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白蛋白冠的构建及其在药物制剂研究中的应用
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摘 要 蛋白冠（protein corona）是纳米颗粒与血浆蛋白之间发生非特异性相互作用后在表面吸附的蛋白层。近年来研究

表明，在纳米颗粒表面修饰特定血浆蛋白质构建蛋白冠具有延长纳米颗粒血液半衰期、促进纳米颗粒靶向递送等作用，引

起载药系统研究的广泛关注。其中，以血液中含量最为丰富的蛋白质白蛋白构建白蛋白冠（albumin corona）研究最为广泛。

基于此，本文系统性总结了构建白蛋白冠的方法及其在药物制剂研究中的应用，以期为药物制备过程中构建白蛋白冠提供

参考。
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Abstract Protein corona is a protein layer that adsorbs on the surface after nonspecific interactions between 
nanoparticles and plasma proteins. In recent years, studies have shown that modification of specific plasma pro⁃
teins on the surface of nanoparticles to construct protein corona can prolong the blood half-life of nanoparticles 
and promote the targeted delivery of nanoparticles, which has attracted widespread attention to the study of drug-

carrying systems, among which, albumin corona, the most abundant protein in blood, is the most widely studied.
Based on the above, this paper systematically summarized the method of constructing albumin corona and its 
application in the research on pharmaceutical preparations, in order to provide reference for the construction of 
albumin corona in the process of drug preparation.
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蛋白冠（protein corona）是纳米颗粒与血浆蛋

白之间发生非特异性相互作用后在表面吸附的蛋

白层，于 2007 年首次被提出，用于描述生物环境中

生物分子在纳米颗粒表面形成的涂层［1］。纳米颗

粒表面形成蛋白冠可改变自身的物理化学性质，

如粒径分布、形状、表面电荷等，从而影响纳米颗
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粒在体内的摄取、分布、半衰期等。然而，在纳米

颗粒表面构建特定的蛋白冠，可利用蛋白质本身

的性质提高纳米颗粒的药物递送效率［2］，如纳米颗

粒与载脂蛋白结合后透过血脑屏障［3］，与转铁蛋白

结合后靶向肿瘤细胞［4］，与白蛋白结合后提高体内

循环半衰期［5］等。

白蛋白是人血中含量最丰富的血浆蛋白，它

是一种天然转运蛋白，具有循环半衰期长、肿瘤蓄

积、肿瘤细胞靶向性、多配体结合位点、高生物相

容性等特点。在纳米颗粒表面形成白蛋白冠能够

充分发挥白蛋白在药物递送中的优势（见图 1），如

提高载体的半衰期、促进载体的肿瘤蓄积、促进载

体靶向肿瘤组织、提高载体的血脑屏障透过性、作

为负载功能分子的平台和提高载体生物相容性

等。基于此，在药物载体设计中构建白蛋白冠是

近年来药物递送系统的研究热点。

1 白蛋白冠在药物载体中的优势 

1. 1　提高载体半衰期

载体表面形成白蛋白冠能够抑制调理素（如

免疫球蛋白 G 和补体）的吸附，从而减少载体被血

液中单核巨噬细胞系统摄取，减少调理作用，延长

血液循环时间。本课题组的前期研究中设计了一

种基于脂质的纳米混悬液，将其注射入体内后其

表面形成蛋白冠，在体外将该纳米混悬液与血浆

共孵育，通过透射电子显微镜观察到其表面形成

蛋白冠。一方面防止药物的突然释放，另一方面

延长了纳米粒的生物半衰期［6］，蛋白冠的组成主要

与 3 个主要方面密切相关：一是载体的物理化学性

质，如颗粒大小、形状、化学修饰等；二是载体所处

的生理环境，如生物分子的组成、蛋白质的浓度

等；三是载体与蛋白质作用的时间。例如，Peng
等［7］将纳米颗粒在体外与白蛋白孵育形成白蛋白

冠，与裸纳米颗粒相比，形成白蛋白冠的纳米颗粒

表面免疫球蛋白 G 的吸附减少了约 7%，补体激活

程度降低约 11%，从而减少了单核巨噬细胞系统

对纳米颗粒的摄取，纳米颗粒的半衰期提高了约 6
倍。最近，Li 等［8］将能选择性吸附白蛋白的 6-马来

酰亚胺己酰基聚乙二醇硬脂酸酯修饰到 PLGA 上，

将其与白蛋白体外孵育后静脉注射到小鼠体内或

将其直接静脉注射入小鼠体内，体内半衰期均提

升约 6 h，这表明该制剂可以在体内主动招募白蛋

白形成白蛋白冠以抑制调理素的吸附和补体的激

活。因此，这表明在载体表面形成白蛋白冠是延

长载体在体内循环半衰期的良好选择，可作为目

前普遍用于载体修饰的聚乙二醇（polyethylene gly⁃
col，PEG）的优良替代。相较于 PEG，人体内的白

蛋白具有更高的生物相容性，不良反应更低。

1. 2　促进载体肿瘤聚积

白蛋白依赖淋巴系统从细胞外间隙返回循

环，使其很容易在淋巴引流不良的肿瘤部位聚积。

此外，由于肿瘤生长迅速，新陈代谢活跃的肿瘤急

需营养，肿瘤组织的白蛋白摄入量大大增加。因

此，载体表面的白蛋白冠能促进载体的肿瘤蓄积，

例如 Zhang 等［9］提出了一种由二硫键连接的马来

图 1　有无白蛋白冠的情况下纳米载体在体内的生物反应过程

A：各种血浆蛋白立即吸附在裸露的纳米载体上，导致快速清除；B：在纳米载体表面预形成白蛋白冠能抑制血浆蛋白的吸附，延长血液循环

时间，促进肿瘤蓄积
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酰亚胺-紫杉醇前药，该前药能够自组装成纳米颗

粒，进入血液后在其表面形成白蛋白冠。该纳米

颗粒在肿瘤部位表现出增加的荧光信号，表明白

蛋白冠的形成有效促进了载体的肿瘤聚积。实现

药物载体的肿瘤组织聚积是一直以来研究人员广

泛关注的问题，利用白蛋白的天然特性实现了药

物载体被肿瘤组织优先摄取，比传统方式更为简

便、高效。

1. 3　促进载体靶向肿瘤细胞

白蛋白与细胞受体的相互作用使之主动靶向

肿瘤细胞［10］。Gp60 是一种存在于血管内皮细胞表

面的大小为 60 kD 的糖蛋白，白蛋白以高亲和力与

之结合后激活小窝蛋白-1（caveolin-1），被激活的

小窝蛋白-1 随后形成小窝囊泡与基底外侧膜融

合，并将白蛋白释放到细胞间质中。进入细胞间

质的白蛋白与肿瘤细胞表面过度表达的细胞外基

质蛋白 SPARC 结合，介导白蛋白靶向肿瘤细胞。

在本课题组的前期研究中，成功利用该途径实现

了肿瘤的深层渗透［11］。基于此，Tan 等［12］将带负电

荷的硫酸软骨素（chondroitin sulfate，CS）和带正电

的阿霉素（doxorubicin，Dox）通过静电相互作用自

组装成纳米颗粒 CS-Dox-NPs，其在体外吸附白蛋白

形成白蛋白冠，静脉注射入血液后白蛋白与 Gp60
和 SPARC 受体相互作用，有效促进了载体靶向肿

瘤细胞，与游离 DOX 相比，含有白蛋白冠的终制剂

被肿瘤细胞摄取效率显著提高（P < 0. 000 1）。药

物载体靶向肿瘤细胞的能力对于提高药物疗效具

有决定性作用，而白蛋白具有天然的受体配体相

结合特性，充分利用这种特性能够提高药物载体

靶向递送的效率。

1. 4　提高血脑屏障透过性

血脑屏障在生理 pH 下带负电荷［13］，通过白蛋

白阳离子化靶向吸附介导的转运通路是一种跨血

脑屏障递送药物的方法。例如，Pang 等［14］设计了

一种阳离子牛血清白蛋白（cationic bovine serum 
albumin，CBSA）偶联的生物可降解多聚体脑内给

药系统。药代动力学结果表明，CBSA 偶联到多聚

体上可使血脑屏障通透性表面积乘积增加 3. 6 倍，

每克脑的注射量增加 2. 1 倍，提高了多聚体的透血

脑屏障能力。由于白蛋白是人体内天然的血浆蛋

白，利用白蛋白提高血脑屏障的透过性在安全性

方面相较于外源性配体更具优势，作者通过细胞

生存实验发现该制剂即使在 8 mg/mL 的最大药物

浓度下，其细胞生存率依然能保持到 80% 以上。

1. 5　作为负载功能分子的平台

白蛋白含有 3 个同源的螺旋结构域（Ⅰ～Ⅲ），

每个螺旋结构域分为 A 和 B 亚域，具有多个药物结

合位点［15］，疏水化合物与白蛋白最重要的结合位

点被命名为苏德罗位点Ⅰ和苏德罗位点Ⅱ，分别

位于结构域ⅡA 和ⅢA 上，是一种高度拉长的疏水

口袋。因此，载体表面的白蛋白冠能够装载疏水

药物。例如，Chen 等［16］使用牛血清白蛋白（bovine 
serum albumin，BSA）来 修 饰 基 于 NaGdY4 的 上 转

换 纳 米 颗 粒（upconversion nanoparticles，UCNP），

UCNP@BSA 表面的 BSA 可以同时加载疏水性光敏

剂 玫 瑰 红（rose bengal，RB）和 近 红 外 吸 收 染 料

IR825，实现了体内成像引导的光动力和光热联合

治疗。因此，载体表面形成的白蛋白冠能够作为

天然载药平台，极大降低了多药载体制备过程的

复杂性。

1. 6　提高载体生物相容性

药物制剂的生物相容性一直以来受到研究人

员的广泛关注，具有良好生物相容性、低不良反应

的药物制剂更具有临床转化前景。白蛋白是人体

主要的循环蛋白之一，将载体包封在白蛋白中能

降低毒性、提高生物相容性［17］。阳离子纳米载体

已经成为有前景的纳米递送系统，可将核酸和抗

肿瘤药物有效递送至癌细胞，但正电荷促进细胞

内化的同时也会产生毒性。基于此，Pan 等［18］设计

了一种由多层白蛋白冠修饰的阳离子胶束。由于

肝损伤会导致谷丙转氨酶的释放，因此研究人员

通过这个性质评价其安全性，研究发现裸胶束组

和 Taxol 组相较于 PBS 组的谷丙转氨酶含量提升了

47% 和 37%，低白蛋白浓度修饰组和高白蛋白浓

度修饰组相较于 PBS 组的谷丙转氨酶含量提升了

22% 和 9%，结果表明白蛋白的修饰降低了肝损

伤，极大提高了载体的生物相容性。

2 药物载体设计中白蛋白冠的构建 

目前，药物载体构建白蛋白冠的方法主要包

括两种（见图 2）：（1）在体外制备由白蛋白包被的

纳米颗粒；（2）对载体进行表面修饰，进入血液后

招募白蛋白。
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2. 1　体内吸附白蛋白

2. 1. 1　马来酰亚胺修饰　马来酰亚胺是一种含

有双键的有机物，其双键能与巯基发生迈克尔加

成反应形成硫醚键［19］。由于白蛋白的半胱氨酸-34
（cysteine-34，Cys-34）是血液中最丰富的游离巯基，

并且血液中其他蛋白质的半胱氨酸通常处于非反

应性的二硫键状态，可以认为马来酰亚胺与 Cys-34
的反应是相对特异的［20］。Kratz 等［21］开创了利用马

来酰亚胺结合内源性白蛋白的方法，Zhang 等［9］在

药物制剂的设计过程中利用了马来酰亚胺与白蛋

白结合的性质，设计了一种紫杉醇前药。该前药

体外自组装成纳米颗粒，注射入血液后在其表面

形成白蛋白冠，有效地促进了癌细胞的摄取。总

之，这为药物制剂的研究提供了新的思路，即通过

对药物进行修饰，形成能特异性吸附白蛋白的前

药从而提高药物的摄取。

2. 1. 2　白蛋白结合肽和白蛋白结合域修饰　白

蛋白结合域（albumin-binding domain，ABD）是一种

由 46 个氨基酸组成的多肽，对白蛋白有很强的亲

和力。基于此，Yousefpour 等［22］报道了一种利用

ABD 在体内吸附白蛋白的载有 Dox 的自组装胶束。

该策略使 Dox 具有独立的药代动力学，半衰期延长

了 3 倍，肿瘤摄取率大大增加。

白蛋白结合肽（albumin-binding peptide，ABP）

是由 20 个氨基酸组成的多肽，对不同物种的血浆

白蛋白有很高的亲和力。基于此，Miyakawa 等［23］

设计了一种与 ABP 结合的干扰素 γ（interferon γ，

IFNγ），这种融合蛋白在小鼠体内能够结合白蛋

白，在不降低其生物活性的情况下延长了干扰素 γ

的半衰期。

然而，ABD 和 ABP 的种类繁多，在药物制剂研

究过程中合理地选择相应的种类对于提高药物载

体的递送效率十分关键，根据特定的制剂选择相

应的 ABD 和 ABP 是有必要的。此外，ABD 和 ABP
通常与重组产生的治疗性蛋白在基因上融合，因

此在药物制剂研究过程中，两蛋白间的接头序列

的选择十分重要，合理地选择蛋白间的接头序列

有利于多肽的折叠及其稳定性。

2. 1. 3　伊文思蓝修饰　 伊 文 思 蓝（evans blue，

EB）能插入白蛋白的疏水区，并与之形成稳定复合

物［24］。基于此，Shan 等［25］提出了一种叶酸偶联的

紫杉醇前药，将其与 EB 衍生物偶联，静脉注射后

其与血液中的白蛋白强非共价结合，延长了血液

循环时间，促进了药物肿瘤蓄积，提高了肿瘤的治

疗效果。

陈小元团队在基于 EB 的领域做出了实质性

的贡献，例如，为解决合成纳米疫苗的安全和质量

问题，该小组设计了分子纳米疫苗，可在体内自组

装形成白蛋白与纳米疫苗的复合物，该疫苗被有

效递送至淋巴结，不良反应小，具有极大临床转化

的潜力［26］。在药物制剂研究过程中利用 EB 与白

蛋白的结合特性来招募白蛋白是一种新的尝试，

但 EB 对人体具有轻微的毒性，在药物制剂的处方

设计中应对其安全性进行严格评价。

2. 1. 4　聚多巴胺修饰　聚多巴胺（polydopamine，

PDA）能够在血清中募集完整白蛋白并促进纳米颗

粒的跨内皮转运和细胞摄取［27］。PDA 富含邻苯二

酚和胺，能与具有亲核官能团的配体发生席夫碱

图 2　药物载体设计中白蛋白冠的构建方法

A：载药纳米颗粒在体外与白蛋白孵育形成白蛋白冠；B：表面修饰白蛋白结合基团的载药纳米颗粒吸附血液白蛋白形成白蛋白冠
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反应和马歇尔加成［28］，如白蛋白表面的胺和硫醇。

基于此，为递送 siRNA 至肿瘤细胞，Kim 等［29］设计

了一种表面由聚多巴胺涂层的纳米胶囊，静脉注

射入血液中形成白蛋白冠，减少了单核巨噬细胞

系统摄取，小窝介导的内吞作用使纳米胶囊进入

肿瘤细胞并有效沉默靶基因。相较于其他方法，

在药物制剂制备过程中引入 PDA 是一种便捷、安

全的选择。一方面，PDA 对于载体的修饰过程较

为简单，一般仅需要将其与药物载体进行短暂孵

育即可，另一方面，利用该法招募白蛋白不需要对

载体进行进一步的官能团修饰。

2. 1. 5　分子印迹模板修饰　分子印迹（molecularly 
imprinted polymers， MIP）的基本概念是在目标分

子存在的情况下聚合功能性单体，并通过冻结聚

合结构中的单体来制造目标分子（如白蛋白）的模

板，除去白蛋白后，印记空腔在大小和形状上与白

蛋 白 互 补 ，从 而 特 异 性 吸 附 白 蛋 白 。 例 如 ，

Takeuchi 等［30］设 计 了 一 种 分 子 印 迹 纳 米 凝 胶

（molecularly imprinted nanogels，MIP-NGs），其进入

血液后能形成白蛋白冠，在血流中原位获得隐身，

避免了注射后的免疫应答。相较于对照组，MIP-

NGs 组的表观半衰期提高了 3. 8 h，结果表明通过

分子印迹招募白蛋白显著提升了载体的半衰期。

这种高特异性招募白蛋白的方法为药物制剂形成

白蛋白冠提供了新的选择。除了白蛋白以外，还

能通过对目标分子模板的设计以吸附其他功能性

蛋白质以满足其他药物制剂的功能需求。尽管这

种方法特异性较高，但由于 MIP 纳米颗粒制备难

度较大，目前该方法仍处于研究阶段。

2. 2　体外吸附白蛋白

2. 2. 1　物理方法　纳米颗粒能通过疏水作用、静

电作用等非特异性吸附血液中的蛋白质形成蛋白

冠［31］，因此，纳米颗粒在没有其他蛋白质竞争吸附

的情况下与白蛋白共孵育能够形成白蛋白冠。基

于此，Shanwar 等［32］将上转换纳米颗粒与变性牛血

清白蛋白共孵育，在体外形成白蛋白冠包覆的上

转换纳米颗粒，其在培养基中减少了吸附血清蛋

白的数量，在多种缓冲液中显示出优良的胶体稳

定性。此外，白蛋白表面具有疏水化合物结合位

点［10］，在纳米颗粒表面引入疏水基团能够增强纳

米颗粒对白蛋白的吸附作用。例如，Xia 等［33］利用

超声技术将高疏水性的 1-十二烯接枝到微波辅助

合成的纳米硅粒子上以增强纳米颗粒的疏水性，

白蛋白通过疏水作用包覆在烷基端基的多孔硅纳

米颗粒上，白蛋白上的大量亲水羧基和氨基提高

了硅纳米颗粒的水溶性。在药物制剂制备过程

中，体外将白蛋白预先吸附到纳米载体如脂质体、

胶束等表面广受研究者青睐，其具有简便、省时、

成本低的优势。然而，在药物制剂制备过程中要

合理控制载体与白蛋白的孵育的温度与时间，以

此来合理控制吸附白蛋白的数目。

2. 2. 2　化学方法　白蛋白的巯基、氨基、羟基等

基团可与载体表面基团发生化学反应形成共价

键，与物理结合相比，载体与白蛋白共价结合往往

更为牢固。基于此，Guindani 等［34］在体外通过硫

醇-烯反应将白蛋白共价连接到聚合物纳米颗粒

上，透射电子显微镜观察到纳米颗粒表面形成白

蛋白冠，与未被白蛋白冠包覆的纳米颗粒相比，其

在培养基中阻断了吞噬细胞的识别，表现出“隐形

效应”。载体的稳定性往往是药物递送过程中的

一个难题，相较于物理方法，在药物制剂制备过程

中利用化学方法形成的白蛋白冠具有更高的稳定

性，能够在血管中强大的血流剪切力的作用下保

持稳定。

3 机遇与挑战 

目前研究人员对蛋白冠担忧的同时已经认识

到其在药物递送中的机会，特别是基于具有良好

调节作用的蛋白质构建蛋白冠。白蛋白凭借其循

环半衰期长、肿瘤蓄积、肿瘤细胞靶向性、多配体

结合位点、高生物相容性在蛋白冠的构建中受到

广泛的研究。与此同时，在构建白蛋白冠的道路

上仍存在很多困难与挑战，如马来酰亚胺相关的

前药溶解度较差，载体表面形成的白蛋白容易被

血浆蛋白置换，白蛋白冠的形成厚度难以得到控

制等。针对以上困难，研究人员做出了巨大的努

力，如合成聚乙二醇化的马来酰亚胺基序以提高

其修饰载体的溶解度，利用化学方法将白蛋白与

载体连接以减少其他血浆蛋白的置换等。尽管面

临上述挑战，随着对白蛋白冠深入研究，药物递送

领域将开辟出振奋人心的新途径。
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