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【摘要】基于各种纳米载体的药物递送系统（DDS）是现代药剂学中新制剂和新

剂型研究的主要方向。相较于传统的药物制剂，DDS 制剂往往能够比常规制剂更好地

发挥药物特性，且对病变部位具有靶向性。载体材料作为 DDS 的重要组成部分，其选

择和针对性修饰改性对于 DDS 的发展极为重要。玉米醇溶蛋白（Zein）是玉米中的重

要蛋白质，具有可再生、无毒、两亲性及良好的生物相容性和生物可降解性等特点，

可通过自组装形成微球或纳米粒。然而，单纯的 Zein 载体材料往往存在稳定性差、易

结合血清蛋白和被网状内皮系统截获等缺点，因此需要通过修饰改性或与其他材料复

合等方式进行一定改进。同时，Zein-DDS 的精准构建也是获取所需粒子结构和确保产

品最终性能的保障。目前，内置超声透析工艺、超临界反溶剂法和喷雾 / 反溶剂沉淀法

是构建 DDS 载药系统的主要制备工艺。本文对 Zein 的改性修饰和相关制备工艺的研究

进展作一综述，为 Zein-DDS 由最初的前体药、缓释剂，逐步发展为速控型、靶向型和

可视化输送等精准化剂型提供研究依据。
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【Abstract】The drug delivery systems (DDS) based on various nanocarriers are the main 
directions of research on new formulations and new dosage forms in modern pharmacy. Compared 
with traditional pharmaceutical preparations, DDS preparations tend to exert drug properties 
better than conventional preparations and are targeted to the lesion site. As an important part 
of DDS, the selection and modification of carrier materials is important to development DDS. 
Zein is an important protein in corn. It is renewable, non-toxic, amphiphilic, biocompatible and 
biodegradable, and can be self-assembled to form microspheres or nanoparticles. However, pure 
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Zein carrier materials often have defects such as poor stability, easy binding to serum proteins 
and being intercepted by reticuloendothelial system, therefore, it is necessary to make certain 
improvements by modification or compounding with other materials. At the same time, the precise 
construction of Zein-DDS is also the guarantee to obtain the required particle structure and ensure 
the final performance of the product. At present, built-in ultrasonic dialysis process, supercritical 
antisolvent method and spray/ antisolvent precipitation method are the main preparation processes 
for constructing DDS. In this paper, the research progress of Zein's modification and related 
preparation processes is reviewed, which provides a research basis for the gradual development of 
Zein- DDS from precursor drugs and sustained-release agents to precision dosage forms such as 
speed controlled, targeted, and visualized delivery.

【Keywords】Drug delivery system; Zein; Biocompatibility; Modification; Preparation 
process; Speed controlled; Targeted; Visualized delivery

随着国际医药产业升级与全球布局的变化，

创新药物研发的难度与风险都进一步加剧。而与

开发一个新分子实体相比，开发药物新剂型的创

新路径具有周期短、投资少、风险小和回报高等

特点 [1]。我国 2020 版《药品注册管理办法》中明

确规定，将改变剂型与改变给药途径等“具有明

显临床优势”的药品纳入改良型新药的类型申报。

其中，基于各种纳米载体的药物递送系统（drug 

delivery system，DDS）是现代药剂学中新制剂和新

剂型研究的主要方向之一。为满足精准化医疗的

需求，DDS 已由最初的前体药、缓释剂，逐步发

展为速控型、靶向型和可视化输送等多种精准化

剂型 [2]。

在 DDS 的应用中，载体的选择以及针对性载

体的修饰改性是重要的组成部分，也是当前 DDS

发展中的关键问题。目前用于 DDS 的载体材料各

具特色，包括聚乳酸、聚乙二醇和多嵌段共聚物

等合成高分子体系，以及多糖、脂类和蛋白等生

物大分子载体材料 [3]。相较于合成高分子材料，

天然大分子材料具有可再生性、良好的生物相容

性和降解产物毒副作用小等优势 [4]。其中，蛋白

类载体材料可实现利用蛋白质冠冕的生物特性来

改变 DDS 被单核吞噬细胞系统识别和清除，增强

DDS 的隐蔽效应和生物靶向性 [5]。白蛋白紫杉醇

的上市充分证实了蛋白类载体材料的优势和市场

潜力。但包括白蛋白在内的多数蛋白载体材料在

胃肠道中会被快速降解，使药物溶出，而无法携

带药物跨膜递送。作为从玉米中提取的天然生物

大分子化合物之一，玉米醇溶蛋白（Zein）目前

正成为药物载体材料研究的热点 [6]。目前，Zein

作为 DDS 载体材料已被用于包封美登素 [7]、多

烯紫杉醇 [8]、槲皮素 [9]、姜黄素 [10] 等多种药物，

得到了不同尺寸性能的 Zein-DDS。然而，单一

Zein-DDS 在中性或生理 pH 溶液中易聚集 [11]，在

载药量、膜渗透性、位点特异性递送和药物释放

方面也存在不足 [6]。同时，Zein 的蛋白质性质可

能会导致体内免疫原性反应 [12]。为了消除这些弊

端，研究者们开始聚焦于探索 Zein 基纳米复合载

体的构建，如 Zein 与磷脂 [8]、多糖 [13] 和亲水蛋白 [14]

等的复合。

除载体材料的选择和优化外，DDS 的性质与

其粒子结构（粒径、形貌、电位等）具有密切关

系。因此，DDS 的精准构建是获取所需粒子结构

和确保产品最终性能的保障。单一 Zein-DDS 的

制备方法包括溶剂蒸发 [15]、相分离 [16]、快速纳米

沉淀 [17]、电流体动力雾化 [18]、喷雾干燥 [19]、超临

界反溶剂（supercritical anti-solvent，SAS）技术 [20]

和内置超声透析工艺（built-in ultrasonic dialysis 

process，BUDP）[21-23] 等。然而，由于复合载体

材料性质的差异性，Zein 基复合粒子的精准构建

仍极具挑战，通常需对现有技术进行升级改进或

开发更合适的新技术。

1  Zein用于DDS的研究进展

Zein 是 玉 米 中 一 类 的 重 要 蛋 白 质， 可 以

储存氮以促进生长，约占玉米粒蛋白质含量的

50%[24]。其是淀粉和乙醇加工过程中的副产品，

已被美国食品药品监督管理局批准使用。Zein 表

面一半以上的氨基酸是疏水性氨基酸，如亮氨酸、

丙氨酸和脯氨酸 [25]，使其成为少数不溶于水但可
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溶于 60%~90% 浓乙醇溶液的蛋白质，其平均疏

水性是白蛋白和纤维蛋白原的 50 倍以上 [26-27]。

Matsushima 等 [28] 通过小角 X 射线散射指出 Zein

在 70% 乙醇中的结构为细长的棱柱状。该棱柱

的侧面具有疏水性，而上下表面则由于富有谷氨

酸而具有亲水性。Zhang 等 [29] 通过理化研究证

实 Zein 的一端带有游离的氨基，而另一端带有

游离的羧基。综合 Matsushima[28] 和 Zhang 等 [29]

的描述，绘制出 Zein 的化学结构示意图，如图 1

所示。

以 Zein 为载体材料制备 DDS 制剂具有以下

优点：① Zein 作为植物蛋白，是一种安全的营

养物，本身具有一定的营养价值，且来源广阔、

提取简单、价格便宜，具有良好的可再生性及生

物可降解性；② Zein 在 X 射线散射中呈现为无

定形，以 Zein 作为载体材料制备的 DDS 具有可

改变难溶性药物晶型、提高其溶解性的作用。例

如在 Wu[8] 和 Zhang 等 [34] 的相关研究中，即可以

Zein 为载体材料将处于晶型状态的难容性药物转

化为无定形的 DDS 制剂，且可以完全掩盖住原

难溶性药物在 X 射线散射下所呈现的晶型峰；

③ Zein 具有较强的疏水性及一定的抗胃酸分解

特性，作为载体材料有利于延缓药物在体内的释

放，因此是一种适合作为缓控释 DDS 制剂的载

体材料；④  Zein 还具有高耐热性，将药物包封

其内，可隔绝易受潮、易受热和光稳定性差的药

物与外界接触，具有保护药物的作用；⑤ Zein

分子链上带着大量的羧基和氨基，这为针对性地

改性修饰 Zein 提供了基础。如 Liu 等 [35] 让叶酸

的羧基和 Zein 的氨基发生酰化反应生成对癌细

胞具有靶向作用的叶酸 -Zein，并改善 Zein 的分

散性。李秀明等 [36] 将 Zein 的羧基和聚丙撑碳酸

酯（polypropylene carbonate，PPC） 的 羟 基 发 生

酯化反应，生成 PPC-Zein，从而改善 Zein 的力

学性能，增强 Zein 的可拉伸性。

1.1  Zein-DDS的应用
Zein-DDS 可制成不同的制剂（如口服制剂、

手术植入制剂、凝胶制剂等），并在靶向抗癌、

速效抗菌、速化血栓等方面得到了相关的应用。

根据给药部位的不同，目前已开发了多种 Zein-

DDS 制剂。

1.1.1  Zein-DDS口服制剂
口服制剂具有使用方便、患者服药顺应性强、

相对安全等优点。利用疏水 / 亲水作用和正负电

荷结合作用等原理，Chen 等 [37] 将 Zein、透明质

酸、壳聚糖作为核壳结构负载姜黄素和胡椒碱，

组成具有 5 层核壳结构的纳米口服制剂，实现在

体内逐层释放药物的功能。Yuan 等 [38] 将姜黄素

和 Zein 溶解于 80% 乙醇溶液中，并将其滴入硫

酸葡聚糖水溶液形成沉淀，冷冻干燥后即可获得

在人体内稳定存在的口服制剂。

由 于 Zein 在 扫 描 电 子 显 微 镜 镜（scanning 

electron microscope，SEM）下呈球形分布，具有

图1  Zein结构模型

Figure 1. Zein structural models

可见 Zein 表现为两亲性，可以自组装成不同

的形状和结构，包括微球 [21]、薄膜 [30]、纤维 [31]、

纳米颗粒 [8] 以及与其他天然聚合物的复合材料 [32]

（图 2）。由于高疏水性，Zein-DDS 无需化学交

联剂处理即可维持药物释放 [33]，具有较多对药物

递送有利的特性。将 Zein 运用于 DDS，可解决许

多普通药物制剂目前存在的问题。

图2  Zein自主装组成不同的形状和结构

Figure 2. Different shapes and structures 

assembled by Zein
注：A. 微球[21]；B. 薄膜[30]；C. 纤维[31]；D. 纳米颗粒[8]；E. 与其他天
然聚合物的复合材料[32]。
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较强的可压性 [6]，因此也可以将 Zein-DDS 作为

填充材料与其他药用辅料（如崩解剂、粘合剂、

表面活性剂）混合后经粉碎、制粒、压片和包衣

等工艺制成片剂，扩展 Zein-DDS 的应用。然而

Zein-DDS 的流动性较差，在压片过程中容易分

层，导致所得的片剂出现重量差异大的情况，因

此需要在制粒过程中调节辊轴、上下筛网网孔孔

径的大小以及切割刀转速等参数，从而改善其流

动性。

1.1.2  Zein-DDS手术植入制剂
由于 Zein 具有良好的缓释作用，因此 Zein

较适合作为缓控释手术植入给药制剂。该制剂是

经手术植入皮下的控释药物制剂，具有起效快、

药物作用时间长等优点。Wang 等 [39] 通过油酸

（oleic acid，OA）修饰 Zein 形成 OA-Zein，OA-

Zein 可用于改善体内血管生成。该药在整个植入

期内，未出现异常体征，OA-Zein 多孔支架在体

内表现出良好的耐受性，OA-Zein 支架内有较多

的血管生长，组织上仅有轻微程度的纤维化。此

外，与对照组相比，降解期从 8 个月延长至 1 年。

以上结果进一步证实了 OA-Zein 可作为一种新型

的天然生物材料应用于手术植入制剂。然而 Zein

作为大分子蛋白质，植入体内后容易发生过敏反

应，限制了 Zein 在手术植入给药制剂方面的应用，

目前开展对 Zein 进行修饰方面的研究，以降低

其植入体内后产生过敏反应的程度，这将是一个

很有前景的研究课题。

1.1.3  Zein-DDS凝胶制剂
凝胶剂是指药物与卡波姆、三乙醇胺、吐

温 80、甘油等辅料制成均一、混悬或乳状型的

液体或半固体制剂。凝胶剂能紧密黏附在作用

部位上，具有较好的生物相容性，多通过皮肤、

黏 膜 给 药。Mo 等 [40] 研 究 制 备 了 负 载 纳 他 霉 素

的 Zein/ 酪蛋白复合纳米颗粒（Nata-Z/C NPs），

并将其掺入明胶薄膜中，以提高薄膜的理化和

抗真菌性能。Nata-Z/C NPs 的平均粒径、Zeta 电

位 分 别（68.5±1.2） nm 和（-33.1±0.8）mV。

Nata-Z/C NPs 可很好地分散在明胶薄膜中并改善

其机械性能，拉伸强度从（30.5±3.2） M P a 增 至

（51.4±3.0）Mpa，断裂伸长率从 0.225±0.087 增

至 0.685±0.103。作为疏水填料的纳米颗粒也可

将水阻隔性能提高至 0.335×10-9 mg/m2·Pa·s，

水接触角提高至（122.55±1.54）°。通过差示扫

描量热、傅里叶变换红外光谱和 SEM 技术证实了

Nata-Z/C NPs 和明胶之间可能的相互作用。并采用

Avrami 模型评估释放动力学，验证出纳他霉素从

薄膜中持续释放是通过其封装实现。细菌实验结果

表明，该 Zein-DDS 凝胶纳米制剂复合膜对黑曲霉、

灰葡萄孢和柑橘青霉均表现出较强的抗真菌活性。

1.2  Zein-DDS的改性修饰
由于 Zein-DDS 在血液循环中往往容易结合

血清蛋白和被网状内皮系统截获，从而导致过敏

反应。因此，为实现 Zein-DDS 得到更广泛和安

全的应用，需要对 Zein 进行改性修饰。目前 Zein

的改性修饰策略集中在改善其稳定性、提升 Zein

的载药能力和赋予 Zein 新性能这 3 个方面。虽然

化学修饰改性可有效改善 Zein 在某些方面的性

能，但塑化剂或化学偶联剂的使用有可能会产生

有毒或非活性药物衍生物，导致药物活性降低甚

至产生毒副作用 [41]。因此，本文主要介绍通过物

理手段对 Zein 进行修饰的方法。Zein 经修饰后性

能改善情况见表 1。

表1  Zein经修饰后性能改善情况
Table 1. Improvement in the performance of Zein after modification

修饰物质 对Zeta电位绝对值的影响 对提高药物包封率的影响 其他改善情况 参考文献

卵磷脂 提升7.5 mV - 粒径变小 [8]

卵磷脂+泊洛沙姆 提升15.7 mV 提升13.9% 延长在常温下的存储时间 [42]

硫酸软骨素 提升18.0 mV 提升25.6% 对高温和光照的稳定性增强 [43]

硫酸葡聚糖 提升12.5 mV 提升26.7% 溶出速度变慢 [44]

羧甲基壳聚糖 提升4.5 mV 提升12.8% 抗氧化能力和对紫外光的稳定性增强 [45]

叶酸 提升10.0 mV - 赋予Zein靶向性 [35]
注：“-”表示参考文献中未提及。

1.2.1  改善稳定性
当运用表面活性剂修饰 Zein 后，可以改变

Zein 的二级结构，使其 Zeta 电位提高，从而达

到改善 Zein 稳定性的目的。Chuacharoen 等 [42] 将

Zein 乙醇溶液与含有叶黄素的水溶液搅拌混合后

倒入含有卵磷脂和泊洛沙姆 127 的水溶液中，然
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后通过一系列分离手段得到负载叶黄素的 DDS

制剂。表征结果显示，上述操作改变了 Zein 的

玻璃化转变温度，调整了 Zein 的等电点，以此

延长该颗粒在常温条件下的储藏时间。Shi 等 [43]

将 Zein 和姜黄素溶解于乙醇水溶液中，然后边

搅拌边滴入硫酸软骨素水溶液中形成沉淀，冷冻

干燥得到 Zein/ 姜黄素 / 硫酸软骨素微球。在光

稳定性和存储稳定性研究中发现，Zein/ 姜黄素

/ 硫酸软骨素对光照和高温的稳定性要明显高于

Zein/ 姜黄素。

1.2.2  提升药物的负载能力和包封率
Chen 等 [37] 将 Zein、透明质酸和壳聚糖作为

核壳结构负载姜黄素和槲皮素，以此提高对姜黄

素和胡椒碱的包封率，与姜黄素 /Zein 相比，包

封率从 46.4% 提高至 90.4%。Wang 等 [44] 将 Zein

和槲皮素溶于 75% 的乙醇溶液中，之后将其滴入

硫酸葡聚糖水溶液中形成沉淀，冷冻干燥后形成

Zein/ 槲皮素 / 硫酸葡聚糖微球，与 Zein/ 槲皮素

相比，包封率从 45.89% 提高至 72.59%。

1.2.3  赋予Zein靶向性
Liu 等 [35] 让叶酸与 Zein 发生化学反应，生成

具有靶向作用的叶酸 -Zein，经流式细胞仪和倒

置荧光显微镜验证，叶酸 -Zein 对癌细胞具有靶

向性。

由表 1 可知，除叶酸修饰 Zein 采用的是化

学方法，其余均是采用物理方法对 Zein 进行修

饰。通过调研发现，这些物理修饰方法均是采用

反溶剂沉淀法进行修饰。通过比较发现，用单

个修饰物进行物理修饰后对 Zein 的 Zeta 电位提

高最显著的是硫酸软骨素，使 Zeta 电位提高了

18.0  mV；其次是硫酸葡聚糖，使 Zeta 电位提高

了 12.5 mV；而用羧甲基壳聚糖进行修饰 Zeta 电

位只提高 4.5 mV。从表中还可以发现，同时采用

卵磷脂与泊洛沙姆对 Zein 进行修饰时，效果比单

纯使用卵磷脂要好。在提升包封能力方面，用单

个修饰物进行物理修饰后对包封率提高最显著的

是硫酸软骨素，包封率提高了 25.6%。主要原因

为带负电荷的硫酸软骨素可以与带正电荷的 Zein

紧密结合，并显示出一定程度的保护作用，以阻

止姜黄素从颗粒内部泄漏。

1.3  Zein基复合载体材料的研究
单一 Zein 载体材料的应用通常难以满足药物

递送过程中的多重需求。如 Pang 等 [23] 通过 BUDP

得到能够共同负载吉非替尼（gefitinib，GEF）和

Fe3O4 纳米粒子（FSZs）的 GEF-FSZs 微球。虽然

增加了人体癌细胞对 GEF-FSZs 微球的靶向摄取

能力，但难以增加难溶性 GEF 的溶解速度，且

由于载体材料单一难以实现 GEF 在体内的逐步释

放。Liu 等 [22] 通过 BUDP 让 10- 羟基喜树碱封装

在 Zein 中，以此制备出 10- 羟基喜树碱 /Zein 微球，

虽然粒子粒径分散性较好，但也难以提升 10- 羟

基喜树碱的溶出速度。Yu 等 [7] 通过相分离法将

美登素包封于 Zein 中，制备成美登素 /Zein，虽

然提高了美登素的溶解速度，增加了美登素对肺

癌细胞 A549 的毒性。但由于制备方法较为粗糙，

粒子的分散性较差，故难以形成纳米级制剂。

因此，研究者将研究聚焦于 Zein 基多元复合

载体的构建。Yuan 等 [13] 通过反溶剂沉淀法将姜

黄素包封于 Zein/ 硫酸葡聚糖中。相较于直接将

姜黄素包封于 Zein 内核，将姜黄素包封于二元复

合材料 Zein/ 硫酸葡聚糖中，更有利于提高包封

率和进入人体内的稳定性，使其难以在体内聚集，

并且由于硫酸葡聚糖在胃液中不易溶解，故可以

延缓姜黄素在胃液中释放。

如何增强姜黄素的抗癌效果，减弱细胞色素

P450 3A4（CYP3A4）酶对姜黄素的代谢过程，

是姜黄素 -DDS 制剂研究的重难点。胡椒碱是

CYP3A4 酶的抑制剂，因此具有增强姜黄素抗癌

效果的作用 [46-48]。Chen 等 [37] 将胡椒碱和姜黄素

一起封装在壳聚糖 - 透明质酸 -Zein 制剂载体材

料内，由于姜黄素是疏水性的，其可以封装于

Zein 的疏水内核中；胡椒碱的极性较大，所以

可以封装于壳聚糖和透明质酸之间，进而形成具

有 5 层核壳结构的纳米级制剂。当该制剂进入人

体内后由于壳聚糖在胃液中难溶，从而抑制了姜

黄素和胡椒碱在胃内释放。进入肠道后由于碱性

变大，壳聚糖溶解后胡椒碱先从制剂中释放出发

挥抑制 CYP3A4 酶的作用，而姜黄素还留在制剂

内，实现了药物逐步释放，达到增强姜黄素抗癌

效果的作用。Chen 等 [9] 也运用同样的制备原理

成功将姜黄素与槲皮素一起封装在 Zein-HA 中，

实现了药物制剂的逐步释放。

Huang 等 [49] 采 用 酸 碱 法 / 静 电 沉 积 法 成

功制备了负载姜黄素的 Zein/ 酪蛋白酸钠 - 海

藻酸钠纳米粒。该纳米粒为球形，平均粒径为

177  nm，pH 为 7.3 时的 Zeta 电位为 -39.9 mV。
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该纳米粒在不同 pH（7.3~2.0）水溶液和不同浓

度氯化钠（0~1.6 mmol/L）水溶液中都具有抗聚

集性，这主要归因于外层海藻酸层提供的强位阻

和静电排斥作用。体外模拟消化研究表明，该制

剂所包封的姜黄素主要在小肠阶段释放，其生

物利用度相对较高（80.3%），比未被包封的姜

黄素生物利用度高 5.7 倍。结果表明，通过酸碱

法 / 静电沉积法制备的纳米颗粒能有效递送姜黄

素，并可作为药物递送系统应用于药品行业。

芦丁具有较强的抗氧化、抗炎、抗癌、抗菌

和心血管保护等药理作用 [50-51]。但芦丁因其多羟

基结构而稳定性较差，在高温、强酸和强碱中易

被氧化而变质；另外由于其溶解性较低，使得芦

丁的应用受到了限制 [52]。为了解决这些问题，Li

等 [53] 通过反溶剂沉淀法将芦丁包封于 Zein/ 羧甲

基淀粉中，与直接将芦丁包封于 Zein 内核相比，

可明显提高包封率和纳米粒子的 Zeta 电位。由于

羧甲基淀粉具有促崩解作用，故可以提高芦丁在

体内的溶出速度，促进人体对芦丁的吸收。另外

由于羧甲基淀粉的保护作用，也提高了芦丁的热

稳定性和 pH 稳定性。

Geng 等 [54] 将姜黄素负载于金属有机框架材

料、亲水性壳聚糖和 Zein 中。随着界面相容性

的提高，改善了疏水性 Zein 和亲水性壳聚糖之

间的界面相容性。研究结果表明，姜黄素 - 金属

有机框架材料 / 壳聚糖 /Zein 具有优异的抗菌和

抗氧化性；更为重要的是，姜黄素 - 金属有机框

架材料 / 壳聚糖 /Zein 也可以作为姜黄素的智能

响应释放平台。因此，该研究为改善 Zein 和亲

水性聚合物之间的界面相容性提供了一种新的方

法，有望扩大蛋白质 / 聚合物复合材料在医学用

药领域的应用。

2  Zein-DDS制备方法研究进展

制备方法的选择和改进是 DDS 的应用发展

中重要的一环，不同载体材料和药物由于溶解

性、亲疏水性、稳定性及热敏性等性质的差异，

其 DDS 的制备通常存有不同要求。近年来，研

究者们在 Zein-DDS 制备新方法的开发和应用方

面中已取得一定进展，如 BUDP[21-23]、SAS 法 [55- 56]

和 喷 雾 / 反 溶 剂 沉 淀 法 （atomizing/antisolvent 

precipitation process，APP）[8, 34] 等， 但 这 些 技 术

存在间歇式操作，批生产量小，难以实现工业化

生产等缺点，因此本人在上述技术的基础上提出

了一种新型 Zein-DDS 制备技术，即连续超声反

溶剂自组装过程（continuous ultrasonic-assist self-

assembly process，CUSP）。

2.1  BUDP
BUDP 装置的实物照片和示意图见图 3[21]。具

体操作方法为将药物溶解之后注入透析袋中，然

后将透析袋上端与超声柄捆绑，关上隔音箱后在

超声响应器上输入相关参数，在一定时间后便可

以得到所需要的 DDS 制剂。

Liu 等 [22] 通 过 BUDP 装 置 让 10- 羟 基 喜 树

碱封装在 Zein 中，以此制备出 10- 羟基喜树碱 /

Zein 微球。通过该工艺所获得的 10- 羟基喜树碱 /

Zein 微球具有较好的分散性，且包封 10- 羟基喜

树碱的能力较强（95.68%）。Pang 等 [23] 也通过

BUDP 将 GEF 和 Fe3O4 纳米粒子包封进叶酸 -Zein

内，形成 GEF-FSZs 微球，亦具有良好的分散性，

且包封 GEF 的能力也较强（79.02%）。

图3  BUDP实物图（A）和示意图（B）[21]

Figure 3. BUDP physical diagram (A) and 

schematic diagram (B)[21]

2.2  SAS法
SAS 工艺作为传统技术的一种替代策略，为

纳米 / 微粒药物的开发和生产提供了指导。该工

艺能更好地控制各个步骤和参数，有效去除有机

溶剂，一步形成颗粒，符合绿色化学和绿色工程

的原理。SAS 技术由于具有操作条件可调节、颗

粒的粒径及粒度分布可控、溶剂残留较少等优点

被广泛应用于 DDS 制剂的生产研究中 [56]。SAS 工

艺在颗粒设计中具有较大的应用前景，通过控制

SAS 操作参数可以定制颗粒的微观结构。研究表

明 SAS 工艺可以有效减小颗粒尺寸、改变药物的

晶型并提高难溶性药物的溶出度。

SAS 在制备 Zein-DDS 制剂方面得到了广泛

的应用。胡曼等 [57] 通过 SAS 技术成功地将虾青

素包封于 Zein 中，虾青素负载微粒的包封率为

94.4%，平均粒径为 385.4 nm。X 射线衍射结果表

A B

3. Ultrasonic horn

2. Soundproof box4. Jacket vessel

1. Ultrasonicator
8. Solution

5. Thermostatic 
bath 7. Dialysate6. Dialysis bag
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表2  Zein-DDS新型制备工艺比较

Table 2. Comparison of new Zein-DDS preparation processes

新型制备工艺 能否获得纳米粒子 仪器价格 能否实现亲疏水性药物共同递送 所得粒子分散是否均匀

BUDP 较难 较便宜 否 较均匀

SAS 能 较贵 否 较均匀

AAP 能 较便宜 能 均匀

注：BUDP：内置超声透析工艺；SAS：超临界反溶剂；AAP：喷雾/反溶剂沉淀工艺。

明虾青素可被包封于 Zein 中，使晶型状态成功地

转化为不定型状态，增强了虾青素的溶出速度。

贮存温度稳定性试验结果表明，在高温环境下该

微粒的稳定性得到大幅度提高。任晓鸣等 [58] 将

Zein 和大豆异黄酮加入二氯甲烷和乙醇的混合溶

剂中，之后通过 SAS 技术获得大豆异黄酮 -Zein

复合纳米颗粒，该复合纳米颗粒量平均粒径不超

过 200 nm，其表面负电荷分布在 -34.8~-22.7 mV

之间。

然而，SAS 作为一种新型 Zein-DDS 制备方法，

其机理研究目前尚不完善。过程参数如溶液浓度、

溶液流速、物料配比、温度、压力和二氧化碳流

率等，对 Zein-DDS 的形貌、晶型、粒径、粒径分

布和载药量等都会产生很大的影响。因此，采用

SAS 法制备 Zein-DDS 还需进一步研究。

2.3  APP法
肿瘤是一种严重危害人类生命和健康的疾

病 [59-61]，Torchilin[62] 和 Kobayashi 等 [63] 的 研 究 证

实，粒径是影响肿瘤高通透性和滞留效应的一个

重要因素，当药物粒径较大（200~800 nm）时受

肿瘤血管中肿瘤窗孔大小的限制，药物不易进入

肿瘤细胞中，并通过网状内皮系统，阻碍人体吸

收抗癌药物。另一方面，当粒径小于 6 nm 时，其

会通过肾脏排出。因此，为了实现肿瘤靶向，纳

米颗粒需要具有合适的尺寸，即 20~200 nm。传

统的纳米制备工艺（如 SAS 法 [57- 58]、快速纳米沉

淀法 [17] 和电流体动力技术 [64]）虽然可以制备出

纳米粒子，但由于其设备较为昂贵，无法大批量

生产且无法实现疏水性药物和亲水性药物的共同

递送等，故难以真正运用于工业化生产。因此目

前急需开发出一种新型纳米制剂制备工艺。APP

法是由 Wu 等 [8] 独创的一种制备具有核壳结构的

Zein-DDS 纳米递送系统，该新型制备工艺相当于

SAS 沉淀法与喷雾干燥法进行的一种复合制备工

艺（图 4），其所制备的纳米粒子直径在 200 nm

左右，且该 Zein-DDS 可以实现疏水性药物和亲

水性药物的共同递送。Wu 等 [8] 将叶酸 -Zein、

卵磷脂、多烯紫杉醇溶解于 70% 乙醇溶液中，

并将其喷入羧甲基壳聚糖水溶液中，通过冷冻

干燥获得负载多稀紫杉醇的 Zein-DSS 纳米粒子，

从而增加多烯紫杉醇的溶出速度和细胞毒性。

为了丰富 APP 法在制备纳米粒子方面的应用，

Zhang 等 [34] 还将 Zein、卵磷脂、白藜芦溶解于

70% 乙醇溶液中，并将其喷入羧甲基壳聚糖水

溶液形成沉淀，通过冷冻干燥获得负载白藜芦

醇的 Zein-DDS 纳米粒子，从而增强了白藜芦醇

的溶出速度、抗氧化能力和储存稳定性。该纳

米递送系统还可以采用多种其他载体材料对卵

磷脂和羧甲基壳聚糖进行替换，从而扩展该新

型制备工艺的使用范围。然而，APP 法作为一

种新型 Zein-DDS 制备方法，其机理研究目前尚

不完善。过程参数（如溶液浓度、流速和喷雾

压力等）对 Zein-DDS 的形貌、晶型、粒径、粒

径分布和包封率等都会产生很大影响。因此，

采用 APP 法法制备 Zein-DDS 还需进一步深入

研究。

图4  APP法示意图[8]

Figure 4. Schematic diagram of APP[8]

将上述各种 Zein-DDS 新型制备工艺进行比

较（表 2），有利于研究者理解各种新型制备工

艺的特点，以至于更好地根据实际情况选择适合

的新工艺，从而开展新型 Zein-DDS 制备研究。
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2.4  Zein-DDS制备新技术
BUDP、SAS 法 和 APP 法 等 技 术 成 功 实 现

Zein-DDS 的可控制备。但这些技术仍为间歇式

操作，小批量生产，且 DDS 的形成机制和调控模

型的建立仍不完善。因此，为实现智能 Zein-DDS

的精准构建，仍需对现有技术进行改进或开发更

合适的新技术。

本课题组提出 CUSP，见图 5。这将极大地扩

展 Zein-DDS 新制剂的制备领域，克服传统制备工

艺中存在的缺点。在 CUSP 过程运行中，溶液经

膜丝内部流过，而反溶剂处于膜丝外部。基于膜

渗析原理，半透膜可截留管内溶质，溶液和反溶

剂在中空纤维膜表面不断进行传质，使得管内乙

醇浓度降低，促使 Zein 自组装从而包封药物，复

合载体材料可基于分子间的亲疏水作用、氢键和

电位差等附着于形成的 DDS 表面。该过程为缓慢

自组装过程，易于实现功能性纳米粒子、疏水性

药物或亲水性核酸等共递成分的封装。CUSP 过程

通过传质消耗膜管内的溶剂，无需引入大量反溶

剂，后处理工艺简单，产品回收率高。超声的引

入可以强化膜渗析过程，防止膜孔堵塞，同时消

除膜管内同一截面的溶液浓度差，利于得到大小

均匀的 DDS。同时，CUSP 为慢速自组装过程，易

于通过改变中空纤维膜丝参数、溶液浓度和配比、

溶液 / 反溶剂流率、超声强度等调控 DDS 的微观

结构和封装效果。基于 DDS 形成机制和过程参数 -

颗粒微结构性质间关系的探讨，可建立相关的模

型，实现 DDS 的精准制备。

3  结语

与传统制剂产品相比，DDS 制剂具有更好地

发挥药物特性，且对病变部位具有靶向性的特点。

而在 DDS 产品开发中，载体材料的选择和针对性

修饰是目前该领域研究的热点和难点。Zein 来源

广泛，具有可再生性、良好的生物相容性和可降

解性。同时，Zein 的分子结构具有可用于修饰的

官能团，可以通过与其他生物载体材料复合，形

成 Zein 基纳米载体材料，从而改善稳定性差、易

结合血清蛋白和被网状内皮系统截获等不足。以

Zein 作为载体材料制成了多种功能的 DDS 制剂，

在靶向抗癌、速效抗菌、速化血栓等方面已经得

到了应用。目前制备 Zein-DDS 的主要生产工艺

为 SAS 法、BUDP、APP 法 和 CUSP 法。 这 些 新

工艺使得 Zein-DDS 可有效提高药物的稳定性，

延缓药物释放及增强药物靶向性。通过新工艺实

现亲疏水性药物共同递送将会成为未来的研究热

点，例如通过 APP 法将疏水性的抗菌药物、抗衰

老药物及其亲水性的酶抑制剂共同包封于 Zein 基

复合载材料中，可实现增效的作用。在靶向抗癌

方面，可将 Liu 等 [35] 的研究与 Hou 等 [65] 的研究

相结合，得到可以识别癌细胞并在癌细胞内部定

点释放抗癌药物颗粒。再通过 APP 法，将其与胆

酸钠和羧甲基壳聚糖相结合，形成在胃内稳定、

并能顺利被小肠吸收入血的口服纳米制剂，从而

为癌症患者在家治疗提供了可能性。
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