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pH 值敏感型脂质体表面修饰技术的研究进展 
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摘  要：pH 值敏感型脂质体表面修饰已成为脂质体制剂的研究热点，经过表面修饰的 pH 值敏感型脂质体进入人体后，在

此特异性片段的介导下，被靶细胞识别，达到在靶细胞有针对性地释放药物和减少对机体正常组织损害的目的。对 pH 值敏

感型脂质体进行表面修饰的主要目的有 3 个：延长体循环时间、增强 pH 值敏感性和提高靶向性。主要从这 3 方面综述近十

年来 pH 值敏感型脂质体表面修饰的研究进展，为 pH 值敏感型脂质体表面修饰的进一步研究提供参考。 
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Research progress in surface-modified technology of pH-sensitive liposomes 
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Abstract: The surface-modified technology of pH-sensitive liposomes has become the hot topic in the research of liposomes 
preparation. The pH-sensitive liposomes after being surface-modified could be recognized by target cells in vivo mediated by the 
specific segments so as to targetedly release the drugs and reduce the damage to human normal tissues. The surface-modified 
technology has three main purposes: prolonging drug in vivo circulation duration, increasing the pH-sensibility, and enhancing the 
targeting. This paper reviews the recent ten-year progresses in the surface-modified technology of pH-sensitive liposomes on these 
three aspects, providing the reference for further study on the surface modification of pH-sensitive liposomes. 
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脂质体从 1965 年被 Bangham 正式发现的半个

世纪以来，不论在功能上还是在应用上都有了很大

的进展。在功能上，其由原来的普通脂质体发展到

现在的长循环脂质体、pH 值敏感型脂质体、热敏型

脂质体、免疫脂质体和磁性脂质体等；在应用上，

其由最初简单的生物膜模型发展到现在的商品化的

药物制剂。将这些不同功能的脂质体技术进行两两

组合所得到的新型脂质体不仅综合了两者的优势，

更弥补了彼此的缺点，由此将多种脂质体技术联合

应用所得到的新型脂质体也就成为了脂质体技术研

究的又一热点。如长循环脂质体技术与 pH 值敏感

型脂质体技术相结合、pH 值敏感型脂质体技术与免

疫脂质体技术相结合、热敏型脂质体与免疫脂质体

技术相结合等。因人体内的肿瘤区、发炎区和感染

区的 pH 值较其他正常组织的 pH 值偏低，且细胞

囊泡的 pH 值也较低[1-3]。所以在 pH 值敏感型脂质

体的基础上，再结合另一种脂质体技术所形成的复

合脂质体，因其稳定的性质和独特的生理特点，在

缓释与控释药物和抗肿瘤药物的创新及应用上存在

巨大潜力，也是近十年来各国学者在脂质体技术上

的研究热点之一。 
现在学术界将这种把 pH 值敏感型脂质体和另

一种脂质体技术相结合的技术，叫做 pH 值敏感型

脂质体的表面修饰。本文先简单介绍 pH 值敏感型

脂质体技术的发展概述，然后从其延长体循环时间、

增强 pH值敏感性和提高靶向性 3方面阐述 pH敏感 
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型脂质体表面修饰技术的分类，最后介绍提高靶向

性的表面修饰片段，为该技术的进一步研究提供参考。 
1  pH 值敏感型脂质体技术的发展概述 
    普通脂质体因其类细胞结构，具有被动靶向性，

进入人体后主要被网状内皮系统吞噬，使药物主要

分布于肝、脾、肺和骨髓等组织器官中[4]。如阿斯

特拉公司的抗真菌药 AmBisome 能被巨噬细胞吞噬

而多分布于肝、脾、肺、肾、心、脑和甲状腺等组

织器官。然而此种脂质体也存在一些缺点：一方面

易被巨噬细胞吞噬，而造成在体内分布的时间短；

另一方面其靶向性的针对性并不高[5]。 
人体内的肿瘤区、发炎区和感染区的 pH 值较

其他正常组织的 pH 值偏低，就此生理特点 pH 值敏

感型脂质体应运而生。pH 值敏感型脂质体，一般是

由带负电荷的脂类，如胆甾醇半琥珀酸酯（NIPAM）

和两亲性的脂类，如二油酰磷脂酰乙醇胺（DOPE），
混合而成[6]。此种脂质体在正常 pH 值条件下，DOPE
具有疏水性，有助于脂质体形成稳定的双分子层结

构，保持稳定的双分子层结构，将药物包裹于其内；

但在酸性条件下（pH 4.5～6.5），DOPE 被质子化，

从而导致脂质体双分子层的排列空缺，脂质体由紧

密的双分子层结构变成疏松的六角型结构，从而释

放其内包裹的活性物质，达到治疗的目的[7-12]。 
尽管 pH 值敏感型脂质体的靶向性相较于普通

脂质体已经有了很大程度上的提高，但其针对性仍

然不强。一方面，细胞囊泡的 pH 值较正常组织低，

因此 pH 值敏感型脂质体只要被细胞吞噬，就会在

囊泡的酸性环境下释放活性物质，而 pH 值敏感型

脂质体究竟被什么样的细胞摄取并没有精确到细胞

水平。另一方面，脂质体制剂主要被应用在肿瘤的

治疗中[13-14]，而抗肿瘤药的细胞毒性往往较大[15]，

不仅能对肿瘤细胞产生细胞毒性，一旦被正常细胞

摄取还会对机体的其他正常组织造成损害。这就给

pH 值敏感型脂质体制剂带来了新的问题，即怎样进

一步提高 pH 值敏感型脂质体的靶向性，使其有针

对性地在靶组织或靶细胞内释放其内包含的活性物

质，减少其对机体其他正常组织的伤害。pH 值敏感

型脂质体的表面修饰技术因此诞生。表面修饰技术

就是在 pH 值敏感型脂质体的表面接载某种或某几

种具有特异性的片段，此片段能被特定细胞识别。 
2  pH 值敏感型脂质体表面修饰技术的分类 

近十年来，对 pH 值敏感型脂质体的表面修饰

的研究报道有很多，依据其目的可分为 3 类：延长

体循环时间的表面修饰、增强 pH 值敏感性的表面

修饰和提高靶向性的表面修饰。 
2.1  延长体循环时间的表面修饰 

脂质体，因其类细胞结构，进入人体后易被网

状内皮系统识别并吞噬，很快就会被代谢出体外[1]。

然而，若要制备出能应用于临床的脂质体制剂，必

须要提高脂质体的体循环时间，聚乙二醇（PEG）

的加入解决了这一难题。PEG 一端连接于脂质体表

面，亲水端则在体液中呈伸展状态，“掩盖”了脂质

体的类细胞结构及其表面能被巨噬细胞识别的配

体，从而“逃脱”巨噬细胞的吞噬，延长了体循环

时间[16-18]。 
2.2  增强 pH 值敏感性的表面修饰 

有些pH值敏感型脂质体的pH值敏感性并不仅

仅是依靠其脂质体膜本身，还依靠膜表面接载的具

有 pH 值敏感性的高分子聚合物或肽类等。以聚乙

烯丙烯酸（PEAA）为例，PEAA 接载于脂质体的表

面，因其亲水，在碱性或中性条件下呈伸展状态；

在酸性条件下 PEAA 失去其亲水性，紧紧吸附于类

脂膜上，此时类脂膜为了容纳 PEAA 链，脂质双分

子层重排为胶团，释放其内包裹的活性物质[19]。 
像 PEAA 这样的可接载于 pH 值敏感型脂质体

表面增强其 pH 值敏感性的聚合物还有 3,3'-二硫代

二辛基丙酰胺-N-异丙基丙烯酰胺与甲基丙烯酸的

共聚物[DODA-P(NIPAM-co-MAA)][16]、N-异丙基丙

烯酰胺（NIPAM）[20-22]、异丁烯酸与甲基丙烯酸十

八烷醇酯的共聚物 [22-23] 、琥珀酰甘油聚合物

（SucPG）和 3-甲基戊二酰甘油聚合物（MGluPG）

等[24-25]。 
2.3  提高靶向性的表面修饰 

提高脂质体靶向性能使药物更准确地到达特定

靶细胞，提高药效，减少毒副作用，更符合研究者

对现代药物的追求。经过表面修饰的 pH 值敏感型

脂质体进入人体后，在此特异性片段的介导下，被

靶细胞识别，介导细胞内吞，在细胞囊泡的酸性环

境中，pH 值敏感型脂质体构相发生改变，释放活性

物质，从而达到在靶细胞有针对性地释放药物和减

少对机体正常组织损害的目的。因此现在大多数研

究更倾向于通过表面修饰技术来提高 pH 值敏感型

脂质体的对不同癌细胞的靶向性。研究较多的几种

提高 pH 值敏感型脂质体靶向性的表面修饰片段包

括半乳糖残基、转铁蛋白、叶酸和上表皮生长因

子受体（EGFR）。 



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 27 卷  第 6 期    2012 年 11 月 • 621 •

3  提高靶向性的表面修饰片段 
表面修饰技术在 pH 值敏感型脂质体应用中占

有重要地位，下面主要介绍研究较多的几种提高 pH
值敏感型脂质体靶向性的表面修饰片段，并对其应

用范围、作用机制和作用效能等进行综述。 
3.1  半乳糖残基 

    肝细胞表面大量地表达高亲和性的唾液酸糖蛋

白受体，此受体能特异性地识别半乳糖残基，从而

引导细胞内吞，因此用半乳糖残基修饰 pH 值敏感型

脂质体，就可以肝癌靶向。Wen 等[26]用 18-半乳糖残

基对由胆固醇和 DOPE 组成的 pH 值敏感型脂质体

进行表面修饰，脂质体内包裹荧光素，然后对修饰

脂质体和未修饰脂质体进行以下考察：在肝细胞靶

向性试验中，修饰有 18-半乳糖的脂质体的荧光素

在人肝癌细胞中的表达明显比在人肺癌细胞中高，

两者差异具有统计学意义（P＜0.01）。在 pH 值敏

感性试验中，修饰有 18-半乳糖的 pH 敏感脂质体在

酸性条件下的释放曲线与未修饰18-半乳糖的pH敏

感脂质体的释放曲线一致。说明在 pH 值敏感型脂

质体的表面修饰 18-半乳糖残基，不仅能提高该制剂

的肝靶向性，还不影响其 pH 敏感性。 
3.2  转铁蛋白 

    转铁蛋白可协助血浆糖蛋白转载铁离子至细胞

中，肿瘤细胞对铁离子的需求较正常细胞大，所以

转铁蛋白受体（TFR）在癌变细胞和突变细胞表面

表达较多；除此之外，人 T 淋巴细胞和脑组织的毛

细血管内皮细胞也表达有大量的 TFR[27]。由此若在

脂质体表面接载转铁蛋白，就可达到癌靶向、脑靶

向和淋巴靶向等目的。已有大量实验证明在装载

DNA 的脂质体表面修饰转铁蛋白能明显提高其转

染率[28-31]。 
    Kakudo等[32]证明当转铁蛋白和 pH值敏感性肽

GALA 联合用于对脂质体进行表面修饰时，脂质体

在转铁蛋白的作用下，被恶性肿瘤细胞特异性识别，

进入囊泡。然后在囊泡的酸性环境下，GALA 转变

为螺旋体结构，进一步介导脂质体膜和囊泡膜之间

的融合，从而有效地将活性物质释放到恶性肿瘤细

胞中，达到治疗的目的[33]。 
Fonseca 等[34]在由 DOPE、PEG 和磷脂酰乙醇

胺（DSPE）组成的 pH 值敏感型脂质体表面以烃硫

键结合转铁蛋白作为表面修饰。并在体外实验中应

用荧光技术结合共焦显微镜检查技术，结果相比于

普通脂质体制剂，表面修饰有转铁蛋白的脂质体与

人 T 淋巴细胞反应更剧烈。另外，细胞机械学研究

还表明此种脂质体能与转铁蛋白受体特异性结合，

并通过受体介导的细胞内吞途径进入细胞内。由此

可知，应用转铁蛋白对 pH 敏感脂质体进行表面修

饰能增强其对人 T 淋巴细胞等表达 TFR 的特殊细

胞的靶向性。 
3.3  叶酸 

    许多癌细胞表面都有表达叶酸受体，如人类口

腔癌细胞[35-37]、卵巢癌、宫颈癌、子宫内膜癌、乳

腺癌、结肠癌、肺癌等，由此在脂质体表面修饰叶

酸，能提高脂质体对多种癌细胞的靶向性[38-40]。 
    Sudimack 等[41]以人口腔表皮样癌细胞（KB 细

胞）为实验对象，考察活性物质为阿糖胞苷的表面

修饰叶酸的 pH 值敏感型脂质体制剂和表面未修饰

叶酸 pH 值敏感型脂质体制剂的细胞毒性。结果表

面修饰叶酸的 pH 值敏感型脂质体制剂相对于表面

未修饰 pH 值敏感型脂质体制剂对 KB 细胞的细胞

毒性有显著提高。 
3.4  抗 EGFR 抗体 
    大多数固体肿瘤（如非小细胞肺癌）其癌细胞

表面大量地表达上表皮生长因子受体（EGFR），若

在脂质体表面引入抗 EGFR 抗体，就能达到肺癌靶

向，从而减轻抗肿瘤药对其他正常组织的损害[42-43]。

Kim 等[44]以 DOPE 和半琥珀酸胆固醇（CHEMS）
为主要膜材制备 pH 值敏感型脂质体，并在其表面

修饰抗 EGFR 抗体。在 23 d 内对小鼠连续静脉注射

8 次。结果注射修饰了 EGFR 的 pH 值敏感型脂质

体组的小鼠比未修饰组小鼠的肿瘤体积小 1/2～
1/3；且在最后一次静脉注射后 1 周再考察肿瘤体

积，只有修饰了 EGFR 脂质体组小鼠的肿瘤体积不

变，其他组小鼠均呈上升趋势。说明表面修饰抗

EGFR 抗体的 pH 值敏感型脂质体能对非小细胞肺

癌等固体肿瘤达到靶向治疗的作用。 
除了以上提到的特异性修饰片段，还有靶向肺

部的抗 β1 连铁蛋白 Fab 片[18]和支链淀粉糖链、靶

向肝细胞的甘草次酸、靶向巨噬细胞的甘露醇链等

特异性片段。 
4  结语 

表面修饰 PEG 的脂质体可成为一种更具前景

的综合型脂质体。脂质体是靶向给药系统的一种非

常有前途的新制剂，pH 值敏感型脂质体是基于肿瘤

间质液的pH比正常组织低和细胞内吞空泡的pH值

为 5.0～6.5 而设计的。因此，对于治疗肿瘤类疾病
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的药物，特别是治疗肝、脾和肾肿瘤的药物尝试制

备成 pH 值敏感型脂质体将会有较好的治疗前景。

但是作为新型释药系统，pH 值敏感型脂质体在制备

过程中也会遇到许多技术难点，如脂质体对有些药

物，尤其是某些水溶性药物包封率较低，会从脂质

体中渗漏出来。此外脂质体制剂的长期稳定性问题

是制约该制剂发展的一个重要方面，再者对于 pH
值敏感型脂质体的药物的辅料大多数是经过表面修

饰的全新辅料，其用药安全性需要得到临床验证。 
表面修饰 pH 值敏感型脂质体具有很多优势，

但这种制剂的表面修饰的收率、表面修饰对脂质体

稳定性的影响等还有待进一步研究。此外，现在已

上市的脂质体制剂多为普通脂质体制剂，另外还有

少许长循环脂质体制剂（Doxil），而 pH 值敏感型脂

质体制剂和表面修饰的 pH 值敏感型脂质体制剂绝

大多数还停留在体外实验阶段，所以该制剂的疗效、

安全性的评价、不良反应的考察也有待研究。只有

这些问题得到有效解决，表面修饰 pH 值敏感型脂

质体才有望商品化，投入药物市场。 
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