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阿帕替尼（Apatinib，Apa）是一种小分子靶向肿瘤治

疗药物，化学名为N-[4-（1-腈基-环戊基）苯基]-2-（4-吡啶

甲基）氨基-3-吡啶甲酰胺，分子式为 C24H23N5O，分子量

397.47，其主要抗肿瘤作用机制为高选择性地结合并抑

制血管内皮细胞生长因子受体 2（VEGFR-2），从而抑制

血管生成、降低肿瘤细胞微血管密度[1-2]、抑制肿瘤细胞

生长[3-4]。Apa对多种肿瘤均表现出较好的治疗效果[5-8]，

还可逆转肿瘤细胞多药耐药（MDR），提高化疗药物的治

疗效果[9]。近期有研究表明，Apa除抗肿瘤作用外，还可

用于新生血管性眼病的治疗[10-11]。目前已上市的口服制

剂为阿帕替尼甲磺酸盐片，其临床用药剂量较大（850

mg/d）且副作用多[12]。为了减少用药剂量、提高药效、降

低毒副作用，近年来学者们对Apa新剂型开展了广泛深

入的研究，涉及脂质体、胶束、纳米粒等。基于此，笔者

以“阿帕替尼”“酪氨酸激酶抑制剂”“新剂型”“新型给药

系统”“Apatinib”“Tyrosine kinase inhibitors”“New dos-

age forms”“Novel drug delivery system”等为中英文关键

词，在中国知网、维普网、PubMed、SpringLink、谷歌学术

镜像等数据库中组合查询 2010年 1月－2019年 12月

发表的相关文献。结果，共检索到相关文献 13 906篇，

其中有效文献 30篇。现对Apa新型给药系统的研究进

展进行综述，旨在为开发高效、低毒的Apa新型制剂提

供参考。

1 纳米粒

纳米粒是指由天然或合成的高分子材料构成的粒

径范围为 1～1 000 nm 的固体胶体粒子，又称超细粒

子。作为药物载体，纳米粒可将药物溶解或包裹于其

中，或物理吸附在其表面，具有载药量高、包封率高和释

药可控等特点[13]。Halasz K 等[10]采用聚乳酸-羟基乙酸

共聚物（PLGA）为载体材料，通过沉淀法制备了载Apa

的PLGA纳米粒，该纳米粒的平均粒径为157.10 nm，Ze-

ta 电位为－23.7 mV，包封率达 65.92％，且具有缓释特

点，体外药物释放试验结果显示，Apa溶液 72 h可释药

100％，而载Apa纳米粒14 d的释药率为46％；以人视网

膜上皮细胞（ARPE-19细胞株）为对象的体外试验结果

显示，载Apa纳米粒对ARPE-19 细胞血管内皮细胞生长

因子（VEGF）和 VEGFR-2表达的抑制率比相同剂量的

Apa溶液高20％，差异有统计学意义（P＜0.05）。也有研

究者以人血清白蛋白（HSA）为载体材料制备Apa纳米

粒。例如，Jeong JH等[11]将聚乙二醇（PEG）修饰的HSA

（HSA-PEG）作为纳米粒骨架对 Apa 进行包载，制备成

Apa-HSA-PEG纳米粒，并研究其对VEGF介导的视网膜

血管通透性的抑制作用和对糖尿病诱导的视网膜血管

渗漏的阻断作用。体外细胞旁通透性和跨内皮细胞电

阻测定结果显示，Apa-HSA-PEG纳米粒对VEGF诱导的

人视网膜微血管内皮细胞通透性增高具有明显的抑制

作用；链脲佐菌素诱导的糖尿病模型小鼠的体内实验表

明，于小鼠玻璃体腔注射Apa-HSA-PEG 纳米粒可显著

抑制糖尿病诱导的视网膜血管渗漏。Lee JE 等 [14]也报
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道，Apa-HSA-PEG纳米粒能有效抑制VEGF诱导的血管

形成、人内皮细胞迁移和增殖，且在碱烧伤诱导的角膜

新生血管模型大鼠中，与磷酸盐缓冲液和Apa原料药溶

液组相比，结膜下注射 Apa-HSA-PEG 纳米粒可显著降

低模型大鼠角膜新生血管的生成量（P＜0.05）。

2 胶束

胶束是表面活性剂或两亲性嵌段共聚物在水溶液

中浓度超过某一临界值后自组装形成的聚集体微粒。

一般两亲性嵌段共聚物形成的高分子胶束具有“核-壳”

结构，是一种极具发展潜力的新型药物载体[15]。其中，

亲水性嵌段外伸向水相可形成亲水外壳，使胶束避免被

网状内皮系统吞噬，进而实现包载药物在有机体内的长

循环[15]；而疏水性嵌段可通过疏水、氢键、静电等分子间

作用力形成疏水内核，可用于装载疏水性药物，从而提

高药物的水溶性和稳定性[16-18]。Dai YX等[19]合成了一种

在羧甲基壳聚糖上接枝聚ε-己内酯的共聚物（CMCS-G-

PCL），并将其用于构建载 Apa 的 pH 敏感胶束（CPA）。

该CPA在 pH 7.4时粒径为 100～150 nm；在 pH 6.4时可

发生聚集，粒径可达 300～350 nm。该研究发现，所制

CPA具有明显的缓释特点，96 h累积释药量低于 75％，

且CPA的释药速率与环境pH和共聚物聚ε-己内酯的接

枝比例相关：pH 6.4时CPA的释药速率快于pH 7.4；当共

聚物 CMCS-G-PCL 的聚ε-己内酯的接枝比例为 2.87～

7.06时，随着聚合物接枝比例的增加，CPA的释药速率

有所降低；细胞试验结果表明，0.125 mg/mL以下剂量的

空白胶束对人脐静脉内皮细胞（HUVECs）无毒性，裸药

Apa对HUVECs的半数抑制浓度（IC50）值约0.780 µg/mL，

而CPA胶束的 IC50值接近3.125 µg/mL，说明胶束载体的

生物相容性好，且胶束载药体系可以显著降低Apa的细

胞毒性。该研究还以聚ε-己内酯接枝比例为4.70的载药

胶束（CPA-6）为例，考察了载Apa胶束抑制细胞迁移和

微管形成的效果，结果显示，CPA-6抑制细胞迁移和微

管形成的有效浓度约为6.25 µg/mL；且CPA对细胞迁移

和微管形成的抑制效果可以通过改变共聚物聚ε-己内酯

的接枝比例进行调整，比例越大，Apa的释药速率越慢，

细胞迁移和微管形成的速度也越慢。

Wei X 等[20]利用 Apa 可以作为 MDR 抑制剂的优势

构建了一种以原卟啉为光敏剂的光敏型活性氧自由基

（ROS）响应的聚合物胶束 ，共载 Apa 和多柔比星

（DOX）。该胶束以乙酰化的硫酸软骨素通过酯键共价

连接原卟啉为骨架，将乙酰化硫酸软骨素作为亲水性嵌

段，原卟啉作为疏水性嵌段，通过疏水作用和π-π堆积作

用将Apa和DOX包裹在原卟啉形成的胶束内核中。当

向该胶束体系照射635 nm的红外光时，原卟啉发生光电

转换产生大量的ROS，ROS进一步触发胶束分解组装，

从而释放共载药物。释放的Apa可竞争性地抑制耐药

肿瘤细胞的P糖蛋白药物泵，使得DOX可以逃逸P糖蛋

白的识别，从而逆转肿瘤细胞的MDR。耐DOX的人乳

腺癌细胞（MCF-7/ADR）毒性试验结果表明，红外光激

发的共载Apa和DOX胶束[ACP-DOX+Apa（+L）]的 IC50

值（17.34 µg/mL）明显低于单载 DOX 胶束 [ACP-DOX

（+L）]（28.53 µg/mL），且两种胶束对肿瘤细胞的抑制能

力均强于Apa和DOX裸药（IC50为 39.31 µg/mL）和未经

红外光激发的共载 Apa 和 DOX 胶束[ACP-DOX+Apa

（－L），IC50为 87.20 µg/mL]。MCF-7/ADR 细胞移植瘤

裸鼠实验结果显示，相比其余实验组，经ACP-DOX+Apa

（+L）作用的肿瘤区域出现了大面积的肿瘤细胞坏死，说

明这种光敏型的纳米胶束系统可通过Apa增强DOX的

敏感性和ROS介导的光动力学疗法的协同作用，成功逆

转了肿瘤细胞的MDR。

3 脂质体

脂质体是由类脂质（如卵磷脂、胆固醇）构成的双分

子层封闭囊泡，内部中空为亲水腔，可装载亲水性药物；

双分子层间为疏水腔体，厚度约为 4 nm，可包埋疏水性

药物。脂质体因具有类似生物膜的结构以及组织相容

性高、细胞亲和性高、毒性低、生物可降解和缓释等特

点[21]，是一种良好的药物递送载体。有研究将载Apa的

脂质体与其他化疗药物（如多西他赛）联合以治疗结肠

癌，即在口服Apa脂质体的同时，局部注射纤维蛋白胶

递送多西他赛胶束[将多西他赛和甲氧基聚乙二醇-聚己

内酯（MPEG-PCL）嵌段共聚物自组装形成胶束，再与纤

维蛋白胶混合，即得]。结果，在Balb/c小鼠皮下接种结

肠癌CT26细胞建立的动物肿瘤模型中，与单独瘤内注

射纤维蛋白胶递送多西他赛胶束相比，口服Apa脂质体

并联合瘤内注射纤维蛋白胶递送多西他赛胶束的方案

显现出更强的抗肿瘤活性（P＜0.01），可促进肿瘤细胞

凋亡，抑制其增殖，减少肿瘤细胞血管生成；同时在Balb/c

小鼠腹腔接种结肠癌CT26细胞建立的肿瘤腹部转移模

型中，与单独腹腔注射纤维蛋白胶递送多西他赛胶束相

比，口服Apa脂质体联合腹腔注射纤维蛋白胶递送多西

他赛胶束可显著降低肿瘤转移负荷，并可减少大转移灶

（直径＞3 mm）的数量（P＜0.05）[22-23]。

通过对脂质体成分的修饰，可以获得具有各种靶向

功能配体的脂质体。Song ZW 等[24]制备了一种经缬氨

酸-精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸-谷氨酸环肽-聚乙二醇

2000-二硬脂酰磷脂酰乙醇胺（cRGD-PEG 2000-DSPE）

修饰的载Apa脂质体（cRGD-Lipo-PEG），人结肠癌细胞

（HCT116）体外试验表明，与未经修饰的脂质体（Li-
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po-PEG）相比，cRGD-Lipo-PEG组具有更高的细胞内吞

效率、肿瘤细胞抑制率和凋亡率（P＜0.05）；载有细胞膜

近红外荧光探针（DiR）的Apa 脂质体（cRGD-Lipo-PEG/

DiR）经灌胃人结肠癌 HCT116 移植瘤裸鼠 24 h 后，

cRGD-Lipo-PEG/DiR 组在肿瘤内的 DiR 荧光信号强度

是无靶向脂质体组（Lipo-PEG/DiR）的 4.83 倍（P＜

0.01）；HCT116荷瘤小鼠体内药效学研究结果表明，

cRGD-Lipo-PEG给药组肿瘤体积和肿瘤质量均显著小

于游离Apa药物组（P＜0.01），且前者的肿瘤质量下降率

为82.18％，游离Apa药物组仅为26.39％。

4 水凝胶

水凝胶是指合成或天然的高分子聚合物通过物理

或化学交联形成的具有三维网状结构的高分子材料在

水中溶胀形成凝胶，含有大量的水并能装载药物，生物

相容性好，是一种良好的药物控释载体[25]。Liu ZJ等[26]

采用裸鼠皮下接种人肝癌HepG2细胞建立小动物皮下

肿瘤模型，并借助磁共振成像（MRI）、组织形态学和免

疫组化观察评价了载Apa的钆-PEG水凝胶瘤内注射治

疗肝癌的效果。结果显示，与 Apa 裸药组和未载药

钆-PEG水凝胶组相比，载Apa的钆-PEG水凝胶组的肿

瘤组织坏死面积更大，CD34单链穿膜蛋白和VEGFR-2

的表达量更少，且 VEGFR-2的平均光密度和微血管密

度均显著降低（P＜0.05），说明钆-PEG水凝胶有助于提

高Apa的药效。

5 超细纤维

通过静电纺丝技术制备的超细纤维具有直径小、比

表面积大等特点，可作为一种新型药物控释载体来增加

药物在水中的溶解速率，提高药物的生物利用度[27]。近

年来，关于智能型载药纤维的研究受到了越来越多学者

的关注。He Y等[28]以聚乳酸（PLA）为基质材料，采用微

流体静电纺丝技术开发了一种共载DOX胶束和Apa的

程序化释药超细纤维（DOX-PM+AP@F）植入式给药装

置，载 DOX 的胶束骨架由 3-氨基苯硼酸（PBA）修饰的

PEG-PCL嵌段共聚物构成，以载DOX胶束和游离DOX

的甘油水溶液为水相，以含Apa的30％PLA碳酸二甲酯

（DMC）溶液为油相，经静电纺丝后，载DOX胶束和游离

的DOX被包裹在超细纤维内部的空腔里，Apa则均匀分

散在PLA基质中，此法制备的超细纤维中两种药物的包

封率均可达 99％。该超细纤维在降解过程中可实现程

序化释药，即快速释放DOX胶束、缓慢释放Apa。缓慢

释放的Apa能够持续抑制MCF-7/ADR耐药肿瘤细胞的

P糖蛋白药物泵，从而增加DOX在细胞内的累积。动物

体内生物分布实验结果显示，将该给药装置植入

MCF-7/ADR荷瘤小鼠体内 72 h后，DOX在肿瘤组织中

的累积量达到了 17.82％，比静脉注射给药的DOX浓度

高 6.36倍（P＜0.01）。此外，DOX-PM+AP@F载药装置

还具有很好的体内抗肿瘤细胞MDR的作用：于MCF-7/

ADR荷瘤小鼠皮下接近肿瘤部位植入DOX-PM+AP@F

后 21 d，DOX-PM+AP@F组小鼠的肿瘤体积约为 400.3

mm3，而单载DOX的纤维组小鼠的肿瘤体积约为 1 070

mm3；且在给药第40天，DOX-PM+AP@F组的荷瘤小鼠

存活率可达 80％以上，显著高于单载 DOX 的纤维组

（P＜0.05）；Western blotting 检测结果显示，DOX-PM+

AP@F可能通过上调促凋亡因子Bax和下调抗凋亡因子

Bcl-2的表达、增强胱天蛋白酶 3/9（Caspase-3/9）的活性

来促进肿瘤细胞凋亡。

6 脂质纳米气泡

脂质纳米气泡是一种以惰性气体为核、磷脂为壳的

药物载体，可通过静电吸附、泡内包裹和生物素-亲和素

非共价结合的方式进行载药。其中，泡内包裹的载药方

式相对较稳定，且载药量和包封率相对较高[29]。Tian YH

等[30]制备了一种载Apa的脂质纳米气泡，并采用肝癌磷

脂酰肌醇蛋白聚糖3（GPC3）进行靶向修饰，将Apa包裹

在磷脂层和全氟丙烷（C3F8）惰性气体的夹层间，包封率

最大可达68％。该研究指出，靶向因子GPC3通过生物

素-亲和素相互作用包附在脂质纳米气泡表面，显著提

高了脂质纳米气泡黏附人肝癌HepG2细胞的能力；体外

细胞试验结果显示，包载Apa的GPC3靶向脂质纳米气

泡与超声联合作用可显著提高Apa对肿瘤细胞增殖能

力的抑制作用（P＜0.05；24 h的HepG2细胞增殖抑制率

为 44.11％，细胞凋亡率达 53.60％），并可使更多肿瘤细

胞阻滞于G1期。

7 结语

综上所述，目前已有的Apa新型给药系统包括纳米

粒、胶束、脂质体、水凝胶、超细纤维和脂质纳米气泡等，

这些新型给药系统均能提高Apa的水溶性和病灶部位

的药物浓度，显著增强药物在抑制肿瘤生长、逆转肿瘤

细胞MDR等方面的作用，并有助于降低药物毒性。但

目前，Apa的这些新型给药系统研究还仅停留于细胞和

动物模型的基础研究阶段，应用到临床还有许多问题亟

待解决，如载药量有限、释药不完全、辅料及高分子材料

用量大且毒性高、体内过程及稳定性研究不充分等。因

此，新型给药系统的质量控制、安全性评价仍需要相关

研究者进一步关注，深入研发更安全、更有效的Apa新

剂型仍是今后努力的方向。
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药物经济学评价中的成本包括直接成本、间接成本

和隐形成本。其中，工资损失是间接成本的重要内容。

老年人或慢性疾病患者常常需要家属或其他人的看护，

即非正式护理，由此造成的工资损失是不可忽视的 [1]。

非正式护理是指由护理接受者的社会关系中的1个或多

个成员提供给具有有限自主能力的个人进行1项或多项

日常活动的护理，被视为是一种具有异质性的非市场复

合商品[1-2]。非正式护理的成本主要包括自付费用（如差

旅费）和非正式护理人员的时间投入（也被称为护理的

客观负担）。自付费用可以通过直接向非正式护理人员

询问获得，而护理时间投入的估算通常更为困难，故本

文拟对非正式护理人员时间成本的测量方法及其应用

研究进行综述[3]。通常非正式护理由患者的家人、朋友

或邻居提供，由于提供非正式护理大多是出于义务，因

药物经济学评价中非正式护理者时间成本的测量方法及应用研
究Δ

林国华＊，李高洁，陈 磊，席晓宇 #（中国药科大学国家药物政策与医药产业经济研究中心，南京 211198）

中图分类号 R956 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2020）12-1532-05

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2020.12.23

摘 要 目的：为在药物经济学研究中正确估算非正式护理者时间成本、提高药物经济学评价水平提供参考。方法：以“Informal

care”“Timecost”“Measurement method”等为检索词，计算机检索PubMed、Embase、Cochrane图书馆、Web of Science等数据库，检索

时间均为建库起至2020年3月，现就非正式护理时间成本测算测量方法及应用的相关研究进行总结。结果与结论：共检索到相关

文献1 073篇，其中有效文献42篇。目前对于非正式护理时间成本的测量集中在慢性疾病上，包括痴呆、艾滋病、脑血管疾病、癌

症、糖尿病等。非正式护理时间成本的测量面临两个挑战：第一个挑战是评估非正式护理在替代其他时间使用方面的影响，通常

研究人员可以使用日记法和回忆法进行测量；第二个挑战是将花费在非正式护理上的时间转换为货币价值，常用的测量方法包括

机会成本法、重置成本法和条件估值法。其中，机会成本法侧重于评估非正式护理人员由于花费时间提供非正式护理而放弃的福

利；重置成本法通过接近市场替代品的市场价格来评估花费在非正式护理上的时间，即研究者根据如果不提供非正式护理，则需

要雇用的付费护理服务的预计成本来评估各类非正式护理的时间成本；条件估值法则是一种基于调查、假设的间接方法，通过使

用护理者支付意愿或接受意愿来确定与提供商品和服务相关的货币估价。机会成本法和重置成本法均未考虑非正式护理人员在

当前时间使用方面的偏好；而条件估值法能够激发护理者的偏好并提供一个全面的评估，但通过条件估值法得出的非正式护理价

值可能会向上倾斜。3种方法各有优劣，但其应用尚无统一标准，有必要进一步完善非正式护理时间成本测算标准，以促进其在

药物经济学评价研究中的应用。
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