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表面修饰脂质纳米粒给药系统的研究进展 
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摘要：脂质纳米粒是一种极具潜力的新型药物传输载体，对脂质纳米粒表面修饰是近年来的研究热点。通过表面修饰的

手段能有效的避免单核巨噬细胞的吞噬、延长脂质纳米粒在体内的循环时间、主动靶向于病灶部位。本文就脂质纳米粒

的体内命运及脂质纳米粒表面修饰的研究进展做一综述。 
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ABSTRACT: Lipid nanoparticles have attracted increasing attention as potential drug carrier. The researches relating to surface 
modification of lipid nanoparticles become a hot spot during recent years. Through surface modification, the lipid nanoparticles 
could effectively decrease the phagocytosis by mononuclear phagocyte, prolong retention time in circulation, and achieve the 
active targeting to action site of drug. This review focused on in vivo fate of lipid nanoparticles and the developments of surface 
modification. 
KEY WORDS: lipid nanoparticles; surface modification; mononuclear phagocyte; active targeting; research progress 

 

脂质纳米粒作为亚微粒胶体给药系统的研究

始于 20 世纪 90 年代，由于其特有的优点，如良

好的生物相容性和低毒性而备受关注。但脂质纳

米粒仍然存在一些问题：①物理稳定性差，不利

于保存；②通过不同固体脂质或混合脂质的调控

能够控制其释放曲线，但载药量较低，突释效应

明显；③经静脉注射给药后很快被单核巨噬细胞

吞噬，体内循环时间短，限制了其靶向给药。通

过对脂质纳米粒的研究发现，其自身的表面特性

是影响其体内分布的主要因素。为了克服上述问

题，充分利用脂质纳米粒的载药优势，对其表面

修饰成为近年来脂质纳米粒的研究热点，本文就

脂质纳米粒的体内命运及近年来国内外对脂质纳

米粒表面修饰的研究进展做一综述。 

1 脂质纳米粒概况 

脂质纳米粒是一类以脂质为载体材料的胶体

给药系统。脂质纳米粒分为固体脂质纳米粒(solid 

lipid nanoparticles，SLN)、纳米结构脂质载体

(nanostructured lipid carrier，NLC)和药脂结合物

(lipid drugconjugate，LDC)。 

SLN是以固态的天然或合成的类脂如硬脂酸、

卵磷脂、三酰甘油等为载体，将药物包裹于类脂核

中，经不同方法制成的粒径在50~1 000 nm之间的固

态胶粒给药体系[1]。由于脂质材料在室温下为固态

且有良好的生物相容性，使它克服了脂质体在体内

外不稳定的缺点，避免了聚合物纳米粒有毒物质的

残留等缺点[2]。但其单一的固体脂质基质会形成排

列整齐的脂质晶格，限制了SLN的载药能力。 

NLC是在SLN的基础上发展起来的，是以液态

脂质或混合脂质代替了SLN中的固体脂质而制备

出的新型SLN[3-4]。液体脂质的加入，促使纳米粒

中晶格成不规则排列，有效地减少了药物泄漏，

增加了脂溶性药物的空间容量。 

SLN通常用做脂溶性药物的给药系统，对水溶

性药物的包封率较低，针对这一局限性，近年来

发展起来的LDC对水溶性药物具有较高的负载能

力。LDC是通过成盐或共价键作用将药物与脂质

结合的给药系统。成盐过程是将药物与脂质溶于

适当溶剂中，再通过减压蒸馏将溶剂蒸发制备获

得，共价键结合是在催化剂的条件下使药物与脂
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质发生反应形成共价键，重结晶纯化后加入表面

活性剂经高压乳均制得。 

2  脂质纳米粒的体内命运 

脂质纳米粒在体内的转运和分布与给药途

径、体内生物环境相关。进入体内循环后其与生

物体内的相互作用还包括纳米粒的分布过程和酶

解过程。脂质纳米粒的脂质材料性质、表面性质、

粒径、电位都会影响其在体内的分布和吸收。 

2.1  脂质纳米粒的给药途径 

2.1.1  口服给药  脂质纳米粒的口服给药剂型包

括分散液，或将纳米粒加工成其他经典剂型如片

剂、丸剂、胶囊等[5]。口服给药既方便又易被患者

接受。由于脂质材料对药物的包裹作用，使其具

有持续释药的特性，有利于提高生物利用度和血

药浓度。但胃中的酸性环境和高离子强度易使脂

质纳米粒发生聚集。有研究报道，用壳聚糖修饰

的脂质纳米粒包裹多肽类药物经口服给药后，其

粒径在胃液中没有明显变化，说明纳米粒未受到

胃液的影响而降解，保证了多肽的活性[6]。 

2.1.2  注射给药  由于纳米粒子要顺利通过体内

的毛细血管，其粒径至少要<5 μm，因此脂质纳米

粒注射给药时纳米粒的粒径一般要求<1 μm。皮下

注射给药后，根据脂质纳米粒的表面性质，纳米

粒表现出持续释放行为或被单核吞噬细胞吞噬。

Yang 等[7]将喜树碱制成脂质纳米粒，以喜树碱溶

液作为对照，经注射给药后，发现纳米粒组小鼠

脑内 AUC 明显高于溶液组，而且滞留时间较长。 

2.1.3  经皮给药  脂质纳米粒常制成软膏和凝胶

的形式用于经皮给药，也可通过增加脂质纳米粒

中脂质的含量使之形成半固体或凝胶的体系，直

接用于经皮给药。脂质纳米粒具有良好的生物黏

附性，已发现 SLN 能产生“闭合作用”(occlusive 

effect)[8]，这种作用可通过纳米粒粒径大小和脂质

浓度来控制，即能有效“锁水”，从而达到保湿功

效。研究发现脂质纳米粒的固体状态能有效隔离紫

外线[9]，这使其在化妆品领域有很大的开发前景。 

2.1.4  肺部给药   脂质纳米粒可以用喷雾干燥

法制成粉末，用于肺部干粉吸入给药。SLN具有

良好的生物相容性，在肺部中药物从SLN中的释

放具有可控性的优点。SLN包裹胰岛素可显著提

高其肺部给药的生物利用度，易被肺部巨噬细胞

摄取[10-11]。SLN载表柔比星吸入给药后显示出在

血浆中的药物浓度比表柔比星溶液高[12]，因此脂

质纳米粒比其他药物载体更适用于肺部的药物传

递系统。 

2.1.5 眼部给药  脂质纳米粒水分散液可以用于

眼部给药，也可通过冷冻干燥或喷雾干燥制成粉

末，使用前再分散成水溶液。由于脂质纳米粒具

有较好的黏附性，因此可延长药物在眼部滞留时

间，提高生物利用度[13-14]。 

2.2  脂质纳米粒在体内的分布 

脂质纳米粒在体内的分布与脂质材料、粒径

大小、表面活性剂和纳米粒内部结构有关。纳米

粒经静脉注射后可被巨噬细胞识别为异物并吞

噬。巨噬细胞多存在于血流丰富的RES系统(网状

内皮系统)，主要分布于肝、脾、骨髓、肺等器官。

血浆蛋白作为配体可吸附于疏水性纳米粒表面，

与巨噬细胞表面的受体相互作用，加速了巨噬细

胞的识别与吞噬。这种机制可使纳米粒被动的靶

向到肝脏、脾等器官，但要延长纳米粒在体内的

循环时间，增加在靶部位的分布就要改变这种疏

水性表面的性质。大量研究[15-19]表明可通过结合

或吸附亲水性聚合物如聚乙二醇来对纳米粒进行

亲水性修饰。纳米粒表面的电性会影响其在体内

的分布，一般认为表面带正电荷或中性表面往往

更易靶向或到肿瘤的新生血管内皮细胞。故在对

纳米粒进行表面修饰时, 一般选用非离子性的表

面活性剂。利用癌细胞表面的电性可将纳米粒表

面修饰成带相反的电性，以增加纳米粒的靶向性。 

2.3  脂质纳米粒的酶解过程 

脂质纳米粒的酶解过程与脂质材料、表面活

性剂有关。脂质材料的脂肪酸链越长降解的速度

就越慢，如SLN以蜡质类(如鲸蜡)为脂质材料的降

解速率比甘油酯慢。选择不同种类的表面活性剂

可加快脂质的降解速率如胆酸钠盐，或减慢降解

速率如poloxamer 407，poloxamer 188。根据这些

特点，可通过脂质材料和表面活性剂的选择实现

对脂质纳米粒的降解速率和药物的释放行为进行

调控[20]。 

3  脂质纳米粒的表面修饰 

针对以上各种给药途径的局限性和脂质纳米

粒的表面特性，近年来的研究方向主要是对纳米

粒子的表面进行修饰来完善脂质纳米粒给药系统

的性能。以下就主要的修饰方法进行讨论。 

3.1 聚乙二醇修饰 

聚乙二醇(PEG)是最常用亲水性修饰材料，
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PEG的免疫原性和抗原性极低，且通过FDA认可作

为人体内使用的聚合物，已被广泛研究和使用。

研究[15]发现用PEG对纳米粒进行表面修饰后，PEG

长链的柔韧性使纳米粒的空间结构时刻发生变化

而使巨噬细胞难以对其产生有效的识别，从而避

免了单核吞噬细胞系统(MPS)的吸收和血浆蛋白

的调理作用，增加了在血液中的循环时间，有利

于顺利到达靶向部位。 

一般而言，PEG长链的长度越长，其柔韧性越

好，抵抗细胞摄取的作用越强。陈大兵等[16]以紫

杉醇为药物模型，采用乳化蒸发-低温固化法，制

备了DSPE-PEG修饰的硬脂酸SLN，粒径为(220±

98)nm。以市售的紫杉醇注射剂和紫杉醇普通纳米

粒为对照，药效学研究结果显示经修饰后纳米粒的

消除半衰期(T1/2β，10.06 h)高于紫杉醇注射剂(T1/2β，

1.36 h)和普通纳米粒(T1/2β，2.63 h)。研究表明，

DSPE-PEG2000一端的二硬脂酰磷脂酰乙醇胺

(DSPE)亲脂性较强，可以插入到纳米粒里面，另

一端的PEG链为亲水性的长链，柔顺的PEG长链留

在纳米粒的表面上可以吸附大量的水分子，从而

在硬脂酸纳米粒的表面形成一层水分子的空间位

阻，减少体内巨噬细胞对纳米粒的吞噬，从而延

长硬脂酸纳米粒在血液中的循环时间[17]。 

Zhang 等[18]以羟基喜树碱为模型药物，采用高

压乳匀法和喷雾干燥法分别制备了用 PEG-40 

stearate 修饰的 NLC。通过 X-射线衍射和差示扫描

量热仪研究发现，修饰后的纳米粒结构中含有少

量的规则晶型或为无定形结构，包封率高达

93.42%，体外释放结果显示经过 PEG-40 stearate

修饰后的纳米粒能够实现持续释放，且没有突释

现象，48 h 释放 80%左右，且采用喷雾干燥方法

将纳米粒制成粉末，保存 6 个月后，对粒径、载

药量、包封率、体外释放行为没有显著变化，说

明该纳米粒具有良好的物理稳定性。通过鼠巨噬

细胞株 RAW 264.7 细胞摄取实验发现，未被修饰

的 NLC 在 12 h 后的细胞摄取率达到 76.02%，而

经 PEG 修饰后的 NLC 细胞摄取率在 10%左右，

表明修饰后的 NLC 能有效避免 RAW 264.7 细胞的

摄取作用。 

Wan等[19]以长春瑞滨为模型药物，采用冷压乳

匀法制备了PEG2000-SA修饰的SLN，RAW264.7

细 胞 对 纳 米 粒 的 吞 噬 作 用 随 着 SLN 表 面

PEG2000-SA量的增加而减弱，而MCF-7和A549细

胞对纳米粒的摄取随着SLN表面PEG2000-SA量的

增加而提高，实验还证明了PEG2000-SA修饰的

SLN具有良好的抗癌活性。PEG对纳米粒的修饰作

用，不仅与PEG的加入量有关，而且与PEG在纳米

粒表面的空间结构密切相关。纳米粒表面的PEG

链状结构越多，则越不易被吞噬。在评价体外实

验中，Yuan等[21]以亲水性药物硫酸沙丁胺醇为药

物模型制备 SLN ，并用 PEG2000 修饰。由于

PEG2000具有亲水性，导致药物易于泄露到外水

相，与SLN相比载药量从41%降低到33%，体外释

放速率明显比SLN快。 

3.2  生物黏附修饰 

用壳聚糖(chitosan)等生物黏附性聚合物进行

表面修饰，可以增强纳米粒的生物黏附性。壳聚

糖是一种天然的阳离子聚合物，其能与黏液或者是

黏膜表面的负电荷物质之间通过静电作用紧密结

合，增加药物与上皮组织的接触时间，减少药物清

除。从而提高药物的生物利用度。Manuel 等[22]用

壳聚糖修饰纳米囊表面后，增加了纳米囊表面的

亲水性，使体系更加稳定。Marcos 等[6]研究了口服

多肽类递药系统，制备了用壳聚糖修饰的甘油三

酯脂质纳米粒，研究发现壳聚糖对脂质材料具有

很强的吸附作用。修饰之前纳米粒显负电位，随

着壳聚糖量的增加，带正电荷的壳聚糖与带负电

荷的脂质核心发生静电相互作用，体系的电位逐

渐变成正电位，这种通过正负电荷吸附修饰的作

用机制在其他研究中也得到证实[23-24]。通过测定

纳米粒在胃肠液中的粒径大小变化发现，纳米粒

未被肠液降解，能有效地保护肽类药物的活性，

可见壳聚糖修饰的 SLN 适合口服给药。经壳聚糖

修饰的脂质纳米粒有望成为多肽类药物口服给药

的载体。 

3.3  非离子表面活性剂修饰 

常用的非离子表面活性剂有聚乙二醇(PEG)、

泊罗沙姆(poloxamer)、聚山梨酯80(Tween 80)等，

他们都具有亲水性和柔韧性，且在修饰纳米粒延

长体内循环时间的机制认为是不带电荷的，纳米

粒表面呈电中性，有利于延长纳米粒在体内的循

环时间。 

Zhang等[25]以Poloxamer 188作为隐形剂，通过

溶剂扩散法制备隐形Tashinone IIA负载固体脂质

纳米粒。通过鼠科巨噬细胞吞噬性实验考察了巨

噬细胞对修饰前后纳米粒的吞噬情况。研究结果
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表明，经Poloxamer 188的修饰可以减少纳米粒的

被巨噬细胞吞噬。张晓佳等[26]采用高压均质法制

备了载维甲酸(RA)的NLC，体系的稳定性良好，

Zeta电位高达 (30.9±0.6)mV，于4 ℃以10 000 

r·min1 冷冻离心120 min或避光保存6个月后粒径

分布无明显变化，且可冷冻干燥(40 ℃，0.01 Pa)

后长期保存。 

3.4 主动靶向修饰 

通过延长纳米粒在体内循环时间的基础上在

载体表面以特定的配体修饰，具有对靶细胞受体

分子的识别能力，可提高制剂的专一靶向性。 

目前用于脂质纳米粒主动靶向研究的配体主

要是叶酸。由于肿瘤细胞上的叶酸受体 (folate 

receptor，FR)的数量明显多于普通细胞，因此叶酸

常用于脂质纳米粒的主动靶向研究中。叶酸可与

肿瘤细胞上的叶酸受体发生特异性的相互作用，

提高脂质纳米粒对肿瘤组织的靶向性。Wu等[27]用

叶酸和PEG合成的材料folate-PEG–PE修饰紫杉醇

脂质纳米粒，该纳米粒在血循环中消除速率较慢，

半衰期明显延长。研究发现，用叶酸修饰后纳米

粒具有持久的体外释放特性，且与紫杉醇注射液

相比有更高的肿瘤抑制率(45.3%和37.3%)。实验结

果表明亲水性聚合物PEG不仅能够抑制蛋白吸附

和调理作用，又能通过叶酸介导靶向到肿瘤细胞。

王艳芝等 [28]用叶酸基化合物 (FA-PEG-S)与CHS- 

PEG制备的固体脂质纳米粒静脉注射给药后，在血

浆中的消除半衰期为44 min，显著长于未修饰SLN

和乳剂(15.6 min和15.4 min)。与未修饰SLN相比，

FA-PEG-SLN在静脉注射5 min后在肝肾中的药物

浓度较高，在脾中稍低。30 min和60 min 后，

FA-PEG-SLN组在除肺外的各组织中的药物浓度

皆显著高于SLN组和乳剂组。虽然通过体内评价，

抗癌药物、蛋白质类药物、基因等通过叶酸介导

内摄系统对肿瘤有特异性靶向作用以被广泛报

道，但对其治疗效果的研究还不多。 

转铁蛋白受体(transferring receptor，TFR)在肿

瘤细胞表面高度表达而在其他正常组织不表达或

少表达，使其可作为特异性配体将所携带的抗癌

药物带入肿瘤内，发挥抗癌作用。Jain等[29]制备了

载5-氟尿嘧啶SLN，用铁蛋白(Ferritin，Fr)进行修

饰考察对肿瘤细胞的寻靶作用。研究发现经修饰

的纳米粒对MDA-MB-468细胞的摄取率是未经修

饰纳米粒的7.7倍。采用四唑盐比色法测定半数肿

瘤抑制浓度 (IC50)，经修饰后SLN的 IC50为1.28 

µmol·L1，未经修饰SLN的IC50为3.56 µmol·L1。 

4  展望  

目前对脂质纳米粒表面修饰的研究主要集中

在改善脂质纳米粒的载药量、实现脂质纳米粒的

体内滞留时间、控释和主动靶向。根据药物的理

化性质、作用机制和给药途径，结合人体各种生

理因素，进行合理的脂质纳米粒的材料组成和结

构设计，是脂质纳米粒给药系统实现药物安全高

效治疗的有效手段，将推动脂质纳米粒给药系统

的发展，实现工业化大生产。 
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摘要：甲状旁腺激素(parathyroid hormone，PTH)是由甲状旁腺主细胞分泌的碱性单链多肽类激素。它主要调节脊椎动物

体内钙和磷的代谢。目前，PTH 及其类似物已成为治疗骨质疏松症的首选药物。随着 PTH 基因序列的阐明，通过基因工

程手段获得高效、低毒、稳定的重组 PTH，已成为研究热点。本文对 PTH 的结构功能、基因工程研究及临床应用问题进

行综述。 
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ABSTRACT: Parathyroid hormone (PTH) is an alkaline polypeptide hormone which is secreted by the parathyroid gland cell. It 
mainly regulates metabolism of calcium and phosphorus in vertebrates. Currently, PTH and its analogues have been exploited 
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