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[ 摘要 ] 脂质代谢紊乱是驱动肥胖症、糖尿病、动脉粥样硬化等代谢性疾病发生发展的关键机制之一。近年来的研究表明靶向脂质代

谢关键节点的药物干预策略展现出突破传统药物的潜力。首先简要总结了代谢性疾病相关的脂质代谢通路靶点，随后系统性地介绍了

靶向肝脏、脂肪组织、巨噬细胞、动脉粥样硬化斑块等脂代谢活跃部位的新型靶向输送策略，旨在为探索更安全有效的代谢性疾病新

疗法提供参考。
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[Abstract] Disorders in lipid metabolism are one of the key mechanisms driving the development of metabolic syndrome such as 

obesity, diabetes, and atherosclerosis. Recent studies have shown that drug targeting to critical steps in lipid metabolism demonstrated 

potentially enhanced therapeutic efficacy compared to conventional therapies. This review article first briefly summarizes the lipid 

metabolism pathway targets associated with metabolic syndrome. Subsequently, we systematically elaborate on emerging targeted 

delivery strategies directed toward active sites of lipid metabolism such as the liver, adipose tissue, macrophages, and atherosclerotic 

plaques. The article aims to provide insights developing safer and more effective new therapies against metabolic diseases.
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代谢性疾病，一类与机体代谢紊乱相关的疾病，

表现为体内糖与脂肪等物质的代谢异常，涵盖了肥胖

症、糖尿病、动脉粥样硬化 （atherosclerosis，AS）

等。这类疾病病因错综复杂，既包括遗传背景的

影响，也涉及环境因素和生活方式的诸多方面，

如高热量、低纤维饮食以及缺乏运动等[1]。代谢性

疾病的发展不仅提高了心血管疾病风险，同时也

给医疗体系带来沉重负担。目前，代谢性疾病每

年导致的医疗保健费用及潜在经济损失高达数万

亿美元[2-3]。

肥胖症是一种与代谢紊乱相关的代谢性疾病，

常与糖尿病并发[4]，主要是体内脂肪过量积累及能

量摄入与消耗失衡所致[5]。2019 年全球疾病负担研

究显示，全球超过 6.037 亿成年人遭受肥胖症困扰，

每年约 400 万人因肥胖症直接或间接死亡[6-7]。2024

年发布的 《肥胖症诊疗指南 （2024 年版）》 预计到

2030 年 ， 我 国 成 年 人 的 超 重 和 肥 胖 率 可 能 高 达

65.3%，届时相关医疗费用预计将达 4 180 亿元，约

占全国医疗费用总额的 21.5%[8]。

糖尿病，作为一种常见的慢性代谢性疾病，主

要与胰岛素分泌不足、胰岛素抵抗等因素有关[9]。

机体在长期高血糖状态下，会导致心、眼、肾、脑

等多种靶器官受损，进而引发一系列并发症，严重

时可危及生命[10]。根据 200 个国家和地区糖尿病患

病率的统计数据，2022 年全球约有 8.28 亿成年人患

糖尿病[11]。糖尿病发病率逐年上升，已成为全球性

的公共卫生问题。

AS 也是一种以脂质代谢紊乱为特征的代谢性疾

病，其进展涉及脂质蓄积、内皮功能障碍、氧化应

激和慢性炎症反应的交互作用，是一个多因素驱动

的慢性病理过程[12-13]。动脉粥样硬化性心血管疾病

（atherosclerotic cardiovascular diseases， ASCVD），

包括冠心病、缺血性脑卒中和外周动脉疾病，是 AS
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的 终 末 临 床 表 现[14]。 根 据 2024 年 美 国 心 脏 协 会

（American Heart Association，AHA） 报告，ASCVD

是美国致死率最高的疾病类别，占据了全部死亡病

例的 28.4% [15]。

1  脂质代谢通路概述

1.1  脂质代谢稳态失衡的危害

脂质代谢是维持能量平衡的关键环节，机体通

过对脂质合成、分解和转运网络的精密调控，实现

能量需求与供应的动态平衡状态[16]。一旦这一平衡

被打破，脂质代谢紊乱便会通过多种机制驱动糖尿

病、肥胖症和 AS 等代谢性疾病[17]。例如肝细胞内

游离脂肪酸 （free fatty acid，FFA） 水平升高会引发

线粒体 β-氧化超载，导致活性氧 （reactive oxygen 

species，ROS） 大量产生和肝脂肪变性，进而破坏

胰岛素信号通路，诱发胰岛素抵抗，并可能损害胰

岛素分泌功能。胰岛素信号传导受损会进一步增强

脂肪细胞的脂解作用，引发脂解亢进，从而加剧肝

脏的脂质负荷，形成脂质蓄积、炎症，以及胰岛素

抵抗的级联放大效应[18-19]。

1.2  脂质代谢通路的动态网络调控

脂蛋白是人体脂质代谢与运输的重要载体，依

据脂蛋白中主要脂质成分的来源不同，可将脂质代

谢通路分为外源性代谢途径和内源性代谢途径两大

类[20]，相关过程如图 1 所示。

脂 质 的 外 源 性 代 谢 途 径 以 乳 糜 微 粒

（chylomicron，CM） 的形成和代谢为核心，主要负

责膳食脂质的消化、吸收和转运[20]。食物中的主要

脂质—甘油三酯 （triglyceride，TG），在小肠中被胆

汁 盐 乳 化 并 经 胰 脂 肪 酶 水 解 为 FFA 和 甘 油 单 酯

等[21-22]，随后被肠上皮细胞吸收并在内质网中重新

酯化为 TG，与磷脂、胆固醇酯 （cholesterol ester，

CE） 和载脂蛋白等组装形成 CM。因 CM 粒径较大

（100 ~ 1 000 nm），无法直接通过小肠毛细血管吸

收，而是经淋巴系统进入血液循环[23]。在血液中，

CM 中的 TG 被脂蛋白脂肪酶 （lipoprotein lipase，

LPL） 水解为 FFA 和甘油，为各组织提供能量或用

于储存。CM 则转化为富含 CE 的 CM 残骸，通过

肝 细 胞 表 面 的 低 密 度 脂 蛋 白 受 体 （low-density 

lipoprotein receptor，LDLR） 被肝脏清除[24]。

脂质的内源性代谢途径是机体维持能量稳态的

核心，它以肝脏为主要调控器官，通过极低密度脂

蛋白 （very low density lipoprotein，VLDL） 和低密

度脂蛋白 （low density lipoprotein，LDL） 的合成、

转 化 及 高 密 度 脂 蛋 白 （high density lipoprotein，

HDL） 的 逆 向 胆 固 醇 转 运 （reverse cholesterol 

transport，RCT） 实现脂质的动态平衡。肝脏合成

TG 和 CE，在肝细胞滑面内质网中与载脂蛋白 B-100

（apolipoprotein B-100， ApoB-100） 结 合 ， 形 成

VLDL 颗粒，并分泌至血液循环。VLDL 中的 TG

在 LPL 催化下逐步水解，释放 FFA 供外周组织利

用。同时，在血浆胆固醇酯转运蛋白 （cholesteryl 

ester transport protein，CETP） 的介导下，VLDL 与

HDL 交换 TG 和 CE，VLDL 逐渐转化为中间密度

脂蛋白 （intermediate density lipoprotein，IDL）。一

部分 IDL 直接被肝脏 LDLR 受体识别并清除，而剩

余部分 IDL 继续经历 TG 的水解及与 HDL 中 CE 的

交换，最终转化为 LDL。约 80% 的 LDL 通过肝脏

LDLR 受体清除，其余则被外周组织摄取利用[25]。

LDL 可穿过动脉内皮进入血管壁，在氧化应激及炎

症微环境的影响下可被氧化修饰为氧化型低密度脂

蛋白 （oxidized low-density lipoprotein，ox-LDL） [26]。

这些 ox-LDL 可被巨噬细胞大量吞噬，形成脂质蓄

积的泡沫细胞[27]。血管内膜中胆固醇的持续沉积进

一步加速泡沫细胞的生成与凋亡。大量坏死细胞及

富含胆固醇的碎片在动脉壁内堆积，逐渐形成粥样

斑 块 的 脂 质 坏 死 核 心 ， 最 终 驱 动 AS 病 变 的

进展[28-29]。

HDL 介导的 RCT 是内源性脂质代谢途径的另

一关键环节，涉及 HDL 从外周组织收集胆固醇并

将其运输回肝脏的过程，是体内清除多余胆固醇的

重要机制[30]。该过程包括胆固醇的流出、HDL 的成

熟以及胆固醇的最终清除。肝脏合成的载脂蛋白 A-I

（apolipoprotein A-I， ApoA-I） 与 外 周 组 织 表 面 的

ATP 结 合 盒 转 运 体 A1 （ATP-binding cassette 

transporter A1，ABCA-1） 和 ATP 结合盒转运体 G1

（ATP-binding cassette transporter G1， ABCG-1） 转

运蛋白结合，摄取细胞内的游离胆固醇，形成初始

HDL 颗粒。初始 HDL 颗粒中的游离胆固醇在血浆

卵 磷 脂 胆 固 醇 酰 基 转 移 酶 （lectincholesterol 

acyltransferase，LCAT） 作用下被酯化，形成 CE。

这一过程使 HDL 颗粒逐渐增大，转变为成熟的

HDL。成熟 HDL 在血液中循环，在 CETP 的介导

下与其他脂蛋白 （如 VLDL，LDL） 进行脂质交换，

HDL 将 CE 转移至其他富含 TG 的脂蛋白，同时从

其他脂蛋白获取 TG 以维持颗粒稳定性。最终，

HDL 与肝细胞表面的清道夫受体 B 类 1 型受体

（scavenger receptor class B type 1 receptor，SR-B1R）

结合，实现胆固醇的逆向转运至肝脏，肝脏随后将

其转化为胆汁酸，通过胆道排出体外[25]，或重新分

泌至血液中参与脂蛋白合成。这一精细调控的机制

对维持全身脂质稳态及血管健康至关重要。
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2  精准靶向脂质代谢通路的代谢性疾病治疗

   策略

脂质代谢通路通过动态调控能量稳态、炎症反

应网络和细胞信号传导系统，在代谢性疾病的病理

进程中发挥核心作用。研究证实，异位脂质沉积、

慢性低度炎症及胰岛素信号转导障碍三者可形成恶

性反馈环路，共同驱动此类疾病的进展[16]。因此，

靶向脂质代谢通路药物在疾病治疗中具有巨大潜力，

然而，其临床应用仍面临挑战。例如，他汀类脂代

谢调控药物可改善血脂等生化指标，但由于其作用

靶点的组织分布较为广泛，可引发脱靶效应，导致

外周器官毒性不良反应发生 （如横纹肌损伤等） [31]。

近年来，基于精准递送系统的靶向治疗策略正在突

破传统疗法困境。通过构建特异性靶向脂质核心代

谢部位的载体系统，可实现药物在疾病特异性病理

微环境中的精准定位。这种靶向递送模式不仅能通

过增强局部药物浓度来保证药物活性，还能显著降

低系统循环中的药物暴露，从而减少脱靶毒性。

脂质代谢是由肝脏、脂肪组织、巨噬细胞及 AS

斑块等多个关键部位协同调控的动态网络。本部分

将围绕这些关键部位，介绍基于脂代谢通路的代谢

性疾病精准靶向递送治疗策略，解析其作用机制、

递送系统设计原理及其在代谢性疾病治疗中的转化

医学优势，为未来临床治疗提供新的思路和方向。

2.1  靶向肝脏的代谢调控策略

肝脏作为系统性脂质代谢的核心器官，通过调

控脂肪酸从头生成、β 氧化、VLDL 分泌及 LDLR

介导的脂蛋白摄取等关键通路，维持全身脂质稳态。

其功能失调可驱动肥胖症、糖尿病及 AS 等代谢性

疾病的病理进程[32]。近年来，靶向肝脏的精准治疗

策略已成为代谢性疾病干预的研究焦点。

以重组胰岛素原-转铁蛋白融合蛋白 （proinsulin-

transferrin fusion protein，ProINS-Tf） 为例，这是一

种高度靶向肝脏的胰岛素前药，其由 ProINS 与 Tf

共价偶联而成。ProINS-Tf 通过与肝细胞膜表面的转

铁蛋白受体 （transferrin receptor，TfR） 结合，内吞

进入肝细胞，并被激活为活性形式的免疫反应性胰

岛素转铁蛋白 （immune reactivity insulin-transferrin，

irINS-Tf）。irINS-Tf 是一种双功能融合蛋白，可以

同时结合肝脏中的 TfR 和胰岛素受体，显著延长在

肝脏中的滞留时间 （肝脏 t1/2 = 11.72 h ，血液 t1/2 = 

4.61 h）。临床前研究表明，静脉注射后，ProINS-Tf

图 1  脂质代谢通路示意图
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在肝脏中特异性积累，其在肝组织/血液的比率随时

间显著增加，证实了其肝靶向优势[33]。

Modder 等[34]的最新研究表明，三聚体 N-乙酰

半乳糖胺 （N-acetylgalactosamine，GalNAc） 靶向递

送系统与反义寡核苷酸 （antisense oligonucleotide，

ASO） 技 术 联 用 ， 可 精 准 调 控 肝 细 胞 脂 代 谢 。

GalNAc 三聚体通过高亲和力结合肝细胞表面的去

唾 液 酸 糖 蛋 白 受 体 （asialoglycoprotein receptor，

ASGPR） [35]，介导 ASO 的肝细胞内吞，实现 ASO

的 肝 脏 特 异 性 靶 向 。 ASO 沉 默 ANGPTL4 基 因

（LPL 的抑制因子） 可解除 LPL 活性抑制，激活

LPL，加速富含甘油三酯脂蛋白 （triglyceride-rich 

lipoprotein，TRL） 的分解，降低血清 TG 水平，减

少 AS 斑 块 。 GalNAc-ASO 联 用 技 术 显 著 提 升

ANGPTL4 基因在肝组织的特异性沉默，抑制肝脏

ANGPTL4 蛋白的表达，减少药物全身暴露量，有

效延缓 AS 斑块形成。

抑制素 β-E （inhibin beta E，INHBE），作为转

化生长因子-β （transforming growth factor-β，TGF-β）

超家族的重要成员，在肝脏中特异性表达，通过转

录因子 SMAD2 和 SMAD3 （SMAD2/3） 信号通路

抑制脂肪分解，促进脂质储存。其 mRNA 表达水平

与胰岛素抵抗指数及内脏脂肪体积呈显著正相关。

INHBE 的 罕 见 预 测 功 能 缺 失 （predicted loss of 

function，pLOF） 突变可促进内脏脂肪分解、改善

糖脂代谢，有效预防肝脏炎症、血脂异常和 2 型糖

尿病[36]。基于此，研究者们利用 RNA 干扰技术，

通过 GalNAc 递送系统将 INHBE siRNA 靶向肝脏，

特异性敲低 INHBE mRNA 的表达，促进脂肪分解

并改善脂肪分布，减少腹部脂肪堆积，进而治疗肥

胖及其相关代谢疾病[37-38]。

2.2  靶向脂肪组织的代谢调控策略

脂肪组织是动态内分泌器官[39]，调节能量储存、

产热及分泌脂肪因子，对糖脂代谢稳态至关重要。

根据形态和功能差异，脂肪组织分为储能的白色脂

肪组织 （white adipose tissue，WAT） 和产热耗能的

褐色脂肪组织 （brown adipose tissue，BAT）。WAT

过度增生与肥大导致肥胖相关代谢紊乱，而激活

BAT 或诱导 WAT 褐变可显著提高基础代谢率，减

少脂肪积累，改善代谢紊乱[40-42]。脂肪组织的代谢

可塑性使其成为代谢性疾病靶向治疗的另一核心组

织，相关药物递送系统的开发具有重要的研究价值

和应用前景[43]。

Zhang 等[44]成功开发了一种基于微针技术的经

皮贴片褐变剂贴片，该贴片采用 pH 敏感的葡聚糖

纳米颗粒作为褐变剂 CL316243 或罗格列酮的载体，

并将其嵌入可生物降解的微针内，从而实现了药物

对皮下脂肪组织的持续和靶向释放，在预防脂肪细

胞肥大，增加身体能量消耗，治疗糖尿病方面展示

出了巨大潜力。在对照实验中，与接受空白微针贴

片治疗的肥胖小鼠相比，应用了这款褐变剂微针贴

片的治疗组小鼠质量显著下降，空腹血糖水平明显

降低，葡萄糖耐量也得到了明显改善。这一研究成

果不仅为糖尿病和肥胖症的治疗提供了新的思路，

也为经皮给药系统的发展开辟了新的道路。

相 关 研 究 创 新 性 地 开 发 了 封 装 甲 状 腺 激 素

（thyroid hormones，TH） 的纳米颗粒[45]，并通过脂

肪归巢肽对其进行修饰，实现了对脂肪组织的选择

性靶向递送。该方法比全身 TH 疗法更为有效，且

对非脂肪组织无明显副作用，能够有效促进 WAT

向 BAT 的转化，有效缓解肥胖症和 AS。

Xue 等[46]利用纳米颗粒技术封装罗格列酮和前

列腺素 E2 类似物 （prostaglandin E2，PGE2），并结

合靶向肽，如内化型 RGD 多肽 （internalizing RGD 

peptide，iRGD） 和 P3 多肽，实现药物对脂肪组织

脉管的精准递送。iRGD 多肽能够特异性地与血管

内皮细胞上的整合素 αvβ3/β5 受体结合，而 P3 多肽

则能够与 WAT 血管上的膜蛋白结合，当靶向纳米

颗粒注入体内后，靶向肽会引导它们特异性地结合

到 WAT 血管上，随后，纳米颗粒在 WAT 中释放罗

格列酮和 PGE2 后，促进 WAT 向 BAT 的转化，为

肥胖症的靶向治疗提供了新思路。

Han 等[47]设计的负载重组 HDL 的温度敏感水凝

胶药物递送系统 （rHDL@Res/gel），实现了白藜芦

醇 （一种脂肪褐变激活剂） 在脂肪组织中的靶向递

送。该研究利用重组 HDL 对脂肪组织的天然靶向

能力 （即能有效靶向脂肪细胞表面的 SR-BI 受体），

并结合温敏水凝胶的局部长效控释特征，有效实现

了靶向脂肪细胞、促进白色脂肪细胞褐化、调节脂

质代谢和控制炎症的肥胖治疗策略。

腹型肥胖等代谢综合征常伴随肠系膜淋巴管分

支异常与淋巴液渗漏，这些病理变化可导致肠系膜

脂肪组织的炎症反应和胰岛素抵抗[48]。局部炎症进

一步刺激血管内皮生长因子 C 等因子的释放，而这

些因子又加重淋巴管新生分支紊乱与淋巴液渗漏，

从而形成恶性循环。Cao 等[49]在体内动物实验证实，

与直接给予塞来昔布治疗相比，对高脂肪喂养后的

小鼠使用塞来昔布的 TG 前药，能将药物靶向递送

至淋巴管及其周围的脂肪组织及免疫细胞，能够有

效抑制淋巴管及其周围的炎症反应，纠正淋巴管渗

漏问题，并且改善脂肪组织的葡萄糖代谢，显著提

升塞来昔布的药效，改善治疗窗。
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2.3  靶向巨噬细胞的代谢调控策略

巨噬细胞通过调节炎症反应、脂质代谢和纤维

化过程[50]，在 AS、肥胖症、糖尿病等代谢性疾病

的发病机制中扮演着至关重要的角色。特别是脂肪

组织巨噬细胞 （adipose tissue macrophage，ATM），

其极化、募集和功能失调与肥胖、胰岛素抵抗以及

脂肪组织纤维化等密切相关[51]。目前，针对巨噬细

胞的精准靶向治疗策略在代谢性疾病的研究领域备

受关注。

杭越[52]成功研发了一种基于聚乙二醇-聚乳酸-

羟基乙酸共聚物[polyethylene glycol-poly （lactic-co-

glycolic acid），PEG-PLGA]纳米颗粒和巨噬细胞膜

涂层的仿生载药系统。该系统利用降解性 PEG-

PLGA 作为药物载体，搭载抗 AS 药物雷帕霉素

（rapamycin，RAP），并通过巨噬细胞膜包被纳米颗

粒，巨噬细胞膜与 AS 病变处存在大量的巨噬细胞

具有高亲和力，显著提升了药物对病变部位的靶向

性，有效抑制了 AS 斑块的发展并稳定了斑块。

Gao 等[53]则设计了一种基于巨噬细胞膜涂覆的

ROS 响应纳米粒子的仿生药物靶向递送系统，旨在

治疗 AS。巨噬细胞膜的应用不仅避免了纳米颗粒被

网状内皮系统清除，还能将其精准引导至炎症组织

的巨噬细胞。纳米颗粒的 ROS 响应性使得负载的阿

托伐他汀得以在目标部位释放，从而减轻巨噬细胞

的炎症反应，抑制泡沫细胞的形成。同时，巨噬细

胞膜还能隔离促炎细胞因子，进一步抑制局部炎症。

这种将药物精准靶向递送至巨噬细胞的策略，极大

地提升了 AS 的治疗效果。

有研究发现，近红外荧光团 （IR-61） 是一种靶

向 ATM 线粒体的新型抗炎药，其亲脂性阳离子特

性，使其能够自发地在水溶液中组装形成球形纳米

颗粒，并更容易被巨噬细胞线粒体的负电荷环境识

别和摄取，促使 IR-61 精准靶向 ATM 的线粒体[54]。

IR-61 被 ATM 高效摄取，通过提升线粒体复合物和

氧化磷酸化水平，有效抑制 ATM 的经典活化，进

而改善慢性炎症，为肥胖及相关代谢性疾病的临床

治疗提供了新思路。

2.4  靶向动脉粥样硬化斑块的代谢调控策略

AS 斑块作为 AS 过程中的一个关键病理特征，

其形成和发展是疾病进展的重要标志。AS 斑块的稳

定性取决于脂质核心与纤维帽 （覆盖于脂质核心之

上的致密层） 之间动态平衡的影响，并与巨噬细胞

泡沫化、血管平滑肌细胞迁移等过程密切相关[27]。

在 AS 的发展过程中，泡沫细胞中的 ABCA-1

扮演着举足轻重的角色，其通过促进巨噬细胞衍生

的泡沫细胞中胆固醇的外流，从而影响疾病进程。

近期，一种基于清道夫受体 A1 （scavenger receptor 

class A type 1，SR-A1） 靶向的诊疗一体化纳米颗粒

被成功研发。该纳米颗粒 （SAU-NPS） 的核心是

PEG-PLGA 胶束包裹的 ABCA-1 激动剂，通过激活

泡沫细胞内 ABCA-1 介导的胆固醇逆向转运，从而

促进斑块消退。该纳米颗粒表面偶联 SR-A1 特异性

靶向肽，利用病变部位 SR-A1 高表达的特性 （免疫

染色证实其在 ApoE-/-小鼠斑块巨噬细胞中显著富

集），实现了精准递送。实验结果显示，相较于非靶

向的纳米颗粒，该纳米颗粒的斑块靶向效率提升约

2.3 倍，且在体内的循环稳定性显著增强 （半衰期延

长至对照组的 4.1 倍），为高效低毒治疗奠定了基

础[55]。这种纳米颗粒能够精确地将药物输送到 AS

斑块处的泡沫细胞，有效降低胆固醇沉积，从而显

著促进斑块的消退。

Chen 等[56]提出了一种利用血小板膜包裹纳米颗

粒 的 仿 生 策 略 。 他 们 将 分 化 群 47 （cluster of 

differentiation 47，CD47） 抗体装载于介孔硅纳米载

体中，并通过血小板膜的后包被处理，高效地将抗

体递送到 AS 斑块处。 CD47 抗体在斑块内的富集

能封闭坏死核心中平滑肌细胞表面的 CD47，从而

促进巨噬细胞对这些坏死细胞的胞葬作用，实现斑

块内坏死细胞的清除。

此外，一项开创性研究首次利用具有抗 ROS 功

能 的 黑 磷 纳 米 片 （black phosphorus nanosheet，

BPNS），结合能靶向斑块巨噬细胞的 S2P 多肽，开

发 了 一 种 新 型 的 纳 米 递 送 系 统 （BPNSs@PEG-

S2P） [57]。 该 系 统 不 仅 能 将 炎 症 缓 解 脂 质 介 质

resolvin D1 高效且特异性地递送至 AS 斑块处的巨

噬细胞，而且 BPNS 本身也具有卓越的 ROS 清除能

力和显著的抗炎效果，为治疗 AS 提供了双重作用。

3  结语与展望

脂质代谢通路作为调控机体能量平衡和代谢稳

态的核心网络，其紊乱与代谢性疾病的发生发展密切

相关。因此，开发针对脂质代谢通路关键部位的精准

靶向递送策略，有望改善现有治疗手段在生物利用度

及脱靶效应方面的局限性，实现治疗瓶颈的突破。

目前，在肝脏靶向治疗领域，GalNAc-ASO 和

ProINS-Tf 融合蛋白等技术的应用，显著提升了药

物在肝脏的精准富集能力；脂肪组织靶向策略方

面，通过脂质前药与纳米载体的创新设计，有效突

破了脂肪组织渗透屏障。同时，在巨噬细胞和 AS

斑块的靶向递送方面，仿生纳米载体和多功能黑磷

纳米技术的应用，可实现病变部位的精准调控和多

维度干预。
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尽管这些靶向策略展现出巨大的治疗潜力，其

临床转化仍面临多维挑战。例如，当前策略多局限

于器官或组织层面，难以精准作用于功能亚群；此

外，纳米载体的生物相容性、长期安全性和潜在毒

性等问题尚需深入探索。面对这些挑战，未来研究

可以着重于以下方面：利用单细胞空间转录组技术

解析细胞异质性，筛选特异性标记物，实现更为精

准的调控；采用“一药多靶”策略，同时干预代谢

网络的多个关键节点；结合人工智能和计算生物学，

优化载体材料设计，预测体内代谢过程；运用类器

官芯片和活体成像技术，建立全面的药效-毒性评价

体系。相信通过系统、深入的研究，以靶向脂代谢

通路为核心的精准治疗策略将更多地从实验室走向

临床，为代谢性疾病的治疗带来革命性的进步。
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