
Prog Pharm Sci    Jun. 2021     Vol. 45     No. 6 2021 年 6 月    第 45 卷    第 6 期

452   PROGRESS IN PHARMACEUTICAL SCIENCES  2021,45 (6):452-459

口服多肽和蛋白质药物的研究进展
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[ 摘要 ] 多肽和蛋白质药物由于其特异性高、安全性高的特点已广泛应用于各种疾病的临床治疗，但其主要给药途径是注射给药，降

低了患者的依从性。口服作为一种安全性高、依从性强的给药途径逐渐成为研究焦点，但胃肠道的结构组织和生理功能使得多肽和蛋

白质药物口服后生物利用度低、半衰期短。口服后多肽和蛋白质药物的吸收成为此类药物口服给药途径开发的瓶颈，但随着技术的发

展，近年来对促进多肽和蛋白质药物口服吸收的研究在临床前和临床试验方面均取得较大进展。综述多肽和蛋白质药物口服吸收途径、

影响因素、提高多肽和蛋白质药物口服吸收的方法以及相关临床试验的研究进展。
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[Abstract] Peptides and protein drugs have been widely used in clinical practice, with advantages of high specificity, safety and activity. 
However, these drugs still require parenteral administration, which can be a deterrent to medication compliance. There is a growing interest 
in oral delivery due to its high safety and good compliance, but it faces tremendous challenges of low bioavailability and short half-life, 
which are related to structural organization and physiological function of the gastrointestinal tract. The poor bioavailability of peptides and 
protein drugs has become a bottleneck in the development of oral drug delivery pathways of such drugs. However, with the development of 
technology, the research on the promotion of the oral absorption of peptides and protein drugs has achieved much progress in preclinical and 
clinical trials in recent years. This paper reviews recent advances in research on absorption pathways of peptides and protein drugs, influence 
factors, strategies to promote their oral absorption as well as related clinical trials.
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自 1953 年首个具有生物活性的多肽成功合成以

来，多肽和蛋白质药物的研究发展迅速 [1]。随着生

物技术的发展，多肽和蛋白质药物广泛应用于多种

疾病的治疗中，包括血液系统疾病、癌症、内分泌

系统疾病、心血管系统疾病、免疫系统疾病、呼吸

系统疾病等。为保证多肽和蛋白质药物在体内的最

高生物利用度和活性，目前其主要给药途径仍是注

射给药，但这大大降低了患者的依从性。由此，多

种不同的给药方式已被开发，包括口服给药、鼻腔

给药、口腔黏膜给药、肺部吸入给药、直肠给药、

阴道给药、结膜给药、经皮给药等，其中口服给药
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是最方便、患者依从性最高的给药方式，所以对多

肽和蛋白质药物口服给药途径的开发一直是研究的

热点。

但胃肠道特有的生理环境给口服多肽和蛋白质

药物的开发带来了巨大挑战，消化道不仅是摄取营

养物质的场所，还是抵御内外病原微生物和外来异

物入侵的屏障，同时也阻碍了药物的吸收，胃肠道

内各种酶和 pH 的降解作用、肠道屏障以及生物外

排系统均会对多肽和蛋白质药物的吸收产生影响 [2]。

为克服这些影响因素，通过不同机制提高多肽和蛋

白质药物口服吸收的方法不断被开发，有些方法已

趋于成熟，但大多数距进入临床试验阶段仍有较大

差距 [3]。本文对口服多肽和蛋白质口服吸收途径、

影响因素、提高多肽和蛋白质药物口服吸收的方法

以及相关临床试验进行综述。
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图 1  多肽和蛋白质药物口服吸收影响因素示意图 [2]

Figure 1  Schematic diagram of factors affecting the oral absorption of peptides and protein drugs

1  多肽和蛋白质药物口服吸收途径
1.1  细胞旁路途径

细胞旁路途径指多肽和蛋白质穿过肠上皮细胞

间隙到达基底外侧，是一种无需能量消耗的被动运

输途径，依赖于肠上皮细胞两侧的药物浓度和电化

学势差。然而细胞间的紧密连接只允许水分子和必

要的离子通过，选择性阻挡大分子、毒素和微生物，

阻碍了多肽和蛋白质药物的细胞旁路吸收途径 [4]。

1.2  跨细胞途径

跨细胞途径指多肽和蛋白质被肠上皮细胞吸

收，在细胞内移动，最后被释放到基底外侧的过程。

由于细胞膜在不存在特定转运蛋白的情况下不允许

多肽和蛋白质这类亲水性溶质通过，其摄取主要依

赖于内吞作用。即使多肽和蛋白质药物成功进入吸

收性肠细胞，一系列细胞内途径会促使外源蛋白进

入溶酶体途径，从而导致药物降解，或将外源蛋白

重新送回黏膜表面进行腔分泌而不是基底外侧分泌，

无法进入循环系统发挥药效 [5]。与普通的吸收性肠

细胞相比，M 细胞运输物质的能力更强。M 细胞是

胃肠道上皮细胞内一种特殊的抗原摄取细胞，具有

高内吞和低降解特性，可能在多肽和蛋白质药物的

运输中起着重要的作用。

2  消化道对多肽和蛋白质药物口服吸收的影
     响因素

消化道对多肽和蛋白质药物口服吸收的影响因

素见图 1。

基底外侧

肠上皮细胞

肠黏液

消化道酶
P 糖蛋白/多药耐药蛋白

多肽和蛋白质药物

紧密连接

跨细胞途径
细胞旁路途径 肠部碱性环境

胃部酸性环境

2.1  生化屏障

生化屏障指消化道的酸碱环境和消化酶的降解

作用对多肽和蛋白质药物的影响。胃部酸性环境（pH 
1.2 ~ 3.0）和肠碱性环境（pH 6.5 ~ 8.0）会引起 pH
诱导的多肽和蛋白质药物氧化、脱酰胺或水解，导

致其失活。此外，胃肠道内的多种蛋白水解酶以及

刷状缘膜中的蔗糖酶和数十种肽酶，也能导致多肽

和蛋白质药物失活 [6]。

2.2  物理屏障

2.2.1  肠黏液屏障  肠黏液是由胃黏液细胞和肠上皮

杯状细胞分泌的黏蛋白构成的凝胶网状结构。分泌

的黏蛋白通过二硫键连接形成高度糖基化的大分子，

从而可以稳定黏蛋白复合物并防止酶促降解 [7]。当

药物与黏液层相互作用时，会遇到以下障碍：1）黏

液不断分泌和脱落，药物或药物输送系统必须向上

游扩散才能到达和穿过肠上皮；2）黏蛋白网络对多

肽和蛋白质药物的通透性低；3）黏液能够与存在于

黏膜表面的药物、毒素等形成多种低亲和力的相互

作用。

2.2.2  肠上皮屏障  肠上皮屏障包括细胞间复合物以

及吸收性肠细胞。这些单层极化细胞通过紧密连接、

黏性连接和桥粒互相连接。这些复合物形成致密的

结构以维持上皮的完整性，同时阻碍了多肽和蛋白

质药物的细胞旁路途径。此外，多肽和蛋白质药物

被肠上皮细胞吸收后可能会进入溶酶体途径被降解，

也可能经腔内分泌重新到达黏膜表面 [8]。
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2.3  生物外排系统

多药耐药蛋白和 P-糖蛋白等外排系统与细胞内

代谢酶（如细胞色素 P450 酶）的结合也是导致多肽

和蛋白质药物口服生物利用度低的重要因素 [9]。

3  提高多肽和蛋白质药物口服吸收的方法

目前针对胃肠道不同区域促进多肽和蛋白质药

物吸收的改进策略见图 2。

热力学稳定的胶体分散体。微乳可增加药物溶解度，

具有制备简单、黏度低、包封率高等优点。微乳分

为水包油型微乳（O/W）和油包水型微乳（W/O），

其中 W/O 型微乳能够显著改善胃肠道对多肽和蛋白

质的吸收能力。

Momoh 等 [13] 开发了一种以蜗牛黏蛋白为基础

的口服胰岛素微乳系统，该系统胰岛素包封率在

70% 以上，体外释放保持在 10 h 以上，糖尿病大鼠

模型经口给药 8 h 后仍能有效降低血糖水平。Kaur
等 [14] 研制了含胡椒碱作为吸收促进剂、白蛋白作为

胰岛素口服稳定剂的 W/O/W 型微乳，Caco-2 细胞

对该微乳比游离胰岛素具有更高的摄取能力。

3.1.3  脂质体  脂质体由尾对尾排列的磷脂分子同心

环组成，主要通过疏水作用结合在一起。脂质体可

以将亲水性物质包裹在其亲水核心内，并将两亲性

或亲脂性物质包裹在其疏水脂质双层内。因此，脂

质体既可以包裹亲水性蛋白质，也可以包裹具有较

大疏水结构域的蛋白质（如镶嵌在细胞膜上的蛋

白质）。

Wu 等 [15] 制备了脱氧胆酸和壳聚糖共轭修饰脂

质体，该脂质体可以保护胰岛素不被 Caco-2 细胞内

溶酶体破坏，在糖尿病大鼠模型中显示出显著降血

糖作用，口服生物利用度为 16.1%。Wang 等 [16] 将

牛血清白蛋白吸附到阳离子脂质体上，形成蛋白质

冠状脂质体，目的是克服黏液和上皮屏障，对糖尿

病大鼠空肠内给药后有明显的降血糖作用，口服生

物利用度最高可达 11.9%。

3.1.4  纳米粒  纳米粒是直径在 10~100 nm 的超微小

药物载体，使被包裹的多肽和蛋白质药物免受胃肠

道环境的破坏。制备纳米粒的载体材料分为天然材

料和合成材料：天然材料包括明胶、透明质酸、纤

维素、壳聚糖、环糊精等；合成材料包括聚乳酸-羟
基乙酸、聚己内酯、聚酸酐等。天然高分子材料降

解较快，药物释放速度较快；合成高分子材料释放

速度相对较慢，可持续数天或数周。

pH 响应型载体可以保护多肽和蛋白质药物免

受胃中酸性环境的影响，在肠道中性或碱性环境下

释放药物，并增加肠上皮对多肽和蛋白质药物的通

透性。应用较广泛的材料有壳聚糖、海藻酸盐、

图 2  针对胃肠道不同区域促进多肽和蛋白质药物吸收的

改进策略 [2]

Figure 2  Strategies to promote the absorption of 

peptides and protein drugs in different areas of the 

gastrointestinal tract

胃
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·细胞穿透肽

3.1  微粒给药系统

3.1.1  微球  微球是药物在聚合物基质中均匀分散形

成的微小球状体。微球具有许多优点，如胃排空快、

药物释放快、增加药物溶解度、降低毒性，还能有

效保护被包裹的药物不被降解，并控制药物释放。

Martínez-López 等 [10] 以阿魏酸为原料，制备了

不同胰岛素/木聚糖质量比的阿拉伯木聚糖微球，

在体外控释实验中微球保留了约 75% 的胰岛素，对

糖尿病小鼠模型具有显著降血糖作用。Zhou 等 [11]

合成了载 35% 胰岛素的铁基金属有机骨架（metal-
organic framework，MOF）纳米粒并将其嵌入到可

生物降解的微球中，该微球能有效防止 MOF 纳米

粒在酸性条件下的降解，并能在模拟肠液中释放

MOF 纳米粒，糖尿病大鼠经口给药该微球后血浆胰

岛素水平明显升高，降糖作用明显增强，相对利用

度为 7.8%。Zhang 等 [12] 制备的载胰岛素微球经口给

药糖尿病大鼠后观察到明显的剂量依赖性降糖作用。

3.1.2  微乳  微乳是表面活性剂、油和（或）水分子

通过物理力（特别是疏水相互作用）聚集在一起的
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表 1  用于口服递送多肽和蛋白质药物的 pH 响应型载体

Table 1  pH-responsive carriers on oral delivery of peptides and protein drugs

载体材料 模型药物 动物 结果 参考文献
IN-Z-CSA 胰岛素 小鼠 具有显著降血糖作用，相对生物利用度为 15.19% [17]
EGAC- Ins 胰岛素 大鼠 促进结肠对胰岛素的吸收，并显著降低糖尿病大鼠的血糖水平 [18]

CSAD-VB12 胰岛素 小鼠 产生更高的肠道滞留效应和靶向性吸收 [19]

IN-Z-CSA：壳聚糖包衣玉米醇溶蛋白-羧甲基化短链直链淀粉纳米复合材料；EGAC- Ins：有机黏土/乙二醇壳聚糖 /ES 纳米复合体系；
CSAD-VB12：维生素 B12 修饰的两亲性海藻酸钠衍生物

表 2  用于口服递送多肽和蛋白质药物的吸收促进剂

Table 2  Permeation enhancers on oral delivery of peptides and protein drugs

载体材料 结果 参考文献

扰乱质膜来增加流动性

主要指表面活性剂，目前进入临床试验的是作用温和的表面活性剂，能够在保证安全性的前提
下提高口服生物利用度，如 SNAC 和癸酸钠（C10）

[21]

不同疏水离子对形成的自乳化给药系统 [22]
利用与肠上皮细胞膜中
的物质结合促进吸收 利用无毒的霍乱毒素 β 亚单位与肠上皮细胞中的单唾液酸四己糖神经节苷脂结合穿过肠道屏障 [23]

靶向紧密连接开放所涉
及的序列

微生物毒素如闭锁带毒素、病毒蛋白 8、产气荚膜梭菌肠毒素以及没有毒力因子的低相对分子
质量结构类似物。目前一种基于毒素的系统——Cholex 应用分子运输系统通过口服输送 IL-10
正在进行临床试验

[24]

与细胞外 Ca2+ 螯合，破
坏黏附连接 螯合剂如 EDTA、EGTA [25]

SNAC：N-[8-(2- 羟苯基 ) 氨基 ] 辛酸钠；EDTA：乙二胺四乙酸；EGTA：乙二醇双 (2- 氨基乙基醚 ) 四乙酸

Eudradit®-S100（ES）、Eudradit®-L100（EL）， 这

些材料通常具有低毒、良好的黏附性和生物相容性。

近年来还有研究人员将维生素 B12 与 pH 响应型载体

结合，利用人体天然的维生素 B12 运输系统提高多

肽和蛋白质药物在肠道的吸收。用于口服递送多肽

和蛋白质药物的 pH 响应型载体见表 1。

3.2  吸收促进剂

吸收促进剂是一种能瞬时提高肠道上皮屏障

通透性以促进口服生物利用度低的大分子渗透的

物质 [20]。近年来吸收促进剂用于口服递送多肽和

蛋白质药物的研究进展如表 2 所示，其中以 N-[8-
(2- 羟苯基 ) 氨基 ] 辛酸钠（N-[8-(2-hydroxybenzoyl) 

aminocaprylate]，SNAC）为吸收促进剂的口服胰高

血糖素样肽-1（glucagon-like peptide-1，GLP-1）受

体激动剂索马鲁肽（Rybelsus®）已成功上市，用于

治疗 2 型糖尿病。大多数吸收促进剂仍存在一定安

全性问题，可能会引起肠上皮损伤，导致肠道炎症

以及病原体和毒素共吸收。

3.3  细胞穿透肽

细胞穿透肽由 5 ~ 30 个氨基酸构成，通常是从

能有效进行膜转位或入侵细胞的病毒、非病毒蛋白

或更小的分子中提取的多肽序列 [3]。与传统的吸收

促进剂不同，细胞穿透肽能够通过细胞内吞作用和

直接转位等机制促使药物被肠上皮细胞吸收，而不

会破坏肠上皮屏障，具有较高的安全性 [26]。由于细

胞穿透肽同属于肽类，同样需要保护，这也是细胞

穿透肽自身的局限性。

Li 等 [27] 为改善胰岛素口服吸收，制备了新型

细胞穿透肽（SAR6EW）壳聚糖纳米载体，体内实

验表明，口服该纳米粒对糖尿病大鼠的降糖效果优

于无细胞穿透肽的纳米粒。Guo 等 [28] 则以细胞穿透

肽和两亲性壳聚糖衍生物修饰的纳米粒为载体，以

促进胰岛素在结肠吸收，对糖尿病大鼠模型的疗效

评价表明，经细胞穿透肽修饰后纳米粒的降糖效果

是无细胞穿透肽修饰纳米粒的 1.79 倍。

3.4  肠道黏附贴片

肠道黏附贴片可防止药物在胃肠道内降解，通

过在给药部位形成局部药库来促进其肠道吸收，并

提供单向、受控的药物释放，同时防止腔内药物丢失。

肠道黏附贴片是 2 ~ 4 层独特的口服给药装置，以控

释方式输送药物。不同类型肠道黏附贴片组成及功

能如表 3 [29] 和图 3 [30] 所示。

Gupta 等 [31] 用卡波姆、果胶和羧甲基纤维素

钠的混合物制备了一种肠道贴片，不仅对小肠有强
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大黏附力，还提高了艾塞那肽的口服生物利用度。

Banerjee 等 [32-33] 则在装载有胰岛素的肠道贴片中加

入了吸收促进剂和蛋白酶抑制剂，进一步增加了降

糖效果；随后开发了胆碱和香叶酸盐离子液体，增

强了胰岛素的细胞旁路转运，并通过使黏液层变薄

促进吸收 [34]；在之后的研究中在肠道贴片的基础上

引入离子导入技术，即通过对肠细胞施加电流来打

开紧密连接 [35]，Zhuang等 [36]已开发出一种电子胶囊，

可以在胃肠道以受控的方式输送药物。

表 3  肠道黏附贴片组成及功能

Table 3  Composition and function of intestinal adhesion patches

组成 材料 功能

载药黏附层 壳聚糖及其硫化衍生物、果胶、聚丙烯酸、
海藻酸盐、聚乙烯醇和纤维素衍生物

通过阳离子聚合物和黏蛋白上的唾液酸残基之间的电荷相互作用，或者
通过氢键和聚合物链缠结，确保对肠黏膜的强大黏附力

背衬层 乙基纤维素或醋酸纤维素等不透水聚合物 防止药物从管腔中排出，保证药物在黏膜表面单向释放，同时阻止蛋白
水解酶降解所装载的蛋白质

pH 敏感层 Eudradit®-S100 或 Eudradit®-L100 保证药物不会在胃的酸性环境中释放而是在肠道中释放，实现靶向给药

表 4  用于口服递送多肽和蛋白质药物的水凝胶

Table 4  Hydrogel on oral delivery of peptides and protein drugs

水凝胶 模型药物 动物 结果 参考文献

聚（甲基丙烯酸 -g-乙二醇）模型抗原：卵清蛋白
佐剂：霍乱毒素 大鼠 提高大鼠血浆中抗卵清蛋白 IgG 水平 [38]

细菌纤维素接枝聚丙烯酸 胰岛素 大鼠 降血糖效果更加显著，且相对生物利用度提高了 7.45 倍 [39]

三维透明质酸 胰岛素 大鼠 降糖效果更持久 [40]

pH 敏感肽 胰岛素 小鼠 有效调节血糖水平 [41]

图 3  不同类型肠道黏附贴片示意图

Figure 3  Schematic diagram of different types of intestinal adhesion patches

双层贴片

背衬层

载药黏附层

pH 敏感层

中间层

三层贴片

四层贴片

虽然对肠道贴片口服给药系统的研究取得积极

进展，但需要进行安全性、稳定性和大规模生产可

行性评估来确定其临床适用性。随着技术的发展和

对新型材料的探索，肠道黏附贴片可能发展为高效

的口服给药系统。

3.5  水凝胶

水凝胶具有三维交联分子结构，可吸收大量水

分并在生理环境中膨胀。水凝胶中含有水、交联聚

合物、蛋白质以及黏附性聚合物，有助于延长多肽

和蛋白质药物在特定肠道区域的滞留时间，同时防

止被蛋白酶降解 [37]。水凝胶的这些特性在胰岛素、

疫苗等多肽和蛋白质药物的口服递送中产生了显著

的效果，用于口服递送多肽和蛋白质药物的水凝胶

如表 4 所示。
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4  口服多肽和蛋白质药物临床试验 

目前已成功上市的口服多肽药物有索马鲁肽

（Rybelsus®）和奥曲肽（MYCAPSSA®）。诺和

诺德公司（Novo Nordisk）的口服索马鲁肽药物活

性成分与注射剂相同，但诺和诺德将其与促吸收剂

SNAC 共制剂，可直接通过口服吸收。在包括 10
项Ⅲ期临床试验的“先锋”计划中，研究人员考察

了每日 1 次口服索马鲁肽治疗 2 型糖尿病的安全性

和有效性，包括与口服药物西格列汀、恩格列净以

及注射用利拉鲁肽进行的头对头研究。研究结果显

示，口服索马鲁肽在安全性和耐受性方面与其他

GLP-1 受体激动剂一致，且在降低糖化血红蛋白和

减轻体质量方面优于以上 3 种药物，2019 年 9 月

表 5  口服多肽和蛋白质药物临床试验相关进展

Table 5  Progress of clinical trials of oral peptides and protein drugs

药物 适应证 临床试验阶段 结果 参考文献

胰岛素 2 型糖尿病 Ⅰ期
餐前10 ~ 20 min给药有更好的降糖效果，餐间间隔6 h吸收更好，
高纤维膳食对药物吸收影响最小，该药物在患者中耐受性良好

[47]

重组人甲状旁腺激素
（1-31）NH2 肠溶片

甲状旁腺功
能减退

Ⅱ期
骨形成标记物骨钙素在第 4、12 和 24 周分别增加了 32%、21%
和 23% [48]

干扰素 α 含片
预防丙型肝
炎复发

Ⅱ期
与安慰剂组相比，无明显不良反应。口服干扰素 500 IU · d-1 对
轻度肝纤维化的慢性丙型肝炎患者的复发有边缘抑制作用

[49]

20 日美国 FDA 批准该药物上市，用于治疗 2 型糖

尿病 [42-43]。Tuvia 等 [44] 使用其开发的瞬间透水性

改 性 剂（transient permeability enhancer，TPE®）

研制的缓释奥曲肽胶囊，能够防止奥曲肽受到消化

酶的降解，并打开紧密连接促进其在结肠的吸收。

在猴和人药代动力学研究中，口服 20 mg 奥曲肽与

皮下注射 0.1 mg 奥曲肽的药代动力学曲线无显著

差异 [45]，随后的Ⅲ期临床试验结果表明接受口服

奥曲肽治疗的患者在实验结束时的平均胰岛素样生

长因子水平在正常范围内 [46]，该药于 2020 年 6 月

26 日由美国 FDA 批准上市，用于治疗肢端肥大症。

目前口服多肽和蛋白质药物正在开展的临床试验如

表 5 所示。

5  结语与展望

目前多肽和蛋白质药物口服给药系统仍是研

究热点，多种促进吸收的方法也已被开发，其中

GLP-1 受体激动剂与吸收促进剂 SNAC 共制剂为口

服索马鲁肽并成功上市，无疑是口服多肽和蛋白质

药物取得的重大成果，但大多方法距离临床应用仍

有较大的差距。

除自身还有进步空间外，这些方法只改善了药

物的吸收问题，而被肠道吸收之后这些不再受保护

的多肽和蛋白质药物分子还需要随着血液循环才能

到达作用部位，在这个过程中不仅会受到血浆中内

肽酶和外肽酶的降解，还要经历肝脏的首过代谢，

这些因素均有可能导致这些药物在到达作用部位之

前失活。此外，目前任何一种制剂技术制备的口服

多肽和蛋白质药物的生物利用度远低于注射剂，需

要大量合成，这大大提高了生产成本。这些方法用

于多肽和蛋白质药物口服给药系统临床研究需要蛋

白质化学以及制剂技术的共同发展。
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