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口服大分子药物靶向递送研究进展

郑 正 1,2,3, 张雅文 2,3, 宋永波 1*, 范武发 2,3*

(1. 沈阳药科大学生命科学与生物制药学院, 辽宁 本溪 117000; 2. 中国医学科学院 北京协和医学院, 药物研究

所, 天然药物活性物质与功能国家重点实验室, 北京 100050; 3. 中国医学科学院 北京协和医学院, 药物研究所, 

药物传输技术及新型制剂北京市重点实验室, 北京 100050)

摘要: 大分子药物因其高特异性与良好生物活性, 在疾病治疗中具有重要价值。口服给药途径以其优良的患者

依从性和较高的安全性, 成为大分子药物递送的理想选择。然而, 胃肠道中的多种生物屏障严重限制了大分子药物

的口服生物利用度及其靶向递送效率。现有研究多聚焦于单一屏障突破或单一载体设计, 本文系统地论述了口服

大分子药物靶向递送过程中面临的多重生物屏障, 概况了适应于大分子药物口服靶向递送的各类纳米载体, 并深入

探讨了器官特异性靶向策略的最新进展, 为口服大分子药物的精准治疗提供了新视角。此外, 还结合了多肽、蛋白

质、核酸等大分子药物的应用实例, 为提升大分子药物的口服递送效率提供了理论依据与研究思路。
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Abstract: Macromolecular drugs, due to their high specificity and excellent biological activity, play a crucial 

role in disease treatment. The oral administration route, with its advantages of high patient compliance and safety, 

is considered an ideal approach for delivering macromolecular drugs. However, various biological barriers in the 

gastrointestinal tract significantly limit the oral bioavailability and targeted delivery efficiency of macromolecular 

drugs. Existing research has primarily focused on overcoming single barriers or designing single carriers, this paper 

systematically addresses the multiple biological barriers encountered during the targeted delivery of orally adminis‐

tered macromolecular drugs. It provides an overview of various nanocarriers suitable for the targeted oral delivery 

of macromolecular drugs and delves into the latest advances in organ-specific targeting strategies, offering new 

perspectives for the precision treatment of orally administered macromolecular drugs. Furthermore, it incorporates 

examples of applications involving macromolecular drugs such as peptides, proteins, and nucleic acids, providing 

theoretical insights and research directions for enhancing the oral delivery efficiency of macromolecular drugs.
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大分子药物 (也称生物制品) 是指利用基因工程、

细胞工程、蛋白质工程等现代生物技术制备的、具有特

定生物活性的高分子化合物。其分子质量通常超过

1 000 Da, 主要包括蛋白质、多肽、核酸、疫苗及细胞因

子等[1]。与传统小分子药物相比, 大分子药物在治疗

方面展现出显著优势[2]。首先, 其生物活性高, 能够精

准识别并结合体内的蛋白质和核酸等靶标, 从而高效

发挥药理作用[3]; 其次, 大分子药物与生物靶点之间的

相互作用具有高度特异性, 可显著降低脱靶毒性与毒

副作用[4]; 此外, 此类药物在体内代谢缓慢、半衰期较

长, 能够维持稳定持久的血药浓度, 从而进一步增强治

疗效果[5]。因此, 大分子药物已成为现代生物医药领

域的核心组成部分。

口服给药因其操作简便和患者依从性高等优势, 

已成为目前最常用的给药方式。口服大分子药物递送

系统是指通过口服给药途径将大分子药物安全、高效

地输送至特定病变部位, 从而实现精准治疗并降低全

身毒性[6]。近年来, 科研人员围绕口服大分子药物递

送开展了广泛研究, 并取得了显著进展。然而, 口服大

分子药物递送系统仍面临诸多瓶颈 (图 1)[7]。例如, 胃

肠道内的强酸性环境及丰富的消化酶极易导致大分子

药物发生降解或结构破坏[8]; 肠上皮细胞的紧密连接

和黏液层的屏障作用严重限制了药物的跨膜吸收[9]; 

即便大分子药物成功进入血液循环, 如何规避免疫系

统的清除并精准靶向至病变组织, 仍是亟待攻克的关

键难题[10]。因此, 梳理和总结口服大分子药物递送领

域的研究进展, 对推动该领域的技术创新与临床转化

具有重要意义。

1 口服靶向递送的生物屏障 

1.1　稳定性屏障　药物稳定性是指药物维持其化学

结构、生物活性及治疗效能的能力。大分子药物在口

服给药后, 首先面临胃酸与酶的破坏。胃部强酸性环

境可诱导蛋白质变性及多肽水解, 而胃肠道中的蛋白

酶和核酸酶则通过特异性切割肽链和核酸链, 导致药

物完全失活[11]。为解决这一问题, 目前已开发出多种

策略, 例如使用胃酸调节剂改善胃内的低 pH值环境, 

利用酶抑制剂抑制胃肠道内酶的活性, 从而提高药物

载体的稳定性[12]; 此外, 耐酸及耐酶稳定性材料也已被

应用于口服药物递送载体[13]。载体技术在提升药物稳

定性方面已展现出显著潜力, 但在复杂胃肠道环境中, 

药物的长期稳定性仍面临严峻挑战, 也可能导致其靶

向效率下降, 未来仍需开展系统深入的研究。

1.2　胃排空屏障 (胃肠道滞留屏障)　胃排空屏障 (又

称胃肠道滞留屏障) 指的是在胃肠道特有的节律性运

动与排空机制共同作用下, 药物滞留时间受限的现象。

作为口服药物进入体内的第二道屏障, 胃通过周期性

的容受性舒张与蠕动收缩, 将内含药物按生理节律逐

步推送至小肠。胃排空速率受多种因素的调控, 包括

药物本身的理化性质、胃内环境及机体生理状态, 因而

具有高度变异性[14]。这种不可控的排空行为导致药物

在胃肠道内的滞留时间短暂且波动显著, 若药物停留

时间不足, 难以与吸收部位充分接触, 从而导致其生物

利用度下降[15]。为克服该屏障, 当前常采用黏膜黏附

的策略, 以增强纳米制剂与胃肠道黏膜的相互作用。

例如, 在纳米载体表面修饰聚乙二醇黏附性配体, 可借

助配体与黏膜层黏蛋白的特异性结合, 使纳米颗粒牢

固锚定于肠壁, 抵抗胃蠕动带来的机械清除, 从而延长

其在靶向吸收区域的滞留时间, 为后续的跨膜吸收与

靶向转运奠定基础[16]。尽管如此, 胃排空屏障依然是

限制大分子药物口服递送的重要因素, 未来在载体设

计、材料创新与靶向策略等方面仍需开展更系统深入

的研究。

1.3　黏液屏障　黏液屏障主要由杯状细胞分泌的黏

蛋白构成, 其本质是一种由蛋白质、碳水化合物、脂质、

无机盐及细胞碎片等构成的水凝胶, 厚度通常为 50～

500 μm。其生理功能是通过黏附作用与空间位阻效

应来捕获肠内容物, 防止病原体及毒素渗透侵入黏膜

上皮细胞。然而, 这一天然保护机制同时也会阻碍药

物载体的扩散与吸收, 对大分子药物口服递送造成严

Figure 1　Biological barriers of oral targeted delivery systems for 

macromolecular drugs
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重限制[17]。黏蛋白分子富含半胱氨酸, 整体呈负电荷, 

这使得表面疏水性或带正电荷的药物载体易借助静电

作用、范德华力等与黏蛋白发生相互作用, 从而显著降

低其在黏液中的扩散和渗透能力[18]。因此, 对药物载

体表面进行亲水性修饰成为当前突破黏液屏障和保障

靶向递送的重要研究方向。常用修饰材料包括聚乙二

醇 (polyethylene glycol, PEG) 及甜菜碱型两性离子聚

合物等, 它们可通过在载体表面形成稳定的水合层, 有

效削弱其与黏蛋白之间的非特异性相互作用, 从而提

高载体在黏液中的渗透性与迁移速率[19]。黏液屏障目

前依然是口服大分子药物递送系统中亟待突破的关键

瓶颈, 未来需开发更高性能的载体材料及功能化表面

修饰策略, 以实现更高效、更精准的黏液渗透, 从而优

化靶向效率[20]。

1.4　肠上皮屏障　肠组织主要由肠上皮细胞构成, 还

包含少量的杯状细胞和微褶皱细胞 (microfold cells, M

细胞)。肠上皮屏障是指肠上皮细胞之间通过紧密连

接形成一道重要的生理屏障, 其功能是防止肠道内的

有害物质进入血液循环, 但同时也对外源药物的口服

吸收构成严重限制。由于细胞间的缝隙极小, 仅有少

量疏水性小分子可经细胞旁路途径被动扩散吸收, 而

亲水性小分子及大分子药物则难以跨越该屏障[21]。此

外, 药物载体通常具有较大粒径, 进一步导致其通过细

胞旁路的吸收效率极低[22]。为克服这一障碍并提升靶

向效率, 研究者常利用化学促渗剂暂时、可逆地调节肠

上皮细胞, 以提升药物或载体经细胞旁路的转运量, 但

该策略在增强吸收的同时, 也可能破坏上皮完整性, 导

致肠道内容物异常渗透并增加感染风险[23]。近年来, 

研究者尝试采用上皮细胞自身的转胞吞机制, 通过对

药物载体进行表面功能化修饰, 可有效诱导其通过转

胞吞途径跨越上皮屏障, 提高靶向特异性[24]。此外, 利

用M细胞特有的高效吞噬与跨膜转运能力, 构建靶向

M细胞的递送系统, 也可显著提高大分子药物的口服

靶向递送效率[25]。

2 大分子口服靶向递药系统的分类 

近年来, 大分子药物的口服靶向递送策略受到了

广泛关注, 相关研究取得了显著进展 (图2, 表1[26-43])。

2.1　脂质类纳米粒　脂质类纳米粒是一类由天然或

合成脂质构成的、粒径在纳米级别的球形载药系统。

其核心是利用脂质材料良好的生物相容性和可降解

性, 将大分子药物 (如蛋白质、多肽、核酸等) 包封于内

部或吸附于其表面, 从而构建一种用于口服给药的纳

米递送载体[44]。首先, 脂质纳米粒的脂质双分子层能

有效隔绝胃肠道中苛刻的生化环境 (如低 pH 环境和

消化酶), 避免大分子药物在抵达吸收部位前失活或降

解[45]。Wei等[46]设计了一种负载微 RNA (miR-200) 的

脂质纳米粒, 该系统能够在胃酸环境中保持结构稳定, 

并经口服途径靶向肠道上皮细胞, 从而促进肠道干细

胞的增殖与上皮再生 (图 3); 其次, 脂质纳米粒可通过

被动靶向与主动靶向实现其精准递送功能。被动靶向

依赖于载体自身的理化特性, 利用机体的生理学特征

实现药物在特定部位的富集。例如, Li等[47]评估了不

同粒径的脂质纳米粒口服递送的能力, 结果表明, 粒径

为 100 nm的脂质纳米粒表现出更强的黏液渗透能力

和更高的递送效率, 其口服生物利用度较其他组提高

1.22和 1.80倍。主动靶向则是通过将特异性的靶向配

体修饰于脂质纳米粒表面, 使其能够识别并结合靶细

胞表面过度表达的特定受体, 从而显著提升递送的细

胞选择性。例如Suri等[48]开发了一种可同时递送多种

核酸有效载荷的口服脂质纳米平台 , 在阳离子类脂 

(C12-200) 为基础的脂质体 (lipid nanoparticle, LNP) 中

引入阳离子脂质体可显著提高其在生理相关培养基中

的稳定性, 并在体外与体内均表现出优异的 siRNA和

mRNA递送疗效。综上所述, 脂质纳米粒凭借其良好

的安全性、生物可降解性及易于规模化制备的优势, 在

口服胰岛素、疫苗及 siRNA等大分子药物的递送研究

中展现出广阔的应用前景与发展潜力[49]。

2.2　聚合物纳米粒　聚合物纳米粒是指由天然或合

成的高分子聚合物通过物理或化学方法自组装、聚合

或沉淀形成的、粒径在 10～1 000 nm之间的纳米级载

药系统。其结构通常分为两类——纳米胶囊 (药物被

包裹于聚合物外壳形成的腔室内) 和纳米球 (药物通

过吸附、镶嵌或分散于聚合物形成的固体基质中)[50]。

聚合物纳米粒主要通过主动靶向与刺激响应性靶向策

略实现精准药物递送。主动靶向常通过表面修饰特异

性配体, 借助配体−受体相互作用识别并结合靶细胞

表面过度表达的特定受体, 从而显著提升载体的细胞

Figure 2　 Summary of oral macromolecule targeted delivery 

systems

·· 1562



郑 正等: 口服大分子药物靶向递送研究进展

Figure 3　 Schematic illustration demonstrates the role of lipid nanoparticles carrying miR-200 in promoting intestinal regeneration 

following acute injury in mice. Reprinted with permission from Ref. 46, copyright 2023 ACS Nano

Table 1　Summary of oral targeted macromolecule delivery systems

Drug carry

Lipid 

nanoparticles

Polymer 

nanoparticles

Micelles

Inorganic 

nanoparticles

Biomimetic 

delivery 

systems

Drug

IL-12 

mRNA

Gcgr siRNA

Insulin

Elcatonin

Leuprolide

NF-κB 

mRNA

Ovalbumin

STAT3 

siRNA

INFα-2b

Anti-RelA 

siRNA

TY1 RNA

Insulin

Bcl-2 siRNA

Influenza 

split vaccine

Insulin

Dmt1 siRNA

Semaglutide

ZFP-362 

mRNA

Disease

Inflammatory 

bowel disease

Hyperglycemia

Diabetes

Osteoporosis

Prostate cancer

Inflammatory 

arthritis

Human 

immunodeficiency 

virus

Colorectal 

carcinoma

Human 

jymphotropic-T 

virus

Ulcerative colitis

Myocardial 

infarction

Diabetes mellitus

Oral cancer

Seasonal influenza

Diabetes mellitus

Hereditary 

hemochromatosis

Type 2 diabetes 

mellitus

Acquired 

immunodeficiency 

syndrome

Characteristics

Improving colon targeting by modifying ginger-derived lipid ligands

Improving glucose homeostasis through targeted delivery of siRNA

Improving intestinal absorption of insulin with lectin-mediated targeted delivery

Improving the oral bioavailability and intestinal mucosal retention of calcitonin with 

submicron-sized, chitosan-coated liposomes

Enhancing gastrointestinal stability and improving oral peptide delivery by linking to 

palmitoyl chains and utilizing it to modify scleroglucan-coated nanostructured lipid carriers

Enhancing oral bioavailability and macrophage-mediated targeting delivery of antisense 

oligonucleotide to NF-κB by albumin microencapsulation

Improving antigen immunogenicity and dendritic cell targeting by ovalbumin-loaded 

polyelectrolyte multilayer capsules functionalized with CpG oligonucleotides

Improving bioavailability and therapeutic efficacy of STAT3 siRNA by cRGD-9R-PAss 

hydrogel nanocapsules for colorectal carcinoma

Enhancing IFNα solubility, stability, and therapeutic impact by chitosan nanoparticle 

encapsulation for oral administration

Alleviating ulcerative colitis by multifunctional peptide carrier-modified polymer micelles 

for oral siRNA delivery

Exploiting the presence of macrophage-specific uptake mechanisms by the preparation of 

casein-chitosan (C2) micelles for oral RNA delivery

Exploiting the presence of goblet cell receptors by the preparation of CSKSSDYQC peptide

Mediating nanoparticle-enhanced siRNA delivery through magnetic targeting and 

polycationic complexation for oral cancer gene therapy

The large pore structure in the core of mesoporous silica nanoparticles facilitates stable 

vaccine encapsulation and intestinal absorption, affording enhanced mucosal immunity

Moiety modification in the core mesoporous structure enables pH-responsive crosslinking 

with enteric polymers to afford stable insulin encapsulation and targeted intestinal release

Binding to intestinal folate receptors and releasing siRNA affinity-driven reaction to silence 

iron transporters

Exhibiting negligible adverse effects and superior anti-diabetic outcomes and enhancing 

oral bioavailability via self-adapting surface properties

Offering the system broad biodistribution and brain-targeting capacity by engineering 

exosomes with surface modifications for enhanced blood-brain barrier penetration

Ref.
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[35]

[36]
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[39]

[40]

[41]

[42]
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选择性摄取效率。例如Ruiz-Gatón等[51]构建的聚乙二

醇化聚酸酐纳米颗粒 (PEG-PA) 在模拟胃酸环境中孵

育 2 h, 药物泄漏率仅 3.2%, 在模拟肠液中 6 h累积释

放率达 78%, 表明该载体对胃蛋白酶具有良好的耐受

性及控释性能。此外, 通过选用具有不同降解速率和

环境响应特性的聚合物, 可实现药物在肠道特定部位

的时空可控释放, 从而有效提高局部药物浓度与治疗

效果。Yu等[33]开发了一种响应型聚丙酰胺纳米颗粒

中含有可被结肠高谷胱甘肽浓度还原的二硫键结构, 

结肠病灶处可快速降解, 药物释放率高达 91% (图 4)。

如 Steinbach等[52]设计的细胞穿模肽修饰聚乳酸−羟基

乙酸共聚物 (poly lactic-co-glycolic acid, PLGA) 纳米

粒, 能够通过网格蛋白介导的内吞途径进入肠上皮细

胞, 其摄取效率较未修饰组提高 26倍, 且能有效避免

溶酶体降解。总之, 聚合物纳米粒通过其可设计的智

能特性, 为实现大分子药物的高效、精准口服递送提供

了强大而多样的平台。

2.3　胶束　胶束是由两亲性分子在水溶液中自组装

形成的纳米级聚集体, 其粒径通常在 10～1 000 nm之

间。两亲性分子兼具亲水基团和疏水基团, 在水溶液

中疏水基团相互聚集以避免与水接触, 而亲水基团则

朝向水相, 从而自发形成具有核−壳结构的稳定胶束

Figure 4　Preparation and characterization of cRGD-9R-PAss (siRNA) hydrogel nanocapsules. A: Illustration of cRGD-9R-PAss (siRNA) 

nanosphere preparation; (1) acrylate guanidine, (2) cystamine bis (acrylamide), and (3) acryl-PEG2000-NHS; B: The potential structure of 

the GSH-responsive hydrogel nanocapsule; C, D: Transmission electron microscope (TEM) images of cRGD-9R-Pass (siRNA) with 

negative staining; E: ζ-Potential of cRGD-9R-Pass (siRNA); F: Elemental analysis of cRGD-9R-Pass (siRNA) by HRTEM + EDS; G: Size 

distribution of cRGD-9R-Pass (siRNA); H: In vitro siRNA release behavior of cRGD-9R-PAss (siRNA). The release studies were performed 

at pH 7.4 and 37 ℃ in the presence or absence of 1 mmol·L-1 GSH. Reprinted with permission from Ref.33, copyright 2024 ACS Applied 

Nano Materials
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体系。该结构赋予胶束优异的药物包载能力、生物相

容性与结构稳定性[21]。胶束主要通过被动靶向与主动

靶向两种策略实现药物的精准递送。被动靶向依赖于

胶束的纳米尺寸效应及其表面性质, 通过增强的渗透

性和滞留效应在病理组织富集。两亲性聚合物材料可

使胶束在胃肠道复杂环境下保持结构完整, 并高效携

带大分子药物穿越肠道黏液屏障及肠上皮细胞, 实现

有效吸收。例如, Fan等[53]开发了基于三级胺氮氧结

构 (OPDEA-PCL) 的两亲性聚合物胶束, OPDEA片段

形成具黏液穿透能力的亲水外壳, PCL片段形成疏水

内核, 可同时突破黏液与上皮屏障, 与其他给药组相

比 , 相对生物利用度分别提高了 4.62 和 11.82 倍。此

外, 而主动靶向则通过在胶束表面共价缀合特异性靶

向配体, 使其能够识别并结合靶细胞表面过度表达的

特定受体, 从而显著提升递送系统的细胞选择性摄取

效率。例如Lu等[54]在胶束表面共价修饰叶酸分子, 实

现了对叶酸受体高表达的海拉细胞 (HeLa) 的主动靶

向递送。实验结果表明HeLa细胞中该胶束的细胞吸

收率分别比空白胶束组和游离药物组高 4.3和 1.7倍, 

并且有效提高药物在病灶部位的富集浓度并增强治疗

效果。此外, Wang等[55]设计了一种基于透明质酸的肿

瘤靶向及氧化还原双响应型聚合物胶束, 通过透明质

酸靶向肿瘤细胞表面高表达的CD44受体。此胶束在

荷瘤小鼠模型中显示出 59.45%的肿瘤抑制率, 体现了

优异的靶向性和治疗效能。胶束凭借其优异的药物包

载能力及灵活的靶向功能化设计, 已成为实现大分子

药物高效、精准口服递送的重要平台, 展现出广阔的临

床转化前景。

2.4　无机纳米粒　无机纳米粒是由无机材料构成的, 

具有精确可控的尺寸与结构特征和独特的理化性质, 

可为大分子药物口服递送提供了高稳定性的功能化平

台。常用无机材料具有极高的化学稳定性和机械强

度, 为包载的核酸、多肽、蛋白质等大分子药物提供坚

实保护 , 确保药物以活性形式稳定抵达吸收部位[56]。

无机纳米粒可通过被动靶向、主动靶向及刺激响应性

靶向等多种策略实现药物的精准递送。被动靶向依赖

于纳米粒自身的理化特性, 利用机体的生理学特征实

现药物在特定部位的富集。例如, Hu等[40]设计了一种

表面为 pH敏感涂层的介孔二氧化硅纳米粒, 其孔径大

小控制在 5～10 nm之间, 能高效装载胰岛素 (载药量

达 35%)。该纳米粒在胃部酸性环境中保持稳定, 在肠

道中性环境中迅速释放药物, 实现了胰岛素的精准肠

道递送。此外, 主动靶向则通过在无机纳米粒表面共

价修饰特异性配体, 使其能够识别并结合靶细胞表面

过度表达的特定受体, 从而显著提升递送系统的细胞

选择性摄取效率。Yang等[57]开发了一种 pH响应型的

纳米颗粒, 表面共价修饰了可拉伸穿膜肽 (Pep) 与肝

靶向配体 (Gal)。该纳米粒在胃酸环境中, 穿膜肽可呈

现病毒样伸展构象, 显著增强其跨越肠道上皮屏障的

能力; 而在肠道生理pH环境中, 穿膜肽折叠回缩, 使肝

靶向配体暴露, 从而实现从肠道至肝脏的药物递送。

尽管无机纳米粒的生物安全性仍需深入评估, 但其兼

具高结构稳定性、高载药量及多功能表面修饰潜力, 为

实现大分子药物的高效、智能化口服递送提供了极具

前景的研究方向[58]。

2.5　仿生载体　仿生载体是一类受生物体系启发或

基于生物源性成分构建的纳米药物递送系统。其核心

设计理念是通过模拟天然生物结构 (如细胞、病原体) 

的组成、结构及功能, 以克服口服递送过程中的多重生

理屏障, 实现大分子药物的高效与精准递送[59]。仿生

载体主要通过主动靶向、同源靶向和微环境响应性靶

向等策略实现精准递送。主动靶向是通过修饰或天然

表达特异性配体识别肠道上皮或病灶区域高表达的相

应受体, 从而促进载体的胞吞转运。例如, Gu等[60]构

建了一种仿生胆碱磷酸−聚乳酸羟基乙酸共聚物杂化

纳米粒 (图5)。该纳米粒通过引入槐糖脂, 赋予其优异

的胃肠道物理稳定性及快速黏液穿透能力, 显著增强

了药物载体的上皮细胞内吞效率与生物利用度。而同

源靶向是利用源自特定细胞的膜结构所保留的源细胞

表面抗原与黏附分子, 使其能够识别并结合同类型细

胞。Kaur等[61]设计了一种名为“Bacterioboat”的创新仿

生载体, 将代谢活跃的罗伊氏乳杆菌包覆于介孔无机纳

米颗粒表面, 在口服递送中表现出优良的肠道黏附与

定植能力, 并实现了药物的持续释放与局部作用维持。

此外, 微环境响应性靶向利用病灶区域特有的信号实

现药物的智能释放。例如, Weng等[62]通过减毒活细菌

包被纳米颗粒, 构建了一种创新型口服DNA疫苗递送

系统。该系统不仅显著提升了细菌在胃肠道环境下的

耐酸性与存活率, 还促进了其在口服后的全身迁移与

免疫系统激活反应。总体而言, 仿生载体代表了口服

递药系统设计理念的重要转变, 为实现大分子药物的

高效与精准口服给药提供了极具前景的解决方案。

3 基于器官靶向的递送策略 

各类递药系统通过自身结构设计与功能修饰, 为

器官特异性口服靶向递送提供了基础载体平台。基于

不同器官的生理特征与病理微环境, 设计适配的靶向

策略, 可进一步提升大分子药物的递送精准度与治疗

效果 (图6)。

3.1　结肠靶向　结肠靶向递送是一种将大分子药物

特异性递送至结肠部位以实现局部精准治疗的递药策
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略。其设计核心在于利用结肠独特的生理环境作为药

物释放的触发信号, 构建具有智能响应特征的递送系

统。该系统能够使药物在消化道中保持其结构稳定与

生物活性, 仅在到达结肠后启动释放程序, 从而实现精

准控释与靶向递药[63]。研究者常利用结肠的 pH值作

为触发机制, 以提高药物在结肠区域的分布。Huang

等[64]设计了一种名为RNACap的胶囊装置, 用于将白

细胞介素 10 (IL-10) mRNA纳米制剂口服递送至胃肠

道。借助外层 pH敏感涂层, RNACap能在消化道环境

中保持稳定, 而在结肠中性环境下降解, 其结肠富集率

可达 60%～80%, 从而实现 mRNA 的结肠靶向递送。

该策略机制相对成熟, 但易受个体饮食或病理状态影

响, 导致靶向准确性下降。此外, 结肠炎症区域常存在

高浓度活性氧 (reactive oxygen species, ROS), 可被用

于构建ROS响应型递药系统, 实现炎症部位的特异性

药物释放。Wilson 等[65]提出了一种硫酮醛纳米颗粒

siRNA递送系统, 在炎症部位的释放率可达 80%。该

策略的优势在于能特异性响应病变微环境, 提升治疗

效果并减少对正常组织的影响, 但其有效性高度依赖

于炎症的严重程度。另一方面, 结肠内丰富的微生物

菌群可分泌多种独特酶, 选用酶特异性降解的多糖类

材料构建载体, 可实现基于酶响应的结肠靶向释药。

Mohanta等[66]研发了美沙拉嗪−苹果多糖迷你片剂, 并

将其与益生菌联合给药。其片剂中的尤特奇 S100可

以实现药物在结肠部位的特异性释放。

3.2　肠系膜淋巴结靶向　淋巴结 (lymph nodes, LNs) 

作为人体免疫系统的重要中枢器官, 是启动与调控适

应性免疫应答的关键场所。淋巴结靶向递送是指将大

分子药物高效输送至淋巴结内部, 并在特定免疫细胞

亚群中实现精准富集的一种新型递送策略[67]。目前, 

实现淋巴结靶向的递送主要依赖于纳米载体的尺寸设

计和表面修饰。首先, 基于粒径调控的被动靶向策略

是指采用粒径在 10～100 nm范围内的纳米载体。Ye

等[68]开发了绿原酸 (chlorogenic acid, CHA) 封装的自

微乳化药物递送系统 (CHA-SME), 用于靶向递送至肠

系膜淋巴结。该系统通过增强药物跨肠上皮的渗透能

力并利用淋巴转运通路, 显著提升了CHA在MLN内

Figure 6　 Summary of organs targeted by oral macromolecule 

delivery systems

Figure 5　 Schematic illustration of the sophorolipid-associated membrane-biomimetic choline phosphate-poly (lactic-co-glycolic) acid 

hybrid nanoparticle. A: Schematic illustration of physical stability in the gastrointestinal tract, rapid mucus diffusion, and improved endocy‐

tosis, driven by the dipalmitoyl choline phosphate-phosphatidyl choline interaction; B: Regulation of the conversion of tumor-associated M2 

macrophages into the M1 phenotype and the matrix barrier, as well as the reduction of angiogenesis in the tumor microenvironment. 

Reprinted with permission from Ref. 60, copyright 2023 Journal of Nanobiotechnology
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的蓄积与生物利用度, 分别达到了 5.1和 9.5倍。其次, 

基于配体修饰的主动靶向策略是在纳米载体表面修饰

可与免疫细胞表面特异性受体结合的分子配体, 以实

现对淋巴结中特定免疫细胞群体的主动识别与高效靶

向。例如, Wan等[69]开发了一种由甘露糖修饰的脂质

纳米颗粒 (mLNP), 包裹环状 RNA 疫苗 (circRNA-G), 

口服给药靶向至淋巴结的效率对比游离 mRNA 提升

了 46.61%。此外, 仿生纳米载体介导的淋巴靶向递送

策略近年来也受到广泛关注。Attili-Qadri等[70]开发了

一种嵌入微粒结构中的多西紫杉醇纳米胶囊口服制

剂, 其表面吸附的脂蛋白与磷脂分子可介导药物穿越

肠上皮细胞, 并经淋巴系统转运进入体循环, 使得多西

紫杉醇的口服生物利用提升了 6.2倍。淋巴结靶向策

略通过粒径控制、配体优化及仿生设计协同提升药物

淋巴富集效率, 为免疫治疗和肿瘤转移防治提供了关

键技术支撑, 但各策略均需进一步优化靶向精度与临

床转化可行性。

3.3　肝靶向　肝脏靶向是指将口服大分子药物选择

性地富集于肝脏组织或特定肝细胞, 以实现高效治疗

并降低全身毒副作用的递送技术。肝脏作为人体的代

谢与解毒中枢, 具有独特的解剖学与生理学特征, 包括

显著的首过效应、丰富的血窦结构、数量众多的吞噬细

胞 (Kupffer细胞) 及肝细胞膜上高密度分布的特异性

受体[71]。口服肝脏靶向递送系统旨在充分利用这些特

性, 通过主动或被动靶向机制, 引导药物克服胃肠道屏

障, 经肠黏膜吸收后经门静脉系统精准作用于肝脏。首

先, 通过在载体表面修饰能够与肝细胞特异性受体结

合的配体, 可实现对Kupffer细胞或肝窦内皮细胞的主

动靶向递送。例如, He等[72]开发了一种甘露糖修饰的

三甲基壳聚糖−半胱氨酸 (mannose-modified trimethyl 

chitosan-cysteine, MTC) 偶联纳米颗粒, 用于口服递送

肿瘤坏死因子α (TNF-α) siRNA。实验结果显示, MTC

偶联物的口服生物利用度对比游离药物提升了 6.5倍, 

从而显著减轻了急性肝损伤小鼠的炎症反应。其次, 通

过调控纳米载体的粒径、表面电荷及疏水性, 可促进其

被肝脏网状内皮系统选择性摄取与内吞, 实现被动肝靶

向效应。Shashni等[73]构建了短链脂肪酸 (short-chain 

fatty acid, SCFA) 前药递送系统, 通过酯键与丙酸或丁

酸偶联, 自组装形成小粒径聚合物纳米粒 (NanoSCFA)。

NanoSCFA经口服后在肠黏膜中富集, 并持续释放 SCFA

长达数小时, 其口服生物利用度增加了 4.38倍。同时, 

该体系可部分逃避单核吞噬细胞系统的清除, 从而显

著提高其体内生物利用度与滞留时间。此外, 利用具

有肝趋向性的天然载体 (如乳糜微粒类似物或肝细胞

靶向外泌体), 通过模拟内源性物质的转运途径, 将药

物高效递送至肝细胞。Gao等[74]从黑桑叶中分离提取

了天然外泌体样脂质纳米颗粒, 该类天然载体富含糖

脂、功能性蛋白及活性分子。研究表明, 其可通过半乳

糖受体介导的内吞作用, 肝肿瘤细胞的摄取效率提高

了 7.1倍。总体而言, 肝脏靶向需兼顾克服胃肠道稳定

性屏障、肠上皮渗透屏障及肝靶向特异性等多重挑战。

未来通过融合主动靶向、刺激响应性设计与仿生策略

的复合型递送系统, 有望进一步提升口服肝靶向递送

的精准性与临床转化潜力。

3.4　脑靶向　脑靶向是指使口服大分子药物能够跨

越多重复杂生物屏障, 最终选择性富集于脑组织以发

挥治疗作用的递送过程。其中, 血脑屏障 (blood-brain 

barrier, BBB) 是该过程中的核心障碍, 其由脑微血管

内皮细胞紧密连接、星形胶质细胞及基底膜共同构成, 

几乎完全阻隔了大分子及亲水性药物的跨膜通透[75]。目

前的研究重点主要聚焦于载体的功能化与表面工程化

设计, 以欺骗BBB的防御系统, 实现药物的高效入脑递

送。首先, 可借助受体介导的转胞运作用, 通过在载体

表面修饰与 BBB内皮细胞高表达受体特异结合的配

体, 激活受体介导的跨膜内吞转运通路。Zhang等[76]

构建了一种基于聚乳酸−聚乙二醇 (PLA-PEG2000) 的

口服脑靶向抗miR-21脂质−聚合物胶束系统, 并对其

进行脑肽载体 (Ang-2) 修饰。Ang-2是一种特异性多

肽配体, 能够优先结合于BBB及神经胶质瘤细胞中高

表达的低密度脂蛋白受体相关蛋白 1。该系统可有效

激活内吞转运途径, 对比游离药物组, 其脑靶向效率与

抗瘤活性分别提高了 4.6和 6.3倍。其次, 仿生合成载

体因其优异的生物相容性与跨屏障能力, 已成为提升

药物入脑效率的重要方向。Yang等[77]基于D-氨基酸逆

转−反转异构化设计原理, 合成了一种DSP肽, 并将其

修饰于脂质体表面, 构建出DSP-sLip仿生脂质体系统。

研究结果表明, 与普通脂质体相比DSP-sLip的肝脏与

脾脏蓄积率提升了约3倍, 显著增强了脑部药物的靶向

递送效率与分布特异性。各类脑靶向策略的靶向效率

因设计而异, 但也普遍存在制剂复杂性高、个体差异影

响靶向一致性及长期安全性待验证等局限性, 未来仍

需进一步提升脑靶向递送的精准性与临床转化前景。

3.5　肿瘤靶向　肿瘤靶向是指通过特异性递送策略

使口服大分子药物克服多重生理屏障, 选择性富集于肿

瘤组织并高效进入肿瘤细胞内部发挥药理作用的一项

前沿递送技术。其靶向机制主要基于两种原理——被

动靶向与主动靶向[78]。首先, 被动靶向依赖于肿瘤组

织独特的病理生理特征。由于肿瘤组织内血管生成紊

乱、血管通透性增强且淋巴回流受限纳米级药物载体

可通过增强型渗透与滞留效应 (enhanced permeability 
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and retention, EPR) 在肿瘤间质中被动富集。Yang等[79]

证实, 巨噬细胞膜包被的纳米粒可利用EPR效应被动

蓄积于口腔鳞状细胞癌组织。当粒径调控在 100～

150 nm范围内时, 药物在肿瘤部位的滞留量较游离药

物提高约 6倍, 显著增强了局部治疗效果。主动靶向

则通过在载体表面修饰能够与肿瘤细胞膜上或肿瘤微

环境中特异性分子结合的配体, 以显著提升药物的递

送效率与组织选择性, 降低系统性脱靶毒性。Kübler

等[80]通过数据挖掘与蛋白组学筛选发现, 前列腺癌与

乳腺癌细胞中多种G蛋白偶联受体高表达。据此设计

了特异性配体修饰的纳米载体, 通过受体介导的内吞作

用, 药物细胞摄取量提升 4.3倍, 脱靶毒性降低约 70%, 

显著增强了治疗靶向性与安全性。此外, 可基于肿瘤微

环境 (tumor microenvironment, TME) 特征设计具备刺

激响应功能纳米载体, 实现条件触发式药物释放, 从而

进一步提高肿瘤治疗的精准度与疗效。例如, Gooneh-

Farahani 等[81]开发了一种牛血清白蛋白稳定的石墨

烯−壳聚糖 pH 敏感复合载体 , 其在肿瘤弱酸性环境 

(pH ≈ 6.5) 下的药物释放率高达 84%, 而在血液中仅为

14%, 表现出优异的酸敏响应特性与选择性药物释放

能力。肿瘤靶向递送策略通过被动富集、主动识别及

智能响应等多重机制的整合, 显著提升了药物在肿瘤

组织的富集效率与治疗精准性, 但各策略均需进一步

优化其靶向稳定性、穿透深度及临床转化可行性。

4 大分子药物的分类 

4.1　多肽药物　多肽药物是指由多个氨基酸通过肽

键连接而成的一类大分子药物, 其相对分子质量通常

介于1 000～10 000 Da, 在分子大小和结构上介于传统

小分子化学药物和蛋白质药物之间[82]。为提高其口服

吸收效率, 可采用吸收促进来增强肠上皮的旁路通透

性或促进跨细胞转运[83]。此外, 借助脂质体、聚合物纳

米粒 (如PLGA) 或多糖基纳米颗粒等载体系统包封多

肽, 不仅可有效屏蔽胃酸与蛋白酶的降解作用, 还能通

过表面功能化修饰特异性靶向配体, 实现对肠道吸收

与组织分布的精确调控。Xue等[84]开发出了一种新型

硅氧烷脂质纳米颗粒。研究结果表明, 引入硅氧烷基

团可显著增强载体的细胞摄取能力与内质网逃逸效

率, 从而实现对肝脏、肺及脾脏的选择性富集与高效递

送。该研究为多肽药物的器官特异性靶向提供了一种

可行且具有创新性的递送策略。

4.2　蛋白质药物　蛋白质药物是指由氨基酸通过肽

键连接形成、具有特异性空间构象和生物学活性的高

分子生物制剂, 其分子质量通常大于 10 000 Da[85]。然

而, 由于蛋白质药物分子体积大、亲水性强、化学结构

不稳定, 且易在胃肠道的酸性环境及蛋白酶作用下发

生变性或降解失活, 因此其口服递送面临严峻挑战。

目前, 递送蛋白质药物可以采用表面活性剂 (如胆汁

盐)、螯合剂或特殊渗透增强分子 (salcaprozate sodium, 

SNAC), 以可逆方式调节上皮紧密连接或提高细胞膜通

透性。值得注意的是, SNAC技术已在口服索马鲁肽 

(肽类药物) 中获得成功应用[86]。其次, 采用可生物降

解的高分子材料 (如聚乳酸−羟基乙酸共聚物、PLGA、

壳聚糖) 进行包封或功能化修饰, 可有效提高其递送

效率与稳定性[87]。例如, Wu等[88]制备了多孔聚乳酸−
乙醇酸共聚物 (PLGA) 微球, 用于负载胰岛素, 结果表

明, 该载体的药物负载率为 2.83%, 包封效率达 82.6%。

该系统在糖尿病智能化控释药物递送平台中显示出显

著的应用潜力。另外, 利用 pH敏感型材料构建递送系

统, 可有效保护蛋白质免受酶解。例如, Eweje等[89]开

发了一种基于弹性蛋白 (elastin-like polypeptide, ELP) 

的纳米颗粒, pH响应性胶束结构能够有效封装核酸, 

并在转运至酸性环境后分解。研究结果表明, 该系统

可将蛋白质递送效率提高约 48%, 并在鼻内给药模型

中实现对小鼠肺上皮细胞的有效编辑, 展现出跨屏障

给药的应用潜力。最后, 通过将蛋白质与穿膜肽或靶

向受体 (如转铁蛋白受体) 的配体偶联, 可借助主动转

运机制促进其跨细胞吸收。例如, Sand等[90]基于新生

儿 Fc 受体 (neonatal Fc receptor, FcRn) 介导的跨膜转

运机制, 成功实现了免疫球蛋白 G (IgG) 类抗体从母

体向胎儿或新生儿的转运, 并有效保护 IgG免受细胞

内降解代谢, 为蛋白质药物口服递送的生物学途径设

计提供了新的启示。

4.3　核酸药物　核酸药物是以脱氧核糖核酸 (DNA) 

或核糖核酸 (RNA) 为基础, 通过调控基因表达或修饰

信号通路以实现疾病治疗目的的新型生物大分子药

物。该类药物的分子质量通常为几千至几百万道尔

顿, 并带有高密度负电荷与显著的亲水性, 因此其在体

内稳定性差, 易被核酸酶降解, 难以穿越生物屏障[91]。

实现核酸口服递送的关键在于构建能够有效保护核酸

分子、高效穿透肠道屏障并实现胞内靶向递送的载体

系统。近年来, 研究者致力于发展多种递送策略以应

对上述挑战。一方面, 利用纳米载体包封核酸, 以提供

物理保护并优化其体内的药代动力学行为。通过在载

体表面引入特异性靶向配体 , 可进一步促进 siRNA/

mRNA 跨越胃肠屏障并增强上皮细胞摄取能力。例

如, Zhang等[92]设计了一种半乳糖化巯基化壳聚糖纳米

载体, 其表面半乳糖配体可特异识别结肠活化巨噬细

胞表面的半乳糖受体, 而巯基介导的黏附作用可显著

延长载体在肠道中的滞留时间, 从而促进肠道上皮修复

并改善局部炎症微环境。另一方面, 可借助带正电材
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通过静电作用与核酸形成复合物, 以显著增强其黏膜

黏附性并促进细胞摄取。例如, Jin等[93]设计了一种内

表面带正电的截短型铁蛋白载体 [tHFn(+)], 其可通过

静电作用负载mRNA, 形成具有弱酸响应特性的复合

结构。该载体在内体酸性环境中可自发解聚, 诱导溶酶

体逃逸, 并在口服后能穿越肠道屏障并通过肠−脑轴

靶向递。

5 总结与展望 

本文综述了大分子药物口服递送系统的研究进展, 

重点分析了胃肠屏障、黏液屏障及上皮屏障等限制因

素, 并总结了脂质纳米粒、聚合物纳米粒、无机纳米粒

及仿生递送系统等不同载体的应用。随着生物材料与

纳米技术的快速发展, 多种功能化载体在药物保护、跨

膜吸收及靶向递送方面取得显著进展。然而, 脂质纳

米粒可能面临长期稳定性问题, 聚合物纳米粒的生物

降解性需优化, 无机纳米粒的生物安全性尚待评估。

此外, 虽然多肽、蛋白质和核酸等大分子药物在多种疾

病治疗中展现出独特优势, 但其口服递送仍受稳定性

差和吸收效率低等问题制约。

未来, 加强材料科学、生物医学、纳米技术等多学

科的交叉合作将成为突破关键, 通过开发新型载体材

料和探索新的靶向机制, 为口服大分子药物靶向递送

提供创新性解决方案。同时, 个性化医疗与多组学技

术的发展将促进口服大分子递药系统向个体化与临床

转化方向迈进。尽管多数研究尚处于临床前研究阶

段, 但随着高效载体和跨屏障策略的不断优化, 大分子

药物由注射向口服的转变有望成为现实, 为精准治疗

开辟新的途径。
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