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构象介导的聚氨基酸囊泡用于大分子药物递送
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摘      要：   大分子药物因其高特异性、多功能性及良好的生物相容性而备受关注，但其稳定性差、

跨膜能力不足等缺陷严重制约了临床转化。纳米药物载体虽可有效提高药物的生物利用度与靶

向性，但如何实现大分子药物的高效胞内递送及可控释放，仍是该领域亟待攻克的核心难题。本

研究设计并合成了具有不同构象的两亲性聚氨基酸，该类聚合物可自组装形成囊泡，用于高效包

载亲水性大分子药物。研究表明，与具有 β-折叠构象的聚氨基酸囊泡相比，具有 α-螺旋构象的聚

氨基酸囊泡因分子间作用力相对较弱，从而表现出更优异的膜通透性，有利于亲水性大分子药物

的有效释放。尤为重要的是，α-螺旋构象增强了囊泡的膜活性，不仅能够促进肿瘤细胞对囊泡的

高效摄取，还可有效介导其逃逸内吞 -溶酶体途径，进而促进大分子药物在胞内的释放与分布。

本研究为大分子药物的胞内递送提供了新策略，所构建的 α-螺旋聚氨基酸囊泡作为一类新型纳

米药物载体，展现出广阔的应用前景。
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Abstract:   Macromolecular  drugs  have  attracted  considerable  attention  owing  to  their  high  specificity,  multifunctionality,

and  favorable  biocompatibility.  However,  their  clinical  translation  is  severely  hampered  by  inherent  limitations,  including

poor stability and insufficient membrane-crossing ability. Although nanocarriers can improve the bioavailability and targeting

of these drugs, achieving efficient intracellular delivery with controlled release remains a critical challenge. In this study, we

design  and  synthesize  amphiphilic  poly(amino  acid)  derivatives  with  distinct  conformations.  These  polymers  self-assemble

into  polymersomes  that  efficiently  encapsulate  hydrophilic  macromolecular  drugs.  Compared  to  their β-sheet  counterparts,

α-helical  poly(amino  acid)  polymersomes  exhibit  relatively  weaker  intermolecular  interactions,  resulting  in  superior
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membrane  permeability,  thereby  facilitating  more  effective  release  of  the  encapsulated  cargo.  Remarkably,  the  α-helical

conformation  also  imparts  enhanced  membrane  activity,  which  not  only  facilitates  efficient  uptake  by  tumor  cells  but  also

promotes  endo-lysosomal  escape,  leading  to  improved  intracellular  release  and  distribution  of  macromolecular  drugs.  This

study  proposes  a  novel  strategy  for  macromolecular  drug  delivery,  and  the  engineered  α-helical  poly(amino  acid)

polymersomes emerge as a promising category of nanocarriers with extensive translational application prospects.

Key words: poly(amino acid)；   conformation；   vesicle；   drug delivery；   macromolecular drug

生物大分子是生物体内天然存在的高分子量化合物，主要包括核酸、蛋白质等。它们在生物催化、遗传

存储与传递、物质运输和免疫防御等生命活动中发挥核心作用[1]。近年来，随着基因编辑、基因治疗和蛋白

质药物等技术的迅猛发展，生物大分子已成为化学、生物学和医学等多学科交叉领域的研究前沿[2]。相较于

传统小分子化学药物（通常相对分子量低于 500），生物大分子药物展现出独特的治疗优势：一是高特异性，能

够精准识别并作用于疾病相关靶点，例如程序性细胞死亡蛋白 1（Programmed cell death protein 1，PD-1）、人表

皮生长因子受体 2（Human epidermal growth factor receptor 2，HER2）等是肿瘤免疫治疗的重要靶点，靶向药物

通过特异性结合上述分子，可减少对正常组织的非特异性损伤；二是多功能性，既可阻断蛋白-蛋白相互作用，

也可替代缺失的酶或调节基因表达；三是良好的生物相容性，其天然来源或仿生设计有助于减少机体免疫排

斥反应。然而，生物大分子药物的临床转化仍受诸多固有缺陷制约。例如，此类药物在体循环中易被酶降解，

稳定性差且半衰期短；同时，其分子尺寸较大，难以跨越细胞膜[3]。

利用纳米载体进行药物递送是提升生物大分子药物疗效的一种极具应用前景的策略。过去十年间，研

究者已开发出多种纳米递送系统用于生物大分子药物的高效递送，包括脂质体[4, 5]、聚合物纳米粒子[6-8]、纳

米凝胶[9] 及无机纳米颗粒[10] 等。利用纳米载体递送生物大分子药物可显著延长药物的循环半衰期、提高细

胞内化效率及靶向能力。例如，Dong等[11] 设计了一种可电离的脂质纳米颗粒，该颗粒在啮齿类动物及非人

灵长类动物模型中实现了 siRNA的高效、选择性递送，并有效沉默了与治疗相关的靶基因。Wang课题组[12]

设计了一种新型阳离子脂质体，该脂质体能够模拟丝状肌动蛋白的功能，完全绕过内吞作用及溶酶体降解，

实现蛋白质的高效递送，同时保持蛋白质的高生物活性。

聚合物囊泡由两亲性嵌段共聚物自组装形成，其疏水链段构成膜层，亲水链段分别朝向囊泡内外两侧的水

相环境[13-18]。这一独特结构使其能够同时将疏水性药物和亲水性药物分别装载于膜层和内腔中，从而实现多

药协同递送。与脂质体相比，聚合物囊泡具有更高的结构稳定性和优异的分子可裁剪性。Iatridi等[19] 报道了

一种基于星型四元共聚物的聚合物囊泡，该囊泡可同时包载亲水性化疗药物盐酸阿霉素和疏水性化疗药紫

杉醇，在 pH与温度双响应条件下实现两种药物的控释，显著增强了对癌细胞的协同杀伤效果。然而，现有刺

激响应型聚合物囊泡的释药策略多依赖于囊泡结构的崩解，常引发药物突释或释放动力学不可控的问题。

本课题组[20]构建的光还原自降解囊泡，其在病灶区域胞内过表达的还原性物质作用下发生崩解，进而引发药

物突释。因此，如何在保持囊泡膜结构完整性的前提下实现精准且可调节的药物控释仍是一个亟待解决的

科学问题。

本研究采用具有不同构象的聚氨基酸衍生物，使其自组装形成聚合物囊泡，并利用该囊泡包载不同分子

量的亲水性大分子药物模型。相比于具有 β-折叠构象的两亲性聚半胱氨酸（PPC）形成的囊泡，具有 α-螺旋构

象的氧化型聚半胱氨酸衍生物（PPCO）形成的囊泡表现出更高的膜通透性，能够有效释放大分子药物。此外，

PPCO具有更强的膜活性，能够快速进入肿瘤细胞并逃逸溶酶体，在胞内高效释放亲水性大分子药物蜂毒肽，

从而实现显著的抗肿瘤效果。本研究揭示了聚氨基酸二级结构对囊泡膜通透性、细胞内在化及溶酶体逃逸

能力的影响，为设计高效的大分子药物递送载体提供了新策略。

 1    实验部分

 1.1    原料和试剂

甲氧基聚乙二醇胺（MPEG-NH2，相对分子质量 5 000，w=98%）：苏州诺德派森医药科技有限公司；胆固醇
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甲酰氯（w=97%）、三光气（w=99%）、L-半胱氨酸（L-Cysteine，w=97%）：上海阿达玛斯试剂有限公司；Cy5-N-羟
基琥珀酰亚胺酯（Cy5-NHS，w=98%）、细胞计数试剂盒-8（CCK-8）：德国 Sigma-Aldrich公司；4'，6-二脒基-2-苯
基吲哚（DAPI）、溶酶体红色荧光探针（LysoTracker Red）：上海碧云天生物技术股份有限公司；荧光素异硫氰

酸酯标记的葡聚糖（FITC-Dextran，重均分子量（Mw）分别为 3×103～5×103 与 20×103）：西安瑞禧生物科技有限

公司；罗丹明 6G（R6G，w=95%）：日本东京化成工业株式会社；蜂毒肽（Melittin，w≥97%）：上海阿拉丁生化科

技股份有限公司；氢氧化钠 (NaOH，w=98%)：成都长联化工试剂有限公司；二甲亚砜（DMSO）、四氢呋喃

（THF）、无水乙醚：分析纯，成都科隆化学品有限公司。

 1.2    测试与表征

核磁共振氢谱（1H-NMR）：瑞士 Bruker公司 AVⅢ HD型核磁共振仪，溶剂为氘代氯仿（CDCl3），400 MHz；
傅里叶变换红外光谱（FT-IR）：美国 Thermo Fisher公司 Nicolet-IS10型红外光谱仪；圆二色谱（CD）：英国

Applied Photophysics公司 Chirascan V100型圆二色谱仪，波长范围 190～260 nm，10 mm 光程石英比色皿，样

品  PPC、PPCO 质量浓度为 0.1 mg/mL；荧光分光光度计：日本日立有限公司  F-4600型；激光共聚焦显微镜

（CLSM）：日本奥林巴斯公司 FV1000型；动态光散射仪（DLS）：英国马尔文 Zetasizer Nano ZS型；透射电子显

微镜（FE-TEM）：美国 Thermo Fisher公司 Tecnai G2 F20 S-TWIN型场发射透射电子显微镜。

 1.3    氨基酸羧酸酐的合成

以 1.1节的 L-Cysteine为起始原料，经 2 mol/L NaOH溶液溶解成盐后，参照文献 [13]的合成方法制备得

到胆固醇修饰的半胱氨酸（L-Cys-Chol）。将 L-Cys-Chol（3.1 g）溶于干燥的 THF（30 mL）后，在氩气保护气氛下

向 Schlenk烧瓶中滴加溶于无水 THF（20 mL）的三光气（0.6 g）溶液。将上述混合体系置于氩气氛围中，于 50 ℃
条件下搅拌反应 4 h，使  L-Cys-Chol 与三光气发生环化反应，生成相应的 α-氨基酸环内酸酐 （NCA，N-
carboxyanhydride）。反应结束后，将所得澄清液进行减压浓缩处理，随后在干燥的 THF/正己烷混合溶剂中重

结晶 3次。最终，将所得产物进行真空干燥，得到疏水基团修饰的 L-半胱氨酸环内羧酸酐（L-Cys-Chol-NCA）

白色粉末（收率为 70%）。

 1.4    PPC 的合成

通过 MPEG-NH2 引发 L-Cys-Chol-NCA开环聚合制备了疏水基团修饰的 PPC。首先，将 L-Cys-Chol-NCA
（2.4 g）溶于 Schlenk管的无水 THF（30 mL）中。然后，将 MPEG-NH2（1.0 g）加入无水 THF（10 mL）中，在 35 ℃、

干燥氩气条件下反应 3 d。最后，将两溶液混合，经蒸发浓缩，在冰乙醚中沉淀 3次，得到淡黄色固体 PPC（收
率为 70%）。

 1.5    PPCO 自组装体的制备

将 PPC侧链的硫醚基团氧化为砜，得到 PPCO。将 10 mg PPC溶于 DMSO后，逐滴加入 9 mL去离子水

中，同时快速搅拌。组装完成后，将溶液转移至截留分子量为 3 500的透析袋中，并置于去离子水中透析 2 d，
期间每天替换 6次外部的去离子水。将溶液以 5 000 r/min的转速进行 10 min的离心操作，接着用孔径为

0.45 μm的注射器式滤器（Millipore, Carrigtwohill, Co. Cork, Ireland）进行过滤，过滤所得滤液即为 PPC自组装

体溶液。随后，取 10 mL、1 mg/mL的 PPC自组装体溶液，置于含有 10%（体积分数）H2O2 和 5%（体积分数）乙

酸的水溶液中进行氧化处理，在 37 ℃ 下搅拌 16 h，经透析过滤即可得到 PPCO自组装体。

 1.6    FITC-Dextran 的包载

将 1 mg FITC-Dextran分散于 1 mL去离子水中，所得溶液稀释 20倍后，取 150 μL滴加至 PPC或 PPCO
的自组装体溶液中，超声处理 2 h。随后，将溶液转移至截留分子量为 30×103 的透析袋中，在磷酸盐缓冲溶液

（PBS，pH=7.4）中透析 2 d，期间定期更换透析液。透析结束后将溶液过滤，即得包载 FITC-Dextran的自组装

体，分别记为 FITC-Dextran@PPC和 FITC-Dextran@PPCO。

 1.7    药物释放测定

将 FITC-Dextran@PPC与 FITC-Dextran@PPCO分别置于释放介质中，于不同的时间点取样，采用荧光分

光光度计测定 FITC-Dextran的荧光发射光谱。激发波长设为 488 nm，发射波长扫描范围为 500～800 nm。

 1.8    细胞摄取

首先，将人乳腺癌细胞（MCF-7）以每孔 1×105 个的密度接种于 6孔板中的盖玻片上。培养 24 h后，将

Cy5-NHS标记的 PPC（PPC-Cy5）和 PPCO（PPCO-Cy5）分别以恒定的 Cy5质量浓度（4 μg/mL）加入孔板中，再
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继续培养 4 h。孵育结束后，弃去上清液，用 PBS洗涤孔板 3次。接着，采用 LysoTracker Red对溶酶体进行

30 min染色，再用 4%多聚甲醛溶液固定细胞 15 min。然后，用 DAPI染色 10 min以标记细胞核。最后，滴加

适量封片剂封片，采用 CLSM进行观察。

 1.9    胞内药物递送

首先 ，将 MCF-7细胞以每孔 1×105 个的密度接种于 6孔板中的盖玻片上。培养 24 h后 ，将 FITC-
Dextran@PPC或 FITC-Dextran@PPCO加入孔板中，使 FITC-Dextran的最终质量浓度均为 6 μg/mL，再继续培

养 4 h，以便借助 FITC的荧光性质，通过荧光显微镜观察 FITC-Dextran在细胞内的分布，研究细胞的内吞情

况。孵育结束后，弃去上清液，用 PBS洗涤孔板 3次。然后，使用 4%多聚甲醛溶液固定细胞 15 min，再用

DAPI染色 10 min以标记细胞核。最后，滴加适量封片剂封片，采用 CLSM进行观察。流式细胞术定量分析

数据以平均值±标准误差表示 （ n=5）。采用独立样本检验进行统计学显著性分析 ： *p<0.05， **p<0.01，
***p<0.001。
 1.10    细胞毒性

使用 CCK-8测定细胞活性。将 MCF-7细胞以每孔 5×103 个的密度接种于 96 孔板中培养 24 h。随后，向

各孔中加入不同制剂。继续培养 24 h后，每孔加入 10 μL CCK-8 试剂，再孵育 30 min。使用酶标仪测量

450 nm处的光密度（OD），以不含细胞和药物的培养基孔为空白对照，无药物处理的细胞孔为对照，按公式

（ODS－ODB）/（ODN－ODB）×100%计算相对细胞活性，式中 ODS、ODB、ODN 分别表示给药组、空白组、阴性

对照组的光密度。

 2    结果与讨论

 2.1    聚氨基酸的合成及结构表征

为验证 L-Cys-Chol-NCA的成功合成，采用1H-NMR（图 1（a））和 FT-IR（图 1（b））对其进行表征。如图 1（a）
所示，1H-NMR谱图中可清晰地观察到胆固醇基团的特征质子信号（化学位移为 5.3、4.5、2.3、0.6～1.8处）以

及半胱氨酸的特征信号（化学位移为 3.2、2.9、2.6、1.9处）。同时，归属于 NCA环上次甲基质子的信号出现

在 4.8处。如图 1（b）所示，FT-IR分析进一步证实了 NCA环结构的存在：1 800～1 700 cm−1 范围内出现了归属

于环内羧酸酐羰基伸缩振动的特征吸收峰。
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图 1    L-Cys-Chol-NCA的（a）1H-NMR波谱和（b）FT-IR光谱
Fig. 1    (a) 1H-NMR spectrum and (b) FT-IR spectrum of L-Cys-Chol-NCA

 

PPC的1H-NMR谱图如图 2（a）所示，各结构单元的特征质子信号清晰可辨：侧链中与硫原子相邻的亚甲

基（CH―S―CH）质子信号出现在化学位移 2.8与 2.9处；侧链酰胺键相邻的亚甲基（CH―NH―CO）质子信号

位于 3.2处；胆固醇基团双键质子（C=CH）信号出现在 5.3处，证明疏水性单元成功引入聚氨基酸侧链。此外，

MPEG-NH2 主链中亚甲基（―CH2―CH2―O―）质子信号在 3.6处呈现强峰；而与酰胺键直接相连的次甲基

（NH―CH―CO）质子信号则位于 4.4处。通过比较 MPEG-NH2 特征峰（3.6处）与胆固醇特征峰（5.3处）的积

分面积，计算出疏水性基团修饰的半胱氨酸嵌段聚合度约为 25。由于―SO2―基团的高极性，PPCO的1H-
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NMR谱图中与硫原子相邻的甲基质子的信号显著减弱（图 2（b））。FT-IR谱图（图 2（c））进一步证实了 PPCO
的结构：PPC在 1 280 cm−1 处的硫醚伸缩振动吸收带消失，同时在 1 040、1 138、1 380 cm−1 处检测到归属于

―SO2―伸缩振动的吸收峰[13, 14, 21, 22]。PPC与 PPCO分子极性的差异可能影响其二级构象。圆二色谱结果表

明，PPC主要呈 β-折叠构象，而 PPCO则呈现 α-螺旋构象（图 2（d））。
 2.2    聚氨基酸的自组装性能

借助 DLS对 PPC与 PPCO自组装体粒径（d）及多分散指数（PDI）进行表征。如图 3（a、b）所示，PPC和

PPCO自组装体的平均粒径分别为 163.1 nm和 173.9 nm，PDI分别为 0.158和 0.125，表明两者均具有较好的粒

径均一性。为探究自组装体的形貌特征，借助 CLSM观察其对亲水性荧光染料 R6G的包载行为。

如图 3（c、d）所示，PPC与 PPCO自组装体内部均呈现清晰的球形荧光轮廓，表明两者均具备包载亲水性

分子的能力，进而证实其囊泡状结构。为了更为直观地观察 PPC和 PPCO组装体的形貌，采用 TEM对其形

貌进行表征（图 3（e、 f））。结果显示，PPC和 PPCO组装体均具有典型的中空球形形貌，为囊泡结构，与

CLSM结果一致。

 2.3    构象介导的药物释放

为了探究构象的变化是否会影响药物释放行为，将 Mw 分别为 3×103～5×103 和 20×103 的亲水性大分子

FITC-Dextran装载到 PPC与 PPCO自组装体中，测定其随着时间变化的荧光发射光谱。有趣的是，在具有 β-
折叠构象的 PPC组装体中，不同分子量的葡聚糖释放均受到显著抑制，随着孵育时间延长，体系中药物的荧

光强度仅发生微弱变化（图 4（a、c）），说明完整的囊泡壁结构具有低通透性，对不同分子量的包载药物均起到

了良好的封存效果。

然而，在具有 α-螺旋构象的 PPCO组装体中，随着孵育时间的延长，FITC-Dextran的荧光强度显著上升，

且 FITC-Dextran@PPCO最终荧光强度几乎达到药物在水溶液中的自由状态水平（图 4（b、d）），说明药物完全

释放。这主要归因于 PPCO的 α-螺旋构象赋予了聚氨基酸囊泡相对更弱的分子间作用力，使其具有更好的膜

通透性，因此 FITC-Dextran具有更好的药物释放性能。
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图 2    （a）PPC和（b）PPCO的1H-NMR波谱；PPC和 PPCO的（c）FT-IR光谱和（d）圆二色谱图

Fig. 2    1H-NMR spectra of (a) PPC and (b) PPCO; (c) FT-IR spectra and (d) CD spectra of PPC and PPCO
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Fig. 3    Particle size distributions of (a) PPC and (b) PPCO; CLSM images of R6G-loaded (c) PPC and (d) PPCO; FE-TEM images of (e) PPC
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Fig. 4    Fluorescence emission spectra of FITC-Dextran released from PPC and PPCO
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 2.4    构象介导的细胞内在化

在药物递送领域，天然细胞穿透肽与抗菌肽的独特性能为新型递送系统的设计提供了重要启示。研究

者已开发出多种不同构象的多肽及聚氨基酸，其生物学性能与构象密切相关[23-25]。为深入探究不同构象对材

料与细胞相互作用的影响，本研究采用 Cy5荧光染料标记聚合物组装体，并将其与 MCF-7细胞共孵育 4 h，从
共孵育后的 CLSM图像（图 5（a））可以观察到从溶酶体逃逸的纳米粒子。PPC和 PPCO纳米粒子的胞内荧光

分布图及相应的归一化荧光信号强度如图 5（b～d）所示。PPC组装体在细胞中呈现较弱的 Cy5信号，且与

LysoTracker Red高度共定位，表明该载体进入细胞的效率较低，并主要滞留于溶酶体中。相比之下，具有

α-螺旋构象的 PPCO与 LysoTracker Red的共定位程度显著降低，同时细胞内 Cy5荧光强度明显增强，证明其

具备更强的溶酶体逃逸能力。这一现象可归因于 PPCO刚性的 α-螺旋结构赋予其更优异的跨膜性能[23-26]。

 2.5    构象介导的胞内药物递送

构象转变所增强的细胞内化和药物释放行为有望实现大分子药物的特异性及高效细胞内递送。为验证

这一假设，本研究使用 FITC-Dextran（Mw=20×103）作为生物大分子药物模型，通过 CLSM监测其在 MCF-7细

胞内的递送情况。

MCF-7细胞与 FITC-Dextran@PPC和 FITC-Dextran@PPCO共孵育 4 h后的 CLSM图像如图 6（a）所示。

与 PPC处理组相比，PPCO处理组细胞中 FITC-Dextran的荧光信号显著增强（图 6（b）），且荧光主要分布于细

胞质中（图 6（c））。进一步采用流式细胞术对细胞内药物递送效率进行定量分析（图 6（d））。结果表明，

PPCO组的胞内荧光强度显著高于 PPC组；随着孵育时间延长，PPCO组的胞内药物荧光强度持续升高，在各
 

(a)

(b) PPC-Cy5 (c) PPCO-Cy5 (d)

0

50

100

150

N
o
rm

al
iz

ed
 s

ig
n
al

 i
n
te

n
si

ty
/%

***

0 2 4 6 8 10

0

50

100

150

200

250

300

Distance/μm

Cy5; Lysosome; DAPI

In
te

n
si

ty

0 5 10 15 20 25 30

0

50

100

150

200

250

300

Distance/μm

Cy5; Lysosome; DAPI

In
te

n
si

ty

DAPI Lysosome Cy5 Bright overlay

PPC-Cy5

10 μm

10 μm

PPCO-Cy5

PPC-Cy5 PPCO-Cy5

图 5    （a）PPC-Cy5和 PPCO-Cy5纳米粒子与 MCF-7细胞共孵育 4 h后的 CLSM图像（溶酶体经 LysoTracker Red染色，细胞核

经 DAPI染色，白色箭头指示从溶酶体逃逸的纳米粒子）；（b）PPC-Cy5和（c）PPCO-Cy5纳米粒子的胞内荧光分布图；

（d）MCF-7细胞内 PPC-Cy5和 PPCO-Cy5纳米粒子的归一化信号强度

Fig. 5    (a) CLSM images of PPC-Cy5 and PPCO-Cy5 nanoparticles after 4 h of co-incubation (Lysosomes were stained with LysoTracker Red,
and  nuclei  were  stained  with  DAPI.  Nanoparticles  that  escaped  from  lysosomes  are  indicated  by  white  arrows);  Intracellular
fluorescence distribution of (b) PPC-Cy5 and (c) PPCO-Cy5; (d) Normalized signal intensity of PPC-Cy5 and PPCO-Cy5 nanoparticles
in MCF-7 cells
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时间点均显著高于 PPC组。孵育 3 h后，PPCO组的胞内 FITC-Dextran荧光强度约为 PPC组的 3倍。以上结

果证实，α-螺旋构象显著提升了聚合物载体对大分子药物的胞内递送效率，并实现了大分子药物在细胞质中

的有效分布。

 2.6    细胞毒性

在上述实验验证了构象在大分子药物高效递送中具有关键作用的基础上，本研究选择亲水性蜂毒肽

（Melittin）作为模型药物，进一步评估其抗肿瘤活性。如图 7所示，Melittin@PPCO组的细胞存活率随药物的

质量浓度增大呈现出与游离 Melittin高度一致的下降趋势；两者在较高质量浓度（大于 1 μg/mL）下均表现出

显著的细胞杀伤效应，且两者的半数抑制浓度（IC50）相近。相比之下，Melittin@PPC组的细胞毒性显著减弱，

即使在较高药物质量浓度下，细胞存活率仍维持在较高水平。上述结果证实，具有 α-螺旋构象的聚合物载体

能够显著提高大分子药物的细胞内在化效率及溶酶体逃逸能力，并有效实现药物在胞内的释放及其生物活

性的发挥。
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图 6    （a）MCF-7细胞与 FITC-Dextran@PPC和 FITC-Dextran@PPCO共孵育 4 h后的 CLSM图像；（b）每个细胞的归一化平均

荧光强度；（c）细胞核与细胞质的归一化平均荧光信号强度；（d）不同孵育时间的流式细胞术定量分析结果

Fig. 6    (a)  CLSM  images  of  MCF-7 cells  co-incubated  with  FITC-Dextran@PPC  and  FITC-Dextran@PPCO  for  4 h  of  co-incubation;
(b)  Normalized  average  fluorescence  intensity  per  cell;  (c)  Normalized  average  fluorescence  signal  intensity  in  the  nucleus  and
cytoplasm; (d) Flow cytometry quantitative analysis at different incubation time
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 3    结　论

（1）成功制备了具有不同构象的聚半胱氨酸衍生物 PPC（β-折叠）和 PPCO（α-螺旋），两者均能够自组装形

成粒径均一的聚合物囊泡，并可高效包载不同分子量的亲水性大分子药物。

（2）与 β-折叠构象的 PPC囊泡相比，具有 α-螺旋的 PPCO囊泡通过重塑氢键网络，弱化分子间相互作用，

显著提高了囊泡膜的通透性，从而实现了大分子药物的有效释放。

（3）PPCO囊泡展现出更强的膜活性，能够高效进入肿瘤细胞并逃逸溶酶体，在胞内高效释放大分子药物，

进而实现对肿瘤细胞的有效杀伤。
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