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聚乙二醇-脂质衍生物修饰对脂质体稳定性的影响 
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摘要: 聚乙二醇-脂质 (polyethylene glycol-lipid, PEG-lipid) 衍生物具有增加脂质体的稳定性、延长其血液循

环半衰期、提高其肿瘤靶向效率及增强药物疗效等优势。深入研究不同 PEG-lipid 衍生物修饰对脂质体的物理、

化学和生物学稳定性的影响, 有利于解决目前 PEG 化脂质体存在的问题, 如静脉重复注射时引起的加速血液消

除 (accelerated blood clearance, ABC) 现象, 为开发新型靶向制剂奠定基础。本文主要综述了 PEG 与脂质之间的

连接键如酰胺键、醚键、酯键和二硫键, 脂质种类如常用的磷脂酰乙醇胺、胆固醇和二酰甘油, 脂质的性质即脂

肪链长度与饱和度, PEG 的端基如甲氧基、羧基、氨基, PEG 的相对分子质量和 PEG-lipid 的摩尔比对 PEG 化脂

质体在体内外稳定性的影响。 
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Abstract: It is reported that polyethylene glycol-lipid (PEG-lipid) derivatives increase liposomes stability, 

prolong the blood circulation of liposomes, enhance their tumor-targeting efficiency, and improve drug efficacy.  
Therefore, it is of great importance to investigate the influence of modified PEG-lipid derivatives on the physical, 
chemical, and biological characteristics of liposomes for the promotion of dealing with the existed problems, 
such as the accelerated blood clearance (ABC) phenomenon when repeated intravous injection at a certain 
time-interval, and developing novel targeted pharmaceutical preparations.  In this review, the effects of   mod-
ified PEG-lipid derivatives were summarized in many aspects.  It indicats that the chemical bonds (amide, ether, 
ester, and disulfide) between PEG and lipid, as well as the species of lipids, such as the commonly used phospha-
tidylethanolamine, cholesterol, and diacylglycerol have substantial effects on the grafted liposomes   stability in 
vitro and in vivo.  Besides, the properties of lipids (the fatty acid chain length and saturation) and  the groups 
(methoxy, carboxylic and amino) at the distal ends of the PEG chains were also considered to be   important 
factors.  In the end, the influence of the average molecular weight of PEG and the molar ratio of PEG-lipid de-
rivatives in the total lipid were further focused.  

Key words: PEG-lipid derivative; liposome; stability 

                                                              
收稿日期: 2011-05-09. 
基金项目: 国家自然科学基金资助项目 (81072602). 
*通讯作者 Tel / Fax: 86-24-23986316, E-mail: dds-666@163.com 



 徐  洋等: 聚乙二醇-脂质衍生物修饰对脂质体稳定性的影响 · 1179 · 

 
                                                                                                          

脂质体作为药物传递系统, 在生物医学和药学

领域中倍受青睐。但是普通脂质体存在融合聚集磷脂

成分可与血液中的高密度脂蛋白的载脂蛋白A-1发生

互换, 并激活补体系统引起包封药物的渗漏和脂质体

的裂解[1, 2], 以及易被单核巨噬细胞系统 (mononuc-
lear phagocyte system, MPS) 快速清除, 使药物不能

到达靶部位有效发挥作用[3, 4]等问题。在某种程度上

限制了其在临床上的广泛应用。 
1987～1988 年在脂质体发展史上有了重要的 

突破, Allen 等[3]和 Gabizon 等[4]发现将神经节单苷脂 
(monosialoganglioside, GM1) 插入磷脂双分子层中可

有效延长脂质体的血液循环时间, 首次提出长循环

脂质体 (long circulating liposome) 的概念。1990 年

Blume 等[5]和 Klibanov 等[6]尝试使用合成的聚乙二 
醇−脂质 (polyethylene glycol-lipid, PEG-lipid) 衍生

物来增加其修饰脂质体的体内外稳定性, 并取得了

里程碑式的研究进展。由于 GM1 存在提纯与合成方

面的困难、价格相对昂贵、临床大量使用时具有一定

的免疫毒性等问题[7], 因此目前普遍使用价格相对较

低、种类繁多、合成过程简单易行、质量可控、安全

性高、生物相容性良好及修饰效果较佳的 PEG-lipid
衍生物来修饰脂质体[6−9]。 

PEG-lipid 衍生物修饰可增加脂质体的物理、化

学及生物学稳定性, 其机制可能是高柔顺性的 PEG
分子在脂质体膜表面形成亲水层, 这种空间位阻效

应可阻止脂质体之间的融合聚集, 减弱血浆成分对

脂质体的破坏或识别与吸附作用, 从而降低 MPS 的

摄取量, 延长血液循环半衰期, 提高肿瘤靶向效率, 
增强药物疗效, 降低毒副作用[6−10]。因此 PEG-lipid
衍生物在脂质体膜表面的稳定性是影响其修饰效果

的关键。影响其稳定性的因素主要包括: PEG 与脂质

的连接键 (如酰胺键、醚键、酯键和二硫键等)、脂

质的种类[如磷脂酰乙醇胺 (phosphatidylethanolamine, 
PE)、胆固醇  (cholesterol, CHOL)、二酰基甘油 
(diacylglycerol, DAG) 和脂肪酸 (fatty acid, FA) 等]
及脂质的性质 (如脂肪链的长度与饱和度等)、PEG
相对分子质量和 PEG-lipid 衍生物的摩尔比等。 

近年来的研究发现, PEG-lipid 衍生物修饰也存

在一些不能忽视的问题, 如静脉重复注射 PEG 化脂质

体可加速血液清除 (accelerated blood clearance, ABC) 
的现象, 即向同一动物体内静脉重复注射 (间隔几

天) PEG 化脂质体时, 第 2 次注射的 PEG 化脂质体在

血液循环中被迅速清除, 肝脾分布量显著增加[11], 大
大限制了其临床应用。因此应综合考虑 PEG 化制剂

的物理、化学及生物学稳定性和 ABC 现象等因素,  
选择合适的 PEG-lipid 衍生物进行修饰。关于 PEG 化

脂质体 ABC 现象的研究进展及影响因素已有综述报

道[11], 故本文主要就不同 PEG-lipid 衍生物对脂质体

体内外性质的影响进行概述。 
1  连接键对 PEG-lipid 修饰效果的影响 
1.1  不同连接键对聚乙二醇-磷脂酰乙醇胺 (PEG- 
PE) 修饰效果的影响  Parr 等[12]用薄层色谱法测定

了含有不同连接键的单甲氧醚聚乙二醇 2000 
(mPEG2000) 与棕榈酰油酰磷脂酰乙醇胺 (POPE) 形
成的衍生物 mPEG2000-POPE 在 37 ℃小鼠血浆中孵育

24 h 时的化学稳定性。结果表明, 与酰胺键或氨基 
甲酸酯键相比, 琥珀酸酯键的稳定性略低。mPEG2000

与二硬脂酰磷脂酰乙醇胺 (DSPE) 以琥珀酸酯键相

连形成的衍生物 mPEG2000-S-DSPE (图 1a) 修饰的由

二硬脂酰磷脂酰胆碱 (DSPC) 和 CHOL (摩尔比为

55∶45) 组成的脂质体, 与 37 ℃小鼠血浆孵育 24 h
后, 摩尔比为 5% 的 mPEG2000-S-DSPE 在膜表面残 
留量约为 90%。进一步用同位素标记法测定 24 h 时

脱落的 [3H]mPEG2000 和 mPEG2000-S-[3H] DSPE 的量, 
前者脱落量约为 10%而后者几乎为零 , 这说明

mPEG2000-S-DSPE 从膜表面脱落主要是因为琥珀酸

酯键的水解。 
 

 
Figure 1  Structures of mPEG-S-DSPE (a) and mPEG-A-DSPE (b) 
 

Parr 等 [12]继续考察了分别向小鼠尾静脉注射  
普通脂质体、摩尔比为 5% 的 mPEG2000-S-DSPE 修  
饰或 mPEG2000 与 DSPE 以酰胺键相连形成的衍生物

mPEG2000-A-DSPE (图 1b) 修饰的 DSPC/CHOL (摩尔

比为 55∶45) 脂质体的血液浓度和肝脾聚集情况。结

果表明, 24 h 时普通脂质体的血液浓度约为注射剂量

的 (0.2 ± 0.1) %, 肝脾聚集量分别约为 (56.4 ± 3.3) %
和 (7.8 ± 1.5) %; 而 mPEG2000-S-DSPE 或 mPEG2000-A- 
DSPE 修饰的脂质体的血液浓度则分别增至 (16.3 ± 

1.1) %和 (18.0 ± 0.9) %, 肝脏聚集量降低到 (24.9 ± 
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2.6) %与 (18.8 ± 1.4) %, 分布在脾脏的量仅为 (1.60 ± 

0.1) %和 (1.41 ± 0.1) %。因此, 与普通脂质体相比, 摩
尔比为 5% 的mPEG2000-S-DSPE或mPEG2000-A-DSPE
修饰的脂质体在血液中循环时间显著延长, 肝脾聚

集量急剧降低。由于 mPEG2000-S-DSPE 与 mPEG2000- 
A-DSPE的修饰效果相似, 故研究者推测mPEG-DSPE
在膜表面的稳定性主要由脂质部分的锚定能力决定。 

Kirpotin 等[13]研究表明, 与 37 ℃人血浆孵育 36 h
后, 摩尔比为 3%或 6%的 mPEG2000-A-DSPE 修饰的

二油酰磷脂酰乙醇胺 (DOPE) 脂质体中药物释放量

基本为零, 而 mPEG2000 与 DSPE 以二硫键相连形成

的衍生物即 mPEG2000-S-S-DSPE (图 2) 修饰时药物

泄漏量则分别约为 10%和 5%。但是上述脂质体与含

二硫苏糖醇 (诱导二硫键断裂) 的羟乙基哌嗪乙硫

磺酸−氯化钠溶液 37 ℃孵育 2 h 后, mPEG2000-S-S- 
DSPE 修饰的脂质体快速融合聚集并几乎完全释放包

封药物, 而 mPEG2000-A-DSPE 修饰时药物无明显的

释放行为。Ishida 等[14]的结果也显示, mPEG2000-A- 
DSPE (摩尔比为 2%) 修饰的由 DOPE 和胆固醇半琥

珀酸酯 (CHEMS) (摩尔比为 6∶4) 组成的脂质体在

90%的人血浆 37 ℃孵育 24 h, 阿霉素缓慢从脂质体

内释放, 24 h 累积释放量接近 100%。而 mPEG2000-S- 
S-DSPE 修饰时, 药物则在 4 h 左右就基本释放完全。

体内研究进一步发现摩尔比为 3%～10%的 mPEG2000- 
A-DSPE 修饰可显著延长 DOPE 或 DOPE/CHEMS 脂

质体在小鼠体内的循环时间 , 且循环时间随

mPEG2000-A-DSPE 浓度的增大而增加。相比之下, 摩
尔比为 2%～9%的 mPEG2000-S-S-DSPE 和摩尔比为

1%的 mPEG2000-A-DSPE 混合修饰时, 脂质体的血液

清除速度加快, 而且mPEG2000-S-S-DSPE摩尔比的增

加并未显著影响脂质体的药动学行为。这说明

mPEG2000-S-S-DSPE 的二硫键在体内的稳定性较差, 
可被血浆中的成分 (如半胱氨酸) 快速水解而断裂, 
使 PEG 层的空间位阻效应降低或消失, 故其修饰的

脂质体在体内外稳定性较差。有关其他可断裂 PEG- 
lipid 衍生物在脂质体方面的应用概况见文献[15]。 
 

 
Figure 2  Structure of mPEG2000-S-S-DSPE 

 
1.2  不同连接键对聚乙二醇-胆固醇 (PEG-CHOL) 
修饰效果的影响  Xu 等[16]报道在 37 ℃的 75%胎牛

血清溶液 (fetal bovine serum, FBS) 中孵育 24 h, 摩
尔比为 6%的单甲氧醚聚乙二醇 2000-胆固醇半琥珀

酸酯 (mPEG2000-CHEMS) (图 3a) 或单甲氧醚聚乙二

醇 2000-胆固醇碳酸甲酯 (mPEG2000-CHMC) (图 3b) 
从由蛋黄卵磷脂 (EPC) 和 CHOL (重量比为 4∶1) 
组成的脂质体膜表面的脱落量分别是直接以醚键相

连的 PEG-CHOL 衍生物 mPEG2000-O-CHOL (图 3c) 
修饰时的 4.94 和 4.74 倍。作者后续的小鼠体内实验[17]

表明, 摩尔比为 6%的 mPEG2000-CHEMS、mPEG2000- 
CHMC 和 mPEG2000-O-CHOL 修饰的胆固醇半琥珀酸

酯三羟甲基氨基甲烷盐 (CHST) 囊泡的血液循环半

衰期依次增加, 分别约为 (3.4 ± 0.3)、(3.8 ± 0.1) 和 
(4.9 ± 0.1) h。由此可知, 不同连接键的 PEG-CHOL 在

膜表面的稳定性为醚键 > 碳酸酯键 > 羧酸酯键。 
Carrion 等[18]研究显示, 与 DSPC/CHOL (摩尔比

为 2∶1) 或 EPC/CHOL (摩尔比为 2∶1) 脂质体相比, 
氨基聚乙二醇 3400 与 CHOL 以氨基甲酸酯键相连形

成的衍生物即 NH2-PEG3400-C-CHOL (图 4a) (摩尔比 

 

 
Figure 3  Structures of mPEG2000-CHEMS (a), mPEG2000-CHMC (b) and mPEG2000-O-CHOL (c) 
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为 5%) 修饰时, 可增加膜的流动性, 使钙黄绿素泄

漏量增加。而氨基聚乙二醇 3400 通过丁二胺以氨基

甲酸酯键与 CHOL 连接形成的衍生物 NH2-PEG3400- 
L-C-CHOL (图4b) 修饰时, 膜流动性降低, 钙黄绿素

泄漏量减少。与普通脂质体相比, 摩尔比为 5%的NH2- 
PEG3400-C-CHOL 和 NH2-PEG3400-L-C-CHOL 修饰时

蛋白吸附量分别减少约 28%和 66%。其原因可能是

PEG 和 CHOL 之间存在的丁二胺使 PEG 与膜表面之

间的距离增大, 此时 PEG 分子在膜表面的活动空间

较大, 增加了 PEG 分子的流动性, 使其更有效的覆盖

脂质体表面, 提供一个较好的空间保护作用。此外, 
丁二胺的存在还可使胆固醇甾环插入脂质体双分子

层中的位置更合适, 使 PEG 层不易脱落, 从而减少

钙黄绿素泄漏量和血浆蛋白质吸附量, 提高脂质体

稳定性。 
 

 
Figure 4  Structures of NH2-PEG3400-C-CHOL (a) and NH2- 
PEG3400-L-C-CHOL (b) 
 
1.3  不同连接键对聚乙二醇-脂肪酸 (PEG-FA) 修
饰效果的影响  Silvander 等[19]研究表明, PEG5000 与

硬脂酸 (stearic acid, SA) 或棕榈酸 (palmitic acid, 
PA) 以醚键 (图 5a) 或酯键 (图 5b) 相连形成的衍生

物 (摩尔比为 5%) 修饰时, 可加快 EPC 脂质体内钙

黄绿素的泄漏, 其中以酯键连接时泄漏量较大。这可

能是因为酯键稳定性较差而导致 PEG 层的脱落, 脂
质体之间相互融合聚集引起药物大量泄漏。若将酯键

或醚键换成酰胺键 (图 5c), 钙黄绿素泄漏量则显著

减少, 一方面可能是因为酰胺键本身的稳定性较好, 
另一方面可能是因为以酰胺键连接的 PEG-FA 可以

和脂质体的磷脂之间形成氢键, 进一步增加 PEG 层

在膜表面的稳定性。所以不同连接键的 PEG-FA 在膜

表面的稳定性为酰胺键 > 醚键 > 酯键。 
2  脂质种类与性质对 PEG-lipid 修饰效果的影响 
2.1  脂质的种类对 PEG-lipid 修饰效果的影响  Xu 
等[16]发现 75% FBS 中孵育 24 h 后, 摩尔比为 6%的 

 
Figure 5  Structures of PEG5000-FA with different chemical 
bonds: ether (a), ester (b), and amide (c) 

 
mPEG2000-O-CHOL从EPC/CHOL (重量比为 4∶1) 脂
质体膜表面的脱落量接近 2%, 而 mPEG2000-A-DSPE
的脱落量几乎为零。Allen 等[7]报道小鼠尾静脉注射

mPEG1900-O-CHOL (摩尔比为 6%) 修饰的由鞘磷脂 
(SM)、磷脂酰胆碱 (PC) 和 CHOL (摩尔比为 1∶1∶1) 
组成的脂质体, 24 h 时其血液浓度约为注射剂量的 
(11.2 ± 4.0) %, 而 mPEG1900 与 DSPE 以氨基甲酸酯 
键相连形成的衍生物即 mPEG1900-C-DSPE (图 6) 修
饰时则约为 (38.2 ± 6.9) %。Yuda 等[20]研究表明, 小
鼠尾静脉注射摩尔比为 6%的 mPEG800-O-CHOL 的

DSPC/CHOL (摩尔比为 1∶1) 脂质体 6 h 后, 其在 
血液中的浓度约为注射剂量的  (7.8 ± 2.7) %, 而
mPEG1000-DSPE 修饰时则约为 (25.0 ± 4.2) %。由上

述实验结果可知, mPEG-DSPE 在膜表面的稳定性大

于 mPEG-CHOL。 
 

 
Figure 6  Structure of mPEG1900-C-DSPE 
 

Sadzuka 等[21−23]实验结果表明, mPEG2000-O- 
CHOL的亲脂性大于mPEG2000与二硬脂酰甘油 (DSG) 
直接以醚键相连形成的衍生物即 mPEG2000-O-DSG 
(图 7)。摩尔比为 5%的 mPEG2000-O-DSG 在由 DSPC、 
CHOL 和二硬脂酰磷脂酰甘油 (DSPG) (摩尔比为

100∶100∶60) 组成的脂质体膜表面的插入比例约

为 (46.4 ± 2.1) %, 小于 mPEG2000-O-CHOL 的插入比

例 (73.7 ± 7.6) %。但是实验测得前者形成的水化层

厚度 (2.52 nm) 略大于后者 (2.28 nm)。而且 37 ℃的

50% FBS 溶液中孵育 24 h 后, 前者在膜表面的稳定
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性也略大于后者。作者认为虽然 mPEG2000-O-CHOL
的亲脂性大于 mPEG2000-O-DSG, 但是由于 CHOL 是

一个单链的大的三维立体结构, 只有一部分插入膜

内或部分 CHOL 仅吸附在膜表面, 因此其在膜表面

的插入比例较大但易脱落。具有两条脂肪链的

mPEG2000-O-DSG 可能与磷脂或胆固醇相互作用形成

一个稳定的结构, 而使其较牢固的插入磷脂双分子层

中。这也就是说 DSG 对 PEG 的锚定能力大于 CHOL。 
 

 
Figure 7  Structure of mPEG2000-DSG 

 
2.2  脂肪链的长度对 PEG-lipid 修饰效果的影响  
Bedu-Addo 等[24]发现当 mPEG1000/3000 与二肉豆蔻酰 
磷脂酰乙醇胺 (DMPE) 以琥珀酸酯键相连形成的衍

生物 mPEG-S-DMPE 的摩尔比大于 10% 时, 可引起

二肉豆蔻酰磷脂酰胆碱  (DMPC) 脂质体向胶束转

变。摩尔比为 10% 的 mPEG12000-S-DMPE 可与 DMPC
脂质体发生相分离。mPEG1000/3000 与二棕榈酰磷脂酰

乙醇胺  (DPPE) 以琥珀酸酯键相连形成的衍生物

mPEG1000/3000-S-DPPE 修饰时, 当其摩尔比大于 7%时, 
将导致二棕榈酰磷脂酰胆碱 (DPPC) 脂质体的磷脂

双分子层稳定性下降。而且任何浓度的 mPEG12000-S- 
DPPE 均会与 DPPC 脂质体发生相分离。这可能是因

为当 PEG 相对分子质量相同时, PE 的脂肪链越长, 
PEG-PE 的亲水亲油平衡值  (hydrophilic lipophilic 
balance, HLB) 越小, PEG-PE 越不容易从膜表面脱落, 
PEG 链之间的相互作用越强, 其引起相分离和使脂

质体发生向胶束转变所需的临界浓度越小。 
Piperoudi 等[25]报道摩尔比为 8% 的 mPEG2000- 

DSPE 在 DSPC/CHOL (摩尔比为 2∶1) 脂质体膜表 
面的稳定性大于 mPEG2000-DPPE。Li 等[26]实验结果显

示, 摩尔比为 5% 的mPEG2000-DSPE、mPEG2000-DPPE、
mPEG2000-DMPE 在 DSPC/CHOL (摩尔比为 55∶45) 
脂质体膜表面的稳定性依次减小。Maruyama 等[27]研

究表明, 小鼠尾静脉注射 mPEG2000-S-DSPE 修饰的

DSPC/CHOL (摩尔比为 1∶1) 脂质体或 6% mPEG2000- 
S-DPPE 修饰的 DPPC/CHOL (1∶1) 脂质体 24 h 后, 
两者的血液浓度分别约为注射剂量的 22.0% 和 15.1% 
(摩尔比均为 6%)。Silvander 等[19]发现 mPEG5000 与

SA 以酰胺键相连形成的衍生物 mPEG5000-A-SA 修饰

的EPC脂质体的钙黄绿素泄漏量小于mPEG5000与PA
以酰胺键相连形成的衍生物 mPEG5000-A-PA 修饰时 
(摩尔比均为 5%)。 

Ambegia 等 [28] 研究表明 , 小鼠尾静脉注射

mPEG2000 与 DSG 以琥珀酸酯键相连形成的衍生物即

mPEG2000-S-DSG (图 8a) 或脂质部分为二棕榈酰甘

油 (DPG) 的 PEG 衍生物 mPEG2000-S-DPG (图 8b) 
修饰的由二油酰二甲胺盐酸盐 (DODAC) 和 DOPE
组成的脂质体的血液循环半衰期分别约为 15 和 7 h。
mPEG2000 与碳数更少的二肉豆蔻酰甘油 (DMG) 以
琥珀酸酯键相连形成的衍生物即 mPEG2000-S-DMG 
(图 8c) 修饰时, 脂质体在小鼠体内被快速清除, 血
液循环半衰期仅有 1 h 左右 (摩尔比均为 10%)。而且

后者修饰的脂质体之间易发生融合聚集, 肝脾分布

量较多, 肿瘤靶向效率较低。 
 

 
Figure 8  Structures of mPEG2000-S-DSG (a), mPEG2000-S-DPG 
(b) and mPEG2000-S-DMG (c) 
 

然而 Judge 等[29]研究发现小鼠尾静脉重复注射

上述 PEG-lipid 衍生物修饰的脂质体会发生不同程 
度的 ABC 现象。首次注射 mPEG2000-S-DSG 修饰的

DODAC/DOPE 脂质体 1 h 后, 脂质体血液浓度约为

注射剂量的 80%, 肝脏聚集量不到注射剂量的 10%。

但是 7 d后二次注射 1 h后脂质体血液浓度仅为 25%、

肝脏聚集量增加至 40%, 肿瘤靶向效率降低了 85%。

而 mPEG2000-S-DMG 修饰时, 二次注射 1 h 后脂质体

血液浓度约为其首次注射 1 h 后的 70%, 且两次注射

时肿瘤靶向效率无明显差别。结果显示, 二次注射 
的 mPEG2000-S-DMG 修饰脂质体的肿瘤靶向效率是
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mPEG2000-S-DSG 修饰时的 2 倍。此外, 作者指出首

次注射含有 mPEG2000-S-DSG 的脂质体, 7 d 后小鼠体

内产生的抗-聚乙二醇免疫球蛋白 (抗-PEG IgM) 约
为 mPEG2000-S-DMG 修饰时的 10 倍。 

因此 PEG-lipid 衍生物的脂肪链越长, 脂质部分

对 PEG 分子的锚定能力越强, 其在脂质体膜表面的

稳定性越大, 修饰效果越好。但是需要考虑的是, 其
首次注射时产生的抗-PEG IgM 越多, 导致二次注射

时的 ABC 现象越强。 
2.3  脂肪链的饱和度对 PEG-lipid 修饰效果的影响  
有文献 [24]报道 , 当摩尔比大于 3%的 mPEG5000-S- 
DSPE 修饰 DSPC 脂质体时引起两相分离, 摩尔比大

于 5%时可引起脂质体向胶束的转变。但是 mPEG5000

与 DOPE 以琥珀酸酯键相连形成的衍生物 mPEG5000- 
S-DOPE (图 9) 修饰时, 当其摩尔比 ≥30%时才会引

起与 DSPC 脂质体明显的相分离或脂质体向胶束转

变的现象。Li 等[26]的实验结果同样表明摩尔比为 5%
的mPEG2000-DSPE在DSPC/CHOL (摩尔比为 55∶45) 
脂质体膜表面的稳定性大于 mPEG2000-DOPE。这可

能是因为 DOPE 存在不饱和键, 使相邻酰基链的相

互作用力减少, 降低了磷酯分子之间的排列有序性, 
膜流动性增加, 导致 PEG 层易脱落[24]。 
 

 
Figure 9  Structure of mPEG5000-S-DOPE 
 

Parr 等[12]报道小鼠尾静脉注射 DSPC/CHOL (摩
尔比为 55∶45) 脂质体的血液清除速度较快 , 而
mPEG2000与 POPE 以琥珀酸酯键相连形成的衍生物即

mPEG2000-S-POPE (图 10, 摩尔比为 5%) 修饰后脂质

体的血液循环半衰期稍有增加。而 mPEG2000-S-DSPE
修饰时, 脂质体的血液循环时间则显著延长, 24 h 血

液中约有 20% 的脂质体。说明 DSPE 对 PEG 的锚定

能力大于 POPE。 
 

 
Figure 10  Structure of mPEG2000-S-POPE 
 

当 PEG 相对分子质量和脂肪链链长相同时 , 

PEG-lipid 衍生物的脂肪链饱和度越大, 脂质部分对

PEG 分子的锚定能力越强, 其在膜表面的稳定性越

好, 其修饰脂质体的体内外性质越稳定。 
3  PEG 端基对 PEG-lipid 修饰效果的影响 

Maruyama等[30]实验结果显示, 羧基聚乙二醇 2000
与 DSPE 以琥珀酸酯键相连形成的衍生物即 HOOC- 
PEG2000-S-DSPE 或 mPEG2000-S-DSPE 修饰时 (摩尔比

均为 6%), EPC/CHOL (摩尔比为 2∶1) 脂质体的血液

循环时间及肝脾聚集量均无显著性差异。Yuda 等[20]

研究表明, 摩尔比为 6% 的 HOOC-PEG2000-S-DSPE
修饰时可显著延长 DSPC/CHOL (摩尔比为 1∶1) 脂
质体的血液循环时间及降低肝脾聚集量。但是亦有 
文献 [31]报道高反应活性的羟基基团易激活体内的 
补体系统。Zalipsky 等[32]发现小鼠尾静脉注射摩尔 
比为 5% 的氨基聚乙二醇 2000-二硬脂酰磷脂酰乙醇

胺 (NH2-PEG2000-DSPE) 或 mPEG2000-DSPE 修饰的

EPC/CHOL (摩尔比为 2∶1) 脂质体 24 h 后, 脂质体

的血液浓度分别约为注射剂量的 (28.0 ± 1.8) % 和 
(32.3 ± 0.4) %。这可能是因为氨基较容易靶向 C4 和

C3 补体蛋白[33], 激活补体系统, 使脂质体血液清除

速度较快。两者修饰的脂质体在小鼠体内的组织分 
布无显著性差异, 所以在制备常规长循环脂质体时, 
一般选择 PEG 末端为化学惰性的甲氧基的脂质衍生

物进行修饰。 
4  PEG 相对分子质量对 PEG-lipid 修饰效果的影响 

Yuda 等[20]报道, PEG 相对分子质量分别为 800、
1 700、2 600 和 4 800 的 mPEG-O-CHOL (摩尔比为

6%) 修饰的 DSPC/CHOL (摩尔比为 1∶1) 脂质体与

小鼠巨噬细胞 (J774 细胞) 37 ℃孵育 4 h 后, J774 细

胞对脂质体的摄取量随 PEG 相对分子质量的增大而

降低。小鼠尾静脉注射上述脂质体 6 h 后, 其在血液

中的浓度随着 PEG 相对分子质量的增加而增大。 
Bedu-Addo 等[24]实验数据显示, 当 mPEG5000-S- 

DPPE 的摩尔比小于 7% 时, mPEG5000-S-DPPE 可以 
插入磷脂双分子层中而不影响 DPPC 脂质体膜的稳

定性。增加 mPEG5000-S-DPPE 的摩尔比, 将引起其与

DPPC 脂质体发生相分离。当摩尔比增大到 11%时, 
mPEG5000-S-DPPE与DPPC脂质体发生相分离的同时

部分脂质体转变成胶束。研究还发现任何浓度的

mPEG12000-S-DPPE 均可与脂质体发生相分离。其原

因可能是长链的 PEG 分子可有效脱去磷脂双分子层

中的水分, 使磷脂分子之间排列得更加紧密即容纳

脂肪链的空间变小。而且每增加一个 CH2 片段, 高分

子聚合物的范德华内聚力就会增加 6～7.5 kJ·mol−1, 
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这样即使在较低浓度下亦可使 PEG 链间的相互作用

力增大, 导致链内和链间氢键的形成, 引起 PEG 链

相互缠绕, 从而使 PEG-lipid 衍生物与磷脂双分子层

发生相分离或破坏磷脂双分子层的稳定性使脂质体

向胶束转变。 
Allen 等 [34]报道小鼠尾静脉分别注射摩尔比为

2%或 5%的 PEG 相对分子质量依次为 350、550 和 750
的 mPEG-DSPE 修饰的 DSPC 脂质体, 24 h 三者的血

液浓度几乎一致, 分别约为注射剂量的 10%和 17%; 
而 mPEG2000-DSPE 修饰的脂质体, 24 h 的血液浓度则

分别约为 25%和 31%。因此与 mPEG350/550/750-DSPE
相比, mPEG2000-DSPE 修饰可显著延长脂质体的血液

循环时间。该实验结果符合 Owens 等[35]的推论, 当
PEG的相对分子质量较低时, PEG链的柔韧性会降低

或消失 (PEG 分子的高柔顺性是延长其修饰脂质体

血液循环时间的关键[9]), 此时 PEG 层无显著的空间

位阻效应, 不能有效阻止调理素与脂质体的相互作

用, 故其修饰脂质体的血液清除速度较快。 
Allen 等 [7]研究发现 , mPEG5000-C-DSPE 插入

DSPC/CHOL (摩尔比为 1∶1) 脂质体膜内的比例较

小且较易脱落, 这可能是因为 PEG 的相对分子质量

越大, 其亲水性越强, HLB 越大。另有文献[24]报道, 当
用摩尔比为 5%的 mPEG5000-S-DSPE 修饰 DSPC 脂质

体时, 两者会发生相分离现象, 继续增大 mPEG5000-S- 
DSPE 的浓度将引起脂质体向胶束的转变。Maruyama
等[27]研究表明, 分别向小鼠尾静脉注射 PEG 相对分

子质量依次为 1 000、2 000、5 000 和 12 000 的

mPEG-S-DSPE (摩尔比为 6%) 修饰的 DSPC/CHOL 
(摩尔比为 1∶1) 脂质体 3 h 后, 脂质体的血液浓度与

MPS 摄取量的比值依次约为 4.5、5.0、2.0 和 1.8。而

且 Allen 等[7]的实验结果也显示, 小鼠尾静脉注射摩

尔比为 6%的mPEG5000-C-DSPE修饰的 SM/PC/CHOL 
(摩尔比为 1∶1∶1) 脂质体的血液清除速度略大于

mPEG1900-C-DSPE 修饰的脂质体。 
总之, 当 PEG 的相对分子质量较低 (Mr ≤ 750) 

或较高 (Mr ≥ 5 000) 时, mPEG-DSPE 修饰脂质体的

体内外稳定性较差, 所以通常选择相对分子质量为 
2 000 的 PEG-lipid 衍生物来制备长循环脂质体。 
5  PEG-lipid 的摩尔比对其修饰效果的影响 

Bradley 等[36]报道 mPEG1000-O-CHOL 的摩尔比

≤15%时, 其插入由 EPC、CHOL 和心磷脂 (CL) (摩
尔比为 35∶45∶20) 组成的脂质体的比例大于 90%, 
当摩尔比高达 30% 时插入比例则降至 (64.9 ± 5.2) %。

将摩尔比为 5%、10% 或 15% 的 mPEG1000-O-CHOL

修饰的 EPC/CHOL/CL 脂质体与 50% 的人血浆 37 ℃
孵育 24 h 后, mPEG1000-O-CHOL 在膜表面残留量依

次约为 (85.0 ± 4.3) %、(79.3 ± 6.3) % 和 (65.5 ± 4.8) %。

此外, 作者的体外研究表明, mPEG1000-O-CHOL 的摩

尔比越大, 脂质体的血清补体结合量越低。Xu 等[16]

考察了在 37 ℃的 75% FBS 中孵育 12 h 后, 摩尔比 
为 1%、2%、4%、6% 和 8% 的 mPEG2000-CHEMS 或

mPEG2000-CHMC 从 CHST 囊泡表面的脱落情况。实

验结果显示 PEG 的脱落量随着 mPEG2000-CHEMS 或

mPEG2000-CHMC 浓度的增加而逐渐减少。 
Bedu-Addo 等 [24] 发现摩尔比为 0% ～ 7% 的

mPEG1000-3000-S-DPPE 修饰时, DPPC 脂质体的差热扫

描量热法 (differential scanning calorimetry, DSC) 图
谱上只有一个相转变峰, 这说明在此浓度范围内短

链的mPEG-S-DPPE和磷脂双分子层具有良好的互容

性。峰宽随着 mPEG-S-DPPE 浓度增大而增加, 这可

能是因为 mPEG1000-3000-S-DPPE 作为“杂质”存在于

磷脂双分子层, 减小相转变的协同性。增加 mPEG-S- 
DPPE 的摩尔比, DSC 图谱中在相转变峰后又出现一

个肩峰, 脂质体的粒径也急剧减小, 说明此时脂质体

已从多层相转变成混合胶束相。当摩尔比高达 17%
时, 脂质体完全转变成胶束。电子显微镜镜检结果也

表明摩尔比为 10% 的 mPEG1000/3000-S-DPPE 修饰时, 
脂质体与胶束共存。 

Garbuzenko 等[37]报道加入摩尔比为 0%～8%的

mPEG2000-DSPE 对氢化大豆卵磷脂 (HSPC) 的相变

温度无明显影响, 当摩尔比增大到 12%时, HSPC 的

相变温度略有增加。当摩尔比高达 25%时, 类脂的这

种有序凝胶态和无序液晶态之间的相转变过程几乎

消失, 这可能是因为此时脂质体已经完全转变成胶

束。此研究还表明, 当 mPEG2000-DSPE 的摩尔比在

0%～4%时, mPEG2000-DSPE 浓度越大, HSPC 脂质体

粒径越小。其原因可能是 PEG 链具有较强的亲水性, 
使磷脂头基周围产生强烈的水合作用, 双分子层表

面的侧向排斥力增大, 阻止脂质体之间的聚集与融

合, 使脂质体的粒径减小。当摩尔比增加至 5%～7%
时, 脂质体粒径略有增大, 脂质体的热稳定性达到最

佳状态。这可能是因为此时 PEG 分子已从蘑菇状构

象 (3.5 nm) 转变成毛刷状构象 (4.5 nm)[38], PEG 层

几乎可完全覆盖膜表面, 使其空间保护作用增强, 修
饰效果较好。当 mPEG2000-DSPE 的摩尔比大于 8%时, 
脂质体粒径急剧减小, 脂质体开始向胶束转变。 

Bradley 等[36]体外研究显示, 摩尔比为 5%～7%
的 mPEG2000-DSPE 可有效阻止 EPC/CHOL/CL 脂质
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体 (摩尔比为 35∶45∶20) 的补体激活作用。Allen
等[7]报道摩尔比为 5%～7%的mPEG1900-C-DSPE修饰

可显著降低 MPS 对 SM/PC/CHOL (摩尔比为 1∶1∶
1) 脂质体的摄取。Dos Santos 等 [39]认为摩尔比为

2%～5% 的mPEG2000-DSPE可完全阻止DSPC脂质体

之间相互聚集与融合 , 同时作者指出 mPEG2000- 
DSPE 的摩尔比为 0%～5% 时, DSPC 脂质体在小鼠体

内的血液循环时间与 mPEG2000-DSPE 的浓度呈正比。

Maruyama 等[27]考察了小鼠尾静脉注射 3 h, 不同摩

尔比的 mPEG-S-DSPE (PEG 相对分子质量分别为   
1 000、2 000、5 000 和 12 000) 修饰时, DSPC/CHOL 
(摩尔比为 1∶1) 脂质体的血液清除情况。结果表明, 
当 mPEG-S-DSPE 的摩尔比为 0%～2%时, 脂质体血

液浓度随 mPEG-S-DSPE 浓度的增大而提高; 当摩尔

比在 2%～4%时, 血液中脂质体的浓度略有增加, 之
后达到平台期或略有下降。 

一般来说, 当 PEG 分子的构象介于蘑菇状与毛

刷状的过渡状态时, PEG 分子既有较高的柔顺性又 
可形成较致密的构象云而有效地覆盖在膜表面, 使
其修饰的脂质体在体内外稳定性良好 [35]。因此在

PEG化脂质体研发中, 普遍使用摩尔比为5%～7% 的

PEG-lipid 衍生物来修饰脂质体。 
6  总结与展望 

PEG-lipid 衍生物在修饰微粒靶向传递系统上

有着不可替代的优势, 深入研究其对制剂的物理、

化学和生物学稳定性的影响有着十分重要的意义。

本综述从多方面阐述了不同 PEG-lipid 衍生物修饰

对脂质体体内外性质的影响 , 以期为寻找到保证

PEG-lipid 衍生物修饰效果的同时减弱或消除重复

注射 PEG 化脂质体引起的 ABC 现象的方法提供帮

助 , 同时为科研工作者进行新型辅料的合成或研

发更具有临床应用前景的靶向制剂提供一定的理

论基础。 
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