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摘要 植物源天然产物具有广泛的药理特性，在药物发现中占据关键地位，同时以植物膳食补充剂的形式满足人体营养需

求。植物源天然产物功效强大，但普遍存在溶解性低、稳定性差、缺乏靶向性、有毒副作用、有特殊气味等限制因素，为

临床药物转化带来了挑战。近年来，纳米技术的发展为植物源天然产物的应用提供了新途径。其中，脂质体是一种由两亲

性物质合成的双分子层纳米囊泡，具有高载药量、稳定性强等优势。与其他纳米颗粒相比，脂质体易于制备和扩展，它的

扩展基于脂质体能被灵活修饰的表面特性。通过在脂质体表面修饰具备不同功能的元件可以使脂质体功能化，这些功能体

现在靶向递送、药物控释、局部释放、改善药代动力学等。使用不同类型的功能化脂质体负载植物源天然产物不仅可以增

强天然产物的稳定性、提高靶向性、减少副作用，还可以掩盖天然产物的刺激性气味，提升大众的接受度。本综述围绕当

前植物源天然产物面临的典型问题，结合功能化脂质体在其中的具体应用做出总结。此外，本文还将回顾功能化脂质体进

入临床治疗所面临的机遇和挑战，并探讨克服这些问题的机会，以期更好地实现植物纳米药物的精准控制，为相关领域研

究人员及相关产业工作人员提供思路与启发。
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天然产物是植物、动物、微生物和矿物来源的

分离提取物。一直以来，天然产物通过调节多种生

物靶标、激活各种信号和功能途径在营养健康及疾

病治疗中发挥着关键作用，并且在新药开发中也展

现出巨大的潜力［1］。在不同来源的天然产物中，

植物源天然产物因易于获取、来源丰富的优势引起

了人们的广泛关注［2］。植物疗法、植物性膳食补

充剂和植物药物的全球趋势日益普及，大多数人开

始重视植物疗法带来的营养支持及健康需求［3］。

在瑞典的一项前瞻性研究中表明，较高的水果和蔬

菜摄入量和2型糖尿病风险以及糖尿病前期风险之

间存在负相关［4］；还有研究表明，水果和蔬菜摄

入量越高，死亡率越低，但风险降低的条件是稳定

在每天需摄入约5份水果和蔬菜［5］；中国居民膳食

指南给出的每人每天果蔬的最佳摄入量为 300~ 

500 g蔬菜（绿叶蔬菜超过 50%），200~350 g水果

（不包含果汁）。以上研究结果说明，正确摄入水果

蔬菜确实有益于人体健康，但这显然并不顺应当下

快节奏的生活方式。因此，以药丸、片剂或胶囊等

剂量形式配制的膳食产品被开发出来，这些产品是

植物中有效化合物的浓缩，含有多种营养素和其他

成分，包括但不限于维生素、矿物质、氨基酸、必
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需脂肪酸、纤维以及各种植物和草药提取物。尽管

诸如此类形式的产品一定程度上解决了上述问题，

但环境稳定性低、非靶向副作用、溶解度差、易胃

降解、难控释、特殊气味、生物利用度差等因素仍

限制着植物源天然产物在临床上的应用［6-7］。因此，

选用合适方法提高植物源天然产物的物理和化学稳

定性，提高植物源天然产物的生物利用率成为了大

势所趋。

近年来，随着研究的不断深入，多种策略被开

发用于提高天然产物的生物利用率。其中，纳米载

体递送系统是当前最具吸引力的一种策略。在过去

的研究中，大量的纳米材料（有机、无机等）被开

发用于封装植物源天然产物以将其高效递送至特定

的器官和细胞。截至目前，纳米技术已不仅局限于

制药应用，还在纳米食品加工技术、纳米乳液（化

妆品）领域争相发展［8］。在多种纳米载体中，脂

质体是目前市场占比最大的纳米载体，有大量脂质

体相关产品蓄势待发。脂质体得以发展的原因之一

是，它具有可观的安全性，制备脂质体的主要原料

脂质被公认为是安全的食品添加剂，在递送药物的

同时还可以作为天然成分提供额外的营养价值［9］。

另外，脂质体载药量高、稳定性强，能够增强被载

药物的生物利用率，发展潜能巨大［10］。在植物源

天然产物的递送中，脂质体可以根据天然产物的不

同性质灵活地将其封装在水性核心或者脂质双分子

中，起到保护作用，弥补天然产物自身递送过程中

存在的不足［11］。此外，随着新型药物递送系统的

不断发展，研究发现，通过各种功能元件的修饰，

脂质体可以具备长循环、靶向、药物控释、成像等

功能。这些功能的扩展使得脂质体更为全面地进行

了植物源天然产物的体内递送。常被用于修饰脂质

体的功能元件有核酸、抗体、肽以及刺激响应基团

等。其中，核酸、抗体等靶向配体能够赋予脂质体

主动靶向的功能［12］，同时掺入刺激响应基团与靶

向配体能够实现药物靶向控释［13-14］。基于诸如此类

功能元件的修饰，靶向型、长循环型、刺激响应型

脂质体应运而生。

本综述主要围绕当前植物源天然产物面临的典

型问题展开，为更好说明功能化脂质体在植物源天

然产物递送中发挥的作用，文章对当前的功能化脂

质体进行了分类，并分别阐述了它们的构建策略。

之后，本文列举了三类植物源天然产物存在的问

题，结合功能化脂质体的应用，系统地概括了当前

研究现状。最后，本文对该领域现有的技术及应用

障碍进行了探讨。

1　脂质体功能化策略

脂质体经过一代常规脂质体、二代长循环脂质

体、三代主动靶向脂质体，目前已发展到四代智能

（基于刺激响应型基团）脂质体。其中，常规脂质

体是最基本的脂质体结构，利用天然或人工合成的

磷脂与胆固醇合成的双分子层囊泡，用于药物递

送，是最为传统的脂质体递送方式，现已有相关产

品如 DaunoXome®、Onivyde® 等［15］ 被批准上市。

尽管如此，脂质体灵活的表面修饰特性为其提供了

发展成为更好、更高效、功能更强大的天然产物递

送系统的无限潜能。目前的研究主要集中在对脂质

体表面功能化，通过在脂质体表面修饰或者嵌入不

同功能元件使其具备长循环、靶向、刺激响应功

能，延长天然产物在体内的半衰期，赋予其靶向、

控释、成像等能力提高植物源天然产物的生物利用

率。本部分将对目前发展的三代功能化脂质体的构

建方式进行系统梳理，以期为后续受不同因素限制

的天然产物递送提供最佳的、精准的个性化定

制（表1）。

1.1　长循环脂质体

长循环脂质体是指通过表面修饰使药物能够隐

藏在身体的防御系统之外，延长药物体内循环半衰

期的脂质体［16-17］。长循环脂质体可以通过在脂质体

表面涂覆一层低聚糖、糖蛋白、多糖和合成聚合物

的亲水层来制备，以使脂质体对单核吞噬细胞系统

的清道夫细胞“不可见”。在脂质体双层中掺入脂

质锚定的聚乙二醇（PEG）可将其循环时间延长至

少10倍［18］。因此，长循环脂质体能够用于规避天

然产物递送过程中面临的复杂环境因素及体内影

响。为在常规脂质体的基础上增加其稳定性，研究

人员已开发出多种涂层材料对脂质体的磷脂双层进

行改性［19］。目前，常用于构建长循环脂质体的涂

层有糖类及其衍生物（如壳聚糖、海藻酸盐、淀粉

等）［20］、聚合物 （PEG 等） 和蛋白质 （明胶

等）［21］。这些物质涂覆脂质体的方式可以分为静电

吸附、疏水相互作用以及共价结合。一个典型的通

过静电吸附方式构建长循环脂质体用到的材料为壳

聚糖，这归因于壳聚糖通常带正电荷，使其可以通

过分子间静电相互作用与带负电荷的大分子形成聚

电解质络合物。Jang等［22］利用静电作用在载有姜

黄素的表面吸附壳聚糖和海藻酸盐，结果表明，经

壳聚糖和海藻酸盐涂覆的脂质体相较于游离姜黄素
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在体内的药代动力学提高了109倍，极大程度上改

善了植物源天然产物体内应用面临的问题。

此外，有研究表明，长循环脂质体的制备还可

以通过直接使用改性材料修饰的磷脂分子获得。该

方法主要适用于 PEG构建功能化脂质体，通过这

种方式得到的 PEG化脂质体还被用于通过形成化

学键将其他功能元件附着到脂质体上［23］。

1.2　靶向型脂质体

靶向型脂质体指在脂质体表面修饰可以主动靶

向的配体，这些配体能够被组织靶细胞上过表达的

同源受体识别，进行位点特异性靶向［24］。

尽管长循环脂质体解决了天然产物溶解性低、

稳定性差等问题，其非靶向副作用、大众难以接受

的特殊刺激性气味以及低病灶药物富集浓度仍严重

制约着它们的临床应用［11］。如何实现天然产物的

靶向递送成了研究关键。在靶向型脂质体的应用

中，脂质体自身可以通过增强的通透性和滞留效应

（enhanced permeability and retention effect，EPR 效

应）被动靶向肿瘤组织或炎症组织，但其效果有

限。有关增强脂质体靶向性的研究主要还是集中在

对脂质体灵活的表面特性进行修饰从而实现主动靶

向。用于提供主动靶向的功能元件主要有抗体、多

肽和核酸适配体等生物亲和配体。Liu 等［11］采用

硫酸软骨素修饰载有小檗碱和厚朴酚的脂质体，用

于特异性结合 CD44 受体高表达的 A549 细胞，从

而提高肿瘤靶向性和协同抗癌性影响，该系统显著

抑制了A549荷瘤裸鼠的肿瘤生长和毒副作用，最

高抑瘤率高达 81.48%。Jin 等［25］在脂质体内将单

性酚与人参皂苷化合物结合使用，旨在提高肺癌治

疗的疗效，结果在A549人肺腺癌细胞中的体外研

究表明，脂质体中的人参皂苷化合物和小白菊内酯

共递相较于仅使用人参皂苷化合物或小白菊内酯

（抑制率分别为 7% 和 12.2%） 获得更高的抑制比

（47.66%）。更值得一提的是，部分天然产物也对

相应的受体表现出很强的亲和力。比如 Chitgupi

等［26］构建了肿瘤微环境响应性叶酸和光敏卟啉磷

脂共修饰的负载阿霉素的脂质体有效靶向肿瘤

细胞。

诸如抗体、多肽等配体构建靶向脂质体的策略

多种多样。以功能核酸为例，它包括适配体、核酸

核酶、发光核酸、核酸药物等，是一类具有特殊结

构、执行特定生物功能的核酸分子及核酸类似物的

统称［27］。核酸功能化脂质体的制备主要包括生物

共轭、疏水相互作用、吸附作用以及功能核酸自组

装。核酸带负电，为其采用静电吸附构建功能化脂

质体提供了便利。采用静电吸附制备核酸靶向脂质

体应优先选用带正电荷的脂质成分，如1,2-二油酰

基-3-三甲基铵丙烷［28］、十二烷基二甲基溴化铵［29］

构建表面电荷为正的阳离子脂质体，进而吸附核

酸。此外，静电吸附还可以通过在相邻脂质分子的

磷酸基团之间插入阳离子实现。

除静电吸附外，配体还可以通过疏水相互作用

与脂质体偶联。由于脂质体的亲水内核和疏水分子

层结构，疏水分子（如胆固醇、生育酚）可以通过

疏水作用插入到脂质体的疏水区域。基于此特性，

靶向配体可以通过在末端修饰胆固醇作为疏水键锚

定到脂质体的疏水分子层中。该方法相较于静电吸

附稳定性较强，操作也相对更复杂［30］。另外一种

常用方法为配体偶联脂质体，即在配体上修饰各种

特定基团与修饰对应基团的磷脂稳定结合。常用的

连接配体和脂质体的主要化学键有硫醇键［31］、酰

胺键［32］、腙键以及氢键等。Li等［33］开发了马来酰

亚胺功能化脂质体，它可以与内源性白蛋白的硫醇

基偶联以提高脂质体的肿瘤靶向效率。

1.3　刺激响应型脂质体（智能脂质体）

刺激响应型脂质体是指在脂质体（或组成构

件）的表面附着可用于赋予脂质体刺激反应或“智

能”特性的化学基团，使脂质体能够对各种刺激做

出反应。这些“智能脂质体”可以根据各种生理依

赖性进行触发药物释放［24］。

随着研究的不断深入，刺激响应型脂质体被大

量开发。药物可控释放、成像、靶向、细胞和/或

组织快速摄取等均可通过刺激响应基团的修饰实

现。刺激响应型脂质体有内外刺激之分。内部刺激

包括内环境 pH、温度；外部刺激包括光、超声、

磁等。其中，光在时空控制方面表现出良好性能、

pH敏感和温度敏感材料在不同环境中的结构转变

在药物控释方面展现出潜力、磁性纳米颗粒的独特

单畴结构和超顺磁性已在临床上多有应用。

刺激响应型脂质体的构建策略可分为通过改性

构建刺激响应磷脂和掺杂刺激响应性材料两大类。

其中，通过改性构建刺激响应磷脂多适用于温度敏

感脂质体、光敏感脂质体以及 pH敏感脂质体的构

建。pH敏感磷脂的构建大部分基于磷脂酰乙醇胺

的参与，它是一种天然的不饱和磷脂，能够在生理

环境中与 pH敏感分子电离出羧基，产生亲水性头

基和相对较小的疏水性烃链，自发地组装成双层

相［34］。光改性磷脂如偶氮苯衍生物在紫外线照射
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下能完成可逆的反-顺式转变进而产生光异构化行

为释放药物［35］。温度响应脂质体的构建材料一般

选用具有低临界溶液温度的二棕榈酰磷脂酰胆碱、

二硬脂酰磷脂酰胆碱构建，此类材料在较高的温度

下发生转变实现药物的可控释放［36］。

掺杂刺激响应性材料是制备刺激响应型脂质体

的另一种构建策略。该方法与前面其他元件描述中

的结合方式类似，利用疏水作用力、官能团锚定及

表面涂层实现。在光响应脂质体的构建中，光敏剂

不仅可以通过疏水作用掺杂到脂质双层中经触发释

放发挥作用，还能利用分散在水介质中的亲水性金

纳米颗粒将其包裹在脂质体的水核心中发挥作用。

除此之外，光敏剂通过与聚合物偶联附着在脂质体

表面也早有研究［37］。

pH响应材料掺入脂质体的构建策略是将聚合

物锚定在脂质体双层膜上，常见的偶联官能团有：

弱碱性、酸性基团以及含有弱碱性和酸性基团的两

性离子基团。其中，弱酸集团如油酸、亚油酸被报

道具有更强的pH敏感性［38］。

构建 pH响应脂质体的材料并非只有刺激响应

基团，还有诸如pH响应肽、叶酸等在较低的pH值

下触发药物释放的功能元件同样能发挥优良

效果［39］。

磁响应脂质体的制备通过利用磁性纳米颗粒

（Fe3O4） 的亲水性或疏水性使其掺入脂质体制

得［40］。在天然产物的应用中，采用磁纳米颗粒构

建的脂质体不仅可以提供磁靶向、磁成像，其由交

变磁场引发的磁热疗在肿瘤治疗的协同治疗中也占

据重要地位。

功能化脂质体是当前脂质体发展的大势所向，

但部分离子表面活性剂和生物聚合物通常不适合食

品级应用，因为表面活性剂具有毒性和诱导生物聚

合物凝胶化的倾向［9］。因此，功能化脂质体成分、

材料、特征和构建方式的选择尤为重要。

2　功能化脂质体在天然产物递送中的应用

天然产物种类繁多，其功效及递送过程中存在

的问题同样繁多。几个典型的例子：因具备强抗氧

化能力被人们熟知并开发应用的花青素广泛存在于

植物的根、茎、叶、花、果实中，而极易受环境如

光、pH、金属离子影响的特点限制了其在各领域

的应用［43］；同样的，大蒜素被报道具有许多有效

的有益生物功能如抗肥胖、抗炎等，但其独特的气

味并非大众都能接受，大大限制了它的应用范

围［44］；更值得注意的是，诸如吗啡、小檗碱等植

物化合物存在毒性，对人体存在全身副作用。综上

所述，面对功效及挑战都复杂多样的天然产物，需

开发设计对应的功能化脂质体与之相配，协同应

用，以扩大功效，规避风险。

本部分针对当前植物源天然化合物存在的三种

典型问题展开讨论，本着推进功能化脂质体精准定

制的目的，对作用在不同天然产物递送中的功能化

脂质体进行了归纳总结。

2.1　功能化脂质体增强植物源天然产物的稳定性

植物源天然产物根据其结构可以分为黄酮类、

生物碱类、萜类、酚类、糖苷类、香豆素类等。其

中大部分都存在水溶性低、生物利用度差和稳定性

不佳等缺点［45］，诸如前文提到的水溶性天然色素

花青素，既可用作天然抗氧化剂，也可用作天然着

色剂，但易受环境因素的影响，稳定性差。针对此

类物质，增强稳定性是应用的关键。功能化脂质体

中，长循环脂质体在解决此类问题时展现出不可替

Table 1　Characterization of different types of functional liposomes
表1　不同类型功能脂质体的特性

功能化脂质体类型

长循环脂质体

靶向型脂质体

刺激响应型脂质体

优点

增强稳定性，改善药代

动力学

提高靶向性

智能响应、药物控释、

体内成像

缺点

未能实现目标部位的药物聚集，表面修饰剂体内

脱离方式不可预测，不能保证药物在目标部位释

放［41］

配体-受体相互作用的一致性有待考究，靶向分子

的加入会破坏脂质体的隐身特性，临床应用程度

低［41］

临床实验效果不佳［42］

应用领域

规避药物递送过程中面临的复

杂环境因素，延长药物体内滞

留时间

药物精准递送，药物靶点富集

触发药物释放，目标部位精准

治疗，增加治疗在空间和时间

上的可控性
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代的优势。以花青素为例，为提高花青素在光照和

高温下的稳定性，Chen等［46］使用海藻酸钠涂覆脂

质体构建长循环脂质体递送花青素，显著提高了花

青素在光热环境中的稳定性，经脂质体包埋的花青

素自然条件下放置90 d仍保持稳定。姜黄植物的根

中提取的姜黄素具有抗氧化、抗炎、降脂等生物功

能，有被用作食品、补充剂和药品中营养保健品的

潜力，但其同样受体内的低溶解度、稳定性和生物

利用度的限制。对此，研究人员制备了一种姜黄素

酪蛋白纳米颗粒，并通过添加脂质体进一步提高其

稳定性，实验结果表明，通过脂质体对姜黄素进行

包封，在酸碱条件及长期稳定性测试中，姜黄素脂

质体的粒径，包埋率均无展现出明显变化，说明脂

质体的保护提高了姜黄素对环境胁迫的抵抗力［47］。

木犀草素是一种3',4',5,7-四羟基类黄酮，因其多种

功能而被用于药品和功能性食品中。然而，加热和

氧化会使其失去生物活性，Huang等［48］使用乳清

蛋白分离物包被载有木犀草素的脂质体，增强了木

犀草素的热稳定性和抗氧化活性，为其在食品系统

中的应用提供了方向。最近研究表明，芦丁可以调

节脂肪组织和肝脏中的氧化应激、脂肪生成以及脂

质代谢，但其应用受到溶解性低稳定性差等问题的

限制。为突破此限制，研究人员使用脂质体改善了

脂肪细胞中芦丁的水溶性和细胞摄取，并通过微针

的形式将药物局部递送至脂肪，相较于传统游离药

物显著增强了脂肪褐变相关基因UCP1的表达，展

现出优良的抗肥胖功效［49］。香叶木素是一种主要

从柑橘类水果中分离出来的生物类黄酮，已被研究

为治疗神经退行性疾病的药物。然而，香叶木素的

水溶性差限制了其在各个领域的应用。Sun 等［50］

研发了一种新型乳铁蛋白修饰的长循环脂质体，经

该脂质体包裹的香叶木素体外实验表现出超过24 h

的缓释，体内研究呈现出半衰期延长，展现出长循

环脂质体的良好的应用前景（图1）。

除改善药物自身稳定性外，长循环脂质体表现

出良好的抗胃酸效果。茶多酚具有抗菌和抗炎特

性，但口服生物利用率差。Deng等［51］使用CaCO3

在装载茶多酚的脂质体表面形成络合物，利用

CaCO3迅速消耗胃中的质子，引起局部酸性环境的

暂时物理变化，使 pH值升高至中性，防止茶多酚

在酸性条件下分解，提高了茶多酚的抗菌功效。此

外，在Caddeo等［52］的研究中，开发了一种由丙烯

酸树脂包被的长循环脂质体，以安全地通过胃肠道

运输白藜芦醇和青蒿素并靶向肠道。在 2023年的

一项研究中，来自短促生乳杆菌的 S-层蛋白 B

（SlpB）被开发出来用于构建长循环脂质体。研究

结果表明，SlpB涂层可以提高脂质体在胃肠道中

的稳定性，并促进脂质体被特异性摄取到派尔集合

淋巴结 （peyer patch） 中，生物利用度增加了

427.65倍［53］。综上所述，长循环脂质体有效改善

了植物源天然产物递送过程中稳定性差的缺点，并

有望克服人体复杂胃肠道环境实现多领域应用。

Fig. 1　Preparation of lactoferrin-modified long-circulating liposomes containing geranylgeranylgeranyl and their 
pharmacokinetic studies［49］

图1　载有香叶木素的乳铁蛋白修饰的长循环脂质体的制备及其药代动力学研究［49］
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2.2　功能化脂质体减少植物源天然产物副作用

除水溶性低、稳定性差等问题，部分植物源天

然产物如生物碱还存在成瘾等副作用甚至毒性。生

物碱是一组主要含有碱性氮原子的天然化合物，具

有广泛的药理活性，包括抗菌、抗癌、抗糖尿病、

镇痛及抗菌［54-55］。尽管显示出强大的功能，但其非

靶向全身毒性仍是不可忽视的问题。功能化脂质体

如靶向脂质体及刺激响应型脂质体能够基于不同的

环境影响触发受控的药物释放，在一定程度上减少

药物毒性，并提高天然产物的生物利用率。

Gómez-Murcia等［56］将吗啡包裹在脂质体中并进行

了奖励和厌恶记忆的研究，证明了经脂质体包裹的

吗啡相较于游离吗啡不仅产生更长的镇痛作用，而

且可以将吗啡转变成潜在的成瘾性较小的药物，减

少其在临床应用中的副作用。同样的，小檗碱一直

以来因其低生物利用度和常规给药的不良反应限制

了其临床应用，Wu 等［57］利用脂质体对小檗碱进

行包封，并采用乳铁蛋白对其进行修饰，赋予负载

小檗碱的脂质体靶向性，增强了其在阿尔茨海默病

中的神经保护作用。除此之外，Long等［58］制备的

冰片-黄芩苷脂质体，利用冰片赋予脂质体靶向性，

促进黄芩苷穿透血脑屏障，增强了其治疗脑缺血再

灌注损伤的效果（图 2）。功能化脂质体的应用为

不适用于全身治疗的天然产物提供了途径，一定程

度上解决了植物源天然产物带来的副作用。此外，

靶向型脂质体及部分刺激响应型脂质体的应用还会

Fig. 2　Preparation of brain-targeted icariin-baicalin liposomes and their application to improve blood-brain barrier 
integrity［58］

图2　脑靶向冰片-黄芩苷脂质体的制备及其改善血脑屏障完整性的应用［58］

（a）BO-BA-LP和BA-LP对细胞活力的影响。（b）BA在不同时间对BBB的体外透射率。（c）正常小鼠中BA的血浆浓度-时间曲线。（d）模

型小鼠中BA的血浆浓度-时间曲线。（e）施加BA-LP不同时间后正常小鼠体内的BA浓度变化。（f）施加BO-BA-LP不同时间后模型小鼠体内

的BA浓度变化。（g）小鼠HE染色结果。（h）小鼠的Nissl染色结果。（i）EB在每组脑组织中的浓度。（j）各组脑组织中HIF-α、VEGF、

eNOS、NOs水平。BA-LP：黄芩苷-脂质体；BO-BA-LP：冰片-黄芩苷-脂质体；Sham：假模组；Model：对照组。
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使天然产物聚集在病灶或经病灶特殊环境触发释放

药物，达到局部治疗的效果，降低全身非靶向毒性

的同时提高了其生物利用率。例如，Kar等［32］通

过将槲皮素封装在含有氧化铁纳米粒子的脂质体

中，利用刺激响应型脂质体具备的药物控释功能以

及脂质体自身的包埋能力增强了槲皮素的亲水性并

提高了其抗氧化潜力。除上述副作用外，植物源天

然产物难以令人接受的苦味、刺激性气味限制了其

在各领域的应用。Lu等［59］使用电子舌头和人类感

官测试对装载有木犀草素的乳清蛋白分离物包被脂

质体进行了苦味掩蔽评估。结果表明，经过对比苦

味值，乳清蛋白分离物包被脂质体的苦味减退效果

最为显著，降低了75%。这表明脂质体是有效递送

生物活性苦味物质潜在候选者。

2.3　功能化脂质体协同植物源天然产物治疗疾病

如上所述，植物源天然产物的应用不单局限于

食品、保健品领域，还广泛用于治疗目的，如抗肿

瘤、抗菌、抗炎等。包括植物纳米药物在内的药用

植物一直是药物发现的主要资源［60］。随着研究的

不断发展，新的治疗策略和诊断工具被开发用于疾

病治疗。如肿瘤治疗方法有单一疗法、化学疗法、

放射疗法，以及热疗；细菌感染可以通过光刺激激

发活性氧释放破坏细菌的元素成分起到抗菌的作

用。在这些治疗策略和诊断工具中，新一代脂质体

占据一席之地。如，通过超顺磁纳米粒子构建制得

的磁性脂质体不仅可以根据磁靶向将药物靶向和选

择性递送至患病器官和组织，还具备暴露于交变磁

场时产生高热杀死肿瘤细胞。举个例子，白桦脂酸

作为一种天然的五环羽扇豆型三萜，在选择性抗肿

瘤活性方面表现出显著的功效［61］，Farcas等［62］利

用磁纳米颗粒的超顺磁性及加热能力，将磁纳米粒

子及白桦脂酸掺入脂质体中。当乳腺癌细胞暴露于

负载白桦脂酸的磁响应脂质体时，热疗会协同白桦

脂酸增强抗肿瘤活性。此外，植物源天然化合物抗

菌方面的应用同样展现出优良的协同效应，Dayyih

等［63］通过将近红外染料和金丝桃素 β环糊精复合

物封装在热敏脂质体中，在光热触发释放药物的同

时利用光敏剂释放活性氧类，破坏细菌的元素成

分，利用金丝桃素的抗菌性协同光动力疗法，消除

了革兰氏阳性腐生葡萄球菌（图 3）。诸如此类智

能系统构建在疾病的治疗中具有极好的应用潜力。

但此类智能系统目前仍处于实验室阶段，其向临床

转化还需要一定的时间。

下面对作用于不同天然产物的脂质体类型、构

建元件及应用进行了汇总（表2）。

Table 2　Applications of functionalized liposomes in natural products
表2　功能化脂质体在天然产物中的应用

增强稳定性

增强靶向性

长循环脂质体

长循环脂质体

脂质体

pH响应型脂质体

长循环脂质体

脂质体

长循环脂质体

长循环脂质体

长循环脂质体

长循环脂质体

靶向型脂质体

牛血清白蛋白

透明质酸

/

γ-聚谷氨酸

海藻酸钠

/

酪蛋白

乳清分离蛋白

黑木耳多糖

月桂酸钠

叶酸

姜黄素

胡椒碱

白藜芦醇

高良姜

花青素

甘蔗叶多糖

姜黄素

木犀草素

人参皂苷Rh2

核桃青皮提取物

槲皮素

理化稳定性分析

抗肿瘤（皮肤癌）

理化稳定性分析

抗菌

抗氧化

抗氧化、抗菌

理化稳定性分析

抗氧化

抗氧化

理化稳定性分析

抗肿瘤

［64］

［65］

［66］

［67］

［46］

［68］

［47］

［69］

［70］

［71］

［72］

功能 功能化脂质体 功能元件 植物源天然产物 应用 参考文献

Fig. 3　Schematic diagram of light-triggered 
thermoresponsive liposomes for antimicrobial 

photodynamic therapy［63］

图3　光触发热响应脂质体的抗菌光动力疗法示意图［63］
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减少副作用

协同疾病治疗

pH响应型靶向脂质体

长循环靶向脂质体

靶向型脂质体

靶向型脂质体

靶向型脂质体

靶向型脂质体

双靶向脂质体

靶向型脂质体

光响应脂质体

光响应脂质体

聚乙二醇脂质体

光响应脂质体

光响应脂质体

光响应脂质体

磁响应脂质体

热敏磁响应脂质体

磁响应脂质体

酸度触发理性膜

透明质酸、三苯基膦

转铁蛋白

叶酸

烷基葡糖苷

精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸

甘草次酸、半乳糖

低分子量岩藻依聚糖

脱镁叶绿酸 a

Pd纳米片

米托蒽醌

IR-775

IR780

谷胱甘肽

铁氧体镁

1,2-二棕榈酰基-sn-甘油-3-磷酸胆碱、   

1-棕榈酰基-2-油酰基-sn-甘油-3-磷酸-rac-

甘油、Fe3O4

FeCl3·6H2O、Fe(NH4)2(SO4)2·6H2O

桔梗皂苷

雷公藤红素

雷公藤甲素

姜黄素

雷公藤红素

姜黄素和胡椒碱

姜黄素和辣椒素

盐酸小檗碱

高良姜精油

白桦脂酸

紫草素

猪桔

β-榄香烯

白桦脂酸

槲皮素

紫杉醇

紫杉醇

抗肿瘤

抗肿瘤

抗肿瘤

抗肿瘤

抗肿瘤

抗肿瘤

抗肿瘤

抗炎

抗菌、减少毒性

光热疗法协同抗癌

化学免疫疗法协同抗癌

光热疗法协同抗癌

光热疗法协同抗癌

光热疗法协同抗癌

磁热疗法协同抗癌

磁热疗法协同抗癌

磁热疗法协同抗癌

［73］

［74］

［75］

［76］

［77］

［78］

［79］

［11］

［80］

［81］

［82］

［83］

［84］

［85］

［86］

［87］

［88］

续表2

功能 功能化脂质体 功能元件 植物源天然产物 应用 参考文献

3　总结与展望

植物源天然产物在人体健康方面比合成活性药

物更具优势，但由于存在递送问题，无法发挥出它

的真实功效。随着目前研究的总体重点从小分子转

移到生物分子，纳米递送系统如脂质体的多功能使

用变得更加主流。然而，这一领域的研究本身就比

较复杂，制作成本也比较昂贵。首先，安全性和毒

性评估是药物输送领域不可避免的问题。脂质体表

面的 PEG会干扰癌细胞和药物的结合。阳离子脂

质体会诱导正常组织的氧化损伤和细胞毒性［89］；

其次，脂质体批次间差异、稳定性、均一性、载药

量、药物释放情况以及生产和放大的空间还有待改

进；最后，药物及纳米载体的成本也在一定程度上

限制了这种生物药物向临床应用的转化。

概括上述三类问题，当前该领域存在的主要问

题依旧是装载不同药物的功能化脂质体向临床应用

的转变，这也是当前纳米递送领域的通病。在已发

表的脂质体安全性进展综述中提到，功能元件的应

用提高了脂质体的靶向能力、半衰期以及安全性，

但其中一些功能化脂质体仍然不是完全无毒的［90］。

开发利用生物相容性高的原料代替传统毒性材料可

以降低功能化脂质体的毒性，比如N-三甲基壳聚

糖和壳聚糖已被证明对多种细胞无毒，由此构建的

纳米材料对功能化脂质体的安全性评价具有重要价

值［91］。而对于脂质体质量、性能、扩大生产、特

性等方面已有大量文章梳理归纳，诸如微流控等自

动化和标准化的脂质体生产技术逐渐取代了复杂的

传统制备工艺，以提高生产效率并确保产品质量的

一致性［92-95］。就成本方面，植物源天然产物易于获

取，并且种类多、数量大，以此作为原料已经从根

本上解决了该问题。然而，就文中提到的功能化脂

质体，其原料并非只有传统的卵磷脂和胆固醇，诸

如核酸、抗体、pH响应磷脂等功能元件均需财力

支撑，这也给研究甚至产品的转化带了一定的挑

战。此类问题无法避免，但不可否认，功能化脂质

体利大于弊。正如前文所述，功能化脂质体为植物

源天然产物递送提供的靶向、药物控释、成像等功

能在临床前原理验证中已取得了很好的治疗效果。

通过解决上述问题，功能化脂质体有望在未来更高

效、更安全、更智能，从而为植物源天然产物疾病

的治疗提供更多新的可能性。
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Abstract　Plant natural products have a wide range of pharmacological properties, not only can they be used as 

plant dietary supplements to meet the nutritional needs of the human body in the accelerated pace of life, but also 

occupy an important position in the research and development of therapeutic drugs for the treatment of tumors, 

inflammation and other diseases, and have been widely accepted by the public due to their good safety. However, 

despite the above advantages of plant natural products, limiting factors such as low solubility, poor stability, lack 

of targeting, high toxicity and side effects, and unacceptable odor have greatly impeded their conversion to 

clinical applications. Therefore, the development of new avenues for the application of new natural products has 

become an urgent problem to be solved at present. In recent years, with the continuous development of research, 

various strategies have been developed to improve the bioavailability of natural products. Among them, 

nanocarrier delivery system is one of the most attractive strategies at present. In past studies, a large number of 

nanomaterials (organic, inorganic, etc.) have been developed to encapsulate plant-derived natural products for 

their efficient delivery to specific organs and cells. Up to now, nanotechnology has not only been limited to 

pharmaceutical applications, but is also competing in the fields of nanofood processing technology and 

nanoemulsions. Among the various nanocarriers, liposomes are the largest nanocarriers with the largest market 

share at present. Liposomes are bilayer nanovesicles synthesized from amphiphilic substances, which have 

advantages such as high drug loading capacity and stability. Attractively, the flexible surface of liposomes can be 

modified with various functional elements. Functionalized modification of liposomes with different functional 

elements such as antibodies, nucleic acids, peptides, and stimuli-responsive moieties can bring out the excellent 

drug delivery function of liposomes to a greater extent. For example, the modification of functional elements with 

targeting function such as nucleic acids and antibodies on the surface of liposomes can deliver natural products to 

the target location and improve the bioavailability of drugs; the modification of stimulus-responsive groups such 

as photosensitizers, magnetic nanoparticles, pH-responsive groups, and temperature sensitizers on the surface of 

liposomes can achieve controlled release of drugs, localized targeting, and synergistic thermotherapy. In addition 

to the above properties, by using functionalized liposomes to encapsulate natural products with irritating 

properties can also effectively mask the irritating properties of natural products, improve public acceptance, and 

increase the possibility of application of irritating natural products. There are various strategies for modifying 

liposomes with functional elements, and the properties of functionalized liposomes constructed by different 

construction strategies differ. The commonly used construction strategies for functionalized liposomes include 

covalent modification and non-covalent modification. These two types of construction strategies have their own 

advantages and disadvantages. Covalent modification has better stability than non-covalent modification, but its 

operation is cumbersome. With the above background, this review focuses on the three typical problems faced by 

plant natural products at present, and summarizes the specific applications of functionalized liposomes in them. In 

addition, this paper summarizes the construction strategies for building different types of functionalized 

liposomes. Finally, this paper will also review the opportunities and challenges faced by functionalized liposomes 

to enter clinical therapy, and explore the opportunities to overcome these problems, with a view to better realizing 

the precise control of plant nanomedicines, and providing ideas and inspirations for researchers in related fields as 

well as relevant industrial staff.
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