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国外部分公司脂质体药物研发现状 
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摘要：目的 介绍国外脂质体药物的开发现状。方法 综述了 14家外国公司所发展的脂质体技

术平台和正在开发的脂质体药物。结果和结论 目前主要有 3类脂质体药物正在被开发：化疗

药物\疫苗和核酸类药物。并且国外从事脂质体药物研发的公司都有自己的专利技术。 
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自从 1965年 Bangham等人发现脂质体，近 40年已经过去了。在这 40年中，经过众多科研人

员的不懈努力，脂质体领域出现了许多里程碑式的工作，如：pH梯度法的发明，长循环脂质体的

制备及主动靶向脂质体的发明等。作为一种先进的药物传递系统，脂质体的优势已经被越来越多

的人所承认（这里讲的药物是一个广义的概念，既包括化学药物，也包括蛋白质类及核酸类药物）。

作者将简要介绍国外脂质体药物的研发现状。所谓脂质体药物，指的是以脂质体为载体的治疗或

预防性药物。由于在国外，新药的研发工作主要由制药公司完成，所以将着重介绍国外从事脂质

体药物开发的公司，它们所采用的新技术和开发的脂质体药物。 

1 ALZA 

ALZA是一个专门从事药物传递系统（drug delivery systems，DDSs）开发的公司[1,2]。它的主

要技术平台就是隐型脂质体（STEALTH® liposomes，实际上就是长循环脂质体）技术。众所周知，

尽管传统的脂质体可以提高药物的疗效，降低药物的不良反应，但是它们在体内很容易被免疫系

统识别和吞噬；因此脂质体可能还没有到达靶区，就已经被机体清除掉了。采用 STEALTH®技术，

则可以避免这种情况。由于长循环脂质体表面覆盖着一层 PEG(polyethylene glycol)凝胶，它可以

成功的逃脱免疫系统的吞噬和破坏。并且，如果长循环脂质体的粒径小于 150 nm，它可以有效的

穿透肿瘤区的血管，在肿瘤区富集，这样就改变了药物在体内的分布，降低了毒性。 

ALZA采用 STEALTH®技术，已经成功的开发了阿霉素脂质体注射液 Doxil®。Doxil®主要用于

治疗复发性卵巢癌和 AIDS相关的 Kaposi's肉瘤。 

2 Antigenics 
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目前 Antigenics 正在开发两个脂质体产品[3,4]：Aroplatin
®
和 ATRA-IV

®
。ATRA-IV

®
（又名

ATRAGEN
®
）是全反式维甲酸（all-trans-retinoic acid）的脂质体注射制剂。全反式维甲酸主要用

于治疗急性早幼性骨髓性白血病（acute promyelocytic leukemia）, 但是它的口服制剂存在一个重

要缺陷，那就是药效的持续时间太短。将其制成脂质体制剂后，药物的血药浓度增加，起效时间

明显延长。现在 Antigenics受 FDA委托，正在研究用 ATRA-IV
®
治疗 T细胞非 Hodgkin 氏淋巴瘤

（T cell non-Hodgkin’s lymphoma）的可行性。Aroplatin
®
是第三代铂类抗癌药物，它的结构和奥沙

利铂 (Oxaliplatin
®)相似。细胞实验表明，Aroplatin

®
可能用于治疗对其他铂类药物（卡铂

carboplatin, 顺铂 cisplatin）产生耐药性的肿瘤。用 Aroplatin
®
脂质体治疗结肠癌的实验正在进

行中。 

3 Aphios 

Aphios之所以在脂质体公司中拥有一席之地[5,6]，主要是由于它发展了一种独特的脂质体制备

工艺。该公司采用超临界流体技术制备纳米级单分散的脂质体。该技术和常规的醇注入技术有类

似之处，所不同的是溶解磷脂和胆固醇时用的是超临界流体。采用该技术，Aphios已经成功的将

紫杉醇（paclitaxel）, 喜树碱（camptothecin）等难溶性药物制成了脂质体制剂。临床实验表明：

Taxosomes™（紫杉醇脂质体）的毒性远小于 Taxol®（紫杉醇注射液），并且其治疗乳腺癌的有效

性是 Taxol®的 2倍左右。 

4 BernaBiotech 

Virosomes 技术是 BernaBiotech 最重要的技术平台 [7]。 Virosomes 可以用于传送抗原，

DNA-RNA,或治疗性药物。但是目前主要用作疫苗的载体。和传统的疫苗相比，Virosomes 具有

更好的免疫原性和耐受性，并且无需免疫佐剂。从本质上讲，Virosomes 与传统脂质体的区别主

要在于，Virosomes的磷脂双分子层上嵌入了病毒的膜蛋白。这些蛋白可以保证 Virosomes和免疫

系统的细胞发生融合，进而将其所包被的特异性抗原递呈给免疫细胞。Virosomes 不仅可以模拟

天然抗原的递呈方式，还可以同时引起体液免疫和细胞免疫，进而增强疫苗的有效性。采用

Virosomes 技术，BernaBiotech 已经开发了 2 个产品，一个是流感疫苗（Inflexal® V），一个是甲

肝疫苗（Epaxal®）。 

5 Biomira 

Biomira也在开发脂质体疫苗[8,9]，但是它采取了和 BernaBiotech截然不同的策略。Biomira所

用的抗原是人工合成的，而非天然的。首先通过高通道筛选得到具有免疫原性的短肽，将此短肽

和脂类物质连接，就获得了强免疫原性的人工抗原。制备脂质体时，可将此人工抗原和佐剂掺入

进去，得到脂质体疫苗。现在该公司正在开发的产品是 BLP25脂质体疫苗，该疫苗可以使机体对

肿瘤相关抗原 mucin MUC1产生特异性的细胞免疫反应。 

6 Celsion 



第 3期                          李春雷等：国外部分公司脂质体药物研发现状                           75 

 

Celsion 公司是脂质体公司中的后起之秀[10]，它正与 Duke 大学合作，开发热敏脂质体。热敏

脂质体可以克服传统脂质体所遇到的一些问题：如药物在肿瘤区释放太慢，达不到有效浓度，可

能导致肿瘤的耐药性等等。该公司的热敏脂质体制剂可以在 40～42℃迅速释放绝大多数药物。和

微波热疗技术相结合，其热敏脂质体技术可以成功的应用于临床。Celsion公司正在开发阿霉素热

敏脂质体 ThermoDox™，现已进入 1期临床。 

7 Elan 

自从 Elan 收并了 liposome company 之后[11]，也开始从事脂质体药物的研发工作。目前 elan

已经上市了一个脂质体产品 Myocet®（阿霉素柠檬酸盐脂质体注射液），主要用于治疗乳腺癌。 

8 Gilead 

Gilead的脂质体技术主要来自 Nexstar[12,13]。Nexstar在被 Gilead收并之前，曾经开发了 2个脂

质体产品，AmBisome®和 DaunoXome®，即两性霉素 B脂质体和柔红霉素脂质体。其中柔红霉素

脂质体的制备主要得力于主动载药法-pH梯度法的发明。 

9 INEX 

INEX的创始人 Pieter cullis是脂质体领域非常著名的人物[14]。他做了许多重要的工作，如挤

出仪的发明，pH梯度法的发明等等。INEX的技术主要有 2个，靶向化疗技术和靶向免疫治疗技

术。靶向化疗技术是以主动载药为基础的。 采用该技术平台，INEX 公司正在开发 3 个产品，

OncoTCS(长春新碱脂质体)、 Topotecan TCS(盐酸拓扑替康脂质体注射液，和 GlaxoSmithkline 合

作开发)和 Vinorelbine TCS(长春瑞宾脂质体)。 INEX的靶向免疫治疗平台则是以 Oligovax为基

础的。Oligovax实际上就是脂质体包封的一段具有特定序列的寡核苷酸。此寡核苷酸片段具有免

疫增强活性。当 Oligovax和特异性的抗原联用时，可以大大增强机体对特异性抗原的免疫反应。

目前 INEX公司正在进行 Oligovax和 TRP-2（tyrosinase related protein-2, 一种黑色素瘤相关抗原）

联用治疗黑色素瘤的研究。 

10 Lipoxen 

Lipoxen是英国的一家私人公司[15]。它主要开发脂质体疫苗。该公司的技术平台 ImuXen™和一

种脂质体制备技术脱水-再水化相关。采用此技术制备蛋白质-DNA疫苗的脂质体制剂，包括如下

步骤：1）制备小单室脂质体；2）将小单室脂质体，疫苗和二糖按适当的比例混合后冻干；3）在

适宜的条件下水化。采用该技术，可以有效的提高疫苗的包封效率。目前该公司尚无产品上市。 

11 Neopharm 

Neopharm是新兴的脂质体技术公司[16,17]。其核心技术在于制备脂质体时采用了一种人工合成

的心磷脂四豆蔻酰甘油心磷脂。由于此心磷脂的特性，它可以和亲脂性药物强烈作用，将药物稳

定的嵌在脂质体膜中，进而提高了制剂在体内和体外的稳定性。目前正在开发的产品有 4 个, 

LE-SN38、LE-rafAON、 LEM和 LEP。SN38是依利替康（irinotecan）的活性代谢产物，由于 SN-38
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不能溶于常用的药用溶剂，所以无法直接给药，将 SN-38制成脂质体之后，可以解决上述问题。

LE-rafAON包裹的是抗 c-raf的反义寡核苷酸。LE-rafAON可以抑制肿瘤产生的 Raf-1蛋白，进而

抑制肿瘤生长并提高肿瘤对放疗和化疗的敏感性。另 2个正在研发的脂质体产品是 LEM（米托蒽

醌脂质体，mitoxantrone）和 LEP(紫杉醇脂质体，paclitaxel)。 

12 Polymun 

Polymun 是奥地利的一家公司[18]。它的主要成就就是发明了一种可以放大的脂质体制备技术

——交叉流注射（cross-flow injection）。目前该公司正在研发的产品有人 Cu-Zn超氧化物歧化酶。 

13 Skyepharma 

Depofoam®是 Skyepharma 公司的脂质体技术平台[19,20]。Depofoam®是微米级的、蜂窝状的磷

脂双层结构，实际上它是一种比较特殊的多室脂质体。当采用二次乳化法制备脂质体时，如果油

相中含有甘油三酯，就会得到 Depofoam®。经过 20多年的开发，Depofoam®已经成为一种非常重

要的缓释技术。它可以用来传递化学药物、蛋白质以及 DNA等。采用该技术 Skyepharma公司已

经开发了 2 个品种 Depomorphine™和 Depocyt™。Depocyt™主要用于治疗淋巴性脑膜炎。将阿糖胞

苷制成 Depocyt™后，给药次数从每 2 d 1 次减少为每 3 周 1 次，极大的改善了病人的顺应性。

Depomorphine™ 主要用于缓解手术后疼痛。传统的吗啡制剂由于作用时间短，需要多次给药。而

Depomorphine™的作用可以持续 48 h，这段时间正是手术后疼痛的高峰期。 

14 Transave 

Transave 主要研究可用于吸入治疗的脂类复合物和脂质体制剂[21]。目前该公司的开发重点是

治疗肺病的脂质体抗生素、化疗药物和基因治疗药物。 

 

以上介绍了 14家致力于开发脂质体药物的外国公司所采用的技术平台和开发的产品。从中可

以得到一些很有意义的结论。1）目前脂质体药物的研发重点重要集中在 3个方面：a. 包裹抗肿

瘤的化疗药物，尤其是阿霉素类、长春新碱类和喜树碱类药物。这是因为脂质体可以有效的降低

这些化疗药物的不良反应，提高药物的治疗指数。b. 用做蛋白质-多肽疫苗以及 DNA 疫苗的载

体。由于脂质体是一种有效免疫佐剂，作为疫苗的载体，它可以增强机体的免疫反应。c. 用作

核酸类药物的载体。以脂质体为载体进行基因治疗是一个很好的方向，可以避免病毒类载体的不

良反应。2）在国外，开发脂质体药物的公司基本上都有属于自己的技术平台,或是新颖的脂质体

制备技术如 Aphios公司的超临界流体技术和 Polymun的交叉流注射技术，或是独特的脂质体类型

如 ALZA公司的 STEALTH®脂质体、Skyepharma公司的 Depofoam®。正是这些专利技术保证了这

些脂质体公司的竞争力和生命力。 
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Current status of liposomal drugs developed by partial foreign 

companies 
LI Chun-lei, DENG Ying-jie 
(School of Pharmacy, Shenyang Pharmaceutical University, Shenyang 110016,China) 

Abstract: Object To review the development status of liposomal drugs in foreign companies. Method 

Based on information from published literatures and from internet web, the liposome technologies and 

liposomal drugs developed by 14 biopharmaceutical companies were introduced. Result and 

Conclusion It can be concluded that three kinds of liposomal drugs have been studied intensively, 

which include chemotherapeutic drugs, vaccines and nucleic acids that can be used for gene therapy. In 

addition, most of companies specializing in developing liposomal drugs possess their own proprietary 

technologies.  

Keywords: pharmaceutics; research progress; review; liposome  

 


