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍｉｃｅａｆｔｅｒＤｉｒａｎｄＤｉｒ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔａｉｌｖｅｉｎ（Ａ）ａｎｄｉｎｖｉｔｒｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ
ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍｉｃｅａｆｔｅｒ１２ｈｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＤｉｒａｎｄＤｉｒ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓｔｈｒｏｕｇｈｔａｉｌｖｅｉｎ（Ｂ）

的表面蛋白含量与时间的变化进行测定。表明ＰＴＸ
前体药物修饰脂质体能快速和白蛋白结合，最终在

表面形成含有白蛋白１２４％的白蛋白修饰的脂质
体。这一切充分说明前体药物脂质体表面含有足够

的马来酰亚胺基团，这些基团可以快速地和白蛋白

结合，在脂质体表面形成稳定的白蛋白冠，这就为制

备白蛋白修饰脂质体提供保障。白蛋白修饰脂质体

载药量高，以 ＰＴＸ的原料药计算，载药量约为
１２３％。表明ＰＴＸ前体药物可以很好地被包裹在
脂质体双分子层中，使马来酰亚胺伸展在脂质体表

面。体外释放实验表明药物从白蛋白修饰脂质体中

释放具有敏感性，这主要是 ＰＴＸ通过 ｐＨ敏感性的
酰腙键与白蛋白相连，在酸性环境中会断裂，导致

ＰＴＸ释放，增强肿瘤部位的毒性作用。研究表明，纳
米给药系统在靶部位的聚集并不能保证更好的药物

疗效产生，同时还要求药物在靶部位中释放出来。

因此对肿瘤微环境刺激响应的给药系统得到广泛重

视。将对肿瘤组织独特的生理信号响应的基团引

入，构建对肿瘤微环境刺激响应的给药系统得到广

泛重视［１８，２０］。本课题中在前体药物中引入ｐＨ敏感

酰腙键可以确保药物在肿瘤部位释放，更好地发挥

疗效。

细胞摄取表明细胞对荷载香豆素６的白蛋白修
饰脂质体的摄取量比香豆素６溶液大很多。更为重
要的是，Ｂ１６Ｆ１０细胞经游离白蛋白预孵化后，对蛋
白制剂的摄取有一定程度的减少，这说明游离白蛋

白能特异性与细胞表面的蛋白受体结合，使其饱和，

进而阻断了蛋白制剂与细胞表面受体的结合，减少

了细胞对白蛋白修饰脂质体的摄取，说明荷载紫衫

醇的白蛋白修饰脂质体能通过主动与白蛋白受体的

结合，增加对肿瘤细胞的靶向性［２１］。

通过荷瘤小鼠尾静脉注射生理盐水、Ｔａｘｏｌ、
ＰＴＸ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ评价了制剂的体内抑瘤效果。结果
显示，给药组均有较好的抗肿瘤疗效。其中白蛋白

修饰脂质体组相比Ｔａｘｏｌ，显示出高效低毒的抗肿瘤
特性。这一切说明白蛋白修饰脂质体通过主动与白

蛋白受体的结合，增加对肿瘤细胞的靶向性。这就

减少了制剂对正常细胞的影响。利用小动物活体成

像仪考察了游离 Ｄｉｒ和 Ｄｉｒ＠ＨＳＡｌｉｐｏｓ在体内的分
布情况，结果表明，与游离的 Ｄｉｒ相比，白蛋白修饰
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脂质体可通过被动或者主动的方式增加对肿瘤部位

的靶向性。并且在体内具有长循环的效果，有利于

增加药物在肿瘤部位的积累。

５　结　论
本研究构建白蛋白修饰脂质体，利用白蛋白

与白蛋白受体的结合，增加对肿瘤细胞靶向性分

布。合成了具有马来酰亚胺基团的紫杉醇前药

ＰＴＸＬＥＡＥＭＣＨ，在此基础上制备表面含有马来酰
亚胺基团的前体药物脂质体。利用马来酰亚胺与

白蛋白的游离巯基发生点击反应，实现了前药与

血清白蛋白的结合；结构中同时具有酸敏感的酰

腙键，能够响应肿瘤的酸性微环境释放药物。更

为重要的是，白蛋白修饰脂质体能主动与白蛋白

受体结合，增加对肿瘤细胞的靶向性，减少了制剂

对正常细胞的影响。
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