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紫杉醇纳米脂质体的研究进展
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摘　要　近年来，由于紫杉醇纳米脂质体在抗肿瘤方面疗效突出，已广泛应用于临床治疗。科学家对紫杉醇纳米脂质
体进行大量研究，并取得了较大的进展。本文就如何增加紫杉醇的溶解度、提高纳米脂质体的靶向性、优化制备条件等方

面研究进展进行总结，并对紫杉醇纳米脂质体的发展前景进行展望。
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　　紫杉醇（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ，ＰＴＸ）是一种含二萜环类生
物碱成分的抗肿瘤药物，由 Ｗａｎｉ等从太平洋红豆
杉的树皮和木材中首次提取分离获得，并于１９７１
年确定其化学结构。１９９４年７月，美国 ＦＤＡ批准
紫杉醇作为一种新型抗微管、抗肿瘤药物进入市

场，现已作为治疗多种肿瘤的一线用药。紫杉醇的

抗肿瘤机制主要是聚合和稳定细胞内微管，致使快

速分裂的肿瘤细胞在被牢牢固定在有丝分裂阶段，

使微管不再分开，可阻断细胞于细胞周期的 Ｇ２与
Ｍ期，使肿瘤细胞复制受阻而死亡。

纳米脂质体是一种在常规脂质体的基础上结

合纳米技术发展起来的新型载药系统。纳米脂质

体具有辅料相容性好、体外释放可控性强、易于大

规模生产等优点，且由于纳米脂质体的粒径小，能

够很好地解决常规脂质体包封率低的缺点。紫杉

醇对于心脏具有严重的损害作用和骨髓抑制等副

反应，脂质体包裹能大大降低其对正常细胞的伤

害。目前紫杉醇纳米脂质体已经广泛应用于研究

和临床治疗。

!

　紫杉醇溶解度的改善

紫杉醇在水中的溶解度很小，临床使用时需在

注射剂中加入表面活性剂聚氧乙烯蓖麻油（Ｃｒｅ
ｍｏｐｈｏｒＥＬ）以提高其溶解度，但此方法会导致严
重的过敏反应，并且还会在血液中形成小颗粒，影

响抗肿瘤效果。Ｕｔｒｅｊａ等［１］进行了以柔性脂质体

为基础的紫杉醇制剂的开发，客观消除了聚氧乙烯

蓖麻油，明显降低了对人体的毒性。近年来，科学

家们在不断探究改善紫杉醇溶解度的方法，已经取

得了较大的进展。

１１　制备包合物
包合物中主、客体分子原有的化学性质不变，

大多数包合物中主体分子与客体分子之间以范德

华力或氢键相结合。郭涛等［２］采用等摩尔系列法
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和相溶解度法测定羟丙基β环糊精（ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐ
ｙｌβｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ，ＨＤβＣＤ）与紫杉醇在水溶液中
的包合比和包合过程中热力学参数的变化，结果发

现ＨＤβＣＤ可增加紫杉醇的溶解度，升高温度有
利于包合反应的进行。另外选择合适的投料比，适

当的温度和恰当的水溶性辅料（ＨＰＭＣ）对包合物
的制备十分关键。霍美蓉等［３］制备了紫杉醇壳聚

糖自组装纳米胶束冻干粉针，实验结果表明最佳载

药工艺为透析法，最佳冻干保护剂为１５ｇ／Ｌ甘露
醇。Ｎ辛基Ｏ，Ｎ羧甲基壳聚糖（ＯＣＣ）纳米胶束
对紫杉醇具有优越的载药性能，药物以无定型或固

态溶液的形式存在于胶束骨架中，是潜在的、优良

的、可静脉注射的难溶性药物增溶载体。包合过程

为单纯的物理过程，对包合反应影响最大的是反应

温度，但是这种包合作用往往不可能达到完全，需

要加入有机溶剂，使之析出沉淀。

１２　应用助溶剂
助溶的机制主要是药物和助溶剂形成水溶性

络合物、缔合物、复合物等。常用的助溶剂主要分

为两大类：一类是某些有机酸及其钠盐，如苯甲酸

钠、水杨酸钠、对氨基苯甲酸等；另一类是酰胺类化

合物，如尿素、菸酰胺、乙酰胺等。田縥等［４］为获

得可溶性聚乙二醇（ＰＥＧ）化紫杉醇，制备了不同相
对分子质量的 ＰＥＧ氨基酸衍生物，并通过氨基酸
连接臂将 ＰＥＧ连接到紫杉醇上，获得了具有特殊
连接臂的ＰＥＧ化紫杉醇，发现 ＰＥＧ氨基酸衍生物
对紫杉醇的化学修饰能够显著提高紫杉醇的水溶

性，并保留其体外抗肿瘤活性。

１３　超分子相互作用
超分子力相互作用已经成为现代医药学、信息

学等领域的研究热点，分子间弱相互作用力（范德

华力、氢键、堆砌作用力）可在一定条件下加合形

成有一定方向性和选择性的强作用力，成为超分子

形成、分子识别和分子组装的主要作用力。从分子

层面上对分子进行计算机辅助设计，用于难溶性药

物的增溶是方法学上的一大进步。刘薇等［５］基于

寡肽与紫杉醇的非共价键相互作用促进 ＰＴＸ溶解
的原理，设计了寡肽分子（ＮｔｅｒｍｉｎａｌＷ（Ｌ）ＦＦ
ＧＲＥＫＤＣｔｅｒｍｉｎａｌ，Ｗ８），并通过实验检测了Ｗ８对
ＰＴＸ的增溶效果。实验结果表明，Ｗ８对ＰＴＸ增溶
作用明显，ＰＴＸ在水中的溶解度比其饱和溶解度提
高了２８倍。

如何提高紫杉醇的溶解度一直是科学家关注

的焦点，纳米脂质体能够很好地解决这一难题。当

然，除脂质体外，还有许多其他改善紫杉醇溶解度

的方法。王竞等［６］以两亲性透明质酸紫杉醇高分
子前药（ＨＡＰＴＸ）为载体，制备包载ＰＴＸ的高载药
量纳米胶束；通过大鼠体内药代动力学实验考察载

药胶束的体内过程，结果显示ＰＴＸＨＡＰＴＸ胶束可
延缓ＰＴＸ在体内的消除，延长滞留时间，提高药
效。孙娟等［７］将包载 ＰＴＸ的 Ｎ辛基Ｏ磺酸基壳
聚糖（ＮＯＳＣ）胶束（ＰＴＸＭ）载入温敏原位泊洛沙
姆４０７（Ｐ４７０）水凝胶中得到 ＰＴＸ胶束水凝胶
（ＰＴＸＭＰ４０７），提高了Ｐ４０７对ＰＴＸ的增溶能力。

"

　紫杉醇纳米脂质体靶向系统

肿瘤高表达蛋白（Ｈｅｃ１）是纺锤体检验点信号
途径中的一个蛋白，在有丝分裂期位于着丝粒。

Ｈｅｃ１在肿瘤中高表达并且在部分肿瘤组织中表现
出扩增。研究表明，Ｈｅｃ１表达的抑制剂可以增强
肿瘤细胞对紫杉醇的敏感性［８］。靶向紫杉醇脂质

体可显著提高细胞吸收，可选择性地积累进入线粒

体，从而导致细胞色素Ｃ的这种靶向药物释放发起
了一连串的 ｃａｓｐａｓｅ９，３反应，激活促凋亡的 Ｂａｘ、
Ｂｉｄ蛋白和抑制凋亡的Ｂｃｌ２蛋白，通过作用于线粒
体信号通路，从而促进细胞凋亡［９］。刘素兰等［１０］以

卵磷脂和两亲性材料ＰＬＧＡＰＥＧ为脂质体材料，同
时在其表面引入靶向基团（ａｎｇｉｏｐｅｐ），利用纳米沉
淀的方法制备紫杉醇脂质体，实验结果表明，紫杉醇

脂质体适合作为体内运输的药物载体材料，并且其

对脑胶质瘤细胞Ｕ８７ＭＧ具有一定的靶向性。在对
大鼠的实验中表明［１１］，除脑和睾丸，紫杉醇脂质体

广泛分布于各种组织中，尤其是在肝和脾。

紫杉醇纳米脂质体广泛应用于临床抗肿瘤治

疗，通过对其特定修饰，可以让其到达特定部位发

生作用，增强靶向性，提高药物吸收，降低对正常细

胞的毒性。科学家研究发现多功能纳米粒组装的

多嵌段聚合物是现在一种最便捷、最有说服力的目

标药物载体。多嵌段聚合物可以提供足够的载药

能力和高效的目标配体偶联效力。刘永军等［１２］用

溶剂扩散法制备紫杉醇 ＰＬＡＰＥＧＰＬＬ（新颖的多
嵌段聚合物聚乳酸聚乙二醇聚Ｌ赖氨酸）纳米粒
子（ＰＮＰ）和血管内皮生长因子抗体修饰的 ＰＴＸ加
载的ＰＬＡＰＥＧＰＬＬ纳米粒（ＶＰＮＰ），对细胞摄取研

００６
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究表明，ＶＰＮＰ更好的抗肿瘤效果归因于肿瘤细胞
吸收的药物增加。研究表明，紫杉醇脂质体对 Ｂ
细胞具有免疫抑制作用，紫杉醇脂质体可以抑制Ｂ
细胞增殖并且抑制其ＩｇＧ分泌，因此可能具有治疗
自身免疫性疾病潜在的临床价值［１３］。近年紫杉醇

已被成功用于预防和治疗多种 Ｔ细胞介导的自身
免疫疾病：类风湿关节炎、银屑病及多发性硬化等。

赵建国等［１４］通过回顾性分析３４例接受紫杉醇脂
质体联合卡培他滨的晚期胃癌患者的临床资料，发

现紫杉醇脂质体联合卡培他滨治疗晚期胃癌安全、

有效。另外，紫杉醇脂质体联合奈达铂对治疗晚期

非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）也有一定的疗效［１５］。

２１　利用特定靶向的蛋白质或多肽链与紫杉醇纳
米脂质体连接可以提高其灵敏度

周彩存等［１６］合成一种双重靶向肿瘤的紫杉醇

纳米脂质体，其特征在于其主要由双重靶向肿瘤的

多肽、脂质连接物和紫杉醇脂质体３部分组成。采
用薄膜超声分散法制备紫杉醇脂质体，有效地减少

了各种不良反应，在增强抗肿瘤作用的同时降低药

物对正常组织的毒性。ＮＧＲ多肽是一种能与肿瘤
新生血管内皮细胞上的ＣＤ１３受体结合的靶向肽，
将ＮＧＲ多肽与脂质体相连接得到 ＮＧＲ多肽修饰
的脂质体。静脉注射该脂质体，ＮＧＲ多肽能与肿
瘤新生血管上的ＣＤ１３受体结合，将脂质体定位于
肿瘤组织，使得脂质体中的药物集中于肿瘤部位，

从而提高抗肿瘤效果。罗利民等［１７］通过薄膜水化

的方法制备了ＮＧＲ改性的立体稳定紫杉醇脂质体
紫杉醇（ｎｇｒｓｓｌｐｔｘ）以评估它们潜在的靶向肽酶 Ｎ
受体表达于肿瘤血管内皮细胞和肿瘤细胞表面和

其抗血管生成活性，结果发现 ｎｇｒｓｓｌｐｔｘ能够提高
疗效，产生显著的抗肿瘤活性和在节律管理下的抗

血管生成。整合素 α（Ｖ）在新形成的肿瘤的血管
表面的过度表达，被选作目标和特定的配体制备了

靶向血管的紫杉醇脂质体，孟淑燕等［１８］将含 ＲＧＤ
序列的１２肽（可与整合素α（Ｖ）特异性结合）整合
到脂质双层中，显著提高了特异性靶向肿瘤血管的

能力和溶解度。

２２　根据抗原抗体特异性结合的原理可设计靶向
性较强的药物

梁青等［１９］用经巯基化的抗体和 ＰＥＧ化紫杉
醇纳米脂质体连接得到内包裹紫杉醇外连接 ＥＧ
ＦＲ抗体的 ＰＥＧ化紫杉醇纳米脂质体，包含识别

并结合至实体瘤表面的ＥＧＦＲ抗原的抗体或抗体
片段，并且还在免疫纳米脂质体中封装了抗肿瘤

药物紫杉醇，用于治疗 ＥＧＦＲ阳性肿瘤。
２３　紫杉醇磁性纳米脂质体

磁性纳米脂质体在体内外均有良好的磁场响

应性，应用磁性纳米脂质体加上磁场方式给药可以

使紫杉醇有效聚集到靶部位。近年来，阳离子型高

分子磁性脂质体中比传统的脂质体表现出更高的

稳定性和长期的循环半衰期。赵明等［２０］制备具有

均匀的直径约为２０ｎｍ的超顺磁性紫杉醇磁性脂
质体，研究了阳离子型高分子磁性紫杉醇脂质体输

送药物进入大脑的能力，结果表明脑内高浓度保持

８ｈ以上，显著长于单纯紫杉醇注射液。辛胜昌
等［２１］通过共沉淀法制备 Ｆｅ３Ｏ４纳米粒，同时施加
超声处理减少粒子的软团聚合，增加粒子的分散

度，对粒子表面进行改性，粒子具有高质量磁化率、

良好磁响应性，符合作为纳米磁靶向给药系统的

条件。

２４　ｐＨ敏感性脂质体和热敏脂质体
为了解决紫杉醇对正常细胞的不良反应，科学

家研究出 ｐＨ敏感性脂质体。肿瘤组织在局部缺
血时，肿瘤间质液会出现异常酸化现象，ｐＨ比正常
组织低，科学家利用这一特性对脂质体进行表面修

饰来提高其靶向性，从而降低对正常细胞的毒性。

钱秀珍等［２２］发明了一种叶酸羧甲基壳聚糖修饰
的ｐＨ敏感紫杉醇纳米脂质体，使其具备 ｐＨ敏感
性、肿瘤靶向性并延长其体内长循环性能。李秋

等［２３］用ＡＴＲＰ和 ｃｌｉｃｋ反应合成聚己内酯聚甲基
丙烯酸Ｎ，Ｎ二乙氨基乙酯聚乙二醇嵌段共聚物
（ＰＤＣ），制备聚合物胶束，测定不同 ｐＨ条件下胶
束粒径和Ｚｅｔａ电位；包载紫杉醇，测定包封率和载
药量；透析法考察胶束的体外释药行为等一系列实

验表明，载紫杉醇ｐＨ敏感嵌段共聚物胶束有良好
的ｐＨ敏感释药特点和抗肿瘤药效。另外，热敏脂
质体也可以提高脂质体的靶向性。徐冬等［２４］制备

了紫杉醇热敏脂质体，并通过紫杉醇的高效液相色

谱电喷雾源质谱联用（ＬＣＭＳ／ＭＳ）方法对其进行
检测，发现紫杉醇热敏脂质体特异性强、灵敏度高、

能够控制药物的释放，在一定程度上减轻了急性毒

性，提高机体耐受性。研究发现，紫杉醇和多西紫

杉醇温敏纳米胶束的急性毒性和对外周血白细胞

及血小板的影响小于传统制剂，且热疗时的毒性更
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小［２５］。用透析膜模型进行的体外释放实验表明，

脂质体凝胶与脂质体、常用的凝胶和商业制剂的紫

杉醇相比，药物释放时间更长［２６］，表明嵌入热敏水

凝胶的紫杉醇脂质体是一种很有前途的疏水性抗

肿瘤药物。

２５　单壁碳纳米管
单独碳纳米管（ｓｉｎｇｌｅｗａｌｌｅｄｃａｒｂｏｎｎａｎｏｔｕｂｅｓ，

ＳＷＣＮＴｓ）的硬度与金刚石相当，却拥有良好的柔
韧性，是纳米制剂中性能较优越的一种。它具有非

常大的表面积，可有效地沿碳纳米管侧壁装载多个

分子。张艳艳等［２７］用溶液共混法制备单壁碳纳米

管紫杉醇，将其连接 ＮＧＲ构建 ＮＧＲ单壁碳纳米
管紫杉醇载药系统，并对其进行表征。研究表明
优化条件制备的 ＮＧＲ单壁碳纳米管紫杉醇复合
物制备工艺和储存稳定性好，载药量和包封率高，

且能显著提高紫杉醇的肿瘤靶向性。然而，有研究

表明不同浓度的单壁碳纳米管致使细胞内自由基

介导的氧化加强、细胞存活率降低、细胞形态也发

生变化［２８］。由此可见，单壁碳纳米管对细胞的毒

性还有待进一步研究。

除了以上几种方法，科学家还用其他方法修饰

紫杉醇来对其进行优化。霍美蓉等［２９］采用透析法

制备紫杉醇阳离子壳聚糖胶束，研究其在小鼠体内

的组织分布并进行靶向性评价，紫杉醇阳离子壳聚

糖胶束具有优良的载药性能，相对于紫杉醇市售注

射液，紫杉醇阳离子壳聚糖胶束的肝、脾、肺靶向性

大大提高，有利于该组织的肿瘤治疗，并可显著降

低紫杉醇的心脏和肾脏毒性。季冬英等［３０］用开环

反应合成不同比例的聚乳酸聚乙二醇单甲醚
（ＰＬＡｍＰＥＧ）共聚物，通过 ＤＳＣ、ＩＲ、１ＨＮＭＲ确证
其结构，荧光法测定其临界胶束浓度（ＣＭＣ）。以
溶剂蒸发固体熔融分散法制备多西紫杉醇聚合物
胶束，正交设计优化其制备工艺。ＰＬＡｍＰＥＧ聚合
物胶束能显著提高多西紫杉醇在水中的溶解度。

谭燕等［３１］通过实验发现Ｆ６８（ｐｏｌｏｘａｍｅｒ１８８，含有
７９％的聚氧乙烯链段，亲水性较强）修饰后紫杉醇
脂质体的大鼠体内药代动力学行为有明显的改变，

消除半衰期和血中的循环时间均有不同程度的延

长，ＡＵＣ增加，且与Ｆ６８的用量成正相关。
提高紫杉醇的靶向性，不仅可以增强其抗肿瘤

效果，而且能够减少其对生物体其他组织器官的不

良反应。随着人类对机体各种生化作用机制的进一

步了解，必将有更好的方法来提高紫杉醇的靶向性。

#

　纳米脂质体的制备优化

纳米脂质体需要在脂质体的基础上进一步减

小粒径，使粒径达到１００ｎｍ以下，常采用超声、挤
出或高压均质等方法。评价紫杉醇纳米脂质体的

性能主要从脂质体的粒径、包封率、载药量、Ｚｅｔａ电
位等方面来考虑。一般来说，粒径越小、载药量越

大、包封率越高、Ｚｅｔａ电位越小，脂质体的性能越
好。李文婷等［３２］以紫杉醇为模型药物，选用不同

的脂质材料制备不同电性和粒径的紫杉醇脂质体，

考察其体外药物释放特性。通过细胞摄取实验研

究不同表面性质脂质体在肝肿瘤细胞系中的摄取，

结果表明，随着制剂粒径的减小和表面 Ｚｅｔａ电位
的增大，细胞摄取药物增加。

利用微柱离心法能有效地将紫杉醇固体脂质

纳米粒（ＰＴＸＳＬＮ）与游离药物分离，柱回收率测定
结果为９８２３％，３次包封率的平均值为９４０７％，
ＲＳＤ为０７８％。微柱离心法简便，结果重现性好，
适于ＰＴＸＳＬＮ包封率的测定［３３］。通常方法制备

得到的脂质体的内部大多是水相溶液，脂溶性的紫

杉醇只能嵌入磷脂双层中，因此载药量小，且脂质

体的稳定性较差，易泄露。使用氯仿溶解紫杉醇，

由于氯仿不溶于水，因此只能存在于脂质体内相

中，由此紫杉醇不仅能嵌入磷脂双层中，还能存在

于脂质体内相的氯仿中，从而提高了紫杉醇脂质体

的载药量，溶剂挥发可以除去脂质体内外的氯仿，

因此紫杉醇将以无定形状态更稳定地存在于脂质

体内部，储存过程中不易泄露，可以提高产品的放

置稳定性［３４］。研究发现复合囊泡展现出良好的稳

定性、载药能力和细胞相容性，提高了单泡紫杉醇

的释放［３５］。

３１　薄膜分散超声法
薄膜分散超声法是通过薄膜分散法制得纳米

脂质体的混悬液，再利用超声法制备所需粒径的脂

质体。此法制备的脂质体圆整均匀、粒径较小且操

作简便易行，适合于紫杉醇类脂溶性及水溶性极低

的药物。王淑君等［３６］采用薄膜分散超声法制备
紫杉醇脂质体，利用正交设计筛选出紫杉醇脂质体

的最优处方，并测定其粒径及 Ｚｅｔａ电位。发现脂
质体粒径及稳定性与处方中所加油酸钠等辅料有

显著关系，且随着辅料量的增加，脂质体粒径变小，
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Ｚｅｔａ电位降低，稳定性提高。
３２　超声乳化法

超声乳化法是指在超声波能量作用下，使两种

不相溶液体混合均匀形成分散物系，其中一种液体

均匀分布在另一液体之中而形成乳状液的工艺过

程。超声波乳化与一般乳化工艺和设备相比，具有

乳化质量高、乳化稳定、乳化产物稳定和所需功率

小等特点。采用乳化溶剂挥发法，通过改变处方和

工艺因素所制得的纳米粒，外观圆整，大小均匀，粒

径可控，包封率多数可达５０％以上。梅林等［３７］采

用超声乳化溶剂挥发法制备载紫杉醇纳米粒，用
物理吸附法对纳米粒进行表面修饰。将血管内局

部灌注正电荷修饰的紫杉醇纳米粒悬液可有效抑

制血管内皮增生，抑制效果随纳米粒悬液浓度的增

加而提高。

３３　冷冻干燥技术
冷冻干燥技术是基于脂质体混悬液在贮存期

间易发生聚集、融合、药物泄漏以及磷脂氧化等问

题而提出的。将磷脂以及紫杉醇分散于与水互溶

的有机相，与水相形成单一的溶液，加入冻干保护

剂冷冻干燥即得。刘丹等［３８］采用高压乳匀结合冷

冻干燥工艺制备注射用紫杉醇脂质纳米粒；对纳米

粒起到了很好的保护作用，避免了药物的渗漏；载

药量和包封率较高，粒径分布均匀；与注射液相比，

脂质纳米粒的体外释放显著慢于注射液，具有缓释

效果。

３４　亚微乳乳滴
亚微乳乳滴粒径介于乳剂和微乳之间，由于分

散度大，有利于药物吸收，并且具有淋巴定向输送

和靶向定位的作用。亚微乳作为药物载体最突出

的优点是可以提高难溶性药物或蛋白质类大分子

药物口服制剂的生物利用度。马艳丽等［３９］以市售

紫杉醇注射液为参比制剂，对基于 ＬＯＨ脂质复合
物为中间载体的紫杉醇新型亚微乳大鼠单剂量（５
ｍｇ／ｋｇ）尾静脉给药的血浆药代动力学和组织分布
进行比较研究，发现新型亚微乳使紫杉醇血液暴露

量降低，血浆清除加快，有利于降低紫杉醇的血液、

心、肾及胃肠毒性。

３５　纳米混悬剂
纳米混悬剂利用表面活性剂的稳定作用，无需

载体材料，通过粉碎或者控制析晶技术形成稳定的

纳米胶态分散体。作为一种中间剂型，纳米混悬剂

可以进一步制备适合口服、注射或其他给药途径的

新剂型，从而提高药物的吸收和生物利用度。李学

明等［４０］采用重结晶结合高压均质法制备紫杉醇纳

米混悬剂，以纳米粒粒径和 Ｚｅｔａ电位为指标，考察
紫杉醇纳米混悬剂的影响因素，对制得的纳米混悬

剂进行表征，结果表明紫杉醇纳米混悬剂不仅具有

良好的肝、脾靶向性，而且能够减轻药物不良反应，

降低对心、肾不良反应。

３６　长循环脂质体
近年来科学家在优化脂质体的制备条件等方

面也取得了很大的进展。有研究表明，紫杉醇素制

备成长循环纳米脂质体有较好的胃肠黏附性，可有

效延长药物与胃肠黏膜的接触时间，从而提高药物

在肠道中的吸收［４１］。长循环脂质体由于含有亲水

基团而能阻止血液中许多不同组分特别是调理素

与其结合，从而降低与单核吞噬细胞系统的亲和

力，可在循环系统中稳定存在并使半衰期延长，增

加肿瘤组织对它的摄取。孟淑燕等［４２］采用薄膜超

声分散法制备甲氧基聚乙二醇二硬脂酰磷脂酰乙

醇（ｍＰＥＧ２０００ＤＳＰＥ）修饰的长循环紫杉醇纳米脂
质体，证实紫杉醇包封于长循环脂质体后可显著增

强肿瘤细胞对药物的摄取能力，对肿瘤细胞和血管

内皮细胞有一定的特异性。

３７　超声触发脂质体微泡复合物
近年来，载药超声微泡的出现使得微泡在作

为超声造影剂用于疾病诊断的同时，也可作为药

物载体用于疾病的治疗。超声靶向微泡爆破介

导药物或基因的靶向传递已经成为一种新型的

给药方法，是目前药物传递系统研究的热点课

题。研究表明，与没有超生触发的非共轭紫杉醇

纳米脂质体和紫杉醇纳米脂质体微泡复合物相

比，超声触发的脂质体微泡复合物能够明显提高

肿瘤部位药物的浓度，并且无论在体内还是体

外，超声触发的紫杉醇纳米脂质体微泡复合物比

超声触发的紫杉醇纳米脂质体和没有超声触发

的紫杉醇纳米脂质体微泡复合物能够更有效地

抑制肿瘤的生长［４３］。

$

　改善紫杉醇纳米脂质体的局限性

４１　克服多药耐药性
肿瘤化疗的主要障碍是进展中的多药耐药性

（ＭＤＲ）和严重的不良反应。细胞膜上的Ｐ糖蛋白
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ＰｇＰ既能与药物结合，又能与 ＡＴＰ结合，ＡＴＰ供
能，使细胞内药物泵出细胞外，减低了细胞内的药

物浓度使细胞产生耐药性。抑制 Ｐ糖蛋白的表达
能够有效地克服 ＭＤＲ［４４］。有研究表明紫杉醇纳
米混悬剂用聚乙二醇维生素Ｅ琥珀酸酯（ＴＰＧＳ）作
为稳定剂可以抑制 Ｐ糖蛋白外排功能，显著提高
了小鼠的耐受性［４５］。Ｊｉ等［４６］将 ＳＯＬＵＴＯＬＨＳ１５
（Ｒ）（ｈｓ１５），ＰｌｕｒｏｎｉｃＦ６８（ｐｆ６８）和聚氧乙烯蓖麻
油通过膜水化法分别插入到脂质体，平均粒径分别

约在１１０，１８０和１１０ｎｍ处，制备非离子表面活性
剂紫杉醇纳米脂质体（ＮＬＰｓ），实验结果表明 ＮＬＰｓ
具有克服多药耐药的潜能。

４２　提高生物利用度
口服后紫杉醇后胃肠道上皮细胞的 Ｐ糖蛋白

对其有明显的外排作用，导致紫杉醇的口服生物利

用度非常低。徐超等［４７］制备了由甘露醇与人血清

白蛋白包裹新型紫杉醇纳米药物颗粒，利用Ｃａｃｏ２
细胞模型对紫杉醇纳米粒的跨膜转运量进行了测

定，３ｈ内紫杉醇纳米粒在０５～２０μｍｏｌ／Ｌ的浓
度内的转运量呈线性状态，说明其具有更好的水

溶性和较低的毒性。崔亚男等［４８］以聚乙二醇维

生素 Ｅ琥珀酸酯（ＴＰＧＳ）与豆磷脂（ＰＣ）为载体制
备紫杉醇混合胶束，研究大鼠在体肠吸收及药代

动力学行为，发现 ＴＰＧＳ／ＰＣ混合胶束能够促进紫
杉醇的口服吸收，提高口服生物利用度。李草草

等［４９］通过对紫杉醇纳米粒进行表面修饰，发现硬

脂酸八聚精氨酸修饰的紫杉醇固体纳米粒能够
促进紫杉醇的口服吸收。针对紫杉醇生物利用

度低和血药浓度难以检测的问题，彭丽等［５０］利用

ＬＣＭＳ／ＭＳ（液质联用）的方法来检测血液中的微
量紫杉醇浓度，这种方法灵敏度高、专属性强且

简单快捷，采用加钠模式可增加紫杉醇检测的响

应值。

４３　减少不良反应
紫杉醇虽然具有抗肿瘤谱广、疗效好的特点，

但其复杂的临床不良反应直接制约了它的临床应

用。紫杉醇易引起过敏反应、骨髓抑制、神经毒素、

胃肠道反应等不良后果。叶冬梅等［５１］比较 ６种
常用抗肿瘤药物的致肝损害程度，综合各指标显

示，６种药物均可致肝损害，严重程度由大到小依
次为：吉西他滨、多西紫杉醇、长春瑞滨、顺铂紫

杉醇和卡铂。发现 ６种常用抗肿瘤药物在给药

第３天均出现不同程度的致肝损害，其中以吉西
他滨和多西紫杉醇致肝损害较严重。科学家一直

在这方面不断努力，尽量减少不良反应。对紫杉

醇纳米脂质体进行一定的表面修饰可以降低其

对细胞的毒性，实验表明紫杉醇脂质体结合十八

烷基三苯基膦改性（三聚磷酸钠）可以改善线粒

体共定位和紫杉醇耐药细胞系的细胞毒性［５２］。

另有研究表明白蛋白结合型紫杉醇联合氟尿嘧

啶类药物的毒性明显降低［５３］。另外，邵军超

等［５４］合成一种新型紫杉醇氮芥前药分子，化学
模拟还原活化表明硝基还原后此前药可释放紫

杉醇，并利用人胶质细胞瘤 ＬＮ２２９、Ｄ５４ＭＧ、
Ｕ２５１ＭＧ３个细胞株在正常及厌氧条件下对此前
药的细胞毒性进行了初步评价，发现药物毒性明

显降低。张倩等［５５］用紫杉醇脂质体联合其他化

疗药物治疗上消化道肿瘤 ２６例，研究表明用紫
杉醇脂质体前３０ｍｉｎ给予甲强龙４０ｍｇ，静脉注
射，或用紫杉醇脂质体前１２ｈ及２ｈ口服地塞米
松２．２５ｍｇ是较好的预处理用药方案。
４４　提高稳定性

邵铖等［５６］用聚乙二醇单甲醚聚乳酸嵌段
共聚物（ｍＰＥＧＰＬＡ）同时增溶紫杉醇和多西紫杉
醇，并对比考察体外稳定性的变化。体外药物释放

实验表明，双药胶束的释药速度比单药胶束快。双

药胶束作为一种高载药率和高稳定性的载药形式，

是胶束设计的一个新的突破。

%

　结　语

随着现代科技的飞速发展，紫杉醇纳米脂质体

在制备方法、工艺及给药途径等方面都日趋成熟，

应用逐步广泛。纳米脂质体包裹能够大大减少紫

杉醇对正常细胞的不良反应，并且提高其吸收度。

随着电子科技的日新月异，在分子层面上对紫杉醇

纳米脂质体进行修饰，连接不同的基团，提高其对

不同器官的靶向性必将成为未来的研究热点，而如

何提高紫杉醇在体内的稳定性和保留时间是需要

解决的关键问题。当然，如何进一步提高紫杉醇的

溶解度还在不断的探究中。紫杉醇纳米脂质体由

于具有毒性低、易于大规模生产等优点而引起了广

泛关注，虽然现在还存在一些缺陷，但相信在不久

的将来，紫杉醇纳米脂质体一定会在临床治疗中发

挥独特的治疗作用而造福于人类。

４０６
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