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摘要: 随着对脂质体研究的不断深入，靶向脂质体的研究也取得了很大的进步。靶向脂质体是理想的药物载

体，具有高靶向性，低毒性，长效缓释性的优点，近年来成为肿瘤靶向治疗的研究热点。本文主要围绕靶向脂质体

的分类及其优缺点，综述了靶向脂质体的研究进展，为脂质体的进一步研究提供参考。
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Abstract: With the deep research on liposomes，research on targeted liposomes has also made great progress．Targeting
liposomes is an ideal pharmaceutical carrier with the advantages of high targeting，low toxicity and long－term sustained re-
lease．In recent years，targeting liposomes has become a research hotspot of tumor targeted therapy．In this paper，we focused
on the classification，advantages and disadvantages of targeted liposomes，and reviewed the research progress of targeting li-
posomes．It would provide a reference for further research on liposomes．
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脂质体( liposomes，LPs) 一般是由胆固醇和磷脂构成的

球型微囊结构的载体制剂，当两亲性分子在水相中分散开

时，会形成封闭型的囊泡，在其内部含有水相和双分子层薄

膜，可以包载多种药物［1］。1965 年英国的 Bangham 等最早发

现了 LPs［2］。20 世纪 70 年代初 Gregoriadis 和 Ｒymen 首次提

出可以将 LPs 作为包裹药物的载体［3］。1995 年 LPs 开始作

为抗肿瘤的临床药物［4］。

靶向 LPs 能选择性的将包埋的药物浓集定位于靶组织、

靶器官或靶细胞; 相比普通 LPs，该 LPs 具有毒性低，靶向性

强等优点。根据作用机制的不同，靶向 LPs 可分为主动靶向

LPs、被动靶向 LPs、物理化学靶向 LPs 三类［5］。LPs 的靶向

性是利用 LPs 作为药物载体的作用，使药物直接到达病变组

织或靶细胞，从而避免了药物对其他正常组织或细胞的毒副

作用［6］。本文主要介绍了靶向 LPs 的研究进展。目前已在

国内上市的几类脂质体药物如表 1 所示; 国内在研的脂质体

如表 2 所示; 主要的靶向 LPs 类型总结如图 1 所示［7］。

表 1 目前国内已上市的靶向脂质体

药品分类 商品名 药物名称 首次上市时间

力朴素 紫杉醇 2003
抗肿瘤药 葆多市

盐酸多柔比星
2008

多美素 2011
抗真菌药 锋克松 注射用两性霉素 B 2003

表 2 目前处于临床研究阶段的靶向脂质体

适应证 药物名称 研发企业 产品状态

实体肿瘤 酒石酸长春瑞滨
脂质体注射液 石药集团 临床审批

弥 漫 大 B 细 胞
和外周 T /NK 细
胞淋巴瘤

盐酸米托蒽醌脂
质体注射液 石药集团 已完成Ⅱ期

临床研究

食道癌 盐酸伊立替康脂
质体注射液 恒瑞医药 Ⅱ 期 临 床

研究
成人急性淋巴细
胞白血病

注射用硫酸长春
新碱脂质体 南京思科药业 Ⅲ 期 临 床

研究
下肢动脉硬化闭
塞症

注射用前列地尔
脂质体 一品红制药 Ⅱ 期 临 床

研究

抗真菌药 注射用两性霉素
B 脂质体 石药集团 已完成Ⅰ期

临床研究
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图 1 主要的肿瘤靶向 LPs 类型

1 物理化学靶向 LPs
物理化学靶向 LPs 是在 LPs 中加入一些特殊的脂质或

磁性材料，使 LP 对光、热、pH、磁场等刺激产生响应，从而使

药物直接作用于目标组织［8］。如磁性靶向 LPs、温度敏感型

靶向 LPs、pH 敏感型靶向 LPs 等均属于这一类。表 3 列出了

临床常用的抗肿瘤靶向 LPs。
表 3 临床常用的抗肿瘤靶向 LPs( 物理化学靶向)

包载药物 环境刺激因素 靶向部分

阿霉素

pH 叶酸 /KB 癌细胞［9］

EＲ /EＲ 阳性 MCF－7 细胞［10］

温度
FＲ /KB 和 HeLa 细胞［11］

cKNGＲE / CD13+癌症细胞［12］

磁性 Osteosarcoma( Os515) ( 骨肉瘤)

siＲNA 光 NGＲ 肽 / HT－1080 细胞［13］

钙黄绿素 pH PＲ_b / CT26．WT 结肠癌［14］

1．1 磁性靶向 LPs 磁性靶向 LPs 通常是由磷脂、胆固醇和

一些磁性材料制备而成，借助磁性材料的导向作用实现靶向

给药 的 载 体 制 剂。常 用 的 磁 性 载 体 材 料 有 三 氧 化 二 铁

( Fe2O3 ) 、四氧化三铁( Fe3O4 ) 等［15］。
肿瘤组织内的巨噬细胞可以促进肿瘤细胞的生长，约占

肿瘤肿块重量的 70%～80%，肿瘤组织内的巨噬细胞可以向肿

瘤组织中递送治疗剂，这种特性使它们成为潜在的生物载体。
Nguyen 等［16］ 制 备 了 紫 杉 醇 磁 性 脂 质 ( paclitaxel － loaded
magnetic liposomes，PTX－MLPs) ，并被小鼠肿瘤组织内的巨噬

细胞吞噬入内，发现携带 PTX－MLPs 的巨噬细胞可以通过外

部电磁场作用和巨噬细胞的趋化作用对肿瘤进行双重靶向治

疗。在电磁场作用下，可以操纵药物递送系统，将药物递送到

目标部位。此外，这种载体制剂减少了药物对其他正常组织

的毒副作用。羟喜树碱在体内以开环( 内酯型) 和闭环( 羧酸

盐型) 两种形式存在，临床上常使用其钠盐注射液，当羟喜树

碱处于开环形式时，抗肿瘤活性显著降低。为了提高药物疗

效，避免药物在体内开环失去药效，朱海媚等［17］制备得到羟

喜树碱磁性脂质体，并研究了其在大鼠体内的药物动力学性

质，发现与羟喜树碱注射液相比，羟喜树碱磁性脂质体给药组

能显著提高药物在肿瘤部位的浓度和生物利用度。
磁性靶向 LPs 在肿瘤靶向治疗中被广泛用作磁共振造

影剂和 MＲ( magnetic resonance) 成像剂，在实体瘤方面也得

到很大扩展，但在静脉给药方面却有很大限制。近年来，如

何改善磁场性质、提高药物靶向性、选择合适的磁性材料，减

少因磁场能量不足引起药物的栓塞是我们研究面临的难题。
1．2 温度敏感型 LPs 温度敏感型 LPs( thermosensitive lipo-
somes，TSLs) 又称热敏型 LPs。它是一类在体内温度下比较

稳定，在微高温或轻微高热( 39～42 ℃ ) 的条件下释放药物的

脂质纳米粒载体制剂。
由于肿瘤组织在加热的条件下对药物的敏感型增加，在

肿瘤组织中，TSLs 内含药物的释放量明显增加［18］。有研究

者制备了热敏 LPs 制剂，并将 ICG( 吲哚菁绿) 和顺铂包封在

LPs 中，研究发现 TSLs 在体外肿瘤细胞模型和体内小鼠肿瘤

模型中均可提高肿瘤治疗效果，还可以最大限度地减少全身

毒性并提高药物在目标部位的释放浓度［19］。在治疗脑瘤

时，血脑屏障会限制脑组织对药物的摄取，如何打开或绕过

血脑屏障是治疗脑瘤时需要解决的瓶颈问题。Bredlau 等［20］

将阿霉素 TSL 通过静脉注入小猎犬体内，并进行局部热疗，

研究发现局部热疗可以促进阿霉素向脑内局部病灶组织的

传递，从而提高了药物摄取量。
TSLs 在抗肿瘤靶向化疗药物领域是一个研究热点，和前

几代的被动靶向 LPs 系统不同的是这种药物输送机制不依

赖 EPＲ( 渗透与滞留增强) 效应; 采用这种 LPs 包载药物，既

提高了药物疗效，又降低了药物毒性，但也存在一些局限性，

例如: 药物在病变区释放太快或太慢，会使肿瘤细胞产生耐

药性; 相变温度的选择也是关键，它可以调节 LPs 的释药情

况，合适的相变温度还可以减少对身体正常组织的热损伤;

制备 TSLs 的材料多为合成磷脂，费用较高。因此，研究 TSLs
的重点和难点是探索理想的相变温度，寻求合适的药用材

料，进一步提高 TSLs 抵抗肿瘤的高效性。
1．3 pH 敏感型 LPs pH 敏感型 LPs 是选用对 pH 敏感的脂
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质材料制备成的载药 LPs，它利用肿瘤组织内的 pH 值低于

周围正常组织的原理来释放药物。当 LPs 进入肿瘤组织内，

由于 pH 降低，LPs 失去稳定性，内容物从 LPs 中释放出来而

发挥药效［21］。余琼芳等［22］制备得到新藤黄酸－pH 敏感型

LPs( GNA－PLS) ，分别将 GNA 原料药和 GNA－pH 敏感型 LPs
静脉注射入小鼠体内，发现 GNA－pH 敏感型 LPs 增 加 了

GNA 在体内的溶解度，提高了药物吸收率，为 GNA 的抗肿瘤

临床应用提供了依据。还有研究者采用肿瘤特异性 pH 响应

肽 H7K( Ｒ2) 2作为靶向配体，设计合成了 H7K( Ｒ2) 2 修饰的

阿霉素( DOX－PSL－H7K( Ｒ2) 2 ) pH 敏感型 LPs，发现它们在

神经胶质瘤肿瘤细胞中具有潜在靶向性和较好的抗肿瘤活

性［23］。对于肿瘤的治疗，化疗药物对正常细胞的毒副作用

将会导致患者身体虚弱甚至死亡，因此抗肿瘤药物的靶向递

送成为目前的研究热点。阿法替尼( Afatinib，AFT) 是一种小

分子酪氨酸激酶抑制剂，是治疗非小细胞肺癌的新型、强效

药物，Almurshedi 等［24］制备得到含有 AFT 的常规 LPs、pH 敏

感型 LPs 与阳离子 LPs，研究发现，与其他两种 LPs 相比，pH
敏感型 LPs 的细胞毒性较低。

随着大分子治疗剂( 如基因、蛋白质、多肽等) 越来越多

地被运用到疾病治疗中，pH 敏感型 LPs 在药物递送系统中

的应用将更广泛。但 pH 敏感型 LPs 在研究阶段还有很多要

解决的难题:①如何提高脂质混合物在血清中的稳定性，增

加 LPs 在体内的传递效率;②如何提高药物对病灶部位吞噬

细胞的靶向性等。
2 被动靶向 LPs

被动靶向 LPs( passive targeting liposomes) 是指 LPs 通过

静脉注射进入人体后易被体内的吞噬细胞吞噬，形成了天然

倾向的富集作用，因而具有特异靶向性。它与主动靶向 LPs
最大的区别是脂质双分子层没有修饰具有特定功能的配体、
抗体等，大分子物质在实体瘤部位具有高通透性和滞留性

( EPＲ 效应) ［25］，可以增加药物在病变部位的渗透量和滞留

量并减少药物不良反应，在肿瘤的治疗、转移和扩散方面得

到广泛应用。
2．1 长 循 环 LPs 长 循 环 LPs ( long circulation liposomes，
LCLs) 是最常见的被动靶向 LPs，它是在表面修饰一些亲水

的惰性材料如聚乙二醇( PEG) 、磷脂酰肌醇等［26］，形成紧密

的构象云，也叫空间稳定型 LPs。华育晖等［27］采用逆向蒸发

法得到奥沙利铂 LCLs，研究发现，由于 LCLs 的 EPＲ 效应，奥

沙利铂长循环 LS 在体内的停留时间远远大于注射液和普通

LPs，同时降低了奥沙利铂对正常细胞的毒性。有研究者还

通过在 LPs 表面修饰聚乙二醇 ( PEG) 聚合物，与未被 PEG
修饰的 LPs 相比，发现被 PEG 修饰的 LPs 可以显著降低蛋白

质的吸收，减少吞噬细胞的摄取，延长了在血液中的循环时

间［28］。吴琼［29］也通过薄膜分散法与超声分散法相结合制

备了用于抗肿瘤的 PEG 衍生物修饰的多西他赛( DTX) 长循

环 LP，研究发现 PEG－DTX－LCLs 可以改善 DTX 在体内水溶

性差、毒性大的缺点，改变了 DTX 在体内的分布，减少对正

常细胞或组织的损害，提高了药物疗效。
PEG 是长循环 LPs 最常使用的亲水惰性材料，它可以增

加血液循环时间，增强细胞穿透肽的细胞摄取，在医药行业

取得很大成功，但 PEG 的空间位阻也会阻碍 LPs 的靶向作

用。聚乙二醇化 LPs 的效率受到包封药物分子释放效率的

影响，聚乙二醇化的 LPs 一旦进入肿瘤组织，就会停留在没

有内化的肿瘤细胞外，药物分子需要先从 LPs 释放出来到达

肿瘤细胞间质液后，才能扩散到肿瘤细胞中，由于存在跨膜

屏障，药物摄取量会大大减少，所以研究聚乙二醇化的 LPs
与肿瘤细胞之间的相互作用是至关重要的。传统 PEG 衍生

物与 LPs 偶联的化学键在体内不易被降解，影响了靶细胞对

LPs 的吞噬及药物的摄取，为了克服限制，有研究者在 LPs 表

面修饰可断裂的聚乙二醇 LPs 来增加药物摄取量。
2．2 阳离子 LPs 阳离子 LPs 是采用一些阳离子脂质和中

性磷脂两种成分结合而成的稳定的双分子层膜结构。LPs
表面带有正电荷，通过静电吸附作用结合到核酸骨架上以及

带有相反电荷的细胞膜表面，再通过融合和细胞吞噬作用进

入细胞，最终和溶酶体结合将药物释放出来［30］。
人类免疫缺陷病毒( HIV) DNA 疫苗是目前预防和控制病

毒传播和蔓延的最有效的方法。但由于 DNA 疫苗的免疫原

性较低，限制了疫苗的临床应用。为了找到一种安全有效的

HIV DNA 疫苗，Qiao 等［31］尝试开发了一种具有增强 DNA 疫

苗免疫原性的两性离子型阳离子 LPs，研究发现，与游离

DNA、CpG/DNA 和 脂蛋白 2k /DNA 相比，阳离子 LPs 能够增

强抗 HIV 的免疫应答，降低药物毒性。全球大约有 2．5 亿人

感染慢性乙型肝炎病毒 ( HBV) ，大多数的肝细胞癌归因于

HBV 感染。由于肝细胞癌具有较高的死亡率且治疗选择方案

有限，因此开发新的治疗策略是我们迫切需要的。Fairman
等［32］以感染肝炎病毒的土拨鼠和已患原发性肿瘤的土拨鼠

为模型，研究阳离子 LPs 和非编码 DNA 复合物在肝癌治疗中

的作用，发现该阳离子 LPs 可以显著抑制肝癌细胞的扩散和

转移。
近年来，阳离子 LPs 作为药物载体在介导基因传递方面

已取得巨大进展，相比其他基因载体，阳离子 LPs 具有很多优

势，但大部分还处于临床前的研究阶段，能否进一步应用于临

床还需继续探索。另一方面，一些阳离子脂质具有一定的细

胞毒性，影响药物疗效甚至损伤正常组织，为了提高基因传递

的有效性和安全性，开发价格合理且结构易于修饰的新型脂

质体材料也将是下一步的研究重点。
3 主动靶向 LPs

主动靶向 LPs ( active targeting liposomes) 是指在 LPs 表

面连接能够与靶蛋白结合的一些糖残基、抗体、激素和受体

配体等，使 LPs 到达特定的靶器官、靶组织和细胞系后释放

药物而发挥药效。
3．1 抗体介导的主动靶向 LPs 抗体介导的 LPs 是将载药

LPs 与 单 克 隆 抗 体 或 基 因 抗 体 共 价 连 接 制 备 成 的 免 疫

LPs［33］。Niwa 等［34］制备了与抗体 TＲA8［抵抗死亡受体 5
( DＲ5) 的激动剂抗体］结合的免疫 LPs，相比 TＲA8 普通 LPs
和天然配体( TＲAIL) ，TＲA8 免疫 LPs 在浓度很低、无交联的

情况下显示出肿瘤细胞凋亡活性，细胞凋亡活性的大小与表

面抗体的密度有关。由于抗体的多聚化增加了 TＲA－8 免疫
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LPs 的亲和力和生物活性，使得免疫 LPs 成为一种靶向抗肿

瘤的新型治疗方式。贝伐单抗是一种抗血管内皮生长因子

药物，可用于治疗脉络膜新生血管膜 ( CNV) ，有研究者制备

贝伐单抗介导的多囊 LPs( BEV MVLS) ，利用活体显像法来

评价大鼠眼中抗体的滞留时间，发现 BEV MVLS 延长了贝伐

单抗在玻璃体中的停留时间，说明这种新型的 BEV MVLs 可

作为治疗 CNV 的一种有前途的药物递送系统［35］。Lin 等［36］

设计了抗 CAIX 抗体和 CPP33 双 配 体 修 饰 的 雷 公 藤 甲 素

( TPL) LPs ( dl－TPL－lip) ，经肺部给药治疗非小细胞肺癌。
对于 3D 肿瘤球状体，相比未被修饰的 LPs 和单配体修饰的

LPs，dl－TPL－lip 具有更好的肿瘤细胞穿透能力。
相比于其他释药系统，抗体介导的靶向 LPs 专一性更

强，载药量更高。既增强了药物向肿瘤细胞的递送，也减轻

了药物副作用。目前，LPs 靶向性的提高，一些单克隆抗体

免疫原性的降低进一步推动了免疫 LPs 的发展，但也存在一

些不足，比如受热不稳定、对 pH 的变化敏感、易变性等。
3．2 受体介导的主动靶向 LPs 受体修饰的 LPs 是借助某

些器官或组织上特定的受体与配体或抗体发生特异性结合

的特点，将药物载体( 配基标记的 LPs) 导向到含有配基特异

性受体或抗体的靶组织，同时受体与配基结合可促使 LPs 进

入病变细胞［37］。常用的受体有叶酸受体、蛋白质受体、表皮

生长因子受体等。针对这些受体，目前研究较多的配体有叶

酸、转铁蛋白和多肽等。Poh 等［38］制备了叶酸( FＲ) 介导的

LPs，发现它能与体内的 FＲ 阳性细胞发生特异性结合，并积

聚到小鼠溃疡性结肠炎部位和动脉粥状硬化的炎症部位; 与

小分子缀合物相比，叶酸靶向 LPs 在炎症部位的持续释放时

间更长，该优点为优化叶酸靶向 LPs 的药物释放动力学提供

了保障。Li 等［39］制备了阿霉素( DOX) 隐形 LPs( SLs) ，在其

表面偶联转铁蛋白( Tf) ，得到了 Tf－DOX－SLs。与 DOX－SLs
相比，Tf－DOX－SLs 增加了药物在细胞内摄取，显著增加了

DOX 在肿瘤组织内的浓度，降低了 DOX 对心脏和肾脏中毒

副作用; 说明 Tf 偶联的 LPs( Tf SLs) 可以促进抗肿瘤药物向

肿瘤细胞的递送。许多研究报道肿瘤细胞耐药性的产生是

因为细胞出现了上皮－间质转化( epithelial－to－mesenchymal
transition，EMT) ［40］。N－钙黏蛋白是一种在多种肿瘤组织中

过度表达的跨膜糖蛋白，它的表达可以诱导肿瘤细胞发生

EMT，而 ADH－1 可以选择性和竞争性的结合 N－钙黏蛋白并

阻断其活性。Guo 等［41］选择合成了 ADH－1 修饰的 LPs( A－
LP) ，发现 A－LP 既促进了药物向肿瘤细胞的递送，还增加了

细胞的化学敏感性，此外，对肿瘤细胞的迁移也有抑制作用。
相比叶酸、转铁蛋白修饰的 LPs，多肽修饰的 LPs 的分子

质量较小且没有免疫原性，还增加了肿瘤细胞对药物的摄

取。受体介导的 LPs 在国内外均取得较大进展，但还有一些

亟待解决的问题，例如如何克服受体因分子量大影响药物吸

收的问题，如何提高配体与受体的选择性或靶抗原与位点的

结合程度，如何提高靶向的有效性和安全性，如何减少表达

受体的差异性对靶点的影响等等。
3．3 糖基介导的主动靶向 LPs 近几年，糖类作为配体修饰

主动靶向给药载体引起国内外研究人员的普遍关注，糖基介

导的 LPs 是被多糖或其复合物修饰的含药 LPs 载体，载药

LPs 进入人体后，干扰病变部位的糖－蛋白之间的相互作用，

阻止肿瘤细胞与细胞之间的识别与吸附过程，从而起到抗肿

瘤的作用。常用修饰 LPs 的糖类物质有去唾液酸糖蛋白

( asialylated glycoprotein，ASGP) 、去唾液酸胎球蛋白、半乳糖、
支链淀粉糖等。Liu 等［42］以 ASGP 为靶向受体，制备包埋 N－
14NCTD( N－ 14 去 甲 斑 蝥 素 ) 的 半 乳 糖 基 化 LPs ( GAL －
Lipo) ，与包载 NCTD 的普通 LPs 相比，GAL－Lipo 具有更高的

包封率; 此外，与没有糖基修饰的常规 LPs 相比，同条件下，

GAL－Lipo 较稳定，且表现出更强的肿瘤细胞毒性; 研究表明

ASGP 受体介导的 LPs 抗肿瘤活性更好。由于树突状细胞

( Dendritic cells，DC) 可以高效的呈递抗原，还可以协调先天

性和后天性免疫反应，目前已经成为有效治疗肿瘤的疫苗辅

助剂之一。Lai 等［43］在 LPs 表面组装甘露糖修饰的 DC 靶向

载体( M－Lipo ) 和 免 疫 辅 助 剂 CpG 寡 脱 氧 核 苷 酸 ( CpG －
ODN) ，并负载黑色素瘤 TＲP2 肽，得到一种新型 LPs 疫苗 M/
CpG－ODN－TＲP2－Lipo，如图 2 所示为研究者制备 LPs 示意

图。发现 M/CpG － ODN －TＲP2－Lipo 可以显著抑制小鼠肿

瘤新生血管的生成，促进肿瘤细胞的凋亡。甘露糖和 CpG－
ODN 的结合对刺激 CDs 的激活也有更好的疗效，寻求最佳

的辅助剂组合将为新型 DC 疫苗的研制提供更好的机会。

图 2 M/CpG－ODN－TＲP2 脂质体的制备示意图
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4 总结与展望

LPs 是一种具有潜在表面适应性和内部修饰功能，生物

相容性较好，能够携带疏水和亲水性药物的生物可降解的载

体制剂。靶向 LPs 可将治疗药物特异性的递送到靶组织，达

到杀死病变细胞的作用。围绕 LPs 的靶向性，本文介绍了靶

向 LPs 的类型。靶向 LPs 作为一种先进的药物传递系统，它

的优势已被越来越多的人认可。随着科学技术的进步，研究

手段的不断完善，靶向 LPs 的应用涉及了药物传递、基因治疗

免疫等多个领域。然而，药物到达肿瘤靶向区的浓度过低仍

是目前临床应用失败的一个难点。因此，对于 LPs 的靶向功

能化的需求是目前的重点研究方向; 单一种类的靶向 LPs 制

剂已经不能同时满足药物有效性和安全性的需求，很多研究

人员尝试采用多领域新技术联合的方式克服这些难题，例如:

物理化学靶向技术与主动靶向技术联合应用提高药物在肿瘤

组织的有效浓度等。一方面，目前国内上市的脂质体药物仅 4
种，大多数 LPs 药物还处于在研阶段，对于抗肿瘤 LPs 药物大

多仅针对实体瘤，对非实体瘤的研究很少。另一方面，理想的

靶向 LPs 制剂需使药物浓度在靶部位达到最大值，迄今为止，

国内上市的靶向 LPs 制剂均不能达到要求，只能相对提高药

物在靶部位的浓度。此外，不同类型的药物对制备技术具有

不同的要求，我国 LPs 制备技术与国外先进水平还有很大差

距，这可能会使药物临床应用受到限制。因此，为了克服脂质

体药物在临床上的应用局限性，还需要更多科研工作者不断

地努力，研究疗效更强，安全性更好的靶向 LPs 制剂。
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