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蛋白质基复合纳米递送体系的构建策略
与应用研究进展

徐小锦  熊向源  高洪霞  李资玲

（江西科技师范大学生命科学学院，江西  南昌   330013）

摘要：近年来，蛋白质基纳米载体因其良好的生物相容性和优越的递送效率而受到广泛关注。然而，单一蛋白质载体

存在环境敏感性高、靶向性不足及体内循环稳定性差等问题。文章聚焦蛋白质基纳米递送体系的最新研究进展，对常

见的自组装技术、闪蒸纳米沉淀法、pH 驱动法等构建策略进行了总结和归纳，阐明了不同方法在粒径控制、包封率等方

面的优势与局限性，重点阐释了蛋白质与多糖、无机纳米材料、脂质及聚合物构成的复合体系的偶联机制、制备方法以

及应用优势，并展望了蛋白质基复合递送系统未来可深入探索的研究方向。
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Research progress on construction strategies and applications 

of protein-based composite nanodelivery systems
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Abstract: In recent years, protein-based nanocarriers have attracted widespread attention for their excellent biocompatibility and superior 

delivery efficiency. However, single protein carriers suffer from some issues, such as high environmental sensitivity, insufficient targeting 

ability, and poor in vivo circulatory stability. The latest research progress of protein-based nanodelivery systems was analyzed, and common 

construction strategies were summarized and categorized, such as self-assembly technology, flash nanoprecipitation method, and pH-driven 

method; the advantages and limitations of different methods in particle size control and encapsulation efficiency were clarified. The coupling 

mechanisms, preparation methods, and application advantages of the composite systems composed of proteins and polysaccharides, 

inorganic nanomaterials, lipids, and polymers were discussed, and a prospect for the future research directions that can be further explored 

regarding protein-based composite delivery systems was given.
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纳米载体是由天然或合成材料构建的纳米级颗粒，

其核心优势在于尺寸小、比表面积大、易于表面修饰等，

在 食 品 及 药 物 递 送 领 域 具 有 广 阔 的 应 用 前 景 。 自

Bangham 等［1］发现磷脂双分子层自组装现象以来，纳米载

体的研究经历了从初始的被动载药系统到靶向功能化载

体，再到智能响应递送系统的跨越式发展。根据载体材

料的来源，现有纳米载体可分为无机类纳米材料、合成高

分子，天然高分子及生物大分子四大类别［2］1。其中生物

大分子纳米载体因兼具生物可降解性与功能可修饰性，

在食品医药领域备受关注，特别是蛋白质基纳米载体，凭

借其天然营养特性与结构可修饰性，已成为包封食品活

性成分的理想选择［3］。尽管蛋白质基载体在食品应用领
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域优势显著，但其环境敏感性导致的胃液失活、黏膜渗透

效率低下等问题严重制约产业化进程。最新研究［4-5］表

明，通过构建蛋白质与多糖、脂质等复合递送体系，可显

著提升载体在复杂食品基质中的稳定性与靶向释放效

能。然而，现有综述多聚焦单一蛋白质载体的制备优化，

缺乏对复合体系构建策略、作用机制及规模化应用的分

析。因此，对蛋白质基复合递送体系的研究现状进行总

结，对突破单一载体性能瓶颈、开发新型纳米递送载体具

有重要意义。文章系统综述常见的蛋白质纳米载体及其

主要制备方法，并重点围绕蛋白质基复合纳米载体的研

究展开分析，以期为纳米递送系统的发展提供参考和

方向。

1　常见蛋白质纳米载体

1.1　植物蛋白纳米载体

1.1.1　玉米醇溶蛋白　玉米醇溶蛋白是从玉米中提取的

植物蛋白，具有价格低廉、来源广泛等优势，在水中可自

组装成纳米颗粒、胶束、纳米胶囊、纳米纤维等多种载体

形式［6］。研究［7］表明，玉米醇溶蛋白可有效包封白藜芦

醇、槲皮素、姜黄素等生物活性物质，并改善其溶解度与

稳定性。基于这些特性，玉米醇溶蛋白纳米载体的研究

涵盖了食品营养、药物递送、农业和环境保护等诸多

领域。

1.1.2　大豆分离蛋白　大豆分离蛋白具有优良的乳化、

发泡、胶凝等功能特性，在食品工业中得到了广泛的应

用［8］。有研究［9］表明，大豆分离蛋白具有较高的负载能

力，能够有效包封多种生物活性物质，如类胡萝卜素、姜

黄素等，并且能有效提高它们的稳定性与生物可及性。

此外，大豆分离蛋白的生物相容性较高，能够与生物体内

的其他成分相互作用，极大地减少潜在毒性，这些特性对

于食品和药物的安全性至关重要。

1.1.3　麦醇溶蛋白　麦醇溶蛋白是一种源自小麦的天然

蛋白质，在水相中可自发形成胶体，具有良好的两亲性和

自组装能力，是各类生物活性化合物的潜在递送载体［10］。

麦醇溶蛋白有良好的生物相容性、生物降解性、无毒以及

较高的稳定性等。基于这些特性，麦醇溶蛋白可作为输

送系统的候选物质，其疏水性与溶解性能够为被包装物

质提供纳米颗粒的保护作用，从而实现被包装物质的

控释［11］。

1.2　动物蛋白纳米载体

1.2.1　白蛋白　白蛋白是血浆中含量最为丰富的蛋白

质，可从诸多来源提取，例如人血清、牛血清、大鼠血清及

蛋清等［12］。白蛋白因其具有易得性、可生物降解性、低免

疫原性等，适合作为药物递送载体［13］。此外，白蛋白能够

通过与炎症介质结合以抑制炎症反应，进而在多种疾病

状态下发挥保护作用，这使得白蛋白在临床上被视作一

种具有潜在应用价值的治疗剂［14］。

1.2.2　酪蛋白　酪蛋白是一种来自牛奶的多功能蛋白

质，富含几乎所有的必需氨基酸，具有重要的营养价值。

作为天然蛋白质，酪蛋白具有开放松散的结构，在水性溶

液中，能够自组装形成直径为 50~500 nm 的酪蛋白胶

束［15］。这些胶束具备一定的稳定性，能够在其内部包封

诸如姜黄素、类胡萝卜素、油溶性维生素等疏水性成分，

可作为疏水性物质的传递体系。此外，酪蛋白的生物相

容性、可降解性、可吸收性、与药物的结合亲和力以及屏

蔽能力使其成为药物递送的优良载体［16］。

1.2.3　明胶　明胶是通过在碱性或酸性介质中水解胶原

蛋白及由热或酶降解胶原蛋白的方式来获得。在不同的

pH 值条件下，明胶呈现出不同的物理化学特性，明胶的等

电点能够与药物分子的静电特性保持一致，这使得它可

在碱性或酸性条件下加以应用。明胶的两亲性及电荷特

性已被开发用于输送各类抗癌药物［17］。明胶作为一种天

然的生物聚合物，具有良好的生物相容性和可生物降解

性，被广泛用于食品、制药、化妆品和医疗行业［18］。

鉴于不同来源蛋白质载体性能的差异性，表 1 梳理了

常见蛋白质基纳米载体的结构特性及优点。

2　蛋白质纳米载体制备方法

蛋白质基纳米载体的制备方法主要包括自组装法、

闪蒸纳米沉淀法、纳米喷雾干燥法以及 pH 驱动法等。

2.1　自组装法

自组装法是指在接近热力学平衡的条件下，不同或

相同蛋白质分子之间通过非共价相互作用自组装形成纳

米结构，是制备蛋白质纳米载体的常用方法［31］。自组装

法具有诸多优势，如简单、高效，并且作用条件温和，更有

利于维持蛋白质的功能特性等［32］。蛋白质通过自组装形

成多种形态，如水凝胶、胶束、囊泡及颗粒等，从而可以依

据特定的功能需求来设计和制备所需的蛋白质纳米载

体［33］。Liu 等［34］使用自组装法制备了豌豆蛋白纳米颗粒，

有效提高了姜黄素的抗氧化活性和缓释性能。Fang 等［35］

通过自组装法构建了豌豆蛋白纳米颗粒，提高了叶酸的

生物利用度。自组装法制备的蛋白质纳米载体具有良好

的生物安全性，然而，该方法也存在一定的缺陷，例如可

控性有限，难以精准控制结构，稳定性欠佳，易受环境因

素影响等问题。

2.2　闪蒸纳米沉淀法

闪蒸纳米沉淀法是一种新兴的抗溶剂沉淀策略，被

广泛应用于高效制备纳米载体。此方法通常在多入口涡

流混合器或受限冲击射流混合器中运行，这类混合器可

以将含有不同溶质的溶剂与反溶剂快速混合，具有连续

沉淀、粒径可控以及载药效率高的优势［36］。Bhutto 等［28］

利用闪蒸纳米沉淀法制备了包封 β-胡萝卜素的酪蛋白酸
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钠纳米颗粒，有效提高了 β-胡萝卜素的溶解度，并实现了

可控释放。Wang 等［37］采用闪蒸纳米沉淀法成功制备了

负载叶黄素的大豆分离蛋白纳米颗粒，有效提高了大豆

分离蛋白纳米颗粒的载药量和稳定性。闪蒸纳米沉淀法

可实现快速混合和连续生产，有利于不同物质的递送应

用。然而，闪蒸纳米沉淀法也存在一定的局限性，如需使

用有机溶剂、对设备要求高，并且能耗问题较为突出。

2.3　纳米喷雾干燥法

纳米喷雾干燥法是对传统喷雾干燥法的一种改进，

其工作原理是通过喷嘴将含有生物活性物质的溶液不断

雾化成小液滴，随后用热气体干燥生成纳米颗粒［38］。纳

米喷雾干燥法能够产生更小粒径的纳米载体，从而提高

生物活性成分和药物的生物利用度［39］。Plati等［40］采用纳

米喷雾干燥法制备出用于包埋牛至精油的乳清蛋白—麦

芽糖糊精纳米载体，该纳米载体对牛至精油的包封率达

98% 以上。Pérez-Masiá 等［41］通过研究发现，采用纳米喷

雾干燥法制备的用于包封叶酸的乳清蛋白微胶囊展现出

更高的生物活性和稳定性。纳米喷雾干燥法能够在短时

间内处理大量的蛋白质溶液，具有较高的生产效率，但该

方法在生产过程中会涉及高温条件，这可能对药物的稳

定性产生不利影响。因此，在制备装载极端热敏性化合

物的药物传递系统时应谨慎使用。

2.4　pH驱动法

pH 驱动法是基于蛋白质对 pH 变化敏感的特性，将蛋

白质溶液的 pH 值先从中性环境调节至极端酸或碱性环

境，之后再调回中性，在 pH 值调节过程中，会触发分子结

构的改变以及分子间的相互作用，使蛋白质发生解离与

再聚合，进而诱导纳米载体的形成［42］。pH 驱动法已被应

用于多种生物活性物质的包封，如姜黄素、槲皮素、柚皮

素、柚皮苷和白藜芦醇［43］等。Wang 等［44］采用 pH 驱动法

制备了用于包封阿魏酸、白藜芦醇和大黄酸的酪蛋白纳

米载体，该纳米载体具有较高的包封率和良好的稳定性。

pH 驱动法具有简单快速、成本低廉、无有机试剂引入以及

无需热量输入等优点，是一种适用于工业化生产的新型

载药技术。然而，通过 pH 驱动法制备的纳米载体容易聚

集，甚至会形成不规则沉淀。在实际应用中，不但要选择

溶解度随 pH 值变化的药物和载体材料，还需考虑高碱溶

液是否会致使药物降解。

蛋白质基纳米载体不同制备方法的优缺点如表 2

所示。

表 1　常见蛋白质基纳米载体的构建及优点

Table 1　Construction and advantages of common protein-based nanocarriers

蛋白质

玉米醇溶蛋白

大豆分离蛋白

麦醇溶蛋白

白蛋白

酪蛋白

明胶

载体形式

Tween 80 /Pluronic F127-玉米醇溶蛋白纳米颗粒

玉米醇溶蛋白—甲基纤维素纳米缀合物

大豆分离蛋白—果胶纳米复合物

玉米醇溶蛋白—大豆分离蛋白纳米颗粒

聚氧乙烯（2）油基醚—麦醇溶蛋白纳米颗粒

空心麦醇溶蛋白纳米颗粒

壳聚糖—牛血清白蛋白纳米颗粒

人血清白蛋白纳米颗粒

酪蛋白纳米颗粒

酪蛋白酸钠纳米颗粒

明胶纳米颗粒

黄芪胶—明胶复合纳米胶囊

微观形态

球形

球形

块状

球形

球形

核壳球形

球体

球形

近球形

球形

近球形

球体

粒径/nm

115.8，102.3

190.0

210.1

182.1

180.0

236.2

237.9

120.0

225.3

90.0

60.5

80.0

包封物质

胡椒碱

姜黄素

姜黄素

槲皮素

盐酸阿霉素

白藜芦醇

粉防己碱

紫杉醇

白杨素

β-胡萝卜素

花青素

姜黄素

优点

药物释放持续时间长

具有 pH 响应性

更高的热稳定性

控释能力好

能够保留大量药物并

持续释放

高包埋率与载药量

高生物利用度

更长的保留时间

高生物利用度

更高溶解度

高生物活性

高生物利用度

文献

［19］

［20］

［21］

［22］

［23］

［24］

［25］

［26］

［27］

［28］

［29］

［30］

表 2　蛋白质基纳米载体不同制备方法的优缺点

Table 2　Advantages and disadvantages of different preparation methods for protein-based nanocarriers

制备方法

自组装法

闪蒸纳米沉淀法

纳米喷雾干燥法

pH 驱动法

优点

成本低廉，作用条件温和，制备方法简单

连续沉淀，粒径可控，载药效率高

多功能性，生产效率高，粒径分布均匀

成本低廉，无热量输入，无有机试剂引入

缺点

可控性有限，稳定性欠佳，易受环境影响

对设备要求高，需使用有机溶剂，能耗问题较为突出

工艺复杂，能耗较高，特殊材料限制

稳定性不高，响应范围狭窄，难以放大生产

文献

［32］

［36］

［38］

［45］
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3　蛋白质复合递送体系

单一蛋白质纳米载体递送体系在实际应用中存在固

有缺陷，主要表现为环境稳定性不足，当暴露于恶劣的外

部环境或进入人体后，外源性蛋白质易因构象改变而导

致结构破坏或降解［46］。为此，有研究者［47］通过功能化修

饰获得蛋白质基复合递送体系，使其具有更优越的功能

特性。将蛋白质与多糖、无机纳米材料、脂质和聚合物等

进行复合，利用不同材料的优势，制备出性能更为优良的

纳米载体，有助于提高其包封能力和释放特性，进而构建

具有多功能的递送系统。

3.1　蛋白质—多糖复合递送体系

3.1.1　协同效应与构建策略　多糖作为天然生物大分

子，广泛分布于动植物以及微生物之中，主要包括壳聚

糖、果胶、羧甲基纤维素等，其可再生、可生物降解性，使

其成为理想的纳米载体［48］。蛋白质具有两亲性且乳化性

强，但对环境刺激（如 pH、盐、热和冷冻处理）的稳定性相

对较差。相反，多糖对环境压力具有理想的稳定性，但乳

化活性相对较差［49］。通过蛋白质与多糖的复合可协同保

留蛋白质的乳化性和多糖稳定性，实现药物负载能力、环

境适应性和生物相容性的全面提升。蛋白质与多糖主要

通过共价或者非共价相互作用结合，非共价相互作用主

要包括疏水相互作用、静电相互作用以及氢键［50］。目前

主要通过热诱导、反溶剂沉淀、高压、pH 循环、静电络合等

方法制备多糖—蛋白复合递送体系，如图 1 所示［51］。该复

合体系能有效提高蛋白质的乳化稳定性、溶解性、热稳定

性以及凝胶性能［52］。

3.1.2　在活性物质和药物递送方面的应用　蛋白质—多

糖复合体系在生物活性物质递送方面有很好的应用潜

力，能够实现被包埋物质在胃肠道内的持续释放。研

究［53］发现，蛋白质—多糖复合体系能够减少姜黄素在胃

肠道中的降解和代谢，增加在小肠中的吸收，进而提高姜

黄素的生物利用度。此外，蛋白质—多糖复合体系能够

有效拓宽纳米载体对环境刺激的适用范围。Liu 等［54］制

备的酪蛋白酸钠—岩藻多糖—玉米醇溶蛋白纳米颗粒成

功扩大了载体的 pH 适用范围，使紫檀芪在更加宽泛的 pH

环境中负载和释放。Chen 等［55］制备的羟基丁基壳聚糖寡

糖—酪蛋白酸钠复合纳米颗粒能够在低 pH 环境下实现

阿霉素的控释。Fu 等［56］用牛血清白蛋白—葡萄糖复合物

包封姜黄素后，在高温和高离子浓度下，其稳定性优于单

一蛋白质基体系。蛋白质—多糖复合体系较单一蛋白质

基纳米载体更加稳定，主要原因是多糖可通过位阻来阻

止蛋白质聚集，如 Li等［57］研究发现，银耳多糖可以凭借静

电相互作用沉积在玉米醇溶蛋白纳米颗粒的表面，从而

提高玉米醇溶蛋白的亲水性，提高载体的稳定性；阳钰祺

等［58］构建了大米蛋白酶解物—黄原胶—姜黄素纳米输送

体系，添加黄原胶能够进一步提高大米蛋白酶解物—姜

黄素纳米粒子的包封能力和环境稳定性；Hu 等［59］研究发

现，马铃薯蛋白/壳聚糖复合体系不仅改善了蛋白质分散

均匀性，还使体系抗氧化能力提升，并保持了良好的消化

特性。蛋白质和多糖种类繁多，不同材料复合需要的制

备条件不同，导致生产工艺复杂。此外，复合过程中温

度、pH 值等因素都会影响最终效果，使得产品的稳定性难

以控制。未来需要重点研究蛋白质与多糖之间的复合机

制，优化制备流程，实现蛋白质和多糖复合体系稳定的大

规模生产和实际应用。

3.2　蛋白质—无机纳米材料复合递送体系

3.2.1　协同效应与构建策略　无机纳米材料是由无机元

素或化合物构成的纳米级物质，主要包括金属、金属氧化

物、氮化物、硫化物等，其作为载体常见形式主要包括金

属纳米粒、碳纳米材料、介孔二氧化硅纳米粒等［2］1。无机

纳米颗粒具有优良的生物相容性、化学惰性以及结构稳

定性等，其独特的光学特性和磁性使其在癌症治疗领域

展现出显著优势。然而，无机纳米材料存在胶体稳定性

不足、分散性差及潜在生物毒性等问题，通过蛋白质的功

能化修饰可有效改善它们的物理化学特性并降低其毒副

作用。蛋白质—无机纳米材料复合递送体系的优点如

图 2 所示，包括改善生物相容性、增强黏膜穿透性、延长循

环时间、增强细胞内化、提高胶体稳定性及靶向性等。无

机纳米材料能够通过化学偶联、原位涂层、喷雾干燥法、

静电纺丝、仿生矿化等方法实现与蛋白质的复合［60］。

图 1　蛋白质—多糖纳米载体的制备方法［51］

Figure 1　Preparation method of protein-polysaccharide 

nanocarriers
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3.2.2　在活性物质和药物递送方面的应用　无机纳米颗

粒通过与蛋白质的功能化结合可以显著改善复合体系的

生物相容性，主要机制包括减少游离金属离子的释放、增

强水分散性、降低免疫毒性等。在无机纳米粒子表面涂

覆蛋白质，通过阻碍其与生物环境发生反应以及减少游

离金属离子的泄漏，从而显著提高无机纳米粒子的生物

相容性。Deng 等［61］用丝素蛋白包覆四氧化三铁磁性纳米

颗粒，通过减少纳米颗粒中铁的释放以及活性氧的产生，

进而促进 SK-N-MC 神经母细胞瘤细胞的分化，显示出良

好的神经细胞相容性。Cirillo 等［62］将碳纳米管掺入明

胶—儿茶素偶联物中提高了水分散性，同时对正常细胞

的负面影响最小。Misak 等［63］发现在白蛋白磁性纳米杂

化物中，白蛋白含量可增加细胞活力，蛋白质壳显著降低

了对无机纳米颗粒的自身免疫反应。此外，蛋白质涂层

还能够通过减少无机分子的聚集从而提高胶体的稳定

性。Huang 等［64］的研究发现酪蛋白包被的铁氧化物纳米

颗粒可保持数月的稳定状态，这种高稳定性部分归因于

酪蛋白的羧基所提供的高负电荷达到静电稳定。蛋白

质—无机纳米材料复合体系被广泛应用于抗癌治疗、抗

菌治疗等。Xie 等［65］制备了负载甲氨蝶呤的牛血清白蛋

白—二氧化锰纳米载体，用于甲状腺间变性癌的诊断和

治疗，该载体具有良好的 pH 响应性、药物释放和成像性

能。Zhao 等［66］采用牛血清白蛋白—硫化铜纳米颗粒作为

光热试剂，发现牛血清白蛋白—硫化铜纳米颗粒在激光

照射下可以有效减少耐药菌对小鼠引起的皮下脓肿，并

且在体内不会引起任何严重的副作用和器质性损伤。尽

管蛋白质—无机纳米材料复合体系在物质递送方面展现

出优势，但其应用仍面临两大挑战：①  蛋白质—无机纳米

材料的结构均匀性与性能稳定性是至关重要的因素，需

要对纳米材料进行精心设计和修饰，以实现精准的器官

靶向；②  要明确纳米材料在体内的代谢途径和降解机制，

以便实现蛋白质—无机纳米材料的广泛应用。

3.3　蛋白质—脂质复合递送体系

3.3.1　协同效应与构建策略　脂质作为生物体内天然存

在的两亲性大分子，可通过自组装形成稳定的双分子层

结构，具有优异的生物可降解性、生物相容性及乳化性，

是生物活性物质的重要载体［67］。基于脂质的递送体系主

要包括脂质体、乳液、纳米乳液以及纳米结构脂质载体

等［68］。然而，这些体系在实际应用中面临热力学不稳定、

脂质氧化降解以及负载物质的泄漏等问题，限制其在食

品医药领域的应用。脂蛋白偶联技术通过整合脂质和蛋

白质的优点，构建出性能更加优越的复合递送体系。在

脂质纳米载体上包裹可生物降解的蛋白质，如白蛋白、明

胶、丝素蛋白以及转铁蛋白等，可形成亲水性冠层，通过

表面电荷的屏蔽效应与空间位阻作用，显著提高复合体

系的稳定性。常见的蛋白质—脂质的偶联技术包括化学

偶联法、高压均质法、脱溶剂法、脂膜水合及静电偶联法，

具体如图 3 所示［69］。其中化学偶联法主要通过稳定的共

图 2　蛋白质—无机纳米材料功能示意图［60］

Figure 2　Functions of protein-inorganic nanomaterials
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价键连接，而其他方法则主要是基于静电相互作用、疏水

相互作用实现复合。

3.3.2　在活性物质和药物递送方面的应用　蛋白质—脂

质复合递送系统可用于共同递送多种生物活性物质。Liu

等［70］构建的鼠李糖脂—玉米醇溶蛋白—表没食子儿茶素

没食子酸酯核壳纳米颗粒，可同时包埋姜黄素和白藜芦

醇，显著提高了姜黄素和白藜芦醇的生物可及性。在复

合体系中脂质体的加入可以改善蛋白质纳米颗粒的稳定

性，如 Liu 等［46］发现添加不同浓度的脂质体可降低负载姜

黄素的酪蛋白纳米颗粒的疏水性，提高其对环境的耐受

性。此外，蛋白质—脂质复合体系在药物递送系统也显

示出诸多优势，如增加靶向递送、降低毒性及增加生物利

用度等［71］。Chen 等［72］对丁香精油脂质体表面进行酪蛋

白和空肠梭菌抗体的修饰，显著提高了精油脂质体的稳

定性，增强了其对空肠梭菌的靶向性，对开发高效、耐用

的食品抗菌剂具有重要的参考价值。Zhou 等［73］构建的磷

脂—白蛋白纳米颗粒在保留抗肿瘤效率的同时，显著降

低了吡柔比星在骨髓抑制、心脏毒性、肾毒性和胃肠道方

面的毒性。Pan 等［74］构建的乳清分离蛋白—脂质体复合

体系显著提高了虾青素的生物利用度。目前，MBP-426、

2B3-101 等蛋白质—脂质纳米制剂正在进行临床试验，

Epaxal®、Inflexal-V®、Curosurf®等已经在临床使用［75］。未

来，通过工艺优化和设计，该体系有望在功能性食品开发

与靶向药物治疗实现突破性应用。

3.4　蛋白质—聚合物复合递送体系

3.4.1　协同效应与构建策略　聚合物是由重复结构单元

通过共价键连接而成的高分子化合物，其分子结构可设

计性强，尺寸易于调控，并能通过功能化修饰实现主动靶

向，是构建纳米复合体系的理想材料［76］。聚合物修饰技

术通过将聚合物与蛋白质偶联，可显著提升复合体系的

稳定性，延长体内循环时间。蛋白质分子表面的羟基、氨

基及羧基等官能团为聚合物偶联提供了作用位点［77］。目

前，蛋白质—聚合物复合体系主要通过自由基聚合法以

及自组装法制备而成。其中，自由基聚合法包括 3 种策

略：①  Grafting-to 法，即将预合成的聚合物链通过化学反

应偶联至蛋白质的表面；②  Grafting-from 法，即在蛋白质

表面修饰引发剂，通过引发单体聚合以达到缀合目的；

③  Grafting through 法，先制备可用于聚合的蛋白质单体，

然后与其他单体进行聚合，该方法能够缀合多个蛋白质

并贯穿于整个聚合物主链。控制自由基聚合合成高分子

生物偶联物的 3 种主要方法如图 4 所示［78］。

自组装法通过非共价相互作用构建蛋白质—聚合物

复合体系，包括静电相互作用、氢键、疏水作用等［79］。蛋

白质—聚合物复合体系可以通过自组装形成多级有序的

结构，如胶束、囊泡、双分子层、片层、正六面体等，其结构

示意图如图 5 所示［80］。

3.4.2　在活性物质和药物递送方面的应用　蛋白质—聚

合物复合体系具有可设计性，通过调节蛋白质和聚合物

的参数可调控复合体系的结构与性能。调节蛋白质表面

电荷是引导蛋白质—聚合物偶联物自组装的有效策略。

Lam 等［81］将绿色荧光蛋白突变为净电荷分别为 0，-8，

-21 的绿色荧光蛋白变体，与聚 N-异丙基丙烯酰胺偶联。

图 3　蛋白质—脂质的偶联技术［69］

Figure 3　Protein-lipid coupling technologies
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其中，绿色荧光蛋白（-21）-聚 N-异丙基丙烯酰胺能够

通过蛋白质与二价阳离子的相互作用增强其结构有序

性。此外，聚合物链长度会对蛋白质—聚合物复合体系

自组装行为产生影响。Liu 等［82］通过调控聚（2-羟丙基甲

基丙烯酸酯）的相对分子质量，使牛血清白蛋白复合物可

以分别形成胶束、蠕虫及囊泡等不同结构。蛋白质—聚

合物复合体系兼具聚合物的稳定性与生物分子的多样

性、特异性和功能性［80］。蛋白质与聚合物复合后，其物理

化学性质会发生显著变化，主要体现在其溶解性、稳定

性、生物活性及体内分布及循环时间等方面。 Vivero-

Lopez 等［83］制备的 Pluronic F127 与酪蛋白的混合胶束有

效提高了白藜芦醇的溶解度和贮藏稳定性。Abuchowski

等［84］制备了聚乙二醇—蛋白质偶联物，显著降低了免疫

原性，延长了蛋白质的体内循环时间。Ye 等［85］制备了

Pluronic/玉米醇溶蛋白复合体系，该系统提高了单一玉米

醇溶蛋白颗粒的亲水性及稳定性，具有一定的缓释作用，

显著改变了药物的体外释放行为。目前，聚合物偶联 IL-

2、精氨酸脱氨酶、抗 CD40 的抗原结合域等分别在临床Ⅱ
期及Ⅲ期的试验过程中，聚合物偶联抗血友病因子已进

入市场［86］。未来通过对蛋白质—聚合物自组装行为及相

互作用机制的深入研究，有望开发更多智能化的载体用

于递送食品和药物。

蛋白质复合递送体系整合了不同材料的优势，展现

出更为全面的性能，如图 6 所示。蛋白质—多糖体系通过

氢键与静电相互作用显著增强蛋白质环境稳定性，并赋

予多糖界面乳化功能特性；蛋白质—无机纳米材料体系

借助表面修饰技术改善纳米颗粒的生物相容性及胶体稳

定性；蛋白质—脂质体系通过疏水相互作用形成稳定的

核壳结构，提升递送系统的整体稳定性；蛋白质—聚合物

体系则通过共价偶联或自组装行为实现聚合物骨架稳定

性与生物分子功能多样性的协同优化。

4　结语

蛋白质基纳米递送体系在生物活性成分递送领域具

有重要的研究价值。文章总结了自组装、闪蒸纳米沉淀

及 pH 驱动等制备技术的原理与应用，概述了蛋白质复合

体系的构建策略、作用机制及在活性成分递送方面的应

用现状。然而，蛋白质基纳米递送体系研究仍面临许多

挑战，如复合体系在复杂生理环境中的构象稳定性、规模

化制备的工艺一致性以及体内代谢行为等仍需深入探

图 4　控制自由基聚合合成高分子生物偶联物的

3 种主要方法［78］

Figure 4　Three main methods of synthesizing polymeric 

bioconjugates via controlled radical polymerization

图 5　蛋白质—聚合物复合体系结构示意图［80］

Figure 5　Schematic diagram of protein-polymer composite 

system structure

图 6　蛋白质复合递送体系优势图［53， 80， 87-88］

Figure 6　Diagram of advantages of protein composite 

delivery system
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索。因此，未来研究可以结合蛋白质工程、微流控技术和

计算模拟技术等，推动蛋白质基递送系统向智能化、精准

化方向发展，为食品科学和生物医药领域提供更具效力

的技术解决方案。
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