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摘　要　靶向免疫系统的递药系统在治疗炎症性疾病中发挥着重要作用。靶向免疫系统的递药系统可靶向免疫细胞
或免疫器官，分为由配体受体和抗原抗体介导的主动靶向以及ｐＨ、颗粒介导的被动靶向。本文针对上述分类，综述了近
年来靶向免疫系统的递药系统的新进展，为设计安全有效的靶向免疫细胞或免疫器官的递药系统、以及对炎症性疾病的高

效安全治疗提供理论参考。
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　　免疫系统（ｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ）是机体发挥免疫应
答和免疫功能的重要集合体，为机体的正常运转提

供重要保障，其包括免疫器官、免疫细胞以及免疫

因子等。但是当免疫系统失调时，就会引发一系列

的炎症性疾病［１］，如自身免疫性疾病等。到目前

为止，自身免疫性疾病大概有３０多种，其主要是由

于自身免疫耐受机制被破坏导致自身反应的 Ｔ细
胞、Ｂ细胞过度活化使自身抗体大量产生。同时，
免疫系统的絮乱也与代谢性疾病如肥胖［２］、神经

性疾病以及肿瘤［３］有密切关系。因此，探索研究

安全有效的靶向免疫系统的递药系统成为治疗上

述疾病的热点，本文就靶向免疫系统的递药系统的

３１５



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１５，４６（５）：５１３－５２０ 第４６卷

研究进展加以概述，为其深入的研究和临床应用提

供参考。

!

　靶向免疫细胞的药物输送

免疫细胞主要包括巨噬细胞、树突状细胞

（ＤＣｓ）以及淋巴细胞等，在靶向免疫细胞的药物输
送中，靶向巨噬细胞以及树突状细胞的研究最多。

１１　靶向巨噬细胞的药物输送
巨噬细胞在急性和慢性炎症中发挥重要作用。

巨噬细胞来源于单核细胞前体并能浸润到感染和

受伤部位来产生炎症介质，如细胞因子、趋化因子、

蛋白水解酶等［４］。根据刺激分化因子的不同巨噬

细胞主要有两种功能表型：经典活化型巨噬细胞

（Ｍ１）和替代性活化型巨噬细胞（Ｍ２）［５］。Ｍ１型
巨噬细胞能够分泌ＩＬ１２和ＴＮＦα等，且具有高抗
原递呈能力，参与 Ｔｈ１型免疫应答和抗肿瘤等。
Ｍ２型巨噬细胞能高表达抗炎性细胞因子 ＩＬ１０
等，具有免疫抑制、抗炎、组织修复和重塑以及促进

肿瘤生长和转移的作用。在肿瘤中，肿瘤相关巨噬

细胞（ＴＡＭ）能抑制 ＣＤ８＋Ｔ细胞的增殖并通过分
泌一些因子营造一个促瘤环境来促进肿瘤的生长、

增殖甚至迁移［６］。而在其他炎症性疾病如炎症性

肠病（ＩＢＤ）、类风湿性关节炎（ＲＡ）等中，巨噬细胞
也发挥重要作用，因此，发展靶向巨噬细胞递药系

统来消除巨噬细胞或者重塑巨噬细胞的表型为治

疗炎症性疾病提供了巨大的空间。

１１１　主动靶向　在主动靶向巨噬细胞方面，目
前主要关注的是受体配体介导的药物输送系统，
其包括叶酸受体、甘露糖受体、半乳糖受体等介导

的药物靶向。

叶酸受体（ＦＡ）介导的药物靶向　ＦＡ除了在
一些肿瘤组织中高表达外，在类风湿性关节炎和动

脉粥样硬化部位的活化巨噬细胞表面也是高表达，

而叶酸是相对分子质量小的维生素，其与叶酸受体

具有高度亲和性［７］。因此，以叶酸为靶头，结合药

物／核酸，通过与叶酸受体特异性结合能将药物／核
酸靶向炎症部位的巨噬细胞。在叶酸受体介导靶

向巨噬细胞治疗类风湿性关节炎方面：Ｂｉｌｔｈａｒｉｙａ
等［８］合成了叶酸艾托考昔白蛋白纳米粒（ＦＥＴＸ
ＮＰｓ）用于治疗类风湿性关节炎。结果显示，叶酸
艾托考昔白蛋白纳米粒能够有效靶向活化巨噬细
胞并使艾托考昔在炎症关节部位保持较高浓度。

Ｔｈｏｍａｓ等［９］合成了叶酸氨甲喋呤树枝状大分子
（Ｇ５ＦＡＭＴＸ），体内和体外实验证明，其能够特异
性进入活化巨噬细胞以此达到抗炎目的，从而治疗

类风湿性关节炎。而在叶酸受体介导靶向巨噬细

胞治疗动脉粥样硬化方面：ＡｙａｌａＬｏｐｅｚ等［１０］用富

含胆固醇的脂蛋白颗粒包裹叶酸偶联的９９ｍＴｃ，发
现其能靶向动脉粥样硬化部位的活化巨噬细胞，

使９９ｍＴｃ在病变部位积累达到成像的目的。Ｆｕｒｕｓｈｏ
等［１１］用叶酸β受体的抗体与绿脓杆菌外毒素偶联
形成ａｎｔｉＦＲβＰＥ３８，发现其能够靶向活化的巨噬
细胞，并且能够减缓动脉粥样硬化病变。

甘露糖受体介导的药物靶向　甘露糖受体
（ＭＲ／ＣＤ２０６）是一个跨膜糖蛋白，属于Ｃ型凝集素
超家族成员，其主要在大多数组织的巨噬细胞、树

突状细胞（ＤＣｓ）以及一些淋巴和肝内皮细胞上表
达［１２］。甘露糖受体是一个大量表达并能循环的受

体［１３］，因此其可作为一个很好的靶点来靶向巨噬

细胞。

ＴＮＦα是一种多功能的细胞因子，它在多种急
慢性炎症反应、抗肿瘤和抗感染的生理过程中扮演

关键角色。在 ＩＢＤ中，ＴＮＦα是主要由巨噬细胞
分泌的促炎因子，ＴＮＦα的抑制可以明显降低炎症
的程度。到目前为止，ＴＮＦα已经被作为治疗 ＩＢＤ
的靶点［１４］。Ｍｅｒｌｉｎ课题组合成了甘露糖化的阳离
子聚合物（ＴＰＰＰＰＭ），其能够装载ＴＮＦα的ｓｉＲＮＡ
从而形成 ＴＰＰＰＰＭｓｉＲＮＡ纳米粒。此纳米粒形状
均匀，大小为２１１～２７５ｎｍ，具有高度的生物降解性
以及很好的细胞摄取率。体内和体外实验证明，其

能够很好地靶向巨噬细胞并且降低 ＴＮＦα的表达
以及分泌，对治疗 ＩＢＤ有良好的效果［１５］。Ａｓｔｈａｎａ
等［１６］合成了甘露糖修饰的低分子量的壳聚糖，用

其包裹 ＴＪＵ２７５５（ＴＮＦα的 ３′ＵＴＲＵＴＲ互补序
列），体内和体外研究发现，其能够靶向巨噬细胞，

并且能够降低ＴＮＦα的表达。
魔芋多糖（ＫＧＭ）是一种由葡萄糖和甘露糖以

β１，４糖苷键结合而形成的多糖，具有很好的生物
相容性。本课题组用阳离子化的魔芋多糖

（ｃＫＧＭ）与反义寡聚核苷酸（ＡＳＯ）结合，然后采用
油包水（Ｗ／Ｏ）乳化方式使其与植物凝胶 Ｐｈｙｔａｇｅｌ
反应来合成微球。实验证明，其能够把 ＴＮＦα反
义寡聚核苷酸靶向到炎症性肠病的结肠巨噬细胞

中，为治疗炎症性肠病提供了很好的靶向疗法［１７］。
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肿瘤相关巨噬细胞（ＴＡＭ）在肿瘤的增殖、浸
润等方面发挥重要作用，其在肿瘤部位所占的比例

甚至可以达到５０％［１８］，目前靶向肿瘤相关巨噬细

胞主要从以下３方面入手：①阻断 ＴＡＭ的招募；
②直接杀死 ＴＡＭ；③逆转 ＴＡＭ的表型［１９］。本课

题组用阿仑膦酸钠（ＡＬＮ）修饰白芨多糖，其能够
与 ＴＡＭ上的甘露糖受体结合，把 ＡＬＮ送入 ＴＡＭ
并杀伤 ＴＡＭ。通过瘤内注射，其能够减少瘤内
ＴＡＭ进而治疗肿瘤［２０］。同时本课题组还合成了

阳离子化的葡聚糖，体外和体内实验证明，其能

够使 Ｍ２型 ＴＡＭ向 Ｍ１型转化以治疗肿瘤［２１］。

Ｈａｓｈｉｄａ课题组合成甘露糖修饰的脂质体来包裹
ＮＦκＢ诱骗性寡核苷酸，利用超声转染使其能有
效靶向 ＴＡＭ并使 ＴＡＭ向 Ｍ１型转化，起到抗肿
瘤的作用［２２］。同时，Ｓｔｕａｒｔ课题组设计一种甘露
糖修饰装载６４Ｃｕ的脂质体（ＭＡＮＬＩＰｓ）。在肺腺癌
小鼠模型中，其能在 ＴＡＭ中积累。通过 ＰＥＴ成像
技术发现，其注射肺腺癌小鼠６ｈ后就能在组织中
检测到，并且ＭＡＮＬＩＰｓ主要在 ＴＡＭ中积累，而在
肺部其他部分很少聚集［２３］。

半乳糖受体介导的药物靶向　半乳糖受体广
泛分布于巨噬细胞表面，也被称为去唾液酸糖蛋白

受体。半乳糖配基能通过半乳糖受体介导的细胞

内吞作用进入细胞。半乳糖受体能帮助巨噬细胞

识别吞噬带有半乳糖基团的外源性颗粒。本课题

组通过对壳聚糖适当修饰，合成半乳糖基化的低分

子量壳聚糖（ｇａｌＬＷＭＣ），并使其与 ＡＳＯ复合。在
体外与巨噬细胞共培养，发现 ｇａｌＬＭＷＣ／ＡＳＯ复
合物成功输送 ＡＳＯ进入活化的巨噬细胞，并且在
ＩＢＤ中能够很好地靶向活化的巨噬细胞［２４］。同

时，半乳糖基化的低分子量壳聚糖（ｇａｌＬＷＭＣ）也
能够靶向肝脏中的Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞以达到治疗炎症性
肝病的目的［２５］。此外本课题组用组氨酸修饰的海

藻酸包裹半乳糖基修饰阳离子化的葡聚糖（Ｄｅｘ
ｔｒａｎ）形成 ＡｌｇｉｎａｔｅＤｅｘｔｒａｎＤＮＡ三元复合体，这个
三元复合体在肿瘤部位的酸性条件下能够释放出

ＤｅｘｔｒａｎＤＮＡ，从而使半乳糖基修饰阳离子化的
Ｄｅｘｔｒａｎ能够靶向肿瘤相关巨噬细胞，以达到治疗
肿瘤的目的［２６］。

其他受体介导的药物靶向　巨噬细胞表面的
其他受体也能够介导靶向巨噬细胞，如 Ｔｕｆｔｓｉｎ修
饰的海藻酸钠颗粒能通过 Ｔｕｆｔｓｉｎ受体靶向巨噬细

胞［２７－２８］。免疫球蛋白脂质体纳米粒能够特异结
合Ｆｃ受体靶向巨噬细胞。
１１２　被动靶向　在被动靶向巨噬细胞方面，目
前主要用纳米粒或微球把药物输送到病变部位，然

后药物缓慢释放并靶向巨噬细胞，达到治疗疾病的

目的。

肠 ＣＤ９８的表达在控制稳态和固有免疫反应
中发挥重要作用，调节ＣＤ９８的表达为治疗炎症性
肠病提供了新的靶点，Ｍｅｒｌｉｎ课题组合成用水凝胶
包裹的 ＣＤ９８ｓｉＲＮＡ／ＰＥＩ纳米粒，通过灌胃法进入
炎症性肠病小鼠模型体内，由于水凝胶包裹的

ＣＤ９８ｓｉＲＮＡ／ＰＥＩ纳米粒在胃中不被消化，随着时
间推移，此纳米粒转移到结肠部位并在此处滞留从

而使ＣＤ９８ｓｉＲＮＡ／ＰＥＩ在结肠部位释放出来进而靶
向巨噬细胞，起到抗炎作用［２９］。Ｍａｎｓｏｏｒ课题组合
成明胶／ＴＮＦαｓｉＲＮＡ／Ｃｙｄ１ｓｉＲＮＡ微球，通过灌胃
进入炎症性肠病小鼠模型体内，最后此微球停留在

结肠部位使 ＴＮＦαｓｉＲＮＡ／Ｃｙｄ１ｓｉＲＮＡ靶向巨噬细
胞，起到治疗肠炎的作用［３０］。

１２　靶向树突状细胞的药物输送
树突状细胞（ＤＣｓ）在机体免疫诱导及免疫耐

受方面发挥重要的作用［３１］。ＤＣｓ作为专职的抗原
呈递细胞（ＡＰＣ），其在皮肤（黏膜）部位以及组织
内部大量存在。一旦捕获抗原后，ＤＣｓ能迁移到淋
巴组织，在这里它向初始型 Ｔ细胞呈递经过加工
的抗原，以诱导免疫或者耐受。成熟的树突状细胞

促使初始型 Ｔ细胞分化为 ＴＨ１、ＴＨ２、ＴＨ１７细
胞［３２］。除了能激活 Ｔ细胞，ＤＣｓ还能够激活 Ｂ细
胞和ＮＫ细胞。最后，ＤＣｓ在维持胸腺和外周免疫
耐受中发挥重要作用，在动物模型中，去除 ＤＣｓ能
够引起严重的致死性的自身免疫性疾病［３３］。因

此，针对树突状细胞来设计靶向药物在治疗炎症性

疾病中越来越受到研究者的关注。

目前，靶向树突状细胞的递药系统主要应用在

肿瘤免疫治疗方面，而在自身免疫性疾病以及其他

炎症性疾病方面应用比较少。肿瘤的免疫治疗就

是利用机体的免疫系统来对抗肿瘤的一种治疗方

法。其不仅靶向和杀死肿瘤，也调节机体的免疫系

统去杀死残存的肿瘤细胞，以阻止肿瘤的转移和提

高病人的生活质量［３４］。靶向树突状细胞的递药系

统也分为主动靶向、被动靶向药物输送。主动靶向

树突状细胞主要由树突状细胞表面的一些标志物
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来介导，如甘露糖受体（ＭＲ）［３５－３６］、ＣＤ４０［３７］、ＤＥＣ
２０５、ＣＤ１１ｃ［３８］、ＭＨＣⅡ、ＣＤ３６等。Ｔｏｌｌ样受体
（ＴＬＲ）激动剂和树突状细胞表面的共刺激受体联
合，在体内和体外实验能够激发更强的 ＣＴＬ抗肿
瘤反应［３９］。阳离子高分子聚合物（ＰＥＩ）或者多聚
氨基酯纳米粒包裹编码 ＣＤ４０配体的质粒和两个
Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）激动剂 ｐｏｌｙ（Ｉ∶Ｃ）和 ＣｐＧ，通过

瘤内注射到负荷 Ｂ１６Ｆ１０黑色素瘤的 Ｃ５７ＢＬ／６小
鼠发现，用纳米粒治疗的小鼠与对照组相比成活率

提高大约４０％。被动靶向树突状细胞主要由聚合
物纳米粒和病毒样颗粒来实现［４０］，ｐＨ敏感的纳米
粒以及水凝胶已成功用于被动靶向树突状细

胞［４１－４２］。表１介绍了纳米粒靶向树突状细胞的递
药系统。

表１　纳米粒靶向树突状细胞的递药系统

　　　输送载体 　　　输送药物 　给药方式 参考文献

聚乳酸乙醇酸纳米粒 Ｐｏｌｙ（Ｉ∶Ｃ） 皮下注射 ［３７］
聚乳酸乙醇酸纳米粒 ＭＡＲＴ１２７３５多肽 － ［４３］
脂质体 ＮＹＥＳＯ１破伤风类毒素短肽 － ［４４］
多聚谷氨酸纳米粒 Ｐｏｌｙ（Ｉ∶Ｃ）／ＴＲＡＰ２抗原

ＴＬＲ激动剂
皮下注射 ［４５］

多聚谷氨酸纳米粒 ＯＶＡ／ＣｐＧＯＤＮ 皮下／瘤内给药 ［４６］
多聚谷氨酸纳米粒 ＯＶＡ／ＣｐＧＯＤＮ／前列腺肿瘤液 皮下注射 ［４７］
多聚谷氨酸纳米粒 ＯＶＡ／ＣｐＧ或者Ｐｏｌｙ（Ｉ∶Ｃ）／ＯＤＮ 皮下注射 ［４８］
聚苯乙烯纳米粒／球 偶联ＣＤ４０配体 体外共培养 ［４９］
明胶纳米粒 ＣｐＧ 皮下注射 ［５０］

　　纳米粒靶向树突状细胞的优点包括：①提高
树突状细胞摄取与病原体大小／形状相似的介
质；②负荷或共轭大量肿瘤相关抗原的能力；③能
够缓慢释放肿瘤相关抗原（ＴＡＡ），导致树突状细
胞持续的摄取和呈递 ＴＡＡ来激活 Ｔ细胞；④能够
以单一剂量形式同时负荷ＴＡＡ／佐剂来共同刺激Ｔ
细胞。但是，在纳米粒靶向树突状细胞时还需克

服一些缺点：①防止免疫耐受。为此 Ｄｏｍｉｎｇｕｅｚ
课题组合成了偶联 ＣＤ４０抗体的聚乳酸纳米粒
（ＰＬＡＮＰ），用其包裹 ＴＡＡ，这样就能够引起强烈
的促炎反应，提高荷载 ＲＮＥＵ肿瘤小鼠的成活
率［５１］。②防止 ＴＡＡ被蛋白酶快速水解。研究者
利用纳米粒（脂质体、聚合物颗粒［５２－５３］）形成的空

核，将ＴＡＡ植入其中，避免肿瘤相关抗原被蛋白酶
水解，并能在体内和体外激发强烈的抗肿瘤免疫反

应。研究者用聚乳酸乙醇酸（ＰＬＧＡ）的纳米粒包
裹鳞癌患者的新鲜肿瘤裂解液，然后与树突状细胞

和ＣＤ８＋Ｔ细胞共培养，发现包裹的ＴＡＡ能够通过
树突状细胞来激活ＣＤ８＋Ｔ细胞的抗肿瘤反应。与
直接裸露的鳞癌患者新鲜肿瘤裂解液对照组相比，

被封装后的ＴＡＡ显著提高了呈递效应［５４］。

１３　靶向淋巴细胞的药物输送系统
免疫系统的淋巴细胞主要有Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋

巴细胞等。Ｔ细胞亚群及其之间的相互平衡在免

疫应答的调节中起着关键作用，因此 Ｔｈ细胞及其
平衡的变化跟多种炎症性疾病的发生有着密切的

关系。Ｂ淋巴细胞在机体免疫方面发挥重要作用，
一方面，Ｂ细胞是免疫球蛋白的来源；另一方面 Ｂ
细胞既能直接作为抗原呈递细胞（ＡＰＣ），又能间接
影响其他 ＡＰＣ，在决定免疫细胞对抗原的反应时
发挥关键作用，Ｂ细胞的异常活化经常与一些自身
免疫性疾病如类风湿性关节炎、多发性硬化症、系

统性红斑狼疮等有关。

到目前为止，关于靶向 Ｔ淋巴细胞的研究并
不多，这可能与Ｔ淋巴细胞的自身特征决定的，而
在靶向Ｂ淋巴细胞方面，现在研究最多的是关于
靶向Ｂ淋巴瘤的药物输送。淋巴细胞表面有一些
特异的表面标志物，如 Ｔ淋巴细胞表面有 ＣＤ１３４
和ＣＤ４０，Ｂ淋巴细胞表面有 ＣＤ２０、ＣＤ７４、ＣＤ１９和
ＣＤ２２［５５］。目前，研究靶向淋巴细胞的药物输送主
要是通过其表面标志物来进行的。徐宇虹课题组

利用ＣＤ４０的配体修饰脂质体，发现其能够特异的
靶向ＣＤ４０＋Ｔ细胞，并对ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ信号通路过
度活化造成的动物疾病模型的治疗具有良好效

果［５６］。Ｂｏｏｔ课题组用 ＣＤ１３４的抗体修饰脂质体
去包裹５氟尿嘧啶脱氧核，在诱发关节炎的大鼠
后足皮下注射后，发现其能够减轻炎症反应，提示

在关节炎早期应用ＣＤ１３４抗体修饰的载药脂质体
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可有效抑制关节炎的发展［５７］。Ｍａｃｏｒ课题组制备
了一种ＣＤ２０抗体包被的 ＢＮＰｓ纳米粒，能负载高
剂量的羟化氯喹和瘤可宁，发现此纳米粒能够有效

地靶向 Ｂ淋巴细胞瘤，并且能有效杀死低表达
ＣＤ２０的Ｐ５３突变或者丢失的淋巴瘤细胞系，同时
在体内实验也取得很好的疗效［５８］。还有研究利用

ＣＤ７４［５９］、ＣＤ２２配体［６０］以及 ＣＤ１９［６１］来修饰脂质
体达到靶向Ｂ淋巴瘤的目的。

"

　靶向免疫器官的药物输送系统

淋巴系统在免疫反应的识别以及防御疾病的

过程中发挥重要作用，大部分肿瘤的迁移都是先通

过周围的淋巴系统形成淋巴迁移性肿瘤，然后这些

肿瘤甚至能迁移到其他器官形成相应的肿瘤［６２］。

因此，在开发新的疫苗、肿瘤治疗以及诊断试剂中，

淋巴系统是一个非常重要的靶向组织。新的药物

输送系统如自微乳化释药系统、纳米粒、脂质体、固

体脂质纳米粒等已经被用来传输药物到淋巴系

统［６２］。最早用于被动靶向淋巴系统的药物为丝裂

霉素Ｃ，其通过腹腔注射或者皮下注射以油包水
（Ｏ／Ｗ）或者水包油（Ｗ／Ｏ）乳液进行的，结果显示，
通过局部注射水包油（Ｏ／Ｗ）的效果更好［６３］。Ｈｅ
课题组制备了装载 ＶＥＧＦＣ干扰 ＲＮＡ的 ＣａＣＯ３
纳米粒，能够抑制 ＳＧＣ７９０１肿瘤的增殖、向局部
淋巴结的转移以及淋巴血管的生成［６４］。Ｙａｎ课题
组构建了偶联ＬｙＰ１（９个氨基酸多肽）的脂质体。
ＬｙＰ１脂质体能够靶向肿瘤并随肿瘤到达淋巴器
官，进而释放抗肿瘤药物来杀伤肿瘤以及破坏淋巴

血管的生成，以此来提高淋巴结转移抑制效果［６５］。

陆伟跃课题组设计了一种新的含有葡聚糖的脂质

体，其能够减少抗肿瘤药物在局部组织不当滞留引

起对局部组织的损伤。他们首先合成了二乙氨乙

基葡聚糖（ＤＥＡＥＤｘ），在细胞水平上，用 ＤＥＡＥＤｘ
修饰的脂质体能够避免巨噬细胞的吞噬。把

ＤＥＡＥＤｘ脂质体皮下注射大鼠后，ＤＥＡＥＤｘ脂质
体向淋巴组织富集［６６］。潘卫三课题组根据透明质

酸的相对分子质量设计出高分子量透明质酸修饰

的包裹多西他赛的脂质体（ＨＡＬＰｓ）和低相对分子
质量的透明质酸修饰的包裹多西他赛的脂质体

（ＬＭＷＨＡＬＰｓ），研究发现二者都有合适和稳定的
理化性质（如颗粒大小、分子质量、透明质酸密度

等）来靶向淋巴系统。ＨＡＬＰｓ与空白脂质体相比

能够提高多西他赛在淋巴结的浓度，并展示更高的

ＡＵＣ（０～２４ｈ）以及更好的滞留效应。更重要的
是，与ＨＡＬＰｓ相比，ＬＭＷＨＡＬＰｓ提高了淋巴引流
和淋巴结对脂质体的摄取量。而淋巴结对

ＬＭＷＨＡＬＰｓ的摄取与其浓度有关［６７］。Ｓｉｌｅｓ课题
组制备了含Ｐｏｌｙ（Ｉ∶Ｃ）氧化铁纳米粒，体外实验证
明其能够进入抗原呈递细胞，他们皮下或腹腔注射

此纳米粒，利用 ＭＲＩ／ＳＰＥＣＴ成像技术发现此纳米
粒能够靶向淋巴结。与裸的 Ｐｏｌｙ（Ｉ∶Ｃ）相比，其能
够提高Ｐｏｌｙ（Ｉ∶Ｃ）的免疫刺激活性［６８］。Ｓｏｕｔｏ课题
组以甘油二十二烷酸酯为材料合成固体脂质纳米

粒，其能包裹洛匹那韦形成洛匹那韦固体脂质纳米

粒（ＬｏＳＬＮ），能够靶向肠淋巴管［６９］。本课题组合

成包裹ＴＮＦα的阳离子琼脂糖／阳离子凝胶，通过
皮下注射，发现其能够靶向淋巴结以及脾脏来治疗

系统性红斑狼疮［７０］。

#

　总结与展望

综上所述，与传统炎症性疾病治疗方法相比，

靶向免疫系统的递药系统具有高效、靶向、改善药

物吸收以及延长药物释放等特征，因此其在治疗炎

症性疾病方面有较大的优势，从而为新药的开发提

供了强有力的支持。但是靶向免疫系统的递药系

统还有许多问题需要解决：在给药方式上，靶向免

疫系统的递药系统主要通过皮下注射、病变部位注

射、腹腔给药等，这些不利于靶向免疫系统的递药

系统应用于临床；体内实验中，大多数研究者只关

注治疗效果和靶向程度，但是当靶向药物进入体内

后的运输途径还有待进一步阐释；给药系统的靶向

机制研究还有待进一步深化，现在大多数研究认为

靶向免疫系统的递药与靶向器官（细胞）通过主动

运输和被动运输两种方式进行作用的，但输送系统

与免疫系统的作用机制还需精确阐明。总之，大多

数免疫系统靶向递药还处在实验室和临床前研究

阶段，一些重要障碍还需要研究者去克服解决，但

相信终会找到更好的方法使靶向免疫系统的递药

系统能够应用于临床。
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［４９］ ＰａｌｕｍｂｏＲＮ，ＮａｇａｒａｊａｎＬ，ＷａｎｇＣ．Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｍｏｎｏｍｅｒｉｃ

ＣＤ４０ｌｉｇａｎｄｆｏｒｄｅｌｉｖｅｒｉｎｇｐｏｌｙｍｅｒｐａｒｔｉｃｌｅｓｔｏｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌＰｒｏｇ，２０１１，２７（３）：８３０－８３７

［５０］ＢｏｕｒｑｕｉｎＣ，ＡｎｚＤ，ＺｗｉｏｒｅｋＫ，ｅｔａｌ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇＣｐＧｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅ

ｏｔｉｄｅｓｔｏｔｈｅｌｙｍｐｈｎｏｄｅｂｙｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｅｌｉｃｉｔｓｅｆｆｉｃｉｅｎｔａｎｔｉｔｕ

ｍｏｒａｌｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００８，１８１（５）：２９９０－２９９８

［５１］ＭａｃｈｙＰ，ＳｅｒｒｅＫ，ＬｅｓｅｒｍａｎＬ．ＣｌａｓｓＩｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆ

ｅｘｏｇｅｎｏｕｓａｎｔｉｇｅｎａｃｑｕｉｒｅｄｂｙＦｃγｒｅｃｅｐｔｏｒｍｅｄｉａｔｅｄｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ

ｉｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０００，３０（３）：

８４８－８５７

［５２］ＰｒａｓａｄＳ，ＣｏｄｙＶ，ＳａｕｃｉｅｒＳａｗｙｅｒＪＫ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｍｅｒｎａｎｏｐａｒｔｉ

ｃｌｅｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｔｕｍｏｒｌｙｓａｔｅｓａｓａｎｔｉｇｅｎｄｅｌｉｖｅｒｙｖｅｈｉｃｌｅｓｆｏｒｄｅｎ

ｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｂａｓｅｄａｎｔｉｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，

２０１１，７（１）：１－１０

［５３］ＳｏｌｂｒｉｇＣＭ，ＳａｕｃｉｅｒＳａｗｙｅｒＪＫ，ＣｏｄｙＶ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｍｅｒｎａｎｏｐａｒｔｉ

ｃｌｅｓｆｏｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｆｒｏｍｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉ

ｇｅｎｓａｎｄｗｈｏｌｅｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＰｈａｒｍ，２００７，４（１）：４７

－５７

［５４］ＰｒａｓａｄＳ，ＣｏｄｙＶ，ＳａｕｃｉｅｒＳａｗｙｅｒＪＫ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｍｅｒｎａｎｏｐａｒｔｉ

ｃｌｅｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｔｕｍｏｒｌｙｓａｔｅｓａｓａｎｔｉｇｅｎｄｅｌｉｖｅｒｙｖｅｈｉｃｌｅｓｆｏｒｄｅｎ

ｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｂａｓｅｄａｎｔｉｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，

２０１１，７（１）：１－１０

［５５］ＰａｔｅｉｎａｋｉｓＰ，ＰｙｒｐａｓｏｐｏｕｌｏｕＡ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅＢｃｅｌｌｐａｔｈｗａｙｉｎ

ｌｕｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓ：ｃｕｒｒｅｎｔｅｖｉｄｅｎｃｅａｎｄｆｕｔｕｒｅｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．

ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＷｏｒｌｄＪｏｕｒｎａｌ，２０１３，２０１３：７４５２３９

［５６］ＤｉｎｇＱ，ＣｈｅｎＪ，ＷｅｉＸ，ｅｔａｌ．ＲＡＦＴｓｏｍｅｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｅｐｉｔｏｐｅ

ＭＨＣＩＩｃｏｍｐｌｅｘｅｓｍｅｄｉａｔｅｄＣＤ４＋Ｔｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄａｎｔｉｇｅｎ

ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．ＰｈａｒｍＲｅｓ，２０１３，３０（１）：６０

－６９

［５７］ＢｏｏｔＥＰ，ＫｏｎｉｎｇＧＡ，ＳｔｏｒｍＧ，ｅｔａｌ．ＣＤ１３４ａｓｔａｒｇｅｔｆｏｒｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｔｏａｕｔｏａｇｇｒｅｓｓｉｖｅＣＤ４＋Ｔｃｅｌｌｓｉｎａｄｊｕｖａｎｔａｒｔｈｒｉ

ｔｉｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｅｓＴｈｅｒ，２００５，７（３）：Ｒ６０４－Ｒ６１５

［５８］ＭｅｚｚａｒｏｂａＮ，ＺｏｒｚｅｔＳ，ＳｅｃｃｏＥ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ａｐｐｒｏａｃｈｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＢＣｅｌｌｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓｕｓｉｎｇｃｈｌｏｒａｍ

ｂｕｃｉｌ／ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｌｏａｄｅｄａｎｔｉＣＤ２０ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（９）：ｅ７４２１６

［５９］ＭａｏＹ，ＴｒｉａｎｔａｆｉｌｌｏｕＧ，ＨｅｒｔｌｅｉｎＥ，ｅｔａｌ．Ｍｉｌａｔｕｚｕｍａｂｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ

ｌｉｐｏｓｏｍｅｓａｓｔａｒｇｅｔｅｄｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｃａｒｒｉｅｒｓｆｏｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｄｅｌｉｖｅｒｙｉｎＣＤ７４＋ Ｂｃｅｌｌｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

９１５



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１５，４６（５）：５１３－５２０ 第４６卷

２０１３，１９（２）：３４７－３５６

［６０］ＣｈｅｎＷＣ，ＣｏｍｐｌｅｔｏＧＣ，ＳｉｇａｌＤＳ，ｅｔａｌ．ＩｎｖｉｖｏｔａｒｇｅｔｉｎｇｏｆＢ

ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｗｉｔｈｇｌｙｃａｎｌｉｇａｎｄｓｏｆＣＤ２２［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１０，１１５

（２３）：４７７８－４７８６

［６１］ＣｈｅｎｇＷＷ，ＡｌｌｅｎＴＭ．ＴａｒｇｅｔｅｄｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆａｎｔｉＣＤ１９ｌｉｐｏｓｏｍａｌ

ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ：ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｗｈｏｌｅｍｏｎｏ

ｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ，Ｆａｂ′ｆｒａｇｍｅｎｔｓａｎｄｓｉｎｇｌｅｃｈａｉｎＦｖ［Ｊ］．Ｊ

ＣｏｎｔｒｏｌＲｅｌｅａｓｅ，２００８，１２６（１）：５０－５８

［６２］ＺｈａｎｇＸＹ，ＬｕＷＹ．Ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎｌｙｍｐｈａｔｉｃｔａｒｇｅｔｅｄｄｒｕｇ

ｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｆｏｒｔｕｍｏｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｌＭｅｄ，２０１４，

１１（４）：２４７－２５４

［６３］ＦｌａｎａｇａｎＪ，ＳｉｎｇｈＨ．Ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｓ：ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ

ｆｏｒｂｉｏａｃｔｉｖｅｓｉｎｆｏｏｄ［Ｊ］．ＣｒｉｔＲｅｖＦｏｏｄＳｃｉＮｕｔｒ，２００６，４６（３）：

２２１－２３７

［６４］ＨｅＸＷ，ＬｉｕＴ，ＣｈｅｎＹＸ，ｅｔａｌ．Ｃａｌｃｉｕｍｃａｒｂｏｎａｔｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ

ｄｅｌｉｖｅｒｉｎｇｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＣｓｉＲＮＡｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ

ｉｎｈｉｂｉｔｓｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｇｒｏｗｔｈｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｉｎｖｉｖｏ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＧｅｎｅＴｈｅｒ，２００８，１５（３）：１９３－２０２

［６５］ＹａｎＺ，ＺｈａｎＣ，ＷｅｎＺ，ｅｔａｌ．ＬｙＰ１ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｌｏａｄｅｄ

ｌｉｐｏｓｏｍｅｓｓｕｐｐｒｅｓｓｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｌｙｍｐｈｎｏｄｅ

ｍｅｔａｓｔａｓｅｓａｎｄｄｅｓｔｒｏｙｉｎｇｔｕｍｏｒｌｙｍｐｈａｔｉｃｓ［Ｊ］．Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，

２０１１，２２（４１）：４１５１０３

［６６］ＦｅｎｇＬ，ＺｈａｎｇＬ，ＬｉｕＭ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｓｏｆｄｅｘｔｒａｎｓｏｎｉｍｐｒｏｖｉｎｇ

ｌｙｍｐｈａｔｉｃｄｒａｉｎａｇｅｆｏｒｌｉｐｏｓｏｍａｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＪＤｒｕｇ

Ｔａｒｇｅｔ，２０１０，１８（３）：１６８－１７８

［６７］ＴｉａｎｔｉａｎＹ，ＷｅｎｊｉＺ，ＭｉｎｇｓｈｕａｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｎｉｎｔｒａｌｙｍｐｈａｔ

ｉｃｔａｒｇｅｔｅｄｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄｍｏｄｉｆｉｅｄｎａｎｏｌｉｐｏｓｏｍｅ：ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆ

ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｏｎｔｈｅｌｙｍｐｈａｔｉｃｔａｒｇｅｔｉｎｇ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｈａｒｍ，

２０１４，４７１（１／２）：２４５－２５７

［６８］ＣｏｂａｌｅｄａＳｉｌｅｓＭ，ＨｅｎｒｉｋｓｅｎＬａｃｅｙＭ，ＲｕｉｚＤＡＡ，ｅｔａｌ．Ａｎｉｒｏｎ

ｏｘｉｄｅｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｆｏｒｄｓＲＮＡｔｏｔａｒｇｅｔｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓａｎｄｓｔｒｏｎｇｌｙ

ａｃｔｉｖａｔｅｃｅｌｌｓｏｆｔｈｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．Ｓｍａｌｌ，２０１４，１０（２４）：

５０５４－５０６７

［６９］ＡｊｉＡＭ，ＣｈａｃｋｏＡＪ，ＪｏｓｅＳ，ｅｔａｌ．Ｌｏｐｉｎａｖｉｒｌｏａｄｅｄｓｏｌｉｄｌｉｐｉｄ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ（ＳＬＮ）ｆｏｒｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｌｙｍｐｈａｔｉｃｔａｒｇｅｔｉｎｇ［Ｊ］．ＥｕｒＪ

ＰｈａｒｍＳｃｉ，２０１１，４２（１／２）：１１－１８

［７０］ＨｕａｎｇＺ，ＺｈａｎｇＺ，ＺｈａＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｔａｒｇｅｔｅｄｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆ

ａｎｔｉＴＮＦａｌｐｈａｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｉｎｔｏＣＤ１６９＋ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｏｎ

ｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｌｕｐｕｓｐｒｏｎｅＭＲＬ／ｌｐｒｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉ

ａｌｓ，２０１２，３３（３０）：７６０５－７６１２

·新 进 展·

２０１５年９月 ＦＤＡ审批新药盘点（１）

２０１５年９月份美国ＦＤＡ共审批通过９种新药，１类新分子实体药物５个；３类新剂型药物１个；４类新组合物１个；
５类新规格或新生厂商药物１个；９类新药１个（见表１）。

表１　２０１５年９月美国ＦＤＡ审批通过新药

商品名 通用名 适应证 药物分类 研发公司 审批时间

Ｖａｒｕｂｉ ｒｏｌａｐｉｔａｎ 化疗引起的呕吐 １／Ｓ Ｔｅｓａｒｏ公司 ９月１日
Ｘｕｒｉｄｅｎ ｕｒｉｄｉｎｅｔｒｉａｃｅｔａｔｅ 遗传性乳清尿酸症 １／Ｐ Ｗｅｌｌｓｔａｔ公司 ９月４日
Ｖｒａｙｌａｒ ｃａｒｐｒａｚｉｎｅ 精神分裂和双相Ⅰ型情

感障碍

１／Ｓ ＦｏｒｅｓｔＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ ９月１７日

Ｌｏｎｓｕｒｆ ｔｒｉｆｌｕｒｉｄｉｎｅ／ｔｉｐｉｒａｃｉ 结直肠癌 １／Ｓ 日本ＴａｉｈｏＯｎｃｏｌｏｇｙ ９月２２日
Ｔｒｅｓｉｂａ ｉｎｓｕｌｉｎｄｅｇｌｕｄｅｃ 糖尿病 １／Ｓ 诺和诺德 ９月２５日
Ｄｕｒｌａｚａ ａｓｐｉｒｉｎｅｘｔｅｎｄｅｄｒｅｌｅａｓｅｃａｐｓｕｌｅｓ 高危患者的卒中和急性

心脏事件二级预防

３／Ｓ ＮｅｗＨａｖｅｎ制药 ９月４日

Ｒｙｚｏｄｅｇ７０／３０ ｉｎｓｕｌｉｎｄｅｇｌｕｄｅｃ／ｉｎｓｕｌｉｎａｓｐａｒｔ 糖尿病 ４ 诺和诺德 ９月２５日
Ｔｏｌａｋ ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ 光线性角化病 ５／Ｓ ＨｉｌｌＤｅｒｍａｃ ９月１８日
ＳｐｉｒｉｖａＲｅｓｐｉｍａｔ ｔｉｏｔｒｏｐｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅ 慢性阻塞性肺疾病 ９／Ｓ 勃林格殷格翰 ９月１５日

注：１）化学新药分类：“１类”指新分子实体化合物，“３类”指新剂型，“４类”指新组合物，“５类”指药物新规格或新生产商，“９类”指新

适应证的新ＮＤＡ申请；２）审批分类：“Ｐ”指优先评审；“Ｓ”指常规评审

（新康界，本刊有删改）

０２５


