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摘要: 药物-脂质共轭物技术是在前药原理的基础上发展而来, 其通过对亲水性或难溶性药物进行亲脂性修饰,

改善药物本身的一些缺陷, 以促进药物吸收, 增强疗效。本文分别从共轭物的化学合成方法、共轭物的种类、其对原

药生物活性的影响、纳米给药系统方面的应用及吸收降解机制等方面对药物-脂质共轭物的研究进展进行综述。
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Research progress in lipid-drug conjugates
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Abstract: The technology of lipid-drug conjugates is developed on the basis of prodrug principle, which

overcomes some drawbacks of drugs via increasing the lipophilicity of hydrophilic or poorly soluble drugs to

promote the absorption of drugs and enhance the curative effect. This article sums up the research progress of

lipid-drug conjugates from the chemical synthesis methods of conjugates, the types of conjugates, the influence on

biological activity of drugs, the application in nanoparticles for drug delivery and the mechanism of absorption and

degradation.
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纳米载体给药系统可以提高药物的口服生物利用

度 , 近年来在改善药物口服吸收方面受到了广泛关

注[1]。尽管其具有不可替代的优势, 但由于“突释”严

重, 药物快速释放, 给患者造成不良影响; 载体材料与

很多药物的相容性差, 导致有些药物无法包载或载药

量低; 药物容易泄露, 难以实现规模化生产等问题, 对

口服吸收的改善十分有限[2-4]。因此 , 如何利用新技

术, 克服给药系统本身及体内吸收的问题是目前口服

药物递送的热点研究之一[5]。

研究者们基于前药原理, 发展了药物-脂质共轭物

(lipid-drug conjugates, LDC) 技术, 该技术将药物和脂质

通过共价结合形成新的化合物, 即采用中长链的脂肪酸

(fatty acid)、甘油酯 (glyceride) 或磷脂 (phospholipid)

对药物进行亲脂性修饰, 赋予药物新的溶解特性[6-8]。

LDC在药物递送方面有很多优势: 首先, 亲脂性修饰能

明显改变药物分子的物理化学性质, 显著提高药物的

亲脂性和被脂质载体的包载能力, 并能增加跨膜能力,

从而改善药物的药动学和药效学行为[9,10]; 其次, 亲脂

性修饰, 可认为是将脂质配体引入药物分子的结构中, 更

有利于生物膜上的多种活性受体识别并摄取LDC, 促

进药物的主动转运吸收[11-13]。同时, 亲脂性修饰可以

增加药物稳定性, 避免首过效应, 改善生物利用度[14]。

另外, 亲脂性修饰的 LDC具有控制释放、靶向肿瘤细
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胞、增强疗效、延长作用时间、减少原药不良反应和降

低毒性等优点[15,16]。目前, 美国食品药品监督管理局

(Food and Drug Administration, FDA) 已经批准通过

了几个多肽类脂肪酸共轭物 , 如地特胰岛素注射液

(insulin detemir) 和利拉普特 (liraglutide) 等。LDC 是

促进药物吸收、靶向肿瘤和增强疗效的突破口之一, 也

是当前药学及相关科学研究领域的热点, 具有令人瞩

目的应用前景[17,18]。因此, 本文对目前LDC主要研究

进行综述。

1 LDC共价键结合的方式方法

LDC通常采用的脂质材料为脂肪酸、甘油酯和磷

脂, 其结构中的羧基、羟基或磷酸基均为反应的活性位

点, 这些活性官能团与药物通过酰化反应生成共价键,

旨在增加药物的脂溶性。不同脂质材料与药物共价键

结合的方式如图1[19]。

药物与脂肪酸共轭物生成的共价键多以酯键或酰

胺键的形式存在, 饱和脂肪酸中含羧基 (-COOH), 药

物结构中多含有羟基 (-OH) 或氨基 (-NH2)。为了增

加脂肪酸的反应活性, 通常先将脂肪酸转变为活性更

强的脂肪酰氯, 再与药物在弱碱性的环境下进行酰化

反应, 得到药物-脂质共轭物[20]。对于药物与不饱和脂

肪酸的反应, 除了羧基的结合位点以外, 还可以在不饱

和键 (ω-position) 的位置进行加成反应, 将脂肪链引入

到药物的结构中。

药物与甘油酯的结合方式类似于脂肪酸, 由于甘

油二酯和甘油单酯的结构中分别含有两个和单个羟

基 (-OH), 通常含羧基的药物被认为是很好的候选物,

如果药物结构中没有羧基, 在反应时可以引入中间体

琥珀酸 (succinic acid), 但是其有可能会影响药物释

放[19], 进而影响药物活性。

磷脂结构中不仅含羟基, 而且含有磷酸基, 因此具

有两个结合位点, 但大多反应集中在磷酸基的羟基上,

此外, 最近报道的一些磷脂与药物的合成方法是将药

物取代磷脂分子中 sn-2位的脂肪链部分[21,22], 该合成

多采用酶催化反应的方式, 通过磷脂酶A2 (phospholi‐

pases A2, PLA2) 水解甘油磷酸酯 sn-2位的酯键, 脱去 1

分子的脂肪酸, 使 sn-2位具有活性反应基团羟基, 药物

分子再与羟基以共价键的形式结合[23, 24]。

2 LDC的种类及其对原药生物活性的影响

脂肪酸、甘油酯和磷脂大多来源于天然的动植物

油脂, 不仅亲脂性强, 而且具有良好的安全性和相容

性, 因此是制备LDC的最佳材料。根据脂质材料的种

类将LDC分为脂肪酸、甘油酯、磷脂和胆固醇 (应用较

少)-药物共轭物, 不同的药物-脂质共轭物产生不同的

生物活性。

2.1 药物-脂肪酸共轭物

由于脂肪酸的种类很多, 分别以饱和脂肪酸和不

饱和脂肪酸的两种类型进行论述。

2.1.1 药物-饱和脂肪酸共轭物 目前有很多文献报

道用饱和脂肪酸对药物进行亲脂性修饰, 包括短、中

和长链的脂肪酸, 涵盖药物的品种也很广泛。Olbrich

等[4]将亲水性的二脒那秦 (diminazene) 用硬脂酸 (C18)

修饰后, 发现共轭物的亲脂性增强, 延长了药物在体内

的释放速度, 间接地起到了靶向治疗嗜眠病的作用。

Neupane等[7]合成的硬脂酸 (C18)-地西他滨 (decitabine)

明显增加了大鼠小肠的渗透性 , 进而促进了原药吸

收。月桂酸 (C12)-促甲状腺素 (thyrotropin releasing

hormone) 增加了原药的亲脂性, 通过肠灌流实验证明

共轭物明显增加肠段部位的吸收 , 并且保持原有的

活性不变[10]。Ma等[25]研究的二十二酸 (C22)-紫杉醇

(paclitaxel) 不仅增加了药物在血浆中的浓度, 提高了

生物利用度, 而且抗转移性乳腺癌的活性也明显增强。

Zhang等[10]合成了 3种脂肪酸 (C5、C8和C12)-伊立替

康 (irinotecan) 共轭物, 采用HPLC检测发现, 共轭物的

脂溶性随着脂肪链的增长而增强, 3种共轭物对人结

肠癌细胞的毒性强于原药。Potter等[26]在姜黄素衍生

物的基础上继续修饰了一系列不同链长的脂肪酸 (C4、

Figure 1 Types of lipids and conjugation sites used in lipid-drug

conjugates (LDC): fatty acids, glycerides and phospholipids.

Adapted from Ref. 19 with permission. Copyright ©2000 Elsevier

Science B.V.
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C12、C14、C16和 C18等) 共轭物, 发现大多数 LDC在

体外对多种肿瘤细胞 (murine leukemic L1210 cells、

human T-lymphocyte CEM cells 和 cervical HeLa cells)

有明显的抑制作用, 并具有抗氧化的活性, 对人纤维细

胞 (human fibroblasts) 的损伤程度低于常用的抗肿瘤

药索拉菲尼 (sorafenib), LDC的安全性良好, 不良反应

低。以棕榈酸、硬脂酸、棕榈酸十六烷基酯和单硬脂酸

甘油酯为主要原料, 与紫杉醇结合的共轭物, 增加溶解

度, 降低与血浆蛋白的结合力, 降低与 P-gp的亲和力,

进而增加靶细胞内药物的含量[27]。药物与饱和脂肪酸

共轭物增加了原药的脂溶性, 使药物能更好地穿透细

胞膜, 提高其在血浆中的浓度, 增强药物活性。

2.1.2 药物-不饱和脂肪酸共轭物 用不饱和脂肪酸

制备的 LDC 主要应用在抗肿瘤方面 , 大多是十六碳

(C16) 以上的长链不饱和脂肪酸, 如: 油酸 (oleic acid)、

亚麻酸 (linolenic acid)、二十二碳六烯酸 (docosahexae‐

noic acid, DHA) 和三十碳六烯 (squalene) 等。喜树碱

及其衍生物具有较强的抗肿瘤作用, 由于其结构含有

内酯环, 导致其水溶性和稳定性都很差, 在喜树碱衍生

物的结构中引入脂质后, 首先, 在稳定性方面有了较大

改善 (空间位阻效应避免内酯环开环降解), 并且避免

了原药进入体内后与血浆蛋白结合后的代谢失活; 其

次, 对多种肿瘤细胞 (T-47D、Caco-2和Raji cells) 显示

出了高抗癌活性, 并且增强了 Caco-2 细胞吸收率[28]。

Bradley等[29]合成的二十二碳六烯酸 (DHA)-紫杉醇共

轭物, 进入体内后没有活性, 直至降解释放出紫杉醇后

发挥抗肿瘤作用, 其在组织中的分布和体内清除率分

别低于原药的 74和 94倍, 而且在血浆中以高浓度前药

的形式长时间循环, 靶向及抑制肿瘤生长的作用明显

强于原药, 由于该共轭物具有较高的治疗指数, 通过了

FDA的审批, 目前进行Ⅲ期临床试验[12]。另外, DHA

与多柔比星 (doxorubicin) 的共轭物在白血病细胞

(L1210 leukemia cells) 和黑色素瘤的动物模型 (L1210

leukemia和B16 melanoma) 上具有强于原药多柔比星

的抗肿瘤效果[30]。关于三十碳六烯 (squalene) 与不同

药物的设计也有很多报道, 如: 核苷类衍生物 (nucleo‐

side analogues)[31]、紫杉醇 [32]和顺铂 (cisplatin)[33,34]等 ,

这些 LDC均对肿瘤细胞展现出了重要的细胞毒性作

用。药物与不饱和脂肪酸共轭物增强了药物的稳定

性, 使药物在血浆中长时间循环, 提高药物靶向肿瘤细

胞的能力, 增强抗肿瘤效果。

2.2 药物-甘油酯共轭物

甘油酯与多种不同活性的药物都有结合[35], 涉及

的药物包括抗病毒药、非甾体抗炎药和抗肿瘤药等。

2.2.1 甘油酯与抗病毒药的共轭物 比较典型的药物

是地达诺新 (didanosine), 属于核苷类抗 HIV 病毒药 ,

其亲水性强, 易发生首过效应, 生物利用度低, Skanji

等[36, 37]设计了地达诺新与甘油二酯共轭物, 药动学研

究发现地达诺新-脂质共轭物的半衰期延长了 3倍, 在

24 h时间点仍然有大量共轭物存在于不同组织中, 而

且共轭物具有明显抑制HIV-1病毒的作用。

2.2.2 甘油酯与非甾体抗炎药的共轭物 由于非甾体

抗炎药 (nonsteroidal antiinflammatory drugs, NSAIDs)

具有胃肠道刺激的不良反应, 因此, 用甘油酯对布洛

芬 (ibuprofen) 或甲灭酸 (mefenamic acid) 进行了亲脂

性修饰, 以期获得安全有效的抗炎药。布洛芬、甲灭

酸-甘油酯共轭物在血浆中的浓度均高于原药, 改善了

口服生物利用度, 最大抗炎活性时间均有延迟, 尤其甲

灭酸-甘油酯共轭物表现出较强的镇痛作用 , 两种

LDC对胃部刺激作用均低于原药[38, 39]。

2.2.3 甘油酯与抗肿瘤药的共轭物 为了增加药物的

抗肿瘤效果, 设计亲脂性的抗肿瘤药已成为药剂学领

域研究的热点之一, 如将美法仑 (melphalan) 和甲氨蝶

呤 (methotrexate) 分别用甘油二酯修饰后 , 原药的亲

脂性明显增加, 尤其甲氨蝶呤-甘油酯共轭物克服了肿

瘤细胞的耐药性 , 对肿瘤细胞生长必需的叶酸载体

(folate carrier) 有显著抑制作用, 抑制叶酸的作用是原

药的114倍[40,41]。

2.3 药物-磷脂共轭物

目前有关磷脂前药的研究主要集中在抗肿瘤药方

面, 也有少数文献报道关于非甾体抗炎药和抗病毒药

的磷脂修饰, 下面介绍几种采用磷脂修饰药物的典型

例子。

前列腺素类药物具有抑制肿瘤细胞生长的作用,

其抗肿瘤活性与药物的亲脂性成正比, 因此, Pedersen

等[22]设计了前列腺素-磷脂共轭物, 通过稳定性实验发

现PLA2可以水解LDC。在细胞毒性实验中, 不论PLA2

是否存在, 前列腺素-磷脂共轭物均对HT-29和Colo205

肿瘤细胞产生致死作用, 说明共轭物抑制肿瘤细胞生

长。脱氧胞苷 (deoxycytidine) 类似物-磷脂共轭物对

MCF-7肿瘤细胞和代表多药耐药表达的BC-19细胞产

生毒性, 表明LDC对易产生耐药的肿瘤细胞有明显抑

制作用。此外, 脱氧胞苷类似物中的吉西他滨 (gem‐

citabine)-磷脂共轭物具有良好的耐受性且能延长患者

的存活时间, 提高存活率[42]。贝沙罗汀 (bexarotene)-磷

脂共轭物细胞毒性实验显示抗肿瘤活性强于其原药[43]。

而克拉屈滨 (cladribine) 和氟达拉滨 (fludarabine)-磷脂

共轭物虽然口服生物利用度与原药等同, 但对恶性肿

瘤细胞的抑制作用低于原药, 通过降解实验得知, LDC

水解释放原药的速度缓慢, 而只有原药具有抗肿瘤活
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性, 因此表现出持续低缓的生物活性[44]。

Lichtenberger等[45]合成的非甾体抗炎药 (NSAIDs)-

磷脂共轭物克服了原药活性 pH值依赖的缺点, 在动物

实验中预先给予奥美拉唑或雷尼替丁等胃酸分泌抑制

剂时, LDC组明显减轻胃溃疡和胃出血的程度, 进而

表明前药可以大大降低NSAIDs类药物对胃部刺激的

不良反应。

病毒唑 (ribavirin) 是广谱的抗病毒药 , 由于对红

细胞产生溶血作用, 影响其在临床方面的应用。为了

克服这一缺点, Dong 等[46,47]设计了病毒唑-磷脂共轭

物, 发现其对有核细胞有选择性, 而对无核的红细胞不

识别。通过与原药比较, LDC提高了对丙型肝炎复制

子 (hepatitis C virus replicon) 和流感病毒的抗病毒活

性, 而不影响红细胞中ATP酶的水平, 表明 LDC不但

削弱了红细胞的摄取而且增强了 HepG2肝细胞的摄

取。LDC也增加了原药的口服生物利用度、耐受性良

好, 且持续在肝脏中积累, 这些结果均表明病毒唑-磷

脂共轭物具有安全低毒和高效的优点。因此药物与磷

脂共轭物可显著增加原药的口服生物利用度, 增强疗

效, 降低不良反应。

3 LDC在纳米给药系统方面的应用

纳米载体给药系统具有较小的粒径和较大的分散

性, 有利于保持药物以溶解分散状态存在, 并可增大药

物与胃肠道的接触面积, 促进药物溶出[8,48]。目前常见

的药物-脂质共轭物纳米载体制剂包括: 生物降解型纳

米粒 (脂质纳米粒和聚合物纳米粒)、脂质体和胶束

等[49]。由于固体脂质纳米粒 (solid lipid nanoparticles,

SLNs) 和脂质体的材料大多是甘油酯和磷脂 , 其与

LDC 的生物相容性好, 特别是 SLNs更易实现高载药

量、高包封率的目标 , 因此是 LDC 纳米载体的常用

剂型[50]。

3.1 生物降解型纳米粒

根据所用纳米粒材料的种类, 将纳米粒具体分为

脂质纳米粒和聚合物纳米粒两种类型, 其中脂质纳米

粒是制备LDC纳米给药系统的首选剂型。

3.1.1 脂质纳米粒 Yu等[51]采用物理凝聚法将水溶

性的 5-氟尿嘧啶 (5-FU)-硬脂酸 (C18) 共轭物制成脂

质纳米粒 , 其平均粒径为 240.19 nm, 载药量提高至

20.53%, 具有明显的肝靶向效果。同样, 亲水性的二

脒那秦很难制成脂质纳米粒, 而二脒那秦-硬脂酸共轭

物纳米粒的载药量高达 33% (w/w), 显著提高了脂质载

体对原药的包载能力[4]。Li等[52]用硬脂酸-八聚精氨

酸 (stearic acid-octaarginine) 修饰的紫杉醇 (paclitaxel)

固体脂质纳米粒 , 可显著促进紫杉醇的口服吸收。

Stevens等[53]将紫杉醇用胆固醇修饰后, 采用透析法制

得 SLNs, 其平均粒径为 130 nm, 药/脂比为 1∶20, 包封

率高达 90%, 具有靶向叶酸受体的作用。有些药物的

结构中引入脂质分子后, 脂溶性增加, 在制备纳米粒

时, 不需要其他脂质材料, 共轭物本身就可作为骨架材

料制备 SLNs, Minelli等[54,55]合成的丁酸-胆固醇共轭

物, 采用微乳法自组装成脂质纳米粒, 其平均粒径约

80 nm, 粒径分布为 0.24, 呈现出良好的稳定性, 能有效

抑制肿瘤的生长。同样, 通过高压均质法将卡培他滨

(capecitabine)-脂肪酸共轭物自组装成粒径约 700 nm

的 SLNs, 其对动物乳腺癌有较强的抑制作用[56,57]。

Bui等[58]利用三十碳六烯 (squalene, Sq) 设计了一种自

组装的多功能性纳米粒: ① 吉西他滨 (gemcitabine)-

三十碳六烯 (Gem-Sq), 对抑制实体瘤有很好的效果;

② 罗丹明 (rhodamine)-三十碳六烯 (Rho-Sq), 仍然保

持发射荧光的特性[59]; ③ 生物素 (biotin)-三十碳六烯

(Biotin-Sq)[60], 凭借生物素受体选择性靶向肿瘤细胞。

通过调整以上 3种共轭物的比例, 采用纳米沉淀法自

组装成粒径为 150 nm、多分散指数 (PDI) 为 0.15的多

功能性纳米粒, 其明显增加细胞的摄取率, 成功地靶向

多种肿瘤细胞, 其结构及自组装过程见图2[61]。

药物与脂质结合后脂溶性增加, 与脂质载体材料

的相容性好, 易制成脂质纳米粒, 极大地增加了原药的

载药量和包封率。有些共轭物本身作为骨架材料可以

自组装成纳米粒, 减少处方中脂质材料的使用, 制备的

纳米粒呈现出良好的稳定性, 提高了肿瘤细胞对药物

的摄取率, 使更多的药物能够靶向肿瘤细胞。

3.1.2 聚合物纳米粒 仅有少数文献报道有关 LDC

聚合物纳米粒, 虽然其包封率较高, 但载药量很低, 因

此不能实现工业化生产, 有待进一步提高。Zhu等[62]

将吉西他滨-硬脂酸共轭物制成PLGA纳米粒, 平均粒

径为 206 nm, PDI 为 0.18, 包封率和载药量分别为

72.6%和 2.4%。同样, 吉西他滨-棕榈酸共轭物 PLGA

纳米粒包封率大于 85%, 而载药量仍然没有明显提

高[63]。为了提高吉西他滨在聚合物材料中的载药量,

Harrisson等[64]用聚异戊二烯 (polyisoprene, PI) 对吉西

他滨进行共轭修饰, 自组装形成聚合物纳米粒, 粒径在

约 130 nm左右, 分布较窄, 如图 3。这些研究结果进一

步说明, 药物与脂质材料的相容性对纳米粒的制备有

着至关重要的影响[64], LDC更适合包载在脂质材料的

纳米载体中。

3.2 脂质体

脂质体具有出色的包封力、生物相容性和安全

性[65], 因此脂质体也是制备 LDC 纳米载体的常用剂

型。Pedersen等[21]分别用棕榈酸 (C16) 和硬脂酸 (C18)

与苯丁酸氮芥 (chlorambucil) 共轭后, 制得的脂质体粒
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径约 86～125 nm, PLA2酶能水解LDC, 在酶存在的条

件下 , LDC 对 HT-29、MT-3 和 ES-2 肿瘤细胞产生毒

性。Gabizon 等[66,67]采用高压均质法制备丝裂霉素 C

(mitomycin-C)-脂质共轭物脂质体 , 其粒径约为 45～

56 nm, 药/脂比为 5∶95 (w/w), 药物动力学研究结果显

示, LDC组半衰期明显延长, 抗肿瘤效果强于对照组。

另外, 将吉西他滨[68, 69]、5-氟尿嘧啶脱氧核苷 (5-fluoro‐

deoxyuridine)[70]、柔红霉素 (daunorubicin)[71]等的 LDC

均制成了脂质体, 并对抗肿瘤活性进行了研究, 这些

LDC脂质体的抗肿瘤活性均高于原药。

在LDC脂质体的研究中, 很少报道载药量和包封

率的数据, 仅有的数据中最大载药量也低于 5%, 表明

LDC在脂质体中的载药量较低。

3.3 胶束

载LDC胶束的研究甚少, 主要是采用不同材料制

备吉西他滨-硬脂酸 (C18) 共轭物纳米胶束。Zhu

等[72]设计了载吉西他滨-C18共轭物新型酸敏感胶束,

当载药量为 9.7% 时, 包封率为 95%, 粒径约为 52 nm,

动物体内实验表明, 通过胶束载体, 延长了 LDC在体

内的循环时间, 有利于药物在肿瘤部位累积, 载 LDC

胶束组抗肿瘤活性远远强于LDC及吉西他滨溶液组。

同样是吉西他滨-C18共轭物, Wang等[73]制备的 PEG-

DSPE/TPGS混合胶束, 粒子的粒径为 11.8 nm, PDI为

0.38, 载药量和包封率分别约为 13% 和 95%。对照原

药, 载 LDC混合胶束组显著延长了循环时间, 在肿瘤

部位的累计量是对照组的 3倍, 对胰腺癌具有良好的

治疗作用。

本课题组制备了不同链长脂肪酸 (C6、C12、C18)-

水飞蓟宾 (silybin, SB) 共轭物磷脂/胆盐混合胶束, 平

均粒径均在 50 nm 左右, 6C-SB、12C-SB 和 18C-SB 混

合胶束的载药量分别为 8.78%、9.06% 和 8.91%, 包封

率均达到 100%, 以水飞蓟宾固体分散体微丸为参比制

剂, 6C-SB、12C-SB和 18C-SB混合胶束的生物利用度

分别是固体分散体微丸的 7.13、8.71和 7.85倍。在水

飞蓟宾的结构上引入脂肪链后, 显著增加了水飞蓟宾

的脂溶性和在脂质载体材料中的包载量与包载效率,

均能显著提高水飞蓟宾的生物利用度[74]。尽管 LDC

胶束方面的研究较少, 但其延长了药物的半衰期, 提高

了生物利用度, 生物活性也有明显提高。

4 LDC在体内的吸收机制研究

4.1 LDC在体内的降解

通常 LDC既要在胃酸及肠道消化酶作用下保持

稳定、避免代谢, 又要在血液和组织中能被相关酶水解

释放出原药而发挥作用。随着研究的不断深入, 越来

越多的文献报道关于LDC在体内的稳定性。

对于药物-脂肪酸共轭物, 有文献[75,76]报道, 存在

于细胞中的羧酸酯酶 (carboxylesterases) 能水解药物-

脂肪酸共轭物的酯键, 最终释放出有活性的原药, 而羧

酸酯酶对碳链长度为 C2～C12的 LDC有很好的水解

活性, 当链长增加到C16时, 水解能力几乎消失, 随着

烷基链增长, 羧酸酯酶的降解活性逐渐减弱, LDC也

越来越稳定。该结论与本课题组前期关于不同链长脂

肪酸 (C6、C12、C18)-水飞蓟宾共轭物的稳定性结果吻

合。另外, 细胞摄取和跨膜转运结果显示: 共轭物C6-

SB 稳定性差 , 在胞内完全被水解 , 中长链的共轭物

(C12-SB和 C18-SB) 稳定性较好, 尤其长链的 C18-SB

结构较稳固, 只有部分在胞内发生水解, 长链脂肪酸共

Figure 2 Structure of gemcitabine-squalene (Gem-Sq, a), rhoda‐

mine-squalene (Rho-Sq, b) and biotin-squalene (Biotin-Sq, c), and

their co-self-assembly to prepare multifunctional nanoparticles for

cancer cell targeting.. Adapted from Ref. 61 with permission.

Copyright ©2014 The Royal Society of Chemistry

Figure 3 Strategy to achieve well-defined drug-polymer conju‐

gate nanoparticles by nitroxide-mediated polymerization (NMP).

Adapted from Ref. 64 with permission. Copyright©2013 Wiley-

VCH Verlag GmbH & Co.
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轭物不易降解可能与其空间位阻有关[77]。Yamada

等[78]对促甲状腺素 (thyrotropin-releasing hormone)-月

桂酸的稳定性进行了研究, 发现药物-脂肪酸共轭物在

血浆中稳定, 但在小肠黏膜中逐渐降解释放出原药。

此外, 齐多夫定 (zidovudine) 与月桂酸、油酸共轭物经

口服后, 在进入肠上皮细胞的过程中进行生物转化, 降

解释放出原药[79]。

对于甘油酯和磷脂 LDC在体内的降解研究主要

集中在 PLA2对酯键的水解作用。多数的甘油酯和磷

脂 LDC 在体内能被 PLA2水解释放出原药, 也有少数

药物与磷脂的共轭物在体内稳定, 降解几乎不发生, 而

且前药共轭物仍然具有原药的活性, 下面举例说明: ① 降

解的药物-甘油酯共轭物: 多肽 (peptides)-甘油酯共轭

物不能以完整的前药形式跨过肠道屏障, 在吸收过程

中易降解[80]。通过比较麦考酚酸 (mycophenolic acid)

与脂肪酸、甘油酯共轭物的稳定性, 发现两种性质的共

轭物都能被酶水解, 但脂肪酸共轭物更易发生降解[81]。

酪洛芬 (ketoprofen)-甘油酯共轭物在脑毛细血管中和

脑组织中能发生降解, 脂溶性的 LDC 穿过血脑屏障,

随后快速地发生水解释放出酪洛芬[82]。甲氨蝶呤-甘

油酯共轭物在细胞内酯酶 (intracellular esterases) 的水

解作用下释放出原药[41]; ② 降解的药物-磷脂共轭物:

吲哚美辛 (indomethacin)-磷脂共轭物在小肠吸收和进

入系统循环的过程中被PLA2逐渐水解, 释放出原药发

挥活性, 起到了控制释放的作用。体外降解实验显示,

大约 60% LDC被降解[83]。前列腺素-磷脂共轭物可以

被 PLA2水解, 但是不同的前列腺素衍生物-磷脂共轭

物表现出不同的降解程度[22]。贝沙罗汀-磷脂共轭物

在中性条件下稳定, 而在弱酸性环境下发生有效降解,

释放出原药[43]。克拉屈滨、氟达拉滨-磷脂共轭物在体

内发生水解释放原药的速度缓慢[44]; ③ 稳定、不易降

解的药物-磷脂共轭物: 丙戊酸 (valproic acid)-磷脂共

轭物在体外血清中稳定, 仅有 4.8% LDC降解, 在体内

胃肠道环境下以共轭物的形式存在, 不易发生降解, 并

且已完整形态进入肠上皮细胞[84]。同样, 丙戊酸、布洛

芬-磷脂共轭物的 PLA2降解实验发现, PLA2仅降解磷

脂结构 sn-2位的脂肪酸, 而用布洛芬代替 sn-2位脂肪

酸制得的布洛芬-磷脂共轭物表现出明显的抑制酶水

解的作用, 并且具有良好的耐酶性, 因此布洛芬-磷脂

共轭物不易被 PLA2水解[85]。丝裂霉素C-脂质共轭物

在血浆中表现出稳定性质, 24 h的累积降解率为 5%,

当在强还原剂 (dithiotreitol) 存在下, LDC几乎完全降

解释放出丝裂霉素C[66]。丝裂霉素C脂质共轭物所获

得的结果表明, 精心设计的药物-脂质共轭物是改善药

物药代动力学特性的有效手段[86]。

4.2 LDC的淋巴吸收转运

淋巴转运可避免肝脏首过效应, 增加亲脂性药物

的口服生物利用度[87-90], 口服亲脂性药物 (logP＞5)

后, 有潜在通过淋巴途径转运的可能[91], 见图 4[92]。藉

此途径, 将口服吸收差的药物进行亲脂性修饰, 以达到

促进其口服吸收的目的。

有不少文献报道关于药物-脂质共轭物通过淋

巴途径进入体循环。如 : 对萘普生 (naproxen)、烟酸

(nicotinic acid)-不同链长的甘油酯共轭物进行淋巴吸

收的比较, 发现淋巴吸收的程度与烷基链的长度成正

比[93]。丙戊酸-磷脂共轭物的口服吸收机制研究中, 发

现 60% LDC通过淋巴途径转运, LDC与肠上皮细胞中

的乳糜微粒结合后进入体循环[84]。麦考酚酸-甘油酯

共轭物与油酸等脂质成分一起服用时, 发现多于 97%

LDC 与乳糜微粒结合 , 显著增加 LDC 在淋巴中的转

运[94]。睾酮-甘油酯共轭物通过淋巴途径进入体循环,

避免了原药的高首过效应, 使血浆中的睾酮含量增加

了 90倍。因此, LDC技术为易产生首过效应的药物开

辟了新的吸收途径[95]。

4.3 LDC通过转运体促进药物的吸收

药物-脂质共轭物可认为是将脂质配体引入药物

分子的结构中, 更利于生物膜上的多种活性受体识别,

并以受体介导的内吞方式摄取LDC[11]。此外, 用脂肪

酸修饰得到的 LDC, 容易与生物膜上的脂蛋白 (即脂

肪酸转运体)结合, 具有靶向生物膜上的脂肪酸转运体

的作用 , 并通过脂肪酸转运体促进药物的主动转运

吸收[12,13]。

5 总结与展望

为了克服药物的口服吸收差、疗效低、毒副作用和

首过效应等缺点, 基于前药原理, 采用脂质材料 (脂肪

酸、甘油酯、磷脂和胆固醇等) 与药物进行共价键结合,

Figure 4 Drug absorption via the intestinal lymphatic system

and portal vein. FA: Fatty acid; MG: Monoglyceride. Adapted

from Ref.92 with permission. Copyright© 2007 Elsevier B.V.
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得到药物-脂质共轭物, 增加了药物的亲脂性, 促进了

其与生物膜的融合, 使其容易透过生物屏障, 促进吸

收, 进而提高了原药的生物活性。另外, 从制备纳米载

体的角度出发, LDC显著增加药物被脂质载体的包载

能力, 有些 LDC可以自组装成脂质纳米粒, 减少了制

剂辅料的使用, 易于工业化生产。

大多数 LDC进入体内后被多种酶水解释放出原

药, 脂质材料的脂肪链越长, 脂溶性越大, 越不容易降

解, 有些LDC的酯键可能由于受到空间位阻等保护作

用, 具有良好的耐酶性, 不易降解。LDC通过淋巴途

径进行体循环的可能是存在的, 为促进药物的吸收开

辟了新的途径。然而, 要想将LDC广泛应用到诸多药

物中, 还需解决其本身固有的缺陷, 首先, LDC是药物

和脂质材料通过活性位点共价键结合的产物, 这就要

求药物分子的结构中必须含有羟基、氨基和羧基等活

性基团, 然而很多药物分子, 如生物碱等结构中不含这

些活性基团, 为共轭物的产生带来了难题; 其次, LDC

改变了原药的物理化学属性, 目前的研究仅集中在对

原有活性是否有所提高, 很多抗肿瘤LDC的研究只是

检测对肿瘤细胞的抑制作用, 至于LDC是否存在其他

药理活性, 以及对正常细胞的毒性少有阐述。另外, 对

LDC 进入体内后的生物利用度及促进药物吸收的机

制研究相对缺乏。总之, LDC体内吸收机制及体内命

运对LDC技术的发展具有重要意义。
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