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长循环脂质体的研究进展

曹纯洁 卜海市武警医院药剂科
,

上海

摘要 从长循环脂质体的分类
、

作用机制和新进展等几个方 面概述 了国 内外脂质体的研究现状
、

研究思路和

发展趋势
。

着重介绍长循环纳 米脂质体
、

热敏长循环脂质体
、

磁性长循环脂质体
、

阳 离子长循环脂质体
,

并对

长循环脂质体今后发展的可行性进行 了探讨
。
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脂质体 是磷脂依靠疏水缔合作用在

水中自发形成的一种分子有序组合体
,

为多层囊泡

结构
,

每层均为类脂双分子膜
,

层间和脂质体内核为

水相
,

双分子膜间为油相
,

膜厚度约为
。

脂质体

之所以引起人们的极大兴趣
,

因为其粒子大小处 于

纳米级的介观范围
,

有许多独特的物理
、

化学性质
,

而且它是 由磷脂在水中自发形成
,

制备工艺简单
,

在

人体内具有无毒
、

无免疫原性
、

可降解
、

缓释等特点
,

所载药物广泛
,

并减少所需药量
,

增强其体内稳定性

和药理作用
,

降低毒副作用
,

使药物具有被动靶向性

特征
,

还可制成免疫脂质体实现主动靶 向性
。

然而

由卵磷脂 和胆固醇 等组成 的传统脂质

体是热力学不稳定体系
,

在体内外的弱稳定性限制

了它的使用
,

极大影响其作为药物载体的应用川
。

脂质体在血液中的稳定性是发挥药物载体作用

的关键
。

血 液 中有 多种破坏 因素 高密度脂蛋 白

是破坏脂质体的主要 成分
,

载脂蛋 白
一

 ,
一

易从  上脱落并与脂质体磷脂结合
,

且
」

和脂质体易发生
一

与磷脂的互换
,

脂质体

膜形成孔洞 同时脂质体在血液 中激活补体系统
,

最

终形成攻膜复合体
,

脂质体膜出现亲水性通道
,

引起

药物渗漏和水
、

电解质的大量进入
,

最终渗透裂解脂

质体 血清白蛋白与脂质体磷脂结合形成复合物
,

降

低其稳定性 血液中的磷脂酶可水解磷脂
,

该反应强

弱由磷脂结构决定 脂质体进人循环系统后
,

未经修

饰的脂质体大部分运转至肝脏和脾脏等单核吞噬细

胞系统 丰富的部位
,

少 量被肺
、

骨髓及肾摄

取 肝细胞膜受体对直接暴露于表面的磷脂负电基

进行识别
,

因而脂质体首先被肝细胞吞噬
。

这些因

素综合使传统脂质体的半衰期仅十几分钟
。

因而进人 世纪 年代后
,

出现了一种新型

脂质体
—

仿红细胞脂质体
,

延长了脂质体在血循

环中的滞留半衰期
。

虽然仿红细胞脂质体具有较长

的半衰期
,

但由于神经节昔脂价格昂贵
,

合成和提取

都较困难
,

因此人们开始 寻找其他途径来制备长循

环脂质体
。
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长循环脂质体的分类

现阶段的长循环脂质体有两类 含神经节昔脂
一

的仿红细胞脂质体和聚乙二醇衍生物修饰

的 脂质体
。 一

增强膜刚性
,

降低血液成分

破坏
,

减少 的摄取
,

脂质体在血液中的滞留量

与被 摄取量的比值高于传统脂质体几十倍仁’〕
,

但
一

难 以大量 获 得
,

具有一 定 的 免疫毒性
。

年 等研制 出 脂质体
,

该脂质体表

面 含聚 乙 二醇
一

二硬脂酞基磷脂酞乙 醇胺衍生物
一 。 一

是两亲线型聚合物
,

它们

在脂质体表面交错覆盖成致密的构象云
,

形成较厚

的立体位阻层
,

阻碍了 的作用 因此又称为立

体稳定脂质体
, 一 。

而且
一

即 有很

长的极性基团
,

增强脂质体的溶剂化作用
,

有效阻止

其表面 的调 理作用
,

降低 对脂质体 的亲 和

力仁」
。

正是 脂质体使 盐酸多柔 比星脂

质体 上市成为可能
。

长循环脂质体的作用机制

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
。

还 由于癌增长部位及感染
、

炎症部位病变

引起毛细血管的通透性增加
,

含有药物的长循环脂

质体能增加药物在这些部位的聚集量 又由于脂质

体药物的缓释直接作用于病变部位
,

增强了治疗效

果
。

此种增加药物的治疗指数的机制称为
“

被动靶



 
〔

  !
一〕

向
” 。

长循环脂质体的被动靶向作用已在许多动物

模型上进行了研究
。

如小鼠结肠癌
、

乳腺癌
、

淋巴癌

以及人类癌症模型等
,

并验证了其体内靶 向作用
。

如有人用实验表明
,

阿霉素的长循环脂质体比游离

阿霉素静注后在肿瘤组织中的药物浓度增加了

倍
。

又如
,

由于人体免疫缺乏病毒 引起的

卡巴 氏瘤
,

其癌变部位的血管通透性显著增

加
,

长循环脂质体可将高于正常皮肤
一

倍的阿

霉素输送到 部位
,

其总体有效率高于
,

而且

可降低阿霉素的心毒性等毒副作用
。

化脂质体延长血循环时 间的机制 目前还

不完全清楚
,

初步认为有 以下两种因素 立体位阻

假说  一

是一线性聚合物
,

其在脂质体表面呈

部分延 展 的构象
。

有人指 出
,

能产生约

厚度的立体位阻层
,

也有人估计 能产

生 厚度的立体位阻层
。

这一立体位阻层犹如

一把
“

刷子
” ,

将靠近的大分子或脂蛋白复合物推离

脂质体
,

从而减弱血中各种成分的作用
,

特别是血浆

蛋白的调理作用以及随后的 摄取作用
,

同时脂

蛋白的交换
、

磷脂酶的水解等均受到有效抑制
。

提高膜表面亲水性
一

有很长的极性基团
,

能

提高脂质体表面的亲水性
,

从而提高了 对其吸

收破坏作用的能垒
,

有效组织 了脂质体表面与血 白

蛋白的调理作用
,

并降低了脂质体的 的亲和作

用
。

一般认为
,

立体位阻和提高膜表面的亲水性两

个因素同时存在
,

共同作用
,

使 化脂质体成为

一种长效脂质体
。

新型长循环脂质体

长循环纳 米脂质体 粒径控制在 左右

并用亲水性材料如聚乙二醇进行表面修饰的纳米脂

质体在静脉注射后兼具长循环
一

和

隐形 或立体稳定
一

的特点
,

对

减少肝脏巨噬细胞对药物的吞噬
、

提高药物靶向性
、

阻碍血液蛋 白质成分与磷脂等的结合
、

延长体内循

环时间等具有重要作用
。

长循环磁性脂质体 磁性脂质体的技术
,

就

是把一些对人体无害的极微小的氧化铁颗粒 约

随同药物一道嵌人脂质体中
,

病人服用药物

时在病灶区附近放置一块磁铁
,

通过磁铁和氧化铁

的磁力作用把药物吸引到病灶区进行
“

精确制导
”

式的治疗
,

既提高了疗效
,

也可大大减轻药物对其他

器官的损害
。

国内有报道研究了抗癌中药紫杉醇长

循环磁性脂质体
。

长循环阳 离子脂质体 阳离子脂质体介导转

染进人真核细胞的方法是近年来发展起来的一种最

具创新性的
、

高效的转染技术
。

阳离子脂质成分由

带正电荷的亲水极性头联接亲脂基团所组成
,

即阳

离子脂质体的表面带正 电荷
,

能被核酸中带负电荷

的磷酸根所吸附形成脂质体核酸复合物
,

也能被带

负电荷的细胞表面吸附
,

这样通过 阳离子脂质体的

介导
,

可以把核酸物质结合到细胞膜上
。

用作长循

环脂质体的脂质材料主要集中在
一

脂质复合物

中
,

其中以
一

磷脂酞乙醇胺的聚乙二醇衍生

物
、 一

二硬脂酞磷脂酞 乙醇胺的聚乙二

醇衍生物 最为常见
。

较新的研究报告指 出
,

在 阳

离子脂质体中应用
一

后
,

得到修饰后 的脂质

体
,

显著提高了脂质体在体内的稳定性
,

增加了寡核

昔酸的体内转染效率川
。

长循环热敏脂质体 热敏脂质体又称温度敏

感脂质体
,

是指在高于生理温度的条件下有效地释

放药物到靶部位的脂质体
。

构建脂质体的磷脂都有

特定的相变温度
,

在低于相变温度时
,

脂质体保持稳

定 达到相变温度时
,

磷脂分子 由原来排列紧密的全

反式构象变为结构疏松的歪扭构象
,

膜的流动性和

通透性增加
,

包封的药物释放速度增大
。

选择相变

温度高的磷脂即可构建热敏脂质体
,

使其对于肿瘤

等疾病的治疗效果显著增强
。

迄今为止
,

热敏脂质

体已被尝试用于大分子物质
、

抗生素以及抗肿瘤药

物的载体
,

其中作为抗肿瘤药物载体的研究较为深

入
。

热敏脂质体实现了药物 在病变部位的靶向释

放
,

但仍存在注人体内后
,

易被网状内皮系统摄取的

问题
。

 
。 ’

将神经节昔脂嵌在阿霉素热

敏脂质体表面
,

制备了阿霉素长循环热敏脂质体
,

明

显增加 了药物的血循环时间
。

结语

综上所述
,

长循环脂质体近十几年来的研究已

从单纯的长循环脂质体向多功能长循环脂质体〔’
一
〕

如 长循环纳米脂质体
、

热敏长循环脂质体
、

磁性长

循环脂质体
、

阳离子长循环脂质体等的方向发展
,

使

原来阻碍其实际应用 的稳定性
、

长效性
、

导 向性
、

包

封率等问题通过大量新工艺
、

新技术及复合新材料
、

新载体的实验研究获得了不同程度解决
,

又可获得

专属性长循环脂质体
。

国内开展长循环脂质体的研究也只是近几年兴

起
,

专属性更强的循环脂质体必将引起人们的更大

兴趣和关注
。

脂质体长循环化赋予了脂质体与众不

同的特性
,

使脂质体的研究和应用进人了一个全新

的阶段
,

随着研究的深入
,

进一步完善长循环脂质体

的各项性能
,

必将产生更为适合临床应用的产品
。
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抑郁症及抗抑郁天然药物研究进展

韩迎辰 (济南军区联勤部卫生部
,

山东 济南 25 00 22 )

摘要 简要介绍 了抑郁症的概念
、

危害及其可能的发病机制
,

并主要针对国内外天然抗抑郁剂的研究现状进

行综述
,

以期为寻找和开发更理想的天然杭抑郁剂提供依据
。

关键词 抑郁症 ;发病机制 ;抗抑郁 剂 ;药物治疗
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1 抑郁症及其发病机制

抑郁症 ( deP re ss ion )
,

通常指的是情绪障碍
,

是

一种以心境低落为主要特征的综合征
,

通常表现为长

时间清绪低落或悲痛欲绝
,

对 日常生活丧失兴趣
,

精

神萎靡不振
,

食欲减退
,

严重者甚至会出现自杀等极

端自残的念头
。

随着多种应激因素的加剧
,

抑郁症已

成为现代社会的常见病
、

高发病
,

其发病率正在快速

攀升
,

预计到 200 5 年
,

抑郁症发病率将达到全球人 口

总数的 10 %
。

据最新资料显示
,

在我 国精神障碍在

疾病总负担中的排名已经跃居首位
,

而上海 的抑郁症

患者已占总人 口 5 % 以上
。

在北美地区和欧盟各国
,

抑郁症可造成每年高达 巧oo 亿美元的损失 ! 同时
,

抑郁症患者的 自杀率高达 巧%
。

也就是说
,

抑郁症

既可以影响人们的工作
、

生活
,

又可危及病人的生命
。

但是由于认识不足
,

绝大部分的抑郁症患者没有得到

正确的诊断治疗
。

因此增强对抑郁症的认识
,

加强抗

抑郁药的研究
,

保证社会健康发展有着十分重要的意

义
,

并将产生较大的经济效益和社会效益
。

直到现在抑郁症 的发病机制尚不 明确
,

影 响较

大的几个学说主要有 「‘
一’〕:

¹ 单胺类神经递质缺乏

假说
,

认为抑郁症主要是患者脑内单胺类神经递质

缺乏或相对缺乏所致
,

尤其是去甲肾上腺素 (N E )或

5 一 经色胺(5
一 H

T) 的缺乏 ;º 下丘脑
一
垂体

一
肾上

腺轴(H PA )负反馈失调假说
,

认为内分泌系统功能

异常在抑郁症的发生中起着非常重要的作用 ;» 细

胞分子机制
,

认为长期神经递质的异常改变
,

会引起

受体功能的适应性改变
,

同时还会累及受体后信号

转导功能甚至影响基因转录过程 ;在细胞水平上
,

长

期
、

慢性应激可引发垂体
、

肾上腺的肥大
,

使海马受

体密度下调和海马炎症反应
,

导致细胞死亡
,

这也可

能是抑郁症的发病机制
。

¼ 其他
:
有学者认为

,

一些

内分泌激素
,

如 甲状腺素
、

雌激素和一些细胞因子
,

如白介素
、 一

干扰素
、

肿瘤坏死因子等
,

多 巴胺
、

神经

肤
、

P 物质 以及兴奋性氨基酸和抑制性氨基酸
、

遗传

基因
、

免疫系统都可能与抑郁症的发病有关
。

2 化学及天然抗抑郁剂研究现状

2
.
1 化学杭抑郁剂 目前临床上用于治疗抑郁症

的化学药物 主要分为以下几类 「“] : 三环类抑 郁剂

(rrieyeline。
,

T C A
s

) 如丙咪嗓
、

去甲丙咪嗦
、

阿米替林

等;单胺氧化酶抑 制剂 (m
onoam ine oxidase inhibi

-

tors ,

M A O I
s

) 如苯乙腆
、

吗氯贝胺
、

氯洁灵等;单胺重

吸收抑制剂如 5
一 H T

、

N E 再摄取抑制剂 (SN RI
s)文

拉法新
、

选择性 N E 重吸收抑制剂 (N A RI
S)马普替

林
、

选择性 5
一 H T 重吸收抑制剂 (SS RI

s)氟西汀
、

舍

曲林
、

帕罗西汀等 ;四环类抗抑郁剂如米安舍林
、

三

哇酮等;其他类型的抗抑郁剂如苯基呱嗦衍生物奈


