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摘   要：纳米粒子作为一种新型的材料，在食品和生物医学领域中具有广泛的应用前景。纳米粒

子在生物环境中会自发地吸附蛋白质，数十甚至几百种蛋白质在纳米粒子表面会形成蛋白冠。而蛋

白冠在纳米粒子表面的形成则是影响其稳定性、生物相容性、靶向性以及药物释放性能的重要因素

之一。蛋白冠的形成机制受到多种因素的影响，如纳米粒子的尺寸、形状、表面化学性质等。同

时，蛋白质的种类、浓度、pH 等也会对蛋白冠的形成产生影响。蛋白质的结构与其在纳米粒子表

面的分布密切相关，而蛋白质的构象则会影响其在纳米粒子表面的结合方式和稳定性。蛋白冠在纳

米粒子表面形成的机制和影响因素十分复杂，需要综合考虑多个因素的作用。了解蛋白冠的形成机

制和影响因素会帮助我们理解蛋白冠的形成过程并针对特定需求来控制特定蛋白冠的形成。本文综

述了近年来对蛋白冠在纳米粒子表面形成机制和影响因素的研究，以期为蛋白冠的深入研究提供理

论依据。 
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Abstract: Nanoparticles, as a novel material, have a wide range of applications in the food and 
biomedical fields. Nanoparticles spontaneously adsorb proteins in the biological environment, 
and tens or even hundreds of proteins can form protein corona on the surface of nanoparticles. 
The formation of protein corona on the surface of nanoparticles is one of the key factors 
affecting the stability, biocompatibility, targeting, and drug release properties of nanoparticles. 
The formation mechanism of protein corona is affected by a variety of factors, including the 
surface chemical properties, sizes, and shapes of nanoparticles and the types, concentrations, 
and pH of proteins. Studies have shown that the protein structure is associated with protein 
distribution on the nanoparticle surface, while the protein conformation affects the binding 
mode and stability of the protein on the nanoparticle surface. Since the mechanism of the 
formation of protein corona on the surface of nanoparticles is complex, the roles of multiple 
factors need to be considered comprehensively. Understanding the mechanisms and influencing 
factors of the formation of protein corona will help us to understand the process of protein 
corona formation and control the formation of protein corona for specific needs. In this paper, 
we summarize the recent studies on the mechanisms and influencing factors of the formation of 
protein corona on the surface of nanoparticles, with a view to providing a theoretical basis for 
in-depth research on protein corona.  
Keywords: protein corona; nanoparticles; formation mechanism; influencing factor 

 
纳米粒子(nanoparticles, NPs)是至少在一个

维度上尺寸小于 100 nm 的颗粒。NPs 具有尺寸

小和表面体积比高的特点，因此其具有良好的化

学、电子、光学、磁性和机械性能[1]。由于 NPs
具有独特的物理和化学特性，已被广泛用于催

化、电子学、生物医学和食品领域[2]。在生物医

学和食品领域，NPs 进入人体生物环境后会产生

各种新的变化，对 NPs 表面蛋白质吸附的研究

是目前的研究热点。 
蛋白冠(protein corona, PC)是指纳米材料在

进入生物环境后(如血液、血清和细胞质等)，其

表面吸附的一层或多层蛋白质所组成的结构[3]。

PC 一般由数十或数百种蛋白质组成。它们改变

了 NPs 的物理化学性质，如大小、zeta 电位、形

态和聚集状态。与此同时，PC 还改变了 NPs 和

生物系统之间的相互作用，并参与调节 NPs 的

动力学、运输和反应途径[4]。PC 分为两种类型：

松散地与 NPs 结合且动态较高、关联较弱的软

冠(soft corona, SC)和与 NPs 紧密结合更稳定、交

换更缓慢的硬冠(hard corona, HC)[5]。随着时间

的推移，先形成的 SC 所含蛋白质会被亲和力更

高的蛋白质所取代从而形成 HC。PC 的形成不
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仅受到环境中 pH、时间、温度、蛋白组成、浓

度和状态的影响，还受到 NPs 尺寸、形状和表

面化学性质等特征的影响[6]。所有这些因素都是

相互关联的，每个单独的因素都对 PC 的组成产

生重要影响。因此，理解 PC 在 NPs 表面形成机

制和影响因素已成为纳米材料研究的重点。认知

NP 的形成机制与影响因素可以帮助我们了解

PC 的形成，确定不同因素发挥的作用，以便在

各种应用中调节控制 PC 的形成。 

1  蛋白冠的形成机制及研究方法 
1.1  蛋白冠的形成机制 

PC的形成是一个伴随着Vroman效应的平衡

过程，这种效应是指丰度较高的蛋白质首先到达

并黏附在 NPs 的表面形成动态实体，然后被亲和

力较高的蛋白质取代，在多蛋白质系统中形成稳

定的实体[7]。Vroman 效应是一个常见的现象，其

中复杂的蛋白质混合物竞争NPs的有限的表面位

点，一个蛋白质可能会解吸或留下一个表面空位

被其他蛋白质迅速填补。PC 在 NP 表面形成的纳

米生物界面取决于原始 NP 的性质和环境因素，

而环境控制着细胞对 NPs 的识别[8]。在生物环境

中，由于常见的且结合不紧密的蛋白质和那些不

常见的却结合紧密的蛋白质之间存在竞争关系，

PC 成分会随着时间变化而达到平衡。Nastyshyn
等[9]通过研究发现在血液中形成的蛋白冠其早期

吸附的成分和吸附量与晚期的不完全相同，其

中，SC 中发现的大多数蛋白质仍存在于 HC 中。

高丰度和结合速度快的蛋白质会在几秒钟到几

分钟内形成初始 PC 或 SC，后期则被具有更高亲

和力的蛋白质取代形成 HC，这个取代过程甚至

可以达到几小时[10]。HC 足够稳定，可以保持其

初始状态并存在很长时间，而 SC 会动态地与周

围的蛋白质交换，并随着时间和环境的变化而变

化[11]。一般来说，HC 直接与 NPs 的表面相互作

用，而 SC 通过弱的蛋白-蛋白相互作用与 NPs 相

互作用[12]。但 HC 并不完全覆盖 NPs 的表面，这

就给低亲和力的蛋白质提供了直接接触NPs表面

并与 NPs 上的某些功能团相互作用的机会[13]。 
同时，组成 PC 的蛋白分为软蛋白和硬蛋白，

软蛋白和硬蛋白的吸附模式明显不同(图 1)[14]。由

于硬质蛋白质不容易展开，它们的疏水结构域 
 

 
 

图 1  硬蛋白和软蛋白的吸附差异[14] 
Figure 1  Differences in adsorption between hard and soft proteins[14]. 
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倾向于内部折叠，其亲水性结构域分布在外部。

硬蛋白的吸附主要由静电相互作用驱动，并可能

采取特定的取向，因此只有在静电相互作用有利

时才会吸附到亲水表面[15]。一般来说，硬蛋白

比软蛋白更难吸附在疏水表面上。与硬蛋白相

比，软蛋白在结构上不太稳定，其吸附过程涉及

多种驱动力，吸附过程更难预测[16]。目前对 PC
动态过程的研究大多集中在 PC 的构象、组成和

其他随时间变化的表面特性上[17]。由于蛋白质

本身的复杂性和多样性，只有大约 20 种蛋白质

被明确归类为“软”或“硬”。大多数蛋白质，如葡

萄糖氧化酶或脂肪酶，尚未被分配到特定类别，

需要通过更多的实验来确定特定的蛋白质吸附

行为。 

1.2  蛋白冠的研究方法 
对 PC 的现有研究方法如图 2 所示，主要分

为直接方法和间接方法[18]。直接方法主要包括

使用各种技术直接分析吸附在 NPs 表面的蛋白

质，如透射电子显微镜 (transmission electron 
microscopy, TEM)、凝胶电泳(gel electrophoresis, 
GE)、质谱法(mass spectrometry, MS)和电感耦合

等离子体质谱法 (inductively coupled plasma 
mass spectrometry, ICP-MS)等。这些方法提供了

关于吸附蛋白质特性和数量的信息，但通常需要

从过量的蛋白质中提纯，并且会对 PC 结构造成

一定的破坏。在直接方法中，还可以使用圆二色

谱(circular dichroism, CD)、傅里叶变换红外光谱

(fourier transform infrared spectroscopy, FT-IR)和
原子力显微镜(atomic force microscope, AFM)等
技术，用于研究 PC 的结构变化，但这些方法不

能提供关于蛋白质的定量信息。另一方面，间接

方法通过测量底层 NPs 性能的变化来研究 PC。

这些方法包括测量 NPs 尺寸的增加，如 TEM、

AFM 、 扫 描 电 子 显 微 镜 (scanning electron 
microscope, SEM)、纳米粒子跟踪分析(nanoparticle 
tracking analysis, NTA)和动态光散射 (dynamic 
light scattering, DLS)等；NPs 在矩阵中的移动，

如 GE、差速离心沉降 (differential centrifugal 
sedimentation, DCS)等；NPs 表面电荷的变化，

如 激 光 多 普 勒 风 速 测 定 (laser Doppler 
anemometry, LDA)、可调电阻脉冲传感(tunable 
resistance pulse sensing, TRPS)和毛细管电泳

(capillary electrophoresis, CE)等；NPs 的常见性

能测定，如荧光相关光谱(fluorescence correlation 
spectroscopy, FCS)、紫外可见吸收光谱(ultraviolet- 
visible absorption spectroscopy, UV-Vis)、等温滴 

 

 
 

图 2  PC 现有研究方法[18] 
Figure 2  Existing methods for studying PC[18]. 
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定量热法(isothermal titrimetric calorimetry, ITC)、
石英晶体微天平 (quartz crystal microbalance, 
QCM)和悬浮微通道谐振器(suspend microchannel 
resonator, SMR)的测量等。 

这些方法可以从不同角度深入研究 PC 的形

成，探讨 NPs 和蛋白质之间的相互作用。通过

直接方法，能够深入了解吸附蛋白质的特性和数

量，但需要注意结构破坏和提纯过程可能导致失

去部分信息。而间接方法通过测量底层 NPs 性

能的变化，为我们提供了更全面的了解 PC 形成

的途径，涵盖了尺寸变化、表面电荷变化、荧光

特性等多个方面。这些方法的综合运用可以促进

对 PC 形成机制的深刻理解，为 NPs 在生物体内

的应用提供有力支持。 

2  蛋白冠形成的影响因素 
了解影响 PC 形成的影响因素能够帮助我们

更好地认知 PC 的形成过程，并根据需求来调节

PC 的特性。影响因素包括：NPs 的特性，如尺

寸、形状、浓度、机械性能和表面化学性质；

NPs 的孵化环境条件，如时间、温度、pH 值和

蛋白质组成等；NPs 与蛋白质之间的相互作用

力，如疏水作用、静电作用、范德华力、氢键和

π−π 作用。一般来说，PC 的形成是 NPs、蛋白

质分子和外部条件的综合因素的结果，需要进行

定性和定量分析来确定与蛋白质和 NPs 之间的

相互作用有关的主要因素，从而为理解 PC 的形

成提供理论和实验基础。 

2.1  纳米粒子特性对蛋白冠形成的影响 
2.1.1  纳米粒子的尺寸对蛋白冠形成的影响 

首先，NPs 的大小决定了表面曲率、空间位

阻和可用于蛋白质结合的表面积，从而影响蛋白

质的吸附量。NPs 的尺寸对 PC 的形成有很大程

度的影响，蛋白质的吸附会随 NPs 的尺寸变化

而发生改变。Abdelkhaliq 等[19]通过液相色谱-质

谱串联法得到 50 nm 与 200 nm 聚苯乙烯纳米粒

子(polystyrene nanoparticles, PS NPs)的蛋白质单

位面积吸附比为 1:1.2−1:2.0；结果表明，尺寸更

大的 NPs 具有更大的表面积，导致空间位阻和

表面曲率更小，为蛋白质提供了更合适的结合位

点。Marichal 等[20]使用不同尺寸的二氧化硅纳米

粒子(SiO2 nanoparticles, SiO2NPs)与可溶性酵母

蛋白提取物相互作用，以吸附等温线作为指标发

现尺寸大的 NPs 在单位表面上吸附了更多的蛋

白质。Kihara 等[21]通过蛋白质的吸附动力学发现

颗粒尺寸越小，动力学演变越快且蛋白质层越

薄。不同种类 NPs 的尺寸效应也会对蛋白吸附

量产生不同的影响。Huber 等[22]研究了 CeO2 和

TiO2NPs 在不同介质和条件下的蛋白吸附量，结

果表明当 NPs 粒径小于 25 nm 时，具有最大的

表面积/质量比，吸附的蛋白数量最多。Partikel
等[23]通过考马斯亮蓝蛋白质测定法来量化聚乳

酸 - 羟 基 乙 酸 共 聚 物 [poly (lactic-co-glycolic 
acid), PLGA]基 NPs 碱水解后的总吸附蛋白质

量，结果表明在 100−200 nm 范围内，蛋白质在

PLGA-NP 和聚乙二醇-聚乳酸-羟基乙酸共聚物

[poly (lactic-co-glycolic acid)-polyethylene glycol, 
PLGA-PEG]基 NPs 上的吸附并不取决于 NPs 的

大小。 
此外，NPs 的大小也会影响 PC 的类型和组

成。Zhao 等[24]使用聚丙烯酰胺凝胶电泳和液相

色谱-质谱/质谱法确定了血液中银纳米粒子(Ag 
nanoparticles, AgNPs)的主要结合蛋白为人血清

白蛋白(human serum albumin, HSA)，通过表面

积和浓度来研究 AgNPs 曲率对形成 PC 的影响；

结果表明 AgNPs 与半胱氨酸和胱氨酸相互作

用，破坏了 HSA 的二级结构与空间构象，而且

这种作用在尺寸小的 AgNPs 上比大的 AgNPs 更
强。PC 显著减轻了 AgNPs 的毒性并减少了

AgNPs 的细胞内化，在相同的面积浓度下，较
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大的颗粒会有更明显的抑制作用。NPs 的尺寸还

会对 PC 的形态和结合位置造成影响。Sajib 等[25]

采用了分子动力学模拟来研究不同尺寸金纳米

粒子(Au nanoparticles, AuNPs)上的卵磷脂和溶

菌酶 PC。MD 结果表明 PC 结构取决于蛋白质类

型和 NPs 的大小。NPs 尺寸的减少会导致蛋白

质吸附方向的角度自由度增加，与溶菌酶在

AuNPs 表面的不均匀多层聚集相比，卵磷脂蛋

白形成均匀的单层吸附(图 3)。 
2.1.2  纳米粒子的形状对蛋白冠形成的影响 

NPs 的形状对吸附在 NPs 表面的蛋白质的

数量和类型有很大影响。Visalakshan 等[26]制备

了两种性质相同的球体和棒状介孔 SiO2NPs。研

究结果表明，在血浆和血清中附着在棒状

SiO2NPs 上的蛋白质数量远高于球状 SiO2NPs。
SiO2NPs 对白蛋白、纤维蛋白原和免疫球蛋白的

吸附存在形状依赖性差异，NPs 的形状是免疫系

统用于识别和清除外来实体的特定蛋白质的关

键因素。Kuschnerus 等[27]采用散射、成像和蛋白

质表征技术的组合来评估不同形状对 SiO2NPs
表面 PC 的影响。结果表明，特定的蛋白质吸附 

 

 
 

图 3  卵磷脂蛋白与溶菌酶 AuNPs 表面形成 PC
的对比[25] 
Figure 3  Comparison of the formation of protein 
corona on the surface of AuNPs of ovispirin and 
lysozyme[25]. 

概况高度依赖于暴露的面积和长宽比。如图 4
所示，球形 NPs (AMS-6S)形成相对均匀的 SC
和 HC 且白蛋白含量较高，而棒状 NPs (SBA-15)
和刻面状 NPs (AMS-6F)拥有与外表面结合较弱

的 SC，并在更大程度上受到颗粒形态的影响。

Bewersdorff 等[28]使用了 4 种不同形状(球体、棒

状、星状和笼状)的 AuNPs 在人血清中进行孵

化，通过液相色谱-电喷雾电离-串联质谱鉴定蛋

白质，并比较其相对丰度。图 5 所示的结果表明

AuNPs 的形状比表面电荷具有更大的影响。特

别是笼状的 AuNPs 显示出较低的总蛋白量，与

其他形状相比，纳米笼可以提供更好的生物相容

性，因为高曲率区域和平面上的密集连接可能会

阻碍免疫系统的渗透和清除。 
2.1.3  纳米粒子的表面化学性质对蛋白冠形成

的影响 
NPs 的表面电荷和疏水特性可以通过不同

的表面化学修饰来改变，从而反过来影响 PC 的

类型和 NPs 吸附蛋白质的数量。一般来说，蛋

白质同时具有疏水性和亲水性结构，在纳米材料

存在的情况下，这些结构可以在空间上重新排 
 

 
 

图 4  不同形状 SiO2NPs 吸附 PC 差异[27] 
Figure 4  Differences in adsorption PC of SiO2NPs 
with different shapes[27]. 
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图 5  四种不同形状 AuNPs 及其乳清蛋白冠丰度对比[28] 
Figure 5  Comparison of four different shapes of AuNPs and their whey protein corona abundance[28]. 
Bars=100 nm. 
 
列，以最大限度地扩大与纳米材料表面的相互作

用，从而具有更强的疏水性或亲水性[29]。PC 可

以显著改变 NPs 在体内的行为，减少 PC 形成的

主要方法之一是用亲水配体和涂层对颗粒进行

功能化。亲水功能化促进了 NPs 水化壳的形成，

从而使 NPs 表面与蛋白质和其他生物分子的相

互作用减少[30]。Lu 等[31]通过荧光强度研究了纳

米材料(石墨烯和金)的表面亲水性是否以及如

何影响它们与蛋白质的相互作用；结果表明由于

羟基的存在减少了 HSA 和免疫球蛋白 E 的吸

附，而载脂蛋白 E (apolipoprotein E, ApoE)倾向

于与所有类型材料发生类似的相互作用。Yu 等[32]

研究发现随着 NPs 疏水性的增加，NPs 表面的

疏水性相互作用增强，可以结合更多的蛋白质；

通过定量分析证明疏水性 NPs 表面吸附的蛋白

质高达亲水性 NPs 的 2.1 倍；同时蛋白的结合量

也与蛋白类型有关，如血红蛋白胎儿亚基 β 和血

清白蛋白与疏水 NPs 结合率更高，而体外结合

蛋白和抗凝血酶Ⅲ更容易与亲水 NPs 结合，亲

水性 NPs 表现出比疏水性 NPs 更高的 HC 蛋白

交换率。 

使用不同的涂层材料，如表面活性剂或聚电

解质，可以很容易地调整 NPs 的表面化学性质。

聚电解质涂层由于电荷密度高，可以稳定 NPs
的分散体。一般来说，聚合物通常对非特异性蛋

白质的吸附较少[33]。但 Gräfe 等[34]通过特定的蛋

白免疫印记检测，在聚氢丙氨酸涂层的多孔氧化

铁 NPs 上检测到白蛋白的吸附量增加，而一些

嵌段共聚物稳定的 NPs 即使亲水链较短，仍然

表现出了突出的蛋白质排斥特性[35]。Weiss 等[36]

发现在聚合物表面的涂层阻止了参与形成 HC
的蛋白质在 SiO2NPs 上的吸附，从而只形成了

SC。González 等[37]通过在纳米材料表面复合羧

酸、胺和碳氢化合物的薄膜来评估纳米材料表面

化学成分对血清和血浆中 PC 形成的影响；研究

发现含有羟基为主的表面化学成分的 NPs 导致

了富含白蛋白的 PC 的形成，而富含胺的涂层导

致精氨酸酶的吸附增加。Abdelkhaliq 等 [19]发

现，在与肠道细胞结合时，PS NPs 在用带负电

荷的砜或羧基进行表面修饰后，其表面的蛋白质

组成是不同的；结合蛋白、脂蛋白等在颗粒上被

富集，而 α-2-巨球蛋白、β-2-糖蛋白和血红蛋白
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等在砜类功能化 PS NPs 上的吸收率明显降低。

Kihara 等[21]发现天然 PS NPs 可以与 HSA 形成

HC，而当 NPs 被羧酸修饰时，只能形成 SC。 
在 NPs 表面修饰盐类物质会影响 PC 中蛋白

的含量。Delgado 等[38]发现，羧酸盐会使白蛋白

更容易流失，而磺酸盐对白蛋白的附着力更强，

产生持久的 HC，具有更好的生物相容性；该机

制认为磺酸盐和胺之间的相互作用能高于羧酸

盐和胺之间的相互作用能。Danner 等[39]研究了

通过修饰聚甘油(polyglycerin, PG)逐渐增加负电

荷的 PS，当磷酸盐含量较低时，聚集素蛋白是

最主要的蛋白质；随着磷酸盐含量的增加，聚集

素蛋白的比例下降到 20%左右；此外纤维蛋白

原(fibrinogen, Fb)特别是免疫球蛋白成分也同

时增加。磷酸盐的引入不仅使蛋白质的绝对吸

附能力大大增加，而且使蛋白质的特异性大大

降低。纤维蛋白原和免疫球蛋白随着磷酸盐基

团的增加而富集。Martens 等[40]研究表明，柠檬

酸盐和葡聚糖很容易被 Fb 取代，纤维蛋白原与

表面结合后可以稳定磁性 NPs，使其不会随时

间的推移而聚集；PEG 涂层通过作为 Fb 在 NPs
表面吸附的屏障增加了磁性 NPs 的稳定性，并使

Fb 共轭物与含有整合素的膜呈现出更高的结合。 
2.1.4  纳米粒子的组成成分、浓度与机械性能

对蛋白吸附能力的影响 
NP 的组成成分是决定与 NPs 结合的蛋白质

的亲和力和特性的关键因素。Deng 等[41]研究了

人血浆蛋白与具有相同表面电荷金属氧化物

NPs (TiO2、SiO2 和 ZnO)的结合发现，相似的蛋

白质吸附在 TiO2NPs 和 SiO2NPs 上，而构成 ZnO 
PC 的蛋白质却截然不同。在 TiO2NPs 和 SiO2NPs
的 PC 中检测到了簇蛋白、载脂蛋白 D 和 α-2-
酸性糖蛋白，而在 ZnO 的 PC 中未观察到这些；

而一些其他蛋白质，如转铁蛋白、免疫球蛋白重

链 α 和结合珠蛋白 α 仅在 ZnO 的 PC 中发现。

Monopoli 等[42]研究 SiO2NPs 和 PS NPs 发现，随

着血浆浓度的增加，PS NPs 吸附的蛋白质总量

显著增加，特别是纤维蛋白原和免疫球蛋白的量

增加，最初主要与 HSA 相关，最终与载脂蛋白

和补体蛋白一起减少；随着血浆浓度的增加，虽

然 SiO2NPs 吸附的蛋白质总量略有下降，纤维蛋

白原下降约 10%，但富含组氨酸的糖蛋白、纤

溶酶原、HSA、转铁蛋白、硒蛋白和 β-糖蛋白

等蛋白质被富集。Akhtar 等[43]研究了 Fe3O4磁性

纳米粒子(Fe3O4 magnetic nanoparticles, MNPs)和
涂 有 迷 迭 香 酸 的 Fe3O4 磁 性 纳 米 粒 子

(Fe3O4@rosmarinic acid, Fe3O4@RA MNPs)对蛋

清溶菌酶(egg white lysozyme, EWL)的稳定性

和活性的影响；荧光分析结果表明，两种 MNPs
都可以对 EWL 的蛋白质三级结构产生两种相

反的影响，在低于阈值浓度时它们改善了 EWL
的结构，在高于该浓度时它们逐渐导致其降解；

在与两种 MNPs 相互作用后，EWL 的螺旋度增

加，与纯 RA 相互作用后螺旋度下降。如图 6 所

示，Hui 等[44]研究了 NPs 刚度(700 kPa−10 GPa)
对 PC 形成的影响，结果表明刚度最高的纳米

胶囊表面 PC 含有最多的补体蛋白和免疫球蛋

白，证实了 NPs 刚度在控制 PC 形成方面具有

重要作用。 
 

 
 

图 6  四种刚度硅纳米胶囊对 PC 形成的影响[44] 
Figure 6  Effect of four rigid silicon nanocapsules 
on protein corona formation[44]. 
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综上所述，NPs 的物理化学特性会对 PC 的

形成产生多方面的影响：NPs 的尺寸、形状和机

械性能等都会对 PC 产生不同的影响，需要更多

的工作来验证 NPs 的物理特性如何影响 NPs 上

吸收的蛋白质的含量、类型和方向。选择 NPs
的大小、形状时还应考虑制备的工艺、时间和成

本。NPs 不同的形状会影响它们与蛋白质的结合

能力，复杂的结构外观可能会阻碍 NPs 与蛋白

的相互作用。NPs 的化学特性明显影响吸附蛋白

质的类型和含量，且化学特性相较物理特性更容

易改变。NPs 的表面化学性质对原 PC 形成的影

响是非常复杂的，很难得出一般性的结论。选择

NPs 时需注意 NPs 可能会对生物产生的毒性，

尽量选择毒性较弱、便于代谢的 NPs。若需对

NPs 进行化学改性，应选择无毒的化学材料防止

对生物造成负面影响。同时，不同种类 NPs 的

特性对 PC 形成也会产生影响，在保持其他因素

固定的情况下也应考虑 NPs 种类对蛋白质吸附

能力的影响。设计实验时还要考虑 NPs 浓度对

PC 形成的影响，过高浓度的 NPs 会发生聚集，

而浓度较低则无法比较 NPs 对蛋白的吸附能

力。实验中可能会涉及以上几种因素同时影响

PC 的形成，因此研究这些因素的协同相互作用

也将是未来实验中的重要方向，通过调节 NPs
的物理化学特性从而达到形成特定 PC 的目的。 

2.2  环境因素对蛋白冠形成的影响 
2.2.1  pH 对蛋白冠形成的影响 

水溶液的酸碱度可以影响蛋白质的结构和

蛋白质与 NPs 间的亲和力，从而改变 PC 的结合

位置。Meesaragandla 等[45]研究发现 HSA 作为血

浆中最丰富的蛋白质，其构象变化依赖于 pH 的

改变。pH 值还会通过氢键影响 PC 的稳定性和

PC 中蛋白质的折叠[46]。Sanchez-Guzman 等[47]

发现当 pH 值为 7.0 和 9.0 时，血红蛋白在 NPs
表面分别形成 HC 和 SC，从而推断极性和带电

氨基酸的暴露可能推动了血红蛋白和 NPs 之间

的相互作用。Huber 等[22]研究了 pH 对蛋白质

和 NPs 之间稳定性的影响。在 pH值为 3.5和 10.0
时，没有测量到明显的相互作用，而在 pH 为 5.1
和 6.0 时，牛血清白蛋白(bovine serum albumin, 
BSA)在 NPs 表面有强烈的吸附，形成稳定的

HC，导致电荷反转。Givens 等[48]研究了模型 BSA
与两种不同的金属氧化物 TiO2NPs 和 SiO2NPs
在生理和酸性 pH 下的相互作用。通过使用衰减

全反射傅里叶变换红外光谱和热重分析测定蛋

白质结构和蛋白质吸附的 pH 和 NPs 依赖性差

异。结果如图 7 所示，BSA 在 TiO2NPs 和 SiO2NPs
表面的覆盖率随着 pH 的降低而降低，在酸性 pH
下，BSA 在 TiO2NPs 上完全展开，而在 SiO2NPs
上呈现延伸构象。 

pH 对蛋白质与 NPs 结合的相互作用力也有

很大影响。Wang 等[49]研究了固体脂质 NPs (solid 
lipid nanoparticles, SLN)和 BSA 之间的相互作

用，以探索颗粒大小和 pH 值对 BSA PC 形成的

影响。BSA 吸附是由多种力驱动的，pH 为 7.4
时主要相互作用为范德华力和氢键，而 pH 为 6.0
时为静电吸引力；此外，由于静电排斥减弱，PC
引起的聚集发生在 pH 6.0 时，而在 pH 7.4 中没

有出现聚集的迹象；PC 形成后，BSA 构象发生

变化，包括氨基酸残基的暴露或隐藏以及 α-螺
旋含量的增加。NPs 可以在一定的 pH 值范围内 

 

 
 

图 7  不同 pH 对 TiO2NPs PC 和 SiO2NPs PC 形

成的影响[48] 
Figure 7  Effect of different pH on the formation of 
TiO2NPs PC and SiO2NPs PC[48]. 
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吸收蛋白质，这取决于其等电点。pH 值越接近

等电点，吸收蛋白质的能力就越强。Shan 等[50]

检测了 pH 2.0−11.0 对 TiO2NPs 周围形成的乳清

PC 的结构和物理化学性质的影响；结果表明溶

液的 pH 值影响乳清蛋白分子的结构，乳清蛋白

在等电点的吸附能力最大，在高酸性或碱性条件

下吸附能力最低。Davidov 等[51]研究了 AgNPs
的 SC 中 BSA 分子在不同 pH 值下的配合物的缔

合常数(Kas)和 BSA 荧光猝灭的双分子速率常数

(Kq)；结果表明 pH 对 Kas 和 Kq 的影响呈现先

上升后下降的趋势，在 pH 6.0 时最大；结合位

点的数量和 BSA 的 SC 厚度在 pH 6.0 时也是最

大的，而在较高和较低的 pH 值下降低。 
2.2.2  时间和温度对蛋白冠形成的影响 

由于蛋白质在 NPs 上的吸附和解吸在生理

环境中是高度动态的，NPs 在颗粒上吸附的原蛋

白的质量和数量特征都会随着孵化时间和温度

发生敏感的变化。Palchetti 等[52]研究发现当未改

性和聚乙二醇化的脂质 NPs 暴露于胎牛血清

时，孵化时间可以影响 PC 的组成，从而对细胞

摄取产生影响。Li 等[53]根据形成机制和时间的

变化，研究了蛋白质与 PC 解离的影响因素；他

们发现温度和半胱氨酸是通过改变蛋白质的结

合能力来影响蛋白质的解离程度；结果表明形成

一半的 Au−S 键的时间是硫代蛋白解离的重要

时间点；当孵化时间超过该时间时，位于 HC 中

的硫代蛋白只能在分析性超离心下通过 β-巯基

乙醇替换来分离；Au−S 键形成时间为定义

AuNPs 的 蛋 白 质 富 集 时 间 提 供 了 参 考 。

Mahmoudi 等[54]发现加热类型对 PC 的组成有显

著影响，光诱导加热与传统加热后的 PC 组成存

在显著差异；在 45 ℃条件下，HC 中低分子量

蛋白质含量更高。Gorshkov 等[55]研究了温度和

pH值对 AgNPs在人类血浆中形成的 PC的影响，

结果表明 38%的定量蛋白质在所有温度下都会 

结合，47%在所有 pH 值下都会结合；在这些最

持久的蛋白质中，大约 60%在蛋白质冠层中的

丰度没有明显变化。而对温度敏感的蛋白质和对

温度有抵抗力的蛋白质，即使在有限的生理范围

内(从 37−41 °C)，温度也会影响蛋白质扩散率和

对 NPs 的亲和力。本团队研究发现，在超声条

件下 SiO2 PC 的形成在一定范围内与时间和温

度呈正相关，而过高的温度与长时间的超声则会

导致 SiO2 PC 中蛋白质含量下降，进而影响 PC
的亲水性与抗氧化能力[56]。 
2.2.3  蛋白质浓度、组成和状态对蛋白冠形成

的影响 
蛋白质和 NPs 之间的相互作用受蛋白质的

浓度、组成和孵化状态的影响。蛋白质的各种特

性，如分子量、氨基酸组成和表面电荷，都是影

响蛋白质与 NPs 亲和力的决定性因素，这影响

了 PC 中多种成分的含量变化[57]。首先，孵化介

质中的蛋白质浓度会影响 NPs 和蛋白质的吸

收，导致 PC 的厚度和稳定性的差异[58]。PC 的

组成还与血浆或生理液体的种类和来源密切相

关。来自患有不同疾病的人类血浆样本和来自不

同来源的血浆，如人类或其他不同动物的血浆，

都会影响 PC 的组成[59]。Solorio-Rodríguez 等[60]

通过纳米液相色谱串联质谱法进行的蛋白质组

学分析确定功能化的 SiO2NPs 在人和小鼠血浆

PC 状图之间的差异；结果表明在人类 PC 中发

现的最丰富的蛋白质是免疫球蛋白、血清转铁蛋

白、补体 C3 蛋白和脂蛋白 A-1 等；同时，小鼠

PC 吸附了丝氨酸蛋白酶抑制剂、血清转铁蛋白、

α-1-抗胰蛋白酶、纤维蛋白原 γ 和 β 链等。不同

性别的鱼的血浆样品可以使 AgNPs 的 PC 在蛋

白质多样性、蛋白质成分的相对比例和特定蛋白

质标记物的数量上有明显的差异[61]；雌性鱼血

浆中的一些特定蛋白质成分，如卵黄素和透明

带，甚至可以引导 AgNPs 到特定的器官和组织。 
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如果 NPs 暴露在不同的生物液体中，PC 的

成分也可能会大不相同。在一项研究中，Cui   
等[62]评估了裸脂质体、聚乙二醇化脂质体和黏

蛋白-1 主动靶向聚乙二醇脂质体的 PC；一组为

在搅拌下与小鼠血清一起孵化以便在体外组装

PC，另一组为直接向小鼠静脉中注射脂质体并在

10 min 后恢复血液；在 PC 组成蛋白质的构象中

发现了相关差异，体外 PC 显示纤维蛋白含量很

高，均匀地覆盖了表面脂质体；而体内组装的

PC 均匀程度和纤维蛋白含量较低；值得注意的

是，体内 PC 的组成更加多样化，并且比体外条

件表现出更多的蛋白质。Barbero 等[63]研究了苯

酚红、青霉素-链霉素、谷氨酰胺和 β-巯基乙醇

对细胞培养基中 AuNPs PC 形成的影响；在这些

条件下，蛋白质冠层的形成需要更多的时间，其

密度和组成也发生了变化。同时 AuNPs 的细胞

摄取量随着 NP 聚集体的形成而增加。 
孵化过程中在动态或静态状态下产生的不

同的物理混合效应也会影响 PC 的形成。PC 在

接受动态流动产生的剪切应力后可能具有更多

的负电荷[64]。与静态培养相比，人血浆流动产

生的剪切应力会在 AuNPs 上形成更复杂的蛋白

层[65]。Bonvin 等[66]模拟了体内血液不同流速下

(0.03−30.00 cm/s)体外形成的 PC 组合物，结果

表明流速的增加会增加或减少特定蛋白质的数

量，且更高的流速的蛋白质具有更大的结构灵活

性，而一些蛋白质对 NPs 的亲和力较高，不受

流速的影响；在微流体环境中形成的蛋白质冠层

的相对蛋白质丰度为 30%，而在静态孵化中生

成的蛋白质冠层只有 26%；剪切力导致 PS NPs
会结合更高浓度的血清蛋白，特别是来自胎牛血

清的血浆蛋白。 
环境因素对 PC 的影响包括孵化 pH、时间、

温度、蛋白质浓度、组成和状态等。其中 pH、 
时间和温度主要影响了蛋白质的活性与空间构

型，进而影响了蛋白配合物的 Kas 和 Kq。由于

pH 改变了蛋白质的等电点，它可以极大地影响

蛋白质，决定它们的三维结构和整体电荷。pH
也会影响 NPs 表面电荷和功能基团的电离，并

最终通过静电力影响其聚集行为。蛋白质的浓

度、组成和状态，如摇晃、旋转或液体的流动，

以及在形成环境在生物体内或体外造成的影

响，都需要在 PC 的分析中发现和控制。对于温

度、pH 的选择应考虑不同蛋白质的等电点及变

性温度。此外，对于蛋白质来说，其构象的灵活

性也对 NPs 与蛋白质的相互作用有很大的影

响：与刚性蛋白质相比，柔性蛋白质通常具有更

大的界面和更好的形状互补性。这些环境因素不

仅影响 NPs 和生物分子之间的相互作用，而且

还会改变 NPs 本身的特性，如有效电荷、聚集

状态等。以上因素的协同作用尚未被广泛研究，

对于多种因素的复合效应仍需深入发掘。此外大

多数关于 PC 的研究都集中在体外研究，其结果

不能完全反映 PC 的影响。NPs 的 PC 成分和结

构都会随着纳米粒子环境的变化而变化。体外研

究不能模拟所有的体内参数，也不能提供一个完

全真实和动态的实验环境。对于体外研究，应选

择生物体内含有的蛋白质作为实验材料，保持模

拟的真实性。若使用非生物自身含有的蛋白质，

应考虑与其他蛋白质的相互作用以及是否会对

生物健康产生影响。不同动物体内的生物环境有

所差异，对 NPs 的研究应在不同生物环境下进

行验证，以探究普遍规律。 

2.3  分子间作用力对蛋白冠形成的影响 
分子间作用也称为非共价作用，包括疏水作

用、静电作用、范德华力、氢键和 π−π 作用。

这些相互作用对于维持蛋白质和核酸等生物大

分子的结构、形状和功能至关重要。这些常见的

相互作用力也可以在 PC 的形成过程中观察到，

这些分子间作用力的类型和强度决定了蛋白质
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和 NPs 之间的亲和力，从而影响了动力学反应

过程。所有这些过程都与热量的释放或吸收高度

相关[67]。主要的结合力类型仍然可以通过热力

学参数推断出来：当 ΔH>0 和 ΔS>0 时，相互作

用的主要驱动力是疏水作用；如果 ΔH<0 和

ΔS<0，主要的力是范德华力和氢键；如果 ΔH<0
和 ΔS>0，主要作用力是静电力[68]。 

疏水作用被认为是蛋白质折叠的主要驱动

力，对保持蛋白质的构象、稳定性和生物活性具

有重要意义。蛋白质可能会在 NPs 表面暴露出

疏水残基，一些相对较大的疏水叔丁基基团可以

为 NPs 提供结合点，并通过疏水作用与之相互

作用[69]。静电相互作用是指生物大分子和 NPs
等合作方之间的电荷交换引起的吸引或排斥作

用。静电相互作用对 PC 的影响可以归结为以下

原因。首先是电荷中和效应，这是由蛋白质中带

正负电荷的比例引起的，以调节与带负电的 NPs
的相互作用。其次是桥接效应，这种效应产生于

反应系统中离子强度的增加，导致蛋白质和 NPs
之间结合力的增强，从而促进 NPs 的吸附。最

后是特定的受体与配体相互作用，也可能引起强

烈的静电作用。静电作用比疏水作用稍弱，也是

控制蛋白质和 NPs 结合的主要驱动力[70]。Huang
等[71]提出了蛋白质反向电荷奇偶性对位模型，

并演示了负电荷表面 NPs 和正电荷表面 EWL 之

间的静电相互作用。范德华力和氢键在 PC 的形

成过程中都很重要，在阐明 NPs 和蛋白质之间

的相互作用机制时，需要考虑这两种力的影响。

范德华力是蛋白质和 NPs 之间的分子间力，氢

键主要发生在 NPs 的化学基团和蛋白质的极性

氨基酸之间[72]。π−π 相互作用对 PC 的影响程度

相较其他作用力较小，主要集中在含芳香族氨基

酸的 PC 中。近年来对 NPs 和 PC 间分子作用力

的研究见表 1。 
PC 的形成和稳定性是由多种分子间相互作

用力共同作用而决定的。其中，氢键和疏水作用

被认为是对 PC 形成影响较大的分子间相互作用

力。氢键是一种重要的分子间相互作用力，常见

于蛋白质中的氨基酸残基之间。氢键可以促进亚

基之间的相互吸引和稳定，进而影响 PC 的形成

和稳定性。疏水相互作用是指非极性分子之间的

相互作用力，可以促进蛋白质亚基之间的相互 
 
表 1  各种 NPs-蛋白质系统中影响 PC 形成主要分子间作用力 
Table 1  Summary of the effects of intermolecular forces on PC formation in various NP-protein systems 
Nanoparticles types Protein types Main mechanisms References 
AuNPs Ovispirin-1 and lysozyme Hydrophobic interactions  [25] 
TiO2NPs BSA Electrostatic interactions [48] 
PolystyreneNPs Plasma proteins Electrostatic interactions [73] 
SiO2NPs BSA Hydrophobic, electrostatic interactions [74] 
ZeoliteNPs Fibrinogen Electrostatic interactions [75] 
Dopamine-functionalized TiO2NPs PARP1, HSP90 (two proteins that  

are overexpressed in cancer cell) 
Electrostatic interactions [76] 

FluorescentNPs HSA van der Waals force, hydrogen bonding [77] 
AgNPs Pepsin, α-amylase, trypsin van der Waals force,hydrogen bonding [78] 
AuNPs HSA van der Waals force [79] 
OH-TiO2NPs Gliadin, zein Hydrogen bonding [80] 
MWCNTs BSA, immunoglobulin G π−π stacking interactions [81] 
PEG-MWCNTs Plasma proteins π−π stacking interactions [82] 
CNTs Serum proteins π−π stacking interactions [83] 
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吸引和稳定。疏水作用在 PC 的形成和稳定性

中也发挥了重要作用。虽然静电相互作用、范

德华力和 π−π 相互作用也对 PC 的形成和稳定

性产生影响，但是相对于氢键和疏水相互作用

而言，它们的作用相对较小，只有在特殊情况

下作为 PC 形成的主要作用力，如当纳米粒子

和蛋白质的形状相互补充时，范德华力通常被

认为是形成 PC 的主要作用力；当蛋白表面局

部电荷强度较高时，静电相互作用更显著；而

π−π 相互作用为芳香族蛋白质的结合吸附提供

了较强的驱动力。对于不同种类的分子间作用

力在 NPs 与蛋白质形成 PC 过程所发挥的作用

需要进一步研究，针对不同特殊情况下分别设

计实验，并可以通过 MD 模拟计算进行更高效

的验证。 

3  蛋白冠的预防措施及利用方法 
PC 可以增强 NPs 的生物稳定性和相容性，

改变 NPs 与免疫系统的相互作用，影响 NPs 的

细胞摄取和细胞毒性。但 PC 也可能干扰靶向配

体与组织特异性受体的相互作用，从而影响药物

递送效率。此外，蛋白冠还可能影响纳米材料在

体内的分布和代谢。近年来为避免和改善 PC 带

来的影响，学者们使用特定抗体或配体进行功能

化、预先涂覆功能蛋白质、修饰官能团吸引特定

蛋白质以及利用特殊蛋白冠来增强纳米粒子的

递送效果。 
为了防止 PC 的形成，常用的方法是通过接

枝亲水聚合物 (例如 PEG)来修饰纳米粒子表

面，形成水合层，防止蛋白质吸附，这被称为“隐
形”效应[84]。聚合物的密度、分子量和链结构影

响隐形效应的有效性。除了 PEG 外，还有其他

替代的隐形聚合物，如聚甜菜碱、聚丙烯酰胺接

枝瓜尔胶等，它们通过静电相互作用或其他机制

来抵抗蛋白质吸附[85]。天然来源的聚合物，如

透明质酸和多糖，也被研究作为潜在的隐形聚合

物，可以降低蛋白质吸附，同时可能降低 NPs
的免疫原性[86]。使用抗体或配体对纳米粒子表

面进行功能化，可以实现靶向输送[87]。另一方

面，PC 的形成可能会影响配体-受体相互作用，

因此需要采取措施来减少这种影响，如通过用

额外的 PEG 靶向配体填充 PC 未占据的纳米粒

子表面[88]。 
白蛋白和载脂蛋白是常用的涂覆功能蛋白

质。白蛋白是血浆中最丰富的蛋白质，被广泛应

用于 NPs 的设计中，旨在提高胶体稳定性、减

少非特异性细胞摄取，并延长 NPs 的循环半衰

期。白蛋白可以与其他蛋白质(如糖蛋白或细胞

外基质蛋白)相互作用，促进 NPs 递送至靶组

织。预先涂覆白蛋白是通过将 NPs 与白蛋白一

起孵育，使其物理吸附到 NPs 表面而实现的。

研究发现，使用白蛋白预包被的 NPs 在黑色素

瘤细胞中的细胞摄取方面表现出更好的效果，显

示出比未包被的对照更高的生物利用度、肿瘤

分布和抗肿瘤功效[89]。载脂蛋白在 NPs 设计中

的应用主要涉及其促进 NPs 穿过脑内皮的运

输，如 ApoE 等载脂蛋白的涂层可增强 NPs 的

脑向性[90]。 
近年来对于 PC 的最新研究集中于使对 NPs

进行表面修饰使其吸引特定蛋白，形成具有特殊

功能的 PC。Kim 等[91]使用多巴胺涂覆介孔 SiO2 
NPs 吸引白蛋白，增强 siRNA 传递以抑制肿瘤

生长。Li 等[92]设计马来酰亚胺修饰的 PLGA NPs
与白蛋白结合，增强血液循环并减弱肿瘤积累。

Göppert 等[93]制备出聚山梨酯稳定的 NP 吸引载

脂蛋白结合，并促进它们通过 LDLR 输送到大

脑。随后 Prabhaka 等[94]采用聚山梨醇酯 80 作为

NPs 载体的表面改性剂，以改善药物向大脑的输

送。Chen 等[95]在脂质体纳米粒(lipid nanoparticle, 
LNP)表面修饰了正电荷，吸引了玻连蛋白，提
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高了细胞摄取，尤其是 α3 阳性细胞。Santi 等[96]

设计促使转铁蛋白结合肽与 Au NPs 原位结

合，增加了转铁蛋白受体表达细胞对 NP 的摄

取。Zhang 等[97]制备含有聚乙烯亚胺涂层的纳

米颗粒(RCP NPs)吸引了视黄醇结合蛋白和白

蛋白，其中蛋白质结合阻止了 NPs 的聚集，并

导致细胞摄取谱偏向于肝星状细胞。RCP NPs
进入肝脏中的肝星状细胞，并将下调胶原蛋白

的反义寡核苷酸递送至肝星状细胞以减少肝纤

维化。 
通过对纳米粒子表面的蛋白进行选择性设

计，可以提高纳米粒子向靶向器官的递送效果。

Zhang 等[98]使用短肽装饰的脂质体捕获血浆中

的载脂蛋白 A1、载脂蛋白 E 和载脂蛋白 J，实

现对脑肿瘤的短干扰 RNA 递送，并在外泌体模

拟物表面修饰二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺-聚乙二

醇-多肽，通过与脂蛋白受体相关蛋白 1 的相互

作用促进血脑屏障转运，将多西紫杉醇递送至胶

质母细胞瘤。通过控制表面成分，如阳离子脂质

体和 DNA 复合物的 DNA 涂层，可以改善 NPs
的 PC 轮廓，提高对肿瘤的递送效果[99-100]。对纳

米晶体使用表面稳定剂，则会影响药物的药代动

力学和生物分布曲线和抗肿瘤作用[101]。表面成

分的不同结构导致 PC 特征的变化，影响 LNP
在体内的器官向性，Zhao 等[102]研究发现咪唑基

类脂质的 LNP 倾向于靶向脾脏，而尾部带有酯

键的 LNP 则主要沉积在肺部。Shen 等[103]研究发

现葡聚糖包被的亚铁 NPs 可以通过激活凝集素

补体途径靶向脾脏中的 B 细胞。Astarita 等[104]

将阳离子脂质复合物利用人造 PC 预功能化，

改善角膜上皮细胞的摄取，提高在眼球内的递

送效果。 
在许多情况下，不受控制的 PC 会干扰纳米

粒子 NPs 的预期功能，导致 NPs 在体内积累、

免疫反应受损以及靶向特异性相互作用的丧

失。与此同时，血液中存在一些特定的蛋白质，

如白蛋白、转铁蛋白和载脂蛋白，它们能够增强

NPs 向特定器官的输送。因此，可以合理地设想

使用所需的蛋白对 NPs 进行预功能化，或通过

工程设计表面以优先在原位选择这些蛋白质进

行结合。针对 PC 的研究应用仍然面临许多挑

战。首先，由于医疗条件和疾病的不同，特定蛋

白质的含量存在很大差异。其次，蛋白质的变异

性可能会破坏基于人群的研究确定的 PC 效用。

第三，对非蛋白质生物分子在纳米粒子性能中的

作用了解有限。因此，未来的研究需要深入了解

非蛋白质冠的功能以及其成分之间的相互作

用。可以结合计算机辅助预测 PC 与 NPs 的相互

作用，并根据每个患者的情况定制 NPs 的设计。

最后，虽然 PC 分析已成为 NPs 表征的常见做

法，但大多数研究依赖于动物源血清中 NPs 的

体外培养。目前的方法在许多方面都存在局限

性。血液蛋白质成分因物种而异，因此通过动物

血清获得的信息可能无法推广到人类。体外研究

通常在静态条件下进行，无法考虑可能影响 PC
与 NPs 相互作用的血流剪切应力。此外，PC 的

分析主要集中在 HC 的研究，而没有反映在循环

中不断重塑的 SC 的功能。因此，为了准确预

测 PC 与 NPs 相互作用以及进行相应的纳米粒

子设计，需要发展能够反映体内动态条件的稳

健体外方法。 

4  展望 
PC 已成为反映 NPs 行为的标签，由于 NPs

在人体内形成 PC 会产生潜在的风险和不确定的

影响，近年来对 PC 的研究备受关注。PC 对 NPs
的影响体现在诸多领域：例如生物成像、生物传

感、药物输送、诊断和治疗等生物医学领域，生

物传感器、肥料和生长促进剂等农业领域，以及 
营养载体、食品添加剂和功能性食品等食品领
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域。因此，了解 PC 的形成机制和影响因素对理

解和预测其体外和活体反应至关重要。本文回顾

了近年来对 PC 形成机制及影响因素的研究进

展，主要介绍了 NPs 特性、环境因素以及分子

间作用力三方面的影响，同时对 PC 的预防和利

用进行了总结。了解蛋白冠的形成机制和影响因

素会帮助我们理解蛋白冠的形成过程并针对特

定需求来控制特定蛋白冠的形成。虽然在 PC 的

表征方面已经取得了重大进展，但影响 PC 结构

的时间、环境变化以及蛋白质的竞争性吸附/解

吸所带来的影响仍需进行大量的研究。鉴于 PC

的复杂性，需要更详细地研究以下方面。首先，

要跟踪 PC 成分在运输过程中的动态变化，研究

蛋白质在 NPs 上的结构、特性和停留时间。其

次，NPs 表面 PC 所形成的生物界面可能会在细

胞、组织、器官的层面上引发特殊反应，需要了

解 PC 如何诱导细胞免疫反应，并针对不同需求

制定不同功能的 NPs。最后，应加强对 PC 差异

的研究，解决不同物种、患有不同疾病人群的血

液环境改变以及蛋白质变异性导致的 PC 变化，

发展能够反映体内动态条件的稳健体外方法。根

据进入人体后产生的不同生物、化学反应选择适

合的 NPs。 

对 PC 的认识仍处于起步阶段，对 PC 的生

物效应的研究仅局限于个体，很少有总体的客观

规律。现在迫切需要了解 PC 对生理系统的影

响，以减轻潜在的危害。未来，我们可以通过一

系列的实验和模拟研究，进一步探究蛋白冠形成

机制和影响因素。例如利用高分辨率的成像技术

来观察蛋白冠结构的细节，并进一步研究其组装

动力学和三维结构。此外，还可以基于计算机模

拟和机器学习技术，来预测蛋白质突变对 PC 结

构的影响。 

REFERENCES 

[1] SELMANI A, KOVAČEVIĆ D, BOHINC K. 
Nanoparticles: from synthesis to applications and 
beyond[J]. Advances in Colloid and Interface Science, 
2022, 303: 102640. 

[2] JOUDEH N, LINKE D. Nanoparticle classification, 
physicochemical properties, characterization, and 
applications: a comprehensive review for biologists[J]. 
Journal of Nanobiotechnology, 2022, 20(1): 262-291. 

[3] DIAZ-DIESTRA DM, PALACIOS-HERNANDEZ T, 
LIU YZ, SMITH DE, NGUYEN AK, TODOROV T, 
GRAY PJ, ZHENG JW, SKOOG SA, GOERING PL. 
Impact of surface chemistry of ultrasmall 
superparamagnetic iron oxide nanoparticles on protein 
corona formation and endothelial cell uptake, toxicity, 
and barrier function[J]. Toxicological Sciences, 2022, 
188(2): 261-275. 

[4] ABID N, KHAN AM, SHUJAIT S, CHAUDHARY K, 
IKRAM M, IMRAN M, HAIDER J, KHAN M, KHAN 
Q, MAQBOOL M. Synthesis of nanomaterials using 
various top-down and bottom-up approaches, 
influencing factors, advantages, and disadvantages: a 
review[J]. Advances in Colloid and Interface Science, 
2022, 300: 102597. 

[5] LEE H. Differences in protein distribution, 
conformation, and dynamics in hard and soft coronas: 
dependence on protein and particle electrostatics[J]. 
Physical Chemistry Chemical Physics, 2023, 25(10): 
7496-7507. 

[6] BASHIRI G, PADILLA MS, SWINGLE KL, 
SHEPHERD SJ, MITCHELL MJ, WANG K. 
Nanoparticle protein corona: from structure and 
function to therapeutic targeting[J]. Lab on a Chip, 
2023, 23(6): 1432-1466. 

[7] LI L, JIANG XC, GAO JQ. Characterization and 
biomedical application opportunities of the 
nanoparticle’s protein corona[J]. Advanced Materials 
Interfaces, 2022, 9(31): 2201442. 

[8] OTTONELLI I, DUSKEY JT, GENOVESE F, 
PEDERZOLI F, CARAFFI R, VALENZA M, TOSI G, 
VANDELLI MA, RUOZI B. Quantitative comparison 
of the protein corona of nanoparticles with different 
matrices[J]. International Journal of Pharmaceutics: X, 
2022, 4: 100136. 

[9] NASTYSHYN S, POP-GEORGIEVSKI O, 
STETSYSHYN Y, BUDKOWSKI A, RACZKOWSKA 



 
 

关桦楠 等 | 蛋白冠在纳米粒子表面形成机制和影响因素的研究进展 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

1463 

J, HRUBY M, LOBAZ V. Protein corona of SiO2 
nanoparticles with grafted thermoresponsive 
copolymers: calorimetric insights on factors affecting 
entropy vs. enthalpy-driven associations[J]. Applied 
Surface Science, 2022, 601: 154201. 

[10] LIU SB, ZHANG XR, ZENG K, HE CT, HUANG YC, 
XIN GR, HUANG XC. Insights into eco-corona 
formation and its role in the biological effects of 
nanomaterials from a molecular mechanisms 
perspective[J]. Science of the Total Environment, 2023, 
858: 159867. 

[11] BAIMANOV D, WANG J, ZHANG J, LIU K, CONG 
YL, SHI XM, ZHANG XH, LI YF, LI XM, QIAO RR, 
ZHAO YL, ZHOU YL, WANG LM, CHEN CY. In situ 
analysis of nanoparticle soft corona and dynamic 
evolution[J]. Nature Communications, 2022, 13: 5389. 

[12] de CASTRO CE, PANICO K, STANGHERLIN LM, 
ALBUQUERQUE LJC, A S RIBEIRO C, Da SILVA 
MCC, JÄGER E, GIACOMELLI FC. Evidence of 
protein coronas around soft nanoparticles regardless of 
the chemical nature of the outer surface: structural 
features and biological consequences[J]. Journal of 
Materials Chemistry B, 2021, 9(8): 2073-2083. 

[13] KAMALY N, FAROKHZAD OC, CORBO C. 
Nanoparticle protein corona evolution: from biological 
impact to biomarker discovery[J]. Nanoscale, 2022, 
14(5): 1606-1620. 

[14] CHEN X, CHEN J, HUANG N. The structure, 
formation, and effect of plasma protein layer on the 
blood contact materials: a review[J]. Biosurface and 
Biotribology, 2022, 8(1): 1-14. 

[15] GARCÍA-ÁLVAREZ R, VALLET-REGÍ M. Hard and 
soft protein corona of nanomaterials: analysis and 
relevance[J]. Nanomaterials, 2021, 11(4): 888. 

[16] MISHRA RK, AHMAD A, VYAWAHARE A, ALAM 
P, KHAN TH, KHAN R. Biological effects of 
formation of protein corona onto nanoparticles[J]. 
International Journal of Biological Macromolecules, 
2021, 175: 1-18. 

[17] HAJIPOUR MJ, SAFAVI-SOHI R, SHARIFI S, 
MAHMOUD N, ASHKARRAN AA, VOKE E, 
SERPOOSHAN V, RAMEZANKHANI M, MILANI 
AS, LANDRY MP, MAHMOUDI M. An overview of 
nanoparticle protein corona literature[J]. Small, 2023, 
19(36): 2301838. 

[18] CARRILLO-CARRION C, CARRIL M, PARAK WJ. 
Techniques for the experimental investigation of the 

protein corona[J]. Current Opinion in Biotechnology, 
2017, 46: 106-113. 

[19] ABDELKHALIQ A, van der ZANDE M, PUNT A, 
HELSDINGEN R, BOEREN S, VERVOORT JJM, 
RIETJENS IMCM, BOUWMEESTER H. Impact of 
nanoparticle surface functionalization on the protein 
corona and cellular adhesion, uptake and transport[J]. 
Journal of Nanobiotechnology, 2018, 16(1): 70. 

[20] MARICHAL L, KLEIN G, ARMENGAUD J, 
BOULARD Y, CHÉDIN S, LABARRE J, PIN S, 
RENAULT JP, AUDE JC. Protein corona composition 
of silica nanoparticles in complex media: nanoparticle 
size does not matter[J]. Nanomaterials, 2020, 10(2): 
240. 

[21] KIHARA S, van der HEIJDEN NJ, SEAL CK, MATA 
JP, WHITTEN AE, KÖPER I, McGILLIVRAY DJ. Soft 
and hard interactions between polystyrene nanoplastics 
and human serum albumin protein corona[J]. 
Bioconjugate Chemistry, 2019, 30(4): 1067-1076. 

[22] HUBER R, STOLL S. Protein affinity for TiO2 and 
CeO2 manufactured nanoparticles. From ultra-pure 
water to biological media[J]. Colloids and Surfaces A: 
Physicochemical and Engineering Aspects, 2018, 553: 
425-431. 

[23] PARTIKEL K, KORTE R, STEIN NC, MULAC D, 
HERRMANN FC, HUMPF HU, LANGER K. Effect of 
nanoparticle size and PEGylation on the protein corona 
of PLGA nanoparticles[J]. European Journal of 
Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 2019, 141: 
70-80. 

[24] ZHAO ZS, LI GL, LIU QS, LIU W, QU GB, HU LG, 
LONG YM, CAI ZW, ZHAO XC, JIANG GB. 
Identification and interaction mechanism of protein 
corona on silver nanoparticles with different sizes and 
the cellular responses[J]. Journal of Hazardous 
Materials, 2021, 414: 125582. 

[25] SAJIB MSJ, SARKER P, WEI Y, TAO XP, WEI T. 
Protein corona on gold nanoparticles studied with 
coarse-grained simulations[J]. Langmuir: the ACS 
Journal of Surfaces and Colloids, 2020, 36(44): 
13356-13363. 

[26] VISALAKSHAN RM, GONZÁLEZ GARCÍA LE, 
BENZIGAR MR, GHAZARYAN A, SIMON J, 
MIERCZYNSKA-VASILEV A, MICHL TD, VINU A, 
MAILÄNDER V, MORSBACH S, LANDFESTER K, 
VASILEV K. The influence of nanoparticle shape on 
protein corona formation[J]. Small, 2020, 16(25): 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1464 

e2000285. 
[27] KUSCHNERUS I, GIRI K, RUAN JF, HUANG YN, 

BEDFORD N, GARCIA-BENNETT A. On the growth 
of the soft and hard protein corona of mesoporous 
silica particles with varying morphology[J]. Journal of 
Colloid and Interface Science, 2022, 612: 467-478. 

[28] BEWERSDORFF T, GLITSCHER EA, BERGUEIRO 
J, ERAVCI M, MICELI E, HAASE A, CALDERÓN M. 
The influence of shape and charge on protein corona 
composition in common gold nanostructures[J]. 
Materials Science and Engineering: C, 2020, 117: 
111270. 

[29] MUKHOPADHYAY A, BASU S, SINGHA S, PATRA 
HK. Inner-view of nanomaterial incited protein 
conformational changes: insights into designable 
interaction[J]. Research, 2018, 2018: 9712832. 

[30] RAMPADO R, CROTTI S, CALICETI P, 
PUCCIARELLI S, AGOSTINI M. Recent advances in 
understanding the protein corona of nanoparticles and 
in the formulation of “stealthy” nanomaterials[J]. 
Frontiers in Bioengineering and Biotechnology, 2020, 
8: 166. 

[31] LU X, XU PP, DING HM, YU YS, HUO D, MA YQ. 
Tailoring the component of protein corona via simple 
chemistry[J]. Nature Communications, 2019, 10: 4520. 

[32] YU QH, ZHAO LX, GUO CC, YAN B, SU GX. 
Regulating protein corona formation and dynamic 
protein exchange by controlling nanoparticle 
hydrophobicity[J]. Frontiers in Bioengineering and 
Biotechnology, 2020, 8: 210. 

[33] KESHAVARZ H, KHAVANDI A, ALAMOLHODA S, 
NAIMI-JAMAL MR. Magnetite mesoporous silica 
nanoparticles embedded in carboxybetaine 
methacrylate for application in hyperthermia and drug 
delivery[J]. New Journal of Chemistry, 2020, 44(20): 
8232-8240. 

[34] GRÄFE C, von der LÜHE M, WEIDNER A, GLOBIG 
P, CLEMENT JH, DUTZ S, SCHACHER FH. Protein 
corona formation and its constitutional changes on 
magnetic nanoparticles in serum featuring a 
polydehydroalanine coating: effects of charge and 
incubation conditions[J]. Nanotechnology, 2019, 
30(26): 265707. 

[35] de OLIVEIRA FA, ALBUQUERQUE LJC, RISKE KA, 
JÄGER E, GIACOMELLI FC. Outstanding 
protein-repellent feature of soft nanoparticles based on 
poly(N-(2-hydroxypropyl) methacrylamide) outer 

shells[J]. Journal of Colloid and Interface Science, 
2020, 574: 260-271. 

[36] WEISS ACG, KRÜGER K, BESFORD QA, 
SCHLENK M, KEMPE K, FÖRSTER S, CARUSO F. 
In situ characterization of protein corona formation on 
silica microparticles using confocal laser scanning 
microscopy combined with microfluidics[J]. ACS 
Applied Materials & Interfaces, 2019, 11(2): 
2459-2469. 

[37] GONZÁLEZ-GARCÍA LE, MacGREGOR MN, 
VISALAKSHAN RM, LAZARIAN A, CAVALLARO 
AA, MORSBACH S, MIERCZYNSKA-VASILEV A, 
MAILÄNDER V, LANDFESTER K, VASILEV K. 
Nanoparticles surface chemistry influence on protein 
corona composition and inflammatory responses[J]. 
Nanomaterials, 2022, 12(4): 682. 

[38] DELGADO JD, SURMAITIS RL, ARIAS CJ, 
SCHLENOFF JB. Surface sulfonates lock serum 
albumin into a “hard” corona[J]. Biomaterials Science, 
2019, 7(8): 3213-3225. 

[39] DANNER AK, SCHÖTTLER S, ALEXANDRINO E, 
HAMMER S, LANDFESTER K, MAILÄNDER V, 
MORSBACH S, FREY H, WURM FR. 
Phosphonylation controls the protein corona of 
multifunctional polyglycerol-modified nanocarriers[J]. 
Macromolecular Bioscience, 2019, 19(5): e1800468. 

[40] MARTENS U, JANKE U, MÖLLER S, TALBOT D, 
ABOU-HASSAN A, DELCEA M. Interaction of 
fibrinogen-magnetic nanoparticle bioconjugates with 
integrin reconstituted into artificial membranes[J]. 
Nanoscale, 2020, 12(38): 19918-19930. 

[41] DENG ZJ, MORTIMER G, SCHILLER T, 
MUSUMECI A, MARTIN D, MINCHIN RF. 
Differential plasma protein binding to metal oxide 
nanoparticles[J]. Nanotechnology, 2009, 20(45): 
455101. 

[42] MONOPOLI MP, WALCZYK D, CAMPBELL A, 
ELIA G, LYNCH I, BOMBELLI FB, DAWSON KA. 
Physical-chemical aspects of protein corona: relevance 
to in vitro and in vivo biological impacts of 
nanoparticles[J]. Journal of the American Chemical 
Society, 2011, 133(8): 2525-2534. 

[43] AKHTAR H, POURMADADI M, YAZDIAN F, 
RASHEDI H. Kosmotropic and chaotropic effect of 
biocompatible Fe3O4 nanoparticles on egg white 
lysozyme; the key role of nanoparticle-protein corona 
formation[J]. Journal of Molecular Structure, 2022, 



 
 

关桦楠 等 | 蛋白冠在纳米粒子表面形成机制和影响因素的研究进展 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

1465 

1253: 132016. 
[44] HUI Y, FAN YY, ZOU D, TALBO GH, YANG GZ, 

ZHAO CX. Influence of nanoparticle mechanical 
property on protein corona formation[J]. Journal of 
Colloid and Interface Science, 2022, 606: 1737-1744. 

[45] MEESARAGANDLA B, GARCÍA I, BIEDENWEG D, 
TORO-MENDOZA J, COLUZZA I, LIZ-MARZÁN 
LM, DELCEA M. H-bonding-mediated binding and 
charge reorganization of proteins on gold 
nanoparticles[J]. Physical Chemistry Chemical 
Physics, 2020, 22(8): 4490-4500. 

[46] RAOUFI M, HAJIPOUR MJ, SHAHRI SMK, 
SCHOEN I, LINN U, MAHMOUDI M. Probing 
fibronectin conformation on a protein corona layer 
around nanoparticles[J]. Nanoscale, 2018, 10(3): 
1228-1233. 

[47] SANCHEZ-GUZMAN D, GIRAUDON-COLAS G, 
MARICHAL L, BOULARD Y, WIEN F, 
DEGROUARD J, BAEZA-SQUIBAN A, PIN S, 
RENAULT JP, DEVINEAU S. In situ analysis of 
weakly bound proteins reveals molecular basis of soft 
corona formation[J]. ACS Nano, 2020, 14(7): 
9073-9088. 

[48] GIVENS BE, XU ZZ, FIEGEL J, GRASSIAN VH. 
Bovine serum albumin adsorption on SiO2 and TiO2 
nanoparticle surfaces at circumneutral and acidic pH: a 
tale of two nano-bio surface interactions[J]. Journal of 
Colloid and Interface Science, 2017, 493: 334-341. 

[49] WANG WH, HUANG ZW, LI YB, WANG WH, SHI 
JY, FU FQ, HUANG Y, PAN X, WU CB. Impact of 
particle size and pH on protein corona formation of 
solid lipid nanoparticles: a proof-of-concept study[J]. 
Acta Pharmaceutica Sinica B, 2021, 11(4): 1030-1046. 

[50] SHAN HH, ZHAO QR, GUO Y, GAO MC, XU X, 
McCLEMENTS DJ, CAO CJ, YUAN B. Impact of pH 
on the formation and properties of whey protein 
coronas around TiO2 nanoparticles[J]. Journal of 
Agricultural and Food Chemistry, 2023, 71(14): 
5756-5769. 

[51] DAVIDOV FD, KULESHOVA AA, SALETSKY AM. 
Influence of pH on the spectral-luminescent 
characteristics of the soft protein crown of silver 
nanoparticles[J]. Journal of Applied Spectroscopy, 
2022, 89(2): 281-287. 

[52] PALCHETTI S, POZZI D, CAPRIOTTI AL, La 
BARBERA G, CHIOZZI RZ, DIGIACOMO L, 
PERUZZI G, CARACCIOLO G, LAGANÀ A. 

Influence of dynamic flow environment on 
nanoparticle-protein corona: from protein patterns to 
uptake in cancer cells[J]. Colloids and Surfaces B, 
Biointerfaces, 2017, 153: 263-271. 

[53] LI MF, ZHANG XN, LI SN, SHAO XQ, CHEN HX, 
LV L, HUANG XW. Probing protein dissociation from 
gold nanoparticles and the influence of temperature 
from the protein corona formation mechanism[J]. RSC 
Advances, 2021, 11(30): 18198-18204. 

[54] MAHMOUDI M, LOSHE SE, MURPHY CJ, 
FATHIZADEH A, MONTAZERI A, SUSLICK KS. 
Variation of protein corona composition of gold 
nanoparticles following plasmonic heating[J]. Nano 
letters, 2014, 14(1): 6-12. 

[55] GORSHKOV V, BUBIS JA, SOLOVYEVA EM, 
GORSHKOV MV, KJELDSEN F. Protein corona 
formed on silver nanoparticles in blood plasma is 
highly selective and resistant to physicochemical 
changes of the solution[J]. Environmental Science 
Nano, 2019, 6(4): 1089-1098. 

[56] 关桦楠, 迟振东, 王东旭. 小麦低聚肽-纳米二氧化硅

蛋白冠复合物的制备及其性能研究[J/OL]. 食品与发

酵工业, 2023. https://doi.org/10.13995/j.cnki.11-1802/ 
ts.035896. 
Guan HN, CHI ZD, WANG DX. Preparation of wheat 
oligopeptide-nanometer silica protein corona complex 
and its properties[J/OL]. Food and Fermentation 
Industries, 2023. https://doi.org/10.13995/j.cnki.11-1802/ 
ts.035896 (in Chinese). 

[57] PRAKASH S, DESWAL R. Analysis of temporally 
evolved nanoparticle-protein corona highlighted the 
potential ability of gold nanoparticles to stably interact 
with proteins and influence the major biochemical 
pathways in Brassica juncea[J]. Plant Physiology and 
Biochemistry, 2020, 146: 143-156. 

[58] PINALS RL, YANG D, ROSENBERG DJ, 
CHAUDHARY T, CROTHERS AR, IAVARONE AT, 
HAMMEL M, LANDRY MP. Quantitative protein 
corona composition and dynamics on carbon nanotubes 
in biological environments[J]. Angewandte Chemie 
(International Ed in English), 2020, 59(52): 
23668-23677. 

[59] MÜLLER J, PROZELLER D, GHAZARYAN A, 
KOKKINOPOULOU M, MAILÄNDER V, 
MORSBACH S, LANDFESTER K. Beyond the protein 
corona-lipids matter for biological response of 
nanocarriers[J]. Acta Biomaterialia, 2018, 71: 420-431. 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1466 

[60] SOLORIO-RODRÍGUEZ A, ESCAMILLA-RIVERA 
V, URIBE-RAMÍREZ M, CHAGOLLA A, WINKLER 
R, GARCÍA-CUELLAR CM, de VIZCAYA-RUIZ A. A 
comparison of the human and mouse protein corona 
profiles of functionalized SiO2 nanocarriers[J]. 
Nanoscale, 2017, 9(36): 13651-13660. 

[61] GAO JJ, LIN L, WEI A, SEPÚLVEDA MS. Protein 
corona analysis of silver nanoparticles exposed to fish 
plasma[J]. Environmental Science & Technology 
Letters, 2017, 4(5): 174-179. 

[62] CUI GX, SU WT, TAN MQ. Formation and biological 
effects of protein corona for food-related 
nanoparticles[J]. Comprehensive Reviews in Food 
Science and Food Safety, 2022, 21(2): 2002-2031. 

[63] BARBERO F, MICHELINI S, MORIONES OH, 
PATARROYO J, ROSELL J, GUSTA MF, VITALI M, 
MARTÍN L, CANALS F, DUSCHL A, 
HOREJS-HOECK J, MONDRAGÓN L, BASTÚS NG, 
PUNTES V. Role of common cell culture media 
supplements on citrate-stabilized gold nanoparticle 
protein corona formation, aggregation state, and the 
consequent impact on cellular uptake[J]. Bioconjugate 
Chemistry, 2022, 33(8): 1505-1514. 

[64] RAJAN R, HUO PP, CHANDRAN K, MANICKAM 
DAKSHINAMOORTHI B, YUN SI, LIU B. A review 
on the toxicity of silver nanoparticles against different 
biosystems[J]. Chemosphere, 2022, 292: 133397. 

[65] DIGIACOMO L, PALCHETTI S, GIULIMONDI F, 
POZZI D, CHIOZZI RZ, CAPRIOTTI AL, LAGANÀ 
A, CARACCIOLO G. The biomolecular corona of gold 
nanoparticles in a controlled microfluidic 
environment[J]. Lab on a Chip, 2019, 19(15): 
2557-2567. 

[66] BONVIN D, ASCHAUER U, ALEXANDER DTL, 
CHIAPPE D, MONIATTE M, HOFMANN H, 
EBERSOLD MM. Protein corona: impact of lymph 
versus blood in a complex in vitro environment[J]. 
Small, 2017, 13(29). DOI: 10.1002/smll.201700409. 

[67] MARQUES JMC, PRUDENTE FV, PIRANI F. 
Intermolecular forces: from atoms and molecules to 
nanostructures[J]. Molecules, 2022, 27(10): 3072. 

[68] JAYARAM DT, PUSTULKA SM, MANNINO RG, 
LAM WA, PAYNE CK. Protein corona in response to 
flow: effect on protein concentration and structure[J]. 
Biophysical Journal, 2018, 115(2): 209-216. 

[69] LIU RG, LIU KJ, TAN MQ. Nanocorona formation 
between foodborne nanoparticles extracted from roast 

squid and human serum albumin[J]. Journal of 
Agricultural and Food Chemistry, 2019, 67(37): 
10470-10480. 

[70] WANG WH, ZHONG ZQ, HUANG ZW, FU FQ, 
WANG WH, WU LJ, HUANG Y, WU CB, PAN X. 
Two different protein corona formation modes on 
Soluplus® nanomicelles[J]. Colloids and Surfaces B: 
Biointerfaces, 2022, 218: 112744. 

[71] HUANG W, XIAO G, ZHANG YJ, MIN WP. Research 
progress and application opportunities of 
nanoparticle-protein corona complexes[J]. 
Biomedicine & Pharmacotherapy, 2021, 139: 111541. 

[72] de OLIVEIRA FA, ALBUQUERQUE LJC, CASTRO 
CE, RISKE KA, BELLETTINI IC, GIACOMELLI FC. 
Reduced cytotoxicity of nanomaterials driven by 
nano-bio interactions: case study of single protein 
coronas enveloping polymersomes[J]. Colloids and 
Surfaces B: Biointerfaces, 2022, 213: 112387. 

[73] WANG L, HARTEL N, REN KX, GRAHAM NA, 
MALMSTADT N. Effect of protein corona on 
nanoparticle-plasma membrane and 
nanoparticle-biomimetic membrane interactions[J]. 
Environmental Science: Nano, 2020, 7(3): 963-974. 

[74] SHOURNI S, JAVADI A, HOSSEINPOUR N, 
BAHRAMIAN A, RAOUFI M. Characterization of 
protein corona formation on nanoparticles via the 
analysis of dynamic interfacial properties: bovine 
serum albumin-silica particle interaction[J]. Colloids 
and Surfaces A: Physicochemical and Engineering 
Aspects, 2022, 638: 128273. 

[75] DERAKHSHANKHAH H, HOSSEINI A, TAGHAVI F, 
JAFARI S, LOTFABADI A, EJTEHADI MR, 
SHAHBAZI S, FATTAHI A, GHASEMI A, 
BARZEGARI E, EVINI M, SABOURY AA, SHAHRI 
SMK, GHAEMI B, NG EP, AWALA H, OMRANI F, 
NABIPOUR I, RAOUFI M, DINARVAND R, et al. 
Molecular interaction of fibrinogen with zeolite 
nanoparticles[J]. Scientific Reports, 2019, 9: 1558. 

[76] SIANI P, Di VALENTIN C. Effect of 
dopamine-functionalization, charge and pH on protein 
corona formation around TiO2 nanoparticles[J]. 
Nanoscale, 2022, 14(13): 5121-5137. 

[77] SONG XY, CAO L, CONG S, SONG YK, TAN MQ. 
Characterization of endogenous nanoparticles from 
roasted chicken breasts[J]. Journal of Agricultural and 
Food Chemistry, 2018, 66(28): 7522-7530. 

[78] WANG YH, LI M, XU XF, TANG WT, XIONG L, 



 
 

关桦楠 等 | 蛋白冠在纳米粒子表面形成机制和影响因素的研究进展 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

1467 

SUN QJ. Formation of protein corona on nanoparticles 
with digestive enzymes in simulated gastrointestinal 
fluids[J]. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 
2019, 67(8): 2296-2306. 

[79] YANG HY, WANG M, ZHANG YM, LI F, YU SN, 
ZHU L, GUO YM, YANG L, YANG SN. 
Conformational-transited protein corona regulated 
cell-membrane penetration and induced cytotoxicity of 
ultrasmall Au nanoparticles[J]. RSC Advances, 2019, 
9(8): 4435-4444. 

[80] YUAN B, JIANG B, LI H, XU X, LI F, 
McCLEMENTS DJ, CAO CJ. Interactions between 
TiO2 nanoparticles and plant proteins: role of hydrogen 
bonding[J]. Food Hydrocolloids, 2022, 124: 107302. 

[81] ZHANG T, TANG M, YAO Y, MA Y, PU YP. MWCNT 
interactions with protein: surface-induced changes in 
protein adsorption and the impact of protein corona on 
cellular uptake and cytotoxicity[J]. International 
Journal of Nanomedicine, 2019, 14: 993-1009. 

[82] NICOLETTI M, GAMBAROTTI C, FASOLI E. 
Proteomic fingerprinting of protein corona formed on 
PEGylated multi-walled carbon nanotubes[J]. Journal 
of Chromatography B, 2021, 1163: 122504. 

[83] BUDHATHOKI-UPRETY J, HARVEY JD, ISAAC E, 
WILLIAMS RM, GALASSI TV, LANGENBACHER 
RE, HELLER DA. Polymer cloaking modulates the 
carbon nanotube protein corona and delivery into cancer 
cells[J]. Journal of Materials Chemistry B, 2017, 5(32): 
6637-6644. 

[84] PERRY JL, REUTER KG, KAI MP, HERLIHY KP, 
JONES SW, LUFT JC, NAPIER M, BEAR JE, 
DeSIMONE JM. PEGylated PRINT nanoparticles: the 
impact of PEG density on protein binding, macrophage 
association, biodistribution, and pharmacokinetics[J]. 
Nano Letters, 2012, 12(10): 5304-5310. 

[85] JIANG SY, CAO ZQ. Ultralow-fouling, 
functionalizable, and hydrolyzable zwitterionic 
materials and their derivatives for biological 
applications[J]. Advanced Materials, 2010, 22(9): 
920-932. 

[86] DOH KO, YEO Y. Application of polysaccharides for 
surface modification of nanomedicines[J]. Therapeutic 
Delivery, 2012, 3(12): 1447-1456. 

[87] MANZARI MT, SHAMAY Y, KIGUCHI H, ROSEN N, 
SCALTRITI M, HELLER DA. Targeted drug delivery 
strategies for precision medicines[J]. Nature Reviews 
Materials, 2021, 6: 351-370. 

[88] SALVATI A, PITEK AS, MONOPOLI MP, 
PRAPAINOP K, BOMBELLI FB, HRISTOV DR, 
KELLY PM, ÅBERG C, MAHON E, DAWSON KA. 
Transferrin-functionalized nanoparticles lose their 
targeting capabilities when a biomolecule corona 
adsorbs on the surface[J]. Nature Nanotechnology, 
2013, 8: 137-143. 

[89] PARK J, SUN B, YEO Y. Albumin-coated nanocrystals 
for carrier-free delivery of paclitaxel[J]. Journal of 
Controlled Release, 2017, 263: 90-101. 

[90] YEO ELL, CHEAH JUJ, THONG PSP, SOO KC, KAH 
JCY. Gold nanorods coated with apolipoprotein E 
protein corona for drug delivery[J]. ACS Applied Nano 
Materials, 2019, 2(10): 6220-6229. 

[91] KIM H, YUK SA, DIETERLY AM, KWON S, PARK 
J, MENG FF, GADALLA HH, CADENA MJ, LYLE 
LT, YEO Y. Nanosac, a noncationic and soft 
polyphenol nanocapsule, enables systemic delivery of 
siRNA to solid tumors[J]. ACS Nano, 2021, 15(3): 
4576-4593. 

[92] LI ZB, LI D, LI QS, LUO C, LI J, KOU LF, ZHANG 
D, ZHANG HT, ZHAO SY, KAN QM, LIU J, ZHANG 
P, LIU XH, SUN YH, WANG YJ, HE ZG, SUN J. In 
situ low-immunogenic albumin-conjugating-corona 
guiding nanoparticles for tumor-targeting 
chemotherapy[J]. Biomaterials Science, 2018, 6(10): 
2681-2693. 

[93] GÖPPERT TM, MÜLLER RH. Polysorbate-stabilized 
solid lipid nanoparticles as colloidal carriers for 
intravenous targeting of drugs to the brain: comparison 
of plasma protein adsorption patterns[J]. Journal of 
Drug Targeting, 2005, 13(3): 179-187. 

[94] PRABHAKAR K, AFZAL SM, SURENDER G, 
KISHAN V. Tween 80 containing lipid nanoemulsions 
for delivery of indinavir to brain[J]. Acta 
Pharmaceutica Sinica B, 2013, 3(5): 345-353. 

[95] CHEN DY, GANESH S, WANG WM, LUPIERI A, 
AMIJI M. Role of vitronectin-rich protein corona on 
tumor-specific siRNA delivery and transfection with 
lipid nanoparticles[J]. Nanomedicine, 2021, 16(7): 
535-551. 

[96] SANTI M, MACCARI G, MEREGHETTI P, VOLIANI 
V, ROCCHICCIOLI S, UCCIFERRI N, LUIN S, 
SIGNORE G. Rational design of a transferrin-binding 
peptide sequence tailored to targeted nanoparticle 
internalization[J]. Bioconjugate Chemistry, 2017, 28(2): 
471-480. 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1468 

[97] ZHANG ZP, WANG CM, ZHA YH, HU W, GAO ZF, 
ZANG YH, CHEN JN, ZHANG JF, DONG L. 
Corona-directed nucleic acid delivery into hepatic 
stellate cells for liver fibrosis therapy[J]. ACS Nano, 
2015, 9(3): 2405-2419. 

[98] ZHANG Z, GUAN J, JIANG ZX, YANG Y, LIU JC, 
HUA W, MAO Y, LI C, LU WY, QIAN J, ZHAN CY. 
Brain-targeted drug delivery by manipulating protein 
corona functions[J]. Nature Communications, 2019, 10: 
3561. 

[99] GIULIMONDI F, VULPIS E, DIGIACOMO L, GIULI 
MV, MANCUSI A, CAPRIOTTI AL, LAGANÀ A, 
CERRATO A, CHIOZZI RZ, NICOLETTI C, 
AMENITSCH H, CARDARELLI F, MASUELLI L, 
BEI R, SCREPANTI I, POZZI D, ZINGONI A, 
CHECQUOLO S, CARACCIOLO G. Opsonin-deficient 
nucleoproteic corona endows UnPEGylated liposomes 
with stealth properties in vivo[J]. ACS Nano, 2022, 
16(2): 2088-2100. 

[100] CUI T, MA Y, YANG JY, LIU S, WANG ZZ, ZHANG 
FF, WANG J, CAI T, DONG L, HONG J, QIAN H, 
ZHANG C, DING Y. Protein corona-guided tumor 
targeting therapy via the surface modulation of low 
molecular weight PEG[J]. Nanoscale, 2021, 13(11): 
5883-5891. 

[101] LUO ZM, LU LW, XU WX, MENG NN, WU SY, 
ZHOU JF, XU QZ, XIE C, LIU Y, LU WY. In vivo 
self-assembled drug nanocrystals for metastatic breast 
cancer all-stage targeted therapy[J]. Journal of 
Controlled Release, 2022, 346: 32-42. 

[102] ZHAO XW, CHEN JJ, QIU M, LI YM, GLASS Z, XU 
QB. Imidazole-based synthetic lipidoids for in vivo 
mRNA delivery into primary T lymphocytes[J]. 
Angewandte Chemie (International Ed in English), 
2020, 59(45): 20083-20089. 

[103] SHEN LM, TENZER S, STORCK W, HOBERNIK D, 
RAKER VK, FISCHER K, DECKER S, DZIONEK A, 
KRAUTHÄUSER S, DIKEN M, NIKOLAEV A, 
MAXEINER J, SCHUSTER P, KAPPEL C, 
VERSCHOOR A, SCHILD H, GRABBE S, BROS M. 
Protein corona-mediated targeting of nanocarriers to B 
cells allows redirection of allergic immune 
responses[J]. Journal of Allergy and Clinical 
Immunology, 2018, 142(5): 1558-1570. 

[104] ASTARITA C, PALCHETTI S, MASSARO- 
GIORDANO M, Di DOMENICO M, PETRILLO F, 
BOFFO S, CARACCIOLO G, GIORDANO A. Artificial 
protein coronas enable controlled interaction with 
corneal epithelial cells: new opportunities for ocular 
drug delivery[J]. Pharmaceutics, 2021, 13(6): 867. 

(本文责编  陈宏宇) 


