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具有 pH响应及细胞核靶向功能的胶束的体内抗肿瘤活性的研究 *
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摘要 目的：研究具有 pH 响应性及细胞核靶向功能的，由细胞穿透肽 Tat 修饰的聚乙二醇 - 聚己内酯共聚物胶束

(PECL/DA-Tat-M)的体内抗肿瘤活性。方法：用溶剂挥发法制备了胶束，通过透射电镜（TEM）观察胶束形貌和大小。考察在不同

pH条件下胶束的药物释放行为。在 Bal b/c雌性小鼠的乳腺脂肪垫注射鼠源 4T1乳腺癌细胞，建立小鼠乳腺癌原位模型，通过尾

静脉向荷瘤小鼠注射具有 pH响应及细胞核靶向功能的载药胶束。记录 18天治疗期内肿瘤的体积、小鼠体重以及存活率的变化

情况，并进行肿瘤组织的免疫组化研究。结果：TEM结果显示 PECL/DA-Tat-M胶束呈球形结构，粒径在 80 nm左右。在 72小时

内，胶束在 pH 5.0条件释放 80 %的药物，而在 pH 7.4条件下仅释放 11 %的药物。PECL/DA-Tat-M胶束组小鼠的肿瘤生长最缓

慢，在治疗第 18天，非靶向胶束(PECL-M)组肿瘤体积为 0.82 cm3，PECL/DA-Tat-M组的肿瘤体积仅有 0.51 cm3。生理盐水(Saline)

组和空白胶束(PECL/DA-Tat-blank M)组的小鼠的肿瘤生长较为迅速，体积分别是 PECL/DA-Tat-M胶束组肿瘤体积的 4.43倍和

3.76 倍，差异具有统计学意义 (P<0.05 或 P<0.01)；各组小鼠经过治疗后体重均呈现出上升趋势；治疗期后第 42 天，

PECL/DA-Tat-M胶束组和非靶向胶束(PECL-M)组小鼠的存活率分别为 60 %和 40 %，其他组的小鼠均在 39天内全部死亡(n=5)；

肿瘤组织免疫组化分析结果表明 PECL/DA-Tat-M载药胶束能有效抑制肿瘤生长，其抑瘤率(IR)、及肿瘤细胞凋亡率(AR)明显高

于其他组，差异具有统计学意义(P<0.05)。结论：具有 pH响应及细胞核靶向功能的胶束(PECL/DA-Tat-M)具有良好的体内抗乳腺

癌活性。
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Study on the Antitumor Efficacy of the pH Responsive and Nuclear
Targeting Micelles*

To study the in vivo antitumor efficacy of the pH responsive and nuclear targeting micelles

(PECL/DA-Tat-M), which was assembled by Tat and DA modified PEG-PCL copolymer. The micelle was prepared by using

the solvent evaporation method. The morphology and the size were observed via transmission electron microscope (TEM). And the drug

release behavior under different pH condition was detected through high performance liquid chromatography (HPLC). The orthotopic

4T1 mouse breast tumor model was established by injecting the 4T1 tumor cells on the right mammary gland of female Balb/c mice. The

drug loaded micelles PECL/DA-Tat-M were injected into the mice via tail vein. The tumor volumes, body weight and the survival rate of

the mice were recorded in the 18-day treatment period, and the immunohistochemically analysis of the tumor tissue was also performed.

The results of TEM analysis revealed the spherical morphology of the micelles, the size of which was about 80 nm. The micelle

released 80 % of the drug at pH 5.0 in 72 h, while only 11 % of the drug was released at pH 7.4 in 72 h. The tumor of the

PECL/DA-Tat-M group grew slowly. 18 days after the first treatment, the tumor volume of the non-targeting micelle (PECL-M) group

was 0.82 cm3, while that of the PECL/DA-Tat-M group was only 0.51 cm3. The tumor of the saline group and the blank micelle

(PECL/DA-Tat-blank M) group grew quickly, The tumor volume was 4.43 folds and 3.76 folds much larger than that of the

PECL/DA-Tat M group, respectively, the difference was statistically significant (P<0.05 or P<0.01). The mice body weight of all the

groups exhibited an increasing tendency. 42 days after the first treatment, the survival rates of the PECL/DA-Tat-M group and the

non-targeting micelle group were 60 % and 40 %, respectively. The mice of other groups all died before the 39th day after the first treat-

ment (n=5). The results of the tumor immunohistochemical analysis indicated the PECL/DA-Tat-M could inhibit the tumor effectively,

both the tumor inhibition rate and apoptotic rate of which were much higher than that of other groups, the difference was statistically sig-
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nificant (P<0.05). The pH responsive and nuclear targeting micelle (PECL/DA-Tat-M) exhibits good in vivo antitumor effi-

cacy.

Micelle; Nuclear targeting; pH Responsive; Orthotopic breast cancer; In vivo antitumor

前言

靶向药物传递系统(TDDS)是提高药物治疗效果和减小其

副作用的重要手段，尤其是在癌症的治疗中取得了突破性的进

展，在过去的 50年内，纳米颗粒的设计和制备受到了广泛的关

注[1,2]。胶束作为纳米颗粒的一种，由两亲性聚合物在水中自组

装形成，有良好的 "核 -壳 "结构，能将许多疏水性抗癌药物包

载入其内核，如阿霉素 (DOX)、喜树碱 (CPT)、羟基喜树碱

(HCPT)等，且粒径在 10~100 nm的胶束可以通过被动靶向到

达肿瘤部位，对于癌症的靶向治疗具有明显优势[3,4]。具有刺激

响应性和细胞核靶向的胶束，可以实现多级的肿瘤靶向效果，

增加胶束在肿瘤组织的富集量并同时实现细胞核药物传递。由

于不同组织的 pH值不同，在大多数实体瘤的细胞外 pH值在

6.5-7.2之间，胞内内涵体 /溶酶体 pH在 4.5 ~ 6.5之间，均低于

正常组织的 pH值(pH 7.4)[5]，pH响应性传递系统是众多刺激响

应性传递系统中应用最为广泛的[6,7]。HIV-1的反式转录激活因

子(Tat)具有细胞核靶向作用[8-12]，Tat带正电，在体循环中易与

正常组织发生非特异性吸附，所以常常在 Tat上修饰一些小分

子，使其在体循环中具有负电荷，避免与正常组织发生吸附，同

时又能响应肿瘤微环境，实现 Tat的完全暴露，发挥穿透细胞

膜的作用[13]。Jin等人将 Tat修饰在聚合物胶束表面[14]，设计了

一种能响应肿瘤弱酸性环境，实现细胞对该胶束的大量内吞和

细胞核的药物传递。然而，许多具有 pH响应及细胞核靶向功

能的胶束缺乏体内抗肿瘤活性的研究，限制了其进入临床应

用。因此，我们制备了一种具有 pH响应及细胞核靶向功能的

胶束(PECL/DA-Tat-M)，并考察了其体内抗肿瘤活性。这种胶束

表面由细胞穿透肽 Tat和小分子 2，3-二甲基马来酸酐（DA）修

饰。有文献报道，DA和氨基连接形成的酰胺键有灵敏的 pH响

应性，在弱酸性环境下（pH 6.8）该酰胺键会断裂，DA发生脱落
[15]。当胶束到达肿瘤部位时，DA响应肿瘤组织的弱酸性（pH

6.8）环境而脱落，胶束表面电荷由负变正，促进肿瘤细胞对其

的摄取，进入细胞后在 Tat的作用下进一步实现细胞核的靶向

传递。传统使用的啮齿动物模型，例如小鼠异位肿瘤模型，是通

过在皮下注射肿瘤细胞建立的，这种非原位的肿瘤在其发展过

程中存在着基因的改变，并不能反映临床上的自发性原位肿瘤

的真实情况[16]。为此，我们建立了小鼠乳腺癌原位模型对该载

药胶束进行了体内抗肿瘤活性的研究。

1 材料与方法

1.1 材料

四氢呋喃（THF）购买于成都科龙化工试剂厂；鼠源乳腺癌

细胞 4T1由西南交通大学生命科学与工程学院提供；SPF级雌

性 Balb/c小鼠，5~6周龄，体重 20± 2 g，购买于四川大学动物

实验中心；游标卡尺及分析天平购买于杭州贝特工具有限公

司；HCPT 购买于成都兰贝生物科技有限公司；胶束材料

DA-Tat-PEG-PCL以及甲氧基改性的 HCPT(mPEG-HCPT)由本

实验室合成；载 mPEG-HCPT的胶束冻干粉末及空白胶束冻干

粉末由本实验室制备。

1.2 方法

1.2.1 胶束的制备 制备方法参照文献[17]，通过溶剂挥发法制

备胶束。称取 DA-Tat-PECL 10 mg，溶于 5 mL四氢呋喃(THF)

中，另取 10 mL去离子水于 50 mL烧杯中，置于磁力搅拌器上

搅拌，用注射器将 DA-Tat-PECL的 THF溶液逐滴加入到去离

子水中，继续搅拌直至 THF完全挥发，得到空白胶束的水溶

液，冷冻干燥后得空白胶束的冻干粉末。载药胶束的制备方法

与上述制备空白胶束方法相同，区别在于，取一定量的

mPEG-HCPT和胶束材料共同溶于 THF后，再使用注射器滴加

到水中。待 THF完全挥发后，将剩余溶液冷冻干燥，得到载药

胶束的冻干粉末。

1.2.2 胶束的形貌表征 透射电镜(TEM)样品制备方法：在碳

膜铜网的正面滴一滴胶束溶液，一分钟后，用滤纸沿铜网边缘

吸走多余液体，再滴加 2 wt%的磷钨酸溶液于铜网上进行染色

1分钟，然后用滤纸沿铜网边缘吸走多余液体，待铜网自然干

燥后可用于透射电镜的拍摄。

1.2.3 模拟体内药物释放行为 载药胶束 PECL/DA-Tat-M的

体外释放通过高效液相色谱(HPLC)检测。取一定量透析后的载

药胶束于分子截留量 1000的透析袋中，封好透析袋两端，置于

装有 pH 7.4或 pH 5.0缓冲液的离心管中，将离心管放在孵箱

中震荡，温度保持在 37℃。从 0.5小时到 72小时内，在设定的

时间点取出 1 mL分散介质，并向离心管中加入 1 mL新的分

散介质。实验结束后，根据建立的 HCPT的标准曲线，用 HPLC

检测每个时间点取出的分散介质中 mPEG-HCPT的浓度。测试

条件：色谱柱，(100-5C18, 4.6 mm× 250 mm, 5 micron)；流动相，

水溶液:乙腈溶液(70:30, v/v)；流速，0.8 mL/min；检测波长，255

nm；25℃[18]。

1.2.4 建立动物肿瘤模型 对于原位模型的建立，我们将培养

好的 4T1细胞用胰酶消化并收集，重悬于 PBS中，在小鼠右侧

第二个乳腺脂肪垫下注射 10× 105个 4T1细胞[19]。继续饲养一

周后，待肿瘤体积约为 25 mm3，可开始给药治疗。用游标卡尺

测量肿瘤的长径和短径。

1.2.5 小鼠体重、肿瘤体积及存活率的测定 将建有 4T1乳腺

癌原位肿瘤模型的小鼠随机分为 6组，在第 0，3，6，9天时，每

组通过尾静脉分别注射生理盐水(Saline)，非载药空白靶向胶束

(PECL/DA-Tat-blank M)，HCPT，mPEG-HCPT，载 mPEG-HCPT

的非靶向胶束 (PECL-M)，载 mPEG-HCPT 的靶向胶束

(PECL/DA-Tat-M)，HCPT浓度均为 5 mg HCPT equiv./kg，进行

每隔 3天一次，为期 18天的治疗。
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肿瘤抑制率（%）=生理盐水组肿瘤体积 -样品组肿瘤体积
生理盐水组肿瘤体积

× 100%

1.2.6 组织学分析 治疗第 18天时，处死部分小鼠，用于苏

木精 -伊红(H&E)染色和原位末端转移酶标记技术(TUNEL)染

色，其它小鼠继续饲养，记录 42天内每三天小鼠的存活率。组

织切片染色由成都里来生物科技有限公司制作。具体方法：处

死小鼠并取出肿瘤组织，10%福尔马林固定 24 h，石蜡包埋，去

石蜡化后切片，用苏木精和伊红(H&E)染色。对于 TUNEL染

色，去石蜡和无水处理的肿瘤组织在室温下与蛋白酶 K孵育

20分钟，用生理盐水冲洗三次后用 TUNEL试剂盒染色处理，

棕色代表凋亡细胞，蓝色代表正常细胞。

细胞凋亡率（%）= 凋亡细胞数量
凋亡细胞数量 +正常细胞数量

× 100%

1.3 统计学分析

采用 SPSS软件进行统计分析，所有数据均以均值± 标准

差（x± s）表示，通过单因素方差分析比较数据之间的显著性差

异，以 P<0.05为差异具有统计学意义。*，P<0.05；**，P<0.01。

2 结果

2.1 胶束的形貌以及药物释放行为

我们用溶剂挥发法成功制备了 PECL/DA-Tat-M胶束。如

图 1（A）所示，通过透射电镜（TEM）观察，胶束呈现出均匀球形

结构，粒径在 80 nm左右。通过模拟体内环境进行药物释放行

为的考察，结果显示，在正常生理条件下（pH 7.4），胶束在 72

小时内仅能释放 11 %的药物，而在模拟肿瘤细胞内环境（pH

5.0）条件下同样时间内能释放 80 %的药物，表明该胶束能在肿

瘤细胞内大量释放药物，而在体循环内药物释放量很少，可以

避免对正常组织造成损害（图 1（B））。

图 1 胶束的表征。(A)透射电镜观察胶束的形貌大小；（B）胶束的体内模拟释药曲线

Fig. 1 Characterization of the micelles. (A) Size and morphology of the micelles observed via transmission electron microscopy (TEM); (B) quantitative

drug release profile of the micelles simulated the in vivo condition

2.2 小鼠体重、肿瘤体积以及存活期内的变化情况

我们用小鼠乳腺癌原位肿瘤模型进行了体内抗肿瘤效果

的评价。在第 0，3，6，9天通过尾静脉注射各种 HCPT制剂对荷

瘤小鼠给药，进行为期 18天的治疗，每隔三天对小鼠体重称

重，测量肿瘤体积大小。由图 2可知，胶束组的小鼠肿瘤体积较

HCPT 组和 mPEG-HCPT 组小，肿瘤生长缓慢，尤其是

PECL/DA-Tat-M胶束明显的抑制了肿瘤的生长，在治疗第 18

天，PECL-M组的肿瘤体积为 0.82 cm3，而 PECL/DA-Tat-M组

的肿瘤体积仅有 0.51 cm3。相比之下，生理盐水组（Saline）和空

白胶束组（PECL/DA-Tat-blank M）的小鼠的肿瘤生长较为迅

速，体积达到了 2.26 cm3和 1.92 cm3，分别是 PECL/DA-Tat-M

胶束组的 4.43倍和 3.76倍。此外，裸药 HCPT对肿瘤也起到了

一定的抑制作用，肿瘤体积为 1.32 cm3，是 PECL/DA-Tat-M胶

束的 2.59倍（图 3）。

如图 4所示，各组小鼠在治疗过程中体重均呈现上升趋

势，说明 HCPT的系统毒性比一些常用抗癌药物要小，例如阿

霉素[20,21]。同时，胶束组的小鼠存活率明显提高了，在治疗后第

42天时，PECL/DA-Tat-M组内仍然有小鼠存活，且存活率为

60 %，是 PECL-M组的 1.5倍，而其他组的小鼠在治疗第 39天

内已全部死亡（图 5）。

2.3 组织学分析

为了进一步研究胶束对于肿瘤的治疗效果，我们对肿瘤进

行了组织学分析。在治疗期的第 18天，处死小鼠，我们对肿瘤

组织进行 H&E染色和 TUNEL染色。我们可以从 H&E染色图

片看出，生理盐水组以及空白胶束组的肿瘤组织致密，细胞核

完整（图 6）。裸药 HCPT组和 mPEG-HCPT组有一定的肿瘤抑

制效果，而胶束组对于肿瘤的抑制最为明显，尤其是

PECL/DA-Tat-M组，该组的肿瘤组织出现较多空泡，且有明显

的细胞核缺失（红圈）及细胞核固缩（红色箭头）现象发生。

TUNEL染色图片结果显示（图 6），PECL/DA-Tat-M胶束组内

的内大部分细胞肿瘤呈现出棕色，表明肿瘤细胞发生凋亡。通

过计算，PECL/DA-Tat-M治疗 4T1原位肿瘤的抑瘤率(IR)和凋

亡率(AR)分别为 87.40 %± 3.88 %和 90.47 %± 4.38 %，明显高

于 PECL-M组 IR (63.78 %± 1.89 %)和 AR(65.18 %± 1.62 %)

（表 1）。

3 讨论

Tat肽是一类应用最为广泛的细胞穿透肽。Tat上富含的精
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氨酸和胍基使它能快速穿过细胞膜[7,8]，此外，Tat还是一种细胞

核定位信号(NLS)，可以有效的促进细胞核的药物传递[9,10]。传

统的主动靶向胶束是在胶束表面修饰一种或几种靶向基团，这

些靶向基团会与肿瘤细胞膜上过表达的受体结合，从而增加肿

瘤细胞与胶束的亲和力，促进细胞对胶束的内吞作用[22-27]。然

而，不同的肿瘤细胞表面表达不同的受体，有的受体甚至是低

水平表达，因此，仅仅修饰一类靶向分子的纳米颗粒不能有效

抑制不同种类的癌症。如果在纳米颗粒表面修饰多种靶向基

团，也将使工作量大大增加，甚至由于纳米颗粒表面基团之间

的空间构象相互阻碍，而无法实现有效接枝，最后事倍功半。

Tat的引入恰好克服了上述限制[28]。Tat的优点甚多，以至于有

很多研究都利用 Tat作为靶向分子连接在纳米颗粒表面。然

而，Tat几乎对所有细胞都具备良好的穿透性，且带正电性的

Tat易与体内带负电的正常组织发生非特异性吸附[13,29]。为避免

Tat与正常组织相互作用，使胶束具有较长的体循环时间，只在

肿瘤部位发生作用，通常可以使纳米颗粒具有刺激响应性，而

pH响应性在肿瘤的靶向治疗中应用最广泛。不同组织的 pH值

不同，在大多数实体瘤的细胞外 pH在 6.5~7.2之间，胞内内涵

体 /溶酶体 pH在 4.5 ~ 6.5之间，均低于正常组织的 pH值(pH

7.4)[5]。在设计使用 Tat修饰纳米颗粒时，常常需要在 Tat上连

接一些小分子如 DA来屏蔽 Tat的正电荷，使纳米颗粒在体循

环中带负电荷，避免与正常组织发生非特异性吸附，同时又能

响应肿瘤弱酸性微环境，实现 Tat的完全暴露，促进肿瘤细胞

对纳米颗粒的摄取。

图 2 在治疗期第 18天 6组乳腺癌原位模型小鼠的照片

Fig. 2 Photos of the orthotopic model of six groups on the 18th day in the treatment period

图 3 治疗期内小鼠肿瘤体积的变化情况

Fig. 3 The change of the tumor volume in the treatment period

Note: Compared with the PECL-M group, P<0.05; compared with the

HCPT group, P< 0.01.

图 4 治疗期内小鼠体重的变化情况

Fig. 4 The change of the body weight in the treatment period

图 5 42天内小鼠存活率的变化

Fig. 5 The change of the survival rate of the mice in 42 days
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图 6 治疗期第 18天 6组小鼠肿瘤组织的 H&E染色和 TUNEL染色结果(红圈：细胞核缺失；红色箭头：细胞核固缩)

Fig. 6 The H&E staining and TUNEL staining results of the six groups on the 18th day in the treatment period (red circle: lack of cell nucleus; red arrow:

nuclear condensation)

Note: Compared with the PECL-M group, P< 0.05.

我们运用溶剂挥发法成功制备了 PECL/DA-Tat-M胶束，

该胶束呈均匀球形结构，且粒径为 80 nm左右，有研究表明，粒

径在 10 nm至 100 nm范围内的纳米颗粒能利用 EPR效应富

集在肿瘤组织[3,17]，表明 PECL/DA-Tat-M胶束具有良好的被动

靶向优势。在药物释放实验中，我们模拟了体内正常生理环境

（pH 7.4）和肿瘤细胞内环境(pH 5.0)，在酸性条件下，胶束能在

短时间内大量释放药物，而相同时间内在正常生理条件下，胶

束释放的药物量很少，这可能是由于胶束具有 pH响应性，在

pH5.0时胶束表面的 DA响应了酸性环境，从胶束表面脱落，使

Tat恢复正电性，因此，胶束的亲水链段之间相互排斥，使胶束的

结构受到一定影响，致密性减弱，促进内部的药物释放出来[30]。

运用小鼠乳腺癌原位模型考察具有 pH响应及细胞核靶

向功能胶束 (PECL/DA-Tat-M) 的体内抗肿瘤活性我们发现，

PECL/DA-Tat-M载药胶束对 4T1乳腺癌原位肿瘤有明显的抗

肿瘤效果，肿瘤体积增长缓慢，抑瘤率较高，这可能是由于

PECL/DA-Tat-M胶束具有多级靶向功能。当胶束被动靶向到

肿瘤部位，DA响应肿瘤的弱酸性微环境，促进肿瘤细胞大量摄

取该胶束；胶束进入细胞后，Tat发挥了细胞核靶向功能，实现

了对细胞核的药物传递，有效的抑制了癌细胞的生长繁殖，导

致肿瘤体积增加较慢。生理盐水组和空白胶束组的肿瘤体积十

分迅速，这表明空白胶束是不具有抗肿瘤活性的，而是胶束包

载的抗癌药物发挥抗肿瘤效果，这也体现了作为药物载体，这

种具有 pH响应及细胞核靶向功能的胶束在体内有良好的生

物相容性。裸药 HCPT组和 mPEG-HCPT组小鼠的肿瘤生长也

在一定程度上受到了抑制，但肿瘤体积仍然比胶束组大，说明

单独使用化疗药物的抗肿瘤效果比使用载药胶束的效果差，因

为药物很有可能在未到达肿瘤部位就被清除了，能到达肿瘤部

位的药量十分有限，故抑瘤效果较差。各组小鼠的体重在治疗

期内呈现出上升趋势，是由于 HCPT对于小鼠的系统毒性相对

较小。PECL/DA-Tat-M胶束延长了实验小鼠的寿命，这表明该

胶束有效的抑制肿瘤增殖，小鼠的生存状态得到改善。生理盐

水组和空白胶束组的小鼠分别在治疗后第 30天和第 34天前

全部死亡，说明如果不对肿瘤进行治疗，实验动物在短时期内

死亡率非常高。单独使用化疗药物的 HCPT组和 mPEG-HCPT

组的小鼠分别在第 36天和第 39天前全部死亡，表明单独使用

裸药进行化疗只能在短时期内延长荷瘤小鼠的寿命，并不能达

到满意的治疗效果。而使用载药胶束进行治疗，特别是

PECL/DA-Tat-M胶束，在治疗后第 42天仍有 60 %的小鼠存

活，且肿瘤的生长缓慢。该胶束就像 "纳米胶囊 "，把抗癌药物

包载并携带到病灶部位发挥药效，这样就避免了化疗药物在未

到达肿瘤部位就被代谢或清除，同时减少了单独使用化疗药物

的系统毒性。

肿瘤部位的 H&E染色结果显示，生理盐水组和空白胶束

组的肿瘤组织结构致密，细胞形态和细胞核都正常，没有出现

组织空泡，说明肿瘤生长迅速；裸药 HCPT组和 mPEG-HCPT

组的肿瘤组织内细胞密集度降低，出现了细胞核缺失现象，表

明裸药能对肿瘤部位有一定的抑制作用；胶束组的肿瘤组织都

出现了明显的细胞核缺失现象，说明胶束对肿瘤的抑制作用明

显，在 PECL/DA-Tat-M组的切片中，细胞核大量缺失，且有较

多的组织空泡，有的细胞核固缩，由于肿瘤细胞缺乏细胞核难

以增殖，所以肿瘤的生长受到了有效抑制[31-34]。

TUNEL染色结果显示，生理盐水组和空白胶束组的肿瘤

组织内，肿瘤细胞保持良好的活性，在切片上显示蓝色。当给予

裸药 HCPT或 mPEG-HCPT治疗时，有一部分肿瘤细胞凋亡，

在切片上显示棕色，裸药对肿瘤组织有一定的抑制作用。而载

药胶束使肿瘤凋亡最明显，尤其是 PECL/DA-Tat-M胶束组的

切片上几乎难以找到蓝色的活性细胞，大部分细胞都是凋亡的

棕色细胞，说明该载药胶束能够有效的使肿瘤细胞发生凋亡，

从而抑制肿瘤的生长。这可能是由于 PECL/DA-Tat-M胶束被

肿瘤细胞摄取后，在 Tat 作用下靶向到细胞核，然后

mPEG-HCPT进入细胞核，抑制拓扑异构酶Ⅰ，使肿瘤细胞大

量凋亡[35]。

表 1 六组制剂对原位模型小鼠肿瘤组织的抑瘤率和凋亡率

Table 1 Tumor inhibition rate and apoptotic rate of the orthotopic tumor

model treated with the six formulations

Groups Inhibition Rate (%) Apoptosis Rate (%)

Saline _ 1.89± 2.36

PELC/DA-Tat-blank M _ 2.26± 1.07

HCPT 41.52± 1.78 46.53± 1.99

mPEG-HCPT 50.17± 2.01 54.31± 2.27

PECL-M 63.78± 1.89 65.18± 1.62

PECL/DA-Tat-M 87.40± 3.88* 90.47± 4.38*
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以上结果均表明，PECL/DA-Tat-M胶束具有较强的体内

抗肿瘤活性，在肿瘤的靶向治疗领域有很好的应用前景。然而，

要使 PECL/DA-Tat-M胶束能在临床上得到实际应用，我们还

将进一步考察其在体内的药代学行为、抗肿瘤机理等，同时还

要进一步降低该胶束的制备成本以便提高其应用的可行性。综

上所 述， 这 种 具 有 pH 响 应及 细 胞 核 靶 向 的胶 束

（PECL/DA-Tat-M）在肿瘤的靶向治疗领域有很高的临床意义

和研究价值。
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