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聚乙二醇衍生化磷脂与脂质体立体稳定性

丁劲松
,

杨 敏
,

陈 琼

中南大学湘雅二医院临床药学研究室
,

湖南长沙

摘要 综述了聚乙二醇 衍生化磷脂的种类
、

分子量
、

用量等对脂质体立体稳定性的影响
,

阐明了 衍生化磷脂改善

脂质体稳定性的机理
,

并对其在延长脂质体体内循环时间及在新型脂质体中的应用作 了简要介绍
。
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脂质体具有靶向
、

长效
、

可降低药物毒性及增加

药物稳定性等多方面的优点
。

但也存在一定的不足和问

题
,

如脂质成分易氧化水解
、

脂质体易聚集以及脂质体

进入血循环后易被网状内皮系统 细胞快速清除
、

靶向脂质体在体内发挥作用前难以保证其完整性等
。

为

克服以上不足
,

立体稳定脂质体应运而生
。

立体稳定脂

质体是一种表面含有天然或合成聚合物修饰的类脂衍生

物 的新型脂质体
。

修饰 聚合物 的种类 有 聚 乙 二 醇
、

聚丙烯酞胺 队
、

聚乙烯毗咯烷酮 等
,

其中 是最常用的一种
。

分子与磷脂分子通过

共价键结合形成 衍生化磷脂
,

能有效地保护脂质体
,

使脂质体物理
、

化学及生物稳定性大大提高
。

实验证明
,

衍生化磷脂能降低脂质体的渗漏率
,

减少其聚集和融合
,

延长有效期
。

在体循环中则可抑制

细胞粘附
,

屏蔽 对脂质体的识别和摄取
,

延长脂质体

体内循环时间
,

因此
,

此类脂质体又称长循环脂质体
。

如

用二硬脂酞磷脂酞胆碱
、

胆固醇
、

胆固

醇
一 一

硫酸酷
、

二硬脂酞磷脂酞乙醇胺 卜 刃

通过冻融法制得的链激酶脂质体 , 和 比直接使

用药物时分别增大 倍和 倍川
。

在炎症小鼠模型

中
,

呢睬美辛的长循环脂质体 磷脂酞胆碱

衍生化磷脂酞乙醇胺
一

比

传统脂质体 的清除减慢
,

卜了

显著增大
,

表明
一

磷脂衍生物能明显延长脂质

体的体循环时间
。

衍生化磷脂提高脂质体稳定性的机制

粒子间斥力
一

磷脂在脂质体的脂质双分子层表面形成聚合

物保护层
,

使粒子间斥力增加
,

从而使脂质体稳定性增
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一 ,

一
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。

理论上
,

距离粒子表面 处既存在着范德华引力
,

又

存在着粒子间斥力
,

当斥力大于或等于引力时
,

粒子稳

定 反之
,

则脂质体聚集
。

如当 约为粒子直径的

时
,

即聚合物衣层厚度约为粒子直径的 时
,

粒子之间

的斥力就足以克服与其它大分子或粒子的相互作用
。

随 分子量的增加
,

粒子间斥力增加
,

脂质体也越稳

定
。

等 用 射线衍射研究了含 摩尔分数
一

磷脂的脂质体 磷脂 为 双分子层结

构和粒子间斥力
,

结果表明
,

在该浓度
,

结合的聚合物从脂

质体表面伸出大约 入
,

增加了膜与膜之间的斥

力
。

这有效地减少了脂质体聚集
、

融合现象的发生
,

并

抑制脂质体与蛋白
、

细胞的粘附
,

增强了其体内外稳定

性
。

构象云结构

具有柔韧性和亲水性的 聚合物在脂质体表面

形成的致密
“

构象云 ” 允
,

可产生

较大的空间位阻效应 。 , 抑制其它高分子物质

与脂质体表面接触
,

包括血浆成分的吸附
,

防止脂质体被

识别和摄取
,

甚至在较低浓度下就能产生很强的保

护作用
。

这种保护作用可能同疏水链与脂质体膜核心或

表面相互作用的能量的平衡和 链在溶液中自由运

动的能量有关‘ , 。

等〔】用电子 自旋共振 和

光密度测量法研究了水分散体中
一

与卵磷脂的相

互作用
,

证实了构象云结构的存在
。

水化膜结构

的亲水性可使脂质体表面形成水化膜
,

掩盖脂

质体表面的疏水性结合位点
,

降低 对脂质体的识别

和摄取
,

延长体循环时间 〔,
。

如
一

的疏水性长链

有利于将分子插入脂膜
,

而亲水性部分则伸展于脂膜表

面
,

在脂质体表面形成较厚的水化膜保护层
,

从而提高脂

膜亲水性并造成空间位阻
,

增强稳定性
,

这种作用随

分子量增加而增加
。

水化膜保护层的形成增加了脂质

体的亲水性
,

使脂质体在极性溶剂中更稳定
,

有利于脂质

体的保存 「 。
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影响 衍生化磷脂脂质体稳定性的因素

分子量

随 分子量的增加 由 增至
,

其延缓

脂质体中钙黄绿素 渗漏的作用明显增强
,

屏蔽

对脂质体的识别和摄取作用也增强
。 一

等
,

川证明增大
一

磷脂中 的分子量及其结合率

能有效抑制脂质体的聚集
。 一

与 的混合物的

物理状态取决于
一

中 的分子量
,

种物理状

态分别为 各组分呈可混溶的薄层相
、

分离的薄层相及

混合胶团
。

在研究分子量分别为 一 、 、

的短
、

中长
、

长链 对脂质体稳定性的影响

时发现 , 摩尔分数以上的 洲 《拟
一

二棕搁酞

磷脂酞乙醇胺 和 摩尔分数的

在二棕搁酞磷脂酞胆碱 中有强烈的形成混

合胶团的趋势
。

所有浓度的
一

和大于

摩尔分数的 卜 则均形成分离的薄层

相
。

表明低浓度的短链 可形成混溶的脂质双层
,

最

适宜用作对药物载体的修饰
,

而在浓度较高时易使脂质

双层溶解而导致药物泄露
。

高分子量的 可使脂质

体更稳定
,

但分子量大于 的 在某些处方中不适

用
,

原因可能在于产生了相分离
。

含量

脂质体的稳定性随 含量的增加而增加
。

等 发现脂质体聚合物的稳定性对亲水性端基的大小和
一

的含量有很强的依赖性
,

用 自旋标记的 对

用
一

混合物的定量研究发现
,

脂质双分子层结构

随
一

含量的改变而改变
。

随
一

磷脂浓度的增

加
,

其抑制脂质体凝聚程度也增大汇‘ 。

等 , 发现结

合 巧 摩尔分数
一

的磷脂酞丝氨酸

脂质体的循环时间与含有 摩尔分数
一

的中性脂质体循环时间明显不同
。

前者可有效

地降低 脂质体的亲和力
,

减少 介导的血浆蛋白粘

附
,

大于 的凝血素粘附和促凝血活性被抑制 当含

量下降时该保护作用降低
。

随
一

磷脂浓度的增加
,

粒子间斥力及脂质体的体 内
、

外稳定性也增大
。

一

磷脂的类型

不同 聚合物的性质及体内外表现均不同
。

在

℃
、

缓冲溶液中
, 一

和

卜 的临界胶团浓度分别为 和 比
。

当

这些
一

磷脂的胶团分散体与含有 或 个碳原子

的磷脂膜囊泡混合后
, 一

磷脂胶团分离成单体
,

然后

自发结合到己形成的囊泡的表面
。

在结合过程中
,

的结合率比
一

快
,

这是因为前者分离成

单体的速率较快
。

而
一

的强疏水作用使其结

合率常数比
一

大
。 一

和 膜的组合

为最佳 的热力学稳定配对 〔川
。

等 〔‘ 研究表 明
、

及单甲氧基聚乙二醇
一

唬泊酞
一

棕搁酞

油酞磷脂酞乙醇胺 升
一 ,

摩

尔比 组成的大单室脂质体 只能稍延长循环时

间
。

而由
、

和 卜
一

组成

的 在体内却极少发生 衍生化磷脂层的化学

破坏
,

循环时间显著延长
。

可见 较 与

结合的效果更优
。

一

磷脂脂质体的粒径

研究表明
,

用不同的
一

磷脂可制备不同粒径的

脂质微粒 多室
、

小单室
、

大单室脂质体
,

稳定性较

好 半年后
一

磷脂脂质体在缓冲溶液中释出的亲水

性标记物小于
,

在血浆中 , 长达几天 ’ 。

等‘’ ,制备了
、

砚 和 的 种粒径

分布的
一

磷脂质脂体
,

并考察了在小鼠体内的分布
,

结果表明
,

大粒径和小粒径的
一

磷脂脂质体分别在脾

和肝中的浓度较高
,

中间粒径的具有长循环特性
。

小粒

径脂质体长循环减弱的原因直接与
一

的活性有

关
,

而大粒径脂质体则可能是通过过滤机制被脾摄取
。

脂质体在血中的稳定性
、

清除率及生物分布情况都取决

于其组成
、

粒径及荷电情况
,

其中 粒径范围

内的脂质体由于空间位阻的原因在血液中较稳定‘’“ , 。

等 研究的温度敏感型
一

磷脂脂质体
,

其最

佳平均粒径也在 一 范围内
。

衍生化磷脂在新型脂质体中的应用

敏感脂质体

结合
一

磷脂的脂质体可制成低 敏感的立体

稳定脂质体
。

等 制备了对较低 敏感的 结

合物 , 在中性环境下能稳定 以上
,

但在 下

内就可能完全降解
。

含有 和 二油酞磷脂

酞乙醇胺 的脂质体在中性缓冲液中能稳定存在

以上 然而当该脂质体处于温和酸性条件

下时
,

脂质体很快聚集并在 内释出大部分内容

物
。

因此可通过 控制药物靶向至弱酸性的生理环境

如核 内体
、

固体瘤和炎性组织 释放
。

阳离子脂质体

当药物的电性与脂质体膜电性相反时
,

药物包封率

高且稳定
。

结合不同类型的 聚合物可制得中性
、

负电性
、

正 电性脂质体
。

如一种新型的结合阳离子
一

磷脂 的脂质体
,

能插入己形成的囊泡中并

增强脂质体的稳定性
。

对以 种端基上含有不同正电
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荷的 以分别为 一 制得的阳离子 的胶

束溶液的研究发现
,

插入 外部小叶上的方式

在某种程度上取决于温度
、

时间
、

磷脂的比例

和 的结构
,

同时也与 中的 种类有关
。

可使脂质体与细胞的粘附增加 倍
,

而 可增加

倍
。

同时
,

磷脂摄取的增加与总的表面电荷无关
,

而

与 末梢端基上增加的正 电荷的密度有关
。

免疫脂质体

传统的免疫脂质体具有 良好的靶向性
,

但在体内易

被清除
。

采用
一

磷脂连接特异性抗体则可以达到长

循环的效果
,

但结合方式不同
,

脂质体的靶向性也不同
。

等 研究了传统免疫脂质体
、

含 的

免疫脂质体 和含 摩尔分数
一 一

的
一

新型免疫脂质体 的靶向性
。

小鼠肺特异

性免疫试验结果表明
,

由于 可减少 的摄取而使

具有长循环特征
,

但 的抗原
一

抗体结合仅为 的一

半
,

这可能与 链的空间位阻阻碍了抗原
一

抗体的特

异性结合有关
。

而 不仅具有长循环特征
,

其抗原
一

抗体

结合率约为 的 倍
,

表明免疫性抗体与 链的末

端结合可以减少 链空间位阻对抗原
一

抗体结合的屏

蔽作用
。

结语

衍生化磷脂对提高脂质体稳定性有众多优点
,

但新的 衍生化磷脂的结构鉴定
、

毒性研究等费时

费力
,

限制 了它 的广泛应用
。

已有研 究表 明
、

、

戌门人 低聚体
、

聚
一 一

甲基嗯哇琳
、

聚
一

乙基呼哇琳 等与磷脂结合后显示与 衍生

化磷脂相似的体 内行为
,

可为寻找替代品提供新的方

向 一 。

衍生化磷脂脂质体的良好稳定性使其可

用于其它药物传递系统
,

如利用
一

磷脂脂质体包裹造

影剂
,

用于肾脏等器官的影像诊断 或制成喷雾剂
,

用于

肺结核等肺部疾病的治疗
,

以减少 口服抗结核药物的肝

损害等
。

」
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世界制药原料中国展 胜利闭幕
由欧洲博闻有限公司和中国医药保健品进出 口 商会主办

、

上海博华国际展览有限公司承办的世界制药原料中国展

于 年 月 日 日在上海光大会展中心隆重举行
。

本届展会展览总面积达
,

净面积为
。

共有来 自

美
、

德
、

法
、

英
、

日本
、

西班 牙
、

意大利
、

瑞 士
、

瑞 典
、

俄 罗斯
、

新 加 坡
、

韩
、

印度
、

南 非
、

捷 克
、

孟 加 拉
、

中国

大陆和香港
、

台湾的 家厂商参加展出
。

天共吸引了包括来 自 个国家和地区的专业观众近 名前来参观
。

目前
,

的参展报名已开始
,

在本届展会现场共收到中外方参展预订表 份
,

预订净面积超过
。

如

需更深入了解
“ ” ,

欢迎您浏览
一 。

罗门哈斯功能化学品业务助兴中国医药产业
世界制药原料中国展 年 月 日在上海光大会展中心召开

。

在展览会中
,

罗门哈斯公司功能化学品业务部门展示了

许多特种化学品和离子交换树脂产品
。

在特种化学品领域
,

该公司是世界最大的硼氢化钠供应商之一
,

在欧洲和美国拥有两个世

界级的氢化物工厂
。

该公司为中国的医药领域提供生产和提纯过程中使用的高效还原剂
,

其产品范围包括氢化物还原剂
、

金属氢

化物
、

有机磷化合物等
,

可为客户提供多种产品以选择
,

来满足不同的需求和应用
。

欲了解更多信息
,

可浏览该公司网站

。


