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脂质体药物体内过程研究进展
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[ 摘要 ] 得益于优良的生物相容性、低毒性和低免疫原性，脂质体已被广泛用于抗肿瘤药物、抗感染药物等高效递送。尽管涉及脂质体药

物的新技术和新类型不断涌现，但其体内过程尚未完全明晰，极大限制了脂质体药物的临床转化和应用。揭示脂质体药物体内血液循环、

生物分布、代谢和排泄等过程，全面阐释机体对该过程的调控作用与机制，发掘潜在构效关系，将助力脂质体药物合理设计，加快临床转

化进程，助推临床精准应用。重点从脂质体药物体内过程、影响因素和调控策略三方面进行综述，期望为脂质体药物相关研究提供参考。
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[Abstract] Due to their excellent biocompatibility, low toxicity, and minimal immunogenicity, liposomes have been extensively utilized 
for the efficient delivery of antitumor agents, antimicrobial agents, among many others. However, despite the advancement in liposome 
technologies, the in vivo behaviors of liposomes remain insufficiently understood, posing significant challenges to their clinical translation 
and application. A comprehensive understanding of the processes involved in blood circulation, biodistribution, metabolism, and excretion 
of liposomal therapeutics—along with a thorough elucidation of the underlying regulatory mechanisms and potential 'composition-efficacy' 
relationships—would greatly aid in the rational design of liposome-based therapies. This review provides an overview of the in vivo delivery 
processes, influencing factors, and regulatory strategies of liposomal drugs, serving as reference for future research in the field.
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自 1965 年被 Bangham 发现以来，脂质体已逐

渐成为研究最广泛的纳米载体之一 [1]。与其他纳米

载体相比，脂质体毒性低，免疫原性低，生物相容

性良好，可包载小分子、蛋白质和核酸等不同类型

药物。研究人员已在脂质体药物的开发和优化上取

得诸多进展，如开发隐形脂质体以延长循环时间，

设计免疫脂质体以实现主动靶向递送或物理刺激响

应脂质体实现包载药物的控释等 [2-4]。目前已有逾

20款基于脂质纳米载体的原研药获批上市（见表 1）。
新冠疫情期间脂质纳米粒被用于递送 mRNA 新冠疫

苗也充分展示了脂质体等脂质纳米载体应用前景 [5]。

尽管涉及脂质体药物的新技术和新药物类型不

断涌现，但其临床转化和应用仍有待提升。如主动

靶向脂质体药物在临床前研究中十分活跃，但至今

仍未实现临床转化应用，已上市的脂质体药物几乎

均为被动靶向脂质体药物。一些通过抗体、配体功

能化的脂质体药物虽然在临床前研究中表现出良好

药效，但在临床研究中至今尚未有成功案例。如将

抗人表皮生长因子受体 2（human epidermal growth 
factor receptor 2，HER2）单克隆抗体偶联至聚乙

二醇（PEG）化脂质体阿霉素（sLip/Dox）表面的

MM-302，其临床前研究结果显示在乳腺癌治疗中较

sLip/Dox 具有更强的抗肿瘤活性，且联用曲妥珠单

抗有协同作用。然而，Ⅲ期临床试验因 MM-302 联

合曲妥珠单抗对患者总体生存期并无明显改善而终

止 [2, 6]。同时，手足综合征、超敏反应等不良反应的

出现对已上市脂质体药物的临床应用也有所限制 [7]。 
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如首个上市的脂质体抗肿瘤药物-PEG 化脂质体阿霉

素 Doxil® 已广泛应用于临床，且显示出包括心脏毒

性降低和血药循环时间延长等优势，但随之产生的

手足综合征严重影响患者用药后生存质量 [8]。同时，

现有研究发现，人体中广泛存在预存抗 PEG 抗体，

该抗体可导致 PEG 化脂质体、mRNA- 脂质纳米颗

粒药物/疫苗等 PEG 化纳米制剂体内血液清除效应

加速和类过敏反应等，显著影响脂质体药物的临床

应用 [9-10]。临床转化率不高和不良反应机制不明均

亟需明晰脂质体药物的体内过程与机体调控机制。

理解脂质体药物体内血液循环、生物分布、代谢和

排泄等过程，全面阐释机体对该过程的调控作用与

机制，发掘潜在构效关系，将助力脂质体药物合理

设计，加快临床转化进程，并助推临床精准应用。

表 1  已上市的原研脂质纳米药物（截至 2024 年 7 月）

Table 1  Marketed original lipid-based nanomedicine (up to July 2024)

商品名 包封药物 给药途径 上市年份（国家及地区） 适应证

Doxil/Caelyx 阿霉素 静脉 1995（美国）
1997（欧盟） 卵巢癌、卡波西肉瘤、骨髓性黑素瘤

DaunoXome 柔红霉素 静脉 1996（美国） 卡波西肉瘤

AmBisome 两性霉素 B 静脉 1997（美国）
1990（欧盟） 深度真菌感染

DepoCyte 阿糖胞苷 鞘内 1999（美国） 淋巴瘤致脑膜炎

Myocet 阿霉素 静脉 1995（美国） 转移性乳腺癌、卡波西肉瘤

DepoDur 硫酸吗啡 硬膜外 2004（美国） 术后疼痛

Exparel 布比卡因 局部浸润 2011（美国） 术后疼痛

Visudyne 维替泊芬 静脉 2000（美国） 湿性老年性黄斑变性

Epaxal 甲肝灭活疫苗 肌肉 1994（欧盟） 甲型病毒性肝炎

Inflexal V 流感病毒 肌肉 1997（欧盟） 流感

Marqibo 长春新碱 静脉 2012（美国） 急性髓细胞白血病

NecLip-pdFⅧ 凝血因子Ⅷ 静脉 2012（俄国） 血友病

Mepact 米伐木肽 静脉 2009（欧盟） 非转移性骨肉瘤

Onivyde 伊立替康 静脉 2015（美国） 转移性晚期胰腺癌 

Vyxeos 柔红霉素、阿糖胞苷 静脉 2017（美国） 急性髓细胞白血病

Onpattro siRNA 静脉 2018（美国） 遗传家族性淀粉样变性

Arikavce 阿米卡星 吸入 2018（美国） 肺部感染

Shingrix 重组带状疱疹疫苗 静脉 2018（欧盟） 带状疱疹和疱疹后神经痛

力朴素 紫杉醇 静脉 2003（中国） 卵巢癌、非小细胞肺癌、乳腺癌

多恩达 米托蒽醌 静脉 2022（中国） 外周 T 细胞淋巴瘤

Comirnaty mRNA 肌肉 2020（美国） COVID-19

Spikevax mRNA 肌肉 2020（美国） COVID-19

度恩泰 mRNA 肌肉 2023（中国） COVID-19

沃蓝安安 mRNA 肌肉 2023（中国） COVID-19

mRESVIA mRNA 肌肉 2024（美国） 呼吸道合胞病毒

siRNA：小干扰 RNA；mRNA：信使 RNA；COVID-19：新型冠状病毒感染 

狭义上，药物的体内过程即指“ADME”过

程，包括药物的体内吸收（absorption）、分布

（distribution）、代谢（metabolism）和排泄（excretion）
4 个主要阶段 [11]。然而对于脂质体药物等纳米药物

而言，纳米载体不仅参与药物体内过程，而且其自

身也会产生生物学活性（如纳米载体激活补体产生

类过敏反应等），使得纳米药物的体内过程与机体

调控机制显著异于传统药物分子 [7]。目前临床上已
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用或在研脂质体药物多为静脉给药，脂质纳米载体参

与药物血液循环、组织分布、代谢和排泄等过程 [12]。

在体内过程中，脂质体作为外源性粒子与机体相互

作用，产生复杂生物学效应。如血液、组织间液、

细胞质中的生物介质不可避免地吸附于脂质体药物

表面，形成“生物冠”调控其体内过程 [13]。然而，

脂质体药物进入体内后，药物的多种存在形式（游

离型和包载型）、与机体多种生物介质/细胞相互作

用以及生理和病理差异等，使其体内过程和机体调

控机制研究面临巨大挑战 [14-15]。本文就脂质体体内

过程研究中的重点、难点，机体调控脂质体药物体

内过程的相关机制以及基于机制的脂质体药物合理

设计策略进展进行简述。

1  脂质体药物体内过程

1.1  血液循环

大多数脂质体药物经血管内给药，无吸收过程，

制剂入血后直接与血浆蛋白及血细胞发生相互作用。

其他途径给药（如肌肉注射等）的脂质体药物，则

经过局部毛细血管渗透或淋巴循环等方式进入血液

循环 [16-17]。在血液循环中，各种血浆蛋白可吸附至

脂质体药物表面形成“蛋白冠”[18]。人血浆蛋白种

类多样，且功能和含量各异，使得蛋白冠的组成受

生理环境的影响更具复杂性，以致蛋白冠对脂质体

药物体内过程的影响呈多面性 [19]。

1.2  组织分布

与可通过毛细血管壁扩散至组织中的小分子药

物不同，脂质体药物无法穿透多数器官中致密血管

壁，而在肝脏、脾脏、骨髓、炎症组织和肿瘤等特

殊器官组织及病灶部位蓄积 [20]。其中，肝脏因复杂

的血管孔径、高灌注量及丰富的组织驻留巨噬细胞，

成为脂质体药物经静注后蓄积最多的部位 [21]。在肿

瘤和炎症组织中，较大的内皮空隙和多孔的毛细血

管壁增加了脂质体药物的蓄积 [22]。此外，部分脂质

体药物在血液循环中可被循环髓系细胞（如中性粒

细胞）吞噬并随细胞转运，穿过血管屏障，促进脂

质体在炎症组织、肿瘤及皮肤等部位的蓄积 [23]。值

得注意的是，静脉注射后脂质体药物在皮肤中存在

显著分布，导致包封药物（如阿霉素）到达真皮层，

引起手足综合征等毒性反应 [24]。Ding等 [25]研究发现，

脂质体与中性粒细胞相互作用是其皮肤蓄积的主要

诱因，阻断补体激活以减少中性粒细胞吞噬，可有

效降低脂质体药物的皮肤分布。

1.3  代谢和排泄

直径小于 5.5 nm 的亲水性分子一般通过肾脏排

泄。疏水性分子或高蛋白结合的分子一般先在肝脏

转化为亲水化合物，继而排泄到胆汁或尿液中 [26]。

尽管目前肝胆途径已被公认为脂质体药物的主要代

谢排泄途径 [21]，但脂质体药物的肝内转运和代谢过

程，尤其是载体对药物肝内命运的影响尚未明晰。

以 sLip/Dox 为例，血液循环中 sLip/Dox 大部分呈完

整纳米颗粒形式进入肝脏，Jiang 等 [27] 对 sLip/Dox
入肝后的转运、分布、代谢和排泄进行了定量研究，

系统揭示了 sLip/Dox 的肝内转运和代谢排泄过程。

进入肝脏后脂质体药物主要被肝脏枯否细胞和肝窦

内皮细胞捕获，其中枯否细胞占主导地位，倾向于

快速捕获并降解 sLip/Dox 以释放 Dox。被释放的

Dox 随后进入肝实质细胞并沿小叶中心轴呈带状分

布特征，之后 Dox 和代谢物（主要是 Doxol）进入

胆囊，随胆汁分泌至肠道，并在 R. planticola 菌群

作用下代谢为 7-Deo，最终随粪便排出体外。

2  脂质体理化性质对体内过程的影响

脂质体的理化性质包括粒径、形貌、刚性和表

面电荷等，影响其与血浆蛋白及免疫系统的相互作

用，调控其体内命运和生物学效应。

2.1  粒径

脂质体的粒径影响其血液循环时间和组织分布

等。当脂质体粒径超过内皮间隙时，其组织渗透能

力会降低。肝窦内皮窗孔直径为 100 ~ 150 nm，通

常情况下，粒径小于 100 nm 的纳米粒子更易通过

内皮间隙到达肝脏进行肝胆清除 [28]。Liu 等 [29] 研

究了粒径对脂质体肝脏蓄积量的影响，发现粒径

小于 50 nm 的脂质体的肝脏蓄积远高于粒径大于

100 或 250 nm 的脂质体。另有研究表明，脂质体粒

径为 100 nm 是实现肿瘤被动靶向的最佳尺寸 [22]。

Uchiyama 等 [30] 研究了直径范围 40 ~ 400 nm 内不同

粒径脂质体的肿瘤摄取清除率，发现虽然小型刚性
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脂质体（直径≤ 100 nm）的肿瘤蓄积量和血液循环

量优于同等大小的流体脂质体，但这 2 种形态脂质

体的肿瘤摄取清除率无论粒径大小均无差异，表明

脂质体从血管到肿瘤间质的转移主要由粒径决定，

而与膜流动性和血液循环时间无关。

2.2  脂质组成和表面电荷

脂质体表面电荷可通过改变脂质组成或掺入特

定配体调控，如掺入 1，2-二油酰基-3-三甲基丙烷铵

（DOTAP）、二甲基二十八烷基溴化铵（DDAB）

等分子可使脂质体呈正电性 [31]。有研究发现，由

DOTAP/1，2-双十六酰基-sn-甘油-3-磷酰胆碱/胆固

醇组成的载姜黄素阳离子脂质体（C-LS/Cur），能

借助静电相互作用靶向带负电荷的细菌 [32]。在脂质

体制剂中加入酸性磷脂，如磷脂酰丝氨酸（PS）、

磷脂酸（PA）、磷脂酰肌醇（PI）等可使脂质体呈

负电性 [33-34]。Allen 等 [33, 35] 研究表明，PS 和 PA 组

成的阴离子脂质体会迅速从循环系统清除并蓄积

至单核巨噬系统（mononuclear phagocytes system，

MPS）中；相比之下，由神经节苷脂（GM1）和 PI
组成的脂质体同样带负电荷，能抑制 MPS 摄取并延

长循环时间。因此，表面电荷对脂质体药物体内过

程和生物学效应的调控具有复杂性，脂质材料的不

同也会影响表面蛋白冠的组成与功能，进而改变脂质

体药物体内过程。Shao 等 [36] 研究发现，磷脂酰甘油

组成的阴离子脂质体（DSPG sLip）表面沉积大量补

体蛋白，增加了 DSPG sLip 对浮游菌和细菌生物膜的

亲和力，有望应用于金黄色葡萄球菌感染的治疗。

2.3  形貌

形貌是影响脂质体与血浆蛋白及免疫细胞相互

作用的关键因素之一。常见的脂质纳米载体多为球

形，非球形结构可能改变吸附在纳米载体表面的血

浆蛋白丰度和构象，从而导致不同的体内过程 [37]。

Chen 等 [38] 研究发现，脂质纳米圆盘因表面 PEG 主

要呈现边缘分布，吸附的抗PEG免疫球蛋白M（IgM）

无法呈现合适构象，难以充分暴露结合位点以供先

天免疫补体蛋白 C1q 附着，削弱了脂质纳米圆盘的

补体激活程度。Pan 等 [39] 研究发现，脂质纳米圆盘

可大量吸附载脂蛋白，且改变磷脂组分也不影响这

一现象。由磷脂材料为 1-棕榈酰基-2-油酰基卵磷

脂（1-palmitoyl-2-oleoyl-glycero-3-phosphocholine，
POPC）制备的脂质纳米圆盘具有较强的吸附载脂蛋

白 E 的能力，提升了脑靶向递送效率（见图 1）。

IgM：免疫球蛋白 M；IgG：免疫球蛋白 G；C3：补体 3；C3b：补体 3b；ApoE：载脂蛋白 E；ApoA1：载脂蛋白 A1；DMPC-sND：
以二肉豆蔻酰磷脂酰胆碱（DMPC）为磷脂成分制备的脂质纳米圆盘；DPPC-sND：以 1，2-双十六酰基-sn-甘油-3-磷酰胆碱（DPPC）
为磷脂成分制备的脂质纳米圆盘；POPC-sND：以 1-棕榈酰基-2-油酰基卵磷脂（POPC）为磷脂成分制备的脂质纳米圆盘；DOPC-
sND：以 1，2-二油酰-锡-甘油基-3-磷酸胆碱（DOPC）为磷脂成分制备的脂质纳米圆盘；DEPC-sND：以焦碳酸二乙酯（DEPC）为磷
脂成分制备的脂质纳米圆盘；POPG-sND：以 1-棕榈酰-2-油烯基-sn-甘油-3-磷酰 -rac-(1-甘油 ) 钠盐（POPG）为磷脂成分制备的脂质
纳米圆盘

图 1  形貌调控脂质纳米圆盘的蛋白冠组成和生物学效应 [39]

Figure  1  Phospholipid type regulates protein corona composition and biological effect of lipid nanodiscs

①  补体激活

②  载脂蛋白吸附
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3  脂质体药物体内过程关键生物学调控因素

除自身理化性质外，脂质体药物的体内过程还

受机体环境调控。血浆蛋白和 MPS 是机体环境中调

控脂质体性能的两大关键因素。脂质体药物进入血

液循环后往往吸附血浆蛋白，形成蛋白冠。MPS 是

人体免疫系统的重要组成，负责吞噬和清除外来物

质。蛋白冠中的补体蛋白、免疫球蛋白等调理素蛋

白可促进 MPS 识别脂质体并引起相应免疫反应 [13]。 
3.1  与血浆蛋白相互作用

与其他纳米载体类似，脂质体进入血液循环后会

和血浆蛋白相互作用，形成的蛋白冠是调控脂质体

药物体内过程最重要因素之一。脂质体与血浆蛋白

的相互作用主要取决于血浆蛋白丰度和与脂质体结

合的亲和力 [40]。脂质体表面蛋白冠可分为“硬蛋白

冠”和“软蛋白冠”。具有高亲和力和慢解离速率

的蛋白会形成“硬蛋白冠”，而具有低亲和力和快

解离速率的蛋白则形成“软蛋白冠”[41]。多层蛋白

冠尤其是外层“软蛋白冠”直接参与调控脂质体药

物体内过程及生物学效应。脂质体蛋白冠通常包括

白蛋白、补体蛋白、免疫球蛋白、载脂蛋白、纤维

蛋白原等 [19]。其中补体蛋白和免疫球蛋白被归类为

调理素，是促进MPS捕获脂质体药物的主要因素 [42]。 
多项研究强调了天然 IgM 介导的补体激活在脂质体

药物体内过程中的重要作用 [42-43]。增加脂质体表面

天然 IgM 吸附可激活补体途径，从而加速脂质体药

物血液清除 [44]。相反，如蛋白冠富含非调理素蛋白（如

白蛋白或载脂蛋白），其体内循环时间会延长 [45-46]。

脂质体的表面电荷、粒径等物理化学性质影响

其蛋白冠的形成。如阳离子脂质体倾向于吸附等电

点（PI）小于 5.5 的血浆蛋白，而阴离子脂质体则

更易与 PI 大于 5.5 的血浆蛋白相互作用。粒径大的

脂质体具有较大的表面曲率和表面积，能实现更大

程度的血浆蛋白吸附 [19]。载药量也会影响脂质体

的蛋白冠组成，进而影响其体内行为。Yu 等 [47] 评

估了 2 种不同载药量的 sLip/Dox[ 高载药量：12.9% 
Dox/ 磷脂（w/w）；低载药量：2.4% Dox/ 磷脂（w/
w）] 蛋白冠组成，发现负载较少 Dox 的单位脂质体

表面吸附的 IgM 和补体蛋白量较少，可有效延长血

药循环时间。

Guan 等 [48] 研究发现，不同品系小鼠因血浆蛋

白和 MPS 吞噬能力的不同，导致脂质体药代动力学

的品系间差异，并进一步评价了不同物种模型中脂

质体药物表面蛋白冠和药代动力学性能的差异；另

有研究发现，免疫球蛋白和补体蛋白的差异是导致

脂质体药物呈现物种差异的主要原因，其中大型动

物（比格犬）因补体含量高，其由抗 PEG 抗体引起

的加速血液清除（ABC）现象和超敏反应较啮齿类

小动物（小鼠和大鼠）更显著 [49]，上述研究结果为

脂质体药物临床前评价的研究模型选择提供了重要

信息（见图 2）。

蛋白冠的表征与分析是阐明脂质纳米药物体内

过程及调控机制的关键环节之一，有效分离是蛋白

冠准确表征与分析的重要前提。表 2 列举了几种常

见的纳米药物蛋白冠分离技术。其中应用最广的离

心法，因反复高速离心和连续洗脱而难以获得表面

结合松散的“软蛋白冠”[50]。尺寸排阻色谱法是利

用样品粒径差异分离蛋白冠的技术，但在样品和柱

填充材料间剪切力作用下，结合较松散的“软蛋白

冠”也可能被去除 [51]。非对称场流色谱法是利用样

品扩散系数和粒径分离蛋白冠，条件温和，对样品

施加的剪切力低，“软蛋白冠”更易保留，但耗时

长，可能导致蛋白冠成分在体内-体外环境转移时出

现变化 [52-53]。理论上，利用粒径差异分离蛋白冠的

技术均难以排除血浆中与脂质体粒径相当的多种内

源性生物囊泡和蛋白聚集体等的影响 [55-56]。Chu等 [54] 
基于抗 PEG 单链抗体片段（抗 PEG-scFv）特异性

结合 PEG 开发了亲和诱捕分离法，可实现精确分离

PEG 化脂质体药物表面蛋白冠，避免内源性囊泡和

蛋白质聚集体等对蛋白冠的污染。

3.2  与单核巨噬系统相互作用

MPS 是人体先天免疫系统的重要组成。如上文

所述，当脂质体药物进入血液后，吸附至脂质体表

面的调理素（如抗体、补体）易被巨噬细胞、单核

细胞、中性粒细胞和淋巴细胞等捕获，进而促使脂

质体药物清除 [15]。

巨噬细胞是 MPS 中调控脂质体药物体内过程的

关键免疫细胞。脂质体药物在肝脏、脾脏的大量蓄

积可归因于肝脾巨噬细胞强摄取能力 [27]。其中，肝
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脏巨噬细胞包括驻留枯否细胞（ResKCs）和由单核

细胞衍生的巨噬细胞（MoMFs）。前者来源于胚胎

发育过程中产生的前体细胞，具有自我更新能力，

在生理状态下是肝巨噬细胞的主要组分 [57]。然而

在肝脏病理环境下，大量 MoMFs 被募集至肝脏，

改变肝脏巨噬细胞组成并影响脂质体的肝脏蓄积。

Liu 等 [58] 鉴定了在药物性肝损伤条件下肝脏不同细

胞对脂质体药物的摄取能力，发现被募集至肝脏的

MoMFs 对脂质体药物显示更强吞噬能力，使得大量

脂质体药物蓄积于肝脏，可能加剧患者肝损伤。

iv：静脉注射；PEG IgM：聚乙二醇免疫球蛋白 M；MPS：单核巨噬系统

图 2  补体系统差异所致物种间脂质体药动学性能各异 [49]

Figure 2  Differences in the strength of the complement system lead to different pharmacokinetic properties 

of liposomes between species

表 2  不同脂质体蛋白冠的分离方法比较

Table 2  Comparison of isolation methods of different protein corona on liposomes

分离方法 原理 特点 参考文献

离心法 沉淀纳米载体 -蛋白质复合物 简单，通用，结合松散的软蛋白冠不易保留，存在内源性污染 [50]

尺寸排阻色谱法 样品尺寸差异 结合松散的软蛋白冠不易保留，存在内源性污染 [51]

非对称场流色谱法 流体动力学尺寸差异 施加剪切力低，温和，耗时长，可能改变蛋白冠组成 [52-53]

scFv 亲和诱捕法 抗 PEG-scFv 可与 PEG 结合 避免内源性污染，目前适用于 PEG 化纳米药物 [54]

利用脂质体的 MPS 趋向性特点可针对性设计

MPS 相关疾病的靶向制剂。如 AmBisome® 是将治

疗利什曼病（肝脏和脾脏巨噬细胞中的利什曼原虫

感染）的两性霉素 B 封装于脂质体中，利用 MPS 对

脂质体的快速摄取提高药物浓度进而增强药效 [59]。 
Maradana 等 [60] 利用非酒精性脂肪肝进展过程中募

集的巨噬细胞和树突状细胞优先摄取脂质体的特征，

将脂质体姜黄素靶向递送至肝脏，可有效减少肝脏

炎症、纤维化和脂肪堆积。然而，对于其他疾病类型，

特别是肿瘤，MPS 对脂质体的快速摄取并随之将其

从循环中清除的现象则是脂质体在药物递送系统领

域应用的主要挑战。
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在脂质体表面修饰亲水聚合物 PEG 是最常用的

规避 MPS 摄取的方法 [61]。PEG 可通过在脂质体表

面形成亲水性保护层，阻碍调理素在脂质体表面的

吸附，从而减少 MPS 对脂质体的摄取，延长脂质体

及所包载治疗药物的体内循环时间。目前 PEG 化脂

质体阿霉素、PEG 化脂质体伊替立康等已被应用于

临床实践 [62]。然而，越来越多的研究发现在人体内

普遍存在抗 PEG 抗体 [63-64]，报道显示已在 72% 人

类血清样本中发现了抗 PEG 抗体 [63]。抗 PEG 抗体

除了由 PEG 化药物本身诱导产生之外，还有来自

生活中接触的化妆品、食用的加工食物等。由于这

类物质中广泛存在类乙二醇结构，导致有一定比例

的即便未接受过 PEG 化药物治疗的人体内也存在抗

PEG 抗体 [65]。有调查显示，在 200 名未接触过 PEG
化药物的健康献血者中，抗 PEG 抗体阳性率高达

97.5%[64]。

抗 PEG 抗体，尤其是抗 PEG IgM 与 PEG 化制

剂（如 PEG 化脂质体、PEG 化脂质纳米颗粒等）之

间的相互作用对纳米制剂的体内性能具有显著影响，

包括诱发加速血液清除现象、超敏反应、药物过早

泄露等 [66]。其中，加速血液清除现象是指抗 PEG
抗体与 PEG 化纳米药物表面结合后引起补体激活，

大大加快药物在体内的清除速率 [15]。Abu Lila 等 [10]

研究证实，由首剂 PEG 化脂质体诱导的抗 PEG IgM
及引发的补体激活是大鼠加速血液清除现象的原因。

以这种方式产生的 IgM 可选择性结合在二剂静注入

体内的脂质体表面，激活补体并促进 MPS 吞噬脂质

体，导致脂质体在肝脏和脾脏的大量积累 [10]。补体

蛋白（如 C3a 和 C5a）还可与先天免疫细胞上的补

体受体结合，进而释放各种过敏因子，如组胺、类

胰蛋白酶和血小板活化因子，引起超敏反应症状 [67]。

另外，研究还发现补体激活可介导 PEG 化纳米制剂

的过早药物泄漏 [68-69]（见图 3）。这些现象发生的

严重程度不一，但在临床前模型和临床用药中均得

到证实，会导致 PEG 化纳米药物药效不佳和引发毒

副作用。因此需要寻找可以规避预存抗 PEG 抗体影

响的有效途径，下文将详细阐述规避预存抗 PEG 抗

体的可能策略。

PEG：聚乙二醇；IgM：免疫球蛋白 M；IgG：免疫球蛋白 G；C1：补体 1；C3a：补体 3a；C3b：补体 3b；C5：补体 5；C5a：补体
5a；C5b：补体 5b；Bb：补体 Bb

图 3  抗 PEG 抗体影响 PEG 化纳米药物的体内行为 [69]

Figure 3  Anti-PEG antibodies affect the in vivo behaviors of PEGylated nanomedicines



742

Prog Pharm Sci    Oct. 2024     Vol. 48     No. 10 2024 年 10 月    第 48 卷    第 10 期

刘梦园，等：脂质体药物体内过程研究进展

4  基于体内过程和调控机制的脂质体药物优化
    策略

4.1  调控免疫反应以规避预存抗 PEG 抗体潜在影响

由于抗 PEG IgM 本身（PEG 体内抗体的主要类

型）具有时效性，所以延长给药间隔时间是临床上

减少抗 PEG 抗体影响最常见的手段，但较长给药间

隔难以维持有效血药浓度 [69]。因此，在选择合适给

药间隔的临床研究时需要综合考虑药效和副作用两

方面因素。此外，还可以利用免疫调节剂调节相关

免疫反应，如近期有研究发现叶酸（FA）通过靶向

脾脏边缘区 B 细胞上单体膜结合型 IgM（mIgM），

破坏 mIgM-B 细胞受体复合物的稳定性以阻断免疫

反应。基于此机制，FA 有望成为一种安全有效的免

疫抑制剂，能够部分抑制抗 PEG 抗体的产生 [70]。

目前已有一些通过规避预存抗 PEG IgM 以改善

加速血液清除现象的手段。如预先注射具有低相对

分子质量和高 PEG 结合力的抗 PEG-scFv 以竞争性

抑制预存抗 PEG IgM 对脂质体的吸附，可以改善加

速血液清除现象 [71]。抗 PEG-scFv 与 PEG 具有高亲

和力，因此易于沉积在 sLip 表面，但由于缺乏 Fc
片段，无法激活补体，故可有效竞争性抑制低剂量

脂质体预刺激产生的抗 PEG IgM 的结合。通过改变

脂质纳米载体的形貌也可规避加速血液清除效应，

如上文所述，脂质纳米圆盘的特殊形貌使其表面吸

附的抗 PEG IgM 抗体无法呈现正确构象供后续 C1q
附着，减弱补体激活，进而可以规避加速血液清除

现象。

改造 PEG 端基是规避预存抗 PEG 抗体的另一

有效方法。目前已上市的 PEG 化药物主要采用带有

甲氧基端基 PEG（mPEG），笔者课题组测定了临

床血液样本的抗 mPEG 抗体和抗 HO-PEG 抗体，发

现其阳性率有显著差异，这表明人血中预存抗 PEG 
IgM 对 PEG 端基具有选择性 [69, 72]。基于此，笔者课

题组已开发 HO-PEG 修饰的脂质纳米颗粒，可有效

规避人血中预存抗 PEG 抗体识别，在不影响靶细胞

摄取的同时显著降低巨噬细胞吞噬比例 [73]。

4.2  调控补体激活以干预皮肤毒性

皮肤毒性极大限制了脂质体阿霉素等的临床应

用，目前临床尚无有效的防治手段，而包括延长给

药间隔、减少治疗剂量在内的干预措施均会降低临

床疗效，因此需要开发既不影响治疗效果又可控制

脂质体皮肤毒性的策略 [74]。

研究表明，中性粒细胞通过补体 3（CR3）与

补体 3 裂解片段（iC3b）相互作用捕获脂质体并促

进脂质体外渗至真皮层 [25]。基于此机制，笔者课题

组提出可通过提前给予补体抑制剂以减少 iC3b 在脂

质体表面吸附，抑制 CR3 和 iC3b 之间的相互作用，

减少中性粒细胞对脂质体的摄取与皮肤转运，缓解

脂质体药物的皮肤毒性。除医疗干预外，笔者课题

组还通过脂质体合理处方设计以调节补体激活和皮

肤转运，如发现甲氧基端基 PEG 化二硬脂酰基磷脂

酰乙醇胺（mPEG-DSPE）的阴离子加剧补体激活，

导致 iC3b 在脂质体表面的沉积增多，并通过与 CR3
相互作用被中性粒细胞摄取。通过使用烯丙基溴阻

断 mPEG-DSPE 中磷酸氧部分并消除其负电荷，以

此为材料制备的脂质体虽然在肝、脾和肾等脏器的

分布和代谢等药代动力学性质未发生显著改变，但

其皮肤蓄积显著降低。因此，可通过合理设计脂质

结构以抑制补体激活和减轻中性粒细胞对脂质体的

摄取来减少脂质体的皮肤外渗和沉积 [25]。

4.3  调控单核巨噬细胞摄取脂质体以避免过度肝脏积累

基于脂质纳米载体的嗜肝性为肝脏疾病靶向治

疗提供了可能性，但同时需重视药物的过度肝脏蓄

积引起肝脏代谢负荷，甚至是肝胆排泄途径相关细

胞毒性 [58]。已有研究评估了不同粒径（90、120 和

300 nm）sLip/Dox 肝内蓄积情况，发现粒径较小

的 sLip/Dox 在枯否细胞中积累显著低于粒径较大的

sLip/Dox；在肝内枯否细胞耗竭状态下，3 种尺寸的

脂质体肝内蓄积均显著减少，但相较于其他 2 种粒

径的 sLip/Dox，小粒径（90 nm）sLip/Dox 在肝窦

内皮细胞中分布显著增加，提示枯否细胞可能对肝

窦内皮细胞捕获小尺寸脂质体有屏蔽作用 [27]。基于

肝脏枯否细胞在介导脂质体肝脏转运中的重要作用，

可通过调节肝脏枯否细胞捕获脂质体以控制脂质体

在肝脏的转运代谢行为，如设计较小尺寸的脂质体

以降低枯否细胞对脂质体的捕获，从而减少肝脏负

担 [27]。同时，考虑到肝病患者枯否细胞表型变化引

起吞噬脂质体能力的增强，因此伴肝病患者使用脂
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