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肿瘤血管靶向隐形纳米粒对 HCT-15和 HUVEC的细胞毒性评价 *
白 帆 於得红 王 超 管滢芸 陆 琴 方 超△

（上海交通大学医学院药理学教研室 上海 200025）

摘要 目的：优化制备 K237多肽修饰的紫杉醇隐形纳米粒 (K237-PTX-NP)，并评价其对 HCT-15和 HUVEC两种细胞的细胞毒

性。方法：乳化 -溶剂挥发法优化制备 K237-PTX-NP；HPLC法测定其包封率、载药量；激光粒度分析仪测定其粒径和 Zeta电位；
CBQCA试剂盒测定纳米粒表面多肽密度。以 Taxol和 PTX-NP为对照，采用 CCK-8方法研究比较 K237-PTX-NP对 HCT-15和
HUVEC细胞的细胞毒性差异。结果：优化制备的 K237-PTX-NP粒径为约 150 nm，Zeta电位为 -20 mv，包封率为 33.5 %，载药量

为 2.8 %，多肽连接效率为 24.5 %，平均每个纳米粒表面连接的 K237数目约为 474个。作用 24 h时，K237-PTX-NP抑制 HUVEC

活性的 IC50为 0.01 nM，而抑制 HCT-15活性的 IC50大于 1 μM。结论：与 HCT-15相比，HUVEC对 K237-PTX-NP高度敏感，提示
K237-PTX-NP具有潜在通过抑制肿瘤血管内皮细胞的生长治疗以 HCT-15为代表的、P-gp等膜转运蛋白高表达的耐药肿瘤的能

力。

关键词：隐形纳米粒；紫杉醇；多药耐药；HCT-15

中图分类号：R730.5，R943 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2012）18-3420-05

Cytotoxicity of Stealth Nanoparticles Targeting to Tumor Neovasculature to
HCT-15 and HUVEC Cells*

BAI Fan, YU De-hong, WANG Chao, GUAN Ying-yun, LU Qin, FANG Chao△

(Department of Pharmacology, Institute of Medical Sciences, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine,
Shanghai,200025, PR China)

ABSTRACT Objective: To optimize paclitaxel-loaded stealth nanoparticles decorated with K237 peptides (K237-PTX-NP) and

evaluate the cytotoxicity to HCT-15 and HUVEC cells. Methods: Paclitaxel-loaded stealth nanoparticles decorated with K237 peptides

(K237-PTX-NP) were prepared by emulsification-evaporation method. The encapsulation efficiency and drug loading were determined

by HPLC. The particle sizes, polydispersity, zeta potential were measured by dynamic light scattering assay. K237 density on the

nanoparticle surface was determined by CBQCA Protein Quantitation Kit. With Taxol and PTX-NP as control, the cytotoxicity of

K237-PTX-NP to HCT-15 and HUVEC were determined using CCK-8 assay. Results: The average partic1e size of K237-PTX-NP was

150 nm. The zeta potential was -20 mV; Encapsulating efficiency was 33.5 %; Drug loading was 2.8 %, K237 conjuation efficiency was

24.5 % and K237 density on the nanoparticle surface was 474. After 24 h incubation, the IC50 values of K237-PTX-NP for HUVEC and

HCT-15 cells were about 0.01 nM and over 1 μM respectively. Conclusion: Compared with HCT-15 cells, HUVEC cells are much more

sensitive to K237-PTX-NP, which suggested that K237-PTX-NP may have the capacity to treat multidrug resistant tumors like HCT-15,

and it was highly expressed with P-gp or other multidrug resistance associated proteins, through inhibiting the growth of tumor

endothelial cells.
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前言

恶性肿瘤是严重威胁人类健康的重大疾病，化疗药物是目

前临床治疗恶性肿瘤的首选，然而，肿瘤多药耐药(Multidrug
resistance，MDR)严重影响了肿瘤化疗的成功率。肿瘤多药耐药
是指肿瘤细胞对一种药物产生耐药性的同时，对其他化学结构

不同、作用机制各异的抗肿瘤药物亦具有交叉耐药性。肿瘤多
药耐药是导致临床肿瘤化疗失败的重要原因。

肿瘤血管生成与肿瘤的生长、侵袭、转移、复发及预后密切
相关。已有研究发现，肿瘤抗血管生成治疗在治疗耐药肿瘤方
面具有潜在优势 [1-3]：(1)治疗 "靶 "是增殖过程中的肿瘤血管
内皮细胞，而非具有MDR特性的肿瘤细胞本身；(2)肿瘤新生
血管内皮细胞遗传性状稳定，诱导产生肿瘤耐药的机会相对较

小；(3)与肿瘤细胞相比，肿瘤血管内皮细胞对化疗药物的敏感
性更高。研究表明，紫杉醇(PTX)具有直接破坏肿瘤新生血管的
活性，能够抑制肿瘤新生血管内皮细胞增殖、迁移和抑制血管
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内皮细胞形成小管形态[4]。
本研究通过单因素筛选的方法优化制备了能够靶向肿瘤

血管内皮细胞的 K237多肽修饰的载 PTX隐形纳米粒，并评价
其对 HCT-15人结肠癌多药耐药肿瘤细胞和 HUVEC 人脐静
脉内皮细胞（模拟肿瘤血管内皮细胞） 的毒性，为体内

K237-PTX-NP治疗多药耐药肿瘤研究提供实验基础。

1 材料与方法

1.1 材料
Hydroxy-PEG-Aldehyde(SUNBRIGHTTM，Mw = 5000)购自
日本 NOF公司，Hydroxy-PEG -OCH3(Mw = 5000)和 NaCNB3
（氰基硼氢化钠）购自美国 Fluka公司，紫杉醇（原料药）购自上海
金贸泰化工有限公司，K237多肽(HTMYYHHYQHHL)购自上
海吉尔生化有限公司，胆酸钠（进口分装）购自中国医药集团上

海化学试剂公司，CBQCA Protein Quantitation Kit购自美国 In-
vitrogen公司，高效液相色谱柱 C18（Cat.no.99906）购自迪马科
技有限公司，二氯甲烷（CH2Cl2）、乙腈（分析纯）购自上海化学试
剂有限公司。
泰素 R（TaxolR，PTX紫杉醇注射液）购自美国 Bristol-My-

ers Squibb公司，CCK-8试剂盒购自上海同仁化学研究所。原代
人脐静脉内皮细胞（HUVEC）购自 Cascade Biologics 公司。
CHO-PEG-PLA（Mn=63929）和 CH3O-PEG-PLA（Mn=64054）由
本实验室采用开环共聚法合成[5]。
1.2 方法
1.2.1 纳米粒的制备 将 3 mg CHO-PEG-PLA，27 mg CH3O-
PEG-PLA和 1.5 mg PTX混合溶解于 1 mL CH2Cl2中，加入 3
mL 1%胆酸钠溶液 160 W连续超声 25 s，得 O/W型初乳。将此
初乳加入到 40 mL 0.5 %的胆酸钠溶液中，磁力搅拌下过夜，挥
发除去 CH2Cl2，4 ℃ 11,000 g 下离心 30 min，沉淀即为装载
PTX的隐形纳米粒(PTX-NP)。
表面含有醛基的 PTX-NP能与 K237多肽末端氨基在还原
剂存在下发生共价结合反应，具体反应步骤如下：6 mL PBS(pH
7.4)溶解所得 PTX-NP沉淀，按醛基 -氨基一定摩尔比加入多
肽 K237（Mw = 1666.85 g/moL）量，再加入相应体积的还原剂
NaCNB3（0.2 mg/mL），室温下搅拌反应 8-12 h。反应后于 4℃，
11,000 g下离心 30 min，沉淀即为 K237-PTX-NP。收集上清，另
加入 4 mL双蒸水洗涤纳米粒，合并收集上清液，用于测定
K237多肽的连接量和连接效率。
1.2.2 纳米粒理化参数表征 纳米粒理化参数表征包括粒径
（粒径分布），Zeta电位，K237多肽连接效率，纳米粒表面多肽
连接密度，包封率和载药量。粒径（粒径分布）和 Zeta电位采用
K237-PTX-NP加水分散并稀释至适当的浓度后采用 Zeta Po-
tential/Particle Sizer NICOMPTM 380ZLS测定。K237多肽测定
方法[7]：采用 CBQCA Protein Quantitation kit试剂盒测定未连接
至纳米粒表面的 K237多肽数。连接在纳米粒表面的多肽分子
个数为处方投入量减去未连接的多肽数量，计作 X。

K237多肽修饰在纳米粒表面的连接效率 (conjugation effi-

ciency) =连接在纳米粒表面的 K237数量
K237处方投入量

×100%

采用恒重法测定纳米粒重量为 W，动态光散射法经

NICOMPTM 380 ZLS测定粒径 D（nm），经文献查得纳米粒密
度为 g/cm3，根据公式：

Y= 6×W×10
-3

[π×(D×10
-7
)
3
×ρ]
计算得到纳米粒个数。据此，

K237-PTX-NP 表面 K237 多肽密度 (K237 density on the
nanoparticle surface)是指每个纳米粒表面连接的 K237多肽的
数量，其计算方法为：S = X/Y
包封率和载药量的测定：取适量已制备好的空白 NP、

PTX-NP和 K237-PTX-NP，冷冻干燥 6 h。将其分别用 1 mL二
氯甲烷溶液溶解，用移液器吹打均匀，涡旋 10 s，并置通风厨中
将二氯甲烷挥干。然后用一定量的乙腈重悬萃取出的紫杉醇，
于 8 000 r/min离心 10 min，将上清转移至另一干净 EP管，补
加与乙腈相等量的水，充分混匀。HPLC测定样品的峰面积，结
合紫杉醇的标准曲线，按下列公式计算载药量和包封率。纳米
粒的载药量(drug loading)是指单位重量的纳米粒中所含药物的
量，其计算方法为：

载药量（DL%）=纳米粒中所含药物重量
纳米粒总重量

×100%

纳米粒的药物包封率(encapsulation efficiency)是指单位体
积或重量纳米粒制剂中被载入纳米粒中的药物重量与体系中

药物重量之比。其定义为：

包封率（EE%）=纳米粒中实际药物量
纳米粒中理论投药量

×100%

1.2.3 多肽 K237 修饰纳米粒制备条件的优化 为了优化
K237-PTX-NP的制备工艺，本文以粒径、K237多肽密度和连
接效率为指标，对 CHO-PEG-PLA与 CH3O-PEG-PLA质量比，
醛基基团与多肽 K237的摩尔比，多肽连接反应时间等三个因
素进行优化筛选。
1.2.4 纳米粒表面多肽 K237 的鉴定 将 CHO-PEG-PLA 和
CH3O-PEG-PLA(1:9)混合制备空白 NP和空白 K237-NP，冷冻
干燥。另制备 CHO-PEG-PLA 和 CH3O-PEG-PLA(1:9)的混合
物，充分混匀。采用 X-射线光电子能谱（XPS）分析 NP和
K237-NP冻干样品以及高分子材料混合物表面的元素组成(C，
O，N)[7]：采用铝 / 镁靶，高压 14.0 KV，功率 250 W，真空优于
1×10-8 Torr。采用美国 RBD 公司的 RBD147 数据采集卡和
AugerScan 3.21软件分别采集样品的 0～1200 eV的全扫描谱，
而后采集各元素相关轨道的窄扫描谱。并采用 AugerScan 3.21
软件进行数据分析。以 C1s = 284.6 eV为基准进行结合能校
正。
1.2.5 紫杉醇纳米粒中药物含量测定方法的建立 (1)标准溶液
配制：精密称取紫杉醇 2 mg，用乙腈 -水(1:1, v/v)准确配置浓
度为 2 mg/mL的 PTX储备液。精密吸取该储备液，用流动相乙
腈 -水(1:1, v/v)稀释成浓度为 1.0，2.0，4.0，8.0，16，32 μg/mL的
紫杉醇标准溶液。以流动相溶液做对照，在 227 nm下检测标准
液 UV吸收值，每个浓度点重复 3份，以平均吸收值 A对相应
浓度 C线性回归，制备标准曲线。

(2)HPLC实验条件和进样量：流动相为乙腈 -水(1:1, v/v)，
流速 1.0 mL/min，检测波长 227 nm，进样量 25 μL。

(3)精密度和回收率考察：回收率：以 2，8，32 μg/mL做为
低、中、高三个浓度，各取 25 μL进样，每个浓度点重复 5份，根
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据标准曲线算出三个浓度点的测定值，以平均测定值和实际配

制值之比考察方法回收率。日内和日间精密度：同一天内测定
低、中、高浓度各 5份样品，计算测定值的 RSD即为日内精密
度。连续 5天测定低、中、高浓度各 5份样品，计算 5天平均值
的RSD即为日间精密度。

(4)专属性：将(1)中的标准溶液与空白纳米粒经相同步骤
处理后的溶液按前述色谱条件进样，记录色谱图，确证方法的

专属性。
1.2.6 CCK-8 法检测细胞活力 取对数生长期的 HCT-15 和
HUVEC细胞以 5×104/mL密度接种 96孔板，每孔加 100 μL
M200培养液。待细胞生长 24 h达到 80％融合后，将 PTX终
浓度为 0.01，0.1，1，10，100，1000 nM 的 K237-PTX-NP溶液加
入含 HUVEC 细胞的孔中，PTX 终浓度为1，10，30，100，300，
1000 nM 的 K237-PTX-NP溶液加入含 HCT-15 细胞的孔中，
24 h后每孔加与孔内体积比为 1:10体积的 CCK-8溶液，置于
37℃培养箱继续孵育 2 h，用可调波长式微孔酶标仪在 450 nm
处检测 OD值。以细胞培养液和 CCK-8溶液但不含细胞的孔

做为空白对照，同时设置 Taxol誖和 PTX-NP实验组。按如下公
式计算抑制率：

抑制率(％)＝（OD 对照 -OD 样品）/（OD 对照 -OD 空白）×100％
实验重复 3次，数据表示为 x±SD。

2 结果

2.1 多肽 K237修饰纳米粒制备条件的优化
2.1.1 CHO-PEG-PLA与 CH3O-PEG-PLA 比例的影响 如表 1
所示，其它因素不变，CHO-PEG-PLA与 CH3O-PEG-PLA比例
(w:w)越高，多肽连接效率越大，纳米粒表面多肽密度亦越大。
细胞表面 K237配体密度过高，可能会因空间位阻作用影响多
肽正常构象的形成，进而降低其与 KDR受体结合的效率。而将
CHO-PEG-PLA与 CH3O-PEG-PLA比例降低至 1:19，纳米粒表
面连接的多肽数量较少，同样不利于纳米粒的靶向摄取。因此
我们选择纳米粒表面多肽密度较适当的聚合物比例(1:9)作为
优化的聚合物比例参数用于纳米粒的制备。

表 1 CHO-PEG-PLE与 CH3O-PEG-PLA比例对纳米粒粒径、粒径分布、多肽连接效率和多肽表面密度的影响
Table 1 Influences of the ratio of CHO-PEG-PLA to CH3O-PEG-PLA on the particle size, size distribution, K237 conjuation efficiency and K237

density on the nanoparticle surface

Ratio of CHO-PEG-PLA to CH3O-PEG-PLA/ w:w Particle size/nm P.I. Conjugation efficiency/ % K237 per nanoparticle

1:5

1:9

1:19

141.4±2.1

149.7±5.2

154.8±3.4

0.086±0.002

0.056±0.004

0.110±0.005

37.6±8.5

24.5±7.3

14.8±3.6

754±171

474±43

121±92

Note: P.I = polydispersity index.

2.1.2 醛基与多肽 K237比例的影响 由表 2可见，其它因素不
变，将醛基与多肽 K237的摩尔比例从 1:1调整到 1:5，即增加
多肽 K237的投料量，可提高纳米粒表面连接的多肽的数量和
连接效率。如上所述，K237配体连接数量较少将影响靶向效
率，连接过多会因空间位阻作用影响多肽正常构象的形成，同

样不利于纳米粒的靶向性，故我们选择多肽密度居中的

CHO-PEG-PLA与 K237摩尔比(1:3)作为优化比例参数用于纳
米粒的制备。
2.1.3 多肽连接反应时间的影响 由表 3可见，反应 6 h时，纳
米粒表面多肽数目较少，可能会影响纳米粒的靶向摄取。反应
10 h和 12 h时多肽连接效率和纳米粒表面多肽密度均无显著
性差异，故选择反应时间较短的 10 h作为优化参数。

表 2 CHO-PEG-PLA与 K237摩尔比对纳米粒粒径、粒径分布、多肽连接效率和多肽表面密度的影响
Table 2 Influence of molar ratio of CHO-PEG-PLA to K237 on particle size, size distribution, K237 conjuation efficiency and K237 density on the

nanoparticle surface

Molar ratio of CHO-PEG-PLA to K237 Particle size/nm P.I. Conjugation efficiency/ % K237 per nanoparticle

1 : 1

1 : 3

1 : 5

179.5±5.5

149.7±5.2

155.6±3.4

0.119±0.001

0.056±0.004

0.126±0.006

20.9±11.6

24.5±7.3

32.4±7.8

85±36

474±43

971±347

Note: P.I.=polydispersity index.

表 3 连接反应时间对纳米粒粒径、粒径分布、多肽连接效率和纳米粒表面多肽密度影响
Table 3 Influence of incubation time on particle size, size distribution, K237 conjuation efficiency and K237 density on the nanoparticle surface

Incubation time/ h Particle size/nm P.I. Conjugation efficiency/ % K237 per nanoparticle

6

10

12

138.6±4.4

149.7±5.2

143.2±5.2

0.112±0.003

0.056±0.004

0.091±0.002

20.9±2.3

24.5±7.3

22.6±3.1

159±30

474±43

370±29

Note: P.I.=polydispersity index.
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2.1.4 通过单因素分析筛选出 K237-PTX-NP制备的优化条件
CHO-PEG-PLA 与 CH3O-PEG-PLA 的质量比为 1:9。 CHO-
PEG-PLA与 K237的摩尔比为 1:3。多肽连接反应时间为 10 h。
2.2 纳米粒的表征
采用优化处方制备得到的 K237-PTX-NP 粒径为约 150

nm，Zeta电位为 -20 mv，包封率为 33.5 %，载药量为 2.8 %，多
肽连接效率为 24.5 %，平均每个纳米粒表面连接的 K237数目
约为 474 个。对照 PTX-NP的粒径约为 135 nm，Zeta 电位为
-21.9 mV，包封率为 39.9 %，载药量为 3.3 %。
2.3 表面元素分析
由 XPS分析可以推测 CHO-PEG-PLA: CH3O-PEG-PLA(1:

9，w/w)混合物、空白 NP和空白 K237-NP表面元素的组成（表
4）。聚合物混合物和 NP表面没有可以检测到的 N元素，而
K237-NP表面元素组成中 N元素占 0.47 %，提示 K237成功修
饰在纳米粒的表面。
2.4 紫杉醇纳米粒中药物 HPLC检测测定方法的建立
2.4.1 标准曲线的建立 紫杉醇在 1.0~32 μg/mL浓度范围内峰
面积(A)对浓度(C)的线性回归方程为：A=2635.0 C-94.43(r=

0.9999)。在此浓度范围内线性关系良好。

2.4.2 精密度和回收率考察 日内、日间精密度和回收率考察
的结果见表 5。精密度的 RSD<5%表明该方法的精密度较好。
回收率在 93-102 %之间，符合实验要求。
2.4.3 专属性 在已设定的色谱条件下，PTX在 227 nm检测波
长下的出峰时间 8.3 min，而该出峰时间处空白纳米粒无任何
杂质峰，表明空白纳米粒对 PTX测定无干扰，方法专属性好
（图 1）。

图 1 紫杉醇 HPLC检测图谱。(A)空白纳米粒(NP)；(B)2 μg/mL PTX

的标准溶液；(C)K237-PTX-NP样品(4 μg/mL)

Fig.1 Chromatograms of paclitaxel. (A) NP; (B) 2 μg/mL PTX; (C) PTX

sample(4 μg/mL)from K237-PTX-NP

表 5 HPLC测定 PTX浓度的方法学数据 (n = 5)

Table 5 Method validation for PTX determination by HPLC (n = 5)

Theoretical

(μg/mL)

Average recovery

(%)

2.0

8.0

32.0

1.80±0.04

7.52±0.05

32.88±0.12

2.22

0.66

0.36

1.84±0.09

7.39±0.15

32.93±0.34

4.89

2.02

1.03

93.68±0.89

97.78±0.65

101.28±0.6

Within-day precision

{EMBED Equation.3 }±SD RSD (%)

Between-day precision

{EMBED Equation.3 }±SD RSD (%)

表 4 CHO-PEG-PLA和 CH3O-PEG-PLA混合物（1: 9）、空白纳米粒

（NP）以及多肽修饰空白纳米粒（K237-NP）的 XPS分析
Table 4 XPS analysis of CHO-PEG-PLA:CH3O-PEG-PLA (1:9) mixture,

blank nanoparticles (CHO-PEG-PLA: CH3O-PEG-PLA ratio is 1:9)

coupled without or with K237 peptide

Atomic mass concentration (%) C O N

CHO-PEG-PLA: CH3O-PEG-PLA (1:9) mixture

NP

K237-NP

70.22

68.46

65.86

29.78

31.54

33.67

-

-

0.47

2.5 K237-PTX-NP对 HCT-15和 HUVEC细胞的细胞毒性
HCT-15对原形药物 Taxol极不敏感，在 PTX 1 μM时仍

有 66%的细胞存活，提示 IC50大于 1 μM，与文献报道一致[13]。
PTX-NP 在测试浓度范围内未对 HCT-15 产生显著毒性，而
K237-PTX-NP仅在最高浓度下(1 μM)抑制约 30%的 HCT-15
细胞的生长，该浓度下与 Taxol抑制 HCT-15活性的能力无显
著性差异（图 2）。

图 2 不同紫杉醇处方对 HCT-15的细胞毒性。与 K237-PTX-NP比，
*P< 0.05，***P< 0.001；与 PTX-NP比较，#P< 0.05, ###P < 0.001

Fig.2 Effect of various paclitaxel formulation, Taxol誖, PTX-NP and
K237-PTX-NP on the viability of HCT-15 after 24 h incubation. *P< 0.05,
***P< 0.001 as compared with K237-PTX-NP; #P< 0.05, ###P < 0.001 as

compared with PTX-NP
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与 HCT-15细胞相比，K237-PTX-NP对 HUVEC细胞在所
有测试浓度下均表现出强的细胞毒性。其中，0.01 μM浓度下，
K237-PTX-NP对 HUVEC的抑制率为约 50 %，而在 1 μM浓
度时，K237-PTX-NP可完全抑制 HUVEC的生长。与 PTX-NP
相比，Taxol在除 0.1 μM浓度外的其他各浓度下，均具有显著
增强的细胞毒性。

3 讨论

肿瘤多药耐药主要由以 P-糖蛋白(P-gp)、多药耐药相关蛋
白(MRP)、乳腺癌耐药蛋白 (BCRP)等为代表的 ATP 结合盒
(ABC)膜转运蛋白超家族成员介导，这些膜转运蛋白过度表达
于肿瘤细胞表面并将进入细胞内的抗肿瘤药物泵出，使胞内药

物有效浓度降低而导致肿瘤细胞产生化疗抵抗[8,9]。抗血管生成
治疗的 "靶 "为非 P-gp等膜转运蛋白高表达的肿瘤血管内皮
细胞，因此，具有潜在治疗多药耐药肿瘤的活性。已有研究表
明，抗血管生成治疗对耐药肿瘤治疗有效[10,11]。
通过对 CHO-PEG-PLA 与 CH3O-PEG-PLA 的质量比，

CHO-PEG-PLA与 K237的摩尔比，以及多肽连接反应时间等 3

个指标的单因素筛选，本研究优化制备了 K237多肽修饰载有
紫杉醇的隐形纳米粒。K237是通过菌体展示技术研究发现的
由 12个氨基酸组成的多肽，K237能够特异性地与内皮细胞上
的 KDR受体结合[12]。本课题组前期研究证实，K237与 KDR受
体结合后，可启动细胞的内化作用(internalization)，介导载香豆
素 -6(coumarin-6)纳米粒的内吞[6]。这一机制提示 K237多肽可
作为靶向配体特异性地向肿瘤血管内皮细胞递送药物。

HCT-15为人结肠癌肿瘤细胞，其表面高表达 P-gp，表现出
对包括 PTX等化疗药物的多药耐药[14-18]。CCK-8细胞毒实验表
明，HCT-15对 Taxol和 K237-PTX-NP高度抵抗 (IC50>1 μM)，
而 Taxol和 K237-PTX-NP抑制人脐静脉内皮细胞 HUVEC[19,20]

（一种评价肿瘤血管生成的经典细胞模型）的 IC50分别为约
10 nM和 0.01 nM。由此可见，与 HCT-15多药耐药肿瘤细胞相

比，HUVEC对 Taxol和 K237-PTX-NP的敏感性显著增强，其
中 HUVEC对 K237-PTX-NP的敏感性最高，IC50仅为 Taxol的
1/1000。
隐形纳米粒表面具有 K237多肽的修饰，静脉给药以后

K237-PTX-NP可以快速、准确地靶向肿瘤血管内皮细胞[6]。本
研究提示，与 HCT-15细胞相比，内皮细胞对 K237-PTX-NP的
高敏感特性使得靶向肿瘤血管治疗以 HCT-15为代表的、P-gp

等膜转运蛋白高表达的耐药肿瘤成为可能，为进一步探索体内

K237-PTX-NP治疗肿瘤多药耐药实验打下良好基础。
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