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【摘要】  目的　研究使用硫酸软骨素-胆固醇聚合物（CS-Chol）和二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺-聚乙二醇（DSPE-

mPEG2000）构建一种共载吡柔比星（pirarubicin, THP）和长春瑞宾（vinorelbine, VRL）的混合胶束（T+V-CS胶束），并对其治疗

乳腺癌的效果进行评价。方法　用超声-透析法制备T+V-CS胶束并对其理化性质进行表征，用MTT实验和细胞周期实验

评价T+V-CS胶束的体外抗肿瘤效果，同时在4T1乳腺癌小鼠模型上研究T+V-CS胶束的体内抗肿瘤效果。结果　T+V-

CS胶束在透射电镜下呈近球形；马尔文粒径为（155.5±4.5） nm，多分散系数（PDI）为0.170±0.003，Zeta电位为（−23.0±

0.9） mV；在T+V-CS胶束中，THP的包封率为（81.87±2.56）%，VRL的包封率为（87.54±2.82）%，总载药量为（10.20±1.20）%。

体内外药效实验结果表明，与单载药胶束和游离药物溶液相比，T+V-CS胶束具有协同抗肿瘤作用，能诱导G2/M期的细胞

数明显增加，能明显抑制荷瘤小鼠的肿瘤生长并延长小鼠生存期。结论　T+V-CS胶束表现出良好的抗肿瘤效果，对乳腺

癌的治疗具有一定的参考意义。
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【Abstract】   Objective　To develop a pirarubicin (THP) and vinorelbine (VRL) codelivery nano-micellar system
(T+V-CS micelles)  of  pirarubicin (THP) and vinorelbine (VRL) by using chondroitin  sulfate-cholesterol  polymers  (CS-
Chol)  and  DSPE-mPEG2000 and  to  evaluate  the  therapeutic  efficacy  of  the  codelivery  nano-micelles  in  breast  cancer
treatment. Methods　T+V-CS  micelles  were  prepared  by  ultrasonic-dialysis  method,  and  the  physicochemical
characterization were evaluated using multiple technological means. The anti-tumor efficacy of T+V-CS micelles in vitro
was evaluated by MTT assay and cell cycle arrest analysis. Evaluation of the therapeutic effect of T+V-CS micelles in vivo
was carried out on xenograft 4T1 murine breast cancer bearing BALB/c mice model. Results　T+V-CS micelles displayed
a  nearly  spherical  shape  when observed  through transmission electron microscope.  The  particle  size  and polydispersity
indexes  (PDI)  of  T+V-CS  micelles  was  (155.5±4.5)  nm  and  0.170±0.003  respectively,  while  the  Zeta  potential  was
(−23.0±0.9) mV. Meanwhile, T+V-CS micelles demonstrated high encapsulation efficiency of (81.87±2.56)% for THP and
(87.54±2.82)% for  VRL and a  high  overall  drug  loading  efficiency  of  (10.20±1.20)%. In  vitro and in  vivo studies  of  the
therapeutic  efficacy  of  breast  cancer  showed  that  T+V-CS  micelles  had  synergistic  anti-tumor  effect  and  induced
increased  G2/M  cell  cycle  arrest  in  4T1  cells,  which  could  significantly  inhibit  tumor  growth  and  prolong  survival
compared with the therapeutic efficacy of micelles loaded with a single kind of drug or free drug solutions. Conclusion　
The study showed that T+V-CS micelles had excellent anti-tumor effect, offering a reference to the clinical treatment of
breast cancer.
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乳腺癌是女性发病率最高的恶性肿瘤，极大地威胁

着女性的生命健康[1-2]。化疗是治疗乳腺癌的主要手段之

一[3]。吡柔比星（pirarubicin, THP）和长春瑞宾（vinorelbine,

VRL）是临床治疗乳腺癌的常用药物。THP是阿霉素的

衍生物，能抑制DNA拓扑异构酶Ⅱ的活性，干扰DNA合

成，杀死肿瘤细胞[4]。VRL能与β微管蛋白结合，抑制微管

聚合，诱导肿瘤细胞凋亡[5]。另有研究表明VRL能破坏细

胞内的高尔基体结构[6]，临床上已有将VRL与阿霉素联用

治疗晚期乳腺癌的策略[7-8]，但患者存活率仍较低。这可

能是由于药物在肿瘤部位的分布有限和透过率低导致的[9]。

纳米药物递送系统的出现有望解决该问题，其在肿

瘤治疗中具有增加难溶性药物溶解性、实现主/被动靶向
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以及缓/控释等优势[10]。硫酸软骨素是一种天然的硫酸化

糖胺聚糖，具有生物相容性、非免疫原性、极低毒性、可

化学修饰[11]等特点。它可作为配体与肿瘤细胞表面过表

达的CD44受体特异性结合，具有肿瘤“归巢效应”[12-14]。

同时，我们课题组首次报道了硫酸软骨素具有高尔基体

靶向性[15]，而高尔基体是细胞内蛋白（包括肿瘤发展过程

中多种调控蛋白，例如血管内皮生长因子、血小板衍生因

子等）加工、运输与分泌的重要场所[16]，因而利用硫酸软

骨素作为载体构建胶束，包载化疗药物和针对高尔基体

的治疗药物，有望发挥多重癌症靶向治疗效果。

在前期研究基础上，我们合成了硫酸软骨素-胆固

醇聚合物（chondroitin sulfate-cholesterol polymers,

CS-Chol），它具有较低的临界胶束浓度，可用作载体载

药[17]。研究发现在纳米粒表面修饰聚合物，如聚乙二醇

（polyethylene glycol, PEG），可以避免纳米粒被网状内皮

血管系统识别清除，从而延长体内血液循环时间[18]。本

研究旨在利用CS-Chol与二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺-聚乙

二醇（DSPE-mPEG2000）构建一种混合胶束给药系统共载

THP与VRL的胶束（T+V-CS胶束），靶向肿瘤细胞/细胞内

的高尔基体，进而增加药物在肿瘤细胞内的蓄积并破坏

高尔基体结构功能，通过体内外实验证实该混合胶束可

有效抑制乳腺癌的生长，延长小鼠生存期。现报道如下。 

1     材料和方法
 

1.1    主要药品与试剂

吡柔比星（四川百利药业有限公司，橘红色粉末，纯

度99.0%）；酒石酸长春瑞宾（湖北宏中药业股份有限公

司，白色或类白色粉末，纯度99.0%）；CS-Chol（本实验室

自制）；DSPE-mPEG2000（上海芃硕生物科技有限公司）；透

析袋（上海源叶生物有限公司）；DMEM高糖培养基（美国

Hyclone公司）；青霉素/链霉素（美国Hyclon公司）；胎牛血

清（美国Gibco）；G75凝胶、MTT粉末、胰酶粉末、碘化丙

啶（PI）、RNase酶以及PBS粉末均购于北京索莱宝科技有

限公司；甲醇（色谱纯）；其余试剂均为分析纯。 

1.2    主要仪器

BP 211D电子天平（德国Sartorius公司）；DF-101S磁力

搅拌器（巩义予华仪器有限责任公司）；SCIENTZ-ⅡD细

胞超声破碎仪（宁波新芝科技研究所）；H2-16K高速台式

离心机（湖南可成仪器设备有限公司）；NanosizerNano

ZS90激光粒度仪（英国Malvern公司）；H-600型透射电镜

（日本Hitachi公司）；RF-6000荧光分光光度计（日本岛津

公司）；Agilent  1260 Inf inity高效液相色谱仪（美国

Agilent公司）；Tecan spark 10 M多功能酶标仪（瑞士

Tecan公司）；UPH-II-10T优普超纯水仪（成都超纯科技有

限公司）；BD FACSCelesta流式细胞仪（美国BD公司）。 

1.3    实验细胞和实验动物

小鼠乳腺癌细胞株4T1购自ATCC，由本实验室保

种。培养条件：将4T1细胞用含1%青霉素 /链霉素和

10%胎牛血清的高糖DMEM完全培养基在37 ℃、体积分

数为5%CO2的恒温培养箱中培养，隔天传代。

SPF级的BALB/c小鼠，雌性，6～8周龄，体质量18～

22 g，购于成都达硕实验动物有限公司。饲养条件：室温

（25±2）℃，相对湿度（50±10）%，自由进食和摄水。所有

动物实验操作均按照《四川大学关于实验动物的饲养和

实验准则》进行，符合伦理学标准。 

1.4    实验方法 

1.4.1    T+V-CS胶束的制备　将等质量比的CS-Chol与

DSPE-mPEG2000溶于12.5 mL纯化水，得到两者质量浓度均

为2 mg/mL的混合水溶液，称取10 mg THP与10 mg

VRL共溶于5 mL DMSO中得到药物混合溶液，取2.5 mL

药物混合溶液边搅拌边滴加至C S - C h o l和D S P E -

mPEG2000的混合水溶液中，继续搅拌30 min。搅拌结束后

将混合液用细胞超声破碎仪超声，超声条件为200 W，

5 min，而后转移至透析袋（截留相对分子质量为3 500）中

以纯化水为介质透析过夜，以除去DMSO和游离药物，最

后将胶束溶液于4 000 r/min离心10 min，取上清，即得共

载药胶束（T+V-CS）。取10 mg THP溶于2.5 mL DMSO

中，制备方法同上，得单载THP的胶束（T-CS）；取10 mg

VRL溶于2.5 mL DMSO中，制备方法同上，得单载VRL的

胶束（V-CS）。 

1.4.2    T+V-CS胶束的表征　取200 μL胶束溶液用纯化水

稀释至1 mL于室温下使用马尔文激光粒度仪测定其粒径

分布与Zeta电位。采用透射电镜（TEM）对载药胶束的形

态进行考察：取少量载药胶束溶液于铜格网上，用滤纸吸

干后滴加1%磷钨酸溶液室温负染3 min，晾干，于镜下观

察。凝胶柱法[19]测定载药胶束的包封率（encapsulation

efficiency, EE）和载药量（drug loading efficiency, DLE），分

别使用荧光分光光度法和高效液相色谱法测定THP与

VRL的含量。荧光分光光度计条件：激发波长480 nm，发

射波长588 nm，激发和发射波长带宽均为5 nm。高效液

相色谱条件：色谱柱（Kromasil-C1 8, 150 mm×4.6 mm,

5 μm），流动相为甲醇∶0.05 mol/L磷酸二氢钠（磷酸调节

pH4.2）= 67∶33（V/V），流速为1 mL/min，检测波长为267 nm，

柱温为30 ℃，进样体积为20 μL。按照公式（1）和（2）分别

计算载药胶束的EE和DLE。
EE(%) =C1/C2×100% (1)
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DLE(%) =W1/W ×100% (2)

其中，C1和C2分别表示载药胶束过凝胶柱后和柱前

THP与VRL的质量浓度；W 1表示载药胶束中THP或

VRL的质量；W表示胶束的总质量。 

1.4.3    细胞毒性实验　取对数生长期的4 T 1细胞以

2×10 4/孔的密度接种于96孔板中，放置培养箱中培养

24 h。弃去培养基，分别加入用不完全培养基配制的系

列质量浓度的药液，组别为THP溶液（T-SOL）、VRL溶液

（V-SOL）、THP与VRL的混合溶液（T+V-SOL）、T-CS胶

束、V-CS胶束和T+V-CS胶束，其中THP与VRL质量比为

1∶1，药物质量浓度梯度为0.1、0.2、0.5、1、2、5、10、

20 μg/mL，同时设置阳性（不给药的细胞孔）和阴性对照

组（背景孔），每组每个质量浓度设置3个复孔。将细胞板

放入孵箱中孵育48 h，弃去药液，加入100 μL MTT溶液

（用不完全培养基稀释，质量浓度为0.5 mg/mL）放置孵箱

中继续孵育 4  h，吸去培养基再在每孔加入 1 5 0  μ L

DMSO。将细胞板放入37 ℃恒温摇床中振摇10 min，使

用酶标仪测定各孔在490 nm波长处的吸光度（A）。按照

公式（3）计算细胞存活率（cell viability），绘制4T1细胞生

长曲线计算出各给药组的半数抑制浓度（half inhibitory

concentration, IC50）。为了评价THP与VRL两种药物联用

是否具有协同抗肿瘤作用，应用Chou-Talalay法[20]根据公

式（4）计算THP与VRL联合用药的联合指数（combination

index, CIX），CIX<1、CIX=1、CIX>1分别表示联合用药具

有协同、相加和拮抗的抗肿瘤作用。CI20、CI50和CI80均可

用于判断两药是否具有协同作用，我们选择了常用的

CI50作为最终的指标进行分析。CI50表示抑制率为50%

（即半数抑制浓度）时THP与VRL联合用药的联合指数。

Cell viability(%)= (AX−A0)/(A1−A0)×100% (3)

CIX = (CX)T/(C)T+ (CX)V/(C)V (4)

其中AX、A0和A1分别表示给药孔、阴性对照孔和阳

性对照孔在490 nm波长处的吸光度；(CX)T和(CX)V分别表

示抑制率为X%时共给药制剂中THP和VRL的质量浓度；

(C) T和(C) V分别表示抑制率为X%时单一给药制剂中

THP和VRL的质量浓度。 

×
1.4.4    细胞周期实验　采用PI/DNA染色法[21]测定细胞周

期，步骤如下：取对数生长期的4T1细胞以5 105/孔的密

度接种于6孔板中，放置培养箱中培养。待细胞长至

80%左右，弃去培养基，分别加入T-CS胶束、V-CS胶束和

T+V-CS胶束，THP与VRL给药质量浓度均为60 ng/mL，另

设空白对照组（未加药细胞），每组设置3个复孔，放置培

养箱中继续孵育。24 h后用胰酶消化并收集细胞至

1.5 mL离心管中，2 000 r/min离心3 min，弃去上清，用

PBS重悬，离心洗3遍，收集沉淀；用300 μL PBS重悬，加入

700 μL预冷的无水乙醇，轻轻混匀，4 ℃固定过夜，离心收

集沉淀；用1 mL PBS离心洗两遍，200 μL PBS重悬，加入

100 μL RNase溶液（100 μg/mL），37 ℃孵育15 min，再加入

100 μL PI染液（50 μg/mL），37 ℃避光孵育15 min。将样品

经300目尼龙网过滤，以分散细胞，24 h内使用流式细胞仪

检测，最后用ModFit LT软件分析各组的细胞周期。 

1.4.5    体内药效学研究　取对数生长期的4T1细胞经胰

酶消化后用PBS重悬配制成2×107 mL－1的细胞悬液，取

100 μL细胞悬液皮下接种到雌性BALB/c小鼠左侧第二对

乳房垫下，建立荷4T1原位瘤模型（计为第0天）。待肿瘤

长至约100 mm3时，将荷瘤小鼠随机分为7组，每组12只，

分别为生理盐水组（SALINE）、游离THP组（T-SOL）、游

离VRL组（V-SOL）、游离THP/VRL组（T+V-SOL）、T-

CS组、V-CS组和T+V-CS组。采取尾静脉给药方式，每

3天给药1次，共给药4次，其中THP和VRL的给药剂量均

为3 mg/kg。每两天测量并记录肿瘤的长径L、短径D和

小鼠的体质量，根据公式（5）[22]和（6）计算肿瘤体积V和小

鼠体质量变化率（body mass shift, BMS），绘制肿瘤生长曲

线和小鼠体质量变化曲线。第23天实验结束后，每组处

死5只小鼠，剖出小鼠体内肿瘤，拍照后称重，并根据公式

（7）计算肿瘤抑制率（tumor growth inhibition, TGI）。剩

余的动物用于检测小鼠生存期，每天检查小鼠死亡情况

并记录，绘制小鼠生存曲线并计算各组小鼠的中位生存

期和平均生存期，再根据公式（8）计算荷瘤小鼠的寿命延

长百分比（increase in life spans, ILS）。

V = 0.5×L×D2 (5)

BMS(%) = Mtreat/M0×100% (6)

TGI(%) = (1−Wtreat/Wsaline)×100% (7)

ILS(%) = (T/C−1)×100% (8)

其中，M0和 Mtreat分别代表治疗前和治疗后的小鼠体

质量；Wtreat和Wsaline分别代表治疗组和生理盐水组的平均

瘤重；T和C分别代表治疗组和对照组的平均生存期。 

1.5    统计学方法

x̄± s实验数据用 表示。两组间比较采用t检验，多组

间比较采用单因素方差分析，P<0.05为差异有统计学意义。 

2     结果
 

2.1    T+V-CS胶束的表征

结果见表1、图1。制备的载药胶束粒径在130～

160 nm之间，多分散系数（PDI）均小于0.2，说明载药胶束

粒径较小，粒度均一，分散性良好。制备的胶束粒子形态

 614 四川大学学报（医学版） 第 52卷



规则，呈近球状，粒径分布良好。在T-CS和T+V-CS胶束

中，THP与VRL的包封率均大于80%，载药量约10%，V-

CS胶束中VRL的包封率为（73.87±2.59）%，载药量约为

8%，说明制备的载药胶束包封率和载药量均较高。 

2.2    T+V-CS胶束对4T1细胞增殖活性的影响

结果见图2、表2。胶束组和溶液组对肿瘤细胞的生

长均呈现出浓度依赖性抑制作用；当THP与VRL质量比

为1∶1时，相同药物质量浓度下，与T+V-SOL组相比，

T+V-CS组的细胞存活率更低，表现出更强的细胞杀伤作

用；T+V-SOL和T+V-CS给药组的联合指数CI50<1，说明共

给药组均具有协同抗肿瘤作用，但T+V-CS组CI50更小，且

T+V-CS组的IC50低于T+V-SOL组（P<0.05），表明T+V-

CS胶束协同抗肿瘤作用更强。 

2.3    T+V-CS胶束对4T1细胞周期的影响

结果见图3。与空白对照组相比，T-CS、V-CS和

T+V-CS胶束使周期停滞在G2/M期的细胞数量均增加

（P<0.05）。与其余各组比，T+V-CS组G2/M期的细胞数最

多且差异有统计学意义（P<0.05），说明T+V-CS胶束能协

同阻滞细胞周期，进而抑制肿瘤细胞分裂。 

2.4    T+V-CS胶束的体内抗肿瘤作用

结果见图4、表3。与生理盐水组比较，各治疗组小鼠

的肿瘤生长均被不同程度地抑制，肿瘤体积缩小，肿瘤质

量降低（P<0.05）。接瘤第23天，生理盐水组的肿瘤平均

x̄± s表 1    载药胶束的理化性质表征（n=3， ）

x̄± sTable 1    The physicochemical characterization of the drug loaded micelles (n=3, )

Micelles Size/nm PDI Zeta potential/mV EE of THP/% EE of VRL/% DLE/%

T-CS 135.4±1.8 0.143±0.030 −22.6±1.1 87.70±1.86 / 10.01±1.08

V-CS 132.2±1.7 0.132±0.007 −17.7±2.3 / 73.87±2.59 8.30±0.17

T+V-CS 155.5±4.5 0.170±0.003 −23.0±0.9 81.87±2.56 87.54±2.82 10.20±1.20

　T-CS: Chondroitin sulfate-modified micelles loaded THP; V-CS: Chondroitin sulfate-modified micelles loaded VRL; T+V-CS: Chondroitin sulfate-modified
micelles co-loaded THP and VRL; PDI: Polydispersity indexes; EE: Encapsulation efficiency; DLE: Drug loading efficiency.

x̄± s
表 2    在体外经不同制剂处理48 h后4T1细胞的半数抑制浓度和联合指

数值（ ）

x̄± s
Table 2    In vitro  IC5 0  and CI5 0  of 4T1 cells treated with different

formulations for 48 h ( )

Treatment n IC50/(μg/mL) CI50

V-SOL 3 7.816±2.310* /

T-SOL 3 2.245±0.312* /

V-CS 3 8.990±2.290* /

T-CS 3 1.984±0.272* /

T+V-SOL 3 3.127±1.001* 0.897±0.287

T+V-CS 3 1.326±0.358 0.408±0.110

　V-SOL,  T-SOL,  V-CS,  T-CS,  T+V-SOL,  T+V-CS denote  the  same as
those  in  fig  2;  IC50:  Half-maximal  inhibitory  concentration;  CI50:  The
combination  index  of  THP  and  VRL  at  half-maximal  inhibitory
concentration. *P<0.05, vs. T+V-CS.
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图 1  各载药胶束的粒径分布与形态

Fig 1  The particle size distribution and morphology of the prepared
drug-loaded micelles

A: Particle size distribution of these micelles measured by dynamic light

scattering (DLS); B: Morphology of these drug-load micelles observed by

transmission electron microscope (TEM), the scale bar being 100 nm. T-CS, V-

CS, T+V-CS denote the same as those in table 1.

 

120

100

80

60

40

20

0
−1.5 −1.0 −0.5 0 0.5 1.0 1.5 2.0

V-SOL

T-SOL

V-CS

T-CS

T+V-CS

T+V-SOL

C
el

l v
ia

b
il

it
y/

%

Lg(ρ)
 

图 2  在体外经不同制剂处理48 h后4T1细胞的活力（n=3）

Fig 2  In vitro cel l  viabil ity  of  4T1 cel ls  treated with different
formulations for 48 h (n=3)

V-SOL: Free VRL; T-SOL: Free THP; T+V-SOL: Free combination of THP

and VRL; T-CS, V-CS, T+V-CS denote the same as those in table 1.
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图 3  细胞周期实验结果（n=3）

Fig 3  The results of cell cycle assay (n=3)

A: Representative image of cell cycle analysis by flow cytometry; B: Relative percentage of 4T1 cells at each cycle phage treated with different formulations. *P<0.05,

vs. T+V-CS; # P<0.05, vs. control. T-CS, V-CS, T+V-CS denote the same as those in table 1.
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图 4  体内抗肿瘤效果评价

Fig 4  Evaluation of antitumor efficacy in vivo

A: The 4T1 tumor growth curves during the treatment (n=5); B: Image of 4T1 tumors were captured on the day 23 after treatment with different formulations or

saline; C: The tumor mass were evaluated (n=5); D: The tumor growth inhibition were evaluated (n=5); E: The body mass change of 4T1 tumor-bearing mice during the

treatment (n=5); F: Kaplan–Meier survival curve of mice bearing 4T1 tumors in different treatment groups (n=7). ***P<0.001，****P<0.000 1, vs. T+V-CS. T+V-CS, T+V-

SOL, T-CS, V-CS, T-SOL, V-SOL denote the same as those in fig 2.
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体积和质量分别为（1 273.24±176.53） mm3和（1 170.92±

140.28） mg，经V-SOL、T-SOL、V-CS、T-CS、T+V-SOL和

T+V-CS治疗后，各组分别实现了31 .83%、43 .45%、

53.37%、57.68%、64.41%和78.83%的肿瘤抑制率。其中

T+V-CS组的抑瘤效果最强，优于其他治疗组（P<0.05）。

生理盐水组小鼠中位生存期为34 d，T+V-CS组小鼠的

中位生存期最长为50 d，且该组小鼠的平均生存期最长，

与其他治疗组比较差异有统计学意义（P<0.05）。另外，

以生理盐水组作为对照组，T+V-CS组的寿命延长百分比

高达5 0 . 2 %，与其余治疗组比较差异有统计学意义

（P<0.05）。

治疗期间小鼠的体质量变化曲线图表明，生理盐水

组、V-SOL和V-CS组小鼠体质量无明显下降；T-SOL、

T+V-SOL、T-CS和T+V-CS组小鼠的体质量呈不同程度

下降，各组体质量变化差异无统计学意义。 

3     讨论

本研究利用CS-Chol聚合物，采用简单的超声-透析

法成功地构建了一种共载吡柔比星和长春瑞宾的硫酸软

骨素修饰的纳米混合胶束递药系统。采用传统的透析法

制备的载药胶束存在粒径偏大、药物包封率不佳等问题，

故本研究引入超声工艺以改进上述问题。该胶束制备过

程的技术要点有二：①吡柔比星和长春瑞宾的质量比与

T+V-CS胶束能否发挥协同抗肿瘤作用密切相关，因此我

们通过单一因素法筛选出了二者的最适比例（为1∶1）；

② DSPE-mPEG2000的含量会影响CS胶束的体内循环时间

以及吡柔比星和长春瑞宾的包封率，同样地通过处方优

化确定了其含量（为总载体质量的50%）。实验结果显

示，载药胶束呈类圆球形，具有较小的粒径，良好的分散

性，较高的包封率和载药量。接下来我们探讨了单载药

制剂、共载药制剂以及药物溶液在体内外抗肿瘤效果的

差别。MTT实验结果显示，T+V-CS组具有更低的IC50和

理想的CI50（<1）。细胞周期实验结果显示，T+V-CS组

G2/M期的细胞数最多。体内药效学实验结果显示，T+V-

CS组小鼠肿瘤体积最小，生存期最长，且与单载药制剂和

溶液组相比均有明显差异。

体内外药效学实验结果一致，共同说明T+V-CS胶束

具有更强的协同抗肿瘤作用，推测原因如下：①T+V-

CS胶束具有肿瘤细胞靶向性，不仅通过高渗透长滞留效

应（enhanced permeation and retention effect, EPR）被动靶

向至肿瘤部位[23]，还能通过CD44受体介导的主动靶向作

用将吡柔比星/长春瑞宾更多地递送至肿瘤细胞；②硫酸

软骨素具有高尔基体靶向性，长春瑞宾能破坏高尔基体

结构，故T+V-CS胶束能将长春瑞宾更多地递送至高尔基

体，破坏高尔基体结构，抑制肿瘤发展过程所需蛋白的加

工运输，进一步抑制肿瘤生长；③吡柔比星和长春瑞宾具

有不同的抗癌机制，吡柔比星作用于细胞核，干扰DNA合

成，而长春瑞宾靶向微管，抑制细胞分裂，干扰细胞周期；

④P38与P53是参与调控肿瘤细胞的周期与凋亡的重要因

子[24-25]，研究[26]发现将长春瑞宾和阿霉素同时作用于两种

不同的乳腺癌细胞株，阿霉素能够增加P53蛋白的表达，

长春瑞宾能够激活P38丝裂原活化蛋白激酶信号通路，这

为吡柔比星和长春瑞宾的协同抗肿瘤作用提供了依据。

我们通过细胞周期实验证明了T+V-CS胶束具有协同阻

滞细胞周期的作用，关于协同抗肿瘤的详细机制有待深

入研究。综上，T+V-CS胶束能显著抑制肿瘤生长并延长

小鼠生存期，为临床应用提供较好的研究价值。我们下

一步将对T+V-CS胶束的肿瘤细胞内高尔基体靶向性以

及抗肿瘤转移作用进行探究。

表 3    经过不同制剂和生理盐水治疗后的荷4T1肿瘤小鼠的中位生存期和寿命延长情况（n=7）
Table 3    Median survival and ILS of 4T1 tumor-bearing mice treated with different formulations and saline (n=7)

Group Median survival/d Mean survival/d
ILS/%

V-SOL T-SOL V-CS T-CS T+V-SOL T+V-CS

SALINE 34.0 33.3±2.6* 15.5* 22.3* 22.7* 34.8* 36.1* 50.2

V-SOL 38.0 38.4±4.1* / 5.9* 6.3* 16.7* 17.8* 30.1

T-SOL 41.0 40.7±4.8* / / 0.4* 10.2* 11.2* 22.8

V-CS 40.0 40.9±4.2* / / / 9.8* 10.8* 22.4

T-CS 46.0 44.9±3.2* / / / / 1.0* 11.5

T+V-SOL 46.0 45.3±2.1* / / / / / 10.4

T+V-CS 50.0 50.0±3.2 / / / / / /

* P<0.05, vs. T+V-CS. ILS: Increase in life spans; T+V-CS, T+V-SOL, T-CS, V-CS, T-SOL, V-SOL denote the same as those in fig 2.
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