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·综  述· 
 

多肽修饰脂质体靶向药物递送系统研究进展 
 

吴学萍，王驰*
(重庆医科大学药学院药物化学教研室，重庆 400016) 

 
摘要：目的  介绍近年来多肽修饰脂质体靶向药物递送系统的研究进展。方法  查阅和归纳总结近几年相关文献。结果  

阐述了精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸(RGD)多肽、丙氨酸-脯氨酸-精氨酸-脯氨酸-甘氨酸(APRPG)多肽、细胞穿透肽(CPP)、血

管活性肠肽(VIP)等修饰脂质体的研究进展。多肽修饰的包载药物的脂质体可以增加药物在体内的选择性，减少药物毒副

作用，提高药物治疗指数。结论  多肽分子是机体内一类重要的生物活性物质，将其作为导向物以配体-受体特异性结合

的方式应用于靶向药物递送系统，具有良好的研究价值和应用前景。 

关键词：多肽；脂质体；靶向药物递送系统；配体；受体 

中图分类号：R945       文献标志码：A       文章编号：1007-7693(2010)08-0681-05 

 
Advances in Peptide-Modified Liposome Targeted Drug Delivery System 
 
WU Xueping, WANG Chi*(Department of Pharmaceutical Chemistry, College of Pharmacy, Chongqing Medical University, 

Chongqing 400016, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To introduce the advances of peptide-modified liposome targeted drug delivery system. METHODS  
The relevant literatures in recent years were referred and summarized. RESULTS  The advances of liposomes modified by 
arginine-glycine-aspartic (RGD) peptide, alanine-proline-arginine-proline-glycine (APRPG) peptide, cell-penetrating peptide (CPP), 
vasoactive intestinal peptide (VIP) were elaborated. Peptide-modified drug-loaded liposomes may increase the selectivity of drugs in 
vivo and reduce side effects of drugs to improve their therapeutic index. CONCLUSION  Peptide molecules are a class of 
important bioactive substances to the body, which are applied in targeted drug delivery system by specific-combination of 
ligand-receptor with good values and application prospects. 
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主动靶向药物传递是指利用特定的生物过

程，如特异性的配体-受体识别和相互作用，来提

高特定部位的药物浓度。主动靶向系统以抗体、

多肽、糖类、维生素、糖蛋白等作为配体与靶细

胞受体进行专属性作用。其中，多肽分子是机体

内一类重要的生物活性物质，具有良好的生物相

容性、靶向性、无免疫原性、低毒性等优点，将

其作为配体应用于靶向药物递送系统 (targeted 

drug delivery system，TDDS)，得到越来越广泛的

关注。随着对肿瘤细胞的研究深入到分子水平，

在肿瘤细胞表面或肿瘤相关血管表面发现一系列

受体与肿瘤生长增殖密切相关，并在肿瘤组织中

过度表达。受体与其配体的结合具有特异性、选

择性和饱和性，且亲和力强、生物效应明显。利

用多肽配体为药物载体，通过受体的介导作用，

可以增加病灶区的药物浓度，提高疗效，降低不

良反应，从而达到靶向治疗的目的。 

脂质体是一种定向药物载体，具有一定的被动

靶向作用，在许多疾病尤其是癌症的治疗中显示了

明显的优越性。在脂质双层中掺入对特定细胞具有

选择性和亲和性的配体，利用细胞受体对配体的识

别作用可以实现主动靶向释放药物。例如，多肽修

饰的靶向脂质体借助受体与多肽配体的特异性相

互作用可将脂质体靶向到含有配体特异性受体的

器官、组织或细胞，同时受体与配体结合可促进脂

质体内化进入细胞内，增加药物选择性，减少药物

毒副作用，提高药物治疗指数，显示了良好的研究

价值和应用前景。本文综述了多肽作为配体修饰的

载药脂质体这种主动靶向药物递送系统的应用研

究进展。 
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1  精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸(RGD)多肽修饰的脂

质体 

RGD 是由精氨酸(Arg)、甘氨酸(Gly)、天冬氨

酸(Asp) 3 个氨基酸组成的序列肽，是近几年来发现

的具有高生物活性的短肽序列之一。RGD 肽作为

整合素和其配体相互作用的识别位点，介导细胞与

细胞外基质(extra cellular matrix，ECM)及细胞间的

黏附作用，同时具有信号传导功能。由于 RGD 肽

无免疫原性、无毒副作用，因此成为抑制肿瘤转移

研究的一个热点。 

 XIONG 等[1-2]将 RGD 3 肽连接到立体稳定脂

质体(sterically stabilized liposomes，SSL)末端，制

备得到了包载阿霉素(doxorubicine，DOX)的 RGD

修饰的立体稳定脂质体(RGD-SSL-DOX)。以游离的

DOX 和 SSL-DOX 作为对照，考察了 RGD-SSL- 

DOX 的体外吸收情况和细胞毒性，并在患有黑素

瘤B16肿瘤的C57BL/6小鼠体内对RGD-SSL-DOX

进行了生物分布和治疗效用的考察。流式细胞仪和

共聚焦显微镜研究显示，通过整合素介导的胞吞作

用，RGD-SSL可以促进黑素瘤细胞对DOX的吸收。

相较于 SSL-DOX，RGD-SSL-DOX 对黑素瘤细胞

具有更高的细胞毒性。经过 RGD-SSL-DOX 和

SSL-DOX 处理的小鼠平均存活时间分别为 55 d 和

44 d。尽管 RGD-SSL-DOX 和 SSL-DOX 都可以延

长循环时间，增加肿瘤积聚，但是 RGD-SSL-DOX

在脾脏的吸收明显高于 SSL-DOX。与注射相同剂

量的 SSL-DOX 和游离 DOX 的小鼠相比，注射

RGD-SSL-DOX 的小鼠的肿瘤生长明显滞后。实验

结果表明，RGD 修饰的 SSL 作为一种很有前景的

细胞内靶向载体，可以将化疗药物有效地传送至肿

瘤细胞，从而改善对实体瘤的治疗效用。 

在一种自发性肺转移模型研究中发现，与游

离的 5-氟尿嘧啶和非靶向脂质体对照组相比，

RGD 修饰的脂质体化的 5-氟尿嘧啶具有更强的肿

瘤转移和血管生成活性[3]。Pattillo 等[4]将该方法应

用于增强考布他汀(一种抗血管生成药物)的治疗

作用。研究发现，在同源性 B16F10 肿瘤模型中，

联合应用传统紫外照射与 RGD修饰的脂质体化的

考布他汀可抑制肿瘤生长，而采用单一疗法却无

法抑制肿瘤的生长。 

Ito 等[5]制备了 RGD 修饰的磁性阳离子脂质体

(RGD-MCLs)，以角质化细胞株HaCaT为模型细胞，

考察了 RGD-MCLs 在细胞形成过程中的作用。结

果发现 RGD-MCLs 可以诱导该细胞黏附，构建细

胞支架，表达纤连蛋白。这项研究表明，应用

RGD-MCLs 构建细胞将会成为组织工程学和细胞

生物学研究中很有前景的一种方法。 

ZHAO等 [6]制备了RGD修饰的包载紫杉醇

(paclitaxel，PTX)的立体稳定脂质体 (RGD-SSL 

-PTX)，考察了其体外细胞毒性及细胞内摄取情况，

并评价了其对接种人卵巢癌细胞SKOV-3的裸鼠的

体内抗肿瘤活性。结果表明，与SSL-PTX对照组相

比，RGD-SSL-PTX对SKOV-3细胞具有显著的细胞

毒性，脂质体的细胞内摄取量增加了6.21倍。与

SSL-PTX和紫杉醇注射液对照组相比较，RGD 

-SSL-PTX对接种了SKOV-3细胞的裸鼠具有更强的

体内抗肿瘤活性，可能是由于RGD-SSL -PTX与肿

瘤细胞上过表达的整合素受体结合增加了对肿瘤

的靶向性。RGD-SSL-PTX是一种很有前景的药物

递送系统，可以增加药物递送的选择性，提高治疗

效果。 

2  丙氨酸-脯氨酸-精氨酸-脯氨酸-甘氨酸(APRPG)

多肽修饰的脂质体 

APRPG(Ala-Pro-Arg-Pro-Gly)，即丙氨酸-脯氨

酸-精氨酸-脯氨酸-甘氨酸序列，能够特异性作用于

肿瘤的新生血管部位，可以作为探针主动靶向于新

生血管。APRPG 修饰的脂质体有利于将包裹的药

物递送到血管生成脉管系统。 

Maeda 等[7]分离出了 APRPG 五肽，它能够特

异性结合于肿瘤新生血管部位。体内实验表明，

APRPG 修饰的包载 DOX 的脂质体可以高度特异

性地积聚在肿瘤组织，显著抑制肿瘤生长，延长

存活时间(达到 74 d)，具有显著的抗肿瘤活性。

用 APRPG 修饰的脂质体稳定，大小在 120~ 

170 nm 且近中性，在血中无明显聚集。采用荧光

标记的磷脂分子 N-4-硝基苯并-2-乙二酸-1，3-二唑

磷脂酰乙醇胺(N-4-Nitrobenzo-2-Oxa-1，3-Diazole 

Phosphatidylethanolamine，简称为 NBD-PE)检测

APRPG 修饰的脂质体的细胞亲和力。结果显示：

APRPG 修饰的脂质体对血管内皮生长因子高表达

的人脐静脉内皮细胞具有显著的亲和力，NBD-PE

的量为 58 ng；而对于不表达血管内皮生长因子的

结肠癌细胞 C26 NL17 则几乎没有亲和力，NBD-PE

的量仅为 6 ng。肿瘤新生血管是肿瘤生长、增殖、

转移的关键性因素，应用 APRPG 修饰的脂质体针

对肿瘤新生血管进行的抗肿瘤血管新生疗法几乎
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可以主动靶向到所有的实体瘤，而且不会产生药物

耐受，是一种新型、高效的抗肿瘤方法。 

Katanasaka 等[8]利用噬菌体展示肽程序库鉴定

出一种血管生成复位肽 APRPG，设计并确认了

APRPG-聚乙二醇(polyethylene glycol，PEG)修饰的

脂质体血管生成抑制剂。将一种血管内皮生长因子

受体(vascular endothelial growth factor receptors，

VEGFR)酪氨酸激酶抑制剂 SU1498 包裹于脂质体

中，制备得到了 APRPG-PEG 修饰脂质体化的

SU1498(APRPG-PEG-Lip-SU1498) 。 结 果 发 现

APRPG-PEG-Lip-SU1498 不仅能够抑制体外由

VEGF 刺激引起的的内皮细胞增殖，而且能显著降

低患有结肠癌的小鼠体内 Colon26 NL-17 细胞肿瘤

微血管的密度，延长小鼠存活时间。实验结果表明，

APRPG-PEG-Lip-SU1498 可以将 SU1498 有效地递

送到肿瘤血管生成内皮细胞，进而抑制肿瘤诱导的

血管生成。因此，靶向于肿瘤新生血管的脂质体可

以作为血管生成抑制剂的有效载体，应用于抗肿瘤

血管新生疗法。 

Asai 等[9]制备了化疗药物 2′-C-氰基-2′-脱氧-1 

-β-D-阿拉伯 -戊呋喃糖基胞嘧啶 (2′-C-cyano-2′- 

deoxy-1-β-D-arabino-pentofuranosylcytosine，CNDAC)

的磷脂衍生物 DPP-CNDAC 脂质体，用 APRPG 和

PEG 进行修饰，得到 APRPG-PEG 修饰的 DPP 

-CNDAC 脂质体(LipCNDAC/APRPG-PEG)。激光

扫描显微观测结果显示，LipCNDAC/APRPG-PEG

可以大幅度诱导肿瘤细胞凋亡，而 PEG 修饰的

DPP-CNDAC 脂质体 (LipCNDAC/PEG)却无此作

用。与 LipCNDAC/PEG 相比，LipCNDAC/APRPG 

-PEG 能更有效地抑制肿瘤生长，从而延长小鼠的

寿命。该研究表明，APRPG 修饰的脂质体可以作

为一种有效的主动药物递送系统应用于抗肿瘤血

管新生疗法。 

3  细胞穿透肽(CPP)修饰的脂质体 

细胞穿透肽(cel1-penetrating peptide，CPP)，也

称为蛋白转导域(protein transduction domain，PTD)，

是一类少于 30 个氨基酸的小肽片段，能携带大分

子物质进入细胞，其穿膜能力不依赖经典的胞吞作

用。CPP 是带有正电荷的肽段，它通过共价健与多

种大分子物质结合且高效地跨越细胞膜，并能运送

多种不同的物质至细胞质和细胞核，包括多肽，蛋

白质， DNA ， siRNA ，电中性的核酸类似物

PNA(peptide nucleo acid)，噬菌体颗粒，磁性纳米

颗粒，脂质体以及其他小分子化合物等，这一性质

为其成为靶向药物的良好载体提供了可能。目前已

经发现了 3 种天然存在的 CPP，分别来自 HIV-1 和

猴免疫缺损病毒(SIV)-2、-3 的 TAT，果蝇同源异

型转录因子 ANTP 和单纯疱疹病毒(HSV)-1 的 VP22

转录因子[10]。 

Torchilin 等[11]在脂质体膜上及其内部用荧光

进行标记，然后将其与 TAT-PTD 肽段结合。荧光

显微镜观察发现，TAT-PTD-脂质体复合物可以进

入细胞内，在刚穿透细胞膜进入细胞的 2 h 内，该

复合物保持完整性，2 h 后脂质体开始缓慢移向细胞

核，9 h 左右脂质体与内部标记物完全分离开。该研

究表明，TAT-PTD-脂质体复合物是一种很具前景的

运载工具，可以将药物和 DNA 运至细胞内部。 

4  血管活性肠肽(VIP)修饰的脂质体 

血管活性肠肽(vasoactive intestinal peptide，VIP)

是由 14 种 28 个氨基酸残基组成的碱性多肽，属于

胰泌素/VIP 族的胃肠肽类激素，在机体内分布十

分广泛，在胃肠道以及中枢神经、外周神经末梢中

含量很高，且具有广泛的生理作用。近年来研究表

明，VIP 对肿瘤的发生、增殖和分化起双重调节作

用。某些肿瘤细胞(如胰腺癌、小细胞肺癌)既能合

成、分泌 VIP，又能表达 VIP 受体，具有 VIP 的

自分泌调节作用。VIP 受体在乳腺、胃肠道、胰腺、

前列腺肿瘤上都有大量的表达。 

VIP 受体在人乳腺癌细胞中的表达量是正常乳

腺细胞的 5 倍。Dagar 等[12]制备了 VIP 肽修饰的立

体稳定脂质体(VIP-SSL)，应用放射性核素锝-六甲

基叉胺肟(Tc99m-HMPAO)标记 VIP-SSL 和 SSL，

考察它们对人乳腺癌细胞的显像能力。结果显示，

Tc99m-HMPAO标记的VIP-SSL在肿瘤组织与正常

组织累积量的的比值明显大于 Tc99m-HMPAO 标

记的 SSL，这表明 VIP-SSL 的主动靶向性很可能是

因为脂质体化的VIP肽与乳腺癌细胞上的VIP受体

之间的相互作用。此外，Tc99m-HMPAO 标记的

VIP-SSL 在乳腺癌细胞中的累积量显著高于 SSL，

证明经过 VIP 修饰的脂质体确实被主动靶向到了

乳腺癌细胞中。体内实验结果表明，通过 VIP 肽将

Tc99m-HMPAO 标记的脂质体靶向到肿瘤细胞，提

高了对大鼠体内乳腺癌细胞的抑制率。因此，VIP

受体有望成为乳腺癌的主动靶向载体，用于乳腺癌

的有效诊断和治疗。Torchilin[13]用放射性核素标记

法得到了相同的结果。 
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5  甘氨酸 -精氨酸 -甘氨酸 -天冬氨酸 -丝氨酸

(GRGDS)多肽修饰的脂质体 

甘氨酸 -精氨酸 -甘氨酸 -天冬氨酸 -丝氨酸

(glycine-arginine-glycine-aspartic acid-serine, GRGDS)

是一种含 RGD 序列的五肽，在监测肿瘤组织周围

血管生成方面有重要作用，可用于抗癌药物靶向递

送系统的设计。 

ZHAO等[14]成功制备了GRGDS修饰的紫杉醇

长循环脂质体(GRGDS-SSL-PTX)，对其体外理化性

质进行了考察，并且评价了该脂质体对人卵巢癌细

胞SKOV-3和乳腺癌细胞MCF-7的体外靶向性。体

外细胞毒实验结果表明，GRGDS-SSL-PTX这两种

细胞株生长抑制作用均有显著程度的增强，分别为

SSL-PTX的1.42倍和2.12倍。GRGDS对SSL-PTX的

修饰并不影响脂质体的理化特征，但却增加了紫杉

醇脂质体对肿瘤细胞的靶向性，进而增加了细胞毒

性。这一结果提示，GRGDS修饰的脂质体可以用

作抗癌药物的载体靶向到肿瘤细胞，为肿瘤的靶向

治疗提供了新的思路。 

6  其它多肽修饰的脂质体 

6.1  YIGSR 多肽修饰的脂质体 

YIGSR(Tyr-Ile-Gly-Ser-Arg)(酪氨酸-异亮氨酸

-甘氨酸 -丝氨酸 -精氨酸 )是来源于层粘连蛋白

(laminin，LN)分子 β1 链的序列，能干扰肿瘤细胞

膜黏附分子与基底膜和细胞外基质的黏附，可有效

抑制纤维肉瘤和黑素瘤的生长和转移。YIGSR 肽具

有抗肿瘤血管生成的作用，不但可以抑制肿瘤转移

灶，而且可以抑制肿瘤原发灶的生长。将 YIGSR

肽连接到脂质体表面，用脂质体作为 YIGSR 肽的

载体，在体内可减少酶对 YIGSR 肽的破坏，增强

抗转移效果，有效地抑制实验性肺转移和自发性肺

转移，表明 YIGSR 多肽脂质体很有可能成为临床

上有效的抗转移剂。 

6.2  NGR 多肽修饰的脂质体 

氨肽酶 N 是血管生成内皮细胞优先表达的一

种蛋白酶，NGR 序列片段可促进肽与氨肽酶 N 的

结合。Pastorino 等[15]将 NGR 序列片段连接到包载

DOX 的 SSL 表面，首先以免疫缺陷性小鼠的常位

神经母细胞瘤细胞为模型，结果发现与普通 SSL 相

比，NGR 肽靶向的脂质体在肿瘤部位的积聚提高

了 10 倍；再以肾上腺肿瘤细胞为模型研究 NGR 肽

修饰的 DOX 脂质体的抗肿瘤活性，发现多次低剂

量给药后可以消除肿瘤。 

6.3  SP94 多肽修饰的脂质体 

Albert 等[16]通过噬菌体展示技术鉴定出一种新

肽 SP94，它可与肝癌细胞特异性结合。研究表明，

将 SP94 多肽与 DOX 脂质体结合形成的化合物

SP94-Lipo-Dox 不仅可以通过维持白细胞总数来降

低血液毒性，而且可以通过促进肿瘤细胞凋亡和减

少肿瘤血管生成来提高抗肝癌药物的疗效。提示

SP94 多肽具有重要的临床用途，可用于治疗早期

肝癌患者的系统治疗。 

7  结语与展望 

多肽具有良好的生物相容性、靶向性、无免疫

原性、低毒性、可降解性等优点，这使其在主动靶

向药物递送系统中的作用备受关注，并取得了快速

的研究进展。多肽修饰的脂质体可以增加药物在体

内的选择性，减少药物的毒副作用，提高药物的治

疗指数，显示了良好的研究价值和应用前景。目前

国际上抗肿瘤多肽的研究还处于起步阶段，在

TDDS 方面的发展也存在着一些制约因素：肽类难

以预料的翻译后修饰及前体肽剪切位点的不确定

性；化学药物与肽类载体需要通过化学键进行结

合，有的还需要“间隔臂”结构作为桥梁间接参

与；肿瘤细胞表面受体表达的复杂性和多样性；

等等。影响多肽修饰的脂质体疗效的关键因素是

其靶向性，因此如何将研究重心由创新药物转移

至识别特定疾病的独特靶点也是未来研究所面临

的一大挑战。 
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药源性牙龈增生 
 

雷招宝(丰城市人民医院，江西 丰城 331100) 

 
摘要：目的  探讨药源性牙龈增生的致病机制及其防治方法，为临床合理用药提供参考。方法  检索国内外有关文献，进

行文献综述。结果  引起药源性牙龈增生的药物主要有钙拮抗剂、抗癫痫药物和免疫抑制剂环孢素 A 等。致病机制多种多

样，但主要与降低牙龈成纤维细胞表面 α2β1 整合素与胶原的亲和力、降低胶原的吞噬作用，从而导致Ⅰ型胶原的堆积有关。

合理选药和保持口腔卫生是预防牙龈增生的有效方法，牙龈切除仍然是治疗严重牙龈增生的主要方法。结论  药源性牙龈

增生可影响咀嚼、语言、刷牙和美容，但一般无严重的临床后果，医务工作者和患者对药源性牙龈增生都应有所认识。 
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Drug-Induced Gingival Overgrowth  
 
LEI Zhaobao(Fengcheng People’s Hospital, Fengcheng 331100, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the pathogenic mechanisms and the methods of prevention and cure of 
drug-induced gingival overgrowth, and provide the information for rational use of drugs in clinic. METHODS  To retrieve 
relate literatures in domestic and abroad, and review the literatures. RESULTS  The main drugs that induced gingival 
overgrowth are calcium antagonists, antiepileptics and immunosuppressive agents cyclosporine A. The pathogenic mechanisms 
of drug-induced gingival overgrowth are multiformity. The main mechanism is reduceing the affinity of α2β1 integrin and 

collagen, and the phagocytosis of collagen, and inducing accumulation of type Ⅰ collagen. Reasonable drug selection and 

maintaining oral hygiene are the effective methods preventing drug-induced gingival overgrowth. The main method of therapy 
for drug-induced gingival overgrowth is gingivectomy. CONCLUSION  Drug-induced gingival overgrowth may affect the 
mastication, speech, toothbrushing and physiognomy, but there is not serious clinical outcomes, and it should be learned by 
medical workers and patients. 
KEY WORDS: gingival overgrowth; drug-induced disease; calcium antagonists; antiepileptics; immunosuppressive agents; 
prevention; treatment 

 
药源性牙龈增生是指由药物引起的以牙龈结

缔组织细胞外基质(尤其胶原成分)堆积为特征的

药源性疾病，同时伴有不同程度的炎症[1]。笔者对

药源性牙龈增生的有关文献进行综述，供临床合

理用药参考。 

1  发病机制 

自 1939 年首次报告苯妥因钠引起的牙龈增生

以来，人们进行了许多的临床和实验研究探究此
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