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隐形脂质体的研究进展

王新霞1，鲁 莹2，胡 园2，钟延强2(1．第二军医大学东方肝胆外科医院药剂科，上海200433，2．第二军医大学药学院，

上海200433)

摘要隐形脂质体，是近年来为了克服普通脂质体易被网状内皮系统识别吞噬而造成其体内循环时间短的

缺陷发展起来的一种特殊类型的脂质体载体系统，此外，隐形脂质体还可提高包封率、增强靶向性、降低毒

性、提高疗效以及作为免疫载体等特性。本文对隐形脂质体近年来国内外研究进展做一综述。
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20世纪80年代以来，人们已认识到利用脂质

体作为药物载体，可以降低药物使用剂量，减少毒副

作用及变态反应，延长药效，减少药物在体内的消除

速度，进而提高药效。人为改变某些因素可使药物

在体内分布得到控制，具有药物靶向性，降低药物毒

性等优点。但人们也发现，脂质体仍存在一些问题，

例如：易被网状内皮系统识别后被巨噬细胞吞噬，这

虽然能提高某些药物的安全性，但在体内作用时间

短，对水溶性药物包封率不高，且因药物的渗漏容易

造成包封率下降，常规脂质体长期储存易产生聚合

等，所以目前脂质体的研究多立足于提高脂质体的

长循环作用和稳定性，其中对脂质成分进行修饰以

提高脂质体的防识别能力的隐形脂质体(stealth li．

posome)的研究最为广泛。下面就其研究进展作一

简要综述。

1提高脂质体的包封率。降低非特异性吞噬

近年来用聚乙二醇二硬脂酰磷脂酰乙醇胺

(PEG—DSPE)对脂质体膜进行修饰，采用化学梯度

法制备阿霉素隐形脂质体与普通脂质体作对比，采

用小鼠尾静脉注射方式给药，证明包封率可提高到

97％，而普通脂质体包封率仅为40％一60％；利用

高效毛细管电泳紫外(HPLE．uV)法测阿霉素在小

鼠体内的血药浓度可知：药物在心、肺等组织中的分

布同游离型注射剂相比，脂质体的AUC值显著减少

(P<0．05)，这显示脂质体被心肺组织摄取量减少，

从而降低了药物的毒性。在肝脾等组织中则被大量

摄取，药物浓度比其它组织高，但仍比普通型脂质体

低，这反映了其可逃避网状内皮系统(RES)的作用，

延长药物体内滞留时间，所以化学梯度法制备隐形
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脂质体包封率高，延长药效，在减少被RES捕获的

同时减少心肺毒性。该类脂质体由于其长循环特性

使它相对于普通脂质体在癌区有相对较高的浓度。

而且该类型脂质体已成功用于临床，如盐酸多柔比

星脂质体(Doxil)是第1个得到美国认可的长效循

环脂质体。此类药物的活性取决于表面活性物质和

制剂工艺¨1。

2增强脂质体的靶向性

在众多靶向性抗肿瘤药物制剂研究中，以隐形

脂质体为载体包裹抗肿瘤药物是目前最为有效的方

法之一，其作用不但延长药效而且靶向性明显。如

用脂质体包裹白血福(马利兰busnfan又名L—Bu)，

可改变药物的药代动力学特征和药物在体内的分

布。体内外试验表明脂质体的平均粒径为220 nln，

药物含量为0．31 mg／mL，体内半衰期t。／2为8．7 d，

与Bu游离型相比，有相对高的骨髓细胞分布浓度

(1．59：0．83)，更高的分布体积(1．39：0．87 L／

kg)，而且消除半衰期也长于Bu(血中2．52：1．53；

骨髓中3．08：1．75)。且L—Bu在0．5～3．5 mg／kg剂

量范围内呈线性分布。L．Bu与Bu的AUC也显示

出不同(19．93：11．82 mg·h／mL)特性。采用C14

标记法进行分布性研究发现L—Bu在骨髓中放射性

-活性为普通Bu的3倍，在脾中为其2倍，而在心脑

中则低于L．Bu。目前，这种新型L．Bu正处于临床

研究阶段，其意义正是在于对骨髓、脾的靶向性，且

不会在肺等其他重要器官产生毒性嵋J。

3隐性脂质体载体延长体内循环时间

单层隐性脂质体(SMLS)是从多室脂质体

(MLVs)制备而来，所用脂质材料为二棕榈酰磷酸卵

磷脂(DPPC)、胆固醇、二硬脂酰磷脂酰乙醇胺

(DSPE-PEG)及硬脂酰胺(stearylamine)(摩尔比10
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：5：1．4：1．4)。二者包封率分别为6 x10。6和6×

10刁M，抗生素莫能星(monensin)4个月从脂质体中

的渗漏少于20％，对莫能星单层隐性脂质体在人血

浆中的释放速率研究表明，其释放半衰期t∽为10

h，研究其药动学过程发现给予小鼠24 h后，仍有

20％SMLS在IllL循环中，且SMLS能2倍提高HL和
细胞对阿霉素(doxorubicin，DXR)的摄取，与单纯

荧能星相比，单层隐性脂质体(SMLS)可提高DXR

对HL-60细胞和人LOVO肿瘤细胞的敏感性6．10

倍和200倍∞1。此外，在研究以隐性脂质体为载体

的DXR，普通脂质体包裹的DXR及未包裹脂质体

的DXR，在针对murine hystocytoma M5076肿瘤细胞

的作用时发现，隐性脂质体DXR包封率在水中为

(96．5±0．2)％，在5％葡萄糖中为(95．5 4-0．1)％，

在0．9％生理盐水巾为(98．01 4-0．5)％，均较高，且

其血浆中浓度高于酱通型DXR，但仍未能克服其较

强的毒性反应J引。

4 以减轻毒副作用为目的的隐形脂质体‘5·61

人们在研究抗肿瘤药物中，肿瘤坏死因子

(TNF一仅)的作用不容忽视，但如何解决其高毒性的

难题一直是人们所困扰，用其注射剂静脉给药几乎

不能被人接受，只作为隔离肢体灌注治疗恶性黑色

素瘤、软组织瘤，但由于毒性大，其安全性仍限制其

广泛应用，目前人们用TNF—d与苯丙氨酸、干扰素、

阿霉素合用以提高疗效，多层脂质体为载体的TNF．

d易被单核巨噬细胞所识别，所以用隐性脂质体为

载体，通过鼠肿瘤模型试验，观察隔离肢体灌注治疗

与系统应用TNF一仅的疗效发现，同系网子为非致免

疫性且有高度血管活性，而且两种作用疗效相同，且

隐性脂质体为载体的TNF．&毒性明显减弱。

5提高疗效为目的的隐形脂质体

隐形脂质体包封药物可提高药物疗效。喜树碱

三氟酯[7一[(4一甲基哌嗪)甲基]10，11一(乙基烯二

醇)一(20s)，GLl47211C]是一种喜树碱类物质，为

拓扑异构酶抑制剂，具有抗肿瘤活性，对人和动物均

有效。将其包裹于隐形脂质体内，其药动学与针对

于HT29结肠癌异种皮移植细胞抗肿瘤活性表明，

以GLl4721 lC长效隐形脂质体制成聚乙二醇修饰

的长循环隐形脂质体SPI-355与非脂质体载体的喜

树碱相比：当SPI-355剂量为10 mg／kg时，药时曲

线下最大血药浓度比非脂质体要高36—1 250倍，

抗肿瘤效率比GLl47211C高20倍，并且完全抑制

肿瘤，具有较好耐受剂量，比GLl47211C最大耐受

剂量低5倍，其治疗指数高于GLl47211C 5倍，但毒

性增大，体重减轻等副作用仍不容忽视‘7|。研究还

发现同样低剂量使用顺氯胺铂无效时，若以隐形脂

质体为载体，则显示抗肿瘤效果，但90％的病人出

现体重减轻，并需要3。4周恢复期‘引。

6 隐形免疫脂质体旧．1驯

随着人们对隐形脂质体长期作用认识的深化，

大多数隐形脂质体只作用于肿瘤细胞外部，不能被

肿瘤细胞接受，而目前在减少抗肿瘤药毒性、加强其

作用的同时，人们考虑如何将抗体介导与隐形脂质

体治疗有机结合提高隐性脂质体的主动靶向性，于

是提出了免疫脂质体的概念，隐形免疫脂质体

(stealth immunoliposome)是单克隆抗体修饰的隐形

脂质体的简称，集隐形脂质体的特性和抗体的靶向

性于一体，是一种新型的药物传释系统。具体的说

隐形免疫脂质体是利用特殊的隐形脂质材料将单克

隆抗体连接在PEG长链的远端制备的一种新型靶

向脂质体，该类脂质体多用于包被细胞毒素等大分

子药物，在用单克隆抗体或在肿瘤等特殊细胞株有

高度表达的抗体修饰后，体内可定向与肿瘤组织发

生特异性结合释放药物，达到主动靶向的目的。

隐形免疫脂质体的制备，包括磷脂的PEG化、

脂质体的准备以及脂质体的抗体修饰i个过程。

Kirpotin D等【11’121采用下列方法制备免疫隐形脂质

体：

6．1 马来酰亚胺一聚乙二醇一二硬脂酰磷脂酰乙醇

胺(Maleimido—PEG-DSPE)的合成 1．5 mg的NH2．

PEG—DSPE和6．2 mg的N一琥珀酰亚胺．3．马来酰亚

胺丙酸酯(N-suceinimidyl-3．(N—maleimido)一propio—

nate)溶解在3 mL的二氯甲烷和0．75 I山LDMF中，

加入76坤L的i乙胺，反应15 rain后反应物用溶于

氯仿的甲醇(0％一14％)从硅凝胶柱梯度洗脱下

来。收集氯仿：甲醇(88：12)的洗脱产物蒸发、干

燥得到白色固体M．PEG．DSPE。

6．2 脂质体的制备将Maleimido—PEG—DSPE和胆

同醇的比例3：2用薄膜分散法制备，将十燥脂质膜

在hank"s平衡盐溶液(HBS)中振荡，或在35raM 8一

羟甲基芘三磺酸钠溶液(HPTS)(pH7．0，用NaCI将

渗透压调整到280 mosm／L)中，在室温下用0．1 Ixm

的微孔滤膜多次过滤，当HPTS被葡聚糖凝胶G除

去后，脂质体则保留在4℃5 mM磷脂的N-2一羟乙

基哌嗪一N'-2一甲磺酸缓冲液(HEPES)中。

6．3脂质体的抗体修饰在HEPES缓冲液中，抗

HER2抗体Fab加入到脂质体溶液中，浓度为0．3

mg／mL，用氢氧化钠将pH调节到7．3—7．4后，混

合物在氩气中室温孵育过夜。过量的马来酰胺基团
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用2raM的一巯基乙醇灭活，一巯基乙醇和尚未结合

的抗体通过琼脂糖凝胶除去(PBS洗脱)。最后用

O．2斗m的滤器滤过，4℃保存。为了制备不同抗体

结合量的免疫脂质体，抗HER2抗体Fab与马来酰

胺激活的脂质体的最初比例是不同的。

Vaage J等博1将脂质体载上erb-2引导的单克隆

抗体，利用肿瘤表面erb-2抗原的识别，使其作用准

确有效。在研究中，以anti—erbl2Mab两倍连以HZ—

PEG—DSPE制备的隐性脂质体，体外细胞毒性实验

证实了其靶向性，这种效果也可用于获得其它抗体。

作者以裸鼠为对象研究体内分布，抗体脂质体利用

PEG—hydrazide表面修饰后毒性减小。而总体上说

与其他非抗体脂质体相似，其疗效主要取决于药物

向肿瘤细胞的传递，其影响程度取决于脂质体聚积

度及外渗过程，与其吸收率和靶向趋向无关。

Tseng YL等¨纠将纯化的单抗$5A8连接到小单

层脂质体表面的PEG尾部制成免疫脂质体，该种脂

质体包裹阿霉素，用同系的C3H／He小鼠比较了包

裹阿霉素的免疫脂质体、包裹阿霉素的非靶向脂质

体和阿霉素加空的免疫脂质体的药效。前者与后两

者相比，延长了循环时间和荷38C13肿瘤细胞小鼠

的生存时间。结果显示，免疫脂质体在靶向治疗淋

巴组织瘤中有较好的应用前景。Pastorino【t4]报道载

阿霉素的隐形免疫脂质体通过与受体结合选择性抑

制人成神经细胞瘤的生长代谢，将血管内皮细胞增

生标记的氨基肽酶N与阿霉素隐形脂质体交联后

的动物试验表明载阿霉素的隐形免疫脂质体可通过

抑制肿瘤细胞血管内皮的密度而表现显著的抗肿瘤

效果。

除了上述隐形脂质体和免疫脂质体外，普通脂

质体的处方学研究也报道较多，如将双肉豆蔻和胆

固醇组成的脂质体中加入非离子性表面活性剂，聚

山梨酯及加防冻剂等都是为了提高脂质体稳定性、

包封率、效价。

总之，近年来对脂质体的研究取得了重大的成

绩，随着研究的深入，必将有更多更好的脂质体投入

临床。
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