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摘要：目的　 介绍紫杉醇新剂型的研究进展。方法　 综述近年来国内外相关报道，介绍和评价紫杉醇新剂型的制备方法、性
能和药效等，指出目前紫杉醇新制剂的研究前景。结果　 紫杉醇新剂型可以大大提高药物疗效，降低不良反应。结论　 紫杉
醇新剂型为癌症化疗提供了新的研究途径，是种很有发展前景的新一代抗癌药物。
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　 　 紫杉醇（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ）是从红豆杉科红豆杉属
（Ｔａｘｕｓ）植物中分离得到的具有紫杉烷独特骨架的
二萜类化合物，是一类具有独特抗癌机制的继阿霉
素和顺铂后最热点的抗癌新药。紫杉醇能促进小管
蛋白聚合为微管，这类微管不同于一般微管在有丝

分裂后能解聚重新生成小管蛋白，而是一种对热和
钙稳定的微管，不会发生正常的生理性解聚，从而防
止细胞进一步有丝分裂，导致癌细胞的死亡。紫杉
醇由于独特的疗效是目前临床化疗药物的一线用
药。应用的主要障碍是其在水中的溶解度非常低，
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体内有效利用率低。现行临床使用的紫杉醇注射剂
（泰素，Ｔａｘｏｌ）稀释后的药物稳定性较差，在２４ ｈ后
可观察到有少量小颗粒析出。该制剂中聚氧乙烯基
蓖麻油含量很高（５２７ ｍｇ·ｍＬ －１），具有很大的不良
反应，患者使用后会产生严重的过敏反应如面红、心
跳过速、呼吸困难、皮疹等［１４］。减少制剂中聚氧乙
烯基蓖麻油用量，提高紫杉醇在水中的溶解度是目
前紫杉醇制剂要解决的重大问题。水溶性紫杉醇前
药是解决问题的一种途径。７羟基结构改造的紫杉
醇衍生物具有高的细胞毒性，不大适合作前药。２′
羟基成酯是前药设计最有前景的方法，但是水溶性
前药一般不稳定，在一定程度上还会影响紫杉醇的
药效［２４］。

随着相关科学技术领域的发展，理想的剂型应
具有剂量小、毒性小、不良反应小的优势，故开发紫
杉醇新制剂，尤其供注射的靶向制剂是药剂学的研
究热点。为了提高紫杉醇的治疗效果，解决现行紫
杉醇给药方式中存在的不良反应问题，人们探索了
多种紫杉醇药物输送系统，如制备了紫杉醇脂质体，
将紫杉醇与血清白蛋白结合制成酶促降解型结合
物，还研究了将紫杉醇制成注射用微乳、聚合物微
粒、环糊精包合和纳米磁性靶向制剂等。笔者对目
前国内外紫杉醇新制剂的相关研究进行了综述。
１　 注射用微乳

紫杉醇微乳一般采用溶剂蒸发法制得，将紫杉
醇制成Ｏ ／ Ｗ型微乳，具有良好的水化性，且微乳粒
径在０． １ ～ ０． ２ μｍ范围内可被网状内皮细胞吞噬，
从血液中吸收，药物在部分器官中浓集，形成一种
“被动”靶向给药系统。若在制备微乳时控制其粒
径小于１００ ｎｍ从而不易被网状内皮系统捕获，阎家
麒等［１］采用溶剂蒸发法制得紫杉醇微乳，所得微乳
粒径５０ ～ １００ ｎｍ，并且微乳中含有两亲性聚乙二醇
二硬脂酰磷脂酰乙醇胺的交联物（ＰＥＧＤＳＰＥ）在微
乳表面形成位阻层，阻止血浆蛋白的吸附，影响网状
内皮系统对微乳的识别和结合，逃避网状内皮系统
对其捕获和吞噬，延长其循环时间，有利于制剂靶向
到癌组织。用于静脉注射的微乳与脂质体相比，具有
便于大规模生产、稳定性好等优点，并且具有类似脂
质体的靶向性和体内分布特征。因而，选用适宜的油
性溶剂，制备紫杉醇注射用乳剂的研究十分活跃。
２　 聚合物微粒（微囊、微球等）、毫微粒

这类微粒主要包含控释载药和靶向定位载药
（ＴＤＤ）微粒和毫微粒。聚合物载体包裹药物形成
微粒、毫微粒可以达到减轻患者的痛苦和靶向给药

２个目的。目前研究所用的聚合物主要有：聚乳酸、
聚羟基乙酸（ＰＧＡ）、甲氧基聚乙二醇（ＭｅＰＥＧ）、聚
己内酯（ＰＣＬ）等。聚合物载体具备在缓冲液及血浆
中沉降速度小、分数性好、可生物降解、无生理活性
等特性，从而达到增强药物疗效、减少全身不良反应
的目的。Ｄｏｒｄｕｎｏｏ等［２］采用溶剂蒸发法制备了ＰＣＬ
包裹的紫杉醇微粒，粒径在３０ ～ １００ μｍ之间，对肿
瘤的栓塞有一定的靶向作用。与其他聚酯如聚乳酸
和聚乙醇酸相比，聚己内酯作为载体具有一定的优
势，因其降解速率非常慢，对药物的扩散速率没有影
响，因此聚己内酯微乳是种很好的缓释给药制剂。
３　 纳米胶束

为了改变聚合物成球性能，常将不同的聚合物
组成嵌段共聚物，如ＰＣＬ与聚乙二醇（ＰＥＧ）共聚以
增加ＰＣＬ微粒的亲水性形成具有两亲性的共聚物。
两亲性共聚物负载药物而形成纳米胶束，共聚物的
疏水基团提高体系对于油溶性药物如紫杉醇的负载
性能，亲水基团提高了紫杉醇的水溶性。邓联东
等［３５］采用自乳化溶剂蒸发法制备了负载紫杉醇的
聚乙二醇／聚己内酯三嵌段共聚物纳米粒（ＰＭＴ），
还研究了负载紫杉醇的聚乙二醇ｂ聚己内酯ｂ聚
乙二醇两亲性三嵌段共聚物（ＰＥＣＬ）、聚（Ｌ乳酸）
聚乙二醇二嵌段共聚物（ＰＥＬＬＡ）和聚（Ｄ，Ｌ乳酸）
聚乙二醇二嵌段共聚物（ＰＥＤＬＬＡ）纳米胶束。疏水
段的分子量对共聚物形成胶束的能力及胶束的稳定
性有影响，胶束的载药量主要受疏水段影响，而其水
溶性则主要受亲水段影响。
４　 环糊精包合

环糊精（Ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎｓ，ＣＤ）可选择性键合各种
有机、无机以及生物分子形成超分子复合物，不仅可
以改变药物的物理化学特性，最主要是其能提高药
物的稳定性、水溶性、生物相容性和耐药性，减少药
物的对正常细胞的不良反应，因此，环糊精被广泛用
来包合药物以期增加药物的水溶性和稳定性。

刘育等［６］采用双环糊精包合紫杉醇制得水溶性
抗癌药紫杉醇复合物。含有２个环糊精空腔的水溶
性紫杉醇固态复合物可迅速溶于水，使紫杉醇原有溶
解度增溶８ ０００倍，至质量浓度２． ０ ｍｇ·ｍＬ －１，可对
紫杉醇起到增溶和缓释的作用，进而延长药效，并对
抗癌药物紫杉醇的临床应用提供了一种新的可行的
途径。Ｄｏｒｄｕｎｏｏ等［７８］研究了羟丙基β环糊精负载
紫杉醇。羟丙基β环糊精包合能很好的提高紫杉醇
的水溶性，羟丙基β环糊精能与药物形成配合物，起
到增溶和阻止药物析出而聚集的作用，形成的环糊精
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包合物相对其他环糊精包合物稳定性好得多。当然，
环糊精包合也存在一定的缺陷，如溶液稀释时常会有
紫杉醇沉淀析出。解决这一问题，可采取增加环糊精
的浓度的方法。但必须控制其浓度在一定范围内，防
止在高浓度时环糊相会导致不良反应，如红血球融
解等。
５　 脂质体

脂质体（Ｌｉｐｏｓｏｍｅ）是一种定向药物载体，属于
靶向给药系统的一种新剂型，其在增加紫杉醇疗效
和降低药物不良反应方面有很好的效果。陈强
等［９］比较了紫杉醇脂质体与传统紫杉醇注射液（紫
烷素）治疗乳腺癌和非小细胞肺癌疗效及不良反应
的差别。结果表明２者疗效相似，差异无显著性；在
血液学毒性、消化道反应等方面，２组发生率差异无
显著性；在聚氧乙基代蓖麻油与无水乙醇的混合溶
媒所产生的相关毒性方面，紫杉醇脂质体组发生率
明显低于紫烷素组，差异有显著性。目前，对紫杉醇
脂质体的研究主要分为传统型脂质体和新型脂质
体。传统脂质体在体外试验中取得了很好的效果，
但由于体内对网状内皮系统的被动靶向性，在血液
中驻留时间短无法控制，静脉注射后，脂质体易破裂
包封的药物快速渗漏，药物靶向效率低等问题，使其
难于进入临床实践。为了提高脂质体靶向性、稳定
性和包封率等，人们在传统脂质体的基础上进一步
研究得到一种新型脂质体［１０］。阎家麒等［１１］采用共
沉淀微流态化法制备紫杉醇隐形脂质体，该新型脂
质体采用聚乙二醇二硬脂酰磷脂酰乙醇胺（ＰＥＧ
ＤＳＰＥ）对脂质体膜进行改性修饰，可明显延长脂质
体的循环时间，能够逃避网状内皮系统的捕获，同时
由于制得的新型脂质体粒径小于１００ ｎｍ，对于正常
组织来说，其完整的毛细血管使得大部分脂质体不
能渗透，而对于肿瘤组织，隐形脂质体则能从毛细血
管渗漏出来，并集中于肿瘤组织的内部间隙，因此提
高了对靶向组织的选择性。
６　 大分子结合物给药系统

大分子与紫杉醇相结合的研究已成为目前紫杉
醇新剂型研究的热点之一。研究大分子与紫杉醇结
合，以提高紫杉醇的疗效和水溶性并克服患者的抗
药性。此类大分子包括十六烷基壳聚糖、白蛋白、球
蛋白等。壳聚糖（ｃｈｉｔｏｓａｎ，ＣＳ）具有良好的生物相容
性以及可降解性，因此近年来逐渐成为生物医学工
程以及药物载体等领域研究较多的材料之一，尤其
是在药物的控释、缓释、靶向以及智能释药系统中的
应用受到了广泛的关注。代昭等［１２］研究了壳聚糖

衍生物负载紫杉醇。壳聚糖是一种水溶性高分子，
经烷基改性后制得了拥有两亲结构的壳聚糖烷基衍
生物，由于烷基的疏水作用导致这种壳聚糖链在水
中能发生自凝聚，形成纳米微球，并且疏水性烷基
的引入可以提高体系对于油溶性药物如紫杉醇的负
载性能。因此随着烷基取代度的增加，烷基壳聚糖
纳米微球与紫杉醇之间的亲和作用增强，在延长了
紫杉醇在体外的释放时间，降低平衡释放浓度的同
时，也提高了对于紫杉醇的包封率和载药量。

白蛋白易溶于水，在组织中易于分布，并可浓集
于肿瘤部位。邱晓航等［１３］研究了白蛋白对紫杉醇
的修饰。用白蛋白修饰紫杉醇在一定程度上可以提
高紫杉醇的水溶性，但紫杉醇占据了蛋白质表面的
自由氨基，使蛋白质表面极性减弱，亲水性降低，导
致修饰产物较白蛋白溶解度小，因此在制备白蛋白
紫杉醇纳米颗粒时，白蛋白和紫杉醇的比例对产物
亲水性有很大的影响。
７　 磁性微球制剂

磁靶向给药系统（ｍａｇｎｅｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｒｕｇｓ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ，ＭＴＤＳ）是近年来研究的一种新的靶
向给药系统，目前国内外研究尚处于起步阶段。
ＭＴＤＳ是将药物与适当的磁活性成分配制在药物稳
定系统中，在足够强的外磁场作用下，将载体定向于
靶区，使其所含药物定位释放，集中在病变部发挥作
用，从而达到高效、速效和低毒的新型给药系统。
ＭＴＤＳ是近年来国内外大力研究的一种新的靶向制
剂，具有原料易得、制作容易、外磁场导向定位效果
好、不易被网状内皮细胞系统所清除、无毒等优点。
ＭＴＤＳ在药物靶向应用方面提供了一个新的途径，
尤其对于治疗离表皮较近的肿瘤如乳腺癌、口腔颌
面癌、食管癌等。目前，ＭＴＤＳ的研究大多数处于实
验阶段，进入临床的还不是很多，仅日本已将ＭＴＤＳ
的临床用于肾癌、膀胱癌，我国临床将阿霉素、平阳
霉素等的ＭＴＤＳ用于治疗肝癌、直肠癌、胃癌、食管
癌和口腔癌等肿瘤。张景?等［１４］采用逆相蒸发法
制备了紫杉醇磁性泡囊。潘君琦［１５］研究了一种紫
杉醇纳米磁性靶向制剂，包括紫杉醇纳米磁性靶向
明胶毫微球、聚氰基丙烯酸烷酯毫微囊、明胶软胶囊
和明胶砂性靶向片剂。制备过程是将紫杉醇溶解在
无水乙醇中，加入纳米级磁流体充分混合后，加入乳
化剂制成乳化液；再将经高度分散的医用高分子单
体材料加入到上述乳化液中，引发剂的作用下，使高
分子单体聚合将紫杉醇和磁性粒子包裹成微球或微
囊等靶向制剂。本课题组研究制备了纳米磁性阿霉
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素微球［１６］和纳米磁性紫杉醇微球［１７］。将纳米
Ｆｅ３Ｏ４、人血白蛋白和阿霉素于水中混合均匀后，加
入棉籽油中形成油包水型微型反应器，经高温乳化
后制得纳米磁性阿霉素微球，该微球有效载药量为
２１． ６５％，表观载药量为３１． ０１％。将紫杉醇乙醇溶
液和纳米Ｆｅ３Ｏ４、人血白蛋白水溶液混合后，经高温
乳化后制得纳米磁性紫杉醇微球，该微球平均有效
载药量为３． ０１３％，且在７２ ｈ内未见有不溶物析出，
微球稳定性明显得到提高。
８　 展望

由于紫杉醇水溶性很差，而现行的紫杉醇注射
液又存在很多问题，因而研制具有良好水溶性的紫
杉醇新制剂一直是研究者关注的热点。以上研究表
明，将紫杉醇制成脂质体、微球、乳剂等各种新制剂，
可提高其抗癌效果，降低全身不良反应。各种紫杉
醇新剂型虽然各具特点，但都存在一些问题，还不能
从根本上取代现行的紫杉醇注射剂。其中纳米磁性
靶向给药制剂具有很好发展前景，一般紫杉醇注射
剂（泰素），按人体表面积计算，每次治疗需要１３５ ～
１７５ ｍｇ·ｍＬ －２，３次为一个疗程，治疗后常出现疼
痛、呕吐、脱发、过敏等不良反应。其他紫杉醇新剂
型进入人体后，易于受网状内皮系统的影响被巨噬
细胞吞噬，除病变组织吸收外，体内正常组织器官也
有吸收，所以用药量大，不良反应大，治疗效果差。
而紫杉醇纳米磁性靶向制剂进入血管后，在足够强
的体外磁场引导下通过血管选择性地达到并定位于
肿瘤靶区，紫杉醇药物以受控的方式进入人体，在肿
瘤组织的细胞和亚细胞水平上发挥药效作用，而对
正常组织无太大地影响。因此纳米磁性靶向给药制
剂是种很理想的新剂型，但目前仍然处于实验初级
阶段，有待进一步研究［１８２２］。
ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
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