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功能化脂质体的体内命运：应用与挑战
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［摘要］ 功能化脂质体可以改善药物的体内过程进而实现药物的高效递送，主要表现为增强药物吸收、改变药物分布使

其富集于靶标处、降低药物消除以延长作用时间等特点，是目前纳米药物研究的热点方向之一，具有广阔的应用前景。查询国

家药品监督管理局（NMPA）、美国食品药品监督管理局（FDA）及欧洲药品管理局（EMA）公布的药品信息发现，目前上市的脂

质体药物较少，且国内品种以仿制药为主，除聚乙二醇化脂质体外，没有其他功能化脂质体获批上市，说明相对于发表的科研

论文及专利，功能化脂质体的临床转化率处于较低水平。基于此，笔者拟查阅近年来国内外功能化脂质体的相关研究案例，梳

理功能化脂质体的概念和类别，围绕体内命运探讨其在药物递送中的特点及应用优势，分析其临床转化率低的主要原因有初

期研究缺乏临床思维、功能性材料的有效性和安全性问题、体内外评价方法欠佳及放大生产困难等，并提出加强各学科间交叉

渗透以提高研究初期实验设计的合理性、着重考察功能性材料修饰密度及材料间相互作用、开发更为准确安全的脂质体体内

外示踪技术、综合评价功能化脂质体递药性能、以低成本和简便性为导向的处方组成及制备工艺优化等可能的应对策略，以期

为功能化脂质体及其他载体类纳米药物的研发提供参考。
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In vivo Fate of Functionalized Liposomes：Applications and Challenges
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South China Branch of National Engineering Research Center for Manufacturing Technology of
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［［Abstract］］ Functionalized liposomes can improve the in vivo process of drugs to achieve high-efficiency

delivery by enhancing drug absorption，changing drug distribution and reducing the elimination，which is one of

the hotspots in nanomedicine research with broad application prospects. However， the drug information

published by official websites of National Medical Products Administration（NMPA），the United States Food

and Drug Administration（FDA），and the European Medicines Agency（EMA）shows that there are few

liposomal products on the market， and the domestic varieties are mainly generic drugs. Excepting for

polyethylene glycolized（PEGylated）liposomes，no other functionalized liposomes have been approved for

marketing，which indicates that the clinical translation of functionalized liposomes remains at a low level.

Therefore，the relevant reports of functionalized liposomes in recent years were reviewed in this paper，their
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application advantages and main challenges in preparation research and development were discussed based on the

in vivo process，and their low clinical translation mainly because of the insufficient clinical thinking，safety and

efficacy of functional materials，inaccurate in vitro and in vivo analysis methods and difficulty in scaling up

production. Meanwhile，the possible strategies such as introducing the concept of clinical multi-function to

improve clinical acuity， focusing on examining the modification density of functional materials and the

interaction between the modified materials， evaluating the drug delivery performance of functionalized

liposomes from multiple perspectives and scenarios，and conducting cost and convenience-oriented formulation

composition and preparation process optimization were proposed in order to provide a reference for the

development of functionalized liposomes and other carrier-based nanomedicines.

［［Keywords］］ liposomes；functionalization；in vitro and in vivo evaluation；clinical translation；safety；

coping strategies

随着纳米技术在药物制剂领域应用研究的深

入，纳米药物研发成为目前高效递药研究的热点方

向之一［1-2］。国家药品监督管理局药品审评中心

2021 年 8 月发布的《纳米药物质量控制研究技术指

导原则（试行）》将纳米药物分为了药物纳米粒、载

体类纳米药物和其他类纳米药物 3 种类型［3］。通过

查阅国内外相关报道发现，由于载体材料及形式的

选择多样性，纳米药物的研究多集中于载体类纳米

药物。脂质体是载体类纳米药物的重要形式，自

1965 年由 BANGHAM 等［4］提出后受到广泛关注与

研究。现阶段研究中，通过在脂质体亲水外层修饰

或在亲水内核中负载所需的功能性物质使其在递

药过程中具备长循环、靶向性及诊断作用，进而实

现脂质体的功能化递药，极大地提升了药物利用效

率及临床治疗效果［5-7］。脂质体的功能化丰富了药

物的应用场景及常见疾病的治疗模式，是脂质体研

发创新的重要手段之一，具有广阔的探索空间。

药物的体内过程是评价制剂递药性能的重要

参考，药物进入体内后通常会经历吸收、分布及消

除等环节，其中消除又包括代谢和排泄［8］。功能化

脂质体能够高效递药的关键是改善了药物的体内

过程，例如提升药物的吸收，或是改变药物的分布

使药物聚集在靶标处，或是提升药物稳定性进而减

少药物的消除等都是功能化脂质体的应用特点及

优势［9-10］。然而，通过查询国家药品监督管理局

（NMPA）、美国食品药品监督管理局（FDA）、欧洲药

品管理局（EMA）公布的药品信息发现，截止到目前

仅有约 30 种脂质体获批上市，且多数为常规型脂质

体，功能化脂质体的临床转化率仍处于较低水平，

而药物能否成功临床转化与其体内过程息息相关。

了解功能化脂质体的体内过程，有助于评估其安全

性和有效性，并可进一步确定制剂的优化和设计

方向，扬长避短，对提升其临床转化率有着十分重

要的意义。基于此，笔者通过查阅近年来国内外相

关研究，拟阐述功能化脂质体的基本概念及其类

别，系统归纳其对药物体内过程的影响，针对研究

现状分析功能化脂质体研制所面临的主要问题，并

提出可能的应对策略。

1 功能化脂质体及其类别

脂质体一般是由磷脂和胆固醇构成的双分子

层闭合囊泡，在囊泡内水相和双分子层内分别可以

负载亲水性和疏水性药物，是载体类纳米药物的重

要形式［11］。功能化脂质体是指在脂质体亲水外层

修饰或在亲水内核中负载所需的功能性物质使其

在递药过程中具备长循环、靶向性及诊断作用等功

能，可用于疾病的预防、诊断和治疗［12-13］。脂质体最

早的功能化是通过在脂质体表面修饰亲水聚合物

聚乙二醇（PEG）实现的长循环作用，PEG 修饰的脂

质体又叫 PEG 化脂质体或隐形脂质体［14］。功能化

脂质体的另一大类型是配体靶向脂质体，也是现阶

段脂质体创新性研究的热点方向，在脂质体上修饰

合适的配体（肽、抗体或其片段、核酸适体、小分子

等）后，通过配体和受体之间的特异性结合将脂质

体靶向递送至受体过表达的病灶处，此时脂质体对

健康组织的脱靶效应最小，例如将抗体或其片段化

学偶联到脂质体表面形成的免疫脂质体，对靶抗原

具有高度特异性［15］。此外，多功能脂质体也是功能

化脂质体研究的重要类型，多功能脂质体可以克服

单一功能脂质体在临床应用中的局限性以满足某

些疾病治疗的需要［16］。多功能脂质体的制备技术

与配体靶向脂质体类似，只是同时引入了多种配体

或其他功能性材料，如脂质体表面修饰多种不同类

型配体产生的多功能协同靶向作用，配体结合微环

境响应的控制释放型脂质体，以及携带靶向配体、
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显像剂用于治疗和诊断的脂质体等都是多功能的 体现［17］。功能化脂质体及其类别见图 1。

2 功能化脂质体的体内过程

功能化脂质体的体内过程也可以看作是机体

对其的处置过程，包括药物在机体内的吸收、分布、

代谢及排泄，见图 2。功能化脂质体可以通过增强

药物的溶解性和膜透性来促进药物的吸收［18］。药

物的体内分布通常与血浆蛋白结合率、组织亲和

力、体液 pH、药物理化性质及体内屏障有关，功能化

脂质体常从以上角度优化设计实现靶向递药［19］。

代谢和排泄统称为消除，药物过早的被消除会影响

药物的吸收与作用时间，功能化脂质体可以延缓药

物的消除进而使药物长效化［20］。就目前的研究而

言，功能化脂质体对药物在体内的各个环节均存在

不同程度的影响，可通过修饰特殊的功能性材料来

改善药物的体内过程，进而提升药物的治疗效率。

2.1 PEG 化脂质体 脂质体经静脉注射进入血液

后容易被网状内皮系统吸收，调理素将其识别成外

来物质后，会促进单核吞噬细胞系统（MPS）对其的

吞噬破坏，这是影响脂质体内循环时间的重要原

因［21-22］。PEG 化脂质体是在常规脂质体的基础上引

入功能性聚合物 PEG 制备得到的功能化脂质体，

PEG 可增加脂质体与血清成分之间的排斥力，产生

“隐身功能”，避免脂质体过早的被吞噬破坏进而

延长药物的体内循环时间［23-24］。例如，通过乙醇注

射法制备得到的 PEG 化藤黄酸脂质体，其利用 PEG

产生的隐身特性增加了脂质体在血液循环中的稳

定性，减缓了药物在体内的消除，PEG 化藤黄酸脂

质体的体内半衰期较藤黄酸溶液高出了约 2.84 倍，

大幅增加了药物在体内的作用时间［25］。此外，脂质

体的包封保护作用和 PEG 化后增强的稳定性可以

减少药物的不良反应，增加药物的吸收，进而提升

药物的治疗效果，有报道称 PEG 化顺铂脂质体较常

规脂质体在膀胱癌原位大鼠模型中药效提升了 4.8

倍且不良反应减少了 3.3 倍［26］。对此可能的解释是

药物包载于脂质体内可减少药物在健康组织处泄

漏产生的不良反应，同时防止药物过早地被破坏进

而提升药物的吸收量，且 PEG 化脂质体的长循环功

能可以增加脂质体因肿瘤组织的高通透性和滞留

效应（EPR 效应）产生的被动靶向聚集，增强药物的

治疗效果并减少药物对非靶组织的不良反应。此

外，PEG 相较于其他能够产生长循环作用的修饰材

料如水合磷酸酰肌醇等，具有生产成本低、扩大生

产率高等优势，同时还可以通过改变 PEG 在脂质体

表面的物理化学性质来抑制脂质体相互聚集，进而

增 强 长 循 环 脂 质 体 在 复 杂 生 理 环 境 中 的 稳

图 1 功能化脂质体及其类别示意

Fig. 1 Schematic diagram of functionalized liposomes and their categories
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定性［27-29］。

2.2 配体靶向脂质体 配体靶向脂质体是现阶段

功能化脂质体研究的重要领域，其核心机制就是通

过配体与受体之间的特异性结合改变药物的体内

分布，因此，靶受体和配体的选择尤为重要，理想的

靶受体应该是在病灶处过表达而在健康组织几乎

不表达或低表达［30］。引入合适的配体后可改善药

物的体内分布，使药物富集于靶标处，提升药物治

疗效果并降低药物对非靶标组织的不良反应［31］。

相较于 EPR 效应产生的被动靶向作用，配体靶向脂

质体可以通过主动靶向将药物递送至靶标处［13，32］。

配体可以直接修饰至脂质体表面，也可以与 PEG 化

技术相结合，在长循环作用的基础上通过配体受体

间的特异性结合改变药物的体内分布。抗体或抗

体片段是配体靶向脂质体最常用的配体之一，因为

其对靶受体具有高亲和力和特异性。早期研究多

集中在使用完整抗体，但由于抗体的大相对分子质

量会使脂质体的粒径受到影响，而抗体片段具有与

抗体等效的免疫原性和靶向分布等作用，因此后者

现在已成为临床上的首选修饰方式［33］。抗原结合

片段（Fab）可以与血管内皮细胞和肿瘤细胞上过表

达的膜型 1 基质金属蛋白酶（MT1-MMP）受体特异

性结合，有研究利用这一特性构建了 Fab 修饰的

PEG 化配体靶向脂质体，PEG 化增强了脂质体在复

杂体内环境中的稳定性，Fab 配体的修饰使该配体

型脂质体能够靶向至肿瘤细胞和新生血管，在荷瘤

小鼠模型中表现出更为显著的肿瘤生长抑制作

用［34］。核酸适体是一类能够特异性地与靶标结合

的寡核苷酸序列，可作用于蛋白质、金属离子、小分

子化合物及细胞膜表面受体等靶标［35-36］。其结合能

力可与抗体相当甚至更强，同样表现出低免疫原性

且稳定性好，也是配体靶向脂质体优良的配体。有

研究先使用核酸适体 AraHH036 作为配体合成适

体-PEG 脂质缀合物，再通过薄膜水化法制备得到了

配体靶向脂质体，显著增强了脂质体靶向小鼠肿瘤

内皮细胞的能力，激光共聚焦成像显示，其相较于

常规脂质体在肿瘤处的分布与吸收明显增多，可见

经适体修饰后的脂质体更容易富集于靶标处而被

吸收［37］。

除了抗体片段和核酸适体外，肽和拟肽由于易

制备、成本低、抗原性低及酶降解抗性增强等特点

也受到了广泛关注［38］。如 A7R 多肽被证实是神经

纤毛蛋白 -1（NRP-1）的配体［39］，可用于调节肿瘤血

管化和肿瘤生长相关的细胞内信号转导。A7R-半

胱氨酸肽（A7RC）修饰的配体脂质体经吸收后能聚

集分布于 NRP-1 受体过表达的肿瘤血管和癌细胞

表面，可实现靶向递送，进而抑制肿瘤生长和血管

生成。使用 A7RC 修饰的脂质体递送一线抗癌药紫

杉醇，可以增强肿瘤细胞对药物的摄取，使得更多

的紫杉醇积累在肿瘤细胞中，进而导致更强的肿瘤

细胞毒性，增强了紫杉醇的抗肿瘤作用［40］。此外，

肿瘤细胞大量繁殖及细胞表面异常糖基化会导致

图 2 药物制剂的体内过程

Fig. 2 In vivo process of various drug preparations
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凝集素样的受体过表达，使得肿瘤细胞较正常细胞

对糖类分子有着更高的亲和力［41］。因此，糖类分子

也成为了优良的靶向配体。有研究制备了含碳量

子点的甘露糖化靶向脂质体，与之前研究不同的

是，甘露糖可以直接通过甘露糖分子的醛基与脂质

体氨基之间的醛胺反应进入脂质体中，减少了 PEG

的连接，简化了脂质体的修饰步骤［42］。该功能化脂

质体可以增强碳量子点的稳定性和荧光强度，表现

出良好的肝癌 HepG2 细胞选择性跟踪和有效标记，

其产生机制表现为功能化脂质体上的甘露糖分子

特异性识别肿瘤细胞表面过表达的甘露糖受体，使

HepG2 细胞体外摄取和肿瘤细胞体内吸收该脂质

体的能力增强，携带的碳量子点也突出了功能化脂

质体在生物成像和诊断方面的应用潜力。随着研

究的深入，能够被用作靶向配体的物质越来越多，

包括细胞转运受体识别的维生素及靶向转铁蛋白

受体的蛋白质等都是优良的脂质体修饰配体［43］。

2.3 多功能脂质体 脂质体自 1960 年代问世以

来，最初的设计主要是应用于药物的递送，随着相

关理论的完善及制剂研究的创新发展，越来越多的

制剂工作者将多功能化引入脂质体的载药研究

中［44］。通过在脂质体表面同时修饰多种配体是多

功能脂质体的常见形式，例如，基于核酸的 Toll样受

体（TLR）配体可通过触发不同的信号通路提供协同

活性来增强免疫作用，但 TLR 在体内吸收过程中容

易受到核酸酶的降解和血清蛋白的吸附，降低其免

疫作用和靶向能力。为克服核酸酶和血清蛋白的

清除作用，将 TLR3 和 TLR9 配体同时修饰于脂质体

上制备得到双配体脂质体，其稳定的体内过程使

TLR 能够更好地触发相应的信号通路，使树突状细

胞活化成熟及巨噬细胞杀菌效力得到更大幅度的

提升［45］。还有研究将 T7 和 DA7R 双肽同时修饰在

负载长春新碱和阿霉素的脂质体上用于治疗脑胶

质瘤，该多功能载药脂质体经吸收进入血液循环

后，其表面修饰的 T7 肽与血脑屏障上过表达的转铁

蛋白受体结合，使其顺利穿透血脑屏障，随后表面

修饰的 DA7R 肽特异性识别胶质瘤表面过表达的肿

瘤血管内皮生长因子受体 2，进而将脂质体靶向递

送至胶质瘤细胞，相比于单配体修饰脂质体和游离

药物显示出了更明显的抗神经胶质瘤作用［46］。可

见多配体共递送策略可进一步改善载药脂质体的

体内过程，不同配体发挥协同作用进而实现药物的

靶向递送，可作为多功能脂质体研制的重要参考。

除治疗疾病外，将脂质体结合一系列具有不同

理化特性的显像剂可以使脂质体兼具诊断疾病的

作用，实现脂质体的临床多功能。例如，同时将多

柔比星和核磁共振显像剂 Magnevist 同时包载于脂

质体内，并在表面涂布透明质酸-神经酰胺可以实现

脂质体包括诊断和治疗的临床多功能。和游离的

多柔比星及未经修饰的脂质体比较，该临床多功能

脂质体体内清除率最低，透明质酸和肿瘤细胞表面

过表达的白细胞分化抗原 44（CD44）受体间的特异

性结合增强了脂质体对肿瘤细胞的靶向性，增加了

肿瘤细胞对多柔比星的摄取，脂质体内负载的显像

剂也使其可以作为肿瘤靶向核磁共振探针用于癌

症诊断［47］。此外，根据载体材料和功能性材料的不

同特性，多功能脂质体还可以被设计成体内微环境

响应型脂质体，也称刺激响应型脂质体。与传统的

脂质体比较，刺激响应型脂质体对目标病理区域特

征的局部条件变化反应灵敏，使脂质体能够在目标

部位释放药物进而实现靶向给药。设计微环境响

应型脂质体时，常用的外部刺激主要有 pH、酶水平、

温度、电位改变和外部磁场等。有研究通过在 PEG

化脂质体表面修饰热敏性聚［2-（2-乙氧基）乙氧基

乙烯基醚］链、单抗赫赛汀（HER）并负载用于近红

外荧光成像的吲哚菁绿制备得到了三重功能化脂

质体。当达到脂质体膜失稳的临界温度时，该多功

能脂质体表面修饰的热敏性材料可触发脂质体的

释药。HER 修饰和热敏刺激释药使该多功能脂质

体对过表达 HER 受体的肿瘤细胞表现出优异的结

合和内化能力，根据吲哚菁绿近红外荧光成像判断

该脂质体分布在肿瘤部位的时间>48 h，表现出长效

化作用［48］。由此可见，具备靶点特异性结合、温度

触发释药和成像作用的多功能脂质体在疾病的诊

断和治疗上有着极大的应用潜力。

3 面临的挑战及应对策略

功能化脂质体研究的最终目标是实现临床转

化并应用于人类疾病的治疗，查询 NMPA、FDA、

EMA 的药品发布信息发现成功上市的功能化脂质

体极少，且均为 PEG 化脂质体，相较于已经发表的

科研论文及专利，临床转化率仍处于较低水平。因

此，临床转化率低是目前功能化脂质体研究面临的

最大挑战，笔者拟通过将部分获批上市的原研脂质

体与目前的研究进行比较分析，归纳现阶段功能化

脂质体临床转化率低的主要原因，提出可能的应对

策略。同时，根据不同载药归纳了部分获批上市的

脂质体，见增强出版附加材料。

3.1 初期研究缺乏临床思维 脂质体的功能化研
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究在一定程度上能够增加脂质体的临床应用潜力。

但目前大多数研究过分重视“功能”而忽视对于临

床用药所必需的安全性。许多研究不以临床应用

为导向，专注于将各种各样的载体材料和修饰技术

结合以实现尽可能多的功能，对各功能性载体材料

的体内安全性及载体材料之间的相互影响缺乏考

察。早在 2003 年，游离叶酸就被报道过会抑制血浆

清除进而对脂质体的体内循环时间产生不良影

响［49］，但在之后大多数的叶酸配体型脂质体研究中

却少有针对该方面的考察和讨论。对此可以引入

“临床多功能性”的评价方式让研究者的重心从“为

了多功能而多功能”转向临床相关的多功能［50］。如

2018 年获批的丁胺卡那霉素脂质体 Arikayce™，其
脂质体成分为二棕榈酰磷脂酰胆碱和胆固醇，没有

过多的载体材料和表面修饰，但同样降低了药物不

良反应，增强了药物对肺部疾病的疗效，实现了临

床意义上的多功能性，简单且有效的制剂设计很大

程度提高了药物的临床转化率。同时，实验室层面

的研究设计脱离了临床实际需求，如有的抗肿瘤脂

质体研究中为了解决 MPS 吞噬纳米颗粒影响药效

这一困扰，使用空载脂质体使 MPS 达到饱和或者消

耗巨噬细胞［51］，这一解决方案对临床应用并不具备

参考意义，从临床角度来看其风险远大于收益。故

应在实验设计及解决技术问题时提高临床敏锐度，

减少解决方案的潜在风险，在实验条件允许情况下

尽可能模拟接近人类疾病药物治疗的场景，此外，

科研人员应加强临床相关基础知识的学习，或者在

实验设计初期咨询专业临床医生以确保实验的临

床相关性，以解决临床问题为目的而进行研究。

3.2 功能性材料的有效性和安全性问题 目前对

PEG 化脂质体的研究大多将重点放在其“隐身特

性”方面，缺乏对修饰在脂质体表面的 PEG 链的系

统考察。对于不同的载药脂质体，修饰在脂质体上

的 PEG 长度和密度对 PEG 化脂质体是否能产生最

佳的“隐身功能”至关重要，也是其在体内能发挥效

用的关键。已有研究指出 PEG 的最佳负载量为

PEG2000 的 5%~9%（以摩尔计数），此时形成的聚合

物链呈现蘑菇球状结构，彼此微弱重叠，完全覆盖

在脂质体表面以防止调理素激活吞噬［52-53］。高于此

范围，虽然表面覆盖完全，但 PEG 密度过高产生的

横向排斥会使脂质双分子层不稳定［54］。因此，在

PEG 化脂质体的研究中需要阐明用于修饰脂质体

的 PEG 长度和密度，对于最佳修饰用 PEG 长度和密

度的筛选是日后 PEG 化脂质体优化研究的重点之

一。此外，多功能脂质体的研究中也存在类似问

题，多功能脂质体丰富了脂质体的应用场景及疾病

的诊治手段，但研究中同样需要特别注意引入的各

功能材料之间的相互作用，注重配体密度的考察。

功能性材料间的相互作用和过高的配体密度会导

致脂质体间的聚集，进而影响脂质体的体内有效

性［55］。同时，过多的功能性材料引入往往会影响脂

质体的粒径大小、形状及表面电荷，已有研究指出

粒径过小的脂质体其配体-受体相互作用弱，形状如

杆、球体、圆柱体的脂质体能更好地被细胞摄取，对

于多功能脂质体的表征要详尽，在保证脂质体能稳

定发挥作用的前提下，引入功能性材料，并根据其

性质对可能产生影响的方面进行针对性考察［56-57］。

功能化脂质体大多通过在载体材料中引入功

能性的高分子聚合物来改善药物的体内过程［58］。

在进入体内后，其存在载药脂质体、游离药物、修饰

了功能性高分子聚合物的空载脂质体及代谢产物

等多种形态成分［3，59］。其中高分子聚合物在体内清

除慢，其与机体之间的相互作用增加了功能化脂质

体的潜在毒性，如 PEG 化脂质体的修饰材料 PEG 虽

具有良好的生物相容性，但也被报道会产生较多的

免疫反应，如 PEG 化脂质体重复给药后的快速清

除，称为血液加速清除现象，还有补体激活相关的

假性过敏等都会影响脂质体的安全性［60-61］。此外，

载体材料的代谢也会产生潜在毒性，如聚乳酸-羟基

乙酸共聚物（PLGA）已被 EMA 和 FDA 批准用于药

物和医疗器械，但其在体内水解产生的乳酸可降低

周围环境的 pH 并引起炎症组织反应［3，62］。因此，功

能化脂质体载体材料的选择和修饰应严格按照新

药审批的安全要求对功能性材料进行全面的体内

过程研究，杜绝使用已被报道过存在严重不良反应

的载体材料，尽可能简化功能性材料的修饰手段。

3.3 体内外评价方法欠佳 功能化脂质体进入体

内后存在载药脂质体、游离型药物、载体材料等不

同形态，并且受体内复杂性及脂质体尺寸小的影

响，要做到药物的体内实时监测十分困难［63］。此

外，功能化脂质体自身及其代谢产物相对分子质量

呈现多分散性，体内定量也存在一定难度［64-65］。目

前大多研究是通过采用荧光等放射性物质标记载

药脂质体进行分析，但这只能算是定性分析且不一

定能准确反映药物的体内真实情况，因为标记物的

存在是否会影响载药脂质体的体内过程尚不清楚，

说明针对不同形态建立准确的分析方法是功能化

脂质体临床转化需要克服的重大难题。对此，在使
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用标记法进行药物的体内分析时，可以通过系统的

体外试验验证标记物对脂质体的影响，模拟体内环

境下标记物是否会提前脱落或被代谢以确保体内

分析的准确性。另一方面，大多数研究对功能化脂

质体的作用评价不够全面，影响了功能化脂质体的

进一步开发，如有研究发现 HER 抗体靶向免疫脂质

体和未修饰脂质体尽管在体内具有相似的肿瘤生

物分布，但对分解的肿瘤细胞进行体外流式细胞术

分析显示，免疫脂质体的肿瘤细胞积累相较于非配

体靶向脂质体约高出 6 倍，从细胞摄取角度体现出

了免疫脂质体的递药优势［66］。因此，治疗效果的评

价方式需要更加全面，除了对药物组织分布的研

究，最好能综合体内肿瘤细胞对药物的吸收情况来

评价制剂的递药效果。同时，有研究指出并不是所

有肿瘤模型都适用于配体靶向脂质体治疗效果的

评价，例如，针对纤维癌抗原的免疫脂质体是否能

成功递药与肿瘤的发展阶段有关，免疫脂质体的药

物递送效果只在纤维癌肿瘤细胞微转移时期优于

未经修饰的脂质体［67］。此外，当体内外模型因客观

因素存在差异时，功能化脂质体体外评价的结果是

否能够准确反映药物的体内情况还有待考究。例

如，体外血脑屏障模型可作为功能化脂质体治疗脑

部疾病的评价模型，由人脑内皮细胞系与星形胶质

细胞、周细胞等支持细胞共培养形成，但其紧密连

接和表面受体的表达会随培养条件的变化而不够

稳定，与真实的体内情况存在差异，导致体外“有

效”的功能化脂质体应用于体内时效果不明显［68-69］。

因此，研究过程中用于评价脂质体治疗效果的癌症

模型需要仔细考察各项影响因素后构建，尽可能选

择稳定的体外评价模型，从不同角度评价和设计药

物以提高药物疗效并获得一致性结论。

3.4 放大生产困难 功能化脂质体放大生产困难

一方面是由于脂质体本身的制备工艺并不是都适

用于大规模生产，如薄膜分散法、反相蒸发法、复乳

法和溶剂注入法等［70］目前仅适用于小规模生产，大

规模生产时可能会出现粒径分布不均、批次间重复

性差、生产成本高和有机溶剂残留等问题。科研工

作者也进行过许多尝试，如为了解决粒径分布不均

问题而开发出的连续高压均质装置，以期应用于大

规模生产包载质粒 DNA 的脂质体，但在高压作用下

药物泄漏严重，同时由于复杂的生产工艺和高昂的

生产成本，此方法在大规模生产中的应用并不顺

利［71-73］。另一方面，步骤繁琐也是功能化脂质体放

大生产困难的重要原因。尤其是多功能脂质体，功

能性载体材料的性质多样导致放大生产需要兼顾

更多的工艺参数，大幅增加了制备工艺优化的难

度［74-75］。并且功能性材料大多价格昂贵，较高的成

本也是功能化脂质体放大生产困难的重要原因之

一。对此，可以在保证治疗效果的同时减少非必要

功能化载体材料的引入，或者对现有制备工艺进行

适当改进，如采用微流体法制备包裹硫酸铵的 PEG

化脂质体空壳，再将多柔比星主动负载于这些预先

形成的脂质体空壳中，该方法制备的负载多柔比星

的功能化脂质体可以克服基于多容器和批处理技

术的繁琐性［76］。此外，微流体速度也不影响该脂质

体产品的特性，因此在该脂质体的放大生产过程中

允许高速度，且采用该方法大批量制备的脂质体与

上市产品的释药曲线一致，这是一次对功能化脂质

体制备工艺优化的成功尝试，同时也能为功能化脂

质体的放大生产提供参考。

4 总结与展望

功能化脂质体以其独特的体内过程实现了高

效递药的需求，随着相关理论及制剂技术的完善，

功能化脂质体的研究从最初的 PEG 化脂质体延伸

至现如今能够用于诊治的多功能脂质体，其研究进

展是可喜的，但功能化脂质体的临床转化率仍处于

较低水平，这可能与初期研究缺乏临床思维、功能

性材料的有效性和安全性问题、体内外评价方法欠

佳及放大生产困难等有关。笔者认为，功能化脂质

体后续研究应加强各学科间的交叉融合，尤其应重

视材料学、生物医学工程、免疫学及临床医学等学

科对初期实验设计的理论指导，在进行修饰前应系

统考察功能性修饰材料的基础理化性质及其体内

过程，确保修饰性材料在安全的基础上发挥功能化

递药的作用，多角度、多场景综合评价功能化脂质

体的递药性能，开发更为安全准确的脂质体示踪技

术用于体内外分析，并且以低成本和简便性为导向

尝试功能化脂质体的处方组成及制备工艺优化，克

服现阶段大规模生产中多容器、批处理的繁琐性，

进而促进载体类纳米药物的发展进程。
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