
459

Prog Pharm Sci    Jun. 2025     Vol. 49     No. 62025 年 6 月    第 49 卷    第 6 期

  PROGRESS IN PHARMACEUTICAL SCIENCES  2025, 49(6): 459-465
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[ 摘要 ] 脂质体作为一种有效的药物输送系统，可用于包封水溶性和脂溶性药物，具有延长药物体内循环时间，提高脂溶性药物稳定性

和生物利用度，降低药物毒性等优势。通过对脂质体表面进行特定修饰得到长循环脂质体，可克服传统脂质体的不足，实现体内药物长

循环和细胞高摄取率。综述近年来长循环脂质体的表面修饰策略、分类及其在肿瘤治疗领域中的研究进展，旨在为其进一步的研究与应

用提供参考。
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and Their Application in Cancer Therapy
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[Abstract] Liposomes, as an effective drug delivery system, can encapsulate water- and lipid-soluble drugs, offering numerous advantages 
such as prolonging the circulation time of drugs within the body, enhancing the stability and bioavailability of lipid-soluble medications, and 
reducing drug toxicity. By specifically modifying the surface of liposomes, long-circulating liposomes can be obtained, which can overcome 
the limitations of conventional liposomes, achieving prolonged circulation and high cellular uptake of drugs in vivo. This review summarizes 
the surface modification strategies, classification, and research progress of long-circulating liposomes in the field of tumor therapy in recent 
years, aiming to provide some reference for further research and application.  
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脂质体是一类由磷脂通过疏水缔合作用在水中

自发形成的类脂多层闭合囊泡，具有疏水层和亲水

内核，粒径通常为 25 ~ 2 500 nm[1]。脂质体具有良好

的生物相容性和可降解性，可将药物包封于其内部，

作为一种药物递送载体，实现靶向、缓慢释放等效

果 [2]。目前，药物递送脂质体已成为国内外药学领

域的研究热点之一，并在临床应用方面取得了显著

进展。然而，由于脂质体进入血液循环后易发生破裂，

其所携带的药物易被吞噬细胞所清除，不能有效进

入靶组织发挥作用 [3]。为有效解决这一难题，通过

对脂质体表面进行修饰构建长循环脂质体，可减少

吞噬细胞对脂质体的识别和摄取，延长其在体内的

循环时间，从而提高药物的生物利用度 [4]。本文就

近年来长循环脂质体常见的表面修饰策略、分类及

抗肿瘤研究进展进行综述，为长循环脂质体进一步

研究及应用提供参考。

1  长循环脂质体常见表面修饰策略
脂质体通过改善药物的药代动力学和药理学特

性，在解决药物靶向性、缓释性、稳定性等方面起

重要作用。经过表面修饰后，脂质体对亲水性药物

的包封率提高，使其体内药效得以增强 [5-6]。长循环

脂质体可弥补传统脂质体给药系统的不足，其经过

特定表面修饰（见图 1），能在体内循环过程中保

持稳定性，因而具有良好的靶向定位和缓慢释放药

物的能力 [7]。

1.1  神经节苷脂和唾液酸衍生物修饰

血浆蛋白被吸附到异物表面是吞噬细胞清除所

必须经历的过程，利用惰性聚合物对脂质体进行表

面修饰可有效阻止脂质体被吞噬细胞吸收。脂质体
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表面经神经节苷脂和唾液酸衍生物 [ 如单唾液酸神

经节苷脂（monosialoganglioside1，GM1）] 进行修

饰后，可具有类似于红细胞膜的特性，减少被肝脏

和脾脏内吞噬系统的摄取，在血液中的停留时间延

长。例如，GM1 修饰的抗肿瘤药物表柔比星脂质体

在体内滞留时间明显长于未修饰的表柔比星脂质体，

抗肿瘤作用也明显提高 [8-9]。GM1 修饰的脂质体递

送系统可促进巨噬细胞极化，激活宿主免疫系统，

增强抗病毒能力，缓解小鼠单纯疱疹性角膜炎 [10]。 
GM1 能够增强脂质体膜的刚性，占据紧邻脂质体的

脂周层，将其他大分子排除在外，抑制单核吞噬系

统与脂质体的相互作用，延长脂质体在体内循环时

间。然而，GM1 价格昂贵且不易被合成及提取，

目前广泛用于脂质体表面修饰的材料为聚乙二醇

（polyethylene，PEG）及其衍生物。

1.2  聚乙二醇及其衍生物修饰

PEG 及其衍生物修饰是目前最常用的脂质体表

面修饰方法 [11]。PEG 是一种无毒、无抗原性的两

亲性聚合物，具有良好的水溶性和生物相容性。将

PEG 修饰于普通脂质体表面，使表面亲水性基团充

分暴露，与水形成水化膜，增强空间位阻，降低其

被吞噬系统清除的概率，延长其在体内的循环半衰

期 [12]。放射性核素成像标记实验观察显示，PEG 化

脂质体的组织靶向性提高，药物的治疗效果增强，

在血液中循环时间延长，肝、肾、脾等清除器官对

PEG 脂质体的摄取减少 [13]。基于超临界辅助工艺制

备的 PEG 化脂质体，PEG 表面产生的排斥力可阻止

脂质体颗粒聚集，其在体外至少可稳定存在 70 天。

与未经修饰的脂质体相比，PEG 化脂质体的药物控

释时间至少延长 3 倍，且无明显的初始爆发释放，

表明 PEG 化脂质体不仅提高了药物在体内的循环时

间，还增强了结构的稳定性，达到了控制药物释放

的目的 [14]。然而重复给药后，PEG 化纳米颗粒可被

机体加速清除，即引起加速血液清除（accelerated 
blood clearance，ABC）效应，导致药物的安全性和

有效性降低 [15]。

图 1  传统脂质体与长循环脂质体的区别

Figure 1  Differences between conventional and long-circulating liposomes

PEG 化脂质体可减少补体因子、调理素结合，

降低被巨噬细胞识别、清除的机率。然而，PEG 修

饰方法仍存在一定局限性：一方面，空间位阻可能

阻碍靶细胞对脂质体的识别与摄取；另一方面，对

于负载核酸、蛋白类药物的脂质体，PEG 修饰可能

干扰其进入细胞核内释放，导致药物在细胞质溶酶

体内被降解失效 [11]。目前已开发出多种修饰策略以

替代 PEG 修饰，并赋予脂质体临床相关特性，但仍

缺乏充分的相关体内药代动力学和药理学研究数据，

因此 PEG 修饰仍是当前临床应用中的首选策略。

1.3  乙烯衍生物修饰

乙烯衍生物是一类被广泛应用的新型材料，其

中聚乙烯醇（polyvinyl alcohol，PVA）常被用于生

物医学领域，尤其是药物递送系统。PVA 是一种热

塑性非离子树脂，具有一定的表面活性、乳化能力

及分散能力。在脂质体溶液中加入 PVA 和甘油等亲

水试剂，脂质体的稳定性显著增强 [16]。PVA 修饰可

促进脂质体被肿瘤细胞摄取，发挥更强的体外肿瘤
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抑制作用 [17]。经 PVA 与壳聚糖的混合物进行表面

修饰后，二氢槲皮素脂质体亲水性和缓释效果均提

高；糖尿病模型小鼠实验也证明，在小鼠皮肤伤口

处使用二氢槲皮素脂质体负载的纳米材料膜，可明

显加速伤口愈合进程，这可能与 PVA 修饰的脂质体

延长药物释放时间并增强局部药物作用相关 [18]。

聚乙烯吡咯烷酮（polyvinyl pyrrolidone，PVP）
作为乙烯衍生物中最具代表性且被研究最多的非离

子型高分子化合物之一，展现出独特优势，现已被

用作药物制剂中的通用赋形剂。PVP 修饰的脂质体

可有效提高药物的口服生物利用度，延长药效持续

时间。例如，采用薄膜分散法制备的具有保护性及

亲水性 PVP 涂层的齐墩果烷脂质体，其药物包封效

率高达 90% 以上；大鼠体内实验显示，与市售某齐

墩果烷口服片剂相比，齐墩果烷口服脂质体在体内

最高血液浓度升高了 6.9 倍，药物吸收总量（药时

曲线下总面积）增加了 4.65 倍，24 h 相对口服生物

利用度提高了 5 倍 [19]。与 PEG 修饰类似，PVP 修

饰可提高脂质体的稳定性，提高药物生物利用度，

改善药物释放速率，延长体内循环时间 [20]。

1.4  聚 (2- 乙基-2- 唑啉 ) 衍生物修饰

聚 (2-乙基 -2-  唑啉 )[poly(2-ethyl-2-oxazoline)，
PEOz] 是一种通过阳离子开环聚合反应得到的亲水

性长链聚合物，具有低细胞毒性和良好的生物相容

性，可用于药物或脂质体表面修饰，延长其在体循

环中的作用时间 [21]。用放射性元素标记 PEOz 进

行脂质体修饰后，分子成像示踪发现相对分子质量

在 20 000 ~ 40 000 PEOz 修饰的脂质体主要通过肾

小球消除，而随着摩尔质量的增大，PEOz 修饰脂

质体消除速率减慢，在体内滞留时间延长 [22]。用

相对分子质量 2 000 的 PEOz 修饰半琥珀酸胆固醇 
（cholesterol hemisuccinate，CHEMS）脂质体可得

到 PEOz-CHEMS 脂质体，PEOz-CHEMS 在表面形

成刷状或蘑菇状构象，减少蛋白吸附，提高了稳定

性，体内循环时间可延长 4 倍 [23]。PEOz 衍生物修

饰后，脂质体在体内停留时间延长，药物稳定性提

高，抗肿瘤效果增强 [24-25]。在体内清除方面，PEOz
修饰脂质体也表现出 ABC 现象，但其发生程度低于

PEG 化脂质体。目前，PEOz 修饰应用于药物递送

系统仍面临一系列挑战，对其作为 PEG 修饰替代策

略的相关研究仍需进一步深入，尤其是在体内药代

动力学和药理学特性方面。

2  长循环脂质体新类型
2.1  热敏型长循环脂质体 

热敏型脂质体是指对温度敏感，在高于生理温

度（40 ~ 42 ℃）的条件下，可实现靶部位快速、大

量释放药物的脂质体。制备脂质体的磷脂分子具有

特定的相变温度，在相变温度之下保持稳定；达到

相变温度时，磷脂膜结构则由原本排列紧密的全反

式构象转变为结构稀疏的扭型构象，流动性和通透

性增加，药物释放速率加快 [26]。选择相变温度高的

磷脂代替普通磷脂，或通过修饰提高磷脂材料的相

变温度，即可制备得到热敏型脂质体。利用相变温

度 42 ℃附近的磷脂材料，包括二棕榈酸磷脂酰胆碱

和二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺甲氧基 PEG-2000，采用

反向蒸发法，可制备奥沙利铂热敏型长循环脂质体。

体外释放实验显示，该脂质体在 42 ℃时释放完全，

37 ℃时仅释放 10%。荷瘤小鼠实验显示，该载药脂

质体血液循环时间达 24 h 以上；每日 4 次红外照射

肿瘤部位后，与游离药物相比，载药脂质体具有一

定的肿瘤靶向性，可显著抑制肿瘤的生长 [27]。用 N-
异丙基丙烯酰胺和聚丙烯酸共聚物修饰后的多柔比

星（doxorubicin，DOX）长循环脂质体，与传统热

敏脂质体相比，不仅药物在热疗部位的渗漏率明显

增强，在血浆中的滞留时间也明显延长 [28]。

2.2  pH 敏感型长循环脂质体 

在酸性条件下，使用 pH 敏感基团制备脂质

体的膜结构可由液晶态向液态转化，膜稳定性

降低而与溶酶体膜融合加快，包裹的药物也得

以释放 [29]。为增加 pH 敏感脂质体的稳定性，

可在制备过程中加入 PEG 修饰的磷脂酰乙醇胺

（phosphatidylethanolamine，PE）或 CHEMS 等含有 
酸性基团的物质。脂质体膜中的 PEG-PE 可发挥立

体屏障作用，降低脂质体被吞噬的概率，延长血液

循环时间，同时不改变其对 pH 的响应能力。将顺

铂包封于经 CHEMS 修饰的 pH 敏感型脂质体后，

在酸性环境下，CHEMS 被质子化而诱导顺铂释放，

显著降低了顺铂对正常细胞的毒性，促进了肠上皮

细胞的伤口愈合 [30]。经叶酸修饰后的阿霉素脂质体

具有良好的长循环和 pH 敏感性，表现出更高的肿

瘤细胞摄取率和体内外抗肿瘤作用 [31]。外泌体与脂

质体的杂交纳米载体已被开发用于增强药物递送，

提高肿瘤的治疗效果。有研究发现，将外泌体与 pH
敏感型长循环脂质体融合用于乳腺癌的治疗中，显

示出更强的抗肿瘤作用和更低的肾毒性，且减少肿

瘤在肺部转移病灶的数量 [32]。

2.3  磁性长循环脂质体 

磁性脂质体是指将具有生物相容性的磁性纳米

颗粒与治疗药物共同包裹于脂质体中所形成的新型

递药系统。经患者服用后，磁性脂质体在磁场的作

用下可选择性地聚集于特定部位，实现减少药量、
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降低毒性、提高疗效的目的。经表面修饰构建的磁

性长循环脂质体，可实现药物在靶部位更精准释放，

既提高了靶细胞对药物的摄取，又减少了磁性纳米

颗粒泄漏风险，药物释放的可控性明显增强。用沉

淀法制备纳米磁性 Fe3O4 粒子，继而以 PEG 单甲

醚进行修饰可得到 DOX 长循环磁性脂质体，其包

封率达 57.5%，在磷酸盐缓冲液中释放 4 h 后，释

药率仍能维持在 55% 左右，表明其具有良好的缓

释效果；体内研究也发现，与传统磁性脂质体相比，

长循环磁性脂质体能够延长体内停留时间，增加对

肿瘤的通透性及药物灌注，增强抗肿瘤药物的递送

和治疗 [33]。

2.4  免疫长循环脂质体 

通过将单克隆抗体、蛋白质、肽或抗体片段等

靶向配体对脂质体进行表面修饰，可制备具有靶向

性的免疫脂质体，进一步连接 PEG 及其衍生物进行

表面修饰，可构建空间立体结构稳定的免疫长循环

脂质体（见图 2）[34]。

图 2  免疫长循环脂质体主要表面修饰

Figure 2  Major surface modifications of immune long-circulating liposomes

免疫脂质体表面的配体可特异性与靶细胞上的

受体相互结合，继而释放药物 [35]。免疫脂质体在体

内外均表现出良好的靶向作用，如抗人表皮生长因

子受体 2（human epidermal growth factor receptor 2，
HER2）单克隆抗体片段修饰的负载 DOX 免疫长循

环脂质体，能与乳腺癌细胞表面 HER2 有效结合，其

靶细胞的药物摄取量较非免疫脂质体增加 700 倍。连

接抗 HER2 抗体后，免疫脂质体表现出良好的肿瘤细

胞摄取和靶向性，对正常细胞的毒性显著降低 [36-37]。 
此外，通过优化制备工艺可获得小粒径免疫脂质体，

亦可实现长循环效果。采用薄膜法制备金化合物修

饰的免疫脂质体共载曲妥珠单抗和帕妥珠单抗，并

采用匀浆法制备成小粒径金基免疫脂质体，其具有

较高的植入率、包封率和较强的 HER-2 亲和力，其

细胞毒性和靶向选择性与超声法制备的长循环免疫

脂质体相当 [38]。

3  长循环脂质体在动物肿瘤模型中的研究
长循环脂质体可通过被动靶向或代偿滤过机制，

促进化疗药物在肿瘤部位的聚集，提高靶向性，增强

药物的治疗效果。正常组织中，血管内皮细胞间隙致

密，大分子物质和脂肪颗粒难以透过，而肿瘤组织微

血管内皮细胞间隙较宽，结构完整性差。长循环脂质

体可以穿透实体肿瘤血管内皮细胞屏障，渗出到组织
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间隙，同时屏蔽吞噬细胞的识别和摄取，提高肿瘤部

位的药物浓度。

3.1  乳腺癌

乳腺癌细胞具有较强的侵袭性，且对靶向治疗

药物易产生耐药性。基于生物素-亲和素的特异性结

合作用，将负载 DOX 的脂质体加载至巨噬细胞表

面可构建 DOX 长循环脂质体，与常规脂质体相比，

该长循环脂质体能够显著增加 DOX 在肿瘤部位的富

集浓度，增强抗肿瘤免疫应答，显著提高乳腺癌小

鼠的存活率 [39]。同样，荷乳腺癌小鼠模型研究显示，

叶酸修饰负载 DOX 的 pH 敏感长循环脂质体展现

出更高效的药物递送能力及更强的抗肿瘤活性；该

DOX 长循环脂质体能迅速进入小鼠乳腺肿瘤部位，

可延长体循环时间，使肿瘤生长抑制率达 70%，减

少肿瘤肺部转移灶的数量并缩小其体积 [31]。负载紫

杉醇（paclitaxel，PTX）脂质体经 PEG 修饰后，该

脂质体向空间稳定、高曲率的纳米颗粒转变，PTX
在流体膜中的溶解度显著升高，至少可保持 20 h 
不结晶析出，血浆循环半衰期显著延长，对乳腺肿

瘤组织的渗透性和选择性明显增强，诱导乳腺癌细

胞发生凋亡 [40]。将源自乳腺肿瘤细胞的外泌体与负

载 DOX 长循环 pH 敏感脂质体融合后，用于乳腺癌

治疗研究发现，在 pH 值低于 5.0 的微酸性环境下，

该脂质体 DOX 释放率为 96.6%，肿瘤细胞对药物的

摄取量增加，进而有效抑制肿瘤生长 [41]。

3.2  肺癌 

肺癌是全球死亡率最高的恶性肿瘤之一，其

治疗药物的研发仍面临重大临床挑战，因此，构建

安全高效的药物靶向递送系统具有重要临床意义。

研究显示，经 PEG 修饰的负载百里醌脂质体对肺

癌细胞的毒性作用显著增强，PEG 化修饰可显著

提升脂质体的血液稳定性，延长体内循环时间，促

进药物在肿瘤组织的释放，使肿瘤细胞摄取率高达

96%[42]。利用薄膜水合法制备负载 PTX 的长循环脂

质体，其药物包封效率超过 85%，可在 4 ℃环境稳

定一周以上。同时，PTX 长循环脂质体具备高渗透、

长滞留等优点，能被动靶向肿瘤组织，对肺癌细胞

具有显著的抑制作用。与普通脂质体相比，负载槲

皮素的免疫长循环脂质体治疗肺癌时，其在肺部能

持续释放药物约 96 h，其细胞毒性和抗癌活性提升

近 3 倍，显著延长肺癌荷瘤小鼠的生存期 [43]。

3.3  卵巢癌

卵巢癌是严重威胁女性生命健康的妇科恶性肿

瘤，卵巢癌患者的 5 年生存率仅约 40%。为提高晚

期卵巢癌患者的生存率，负载卵巢癌治疗药物的长

循环脂质体作为药物输送系统，因其优异的靶向性

和缓释特性而备受关注。使用 PEG 修饰负载雌酮、

PTX 和卡铂的脂质体可得到长循环脂质体，在小鼠

卵巢癌模型研究中显示，该递药系统能够显著增强

对卵巢癌细胞的抑制作用，药物作用峰值出现于给

药后 72 h，肿瘤体积缩小 81.8%[44]。使用叶酸修饰

负载小干扰 RNA/PTX 的长循环脂质体作用于卵巢

癌细胞的研究结果显示，该长循环脂质体可使小干

扰 RNA 的递送效率提高 2.5 倍，同时显著增强 PTX
对肿瘤细胞的杀伤作用，显著抑制了小鼠卵巢肿瘤

的生长 [45]。

3.4  结肠癌

结肠癌是一种病因复杂的恶性肿瘤，药物治疗

因存在严重的全身毒性反应和肿瘤细胞易产生耐药

性等问题严重制约了治疗效果。负载铜复合物的 pH
敏感长循环脂质体对结肠癌细胞 CT-26 和 HCT-116
均具有显著抑制作用，能阻止肿瘤细胞迁移，且该

作用不依赖于细胞周期，而主要通过水通道蛋白-3
抑制甘油渗透；在小鼠结肠癌模型中，与对照组相

比，该长循环脂质体中的铜复合物，表现出低毒性

和高效抗肿瘤作用，可使肿瘤体积减少约 50%[46]。

采用乙醇注射法制备冬凌草甲素长循环脂质体，其

对 2 种结肠癌细胞模型和 2 种荷瘤裸鼠模型的抗肿

瘤作用的研究发现，该长循环脂质体的药物包封率

可达 85.79%；普通冬凌草甲素分散体在 12 h 后几乎

完全释放，该长循环脂质体内冬凌草甲素的累积释

放率为 63.83%，药物释放时间显著延长；负载冬凌

草甲素的长循环脂质体对结肠癌细胞的增殖抑制作

用显著高于普通冬凌草甲素分散体，表明长循环脂

质体增强了冬凌草甲素对肿瘤生长的抑制作用 [47]。

4  结语
脂质体具有提高药物溶解度、降低药物全身毒

性等特点，在临床应用中展现出广阔的应用前景。

传统脂质体易吸附血浆蛋白、被网状内皮系统所清

除，体内停留时间短，治疗效果不理想，长循环脂

质体克服了上述不足，可显著提高药物的疗效和特

异性释放。基于脂质体表面可修饰的特性，通过修

饰磷脂分子的结构制备不同类型的长循环脂质体给

药系统，可将药物直接递送至细胞或肿瘤相关的基

质细胞。

长循环脂质体凭借良好的生物相容性、安全性

和靶向性，在抗肿瘤药物的体内输送应用中展现出

广阔的前景。相较于普通脂质体，长循环脂质体表

面的亲水性长链增加了空间稳定性，延长其在体内

的循环时间，有效降低了肿瘤细胞摄取的阻力，从

而实现部分肿瘤靶向治疗的效果。目前，我国首个
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自主研发的PEG化DOX脂质体已成功上市 10余年，

未来随着材料科学与生物医药技术的不断发展，更

多功能化长循环脂质体将不断涌现，作为抗肿瘤药

物的载体，实现诊断与治疗相结合，显著提升抗肿

瘤药物治疗的有效性与安全性。随着相关研究与转

化应用的持续深入，长循环脂质体的性能将不断优

化，其在药物递送中的优势也将得到进一步发挥，

为临床肿瘤治疗提供更高效、更精准的解决方案。
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Circulation, Sci Transl Med, Cell Rep 等刊物上发表论文 20 余篇。




