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口服远处靶向纳米递送系统的研究进展
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摘要: 由于患者的依从性和方便性, 口服给药可能是最常用和最可接受的给药途径。然而, 传统的给药剂型, 如

片剂或胶囊制剂, 可能导致药物的生物利用度低和治疗效率差。因此, 随着材料科学和微纳米制造技术的发展, 各

种载体被开发出来以保护和提高药物在胃肠道的吸收。在此, 首先讨论了阻碍药物运输和吸收的主要生理因素 (各

种解剖学因素、物理因素和生化因素); 在此基础上, 综述了近年来提高药物生物利用度和靶向性的传统和新型口服

给药途径的研究进展; 最后, 展望了口服药物输送系统的未来前景及临床转化的潜在挑战。
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Abstract: Due to patient compliance and convenience, oral medication is likely the most common and 

acceptable method of drug administration. However, traditional dosage forms such as tablets or capsules may lead 

to low drug bioavailability and poor therapeutic efficiency. Therefore, with advancements in material science and 

micro/nano manufacturing technology, various carriers have been developed to enhance drug absorption in the 

gastrointestinal tract. In this context, we initially discuss the key biological factors that hinder drug transport and 

absorption (including anatomical, physical, and biological factors). Building on this foundation, recent progress in 

both conventional and innovative oral drug delivery routes aimed at improving drug bioavailability and targeting is 

reviewed. Finally, we explore future prospects for oral drug delivery systems as well as potential challenges in 

clinical translation.
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达到病灶部位 (器官、组织或细胞) 的有效治疗浓

度[1]是口服药物实现精准治疗的关键。然而, 药物研

发过程中的一些关键参数, 如药物释放速率、肠道吸

收、组织/细胞特异性和代谢稳定性等难以预测[2]。通

常, 药物递送系统 (drug delivery system, DDS) 是一种

很有潜力的给药策略, 在制药行业受到越来越多的关

注。其中, 纳米DDS是目前新型DDS研究的热点, 研

究较多的纳米递送系统包括脂质体、胶束和纳米颗粒

等 , 它们在目标组织的药物递送中发挥重要作用[3]。

与游离药物相比, DDSs具有缓释、控释、靶向等特点, 

可以提高药物的生物利用度, 改善药代动力学和药物

的生物分布, 同时减少药物毒副作用。

多年来, 科研团队开发了多种有针对性的药物递

送方法。主要给药途径包括局部给药、静脉给药及口

服给药[4-6]。局部给药提供了直接针对病灶的简单方
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法, 例如可植入晶片[7]和支架[8]。然而, 对于难以接触

的疾病部位, 这种方法可能不适用。静脉给药被认为

是一种关键的靶向策略, 在癌症化疗领域已被广泛使

用[9]。尽管靶向药物递送系统 (targeted drug delivery 

system, TDDS) 在一定程度上能够将药物在静脉注射

后运输到治疗部位, 但它们可能会被组织中驻留的巨

噬细胞摄取并随后被清除[10]。TDDS通常是通过结合

颗粒系统和表面改性来开发的, 而基于颗粒的药物输

送系统存在潜在的注射风险, 如药物沉淀和毛细血管

栓塞。此外, 静脉注射通常需由经过培训的专业医疗

人员执行, 以确保安全性和准确性, 自行注射存在潜在

风险, 可能导致注射错误。总的来说, 依从性差、潜在

污染和可能的免疫反应是系统性TDDS[11]面临的潜在

挑战。

与上述所述的局部给药和静脉给药系统相比, 口

服给药通常更易被患者接受。因此, 学者们提倡口服

靶向药物递送系统 (oral targeted drug delivery system, 

OTDDS), 认为OTDDS在生物医药领域方面具有广泛

的应用前景[12]。口服靶向是指药物通过口服给药后被

转移到体循环并特异性地积聚在胃肠道以外的靶位点

的递送系统。OTDDS具有提高依从性、增加用药便利

性及降低生产和医疗保健成本的多种优点。因此, 开

发新的策略和材料, 促进靶向药物递送从静脉注射向

口服的转化引起了当前药物递送领域的极大关

注[13,14]。然而 , 由于胃肠道 (gastrointestinal tract, GIT) 

环境恶劣和许多生理障碍, 包括GIT解剖因素、生化因

素和生理学因素, 口服给药仍然具有挑战性。传统的

药物输送系统, 包括普通片剂、胶囊或无菌药物制剂, 

常存在药物特定部位蓄积低、体内分布不良、不良反应

等局限性[15]。因此, 开发新型局部化、系统化靶向给药

系统刻不容缓。纳米药物和新型药物输送设备的应用

被视为是口服药物输送系统中最有前途的创新药物

途径[16]。

尽管大多数口服给药系统还专注于针对局部GIT

疾病, 如胃病[17]、口腔癌[18]、炎症性肠病 (inflammatory 

bowel disease, IBD)[19]和结肠癌[19], 但随着药物研究、技

术、材料科学和疾病生理学的进展, 开发针对GIT外部

病灶的口服靶向纳米颗粒制剂已取得显著进展[20]。本

文综述了影响GIT内外纳米药物和微型设备的口服给

药和应用的生物学因素。

1 口服给药系统的生物屏障 

药物或纳米载体的生物屏障是阻止纳米颗粒在病

灶部位蓄积, 从而限制了药物发挥疗效的关键因素。

尽管药物在GIT的运输效率很高, 但生物系统的多层

防御系统有效阻止了外来物质的进入。这些防御系统

同样充当了纳米颗粒吸收过程中的天然屏障, 导致口

服纳米颗粒可能无法顺利吸收到体循环中。药物口服

吸收的局限性主要由GIT的解剖因素、物理因素和生

化因素构成, 口服药物的主要吸收部位和代表性障碍

如图1所示。

1.1　解剖学因素　

从解剖学上讲, 人的GIT包括多个含有中空腔的

器官组成, 如口腔、食道、胃、小肠和结肠, 主要负责摄

取食物/水和分解其所含营养物质, 如碳水化合物、脂

肪、蛋白质、维生素等。这些器官部分的解剖结构及其

对药物输送的影响各不相同[21]。例如, 口腔被口腔粘

膜覆盖, 微环境温和、通透性好、有利于药物的吸收[22]。

颊粘膜和舌下粘膜是非角化组织, 具有较好的弹性和

渗透性, 适合于活性分子的递送[23]。然而, 口腔内的有

限表面积和存在的唾液及其酶成分, 如唾液淀粉酶和

溶菌酶, 是药物递送的主要障碍[24]。食道是一个长约

18～26 cm 的环形器官, 从咽部延伸到胃。从解剖学

上讲, 它分为三部分: 颈部、胸部和腹部食管[25]。流涎

是在食管黏膜处产生湿润表面的连续过程。与胃和小

Figure 1　Schematic diagram of major absorption sites and representative barriers of oral drugs
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肠相反, 食道中的黏液层不均匀且不黏附[26], 从而药物

的渗透性低和停留时间短。因此, 食管不是影响药物

输送的主要部位[27]。胃是一个中空、可扩张的器官, 位

于腹膜腔的左上象限[28]。胃呈现出pH范围为1.0～2.5

的强酸性环境, 可以分解食物、外源性病原体[29]和酸不

稳定药物[30], 这使其成为药物吸收最严酷的屏障。此

外, 胃还拥有外在上皮细胞[31]、厚胃黏液及黏蛋白−碳
酸氢盐屏障[32]。内在屏障下方的紧密连接也限制了大

多数药物的吸收。相比之下 , 小肠具有巨大的表面

积[33,34]和多样化的运输途径, 对于大多数药物来说, 小

肠是口服药物递送的主要吸收部位。肠黏膜可以识别

外源性抗原并将其转移至免疫系统[35,36]。然而, 由于

其特殊的生理机制, 小肠药物递送仍面临一些挑战。

与上消化道相比, 结肠具有更高的 pH环境和更长的停

留时间, 并且结肠中的酶活性相对较低[37]。而且, 药物

可以通过肠道菌群代谢, 从而影响药物的释放特性, 尽

管存在胃排空时间和微生物群差异的挑战[38]。但结肠

靶向药物对于治疗肠道疾病具有重要意义, 且不良反

应较小, 药物剂量较低。

1.2　物理因素　

物理屏障包括限制黏液、紧密连接和细胞膜的渗

透。众所周知, 胃肠道被黏液层覆盖, 黏液层不仅是消

化物质的润滑剂, 还是保护上皮层免受机械应激和病

原体入侵的第一道防线。黏液层同样也是纳米粒子必

须克服的第一个物理屏障, 具有复杂的水凝胶结构、高

黏弹性和负电荷[39], 由水、黏蛋白 (带负电荷的糖蛋

白)、碳水化合物、脂质、核酸、抗体和盐组成。黏液是

由杯状细胞分泌的 , 其更新周期大约需要 24 到 48 h, 

这与肠道转运时间相似。黏液对纳米颗粒的吸收具有

双重作用。具体地说, 厚的外部黏液位于黏液层的外

侧, 直接与外部环境接触, 具有一定的流动性和稳定

性, 可以随呼吸或吞咽等动作流动, 保持其分布的均匀

性和有效性。此外, 外黏液还阻止药物分子向下渗透

到上皮层, 通过不断的更新过程将其消除[40]。相对较

薄的内黏液则紧贴于消化道黏膜表面, 形成一层保护

性覆盖物。它不仅润滑消化道减少药物与黏膜的直接

接触, 还能够防止胃酸、消化酶等有害物质破坏药物分

子, 从而提高药物的稳定性和生物利用度。此外, 内黏

液层还具有一定的抗菌性, 能够抑制病原体的生长和

繁殖, 保护消化道黏膜免受感染。同时, 内黏液层还具

有较快的更新速度, 能够迅速清除受损或老化的黏液, 

保持其功能的完整性。当黏膜层受损时, 纳米颗粒将

面对细胞屏障挑战, 包括紧密连接和细胞膜。紧密连

接只允许水溶性小分子通过, 限制亲脂性化合物、大分

子和颗粒的运动[41], 这种限制被称为“细胞旁途径”。

细胞膜选择性地允许或抑制外来颗粒通过, 纳米粒子

直接穿透细胞膜是不切实际的。此外, 通过派尔氏淋

巴集结 (Peyer′s patches, PP) 的 M 细胞和某些受体的

淋巴吸收及转胞吞作用介导的内吞作用是重要的替代

吸收途径[42]。具体地说, PP的M淋巴细胞是黏膜免疫

系统中一种特化的抗原转运细胞, 分布于肠道黏膜上

皮细胞间, 具有高度的非特异性脂酶活性, 主要功能是

摄取并转运腔内的抗原。M细胞能将抗原由肠腔转运

到上皮下的淋巴组织, 从而诱导免疫黏膜免疫应答或

免疫耐受。此外, 考虑到淋巴吸收涉及到细胞间的物

质转运和识别, 这可能与细胞表面的某些特异性受体

有关。这些受体可能包括与抗原结合的特异性受体, 

如某些免疫球蛋白受体, 或者是与转运相关的膜蛋白, 

如转运蛋白和离子通道。转胞吞过程是一种特殊的内

吞作用方式, 涉及物质通过细胞内的转运途径在细胞

之间转移。在此过程中, 被内吞的物质通过与细胞膜

的融合或分泌的方式, 释放到另一侧。这个过程可能

需要特定的转运蛋白和分子马达的参与, 以确保抗原

能够准确、高效地被转运到目标位置。最后, P-糖蛋

白 (P-gp) 等转运蛋白可通过激活细胞外排泵将物质

返回肠腔, 从而减少吸收[43]。

1.3　生化因素　

胃肠道液体中的 pH值和消化酶构成口服给药中

的主要生化障碍, 这影响药物的口服生物利用度。为

了防止药物在GIT中被迅速降解, 合理的设计配方显

得至关重要, 这不仅可以提高药物的口服生物利用度, 

还有助于减少所需给药剂量, 从而降低整体治疗成本。

口腔环境 pH值大约为 6.5, 由于药物在口腔中停留的

时间短, 通常不被视为是药物的主要屏障。胃液中强

酸性 (pH 1.5～2) 的环境和消化酶 (如胃酶和脂肪酶) 

可通过脱酰胺、氧化和水解导致生物药物的大量损失。

当药物通过胃进入小肠后, 肠道的 pH值从十二指肠的

约 pH 4.0逐渐增加到回肠的约 7.0, 并在结肠和直肠达

到约 pH 7.5。此外, 小肠特别是十二指肠中富含多种

胰酶 (脂肪酶、胰酶、淀粉酶和多肽酶), 这些酶可进一

步加速生物药物的分解。胃液动态流动、细胞外液渗

透压过高 (高渗应激) 或过低 (低渗应激) 引起的渗透

应激及心理紧张或心理压力等心理因素引起的纯粹应

激都可能诱发药物分子的机械降解或缩短在体内的滞

留时间, 从而影响药物的药代动力学特性。

2 口服给药系统的应用 

2.1　口服后靶向递送肠道疾病　

根据GIT不同部位的生理特征, 口服给药系统通

常用于专门针对GIT的药物递送。主要的局部靶向递

送策略总结于图2中。
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2.1.1　胃滞留药物递送系统　胃是口服药物的关键部

位, 主要负责消化食物, 其功能涉及酸性pH、酶促降解和

机械作用力。当药物进入小肠后, 其受到胃酸、黏液稠度、

体积和滞留时间的影响。因此, 针对胃的口服药物需

要特别设计以克服胃黏液、pH和蠕动等障碍。为了实现

有效的胃靶向疗效, 药物需要能够耐受胃的蠕动, 并且

在胃中滞留时间需足够长, 以便穿透黏液屏障并抵达

胃黏膜深处, 例如消除幽门螺杆菌感染。同时, 药物制

剂应能保护治疗剂免受胃酸降解。因此, 增加药物在

胃内的滞留时间是实现药物在胃内控释的关键策略。

这通常通过调整治疗剂的密度和几何形状来实现, 以

阻止胃排空, 从而延长药物在胃中的滞留时间[44,45]。例

如, 若药物制剂的密度低于胃液时, 会呈现漂浮状态, 

因此在胃内停留更长时间; 相反, 如果药物制剂的密度

大于胃液, 则容易迅速通过幽门进入小肠, 缩短在胃内

的滞留时间。例如, Yuan等[46]采用绿色两亲性树脂虫

胶等材料, 通过调控制剂的组成, 如添加NaHCO3和羟

丙基甲基纤维素, 调节片剂的密度, 实现了药物制剂的

漂浮性能, 并延长了其在胃内的滞留时间。此外, 药物

的形状也显著影响胃内滞留时间。例如 , Fakhar Ud 

Din团队[47]开发的装载瑞伐拉赞 (revaprazan, REV) 的

固体脂质纳米颗粒 (solid lipid nanoparticles, SLN) 智

能胃滞留筏系统 (GRS/REV-SLN)。这种球形形态的

REV-SLN在体内外评估中显示出超过 12 h的持续凝

胶化和浮力, 显著增强了 REV 在胃内的滞留和释放, 

进而提高了其生物利用度。胃滞留输送系统还可以用

于持续或控制药物释放, 有助于减少全身药物浓度的

波动, 减少给药频率, 提高患者对药物的依从性[48]。尽

管已有大量胃滞留制剂被研究, 但在临床转化方面仍

处于初级阶段。常见的胃滞留制剂包括微粒 (增加药

物体积)、片剂 (增加药物浮力) 和水凝胶 (阻止药物通

过幽门并将药物截留在胃中)。此外, 还可以通过添加

如转运促进剂之类的化学调节剂来增强胃黏膜对治疗

药物的吸收能力[49-52]。例如, 与化学渗透促进剂沙卡

丙酸钠结合使用的糖尿病治疗中的胰高血糖素样肽 1

类似物索马鲁肽 (semaglutide, SEM) 显示出在人体和

动物模型中均能实现有效的胃吸收, 显著提高SEM在

口服后的GIT吸收效率[53]。

2.1.2　小肠给药系统　小肠因其广阔的吸收面积和较

长的转运时间, 是药物吸收的主要场所[54-56]。其稳定

的蠕动使得药物递送更加可预测。通过针对小肠靶向

给药, 可以显著提升药物吸收效率和生物利用度。这

通常是通过胃滞留、pH依赖和黏膜黏附等策略来实现

的[57,58]。特别是 pH响应性制剂, 能有效防止药物在胃

中降解, 同时减少对GIT的刺激。此外, 为了增加药物

与肠黏膜的接触时间, 研究人员还开发了黏膜黏附制

剂, 如肠贴剂, 以提高药物吸收[59-61]。

小肠因其丰富的细胞类型 (如肠细胞、杯状细胞

和 M细胞) 和特定的转运机制, 成为口服药物吸收的

关键场所[62]。为实现有效的主动靶向, 需对药物表面

进行功能化处理, 以增强与特定细胞的相互作用, 提高

药物停留时间和吸收效果。然而, 黏液层是药物递送

的一个障碍, 可通过添加 PEG链、酶或硫醇等方法提

高药物渗透性。在设计口服药物时, 药物的表面电荷、

PEG 密度和材料选择均会影响其穿越黏液层的能

力[63]。例如, 生物惰性表面性质通过在纳米载体表面

形成稳定的溶剂壳, 阻止了与GIT化合物的相互作用, 

这种两性表面可以由两性表面活性剂如磷脂设计, 或

者由阴离子和阳离子表面活性剂或聚合物的组合设

计[64,65]。此外, 聚乙二醇膜通过在纳米载体表面形成

致密水化刷子, 保护纳米载体免受与胃肠液和黏液的

相互作用[66-68]。最近, 基于磷酸部分的电荷转换技术

已被应用于纳米载体表面, 通过磷酸酶的作用, 将其电

荷从阴离子转换为中性或阳离子。这种转换有助于在

Figure 2　Locally targeted delivery system to the gastrointestinal tract after oral administration
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刷状边界膜上实现靶向和可控释放药物[69,70]。此外 , 

利用肠道内特定受体的配体[如内因子、免疫球蛋白G 

(IgG) 的 Fc片段、凝集素等]可以优化药物靶向性和递

送效率[71]。综上所述, 小肠独特的生理结构和功能特

点使其成为口服药物靶向递送策略的重要组织。

2.1.3　肠淋巴给药系统　肠道淋巴系统是肠道免疫与

保护的关键部分, 它位于腹腔及腹股沟, 由 Peyer结、

S段、肠系膜淋巴结等构成。在药物递送领域, 肠道淋

巴系统的重要性不可忽视, 主要是因为其能避免肝脏

首过代谢, 从而提高药物生物利用度。然而, 针对淋巴

系统的药物设计面临靶向性和生物利用度等问题的多

项挑战[72-74]。肠道淋巴系统不仅在药物递送中扮演关

键角色, 还在脂质的吸收过程中起到了核心作用。例如, 

甘油三酯的代谢物经肠细胞转化为脂蛋白, 由于淋巴

管的高通透性, 易于进入肠系膜淋巴管并最终进入血

流。在药物设计中, 应考虑药物特性如亲水性、表面配

体、大小和电荷等, 以优化其对肠道淋巴系统的靶向效

率和生物利用度。对于口服药物而言, 小于1 μm的药物

颗粒通常能够被M细胞吸收并转运至 PP中的免疫细

胞, 而大于 5 μm的颗粒则可能无法通过M细胞吸收, 

因而更可能滞留在局部组织中。因此, 为了优化M细

胞的转运效率, 理想的口服药物的粒径应小于 1 μm, 

具体地说, 最佳为小于200 nm。此外, 药物的表面电荷

也会影响其与M细胞的相互作用。与非离子疏水性药

物相比, 带电药物的吸收较少。通常, 带负电荷或中性

电荷的药物比带正电荷的药物更易于被PP部位吸收。

这可能是由于阴离子药物与带负电荷的肠上皮之间存

在静电排斥作用, 导致更多的药物进入淋巴系统[75]。需

要注意的是, 阴离子药物在淋巴结中的保留时间通常

较长。此外, 肠道淋巴通路的有效利用可以显著提高口

服药物在淋巴和肿瘤级联靶向递送方面的表现, 并能激

发机体与病变微环境的先天性/适应性免疫反应, 相对

于其他口服给药方式, 显著提高药物口服生物利用度

药物。Mao等[76]开创了一种免疫唤醒的酵母菌启发的

介孔硅纳米颗粒 (saccharomyces-inspired mesoporous 

silica nanoparticlesy, yMSN), 用于精准地级联靶向递送

治疗性癌症疫苗和抗肿瘤药物至淋巴和肿瘤肠道淋巴

通路。令人惊讶的是, yMSN高载量肿瘤特异性抗原 

[卵白蛋白 (ovalbumin, OVA), 11.9%] 和具有高稳定性

的抗肿瘤药物 [来那度胺 (lenalidomide, Len), 28.6%], 

即 Len/OVA/yMSN, 有效地将 OVA和 Len共同递送至

其所需的靶位点。Len/OVA/yMSN治疗在携带 OVA-

Hepa1-6的小鼠中产生了出色的协同抗肿瘤功效和长

期抗肿瘤记忆, 证明了其在癌症治疗中的潜力。

2.1.4　结肠靶向给药递送系统　结肠靶向给药是治疗

局部结肠疾病的优选策略, 其优势包括快速发挥效果、

低剂量用药和最小化不良反应。该给药方式通过多种

机制实现, 如前体药物设计、酶响应、活性氧 (reactive 

oxygen species, ROS) 响应、pH依赖性和微生物依赖性

等[77-80]。例如 5-氨基水杨酸, 前药设计使其在上消化

道保持稳定, 仅在结肠中经细菌酶作用释放活性成分。

针对炎症相关疾病中ROS水平升高的特点, 研究者通

过设计ROS响应型纳米粒子[81,82], 实现了药物在结肠

炎症部位的精准释放。同时, 利用结肠的高 pH 值特

点, 开发了 pH 响应型药物递送系统[83-87], 有效实现了

药物的结肠特异性释放。Chen等[87]开发的透明质酸、

聚乙烯亚胺和酵母细胞壁微粒组成的改良大黄酸载药

系统, 在结肠炎治疗中表现出色, 能够抑制炎症相关通

路并减轻炎症反应, 为结肠疾病的治疗提供了新的药

物递送策略。

2.2　口服后靶向递送非胃肠道疾病　

与静脉给药相比, 多种新型纳米制剂能够通过尺

寸带来的被动靶向和靶向配体带来的主动靶向, 实现

对多种疾病的药物靶向递送。GIT的恶劣环境给实现

非GIT病变的药物靶向递送带来了严峻的挑战, 且相

关发展进展缓慢。随着病原微生物通过GIT侵入人体

的途径和机制的研究, 这些病原微生物在体内的行为

为药学研究人员提供了重要的见解。

随着制剂技术的不断进步和对疾病病理生理学的

深入理解, 研究人员已经可以通过口服递送系统将药

物输送到非GIT疾病的远端病灶, 使得口服给药系统

不再局限于GIT的靶向给药。这种策略已成功应用于

全身炎症、肿瘤、肥胖相关疾病、脑部疾病、心血管疾病

和关节炎等多种疾病进行靶向给药。以下为口服后靶

向递送非GIT疾病示意图 (图3)。

2.2.1　系统性炎症靶标输送系统　由于生物屏障的存

在, 通过口服给药靶向递送药物到系统病变部位仍然

具有挑战性。巨噬细胞由于其在促进致病性炎症反应

中的作用, 因此成为RNA干扰药物递送的有吸引力的

靶点。Aouadi等[88]使用 β-1,3-D葡聚糖 (一种酵母组合

物) 开发了 siRNA颗粒 (GeRP), 以构建一个有效的口服

递送系统。这些颗粒能够通过肠道相关淋巴组织中的

巨噬细胞和树突状细胞的dectin-1受体被吸收, 并在肠

道相关淋巴组织巨噬细胞中被转移。口服GeRPs后, 

GeRPs可以消耗巨噬细胞中的信使 RNA并降低血清

肿瘤坏死因子-α水平。GeRPs成功抑制了炎症性细胞

因子的表达, 并防止小鼠模型中由脂多糖诱导的死亡。

2.2.2　口服肿瘤靶向递送系统　过去几十年中, 已经

开发出大量的肿瘤靶向药物递送剂, 其中大多数通过

注射途径应用。然而, 针对非消化道肿瘤的口服靶向
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递送系统的开发仍需要进一步的工作。其中, 仿生口

服方法, 例如酵母衍生胶囊 (yeast cultures, YC), 已被

证明在治疗多种疾病方面非常有前景[89]。这种酵母仿

生系统也为一些通常无法通过口服途径给药的药物提

供了新的应用前景[90]。例如 , 顺铂 (cisplatin, CDDP) 

是一种口服无效的抗肿瘤药物; 然而, Chen等[87]通过

将其加工成水溶性前药并包裹在纳米颗粒中, 再将这

些纳米颗粒封装在YC中 (PreCDDP/YC), 显示出显著

提高的生物利用度。口服给药后, PreCDDP/YC可在

携带人非小细胞肺癌细胞系A549人肺癌的异种移植

小鼠体内积聚至肿瘤部位。此外, 口服 PreCDDP/YC

治疗在安全性上优于静脉注射CDDP。该研究证明仿

生系统可用于开发CDDP或其衍生物等药物的靶向口

服化疗药物。此外, Wang等[91]制备了聚多巴胺纳米粒

子 [poly (dopamine) nanoparticles, PDA NPs] 以包裹和

稳定叶酸 (folic acid, FA) 修饰的藤原酸 (gambogenic 

acid, GNA) 表面, 然后用海藻酸钠 (GNA@PDA) 包被

得到 GNA@PDA-FA SA NPs 以通过口服获得抗肿瘤

作用, 研究结果显示, GNA@PDA-FA SA NPs通过口服

给药显著抑制了小鼠乳腺癌 4T1异种移植乳腺癌模型

中乳腺肿瘤的生长, 而对主要器官没有明显的毒性。

2.2.3　肥胖相关疾病目标递送系统　肥胖相关疾病, 

包括动脉粥样硬化、脂肪肝、糖尿病等多种疾病, 属于

多种慢性疾病的统称。口服给药因其便捷性和安全的

特性, 成为慢性病治疗的最佳选择。尽管如此, 通过口

服途径将药物靶向传递到肥胖相关病灶的过程仍然存

在挑战。幸运的是, 有研究表明, 单核巨噬细胞募集到

肥胖相关疾病为口服肥胖靶向药物治疗提供了可能

性。Xu等[92]提出了一种成功的由昆布多糖修饰的装

载宾达利特的纳米颗粒 (LApBIN), 可用于与肥胖相关

的疾病。纳米颗粒可以成功地口服吸收并转移到单核

细胞中。LApBIN通过募集单核细胞到多个与肥胖相

关的病变中, 从而成功地将黏合剂结合到这些病变上, 

并有效地抑制了炎症, 从而对高脂饮食诱导的肥胖, 脂

肪肝和动脉粥样硬化起到了成功的预防作用。此外, 

LApBIN给药还可以改善胰岛素抵抗。这种针对多种

病变的口服靶向治疗策略为开发针对肥胖和肥胖样全

身代谢性疾病的有效口服治疗方法提供了鼓舞人心的

新策略。另一方面, Zhang等[93]采用了一种创新的方法, 

即通过口服途径使用酵母微胶囊递送 IL-1β shRNA, 

以治疗肥胖小鼠。这种口服 shRNA/酵母微胶囊的制

备涉及非病毒介导的干扰载体和安全的酿酒酵母。实

验结果显示, 口服 IL-1β shRNA/酵母微胶囊能够显著

减轻肥胖小鼠的体重和脂肪含量, 并且在不限制饮食

的情况下, 还能有效调节与脂质代谢相关的细胞因子, 

改善血糖水平。这一方法为通过口服途径治疗肥胖提

供了一种新的可能性。

2.2.4　肠到脑口服给药系统　肠脑轴是胃肠系统与中

枢神经系统之间的重要通信通道, 涉及多种结构、化学

和细胞机制[94]。然而, 通过口服途径将药物从肠道有

效地递送至大脑面临诸多挑战, 如GIT稳定性、肠上皮

屏障、血液清除和血脑屏障[95]。最新研究表明, 一种非

侵入性前药策略通过与 β-葡聚糖结合, 有效提升了对

脑部疾病的更有效口服治疗。该前药通过 M 细胞靶

向和吸收, 经淋巴运输至循环系统, 并穿过血脑屏障, 

最终由肿瘤部位的谷胱甘肽释放活性药物, 显著增强

了治疗效果[96]。

2.2.5　心血管疾病口服给药系统　许多单核细胞与心

血管疾病有关, 例如动脉粥样硬化, 这为实现口服靶向

给药提供了生物学基础。Zhang等[97]开发了一种利用

YC方法靶向治疗心血管疾病的方法。带正电荷的纳

米药物被高效包装到 YC中, 可以被巨噬细胞摄取并

长期维持。发现YC在动脉粥样硬化载脂蛋白E缺陷 

(ApoE-/-) 小鼠的主动脉斑块中积聚。相应地, YC 在

Figure 3　Delivery system for non-gastrointestinal diseases after oral administration
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动脉粥样硬化ApoE-/-小鼠中显示出显著增强的功效。

这些结果提示, YC类似于特洛伊木马, 可用于口服药

物来治疗动脉粥样硬化和其他疾病。此外, Guo等[98]

开发了一种有叶酸修饰的口服脂质聚合物纳米颗粒 

(FA-LNPs), 不仅可以通过增加肠上皮的跨膜转运和在

派尔斑块中的积累来有效克服肠黏膜上皮屏障, 还可

以主动靶向到达主动脉斑块部位并在病变巨噬细胞中

积聚。以抗炎药柚皮素 (naringenin, Nrg) 为载药核心, 

通过封装 FA-LNPs 设计为口服纳米药物 (FA-LNPs/

Nrg), 展现出卓越的抗动脉粥样硬化功效。

2.2.6　创伤后骨关节炎口服药物递送系统　基因疗法

已被证明可以改善多种疾病的进展, 但由于缺乏有效

的传递系统而受到限制。Zhang等[99]建立了一种通过

非致病性 YC 口服递送白细胞介素 1β (IL-1β) 短发夹

RNA (shRNA) 的药物递送系统, 并评估其对创伤后骨

关节炎的作用。结果显示, 负载 IL-1β shRNA的YC给

药显著降低了巨噬细胞和病变部位 IL-1β的表达, 从而

显著抑制系统性炎症反应和膝关节的关节软骨退变。

骨关节炎标志物的表达也显著降低。这项研究表明, 

YC介导的口服递送系统可能是治疗骨关节炎的一种

新型基因治疗策略。

3 展望与挑战 

所有上述研究共同证实了一个观点: 创新的药物

传递方式能够通过口服途径广泛应用于多种疾病的治

疗, 突破多重生物屏障, 显著提高药物疗效。这些研究

成果表明口服药物传递策略有望为其他疾病的疗法开

辟新路径。然而, 现阶段的口服药物系统主要集中在

提高药物的口服生物利用度和增强在胃肠道的局部定

位能力。虽然已初步探索了针对胃肠道以外病变的靶

向输送系统, 但仍处于初级阶段, 需要进一步研发更多

的精准定位技术和策略。大多数非胃肠道靶向输送系

统都依赖于体内巨噬细胞的迁移, 但其具体的迁移路

径和机制尚不明确, 需要未来进一步阐明。此外, 基于

巨噬细胞的全身性疾病靶向治疗也面临挑战, 如巨噬

细胞分布的双向性和功能复杂性, 存在多处病变时迁

移可能导致错误的靶向和不良反应, 这是未来研究需

要解决的问题。同时, 现有的口服药物靶向系统主要

能将药物送至器官和组织层面; 随着药物传递技术的

进步, 未来的系统有望实现口服药物对细胞和细胞器

的精准靶向, 从而提升靶向效率。此外, 创新的传递系

统 (如纳米药物) 仍面临临床转化的挑战, 制约了其在

临床实践中的应用。与口服药物主导的现状相反, 全

球范围内经 FDA批准的纳米药物多采用静脉注射方

式给药。目前, 纳米医学疗法的推广受到纳米材料表

征、安全性及制造难题的制约。行业迫切需要监管审

批和工业化生产的标准规范与操作指南。一旦这些挑

战克服, 传统的注射剂型可能被新型口服药物取代, 为

患者带来更大便利, 开拓前所未有的治疗可能性。
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