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蛋白及多肽类药物口服递送策略的研究现状及思考
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[ 摘要 ] 蛋白及多肽类药物具有较高的靶点选择性和生物活性，已广泛应用于糖尿病、肿瘤等重大疾病的临床治疗；但该类药物口服

生物利用度普遍低于 1%，临床给药方式仍以注射途径为主。近年来，口服递送技术为蛋白及多肽类药物实现非侵入给药提供了可行

路径；然而，不同蛋白及多肽类药物口服给药的主要限制因素存在差异，常随药物的分子特征及吸收、分布和清除等体内处置过程发

生改变。仅针对单一吸收屏障进行工艺优化，难以稳定提升且精准调控口服生物利用度。综述从吸收、分布和清除 3 个环节解析口服

蛋白及多肽类药物的体内行为，总结归纳其口服吸收效率受限的内在机制，明确不同递送策略的适用范围与作用条件，以期为蛋白及

多肽类药物口服制剂的理性设计及临床转化研究提供理论参考。
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[Abstract] With high target selectivity and biological activity, protein and peptide drugs have been widely applied in the clinical 

treatment of major diseases such as diabetes and tumors. However, the oral bioavailability of these drugs is mostly less than 1%, and 

injection still remains the dominant clinical route of administration. In recent years, oral delivery technology has provided a feasible 

approach for the non-invasive administration of protein and peptide drugs, however, the main limiting factors for oral delivery vary 

among different protein and peptide drugs and often change depending on their molecular characteristics as well as in vivo disposal 

processes including absorption, distribution and clearance. Optimization the process for a single absorption barrier alone makes it 

difficult to steadily enhance and precisely modulate oral bioavailability. This review analyzes the in vivo behaviors of orally administered 

protein and peptide drugs from the perspectives of absorption, distribution and clearance, summarizes the underlying mechanisms 

restricting their oral absorption efficiency, and clarifies the applicable ranges and conditions for various delivery strategies, aiming to 

provide some theoretical reference for the rational design and clinical translation of oral formulations of protein and peptide drugs.
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自 1921 年胰岛素首次应用于临床以来，蛋白及

多肽类药物因具有靶点选择性强、生物活性高等特

性，已在糖尿病、恶性肿瘤及自身免疫病等疾病领

域得到成功治疗应用，目前全球获批上市的该类药

物已接近 100 种[1-2]。但该类药物口服生物利用度普

遍低于 1%，临床给药途径仍以注射给药为主。尽

管现有研究已开发结构修饰、渗透增强及载体设计

等多种口服递送手段并已在体外实验及动物模型中

取得重要进展，但整体临床转化速度仍显缓慢。对

目前已公开的口服蛋白及多肽类药物临床试验数据

进行系统梳理可知，截至 2026 年，相关临床研究累

计超 170 项，但仅有 6 项进入Ⅲ期临床试验阶段[3]。

这一转化数据表明，口服蛋白及多肽类药物递送系

统研发受阻并非单一技术因素所致，更有可能与体

内复杂生理屏障共同作用相关。

以往研究多根据胃肠道解剖结构，将口服递送

屏障划分为腔内降解、黏液阻滞及上皮转运受阻等

独立环节，并针对不同屏障分别进行优化。这种基

于结构层级的分析模式能够很好阐释单一屏障对递

送效率的影响，但易固化“优先攻克某一关键屏障

即可突破递送局限”的研究思路。现有实验数据证

实，不同蛋白及多肽类药物口服后全身暴露受限并

非固定发生于单一环节，而是呈现明确的序贯性限

制特征：部分药物在胃肠道腔内即快速降解；部分

药物主要受肠道上皮跨膜转运效率的限制；还有部

分药物即便进入体循环，也会因血浆蛋白结合、肝

脏代谢或肾脏排泄等过程而无法维持有效血药浓度，

难以稳定发挥药理作用[4-5]。因此，口服蛋白及多肽
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类药物的体内作用效果遵循药物体内过程逐级损耗

的序贯性变化规律，并非仅受单一生理屏障调控。

基于此，本文从药物体内处置过程出发，将蛋白及

多肽类药物口服递送过程划分为吸收、分布和清除

3 个连续阶段，对比不同药物在各阶段的主要制约

因素，梳理代表性基础研究成果与临床转化实际成

效，总结不同递送策略的适用范围和作用条件，以

期为口服蛋白及多肽类药物制剂的理性设计和临床

转化提供参考。

1  影响蛋白及多肽类药物口服递送中的分子

    属性及体内受限环节
1.1  影响蛋白及多肽类药物口服递送的关键分子属性

蛋白及多肽类药物口服后全身暴露水平主要取

决于其自身分子属性与体内吸收、分布及清除序贯

性生理环节的适配程度。与小分子药物不同，蛋白

及多肽类药物的生物活性依赖于三维空间结构的完

整性和稳定性，其在胃肠环境中的稳定性、界面行

为及体内处置特征等均依赖于其自身分子属性。其

中，分子量是决定该类药物突破胃肠道生理屏障能

力的关键属性。随着分子量的增加，药物在肠道黏

液层的扩散阻力显著增加，且其跨膜转运方式逐渐

由被动扩散转变为转运效率较低的胞吞或跨细胞转

运。分子量约 1 000 的去氨加压素具有较好的黏液层

扩散能力，而分子量约 6 000 的胰岛素黏液层扩散效

率明显下降；分子量更大的生长激素 （约 22 000）

或单克隆抗体 （约 150 000） 的转运过程则明显受

阻[6]。由此可见，分子量可通过调控蛋白及多肽类

药物的跨黏液和跨胞转运途径，直接决定其能否到

达吸收界面并发挥药理作用。

除分子量外，分子结构特征直接影响蛋白及多

肽类药物在起效部位的作用效果及滞留时间。该类

药物在胃酸、消化酶的作用下易发生空间结构改

变，暴露自身酶切位点并与消化酶发生相互作用，

进而加快药物降解速度。在 pH 低于 3 的强酸性胃肠

环境中，胰岛素的 α-螺旋结构被快速破坏，30 min

内药物结构完整率降低至 1% 以下[7]。结构高度受

限的环肽类药物可通过空间结构屏蔽其自身酶切位

点，在胃肠道内表现出更佳的结构稳定性。同时，

分子电荷及亲疏水属性可调控蛋白及多肽类药物在

体内不同界面中的行为变化。肠道黏液层内，部分

抗菌肽等药物自身所带正电或疏水暴露区域易与黏

液层中带负电的糖链发生非特异性结合，使其扩散

速率下降 2 ~ 3 个数量级[2]。采用亲水化修饰策略

可减少蛋白及多肽类药物在黏液层的吸附与滞留问

题，但过度亲水化会影响其与细胞膜的相互作用，

降低跨胞转运效率。此外，上述分子属性可进一步

调控蛋白及多肽类药物入血后的分布与清除行为。

经脂肪酸修饰的司美格鲁肽在血浆中与白蛋白发生

高亲和力结合，以结合物的形式将其半衰期延长至

7 d；而奥曲肽入血后约 60% 的药物以结合物的形

式存在，加快肾脏对药物的清除速率[8-9]。总体来

说，蛋白及多肽类药物的各类分子属性通过协同参

与并调控吸收、分布及清除的序贯性生理环节，共

同决定药物的体内处置命运及全身暴露水平。

1.2  不同类型蛋白及多肽类药物的体内关键受限环节

基于口服吸收过程对蛋白及多肽类药物进行分

类，有助于厘清不同药物全身暴露受限的本质差异，

为其选择合适递送策略提供理论依据。根据体内主

要受限环节，可将蛋白及多肽类药物分为吸收受限、

分布受限及清除受限 3 类 （见图 1），受限机制分别

对应胃肠道降解及跨膜转运不足、起效部位分布限

制、体内清除效率过高。其中，吸收受限型药物最

为典型。多数该类药物受胃肠道腔内环境影响较大，

如胰岛素在胃肠道酸性环境及大量水解酶的共同作

用下快速降解，真正到达肠道吸收界面的有效药物

浓度极低[3]；同时，部分药物具有较强的水溶性，

易受到界面转运效率的影响，如去氨加压素在黏液

层中的迁移能力和上皮跨膜转运效率均较低，且在

细胞内经内体-溶酶体途径进一步降解失活，最终口

服生物利用度仅为 0.08% ~ 0.16%，全身暴露水平

极低[4]。

部分药物突破胃肠道吸收屏障进入体循环后，

其递送限制因素则由吸收环节转向分布与清除环节。

蛋白及多肽类药物独特的三维空间结构使其易与血

浆中多种蛋白发生非特异性结合，降低体内游离药

物浓度，干扰药物在作用部位的分布及全身暴露水

平。与此同时，酶促降解、肝脏代谢、肾脏排泄及

网状内皮系统摄取等清除机制可快速降低血浆中药

物 浓 度 ， 如 胰 高 血 糖 素 样 肽 -1 （glucagon-like 

peptide-1，GLP-1） 类药物分子尺寸低于肾小球滤过

阈值 （分子量 50 000~70 000），可经肾小球快速滤

过清除[10]。然而，部分药物的作用靶点位于肠腔或

黏膜局部，其口服递送并不以提高全身暴露水平为

目标，制剂设计重点在于维持局部区域的药物浓度

和滞留时间。总体来看，不同类型蛋白及多肽类药

物的关键受限屏障差异较大，这也是相同递送策略

对不同药物临床转化效果存在差异的主要原因，为

后续阐明吸收、分布及清除序贯性生理屏障机制提

供逻辑支撑。
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2  影响蛋白及多肽类药物体内全身暴露的

    生理屏障
2.1  吸收屏障

蛋白及多肽类药物口服后的吸收受限是胃肠道

连续生理环境共同作用的结果，主要涵盖腔道降解、

黏液阻滞与上皮细胞转运受限 3 个方面 （见图 1）。

在胃肠腔道中，药物首先暴露于强酸性介质及大量

蛋白酶体系中。胃内强酸可迅速破坏该类药物的空

间立体结构，胰岛素在模拟胃液中孵育 30 min，结

构完整率降至 1% 以下[3]。随后，胃蛋白酶优先切

割药物暴露的肽键，进入小肠后，胰蛋白酶、糜蛋

白酶及弹性蛋白酶持续分解药物，肠道刷状缘肽酶

完成最终酶解切割，导致多数药物尚未到达吸收位

点便发生降解。因此，胃肠道腔内的药物降解程度

直接决定了药物全身暴露的最大理论值，采用肠溶

包衣等制剂策略可有效规避吸收阶段的药物降解损

耗。药物耐受胃肠道酶解环境进入肠腔后，将面临

肠道黏液层屏障。该层厚度为 25 ~ 200 μm，主要由

杯状细胞分泌的黏蛋白 2 构成，通过共价与非共价

作用交联形成具有黏弹性的网络结构[11]。这一结构

显著阻滞蛋白及多肽类药物及纳米颗粒等外源物质

的被动扩散，延缓药物迁移进程。药物的自身正电

荷及疏水区域易与黏液层组分发生非特异性结合，

进而降低其有效转运效率[12]。同时，肠道黏液层以

2~3 h 的周期持续更新，药物需在极短时间窗口期内

穿透黏液层，否则将随黏液更新被清除，难以完成

后续吸收过程。

此外，蛋白及多肽类药物主要通过胞吞或跨胞

转运的方式穿透肠道上皮细胞，而该过程往往伴随

大量药物损耗。上皮细胞内体成熟过程中，腔内 pH

值逐渐下降，激活多种水解蛋白酶，导致入胞后的

药物在转运至细胞基底侧前即被降解。研究表明，

胰岛素入胞后仅 5% 能够以完整结构到达细胞基底

侧[13]。这一现象也解释了体外渗透实验的结果与体

内吸收效果存在偏差的原因，即口服吸收的关键并

非药物能否进入上皮细胞，而是其能否有效规避胞

内降解，并顺利转运至细胞基底侧实现高效吸收。

2.2  分布屏障

药物分布是指药物入血后向机体各组织转运并

达到动态平衡的过程，直接决定药物的组织浓度、

作用部位及持续作用时长。口服蛋白及多肽类药物

本身全身暴露水平较低，受胃肠道降解、跨生理屏

障转运困难等因素影响，分布过程对其体内有效药

物浓度的制约作用进一步放大，成为限制药物全身

暴露的重要屏障。蛋白及多肽类药物及其递送载体

进入血液循环后，在较短时间内与血浆白蛋白、脂

蛋白及免疫球蛋白等组分结合，形成动态蛋白冠

（见图 1），改变药物的体内存在形式。常规分布评

价多检测血浆总药物含量，而真实的体内暴露与药

效评估则需以发挥药理作用的游离药物浓度及有效

到达作用部位的药物占比为依据[14]。相关研究表明，

奥曲肽入血后约 60% 与血浆蛋白结合，以结合态存

在的药物无法有效结合生长抑素受体，药理作用受

到明显抑制[15]。线性阳离子抗菌肽 LL-37 在血浆中

超过 90% 以非特异性蛋白结合的形式存在，造成感

染部位有效药物供给不足、起效延迟[16]。蛋白冠的

组成并非固定不变，其随药物表面性质及其所处血

液环境动态变化发生改变。未经结构修饰的蛋白及

多肽类药物更易暴露其表面的电荷及疏水残基，从

而被补体蛋白或免疫球蛋白识别，进而触发单核吞

图1  蛋白及多肽类药物口服递送过程中主要生理屏障及限制环节示意图
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噬系统的摄取与清除，表现为该类药物的循环半衰

期明显缩短。对蛋白及多肽类药物进行聚乙二醇

（polyethylene glycol，PEG） 化或脂肪酸化等修饰，

可有效调控该类药物的蛋白冠组成，通过增加空间

位阻、促进白蛋白等蛋白的特异性吸附，降低机体

对药物的非特异性识别与清除效率[17]。因此，评价

蛋白及多肽类药物的口服分布过程不应仅关注其是

否入血，更应关注其入血后能否维持足够的游离药

物浓度并有效富集于作用部位。

2.3  清除屏障

蛋白及多肽类药物经胃肠道吸收进入体循环后，

其全身暴露会持续受到多重有序清除机制的调控，

主要包括酶促降解、肝脏代谢、肾脏排泄及网状内

皮系统摄取等 （见图 1）。口服给药本身形成的药物

全身暴露水平较低，上述清除效应会被进一步放

大[18]。肝脏是药物进入体循环后发生代谢和摄取清

除最活跃且重要的器官之一，药物进入肝窦后，可

同时被库普弗细胞和肝实质细胞摄取、降解及代谢。

库普弗细胞占肝脏非实质细胞总量的 20% ~ 25%，可

通过清道夫受体等途径高效识别并摄取外源性药物

及其递送载体，最终在溶酶体中予以降解。肝实质

细胞可通过受体介导摄取、胞内蛋白水解或代谢酶

催化等不同方式破坏药物的结构完整性，从而降低

其受体结合能力。因此，肝脏不仅参与药物入血初

期的清除过程，而且在后续的循环中持续介导其代

谢与降解，是影响药物全身暴露的重要清除器官[19]。

肾脏排泄是调控蛋白及多肽类药物体内暴露的

另一重要且可量化的途径，其清除效率与药物分子

量、空间构象、血浆蛋白结合率及降解片段尺寸直

接相关。一般而言，分子量低于肾小球滤过阈值的

药物及其降解片段，更易经肾小球滤过途径清除；

分子量较大或与血浆蛋白结合率较高的药物，肾清

除速率相对缓慢[20]。例如 GLP‑1 类药物分子量仅

3 000 ~ 4 000，明显低于肾小球滤过阈值，故其极

易经肾小球滤过并被快速清除。除肝肾清除途径外，

网状内皮系统也参与了药物及其递送载体的清除过

程。巨噬细胞表面的清道夫受体、Fc 受体或补体相

关受体均可识别外源性蛋白及多肽类药物或其表面

形成蛋白冠的递送颗粒，进而介导药物的胞内摄取

与降解清除。此外，部分环肽、脂肪酸化修饰多肽

或胆汁酸类递送体系还可通过肝胆途径排泄，进一

步增加了药物体内清除路径的复杂性。总体而言，

蛋白及多肽类药物的体内清除并非单一器官或单一

途径独立作用的结果，而是肝脏摄取代谢、肾脏排

泄以及网状内皮系统清除等多途径协同作用所致。

在口服给药低水平全身暴露的背景下，多重清除过

程会进一步加剧有效药物浓度的下降，导致进入体

循环的药物难以维持稳定的体内暴露水平。

2.4  常用体内外口服评价模型

目前用于蛋白及多肽类药物口服递送效果的评

价模型主要分为体外、离体和体内 3 类。以往常采

用单一模型或 2 种模型联用开展药效及递送效果评

价，但往往难以完整模拟体内从吸收、分布到清除

的序贯性屏障过程。体外模型主要包括胃肠液模拟

系统、黏液穿透装置、Caco-2 细胞单层模型等，适

用于药物口服递送系统的快速筛选，但该类模型无

法还原胃肠排空、黏液更新及体内系统清除等动态

生理过程，测得的药物吸收参数常被高估。外翻肠

囊、尤斯灌流等离体模型可在一定程度上保留肠道

组织结构与生理功能，但普遍存在组织存活时间短、

实验重复性差等局限[21]。蛋白及多肽类药物血浆蛋

白结合率的常规检测下限为微摩尔级，但药物口服

给药入血后的有效浓度仅为纳摩尔级，结合位点未

达到饱和状态，导致检测结果与实际体内结合水平

存在明显偏差[22]。动物体内模型可实现药物吸收、

分布和清除的序贯性屏障过程，但评价结果易受种

属差异干扰。其中，啮齿类动物胃肠排空速率、肠道

酶谱等与人体差异较大，动物模型测得的实验结果往

往比人体实际值偏高 30% ~ 40%，相关实验数据需结

合大动物或人体药代动力学数据进行谨慎外推计算[23]。

目前，许多研究仅单独验证药物腔道稳定性、

黏液穿透能力和跨膜转运效率等单一环节，但药物

的口服递送本质上是序贯性生理屏障共同作用的动

态过程，对单一环节的优化无法等同于药物整体全

身暴露水平的提升。单独评估局部递送过程难以直

观反映药物完整的体内处置行为，这也是当前体外

实验结果与体内药代动力学数据相关性较差的主要

原因。因此，更科学的评价体系应采用序贯性验证

思路，依次考察药物胃肠稳定性、黏液穿透性能、

上皮转运效率、血浆蛋白结合特性、体内药代动力学/

药 效 动 力 学 （pharmacokinetics/pharmacodynamics，

PK/PD） 特征及生物安全性等，并在此基础上综合

考量不同动物模型与人体在胃肠生理环境、酶系表

达和转运蛋白功能等方面的种属差异，以此提升体

内外评价结果的准确性，精准预判蛋白及多肽类药

物口服递送的体内表现及临床应用前景。

3  针对关键受限环节的递送策略与设计原则
蛋白及多肽类药物口服后的全身暴露水平由吸

收、分布和清除 3 个连续的体内处置过程共同调控。

早期研究大多聚焦于吸收阶段，重点在于提升药物

分子胃肠道稳定性、增强跨屏障转运能力，以提高
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进入体循环的药物占比。随着载体递送技术发展，

研究范围逐渐延伸至药物入血后的处置过程，将分

布和清除环节纳入制剂设计的考量范畴。从现有研

究思路分析，口服递送策略可大致分为 2 类：一类

延续传统研究思路，专注改善吸收以提升入血药量；

另一类借助载体的理性设计，同步调控吸收、分布、

清除全过程，实现对药物全身暴露的整体性干预

（见图 2）。

3.1  针对吸收受限环节的递送策略

蛋白及多肽类药物口服吸收效率低，主要受 2

类生理因素制约。其一，胃肠道酸性环境和多种蛋

白水解酶可持续降解药物，大幅减少到达吸收界面

的完整药物分子数量；其二，未被降解的完整药物

分子抵达肠道上皮后，黏液层和上皮屏障会进一步

限制药物的扩散和跨膜转运。围绕上述 2 类限制性

因素，目前的应对思路有 3 种，包括在分子层面进

行结构修饰、在制剂层面引入功能性辅料、优化给

药递送方式，分别作用于药物本身、胃肠道局部微

环境及药物进入体循环的途径。

3.1.1   优化结构提升蛋白及多肽类药物口服吸收　分

子结构修饰通过改造药物自身理化性质，提高蛋白

及多肽类药物对胃肠道环境的耐受性和跨膜转运能

力，增加抵达吸收界面的完整药物分子数量。常见

改造方式包括氨基酸位点替换、外源功能基团修饰

和多肽骨架环化，可根据药物在口服递送过程中的

主要限制机制选择合适的改造方式。对于酶切位点

或降解敏感位点明确的药物，替换关键氨基酸残基

是最直接的优化方式。采用非天然氨基酸替换天然

氨基酸残基可有效降低药物在体内的酶解损耗，将

GLP-1 第 8 位丙氨酸替换为 α-氨基异丁酸后，药物

体外半衰期可由 0.3 h 延长至 5 h[24]。若药物的酶切

位点尚不明确，则可从分子整体表面特性入手优化。

PEG 化、脂肪酸化等外源基团修饰能够在药物分子

表面形成空间位阻或水化保护层，减少蛋白酶与药

物底物的接触概率，抑制药物降解。例如，生长抑

素类似物经 PEG 修饰后，体内半衰期由 15 min 延

长至 240 min 以上[14]。多肽环化修饰更适用于线性

结构或构象柔性较强的蛋白及多肽类药物，通过分

子头尾或侧链连接限制构象自由度、减少游离末端

暴露，并重构分子表面疏水区域。环化后的药物既

能抵御外肽酶水解，还能增强与细胞膜的相互作用，

提升跨膜转运能力。经硫醚环化修饰的抗血栓环肽

在大鼠模型中的经口生物利用度可达约 18%[25]；经

骨架优化的 Kirsten 大鼠肉瘤病毒癌基因同源物靶向

环肽，受体亲和力提升约 10 倍，跨上皮渗透能力达

到有效给药阈值[26]。总体而言，结构修饰并非对药

物分子进行普遍性改造，而是针对药物主要受限因

素进行定向优化，更适用于功能位点明确、构效关

系清晰且骨架结构具备改造空间的蛋白及多肽类药

物。需注意的是，结构修饰在提高药物稳定性的同

时，也可能影响受体结合区域或关键构象，进而降

低生物活性，影响整体给药效果。

3.1.2   应用辅料改善胃肠道局部吸收环境　引入

功能性辅料可改善蛋白及多肽类药物在胃肠道中的

结构稳定性和跨屏障转运条件，按作用机制可分为

局部环境调节型、屏障可逆调节型及复合功能型 3

类。常见的缓冲体系和酶抑制剂属于局部环境调节

型辅料，通过调控胃肠道 pH 或抑制蛋白酶活性，

减少药物在到达吸收界面前的降解消耗。例如，鲑

降钙素制剂中加入柠檬酸盐后可有效抑制胃蛋白酶

活性，犬模型中药物全身暴露量提高 2 ~ 4 倍[27]；

胰岛素与大豆胰蛋白酶抑制剂联用后，大鼠小肠中

的药物降解率降低约 60%[28]。屏障可逆调节型辅料

通过改变细胞膜流动性或可逆打开肠道紧密连接提

图2  蛋白及多肽类药物口服递送策略及其作用环节示意图
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高药物的跨上皮转运效率。该类辅料种类很多，作

用强度与安全性差异较为明显。其中，脱氧胆酸钠

和十二烷基硫酸钠等离子型表面活性剂对细胞膜结

构扰动作用较强，促渗效率高但安全剂量窗口较窄；

月桂基聚乙二醇甘油酯、泊洛沙姆等非离子型辅料

作用则相对温和，主要通过改善药物分散状态、调

控膜脂微环境促进药物转运[29]。因此，制剂处方设

计需兼顾促渗效率和黏膜安全性。复合功能型辅料

兼具环境调节和屏障调控双重作用，其应用效果

取决于药物、辅料与给药部位微环境的适配性。

以 N‑[8‑ （2‑羟基苯甲酰） 氨基]辛酸钠[sodium N‑[8‑

(2‑hydroxybenzoyl) amino] caprylate， SNAC] 为 例 ，

该辅料可调节胃内局部 pH 并改善细胞膜流动性，

可将司美格鲁肽口服生物利用度由几乎不可检测提

升至 0.8% ~ 1.2%[30]；与癸酸钠联用后还能使 GLP-1

类似物及前蛋白转化酶枯草溶菌素 9 （proprotein 

convertase subtilisin/kexin type 9，PCSK9） 抑制剂在

细胞水平的促渗效率提升 10 ~ 40 倍[31]。离子液体

体系也属于复合功能型促渗辅料，如胆碱-水杨酸盐

能将胰岛素在犬模型中的经口生物利用度提升至

6.5%[32]；癸酸胆碱离子凝胶可使大鼠体内胰岛素血

药浓度较传统离子液体提高约 7 倍[33]。需注意的是，

功能性辅料的促渗效果存在分子尺寸依赖性，中小型

短肽和小分子蛋白通常能获得较为明显的改善，抗体

类大分子则较难突破上皮屏障实现高效跨膜转运。

3.1.3  改变递送方式克服吸收屏障　对于分子量较

大、跨上皮转运能力较弱，或难以依靠常规促渗辅

料获得稳定吸收的蛋白及多肽类药物，可考虑通过

改变递送方式缩短药物体内转运途径，促进药物直

接入血。机械递送装置是近年研究较多的新型递送

手段，通过微针穿刺、射流穿透或黏膜黏附固定等

物理方式，将药物直接递送至黏膜下层或靶组织内

部。基于仿刺鲀结构设计的水凝胶膨胀微针机器人，

可显著提高胰岛素在猪体内的经口吸收效率，使其

相对生物利用度达到 23.6%[34]；基于仿乌贼喷射机

制构建的 MiDe 系统，可通过外部触发形成高速微

射流实现黏膜快速穿透，在降低组织损伤的同时，

使胰岛素及 GLP-1 类似物在猪和犬模型中的降糖效

果接近皮下注射给药水平[35]；DOAMS 体系通过肠

壁穿刺与结构形变实现肠道机械互锁，延长药物局

部滞留时间，可使司美格鲁肽在猪体内的最大血药

浓度 （Cmax） 达到普通片剂的约 6 倍[36]。口腔递送

则利用颊黏膜或舌下黏膜血供丰富、屏障较薄的特

点，有效规避胃肠降解损耗，为蛋白及多肽类药物

提供高效的非胃肠吸收入血途径。仿章鱼吸盘结构

的颊部贴片可通过稳定黏膜黏附和局部机械拉伸增

强黏膜通透性，使去氨加压素在犬模型中的生物利

用度达到 16.4%[37]；颊部微针阵列可快速穿透黏膜并

释放药物，将胰岛素在猪模型中的生物利用度提高到

10%[38]；基于穿膜肽构建的舌下递送体系则可将单抗

药物在小鼠体内的生物利用度提升至 50% 以上[39]。

上述递送策略可在一定程度上突破分子尺寸和

上皮通透性对药物吸收的限制，但其临床转化仍受

装置可控性、组织损伤风险、患者依从性及长期重

复给药安全性等因素制约。

3.2  针对吸收后受限环节的递送策略

上述策略主要作用于胃肠道吸收受限环节，让

更多药物进入体循环；但进入体循环后的药物还会

受到组织分布、血浆蛋白结合、网状内皮系统摄取

及肝肾清除等过程影响，导致有效暴露不足。因此，

口服蛋白及多肽类药物递送策略不能只关注是否能

吸收，还需综合考虑吸收后的体内处置过程。在此

背景下，递送载体的理性设计逐渐受到关注，其主

要思路是通过赋予药物靶向识别、环境响应和抗清

除等功能，提升药物在作用部位的有效分布，减少

药物进入体循环后的非特异性损耗。

3.2.1  调控体内分布促进靶部位富集　载体进入血

液循环后会依次经历血液运输、器官富集、组织渗

透和细胞摄取等过程，各环节共同决定药物最终在

靶部位的有效暴露水平。对于口服蛋白及多肽类药

物，吸收后的制剂设计不再局限于提高血浆中的总

药物暴露量，而是侧重提升药物对靶器官、靶组织

或靶细胞的精准递送能力，降低非靶部位的无效分

布。这一目标可通过载体表面修饰靶向配体增强组

织、细胞识别能力，或利用靶组织微环境触发药物

释放实现。以胰岛素经口递送为例，具有可切换表

面配体的仿病毒载体可在循环过程中暴露半乳糖基

团，经由去唾液酸糖蛋白受体介导被肝细胞识别，

使胰岛素在小鼠肝组织中的富集比例达到 71.9%[40]。

载体到达靶组织后，还可利用其局部微环境特征进

一步调控药物释放行为。例如，肝脏内较强的还原

性微环境可触发二硫键断裂，实现胰岛素的肝脏响

应释放，该递送体系可使胰岛素在猪体内的经口生

物利用度达到 20.4%[13]；将苯硼酸基团引入载体结

构则能够赋予体系葡萄糖响应特性，使胰岛素释药

行为与机体血糖水平变化相匹配，降低低血糖不良

反应的发生风险[41]。因此，分布调控的目的不仅在

于提高药物在局部组织的累积量，更在于保障药物

在起效部位形成充足且持续的有效暴露，配体靶向

识别与环境响应释药的协同设计能够有效实现药物

靶向富集与可控释放的双重需求。

339



2026 年 4 月    第 50 卷    第 4 期

3.2.2  规避非特异性清除延长有效滞留　蛋白及多

肽类药物载体进入体循环后的有效暴露时长还会受

到血浆蛋白非特异性吸附、网状内皮系统摄取和胞

内溶酶体降解等过程的影响。血液循环中的药物清

除多与蛋白冠形成和免疫细胞非特异性识别相关，

因此通过调控载体表面电荷和亲水性可有效抑制上

述非特异性相互作用。两性离子聚合物可在载体表

面形成电中性、高水化界面，减少血浆蛋白吸附和

免疫细胞吞噬，延长载体体内循环滞留时间[42]。此

外 ， 引 入 新 生 儿 Fc 受 体 （neonatal Fc receptor，

FcRn） 结合肽可利用 FcRn 介导的循环回收通路，

使部分被库普弗细胞摄取的载体重新释放至血液循

环，减少肝脏网状内皮系统清除，延长艾塞那肽等

药物的体内循环时长[43]。除循环阶段的清除损耗外，

载体被细胞摄取后还可能被溶酶体降解，进一步造

成药物损失。载体的形貌和力学性质可显著影响胞

内转运与降解过程：棒状结构可延缓内体向溶酶体

转变，并促进其向内质网相关路径转运，使棒状载

体的细胞内递送效率较球形载体提高约 3 倍[44]；刚

度适中的载体更易通过膜融合方式进入细胞质，膜

融合效率可达 57.8%，能够有效减少药物的溶酶体

降解损耗[45]。同时，引入 pH 响应电荷转换等内体

逃逸结构也可进一步提升药物的胞质释放效率[46]。

总的来说，抗蛋白吸附、减少免疫清除和促进内体

逃逸等策略能够分别降低循环阶段和细胞内处置阶

段的药物损耗。实际制剂设计中，可结合蛋白及多

肽类药物的分子特性及主要受限环节，灵活联用多

种优化策略，最大化提升药物体内有效暴露水平。

3.3  不同递送策略的适用范围与临床转化瓶颈

吸收阶段的递送策略可有效改善蛋白及多肽类

药物的体内全身暴露水平，但其作用效果与药物分

子自身性质密切相关。短肽分子结构简单、构效关

系明确，结构修饰和促渗体系对该类分子通常具有

较好的适用性；分子量一旦增大、构象趋于复杂，

上述递送方法的作用效果会显著下降。结构修饰的

潜在缺陷在于可能扰乱药物活性构象、破坏受体结

合位点，进而诱发新的免疫原性风险。促渗辅料对

上皮组织通透性的提升作用有限，无法实现抗体类

大分子药物的有效递送，且其促渗效果易受处方组

成和给药条件的影响。例如，SNAC 对胰岛素口服

吸收的增强作用显著依赖于药物与辅料浓度配比、

局部酸碱环境等条件[47]，该类条件依赖性会导致药

物体内吸收行为产生明显波动。机械递送装置和口

腔递送途径对药物自身跨膜能力要求较低，可适用

于大分子量抗体药物的递送，但该类技术的临床应

用仍受给药场景、操作复杂程度、制备成本和患者

耐受度等因素的制约 （见表 1）。

相较于传统吸收阶段递送方式，递送载体的理

性设计策略可同步调控吸收受限环节和吸收后的分

布及清除等体内处置过程，对不同类型蛋白及多肽

类药物均表现出更广的使用范围。但随着载体功能

化程度提高，载体结构和制备工艺也变得更加复杂。

载体制备过程中，需协同调节形貌、粒径、力学性

质、表面电荷和配体修饰密度等参数，且不同参数

之间相互影响，导致载体制备质量易受反应环境、

原料批次和规模化生产工艺的影响，批次间一致性

问题也成为制约其工艺转化的难点。载体进入生物

体内后，在体循环、组织滞留和生物降解过程中还

可能引发补体激活、巨噬细胞摄取或免疫原性反应

等不良反应，存在潜在安全隐患。此外，目前相关

研究仍多集中于递送体系的短期评价，重复给药条

件下的全身安全性数据仍相对缺乏 （见表 1）。对于

糖尿病、肥胖、骨质疏松等需长期持续给药的慢性

疾病，该研究短板的影响更为突出。因此，口服蛋

白及多肽类药物递送体系的综合评价不应只关注短

期生物利用度，还应结合全身暴露稳定性、PK/PD

相关性、重复给药安全性、规模化生产可行性和患

者用药依从性等因素，综合判定其临床转化潜力与

应用价值。

表1  口服蛋白及多肽类药物递送策略的适用范围与转化瓶颈

递送环节

吸收过程

（入血前）

分布过程

（入血后）

清除过程

（入血后）

策略

提升促吸收潜

力

改善吸收微环

境

克服胃肠生理

屏障

调控体内分布

规避非特异性

清除

具体手段

分子结构修

饰

引入适配辅

料

机械化装置/
口腔递送

靶向/响应型

载体

免疫逃逸/内
体逃逸

设计原则

规避蛋白酶识别；提高透

膜潜力；保持活性结构

调节局部环境；减少降

解；促进跨膜转运

物理穿透，绕开降解与逐

级转运

促进靶部位富集；微环境

响应释放

减少免疫识别；避免溶酶

体降解

适用范围

构效关系明确的中小分子

量药物

易降解或局部环境敏感的

药物

高价值、低频给药的药物

需靶向递送的药物

易被快速代谢、需长循环

的药物

主要转化瓶颈

影响生物活性；构效关

系依赖性强

处方和给药条件依赖性

强；长期黏膜安全性低

装置复杂；患者用药依

从性差；黏膜损伤风险

多参数耦合制备困难；

表征标准缺失

体内动态行为难预测；

重复给药安全性

参考文献
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4  临床研究与转化进展
目前已获批的口服蛋白及多肽类药物可大致分

为 2 类 （见表 2）。一类药物主要在胃肠腔道或局部

黏膜起效，全身吸收程度较低，代表药物为利那洛

肽和普卡那肽，作用靶点为肠腔侧鸟苷酸环化酶 C

受体。对于该类药物，较低的全身吸收能够有效规

避非必要的全身暴露及相关不良反应，因此其制剂

设计开发重点在于提升药物在胃肠道中的结构稳定

性并维持局部有效浓度[48]。另一类药物占大多数，

需突破胃肠道生理屏障进入体循环后发挥全身治疗

作用。此类药物的口服成药潜力主要取决于分子特

性与吸收调控策略的匹配程度，即在跨屏障吸收受

限的前提下，能否获得满足疗效需求且相对稳定的

全身暴露水平。围绕这一目标，目前已形成多种较

为明确的技术路径，与前文所述的各类递送策略相

对应。去氨加压素和伊可白滞素等环肽药物是通过

结构优化实现口服应用的典型案例。环化修饰结构

可显著提升药物的胃肠道稳定性，在减少酶促降解

的同时维持药理活性[49-50]。针对司美格鲁肽、奥曲

肽等中小分子量短肽药物，联合 SNAC、辛酸钠等

促渗剂后，可在一定程度上改善其吸收受限的问题。

该类药物的绝对生物利用度仍处于较低水平，但当

药物分子特征、递送技术与体内暴露模式相互匹配

时，仍可形成满足疗效需求的全身暴露量[14]。环孢

素 A 具有较强的亲脂性，适合采用自乳化药物递送

体系，有效改善了药物水溶性与跨膜吸收效率，其

口服生物利用度可达约 30%[24]。但该技术路径具有

明显的分子特异性，难以直接应用于多数亲水性较

强、跨膜能力较弱的药物。因此，口服蛋白及多肽

类药物的临床转化潜力，并不只是取决于绝对生物

利用度的高低，还在于给药后能否形成稳定、可重

复且满足临床疗效需求的全身暴露特征。

在研口服蛋白及多肽类药物管线大多仍将吸收

过程作为优化重点，并根据各类药物分子理化特性

调整处方组成与给药方案 （见表 3）。新一代环肽候

选分子常通过从头设计和骨架优化来提升构象稳定

性与跨膜渗透能力，MK-0616 便是典型代表。该药

物整合序列优化、大环化修饰与癸酸钠促渗技术，

在临床研究中显示出接近单抗注射制剂的降脂治疗

效果[51]。对于受体结合依赖天然构象的多肽药物，

制剂优化多聚焦于调控药物体内释放行为。口服甲

状旁腺激素 （1-34） 制剂 EB613 采用 N-TabTM 口服

多肽递送平台，可在小肠部位实现快速释药与高效

吸收，形成短时峰值暴露特征，临床研究证实其可

在 6 个 月 内 将 受 试 者 腰 椎 骨 密 度 增 加 2.7% ~ 

3.1%[52]。大分子量抗体类蛋白较难通过传统跨上皮

渗透路径实现口服给药，主要依靠机械递送装置突

破生理限制，RaniPillTM 等递送系统可使口服单抗类

药物达到与皮下注射制剂相近的全身暴露水平[53]。

部分开发受阻的案例证实，单纯提高吸收效率

并不足以稳定保障长期给药后的全身暴露和临床疗

效。诺华制药研发的口服降钙素 SMC021 就是一例，

该药在Ⅲ期临床试验中未达到主要终点，长期全身

暴露不稳定、个体间药效差异显著、量效关系不明

确及促渗体系作用不足，都可能是导致试验失败的

潜在因素[1]。另有口服多肽药物研究发现，药物全身

暴露水平易受机体进食状态影响，暴露量的大幅波

动会导致长期临床疗效难以精准预判[55]。Biocon 公

司开发的口服胰岛素制剂 IN-105 采用结构修饰策略，

有效改善了药物分子稳定性和早期胃肠道吸收效率，

但结构修饰可能干扰了胰岛素与受体的结合，使入

血后药效转化效果未达临床预期[56]。采用 SNAC 递

送体系的口服 PCSK9 抑制剂 NNC0385-0434 在Ⅱ期

临床试验中降脂效果明显，但需每日持续给药才能

维持有效全身暴露量，大幅增加了长期治疗的用药

负担，降低患者用药依从性[57]。上述案例从不同角

度说明，吸收效率改善仅为口服蛋白及多肽类药物

临床转化的基础条件，而非最终标准。药物进入体

循环后能否保持完整生物活性、在实际给药条件下

持续产生稳定药效，才是决定其能否成药的关键。

表2  已上市代表性口服蛋白及多肽类药物的递送策略及临床表现

药物

利那洛肽(Linzess)

普卡那肽（Trulance）

去氨加压素

伊可白滞素

司美格鲁肽（Rybelsus）

奥曲肽（Mycapssa）

环孢素A（Neoral）

策略

肠腔局部作用

肠腔局部作用

结构修饰提高稳定性

大环肽结构设计

促渗增强

促渗增强+肠溶保护

自乳化递送系统

剂型

胶囊

片剂

片剂/溶液

片剂

片剂

胶囊

软胶囊

适应证

肠易激综合征

慢性特发性便秘

中枢性尿崩症

银屑病

2型糖尿病

肢端肥大症

器官移植

临床表现

约34%患者同时改善腹痛和排便症状

12周后，完全自发排便应答率约21%

抗利尿作用可持续约8 h

24周时，74%患者皮损完全或几乎清除

26周时，糖化血红蛋白降低1.2% ~ 1.4%

9个月后，约58%患者维持激素水平控制

移植后 1 年内急性排斥反应发生率为

34%，低于传统制剂组的47%

参考文献
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对比分析成功上市与开发受阻的药物案例可知，

口服蛋白及多肽类药物的临床转化效果并不取决于

单一的吸收效率提升。吸收增强仅能增加药物进入

体循环的概率，稳定的临床疗效还依赖于药物在有

效治疗窗口期内维持持续全身暴露，且该暴露特征

需与药物半衰期、药效强度、受体作用时长和临床

给药需求相匹配。对于半衰期较长、药效较强或受

体结合作用较持久的药物分子，即便口服吸收程度

有限，但相对稳定的低水平吸收也可通过后续药效

放大效应，转化为可观的临床获益。反之，对于半

衰期短、体内清除速率快或治疗窗口较窄的药物，

即便通过技术手段提升了吸收效率，若难以维持进

入体循环后的暴露量，仍可能出现疗效波动、给药

频次过高或长期用药依从性不足等问题。因此，蛋

白及多肽类药物的口服递送策略能否带来实际的临

床获益，不仅受到药物吸收量本身的影响，还取决

于该策略能否与药物体内分布和清除过程相匹配。

这一规律也解释了同类递送体系转化结果不同的原

因。部分体系能够顺利进入临床应用，而部分体系

仍停留在基础研究阶段。对于转化效果优异的递送

体系，当药物的主要限制环节集中于吸收阶段，且

其半衰期、药效强度或受体作用时长可缓冲低吸收

量带来的暴露波动时，围绕局部释药、促渗吸收或

结构稳定性的优化手段更易实现稳定的疗效。相比

之下，开发受阻的递送体系通常仅提高早期吸收效

率，未解决吸收后的暴露维持、体内清除等问题，

无法支撑长期临床治疗需求。

基于上述案例规律，能够提炼出可迁移的药物

开发思路：在口服蛋白及多肽类药物早期研发阶段，

需将“吸收—分布—清除”的完整体内过程作为整

体评价体系，而非单一认定吸收过程为成药的唯一

瓶颈。对于易降解或跨膜能力不足，但半衰期较长、

药效强或作用持久的药物分子，可优先通过结构稳

定修饰、局部靶向释药或促渗吸收等手段优化吸收

过程；对于半衰期短、清除快或需长期平稳暴露的

药物分子，则需在吸收优化的基础上，同步整合缓

释、组织滞留、清除规避或给药方案优化等技术手

段。此外，各类递送技术均存在明确的药物适用范

围，表现出明显的分子特异性。SNAC 递送体系的

成功依赖于司美格鲁肽自身较好的稳定性、较长半

衰期和较强药效活性，不能直接套用至易降解、短

效、清除较快的药物；环化修饰和骨架约束技术更

适用于构效关系明确、可耐受结构改造的短肽或环

肽药物；机械递送装置虽可规避上皮屏障的吸收限

制，但受限于制备成本、操作复杂度和患者接受度，

更适用于高价值、低频给药且传统促渗体系难以发

挥作用的大分子药物。因此，口服蛋白及多肽类药

物的临床转化评价体系需从单一评价转向综合评价，

重点明确药物主要限制环节、适应证所需的体内暴

露模式，以及递送策略能否同时满足吸收改善和后

续暴露维持的要求，以此提升全身暴露水平的稳定

性和可预测性。同时，研发与评价过程还需充分考

虑进食状态、胃肠排空节律、疾病状态和重复长期

给药等临床变量，最大限度降低不同应用场景下的

个体内和个体间药效差异。

5  总结与展望
蛋白及多肽类药物口服递送策略的筛选与优化

需基于药物自身分子属性开展。口服递送体系开发

的思路是通过明确药物全身暴露不足的主要原因及

关键的受限环节，选择与其分子特征和药效需求相

匹配的递送技术。围绕这一思路，未来的相关研究

可综合考虑以下 3 个方面。其一，明确不同分子特

征对应的主要受限环节。不同结构与理化性质的药

物在口服给药后面临的问题存在显著差异。构象稳

定性差、易受胃酸及蛋白酶降解的药物分子，提高

其在胃肠道中的结构稳定性通常是保障后续吸收入

血的前提；亲水性强、跨膜能力弱、易被消化道黏

表3  临床在研代表性口服蛋白及多肽类药物及其递送策略

药物

enlicitide (MK-
0616)

EB613 [口服甲状旁

腺激素（1-34）]

ribupatide (HRS9531)

RT-111

RT-114

amycretin

策略

大环化稳定结构

肠溶脉冲释放系统

配方优化促吸收

微针胶囊递送

微针胶囊递送

促渗增强体系

剂型

片剂

微片

片剂

智能胶囊

智能胶囊

片剂

适应证

高胆固醇

血症

骨质疏松

肥胖症

自身免疫病

肥胖症

肥胖症

临床研究阶段

Ⅲ期

Ⅱ/Ⅲ期

Ⅱ/Ⅲ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

临床表现

低密度脂蛋白胆固醇水平降低

约55.8%

腰椎骨密度增加2.7% ~ 3.1%

26周减重达12.1%

口服达峰仅需3 d，皮下注射需

7 d

平均减重约4.8%，5周最大减

重8.7%

呈剂量依赖性减重
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液吸附滞留的药物分子，其成药瓶颈主要集中在黏

液扩散和上皮跨膜转运过程；而对于可部分进入体

循环的药物分子，组织分布效率和体内清除速率会

进一步调控其全身暴露水平。明确药物分子特征与

体内受限环节的对应关系，是精准设计递送策略的

前提条件。其二，针对主要受限环节进行靶向递送

优化。递送体系的功能复杂程度并不直接决定递送

效果，递送技术能否突破药物主要成药瓶颈是提升

给药效果的决定性因素。针对入血前存在明显障碍

的药物，研究重点需聚焦于提升胃肠道结构稳定性、

维持吸收部位有效药物浓度、提高跨屏障转运效率；

针对入血后体内过程受限的药物，则需进一步调控

组织分布行为、延长靶部位滞留时间、减少非特异

性清除。相应地，药效评价指标也应从单一的生物

利用度，转向稳定、可重复且与临床药效相关的全

身暴露水平。其三，推动递送策略由单一环节优化

向过程协同优化升级。结构修饰、促渗辅料应用、

局部微环境调控、机械递送与载体设计等技术手段，

可根据药物分子特征组合联用，但技术联用应遵循

明确的适配原则。结构明确、主要受限于吸收阶段

的短肽药物，可优先采用相对简易的促吸收策略；

构象复杂、分子量较大或吸收后暴露维持能力不足

的药物，则需在改善吸收的同时引入分布调控和清

除规避的一体化设计。在此过程中，还需兼顾制备

工艺可控性、批次质量一致性、长期用药安全性和

临床应用便利性，推动口服蛋白及多肽类药物递送

研究从传统经验性策略筛选过渡到基于分子属性和

体内过程规律的系统设计。
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