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治疗肝纤维化药物递送系统研究进展
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摘　要　肝纤维化是影响人类健康的重大疾病。目前用于治疗肝纤维化的药物存在药物溶解度低、无肝脏特异性及易产
生不良反应等问题。在肝纤维化治疗中，为提高药物治疗效果，大量纳米药物递送载体及靶向治疗策略被学者广泛关注。

本文从载体及修饰配体类型综述了近年来应用于肝纤维化治疗的药物递送系统及其主动靶向策略，为设计安全高效的肝

纤维化药物递送系统，实现肝纤维化的高效治疗提供理论参考。
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　　肝脏承担着许多重要的功能，主要包括糖、蛋
白质及脂质的代谢、毒物及病原体的清除、体内免

疫反应的调控等。这些繁重的功能使得肝脏容易

受到各种内源性及外源性的损伤，例如寄生虫及微

生物的感染（如疟原虫及肝炎病毒感染）；药物及

有毒物质的刺激；自身免疫刺激及胆汁分泌过多刺

激。当肝脏受到持续性损伤时，将会导致肝脏产生

慢性疾病最终发展形成肝纤维化，肝纤维化进一步

恶化为肝硬化。近年来，大量临床数据及动物研究

结果均表明，疾病在肝纤维化阶段是可逆的，并且

可以通过药物手段进行治疗；而发展到肝硬化阶段

则通常需要经过肝脏移植的方法进行手术治疗，且

治疗成功率低。数据结果表明，在全球范围内，肝

硬化每年导致的死亡人数１９８０年约为６７６万人，
而在２０１０年已经超过１００万人，肝硬化的致死率
逐年增高［１］，因此，在肝纤维化阶段进行有效的药

物治疗，对遏制病程向肝硬化阶段发展显得尤为

重要。

３６２



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１８，４９（３）：２６３－２７１ 第４９卷

研究发现，许多药物在体外实验中均呈现出很

好的抗纤维化功能，而在体内实验中治疗效果较

差。其原因是大多数治疗药物（化学药物、多肽及

基因药物）并不具有很好的肝脏蓄积及肝脏特定

细胞靶向性，因此，不能达到有效的治疗浓度，且被

非靶器官细胞吸收后易产生不良反应。纳米药物

递送系统是目前新兴的一种药物制剂，通过合理的

设计，纳米载体能够准确地将药物递送到靶部位及

靶细胞，提高治疗效果，减少不良反应。利用纳米

技术精准地递送抗纤维化药物，为肝纤维化治疗提

供了新方法及新思路。

!

　肝纤维化的病理机制及治疗策略

１１　肝纤维化的主要病理机制［２］

肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ）是肝
脏中的一种非实质细胞，位于内皮间隙，占肝细胞

数的５％～１５％。其主要功能包括：参与维生素Ａ
的代谢；通过分泌胶原及基质金属蛋白酶调节细

胞外基质的平衡；通过自身收缩调节内皮间隙的

压力及血流；参与部分药物的代谢；保护肝细胞

团。正常情况下，ＨＳＣｓ处于静息状态。当肝脏
受到损伤时，各种内源性及外源性的损伤首先会

损伤肝脏中的肝细胞，引起肝细胞的氧化应激、

凋亡或坏死，从而招募巨噬细胞及单核细胞引发

肝脏炎症。其中损伤诱导产生的活性氧、凋亡或

坏死细胞所释放的内容物、炎症反应中释放的炎

症因子都刺激着静息的 ＨＳＣｓ，使 ＨＳＣｓ活化。活
化的 ＨＳＣｓ增殖能力变强且基因表型发生改变，
其纤维化胶原（Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ型胶原）表达量上调，基
质金属蛋白酶表达量下调，基质金属蛋白酶抑制

剂表达量上调，结果使得大量纤维化胶原在细胞

外基质中累积。如果这些损伤是急性的，肝脏会

启动自我保护机制对损伤进行修复，并维持细胞

外基质的代谢平衡；如果这些损伤是持续性的，

肝脏的自我修复机制则不可控，过多的纤维化胶

原累积于细胞外基质，形成瘢痕组织，严重阻碍

肝脏与血液的物质交换，进一步对肝细胞造成损

伤，导致肝功能下降，形成肝纤维化。肝纤维化

的发生过程实质是肝细胞不断坏死且被纤维化

胶原所取代的过程。

１２　肝纤维化的治疗策略
肝纤维化的治疗，首先应该清除肝损伤的因

素，然后对肝纤维化进行药物治疗。目前研究用于

治疗肝纤维化的化学药物分类详见表１。

表１　用于肝纤维化治疗的化学药物分类

药物分类 药物名称

草本植物提取物 黄酮类：水飞蓟宾、甘草酸、胡黄连苷、黄芩素

其他类：姜黄素、阿魏酸钠、氧化苦参碱、槲皮黄酮、岑酮、汉防己甲素、丹参酮ＩＩＶ、秋水仙素
过氧化物酶体增殖化受体γ激动剂 罗格列酮（ＲＳＧ）、匹格列酮、ＧＷ５７０
酪氨酸激酶抑制剂 尼洛替尼、金雀异黄酮、甲磺酸伊马替尼、达沙替尼、索拉非尼

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号抑制剂 维莫德吉（Ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ，ＧＤＣ０４４９）
胆酸类 熊去氧胆酸类、奥贝胆酸

其他类 吡非尼酮（广谱抗纤维化药物）、ＢＲＤ４抑制剂ＪＱ１、氯沙坦、多不饱和磷脂酰胆碱

　　这些化学药物在体外实验中均呈现较好的抗
纤维化功能，而在体内应用时治疗效果较差，其主

要原因如下：①多数抗纤维化药物为难溶性药物，
如水飞蓟宾、姜黄素、汉防己甲素等，存在口服吸收

效果差、生物利用度低的问题；②部分抗纤维化药
物非特异性吸收会导致不良反应的产生，例如：索

拉非尼在正常组织的非特异吸收可能引发手足综

合征、腹泻、以及血压升高等不良反应［３］，吡非尼

酮易引发恶心、腹部不适、消化不良及疲劳等不良

反应［４］。此外，多肽及基因类抗纤维化药物存在

体内半衰期短的问题，例如：γ干扰素会快速肾清
除，且体内大多数细胞表面均具有 γ干扰素受体，

易引发治疗不良反应［５］；基因药物在无载体保护

的情况下，会迅速被血液中的核酸酶降解失效。

近年来，研究者们设计了不同的药物递送系统

以解决肝纤维化治疗中化学药物、多肽和基因药物

存在的上述问题。其主要策略是：①通过纳米载体
包载难溶性的抗纤维化药物，提高药物溶解度及稳

定性，提高生物利用度；②通过在纳米载体的表面
接枝特异性的配体，实现药物递送系统对肝脏特定

细胞的主动靶向，增加药物在靶细胞的浓度，提高

治疗效果，降低非特异性吸收、减少治疗中的不良

反应；③共载不同机制的抗纤维化药物（化学药
物、多肽及基因药物），通过协同增效的作用提高
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治疗疗效。本文将主要针对近年来应用于肝纤维

化治疗的药物递送系统及其主动靶向策略进行阐

述与展望。

"

　抗肝纤维化药物的递送系统

２１　聚合物胶束及聚合物纳米粒
利用生物相容性的聚合物胶束或聚合物纳米

粒递送难溶性化学药物是近年来研究的热点。在

肝纤维化治疗方面，目前也有许多生物相容性的新

型聚合物被合成，用于递送难溶性的抗纤维化药

物。例如，Ｌｉｎ等［６］将聚乳酸羟基乙酸共聚物聚
乙二醇（ＰＬＧＡＰＥＧ）和聚乳酸羟基乙酸共聚物
（ＰＬＡＧ）不同比例混合，制备了包载索拉非尼的纳
米粒。通过ＰＬＧＡ的包载提高索拉非尼的溶解度
并实现药物的缓慢释放，通过 ＰＥＧ实现纳米粒在
体内的长循环，从而提高纳米粒在肝脏的蓄积。该

制剂在动物实验中表现出良好的抗纤维化效果。

此外，Ｂｉｓｈｔ等［７］利用聚合物 Ｎ异丙基丙烯酰胺
（ＮＩＰＡＡＭ）、乙烯基吡咯烷酮（ＶＰ）及丙烯酸（ＡＡ）
包载姜黄素，制备了聚合物纳米制剂 ＮａｎｏＣｕｒｃＴＭ，
能够很好地持续维持肝脏中姜黄素的水平。

同时，许多阳离子聚合物载体也被合成用于抗

纤维化基因的递送。利用聚合物载体递送基因药

物，可避免药物在循环过程中被酶降解，加强药物

摄取，从而提高基因转染效率。由于肝纤维化疾病

涉及多种分子信号通道，利用多种药物进行联合治

疗，通过药物之间的协同或者互补作用，可以显著

增强肝纤维化治疗疗效。因此，设计新型的聚合物

载体对基因药物及化学药物进行联合递送，也是目

前的研究热点。目前，Ｋｕｍａｒ等［８］设计并合成了新

型聚合物单甲氧基聚乙二醇ｂ聚（２甲基２羧基
碳酸丙烯酯）ｇ十二烷醇ｇ四乙烯戊胺（ｍＰＥＧｂ
ＰＣＣｇＤＣｇＴＥＰＡ）负载小分子 ｈｅｄｇｅｈｏｇ抑制
剂———维莫德吉及 ｍｉＲ２９ｂ１，对肝纤维化进行化
学药物与基因药物的结合治疗。与单一疗法相比，

联合治疗组具有更强的肝保护能力，能够显著降低

肝损伤相关血清酶和胶原蛋白水平。此外，该研究

者设计并合成了聚合物单甲氧基聚乙二醇ｂ聚
（碳酸酯ｃｏ丙交酯）ｍＰＥＧｂｐ（ＣＢｃｏＬＡ），利用其
包载了 ｈｅｄｇｅｈｏｇ抑制剂———维莫德吉及 ＰＰＡＲγ
受体激动剂———罗格列酮，进行多种化学药物的联

合治疗，通过协同作用提高了肝纤维化治疗

疗效［９］。

由于这些优良的性质，聚合物载体在抗肝纤维

化药物递送中备受亲睐。但是，载药量低是目前利

用聚合物载体对难溶性抗纤维化药物递送过程中

所碰到的难题。尤其是对于草本植物提取物类药

物，其有效治疗浓度一般相对较高。载药量较低

时，要达到有效治疗浓度，所用的聚合物载体量相

应增加，这对聚合物载体的生物相容性要求进一步

提升。因此，设计能够实现高载药量的聚合物载体

或探讨高载药量的聚合物纳米制剂制备方法，对难

溶性的抗纤维化药物进行递送具有重要的意义。

２２　脂质体及固体脂质纳米粒
肝脏是脂质的重要代谢器官，能够通过特异性

的受体识别及摄取脂质。此外，内源性的脂质具有

很好的生物相容性及安全性，在体内不会触发内皮

网状系统，引发免疫反应。因此，脂质体及固体脂

质纳米颗粒具有很好的被动肝脏蓄积效果，利用其

对抗纤维化药物进行递送具有天然的优势。此外，

在脂质纳米粒中加入阳离子脂质材料可以实现抗

纤维化基因药物的高效递送，例如：Ｋｏｎｇ等［１０］利

用胆固醇油酸酯、三油酰甘油酯、胆固醇、二油酰磷

脂酰乙醇胺（ＤＯＰＥ）、二硬脂酰磷脂酰乙醇胺聚乙
二醇（ＤＳＰＥＰＥＧ）、氨基甲酰基胆固醇（ＤＣＣｈｏｌ）
等脂类物质，合成了阳离子固体脂质纳米颗粒

（ＣＳＬＮｓ），负载结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）的特异
性小干扰ＲＮＡ治疗肝纤维化，在纤维化模型小鼠
上取得了很好的治疗效果；Ｃａｌｖｅｎｔｅ等［１１］利用胆固

醇、聚 乙 二 醇十 四 烷 基 甘 油 酯 （ｍＰＥＧ２０００
Ｃ１４ｇｌｙｃｅｒｉｄｅ）及９８Ｎ１２５（１）制备了脂质纳米粒，负
载对抗原骨胶原Ⅰ的小干扰ＲＮＡ对肝纤维化进行
治疗。利用该脂质纳米粒对中期和晚期肝纤维化

小鼠进行治疗，可以抑制９０％的原骨胶原Ⅰ表达
并使胶原量降低４０％～６０％。
２３　牛血清白蛋白纳米粒

牛血清白蛋白（ＢＳＡ）是一种无毒、可生物降
解、生物相容性好且低成本的蛋白质。除此之外，

ＢＳＡ在体内具有较长的半衰期，且具有亲疏水结
构域，既可以负载亲水药物又可以负载疏水药物，

经交联后形成纳米颗粒可用于药物递送且具有很

好的肝脏蓄积效果。Ｌｉ等［１２］利用白蛋白纳米粒负

载水溶性药物阿魏酸钠（ＳＦ）对肝纤维化进行治
疗。经小鼠尾静脉分别注射 ＳＦ溶液及 ＳＦＢＳＡ纳
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米粒后，ＳＦＢＳＡ纳米粒注射组小鼠，肝脏中的药物
浓度增高，其他组织中药物浓度下降。此外，有研

究者利用葡萄糖交联白蛋白，并负载黄连素

（ＢＢＲ）对肝纤维化治疗；与游离 ＢＢＲ相比，ＢＢＲ／
ＢＳＡ纳米粒能够更强的抑制 ＬＸ２细胞的增殖，激
活半胱氨酸蛋白酶３；在较低剂量时，ＢＢＲ／ＢＳＡ纳
米粒更大程度缓解ＣＣｌ４诱导造成的肝损伤

［１３］。

２４　无机纳米粒
介孔硅纳米粒具有较大的比表面积及间隙体

积，可调节的介孔结构及稳定的物理化学性质。除

此之外，其表面还具有可修饰性。介孔硅纳米粒的

这些优良性能使其在药物递送方面具有很强的优

势。Ｈｅ等［１４］利用介孔硅纳米粒表面嫁接正电性

的荧光染料罗丹明 Ｂ，然后负载水溶性的 ＲＯＳ清
除剂丹参酚酸 Ｂ（ＳＡＢ）对肝纤维化进行治疗。但
是，许多研究表明硅类纳米粒具有一定的肝毒性。

Ｎｉｓｈｉｍｏｒｉ等［１５］利用直径 ７０、３００和 １０００ｎｍ
（ＳＰ７０、ＳＰ３００和 ＳＰ１０００）的二氧化硅颗粒作为模
型材料，研究了颗粒大小与毒性之间的关系。结果

发现，单次注射时，ＳＰ７０剂量为３０ｍｇ／ｋｇ能够引
起肝损伤，而 ＳＰ３００或 ＳＰ１０００给药剂量即使在
１００ｍｇ／ｋｇ也不会引起肝损伤；注射 ＳＰ７０会剂量
依赖性地引起血清转氨酶及血清炎性细胞因子增

高。在长期毒性考察中，每周重复两次注射 ＳＰ７０，
持续４周，在较低剂量（１０ｍｇ／ｋｇ），也会引起肝纤
维化。对于损伤的机制，相关研究报道，ＳｉＯ２纳米
粒可激活枯否细胞（ＫＣｓ），促使其释放生物活性物
质介导肝损伤［１６］；Ｌｉｕ等［１７］的研究也证明静脉注

射 ＳｉＯ２纳米粒引发的肝损伤与枯否细胞密切相
关，与矽肺的发生具有一定相似性。此外，Ｉｓｏｄａ
等［１８］证明改变纳米硅表面的电性可以改变其肝毒

性大小。

除硅纳米粒外，也有研究者利用金纳米粒递送

抗纤维化药物。Ｋａｂｉｒ等［１９］将水飞蓟宾共价接枝

在金纳米粒表面，通过静脉注射的方法对 ＣＣｌ４引
发的肝损伤及肝硬化进行治疗；与注射单纯的水飞

蓟宾相比，水飞蓟宾包被的金纳米粒可以显著降低

血清中ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ的水平及肝纤维化面积，并
且该纳米粒具有很好的安全性，在该治疗过程中未

产生不良反应。但研究表明，金纳米粒能够剂量依

赖性的引发肝损伤及肺损伤。Ｂａｒｔｎｅｃｋ等［２０］在金

纳棒表面修饰了生物相容性好的聚合物材料 ＰＥＧ

和靶向性多肽 ＲＧＤ，对其肝损伤进行了考察。在
健康小鼠中，金纳米棒即使在很高剂量也不会引发

肝损伤；在慢性肝损伤模型中，经肽修饰的金纳米

棒不会加重肝纤维化；而在免疫介导性肝炎中，金

纳米棒诱导的枯否细胞活化会显著加重肝损伤。

Ｃｈｏｉ等［２１］研究表明对金纳米进行修饰时，金纳米

粒上的不同蛋白质电晕，会改变金纳米棒的物理化

学性质，从而具有不同的肝毒性。

与有机载体相比，无机载体在较低剂量时更易

引发肝损伤。因此，利用无机纳米载体对肝纤维化

进行药物递送时，应充分考察载体的急性毒性及长

期毒性，避免治疗载体引发二次肝损伤。

２５　病毒基因载体
利用腺病毒基因载体递送抗纤维化基因对肝

纤维化进行治疗，也一直备受研究者关注。近年

来，基质金属蛋白酶１［２２］、转化生长因子β１反义
ｍＲＮＡ［２３］、孤儿核受体 ＮＲ４Ａ２［２４］、骨形态生成蛋
白７［２５］及耻骨松弛激素［２６］等抗纤维化基因被腺病

毒基因载体递送，用于治疗肝纤维化的研究。除此

之外，腺病毒基因载体也被应用于肝纤维化生物治

疗方面。Ｒｅｚｖａｎｉ等［２７］及Ｓｏｎｇ等［２８］利用负载肝转

录因子的腺病毒，成功地在体内将肌成纤维细胞转

化为肝细胞，使得肝功能有所恢复，在肝纤维化治

疗方面取得了很好的效果。

#

　靶向肝星状细胞的药物递送系统

由于肝星状细胞在肝纤维化形成中发挥的重

要作用，肝星状细胞成为近些年来肝纤维化治疗中

常见的靶细胞。大量研究者通过在聚合物载体、脂

质体、固体脂质纳米颗粒及 ＢＳＡ／ＨＳＡ载体表面修
饰相关肝星状细胞表面受体的特异性配体，将药物

选择性地递送至肝星状细胞中，减轻对肝实质细胞

具有损伤的药物的不良反应，进一步加强药物的治

疗效果。

３１　以维生素Ａ作为靶头的递送系统
肝脏是维生素 Ａ储存与代谢的重要器官，静

息的肝星状细胞吸收和储存人体大约８０％的视黄
醇。肝星状细胞表面高表达视黄醇结合蛋白受体

（ＲＢＰＲ）、细胞视黄醇结合蛋白（ＣＲＢＰ）和细胞视
黄酸结合蛋白（ＣＲＡＢＰ）［２９］。维生素 Ａ与视黄醇
结合蛋白结合，然后通过与肝星状细胞表面的视黄

醇结合蛋白受体结合吸收入肝星状细胞储存［３０］。

６６２
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Ｓａｔｏ等［３１］将维生素 Ａ与阳离子脂质体共孵
育，维生素Ａ具有脂溶性，能够进入阳离子脂质体
中。该研究通过细胞实验及免疫组织切片结果证

明维生素Ａ的脂质体可以结合视黄醇结合蛋白，
进而结合肝星状细胞上的视黄醇结合蛋白受体，促

进脂质体在肝星状细胞上的摄取。肝脏组织中，含

有维生素Ａ的脂质体在肝星状细胞、枯否细胞及
肝细胞上的摄取率分别为 ３２９６％、１６５％、
０２１％；无维生素Ａ的脂质体在肝星状细胞、枯否
细胞及肝细胞上的摄取率分别为１３４％、２９５％、
０１５％。具有维生素Ａ的脂质体在肝脏具有更好
的聚集，且集中蓄积于肝星状细胞中。Ｚｈａｎｇ
等［３２］将维生素Ａ共价接枝在低分子的阳离子聚合
物聚乙烯亚胺（ＰＥＩ）上，与基因结合后形成复合纳
米粒。该复合纳米粒在血液循环中吸附血浆蛋白

形成蛋白冕，经分析鉴定该蛋白冕的主要成分是视

黄醇结合蛋白；该复合纳米粒在体内能够很好地蓄

积在肝星状细胞中，结合反义寡核酸 ＡＳＯ后对
ＣＣｌ４诱导及胆管结扎诱导产生的肝纤维化进行治
疗，可以显著降低Ⅰ型胶原的表达，减轻肝纤维化。
此外，Ｄｕｏｎｇ等［３３］在包载ＮＯ受体的聚合物纳米粒
上修饰维生素Ａ，证明修饰维生素Ａ的聚合物纳米
粒在体内外均能够特异性地将 ＮＯ受体递送至肝
星状细胞。

３２　以环状ＲＧＤ肽作为靶头的递送系统
细胞与细胞外基质之间的相互作用主要是通

过细胞膜上的跨膜蛋白（特别是异二聚体整联蛋

白）介导。研究表明，血液和细胞外基质中常见的

黏附蛋白（如Ⅵ型胶原蛋白、纤连蛋白等），其细胞
识别位点均含有精氨酸甘氨酸天冬氨酸多肽序
列（ＲＧＤ肽）。Ｍａｒｃｅｌｌｉｎｏ等［３４］发现环状 ＲＧＤ肽
［ＣＧＲＧＤＳＰＣ（其中 Ｃ表示环化半胱氨酸残
基）］能够特异性地抑制Ⅵ型胶原与肝星状细胞的
结合，而线型的ＲＧＤ肽并不能产生抑制效果，说明
该环状多肽能够特异性地识别肝星状细胞上的Ⅵ
型胶原受体，干扰Ⅵ型胶原与肝星状细胞的黏附。
Ⅵ型胶原是细胞外基质中黏接细胞及其他蛋白
（Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白，核心蛋白聚糖和透明质
酸）的重要胶原。肝纤维化时，肝星状细胞伴随着

大量Ⅵ型胶原的产生，同时肝星状细胞膜上的Ⅵ型
胶原受体增加［２］。因此，利用环状 ＲＧＤ肽修饰的
各类纳米载体均具有特异性靶向肝星状细胞的潜

力，这在大量研究中也得到了证明。Ｂｅｌｊａａｒｓ等［３５］

在血清白蛋白（ＨＳＡ）上修饰１０个环状肽ＲＧＤ肽，
形成纳米载体 ｐＣＶＩＨＳＡ。体外研究表明 ｐＣＶＩ
ＨＳＡ能够与大鼠ＨＳＣｓ特异性结合（尤其是活化的
ＨＳＣｓ）。体内免疫组化分析同时也证明，ｐＣＶＩ
ＨＳＡ主要是与纤维化肝脏中的 ＨＳＣｓ结合（７３±
１４）％。Ｙａｎｇ等［３６］将氧化苦参碱（ＯＭ）包载于高
分子聚乙二醇聚（ε己内酯）（ＰＥＧｂＰＣＬ）的聚合
物囊泡中，然后在其表面修饰环状ＲＧＤ肽，形成具
有靶向功能的含药纳米粒 ＲＧＤＰＭＯＭ。ＲＧＤ
ＰＭＯＭ对ＨＳＣｓ的增殖有较好的抑制作用，并显著
降低ＨＳＣｓ中 αＳＭＡ和Ⅰ型胶原基因的表达。在
胆管结扎诱导的肝纤维化模型中，与 ＰＭＯＭ和
ＯＭ相比，ＲＧＤＰＭＯＭ通过降低血清和结缔组织
沉积中的ＰＣＩＩＩ和 ＩＶＣ水平，表现出优异的抗纤
维化活性。除此之外，Ｌｉ等［３７］利用环状ＲＧＤ肽修
饰的脂质体包载肝细胞生长因子。实验数据表明，

包封ＨＧＦ的靶向脂质体能够更好地促进胶原纤维
降解，抑制胶原蛋白生成，促进肝硬化大鼠中 α
ＳＭＡ阳性细胞凋亡，缓解肝硬化。
３３　以６磷酸甘露糖作为靶头的递送系统

静息的肝星状细胞会表达甘露糖 ６磷酸／胰
岛素样生长因子ＩＩ（Ｍ６Ｐ／ＩＧＦＩＩ）受体，在溶酶体酶
靶向及调节细胞生长的过程中发挥着重要的作

用［３８］。在肝纤维化时，肝星状细胞激活，Ｍ６Ｐ／ＩＧＦ
ＩＩ受体的表达进一步上调［３８］。在体内，Ｍ６Ｐ／ＩＧＦ
ＩＩ受体的特异性配基是 ＩＧＦＩＩ及含有６磷酸甘露
糖基团的蛋白物质：潜在的转化生长因子 β（Ｌ
ＴＧＦβ）、增殖蛋白及溶酶体酶。

Ｂｅｌｊａａｒｓ等［３９］将不同比例的 Ｍ６Ｐ修饰在白蛋
白上（Ｍ６ＰｘＨＳＡ，ｘ为 Ｍ６Ｐ与 ＨＡＳ的物质的量
比）。结果表明，随着 Ｍ６Ｐ修饰量的增加，Ｍ６Ｐｘ
ＨＳＡ在肝脏组织的蓄积程度增加。当 ｘ＝２～１０
时，Ｍ６ＰＨＳＡ在肝脏的蓄积量占单剂量静脉注射
总量的（９±０５）％；而当ｘ＝２８时，Ｍ６ＰＨＳＡ在肝
脏组织中的蓄积量高达（５９±９）％。此外，Ｂｅｌｊａａｒｓ
等［３８］通过双染色技术测定了 Ｍ６ＰｘＨＳＡ在肝脏各
类型细胞中的分布，结果表明随着 Ｍ６Ｐ修饰量的
增加，Ｍ６ＰｘＨＳＡ在肝星状细胞中的蓄积程度增
加，其中（７０±１１）％的 Ｍ６Ｐ２８ＨＳＡ蓄积于肝星状
细胞内。Ｂｅｌｊａａｒｓ等［３９］还发现溶酶体通路抑制剂

莫能菌素能够特异性的抑制 Ｍ６Ｐ２８ＨＳＡ在肝星状

７６２
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细胞上的摄取，进一步确定拟糖蛋白 Ｍ６Ｐ２８ＨＳＡ
是通过与 Ｍ６Ｐ／ＩＧＦＩＩ受体结合内吞入肝星状细
胞。通过Ｍ６ＰＨＳＡ将抗纤维化药物递送至肝星状
细胞中进行抗纤维化治疗具有较大的潜力。Ｌｕｋ
等［４０］利用Ｍ６Ｐ２６ＨＳＡ包载抗纤维化药物１８β甘草
次酸对胆管结扎诱导的肝纤维化进行治疗，取得了

较好的效果。除化学药物外，Ｍ６ＰＨＳＡ载体也可以
对寡核苷酸进行递送。Ｙｅ等［４１］利用 ３３Ｐ对寡核苷
酸（ＴＦＯ）进行标记，并通过二硫键将其接枝在
Ｍ６Ｐ２０ＢＳＡ上；尾 静 脉 注 射

３３ＰＴＦＯＭ６ＰＢＳＡ
３０ｍｉｎ后，其６６％蓄积于肝脏组织中，远高于游离
的 ３３ＰＴＦＯ；通过密度梯度离心的方法分离肝脏各
类细胞，发现 ３３ＰＴＦＯＭ６ＰＢＳＡ绝大部分均在肝星
状细胞中。值得注意的是，目前仍没有研究证明将

６磷酸甘露糖修饰在聚合物纳米粒、脂质体或无机
纳米粒等其他纳米载体上，具有肝星状细胞靶向的

作用。Ｍ６ＰＨＳＡ能够结合 Ｍ６Ｐ／ＩＧＦＩＩ受体内吞
入肝星状细胞，不仅与其修饰Ｍ６Ｐ配基相关，Ｍ６Ｐ
ＨＳＡ作为拟糖蛋白能够在空间上满足 Ｍ６Ｐ／ＩＧＦＩＩ
受体配体识别域在其中发挥着重要的作用。

３４　以双环的血小板衍生生长因子 β受体结合
肽作为靶头的递送系统

肝纤维化时，损伤的肝细胞、炎症细胞及非实

质细胞会分泌大量的促生长因子及促纤维化因子，

如血小板衍生生长因子（ＰＤＧＦ）及转化生长因子
β（ＴＧＦβ），促使静息肝星状细胞表型转变；与此
同时，活化的ＨＳＣｓ上血小板衍生生长因子β受体
（ＰＤＧＦβＲ）表达上调，能够特异性结合这些受体的
多肽有望用于肝纤维化的靶向治疗［４２］。ＢｉＰＰＢ是
能够特异性地靶向 ＰＤＧＦβＲ的一段结合肽：Ｃｙｓ
ＳｅｒＡｒｇＡｓｎＬｅｕＩｌｅＡｓｐＣｙｓ ＧｌｙＧｌｙＧｌｙＡｓｐＧｌｙ
ＧｌｙＣｙｓＳｅｒＡｒｇＡｓｎＬｅｕＩｌｅＡｓｐＣｙｓ（其中 Ｃ表
示环化半胱氨酸残基）。Ｂａｎｓａｌ等利用此多肽在向
肝星状细胞靶向递送γ干扰素（ＩＦＮγ）方面做了相
关研究。首先，Ｂａｎｓａｌ等［４３］将 ＢｉＰＰＢ接枝在 ＨＳＡ
上（ＰＰＢＨＳＡ），然后通过双官能团的 ＰＥＧ（Ｍａｌ
ＰＥＧＳＣＭ）与 ＩＦＮγＳＡＴＡ反应，将 ＩＦＮγ接枝与载
体上，形成治疗载体 ＰＰＢＨＳＡＰＥＧＩＦＮγ。ＰＰＢ
ＨＳＡＰＥＧＩＦＮγ中ＩＦＮγ与未修饰的 ＩＦＮγ类似，有
着完整的生物学活性；在体外实验中，ＰＰＢＨＳＡ
ＰＥＧＩＦＮγ能够特异性地结合人肝星状细胞及大鼠
原代肝星状细胞；在体内实验中，ＰＰＢＨＳＡＰＥＧ

ＩＦＮγ蓄积于高表达 ＰＤＧＦβＲ的肝星状细胞中，激
活ＩＦＮγ介导的信号通路，更好的治疗ＣＣｌ４诱导形
成的肝纤维化。随后，为进一步提高 ＩＦＮγ的靶向
递送，Ｂａｎｓａｌ等［４４］还合成了去除 ＩＦＮγ受体结合段
的ＩＦＮγ模拟肽ｍｉｍＩＦＮγ，通过双官能团的ＰＥＧ直
接将ｍｉｍＩＦＮγ与 ＢｉＰＰＢ相连接，形成了 ｍｉｍＩＦＮγ
ＰＥＧＢｉＰＰＢ；在实验中ｍｉｍＩＦＮγＰＥＧＢｉＰＰＢ也表现
出很好的特异性及治疗效果。

$

　治疗肝纤维化的其他靶向递送系统

４１　靶向肝细胞的药物递送系统
肝细胞占整个肝脏细胞比例６０％，占肝体积

８０％，并承担着糖、蛋白质及脂质代谢，肝脏解毒等
重要功能。肝细胞受到损伤是引发肝纤维化的基

本原因，而肝纤维化后，肝星状细胞活化产生的大

量纤维化胶原累积于细胞外基质，严重阻碍肝细胞

与血液中的物质交换，进一步加剧肝细胞的损伤，

导致肝功能下降［２］。在肝纤维化治疗中，将药物

选择性递送至肝细胞，保护肝细胞、维持肝细胞的

功能尤为重要。

脱唾液酸糖蛋白受体在肝细胞上高表达，并且

具有高亲和力和快速内化率。半乳糖基（ＧＡＬ）化
大分子可以特异性地靶向肝细胞表面的脱唾液酸

糖蛋白，大量研究表明半乳糖化的载体可以选择性

地将药物递送至肝细胞。例如，Ｃｒａｐａｒｏ等［４５］合成

了末端接枝半乳糖的高分子 ＰＨＥＡＥＤＡＰＬＡ
ＧＡＬ，利用此聚合物形成的胶束包载疏水性的前药
三唑核苷（ＲＢＶ），在体外证明了该胶束靶向
ＨｅｐＧ２细胞的能力。Ｍｏｒｉｌｌｅ等［４６］将 ＤＮＡ与阳离
子脂质ＤＯＴＡＰ／ＤＯＰＥ结合，制备阳离子脂质纳米
粒。在脂质纳米粒中加入 ＤＳＰＥｍＰＥＧ２０００ＧＡＬ或
Ｆ１０８ＧＡＬ，与加入未修饰 ＧＡＬ的 ＤＳＰＥｍＰＥＧ２０００
或Ｆ１０８相比，能够显著提高阳离子脂质体在各类
肝细胞上的转染效率。在肝纤维化治疗方面，

Ｍａｎｄａｌ等［４７］利用半乳糖修饰的脂质体包载槲皮黄

酮，通过保护肝细胞的治疗方法，对抗亚砷酸盐诱

导形成的肝纤维化。在 ＮａＡｓＯ２注射前，用包载槲
皮黄酮的半乳糖化脂质体处理大鼠，该制剂能够保

护肝细胞，避免肝细胞发生脂肪变性、坏死。

除此之外，小鼠肝细胞膜表面存在甘草酸

（ＧＬ）的特殊受体，Ｍａｏ等［４８］将甘草酸修饰于白蛋

白纳米粒上，通过实验证实了甘草酸修饰的白蛋白

８６２
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能够与鼠原代肝细胞结合，增强纳米粒的摄取。除

此之外，甘草酸还具有肝保护能力，具有抗纤维化

的功效［４９］。因此，利用甘草酸修饰的载体对肝细

胞进行保肝药物递送具有应用潜力。

４２　靶向枯否细胞的药物递送系统
枯否细胞是肝脏组织特有的巨噬细胞，位于肝

血窦中，占全身巨噬细胞的８０％ ～９０％，是先天性
免疫的第一道屏障，具有清除内部凋亡细胞及外来

异物，维持内环境稳态的重要作用。除此之外，枯

否细胞在维持肝脏组织内稳态中也发挥着重要的

作用。在肝损伤时，枯否细胞识别肝损伤，处于氧

化应激状态，激活的枯否细胞释放大量炎症因子

（如转化生长因子β１和血小板衍生生长因子），活
化肝星状细胞，诱导纤维化发生。同时，在损伤修

复时，枯否细胞表型转变，释放大量抗炎症因子及

基质金属蛋白酶，起到抗炎及降解纤维化的作

用［５０］。因此，枯否细胞也是肝纤维化治疗潜在的

靶细胞之一，将活性氧清除剂、抗炎药物、促枯否细

胞表型转化药物及针对炎症因子表达的小干扰

ＲＮＡ靶向递送至枯否细胞进行抗纤维化治疗具有
巨大的潜力。

磷脂酰丝氨酸（ＰＳ）是细胞膜中的阴离子磷脂
成分，并且通常存在于细胞膜磷脂双层的内层。当

细胞发生凋亡时，大量的ＰＳ转移到细胞膜外部，暴
露的ＰＳ是巨噬细胞吞噬凋亡细胞的特异性识别信
号［５１］。含有ＰＳ的纳米材料可模拟凋亡细胞，被巨
噬细胞特异性识别，同时具有一定的免疫调节作

用［５２］。Ｗａｎｇ等［５３］将磷脂酰丝氨酸（ＰＳ）混入包载
姜黄素（Ｃｕｒ）的纳米脂质载体（ＮＬＣｓ），制备了纳米
制剂 ＣｕｒｍＮＬＣ，并考察了其在大鼠肝纤维化模型
中的治疗效果。与未修饰的ＮＬＣｓ相比，ＰＳ修饰的
ＮＬＣｓ在纤维化的肝脏中蓄积程度最高，ＰＳ修饰增
强了纳米粒靶向病变肝脏的能力；与所有对照相

比，ＣｕｒｍＮＬＣ在降低肝损伤和纤维化方面更有
效。除此之外，纳米粒作为一种外来物，易被枯否

细胞通过食腐受体识别吞噬，纳米粒的粒径及表面

电荷在其中起到了决定性的作用。通常来说，表面

强正电的纳米粒，经静脉注射后在血液循环中易吸

附血浆蛋白，被枯否细胞特异性识别吞噬；粒径大于

４００ｎｍ的纳米粒易被枯否细胞识别吞噬［５４］。表面

具有ＰＥＧ修饰的纳米载体，由于ＰＥＧ的亲水性及电
中性，可以减少纳米载体与血浆蛋白接触，减少枯否

细胞对纳米粒的摄取。与此相反，未经特殊修饰的

纳米粒绝大部分都会被枯否细胞识别吞噬，可以被

动地实现对枯否细胞进行药物递送，但存在血液循

环周期短的问题。如Ｂｏｎｅｐａｌｌｙ等［５５］通过乳化溶剂

蒸发法将活性氧清除剂水飞蓟宾包载在聚ε己内
酯中，该纳米粒通过被枯否细胞识别被动吸收富集

于肝脏以达到治疗肝纤维化的目的。在 ＣＣｌ４诱导
的模型中，该纳米颗粒能够使血清肝酶水平逆转

９５％，而相同量的药物溶液仅能够逆转５０％。

%

　结语与展望

肝纤维化是严重威胁人类健康的重大疾病，其

分子机制复杂，但随着近些年分子机制的研究不断

深入，许多的抗纤维化药物也不断地被发现，并在

体外表现出强的抗纤维化效果［５６］；但大多数药物

溶解度低、无特异性、在肝脏蓄积效果差，大大限制

了其体内的抗纤维化效果，所以目前临床上尚无治

疗肝纤维化的强效药物。除此之外，肝纤维化的发

生是肝脏中各类型细胞共同作用的结果，需要精准

针对性治疗。目前，肝纤维化治疗中针对各类型细

胞治疗策略基本分为：①保护肝细胞，避免肝细胞
损伤，增强肝细胞的增殖能力；②抑制肝星状细胞
增殖，促进肝星状细胞凋亡或使其向静息状态转

变，抑制肝星状细胞分泌纤维化胶原或促进其表达

基质金属蛋白酶；③抑制枯否细胞分泌促炎症因子
及促纤维化因子，促进枯否细胞向降解纤维化表型

转变；④阻止肝窦内皮细胞血管化等等。
在药物载体上修饰不同的特异性配体，是实现

肝纤维化药物靶向递送的重要环节。但是，除此之

外，在肝纤维化病程中存在的许多客观因素也会对

肝纤维化药物递送系统产生阻碍。例如：正常情况

下，肝血窦内皮细胞层有丰富的窗孔，大多聚集形

成筛板状，可阻挡直径大小２００～５００ｎｍ的乳糜微
粒，直径较小的乳糜微粒降解物则可通过。而肝纤

维化病变中，肝血窦内皮细胞层在结构上出现血管

化现象（窗孔减少甚至消失）。此外，在正常的肝

脏组织中，肝间隙的低密度膜样基质主要是由胶原

Ⅳ和Ⅵ组成，肝纤维化后主要由Ⅰ胶原、Ⅲ胶原及
纤维蛋白组成，且胶原沉积量约为正常情况下的

３～１０倍［２，５７］。上述这些因素严重阻碍了肝脏的物

质交换，势必对纳米载体靶向肝细胞及肝星状细胞

造成影响。设计合理的纳米载体，从药物制剂方面

９６２
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着手，成功克服这些药物递送中的障碍，仍是肝纤

维化药物递送研究者需要解决的关键问题。

虽然，纳米制剂在临床上的应用仍然有许多关

键问题有待考察。随着研究的深入，安全、高效、特

异的抗纤维化药物递送在肝纤维化治疗中发挥着

不可替代的重要作用，有望在不久的将来应用于临

床肝纤维化的治疗。
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