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摘要: 近年来, 位于淋巴系统的生物学靶标越来越多地被发现和利用; 以调控淋巴系统功能或纠正淋巴系统病

理改变为主要作用机制的药物逐渐成为研发热点之一; 药物经淋巴系统的吸收、转运、代谢与递送研究与相应递送

系统的开发也正引起重视。很多研究成果正被尝试用于免疫治疗、炎症调控、新型疫苗等重要领域, 为肿瘤、自身免

疫病、感染类疾病、代谢综合征等多类别重大疾病的治疗带来新机会。本文简要介绍了淋巴系统的结构与生理功

能, 淋巴系统内药物靶标与相关药物研究, 以及药物经淋巴系统转运的模式与递送技术, 希望给药学科学工作者、产

业界和监管科学界专业人士提供参考。
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Abstract: The lymphatic system, as well as pathological changes of the lymphatic system, underlies the 

progress of an array of diseases and conditions, including cancer, inflammation and autoimmune disorders, 

infectious diseases and metabolic syndrome. A variety of biological targets in the lymphatic system can be 

employed to modulate these high-burden diseases, and the pharmacokinetics and drug delivery strategies in the 

context of lymphatics are of critical importance to optimise drug exposure to lymphatic-related targets. As such, 

research and drug development in this field has gained increasing attention in recent years. This article aims to 

provide an overview of pharmaceutical research with a focus on the lymphatic system and therapeutic targets 

within the lymphatics, followed by lymphatic drug delivery approaches, which may be of interest for researchers 

in academia, pharmaceutical industry and regulatory sciences.
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人体淋巴系统网络与血管网络大体伴行分布, 其

中单向流动的淋巴液, 携带从组织间隙、黏膜屏障、创

伤或病灶等部位回收的大分子物质与免疫细胞, 经淋

巴结等组织过滤后, 汇入系统血液循环[1]。淋巴系统

在体内主要参与体液平衡、免疫应答和营养吸收; 这三

个重要生理功能又与大分子药物、免疫相关新药物与

新疗法、新递送系统等多个药学科学前沿领域有密切

联系。以淋巴系统内生物学靶标或以经淋巴递送为出发

点的药学研究与开发工作, 正为肿瘤、自身免疫病、代谢

综合征、微生物感染、中枢神经系统退行性疾病、心血

管系统疾病等重大疾病的治疗带来新机会[2]。本文对

淋巴系统基础生理功能、淋巴系统内药物靶标、经淋巴

药物递送技术三个方面进行简述和展望, 希望给药学

科学工作者、产业界和监管科学界专业人士提供参考。

1 淋巴系统的生理功能 

人体淋巴系统包含初级与次级淋巴结构。初级淋

巴结构与淋巴细胞原始生发和成熟相关, 主要包括骨

髓和胸腺。次级淋巴结构主要与免疫应答、免疫记忆与

调控功能相关, 分布更为广泛, 包括约400～600个淋巴

结、脾脏以及扁桃体、阑尾、派氏结等黏膜相关淋巴

组织。淋巴管网络广泛分布于全身, 其走向大体与血

管网络交错伴行, 是淋巴组织之间连结的重要通道, 也

是体内物质运输的重要通道之一 (图 1)。淋巴管网络

与血管网络对物质 (如药物) 的转运各有侧重, 共同组

成人体的循环系统[3,4]。淋巴系统在体内主要担负体

液平衡、免疫应答和营养物质吸收等重要生理功能。

1.1　大分子转运与体液平衡　 心血管网络与淋巴管

网络二者共同组成人体循环系统, 缺一不可。生理状

态下, 血浆流经毛细血管时, 水分及能透过血管内皮屏

障的物质在毛细血管近动脉端渗出, 进入组织间隙成

为组织液, 组织液中绝大部分的水分与小分子物质又

可在毛细血管近静脉端返回血液循环。组织间隙的蛋

白质等大分子物质, 一般较难通过血管内皮屏障返回

毛细血管。但是, 由于毛细淋巴管内皮细胞连接较疏

松, 加之淋巴内皮细胞对部分大分子物质有主动摄取

能力, 因此大分子可进入盲端起始于组织间隙的毛细

淋巴管, 成为淋巴液的组成成分之一。每日约有 8升

组织间隙液以此方式进入淋巴系统, 随后历经一系列

淋巴结和高等级淋巴管, 向心脏方向流动。保障淋巴

液单向流动的因素有二: 其一是由淋巴管平滑肌收缩、

骨骼肌运动、呼吸、相邻血管搏动等因素造成的流体压

差, 其二是淋巴管内的瓣膜所形成的防倒流结构 (类

似静脉瓣)。最后 , 全身淋巴管汇集成两条主干淋巴

管, 即胸导管 (收集除右上半身外全身约四分之三的

淋巴液) 和右淋巴管 (收集右上肢和头部等区域淋巴

液), 两者分别在左、右锁骨下静脉处附近汇入系统血

液循环。这个过程对于大分子物质的转运和代谢, 以

及维持机体的体液平衡至关重要。由于手术 (如肿瘤

手术中的淋巴结清扫)、感染 (如丝虫病)、遗传 (如

FOXC2相关基因突变) 等因素所致的淋巴管网结构和

功能异常, 可致患肢和受累脏器的大分子物质循环失

常和液体潴留 , 称为淋巴水肿 (lymphedema)[5,6], 给患

者造成巨大痛苦甚至可因并发症危及生命。

1.2　免疫应答　 组织间隙液经淋巴系统回流, 不仅是

实现体液平衡的过程, 也是外源微生物 (或其片段) 与

细胞碎片、外泌体等内源物质被人体免疫系统过滤、识

别和利用的途径。淋巴结、肠道派氏结、呼吸道相关淋

巴组织等次级淋巴组织, 是抗原提呈细胞、巨噬细胞、

淋巴细胞、淋巴内皮细胞等常规驻留或免疫巡查的场

所。这些免疫系统的重要元素在淋巴组织中汇集并协

调处置从组织间隙、黏膜屏障、创伤或病灶等部位回收

的微生物相关抗原、肿瘤相关抗原、自身抗原与它们所

携带的信息, 并发挥一系列复杂的免疫应答、调控与记

忆功能, 是实现肿瘤免疫监控、自身免疫平衡、组织再

生等过程不可或缺的环节[7,8]。因而淋巴系统在一定

程度上可被认为是人体免疫的中枢, 其功能障碍与诸

多危及生命的重大疾病密切相关 (典型案例如HIV感

染摧毁淋巴细胞功能导致免疫防线的溃败)。淋巴系

统在免疫功能方面的中枢作用, 是很多免疫相关治疗

靶标的基础, 也是新药物与新疗法研发的源头之一。

1.3　营养吸收　 在消化道内的糖类、氨基酸类等营养

成分, 被吸收进入小肠上皮细胞后, 经毛细血管运输汇

集至门静脉入肝, 经肝脏处置后再由肝静脉出肝汇入

Figure 1　Scheme of lymphatic and blood circulation. The blind-

ended lymphatic capillaries collect fluid, proteins and cells from 

the interstitial spaces throughout the body. The so formed lymph 

fluid flows unidirectionally in the lymphatic network, passing 

through a series of lymphatic vessels, lymph nodes and lymphatic 

ducts, prior to draining into the blood stream in the vicinity of the 

junction of the subclavian and jugular veins
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系统血液循环。而食物中脂类营养成分的吸收途径则

与此不同。以脂类营养物质中含量最高的甘油三酯为

例 : 进入小肠后 , 在胆汁中的胆盐、磷脂与胰脂肪酶 

(及辅酶) 的共同作用下, 甘油三酯被分解产生脂肪酸

与甘油单酯等代谢中间体并吸收进入小肠上皮细胞。

在肠细胞内, 甘油单酯和脂肪酸经由多步再酯化过程

被重新合成为甘油三酯, 随后被装配成尺寸达数百至

千余纳米的乳糜微粒 (chylomicrons), 出胞后进入固有

层。乳糜微粒是体内尺寸最大、密度最低的一类脂蛋

白 (lipoproteins), 在固有层内难以穿越致密的血管内

皮屏障直接入血 , 但其可进入通透性较大的乳糜管 

(小肠绒毛内淋巴管的专有名称), 再经一系列高等级

淋巴管和淋巴结等, 最终由胸淋巴管直接汇入系统血

液循环。这是体内脂质营养成分的吸收途径, 也是VD

和VE等脂溶性维生素吸收的主要途径。在此过程中, 

脂质营养成分的种类与摄取量可影响脂蛋白与淋巴内

皮细胞、巨噬细胞、淋巴结周边脂肪组织等的相互作

用, 并进而影响由免疫介导的机体脂代谢平衡[9,10]。脂

质营养成分的吸收途径, 也被用于促进药物经淋巴系

统的转运和递送 (详见本文3.3部分)。

2 作用于淋巴系统的药物靶点与相关药物研究 

近年来的研究逐渐揭示: 淋巴系统在肿瘤、炎症和

自身免疫病、感染类疾病、代谢综合征、中枢神经系统

退行性疾病等常见重大疾病的发生发展过程中扮演关

键角色 (图 2)[2]。位于免疫细胞和淋巴内皮细胞等淋

巴系统内的生物学靶标越来越多地被发现和利用, 从

淋巴系统入手的新药研究与开发正形成一个新的理念

与模式, 为肿瘤等多类重大疾病的治疗带来新机会, 以

下列举部分有代表性的研究方向。

2.1　肿瘤与免疫治疗　 实体肿瘤的生长常伴随淋巴

管的新生。淋巴管网不仅是肿瘤细胞扩散的途径之

一, 同时也是肿瘤与免疫系统互作 (如诱导免疫耐受或

免疫激活) 的主要场所之一[8]。针对这两个特征, 进入淋

巴系统的药物可通过多种模式发挥抗肿瘤作用。第一, 

将细胞毒类抗肿瘤药物运送至淋巴系统内抑制肿瘤细

胞生长。在此模式中, 药物对肿瘤细胞发挥直接杀伤

作用, 而药物向淋巴系统的投递可依靠递送体系的辅

助 (见下文药物递送部分)[11,12]。第二, 将调控淋巴管

运输功能的药物[13]或调控肿瘤免疫功能的药物递送至

淋巴系统, 以发挥这类药物对肿瘤−免疫相互作用界面

的调控。在此模式中, 药物通过解除肿瘤免疫抑制、激

活免疫系统发挥间接抗肿瘤作用。例如, 已有研究表

明PD-1/PD-L1抗体类药物发挥抗肿瘤免疫活性时, 不

仅与瘤内淋巴细胞相关, 而且肿瘤引流淋巴结内PD-1/

PD-L1免疫抑制信号的解除也很关键。解除引流淋巴

结内 PD-L1阳性抗原提呈细胞对表达 PD-1的肿瘤特

异性淋巴细胞的免疫抑制, 可促进该类淋巴细胞向肿

瘤组织的迁移并提升抗肿瘤活性。因此作用于 PD-1/

PD-L1通路的药物在淋巴系统的转运、富集等对肿瘤

免疫治疗有重要影响[14,15]。此外, 与淋巴管网内皮组

织密切相关的肿瘤治疗新靶点, 如S1P/S1PRs、PD-L1、

VGEF-C/VGEFR-3等也正在被逐步发掘和利用[16]。

2.2　中枢神经系统疾病　 中枢神经系统曾长期被认

为是人体内无淋巴网络的特殊区域。随着对中枢神经

Figure 2　The lymphatic system plays a key role in the (patho)physiology of various diseases and conditions, including infectious diseases, 

multiple types of cancers, central nervous system (CNS) diseases, and inflammatory & (auto)immune disorders. Notes in red indicate typical 

categories of drugs that may be used to modulate lymphatics-related disease progression
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系统 (尤其是大脑) 的深入研究以及成像技术的发展, 

在 2015年前后, 脑部淋巴系统诸多结构和功能细节被

清晰地揭示[17,18]。脑实质部位淋巴回流功能由胶质淋

巴系统 (glial-lymphatics 或 glymphatics) 承担 , 依托微

动脉壁外周与微静脉外周当中区域的细胞外间隙转运

大分子物质与液体, 并通过与脑硬膜淋巴网络、鼻腔后

壁淋巴等网络的交汇, 实现蛋白质、细胞碎片等物质和

免疫细胞的转运和体液平衡。近来的研究发现脑淋巴

系统与部分中枢神经系统重大疾病有关键联系, 例如: 

Aβ淀粉样蛋白等大分子代谢物经脑淋巴系统清除受

阻是阿尔茨海默症等神经退行性疾病的重要特征之

一[19], 而调节淋巴液回流功能有望改善中枢退行性疾

病的治疗[20]。目前有几种药物作用模式被研究用于改

变淋巴回流, 第一种模式是影响淋巴管收缩−舒张活

性, 例如使用去甲肾上腺素等肾上腺素 α受体激动剂

刺激淋巴管收缩, 或利用硝苯地平等钙离子拮抗剂舒

张淋巴管, 有关此类的药物的总结可参考综述[21] (此文

总结了包括神经递质类、离子通道类以及作用于炎症

通路等多类型两百余种 FDA批准上市的药物对淋巴

管收缩−舒张活性的影响)。第二种模式是通过VGEF-

C等内皮生长因子类物质促进脑硬膜等部位淋巴管新

生, 以实现更好的淋巴回流[22]。第三, 通过调控水通道

蛋白 4 (aquaporin 4, AQP4) 等对脑实质组织液转运起

关键作用的水通道蛋白改善脑部淋巴回流[23]。另外, 

在淋巴管对有害大分子代谢物清除功能之外, 通过药

物调控对头颈部淋巴区域内的炎症免疫相关靶点, 也

正成为阿尔茨海默症、帕金森症、多发性硬化、卒中后

炎症与免疫损伤等中枢神经系统药物研究的热点

之一[24]。

2.3　与炎症免疫因素密切相关的自身免疫病、代谢综

合征等疾病　 风湿免疫类疾病、代谢综合征、脓毒血症

等表面分属不同类别的病症, 其背后常伴相似的淋巴

系统结构和功能改变, 而通过调节淋巴系统结构、功能

和/或干预淋巴系统介导的炎症免疫过程, 正为这些疾

病的治疗突破带来可观前景。下面举三个方面的例

子: 第一, 用于风湿性关节炎和克隆恩病等自身免疫相

关疾病的免疫抑制药物, 可在淋巴系统中通过抑制淋

巴细胞复制或阻碍淋巴结内淋巴细胞迁出进入等机制

起效; 已有研究显示, 促进他克莫司、雷帕霉素、麦考酚

酸等免疫抑制剂在淋巴系统内的富集对于提升药理效

应, 同时降低外周非靶组织药物浓度有积极意义[25,26]。

第二, 腹型肥胖等代谢综合征常伴随肠系膜淋巴管分

支异常与淋巴液渗漏, 导致肠系膜脂肪组织的炎症反

应和胰岛素抵抗[9,27], 而局部炎症刺激VGEF-C等因子

释放, 反过来又加重淋巴管新生分支紊乱与淋巴液渗

漏, 形成恶性循环。体内动物实验已证实经淋巴吸收

的非甾体抗炎药物塞来昔布衍生物可纠正此恶性循环

并逆转糖脂代谢异常[28]。第三, 由急性重症胰腺炎等

非感染因素或由微生物感染引发的脓毒血症常伴随肠

道屏障的破坏, 进而导致消化酶、肠腔内的毒素、炎症

因子等经淋巴系统进入体循环而加重全身多器官损

伤。利用脂酶抑制剂奥利司他中和淋巴系统内高浓度

的脂酶等致病因子, 已在动物模型显示积极效果并进

入人体临床试验阶段探索, 给重症胰腺炎等疾病的治

疗带来新的希望[29]。此外, 间质性肺炎/慢阻肺[30]、脑

卒中/心肌缺血再灌注损伤修复[31]、肝硬化与其他肝/肠

轴相关疾病[32,33]、肾纤维化[34]等疾病的进展过程几乎

都伴随淋巴管新生、堵塞与异常分支或淋巴细胞的耗

竭等现象。从淋巴系统入手的药物研发有望为这些疾

病的治疗带来新的突破点。

2.4　感染类疾病　 生理状态下淋巴系统是过滤和处

置外源抗原的通道, 可与人体固有免疫体系合作, 通过

B淋巴细胞产生抗体、扩增CD8杀伤型 T细胞等不同

方式控制感染类疾病。然而, 特定病原微生物可逃脱

淋巴系统的免疫监控, 侵犯淋巴结等组织, 导致淋巴结

炎、淋巴管水肿、免疫缺陷等严重症状。有淋巴潜伏特

征的病原微生物包括病毒、细菌、寄生虫等。如艾滋病

毒, 感染淋巴细胞可致慢性T细胞耗竭并引起免疫缺

陷综合征。现有抗病毒药物可将血液循环中的病毒滴

度控制在几乎检测不出的水平, 但由于通常的小分子

药物不具有专门的淋巴富集特征, 难以对潜伏在淋巴

结内的病毒实现有效控制[35-37]。相似地, 由结核杆菌

等引起的淋巴结核、由布鲁氏杆菌 (人畜共患病病原

体) 引起的淋巴结炎、由丝虫等寄生虫在淋巴结内繁殖

并堵塞淋巴液回流而导致的淋巴水肿等疾病, 也是较

难治疗的慢性疾病[30,38]。由于病原微生物本身结构 (如

细菌细胞壁) 或微生物特定代谢通路 (如病毒复制或装

配过程) 常是抗感染药物治疗的靶标, 提高药物对藏

匿于淋巴系统内病原体的暴露, 可能为根治此类感染

性疾病带来新机会。例如, 有研究利用淋巴趋向脂质体

包载抗病毒药物 , 为艾滋病毒控制带来新的提升空

间[39]。本文作者推测, 特定抗感染药物对淋巴转运的

需求相对明确, 有淋巴趋向的新药物或递送系统在此

领域应用的目标和机制清晰, 可开发性和成药性较高。

3 经淋巴系统的药物递送 

在淋巴系统内药物靶点被发掘和利用的过程中, 

药学科学工作者面临一个无法回避的问题: 如何实现

淋巴系统的药物递送 (图 3)？淋巴液和血液对小分子

药物和大分子药物的转运有明显差异。在血管外给药

的情况下, 常见小分子药物, 可从吸收部位自由进入毛
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细血管和毛细淋巴管, 但由于血液流速高于淋巴液数

百倍, 血流形成的强漏槽条件使绝大多数药物分子经

血液转运 , 而经淋巴吸收的比例极低 (一般小于

0.2%)。对大分子药物来说, 因毛细血管的低通透性和

淋巴管的高通透性的反差, 淋巴系统常是生物药物与

纳米药物等大分子药物从给药部位吸收进入系统循环

的主要途径。药学科学家为了调节和优化大分子药物

经淋巴吸收、分布、代谢与清除过程 (经淋巴 ADME), 

或利用大分子载体作为小分子药物进入淋巴系统的递

送工具, 进行了多方面的研究与开发工作, 并取得了一

些值得关注的进展。

3.1　生物药物经淋巴ADME过程与优化　 与内源大

分子物质相似, 以蛋白多肽类药物和抗体药物 (含抗

体偶联药物) 为代表的生物大分子药物在体内也会经

由淋巴系统处置, 并与淋巴系统发生复杂的互作 (无

论其生物学靶标是否在淋巴系统内), 这是大分子药物

与小分子药物在 ADME方面一个明显差异。尤其是

对于经由皮下、肌内、特定腔室等血管外方式给药的大

分子药物, 淋巴系统常是药物从给药部位吸收进入系

统血液循环的主要途径。在此过程中, 大分子药物的

尺寸、电荷、化学修饰以及与内源蛋白结合、与免疫细

胞互作等特征, 共同决定着药物经淋巴吸收、转运、代

谢及免疫原性等重要指标, 进而影响大分子药物的安

全性和有效性。例如, 皮下注射抗体药物与需静脉滴

注的制剂相比, 具有更好的患者顺应性并可大幅节省

医护资源, 但皮下注射后在注射部位高浓度抗体药物, 

受抗原提呈细胞与引流淋巴结相互作用的影响, 产生

抗药物抗体 (anti-drug antibodies) 的倾向更强, 是血管

外给药产品开发的挑战因素之一[40]。

学术界、产业界和监管界正在经历对淋巴系统与

大分子药物相互作用的认知更新。近年来学术界发表

的淋巴系统与大分子药物吸收和转运的学术研究论文

保持增长; Controlled Release Society, Gordon Research 

Conference等知名国际组织的年会或专题研讨会中该

领域邀请报告逐渐增多。在产业界, 如Genentech、BMS

等知名生物技术药物企业, 正着力探索把皮下注射大

分子药物经淋巴吸收生物利用度作为产品设计和质量

控制的关键指标, 并相继开发相应的 PKPD模型。监

管科学层面也出现了及时的指南更新, 如 2021年, 中

国国家药监局审评中心发布了《治疗性蛋白药物临床

药代动力学研究技术指导原则》和《纳米药物非临床药

代动力学研究技术指导原则 (试行)》, 指明大分子药物

经皮下等血管外途径给药后可能通过淋巴系统吸收, 

是全球较早关注淋巴系统药物吸收的监管机构 (2022

年美国 FDA 发布的指南 Guidance for Industry: Drug 

Products, Including Biological Products, that Contain 

Figure 3　Mechanisms and routes of administration that may be used for lymphatic drug delivery. A: Lymphatic absorption of macromole‐

cules following extravascular administration, e.g. intramuscular (i.m.) or subcutaneous (s.c.) injection. B: Uptake through mucosa associated 

lymphoid tissues (MALTs) following administration via gastrointestinal, respiratory and oral and nasal mucosa. C: Transport of lipoprotein-

associated highly lipophilic drugs via the intestinal lymphatics following oral administration. D: Redistribution into lymphatic capillaries or 

lymph node after extravasation from blood capillaries or via high endothelia venules (HEVs), respectively
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Nanomaterials也提及了相关概念)。此领域正吸引越来

越多的国际与国内研究人员的关注和投入, 有望为大

分子药物的代谢与动力学行为的预测、把控与优化提

供有效手段, 为监管科学和法规的更新提供充分依据。

3.2　利用大分子载体实现小分子药物淋巴递送　 小

分子药物在通常情况下几乎没有淋巴趋向性, 而具有

淋巴趋向特征的大分子则可作为载体以提升小分子经

淋巴系统转运。可利用的大分子载体包括白蛋白、外

泌体等生物大分子或脂质体、树枝状聚合物等人工纳米

体系。小分子药物可通过共价键或非共价键形式与递

送体系结合, 通过皮下注射、腔室内注射、口服等多种

给药途径进入淋巴系统[41,42]。针对淋巴系统内相关生

物学靶点的药物递送系统已被应用于自身免疫病、肿

瘤等领域的基础研究和新药开发。例如, 装载免疫调

节药物的纳米载体富集于淋巴系统后, 可更高效地缓

解动物模型中的移植排异[26]; 包载抗肿瘤药物的脂质

体和树枝状聚合物经淋巴系统转运后, 也发挥出更强

的抗肿瘤效果[43]。除服务于治疗性药物分子外, 趋向淋

巴的大分子结构, 也被应用于提高成像试剂、诊断试剂

等工具化合物的淋巴递送, 可实现淋巴系统显影增强、

肿瘤细胞迁移追踪、脑脊液−淋巴循环示踪等诊疗和研

究目的[44]。随着具淋巴导向大分子模板的深入研究, 

大分子与小分子连接模块的优化, 以及制备工艺的提

升, 具有一定广谱通用性的淋巴递送体系正快速发展。

上述增加淋巴递送的机制, 主要是利用大分子载

体尺寸效应所带来的淋巴趋向性 (因其无法通透毛细

血管而被动地经淋巴转运)。另一类淋巴递送策略, 则

利用与淋巴内皮细胞、抗原提呈细胞、微皱褶细胞 

(microfold cells, M cells) 等特异性趋向或摄取机制[45]。

例如, 外泌体装载小分子或核酸药物后, 可通过消化道

派氏结对外泌体的特异性主动摄取进入淋巴系统[46]。

除运输小分子药物外, 细胞介导的淋巴趋向机制对绝

大多数疫苗产品都十分重要。无论是传统蛋白质抗原

片段类疫苗或新型核酸疫苗, 在接种后几乎都需要抗

原提呈细胞参与对特定抗原或片段成分的摄取和处

置, 随后由抗原提呈细胞迁移至下游淋巴组织以启动

一系列免疫反应[47,48]。虽然此类递送系统一般仅需将

很小剂量的抗原 (低至数十微克) 送入淋巴系统, 但疫

苗反应牵涉的精准调控环节十分复杂, 递送体系对淋

巴结靶向摄取以及下游免疫激活有很大影响。有文献

报道 mRNA 纳米递送载体中仅一个表面活性剂成分

的改变 (Tween 80 对比 Tween20), 即可导致注射部位

引流淋巴结内蛋白表达巨大差异[49]。递送体系的把控

甚至比抗原选取和制备难度更高, 也是近来疫苗与核

酸类药物研究与开发工作的热点之一。

3.3　利用营养吸收途径实现小分子药物的经淋巴吸

收　 饮食中的油脂类营养成分天然经淋巴系统吸收, 

这为提升口服药物经淋巴递送提供了机会。多篇文献

曾报道, 卤泛群、大麻二酚等高亲脂性药物, 药物分子

在口服吸收穿越肠细胞过程中, 可与具淋巴趋向性的

脂蛋白的内核脂质区域或表层油−水界面区域结合 , 

相当比例的药物 (20%～30%) 可经淋巴系统吸收[50]。

这些药物的淋巴吸收特性是后期研究中偶然发现而并

非最初的有意设计。近年来, 为提升药物向淋巴系统

内靶标的递送, 药物化学家专门设计和利用高亲脂性

化合物实现口服淋巴吸收 , 候选分子包括肝 X 受体 

(liver X receptor, LXR) 激动剂WAY-252,623, 胆固醇酯

转运蛋白 (cholesteryl ester transfer protein, CETP) 抑制

剂CP532,623, 鞘氨醇-1-磷酸 (sphingosine-1-phosphate, 

S1P) 受体激动剂SEW2871等 (结构式如图 4)[51,52]。除

设计高亲脂活性药物外, 对本身没有足够亲脂性的药

物或候选化合物, 利用前药策略促进脂蛋白与之结合, 

也是一种提高药物淋巴转运和递送的有效手段。按照

促进脂蛋白结合的机制区分, 目前研究较多的前药可

分为两类: 一类是通过长链脂肪酸 (醇) 衍生化的手段

增加药物亲脂性, 由此提升前药与脂蛋白之间的亲和 

(受理化参数驱动的分配过程); 另一类则利用甘油三

酯 (triglyceride, TG) 等骨架为模板 , 前药分子可模拟

油脂分子“脂解−重合成−脂蛋白装配”等代谢过程, 通

过生物化学仿生融入脂蛋白的淋巴转运途径。后一类

前药常有更好的口服吸收与淋巴转运, 个别可达 50%

左右口服剂量的淋巴转运 (其生物转化机制如图 5

所示)[53-55]。

口服药物经胃肠淋巴转运, 可带来至少两个方面

的收益。一是药物代谢动力学方面的改善: 淋巴吸收

Figure 4　Chemical structure of three lipophilic compounds that 

are lymphatically transported following oral administration: 

WAY252,623, CP532,623 and SEW2871

·· 570



胡罗娟等: 基于淋巴系统的药物及其递送系统研究进展

途径独立于口服药经血液吸收时经典的门静脉−肝脏

通道, 可避免药物的肝首过效应。例如, 用于雄激素替

代疗法的睾酮因有强烈肝首过效应而无法口服, 而上

市的口服产品睾酮十一酸酯前药, 通过淋巴系统吸收

保证了其有临床意义的生物利用度[56]。胃肠淋巴系统

药物递送第二个方面的优势, 在于提高药物对相关靶

标的暴露。消化道是人体最大的免疫屏障界面, 通常

状态下全身 40%～50%的淋巴细胞驻守于消化道相关

淋巴组织, 与炎症性肠病、代谢综合征、肿瘤扩散与肿

瘤免疫等病理生理进展密切相关。当药物的作用靶标

在消化道相关淋巴组织, 如淋巴细胞、淋巴内皮细胞、

淋巴驻留巨噬细胞、淋巴周边脂肪细胞等情况时, 口服

经淋巴递送可带来药效方面的显著提升, 为改善安全

窗口与适应证扩展提供新机会[25,28]。

4 结语与展望 

近十年来, 与淋巴系统密切相关的肿瘤免疫治疗、

纳米药物、新型疫苗等学科取得了快速发展, 淋巴系统

内的生物学靶标得到了更多的发现和利用, 为新药物

的研发提供了大量机会。深入研究淋巴系统药物转运

与递送的规律, 开发并优化淋巴转运新技术和新方法, 

是集药物设计、大分子 ADME、新型递送体系制备等

多学科交叉的前沿领域之一, 对于药学研究和药物开

发都有重要价值。近五年来, 利用淋巴转运增强药物

的抗肿瘤、代谢调节等作用的报道在期刊和专利文献

中逐渐增多, 有关淋巴系统药物研究的部分理念、方法

和技术开始在学术界、产业界与监管领域取得初步共

识。本文作者认为, 未来更多淋巴系统相关生物学靶

标的发现、验证与开发, 加之建立在深入研究和把控药

物与淋巴系统相互作用基础上的递送技术的发展, 有

望推动精准免疫调控、病原体精准清除、大分子血管外

给药等相关新技术的突破。
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