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随着科学技术的蓬勃发展，近年来多种新型

药物递送系统技术为解决现有药物的临床瓶颈提

供了强有力的指导。回望发展，药物 3D 打印技术

为制药行业带来新变革，将药物研发由传统工业

化生产转变成个性化设计；跨越溶酶体递送策略

推动了小核酸药物的研发与运用；以生物金属有

机框架为代表的新型纳米药物递送系统解决了许

多药物难以被高效输送到疾病部位的难题。药物

递送技术的突破和成熟为众多新型药物的临床转

化提供了推动力，目前已经被大量用于小分子化

药、核酸药、大分子蛋白药物等递送，相关的临床

前研究和临床转化正稳步推进中。本期组织了新

型药物递送系统技术在药物研发中的运用和展望

这一专题，紧跟前沿领域的最新进展，希望可以为

新药研发人员提供了一些参考与启发。

1 药物3D打印技术为制药行业带来新变革 

药物递送技术是一种可以从剂量、时间和空

间等多维度，精确调控治疗性药物在体内分布特

征的技术。固体制剂凭借工业化生产成熟、便于

携带和储存等优势，始终占据药物市场的半壁江

山。然而传统工业大规模生产固体制剂，具有固

定的剂量规格，难以满足患者的个性化用药需求。

得益于科学的快速发展，药物 3D 打印技术为药物

递送领域带来了全新的开发范式和生产模式。药

物 3D 打印技术的工作原理与普通打印机基本相

同，打印机内装有药液或药粉等作为“打印材料”，

与电脑连接后，通过电脑控制把“打印材料”一层

层叠加起来，最终把计算机上的蓝图变成实物。

相对于传统制药技术，药物 3D 打印技术可以轻松

定制具有特定尺寸，形状及释放行为的药物，以应
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对不断变化的情况和患者需求，从而实现个性化

给药。药物 3D 打印技术将凭借灵活的个性化定

制和精准的剂量控制等核心优势将为新药研发注

入新动力和新模式。

目前，该领域已经有相关产品成功上市。例

如，基于粉末 3D 打印技术制备的左乙拉西坦口崩

速释片在 2015 年被美国 FDA 批准上市，解决了癫

痫患者吞咽高剂量（1 000 mg）传统片剂的难题。

本期专题中《3D打印技术在药物制剂中的应用现打印技术在药物制剂中的应用现

状与展望状与展望》一文总结了几种常用于药物制造的 3D
打印技术原理，包括黏结剂喷射技术、材料挤出成

型技术和立体光固化成型技术。此外，本专题列

举了 3D 打印技术用于药物制剂的特有优势及应

用实例，并分析了全球药物 3D 打印行业的研究现

状、发展动向，总结了目前存在的问题及挑战，为

从事药物 3D 打印制剂的研究人员提供指导。尽

管 3D 打印技术在药物制剂方面的应用前景良好，

但仍需关注制备技术、材料选择、知识产权及药品

监管等方面的诸多挑战。

2 新型纳米药物递送技术在药物递送中的应用 

过去几十年里，脂质体、微乳、纳米乳、纳米凝

胶、聚合物胶束、聚合物纳米粒等多种纳米药物载

体已广泛用于活性药物的高效递送。该领域不仅

积累了大量的临床前研究经验，许多相关产品也

已经成功上市，运用于临床治疗疾病。如盐酸阿

霉素脂质体注射液、白蛋白结合型紫杉醇等。随

着材料学和纳米医学的深入研究，新型纳米材料

的开发将不断推动着药物递送载体的进步。

2. 1　生物金属有机框架

生 物 金 属 有 机 框 架（bio-metal organic frame⁃
works，Bio-MOFs）是指由生物相容性良好的金属离

子作为顶点，有机配体作为连接子，通过配位键组

装构成的一种的立体结构。Bio-MOFs 在生物医学

领域，如药物递送、骨组织工程、生物催化和生物

传感应用中显示出优越的性能。Bio-MOFs 具有巨

大的比表面积及孔隙率，丰富的主客体分子间相

互作用，及良好的生物相容性特征，因此成为了一

种极具潜力的药物递送载体，成为药物递送领域

的研究热点。

本期专题中《生物金属有机框架在药物递送生物金属有机框架在药物递送

系统中的研究进展系统中的研究进展》一文介绍了 Bio-MOFs 的设计

方法包括结构和毒性因素，概述包括点击化学在

内的多种载药方法。同时，文中也重点介绍了 Bio-

MOFs 用于肺部给药系统、改善药物药学性质、缓

控释递药系统、刺激响应及靶向给药系统等方面

的最新研究进展，总结了成为限制 Bio-MOFs 用于

实际药物制剂临床研究或上市制剂当中的发展瓶

颈和未来发展方向，为推动 Bio-MOFs 在药物递送

系 统 中 的 应 用 提 供 参 考 。 值 得 注 意 的 是 ，Bio-

MOFs 作为药物递送载体时充当了药用辅料的角

色。对于一种新型药用辅料，需满足辅料的注册

标准，才有可能在实际研发中真正使用。现有的

辅料注册要求中除了关注辅料自身的理化性质及

其他基本特征，同样关注其临床使用的不良反应

风险，生产工艺及过程控制、杂质、稳定性等内容，

而这些内容在现有的 Bio-MOFs 研究中仍然处于空

白或起步阶段。

2. 2　跨越溶酶体的核酸药物递送

目前已获临床批准的纳米药物多为活性小分

子 药 物 ，近 年 来 核 酸 药 物［包 括 反 义 寡 核 苷 酸

（ASO）、核酸适配体、小干扰 RNA（siRNA）和信使

RNA（mRNA）等］作为新一代生物技术药物，成为

了新药研发的热点方向。核酸药物通过基因抑

制、添加、替换或编辑等方式，调控相关基因的表

达，用于治疗获得性或遗传性基因紊乱引起的疾

病，以及创新疫苗制剂的开发。理论上，核酸药物

可以从基因层面依据中心法则去调控和纠正疾病

相关的所有蛋白，因此临床上具有极为广阔的应

用前景。

目前核酸药物已经在肿瘤、病毒感染、代谢性

疾病和心脏疾病等方面展现出了前所未有的应用

价值。已有十余种重磅核酸药物被批准上市，还

有众多核酸药物已进入临床研究阶段。如两种

mRNA 疫 苗 Comirnity（BNT162b2）和 Spikevax
（mRNA-1273）被美国 FDA 批准用于预防新型冠状

病毒感染（COVID-19）；商品名为 Onpattro 的 siRNA
药物被批准用于遗传性转甲状腺淀粉样蛋白介导

的淀粉样变性引起的多发神经性病变治疗。核酸

药物功能的发挥需要进入细胞质（如 ASO、siRNA
和 mRNA 等）或细胞核（如 DNA 和成簇规律间隔短

回文重复序列 CRISPR 等）。然而，核酸药物在体

内外稳定性差，递送效率低，极大限制了其成药

性。因此，如何将核酸药物有效递送到靶细胞内
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成为开发和应用的最大挑战。

纳米递送载体的出现为核酸药物的开发和临

床转化提供了更多可能。根据载体的来源，核酸

药物递送体系可分为病毒载体和非病毒载体。病

毒载体主要包括重组腺病毒（AV）、腺相关病毒

（AAV）、慢病毒（LV）等。目前，已经有超过 12 款

基于病毒载体的核酸药物被批准上市，且其临床

适应证覆盖癌症、传染病、单基因遗传病等多种范

围。虽然，病毒载体展现出良好的转染效率，但由

于存在免疫原性、有限的基因携带能力、潜在的致

突变和致癌风险等局限性，其应用受到限制。非

病毒核酸递送载体通常使用脂质纳米颗粒（包括

可电离脂质、辅助脂质、胆固醇和聚乙二醇-脂质等

成分）或可电离/阳离子胺基聚合物等合成载体压

缩和封装核酸药物。相比于病毒载体，非病毒递

送载体具有更好的生物安全性和生物相容性、更

简单的制备工艺，以及更低的生产成本等优势，应

用前景广阔。

目前开发的多种非病毒递送载体，通过细胞

内吞经内体/溶酶体途径入胞，转染效率较低。尽

管目前已发展出多种溶酶体逃逸策略，如质子泵

效应介导的渗透裂解、内体膜去稳定化，以及内体

膜融合等，但内体/溶酶体逃逸效率仍十分有限。

以 siRNA 为例，其内体逃逸效率不足 1%。溶酶体

困境仍是目前核酸递送效率低下的主要原因之

一，而跨越内体/溶酶体途径、直接入胞的策略可从

根本上提高核酸药物的递送效率，使其具有更高

的生物利用率。本期专题中《跨越溶酶体途径的跨越溶酶体途径的

核酸药物递送策略核酸药物递送策略》一文介绍了介绍和分析了跨

越溶酶体途径的核酸药物递送策略，包括膜易位、

膜融合、受体/转运体介导的非内吞摄取和小窝介

导的细胞摄取等，讨论了目前此类策略面临的问

题和挑战，为促进核酸药物的深度开发和临床转

化提供了有益的思路与参考。

2. 3　蛋白冠纳米靶向制剂

随着纳米载体的生物医学应用的不断发展，

从分子水平上理解纳米载体的体内过程极具必要

性。纳米药物进入血液循环过程后，可以自发地

吸附血液中的蛋白质等生物大分子形成蛋白冠。

蛋白冠可以改变纳米药物的表面物理化学性质，

如粒径分布、形状、表面电荷等，从而影响其在体

内的稳定性、摄取、分布、半衰期等。不同纳米药

物吸附的蛋白冠存在差异。纳米药物的材料和理

化性质（形状、电荷、结构和表面修饰分子等）影响

蛋白冠的种类和含量。因此，对纳米药物表面的

蛋白冠研究对于指导纳米药物的理性设计、临床

转化等都至关重要。近年来研究表明，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血液半衰期、促进纳米颗粒

靶向递送，如纳米颗粒与载脂蛋白结合后透过血

脑屏障，与转铁蛋白结合后靶向肿瘤细胞，与白蛋

白结合后提高体内循环半衰期等。其中白蛋白作

为血液中含量最为丰富的蛋白质，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了广

泛的研究。本期专题中《白蛋白冠的构建及其在白蛋白冠的构建及其在

药物制剂研究中的应用药物制剂研究中的应用》一文介绍了构建白蛋白

冠的方法及其在药物制剂的研究及应用，并分析

了白蛋白冠在药物递送中的功能特性及优势，旨

在为纳米药物的设计开辟出振奋人心的新途径。

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。为了推动

白蛋白冠进入实际的纳米药物临床开发阶段，未

来应努力克服上述挑战。

3 纳米药物递送技术与肿瘤免疫疗法的联合 

恶性肿瘤目前已经成为是一种全球性的威胁

人类生命健康安全的疾病。日益增长的临床需求

催生新型疗法的发展，免疫疗法在近十几年被誉

为人类最有希望攻克肿瘤的利器。目前已经有多

款重磅肿瘤免疫药物成功上市，积累了大量的新

药转化经验。其中，免疫检查点抑制剂作为一种代

表性的免疫疗法，在全球范围内已经超过 20种药物

被批准用于临床，超过 800 多种药物临床在研。此

外，过继性细胞免疫治疗、肿瘤疫苗、溶瘤病毒、小

分子免疫药物等免疫疗法也在紧锣密鼓地研究

中，上市品种逐年攀升。尽管免疫疗法给肿瘤治

疗领域带来了革命性进展，但复杂的肿瘤免疫逃

逸机制限制了其在临床治疗中阳性响应效率。此

外，免疫治疗药物往往会分布至全身各组织器官，

无法实现对病灶的精准靶向性，引起一系列的免

疫相关不良反应。开发安全高效的药物递送载体
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技术有望解决肿瘤免疫疗法遇到上述瓶颈问题。

纳米药物递送载体可以将免疫治疗药物精准

递送到靶组织或特定免疫细胞，通过多种途径调

控肿瘤免疫过程，增强抗肿瘤免疫反应。本期专

题中《基于纳米药物递送载体的肿瘤免疫调控策基于纳米药物递送载体的肿瘤免疫调控策

略研究进展略研究进展》一文详细介绍了纳米药物递送载体

调控肿瘤免疫的策略，并对该领域的主要挑战和

发展方向进行了展望。相信随着纳米技术、生物

医学和肿瘤免疫研究的深入发展，纳米药物递送

载体有望为肿瘤免疫疗法领域产生一个有效的推

动作用。

4 展 望 

科学进步与技术创新带来的生产力进步和价

值提升，正深刻影响着本研究领域所在的制药行

业。药物递送系统技术克服了很多常规给药的困

难，提高药物治疗效果，具有十分广阔的发展前

景。近几十年来，许多新一代的药物分子如核酸

药物、大分子多肽药物以及抗体药物迎来爆发，引

领药物研发的新浪潮。但新疗法的出现也将对药

物递送技术的多样化研究提出了更高的需求。病

毒载体、LNP 脂质纳米颗粒、3D 打印药物、聚乙二

醇化蛋白质等药物递送技术的成功上市证明了其

临床上的实用价值，并积累了大量的临床转化研

究经验。随着纳米医学的深入发展，未来将会有

越来越多的药物递送载体技术实现临床研究，为

临床治疗服务。
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