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纳米载体作为药物递送系统的临床应用和药代动力学研究
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摘要: 纳米技术在医药学治疗和诊断领域展现出明显的优势, 通过纳米载体的包裹, 药物不仅能够增强治疗效

果, 降低不良反应, 还可通过基团于纳米载体表面的修饰, 成为智能响应型靶向药物体系。然而, 由于在相关的基础

研究、生产条件、成本控制和临床试验等方面存在障碍, 各类载药体系的药代动力学研究缺失, 造成转化率低的现

状。针对以上问题, 本文就纳米载体在药物递送中的辅助作用及特点、种类及功能、药代动力学、应用前景、面临的

挑战等方面进展做出综述分析。
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Clinical application and pharmacokinetic study of nanocarriers in 
drug delivery system
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Abstract: Nanotechnology has shown obvious advantages in the field of medical treatment and diagnosis. 

Through the encapsulation of nano carriers, drugs not only enhance the therapeutic effect and reduce toxic and side 

effects, but also become intelligent responsive targeted drug systems through the modification on the surface of 

nano carriers. However, due to the obstacles in relevant basic research, production conditions, cost, clinical trials, 

and the lack of pharmacokinetic research on various drug loading systems, few nano systems have been used in 

therapy. In order to solve the above problems, this paper reviewed and analyzed the research progress of nano 

carriers in drug delivery, including their auxiliary role and characteristics, types and functions, pharmacokinetics, 

application prospects and challenges.
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传统观念中药效是由药物分子的化学结构及性质

决定, 药剂学的发展及其对药物关键性的辅助作用却

说明了药物的给药方式及剂型亦是影响药效的重要因

素。在全球药品市场中约有 10% 的新药是因新的剂

型而产生, 可见其重要意义。药物在体内的吸收和代

谢主要由给药方式决定, 为药物研制适宜的载体、剂型

和给药方式, 药效才能在最佳时机和位置发挥最大效

力[1]。药物在进入体内未到达靶点之前, 其输送途径、

时间及剂量等可通过药物递送系统调节, 从而全面调

控药物在生物体内的分布, 进而调节药物的代谢动力

学。药物递送的目的, 是在最佳时机将适量药物递送

到正确位置, 增加药物的生物识别性, 提高药物利用
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率, 减少不良反应, 提高疗效[2,3]。纳米载体是当前学

界、企业及监管部门的研究热点, 可在传统的药物治疗

上放大药物优点, 同时规避缺点, 如减缓不良反应、避

免血药浓度波动、改善溶解性等[4,5]。纳米载体可分为

天然高分子及合成高分子材料, 多数具有优良的生物

相容性、稳定性, 安全无毒且可修饰, 主要包括胶束、囊

泡、脂质体、树枝状分子、金属有机框架化合物等[6] (图

1)。目前已经开发并建立了多种新型纳米载药体系, 

随着全球医药产业飞速发展, 相关研究的资金投入及

市场份额持续增长, 而大量的投入与少量纳米载体新

药的上市不成正比, 大部分纳米载药体系在进入临床

试验阶段都因安全性或有效性被淘汰, 这便是纳米载

药体系研发中所面临的挑战[7,8]。本文就纳米载体在

药物递送中的辅助作用及特点、种类及功能、药代动力

学、临床应用前景、面临的挑战等方面进展做出综述。

1 纳米载体在药物递送中的辅助作用及特点 

1.1　提高药物的生物相容性和稳定性　 

多数药物为有机化合物分子, 水溶性及生物相容

性较差, 许多药物也因此无法上市。纳米载药体系可

在内部形成亲脂囊腔将药物包封其中, 而载体外部结

构亲水, 与生物组织更好的相容, 增加体系生物相容性

的同时保护药物不被酶解或水解[9], 增加药物的生物

稳定性[10]。用纳米粒子做药物载体, 通过内吞等机制

进入细胞, 可提高药物透过膜组织的穿透力, 促进药物

透皮吸收, 提升药效在细胞内发挥。纳米粒高度分散

及表面积大的特点, 利于增加药物与吸收部位相互接

触的面积[11]。纳米载体的特殊表面性可延长其在小肠

中的滞留时间, 促使药物形成较高的局部浓度, 借此增

加药物的吸收, 提高利用度[12]。以上两方面因素, 使得

药物的生物利用度与水溶液剂相比有显著的改善, 既

提高了药物的溶解性, 又维系了药物的稳定。

1.2　提高药物靶向性和降低不良反应　 

通常纳米载体都具有被动靶向性, 肿瘤细胞异常

繁殖使其组织中血管极为丰富, 而血管壁间隙大, 淋巴

回流缺失, 淋巴系统不完善。当纳米载药体系经过血

管壁到肿瘤组织, 组织的不完善性便增加了载体在此

的滞留时间, 导致纳米载体在病灶部位被动富集 , 促

进纳米载体在肿瘤组织中被动选择性分布, 即EPR效

应 (enhanced permeability and retention effect)[13]。根据

肿瘤组织与正常组织不同的特性, 如肿瘤组织的微酸

性环境、肿瘤细胞表面过度表达的受体 (叶酸、表皮生

长因子受体等) 或抗体等 , 纳米载体利用特定酶、抗

体、配体的专一性或选择性, 还可主动选择识别癌细

胞, 从而主动聚集在肿瘤组织处[14]。纳米粒载药体系

的靶向性促使靶点部位药物局部浓度增加, 同时降低

了身体其他部位的药物浓度, 避免了部分药物攻陷正

常组织, 从而大大降低药物的全身性毒性。

1.3　控制药物释放及刺激响应　 

体内代谢和循环系统使药物浓度在体内的维持时

间较短, 血液中药物浓度波动很大, 当超过患者的耐受

剂量会产生不良反应, 达不到有效剂量又无法实现疗

效。纳米药物载药表层一般会选用水溶性及生物相容

性好的材料, 减少载体在血液循环过程中被网状内皮

系统识别并清除的几率, 增加药物载体体系在体内循

环的时间, 在体内缓慢释放药物成分, 减小血药浓度波

动, 达到缓释长效的目的[15,16]。在传统纳米载体材料

的研制基础上, 人们研制并更新对外部或内部刺激响

应, 控制释放药物的智能药物载体。利用载药特殊材

料如酸、碱、光、磁等刺激响应材料, 将药物聚集到作用

部位的一种靶向性, 以适当浓度在目标位置释放药物

Figure 1　Typical nanoparticle delivery systems
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分子, 对其修饰或功能化, 避免被人体免疫系统攻陷, 

使它们变得更加智能[17]。

2 纳米载体的种类、功能及作用机制 

2.1　纳米脂质体　 

2.1.1　脂质体概述 　脂质体是磷脂或胆固醇双分子层

所形成的封闭囊泡 (图2), 具高选择性、低毒性、无免疫

原性、易于在生物体内降解等优点, 是研究最多, 技术

相对成熟的纳米药物载体之一[18]。脂质体载体可在适

当的靶点控释药物, 有效保护药物稳定性, 避免药物被

快速降解, 显著提高药物治疗指数并降低不良反应。

根据结构和大小的差异[19], 脂质体可分为小单层脂质

体、大单层脂质体、多层脂质体和多囊脂质体。单层脂

质体包封率更高, 多层脂质体包封容量较低, 而多囊脂

质体因粒径较大具有较大的包封容积。

2.1.2　脂质体上市药物 　全球共有 14个脂质体药品

获批上市 (不包括非专利药、脂质复合物和区域性获

批药品)。这些脂质体药品集中用于肿瘤治疗, 少部分

也用于感染、麻醉、疫苗、肺部疾病和光动力治疗。脂质

体多柔比星获得美国食品药品监督管理局 (FDA) 的

批准, 广泛应用于治疗转移性乳腺癌、卵巢癌、黑色素

瘤和卡波西氏肉瘤等[20], 多柔比星通过脂质体的包裹, 

极大程度地减小了对患者心脏产生的毒性。此外还有

一些获批上市的脂质体产品, 如疟疾疫苗 Mosquirix、

甲肝疫苗 Epaxal、流感疫苗 Inflexal、兽药长效布比卡

因局麻药Nocita等[21]。由我国自主研发的抗肿瘤创新

制剂-盐酸伊立替康氟脲苷脂质体注射液LY01616同

时包载伊立替康和氟脲苷的首个复方脂质体创新制

剂, 实现了将两种药物包载在同一脂质体中, 用于治疗

晚期结直肠癌, 目前已进入临床试验[22]。

2.1.3　脂质体功能及体内作用机制 　经脂质体包载的

药物具有更长的循环时间、更强的靶向性和更小的毒

性。其作用机制主要包括: 避免网状内皮系统的快速

吞噬; 肿瘤组织中的渗透与滞留增强; 与肿瘤细胞特

异性结合以及阻断肿瘤组织血管新生。经过表面修饰

的脂质体载体可以避免体内网状内皮系统的快速吞噬

或摄取, 达到体内长循环目的, 如许多脂质体都利用聚

乙二醇-磷脂衍生物修饰 , 这个过程也被称作 PEG 

(polyethylene glycol) 化。若在表面修饰特异性抗体或

配体, 可使脂质体与肿瘤细胞表面特异性抗原或受体

结合, 发挥主动靶向作用[23]。脂质体表面修饰抗血管内

皮生长因子 (vascular endothelial growth factor, VEGF) 

单抗 (如贝伐单抗), 或诱导 VEGF 受体的配体 (如阿

柏西普), 与 VEGF 受体结合但不参与生理信号转导 , 

可在药物攻击肿瘤细胞时 , 阻断肿瘤组织血管的新

生。除VEGF外, 碱性成纤维细胞生长因子 (bFGFs) 以

及血小板衍生生长因子 (platelet derived growth factor, 

PDGF) 等分子均能作为载药脂质体阻断肿瘤组织血

管新生的作用靶点[24]。

脂质体易于人工合成, 通过设计合成及结构修饰

改变它们的化学和生物特性已是热门的研究领域。人

们更关注于研制刺激响应型智能脂质体载药体系, 如

Fatal等[25]报道的阴离子 pH敏感脂质体能够适应酸性

pH 环境 , 同时在血浆中保持稳定 , 从而提高了输送。

Yuba 等[26]对蛋黄磷脂酰胆碱/二油酰磷脂酰乙醇胺 

(1/1, mol/mol) 进行了表面修饰, 使其对 pH高度敏感, 

在中性 pH下稳定, 在 pH 6以下会通过内吞的方式被

树突状细胞更有效地吸收, 并被困在具有酸性环境的

肿瘤组织中。最后脂质体与核内体融合或破坏核内

体, 并将药物释放到细胞质中。热敏脂质体是当脂质

体温度达到膜的相变温度时, 膜的通透性大大提高, 包

体药物被释放。如 Chen等[27]制备的热敏脂质体多柔

比星, 受热后迅速释放多柔比星, 使肿瘤组织血流减

少, 对正常微循环组织影响不大。磁性脂质体是由一

些无害的微小铁磁性物质如四氧化三铁超微粉混合而

成, 借助外部磁场在体内定位目标。既提高了疗效, 又

减少了药物对其他器官的损害。Hardiansyah 等[28]报

道的磁性脂质体经高频磁场处理后对结直肠癌细胞具

有较高的抑制作用。Pang 等[29]开发了一种利用多肽

负载量高的脂质体纳米粒子负载高浓度的改性肽

M3mP6, 能在不造成过度出血的情况下有效抑制闭塞

Figure 2　Structure of liposome
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的血栓形成。缺血情况下注射M3mP6脂质体纳米粒

对小鼠心脏缺血再灌注损伤具有保护作用, 该工作有

望真正解决临床多肽递送治疗血栓面临的问题。

脂质体作为药物载体被广泛用于担载小分子药物、

蛋白质、核酸等, 针对脂质体的多种给药也随之被开发

出来, 有效提高了治疗效果并改善患者的依赖性。但

脂质体药物体系并不完美, 在使用中仍存在一些问题, 

进入体循环的纳米脂质体易被单核巨噬细胞吞噬, 因

而聚集在内皮细胞丰富的组织。目前主要采用PEG化

来解决, 但普通的PEG化脂质体存在ABC (accelerated 

blood clearance) 效应[30], 易断裂的 PEG化材料可减小

ABC效应。储存稳定性也是脂质体药物所面临的问

题, 采用冻干是保存靶向脂质体较好的办法。另外脂

质体药物的产业化仍是制约其发展的重要原因, 质量

控制体系较难把握, 高纯度的磷脂等膜材料价格昂贵。

通过技术的更新与发展, 纳米脂质体药物在给药方式、

途径及药效方面会有更大的提高, 将更好的服务于医

药领域。

2.2　聚合物胶束　 

2.2.1　聚合物胶束概述 　聚合物胶束由两亲性嵌段 

(疏水和亲水片段) 共聚物组成, 在水中形成具有内核-

外壳的球形共聚物胶束 (图 3)。内核可以很好的包裹

疏水脂溶性药物, 将药物增溶在内部微环境, 降低其对

外界产生的不良反应。亲水区则形成亲水的外壳, 对

药物起保护作用。PEG非离子水溶性聚合物是纳米胶

束载体中最常用于形成亲水外壳的材料, 得到了 FDA

认证, 对人体的毒性低, 水溶性非常好且排除体积大, 

减少它在胶束内部的相互作用及聚集[31]。此外, 亲水

嵌段还有壳聚糖、聚维酮、仿细胞膜磷酸胆碱等, 其中

壳聚糖因其良好的生物相容性、黏附性、可降解性和吸

收促进作用, 在口服聚合物胶束中展现出优异的应用

前景。虽然亲水性嵌段通常由 PEG组成, 但疏水性嵌

段多种多样, 对疏水嵌段的选择主要取决于药物与疏

水核的相容性和胶束的动力学稳定性, 常见的疏水嵌

段有聚-L-氨基酸、生物可降解聚酯、磷脂、长链脂肪酸

等。在胶束的表面修饰, 还可以使胶束具有靶向作用

以及刺激响应功能[32]。

2.2.2　聚合物胶束上市药物 　聚合物胶束载体的概念

出现后, 该领域在临床试验、产品及上市方面没有取得

实质性突破, 目前获得广泛关注的是高分子材料聚合

物纳米粒的研究。2005年白蛋白结合的紫杉醇纳米

粒注射混悬液上市, 是聚合物胶束药物研发的重大突

破[33]。该药物 (paclitaxel, abraxane) 由美国生命科学 

(American Bioscience) 公司开发, 经美国 FDA批准, 用

于治疗转移性乳腺癌联合化疗以及辅助化疗 6个月内

复发的乳腺癌。该药品不含毒性溶剂, 只由白蛋白结

合紫杉醇聚合物组成, 用药剂量可高出 50%, 采用普通

静脉插管注射, 30 min将紫杉醇释放到体内, 输注时间

大于 3 h, 增强抗肿瘤作用。同时, 白蛋白在快速生长

的肿瘤中积蓄, 紫杉醇可定向释放至肿瘤细胞, 提高药

物的疗效。上海谊众公司研制的注射用紫杉醇聚合物

胶束被推荐用于肺癌临床诊疗, 是国家药监局批准的

首个境内外均未上市的紫杉醇胶束类产品。口服纳米

胶束聚合物药物至今没有产品面市, 主要因为口服药

物聚合物纳米粒的跨膜吸收等方面问题仍未得以

解决。

2.2.3　聚合物胶束功能及体内作用机制 　聚合物胶束

释放药物通常有以下几种途径: ① 直接从胶束聚合物

载体的表面释放, 这种方式是通过药物与胶束表面化

学键断裂 (通常为酶解或水解) 而释放; ② 从聚合物载

体本身的微孔或溶蚀形成的微孔释放, 通过扩散从胶

束中渗透出来; ③ 在聚合物载体降解过程中释放。通

常水溶性的药物分布在核壳界面或内壳层, 疏水性药

物则倾向于增溶在胶束内核。通过物理方法包载的药

物, 其释放速度主要取决于药物从胶束内核向外扩散

的速率、胶束聚合物的稳定性以及生物降解速度[34]。

如果胶束是稳定的, 药物的扩散速率主要取决于药物

和共聚物内核环境和药物相容性、药物分子的性质及

结构、胶束的载药量、胶束内核的环境等。药物与核形

成嵌段的相容程度越好, 释放药物的速度越慢。对胶

束的核交联和对胶束的亲水外壳交联, 还可进一步延

缓药物的释放速度[35]。此外在胶束表面引入靶向配

基, 可使药物靶向释放。

胶束的亲水外壳可进行修饰, 通过引入智能靶向

基团如 pH敏感、温敏基团、受体、配基等可使胶束聚合

物成为刺激响应释药体系, 更加智能化。在过去的几

十年里, 已有大量关于 pH响应共聚物的研究, 弱酸性

肿瘤微环境 (pH 6.5～7.0), 可被视为触发胶束载体药

Figure 3　Structure of micelle

·· 859



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2023, 58(4): 856−866

物释放的信号[36,37]。聚(N,N-二乙基甲基丙烯酸乙酯) 

(PDEA)、聚 (4-/2-乙烯基吡啶) (PVP)、聚 (L-组氨酸) 

(PHis) 和聚(β-氨基酯) (PbAE) 是最常用的碱性共聚

物[38-40]。这些聚合物不溶于中性或碱性环境, 在酸性

环境中碱基会被质子化并带正电, 从而溶解。人们当前

更关注多功能的 pH响应胶束, 如Hu等[41]报道的一种

负载紫杉醇的阳离子胶束, 由聚 (l-组氨酸) 和短支化

聚乙烯亚胺的嵌段共聚物合成。实验证明, 在 pH 7.4

时, MCF-7和 SKOV-3两种癌细胞株对此种非屏蔽和

去屏蔽胶束的吸收速度很快, 而对屏蔽胶束的吸收速

度极低, 小鼠模型体内抗癌活性测试也显示出优异的

治疗效果。还原反应响应胶束是另一种有效递送药物

并用于细胞内药物释放的载体。还原反应性胶束的功

能主要基于癌细胞中过表达的谷胱甘肽 (glutathione, 

GSH), 与正常组织相比, 癌细胞 GSH 浓度较高, 显示

出明显还原性微环境[42]。具有该功能的典型胶束有

Ding等[43]报道的生物相容性还原反应胶束系统, 它由

甲氧基聚乙二醇 (mPEG) 和具有二硫键的聚 (3-苄氧

羰基-L-赖氨酸, PZLL) 组成, 多柔比星以约 30 wt%的

负载效率被担载在胶束内。在含有 10.0 mmol·L-1 

GSH的磷酸盐缓冲盐水中, 负载多柔比星的胶束加速

释放, 并对 HeLa 和 HepG2 细胞系显示出更高的细胞

抑制作用。光敏胶束依赖于胶束结构中的光敏段, 当

暴露于适当波长的光时, 光敏剂促使活性氧形成, 触发

内体或溶酶体膜的破坏[44-46]。例如, 装载喜树碱的聚

合物胶束表现出光敏内体逃逸, 提高了喜树碱在光照

下的细胞毒性[47]。此外, 光敏铂类胶束药物还可以克

服顺铂的耐药性[48]。除上述内容外, 还有温度敏感和

酶响应性等胶束的相关研究, 它们都表现出提高药物

抗肿瘤效率的潜力。

胶束聚合物作为药物载体具有很多优点, 如较低

的临界胶束浓度、较大的增容空间、结构相对稳定、包

裹药物方式多样以及结构可修饰化等, 使其在难溶性

药物、高分子药物和基因治疗药物的载药方面体现出

独特的优势。第一代胶束依赖于被动靶向的 EPR 效

应导致临床试验结果并不理想, 第二代智能型胶束将

EPR 效应和肿瘤特异性靶向技术 (如引入 pH 敏感基

团、温敏基团等) 相结合, 将在肿瘤疾病的治疗中发挥

更好的作用。作为药物载体, 聚合物胶束已达到成熟

阶段, 然而目前为止仅有很少的聚合物药用载体得到

应用, 原因是胶束聚合物作为载体存在的一些不足, 如

药物突释, 对药物本身药理活性的影响, 释药准确性等

问题。

若要实现胶束成为高效药用载体, 胶束的组成、结

构、体内稳定性、药代动力学、生物分布、体内代谢行为

及药物活性尚需进一步研究。

2.3　树枝状分子　 

2.3.1　树枝状分子概述 　树枝状大分子是结构更为复

杂的嵌段聚合物 (图 4), 由重复增长反应合成而来, 每

重复循环反应会增加一个支化层 (“代”: G), 通常由内

核、聚合物主链和树枝单元的侧链组成。与其他聚合

物的区别, 在于其高度支化的树状结构, 以及低黏度、

高溶解度、可混合性和高反应活性, 在合成过程中还可

以控制其体积和形状。表面可被制成由不同基团组成

的致密区域, 每个末端官能团可以与病毒和细胞表面

的多价分子附着点结合, 从而促进各种有用分子或药

物的黏附。树枝状大分子还含有广阔的空腔结构, 这

样的结构既可以内部载药, 也可以表面载药。内部载

药为空腔包载或同时将药物当做枝化单元通过共价偶

联到树枝状结构上。

2.3.2　树枝状分子药物上市情况 　相比于技术成熟的

脂质体、胶束等载体给药系统, 树枝状大分子用于药物

递送应用研究的起步晚, 发展缓慢, 市面在售用于临床

的树枝状大分子制剂寥寥无几。目前澳大利亚的

Starpharma公司, 是研发树枝状大分子药物递送技术最

成功的企业, 该公司的DEP® (dendrimer drug delivery) 

技术平台将多个树枝状大分子药物推上了临床研究

阶段[49]。

2.3.3　树枝状分子功能及体内作用机制 　树枝状大分

子载体可延长药物在体内的半衰期, 延长药物在体内

的作用时间, 改变药物释放行为。树枝状大分子可以

避免药物被快速酶解、水解或免疫系统清除, 因而给药

频率降低。其结构特点限制了药物在体内的循环, 降

低药物的不良反应, 因此给药剂量可增加。其表面密

布各类官能团, 特异性官能团可识别靶细胞, 实现靶向

药物递送。将难溶性药物连接到枝化结构上, 可极大

程度地改善药物溶解度, 提高其生物利用度, 这种改善

方式可同时避免在制剂中加入表面活性剂或者其他增

溶剂, 利于提高制剂的安全无毒性[50]。

Figure 4　Structure of dendrimer
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典型的树枝状药物制剂研究报道有 Shi等[51]合成

的树枝状大分子包裹金纳米颗粒, 它们被叶酸 (FA) 和

异硫氰酸荧光素 (FI) 分子修饰, 大大提高了药物的水

溶性、稳定和生物相容性, 对KB细胞 (人类上皮癌细

胞系) 显示出高度抑制作用。Gholami 等[52]报道的

PAMAM-G7通过发散生长法合成, Antoni等[53]通过发

散增长法在一天时间内合成了G6树状大分子。由柔

性的嵌段组装, 基于DNA树状大分子的纳米制剂也被

设计合成[54], 这是第一种包含基因、生物技术和自组装

合成的 DNA 纳米药物 (D4-3-As-DzSur[54]), 体外和体

内实验也证明了其良好的靶向基因调控。东华大学史

向阳团队[55]通过树状大分子纳米技术和 PEG 化学修

饰方法合成了功能化的 α-TOS共价键合的Au DENPs, 

用于靶向癌症诊疗。形成的金纳米颗粒为球形, 尺寸

较为均一, 且在不同 pH, 温度及溶剂条件下具有良好

的稳定性。

树枝状大分子因其理化特性而成为一种非常有潜

力的药物递送系统。与脂质体、纳米粒等通过物理手

段控制粒径不同, 树枝状大分子可通过化学合成来实

现对分子粒径大小和形态的控制, 可形成单分散体系, 

性质更稳定, 是一种安全有效的抗癌药物非生物载体。

尽管如此, 树枝状大分子载体的发展仍面临许多问题。

理想的递送系统是将药物递送至病灶部位后被降解代

谢, 不发生蓄积, 但大多数树枝状大分子不可降解, 存

在体内蓄积的风险。此外, 多数树枝状大分子表面密

布大量的末端氨基, 阳离子性强, 过强的阳离子性易造

成细胞膜破裂凋亡而显示出细胞毒性。因此树枝状大

分子的毒理学和生物相容性都需要进一步研究, 目前

的发展策略是对其结构改性, 例如对树枝状大分子进

行糖基化、乙酰化、PEG化或者多肽修饰, 中和阳离子

来减弱对细胞的毒性, 或者使树枝状大分子具有可降

解性。总的说来, 树枝状大分子具备成为主流药物递

送技术的潜质, 它的优越性会吸引更多的科学家来研

究该递送系统。

2.4　金属有机框架　 

2.4.1　金属有机框架概述 　金属有机框架 (metal 

organic framework, MOF) 是指过渡金属离子或金属簇

与有机配体自组装相互链接, 形成具有周期性结构的

多孔材料 , 也称为配位聚合物 (coordinate polymers) 

(图 5)。它们主要用于化学研究领域, 如磁性、光学、转

化、催化、传感、能量及气体储存等。近年来, 此类材料

的尺寸已降至纳米级 (NMOFs), NMOF本身具有更大

的比表面积及较高的孔隙率, 又由于金属类型的多样

性和配体不同的配位方式, 结合形式非常复杂, 展现出

良好的多态性 , 同时也增加了 NMOFs 的可调节性。

NMOFs表现出系列块体金属有机框架所不同的性质, 

尤其在纳米生物医学领域, 医学研究人员已尝试将其

用于药物储存、缓释、生物成像和分子传输等方向[56]。

目前为止, 已有大量的NMOFs被开发研究, 如: 方形、

砖墙形、菱形、石英形、阶梯形、晶格结构等[57]。通过化

学方法合成的NMOFs虽然具有结构优势, 但难以在生

物体内很好的降解, 生物相容性也并不理想, 因此对

NMOFs的表面修饰以及改性尤为重要, 目的是增加其

在生理环境下的稳定性、相容性、可降解性, 以及改善

NMOFs在生理环境下的分散性、减少非特异性血浆蛋

白的结合、避免被单核吞噬系统吞噬等。通过表面改

性也可以实现缓释功能、靶向治疗的目的。利用

NMOFs负载药物的研究起步更晚, 与其他纳米药物体

系相比种类相对较少, 技术还不够成熟, 不能达到上市

要求。

2.4.2　金属有机框架功能及作用机制 　药物在

NMOFs多孔材料中的储存和释放由一系列因素决定, 

包括孔径、孔形态、孔-孔连通性和客体亲和力。如基

于硅的传统多孔材料容量就不够高, 负载药物难以释

放, 而具有大孔径和规则结构的多孔NMOF则可以实

现高载药量和药物控制释放。pH依赖性MOF药物释

放的四种可能机制包括质子化、pH可裂解连接、pH敏

感性和主客体相互作用。NMOF的优点是可以通过多

Figure 5　Structure of metal organic framework (MOF). (Adapted from Ref. 57 with permission. Copyright © 2006 PNAS)
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种方式给药, 并改善负载药物的药代动力学。含有非

甾体抗炎药、抗病毒药物和抗肿瘤药物的NMOFs载药

体系研究的相对较多, 如Rapp等[58]选择了多柔比星、

喜树碱和其他几种抗癌药物通过自组装过程由NMOF

担载, 这些药物具有荧光特性, 因而对其释放过程进行

了监测和详尽的研究。NMOF材料 NP-101包裹盐酸

多柔比星、NMOF包覆近红外有机染料并负载抗癌药

物多柔比星、纳米金@MOF复合纳米材料等也被先后

报道[59]。实验表明, NMOF可大大提高基于抗癌药物

控释系统的抗肿瘤活性。NMOF作为药物递送载体, 

大大减少药物对身体的不良反应, 并提高药物功效。

通过化学修饰, NMOF更是形成了一种新的药物释放

体系 , 成为研究热点。如 Willner 课题组研制了

NMOFs 担载多柔比星体系 , 并在 MOFs 表面修饰了

ATP (adenosine triphosphate) 响应的聚丙烯酰胺/DNA

水凝胶[60], 当ATP存在时, MOFs表面修饰的水凝胶桥

接单元被分解, 从而释放药物分子多柔比星。

MOF作为有序孔多维分子结构, 对其各种功能性

探索取得了诸多成就, 但在药物输送研究方面的研究

及应用相对较少。原因在于构建MOF使用的金属及

配体自身带有一些毒性, 有关MOF的毒性和体内分布

与代谢又未得到深入研究, 从而限制了MOF载体的临

床应用研究。实现药物输送的临床应用与药物生产的

批次可重复性、低负载、有效灭菌方法、稳定性及规模

化生产等因素有关。框架结构在以上因素中具有较高

的竞争优势, 理论上提供了发展药物输送临床应用的

新途径, 但要实现临床应用, 对MOF的体内毒性和代

谢需要进一步研究。

3 纳米载体及其材料的药代动力学 

现有关于纳米载体药代动力学的研究相对较少, 

与普通药物相比, 纳米药物因特殊尺度效应和纳米结

构会展现特殊的生物学特性, 导致其药代动力学特征

与普通药物存在较大差异, 它们会改变药代动力学特

征、体内分布以及对组织器官或细胞的选择性等, 在体

内也可能存在多种形态。研究载体类纳米药物体内外

药代动力学信息对其临床安全性和有效性具有重要意

义[61-63]。药物代谢动力学的研究方法及测试手段还在

发展中, 顾景凯课题组[65]通过质谱、液相色谱等测试手

段[64], 采用 LC-MS/MS 法测定药物成分 , 该方法精密

度 (相对标准偏差) ≦ 5.81%, 准确度 (相对误差) ≦ 

6.52%, 并应用于口服肌醇酯片的药代动力学研究, 还

研发了高灵敏LC-ESI-MS/MS法用于同时定量测定人

血浆中药物及其代谢物, 该方法具有更高的灵敏度更

小的成本耗费, 并应用于辛伐他汀和烟酸联合片的药

代动力学研究[66]。

3.1　纳米载药体系的吸收　 

纳米载体通过对药物的增溶、增加其生物附着性

以及优化药物运输吸收途径来改善药物吸收。给药途

径是决定纳米药物吸收的重要因素, 纳米载体药物可

通过静脉、皮下或肌肉等多种给药途径进入机体。通

过静脉给药的纳米载药粒子直接进入体循环, 经皮下

或肌肉给药的载药粒子主要通过淋巴系统吸收 (主要

为局部淋巴结), 然后进入体循环。纳米载体药物与非

载体药物的结构区别在于纳米载体的存在, 因此在评

定体循环中的活性药物浓度体内吸收特征时, 需同时

考虑血液中药物载体的浓度, 进而获得体内药物释放

动力学及载体解聚/降解动力学的相关信息。纳米载体

的粒径也会直接影响体内吸收, 大的纳米颗粒进入血

液会被血液中蛋白质识别而清除, 因此纳米药物的大

小非常重要。100 nm以下的纳米粒可有效滞留于实体

肿瘤内部, 且表面要求是亲水的, 才能带到长时间的血

液循环, 提高累积量。此外纳米载体不同的表面性质

对药物的生物利用度也有较大影响, 如 PEG修饰可以

增加纳米粒被摄取进入细胞单层和跨膜转运量。壳聚

糖等生物黏附聚合物修饰, 可以提升药物在胃肠道中

的黏附性, 增大和延长与胃肠道的接触面积和停留时

间, 从而提高吸收率和生物利用度[67]。一些载体类纳

米药物静脉注射 (如 PEG化载药粒子) 会诱导免疫反

应, 再次注射后在血液中会加快被消除, 甚至失去长循

环特性, 在肝脾等MPS组织 (mononuclear phagocytics 

system) 单核吞噬细胞的聚集量增加“加速血液清除”

ABC效应。Fang等[68]分析了上市药物聚乙二醇修饰

的多柔比星脂质体在我国肿瘤患者体内的吸收, 给药

后 0～168 h患者血药浓度达到 1.68～10.10 mg·L-1, 符

合一室模型。Yin 等[69]也对 PEG、PLA、PLGA 等载药

体系在不同生物体内的吸收情况做出了总结和分析, 

多数药物体系在给药后均能通过扩散被胃肠道以较高

效率吸收。

3.2　纳米载药体系的分布　 

纳米载体的理化性质及表面特征基团直接影响纳

米药物在组织器官中的分布, 除此之外, 载体与血中蛋

白的结合、血液动力学、血管组织形态等多种因素也会

影响药物分布。纳米载体药物在体内始终存在“载药

粒子-游离型药物-负载材料”多种形态的动态变化过

程, 它们也可能是导致毒性以及不良反应的物质基础。

因此进行不同组织中总药物分布研究, 同时测定靶器

官和潜在毒性器官中游离药物和负载型药物分布利于

对药效及不良反应的总体评估。有研究表示纳米载体

进入体内后快速分布至体内各个组织, 脾、肝、肺中分

布最多[70]。原因是脾脏、肝脏和肺脏组织具有高血流
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灌注速率, 同时含有大量网状内皮系统, 网状内皮系统

中巨噬细胞的吞噬作用是载体于体内被清除的主要途

径之一, 心脏和肾脏虽然也是高血流灌注速率组织, 但

药物分布浓度低于脾、肝、肺脏组织[71]。如脂质体经静

脉注射体内后, 主要分布于富含网状内皮系统的肝、

脾, 因而妨碍药物进入其他组织, 使药物仅对网状内皮

系统起作用, 这种现象可能是由于脂质体微囊容易被

肝脾中的网状内皮细胞吞噬所致[72]。NMOFs的主动

交换几乎完全通过网格蛋白的介导内吞作用完成, 摄

取过程则同时与网格蛋白和小窝介导的细胞内吞作用

有关。NMOF在体内主要位于溶酶体中, 以防止溶酶

体降解, 从而在细胞溶胶中进一步降解, 药物被释放并

分布到不同的细胞器[73]。Su等[74]使用荧光成像研究了

PVA (poly vinyl alcohol) 在腹腔内的分布、积累和消除 

(图 6), 共焦成像证实了PVA的大量渗透并在脂肪组织

中高水平积累, 表明PVA适用于皮下注射的控释应用。

3.3　纳米载药体系的代谢　 

体内纳米载体药物中的活性药物成分及载体材料

主要经肝脏和其他组织中的代谢酶代谢。此外, 载药

粒子易被MPS吞噬, 进而被溶酶体降解或代谢, 可能

对药物和载体材料代谢及降解产物的种类和数量产生

影响, 所以研究药物代谢中要确定活性药物和载体材

料的主要代谢和降解途径, 并对其代谢及降解产物进

行分析。对于耐降解和代谢的无机非化学材料, 通常

认为它们有较长的体内停留时间, 如聚乙二醇化量子

点可以保留至少两年[75]。一些研究人员不同意这一观

点, 因为溶酶体的酸性环境可以导致无机纳米材料的

降解并释放金属离子, 随后与不同的生物分子结合, 此

外无机纳米材料表面的化学基团可以通过酶或非酶代

谢。对于有机纳米材料, 酶降解的时间和过程取决于

其化学组成和物理化学性质。有机纳米材料可能先分

解, 然后代谢为更小的粒子[74]。在肝脏中如果尺寸过

大, 无法通过跨细胞肝窦内皮细胞之间的孔隙, 小粒径

材料可以穿过孔隙进入窦周间隙, 然后进入肝细胞, 随

后通过单加氧酶、转移酶、酯酶和环氧化物水解酶等代

谢[76]。产生的代谢物可通过尿液排出, 或被输送到胆

汁中, 最终被排出体外在粪便中。总的来说, 纳米粒可

能产生大小、形状和化学形式不同的各种代谢物。

3.4　纳米载药体系的排泄　 

排泄是减少纳米载体于体内潜在危险的基本过

程。载体类纳米药物中的活性药物和载体材料可能通

过肾小球滤过和肾小管分泌进入尿液而排泄, 或通过

肝脏以胆汁分泌形式随粪便排泄。载药粒子自身一般

不易经过上述途径直接排泄, 需解聚成载体材料或载

体材料降解后经肾脏排泄。肾脏清除引起的排泄通过

肾小球进行过滤, 该过程受纳米粒形状、大小和电荷的

影响[77]。一般来说, 直径小于 6 nm的颗粒可以透过肾

小球, 进入膀胱并在尿液中排出。表面电荷会影响直

径在 6～8 nm纳米粒的排泄, 因为正电荷粒子更容易

通过肾小球[78]。透过肾小球毛细血管进入肾小囊腔

中, 一些微粒会被再吸收并重新转化为血液, 未被再吸

收的颗粒穿过肾小球, 于尿液中排出[79]。据报道, 对于

水溶性胶束聚合物, 肾清除是其主要清除途径之一, 分

子质量低于 5 000 Da的化合物可以自由通过肾小球进

入尿液, 分子量的差异可导致其清除速率的不同, 同一

种聚合物分子量越低越容易通过肾小球滤过排泄[80]。

直径大于 6 nm的非生物降解纳米载药颗粒的排泄物

会进入胆汁, 低分子量的材料通过活性转运处理, 而高

分子量的则通过顺细胞转运和跨细胞运输[81]。不同分

子量组分还可以同时经过肝脏生成的胆汁排泄进入肠

道, 进而通过粪便排出体外。

药物运输递送途径、体内分布及代谢问题、纳米载

体潜在的安全性问题, 均与纳米粒载体及其降解产物

在体内的药代动力学行为密切相关, 因而纳米载体药

代动力学研究是十分必要的。然而许多常用的纳米粒

Figure 6　Biodistribution study of 195 kDa PVA in mouse using 

fluorescence labeling (A). Confocal microscopy images of PVA 

distribution in fat tissues (B). (Adapted from Ref. 74 with permis‐

sion. Copyright ©2019 Elsevier). PVA: Poly(vinyl alcohol)
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药用载体, 至今并没有相关药代动力学研究被报道。

4 纳米载体的前景及展望 

纳米粒作为药物载体尽管已获得实际的应用, 但

仍面临一些难以解决的问题, 最主要的问题来自于纳

米粒自身的长期稳定性、有效性和安全性, 此外还涉及

到可供选择的药用载体材料种类, 制备方法的工业化, 

包装和成本问题等, 都需要在各相应学科做全面深入

的研究。目前针对载体毒性问题是通过进行材料修

饰、成分优化及开发新型材料来减小, 而纳米药物载体

的药代动力学行为不符合临床要求, 亦是纳米载药体

系临床转化成功率低的主要原因。纳米粒及其降解产

物并非药理学上的惰性物质, 甚至可导致体内发生安

全性问题。因此设计高效、安全、功能智能化靶向纳米

载药系统, 并详尽研究其体内药代动力学是纳米载药

体系应用与发展的关键。随着纳米科技的发展, 纳米

粒也会不断更新迭代, 相信随着研究的不断深入以及

科技的发展, 其作为药物载体的明显优势会更多发挥

在实际应用中, 成为人类克服疾病的有力工具。
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