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新型脂质体研究进展

金英华(浙江省台州卫生学校
,

浙江 台州 317 000 )

摘要 目的
:
介绍新型脂质体研究进展

。

方法 :查阅国内外新近文放资料
,

并加 以分析
、

整理和归纳
。

结果 :

综述 了几种新型的热敏脂质体
、

p H 敏脂质体
、

免疫脂质体的优点和 目前存在的问题
。

结论
:随着科学技术的

发展
、

制剂工艺研究的深入
,

以及多种方法的综合运用
,

必将有更好的脂质体问世而用 于临床
。

关键词 热敏脂质体 ;pH 敏脂质体 ;免疫脂质体
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脂质体是由磷脂双分子定向排列而成的直径几

微米至几毫米的人工制备的超细粒子
,

自 20 世纪

70 年代开始
,

脂质体作为药物载体应用 以来
,

由于

其制备简单
、

对人体无害
、

无免疫原性反应
、

易实现

靶向性等优点倍受人们重视
,

特别是近年来脂质体

作为基因转移的有效载体
,

具有病毒类载体无法 比

拟的优点
,

因而受到基础及临床医学家的广泛关注
,

但由于天然磷脂
、

胆固醇制备的传统脂质体因稳定

性较差
、

产品包封率较低和靶向性分布欠佳等原因
,

应用上受到一定限制
。

近年来
,

人们研制出前体脂

质体
、

冻干脂质体
、

聚合膜脂质体
、

长循环脂质体等

新型脂质体以提高脂质体的稳定性 ;设计开发 了热

敏脂质体
、

p H 敏脂质体
、

免疫脂质体
、

磁性脂质体
、

光敏脂质体
、

超声波敏脂质体等新型脂质体以提高

脂质体的靶向性
,

并将多种制剂工艺
、

方法加以综

合
,

制备出具有更佳稳定性
、

靶向性的较为完美脂质



体
,

如热敏长循环脂质体
、

热敏免疫脂质体
、

空间稳

定免疫脂质体
、

p H 敏免疫脂质体
、

热敏磁性脂质体
、

p H 敏前体脂质体等新型脂质体
。

本文分别予 以简

要介绍
。

1 新型热敏脂质体

热敏脂质体是一种能携载药物并能在温热条件

释放药物的脂质体
,

热敏脂质体借助病变部位升温

可实现药物靶向传递
,

但仍存在以下问题
:
¹ 热敏脂

质体注人体内后
,

易被网状内皮系统(RE s) 摄取而

从循环中快速清除
,

不但影响了病变部位的药物浓

度
,

还造成对 R ES 的损害 ;º 热敏脂质体在病变部

位的聚集是被动靶向分布
,

其特异性有限 ;» 加热时

间过长可造成正常结缔组织损伤 ;¼ 脂质体的稳定

性和包封率仍有待提高等
。

为了克服热敏脂质体现

存的缺点
,

并进一步地提高其稳定性和靶向性
,

有关

学者设计制备了热敏长循环脂质体
、

热敏免疫脂质

体
、

热敏磁性脂质体及多聚物热敏脂质体等
。

1

.

1 热敏长循环脂质体

将亲水性大分子如聚乙二醇(PEG )等镶嵌到热

敏脂质体表面
,

可减少 R ES 对热敏脂质体的摄取和

识别
,

一方面增加其靶向性而提高其疗效 ;另一方面

延 长其在体内循环的时间
,

达到长循环的 目的
。

I
ga

等〔’〕应用硬脂酞聚乙二醇衍生物作为膜修饰剂
,

插

人由二硬脂酞磷脂酞胆碱(D SPC )和二棕搁酞磷脂

酞胆碱 (D PPC )组成的脂质双层
,

可降低脂质体聚

集
,

还可逃避 R ES 摄取
,

增加脂质体循环时间
。

U
n
-

e z a
k 等[

2]也证明将 DsPE
一
P E G 插人 D PPe \DsPe

脂质双层能减少 R E S 摄取
,

并相应延长循环时 间
。

这种脂质体携载阿霉素 (D X R )静脉注射
,

肿瘤中

DX R 水平分别是普通热敏脂质体的 2 倍
,

游离 DX R

的 6 倍
。

G ab

e r
M H

仁’〕在阿霉素长循环热敏脂质体

的研究过程中
,

进一步采用长循环脂质体研究中通

常使用的亲水性大分子聚氧乙烯醇磷脂酞乙醇胺

(PEG 一 P E
)作为脂质体稳定剂

,

并对这种脂质体的

体外释放特征和释放机制进行研究后
,

取得了相似

的结果
。

1

.

2 热敏磁性脂质体

将磁性物质如 Fe
3O 4 等包裹在热敏脂质体中

,

体内给药后
,

身体的局部施加固定磁场
,

并同时进行

加热控释
,

以进 一步提高热敏脂质体的靶 向性
。

v i ro
o n e

h
a t a p

a 。 E 等[
4」将葡聚糖磁珠(d

extran m agne-

tit e
,

D N
) 插人到热敏脂质体中

,

构成热敏磁性脂质

体
,

比普通的磁珠(Fe
3o 4)更易插人脂质体中

,

不影

响脂质体的温度敏感性和脂质完整性
,

载体外安置

The Journ al of Phar m aeeutiealPra etiee V ol
.
21 2(X) 3 N

o.3

一块永久性磁铁能将其靶向到小鼠肝脏
,

结合局部

升温显著提高药物在鼠肝脏聚集的浓度
。

1

.

3 热敏免疫脂质体

将肿瘤细胞作为抗原细胞
,

培养对抗这种肿瘤

细胞的单克隆抗体
,

将单克隆抗体连接到热敏脂质

体表面
,

同时在体外进行加热控释
,

制成的热敏质体

由于抗原抗体反应的专一性而增加了肿瘤细胞对药

物的摄取
。

s
u

z一iv a。 s M 等t
’3将 R D M

4
细胞的单抗连

接到尿崛陡核昔酸热敏脂质体的表面
,

制备了热敏

免疫脂质体
,

并对药物摄取量进行体外考察
,

实验结

果表明与细胞共育 1m in 后
,

普通热敏脂质体和游离

药物在细胞内的分布基本为 0
,

而热敏免疫脂质体

的药物分布量为 17
.
spm oF lo, C e

l l
,

s m i
n

后细胞对

尿嚓陡的摄取量分别为
:32pm oF 10

7
ce n

、

热敏脂质

体 13
.
opm oF lo, e e

l l

、

游离药物 6
.
opm oF 10 , e e

l l

,

而

单独使用免疫脂质体对药物的吸收无促进作用
。

1

.

4 多聚物热敏脂质体

将热敏多聚物镶嵌到脂质体表面或作为稳定剂

制备热敏脂质体
,

则在浊点以下
,

多聚物在脂质体表

面形成亲水性薄膜
,

对脂质体具有稳定作用
,

当温度

达到浊点以上时
,

亲水性薄膜破坏
,

保护作用消失
,

从而将药物释放出来
,

达到较好的治疗目的
。

刘振

华等〔“1 以合成的磷脂酞乙醇胺型聚磷酸醋为膜材
,

采用 RE V 法制备脂质体
。

偏振显微镜结果表明
,

制

得的热敏脂质体 M
, 一

M
3
为大单室脂质体

,

对 5
一
氟

尿嗜陡的包封率约为 43 %
一
45 %

,

热敏试验表明

M l在 39℃
一
4 1 ℃

、

M

:

在 37℃
一
3 9 ℃

、

M
3

在 37℃
-

39 ℃对包封药物有最大泄漏率
,

D S C 曲线表明 M
Z

的相变温度 t
。

为 38
.
5℃

,

与热敏试验相吻合
,

说明

合成的聚磷酸醋膜材均能形成良好脂质体
,

热敏试

验和 D sc 曲线证实通过混配可获得较好的热敏脂

质体
。

2 新型 pH 敏脂质体
pH 敏脂质体是一种具有细胞内靶向和控制药

物释放的功能性脂质体
,

其原理是 pH 低时可导致

脂肪醋竣基的质子化而引起六角晶相的形成
,

这是

膜融合的主要机制
。

在酸性条件下
,

即在核内体形

成后几分钟内
,

进人溶酶体之前
,

p H 从 7
.
4 降至

5
.
3 一 6

.

3 左右时
,

p H 敏脂质体发生结构改变
,

促使

脂质体膜与核内体/溶酶体膜的融合
,

将包封的物质

导入胞浆及主动靶向病变组织
,

避免 R ES 清除及溶

酶体的降解
,

增加了组织对药物的摄取量
,

但 pH 敏

脂质体的应用程度受其稳定性的限制
。

p H 敏脂质

体的稳定性比普通脂质体低
,

在储存中可 自发转变
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成六角晶相
,

从而诱发聚集
、

融合及内容物渗漏 ;注

射人体内后
,

受血浆成分的影响
,

也易致脂质体不稳

定
,

内容物渗漏增加
。

为了提高 PH 敏脂质体的体

内外稳定性和进一步提高其靶向性
,

人们研制出 pH

敏免疫脂质体
、

p H 敏长循环脂质体
、

p H 敏前体脂质

体
、

多聚物pH 敏脂质体等新型脂质体
。

2

.

1 p H 敏免疫脂质体

将受体或抗体结合到 pH 敏脂质体表面构建成
pH 敏免疫脂质体

,

可提高 pH 敏脂 质体的稳定性
,

促使包封药物快速释放到肿瘤细胞内
,

达到有效治

疗浓度
。

B ri
s e o 。

等仁7了将
, u

rfa

e t a n t P ro t e i 。 A
(
s P -

A )插人 PH 敏脂质体表面
,

可获得表达 SP
一
A 高亲

和性受体的肺上皮细胞的特异靶 向性
,

由此携载

SO D 与肺上皮 细胞孵育
,

可使细胞的 SOD 活性增

力口
。

2

.

2 p H 敏长循环脂质体

将亲水性大分子物质如 PE G 等修饰 pH 敏脂质

体表面
,

利用其立体稳定作用
,

可延长 pH 敏脂质体

的血循环时间
,

引eP us h k i
。
等[
8〕应用 咫c

一

PE 插入

脂质双层中
,

利用 PE G 的立体屏障作用
,

可使脂质

体逃避 R ES 的摄取
,

而显著延长其在血流中时间
,

同时 PE G
一 P E 的插人并不改变脂质体对 pH 的反

应能力
。

Li
u

等〔9〕将神经节甘脂 G M I 插人 D O PE/

D PS G 脂质体的脂质双层中表明也能有效逃避 RES

的摄取
,

而延长其在血循环中停留的时间
。

2

.

3 p H 敏前体脂质体

将 pH 敏脂质体用冷冻干燥或喷雾干燥等方法

制成具有良好流动性的干燥颗粒或粉末
,

应用前与

水混合
,

即可形成等张的脂质体溶液
,

这种 pH 敏脂

质体具较强的稳定性和靶向性
。

王弘等〔’。1 为了提

高反义寡核昔酸的稳定性和生物利用度
,

以及避免

在溶酶体内的降解
,

采用薄膜蒸发
一
薄膜水化

、

超声

挤压
、

冻干三步法完成 pH 敏前体脂质体的制备
,

研

究了体外释药规律
,

以反义寡核昔酸为实验对象
,

测

定了包封率
。

制备的 pH 敏前体脂质体复水后形成

的 pH 敏脂质体形态圆整
,

粒径在 12
.
3 一

3 89

.

g
n m

范围内
,

平均粒径为 22
.
7n m

,

三批 pH 敏脂质体的

平均包封率为 68
.
3%

,

体外释药方程为 Q
= 173

.
72

一 2 5 2
.
5 6

x l o E
一 Z T (

; =
0

.

9 9 一3 )
。

结果表明
,

制备

的 pH 敏前体脂质体水合形成的 pH 敏脂质体
,

形态

圆整
,

包封率较高
,

可用于反义寡核普酸的包封
。

2

.

4 多聚物 pH 敏脂质体

将 pH 敏聚合物修饰脂质体表面或作为稳定剂

制备 pH 敏脂质体
,

可促进脂质体与核内体和溶酶

体膜的融合
,

促使内容物快速进人胞浆
,

达到有效治

疗浓度
。

有关学者将可裂解脂质复合物与 pH 敏膜

材一起制备稳定 pH 敏脂质体
,

在靶位 PE G
一
脂质

复合物裂解后
,

脂质体 pH 敏感性恢复
,

达到快速释

药的 目的
。

K on

。
等 上川用 pH 敏聚乙二醇衍生物修

饰的蛋黄卵磷脂脂质体介导降钙素的细胞浆给药
,

组成为蛋黄磷脂酞胆碱和聚乙二醇衍生物 (唬泊酞

化聚缩水甘 油 ) 的一种新型脂质体
,

在弱酸酸性条

件下具有融合能力
,

降钙素由唬拍酞化聚缩水甘油

修饰的脂质体向胞浆转运
。

C v
一 1 细胞

、

绿猴肾细

胞与非修饰降钙素脂质体在 37 ℃孵育
,

胞浆内降钙

素发散微弱的荧光
,

相反
,

聚合物修饰的降钙素脂质

体则发散很强 的荧光
,

表明降钙素转运至细胞浆
。

实验表明
:
用大量的聚合物修饰脂质体使胞浆转运

更有效
,

且聚合物含量越高
,

脂质体与溶酶体和核内

体的融合百分率越高
。

3 新型的免疫脂质体

免疫脂质体是指将抗体或受体连接到脂质体表

面
,

利用抗原抗体特异性结合反应
,

将脂质体靶向到

特异性细胞和器官
,

从而大大提高了药物的作用
,

但

免疫脂质体仍存在以下几方面的问题
:
¹ 大部分可

用于制备单克隆抗体的肿瘤抗原在相关或不相关的

正常细胞上也有低水平表达 ;º 免疫脂质体被当作

外源颗粒易被 RE S 及巨噬细胞快速除去 ;» 瘤细胞

也存在不均一的抗原表达 ;¼ 反复应用易引起免疫

反应等
。

为了解决以上 问题
,

人们研制出一些新型

的免疫脂质体
,

如空间稳定免疫脂质体
、

热敏免疫脂

质体
、

p H 敏免疫脂质体
,

聚合物修饰的免疫脂质体

等
。

3

,

1 空间稳定免疫脂质体

传统的免疫脂质体在血液中由于血浆蛋白吸

附
、

补体结合
、

调理素调理促吞噬作用 以及 Fc
一
受

体介导的吞噬作用
,

很快被 RE S 的细胞识别
、

摄取

而清除
,

为了延长免疫脂质体的血循环时间
,

在免疫

脂质体表面引人 PE G 脂质复合物可得到兼有主动

靶向和长循环 的空 间稳定免疫脂质体
。

To
rc

hil
in

等仁” ,用含抗心肌球蛋白抗体的 PEG
一
脂质体进行

了体内试验进一步确证一定条件下 PE G 修饰的长

效脂质体可在其表面接上抗体达到靶向目的
。

该抗

体可在局部缺血或坏死的心肌细胞内使肌球蛋白与

变化的或破坏的细胞膜有效结合
,

但因为不能穿过

完整的浆膜而不能与正常细胞作用
。

3

.

2 聚合物修饰的免疫脂质体

在免疫脂质体膜中加入可裂解 PEG
一
脂质复
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合物
、

可酶解的肤
一
脂质复合物或本身有融合活性

的肤
一
脂质复合物等均可促使脂质体到达肿瘤组织

之后快速释药
,

从而达到有效治疗浓度
。

综上所述
,

近年来发展起来的几种新型脂质体

在包封率
、

稳定性
、

靶向性等方面与传统脂质体相比

较
,

有很大的改进
,

但它们各 自仍存在 自身的缺点
。

如热敏长循环脂质体由于亲水性大分子的嵌入
,

在

一定程度上降低了脂质体的热敏性 ;热敏磁性脂质

体易被 RE S 吞噬而影响疗效;pH 敏免疫脂质体等

新型的免疫脂质体易引起免疫反应等
。

当然
,

随着

科学技术的发展和脂质体生产工艺研究的深人
,

必

将创造出更多更好 的新型脂质体
,

使脂质体成为临

床治疗的重要手段
。
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考察颠茄合剂三种处方对微生物限度检查的影响

严炎中
,

吴晓哗
,

委牡英
,

马文娟 (绍兴市人民医院
,

浙江 绍兴 31 2以刃 )
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;三种处方 ;微生物限度检查

文献标识码
:A 文章编号
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一
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一
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颠茄合剂为解痉药
,

用于治疗胃肠痉挛效果较

佳
,

为各医院制剂室 的常规规范制剂
。

浙江省现行

的制剂规范为《浙江省医院制剂规范》(以下简称处

方 I )t
‘飞和《中国医院制剂规范》第二版(以下简称

处方 fl )[
’〕

,

两规范在处方上略有不同
,

但均为法定

有效规范
。

笔者在工作中发现按处方 n 配制的颠茄

作者简介
:
严炎中( 19 68

一
)

,

男
,

主管药师
.

合剂
,

其微生物限度检查结果虽符合国家标准
,

但总

离标准限不远
,

而有的兄弟医院在执行处方 I 时
,

结

果较理想
,

故做了对 比实验
,

以考察不同处方对微生

物限度检查结果的影响
。

1 方法与结果

1
.
1 仪器与材料

TYJ 一A 菌落计数器(上海宏汇电器厂 ) ;隔水式

电热恒温培养箱(浙江绍兴柯桥医疗器械厂 ) ;sx P


