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血浆蛋白对脂质体体内性能的调控
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摘要: 脂质体是在临床阶段应用最为广泛的纳米药物载体, 进入血循环后迅速吸附血浆蛋白, 其表面形成的蛋

白冠可直接影响脂质体体内各项性能。深入研究脂质体自身性质、血浆蛋白组分与脂质体体内性能间相互关系, 是

加速新型脂质体药物临床开发和指导脂质体药物临床合理用药的必经之路。本文分别从影响脂质体蛋白冠的因

素、蛋白冠对脂质体体内性能的影响和基于蛋白冠的脂质体药物设计三个方面进行综述, 为脂质体药物相关研究提

供参考。
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Abstract: Liposomes have been widely exploited in clinics. After entry into blood stream, liposomes absorb

a large number of plasma proteins to form protein corona, which severely regulates in vivo performance of

liposomes. It is of high importance to study the relationships among liposome surface properties, plasma protein

components and liposome in vivo performance for clinical translation. In this review, we will summarize the fac‐

tors affecting liposome protein corona, the effects of protein corona on liposome performance and the rational de‐

sign of liposomes, aiming to accelerate clinical translation of liposome-based therapeutics.
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脂质体是临床上最具应用前景的纳米递药系统之

一, 在抗肿瘤及抗真菌感染领域应用较广[1,2]。脂质体

是由磷脂双分子层构成的微型自组装囊泡体, 中央围

成亲水区, 载药谱广: 既可在内囊包载亲水性药物分

子, 也可在双分子层内包载疏水性药物分子。脂质体

具有较好的生物相容性[3], 粒径可控, 表面易修饰, 已

成为近几十年纳米递药系统的研究热点[4-6]。

与其他纳米递药系统类似, 脂质体进入血循环后

与血浆蛋白相互作用形成蛋白冠[7-10], 表面性质随之改

变, 直接影响其体内性能, 如清除速率、组织分布和免

疫原性等, 最终影响诊疗效果, 甚至产生毒副作用[11,12]。

特异性靶向肿瘤组织的脂质体制剂已有大量的基础研

究, 但至今仍未有临床获批的靶向脂质体药物。有文

献报道用于治疗恶性肿瘤的纳米药物中, 真正被递送

至癌变部位的不足总量 1%[13], 体内命运的不可预测性

成为脂质体药物临床转化的绊脚石。深入研究表面蛋

白冠对脂质体性能的调控作用与机制, 是指导靶向脂

质体药物源头设计和推动临床转化的必要环节。

1 影响脂质体蛋白冠组分的因素

血浆是最重要的生物介质, 其中血浆总蛋白浓度

约为 60～80 g·L-1, 已被鉴定的血浆蛋白有 3 700 余
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种[14]。脂质体入血后可在 30 s 内表面快速形成蛋白

冠。血浆中蛋白浓度较高但结合活性较差的蛋白会快

速与脂质体结合, 随循环时间延长, 浓度较低但结合活

性较高的血浆蛋白逐渐置换已吸附在脂质体表面的血

浆蛋白, 形成动态平衡 (图 1)[15,16]。根据蛋白冠中蛋白

结合活性的强弱, 人为将其分为“hard层”和“soft层”,

现研究中提到的蛋白冠主要指“hard层”[17]。脂质体表

面蛋白冠的组分, 不仅依赖于脂质体自身性质, 还与血

浆成分也密切相关。吸附血浆蛋白后, 脂质体表面形

成新的生物特征, 与最初的表面性质大不相同。明确

脂质体与血浆蛋白间相互作用可指导脂质体药物的源

头设计和临床转化。

1.1 脂质体表面性质对蛋白冠组分的影响 血浆蛋

白主要依赖氢键、范德华力、静电作用、堆积和疏水作

用力等吸附在脂质体表面[18]。现研究中常用的脂质体

粒径为 80～120 nm左右, 比表面积大, 表面性质对蛋

白冠的形成起决定作用[19]。

表面疏水的脂质体在水溶液甚至蛋白较丰富的体

液内难以分散形式存在, 稳定性差, 需借助表面活性剂

以减小脂质体的表面张力。表面活性剂通常是小分子

或两亲性分子。与血浆接触后, 血中的蛋白会以表面

活性剂类似的形式迅速吸附在脂质体表面以降低脂质

体的表面张力[20]。除疏水作用外, 脂质体表面电荷也

是影响其蛋白冠组分的重要因素之一, 荷电脂质体表

面较易吸附血浆蛋白, 大部分血浆蛋白含荷电氨基酸。

当制备脂质体的材料中有阳离子或阴离子基团时, 较

中性磷脂材料的脂质体更易吸附血浆中补体蛋白, 而

带等量电荷的脂质体, 阳离子脂质体比阴离子脂质体

更易吸附血浆蛋白[21]。白蛋白是血浆中最丰富的一类蛋

白, 荷负电, 可迅速吸附在带正电荷的脂质体表面。由阴

离子和阳离子磷脂组成的脂质体分别倾向于吸附碱性

和酸性血浆蛋白, 如: 阴离子脂质体优先吸附等电离点

(PI)>5.5的血浆蛋白, 而阳离子脂质体易吸附PI<5.5的

血浆蛋白[22]。在表面电荷分布均匀的阳离子脂质体

上, 随电荷密度的增加, 血浆蛋白与脂质体的亲和力增

强, 脂质体表面吸附蛋白的量由亲和力与表面结合位

点的数量等因素共同决定。

制备脂质体的材料直接影响脂质体的电位和

亲/疏水性等理化性质 , 是影响脂质体与血浆蛋白结

合及蛋白冠组分的重要因素。氢化大豆磷脂酰胆碱

(hydrogenated soy phosphatidylcholine, HSPC)、二硬脂

酰卵磷脂 (distearoylphosphatidylcholine, DSPC)、棕榈

酸 磷 脂 胆 碱 (palmitoyloleoylphosphatidylcholine,

DOPC)、二油酰基磷脂酰乙醇胺 (dioleoly-sn-glycero-

phophoethanolamine, DOPE) 和胆固醇 (cholesterol) 及

阳离子材料 (2,3-二油酰基-丙基)-三甲胺 [(2,3-dioleoy‐

loxy-propyl)-trimethylammonium, DOTAP] 和 DC-胆固

醇是目前基础研究和商业化脂质体中最常用的磷脂材

料[23-30]。Caracciolo 课题组[31,32]发现 DOTAP 和 DC-胆

固醇脂质倾向于吸附带负电荷的血浆蛋白, 如纤维蛋

白原、凝血酶原、维生素K和玻璃体结合蛋白等。用带

中性脂质材料代替 DOTAP, 此类蛋白吸附量显著降

低。而含DOPE的脂质体选择性吸附载脂蛋白及血清

白蛋白 (albumin), 胆固醇会促进脂质体对调理素的吸

附, 如免疫球蛋白及补体蛋白等。此外, 当脂质体材料

中插入较多惰性的、生物相容性好的亲水材料, 如神经

节苷脂 GM1、磷脂酰肌醇 (phosphatidylinositol) 和连

接磷脂的聚乙二醇 (polyethylene glycol, PEG) 时, 脂质

体表面会形成亲水保护层, 利用空间位阻减少脂质体

表面吸附的蛋白总量 , 显著降低调理素类蛋白的

吸附[33,34]。

靶向分子的修饰会直接影响脂质体表面性质。多

肽及小分子类靶分子通常被修饰在脂质材料 PEG-

DSPE的亲水端后, 再制备脂质体, 而蛋白类则通过后

修饰或后插入方式, 经化学键修饰在脂质体表面。靶

分子的大小、荷电性、亲疏水性和修饰比例等, 均可影

响蛋白冠组分[35,36]。Guan等[37]前期研究发现, 在修饰

了多肽的脑靶向脂质体中, 多肽长度、稳定性及多肽中

带正电荷的数量会影响脂质体蛋白冠组分及关键血浆

蛋白的丰度。当脂质体表面修饰了荷正电、稳定性长

Figure 1 Dynamics of protein corona formation on liposome surface. Initially attached plasma proteins are subsequently exchanged by

lower-abundance plasma proteins harboring higher affinity to achieve equilibrium
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肽时 , 脂质体进入血循环后会长时间吸附大量天然

IgM。

脂质体中包载的药物也是影响脂质体蛋白冠组分

的重要因素, 在人血浆中, 当脂质体内部包载DNA时,

会显著增加免疫球蛋白-γ蛋白 (IgGs) 的吸附[38]。此

外, 脂质体表面曲率由粒径大小决定, 受表面曲率的影

响, 血浆蛋白与脂质体表面结合的构象不同, 直接影响

脂质体与血浆蛋白的亲和力和与特定蛋白的结合

常数。

1.2 机体内环境对蛋白冠组分的影响 体外蛋白冠

组分分析对脂质体体内性能的预测具有重要意义。除

自身理化性质外, 脂质体所处的生物环境也是影响蛋

白冠组成的重要因素。胎牛血清、人血浆或血清常被

用在体外蛋白冠的研究中, 并在细胞水平分析所形成

的蛋白冠对脂质体性能的影响。血清与血浆成分不同

可直接影响蛋白冠组分, 进而影响其与机体的相互作

用。不同抗凝剂制备的血浆也会导致脂质体表面蛋白

冠组分不同。体外蛋白冠的组分还会受温度、蛋白浓

度和孵育时间等因素的影响[39]。机体内环境比体外更

复杂, 在人体内血流速度从每秒几微米 (毛细血管) 到

每秒 60 cm (升主动脉) 不等[40]。体内脂质体是处于动

态过程 , 血流剪切力的存在会显著影响蛋白冠的

形貌[41,42]。

影响体内蛋白冠的因素诸多, 如物种、年龄和健康

状况等[43]。2014年的一项研究表明, 脂质体在小鼠血

浆与人血浆中形成的蛋白冠相比, 电位、聚集状态和表

面电位均有很大差异, 且蛋白冠中各蛋白的数量和种

类与内环境密切相关。与人血浆比, 小鼠血浆的电性

偏负, 同种脂质体在小鼠血浆中吸附的补体类调理素

类蛋白较少, 免疫球蛋白类补体较多, 而吸附的载脂蛋

白类偏高, 这也是很多脂质体药物在小鼠和人体内性能

产生较大差异的重要原因, 限制了纳米药物的临床转

化。同一种脂质体药物在不同个体 (受年龄、疾病、性

别、不同生理状况、生活方式及地域的影响) 或疾病患

者血浆中形成的蛋白冠也有明显差异。Caputo等[44]研

究分析了两性霉素B脂质体在胃癌、乳腺癌、胰腺癌患

者及健康人血清中形成蛋白冠的差异, 发现脂质体粒

径在各组间无显著差异, 但在胰腺癌患者血中形成蛋

白冠后的脂质体电位显著高于乳腺癌和胃癌患者。经

SDS-PAGE分析表明, 患者形成的蛋白冠组分无显著

差异 , 仅吸附的分子质量约为 37 kDa 的血浆蛋白量

(IgA和 IgG) 远高于其他组, 提示在脂质体药物研究过

程中, 仅收集健康患者血浆对脂质体药物进行表征或

研究有局限性。

2 蛋白冠对脂质体体内性能的影响

脂质体作为纳米药物载体优势居多, 其载药效率

高、载药谱广和生物相容性高, 表面修饰靶向分子后有

望实现药物靶向递送[45]。因此, 延长脂质体血循环时

间, 增加其在目标组织中的分布, 减少正常组织中蓄积

以降低毒性, 是脂质体药物设计的关键因素, 应充分研

究蛋白冠的形成及组分对脂质体体内性能的影

响 (图2)[46]。

Figure 2 Effects of protein corona on in vivo performance of liposomes. Absorption of esoponins (such as albumin and apolipoproteins)

would prolong the blood circulation time of liposomes, while opsonins (such as complements and immunoglobulins) reduce the circulation

time. The absorption of protein corona also affects the interaction between liposomes and immune cells to induce immunogenicity. Protein

corona would also reduce the targeting capability of liposomes, and affect burst release and biodegradation of liposomes
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2.1 蛋白冠的形成对脂质体药动学的影响 在蛋白

冠相关研究之前, 纳米药物进入血循环后被认为与细

胞或组织直接作用, 体外设计的纳米药物理化性质即

是进入体内后的生物性质。但表面形成的蛋白冠会迅

速改变纳米药物的表面性质, 使其体内性能难以预期。

纳米药物作为外源物质, 单核吞噬系统 (mononuclear

phagocytic system, MPS) 识别后被迅速清除, 致使其体

内循环时间短, 肝脏蓄积增加[47]。因此, 系统了解蛋白

冠的形成对脂质体药动学性能的影响, 有助于预测其

安全性及有效性。

脂质体与血浆蛋白的结合模式是影响其被 MPS

识别的关键因素。研究[48]表明, 非调理素类蛋白如血

清白蛋白及载脂蛋白 J (Apo J) 吸附后可降低脂质体-

细胞黏膜的相互作用, 减少巨噬细胞的摄取, 与血清

白蛋白孵育也可显著抑制树突状细胞的摄取。相反,

当脂质体表面吸附较多调理素, 如补体及免疫球蛋白

时, 吞噬细胞可快速识别脂质体, 进而加速脂质体被

MPS清除。脂质体自身不能被吞噬细胞所结合或识

别, 但当脂质体表面吸附较多调理素类分子后 (包括

免疫球蛋白类: IgG、IgA、IgM 等; 补体系统的主要组

分: C3、C4、C5及其他血浆蛋白: 层黏连蛋白、纤连蛋

白、C-reactive蛋白、I型胶原蛋白等), 易通过 3种方式

被吞噬细胞识别[49]: ① 调理素类蛋白吸附在表面后,

构象改变, 由静息状态被激活为活化形式, 借助表面暴

露出的位点与吞噬细胞受体特异性结合; ② 调理素类

蛋白结构中大都含有疏水核心区, 与脂质体通过疏水

作用相互作用后刺激吞噬细胞的摄取; ③ 通过激活补

体 (经典途径、旁路途径及凝集素途径)。Vu等[39]研究

结果显示, 纳米药物表面吸附 IgG后, 可激活 C3补体

裂解为 C3a及 C3b, 继而与单核细胞及巨噬细胞表面

的 Fc受体结合, 使其表面泛素化, 增加 MPS 的摄取。

作者在前期研究中发现, 脂质体表面吸附了较多天然

IgM后, 在小鼠体内清除加快, 体内循环时间缩短。

蛋白冠的形成也会改变巨噬细胞的吞噬机制[50]。

清道夫受体 (scavenger receptor class, SRs) 在纳米药物

的清除中发挥重要作用, 在巨噬细胞中, SRs可识别白

蛋白或载脂蛋白在纳米表面形成的复合物。调理素类

蛋白, 如纤维蛋白、免疫球蛋白和补体可分别被整合

素、Fc受体和补体受体识别。减少或控制特定血浆蛋

白的吸附, 延长血循环时间是脂质体药物设计的关键

步骤。明确蛋白冠的形成对脂质体组织分布的影响也

是药物设计的关键问题 , 当脂质体被 MPS 摄取较多

时, 可能增加药物在肝脾中的蓄积量, 产生毒副作用。

Patel和Moghimi推测[51], 胆固醇丰富的脂质体在脾脏

中蓄积较多, 与脂质体表面吸附较多的可以促进脾脏

中吞噬细胞摄取的调理素, 而吸附促进 kupffer细胞摄

取脂质体的调理素类蛋白较少有关。

2.2 蛋白冠的形成对脂质体相容性和免疫安全性的

影响 脂质体主要由磷脂构成, 自身免疫原性低, 但作

为纳米药物载体, 其尺寸与病毒相似, 是固有免疫系

统 (主要是补体C系统) 的潜在靶点, 易引起超敏反应

等不良反应。自多柔比星脂质体被 FDA批准临床应

用以来, 临床数据表明该脂质体第 1次给药后, 约 9%

患者出现不同程度的超敏反应[52]。C3是补体 C中含

量最高的蛋白, 在人血浆中浓度约为 1.2 mg·mL-1, 由 α

和 β亚基构成, 补体激活后, C3裂解为过敏毒素C3a和

C5a。在超敏反应中, 以凝血因子为始动因子, 凝血及

补体激活的级联反应相互反馈, 但血浆中凝血因子含

量极低, 凝血因子 V、VII和 X 的浓度分别为 20、10和

200 nmol·L-1, 血浆纤维蛋白也仅有 9 μmol·L-1。因此,

脂质体对血浆中关键因子极少量的吸附 (非特异性吸

附) 会导致级联反应平衡发生变化。Vodovozova课题

组[53]的研究表明, 载甲氨喋呤脂质体可引起凝血及补

体激活 (在血清中可检测到 C3a), 引起超敏反应。本

课题组研究数据显示, 脂质体表面吸附天然 IgM后, 会

增加骨髓来源树突状细胞 (BMDCs) 及淋巴结中

MHC II阳性抗原提呈细胞的摄取, 刺激B细胞产生抗

体, 血清中特异性 IgG及 IgM含量显著升高。Vu等[39]

研究也发现 , 纳米药物表面吸附 IgG 后 , 可通过补体

C3激活C5和肥大细胞, 促进炎性反应。

此外, 蛋白冠的形成对血小板的活化、红细胞溶血

和内皮细胞的摄取等均有一定程度的影响。体外研究

表明, 荷正电脂质体 (含有带正电荷的材料或修饰了

带正电荷的靶向分子等) 与细胞膜直接作用时, 会破

坏细胞膜的连续性和完整性、损伤线粒体和细胞核, 引

起炎症反应和氧化应激, 最终导致细胞死亡[14]。但荷

正电脂质体进入体内血循环后, 优先吸附负电性较强

的血浆蛋白, 缓解脂质体对细胞及器官的损伤, 减轻毒

副作用。裸露的纳米药物与血小板接触后会迅速激活

血小板, 启动凝血过程, 而形成蛋白冠后的纳米粒 (孵

育0.5 min) 与血小板孵育后未见任何凝集反应[54]。

2.3 蛋白冠的形成对脂质体靶向效率的影响 靶向

脂质体药物是纳米递药系统研究的重点, 通过在脂质

体表面修饰功能性分子, 引导脂质体在目标部位聚集,

减少在正常组织中的分布。多柔比星脂质体虽已被

FDA批准上市多年, 至今仍未有可用于临床的靶向脂

质体。靶向脂质体临床推动难度大, 与蛋白冠对其性

能影响密不可分。蛋白冠影响脂质体靶向效果的方式

有两种: 阻碍或促进靶向分子与受体/抗原的结合。靶

向分子与受体/抗原的特异性结合可显著提高脂质体
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与细胞或组织的结合活力, 但仅限于在 0.5 nm距离内

发挥作用, 因此蛋白冠中血浆蛋白含量和种类会直接

影响脂质体的靶向效果。Corbo 等[55]发现, 脂质体 (含

磷脂材料 DPPC∶DOPC∶CHOL的摩尔比为 6∶3∶1) 与

BALB/C 小鼠血清孵育后, 乳腺癌 4T1 细胞的摄取效

率显著增加。Kelly等[56]发现蛋白冠的形成可使修饰

的转铁蛋白活性丧失, 在体内失去靶向效果。

此外, 蛋白冠的形成对脂质体释放速率和降解速

率也产生显著影响。温敏感脂质体对癌症治疗有一定

的前景 , Al-Ahmady 等[57]研究表明 , 传统温敏脂质体

(磷脂材料比: DPPC∶HSPC∶CHOL∶DSPE-PEG2000 =

54∶27∶16∶3) 在CD-1大鼠体内形成蛋白冠后, 体内的

温敏释放变缓且难以彻底释放, 但除去表面蛋白冠后,

包载在脂质体内的药物可迅速释放。

3 蛋白冠的应用

蛋白冠成分复杂 , 且直接影响脂质体的体内性

能[58]。进一步明确影响脂质体表面吸附蛋白冠的因素

和蛋白冠中关键血浆蛋白对脂质体性能的影响, 既可

通过减少关键血浆蛋白的吸附, 维持脂质体的表面功

能, 也可通过调节脂质体组成来操控表面蛋白冠的组

分和特定血浆蛋白的丰度[59], 使脂质体在诊断及治疗

领域发挥更重要作用, 推动临床转化 (图3)。

3.1 长循环 蛋白冠中调理素的吸附是导致脂质体

体内清除速率加快的主要原因之一。研究表明, 当脂

质体修饰有亲水聚合物如聚乙烯醇、肽类、低聚糖、糖

蛋白或多糖时, 脂质体入血后循环时间显著延长[60]。

PEG修饰后脂质体表面吸附的总蛋白量显著降低, 尤

其是补体和免疫球蛋白等调理素类蛋白, 且蛋白冠中

Apo J含量升高, 降低MPS的摄取, 循环时间延长[61]。

此外, 通过仿生学手段对脂质体进行“隐形”也是

现研究中的常用手段。Rodriguez等[62]将CD47拟肽修

饰在纳米药物表面, 向巨噬细胞传达一种“不要吞噬

我”的信号, 可显著延缓肝脏和脾脏中吞噬细胞对纳米

药物的清除速率, 该肽也有望延长脂质体药物的体内

循环时间。Parodi等[63]利用仿生学手段, 制备了白细

胞膜包被的脂质体 (leukosomes), 通过减轻调理作用,

降低MPS对纳米药物的摄取。由于白细胞膜的包被,

脂质体表面吸附的总蛋白量可下降 10倍左右 (主要是

IgG和白蛋白吸附量显著降低)。体外实验结果显示,

小鼠来源的巨噬细胞 J774 和人源的 THP-1 吞噬细胞

摄取 leukosomes量显著低于普通脂质体。白细胞膜包

被的脂质体吸附血浆蛋白的模式与普通脂质体吸附模

式亦不相同, 血浆中的补体蛋白及 IgG 与 leukosomes

表面受体结合, 可介导脂质体向炎症部位募集, 而非促

进MPS对脂质体的清除 (普通脂质体吸附调理素促进

MPS清除)。

3.2 增加脂质体的靶向效率 深入研究血浆成分对

脂质体靶向效率的调控作用, 是实现靶向脂质体药物

临床转化的关键步骤。血浆中含有大量可与组织和细

胞表面特异性结合的配体, 蛋白冠的形成会对血浆中

主要蛋白成分进行富集, 并与靶细胞或靶组织表面的

受体特异性结合, 此类靶向治疗策略已有较广泛的研

究。Arcella 等[64]设计的阳离子脂质体表面大量吸附

载脂蛋白、玻连蛋白和维生素K依赖蛋白, 这些蛋白可

与血脑屏障 (BBB) 上过表达的受体 (如 I型清道夫受

体B和低密度脂蛋白受体等) 结合, 通过转胞吞作用介

Figure 3 Strategies for development of liposomes enabled by mechanistic understanding of protein corona-liposome interactions. Lipo‐

somes inserted with stealth polymers (such as PEG) or coated by leukocyte-membrane reduce the opsonin absorption and increase the apoli‐

poprotein coating, significantly prolonging circulation time of liposomes. To enhance targeting capability, liposomes can be modified to

absorb more endogenous proteins with targeting capability. Disease-related proteins can be enriched on certain liposome surface and can be

explored for early detection of diseases, such as specific IgA or IgG absorption in pancreatic cancer. PEG: Polyethylene glycol
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导药物跨血脑屏障。DOTAP/DNA脂质体表面蛋白冠

丰富 , 借助 NanoLC-MS/MS (nanoliquid chromatogra‐

phy tandem mass spectrometry) 分析可识别蛋白冠中血

浆蛋白组分的可能受体。蛋白冠中富含玻璃体蛋白,

MDA-MB-435S 细胞因表达相应受体而极易摄取

DOTAP/DNA脂质体。借助流式细胞术及双色荧光共

聚焦显微镜, 研究发现DOTAP/DNA脂质体在形成蛋

白冠后, 可显著增加MDA-MB-435S细胞的摄取[27]。

脂蛋白复合物在细胞的胆固醇代谢中起关键作

用, 且在细胞表面有多种受体, 载脂蛋白的富集可直接

影响脂质体与细胞的相互作用, 提高靶向效果[65]。如

载脂蛋白丰富的蛋白冠可靶向高表达清道夫B1受体

(scavenger receptor class B type 1 receptor) 的前列腺癌

细胞 (PC3与DU145细胞系), 载脂蛋白还可与低密度

脂蛋白受体 (low-density lipoprotein receptors) 结合, 介

导脂质体药物跨血脑屏障入脑, 用于脑部疾病的诊断及

治疗。吸附载脂蛋白A-I (apolipoprotein A-I, Apo A-I)

较多的阳离子脂质体可递送 siRNA到小鼠肝脏细胞,

抑制丙型肝炎病毒的表达。Kim课题组[50,51]研究制备

的 DOTAP-DOPE 脂质体可特异性吸附 Apo A-I, 递送

蛋白药物到肺部, 治疗非小细胞性肺癌。载脂蛋白B

(apolipoprotein B, Apo B) 和载脂蛋白E (apolipoprotein

E, Apo E) 可增加肝细胞的摄取 , 而载脂蛋白 C-III

(apolipoprotein C-III, Apo C-III) 可削弱 Apo E 介导的

HepG2细胞对胆固醇颗粒的摄取, 减轻其泡沫化水平。

这些研究均表明蛋白冠的吸附可增加脂质体对特定细

胞及组织的靶向功能。

3.3 探索疾病的生物标记物 健康人和患者血浆成

分有所不同, 如癌症患者血浆中特殊的细胞表型, 肽

类、microRNA、代谢产物和某些蛋白等均可以作为生

物标记物[66-68]。在特定条件下, 血浆蛋白的后修饰水

平也可以作为同疾病的鉴定 , 如补体 C3、组氨酸富

集的糖蛋白 (histidine-rich glycoprotein) 和激肽原 -1

(kininogen-1) 的糖基化与结肠癌的病理进程相关[69];

某些血浆蛋白的羰基化 (如 VEGF-2、MMP-1 及补体

C5) 与肥胖型2型糖尿病相关[70]; 炎症敏感型蛋白的升

高与心肌梗死、中风和糖尿病等疾病密切相关, 尤其是

α-纤维蛋白原、α-抗胰蛋白酶、C-反应蛋白与糖尿病密

切相关[71], 而 C-反应蛋白、肿瘤坏死因子-α和其他炎

症因子可作为预测心血管疾病的重要标志物[72]。中度

系统性炎症与慢性心衰的发病进程有关, 甚至会进一

步引起心肌重构和心率失常等问题。流行病学研究已

将较高的血浆炎症标记物和心血管疾病的发病率联系

起来, 20年随访研究结果显示, 血浆中炎症相关蛋白

(包括纤维蛋白原和 α-1抗有胰蛋白酶) 与心衰的住院

率有关; 另一种受炎症影响的蛋白是白蛋白, 是血浆中

最重要的一种血浆蛋白成分, 也是大多数纳米药物中

最先被吸附的蛋白之一。白蛋白由肝脏合成, 是体内

激素和维生素运输的基础。肝功能障碍或紊乱会直接

影响血浆中白蛋白水平。白蛋白水平也是不同病理条

件的指标, 如营养不良和感染等[73]。不仅如此, 神经系

统紊乱的患者血浆蛋白水平也会有相应改变。在抑郁

患者体内, 免疫球蛋白 IgM、补体C3c、补体C4和 α-抗

胰蛋白酶水平升高, 而血浆中白蛋白和转铁蛋白水平

比健康志愿者低[74]。阿尔茨海默病患者血浆中补体因

子 H和 α-2巨球蛋白水平显著高于健康人群, 且含量

与疾病程度密切相关[75-77]。

但疾病相关的生物标记分子在疾病早期浓度较

低, 很难被检测到, 脂质体药物可对血浆中含量较低的

分子起到富集作用。在进入血循环的瞬间, 脂质体首

先会与含量较丰富的蛋白结合, 形成 soft层, 但蛋白冠

的吸附是一个动态过程, 随循环时间延长, 血浆中含量

较低但结合活性较高的蛋白会置换含量较高的蛋白,

形成 hard层, 使得血浆成分中含量较低的蛋白更容易

被检测到。Corbo等[78]研究表明, 同一种纳米药物在不

同疾病患者的血浆中形成的蛋白冠组分不同, 称之为

个性化蛋白冠 (personalized protein corona, PPC), 蛋白

质组学研究结果表明, 纳米药物在健康人血浆及癌症

患者的血浆中吸附的蛋白冠组分不同。Colapicchioni

等[79]发现, 脂质体在胰腺癌患者血浆中形成的蛋白冠

中 IgA和 IgG量显著升高, IgA和 IgG是胰腺癌患者中

产生的自噬抗体, 而自噬抗体在多种癌症被确诊前可

检测到, 因此脂质体表面蛋白冠有望成为确诊早期癌

症的生物标记物。

4 结论及展望

脂质体已成为临床上常用的纳米递药系统 (表

1)[80-126], 但其表面形成蛋白冠后, 其生物学特征异于体

外设计, 影响MPS的摄取, 进而影响其在体内的清除

速率、组织分布、靶向效率和免疫系统激活等, 具体机

制及定量规律仍需进一步探讨, 对脂质体药物的安全

性评价和临床转化具有重要意义。

靶向脂质体药物是纳米医学的重要研究方向, 在

设计将治疗药物精准递送至病变部位时, 要全面地考

虑到蛋白冠对靶向药物的影响, 减少MPS的清除作用

以增加病变部位的蓄积。此外, 利用不同病理条件及

生理条件下脂质体形成的蛋白冠组分不同, PPC为探

索新靶向配体的设计提供了手段和依据, 也为筛选早

期疾病标志物提供了可能。

脂质体药物的安全性是所有关键问题的重中之

重, 在此前提下, 进一步明确脂质体与机体内环境的相

·· 2245



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2019, 54(12): 2240 −2250

互作用机制, 并加以规避和利用, 将有利于推动脂质体

药物的临床转化。

致谢：上海艾韦特医药科技有限公司李和文女士提供上

市脂质体的相关信息。
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number
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4
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7

8

9

10
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13

14

15

16

17

18

19

20

Clinical product

Doxil

Myocet

Lip-Dox

DaunoXome

AmBisome

Abelcet

Amphotec

DepoCyte

DepoDur

EXPAREL

Visudyne

Epaxal

Inflexal V

Marqibo

NecLip-pdFVIII

Mepact

Onivyde

Vyxeos

Onpattro

Arikavce

Active agent

Doxorubicine
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