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抗肿瘤热敏靶向脂质体的研究进展 

陈  军* 

(南京中医药大学药学院药剂学教研室, 江苏 南京 210046) 

摘要: 脂质体具有靶向传递药物进入肿瘤部位的优势, 被广泛用于肿瘤的临床治疗, 但是靶向传递并不能
保证药物在肿瘤部位被生物利用。为了解决此问题, 热敏靶向脂质体 (TTL) 已经成为目前的研究热点。TTL既
能提高药物在肿瘤部位的浓度, 又能在加热条件下触发释放所载药物, 从而显著改善所载药物的抗肿瘤效果。本
文主要综述了近年来该领域的研究进展。 
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Development of targeting thermosensitive liposomes for tumor treatment 
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Abstract: Liposomes which offer the advantage of the enhanced drug accumulation at tumor sites are   
currently applied extensively in the clinical treatment of tumor.  However, accumulation of the liposomes in  
the tumor area cannot guarantee the drug bioavailability.  To resolve the question, thermosensitive targeting   
liposomes (TTL) have been the hotspot of current studies.  TTL can enhance drug accumulation at tumor sites 
and be triggered to release their contents upon hyperthermia. By applying these two strategies, antitumor efficacy 
of encapsulated drug can be significantly improved.  The present paper reviews the development of TTL in   
recent years. 
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 脂质体 (liposomes) 是一种结构和组成都类似
于生物膜的超微型药物载体, 在过去 40 年中作为抗
肿瘤药物的载体得到了广泛的发展, 已经临床应用
了近 20 年。近年来, 结合了物理化学靶向、主动靶
向传递效果以及脉冲释药性能的热敏靶向脂质体 
(thermosensitive targeting liposomes, TTL) 在抗肿瘤
领域越来越引起重视。 

抗肿瘤 TTL 是指采用温度敏感材料和主动靶向
修饰材料 (如隐形修饰材料 DSPE-PEG2000 即二硬
脂酰磷脂酰乙醇胺-聚乙二醇 2000, 1, 2-distearoyl-sn- 
glycero-3-phosphoethanolamine-N-PEG2000) 制成的 
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载药脂质体, 给药后通过对肿瘤部位局部加热, 选择
性地在肿瘤部位释放药物, 从而实现对肿瘤细胞最
大程度的杀伤作用。TTL增强抗肿瘤作用的机制除了

选择性释放药物外, 还包括通过加热增加肿瘤血管
的通透性, 从而增加 TTL在肿瘤部位的聚集[1]。 

本文从抗肿瘤脂质体所面临的问题入手, 主要
介绍了 TTL 在增强抗肿瘤作用的机制、释放药物的
影响因素、新型材料的研究进展、常用研究方法与技

术、临床研究进展等 5个主要方面的研究进展, 并对

TTL 存在的主要问题进行了分析, 介绍了最新的研
究动向。 
1  抗肿瘤脂质体研究所面临的问题 

目前的抗肿瘤脂质体以隐形脂质体  (st ea l th  
liposomes, SL) 为主。SL 经 DSPE-PEG2000 修饰具   
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有良好的肿瘤靶向性 , 通过 EPR 效应  (enhanced 
permeation and retention effect) 将药物选择性地输送
进入肿瘤部位。文献[2]报道, 与游离药物相比, 顺铂
SL给药后在肿瘤中药物的AUC (area under the curve) 
提高了 28 倍, 但临床试验研究结果表明其抗肿瘤效
果并不理想, 因此中止了进一步的产品化开发[3]。多

柔比星 SL (Caelyx®) 虽然开发成产品上市, 但其主要
作用是降低毒副作用, 抗肿瘤效果与游离药物相比
没有显著差别[4]。进一步的研究发现, 多柔比星游离
药物注射给予荷瘤小鼠后, 肿瘤部位药量的 95% 能

与肿瘤细胞核DNA结合, 而多柔比星 SL给药后, 与
肿瘤细胞核 DNA结合的药物比例只有 27%～49%[5], 
SL 中的药物实际发挥作用的比例非常有限。说明抗
肿瘤 SL一般具有良好的稳定性以保证在靶向传递过
程中尽可能不泄漏药物, 同时也造成 SL 到达肿瘤部
位后释药过于缓慢, 不利于抗肿瘤效果的发挥。以商
品化的多柔比星 SL (Doxil®) 为例, 给药后肿瘤部位
的药物浓度在 48 h 达到最高, 而整个释药过程可以
维持 175 h[6]。 
2  热敏靶向脂质体提高抗肿瘤效果的机制 
2.1  温度触发释放  抗肿瘤脂质体到达肿瘤部位后, 
药物必须从脂质体中释放出来, 才能充分发挥抗肿
瘤效果, 因此抗肿瘤脂质体在肿瘤部位的浓集并不
意味着就会自动提升抗肿瘤药效[7]。此观点可以解释

抗肿瘤 SL 药效与靶向性不匹配的现象, 同时也意味
着抗肿瘤脂质体能否在肿瘤部位迅速释放是决定抗

肿瘤药效的关键因素。因此, 靶向分布进入肿瘤后能
实现温度触发释放 (temperature-triggered release) 的
TTL成为继 SL后抗肿瘤脂质体研究的热点。 

TTL 的相变温度 (Tm) 被设定为略高于体温的
温度 (41 ℃)。给药后, 将肿瘤组织加热到相变温度
以上 (43 ℃), 到达肿瘤部位的 TTL在温度高于相变
温度的情况下, 磷脂双分子层从固晶相 (solid gel 
phase) 变成了无序液晶相 (liquid disordered phase), 
磷脂烷基链中的 C-C 单键由全反式构象转变为邻位
交叉式构象, 导致烃链所占的总体积大幅度增加, 从
而导致脂质体膜通透性随之急剧增加, 药物从 TTL
中快速、完全地释放出来即脉冲释放 (图 1)。在肿瘤
部位, 药物从脂质体中脉冲释放将非常有利于其抗
肿瘤药效的发挥。 
2.2  提高脂质体的肿瘤靶向性  除了采用热敏材料
作为膜材外, 隐形材料 DSPE-PEG2000 修饰目前被
广泛应用于抗肿瘤 TTL 中。隐形材料修饰可以实现 

 
Figure 1  Illustration of the solid gel (left) to liquid disordered 
(right) phase change 
 
脂质体长时间滞留在血液循环中, 并且通过 EPR 效
应浓集于肿瘤组织中。对肿瘤部位加热除了能触发

TTL 释放外, 还能增加肿瘤血管的通透性和血流灌
注。将荷 FaDu瘤小鼠的肿瘤部位分别放置在室温和
42 ℃各 1 h, 测定比较肿瘤微血管通透性, 结果发现
在加热后提高了 9倍[8]。 

加热后肿瘤的这一变化十分有利于 TTL 靶向分
布进入肿瘤发挥药效。分别将肿瘤部位温度控制在

34 ℃和 42 ℃, 给荷瘤小鼠静脉注射多柔比星 TTL后, 
肿瘤部位的药物浓度分别为 2.25 和 25.61 ng·mg−1, 
肿瘤生长时间从 11.4 d延长到 51.4 d, 加热对靶向性
分布和药效的影响极为显著[9]。Yarmolenko等[10]比较

了多柔比星 TTL在加热或不加热条件下 5 种肿瘤模
型小鼠体内的靶向性分布和抗肿瘤药效。结果表明, 
加热后肿瘤中的药物浓度提高了 4.7倍～15.4倍。由
此可见, 热敏与靶向作用是密不可分的, 加热在触发
释放的同时也提高了靶向性。 
2.3  对肿瘤细胞的作用  同时必须指出的是, 加热
本身就可以使肿瘤对化疗药物更加敏感, 并且有利
于阻止肿瘤细胞 DNA的自我修复[1]。 
2.4  热敏靶向脂质体与隐形脂质体的抗肿瘤效果比
较  Wu等[11]比较了表柔比星 (epirubicin) 两种脂质体

的抗肿瘤效果, 磷脂材料主要有DPPC (1, 2-distearoyl- 
sn-glycero-3-phosphocholine)、MSPC (myristoyllyso-
glycerophosphocholine)、DSPG (distearoylglyceropho- 
sphoglycerol) 和 HSPC (hydrogenated soy phosphati-
dylcholine)。这两种脂质体分别是 TTL (DPPC/MSPC/ 
DSPG/DSPE-PEG2000 = 82∶8∶10∶4, 摩尔比, 下
同) 和 SL (HSPC/DSPG/胆固醇/DSPE-PEG2000 = 
90∶10∶10∶4。两种脂质体膜的 Tm分别为 42.76 ℃
和 52.93 ℃, 包封率与粒径均无明显差异。对 Lewis
肺癌小鼠的抗肿瘤结果表明, 表柔比星溶液、SL 和
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TTL 的抑瘤率分别为 43.1%、39.6%和 61.1%。TTL
的抗肿瘤效果显著优于 SL。 
3  释放药物的影响因素 
3.1  DSPE-PEG2000 对热敏释放的影响  作为隐形
材料, DSPE-PEG2000 在磷脂材料中的比例达到 5%
摩尔比即可产生足够的隐形修饰效果。Li 等[12]考察

了不同比例 DSPE-PEG2000 对热敏释放的影响。脂
质体双分子层由 DPPC/DSPC (1, 2-distearoyl-sn- 
glycero-3-phosphocholine)/DSPE-PEG2000 按 80 ∶
(20-x)∶x (x= 1, 3, 4, 5, 6, 10) 摩尔比组成。结果表明, 
改变 DSPE-PEG2000比例对脂质体膜的 Tm没有影响 
(均为 43 ℃), 对脂质体的粒径也没有明显影响 
(75～84 nm)。当 DSPE-PEG2000比例达到 10%时, 脂
质体对羧基荧光素 (carboxyfluorescein, CF) 的包封
率显著下降, 达到 6%以上脂质体在 37 ℃的泄漏明显
增加, 并考察了温度 (37～45 ℃) 对 TTL 在 90%胎
牛血清 (fetal calf serum, FCS) 中 CF的释放度。综合
比较结果表明, 含 5%摩尔比 DSPE-PEG2000的 TTL
释放性能最好。在 37 ℃几乎不释放; 随温度升高, 释
放增加, 在 42 ℃释放最多最快 (1 min 内释放 62%,  
1 h内释放 98%); 当温度升温到 43～45 ℃时, 由于液
晶相的均一化, 释放又明显下降。 
3.2  溶血磷脂的影响  决定热敏释放的主要因素是
脂质体膜材的选择。起初 TTL 主要选择相变温度为
41 ℃的DPPC作为膜材, 但其热敏释放性能不佳, 目
前通过添加溶血磷脂 (lysolipid) 如 MSPC 来改善热
敏释放性质。 

Woo 等[13]比较了 3 种不同磷脂组成的顺铂脂质
体的释放性质。3种脂质体分别为含溶血磷脂 MSPC
的 TTL (lysolipid-containing thermosensitive targeting 
liposomes, LTTL, 磷脂组成为 DPPC/MSPC/DSPE- 
PEG2000 = 90∶10∶4)、TTL (磷脂组成为 DPPC/ 
DSPE-PEG2000 = 100∶4) 和 SL (磷脂组成为 DPPC/
胆固醇/DSPE-PEG2000 = 55∶45∶4)。体外释放表明, 
在 42 ℃下 LTTL于 5 min内释放顺铂 95%, 在 30 min
内释放 100%; 而 TTL在 5 min内仅释放 70%, 在 60 
min内释放不到 95%; SL几乎不释放。此外, 与 TTL
相比, 加入MSPC后还能减少 LTTL在 37 ℃的释放。
溶血磷脂增加热敏释放的机制: 当达到 Tm 时, 溶血
磷脂在部分融化的固晶相边缘形成孔隙, 造成脂质
体膜的通透性显著增加[14]。 

Banno等[15]进一步比较了含 5种不同比例MSPC
的多柔比星 LTTL热敏释放性质。LTTL的磷脂组成
比例分别为 DPPC/MSPC/DSPE-PEG2000 = 90∶10∶4, 

95∶5∶4, 97.5∶2.5∶4, 99∶1∶4和 100∶0∶4。结果
表明, 在 37 ℃时均不释放药物, 但在 42 ℃时释放相
差很大, 以含 MSPC 10%和 5%的比例释放最完全, 
当 MSPC 比例低于 5%时,药物的释放随 MSPC 比例
减少而明显减少。 
3.3  粒径对热敏释放的影响  Hossann 等[16]考察了

不同粒径 TTL 的释放性质。结果表明, 粒径对脂质 
体膜的 Tm值没有影响, 但粒径越小, 释放越快, 提示
TTL 如果粒径分布太宽或在放置过程中粒径发生变
化, 都有可能影响到其热敏释放性能。 
4  新型热敏材料的研究进展 

Hossann 等[17]合成了一种新型的、同时具有隐 
形修饰和热敏释放功能的材料 DPPGOG (1, 2-   
dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphoglyceroglycerol)。并
且比较了两种 TTL (TTL-1, DPPC/DSPC/DPPGOG = 
50∶20∶30; TTL-2, DPPC/P-lyso-PC/DSPE-PEG2000 = 
90∶10∶4) 中包封的荧光物质  (CF) 的热敏释放性

能。其中 P-lyso-PC (1-palmitoyl-2-hydroxy-sn-glycero- 
3-phosphatidylcholine) 为一种溶血磷脂。TTL-1 和
TTL-2的 Tm分别为 42.4 ℃和 40.9 ℃, 两者在 37 ℃
的 FCS中均比较稳定, 1 h后仅释放 3.9% 和 2.9%。
当温度达到 Tm后均能迅速释放, 在 60 s内 TTL-1和
TTL-2分别释放 75.7%和 88.1%。 
5  常用研究方法与技术 
5.1  体外热敏释放研究  体外热敏释放研究往往采
用荧光物质或有荧光的药物 (如多柔比星) 作为模
型药物, 通常要考察热敏靶向脂质体在不同温度下 
(尤其是 Tm附近的温度) 以及在某一温度下不同时间
的释放度。释放介质可以采用缓冲液或血清, 实验前
需要预热到指定温度。 
以CF-TTL的释放为例[17], 取脂质体混悬液20 μL

与2% Trion X-100水溶液200 μL, 在45 ℃混合15 min, 
取20 μL, 用Tris缓冲液 (pH 8.0) 稀释到 1 mL, 测定
荧光强度 (Ex 493 nm/Em 513 nm) 作为 100%  释放值

I∞。取 TTL混悬液 20 μL与 FCS 200 μL混合, 在恒
温振动器中 (不同温度) 放置, 设定时间点后取出 
20 μL, 加入 Tris缓冲液 980 μL, 测定释放后的荧光强
度 It。释放度计算公式为 CF = (It − I0) /  (I∞−  I0) ×100%, 
其中 I0为荧光强度的基线值。 

另一种荧光物质钙黄绿素 (calcein) 也常作为考
察 TTL 释放特性的模型药物, 其释放度测定方法与
CF基本一致。为了防止钙离子导致钙黄绿素的淬灭, 
在稀释用缓冲液中加入 2 mmol·L−1 EDTA, 其测定波
长为 Ex 490 nm/Em 515 nm[18]。为了保证测定时间的
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准确性, 取样后立即置于冰浴中冷却终止释放, 并在
4 ℃测定荧光强度[19]。但是, 在测定指定温度下短时
间内 (1 min) 的释放度时, 往往需要荧光分光光度
计中自带恒温与搅拌装置, 能实现在线检测[17]。 
5.2  体外抗肿瘤实验  将肿瘤细胞在 96 孔板中孵 
育 24 h (37 ℃, 5% CO2), 每孔培养液 100 μL中加入
等体积的含TTL的培养液, 密闭, 在 37 ℃或 42 ℃水
浴放置 15 min, 再培养细胞 24 h后测定细胞活力[20]。

根据具体实验的要求, 加热温度和时间可以改变, 也
有在 45 ℃放置 5 min的报道[21]。 
5.3  体内抗肿瘤实验  Wu等[11]采用皮下接种 Lewis
肺癌小鼠考察 TTL的抗肿瘤效果。取接种后 10 d、肿
瘤体积为 7 mm × 7 mm的荷瘤小鼠进行实验。给药方
案为腹腔注射 50 mg·kg−1剂量苯巴比妥麻醉后, 静脉
注射表柔比星 TTL 等制剂, 注射后立即将肿瘤部位
浸没在43 ℃水浴中30 min, 每两天给药1次, 初次给
药后第 9天结束实验。必须指出的是, 为了保证肿瘤
部位加热的效果, 需要提前麻醉动物。 

为了保证加热温度的准确性, 也有报道[10]指出, 
水浴温度应该比设定的肿瘤加热温度高1 ℃, 同时监
测动物的肛温是否保持在正常范围。 
6  热敏靶向脂质体的临床研究 

由 Celsion 公司开发的多柔比星热敏靶向脂质体 
(商品名ThermoDox®) 目前已经进入临床试验阶段 (治
疗肝癌、前列腺癌和乳腺癌等)。ThermoDox®的磷脂
组成为DPPC/P-lyso-PC/DSPE-PEG2000 = 90∶10∶4, 
具有良好的热敏释药性质。在 41.3 ℃时能在 20 s内
释放 100% 药物, 临床试验结果表明, 其具有很好的
耐受性, 最大耐受剂量为 0.93 mg·kg−1 [22]。该产品被

用于治疗中型 (3.1～5.0 cm) 或大型 ( > 5 cm) 肝脏
肿瘤, 静脉滴注30 min给药, 在给药完成时血药浓度
达到最高峰, 同时通过皮下或手术方法对肿瘤加热, 
治疗结果良好, 并且表现出明显的量效关系[23]。 
7  存在的问题 

TTL 存在的主要问题包括: ① 热敏材料是制备
TTL的基础。目前的热敏材料普遍采用合成磷脂, 虽
然稳定性好, 但品种少且价格昂贵, 限制了其推广使
用。② TTL必须与临床对肿瘤加热的装置合并使用, 
但目前在前期研究中对临床加热条件的限制考虑较

少, 条件不相匹配, 例如临床普遍应用的射频消融技
术加热肿瘤温度普遍在 50 ℃以上, 明显高于 TTL设
定的释放温度。③ TTL对粒径的要求比较高, 现有的
制备工艺还不能完全保证粒径的均一化和重现性, 
也会影响到 TTL的肿瘤靶向效果。 

此外, 通过隐形修饰 (属于主动靶向修饰) 达到
靶向效果的 TTL主要依赖于 EPR效应靶向传递进入
肿瘤部位, 但这种依赖于肿瘤自身结构的靶向作用
还很不可靠, 因为各种肿瘤之间的血管壁通透性相
差很大, 造成了目前实验报道的结果也存在很大差
异。此外, 隐形修饰目前还存在多次注射丧失长循环
效果的ABC (accelerated blood clearance) 现象[24], 并
不能完全保证靶向传递效果。 
8  研究新动向 

8.1  结合新型靶向技术  目前在 TTL研究中已经出
现利用抗体进行靶向修饰的报道[18]。也有报道结合

磁性靶向技术, 即根据磁性粒子在磁场作用下产生
热量的原理, 将磁性粒子包裹进入 TTL, 实现双靶向 
(磁敏 +  热敏) 进一步提高靶向分布的效果, 并且通
过磁场触发释放, 在此基础上还可以再采用叶酸等
主动靶向配体修饰同时实现对肿瘤细胞的主动靶  
向[25]。 
8.2  采用复合磷脂组成  为了进一步提高 TTL的稳
定性, 有研究报道在 DPPC 为基础的脂质体膜材中 
添加一定比例相变温度更高 (56 ℃) 的 DSPC, 发现
对相变温度没有显著影响。例如, 磷脂组成为 DPPC/ 
DSPC/胆固醇 /DSPE-PEG2000 =  67∶15∶13∶5 的
TTL测定其相变温度为 41.5 ℃[19], 与 DPPC 的相变
温度几乎没有差别, 但加入DSPC对热敏释放性能的
具体影响和最合适用量还未见报道。此外, 也有将相
变温度更低的天然磷脂与 DPPC 混合使用制备 TTL
的报道[26]。 
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