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多肽口服制剂的胃肠道吸收评价模型及其应用进展
郑雪涛，唐祎璐，孟廷廷，袁弘，胡富强*

（浙江大学药学院，浙江 杭州 310058）

[ 摘要 ] 多肽药物在糖尿病、肿瘤及免疫疾病治疗中展现出重要潜力，但其口服递送面临胃肠道酶降解、黏液屏障阻碍及上皮渗透性

低等多重挑战，导致生物利用度极低。与传统小分子药物相比，多肽具有分子量大、亲水性强、易被酶解等特点，因此其吸收评价模

型需具备更高的生理相关性与机制针对性。综述当前适用于多肽口服制剂评价的各类模型，包括细胞模型、离体肠囊模型、在体模型

及动物模型，重点分析各类模型在多肽药物吸收评价中的适用性，并结合典型案例阐述其在口服多肽药物研发中的具体应用，以期为

多肽口服制剂的合理评价与模型选择提供科学依据。
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Evaluation Models for Gastrointestinal Absorption of Oral Polypeptide 
Preparations and Their Application Progress
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[Abstract] Peptide drugs have demonstrated significant potential in the treatment of diabetes, tumors, and immune disorders, however, 

their oral delivery faces multiple challenges, including gastrointestinal enzymatic degradation, mucus barrier obstruction, and low 

epithelial permeability, resulting in extremely low bioavailability. Compared to traditional small-molecule drugs, polypeptides exhibit 

such characteristics as high molecular weight, strong hydrophilicity, and susceptibility to enzymatic degradation, thus their absorption 

evaluation models require higher physiological relevance and mechanistic specificity. This article reviews various models currently 

applicable for the evaluation of oral polypeptide preparations, including cell models, ex vivo intestinal sac models, in vivo models, and 

animal models, with particular focus on analyzing the applicability of these models in the absorption evaluation of peptide drugs, and 

illustrates their specific applications in oral polypeptide development through case studies, so as to provide a scientific basis for the 

rational evaluation and model selection for oral polypeptide preparations.
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随着生物技术的快速进步，越来越多的蛋白质

和多肽被开发并用于治疗各种疾病。多肽药物因其

具有高特异性、强生物活性和低毒性而成为小分子

药物的替代品之一，在糖尿病、肿瘤及免疫疾病治

疗领域具有广阔应用前景[1-2]。尽管美国食品药品监

督管理局 （Food and Drug Administration，FDA） 批

准的肽类药物日益增多，但多数仍依赖肠外给药，

存在患者依从性差、使用不便和成本较高等问题[1]。

因此，多肽口服制剂的开发已成为当前研究热点。

尽管已有去氨加压素、司美格鲁肽等口服多肽制剂

成功上市，多肽口服递送仍面临胃肠道酶降解、黏

液屏障阻碍、上皮渗透性低及跨膜转运效率低等多

重 生 理 屏 障 ， 致 使 其 口 服 生 物 利 用 度 普 遍 低 于

1%[3-4]。鉴于多肽药物的特殊性，建立准确、高效

的体内外吸收评价模型，对于预测其胃肠道吸收行

为、指导口服递送系统设计具有重要意义。本文综

述了适用于多肽口服制剂吸收评价的各类模型，重

点讨论不同吸收模型的适用性，结合典型案例阐述

其在制剂研发中的应用，为多肽口服制剂的临床前

评价提供参考。

1  多肽口服递送的生理屏障与胃肠道吸收评

    价挑战
多肽口服吸收受到多重生理屏障的制约，这些

屏障与传统小分子药物存在显著差异，理解其特异

性挑战是建立精准评价模型、指导递送系统设计的

重要前提。

1.1  化学与酶解屏障

胃肠道内 pH 梯度与丰富的酶系统构成主要的

化学与酶解屏障。胃部强酸环境 （pH 1.5 ~ 3.5） 易

使多肽构象展开，暴露酶切位点；随后，胰腺分泌

的内肽酶和外肽酶在近中性环境的小肠内将其进一

步水解；最终，肠上皮刷状缘膜上的多种肽酶可高

效降解剩余肽段[3-4]。多肽的酶解敏感性显著高于小

分子药物，因此，良好的评价模型需模拟胃肠道动

态酶环境与区域 pH 变化。
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1.2  黏液屏障

覆盖于肠上皮表面的黏液层是药物吸收的首道

物理屏障。黏液层由黏蛋白构成的水凝胶网络，可

通过静电或疏水作用捕获多肽药物，并随其生理快

速更新而清除，极大限制了多肽与肠上皮的有效接

触与滞留时间[3-4]。多肽的分子尺寸与亲水性使其更

易被黏液滞留，因此，评价模型需具备功能性黏液

层以精准评估多肽的黏液穿透行为。

1.3  上皮屏障

多肽穿越上皮细胞层的能力极差，主要受限于以

下屏障特征：其一，细胞旁路限制。肠细胞间的紧密

连接由多种蛋白精密调控，其孔径仅 0.3 ~ 1 nm，通

常仅允许分子量小于 500 的物质通过，绝大多数多

肽无法经此途径吸收[3]。其二，跨细胞转运效率低。

占肠上皮细胞 （intestinal epithelial cell，IEC） 90%

的肠细胞，其脂质双分子层可阻碍亲水性多肽的被

动扩散；被肠细胞摄取的多肽还可能被细胞内溶酶

体降解，或被顶膜上的外排转运蛋白[如 P 糖蛋白

（P-glycoprotein，P-gp） ]重新泵回肠腔；微皱褶细

胞 （microfold cell，M 细胞） 虽具有高效的内吞和

转运能力，但其在肠道表面积占比不足 1%，且可

能引发免疫反应[5]。

采用纳米递送技术及促渗技术的多肽药物，其

穿过上皮屏障的途径包括细胞旁路途径及跨细胞途

径。基于此，用于评价多肽药物吸收的细胞模型，

需与所采用的促吸收技术类型相适配。

2  体外模型
2.1  经典单层模型及其在多肽药物吸收评价中的适用性

体外肠道屏障细胞模型是评估多肽药物口服吸

收与转运机制的重要工具，具有操作简便、通量高

及成本可控等优势[6]。口服多肽的早期筛选与评价，

需验证其口服吸收效果并明确限制因素，进而开展

针对性优化以提高生物利用度。针对多肽药物的特

殊性，理想的吸收模型应尽可能重现胃肠道的酶系

统组成、黏液层及肠上皮结构复杂性，该复杂性包

括细胞组成、几何结构及转运蛋白表达。目前最常

用的细胞单层模型见表 1。

体外单细胞培养模型的主要优势包括操作相对

简便、与人体胃肠道生理环境具有相似性，可模拟

小肠的体内解剖、生化和结构特征，且具有预测体

内药物制剂与转运蛋白相互作用的潜力[7]。该模型

通常将细胞接种于 Transwell 等多孔膜滤器上形成极

化单层，分别对应肠腔侧 （顶端） 和血液侧 （基底

外侧），通过测定表观渗透系数 （apparent perme-

ability coefficient，Papp） 评估药物渗透性 （见图 1）。

2.1.1  Caco-2 细胞单层模型　Caco-2 细胞作为体外

肠道吸收研究的常用模型，能够自发分化为极化单

表1  常用的体外细胞单层模型及其在多肽药物吸收评价中的适用性

细胞系

Caco-2

MDCK

HT29-MTX

IEC

共培养模型

来源

人结肠腺癌细胞系

犬远端肾组织

人结肠腺癌细胞系

大鼠小肠隐窝

Caco-2/HT29-MTX等

主要特点

自发分化形成极化单层，表达紧

密连接、刷状缘酶及多种转运

蛋白

形成紧密连接，培养周期短（约

5 d），P-gp高表达

分化为杯状细胞表型，分泌黏液

蛋白

非癌源，可形成微绒毛与紧密

连接

模拟吸收细胞与杯状细胞共存体

系，具备黏液层

多肽评价优势

1）研究多肽载体介导转运的

经典模型；

2）适用于被动扩散与主动转

运机制研究；

3）数据重现性良好，应用

广泛

1）适用于多肽外排转运

研究；

2）TEER值与小肠上皮接近

1）可模拟黏液屏障对多肽的

捕获与清除；

2）适用于研究纳米载体穿透

黏液层的能力

适用于研究多肽在正常肠细

胞中的行为

1）更真实地模拟肠上皮异

质性；

2）适用于多肽-黏液相互作

用研究；

3）可用于评估多肽区域吸收

差异

多肽评价局限性

1）缺乏黏液层与M细胞；

2）多肽酶解活性较低；

3）培养周期长（约3周）

1）非人源、非肠道来源，酶表

达谱不同；

2）对多肽的转运机制预测性

有限

1）转运蛋白表达不全；

2）黏液组成与体内存在差异

1）种属差异显著；

2）稳定性较差，转运蛋白低

表达

1）培养复杂度高，周期长；

2）TEER值可能偏低，需优化

比例

MDCK：Madin-Darby犬肾细胞；P-gp：P糖蛋白；TEER：跨上皮电阻；MTX：甲氨蝶呤；IEC：肠上皮细胞
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层结构，其形态特征和功能特性均与小肠柱状吸收

细胞高度相似，且表达多种肠肽转运蛋白[8]，是评

价多肽 Papp、区分其被动转运与主动转运机制的经

典标准化工具。然而，该单细胞培养体系缺乏杯状

细胞、M 细胞等其他肠道细胞类型，无法完整重现

复杂的肠道微环境。

为克服其培养周期长、代谢和转运蛋白表达易

发生突变的局限，研究人员开发了 TC-7 等生长速

率更快的亚克隆细胞系[9]；为解决缺乏黏液层的问

题，目前已有研究通过添加生物仿生黏液[10]，或在

Transwell 小室的气液界面条件下培养并在基底外侧

室添加血管活性肠肽[11]，使 Caco-2 单层形成功能性

黏液屏障。Caco-2 单层常用于多肽吸收的机制研

究，如区分多肽的被动扩散、载体介导转运或细胞

旁转运途径，也可用于口服多肽载体筛选，如评估

渗透增强剂或细胞穿膜肽 （cell-penetrating peptide，

CPP） 对屏障功能及多肽 Papp 的影响。

2.1.2  Madin-Darby 犬 肾 （Madin-Darby canine 

kidney，MDCK） 细胞单层模型　MDCK 细胞是

另一种用于药物渗透性检测的上皮细胞系，其形态

与 Caco-2 细胞相似，能够形成极化柱状单层，具有

刷状缘结构和紧密的细胞间连接，且具有更接近小

肠的跨上皮电阻 （transepithelial electrical resistance，

TEER） 值以及更短的单层培养周期。在 MDCK-II

细胞中转染人 MDR1 基因，经秋水仙碱筛选得到稳

定表达 P-gp 的 MDCK-MDR1 细胞株，是研究药物

外排转运机制的常用模型[12]。

2.1.3  HT29-甲氨蝶呤 （methotrexate，MTX） 细

胞单层模型　源自人类结肠腺癌的 HT29 细胞系，

常被用于药物作用机制和毒性研究。经 MTX 诱导

分化得到的 HT29-MTX 细胞是目前模拟肠道黏液屏

障的常用模型。MTX 可诱导 HT29 细胞呈现杯状细

胞样表型，分泌肠道黏蛋白 2 （mucin2, MUC2） 并

形成黏液层，且 HT29-MTX 细胞转运二肽[甘氨酰-

脯氨酸 （Gly-Pro） ]的量与 Caco-2 细胞单层相近，

证实其顶端表达肽转运蛋白，因此被广泛应用于药

物或纳米载体穿透黏液屏障特性的研究[8]。

2.1.4  IEC 模型　IEC 细胞是一种大鼠肠细胞系，

来源于未分化的隐窝上皮细胞，可形成假单层结构，

表现出微绒毛、紧密连接和类似于基底膜的无定形

物质。经胎儿大鼠或小鼠肠道间充质处理后，IEC

细胞可分化为吸收性细胞、杯状细胞、内分泌细胞

和帕内特细胞等多种细胞类型[13]。该模型的最大缺

陷为病理生理还原度低 （缺乏黏液层和淋巴结构）、

转运与代谢功能不全 （载体蛋白及外排泵表达水平

低），导致其在预测经口给药生物利用度时的可靠性

低于 Caco-2 细胞类型或类器官模型。

2.1.5  人多能干细胞来源小肠上皮细胞 （human 

induced pluripotent stem cell-derived small intestinal 

epithelial cell，hiPSC-SIEC）模型　近年来，hiPSC-

SIEC 作为一类具有高生理相关性的新型体外模型受

到广泛关注。与 Caco-2 细胞相比，hiPSC-SIEC 在

特定转运蛋白和药物代谢酶的表达水平上更接近人

源小肠组织，且能表达 MUC2，提示其具备模拟黏

液屏障的潜力。研究表明，利用 hiPSC-SIEC 单层

模型评价中等分子量多肽药物的转运行为时，其表

现与 Caco-2 细胞单层模型存在显著差异。例如，胰

岛 素 （分 子 量 为 5 800） 和 胰 高 血 糖 素 样 肽 -1

（glucagon-like peptide-1，GLP-1，分子量为 3 300）

在 hiPSC-SIEC 单 层 的 跨 细 胞 转 运 速 率 显 著 高 于

Caco-2 细胞[14]，这一现象提示 hiPSC-SIEC 可能具

有更高的转胞吞活性。因此，hiPSC-SIEC 单层模型

是研究多肽药物跨上皮主动转运及载体介导吸收机

制的一种具有前景的模型。该模型具有独特的实验

要求与局限性，应用于口服多肽制剂吸收评价时，

需特别关注其屏障稳定性的特殊要求和对部分吸收

增强剂的敏感性差异，应用过程中需建立专门化的

实验方案。

图1  Transwell细胞单层示意图
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2.1.6  应用案例聚焦：以 Caco-2 细胞单层模型为

例　细胞单层模型，尤其是 Caco-2 细胞及其衍生模

型，凭借其标准化程度高、通量高和机制明确的特

点，已成为多肽口服吸收研究的基础方法，可用于

预测多肽的渗透性、揭示其吸收机制、筛选优化递

送载体、评估制剂处方等多个方面。

2.1.6.1  多肽渗透增强剂的效能比较与机制验证

Caco-2 细胞单层是筛选和评价渗透增强剂的常用模

型 。 已 有 研 究 直 接 比 较 了 新 型 渗 透 增 强 平 台

AdOral®与已上市渗透增强剂 N‑[8‑ （2‑羟基苯甲酰）

氨基]辛酸钠 [sodium N‑[8‑(2‑hydroxybenzoyl)amino] 

caprylate，SNAC] （司美格鲁肽口服片处方组分之

一） 的效能[15]。经 Caco-2 细胞单层模型评价证实，

AdOral®表现出更强的渗透增强效果，可将胰岛素和

司美格鲁肽的 Papp 分别提高 16 倍和 25 倍，其作用

机制被证实为可逆性打开肠上皮紧密连接，从而促

进多肽经细胞旁途径转运。这类研究为新制剂平台

的开发提供了关键的体外数据支持。

2.1.6.2  CPP 的结构优化　CPP 作为递送载体，可

有效促进大分子多肽的细胞内吞或细胞旁转运。利

用 Caco-2 细胞模型，研究人员可系统优化 CPP 的

结构以提升其递送效率。一项研究表明，将线性穿

透肽及其类似物 penetramax 进行分枝化修饰 （形成

二聚体/三聚体），可显著增强其介导胰岛素跨 Caco-2

细胞单层转运的能力，且转运效果与分枝化程度呈

正相关[16]。

2.1.6.3  功能性肽的吸收与转运机制研究　除治疗

性多肽外，该模型还广泛应用于各种功能性肽 （如

食 源 活 性 肽） 的 吸 收 研 究 。 例 如 ， 有 研 究 利 用

Caco-2 细胞单层评估促钙转运磷酸肽的跨膜转运能

力[17]，同时探索了某些活性二肽在该模型中被细胞

摄取代谢而非以原型形式完整转运的特殊行为。这

些研究揭示了多肽吸收的复杂性，即吸收过程不完

全等同于原型药物的跨细胞转运，还可能涉及顶膜

端的摄取与代谢过程。

2.2  改良与 3D 模型

2.2.1  共培养模型　为解决单细胞模型难以反映人

体肠道环境复杂异质性的问题，研究人员常将传统

Caco-2 细胞与其他细胞类型共培养，以生成更具预

测性的评价模型，应用于多肽口服吸收评估。

2.2.1.1  Caco-2/HT29-MTX 共培养模型　该模型可

更真实地模拟人体肠道上皮组织中的两大主要细胞

类型——柱状细胞与杯状细胞，构建具有生理相关

性的黏液层，并显著改变细胞增殖速率[18]，适用于

研究多肽在黏液层中的扩散与滞留行为。该共培养

模型广泛应用于药物吸收/渗透性研究、药物毒理

学/安全性评估及肠道菌群/微生物相互作用研究。

其存在 TEER 值偏低的局限，为此，研究人员开发

了部分层状共培养模型[19]，用于高通量评估黏膜渗

透性和黏液穿透效率。

2.2.1.2  Caco-2/HT29-MTX/Raji B 三 重 共 培 养 模

型　通过引入 Raji B 细胞构建三维系统（见图 2），将

Raji B 细胞与 Caco-2 细胞单层共培养可诱导 Caco-2

细胞分化为 M 细胞表型，显著提升模型模拟跨黏膜运

输的能力。在多肽药物吸收研究中，已有研究证实， 

Caco-2/HT29-MTX/Raji B 三重共培养细胞模型可稳定

构建更具生理性、功能性和可重复性的肠道屏障体外

模型，用于评估包封胰岛素纳米粒的渗透性[20]。

2.2.2  工程化 3D 支架与仿生结构模型　传统二维

细胞单层模型难以重现胃肠道的复杂三维结构，3D

支架 （如胶原蛋白水凝胶） 被用于构建具有绒毛-隐

窝结构的模型，可提升细胞多层化程度，改善代谢

酶 活 性 和 屏 障 功 能 ， 更 贴 近 体 内 生 理 环 境[13]。

Nagasawa 等[21]采用纸基双层支架，通过气液界面培

养制备可大量分泌黏液的 3D 工程肠道模型，该模

型形成三维绒毛结构，其顶端具有肠上皮组织特有

的微绒毛和紧密连接结构；与 Transwell 制备的单层

模型相比，该 3D 模型可分泌更多黏液，其药物代

图2  三重共培养模型示意图
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谢和消化酶活性与体内肠上皮组织接近。此外，3D

生物打印技术和微流控装置 （如生物反应器、芯片

系统等） 也被用于构建更具生理结构的 3D 肠道

模型[22]。

该模型在多肽口服吸收评价中具有以下潜在

优势：

1） 增强的屏障功能与长期稳定性。该模型表达

的紧密连接蛋白水平更高，可维持功能稳定的上皮

屏障超过 8 周，为长期、动态评价多肽的跨膜转运，

尤其是研究渗透增强剂对屏障功能的可逆性、长效

性影响提供了可靠平台。

2） 拓扑结构引导的细胞极性分化。隐窝-绒毛

的仿生曲率已被证实可显著促进肠上皮细胞的顶端-

基底极性分化，这种增强的极性在区分多肽跨细胞

与细胞旁转运途径时更具生理相关性。

3） 固有生理氧梯度模拟。该模型无需外部复杂

设备，通过调整培养方向即可在管腔内建立稳定、

可控的微氧环境，这一特性对于未来构建包含厌氧

肠道菌群的复杂共培养体系至关重要，可作为研究

菌群代谢对多肽稳定性和吸收影响的潜在模型。

4） 模块化与可扩展性。该支架系统已成功整合

肠道成肌纤维细胞，且具备整合免疫细胞的潜力，

为开发免疫相容性或疾病特异性 （如炎症性肠病）

的多肽口服评价模型奠定了基础[23]。

目 前 该 模 型 仍 主 要 采 用 永 生 化 细 胞 系 （如

Caco-2/HT29-MTX)，细胞来源的生理相关性不及类

器官或原代细胞模型；此外，其静态培养模式无法

模拟肠道的流体剪切和蠕动作用，在评价制剂在动

态肠道环境中的行为时存在不足。此类工程化 3D

支架模型实现了从“细胞培养”向“组织构建”的

跨越，未来通过与 hiPSC-SIEC 或肠道类器官结合，

并集成到微流控芯片系统，有望成为兼具高细胞真

实性、复杂生理结构和动态理化环境的下一代多肽

口服吸收评价模型。

2.2.3  肠道类器官模型　近年来，由小肠组织分离

的正常原代细胞生成的模型，在模拟原生组织复杂

生物过程方面取得了显著进展[24]。针对多肽药物研

发，肠道类器官模型因可模拟肠道复杂微环境、维

持细胞极性及表达天然受体，正成为评估多肽靶向

性、渗透性及治疗效力的有力工具。

小肠类器官可通过长时间保留关键肠道生理条

件和功能 （如隐窝和突出绒毛形成、细胞色素 P450

代谢活性、黏液分泌等），复制体内肠组织形态和生

理学功能[25]。这类肠道类器官具有自我更新能力，

可维持 Lgr5+干细胞生态位并持续产生新细胞，能

够模拟真实肠道的上皮层、基底膜和支持组织，具

有正常的生理功能，且对药物、病原体或其他刺激

表现出与体内环境相似的响应[24]，在口服多肽药物

的递送评价中具有较好的应用潜力。

肠道类器官目前仍存在一些局限：其封闭的管

腔结构限制药物进入肠细胞顶端表面以模拟体内管

腔暴露状态，脉管系统的缺失显著降低了模型的可

靠性[13]；且模型构建标准化难度大，目前在口服多

肽高通量筛选中的应用仍面临挑战。

2.3  仿生与智能模型

器官芯片技术正成为模拟人体肠道实际物理环

境的替代方法。微流控肠道芯片适用于药物代谢及

肠道吸收的体外模型构建[26]，其优势在于可动态模

拟肠道蠕动、液体流动及共生菌群等关键生理特征，

显著改善营养物质分布和细胞分化状态。

微流控肠道芯片包含顶端和基底外侧 2 个通道，

由悬浮的多孔膜隔开以支撑上皮细胞和其他贴壁细

胞[27]。Lee 等[28]开发了一种基于 Caco-2 细胞并在微

流控芯片表面涂覆黏蛋白的“肠道-黏液芯片”，可

在流体条件下模拟肠道黏液屏障，用于评估黏液黏

附性颗粒的药物递送与吸收特性。研究证实，与

Caco-2 细胞静态培养相比，动态流体培养环境下的

人肠道上皮原代细胞可形成更紧密的屏障结构，表

达更高水平的功能蛋白与代谢酶，并展现出更接近

生理状态的药物吸收特性[29]。Gleeson 等[30]系统比

较了传统静态 Transwell 模型与微流控肠道芯片模型

在口服多肽渗透增强剂评价中的性能，发现肠道芯

片模型对多肽渗透性增强效果的预测结果，比传统

Transwell 模型更接近离体与在体模型的观察结果，

体现出更高的生理相关性与预测价值；引入模拟肠

液以模拟进食状态时，芯片模型表现出更好的耐受

性与预测稳定性。微流控肠道芯片为体外再现人体

肠道内动态发生的生化过程提供了可能，但目前仍

存在技术局限，如流体泄漏、通量较低、成本较高、

操作复杂及缺乏标准化电生理检测 （如 TEER） 等

问题。

人工智能 （artificial intelligence，AI） 与肠道芯

片结合可提升肠道模型的预测能力与实验通量，推

动个性化医疗与药物开发。例如，利用深度学习技

术自动分析肠道屏障完整性、细胞形态和药物渗透

性，替代人工判读；集成传感器与 AI 技术实时监

测代谢物、pH 值、氧气等参数，动态调控培养条

件；通过机器学习评估药物对肠道模型的影响，实

现高效的毒性、吸收和代谢研究[31]。生成式 AI 模

型还可用于设计新型 CPP 或优化多肽递送载体结

构。AI 与肠道芯片、类器官等复杂模型的结合，正

推动建立更智能、可预测且个性化的多肽口服制剂
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评价体系。

2.4  离体肠囊模型

2.4.1  尤斯灌流系统　尤斯灌流系统是研究药物跨

上皮转运的基础工具。该模型采用离体肠段，模拟

肠道动态环境，将多肽、纳米颗粒或其他药物制剂

加入组织顶端 （黏膜） 侧腔室 （见图 3），通过监测

药物穿过肠上皮组织的量及基底外侧 （浆膜） 室的

累积量，计算 Papp，量化多肽吸收效率。

与细胞类模型相比，尤斯灌流系统的主要优势

是可维持肠道结构完整性，能够探究吸收的区域差

异性 （如不同肠段、生理与病理条件等），量化多肽

在不同肠段的 Papp，明确其最佳吸收部位，并评估

多肽转运蛋白的作用和功能[32]。尤斯灌流系统的主

要局限在于不能模拟肠蠕动与血流动力学特征，且

缺乏淋巴转运途径，对脂溶性多肽吸收的预测误差

较大；加之其时效性较短，不适用于缓释制剂的评

价，且需剥除浆膜层，操作较为复杂。

2.4.2  外翻肠囊模型　外翻肠囊模型已应用于药物

吸收、胃肠段药物代谢或前药转化、外排转运、多

重耐药性、药物相互作用，以及外排转运调节剂对

药物吸收影响等药代动力学研究[32]。此方法将离体

肠段外翻使黏膜朝外，结扎成囊状，可模拟肠道内

环境 （见图 4）。其优势在于保留了黏液层，可用于

研究吸收的区域差异性和首过代谢，包括模拟肠道

吸收并筛选可吸收肽组分、筛选多肽口服吸收的最

优条件或验证口服吸收效果；主要局限则是组织活

力维持时间短，操作需快速精确，非外翻肠囊方法

可作为替代方案，以避免外翻过程中对肠组织造成

损伤[32]。

2.5  体外模型的多肽药物渗透性评价

2.5.1  渗透性计算　Papp 是衡量药物在单位时间、

单位膜面积上，从供给室穿透细胞层到达接收室的

速率指标。以体外细胞单层模型为例，将细胞培养

于 Transwell 小室的多孔膜上，形成致密单层；实验

前采用跨上皮电阻仪测量 TEER 值，确认细胞单层

的完整性和紧密连接形成情况。将含多肽的溶液加

入顶端侧，在基底侧接收缓冲液；在设定时间点从

基底侧取样，并补充等量新鲜缓冲液。以累积透过

量对时间作图，在线性范围内求得斜率，即药物透

图3  尤斯灌流系统示意图

图4  外翻肠囊模型简图
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过速率。Papp 计算公式为：

Papp =
dQ
dt

 · 
1

C0 · A

式中，dQ/dt 为接收室药物透过速率，C0 为供

给室初始浓度，A 为膜面积。

2.5.2  计算机模拟方法　

2.5.2.1  基于机器学习的构效关系模型　机器学习

方法通过将药物化学结构参数 （如极性表面积、脂

溶性 logP、氢键供体/受体数量等） 与实验测得的渗

透性数据相关联，构建预测模型。研究表明，对于

分子量低于 500 的传统小分子药物，拓扑极性表面

积是预测肠道渗透性的有效指标；但对于不符合

Lipinki 5 规则的大环多肽等复杂分子，构象动态变

化对暴露极性表面积的影响显著，需引入三维构象

分析[33]。

2.5.2.2  基于分子动力学的物理模拟　分子动力学

模拟可通过计算药物分子在不同膜深度的自由能变

化，获得平均力势，进而推导渗透系数。该方法已

应用于环肽和大环药物的渗透行为研究[33]。

2.5.2.3  生 理 药 代 动 力 学 （physiologically based 

pharmacokinetic，PBPK） 建模中的渗透性整合　  

PBPK 平台通过内置计算模型，整合跨细胞被动扩

散、细胞旁路转运和非搅动水层阻力，可基于药物

理 化 性 质 或 体 外 Papp 值 预 测 人 体 有 效 渗 透 系 数

（effective permeability coefficient，Peff）
[33]。

3  在体模型
3.1  原位肠灌流模型

美国 FDA2017 年批准的渗透性评估方法[34]中，

大鼠肠道灌流研究已被证实是一种可靠且生理相关

性高的技术，用于药物渗透性测定和生物药剂学分

类系统评估。原位肠灌流包括原位肠道单向灌注、

原位肠道再循环灌注、静脉取样原位肠灌注等形式，

因其手术操作简单、成本较低而被广泛应用[35]。该

模型适用于确认药物的主要吸收肠段，探索不同处

方剂型对药物肠道吸收的影响，进而优选高效口服

吸收处方，目前已广泛应用于多肽口服制剂的体内

吸收模拟评价。

通过肠灌流模型可获得 Peff 值，该数值可根据

肠腔药物消失速率计算，公式如下：

Peff =
Q
A

 · ln ( Cin

Cout )
式中，Q 为灌流速率，A 为灌流肠段面积，Cin

和 Cout 分别为入口和出口药物浓度。该方法操作简

便，但对低渗透性药物，可能因浓度差过小产生较

大误差。对于低渗透性药物，可采用静脉注射参考

制剂，通过去卷积法计算肠道吸收速率，进而推算

Peff；对于极低渗透性药物 （如多肽药物），可采集

引流灌流肠段的肠系膜静脉血，以避免中央室稀释

和肝脏首过效应[33]。

3.2  肠淋巴插管模型

通过淋巴转运进入体循环是多肽口服给药的一

种极具前景的途径。药物口服后进入淋巴系统主要

包括 2 条路径：肠细胞的乳糜微粒 （chylomicron，

CM） 介导途径和派伊尔结的 M 细胞介导途径[36]。

具有 CM 结合能力的高亲脂性化合物，可通过肠道

淋巴系统进入体循环[37]。肠系膜淋巴管插管模型可

用于测定各种因素对药物从肠道经淋巴系统转运程

度和速率的影响，明确这些因素随不同生理环境

（如饮食）、不同干预措施 （如抗原、药物） 和疾病

状态 （如炎症性肠病、艾滋病、糖尿病） 的变化规

律，同时可评估口服制剂的淋巴靶向性[38]。该模型

通过手术插管直接收集肠系膜淋巴液，能精准评估

多肽经肠道吸收后通过淋巴系统的转运程度和机制，

为靶向淋巴系统的多肽口服制剂开发提供指导。已

有文献详细描述了小鼠肠系膜淋巴插管的手术流

程[39]。该模型的局限性在于：手术操作难度较高，

对实验环境和器械要求严格；实验周期较短 （通常

为数小时），难以开展长期慢性实验及高通量实验；

插管本身会改变淋巴管压力，可能影响淋巴液流速，

无法完全模拟生理状态；此外，种属差异也是实验

设计中需重点考虑的因素。

4  动物模型
动物模型是评估多肽口服生物利用度与药效的

关键环节，种属选择需兼顾生理相似性与实验可行

性。在体内临床前研究中，选择解剖结构和生理状

况与人类相似的动物模型是实验设计的关键步骤；

胃肠道环境中存在多种影响口服吸收的生理特征，

如肠道表面积、肠道转运蛋白、紧密连接、pH 值、

肠道滞留时间、胃肠液组成、酶谱和肠壁代谢酶活

性等[40-41]。常用实验动物物种包括小鼠、大鼠、猪

和犬等。除动物物种选择外，还需考虑动物的年龄、

性别和疾病状态等因素。选用人类疾病动物模型时，

需仔细考量疾病相关特征，因动物模型难以完全模

拟人类疾病状态，尤其在多肽口服制剂评价中，动

物模型的种属特异性更为显著[42]。

4.1  小型动物模型

大鼠是评估口服药物最常用的小型动物物种，

其禁食状态下的胃排空速率与人类接近，且小肠内

载体介导吸收、被动扩散机制与人类肠道药物通透

性存在相关性[43]。然而，该模型存在明显局限：肠
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道转运蛋白表达谱、代谢酶组成与人类存在种属差

异，且较低的肠道 pH 值、独特的生物节律与饮食

习惯，均可能影响口服多肽递药系统性能的准确

评估[41]。

小鼠是另一常用小型动物模型，其胃肠道生理

特征与人类存在部分相似性，但同样面临与大鼠类

似的挑战，如肠道 pH 值偏低、管腔容量小限制制

剂溶解等。此外，无法直接服用完整口服剂型是啮

齿类动物共有的局限性。得益于基因工程技术，各

类基因敲除 （如特定代谢酶、转运蛋白基因敲除）

及人源化小鼠模型，已被广泛用于深入探索药物及

其递送系统的吸收机制[44]。

4.2  大型动物模型

比格犬被认为是评估口服肠溶剂型的优良大型

动物模型，其在解剖结构、禁食状态下的胃肠运动

模式、肠道停留时间和分泌因子等方面与人类相

似[40]。已有研究证实，比格犬肠道药物转运蛋白表

达谱与人类具有相似性，但 P-gp 表达存在显著差

异[45]；同时，犬具有与人类相似的胃肠道不流动水

层，该参数是影响药物吸收的关键因素[41]。

猪 （尤其是小型猪） 被认为是生物医学和药物

研究的理想替代物种，近年来被越来越多地用于临

床前经口生物利用度评估[41]。该模型的主要优势是

其胃肠道环境的解剖学、生理学和生化特征与人类

相似，但其与人类在肠道药物代谢酶、外排和摄取

转运蛋白方面的同源性程度目前尚不明确[46]。

4.3  吸收动力学研究方法与关键参数

口服多肽制剂的体内评价需系统考察其吸收速

率、吸收程度、吸收变异性及代谢命运。

4.3.1  经典药代动力学参数　基于血药浓度-时间曲

线 计 算 的 关 键 药 代 动 力 学 参 数 包 括 ： 峰 浓 度

（Cmax）、达峰时间 （Tmax）、药时曲线下面积 （area 

under the plasma concentration-time curve， AUC）、

半衰期 （t1/2）、平均滞留时间 （mean residence time，

MRT）、清除率 （clearance rate，CL）。绝对生物利

用度 （absolute bioavailability，Fabs） 通过以下公式

计算：

Fabs =
AUCoral ⋅ Doseiv

AUCiv ⋅ Doseoral

× 100%

式中，下标 oral 和 iv 分别代表口服制剂和静脉

注射参比制剂，AUC 为药时曲线下面积，Dose 代

表给药剂量。

4.3.2  生 理 药 代 动 力 学 （physiologically based 

pharmacokinetic，PBPK） 建模　PBPK 模型整合

肠道区域 pH、转运体表达谱、代谢酶活性、有效渗

透性、肠血流速率等生理参数，可模拟不同物种间

的药物吸收行为，支持种属外推与首次人体剂量预

测。近年来，PBPK 模型已被用于评估辅料对多肽

渗透性的影响及食物效应的机制分析。

4.3.3  质量平衡法估算肠吸收与代谢　基于质量平

衡原理的理论分析，为估算多肽肠吸收程度提供了

重要方法学框架[47]。针对多肽药物在稳态灌流条件

下沿肠段的轴向变化过程，该方法的稳态质量平衡

方程可表述为：

∂C
∂t + vz

∂C
∂z = D

∂2C

∂z2
 － 

2
R

PwC － krC

式中， C 为药物浓度，z 为轴向位置 （取值范

围为 0 ≤ z ≤ L ，其中 L 是所考察肠段的总长度），vz

为轴向流速，D 为轴向扩散系数，R 为肠管半径，

Pw 为肠壁渗透性，kr 为反应速率常数。在多肽口服

吸 收 的 实 际 评 价 中 ， 通 常 可 忽 略 轴 向 扩 散 （即

D
∂2C

∂z2
= 0），并假设稳态条件 （

∂C
∂t = 0），此时 vz 近

似为常数，上述方程简化为：

vz

dC
dz

=  － 
2
R

PwC － krC

将该理论用于胰岛素口服吸收分析时，模拟结

果显示其肠吸收率约为给药剂量的 1%，即使联用

有效的酶抑制剂，吸收率也难以超过 2%，表明胰

岛 素 的 口 服 吸 收 主 要 受 渗 透 性 限 制 而 非 酶 降 解

限制[47]。

4.4  动物模型评价多肽口服吸收的关键因素

利用动物模型预测多肽口服吸收时，需特别注

意以下 5 点：其一，种属间酶活性差异，啮齿类动

物肠道肽酶活性通常高于人类，可能导致多肽降解

速率过快；其二，转运蛋白表达差异，如肽转运蛋

白 1 的表达水平与底物特异性存在种属差异；其三，

淋巴系统发育差异，可能影响脂质载体或多肽-脂质

复合物的淋巴转运效率；其四，免疫原性风险，可

能影响 M 细胞介导的转运与局部免疫应答；其五，

疾病模型相关性，若使用疾病动物模型 （如糖尿病、

炎症性肠病等），需确保其病理生理改变能真实反映

人类疾病状态下的肠道吸收屏障变化[48]。

5  多肽口服制剂研发中的吸收评价模型应用
5.1  典型案例

司 美 格 鲁 肽 口 服 片 （semaglutide，Rybelsus®）

于 2019 年获批上市。司美格鲁肽是一种 GLP-1 类

似 物 ， 用 于 治 疗 2 型 糖 尿 病 ， 其 口 服 制 剂 采 用

SNAC 作为渗透增强剂，通过跨细胞途径促进药物

吸收。相关研究采用胃上皮细胞 NCI-N87 评估其跨

上皮转运特性，结合比格犬和大鼠动物模型，辅以
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手术结扎等技术，证实司美格鲁肽主要通过跨细胞

途径在胃部吸收，渗透增强剂 SNAC 在该过程中发

挥关键作用[49-50]。

奥曲肽口服制剂 （octreotide，Mycapssa®） 于

2020 年获批上市，采用瞬时渗透增强剂技术，其处

方中的中链脂肪酸可暂时破坏肠道紧密连接，增强

细胞旁渗透性。SD 大鼠模型研究显示，该制剂可实

现系统性药物暴露，且能显著抑制生长激素水平，

证实其经口给药生物活性；猴和大鼠的相对生物利

用度分别为 2.3% 和 7.4%，提示该制剂在不同物种

间存在明显吸收差异[51]。

5.2  口服多肽药物的吸收评价模型应用

近年来，随着多肽药物研发技术的进步，多种

新型口服多肽候选药物不断涌现，其吸收评价模型

也日趋复杂，预测能力不断提升。

PN-943[52]是一种口服胃肠道限制性 α4β7 整合

素拮抗肽，于 2022 年进入治疗中重度溃疡性结肠炎

的Ⅱ期临床研究。其临床前研究采用多层次药效评

价体系：体外实验中，PN-943 在人源原代 CD4+ T

细胞模型中显示出纳摩尔级抑制活性 （IC50 = 4.6 

nmol·L-1），并可诱导 β7 整合素内化；在体小鼠模

型进一步证实，PN-943 在派伊尔结组织中具有高

暴露与高受体占据率，体现出良好的肠道局部靶

向性。

MK-0616[53]是首个进入临床研究的口服大环肽

类 前 蛋 白 转 化 酶 枯 草 溶 菌 素 9 （proprotein 

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

用于治疗高胆固醇血症，于 2023 年进入Ⅲ期临床研

究 。 其 临 床 前 评 价 体 系 涵 盖 体 外 渗 透 性 评 估

（MDCK-II 细胞模型） 与体内药代动力学研究 （食

蟹猴/大鼠模型），结果显示，与渗透促进剂联用后，

MK-0616 在食蟹猴中的经口生物利用度可达约 2%，

并呈现剂量依赖性 PCSK9 抑制效应，形成了从体外

机制研究到体内功能验证的完整评价路径。

JNJ-77242113[54]是首个进入临床研究阶段的口

服白细胞介素-23 （interleukin-23，IL-23） 受体拮抗

环肽，用于治疗中重度斑块状银屑病和溃疡性结肠

炎，于 2025 年申报上市。其临床前评价聚焦组织水

平功能验证，大鼠结肠组织及人源结肠外植体模型

研究表明，JNJ-77242113 可剂量依赖性地抑制 IL-23

诱导的 IL-22 表达，该效应经体内大鼠模型验证后，

在Ⅰ期临床试验中进一步得到确认，标志着口服多

肽药效评价模型的预测性和临床相关性显著提升。

6  结论与展望
精准可靠的评价模型是推动高效多肽口服制剂

研发的关键。本文系统回顾了从细胞到整体动物的

多种评价模型，覆盖了多肽口服制剂初筛、机制研

究和转化应用的全过程：Caco-2 等细胞单层模型、

类器官模型及微流控芯片，适用于早期筛选和吸收

机制探索；尤斯灌流系统、外翻肠囊等离体模型，

可用于揭示药物吸收的区域差异和肠道屏障功能；

在体模型和动物模型更贴近体内生理环境，适用于

药效和生物利用度的最终验证。

未来，多肽口服制剂的评价模型将朝着智能化、

仿生化方向发展。人工智能与机器学习技术的引入，

有望实现多肽序列-载体性质-释放行为的精准预测；

仿生微流控芯片可模拟肠道蠕动、流体剪切力和菌

群互作，进一步提升体外模型的生理相关性。

总体而言，多模型协同、多技术整合将成为未

来多肽口服制剂评价的主流策略，有望加速高效多

肽口服制剂的临床转化与临床应用进程。
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工程实验室主任。历任中国药学会药物制剂专业委员会副主任委员 （2015—2023 年）、委员；中国颗粒学

会常务理事，药物制剂与颗粒设计专业委员会副主任委员 （2016—2022 年）、委员。入选全球前 2% 顶尖科
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Acta Pharm Sin B、Asian J Pharm Sci、Eur J Pharm Biopharm等国内外重要SCI期刊编委。

         胡富强教授从事生物屏障信号通路调控药物递释系统吸收与分布的分子药剂学和成药性工程转化研

究，相关成果获国内外发明专利授权 61 件，制订《中华人民共和国药典》国家标准 5 项。其中 3 个创新制

剂已上市，5个候选药物和3个候选新药分别进入临床前及临床研究。在国内外权威期刊发表学术论文237篇，他引超12 000次；主

编及参编教材和专著 7 部。研究成果先后荣获国家科技进步奖二等奖 2 项、浙江省科技进步奖一等奖 1 项、上海市科技进步奖一等

奖1项，以及其他省部级科研奖励4项。
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