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靶向递药新技术与新策略

（1. 中国科学院上海药物研究所，上海 201203；2. 中科中山药物创新研究院，广东 中山 528437）

黄永焯 1, 2

“（科学）研究的进展如此之迅速，每一个学

科的曲折变化如此令人惊奇，以至于我们无法提前

10 年预测任何学科日后的科技革新。这种革新至

少会在 21 世纪的大部分时间里持续下去，并在这

期间使人类社会发生与今天迥异的变化。传统的研

究学科将会演变成以现在的标准几乎无法辨认的形

式。”——[ 美 ] 爱德华 · 威尔逊

在过去 30 年里药剂学与不同学科发生交叉与融

合，药剂学研究的疆域不断拓展，尤其是以靶向递

药新技术和新方法为代表的基础药剂研究领域，随

着分子生物学、纳米医学、药用材料、先进制造等

科学与技术领域的发展，靶向递药的研究内容及模

式均发生了显著的改变，研究焦点从原来的递药系

统设计及合成，拓展至递药系统的体内行为、与机

体的互作、递药机制等。以 3D 打印及微流控为代

表的先进制造技术在新型制剂研发上也取得了巨大

的成功。近期重大进展之一是基于微流控及阳离子

脂质纳米递药平台技术。同时，先进递药技术与化

学生物学、药化、分子药理学、生物物理学、人工

智能（AI）等领域交叉融合，将会进一步拓展领域。

例如，采用 AI 技术预测药物分子与辅料的相互作用

及药物从载体的释放行为等。

尽管药剂学各分支均获得了显著的进步，但从

·评述·

基础研究领域来看，各个方向的发展并不均衡，以

国家自然科学基金（NSFC）药剂学学科近 20 年获

批项目为例，2000—2019 年共有 418 项药剂学面上

项目获得资助，据概略统计，在大多数年份里，纳

米相关项目占总项目数的比例均超过 50%，并主要

集中于肿瘤治疗领域（见图 1）。新型载体材料的

应用极大地促进了靶向递药技术的发展，为针对不

同目的的靶向设计提供了实施的可能性。但也出现

了“重设计、轻机制”的趋势，简单地将递药系统

的多功能化和复杂化与创新性挂钩。在很多情况下，

递药系统设计的繁复性与临床可转化性是背道而驰

的。近几年来，NSFC 申请指南内针对药剂学的申请，

提出了指导性的建议，例如：“药剂学项目中多功

能递释系统研究应关注组合设计的合理性和成药性

研究。”（2018、2019 年）“纳米递药系统的设计

要注重其成药性，并应拓展其在不同疾病领域及给

药途径的探索。”（2021、2022 年）

相信在未来较长的一段时间内，纳米药物研究

热点仍将会持续。近年来对纳米递药系统在组织及

细胞水平的行为特征及递药机制的理解日益深入。

纳米药物在病理组织内的动力学过程一般被简化为：

扩散-入胞-释药-与靶点作用。但实际过程远较此复

杂，纳米药物还存在着“入胞-出胞”的细胞间再分
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布；通过调控药物在细胞内的释放动力学或改变游

离药物在细胞器的分布动力学均可对药效产生显著

的影响：如细胞内快速释药及细胞核靶向输送可克

服肿瘤细胞耐药。纳米药物基础研究正在向更加多

样化的方向发展，例如基于药剂学方法提高成药性

的基础理论研究、递药过程的亚细胞或分子机制、

生物药/疫苗新剂型与新技术、基于递药技术探索新

的生理机制或治疗策略、应用递药技术探索罕见病

的治疗方案等。相关基础研究的进步推动了纳米药

物的研发，2021 年国家药品监督管理局药审中心发

布了纳米药物 3 个技术指导原则（试行），为纳米

药物研究与评价提供了可参考的技术规范。
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图 1  2000—2019 年国家自然科学基金药剂学面上项目类型的概略分析

Figure 1  Analysis of National Natural Science Foundation of China projects for pharmaceutics(2000—2019) 

本期专题惠蒙多位专家赐稿，内容既包括了目

前热议度较高的研究话题（如 mRNA 疫苗、细胞外

囊泡），也有在转化领域广受关注的技术（如微针

及纳米晶），还有临床药学专家针对妇科肿瘤这一

特定领域的新型递药系统综述，研究各具特色：

复旦大学陆伟教授团队综述了 mRNA 疫苗的非

病毒载体递送研究进展。与传统疫苗相比，mRNA
疫苗生产为纯化学合成，无需生物基质，具有快捷、

简单、低成本的优势，例如在奥密克戎新冠病毒变

异株出现后仅 2 个月余，莫德纳和辉瑞就已启动针

对奥密克戎疫苗的临床试验。mRNA 疫苗的这些独

特优势令其成为了未来疫苗发展的重要方向。非病

毒载体在 mRNA 疫苗的成功应用，提示了基于非病

毒载体的基因治疗具有广阔的临床应用前景。

中科院上海药物所邱宏教授团队对细胞外囊泡

的肿瘤治疗作用及递药应用进行了综述。细胞外囊泡

是细胞间信息通讯及物质交流的“信使”，参与了机

体生理和病理过程的调控。细胞外泌体本身具有显著

的生理活性功能，并可作为治疗物质发挥药物作用。

该文对不同种属来源的囊泡（包括哺乳动物细胞外囊

泡、细菌囊泡和植物囊泡）的治疗功能进行了概述，

并对细胞外囊泡作为药物载体的应用进行了介绍。值
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得一提的是，基因工程技术的应用极大地拓展了细胞

外囊泡的功能，通过工程化改造可赋予其新的活性作

用与治疗功能。

药物晶体是影响药物成药性及疗效的重要因素，

药物纳米晶是传统晶体工程与纳米技术的交叉研究

领域。中国药科大学蔡挺教授团队对药物纳米晶的

制备工艺及纳米晶在肿瘤诊疗方面的应用进行了综

述，还介绍了药物纳米晶体内过程研究的现状。改

善成晶技术、晶体稳定性及生产工艺效率是提高纳

米晶成药性的几个要素；而对于注射剂型纳米晶，

研究其体内命运，阐明纳米晶与肿瘤组织 / 细胞的

相互作用，解析从纳米晶向游离药物转化的时空过

程，是揭示纳米晶药物有效性和安全性机制的关键。

微针技术是一种极微创型皮内递药系统，通过

采用微米级微针阵列将药物递送到表皮层，具有可

自我用药、便捷、高效、安全等特点，并可适用于

不同种类的药物（如小分子、核酸或蛋白药物）。

中山大学徐月红教授团队综述了微针的不同制备方

法，并介绍了不同种类的微针载药及应用特性；皮

肤癌是一种浅表性恶性肿瘤，基于微针的化疗、光

热 / 光动力疗法、基因治疗和免疫治疗在皮肤癌治

疗中具有较好的应用潜力，该文重点介绍了其近 5
年的研究进展及临床转化的前景。

妇科恶性肿瘤具有年轻化的趋势，严重威胁

妇女的生殖健康甚至生命安全。纳米技术的发展显

著地改善了妇科肿瘤的治疗，例如阿霉素脂质体

Doxil® 与白蛋白结合型紫杉醇 Abraxane® 在乳腺癌

治疗中的成功应用。浙江大学医学院附属妇产科医

院郑彩虹主任药师团队对基于纳米递药系统的妇科

恶性肿瘤治疗策略进行了综述，系统地介绍了纳米

技术在化疗、免疫治疗、铁死亡协同治疗、基因治

疗、外部能量协同治疗（声动力治疗、光疗、放疗）

和“诊-疗”一体化等方面的应用。概述了妇科恶性

肿瘤的纳米诊疗进展，并分析了现阶段纳米药物在

临床转化过程中面临的问题。
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