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项目名称：颗粒形貌效应对体内命运的调控机制及其在药物递送中的

应用 

推荐单位：复旦大学 

主要完成单位：复旦大学，中国药科大学，中国科学院上海药物研究

所，中国医学科学院生物医学工程研究所，上海健康医学院 

主要完成人：戚建平，吴伟，何伟，甘勇，俞淼荣，周志敏，庄婕 

项目简介： 

针对药物递送中生物屏障难以逾越的瓶颈，本项目围绕“颗粒形貌调控与生

物屏障递送机制”这一核心科学问题展开攻关。项目突破了异形颗粒的可控制备

技术，构建了涵盖纳米至微米尺度的球、棒、盘状等颗粒模型；系统阐明了形貌

特征对黏液屏障、上皮屏障及肿瘤基质等生理屏障的调控机制；并在该理论的指

导下设计了多种新型高效递送系统，应用于口服给药、肿瘤靶向以及内耳给药中。

项目实现了从“机制解析”到“应用突破”的源头创新，引领了“非球形药物颗粒”

的研究领域。 

一、主要科学发现和价值 

1. 揭示了纳米粒形貌调控生物屏障递送的规律与底层机制 

项目从物理几何维度的全新视角，确立了“形貌”在决定纳米颗粒体内命运与

跨膜转运中的关键作用。阐明了纳米粒形貌在细胞摄取及双向胞吐行为上调控作

用，打破了药剂学中“高摄取等同于高转运”的传统认知；系统揭示了非球形载体

及棒状纳米晶在肠道转运和体内分布的时空演变规律。进一步发现了棒状纳米粒

在黏液屏障中独有的“渗透-滞留增强效应”，为克服复杂黏液屏障的制剂设计提

供了全新的理论支撑。 

2. 建立了基于形貌调控理论的跨生理屏障递药系统设计范式 

基于上述形貌调控机制的研究，项目将其应用于攻克极难逾越的生理屏障难

题。利用棒状纳米粒在肠道黏液中的“渗透-滞留”优势，设计新型口服递药系统

提升了难溶性药物的口服生物利用度。针对内耳等封闭型局部屏障，通过表面工

程化修饰技术，攻克了非球形微晶（如地塞米松微晶）在复杂生理液中的稳定性

与安全性技术瓶颈，在内耳局部给药中实现了“高效驻留”与“持续释药”的双重突

破，拓展了药物的临床应用边界。 

3. 构建了基于“形貌-仿生”协同调控的肿瘤精准靶向递送平台 

项目将纳米形貌工程与肿瘤微环境特征深度融合，指导设计了系列高效靶向



给药系统。通过精准调控纳米晶的几何性状并辅以表面 PEG 化修饰，显著改善

了药物的体内时空分布与靶向蓄积行为。并将“非球形几何特征”与“细胞膜仿生

技术”相结合，构建了具备肿瘤细胞靶向功能的新型智能仿生递送系统。该系统

有效破解了药物在穿透实体瘤致密间质、细胞摄取及胞内转运过程中面临的“序

贯屏障”阻滞难题，最终实现了化疗药物与核酸药物在实体瘤深部的高效穿透与

精准共递送。 

科学价值：本项目建立并完善了“颗粒形貌-生物效应-递送命运”的基础理论

体系，不仅揭示了形貌跨尺度调控生理屏障的规律和机制，更促使纳微制剂从“均

相球形载体”向“结构各向异性载体”的理性设计跨越。并在指导多种给药系统优

化设计，实现了药物的高效递送和靶向性能，表现出潜在的转化价值。 

二、同行评价 

项目代表性论文刊登于 Adv Sci、J Control Release 等本领域权威期刊，累计

获 Nat Rev Drug Discov、Adv Mater 等顶级杂志引用超 350 次，在药剂学与生物

材料交叉领域产生了广泛影响。项目提出的“形貌调控机制”已被国内外同行广泛

采纳，成为解析非球形载体体内命运及黏液渗透机制的重要科学基石。特别是现

代药物递送奠基人 Robert Langer 及 Nicholas A. Peppas 院士在 Nat Rev Drug 

Discov 综述中，集中引用本项目 3 篇系列文章，以此为据阐述了口服递送屏障机

制。权威专家高度评价了形貌对跨膜转运的调控作用，并肯定了本项目发现的“高

摄取不等于高胞吐”瓶颈对纳米粒设计的指导价值。 
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