
近年来，药物递送系统（drug delivery system，
DDS）发展迅速，其通过精准靶向、智能控释和跨越

生物屏障等核心技术，实现了“在正确的时间将适

量药物送达病灶”，从而显著提升疗效、减少不良反

应并改善患者依从性。但DDS仍面临着递药效率

低、靶向精准性不足、研发周期长和成本高等严峻挑

战。作为连接活性药物成分（active pharmaceutical
ingredient，API）与临床转化的核心桥梁，DDS目前

面临的这些问题亟待解决。人工智能（artificial
intelligence，AI）的有机融入，正在为该领域的突破
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赋能。

AI是一种广泛的技术集合，包括机器学习（machine
learning，ML）、深度学习（deep learning，DL）、人工神

经网络（artificial neural network，ANN）、卷积神经

网络（convolutional neural network，CNN）等方法［1］。

AI致力于模拟人类的认知过程，包括学习、推理、感

知和决策等核心能力，其应用涵盖自然语言处理、

计算机视觉等多个领域。作为AI的子集，ML专注

于开发能够从数据中学习规律并做出预测的算法

和统计模型，可进一步细分为监督学习、无监督学

习、半监督学习和强化学习。在药物研发实践中，

AI/ML 技术通过 ANN、支持向量机（support vector
machine，SVM）、决策树（decision tree，DT）等算法预

测药物活性，并且优化了分子设计和结构⁃活性关系

（structure⁃activity relationship，SAR）。而DL作为ML
的重要分支，其核心在于利用具有多层非线性变换

的神经网络结构，从海量数据中自动提取层次化特

征，从而实现对复杂模式的建模与预测［2-3］。

总之，AI作为一个涵盖广泛的超级技术集合，

其与医药领域的深度融合标志着医疗健康行业正

迈向智能化与精准化的新阶段。依托ML和DL等
关键技术手段，AI已全面渗透至疾病诊断、药物研

发、药物递送、临床试验设计及个性化治疗等关键

环节，不仅显著提升了研发效率、降低了成本，更有

力推动了医学创新模式的变革。AI与医药的深度

融合已展现出巨大潜力，有望成为驱动未来医疗高

质量发展的核心引擎［4-5］。

1 AI在药物递送中的应用

AI技术已贯穿药物递送的全生命周期，从处方

筛选、工艺参数优化、质量缺陷检测到体内行为预

测。相比传统的经验建模，AI模型展现出更高的预

测精度、更强的泛化能力和处理复杂多维数据的

能力，加速了新型给药系统的开发进程，推动了个

性化与精准医疗的发展。下文将主要探讨AI在以

下 4类主要递送系统中的应用进展：基于传统剂型

的药物递送、基于缓释剂型的药物递送、基于微系

统的药物递送以及基于纳米系统的药物递送［6］。

1.1 基于传统剂型的药物递送

1.1.1 粉末制剂

Farizhanidi等［7］成功利用ML构建出了基于吸

入给药的干粉载体模型。该研究基于一个包含65个
数据集的数据库，其中 50个子集用于训练、15个子

集用于测试。模型的输入变量为扫描电子显微镜

图片提取的关键材料属性（critical material attribute，
CMA）和定量变量，例如轮廓的均方根偏差、所测轮

廓的偏斜度和平均极性面取向。所采用的输出变

量则为细颗粒物分数（fine particle fraction，FPF）和
释放剂量（external dose，ED）。该干粉载体模型在

FPF和ED方面的决定系数R2分别达到了0.982 0和
0.955 6，这一高精度结果证明了该模型的可靠性，

也标志着其较经验建模实现了重大进步，为AI技术

开发干粉吸入剂产品提供了有力证明。

此外，Chauhan 等［8］研究了不同的干燥技术

［如冷冻干燥（freeze drying，FD）和喷雾干燥（spray
drying，SD）］对多肽稳定性和生物活性的影响。他们

采用 ANN模型来预测水稻天然多肽网络（natural
polypeptide network，NPN）在经过SD和FD初步处理

后的多肽生物活性，包括抗炎活性。结果表明，各种

干燥技术对多肽生物活性没有明显差异，并且模型

在评估抗炎活性时，准确率高达85%。同时，Keskes
等［9］也使用了SVM和ANN模型来研究干燥动力学，

深入探讨了初始质量、干燥温度、含水量和干燥压

力等因素对干燥时间的影响。在这些研究中，AI模
型均表现出准确的预测能力，显著提升了工艺控制

的精度。

1.1.2 颗粒剂

Zhao等［10］采用 AI对无糖颗粒剂中的药物含

量进行了评估与预测。在此研究中，近红外光谱

（near⁃infrared spectroscopy，NIR）技术首次表明可以

测定颗粒剂中的药物含量。随后，利用多种ML技
术，并基于NIR光谱对剩余药物进行预测。结果表

明，AI模型是量化颗粒剂中药物含量的有效工具。

同时，Landin等［11］使用了一种结合神经模糊逻

辑与基因表达编程的AI工具，研究高剪切湿法制粒

过程中的理想叶轮功率。此研究中用于建模方法

的输入变量包括：体积、叶轮直径、叶轮转速、液固

比、湿料密度和平均扭矩。此外，研究结果表明，通

过预测最终叶轮功率，该方法在计算高剪切制粒工

艺终点方面具有巨大潜力。

1.1.3 片剂

Ma等［12］研究了CNN在识别片剂内部缺陷中的

应用。他们制造了多批利用甘露醇和微晶纤维素

为辅料的片剂，随后使用 X线计算机断层扫描系

统进行图像处理并拍摄照片。研究采用了图片增

强的方法，将照片数量从 573张增加到 43 548张。

图片分析采用了一种包含以下 3个模块的 CNN：
①UNet A，用于将片剂从药瓶中分离出来；②模块2，
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一种自动化的片剂识别分析工具；③UNet B，可定量

检测片剂内部的裂纹。在模型测试期间，UNet神经

网络对 7批片剂的扫描准确率高达 94%。此外，这

种CNN技术还有助于检测其他商品中的缺陷，并大

大缩短了时间、减少了工作量、降低了成本。

1.1.4 3D打印药片

Obeid等［13］利用ANN模型研究了工艺参数和片

剂表面积与体积比对 3D打印地西泮片剂药物释放

的影响。此研究以溶出率为预期结果，将填充密度

（20%~100%）和填充图案作为输入变量。首先，使

用自组织映射（self⁃organizing map，SOM）展示了多

个变量之间的相互作用并对其进行了阐释。在经

SOM分析后，选择填充密度和表面积与体积比作为

输入变量进行进一步的建模研究。然后，他们构建

了一个 3层ANN进行建模，其中第 1层包含 2个神

经元，第 2层包含 3个隐藏神经元，第 3层包含5个
神经元。在降低填充密度并采用“之”字形填充图

案的条件下，经ANN建模和验证后获得了高溶出

率。ANN模型准确预测了3D打印地西泮片剂的溶

出模式。

无独有偶，Westphal等［14］使用CNN来评估在使

用选择性激光烧结 3D打印技术制造的片剂中检测

缺陷的可行性。在这项图像分类任务中，使用了包

括 VGG16 和 Xception 在内的多个 CNN 预训练模

型。研究结果表明，VGG16的准确率最高，达到了

95.8%。此外，Grad⁃CAM也被成功用于可视化和解

释CNN模型，并且VGG16在效果局部定位方面的表

现比Xception更好。由此可见AI对 3D打印效果提

升显著，能准确检测其缺陷。

1.2 基于缓释剂型的药物递送

静态和动态ANN已经被用于骨架片的设计中，

以模拟各种骨架片的溶出特性。针对这些基于

ANN算法的模型，研究采用了Monte Carlo模拟和遗

传算法来优化工具。Petrovic等［15］还利用Elman动
态神经网络和DT来准确预测亲水性和亲脂性骨架

片的溶出特性。与大多数常用的多层感知器和静

态网络相比，基于Elman动态神经网络的建模更有

效揭示了亲水性和亲脂性骨架片不同配方对药物

的释放规律。

Galata等［16］评估了3种AI算法在预测亲水性骨

架缓释片溶出特性中的应用。研究采用ANN、回归

树集成和 SVM进行数据分析和溶出特性预测。此

外，还将过程分析技术和CMA的结果合并作为输入

数据，以创建建模数据库。结果表明，粒度分布是

影响模型预测的最重要因素之一。另外，根据评估

指标，ANN在所有模型中均表现出了最高的准确

性。因此，ML模型已被有效用于预测片剂药物的

释放特性。

1.3 基于微系统的药物递送

1.3.1 微球和微囊

Sankalia等［17］采用ANN模型评估了工艺变量对

交联海藻酸盐微球中木瓜蛋白酶包埋的影响，这种

包埋可提高稳定性和位点特异性递送效果。经加

速和长期实验评估，包埋在海藻酸盐微丸中的木瓜

蛋白酶具有更长的保质期，这证明了ANN技术在制

备可向特定位点递送药物的稳定微球方面的价值。

有研究表明，在盐酸维拉帕米聚合物微球的制

备中，外部水相的 pH值是影响掺入效率和药物释

放曲线的关键因素。Labouta等［18］采用ANN和析因

分析作为多元分析方法，探讨了外部 pH值和其他

因素（如初始药物载量和聚合物浓度）对聚合物微

球特性的综合影响。结果显示，与析因分析相比，

ANN模型不仅具有更强的拟合能力，还表现出更准

确、偏差更小的预测能力。

张安阳等［19］采用 ANN 和响应面法（response
surface methodology，RSM）对基于海藻酸盐的阿司

匹林漂浮微球进行了优化，并测定了辅料成分的用

量、药物释放量和微球的浮力。结果显示，与RSM
模型相比，ANN模型能更准确地预测阿司匹林的体

外释放模式。综上所述，ML模型在微球和微囊的

制作上有显著贡献。

1.3.2 固体分散体和水凝胶

为了提高卡马西平的溶解度和溶解速率，

Medarevic等［20］采用ANN建模和实验设计，利用泊洛

沙姆 188和 Soluplus®制备了卡马西平固体分散体。

同时在一项研究中，Barmpalexis等［21］采用具有逻辑

S型激活函数的前馈反向传播ANN建模来分析各种

变量与药物溶出特性之间的关系，从而最大限度地

提高药物溶出速率。在该研究中，利用聚乙烯吡咯

烷酮/聚乙二醇组合作为载体来制备固体药物分散

体。所采用的ANN建模正确预测了具有所需溶出

特性和长期物理稳定性的药物固体分散体制剂。

此外，Gao等［22］在一项研究中采用ML方法考察

了固体分散体的溶出行为。在 5折交叉验证中，随

机森林（random forest，RF）技术的准确率为 85%，灵

敏度为 86%，特异度为 85%。利用该技术构建了一

个分类模型，以区分两种溶出曲线：“弹簧⁃降落伞”

型和“维持过饱和”型。在 5折交叉验证中，平均绝
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对误差为7.78，采用RF方法构建了一个回归模型来

预测时间依赖的累积药物释放。2019年，Han等［23］

确定了ML在预测固体分散体 3个月和 6个月稳定

性中的应用。为了生成模型，他们提出了 8种学习

算法用于验证RF模型的准确性，其准确率为82.5%。

1.4 基于纳米系统的药物递送

1.4.1 树状大分子

在现有的各种纳米药物递送系统中，树状大分

子是生物医学和制药应用中最常用的载体。然而，

要理解药物在树状大分子空腔内的封装机制以及

从药物⁃树状大分子复合物中的释放机制颇为困

难。考虑到树状大分子和药物的物理化学性质、模

拟运行时长、力场等不同特性以及其他因素，最终

决定使用AI计算工具，如结合量子化学计算的粗粒

化模拟，可以辅助实验方法来确定药物与树状大分

子的相互作用、药物在树枝状聚合物空腔内的封装

机制和释药机制［24］。

Xu等［25］研究开发了一种基于聚酰胺⁃胺树状大

分子的荧光传感器阵列，由于传感器阵列产生的多

维荧光数据非常复杂，无法通过肉眼或简单规则解

读，所以利用ML算法来辅助分析和诊断阿尔茨海

默病（Alzheimer’s disease，AD）。其核心思想是将化

学传感与数据科学相结合，实现对复杂生物标志物

的高精度识别。作为一种经典的统计ML方法，线

性判别分析（linear discriminant analysis，LDA）被证

明是最有效的算法。它能将高维的荧光数据降维，

并最大化类别间的差异、最小化类别内的差异，从

而在二维图上清晰地分离不同的蛋白质。研究还

测试了DT、SVM和逻辑回归（logistic regression，LR）
等算法，但LDA在区分不同聚集态中表现最佳。这

项研究对未知样本进行的盲测也取得了高达96.4%
的预测准确率，证明了该模型的可行性。这种“化

学鼻/舌+AI大脑”的策略，为AD等复杂疾病的高精

度诊断提供了一种极具前景的新工具。

1.4.2 纳米粒

硅质体是由载有伊立替康的多功能介孔硅纳

米颗粒和肿瘤穿透肽混合而成。其制备得到了AI
的辅助，由于肿瘤穿透肽能促进硅胶囊的跨细胞转

运，硅质体的摄取量增加了3~4倍，从而改善治疗结

果并提高了总体生存率［26］。

为制造作为药物载体的可生物降解的三嵌段：

聚乳酸⁃聚乙二醇⁃聚乳酸共聚物纳米颗粒，Asadi
等［27］创建了1个ANN模型，以确定影响纳米粒尺寸

的变量。在纳米粒的模型创建过程中，为了模拟纳

米粒的生成过程，他们使用了 3层前馈反向传播

ANN。基于球形中心复合设计，Li等［28］进行了优化

和建模，以探究配方参数的影响，并优化了聚合物⁃
脂质体混合纳米粒的配方，以实现盐酸维拉帕米的

控释给药。通过比较ANN模型和RSM的预测性能，

发现ANN的泛化能力和识别能力得到了提升［4］。

1.4.3 纳米机器人

集成电路、传感器、电源和安全数据备份是纳

米机器人的基本组成部分，它们通过AI等计算技术

来进行维护。纳米机器人被编程为避免碰撞、识别

目标、找到并附着于目标，然后将目标从体内排

出。AI技术的进步使它们能够根据生理参数（如

pH值）精准抵达目标部位，从而提高疗效并最大程

度地减少不良反应［29］。

在开发用于药物和基因可控释放的可植入纳

米机器人时，需要考虑剂量调整、缓释和控释等因

素，而药物的释放需要由ANN、模糊逻辑和集成器

等AI工具进行自动化管理。纳米机器人的行为会

受到AI的影响。因此，有必要使用强大的群体智能

算法来指导纳米机器人的行动。群体智能（swarm
intelligence，SI）是AI的一个分支，是用来研究鸟类

和昆虫等动物行为的算法。蚁群优化、人工蜂群和

粒子群优化是SI的3种主要亚型。SI显著提高了纳

米机器人的自动化管理［30］。

Hortelao等［31］聚焦于使用金纳米粒和介孔二氧

化硅纳米粒作为纳米马达。作用于体内成像，这些

纳米马达被放射性元素标记。此外，正电子发射断

层扫描（positron emission tomography，PET）也被用于

定量追踪纳米马达，从而增强了对活跃群体动态的

实时成像和追踪，这为药物递送领域的治疗诊断一

体化应用打开了大门。

2 AI在药物递送系统中的前沿探索

AI正深刻推动着医疗保健领域的革新，尤其在

药物递送方面展现出巨大潜力。药物递送技术历

经 3代蜕变：第 1代专注于改善药物的基本物理化

学性质，如溶解度、稳定性和生物利用度等；第 2代
致力于克服细胞膜、血⁃脑屏障等生物障碍，通过靶

向递送和增强渗透等策略提升疗效并减少不良反

应；第 3代则强调整合物理化学与生物学挑战的综

合解决方案，同步优化药物特性（如释放动力学）与

靶向递送能力［32-33］。下文将主要探讨AI在药物递

送中的三大表现：ANN与药代动力学评估、智能响

应与预测性给药、个性化与精准递送。
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2.1 ANN与药代动力学评估

ANN在新型药物递送系统统计评估中的应用

已通过不同方法得到增强。例如，Noorain等［34］使用

ANN结合生物散斑和激光诱导击穿光谱技术来监

测酞菁⁃金纳米偶联物。这项研究是为了探索一种

用于体内光动力治疗的新型药物递送介质，并利用

主成分分析，对灰度共生矩阵和局部对比度特征进

行了统计分析。同时，中耳炎多发于儿童，而通过

耳镜对幼儿进行检查颇具挑战性。为解决这一问

题，Li等［35］利用ANN提高纳米粒子在自动识别中耳

炎方面的有效性。Khan等［36］还借助ANN评估了固

体口服剂型中的药物释放模式，并采用中心复合设

计开发了口腔分散性莫西沙星片。基于中心复合

设计试验配方提供的数据集信息，对ANN基础模型

进行了训练。为开发多层感知器驱动的ANN模型，

Khan等［35］采用了预留输入随机化方法。由上述例

子可见，采用ANN可帮助研究人员更有效地设计、

开发和递送药物，并且ANN具有学习和自我纠正的

能力，这有助于解决很多临床并发症。

目前，神经网络应用和软件在药代动力学

（pharmacokinetics，PK）评估方面为实施创新的AI技
术奠定了坚实基础［37］。Yadav等［38］专注于研究基于

脂质体的药物递送技术平台，旨在模拟其平台对各

种API持续循环的影响。这些API具有特定的药理

学特性，用于治疗特定疾病。该模型需要代表这些

API在脂质体内的吸收、分布、代谢和消除特性，预

测每种API相对于脂质体内其他API的药物渗透

性，如肿瘤组织中的外渗。该研究利用AI计算机模

拟分析一个复杂的系统来实现这一目标。相比传

统的线性模型，ANN具备处理非线性关系、高维变

量和复杂生物数据的能力，可从有限的实验数据中

学习并精准预测药物的血药浓度⁃时间曲线、清除

率、生物利用度等关键 PK参数。通过整合分子结

构、理化性质及生理特征等多源信息，ANN不仅提

升了预测准确性，还支持早期化合物筛选与剂量方

案优化，显著缩短研发周期，ANN正成为药代动力

学智能评估与新药开发不可或缺的核心工具。

2.2 智能响应与预测性给药

肿瘤血管生成因子、血管内皮生长因子和碱性

成纤维细胞生长因子在促进内皮细胞迁移和血管

生成中发挥着关键作用。Bukhari等［39］利用AI验证

了肿瘤外血管生成的数学模型，并预测其对特定药

物治疗的反应。他们探索了使用内皮抑素研究抗

血管生成疗法的新型数值和AI驱动方法，采用广义

回归神经网络来预测不同条件下的微血管密度，这

一方法简化了计算过程。借助AI驱动的网络，能够

观察特定条件下的血管动态变化，从而加深对联合

治疗策略的理解。

目前，包衣片的质量还依赖于视觉观察，工艺

操作员必须及时纠正各种错误，以保持制作过程中

良好的质量控制。然而，在没有机器干预的情况

下，精确地监控整个过程有很大难度。因此，AI在
固体制剂制药领域的应用潜力巨大。

Hirschberg等［40］利用基于AI的神经网络预测了

制剂的溶出度。该神经网络模型使用了 21组溶出

数据进行训练和验证。通过应用有效数据回归法

和参考线回归法，成功预测出了溶出结果。与此同

时，Dong等［41］开发了PharmSD，这是一种基于AI计
算平台的固体分散体配方设计工具。该平台能够

预测固体分散体的物理稳定性、溶出速度以及溶出

类型，可以帮助研究人员评估一些模型的应用领

域，并协助计算实验中溶出曲线的相似性。由此可

见，基于AI的神经网络模型在药物预测方面取得了

显著进展，AI提供了一种更高效、更具成本效益的

系统，大大缩短了传统预测所需要的时间［42］。

根据上述案例，AI在药物递送系统中的应用正

推动给药模式从被动释放向智能响应与预测性给

药转变［43］。通过整合多模态生理数据、实时生物传

感信号及患者个体特征，AI算法能够动态识别疾病

状态的变化并预测出最佳给药时机与剂量，从而实

现按需、精准的药物释放。此类智能递送系统可响

应特定病理微环境如 pH、酶活性或炎症标志物或

外部刺激如光、热、磁场等，并在AI驱动下优化响

应阈值与释放动力学，显著提升治疗窗口与用药安

全性。此外，结合ML与数字孪生技术，AI还能模拟

个体药效反应，提前预警潜在不良事件，这为闭环

式、自适应药物递送系统的构建奠定了基础，标志

着药物递送迈向真正意义上的智能化与个体化新

阶段。

2.3 个性化与精准递送

在一项开放标签试验中，Gelman等［44］使用第

2代AI驱动的治疗方案改善了心力衰竭患者的利尿

剂抵抗问题，该实验涉及10例对利尿剂抵抗的充血

性心力衰竭患者。研究使用Altrus CareTM应用程序，

为每位患者制定了个性化的治疗方案，还可根据预

设范围调整剂量和给药时间。在为期 10周的干预

期间，所有可评估患者的临床表现均得到了改善。

同时，Hou等［45］利用AI计算机模拟评估了个性化肿
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瘤学在优化替莫唑胺给药方面的作用。该研究根

据个体患者对药物的反应调整治疗方案，成功降低

了患者的不良反应。Grof等［46］也开发了由AI驱动

的3D打印药片用于个性化医疗，定制药物释放特性

以满足特定患者的需求。他们还开发了一种算法，

实现了用于个性化医疗的 3D打印片剂设计过程的

自动化。

此外，微载体药物递送系统也在靶向药物递送

方面取得了重大进展。这些系统包括具有各种几

何形状或容量的药物储库，以及能够按指令开启的

功能，从而确保药物能够持续或脉冲式释放。具有

智能控释特性、能够自动调节血浆药物浓度的植入

体，在实现精准药物递送方面取得了重大突破。这些

进展有助于提高患者的依从性、安全性和疗效［47-48］。

上述研究均证明了AI正显著推动药物递送向

个性化与精准化方向发展。新兴的变革性AI框架

能够深度融合药物相互作用、医疗智能应用及表型

与基因组等多维数据，为个性化医疗的实现奠定了

坚实基础。AI还被用于评估药物递送系统对药物

药代动力学的潜在影响，包括药物沉积和毒性。通

过整合患者特异性数据与药代动力学模型，同时能

够驱动3D打印技术设计多层结构胶囊，精确调控各

层材料的组成与释放顺序，从而实现高度定制化的

药物释放曲线［49］。这种智能化策略不仅满足个体

在剂量、释放速率和作用时间等方面的独特需求，

还为复杂疾病管理提供了灵活、高效的治疗方案，

有力支撑了精准医疗模式的落地与拓展。

3 结 论

综上所述，AI在药物递送中展现出巨大潜力。

它不仅能够系统优化各种药物剂型的递药性能，而

且在预测药物释放行为、优化配方设计、识别制剂

缺陷以及实现个性化给药等方面贡献显著。然而，

AI技术在制药领域的广泛应用仍面临关键挑战。

首要问题在于高质量数据的匮乏：药物递送涉及复

杂的生物系统，但现有数据集普遍存在规模有限、

噪声较高的问题。加之行业内的“数据孤岛”现象，

导致高质量、可共享的数据严重匮乏，这严重制约

了AI模型的训练与泛化能力。其次，当前主流的AI
模型多为“黑箱”，其决策逻辑难以追溯。这种不透

明性不仅阻碍了科研人员对药物载体潜在生物学

机制的深入理解，也影响了药品监管审批效率与临

床信任的建立，在病理机制不明的疾病领域，此问

题尤为突出［50-53］。与此同时，技术评估标准缺失也

是一大瓶颈。尽管AI工具市场在迅速扩张，但缺乏

统一的评估标准和基准测试体系，导致不同模型性

能难以进行横向比较，用户在技术选型时容易陷入

困惑［54］。

展望未来，突破这些瓶颈需要多方协同：一方

面，应推动建立符合FAIR原则（可查找、可访问、可

互操作、可重用）的开放数据生态，鼓励跨机构合

作；另一方面，努力发展适用于小样本、高噪声场景

的新型ML算法［55］（如一次性学习、迁移学习），并深

度融合领域知识以提升模型的可靠性。更重要的

是，要加强可解释AI在药学领域中的应用，使模型

决策过程足够透明化、可追溯。最终，通过构建标

准化的评估框架，促进计算科学家与药学专家的深

度协作，AI有望从辅助工具升级为驱动药学领域变

革的核心力量，从而加速实现高效、精准、个性化的

医疗模式，开启智能制药与精准医疗的新纪元。
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