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脂质体修饰性材料应用研究进展 
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摘要：脂质体作为低毒性与免疫原性的药物载体已被应用于难溶性、不稳定、毒性等药物的递送，但传统脂质体仍存在

稳定性差、体内循环时间不足、主动靶向性不明显等缺陷，因此选择适宜的修饰性材料制备脂质体已成为必要手段。修

饰脂质体的方法主要有：在膜材中加入表面活性剂或改性物质，在膜表面嵌插靶向配体物质，将配体与膜材偶联共同组

成脂质体结构。通过总结近年来脂质体常用的修饰性材料，阐释修饰原理并分析其优势及弊端，为脂质体的研究与开发

提供借鉴。 
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ABSTRACT: As a drug carrier with low toxicity and immunogenicity, liposomes have been used in the delivery of insoluble, 
unstable and toxic drugs. However, traditional liposomes still have some defects, such as poor stability, insufficient circulation 
time in vivo, and unclear active targeting, therefore, it is necessary to select appropriate modified materials to prepare liposomes. 
The methods of modifying liposomes mainly include adding surfactants or modified substances to the membrane materials, 
inserting targeted ligands on the membrane surface, or coupling the ligand with the membrane materials to form the liposomes 
structure. This paper summarizes the commonly used modification materials of liposomes in recent years, explains the 
modification principle and analyzes its advantages and disadvantages, so as to provide reference for the research and 
development of liposomes. 
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脂质体是药物被类脂双分子层包封成的微小

囊泡。脂质体因具有一定的靶向性、缓释性、低

免疫原性、提高包封药物稳定性、降低包封药物

毒性等优势而成为药物研究热点。但研究发现传

统脂质体仍存在稳定性不高、主动靶向性不明显、

体内循环时间不足等缺陷。如何提高脂质体的体

内外稳定性、包封率、主动靶向性等是亟须解决

的问题，因此，通过表面修饰的方法来改善脂质

体的缺陷已成为必要手段。 
组成脂质体膜的主要成分是磷脂及胆固醇

等。磷脂为两亲性物质，结构中含有亲水基团(磷
酸基团和含氮的碱基)及疏水基团(2 个较长的烃

链)。胆固醇的疏水性较亲水性强，与磷脂分子相

互间隔定向排列，以调节脂质体膜的刚性，提高

稳定性。修饰脂质体的方法主要有：在膜材中加

入表面活性剂或改性物质，在膜表面嵌插靶向配

体物质，或将配体与膜材偶联共同组成脂质体结

构。本文通过总结近年来常用于修饰脂质体的材

料，分析其利弊，为脂质体开发提供借鉴。 
1  基于制剂学稳定性修饰 
1.1  改性磷脂与带电荷磷脂 

制备脂质体的磷脂主要为蛋黄卵磷脂与大豆

卵磷脂，此类磷脂为天然来源的不饱和磷脂，虽

然来源广泛、生产成本较低，但因存在不饱和键，

易氧化及水解生成溶血磷脂而产生细胞毒性，除

添加维生素 E、维生素 C、二丁基羟基甲苯等抗氧

化剂外，可使用饱和度高的磷脂制备脂质体以解

决该问题。磷脂的饱和度越高，脂质体膜氧化程
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度越低，稳定性越好[1]，Zou 等[2]使用氢化大豆磷

脂制备斑蝥素半乳糖化脂质体，包封率较高，但

Zeta 电位接近中性，存放时间一长即絮凝沉淀。 
脂质体按荷电性质可以分为中性脂质体、阴

离子脂质体和阳离子脂质体。表面带有电荷的脂

质体更容易与巨噬细胞结合并被吞噬[3]，且仅含中

性磷脂的脂质体，Zeta 电位绝对值小，稳定性较

差。一般可在膜材中加入少量带电荷的脂质，如

磷脂酰甘油、磷脂酸、十八胺等，使得带同种电

荷的脂质体之间产生排斥，减少聚合，从而提高

物理稳定性[4]。不同磷脂及其电荷数见表 1。 
 

表 1  不同磷脂及其电荷数 
Tab. 1  Different phospholipids and their charge numbers 

磷脂种类 磷酸基团电荷 X 基团电荷 净电荷 

磷脂酰胆碱 – + 0 

磷脂酰乙醇胺 – + 0 

磷脂酰丝氨酸 – +,– –1 

磷脂酰甘油 –  –1 

磷脂酸 –  –2 

磷脂酰肌醇 –  –1 

注：X 为连接在磷酸上的小分子化合物。 
Note: X was a small molecule compound linked to phosphoric acid. 
 

1.2  聚乙二醇(polyethylene glycol，PEG) 
PEG 是一种高亲水性聚合物，能在脂质体表

面形成一层水化膜，可阻碍脂质体表面与血浆蛋白

的相互作用，从而减少被单核巨噬细胞系统快速清

除，使脂质体的血液循环时间延长，由 PEG 修饰

的脂质体也称为“长循环脂质体”或“隐形脂质体”。 
在脂质体制备中，常将磷脂或配体与 PEG 偶

联后作为膜材，常用的有二硬脂酰磷脂酰乙醇胺- 
PEG-2000(DSPE-mPEG-2000)，常用量为摩尔百分

比 3%~10%。Cheraga 等[5]制备了奥沙利铂长循环

脂质体，使用原子吸收光谱测定其在大鼠体内的

药动学参数，结果显示其生物利用度增加近 5 倍，

半衰期显著延长。 
但随着研究的深入，PEG 化脂质体(PEGylated 

liposomes)也存在弊端：PEG 链的空间位阻作用抑

制了靶细胞对脂质体的摄取[6]；重复注射可诱发

“加速血液清除”(accelerated blood clearance，

ABC)现象[7]，这一系列负面影响被称为 PEG“窘

境”[8]，其发生机制仍需要进一步研究探索。 
1.3  聚山梨酯 80(吐温 80) 

吐温 80 是一种非离子型表面活性剂，分子中

含有多个亲水性聚氧乙烯基，具有较强亲水性，

可吸附于脂质双层表面，亲水端聚氧乙烯基从脂

质双层中伸出，覆盖于双层表面，形成有一定厚

度的亲水层，增加了膜的有效厚度，防止脂质体间

相互聚集融合和沉淀，从而提高了物理稳定性[9]。

此外，Nageeb 等[10]研究发现经吐温 80 修饰的脂

质体可通过血脑屏障并实现脑靶向。吐温 80 与卵

磷脂的质量比不宜>1∶2，避免磷脂被增溶为混

合胶束。 
吐温 80 作为一个聚合物，其纯度波动较大，

高纯度的吐温 80 应为无色透明状，而因生产工艺

的限制，大多数吐温产品含有杂质或氧化、降解

产物而显现黄到棕色[11]。吐温 80 用于注射剂，可

能会引起溶血[12]及不良反应[13]，由此目前仅能作

为肌肉注射用，而大部分脂质体剂型采用静脉注

射给药，限制了其广泛应用。 
1.4  泊洛沙姆 

泊洛沙姆是由聚氧乙烯(polyethylene oxide，

PEO)和聚氧丙烯(poly propene oxide，PPO)构成的

两 亲 性 三 嵌 段 共 聚 物 ， 分 子 式 为 PEOm-PPOn- 
PEOm，是一种高分子非离子表面活性剂。泊洛沙

姆两端 PEO 链所形成的水化外壳能阻止血小板的

聚集，延长载体在体内的循环时间，其机制与 PEG
相似[14]，泊洛沙姆中间的 PPO 嵌段具有疏水性，

能够嵌插到脂质体的磷脂双层膜中，起到稳定脂

质体的作用[15]。作为可静脉注射的表面活性剂，

展现出比 PEG 和吐温 80 更显著的应用优势[16]。 
修饰方法可将泊洛沙姆与膜材混合后制备脂

质体；或待制备形成脂质体后再加入泊洛沙姆，

使其吸附于脂质体表面[17]。不同修饰方法与不同

嵌段组成的泊洛沙姆对脂质体性质影响较大。Li[18]

系统研究了泊洛沙姆修饰脂质体，其具有高稳定

性与低细胞毒性，是一种潜力巨大的新型脂质体。 
1.5  甾醇、皂苷 

传统的脂质体由不同比例的磷脂和胆固醇组

成，其中胆固醇主要起到提高脂质体膜刚性、调

节脂质体通透性与流动性的作用[19]。但通过静脉

注射脂质体后，不可避免地摄入胆固醇，从而可

能会造成一些安全问题，研究表明[20-21]胆固醇能

够诱导补体介导的“假过敏反应”，导致肺动脉高

压和其他心肺不良反应，以及高脂血症[22]等心血

管疾病。 
甾醇、皂苷具有与胆固醇类似的甾体结构，广

泛存在于天然药物中，具有抗肿瘤、抗炎、抑菌、

提高免疫力以及降低体内胆固醇等多种药效[23]。若
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采用结构类似且稳定、安全有效的甾醇、皂苷替

换原处方中的胆固醇[24-26]，不仅可降低胆固醇的

摄入，同时作为膜材之一还可与包载药物发挥协

同作用，提高原脂质体的药效。 
Hong 等[27]制备不含胆固醇的人参皂苷 Rh2 脂

质体，包载抗肿瘤药物紫杉醇，与胆固醇脂质体

粒径、包封率等性质接近，且具有更好的长循环

作用以及协同抗胃癌疗效。Ma 等[28]制备不含胆固

醇的知母皂苷 AⅢ脂质体，包载盐酸阿霉素，所得

脂质体包封率高、粒径均一，且稳定性好，同时

知母皂苷 AⅢ与阿霉素存在协同抗肝癌作用。 
1.6  壳聚糖 

壳聚糖是一种天然多糖，具有多阳离子性质

以及良好的生物相容性、生物黏附性和生物降解

性[29]。带负电荷的脂质体与带正电荷的壳聚糖氨

基之间的静电相互作用[30]，以及壳聚糖的氨基与

脂质体的羟基之间的氢键作用，可使壳聚糖均匀

吸附于双层膜表面，形成壳聚糖包覆脂质体，被

广泛用于药物传递系统[31]。 
壳聚糖修饰在增强脂质体稳定性方面主要有

以下作用[32]：①增加脂质体 Zeta 电位，使得带同

种电荷的微粒之间相互排斥而维持稳定形态；②壳

聚糖包覆或插入磷脂双分子层，降低膜流动性，

减少与外部环境的接触，提高脂质体抗剪切能力、

抗氧化能力。Zhou 等[33]制备了壳聚糖修饰的姜黄

素脂质体，其在酸性(pH<5)与高温环境(80 ℃)中均

具有高稳定性，有效抑制了姜黄素的降解。 
2  基于细胞受体修饰 
2.1  叶酸 

叶酸也称维生素 B9，参与合成真核细胞核苷

酸，与叶酸受体有高度亲和性，并介导其发生胞

吞。叶酸受体在正常组织和器官中呈低水平表达，

而在一些肿瘤组织中呈高水平表达，且叶酸廉价

易得、性质稳定、无毒及免疫原性，因此叶酸修

饰在靶向给药系统中得到广泛应用[34]。 
Bu 等 [35]以合成的叶酸 -脂质衍生物 (folate- 

PEG2000-DSPE)制备阿霉素脂质体，以增强浸润性

乳腺癌细胞的药物摄取和细胞核共定位，从而达

到清除肿瘤细胞的效果。Zhu 等[36]使用 DSPE-PEG
和 DSPE-PEG-FA 制备叶酸修饰的三氧化二砷脂质

体，具有显著肿瘤靶向性与缓释性。 
2.2  转铁蛋白(transferrin，TF) 

TF 是传递铁离子的血清糖蛋白。肝脏是生产

TF 的主要来源，并且大脑也产生这种分子。TF 可

以通过与转铁蛋白受体(transferrin receptor，TFR)
结合转运进入细胞，维持体内铁稳态。由于肿瘤

细胞增殖速度较快，对铁需求量增加，细胞对 TFR
数量上调，TFR 借助受体介导的内吞作用并在肿

瘤细胞中高水平表达的能力，使它们成为有力的

靶标，实现肿瘤靶向治疗的目的[37]。 
Ren[38]使用 TF 修饰姜黄素脂质体，结果表明

修饰后更容易透过血脑屏障，具有一定的脑靶向

性。Moghimipour 等[39]制备了 TF 修饰的 5-氟尿嘧

啶脂质体，MTT 法显示其对正常细胞无毒性，可

诱导肿瘤细胞线粒体凋亡。 
2.3  半乳糖 

半乳糖是一种单糖，肝细胞表面有半乳糖受

体(去唾液酸糖蛋白受体)的表达，它能特异性识别

末端糖基为 D-半乳糖或 N-乙酰半乳糖胺的复合

物，并结合将其内吞进入肝细胞。因此将含半乳

糖残基引入脂质体中，具有肝靶向作用，目前主

要用于抗肝癌药物，减少药物对其他非靶向组织

的不良反应[40]。 
将半乳糖与类脂物偶联，作为脂质体的修饰

物是其修饰的主要途径。Nie 等[41]使用酶催化法将

半乳糖、N-乙酰半乳糖胺与胆固醇偶联制备脂质

体，静脉注射经半乳糖基修饰的脂质体可迅速从

血液中清除而在肝脏中富集，其机制为半乳糖受

体介导的肝实质细胞主动内吞所导致。 
2.4  唾液酸(sialic acid，SA) 

肿瘤微环境中存在着数量众多的巨噬细胞，

约占实体瘤质量半数以上，称为肿瘤相关巨噬细

胞(tumer associated macrophages，TAM)。TAM 参

与了肿瘤的发生、增殖、侵袭和转移等多个过程，

数量与肿瘤不良预后呈正相关[42]。TAM 表面广泛

存在唾液酸受体，可与唾液酸特异性结合[43]，故

将 SA 修饰于纳米载体表面可实现 TAM 靶向。 
Li 等[44]以唾液酸偶联胆固醇的共轭物制备多

柔比星脂质体，有效地提高了免疫检查点阻断的

肿瘤靶向性。Song 等[45]研究了不同链长 SA 的毒

性与药效学试验，并合成了 SA-十八胺偶联物，与

脂质体结合牢固，靶向性与安全性好。 
2.5  透明质酸 

透明质酸是一种带负电荷的线性多糖，是细胞

外基质与胞间质的重要构成部分，其保证了细胞外

基质结构，具有良好的生物相容性、可降解性与可

修饰性[46]。其受体主要为糖蛋白 CD44 以及跨膜蛋

白、透明质酸胞吞受体等，透明质酸受体在多种肿
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瘤细胞中高度表达，因此常被作为癌症治疗药物靶

点[47]。此外利用透明质酸的负电性可降低阳离子脂

质体的细胞毒性[48]。Liu 等[49]制备透明质酸修饰的

喜树碱脂质体，Zeta 电位为(–52.36±1.91)mV，稳定

性较高，并具有显著肿瘤靶向性。 
3  基于理化环境敏感修饰 
3.1  pH 敏感 

正常组织与血液的 pH 值在 7.0~7.4，而肿瘤

细胞有很高的糖酵解速率，糖酵解使葡萄糖转化

为乳酸，从而导致肿瘤细胞的 pH 低于正常组织呈

现酸性[50]。在 37 ℃实体瘤内，细胞外的 pH(6.5)
明显低于血液中的 pH(7.4)，且溶酶体囊泡内的 pH
明显低于细胞溶质的 pH，利用 pH 的差异，此类

脂质体可将药物选择性地在靶部位释放药物[51]。 
在普通脂质体的双层膜中加入一定量的二油

酰磷脂酰乙醇胺或可质子化脂材胆固醇半琥珀酸

酯 可 赋 予 脂 质 体 pH 敏 感 性 [52] ， 在 酸 性 环 境

(pH 4.5~6.5)条件下，脂质体膜从紧密的双层结构变

为疏松的六角相结构，从而释放药物[53]。 
3.2  热敏 

热敏脂质体利用磷脂具有相变温度这一特性

实现定向释放，其膜中有对温度敏感的磷脂。在

正常体温下，热敏性脂质体膜呈致密排列的胶晶

态，包封药物难以透过脂质体膜扩散出来，当随

血液循环经过被加热的靶器官或肿瘤组织时，局

部高温使磷脂分子运动加快，脂质体膜的结构发

生变化，原来排列整齐致密的胶晶态磷脂双分子层

变成混乱疏松的液晶态，导致包封药物的释放[54]。 
热敏性脂质体材料一般使用二棕榈酰磷脂酰

胆碱(Tm=41 ℃)[55]、二棕榈酰磷脂酰甘油(Tm=41 ℃)
或不同相变温度的复合磷脂[56]。合成磷脂纯度高，

受热时分子运动规律相近，有比较固定的相变温

度。但合成磷脂制备工艺复杂，成本高，限制了

热敏脂质体的广泛应用。 
3.3  光敏 

光动力疗法(photodynamic therapy，PDT)是在

局部组织或全身给予光敏剂，以特定波长的光源照

射，促使光敏剂反应产生活性氧(reactive oxygen 
species，ROS)，ROS 通过氧化损伤作用破坏靶细

胞的结构和功能，引起靶细胞的凋亡和坏死[57]的非

侵入性疗法，常用的光敏剂为二氢卟吩 e6。但大多

数光敏剂的半衰期短、组织渗透性与肿瘤靶向性较

差[58]，将光敏剂包载于脂质体中，不仅可以改善光

敏剂的生物利用度，还可共载化疗药物实现协同抗

肿瘤作用。 
Peng 等[59]设计了共载光敏剂二氢卟吩 e6 与化

疗药物阿霉素的双效长循环脂质体，在不同时间

点对荷瘤小鼠肿瘤部位照射特定光源，结果显示

消除了>90%的肿瘤，具有显著的存活率与安全性。

目前 Visudyne(注射用维替泊芬脂质体)是 FDA 唯

一批准应用光触发释放的脂质体。 
3.4  磁敏 

磁性脂质体是将药物与磁性物质共同包载于

磷脂双分子层中，可以在外磁场引导下(磁力大于

毛细血管的线性血流速度)，截留于磁场区域内的

靶组织释放药物。载药磁性脂质体的粒径需要足

够小，才有高的选择吸附能力，并在细胞水平上

产生治疗作用，所用材料需要有良好的生物相容

性、生物降解性、且代谢产物无毒，一定时间内

能排出体外。常用的磁性材料为三氧化二铁(γ- 
Fe2O3)、四氧化三铁(Fe3O4)等[60]。 

Vlasova 等[61]研究了不同脂质材料制备的磁

性氧化铁脂质体，并进行表征，证明磁性脂质体

的释药取决于膜材组成、温度及磁场强度。Zhu
等[62]以油酸改性的 Fe3O4 磁性纳米粒子制备的羟

基喜树碱磁性脂质体，显著提高了药物血药浓度、

生物利用度及其在体内循环时间。 
4  展望 

脂质体属于热力学不稳定体系，脂质体混悬

液在存放期间易发生聚集、融合以及药物渗漏，

因其囊泡结构、多分布系数、相变温度、表面电

位的变化均会影响脂质体的物理稳定性；同时磷

脂与胆固醇化学性质不稳定，易氧化与水解，表

面修饰材料是解决脂质体稳定性的必要手段。除

使用单一的修饰材料外，目前脂质体研究中使用

复合修饰材料也成为热点方向，例如将 PEG 与叶

酸等配体物质偶联使用，可同时赋予脂质体长循

环作用与靶向作用。 
传统脂质体常难以富集于肝脾以外的器官，

然而通过表面修饰手段，可用于其他脏器系统疾

病的治疗，扩大了脂质体的应用范围。例如经壳

聚糖修饰的脂质体可将药物递送至肺部，或使用

醇类、表面活性剂等制备的醇质体、柔质体可应

用于经皮给药系统。随着癌症等疾病的相关靶点

及物质不断被发现，作为具有可修饰性强的微粒

给药系统，脂质体具有巨大的发展前景。 
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