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脂质体纳米药物制剂的生物分析方法及药代动力学研究进展
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摘要: 脂质体纳米药物制剂是一种被脂双分子层囊泡结构包裹的具有纳米尺度的新型药物制剂。脂质体作为

药物递送载体, 具备生物相容性良好、在体内可被生物降解以及定位靶向性强等优点。应用脂质体纳米药物递送系

统, 可在一定程度上改善某些药物在人体内的药代动力学行为及药效, 减轻不良反应。脂质体纳米药物进入人体

后, 会释放游离型药物, 因而体内会同时存在负载型脂质体纳米药物和游离型药物。负载型药物是药物的贮库, 游

离型药物与药物的药效和不良反应有关, 因此, 脂质体药代动力学研究应该同时关注负载型药物和游离型药物。游

离药物、脂质体粒子及其材料的精准分析是脂质体体内定量研究的一个难点。本篇综述介绍了脂质体纳米药物的

前处理方法, 总结了脂质体纳米药物的生物分析方法及其药代动力学的研究进展, 希望能够为脂质体纳米药物制剂

的研究开发提供参考。
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Abstract: Liposome nanomedicine is a new drug preparation with nano scale, which is encapsulated by lipid 

bilayer vesicle structure. As a drug delivery carrier, liposome has many advantages such as good biocompatibility, 

biodegradation in vivo and strong targeting. The application of liposome nano drug delivery system can improve 

the pharmacokinetic behavior and efficacy of some drugs in vivo to a certain extent, and reduce toxic and side 

effects. After liposome nanomedicine enter into the body, free drugs will be released, so there will be loaded drugs 

and free drugs in the body. Loaded drugs are drug repositories, free drugs are related to their efficacy and adverse 

reactions. Therefore, the pharmacokinetics study of liposomes should focus on both loaded drugs and free drugs. 

Quantitative analysis of free drugs, liposome particles and their materials is a big challenge. The bioanalysis and 

pharmacokinetics of liposome nanomedicines will be introduced and discussed in this review. We hope this review 

will provide a reference for the development of liposome nanomedicine.
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伴随着社会的不断进步以及科技的逐步发展, 人

们从最初对纳米一词感到陌生到如今对纳米技术应用

的需求量越来越大。尤其在医药相关领域, 纳米技术

是必不可少的存在且有着巨大的研究开发价值。本篇

论文着重介绍了脂质体纳米药物制剂的生物分析方法

及药代动力学研究进展。其中, 药代动力学研究是药

物研发的重要内容之一, 其可为药物开发、新药安全

性、药理和毒理学评价提供科学的依据[1]。本文将关

注脂质体纳米药物制剂的生物分析方法及其药代动力

学研究进展, 对近年来发表的相关文献进行归纳和总

结, 以期为脂质体纳米药物制剂的研发和药代动力学

研究提供数据支持和参考。

1 脂质体纳米药物制剂 

1.1　纳米药物制剂　 

纳米药物制剂的药剂学角度定义是将制剂尺寸界

定在 1～1 000 nm级别的一种药剂, 其中, 纳米粒作为

载体, 具有搭载包裹、溶解分散药物的作用。纳米药物

制剂具有较强的化学稳定性, 其时效、功效、疗效及定

位靶向性相较于传统药物有所提高, 可有效提高药物

的利用率[2,3]。脂质体纳米药物制剂在药物制剂研发

中扮演着重要的角色。

1.2　脂质体　 

脂质体于 20世纪 60年代由剑桥大学Babraham研

究所的 Alec D Bangham 发现, 自被发现以来, 人们就

对其进行了深入研究。脂质体因其独特的成分和大

小、表面电荷等特殊理化性质而受到重视, 被认为是良

好的药物递送载体[4]。脂质体是由磷脂双分子层包封

药物所形成的囊泡, 其中磷脂和胆固醇是构成脂质体

的重要化学成分, 磷脂是制备脂质体的主要原料; 胆固

醇影响膜的通透性和流动性, 具有稳定磷脂双分子层

的作用[5]。由于脂质体具有两亲性, 亲水性药物和脂

溶性药物均能被包封在脂质体中。脂质体的内核结构

是由磷脂分子的亲水头部聚集而形成的中心水相, 水

溶性药物可载入其中。除此之外, 磷脂分子的疏水尾

部相对, 平行排列成具有亲脂性的圆环结构, 脂溶性药

物包裹在双分子层膜间的区域, 如图1所示。

1.3　脂质体纳米药物　 

脂质体纳米药物制剂就是将药物包裹于膜中形成

具有纳米结构的一种新型制剂[6]。目前已上市的常见

脂质体纳米药物制剂包括盐酸多柔比星脂质体注射

液 (pegylated liposomal doxorubicin, PLD) 和注射用紫

杉醇脂质体纳米药物制剂。盐酸多柔比星脂质体注射

液与多柔比星注射液相比较, 具有更强的肿瘤靶向性, 

不良反应也有所减少。多柔比星属于蒽环类药物, 是

广泛应用于治疗多种肿瘤的药物, 但该类药物会引起

脱发、骨髓抑制、心脏毒性等不良反应。其中, 心脏毒

性这一不良反应限制了盐酸多柔比星注射液的使用剂

量, 这就需要在保证治疗效果和用量的前提下, 降低盐

酸多柔比星注射液的心脏毒性, 由此, 人们想到使用脂

质体包裹药物。聚乙二醇化多柔比星脂质体在传统多

柔比星脂质体的基础上使用聚乙二醇 (polyethylene 

glycol, PEG) 进行修饰 , 以延长药物在体内的循环时

间[7]。紫杉醇主要从红豆杉科植物中提取, 是一种有

效的、广泛普及的抗癌药物。其抗癌原理是抑制癌变

细胞的有丝分裂, 从而达到使癌细胞凋亡的效果, 目前

被广泛应用在乳腺癌及卵巢癌的治疗中, 经过人们不

断改善, 注射用紫杉醇脂质体比传统紫杉醇注射液治

疗乳腺癌的效果更佳, 可显著提高用药安全性。同时, 

注射用紫杉醇脂质体有效避免了聚氧乙烯蓖麻油和无

水乙醇混合溶媒的使用, 极大地减轻了溶媒所引起的

过敏反应以及因聚氧乙烯蓖麻油导致的用药限制和不

良反应[8]。

对于传统药物来说, 药物通过一定时间在人体内

释放, 随血液流遍全身, 缺乏靶向性, 有时甚至需要通

过服用大量药物来达到一定的药效, 这不仅使药物的

有效利用率下降, 也使其引发的不良反应发生几率增

加且程度加重。其次, 传统药物在体内经过代谢会削

减药效, 滞留时间较短, 需要多次给药来维持血药浓

度[9]。而如今研究的脂质体纳米药物制剂可以有效缓

解这些问题。

1.4　脂质体纳米药物制剂类型　 

脂质体纳米药物制剂可分为多种类型: 长循环型、

Figure 1　The formation of liposomes
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配体靶向型、离子型和敏感型[10]。这些类型的脂质体

纳米药物制剂是以“第一代”脂质体为基础, 提高了对

病患的疾病治疗效果, 一定程度上克服了“第一代”脂

质体的限制。从脂质体被发现的 20 世纪 60 年代到

70年代, 脂质体的应用从化妆品行业拓展到了医药行

业。在此期间脂质体相关研究一直受到人们的密切关

注, 并不断进步与发展。到 20世纪 80年代, “第二代”

脂质体即长循环脂质体的出现弥补了“第一代”脂质体

的限制与不足。如今医药领域技术不断进步, 近年来, 

长循环脂质体渐渐向新型多功能长循环脂质体发

展[11]。配体靶向型脂质体纳米药物制剂是促进治疗药

物精准递送的重要保障。利用靶向配体如多肽、抗体

或适配体是实现高靶向率的一个重要策略, 这些配体

通过识别相应的受体或抗原进行靶向治疗作用, 实现

对病变部位的精准治疗[12]。配体靶向型脂质体纳米药

物制剂又可分为非抗体靶向配体修饰型和抗体靶向配

体修饰型。

2 脂质体纳米药物的生物分析方法 

进入体内的脂质体纳米药物可以分为负载型脂质

体药物和游离型药物。负载型药物作为游离药物的储

库并不发挥作用, 游离型药物是发挥药效的物质基础。

游离型药物在靶组织浓度越高, 药效越强; 在正常组织

内的游离药物则与药物毒性和不良反应有关。因此, 

脂质体药代动力学研究应该同时关注负载药物和游离

型药物, 这也就对脂质体的生物分析方法提出了能够

分别分析游离型药物和负载型药物的要求。

2.1　脂质体纳米药物制剂的前处理方法　 

目前脂质体纳米药物制剂的分析前处理方法主要

有固相萃取法、超滤离心法、平衡透析法和超速离

心法。

2.1.1　固相萃取法 (solid-phase extraction, SPE)　目

前分离血浆中脂质体游离型药物和负载型药物的主要

方法是固相萃取法[13-15]。因为脂质体表面通常被亲水

基团覆盖, 极性较大, 进行固相萃取操作时不会在固相

萃取柱上保存, 而游离型的药物极性很小, 可以在固相

萃取柱上保留, 因而可以通过两者在固相萃取柱保存

结果上的不同将其分离。固相萃取的优点是对脂质体

和游离药物的分离度较高, 可有效去除干扰物质, 灵敏

度高、安全可靠。而其缺点是操作较为复杂, 药物与固

相萃取柱固定相之间吸附作用的强弱受多种因素影

响, 需要进行大量实验才能摸索出最佳的实验条件。

且仅用固相萃取法处理药物时还需考虑释放药物血浆

蛋白结合率的影响, 这部分将在下文进行详细讨论。

2.1.2　超滤离心法　超滤技术要求的平均孔径为 3～

100 nm, 介于微滤和纳滤之间, 具有净化、浓缩溶液, 分

离物质的作用[16]。超滤离心法的原理为将脂质体药物

放入超滤管内并以一定的转速进行离心, 在离心力的

作用下负载型药物无法通过超滤管, 而游离型药物可

以透过透析管, 因此可以分离两种药物。超滤离心法

常用于计算药物的包封率[17,18]。超滤离心法的优点是

效率高、设备成本低、操作快速、便携性良好, 但超滤过

程中, 可能由于堵塞和膜捕获造成原料损失, 且“浓差

极化”现象的存在限制了该方法的应用。

脂质体在体内释放游离药物后, 游离药物会根据

其理化性质与蛋白发生不同程度的结合, 而这种游离

药物-蛋白复合物在诸如固相萃取等分离方法中无法

与负载型药物区分, 会导致测量的负载型药物浓度偏

高。Skoczen等[19]设计的稳定同位素示踪法配合超滤

离心可有效解决这一问题, 其原理如图 2所示。其在

样品中加入稳定同位素示踪剂后超滤离心。

因为血浆中被同位素标记的游离药物和未标记的

游离药物有相同血浆蛋白结合率, 分别根据公式 1～3, 

通过测定超滤前示踪剂和脂质体药物浓度、超滤后收

集到的示踪剂和游离药物浓度计算实际从纳米载体中

释放的游离药物浓度和负载药物浓度。

示踪剂血浆蛋白结合率 (%) =

( )C总示踪 - C游离示踪 × 100

C总示踪

 (1)

C游离 =
C非结合

1 - ( )示踪剂血浆蛋白结合率 100
 (2)

C负载 = C总 - C游离  (3)

其中 , C 总示踪为加入的稳定同位素示踪剂浓度 ; 

C 游离示踪为超滤液中的稳定同位素示踪剂浓度; C 未结合

为超滤液中的游离药物浓度; C 总为加入的纳米药物总

浓度; C 游离为从纳米载体中释放的游离药物浓度; C 负载

为保留于纳米载体中的药物浓度。

2.1.3　平衡透析法 (equilibrium dialysis, ED)　平衡

透析法的操作步骤为将药物放入由半透膜隔开的两个

隔室的其中一侧, 另一侧仅为缓冲液, 中间的半透膜仅

允许游离型药物通过, 当两侧处于平衡状态时可以实

现游离型药物和负载型药物的分离[20]。当达到平衡时

测定两侧溶液中分子的浓度即可分别得到游离型药物

和负载型药物的浓度[21]。平衡透析法操作简单、温度

易于控制、pH值可调、设备成本低廉, 但该操作达成平

衡时间较长、溶液体积会变化, 且透析时间过长可能会

造成由加热或代谢引起的被测物质的降解。

2.1.4　超速离心法　超速离心法要求离心速度超过

20 000 r‧min-1, 且离心的持续时间通常要长于 30 min。

利用脂质体不溶于溶解游离型药物的水相介质, 会漂
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浮于体系中, 在离心力作用下脂质体最终存在于沉淀

中。依据被沉降颗粒的 S值和 ρ值特性的不同, 超速离

心法可以具体分为差速沉降离心法和密度梯度离心

法[22]。因为脂质体与不溶于水的游离药物会一同沉淀

下来, 无法将二者分离, 故本法较适合于对水溶性很好

的药物检测, 但是使用超速离心法进行超离心时较强

的离心力作用可能会引起微粒凝聚, 从而打破脂质体

双分子层结构, 造成药物的泄漏。超速离心法也可以

用来测定脂质体粒子的沉降系数和粒径分布[23]。差速

离心法操作简单、分离时间短、重复性高, 可处理的样

品处理量大, 但其分辨率有限、分离效果差, 且壁效应

严重, 离心时间过长会导致颗粒变形、聚集失活。密度

梯度离心法分辨率较高, 分离效果好, 适用范围广, 且

颗粒不会积压变形, 能保持颗粒活性, 并防止已形成的

区带由于对流而引起混合。但密度梯度离心法离心时

间较长, 需要制备梯度液, 且操作复杂, 不易掌握。

2.2　游离药物的生物分析方法　 

目前脂质体纳米药物在体内有效成分的主要生物

分析方法有液相色谱-串联质谱法、酶联免疫吸附测定

法和高效液相色谱-紫外光谱法。

2.2.1　液相色谱-串联质谱法 (liquid chromatography-

tandem mass spectrometry, LC-MS/MS) 分析　LC-

MS/MS法是检测、分析游离药物的主流方法[15], 也被

用于核酸和小分子药物的药代动力学分析[24,25], 该方

法灵敏度高, 选择性好[13], 但是由于脂质体易碎, 在样

品制备的过程中脂质体结构可能会被破坏, 使负载型

药物中的活性物质泄露出来, 干扰游离活性物质的测

定准确度。因此负载型药物和游离型药物的分离是该

方法的关键, 可以用固相萃取法进行分离, 因为覆盖着

亲水基团的脂质体极性较大, 不会在固相萃取操作时

保存在SPE柱上, 而由于游离型的药物极性很小, 可以

在 SPE 柱上保留。Lu等[26]开发了一种阿法替尼脂质

体以避免药物与内源性的蛋白质结合, 进而降低特异

性药物反应风险。他们开发了一种高精确度、高选择

性的LC-MS/MS检测方法, 以阿法替尼二马来酸盐为

标准, 在给大鼠给药之后比较阿法替尼脂质体药物和

阿法替尼溶液的药代动力学数据。他们制备了阿法替

尼二马来酸盐和吉非替尼的储备溶液, 并在-20 ℃的

环境下、 用空白血浆将阿法替尼二马来酸盐储备溶液

稀释作为校准样品。将含阿法替尼二马来酸盐和吉非

替尼内标物的甲醇溶液添加到血浆中涡旋并离心后, 

将上清液注入LC-MS/MS系统进行分析。该方法可以

应用于体外转化实验和体内的药代动力学研究中。

Smits 等[27]采用了新的方法利用 LC-MS/MS 测定

肝组织中负载型磷酸泼尼松龙和游离型磷酸泼尼松龙

的浓度。由于磷酸酶在体内可以快速地把游离磷酸泼

尼松龙去磷酸化转化为泼尼松龙, 因此可以用泼尼松

龙浓度代表游离型磷酸泼尼松龙浓度, 而磷酸泼尼松

龙浓度可以代表包裹型磷酸泼尼松龙浓度, 通过 LC-

MS/MS测定泼尼松龙和磷酸泼尼松龙即可代表游离

Figure 2　 Stable isotope tracer ultrafifiltration assay (SITUA). Stable isotopically labeled tracer is added to the nanomedicine, plasma 

protein binding rates of the isotope-labeled free drugs and unlabeled free drugs in plasma are identical. After reaching binding equilibriu, the 

sample is transferred to the ultrafiltration device and centrifuged
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型磷酸泼尼松龙和负载型磷酸泼尼松龙。该技术仅用

简易的蛋白沉淀法对组织样本加以加工, 没有使用繁

复的固相萃取流程, 但由于该技术不具备通用性, 精准

研究组织样本中脂质体包覆药品和游离药品时仍存在

着较大的技术挑战。

2.2.2　酶联免疫吸附测定法 (enzyme-linked immuno‐

sorbent assay, ELISA)　ELISA 常用于检测抗原性物

质, 其核心为令抗体与酶复合物结合形成抗原抗体复

合物, 利用酶催化复合物形成有色物质后根据颜色反

应深浅进行分析。邓雪等[28]利用ELISA法对 SD大鼠

分别静脉注射尿酸酶和尿酸酶多囊脂质体, 并进行比

较药代动力学研究。研究结果表明: 相较于游离尿酸

酶组大鼠, 尿酸酶多囊脂质体组的大鼠体内尿酸酶活

性峰值更高、半衰期更长、且达峰时间延后。邓雪等[29]

还利用ELISA方法进行了过氧化氢酶脂质体 (catalase 

liposomes, CALP) 和游离过氧化氢酶 (catalase, CAT) 

的比较药代动力学研究。研究表明, 相较于游离过氧

化氢酶组大鼠, 过氧化氢酶脂质体组大鼠体内的过氧

化氢酶活性更高且半衰期更短。最终得出结论: 脂质

体过氧化氢酶延长了过氧化氢酶在体内的滞留时间。

2.2.3　高效液相色谱-紫外光谱法 (high performance 

liquid chromatography-UV, HPLC-UV)　高效液相色

谱有高选择性和高灵敏度的优点, 常用于药物的定性

和质量分析。HPLC 是色谱法十分重要的分支之一 , 

其采用高压输液系统将携带不同极性或不同比例的混

合溶液泵入色谱柱进行分离, 之后进入检测器进行分

析。高效液相色谱配备紫外等检测器, 具有较高的灵

敏度和相对较宽的线性范围, 可用于不同理化性质的

物质的定性及定量分析。Batavia 等[30]利用显微镜法 

(微分干涉对比显微镜和交叉极化显微镜) 和 HPLC-

UV 法探究了二丙酸倍氯米松 (beclomethasone dipro‐

pionate, BDP) 对二棕榈酰磷脂酰胆碱 (dipalmitoyl 

phosphatidyl choline, DPPC) 脂质体最大包封率的影

响。其利用D2O制备脂质体纳米药物来使悬浮液中的

BDP 晶体和负载型药物有效分离。他们在利用密度

梯度离心将 D2O 中溶解的 BDP分离为游离型药物和

负载型药物后, 进行 HPLC-UV 分析。尺寸排阻色谱 

(size exclusion chromatography, SEC) 在分析脂质体游

离和负载药物时有一定限制[31], 固定相和所配样品间

有强剪切力 , 会导致脂质体在和游离药物分离时破

碎[30]。为克服这一问题, 研究者[32-35]开发了一种纳米

粒子排斥色谱 (nanoparticle exclusion chromatography, 

nPEC)。其用聚合物整体柱分离负载型脂质体药物和

游离型脂质体药物, 这一方法降低了脂质体与固定相

硅烷醇基团间的吸附性[34], 降低了固定相与样品之间

的剪切力。nPEC具有纳米级介孔和微米级通孔构成

的双峰结构, 可以区分包裹型药物和游离型药物的同

时对两者进行分离[31]。

2.3　负载型药物的生物分析方法　 

负载型药物是脂质体纳米药物在体内的一种存在

形式, 其生物分析方法主要有荧光标记法、放射标记法

和核磁共振成像法。

2.3.1　荧光标记法　荧光标记法常用于示踪脂质体, 

将有荧光标记的示踪剂与脂质体结合, 通过对荧光示

踪剂的检测即可对脂质体进行分析。Ibaraki等[36]利用

荧光标记法研究聚乙二醇的修饰和表面电荷对脂质体

在炎症部位聚集和被巨噬细胞摄取的能力的影响, 以

1,2-二乙酰基-sn-甘油-3-磷酸乙醇胺ATTO 647Nlai对

脂质体进行荧光标记并进行分析。研究结果表明, 聚

乙二醇修饰的脂质体比未修饰脂质体在炎症部位积累

更多, 而阴离子脂质体比阳离子脂质体更多。聚乙二

醇修饰的脂质体的荧光强度比未修饰的脂质体高四

倍 , 聚乙二醇修饰可以增强脂质体聚集性。Othman

等[37]利用荧光标记法探究聚二烯丙基二甲基氯化铵 

[poly(diallyldimethylammonium)chloride, PDDA] 聚合

物和二氧化硅纳米颗粒包裹的二肉豆蔻酰磷脂酰胆碱

脂质体对姜黄素的荧光效率和抗癌活性的影响, 根据

是否有PDDA和二氧化硅包裹脂质体以及姜黄素所在

位置, 制备了三种不同的脂质体 N1、N2、N3。研究结

果表明: 姜黄素脂质体表面覆盖 PDDA和二氧化硅可

以增强非极性环境, 使姜黄素更容易渗透到纳米胶囊

的疏水袋中, 进而提高脂质体的包封率和载药量。

2.3.2　放射标记法　放射标记法是将脂质体中的原子

用放射性同位素标记, 通过追踪放射性同位素完成对

脂质体的分析, 该方法具有灵敏度高, 空间分辨率好的

优点。药物标记方法用 γ或 β放射性同位素进行表面

标记或核心标记 , 常用 64Cu, 99mTc, 111In, 177Lu 进行标

记[38]。Karpuz等[39]通过应用放射性标记法研究了磷酸

特地唑胺 (tedizolid phosphate, TDZ) 脂质体对于治疗

急性细菌性皮肤和皮肤结构感染的作用。其利用

Na99mTcO4来标记TDZ脂质体, 放射性为 37 MBq, 并使

用溶于 0.005 mol·L-1 HCl的 SnCl2作为还原剂, 加入到

1 mL脂质体药物制剂中, 在室温下培养30 min。在4 ℃

下用截止尺寸为3.5 kDa的再生纤维素膜对含有脂质体

纳米药物的磷酸盐缓冲液 (phosphate buffer solution, 

PBS) (pH 7.4) 透析 5 h, 以去除游离 99mTc。研究结果表

明: 与未用Na99mTcO4标记的游离药物相比, 靶细胞对

脂质体制剂的放射性摄取更多。因此 TDZ脂质体制

剂可以向靶组织递送更多的TDZ, 对急性细菌性皮肤

和皮肤结构感染有更好的疗效。进行标记时, 如果目
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的是了解脂质体在体内的分布情况并观察脂质体或脂

蛋白的聚集部位, 可以使用膜表面标记, 但如果需要测

定脂质体药物的聚集情况及药代动力学参数, 则最好

将游离或螯合的放射性核素包封在内核内。

2.3.3　核磁共振成像法　核磁共振成像法是一项采用

核磁共振原理的无侵入式检查方法, 对组织有较高的

分辨率[40], 多用于医学检测。核磁共振成像法也可用

于检测脂质体药物的给药过程。目前常用于脂质体给

药过程检测的核磁共振造影剂有 T1、T2 和化学的饱

和转移 (chemical exchange saturation transfer, CEST) 

造影剂。Elk等[41]制作了装有藻酸盐微球的温度敏感

脂质体 (temperature sensitive liposomes with barium 

crosslinked alginate microspheres, TSL-Ba-ms) 用于触

发多柔比星 (doxorubicin, DOX) 释放栓塞 , 并利用

DOX、[Gd(HPDO3A)(H2O)] (一种 T1 造影剂) 和与钬

离子交联的空藻酸盐微球 (empty alginate micro‐

spheres crosslinked with holmium ions, Ho-ms) (一种T2

造影剂) 对脂质体进行分析。核磁共振成像法用于显

示 Ho-ms, 并检测 TSL-BA-ms 中因温度改变触发的 

[Gd(HPDO3A)(H2O)] 的释放。在钡交联微球中包封的

温度敏感脂质体 (temperature sensitive liposomes, TSL) 

仅轻微改变了触发释放特性: 95%的负载DOX从TSL

中释放 , 而 TSL-Ba-ms 在 42 ℃的 50% FBS 中 30 秒内

的释放率为 86%。TSL-Ba-ms (76 ± 41 μm) 和 Ho-ms 

(64 ± 29 μm) 具有相似的大小, 这很可能使两者在静脉

注射后有相似的体内组织分布, 因此Ho-ms可作为TSL-

Ba-ms的示踪剂。加热前后可观测TSL-Ba-ms和Ho-ms

混合物 (比例95∶5) 在体内外的微球沉积和温度触发释

放。在兔VX2肿瘤模型中, 使用核磁共振成像法可观察

到含有钬离子的微球簇和 [Gd(HPDO3A)(H2O)] 的释放。

Ho-ms的沉积与TSL-Ba-ms中 [Gd(HPDO3A)(H2O)] 释

放的位置非常紧密地重叠, 证明 Ho-ms是 TSL-Ba-ms

的合适示踪剂。该实验证明了微球对于引导栓塞与药

物触发释放有很大帮助。

3 脂质体纳米药物的药代动力学研究进展 

随着纳米技术的迅速发展, 脂质体纳米药物的研发

已成为目前药物创新的发展方向之一。由于纳米结构的

尺度效应和脂质体独特的物理性质, 脂质体纳米药物的

药代动力学特征与普通药物相比存在明显差异, 其药

代动力学研究与普通药物相比也有其特殊性。根据相

关研究结果, 脂质体纳米药物递送系统可改善药物的

ADME特征, 为解决某些药物在实际运用中的局限性, 

提高药效并避免或减弱不良反应的发生提供了参考。

3.1　药物吸收　 

与游离药物相比, 由于脂质和细胞膜的物理性质

相似, 脂质体纳米药物具有更强的对细胞膜的黏附能

力, 可增强细胞对药物的摄取量。通过采用脂质体纳

米药物递送系统可以改善药物的理化性质, 提高其与

胃肠道黏膜的亲和性和透过性, 改善口服药物的生物

利用度。根据Noyes-Whitney溶出公式可知, 药物的溶

解度与药物的比表面积有关。药物粒子体积越小, 其

比表面积就越大, 溶解性就越好[42]。脂质体纳米药物

的纳米级粒径可增大药物的比表面积, 从而达到提高

药物溶解度的目的。药物的常见给药方式有口服、静

脉注射、肌肉注射等。脂质体纳米制剂因纳米级的分

子大小及脂质体良好的透膜性而可为药物递送方式提

供新的选项。

Zhang 等[43]通过酯化反应将亚油酸与杠柳苦苷 

(periplocymarin, PPM) 偶联构建了外周香脂素 -亚油

酸 (periplocymarin-linoleic acid, PL) 并制备了聚乙二

醇化脂质体 (PEGylated liposome, PL-Lip)。PL-Lip 的

平均粒径为 179.29 ± 4.92 nm。PPM 是一种从香加皮 

(cortex periplocae) 中分离出来的强心苷, 对各种癌细胞

都具有很强的抑制作用。Zhang等研究了 PPM、外周

香脂素-亚油酸自组装纳米前药 (PL self-assembling 

nano-prodrug, PL-SNP) 和PL-Lip静脉注射给药之后的

SD大鼠药代动力学行为 (给药剂量4 mg·kg-1)。研究结

果表明: 静脉注射给药之后, 纯PPM、PL-SNP和PL-Lip

给药组的 Cmax和 AUC0-12 h分别为 13.39 ± 2.60 μg·mL-1

和 3.712 ± 0.42 h· μg·mL-1、3.90  ±  0.65 μg·mL-1 和

2.05 ± 0.37 h·μg·mL-1; 51.98 ± 4.78 μg·mL-1 和 27.58 ± 

3.93 h· μg·mL-1。PL-Lip 给药组大鼠血浆中 PPM 的

Cmax和AUC0-12 h相比于纯PPM给药组和PL-SNP给药组

显著增加。Chen等[44]制备了载有芦丁的脂质体纳米制

剂 (rutin-loaded lipid-based nano-formulation, NanoR), 

在SD大鼠中分别进行了口服芦丁钠盐 (sodium salt of 

rutin, NaR) 和芦丁脂质体纳米制剂的比较药代动力学

研究。研究结果表明: 将芦丁制备成脂质纳米制剂可以

显著增加芦丁的口服生物利用度, 与芦丁钠盐口服给药

组相比, 芦丁脂质体纳米制剂给药组的Cmax和AUC0-4 h

分别增加了 2.26倍和 2.24倍。Singh等[45]制备了表面

结构有生物素修饰的载有波舒替尼的脂质体 (biotin-

modified bosutinib-loaded liposomes, b-Bos-LPs)。该脂

质体的粒径为 257.73 ± 4.50 nm。Singh等进行了波舒替

尼 (bosutinib, Bos)、表面结构有生物素修饰的波舒替

尼脂质体和表面结构没有生物素修饰的波舒替尼脂质

体 (bosutinib-loaded liposomes, Bos-LPs) 的Wistar大鼠

口服给药比较药代动力学研究 (剂量为30 mg·kg-1)。研

究结果表明: Bos给药组的Cmax为 4.71 ± 1.01 μg·mL-1, 

t1/2为 11.33 h, AUC0-48 h为 50.01 ± 2.98 h·μg·mL-1。Bos-
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LPs给药组的Cmax为68.07 ± 3.01 μg·mL-1, t1/2为14.59 h, 

AUC0-48 h为1 526 ± 28.93 h·μg·mL-1。b-Bos-LPs给药组

的 Cmax 为 79.07 ± 5.06 μg·mL-1, t1/2 为 17.11 h, AUC0-48 h

为 1 916.61 ± 39.03 h·μg·mL-1。与Bos-LPs和游离Bos

给药组相比, b-Bos-LPs组血液样本中的Bos浓度显著

提高, b-Bos-LPs的清除率降低, 药物在血液循环中的

停留时间延长。生物素对脂质体表面进行修饰可以进

一步增加脂质体所包裹药物的口服生物利用度并延长

药物在体内的循环时间。Nair等[46]进行了苯妥英钠脂

质体鼻腔途径给药和苯妥英钠注射液静脉注射给药

Wistar大鼠的比较药代动力学研究 (药物剂量800 μg)。

研究结果表明 : 苯妥英钠脂质体给药组脑内 Cmax 为

712.53 ± 7.6 μg·g-1, 脑内AUC0-∞为 492.45 ± 7.8 h·μg·g-1; 

苯妥英钠静脉注射液给药组脑内 Cmax 为 10.80 ± 

4.9 μg·g-1, 脑内 AUC0-∞为 9.15 ± 2.1 h·μg·g-1。与苯妥

英钠静脉注射给药组相比, 苯妥英钠脂质体给药组在

脑组织中的药物积累量更多, 可以增强苯妥英钠治疗

急性癫痫发作、降低外周毒性的药效。

综上, 脂质体纳米药物递送系统可以改善药物的

理化性质, 提高难溶性药物的溶解度及生物利用度。

3.2　药物分布　 

与游离药物相比, 脂质体纳米药物作为药物的递

送载体可改善药物的靶向递送并提高药物透过生物屏

障的能力, 提高药物吸收效率, 降低药物对正常细胞的

毒性, 减轻或避免发生不良反应[47]。

Zhang等[43]进行了PPM, PL-SNP和PL-Lip静脉注

射给药H22荷瘤小鼠的比较药代动力学研究。组织分

布研究结果表明: PL-SNP和 PL-Lip在肝、脾和肺中含

量较高 , 这与这些组织中含有大量单核巨噬细胞有

关[48]。与 PPM 给药组相比, PL-SNP给药组 PPM 在正

常组织和肿瘤组织中的药物含量均有所提高, PL-Lip

给药组肿瘤组织中的药物含量显著较高, 而在正常组

织中的药物水平显著降低, PL-Lip可以提高药物对肿

瘤组织的靶向性和降低药物对正常组织的毒性。Sun

等[49]设计了表面有透明质酸和聚乙二醇修饰的斑蝥

素 (cantharidin, CTD) 脂质体药物并进行了斑蝥素和

斑蝥素脂质体尾静脉注射给药 SD大鼠的比较药代动

力学研究。组织分布研究结果表明: 与斑蝥素给药组

相比, 斑蝥素脂质体给药组药物在肿瘤中的含量明显

增加, 而在心脏、肾脏、脾脏和肺部等正常组织中的含

量明显降低。脂质体给药系统可以提高斑蝥素对肿瘤

的靶向效率并显著降低其在正常组织中的药物浓度, 

缓解不良反应。Zhao等[50]设计并制备了包载多柔比

星和化疗增敏剂洛尼达明 (lonidamine, LND) 的脂质

体 (novel cascade-targeted liposomes, Lip-TPGS) 并进

行了多柔比星和洛尼达明协同给药以及多柔比星脂质

体的C6脑胶质瘤小鼠的比较药代动力学研究。研究

结果表明 : 纯 DOX 和 LND 协同给药组脑中 DOX 的

Cmax为1.97 ± 0.16 μg·g-1, tmax为30 min。Lip-TPGS给药

组脑中DOX的Cmax为2.45 ± 0.20 μg·g-1, tmax为120 min。

与纯 DOX 和 LND 给药组相比 , 脂质体纳米药物 Lip-

TPGS组小鼠的脑内组织对药物相对摄取效率为6.50 ± 

0.16, 相对富集效率为 1.24 ± 0.10。与游离药物组相

比, 脂质体给药组在脑内的药物浓度更高, 说明脂质体

给药更易于透过血脑屏障。此外, 纳米级新型联靶向

脂质体在心脏和肾脏中积累的DOX量较少, 这将减少

DOX对心脏和肾脏的毒性和不良反应。与游离药物

组相比, 脾脏对脂质体制剂有更多的摄取, 这可能与脾

脏含有较多的巨噬细胞有关。在 Lip-TPGS中装载的

药物通过长循环、葡萄糖的介导和血脑屏障的静电吸

附等途径显著提升药物的脑靶向能力。

综上, 脂质体纳米载体具有结构完整性高、生物相

容性好、控释能力强等特点, 可以增强药物对肿瘤组织

的靶向性, 降低药物对正常组织的毒性, 避免不良反应。

3.3　药物消除 (代谢、排泄)　 

脂质体纳米药物制剂可以通过避免药物与体内药

物代谢酶的接触减缓药物的代谢速度, 延长药物在体

内的停留时间[51,52], 降低药物被排出体外的速度, 提高

药物药效。

Chen 等[53]进行了积雪草苷脂质体和积雪草苷尾

静脉注射 SD 大鼠的比较药代动力学研究 (剂量为

20 mg·kg-1)。研究结果表明: 脂质体给药组积雪草苷

在大鼠血浆中的 t1/2为 101.35 ± 12.47 min, 积雪草苷静

脉注射给药组积雪草苷在大鼠血浆中的 t1/2为 14.52 ± 

0.56 min。积雪草苷的脂质体制剂半衰期明显长于积

雪草苷溶液, 且清除率比积雪草苷溶液更低, 证明了积

雪草苷的脂质体制剂可以有效降低药物的代谢和排泄

速率。Cha等[54]研究了人参茎叶总皂苷水溶液和其脂质

体静脉注射 SD大鼠的比较药代动力学研究。研究结

果证明: 相较于游离药物, 脂质体在体内的的停留时间

较长, 清除率更低, 排泄速率更慢。Han等[55]制备了聚

乙二醇修饰的紫杉醇脂质体制剂 (long-acting targeted 

paclitaxel liposome formulation, ES-SSL-PTX) 并进行

了相同剂量的经聚乙二醇修饰的长效靶向紫杉醇脂质

体制剂与普通紫杉醇脂质体尾静脉注射 ICR小鼠的比

较药代动力学研究 (剂量为10 mg·kg-1)。实验结果表明: 

ES-SSL-PTX在每个时间点的血药浓度都显著高于普

通紫杉醇脂质体, 且前者的消除半衰期是后者的9.3倍, 

清除率显著降低, 平均停留时间 (MRT) 显著延长。聚

乙二醇修饰的长循环脂质体与传统脂质体相比, 长循
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环脂质体的消除半衰期更长 , 减缓排泄速率的效果

更明显[56-58]。Wang 等[59]进行了盐酸多柔比星脂质体 

(doxorubicin hydrochloride PEGlyted liposome injec‐

tion, DOX·HCL-PLI) 和盐酸多柔比星 (doxorubicin 

hydrochloride, DOX·HCL) 尾静脉注射给药 Wistar 大

鼠的代谢和排泄研究 (剂量为 5 mg·kg-1)。研究结果表

明: 相比于游离药物制剂, DOX·HCL-PLI显著改变了

药物经肝脏和肾脏的排泄状况。脂质体制剂经胆汁的

排泄量降低了80.16%, 经尿液的排泄量降低了69.91%。

游离药物制剂与DOX·HCL-PLI仅在排泄量较低的代

谢物组分上有所区别, DOX·HCL-PLI给药后, 大鼠尿

液中未发现 7-脱氧多柔比星苷元和 7-脱氧多柔比星醇

苷元。结合其他数据, 该研究说明 DOX·HCL进入体

内后, 会迅速分布在肝脏和肾脏, 并被快速排出体外。

而DOX·HCL-PLI不能被肾脏直接过滤或被肝脏细胞

直接代谢, 具有缓释药物的能力。

综上, 与游离药物相比, 脂质体纳米药物制剂可以

减缓药物的代谢速率, 降低清除率, 延长体内停留时

间。聚乙二醇对脂质体具有保护作用, 经聚乙二醇修

饰的脂质体纳米药物比传统脂质体药物具有更长的消

除半衰期。

4 展望与未来 

目前, 脂质体药物递送系统已广泛应用在了许多

生物医学领域并产生了重大影响。脂质体纳米药物由

于其自身的理化性质, 可以被加工和修饰, 由“功能单

一化”转变为“多功能化”。尽管近 50年来, 经过人们

的不断探索, 脂质体给药递送系统的研发已经取得了

一定的进展, 但其临床转化成功率仍有待提高[60]。本

篇综述总结了脂质体纳米制剂的分析方法及药代动力

学研究进展, 希望能够为脂质体药物递送系统的研发

和临床应用提供参考。
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