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【摘 要】生物大分子药物及其载体给药系统和纳米给药系统研究是前沿学科多学科的渗透性，是21世纪的关键技术的发展的 

研究方向，具有推广应用的实用性 ，关键技术的前沿性，载体给药系统技术与生物医药学交叉性，具有学科聚集和含盖的特性。 

纳米技术将带给医药学前所未有的技术革命，它将大幅度地提高人类健康和保健水平。本文将用已经发表的一些观点和其他 

信息讨论生物大分子药物和及其以大分子为载体的纳米药物研究开发中的研究开发策略和原则、生物医学评价的研究及其的 

关键问题。 
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1 前 言 

生物大分子药物及其载体给药系统和纳米给药系统研 

究是前沿学科多学科相互渗透(Infiltration)的结果 ，是 21世 

纪关键技术的发展研究方向，具有推广应用的实用性 (Prac— 

tice)，关键技术的前沿性 (Future—orientation)，载体给药系 

统技术与生物医药学交叉性 ，具有学科聚集和含盖的特性 

(Cross、convergence、cover)。纳米技术将带给医药学前所未有 

的技术革命 ，它将大幅度地提高人类健 康和保健水平 。 

2003年以来，((Science))和((Nature))杂志先后 4次讨论纳米生 

物效应问题。英国皇家学会和皇家工程院于 2004年 7月 29 

日发布报告，建议英国政府成立“纳米物质生物环境效应”研 

究中心。2004年 12月 5日，欧共体在布鲁塞尔公布了“欧洲 

纳米战略”，把研究纳米生物环境健康效应问题的重要性 ，列 

在欧洲纳米发展战略的第 3位。为了抢占这个新兴科学领域 

的先机，2003年 4月((Science))发表文章讨论纳米生物效应 

以后，10月美国政府就增拨专款启动了该领域的研究工作。 

2005年美国多个部门同时支持此领域 ，欧共体也在 2004 年 

12月迅速启动了“纳米安全综合研究计划”。 

纳米医药研究起步于 2000年左右。由于纳米医药在肿 

瘤、心血管病、传染病等重大疾病的诊治方面所显示出来的 

广阔的应用前景，近年来各国政府都相继加大了对纳米医药 

研究的资助力度，美国、德国、瑞士 、日本等国家都已将纳米 

生物技术和纳米医药作为这些国家发展战略一个主要内容 ， 

我国也将纳米科学和技术列为重大科学研究计划，其中包括 
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纳米医药。药物纳米载体具有高度靶向、药物控制释放、提 

高难溶药物的溶解度和吸收率、提高药物疗效和降低毒副作 

用等优点。纳米颗粒能包裹 、浓缩、保护核苷酸，使其免遭核 

酸酶的降解；比表面积大，具有生物亲和性，易于在其表面耦 

联特异性的靶向分子，实现基因治疗的特异性 ；在循环系统 

中的循环时间较普通颗粒明显延长；让核苷酸缓慢释放，有 

效地延长作用时间，提高转染效率和转染产物的生物利用 

度 ；代谢产物副作用小，无免疫排斥反应等。 

大分子为释药载体的纳米药物如能有适宜的半衰期和 

药物适应给药的环境因素对载体的影响，以控制给药浓度和 

给药时间可能成为一种理想的给药体系。纳米药物载体研究 

的难点就是高分子生物降解性药物载体或基因载体 ，通过降 

解 ，载体与药物 一基因片段定向进入靶细胞之后 ，表层的载 

体被生物降解 ，药物释放出来发挥疗效 ，避免了药物在其他 

组织中释放。目前恶性肿瘤诊断与治疗研究和发明中，超过 

60％的药物或基因片段采用可降解性高分子生物材料作载 

体 ，如聚丙交脂 (PIA)、聚已交脂(PGA)、聚已内脂 (PCL)、 

PMMA、聚苯乙烯(PS)、纤维素 、纤维素 一聚乙烯、聚羟基丙 

酸脂 、明胶以及他们之间的共聚物和生物性高分子物质，如 

蛋白质、磷脂 、糖蛋白、脂质体、胶原蛋白等，利用它们的亲和 

力与基因片段和药物结合形成生物性高分子纳米颗粒，再结 

合定向识别器，靶向性与目标细胞表面的整合子结合后将药 

物送进肿瘤细胞，达到杀死肿瘤细胞或使肿瘤细胞发生基因 

转染的目的。 

理想的生物大分子药物及其载体给药系统和纳米给药 

系统应具备以下性质 ：具有较高的载药量 、具有较高的包封 

率 、有适宜的制备及提纯方法、载体材料可生物降解和毒性 

较低或没有毒性 ；以及具有较长的体内循还时间。这些都是 



一 1 62 一  重庆医科大学学报 2010年第35卷第2期 (Journal of Chongqing Medical University 2010．Vo1．35 No．2) 

其成药性研究的关键问题 ，也是其临床前生物医学评价所关 

注的科学问题和技术问题。本文将我们已经发表的一些观 

点[1-4]和其他信息 讨论生物大分子药物和纳米药物研究开 

发中的临床前生物医学评价问题。 

2 研究开发策略和原则 

2．1 研究开发策略 

创新性新药大体上有三类：其一是全新化合物分子作用 

于新发现的药物靶点；其二是全新化合物分子作用于已知的 

药物靶点；其三是已知的药物分子作用于新发现的药物靶 

点。第一种创新性新药通常需要开发时间长、投资巨大、成功 

率低；第二种创新性新药，是一种“me—better”开发战略，这种 

新药开发周期较短、成本较低、成功率较高，比较适合我国目 

前的实际，也是国外许多著名的大制药企业最成功的新药市 

场开发策略。应该指出，“me—better”的开发战略是一种新药 

创新性开发战略，它与“仿制策略”如“me—too”的开发策略完 

全不同。从技术的角度讲 ，给药体系(Drug delivery system， 

DDS)的研究是“me—better”开发战略的经典范例之一，它是 

当今国际上的热点课题 ，涉及各类药物，尤其是生物技术新 

药包括重组蛋白、DNA、RNA分子，这类新药在进入体内后如 

何穿过各种屏障抵达药物作用的靶点，一直是新药开发中的 

热点和难点。 

2．2 研 究开发原 则 

药物研究开发是一个系统工程 ，有 3个基本要素来衡 

量成药性 ，即体现在药物的安全性(Safety)、有效性(Effec— 

tiveness)和产业化(Industrialization)3个方面。但从医药产业 

的发展来看，其研究开发原则需要在7方面予以重视：(1) 

重点开发已知药靶的新药，形成自身独立知识产权；(2)不断 

地集成平台技术，最大限度地开发系列产品，以高速开发出 

新药；(3)以中国临床治疗的实际为依据，重点开发涉及重大 

的致死性疾病的创新性新药；(4)建立符合 GMP要求的可同 

时生产多种新药的生产线，以大大提高生产效率，降低成本； 

并确保每种新药制备工艺的先进性，实现质量与成本的竞争 

优势；(5)保持新药上市速度的领先，是保证新药市场独占性 

的前提；(6)确保新药在技术上明确的创新性、疗效的卓越性 

和相当的难度；(7)注重学科交叉所带来的潜在而重大的技 

术突破。 

3 生物医学评价的研究与成药性 

生物大分子药物，从广义的定义上来看，可以分为三大 
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Figure 1 Up-stem processing and down—stem 

processing for drug evaluation 

类：第一类是生物大分子本身具有生物活性和治疗学价值的 

药物(蛋白、多肽、酶、基因药物、抗体药物、内源性激素、细 

胞因子、疫苗等)，第二类是以非生物大分子为载体与具有活 

性和治疗价值的生物大分子结合形成具有一定特点的药物 

(如PEG化的干扰素)，第三类是具有活性和治疗价值的小 

分子与大分子为载体或结合形成具有一定特点的药物(如力 

达霉素)。 

就大分子生物医药而言，前期的基础研究需要有坚实的 

基础，提供成药性的理论和技术支持。近年来，功能药物载体 

医疗技术研究已成为生物医学研究领域重要的研究方向之 

一

，特别是肿瘤治疗的纳米给药系统的研究更为关注。由于 

生物功能化的纳米粒子易与多种功能药物分子和单克隆抗 

体或多肽分子组装，用于靶向药物输运和缓释，提高药物生 

物利用度，增加药物靶向性，可更有效地富集药物于肿瘤部 

位，从而提高抗肿瘤药物的疗效和减少治疗中非特异性不良 

反应的许多优点。通过在分子层面上的操作，帮助上述具备 

光动力治疗能力的纳米粒子在体内自动寻找治疗标靶。如近 

年提出的对肿瘤新生血管进行抑制的“饥饿疗法” 甥，可以 

研发出以肿瘤血管为靶体的新型药物。又如通过高通量方法 

筛选出的多肽，能特异结合于肿瘤新生血管内皮细胞表面的 

血管生长因子受体 2，且有分子量小，抗原性低 ，作用迅速 ， 

较易体外及生物合成的优势。因此成为当今靶向分子研究的 

新方向 。近年Russe11研究组用金纳米颗粒作为光敏药物的 

疏水载体与光敏剂分子进行组装，以解决光敏剂亲水性差的 

难题口 。 

建立相关的药学研究技术平台十分必要。这类平台主要 

由3方面组成：(1)高通量工艺筛选技术和微量生物过程优 

化(Microscale bioprocess optimisation)高通量工艺筛选技术开 

发包括：自动化微体积发酵工艺参数的筛选技术，自动化微 

体积细胞培养条件的筛选，自动化、微体积、高通量蛋白复性 

条件的筛选 、高速蛋白纯化方法等技术等，其目的是加速重 

组蛋白新药生产工艺的开发和优化速度，建立具质量和成本 

竞争优势生产工艺。(2)聚乙二醇化重组蛋白药物技术平台 

(Pegylated recombinant protein，PEG—Protein o PEG化重组蛋 

白药物技术是长效重组蛋白新药开发的核心技术，是重组蛋 

白新药开发的主流研发方向，也是为临床提供PEG化重组 

蛋白药物安全、有效的新药开发平台。(3)靶向性纳米药物 

载体系统(Targeting drug delivery system， rDDS)技术平台。研 

发主动靶向性隐性脂质体 (Active targeting PEG—liposome)新 

药 ，如开发新的肿瘤治疗给药系统 ，它可以使之具备肿瘤细 

胞靶向性和细胞内药物释放等特性的肿瘤靶向给药系统，为 

其有效性和安全性评价研究奠定基础。 
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表面增加了侧链，增加蛋白质稳定性，阻碍了蛋白酶对蛋 白 

药物的降解作用，减少了肾小球滤过；(2)通过形成缓释的微 

沉淀物，使释放游离型药物的时间延长，从而改变其动力学 

特征。如 Lantus是从大肠杆菌 K12株表达的重组人胰岛素 

的突变体，在人胰岛素 A链第 21个位点将 Asp突变成 Gly； 

在 B链碳端最后第 30个位点加两个 Arg，使胰岛素等电点 

PI由原来的 pH4．0变为 pH6．7。这种突变使其在酸性环境下 

为完全澄清溶液，一旦注入皮下组织则因为等电点特性 ，变 

成不溶的微沉淀物『l司，可持续释放 ，最终进入血液，形成一平 

稳、长时间、无突释的药物浓度曲线，趋近于生理胰岛素的基 

础分泌水平。其体内浓度相对恒定24 h以上㈣，因此只需每 

天注射一次胰岛素。 

又如聚乙二醇(Polyethylene，PEG)化修饰蛋白质，即共 

价修饰 PEG化(PEGylation)，是 PEG化蛋白药物主要通过增 

加蛋白质的分子量，减少药物排泄，并且 PEG可以作为屏障 

挡住蛋白质分子表面的抗原决定簇l则，减少免疫原性，减少 

体内清除率 ，还可以保护蛋白质不易被蛋白酶水解[21]，PEG 

化的这些特点均有利于延长蛋白药物的半衰期。PEG化学修 

饰方法可分为两代 ，第一代 PEG化使用分子量≤12 kDa的 

PEG，第二代 PEG化采用支链 PEG代替直链 PEGI2Ol，增加偶 

联的PEG分子量，使偶联的 PEG分子量达到 60 kDa，使每个 

PEG化位点可以偶联两个PEG分子[231。第二代PEG化和第 
一 代 PEG化修饰相比，由于使用支链的 PEG代替可以减少 

蛋白酶和蛋白接触 ，而减弱其水解作用。同时支链 PEG对蛋 

白质屏蔽效应显著，从而降低蛋白药物抗原性和免疫原性， 

随着偶联的PEG分子量的增大，体内清除率下降，使血清半 

衰期得到了进一步的提高。 

图4显示 PEG化的IFN o／．2a(Roche公司的 Pegasvs)的 

体内过程的特点。经PEG修饰后的特征。直链 PEG化干扰素 

在血液中易被酶降解为干扰素和直链 PEG，而直链 PEG经 

肾从尿排泄。支链 PEG化干扰素在血液中不易被酶降解为 

干扰素和支链PEG，能够使支链PEG化干扰素达到肝脏后 

降解，有利于达到治疗肝炎病毒(HCV或 HBV)，支链 PEG 

主要从胆汁消除由粪便排泄，而经肾从尿排泄较少。 
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