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抗肿瘤药物脂质体粒径对肿瘤靶向性的影响

杨莉斌，胡　荣
（扬州大学医学院药学系，江苏 扬州　２２５００１）

摘要：脂质体抗癌药物的粒径在它将药物运载到肿瘤组织的过程中是一个重要的因素。在本文

中，脂质体粒径在药代动力学中所发挥的作用从以下几方面进行了研究：（１）脂质体在血液中的分
布和滞留时间；（２）脂质体在肿瘤组织中的积聚；（３）脂质体从肿瘤毛细血管中渗漏和它们在肿瘤
组织中的滞留。最后，讨论了脂质体粒径在设计抗肿瘤脂质体药物时的重要性。
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１　引言
脂质体抗癌药物被定位于肿瘤组织中是由如下

因素决定的：（１）脂质体在血液中的分布和储留时
间；（２）脂质体从血液到肿瘤组织中的转移；（３）脂
质体在肿瘤组织中的积聚。脂质体抗癌药物的靶向

性主要取决于脂质体载体的药代动力学特性和药物

的渗漏率。因此，这些药代动力学信息在设计一个

更有效的脂质体抗癌药物时是重要的。

脂质体在血液中的分布已被广泛研究。除磷脂

组成外，脂质体粒径也会影响其在血液中的分布。

通过对脂质体在肿瘤组织中定位的研究发现，脂质

体是能够穿过血管壁而进入肿瘤组织的［１～３］。

２　脂质体的血液循环特征
２．１　在血液中的分布及单核吞噬细胞系统的摄取

最近关于脂质体在血液中分布的数据分析显

示［１，４］，脂质体的粒径与它们从血液中被清除的数

量之间有很大的关系。脂质体的粒径会影响它们在

血液中的分布，这主要由于脂质体能被单核吞噬细

胞系统（ＭＰＳ）摄取。ＭＰＳ的摄取是通过多种血液
蛋白（如免疫球蛋白和补体）所介导的，脂质体粒径

的减小就降低了被血液中补体识别的可能性，脂质

体在血液中还受到磷脂组成的影响，饱和磷脂、胆固

醇、神经鞘磷脂可以减少脂质体膜的流动性，延长脂

质体的血循环时间；而磷脂酰甘油、磷脂酰丝氨酸、

磷酸二鲸蜡酯等带负电的磷脂可缩短循环时间。

２．２　长循环脂质体
为将药物运送至特定靶点，就必须避免脂质体

被ＭＰＳ所摄取。至今已经发现了几种类脂制成的
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脂质体能够避免被ＭＰＳ所摄取，它们包括单唾液酸
神经节苷脂（ｍｏｎｏｓｉａｌｏｇａｎｇｌｉｏｓｉｄｅ，ＧＭ１）、髓鞘磷脂
（ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ）、肌醇磷脂、聚乙二醇（ｐｏｌｙｅｔｈｌｅｎｅｇ
ｌｙｃｏｌ，ＰＥＧ）连结的磷脂、十六烷基葡萄糖醛酸
（ｐａｌｍｉｔｙｌＤｇｌｕｃｕｒｏｎｉｃａｃｉｄ，ＰＧ１ｃＵＡ）、唾液酸。与
普通脂质体相比，包含有这些类脂的脂质体显示了

更长的血液循环时间。ＧＭ１和 ＰＥＧ连结的１００～
２００ｎｍ的脂质体显示了最长的血浆半衰期，这提示
ＧＭ１通过减少脂质体表面所吸附的血液蛋白而减
少了被ＭＰＳ的识别和摄取，ＧＭ１结构的特殊性可能
是这个特性的原因。对于ＰＥＧ脂质体，ＰＥＧ层的空
间障碍和表面亲水性减少了连结到脂质体上的血液

蛋白，从而也减少了被ＭＰＳ的摄取。
ＧＭ１和ＰＥＧ脂质体粒径在１００ｎｍ左右时，血循

环时间最长。可能由于粒径超过１００ｎｍ的脂质体容
易被肝、脾 ＭＰＳ摄取，而粒径远远小于１００ｎｍ的脂
质体易被肝实质细胞摄取，这是由于肝窦毛细血管上

有一些大小在１００ｎｍ左右的小孔，脂质体通过后易
与肝实质细胞发生相互作用。Ｌｉｔｚｉｎｇｅｒ等［５］在肝实

质细胞中已发现有远小于１００ｎｍ的ＰＥＧ脂质体。

３　脂质体在肿瘤组织中的积聚
３．１　脂质体的肿瘤积聚性及其血液循环特点

与正常组织相比，在肿瘤组织中，毛细血管内

皮的通透性增加，淋巴组织不发达［６，７］。较小的脂

质体从毛细血管中渗漏入肿瘤组织中的几率很高。

研究者比较了１００ｎｍ左右的 ＧＭ１脂质体［８］、ＰＥＧ
脂质体［９］、普通脂质体在肿瘤组织中的积聚程度，

发现这些长循环脂质体比普通脂质体有更强的肿瘤

积聚性能。

研究者探讨了脂质体的粒径和它对肿瘤的靶向

性之间的关系。Ｌｉｕ等［１０］研究了脂质体的粒径对肿

瘤靶向性的影响以及 ＧＭ１脂质体在荷瘤小鼠中的
血液循环特点。认为脂质体的肿瘤积聚量与它们在

血液循环中的循环时间有关。ＰＧｌｃＵＡ脂质体和普
通脂质体的最大肿瘤积聚粒径是１００ｎｍ。

Ｕｃｈｉｙａｍａ等［１１，１２］发现脂质体的肿瘤积聚性并

不总与血液循环时间相联系，脂质体的粒径在决定

它们的肿瘤积聚性时可能是一个优先考虑的因素。

然而，Ｚｏｕ等［１３］认为包封药物的长循环脂质体（粒

径５０ｎｍ）和普通小单层脂质体（粒径３０ｎｍ）在血
液中循环时间与肿瘤积聚量呈负相关。Ｐａｒｒ等［１４］

报道１００ｎｍ的ＰＥＧ多柔比星脂质体提高了血药浓

度，增加了循环半衰期，但并没有提高在肿瘤中积聚

的浓度。Ｃｈａｒｒｏｉｓ等［１５］比较了不同粒径的多柔比星

脂质体注射后不同时间点在实体肿瘤、皮肤、鼠爪的

积聚量，发现１００ｎｍ左右的脂质体在实体肿瘤中的
积聚量是最高的，在皮肤和鼠爪中的积聚量最小。

由于肿瘤类型不同，脂质体的肿瘤积聚性不能

完全由它们的血液循环时间和它们的粒径来决定，

但是脂质体通过肿瘤毛细血管渗漏入肿瘤的过程是

由粒径决定的。

３．２　脂质体从肿瘤毛细血管到肿瘤的转运
为了更准确地研究脂质体从血液到肿瘤中的过

程，Ｕｃｈｉｙａｍａ等［１１］研究了４０～４００ｎｍ不同粒径的
软硬两种脂质体的肿瘤清除率。肿瘤清除率等于肿

瘤中积聚的药物脂质体的量与相应的 ＡＵＣ（血药浓
度时间曲线下面积）的比值。表示单位时间从肿瘤
组织中清除的药物脂质体的量，这个药代动力学参

数能分辨脂质体是在肿瘤毛细血管还是在肿瘤组织

中积聚，它代表了脂质体从毛细血管到肿瘤组织中

的实际聚积量。

研究显示，虽然１００ｎｍ的硬脂质体在肿瘤和血
液循环中积聚量都比相同粒径的软脂质体高，但两

种脂质体在粒径１００ｎｍ时的肿瘤清除率都是最高
的。这提示脂质体从肿瘤毛细血管到肿瘤组织的过

程可能是由它们的粒径决定的。研究发现，５０和
１００ｎｍ由不同类脂组成的脂质体的肿瘤清除率基
本相同，说明脂质体由血液到肿瘤中的转运过程可

能与类脂组成无关。Ｗｅｉｓｓｉｇ等［１６］比较了脂质体和

微结合蛋白在荷瘤小鼠的体内分布和肿瘤积聚，认

为脂质体被动扩散到实体瘤的效率与肿瘤毛细血管

渗出率和脂质体粒径有关。

４　脂质体从肿瘤毛细血管中的渗漏和它们在肿瘤
组织中的滞留

４．１　脂质体从肿瘤毛细血管中渗漏的依据
脂质体从血液循环中渗漏入肿瘤组织中的第一

个依据是在显微镜下用 １００ｎｍ的 ＰＥＧ脂质体在
１９９１年通过实验研究得到的［９］。Ｙｕａｎ等［１７］研究了

长循环脂质体（１００ｎｍＰＥＧ脂质体）从肿瘤血管中
的渗漏，脂质体的血管渗漏率是２×１０－８ｃｍ·ｓ－１或
者３．４×１０－７ｃｍ·ｓ－１，是白蛋白的１／５～１／２。Ｗｕ
等［１８］还发现相同粒径的ＰＥＧ脂质体（和普通脂质体
相比）在肿瘤组织中的渗漏率比在非肿瘤组织中高。

４．２　脂质体从血液到肿瘤中的转运机制
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脂质体从血管到肿瘤间质的可能转运机制如

下：（１）从毛细血管的裂隙中渗透；（２）跨内皮细胞
囊泡转运；（３）白细胞介导的外渗。最近对１００ｎｍ
的ＰＥＧ脂质体显微镜检查显示，它们是通过血管内
皮细胞的裂隙渗透的。显微镜观察发现，肿瘤内皮

细胞上有一些５０ｎｍ的裂隙，如果是大于５０ｎｍ的
脂质体，则需一种推动力促使它们通过此类肿瘤细

胞裂隙。

Ｄａｅｍｅｎ等［１９］用“血细胞介导的滤过动力”

（ｂｌｏｏｄｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｆｏｒｃｅｓｉｅｖｉｎｇ）解释脂质体异常
的肝内分布，４００ｎｍ的脂质体在肝实质细胞和非肝
实质细胞滞留的一样多，虽然脂质体的粒径比仅有

１００ｎｍ的肝窦毛细血管上的筛孔大，研究者认为血
细胞的相互摩擦推动４００ｎｍ的脂质体从肝窦毛细
血管上的筛孔中出去，增加了脂质体在肝实质细胞

中的滞留。特别是在肿瘤中，血细胞可以很容易地

推动那些粒径小于１００ｎｍ的脂质体通过血管内皮
细胞的裂隙，除此以外，脂质体的弹性变形特点也可

以推动它们挤过血管内皮细胞的裂隙［２０］。

Ｈｏｂｂｓ等［２１］用ＰＥＧ脂质体等度量了各种各样
肿瘤微血管内皮上的最大裂隙，绝大多数肿瘤有

３８０～７００ｎｍ的血管裂隙［２１，２２］。正是肿瘤血管壁

上存在这些大小不同的裂隙，才可以使脂质体从血

液循环中转运至肿瘤中来。

４．３　脂质体在肿瘤中滞留的可能机制
显微镜检查显示［１７］，１００ｎｍ的 ＰＥＧ脂质体在

肿瘤组织中可存在一周以上，除 ＰＥＧ脂质体
外［８，１７］，１００ｎｍ的 ＧＭ１脂质体［８］也能渗入围绕着

毛细血管内皮细胞的肿瘤间质。粒径较小（＜１００
ｎｍ）的脂质体更容易自肿瘤毛细血管的裂隙间进
出，但是由于在肿瘤间质中存在一些胶原蛋白和纤

维结缔组织，１００ｎｍ的脂质体较更小的脂质体在肿
瘤间质中的运动更容易被限制。进一步说明 １００
ｎｍ粒径的脂质体也许适合在肿瘤组织中滞留，且不
容易从肿瘤中清除。

５　结论
在脂质体穿过肿瘤毛细血管壁和在肿瘤组织中

滞留时，它的粒径都是一个重要的影响因素。粒径

大于３００ｎｍ的脂质体缺乏血管通透性，易被网状内
皮系统吞噬，难以离开循环系统，而１００～３００ｎｍ的
脂质体易被淋巴系统清除。１００ｎｍ左右的脂质体
最为合适，它们在血瘤转换时更有效，而且在肿瘤

组织中有较长的滞留时间［２１］。也应该看到，肿瘤血

管壁上的孔隙大小是随着肿瘤类型、肿瘤生长期和

肿瘤生长状况的不同而不同的。１００ｎｍ脂质体可
能不适合进行最有效的血瘤转换，但却有利于靶向
肿瘤，因为它们最有效地延长了在肿瘤中的滞留时

间。
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