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·综述·

生物来源蛋白纳米递药系统研究进展：以白蛋白、 
丝素蛋白和玉米醇溶蛋白为例

陈庆鑫 †　刘靖杨 †　王亚松　罗沛力　黄郑炜 *

(暨南大学药学院，广州 511443)

摘要：传统给药剂型的药物生物利用度低，且难以实现缓释、定向给药，因此迫切需要开发新的剂型以满

足临床需求。纳米递药系统具有可实现靶向给药的特点，引起了人们的广泛关注。其中蛋白质纳米递药

系统可显著改善药物的水溶性和稳定性，降低药物的使用剂量以减轻副作用，生物相容性高并且在体内

可降解，是一种具有潜在开发价值的生物有机材料。其中，白蛋白纳米粒、丝素蛋白纳米粒、玉米醇溶蛋

白纳米粒 3种不同生物来源的蛋白纳米粒是极具代表性的蛋白质纳米递药系统。本综述介绍了上述 3种
蛋白纳米粒的特点、制备方法和应用现状，并讨论了当前研究中存在的难题和可能的解决方案，为进一

步开展基于蛋白质纳米粒的新药研发工作提供一定的参考。
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Research Progress on Biogenic Protein Nano-drug Delivery Systems:  
Taking Albumin, Silk Fibroin and Zein as Examples
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 Abstract: Drugs in traditional dosage forms have low bioavailability and it is difficult to achieve sustained 
release and targeted administration. Therefore, it is imperative to develop new dosage forms that meet 
the clinical needs of patients. Nanocarrier drug delivery systems have the characteristics of achieving 
targeted drug delivery, which has attracted considerable interest within the scientific community. Among 
them, the protein nanoparticle delivery system can significantly enhance the water solubility and stability 
of the drug, reduce the dosage of the drug to alleviate side effects, and be biodegradable in the body with 
minimal irritation. Among these, albumin nanoparticles, silk fibroin nanoparticles, and zein nanoparticles, 
three protein nanoparticles derived from different biological sources, are highly representative protein 
nanoparticle drug delivery systems. This review introduced the characteristics, preparation methods and 
application status of the aforementioned three protein nanoparticles, and discussed the challenges and 
possible solutions in the current research, providing a reference for further research and development of 
new drugs based on protein nanoparticles.
Keywords: Protein nanoparticles; Albumin; Silk fibroin; Zein; Drug delivery systems
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 纳米粒作为一种能够搭载药物的递药系

统  [ 1 ] ，其应用得到广泛的关注。搭载药物的纳米

粒可在肿瘤组织处自发积累，这一效应被称为增

强渗透性和保留效应 (enhanced permeability and 
retention eff ect, EPR) [ 2 ] ，帮助实现纳米靶向给药功

能。不溶性药物通过纳米粒递送可改善血液溶解

状况，帮助机体吸收完成治疗。众多文献研究显

示氧化铁  [ 3 ] 、脂质体  [ 4 ] 、聚乳酸  [ 5 ] 、石墨烯  [ 6 ] 等丰

富多样的纳米粒为药物递送提供了大量可供选择

的载体，但无机材料如银纳米粒、金纳米粒等容

易在体内积聚产生毒性反应。相较而言，聚乳酸、

壳聚糖、水凝胶和蛋白质等纳米有机高分子材料

作为载体进行药物递送时，由于其生物相容性和

稳定性，且易于制备，引领了纳米递药系统材料研

究的潮流  [ 7 ] 。其中蛋白质纳米粒在来源获取和制

备等过程中表现出独特的功能和性质，诸如生物

降解性、稳定性、粒径易于控制等，且蛋白质纳米

粒在体内可通过内吞作用将药物运输至细胞内，

是当前应用最为广泛的高分子纳米材料之一  [ 8 ] 。
目前纳米递药系统除了具备靶向递送药物分子的

作用外  [ 9 ] ，还可显著地提高药物的水溶性和稳定

性  [ 10 ] ，提高药物在体内的生物利用度  [ 11 ] ，降低药

物的使用剂量以减轻副作用，同时蛋白纳米粒在

体内可降解、对机体刺激性小，成为众多科学工

作者争相研究的对象。 
 合成纳米粒 (包括蛋白纳米粒)的方法包括物

理路线和化学路线，这些方法被认为是耗时耗能、

成本高昂的，且有毒的化学物质合成纳米粒可能

造成二次环境污染，增加了处理成本  [ 12 ] 。相较于

合成纳米粒，生物源性纳米粒可显著减少制备纳

米粒过程中造成的环境污染，并且其生产成本低

廉，具有可持续性。其中蛋白纳米粒的制备方法

主要可分为自上而下法和自下而上法  [ 13 ] 。但自上

而下法由于能耗较高，得到的纳米粒过大，难以

得到均匀的粒度分布  [ 14 ] ，在实际应用中不如自下

而上法，通过利用蛋白质本身自组装的特性，分

子之间相互作用构建了纳米结构，生成的纳米粒

性能优异、操作成本低、通用性高，得到了更加广

泛的应用。在自下而上法中常用的有去溶剂化法、

盐析法、乳化法、纳米喷雾干燥法、静电纺丝法等

( 图1 )。另外，生物源性纳米粒相比合成纳米粒不

易引起机体产生免疫反应，更适合用作递药系统

的纳米材料。目前已广泛利用植物、真菌等来生

产生物纳米材料  [ 15 , 16 ] 。 

 生物源性蛋白纳米材料种类繁多，本综述选

取了白蛋白纳米粒、丝素蛋白纳米粒和玉米醇溶

蛋白纳米粒3种分别来源于人、动物、植物的生物

蛋白纳米粒进行介绍；分别概述了这3种不同类

型蛋白纳米粒的基本特点、制备方法、应用前景以

及当前临床应用存在的难点和可能的解决方案，

为后续研究者提供了一定的参考。 

  1 　 白蛋白纳米粒(albumin nanopar-
ticles)  
  1.1 　 基本特点  
 最常用的白蛋白 (albumin)包括人血清白蛋

白 (human serum albumin, HSA)和牛血清白蛋白

(bovine serum albumin, BSA)2种类型。HSA是一

种可溶性球状单体蛋白，由585个氨基酸残基组

成，相对分子量为66500，含有35个半胱氨酰残基，

形成1个巯基和17个二硫键；BSA含有607个氨

图 1 　 蛋白质纳米粒的常见制备方法  
Figure  1 　 Common preparation methods for protein 
nanoparticles  
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  Citation:  Chen, Q. X.; Liu, J. Y.; Wang, Y. S.; Luo, P. L.; Huang, Z. W. Research progress on biogenic protein nano-
drug delivery systems: taking albumin, silk fi broin and zein as examples.  Polym. Bull.  (in Chinese),  2025 ,  38 ( 3 ), 
 403 – 416 .
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基酸，相对分子量为69323.4。目前已证实BSA和

HSA属于同源蛋白，其中BSA具有获取成本低、

纯化难度小等特点，被更广泛地用于研究。但相

比于HSA，BSA可能会刺激免疫系统，引起免疫

原性反应  [ 17 ] 。 
 作为一种多功能的药物递送系统，也是当前

用于临床产品最多的蛋白纳米粒之一，白蛋白纳

米粒可以从人类、动物和植物中获得  [ 18 ] ，具有强

大的稳定性、出色的生物相容性、可生物降解、无

毒和非免疫原性等特点  [ 19 ] ，是肿瘤和炎症治疗中

最理想的递药系统。此外，由于白蛋白纳米粒上

存在许多官能团，药物可以通过不同的机制负载

于纳米粒中，如疏水性药物(紫杉醇)、正电荷药物

(银纳米粒子)、负电荷药物(更昔洛韦)、两亲性药

物(多柔比星)等 [ 20 ] ，这也是白蛋白纳米粒可被广

泛应用于临床用药开发的原因。 
  1.2 　 制备方法  
  1.2.1 　 去溶剂化法  
 去溶剂化法，又称脱溶剂化法，是指在不断搅

拌的条件下，向白蛋白水溶液中滴加水溶性有机

溶剂使两相混合，利用蛋白质在有机溶剂中聚集

从而制备纳米粒的过程。由于白蛋白不溶于有机

溶剂，因此在将有机溶剂滴加到蛋白质水溶液中

时，白蛋白将聚集并形成颗粒，此时需要再加入交

联剂，如戊二醛，以增强纳米粒结构的稳定性从而

制得纳米产品  [ 17 ] ( 图2 )。Solanki等  [ 21 ] 将乙醇滴入

牛血清白蛋白水溶液中，连续搅拌至观察到溶液

呈乳白色。随后在溶液中加入交联剂戊二醛(8%，

V / V )并继续搅拌以稳定反应体系，成功制备了粒

径为104~116 nm的牛血清白蛋白纳米粒。后续将

小檗碱进行包封，得到了粒径约为110~166 nm、包

封率为85.65%的装载小檗碱的牛血清白蛋白纳

米粒。 
  1.2.2 　 乳化法  
 乳化法是生产白蛋白纳米粒最成熟而有效的

方法之一  [ 22 ] 。该法首先将白蛋白溶于去离子水中

制成白蛋白水溶液；随后分别加入药物、表面活性

剂、有机溶剂等成分使体系达到混合状态，在高速

均质化处理后形成不稳定的乳剂体系；之后为了

稳定乳剂体系，可以利用物理方法(如热稳定法)或
者化学方法(如添加交联剂)来进行处理。热稳定

法受限于使用条件，仅适用于对热稳定的药物，因

此在实际应用中，通过添加交联剂进行稳定的方

法更为常见。最后将有机溶剂蒸发或者扩散可形

成纳米粒，进一步冷冻干燥制得白蛋白纳米冻干

粉末  [ 17 ] 。Alfagih等  [ 23 ] 使用探针超声仪将制备的

单乳液乳化到含有10 mg/mL表面活性剂聚乙烯

醇(poly(vinyl alcohol)，1% PVA)的外部水相BSA
溶液中，再进行2 h的磁力搅拌以蒸发有机溶剂，

最后得到纳米粒，其粒径为 (445±46.8) nm。将盐

酸壳聚糖(chitosan hydrochloride, CHL)加入EAP
中，制备得到杂化阳离子CHL纳米粒。其中杂化

阳离子CHL纳米粒尺寸为 (480.23±32.20) nm，包

封率为(48.0±2.6)%。 
  1.2.3 　 nab TM 技术  
 白蛋白结合技术(nab TM )是一种创新性的用于

将亲脂性药物包封在蛋白质基质中以有效靶向递

送的技术  [ 22 ] 。将药物溶于有机溶剂中(如乙酸乙

酯)，白蛋白溶于去离子水，然后将两者混合，再经

过高速匀浆和高压均质化得到稳定的纳米乳液。

之后将纳米乳液在真空中旋转蒸发以除去其中的

有机溶剂，最后离心或过滤后，收集上清液，冻干

处理得到粉末状的白蛋白纳米粒  [ 24 ] 。该方法的优

势在于无需添加常规表面活性剂从而减少了潜在

的副作用，但有机溶剂在真空旋转蒸发后仍然会

有残留。Abraxane ® 是使用nab TM 技术制备开发的

首个药物产品，它是一种基于白蛋白结合型紫杉

醇的纳米制剂，于2005年获得美国FDA批准  [ 25 ] ，
其平均粒径约为130 nm。另一种基于nab TM 

技术

的产品Fyarro ®  于 2021年 11月获得批准  [ 26 ] 。除

此之外，Adick 等  [ 27 ] 将市售产品Abraxane ® 与水

溶性较差的药物伊曲康唑的白蛋白稳定纳米悬液

进行了对比表征，以确定制备纳米混悬液的关键

图 2 　 通过反溶剂法制备丝素蛋白纳米粒  

Figure  2 　 Preparation for silk fi broin nanoparticles by anti-
solvent method  
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表1　白蛋白纳米粒的相关应用现状

Table 1　Relevant applications of albumin nanoparticles

蛋白来源 应用 涉及蛋白颗粒 转化应用阶段 参考文献

白蛋白

负载紫杉醇治疗乳腺癌，相比其他载体的紫杉醇

其改善紫杉醇疗效更强
负载紫杉醇的白蛋白纳米颗粒

已有市售产品

(Abraxane)
[37, 38]

负载干扰素α增强机体免疫、抗病毒、抗肿瘤 负载干扰素α的人体血清白蛋白纳米颗粒
已有市售产品

(Albuferon)
[29]

负载甲氨蝶呤增强体内药物的抗肿瘤活性 甲氨蝶呤-人血清白蛋白纳米颗粒 临床试验 [31]

增加纳米颗粒对肿瘤细胞的摄取增强抗癌活性 负载姜黄素的白蛋白纳米颗粒 文献研究 [30]

负载氯硝柳胺作为更好的药物递送系统治疗癌症 负载氯硝柳胺的白蛋白纳米颗粒 文献研究 [32]

作为纳米载体包封抗菌蛋白酶制成抗菌制剂
负载中性粒细胞弹性蛋白酶和分泌型白细

胞蛋白酶的白蛋白纳米颗粒
文献研究 [33]

作为载药系统治疗旋花虫病 负载阿苯达唑和小檗碱的白蛋白纳米颗粒 文献研究 [34]

作为载药系统治疗眼部神经性退行疾病 负载褪黑素的白蛋白纳米颗粒 文献研究 [35]

结合治疗糖尿病药物改善疗效 结合Levemir®、Victoza®的白蛋白纳米颗粒 文献研究 [36]

参数。他们将伊曲康唑溶于二氯甲烷中，用超纯

水将 HSA 溶液进行稀释，使用磁力搅拌器制备由

伊曲康唑和白蛋白溶液组成的乳液，并进行高压

均质化。之后在 40 ℃下减压通过旋转蒸发移除

二氯甲烷，最终制备得到粒径在180~210 nm之间

的伊曲康唑白蛋白纳米粒。

1.3　应用现状

当前对白蛋白纳米粒的开发主要集中在肿瘤

治疗领域，利用白蛋白纳米粒作为药物递送系统，

可有效提高药物的药效，用于治疗乳腺癌、肺癌等

肿瘤疾病，或者作为抗菌制剂提高抗菌疗效。此外，

白蛋白纳米粒具有改善原剂型治疗效果差的特点，

可用以开发各种新剂型。相关的应用现状见表1。
1.3.1　作为药物递送系统

纳米粒可以有效提高药物在体内的生物利用

度，从而实现以更小的剂量获得更好的治疗效果，

降低药物对机体的副作用。白蛋白纳米粒作为最

早获得FDA批准的蛋白质纳米粒，制备的紫杉醇-
白蛋白纳米粒可用于治疗转移性乳腺癌、胰腺癌

和肺癌，避免了大剂量紫杉醇对患者产生过大的

毒副作用 [28]。负载干扰素α的人血清白蛋白纳米

粒(Albuferon)则可用于增强机体免疫力，实现抗

病毒、抗肿瘤效果 [29]。除了紫杉醇、干扰素之外，

多种药物如姜黄素 [30]、甲氨蝶呤 [31]、氯硝柳胺 [32]

等在与白蛋白纳米粒结合后有望用于乳腺癌的靶

向治疗。

在其他疾病的治疗中，白蛋白纳米粒作为药

物递送系统也展现了其优异性。如作为纳米递药

系统分别包封中性粒细胞弹性蛋白酶(neutrophil 
elastase, NE)和分泌型白细胞蛋白酶抑制剂

(secretory leukocyte protease inhibitors, SLPI)后，

这2种配方都极大地抑制了铜绿假单胞菌的生长，

证明了它们作为抗菌剂和抗组织降解酶保护剂的

有效性 [33]。在BSA上搭载小檗碱和阿苯哒唑用

于治疗旋毛虫病时，2种药物负载在BSA上联合

使用，加大了对旋毛虫的繁殖抑制，大大提高了

疗效 [34]。褪黑素是一种不溶性药物，具有抗氧化

和抗凋亡的特性，在与白蛋白纳米粒结合后用于

眼部疾病给药，具有很高的潜在开发价值 [35]。因

此在抗菌、寄生虫病、眼部疾病等领域，白蛋白纳

米粒同样具有广阔的应用前景。

1.3.2　改善已有药物疗效

作为3种纳米粒中开发和商用最为成熟的，

2005年6月FDA批准Abraxane (含白蛋白纳米粒)
用于肿瘤治疗，此后各种基于白蛋白纳米粒的改

良药物大量涌现并在临床上取得了优异的成果。

由于来源于动物源性的白蛋白纳米粒对人体造成

的排斥反应最小，故利用其负载药物分子可有效

改善已有药物剂型的药效活性。在与糖尿病治疗

药物Levemir®、Victoza®结合后，可有效延长其半

衰期以达到更好的治疗效果 [36]。紫杉醇是一种用

于治疗乳腺癌的一线药物，通过对比发现白蛋白

纳米粒结合紫杉醇对乳腺癌的疗效显著强于溶剂

型紫衫醇和脂质体紫杉醇 [37,38]，这验证了利用白

蛋白纳米粒搭载药物分子以改善原有药物剂型药

效的可行性。
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1.4　开发难题及潜在解决方案

白蛋白纳米粒当前主要的问题在于，尽管已

经证实BSA和HSA属于同源性血清白蛋白纳米

粒，但BSA的使用具有固有的生物安全风险，可

能传播朊病毒等病理因子，且BSA对于人体仍会

产生一定的免疫排斥反应，限制了对BSA的进一

步开发利用 [39]。建议研究人员可从其编码基因及

氨基酸序列、空间结构入手，对BSA结构进行改

造，以消除可能存在的免疫排斥影响。另外，通

过基因工程改造，由酵母细胞表达的重组人血清

白蛋白(recombinant human serum albumin, rHSA)，
有望作为BSA的替代品，用于白蛋白纳米粒的 
制备 [40]。

2　丝素蛋白纳米粒(silk fibroin nano- 
particles)
2.1　基本特点

丝素蛋白(silk fibroin)是一种来源于动物蚕丝

的蛋白，蚕丝中约25%为丝胶蛋白，75%为丝素

蛋白。蚕丝是一种成熟的纺织纤维，在纺织工业

中广泛使用，纯化时常使用酶或碱进行脱胶产生

不含丝胶的蚕丝基生物材料。蚕丝丝素蛋白在人

体中作为缝合丝线使用也有着悠久的历史，可用

于外科手术和伤口缝合的治疗。丝素蛋白具有良

好的韧性和机械强度 [41]，可用于制作支架应用于

骨组织工程领域 [42]。丝素蛋白纳米粒在体内能够

保持稳定、不易破裂，并且在丝素蛋白上存在易

于接近的化学基团可进行功能修饰，这确保了药

物的有效装载和体内释放，是其相对于其它蛋白

纳米材料在药物递送系统领域的关键优势之一。

此外，丝素蛋白纳米粒在动物体内具有极好的生

物相容性 [41]，几乎不引起炎症反应；其降解速率

可调控，在人体内自然降解的代谢产物无毒无害；

分子结构形态灵活多样，可通过加工工艺调节 [43]，

因此被用于装载多种药物如槲皮素、黄岑素、山

奈酚等 [44~46]，是一种具有良好临床应用前景的蛋

白纳米粒材料。

2.2　制备方法

2.2.1　去溶剂化法

与制备白蛋白纳米粒类似，去溶剂化法制备

丝素蛋白纳米粒时，通过加入去溶剂促使丝素蛋

白的结构构象发生变化，从而导致蛋白质发生凝

聚或沉淀。通过调控制备工艺的操作变量，如交

联剂的种类、蛋白质的浓度等，可有效控制制取丝

素蛋白纳米粒的粒径分布。其中丙酮作为交联剂

时生产的纳米粒粒径较小，分散性也较好。该方

法是制备丝素蛋白纳米粒最常用的方法之一 [47]。

Moin等 [48]将 10 mg他莫昔芬溶解在 5 mL二甲

基亚砜中，将所得溶液逐滴加入5 mL SF水溶液

里，以 5000 r/min的速度连续搅拌。脱溶后，将

自发形成的 TC-SF-NP离心2次以防止聚集。此

外，通过用去离子水洗涤3次以纯化TC-SF-NPs。 
将纯化的 TC-SF-NPs 重新分散在去离子水中并

进行超声处理以获得所需的尺寸。经过表征，

最终得到平均粒径为 (186.1±5.9) nm，包封率为

79.08%，PDI为 (0.169±0.01)的TC-SF-NPs。扫描

电镜结果显示纳米粒具有球形形态和光滑表面，

体外释放研究及细胞周期分析也表明TC-SF-NPs
对肿瘤抑制的效果，有望用于搭载更低的药物剂

量，取得更有效的治疗效果。

2.2.2　超临界流体法

超临界流体技术是一种利用超临界流体作为

介质来实现物质分离和制备纳米粒的先进方法。

该方法需使用超临界二氧化碳(scCO2)作为流体，

可细分为超临界溶液快速膨胀(the rapid expansion 
of supercritical solutions, RESS)、气体反溶剂(gas 
antisolven, GAS)、气溶胶溶剂萃取系统(aerosol 
solvent extraction systems, ASES)、超临界反溶剂

(supercritical antisolvent, SAS)工艺以及超临界

流体溶液增强分散(solution-enhanced dispersion 
by supercritical fluids, SEDS)等 [49]工艺，其中以

SEDS最为常用。其原理是当 scCO2和液体溶液

在特定高压环境中接触时，在交互界面会迅速

扩散沉淀，诱导蛋白质的溶剂相分离和过饱和，

从而导致蛋白质纳米粒的成核与沉淀 [14]。Zhao
等 [50]在利用 scCO2的SEDS工艺成功制备了粒径

52.5~102.3 nm范围的丝素蛋白纳米粒后，研究了

浓度、流速、温度等工艺参数对粒径和丝素蛋白

纳米粒形成机理的影响，得出增加丝素蛋白溶液

的浓度和流速以及沉淀时的温度可增加丝素蛋白

纳米粒的粒径和粒径分布，而提高沉淀压力可减

小粒径和粒径分布(最佳粒径52.5 nm，PDI=0.32，
参数流速：0.5 mL/min，浓度为 0.5%，沉淀压力为

20 MPa，温度35 ℃)。该研究还解释了纳米粒形

成的机制，即由于 scCO2和液体产生的溶液液滴

之间的传质驱动，丝素蛋白核在溶液和 scCO2的
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混溶混合物中由于过饱和而生长，最终形成了纳

米粒。

2.2.3　盐析法

盐析法是一种与去溶剂化技术极为相似的方

法，其原理是在高盐浓度下诱导疏水蛋白质之间

发生相互作用来制备蛋白质凝聚物。与去溶剂化

法将蛋白质溶液滴加到去溶剂化反应池中相反，

盐析是缓慢向蛋白质溶液中添加盐化剂，以制备

蛋白纳米粒，这使得其具有相对较高的包封效率，

但前提必须确保这一过程不会对蛋白质的结构构

象与生物活性产生不可逆的不利影响 [51]。Lammel
等 [52]将蚕丝溶液与磷酸钾以 1:5的体积比混合

盐析，将所得颗粒在冰箱中储存2 h，然后以2000  
r/min离心 15 min。随后，将颗粒重新分散在纯

净水中并洗涤3次，得到蛋白颗粒。研究者发现

随着蛋白质浓度的增加，其粒径也随之越大，在

0.25~2 mg/mL的浓度范围内，粒径平均直径从

486 nm线性增加至1.2 µm，且粒度分布较窄。

2.3　应用现状

丝素蛋白纳米粒在获得FDA认证后，已成为

继白蛋白纳米粒之后有望用于临床使用的生物有

机纳米材料之一，其独特的结构性能和生物可降

解性使其可作为伤口敷料，用于烧伤、止血、抗菌

等的应用；良好的生物相容性使其具有作为药物

递送系统的可能性；对机体刺激性小、不刺激免

疫系统，可用于体内小血管的移植等。相关应用

现状可见表2。
2.3.1　治疗伤口

丝素蛋白从蚕茧中获得，蛋白本身优异的物

理性能使得其纳米纤维具有充当外伤敷料的可

能。在作为伤口愈合抗菌剂时，将Ag+固定化在

丝素蛋白纳米纤维上作为抗菌活性成分，丝素蛋

表2　丝素蛋白纳米粒应用现状

Table 2　Relevant applications of silk fibroin nanoparticles

蛋白来源 应用 涉及蛋白颗粒 转化应用阶段 参考文献

丝素蛋白

抗菌抗炎烧伤敷料
负载氧化锌或水凝胶的丝素蛋白 
纳米纤维

已有市售产品 (浙江星月生物：II类器械 
「丝素蛋白凝胶敷料，丝素蛋白膜状敷料」)

[54]

递送小分子药物

负载槲皮素、姜黄素、丝水凝胶 
(荧光染料 )等小分子药物的丝 
素蛋白纳米颗粒

文献研究 [56~58]

负载抗肿瘤药物增强

抗肿瘤疗效

负载紫杉醇、姜黄素的丝素蛋白 
纳米颗粒

文献研究 [58, 59]

改善止血性能 丝素蛋白 -海藻酸钠纳米颗粒支架 文献研究 [41]

用于血管移植 肝素化细菌丝素蛋白纳米纤维 文献研究 [55]

白纳米纤维本身则由于足够的机械强度、理化稳

定性、良好的生物相容性等特点，可作为敷料使

用 [53]。但丝素蛋白纳米纤维本身不具备抗菌抗炎

活性，因此仅靠纳米纤维本身无法解决伤口愈合

和消毒问题，所以对于伤口的愈合问题需要考虑

使用抗炎和抗菌剂如菠萝蛋白酶、氧化锌(ZnO)纳
米粒等 [54]。

对于支架类产品而言，在加入丝素蛋白纳米

粒后，有效改善了支架的孔径、压缩强度、降解速

率等性能变量，相对于纯支架，表现出更好的凝

血指数，促进了血小板的粘附，有利于止血和伤

口的愈合 [41]。

2.3.2　改善支架或导管性能

丝素蛋白纳米粒具有优异的物理结构性能，

并且具备在生物体内的可降解性，因此在制备支

架或其他体内应用的生物医疗器械时，通过添加

丝素蛋白纳米粒，可大大改善原先支架和导管材

料的性能，实现更优异的临床治疗效果。

在丝素蛋白 -海藻酸钠支架中混入丝素蛋白

纳米粒制成的支架，由于其孔径减小、孔壁变粗、

抗压强度增强、降解速度变慢，止血性能得到极

大改善，显示出了极大的应用潜力 [41]。细菌纳米

纤维素 (bacterial nanocellulose, BNC)是一种很有

应用前景的小口径人工血管材料，通过加压固定

引入丝素蛋白纳米粒和肝素后，极大地改善了细

菌纳米纤维导管的性能，可用作小口径血管移植，

在临床应用中具有巨大的潜力 [55]。

2.3.3　作为新型给药系统

丝素蛋白纳米粒本身良好的生物相容性是作

为纳米递药系统的前提，尽管尚不能像白蛋白纳米

粒那样得到大量的临床应用，但在搭载各类药物分

子作为给药系统的研究方面已获得了广泛的关注。
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丝素蛋白纳米粒可以搭载大分子药物如多

肽、蛋白质等，Hasannasab等 [54]将菠萝蛋白酶固

定在丝素蛋白纳米纤维上，用于抗菌和抗炎烧伤

的治疗，研究表明可显著促进伤口的愈合并显著

降低伤口的炎症反应。同样的丝素蛋白纳米粒也

可搭载多种小分子药物如槲皮素 [56]、丝水凝胶 [57]、

姜黄素等 [58]，或者荧光染料作为模型药物进行观

察研究 [57]，这改善了药物原本无靶向性、毒副作用

强、直接使用生物利用度低等不足。此外，丝素蛋

白纳米粒同样可以搭载抗癌药物如紫杉醇、姜黄

素等用于抗癌治疗。负载紫杉醇的丝素蛋白纳米

粒通过局部区域给药递送增强了抗肿瘤疗效 [59]；

将负载姜黄素的壳聚糖纳米粒封装于丝素蛋白 /
甲基丙烯酸酯透明质酸(CCNPs-SF/HAMA)水凝

胶中，制得的姜黄素丝素蛋白纳米粒在局部骨肉

瘤癌症治疗和骨再生中表现出极佳的效果 [60]。

2.4　开发难题及潜在解决方案

丝素蛋白纳米粒虽然有望成为继白蛋白纳米

粒后又一临床应用的蛋白纳米材料，但其制备周

期相对较长，苛刻的制备工艺、交联剂的大量使

用也限制了进一步应用。另外，不同生物来源的

丝素蛋白存在差异性，如天然蛛丝蛋白的可用性

存在限制，多使用重组蛛丝蛋白替代 [61]。丝素蛋

白纳米粒的提取和制备尚停留于实验室制备阶

段，暂无成熟的工业化生产出现。值得注意的是，

有研究指出利用基因加工和重组后的蛛丝丝素蛋

白纳米粒作为给药系统时，制备工艺得到了优化，

药物也实现了稳定释放 [62]，有望成为一种可靠的

解决方案。

3　玉米醇溶蛋白纳米粒 (zein nano-
particles)
3.1　基本特点

玉米醇溶蛋白又称为玉米蛋白，是玉米的贮

藏蛋白，富集于玉米种子胚乳的蛋白体中。玉米

醇溶蛋白富含非极性和不带电的氨基酸，如谷氨

酰胺(21%~26%)、亮氨酸(20%)、脯氨酸(10%)和丙

氨酸(10%)。这些氨基酸组成赋予了玉米醇溶蛋

白纳米粒独特的物理化学性质，其中疏水性氨基

酸占比超过50%，导致玉米醇溶蛋白纳米粒的水

溶性极差，但相对的玉米醇溶蛋白纳米粒可以很

容易地溶于 60%~95%的乙醇水溶液中 [63]，玉米

醇溶蛋白的这种两亲性，使得它具有很强的自组

装能力，可以组装成各种结构的纳米粒以包封和

递送生物活性成分 [64]，如球形、管状或纤维状，同

时玉米醇溶蛋白独特的氨基酸组成使其成为一种

用于封装疏水性生物活性化合物的理想纳米药物

递送材料 [65]。玉米醇溶蛋白的生物相容性和生物

降解性也是其在药物递送系统领域的优势，它与

丝素蛋白纳米粒一样具有可靠的物理结构性能，

并且玉米醇溶蛋白纳米粒的成本更加低廉，容易

大规模生产，这使得玉米醇溶蛋白纳米粒成为一

种独特的药物递送材料，具有强大的潜在研究价

值和开发应用前景。

3.2　制备方法

3.2.1　反溶剂法

反溶剂法是一种基于2种可混溶溶剂进行操

作的方法，已在工业生产中得到广泛应用。其中

一种溶剂用以溶解药物，另一种作为反溶剂。溶

质必须只溶于一种溶剂，当加入反溶剂之后，混合

体系内溶质的溶解度降低，最终导致溶质以纳米

晶体的形式析出 [66]。该方法不需要专门的设备和

复杂的生产条件，降低了生产成本，同时减少了环

境污染，在工业生产中备受欢迎 [67]。以玉米醇溶

蛋白为例，在Yuan等的研究中 [68]，将难溶于水的

玉米醇溶蛋白利用乙醇 -水(80%，V/V)溶解后，制

成储备液，再将玉米醇溶蛋白储备溶液滴入去离

子水中，形成玉米醇溶蛋白纳米粒，在此过程中，

乙醇充当了反溶剂的角色，最后被旋蒸除去后与

药物溶液混溶搅拌，形成玉米醇溶蛋白 /药物复合

纳米粒。在pH=4.0条件下，玉米醇溶蛋白纳米粒

的平均粒径为123 nm，PDI<0.2，且对药物具有良

好的稳定作用。这一研究表明玉米醇溶蛋白纳米

粒可通过硫酸软骨素稳定，且稳定后表现出良好

的pH值和热稳定性，有望为探索硫酸软骨素与其

他植物来源的蛋白质材料之间的相互作用提供有

用的信息。

3.2.2　pH驱动法

玉米醇溶蛋白在碱性条件下(pH>11)溶解度

较高，而在酸性和中性条件中溶解度较差，基于

这一原理开发出了pH驱动法。将玉米醇溶蛋白

溶解在去离子水中并用氢氧化钠(NaOH)调节pH
至 12，然后用盐酸(HCl)将pH调回 7，在pH变化

的过程中，玉米醇溶蛋白的氨基酸残基被质子化，

在其溶解度逐渐降低的同时开始聚集形成颗粒，

将疏水性药物成分包封在颗粒内 [69]。Zheng等 [70]
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采用pH驱动法制备了负载有香芹酚(carvacrol)
的玉米醇溶蛋白 /酪蛋白酸钠复合纳米粒，得到

的颗粒为球形，粒径在 50~200 nm左右，包封率

为 77.96%~82.19%。Yuan等 [71]未使用任何有机

试剂和高能设备而采用pH驱动法制备了负载有

姜黄素的玉米醇溶蛋白 /茶皂苷复合纳米粒，颗

粒呈球形，粒径约为 100~250 nm，PDI<0.3，在

pH=5.0~8.0、80 ℃下表现出良好的稳定性，25 ℃
下可保存30天，姜黄素的包封率和负载量分别为

83.73%和22.33%。

3.2.3　电喷雾法

电流体动力雾化(electrohydrodynamic atomi-
zation, EHDA)是用于制备单分散纳米粒的技

术。EHDA在电场的作用下，将液体分解成微小

的带点液滴，再通过细金属管时产生电喷雾现

象，根据电场强度、流量和液体特性实现不同喷

涂模式，从而得到窄尺寸分布的不同直径的纳米

粒 [72]。Yang等 [73]使用电喷雾法对玉米醇溶蛋白

进行物理改性，所生产的颗粒为球形，平均尺寸

为2000 nm (亚微米级 )，这一研究拓展了电喷雾

法在玉米醇溶蛋白纳米粒制备上的应用，为食品、

药品输送系统的构建提供参考。

3.3　应用现状

目前对于玉米醇溶蛋白纳米粒的开发仍处

于前期阶段，但其用于药物开发领域的应用潜力

巨大，当前与医药相关的应用主要是将玉米淀粉

作为片剂、胶囊剂等制备过程添加的辅料。已有

的研究指出了玉米醇溶蛋白纳米粒可作为伤口敷

料、纳米给药系统，以及其他需要应用生物医用

材料的领域，显示出了其后续实现进一步开发的

可能性。相关的应用现状可见表3。
3.3.1　伤口敷料

在外伤敷料领域，壳聚糖、明胶等材料已得

到大量的应用，玉米醇溶蛋白由于具有抗菌、抗

氧化等属性，同样具备成为优异的伤口敷料的可

表3　玉米醇溶蛋白纳米粒的应用现状

Table 3　Relevant applications of zein nanoparticles

蛋白来源 应用 涉及蛋白颗粒 转化应用阶段 参考文献

玉米蛋白

作为降糖药物使用 玉米醇溶蛋白纳米胶囊 临床试验 NCT05560412*

可以作为各种疾病的伤口敷料 负载鞣花酸、他达拉非的玉米蛋白纳米颗粒 文献研究 [74, 75]

递送植物化学药物 负载姜黄素的玉米蛋白纳米颗粒 文献研究 [77]

递送细胞毒性药物 负载多柔比星的玉米蛋白纳米颗粒 文献研究 [78]

递送抗癌药物 负载单萜香芹酚的玉米蛋白颗粒 文献研究 [79]
*NCT是National Clinical Trial (国家临床试验)的缩写，以其为开头的编号代表临床试验的唯一识别号码。

能。玉米醇溶蛋白负载鞣花酸纳米粒可以作为治

疗伤口的敷料，所有薄膜材料均促进了鞣花酸的

持续释放，并显示出对白色念珠菌、金黄色葡萄

球菌和铜绿假单胞菌极好的抑制活性 [74]。将他达

拉非负载的玉米醇溶蛋白纳米粒掺入果胶 /PVA
纳米纤维中，可作为糖尿病伤口敷料，显著促进

了糖尿病伤口的愈合 [75]。

3.3.2　作为药物递送系统

玉米醇溶蛋白纳米粒可以充当递送植物化学

药物、细胞毒性药物、抗菌抗氧化药物、抗炎药物

等多种类型的药物递送系统。使用玉米醇溶蛋白

纳米粒作为递药系统进行血糖控制的研究已进入

临床试验阶段(NCT05560412)。相比于固体玉米

醇溶蛋白纳米粒，中空的玉米醇溶蛋白纳米粒的

药物释放表现出更持续和受控的方式，可用于将

药物递送至细胞 [76]。具有稳定的双涂层结构的

负载姜黄素的玉米醇溶蛋白纳米粒，显著提高了

姜黄素的光化学稳定性和抗氧化活性，在制药工

业中可作为疏水性药物的递送系统 [77]。相比于

游离的DOX (doxorubicin)，负载多柔比星的玉米

醇溶蛋白纳米粒(DOX-zein-NPs)在低浓度下对癌

细胞具有更好的杀伤作用，小尺寸的纳米粒(约
50 nm)可以进入细胞质和细胞核，可被视为癌症

治疗的一种有前景的药物递送系统 [78]。负载漆

树酸的玉米醇溶蛋白纳米粒能够有效地杀菌，对

多种细菌的抗菌性显著增强，稳定性也有所增加。

玉米醇溶蛋白-果胶核 /壳纳米粒显著提高了白

藜芦醇的生物利用度和抗炎活性，这一口服递送

系统特别适用在功能性食品或药品中的应用 [77]。

香芹酚(carvacrol, CV)由于水溶性低和生物利用

度差而限制了其应用，玉米醇溶蛋白上存在两个

可与CV结合的活性位点，将CV掺入卵磷脂稳

定的玉米醇溶蛋白纳米粒后，可以通过口服途径

方便地递送，并且证明了其有望用于对结肠癌的 
治疗 [79]。
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3.4　开发难题及潜在解决方案

玉米醇溶蛋白纳米粒在水溶液中不稳

定 [80,81]，并且在水中容易聚集，对消化系统中的

酶降解敏感，使得当前的制备方法存在局限 [82]，

高效制备具有可调理化性质的稳定玉米醇溶蛋白

纳米粒仍然具有挑战性。克服其局限性的一种策

略是利用多糖作为第二层聚合物层，为玉米醇溶

蛋白纳米粒增加稳定性 [82]。尽管玉米醇溶蛋白纳

米粒被广泛认为是一种具有应用前景的纳米递药

系统，但鲜有相关的临床研究证实这一点，因此

亟需获得临床研究许可，以确定玉米醇溶蛋白纳

米粒的安全性和可用性。

4　总结和展望

蛋白质纳米粒因具有可靶向递送药物分子、

良好的生物相容性和降解性、对机体刺激小等优

点从众多高分子纳米材料中脱颖而出。相较于合

成纳米粒，生物来源的蛋白质纳米粒在制备过程

中可显著减少环境污染和降低成本，不易引起机

体的免疫反应。蛋白纳米粒的制备方法主要可分

为自上而下法和自下而上法 [13]。相较于前者，自

下而上法生成的纳米粒性能优异、操作成本低、

通用性高，得到了更加广泛的利用。目前去溶剂

法在实验室制备蛋白质纳米粒过程中应用较为广

泛，是丝素蛋白和玉米醇溶蛋白制备最常用的方

法，而乳化法则是生产白蛋白纳米粒最成熟有效

的方法。

作为最早获得FDA批准用于临床使用的蛋

白质纳米粒，白蛋白纳米粒在肿瘤治疗领域已得

到了广泛的应用，Abraxane、Albuferon等多款抗

肿瘤产品的成功开发上市，使得白蛋白纳米粒逐

渐成为临床治疗肿瘤的有效手段；负载已有药物

以改善原药物剂型的不足以及提高药物治疗疗效

的研究也不断展开中。丝素蛋白纳米粒优异的结

构性能和生物可降解性使得其既可以在体外应

用，通过搭载药物用于抗炎、抗菌，促进伤口愈合，

又能在支架或导管的制备过程中加入，以改善原

产品的物理性能，从而达到更好的治疗效果。并

且由于其生物相容性，丝素蛋白纳米粒作为纳米

给药系统搭载药物用于体内外给药，同样具有与

白蛋白纳米粒相当的应用前景，有望进一步开发

实现真正的临床应用。玉米醇溶蛋白作为一种获

得FDA批准的“Generally Regarded as Safe”的生

物医学应用材料，同样具有巨大的潜在应用价值，

其相关的临床前研究也已取得突出的成果，在作

为外伤敷料、纳米给药系统等多个医用领域表现

出了极佳的可用性，具有潜在的开发价值。

相对于应用较多的白蛋白纳米粒，丝素蛋白

纳米粒和玉米醇溶蛋白纳米粒具有独特的物理特

性，具备开发成为外用伤口敷料的潜力，从而在

抗菌抗炎、伤口止血愈合等领域发挥作用。此外，

丝素蛋白可掺入支架等生物医用材料中改善原有

产品的物理性能，而玉米醇溶蛋白因为成本低廉，

可以实现大规模生产。当然，3种蛋白质纳米粒

具有同一优势，即均可有效包封疏水性药物且提

高其生物利用度。

但BSA对人体存在一定的免疫排斥反应而限

制了其应用，可通过对BSA进行结构改造以消除

免疫排斥影响；另外，通过基因工程改造得到的

rHSA亦有望作为BSA的替代品，用于白蛋白纳

米粒的制备。丝素蛋白纳米粒的提取和制备暂未

进入成熟的工业化生产阶段，不同来源的丝素蛋

白存在差异性，通过基因加工和重组丝素蛋白替

代使用或可解决；玉米醇溶蛋白在水溶液中稳定

性差并且容易聚集，对消化系统中的酶降解敏感

也使得其进一步应用受到限制，通过利用其它材

料对玉米醇溶蛋白纳米粒进行二层包封或可改善

纳米粒的稳定性。

在3种不同生物来源的纳米粒中，上述特性

使得各类蛋白质纳米粒递药系统有了进一步开发

的可能性，我们期待通过研究人员的不懈努力，在

未来可以实现丝素蛋白纳米粒和玉米醇溶蛋白纳

米粒的临床产品落地，使其成为继白蛋白纳米粒

之后被成功应用于临床实践中的蛋白纳米材料，

促进纳米给药领域的发展。
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