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消化道结构特征与多肽药物递释系统转运途径研究
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[ 摘要 ] 多肽药物在重大疾病的治疗中展现出巨大潜力，然而其口服递送面临消化道多重生理屏障带来的严峻挑战。为实现多肽药物

的口服给药，纳米载体、离子液体、微针、给药装置等口服药物递释系统已受到广泛关注，但目前获批上市的相关产品数量仍较为有

限。明晰消化道结构特征和药物递释系统的转运途径将为多肽药物口服制剂的合理化设计提供理论依据。系统梳理了消化道生理结构

及其形成的生化屏障与物理屏障，围绕药物递释系统穿透上皮屏障的主要途径，分别阐述跨细胞途径、细胞旁路途径及微皱褶细胞介

导的淋巴转运途径的作用机制与调控方法。在此基础上，归纳梳理基于不同转运途径设计的口服多肽递释系统，总结口服给药实现消

化道外器官靶向递送的研究发展方向，以期为高效多肽口服递释系统的研发提供理论依据与设计思路。
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[Abstract] Peptide drugs show great potential in treating critical diseases, yet their oral delivery faces severe challenges due to multiple 

physiological barriers in the gastrointestinal tract. To achieve the oral administration of peptide drugs, various oral drug delivery systems 

such as nanocarriers, ionic liquids, microneedles, and delivery devices have attracted extensive attention; however, the number of 

products currently approved for marketing is still relatively limited. Clarifying the structural characteristics of the gastrointestinal tract 

and the transport pathways of drug delivery systems can provide a theoretical basis for the rational design of oral peptide drug 

formulations. This article systematically summarizes the physiological structure of the gastrointestinal tract as well as the biochemical 

and physical barriers formed thereby. Focusing on the major pathways by which drug delivery systems penetrate the epithelial barrier, it 

elaborates on the mechanisms and regulatory strategies of transcellular pathway, paracellular pathway and microfold cell-mediated 

lymphatic transport pathway. On this basis, it sorts out oral peptide delivery systems designed based on different transport pathways, and 

summarizes the research trends of achieving targeted delivery to extra-intestinal organs via oral administration, aiming to provide 

theoretical basis and design strategies for developing high-efficiency oral peptide delivery systems.
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多肽药物因其高特异性、低毒性等优势在糖尿

病、肿瘤、自身免疫病等多种疾病治疗中发挥重要

作用。然而多肽药物分子极性强、细胞膜穿透能力

弱、对酸碱环境和体内水解酶稳定性较差等特点以

及消化道复杂的生理环境极大制约了其口服吸收效

率，目前临床给药途径仍以注射给药为主。为突破

多肽药物口服给药瓶颈，纳米载体、离子液体、微

针、给药装置等口服药物递释系统已成为药学领域

研究热点并得到广泛研究。但针对全身性药理作用

的多肽药物，目前仅有奥曲肽缓释胶囊 （Mycapssa®）

和司美格鲁肽片剂 （Rybelsus®） 等极少数口服制剂

上市。本文系统梳理消化道生理结构特征及药物递

送屏障特点，总结多肽药物经消化道转运的主要途

径，为基于不同转运途径设计高效多肽口服递释系

统提供理论依据与研究思路。

1  消化道结构与药物递送屏障
1.1  消化道构造与生理特征

人体消化道主要由胃、小肠、大肠构成，全长

6 ~ 9 m。胃是消化道容积最大的器官，上端经贲门

与食管相连，下端经幽门与十二指肠相连。胃液呈

强酸性环境 （pH 1 ~ 2.5，H+由胃壁细胞合成分泌），

内含胃底主细胞分泌的胃蛋白酶、脂肪酶等生物活

性物质。多肽药物可在胃部强酸性环境及蛋白酶共

同作用下快速降解，该过程构成其口服吸收的首道

生化屏障[1]。胃排空行为遵循流体动力学规律，液

态物质胃排空半衰期 10 ~ 20 min，固态食物需经胃
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窦研磨后分次进入十二指肠，平均胃排空时长约 2 h。

小肠是药物吸收的主要区域，总长 4 ~ 6 m，肠

腔内容物在小肠内转运时长为 3 ~ 5 h[2]。小肠可分

为十二指肠、空肠和回肠。十二指肠长度 20 ~ 25 cm，该

部位布伦纳腺可分泌碳酸氢盐以缓冲胃酸，肠内环

境 pH 维持在 4 ~ 5，呈弱酸性；空肠长度 2 ~ 3 m，肠内

pH 上升至 6 ~ 7；回肠长度 3 ~ 4 m，肠内环境 pH

处于 7 ~ 7.5，接近中性，肠壁区域密集分布派尔集

合淋巴结 （1 ~ 2 个/ cm2），可形成机体肠道免疫调

控位点[2-4]。小肠内富含大量胰腺及肠道自身分泌的

消化酶，易导致多肽药物被各类蛋白酶、肽酶水解

破坏。小肠肠壁存在大量环状皱襞，其表面分布长

度介于 0.5 ~ 1 mm 的肠绒毛。构成肠绒毛的上皮细

胞朝向肠腔一侧分化形成微绒毛，单颗上皮细胞表面

微绒毛数量可达 1 000 根以上，微绒毛直径约 0.1 μm、

长度约 1 μm，该结构可使小肠整体吸收表面积达到

300 ~ 400 m2。肠绒毛内部密布毛细血管和乳糜淋巴

管，表面分布复杂的转运体网络，如葡萄糖转运蛋

白、钠 -葡萄糖耦联转运体、单羧酸转运蛋白 1

（monocarboxylate transporter 1，MCT1） 等[5]。小肠

因拥有巨大的吸收表面积、丰富的血管和淋巴管及

多种转运体而成为绝大多数药物体内吸收的主要

场所。

大肠由盲肠、结肠、直肠组成，总长约 1.5 m，

肠内环境 pH 范围为 6 ~ 8[4]。大肠肠腔消化酶活性

显著低于胃部与小肠，内容物在此处停留时长可达

20 ~ 48 h[6]。但大肠黏膜仅存在皱襞而无绒毛和微绒

毛结构，药物吸收有效面积较小，并非药物吸收的

主要场所。大肠中药物吸收途径以被动扩散为主，

兼有针对亲水性大分子或颗粒类物质 （如多肽、纳

米药物递释系统） 的胞饮、吞噬作用[7]。结肠是人

体肠道微生物丰度最高的肠段，肠道菌群分泌的多

种代谢酶同样会对进入该区域的药物产生理化性质

改变与结构降解作用[8]。

1.2  肠上皮结构和生理特征

微观层面上，肠道由多层复杂结构组成，主要

包括黏液层、黏膜层、黏膜下层、肌层和浆膜层。

其中黏膜层又分为上皮细胞层、固有层和黏膜肌层。

药物吸收的主要屏障是黏液层和上皮细胞层，本节

重点对二者进行介绍。

1.2.1  黏液层　黏液是一种由水 （95% ~ 99%）、黏

蛋白 （mucin，MUC）（1% ~ 5%）、细菌、脂质、

盐、细胞碎片组成的水凝胶体系。MUC 分为分泌型

MUC （MUC2， MUC5AC 等） 和 膜 结 合 型 MUC

（MUC1、MUC3、MUC4 等） [9]。其属于一组高分

子量糖蛋白，由一条肽链主干 （占质量的 12% ~

17%） 和若干条糖基侧链 （占 50% ~ 80%） 构成，

糖基主要包括 N-乙酰半乳糖胺、N-乙酰葡萄糖胺、

半乳糖、岩藻糖、唾液酸等。MUC2、MUC5AC 和

MUC6 等 MUC 具有柔韧性，通过糖基侧链与肽链之

间及肽链内部的二硫键交联形成孔径为 50 ~ 200 nm

的立体网络结构，可阻碍大颗粒物质渗透[10]；同时，

MUC 表面丰富的唾液酸残基和磺酸基使其呈现强负

电性 （Zeta 电位－20 ~ －40 mV），具有较强的正电

荷粒子捕获能力[11]；此外，MUC 的高度糖基化特

性，可与包括多肽在内的药物分子形成氢键、电荷

相互作用及范德华力等相互作用，阻止药物渗透。

黏液由绒毛内的杯状细胞分泌，通过肠道蠕动从黏

膜表面脱落外排，导致 90% 粒径超过 200 nm 的微

粒在 2 h 内被清除[12-13]。此外，黏液层在消化道不

同部位的厚度存在差异，通常大肠黏液层较厚，回

肠黏液层较薄；由肠腔侧到上皮细胞表面，黏液 pH

呈梯度变化，通常从肠腔侧的酸性逐渐升高至细胞

表面的中性。上述特征在多肽药物口服递送过程中

均需重点关注，甚至可利用这些特征设计药物递释

系统，促进药物跨膜转运。

1.2.2  上皮细胞层　小肠表面密集分布着伸向肠腔

的绒毛，绒毛之间向下凹陷形成隐窝。绒毛固有层

内紧密分布毛细血管网，跨过上皮细胞层的水溶性

物质经此汇入门静脉系统；绒毛中央还分布较粗大

的中央乳糜管，在吸收细胞内形成乳糜微粒的脂类

物质经此进入淋巴系统，最终实现全身循环。隐窝

的主要功能为分泌黏液、消化酶及参与上皮细胞

更新。

肠上皮细胞为一类高度极化的细胞，其朝向腔

面的一侧称为顶侧膜，常分化出特殊结构以适应不

同功能需求；与顶侧膜相对、面向浆膜的一侧为基

底外侧膜，通过基膜与结缔组织相连。肠上皮细胞

种类丰富，包括吸收细胞、杯状细胞、潘氏细胞、

肠内分泌细胞、微皱褶细胞 （microfold cell，M 细

胞）、簇细胞 （tuft 细胞）、肠道干细胞、神经细胞

及肠上皮免疫细胞等 （见图 1）。

吸收细胞是绒毛的主要构成细胞，其顶侧膜密

集分布微绒毛，主要功能为吸收营养物质并形成物

理屏障以选择性控制物质通过。杯状细胞散布于吸

收细胞之间，在绒毛表面 （尤其绒毛上段） 和隐窝

内均有分布，主要负责 MUC 的合成和分泌。潘氏

细胞位于隐窝底部，具有细菌吞噬能力，还可向肠

腔分泌抗菌肽、溶菌酶以调节肠道菌群，在肠道免

疫防御及干细胞微环境维持中发挥重要作用[14]。肠

内分泌细胞高度特化，在胃及各肠段的分布丰度和

亚型存在显著差异：胃内主要分布 G 细胞、ECL 细
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胞、X/A 样细胞、P 细胞等；十二指肠和空肠分布 I

细胞、S 细胞、K 细胞、Mo 细胞；空肠和回肠分布

N 细胞、L 细胞；大肠主要分布 L 细胞。这些细胞

可分泌多种激素，对食物消化、胃肠动力、食欲以

及全身代谢具有重要调节作用。例如，K 细胞分泌

抑胃肽、L 细胞分泌胰高血糖素样肽-1 （glucagon-

like peptide-1，GLP-1），二者共同参与血糖、食欲

和脂质代谢的调控[15]。M 细胞的细胞质较为扁平，

其基底侧与派尔集合淋巴结口袋中的各类淋巴细胞

紧密接触，与抗原转运密切相关。簇细胞顶端分布

“刷状”微绒毛，可感知肠道微环境，通过激活 2 型

免疫反应实现抗寄生虫、抗细菌作用[16-17]。肠道干

细胞位于隐窝底部，可持续分裂产生祖细胞，祖细

胞进一步向上迁移并分化为不同类型的上皮细胞，

肠上皮约每 3~5 天完成一次全面更新[18]。肠神经细

胞是肠道自主神经系统的组成部分，并不直接构成

上皮层，但其神经末梢可延伸至上皮附近甚至接触

肠腔。肠神经系统不仅可调控消化道蠕动、局部血

流、黏液分泌等胃肠道功能，还可与迷走神经、脊

神经相互作用，实现消化道与中枢神经系统的信息

传导[19]。肠上皮内淋巴细胞主要为 T 细胞，位于上

皮细胞间隙，紧贴基底膜，主要功能为识别并杀伤

受感染或异常的上皮细胞，同时在口服免疫耐受调

节、上皮稳态维持中发挥作用[20]。综上，不同类型

肠上皮细胞的结构与功能存在显著差异，可利用这

一特点设计靶向性/功能性药物递释系统。

肠上皮细胞之间存在由紧密连接、黏附连接和

桥粒构成的致密屏障。紧密连接复合体由 40 余种

蛋白组成，其中密封蛋白家族形成具有选择性的离

子通道，闭合蛋白和 ZO-1 （zonula occludens-1） 蛋

白协同调控孔径大小，但其孔径仅能实现 3 ~ 15 Å

（1 Å=10-10 m） 的变化[21]。多肽药物分子量较大，通

常难以通过细胞间的致密屏障，但随着新型吸收促

进剂的不断研发，通过细胞间隙转运多肽药物已成

为可能。

2  药物递释系统的胃肠道转运途径
作用于消化道局部的药物，其递释系统设计多

以提升多肽药物稳定性、延长药物在作用部位的滞

留时长并调控药物定点释放为主要思路；而需经体

内吸收方可起效的药物，则需依次穿透黏液层、跨

越肠上皮细胞层，再穿过毛细血管或乳糜淋巴管内

注：本图由BioRender创建（https://BioRender.com/8752lc2）

图1  肠上皮结构与细胞构成
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皮细胞进入血液循环或淋巴循环，最终抵达靶组织、

靶器官及靶细胞发挥药理作用。鉴于纳米药物递释

系统转运途径最为复杂，相关研究开展也最为广

泛，本节重点介绍该类递释系统在胃肠道内的转运

途径。

2.1  黏液黏附和黏液穿透过程

黏液是口服药物递释过程中需首先克服的生理

屏障。基于前文所述黏液理化特性，目前主要通过

黏液黏附和黏液穿透 2 种策略实现屏障跨越。黏液

黏附策略通过延长制剂在消化道内滞留时长，促进

药物向肠上皮层和深部组织扩散；但附着于黏液表

层的制剂易随黏液生理性更新被清除，因此黏液穿

透策略对提升口服吸收效率具有重要意义，该策略

可降低载体与 MUC 之间的非特异性相互作用，使

载体快速穿过黏液层抵达药物吸收位点，进而促进

药物口服吸收。

2.2  跨细胞转运途径

药物跨过上皮细胞层的转运途径分为穿细胞途

径和细胞旁路途径。穿细胞转运是纳米药物递释系

统实现跨上皮转运的主流方式，完整过程包含肠上

皮细胞顶膜侧入胞、胞内物质转运与基底外侧膜出

胞 3 个阶段，主要转运途径见图 2。

2.2.1  顶膜侧入胞　肠上皮细胞主要通过内吞和膜

融合等方式摄取胞外物质。其中内吞作用又可进一

步分为吞噬、巨胞饮、网格蛋白介导内吞、小窝蛋

白介导内吞和网格蛋白/小窝蛋白非依赖性内吞等

类型。

网格蛋白介导内吞是纳米粒入胞的常见途径之

一。纳米粒与细胞膜接触后，细胞膜表面网格蛋白

逐步聚集并形成直径约 150 nm 的膜凹陷，凹陷进一

步内陷脱离细胞膜，形成网格蛋白包被囊泡；随后

网格蛋白发生解聚，囊泡内部环境逐步酸化并形成

早期内体，最终沿降解通路或循环通路完成后续转

运。多数带正电性、粒径小于 200 nm 的纳米粒主要

经由该途径入胞，但该类纳米粒入胞后易转运至溶

酶体发生降解，不利于多肽药物跨膜递送。

小窝蛋白介导内吞是纳米粒入胞的另一种重要

途径。纳米粒与细胞膜表面富含脂筏结构的区域结

合后诱导细胞膜内陷，脱离细胞膜后形成 50 ~ 100 nm

的囊泡，带负电性颗粒更易通过该方式入胞。经此

途径入胞的药物递释系统可规避溶酶体降解通路，

转运至内质网或高尔基体，有利于多肽药物跨膜

递送。

巨胞饮作用为肌动蛋白调控的非特异性内吞方

式，不依赖网格蛋白和小窝蛋白参与。该过程依靠

细胞膜形成褶皱并向内闭合，将胞外体液及内含物

质一并摄入胞内形成巨胞饮体，再经由内体/溶酶体

系统完成物质分选。巨胞饮体粒径可达 0.5 ~ 5 µm，

粒径大于 200 nm 的颗粒可通过该方式被细胞摄取。

此外，文献中亦有网格蛋白/小窝蛋白非依赖性内吞

途径的相关报道[22]，因其在多肽药物口服递送过程

中参与程度较低，本文不再展开论述。

除经典内吞途径外，膜融合介导入胞途径逐步

受到学界关注。该途径可使纳米粒直接与细胞膜融

合并释放内容物进入细胞质，有效减少多肽药物在

溶酶体内出现酸化变性与酶解失活。常见膜融合功

能 材 料 包 含 细 胞 穿 透 肽 （cell-penetrating peptide，

CPP）、 细 胞 穿 透 聚 二 硫 醚 （cell-penetrating 

polydisulfide，CPD）、环状低聚硫族化合物 （cyclic 

oligochalcogenide，COC）、脂质囊泡及两亲性小分

子或聚合物等 （见图 3[23-25]）。高浓度条件下 CPP 可

与负电性磷脂组分相互作用，通过瞬时扰动细胞膜

结构形成膜孔，或以地毯式作用、反胶束跨膜等形

式将所载物质释放入细胞质[23]。CPD 是以二硫键为

骨架的线性分子，其膜融合机制既与 CPP 相同，还

可由巯基介导，通过动态共价二硫键交换，与细胞

膜表面组分共价结合，诱导细胞膜表面受体和通道

蛋白构象改变，协助所载物质进入胞内。COC 为含

硫环状分子，其跨膜作用机制与 CPD 类似[24]。脂质

囊泡化学组成与细胞膜相近，可在特定蛋白、磷脂

及胆固醇协同作用下与细胞膜融合，直接释放内部

药物至细胞质。部分小分子物质与两亲性聚合物可

通过嵌入细胞膜扰乱膜结构，协助药物进入胞内。

膜融合途径能够直接将药物送入细胞质，适用于胞

内起效类药物；但应用于多肽口服给药时，仍需调

控其胞内物质转运与基底外侧膜出胞过程，以此提

升整体跨上皮转运效率。

纳米颗粒进入消化道后易吸附肠液内胆汁酸、

食物源性蛋白、消化酶、脂质及 MUC 等组分，在

颗粒表面形成蛋白冠。蛋白冠会改变纳米颗粒粒径、

表面电位、表面亲疏水性及靶向基团暴露状态，进

而影响颗粒聚集行为、黏液穿透能力及细胞膜受体

识别过程，最终干扰顶膜侧入胞方式、胞内转运走

向与整体跨上皮转运行为[26]。例如，经聚乙二醇修

饰的金纳米颗粒进入肠道后，易结合 MUC 形成蛋

白冠，并诱导纳米颗粒聚集，进而偏向沿“质膜-高

尔基体/内质网-质膜”逆行转运，重新回流至上皮

细胞顶端区域，对正向转胞吞过程形成阻碍[27]。

2.2.2  胞内物质转运　极性上皮细胞经由内吞途径

摄取的纳米粒通常先聚集于细胞顶端早期内体，随

后根据纳米粒性质分选至不同转运通路。降解通路

为最普遍的转运形式，纳米粒依次经由早期内体、
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晚期内体转运至溶酶体，伴随细胞器内环境持续酸

化发生降解。网格蛋白介导内吞入胞的纳米粒多进

入该通路。溶酶体中水解酶极易造成多肽药物结构

破坏，不利于其完成跨上皮转运。

循环通路是纳米粒胞内转运的另一主要形式。

极性肠上皮细胞内循环内体主要包括顶端循环内体

和普通循环内体。进入顶端循环内体的物质大多会

重新回流至细胞顶膜侧，无法完成跨上皮转运[27]；

进入普通循环内体的物质则可定向转运至顶膜侧或

基底外侧膜，从而有利于其跨上皮转运[28]。

内质网/高尔基体网络同样是纳米粒跨上皮转运

的重要通路。高尔基体具有完善的胞吐转运功能。

由顶端早期内体分流至内质网/高尔基体网络的纳米

粒，可通过高尔基体胞吐作用完成基底外侧出胞；

经小窝蛋白介导内吞入胞的纳米粒可避开溶酶体降

解通路进入该网络，更易实现跨上皮出胞。

注：本图由BioRender创建（https://BioRender.com/90mom57）

图2  药物递释系统跨过上皮细胞层的主要转运途径
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2.2.3  基底外侧膜出胞　纳米粒向细胞基底外侧的

胞吐是实现完整跨上皮转运的关键步骤。利用高尔

基体的胞吐转运特性，对纳米载体进行功能修饰以

实现高尔基体靶向是提升跨膜转运效率的可行方式。

利用肠上皮细胞顶膜和基底外侧膜表面转运体、受

体分布存在不对称的特点，对纳米粒进行靶向修饰，

可实现物质由顶膜侧向基底外侧的定向转运，提升

整体转胞吞效率[29]。选择基底外侧靶向作用位点时，

需优先选择具有物质外排功能的转运体或受体。

Zhang 等[30]研究证实，靶向基底膜蛋白突触融合蛋

注：本图由BioRender创建（https://BioRender.com/wwxtxr9）

a：细胞穿透肽经典序列及膜融合途径[23]；b：细胞穿透聚二硫醚和环状低聚硫族化合物的化学结构及通过巯基介导的摄取途径[24]；

c：脂质囊泡等类膜结构与细胞膜的脂质双分子层融合[25]

图3  膜融合材料及其入胞机制
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白 4 的胶束仅可在细胞基底侧聚集，无法提升跨膜

转运效率，而靶向反式高尔基体网络的胶束可显著

提升转运效率，证实引导纳米载体富集于分泌相关

细胞器对高效出胞尤为关键。

乳糜微粒介导胞吐是脂质成分专属转运途径。经

该途径释放的乳糜微粒可进入肠道毛细淋巴管，经由

胸导管汇入体循环，同时能够规避肝脏首过效应。

2.3  细胞旁路转运途径

细胞旁路转运指药物经由相邻肠上皮细胞间的

间隙被动扩散进入体内的过程。早期研究认为，肠

上皮细胞间紧密连接结构仅允许小分子亲水性物质

透过，但随着奥曲肽缓释胶囊等口服多肽制剂成功

上市，该转运途径再次受到科研人员重视。在吸收

促进剂作用下，紧密连接结构间隙可短暂开放，为

多肽药物提供细胞旁路转运通道。但由于紧密连接

仅占小肠整体药物吸收面积的 0.01%，其转运效率

偏低，已上市奥曲肽缓释胶囊口服生物利用度仅为

2.3%[31]。此外，长期诱导紧密连接开放可能导致肠

道黏膜损伤以及外源毒素侵入等安全性问题。

2.4  M 细胞介导的淋巴转运途径

通过 M 细胞转运到淋巴系统是一种特殊的跨细

胞转运模式，该过程主要发生于肠道派尔集合淋巴

结等黏膜免疫相关组织区域。M 细胞可高效摄取肠

腔颗粒型物质，通过跨细胞转运将所载物质转运至

细胞基底侧，进而递送至树突状细胞和巨噬细胞等

免疫细胞，或直接释放入淋巴滤泡区，再经淋巴管

引流至肠系膜淋巴结并进入淋巴循环。该转运过程

以快速、非降解的方式完成，对肠道黏膜免疫监视

和口服疫苗抗原递送至关重要。但由于 M 细胞仅占

滤泡相关上皮细胞总数的 10% 左右[32]，可供药物吸

收的有效细胞面积有限，其对多肽药物口服整体吸

收过程的贡献相对有限。

3  基于不同转运途径的口服多肽药物递释系

    统设计
口服多肽药物在体内需抵御多重胃肠道生理屏

障，目前研究者已开发了多款功能型递释载体。针

对胃部强酸性环境和高活性消化酶体系，可采用 pH

响应型载体联用酶抑制剂以提高多肽分子结构稳定

性。黏液屏障和上皮屏障是决定多肽药物口服吸收

成效的关键因素，本节分类归纳适配不同跨黏液和

跨上皮屏障转运途径的口服多肽药物递释系统设计

思路。

3.1  强化黏液屏障穿透的口服多肽递释系统设计

提升口服多肽药物递释系统跨黏液屏障效率的

方法主要分为增强黏液黏附和优化黏液穿透两大类。

黏液黏附策略多采用壳聚糖及其衍生物、天然多糖、

巯基化聚合物等生物黏附型高分子材料，延长多肽

载体在胃肠道内的滞留时长。Subramanian 等[33]针

对胃、肠道黏膜 MUC 分布差异，设计了特异性结

合配体，可实现载体对胃肠道特定区段的靶向富集。

黏液穿透策略主要通过调控纳米载体理化性质或改

造黏液微环境实现。对纳米载体进行亲水性和电中

性修饰是增强黏液渗透性的常用手段。两性离子聚

合物近年在多肽药物递送领域受到广泛关注，该材

料具有类病毒高电荷排布结构，亲水性能优于聚乙

二醇，更有利于黏液渗透[34]；另有研究证实，设计

可在上皮细胞表面脱去亲水外层的智能载体，能够

实现表面电荷动态翻转，进一步提升细胞摄取效

率[35]。此外，采用黏液溶解和稀化手段可降低局部

黏液黏稠度，为制剂深层渗透创造条件，常用黏液

溶解剂包括乙酰半胱氨酸、木瓜蛋白酶和菠萝蛋白

酶等。

3.2  促进跨细胞途径转运的口服多肽递释系统设计

3.2.1  提升顶膜侧入胞效率　

3.2.1.1  配体修饰纳米载体介导内吞  肠上皮细胞经

高度特化，膜表面可表达多种转运体和受体。对药

物递送载体进行特异性配体修饰，可精准靶向对应

转运体或受体，进而提升多肽药物跨上皮转运效

率[36]。Xiao 等[37]研究证实，毛喉素可上调 MCT1 表

达水平，使丁酸修饰纳米粒的细胞摄取量提升 2.74

倍，同时促进 MCT1 与小窝蛋白结合，启动小窝蛋

白依赖性内吞过程；该体系基底外侧胞吐量为细胞

顶侧胞吐量的 2.56 倍，所载司美格鲁肽经口药理利

用度较未修饰纳米载体提升 13 倍。

3.2.1.2  膜融合策略促进纳米载体入胞  Shan 等[38]构

建了一种核壳结构纳米粒，该载体带正电内核由胰

岛素和 CPP 复合构成。载体穿越黏液层过程中外层

结构发生解离，裸露富含 CPP 的内核以加速载体入

胞，其细胞摄取效率为游离药物的 20 倍，经口生物

利用度可达 3.02%。司美格鲁肽片剂 （Rybelsus®）

所用吸收促进剂 N-[8-（2-羟基苯甲酰）氨基]辛酸钠

亦是成熟应用案例，该物质具有亲脂特性，可嵌入

胃上皮细胞膜并改善细胞膜流动性，加快司美格鲁

肽摄取与转胞吞跨膜进程，实现稳定口服递送[39]。

3.2.1.3  调控纳米载体理化性质  载体表面电荷、形

状、弹性等理化参数，均可直接影响细胞摄取能力。

研究表明，带负电性纳米粒多经由小窝蛋白介导途

径完成内吞，整体跨膜转运效果优于正电性纳米粒，

更有利于多肽药物递送[40]；棒状介孔二氧化硅纳米

粒以小窝蛋白依赖性内吞为主要入胞方式，细胞摄
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取效率优于球状同源载体[41]；软质脂质囊泡多依赖

网格蛋白介导内吞，硬质囊泡则优先启动小窝蛋白

介导内吞，并经由内质网-高尔基体通路完成胞吐，

该类型载体可将司美格鲁肽经口生物利用度提升

1.9 倍[42]。

3.2.1.4  调控蛋白冠形成促进纳米载体入胞  生理环

境中形成的蛋白冠大多会阻碍口服纳米载体与肠上

皮细胞的结合摄取。针对该问题，可采用预包覆特

定蛋白的方式，规避载体进入胃肠道后非特异性吸

附黏液组分。Yang 等[43]通过纳米粒体外预孵育结合

MUC，削弱胃肠道内被动形成蛋白冠带来的负面作

用，促进载体完成细胞内吞、胞内转运和转胞吞

过程。

3.2.2  调控胞内转运途径增加跨膜出胞　

3.2.2.1  构建溶酶体逃逸体系  为解决多肽药物在内

体、溶酶体内发生降解的问题，现有研究已建立质

子海绵效应、成孔作用、膜融合、膜破裂等多种溶

酶体逃逸策略。Xi 等[44]制备同时搭载叶酸基团与电

荷可转换三肽的纳米粒 （PG-FAPEP），该载体通过

叶酸受体介导途径进入肠上皮细胞，酸性溶酶体环

境可激活三肽正电特性，借助质子海绵效应实现溶

酶体逃逸，其逃逸量为单一叶酸修饰纳米粒的 7.8

倍。同时，该三肽结构还可靶向基底侧质子偶联寡

肽转运体 1，使载体基底外侧胞吐量增加 4.6 倍。

3.2.2.2  构建高尔基体靶向递送体系  纳米粒由顶端

早期内体转运至高尔基体，再经高尔基体完成胞吐

释放，是实现基底外侧定向转运的有效方式。基于

该机制，Xing 等[45]设计了一种高尔基体靶向型纳米

粒，在载体表面共修饰八精氨酸 CPP 和 L-半胱氨酸

（L-cysteine，Cys） 高尔基体定位分子。其中 Cys 可

引导载体经由高尔基体分泌途径转运，避开溶酶体

降解过程，显著提升胰岛素胞吐效率；相较于未修

饰纳米载体，该递送系统可将胰岛素经口药理利用

度提升 2.56 倍，最终达到 3.05%。

3.2.3  靶向基底侧转运体促进跨膜出胞　将纳米递

送载体定向输送至肠上皮细胞基底外侧膜，是提高

转胞吞效率及增强多肽口服吸收的重要策略。Wu

等[29] 基 于 ATP 结 合 盒 转 运 蛋 白 A1 （ATP-binding 

cassette transporter A1，ABCA1） 在肠上皮基底侧高

表达并可介导胆固醇外排的生理特性，将 25-羟基

胆固醇 （25-hydroxycholesterol，25HC） 修饰于聚乳

酸 - 羟 基 乙 酸 共 聚 物 纳 米 粒 表 面 ， 利 用 25HC 与

ABCA1 的亲和作用引导纳米粒定向跨胞外排。该体

系可将载荧光探针香豆素 6 纳米粒经口生物利用度

提高 1.59 倍，并改善了载利拉鲁肽纳米粒对 2 型糖

尿病模型小鼠的体内降糖疗效。

3.3  调控细胞旁路途径转运的口服多肽递释系统设计

细胞旁路渗透促进剂主要通过调控紧密连接相

关胞内信号通路，或直接可逆调节相邻肠上皮细胞

间紧密连接、黏附连接的开放状态发挥作用。奥曲

肽缓释胶囊 （Mycapssa®） 即以辛酸钠作为渗透促进

剂，通过调控细胞旁路通透性改善奥曲肽口服吸收

效果[31]。Banerjee 等[46]制备了胆碱碳酸氢盐与香叶

酸复配的胆碱香叶酸盐离子液体，其能可逆开放肠

上皮紧密连接，促进胰岛素经由细胞旁路完成体内

吸收，所得制剂相对生物利用度可达 51%。

3.4  优化淋巴途径转运的口服多肽递释系统设计

3.4.1  借助乳糜微粒途径递送　乳糜微粒介导的物

质吸收包括脂质组分消化、摄取和体内重组装配等

过程。脂质消化产物与胆汁酸盐结合形成混合胶束

后进入肠上皮细胞，在内质网内与载脂蛋白 ApoB-

48 组装形成前体乳糜微粒，再转运至高尔基体完成

结构修饰，最终通过胞吐作用释放入肠道淋巴管完

成吸收。脂质类纳米载体可通过该途径实现体内转

运，兼具良好的生物相容性，在多肽口服递送领域

具有独特优势。Lin 等[47]制备了一种负载艾塞那肽

的癸酸改性纳米乳剂 （EXT@PC/NEMs），可同时通

过乳糜微粒途径和 M 细胞介导的淋巴途径转运，发

挥降糖作用，制剂经口相对生物利用度达 23.8 %。

3.4.2  靶向 M 细胞实现淋巴转运　M 细胞细胞膜

表面富含特异性糖残基或高表达一些特定蛋白，在

纳米载体表面修饰对应靶向配体，可增强载体对 M

细 胞 的 吸 附 和 摄 取 能 力[48]。 例 如 ， 糖 蛋 白 2

（glycoprotein 2，GP2） 是 M 细胞表面的特异性标志

蛋白；而树突状细胞（dendritic cell，DC）相关 C 型凝

集素-1 （DC-associated C-type lectin-1，dectin-1） 是

DC 表面高表达的受体。研究者将 GP2 靶向短肽与

搭载 dectin-1 靶向配体 β-葡聚糖的酵母胶囊偶联，

构建负载模式抗原卵清蛋白 （ovalbumin，OVA） 的

级联靶向口服疫苗 OVA@GP2-YCs。该系统可引导

抗原高效穿过肠道 M 细胞，进一步被黏膜下层 DC

摄取，进而激活 CD8+ T 细胞介导的特异性免疫

应答[49]。

4  消化道外器官靶向口服多肽药物递释系统

    设计
针对消化道内疾病的递送系统设计需兼顾多肽

分子稳定性、制剂胃肠道滞留能力和病灶部位靶向

释放效果，完成分子保护、可控释药、延长滞留、

部位靶向的有序作用过程。作用靶点位于消化道以
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外的多肽药物，穿过肠道上皮组织后，仍需继续向

目标脏器完成定向转运。早期研究普遍认为，口服

给药模式难以实现消化道外脏器的精准靶向递送[50]。

但随着对纳米药物转运途径和作用机制研究不断完

善，研究人员证实口服纳米载体具有向消化道外组

织脏器定向输送药物的潜力，口服脏器靶向递送的

研究思路也逐步明确[48]。目前，肝脏、胰腺、肺、

脾脏、肾脏、淋巴组织、脑组织、脊髓、关节等脏

器和组织均已成为该领域重点研究对象[51-58]。

4.1  肠相关淋巴组织靶向

肠 相 关 淋 巴 组 织 （gut-associated lymphoid 

tissue，GALT） 是口服纳米载体较易富集的组织，

该组织既可作为药物直接作用靶点，适用于感染性

疾病干预、口服疫苗研发等研究方向，也可作为药

物经口服向其他脏器递送的中转位点。现阶段靶向

GALT 的主流方式为借助乳糜微粒途径和 M 细胞转

运途径。Zhou 等[53]制备了一种可经口服完成远端靶

向递送的酵母微胶囊载体，包裹于微胶囊内部的纳

米粒首先被肠道 M 细胞转胞吞，再被巨噬细胞摄取

并转运至邻近淋巴组织，最后通过巨噬细胞激活、

募集等生理过程，将所载药物输送至消化道外炎症

区域或肿瘤病灶处。

4.2  肝脏靶向递送

肝脏同样是口服纳米载体易富集的实体脏器。

纳米粒穿透肠道上皮屏障进入血液循环后，大多经

肝门静脉汇入肝脏组织，此类载体多聚集于肝血窦

和肝脏非实质细胞区域；若要针对肝实质细胞相关

病症开展治疗，还需通过功能修饰手段，提升纳米

粒与肝实质细胞的相互作用能力。Yang 等[54]制备了

一种同时修饰 pH 响应型可伸缩细胞穿透肽 （pH-

responisive stretchable cell-penetrating peptide， Pep）

和肝靶向配体半乳糖 （galactose，Gal） 的复合纳米

粒用于胰岛素口服递送。载体处于胃肠道酸性环境

时，Pep 分子结构伸展，有利于纳米粒穿透肠道上

皮屏障；进入体内中性生理环境后，Pep 发生折叠

并使表面 Gal 充分暴露，从而实现药物向肝脏定向

富集。

4.3  胰腺靶向递送

胰腺作为消化系统重要功能脏器，口服纳米载

体介导的胰腺靶向递送也逐渐受到重视。Lee 等[55]

构建了聚熊去氧胆酸修饰纳米粒用于胰岛素经口递

送，该纳米粒可在小鼠胰腺组织优先蓄积，凭借高

亲和力结合胰岛细胞膜表面胆汁酸受体 TGR5，促

进 GLP-1 和 内 源 性 胰 岛 素 分 泌 ， 调 节 机 体 血 糖

水平。

4.4  中枢神经系统靶向递送

口服给药方式同样能够实现药物向中枢神经系

统的靶向递送。常规递送模式下，纳米粒穿透肠道

上皮屏障进入体循环，随血流抵达脑部区域后穿越

血脑屏障，最终作用于病灶部位。Miao 等[57]构建了

β-葡聚糖修饰、负载替莫唑胺或阿霉素的前药纳米

粒，该纳米粒通过 β-葡聚糖靶向肠道 M 细胞突破肠

道上皮屏障，再借助巨噬细胞体内迁移特性跨越血

脑屏障，完成脑胶质瘤病灶部位的药物递送。Wang

等[58]近年还发现一类不依赖血液循环的口服纳米粒

中枢转运途径。动物实验结果显示，在小鼠体内经

灌胃给药后，银纳米粒可在迷走神经和脊神经介导

下沿神经通路完成肠道向大脑和脊髓的跨神经元转

运，该发现为突破血脑屏障、实现中枢神经系统靶

向给药拓展了新的研究方向。

5  结语与展望
多肽药物口服递送具有良好的患者顺应性，

然而其临床转化应用面临消化道复杂生理屏障的

挑战。通过系统解析药物转运途径并进行理性设

计，目前已研发多种递释系统用于屏障跨越，实

现多肽药物口服递送。在多肽药物递释系统设计

过程中，需特别关注以下环节：在制剂层面，需

对多肽药物进行全面保护，可采用肠溶包衣、酶

抑制及耐酸纳米载体制备等技术，规避上消化道

恶劣生理环境造成的药物降解；进而通过靶向修

饰精准调控细胞摄取路径，优先选用可规避溶酶

体降解的小窝蛋白介导的内吞途径，以提升入胞

效率并增强胞内转运的可控性；在胞内递送阶段，

需引导递送系统的转运命运，如通过载体结构设

计实现溶酶体逃逸，或定向至高尔基体等具有分

泌功能的细胞器，促进药物高效胞内运输并增强

基底侧外排能力。值得关注的是，多肽药物口服

递送不仅可实现全身递送，还具备靶向肝脏、脑

部、胰腺等消化道外器官的潜力，为拓展多肽药

物治疗应用范围提供了新途径。

尽管口服多肽药物递送领域已取得一定进展，

但其整体递送效率仍不理想，未来研究方向展望如

下：1） 关注多肽药物在胃肠道环境中的稳定性问

题，目前已有的稳定化措施仍需更多体内实验数据

支撑，同时需持续开发高效稳定剂，进一步提升多

肽药物在肠道内的结构稳定性；2） 受司美格鲁肽片

剂及奥曲肽胶囊等成功案例的启发，应持续研发高

效、安全的新型吸收促进剂，并阐明其作用机制；

3） 当前对载体转运机制的认知仍存在明显局限，尤

其是不同内吞途径间的交叉影响，体内蛋白冠形成
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对载体功能的干扰等问题，需借助先进成像技术与

完善的体内外实验模型，揭示载体在复杂生物环境

中的转运途径与最终命运；4） 除经典内吞途径外，

新型转运机制的发现将为递释系统设计提供新思路；

5） 口服微针胶囊与智能给药机器人等物理递送装置

展现出巨大应用潜力，例如可清除黏液并增强药物

吸收的 RoboCap、自定位针剂药丸 SOMA 及腔内微

针注射器 LUMI 等[59]；6） 目前器官靶向研究多集

中于转运通路的可行性验证，实际靶向效率仍较低，

未来需充分考虑器官与消化道间可能存在的直接联

系，设计更高效的靶向递释系统。

总之，口服多肽药物递送已从“屏障克服”阶

段，逐步过渡到“路径精准调控”阶段，并向“器

官靶向”及“提高递送效率以实现临床转化”的新

阶段迈进。未来，在进一步阐明胃肠道生理特征及

体内转运机制的基础上，通过多学科协同优化递释

系统设计，有望显著提升多肽药物口服给药的效率

与安全性，推动其广泛临床应用。
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