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摘要　脂质微球(LM)在组织分布上与脂质体相似 ,可以选择性地在肿瘤及炎症部位蓄
积 ,改变了药物的体内生物分布 。研究表明 ,与抗肿瘤药 1 , 3-双(2-氯乙基)-1-亚硝基脲
(BCNU)溶液剂相比 , BCNU-LM制剂体外被肿瘤细胞摄取明显增加 ,体内抗肿瘤活性显著
增强 ,毒性降低 。非甾体抗炎药氟比洛芬易引起胃粘膜损伤等副作用 ,将氟比洛芬乙酸乙
酯前药制成 LM制剂 ,临床试验表明 ,与药物口服剂型相比 , LM 制剂起效快 ,可迅速止痛 ,
不良反应发生率低 ,该制剂已在日本上市 。另外 ,还讨论了影响 LM 分散系稳定性的各种

因素 。
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1　前言
脂质体 、用对肿瘤特异性抗原导向的单克

隆抗体包衣的微囊等新型药物输送系统可以对

肿瘤细胞或组织定位给药 ,减少抗肿瘤药的毒
性 ,增强抗癌效果。但这些载体系统制备过程

复杂 ,在安全性及稳定性方面还存在一定的问
题 ,临床使用效果也不理想 。将药物溶于脂肪
油中经乳磷脂乳化分散于水相后制成脂质乳

剂 , 是一种以脂肪油为软基质而被磷脂膜包封
的微粒体分散系 ,其中平均粒径 200和 50 nm

的乳粒分别被称为脂质微球(lipid microspheres ,

LM)及脂质毫微球(lipid nanospheres , LN)。LM

与 LN在组织分布上与脂质体相似 ,可选择性

地在肿瘤及炎症部位蓄积 ,是新型药物靶向治

疗载体 。脂质乳剂制备工艺简单 ,药物包封率

高 ,安全性及稳定性好 ,给药方便。

2　抗肿瘤药脂质微球及脂质毫微球

亚硝基脲是一类亲脂性药物 ,可以穿透血

脑屏障 ,对神经组织原发性脑肿瘤及恶性淋巴

瘤显示较强的抗癌活性。但长期使用该类药物

可因药物蓄积导致骨髓抑制 、肾毒性及肺毒性

等毒副作用。1 , 3-双(2-氯乙基)-1-亚硝基脲

(BCNU)是临床使用的亲脂性最强的亚硝基脲

类药物 ,作者将 BCNU制成 BCNU-LM及 BCNU-

LN ,对其组织分布及抗肿瘤活性进行了研究。

2.1　LM 体外被肿瘤细胞摄取实验

用磷脂酰肌醇 、磷脂酰丝氨酸或卵磷脂为

乳化剂制备LM , 其平均粒径为2 00 nm 。将

〔14C〕三油酸甘油酯标记的 LM 与 L1210等肿瘤

细胞在 37℃培育 4 h后 ,测定肿瘤细胞的放射

性来估算肿瘤细胞摄取 LM的数量。同游离〔14

C〕三油酸甘油酯相比 , 〔14C〕三油酸甘油酯标

记的 LM 被 L1210 细胞的摄取增加 3 倍以上 ,

LM被其他肿瘤细胞的摄取也高于游离的〔14C〕

三油酸甘油酯 。但这一摄取过程与 LM 粒径有

关 ,当LM粒径减小至 140 nm时 ,其被肿瘤细胞

的摄取仅为较大粒径 LM的 1/10。

2.2　BCNU-LM 的稳定性

在 4℃放置 3 个月 , BCNU-LM 混悬液药物

残留率为 80%,而 BCNU生理盐水溶液药物 4

周后仅剩余 38.9%。在室温下 ,BCNU-LM放置

5 d后剩余80 %的药物 ,而BCNU水溶液3 d后

药物仅剩余 3.5%。在 37℃放置时 , BCNU-LM

及 BCNU溶液的药物含量均快速下降;在人血

清中37℃浸泡 5 min , BCNU-LM 分散系即被破

坏 ,油水相分离 ,LM可释放 90%的药物。

2.3　LM体内分布实验

将 1×106 MM46肿瘤细胞在 C3H/He 小鼠

胁腹皮下接种后 ,用〔
14
C〕三油酸甘油酯标记的

LM经尾静脉给药 ,定时采集血浆 ,杀死小鼠后

取出肿瘤及其他组织 ,加入 1 mL 组织增溶剂和

异丙醇溶解后 ,测定组织溶解液的放射性。结
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果表明 ,LM 体内分布与其粒径及脂质组成有

关。LM从血中消除速率与其粒径有关 ,粒径较

小的 LM从血中消除较慢。注射后 0.5 h LM 即

可到达肿瘤部位 。给药后 24 h , 用磷脂酰胆碱

制备的平均粒径为140 nm的LM与平均粒径为

200 nm的标准 LM ,在肿瘤中蓄积量分别为给

药量的 0.969 %与 0.632%,说明粒径较小的

LM在肿瘤部位浓度较高。此外 ,标准 LM 可显

著在肝脏及脾脏中蓄积 ,而较小的 LM 被肝脏

截留及脾脏摄取较少。另外 ,用大豆磷脂酰肌

醇制备的 LM 在注射后 2 h 肿瘤部位浓度最高

(1.871%),而与之相比 ,用磷脂酰丝氨酸制备

的 LM 注射后 2 h肿瘤摄取仅为 1/2。

2.4　BCNU-LM体内抗肿瘤实验

将CDF1 小鼠随机分为 12组 ,每组 10或11

只。小鼠用 L1210腹水细胞(1×105)腹腔注射

接种后第 2 d开始给药 ,每日静脉注射一次 ,连

续给药 5 d。结果表明 , 生理盐水对照组及 LM

对照组的小鼠平均存活时间分别为 7.08±0.27

d及 7.36±1.20 d , 说明空白LM对小鼠存活时

间没有影响。与游离 BCNU组相比 , 给予 3 mg

·kg-1 BCNU-LM 组平均存活时间延长 ,但统计

学检验并不显著;给药剂量增加到 10 mg·kg
-1
,

BCNU-LM 组小鼠平均存活时间明显延长(P <

0.01)。

单剂量给药实验在肿瘤接种后第 2 d 进

行。以20 mg·kg-1剂量给药后 , BCNU-LM组小

鼠平均存活时间明显长于游离 BCNU 溶液组

(P<0.01);与生理盐水对照组相比 , BCNU-LM

组及游离 BCNU溶液组小鼠平均存活时间分别

延长了74.7%及 49.4%。

间歇给药实验在肿瘤细胞接种后第 2 , 9 ,

16 d进行。与连续给药实验结果相比 ,间歇给

药治疗抗癌效果增强。在 10 ,20 ,30 mg·kg-1三

个剂量水平 , 游离 BCNU 溶液组小鼠平均存活

时间与生理盐水对照组相比分别延长了 36.

5%,97.2%及 400.6 %,而 BCNU-LM相应剂量

组小鼠平均存活时间分别比 LM 对照组延长

65.6%,412%及 626.9%。在 30 mg·kg
-1
剂量

水平 , 游离 BCNU溶液组 10只小鼠中有4只存

活 60 d以上 ,可以认为肿瘤得到治愈;而用 BC-

NU-LM 治疗的小鼠 10只中有 9只存活 60 d以

上 。

实验中发现 , BCNU-LM给药后小鼠体重仅

出现短暂减轻 ,但很快恢复 ,小鼠血中白细胞数

及血红蛋白含量与正常小鼠基本一致;而用游

离 BCNU溶液治疗的小鼠血中白细胞数偏高 ,

血红蛋白含量下降。

2.5　BCNU-LN体内抗肿瘤实验

BCNU-LN平均粒径为 50 nm ,其稳定性与

BCNU-LM 相似 。连续给药实验表明 , 用 3或

10 mg·kg-1剂量治疗后 , BCNU-LN 组小鼠平均

存活时间分别比 LN 对照组延长了 28%或

163%;在 3 mg·kg
-1
剂量水平 , BCNU-LN 组小

鼠平均存活时间明显长于游离 BCNU溶液组 ,

而 BCNU-LM 组与游离 BCNU溶液组之间的差

别并不明显。在 20 mg·kg
-1
单剂量给药实验

中 , BCNU-LN 组小鼠平均存活时间也长于 BC-

NU-LM组 。在间歇给药实验中 , BCNU-LN组小

鼠生存时间明显长于游离 BCNU溶液组。

2.6　BCNU-LM 的毒性

　　正常雄性CDF1小鼠间歇静脉给药后 ,

BCNU-LM 与 BCNU 溶液的 LD50分别为 71 及

7 3 .5mg ·kg
-1
, BCNU -LM的毒 性略高于

BCNU溶液 。以 10 或 30 mg·kg-1间歇给药时

(累积剂量为30及 90mg·kg
-1
),BCNU-LM 组小

鼠均存活 60 d以上;剂量增加到 60 及 90 mg·

kg-1时毒性明显增加 , 小鼠平均存活时间仅分

别为 13.1±1.27 d及 6.6±0.99 d。

3　非甾体抗炎药脂质微球

非甾体抗炎药(NSAID)具有抗炎 、止痛及

解热作用 ,临床用于疼痛或炎症疾病的治疗 。

目前市场上NSAID制剂多为口服剂型或栓剂 ,

由于已经发现口服 NSAID后易引起胃肠道紊

乱等副作用 ,而且在治疗术后疼痛或因癌症引

起的疼痛时 ,多数患者无法口服药物 ,因此有必

要研制 NSAID的静脉给药剂型 。LM 可以选择
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性地蓄积在炎症组织及血管损伤部位 ,改变了

药物的体内分布 ,因此将 NSAID 制成 LM 制剂

静脉给药 ,可能具有靶向治疗的作用 ,使药物选

择性到达炎症部位 ,随后被前列腺素(PG)合成

细胞 ,如巨噬细胞和中性白细胞摄取 ,抑制 PG

的生物合成。

3.1　氟比洛芬脂质微球

氟比洛芬(flurbiprofen)是临床广泛使用的

NSAID类药物 ,由于其难溶于水 ,很难制成注射

剂型 。将氟比洛芬脂化得到的前药具有一定的

亲脂性 ,可溶于大豆油中制成 LM制剂 ,用于静

脉注射。同氟比洛芬口服剂型相比 ,LM 制剂起

效更迅速 , 不易引起胃粘膜损伤等不良反应 。

1992年7月 , 酯化氟比洛芬 LM商品注射液在

日本上市 , 每5 mL 乳剂含50 mg氟比洛芬乙酸

乙酯前药 ,用于治疗术后及因癌症引起的疼痛 。

3.2　氟比洛芬药理及药动学

氟比洛芬乙酸乙酯 LM 静脉给药后 , 释放

的氟比洛芬乙酸乙酯被血中酯酶迅速水解成其

活性代谢物氟比洛芬 ,形成较高血药浓度抑制

PG的生物合成 ,可以迅速止痛 。

健康受试者静注氟比洛芬乙酸乙酯 LM 制

剂5 mL后 5 ～ 10 min , 血药浓度即达峰值 , 药

物消除半衰期为 5.8 h 。48 h内尿中药物累积

排泄量约为给药剂量的 85%。每间隔 12 h 连

续给药5次后 , 48 h内尿中药物累积排泄率达

到近 85%,未发现药物在体内蓄积。

3.3　临床评价

临床实验用双盲法进行。在 234例剖腹术

后疼痛的患者中有 167例(71.4%)症状得到改

善或显著改善;在 236例因癌症引起的中度至

重度持续疼痛的患者中 ,有 165例(69.9%)症

状得到改善或显著改善。

76.6%的术后疼痛患者静脉注射氟比洛芬

乙酸乙酯LM制剂后 , 15 min内即可以止痛 ,

50.5 %的患者止痛时间大于3 h;38 .2%与

79.4%的因癌症引起疼痛的患者分别在给药后

15和 30min内可以止痛 ,52.9 %的患者止痛时

间在 9 h以上。

3.4　副作用

　　在总共1 0 8 9名患者中 , 有3 2名患者

(2.9%)出现38项不良反应 , 其中仅有15项为

胃肠道失调 ,如恶心 、呕吐及腹泻 。全部患者中

有 1 %出现 GOT 、GPT 及 BUN值异常。该制剂

无呼吸抑制等中枢神经系统副作用 ,没有依赖

性 ,不影响处于麻醉状态的患者的苏醒 。氟比

洛芬乙酸乙酯 LM制剂使用安全 、方便 ,可望广

泛用于临床 。

4　脂质微球分散系的稳定性

药用脂质乳剂的稳定性是其制剂学研究的

重要方面。一般要求脂质乳剂在制备及高压灭

菌过程中应保持稳定 ,其贮存期应至少在 1年

以上。

4.1　脂质乳剂的物理不稳定过程及稳定性测

定方法

脂质乳剂的物理不稳定过程可分为絮凝或

凝聚过程 。絮凝为一可逆过程 ,此时乳滴间界

面仍保持完整 ,但粒子互相粘连形成块状物;而

在凝聚过程中 ,乳滴间界面不再存在 ,大量微小

的乳滴融合形成大粒子 ,是不可逆过程 。絮凝

速率的测定最早采用比浊法 ,通过测定脂质乳

剂的浊度来计算绝对絮凝速率。但目前常用的

方法是将样品稀释 ,使光能够透过后 , 用光检

测器测定乳剂的光透射动力学变化来测定相对

絮凝速率 ,如流变镜检测法。凝聚速率的测定

是通过使用库尔特计数器及各种光折射仪器分

析凝聚的粒子粒径变化 。

4.2　脂质乳剂稳定性理论

脂质乳剂粒子间可能存在以下几种作用

力:(1)范德华力:这是存在于所有粒子间的

吸引力 ,可反映乳剂连续相及分散相间吸引作

用的强弱;(2)静电斥力:其大小由粒子表面ζ

电势平方根决定 ,与电性无关;(3)溶媒作用:

这是由溶媒与粒子表面相互作用形成的作用范

围极短的斥力 ,一般仅在粒子间隔仅有数纳米

的状态下对乳剂稳定性有较大影响;(4)空间

位阻:即当长链亲水性大分子吸附或嫁接到粒
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子表面时 ,会产生空间互相排斥作用。以卵磷

脂为乳化剂制备的 LM分散系稳定性主要与粒

子间静电作用有关。

4.3　磷脂乳化剂的性质对脂质乳剂稳定性的

影响

用于制备注射乳剂的磷脂或卵磷脂多为不

同磷脂的混合物 ,影响其物理性质的因素有:

(1)酰基链的饱和度对磷脂相转变温度(Tp)及

表面行为有一定影响 。通常 ,双饱和脂质的 Tp

高于室温 ,如二棕榈酰脂磷酰胆碱(DPPC)为

42℃, 而引入不饱和键后会引起 Tp 降低 ,如二

油酰磷脂酰胆碱(DOPC)为-8℃。用饱和磷脂

制得的乳剂非常稳定 ,但目前常用的磷脂多为

不饱和的 ,如卵磷酯及豆磷酯等 ,其分子不饱和

度可以用碘数目表示 。(2)酰基链长度也影响

Tp ,酰基链较长的磷脂Tp 较高。多数天然卵磷

脂酰基链长度为 14 ～ 20 个碳 ,通常为 16 ～ 18

个碳。(3)首基性质影响磷脂的离子化行为 。

首基中最常见的有胆碱及乙醇胺 ,这类磷脂在

pH 7呈中性 。而以丝氨酸及甘油为首基的磷

脂在 pH 7带负电荷 ,被称为酸性脂质 。天然蛋

卵磷脂及豆卵磷脂中仅含约 1%～ 2%的酸性

脂质 ,但它们可在乳滴表面形成-40 ～ -60 mV

的ζ电势 ,使乳剂长期保持稳定。

卵磷脂粗品经色谱方法提纯除去杂质后 ,

可制得符合注射规格的商品磷脂 。其中 Lipoid

E80(Lipoid AG)或 Ovothin 180(Lucas-Meyer)为

高度不饱和磷脂 , 约含 80%磷脂酰胆碱 ,另外

含少量酸性脂质 ,在 pH 7时在乳滴表面可形成

较高ζ电势和极好的乳剂稳定性 。提纯的磷脂

进一步色谱纯化后 ,产品中磷脂酰胆碱或磷脂

酰乙醇胺含量可达 95%～ 100%,如 Lipoid E100

或Ovothin 200几乎没有酸性杂质 ,在pH 7时乳

粒表面ζ电势很低 ,不是理想的乳化剂。不饱

和卵磷脂碘数通常为 60 ～ 80 ,经催化氢化反应

后可制得碘数 2 ～ 5 的饱和脂质 , 如 Lipoid

E100-3及 E80-3。

4.4　药物脂质乳剂的稳定性

可被包入 LM 的脂溶性药物可分为三类:

(a)弱碱性药物 ,在处方 pH 条件下带正电性;

(b)弱酸性药物 , 在处方 pH 条件下带负电性;

(c)在处方 pH条件下药物不带电荷。研究结

果发现 , 选择适宜的 pH 范围对 a及 b类药物

脂

质 乳 剂稳定 性非常 重要 。S -依莫 帕米

(emopamil)是一疏水性游离碱 , pKa = 8.85 ,

logP =5.32。将药物溶于豆油后 ,以 1.2 %卵

磷脂为乳化剂制备脂质乳剂 。当以普通注射用

卵磷脂Ovothin 180为乳化剂时 ,在pH 7时药物

所带的正电荷足以中和乳滴表面电荷 ,导致乳

剂迅速絮凝;而当处方 pH 调整为4 ～ 5时 ,乳粒

表面ζ电势达到30 ～ 50 mV ,乳剂可长期保持稳

定 。此外 ,如果选择 Ovothin 200 为乳化剂时 ,

在 pH 7 时空白乳剂ζ电势仅为-10 ～ -20

mV ,乳剂快速絮凝;当处方 pH 调整为 5 ～ 6时 ,

乳粒具有较高的表面电势 ,室温下乳剂稳定期

限可达 2年。
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