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　　[摘要]　头颈肿瘤是危害人类健康的重大疾病之一,靶向化疗是针对头颈肿瘤的一项重要治疗手段。但是,
许多抗癌药物难以在肿瘤中达到有效浓度,并会对正常组织造成损害。因此,如何高效递送抗肿瘤药物、提升其

治疗效果并降低其对全身和局部的不良反应,是靶向药物研究中亟需解决的问题。脂质体因其独特的特性,包括

两亲性,生物相容性,生物降解性,低毒性等,而受到了广泛研究。本文概述了近年来脂质体药物递送系统在头颈

肿瘤不同治疗方式中的应用现状及前景,以期为头颈肿瘤的治疗提供更多可选方案。
[关键词]　脂质体;头颈肿瘤;药物递送系统;肿瘤治疗

DOI:10.13201/j.issn.2096-7993.2025.01.019
[中图分类号]　R739.91　　[文献标志码]　A

Researchprogressofliposomedrugdeliverysysteminthetreatmentof
headandneckcancer

LIUBo　TUYaqin　WUNan　XIAOHongjun
(DepartmentofOtorhinolaryngology,UnionHospitalofTongjiMedicalCollegeofHuazhong
UniversityofScienceandTechnology,Wuhan,430022,China)
Correspondingauthor:XIAO Hongjun,E-mail:xhjent_whxh@hust.edu.cn

Abstract　Headandnecktumorsareoneofthemajordiseasesthatthreatenhumanhealth.Targetedchemo-
therapyisanimportanttreatmentforheadandnecktumors.However,manyanti-cancerdrugsaredifficultto
reacheffectiveconcentrationsintumorsandcancausedamagetonormaltissues.Therefore,theefficientdelivery
ofanti-tumordrugs,improvementoftheirtherapeuticeffects,andreductionoftheiradverseeffectsonthewhole
bodyandlocallyareurgentissuesintargeteddrugresearch.Liposomeshavebeenwidelystudiedduetotheiru-
niquecharacteristics,includingamphiphilicity,biocompatibility,biodegradability,andlowtoxicity.Thisarticle
outlinesthecurrentapplicationsandprospectsofliposomedrugdeliverysystemsindifferenttreatmentmodalities
forheadandnecktumorsinrecentyears,aimingtoprovidemoreoptionsforthetreatmentofheadandneck
tumors.
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　　头颈肿瘤(headandneckcancer)是临床上一

组主要发生于口腔、鼻腔、咽、喉、鼻窦、唾液腺等部

位的恶性肿瘤,仅2020年在全球就有约93.2万新

发病例和46.7万新增死亡病例,对人类健康有着

极大危害[1-2]。目前,头颈肿瘤治疗方式以手术治

疗、放射治疗和铂类为中心的化学药物治疗为主,
此外还有光热及光动力治疗、基因治疗、免疫治疗

等治疗手段在持续研究中[3-4]。手术治疗是早期癌

症患者的标准治疗途径,但往往不能完全清除肿

瘤,且术后依然存在复发、转移等风险。药物治疗

虽然能产生有效的控制效果,却存在一些不足,例
如:药物靶向性差、生物利用率低等[5]。因此,迫切

需要开发出新的治疗方案,以改善头颈肿瘤的治疗

效果并降低副作用。
脂质体(liposomes)作为一种能够同时装载脂

溶性和水溶性药物的两亲性纳米颗粒载体,在

1965年由英国科学家 Bangham 发现并成功制备

后,受到了人们的广泛关注[6]。在过去的几十年

里,脂质体因其低毒性,对药物或活性基团的保护

性以及高生物相容性等优势,已成为药物递送系统

中最流行的载体之一。目前已开发出多种脂质体

药物,以实现向肿瘤组织选择性递送,提高疗效及
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降低药物副作用[7]。因此,本文通过对相关文献进

行综述,探讨脂质体载药系统在头颈肿瘤治疗中的

应用现状及发展前景。
1　脂质体

1.1　脂质体的结构

脂质体是经人工组装而成的球形微小囊泡,可
以由天然磷脂和胆固醇制备得来,直径通常在

25~2500nm 范围内。磷脂具有亲水性头部和疏

水性尾部,由于其尾部的疏水作用,在水性环境中

会自发形成以水相为内核的封闭双层膜结构[8]

(图1)。脂质体的双相结构特征,使其能够成为亲

水性及亲脂性药物的载体,在药物递送领域受到深

入研究。

图1　各种功能脂质体示意图

1.2　脂质体药物的靶向性

脂质体药物主要通过被动靶向和主动靶向来

靶向肿瘤组织(图2)。被动靶向作用是通过增强

渗透与滞留效应(enhancedpermeabilityandre-
tentioneffect,EPReffect)实现的。肿瘤组织新生

血管的形态和结构异常且缺乏淋巴引流,使得脂质

体药物在进入体循环后透过肿瘤血管内皮间隙进

入肿瘤组织,又难以经淋巴管回流,从而在肿瘤组

织中浓集[9]。但是,脂质体在体内会被网状内皮系

统(reticuloendothelialsystem,RES)捕获并从体循

环中清除,聚集在肝脏、脾脏等具有 RES的器官组

织中,使得在血液中的药物浓度降低。使用亲水性

惰性聚合物分子例如聚乙二醇等对脂质体表面进

行修饰,可有效防止脂质体药物在体内被 RES清

除,延长其体循环半衰期,提高药物作用效果,这些

经修饰的脂质体被称为长循环脂质体或隐形脂

质体[10]。

图2　脂质体在肿瘤组织中被动靶向和主动靶向示意图

脂质体药物的主动靶向作用是通过对脂质体

表面进行修饰,使其能与目标细胞或组织表面的受

体特异性结合来实现[11]。肿瘤与正常组织在基因

表达水平上存在诸多差异。肿瘤组织的细胞表面

具有一系列特异性表达或过度表达的受体,例如叶

酸受体、转铁蛋白受体(transferrinreceptor,TfR)、
表皮生长因子受体(epidermalgrowthfactorre-
ceptor,EGFR)等,这些受体与肿瘤的增殖、新生血

管生成、侵袭及转移等密切相关[8,12]。根据这些特

点,设计出能与肿瘤组织中过表达受体相结合的高

效靶标,例如抗体[13-14],多糖、叶酸[15]、蛋白质、多
肽[16]等,将这些特异性靶标附着在脂质体上,组装

出靶向肿瘤组织的活性纳米载体具有现实意义。
2　载药脂质体在头颈肿瘤治疗中的研究及应用

2.1　脂质体在头颈肿瘤化疗中的应用

在头颈部肿瘤的治疗方案中,传统的化学药物

治疗有助于抑制肿瘤生长及减少肿瘤远处转移。
常用的化疗药物有顺铂、紫杉醇、5-氟尿嘧啶、甲氨

蝶呤等,但是这些药物存在诸多问题,如:体内有效

利用率低、生物相容性差、对正常组织产生毒性

等[3]。现有研究将脂质体载药系统与化疗药物结

合来制备新型纳米药物,一部分已投入临床应用,
一部分正处在研发或临床试验阶段。诸多实验显

示,用脂质体作为化疗药物递送载体,能够更好地

实现肿瘤靶向性,提高药物的生物利用度,还可以

实现多种类型药物之间的协同作用,在头颈肿瘤治

疗方面有明显优势(表1)。
2.2　脂质体在头颈肿瘤光疗中的应用

肿瘤的光疗主要包括光热治疗和光动力治疗,
脂质体在提高疗效和减少治疗副作用上具有巨大

优势,至今已开发出许多基于脂质体系统的光疗

药物。
光热治疗(photothermaltherapy,PTT)是利

用PTT制剂将特定波长的光转化为热,提高肿瘤

局部温度,有效杀伤肿瘤细胞的一种技术。局部高

温单独或联合手术、放疗和化疗等手段,能有效治
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疗头颈部肿瘤。PTT制剂与脂质体结合构建出的

新型纳米药物,在利用光杀伤作用的同时,保证了

药物的输送和分布,有广阔的应用前景[18]。Chu
等[19]从天然黑芝麻中提取出黑芝麻黑色素(black
sesamemelanin,BSM),这种 BSM 可高效吸收近

红外范围内的光并迅速将其转化为热能。由此制

作出的脂质体-BSM 纳米复合材料,在808nm 的

近红外光照射下,造成大量肿瘤细胞凋亡坏死,显
示出明显的肿瘤破坏效应,而对正常组织影响较

小。此外,Muhanna等[20]构建的卟啉体脂质体不

仅通过光热作用准确彻底杀伤肿瘤组织,还利用卟

啉体的荧光效应实现了对肿瘤组织的特异性成像。
通过调整各种光参数如波长、强度、曝光持续时间

和光束直径等,可达到脂质体释放有效载荷所需要

的条件从而精确释放药物[21]。这些研究显示出

PTT制剂与脂质体结合应用的优势,在保证治疗

效果的同时弥补了单纯PTT制剂的缺陷。除直接

构建荷载PTT制剂的脂质体药物之外,还可同时

搭载化疗药物、基因治疗药物等,加强对头颈肿瘤

的治疗效果。

表1　脂质体在头颈肿瘤化疗中应用

有效药物 实验类型 肿瘤类型 应用效果

阿霉素(doxorubicin,DOX)、
长春瑞滨(vinorebine,VRL)

体内实验、体外实验 人咽鳞状细胞癌FaDu细胞、
人口腔上皮癌Ca9-22细胞

细胞杀伤更强;小鼠肿瘤缩小

更快且全身毒性更低[13]

紫杉醇(paclitaxel,PTX) 体外实验 人喉癌 Hep-2细胞 特异性靶向肿瘤细胞,抑制细

胞增殖[14]

熊果酸(ursolicacid,UA) 体内实验、体外实验 人口腔表皮样癌 KB细胞 抑制肿瘤生长;药效学研究中

抗肿瘤优势更明显[15]

姜黄素(curcumin,CUR) 体内实验、体外实验 人鼻咽癌5-8F细胞 抑制肿瘤细胞增殖,诱导细胞

凋亡;抑制异种移植模型中肿

瘤生长并减少远处转移[16]

白藜芦醇(resveratrol,RESV)、
阿霉素(doxorubicin,DOX) 体外实验 人咽鳞状细胞癌 NT8e细胞

2种药物具有协同作用,诱导

细胞凋亡,抑制细胞增殖[17]

　　光动力治疗(photodynamictherapy,PDT)是
在特定波长光线照射下将光敏剂转为激发态,产生

活性氧分子和单线态氧,通过直接产生细胞毒性,
损伤肿瘤相关血管,诱导机体发生免疫反应等方式

对肿瘤组织进行破坏[22-23]。Young等[24]研究发

现,单纯铝酞菁以及脂质体包裹的铝酞菁在黑暗中

不能产生细胞毒性,而在690nm 光照条件下会对

口腔癌 HSC-3细胞系产生光毒性,且脂质体包裹

的铝酞菁的光毒性更强于游离铝酞菁。使用脂质

体作为光动力治疗递送载体,可以解决各种类型光

敏剂水溶性差的问题、提高光敏效率、降低对皮肤

和肿瘤周边组织产生的副作用,保证药物效果。
PTT联合PDT 已成为一种理想的肿瘤治疗

方法,特别适用于浅表性头颈肿瘤例如鼻咽癌的治

疗[25]。单纯的光热治疗或光动力治疗存在许多问

题,例如:不易精准控制、靶向性差等[26]。近年来

脂质体药物的发展逐渐解除了这些难题。脂质体

作为两亲性药物递送载体,既能提高药物对肿瘤组

织的选择性又可同时递送多种药物实现协同治疗,
是联合 PTT 与 PDT 提升抗肿瘤效果的极佳选

择[27]。以吲哚菁绿(indocyaninegreen,ICG)为代

表的菁染料具有近红外光激发和发射荧光、产生光

热效应等独特特征,在肿瘤成像和治疗中拥有巨大

潜力。Wu等[25]成功构建了一种新型响应肿瘤微

环境(tumormicroenvironment,TME)的脂质体纳

米颗粒,它以ZnO2 为水性核心,同时在脂质体外

层包被ICG。在808nm NIR光照射下,脂质体外

层的ICG获得足够能量,提高局部温度并释放出

ZnO2。ZnO2 在偏酸性的肿瘤微环境中释放出

O2,并被ICG 进一步利用,从而持续产生单线态

氧,提高PDT的功效。实验巧妙地以脂质体为载

体,同时实现 PTT 和 PDT,且几乎不产生体内毒

性,达到了出色的抗肿瘤效果。Wu等[28]使用脂质

体包封被环肽iRGD修饰的ICG构建出新型药物,
使其在喉癌组织中高效积聚,通过光热和光动力作

用提高疗效。光热与光动力治疗借助脂质体载体

的联合应用为头颈肿瘤的治疗提供了一种新思路,
可行性较强。
2.3　脂质体在头颈肿瘤放射治疗中的应用

放射治疗(radiationtherapy)在各个阶段的头

颈肿瘤治疗方案中均有重要地位,是一项重要的治

疗手段[29]。然而,在接受头颈部放射治疗的患者

中,副作用的发生率很高[30]。Sadeghi等[31]制备出

负载有放射增敏剂哌莫硝唑(pimonidazole,PMZ)
的温度敏感脂质体。这种脂质体药物在局限于肿

瘤的刺激下释放出PMZ,提高放疗的疗效,同时降

低全身毒性。放射性增敏剂与脂质体相结合制备

出的纳米药物,具有降低治疗所需放射剂量的作
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用,并能靶向递送到肿瘤组织,避免药物在局部和

远处的正常组织中沉积,值得在今后开展进一步

研究。
放射性核素治疗(radionuclidetherapy,RNT)

是使用可以发出短程辐射的放射性同位素,通过在

特定靶标达到高辐射剂量来选择性地杀死肿瘤细

胞[32]。将治疗剂包封在脂质体中,通过血管内给

药或局部给药均体现出更好的药代动力学、更准确

的肿瘤定位、更轻微的副作用[33]。Lin等[34]研究

了包载放射性核素188 铼的脂质体在原位异种移植

肿瘤模型上的疗效,结果显示,聚乙二醇化188 铼脂

质体可以在全身循环后积聚在肿瘤部位,并抑制体

内肿瘤生长。由于头颈部位解剖结构的复杂型,很
多头颈肿瘤患者的肿瘤难以被完全切除,导致手术

切缘呈阳性,造成不良预后。各项研究表明,放射

性核素脂质体药物单独或与其他治疗手段如手术、
放疗、化疗等联合均可有效地治疗头颈肿瘤。
2.4　脂质体在头颈肿瘤基因治疗中的应用

基因治疗(genetherapy)是将外源基因序列导

入靶细胞,纠正或补偿因基因缺陷或异常引起的疾

病,以达到治疗目的。递送的治疗性核酸主要包括

微RNA(microRNA,miRNA),短发夹RNA(short
hairpinRNA,shRNA),反义寡核苷酸(antisense
oligonucleotides,AONS)和小干扰 RNA(smallin-
terferingRNA,siRNA)等[35]。使用脂质体作为递

送载体,具有降低机体免疫反应的优势,还可以进

行灵活的设计,获得较大的载荷量并实现靶向

处理。
Weecharangsan等[36]使用人血清白蛋白(hu-

manserumalbumin,HAS)包被的脂质体将 Bcl-2
AONS输送到人口腔表皮样癌细胞中,结果显示此

复合物有效抑制肿瘤细胞生长,并显著提高肿瘤细

胞对化疗药物阿霉素的敏感性,提示 HAS包被的

脂质体是 AODN 的有效递送载体,具有潜在的治

疗应用价值。Yan等[37]使用阳离子脂质体将含有

诱导性一氧化氮合酶(induciblenitricoxidesyn-
thase,iNOS)的shRNA转染到舌鳞癌 Tca8113细

胞中,成功沉默iNOS基因表达并降低了 Tca8113
细胞中的血管内皮生长因子表达水平,影响肿瘤血

管生成。基因治疗与脂质体的结合,有效提高基因

治疗的成功率,但要获得更高的基因转染效率,还
需深入研究。
2.5　脂质体在头颈肿瘤免疫治疗中的应用

肿瘤免疫治疗是通过重新启动并维持免疫系

统对肿瘤细胞的识别和杀伤,促进有效的抗肿瘤免

疫应答,来控制与清除肿瘤的一种治疗方法[38]。
纳米颗粒药物针对不同的作用对象有多种作用途

径以影响抗肿瘤的免疫反应。这些药物在针对肿

瘤细胞时,通常会诱导免疫原性细胞死亡,进而促

进CD8+T细胞的产生来杀伤肿瘤细胞;针对肿瘤

免疫微环境时,沉默免疫抑制细胞或减少免疫抑制

分子的表达来增强肿瘤免疫治疗效果;针对外周免

疫系统时,通过增强继发性淋巴器官中的抗原递呈

和细胞毒性 T 细胞的产生,促进抗肿瘤免疫[39]。
Chen等[40]使用脂质体转染法将 Cbl-b-siRNA 重

组序列转染到 H9T 淋巴细胞,通过将 T 细胞的

Cbl-b基因沉默、加强 T淋巴细胞激活及分泌细胞

因子IL-2、INF-γ等,有效增强 H9T 淋巴细胞对

人喉鳞癌细胞株 Hep-2的体外免疫杀伤作用。目

前脂质体在其他疾病的免疫治疗中已有广泛研究,
在头颈肿瘤的免疫治疗方面应用尚不完备,但已表

现出优良的靶向性和显著的治疗效果,有望为肿瘤

的治疗提供新的途径。
2.6　脂质体在改善头颈肿瘤治疗后并发症中的

应用

针对头颈肿瘤的治疗中,经常伴随对正常组织

器官的损伤,引起嗅觉障碍、味觉障碍、听力损失等

不良反应,影响患者的生活质量,因此,常需要使用

药物来治疗或减轻头颈肿瘤治疗后的并发症。
Heiser等[41]评估了局部应用脂质体在治疗头颈癌

患者并发症中的效果,对已完成头颈癌治疗且表现

有嗅觉障碍、味觉障碍、口干症的患者使用脂质体

喷雾剂进行治疗,结果显示脂质体喷雾剂的使用明

显改善了患者的嗅觉和味觉,并显著减少了口干症

和干燥性鼻炎。Curcio等[42]借助脂质体搭载硫基

抗氧化剂硫辛酸递送到小鼠耳蜗毛细胞 HEI-OC1
细胞中,降低顺铂对细胞的毒性,降低治疗药物对

听力的损害作用。脂质体有两亲性和良好的生物

相容性,是一种理想的药物递送载体,与不同种类

药物结合可以改善各种治疗导致的并发症,有助于

患者的全面康复,但是在具体的临床应用中还需要

更广泛的探索[43]。
2.7　脂质体药物递送系统的挑战

脂质体在头颈肿瘤治疗应用中的基础研究已

经取得诸多进展,然而目前成功上市的脂质体药物

制剂仍然很少,脂质体在向临床应用转化过程中仍

面临各种挑战[7]。脂质体药物的稳定性决定了其

在制备、储存和代谢过程中载药量、通透性和药物

释放速率的变化,影响其治疗效果。然而脂质体膜

是一种动态磷脂膜,其磷脂不断发生跨膜运动,从
而导致脂质体物理形态结构的不稳定。此外,磷脂

的水解也会导致脂质体化学性质的不稳定。为此

研究人员探索各种方法来提高脂质体的稳定性,例
如改变脂质体的组成和制备工艺、使用表面修饰技

术、添加稳定剂等[44]。此外,由于其生产工艺复

杂,脂质体药物的生产成本较高,且不同批次之间

的质量可能存在差异。对此,需要优化脂质体药物

的配方和制备工艺,加强多批次生产的适用性研究
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并建立严格的质量控制体系,提高脂质体纳米药物

的生产效率并保证其表征和质量稳定,从而更好地

满足临床需求[45]。
3　总结与展望

本文综述了目前脂质体纳米递送系统在头颈

肿瘤药物治疗中的应用现状。脂质体与化疗药物、
光敏感制剂、基因治疗药物和免疫治疗药物的联合

构建,极大改善了抗癌药物的理化特性,比起单纯

药物有着更好的安全性和治疗效果。通过药物的

联合作用,充分利用脂质体两亲性的特点,搭建多

药物共递送平台,融合肿瘤靶向性,是很有潜力的

药物设计策略。近年来智能刺激响应型脂质体同

样取得了诸多进展,拓宽了脂质体药物递送系统在

头颈肿瘤治疗中的应用。这类脂质体药物利用肿

瘤微环境的特殊条件或外界的定向刺激对脂质体

结构进行改造,使脂质体包载的药物在特定部位释

放并发挥作用[46]。未来可以对刺激响应型脂质体

进行更多研究,提供更多药物设计方案。虽然脂质

体药物递送系统可以做到对多种类型药物的精准

递送,但是目前针对头颈肿瘤的脂质体药物临床应

用仍然不多,多数研究尚停留在实验阶段,鲜少进

入临床研究,这可能与脂质体药物的工业化生产难

度高[45]、药物释放尚不够精确稳定[47]等因素有关。
未来,基于脂质体的药物递送系统研究仍很有前

途,在临床上的广泛应用还有很长的路要走。
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