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摘  要：炎症性肠病是一组慢性非特异性肠道炎症性疾病，目前临床上常用的传统非靶向药物可以缓解患者症状，但不能终

止黏膜炎症活动、疾病发展，且严重的不良反应限制了这些药物的应用。纳米颗粒由于其独特的大小和物理特性，能够通过

黏液层将负载药物传递到肠道细胞，也可以通过内吞作用被巨噬细胞吞噬，从而调节肠道的免疫环境，此外，纳米颗粒还具

有改变药物特性的潜力。总结了治疗炎症性肠病的合成纳米颗粒、天然纳米颗粒的研究情况，以期为炎症性肠病的治疗带来

新的机遇。 
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Research progress on nanoparticles in treatment of inflammatory bowel disease 
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Abstract: Inflammatory bowel disease is a group of chronic non-specific intestinal inflammatory diseases. Traditional non-targeted 

drugs commonly used in clinic can relieve the symptoms of patients, but cannot stop mucosal inflammatory activities and disease 

development, and serious adverse reactions limit applications of these drugs. Due to its unique size and physical properties, 

nanoparticles can deliver loaded drugs to intestinal cells through the mucus layer, and can also be phagocytosed by macrophages 

through endocytosis to regulate the immune environment of the intestine. In addition, nanoparticles also have the potential to alter drug 

properties. This paper summarizes the research progress on synthetic nanoparticles and natural nanoparticles for the treatment of 

inflammatory bowel disease, hoping to bring new opportunities for the treatment of inflammatory bowel disease. 
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炎症性肠病是一组慢性非特异性肠道炎症性

疾病，包括溃疡性结肠炎和克罗恩病。炎症性肠病

的发病机制尚不清楚，多认为遗传易感性、免疫调

节功能障碍、微生物群、环境因素等共同促进了肠

道的炎症反应。溃疡性结肠炎表现为连续性、浅表

性黏膜炎症，病变严重时导致中毒性巨结肠、暴发

性结肠炎等。克罗恩病病变通常不连续，以透壁性

炎症为特征，可导致管腔狭窄、瘘管、脓肿等并发

症[1]。炎症性肠病的发病率日益升高，已成为一种

全球性疾病，给世界各国公共卫生保健系统带来极

大的压力[2]。炎症性肠病的治疗目标为实现深度缓

解和黏膜愈合[3]。目前临床上常用治疗炎症性肠病

的传统非靶向药物，如 5-氨基水杨酸、糖皮质激素、

免疫抑制剂等，可以缓解患者症状，但不能终止黏

膜炎症活动、疾病发展，且严重的不良反应限制了

这些药物的应用[4]。近 20 年新兴的生物制剂，如肿

瘤坏死因子 α（TNF-α）抑制剂、白细胞介素 12/23

抗体、α4β7 整合素抗体等，在诱导和维持临床缓解、

促进黏膜愈合疗效肯定[5-7]。但免疫原性导致其原发

性或继发性无应答发生率较高[8]，且长期静脉滴注 
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或皮下注射给药使患者依从性较差。 

纳米技术是近年来发展迅速的一个研究领域，

纳米颗粒因其较小的尺寸、表面简单易修饰的特点

被广泛应用于肿瘤的治疗[9]。近期纳米颗粒在炎症

组织中的作用也逐渐得到重视。炎症性肠病主要表

现为结肠的炎症，病理生理变化为肠道黏膜屏障扭

曲、上皮完整性丧失、肠细胞间隙扩大和免疫细胞

招募增加，这种改变破坏了肠上皮的屏障功能，增

加了细菌易位、水和电解质的流失，但通过增强的

渗透和滞留效应使纳米颗粒被肠细胞和免疫细胞

（如巨噬细胞、M 细胞）摄取的机率大大增加[10-11]。

因此纳米颗粒在炎症性肠病治疗中得到了重点关

注，有望开启炎症性肠病治疗的新篇章[12]。 

纳米颗粒通常被定义为大小至少在一个维度

上、在 1～100 nm 的颗粒材料。它们由一种或多种

原子或分子组成，其特性与尺寸、形状、表面化学、

柔韧性/刚性、原子组成等相关[13]。纳米颗粒由于其

独特的大小和物理特性能够通过黏液层将负载药

物传递到肠道细胞[14]，也可以通过内吞作用被巨噬

细胞吞噬，从而调节肠道的免疫环境[15]。此外，纳

米颗粒还具有改变药物特性的潜力，包括溶解性、

稳定性和免疫原性等。Lamprecht 等[16]关注到了纳

米颗粒在炎症肠道区域的被动聚积，并用聚乳酸-乙

二醇酸纳米颗粒包裹的磷酸二酯酶抑制剂咯利普

兰治疗炎症性肠病，相较于 ig 咯利普兰溶液组的结

肠炎大鼠，ig 咯利普兰纳米颗粒溶液组的大鼠显示

出持续的炎症因子低水平、较少的不良反应，开创

了纳米颗粒作为靶向载药系统治疗炎症性肠病的

先河。本文总结了治疗炎症性肠病的合成纳米颗

粒、天然纳米颗粒的研究情况，以期为炎症性肠病

的治疗带来新的机遇。 

1  合成纳米颗粒 

近年来开发了许多合成纳米颗粒用于药物递

送，如壳聚糖、藻朊酸盐、黄原胶、纤维素及其衍

生物、脂质体、聚合物胶束、树状聚合物、无机纳

米颗粒、纳米晶体、金属纳米颗粒、量子点、蛋白

质和多糖纳米颗粒等，这些颗粒可以吸附、溶解、

包裹、封装药物（或生物活性物质），克服生理屏障，

直接将药物运送到炎症部位，提高疗效、降低生物

毒性。基于合成纳米颗粒的不同策略的药物递送系

统被广泛研究，主要包括依赖纳米颗粒大小、电荷、

pH 值以及依赖主动靶向、微生物等药物传递系统
[17-18]。 

1.1  大小依赖型递送系统 

由于炎症性肠病患者血管通透性和肠上皮通

透性的增加，依赖纳米颗粒大小介导的药物递送系

统是纳米颗粒靶向炎症结肠最常用的方式[19]。Vong

等 [20]设计了一种含氮氧化物自由基的纳米颗粒

(radical-containing nanoparticle，RNPO)，它可以特

异性地在结肠中积累，抑制炎症，并减少氮氧化物

自由基的不良反应。研究结果显示，RNPO 在结肠

黏膜区域，特别是炎症部位显著聚集，且不被吸收

到血液中，在硫酸葡聚糖钠诱导的小鼠结肠炎中具

有极高的疗效。进一步研究发现，这种在结肠炎症

部位的聚集与颗粒的大小有关，相比 500、1 000 nm，

40、100 nm 积累量最大。SiO2 NPs 是一种分布均

匀、表面光滑、平均直径 90 nm 的颗粒。Tang 等[21]

用 SiO2 NPs 负载 5-氨基水杨酸的药物递送系统治

疗硫酸葡聚糖钠诱导的小鼠结肠炎，结果显示低剂

量（100 mg/kg）5-ASA-SiO2 NPs 可以达到与高剂量

（400 mg/kg）5-氨基水杨酸相似的效果。综上得出，

纳米颗粒自身可以聚集在炎症部位发挥一定疗效，

且聚集程度与颗粒大小相关，用适当大小的纳米颗

粒负载治疗炎症性肠病的常用药物时，可以最大化

地利用药物，提高疗效。 

1.2  电荷依赖型递送系统 

结肠黏膜炎症伴随着黏液层的耗竭和正电荷

蛋白的原位积聚，导致受损上皮的正电荷积聚，为

表面带负电荷的药物载体提供分子靶点和锚点[22]。

Jubeh 等[23]用二硝基苯磺酸诱导了大鼠结肠炎，并

分离出结肠外植体中的阳离子、阴离子和中性多层

脂质体，结果发现阳离子脂质体与健康上皮细胞有

较强的黏附性（较中性或阴离子脂质体高 3 倍），而

阴离子脂质体对炎症结肠的黏附性更强（较中性或

阳离子脂质体高 2 倍）。随后，研究者用阴离子脂质

体传递的抗氧化剂治疗二硝基苯磺酸诱导的大鼠

结肠炎，结果显示阴离子脂质体传递的抗氧化剂比

自由抗氧化剂更有效。该研究中的脂质体均为纳米

脂质体（即脂质体的纳米级结构），可以看出带负电

荷的纳米颗粒治疗炎症性肠病有一定的作用，但目

前关于电荷依赖型递送系统负载激素、5-氨基水杨

酸等药物治疗炎症性肠病的研究较少，需要进一步

的实验探索。 

1.3  pH 值依赖型递送系统 

生理情况下胃肠道 pH 值沿着结构而变化，其

中胃 pH 值为 1.5～3.5，十二指肠 pH 值为 6，空肠、



第 37 卷第 8 期  2022 年 8 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 37 No. 8 August 2022 

   

·1894· 

回肠 pH 值为 5.5～6.8，盲肠 pH 值为 6.8～7.3，升

结肠 pH 值为 6.4，降结肠 pH 值为 7.0[24]。这种 pH

值梯度使 pH 值依赖型递送系统的发展成为可能，

这种系统只响应结肠的特定 pH 值。pH 值依赖型递

送系统可以防止药物在胃、小肠早期释放和吸收，

且能够抵抗如微生物、胃液和酶（蛋白酶、脂肪酶、

胰蛋白酶、糜蛋白酶、淀粉酶）等不利的胃肠道条

件。许多形式的 pH 值敏感纳米结构已被开发出来，

包括简单的球形聚合物基质（简单纳米球）、杂化纳

米球、纳米胶囊、包覆其他材料核心的杂化纳米胶

囊、纳米纤维和纳米脂等[10]。Mandracchia 等[14]用

琥珀酰菊粉–维生素 E 聚合物制备了 INVITESA 

pH 值敏感胶束，用来特异性地传递高度疏水性药

物塞来昔布，释放研究结果显示，在 pH 值为 1.2 的

情况下，2 h 后只有 1%的药物被释放；而在 pH 值

为 6.8 的缓冲液中，药物迅速释放，且释放时间能

够维持近 10 h，揭示了药物释放的强烈 pH 值依赖

性。释放过程中纳米胶束的水动力大小不受 pH 值

的显著影响，这也预示着纳米胶束在肠道中具有良

好的稳定性。但 20 年前一些基于无线电遥测的研

究揭示了正常肠腔和炎症性肠病的肠腔内 pH 值之

间的差异，在炎症性肠病患者中，回肠 pH 值与健

康值相当，而溃疡性结肠炎患者的结肠 pH 值（尤

其是近端结肠）比健康人的更低，在 2.3～6.7[25-26]。

但此后关于炎症性肠病的肠腔 pH 值的研究较少，

因此药物能否在炎症性肠病患者肠腔中准确定位

并释放仍需进一步的研究。 

1.4  主动靶向依赖型递送系统 

以肠上皮为靶点是提高药物吸收的新策略。靶

向给药到肠上皮的途径大致可分为两类：通过肠上

皮细胞的途径和通过特化细胞的途径，前者主要涉

及受体介导的内吞作用和转运体介导的主动转运，

后者主要通过 M 细胞和杯状细胞吸收。目前已有大

量的配体或化学物质被用来修饰纳米颗粒，从而与

炎症性肠病肠上皮高表达的糖类受体、黏附分子等

靶向结合来提高药物递送效率[27]。 

1.4.1  糖类受体  肠上皮细胞之间有分泌细胞和

特殊细胞（杯状细胞、M 细胞、Paneth 细胞、树突

状细胞等），这些细胞上有多种糖类受体[28]，如甘露

糖、半乳糖和透明质酸受体。因此选择以半乳糖配

体为例阐述糖配体在药物递送中的研究：小干扰

RNA（siRNA）能在信使 RNA（mRNA）水平上改

变功能蛋白，由于其高特异性和高效率，为各种炎

症性疾病提供了一种替代疗法[29]。丝裂原激活蛋白

激酶激 4（Map4k4）是哺乳动物 STE20/MAP4K 家

族的重要蛋白激酶，已被证实是激活 TNF-α 的关键

上游中介[30]。Zhang 等[31]通过半乳糖基化三甲基壳

聚糖半胱氨酸（GTC）与阴离子交联剂三聚磷酸酯

（TPP）或透明质酸（HA）离子凝胶制备了负载 GTC 

Nps 的 siRNA，体内外基因敲除实验表明，负载

simap4k4 的 GTC/TPP Nps 能有效抑制 TNF-α 的产

生，明显优于负载 simap4k4 的三甲基壳聚糖–半胱

氨酸（TC）/TPP Nps。与 TC/TPP Nps 相比，GTC/TPP 

Nps 能更有效地促进炎症性肠病动物模型结肠中

siRNA 的分布。可以看出，半乳糖基化的纳米颗粒

负载 siRNA 可以更加有效地在基因水平上抑制炎

性因子的产生，而分泌细胞和特殊细胞上分布的多

种糖类受体让糖基修饰的纳米颗粒成为一个有前

景的载药系统。 

1.4.2  黏附分子  炎症发生时，细胞因子激活内皮

细胞，上调肠上皮表面黏附分子如 P-选择素、E-选

择素、血管细胞黏附分子（VCAM）-1、细胞间黏

附分子（ICAM）-1 的表达。而在白细胞表面，参与

滚动和介导锚定白细胞黏附的配体表达水平升高，

如 P-选择素糖蛋白配体-1（PSGL-1）、整合素 α4β7

等，使白细胞与炎症上皮细胞表面过表达的黏附分

子紧密结合[32-34]。Peer 等[35]制备了 β7 整合素靶向

稳定纳米粒子（β7 I-tsNP），通过 β7 I-tsNP 包埋的

siRNA 靶向特定的白细胞亚群并沉默 Cyclin D1

（CyD1）来治疗硫酸葡聚糖钠诱导的小鼠结肠炎。

结果显示，β7 I-tsNP 递送的 CyD1-siRNA 使肠道组

织损伤程度急剧下降，有效抑制了白细胞渗入结

肠，逆转了小鼠体质量下降和红细胞压积下降。同

时在溃疡性结肠炎患者和结肠炎动物模型中，转铁

蛋白受体（TfR）和 CD98 在肠上皮细胞表面高表

达，因此 TfR 和 CD98 也可能是药物传递到结肠炎

组织的候选靶向受体[36-37]。 

1.5  微生物依赖型递送系统 

细菌作为一种非病毒手段，可以将目的基因转

移到哺乳动物细胞中[38]。通过基因工程改造的益生

菌传递各种分子来治疗动物模型结肠炎得到了广

泛的研究。由于这种方法能在体内产生和释放大量

蛋白质，引起了一系列安全性问题。利用细菌表面

的蛋白质作为纳米颗粒运送药物的停靠站成为一

种新的策略，且细菌和纳米颗粒同时运送到细胞内

这一想法也得到了实践[22]。单核增生李斯特菌是一
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种能够导致人类和动物感染的食源性细菌，可以进

入非吞噬细胞，一旦进入细胞，细菌载体被抗生素

破坏，DNA 等遗传物质就能得到有效转移[39]。Akin

等[40]将链霉亲和素涂层聚苯乙烯纳米颗粒附着在

单核增生李斯特菌表面，再将生物素化的绿色荧光

蛋白质粒附着在纳米颗粒上剩余的链霉亲和素位

点上。当与细胞一起孵育时，纳米颗粒和运载的细

菌被细胞内化，目的基因被释放且在细胞中表达。

这项研究印证了纳米颗粒联合微生物运送药物的

可行性和安全性，也提示微生物依赖型递送系统有

望成为治疗炎症性肠病的新型药物递送系统。 

2  天然纳米颗粒 

尽管合成纳米颗粒治疗炎症性肠病方面取得

了一些前临床阶段的成功，但它们有两个普遍的局

限性。首先，在临床应用前必须评估合成纳米颗粒

中每种成分的潜在体内毒性；其次，其生产成本较

高且规模有限。相比之下，天然来源的纳米颗粒更

加安全经济，并且可能克服合成纳米颗粒的局限

性。从哺乳动物细胞中分离的细胞外囊泡、可食用

植物来源的纳米颗粒在治疗炎症性肠病方面显示

出巨大的临床前景[41-42]。 

2.1  细胞外囊泡 

细胞外囊泡是一种由细胞释放到细胞外基质

的磷脂双分子层结构，参与细胞通讯、细胞迁移、

血管新生和肿瘤细胞生长等过程，广泛地存在于各

种体液中，并携带了一些重要的信号分子。根据不

同的形态、来源，目前可将细胞外囊泡分为外泌体、

微囊泡和凋亡小体 3 类。外泌体由胞内体向外分泌

产生，微囊泡一般由细胞膜向外出芽产生，而凋亡

小体是细胞发生凋亡后产生的比前两者直径更大

的微米级颗粒。一些外泌体和微囊泡中富含蛋白

质、mRNA 和非编码 RNA 亚群，本身具有天然的

免疫调节作用，通过降低 NF-κBp65、TNF-α、iNOS、

COX-2、IL-1β mRNA 和蛋白的水平以及上调 IL-10

的表达来治疗结肠炎[43]。其次它们具有穿越生物屏

障和天然趋化性等特点，使其作为药物递送载体成

为可能。 

2.2  植物源性纳米颗粒 

研究表明，可食用植物如葡萄柚[44]、生姜[45]等

来源的纳米颗粒中含有蛋白质、脂质和 miRNA，能

够抵抗唾液、胃酸和肠道酶的水解，被肠道干细胞

吸收，通过上调抗炎因子浓度、下调促炎因子浓度

来减轻肠道炎性损伤、促进愈合。这些纳米颗粒具

有生物相容性、可降解性以及广泛 pH 值范围内的

稳定性，可以用于开发新型的天然无毒的口服给药

系统。 

3  结语 

纳米颗粒广泛存在且种类庞杂，不同来源、成

分的纳米颗粒可发挥不同的作用，纳米颗粒介导的

不同策略的靶向给药系统在提高药物疗效、降低不

良反应、提高患者服药依从性等方面具有广阔的前

景。纳米颗粒与传统药物、生物制剂或基因治疗相

结合，有望为炎症性肠病治疗带来革命性的新疗

法。除了上述策略外，更多新的策略也正在被广泛

研究。然而，合成纳米制剂的毒性、胃肠道复杂的

生理环境、炎症性肠病患者胃肠道环境的变化等多

种因素限制了纳米颗粒的研究，至今绝大部分研究

仍处于动物模型甚至离体阶段，要将这些载药系统

应用于临床，还有很长的路要走。 
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