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摘　要　纳米技术为制药领域、特别是药物输送领域提供了新的策略，其中，蛋白质作为药物分子的纳米载体备受关注。
蛋白质纳米载药系统是以动物、植物或重组蛋白质为载体，与药物共同组成的纳米载药体系，具有良好的生物相容性、生物

降解性、低抗原性、较高的稳定性及载药性等优点，在临床治疗尤其是肿瘤的靶向治疗等领域具有重要意义。本文从动物

来源的蛋白质、植物来源的蛋白质以及重组蛋白质的理化性质、功能特性介绍入手，总结了蛋白质类纳米载体在药物递送

载体中的应用现状，并探讨了蛋白质纳米载体的发展方向。
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　　纳米技术促进许多新型药物载体的发展，使其
能够靶向递送和控制释放多种治疗分子，如蛋白

质、肽、基因、白细胞介素、生长因子和各种化学药

物。作为一种天然生物分子，蛋白质由于其安全性

和生物相容性可成为合成聚合物的替代物［１］。

通常用于纳米载体的蛋白质包括动物来源的

蛋白质（例如白蛋白、乳清蛋白、脂蛋白）或植物来

源的蛋白质（例如玉米醇溶蛋白、麦醇溶蛋白、大

豆蛋白）以及重组蛋白质（例如重组铁蛋白和丝蛋

白）。本文综述了不同来源的蛋白质分子的物理

化学和功能特性，讨论了其作为药物递送载体的潜

力，探讨了蛋白质纳米载体的发展方向。

!

　动物蛋白纳米载体

基于动物的蛋白质来源丰富，可从肉、鱼、乳制

品和其他动物组织中获得，并且具有生物相容性和

低毒性，已被广泛用作蛋白质纳米载体。

１１　白蛋白
白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ）是血液中最丰富的血浆蛋白

（３５～５０ｇ／Ｌ血清），主要在肝脏中合成，用于维持
渗透压和血浆 ｐＨ，运输和分配各种内源性和外源
性配体［２］。常见的有人血清白蛋白（ｈｕｍａｎｓｅｒｕｍ
ａｌｂｕｍｉｎ，ＨＳＡ）、牛血清白 蛋 白 （ｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ
ａｌｂｕｍｉｎ，ＢＳＡ）。其中 ＨＳＡ结构明确（图１），具有
多个配体结合位点，可通过共价、非共价结合或融

合表达将药物搭载到白蛋白上［３］（图２），是递送疏
水性物质的理想载体［４］，ＨＳＡ还可与细胞表面受
体（包括ｇｐ１８、ｇｐ３０、ｇｐ６０、ＦｃＲｎ）相互作用，实现肿
瘤组织靶向［５］。ＢＳＡ与 ＨＳＡ结构及理化性质相
似，可替代ＨＳＡ用于纳米载药系统的研究。

Ｃｅｌｇｅｎｅ公司开发的紫杉醇白蛋白纳米结合颗
粒（Ａｂｒａｘａｎｅ）选用 ＨＳＡ作为载体，通过白蛋白在
体内的天然转运通路（白蛋白结合受体蛋白和窖

蛋白的作用），在肿瘤组织中迅速分布并聚集，增

加化疗疗效的同时降低毒性［６］。

Ｚｈａｏ等［７］制备了 ＨＳＡ融合白细胞介素２８Ｂ
（ＨＳＡＩＬ２８Ｂ），发现在ＩＬ２８Ｂ的Ｎ末端融合ＨＳＡ，
可保留ＩＬ２８Ｂ的生物学活性，通过膜受体 ＩＬ２８Ｒ１
和ＩＬ１０Ｒ２抑制丙型肝炎病毒感染。与天然 ＩＬ
２８Ｂ相比，ＨＳＡＩＬ２８Ｂ融合蛋白稳定性增强，更耐
蛋白酶降解，皮下给药后迅速吸收，半衰期约为

４８ｈ，而天然ＩＬ２８Ｂ半衰期为１５ｈ。

白蛋白对脂溶性分子具有较高亲和性。维生

素Ｅ是一种脂溶性油，具有 Ｐ糖蛋白（Ｐｇｐ）抑制
能力，可有效被白蛋白包裹。Ｔａｎｇ等［８］以 ＢＳＡ为
载体，制备了装有紫杉醇及维生素 Ｅ的白蛋白纳
米粒（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌＶＥｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＰＴＸＶＥＮＰｓ），以
改善多药耐药（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）乳腺癌的
化疗疗效。结果表明，与没有维生素Ｅ的紫杉醇白
蛋白纳米粒相比，其共载纳米粒ＭＤＲ细胞摄取显著
增加，细胞毒性增强约１５倍，在ＭＣＦ７／ＡＤＲ肿瘤
异种移植模型中显示出更高的抗肿瘤疗效。

图１　ＨＳＡ的晶体结构及结合位点［３］

图２　基于白蛋白的药物递送策略
Ａ：与白蛋白融合；Ｂ：与白蛋白非共价结合（左上为紫杉醇结合，右
上为地特胰岛素结合，右下为华法林结合）；Ｃ：通过 Ｃｙｓ３４与白蛋
白共价缀合［３］

为进一步改善白蛋白输送药物的疗效及靶向

性，还可在白蛋白纳米粒上修饰抗体或配体［９］。
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神经激肽１（ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ１，ＮＫ１）受体在一些恶性
肿瘤中过表达，Ｒｕａｎ等［１０］利用ＳＰ肽对ＮＫ１受体
的靶向能力，将ＳＰ肽共价锚定在ＨＳＡＰＴＸ纳米粒
（ＳＰＨＳＡＰＴＸＮＰｓ）上，显著改善了 ＰＴＸ在胶质瘤
部位的肿瘤累积。Ｃｈｅｎ等［１１］将 ＨＳＡ、紫杉醇和吲
哚菁绿（ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅｇｒｅｅｎ，ＩＣＧ）自组装成多功能
Ａｂｒａｘａｎｅ样纳米药物，在近红外成像诱导下，高效
结合光热和化学疗法，可有效消除皮下肿瘤并显著

抑制转移性肿瘤的发展。

１２　乳清蛋白
乳清蛋白（ｌａｃｔａｌｂｕｍｉｎ）是具有多种功能特性

的球状蛋白质的混合物，主要成分包括 α乳白蛋
白、β乳球蛋白（图 ３），其中 β乳球蛋白约占
６５％。乳清蛋白具有出色的乳化和胶凝性质，可以
与疏水性成分结合，实现包括维生素、脂肪酸、类胡

萝卜素、多酚和一些抗菌剂的包封和递送，可提高

生物活性分子的溶解度和稳定性［１２］。目前市场上

乳清蛋白产品主要有乳清蛋白浓缩物（ｗｈｅｙ
ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ，ＷＰＣ）和乳清蛋白分离物（ｗｈｅｙ
ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｓｏｌａｔｅ，ＷＰＩ）［１３］。

图３　α乳白蛋白（Ａ）与β乳球蛋白（Ｂ）的结构

乳清蛋白纳米颗粒的制备工艺主要有超声波

辅助、热诱导、去溶剂或改变 ｐＨ。Ｚｈａｏ等［１４］采用

高强度超声波辅助技术制备负载叶黄素的 ＷＰＩ纳
米乳液，结果显示叶黄素的化学稳定性显著提高。

Ｌｖ等［１５］通过热诱导乳清蛋白与大豆苷元共组装

形成纳米复合物，有效抑制大豆苷元的沉淀／结晶。
Ｊａｙａｐｒａｋａｓｈａ等［１６］采用去溶剂法制备乳清蛋白包

封姜黄素的纳米颗粒，与游离姜黄素相比，其结肠

癌细胞和前列腺癌细胞的摄取明显增加。另外，

Ｍｅｈｄｉ等［１７］研究发现，在ｐＨ２０条件下８５℃加热
ＷＰＩ溶液５ｈ，可产生乳清蛋白纳米纤维（ｗｈｅｙｐｒｏ
ｔｅｉｎｎａｎｏｆｉｂｒｉｌｓ，ＷＰＮ），该纳米纤维的表面疏水性
是天然乳清蛋白的３倍以上，因而显示出更强的姜
黄素络合能力，与游离药物和姜黄素ＷＰＩ复合物
相比，其复合物药物溶解度，分别提高了１２００倍
和７倍，具有较好的应用前景。
１３　胶原蛋白

胶原蛋白（ｃｏｌｌａｇｅｎ）是细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）中的主要结构蛋白，位于皮肤和其他
结缔组织中。胶原蛋白富含甘氨酸和脯氨酸残基，

一般以甘氨酸脯氨酸羟脯氨酸三联交替排列。
在空间上，３条相互独立的胶原蛋白肽链主要通过
链间氢键稳定结合在一起以产生紧密堆积的三螺

旋结构（图４），胶原分子的三螺旋 α结构域决定
其独特形状和机械强度［１８］。胶原蛋白具有生物相

容性、可生物降解性、非免疫原性等特点［１９］，可介

导细胞黏附、迁移、组织修复／再生［１９］。

图４　胶原蛋白的三螺旋结构

目前，胶原蛋白已被广泛用作伤口愈合材料，

可制备成水凝胶、薄膜、海绵等，用于生长激素、抗

生素、局部麻醉剂等药物的递送［２０］。胶原蛋白可

包覆载药纳米粒子，控制药物的释放。Ａｎｄｒｅａ
等［２１］制备了装载庆大霉素和利福霉素的二氧化硅

纳米粒子，载药纳米粒进行胶原凝胶化后，药物释

放时间长达１０ｄ。Ｓｕｄｉｐ等［２２］利用胶原蛋白与金
羟基磷灰石（ＡｕＨＡｐ）纳米粒子之间的静电相互
作用形成稳定的纳米结构，载药量可达５８％，并在
ｐＨ４５条件下响应性释放。
１４　丝蛋白

蚕丝主要由 ７０％ ～８０％的纤维状丝素蛋白
（ｆｉｂｒｏｉｎ）和２０％ ～３０％的黏性丝胶蛋白（ｓｅｒｉｃｉｎ）
组成，其中丝素蛋白是蚕丝的结构中心，是一种不

溶于水的蛋白质，由反平行 β折叠层组成，其一级
结构主要是重复出现的氨基酸序列（ＧｌｙＳｅｒＧｌｙ
ＡｌａＧｌｙＡｌａ）ｎ

［２３］。由于其良好的生物相容性、降
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解性和无毒性［２４］，丝素蛋白（ＳＦ）纳米颗粒可用于
递送各种药物，包括小分子药物［２５］、蛋白质药物和

基因药物［２３］等，可显著改善药物的生物利用度。

Ｓｕｋｔｈａｍ等［２６］通过无溶剂沉淀技术制备负载

白藜芦醇的丝素蛋白纳米粒子，最大包封率为

７６％，且高包封率的纳米颗粒具有缓释作用，体外
持续释放超过７２ｈ。Ｗｕ等［２７］通过室温下自组装

制备了紫杉醇丝素蛋白纳米粒（ＰＴＸＳＦＮＰｓ）用
于局部胃癌治疗，纳米粒可被人胃癌细胞特异性摄

取，可显著抑制肿瘤的发展。此外，丝素蛋白亦可

用于构建ｐＨ响应性药物递送系统，含有５０％丝素
蛋白的人血清白蛋白纳米胶囊在较低 ｐＨ响应下
快速释放药物，而不含丝素蛋白的人血清白蛋白纳

米胶囊，不显示任何ｐＨ响应性药物释放［２８］。

１５　铁蛋白
人铁蛋白（ｆｅｒｒｉｔｉｎ）是体内主要的铁储存蛋白，

由２４个亚基自组装成球形笼状结构，其中有两种亚
基重亚基（２１ｋＤ）和轻亚基（１９ｋＤ），内部和外部尺
寸分别为８和１２ｎｍ［２９］。转铁蛋白具有ｐＨ可逆自
组装特性，即在生理条件下，铁蛋白为稳定的笼式结

构，在偏酸性（ｐＨ２～３）或碱性（ｐＨ１０～１２）环境中
解离，中性环境中重新组装，利用这一特征可在铁蛋

白腔内包封药物分子［３０］。转铁蛋白受体１（ｔｒａｎｓ

ｆｅｒｒｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＴｆＲ１）在肿瘤细胞及血脑屏障中的
表达水平明显高于正常细胞组织，可协助重链铁蛋

白（ＨＦｎ）在细胞和血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，
ＢＢＢ）内外转运。因此，铁蛋白是一种优良的治疗
肿瘤及脑部疾病的药物递送载体［３１］。

铁蛋白纳米粒的药物负载策略包括 ｐＨ诱导
的铁蛋白的解离／重组、扩散包封以及药物与铁蛋
白表面直接结合［３２］。

目前已经开发了铁蛋白纳米笼加载阿霉素［３３］、

顺铂［３４］、姜黄素［３５］等小分子的纳米制剂，铁蛋白还

可用于金属纳米粒的包封，如抗菌银纳米粒、金纳米

粒、钌纳米复合物等［３６］。Ｆａｌｖｏ等［３７］基于 ｐＨ的解
离／重组策略，将顺铂包封于铁蛋白后与 ＰＥＧ连接
的ＥＰ１单克隆抗体缀合，与单独载有顺铂的铁蛋白
纳米颗粒相比，其对黑色素瘤细胞的靶向性增加２５
倍。Ｆａｎ等［３８］制备的ＨＦｎ纳米载体通过ＴｆＲ１的介
导转运（图５），可有效克服ＢＢＢ并特异性的靶向神
经胶质瘤细胞，肿瘤区域中蓄积的ＨＦｎ纳米载体比
健康脑组织中蓄积的 ＨＦｎ纳米载体高１０倍以上，
此外，原位胶质瘤动物模型药效学结果表明，负载

ＤＯＸ的铁蛋白纳米粒子（ＨＦｎＤｏｘ）可显著抑制肿瘤
生长并延长荷瘤小鼠的生存时间，其中位生存期为

３０ｄ，而游离ＤＯＸ组的中位生存期为１６ｄ。

图５　铁蛋白纳米载体穿越血脑屏障（ＢＢＢ）并靶向肿瘤组织［３８］
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１６　脂蛋白
脂蛋白（ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ）主要由富含固醇酯、甘油

三酯的疏水内核和由蛋白质、磷脂、胆固醇组成的

亲水外壳构成，对脂质的包装、储存、运输和代谢起

着重要作用。脂蛋白是人体内源性物质，可避免网

状内皮系统的识别和清除，是靶向递送各类药物、成

像剂的优异载体。其中高密度脂蛋白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）和低密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）是研究最广泛的脂蛋白载体。

ＨＤＬ是最小的脂蛋白，直径范围为８～１３ｎｍ，
密度为 １０６３～１２１０ｇ／ｃｍ３［３９］。载脂蛋白 ＡＩ
（ＡｐｏＡＩ）是ＨＤＬ的主要蛋白质组分，决定ＨＤＬ的
结构和功能。清道夫受体 Ｂ类Ⅰ型（ｓｃａｖｅｎｇｅｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅＢＩｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＳＲＢＩ受体）是 ＨＤＬ的重
要受体［４０］，ＨＤＬ可以通过此受体途径将药物转运
到特定的靶细胞、组织或器官，如高表达 ＳＲＢＩ受
体的肝细胞及多种肿瘤细胞。

ＬＤＬ是血浆中数量最多的脂蛋白，粒径大小为
１８～２５ｎｍ，密度为１０１９～１０６３ｇ／ｃｍ３［４１］。载脂
蛋白ｂ１００（Ａｐｏｂ１００）作为 ＬＤＬ受体（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＬＤＬＲｓ）的结合域，占 ＬＤＬ蛋
白质的９５％以上并暴露于ＬＤＬ表面。已有研究表
明，ＬＤＬＲ在多种肿瘤细胞上过表达，因此，ＬＤＬ可
用作靶向肿瘤细胞的载体材料［４２］。

脂蛋白作为多种药物及成像剂的有效载体，可

通过脂质核心、共价修饰或表面装载的方式进行

递送。

Ｐａｔｅｒ等［４３］研究了负载氟尿嘧啶（５ＦＵ）、５碘
脱氧尿苷、多柔比星和长春地辛的ＨＤＬ复合物，药
物根据其理化性质，稳定存在于脂蛋白疏水脂质核

心或其亲水性磷脂外壳中，ＨＤＬ复合物与游离药
物相比细胞毒性普遍增强。

Ｋａｓｃａｋｏｖａ等［４４］研究表明，ＬＤＬ能通过 ＬＤＬＲ
途径增加光敏剂金丝桃素（ｈｙｐｅｒｉｃｉｎ，Ｈｙｐ）在神经
胶质瘤Ｕ８７ＭＧ细胞的摄取。此外，该课题组还将
葡聚糖涂覆于 ＬＤＬ表面，防止 ＬＤＬ过量加载的
Ｈｙｐ重新分布到其他游离脂蛋白中，并且不影响
ＬＤＬＲ的识别及肿瘤细胞的摄取，显著改善基于
ＬＤＬ的药物递送系统的有效性和稳定性。Ｌｉ等［４５］

通过脂质核心加载方式将多不饱和脂肪酸二十二

碳六烯酸（ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃａｃｉｄ，ＤＨＡ）载入ＬＤＬ形
成ＤＨＡＬＤＬ纳米粒，与天然 ＬＤＬ和游离 ＤＨＡ相

比，ＤＨＡＬＤＬ纳米粒表现出良好的稳定性和细胞
毒性。Ｚｈａｎｇ等［４６］利用壳聚糖（ｃｈｉｔｏｓａｎ，ＣＳ）和
ＬＤＬ表面静电力作用制备了负载阿霉素的ＣＳＬＤＬ
自组装纳米粒，药物释放时间延长，与游离药物相

比，其细胞摄取显著增加。

"

　植物蛋白纳米载体

天然植物蛋白可从多种植物或其代谢物中获

得，通常比动物蛋白价廉易得，并且易于吸附或共

价偶联具有靶向性质的分子，可提高药物分子的稳

定性并延缓释放。最常用的植物蛋白有玉米醇溶

蛋白和大豆蛋白。

２１　玉米醇溶蛋白
玉米醇溶蛋白（ｚｅｉｎ）是从玉米中分离的植物

蛋白，其相对分子质量为２２～２７ｋＤ，等电点 ｐＩ为
６２２８，由大量疏水性氨基酸组成（＞５０％），例如
脯氨酸、谷氨酰胺和天冬酰胺［４７］，分子链上可反

应的官能团（如氨基、羧基、羟基等）可作为化学

修饰位点，实现对玉米醇溶蛋白的改性修饰。玉

米醇溶蛋白具有良好的生物相容性、生物可降解

性［４８］、较强的疏水性，可用作控制疏水性药物释

放的载体。

目前已经通过相分离程序（纳米沉淀）、超临

界反溶剂技术、自组装等技术成功制备含抗肿瘤药

物包括紫杉醇、姜黄素、槲皮素、大豆苷的玉米醇溶

蛋白纳米粒。Ｌｉ等［４９］以茶多糖为生物聚合物壳，

玉米醇溶蛋白为核心制备了负载紫杉醇的纳米颗

粒，紫杉醇通过Ｏ－－Ｈ和Ｃ＝＝Ｏ与玉米醇溶蛋白和
多糖相互作用并持续缓慢释放。研究表明，玉米醇

溶蛋白具有一定的抗胃酸分解特性并且由于结肠

微生物的作用而易于降解，有鉴于此，Ｗａｎｇ等［５０］

开发了基于玉米醇溶蛋白自组装微载体的结肠靶

向递送系统，通过玉米醇溶蛋白和吲哚美辛（ｉｎｄｏ
ｍｅｔｈａｃｉｎ，Ｉｎｄｏ）分子内和／或分子间相互作用进行
自组装，表面修饰聚多巴胺（ｐｏｌｙｄｏｐａｍｉｎｅ，ＰＤＡ），
进一步延长药物释放，实现结肠靶向。

为了扩大玉米醇溶蛋白的应用范围，可利用小

分子或亲水性强的大分子，如葡萄糖、木糖、单甲氧

基聚乙二醇等［５１］，对玉米醇溶蛋白进行亲水性修

饰，为药物传输提供良好的载体。随着研究的不断

深入，玉米醇溶蛋白在药物递送系统和组织工程领

域中具有良好的应用前景［５２］。
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２２　麦醇溶蛋白
麦醇溶蛋白（ｇｌｉａｄｉｎ）是一种在小麦中发现的

谷蛋白，其中心结构域（ｃｅｎｔｒａｌａｒｅａ，ＣＡ）富含亲水
性氨基酸谷氨酰胺和疏水性氨基酸脯氨酸，而其末

端区域（ｔｅｒｍｉｎａｌａｒｅａ，ＴＡ）通常富含疏水性氨基
酸。这两个结构域赋予麦醇溶蛋白两亲性质［５３］。

此外，麦醇溶蛋白富含中性和亲脂性氨基酸，可以

通过氢键和疏水相互作用吸附于黏膜表面和富含

脂质的组织［５４］，因此具有良好的生物黏附特性，已

被用于口服和局部药物递送。

Ｌｏｐｅｓ等［５５］利用麦醇溶蛋白纳米粒子具有胃

肠道的亲和力和胃黏膜的渗透性及对抗生素的保

护作用，通过去溶剂化方法制备含克拉霉素和奥美

拉唑的麦醇溶蛋白纳米颗粒，该纳米颗粒对幽门螺

旋杆菌具有较好的抗感染治疗效果。Ｓｏｎｅｋａｒ
等［５６］通过去溶剂化法制备叶酸缀合的姜黄素麦
醇溶蛋白纳米粒，可口服递送并靶向结肠癌细胞。

另有研究表明，通过修饰阴离子多糖（果胶），在某

些条件下可防止麦醇溶蛋白纳米粒子聚集，提高其

稳定性［５７］。

２３　大豆分离蛋白
大豆是目前最丰富的植物蛋白来源之一，大豆

分离蛋白（ｓｏｙｐｒｏｔｅｉｎｉｓｏｌａｔｅ，ＳＰＩ）主要有４种蛋白
质亚型，分别为２Ｓ，７Ｓ，１１Ｓ和１５Ｓ，其中大豆球蛋
白（１１Ｓ蛋白）和 β伴大豆球蛋白（７Ｓ蛋白）占
８０％以上［５８］。ＳＰＩ由极性，非极性和带电氨基酸组
成，可负载多种药物，同时具有生物降解性、生物相

容性，以及良好的乳化性能和优异的凝胶特性，是

理想的纳米药物载体［５９］。

大豆分离蛋白纳米颗粒可直接用于包封疏水

性药物。Ｐｕｊａｒａ等［６０］使用简单的旋转蒸发技术制

备载有白藜芦醇的大豆分离蛋白纳米颗粒，与游离

白藜芦醇相比，其溶解度提高２３倍，稳定性显著
增加。

此外，可对大豆分离蛋白纳米颗粒进行修饰改

性，用于特定的靶向药物输送。Ｃｈｅｎｇ等［６１］将甲

基化的大豆蛋白与酸不稳定的原酸酯交联剂交联，

然后用乳糖酸（ｌａｃｔｏｂｉｏｎｉｃａｃｉｄ，ＬＡ）修饰，得到可
酸降解的纳米凝胶，在中性环境中表现出优异的稳

定性，而在酸性条件下原酸酯键断裂，显示出 ｐＨ
响应的降解行为，并成功负载阿霉素实现肿瘤靶

向。ＳＰＩ被复合酶水解，可得到水溶性低分子大豆

蛋白（ｓｏｙｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＰ），ＦＡ修饰的ＳＰ在水溶液中与
Ｎ３丙烯酰胺基苯硼酸（ａｃｒｙｌａｍｉｄｏｐｈｅｎｙｌｂｏｒｏｎｉｃ
ａｃｉｄ，ＡＰＢＡ）单体聚合，得到 ＦＡ改性纳米颗粒
（ＦＡＳＰＮＰｓ），呈直径约２００ｎｍ的均匀球形，并显
示出优异的稳定性及靶向性［６２］。

#

　重组蛋白质纳米载体

蛋白质递送载体具有诸多优点，然而天然蛋白

质存在提取困难、易污染等问题，限制了其作为药

物递送载体的应用。例如，ＨＳＡ、ＨＤＬ等蛋白质从
人血浆中分离和纯化的成本过高，存在血源性病原

体污染的潜在风险；ＢＳＡ是一种外源性大分子，是
能引起人类过敏的潜在免疫原性［６３］；丝蛋白使用

常规方法很难进行大规模生产，利用重组方法生产

丝蛋白替代天然蛋白可能更具可持续性。重组蛋

白质是重复天然氨基酸序列组成的一类聚合物，

通过基因工程及生物合成生产具有精准特性的

蛋白质聚合物，获得具体的结构和功能特征，例

如二级结构、疏水性等，以改善细胞与组织、药物

的相互作用和分布，同时具有高度的生物相容

性、生物可降解性，能够实现大规模低成本生产，

满足市场需求［６４］。

重组人血清白蛋白（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔＨＳＡ，ｒＨＳＡ）
可直接制成包含药物的纳米制剂，或经过修饰与配

体及药物相连，实现药物的靶向递送。Ｓｈａｒｍａ
等［６５］利用 ｒＨＳＡ递送５ＦＵ治疗结肠癌，聚乙二醇
锚定的５ＦＵｒＨＳＡＰＥＧＮＰｓ，显著改善细胞毒性和
药代动力学特征。

Ｚｈａｎｇ等［６６］制备了丹参酮ⅡＡ的仿生 ＨＤＬ纳
米脂质载体，可避免引发免疫应答并逃避巨噬细胞

的识别。Ｗａｎｇ等［６７］通过胆酸钠透析法制备了

ＰＴＸ和Ｐｇｐ介导的 ＭＤＲ逆转剂共载的重组高密
度脂蛋白纳米粒，药物包封率高达９０％，纳米复合
物具有良好的血液相容性，可用于静脉注射，与紫

杉醇注射剂相比具有更好的抗肿瘤能力。

Ｘｕ等［６８］制备的重组蜘蛛丝蛋白具有高热稳

定性和可逆性，并在生理条件下形成自组装纳米颗

粒。重组蜘蛛丝蛋白聚阴离子 ｅＡＤＦ４（Ｃ１６）制成
的颗粒可以有效地装载带正电和中性电荷的模型

物质，聚阳离子ｅＡＤＦ４（κ１６）可装载带负电荷的物
质，如核酸［６９］。

６２１
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　总结与展望

基于蛋白质为载体材料的递送系统正在不断

发展，这些天然的生物载体具有良好的相容性、生

物降解性、可再生性和优异的靶向能力等特性，是

递送药物、基因、成像剂及构建组织工程的理想载

体。本文概述了基于动物和植物蛋白，以及重组蛋

白质制备的纳米递送系统，强调了蛋白质纳米粒作

为载体的优势和应用。白蛋白在药物递送中的应

用最为广泛，植物蛋白及重组蛋白纳米材料的应用

正在不断兴起。未来的研究应该确定这些材料及

制备方法在大规模生产中是否经济可行，蛋白质纳

米粒子能否安全有效地将治疗剂递送到靶点部位。

总之，随着蛋白组学、分子生物学及重组技术的发

展，基于蛋白质的递送系统具有广阔的应用前景。
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ｇｒｅｓｓｏｆｉｎｄｕｓｔｒｉａｌｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ［Ｊ］．Ｃｈｉｎａ

ＭｏｄＭｅｄ（中国当代医药），２０１７，２４（１９）：１１－１４

［６５］ＳｈａｒｍａＡ，ＫａｕｒＡ，ＪａｉｎＵＫ，ｅｔａｌ．Ｓｔｅａｌｔｈｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎ

ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｃｏｎｊｕｇａｔｉｎｇ５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌａｕｇｍｅｎｔｅｄ
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