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一、概述 

脂质体系指脂质双分子层形成的微小囊泡。脂质双分子

层内部为水相隔室或被水相隔开，其粒径大小可以从几十纳

米到几十微米。脂质体药物系指将一种或多种活性成分

（Active Pharmaceutical Ingredient，API）包载于脂质体的脂

质双分子层内或（和）内水相内而形成载药脂质体的一类药

物制剂。其中，粒径处于纳米级的脂质体药物是一类具有代

表性的载体类纳米药物。 

与普通药物制剂相比，脂质体通过对药物的包载、结构

组成的调整和表面的修饰，可以提高药物的体内外稳定性、

改变活性成分的体内过程，进而可能改善药物的药代动力学

特征，最终实现药物的减毒、增效或（和）患者顺应性的提

高。因此，对脂质体药物进行科学和全面的药代动力学研究，

阐明脂质体药物的吸收、分布、代谢和排泄（Absorption, 

Distribution, Metabolism, Excretion, ADME）的过程和特征，

揭示其在体内的动态变化规律，能够为设计和优化临床试验

给药方案提供有关参考信息，在脂质体药物研究开发的评价

过程中发挥重要作用。 

脂质体药物的组成、结构、尺寸、表面性质、药物包封

率、存在形式等可能影响其稳定性、药物释放以及脂质体-生
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物膜之间的相互作用，而影响药物的安全性和有效性。有关

脂质体药物的组成、特点等相关信息参见《脂质体药物质量

控制研究技术指导原则》。 

本指导原则主要适用于化学药物脂质体产品的非临床

药代动力学研究，包括创新药、改良型新药和仿制药。由于

单抗、多肽或小分子等配体修饰形成的主动靶向脂质体药物

以及环境响应类脂质体药物情况复杂，本指导原则不包括此

类脂质体药物的非临床药代动力学研究具体要求，但整体思

路和部分共性的非临床药代动力学研究可借鉴本指导原则，

并根据品种具体特点进行相应的非临床药代动力学研究。 

本指导原则在参考国内外已上市脂质体药物的相关信

息、相关指导原则、科研文献等的基础上，结合我国脂质体

药物的研发现状而起草，主要关注脂质体药物特有的技术要

求，旨在为脂质体药物的非临床药代动力学研究提供技术指

导，促进脂质体药物的合理开发和有效监管。 

本指导原则的起草基于当前对脂质体药物的科学认知，

随着科学研究与技术的进展和经验积累，相关内容将不断完

善和适时更新。 

二、整体考虑 

药物以脂质体制剂给药后的药代动力学特征（如表观分

布容积、清除率或机体不同组织中的分布情况等）可能与其

以普通药物制剂给药后的特征不同，导致脂质体药物制剂与
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其对应的普通制剂在药效和/或安全性上可能出现差异。因此，

在开展脂质体药物的非临床药代动力学研究时，应注意比较

其与对应的普通药物制剂在药代动力学特征上的异同，以更

好地了解脂质体药物的特点。 

脂质体药物在递送至组织后，一般通过以下过程发挥药

效作用：脂质体药物到达靶组织/靶部位后释放活性成分，或

活性成分自脂质体释放后到达靶组织/靶部位。 

一般而言，脂质体药物的药代动力学特征可能取决于：

（1）包封活性成分的脂质体药物自身的清除；（2）包封的

活性成分自脂质体中的释放速率；（3）未被包封的活性成分

的清除和代谢；（4）脂质体药物的分布（器官和/或组织分布

的变化以及分布的活性成分的量）；（5）脂质体和/或活性成

分与血浆或血清蛋白、血细胞或血管内皮的相互作用等。 

由于脂质体的质量属性（如大小、表面电荷、形态和表

面修饰等）可能影响脂质体药物的体内分布，因此研究质量

属性和体内分布之间的相关性有助于证明脂质体药物的合

理性。 

与其他载体类纳米药物相比，脂质体药物具备自身特征，

包括以两亲性脂质作为主要载体材料，具有脂质双分子层和

囊泡样结构（包括小单层脂质体、大单层脂质体、多层脂质

体、多囊脂质体），药物在脂质体中具有独特的空间分布和

存在形式，因此，脂质体药物的非临床药代动力学研究具有
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其特殊性。 

脂质体药物非临床代动力学研究的一般原则可参照已

发布的相关技术指导原则[如 ICH S3A、S3B、M3（R2）等]，

具有纳米药物属性的脂质体药物的非临床药代动力学研究

可参照《纳米药物非临床药代动力学研究技术指导原则（试

行）》。本指导原则对脂质体药物需要特殊关注的内容提出

要求。 

三、脂质体药物非临床药代动力学研究 

脂质体药物的药代动力学行为可能与相同活性成分的

非脂质体药物的药代动力学行为有明显差异，这种差异可能

对产品的有效性和安全性产生影响。在研究脂质体药物非临

床药代动力学时，应合理选择动物种属，必要时选择合适的

模型动物，并应考虑脂质体药物的预期临床应用、脂质体组

成、活性成分的性质以及血药浓度和组织分布，包括活性成

分和脂质体药物在靶器官和/或组织、具有毒性的非靶器官和

/或组织中的蓄积和滞留等。在选择动物种属和/或模型时，应

充分考虑其脂质体药物药代动力学在动物和人之间的差异。 

脂质体药物在进入体内后，载药脂质体-游离型药物-载

体材料三者始终处于一个动态的变化过程，该动态过程与脂

质体药物的体内行为、药效作用和毒性反应密切相关。因此，

充分了解脂质体药物各形态组分的体内药代动力学信息，对

其非临床安全性和有效性评价具有重要的意义。 
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（一）受试物 

脂质体药物的组成、结构、尺寸、表面性质、药物包封

率、载药量及存在形式等可能显著影响其稳定性、药物释放、

生物相互作用等，因此需特别关注受试物的质量属性。 

应采用工艺相对稳定、能充分代表临床拟用样品的脂质

体药物的受试物开展非临床药代动力学研究。 

受试物在贮存、配制和测定过程中，其性质有可能发生

变化（如聚集、泄漏、结构破坏等），从而导致动力学行为

改变，而不能真实反映脂质体药物的药代动力学特征，因此，

在上述过程中需确保受试物的相关性质不发生明显改变。 

基于脂质体药物的特殊性，对受试物的其他要求参见

《脂质体药物质量控制研究技术指导原则》。 

（二）研究内容 

2.1 吸收  

脂质体药物与载体类纳米药物的吸收特征相似，因此可

参照载体类纳米药物吸收研究要求，开展脂质体药物的载药

脂质体、活性成分、载体材料（必要时）体内吸收动力学试

验。 

对于脂质体药物的药代动力学研究，需获得血液中游

离型药物和负载型药物的浓度，可通过直接法或间接法测

得。直接法是分别测定游离型药物和负载型药物；间接法

是先测定总药物浓度和游离型药物浓度，二者差值即为负
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载型药物浓度。 

应使用合适的动物种属和/或模型，选取合适的剂量，并

根据给药方式，在吸收相、平衡相和消除相选择合适的时间

点和持续时间采集血样，测量药物浓度，计算药代动力学参

数，包括：最大血药浓度（Cmax）、血药浓度-时间曲线下面

积（AUC）、半衰期（t1/2）等。应分析脂质体药物制剂引起

活性成分药代动力学的变化。 

静脉给药时，应特别关注初始分布相内（如，15 分钟以

内）生物样本的采集，尽可能准确地获取药代参数，以更好

地描述脂质体药物在体内的药动学特征。关注脂质体药物在

血液循环中是否发生药物泄漏等。 

聚乙二醇（Polyethylene glycol，PEG）化脂质在脂质体

中作为载体材料被广泛应用。含有 PEG 化脂质的脂质体药物

可能存在“加速血液清除”（Accelerated Blood Clearance, ABC）

现象。因此，多次给药试验时，需要关注 ABC 现象，以及是

否存在抗 PEG 抗体。当存在 ABC 现象时，PEG 化脂质体在

注射给药后清除较快，更应关注采血时间点的合理设计。 

2.2 分布  

脂质体药物的体内分布研究应评估脂质体药物在与拟

定临床用途和给药途径相关的靶器官和/或组织中的分布。 

目前，大多数研究主要关注组织中总药物的暴露量，但

靶组织与其他非靶组织中的游离型药物浓度，是评价脂质体
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药效和毒性的关键，因此鼓励进行脂质体药物组织中游离型

药物/负载型药物的测定。 

组织分布研究中，参考血药浓度-时间曲线的变化趋势，

选择不少于3个时间点进行样本采集（包括吸收相、平衡相和

消除相）。另外，应根据给药途径选择具有重要功能的器官，

如：涉及药效和毒性的器官、与清除有关的重要器官、易于

蓄积的器官（如肝、脾、肾、骨髓、肺、心脏等）、受血-组

织屏障保护的器官（如脑、睾丸等）。一些具有特殊毒性靶

器官的脂质体药物，需要根据具体情况制定试验方案。  

对于局部给药的脂质体药物，给药局部及相关器官或组

织的药物浓度可能过高或蓄积，而导致毒性反应的发生，因

此，需要关注给药局部及相关器官或组织的分布与蓄积，并

根据具体情况进行相应研究。 

2.3 代谢  

脂质体负载的活性成分在脂质体药物的尺度效应下，可

能会呈现出与游离状态不同的分布和转运特性，导致其分布

的组织、细胞及细胞器等与游离状态下有所不同，因而可能

产生新的代谢途径以及代谢产物或代谢比例发生明显变化。

因此，除确定活性成分代谢特征外，应关注脂质体制剂对活

性成分代谢的影响。另外对于构成脂质体的载体材料也应关

注其体内代谢。 

当脂质体药物的主要代谢产物具有生物活性时，需要对
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血液（建议也包括器官和/或组织）中活性代谢产物进行药代

动力学研究，并建议进行多次给药以考察蓄积情况。 

对于某些脂质体药物，其负载的活性成分在被脂质体转

运并释放至生物环境中后会被迅速代谢，测定游离型药物可

能存在困难，可以用其代谢产物间接研究游离型药物的药代

动力学。 

2.4 排泄 

脂质体药物的理化性质，如脂质体成分、尺寸、电荷以

及表面修饰等，在其体内清除的过程中起着关键作用。脂质

体药物排泄研究的关注点与载体类纳米药物相似，参照《纳

米药物非临床药代动力学研究技术指导原则（试行）》。 

2.5 药物相互作用 

脂质体药物进入体内后，载药脂质体、游离型药物、载

体材料都可能会对代谢酶和转运体产生影响。联合用药时，

可能发生载药脂质体、游离型药物、载体材料与其他药物之

间的相互作用，进而影响药物的安全性和有效性。因此，应

基于药物的代谢酶、转运体和代谢产物信息，综合脂质体药

物与其相应的普通制剂药代动力学、组织分布特征的差异，

考察脂质体药物潜在的药物相互作用。若缺乏普通制剂的药

物相互作用研究信息，应首先考察活性成分对药物代谢酶和

转运体的影响及其联合用药时潜在的药物相互作用。 

载药脂质体进入机体后，可能会与蛋白发生结合，在其
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表面形成蛋白冠，进而影响载药脂质体的药物释放、血液循

环时间、靶向性、生物分布、免疫反应、细胞摄取和毒性等。

因此，鼓励进行载药脂质体蛋白冠的研究。 

2.6 载体材料 

脂质体药物中不同类型的载体材料，由于其理化性质的

特殊性，可能与体内的蛋白质及其他成分结合，进而影响脂

质体药物在体内的生物学行为和药理学特性等，甚至可能引

起药物突释而产生安全性问题。因此，对于新的载体材料，

或药代动力学信息缺乏或不足的载体材料，建议对其进行药

代动力学研究。在研究时，应关注载体材料本身与其脂质体

形态的体内药代行为可能不同。 

若脂质体处方成分的类别和结构与已研究过的脂质体

药物所用材料相同时，可提供已有的相关数据。若脂质体处

方成分的类别相同，而结构与之前研究过的脂质体药物所用

材料的结构不同时，建议必要时对此类载体材料进行药代动

力学研究，因为结构改变可能会对脂质体的分布、代谢等药

代行为产生影响。 

2.7 其他研究 

许多脂质体负载着作用于细胞内靶点的药物，此类脂质

体药物能否高效地进入靶细胞，能否在靶细胞内快速释放药

物，释放出的游离药物能否与靶点有效结合，以脂质体的形

式进入细胞后能否减少靶细胞中的药物外排，这些都是影响
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脂质体药物发挥药效的关键因素。在脂质体处方研究过程中，

鼓励对载药脂质体的胞内转运过程进行研究。 

脂质体药物情况比较复杂，根据品种具体情况可能需要

进行其他研究。 

（三）生物样本分析 

应开发合适的生物样本中药物浓度测定的分析方法。 

3.1 生物样本中的稳定性  

应评价脂质体药物在生物样本（如动物种属的全血、血

浆）的体外稳定性，以避免生物样本在采集之后的贮存、运

输、冻融、处理和分析过程中脂质体药物泄漏或释放，而影

响游离型/负载型药物浓度的测定。 

如在上述过程中无法保持脂质体药物的稳定性，在采集

样本后，应及时对其进行处理，如加入稳定剂，或将游离型

药物/载体材料与脂质体药物进行分离后再分别进行贮存等。 

3.2 生物样本处理方法 

脂质体药物在进入体内后，活性成分一般会以游离型药

物和负载型药物的形式存在，在进行生物样本分析时需要对

二者进行有效分离。分离生物样本中游离型/负载型药物的常

用方法包括固相萃取、亲和诱捕技术、排阻色谱、柱切换色

谱等。 

3.3 分析方法及验证 

试验时需根据脂质体药物制剂的具体情况采用合适并
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经过验证的分析方法。活性成分、载药脂质体和载体材料的

常用分析方法可参见《纳米药物非临床药代动力学研究技术

指导原则（试行）》。 

建立脂质体药物生物样本分析方法时，应考虑载药脂质

体以及载体材料对方法的影响。需要关注的是，校正曲线和

质控样本的制备和处理应模拟脂质体药物给药后体内实际

状态。 

分析方法学验证内容参照相关指导原则。 

（四）数据分析及评价  

应有效整合各项试验数据，对测定获得的脂质体药物的

游离型药物、负载型药物、总药物浓度进行比较分析，对不

同形态药物分别进行非房室/房室模型参数的求算，如用计算

机处理数据，应注明所用程序的名称、版本和来源。 

鼓励根据脂质体药物体内游离型药物浓度、负载型药物

浓度两者之间的时程变化过程建立整体生理药代动力学或

最简生理药代动力学模型来描述体内负载型药物和游离型

药物的转化过程，以及血浆、靶组织和非靶组织的药物分布

动力学时程关系。 

其他可参照《纳米药物非临床药代动力学研究技术指导

原则（试行）》相关部分。 
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四、不同申报类型的要求 

对于新活性成分直接开发成脂质体药物的新药，应按

照上述要求开展研究。 

对于在已上市制剂基础上开发的改良型脂质体药物，

应考虑改良后可能影响药物的体内药代动力学行为。在已

有非临床药代动力学研究的基础上，通常应开展脂质体药

物与已上市制剂对比的药代动力学研究，包括组织分布研

究。特别是当载药脂质体及活性成分的组织分布发生改变

时，需要有针对性地分别说明其分布特点与蓄积程度。 

上述两种情况，当涉及新辅料/新载体材料时，还应研

究新辅料/新载体材料的药代动力学特征。 

对于已上市脂质体药物的仿制药，因脂质体药物的特殊

性，受试制剂与参比制剂处方和工艺的差异可能导致药物体

内药代动力学行为发生改变，从而带来有效性和安全性的变

化，仅通过药学对比研究往往不足以充分提示受试制剂与参

比制剂体内行为的差异。基于上述考虑，在开展人体生物等

效性研究或临床试验前，应选择合适的动物种属进行非临床

药代动力学对比研究，包括组织分布比较研究，以充分提示

受试制剂与参比制剂在系统暴露和/或在药效/毒性靶器官分

布上的一致性。 

五、名词解释 

游离型药物：从载药脂质体中释放至脂质体外的药物。 
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负载型药物：存在于载药脂质体中未被释放的药物。 
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