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胶束传递系统逆转肿瘤多药耐药的研究进展 
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摘要: 肿瘤多药耐药是目前肿瘤治疗的一大障碍。研究采用药物传递系统如胶束、脂质体、纳米粒等, 以逆

转多药耐药, 显示其安全可靠, 并具有良好的应用前景。本文重点综述了药物传递系统中的聚合物胶束逆转多药

耐药的研究结果及其可能的作用机制。随着研究的深入, 药物传递系统在逆转肿瘤多药耐药的研究领域将发挥

更加重要的作用。 
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Abstract: Multidrug resistance (MDR) of cancer cells to anti-tumor drugs remains a major impediment    

to successful chemotherapy.  There has been an increasing interest in the studies of the mechanism and reverse 
of the MDR.  Being a reliable and safe way to reverse MDR, drug delivery systems (DDS) such as micelle,  
liposome and nanoparticle, represent a promising prospect both in research and application in recent years.  On 
the basis of recent studies, the effect and mechanism of micelles on reversing MDR are reviewed.  And it is  
anticipated that DDS could contribute greatly to reversing MDR in the future. 
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 在肿瘤的临床治疗中, 化学治疗占有非常重要的地

位 ,  然而肿瘤细胞对化疗药物所产生的多药耐药 
(multidrug resistance, MDR) 是导致其临床治疗失败

的重要原因。MDR是肿瘤细胞免受药物攻击的重要

细胞防御机制, 是肿瘤细胞对一种化疗药物耐药的

同时, 也对其他药物  (化学结构和作用机制不同) 产

生交叉耐药的现象, 其产生机制十分复杂[1]。近年来, 
药物传递系统 (drug delivery system, DDS) 作为一

种新的MDR逆转策略,  显示了良好的成效,  并引起 
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了药学研究者的关注。本文对 DDS 特别是胶束传递

系统克服 MDR 的进展进行归纳与阐述。 
1  肿瘤多药耐药的机制 

MDR产生的机制与耐药蛋白密切相关[2, 3], 目前

发现的耐药蛋白有 P-糖蛋白 (P-gp), 多药耐药性相

关蛋白 (MRP), 乳腺癌耐药蛋白 (BCRP) 和肺耐药

相关蛋白 (LRP) 等, 其中 P-gp 过量表达导致的药物

外排被认为是最重要的机制之一。P-gp 是由 MDR1
编码的一种 ATP 依赖性的药物泵, 可以通过水解

ATP 提供的能量将进入细胞内的药物泵出细胞, 使
得细胞内药物浓度不断下降, 最终造成药物的细胞

毒作用下降甚至消失, 从而出现耐药性。其次, 谷胱

甘肽转移酶 (GSH) 和蛋白激酶 C (PKC) 活性增高、 
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拓扑异构酶Ⅱ (Topo II) 活性降低或含量减少, 以及

其他细胞酶的改变也是引起 MDR 的重要原因[4,
 
5]; 

凋亡基因 CD95, P53, BCL-2 等的异常表达使细胞凋

亡抗性增加, 生存素过量表达促进细胞增殖活性、神

经酰胺生成障碍导致细胞毒性效应减弱等也使细胞

产生 MDR[6−8]。此外, 药物在酸性细胞囊泡中的隔离, 
使药物到达作用靶点的量减少 , 也被认为是导致

MDR 的一种机制[9]。 
2  肿瘤 MDR 的逆转策略及药物传递系统的作用 

目前常用的逆转策略: 一是应用化学药物逆转

MDR, 其作用靶点主要有: ATP 结合膜蛋白 (如维拉

帕米、环孢菌素 A); 谷胱甘肽-S-转移酶 (如依地尼); 
拓扑异构酶 (如喜树碱类衍生物), 蛋白激酶 C (如星

状孢子类衍生物)。二是天然药物逆转 MDR, 人参皂

甙、汉防己甲素、千金藤素, 以及五味子素等中药都

具有逆转多药耐药的作用 [10]。三是生物技术逆转

MDR, 如反义寡核苷酸技术、反义 RNA 技术、核酶

技术、RNA 干扰技术、单克隆抗体等。然而, 上述

方法均存在着一定的限制, 化学药物逆转剂存在较

大的毒副作用, 逆转剂与化疗剂合并使用, 可能改变

药物动力学特征, 导致抗肿瘤药的毒副作用加剧; 中
药逆转剂的研究正处于体外实验中, 其体内的作用

效果及安全性仍有待进一步验证; 生物技术存在循

环系统中不稳定、半衰期短、开发周期长和成本高等

缺点。近年来, 将药物传递系统作为 MDR 逆转策略

已引起关注[11], 其中对脂质体、胶束和纳米粒逆转

MDR 的报道较多 (表 1)。 
一般认为, 脂质体和纳米粒能携带药物通过胞

吞作用进入细胞, 避免蛋白对药物的外排, 增加药物

在细胞内的积累, 从而减少或逆转耐药性[12]。利用脂

质体同时包裹药物与 P-gp 阻滞剂或其他 MDR 逆转

剂协同用药[13,
 
19], 或对脂质体表面进行受体修饰[14,

 
20]

或携载 siRNA 以进一步提高靶向性, 降低毒副作用, 
并增强克服 MDR 的疗效[15, 21]。纳米粒则不易被 P-gp
所识别, 在细胞中积累, 使药物在 P-gp 过量表达的

细胞中滞留[22−26], 而正在研究的多功能纳米粒和混

合纳米粒逆转 MDR 的效果更好。已有学者对脂质体

用于逆转 MDR 进行了综述[27]。 
胶束作为一种药物载体, 具有疏水性内核与亲

水性外壳, 是一种自组装纳米胶体粒子, 目前已被成

功应用于水不溶性药物的给药中, 在体内外显示出

较高的稳定性和生物相容性。实体瘤组织中血管丰

富、血管壁间隙较宽、结构完整性差, 淋巴回流缺失, 
使大分子类物质具有较高的通透性和滞留性, 简称

EPR 效应 (enhanced permeability and retention), 胶束

能通过 EPR 效应使药物选择性地在肿瘤部位积累和

释放, 达到被动靶向。通过靶细胞上特异受体对应的

配体修饰, 药物载体还可以达到主动靶向, 使药物在

肿瘤内积累增加。因此, 胶束对于主动和被动靶向给

药都是理想的载体, 能增强疗效并降低毒副作用。目

前, 几种聚合物胶束传递系统已被用于克服多药耐

药, 研究表明一些嵌段共聚物能减少耐药细胞 ATP
的产生, 降低 P-gp 的活性。 
3  胶束逆转 MDR 及其机制研究 

一般认为, 嵌段共聚物胶束克服肿瘤 MDR 的机

制是: 共聚物胶束在肿瘤组织周围缓慢降解[16], 产
生两亲性的聚合物片段, 这些两亲性聚合物片段与

低分子表面活性剂相似, 能作用于细胞膜表面, 增加

膜的流动性, 有利于药物通过被动扩散进入肿瘤细

胞, 还可作为 P-gp 的底物与其结合, 降低 P-gp 对药 

 

表 1  药物传递系统克服多药耐药的相关研究 

脂质体 胶束 
 

普通脂质体 长循环脂质体 靶向脂质体 
纳米粒 

普罗朗尼克类 聚氨基酸和聚酯类 壳聚糖类 

材料 胆固醇 
磷脂[11] 

聚乙二醇-脂质

体[12] 
脂质体-转铁蛋

白 (TF)[13, 14] 
十六烷醇、聚山

梨酸[15] 
P85[16, 17] 叶酸-聚乙二醇-聚

己内酯 
硬脂酸-壳聚糖[18]

药物 99Tcm- 甲氧基

异丁基异腈 
多柔比星 
维拉帕米 

多柔比星 紫杉醇 柔红霉素 长春新碱、 
FG020326 

紫杉醇 

细胞 P-gp 阳性细胞、

MRP 阳性细胞 
耐药 MLLB2、 
MES SA/DX5 

SBC-3/DOX 耐药 HCT-15 (MDR) SKVLB 
MCF-7/DOX 

耐药 KBv200 耐药 KBv200 

效应及机制 内吞作用 
避免外排 

①增加靶向性 
②逆转剂协同 

①内吞作用 
②主动靶向 
③协助细胞内

摄和药物释放

①靶向作用 
②内吞作用 
③降低 P-gp 活性

④促进药物与癌

细胞结合 

①抑制 ATP依赖性

MDR 机制 
②上调 MDR 细胞

中凋亡基因的表达

③降低膜黏度 , 增
加摄取 

①增加 P-gp 底物

的蓄积 
②主动靶向作用 
③逆转剂的协同作

用 

内吞摄取 
避免外排 
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物的外排作用。许多聚合物胶束难于降解, 但可以在

肿瘤细胞内缓慢释放药物起到逆转多药耐药的疗效。 
3.1  Pluronic 类胶束  Pluronic 是两端为聚氧乙烯、

中间为聚氧丙烯的三嵌段共聚物 (PEO-PPO-PEO), 
常被用于作为难溶性药物的增溶剂。一般情况下 ,  
Pluronic 在高于临界胶束浓度 (CMC) 以上会在水中

自组装形成胶束, 难溶性药物通过疏水作用被包裹

于疏水内核中。用 Pluronic 嵌段共聚物来克服多药耐

药已成为肿瘤化疗中快速发展的领域。 
1996 年 Alakhov 等[28]证明以 Pluronic 85 (P85) 

为载体制得的柔红霉素胶束能提高人卵巢癌耐药细

胞对药物的敏感性。SP1049C以 Pluronics L61和 F127
的混合物为材料制成的多柔比星 (doxorubicin, DOX) 
胶束, 已作为抗肿瘤 MDR 的制剂进入临床试验[29], 
临床前研究已证明 SP1049C 的作用比 DOX 强, Ⅰ期

临床试验动力学曲线证明 SP1049C 消除速率比常规

DOX 慢, 在一些病例中观察到 SP1049C 对晚期耐药

性实体瘤疗效显著。 
Wang 等[30]分别用 P105、P105 和 L101 混合物、

叶酸修饰的 P105 (FOL-P105)、叶酸修饰的 P105 和

L101 混合物 (FOL-PL) 4 种材料为载体制备紫杉醇 
(paclitaxel, PTX) 胶束, 并考察对人乳腺癌耐药细胞

MCF-7/DOX 的毒性, 结果显示 4 种胶束的抗癌效果

均优于 PTX 溶液剂 , 并且 PTX 的 FOL-P105 和

FOL-PL 胶束对肿瘤细胞的毒性大于不含叶酸的两种

胶束。说明配体修饰的 Pluronic 胶束能将配体的主动

靶向作用与 Pluronic 抗多药耐药作用相结合, 显著提

高抗肿瘤药物对 MDR 细胞的毒性。最新研究表明, 
Pluronic 不但能克服 MDR 还能阻止敏感性肿瘤细胞

在治疗过程中产生 MDR。Sharma 等[31]通过体内外实

验均证明 P85 能阻止鼠类淋巴性白血病细胞 P388 产

生 MDR。 
Pluronic 逆转 MDR 机制可能包括 (图 1): ① 抑

制药物外排泵对药物的外排, 增加药物在胞内的浓

度[31]; ② 抑制谷胱甘肽和谷胱甘肽-S-转移酶的解毒

作用, 而此作用对许多耐药机制都有重要影响, 尤其

针对人乳腺癌细胞[32]; ③ 干扰药物在酸性囊泡中的

隔离, 协助药物释放入胞浆, 并增加药物在核内的积

累[33]。以上这些耐药机制都是能量依赖性的, 因此

Pluronic 引起 ATP 耗竭并抑制 ATP 酶活性被认为是

最重要的化疗增敏机制[17,
 
34]。此外与细胞膜相互作 

用, 降低膜黏度, 协助药物进入细胞也被认为是克服

MDR 的机制之一。研究证明 Pluronic 还能改变药物

介导的细胞凋亡, 使 MDR 细胞增敏。Minko 等[35] 分 

 

 

图 1  Pluronic 逆转耐药的可能机制 

 
别对人上皮癌耐药细胞 (KBv) 和人乳腺癌耐药细胞 
(MCF-7/DOX) 给予 DOX 的 P85 胶束和单独 DOX 溶

液, 结果证明 DOX 的 P85 胶束显著增加了 MDR 细

胞中药物介导的凋亡。 
3.2  聚氨基酸和聚酯类胶束  聚氨基酸和聚酯类胶

束作为抗肿瘤药物的载体, 能不同程度地改善药物

的溶解性和稳定性, 增加靶向作用, 提高抗肿瘤药物

的治疗效果, 减少毒副作用[36]。研究证明很多聚合 
物都有潜在的抗 MDR 作用, 如甲氧基聚乙二醇一聚

己内酯共聚物 (MePEG-PCL) 胶束体系可增加 P-gp
的底物罗丹明-123 (Rh-123) 在 Caco-2 细胞中的蓄 
积[37]; 聚二氯代膦腈通过热开环反应聚合、合成以聚

膦腈为骨架、聚乙二醇 (PEG) 为亲水链段、色氨酸

乙酯 (EtTrp) 为疏水链段的两亲性接枝共聚物 (PEG/ 
EtTrp-PPPs), 作为 DOX 的载体可以部分逆转 DOX
耐药株 (MCF-7/DOX) 的耐药性[38]。 

单纯的一种聚合物胶束逆转 MDR的效果并不理

想。因为肿瘤 MDR 形成机制十分复杂, 研究表明通

过多种材料混合使胶束具有 pH 敏感性或对胶束进行

表面修饰使其具有靶向性等, 能较好克服 MDR。 
一般 pH 敏感都通过含有聚组氨酸的嵌段共聚物

来实现, 聚组氨酸在内涵体酸性环境下电离使胶束

去稳定化, 药物释放。组氨酸的咪唑基通过质子海棉

作用破坏内涵体膜的稳定性, 使药物从内涵体中逃

逸出来进入胞质和细胞核, 发挥疗效。大多数实体瘤

胞外 pH值是6.5～7.2, 早期内涵体 pH在 6.0左右, 溶
酶体 pH 值一般为 3.5～5.5, 如果胶束在进入细胞前

不稳定易使药物提前释放, 不能入胞, 在溶酶体 pH
下不稳定会使其被酶解。去稳定化在早期内涵体 pH
下最为理想。Kim 等[39]设计了聚 (组氨酸-苯丙氨酸)- 
聚乙二醇-叶酸[poly(His-co-Phe)-b-PEG]和聚 L乳酸-

聚乙二醇-叶酸共聚物 (PLLA-b-PEG-f) 的混合胶束, 
通过调节共聚物的组成使胶束在早期内涵体 pH 下去
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稳定化。体外实验证明 , DOX 载药胶束对野生型 

(A2780) 和 DOX 耐药型的卵巢癌细胞 (A2780/DOX) 
的杀伤力强。 

Lee 等[40]用叶酸修饰的 pH 敏感胶束 (PHSM/f) 
包裹 DOX, 这种胶束是两种共聚物的混合物: 聚组

氨酸-聚乙二醇-叶酸 (PHis/PEG) 和聚 L 乳酸-聚乙

二醇-叶酸 (PLLA/PEG)。共同培养 MCF-7/DOX 与

含DOX 10 μg·mL−1的PHSM/f胶束, 发现细胞的致死

率大于 90%, 毒性远高于同样剂量的 DOX 溶液。小

鼠体内抑瘤实验表明 PHSM/f 给药组的 MCF-7/DOX
肿瘤体积明显比 DOX 溶液组体积小, 但与不含叶酸

的 PHSM 组相似。PHSM/f 组中 DOX 在实体瘤中的

累积量是 DOX 溶液组的 20 倍, 是 PHSM 组的 3 倍。

随后又证明 PHSM/f 与不含 P (L-His)-PEG 的非 pH 敏

感胶束 (PHIM/f) 相比能减慢药物的体内消除, 增加

药物在 MCF-7 和 MCF-7/MDR 肿瘤细胞内的滞留以

及进入细胞核的量[41]。这证明叶酸介导的主动靶向

和聚组氨酸介导的 pH 敏感共同作用能有效克服

MDR, 这为人们提供了用多种方法共同作用以克服

MDR 的新思路。 
此外, 美国 Utah 大学的 Kim 研究组[42]设计了一

种表面连接反式激活蛋白  (transactivator, TAT) 的
pH 敏感胶束, 这种胶束在体内循环过程中表面隐藏

着 TAT。TAT 将胶束转入细胞的能力极强, 在肿瘤细

胞外偏酸性环境下 TAT 被暴露, 协助细胞完成内吞。

胶束的内核能在肿瘤细胞的内涵体 pH 下分裂, 并快

速释放DOX, 酸性 pH下含有组氨酸的高分子材料离

子化, 促使内涵体膜破裂, 综合作用的结果使得DOX
达到较高的细胞质内浓度以及核靶向 , 从而对抗

MDR。 
用胶束包裹MDR基因调节剂也能增强基因治疗

药物的靶向性, Yang 等[43]合成了叶酸修饰的聚乙二

醇和聚 ε-己内酯共聚物胶束, 并用它来包载 MDR 调

节剂 FG020326, 体外实验证明 FG020326 在肿瘤细

胞环境 pH 5.0 下释放速度比 pH 7.4 时快, 以此达到

靶向肿瘤, 克服 MDR 的目的。 
3.3  壳聚糖类胶束  壳聚糖是一种生物基质, 来源

丰富, 具有良好的生物相容性和体内可降解性, 安全

可靠, 这些特点使其作为药用辅料被广泛应用。 
已有文献[44]报道壳聚糖-(4-巯基丁脒) (chitosan- 

TBA) 与 GSH 混合制成的胶束不仅能增加 P-gp 底物

罗丹明 123和沙奎那韦的吸收, 还能明显减少基底外

层向顶层的外排, 原因是 chitosan-TBA/GSH 抑制了

P-gp 依赖的 ATP 酶。这与 Fogert 等[18]证明的含有巯

基的壳聚糖能克服小肠内 P-gp 活性的结果一致。 
另外, You等[45]将 PTX包裹在一种由硬脂酸修饰

的壳聚糖低聚体 (CSSC) 胶束中, 这种胶束能提高

PTX 包封率和载药量, 并使其缓慢释放。肿瘤细胞和

耐药细胞对载药胶束的内吞作用和胞内滞留作用 , 
使 PTX 在细胞内浓度增加, 毒性提高, 耐药性被逆

转。 
4  其他载体系统 

除上述纳米粒、脂质体、胶束外, 其他药物传递

系统克服 MDR 也取得了一定的进展, 如含有 Fe3O4

的磁性纳米球也具有克服 MDR 的作用[46]。文献[47]

报道丹参酮微乳能克服 K562/DOX 细胞的耐药性。

Kono 等[48]合成了一种 PEG 修饰的树状大分子, 并用

酰胺键将 DOX 结合到树状大分子的谷氨酸基团上, 
细胞毒性实验证明对耐药性 SBC-3/DOX100 细胞的

毒性与敏感性 SBC-3 细胞相同。纳米乳亦被证明可

作为克服 MDR 的手段之一[49]。微球、微囊、非离子

泡囊等在克服 MDR方面的应用也处于不同的研究阶

段 [50]。此外 , 本实验室用聚阳离子修饰的脂质体 
(PCLs) 作为基因载体, 发现 PCLs 在肿瘤细胞中能

产生高效转染, 血清的存在亦不会产生干扰 [51], 提
示 PCLs 可能通过携带抑制 MDR 的相关基因以克服

肿瘤 MDR, 从而成为肿瘤 MDR 治疗的新方向。 
5  结语 

肿瘤细胞 MDR 发生机制复杂, 故在逆转 MDR
的过程中仅针对其中的某种机制很难取得显著作用, 
利用新型的药物传递系统以及载体材料的混合使用

靶向多种 MDR 机制, 已取得较好的效果。但目前

DDS 应用于克服 MDR 的研究尚处于起步阶段, 已知

克服 MDR 的载体材料较少, 且载体对 MDR 的作用

机制尚不明确, 因此进一步开发新的载体, 研究剂型

逆转 MDR 的机制, 为设计针对肿瘤化疗的新型 DDS
提供指导, 具有十分重要的意义。 
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