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脂质纳米药物体内递送过程及调控机制
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摘要: 脂质纳米载体是经典的药物递送系统之一, 具有良好的生物相容性和生物可降解性, 可以有效降低抗肿

瘤和抗感染药物的毒副作用, 但在增强治疗效果上远未满足临床需求, 临床应用仍然十分局限。脂质纳米药物体内

过程复杂, 与机体发生相互作用后载体自身也会诱发机制不明的生物学效应, 导致药物体内性能异于设计预期, 严

重阻碍临床转化。深入研究脂质纳米药物本征性质、体内递送过程及机体调控机制, 不仅为载体的理性设计提供指

导, 也将助推新型脂质纳米药物的临床转化及精准用药。本文分别从脂质纳米药物体内递送过程、影响因素和调控

手段三个方面进行综述, 为脂质纳米药物相关研究提供参考。
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Abstract: Lipid-based nanocarrier is a classic drug delivery system with great biocompatibility and biodegrad‐

ability. It can effectively reduce the toxicity of anti-tumor and anti-infective drugs in clinical practice. However, it 

has not yet met the clinical demand for enhanced therapeutic efficacy, and the clinical application is still very limited. 

The complex in vivo delivery process of lipid-based nanomedicine and the reciprocal interactions with body lead to 

unexpected changes in in vivo performance of nanomedicine and seriously hinder clinical translation. Therefore, 

the in-depth study of the relationships among intrinsic properties of lipid-based nanomedicine, the in vivo delivery 

process, and the regulatory mechanisms will not only provide guidance for the rational design of nanocarriers, but 

also promote the clinical translation and precision medicine of new lipid-based nanomedicine. In this review, we 

summarize the in vivo delivery process, regulating factors and intervention strategies for the in vivo delivery of 

lipid-based nanomedicine.

Key words: lipid-based nanomedicine; in vivo delivery process; protein corona; regulatory mechanism; 

intervention strategy

在过去的几十年中, 基于脂质的纳米递送系统的

问世使得纳米药物领域的研究到达了新高度。纳米载

体能够封装不同类型的药物分子, 具有改善药物溶解

度、延长循环、实现药物缓控释和靶向递送等优势。脂

质是生物体重要成分, 包括脂肪、磷脂、固醇类等, 其

中, 磷脂、固醇类是生物膜的主要成分。与其他纳米制

剂相比, 基于脂质的纳米载体具有良好的生物相容性

和完全的生物可降解性, 载体毒性和免疫原性低, 在治

疗各种疾病的临床实践中具有巨大潜力。目前上市的

收稿日期: 2023-04-11;     修回日期: 2023-06-14.

基金项目: 国家自然科学基金杰出青年基金资助项目 (82125035); 上海

市教委重大项目 (2021-01-07-00-07-E00081).

*通讯作者Tel: 86-21-54237379, E-mail: cyzhan@fudan.edu.cn

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2023-0453

·· 2283



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2023, 58(8): 2283−2291

纳米药物大多是以脂质体、脂质纳米粒 (lipid nanopar‐

ticles, LNP) 为代表的基于脂质的纳米递送系统, 被广

泛用于癌症治疗、病毒或真菌感染、镇痛和基因递送等

诸多领域。

尽管脂质纳米药物的研究已历经几十年, 但其体

内递送过程及与生物体之间的相互作用仍未阐明。脂

质纳米药物临床应用或在研产品大多数采用注射途径

给药, 脂质纳米载体携载药物进入全身血液循环 (或

由淋巴回流进入全身血液循环) 后向病灶部位转运 , 

所涉及的体内过程极其复杂, 不仅可通过改变包载药

物的药动学、生物分布、胞内递送、释放、代谢和排泄等

特征影响药物体内性能, 载体作为外源性“颗粒”也会

与机体互作产生机制复杂的生物学效应, 影响脂质纳

米药物的临床转化与精准用药[1]。例如, 长循环多柔

比星脂质体可以有效降低游离多柔比星注射相关的心

肌毒性, 但长期注射会产生手足综合征、注射反应等机

制不明的不良反应[2]; 多种脂质纳米药物 (包括mRNA

新冠疫苗) 临床使用过程中产生超敏反应[3]等, 均与脂

质纳米载体机体互作相关。随新冠 mRNA 疫苗的广

泛接种, 有临床数据显示该疫苗可诱导产生自身免疫

性肝炎, 但相关机制尚不明确[4]。脂质纳米载体在体

内转运过程中, 吸附血液、组织液或胞浆中内源性大分

子 (蛋白质、脂质等) 形成“生物冠”, 很大程度上影响

脂质纳米载体与机体互作, 且由于生物冠组成极为复

杂 , 增加了脂质纳米载体体内生物学效应的不确定

性[5]。相比于其他无机纳米载体, 脂质纳米载体多数

是自组装系统, 其体内的完整性较难实时动态追踪, 主

要组成成分 (磷脂、胆固醇等) 与细胞膜类似, 探究其

与细胞以及组织之间的相互作用更是难上加难, 至今

缺乏深入系统研究。因此, 厘清脂质纳米药物体内过

程, 揭示过程相关生物学效应, 进而基于体内过程及生

物学效应机制, 通过脂质纳米载体设计、机体生理病理

环境调控等手段, 主动精准调控脂质纳米载体体内性

能, 将极大推动脂质纳米药物临床转化及精准用药。

1 脂质纳米药物体内递送过程 

1.1　吸收入血　 

除最常见的静脉给药 (静注、推注) 途径外, 脂质

纳米药物同样广泛应用于口服、肌肉注射 (皮下、皮

内、肌内)、经鼻吸入和滴眼等, 但无论采用何种途径给

药, 脂质纳米药物都会通过血液或淋巴循环进入靶组

织和脱靶组织[6]。口服给药的脂质纳米药物通过肠道

黏膜黏附、跨黏液层易位后, 被派氏结 M 细胞内吞经

淋巴进入血液循环[7]。肌肉注射的脂质纳米药物少数

通过毛细血管渗透进入血液循环, 大部分被注射部位

的毛细淋巴管吸收, 未被淋巴结捕获的脂质纳米药物

会再通过淋巴循环进入血液[8]。经鼻腔吸入和滴眼等

黏膜给药的脂质纳米药物虽然大部分在局部发挥药

效, 但是也会少量通过鼻黏膜、视网膜进入血液[9,10]。

1.2　血液循环　 

脂质纳米药物经不同的吸收途径或直接静脉输注

进入血液循环后, 表面的吉布斯自由能较高, 导致血浆

中的生物分子 (蛋白质、脂质、糖类) 顺势能梯度吸附

在其表面形成生物冠[11]。血浆中蛋白含量高, 在血液

循环中脂质纳米颗粒吸附的生物分子以蛋白为主。丰

度较高的血浆蛋白在 30 s内快速结合在脂质纳米颗粒

表面, 随着时间的推移, 逐渐被对颗粒表面亲和力更高

的蛋白质所取代[12]。吸附蛋白冠后, 部分纳米药物被

循环白细胞吞噬, 随细胞迁移至其他区域, 其余纳米药

物随血液循环至全身各处。

1.3　血管渗透　 

血液循环的脂质纳米药物有多种血管外渗途径。

① 被动运输: 在生理状态下, 不同器官的毛细血管存

在大小不一的间隙, 允许特定大小的纳米颗粒从血液

中逸出[13]; ② 主动运输: 通过配体直接修饰或间接吸

附功能性血浆蛋白后, 脂质纳米药物可以通过血管内

皮细胞对应的膜受体介导内吞转运出血管[14]; ③ 白细

胞介导: 由于血液循环白细胞具有吞噬、趋化能力, 在

外周血中可直接捕获脂质纳米颗粒, 并携带其外渗出

血管进入组织[15]。同时, 在白细胞外渗的过程中, 血管

壁被短暂打开, 造成纳米颗粒随之顺浓度梯度外渗[16]。

血管渗透对脂质纳米药物在靶组织 (如肿瘤) 的富集和

发挥药效至关重要, 但是在非靶部位的渗透也可能引

发意料之外的不良反应 (如脂质体多柔比星临床皮肤

毒性)。

1.4 组织间质转运 

外渗出血管后, 脂质纳米药物进入了充满间质液的

细胞外基质 (extracellular matrix, ECM)。ECM是由胶

原蛋白、糖胺聚糖、纤连蛋白、层粘连蛋白和其余糖蛋

白组成的非细胞三维大分子网络, 其网状结构阻止大

粒径脂质纳米颗粒的渗透和与细胞的进一步接触[17]。

1.5　细胞结合　 

脂质纳米药物结构与组成与细胞膜类似, 故可直

接通过膜融合方式进入细胞并释放包载的药物或基

因[18], 其表面修饰了靶分子、吸附了功能性血浆蛋白或

调理素后, 脂质纳米药物可以通过受体介导的胞饮作

用 (网格蛋白依赖性[19]、小窝蛋白依赖性[19]和巨胞饮[20]

等) 进入细胞, 继而并发挥药效或产生免疫反应。

1.6　胞内转运　 

通过网格蛋白介导入胞的脂质纳米药物起初会进

入早期内涵体囊泡, 随后融合形成内体分选转运复合
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物, 并转移至溶酶体[21]; 而通过小窝蛋白依赖性内吞作

用入胞的纳米药物开始会进入非溶酶体的亚细胞区室

中, 最终扩散到细胞质中并进入高尔基体和内质网[22]。

通过巨胞饮途径内化的脂质纳米药物有两种转运途

径: 少量脂质纳米药物从巨噬小体转运到内吞循环室, 

最终分泌到细胞外; 而大多数药物直接进入晚期内体, 

并被溶酶体降解或通过内质网-高尔基体途径以及外

泌体分泌途径转运出细胞[23]。

1.7　体内清除　 

外周血中的脂质纳米药物主要通过肾脏排泄和肝

胆排泄两种途径排出体外[24]。在血液循环过程中, 部

分脂质纳米颗粒被生物酶降解, 经肾脏滤过并从尿液

排出体外; 而未被降解的脂质纳米药物在血液循环中

会吸附调理素蛋白, 快速地被肝脏非实质细胞 (肝窦

内皮细胞、库否细胞) 内吞, 随后被溶酶体中水解酶降

解并最终随胆汁排泄到肠道。

2 影响脂质纳米药物体内递送过程的因素 

2.1　蛋白冠　 

血液循环的脂质纳米药物吸附蛋白质形成蛋白冠

后, 表面性质随之改变。蛋白冠是影响纳米药物与生

物体相互作用模式和体内递送过程的最重要的因素, 脂

质纳米颗粒自身性质、机体的环境均可通过影响蛋白

冠的组成调控纳米颗粒的体内递送过程。蛋白冠可通

过以下途径影响脂质纳米药物的体内递送过程: ① 改

变脂质纳米药物体内分散状态, 产生聚集现象, 颗粒变

大 , 增强单核吞噬细胞系统 (mononuclear phagocyte 

system, MPS) 识别 , 加速药物清除[25]; ② 改变脂质纳

米药物的结构和组成, 导致聚乙二醇 (PEG) 修饰的脂

质脱落, 加速药物清除[26]; ③ 改变脂质纳米药物表面

吸附血浆蛋白的构象及活性, 刺激机体产生免疫反应, 

提高药物清除速率[27]; ④ 蛋白冠中的调理素 (如免疫

球蛋白和补体蛋白等) 可通过调理作用增强MPS对脂

质纳米药物的识别并引起免疫反应[28]; ⑤ 脂质纳米药

物表面吸附的非调理素类蛋白 (如载脂蛋白和白蛋白

等), 可减缓MPS对脂质纳米载体的清除作用, 延长药

物血循环时间[29]; ⑥ 非功能性蛋白依附在载体表面后

会屏蔽靶分子的受体结合位点, 减少药物在病灶部位

和靶细胞中的分布[30]; ⑦ 功能性蛋白 (如载脂蛋白、玻

连蛋白等) 依附在载体表面后可直接与靶细胞的膜受

体结合, 而后通过网格蛋白介导的内吞作用提升细胞

内化水平, 从而实现靶向递送[31]。本文将从纳米颗粒

自身特性和机体环境两方面, 介绍其通过调控蛋白冠

组成对脂质纳米药物的体内递送的影响。

2.2　脂质纳米颗粒本征性质　 

2.2.1　粒径 　粒径是脂质纳米药物重要的本征性质, 

可以直接影响纳米颗粒的组织分布和溶酶体逃逸。据

报道, 直径小于 400 nm的脂质体可以通过肿瘤毛细血

管的孔隙进入癌组织, 从而增加在肿瘤组织的药物浓

度和保留时间[32]; 直径为 30 nm或更小的LNP虽然对

肿瘤等病变组织的渗透能力较强, 但小粒径的LNP在

血浆中稳定性较低, 氨基脂质的快速解离减弱了其溶酶

体逃逸的能力, 导致基因表达效力低[33]。粒径还可以通

过影响蛋白冠吸附间接改变脂质纳米药物血液循环时

间和体内清除。例如, 对于未经修饰的脂质纳米药物, 

粒径的减小会降低血浆中补体和免疫球蛋白对脂质纳

米药物的识别, 从而延长了血液循环时间[34]; 然而, 研

究[35]表明, 粒径约为70 nm的PEG化脂质体相比于150～

200 nm的脂质体, 其表面曲率和PEG链间距较大, 导致

空间位阻减小, 调理素蛋白吸附增加, 最终体内清除加

快。因此, 粒径对不同的脂质纳米药物体内命运的影响

存在很大差异。

2.2.2　形状 　脂质纳米药物的形状对其血液循环时

间、血管渗透和细胞内化有显著影响。常见的脂质纳

米药物载体 (如脂质体、LNP、胶束等) 大多是球形颗

粒, 由于各向同性受到的横向作用力较小, 因此随红细

胞在血管中心部位流动, 难以靠近血管壁并与血管内

皮细胞接触 (图 1A); 而呈现扁圆形的脂质纳米圆盘在

血流中会受到扭矩力的影响产生翻滚、旋转等现象, 增

加与血管内皮细胞靠近的几率, 同时其可供黏附的表

面积更大, 因此可以牢固地附着于血管壁表面[36] (图

1B)。本课题组近期研究发现, 脂质纳米药物的形状可

以通过影响吸附蛋白质的模式和功能规避体内清除和

改变组织、细胞分布情况。Chen等[37]发现, 相比于球

形的脂质纳米载体, 脂质纳米圆盘中 PEG主要分布于

狭窄的边缘区域 , 具有五聚体结构的免疫球蛋白 M 

(immunoglobulin M, IgM) 无法呈现正确的构象, 难以

暴露结合位点供补体因子C1q附着, 从而较少激活补

体并规避MPS吞噬 (图 1C); 同时脂质圆盘在血循环中

选择性吸附载脂蛋白, 通过结合脑血管内皮细胞上的

低密度脂蛋白受体实现脑靶向。Wang等[38]同样发现, 

由于脂质纳米圆盘吸附的 IgM处于非活性构象, 规避

了重复注射导致的加速血液清除现象 (accelerated 

blood clearance phenomenon, ABC 现象), 并保留了靶

分子受体结合活性和靶向肿瘤能力。

2.2.3　脂质组成和表面电位 　影响脂质纳米药物体内

递送过程的另一个重要因素是制备载体的材料, 其直

接决定了表面电位、亲疏水性等自身特征。带正电荷

的阳离子脂质纳米载体与带负电荷的细胞膜间的静电

作用提高了细胞对载体的内化; 同时, 阳离子脂质与阴

离子内体膜的融合促进了内体逃逸, 从而改善了核酸
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药物的递送[39]。阳离子脂质体可以与肿瘤或慢性炎症

部位的新生成血管内皮细胞表面的糖蛋白、蛋白聚糖

等发生静电吸引, 导致其在病灶区域的大量蓄积[40]。

除直接影响外, 脂质材料的不同也会影响蛋白冠

的形成。与中性脂质纳米药物相比, 荷电脂质纳米药

物 (负电或正电) 更容易吸附大量蛋白质。DOTAP和

DC-胆固醇等阳离子脂质倾向于吸附带负电荷的血浆

蛋白, 例如玻连蛋白、凝血酶原和纤维蛋白原等; 而负

电荷磷脂 (如DOPE) 倾向于吸附更多的载脂蛋白和血

清白蛋白, 可能导致肝细胞摄取的增加[41,42]。荷电脂

质纳米药物虽然都更容易激活血浆中的补体系统, 从

而加快血液清除, 但激活途径不同: 阳离子脂质体主要

通过经典途径激活补体, 而带负电荷的脂质体主要通

过旁路和凝集素途径激活补体[43]。不同激活途径可能

受到材料本身和蛋白冠的影响: Guan等[44]发现, 表面

电位偏正的脂质体通过静电作用大量吸附血浆中天然

IgM, 形成抗原-抗体复合物, 可能通过经典途径激活

补体, 缩短脂质体血液循环时间; Reddy等[45]合成了表

面带有大量羟基的纳米粒子, 可强烈激活补体, 表明羟

基可以与补体成分C3b中暴露的硫酯结合, 通过替代

途径激活补体。

2.3　体内环境　 

2.3.1　免疫系统 　免疫系统由免疫器官、免疫细胞和

免疫活性物质组成, 是机体执行免疫应答及免疫功能

的重要系统, 具有免疫监视、防御和调控的作用。作为

外来物质, 脂质纳米药物在体内的递送过程受到免疫

系统的严格调控。

免疫器官是免疫活性细胞定居、增殖和对抗原刺

激发生免疫应答的场所, 其中存在淋巴细胞、单核细胞

及其成熟的组织驻留细胞 (如巨噬细胞)、嗜酸性粒细

胞、嗜碱性粒细胞、多形核中性粒细胞、树突细胞和自

然杀伤细胞。巨噬细胞的吞噬能力最强, 细胞膜表面

具有多种识别血浆蛋白的受体, 主要负责纳米颗粒的

体内清除。树突状细胞是专职抗原提呈细胞, 吞噬脂

质纳米颗粒后与 T细胞和B细胞相互作用, 进行抗原

提呈并产生调理素, 加速脂质纳米颗粒的清除。

免疫活性物质包括抗体、补体、淋巴因子、溶菌酶

等, 对脂质纳米药物的体内递送有着重要影响。抗体

由活化的B细胞分泌或表达, 一般受到T细胞的调节, 

但 PEG 化脂质纳米药物也可以直接刺激脾脏边缘 B

细胞, 通过T细胞非依赖的途径产生抗PEG抗体, 加快

机体MPS对PEG化纳米药物的摄取, 使其快速从血液

中清除[46]。目前临床获批的脂质纳米药物虽然没有

ABC现象的报道, 但除刺激产生的特异性抗体外, 正

常人或者临床患者在没有使用过含 PEG 的药物或者

药物载体前提下, 体内预先存在抗 PEG抗体, 可能与

PEG作为添加剂在食品、化妆品中广泛应用密切相关, 

且随着时间推移抗 PEG 抗体阳性率在人群中呈现增

高趋势[47], 由1984年的0.2%[48]增加到2016年的40%[47]。

人体内预存的抗 PEG 抗体不仅会加速脂质纳米药物

体内清除以及降低疗效, 而且还会导致严重的过敏等

不良反应。除抗 PEG抗体外, 生物体内天然的 IgM普

遍吸附在脂质纳米药物表面 , 负调控其体内性能[49]。

补体蛋白主要通过调理作用, 吸附在脂质纳米药物表

面, 与吞噬细胞膜受体结合, 加速脂质纳米药物的血液

清除; 补体的级联激活, 也可以导致膜攻击复合物的形

成 , 破坏脂质膜的完整性 , 导致包载的药物大量释

放[50]。除加速血液清除外, 本课题组还发现, 长循环脂

质体表面会吸附补体裂解片段 iC3b, 与中性粒细胞膜

上的补体受体3结合后介导入胞, 使脂质体随中性粒细

胞跨越血管壁进入皮肤真皮层, 增加脂质体的皮肤蓄积。

2.3.2　病理状态 　脂质纳米药物已广泛应用于抗肿瘤、

抗感染、疫苗递送和镇痛治疗等领域。病理状态下, 机

体环境发生改变, 直接影响脂质纳米药物的递送过程 

(图2)。大多数正常组织中的血管是无缝隙的毛细血管, 

由单层内皮细胞组成, 紧密连接。相比之下, 肿瘤部位

Figure 1　Effects of particle shape on the in vivo delivery process 

of lipid-based nanomedicines. A: Discoid-shaped nanoparticles are 

subjected to torque forces in blood flow, undergo drift and tend to 

be close to the vessel walls, whereas spherical particles tend to 

flow in the center of the blood vessel; B: Lipid nanodiscs have 

larger surface area in contact with the endothelium, allowing more 

targeting ligands to interact with receptors; C: Due to the denser 

edge distribution of PEG in lipid nanodiscs, the bound anti-PEG 

IgM antibody can not present the correct conformation to fully 

expose binding sites for subsequent C1q attachment, resulting in 

weak complement activation, and therefore evade accelerated 

blood clearance phenomenon
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的新生血管密度较高, 存在大量的由囊泡组成的窗孔 

(尺寸高达 4.7 μm) 和跨内皮通道, 基底膜不连续, 通常

缺乏平滑肌层和周细胞, 尺寸达数百纳米的脂质纳米药

物可直接穿过内皮细胞间隙外渗出血管[51]; 此外, 由于

肿瘤组织中淋巴引流较少, 渗透出血管的脂质纳米药

物会长期滞留在肿瘤间质中, 这种现象被称为增强的

通透性与滞留性 (enhanced permeability and retention 

effect, EPR) 效应。感染引起的炎症也存在类似于EPR

效应的特征, 在感染的急性早期, 毛细血管通透性增

加, 造成纳米药物在感染区域的快速聚集[52]。然而, 淋

巴引流系统的缺失会造成肿瘤中的液体滞留以及间质

液压升高现象, 尤其在肿瘤的核心更为明显, 导致血管

塌陷, 血流灌注效率低, 减弱脂质纳米药物的渗透[53]。

除组织液压力外, 肿瘤相关成纤维细胞产生大量的纤

维状胶原蛋白和透明质酸, 增加ECM的密度, 压迫肿

瘤脉管系统, 阻止纳米药物从血管深入肿瘤间质, 实体

瘤中的ECM网格孔径范围在 20～40 nm, 阻止较大的

纳米颗粒通过ECM扩散; 间质空间的曲折特质延长了

纳米药物到肿瘤细胞的扩散路径, 有限的间质体积限

制了纳米药物的对流[54]。进一步抑制脂质纳米药物通

过肿瘤间质与肿瘤细胞接触, 造成药物和脂质纳米载

体分布的异质性。

与健康人相比, 癌症患者的免疫系统紊乱, 血浆蛋

白成分差异大 , 影响脂质纳米药物的蛋白冠组成。

Colapicchioni等[55]研究表明, 相比于乳腺癌或胃癌, 暴

露在胰腺癌患者血清的脂质体形成的蛋白冠成分更丰

富, IgA和 IgG更多, 可能与针对癌症发展的自身抗体产

生有关。Ding等[49]发现, 不同肺癌患者血浆中 IgM含量

差异很大, 最高相差 20倍, 与脂质体的结合活性显著

影响补体激活水平, 吸附量与体内性能呈负相关。

3 脂质纳米药物体内递送过程调控手段 

脂质纳米药物体内递送过程主要受到自身性质和

机体环境两方面的影响, 因此也可以通过这两个方向

进行调控, 本节主要介绍目前关于调控脂质纳米药物

体内递送过程的相关研究。

3.1　载体设计　 

3.1.1　PEG 修饰 　通过表面修饰调节脂质纳米药物

体内命运是目前研究的主流方向。最为成功的是通过

亲水性聚合物包裹脂质纳米颗粒来逃避 MPS 识别。

早期研究人员[56]利用神经节苷脂和磷脂酰肌醇作为脂

质体的惰性涂层模拟天然细胞多糖涂层, 延长血液循

环时间。后来研究人员[57]发现, 添加 PEG化脂质也可

以改善纳米药物的表面性质, 特别是表面电荷和水合

作用, 可以抑制脂质纳米颗粒聚集和非特异性相互作

用。此外, PEG聚合物可以在脂质纳米药物表面形成

亲水保护层从而减少调理素的吸附, 延长脂质纳米药

物体内血循环时间。

PEG化材料的应用虽然延长了粒子的血液循环时

间, 但也会屏蔽纳米载体与细胞的结合, 减少靶细胞摄

取; 同时, PEG也降低了脂质纳米药物与细胞膜、溶酶

体膜的融合能力, 导致脂质纳米载体难以将包载的药

物释放到细胞质中。当纳米药物摄取到肿瘤间质或进

入肿瘤溶酶体时, 颗粒暴露在酸性和还原性环境, PEG

通过化学键断裂从载体表面脱落, 促进纳米载体与细

胞的结合和后续溶酶体逃逸[58]。LNP与脂质体不同, 

其修饰的PEG脂质是通过较短的烷基链 (C14) 固定在

表面, 在血液循环中可以快速脱落, 从而吸附更多的载

脂蛋白, 提高了肝实质细胞的摄取和核酸的细胞内递

送, 并减少抗PEG IgM的产生[59]。

3.1.2　靶向分子修饰 　主动靶向递送策略最早在

1980年代提出, 通过脂质纳米药物表面所修饰的靶向

分子识别对应的细胞表面受体以增加病灶部位的药物

分布[60]。目前修饰的靶向分子已发展为多肽、核酸适

配体、蛋白质、抗体及抗体片段和小分子等, 相比普通

脂质纳米药物, 主动靶向因其选择性细胞结合能力, 有

增加疗效并降低全身毒性的潜力[61]。不幸的是, 靶分

子修饰后改变递药系统表面性质, 随之改变的还有载

Figure 2　Effects of tumor pathological conditions on lipid-based 

nanomedicines delivery. The plasma macromolecules in cancer 

patients are significantly different from those in healthy people, 

resulting in distinct bio-corona composition. The tumor interstitial 

fluid pressure is elevated due to the abnormal blood vessels and 

obstructed lymphatic drainage, which restricts nanomedicines 

extravasation. Besides, the extracellular matrix in the tumor are 

dense and stiff, hindering vascular, trans-vascular, and interstitial 

transport of nanomedicines. Reprinted with permission from 

reference[70], copyright Elsevier
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体与机体内环境 (血浆蛋白、组织间液、生物膜和细胞

内液等) 的相互作用 , 导致体内性能异于设计预期。

蛋白冠是影响主动靶向型脂质纳米药物体内递送的最

大障碍, 可以通过屏蔽受体识别、激活免疫系统、加速

血液清除等方面影响靶向递送 (图3A)。

由于体外靶分子修饰会因蛋白冠吸附影响体内性

能, 通过在体内募集特定的血浆蛋白形成功能化蛋白

冠, 有望增强脂质纳米药物的靶向递送效率 (图 3B)。

Zhang等[14]基于 β-淀粉样蛋白的结构, 开发了一种无

毒短肽 SP, 可与载脂蛋白脂质结合域特异性结合。体

内实验证明, SP修饰的脂质体可显著吸附血浆中载脂

蛋白 , 暴露受体结合域 , 通过多种内皮细胞受体 

(LRP1/LRP2/SR-B1), 实现高效的脑靶向递送效率。

Jiang等[62]选用带正电荷的 DCDX多肽作为脂质体疫苗

的配体, 通过静电作用吸附大量 IgM, 靶向到脾脏边缘

B细胞, 产生的免疫效应具有较好的长效性和安全性。

3.1.3　脂质材料变化 　除靶分子修饰外, 通过脂质材

料的变化也可以做到器官和细胞的选择性递送。研究

者[63]开发了一种选择性器官靶向策略, 通过添加带有

季铵头基的阳离子脂质 (DOTAP、DDAB、EPC)、阴离

子脂质 (14PA、18BMP) 或可电离阳离子脂质, 调控蛋白

冠的吸附, 并借助细胞受体在不同器官中表达的异质

性实现将包载基因药物的LNP精准递送至肺、脾脏和

肝脏。研究[64]发现, 含有酰胺键尾部可电离脂质的LNP 

(N系列) 选择性将mRNA递送到小鼠肺部, 而含有酯

键的LNP (O系列) 倾向于递送到肝脏; 同时, 通过调整

N系列LNP的头基结构可以实现不同肺细胞类型的靶

向。总之, 通过脂质材料的改变, 可以调控蛋白冠吸

附, 从而借助受体表达的异质性靶向不同器官或细胞。

除组织、细胞分布外, 脂质材料的改变还可以影响

脂质纳米药物内体逃逸能力。例如, 阳离子脂质/可电

离脂质可与内体膜上带负电的磷脂 (如磷脂酰丝氨

酸) 相互静电吸附, 促进脂质的混合和易位, 核酸药物

会通过半融合孔洞溢出进入细胞质。Miao等[65]研究

表明, 在可电离阳离子脂质的疏水尾部修饰不饱和炔

烃可以加速其与内体膜的融合, 促进LNP从内体中逃

逸并释放mRNA。

3.2　药物干预　 

根据上述影响脂质纳米药物体内递送过程的环境

因素, 可以设计针对性干预药物以调控其体内递送并

增强疗效, 由于 EPR 效应的存在, 脂质纳米药物被广

泛应用于癌症治疗, 然而肿瘤间质液压力较高、ECM

致密以及肿瘤相关巨噬细胞的脱靶摄取, 严重影响了

脂质纳米药物的临床转化和应用[66]。目前, 提高脂质

纳米药物瘤内递送效率和治疗效果的一种有效措施是

通过药物改善肿瘤微环境。通过药物修复肿瘤新生血

管基底膜、增加周细胞的覆盖率, 减少过多液体从血管

外渗, 可以降低间质液压力, 进而恢复肿瘤血流, 从而

改善纳米药物血管转运。例如, 血管内皮生长因子抑

制剂 (贝伐珠单抗) 可以将肿瘤血管的异常结构恢复

为更正常的表型, 从而增加脂质纳米药物肿瘤保留[67]。

临床试验表明, 脂质体多柔比星与贝伐珠单抗的联合

用药提高了前者的抗肿瘤活性。除血管正常化外, 通

过瘤内和静脉注射透明质酸酶, 可以降解肿瘤部位致

密的ECM并降低间质液压力。体内实验结果显示, 注

射透明质酸酶将肿瘤中脂质体含量提高了 4倍, 并促

使脂质体通过组织间质进入肿瘤中心[68]。

除提高肿瘤蓄积外, 干预药物还可以调控脂质纳

米药物血液循环和血管渗漏过程。ABC现象主要由

抗PEG IgM介导, 是重复给药型PEG化脂质纳米药物

工艺开发和临床转化的阻碍。Zhang等[69]利用无Fc片

段 (补体识别位点) 的单链抗体 PEG-scFv与脂质体预

孵育, 占据抗 PEG IgM 的结合位点, 有效减轻补体激

活和ABC现象。此外, 脂质纳米药物跨血管皮肤蓄积

是导致多柔比星脂质体皮肤毒性的重要原因, 临床缺

乏针对性干预手段。本课题组发现, 提前给予不同种

类补体抑制剂 (蛋白类、多肽类、小分子类), 可以抑制

脂质体补体激活和 iC3b吸附, 减少中性粒细胞的摄取

与跨血管转运, 从而降低脂质体在皮肤中的蓄积, 缓解

临床高发的皮肤毒性反应。

4 总结与展望 

基于脂质的纳米技术联合化学疗法和核酸疗法的

广泛临床开发与应用, 证明了脂质纳米药物在治疗癌

症、抗感染、基因编辑方面的潜力。然而, 成功上市的

产品数量远远少于临床 (前) 试验中的制剂数量, 这表

Figure 3　 Effect of protein corona on the interaction between 

ligand-modified lipid-based nanomedicines and target cells. A: 

Protein corona blocks the binding sites of targeted ligands, reducing 

the distribution of lipid-based nanomedicines in target cells; B: 

Functional proteins deposited on the surface of lipid-based nano‐

medicines can bind to corresponding membrane receptors outside 

the target cells
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明脂质纳米药物从体外设计到体内性能验证、从动物

到人体的临床转化存在困难和挑战。在上文中, 本综

述讨论了脂质纳米药物的体内递送过程和阻碍, 并分

析了调节脂质纳米药物体内命运的影响因素, 最后总

结了调控体内递送过程的最新研究进展。

脂质纳米药物的体内递送过程受到多种因素的影

响, 尽管已经发现了其中一些重要的影响因素 (如蛋

白冠), 但大部分仍是一片蓝海。当前关于脂质纳米药

物的体内递送研究主要集中在血液循环和组织分布过

程, 而关于血管渗漏、跨间质运输和细胞内转运等方面

的研究较为空缺, 脂质成分与细胞膜的相似性导致分

析手段的缺乏是该领域的瓶颈。目前, 脂质纳米药物

的体内追踪主要通过荧光染料或放射性标记的方法实

现, 但生物介质、机械力 (如血流剪切力、与细胞的碰

撞) 也会使标记脂质脱落、转移, 从而导致对其体内命

运的误解。因此, 需要开发更精准的方法, 如利用基于

单纳米粒子成像和生物正交成像的技术, 来跟踪脂质

纳米药物的体内递送过程, 揭示分子调控机制, 提高对

不同本征性质的脂质纳米药物体内命运的理解, 最终

实现更好的纳米药物设计和评估。
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