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胃肠道微针用于生物大分子药物口服递送研究进展

冯嘉惟, 叶小风, 张奇镔, 魏颖慧*

(浙江中医药大学药学院, 浙江 杭州 310000)

摘要: 生物大分子药物因具有高靶向性、剂量小、安全性和生物活性高等独特优势而越来越多地被用于多种疾

病的治疗。但同时由于其分子质量大、亲水性强及胃肠道稳定性差等缺点, 加之胃肠道复杂的生理屏障, 导致生物

大分子口服生物利用度极低。胃肠道微针作为一种新型主动药物递送技术, 因其能够直接突破胃肠道屏障而实现

药物的定位递送、高效吸收而在生物大分子药物口服递送方面具有巨大的潜力。本综述围绕胃肠道微针的驱动及

设计策略、制备方法及其口服递送生物大分子药物的应用等方面进行了总结归纳, 并对该技术目前存在的局限性及

发展趋势进行了分析, 以促进胃肠道微针的后续研发和临床转化, 为生物大分子的口服给药提供高效、安全的新

策略。
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Advances in the study of gastrointestinal microneedles for oral 
delivery of biomacromolecule drugs
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Abstract: Biomacromolecule drugs have been increasingly used in clinical practice due to their distinct 

advantages, including precise targeting, small dose, high safety and activity. However, owing to their high 

molecular weight, strong hydrophilicity, and poor stability in the gastrointestinal tract, the oral bioavailability of the 

biomacromolecule drugs remains extremely poor. As a novel and innovative technology for active drug delivery, 

gastrointestinal microneedles hold immense potential in the oral delivery of biomacromolecule drugs because of 

their low-invasive nature and high permeation enhancement effects. This review primarily summarizes the 

actuating force, design strategies, fabrication techniques, and applications of gastrointestinal microneedles for the 

oral delivery of biomacromolecule drugs. Additionally, the challenges and further perspectives in the development 

this technology are presented, aiming to promote the subsequent research and clinical translation of gastrointestinal 

microneedles, and to provide a new efficient and safe strategy for oral delivery of biomacromolecule drugs.
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生物大分子药物 (多肽、蛋白质、核酸、抗体等) 因

具有高度的靶向性、较小的使用剂量、较高的安全性和

生物活性等独特优势而越来越多地被用于临床疾病治

疗。但生物大分子同时也存在分子质量大、亲水性强

及胃肠道稳定性差等缺点, 造成其口服生物利用度极

低 (通常低于 1%)[1], 因此目前其给药方式主要是注射

给药。然而, 注射给药存在患者依从性差和潜在不良

反应等问题, 因此口服给药因其便捷性和非侵入性通

常被视为更理想的给药途径。

生物大分子口服给药屏障主要有胃肠道生化屏

障 (胃肠道 pH和消化酶)[2]、黏液屏障[3]及上皮细胞屏
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障[4]。为有效克服这些屏障, 目前已发展了多种技术

方法以促进生物大分子药物的口服吸收, 如采用酶抑

制剂通过抑制相关肽类药物水解酶活性来提高肽类药

物的胃肠道稳定性[5]; 采用渗透促进剂或经化学修饰

提高药物肠道上皮细胞渗透性[6,7]; 采用制剂递送技术 

(如黏附贴片[8]、水凝胶[9]、离子液体[10]、微/纳米载体[11]) 

等来提高胃肠道黏附性、延长药物滞留时间或实现定

位递送等。但上述方法主要采用间接的方法克服胃肠

道内多重屏障而未能直接克服或避开这些屏障。2015

年 , Traverso 等[12]首次提出胃肠道微针的概念并在猪

体内进行了实验验证, 证明胃肠道微针能够直接克服

胃肠道黏膜和上皮细胞屏障而提高胰岛素的口服生物

利用度, 且微针可以安全地通过胃肠道并排出。自此, 

因可直接克服胃肠道的多重屏障, 且插入胃肠道后可

借助本身微米级传输通路使药物直接入胞[13], 胃肠道

微针作为一种新型主动药物递送技术被逐步用于生物

大分子药物的口服递送。随着研究的展开和深入, 胃

肠道微针得到了进一步的优化和提升, 如通过设计独

特的几何形状或增加辅助装置等以实现微针在胃肠道

内的准确定向; 开发不同的微针驱动策略以提高其递

送药物的效率和精确性。尽管目前尚未有胃肠道微针

产品正式上市, 但部分产品已进入 I期临床试验阶段 

[如Rani Therapeutics公司开发的用于胃肠道递送胰岛

素、奥曲肽和人甲状旁腺激素类似物 hPTH 的 Rani 

PillTM (RP) 肠溶微针胶囊], 为验证胃肠道微针在人体

内的有效性和安全性及上市应用奠定了坚实的基础, 

使胃肠道微针技术在生物大分子药物口服递送方面彰

显了巨大的潜力。

本综述主要对胃肠道微针的驱动及设计策略、制

备方法、体内外评价及在口服递送生物大分子药物方

面的应用进行了总结, 并对该技术目前存在的局限性

及发展趋势进行了分析, 以期为胃肠道微针的后续研

发和临床转化提供新思路。

1 胃肠道微针体内驱动及设计策略 

与经皮给药微针借助手动按压力使微针针尖刺入

皮肤不同, 胃肠道微针突破胃肠上皮屏障需要一定的

驱动力。鉴于胃肠道蠕动可以产生持续的压缩力, 其

本身即可用于微针的体内驱动。为进一步提高微针胃

肠道递送药物的效率和精确性, 机械驱动、化学驱动、

外场 (如磁场) 驱动等策略被开发用于微针的体内驱

动。此外, 鉴于胃肠道的复杂结构和动态运动的影响, 

胃肠道微针的设计必须考虑如何确保其能够固定于胃

肠道并精准地穿透胃肠道屏障而在特定部位递送药

物。与经皮给药微针通常由针尖阵列和基底两部分构

成不同, 胃肠道微针系统的结构一般较复杂, 通常需要

更精密或更智能的设计[14]。

1.1　肠蠕动驱动　人体肠道每分钟径向收缩约 10次, 

可产生 0.18～0.5 N·cm-1的压缩力, 与微针穿透胃肠道

屏障所需的力度相当; 即肠道蠕动运动产生的压缩力

可推动微针穿透肠壁[15]。因此, 肠蠕动可为胃肠道微

针提供自然的驱动力。

基于肠蠕动驱动原理 , Traverso 等[12]设计了一种

新型肠溶微针 (图 1)。该装置由具孔的透明丙烯酸制

成 (图1A), 针头被插入装置的孔中并突出其表面5 mm 

(图 1B)。针头表面涂覆 pH响应材料, 当药丸到达胃肠

道中特定位置时, 首先针头涂层溶解使微针暴露, 进而

在胃肠道蠕动的作用下, 空心微针的储药池被压缩并

通过针尖释放药物 (图 1C); 若是固体微针, 药物则被

直接装载于微针中, 微针随着胃肠道蠕动而穿透、释

药 (图1D)。

为了提高肠蠕动驱动微针在肠道内定向的准确

性, Huang等[16]受到不倒翁启发, 设计了一种低重心、

自定向的微针机器人 (图 2)。该装置呈流线型, 由主

体 (包括中空外壳和实心底部)、微针阵列 (位于机器人

的底部) 和分离层 3部分组成。当将微针机器人以任

意角度进入结肠后, 由于低重心结构可以使其底部紧

贴肠壁从而快速垂直定向到肠道黏膜, 同时在其自身

重力和肠道蠕动力的合力作用下微针穿透黏膜并释放

药物。随后, 分离层在结肠液中逐渐降解, 使得机器人

主体与微针阵列分离, 并排出体外。Gao等[17]受到刺

鲀的启发 (刺鲀在受到威胁时会迅速吸水膨胀使体形

增大, 同时身上的刺会直立起来, 在被吞食后刺伤敌

人) 设计了一种可膨胀口服微针机器人 (图 3)。该微

针机器人主要包括 3个部分: 带倒钩的载药微针、可拉

伸基底膜 (装载微针并抵抗持续的蠕动收缩) 和强吸

水性水凝胶颗粒 (图 3A)。该微针机器人被封装于肠

溶胶囊中, 与肠液接触后, 微针机器人在水凝胶颗粒的

作用下会迅速膨胀, 并借助肠道收缩力驱动载药微针

刺入肠黏膜; 在肠道松弛过程中, 载药微针尖端可以从

微针机器人上分离, 同时借助倒钩固定在肠壁上 (图

3B), 随后微针释放药物。分离后的微针机器人主体最

终在肠道中分解成碎片并排出体外。

肠蠕动驱动模式无需预先装载动力或依赖外部驱

动力, 从而避免了不可生物降解材料 (金属弹簧、磁性

颗粒等) 的使用。但仅依靠肠蠕动驱动的微针通常可

控性较差, 受个体、食物等因素的影响较大, 且肠蠕动

驱动微针响应较慢, 会影响微针的刺入速度和准确性。

此外, 该类微针不适用于患有严重胃肠运动障碍的特

殊群体。

1.2　化学驱动　化学驱动通常借助微针系统装置内
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部特定化学反应产生的能量或物质变化来驱动胃肠道

微针。化学驱动系统设计较简单, 通常不涉及复杂的

机械装置, 较易制备。

Rani Therapeutics公司开发出一款Rani PillTM肠溶

微针胶囊 (图 4)[18], 系将载药微针与气囊相连并折叠于

羟丙甲纤维素肠溶胶囊中。气囊内部采用可溶性反应

阀将柠檬酸和碳酸氢钠隔开 (图 4A)。当该肠溶胶囊

进入十二指肠时, 肠溶胶囊壳开始溶解, 使反应阀暴露

并溶解于肠液中, 随即导致气囊中的柠檬酸和碳酸氢

钠发生反应, 产生二氧化碳气体 (CO2) 和压强, 造成气

Figure 1　Schematic of the microneedle pill. A: Housing of the microneedle pill; B: Endcap and pin of the microneedle pill; C: Design and 

mechanism of hollow microneedles for intestinal delivery; D: Design and mechanism of solid microneedles for intestinal delivery. Adapted 

from Ref. 12 with permission. Copyright © 2015 Elsevier

Figure 2　Design and colonic delivery of the fast self-oriented microneedle containing robots. Adapted from Ref. 16 with permission. 

Copyright © 2023 Wiley
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囊膨胀, 继而推动载药微针刺入肠壁并递送药物; 微针

溶解并释放药物后, 气囊萎缩, 经肠道蠕动排出体外 

(图4B)。

1.3　机械驱动　机械驱动通常借助特定机械装置 (如

弹簧) 运动产生的力来推动胃肠道微针突破上皮屏障。

相较于肠蠕动驱动, 机械驱动的穿透力显著增强, 并且

能够相对更准确地控制载药微针在胃肠道内释药。

Abramson 等[19]设计了一种机械驱动的自定向微

针 (self-orienting millimeter-scale applicator, SOMA) 系

统 (图 5)。该系统结构设计与前述快速自定向微针机

Figure 3　Schematic of expandable microneedle robot. A: The structure of the expandable microneedle robot; B: Schematic of the swelling, 

penetration, drug release, and disintegration of the expandable microneedle robot through the gastrointestinal tract. Adapted from Ref. 17 

with permission. Copyright © 2024 American Association for the Advancement of Science

Figure 4　Schematic of Rani PillTM. A: The structure of Rani PillTM; B: Illustration of penetration and drug delivery of Rani PillTM in the 

intestine. Adapted from Ref. 18 with permission. Copyright © 2019 Springer Nature
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器人原理相似, 由加重底部和中空外壳构成。不同之处

在于, SOMA装置内装有装载固体胰岛素的微针, 该微

针与一个由糖片 (蔗糖和异麦芽糖醇) 固定的压缩弹

簧相连 (图 5A)。SOMA快速完成定位和自我定向后, 

糖片会在胃酸中溶解, 触发弹簧弹出从而推动胰岛素微

针刺入胃黏膜中并以可控的速度释放胰岛素 (图5B)。

鉴于上述微针系统装置可能会因胃肠道的蠕动、

消化液的流动而造成微针的提前脱落, Chen等[20]模仿

自然界中刺头蠕虫附着于脊椎动物肠道中的带刺长鼻

设计了一款动态全向黏附微针系统 (dynamic omnidi‐

rectional adhesive microneedle system, DOAMS) (图 6)。

该微针系统由弹出装置和两端黏附有微针的药片两部

分组成 (图 6A)。其中, 微针是一种双层结构, 内层由

聚己内酯 (polycaprolactone, PCL) 构成, 使微针具有一

定的机械强度以穿透组织; 外层由卡波姆构成, 使微针

具有黏附性及形变特性。口服后, 在胃内低 pH值环境

中, 用于压缩弹出装置的黏合材料溶解, 从而触发弹簧

伸展将黏附有微针的药片弹出 (图 6B), 微针接触胃组

织表面, 刺入黏膜层后在组织内会自发膨胀、伸展、形

变, 产生“互锁效应”, 这种互锁效应, 即微针膨胀形变

产生的机械黏附及外层材料卡波姆与组织形成的水凝

胶键化学黏附这两种机制协同作用使得DOAMS附着

力显著增强, 使其能够更牢固地附着于组织, 从而使药

片能长时间稳定地停留在特定部位。此外, 微针产生

的微孔道有助于药物穿透消化道上皮组织, 进入血液

循环, 从而有效提高药物的吸收。

机械驱动的胃肠道微针通常被组装于结构复杂的

装置中, 尺寸大, 存在消化道梗阻的潜在风险; 且驱动

多由不锈钢弹簧实现, 可控性差, 存在一定的胃肠道穿

孔的风险。

1.4　外场驱动　外场驱动是利用外部施加的特定类

型的力或场来引导微针进行移动、刺入组织而释放药

物。由于具有优越的可控性和非侵入性, 外加磁场被

广泛用于胃肠道微针的体内驱动。磁场驱动通常通过

Figure 6　Schematic of dynamic omnidirectional adhesive microneedle system (DOAMS). A: The structure of DOAMS; B: Schematic of 

drug delivery of DOAMS in the stomach. Adapted from Ref. 20 with permission. Copyright © 2022 American Association for the Advance‐

ment of Science

Figure 5　Schematic of self-orienting millimeter-scale applicator (SOMA). A: The structure of SOMA; B: Illustration of localization and 

drug delivery of SOMA in the stomach. Adapted from Ref. 19 with permission. Copyright © 2019 American Association for the Advance‐

ment of Science
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在微针系统内加入磁性物质, 使其具备磁响应性, 从而

能够在外加磁场的作用下实现微针的精确控制和定向

移动。磁场驱动能够克服上述化学驱动、机械驱动的

一些限制, 如对 pH的依赖性导致的可控性差及递送效

率不高等问题。磁场驱动可通过调节外部磁场的强度

和方向而实现胃肠道微针的靶向递送, 从而提高治疗

的精确性和效率。

Zhang等[21]设计了一种磁响应微针机器人 (magneto-

responsive microneedle robots, MMR) 系统 (图 7)。该

系统由载药针尖、连接部和磁性基底 3 部分构成 (图

7A)。MMR 被装填于肠溶胶囊中, 进入肠道后, 在外

部磁场的引导下, MMR 的载药针尖首先定向刺入小

肠壁 (图 7B); 连接部由甲基丙烯酸酯化明胶 (methac‐

rylated gelalin, GelMA) 与牛血清白蛋白混合制成, 与

消化液接触后会迅速降解, 从而使磁性基底与插入的

载药针尖分离并排出体外, 同时载药针尖保留在肠壁

持续释放药物 (图7C)。

Lee等[22]设计了一种由外部磁场驱动的多层载药

微针贴片胶囊 (图8)。整个系统由三层微针贴片、胶囊

体、永磁体和制动器 4部分组成 (图 8A)。永磁体的一

端与微针贴片相连, 另一端与制动器相连以限制永磁

体在胶囊中的垂直运动范围; 微针贴片各层之间由聚

二甲基硅氧烷 (polydimethylsiloxane, PDMS) 连接并

使用不同方法处理 (图 8B), 由于各层之间黏附性的差

异, 多层贴片可以按序分离并分别递送到 3个不同病

变部位 (图 8C)。在外部磁场作用下, 胶囊移动到病变

部位后依靠磁场将胶囊调整到垂直于肠壁的位置并将

微针贴片从胶囊中推出 (图 8D), 插入肠壁并逐次分离 

(图 8E)。该装置可实现药物在胃肠道内多个病变点的

依次递送, 但也存在一定的局限性: 如胃肠分泌液和食

物等会削弱微针贴片与胃肠道的黏附力; 胶囊中的微

针贴片剂可能会在运动过程中过早暴露于肠液而影响

其刺入肠壁递药行为。

2 胃肠道微针的制备及评价 

2.1　胃肠道微针制备材料 为减少胃肠道残留, 胃肠道

微针阵列多为可溶性微针, 常用聚合物材料制备, 如壳

聚糖 (chitosan, CS)、聚乙二醇 (polyethylene glycol, 

PEG)、聚乙烯吡咯烷酮 (polyvinyl pyrrolidone, PVP)、

Figure 7　 Schematic of magneto-responsive microneedle robots (MMR). A: Design and intestinal delivery of MMR; B: Illustration of 

penetration of MMR driven by magnetic field; C: Illustration of separation of tip–substrate and drug release of tips. Adapted from Ref. 21 

with permission. Copyright © 2021 Wiley
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聚乙烯醇 (polyvinyl acetate, PVA)、聚氧乙烯 (polyethyl‐

ene oxide, PEO)、羟丙基甲基纤维素 (hydroxypropyl 

methyl cellulose, HPMC)、PCL、GelMA 等 (表 1)。此类

材料通常具有较高的载药能力、良好的生物安全性和

可控的释药速率[25]。胃肠道微针系统中的附加部分通

常含有非生物降解材料 (弹簧、磁性材料等), 因此, 在

进行胃肠道微针系统设计时, 还应确保附加部分在完

成药物递送任务后能够安全地排出体外。

2.2　胃肠道微针制备方法 与经皮给药微针相似, 胃

肠道微针可采用微机械法 (光刻、蚀刻)、微模塑法、液

滴吹气法、3D打印法等方法制备[26]。鉴于胃肠道微针

形状独特、结构精密、智能, 因此以微模塑法、3D打印

或微模塑结合3D打印较为适用。

微模塑法首先采用 3D打印、光刻、蚀刻等技术制

造出与微针具有相同结构的主模, 然后在主模表面浇

铸PDMS预聚物和固化剂混合液固化得到可重复使用

的 PDMS阴模, 随后借助抽真空或离心力等外力使基

质材料与药物混合填充进入模具孔洞, 在促使混合液

固化后即可从模具上脱模得到所需的微针[27]。其中模

具的填充常用真空、离心、旋涂、雾化喷雾等方法; 在固

化阶段可根据所用材料的性能, 采用不同的固化方法, 

如溶剂蒸发、光交联、化学交联、熔融凝固、冷冻等[28]。

Abramson 等[23]将 50% PVP 和胰岛素混合液填充入

PDMS模具, 经 3 200 r·min-1离心 10 min、室温干燥 72 h

后制得肠腔展开微针 (luminal unfolding microneedle 

injector, LUMI) 的针尖部分; Chen 等[20]向 PDMS 模具

中加入卡波姆溶液, 经离心 (2 000 r·min-1, 10 min)、真

空处理 (45 ℃ , 24 h)、加入 PCL, 120 ℃真空处理 3 h, 

即制得DOAMS双层微针; Zhang等[21]将磁响应微针机

器人各部分的水凝胶溶液依次加入到 PDMS模具中, 

再使用真空泵将其压入空腔中 , 并逐一使用紫外光 

(365 nm, 10 W, 30 s) 交联固化来制备微针; Gao等[17]同

样将混合液使用超声脱气填充入模具后, 在紫外线灯

下光交联 10 s以制备可膨胀口服微针机器人的载药微

针部分。由于微模塑法简单、廉价且条件较为温和, 目

前在胃肠道微针制备中广泛应用。

Figure 8　Schematic diagrams of multi-layer drug-loaded MN patch capsule. A: Structure of multi-layer drug-loaded MN patch capsule; B: 

Multi-layer MN patch attached to a permanent magnet; C: Sequential insertions of multi-layer MN patch; D: Two motion states of the 

capsule; E: Drug delivery of multi-layer drug-loaded microneedle patch capsule in the intestine. Adapted from Ref. 22 with permission. 

Copyright © 2022 Elsevier
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3D打印法是使用计算机辅助设计软件构建 3D模

型, 通过逐层添加材料以生成模型[29]。相较于微模塑

法, 3D打印法步骤简单, 可以实现微针的一次成型, 且

可以灵活设计微针的几何形状和结构, 从而制备复杂

结构或定制化微针[30]。但 3D打印设备的购置和维护

成本也相对较高, 目前在胃肠道微针的制备中一般用

于制备主模或较为复杂的机械驱动装置。其中, 光固

化成型技术是最早的, 也是目前较为成熟的 3D打印技

术, 而在胃肠道微针的制备中立体光固化成型 (stereo‐

lithography apparatus, SLA) 技术最为常用 , 这是一种

利用紫外激光逐层扫描并固化光敏树脂, 从而层层构

建出三维物体的方法[31]。Huang 等[16]使用 Auto-CAD

设计了快速自定向微针机器人主体的 3D模型, 并使用

生物相容性树脂通过 3D打印机逐层立体光固化打印

成型; Chen 等[20]在 DOAMS 的制备中采用 SolidWorks

设计了DOAMS模具 (主模) 的 3D模型, 并使用光敏树

脂 (灰色树脂) 通过 Form2 3D 打印机制备了 DOAMS

模具 ; 液体注射 SOMA (liquid-injecting self-orienting 

millimeter-scale applicator, L-SOMA) 顶部的可收缩装

置同样也是3D打印制备而得[24]。

此外, 拉伸光刻法也可用于胃肠道微针的制备。

拉伸光刻法即通过对黏弹性液体聚合物施加作用力使

其产生拉伸变形, 随后采用热固化等方法使其成型而

制备特定结构的微针[32]。Zhang等[33]即采用拉伸光刻

法制备了独立微针马达, 并研究了拉伸速度和聚合物

浓度对微针形态的影响, 发现随着拉伸速度的增加, 微

针的长度会显著增长, 但拉伸速度过快会导致水凝胶

提前断裂; 在一定范围内增加聚合物的浓度有利于拉

伸, 从而有利于形成更长的微针。

2.3　胃肠道微针的体内外评价　与经皮给药微针相

似, 胃肠道微针需进行机械性能、生物相容性、载药能

力、降解性能、体内外药物释放等方面的评价。但由于

胃肠道微针和经皮给药微针所作用的生物组织不同, 

胃肠道微针在体外穿透、组织黏附性能及安全性评价

等方面具有特殊的要求。

经皮给药微针的长度通常设计为 150～1 500 μm, 

可穿透皮肤的角质层并将药物递送到表皮或真皮层上

部, 而不会深入真皮层损伤神经引起疼痛[34]。而胃肠

道微针针尖的长度通常控制在 1 mm 以内, 穿透力通

常控制在 5～50 mN之间, 以确保既能有效穿透胃肠道

壁又不造成穿孔[23]。同时, 为了防止穿透组织后微针

在胃肠道蠕动过程中脱落, 通常需要对其黏附性能进

行评价。Chen等[20]通过拉拔试验结果证明了DOAMS

与组织间具有较强的黏附力 (0.25 N)。Gao等[17]通过

Table 1　List of gastrointestinal microneedles for oral delivery of biomacromolecules. CS: Chitosan; PEGDA: Polyethylene glycol diacry‐

late; PEG: Polyethylene glycol; HMP: 2-Hydroxy-2-methylpropiophenone; PVP: Polyvinyl pyrrolidone; PEO: Polyethyleneoxide; PCL: 

Polycaprolactone; GelMA: Methacrylated gelalin; SLA: Stereo lithography appearance

Device name

Fast self-oriented 

microneedle containing robot
Expandable microneedle 

robot

Rani PillTM

Self-orienting millimeter-

scale applicator
Dynamic omnidirectional 

adhesive microneedle system
Magneto-responsive 

microneedle robots

Multi-layer drug-loaded 

microneedle patches

Luminal unfolding 

microneedle injector

Liquid-injecting self-

orienting millimeter-scale 

applicator

Microneedle material

CS

33-vol % PEGDA, 

33-wt % PEG, and 

1-vol % HMP
PEG

PEO and hydroxypropyl 

methylcellulose
Outer layer: Carbopol; 

inner core: PCL
GelMA

Gelatin

PVP

Novo fine 32G needle

Fabrication method

Robot: 3D printing; mold 

filling: micromolding
Micromolding

A cylindrical microsyringe 

fitted into an enteric-coated 

capsule
3D printing (SLA)

Master mold: 3D printing; 

mold filling: micromolding
Micromolding

Micromolding

Micromolding

3D printing (SLA)

Site of 

action
Colon

Small 

intestine

Small 

intestine

Stomach

Stomach

Small 

intestine

Small 

intestine

Small 

intestine

Stomach

Drugs

Null

Insulin

Insulin, octreotide, 

hPTH, human IgG

Insulin

Semaglutide

Insulin

Chitosan

Insulin

Adalimumab, insulin, 

semaglutide, and 

epinephrine

Patent No.

ZL202210543803.6

Null

JP6745866B2

US11541016 B2

Null

ZL202011499405.6

Null

US11684315 B2

US11771829 B2

Ref

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]
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实验, 测得每根带倒钩的微针需要 6.2 mN的力才能与

组织分离, 且该黏附力随着倒钩数量的增加而增加。

在体内安全性评价方面, 由于胃肠道微针装置内

通常含有非生物降解材料, 因此需对胃肠道微针肠梗

阻风险进行评价, 通常是通过测试胃肠道微针在模拟

肠道环境中排出肠道所需的最小推进力, 将其与肠道

蠕动力比较, 以确定微针能否安全排出肠道[16]。

3 胃肠道微针递送生物大分子药物的应用 

目前胃肠道微针多用于递送蛋白和多肽类药物, 

递送抗体类药物、多糖类、核酸类物质的研究相对较

少, 可能是由于这些物质的分子质量更大、结构及吸

收、转运过程更为复杂。如对于核酸类物质, 口服递送

后还需要考虑如何避免核酸被组织和血液中的核酸酶

降解、同时逃避免疫系统的识别和清除等问题, 增加了

额外的技术挑战[35,36]。此外, 核酸口服递送领域发展

较晚, 研究和临床应用上还有待进一步探索和发展[37]。

3.1　递送蛋白和多肽类药物　Hashim等[38]采用RP胶

囊进行了重组人胰岛素 (recombinant human insulin, 

RHI) 在麻醉雌性家猪肠内递送的临床前研究。药代

动力学结果显示: RP给药组猪血清胰岛素峰浓度略高

于皮下注射给药组, 达峰时间 (Tmax) 略短于皮下注射

组, 药−时曲线下面积与皮下注射组相似, 表明RP肠内

递送RHI速度与皮下注射给药相似, 且相对生物利用

度接近 100%。正常血糖钳夹试验显示, 给药 7 h内, 两

组的葡萄糖输注速率接近, 表明RP口服递送RHI降血

糖效果与皮下注射给药相等效。Abramson等[19]采用

SOMA胶囊进行了胰岛素猪胃内递送的实验研究, 获

得了与皮下注射相当的降血糖效果。该团队亦采用

LUMI胶囊进行了胰岛素在雌性约克夏猪肠内递送的

研究[23]。药代动力学研究结果显示, LUMI组在猪体

内递送胰岛素的 Tmax (25 min) 远远小于皮下注射给药

组 (Tmax约为 90 min), 表明与皮下注射给药相比, LUMI

口服递送胰岛素可更快地发挥作用。同时, LUMI给

药和皮下给药血清峰浓度 (Cmax) 相似。但LUMI给药

并没有提高胰岛素的生物利用度 (相对生物利用度约

为 10％)。因此, 为了提高SOMA和LUMI胶囊的载药

量和生物利用度 , 该团队又设计了 SOMA 的新版本

——液体注射 SOMA (L-SOMA) 并进行了 RHI 和

GLP-1 类似物在 LYD 猪胃内递送的研究[24]。结果表

明, L-SOMA 给药后 RHI的绝对生物利用度为 51% ± 

16%, 与皮下注射给药 (57% ± 8%) 相当; 而 L-SOMA

递送 GLP-1 类似物的绝对生物利用度 (103% ± 42%) 

远高于皮下给药组 (78% ± 4%)。此外, 因该装置采用

了阶段性、序列控制的多弹簧致动系统从而精密控制

了针头刺入和药物注射的先后顺序, 有效避免了针头

刺入过程中药物的损失。Gao等[17]采用可膨胀微针机

器人进行了重组人胰岛素在巴马小型猪肠内递送的研

究。首先比较了微针机器人和皮下注射降血糖效果, 

结果表明, 使用微针机器人递送时血糖下降了 23.6% 

± 10.7%, 与皮下注射下降的 30.7% ± 10.4% 的效果相

当。而药动学结果显示, 微针机器人给药组的相对生

物利用度达到 23.6%。Zhang 等[21]采用磁响应微针 

(MMR) 系统以糖尿病皮特曼−摩尔 (Pitman-Moore) 小

型猪为动物模型进行了胰岛素肠内递送的实验研究。

结果显示: MMR给药后小型猪的血糖水平可在约 2 h

内恢复至正常水平; 且给经 MMR治疗后的糖尿病小

型猪口服葡萄糖后血糖水平变化趋势与健康小型猪相

似 (先略有升高随后迅速恢复至正常)。此外, 给药 24 

h后, 经MMR治疗的糖尿病小型猪的血糖水平仍能保

持在正常范围内 (≈ 5.7 mmol·L-1)。药代动力学结果显

示: MMR 给药后小型猪体内胰岛素的 Tmax为 1.5 h 左

右。实验结果证明MMR可有效经胃肠道递送胰岛素

而发挥高效的调节血糖的能力。

Chen等[20]采用DOAMS片剂进行了索马鲁肽在约

克夏猪胃内递送的研究。与传统片剂 [含索马鲁肽及

渗透促进剂 8-(2-羟基苯甲酰胺基)辛酸钠, 与皮下注射

索马鲁肽相比 , 该片剂的生物利用度仅为 1.22% ± 

0.25%[39]] 相比, DOAMS给药后索马鲁肽在猪体内的

吸收率更高, 血清峰浓度约为传统片剂的两倍, 且两者

的Tmax无显著差异。此外该研究还比较了饮水量同为

15 mL 时两种片剂的血药浓度, 结果显示 DOAMS 组

索马鲁肽的血药浓度较传统片剂给药组高出 6倍, 表

明DOAMS给药受饮水量影响较小, 与组织间的黏附

力更强, 口服后可更好地发挥药效。

Rani Therapeutics公司亦采用RP胶囊口服递送奥

曲肽[18]。I期临床研究结果显示, RP递送奥曲肽的绝

对生物利用度为65%, 远高于口服奥曲肽普通胶囊 (绝

对生物利用度仅为 1%[40])。同时, 受试者在RP膨胀过

程中未出现疼痛或不适, 表明球囊的短暂充气和放气

不会激活肠道拉伸受体, 研究亦未报告任何严重不良

事件。此外, 研究还表明, RP胶囊不受食物效应的影

响。该公司也对RP胶囊 (RT-102) 递送人甲状旁腺激

素类似物 hPTH (1-34) (Teriparatide) 进行了 I期临床研

究[41]。药动学研究表明, 两种规格 (20和 80 μg) 的RT-

102均能有效递送 hPTH。与皮下注射相比, RT-102给

药后 hPTH的血药浓度可以在相对较长时间内维持在

较高水平, 且药−时曲线下面积 (AUC) 是皮下注射组

的 3～4 倍。 RT-102 给药 20 和 40 μg, hPTH 的 Cmax分

别为 98 ± 10和 971 ± 223 pg·mL-1, Tmax分别为 68和 60 

min; 而皮下注射 20 μg, Cmax为 128 ± 20 pg·mL-1, Tmax为
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13 min。此外, RT-102可被受试者顺利吞服, 且未出现

任何不良反应。该研究为口服 RP 安全有效递送

hPTH (1-34) 提供了有力的临床证据。

3.2　递送抗体类药物　Rani Therapeutics公司采用RP

胶囊在雌性比格犬体内递送 IgG类单克隆抗体——抗

TNFα (GP2017, 阿达木单抗生物类似物) 和抗 IL-17A 

(CJM112)[42]。药动学研究表明, 与皮下注射给药相比, 

RP胶囊递送GP2017相对生物利用度可达 94%; RP递

送CJM112绝对生物利用度约为 54.2%, 与皮下注射给

药 (53.8%) 相似。此外, 该两种抗体RP给药后血清峰

浓度与皮下注射相似, 且 RP 给药达峰时间更短。此

外, 安全性和耐受性研究表明, 在给药期间或之后, 没

有动物表现出疼痛迹象; RP胶囊的未消化成分在 96 h

内排出体外且未出现大肠或小肠梗阻的现象。

3.3　递送多糖类物质　Lee等[43]研究了装载壳聚糖的

多层止血微针贴片胶囊的肠道止血作用。全血凝集试

验和血小板黏附试验均表明该微针贴片具有良好的止

血效果。此外, 作者还在猪小肠上进行了多层止血微

针贴片胶囊的离体试验, 结果显示: 3个病变部位均在

止血微针贴片的作用下成功实现止血, 验证了其向肠

道多个病变部位递送止血微针贴片的可行性。

3.4　递送核酸类药物　为了克服细胞内外屏障, 防止

核酸失活及提高递送效率, 微针递送核酸类药物时, 常

与药物递送系统相结合[44]。Abramson等[45]采用SOMA

胶囊在雌性约克夏猪体内递送mRNA (mRNA预先采

用聚 β-氨基酯聚合物纳米粒包裹)。每只猪口服给予

3颗 SOMA药丸, 每颗药丸含有 50 μg编码Cre重组酶

的 mRNA (Cre 重组酶能够使动物表达 tdTomato 荧光

蛋白), 共递送 150 μg mRNA (剂量高于现在使用的新

冠疫苗中 mRNA 30～100 μg的剂量)。蛋白质印迹和

免疫组化结果表明, 给药 24 h后, Cre已在猪胃内成功

表达。

4 结语与展望 

近年来, 作为一种新兴的口服给药技术, 胃肠道微

针用于生物大分子口服给药研究日益增加, 在降血糖、

治疗自身免疫疾病、调节体内激素水平和止血等方面

展现出了巨大的潜力。其他新型胃肠道递送系统, 如

胃肠溶缓控释制剂、纳米颗粒、脂质体等, 虽然可以提

高药物稳定性和控制释放速率, 但通常依赖于胃肠道

环境 (如 pH值变化或酶系统) 释放药物, 且必须克服

胃肠道中多重屏障, 从而可能导致药物生物利用度低

和药物释放时间、位置的不确定性。与之相比, 胃肠道

微针则提供了一种更加直接、高效和精准的生物大分

子药物递送方法。并且, 微针在胃肠道内递送药物从

最初的仅依靠肠蠕动驱动, 目前已发展出多种驱动方

式, 包括机械驱动、化学驱动、外场驱动等, 进一步提高

了其递送药物的效率和精确性; 而且为了实现微针在

胃肠道内的准确定向, 研究者们进行了一系列创新性

设计, 如采用低重心结构、外部磁场引导、增加倒钩部

分等。这些改进和创新均进一步拓展了胃肠道微针的

生物医药应用。

当然, 胃肠道微针目前仍存在一定的局限性, 如载

药量较小, 仅适用于日剂量在微克到几毫克 (一般不

超过 4 mg) 范围内的生物大分子[46]; 其次, 除磁驱动微

针外, 其他驱动机制微针通常对 pH 具有较强的依赖

性, 可控性及递送效率欠佳; 再者, 由于患者的个体差

异、食物等因素影响, 微针胃肠道递送药物的确切时间

难以预测, 因此胃肠道微针不适于递送对时间敏感的

药物, 如餐时胰岛素[47]; 此外, 由于胃肠道微针的结构

精密, 制备过程较为复杂, 生产成本高, 导致目前的胃

肠道微针技术临床转化率较低, 大规模生产和上市面

临较大挑战[48], 该技术长期应用的安全性也有待更深

入的研究和评估[49]。尽管如此, 胃肠道微针为生物大

分子药物口服给药提供了新的策略。未来, 在微针设

计方面, 可通过改进微针的几何形状、大小和结构等, 

以提高载药量、递送效率和患者的依从性[50]; 也可以通

过改进微针的材料 (如使用可以提高药物的释放效率

和生物相容性的生物可降解材料或纳米材料) 或与纳

米载体、渗透促进剂等相结合以设计靶向可控释药、稳

定高效的胃肠道微针[51]。同时, 开发具有低成本高效

益且简单可控的微针及可工业化的制备技术和设备, 

将会推动胃肠道微针的临床转化。因此, 胃肠道微针

技术在口服递送生物大分子领域应用前景广阔, 可实

现原创性关键技术的突破和整体创新, 推动临床治疗

向着更高效、便捷、个性化的方向发展。
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