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华东理工大学肺纤维化靶向治疗研究取得新进展
2021年04月28日

作者：陶婷婷 姚雪

  近日，华东理工大学药学院高峰教授和陈彦佐副教授团队开发了一种新型外泌体-脂质体杂
合纳米递药系统，该递药系统能够减少肝脏Kupffer细胞对纳米粒的非特异性摄取。同时，该系统
联合利用了外泌体的归巢效应，提高药物在肺纤维化部位的蓄积，并使其深入细胞外基质

（ECM），实现了纳米递药系统对于肺纤维化病灶中成纤维细胞的精准靶向抑制治疗，相关成果
以“氯膦酸钠脂质体杂合成纤维细胞来源外泌体系统增强肺纤维化部位的药物递送”为题，发表于
《生物材料》上。

  肺纤维化是一种能引起肺功能进行性丧失的致死性间质性肺病，疾病进展快，死亡率高。
2020年，全球大规模暴发的新型冠状病毒感染肺炎疫情，使得肺纤维化后遗症患者数量大大增
加。然而，目前FDA仅批准了尼达尼布和吡非尼酮两种抗纤维化药物上市，且仍难以有效遏制肺
纤维化的进程。虽然肺纤维化部位的渗透性和保留增强效应有利于载药纳米粒的被动靶向，但肝

脏中Kupffer细胞的非特异性摄取导致仅少量的载药纳米粒才能到达肺纤维化部位，加之肺纤维化
中过度沉积的ECM形成高度致密的基质屏障，进一步阻碍了纳米递药系统深入纤维化组织发挥药
效。因此，提高药物在肺纤维化部位的传递效率至关重要。

  研究团队在前期针对纤维化肿瘤模型的脂质体靶向递药的研究基础上，进一步开发了一种新
型外泌体-脂质体杂合的递药系统，递药系统包载有巨噬细胞抑制剂氯膦酸二钠（CLD）。CLD是
第一代双磷酸盐，用于治疗骨质疏松症和溶骨性骨转移。CLD的脂质体能够被Kupffer细胞识别并
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吞噬，进而导致巨噬细胞凋亡，有效降低肝脏对纳米粒的吞噬能力。递药系统中成纤维细胞来源

的外泌体成分能够使其归巢至肺纤维化部位，并进一步深入ECM。递药系统进一步包载了抗纤维
化药物尼达尼布，在改善肺纤维化模型小鼠肺功能和抑制肺纤维化的多个水平上，都显示出明显

优于传统药物治疗的效果。该研究设计的新型外泌体-脂质体杂合的递药系统有望为肺纤维化临
床治疗提供新的思路。

  上述工作主要由华东理工大学药学院硕士研究生孙玲娜在高峰教授和陈彦佐副教授的指导下
完成，通讯作者为高峰和陈彦佐。该研究成果得到了上海市自然科学基金项目资金的支持。
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