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摘要: 重组腺相关病毒 (rAAV) 载体介导的口服基因药物引起业界广泛的重视。尽管经口服给药后转基因

的有效表达面临许多障碍, 但该技术的有效性已得到大量实验证实。本文总结了口服 rAAV 基因药物的临床前研

究结果, 重点阐述了该类型药物的传递、吸收、分布和基因转导等药动学特点。已证实 rAAV 基因药物对人体的

安全性高, 但口服 rAAV 基因药物的临床应用仍需对其作用机制和生物药剂学特征进行深入和广泛的研究。 
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Abstract: The efficacy of recombinant adeno-associated virus (rAAV) vector-mediated gene delivery to the 

gastrointestinal tract has been paid a considerable attention over the last 10 years, since our first report on the 
oral gene pill strategy in Nature Medicine, even though there are still several potential obstacles for this route to 
overcome in order to obtain efficient gene delivery.  The preclinical results of oral rAAV gene medicine are 
summarized in this review, and special attention is paid on its pharmacokinetic and pharmacodynamic aspects 
with an emphasis on drug delivery, absorption, distribution and transduction.  The rAAV based vectors have 
been shown promising results in human clinical trials with fewer safety concerns over other gene medicines.  
However, the underlying mechanisms and biopharmaceutical features of oral rAAV gene medicine remain to be 
explored extensively and intensively to develop this novel technology as a treatment for a wider range of diseases. 
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 虽然基因药物研究遭遇的困难超过预期, 但近期临

床研究取得的进展预示了其发展前景[1, 2]。基因药物

在临床研究中大多采用注射给药, 病人痛苦、费用昂

贵、安全性低。而口服给药方便安全、费用低廉、病

人依从性高, 所以基因药物口服给药一直是本领域

研究人员孜孜以求的目标。临床和临床前研究结果显

示, 口服基因药物可用于胃肠道疾病和系统性疾病

的治疗[1]。口服基因药物载体的选择取决于治疗的 
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目的和载体的性质。人们曾采用壳聚糖[3]、脂质体[4]、

反转录病毒[5]、慢病毒[6]、疱疹病毒[7]和腺病毒[8]等载

体进行了大量尝试, 发现不同载体各有特点。腺病毒

载体转基因表达时间短, 适用于炎症等急性疾病的

治疗[9]。而对于糖尿病或肿瘤等慢性病的治疗, 则需

要转基因的长期表达。反转录病毒可以介导转基因 
的长期表达, 并仅转导 M 期细胞, 理论上特别适合

转导处于增殖状态的胃肠道上皮细胞。但在动物体 
内转基因表达不尽人意, 其原因可能是载体中前病

毒序列的选择性甲基化所致 [10]。重组腺相关病毒 
(recombinant adeno-associated virus, rAAV) 载体因具

有无致病性、低免疫原性、能介导外源基因长期表达 
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和宿主范围广泛等特点, 被认为是最有发展前景的

基因治疗载体。目前在世界范围内有 60 项 rAAV 基

因药物进入临床研究阶段, 部分已取得了阶段性结

果[2]。 
本课题组首次进行了口服 rAAV 载体的可行性

研究, 乳糖不耐受大鼠口服基因药物后, 转基因可在

肠道深层细胞长期表达, 并显著提高了大鼠消化和

吸收乳糖的能力[11]。之后有关口服 rAAV 基因药物药

效学的实验研究陆续得到报道, 涉及的疾病包括癫

痫和中风[12]、结肠炎[13]、肿瘤[14−16]、贫血[17]、糖尿

病[18−20]、阿尔茨海默病[21]和艾滋病[22]等。大部分实

验取得了可喜的结果, 同时也暴露了存在的问题, 即
前期研究仅重视 rAAV 载体和基因表达框的筛选和

优化, 而忽视了 rAAV 基因药物的生物药剂学特征的

研究,造成不同实验室的实验结果不尽一致, rAAV 基

因药物的口服给药技术和条件还存在许多潜在的问

题需要深入探讨。基因药物口服吸收和表达的生物药

剂学特征, 是影响其体内疗效的重要因素, 也是制约

其剂型设计和临床应用的关键问题。rAAV 基因药物

如何突破胃肠道屏障, 其细胞摄取、转运和表达的时

空过程及影响因素, 以及能否通过制剂学手段提高

其生物利用度等一系列基础问题, 引起基因药物研

究人员的重点关注, 并作为今后努力的方向。 
本文总结了口服 rAAV 基因药物临床前研究结

果, 介绍了经胃肠道转运、摄取和吸收的通道和机

制、组织和细胞分布、以及胞内转导等药动学特征, 
认为今后应当加强 rAAV 基因药物的生物药剂学研

究, 以便为临床研究的开展奠定扎实的基础。 
1  口服 rAAV 基因药物的药效学 
1.1  消化道局部疾病治疗 

1995 年首次提出口服基因药物的设想, 世界上

第 1 个口服基因药物专利在美国注册[23], 并在 1998
年报道了 rAAV 基因药物口服后可以矫正乳糖不耐

受症[11]。可表达抑癌基因 FHIT 的 rAAV 基因药物口

服后, 可以预防致癌物 NMBA 诱导的食道癌和胃癌

的发生, 肿瘤的发生与发展明显受到抑制[14]。更有意

义的是, 口服 rAAV-FHIT 还可有效抑制食道肿瘤的

生长, 部分肿瘤甚至发生消退[15]。Polyak 等[13]进行了

结肠炎基因治疗的动物实验, 发现不同血清型 rAAV
载体对结肠上皮细胞的亲嗜性和转导效率存在明显

差异, 其原因可能是不同血清型 rAAV 的细胞受体有

所不同。经口服和灌肠途径给药后均未在小鼠结肠细

胞中检出基因表达, 与本课题组前期的实验结果一

致[11]。 

1.2  系统性疾病的治疗 
口服 rAAV 基因药物不仅在消化道局部性疾病

动物模型取得了成功, 在糖尿病[18−20]、肝癌[16]和贫 
血[17]等全身性疾病的基因治疗研究同样取得了显著

的疗效。STZ 糖尿病模型大鼠在口服 rAAV-insulin 后, 
血糖水平在 12 h 即从 30 mmol·L−1 下降至 2～6 
mmol·L−1 的低血糖状态, 必须在饮水中补充葡萄糖

以维持动物的正常活动[18]。之后 2～3 d, 由于阳性肠

上皮细胞的自然脱落, 胰岛素表达水平降低, 表现为

血糖重新升高。在服药 4 周后, 血糖水平又从 30 
mmol·L−1 下降至 12 mmol·L−1, 此时肝细胞成为转基

因胰岛素表达的主要器官。Hsu 等[20]的研究表明, 口
服 rAAV基因药物可转导小肠内分泌细胞K-细胞, 并
长期分泌胰岛素至血液系统中, STZ 诱导糖尿病小鼠

的死亡率明显下降。小鼠口服基因药物 rAAV-sTRAIL
后, 抑制了肝癌皮下移植瘤小鼠的肿瘤生长[16]。 
1.3  基因疫苗 

rAAV 还可以作为口服疫苗的载体。β 淀粉样前

体蛋白转基因小鼠在口服阿尔茨海默病 rAAV 疫苗

后, 肠上皮细胞可分泌 Aβ1-43或Aβ1-21多肽, 并在

6 个月内维持抗体的高水平产生, 小鼠脑内 β淀粉样

负荷明显降低[21]。BALB/c 小鼠口服编码 HIV 病毒

env 基因的 rAAV-HIV 疫苗后, 在小肠和引流淋巴结

中均检出 HIV mRNA 的表达[22]。在免疫 2 个月后,  
血清中检出高滴度的 IgG, 粪便中检出高滴度的 IgA。

口服 rAAV-HIV 疫苗不仅可以诱导体液免疫, 还可 
以诱导细胞和黏膜免疫。这三重免疫反应对 AIDS 等  
严重感染性疾病的预防具有重要意义。小鼠在口服

rAAV-HIV 后, 经直肠给与的 HIV 病毒负荷可以显著

降低[22], 提示该疫苗完全有可能成为有效防治 AIDS
的口服疫苗。 

把 NMDA 受体的 NR1 亚单元基因克隆至 rAAV
载体, 大鼠口服后可持续表达 NR1亚单元蛋白达 5个
月, 并诱导相应自身抗体的产生[12]。在 9 只由海人藻

酸诱导的颞叶癫痫模型大鼠中, 7 只未发生癫痫反应, 
2 只脑电图表现为癫痫发作, 仅 1 只发生了海马区细

胞损伤和凋亡。而对照组大部分大鼠出现了癫痫发作, 
癫痫发作鼠均出现了海马区细胞损伤和凋亡。在由内

皮素-1 诱导的中脑动脉阻塞模型, 口服 rAAV 基因疫

苗也表现出极好的防御中风和神经损伤的作用[12]。 
2  口服 rAAV 基因药物的药动学 
2.1  胃肠道内传递 

胃肠道内环境因素, 如食物、pH、黏液、消化酶、

胆酸、菌群、细胞代谢与更新、细胞间连接和免疫细
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胞等均可能对口服 rAAV 基因药物的体内稳定性和

表达效率产生重大影响。 
在长期的进化过程中, 野生型 AAV 获得了在胃

肠道生存和增殖的能力, 在一定程度上抵御 pH 和酶

的破坏。如在 pH 降低时, 原本包裹在病毒衣壳内部

的衣壳蛋白 VP1 和 VP2 的 N 端碱性氨基酸序列将外

露出来, 提高了病毒在酸性环境的稳定性。而 rAAV
基因组 DNA 体积如过大或过小, 相应序列发生突变

等会阻碍衣壳构象的转变, 稳定性也大大降低[24]。 
早期 rAAV 细胞内跟踪研究表明, rAAV 基因药

物入膜的时间为 5 min, 入核最快时间为 30～45 
min。在空腹状态下, 药物从胃部进入肠道的时间远

小于 4 h, 在口服给药后不同时间点经大鼠肝门静脉

取血, PCR 检测发现给药后 1 h 就有 rAAV 存在, 3 h
达到高峰, 并维持到 6 h, 直至 8 h 才开始回落[18]。上

述实验表明 rAAV 在口服后可迅速地进入肠道, 被细

胞摄取并传递至门静脉, 从而有效地避开胃肠道内

环境的破坏。 
2.2  口服吸收通道 

胃肠道拥有近 300 m2 的黏膜表面, 肠上皮中含

有多种不同性质和功能的细胞, 如吸收性肠细胞、杯

状细胞、内分泌细胞和 Peyer 氏结 (PPs) 中的 M 细

胞等。大量的肠上皮细胞是转基因潜在的加工厂。肠

管的淋巴组织, 如上皮内淋巴细胞、固有层淋巴滤泡

和 PPs, 是基因黏膜免疫的良好入口。因而经口传输

是基因治疗和基因免疫颇具潜力的方法。基因药物经

胃肠道给药后可以通过以下途径实现转基因的体内

表达 (图 1)[25]: 直接转导肠上皮细胞; M 细胞转运; 跨
上皮细胞转运; 细胞旁路转运; 淋巴细胞主动摄取

等。 
2.2.1  直接转导肠上皮细胞  野生型 AAV 经受体介

导的胞吞作用感染细胞, rAAV 基因药物的细胞转导

同样需要受体的参与。血清型 AAV-2 的主要受体为

硫酸肝素蛋白多糖 (HSPG), I 型成纤维细胞生长因

子受体 (FGFR1) 和 αVβ5 整合素是辅助受体。主要

受体和辅助受体的共同作用导致AAV-2的有效感染。

HSPG 广泛存在于小肠上皮细胞及细胞基质 ,  为
rAAV-2 的有效转导提供了可能[26]。肠上皮细胞可以

被 rAAV-2 载体转导, 在服药后 3 d 大量表达转基  
因, 之后随着自然脱落, 阳性上皮细胞数量迅速减 
少[11, 12]。血清型 AAV-5 的主要细胞受体为唾液酸[27], 
血小板衍生生长因子受体 (PDGFRs) 则是其辅助受

体载体[28]。Caco-2 细胞因缺乏 PDGFRs 而不能被

rAAV-5有效转导, 但在稳定表达 PDGFRs后, rAAV-5 

 

 
Figure 1  Schematic depiction of the pathways available for 
oral rAAV gene medicine absorption.  1: Direct transduction of 
the epithelial cells; 2: Paracellular pathway (in between adjacent 
cells).  In order to open this pathway, it is necessary to alter or 
disrupt the tight junctions that exist between cells; 3: Transcellular 
pathway (through the epithelial cells); 4: M cell mediated 
transport; 5: Direct uptaking by dendritic cells.  E: Epithelial cells; 
M: M cells; DC: Dendritic cells; L: Lymphocytes 

 
转导 Caco-2 细胞的效率得以明显提高[28]。 
2.2.2  M 细胞转运  M 细胞是存在于 PPs 中肠黏膜

淋巴滤泡相关上皮 (FAE) 内的一种特殊细胞。大量

证据表明细菌、病毒和朊蛋白等多种病原体可经 M
细胞被肠相关淋巴组织所摄取[29]。M 细胞的结构特

点非常有利于其摄取功能的发挥。其表面糖被层较其

他肠上皮细胞薄, 肠腔内物质容易接近。M 细胞顶面

无刷状缘, 只有形态数量不等的微绒毛, 在微绒毛之

间有较大的内吞区域。M 细胞包含免疫细胞的“袋

型囊腔”结构 (图 1) 缩短了物质的转运距离。在 M
细胞内部呈广泛分布的肌动蛋白, 有助于迅速吞噬

黏附其上的微生物。M 细胞内缺乏水解酶, 降低了被

吞噬物质的水解。 
rAAV 基因药物的直径为 20～22 nm, 与 M 细胞

表面糖被层厚度基本一致, 有利于与 M 细胞表面的

受体相结合而被主动摄取, 然后转运至肠组织深层, 
转导固有层细胞 , 甚至从侧底层转导肠上皮细胞 
(图 1)。但 rAAV 载体是否主要经 M 细胞转运, 尚缺

乏系统性的实验证明。Caco-2 细胞与 B 淋巴细胞共

培养, 可以定向分化为 M 细胞的发现[30], 为 rAAV 载

体经 M 细胞转运机制的研究提供了可能。 
2.2.3  跨上皮细胞转运  跨细胞转运是一种特殊的

内吞作用, 内吞物从极化细胞的一端入胞后, 被快速

和选择性地转运到相反的方向, 然后通过胞吐作用

出胞。所以病毒的跨细胞转运并不造成肠上皮细胞的

感染, 黏膜深层细胞才是其靶细胞[31]。近期研究认为

M 细胞吞噬并不是微粒和病原体唯一的摄取途径, 
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肠上皮细胞的跨胞转运也可能发挥一定的作用。因与

肠上皮细胞相比, M 细胞数量几乎微乎其微。Pasquale
等[28]研究了 rAAV 载体对各种上皮和内皮细胞屏障

的跨胞转运, 认为和细胞转导一样, 跨胞转运也经受

体介导, 并具有载体血清型和细胞特异性,但受体种

类不同。在跨胞转运后, 载体仍然保持完整的病毒颗

粒状态和细胞转导能力, 肠道深层固有层细胞的转

染也许和该途径有关。 
2.2.4  树突状细胞 (DC) 直接摄取  DC 的树突部分

可以从上皮细胞间隙伸入肠腔, 直接摄取病原体[32]。

有证据表明羊痒病朊病毒即通过该途径被肠淋巴系

统摄入[33], 但 rAAV 是否从上皮细胞间隙被 DC 直接

摄取尚待证实。 
2.2.5  细胞旁路转运  胃肠道上皮细胞间虽连接紧

密, 但该紧密连接却呈现动态行为, 肌动蛋白和肌球

蛋白环的收缩、细胞外 Ca2+的螯合作用、磷酸酶 C
介导的调节作用都可以暂时松弛紧密连接, 微粒和

病原体因而乘虚而入[34]。口服制剂中辅料的选用, 如
吸收促进剂和金属离子螯合剂等使用, 有可能改变

上皮细胞的连接紧密状态, 从而影响 rAAV 基因药物

口服后的吸收途径和效率。 
2.3  组织或细胞分布 

rAAV 基因药物口服后仅分布在胃、十二指肠和

空肠上部, 尚未见结肠分布的报道。胃肠道上皮细胞

仅短暂表达转基因, 固有层中髓原性细胞、树突状细

胞和弥散神经内分泌系统 (DNES) 细胞是长期表达

转基因的肠道细胞[12, 18, 20, 22]。rAAV 载体在口服后可

以经门静脉分布于肝脏[18]。大鼠口服药物后 1 h, 在
门静脉中检测出载体基因组, 在 3 h其浓度达到峰值, 
而在尾静脉血中非常微量。说明载体基因组经高度血

管化的肠道摄入后, 可以迅速经门静脉传输至肝脏

并有效地表达。 
2.4  基因转导 

对野生型 AAV 感染细胞的过程已了解地较为清

楚[35] (图 2), 即 AAV 首先结合于细胞膜表面受体, 然
后被细胞内吞进入细胞内部, 在胞质内经内体转运

抵达细胞核, 入核前 (或后) 脱壳, 正负链DNA聚合

形成二聚体, 或以自身 DNA 为模板复制形成二聚体, 
然后定点整合至第 19 号染色体中,并表达病毒基因。

rAAV 载体缺失了 Cap 基因和对染色体整合发挥关键

作用的 Rep 基因, 其胞内过程可能与野生型 AAV 具

有一定区别, 其胞内基因转导过程尚未达成共识。 
基因药物临床实验结果不理想的主要问题在于

不能靶向高效地转导靶细胞[36], 同样口服 rAAV 基因 

 

 
Figure 2  Schematic depiction of the eight steps of wild AAV 
transduction of host cells[35].  1: Binding to membrane receptors; 
2: Endocytosis by the cell; 3: Intracellular trafficking through the 
endosomal compartment; 4: Escape from the endosome; 5: Virion 
uncoating; 6: Entry into the nucleus; 7: Viral genome conversion 
from a single-stranded to a double-stranded genome; and 8:  
Integrating into the host genome and expression the encoded genes 

 
药物能否转导靶细胞并表达治疗水平的转基因产物, 
是制约其疗效的关键。 

口服 rAAV 基因药物的靶向转导,可通过受体靶

向、偶联靶向和转录靶向等多种手段而实现[37]。单

个氨基酸的不同即可以改变 AAV 的细胞亲嗜性和受

体结合[38]。目前已发现 12 种不同的 AAV 血清型及

100 多种亚型, 每种 AAV 的细胞亲嗜性和转染特性

均有所不同。对 rAAV 载体的蛋白衣壳定点偶联靶向

配基技术的改进, 为细胞水平的靶向传递提供了技

术平台[39]。Tang 等[40]将 rAAV/insulin 转导人小肠内

分泌细胞后, 转基因胰岛素的表达动态行为与内源

性胰高血糖素样多肽-1一致, 且分布符合内分泌特

征, 但内分泌细胞仅占肠上皮细胞的 1%, 如何实现

转基因的靶向传递成为研究的关键。Nian 等[41]则报

道采用高血糖素原启动子, 可实现转基因在肠分泌

细胞的专属表达, 为解决肠分泌细胞的靶向转录提

供了思路。 
疾病治疗需要及时调整转基因的表达水平, 是

长期基因治疗的要求, 基因表达框的优化有利于实

现表达调控。如采用构成性延长因子 1α 启动子 
(EF1α) 控制 AAV 载体表达胰岛素基因时, 在体外的

表达效率是胰岛素 I 启动子 (RIP) 的 3～5 倍, 但动

物口服后会迅速出现低血糖状态[19]。而采用 RIP 启

动子所表达的胰岛素原颗粒可以加工为成熟的胰岛

素, 在细胞内储存后根据血糖水平及时释放, 更有利

于实现血糖水平的即时调整[19]。 
3  口服 rAAV 基因药物的生物药剂学 

虽然已在动物水平证明了口服 rAAV 基因药  
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物的可行性 , 但仍有部分研究未能实现预计的结  
果[13, 42]。研究人员往往把精力集中在基因表达载体本

身的优化上, 而忽视了基因药物的药剂学研究。本课

题组在研究中发现, 口服基因药物所采用的剂型、使

用的辅料和给药途径等药剂学因素会对药物的疗效

产生重要的影响。因此进一步研究口服 rAAV 基因药

物的生物药剂学特点, 并规范口服技术, 应当引起研

究人员的高度重视。 
3.1  胃肠道降解作用 

rAAV 基因药物在肠道 pH 条件下非常稳定, 但
胃中较低的 pH 会降低其稳定性[42]。在 pH 2 的条件

下, 30 min 内药物活性即下降 50%, 但在 pH 3 时 30 
min 内活性没有变化, 在 pH 4～7.4 内非常稳定, 4 h
内保持感染活力。胃酸中和剂的使用可保护 rAAV 基

因药物免受胃中低 pH 的破坏作用, 蛋白酶抑制剂则

可以抵御肠道胰凝乳蛋白酶和胰酶的降解。在处方中

加入 NaHCO3 和蛋白酶抑制剂 (aprotinin), rAAV 基

因药物的口服转导效率可以提高数倍。 
3.2  食物因素 

动物服药时胃内食物残留量的多寡, 会显著影

响 rAAV 基因药物的药效。大鼠禁食 12 h, 尚有半数

动物的胃内食物未充分排空, 此时口服 rAAV-furin的
有效率仅 50%[18], 延长排空时间 (如禁食 24 h 后给

药) 可以明显提高有效率。建议将空腹口服作为今后

标准的临床给药方法。 
3.3  药物凝聚作用 

颗粒大小是经肠细胞吸收的关键因素。尽管直径

大于 10 μm 的颗粒也可以被 M 细胞所吞噬, 但纳米

级的小粒子吸收效率更高。rAAV 基因药物凝聚后, 
微粒直径增大, 转导效率降低。在处方中加入 β环糊

精、糖类和表面活性剂, 可降低其凝聚趋向, 提高药

物的稳定性。 

3.4  细胞吸附 
肠道表面的黏液层是药物吸收的天然屏障, 采

用黏液溶解剂减少小肠黏液层的厚度和黏度, 有利

于 rAAV 基因药物吸附于肠上皮细胞。小肠以黏液溶

解剂十二烷基麦芽糖苷预处理, 口服转导效率可提

高 7 倍[20]。rAAV 基因药物表面带有大量的负电荷,  
细胞表面糖链的负电荷对其发生排斥作用, 以阳离

子聚合物处理后, 有助于药物吸附于肠细胞表面并

吸收。 
3.5  细胞转运作用 

金属离子络合剂通过钙离子排空作用, 可以破

坏细胞间紧密连接, 促进细胞间转运。表面活性剂 
既可以提高 rAAV 的稳定性, 又可以促进细胞间转

运。但处方设计时必须关注细胞间转运的非选择性。

非肠道菌冲击可提高肠道 M 细胞数量和转运能力的

现象[43], 启示 rAAV 的选择性转运也有可能通过制剂

学手段被增强。 
3.6  胞内酶系统对转导的影响 

泛素-蛋白酶体系统具有胰凝乳蛋白酶、胰酶、

半胱氨酸天冬氨酸酶类活性, 对 rAAV 基因药物在细

胞内的降解发挥主要作用。蛋白酶体抑制剂 MG101
和阿霉素可以抑制泛素-蛋白酶体系统活性, 从而提

高 rAAV 基因药物的转导效率。单独应用 MG101 或

阿霉素后, rAAV 基因药物转导肠上皮细胞的效率可

提高数倍, 如二者合并使用, 转导效率可提高数千 
倍[44]。 

总之, 制剂处方的优化、各种药物的配伍应用及

给药方法的标准化等, 为排除传递屏障、增强药物稳

定性、促进药物吸收、提高 rAAV 基因药物的生物利

用度发挥关键作用 (表 1)。但各种辅料对细胞膜的完

整性、细胞间连接、细胞功能及消化模式的改变, 也
可能会产生不利的影响, 甚至会引起毒性反应, 在制 

 
Table 1  Excipients of rAAV gene medicine formulation and their mechanisms 

Category Example Mechanism 

Cyclodextrin β-Cyclodextrin Form inclusion complex and inhibit aggregation 

pH Buffer NaHCO3 Neutralize gastric acid 

Sugar Sucrose, trehalose, chitosan Inhibit aggregation and increase paracellular transport 

Surfactant Pluronic F68, bile salt, fatty acid Inhibit aggregation, permeabilize cell membrane, open tight junction 
Mucolytic agent n-Dodecyl-β-D-maltoside[20], dithiothreitol[45] Dissolve thick mucus, lower the viscosity of mucin, facilitate improve the 

access of intestinal epithelial cells to vectors 
Cationic polymer Polylysine, protamine[46] Compact rAAV into positively charged particle, facilitate rAAV to interact 

with anionic proteoglycans at the cell surface 
Protease inhibitor Aprotinin[42] Inhibit the activity of trypsin and chymotrypsin within the intestinal lumen

 MG-101 (N-acetyl-l-leucyl-l-leucyl-norleucine)[44] Inhibit the activity of intracellular chymotrypsin-like proteasome 

Calcium chelators EDTA Ca2+ depletion, disrupt actin filaments, open tight junction  
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剂处方设计时必需严格考察, 综合权衡。 
4  展望 

毫无疑问, 与小分子药物比较, 基因药物的组成

和作用机制更复杂, 新药审批更苛刻, 对其口服给药

的有效性和安全性的技术要求更严格。口服可表达白

介素 10 的乳酸菌治疗克罗恩氏病的人体试验已取得

初步成功, 表明基因药物的口服给药并不是难以跨

越的鸿沟[1, 47]。随着 rAAV 基因药物制备技术的优化

更新, 与口服给药途径相关的生物药剂学等基础研

究的深入和系统化, 口服 rAAV 基因药物一定会在不

远的将来造福于人类。 
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