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·

药剂学进展
·

五 种 新 型 脂 质体 的 研究概况

第二军医大学药学院 �上海 � 〕。工� �� 束宇惊 周 全

脂质体是由磷脂双分子层定向排列成的

几毫微米至几微米的超细粒子
。

自从 �。年代

问世后
, � � 年代初便开始作为 药 物 载体应

用
。

最成功的便是 � �   年国外有人用 脂 质

体包封抗肝利什曼原虫药物锑剂
,

结果药 物

在肝脏浓集 � 沁一丁�� 倍
,

治疗指数提 高 ��

� � 倍�’】
。

但随着脂质体应用
、

研 究 的 深

入
,

人们发现一般脂质体作为药物载体
,

其

靶向分布并不理想
,

贮存中稳定性也较差
。

近几年来为提高其靶向性和疗效
,

逐 步 开

发
、

利用一些新型脂质体
。

现将温度敏感脂

质 体
、

� � 敏感脂质体
、

免疫脂质体
、

聚合膜

脂质体
、

前体脂质体等新型脂质体的研究概

况介 绍如下
�

一
、

温度敏感脂质体

� �� �� ��
“�创造出的温度敏感脂质体

,

是

将不同比例 的 膜 材
, � 如 二 棕 桐 酸 磷 脂

�� ����和二硬脂酸磷脂 �� ���� 贡昆合
,

从

而得到不同的由凝胶向液晶转化的膜相变温

度 �从�� ℃到 �� ℃ �
。

当脂贡体达 液 晶态

的相变温度时
,

在某种血浆成分主要是脂蛋

白作用下
,

迅速完全地释放药物
,

使血管内

外的药物浓度趋于平衡
。

据此
,

人们提出可

将肿瘤或区域性感染灶局部升温
,

同时结合

使用温度敏感指贡体进行治疗的方法
。

根据

荷瘤肝脏的血流分布￡� � , 即肝脏肿瘤和正常

肝组织分别由肝动脉和门静脉提供血源的原

理
,

顾学袭等人� ‘一 万�通过实验研究肝动脉 注

射阿霉索温度敏感指质体 ��� � � �后 的情

况
,

得出 � � � � 经过改进的 � � � 法 制 各

后粒径均匀
,

且室温下 � 周 内不发生分层
,

也几乎不发生泄漏的体外稳定性
。

同时验证

其相变温度 � � 为 �� ℃ 时
,

其包封药 物的

释放百分比最大
。

最后还用动物实验表明用

高频发生器装置加热整个肝脏后
,

肿瘤中的

阿霉素含量至少 � �内无任何衰减
�

而阿霉素

应该 以同样速度从正常组织和肿瘤中衰减
。

该
“

异常
”

现象说明另有药物进入肿瘤补充了

衰减的损失
,

那只能是滞留在肝动脉中的温

度敏感脂质体释放的药物
。

同时该方法减少

了网状内皮系统对脂质体的破坏
,

延长了作

用时间
。

日本有人￡日�利用局部升
�

温技术称包

含博莱霉素的温度敏感脂质体治疗小鼠 � �

一 �� 腹水癌的淋巴节转移
,

取得了明显的抑

制肿瘤生长和扩散及延长小 鼠存活时间的效

果
。

为了进一步提高药物向靶细胞的释放
,

�叭�� � � � 等人�
’

喘」备了用
�
� 一油酸标记的温

度敏感的免庆脂质体
,

由于其 表 面 带 有抗

体
,

可以特异地结合在靶向细胞表面
,

提高

了疗效
。

由此可见
,

利用病变部位温度变化

而影响脂质体膜的通透性
,

可引起选择性地

释放药物
。

二
、

� �敏感脂质体�又称
“

酸敏脂质体
”

�

尽管使用温度敏感脂质体和局部升温技

术可以较好地释放药物并实施体外控释
,

但

它也存在局限性
,

即肿瘤组织虽 比周围正常

组织具略高一些的温度
,

但加热时间过长也

可造成正常组织的损伤
。

因 此
,
� �� �� � 等

人‘日�又发明出 � � 敏感脂质体�酸敏脂质 体 �

他们使用二棕桐酸磷脂�� ��� �
、

十 七烷酸
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磷脂�� � ���等作 为酸敏脂质体的膜材
,

用

荧光标记—
梭甲基荧光素���� � 证明药物

释放量在 �� �
。

� 和 � � �
。

。时
,

分别 � 倍 和

�倍于 �� 了
。

� 时的释放量
。

因肿瘤细胞一般

具有比周围正常细胞低的�� 值
,

同时实验

表明可以依靠服用乳搪或吸入 �� �
来降低肿

瘤周围间质液的 � � 值
,

从而使酸敏脂 质体

更容易释放其内容药物
。

为证明药物进入细

胞后的分布情况
,

刘启光等人〔“�利用由二油

酞磷脂酸乙醇胺�� ��� �
�
胆固醇 ��� � � �

� 油酸�� � �以 �
� � �

�比例组成的酸敏脂质

体将荧光染料导入� �� � � � 细胞及人胚肺成

纤维细胞
。

发现脂质体进入细胞后
,

在微酸

环境中破裂将荧光物质均匀分布 到 细胞 质

中
,

同时验证了一定浓度的膜 融合 剂
—

聚乙二醇可增加荧光物质进 入 细 胞 的量
。

同时酸敏脂质体因其特性应用于基因工程
�

�哈��� 等 人 � ’。�利用它将含有卡那霉素扰

性墓因的 � � � 转入烟草原生质体
。

这 种转

运是否成功可以通过植株的自传粉和交叉传

粉转移到下一代植株
,

并成为其显性特征
。

还有人 �“ 〕利用酸敏的免疫脂质体运 转 质 粒

� � � 进入靶细胞
,

试验表明没有加 以抗体

修饰的酸敏脂质体转运质粒 � �  的 活性受

到大量非特异性 � � � 的抑制
。

而 当 某 些

� � � 吸 附于酸敏的免疫脂质体上
,

则 其 可

表现出游离 � � � 所不具备的活性
。

酸敏脂

质体与温度敏感脂质体相比可避 免 组 织 损

伤
,

但由于需调节肿瘤细胞周围的 �� 值
,

实际应用中有一定难度
,

这类问垣只能留待

日后解决
。

三
、

免疫脂质体

由于脂质体组分可以任意选择和周整
,

所以可被看作是一类理想的抗原
、

抗体乃至

各种细胞活化因子的携带
、

运输
、

转移的载

体
。

苏东辉等人 �‘忍� 通过研究脂质 体对 低免

疫原性的革兰氏阴 注细菌脂多搪���� �的佐

剂活性
,

指出脂贡休对 ��� 的免疫增 强 作

用来履于将其类脂� 部分的流 长焦团书分嵌

入脂质体膜
,

而将其抗原决定簇
—

亲水的

多糖链暴露在表面水介质中
,
从而利于小鼠

细胞对抗原的识别和处理
,
引起比游离 ���

诱发强得多的免疫应答
。

国内还有人�
‘� �采用

冬虫夏草脂质体
,

利用巨噬细胞吞噬与融合

作用
,

发挥激活功效
,

从而增强人体对慢性

乙肝的免疫功能
。

经抗体修饰的脂质体甚至

可以抑制病毒 � � � 的复制�“ �
,

其作用原翅

是将经基核糖核酸接到病毒 � � � 的 � ‘

—末端
,

使其序列发生错误
,

影响病毒 � � � 复

制
,

最终干涉扰蛋白质合成
。

免疫脂质体还可

应用于细胞内的寄生菌的诊断及接种疫苗
,

�份� � 等人〔‘“〕制备荧光标记�钙黄绿素 �的内

含结核菌素的敏感脂质体
,

分别与正常人和

患 结 核 病、人的血清反应
,

根据脂质体被溶

解的多少来判别是否染病
。

同时接种过该种

脂质体的猪对结核杆菌产生了细胞免疫
。

王

述姐等〔’‘�利用旋毛虫幼虫的单克 隆抗 体修

饰的脂质体
,

使离体孵育的的幼虫摄入脂质

体灼量增加� �� �
,

而且延缓其代谢速度
,

这

就提供了免疫脂质体载上药物治疗胞内寄生

虫的可行性
。

单克隆抗体单独用于癌症治疗

效果不佳
,

但由于其特异性高
,

生物活性稳

定
,
易于批量生产

,

故此可用来赋予脂质体

主动向靶性
。

如下图所示正’� 〕,

有人 利 用 对

� �� ��� 小鼠乳癌的单克隆抗体修饰的含细

胞亲和性和脂溶性高的放线菌素 � 脂质体进

行动物实验
,

表明治愈剂量只到单独应用放

线菌素 � 的有效量的� � � �
。

上面提到可以使

用杭原作为免疫应答的激活剂
,

但效率毕竟

较低
。

因而人们常用胞壁二酞肤 �� � � �和

巨噬细胞激活因子��� ��作为免疫激活剂
,

但游离的 � � � 和 � � � 效果不好
,

故而想

到用脂质体包封它们进行转运
。

� � ��等 �‘已�

�� 用 � � � 脂质体活化巨噬细胞
,

可以选择

性地杀死被疤疹病毒感染的细胞而不损伤正

常细胞
。

同样
,

免涛脂质体可以应用于肿瘤治

疗
,

国 外 有 人【“
,

利用单克隆抗体修饰的包

含花曦细尘
’

千叱因子和�

—
千扰素 的 脂贡
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体对人体 �
—

� �� 黑瘤进行治疗
,

取得了

较为满意的结果
。

由此可见
,

免疫脂质体可

以提高人体的免疫功能
,

加速免疫应答
,

增

强脂质体结合靶细胞释放药物的能力
。

四
、

聚合膜脂质体

人们发现用常规方法制得的脂质体易于

聚集和融合
,

有效期较短
。

因此提出了三种

方法来防止脂质体粒子的融合
�

�� 在脂质

体双分子膜上加入第二种表面活性剂
,

而其

不能单独形成脂质体 �如胆固醇� 〔
么。�

。

���

用带电荷的化学基团修饰膜的表面�如日
—

氨基半乳搪尹
‘� , 因同种电荷相斥可增 加其

稳定性
。

��� 通过共价键将构成膜的类脂分

子连接起来
,

即产生出聚合膜脂质体
。

目前

采用含丁二炔基团的卵磷脂来制备聚合膜脂

质体
。

�� 知�� 泊
二��

�“� 等人研究表明当 含有 丁

二炔基团的磷脂在水中分散成多室或大单室

脂质 沐时
,

易于发生聚合
,

但如果形成小单

室脂 质沐就不能发生聚合 反 应
。

� 叨� � 等

人〔� � � 用 带 乙 烯基 �一� 双键作为部分极性

端的表面活性刘制戍脂质体
, �。℃加偶氮异

丁晴处理
,

脂质 体只发生 �� �双键聚合
,

而

用紫外线照射可使 � �� � 双键聚合
。

由于偶

氮异 丁晴不能穿过双分子膜
,

故聚合反应只

能发生在脂质体外层
。

该方法可选择性地聚

合脂质体粒子的外表面
。

�� 纽� � 等人〔么‘’研究

了巨噬细胞对聚合膜脂质 体的 吞 噬 作用
。

� 丁℃ 时
,

其吞噬速度是非聚合膜脂质体的 �

倍
。

其进入细胞的主要途径依靠脂质体吸附

到细胞表面及激活细胞的内吞功能
。

�℃时
,

巨噬细胞对聚合膜脂质体的吸收速度也比非

聚合膜脂质体快
,

这时巨噬细胞的主动吞噬

功能 已被阻断
,

说明聚合膜脂质体更易吸附

于细胞表面
。

因为聚合膜脂质体为内容物提

供了一个相对稳定的环境
,

有可能用来克服

体内给药时
,

生物膜溶解因子对膜的溶解作

用
。

日本 已有人哪 �申请该项专利
,

即 将 ��

一外琳包入聚合膜脂质体中作为体内运输氧

气的载休
,

可见聚合膜脂质体应用前景是光

明的
。

五
、

前体脂质休

对肿瘤进行化疗时
,

人们发现由于抗癌

药物的毒副作用较大
,

容易引起病人的某些

不良反应
,

如骨髓抑制
、

脱发
、

消瘦等等
。

由

此产生了将药物包封于脂质体的想法
。

� ���

等人【“。〕研究了阿霉素脂质体
,

其 心 脏 毒性

比游离药物降低 �。� �� �
,

抑癌活性却增强

了许多
。

动物实验表明阿霉素脂质体注射 �

次后可找到接近痊愈的动物
,

而游离药物可

致明显毒性
。

能不能再将毒性减小呢 � 于是

产生出前体质脂体
。

顾学裘等人〔“� �制 备 了

环磷酸胺 ��� � �多相脂质体
。

因 �� � 是一

种潜化型氮芥类药物
,

体外无抗肿瘤活性
,

进入体内经肝微粒体酶代谢后才有效
。

他们

将 �� � 与免疫多糖�人参
、

冬虫夏草
、

猪荃

等 � 合用
,

进一步提高疗效
,

同时采用重建

型 �� � 脂质体的制备新工艺工� 吕� ,

提高了包

封率
,

有利于长期贮存
。

童平等 人 �� 〕将 无

环岛昔 �� �� �与月桂酸酞氯和棕构酞 氯反

应
,

生成亲脂性前体药无环鸟月桂酸 脂��
� �

一� � � �和无环鸟昔棕搁酸脂��
� 。

一� � � �
,

分别提高包封率至 ��
。

��和 � �
。

� �
。

� ℃透

析 � �� 后
,

一半以上的 � � � 从 脂 质 体 渗

漏
,

而 �
, �

一� � � 和 �
� 。

一� �� 的滞留率分

别为 �� 沁 和 � 。�
,

体外抗疤疹病毒试验表

明前体药物进入细胞增加
,

从而使抗病毒能

力增大
。

侯新朴等人【“。� 制备环胞昔 二棕桐

酸脂 �� ���前体脂质体
,

因 环 胞昔 接上了

两条长疏水链
,

亲脂性大为增加
。

同时受酶

的作用可以缓慢水解释放环胞昔
,

一方面避

免了大量环昔聚集
,

大部分在未发挥药效前

就被脱氮破坏 , 另一方面又起到药物
“

贮库
,

作用
,

可以延长环胞昔作用的有效时间
。

因

此
,

前体药物脂质体在抗肿瘤作用方面越来

越受到重视
,

很可能成为化疗中主要使用的

手段
。

除上述 �种类型的脂质体外
,

还有人〔“‘�

研究制备磁性脂质体
,

即脂质休包裹极微细
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”块����
��‘护�‘�‘‘��‘

场��灯��玛��

, ��, ���玉,� �‘竹‘�
���‘�

� ���
��的�月任,‘�‘���,�

的磁铁矿粉� ��� �� � 参与药物释放的可行性
,

证明了动脉注射该种脂质体可提 高 药物在

��� �� �� 肉瘤中的浓度
, ’

尽管未达有效治疗

浓度 但也预示着一条新路
。

刘宏志等人 琳 �

制备了含 �一胡萝 卜素或全反视黄醇的光敏

脂质体
,
光照后可发生不可逆光反应

,

从而

影响膜的流动性
,

增加其通透性
。

为了提高

脂质体对药物的包封率
,

解决渗漏
,

相分离

等稳定性问题
,

林东海等人 � � �� 采用 冷 冻干

燥法制备重建型脂质体
,

从而延长了脂质体

的贮存时间
。

综上所述
,

近年来发展起来的几种新型

脂质体分别在原有脂质体存在的问题如包封

率
、

稳定性和靶向分布等方面有所改进
。

今

后随着科学技术的发展和脂质体生产工艺
、

研究的深入
,

相信这些间题都能有可能被解

决
,

将会创造出更多的新型脂质休
。
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