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摘要：囊泡分为人工囊泡和天然囊泡。 其中，人工囊泡的一种代表性形式是脂质体，它们是由人工合成的，由一个

或多个磷脂双分子层构成的球形脂质结构。 脂质体的生物相容性和生物利用度较高，稳定性好且易于合成，是靶

向药物递送系统（ＤＤＳ）中常用的纳米载体之一，使用频率较高。 作为一种天然囊泡，细胞外囊泡（ＥＶｓ）是由细胞

主动分泌的一种具有膜结构的微小囊泡，内含核酸、蛋白质及脂类等多种成分，是细胞间通信的重要媒介。 外泌体

是 ＥＶｓ 中的最小亚型，直径为 ３０～１００ ｎｍ，内含独特的生物分子，这些分子可被视为亲代细胞的“指纹”。 在病理

状态下，外泌体的含量会发生变化，因此被视为诊断疾病的潜在生物标志物。 近年来，脂质体与外泌体在药物递送

和生物标志物筛选领域日益受到关注。 本文介绍了脂质体的制备技术及外泌体的富集分离技术，并深入探讨了它

们在药物递送及生物标志物筛选方面的研究进展。 最后，文章提出了脂质体与外泌体在临床应用中所面临的

挑战。
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　 　 为了最大限度地提升治疗效果，同时降低副作

用等不良反应的风险，药物递送系统（ＤＤＳ）的发展

已成为广泛研究的焦点［１］。 作为 ＤＤＳ 的主体，脂质

体和外泌体等纳米载体凭借低免疫原性、良好的生

物相容性和高生物利用度等优势，已在临床领域得

到广泛应用，包括免疫疾病、神经系统疾病、血液系

统疾病和癌症等多种疾病的治疗研究［２，３］。 脂质体

的发现可以溯源到 ２０ 世纪 ６０ 年代，早在 １９６５ 年，
剑桥大学的 Ｂａｎｇｈａｍ 等［４］ 就提出了脂质体可作为

生物膜模型的观点，实验中揭示了脂质体的生物降

解性和生物相容性，为脂质体作为药物载体奠定了

基础。 １９７１ 年， 英国科学家 Ｇｒｅｇｏｒｉａｄｉｓ 和 Ｒｙ⁃
ｍａｎ［５］首次报道了脂质体在 ＤＤＳ 中的应用，并对此

进行了相关研究。 自此以后，脂质体作为一种广泛

应用的药物载体，成为生物医药纳米材料领域的研

究热点。 细胞外囊泡（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ， ＥＶｓ）
最早由 Ｗｏｌｆ 教授于 １９６７ 年在血浆中发现［６］。 直到

１９８７ 年，Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ 教授才提出了外泌体的概念［７］。
外泌体是 ＥＶｓ 中的最小亚型，直径为 ３０ ～ １００ ｎｍ，
内含独特的生物分子，这些分子可被视为亲代细胞

的“指纹”。 在病理状态下，外泌体的含量会发生变

化，因此被视为诊断疾病的潜在生物标志物［８］。 近

年来的临床试验也表明，外泌体作为一种理想的纳

米载体，可用于各种疾病的靶向药物递送治疗［９］。
与传统的人工载体脂质体相比，外泌体具有独特的

优势，为 ＤＤＳ 领域带来了新的可能。

１　 脂质体的制备技术及外泌体的富集分离

技术

　 　 在研究脂质体和外泌体之前，首先要对二者进

行制备和富集分离。 稳定的制备方法和高特异性的

富集分析技术有助于更好地对这二者展开深入研

究。 当前，存在多种富集分离方法，这些方法对脂质

体和外泌体的浓度、体积、形态及粒径大小各有不同

的影响。 因此，选择合适的富集分离方法以确保获

得高纯度的脂质体和外泌体，对于推动其后续研究

具有重大意义。
１．１　 脂质体的制备技术

１．１．１　 薄膜分散法

　 　 薄膜分散法是最早用于制备脂质体的技术，也
是目前应用最广泛的技术［４］。 该技术首先将磷脂

和胆固醇溶解于有机相中，再通过蒸发过程去除有

机溶剂，从而形成脂膜；随后，将脂膜与水介质一起

进行分散或水合，其中分散或水合过程应在搅拌或

超声条件下进行，以确保附着在旋转蒸发烧瓶内壁

的薄膜能够有效分离并转化为封闭的球形结构。 若

需包裹药物或其他成分，则可根据被包裹物质的性

质，在形成薄膜前将其与脂类混合（适用于亲脂性

化合物） 或在水介质中加入 （适用于亲水性化合

物）。 薄膜分散法最大的优点是操作简单，并且即

使在处理少量化合物时也具有很高的重现性，特别

适用于小剂量亲脂性成分的包埋。 然而，该方法最

大的缺点是包封率低，难以去除有机溶剂，以及易产

生大小不一的多层囊泡脂质体（ｍｕｌｔｉｌａｍｅｌｌａｒ ｖｅｓｉ⁃
ｃｌｅｓ， ＭＬＶｓ） ［４，１０］。
　 　 薄膜分散法已被许多研究者应用。 Ｓｈｅｎ 等［１１］

采用该方法制备了盐酸小檗碱负载的脂质体凝胶，
旨在探究其抗氧化性能及对小鼠湿疹模型的治疗效

果。 Ｗａｎｇ 等［１２］先通过薄膜分散法制备脂质体，随
后利用谷胱甘肽⁃明胶（ＧＳＨ⁃ＧＧ）的离子响应特性

在脂质体外层构建凝胶，成功合成了可用于封装阿

霉素（ＤＯＸ）的钙交联脂质体凝胶。 与传统的脂质
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体相比，该脂质体凝胶展现出了长期释放药物的优

势，有助于增强肿瘤部位的药物累积，从而提升抗肿

瘤疗效。
１．１．２　 溶剂注入法

　 　 溶剂注入法是指先将脂类溶解于有机溶剂中，
随后将脂溶液注入水介质中，以此形成脂质体。 溶

剂注入法分为乙醇注入法和乙醚注入法，其中乙醇

注入法于 １９３７ 年被首次提出［１３］。 乙醇注入法的优

势在于操作简便、快捷，通过将含有脂质的乙醇溶液

一步注入水中，即可获得粒度分布较小的脂质体，无
需额外的挤压或超声等操作［１４］。 然而，该方法也存

在一些局限性，具体包括：对亲水性化合物的包封率

较低，脂类在乙醇中的溶解度有限，以及生物活性大

分子容易在乙醇环境中失去活性［１５］。 Ｓａｎｔｏ 等［１６］

采用乙醇注入法制备脂质体，并结合超临界流体萃

取技术来去除脂质体溶液中残留的乙醇。 在超临界

萃取过程中，通过使用荧光素溶液处理脂质体，成功

实现了 ９０％ 的包封率。
　 　 与乙醇注入法相比，乙醚注入法由于乙醚不溶

于水，能够制备出更高浓度的脂质体。 然而，该方法

在注射过程中要求在不同温度条件下操作乙醚与水

相，这可能会影响乙醚对某些化合物的包封率，同时

导致所形成脂质体的形状极不均匀［１７－１９］。 除了用

于制备脂质体，近年来有学者利用乙醚注入法成功

制备了免疫刺激复合物（ ＩＳＣＯＭ）。 该研究表明，乙
醚注入法有效克服了现有 ＩＳＣＯＭ 制备方法的诸多

局限性，并被视为一种具有可扩展性和连续性的

ＩＳＣＯＭ 制备新方法。［２０］。
１．１．３　 逆相蒸发法

　 　 逆相蒸发法最初由 Ｓｚｏｋａ 和 Ｐａｐａｈａｄｊｏｐｏｕｌｏｓ
共同提出［２１］，其基于反胶束的形成原理。 该方法通

过将脂类溶解于有机溶剂中，随后加入少量水相，并
对混合溶液进行超声处理以形成倒置胶束。 逆相蒸

发法能够包封药物、蛋白质、核酸以及其他生化试

剂。 然而，与其他方法相比，逆相蒸发法的缺点在于

被包封的化合物会与有机溶剂发生接触，因此该方

法不适用于多肽等分子的包封［１７，２１］。 Ｄａｓ 等［２２］ 通

过逆相蒸发法将产黄青霉 ＳＮＰ５ 的脂质双层重组为

脂质体，并发现这种脂质体的热稳定性达到了最大

值。 Ｈａｎｄａ 等［２３］对逆相蒸发法进行了改良，采用改

良后的方法制备脂质体，可将脂质体的药物包封率

提升至约 ８０％。

１．１．４　 复乳法

　 　 复乳法的具体步骤如下：首先，将少量水相加入

到含有较多量磷脂的不相容有机溶剂中，形成油包

水（Ｗ／ Ｏ）型乳状液；接着，将此乳状液加入到水相

中，形成复乳；最后，通过去除有机溶剂，得到脂质体

溶液。 复乳法特别适用于包封水溶性药物，并能提

供较高的药物包封率［１７］。 Ｌｉ 等［２４］ 分别采用复乳法

和改进后的复乳⁃动态高压微流态化法，制备了同时

含有亲水性药物（维生素 Ｃ）和疏水性药物（中链脂

肪酸）的复合脂质体。 结果表明，采用复乳⁃动态高

压微流态化法制备出的复合脂质体不仅具有较高的

包封率，且在 ４ ℃条件下保存时展现出了良好的稳

定性。
１．１．５　 洗涤剂耗尽法

　 　 洗涤剂耗尽法是一种相对温和的方法，能够生

产出多种类型的囊泡以及高度均一的脂质体。 该方

法基于洗涤剂⁃脂质胶束体系，通过逐步去除洗涤

剂，最终制得脂质体。 该方法的优势是能够形成单

层囊泡结构的脂质体，这些脂质体具有较大的包封

量且大小均匀［２５］。 然而，该方法的制备过程和富集

过程非常耗时，并且在去除洗涤剂的同时可能会连

带去除其他小分子亲水性化合物［１７］。 在研究该方

法制备脂质体的影响因素时，Ｌａｓｃｈ 等［２６］ 发现，洗
涤剂在去除过程中形成脂质体的效率取决于其自身

的临界胶束浓度（ＣＭＣ）以及对脂质体膜的亲和力。
１．１．６　 其他方法

　 　 随着研究的不断深入，脂质体在实验室规模的

生产已趋于成熟。 然而，脂质体的工业化大规模生

产仍面临诸多挑战。 因此，近年来越来越多的脂质

体制备方法被开发出来，其中基于超临界的方法发

展尤为迅速，主要包括超临界反溶剂法［２７，２８］、超临

界反相蒸发法［２９，３０］、超临界溶液快速膨胀法［３１－３６］和

超临界辅助脂质体形成法［３７，３８］ 等。 此外，Ｌａｏｕｉｎｉ
等［３９］结合膜接触器技术与中空纤维模块，创新性地

开发出了一种脂质体制备新方法。 该方法凭借膜接

触器的高效传质性能，结合中空纤维模块的精密结

构设计，实现了脂质体的高效制备。 通过将脂质溶

液流经中空纤维膜接触器，使其与水相充分接触，进
而形成均匀的脂质体。 Ｈｉｒｓｃｈ 等［４０］ 利用双不对称

离心技术，迅速制备出了无菌且包封率较高的脂质

体；Ｗａｎｇ 等［４１］采用冷冻干燥液法制备出了重现性

强、稳定性好、平均粒径小（约 １００ ｎｍ）和包封率高
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（钙黄绿素为 ８７％，氟比洛芬为 ９３％， ５⁃氟尿嘧啶为

１９％）的脂质体；Ａｂｒａｍｓ 等［４２］ 利用微流控法制备了

包封有小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）的脂质体，使得小鼠肝

脏中的靶向信使 ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）沉默效率超过 ８０％。
１．２　 外泌体的富集分离技术

１．２．１　 离心法

　 　 离心法可分为差速超速离心法和密度梯度离心

法，其中差速超速离心法应用最为广泛，且被视为外

泌体富集与分离的金标准方法［４３］。 该方法的操作

流程通常包含 ３ 个阶段：（１）低速离心（３×１０２ ｇ），
以去除细胞和凋亡碎片；（２）加速离心（２×１０２ ｇ），
以去除较大的 ＥＶｓ； （３）超速离心（＞１×１０５ ｇ），以沉

淀外泌体，并通过磷酸盐缓冲盐溶液洗涤来去除杂

质。 该方法利用高速离心力将外泌体从样品中提取

分离出来，适用于处理沉降系数存在显著差异的大

量样品。 然而，该方法无法分离与外泌体具有相似

生物物理特性的脂蛋白。 并且，该方法耗时较长且

提取效率相对较低，外泌体的产量和纯度易受到离

心时间、离心力强度、转子类型等多种因素的影

响［４４］。 此外，多次离心处理可能会对外泌体的结构

造成损伤，不利于后续的蛋白组学分析等研究［４５］。
　 　 密度梯度离心法将样品置于密度梯度介质（如
碘克沙醇或蔗糖）的顶部，随后进行长时间的离心

处理。 这一过程能够将细胞外成分（如外泌体、凋
亡囊泡和蛋白质聚集体等）分离成具有不同浮力密

度的成分［４６，４７］。 具体而言，蛋白质聚集体会主要集

中在离心管的底部，而外泌体则保留在浮力密度为

１􀆰 １～１􀆰 ２ ｇ ／ ｍＬ 的介质层中［４８］。 该方法的分离效

果好，可获得纯度较高的外泌体，但该方法耗时较

长，且所获得的外泌体含量较少［４９，５０］。 因此，为了

提高外泌体的纯度并减少耗时，可以联合使用密度

梯度离心法与差速超速离心法进行提取。
１．２．２　 尺寸排阻色谱法

　 　 尺寸排阻色谱法是一种色谱分离技术，它根据

分子尺寸或在某些特定情况下依据分子质量大小来

分离溶液中的分子，是分离外泌体最常用的技术手

段之一。 该技术通常采用多孔凝胶颗粒（如葡聚糖

聚合物、琼脂糖、聚丙烯酰胺等）作为填充物，当样

品颗粒流经尺寸排阻色谱柱时，较小的颗粒能够进

入凝胶内部的小孔，而较大的颗粒则无法进入，只能

在凝胶颗粒间的空隙中穿行，因此较大的颗粒会先

被洗脱出来［５１］。 尺寸排阻色谱法具有产率高、重现

性好和操作简单等优点，并且该方法不会影响外泌

体的生物学特性，具备处理多种类型和大量样品的

能力［５２］。 Ｇｕａｎ 等［５３］ 利用尺寸排阻色谱法成功分

离了尿液中的外泌体，并首次对尿液外泌体进行了

尺寸依赖性的亚蛋白质组分析。 Ｚｈｅｎｇ 等［５４］ 开发

了一种连续尺寸排阻色谱法，该方法能够高效地从

人血浆中分离出外泌体。 Ｇａｏ 等［５５］ 开发了一种能

够从人血清中快速分离外泌体的新策略，该策略基

于 ＴｉＯ２ 与外泌体磷脂双层上磷酸基团之间的特异

性相互作用，并结合尺寸排阻色谱法，能够获得较高

的纯度和较高的回收率（９３􀆰 ４％）。 目前，基于尺寸

排阻色谱法原理的纯化技术，如 ＩＺＯＮ® ｑＥＶ 柱［５６］、
Ｓｅｐｈａｒｏｓｅ® ＣＬ⁃２Ｂ 柱［５７］和 Ｓｅｐｈａｃｒｙｌ®Ｓ⁃４００柱［５８］，
已经实现了商业化应用。 与传统的超速差速离心法

相比，采用尺寸排阻色谱法富集外泌体时，能够更有

效地分离游离的微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）与外泌体内部

的 ｍｉＲＮＡ［５９］。 然而，该方法无法同时对多个样本

进行处理，并且需要特定的设备和填料［５２］。
１．２．３　 过滤法

　 　 过滤法是富集和分离外泌体最简便的方法之

一，其基本原理类似于传统的膜过滤技术，通过采用

不同截留分子质量的超滤膜对样品进行选择性分

离，从而获取外泌体［６０］。 目前，过滤法主要分为死

端过滤和切向流过滤两种类型。 死端过滤法适用于

处理体积较小的样本，而对于体积较大的样本，则应

选择切向流过滤法［６０］。 切向流过滤法的分离速度

快，能够直接从大量样本中提取外泌体成分。 但该

方法对外泌体的提取纯度不高，并且膜污染问题容

易导致样品损失［６１］。 Ｈａｒａｓｚｔｉ 等［６２］发现，与差速超

速离心法相比，采用切向流过滤法富集间充质干细

胞外泌体时，其产量可提高 １４０ 倍。 Ｌｅｅ 等［６３］ 发

现，利用切向流过滤法可以重复且大规模地生产出

源自脂肪组织间充质干细胞的外泌体。
１．２．４　 聚合沉淀法

　 　 早期研究已表明，聚合物沉淀法可用于富集和

提取病毒颗粒，如今该方法也可应用于外泌体的富

集与分离［６４］。 该方法依据尺寸和密度进行分离，主
要包括鱼精蛋白沉淀法［６５］、乙酸钠沉淀法［６６］、有机

溶剂沉淀法［６７］以及亲水多聚物沉淀法［６８］ 等 ４ 类常

见方法。 在亲水多聚物沉淀法中，聚乙二醇（ＰＥＧ）
常被用作介质，通过降低外泌体在离心过程中的溶

解度来实现外泌体的收集。 该方法的效率高，适用
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于大剂量样品的处理［６９］。 Ｙｅ 等［７０］ 发现，与离心法

相比，ＰＥＧ 沉淀法能够在更短的时间内从人脐带血

血浆中富集并分离出更多的外泌体。 然而，ＰＥＧ 的

用量对外泌体的富集效率有所影响。 Ｓｈｉｅｈ 等［７１］基

于 ＰＥＧ，优化了口腔鳞状细胞癌（ＯＳＣＣ）衍生外泌

体的提取方法。 研究分别使用不同质量浓度（８％、
１０％ 和 １２％ ）的 ＰＥＧ 从培养基中分离外泌体，并将

所获外泌体的纯度与超速差速离心法进行比较，结
果表明，８％ 的 ＰＥＧ 是 ＯＳＣＣ 衍生外泌体分离及其

下游应用的理想选择。
１．２．５　 基于免疫亲和法

　 　 免疫亲和法是一种传统且常用的外泌体分离技

术，它基于抗原⁃抗体相互作用原理，通过一方（抗原

或抗体）作为配基来亲和吸附另一方，从而实现外

泌体的富集与分离［７２］。 外泌体表面富含特殊的膜

蛋白，如 ＣＤ９、ＣＤ６３、ＣＤ８１、ＣＤ８２、膜联蛋白和上皮

细胞黏附分子等，这些蛋白能与固定在不同基质上

的同源抗体特异性结合，进而达到分离和富集外泌

体的目的［７３］。 目前，依据所使用抗体包被的基质类

型，免疫亲和法可进一步细分为酶联免疫吸附分离

法、磁珠分离法以及芯片法等［７４］。
　 　 酶联免疫吸附法通过在微孔板上包被外泌体特

异性抗体，可从各种生物体液中有效富集外泌体，并
且该方法还能够对富集后的外泌体进行定量分

析［７５］。 相比之下，磁珠分离法因磁珠的稳定性差、
富集效率低下以及可能对外泌体生物活性产生不良

影响而面临应用上的局限［７６］。 因此，改进免疫亲和

材料成为提升该方法性能的关键途径。 Ｚｈａｎｇ
等［７７］设计了一种免疫亲和片，该亲和片通过将

Ｔｉｍ４ 抗体接枝到具有强亲水性的金属有机框架上

制成，能够在中性条件下高效地富集外泌体，同时保

持良好的外泌体活性。 此外，Ｇｕｏ 等［７８］开发了一种

新型磁性纳米颗粒，利用链霉亲和素突变体（ｓｔｒｅｐ⁃
ｔａｃｔｉｎ） 与 ｓｔｒｅｐ⁃ｔａｇ Ⅱ （ 由 ８ 个 氨 基 酸 （ ＷＳＨ⁃
ＰＱＦＥＫ）组成的小标签）之间的特异性且可逆的识

别作用，将捕获抗体修饰到磁性纳米颗粒上，构建了

基于 ｓｔｒｅｐ⁃ｔａｇ Ⅱ的免疫磁性分离（ＳＩＭＩ）系统。 该

方法能够在短时间内高效富集大量外泌体。 与被视

为金标准的差速超速离心法相比，ＳＩＭＩ 系统不仅从

人胚肾细胞（２９３Ｔ）培养基中多收获了近 ５９％ 的外

泌体，而且分离过程耗时更短，所得外泌体的纯度也

更高。

　 　 芯片法是一种融合了免疫亲和法与微流控技术

的方法。 芯片法具有样本需求量少、回收率高以及

所得外泌体纯度高的优点［７９］。 因此，近年来众多学

者不断致力于该方法的创新与优化。 Ｚｈａｏ 等［８０］ 设

计了一种 ＥｘｏＳｅａｒｃｈ 外泌体分离芯片，用于研究卵

巢产生的外泌体。 该芯片配备两个流体入口：一个

用于注入含有特异性抗体包裹的免疫磁珠溶液，另
一个则用于注入待检测的血浆样品。 此外，该芯片

能够定量分离和富集不同制备量（１０ μＬ ～ １０ ｍＬ）
的血浆外泌体。 Ｃｈｅｎ 等［８１］开发了一种能够从血液

样本的血清和培养基中富集外泌体的新方法，该方

法通过在微流控装置通道表面涂覆一层生物素化的

ＣＤ６３ 抗体，来捕获含有 ＣＤ６３ 抗原的外泌体。 同样

基于这一原理，Ｋａｎｗａｒ 等［８２］研发了 Ｅｘｏｃｈｉｐ 芯片，
用于富集胰腺癌患者血清中的外泌体。 Ｌｉｕ 等［８３］设

计了一种 ＥｘｏＴＩＣ 芯片，旨在简化外泌体的提取过

程。 与传统的外泌体分离方法相比，ＥｘｏＴＩＣ 芯片

具有从临床样本以及小样本量中高产量提取外泌体

的优势。 此外，该芯片还适用于疾病诊断中的外泌

体即时检测。
１．２．６　 基于微流控技术

　 　 除了上述将微流控技术与免疫亲和相结合的方

法外，基于微流控技术富集外泌体还存在其他多种

途径。 其中一种方法是将微流控技术与声学相结

合，即声流体法，它利用声波原理来分离微流体中不

同大小的颗粒。 Ｌｅｅ 等［８４］ 基于该原理，开发了一种

能够分离外泌体的声纳米过滤系统微流控芯片，并
成功地从细胞培养液中提取出了微囊泡和外泌体。
此外，还有一种基于介电泳分离外泌体的方法。
Ｉｂｓｅｎ等［８５］ 设计了一种交流电动微阵列芯片装置，
并利用该装置成功地从血浆样品中富集到胶质母细

胞瘤的外泌体。 除此之外，外泌体的分离还可以基

于微流体动力学特性来实现。 Ｗｕｎｓｃｈ 等［８６］基于确

定性横向位移原理，成功地从人尿中富集到直径为

６０～７０ ｎｍ 的外泌体。 Ｌｉｕ 等［８７］ 利用黏弹性微流体

的特性，以连续、尺寸依赖且无标记的方式，直接从

细胞培养基或血清中富集到外泌体。 此外，随着纳

米材料的不断进步，也可将新型纳米材料与微流控

技术相结合，用于外泌体的富集与分离。 有研究［８８］

报道，通过在纳米线表面修饰 ＣＤ９、ＣＤ６３ 和 ＣＤ８１
等抗体，可以有效地富集样本中携带了这 ３ 种膜蛋

白的外泌体，随后经过二硫苏糖醇的处理，即可获得
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外泌体颗粒。

图 １　 脂质体的生物医学应用
Ｆｉｇ． １　 Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ

２　 脂质体的药物递送应用

　 　 ＤＤＳ 通过增加药物在靶细胞中的浓度和停留

时间来最大限度地减少副作用，并提升疗效［８９］。
ＤＤＳ 利用纳米载体将活性药物递送至作用位点，以
增强游离药物的药理作用，同时通过优化药物的药

代动力学特性和生物分布，来改善其原有的不良特

征［９０，９１］。 近年来，纳米材料作为 ＤＤＳ 已引起了广

泛关注。 其中，纳米载体是最常用的介导靶向药物

递送的药物载体系统［９２］，其尺寸通常介于几纳米至

几百纳米之间［９３］。 目前，制造纳米颗粒的材料多种

多样，包括天然材料、有机及无机材料，如脂质、聚合

物、陶瓷以及金属［９３］等。 脂质类材料又可细分为胶

束和脂质体等纳米颗粒［９４－９６］。 被包封的药物主要

通过物理相互作用（如包埋、表面附着或封装等方

式）被掺入这些纳米颗粒中［９７］。
　 　 尽管纳米药物领域取得了飞速发展，但大多数

基于纳米颗粒的 ＤＤＳ 仍面临负载能力不足和靶点

特异性有限的挑战［９８］。 因此，当前的研究趋势是深

入探索并设计出具有高负载能力和可调节靶向性的

纳米载体［９９］。 脂质体作为靶向 ＤＤＳ 中应用最广泛

的纳米载体，已成功开发出多种制剂并应用于临床

治疗， 如抗肿瘤治疗、 抗真菌疗法及疫苗等领

域［１００］。 脂质体在生物医学领域的应用见图 １。

２．１　 基于疾病类型的药物递送应用

２．１．１　 肿瘤靶向的应用

　 　 肿瘤治疗药物存在诸多弊端，它们往往会同时

伤害肿瘤细胞与健康细胞。 相比之下，纳米颗粒介

导的 靶 向 ＤＤＳ 通 过 增 强 渗 透 性 和 滞 留 作 用

（ＥＰＲ），促进了药物在肿瘤部位的积聚，提高了药

物的溶解度、生物利用度和治疗效果，同时降低了游

离药物浓度，减少了不良反应。 此外，通过在脂质体

表面涂覆聚合物（如 ＰＥＧ），不仅能延长脂质体在血

液中的循环时间，还能有效隐藏脂质体，避免被网状

内皮系统摄取［１０１］。 ＰＥＧ 具有多重功效，它不仅能

遮蔽脂质体表面的电荷，还能增强脂质体与血液成

分之间的排斥力。 此外，ＰＥＧ 能提升脂质体表面的

亲水性，并在其表面形成一层聚合物保护层，这层保

护层不仅增强了脂质体的稳定性，还降低了其在血

液循环中被迅速清除的风险［１０２］。 Ｄｏｘｉｌ®是首个获

得美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准、用于治疗

多种癌症的 ＰＥＧ 化脂质体 ＤＯＸ。 它通过创新的

ｐＨ 梯度主动负载技术和 ＰＥＧ 化隐形脂质体的应

用，为其他多种脂质体制剂的临床应用开辟了新的

道路［１０３］。 此外，脂质体表面的组成和电荷是影响

其靶向性的其他重要因素，可通过在脂质体表面缀

合特定的靶向分子（如适配体、凝集素、转铁蛋白

（ＴＦ）、叶酸和抗体等）来提高其靶向性［１０４］。 表 １
汇总了部分用于肿瘤治疗的经典脂质体产品。
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表 １　 部分用于肿瘤治疗的脂质体产品
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｏｍｅ ｌｉｐｏｓｏｍｅ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｔｕｍｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ

Ｌｉｐｏｓｏｍｅ ｐｒｏｄｕｃｔ Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ Ｒｅｆ．
Ｄｏｘｉｌ® ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ， ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ， ａｎｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ［１０３］
ＤａｕｎｏＸｏｍｅ® ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ＡＩＤＳ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ Ｋａｐｏｓｉ’ｓ ｔｕｍｏｒ ［１０５］
Ｍｙｏｃｅｔ® ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［１０６］
ＯｎｉｖｙｄｅＴＭ ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ［１０７］
Ｍｅｐａｃｔ® ｍｉｆａｍｕｒｔｉｄｅ ｎｏｎ⁃ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ［１０８］
Ｌｉｐｏ⁃Ｄｏｘ ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ， ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ， ａｎｄ Ｋａｐｏｓｉ’ｓ ｓａｒｃｏｍａ ［１０９］
Ｌｉｐｕｓｕ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｓｔｏｍａｃｈ， ｏｖａｒｉａｎ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［１１０］

　 ＡＩＤＳ： ａｃｑｕｉｒｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ．

２．１．２　 传染病靶向的应用

　 　 传染病包括疟疾、结核病、艾滋病、霍乱等多种

疾病，它们主要由细菌、病毒、真菌等微生物引起。
治疗传染病的主要方法是通过使用抗菌化合物来抑

制或中断这些微生物的重要细胞周期过程，从而达

到杀灭它们的目的［１１１］。 然而，治疗过程中常会遇

到耐药性问题，因此需要采用靶向给药策略来应对

感染性疾病。 近年来，基于脂质体的靶向 ＤＤＳ 在这

类疾病中发挥了重要的作用。 疟疾作为一种广泛传

播的传染病，其病原体包括疟原虫属的 ４ 种寄生原

生动物（恶性疟原虫、间日疟原虫、三日疟原虫和卵

形疟原虫）。 鉴于当前疟疾治疗中存在的副作用和

耐药性问题，开发针对疟疾的靶向治疗药物方法尤

为迫切。 Ｍａｒｑｕｅｓ 等［１１２］研发了一种新型脂质体，该
脂质体通过共价键结合肝素，实现了对疟原虫感染

的红细胞（ｐＲＢＣ）的靶向递送功能。 Ｐａｎｄｅｙ 等［１１３］

研制了包含利福平、异烟肼和吡嗪酰胺组合的雾化

固体脂质颗粒（ＳＬＮ），用于对感染了结核分枝杆菌

的豚鼠支气管肺泡区域进行药物输送。 结果表明，
该 ＳＬＮ 成功实现了从肺部和脾脏中完全清除结核

杆菌的效果。 有研究小组采用了沙奎那韦的脂质体

递送系统，该研究证实，通过脂质体的包裹，能够提

升沙奎那韦在巨噬细胞中的内化效率；与此同时，该
脂质体递送系统可降低在高浓度使用时对细胞的毒

性作用［１１４］。 当前，艾滋病治疗面临的最大挑战之

一是治疗过程中出现抗逆转录病毒药物的多药耐药

性（ＭＤＲ），这直接导致了不佳的临床结果［１１５］。 基

于纳米颗粒的抗逆转录病毒药物靶向递送策略已被

广泛研究，不同研究团队针对不同细胞和治疗目标

进行探究。 Ｗｕ 等［１１６］ 开发了一种叠氮胸苷棕榈酸

酯（ＡＺＴＰ）的半乳糖基化脂质体，用于将叠氮胸苷

（ＡＺＴ）主动靶向至肝细胞。 Ｇａｒｇ 等［１１７］研究了一种

半乳糖基化脂质体，该脂质体能够装载 ＡＺＴ，并针

对巨噬细胞上存在的凝集素受体进行靶向。

２．２　 基于疫苗的药物递送应用

２．２．１　 脂质体疫苗的应用

　 　 疫苗是预防传染病最具成本效益的手段。 在疫

苗研发过程中，激发先天性和适应性免疫反应的能

力至关重要。 为了引发针对抗原的充分免疫反应，
选择合适的免疫刺激分子（如佐剂）以及高效的递

送平台至关重要。 纳米颗粒疫苗递送系统不仅有助

于延长疫苗分子与抗原呈递细胞（ＡＰＣ）的接触时

间，其还可以与 ＡＰＣ 产生相互作用并自行触发免疫

反应［１１８］。 １９７４ 年，脂质体首次被报道用作疫苗佐

剂和递送平台［１１９］。 脂质体具有灵活性和多功能

性，其携带的疫苗所诱导的免疫刺激可通过多种因

素进行调控，这些因素包括脂质体的组成、尺寸、同
质性、 电荷， 以及抗原或佐剂在脂质体中的位

置［１２０］。 Ｃａｒｓｔｅｎｓ 等［１２１］ 研究了两种尺寸（５００ ｎｍ
和 １４０ ｎｍ）的阳离子脂质体，用于封装含有质粒

ＤＮＡ（ｐＤＮＡ）的卵清蛋白（ＯＶＡ），旨在将 ＯＶＡ 抗原

主动靶向至肝细胞。 研究结果显示，在较大的脂质

体尺寸下，ｐＤＮＡ 疫苗展现出了最强的保留能力。
此外，虽然添加 ＰＥＧ 涂层能够增强淋巴引流，但并

未对免疫反应产生改善作用。
　 　 当前，随着技术的不断进步和对免疫系统认识

的日益加深，脂质体作为疫苗递送系统的应用正迅

速发展。 它们已被实践用于递送多种抗原（包括用

于结 核 病 疫 苗 的 Ａｇ８５Ｂ⁃ＥＳＡＴ⁃６ （ Ｈ１ 抗 原） 和

Ａｇ８５Ｂ⁃ＥＳＡＴ⁃６Ｒｖ２６６０ｃ（Ｈ５６ 抗原） ［１２２，１２３］、甲型肝

炎抗原（Ｅｐａｘａｌ）以及甲型肝炎病毒疫苗和流感病

毒疫苗中的 Ｉｎｆｌｅｘａｌ Ｖ 抗原（来自灭活流感的血凝

素和神经氨酸酶） ［１２４］），以预防不同的疾病。
２．２．２　 ｍＲＮＡ 脂质体疫苗的应用

　 　 １９６１ 年，生物学家 Ｂｒｅｎｎｅｒ 等［１２５］ 利用感染了

噬菌体的细菌成功证明了 ｍＲＮＡ 的存在，并揭示了

ｍＲＮＡ 传递遗传信息的机制。 １９８９ 年， Ｍａｌｏｎｅ
等［１２６］提出了将 ｍＲＮＡ 作为药物的构想，并成功实
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现了使用阳离子脂质体包裹 ｍＲＮＡ，进而将其转染

至真核细胞中进行表达。 ｍＲＮＡ 因其亲水性和负

电荷等理化特性，虽被认定是安全的，但也因此难以

自发穿透细胞膜，导致其通过质膜的被动扩散效率

低下［１２７］。 此外，游离状态的 ｍＲＮＡ 在体内会迅速

降解，较短的半衰期限制了其达到预期功效的能

力［１２８］。 鉴于此，开发一种递送载体以提高 ｍＲＮＡ
到达靶位点的效率尤为重要。 脂质体相关的纳米技

术已被证实能有效保护 ｍＲＮＡ 免受降解，延长其循

环半衰期，并增强疫苗接种的效果。 由于 ２０１９ 年严

重急性呼吸综合征冠状病毒 ２（ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２）引发

的呼吸道疾病在全球流行，针对 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的治

疗和预防方案一直在加速开发。 在此背景下，
ｍＲＮＡ疫苗成为首批进入临床试验的先锋之一。
２０２０ 年，ＦＤＡ 授予了一个基于 ｍＲＮＡ 技术的新型

冠状病毒疫苗（即 ＢＮＴ１６２ｂ２ ｍＲＮＡ 疫苗）的紧急

使用授权，这也是首款正式上市供人类使用的

ｍＲＮＡ疫苗［１２９，１３０］。 基于此，为了进一步提升ｍＲＮＡ
疫苗的安全性与有效性，Ｆａｒｏ⁃Ｖｉａｎａ 等［１３１］ 设计并

开发了一种 ＰＥＧ 化脂质体 ｍＲＮＡ 疫苗。 该疫苗封

装了编码 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃１９ 刺突以及糖蛋白的核苷修

饰 ｍＲＮＡ，以保护感染者免受危及生命的感染。
２．３　 基于病症部位的药物递送应用

２．３．１　 大脑靶向的应用

　 　 近年来，尽管研究在中枢神经系统（ＣＮＳ）疾病

和药物递送方面取得了一定的进展，但大脑靶向仍

然是一项极具挑战性的任务，特别是针对多发性硬

化症、中风以及神经退行性疾病等严重威胁人类健

康的 ＣＮＳ 疾病［１３１，１３２］。 其中，一个关键因素在于血

脑屏障作为一道选择性半透层，限制了药物的渗透

性，影响了其正常疗效的发挥。 鉴于此，可以将具有

不同表面修饰的脂质体作为一种 ＤＤＳ，以实现药物

向脑部的有效输送［１３３］。 Ｚｈａｎｇ 等［１３４］ 发明了一种

高效的脑部药物递送方法，该方法通过在脂质体表

面修饰结合了载脂蛋白的 Ａβ 短肽，并利用血脑屏

障上的转运受体，将药物 ＤＯＸ 精准靶向递送至脑

部，成功实现了脑部药物的有效递送。 此外，有研

究［１３５］指出，将 ＴＦ 与装载有单克隆抗体的脂质体表

面结合，能够提升血脑屏障的渗透率，从而增强脂质

体在帕金森病患者脑部的摄取效率。
２．３．２　 肺靶向的应用

　 　 肺部拥有较大的表面积和薄的上皮层，且血流

连续不断，因此利用脂质体将药物靶向输送至肺部，

能有效避免口服药物的首过效应。 这种方法为呼吸

系统疾病（如哮喘、囊性纤维化及慢性阻塞性肺病

等）的治疗提供了一种快速的全身给药途径，从而

使肺部成为药物输送的有利场所［１３６］。 目前，脂质

体在临床上已被用于肺部疾病和损伤的治疗。 近

期，一项研究设计了一个尺寸为 １００ ｎｍ 的脂质体，
并优化了其脂质成分，主要以二棕榈酰磷脂酰胆碱

（ＤＰＰＣ）为主。 该脂质体对药物甲强龙（ＭＰＳ）和化

痰药乙酰半胱氨酸（ＮＡＣ）的包封率分别高达 ９８％
和 ９２％。 此外，该脂质体能够有效减轻由急性呼吸

窘迫综合征（ＡＲＤＳ）引发的肺部损伤［１３７］。 此外，
Ｃａｏ 等［１３８］开发了一种联合治疗方法，该方法利用

可电离脂质体纳米粒（ＡＳＮＰｓ），共负载抗氧化药物

虾青素（ＡＳＴ）和针对转化生长因子 β１（ＴＧＦ⁃β１）的
ｓｉＲＮＡ，以减轻Ⅱ型肺泡上皮细胞（ＡＥＣ２ｓ）的损伤，
同时抑制成纤维细胞的活化和分化，从而增强对特

发性肺纤维化（ ＩＰＦ）的治疗效果。 总之，脂质体在

治疗过程中展现出的卓越疗效已在实验室研究及临

床分析中得到了验证，尤其是在肺部疾病的治疗领

域中。
２．３．３　 肝脏靶向的应用

　 　 化疗一直以来是肝癌的主要治疗手段。 然而，
传统的化疗方法因具有高全身毒性和缺乏特异性而

受到限制［１３９］。 Ｔｉａｎ 等［１４０］ 开发了一种由壳聚糖 ／
ＰＥＧ⁃甘草次酸（ＣＴＳ ／ ＰＥＧ⁃ＧＡ）纳米粒子组成的肝

脏靶向 ＤＤＳ，其中纳米粒子通过离子凝胶技术制

备，利用 ＧＡ 作为靶向配体，盐酸 ＤＯＸ 作为抗肿瘤

药物。 研究通过单光子发射计算机断层扫描

（ＳＰＥＣＴ）评估了这些纳米粒子的生物分布，结果显

示，含有 ＧＡ 的脂质体能够有效靶向肝癌细胞。 近

期，Ｙａｎｇ 等［１４１］ 设计了一种以 ＧＡ 为配体、芍药苷

（ＰＦ）为治疗药的肝靶向 ＤＤＳ，在该 ＤＤＳ 中，ＧＡ 修

饰的 ＰＦ 脂质体（ＧＰＬ）相较于非靶向脂质体，在肝

脏中展现出了更强的荧光信号，并且 ＧＰＬ 显著延长

了 ＰＦ 在血液循环中的滞留时间，进而有助于延长

药效。 以上实验结果表明，脂质体作为一种安全、高
效的载体，能够将药物精准输送至肝脏，是实现肝脏

靶向药物递送的理想策略。
２．３．４　 肾脏靶向的应用

　 　 肾脏作为机体代谢和排泄药物的重要器官，往
往成为药物损伤的主要目标。 此外，肾功能受损还

可能影响药物在肾脏内的分布［１４２］。 因此，设计针

对肾脏的 ＤＤＳ 对于解决上述问题、降低肾毒性以及

·９７４·
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提升肾脏疾病治疗效率至关重要。 脂质体是一种具

有潜力的肾脏靶向治疗手段。 据文献［１４３］报道，
采用阳离子脂质体并通过逆行注射脂质体 ／互补

ＤＮＡ 复合物，可以有效地转导肾小管细胞，这种方

法在改善肾脏疾病状况方面展现出显著效果，如碳

酸酐酶Ⅱ缺乏症和单侧输尿管阻塞等。 当前，肾间

质纤维化被视为多种慢性肾脏疾病进展至终末期肾

病的共同路径和主要病理基础［１４４，１４５］。 因此，终止

或逆转肾间质纤维化成为阻断慢性肾病进程的新策

略。 Ｌｉ 等［１４６］构建了一种脂质体递药系统（ＣＲＥＫＡ⁃
Ｌｉｐ），该 ＣＲＥＫＡ⁃Ｌｉｐ 能够主动靶向至肾间质纤维化

的主要病变细胞（肾间质成纤维细胞）。 研究结果

表明，该 ＣＲＥＫＡ⁃Ｌｉｐ 成功将雷公藤红素靶向递送至

纤维化的肾脏区域，不仅增强了其对肾间质纤维化

的治疗效果，还有效降低了药物的全身毒副作用。

３　 外泌体的药物递送应用

　 　 药物分布对于保障治疗分子的有效性和安全性

具有关键作用。 在当代药物管理技术的发展过程

中，脂质体、胶束、树枝状聚合物、聚合物纳米颗粒以

及无机纳米颗粒等已被广泛用作药物递送工

具［１４７］。 然而，这些外源性药物载体常伴随多种副

作用及不良反应［１４７］。 相比之下，外泌体作为内源

性、天 然 的 药 物 递 送 载 体， 展 现 出 其 独 有 的

优势［１４８，１４９］。
　 　 外 泌 体 是 微 小 的 ＥＶｓ （ 尺 寸 为 ３０ ～ １００
ｎｍ） ［１５０］。 外泌体不仅能够传递 ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ、线
粒体 ＤＮＡ 和蛋白质等生物分子，而且由于具备脂

质双分子膜结构，其还能有效保护所装载的外源性

药物免受机体降解。 因此，已有许多研究使用外泌

体来运载核酸类药物、蛋白质和肽类药物以及小分

子化学药物等［１５１］。 外泌体在生物医学领域的应用

如图 ２ 所示。
３．１　 核酸类药物递送

　 　 小分子药物通常将蛋白质作为药物靶点，然而

人体内有许多“致病蛋白”并不适合作为药物靶点，
因此针对这些蛋白的疾病往往缺乏有效的治疗手

段［１５２］。 相比之下，核酸类药物有望解决上述用药

限制［１５３］，但核酸类药物的递送是一个挑战性问题。
近年来，随着对外泌体研究的日益深入，科学家们发

现外泌体有望成为一种理想的核酸递送系统［１５４］。
Ｌａｍｉｃｈｈａｎｅ 等［１５５］ 证实，外泌体能够将通过电穿孔

技术装载的外源性 ＤＮＡ 转移至受体细胞中，这为

图 ２　 外泌体的生物医学应用
Ｆｉｇ． ２　 Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ

外泌体在基因治疗领域的应用提供了重要依据。 除

了电穿孔技术外，目前已有多种新颖的 ＤＮＡ 装载

方法被开发出来。 Ｌｉｎ 等［１５６］ 通过将外泌体膜的脂

质双层与脂质体结合，制备出一种外泌体⁃脂质体杂

合体，该杂合体能够有效封装并递送大型 ＤＮＡ 分

子（如 ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 质粒），同时降低了脂质体本

身的毒性。
　 　 与基于 ＤＮＡ 的治疗方式相比，基于 ＲＮＡ 的治

疗方式更具优势。 ｍＲＮＡ 作为一种关键的中间分

子，负责将 ＤＮＡ 中的遗传信息传递给核糖体以合

成蛋白质，被视为治疗多种疾病的极具潜力的工

具［１５７－１５９］。 特别是在 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 爆发后，ｍＲＮＡ 被

迅速用于疫苗开发，已有多种 ｍＲＮＡ 疫苗被成功研

制［１６０，１６１］。 然而，ｍＲＮＡ 药物研发过程中面临的主

要挑战在于其易受核酸酶降解以及易触发免疫反

应［１６２］。 在此背景下，外泌体作为一种天然的递送

载体，为解决 ｍＲＮＡ 的有效递送问题提供了新思

路。 Ｔｓａｉ 等［１６３］研究发现，外泌体⁃脂质体杂合体能

够利用 Ａｎｔａｒｅｓ２ ｍＲＮＡ 有效转染靶细胞，并在此基

础上成功研发出多种 ｍＲＮＡ ＣＯＶＩＤ⁃１９ 疫苗。
　 　 ｍｉＲＮＡ 是一类高度保守的单链 ＲＮＡ，长度为

１９～２５ 个核苷酸，一般位于基因组的非编码区［１６４］。
由于 ｍｉＲＮＡ 广泛参与基因调控过程，且其具有体

积小和易于装载的特性，基于外泌体的 ｍｉＲＮＡ 疗

法得以迅速发展。 Ｒｅｚａｅｉ 等［１６５］ 利用肿瘤来源的外

泌体递送 ｍｉＲ⁃３７５ 模拟物，有效抑制了结肠癌细胞

的迁移和侵袭。 为了进一步增强抗肿瘤效果，Ｌｉａｎｇ
等［１６６］将 ｍｉＲ⁃２１ｉ 与化疗药物 ５⁃氟尿嘧啶（５⁃ＦＵ）共
同封装在外泌体内，并通过表皮生长因子（ＥＧＦＲ）

·０８４·
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受体介导的内吞作用，将这些装载有治疗药物的外

泌体靶向递送至对 ５⁃ＦＵ 有耐药性的 ＨＣＴ⁃１１６ 结直

肠癌细胞中。 研究结果显示，这种联合疗法的抗肿

瘤效果得到了显著提升。
　 　 ｓｉＲＮＡ 是另一类双链 ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ），它能够与

目标 ｍＲＮＡ 完全互补配对，进而引发基因沉默［１６７］。
Ａｌｖａｒｅｚ⁃Ｅｒｖｉｔｉ 等［１６８］首次成功使用外泌体递送 ｓｉＲ⁃
ＮＡ，他们通过电穿孔技术将外源性 ｓｉＲＮＡ 装载至

外泌体中，并进行体外和体内递送，成功敲低了特定

基因 ＢＡＣＥ１ 的表达。 因此，可利用装载了 ｓｉＲＮＡ
的外泌体来下调癌基因的表达，从而达到抑制细胞

增殖和迁移的目的。 Ａｌｖａｒｅｚ⁃Ｅｒｖｉｔｉ 等［１６８］ 还 将

ＢＣＬ⁃２ ｓｉＲＮＡ 装载到自然杀伤（ＮＫ）细胞分泌的外

泌体中，用于治疗 ＥＲ＋乳腺癌，这一方法显著增强

了乳腺癌细胞的凋亡过程。
　 　 除了上述核糖核酸外，外泌体还可以递送其他

核酸类药物，以用于癌症治疗，如长非编码 ＲＮＡ（ ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ）、短发夹 ＲＮＡ （ ｓｈＲＮＡ） 和适配体等［１６９］。
Ｚｈｅｎｇ 等［１７０］将携带了编码磷酸酶和张力蛋白同系

物假基因 １（ ｌｎｃＲＮＡ ＰＴＥＮＰ１）的慢病毒载体转染

到人胚肾细胞系 ２９３Ａ 中，转染后的细胞能够分泌

出含有 ＰＴＥＮＰ１ 的外泌体，这些外泌体通过 ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＰＴＥＮＰ１ 与 ｍｉＲＮＡ⁃１７ 进行竞争性结合，从
而调节 ＰＴＥＮ 蛋白的表达水平。 最终，这一过程有

效抑制了膀胱癌细胞的恶性行为。 数年后，Ｚｈｅｎｇ
等［１７１］还采用相同的方法制备了含有细胞间黏附分

子 １（ｃｉｒｃＬＰＡＲ１）的外泌体，这些外泌体通过与真核

生物翻译起始因子 ３ｈ（ｅＩＦ３ｈ）直接相互作用，阻断

了甲基转移酶样 ３（ＭＥＴＴＬ３）与 ｅＩＦ３ｈ 的结合，进
而下调了溴结构域蛋白 ４（ＢＲＤ４）的表达水平，以此

来实现对结直肠癌细胞生长的抑制。 综上所述，外
泌体作为核酸类药物的递送系统，正在为癌症治疗

领域做出重要贡献。
３．２　 蛋白质和肽类药物递送

　 　 与小分子药物相比，蛋白质和多肽类药物展现

出高活性、强特异性、低毒性以及明确的生物功能等

优势，并且它们适用于多种疾病的治疗，包括肿瘤、
糖尿病、自身免疫性疾病、神经系统疾病及心血管疾

病等［１７２］。 近年来，利用外泌体装载蛋白质和多肽

类药物已成为研究热点。 Ｌｉｕ 等［１７３］开发了一种可用

于口服靶向治疗炎症性肠病（ ＩＢＤ）的蛋白递送纳米

系统（Ｇａｌ⁃ＩＬ１０⁃ＥＶｓ （Ｃ ／ Ａ））。 Ｇａｌ⁃ＩＬ１０⁃ＥＶｓ （Ｃ ／ Ａ）

的生物相容性高，且具有 ｐＨ 响应性药物释放功能

和巨噬细胞靶向能力，为生物活性蛋白的口服递送

以及肠道疾病的治疗提供了一个有效的平台。 然

而，外泌体的装载效率易受供体细胞和受体细胞条

件的影响，且部分天然外泌体在靶向性方面存在不

足。 鉴于此，Ｄｏｏｌｅｙ 等［１７４］研究出了两种新型“支架

蛋白” （ＰＴＧＦＲＮ 和 ＢＡＳＰ１），在外泌体供体细胞

中，通过将目标蛋白（如细胞因子、抗体片段、ＲＮＡ
结合蛋白、疫苗抗原、Ｃａｓ９ 酶和肿瘤坏死因子等）与
ＰＴＧＦＲＮ 或 ＢＡＳＰ１ 融合表达，可以高效且稳定地

将待递送的蛋白质或多肽类药物搭载在外泌体膜的

内侧或外侧。 这一发现为外泌体的内源性载药提供

了一种新颖、高效且稳定的方法。 近期，有研究［１７５］

报道了一种创新的胞内蛋白递送方法，该方法利用

外泌体作为载体，克服了传统外泌体载荷富集技术

中必须依赖融合支架的限制，成功实现了多种天然

胞内蛋白的高效装载与递送，为蛋白质药物的研发

与应用开辟了新的途径。
３．３　 小分子药物递送

　 　 小分子药物具有合成简便、可口服及易于进入

细胞等优势［１７６］。 与游离小分子药物相比，采用外

泌体递送系统的小分子药物展现出更高的生物利用

率，且外泌体作为小分子药物的递送载体已成为研

究焦点［１７７］。 ＤＯＸ 作为一种常用的抗癌药物，广泛

应用于多种癌症的治疗，然而长时间接触 ＤＯＸ 会

导致显著的细胞毒性［１７８］。 有研究［１７９］ 表明，外泌体

作为 ＤＯＸ 的递送载体，能够提升其治疗指数。 通

过外泌体递送的 ＤＯＸ 在一定程度上阻碍了药物穿

透心肌内皮细胞，从而有效降低了心脏毒性。 这一

发现在乳腺癌和卵巢癌的小鼠肿瘤模型实验中得到

了验证。 与游离 ＤＯＸ 相比，外泌体装载的 ＤＯＸ 具

有更高的安全性和有效性。 为了提高 ＤＯＸ 在外泌

体中的装载效率，Ｔｈａｋｕｒ 等［１８０］ 研发了一种微流体

装置，该装置能够有效提升抗癌药物（如 ＤＯＸ 和紫

杉醇）在外泌体中的装载率，进而增强通过外泌体

向胶质瘤细胞（ＧＭ）递送药物的效率。 此外，有研

究团队发现，热应激能够促使含有 ＤＯＸ 的肿瘤细

胞增加外泌体的分泌数量，并强化这些外泌体对肿

瘤细胞的抗肿瘤作用，这为将化疗与热疗相结合的

癌症治疗策略提供了新的设计思路［１８１］。
　 　 表 ２ 汇总了不同类型药物在外泌体中的部分装

载方式。

·１８４·
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表 ２　 不同类型药物在外泌体中的部分装载方式
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｏｍｅ ｌｏａｄｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ

ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
Ｔｙｐｅ ｏｆ ｄｒｕｇｓ Ｌｏａｄｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ Ｒｅｆｓ．

Ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ
ｄｒｕｇｓ

ｅｌｅｃｔｒｏｐｏｒａｔｉｏｎ，
ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｃｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ

［１５５，１５６］

Ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ
ｐｅｐｔｉｄｅ ｄｒｕｇｓ

ｃｏｖａｌｅｎｔ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ，
ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｃｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ

［１７３，１７４］

Ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ
ｄｒｕｇｓ

ｅｌｅｃｔｒｏｐｏｒａｔｉｏｎ， ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ

［１７９，１８０］

４　 脂质体与外泌体的生物标志物筛选应用

４．１　 脂质体的生物标志物筛选应用

　 　 基于脂质体的 ＤＤＳ 展现出了改善多种疾病治

疗效果的巨大潜力［１８２］，然而其临床转化成效还没

有达到预期，部分原因是缺乏用于患者分层的生物

标志物［１８３］。 在肿瘤药物研发中，生物标志物常伴

随诊断手段被广泛应用于患者分层。 生物标志物筛

选与患者分层策略对于应对癌症的高度异质性至关

重要，它们能够精确筛选出最可能从分子靶向药物

治疗中获益的患者群体。 这些分子靶向药物包括激

酶抑制剂、治疗性抗体以及抗体⁃药物偶联物等。 因

此，生物标志物筛选与患者分层策略在推动这些药

物的临床开发与应用中发挥着举足轻重的作

用［１８４］。 Ｉｔｏ 等［１８５］将１１１Ｉｎ 标记的脂质体作为生物标

志物，并通过 ＳＰＥＣＴ 技术观测这些脂质体在肿瘤

部位的聚集情况，以此来评估装载有多柔比星的脂

质体的抗肿瘤效果。 Ｍａｙ 等［１８６］ 运用监督机器学习

（ｓｕｐｅｒｖｉｓｅｄ ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ）技术对小鼠肿瘤模

型中的纳米药物积累数据进行分析，得出了与肿瘤

内 ＤＯＸ 脂质体含量相关的生物标志物评分。 研究

还进一步提出，肿瘤血管密度和肿瘤相关巨噬细胞

密度可作为肿瘤组织病理学的关键生物标志物，有
望用于预测纳米药物在肿瘤部位的积聚情况，以及

在临床药物试验中实现对患者的有效分层。 此外，
生物标志物的检测对于疾病的早期诊断、治疗监测

以及预后评估也具有重大意义。 Ｌｉｕ 等［１８７］ 开发了

一种基于超灵敏磁性生物发光纳米脂质体的新技

术。 研究以甲胎蛋白（ＡＦＰ）作为模型蛋白，使用磁

性生物发光纳米脂质体进行捕获和分离，并通过便

携式 ＡＴＰ 光度计对血液中的 ＡＦＰ 生物标志物进行

即时检测（ＰＯＣＴ）。 这一技术不仅提升了生物标志

物检测的灵敏度和准确性，还凭借其便携性为临床

快速诊断及个性化治疗提供了新的思路，为生物标

志物的检测开辟了一条新的途径。

　 　 此外，脂质体能够通过与配体或刺激响应性化

合物结合，实现针对特定受体或生物标志物的主动

或被动靶向。 有研究发现，作为鉴定生物标志物的

工具，脂质体表面的不同修饰会影响其识别的生物

标志物数量。 例如，通过静电力涂覆多糖（如透明

质酸（ＨＡ）、海藻酸盐（ＡＬＧ）、肝素（ＤＸＳ）、岩藻糖

硫酸盐（ＦＵＣ）和软骨素硫酸盐（ＣＳ））的脂质体，能
够识别到数量最多的相关生物标志物，这可能是因

为多糖与细胞表面蛋白之间存在广泛的相互作用有

关。 相反，ＰＥＧ 作为抗粘连聚合物，在 ＰＥＧ 修饰的

脂质体上几乎未能检测到相关的生物标志物，其数

量和统计显著性都非常低。 这表明 ＰＥＧ 修饰减少

了脂质体与细胞表面蛋白之间的非特异性相互作

用，进而导致可识别的生物标志物数量减少。 聚乳

酸⁃羟基乙酸共聚物（ＰＬＧＡ）制剂由于本身特性，其
可鉴定的生物标志物数量则与表面修饰基团

无关［１８８］。
４．２　 外泌体的生物标志物筛选应用

　 　 外泌体由组织细胞分泌，存在于血液和各种体

液中，如外周血、尿液、唾液和脑脊液等［１４８］。 外泌

体在体内分布广泛，携带了来自多种分泌细胞的生

物信息分子，可调节许多病理和生理过程，包括免疫

反应、炎症、肿瘤生长和感染等。 健康个体与不同疾

病的患者会将含有不同含量 ＲＮＡ 和蛋白质成分的

外泌体释放到血液循环中，这些外泌体可作为生物

标志物进行检测［１８９］。 与传统的游离血清核酸和蛋

白质标志物相比，外泌体具有更强的靶向性、更多的

生物信息和更小的检测基质干扰，是生物标志物筛

选领域的研究热点［１９０］。
　 　 研究表明，癌症衍生的外泌体能够影响癌症在

各个阶段的发展。 作为新兴的生物标志物来源，外
泌体在癌症早期检测中展现出诊断潜力［１９１］。 一项

针对血浆外泌体 ｍｉＲＮＡ 的研究指出，这些分子能

够有效区分乳腺癌患者与正常人群［１９２］。 Ｚｈａｉ
等［１９３］采用了一种核酸功能化的 Ａｕ ｎａｎｏｆｌａｒｅ 探针

技术，该探针能够直接进入血浆外泌体并特异性地

靶向 ｍｉＲ⁃１２４６，从而触发定量荧光信号，成功实现

了血浆外泌体中 ｍｉＲ⁃１２４６ 水平的原位检测。 利用

这项技术，外周血中外泌体ｍｉＲ⁃１２４６ 的原位检测能

够以 １００％ 的敏感性和 ９３％ 的特异性准确区分出 ４６
例乳腺癌患者与 ２８ 例健康对照者。 Ｌｕ 等［１９４］ 利用

微流控系统，通过液滴数字聚合酶链式反应技术，实
现了外泌体的片上分离以及肺癌相关 ＲＮＡ 的分析。

·２８４·
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该系统能够高效地富集并分析外泌体中的 ＲＮＡ，对
于肺癌的早期诊断和治疗监测具有重要的临床意

义。 此外，在心血管疾病中，受损的内皮细胞会分泌

异常的外泌体，这些外泌体可作为心血管疾病诊断

的有效生物标志物［１９５］。 Ｚｈａｎｇ 等［１９６］ 研究发现，血
清中外泌体的 ｍｉＲ⁃９４２⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１４９⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃３２⁃
５ｐ 可作为稳定性冠状动脉疾病（ＳＣＡＤ）的潜在诊

断生物标志物。 Ｚｈｅｎｇ 等［１９７］ 报道了一种新型

ＤＤＳ，该 ＤＤＳ 将脂质体与外泌体结合，制备了一种

基于膜融合技术的混合外泌体（ＭＦＨＥ）。 研究结果

表明，ＭＦＨＥ 可用于疾病诊断，如通过检测血液中

的 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ ＲＮＡ 来诊断 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 等。 此外，
众多研究也表明，外泌体在阿尔茨海默病［１９８］、糖尿

病［１９９，２００］以及病毒感染［２０１］ 等其他疾病中同样展现

出了良好的生物标志物筛选功能。
　 　 随着临床诊断需求的日益增长，外泌体作为诊

断生物标志物的应用正呈现商业化的趋势［２０２］。 一

项研究对比分析了 ４ 种常用的外泌体 ｍｉＲＮＡ 商用

试剂盒（ＥｘｏＱｕｉｃｋＴＭ外泌体沉淀溶液（ＥＸＱ）试剂

盒、血清或血浆总外泌体分离（ＴＥＩ）试剂盒、ｅｘｏＲ⁃
Ｎｅａｓｙ 血清 ／血浆 Ｍｉｄｉ（ＥＸＲ）试剂盒和 ＲＩＢＯＴＭ外

泌体分离试剂（ＲＥＩ））的优缺点，并探讨了它们在血

清和血浆样本中的应用效果。 结果发现，ＥＸＱ 试剂

盒能够获得相对较高的外泌体产量。 然而，这 ４ 种

试剂盒在提取过程中普遍存在白蛋白杂质的问题。
相比之下，采用 ＴＥＩ 试剂盒能够获得更为纯净的分

离物。 在特定外泌体 ｍｉＲＮＡ 的回收率方面，ＥＸＲ
和 ＥＸＱ 试剂盒表现更为出色［２０３］。 由此可见，外泌

体 ｍｉＲＮＡ 商用试剂盒能够为临床诊断提供有力辅

助，进一步推动外泌体在临床领域的广泛应用。

５　 展望

　 　 脂质体作为一种灵活且功能多样的纳米级

ＤＤＳ，受到了广泛的关注与研究。 外泌体是一种

ＥＶｓ，参与细胞间通信，同样成为研究的热点。 这两

种囊泡在癌症治疗、基因治疗及疫苗接种领域展现

出巨大的潜力。 作为 ＤＤＳ，它们克服了传统游离药

物递送的局限及耐药性问题。 然而，随着研究的深

入，这两种囊泡也面临着诸多挑战。 脂质体药物递

送的研究需要持续提升设计与制备水平、加强毒理

学评估、细胞相互作用研究以及临床评估能力。 对

于外泌体，由于其几乎能被所有细胞分泌，缺乏特异

性生物标志物来有效分离和鉴定病变组织，且其细

胞内分选机制尚未完全明了，这限制了其在临床和

用药方面的应用。 然而，有理由相信，随着脂质体和

外泌体基础研究和纯化检测技术等的不断发展，它
们将在临床诊断乃至更多新兴领域中得到更加广泛

的应用。
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［１４４］ 　 Ｂｏｏｒ Ｐ， Ｏｓｔｅｎｄｏｒｆ Ｔ， Ｆｌｏｅｇｅ Ｊ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１０， ６

（１１）： ６４３
［１４５］ 　 Ｌｉｕ Ｙ． Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ， ２００６， ６９（２）： ２１３
［１４６］ 　 Ｌｉ Ｒ， Ｌｉ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅ， ２０２０， ３２０：

３２
［１４７］ 　 Ｓｅｎ Ｓ， Ｘａｖｉｅｒ Ｊ， Ｋｕｍａｒ Ｎ， ｅｔ ａｌ． ３ Ｂｉｏｔｅｃｈ， ２０２３， １３（３）：

１０１
［１４８］ 　 Ｌｅｅ Ｙ Ｊ， Ｓｈｉｎ Ｋ Ｊ， Ｃｈａｅ Ｙ Ｃ． Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２４， ５６（４）：

８７７
［１４９］ 　 Ｋａｌｌｕｒｉ Ｒ， ＬｅＢｌｅｕ Ｖ Ｓ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０２０， ３６７ （ ６４７８ ）：

ｅａａｕ６９７７
［１５０］ 　 Ｄｏｙｌｅ Ｌ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｍ Ｚ． Ｃｅｌｌｓ， ２０１９， ８（７）： ７２７
［１５１］ 　 Ｔｈéｒｙ Ｃ， Ｚｉｔｖｏｇｅｌ Ｌ， Ａｍｉｇｏｒｅｎａ Ｓ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ，

２００２， ２（８）： ５６９
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［１５２］ 　 Ｐａｔｉｌ Ｓ Ｍ， Ｓａｗａｎｔ Ｓ Ｓ， Ｋｕｎｄａ Ｎ Ｋ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｐ⁃
ｈａｒｍ， ２０２０， １５４： ２５９

［１５３］ 　 Ｚｈａｏ Ｙ， Ｓｈｕ Ｒ， Ｌｉｕ Ｊ． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ⁃Ｎｕｃｌ Ａｃｉｄｓ， ２０２１， ２６：
９９７

［１５４］ 　 Ｇｕｔｉｅｒｒｅｚ⁃Ｍｉｌｌａｎ Ｃ， Ｃａｌｖｏ Ｄíａｚ Ｃ， Ｌａｎａｏ Ｊ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃ⁃
ｒｏｍｏｌ Ｂｉｏｓｃｉ， ２０２１， ２１（１）： ２０００２６９

［１５５］ 　 Ｌａｍｉｃｈｈａｎｅ Ｔ Ｎ， Ｒａｉｋｅｒ Ｒ Ｓ， Ｊａｙ Ｓ Ｍ． Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍ， ２０１５，
１２（１０）： ３６５０

［１５６］ 　 Ｌｉｎ Ｙ， Ｗｕ Ｊ， Ｇｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖ Ｓｃｉ， ２０１８， ５（４）： １７００６１１
［１５７］ 　 Ｇｙöｒｇｙ Ｂ， Ｓａｇｅ Ｃ， Ｉｎｄｚｈｙｋｕｌｉａｎ Ａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ，

２０１７， ２５（２）： ３７９
［１５８］ 　 Ｔｈｅｓｓ Ａ， Ｇｒｕｎｄ Ｓ， Ｍｕｉ Ｂ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０１５， ２３

（９）： １４５６
［１５９］ 　 Ｌｉａｎｇ Ｘ， Ｌｉ Ｄ， Ｌｅｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，

２０２０， １２５： １０９９９７
［１６０］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｑ， Ｊｉ Ｋ， Ｔｉａｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２１， １２（１）：

７７６
［１６１］ 　 Ｂｅｌｌｏｓ Ｉ， Ｋａｒａｇｅｏｒｇｉｏｕ Ｖ， Ｖｉｓｋｉｎ Ｄ． Ｖａｃｃｉｎｅ， ２０２２， ４０

（１２）： １７６８
［１６２］ 　 Ｌｉ Ｍ， Ｌｉ Ｙ， Ｌｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０２２， ２２７：

１１３９１０
［１６３］ 　 Ｔｓａｉ Ｓ Ｊ， Ａｔａｉ Ｎ Ａ， Ｃａｃｃｉｏｔｔｏｌｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，

２０２１， ２９７（５）： １０１２６６
［１６４］ 　 Ｙａｎｇ Ｃ， Ｙｉｎ Ｍ， Ｘｕ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ Ｍａｔｅｒ， ２０１９，

８（８）： １８０１３１８
［１６５］ 　 Ｒｅｚａｅｉ Ｒ， Ｂａｇｈａｅｉ Ｋ， Ａｍａｎｉ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０２１， ２６９：

１１９０３５
［１６６］ 　 Ｌｉａｎｇ Ｇ， Ｚｈｕ Ｙ， Ａｌｉ Ｄ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０２０，

１８： １
［１６７］ 　 Ｙａｎｇ Ｃ， Ｃｈａｎ Ｋ Ｋ， Ｌｉｎ Ｗ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｎｏ Ｒｅｓ， ２０１７， １０：

３０４９
［１６８］ 　 Ａｌｖａｒｅｚ⁃Ｅｒｖｉｔｉ Ｌ， Ｓｅｏｗ Ｙ， Ｙｉｎ Ｈ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒｓ， ２０２１，

１３（１０）： ２３９７
［１６９］ 　 Ｄｙｋｅｓ Ｉ Ｍ， Ｅｍａｎｕｅｌｉ Ｃ． Ｇｅｎｏｍ Ｐｒｏｔｅｏｍ Ｂｉｏｉｎｆ， ２０１７， １５

（３）： １７７
［１７０］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｒ， Ｄｕ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１８， １７： １
［１７１］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｒ， Ｚｈａｎｇ Ｋ， Ｔａｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２２， ２１

（１）： ４９
［１７２］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｓ Ｍ， Ｚｈａｏ Ｈ， Ｌｅｅ Ｊ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ，

２０１０， ８７（４）： ４９７
［１７３］ 　 Ｌｉｕ Ｊ， Ｒｅｎ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｌｌ， ２０２３， １９ （ ５０）：

２３０４０２３
［１７４］ 　 Ｄｏｏｌｅｙ Ｋ， ＭｃＣｏｎｎｅｌｌ Ｒ Ｅ， Ｘｕ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０２１，

２９（５）： １７２９
［１７５］ 　 Ｍａ Ｄ， Ｘｉｅ Ａ， Ｌｖ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｅｌｌ， ２０２４， １５（１０）： ７２４
［１７６］ 　 Ｋｉｄａｎｅ Ａ， Ｂｈａｔｔ Ｐ Ｐ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ， ２００５， ９（４）：

３４７
［１７７］ 　 Ｌｉａｎｇ Ｙ， Ｄｕａｎ Ｌ， Ｌｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０２１， １１（７）：

３１８３
［１７８］ 　 Ｍｉｎｏｔｔｉ Ｇ， Ｍｅｎｎａ Ｐ， Ｓａｌｖａｔｏｒｅｌｌｉ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ

Ｒｅｖ， ２００４， ５６（２）： １８５
［１７９］ 　 Ｈａｄｌａ Ｍ， Ｐａｌａｚｚｏｌｏ Ｓ， Ｃｏｒｏｎａ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｎｏｍｅｄ， ２０１６，

１１（１８）： ２４３１
［１８０］ 　 Ｔｈａｋｕｒ Ａ， Ｓｉｄｕ Ｒ Ｋ， Ｚｏｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄ， ２０２０，

１５： ８３３１
［１８１］ 　 Ｙａｎｇ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔ Ｊ Ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉａ，

２０１５， ３１（５）： ４９８
［１８２］ 　 Ｓａｍａｄ Ａ， Ｓｕｌｔａｎａ Ｙ， Ａｑｉｌ Ｍ． Ｃｕｒｒ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ， ２００７， ４

（４）： ２９７
［１８３］ 　 Ｐｕｎｔｍａｎｎ Ｖ Ｏ． Ｐｏｓｔｇｒａｄ Ｍｅｄ Ｊ， ２００９， ８５（１００８）： ５３８
［１８４］ 　 Ｈａｙｅｓ Ｄ Ｆ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ３９（３）： ２３８
［１８５］ 　 Ｉｔｏ Ｋ， Ｈａｍａｍｉｃｈｉ Ｓ， Ａｓａｎｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｉ， ２０１６，

１０７（１）： ６０
［１８６］ 　 Ｍａｙ Ｊ Ｎ， Ｍｏｓｓ Ｊ Ｉ， Ｍｕｅｌｌｅｒ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｔ Ｂｉｏｍｅｄ Ｅｎｇ，

２０２４， ８（１）： １
［１８７］ 　 Ｌｉｕ Ｐ， Ｆａｎｇ Ｘ， Ｃａｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａ， ２０１８，

１０３９： ９８
［１８８］ 　 Ｂｏｅｈｎｋｅ Ｎ， Ｓｔｒａｅｈｌａ Ｊ Ｐ， Ｓａｆｆｏｒｄ Ｈ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｓｃｉｅｎｃｅ，

２０２２， ３７７（６６０４）： ｅａｂｍ５５５１
［１８９］ 　 Ｂａｒｉｌｅ Ｌ， Ｖａｓｓａｌｌｉ Ｇ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０１７， １７４： ６３
［１９０］ 　 Ｌｉｎ Ｊ， Ｌｉ Ｊ， Ｈｕａｎｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｓｃｉ Ｗｏｒｌｄ Ｊ， ２０１５， ２０１５（１）：

６５７０８６
［１９１］ 　 Ｊａｌａｌｉａｎ Ｓ Ｈ， Ｒａｍｅｚａｎｉ Ｍ， Ｊａｌａｌｉａｎ Ｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌ Ｂｉｏ⁃

ｃｈｅｍ， ２０１９， ５７１： １
［１９２］ 　 Ｊａｎｇ Ｊ Ｙ， Ｋｉｍ Ｙ Ｓ， Ｋａｎｇ Ｋ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，

２０２１， １４（２）： １
［１９３］ 　 Ｚｈａｉ Ｌ Ｙ， Ｌｉ Ｍ Ｘ， Ｐａｎ Ｗ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＡＣＳ Ａｐｐｌ Ｍａｔｅｒ Ｉｎｔｅｒ⁃

ｆａｃｅｓ， ２０１８， １０（４６）： ３９４７８
［１９４］ 　 Ｌｕ Ｙ， Ｔｏｎｇ Ｚ， Ｗｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｈｅｍ Ｌｅｔｔ， ２０２２， ３３

（６）： ３１８８
［１９５］ 　 Ｚａｍａｎｉ Ｐ， Ｆｅｒｅｙｄｏｕｎｉ Ｎ， Ｂｕｔｌｅｒ Ａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｃａｒｄ⁃

ｉｏｖａｓｃ Ｍｅｄ， ２０１９， ２９（６）： ３１３
［１９６］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｐ， Ｌｉａｎｇ Ｔ， Ｃｈｅｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＢｉｏＭｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０２０，

２０２０（１）： ３５９３９６２
［１９７］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｌ， Ｈｕ Ｂ， Ｚｈａｏ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｈｅｍ Ｌｅｔｔ， ２０２４，

３５（２）： １０８６４７
［１９８］ 　 Ｋｉｍ Ｋ Ｙ， Ｓｈｉｎ Ｋ Ｙ， Ｃｈａｎｇ Ｋ Ａ． Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２１， １１

（７）： ９８０
［１９９］ 　 Ｇａｒｃｉａ⁃Ｃｏｎｔｒｅｒａｓ Ｍ， Ｂｒｏｏｋｓ Ｒ Ｗ， Ｂｏｃｃｕｚｚｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｕｒ

Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０１７， ２１（１２）： ２９４０
［２００］ 　 Ｓｉｎｈａ Ｎ， Ｋｕｍａｒ Ｖ， Ｐｕｒｉ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ， ２０２０， ２５

（１２）： ８８１
［２０１］ 　 Ｃｈａｕｄｈａｒｉ Ｐ， Ｇｈａｔｅ Ｖ， Ｎａｍｐｏｏｔｈｉｒｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ，

２０２２， ９４： １１０３２５
［２０２］ 　 Ｍｏｈａｍｍａｄｉ Ｍ， Ｚａｒｇａｒｔａｌｅｂｉ Ｈ， Ｓａｌａｈａｎｄｉｓｈ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏ⁃

ｓｅｎｓ Ｂｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎ， ２０２１， １８３： １１３１７６
［２０３］ 　 Ｄｉｎｇ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｃ， Ｌｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌ Ｂｉｏａｎａｌ Ｃｈｅｍ， ２０１８，

４１０： ３８０５
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