


月刊 1970 年 11 月创刊

第 50 卷第 10 期  2019 年 10 月 10 日出版
目  次

·专论与综述(Perspectives & Review)·

多肽介导靶向的药物纳米制剂·············································刘  敏，张芷依，陆伟跃*
Peptide-mediated Nanoformulation for Drug Targeting Delivery·····LIU M, ZHANG Z Y, LU W Y*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2019.10.001

图1

targeting RBC-NC

subcutaneous tumor

orthotropic glioma

pe
rc

en
t s

ur
vi

va
l

re
la

tiv
e 

tu
m

or
 v

ol
um

e

9G-A7R-Disk/PTX
(spatial structure)

9G-A7R-Disk/PTX
(planar structure)

blood vessel

brain parenchyma

glioblastoma

图2

图3

c(RGDyK)-liposomes

liposome administration

body temperature
37.0 ℃

30.0 ℃

hypothermia or death organ damages

antibody production

B cell activation and differentiation c(RGDyK)-liposomes

liposome re-administration

immediate complement activition,
pro-inflammatory response, etc.

immediate immune
complex deposition

图4

100

80

60

40

20

0
20      22      24      26      28      30      32

t/d
Median Survival

Time(days)
25

26.5
28.5
28

33.5

Saline
Taxol
Disk/PTX
A7R-Disk/PTX
9G-A7R-Disk/PTX **

***

80

60

40

20

100

80

60

40

20

0 7  10             20        30        40        50
t/d

t/d

-PBS;   -TXT;    -RBC-NC(DTX);   -RGD-RBC-NC(DTX)

0 10  15      30      45       60       75      90

PBS 32 d;                   RBC-NC(DTX)34.5 d
TXT 32.5 d;               RGD-RBC-NC(DTX)62 d

Dendrimer
Dopamine
Bortezomib
PEG
PLGA
DSPE
c(RGDyK)

Bortezomib

Tumor
Vessel
pH 7.4

Plasma-protein
Endothelial cell
Peptidase
Tumor cell
Receptor

Endosome
pH 5.0~6.5

100

80

60

40

20

0
18    20    22    24    26    28    30

t/d

10

8

6

4

2

0
1          4          7          10        13        16

t/d

PBS

BTZ

NP/BTZ

c(RGDyK)-NP/BTZ

PBS
BTZ
NP/BTZ

c(RGDyK)-NP/BTZ

***

***

Median Survival(day)
21.5
22.0
22.5
28.0 *

*****

*

re
la

tiv
e 

tu
m

or
 v

ol
um

e/
%

pe
rc

en
t s

ur
vi

va
l

Inactivation by Plasma-protein Binding
and Enzymatic Degradation

pH Sensitivity & Improved Bio-stability

PBS;              NP/BTZ;
BTZ;              c(RGDyK)-NP/BTZ

Schematic Illustration of Peptide-mediated Nanoformulation for Drug Targeting Delivery
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siRNA 注射给药系统研究进展·············································刘宵钰，闫  仪，王坚成*
Advances in Injectable siRNA Delivery Systems··························LIU X Y, YAN Y, WANG J C*
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脂质体纳米药物的“成分-结构-性质”关系研究····································魏晓慧，徐宇虹
Study on the “Composition-structure-function” Relationship of Nanoliposomal Drugs···············
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DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2019.10.004
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成分-结构-性质的关系研究：

 仿制药的研究和一致性评价；

 基于PK/PD要求的脂质体制剂的优化；

 类似结构化合物的脂质体制剂处方和工
艺的“移植”；

liposomal 
drugs

composition

structureproperties/
functions

purposes of the composition-structure-
function relationship study of 
nanoliposomal drugs: 

 equivalence evaluation of similar drugs;
 liposome formulation optimization based on 

the PK/PD properties of the loading API; 
 formulation and technological process 

transfer from one well-studied liposomal 
drug containing other APIs with similar 
chemical structure

寡核苷酸微球制剂研究进展························张雪妍，崔雅欣，祝天宇，孙凤英，滕乐生*
Progress in Research on Oligonucleotide Microspheres··················································
·····················································ZHANG X Y, CUI Y X, ZHU T Y, SUN F Y, TENG L S*
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眼后段注射递药系统的研究进展······························陈绍毅，杨秀成，孙  伟，孙考祥*
Advances of Injectable Drug Delivery Systems Targeting Ocular Posterior Segment·················
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阿立哌唑长效注射剂研究进展·································章俊麟，许真玉，代文兵*，张  强
Research Progress of Long-acting Injections of Aripiprazole············································
··································································ZHANG J L, XU Z Y, DAI W B*, ZHANG Q
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Exploiting the wet grinding and prodrug technology, long-acting injections of aripiprazole have been developed to delay
 the drug release, remarkably reduce dosing frequency and improve medication compliance of psychotic patients.

aripiprazole

tablets, oral liquids, disintegrating 
tablets, etc., administered daily

aripiprazole monohydrate aripiprazole lauroxil

long-acting injections based on specific crystal form or prodrug (Abilify Maintena, 
Aristada and Aristada Initio); administered monthly, every 6 weeks or every 2 months
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脂质体药物的制备方法及临床应用···孙慧萍，张国喜，程  光，陈文忠，杨  荣，李剑光*
Manufacturing and Clinical Application of Liposomal Drugs···········································
·····································SUN H P, ZHANG G X, CHENG G, CHEN W Z, YANG R, LEE R J*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2019.10.008

疏水性药物

晶体药物

亲水性药物

热敏磷脂

pH敏磷脂

酶敏磷脂
小分子

蛋白

多肽

抗体

聚乙二醇(PEG)

cancer
therapy

antifungal
therapy

gene
therapy

viral
vaccines

analgesics
aqueous

core

liposome

lipid bilayers

A                                                                     B

D                                                                     C



1172

1180

脂质体药代动力学分析方法研究进展····································张  志，张瑀峣，顾景凯*
Analytical Methods for Investigating the Pharmacokinetics of Liposomes: A Review··············
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缓控释注射剂中丙交酯乙交酯共聚物(PLGA)分析方法的研究进展·································
········································································张伊洁，郭宁子，刘万卉，杨化新*
Research in Analytical Methods of Poly(lactide-co-glycolide)(PLGA)in Sustained- and 
Controlled-release Injections····························ZHANG Y J, GUO N Z, LIU W H, YANG H X*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2019.10.010
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两性霉素 B 衍生物 SW39 长循环脂质体的制备、质量评价及药效学研究·························
····························································张  磊，刘  丽，孙考祥，李亚平，陈伶俐*
Preparation, Quality Evaluation and Pharmacodynamics of Long-circulating Liposomes Loaded 
with Amphotericin B Derivative SW39··············ZHANG L, LIU L, SUN K X, LI Y P, CHEN L L*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2019.10.011
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利培酮 PLGA 长效注射微球的稳定性考察······张雪娟，付  寒，赵紫玉，黄  莹，吴传斌*
Investigation on Stability of Long-acting Risperidone-containing PLGA Microspheres for Injection  
·······················································ZHANG X J, FU H, ZHAO Z Y, HUANG Y, WU C B*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2019.10.012
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专刊序言

金秋十月，硕果飘香，在这一年中最美好的时节，在我国极具影响力的国

际性药物制剂盛会——第十三届中国药物制剂大会即将召开之际，《中国医药工

业杂志》“复杂注射剂的研究与开发专刊”与您见面了。

复杂注射剂包括脂质体、微球、注射混悬剂、纳米粒等，是具有靶向、缓

释、智能等功能的复杂药物递送系统。近年来，这一直是国内外药物制剂领域的

研究热点和前沿，也是工业界关注和开发的重点领域。国际上，部分复杂注射剂

产品由于提高了临床疗效、降低了毒副作用、提高了用药依从性，同时具有较高

的附加值，在临床上和商业上取得了巨大的成功。但由于复杂注射剂具有质量特

殊性和高技术壁垒，也是药物制剂研究领域公认的最难啃的“硬骨头”之一。 我

国复杂注射剂的研发起步较晚，但在广大药物制剂研究工作者的坚守和努力下，

近年来呈现良好的发展势头，相信，研发新型药物制剂尤其是极具核心竞争力的

复杂注射剂将是未来很长一段时间内我国医药企业新药开发的重要热点方向。

基于以上思考，本专刊将主题定位于“复杂注射剂的研究与开发”。作为

一名在工业界有着30余年复杂注射剂研究与开发经验的工作者，很荣幸能受邀担

任本专刊的特邀主编，通过邀请业内极具影响力的资深专家惠稿，最终组织完成

本刊。

本刊设有“专论与综述”、“研究论文”和“政策与法规”三大栏目，主

要内容涵盖微球、注射混悬剂为代表的长效注射剂，脂质体和纳米粒为代表的纳

米靶向注射剂的研究进展和最新动态。既有小分子药物，也有siRNA和核苷酸等

生物大分子药物；既有制备方法和工艺方面的研究进展，也有复杂注射剂的体内

外质量评价进展，还有复杂注射剂相关的政策法规研究及案例分享。

在此，我特别感谢本刊的各位作者们的热情支持，慷慨地将他们的学术观

点和最新研究成果，通过本刊呈现给广大读者。我也相信，通过全行业工作者们

携手努力，定会实现我国药物制剂领域的快速发展和腾飞。

最后，预祝第十三届中国药物制剂大会圆满成功！

祝《中国医药工业杂志》越办越好！

                                            专刊特邀主编
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脂质纳米注射剂的研究与应用前景

高  谐，丁  杨*，周建平*
(中国药科大学药学院药剂系，江苏南京 210009)

摘要：脂质纳米注射剂是以天然或合成脂质载体为基础，具有优良靶向性、生物相容性、多药荷载性的新型纳米递药系

统。以脂质纳米注射剂递送的多数药物克服了原注射剂体内半衰期短、药物溶解性差和不良反应大等缺陷，具有良好的

临床应用前景。本文综述了脂质体、注射乳、固体脂质纳米粒、药质体、脂蛋白等脂质纳米注射剂的临床与产品化应用

现状，以及诊疗应用研究现状，为复杂注射剂的临床应用与研发提供参考。

关键词：脂质纳米注射剂；复杂注射剂；脂质体；注射乳；固体脂质纳米粒；药质体；脂蛋白
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Research Advances and Application Prospect of Lipid Nanoinjection

GAO Xie, DING Yang*, ZHOU Jianping*
(Dept. of Pharmaceutics, China Pharmaceutical University, Nanjing 210009)

ABSTRACT: Lipid nanoinjections derived from natural or synthetic lipid carriers possess super targeting ability, 
tissue affinity and multiple drug loading capacity. Lipid nanoinjection-mediated numerous drugs have overcome many 
clinical defects, including short biological half-life, poor drug solubility and severe toxic effects for traditional intravenous 
injection, which provides better applicable prospects. In this review, the status of clinical and commercialization 
applications of lipid nanoinjections such as liposomes, emulsion injections, solid lipid nanoparticles, pharmacosomes 
and lipoproteins, are summarized. Moreover, this review provides a reference for clinical application and R&D of lipid 
nanoinjections.

Key Words: lipid nanoinjection; complex injection; nanoliposome; emulsion injection; solid lipid nanoparticle; 
pharmacosome; lipoprotein

注射剂给药起效迅速、剂量精准，可避免首过

效应，直接越过皮肤、胃肠道等生理屏障。然而，

注射剂常用辅料如 Tween-80、依地酸二钠、聚乙烯

吡咯烷酮等在临床应用中易引起溶血、血钙浓度下

降、凝血障碍、肾毒性增强等严重不良反应，安全

性欠佳 [1]。为提高注射剂的安全性和功能性，以高

生物相容性的甘油酯类、脂肪酸类、类固醇类、磷

脂类等天然或合成脂质为基材包载药物，所形成的

纳米尺寸的脂质纳米注射剂 (lipid nanoinjection) 受
到越来越多的研究关注。

1   脂质纳米注射剂的优势

1.1   多药物荷载、高生物相容性

全球上市药品中约 40％为生物药剂学分类系统
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(BCS) Ⅱ类或Ⅳ类药物，其中处于研发阶段的候选

药物高达 90％。BCS Ⅱ类或Ⅳ类药物存在溶解性

或渗透性缺陷，通过加入增溶剂或制成可溶性盐等

常规增溶方法提高的溶解性有限，依然会有溶血、

药物析出等安全性和稳定性问题。脂质纳米注射剂

通过将难溶性药物以包裹形式负载于脂质纳米结构

内或通过与药物共价缀合形成药 - 脂复合物，增加

药物溶解度，提高药物稳定性，且脂质结构在体内

可降解，安全性较高 [2]。

1.2   高效靶向

基于脂质表面的功能性修饰和粒径控制，脂质

纳米注射剂可提高药物的体内靶向效率。依靠机体

器官对不同大小微粒的阻留能力，脂质纳米注射剂

在体内具有被动靶向性能；未修饰脂质纳米粒在体

液循环中经过调理作用，大部分被巨噬细胞吞噬并

富集于肝 (60％～ 90％ )、脾 (2％～ 10％ ) 和肺

(3％～ 10％ )等器官；粒径小于 50 nm 的脂质纳米

粒更易进入骨髓。同时，脂质纳米注射剂的脂质表

面可修饰归巢肽、膜蛋白、糖等在体内具有相关受

体的配体，引导含药脂质纳米颗粒主动靶向至特定

部位，提高药物在病灶区的浓度。

1.3   可批量化生产

脂质纳米注射剂的制备技术具有简便易行、易

放大生产等特点 [3]。多种方法均被开发用于批量

化生产脂质纳米注射剂 ( 图 1)，动态高压微射流

(dynamic high pressure microfluidization，DHPM)

法通过高压射流、撞击流技术，利用高压将脂质流

体转运至振荡反应器中，经微孔道剪切并分散成多

股高速微流体后于撞击腔内高速撞击，同时借助振

荡芯片在高速撞击过程中产生的高频超声波乳化、

均质脂质流体。目前已有的批量化生产型 DHPM

设备如下：美国 Microfludics 公司 ACP 2000 型微射

流均质机，可达 20 ～ 200 L/h 脂质流体处理量；加

拿大 Avestin 公司 EmulsiFlex C1000 型微射流均质

机，可达 1 000 L/h 脂质流体处理量，同时配有在

线过滤挤出装置，可实现最低 50 nm 脂质颗粒的均

质和挤出。此外，超临界流体 (supercritical fluid，
SF) 法借助具有近似气体黏度与扩散系数，或近似

液体流体密度与溶剂化能力的超临界气体萃取脂质

后，过饱和并沉淀形成脂质纳米颗粒；双不对称离

心 (dual asymmetric centrifugation，DAC) 法采用

双离心转轴，通过二次重叠转动提高脂质内部的均

质化，形成高度浓缩的脂质分散体系；薄膜接触器

(membrane contactor，MC) 法采用包裹纳米孔径薄

膜的中空纤维管路作为水相 / 油相接触区，溶有脂

质的有机溶液经纳米孔径薄膜渗透进入水相，形成

a ：超临界反溶剂法，b ：超临界逆相蒸发法，c ：双不对称离心法，d ：薄膜接触器法

图 1   脂质纳米注射剂制备技术原理图

Fig.1   Schematic Diagrams of Preparation Methods for Lipid Nanoinjections
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粒径均一的脂质纳米颗粒。

2   分类及研究现状

根据脂质材料和包载形式的不同，脂质纳米注

射剂主要分为纳米脂质体、注射乳、脂质纳米粒、

药质体、脂蛋白等 (图 2)。其中，纳米脂质体、注

射乳、盘状高密度脂蛋白已实现产品化或正处于临

床研究阶段，药质体、固体脂质纳米粒以及其他脂

蛋白亚型的功能和药物递送机制亦有广泛研究。

2.1   纳米脂质体

纳米脂质体 (nanoliposomes) 是 1 种具有类细

胞膜磷脂双分子层的纳米囊泡体。纳米脂质体的磷

脂双分子层内形成疏水层包载亲脂性药物，亲水性

药物则包封于水相核心内或通过亲疏水作用吸附于

磷脂外层亲水基团。表 1 列举了全球范围内获批销

售和国内批准临床研究的脂质体案例。

全球范围内已有 10 余种注射用脂质体产品

获批上市，其中多为抗真菌类药物和细胞毒类

抗肿瘤药物，如两性霉素 B、紫杉醇、多柔比星

等。1990 年，全球首款纳米脂质体注射剂产品

AmBisome 两性霉素 B 注射用脂质体冻干粉 ( 美

国 NeXstar 公司 ) 上市，是以静电作用将两性霉

素 B 结合于脂质双分子膜上，减缓两性霉素 B 释

放，降低两性霉素 B 的肾毒性。1995 年，FDA 批

准 Sequus Pharmaceuticals 公司生产多柔比星注射

用脂质体 Doxil 用于晚期卵巢癌治疗，并批准其

用于治疗卡波西肉瘤、多发性骨髓瘤等。Doxil 是
以二硬脂酰磷脂酰乙醇胺 - 聚乙二醇 2000(DSPE-
mPEG2000) 为氢化大豆磷脂 (HSPC) 表面修饰物，

在脂质体表面形成凝胶层，并减少多柔比星泄露，

实现药物的缓慢释放，同时能避免被网状内皮系统

(reticuloendothelial system，RES) 识别并清除，但

临床结果表明 PEG 化使脂质体的皮肤毒性异常升

高，用药患者易致“手足综合征”。为减轻这一不

良反应，Elan Pharmaceuticals 公司开发了非 PEG

修饰的多柔比星枸橼酸盐脂质体注射剂 Myocet，
于 2000 年获 EMA 批准上市。Myocet 粒径分布在
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图 2   脂质纳米注射剂的分类与结构简图

Fig.2   Classification and Structural Diagrams of Lipid Nanoinjections
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150 ～ 250 nm， 体 内 经 单 核 吞 噬 细 胞 系 统

(mononuclear phagocyte system，MPS) 识别并捕获，

缓慢释放药物，但不具有增强的渗透和滞留 (EPR)

效应，肿瘤靶向能力弱于 Doxil。
此外，美国 Pacira Pharmaceuticals 公司开发了

DepoFoamTM 缓释多囊脂质体制备技术，通过脂质

层包裹多个单囊脂质体形成多囊颗粒，并通过双层

膜将脂质体内部空间分割成许多小室以减少药物泄

露，药物以小室为单位由外层小室逐层缓慢释放，

提高了缓释效果，多用于延长镇痛、麻醉类药物的

药效。阿糖胞苷多囊脂质体 DepoCyt 将肿瘤性脑

膜炎患者用药次数由 2 日 1 次减少为 2 周 1 次，有

效改善了患者用药顺应性；硫酸吗啡多囊脂质体

DepoDur 用于术后镇痛，单次硬脑膜外注射给药后

镇痛时长可达 48 h，无需置留导管，有效改善了患

者顺应性；布比卡因多囊脂质体 Exparel 用于手术

部位术后镇痛，药物释放时间可延长达 72 h[4]。

2.1.1   阳离子脂质体

核酸疗法作为调节细胞特定基因表达以控制功

能蛋白水平的新型治疗策略而受到广泛关注，但质

表 1   全球范围内获批销售和国内批准临床研究的脂质体

Tab.1   Liposomes Approved for Sale Worldwide and Clinic Trials Domestic
药物名 商品名 公司 适应证 状态(截至2019-07-30) 获批上市/临床时间

两性霉素B

AmBisome NeXstar 真菌感染 已上市 1990-08-11
锋克松 上海上药新亚 真菌感染 已上市 2003-08-27

- 北京泰德 真菌感染 临床I期 2012-05-23
- 石药集团 真菌感染 临床I期 2016-08-12
- 台湾东洋 真菌感染 临床I期 2017-05-05

多柔比星

Doxil Alza 卵巢癌、卡波西肉瘤、骨髓瘤 已上市 1995-11-17
Myocet Elan Pharmaceuticals 乳腺癌 已上市 2000-07-13
里葆多 上海复旦张江 卡波西肉瘤 已上市 2005-12-08
多美素 石药中奇 卡波西肉瘤，卵巢癌 已上市 2008-12-09
立幸 常州金远 卡波西肉瘤 已上市 2011-02-23
- Celsion 肝细胞癌 临床III期 2015-12-15

柔红霉素 DaunoXome NeXstar 卡波西肉瘤 已上市 1996-04-08
阿糖胞苷 DepoCyt Pacira 恶性淋巴癌 已上市 1999-04-01
硫酸吗啡 DepoDur Pacira 术后疼痛 已上市 2004-05-18

紫杉醇

力朴素 绿叶思科 卵巢癌、乳腺癌、非小细胞肺癌 已上市 2007-03-04
- 南京优科 乳腺癌 临床 2015-07-21
- 石药集团 非小细胞肺癌 临床III期 2015-09-29
- 上海天汇 卵巢癌、乳腺癌、肺小细胞癌 临床I期 2006-09-06

米伐木肽 Mepact Takeda 骨肉瘤 已上市 2009-03-06
米伐木肽钠 - 武田制药 骨肉瘤 临床 2013-04-01
布比卡因 Exparel Pacira 术后疼痛 已上市 2011-10-28
长春新碱 Marqibo Spectrum 急性髓细胞性白血病，黑色素瘤癌 已上市 2012-08-09

- 上海复旦张江 急性髓细胞性白血病 临床 2009-03-09
凝血因子Ⅷ NecLip-pdF Ⅷ Recoly 血友病 已上市 2012-07-08

伊立替康

Onivyde Ipsen 转移性上皮膀胱癌 已上市 2015-10-22
- 恒瑞医药 胰腺癌 临床III期 2013-09-21
- 齐鲁制药 实体瘤 临床I期 2016-08-23
- 江苏奥赛康 实体瘤 临床 2017-02-13
- 绿叶制药 晚期实体肿瘤 临床I期 2017-03-31
- 科伦药业 晚期实体肿瘤 临床I期 2017-03-31
- 海正药业 实体瘤 临床 2017-06-20
- 上海景峰 晚期大肠癌 临床I期 2017-09-07

阿糖胞苷/柔红霉素 Vyxeos Jazz Pharmaceuticals 急性粒细胞白血病 已上市 2018-08-03
patisiran(siRNA) Onpattro Alnylam hATTR诱发的周围多发性神经疾病 已上市 2018-08-10

前列地尔
- 现代制药 下肢动脉硬化闭塞症 临床 2009-10-21
- 石药集团 下肢动脉硬化闭塞症 临床I期 2016-09-01

和厚朴酚 成都金瑞 晚期非小细胞肺癌 临床I期 2016-05-31
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粒 DNA、小干扰 RNA 等核酸分子结构大且具有

高负电荷，极易在机体内降解，无法发挥细胞内治

疗作用。为提高核酸分子的递送效率，开发了阳离

子脂质体介导的核酸递送系统，如美国 Alnylam 公

司采用阳离子脂质 1,2- 二亚油醇基氧基 -N,N- 二甲

基 -3- 氨基丙烷 (Dlin-MC3-DMA)，中性脂质二硬

脂酰基磷脂酰胆碱 (DSPC)、胆固醇、1- 甲氧基

聚乙二醇 2000-2,3- 二肉豆蔻酰甘油 (PEG2000-C-
DMG)，以微射流混合技术制备的 patisiran siRNA 阳

离子脂质体产品 Onpattro®，于 2018 年被批准上市，

是首例小干扰 RNA 核酸药物产品。

阳离子脂质体主要由阳离子亲水脂质与中性脂

质组成，脂质的结构和性质会影响核酸转染效率，

包括酰基链不饱和度、醚键引入和氨基功能团 pKa

值等 [5]。其中，阳离子脂质通过静电作用携带核酸，

中性脂质通过功能化作为辅助稳定剂，提高转染能

力或维持系统稳定性，如阳离子脂质体中二油酰磷

脂酰乙醇胺 (DOPE) 内吞入胞后参与内涵体逃逸过

程，防止核酸降解；胆固醇通过插入脂质双层提高

脂质纳米粒的刚性，维持空间结构稳定性。目前，

研究者分别针对阳离子脂质体实施了靶向配体修

饰、核酸与化学药共递送等方面的前沿研究。Jiang

等通过 RGD 肽修饰多柔比星阳离子脂质体，显著

沉默了 P- 糖蛋白，抑制人乳腺癌 (MCF7/A) 细胞

的外排过程，提高药物转运至胞内的递送效率 [6] ；

Shim 等将骨髓细胞白血病蛋白 1(Mcl-1)-siRNA 与

蛋白脱乙酰酶抑制剂伏立诺他共载于以三烯酰基油

酰胺 (trilysinoyl oleylamide，TLO) 为脂质基质的

PEG 化阳离子脂质中；相较于 Mcl-1-siRNA 或伏立

诺他的单载阳离子脂质体，共载脂质体的肿瘤抑制

效果明显增强 [7]。阳离子脂质体作为成功实现核酸

药物递送的纳米载体，目前已被美国癌症协会批准

为临床核酸治疗第一方案。基于阳离子脂质体能稳

定负载核酸药物和易于修饰等特性，更多高效的核

酸阳离子脂质体产品有望被研发和应用。

2.1.2   长循环脂质体

基于 Doxil 的正面临床研究结果 ( 脂质体表面

插入 DSPE-mPEG2000 形成的凝胶外层可保护脂质

体不被血液中的调理素识别，并在体循环中长时间

滞留，显著提高了疗效 )，大量 PEG 化长循环脂质

体载体被研究开发。然而相关研究表明，重复注射

PEG 化脂质体后脾脏产生抗 -PEG IgM，这一血清

因子可选择性地与长循环脂质体表面的 PEG 结合，

激活补体系统导致补体 C3 片段对脂质体的调理作

用，增强肝脏 Kupffer 细胞对脂质体摄取，引发“加

速血液清除”(accelerated blood clearance，ABC)

效应。继而，PEG 酯化修饰、替代聚合物等研究被

尝试去降低长循环脂质体的 ABC 效应。Xu 等合成

了 2 种单酯键连接的 PEG- 脂质衍生物甲氧基 PEG-

胆固醇甲基碳酸酯 (mPEG-CHMC) 和甲氧基 PEG-

胆固醇半琥珀酸酯 (mPEG-CHEMS)，混合组装的

PEG- 修饰脂质体囊泡在血液内可形成 PEG 凝胶层，

延长体循环时间，同时酯化 PEG 可经酯酶作用断

裂，使 PEG 从脂质体表面解离，降低 PEG 激活补

体的调理作用，减少肝脏 Kupffer 细胞对其摄取，

减小 ABC 效应 [8] ；Ishihara 等证实聚 (N- 乙烯基 - 
2- 吡咯烷酮 )(PVP) 修饰的纳米粒具有近似、但弱

于 PEG 的长循环作用，给药后机体未产生抗 -PVP 
IgM，不会产生 ABC 效应 [9]。

长循环脂质体的出现改善了传统脂质体注射入

体后引起的肝、脾等器官蓄积效应，有效降低了脂

质体的毒性，延长了作用时间，但临床结果却表明

现有的长循环脂质体产品存在皮肤毒性异常升高、

多次注射体内消除加快等问题，因此高安全性和有

效性的长循环脂质体还需进一步研究。

2.1.3   微环境敏感脂质体

随着新型纳米载体材料的兴起，通过体内 pH、

酶等微环境变化，或光、热效应等物理条件的控制，

在特定部位响应性释药的脂质体制剂被广泛研究和

报道。温度敏感脂质体材料通常采用二棕榈酰磷脂

酰胆碱 (DPPC)、HSPC、1- 肉豆蔻酰基 -2- 棕榈酰

基卵磷脂 (MPPC)、1- 肉豆蔻酰基 -2- 硬脂酰基卵

磷脂 (MSPC) 等温敏磷脂，脂质膜在达到特定相变

温度 (Tm) 后表面特性发生变化，产生“致孔”效应，

促进药物在加热部位的释放；同时，局部加热可增

大组织血流量，增强血管通透性，提高药物在加热
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部位被细胞摄取的能力。de Matos 等制备了细胞毒

蛋白 ML-1 温敏脂质体，温敏脂质 DPPC 在 42 ℃
发生凝胶 - 液晶相转变，产生脂质双层缺陷，从而

加速 ML-1 在肿瘤加热部位的释放 [10]。此外，温敏

聚合物如聚 (N- 异丙基丙烯酰胺 ) 等用于脂质体温

敏改造的研究被广泛报道，温敏聚合物在常温条件

下嵌入脂质膜，当达到 Tm 后温敏聚合物由亲水性

转变为疏水性，脱离脂质膜并在脂质膜产生孔隙以

释放药物。

光敏感脂质体的脂层中嵌入了具有光敏基团的

聚合物，在特定光照条件下，光敏基团发生一系列

物理或化学变化，改变载体的稳定性，从而调控药

物释放。该类光触发过程主要分为光异构、光聚合、

光氧化和光热。光异构基于光敏基团双键在光照射

时的构象转变，如偶氮苯分为非平面顺式构型和平

面反式构型，在紫外光照射下引起的反式构型转换

会破坏偶氮苯胶束结构，进而释放药物；光聚合是

在自由基引发剂存在条件下通过光照射引起光敏聚

合物的聚合，如甲基丙烯酸酯化的磷脂酰胆碱经

254 nm 波长的光照射可引发脂质均聚，使双分子

层收缩后释放药物；光氧化基于光敏剂经适当波长

光照射后能产生单线态的氧氧化脂质膜的原理，释

放药物并杀伤局部细胞，如酞菁锌在有氧环境下经

350 nm 波长的光照射后产生单线态氧，引发磷脂乙

烯基醚键的光氧化，导致脂质膜融合和药物释放；

光热则借助金纳米粒等光热粒子在光照条件下迅速

吸收光能并转换为热能传递至周边膜脂的特征，触

发脂质体结构的热变化，进而释放药物。

pH 敏感脂质体主要通过弱酸性或弱碱性聚合

物中含有的质子给予体或接受体的可电离部分，在

pH 条件变化后丢失或接受质子，从而促使聚合物

粒子聚集或溶解，进而改变脂质层结构并释放药

物。聚丙烯酸、聚 (4- 乙烯基吡啶 ) 等通过与胆甾

醇半琥珀酸酯 (CHEMS) 或二硬脂酰磷脂酰甘油

(DSPG) 等反应进行酯化修饰后再嵌入脂质层，就

能引导脂质体随 pH 变化而释放药物。研究表明，

基于肿瘤和正常组织的 pH 差异，pH 敏感脂质体可

用于抗肿瘤药物的靶向递送，Yuba 等在 PEG 修饰

的蛋黄磷脂酰胆碱脂质体表面插入合成的 pH 敏感

材料 —— 双硬脂酰磷脂酰乙醇胺修饰的 2- 羧基环

己烷 -1- 羧化聚缩水甘油 (CHexPG-PE)，所得的修

饰脂质体在肿瘤部位的摄取效率为非 CHexPG-PE

修饰脂质体的 2.5 倍 [11]。

借助肿瘤细胞中高表达的磷脂酶 A2、组织蛋

白酶和基质金属蛋白酶 (MMP) 等酶的特异性酶解

作用，酶敏感脂质体可靶向释放药物至肿瘤部位。

Ji 等开发了 1 种基质金属酶 -2(MMP-2) 响应型 β-

环糊精修饰脂质体，经胰腺肿瘤部位 MMP-2 切割

后分解而 2 个部分 [12] ：一部分为包载抗纤维化药

物吡非尼酮的 β- 环糊精包合物，在肿瘤基质中抑

制胰腺星状细胞 I 型胶原和转化生长因子 -β 的表

达，下调纤维化；另一部分为包载化学药吉西他滨

的 RGD 肽修饰脂质体，通过 RGD 靶向至胰腺肿瘤

细胞，递送抗肿瘤药物。

目前，诸多环境敏感型脂质体尚处于临床前研

究阶段，并展现出优异的靶向药物递释能力，具有

良好的应用前景。然而，机体微环境变化存在个体

差异，且环境敏感脂质体的响应范围相对较宽，在

体内无法准确触控，还需进一步研究才能实现更精

准的微环境敏感释药。

2.2   注射乳

注射乳 (emulsion injection) 由水相、油相、表

面活性剂和助表面活性剂组成。注射乳始于营养型

静脉注射乳剂的研发，通过乳化过程将脂溶性营养

物质分散于水相中，可安全、高效递送而吸收。随

着疏水性药物的临床治疗需求增加，注射乳也被广

泛运用于其他药物的静脉给药。

1975 年 FDA 批准 Intralipid 上市以来，全球范

围内已有多个静脉注射乳剂上市，包括各类营养乳

和载药乳 (表 2)。目前，以注射乳剂型上市的药物

主要分为难溶性药物或营养液，如鸦胆子具有抗大

肠癌、胰腺癌、乳腺癌等的广谱抗肿瘤作用，可作

用于 P- 糖蛋白、逆转肿瘤的多药耐药性，但极差

的水溶性一度限制其临床应用。沈阳药科大学以油

酸、亚油酸、硬脂酸、软脂酸、花生烯酸、大豆磷

脂、甘油为油相基质制备了鸦胆子油乳注射液，并
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于 1987 年在国内上市，有效突破了药物低溶解性

的临床应用瓶颈。1966 年报道全氟化碳 (PFC) 可

作为液体呼吸介质，具有良好的呼吸气体运载能

力，能可逆地快速溶解和释放氧气与二氧化碳，利

用液体通气技术可取代气体在肺内进行高效率的氧

气和二氧化碳交换，用于早产儿呼吸困难、急性呼

吸衰竭的治疗。PFC 的高携氧能力有望作为血液

替代品应用于创伤、失血性休克、贫血等治疗，但

由于溶解性差，静脉注射会引起肺栓塞等安全性

问题。日本绿十字公司研制了具有类似血浆特性

的 PFC 静脉注射乳 Fluosol-Da，1989 年获 FDA 批

准上市，是临床广泛应用的替代血浆。丙泊酚是临

床上常用的麻醉镇痛药物，具有镇吐、恢复意识快

速、嗜睡状态轻微等优点，但因其亲脂性较强、水

溶性较差，药物递送困难，丙泊酚的原始剂型为 1％
母液加入至 16％的聚氧乙烯蓖麻油中，临床结果

表明，该原始剂型具有严重的疼痛和过敏反应，因

此丙泊酚的临床使用受到限制；1989 年，FDA 批

准英国 AstraZeneca 公司研制的丙泊酚静脉注射乳

Diprivan 上市，该处方以大豆油、甘油、蛋黄卵磷

脂溶解丙泊酚后均质形成粒径约为 200 nm 的亚微

乳，有效减轻了丙泊酚的不良反应，临床效果良好。

肠外营养物质最早以促进机体吸收为目的被改造为

注射乳剂型，作为 1 种安全的能量补给剂，静脉注

射脂肪乳 Intralipid 自在美国成功上市以来，已得

到广泛应用，中链或长链甘油三酯注射乳和包载氨

基酸或电解质的甘油三酯注射乳产品如 Intralipid、
Kabivenin、Clinolipid，均通过形成高度分散的脂质

纳米颗粒加速机体吸收，用于术后恢复，临床应用

十分广泛。

2.2.1   磷脂注射乳

磷脂是一类具有高生物相容性的表面活性剂，

作为脂质纳米液滴稳定剂，能避免合成表面活性剂

高温灭菌析出、过量可引起溶血和过敏等问题。磷

脂的表面电性、链长与刚性对亚微乳界面张力的下

降和 Ostwald 熟化的抑制作用有影响，合适的磷脂

可以用作注射乳的稳定剂。如磷脂酰乙醇胺 (PE)、
磷脂酰肌醇 (PI)、磷脂酸均为市售大豆磷脂的组分，

它们的比例会影响大豆磷脂溶胀形成的脂质层的表

面张力和厚度，从而影响大豆磷脂注射乳的稳定性；

此外，磷脂的表面电性能显著影响电解质在脂质体

内的稳定性，如负电性的磷脂酰丝氨酸可提高钠、

钙离子在脂质中的含量。Nii 等考察了不同链长

(C12 ～ C18) 以及不饱和度 (0 ～ 2) 的磷脂酰胆碱的

乳化特性，结果表明链长增加会引起磷脂相转变温

度升高，形成小粒径乳滴需要更高的外界能量，高

不饱和度使磷脂在不饱和键处弯曲形成双层结构，

柔性提高，降低了相转变温度 [13]。Kawaguchi 等通

表 2   全球范围内获批销售的注射乳

Tab.2   Injective Emulsion Approved for Sale Worldwide
药物名 商品名 开发商 适应证 获批时间

混合脂肪酸/甘油三酯 Intralipid Fresenius 肠外营养 1975-10-07
全氟化碳 Fluosol-Da 日本绿十字 替代血液 1989-07-05
鸦胆子 鸦胆子油乳注射液 沈阳药科大学 大肠癌、胰腺癌、乳腺癌 1987-06-01
丙泊酚 Diprivan AstraZeneca 麻醉 1989-10-02
地西泮 Diazemuls B.Braun Melsungen AG 麻醉前镇静、抗癫痫持续状态 2000-08-07
依托咪酯 Etomidate B.Braun Melsungen AG 麻醉 2000-08-07
氟比洛芬酯 Ropion Kaken Pharma 术后疼痛、抗炎 2004-09.-29

紫杉醇 Abraxane
American Pharmaceutical Partners And American 

BioScience(APP/AB)
转移性乳腺癌 2005-01-07

前列地尔 Alyprost Fuji Pharma 微循环血栓 2005-05-01
地塞米松 Limethason Mitsubishi Pharma 过敏性与自身免疫性炎症 2005-09-15
氯维地平 Cleviprex The Medicines Company 高血压 2008-08-01

多氨基酸/电解质 Kabivenin Fresenius Kabi Deutschland GmbH 肠外营养 2014-08-25
阿瑞匹坦 Cinvnti Heron 化疗引起的呕吐 2017-11-09

甘油三酯混合物 Clinolipid Baxter 肠外营养 2018-10-06
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过比较疏水尾链分别为 C8/C18、C18/C18、C0/C18 的饱

和脂肪酸链磷脂酰胆碱 (PC-LM)、磷脂酰胆碱 (PC)
和溶血磷脂酰胆碱 (LPC) 的成乳稳定性，考察疏

水尾链链长对助乳化作用的影响，结果表明以中长

链脂肪酸为疏水尾的磷脂作为乳化剂时可提高注射

乳稳定性，减少药物泄露和破乳现象的发生 [14]。

2.2.2   Pickering 乳液

Pickering 乳液是一类由体内可降解的有机或无

机颗粒物作为稳定剂的乳液，颗粒物包括二氧化硅、

金属、聚合物、纤维素、蛋白等。颗粒物之间的抗

聚结特性使 Pickering 乳液具有可能长达数年的稳定

性，且不同颗粒物具有各异的油水亲和能力，可被

应用于不同的水相 - 油相组合，起到乳化与稳定作

用。多种环境响应型材料被用于研制 Pickering 乳

液，通过 pH、光、磁场等条件触发颗粒发生物理

或化学性能转变，破坏油 - 水界面、释放药物。部

分生物相容性材料富含的胺、羟基、羰基等 pH 敏

感基团被用于 pH 触发型的交联或解离，从而改变

Pickering 乳液体系的稳定性，如壳聚糖、大豆肽、

木质素、海藻酸等 [15]。光敏感材料经光照会引起

构象变化，导致颗粒的亲疏水性变化，触发乳液反

转，如螺吡喃、二氧化钛、Stenhouse 加合物供 - 受
体 (DASA) 功能化二氧化硅等 [16]。磁响应材料可

经外磁场引导而在体内移动，利用磁场靶向来引导

乳液定点释放药物，如氧化铁、改性石墨烯等 [17]。

2.3   固体脂质纳米粒

固体脂质纳米粒 (solid lipid nanoparticle，SLN)

以饱和脂肪酸甘油酯、硬脂酸等高熔点固态脂质为

基质，代替 o/w 型的液体脂质，包载药物并以固体

纳米粒形态分散于水相。SLN 具有良好的结构稳定

性和缓释能力，且固体脂质具有优良的生物相容性、

可体内降解、无蓄积毒性。因此，SLN 被认为是低

毒或无毒的替代品，具有临床应用前景。

2.3.1   药物荷载和释放行为

SLN 因结构稳定性高、药物缓释效果明显等特

点被广泛研究，根据药物在固相脂质中的分布，可

判断 SLN 中药物的荷载特性和释放行为。Mueller

等通过亲水性药物丁卡因和疏水性药物依托度酸

构建 SLN 载药模型，验证药物以分子形式分散于

固体脂质中、或在冷却时由于沉淀速度差异富集

于脂质外壳或脂质核心 [18]。Rosiaux 等报道药物以

Fickian 扩散形式从固体脂质基质中释放，介质溶解

药物并在固体脂质中形成多孔网络，剩余药物从孔

道中缓慢溶解于介质中 [19]。Vyas 等通过将苯丙氨

酸 (PA) 偶联 SLN，包载非核苷逆转录酶抑制剂依

法韦仑 (EFV) 制备而得 EFV-PA-SLN，该 SLN 经

靶向入脑后能使 EFV 持续释放 24 h 以上，具有长

效缓释作用 [20]。

2.3.2   脑渗透定向递送

脑胶质瘤、缺血性中风等中枢神经系统疾病的

靶向治疗受血脑屏障 (BBB) 严重阻碍，SLN 作为 1

种高生物相容性的脑靶向载体，固体脂质能增强与

脑毛细血管的黏附作用，通过内皮细胞转胞吞途径

入脑；而表面活性剂 (如聚山梨酯等 )能促进内皮

细胞膜脂质溶解，抑制 P- 糖蛋白外排 [21]。Battaglia

等建立了永生化人脑微血管内皮细胞 (hCMEC/D3)
单细胞层 BBB 模型，考察游离多柔比星及其 SLN

的渗透能力，结果表明 SLN 有效提高了多柔比星

对 hCMEC/D3 细胞层的渗透效率 [22] ；Göppert 等通

过考察 SLN 的蛋白质吸附能力，证实 SLN 对不同

载脂蛋白亚型 (如 ApoE、ApoA-I 等 )具有强吸附

功能，SLN 静注后通过 ApoE 的吸附和介导增加脑

内药物蓄积量 [23]。

2.3.3   混合脂质提高药物荷载量

由于固体脂质的理化特性，载药量低是 SLN

的主要应用缺陷。固态脂质包载药物能力的决定性

因素包括：药物在熔化脂质中的溶解度、熔融态的

药物和脂质之间的混溶性、固态脂质基质的理化稳

定性以及脂质基质的多态性。一般而言，长链脂肪

酸的晶型转变速度较短链脂肪酸慢，长期贮存时纳

米脂质的构型变化能够放大纳米空间缺陷，提升

SLN 载药量；体内注射后通过环境条件 (温度变化、

水分损失等 ) 触发脂质发生构型转变，可导致包封

药物泄漏释放。此过程中，高度结晶脂质如一元酸

甘油三酯等，易导致药物排出；而复杂脂质如不同

链长甘油酯混合脂质等，由于晶体结构存在缺陷，
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能够容纳更多药物。

第二代 SLN以熔点不同的固液脂质混合物为基

质包载药物，称为纳米结构脂质载体 (nanostructured 
lipid carrier，NLC)。液体脂质通过扰乱固体脂质规

则的晶格结构，提高不规则晶型比例，增大纳米粒

的空间容量，继而提高载药能力。NLC 可分为 3 种

类型 (图 3) ：(1) 非完全晶型：通过液态脂质替换

部分固态脂质，促使脂质晶核产生缺陷；(2) 无晶型：

液体脂质在凝固和贮存后倾向于维持 α 构型，诱

导形成无定形固体脂质内核；(3) 复合型：药物以

溶解状态分散于液态脂质纳米液滴中，而脂质液滴

均匀分散在固态脂质核心中 [24]。NLC 中掺入的液

体脂质可提高脂质纳米粒的药物负载性能，降低晶

型转变诱导的药物外排，维持脑靶向和长效缓释能

力。Souto 等通过热熔均质技术制备了包载克霉唑

的 SLN 和 NLC，考察了液体脂质辛酸 / 癸酸甘油

三酯对纳米粒稳定性和体外释药行为的影响，结果

证实 NLC 的包封率较 SLN 提高了 10％，于 20 ℃
放置 21 d 的 NLC 和 SLN 的药物泄漏率分别为 5％
和 14％；而且 NLC 的 24 h 释药率为 27％，具有

良好的缓释效果 [25]。Cavalli 等以三棕榈酸甘油酯、

大豆磷脂、胆固醇琥珀酸单酯为脂质材料制备的紫

杉醇 -SLN，在体外呈零级释放，2 h 释药率约 3.5％，

静脉注射 20 ～ 40 ml 可维持近 1 个月有效治疗浓

度 [26]。Kreuter 等验证了 NLC 静脉注射后能被血

浆蛋白 ApoE 吸附，脂化后的 ApoE 能特异性结合

脑内 β- 淀粉样蛋白 (Aβ)，提高 NLC 的脑内摄取，

为 NLC 提供脑靶向的续航能力 [27]。

2.4   药质体

药质体 (pharmacosomes，PS) 是一类将药物与

脂质分子共价结合后分散于水中形成胶体分散体系

的脂质纳米注射剂。药物的活性基团 ( 羧基、氨基

和羟基等 ) 与脂质分子共价连接，例如具有羧基或

磷酸基的药物可以在没有间隔链的情况下酯化，具

有羟基或胺基的药物可通过间隔链基团酯化，合成

的两亲性前药在水环境下能自组装形成具有单层或

多层脂质分子层的纳米囊泡。

不同于其他脂质纳米注射剂，药质体中的药物

既为活性成分又为载体。药物通过固定配比与脂质

高效率地共价结合，在体内经水解酶降解、释放。

以这一方式荷载亲水性药物，能减少药物泄露，是

亲水性药物荷载的有效剂型，如核苷类似物吉西他

滨 (GEM) 由于脱氨作用和强亲水性，生物半衰期

短且胞内递送效率低，易产生耐药性，硬脂酸、月

桂酸、角鲨烯等脂质均可与 GEM 结合制备 PS，提

高稳定性和治疗效果 [28]。

2.4.1   磷脂基药质体

磷脂是一类亚型丰富的两亲性脂质，与母体药

物共价结合后在体内可经磷脂酶 A2 水解释放药物。

PC 和磷脂酰甘油 (PG) 被广泛研究用于 PS 制备，

多数化学药和核酸等均能与 PC 或 PG 结合形成磷

脂基药质体，提高其溶解度和释放效率。Samdani

等将非甾体抗炎药双氯芬酸与 PC 共孵育制备双氯

芬酸磷脂前药，包封率为 96.2％，磷脂前药使双

氯芬酸溶解度由 10.5 µg/ml 提高至 22.1 µg/ml，且

前药的 10 h 释放率达 87.8％，而游离双氯芬酸为

60.4％ [29] ；Itojima 等将二肉豆蔻酰 -5'- 磷脂酰胞苷

与二肉豆蔻酰 -5'- 磷脂酰肌氨酸、二癸酰 -5'- 磷脂

酰肌氨酸、二辛酰 -5'- 磷脂酰肌氨酸等磷脂基质自

组装形成磷脂 - 核苷缀合物，观察到磷脂 - 核苷呈

现不同的螺旋状且螺旋形态影响其自组装能力 [30]。

2.4.2   非磷脂基药质体

PS 属于热力学不稳定的胶体体系，温度、离
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少，b ：非完全晶型 NLC，晶格结构不完美，脂质核心中具有

更多容纳药物的空间，并能减少药物排出，c ：无晶型或无定形

NLC，固体脂质和液体脂质共同形成无定形核心，不发生结晶

且药物能更多地被保留在无定形核心中，d ：复合型 NLC，在

液体脂质中溶解度更高的药物以溶解状态存在于液体脂质液滴

内并均匀分布在固体脂质核心中

图 3   NLC 的 3 种载药模型及其与 SLN 的对比

Fig.3   Three Incorporation Models of
NLC and the Comparison of SLN and NLC
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子强度、表面电荷等因素均影响囊泡体聚集，导致

PS 融合和沉淀，影响制剂稳定性。磷脂在放置过

程中因氧化和水解导致 PS 稳定性下降，是限制磷

脂基药质体发展的主要因素 [31]。研究者利用脂肪

酰基衍生物、脂肪醇衍生物、胆固醇基衍生物等脂

质设计 PS，以提高其稳定性 (图 4)。Du 等通过磷

酰基键合，将胆固醇与抗病毒药物齐多夫定缀合制

备了两亲性前药 5'- 胆甾醇 - 乙基 - 磷酰基齐多夫定

(CEPZ)，CEPZ 在小鼠、大鼠、猴血浆中的 t1/2 分

别为 68.6、257 和 365 h，具有较高的血浆稳定性 [32]。

Mikhalin 等利用肉豆蔻酸、棕榈酸与有丝分裂抑制

剂二氢吡啶并吡唑形成体内可被羧酸酯酶水解释放

的脂质前药，而棕榈酸基前药 DPP-C16 的自组装

囊泡于 4 ℃可稳定放置 6 个月 [33]。

2.5   脂蛋白

脂蛋白 ( lipoproteins) 是广义脂质体微粒，是

由载脂蛋白、游离胆固醇的磷脂单层和非极性脂质

核心组成的内源性生物大分子。脂蛋白根据密度大

小可分为乳糜微粒 (chylomicrons，CM)、极低密度

脂蛋白 (very low-density lipoprotein，VLDL)、低

密度脂蛋白 (low-density lipoprotein，LDL) 和高密

度脂蛋白 (high-density liporpotein，HDL)。不同脂

蛋白亚型具有粒径、脂质组成、载脂蛋白种类间差

异，在机体内的脂质转运过程中发挥着不同作用(表

3)。其中，CM 将外源性甘油三酯与胆固醇转运至

全身组织；VLDL 将糖转变生成的内源性甘油三酯

与胆固醇转运至肝外组织；LDL 将肝生成的内源性

胆固醇转运至全身组织；HDL 将肝外组织的多余胆

固醇逆向转运至肝脏。脂蛋白纳米药物是基于脂质

代谢和转运功能、两亲性结构形成的药物 - 载体一

体化递送系统。

HDL 是所有血浆脂蛋白中体积最小、密度

最高的脂蛋白，粒径为 5 ～ 12 nm，参与肝外组

织至肝脏的胆固醇逆向转运 ( reverse cholesterol 
transport，RCT) 和胆固醇酯至类固醇生成组织的转

运。新生盘状 HDL 在肝、小肠合成后经外周细胞

膜 ATP- 结合盒转运体 1(ABCA1)/ATP 结合盒转运

体 G1(ABCG1) 介导捕获大量胆固醇进入磷脂层内

并形成成熟的球状 HDL，最终转移至肝脏清除、水

解成小 HDL 颗粒 [34]。基于 HDL 的纳米级尺寸和

体内特有的 RCT 和清道夫受体 B1 型 (SRB1) 靶向

性等内源性功能，针对盘状 HDL、成熟 HDL 的脂

质纳米注射剂的研究已成为热点。

2.5.1   基于盘状 HDL 的脂质纳米药物递送系统

RCT 过程伴随 HDL 由盘状至球状的生理转变

过程，新生盘状 pre-β HDL 在胆固醇捕获过程中不

断增大，最终充填磷脂单层后形成球状颗粒。盘状

pre-β HDL 的组成和结构简单，呈条带状 ApoA-I

围绕的圆盘状脂质纳米结构，组成成分为磷脂

(73.8％ )、ApoA-I(21.5％ )和少量胆固醇与胆固

醇酯。但 pre-β HDL 在体内直接参与胆固醇外流、

胆固醇酯化及转运，促进 50％以上的胆固醇外流，

具有高效捕获脂质的能力。基于结构简单和高效清

除胆固醇的特点，盘状 pre-β HDL 在动脉粥样硬化

等心血管疾病的治疗方面具有应用前景。

目前已有仿生型 pre-β HDL 制剂进入临床研究

阶段 (表 4)。产品 ETC-216 中的 ApoA-I 由于来源

于生物工程，受试者产生了胃肠道不良反应和机体

谷草转氨酶升高的免疫反应症状。为改善 ETC-216

诱发的不良免疫症状，MDCO-216 更换了生物工

程宿主细胞，但临床结果表明宿主细胞的更换导致

ApoA-I 结构改变，该制剂组的抗动脉粥样硬化活

表 3   4 类脂蛋白的特征

Tab.3   Characteristics of Four Classes of Lipoproteins

种类 粒径/nm 主要蛋白
表面组成(摩尔分数/％) 核心脂质(摩尔分数/％)

蛋白 磷脂 胆固醇 胆固醇酯 甘油三酯

CM 75～1 200 ApoB48 2 63 35 5 95
VLDL 30～80 ApoB100 2 55 43 24 76
LDL 18～25 ApoB100 2 58 42 19 81
HDL 5～12 ApoA-I ApoE 2 72 23 82 18
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图 4   以胆固醇基衍生物为脂质的抗病毒药物药质体

Fig.4   Cholesterol Derivatives Based Pharmacosomes of Antiviral Drugs

性仅为安慰剂组的 33％ [35]。产品 CER-001 采用蛋

黄卵磷脂 (EPC)/1,2- 棕榈酰磷脂酰甘油 (DPPG) 混

合磷脂，并以腺病毒介导 pCS-ApoA-I-WPRE 载体

转染，在中国仓鼠卵巢细胞 (CHO) 中表达重组人

ApoA-I，Ⅱ期临床表明其对动脉粥样硬化无治疗

效果，现转为家族性低脂蛋白血症的治疗 [36]。产

品 CSL-111 和 CSL-112 都是以人源提取的 ApoA-I

为原料。基于 CSL-111 高剂量组 (80 mg/kg) 在临

床研究中出现血清谷丙转氨酶水平和胆红素水平自

限性升高的现象，CSL 公司通过调整 ApoA-I 和大

豆磷脂的比例研制了 CSL-112 产品，目前正在进行

临床Ⅲ期研究。
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2.5.2   基于成熟 HDL 的脂质纳米药物递送系统

2.5.2.1   球状 HDL 的多样药物荷载能力

球状 HDL 是 1 种广义的脂质纳米药物载体，

具有稳定的内疏水 - 外亲水的脂质壳核结构。球状

HDL 荷载药物的方式多样，主要分为共价结合、核

心包埋和脂质锚定 ( 图 5)。其中，共价结合是将

配体、小分子药物等修饰于磷脂亲水头基或载脂蛋

白表面氨基酸残基上，如 Zhang 等将巯基化表皮生

长因子 (EGF) 与仿生 HDL 的马来酰亚胺功能化磷

脂共价结合，制备了表皮生长因子受体 (EGFR) 靶

向的 HDL 颗粒，提高了肿瘤细胞对 HDL 的摄取效

率 [37] ；此外，99mTc、二乙烯三胺五乙酸 (DTPA)

等造影剂也被报道可共价缀合于脂蛋白表面 [38]。

核心包埋适用于疏水性药物，可通过冷冻干燥或有

机相萃取方法将疏水性药物与脂蛋白的脂质内核交

换，也可通过超声或胆酸盐透析方法包埋。紫杉

醇、细菌叶绿素 e6 等疏水药物分子已被成功包埋

于 HDL 内核中发挥治疗或成像作用 [39]。脂质锚定

是通过非共价形式插入到 HDL 表面磷脂层内，采

用疏水修饰的缀合物嵌合于磷脂层，药物端舒展

于 HDL 表面，常用疏水端包括胆固醇、合成磷脂

DSPE、造影剂 DTPA 等。本课题组通过 HDL 脂质

锚定载药策略设计了 siRNA-Chol-HDL 和插入多柔

比星的 AS1411 配体 Apt-CpG 的免疫 HDL(imHDL/
Apt-CpG-DOX)，用于高效递送核酸和细胞毒药

物 [40]。

2.5.2.2   球状 HDL 的肿瘤靶向和深层穿透性能

乳腺癌、卵巢癌等肿瘤细胞表面高水平表达

SRB1 受体，以摄取胆固醇供细胞膜生成，维持

细胞的对数生长。球状 HDL 通过 ApoA-I 亲和于

SRB1 受体，借此可实现肿瘤部位的药物高效靶向，

增强抗肿瘤药效，提高给药安全性 [41]。然而，肿

瘤胞外基质的胶原纤维会阻止粒径大于 40 nm 的物

质渗透和扩散。为了提高药物在肿瘤部位的深层穿

透能力，需要合理控制脂质纳米注射剂的粒径。由

于过小的粒径会导致脂质曲率增加，使脂质纳米球

的更多疏水部位暴露于水相中，影响脂质纳米注射

剂的稳定性；而球状 HDL 磷脂表面的 α- 螺旋结构

载脂蛋白 ApoA-I 可克服弯曲磷脂的不稳定性，并

维持粒径在 5 ～ 12 nm，提高对肿瘤的深层穿透能

力 [42]( 图 6)。
2.5.2.3   球状 HDL 的脑靶向和神经退行逆转功能

阿尔茨海默病 (Alzheimer's disease，AD) 是继

心脑血管疾病、恶性肿瘤之后威胁老年人健康的第

三大疾病，脑内 Aβ 聚集和沉积是导致 AD 不断恶

化的关键因素。HDL 具有针对 AD 病灶 Aβ 斑块的

靶向和清除双重功能，是用于 AD 病症治疗的优选

药物和脂质载体 [43]( 图 6)。载脂蛋白 ApoE 能够特

异性地结合 Aβ，促进 Aβ 的脑内降解和脑外清除，

改善 AD 病症 [44] ；HDL 主蛋白 ApoA-I 可与脑毛

表 4   进入临床研究的 pre-β HDL 制剂

Tab.4   pre-β HDL Formulations which Enter Clinical Trials
名称 蛋白、脂质组成 生产商 临床现状(截至2019-07-30)

ETC-216 重组人ApoA-I∶POPC=1∶1(w/w) Esperion Ⅲ期中止

MDCO-216 重组人ApoA-I∶POPC=1∶1(w/w) Medicines Company Ⅱ期中止

CER-001 重组人ApoA-I∶混合磷脂=1∶2.7(w/w)，混合磷脂=EPC∶DPPG=97∶3(w/w) Cerenis Ⅲ期中止

CSL-111 提取人ApoA-I∶大豆磷脂=1∶4.03(w/w) CSL Ⅲ期中止

CSL-112 提取人ApoA-I∶大豆磷脂=1∶1.47(w/w) CSL Ⅲ期进行中

solid lipid nanoparticle emulsion injection

lipophilic drug surfactant

organic/inorganic particle

emulsion injection
with phospholipid

NLC
Pickering
emulsion

emulsion 
injection with
 surfactant

SLN
SRB1-rich nidus

spherical
    HDL

lipid
nanoinjectionphospholipid-

based prodrug

pharmacosome
pre-β HDL

pharmacosome

hydrophilic drug
lipophilic drug SRB1 targeting

high-density lipoprotein 
cholesterol
phospholipid

apolipoprotein

mature HDL
nanoliposome

cationic

nanoliposome
nucleic acid

long-circulating polymer

long

circulating

environmental
sensitive

RCT

水相
切向流动

反向旋转转篮
a

溶解脂质的乙醇溶液

有机溶剂捕集器

过
滤
器

CO2瓶

b

水相

液流泵

高压气泵

观察室
阀   泵
温度计
压强计

c
在角落发生
  混合
转动臂

转动臂的
旋转平面主转轴

40。

DAC侧部

3 540
升
至

主转轴

次转轴
转速比例

约为1∶4

转篮，包含
1个拆卸或
密闭的容器

DAC上部
d

N2瓶

水相

压力容器中的分散相

泵

压力作用渗透

薄膜接触器模块 脂质纳米颗粒
   混悬液

薄膜

图1

亲水性母体药物
亲脂性母体药物

脂质纳米
注射剂

纳米脂质体
核酸

长循环聚合物

长循环
阳离子环境敏感纳米脂质体

高密度脂蛋白

胆固醇

磷脂

载脂蛋白

RCT

SRB1靶向

成熟HDL

球状HDL

富SRB1病灶

注射乳

有机/无机颗粒

表面活性剂

表活注射乳

磷脂注射乳

Pickering乳

亲脂性药物

固体脂质纳米粒

固体脂质纳米粒

纳米结构脂质载体

药质体
亲水亲脂

药质体单体

药质体囊泡

图2

a                      b                      c                       d

图3

HN

NH2N

O

N

N

O

OH

HN

N
N

N

H2N

O

O

O

O

O

O

HN

N N

N

O

O

OH HN N

O
N

N O
O

O

O

O

n

N

H
NO O

H3C
O

OH

N3

N

HN
O

O

H3C

O

N3

O
R

O

O

O

P

OH

P

O
C2H5

R: 胆甾醇-己二酰基齐多夫定

胆甾醇-磷酰基齐多夫定

胆甾醇-乙基-磷酰基齐多夫定

阿昔洛韦
胆甾醇-琥珀酰基阿昔洛韦

n=4 胆甾醇-己二酰基地达诺斯
地达诺斯

齐多夫定

图4

共价结合

核心包埋

脂质锚定

磷脂

胆固醇

ApoA-Ⅰ

药物

图5

磷脂ApoA-Ⅰ

药物其他脂质
SRB1受体

载药球状HDL

SRB1受体

BBB

i.v. i.v.
肿瘤靶向

肿瘤外周血管

脑靶向

EPR效应

周细胞
小胶质细胞
星型胶质细胞
神经元
Aβ

图6

r/min

抗病毒药物 胆固醇基衍生物PS

n=2 胆甾醇-琥珀酰基地达诺斯

图 5   球状 HDL 的药物荷载方式

Fig.5   Drug Loading Patterns of Spherical HDL
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细血管 SRB1 受体和 LDL 受体结合，通过受体介

导的转胞吞途径转运入脑，解决大多数 AD 治疗药

物难以透过 BBB 的问题。本课题组 Zhang 等通过

HDL 体外“先拆分 - 后重组”技术包载多奈哌齐

(Do) 构建重组 HDL/Do 纳米粒，结果表明该重组

HDL/Do 纳米粒能促进脑内小胶质细胞介导的 Aβ

摄取与降解，改善神经变异，在安全水平上阻止

AD 小鼠的记忆丧失 [45]。

2.5.3   其他脂蛋白纳米药物递送系统

CM 是人血浆中体积最大的脂蛋白，粒径为

75 ～ 1 200 nm，参与将大部分膳食脂肪酸 ( 主要

为长链脂肪酸 ) 和甘油三酯的水解产物转运至肝脏

清除的过程，具有肝脏靶向能力 [46]。但临床结果

表明 CM 循环半衰期过短，不适合作为独立的给药

载体，目前已有 CM 包载聚合物纳米粒以逃逸肝脏

首过代谢的相关研究，但尚无针对注射途径的、以

CM 为药物递送载体的明确研究 [47]。VLDL 是血浆

中密度极低 (0.950 ～ 1.006 g/mL) 的脂蛋白，粒径

为30～80 nm，主要参与内源性甘油三酯的转运 [48]。

VLDL 经验证无法通过受体介导途径被细胞内吞，

仅保留被动靶向能力，且 RES 清除量过高，不适

用作脂质纳米药物载体 [49]。LDL 是人类血浆中含量

最高的脂蛋白，通过载脂蛋白 ApoB100 介导转运机

体内 70％以上的胆固醇，主导内源性胆固醇及胆固

醇酯的转运。LDL 具有近球形的脂质壳核结构，可

包埋疏水性药物，体内具有 2 ～ 4 d 的长半衰期，可

通过特异性受体识别途径将药物转运至靶细胞、靶

组织或靶器官 [49]，减少对机体正常组织的毒性 [50]。
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图 6   载药球状 HDL 的体内转运原理图

Fig.6   Schematic Diagram of Drug-loading HDL in vivo Transportation

3   结语

脂质纳米注射剂作为新型纳米递药系统，具有

良好的靶向性和组织亲和力、改善难溶性药物溶解

性和穿透性、提高药物稳定性等优点。基于不同的

脂质组成、脂质结构或功能修饰，脂质纳米药物递

送系统有着独特优势：纳米尺寸易从血管内扩散至

血管外，在靶部位深层渗透；通过调整脂质组合或

在脂质表面嵌入功能基团或内源性蛋白等，能制定

多级靶向、多药物荷载或药物可控释放的多功能脂

质纳米注射剂；生物相容性高、毒性低，可通过膜

融合、转胞吞等途径有效递送药物。脂质纳米注射

剂可克服传统注射剂的临床应用瓶颈，并应用于临

床重大疾病的诊断与治疗，为复杂注射剂的研制与

开发提供新方向与新思路。
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