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肺靶向抗癌药物脂质体的研究进展"
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"摘要#

!

肺癌是威胁人类生命健康的重大疾病之一!近年来临床上抗肺癌药物的研究发展迅速!但目前抗

肺癌药物靶向性较弱!在攻击肺瘤细胞的同时也杀死了正常的组织细胞!毒副作用大是研究抗肺癌药物的难

点%肺靶向抗癌药物的研究与开发成为攻克这一难题的重要途径%目前各国对于肺靶向抗癌药物的研究主要

集中在靶向药物的载体方面!脂质体作为靶向给药载体!是广大医药研发人员的研究热点%本文综述了近年来

肺靶向抗癌药物的研究现状及发展的趋势!并在此基础上对肺靶向抗癌药物脂质体在研发中存在的问题提出

自己的一点见解%
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靶向#抗肿瘤药#脂质体#肺肿瘤
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在世界范围内#每年大约有
$<%

万的癌症病例被

诊断为肺癌#其中
/<>

是非小细胞肺癌$

]6;7;

&#通

常治疗
]6;7;

的手段是手术或放疗'

$

(

)但更多情况

下#为了防止肿瘤的转移*复发和提高生存率#还需要

化疗)目前临床上常用铂类联合紫杉醇*多烯紫杉醇

$

4Cd

&*吉 西 他 滨*长 春 瑞 滨 等 药 物 治 疗 晚 期

]6;7;

)但紫杉醇或
4Cd

注射液等抗癌药物#靶向

性差#在杀伤肿瘤细胞的同时#也会破坏正常组织细

胞#从而增强了药物的不良反应#因此#研究和开发肺

靶向抗癌药物已成为解决这一问题的重要途径'

1

(

)

脂质体具有靶向性强*细胞亲和性好*生物降解性强*

缓释性好*毒性小等特点#作为药物运载体最具成药

性'

'

(

)关于抗肺癌靶向药物脂质体的开发成为了医

药工作者的研究热点)为此#本文就近年来抗肺癌药

物脂质体的肺部靶向性问题*安全性问题*作用机制

和制备工艺等方面进行综述#以期为其进一步的研究

开发提供一定的理论基础)
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靶向制剂

!!

靶向制剂又称靶向给药系统$

IOH

P

DI#,

P

!HQ

P
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IDL+

#

C46

&#指能将药物通过局部或全身的血液循环

而定位富集于靶器官*靶组织*靶细胞的给药系统)

而肺靶向载体给药系统$

GQ,

P

.IOH

P

DID!!DG#RDH

W

+

W

+.

IDL

#

7C46

&是指利用载体将药物选择性地积集于肺

部$病变的肺组织*细胞&的一种给药系统#最终达到

提高药物疗效#降低不良反应的目的'

0

(

)按作用机

制#靶向给药系统可分为被动靶向*主动靶向和物理

化学靶向%根据药物载体材料的不同#常见的药物载

体有!微球*脂质体*毫微粒和乳剂等)理想的
C46

必需满足
'

个条件!$

$

&能定位蓄积%$

1

&载体材料无

毒且能生物降解%$

'

&控制药物释放)国内外大量研

究表明#脂质体作为常见的药物载体其靶向给药系统

的成药性最好)主要是因为脂质体是以类脂质的磷

脂*胆固醇等为膜材#它们具有生物相容性好#能生物

降解#毒性低#安全性高等优点#制成的脂质体具有类

细胞膜结构#且可控制药物释放)近年来关于脂质体

材料的研究很多#如刘建明等'

<

(研究发现包衣脂质体

可明显提高灯盏乙素的生物利用度#药物峰浓度显著

增加%张兵锋等'

)

(研究表明氯尼达明脂质体能较好地

提高氯尼达明的生物利用度)总之#脂质体作为药物

载体在药剂学上已显示出较好的发展前景)

D

!

脂质体给药途径

!!

脂质体所包封的药物能够增加对肝*脾以外的组

织*器官*细胞等的靶向作用#特别是对肺部的靶向作

用)国内外大量的研究发现#脂质体的肺靶向作用主

要是通过两条途径实现!第一条途径是采取局部给药

方式#该法通过气管给药#涉及药物有!

$%.

羟基喜树碱

$抗肿瘤#肺部雾化#平均粒径约
$)-&),L

&*两性霉素

?

$抗感染药#肺部给药&*色甘酸钠$抗哮喘药#肺部给

药&*谷胱甘肽$抗氧化剂#气管滴注&等#这些制剂一

般需特殊包材#成本较高'

-./

(

)第二条途径是采取静

脉注射给药方式#该法主要利用微粒为
-

"

'%

$

L

的

脂质体经过肺毛细血管床被机械性截留而实现肺部

靶向#如盐酸川芎嗪脂质体$肺源性心脏病#平均粒径

)&<
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&#钆喷酸葡胺$
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&脂质体$造影剂#平

('('

重庆医学
1%$/

年
$%

月第
0-

卷第
'%

期

"

基金项目!重庆市医学科技项目$

1%$01$$)

&%重庆市教育委员会科技研究项目$

cX$-1)'(0

&)

!

作者简介)唐倩$

$(-(Z

&#副教授#硕士#

主要从事中药活性成分分析及质量标准制订)

!

#

!

通信作者#

Y.LO#G

!

0<00'<<<-

!bb

&K"L

)



均粒径约
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&#这些制剂因粒径太大可能会产生

血栓#导致临床用药安全性差等问题出现)人肺毛细

血管管径为
)

"

(

$

L

#当制剂微粒$

-

"

'%

$

L

&大于肺

毛细血管管径时有可能导致微循环障碍#形成血栓和

静脉炎#造成不同程度组织或器官损伤及坏死'

(

(

)另

外#大尺寸的微粒#不能在体内降解#只有粒径小于
1

$

L

的微粒才有可能参加肾交换排出#但粒径小于
%&<

$

L

的微粒会随呼气排出)从上述研究成果不难发

现#为了提高安全性#避免产生血栓#涉及静脉注射的

微粒粒径最好控制在
%&<

"

1&%
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!

脂质体的制备与靶向性

!!

目前#制备脂质体的方法非常多#具体方法的选

择要根据脂质体的应用目及包封药物的性质来确定#

其中常见的主要有!固体分散技术结合水化技术*薄

膜分散法*溶剂注入法*超声波法*反向蒸发法*冷融

法*钙诱导融合法*涡旋分散法和预制囊泡法等)熊

伟等'

$%

(采用基于静电吸引力的层层自组装技术#以二

氢杨梅素为内核#依次组装阴离子脂质层*阳离子脂

质层和羧甲基壳聚糖层#构建三元复合脂质体#在血

浆中具有良好的稳定性)刘清玮等'

$$

(采用薄膜分散
.

超声法制备大豆皂苷脂质体#在低温条件下渗漏率较

低#稳定性较好)崔强等'

$1

(采用薄膜分散
.

挤出法制

备多西他赛长循环脂质体#与市售多西他赛注射液相

比#延长了药物在血浆中的滞留时间#能达到长循环

目的)不同制备方法和工艺组方可以实现不同器官*

组织*细胞的靶向性#例如固体分散技术组合水化技

术制备的特定粒径和电荷的多烯紫杉醇脂质体可以

实现高度肺靶向性'

$'

(

#但有的制备方法和工艺组方制

备得到的普通脂质体多数不具有靶向性#给药后分布

至全身各组织*器官)

F

!

肺靶向脂质体作用机制

!!

在体内#脂质体与生物系统之间的相互作用十分

复杂#脂质体与细胞可能有
0

种作用机制!吸附*受体

介导的胞吞*脂质交换和融合等)究竟发生哪一种相

互作用#涉及因素很多#目前认为#一方面取决于机体

的细胞类型及是否在血液或血清等环境中#另一方面

在很大程度上取决于脂质体的特性如组成*粒径*电

荷及是否含有靶向修饰成分'

$0

(

)一般认为#血液中的

脂质体经蛋白$如血清蛋白等&介导被肝脾组织内的

巨噬细胞及肝实质细胞摄取#或只能在肝脾具有不连

续内皮或有孔内皮的位点渗出血管#但迄今为止#仍

未有说服力的证据)其他可能的位点还有如血管内

皮细胞或血细胞等对于摄取血液循环中脂质体也有

重要作用#如心脏和肾脏有利于带正电荷脂质体的聚

集#在某些非正常或病理情况下#如实体瘤或某些炎

症或感染部位#可能存在渗漏的血管内皮允许脂质体

的渗出'

$<

(

)

关于肺靶向作用机制#除前述粒径
-

"

'%

$

L

制

剂被机械性截流而实现肺靶向的机制外%有报道显示

带负电荷脂质体在肺部的蓄积显著高于相同粒径的

中性或带正电荷脂质体'

$)

(

%也有报道称带正电荷脂质

体在肺部药物浓度最高#但这些报道均未列出有力的

具体证据)有试验表明#带正电荷脂质体在体内易与

血浆中蛋白$如血浆蛋白等&结合而生成聚集体#极有

可能在肺部引起肺栓塞'

$-

(

#而带负电荷脂质体具有较

好的生物稳定性和生物相容性#则不易生成聚集

体'

$/.$(

(

)另外#不同磷脂制备的脂质体的体内生物行

为也有明显差异)

J

!

结
!!

论

!!

综上所述#脂质体作为
7C46

#采用全身给药方

式#其靶向性跟脂质体的膜材选用*粒径大小与所带

电荷有十分密切的关系)因此#要制得肺靶向性脂质

体#已达到能提高抗肺癌疗效*降低不良反应的目的#

在制备此类脂质体时必须注意以下几个方面!$

$

&脂

质体膜材筛选与组成方面!注意选用可生物降解且与

肺毛细血管细胞组成相似的磷脂作为脂质体膜材#以

利于脂质交换%$

1

&控制电荷!建议修饰制备带负电脂

质体#其一阻止血液中蛋白吸附脂质体而介导的肝脾

摄取#其二可与水结合形成水合层#减少粒子之间的

聚集#增加稳定性#解决并提高脂质体物理性和生物

稳定性%$

'

&控制粒径!制备并控制脂质体粒径小于
1

$

L

#能解决注射大粒径脂质体可能导致血栓的临床

安全性差且能提高肺靶向性的问题%$

0

&肺癌中存在

一种特有的,拟态血管-#由癌细胞代替血管内皮#直

接与血液接触#获取营养物质#同时由于肺毛细血管

的特殊通透性#这些都有利于肺局部癌细胞与脂质体

相互作用#可以作为设计该类靶向性脂质体的切

入点)
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