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摘!要! 从 $9#: 年人类第一次发现脂质体开始& 这种双分子层闭合囊泡耗费了漫长的时间从用于生物物理研究到成为生物

医药领域的重要传递系统( 纳米尺度& 生物膜相似的结构& 优良的生物相容性等特点都是脂质体作为传递系统的优势& 特别

是其易于进行表面改性的表面高密度功能基团对脂质体的优化极为有利( 脂质体作为药物传递系统是通过利用脂质分子的双

亲性将亲水性药物或者疏水性药物包载于囊泡的内部水相或者脂质膜中( 此外& 阳离子脂质分子具有压缩基因或者吸附蛋白

质的能力& 故其又可以作为生物大分子载体加以利用( 而装载了 (,-!核磁共振成像"分子探针, 2-,!近红外光谱技术"分子

探针或者其他诊断试剂的脂质体还可用于疾病诊断( 脂质体共载体系则是充分利用脂质体的荷载能力& 将多种治疗剂或者分

子探针装载于同一传递系统中& 以达到协同治疗或诊疗一体的目的( 系统地论述了脂质体的设计与优化, 内容物的选择以及

目前的临床应用现状(
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!前!言

:&多年前& 英国人 )5@EW=ABC=<

*$+发现了磷脂分子

在水中自发形成闭合的双分子层囊泡( 之后的研究者发

现通过利用囊泡不同部位的亲和性可以将亲水性或亲脂

性药物包载于脂质体内部水相或者双分子膜相中& 将脂

质体引入了药物或者基因治疗的领域( 脂质体作为一种

载体& 具有的类细胞膜结构, 高生物相容性, 低免疫原

性, 能保护药物或者活性基团, 延长药物半衰期, 增效

减毒等一系列优势& 也使其在随后的 :& 年发展中备受瞩

目( 为了获得更加优异的脂质体传递系统& 人们开始在

经典脂质分子的基础上进行结构变化, 表面修饰以获得

具有不同生物效应的新型脂质体& 大大拓展了脂质体在
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生物医学上的应用*%+

( 与此同时& 脂质体作为一种传递

系统& 不仅仅活跃于科学研究中& 更是早在 $9;: 年便已

进入了临床研究阶段*"+

( 现如今& 至少 I& 余种脂质体药

物已经成功上市或者处于不同的临床研究阶段& 这充分

体现了脂质体药物的未来应用前景( 本文总结了近年来

对脂质体的结构设计, 生物医学应用以及临床应用等方

面的研究概况& 希望能对后续的脂质体研究与开发提供

借鉴(

"

!脂质体的结构设计

组成脂质体的脂质分子主要分为经典脂质分子与新

型类脂分子& 这两者均属于两亲性分子& 一般由亲水性

头部, 疏水性尾部以及连接键三部分构成(

"

6

!

!脂质分子的亲水性头部

脂质分子的亲水性头部按所带电荷分为三种& 分别

是阳离子头部, 阴离子头部以及中性头部( 其中以阳离

子头部最为常见( 首先阳离子头部有助于载体与负电性

的细胞膜相互吸引& 从而增加入胞率# 其次是含有伯胺

和仲胺的阳离子头部可以通过$质子海绵效应%完成溶酶

体逃逸& 以防溶酶体对治疗剂的降解( 除此之外& 荷载

了药物或者分子探针的阳离子脂质体还可以压缩负电性

生物大分子& 这就实现双载的目的( 经典的脂质分子一

般都以类甘油作为骨架& 并在甘油骨架的三个分支上分

别连接上两条碳氢链作为尾部以及一个季铵作为头部(

所以& 经典脂质分子一般以单铵基作为头部( 以 $9;' 年

T@5BA@O与其同事*I+发明的Kg*()!%&"]二油酰氧丙基]$]

溴化三甲胺"作为开端& Kg*)e!!%&"]二油酰基]丙基"]

三甲胺", KK)W!溴化二甲基双十八烷基铵", 0*)W!溴

化三甲基十六烷基铵"等均是在此结构的基础上进行变化

而成!如图 $ 所示"

*:8'+

( 除此之外& 对单铵基头部的细

微改动可以获得具有相似的物理化学性质的衍生物(

_45RR等*;+将羟乙基替换铵基上的甲基又获得了 Kg,-+

或者K(,-+& 这些脂质分子在体外和体内实验中均体现

了比Kg*)e更好的穿膜能力(

由于季铵类头部在任何 Z1环境中均显示正电性&

在提供了强大的K2)吸附能力的同时& 也使其失去了缓

冲能力( 因此& 研究者开发了一系列具有多氨基头部的

脂质体以改善脂质体的缓冲能力( 其中& 商品化脂质体

.>Z4R@EP=<>A@%&&& 的组分之一---Kg/e)的设计理念便

是如此!如图 $ 所示"& 在保证了季铵基产生强正电性的

同时& 还加入了聚氨基使之具有质子缓冲能力& 增加了

载体在溶酶体中的逃逸能力& 显著的增强阳离子脂质体

在胞内递送的效果*9+

(

不可忽视的是& Kg/e)在获得更强的基因传递能力

图 $!经典阳离子脂质体结构示意图*'+

T>B6$!/EC@<=P>ES>=BO=<4RHPOQEPQO@4RE=P>4A>E5>Z4H4<@

*'+

的同时& 也带来了更高的细胞毒性( 为了设计出低毒高

效的脂质分子& 使用内源性的氨基酸构建脂质分子就成

为了一个极好的选择( 最初& 人们选择仅用一个氨基酸

作为脂质分子的亲水性头部( g\=P=等以及 NQ 等课题

组*$&& $$+均设计了以单一精氨酸, 赖氨酸和组氨酸为头部

的脂质分子& 发现通过利用精氨酸的穿膜能力& 赖氨酸

的质子缓冲能力以及组氨酸的 Z1敏感能力均能有效的

提升载体的基因转染能力( 为了进一步提升转染效果&

由多个氨基酸组成的聚氨基酸类以及肽类树状大分子作

为头部加入脂质分子( 由于肽类树状大分子具有类似蛋

白一样的球状结构& 并且其多价结构产生的功能放大&

耐蛋白酶水解等优势& k>=AB等*$%& $"+选择使用以上 " 种氨

基酸构成的二代树状分子作为头部& 并通过共聚焦和流

式实验发现以二代精氨酸为头部的脂质分子表现出了最

优的转染效率& 这要归功于精氨酸所具有的类穿膜肽能

力和抗血清能力& 可以显著增强载体的入胞, 溶酶体逃

逸以及入核的能力( 并且其在体内实验中也表现出良好

的转染效果& 此类载体通过进一步的优化& 有望获得更

广阔的应用前景(

"
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!脂质分子的疏水性尾部

研究表明疏水性尾部的选择会影响脂质体疏水空腔

的体积和亲水部分与疏水部分的比例& 因此脂质分子的

疏水性尾部同样对脂质体的结构起到至关重要的作用(

一般来说& 疏水尾部分为脂肪烃类和胆固醇类两种( 在

基因递送方面& 对于大多数以脂肪烃类为尾部的经典脂

质分子来说& 单尾的脂质分子比双尾的脂质分子的毒性

大而转染效率低( e>AA=SQY=B@等*$I+报道了0*)W的毒性

明显强于Kg*()& 转染效率却低于Kg*()( 但对于一

I$;
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些结构特定的脂质体& 仍然会出现一些特例& *=AB和

1QBC@H

*$:+曾报道过& 具有单尾的 #]!%& :]二氨基]戊酰氧

基"己酯却有着比双尾的 Kg*)e更高的转染效率和更低

的毒性( 除了碳氢链数量会影响载体效能外& 尾部的长

度和饱和度同样是重要的影响因素( m4UA47=等*$#+合成

了一系列具有不同长度和不同饱和度碳氢链尾部的脂质

分子& 并对它们的生物学效应进行评价& 发现随着尾部

长度和不饱和度的增加& 载体的转染效能也随之增加(

g\=P=等*$$+也发现了相似的现象(

.>等*$&+ 通过比较 " 种胆固醇衍生物 !5UH>AU5=P@S

EC45@HP@O45& C>HP>S>AU5=P@S EC45@HP@O45和 =OB>A>AU5=P@S

EC45@HP@O45"的基因转染能力!如图 % 所示"& 发现以胆固

醇为尾部的脂质体的转染效率高于Kg*)e几十倍( 但是

大部分的胆固醇类衍生物脂质分子都是蛋白质激酶 0

!ZO4P@>A X>A=H@0& em0"的抑制剂& 而em0是一种与细胞

毒性相关的激酶( 因此& 胆固醇类衍生物脂质分子一般

都具有较大的细胞毒性( m=Y=X=<>等*$'+所合成的半乳糖

化的胆固醇衍生物 N=5]0I]0C45!EC45@HP@A]:]U54̂U2]!I]

!!$]><>A4]E]

"

]K]PC>4B=5=EP4HU5]@PCU5"=<>A4"\QPU5"R4O<=<>S@"

则在人肝癌细胞!1@ZN%"实验中表现出较低的细胞毒性&

说明了通过独特的设计也能有效的降低胆固醇衍生物带

来的细胞毒性(

图 %!以氨基酸为头部的阳离子脂质体结构示意图*$&+

T>B6%!0C@<>E=5HPOQEPQO@4R=<>A4=E>S]\=H@S E=P>4A>E5>Z>SH

*$&+

"
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!脂质分子的连接键

通常连接脂质分子亲, 疏水端的连接键都是酯键,

醚键以及酰胺键( 其中以醚键作为连接键的脂质分子具

有较高的转染效率& 但由于醚键过于稳定& 不易降解的

特性却增加了脂质体的细胞毒性( 相较而言& 以酯键及

酰胺键作为连接键的阳离子脂质体!如& Kg*)e等"则具

有更好的生物降解性和更低的细胞毒性*$;8%&+

( 对比稳定

的e+-载体& hQ 等*$%+所合成的以酰胺键连接的脂质分

子所具有的不仅是更强的基因传递能力& 还有更高的细

胞存活率!大于 9&b"( 在体内循环时& 以此为链接键的

脂质体存在被体内酰胺酶和酯酶降解的可能性& 这一点

在科学及临床研究中也是不可忽视的*%$+

(

为了在保证脂质体体内稳定性的同时& 进一步降低

其细胞毒性& 在脂质分子的结构中加入环境响应型连接

键( 这类脂质体能在正常组织环境中保持稳定& 而在特

定的环境下通过环境敏感键的响应完成治疗剂的定位释

放以及生物降解( 早在 $99; 年& *=AB和 1QBC@H

*%%+就尝

试在阳离子脂质分子中加入二硫键( 这种脂质分子所构

成的脂质体可以在含有较高谷胱甘肽浓度的肿瘤细胞中

进行定向的降解和释放基因& 其转染效率是 Kg*)eF

Kge+组成的脂质体的 :& 倍( 这种结构在近些年来依然

应用广泛& 例如_=AB等*%"+设计的脂质体递药系统同样

是利用二硫键在细胞内的断裂来释放所荷载的药物( 同

时& 利用正常组织, 肿瘤组织以及细胞内含F溶酶体之间

的 Z1阶梯式变化& 设计出能够在低 Z1条件下降解的脂

质体更是数不胜数& 常用的 Z1敏感型连接键有原酸酯

键*%I+

, 氨基甲酸酯*%:+

, 腙键*%#+等(

#

!脂质体的功能化修饰

由于机体炎症部位或者实体瘤的血管内皮细胞排列

不如正常组织致密& 因此脂质体可以穿过血管壁对炎症

部位或者实体瘤进行渗透& 即高通透性和滞留效应!+A]

C=AE@S e@O<@=\>5>PU=AS ,@P@AP>4A +RR@EP& +e,效应"( 但

要利用该效应& 首先要保证脂质体能长久而稳定地参与

体循环( 但是阳离子脂质体在体内循环时会与血浆蛋白

发生非特异性吸附& 且存在易降解, 易被巨噬系统清除,

靶向性不高等问题& 因此很多脂质体虽然在细胞实验中

表现出不俗的效果& 但是却很难应对复杂的体内环境(

近些年来人们为了获得在体内有效的脂质体& 开始对脂

质体的功能进行进一步的优化(

#

6

!

!

1%2

化

由于进入体循环的阳离子脂质体与负电性的血浆蛋

白相互作用& 导致其易被单核]巨噬细胞系统!(4A4AQE5@=O

eC=B4EUP@/UHP@<& (e/"摄取而使血药浓度快速下降& 最

终蓄积于肝脏和脾脏等器官中( 显然& 这一现象不仅减

少了药物在靶组织!非(e/相关组织"的分布& 而且还会

对蓄积器官造成一定损伤( 为了解决这一问题& 人们首

先尝试了预注射大量的空白脂质体的方法以封闭 (e/&

:$;
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再注射载药脂质体的方式增加脂质体在体内的循环半衰

期( m=4等*%'+通过考察 *E标记的脂质体的体内分布情

况& 发现(e/ 封闭组的组织放射性强于未封闭组 $6: 倍

之多& 同时每克肿瘤的放射强度是其他组织的 % 倍(

但对于临床治疗来说& 封闭法并非最佳的解决办法&

因而改变脂质体性质以延长体内循环时间就成为了研究

的重点( 由于脂质体与体内蛋白产生的非特异性吸附作

用是其被快速清除的潜在因素& 因此首先考虑屏蔽脂质

体的电荷( 基于此思路& W5Q<@等*%;+和 m5>\=A47等*%9+取

得了里程碑式的进展( 他们率先使用聚乙二醇!e45U@PCU5@A@

N5UE45& e+N"修饰脂质体& e+N分子可在脂质体表面形

成空间立体组层& 从而屏蔽了正电荷与蛋白质的相互作

用& 降低其被(e/ 识别摄取的概率& 显著延长了脂质体

在体内的循环时间& 故被称为 $长循环脂质体%( 2>@

等*"&+也发现 e+N化的阳离子脂质体!0."和阴离子脂质

体!)."的体内循环时间和稳定性均高于中性脂质体

!2."& 且0.和).荷载了阿霉素!Kgh"产生的抑瘤效

果同样优于 2.!'&b 02I:b& Z n&6&:& 如图 " 所示"&

说明e+N化的脂质体更适应体内环境& 而延长体内循环

时间的脂质体更易通过 +e,效应在肿瘤部位富集( 另

外& 其他类似的聚合物如聚乙烯吡咯烷酮, 聚丙烯吗啉,

聚丙酰胺, 聚!%]乙基]%]唑啉", 聚!%]甲基]%]唑啉"

等也可制备长循环脂质体(

图 "!静脉注射荷载Kgh的e+N化脂质体后& 小鼠的肿瘤体积

变化!="和抑瘤率!\"

*"&+

T>B6"!=) 0/0&=AP>]PQ<4O=EP>7>PU4R5>Z4H4<@H=RP@O/606>AG@EP>4A 4R

S>RR@O@APKgh]54=S@S e+NU5=P@S 5>Z4H4<@HY>PC Kgh[

*C@PQ<4O745Q<@>A S>RR@O@APPO@=P<@APBO4QZH[

!

!

Z n&6&: 02E4APO45BO4QZ" !="[*Q<4O>AC>\>P>4A O=P@H4R

7=O>4QHR4O<Q5=P>4AH!\"

*"&+

e+N化脂质体不仅解决了脂质体易被 (e/ 系统清除

的问题& 还避免了或者极大程度上减轻了脂质体的免疫

原性( 但是 e+N化脂质体也有不可否认的缺陷& 比如

e+N外壳如果无法及时在肿瘤组织脱去& 会严重影响细

胞吞噬效率低或导致溶酶体逃逸失败*"$+

( 除此之外&

K=<H等*"%+还发现 e+N化脂质体具有$加速血液清除%

!)W0"现象& 这种现象发生于大鼠首次静脉注射 e+N化

脂质体后& 间隔一定时间再次注射该脂质体时& 其药代

动力学行为会发生异常的改变( MC=4等*""+的研究表明&

)W0现象在首次皮下注射e+N化脂质体后& 间隔 ' S进

行二次静脉注射也会被诱发& 并且皮下注射诱导产生的

)W0现象比静脉注射的更为强烈( 该现象的产生不仅会

极大减弱 e+N化制剂的长循环优势& 而且还会由于其药

动学行为的改变使得包封药物, 基因等在体内产生严重

毒副作用& 因此采取一定措施减弱或消除 )W0现象对

e+N化载体来说迫在眉睫(

#

6

"

!特异性主动靶向

鉴于脂质体本身的特性!如& 粒径& 表面电位以及形

状等"& 可利用脂质体易被单核]巨噬细胞系统摄取使得

脂质体靶向(e/相关器官!如肝脏或者肾脏"& 或者利用

毛细淋巴管的基底膜不完整或缺失造成的上皮细胞间隙

通透性富集脂质体于淋巴组织( 但对于实体瘤来说& 仅

仅只靠 +e,效应是无法保证药物在肿瘤组织的蓄积

量*"I& ":+

( 因此在脂质体上修饰与靶细胞特异性或非特异

性结合的分子!如抗体, 多肽等"& 利用抗原]抗体, 受

体]配体作用机制完成主动识别靶组织和F或靶细胞( 下

面分别介绍抗体, 叶酸, 多糖, 蛋白和多肽以及寡核苷

酸适配子等常用靶向分子!如图 I所示"(

抗体是最早被应用于主动靶向脂质体设计中的( 在

$9':年就有报道-B(修饰的脂质体的入胞效率高出无修

饰组的 $&& 倍*"'+

( 这种修饰了单克隆抗体或其片段的脂

质体又称为$免疫脂质体%& 其通过利用抗体与抗原的特

异性结合将脂质体靶向目的组织& 并识别表面过度表达

抗原的靶细胞( 常用于修饰的抗体可分为 " 类' 完整抗

体, 抗体片段和单链抗体!HET7"( 三者之中& 由于抗体

片段在具有免疫原性低& 性质易控等优点的同时& 依然

能特异性结合细胞表面抗原& 而更为常用*":+

( 还有报道

表明由于抗体片段修饰的脂质体具有良好的药物代谢分

布和较长的血液循环时间& 使得脂质体更易渗透入实体

肿瘤组织*";+

(

鉴于叶酸分子与细胞膜上表达的叶酸受体或叶酸结

合蛋白之间具有极高的亲和力!mK c$&89"& 使之成为

了在靶向传递中应用最为广泛的配体之一*":+

( 加上叶酸

受体过量表达于卵巢癌, 子宫癌, 骨肉瘤, 脑膜瘤等各

#$;
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图 I!主动靶向脂质体的入胞示意图*"#+

T>B6I!/EC@<=P>E4R5>Z4H4<=5P=OB@P>ABHPO=P@B>@HP4<=EO4ZC=B@H

*"#+

种癌细胞上而正常组织表达较少& 所以e=P>5等*"9+制备了

修饰有叶酸分子的丝裂霉素 0脂质体& 并应用于过表达

叶酸受体的mW1>T,细胞系& 结果表明加入靶向分子的

脂质体所表现的细胞杀伤力强于未修饰脂质体(

由于人体某些组织细胞膜上还大量表达能与糖基特

异性结合的受体& 所以可在脂质体双分子层中掺入多糖

制备出的糖基脂质体( 可掺入的多糖包括半乳糖, 透明

质酸, 甘露!聚" 糖衍生物, 支链淀糖, 右旋糖苷等( 其

中一个例子就是,=7=O等*I&+利用覆盖了透明质酸的脂质

体成功增强了细胞对紫杉醇脂质体的内吞作用& 并在小

鼠的体内试验中发现靶向脂质体在肿瘤组织处的蓄积量

高于单纯药物或者无靶向组(

蛋白类靶向分子中最具代表性的是转铁蛋白 !*O=AH]

R@OO>A ,@E@ZP4O& *R,"& 它是一种大量表达于代谢旺盛且

需要大量铁的组织如肿瘤细胞, 血脑屏障的细胞膜糖蛋

白*I$+

( .@P4和同事*I%+将亲水的转铁蛋白和亲脂的青蒿素

共价连接形成双亲性脂质分子& 其构成的脂质体在回盲

肠癌细胞 10*]; 中表现出的内吞效率和细胞毒性均高于

无转铁蛋白修饰的脂质体& 说明 *R,确实能显著增加脂

质体对癌细胞的靶向性( 而多肽作为配体分子& 相比于

大分子量的蛋白质具有易制备, 免疫原性低及稳定性高

的特点*%+

(

#

3

"

"

整合素是一种高表达于肿瘤细胞并参与

血管再生的常用受体*I"+

( 而与之对应的是精氨酸]甘氨

酸]天冬氨酸!,NK"多肽( /4A=5>等*II+制备了 ,NK多肽

修饰的药物]分子探针双载脂质体!,NK]*eN/"& 评价其

在小鼠体内的脑靶向效果( 结果显示注射 ,NK]*eN/ %

和 I C 后的脑组织荧光强度分别是无靶向组的 #6I' 和

#69;倍& 说明修饰,NK会明显增强脂质体的靶向效果(

使用寡核苷酸适配子作为靶向配基是一种革新的技

术( 寡核苷酸适配子是一种来源于 ,2)或者 K2)的寡

核苷酸短链! c$:XK"( 由于寡核苷酸适配子具有分子量

小, 缺乏免疫原性, 更易进行肿瘤渗透和靶向以及不会

被化学修饰改变亲和力等优势& 使其在靶向脂质体的设

计中具有极高的潜力*":+

(

#

6

#

!环境敏感

在脂质体传递治疗剂的过程中& 所处的微环境会出

现动态变化& 因而很多新型脂质体依据这些微环境变化

!如机体自身的 Z1, 酶, 温度等"而使其在特定病灶组织

释放荷载物& 这被称为$触发释放%( 从脂质体进入机体

血循环开始& 到将荷载物传递入细胞质或细胞核为止&

微环境会出现如下变化'

$

两次 Z1梯度式降低& 包括

从周围正常组织进入肿瘤组织的 Z1变化!肿瘤组织 Z1n

#6:& 正常组织 Z1 c'6I"和载体进入细胞内含体F溶酶

体后 Z1再次下降!Z1n:6:"

*I:+

#

%

血浆!%6;

&

("与细

胞质!$ c$& <("之间还原型谷胱甘肽!N/1"浓度的差

异*I#+

#

'

肿瘤组织高表达磷脂酶 )%, 组织蛋白酶或基

质金属蛋白酶!(=PO>̂(@P=554ZO4P@>A=H@& ((e"等*I'8I9+

(

Z1敏感型脂质体是应用较广泛的一种环境敏感型脂

质体( 因为 Z1敏感型脂质体可以通过结构设计改变响

应方式从而实现不同的功能(

$

在脂质体中加入最经典

的 Z1敏感脂质---Kge+及其衍生物& 这种脂质体能够

在内含体环境下发生层状至六角状的相变!.

"

"

1

--

"& 继

而破坏内含体膜& 增加脂质体逃出溶酶体的概率*:&& :$+

(

%

在脂质体中加入或者修饰能够具有$质子海绵效应%的

基团或分子( 例如 /C>B@P=等*:%+设计了一种用组氨酸修饰

的阳离子脂质体& 由于组氨酸的咪唑环在 Z1#6& 左右会

质子化& 继而胀破内含体膜& 避免了K2)在内含体中的

降解& 增强了K2)的转染效率(

'

Z1响应型电荷翻转

脂质体( 如图 : 所示& k>=AB等*:"+使用二甲基马来酸酐

!K()"修饰的K/e+制备成荷载紫杉醇的脂质体!K/e+]

.UH]K()& K.K"( 负电性的 K()在微酸环境中可以与

阳离子氨基脱离& 使得脂质体在肿瘤组织处发生负电荷

到正电荷的电荷翻转& 因而利于 K.K在 Z1#6; 时与负

电性细胞膜吸附以增加入胞量(

(

Z1降解脂质体& 在

$脂质体的结构设计%一节已有具体论述(

'$;
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图 :!Z1敏感型脂质体的递药示意图*:"+

T>B6:!/EC@<=P>ES@H>BA 4RZ1]H@AH>P>7@*O4G=A C4OH@5>Z4H4<@HR4OPQ<4OSOQBS@5>7@OU

*:"+

!!对于还原敏感型脂质体的报道虽然也相当多& 但是

主要为加入二硫键的还原降解脂质体& 在$脂质体的结构

设计%一节已有具体论述( 然而& lQ@等*:I+对以二硫键

!g+-]// "̂和二硒键!g+-]/@/@̂"为连接键的 g+-进行对

比& 结果表明经过 $& <( N/1的处理后& g+-]/@/@̂F

K2)复合物的粒径, 电位以及形态均发生明显改变& 而

g+-]// F̂K2)复合物经过 $&

&

(N/1处理后就有相似改

变& 说明二硒键同样具有还原响应能力& 但是其响应能

力弱于二硫键( 因此& 可以考虑设计出含有二硒键的还

原敏感型脂质体(

由于((e在肿瘤组织中特异的高表达& 且 ((e]%

和 ((e]9 与人体肿瘤的生长都有着密切关系*::+

( 因此

利用 ((eH进行酶触发释放药物可提高抗肿瘤效率( k>

等*:#+合成了用
"

]环糊精修饰的 ((e]% 敏感型脂质体&

其进入肿瘤组织后被((e]% 酶分为两个功能基团& 一为

可以释放抗纤维化药物的
"

]环糊精& 一为可以释放化疗

药物的,NK修饰的脂质体( 这种脂质体在星状胰腺细胞

中能够明显增强药物入胞的功能(

除了借助肿瘤组织与正常组织之间的环境差异来增

加脂质体的靶向效率外& 利用肿瘤治疗过程中产生的环

境变化也是一种设计思路( 例如& 通过局部加热肿瘤组

织至 I$ cI: d并维持数十分钟以上& 可以有效杀死肿

瘤细胞*I9+

( 而温敏脂质是一种在相变温度 ! eC=H@*O=A]

H>P>4A *@<Z@O=PQO@&

#

<"时& 其脂膜可由$胶晶%态转变到

$液晶%态& 而脂质的脂酰链紊乱度及活动度增加& 增大

了膜流动性& 从而加快了药物的释放( 二棕榈酰磷脂酰

胆碱!Kee0"就是一种典型的温敏脂质!

#

< jI% d"(

eO=SC=A等*:'+按 ;&f%&fI6:f&6: 的摩尔比混合Kee0f胆固

醇fK/e+]e+N%&&&fK/e+]e+N%&&&]T45=P@& 所得到的脂质

体可以在荷载的磁性材料产生磁热疗时释放其荷载的药

物& 从而进一步增加对肿瘤细胞的杀伤力(

#

6

'

!多功能化脂质体

虽然以上所介绍的单一功能化脂质体均表现出较好

的传递效率& 但是由于机体内环境的变化是复杂多变的&

单一功能化并不能完全应对传递过程中的障碍( 因而越

来越多的研究者将不同功能化方法进行合理的叠加& 使

得脂质体能够更加智能地应对复杂的机体环境& 从而达

成更佳的治疗效果(

比如上文所介绍的e+N化导致入胞率降低或者溶酶

体逃逸的问题& 就可以联合其他的环境敏感键来解决(

2>@等*:;+使用腙键将e+N和胆固醇类脂质体连接合成出

ge//]e+N]1M2]0C45& 这种脂质体在低 Z1的内含体F溶

酶体中处发生腙键断裂而去e+N化( 根据实验结果可知

ge//]e+N]1M2]0C45与e+-FK2)复合物组成的纳米粒在

Z1:6: 时仅 "& <>A就可以完成去e+N化& 并利用暴露氨

基的$质子海绵效应%逃出溶酶体& 其转染效率高于非敏

感纳米粒 I& 倍的( 这种环境敏感型 e+N化不仅延长了

脂质体的体内循环时间& 还避免了 e+N化导致的入胞率

;$;
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降低或者溶酶体逃逸( 而 hQ 等*:9+和 0C@A 等*#&+也发现

了设计为环境敏感型的e+N化脂质体可以有效减弱重复

注射导致的)W0现象& 甚至不会诱导产生该现象(

除此之外& MC=AB等*#$+合成了两种由不同功能的脂

质分子组成的仿病毒载体' K()修饰氨基的电荷翻转脂

质分子和生物素化的靶向脂质分子!如图 #"( 通过测试

K()修饰脂质分子在不同 Z1环境下的粒径, 电位以及

分子层面上的变化& 证明了其确实具有 Z1响应型电荷

翻转能力( 两者混合制备成的荷载阿霉素双功能脂质体

!K]0*3(H"在生理环境下稳定存在& 且负电荷外围避免

了蛋白非特异性吸附( 当环境 Z1降低后& K]0*3(H发

生电荷翻转& 从而增加入胞量& 加之利用生物素与细胞

受体结合进一步增加了载体的肿瘤靶向, 滞留以及内化

能力( K]0*3(H在小鼠乳腺癌 I*$ 细胞中表现出优于单

一功能化脂质体的入胞效率和细胞毒性& 并在小鼠体内

抑瘤实验中表现出更高的肿瘤靶向性和更强的抑瘤率(

图 #!脂肽组成的仿病毒纳米粒的作用机理*#$+

T>B6#!/EC@<=P>E>55QHPO=P>4AHR4O7>OQH]<><>EX>ABA=A4HPOQEPQO@H

=HH@<\5@S RO4<HZ@E>=55U<=S@S@ASO>P>E5>Z4Z@ZP>S@H

*#$+

在肿瘤化疗过程中& 多药耐药性!(Q5P>SOQB,@H>HP]

=AE@& (K,"的存在会阻碍药物产生治疗效果( (K,按

照产生机理可以分为获得性 (K,与固有性 (K,& 其中

获得性(K,主要是由于细胞过表达药物外排泵& 而固有

性(K,则与线粒体相关( 因而& k>=AB等*#%+将K()修饰

的促凋亡多肽K*m.)m.)m+

%

!m.)"与K/e+共价连接合

成一种具有 Z1响应和线粒体靶向双功能的脂质体K/e+]

m.)]K()( 在肿瘤组织环境! Z1#6;"中& 荷载紫杉醇

!e*h"的K/e+]m.)]K()不仅可以通过电荷翻转大幅增

加人肺癌细胞耐药株!):I9F*=̂45"对 e*h的摄入量& 而

且被激活的m.)多肽促进脂质体选择性聚集于线粒体并

定向释放 e*h( 在体内试验中& K/e+]m.)]K()对耐药

肿瘤的抑瘤率可以达到 ;#6'b之高(

以上的实验结果都说明将多种功能赋予脂质体后&

确实有助于解决脂质体在传递过程中所遇到的各种阻碍&

表现出更好的生物医学应用潜力(

'

!脂质体的生物医学应用

'

6

!

!脂质体作为药物载体

脂质体一般在水中所形成的囊泡& 其直径一般在 %:

c:&& A<之间& 膜壁厚度在 : AA<左右( 而利用药物的

亲F疏水性& 或将亲水性药物包载入脂质体内部的水相&

或将疏水性药物插入脂质分子构成的双分子层中( 而且

通过调节脂质分子亲F疏水部分的比例& 可以改变囊泡的

形态& 从而增加对不同药物的荷载量*#"+

( 脂质体作为药

物载体&

$

增加疏水性药物的溶解性#

%

增加药物在体

内的稳定性#

'

延长治疗剂的释放时间#

(

降低了正常

组织对药物的摄取& 一定程度上减少了治疗剂的副作用#

)

通过对脂质体进行功能化修饰& 从而增加患病部位对

药物敏感性, 定点释放药物以及增加细胞对药物的吞

噬量*#I+

(

一般来说& 因为水溶性小分子药物本身的性质& 较

少采用脂质体包载( 但对于疏水性小分子药物来说& 利

用脂质体的协助更有利于溶解, 缓释以及定位释放( 一

般脂质体所荷载的亲脂性药物分为抗感染药物和抗肿瘤

药物两大类& 尤其抗肿瘤药物脂质体是近年来研究一大

热点( 早在 %& 世纪 '& 年代开始& 就已经有关于制备荷

载阿霉素!K4̂4OQ\>E>A& Kgh"脂质体的报道*#:+

( 除此之

外& 紫杉醇, 喜树碱, 多西他赛等抗肿瘤药物均可作为

脂质体的内容物( 但是由于这些第一代脂质体& 或者说

经典脂质体都有着体内非特异性吸附, 易被 (e/ 系统清

除等问题& 现在研究的重点都放在多功能化的载药脂质

体上( /C>等*##+就设计了一种多功能脂质体荷载紫杉醇

!e*h"治疗黑素癌( 他们将 Z1敏感型穿膜肽!*1"和

,NK肽串联后修饰于 e+N]K/e)制备了能够靶向过表达

#

3

"

"

黑色素瘤细胞!W$#T$&"并在肿瘤组织环境下启动穿

膜功能的脂质体!*,].>Z"( *,].>Z在 Z1#6: 时的入胞效

率分别是e+N]& ,NK]和*1修饰脂质体的 I$6#'& "&6#'

和 $$69& 倍& 充分说明了在 *1和 ,NK协作下的脂质体

入胞效率远高于单一多肽修饰的脂质体& 同时也将 e*h

9$;
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对黑色素瘤细胞的杀伤力提高了近两倍( 对建立 W$#T$&

黑色素瘤模型的小鼠进行抑瘤实验& 结果显示荷载 e*h

的*,].>Z的抑瘤率为 ;:b且小鼠的生存率明显高于其他

实验组( 以上的体外及体内实验都说明 *,].>Z 这类多功

能化的脂质体都有潜力成为高效的药物传递体系(

通过对脂质体进行功能化修饰& 可以在一定程度上

解决传递过程中所遇到的生理障碍& 但是提高药物的包

封率, 减小体内传递过程中的渗漏却同样是阻碍脂质体

实际应用的关键问题( 传统上& 人们多采用的是被动载

药法!e=HH>7@.4=S>AB"& 即先将药物和载体材料溶于有机

相中& 然后按一定的方法制备载药脂质体( 由于这种载

药方法受油水分配系数& 介质 Z1和离子强度等影响较

大& 因而对于弱酸弱碱类的两亲性药物来说& 所得脂质

体的载药量较低( 并且被动载药法还有可能造成不同批

次的载药量不一致( 因此& 2>EC45H等*#'+在前人跨膜浓度

梯度测量细胞和细胞器
#

Z1的启发下& 发明了 Z1梯度

法以制备出了高载药量的儿茶酚胺脂质体( 利用脂质体

内外水相的离子或化合物梯度进行的主动载药法!)EP>7@

.4=S>AB"能提高脂质体对两亲性药物的包封率& 减少药

物渗漏& 同时克服了被动载药早期突释的不良因素( 目

前常用的主动载药方法包括 Z1梯度!Z1NO=S>@AP"法, 胺

!铵"离子梯度!)<<4A>Q<>4A NO=S>@AP"法, 醋酸钙梯度

!0=5E>Q<)E@P=P@NO=S>@AP"法和细胞离子载体!-4A4ZC4O@

KOQB.4=S>AB"法( 但是以上的主动载药法均需要改变制

备介质的 Z1值或者离子强度& 反而限制了在某些功能

化的脂质体中的应用& 例如 Z1敏感型脂质体等( 因而&

有些研究者将疏水性药物作为脂质体的尾部合成了一种

新型脂质体---药质体!eC=O<=E4H4<@H& e/"( 比起普通

脂质体& 药质体可以大幅提高载药量& 防止药物在传递

过程中渗漏& 无需除去游离药物& 生产制备方便& 同时

还可以利用这种脂质前药达到缓控释药物的目的( )>和

同事*#;+合成了地达诺新的药质体& 利用透射电镜和原子

力显微镜观察其形态和粒径& 并通过大鼠体内分布实验

证明该药质体可以进行肝靶向且在靶组织处的半衰期为

$& S(

'

6

"

!脂质体作为生物大分子载体

随着越来越多与疾病相关的基因被发现& 能够从分

子水平上修复, 置换或者纠正异常基因的基因治疗也逐

渐被人给予厚望& 但是鉴于病毒载体的高免疫原性和病

毒复制不可控等风险& 这就为非病毒载体的发展开辟了

道路( 据此& 阳离子脂质体作为极有潜力的非病毒基因

载体而逐渐被人所重视(

I6%6$!脂质体作为K2)载体

最初& 基因治疗的研究对象是 K2)& 而常用的基因

载体就是传统阳离子脂质体( 传统的阳离子脂质体是由

脂肪酸或胆固醇类衍生而来& 包括上文所述的 Kg*)e,

K/e+, Kg*()等( 除了这些供正电荷的脂质外& 作为

转染的阳离子脂质体还会加入中性脂质Kge+, 磷脂酰乙

醇胺!eC4HZC=P>SU5@PC=A45=<>A@& e+", 中性磷脂酰胆碱

e0或胆固醇等辅助脂质( 辅助脂质的加入可以帮助稳定

阳离子脂质膜结构& 对抗血清中蛋白质对膜的破坏& 一

定程度上减小电荷比率而降低毒性( 特别是 Kge+的相

变有利于基因在转染过程中逃出溶酶体& 增加转染成功

率( .>Z4R@EP=<>A@%&&& 就是一种用于基因转染的典型的

商品化阳离子脂质体( 鉴于传统脂质体的细胞毒性, 体

内易清除等问题& 各种生物启发型或者仿病毒脂质体被

设计出来( 有研究表明含有大量精氨酸的穿膜肽是病毒

表现出高转染性的原因之一& 而hQ等*$%+就在此启发下&

设计了一种以富含精氨酸的树状大分子为头部的新型脂

质组装体!)32"( 载体所荷载的基因可以在精氨酸的保

护下避开体内K2)酶的降解& 利用精氨酸的胍基与膜磷

脂成氢键加强载体的穿膜能力完成溶酶体逃逸!如图 ' 所

示"& 最后酰胺键在细胞质中降解并释放 K2)& 完成整

个转染过程( 这种K2)载体在体外细胞转染实验中表现

出优良的转染效率以及良好的生物相容性( 之后& k>=AB

等*$"+使用相同的载体进行瘤内注射& 发现体内转染结果

依然高于对照阳离子基因载体( 就像药物载体的发展历

程一样& 单纯阳离子载体在转染过程中会受到各种生理

图 '!荷载荧光标记K2)的e+-与)32的溶酶体逃逸实验*$%+

T>B6'!0./(><=B@HR4O>APO=E@55Q5=OS@5>7@OU4RPC@R5Q4O@HE@AE@]

5=\@55@S K2)]Z=EX=B@S e+-=AS K2)]Z=EX=B@S )32H>A

1@ZN% E@55HR4O:6& C

*$%+

&%;
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屏障阻碍传递& 因而为了模仿病毒的应对方法& 长循环

脂质体, 环境敏感型脂质体, 生物靶向型脂质体以及仿

病毒式多功能化载体被设计出来& 且均不同程度的优化

了脂质体的基因转染效率(

I6%6%!脂质体作为,2)载体

K2)作为治疗剂有着分子量大& 不易荷载& 必须入

核进行转录等不利因素& ,2)干扰!,2)>"治疗法作为

基因治疗的另一种选择逐渐为人所瞩目*#9+

( ,2)>是一

种通过使用包括 H<=55>AP@OR@O>AB,2) !H>,2)"& HC4OP

C=>OZ>A ,2)!HC,2)"& <,2)以及<>EO4,2)!<>,2)"

等双链,2)对机体中序列特异的目的基因进行下调或者

沉默& 迅速阻断基因活性从而治疗疾病的方法(

H>,2)通常由 $9 c%"个碱基对构成& 其 ")端有两

个核苷酸组成悬臂*'&+

( 与K2)不同的是& H>,2)只需进

入细胞质后可以沉默疾病相关基因达到治疗目的( 即便

如此& 由于H>,2)比K2)更易降解& 直接应用会引起免

疫刺激且治疗效果低& 因此寻找一种高效低毒的 H>,2)

载体就变得十分关键( 第一篇报道利用阳离子脂质体作

为H>,2)载体的文章在 %&&"年才被发表& 但对成年大鼠

腹腔注射和静脉注射这种荷载 H>,2)的 Kg*)e脂质体

后& 切片结果显示了H>,2)能够成功被传递入各种细胞&

并介导了*2T]

"

和-.]# 的生成*'$+

( 自此以后& 已经有 %

万多篇关于用于传递 H>,2)的阳离子脂质体的报道& 暗

示了阳离子脂质体已经是H>,2)传递中的一种重要载体(

<>,2)是通常由 $; c%: 个核苷酸构成& 它能够在

体内合成并加快 <,2)的降解& 从而阻碍转录的进

行*#9+

( <>,2)与 H>,2)最大的不同在于& 某些 <>,2)

能够调控不止一种<,2)

*'%+

( 这使得<>,2)比起H>,2)

更适合作为治疗剂( *=X=C=HC>和同事*'"+使用 e+N修饰

的气泡脂质体来荷载<>,]$%#& 这是一种能够下调血管内

皮生长因子!7=HEQ5=O@AS4PC@5>=5BO4YPC R=EP4O& 3+NT"以

促进血管生成的<>,2)( 为建立下肢缺血模型的 -0,小

鼠静脉注射此脂质体并在下肢处施加诊断用超声波& 由

于脂质体中含有气体& 当其循环至靶部位后在超声的作

用下破裂并释放<>,]$%#( 运用此方法传递<>,]$%#成功

诱导了缺血下肢完成血管再生以及增加了血流量(

I6%6"!脂质体作为蛋白质载体

经过 %&多年的研究& 来源于蛋白质或者多肽的生物

活性成分也开始作为治疗疾病的可选药物& 例如酶, 肽

类激素以及细胞因子等( 基于临床考虑& 对于某些由体

内酶的功能异常导致的遗传病和癌症来说& 利用脂质体

将酶传递到细胞质或者溶酶体中是一种重要的治疗方

法*'I+

( 将用脂质体包载的天冬酰胺酶注射入患有天冬酰

胺酶依赖型 e$:I" 肿瘤的小鼠体内& 最终此组小鼠的生

存率比注射单纯天冬酰胺酶的实验组更高*':+

( 除了蛋白

质外& 许多多肽也可以作为脂质体的内容物进行高效传

递( m=?QA4O>等*'#+在荷载了胰岛素的脂质体外包裹 e+N

层& 其在口服后可以利用聚合物与胃部或者肠道中粘液

层的吸附而长时间停留于胃肠道& 既增加了药物与胃肠

道的接触时间& 又通过脂质体防止多肽被酶降解(

'

6

#

!脂质体在医学诊断中的应用

诊断用分子探针一般通过 " 种方式进行荷载与脂质

体'

$

通过$相似相溶%原理将分子探针荷载于脂质体的

水相或者有机相中#

%

通过$静电吸附%原理将分子探针

吸附在脂质体表面#

'

将分子探针共价连接于脂质体

上*''+

( 利用经典脂质体本身性质或者功能化脂质体可以

将分子探针高效定向地传递到肝, 肾, 脾, 心血管, 肿

瘤以及炎症部位& 并保证蓄积浓度*';+

(

核磁共振成像!(,-"是一种应用广泛且诊断精确的

诊断成像方法( 但对于某些疾病来说& 单纯分子探针的

使用会被生理屏障所限制( 比如血脑屏障的存在阻碍了

分子探针进入脑部& 使得脑胶质瘤的诊断有所受限( .>Q

等*'9+使用修饰了白介素 $"!-.]$""的脂质体荷载 NS]K*]

e)制备出了 -.]$"]5>Z4H4<@]NS]K*e)( 如图 ; 所示& 该

脂质体在体内试验中并未显示出明显的毒性& 且通过-.]

$"与脑胶质瘤细胞过表达的 -.]$" 受体
"

%!-.]$",

"

%"的

结合& 使得患病小鼠脑部(,-信号强度是正常小鼠脑组

织的 $6$: 倍& 说明 -.]$"]5>Z4H4<@]NS]K*e)可以穿过血

脑屏障聚集于患病脑组织& 并且比传统增强型 (,-更易

发现初期阶段的脑胶质瘤(

近红外成像技术不仅是可以用于诊断疾病& 并且有

很多研究将其作为一种外源性刺激来控制脂质体的药物

释放( lQ=A等*;&+合成了一种分子结构类似K/e+]e+N的

光热分子探针 e+N]-,';&]0$" !e-0"& 其能够像 K/e+]

e+N一样形成具有双分子层的囊泡并包载 Kgh!KghD

e-0].>Z4"( 这种光敏感的载药脂质体在近红外光的照射

下会产生高热并释放所荷载的 Kgh& 这将有利于协同治

疗肿瘤以及达到诊疗一体化的目的(

'

6

'

!脂质体作为疫苗载体

鉴于抗原或者疫苗佐剂可以通过吸附或者共价连接

在脂质体& 所以脂质体逐渐成为一种重要的疫苗载体(

一般来说& 通过肌肉注射或者皮下注射进入人体的脂质

体中所包载的抗原产生免疫反应的基本过程如下' 首先

利用脂质体的功能渗透组织并到达淋巴系统& 接着脂质

体保持了抗原构像的完整性的同时& 也缓慢释放抗原&

释放出来的抗原与 W细胞受体结合& 从而激活了机体的

免疫反应!如图 9 所示"( 除了以上过程外& 还有可能通

过交叉递呈& 使得抗原被主要组织相容性-型复合体递

$%;
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图 ;!注射-.]$"]5>Z4H4<@]NS]K*e)与NS]K*e)后& 小鼠脑部的*$ 信号强度!="与脑部切片照片!\"

*'9+

T>B6;!*C@Z54PH4R=A =7@O=B@H>BA=5>AP@AH>PUP><@]E4QOH@<@=HQO@S >A *$]Y@>BCP@S ><=B@HZ4HP>AG@EP>4AH4R-.]$"].>Z]NS]K*e)!=]=

$

"

4O(=BA@7>HP!=]=

"

" >AP4PC@\O=>A Z=O@AECU<==AS Z>PQ>P=OUB5=AS[04AR4E=5<>EO4HE4ZU><=B@H4R\O=>A H5>S@H!\"

*'9+

呈给0K;

o

*细胞!如图 9 所示"

*;$+

( 可作为抗原的分子

多种多样& 包括多肽, 蛋白质, K2), ,2)以及糖蛋

白( l=A=H=OA和同事*;%+利用卵清蛋白!g3)", 阳离子化

的卵清蛋白!Eg3)"以及炭疽菌抗原测试了中性, 正电性

以及负电性三种脂质体的佐剂活性& 实验结果显示 g3)

与不同脂质体混合产生不同的抗体反应& 而g3)与负电

性脂质体混合产生的免疫性与 g3)F正电性脂质体混合

物相似( 综合考虑发现负电性脂质体的佐剂活性较好&

且仅需与抗原简单混合就直接应用(

免疫佐剂是某种能够增强疫苗免疫反应的成分& 通

常在与抗原一起注射或者预先注射后& 有效延长抗原的

释放时间& 增加抗原与抗原呈递细胞的接触机会( 免疫

佐剂被分为免疫刺激剂和传递系统两大类& 而脂质体本

身就是一种免疫刺激( 而某些阳离子脂质体不仅可以作

为传递系统& 同时还可以加强抗原的免疫反应( 0)T&$

就是这样一种特殊的免疫佐剂& 它是由人工合成的结核

分枝杆菌索状因子糖脂*KW和阳离子膜脂质 KK)组成(

其中& *KW能够通过与0型凝集素 (>AE5@结合来激活抗

原呈递细胞& 从而产生强烈的 (UK;; 依赖型 *1$ 和

*1$'免疫反应*;"& ;I+

(

'

6

)

!脂质体作为共载体系

基于治疗剂所具有的不同化学特性& 通过混合, 吸

附以及共价连接等手段就可以将药物, 基因, 分子探针

或者蛋白质等荷载于脂质体的不同部位( 这一特性使得

脂质体十分易于制备成共载体系& 通过不同治疗剂的协

同作用获得更佳的治疗作用或者达到$诊疗一体化%( 通

常脂质体共载体系可以分为两种' 一种是将不同的治疗

剂荷载于不同的脂质体中顺序或者混合使用# 另一种是

将不同的治疗剂荷载于同一脂质体中直接使用( 鉴于不

同脂质体在体内的最佳给药途径, 作用时间以及毒性都

有所差异而不利于控制其治疗效果& 更多的研究者将注

意力集中在设计能够同时荷载不同治疗剂的脂质体共载

体系*'&+

(

为了克服由过表达药物外排泵!例如e糖蛋白& e]BZ"

导致的获得性 (K,& *4OEC>5>A 课题组*;:+ 在由 +e0&

01g.& Kg*)e和e+N%Xe+组成的长循环脂质体中同时

装载了e*h和e]BZ抑制剂!*=O>̀Q>S=O"( 对用单纯*=O>̀]

Q>S=O和脂质体装载的 *=O>̀Q>S=O处理卵巢癌细胞耐药株

/mg3]"*,后& 后者可以有效提高细胞内染料的浓度&

说明*=O>̀Q>S=O被脂质体传递入细胞内更有利于最大程度

%%;
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图 9!纳米粒介导免疫效应的机理示意图*;$+

T>B69!(@EC=A>H<H\UYC>EC A=A4Z=OP>E5@H=5P@OPC@>ASQEP>4A 4R><<QA@O@HZ4AH@H

*;$+

地抑制 e]BZ 作用( 利用脂质体将 e*h和 *=O>̀Q>S=O共同

传递到 /mg3]"*,后& *=O>̀Q>S=O对肿瘤细胞e]BZ的抑制

增加了细胞内e*h的浓度& 最终使得 e*h对 /mg3]"*,

的半数致死量!-0

:&

"从 %'I" A(!游离e*h"降至 %'6$$ A((

肿瘤治疗基因一般是在遗传物质层面上通过阻碍血管

生成, 抑制肿瘤生长, 防止肿瘤细胞转移等方法治疗癌

症( 虽然基因治疗从根源上针对肿瘤& 基本上不产生多药

耐药性等问题& 但是起效慢, 转染效率低等问题严重限制

了基因治疗的应用( 使用基因]药物共载体系可以利用两

者不同的治疗机理相互弥补缺陷& 达到协同治疗的目

的*;#+

( 为了达到基因和药物共载以及智能传递释放之目

的& 常用功能化的阳离子脂质体作为共载体系( 举例来

说& /QA和同事*;'+设计了一种修饰了多肽=AB>4Z@Z]% 的阳

离子脂质体能够同时荷载编码人类肿瘤坏死因子相关的凋

亡诱导配体基因 Z+NTe]C*,)-.和e*h!0.eFe*hFZ+NTe]

C*,)-."用于脑胶质瘤的治疗( 利用脑胶质瘤细胞 L;'

(N与正常的牛肉瘤上皮细胞W0+0共培养模型考察不同

样品的诱导凋亡能力& 实验结果显示 0.eFe*hFZ+NTe]

C*,)-.不仅能够区分L;' (N和W0+0& 并且能够穿过单

层W0+0模仿的血脑屏障后诱导;$699 p"6%;b的L;' (N

发生凋亡!如图 $& 所示"( 共载脂质体比单载 Z+NTe]

C*,)-.或者 e*h的脂质体造成的细胞凋亡率分别高出

%6;倍或者 $69;倍( 可是& 有研究表明共载体系释放不同

治疗剂的顺序和时机是影响治疗效果的一大因素& 例如化

疗药物的提前释放对细胞造成杀伤会严重阻碍基因的转

染*;;+

( 但是目前对于如何解决该问题的研究还十分有限(

图 $&!在体外血脑屏障模型中& 不同样品对L;' (N细胞造成

的凋亡率*;'+

T>B6$&!)S7=AE@S =Z4ZP4H>H!b" 4RS>RR@O@APA=A4Z=OP>E5@H=B=>AHP

L;' (NE@55H>A /) 0/$(&WWW<4S@5H

*;'+

"%;
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除了上述的药物共载脂质体, 基因]药物共载脂质体

外& 还有将分子探针和药物共载以达到$诊疗一体化%的

目的( *=B=<>等*;9+就将 (,-分子探针 NS]K*e)和化疗

药物Kgh共同包载于热敏脂质体中& 以便在治疗过程中

获得示踪药物分布, 监控治疗之效果(

)

!脂质体的临床医用现状

脂质体作为药物载体系统的优异之处在种种研究中

均体现& 但从 $99: 年第一个被美国食品药物管理局

!TK)"批准的脂质体制剂 K4̂>5

*

!W@A 3@AQ@.=\4O=P4]

O>@H& -AEW@SR4OS& g1"开始*9&+

& 目前只有 $" 种脂质体

类药物被批准上市& 更多的依然处于不同的临床研究阶

段!见表 $"( 这些上市的脂质体制剂在临床治疗中已占

据了举足轻重的地位& 尤其)<W>H4<@

*和K4̂>5

*每年有

着数亿的销售额( 虽然脂质体可以通过不同的给药途径

进入人体& 但在临床应用中一般都是通过静脉注射给

药( 除此之外& 荷载甲肝抗原的 +Z=̂=5

*

!W@OA=W>4P@EC

.PS& W@OA@/Y>P?@O5=AS"和荷载流感病毒抗原的-AR5@̂=5

*

3

!W@OA=W>4P@EC +HZ=q=/)& (=SO>S& /Z=>A" 脂质体疫苗是

通过肌肉注射给药*9$& 9%+

& 以及荷载治疗年龄相关性黄

斑变性的维替泊芬的 3>HQSUA@

*则是通过眼部给药*9"+

(

虽然研究口服给药的脂质体制剂的报道很多& 但脂质体

易被胆汁崩解的问题一直没有得到解决*9I+

( 最新上市

的脂质体制剂是在 %&$: 年 $& 月 %% 日批准的 gA>7US@

*

&

这是一种荷载伊立替康以治疗胰腺癌的长循环脂质体

制剂*9:+

(

表 $!已上市的脂质体以及脂质产品

1)%2,$!:)(;,',0259/&/7)2)4025950<%)&,09(/06*'&

eO4SQEPA=<@ KOQB )ZZO47@S >AS>E=P>4A l@=O=ZZO47@S ,@R[

)<\>H4<@ )<ZC4P@O>E>A W /@7@ORQAB=5>AR@EP>4AH $99'

*9#+

)\@5E@P )<ZC4P@O>E>A W /@7@ORQAB=5>AR@EP>4AH $99:

*9'+

)<ZC4P@E )<ZC4P@O>E>A W /@7@ORQAB=5>AR@EP>4AH $99#

*9;+

+̂Z=O@5 WQZ>7=E=>A@ )A=5B@H>= %&$$

*99+

K@Z4EUP 0UP=O=\>A@ 2@4Z5=HP>E<@A>AB>P>H& 5U<ZC4<=P4QH<@A>AB>P>H $999

*$&&+

K4̂>5 K4̂4OQ\>E>A m=Z4H>rHH=OE4<=& 47=O>=A E=AE@O& \O@=HPE=AE@O $99:

*9&+

(U4E@P K4̂4OQ\>E>A WO@=HPE=AE@O %&&&

*$&$+

gA>7US@ -O>A4P@E=A e=AEO@=P>EE=AE@O %&$:

*9:+

(=Ò>\4 3>AEO>HP>A@ )EQP@5U<ZC4\5=HP>E5@QX@<>= %&$%

*$&%+

K=QA4h4<@ K=QA4OQ\>E>A m=Z4H>rHH=OE4<= $99#

*$&"+

K@Z4KQO (4OZC>A@ e=>A R4554Y>ABHQOB@OU %&&I

*$&I+

3>HQSUA@ 3@OP@Z4OZC>A _@P<=EQ5=OS@B@A@O=P>4A %&&&

*9"+

+HPO=H4O\ +HPO4B@A +HPO4B@A %&&"

*$&:+

3

!结!语

经过 :&年的研究& 脂质体已经从一个概念发展到现

在公认的主流载体系统( 脂质体从最初的经典构成开始&

先后发展出长循环脂质体, 环境敏感脂质体以及主动靶

向脂质体等& 并由研究者进行有机的组合获得了更适应

临床应用潜力的多功能化脂质体( 虽然脂质体的设计和

应用潜力逐渐走向成熟& 但是不能忽视脂质体传递系统

的某些短板'

$

e+N化脂质体重复给药后出现的 )W0现

象#

%

脂质体的基因传递效率仍远低于病毒载体#

'

如

何将脂质体设计成靶向效率更高, 治疗剂缓控释更加智

能的载体系统#

(

如何利用功能化修饰达到顺序释放治

疗剂的目的( 坚信随着科研技术的日渐进步& 以上短板

对脂质体传递系统的影响会不断趋于减弱& 甚至消除&

而更高效的脂质体将越来越广泛地应用于临床& 在多种

疾病的治疗中发挥重要作用领域(
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