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肽类药物的口服递送研究进展
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摘要: 肽类药物因其高特异性、高效性及低毒性的特点, 对多种疾病的治疗具有显著优势。目前已有 80余种肽

类药物进入市场, 2019年全球销售额超 500亿美元。然而, 肽类药物通常分子质量较大、亲水性较强, 消化道稳定性

差, 加之诸多生理屏障, 导致其口服生物利用度极低, 大多只能通过注射给药。但相较于患者依从性强的口服制剂,

注射剂使用不便, 注射后易出现不良反应, 故而近年大量研究集中于提高肽类药物的口服生物利用度, 部分递送技

术如Eligen™、Axcess™等已成功应用于治疗性肽的口服制剂, 并推动相关口服制剂实现上市及临床使用。本综述围

绕肽类药物的口服递送, 总结归纳近年来最新研究进展以及相关专利技术应用, 促进口服肽类制剂的研发和临床

转化。
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Advances in the study of peptide drugs in oral drug delivery system
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Abstract: Peptide drugs exhibit an irreplaceable role in clinics due to their high specificity, efficiency and low

toxicity. At present, more than 80 peptide drugs have been approved for marketing with global sales exceeding $50

billion in 2019. However, with large molecular weights, high hydrophilicity and instability in digestive tract, oral

peptide drugs encounter substantial physiological barriers leading to low oral bioavailability. Therefore, peptide

drugs are mostly administered by parenteral routes. Although parenteral delivery of peptide drugs achieves high

bioavailability, this is associated with inconvenience and discomfort, even causing severe side effects compared

with the oral route possessing a high degree of patient compliance. Therefore, numerous studies concentrate on

novel strategies to improve the oral bioavailability of peptide drugs. Some delivery technologies such as Eligen™
and Axcess™ have been successfully applied to the oral dosage form of therapeutic peptides and have accelerated

relevant oral formulations for Food and Drug Administration (FDA) approval and clinical treatment. In this review,

we focus on the oral peptide delivery, mainly summarizing the progress of recent strategies used to overcome oral

barriers and the commercialization applications of related patents, which could facilitate the research and

development (R&D) of clinical applications of oral delivery techniques for peptide drugs.
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肽对现代制药业的发展产生了深远影响。自 1922年美国 FDA (Food and Drug Administration) 批准

胰岛素用于糖尿病治疗以来, 已有 80多种肽类药物陆

续进入市场, 用于治疗多种疾病, 包括糖尿病、癌症、骨

质疏松症、肢端肥大症等。伴随着肽疗法相关研究的稳

步推进, 有 150多种肽处于临床开发阶段, 另有 400～
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600种肽正在进行临床前研究[1]。2019年, 肽类药物占

全球医药市场的 5%, 销售规模达到 500亿美元, 并呈

现持续增长的势头[2]。肽类药物的出现填补了过去小

分子药物 (通常分子质量 < 500 Da) 和生物制剂 (通常

分子质量 > 5 000 Da) 之间的空白[3]。作为大多数内分

泌信号通路的天然信使, 肽在体内往往能发挥高度特

异性的调节作用, 相较小分子药物靶向性更强、效力更

高。同时, 作为内源性物质, 肽类药物对正常生物功能

的干扰及造成不良反应的几率也更低[4]。与蛋白质药

物相比, 肽类药物尺寸更小, 可能具备更高的口服生物

利用度, 且部分肽可通过化学方法合成, 生产便利成

本低。

尽管肽类药物具备诸多优点, 但受其低生物利用

度的限制, 肽类药物通常采取注射给药。这一给药途

径具有高生物利用度的优点却也伴随一定的不良反

应。首先, 注射给药容易引起注射部位反应 (injection

site reactions, ISR), 包括注射部位周围的肿胀、红斑、

瘙痒和疼痛[5]。其次, 注射用药患者的依从性较差, 尤

其对于需要长期监测和重复给药的慢性疾病患者, 这

一缺点被进一步放大[6]。此外, 经专业人员注射给药

会耗费更多时间、金钱及精力, 但若自行注射易招致他

人误解。例如在工作场所或者旅行中注射胰岛素, 患

者易产生负面情绪从而影响治疗积极性[7]。因此, 尽

管注射给药可显著提高生物利用度, 绝大多数患者更倾

向于口服给药[6]。目前口服给药往往应用于小分子药

物, 对于肽类药物, 口服递送过程中受其分子质量大小、

稳定性、胃肠道生理障碍以及理化性质的限制, 导致肽

类药物难以被吸收入血并发挥药效。本综述主要介绍

口服递送肽类药物涉及的关键屏障, 总结近年来提高肽

类药物口服生物利用度的相关技术手段, 重点关注已上

市或处于临床试验阶段的口服肽类药物制剂, 以此为口

服肽类制剂的研发和临床转化提供新思路。

1 口服生物屏障

1.1 生化屏障 肽一般是由2～50个氨基酸组成的具

有特定空间结构的化合物, 超过 50个氨基酸构成的肽

被称为蛋白质[8]。肽类药物通过口服途径进入人体消

化道, 其生物活性会受到诸多因素抑制, 其中最关键的

两个生化因素分别为 pH值和消化水解酶。肽类药物

口服进入消化道后会经历从胃 (pH 1.0～2.0) 到十二指

肠 (pH 4.5～5.0)、空肠 (pH 5.5～7.0) 和回肠 (pH 7.0～

7.5), 然后转移到结肠和直肠 (pH 7.0～7.5) 的过程[9]。

多变的 pH梯度会改变肽在正常情况下的空间折叠状

态, 易造成药物变性直至失去活性。另一方面, 胃肠道

内存在的蛋白酶及相关水解酶通过识别肽链上的特定

位点, 对其进行降解, 使之生物活性降低甚至完全失

活。并且, 各类消化水解酶均处于活性最佳的 pH环境

条件下, 对肽类药物的降解效果最强。在胃 (pH 1.0～

2.0) 内, 胃蛋白酶的活性最佳。作为一种内肽酶, 它可

水解苯丙氨酸、色氨酸和酪氨酸等芳香族残基之间的

肽键[10], 从而使肽水解失活。当肽类药物到达小肠, 由

胰腺分泌的消化酶进一步发挥作用, 包括丝氨酸蛋白

酶 (胰蛋白酶、糜蛋白酶和弹性蛋白酶) 和羧肽酶。胰

蛋白酶在碱性氨基酸残基位点水解肽; 糜蛋白酶水解

含有芳香族氨基酸残基的相关肽; 弹性蛋白酶在不带

电荷的小氨基酸 (如丙氨酸、甘氨酸和丝氨酸) 残基处

发挥作用[11]。羧肽酶A识别肽链C末端芳香族、中性

或酸性氨基酸残基发挥作用, 而羧肽酶B则在碱性氨

基酸残基处发挥作用[12]。对于口服肽类药物在生理环

境下的降解, 通常使用酶抑制剂直接降低酶活性, 或借

助 pH调节剂如柠檬酸等改变局部 pH来间接降低酶活

性以抑制水解。

1.2 黏液屏障 黏液是一种覆盖在胃肠道上皮细胞

层的凝胶状物质 , 主要由杯状细胞分泌的黏蛋白组

成。在胃肠道中主要的分泌型黏蛋白 (mucin, MUC)

包括MUC2、MUC5AC和MUC6[13]。上述黏蛋白单体

通过二硫键连接形成大分子, 并借助可逆的疏水作用

等交联缠结形成聚合物网络, 进一步形成动态弹性凝

胶[14,15]。胃肠道表面附着的黏液可细分为两层, 分别

为松散黏附层和牢固黏附层。松散黏附层的黏蛋白不

断分泌和脱落, 导致黏液层不断更新, 在有效清除潜在

有害物质的同时, 也大幅减少了肽类药物的摄取; 牢固

黏附层紧邻上皮内层, 包含与细胞结合的黏蛋白、糖脂

和糖蛋白, 这一系列物质同时起到屏障和传递信号的

作用[16]。黏液本身会产生类似网筛的结构, 可在空间

上阻挡无法穿透黏液网眼孔径的颗粒 (10～200 nm),

起到保护作用[17]。药物进入松散黏附层后, 会被黏蛋

白完全附着并被特异性剪切 , 最终被黏液中的酶水

解[18]。因此, 为提高药物生物利用度, 肽类药物应快速

穿过松散黏附层。另一方面, 牢固黏附层黏液清除速

度较慢, 有助于提高药物的吸收效率[19]。故而可通过

增强牢固黏附层黏附 (包括借助静电相互作用、疏水

相互作用、范德华相互作用等) 来延长肽类药物在胃

肠道中的停留时间来增强吸收。

1.3 上皮屏障 胃肠道上皮由单层上皮细胞组成, 包

括肠上皮细胞、上皮内淋巴细胞、杯状细胞、M 细胞

(microfold cell) 和树突细胞。作为将管腔与组织分隔

的保护屏障, 胃肠道上皮在抵御多种病原体以及维持

胃肠道稳态中发挥着重要作用。药物分子穿过黏液层

后, 进入上皮细胞主要有 2种途径: 细胞转运 (跨细胞

途径) 和通过上皮细胞之间的空间扩散 (细胞旁途径)。
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对于跨细胞途径, 多数肽类药物由于分子质量较大、亲

水性较强, 难以直接通过细胞膜, 往往需借助特定细胞

进行内吞摄取。例如M细胞可介导管腔抗原内吞并

将其呈递给黏膜免疫系统, 故肽类药物可通过M细胞

胞吞作用内化, 但其会因主动转运机制被排回管腔[20]。

P-糖蛋白、乳腺癌耐药蛋白和多药耐药相关蛋白 2作

为表达在肠细胞顶膜上的 3种外排泵, 可有效降低药

物的入胞效率, 从而降低药物的生物利用度[21]。对于

细胞旁途径, 各类上皮细胞会通过紧密连接、黏附连接

和桥粒相互连接形成致密结构 , 使得肽类药物难以

通过[22]。

1.4 其他 除上述屏障外, 沿胃肠道的渗透应力、胃

肠道肌肉的蠕动以及腔内胃液流速引起的剪切应力,

会对药物进行机械降解而降低药物效率[18]。流动的胃

液也可能减少药物分子与上皮细胞之间的接触时间,

从而阻碍其入胞吸收[23]。口服生物屏障汇总如图 1

所示。

2 促进口服吸收技术研究

鉴于肽类药物胃肠道吸收屏障多而复杂, 口服生

物利用度低等问题, 现有研究已尝试研发各类技术方

法以针对不同吸收屏障进行抗干扰、促进肽类药物吸

收 (图2)。

2.1 渗透增强剂 渗透增强剂有助于减少上皮屏障

对肽类药物吸收的阻碍, 主要通过打开细胞间紧密连

接, 促进肽类药物的细胞旁转运, 或借助膜扰动来增

强药物的跨细胞转运, 通过增加肠上皮细胞的瞬时通

透性而促进肽类药物的吸收[24]。Whitehead等[25]借助

肠上皮 Caco-2细胞模型发现脂肪酸酯主要促进细胞

间紧密连接打开 , 而两性离子和阳离子表面活性剂

主要增强细胞通透性。Stuettgen 等 [26]发现在结肠黏

膜中 , 苯基哌嗪类物质如 1-苯基哌嗪等会激活 5-羟

色胺 (5-hydroxytryptamine, 5-HT) 受体、肌球蛋白轻链

激酶 (myosin light-chain kinase, MLCK) 和基底外侧

Na+-K+-2Cl−协同转运蛋白 , 从而打开细胞间紧密连

接。相较于使用任意单一渗透增强剂 , 包括表面活

性剂、胆汁盐等渗透增强剂所构成的复合辅料具备

协同优势 [27]。然而 , 渗透增强剂提高肽类药物吸收

是非特异性的 , 可能增加将毒素或过敏原输入的风

险 , 从而导致不良反应[28]。因此, 虽有许多渗透增强

剂用于临床前研究, 但只有少数渗透增强剂展现出足

够的安全性和有效性可进入临床试验, 渗透增强剂汇

总如表1[26,29-35]。

2.2 酶抑制剂 酶抑制剂通过抑制与肽类药物失活

密切相关的水解酶活性来提高肽类药物稳定性, 下调

Figure 1 Physiological barriers to oral peptide delivery. The

biochemical barrier includes enzymes and pH, which can cleave

peptides or render the peptide inactive. The mucus barrier limits

the diffusion of peptide drugs and the epithelial barrier involves

the paracellular transport and the transcellular transport reducing

the efficacy of oral peptide drugs

Figure 2 Approaches to improve the absorption of peptide drugs. Categories of promoting oral peptide delivery include permeation

enhancers, enzyme inhibitors, cell penetrating peptides (CPP), mucoadhesion, nanoparticles, self-emulsifying, dissolving microneedle and

ionic liquids via enhanced permeation, transportation and protecting peptides from enzymatic degradation
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生化屏障对肽的吸收阻碍。常用的酶抑制剂包括抑肽

酶、胰蛋白酶抑制剂、杆菌肽、嘌呤霉素和胆汁盐等[36]。

Del Curto等[37]将酶抑制剂甲磺酸卡莫司他应用于胰岛

素的结肠给药系统, 有效提高胰岛素口服生物利用度。

除此之外, 由于蛋白酶的最佳活性受所处环境 pH值影

响, 故可通过改变生理环境的 pH 来抑制蛋白酶的活

性。例如胰岛素的主要蛋白水解酶为糜蛋白酶, 其最

适 pH值为 6.5。Welling等[38]使用柠檬酸降低局部 pH

值来抑制糜蛋白酶活性, 发现胰岛素的降解速率明显

降低。但酶抑制剂在抑制药物降解的同时也抑制了其

他蛋白质的正常降解, 会改变胃肠道内的正常生理代

谢情况并伴随一定不良反应, 影响患者的用药体验。

2.3 细胞穿透肽 (cell penetrating peptides, CPP)

CPP是一种少于 40个氨基酸组成的短肽, 可作为有效

的细胞递送载体装载药物, 通过多种机制进入细胞, 并

可进一步借助细胞胞吐作用将药物输送到体循环[39],

故其主要针对上皮屏障, 促进药物吸收入胞。CPP通

过静电相互作用附着到细胞膜上, 在结合位点进入细

胞。CPP的入胞途径具体可被分为 3种类型: 在 CPP

浓度较高的情况下, 可直接渗透入胞; 在 CPP浓度较

低时, 通过内吞途径包括胞饮、吞噬和受体介导的内吞

作用进行运输; 在CPP浓度适宜时, CPP与细胞膜的相

互作用会导致膜的脂双层被破坏, 形成倒置胶束, 借助

胶束的不稳定性形成过渡结构而易位入胞[40]。CPP的

来源包括肝素结合蛋白、DNA结合蛋白、信号肽、抗菌

肽等各种天然蛋白质, 可细分为带正电荷的CPP、两亲

性CPP和疏水性CPP。首先发现的CPP是人类免疫缺

陷病毒 (human immunodeficiency virus, HIV) 的转录

激活因子 (transcription activator, Tat), 其可实现细胞渗

透以及HIV病毒颗粒的细胞内递送。通过结构域定位

发现Tat蛋白起作用的是 11个氨基酸构成的阳离子结

构域 (YGRKKRRQRRR), 主要依靠正电荷与细胞表面

的蛋白聚糖相互作用[41]。Wender等[42]发现在碱性氨基

酸中, 精氨酸具有最大的细胞渗透潜力。富含精氨酸的

CPP包括反式激活因子肽、寡精氨酸、穿透素、低分子质

量鱼精蛋白 (low molecular weight protamine, LMWP)。

He 等 [43] 将 LMWP 作为 CPP, 借助聚乙二醇 (poly‐

ethylene glycol, PEG) 与胰岛素偶联, 通过Caco-2细胞

模型发现胰岛素-PEG-LMWP结合物的渗透率比胰岛

素对照组高 4、5倍。在家兔体内研究发现, 相较于口

服胰岛素溶液生物利用度为 3.15%, 胰岛素-PEG-

LMWP结合物的生物利用度为 21.34%, 与注射胰岛素

溶液相比, 其相对生物利用度达到 26.86%[44]。而两亲

性 CPP是将 CPP的疏水结构域通过共价键连接到核

定位信号上而生成的嵌合肽[45]。Oehlke等[46]合成模型

两 亲 性 肽 (model amphipathic peptide, MAP), 发 现

MAP 中高度两亲性的 α-螺旋结构有助于细胞摄取。

而疏水性CPP由于其疏水性强, 更有利于促进膜扰动,

增加渗透性[47]。另一方面, 对于CPP在肽类药物递送

中的应用, 需考虑其细胞毒性和稳定性, 可对天然蛋白

质来源的CPP进行适当编辑, 如借助在疏水性氨基酸

与磷脂双分子层相互作用或进行化学修饰借助二硫键

等增加相互作用。

2.4 黏膜黏附 通过反向利用黏膜屏障的特性增强

黏膜黏附可延长肽类药物在黏膜停留的时间促进吸

收, 提高药物的生物利用度。增强黏膜黏附的材料通

常由天然聚合物和合成聚合物组成, 由于其表面张力

小、易润湿从而铺展于黏液层, 并可通过化学键如共价

Table 1 List of permeation enhancers. TJ: Tight junction; 5-HT: 5-Hydroxytryptamine; MLCK: Myosin light-chain kinase

Mechanism

Chelation of calcium inhibits the TJ related cytoskeletal

interaction causing disruption of TJs

Inducing TJ opening by activating 5-HT receptors and MLCK

Activation of MLCK triggers actin-mediated TJs

Reversible disruption of TJs by modulating TJ-associated proteins

Promoting paracellular permeability through opening TJs and

induce transient transcellular perturbation in high concentration

Decreasing the protein levels of claudin to open TJs

Improving membrane fluidization produces reverse micelles and

aqueous channels to promote transcellular transports

Forming micelles improves membrane perturbation to strengthen

the permeation through membrane

Description

Chelating

agents

Piperazine

derivatives

Microbial

toxins

Zwitterionic

surfactant

Medium

chain fatty

acids

Acyl

carnitines

Bile salts

Non-ionic

surfactants

Example

Ethylene diamine tetraacetic acid (EDTA)[29]

1-Phenylpiperazine (PPZ), 1-(4-methylphenyl) piperazine

(1-4-MPPZ) and 1-methyl-4-phenylpiperazine (1-M-4-PPZ)[26]

Cytochalasin[30]

Dimethyl palmitoyl ammonio propanesulfonate[31]

Sodium caprylate, sodium caprate[32]

Lauroylcarnitine, palmitoylcarnitine[33]

Deoxycholate, taurocholate[34]

Polyoxyethylene lauryl ether, sucrose laurate,

macrogolglycerides[35]
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键、离子键结合或通过聚合物链与黏蛋白缠绕增强吸

附[48], 有助于减缓黏膜对活性药物分子的清除速率。

同时, 黏膜黏附聚合物可抑制胃肠道中存在的蛋白水

解酶, 其通常与酶系统中必需的酶辅因子钙和锌结合,

导致酶的构象变化和酶失活。目前常用的黏膜黏附聚

合物包括壳聚糖及其硫醇化衍生物、果胶、聚丙烯酸、

海藻酸盐、聚乙烯醇和纤维素衍生物如羧甲基纤维素

钠、羟丙基甲基纤维素[49]。M Ways等[50]借助离体猪膀

胱进行黏膜黏附研究, 用荧光强度来表征药物吸收, 发

现相比于使用聚乙二醇等传统材料, 用壳聚糖包裹药

物的荧光强度最大, 表明其具有优异的黏膜黏附特性。

2.5 自组装气泡载体 由于口服药物包衣的肠溶聚

合物在小肠中不会立刻完全溶解, 故包封的肽类药物

可能部分滞留在胶囊内。同时, 肽类分子大量释放后

可能会聚集 , 限制其吸收入血 , 降低口服生物利用

度[51]。自组装气泡载体可改善上述问题, 可通过局部

环境 pH的改变突破生化屏障对药物的抑制水解作用,

同时通过影响上皮屏障实现药物的快速输送。首先,

该载体系统借助二乙基三胺五乙酸 (DTPA) 形成酸性

环境, 并通过发泡剂碳酸氢钠分解产生CO2气体。同

时该系统通过表面活性剂十二烷基硫酸钠 (SDS) 的亲

水头部连接水相, 疏水尾部与气体相连接, 从而使包含

肽类药物的气泡载体在双层 SDS 之间实现自组装。

随着CO2气泡不断膨胀直至撞到肠壁破裂, 气泡载体

系统可实现瞬时改变上皮细胞膜形态并瞬时打开细胞

膜顶端连接复合物, 从而促进肽类药物例如胰岛素分

子穿过上皮细胞并使其最终吸收入体循环[52]。

2.6 纳米颗粒载体 纳米颗粒载体包括胶束、脂质

体、纳米胶囊、纳米球等[53]。与其他固体剂型相比, 纳

米颗粒载体可促进药物在肠上皮的分布[54]。纳米颗粒

载体通过载体包裹实现对药物的保护, 降低了水解酶

等生化屏障对药物的抑制。同时借助表面修饰等方式

突破上皮屏障, 促进药物吸收。脂质作为可生物降解

的赋形剂, 不易在组织中积聚, 故基于脂质的纳米载体

成为一项研究热点。脂质纳米载体可通过暂时破坏细

胞磷脂双分子层, 增加跨细胞转运效率, 也可通过改变

细胞间紧密连接, 增加通过细胞旁途径入胞的药物浓

度[55]。Xu等[56]发现用二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺-聚乙

二醇 (DSPE-PEG 2000) 进行表面修饰的脂质纳米载

体装载药物, 可显著增强纳米载体的生物学效应。艾

塞那肽通过直接靶向肠道 L 细胞增加胰高血糖素样

肽-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) 的分泌, 实现降血

糖。利用未修饰的纳米载体递送艾塞那肽可使正常小

鼠的内源性 GLP-1 水平提高 4 倍 , 而采用 DSPE-PEG

2000修饰的纳米粒递送该药物可将相同的小鼠内源

性GLP-1水平提升至 8倍。同时, Xu等[56]利用口服葡

萄糖耐量实验发现, 仅DSPE-PEG 2000修饰的纳米载

体可有效实现艾塞那肽的口服治疗。另一方面, 肽类

药物的亲水特性致使其包封效率较差, 故可通过添加

硫醇官能团进行共价脂化或通过与离子表面活性剂络

合进行非共价脂化来增加它们的亲脂性。Millotti

等[57]使用硫醇化壳聚糖的纳米粒, 与未修饰的壳聚糖

纳米粒相比, 胰岛素的药-时曲线下面积提高了 4倍。

近年来, 将细胞内膜的小囊泡外泌体作为纳米粒药物

递送系统来递送相关生物分子引起较多的关注。由于

外泌体固有的小尺寸以及内源性, 其作为载体可避免

巨噬细胞的吞噬和溶酶体降解, 实现体内长时间循环,

还可将药物直接输送到细胞质中[58], 具备口服递送肽

类药物的潜力。

2.7 自乳化给药系统 (self-emulsifying drug delivery

systems, SEDDS) SEDDS 由油、表面活性剂和助表

面活性剂/助溶剂混合物组成, 口服后会迅速分散在胃

肠液中, 生成包裹药物的微乳剂或纳米乳剂。SEDDS

系统主要针对于难溶性或亲脂性药物, 提高药物的溶

出度, 构建的微/纳米乳化药物凭借其小尺寸可通过淋

巴途径被吸收, 绕过肝脏首过效应从而提高生物利用

度[59]。同时 , SEDDS 可保护肽类药物免受酶促降解 ,

降低生化屏障对其的影响。Hetényi等[60]以亮丙瑞林、

胰岛素作为模式药物时发现, 胰蛋白酶、胰凝乳蛋白酶

和弹性蛋白酶由于亲水性强而无法进入 SEDDS的油

相中 , 故而这些蛋白酶在 SEDDS 中不显示任何酶活

性。然而, 对于亲水性较强的肽类药物, 可通过离子络

合与表面活性剂、磷脂、脂肪酸等结合, 以使其有效掺

入 SEDDS[61]。借助非共价相互作用可使肽类部分未

折叠构象的暂时稳定, 从而暴露其疏水侧链以改变稳

定构象的脂溶性, 并选择最合适的疏水性反离子, 肽类

药物的有效载荷比可由 1% 升到 10% 以上[62]。然而 ,

SEDDS储存稳定性差。为克服该缺点, 研究者开发了

固体SEDDS, 通过添加吸附剂或多孔载体如交联的多

孔二氧化硅、微孔硅酸钙将液体SEDDS预浓缩物转移

到固体中制备成固体自乳化粉末。此方法既提供固体

剂型的优点, 同时保留液体 SEDDS的大部分特性, 并

提高药物的溶出度[63]。

2.8 微针给药系统 微针给药直接避开常规口服制

剂所面临的生化屏障、黏液屏障及细胞屏障等挑战, 通

过微针插入胃肠道借助本身微米级传输通路而直接让

肽类药物入胞, 增加渗透性[64]。微针分为用于皮肤预

处理的实心微针、具有水溶性药物制剂的涂层微针、无

残留碎片的溶解微针和用于液体制剂的空心微针[65]。

为减少胃肠道残留, 用于口服肽类制剂的微针多为溶解
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性微针。Abramson等[66]开发了一种自定位毫米级释药

装置 (self-orienting millimeter-scale applicator, SOMA),

可自定位于胃黏膜并自主触发驱动载药针穿入胃黏

膜 , 从而输送肽类药物如胰岛素。而后 , Abramson

等[67]又开发了一种在管腔中展开的微针注射器装置

(luminal unfolding microneedle injector, LUMI), 其靶向

小肠, 借助聚甲基丙烯酸酯涂层会在 pH ≥ 5的环境下

溶解这一特性解封压缩弹簧, 从而将LUMI推出, 可溶

解的载药微针会快速推进肠道组织。该装置利用小肠

的管状几何形状, 设计有 3个方向的展开臂, 使之与组

织产生多个接触点保证用药量, 以此装置释放的胰岛素

其全身生物利用度与皮下注射相比高出 10%。Rani

Therapeutics 公司推出了 RaniPill™ 肠溶微针胶囊 , 其

甲羟丙基甲基纤维素胶囊壳在 pH > 6.5的肠道环境下

溶解, 胶囊内的枸橼酸和碳酸氢钠反应产生气体, 使气

囊膨胀, 从而推出可溶解的蔗糖基微针, 刺穿肠壁并将

药物输送到血流中[68]。

2.9 离子液体 离子液体是在 100 ℃下呈液态的熔

融盐 , 由离散的无机/有机阴离子和有机阳离子组

成[69]。通过改变其阳离子和阴离子的种类以及所连接

的取代基, 可以调整相应组合的性质, 如黏度、疏水性、

密度和生物降解性。虽然离子液体可提高所装载活性

物质的溶解性, 但仍需考虑其细胞毒性, Gouveia等[70]

通过 HeLa细胞系、枯草芽孢杆菌和大肠杆菌的生物

检查比较各种离子液体毒性, 发现咪唑鎓和吡啶鎓离

子液体比胆碱-氨基酸的离子液体毒性高 10倍。故目

前生物离子液体主要是胆碱阳离子和氨基酸阴离子

(天冬氨酸、谷氨酸和组氨酸) 的组合, 具有高生态安全

性和生物相容性。离子液体可增加肽类药物的溶解

度, 提高肽类稳定性。面对上皮屏障, 离子液体可分别

借助亲水基团或亲脂基团促进药物的细胞旁转运及改

善上皮细胞的通透性, 促进药物的跨细胞转运[71]。

3 口服肽类药物专利技术及其应用

尽管当前涌现了许多新型技术可尝试用于实现肽

类药物的高效口服递送, 但多数仅局限于克服口服递

送的某一类主要屏障, 距离口服肽类药物的临床转化

仍有较大距离。系统性地说明已实现商业化的口服肽

类药物专利技术对促进口服肽类药物临床转化具有重

要意义, 表2整合了其中关键技术的使用策略。

3.1 POD™ POD™由以色列Oramed公司研究开发,

主要用于胰岛素口服制剂。该制剂由肽类药物、酶抑

制剂 (如胃酶抑素、抑肽酶、大豆胰蛋白酶抑制剂等)

和 omega-3脂肪酸吸收增强剂 (如EDTA或胆盐) 和肠

溶胶囊组成[72]。考虑到部分酶抑制剂、胆盐等其他因

素对正常生理功能的影响, Oramed的口服胰岛素胶囊

ORMD-0801选择大豆胰蛋白酶抑制剂以及 EDTA作

为最终处方。大豆胰蛋白酶抑制剂抑制胰蛋白酶对胰

岛素的蛋白水解作用, EDTA 作为螯合剂和 Ca2+结合

从而促进Ca2+依赖性细胞黏附蛋白 E-钙黏蛋白裂解,

破坏黏附连接。而黏附连接中的肌动蛋白丝结合蛋白

afadin 和 α -catenin 会和紧密连接的封闭小带蛋白

(zonula occludens-1, ZO-1) 相互作用, 故当黏附连接被

破坏后细胞间紧密连接被打开, 突破上皮屏障从而促

进胰岛素的肠道吸收[73]。此外, POD™技术分别将胰

岛素、酶抑制剂、吸收促进剂微球化。将各个成分的微

球注入肠溶胶囊, 形成双重保护。该技术通过调整冷

冻干燥速率、搁板温度等调节微球的厚度、孔隙率等物

理性质, 从而实现每种成分在胃肠道中特定位点的快

速释放, 达到胰岛素的最佳释放吸收。包埋微粒的肠

溶聚合物被设计在十二指肠中的最佳位点 (pH 6.3～

6.5) 释放活性成分。该位置 pH值高于胰岛素蛋白质

等电点 (pI = 5.6), 可确保胰岛素释放后保持高溶解

度。为实现这一目标, 肠溶聚合物选用甲基丙烯酸-丙

烯酸乙酯共聚物 [Eudragit L30 D55 (Degussa, Rohm

America)], 会在高于5.5的pH值下溶解。

应用 POD™技术的ORMD-0801口服胰岛素胶囊,

借助蛋白酶抑制剂和渗透增强剂突破生化屏障和上皮

屏障, 从而提高了胰岛素的口服生物利用度。目前已

进行了 4项小型 II期研究 [2项用于 1型糖尿病 (type 1

diabetes mellitus, T1DM)患者 , 2 项用于 2 型糖尿病

(T2DM) 患者], 研究结果显示ORMD-0801耐受性良好,

可降低血浆葡萄糖水平。连续10天用口服胰岛素胶囊

治疗发现T1DM患者血糖水平总体降低[74]。而在 2021

年进行的 II期安慰剂对照研究中, 研究者发现睡前服用

ORMD-0801的T2DM患者相较安慰剂组, 其夜间血糖、

24 h 血糖和糖化血红蛋白 (glycated haemoglobin A1c,

Table 2 The commercialization applications of oral peptide drugs and their delivery technologies in clinical development

Trade name
ORMD-0801
TBREIA
OI338GT
MYCAPSSA
Rybelsus
Capsulin

Active pharmaceutical ingredient
Insulin
Salmon calcitonin
Insulin
Octreotide
Semaglutide
Insulin

Manufacturer
Oramed
Enteris Biopharma and Tarsa Therapeutics
Merrion
Chiasma
Novo Nordisk
Diabetology

Technology
POD™
Peptelligence™
GIPET™
TPE™
Eligen™
Axcess™

Status
Phase Ⅲ
Phase Ⅲ
Phase II
Marketed in 2020
Marketed in 2019
Phase IIb
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HbA1c) 表达受抑制, 且不良反应事件和低血糖发生率

与安慰剂组类似 , 证明其治疗的安全性和有效性[75]。

目前ORMD-0801口服胰岛素胶囊对T2DM患者的疗

效和安全性相关 III期研究正在进行中, 预计 2023年完

成, 已获得我国国家药品监督管理局批准, 即将开展中

国地区临床试验。

3.2 Peptelligence™ Peptelligence™技术由美国Enteris

Biopharma公司开发, 相关制剂由冻干肽、有机酸颗粒

(多选择柠檬酸)、渗透增强剂酰基肉碱、抗氧化剂丙酮

酸钠等组成[76]。其中, 柠檬酸作为酸调节剂通过降低

肠道 pH抑制酶的降解作用, 抑制生化屏障对肽类药物

的不良影响。酰基肉碱选用月桂酰-L-肉碱, 该组分作

为渗透增强剂, 可暂时性地打开紧密的连接复合物, 促

使相邻胃肠道上皮细胞之间的紧密连接被破坏从而促

进细胞旁转运, 增强肽类药物的吸收[35]。丙酮酸钠作

为抗氧化剂可防止甲硫氨酸和色氨酸氧化。该技术的

关键在于涂覆性的柠檬酸颗粒, 柠檬酸颗粒的表面涂

层将酸与活性肽分离, 避免了酸对肽的不良作用。另

一方面, 该涂层有助于保护肠溶衣免受酸对外衣快速

均匀溶解所造成的不良影响。将上述成分压制成片

剂, 再将片剂芯分别涂上一层水溶性聚合物基底漆和

一层酸稳定肠溶涂层 , 保证其到达十二指肠后 , 在

pH > 5.5的环境下才会溶解释放其内容物。而用水溶

性底膜封闭片剂核心的内容物可防止酸对保护性载体

的不良影响。当涂层溶解, 片剂的内容物在崩解剂的

帮助下迅速释放到十二指肠。释放的柠檬酸颗粒在局

部微环境中迅速溶解并降低肠道 pH值, 从而阻止肽类

药物被肠道蛋白酶和羧肽酶降解。在保护药物的同时

释放酰基肉碱, 增强肽吸收[77]。当管腔 pH值低于酰基

肉碱亲水部分中最强酸的 pKa时, 酰基肉碱带正电荷,

可作为阳离子表面活性剂引起更广泛的黏膜扰动以促

进吸收[73]。

采用该技术的口服鲑鱼降钙素制剂被应用于治疗

绝经后妇女的骨质疏松症 , 目前已进入 III 期临床试

验。该试验比较了口服降钙素和经批准的鼻降钙素喷

雾剂治疗绝经后骨质疏松症效果, 共565名年龄在46～

86岁的女性被随机分为 3组, 分别是口服重组鲑鱼降

钙素 (recombinant salmon calcitonin, rsCT) 片剂组 (每天

0.2 mg)、合成鲑鱼降钙素 (synthetic salmon calcitonin,

ssCT) 鼻腔喷雾剂组 (每天 200 IU) 和安慰剂组, 疗程

为 48 周。研究发现与 ssCT 鼻腔喷雾剂相比 , 口服

rsCT治疗更有效地提高了股骨粗隆和股骨近端的骨

密度。同时口服 rsCT出现不良反应概率与 ssCT鼻腔

喷雾剂或安慰剂类似, 说明其具备良好的安全性与耐

受性。但是口服降钙素的生物利用度约为 1%, 仍处于

较低水平[78]。

3.3 GIPET™ GIPET™由爱尔兰Merrion Pharmaceu‐

ticals公司开发, 主要应用中链脂肪酸作为渗透增强剂

以促进肽类口服吸收[79]。GIPET™由 3种形式的肠溶

包衣组成: ① GIPET I由粉末形式的中链脂肪酸与相

应重量比的药物组成; ② GIPET II 由在肠溶凝胶胶

囊中的油、表面活性剂与药物的微乳液预浓缩物组

成; ③ GIPET III由肠溶凝胶胶囊中的脂肪酸衍生物混

合物组成[80]。相关制剂主要使用癸酸钠 (sodium caprate,

C10) 促进胃肠道渗透性增强, 研究表明C10可能通过

磷脂酶C依赖性肌醇三磷酸/二酰基甘油途径影响上

皮渗透性[81]。C10借助磷脂酶C细胞内Ca2+的激活和

上调, 使附着在细胞紧密连接结构域的肌动蛋白-肌球

蛋白丝依赖性钙调素收缩, 紧密连接打开, 从而促进肽

类药物的细胞旁途径转运[82]。同时, 药物可形成混合

胶束结构, 且在较高浓度下会形成多层胶束结构。只

要药物与渗透增强剂在目标吸收区域共同释放, 在设

定的时间段内始终保持混合胶束浓度高于临界胶束浓

度 (critical micelle concentration, CMC) 的状态 , 可进

一步促进药物渗透。故而使用肠溶衣在肠内快速分

解, 确保渗透增强剂和有效载荷在适当浓度下共同释

放, 以改变肠道上皮细胞膜的渗透性。

对人体 GIPET™的研究集中在各种不同类型的

生物药剂学分类系统 (Biopharmaceutics Classification

System, BCS) III 类化合物上, 如肝素钠、唑来膦酸等。

其中唑来膦酸口服制剂Orazol用于治疗前列腺癌, 已

进入 II 期临床试验。根据生物标志物尿 I 型原胶原

C-末端肽交联 (NTX)、血清 β胶原降解产物 (β-CTx)、

血清骨特异性碱性磷酸酶和血清钙的变化情况, 比较

Orazol与唑来膦酸注射剂 Zometa对前列腺癌患者的

药效, 发现口服制剂Orazol相较于静脉注射剂Zometa

表现出更显著的治疗效果[83]。目前严格意义上应用

GIPET™的肽类药物仍处于上市前阶段, 还需进一步检

测升级。

3.4 TPE™ TPE™由美国Chiasma Pharmaceuticals公

司研究开发。该技术应用于制备药物悬浮液, 由制成

冻干颗粒的亲水药物部分和疏水的油性悬浮液组成。

由于肽水解酶在油中不表现出酶活性, 故配成油性悬

浮液可提供一定保护, 其中包含多种赋形剂, 这些赋形

剂可通过打开肠上皮紧密连接瞬时改变上皮屏障的完

整性 , 增强渗透。首先将辛酸钠、聚乙烯吡咯烷酮

PVP-12和亲水药物如醋酸奥曲肽, 溶解制成水溶液将

其冻干; 疏水部分则混合聚山梨醇酯 80、单辛酸甘油

酯、三辛酸甘油酯和蓖麻油[84]。再将亲水部分缓慢加

入到疏水介质中制备成相应悬浮液, 最后填充入硬明
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胶胶囊, 用 pH依赖性甲基丙烯酸共聚物Acryl-EZE®进

行肠溶衣包裹[84]。C8即辛酸钠作为主要的渗透增强

剂, 比长链羧酸盐具有更高的CMC, 因此更易溶解, 其

会作用于封闭小带ZO-1和紧密连接蛋白 claudin-3, 导

致紧密连接蛋白暂时重新分布, 瞬时增强渗透[85]。与

此同时, 使用高浓度的赋形剂包括PVP、甘油单辛酸酯

和聚山梨醇酯 80作为两亲性物质同样具有与生物膜

相互作用的能力, 可引起额外的增强渗透效应。一项

大鼠研究表明, 聚山梨醇酯 80会改变肠黏液蛋白的表

达和上皮屏障的完整性[86]。Tuvia等[85]发现相比于油

性悬浮液和药物的同时释放体系, 如果药物比油性悬

浮液晚 10 min释放, 则吸收率会下降, 说明 TPE相关

制剂对渗透性的影响不仅是暂时性的, 而且需在上皮

细胞中和药物高浓度共同呈递时才能发挥最佳功效。

目 前 已 利 用 该 技 术 开 发 口 服 奥 曲 肽 制 剂

MYCAPSSA用于治疗肢端肥大症。与每月 1次的长

效注射相比, 许多肢端肥大症患者更倾向于每天服用

2次奥曲肽口服制剂[87]。III期临床试验评估了口服奥

曲肽胶囊对已注射生长激素抑制素受体配体的肢端肥

大症患者的疗效和安全性, 证明口服奥曲肽胶囊可用

于相应患者的有效维持治疗[88]。目前, 相应缓释奥曲

肽胶囊已上市。虽然口服奥曲肽制剂MYCAPSSA对

肢端肥大症患者有一定治疗效果, 但其口服生物利用

度较低, 约为0.25%[85]。

3.5 Eligen™ Eligen™技术由美国 Emisphere公司研

究开发, 其技术核心在于使用N-8-(2-羟基苯甲酰胺基)

辛酸钠 (SNAC)、N-(5-氯水杨酸酰基)8-氨基丙酸等作

为吸收增强剂。这些辅料可与药物通过非共价键相互

作用, 增加药物亲脂性, 并借助细胞旁途径促进药物吸

收。研究表明在Caco-2细胞模型中, SNAC使胰岛素

渗透性增加了大约 10倍, 且不会对细胞膜造成不可逆

损伤[89]。相较于 C10等渗透促进剂, SNAC 促进渗透

能力更强[90], 可促进索马鲁肽单体化, 抑制GLP-1类似

物形成低聚体, 从而减少制剂本身对口服吸收的影响。

同时, SNAC可改善细胞膜流动性, 并通过弱分子间作

用结合与胃上皮结合促进吸收[91]。在促进吸收的同

时, SNAC可通过瞬时中和酸性环境局部调节胃肠道

pH值, 抑制胃蛋白酶活性, 减少蛋白水解作用。

临床 III期试验结果表明, 在T2DM患者的 26周治

疗过程中, 口服索马鲁肽相较于安慰剂可更好地控制

血糖水平, 且患者的HbA1c水平随着口服索马鲁肽的

使用而降低。同时, 口服索马鲁肽组中发生的不良反

应数要少于注射索马鲁肽组。另一方面, 口服索马鲁

肽和皮下注射剂表现出减肥功效, 这是安慰剂所不具

备的特性[92]。同时索马鲁肽相较于其他降血糖药物借

助葡萄糖浓度依赖性机制降低血糖, 故患者低血糖的风

险降低。但是 Rybelsus 的口服生物利用度为 0.5%～

1%, 处于较低水平[93]。

3.6 Axcess™ Axcess™技术由美国的 Diabetology公

司研究开发, 其核心在于使用胆碱和香叶酸盐口服离

子液体 (choline and geranate, CAGE)。离子液体可作

为生物相容性溶剂 , 具有增强皮肤通透性的出色能

力[94]。相关制剂中, 将香叶酸与碳酸氢胆碱混合制成

香叶酸盐 (胆碱与香叶酸酯摩尔比为 1∶2的混合物渗

透效率显著增加[95]), 与胰岛素混合后用溶解在异丙醇

中的 Eudragit® L-100 进行 3次肠溶包衣, 以保护胶囊

在胃的酸性环境中免受降解, 实现药物在小肠部位的

特异性递送[96]。CAGE 可保护胰岛素免受酶促降解 ,

并显著增强胰岛素的细胞旁转运。此外 , Nurunnabi

等[97]发现CAGE可与脂肪分子相互作用以防止其通过

肠道组织吸收, 进一步达到控制体重的效果。

Diabetology 公司应用该技术开发了口服胰岛素

胶囊 Capsulin, 其优势在于通过离子液体的包裹显著

提高胰岛素的稳定性, 在室温下长时间放置依然保持

稳定, 其口服生物利用度相较其他同类药物未见明显

提高。目前, Capsulin口服胰岛素胶囊处于临床 IIb阶

段。该阶段主要考察二甲双胍 (不使用其他伴随药

物) 与Capsulin口服胰岛素胶囊联用对 T2DM患者的

治疗效果, 并比较 3种不同剂量 Capsulin口服胰岛素

(75、150和 300 IU) 的治疗结果。该研究结果显示, 二

甲双胍与 Capsulin 联用后 , 主要评价指标 HbA1c 下

降 ≥ 0.5。同时, 空腹血糖、餐后葡萄糖、甘油三酯和胆

固醇均有一定程度下降 , 其中 150 IU 剂量组疗效

最佳[98]。

4 总结与展望

口服肽类药物具有注射剂无法比拟的高便利性和

高依从性, 如口服索马鲁肽, 为非侵入性长期使用提供

无可争议的治疗优势。但开发口服制剂替代注射剂,

其对应的低口服生物利用度仍是最大限制因素。已上

市或处于临床试验的口服肽类药物生物利用度均较

低, 如口服奥曲肽制剂 MYCAPSSA 的口服生物利用

度约为0.25%[85], 口服索马鲁肽Rybelsus其生物利用度

为 0.5%～1%[93], 口服降钙素的生物利用度约为 1%[78]。

同时, 口服肽类递送技术也带来了安全性挑战。例如

渗透增强剂缺乏特异性, 在促进药物吸收的同时可能

会损害黏液层, 促进管腔细菌扩散到肠上皮并最终干

扰患者体内正常微生物群。研究发现经批准的赋形剂

聚山梨醇酯 80和羧甲基纤维素会扰乱微生物群组成

并诱发小鼠肥胖[99]。另一方面, 通过诱发膜扰动改善

膜流动性的渗透增强剂可能会引起胃肠道不良反应包
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括呕吐腹泻等, 从而给患者造成困扰。此外, 一些新型

输送装置例如微针等可能会导致部分肠梗阻、感染或

穿孔[24]。为了解决肽类药物口服生物利用度低以及存

在不良反应等问题, 可调整相应辅料的类型和剂量, 如

选择合适的特异性酶抑制剂, 在保护肽类药物活性的

同时避免或减少对机体正常代谢的干扰。通过对渗透

增强剂等辅料剂量的调节, 在肽类药物口服递送的有

效性和安全性之间寻求平衡, 找到最适辅料剂量。其

次, 可对肽类药物及其载体进行化学改造, 例如在肽类

药物上添加碳链增加空间稳定性或掩蔽或阻断极性酰

胺键和末端氨基和羧基, 隐藏活性肽的酶切位点等。

针对载体改造, 可添加疏水基团增加其亲脂性或应用

内源性生物材料例如外泌体等通过内源性减少对药物

的识别代谢从而促进药物的吸收。此外 , 可借助

SEDDS、微针给药等手段改变肽类药物吸收入血的途

径, 从而避免酶类水解、黏液清除等屏障或减少肝首过

效应等开发高效安全的口服肽类药物递送技术。但是

另一方面, 针对纳米载体、微针给药等方式, 需考虑治

疗的实际意义。当体外研究由动物过渡到人体或当提

供效力较低的药物时, 相关材料用量就会增加, 需确定

患者可合理摄入的材料量的上限及其他安全性问题。

纳米载体如脂质体保质期差、稳定性差、封装效率低且

清除快。对于SEDDS, 其体外-体内相关性较差, 缺乏

合适方法确定体外SEDDS的药物释放, 故对其效果难

以评估。

尽管目前有多种口服肽类递送技术在文献中报

道, 但大多处于临床前研究, 其长期安全性和临床有效

性仍有待深入探究。因不同肽类药物分子质量、稳定

性、吸收部位等因素差异较大, 往往需根据特定药物开

发具有针对性的口服给药系统。随着更多肽类药物的

出现及新型功能辅料的获得, 能够克服人体生理屏障

的肽类递送技术将不断涌现, 促进肽类药物更广泛的

临床应用。
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