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摘要：黏膜给药因具有便捷无创、直接进入体循环及给药部位多等优点而成为传统侵入性给药方式的主要替代方法之一，

为儿童、老年患者和对侵入性给药不耐受的患者提供了可接受的治疗方案。然而由于黏膜本身复杂而强大的生理屏障作

用，药物的生物利用度仍处于较低水平。目前，新型药物递送系统多基于对载体的改性及对固有屏障的突破。本文就口

腔黏膜、鼻黏膜、阴道黏膜、眼部黏膜、直肠黏膜和膀胱黏膜这 6 种主要黏膜给药途径的研究进展作一综述。 
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ABSTRACT: Mucosal administration has become one of the main alternative methods of traditional invasive drug delivery 
because of its advantages such as convenient non-invasive, direct entry into the systemic circulation and multiple delivering sites. 
It also provides an acceptable treatment regimen for children, elderly, and the like who are intolerant to invasive administration. 
However, due to the complex and strong physiological barrier of the mucosa itself, the bioavailability of the drug is still at a low 
level. At present, new drug delivery systems are based on the modification of carriers and breakthroughs in inherent barriers. 
This article reviews the research progress of the six main mucosal routes of oral mucosa, nasal mucosa, vaginal mucosa, ocular 
mucosa, rectal mucosa and bladder mucosa. 
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黏膜因其独特的生理结构及其下丰富的毛细

血管成为递送药物常用的途径之一。目前临床使

用的黏膜给药制剂多为贴剂、滴剂和栓剂，可针

对不同部位的黏膜选用不同的制剂形式。相较注

射等侵入性给药方式引起的疼痛、应激反应、输

液反应、电解质失衡、免疫原性等不良反应，以

及口服给药引起的恶心和呕吐等不良反应，上述

黏膜给药制剂具有无创、无痛、无须在医院环境

下操作、即时性等优点，且适用于无意识和配合

度较低的患者，是一种更温和、更易接受的给药

方式。口腔、鼻腔等黏膜血供丰富、渗透性高，

药物穿过黏膜后可迅速入血，经血液循环到达全

身或靶点，不经过肝脏，一定程度上能提高药物

的生物利用度。此外，调整贴剂和栓剂的载体结

构，能实现药物的缓释和控释。 

然而，黏膜给药系统仍存在局限性。黏液与

黏膜的屏障作用使得黏膜途径仍无法达到理想的

吸收效能，需要增强对黏液的穿透能力，使药物

加速到达上皮细胞[1]。药物本身亦需对黏膜无刺激

性、不会引起过敏反应。黏膜的自洁作用，如口

腔中唾液的连续分泌作用、鼻腔黏膜纤毛清除作

用、泪水的分泌、阴道的自我清洁作用等，导致

药物快速被清除，难以实现持久的作用效果。 
环境 pH、药物化学形式、酶活性、载体等因

素均可影响黏膜对药物的吸收[2]。黏膜给药的优势

使之成为递送生物大分子的有效策略，近年来研

究集中于提高黏膜给药的效能。由于人体不同黏

膜部位的黏液与黏膜层结构厚度、微环境与自洁

作用差异，应用的药物及其形式也不同。本文详

细介绍了口腔、鼻腔、阴道、眼睛、直肠和膀胱
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等 6 种黏膜给药靶点的优势与面临的问题，并总

结了给药方式优化和载体改性的 新研究进展，

以期待未来实现快速、无创的全身给药途径。 
1  现行的黏膜给药系统 
1.1  口腔黏膜 

在各种黏膜部位中，口腔黏膜被认为是 快

捷和易操作的部位[2]。人颊黏膜由 40~50 层非角质

化细胞组成，拥有良好的渗透性，且口腔和舌下

区域的酶活性较低；加之颊黏膜细胞更新时间较

慢(4~14 d)，能够实现较长时间的持续给药[3]，因

此适合包括肽和蛋白质在内的亲水性生物大分子

的全身递送。 
1.2  鼻黏膜 

在过去几十年中，鼻黏膜给药途径逐渐成为

黏膜给药的主流途径之一。除局部应用抗组胺药

和皮质类固醇等药物外，鼻腔还可作为镇痛药、

镇静剂、激素、疫苗和心血管药物等全身给药的

部位。具有抗原提取能力的 M 细胞覆盖鼻相关淋

巴细胞构成鼻上皮，决定了鼻黏膜对抗原的敏感

性。多种因素限制了生物大分子的鼻腔递送，包

括黏膜纤毛，低渗透性和较高的代谢降解[4]。 
1.3  阴道黏膜 

如何通过阴道给药以管理局部生殖器状况(如
感染、肿瘤性病变以及萎缩性阴道炎)，或达到避

孕和引产/预防目的是目前的研究重点。半固体剂

型，即凝胶曾被认为是阴道给药的 优选择。如

针对阴道应用抗感染(阿昔洛韦和盐酸环丙沙星)
和肽类药物的壳聚糖柠檬酸盐凝胶具有较强的渗

透性，能够提高药物的生物利用度[5]。Furst 等[6]

通过冻干纤维素衍生物(HEC 250M)水凝胶获得了

称为海绵的固体系统。为了获得能够黏附在阴道

壁上、能够通过少量液体再水化并且易于操作而

稳定的材料，他们测试了不同冷冻温度(15，25，
35 ℃)下制备的海绵的性能，结果发现，随着冷

冻温度的降低，海绵的孔更小且更多，然而冷冻

温度对再水化速度没有影响。随着技术的发展，

片剂、阴道栓剂、泡沫、溶液和插入物等新的载

体形式也逐渐投入使用。尽管可用的阴道剂型范

围相对较宽，但仍存在一定的局限性。如阴道黏

膜给药受到患者年龄和月经周期等影响，通过阴

道给药可能刺激局部阴道上皮，影响患者的顺

应性[7]。 

1.4  其他黏膜 
其他黏膜部位，包括眼部黏膜、膀胱黏膜也

被应用于递送各种药物。眼部药物递送，尤其是

视网膜和脉络膜，是药物开发中面临的主要挑战。

脂质体技术可在结膜给药中延长药物作用时间，

如新型壳聚糖涂层可变形脂质体，延长角膜前药物

保留时间，改善药物穿透的能力并促进药物的吸

收[8]。此外，研究显示聚[甲基丙烯酸(2-二甲基氨

基)乙酯]纳米凝胶表现出对离体牛结膜的良好的黏

附性能，且与其季铵化程度成正比[9]。 
此外，通过直肠黏膜给药也是一种有效的药

物递送方式。与口服制剂相比，直肠给药可增强

局部效应和药物功效。研究显示一种由儿茶酚修

饰的壳聚糖凝胶(Cat-CS)，在加载了柳氮磺胺吡啶

(SSZ)后，直肠 SSZ/Cat-CS 递送途径比口服给药更

具治疗性且更安全[10]。 
膀胱内药物递送(IDD)通过插入导尿管将治疗

剂直接施用到膀胱中，然而由于排尿、不适、易

引起炎症等缺点，IDD 效果仍不够理想，因而黏

膜黏附剂逐渐成为膀胱黏膜给药的研究热点。

Kaldybekov 等[11]使用马来酰亚胺官能化的聚乙二

醇化脂质体(PEG-Mal)作为黏膜黏附载体，用于膀

胱黏膜给药。结果显示，与葡聚糖和壳聚糖比较，

PEG-Mal 脂质体在黏膜表面上表现出更长时间的

保留，同时具有更强的黏膜渗透性。 
2  不同黏膜给药系统的载体优化 
2.1  口腔黏膜 

如何在现有贴剂的基础上引入新型生物材料

并增强其黏附性能以延长和控制药物释放仍是亟

待解决的问题。通过引入高分子组分或更换载体

形式是目前增强黏附能力的主要方案。新型壳聚

糖-儿茶酚胺(CS-CA)水凝胶在体外显示出显著增

强的黏膜黏附性，可持续释放利多卡因约 3 h，并

在测试部位的黏膜组织上未观察到炎症，呈现良

好的生物相容性[12]。CS-CA 在生理 pH 水平下可

出现儿茶酚向邻儿茶酚醌的转化，提示 CS-CA 可

能具有 pH 敏感药物释放系统的潜在应用[13]。研究

显示载氯己定(CLX)的壳聚糖-蒙脱土缓释系统具

有相似的作用机制，可相应延长 CLX 释放时间[14]。

Timur 等[15]使用壳聚糖和羟丙基甲基纤维素制作

的双层晶片制剂递送头孢呋辛酯也可以获得更高

的药物释放和抗微生物活性，双层晶片制剂能够
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提供更长时间的药物释放、合适的黏合性能与合

适的机械强度。载有维生素 B6(VB6)的脂质体与羟

丙基甲基纤维素和羧甲基纤维素钠组成的黏附

膜能延长 VB6 的释放时间[16]。此外，藻酸盐水凝

胶微球通过提高制霉菌素(Nys)的吸附率、克服

Nys 水溶性较差的弊端，改善了 Nys 的杀菌活性[17]。

此外，France 等[18]发现低频超声可以克服黏膜的屏

障功能以及环境因素的干扰，并在口腔炎性病变的

仓鼠模型中证实能够增强布地奈德的抗炎作用，

有助于预防性治疗。 
舌下黏膜存在密集的树突状细胞，是特异性

免疫应答的主要承担者，其中舌下黏膜是 广泛

认可的免疫诱导区[19]，也是黏膜药物递送的优选

部位。含有胰岛素和烟酰胺的海藻酸纳米颗粒

(NPs)用于舌下递送胰岛素，分析证实 NPs 中胰岛

素化学结构稳定，体外展现出显著高于皮下注射

的药物吸收量[20]。 
2.2  鼻黏膜 

通过结合生物材料介导药物递送是削弱或克

服屏障的有效途径。Pawar 等[4]通过乙二醇壳聚糖

NPs 经鼻给药获得针对乙型肝炎表面抗原(HBs- 
Ag)的全身和黏膜免疫应答，并显示出较低的鼻清

除率、较好的黏膜摄取率和更强的免疫应答，为

黏膜疫苗提供新的思路。在鼻黏膜给药应用中评

估聚合物作用的 3 个主要参数包括流变学、纤毛

摆动频率和鼻组织渗透。当纤维素衍生物与赋形

剂如聚(乙烯基己内酰胺)-聚(乙酸乙烯酯)-聚(乙二

醇)接枝共聚物(PVCL-PVA-PEG)组合时，可以在

接近鼻生理温度的情况下观察到可逆的热诱导黏

度增强。实验也证实阳离子-羟乙基纤维素能够促

进阿昔洛韦的渗透。且所测试的纤维素聚合物均

未对猪鼻组织和细胞产生任何不利影响。因此通

过结合生物材料介导药物传递能够有效地削弱、

克服鼻黏膜生理屏障[21]。 
脑靶向给药为鼻黏膜给药开辟了一条全新的

方向。血脑屏障是隔断中枢神经系统与大循环的

“守卫”，严密监控分子的选择性转运；同时，血

脑屏障的存在也限制了药物向大脑的分布，导致

可用于治疗脑部疾病的药物数量有限。药物可通

过鼻黏膜经嗅神经和三叉神经通路直接输送到大

脑，绕过血脑屏障，为脑部疾病靶向治疗提供了

全新的治疗策略[22]。以白藜芦醇为例，鼻腔灌流

可提高药物在家兔大脑、嗅脑和筛鼻甲等体液中的

分布，间接证实了脑靶向新型递药通路的存在[23]。

Liu 等[24]使用羧甲基壳聚糖纳米粒子作为载体在

鼻内递送卡马西平(CBZ)，他们开发的 CBZ-NPs
具有小粒径(218.76±2.41)nm、高载药量(约 35%)
和高包封率(约 80%)的特点。同时，体内实验的结

果显示，使用纳米颗粒在鼻途径中递送 CBZ 增强

了药物的生物利用度和脑靶向特征。 
但是，鼻腔给药途径诱导的一些不良反应(如

鼻炎和鼻漏等)，至今仍没有良好的解决措施[25]。

长期鼻腔给药可能导致鼻黏膜完整性的丧失，研

究显示大鼠吸入雾化痰热清与喜炎平注射液后，

高浓度组大鼠的鼻腔出血次数 多，而生理盐水

组 少[26]。 
2.3  阴道黏膜 

传统载体缺乏将药物递送至特定部位的能

力，常常造成正常组织的损伤；而纳米药物能够

避免传统材料的多种缺点，特别是用于防止艾滋

病的性传播。例如，基于聚乳酸-羟基乙酸共聚物

和甲基丙烯酸/甲基丙烯酸甲酯共聚物的替诺福韦

纳米载体系统，能够在模拟射精的 pH 环境下

(7.0~8.5)快速、 大化释放药物[27]。 
由于宫颈癌中异常细胞常覆盖子宫颈管的开

口，此处阴道和子宫颈的黏膜相接，易于到达，因

此纳米载体在宫颈癌的治疗中优势尤为明显[28]。

Saesoo 等[29]设计了一种季铵化的 N,O-油酰基壳聚

糖(QCS)与脂质体复合材料(Lip-QCS)，显示出良好

的黏膜黏附特性；使用 Lip-QCS 加载顺铂后的负

药率为(27.45±0.78)%，且对宫颈癌细胞具有明显

的细胞毒性和细胞凋亡效应。虽然黏膜黏附纳米

载体利于促进阴道药物保留，但仍存在一些缺点：

①NPs与黏蛋白之间的相互作用限制了NPs与药物

的扩散，因此 NPs 主要存留于在黏液顶层；②NPs
也可能破坏黏液而导致黏液屏障作用减弱。 
3  小结 

黏膜给药具有温和、易接受等优点，是一种

极具潜力的给药方式，目前许多文献可证实黏膜

给药具有极大的临床应用价值。在口腔领域，现

已开发出针对口腔黏膜溃疡、扁平苔藓等黏膜病

的贴剂，克服了粉剂作用时间较短、液剂不易操

作的弊端，并实现对药物的持续递送；但由于贴

剂价格较高，且患者易舔舐，目前临床应用仍较
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为局限。 
针对不同部位的黏膜采取不同形式的载体是

目前的研究热点。目前新型药物递送系统包括：

①pH 改性，如使用乳酸等 pH 调节剂塑造利于药

物吸收的环境；②化学形式，包括结晶度、稳定

性和加工性等特性；③表面活性剂，采用共溶剂

或表面活性剂来增加药物的溶解度；④聚合物胶

束，将药物包封在聚合物胶束中可延长药物循环

时间，并能定制 pH 响应性释药系统及实现靶向运

输；⑤纳米颗粒，作为新型药物载体，具有 大

的药物暴露和靶向递送等优势；⑥脂质体，由卵

磷脂和神经酰胺等组成的球形封闭囊泡，能够安

全、有效地递送；⑦微乳液，在难溶性化合物的

递送方面具有强大的作用。口腔黏膜依托于具有

强黏附性的贴剂；经鼻作用的多为呼吸道疾病类

药物如抗哮喘药、治疗慢性鼻炎药物等；阴道黏

膜给药多应用栓剂和凝胶，治疗阴道炎症感染；

直肠黏膜以栓剂和液剂为主；眼部黏膜使用液剂

和贴剂；膀胱黏膜作为全新给药靶点，多应用新

型生物材料。然而，载体与正常人体组织之间是

否存在其他生物学效应、长期应用是否会提高药

物不良反应等问题目前尚无明确结论。目前黏膜

给药方式也存在破坏黏膜屏障、生物利用度低等

缺陷。目前，多数研究仍停留在基础实验层面，

未能应用于临床，无法判断给药材料的生物相容

性和生物毒性。 
综上，目前各黏膜途径的载体形式较为局限，

未来可结合纳米材料、3D 打印和 DNA 工程载体

等领域技术，开发出更多能有效提高药物输送量

和扩大输送部位的生物材料新形式。 
如何有效合理开展释药材料的临床试验将是

下一阶段的重要难题。相信在未来的研究过程中，

结合相关的研究新进展，现有问题将不断被克服，

不断开发出更加有效、经济并且安全无毒的临床

治疗策略。 
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