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放射性核素标记纳米脂质体在肿瘤诊疗中的研究进展
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[ 摘要 ] 基于纳米脂质体良好的生物相容性、表面可修饰性、选择性和靶向性等特征，将放射性核素与纳米脂质体相结合，可实现降

低放射性药物的不良反应、提高其治疗效率和靶向浓度的目的。近年来在核医学和核药学领域，越来越多的纳米核药开展了临床研

究，展示出了良好的发展前景。针对放射性核素标记的纳米脂质体，在标记方法、靶向性、临床应用等方面的研究进展及其应用前景

进行了分析和展望，旨在为肿瘤的靶向诊疗提供新的可能性。

[ 关键词 ] 放射性核素；纳米脂质体；放射性标记；纳米核药；纳米载体

[ 中图分类号 ] R817.9　　　[ 文献标志码 ] A　　　[ 文章编号 ] 1001-5094（2026）01-0021-06

DOI: 10.20053/j.issn1001-5094.20250053

Research Progress of Radionuclide Labeled Nanoliposome in Tumor 
Diagnosis and Treatment

LI Qinzhi1,2,3,4, CHENG Yanxia1,2,3,4, LI Bo1,2,3,4, ZHANG Jinsong1,2,3,4

( 1. Nuclear Power Institute of China, Chengdu 610213, China; 2. National Engineering Research Center of Isotope and Medicine, 

Chengdu 610213, China; 3. Radioisotope Engineering Technology Research Center of Sichuan, Chengdu 610213, China; 4. Haitong 

Isotope and Drug Engineering Research Center (Chengdu) Co., Ltd., Chengdu 610213, China )

[Abstract] Based on the characteristics of nanoliposome, such as good biocompatibility, surface modifiability, selectivity and targeting, 

etc., the combination of radionuclide and nanoliposome can accomplish the objective of reducing adverse reaction of radiopharmaceutical, 

increasing the therapeutic efficiency and targeted concentration. Recently in the field of nuclear medicine and nuclear pharmacy, more and 

more nuclear nanomedicines have been applied in the clinical researches, showing good development prospects. For the radiolabeled 

nanoliposome, the research progress of labeling methods, targeting, clinical application, etc., and future application prospects are analyzed 

and reviewed, aiming to provide a new possibility for the targeted diagnosis and treatment of tumors.
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恶性肿瘤是目前人类死亡率较高的疾病之一，

依据国家癌症中心发布的 2022 年中国恶性肿瘤疾病

数据显示，我国的新发病例约为 482.47 万例，死亡

病例约为 257.42 万例[1]。随着人口老龄化的加剧，

我国的癌症负担势必会不断增加。目前针对癌症的

主要治疗方法包括手术切除、化学疗法、放射疗法、

免疫治疗、抗激素治疗等[2-4]。其中，放射疗法的效

果较好[5-6]，但是在杀死癌细胞的同时会对正常细胞

造成严重的损伤。近年来，随着纳米技术的迅猛发

展，通过将放射性核素的特点与纳米材料的优异性

质相结合而研发的纳米核药，展示出了巨大的潜力。

大量研究发现纳米核药具有提高药物在靶组织的聚

集量、改善放射性核素递送效率等特点，可提升放

射性药物的靶向性和治疗效果[7-8]。

常用于药物载体的纳米材料包括玻璃、树脂、

碳纳米管等，其中最成功的材料之一是一种生物纳

米材料——脂质体。近年来，研究人员已经制备出

了由 64Cu[9]、186Re[10]、177Lu[11]等放射性核素标记的

纳米脂质体，且部分核药进入了临床阶段[10]。本文

针对脂质体的性质、放射性核素的标记方法、靶向

性特征、临床应用等方面的研究进展进行综述，并

对脂质体作为放射性核素递送载体在肿瘤诊疗中的

应用潜力展望，以期为靶向抗肿瘤策略提供有力的

理论支持。

1  脂质体的性质
脂质体主要是由磷脂和胆固醇组成，因疏水链

被水分子排斥，可自组装形成封闭的双分子层囊泡，

用于包裹药物分子[12]。根据药物的亲油/亲水性，可

被包裹于水相内，或直接连接于脂质体表面，或被

插入类脂双分子层间。传统的脂质体易被宿主免疫

系统所吞噬和清除，导致血液清除率过高，不利于

药物的靶向递送。为解决这一问题，研究人员在其

表面修饰两亲性大分子，如丙二醇、聚乙二醇

（ polyethylene glycol，PEG ） 及其衍生物，制成长

循环脂质体。通过形成水化膜立体屏障，可掩盖表

面疏水性结合位点，防止脂质体与血液中的成分

（如血浆中的调理素、补体成分等）相互作用，延长

血液循环时间[13]。作为一种比较成熟的商业抗肿瘤

药物载体，长循环脂质体已经被美国食品药物监督

管理局（Food and Drug Administration，FDA）、欧洲

药品管理局（European Medicines Agency，EMA）等
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国际卫生机构批准使用。例如，1995 年被 FDA 批

准上市的首个纳米药物——盐酸多柔比星脂质体

（Doxil®）。2009 年，在我国上市的盐酸多柔比星脂

质体（里葆多®）是载有多柔比星的长循环脂质体药

物。临床试验结果证明，通过脂质体包裹的方式可

以改善阿霉素的药代动力学特性，并将药物毒性降

至最低。目前上市的纳米药物绝大多数是脂质体药

物，其中，临床批准最多的研究领域是癌症

治疗[12,14]。

2  放射性核素的标记方法
1971 年，131I 标记的白蛋白被首次包封于脂质

体内，并于 1974 年应用于癌症患者体内试验中，自

此开启了将脂质体作为放射性核素递送载体的研究。

依据标记位点，可将放射性核素的标记方法分为囊

泡外表面标记、磷脂分子层间标记、封装于水相内

部的标记（被动及主动封装） 3 种（见图 1）。

2.1  囊泡外表面或磷脂分子层间标记

囊泡外表面标记法分为直接标记法和间接标记

法，前者是通过化学吸附将放射性核素直接标记到

囊泡外表面，而后者则是通过引入特定的螯合基团

或辅基，从而实现金属或非金属放射性核素的标记。

直接标记法虽然能够保持纳米脂质体本身的特性并

获得较高的标记率，但是存在一些问题，比如作用

力较弱导致的体内稳定性不佳、合成条件要求较高、

存在辐射污染的风险、可重复性不强、适配的放射

性核素选择较少等，限制了该法的后续应用。间接

标记法主要是通过形成稳定的配位化合物，减少核

素在复杂体内环境中的脱落，提高药物的稳定性，

降低不良反应。此外还可以在脂质体的制备过程中

加入疏水分子，随着脂质体的自组装形成，实现磷

脂双分子层间（脂相）的放射性标记。

虽然通过内/外膜标记制备得到的脂质体标记率

较高，但是极易与血液中的蛋白反应，导致体内稳

定性不佳，影响生物分布，不适合临床应用。为进

一步改善其稳定性，研究人员提出将放射性核素封

装于脂质体水相内，不仅可以避免放射性核素占据

特异性靶向分子的位点，还可以防止核素与体内血

清蛋白等成分相互反应而导致标记的放射性核素脱

落，从而有效提高脂质体在体内的稳定性。

2.2  封装于水相内部

2.2.1  被动封装　被动封装法是通过将放射性核素

与磷脂共同孵育，随着自组装过程将核素包裹于脂

质体水相内部的方法。虽然研究人员通过该法已

A：囊泡外表面标记；B：磷脂分子层间标记；C：封装于水相内部的被动封装；D：封装于水相内部的主动封装
PEG：聚乙二醇

图1  放射性核素标记脂质体的方法示意图
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将 18F、111In、131I 等放射性核素封装于脂质体内部，

但是存在一些问题，比如制备流程复杂、耗时、标

记率过低（标记率普遍低于 10%），不适用于大规

模生产要求及临床研究需要[15]。

2.2.2  主动封装　主动封装法是利用膜内外离子或

化合物的浓度梯度，使得放射性核素通过扩散作用

渗透穿过磷脂双分子层而均匀分布于脂质体水相内

部的方法。该法不仅可有效提高核素的标记率，还

可以提升其稳定性，克服了被动封装法的不良因素。

此外，受生物细胞膜离子通道的启示，研究人员发

现将亲脂性转运蛋白（即离子载体）加入磷脂双分

子层间，可制备得到性能稳定、高标记率的放射性

脂质体药物，这是由于该过程屏蔽了电荷，待放射

性核素被运载穿过脂质体膜后，与封装于水相内的

亲水性螯合剂连接。

3  靶向特征
3.1  被动靶向性

放射性药物发展的重难点之一是提高核素载体

系统的靶向性能，由于肿瘤部位与其他组织间存在

高间隙压力，药物通过传统的静脉注射方法一般难

以从血液循环系统穿透靶组织进入肿瘤内部，会迅

速被肝、肾清除，导致肿瘤靶部位获得的核素剂量

过低，影响诊疗效果。研究人员提出可通过特异性、

结合力和运载能力优异的纳米载体，将放射性核素

准确导向于肿瘤细胞。相较于正常组织，实体瘤血

管壁间隙较宽、结构完整性差、淋巴回流缺失，纳

米载体易穿过血管内皮细胞间隙，由外周血液循环

渗透并聚集在肿瘤组织，该现象被称作高通透性和

滞 留 效 应 （enhanced permeability and retention 

effect，EPR）。被动靶向性即是利用 EPR 效应，使

其在肿瘤部位被动积累，提升核素的内照射剂量，

降低纳米脂质体在正常组织的积累量[16]。此外，因

肿瘤内部缺乏淋巴管，还可以降低纳米脂质体的排

出量，提升在靶组织的滞留时间。

3.2  主动靶向性

主动靶向性是指通过在脂质体表面连接可特异

性结合靶细胞的分子，如抗体及其片段、多肽、蛋

白质、生长因子、适配体等，利用抗原-抗体、受

体-配体作用机制主动识别，到达特定的靶器官、靶

组织和靶细胞，增强脂质体的靶向性，改善其生物

分布[17-18]。

3.2.1  制备方法　制备配体修饰的脂质体的方法可

分为预连接策略和后插入法[19]，前者是指先将配体

与磷脂成分连接后，直接制备得到修饰的纳米脂质

体。值得注意的是，采用该法时，机械剪切力、有

机溶剂等理化因素可能会影响配体的活性，部分配

体也会被包裹在脂质体内部，导致靶向性降低。为

避免这一现象，研究人员采用了改善的预连接策略，

即通过制备表面含活性基团（如酰肼基、马来酰亚

胺基、羧基等）的脂质体，再将配体通过静电力和/

或疏水作用力等方式结合到纳米脂质体表面，最终

得到具有主动靶向性的纳米脂质体。该方法不仅反

应条件温和，而且可以通过调节含活性基团的脂质

体质量，实现定量化控制表面修饰配体的密度。后

插入法则是指将配体-磷脂成分通过孵育将其插入预

成型的末端功能化脂质体，该法操作简单、快速、

柔韧性好，可以更好地保留脂质体的理化性质，更

容易应用于实验研究和工业化过程中。

3.2.2  抗体修饰　抗体修饰的脂质体被称为免疫脂

质体，通过在脂质体表面连接抗体，使其对靶细胞

具有分子水平识别的能力。抗体与脂质体结合的方

式有非共价结合和共价结合，由于前者制备的脂质

体性能不稳定，因此常将抗体与脂质体表面上的功

能基团或疏水基进行共价结合。比如先用蛋白质化

学修饰剂等对抗体进行硫醇化处理，再与 PEG 的衍

生物（末端为马来酰亚胺基、巯基等）反应，以共

价键（如硫醚键、二硫键等）将抗体和脂质体连接。

Suman 等[20]将特异性结合抗人表皮生长因子受体 2

（human epidermal growth factor receptor 2， HER2）

的曲妥珠单抗与阿霉素脂质体连接，并封装 99mTc，

构建了空间稳定免疫脂质体 99mTc-Lip-Ab-Dox，结

果发现 99mTc-Lip-Ab-Dox 表现出了显著的肿瘤靶向

性，在 6 h 和 24 h 时肿瘤摄取值大约是未修饰抗体

脂质体 （99mTc-Lip-Dox） 的 2 倍。Cvjetinović 等[11]

利用胆固醇的糖基衍生物作为配体对纳米脂质体进

行功能化修饰，发现对 CT26、LS174T 肿瘤，修饰

了糖基的 177Lu-脂质体具有良好的靶向性，6 h 后，

肿瘤组织的摄取率分别为 （5.1±0.5）% 和 （5.8±

0.2）% ID·g-1，而未修饰的脂质体的肿瘤摄取率仅

为（0.9±0.2）% 和（0.6±0.1）% ID·g-1。

3.2.3  非抗体修饰　靶向分子是影响脂质体靶向效率

的重要因素之一，除抗体类靶向分子外，研究人员还

对许多非抗体靶向配体修饰的脂质体进行了深入研

究。比如多肽分子是机体内一类重要的生物活性物

质，具有高特异性、高选择性、高稳定性、尺寸小等

优点。Li 等[21]将精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸（Arg-Gly-

Asp，RGD）肽连接到脂质体表面，分别通过表面标

记和内部封装制备 131I-RGD-L 和 RGD-131I-TPC-L 2

种脂质体，结果显示，131I-RGD-L 和 RGD-131I-TPC-

L 的细胞毒性比和肿瘤摄取值高于 Na131I。

3.2.4  肿瘤微环境/外力因素　除通过靶向癌细胞过

表达的表面受体，脂质体的主动靶向性还可以利用

肿瘤微环境或外力（如外源性温度、磁场、pH、电

23



2026 年 1 月    第 50 卷    第 1 期

荷电位）等因素的变化产生响应，达到富集在特定

病灶组织提高疗效并减少不良反应的目的[22-23]。

3.3  双/多靶向修饰

由于疾病的复杂性，单靶点药物很难达到理想

的诊疗效果，这是因为癌细胞受体的单一靶向修饰

往往会因为正常细胞也表达了相应受体，而造成非

选择性不良反应[24]。为进一步提高药物的精准靶向

性，研究者们提出采用 2 种/多种识别分子或协同分

子共同修饰脂质体，使脂质体具有更优异的细胞选

择性、摄取率或穿透能力[25]。修饰的分子可能靶向

同一个细胞的不同受体，也可能锁定 2 种靶点细胞，

或结合细胞膜及胞内细胞器靶向（如线粒体靶向）。

共修饰靶向机制可通过结合靶向配体，也可以通过

结合配体与细胞穿膜肽 （cell-penetrating peptide，

CPP）以增强抗癌效果[14]。CPP 是通过非共价键结

合实现大分子物质的胞内递送，与部分透膜性能极

低地配体互补，完成药物在肿瘤部位的聚集与肿瘤

细胞内的有效传递，提高治疗效果。

目前国内外学者对多种材料共同修饰的脂质体

已经开展了一系列研究，但是对双/多修饰的放射性

脂质体的认识还比较浅显。2023 年，北京大学第一

医院核医学科的张春丽团队合成了以靶向肿瘤新生

血管的 RGD 环肽二聚体[c （RGD）2]与具有脑靶向

作用的 Angiopep-2 肽共修饰的脂质体[26]。将 131I-脂

质体-c （RGD）2-Angiopep-2 通过尾静脉注射，3 h

后小鼠脑摄取率为（0.13±0.03）% ID·g-1，而 131I-c

（ RGD ）2 摄取率仅为 （0.08±0.02）% ID·g-1。相较

于单配体修饰，双靶向脂质体的细胞结合率与摄取

率更高。目前双/多靶向修饰的纳米核药已经受到研

究人员的极大关注，但是研发仍处于起步阶段，在

设计制备时还需进行多方面评估，比如配体间的密

度、修饰的位置、与受体的亲和力、体内外靶向性

的差异性、制备过程的复杂性等。

4  临床应用进展
在早期临床研究中，由于尚不清楚脂质体的

靶向机制，脂质体主要被视为降低药物载体毒性

和靶向巨噬细胞的手段，因此研究人员主要是通

过标记 99mTc、111In 等显像类核素，用于评估肿瘤

部位的药物堆积量及用药的安全性[27-28]。随着了

解的逐渐深入，目前临床进展较快的是将治疗类

放射性核素 186Re 包裹进纳米脂质体的新型放射性

药物（186RNL）。186RNL 是一种新型的注射用放射

疗法，旨在向中枢神经系统肿瘤精准递送高剂量

辐射。依据 I 期临床剂量递增 （ReSPECT-GBM，

NCT01906385）试验研究，6 个队列共 21 例患者接

受了输注体积/输注剂量分别为 0.66 mL/1.0 mCi、

1.32 mL/2.0 mCi、 2.63 mL/4.0 mCi、 5.28 mL/8.0 

mCi、5.28 mL/13.4 mCi 和 8.8 mL/22.3 mCi 的药物

治疗。结果显示，患者平均肿瘤体积为 8.3 mL，平

均有 1.7 次复发和不良预后因素，肿瘤的平均吸收

辐 射 剂 量 （mean absorbed radiation dose to the 

tumor， MARDT) 为 271 Gy，总体安全性良好。

MARDT 超过 100 Gy 的患者 （n=12） 总生存率

（overall survival，OS） 的中位值和平均值分别为

129.7 周[95% 置信区间 （confidence interval，CI） : 

35~169.1] 和 （106.4±19.7） 周 ， 4 名 患 者 存 活 。

MARDT 低于 100 Gy 患者（n = 9）的 OS 中位值和

平 均 值 分 别 为 22.3 周 （95% CI: 6.4~45.3） 和

（24.6±4.8）周，无一存活。Ⅱ期临床推荐输注体

积/输注剂量为 8.8 mL/22.3 mCi，患者肿瘤体积应不

大于 20 mL（平均吸收剂量：374.5 Gy） [10, 29]。

软脑膜转移 （leptomeningeal metastases，LM）

是癌细胞扩散到脑脊液及大脑和脊柱周围膜的现象，

主要发生在乳腺癌、肺癌、消化道癌以及黑色素瘤

患者中。在Ⅰ期临床剂量递增 （ReSPECT-LM，

NCT05034497）试验研究中，患者共分为 7 个队列，

分别接受 6.6、13.2、26.4、44.10、66.14、75.00 和

109.96 mCi 剂量水平的 186RNL。1~3 组的数据显示，

在治疗 28 天后，患者脑脊液中的肿瘤细胞计数平均

下降了 53%，OS 为 10 个月。在队列 4 中，患者即

使接受 44.10 mCi 剂量水平的 186RNL 治疗时，也未

观察到剂量限制性毒性，参与试验的患者表现出的

不良反应多为轻/中度，其中有 1 例患者达到了完全

缓解。结果表明，LM 患者单剂量耐受性良好，治

疗区域吸收剂量高，器官剂量可接受，肿瘤细胞计

数有所减少，临床效果有望被改善[30-31]。目前 FDA

已经授予了 186RNL“孤儿药”称号，用于治疗乳腺

癌 LM 患者[32]。

5  结语与展望
利用放射性核素的特殊性质进行疾病的诊断和

治疗是未来重点发展方向之一，其中载体作为放射

性药物的重要组成部分备受关注。近年来，随着纳

米技术和材料科学的快速发展，国内外越来越多的

研究人员关注到了纳米脂质体的靶向性能、高生物

相容性、高负载能力、易于功能化、低毒性等优势

特征。动物体内的药效学、药代动力学、生物分布、

临床试验等一系列研究也显示出放射性核素标记的

脂质体具有巨大的应用潜力。

随着技术的不断进步，在未来其研发方向也将

从显像/治疗型放射性核素与纳米载体的简单结合，

逐渐向集诊断显像、靶向递送、精准治疗和预后监

测等功能于一体的“多功能纳米核药”发展。比如
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诊疗一体化的纳米核药可以对病灶部位进行显像，

并提供药物在体内的实时递送情况，此特点可被用

于控制药物的剂量。此外，依据病变环境变化提高

靶向治疗的精确性，或将放射性核素与其他治疗方

式（如射频消融等）相结合的联合治疗法，或研发

具有协同作用的双/多靶点核药[33]等热门方向，也在

交叉学科的快速发展和新型技术的不断涌现下迎来

了新一轮的发展机遇。针对近年来备受关注的 α 放

射性核素靶向治疗，也可以利用纳米粒子（如脂质

体的疏水膜）作为天然屏障，将子体核素封装于内

部无法逃逸，防止子体核素释放到血液循环中，并

通过 EPR 效应携带 α 核素进入肿瘤组织，对肿瘤细

胞产生内照射损伤[34]。

毫无疑问，将纳米核药真正应用于临床诊疗阶

段还需要进一步的研究，包括深入了解脂质体到达

肿瘤部位并发挥作用的机制、动物模型研究结果与

人体临床实际情况的差异、放射性核素的稳定性、

靶向性结合能力及毒性作用、纳米体系对人体脏器

的影响、纳米药物的量化和标准化生产等。虽然还

有很多瓶颈问题亟待探究，但是未来以纳米材料作

为载体的核药，在癌症诊疗中的潜力将会被更大程

度地释放，进一步推动纳米核药的发展进程。
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