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多肽类胰高血糖素样肽-1 受体激动剂
口服递送新技术的研究进展

周正乐 1，李剑 2，丁杨 1*，周建平 1**，韩国臣 1***

（1. 中国药科大学药学院 多靶标天然药物全国重点实验室，江苏 南京 211198；2. 金陵药业股份有限公司，江苏 南京 210009）

[ 摘要 ] 口服多肽类胰高血糖素样肽-1 受体激动剂（glucagon-like peptide-1 receptor agonist，GLP-1RA）在糖尿病治疗领域展现出重要

临床价值，具有规避低血糖发生风险、提高患者用药依从性、适于长期用药等优势，是当前口服多肽领域的研究热点。然而，胃肠道

生理屏障的存在及适宜递送载体的缺乏，严重阻碍了多肽类 GLP-1RA 口服制剂的研发进程。近年来，随着纳米医学等交叉学科的发

展，针对多肽类 GLP-1RA 的口服递送策略取得显著进展。综述系统梳理多肽类 GLP-1RA 的研究现状，重点探讨基于多肽类 GLP-

1RA 的新型口服递送技术，分析其临床转化过程中的难点，旨在为后续相关研究提供方向性参考。
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Progress of Research on New Oral Delivery Technologies for Peptide 
Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists

ZHOU Zhengle1, LI Jian2, DING Yang1, ZHOU Jianping1, HAN Guochen1

( 1. School of Pharmacy / State Key Laboratory of Natural Medicines, China Pharmaceutical University, Nanjing 211198, China; 2. Jinling 

Pharmaceutical Company Limited, Nanjing 210009, China )

[Abstract] Oral administration of peptide glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RAs) has demonstrated significant clinical 

value in diabetes treatment, with such distinct advantages as reduced risk of hypoglycemia, improved patient adherence, and suitability 

for chronic administration, and has become a research focus in the field of oral peptides. However, the presence of gastrointestinal 

physiological barriers and the lack of appropriate delivery carriers have significantly hindered the development of oral formulations for 

peptide GLP-1RAs. In recent years, with the development of interdisciplinary fields such as nanomedicine, remarkable progress has been 

made in the development of oral delivery strategies for peptide GLP-1RAs. This review systematically summarizes the research status of 

peptide GLP-1RAs, focuses on the novel oral delivery technologies based on peptide GLP-1RAs, and analyzes the difficulties in their 

clinical translation, aiming to provide some directional reference for subsequent research.
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胰高血糖素样肽-1 受体 （glucagon-like peptide-1 

receptor，GLP-1R） 作为肠促胰岛素效应的关键靶

点，激活后会产生葡萄糖浓度依赖性胰岛素分泌、

胰高血糖素抑制、胃排空延迟以及中枢食欲抑制等

多重生理效应[1]。因此，GLP-1R 激动剂 （GLP-1R 

agonist，GLP-1RA） 成为开发新一代降糖药物的热

点，其主要分为多肽类与小分子类。与传统降糖治

疗药物相比，2 类 GLP-1RA 均通过葡萄糖浓度依赖

的机制促进胰岛素分泌，可显著降低低血糖事件发

生 率 ， 逐 渐 成 为 2 型 糖 尿 病 （type 2 diabetes 

mellitus，T2DM） 临床治疗的重要用药选择，但二

者在作用特性与研发定位上存在明显差异。

GLP-1R 的完全激活需配体同时结合其胞外结

合域和跨膜结构域，小分子 GLP-1RA 因分子尺寸

较小，难以实现双位点协同结合，导致其激动效率

低下，且可能引发潜在脱靶效应[2]，临床应用仍受

限制；而多肽类 GLP-1RA 源于 GLP-1R 天然多肽配

体，更易实现 GLP-1R 双位点结合，激动效率更高、

脱靶风险更低，且基于天然配体的分子结构改造潜

力较大，因此现阶段 GLP-1RA 的研发重点集中于

多肽类 GLP-1RA 的分子结构改造。受给药稳定性

因素限制，当前多肽类 GLP-1RA 中注射剂型占比

达 90%，这对于需长期治疗的代谢性慢病患者而

言，仍存在明显临床应用局限性。注射给药的固有

缺陷，如针头恐惧、操作不便及注射部位不良反应
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等，直接影响患者治疗依从性。口服给药途径可有

效规避上述缺陷，兼具无创性、便捷性及较高的患

者心理接受度等优势，尤其适用于代谢性慢病的长

期干预与管理。但由于胃肠道多重生理屏障的存在，

多肽药物口服生物利用度多数情况下低于 1%，当

前相关研究聚焦于开发创新口服递药技术及其给药

系统，以期突破多肽类 GLP-1RA 口服用药的技术

瓶颈[3]。

1  多肽类 GLP-1RA 的研究进展
1983 年，科研人员在胰高血糖素的分离纯化过

程中首次发现肠促胰岛素。4 年后，胰高血糖素样

肽-1 （glucagon-like peptide-1，GLP-1） 被证实具有

葡萄糖依赖性促胰岛素分泌特性，但该肽段易被体

内广泛分布的二肽基肽酶-4 （dipeptidyl peptidase-4，

DPP-4） 快速降解，导致其生物半衰期极短，限制

了其临床应用。直到 1992 年，基于蜥蜴毒素提取的

艾塞那肽 （exendin-4，Ex-4） 被发现具有与 GLP-1

相似的血糖调节活性。Ex-4 与 GLP-1 仅有 37% 的

序列同源，但仍能与 GLP-1R 保持良好亲和力；同

时，其通过 Gly8 位点取代以及 Leu29-Ser39 片段形

成的“Trp 笼”空间结构，表现出显著的 DPP-4 酶

解抗性，有效延长了生物半衰期[4]。截至 2025 年 8

月 ， 美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局 （Food and Drug 

Administration，FDA） 已批准 6 种 GLP-1RA （见表

1）。与此同时，全球临床在研的多肽类 GLP-1RA

品种达 243 种，相关研究在分子结构修饰与剂型改

良技术方面持续推进创新。

1.1  基于分子结构修饰的 GLP-1RA 研发进展

目前已获批的 GLP-1RA 中，口服剂型仅有 1

种，即用于治疗 T2DM 的口服司美格鲁肽片，其余

GLP-1RA 类药物均为注射剂型。为降低注射给药频

次、提升患者用药依从性，围绕 GLP-1RA 的分子结

构改造与修饰已成为相关领域的研发重点 （见图 1）。

根据结构特征，GLP-1RA 类药物可分为 GLP-1 类似

物和 Ex-4 衍生物。Ex-4 于 2005 年获批上市，是首

个上市的 GLP-1RA 类药物[4]。利司那肽为 Ex-4 的结

构衍生物，通过在羧基末端引入 6 个赖氨酸残基提升

分子稳定性，同时增强与 GLP-1R 的结合亲和力[5]。

利拉鲁肽以天然 GLP-1 结构为基础，通过赖氨

酸侧链的脂肪酸修饰与血浆白蛋白形成稳定复合物，

显著减慢血浆清除速率，成为首个获批用于 T2DM

治疗的 GLP-1 类似物[6]。此外，高剂量规格 （3 mg）

利拉鲁肽亦成为首个获批用于肥胖症治疗的 GLP-

1RA 类药物。2016 年一项Ⅲ期临床试验结果显示，

利拉鲁肽可显著降低 T2DM 患者的主要不良心血管

事件发生率，包括非致命性心肌梗死、非致命性卒

中和心血管死亡[7]，提示其具有潜在心血管获益。

司美格鲁肽在利拉鲁肽结构基础上进一步优化，通

过将天然 GLP-1 第 8 位氨基酸以非天然氨基酸 α-氨

基异丁酸取代，并进行 C18 脂肪二酸链修饰，将生

物半衰期延长至约 165 h[8]。司美格鲁肽注射液相继

获批用于 T2DM、肥胖症及心血管疾病的治疗，进

一步拓展了 GLP-1RA 的临床应用范围。多项研究

表明，司美格鲁肽治疗可使 T2DM 患者的全因痴呆

发生风险降低 53%，在老年和肥胖人群中作用更为

突出，该效应可能与 GLP-1RA 的抗炎、抗氧化及

调控胰岛素信号通路等多重作用机制相关[9]。目前

正在开展的 evoke 和 evoke + 两项Ⅲ期临床试验有

望为司美格鲁肽在神经退行性疾病中的治疗效果提

供确证性证据[10]。

生物融合技术亦被应用于 GLP-1 分子改造研发

中 。 度 拉 糖 肽 通 过 将 GLP-1 与 免 疫 球 蛋 白 G4

（immunoglobulin G4， IgG4） - 可 结 晶 片 段

表1  美国FDA批准上市的GLP-1RA及剂型

药物名称

Ex-4

利拉鲁肽

度拉糖肽

利司那肽

司美格鲁肽

替尔泊肽

剂型

注射剂（溶液）

注射剂（溶液）

注射剂（溶液）

注射剂（溶液）

注射剂（溶液）

注射剂（溶液）

片剂

注射剂（溶液）

注射剂（溶液）

注射剂（溶液）

商品名

Byetta®

Victoza®

Saxenda®

Trulicity®

Adlyxin®

Ozempic®

Rybelsus®

Wegovy®

Mounjaro®

Zepbound®

给药途径/频次

sc, bid

sc, qd

sc, qd

sc, qw

sc, qd

sc, qw

po, qd

sc, qw

sc, qw

sc, qw

批准时间

2005年

2010年

2014年

2014年

2016年

2017年

2019年

2021年

2022年

2023年

适应证

T2DM

T2DM

肥胖症

T2DM

T2DM

T2DM

T2DM

肥胖症；心血管疾病

T2DM

肥胖症

sc：皮下注射；po：口服给药；bid：每日 2 次；qd：每日 1 次；qw：每周 1 次；T2DM：2 型糖尿病
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（fragment crystallizable，Fc） 融合，借助 Fc 受体介

导的循环回收机制延长体内半衰期[11]。替尔泊肽在

GLP-1 序 列 基 础 上 整 合 了 肠 促 胰 岛 素 抑 胃 肽

（gastric inhibitory polypeptide，GIP） 的活性氨基酸

残基，并在 C 端引入 Ex-4 结构中的 Leu29-Ser39 氨

基酸序列以增强稳定性，再经侧链 C20 脂肪二酸修

饰，最终将血浆半衰期延长至 120 h，在临床中表现

出优于单受体激动剂的降糖与减重效果[12]。此外，

替尔泊肽在合并肝纤维化的代谢功能障碍相关脂肪

性肝炎患者中呈现剂量依赖性治疗效应，15 mg 最

高剂量组可实现 62% 的肝炎消退率与 51% 的肝纤

维化改善率[13]。

1.2  基于剂型改良的 GLP-1RA 研发进展

剂型改良是 GLP-1RA 突破注射依赖、高频给

药、口服生物利用度低等临床局限的关键，也是

GLP-1RA 临床开发的重要方向，呈现长效化、多靶

点协同的发展趋势。Ex-4 注射用混悬液采用聚乳酸-

羟 基 乙 酸 共 聚 物 [poly(lactic-co-glycolic acid)，

PLGA]微球技术，注射后在皮下形成药物储库，将

每日 2 次的给药频率延长至每周 1 次，其延长释放

特性可增强血糖控制功效[14]。此外，NPM-115 是通

过 NanoPortal 皮下植入物平台开发的长效 Ex-4 制

剂，经微创手术单次植入后，可按约 320 nmol·

kg-1·d-1 的预设速率稳定释放，预计疗效可持续半

年[15]。GZR18 作为另一款长效脂质化 GLP-1RA，

Ⅱ期临床试验采用每 2 周 1 次给药方案，30 周内使

肥胖受试者体重减轻幅度达 13.5%；该药物于 2024

年 12 月进入针对中国人群的Ⅲ期临床评估阶段，预

计 2026 年 5 月完成[16]。此类长效化制剂通过维持长

期稳定的血药浓度，可显著降低传统间歇给药引发

的血药浓度波动及相关不良反应。

多靶点激动剂可通过模拟肠促胰岛素协同效应

提 升 治 疗 效 果 。 例 如 ， GIP 受 体 （GIP receptor，

GIPR)/GLP-1R 双靶点激动剂替尔泊肽的Ⅲ期临床数

据显示，其糖化血红蛋白降幅达 2.4%，显著优于

GLP-1R 单靶点激动剂司美格鲁肽[17]。该协同效应

在 GIPR/GLP-1R/胰 高 血 糖 素 受 体 （glucagon 

receptor，GCGR） 三靶点激动剂瑞他鲁肽的研究中

得到进一步验证，受试者经 36 周治疗后平均体重下

降 16.9%[18]。GLP-1R/GCGR 双靶点激动剂玛仕度

肽的一项Ⅲ期临床研究同样显示，每周 1 次 6 mg 持

续给药 48 周后，受试者体重较基线减轻 14.7%[19]。

上述研究为 GLP-1RA 临床疗效优化提供了新的研

究方向。但多靶点激动剂开发仍面临多重受体选择

性激活的关键挑战，未来需深入探索受体激活的信

号传导调控机制，以实现疗效与安全性的最佳平衡。

司美格鲁肽片剂实现了多肽类 GLP-1RA 口服给

药途径的突破，其关键技术为采用 N‑[8‑ （2‑羟基苯

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

amino]caprylate，SNAC]作为吸收增强剂。弱碱性

SNAC 可通过局部中和酸性环境抑制胃蛋白酶活性，

从而保护司美格鲁肽；同时，SNAC 与司美格鲁肽形

成的结合复合物可增加药物亲脂性和胃上皮细胞膜流

动性，协同提升药物胃黏膜吸收效率。此外，SNAC

可解离司美格鲁肽寡聚体，维持药物单体的药理活性

稳态[20]。随着司美格鲁肽片剂成功上市，多种创新口

服多肽类 GLP-1RA 陆续进入临床研究阶段。例如，

amycretin 整合 GLP-1 与胰高血糖素活性序列，作为

GLP-1R/GCGR 双靶点激动剂，其 GCGR 激活可进

一步促进肝脏能量代谢；相同口服剂量下，amycretin

在 12 周内的减重疗效优于司美格鲁肽，体现了多靶

点协同作用在口服制剂中的应用价值[21]。

GLP-1R 激 活 通 常 涉 及 环 磷 酸 腺 苷 （cyclic 

adenosine monophosphate，cAMP） 生成、β-制动蛋

DPP-4：二肽基肽酶-4；Aib：α-氨基异丁酸；GLP-1：胰高血糖素样肽-1；Ex-4：艾塞那肽；GIP：抑胃肽

图1  基于血浆半衰期延长的GLP-1RA类药物临床开发历程
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白 （β-arrestin） 募集和受体内化 3 个下游信号传导

级联反应，其中 β-制动蛋白募集和受体内化构成负

反馈调节机制：β-制动蛋白可抑制胰岛素分泌，受

体内化则降低受体激活效率[22]。埃诺格鲁肽的研发

基于对 GLP-1 序列中 Val8 取代产生的明确信号偏

向性，可选择性激活 cAMP/蛋白激酶 A 通路，同时

抑制 β-制动蛋白募集与受体内化，从而增强胰岛 β

细胞功能。药代动力学数据显示，口服埃诺格鲁肽

在 90 ~ 120 mg 剂量下的药物暴露量仅与 2.4 mg 皮

下注射剂量相当，其口服生物利用度仍需进一步提

升。因此，多肽类 GLP-1RA 的创新口服递送技术与

策略的开发是当前该领域亟需解决的研发难题[23]。

2  多肽类 GLP-1RA 的创新口服递送技术及

    其给药系统
多肽类 GLP-1RA 的口服递送面临具有明确递

进关系的三重障碍：酸性胃液与消化酶构成的化学

降解屏障、肠道黏液层形成的物理扩散屏障，以及

肠上皮细胞构成的生物膜通透屏障。针对上述多阶

生理屏障，以下重点探讨基于创新递送技术和功能

材料的口服递药策略，为多肽类 GLP-1RA 口服给

药设计提供新思路。

2.1  提升多肽稳定性的口服递送策略

2.1.1  调控胃肠 pH 的多肽稳定化策略　在多肽类

GLP-1RA 的口服递送过程中，pH 1 ~ 3 强酸性胃液

构成首要障碍。这种极端酸性条件不仅会诱导多肽

构象变性，还能使胃蛋白酶维持降解多肽的最高活

性。为此，将胃内酸环境调节至 pH 5 左右可有效维

持多肽的胃内稳定性。口服司美格鲁肽片剂利用辅

料 SNAC 中和局部胃酸，保护药物免受酸解和酶解

损伤，并将药物吸收部位由小肠转移至胃部，从而

避免肠道酶系统的二次降解[20]。此外，肠溶包衣与

肠道 pH 调节的联合策略可确保药物顺利穿越胃部，

并在小肠局部联合柠檬酸等有机酸调节肠道 pH 值，

抑制肠道消化酶活性。该技术路线已在口服降钙素

中获得临床验证，可为多肽类 GLP-1RA 的口服递

送提供研发参考[24]。

2.1.2  抑制胃肠道酶解的生物包封策略　胰蛋白酶

可特异性识别并裂解肽链中的赖氨酸和精氨酸残基，

进而发挥多肽降解作用。GLP-1 分子中仅含 2 个赖

氨酸残基，因此，针对 GLP-1 分子中赖氨酸残基的

特异性生物素修饰，可部分屏蔽胰蛋白酶的识别位

点，降低降解风险[25]。此外，隔绝消化酶接触同样

可避免多肽药物降解。多数消化酶不溶于油相，基

于脂质的自纳米乳化药物递送系统可实现对消化酶

的隔绝[26]。但亲水性多肽 （如 Ex-4） 难以有效载入

油相内核，为此，研究者开发了疏水离子对及干燥

反向胶束技术。通过带相反电荷的表面活性剂与多

肽中的电荷中和形成疏水离子对，或利用非极性溶

剂中的胶束化作用将亲水性多肽转变为稳定的疏水

分散体系，均可显著提升 Ex-4 的装载能力和吸收效

率[27]。体内药效学研究表明，疏水离子对与干燥反

向胶束技术可分别使 Ex-4 的生物利用度提高 1.81

倍和 1.71 倍。肠溶性载体也是避免胃蛋白酶降解的

有效手段，利用玉米醇溶蛋白与邻苯二甲酸羟丙基

甲基纤维素结合构建的肠溶载体，可在胃液中有效

保护 Ex-4[28]。由于玉米醇溶蛋白疏水性较强，易发

生聚集，通过引入两亲性鼠李糖脂可提高其分散稳

定性，并增强利拉鲁肽的肠上皮细胞渗透能力，使

跨细胞效率提升约 35%[29]。为进一步增强肠道靶向

效果，Ziebarth 等[30]引入 pH 敏感型 eudragit RS100

聚合物作为稳定剂，改良后的制剂在胃肠道环境中

表现出显著的降解抗性和稳定性。

2.2  克服胃肠黏液屏障的促渗策略

肠道黏液层是黏蛋白分子通过相互作用构建的

黏弹性凝胶网络，其高黏性、动态更新特性及黏蛋

白的尺寸排阻机制共同阻碍多肽类 GLP-1RA 的肠

道吸收。提高制剂的黏液渗透能力与黏膜黏附性能，

是突破该屏障的关键 （见图 2）。

2.2.1  增强黏液惰性的促渗策略　黏液渗透策略通

过优化递送载体表面特性，使药物快速穿透黏液层

直达肠上皮细胞。聚乙二醇 （polyethylene glycol，

PEG） 修饰作为常用的表面改性技术，借助空间位

阻效应降低载体与黏液组分的非特异性结合，使载

体具有“黏液惰性”，进而提高黏液渗透效率[31]。

PEG 的接枝密度与载体渗透效率呈非线性关系，致

密的 PEG 涂层可更有效地屏蔽黏液吸附，但过高的

PEG 分子量可能堵塞黏液网络孔隙，这一规律为

PEG 修饰工艺的优化提供了参考依据[31]。此外，调

节载体表面电荷可抑制其与黏液组分的静电相互作

用，其中电荷呈整体中性且均匀分布的药物载体表

现出最佳的黏液渗透性能。利用病毒表面中性异质

电荷分布的特点，可实现类似“电荷伪装”的效果，

助力载体顺利穿透黏液层[32]。

PLGA 因良好的生物相容性常被用作药物输送

载体，但其表面负电荷与黏液之间的强静电排斥力

导致载体被快速清除。为此，采用带弱正电荷的亲

水性葡聚糖对其进行修饰，可中和 PLGA 表面负电

荷，使纳米颗粒呈电中性，黏液渗透效率提升约

1.55 倍。在此基础上，引入靶向杯状细胞的 CSK 肽

（CSKSSDYQC） 以进一步增强肠道靶向能力，可将
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黏液渗透效率提升 2.1 倍，最终使 Ex-4 的口服生物 利用度提升 1.61 倍[33]。

2.2.2  增强黏膜黏附的促渗策略　黏膜黏附型载体

通过延长药物在肠黏膜的滞留时间，提高多肽类

GLP-1RA 的递送效率。针对带负电荷的黏液网络，

壳聚糖基纳米递送系统凭借其正电性氨基与黏蛋白

的静电相互作用，展现出优异的黏膜黏附性能。研

究表明，将带负电的 Ex-4 与壳聚糖直接进行静电络

合，可提高其在肠黏液中的稳定性和渗透性[34]。但

在胃部强酸性环境下，壳聚糖的游离氨基会被完全

质子化，导致聚合物链溶解、纳米结构崩解，进而

引发药物突释。为此，研究者开发了基于海藻酸钠

的涂层策略，其羧基与壳聚糖质子化的氨基可形成

聚电解质复合物，在胃酸环境下诱导海藻酸分子链

收缩并发生凝胶相变，形成致密的网状保护屏障，

有效延长载体的黏膜滞留时间[35]。

载体突破黏液屏障所需的黏附性与渗透性存在

固有矛盾，黏膜黏附性的增强可能限制颗粒的黏液

渗透能力。一项研究发现，壳聚糖包覆的卵磷脂/葡

聚糖/牛血清白蛋白纳米颗粒，其黏液渗透率降低

10%，但黏膜黏附性的增强使 Ex-4 的跨上皮转运效

率提升 2.15 倍[36]。这一现象表明，适度的黏附性可

延长载体与肠上皮细胞的接触时间，补偿黏液渗透

效果的损失。该结论与 Cheng 等[37]的研究结果相

符，其研究证实，分别具有高黏膜黏附性和高黏液

渗 透 性 的 2 类 颗 粒 之 间 ， 药 效 学 参 数 并 无 显 著

差异。

2.3  增强肠上皮细胞渗透的口服递送策略

多肽类 GLP-1RA 穿越肠黏液层后，仍受其亲

水性强、分子量较高的特性限制，难以穿透肠上皮

屏障。目前，研究者已开发多种渗透增强策略以提

升该类药物的跨细胞转运效率，包括靶向配体修饰

的主动转运、模拟内源性物质运输的仿生设计，以

及基于细胞穿透肽修饰的跨膜运输等策略 （见图 3）。

2.3.1  靶向配体修饰的主动转运策略　肠上皮细胞

屏障由细胞间紧密连接蛋白构成的物理屏障，以及

细胞膜磷脂双分子层形成的疏水性屏障组成，导致

亲水性多肽难以通过被动扩散途径有效渗透。主动

转运策略可通过受体介导内吞和转运体介导转运 2

种途径，实现药物的定向跨膜转运。

小肠广泛表达的 Fc 受体可介导 IgG 的跨细胞

转运。以 Fc 受体靶向肽或高亲和力分子为配体修饰

的 PLGA-PEG 纳米颗粒，均能与肠上皮细胞产生强

相互作用，从而提高司美格鲁肽的口服递送效率。

此外，与未修饰或 IgG Fc 片段修饰的介孔二氧化硅

纳米颗粒相比，较小的环状 Fc 受体结合肽修饰的颗

粒具有更强的黏液渗透效果，这可能与小环肽规避

了较大 IgG Fc 片段易被网状内皮系统蛋白水解和吞

噬的缺点相关[38]。

肠上皮细胞表面的转运体可选择性地将特定分

子转运到细胞质，从而促进药物吸收。远端回肠上

皮 细 胞 膜 表 达 的 顶 端 钠 依 赖 性 胆 汁 酸 转 运 体

（apical sodium-dependent bile acid transporter，ASBT）

可介导胆酸的肝肠循环，将 Ex-4 与胆酸直接共价结

合，可促进其肠道吸收。负载司美格鲁肽的甘氨胆

酸钠修饰脂质体也可通过 ASBT 途径，增强其在小

肠绒毛部位的吸收；大鼠实验表明，与生理盐水皮

下注射组相比，该制剂灌胃组降糖效果平稳持久，

PEG：聚乙二醇；CSK：CSKSSDYQC 多肽

图2  口服GLP-1RA克服黏液屏障的递送策略
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给药 12 h 后血糖降至基线水平约 40%[39]。寡肽转运

体-1 作为肠道特异性表达的高容量转运体，采用赖

氨酸-缬氨酸二肽进行表面修饰，可特异性靶向该转

运体，使 Ex-4 的肠上皮细胞内化效率提升 2 倍[40]。

表 2 列举了靶向配体修饰的 GLP-1RA 口服递送

载体。

2.3.2  模拟内源物质的仿生转运策略　在配体靶向

修饰的主动转运过程中，多数载体可实现有效的肠

上皮细胞顶端摄取。但转运体与受体在顶端与基底

侧的分布存在差异，导致药物载体往往面临“胞内

滞留”的困境[49]。仿生设计思路可模拟人体内源性

物质的肠道吸收途径，克服胞吐障碍。 胆固醇具有

“自上而下”的生理吸收途径，首先通过特异性识别

肠上皮顶端的尼曼-匹克 C1 样 1 受体被内吞，继而

经 ATP 结合盒转运蛋白 A1 完成基底外侧转运[48]。

Wu 等[48]模拟该轴依赖的吸收途径，采用 25-羟基胆

固醇修饰的纳米载体，构建了完整的跨上皮转运通

路，有效克服了基底侧转运障碍。

外泌体作为内源性信使囊泡，具有生物相容性

高、循环时间长、可封装生物大分子等优势，是极

具前景的多肽药物口服递送载体。其中，乳源外泌

体 （milk exosome，mExo） 来源丰富，在胃肠道运

输过程中具有 pH 适应性及膜蛋白介导的主动靶向

功能。基于此，研究者开发了一种 pH 响应性仿生

mExo-脂质体杂合囊泡，以克服口服司美格鲁肽的

顺序吸收障碍[50]。为快速穿透黏液并保护外泌体膜

蛋白，在 mExo 膜表面插入 pH 响应性两性离子聚

合物，形成具有自适应表面的杂合囊泡。采用 3 种

不同链长的磷脂构建不同刚性的 mExo 杂合囊泡，

结果显示，刚性更强的囊泡表现出最高的跨上皮转

运效率，这可能与其有助于促进内质网-高尔基体介

导的跨细胞外排路径相关[51]。

2.3.3  基于细胞穿透肽的跨膜转运策略　细胞穿透

肽作为突破生物膜屏障的关键技术，可通过质膜易

位方式穿透绝大多数真核细胞膜。这类短肽与质膜

磷脂结合形成脂质结构域，进而形成膜囊泡并出芽，

FcRn：新生儿 Fc 受体；MCT-1：单羧酸转运体-1；ASBT：顶端钠依赖性胆汁酸转运体；PepT-1：寡肽转运体-1；NPC1L1：尼曼-匹克
C1 样 1 受体；ABCA1：ATP 结合盒转运蛋白 A1

图3  增强GLP-1RA肠上皮细胞渗透的口服递送策略

表2  靶向配体修饰的GLP-1RA口服递送载体

受体

ASBT

FcRn

PepT-1

TfR

MCT-1

NPC1L1

配体

胆酸；胆酸盐

FcBp；ZFcRn；IgG Fc片段

赖氨酸-缬氨酸；赖氨酸-蛋氨酸

铁蛋白；转铁蛋白

丁酸盐

胆固醇

载体

脂质体；玉米醇溶蛋白

PLGA纳米颗粒；介孔二氧化硅纳米颗粒

PLGA纳米颗粒；固体脂质纳米颗粒

铁蛋白纳米笼；PLGA纳米颗粒

羟乙基淀粉纳米胶囊

PLGA纳米颗粒

药物

Ex-4；利拉鲁肽；司美格

鲁肽

Ex-4；司美格鲁肽

Ex-4；利拉鲁肽

Ex-4

Ex-4

利拉鲁肽
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随后囊泡塌陷进入胞内[52]。这一过程不涉及质膜的

物理破损，而是通过拓扑学变化实现物质转运。

CSK 肽修饰不仅可增强药物在肠上皮的滞留时间，

还具备细胞穿透肽的跨膜功能。对 CSK-葡聚糖-PLGA

嵌段共聚物载体系统的研究，阐明了 CSK 肽介导转

运的分子机制，其转运过程涉及网格蛋白依赖的内

吞途径以促进颗粒摄取，以及小窝蛋白介导的跨细

胞外排途径以促进基底侧释放[33]。

3  结语与展望
多肽类 GLP-1RA 凭借葡萄糖浓度依赖性降糖、

减重及多系统保护等优势，成为 T2DM 及代谢性疾

病临床治疗的重要选择，而口服递送作为提高患者

长期用药依从性的关键途径，始终是制剂研发领域

的棘手难题。当前研究主要围绕胃肠降解、黏液阻

隔与上皮渗透三重生理障碍，开发多元化口服递送

策略和创新递送技术，但基础研究与临床应用的严

重脱节，制约了该领域的发展进程。尽管多项基础

研究报道的纳米递送系统可促进多肽类 GLP-1RA

的口服吸收，并在小鼠模型中实现较高生物利用度，

但非人灵长类动物模型数据的缺乏，严重削弱了其

临床转化价值。

体内外相关性研究不足是阻碍基础研究向临床

转化的关键瓶颈。在多肽口服吸收研究领域，常用

的 Caco-2 单层细胞等体外模型，无法真实复现人类

胃肠道的复杂生理结构和动力学参数，尤其在酶活

性、pH 梯度、黏液更新及紧密连接蛋白调控等方面

存在明显局限。而非人灵长类动物模型在实际应用

中，又面临成本高昂、伦理审查复杂等问题，进一

步阻碍体内外相关性研究的推进。从产业化角度分

析，多肽药物的生产多依赖固相合成路线，在合成

周期、偶联效率及产率控制等方面存在天然劣势，

且质量层面需同时满足手性纯度与空间构象稳定性

的双重要求。同时，为实现多肽类 GLP-1RA 的高

效口服递送，所开发递送系统的复杂程度不断提升，

导致生产工艺中面临稳定性控制困难、工业化成本

较高等问题，与慢性病长期用药的经济性要求相

矛盾。

综上，随着 GLP-1RA 在代谢类疾病、心血管疾

病、慢性肝肾疾病及神经退行性疾病等多个领域的

治疗潜力不断被证实，开发兼具高效性、可控性和

经济性的新型口服递送载体愈发重要。纳米载体技

术的持续创新及新型生物材料的应用，为口服多肽

递送系统的突破提供了可能。未来研究可聚焦于人

工智能驱动的递送载体设计，如利用机器学习预测

载体与黏液、上皮细胞间的相互作用。为增强口服

多肽类 GLP-1RA 的体内外相关性研究，更具生理相

关性的肠道类器官和多细胞共培养系统逐渐被开发，

可更真实地模拟肠黏液分泌、周转及肠道消化酶等

生理特征；“肠芯片”技术可实现肠道流体剪切力与

动态黏液更新的实时调控，为药物提供更可靠的胃

肠道动力学与药代动力学数据。可以预见，这些研

究进展将显著提升口服多肽类 GLP-1RA 的临床转化

潜力，最终改善患者的长期治疗结局和生活质量。
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