
汤晗霄, 赵天文, 郑婷, 盛云杰, 郑杭生, 张永生, 浙江中医
药大学 浙江省杭州市 310053

张永生, 副研究员, 主要从事肝纤维化中医药防治基础方面的
研究.

基金项目: 国家自然科学基金资助项目, No. 81573700; 浙江
省自然科学基金资助项目, No. LY16H280004.

作者贡献分布: 本文由汤晗霄、赵天文、郑婷、盛云杰及郑
杭生共同完成; 张永生审校.

通讯作者: 张永生, 副研究员, 310053, 浙江省杭州市滨江区
滨文路548号, 浙江中医药大学. alex.yszhang@zcmu.edu.cn
电话: 0571-86613763
传真: 0571-86613763

收稿日期: 2016-07-04
修回日期: 2016-07-11
接受日期: 2016-07-19
在线出版日期: 2016-11-08

Liver-targeting liposome drug 
delivery system and its research 
progress in liver diseases

Han-Xiao Tang, Tian-Wen Zhao, Ting Zheng, 
Yun-Jie Sheng, Hang-Sheng Zheng, Yong-Sheng Zhang 

Han-Xiao Tang, Tian-Wen Zhao, Ting Zheng, Yun-
Jie Sheng, Hang-Sheng Zheng, Yong-Sheng Zhang, 
Zhejiang Chinese Medical University, Hangzhou 310053, 
Zhejiang Province, China

Supported by: National Natural Science Foundation 
of China, No. 81573700; Zhejiang Provincial Natural 
Science Foundation, No. LY16H280004.

Correspondence to: Yong-Sheng Zhang, Associate 
Researcher, Zhejiang Chinese Medical University, 548 
Binwen Road, Binjiang District, Hangzhou 310053, 
Zhejiang Province, China. alex.yszhang@zcmu.edu.cn 

Received: 2016-07-04  
Revised: 2016-07-11  
Accepted: 2016-07-19  

■背景资料
脂质体靶向治疗
主要分为主动靶
向、被动靶向及
物 理 化 学 靶 向 . 
在脂质体肝靶向
方面 ,  主动肝靶
向脂质体以其专
一性逐渐受到关
注 ,  可用于肝纤
维化、肝炎等多
种肝脏疾病 ,  尤
其对于慢性肝脏
疾病.

Published online: 2016-11-08

Abstract
Liposome-based targeted therapy is mainly 
divided into active targeting, passive targeting, 
and physical and chemical targeting. In terms 
of liver targeting, because of specificity, active 
liver-targeting liposomes have received more 
and more attention, and these types of liposomes 
can be used in liver fibrosis, hepatitis and other 
chronic liver diseases. In addition, the particle 
size could control the passive liver targeting of 
liposomes, while the liver-targeted liposomes of 
the physical and chemical targeting type have 
advantages in treating hepatic carcinoma. In this 
paper, we focus on the basics and application of 
liver-targeting liposome drug delivery system in 
hepatic diseases.
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摘要
脂质体靶向治疗主要分为主动靶向、被动
靶向及物理化学靶向. 在脂质体肝靶向方
面, 主动肝靶向脂质体以其专一性逐渐受到
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关注, 可用于肝纤维化、肝炎等多种肝脏疾
病, 尤其对于慢性肝脏疾病. 同时, 粒径可控
制脂质体的被动肝靶向, 而物理化学肝靶向
脂质体对治疗肝癌有一定优势. 本文主要以
近年来国内外的文献为依据进行了阐述和
分析. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝靶向; 脂质体; 主动靶向; 被动靶向; 物

理化学靶向

核心提要: 脂质体药物递送系统生物相容性良

好, 可改善药物的稳定性、溶解性, 增强药物疗

效, 降低给药频率, 近年来在基础及临床医学领

域逐渐受到关注. 虽然其临床成果仍较少, 但其

低毒, 易批量生产, 低批次间差异的特性符合医

药制造业的要求, 前景广大.

汤晗霄, 赵天文, 郑婷, 盛云杰, 郑杭生, 张永生. 脂质体肝靶

向递药系统及其在肝脏疾病中的研究进展. 世界华人消化杂

志  2016; 24(31): 4238-4246  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i31/4238.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i31.4238

0  引言

脂质体通常由磷脂类分子构成, 是至少含有

一层磷脂双分子层的人造球形囊泡, 直径为

25-1000 nm不等(图1A). 由于磷脂类同时具有

两亲性的分子结构, 脂质体可包封亲水性或亲

脂性的药物通过注射[1]、口服[2]、鼻腔[3]、经

皮给药[4]等方式作用于有机体, 也可用于转运

DNA、RNA、质粒等进入靶器官[5]. 脂质体一

旦进入血液循环, 血清蛋白作为调理素促使单

核巨噬细胞系统(mononuclear phagocyte system, 
MPS)摄取脂质体[6], MPS中肝脏Kupffer细胞

(Kupffer cel ls, KC)和脾巨噬细胞的摄取作

用最显著[7], 且肝窦内皮细胞(liver sinusoidal 
endothelial cells, LSEC)也有一定的吞噬功能. 
然而, KC及LSEC均属肝脏非实质细胞, 因此, 
脂质体本身具有的肝靶向性并非作用于肝实

质细胞及其他肝非实质细胞, 如肝星状细胞

(hepatic stellate cell, HSC)等. 目前, 控制脂质体

粒径可能使其通过LSEC窗孔到达狄氏(Disse)
腔而被肝实质细胞或HSC所摄取, 而脂质体表

面的配体及细胞表面受体的受体-配体相互作

用与脂质体摄取密切相关(图1B). 本文主要阐

述了配体介导的主动肝靶向脂质体、粒径控

制的脂质体被动肝靶向及肝癌相关的物理化

学肝靶向脂质体. 

1  脂质体递药系统

靶向递药系统(targeted drug delivery system, 
TDDS), 又称智能递药系统, 能在病变局部形

成相对较高的药物浓度. 近年来, 无论是药品

研发还是临床研究, 均证实了利用纳米微粒作

为药物载体可提高药物在体内的药效[8], 而脂

质体就是其中一种重要的纳米微粒. 脂质体可

作为药物载体成功递送抗炎药、抗癌药、抗

生素药、抗真菌药等不同类别的药物, 亦可提

高药物稳定性, 增加药物的溶解度[9]. 并且, 脂
质体具有良好的生物相容性 [10], 可通过膜融

合、内吞等方式被细胞摄取[11]. 因此, 作为被

广泛关注的新型靶向给药技术的产物, 脂质体

是药物递送、靶位释药的良好载体. 

2  主动肝靶向脂质体

主动靶向, 即通过各种配体(抗体, 适体, 肽类, 
糖类等)修饰纳米粒子, 特异性识别靶区而实

现靶向递送[12]. 配体靶头一般可连接于隐形脂

质体上的聚乙二醇(polyethylene glycol, PEG)
链的外端, 同时PEG可减少MPS清除而使脂质

体具有长循环性[13]. 肝脏细胞表面高度表达多

种载体和细胞内吞作用的受体, 配体修饰的脂

质体通过定位于肝脏内细胞膜上的特定位点, 
以受体-配体的相互作用实现主动靶向作用. 
主要有以下类型. 
2.1 乙型肝炎病毒多肽修饰脂质体 乙型肝炎病

毒(hepatitis B virus, HBV)作为一种嗜肝DNA
病毒, 具有明显的肝趋向性, HBV编码核壳(C)
蛋白, 多聚酶(P)蛋白, X蛋白, 以及包膜(S)蛋
白[13], 其中, 包膜蛋白中的preS1肽对HBV附

着到肝实质细胞起重要作用, 体外实验表明, 
preS1结合到纳米级的蛋白质笼表面后, 相比

其他细胞系(HeLa及MCF7)对人类肝细胞系

(HepG2)具有更强的特异性, 可通过网格蛋白

介导的内吞作用进入细胞[14]. 从ICR小鼠分离

出的原代肝实质细胞体外实验表明, HBVpreS/
2-48myr(HBVP)-PEG-脂质体比PEG-脂质体具

有更高的肝实质细胞摄取率. 同时, 在ICR小鼠

尾静脉注射HBVP-PEG-脂质体1 h后, 其在肝

实质细胞中的含量是P EG-脂质体的8倍, 且

■同行评价
本文介绍了脂质
体肝靶向递药系
统(targeted drug 
delivery system, 
TDDS)及其在肝
脏疾病中的应用, 
具有重要的科学
意义 ,  对脂质体
肝TDDS的更深
入研究具有重要
的参考价值.
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脂质

胆固醇

亲水性药物

疏水/结晶药物

PEG链

靶向配体: 蛋白质, 抗体, 肽类, 
小分子物质, 适体, 糖类等

表面结合的药物

A

24 h后, HBVP-脂质体仍能在肝脏中保持34%
的含量, 肝滞留性明显[15]. 可见, 源于HBV的某

些多肽具有特异性肝靶向作用, 并能延长脂质

体在肝脏的滞留时间. 
2.2 甘草次酸修饰脂质体 甘草次酸(glycyrrhetinic 
acid, GA)是甘草酸(glycyrrhizin, GL)的水解产

物, GA与GL是甘草中的主要生物活性成分. 
Negishi等[16]于1991年发现肝实质细胞膜上具

有GA与GL的特异性结合位点. 但在体外实验

中, GA与大鼠肝实质细胞的细胞膜特异结合

位点数目远高于GL[17]. 研究[18]显示, 采用GA
修饰汉黄芩素(wogonin, WG)脂质体(GA-WG-

图  1  肝靶向脂质体递药系统. A: 脂质体双分子层一般包含脂质与胆固醇, 但可随配方的不同而改变. 脂质体表面可连

接PEG链, PEG链一端可连接靶向配基(或者配基直接连接在脂质体表面). 水溶性/结晶性药物一般在脂质体内水相, 脂

溶性药物则在双分子层上, 还有连接在脂质体表面的药物; B: 肝小叶是肝脏结构和功能的基本单位, 内含放射状的肝板

及肝板间的肝血窦, 肝血窦腔内有KC, 对脂质体吞噬能力较强. LSEC与PC之间有狄氏腔, 内含HSC, 粒径<150 nm的脂

质体一般可通过LSEC窗孔到达狄氏腔. 表面含配体的脂质体可通过受体介导的内吞作用被细胞所摄取, 通过内涵体逃

逸直接作用于细胞器或者与溶酶体融合被分解来进行胞内释药, 而受体最终被回收到细胞表面重新利用. HSC: 肝星状

细胞; KC: 枯否细胞; LSEC: 肝窦内皮细胞; PC: 肝细胞; PEG: 聚乙二醇.

脂质体(Liposome)

肝星状细胞(HSC)

肝窦内皮细胞(LSEC)

枯否细胞(KC)

受体回收

受体-配体
相互作用

通过LSEC窗孔

溶酶体

内吞囊泡

融
合

药物释放

<150 nm

细胞摄取

肝细胞(PC)

肝窦隙

狄氏腔

胆小管

肝门三联

肝窦隙

肝细胞索

CV

B

脂质体
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Lip)相较于WG-Lip, HepG2细胞的摄取率显著

提高, 同时, 具有更高的肝癌抑制率. 研究[19]显

示, 包载质粒的GA-PEG-阳离子脂质体的GA
配基密度从0%、1%上升到5%时, 其对HepG2
的转染效率逐渐递增. 另有研究[17]显示, 奥沙

利铂(OX)-脂质体与GA-OX-脂质体以静脉注

射到小鼠体内后, 相较于心、脾、肺、肾等器

官, GA-OX-脂质体主要分布在肝脏, 并且聚集

迅速, 注射后仅1 h肝脏中的OM浓度已达到较

高水平. 因此, GA修饰的脂质体具有肝靶向作

用, 能优化脂质体包封药物的肝组织分布. 
2.3 半乳糖修饰脂质体 去唾液酸糖蛋白受体

(asialoglycoprotein receptors, ASGPR)是一种C
型凝集素, 高度表达于(1×105-5×105受体/细
胞)肝细胞窦状隙面. ASGPR具有受体介导的

内吞作用, 可内化并清除血液循环中具有半乳

糖端基或N -乙酰半乳糖胺残基的糖蛋白[19]. 由
于该过程具有快速和特异性的特点 [20], 可用

半乳糖修饰脂质体通过受体介导的内吞作用

靶向递送于肝实质细胞[21]. 研究[22]显示, 包载

DOX且表面含PEG2000-CHEMS和CHS-ED-LA
的脂质体(PEG-GalL DOX)可通过结合过表达

的ASGPR靶向肝癌细胞, 同时通过PEG链的

水解避免药物在肝脏过度蓄积以降低载药脂

质体肝毒性. J iang等[23]制备了半乳糖修饰的

脂质体纳米粒子(Gal-LipoNP)用于递送TLR4-
siRNA治疗大鼠肝热缺血再灌注损伤, 与普通

脂质体(LipoNP)相比, Gal-LipoNP增加了iRNA
在肝实质细胞的摄取, 促进TLR4基因沉默, 并
减少了iRNA在其他器官的分布. 由此, ASGPR
是良好的肝靶向结合位点, 利用半乳糖修饰脂

质体可达到特异性的肝靶向作用. 
2.4 适体修饰脂质体 适体是指数富集的配基

系统进化技术(systematic evolution of ligands 
by exponential enrichment, SELEX)筛选出的

单链寡核苷酸片段(RNA或DNA), 易合成且能

选择性地与目标分子(蛋白或其他小分子)结
合, 同时具有高亲和性[24]. 一般认为, 适体是非

免疫原性的, 可通过酶逐渐降解并从血液中清

除, 其本身除了具有治疗作用外, 还能介导靶

向递药, 尤其是与纳米粒的结合应用. 研究[25]

显示, 以适体作为PEG化脂质体靶头, 可提高

PEG化脂质体的细胞摄取率, 增强包封药物疗

效. Du等[26]利用SELEX技术筛选出7种与肝癌

细胞MEAR有高亲和力的适体(TLS1、TLS3、
TLS4、TLS6、TLS7、TLS9和TLS11), 除了有

利于肝癌早期诊断及其机制研究外, 提示适体

存在肝靶向作用的可能. 总的来说, 适体技术

只有二十余年的历史, 是一种新兴技术, 但基

于脂质体递送系统的优势及适体的高特异性

和无免疫原性, 适体修饰脂质体实现肝靶向颇

有前景. 
2 .5  载脂蛋白A1修饰脂质体  载脂蛋白A1 
(apolipoprotein A1, ApoA1)是高密度脂蛋白

(high-density lipoprotein, HDL)的主要蛋白组

成部分, 参与胆固醇从外周组织到肝脏的逆向

转运过程. ApoA1及HDL引导胆固醇从外周细

胞(尤其单核巨噬细胞)流出, 经血液循环到达

肝脏后, ApoA1可结合肝实质细胞上清道夫受

体B类Ⅰ型, 介导胆固醇进入肝脏再循环或排

泄[27]. Chen等[28]制备了包载抗HBV iRNA的脂

质体(DTC)及ApoA1修饰的DTC-Apo, 研究显

示, DTC-Apo相较于DTC更显著地减少了HBV
病毒蛋白表达, 具有肝脏特异性, 小鼠低剂量

(≤2 mg/kg)单次注射后抗病毒效果长达8 d. 由
此, ApoA1可作为特异性配体与肝实质细胞结

合, 实现脂质体肝靶向药物递送的目的. 
2.6 精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸修饰脂质体 精氨

酸-甘氨酸-天冬氨酸(arg-gly-asp, RGD)序列

是绝大多数整合素结合配体的最常见识别位

点[24]. RGD可修饰脂质体实现药物肝靶向, 尤
其是靶向HSC治疗肝纤维化方面. Chai等[25]制

备的RGD-氧化苦参碱(oxymatrine, OM)-脂质

体可通过抑制HSC的活性及诱导其凋亡达到

抗肝纤维化的作用, 其中RGD-OM-脂质体降

低CCl4诱导的肝纤维化大鼠血清碱性磷酸酶

的能力明显高于OM-脂质体. 另有研究[26]显示, 
在肝纤维化大鼠模型中, RGD环肽修饰的立体

稳定脂质体选择性地被活化的HSC摄取, 并且

其包载的IFNδ-1b显著抑制了肝纤维化进程. 
由此, RGD-脂质体具有明显肝趋向性, RGD可

提高脂质体包封药物抗HSC活化及抗肝纤维

化的治疗效果. 
2.7 胆盐修饰脂质体 胆盐一般是钠盐或钾盐, 
由肝实质细胞分泌的胆汁酸与甘氨酸或牛磺

酸结合而成, 胆汁淤积和脂肪肝疾病的治疗中

常以胆汁酸受体作为药物靶点[27]. 研究[28]显示, 
PEG结合胆盐(BP2B)修饰的脂质体BP2BL, 可
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靶向递送联苯双酯到肝脏, 维持药物在体内的

持续释放效果优于无BP2B修饰的脂质体, 相较

于一般长循环脂质体制备更简便, 成本更低. 
另外, 由于胆盐的肠-肝循环能促使肠道内胆

盐重吸收后通过血液循环回到肝脏, He等[29]通

过大豆分离蛋白和胆盐(乳化剂)制备了纳米乳

剂递药系统, 可通过肠上皮屏障渗透进入体循

环, 原位大鼠肠灌注1 h后, 肝、肾的分布显著

高于心、脾、肺, 该系统作为难溶性药物的口

服递送颇有前景, 尤其是基于肠-肝循环这一

特殊现象, 可能对通过肠道给药实现脂质体肝

靶向具有启发性意义. 

3  粒径控制的脂质体被动肝靶向

根据脂质体的粒径, 脂质体可分为小单室脂

质体(SUV, 直径20-50 nm)及大单室脂质体

(LUV, 直径100 nm-1 μm)[30]. 由于粒径500 nm
以上的微粒需要受体介导, 涉及肌动蛋白驱

动才能被细胞内化[31], 因此较大的脂质体不

利于被细胞吞噬并胞内释药. 并且, 大脂质体

的清除速率快于小脂质体, 其粒径临界值在

100 nm左右[32]. 另外, 穿越上皮细胞是脂质体

靶向定位的首要前提[33], 而粒子在100 nm内具

有高透膜性[34]. 研究[35]显示, 肝窦状隙内皮细

胞的孔隙一般约为150 nm, 足够小的(<100 nm)
小单室脂质体才可通过肝窦状隙. 然而, 一些

带负电荷的较大粒径脂质体亦可通过结合清

道夫受体被挤压后进入肝窦状隙而被肝实质

细胞所摄取[36]. 因此, 较小的脂质体的粒径对

脂质体被动肝靶向、延长循环时间及被细胞

充分摄取有重要意义. 

4  肝癌相关的物理化学肝靶向脂质体

由于肿瘤细胞的糖酵解率较高, 肿瘤组织的pH
值一般低于正常组织(pH值为7.4), 其pH从5.7
到7.8不等, 因此pH敏感脂质体可作为环境敏

感的药物递送系统靶向治疗肝癌等癌症[37]. 在
亚细胞水平, 晚期核内体和溶酶体具有更低的

pH值(4.5-5.5), 某些抗肿瘤药物最终通过内吞

作用进入核内体和溶酶体[38]. 物理靶向脂质体

实现了外部控释, 如光控、超声控制、磁控、

热控等, 有利于引发脂质体于靶位释药, 提高

载药脂质体的生物活性[39], 并且某些物理疗法

(热疗、射频消融等)本身可用于癌症治疗. 而
化学靶向脂质体, 如pH敏感脂质体可基于肿瘤

组织的微酸环境[40]来实现靶位激活释放, 并可

促进脂质体的胞内释药. 
4 .1  p H敏感脂质体与肝癌  p H敏感脂质体

可实现溶酶体逃逸而作用于其他细胞器 , 
如多级p H响应的级联线粒体递药脂质体

(H H G2C18-L)[39], “序贯化”的胞膜及核内

递药脂质体(TRAIL/Dox-Gelipo)[40]. 在肝癌

方面, Hatakeyama等[41]所制备的含pH敏感材

料YSK05的多功能信封式纳米载体(YSK05-
MEND)相较于Lipofectamine2000(LFN2k), 在
肝癌细胞中表现出更高的活性, 由于YSK05-
MEND对早期内体的pH敏感性诱发了自身与

内涵体/溶酶体的膜融合, 从而释放包封药物

进入胞浆或胞核, 其机制即内涵体/溶酶体逃

逸作用. 由此, pH敏感脂质体可靶向于肿瘤组

织的酸化环境, 提高癌细胞摄取, 并通过溶酶

体逃逸实现细胞器靶向递药. 
4.2 热敏脂质体与肝癌 肿瘤的治疗法中, 温
和热疗常作为放射疗法和化疗的辅助治疗

方法[42]. 热消融法是热疗中的一种, 利用热消

融法治疗小型的、无法切除的肿瘤已成为普

遍现象[43]. 然而, 热消融治疗肝癌具有一定局

限性, 尤其是对大病灶的边缘复发与血管瘤的

治疗, 研究表明热消融与化疗药物联合治疗

具有协同作用[44], 同时温和热疗和热敏脂质体

能提高脂质体在肿瘤部位的聚集[45]. 有研究[46]

显示, 射频消融(radio frequency ablation, RFA)
结合可溶性热敏多柔比星脂质体(LTLD)可将

药物快速聚集于>3 cm的肝癌肿瘤部位, 当温

度>39.5 ℃时可释放其包载的多柔比星 ,  达
到靶向抗肝癌的效果. 另外, 由Celsion公司开

发的多柔比星热敏靶向脂质体Thermodox®

(Celsion)在温和热疗的肿瘤部位(41 ℃)能显着

改善药物释放率及药物吸收率[47]. 可见, 热敏脂

质体可结合热疗及脂质体药物递送, 进一步提

高药物在肿瘤部位的释放, 有助于肝癌的治疗. 
4.3 磁性脂质体与肝癌 脂质体与低毒、可降解

的磁性材料(Fe3O4和γ-Fe2O3等)制备形成的递

药系统称为磁性脂质体, 在外磁场作用下可使

脂质体向靶位聚集, 同时可被磁共振所标记[48], 
实现成像定位与药物治疗相结合. 研究[49]显示, 
相较于rh-IFNα2b处理组, 包封rh-IFNα2b的磁

性脂质体具有更显著的抑制肝癌细胞生长的

效果, 在荷瘤裸鼠(人肝癌)中, 磁性脂质体处

理组的肿瘤大小减少到对照组(生理盐水处理)
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的38%, 而rh-IFNα2b处理组肿瘤大小只减少了

28%. Kullberg等[50]制备的EGF修饰的磁性脂质

体在肿瘤治疗中, 除了利用脂质体双分子层中

的磁性材料进行选择性加热, 还能在振荡磁场

下促进药物的释放. 另外, 将磁性脂质体注射

到肝肿瘤周围的肝动脉, 在外加磁场的同时结

合肿瘤热疗, 即铁磁栓塞热疗, 也适用于肝癌

的治疗[51]. 因此, 由于磁性脂质体的磁响应能

力, 外加磁场可提高磁性脂质体的靶向性和包

封药物释放率, 并且磁性脂质体还能与热疗结

合用于治疗肝癌. 
4.4 其他脂质体与肝癌 除了以上等方式, 脂质

体对肝癌的治疗还涉及抑瘤药物的增效减毒

作用, 研究[52,53]显示, 脂质体中嵌合紫杉醇结

合的纳米金粒子的递药系统(PTX–PEG400@
GNP-Lips)具有肝靶向性, 循环寿命长, 可发挥

抗肿瘤药物超长效递药作用并降低Heps荷瘤

小鼠全身不良反应, 提高其存活率. Ren等[54]制

备了含DOX的脂质体(LipDOX), 通过瘤内注

射脂质体于H22肝癌小鼠, 可提高肿瘤内治疗

药物的含量, 减少正常组织内含量. 由此, 可通

过纳米金等修饰的纳米前药与脂质体组合或

瘤内注射等方式降低抑瘤药物对正常组织的

不良反应. 

5  结论

脂质体药物递送系统生物相容性良好, 可改善

药物的稳定性、溶解性, 增强药物疗效, 降低给

药频率, 近年来在基础及临床医学领域逐渐受

到关注. 虽然其临床成果仍较少, 但其低毒, 易
批量生产, 低批次间差异的特性符合医药制造

业的要求, 前景广大. 研究者可通过对粒径、靶

头、处方等脂质体递药系统设计使载药脂质

体在肝组织靶向富集、释药, 充分发挥药物对

肝脏的专一性治疗作用. 肝靶向脂质体可减少

包封药物对正常组织的不良反应, 精确的脂质

体设计还可减少给药剂量, 实现微量药物的靶

向浓集, 对某些特效药或高毒性药物尤其适宜. 
本文旨在综合近年来脂质体肝TDDS的研究进

展及展望脂质体在肝脏疾病中的应用, 以下方

面值得进行深入探究: (1)新的肝靶向特异性配

体及其结合位点的挖掘仍有广阔的研究前景, 
尤其是靶向不同肝脏疾病对应的特定类型细

胞, 如靶向HSC治疗肝纤维化, 靶向肝癌癌细

胞治疗肝脏肿瘤等; (2)物理化学疗法与肝靶向

脂质体技术的结合对肝癌治疗具有积极的推

动作用, 潜力巨大; (3)目前对肝靶向脂质体纳

米毒理学领域的研究仍显不足, 关于脂质体蓄

积于肝脏的安全性评价及对肝组织微环境的

影响的研究较少, 尤其是长循环脂质体; (4)大
量脂质体开发还处于实验研究阶段, 脂质体包

载药物与直接给药之间的疗效差异能否达到

临床预期, 即生物等效性值得考察; (5)由于肝

纤维化/硬化及肝癌组织的病理生理学、组织

学改变, 提高局部病变组织渗透率的肝靶向脂

质体仍需进一步研究; (6)脂质体反复注射后将

引起MPS加快对其的清除, 如何进一步避免枯

否细胞吞噬, 长效靶向其他肝脏变性细胞是未

来可探究的方向. 
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