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载药纳米微粒靶向输送和控释系统的研究进展

谭忠华

摘要：目前，生化药物仍是人类与疾病斗争的主要工具，发展安全高效的药物靶向输送和控释技术是提高疗

效、减少药物用量及其毒副作用的关键。由纳米技术与现代约物学结合形成的载药纳米微粒是冲|l新型的药物

输送体系，因其在药物的靶向输送、控释或缓释以及提高药物的生物利用度等方而其有儿他输送体系难以比拟

的优势，已成为现代药物制剂发展的趋势之一。
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Abstract：Biochemistry drug，at present．is still the main tool that human struggle
to defeat the diseases．So，de—

veloping safe and efficacious technique of drug targeting delivery"and controlled release is key to enhance cura—

tive effect，decrease drag dosage，and lessen its side effect．Dnlg—loaded nanoparticles，which is formed by con—

Jugate between nanotechnology and modern phannaceutics，is a new fashioned pharmic delivery carrier Because

甜advantages in pharmic targeting transporl and controlled o]F slow release and imploving bioavailability．it has

been onc(ⅡdevehJping trend of modenl pharmaceutical dosage flwms
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实现药物选择性地作用于病变部位，并按需精

确控释或缓释以提高疗效，延长药物作用时间，

在满足疗效的前提下减少投入剂量，从而减轻毒

性反应，是医药界长期追求的目标。纳水技术作

为-种新近发展起米的方法学，国内外学者正积

极将其应用于这一领域。尤其是近年来，随着人

们对纳米微粒(nanoparticles，NP)的制备工艺、理

化性质、机体内的生物学行为的深入研究和新的

纳米材料不断涌现，纳米载药系统的应用有J’很

大发展。

1 载药纳米微粒(drug·loaded nanoparticles，

DLN)的类型及优点
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1．1 DLN的分类及其组成成分

DLN是将药物、生物活性物质等包裹于NP内

部，或吸附、连接于NP表面，或混合、溶解于材

料摹质中形成的微粒，其大小是纳米数量级的

(多在50 nnl～500nto之问)I∞l。

根据构成成分和形状，DLN可分类如下㈣：
①纳米脂质体(nanoliposome)和固体脂质纳米粒

(solid lipid nanoparticle，SLN)，前者是以磷脂为主

要成分的双分子层结构．粒径控制在100nto左右，

并用亲水性材料如聚乙二醇进行表面修饰的纳米

脂质体兼具“长循环(10ng—circulation)”、 “隐形

(steahhy)”、 “立体稳定(stereo—stable)”的特点，可

减少巨噬细胞对DLN的清除、阻碍血液蛋白质成

分与其表面的磷脂等的结合，延长循环时间；后

者是多种类脂材料制成的固体颗粒，性质稳定具

有缓释作用，主要适用j：难溶性药物的包裹；②
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纳米囊和纳米球(uanocapsules，nanospheres)，种类

较多，因组成成分不同而性质各异，亲水性和疏

水性药物均町用其包裹；⑧聚合物胶束(polymeric

micelles)，有些物质兼有亲水性和疏水性基团，在

水中溶船后能自发形成高分子胶束，具有亲水性

外壳及疏水忡内核，适合于携带不同性质的药物。

亲水性外壳还具备“隐形”的特点。

制备NP的材料包括：金属和无机非金属化合

物，如金、铁、二氧化硅等；生物降解性高分子

物质，如聚乳酸、聚交脂、聚氨基酸、壳聚糖、

明胶等；生物性高分子物质，如蛋白质、磷脂、

胆圊醇等。因后二者具有生物降解性和相容性，

通过成分控制和结构设计，降解的速率nr以控制，

降解产物对机体无明显毒剐作用，现已成为研究

的主流⋯I。

1．2 DT．N的组织定位机制

DT，N的靶向作用根据其机制不同分为三类‘q：

①主动靶向，将抗体或配体等特异性的靶向分子

偶联至粒子表面而使药物定向分布到靶组织；②

被动靶向，对载体的理化性质(大小、形状、亲水

性、表面电荷和囊壁孔径等)进行控制和修饰可调

控其在体内的分布和药物释放特性，或选用对机

体各种组织和病变亲和力不同的NP也可达到靶向

的目的；③磁控靶向，以超顺磁性NP为载体，在

外磁场作用下定向分布于预定的靶组织。进人体

内的NP，直径>2001]lll者能被巨噬细胞清除、直

径<200nm且表面覆有亲水基团者多能逃避巨噬细

胞对其识别，而<10rim者易被肾脏排泄或聚集到

骨髓i”i。

1．3纳米载药系统的特性和优点

纳米载药系统应具备以F特性⋯：①具有较高

的载药量和包封率；②有适宜的制备及提纯方法；

③载体材料可生物降解，毒性低或无毒性；④具

有适当的聿屯径、粒形及表面电荷；⑨具有较长的

体内循环时l’日J。纳米控释系统中的药物释放机理，

町以是通过囊壁渗透、扩散，也可以是南于基质

本身的降解而将药物释放出来。因此，纳米载药

系统有其独特优势：①达到靶向输送的目的；②

缓释药物以延长药物作用时间，提高药物的生物

利用度；⑧在保证疗效的前提下，减少给药剂量；

④提高药物在体内外的稳定性；⑨可改变一些药

物的给药方式，方便患者用药等。

2 DLN的研究进展

2．1长循环和缓释DLN

对疾病进行长期治疗时，传统药物剂型因生物

半衰期短而难以达到目的或长期用药而非常不便。

使用能逃避巨噬细胞识别的NP作为载体可以将药

物内包形成控释或缓释系统，延长药物的循环时

问，减少给药频率。有资料最示，长循环和缓释

DLN在糖尿病、高m压等慢性疾病的药物治疗方

面具有一·定的优越性m，近期有人研制出用于皮下

注射的聚乳酸／聚羟基乙酸共聚物(平均分子质量

为6 600，二者之比为50：50)载胰岛素粒子，在实

验性高血糖鼠体内进行的研究显示，基本解决了

缓释DLN药物的初始爆发性释放问题(61；同样，

Verger MLL等n研究表明，抗高血压药伊拉地平(is—

radipine)分散在表面带有少量负电荷的聚已内酯／

聚丙交酯及聚丙交酯／乙交酯材料中形成的DLN，

能显著降低用药之初的低血压峰并延跃药物作用

时间。Radwan MA_等人㈣研制出载有茶碱的聚氰基

丙烯酸异丁酯NP，在体外表现出良好的控释能力，

给大鼠腹腔注射后可维持较高的血药浓度达lll·，

用药20h后血药浓度仅下降43．5％，如能用于慢性

呼吸系统疾病的治疗，将极大地方便患者用药。

当前，临床输血存在血液来源不足、储运不

便、可能传播疾病等问题，寻找理想的血液替代

品是医学界的努力方向，最近这方面已有所突破。

有报道称，双层脂质体膜或聚交酯包被的聚重组

血红蛋白具有能减少氧自由基、无血型抗原、储

存时间超过1年的优点，在严重创伤和外科手术

中试用(最多者达到10 I．)，证实其体内半衰期超

过24h，现已进入Ⅲ期临床试验”。同样，白蛋白

也可由患者自行服用而无须注射⋯1。

2．2靶向网状内皮系统和淋巴结的DLN

网状内皮系统作为机体清除衰老细胞和入侵异

物的主要防御机制及某些病原微生物的宿主组织。

对一些疾病(如艾滋病等)进行治疗时，巨噬细胞

是一个很好的药物作用靶点“，如两性霉素B脂质

体(AmBisome)已获批准上市用于治疗严重的霉菌

感染。Sinha J等⋯I利用脂质体作为载体将穿心莲内

酯(andrographolide)导向巨噬细胞治疗大鼠实验性

利什曼病，相比游离药物，这种脂质体纳米药物

极大地提高了对寄生在脾巨噬细胞中利什曼原虫
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的疗效，同时减轻r肝肾毒性。最近有报道称”目，

用脂质体将二氯亚甲基___：二膦酸导向巨噬细胞治疗

实验性鼠特发性血小板减少性紫癜，取得r良好

效果。

2．3基因载体NP

NP用作基因载体具有明显的优点”3I：能保护核

苷酸使其免遭核酸酶的降解；易于在其表面偶联

特异性的靶向分子，达到基因诊疗的特异性；循

环时间明显延长，可让核苷酸缓慢释放，提高转

染效率和转染产物的生物利用度；避免常规病毒

载体可能导致宿主正常核苷酸序列发生改变的潜

在危险等。有研究者利用聚氰基丙烯酸异丁酯高

效地包被Ewing’s肉瘤的EWS Fli一1基因的反义寡

核苷酸制成DLN，保护寡核苷酸不被血清中的核

酸酶降解，获得r抑制鼠Ewing’s肉瘤相关肿瘤生

长的效果1”。Dass CR等1151开发了一种新型的纳米基

因载体，他们将阳离子脂质体通过静电作用结合

至一种离子交换微球(microplex)来制备靶向实体瘤

的基因治疗载体，用氯霉素乙酰转移酶受体基因

质粒对鼠实体瘤进行动物实验研究，发现其基因

表达分别为单纯质粒和普通脂质体包裹的质粒的

3．4倍和1．8倍，明显提高r转染效率，而肿瘤与

正常肾组织的表达之比分别为2．7：1。资料显示，

在包裹浓缩DNA的聚乙二醇一聚赖氨酸纳米粒表面

连接叶酸，可靶向细胞膜卜叶酸受体丰富的肿瘤

细胞进行基因治疗1161。所以，纳米靶向与控释系统

有望成为基因诊疗方案的首要组成部分。

2．4靶向实体瘤的DLN

现有的许多抗肿瘤药物，在体外和动物试验抗

瘤效果良好，但临床应用中因毒副作用十分严重

等原因，使常规化疗难以取得满意的疗效。NP一

出现即引起J，肿瘤研究者的密切戈注，早在上世

纪七八十年代就有许多抗肿瘤药物NP的报道，不

过效果理想的不多。近几年有了晕大突破，如阿

霉素脂质体和柔红霉素脂质体等已获认可，正式

进入临床用于治疗艾滋病相关Kaposi肉瘤，标志

着对肿瘤的化疗已进入一个崭新的纳米靶向时代。

其他正在研究的DLN也很多，如通过叶酸受体实

现纳米药物的肿瘤靶向治疗和抗体介导载有阿霉

素的聚乙二醇一脂质体用于根治鼠的肺转移癌”1；

也有使用磁性NP在外加磁场作用下定位于肿瘤的

报道18等。以上研究都显示出DLN一定的潜在应

用价值。

最近，又出现了几种设计新颖的DLN。比如，

PI。GA(聚阿交酯／聚乙交酯共聚物)，其表面电荷在

溶酶体内可以发生改变(由负到正)，使粒子能在

10min内通过溶酶体膜进人胞质，避免药物遭到酶

的降解【19I；内包阿霉素的DLN，其作用的目标不是

肿瘤本身，而是通过破坏新生皿管使肿瘤细胞坏死御；

一种温度敏感而结构类似弹力蛋白的多肽NP，升

高温度将丧失亲水性，研究者称其在体外试验中

可以成倍增加肿瘤细胞株SKOV一3和HeLa等对药

物的摄取⋯；用聚乙二醇一聚乳酸纳米囊作为光增敏

剂内消旋-四羟基氯苯酚的载体，在人腺癌细胞株

HT29的体外及光动力治疗动物实验中汪实能够提

高疗效阎。这些都为肿瘤的诊治提供了新的思路和

手段。

2 5 DLN智能释放体系

以前的DLN多是按开环体系设计的，药物以

预先确定的程序释放，通常不受环境变化的影响。

近年开始研究闭环体系给药，根据生理和治疗需

要来调节药物释放，形成智能释放体系，如葡萄

糖响应释放体系、电磁波响应释放体系、热响应

释放体系以及水凝胶pH响应释放体系等。I。目前已

研制出许多材料能响应各种刺激信号。这类DLN

对体内外刺激(如患者血糖浓度、pH值、离子浓度

的变化和体外给予的电磁辐射、超声波及红外线

等)可以感知并响应，需用药时药物释出，没有必

要时药物停止释放，从而达到药物控释智能化的

目的⋯23-251。

2．6 DI．N在核医学中的应用

除传统的金胶体、硫胶体外，近年纳米载体在

核医学领域出现r一些有相当应用前景的研究成

果。Phillips w下r等闭用99Tc“_HMPAO(唧c～六甲基

丙二胺肟)标记生物素化脂质体，在兔模型皮下注

射进行药物体内分布和局部淋巴结动静态显像研

究，结果显示局部淋巴结摄取显著增高。Goins B

等闭用99yc-,_HMPAO标记聚乙二醇一脂质体，在体

内十分稳定，町以代替呵c”i红细胞作为血池显像

剂，避免9叩c“从红细胞脱落所引起的显像质量下降；

另有资料称日，”rcm-聚乙二醇．脂质体对炎症和感染

灶行放射性核素显像的敏感性和特异性已基本达

到放射性标记白细胞的水平，而且其制备简便迅

速，可避免标记白细胞发生污染的危险。最近还
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有人用标记有适当放射性药物的NP进行一些疾病 ⋯．．．．

如深部肿瘤等的放射性核素显像，但显像剂1i设计
5’““：

为直接靶向病灶，而是通过巨噬细胞负载，最终表 [1]MajetiNV，RaviKumar．Nano aridmiemparfieles a8 con一

现为病变周围软组织的放射|生异常改变㈣。 ‘m“ed 8mg4eliVery deVices[J】J Pha—Phaml—l】t Sci，

2000．3：234—258

3结论 l 2]M⋯ghi li SM，HullIerte AC，Murray JC Long-Citerllating and

target—specific nanoparfieles：theory to practice[J]Phunna一

3．1存在的问题 colRev，2001，53：283—318．

巾一rDI．N具有可预见的应用前景，这方面的
[3]oohori 7，Yokoyama M，Sakai K，et a1 Process designfor

研究报道很多，但从应崩角度来看，大多存存生 ：：篡：=?：箸=“睾；：：勰三s：：：”：裂?e。r。ie：
物半衰期较短、组织特异性不太理想等问题，甚 155—163

至有的结果相互矛盾，难以合理地解释。其原蚓 l 4j GrefR．Minmnitake Y，PeraechiaMT，et al Biodegradable

町能主要+j以下因素有关：首先是组织问的差异， I cmg-eirculuLiIlg polymerlc nanosphere8叽Science,1994，

比如，同一机体、不同组织内的巨噬细胞之问在 ：5]愁：￡=：3‘cali。。。i P．B。k。p-s。11n。。hA．D。。i。
许多方向都有不同，而同一物种)fi同个体乃至不 and⋯。，。⋯aluation。f。。。m1 deli，。n。v。t。。forinsuli—n

同物种之问则差异更大；其次是在纳米材料的制 [J1．PhamiRes，2000，17：1468—1474

备(如粒径控制等)、结构、性能等理化性质的研 [6]Takenaga M，Yamaguchi Y，Kitagawa A，et al A novel．qlls一

究存在诸多难点，如许多研究证实⋯“，即便使用相 {：：：：：Z蔷1：篡uo】Jf inscu。lin。w11Rth。：=：磊亨芸
同的材料如聚乙二醇来修饰载体，聚乙■醇的分 R1一q1

‘1

子质量不同则载体的理化性质和它在机体内的生 [7 1 Verger MLL，F1uckiger L。Kin·YI，et al Preparatio⋯d
物学行为也会有异；控释或缓释DLN的初始爆发 characterization of nanopartieles conraining an antihyper-

性释放问题尚未完全解决；而所谓的“隐形”NP，t⋯ensi’8
89e“‘【J]¨。。Ph8“8i。p“8rIn．1998，46：137一

重复使用仍可能引起免疫反应；此外，当前绝大 f 8 1 Rad。an MA，Zaghi。。1 IY，Aly zH In vivo p。rforma。。。。f
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