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多肽药物口服给药稳定性研究进展

王彬ａꎬ段丛雪ａꎬ王珊珊ａꎬ陈旺ａꎬｂꎬ冯自立∗ａ

(陕西理工大学 ａ.生物科学与工程学院ꎬｂ.陕西省资源生物重点实验室ꎬ陕西 汉中　 ７２３０００)

摘要:与小分子药物相比ꎬ多肽药物因其高选择性与高效性已在医药领域得到广泛应用ꎮ 但由于较差的药代动力学与有

限的生物屏障渗透性等问题ꎬ多肽药物的口服生物利用度较低ꎬ其通常通过胃肠外途径给药ꎮ 主要为多肽药物的口服给

药进行综述、介绍了多肽类药物面临的挑战及改善其口服稳定性的策略ꎬ如酸碱度调节、酶抑制剂、渗透促进剂及化学法

修饰ꎬ并对纳米粒载体给药系统进行阐述ꎬ以期为未来开发设计临床多肽类口服药物提供参考ꎮ
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　 　 多肽类药物是指通过化学合成、基因重组或

动植物中提取的具有特定治疗作用的多肽ꎬ是多

肽在医药领域的具体应用ꎮ 多肽药物具有毒副作

用低、专一性强、药物活性高和不易在体内蓄积等

优点ꎮ 另外ꎬ多肽易于合成、改造和优化组合ꎬ能
很快确定其药用价值ꎮ 但多肽药物口服生物利用

度低ꎬ在胃和肠液中的稳定性不佳ꎬ且通过肠屏障

的吸收率较差ꎬ给药途径通常为胃肠外注射[１]ꎮ
因此ꎬ多肽口服给药是一项巨大的挑战ꎮ

多肽药物的口服给药系统开发困难ꎬ自从发

现胰岛素后ꎬ多肽口服给药研发从未停止过

(图 １) [２]ꎮ 在开发的众多方法中ꎬ 纳米粒子

(ＮａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬＮＰｓ)技术代表了一种有效策略ꎬ
其可保护包封药物免受外部苛刻条件的影响ꎬ进
而有利于肠细胞的摄取[３]ꎮ 此外ꎬ相关学术研究

也集中在开发一些新技术ꎬ以改善口服吸收的多

肽类药物[４ꎬ５]ꎮ 本文通过查阅相关文献ꎬ综述了

多肽药物口服给药的主要成药稳定性影响因素ꎬ
多肽类药物口服给药的改善策略ꎬ并着重对纳米

颗粒改善口服给药进行了阐述ꎮ

１　 多肽类药物口服途径给药面临的挑战

开发多肽口服给药系统的主要障碍包括胃肠

道环境恶劣、酶降解、分子直径大、亲水性高、跨膜

渗透性差、制剂开发困难等[６￣８]ꎬ生理屏障是阻碍

多肽口服吸收的主要障碍ꎮ
１􀆰 １ 　 生理因素

口服给药后ꎬ药物首先在胃中受到胃液的影

响ꎬ然后大部分药物在小肠中被吸收ꎮ 胃和肠的

环境是完全不同的ꎬ包括酸碱度、酶、黏液以及上

皮通透性ꎬ这些都会影响多肽药物的口服给药稳

定性[９]ꎮ

４２
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图 １　 多肽口服给药系统发展中的重大历史事件[２]

Ｆｉｇ.１　 Ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｒｉｃａｌ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｐｅｐｔｉｄｅ ｏｒａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ[２]

１􀆰 １􀆰 １ 　 酸碱度

胃肠道(ＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌꎬＧＩ)中每个区域的酸

碱度都是完全不同的ꎬ并受到各种因素的影响ꎬ包
括是否进食、病理状况ꎬ以及年龄和性别[１０ꎬ１１]ꎮ
胃肠道内复杂的酸碱度环境会导致多肽的构象改

变或酶降解ꎬ从而导致多肽药物丧失治疗效果ꎮ
一般来说ꎬ蛋白质在其 ｐＩ 附近的较窄 ｐＨ 范围内

是稳定的ꎮ 因此ꎬ由于 ｐＨ 诱导的解折叠ꎬ一些蛋

白在胃液中无活性ꎮ 此外ꎬ酶的活性取决于 ｐＨꎬ
如胃蛋白酶在 ｐＨ ２ ~ ３ 时ꎬ可发挥最强的降解能

力ꎬ但在 ｐＨ 高于 ５ 时则完全失活[９]ꎬ多数多肽药

物在健康成人的胃中降解极快[１２]ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２ 　 酶降解

多肽对各种水解酶高度敏感ꎬ包括来自胃肠

和胰腺分泌物的腔内酶、结肠中的细菌酶和粘膜

酶[１３]ꎮ 在渗透至黏液中之前ꎬ其主要被腔内酶降

解(表 １) [１４]ꎮ 此外ꎬ多肽被各种肽酶(例如氨肽

　 　 　 　 　 　表 １ 　 降解蛋白质和肽(Ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓꎬＰＰｓ)的
主要消化酶及其作用位点

Ｔａｂ.１　 Ｍａｊｏｒ ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ ｅｎｚｙｍｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｃｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ ｔｈａｔ
ｄｅｇｒａｄｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ (ＰＰｓ)

分泌部位 酶 作用位点

胃　 胃蛋白酶 Ａｓｐ、疏水性氨基酸

胰腺

胰蛋白酶
糜蛋白酶

羧肽酶 Ａ

Ａｒｇ、Ｌｙｓ
脂肪族氨基酸(Ｐｈｅ、Ｔｙｒ)
碳末端的芳香族氨基酸 ( Ｔｙｒ、Ｐｈｅ、
Ｉｌｅ、Ｔｈｒ、Ｇｌｕ、Ｈｉｓ、Ａｌａ)

小肠

羧肽酶 Ｂ
弹性蛋白酶
氨肽酶 Ａ
氨肽酶 Ｎ
氨肽酶 Ｐ
氨肽酶 Ｗ
二肽基肽酶Ⅳ
肽酶 Ａ
内肽酶￣２４􀆰 １１
内肽酶￣２４􀆰 １８
肠激酶

碳末端 Ａｒｇ、Ｌｙｓ
Ａｌａ、Ｇｌｙ、Ｓｅｒ
氮末端 Ａｓｐ、Ｇｌｕ
氮末端 Ａｌａ、Ｌｅｕ
氮末端 Ｐｒｏ
氮末端 Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ｐｈｅ
Ｐｒｏ、Ａｌａ
Ｈｉｓ￣Ｌｅｕ
疏水性氨基酸
芳香族氨基酸
(Ａｓｐ)４￣Ｌｙｓ

酶和二肽酶)转化为三肽、二肽和能够从上皮吸

收到毛细血管中的相应氨基酸[１５]ꎮ 大多数多肽

在模拟胃液( Ｓｉｍｕｌａｔｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｆｌｕｉｄꎬＳＧＦ)中快速

降解ꎬ例如在 ＳＧＦ 中孵育 ３０ ｍｉｎ 后没有检测到胰

岛素[１６]ꎮ 通过人或猪胃肠液与 ＳＧＦ 相比较ꎬ
Ｗａｎｇ 等[１７]发现肽在 ＳＧＦ 和猪胃液中的稳定性与

人胃 液 中 的 稳 定 性 密 切 相 关ꎬ 而 模 拟 肠 液

(Ｓｉｍｕｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｕｉｄꎬＳＩＦ)中肽降解速率比人

或猪的肠液中更快ꎮ
１􀆰 １􀆰 ３ 　 黏液

整个胃肠道(ＧＩ)的黏液由从管腔到上皮松

散粘附的外黏液层和牢固黏附的内黏液层组成

(图 ２) [２]ꎮ 黏液对多肽药物进入粘膜下组织产生

多重屏障ꎬ直接影响了多肽在小肠中的停留时

间[５]ꎮ 黏液的持续分泌和替代使得多肽通过浸

润穿过未被替代的黏液层变得非常困难ꎮ 此外ꎬ
由于其刷状支架结构ꎬ粘蛋白可作为尺寸排阻过

滤器降低大分子化合物(如蛋白质、多肽)的流动

性ꎬ从而阻碍了多肽的吸收[１８￣２０]ꎮ

图 ２　 覆盖胃肠道的粘液层示意图[２]

Ｆｉｇ.２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｍｕｃｕｓ ｌａｙｅｒ ｃｏｖｅｒｉｎｇ
ｔｈｅ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ[２]

１􀆰 １􀆰 ４ 　 上皮屏障

位于黏液下的肠上皮细胞也是口服多肽类药

物输送的一个主要限制因素ꎮ 极化肠上皮细胞形

成连续的单层细胞ꎬ将肠腔与下层固有层分离ꎬ在两

５２
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个相邻上皮细胞之间的紧密连接(Ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓꎬ
ＴＪｓ)使肠上皮不可渗透ꎬ成为多肽吸收的障碍ꎮ

多肽药物的肠道吸收主要依赖于跨细胞途

径ꎮ 根据 Ｌｉｐｉｎｋｓｉ“５ 法则” [２１]ꎬ多肽被预测为跨

细胞渗透性极低ꎬ其醇 /水分配系数很可能低于

－１ꎬ即远低于 ５ꎮ 多肽有大量的氢键供体或受体ꎬ
分子量远超过 ５００ Ｄａꎬ很难通过跨细胞途径吸收

进入门静脉ꎮ 而细胞旁途径是指药物通过 ＴＪｓ
充满水的孔ꎬ大于 ５００ Ｄａ 的多肽不能通过这些

小孔ꎮ
１􀆰 １􀆰 ５ 　 个体间差异

对于多肽口服给药ꎬ胃肠道生理的个体间差

异显著影响了多肽药物的稳定性ꎮ 例如黏液状

况、酶的分泌和肠蠕动[２２]ꎮ 特别是在某些疾病状

态下ꎬ个体间的差异性更为明显ꎮ 此外ꎬ大多数多

肽是调节生理因子的内源性物质ꎬ但有些生理因

子也会受到其他内源性多肽的影响ꎮ 例如葡萄糖

水平可以由胰岛素和胰高血糖素同时调节ꎬ胰高

血糖素分泌的个体间差异也会导致不同患者口服

胰岛素的不同降糖效果[２３]ꎮ
１􀆰 ２ 　 聚合

多肽聚集是所有生产和开发阶段遇到的最具

挑战性的问题之一ꎮ 多肽结构的破坏会增加多肽

之间的相互作用ꎬ导致热力学驱动的聚集ꎮ 自组

装肽已经在各种疾病治疗中得到应用[２４]ꎬ其基于

肽对环境条件(如 ｐＨ、肽浓度和氨基酸序列)的

自缔合能力ꎮ 然而ꎬ与许多其他肽的情况相同ꎬ其
自缔合倾向可能导致形成纤维和聚集体ꎬ从而降

低活性和生物利用度[２５]ꎮ

２　 多肽类药物口服给药稳定性的改善策略

２􀆰 １ 　 酸碱度调节

胃肠酶是降解多肽的主要来源ꎬ但其需要最

佳的 ｐＨ 环境才能发挥作用ꎮ 例如胃蛋白酶可在

酸性环境中裂解多种蛋白或多肽ꎬ但当 ｐＨ 超过 ３
时ꎬ胃蛋白酶开始失去作用ꎬ若能够将微环境的酸

碱度调节到 ５ꎬ多肽就可在胃中免受降解[２６]ꎮ 一

些有机酸ꎬ如柠檬酸通常被用作降低 ｐＨ 值的试

剂ꎬ以抑制肠道酶的活性ꎮ 已经证明ꎬ柠檬酸和鲑

鱼降钙素( Ｓａｌｍｏｎ ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎꎬｓＣＴ)的联合给药能

通过降低胰蛋白酶的活性来增强 ｓＣＴ 在比格犬中

的口服吸收[２７]ꎮ
２􀆰 ２ 　 酶抑制剂

除上述调节酸碱度外ꎬ使用酶抑制剂也可提

高多肽药物稳定性ꎮ 酶抑制剂通过可逆或不可逆

地结合到酶的特定位点来灭活靶酶[２８]ꎮ 酶抑制

剂有多种类型ꎬ包括氨基酸类、非氨基酸类、修饰

氨基酸类、多肽类和修饰多肽类ꎮ 氨基酸和修饰

氨基酸类酶抑制剂因质量较低ꎬ其吸收速率超过

多肽本身ꎬ导致抑制能力丧失ꎮ 而肽和修饰肽衍

生的酶抑制剂已被广泛研究ꎬ如抑肽酶、抑制胰蛋

白酶和糜蛋白酶ꎮ 然而ꎬ若长期使用这种酶抑制

剂可能会导致人体内酶的缺乏ꎮ 因此ꎬ鸡和鸭的

卵类粘蛋白的开发ꎬ被认为更安全ꎬ可以有效的抑

制 α￣糜蛋白酶和胰蛋白酶的活性ꎬ并为胰岛素提

供更大程度的保护[２９]ꎮ 如 Ｓｈａｈ 等[３０] 比较了各

物种卵类粘蛋白通过丝氨酸蛋白酶对鲑鱼降钙素

(ｓＣＴ)代谢的保护作用ꎬ并成功进行了 ｓＣＴ 口服

药物运输ꎮ 此外ꎬＷａｎｇ 等[１７] 还发现 ３ 种多肽在

不添加酶抑制剂时孵育 ３０ ｍｉｎ 后留在人的肠液

中ꎮ 这 ３ 种多肽分别是环孢素(９９％)、去氨加压

素(２５％)和奥曲肽(２２％)ꎬ均被开发为口服治疗

产品ꎬ命名为 Ｎｅｏｒａｌ、Ｍｉｎｒｉｎ 和 Ｍｙｃａｐｓｓａꎮ
２􀆰 ３ 　 渗透促进剂

紧密连接(ＴＪｓ)可通过一些渗透促进剂(如
瞬时渗透促进剂 ＴＰＥ 和 ＳＮＡＣ)来调节ꎬ使孔径增

大[３１ꎬ３２]ꎮ Ｇａｌｌｏｗａｙ 等[３３]研究发现ꎬ不含渗透促进

剂的胰高血糖素以喷雾溶液或干粉制剂的形式进

行家兔给药后ꎬ相对生物利用度分别为 ０􀆰 ８％、
３􀆰 ５％ꎬ然而ꎬ在加入渗透促进剂(５％的二甲基￣β￣
环糊精)后ꎬ相对生物利用度分别提升至 ８２􀆰 ２％、
８２􀆰 ８％ꎮ 索马鲁肽是人胰高血糖素样肽￣１(ＧＬＰ￣
１)类似物ꎬ其已被证明可显著改善血糖控制并减

轻体重ꎬ作为Ⅱ型糖尿病(Ｔ２Ｄ)患者每周一次的

皮下注射药物[３４]ꎮ 口服索马鲁肽是索马鲁肽与

渗透促进剂 ＳＮＡＣ 的片剂共制剂ꎬＢæｋｄａｌ 等[３５]研

究发现口服索马鲁肽对赖诺普利、华法林和地高

辛的血浆浓度￣时间曲线下面积(ＡＵＣ)和最大血

浆浓度(Ｃｍａｘ)无明显影响ꎻ与单独使用二甲双胍

相比ꎬ口服索马鲁肽联合给药使二甲双胍的 ＡＵＣ
增加了 ３２％ꎬ而 Ｃｍａｘ未受影响ꎻ单独使用 ＳＮＡＣ 不

影响赖诺普利、华法林、地高辛或二甲双胍的暴

露ꎮ 研究结果表明ꎬ口服索马鲁肽与赖诺普利、华
法林、地高辛和二甲双胍联合使用具有良好的耐

受性ꎮ
２􀆰 ４ 　 化学法修饰

２􀆰 ４􀆰 １ 　 聚乙二醇化

　 　 多肽药物的稳定性也可以通过与水溶性聚合

６２
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物聚乙二醇共价缀合来提高ꎬ即聚乙二醇化ꎮ 聚

乙二醇化常用于通过增加多肽在体循环中的稳定

性来降低血浆清除率[３６]ꎮ 其机制包括由于缀合

物的尺寸增加而降低肾清除率和由于 ＰＥＧ 空间

屏蔽而抑制酶介导的降解和内吞清除ꎮ 同样ꎬ聚
乙二醇可以提高多肽药物的酸碱度和热稳定性ꎬ
还可以抵抗肠道蛋白酶水解消化ꎮ 此外ꎬ支链聚

乙二醇比直链聚乙二醇效果表现得更好[３７]ꎮ 非

格司亭(Ｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ)是一种重组蛋氨酸人粒细胞

集落刺激因子(Ｇ￣ＣＳＦ)ꎬ应用于化疗期间刺激中

性粒细胞的供应ꎬ需每日注射ꎮ 而聚乙二醇化的

非格司亭只需每个周期注射一次[３８]ꎮ 国内上市

的 ＰＥＧ 化生物药物有石药集团的聚乙二醇化重

组人粒刺激因子(ＰＥＧ￣ｒｈＧ￣ＣＳＦ)和长春金赛的聚

乙二醇化重组生长激素 ＰＥＧ￣ｒｈＧＨ 等ꎮ
２􀆰 ４􀆰 ２ 　 肽环化

肽环化是通过从肽分子中去除暴露的碳和氮

末端使肽对水解酶不敏感[３９]ꎬ该修饰方法来自天

然的小环状蛋白质ꎬ如环孢菌素和去氨加压素ꎮ
肽环化可以通过 ４ 种不同的方式实现:头￣尾、头￣
侧链、侧链￣尾或侧链￣侧链相连ꎮ 此外ꎬ环化还可

以通过将肽折叠成生物活性构象来减少极性原子

对周围环境的暴露ꎬ从而提高多肽口服给药的稳

定性与生物利用度[４０]ꎮ 如细胞黏附肽 Ａｒｇ￣Ｇｌｙ￣
Ａｓｐ 用于器官手术时ꎬ易降解及缺乏选择性ꎬ通过

在该肽链上连接双吖乙二醇(Ｄｉａｚａｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ)
衍生物形成环状结构后ꎬ不但能同样抑制结合纤

维蛋白原和纤维结合蛋白的能力ꎬ而且稳定性也

有所提高[４１]ꎮ

３　 纳米载体系统促进的口服给药

纳米粒子(ＮＰｓ)的独特性质和粒径比小分子

和较大的微米级颗粒具有更多优势ꎬ这些优势已

在生物医药领域得到广泛开发(图 ３) [４２]ꎮ ＮＰｓ

图 ３　 ＮＰｓ 改善多肽药物稳定性[４２]

Ｆｉｇ.３　 ＮＰｓ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｐｅｐｔｉｄｅ ｄｒｕｇ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ[４２]

溶解治疗分子、增强滞留和循环以及促进在靶组

织中蓄积的能力使其成为克服多肽药物稳定吸收

障碍的有吸引力的载体[４３]ꎮ
３􀆰 １ 　 常用的纳米粒子

口服给药的最大障碍主要是酶降解和肠上皮

渗透性差ꎬ大多数策略都是基于克服这两个障碍

来提高多肽药物的口服给药稳定性ꎮ 随着新技术

的数量以指数级的速度增长ꎬＮＰｓ 在材料、物理、
工程和生物科学领域得到了广泛的应用ꎮ 本文主

要介绍几种最常用的纳米粒子在多肽药物中的应

用(表 ２) [４４]ꎮ
表 ２ 　 生物医学应用中最常用的纳米粒子

Ｔａｂ.２　 Ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ ＮＰｓ ｉｎ ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

粒子类型 材料 优势 不足之处

介孔二氧化
硅纳米粒子

二氧化硅

可控孔隙率
可生物降解
装载量高
易于表面改性

降解产物的潜
在毒性

脂质体纳米
粒子

脂质体

低免疫原性和高生物
相容性
易于功能化
结构调整灵活
可封装亲水性和疏水
性物质

装载效率低、
稳定性差ꎬ容
易泄漏

聚合物纳米
粒子

ＰＬＧＡ、
ＰＬＡ￣ＰＥＧ、
壳聚糖

多功能和结构
易于修改和调整
可制成可降解或对刺
激有响应的

ＮＰｓ 和降解产
物的潜在毒性

３􀆰 １􀆰 １ 　 介孔二氧化硅纳米粒子

二氧化硅纳米粒子是无机纳米粒子中最常用

的药物载体ꎬ因其具有良好的生物相容性和尺寸

或形态可调性ꎬ介孔二氧化硅纳米粒子 (Ｍｅｓｏ￣
ｐｏｒｏｕｓ ｓｉｌｉｃａ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬＭＳＮｓ)已被广泛用于改

善难溶性药物的口服生物利用度[４５]ꎬＭＳＮｓ 可保

护多肽药物免受恶劣 ＧＩ 环境的降解ꎮ 此外ꎬ
ＭＳＮｓ 的表面也可以被包覆或修饰ꎬ以提高稳定

性和肠道运输ꎬ如 ＭＳＮｓ 容易被核内体所吞噬ꎮ
Ｗｕ 等[４６] 将精氨酸类似物多肽与 ＭＳＮｓ 偶联ꎬ避
开了这种内吞作用ꎻＬｕｏ 等[４７] 设计了一种药物与

治疗性多肽共传递的多功能 ＭＳＮｓꎬ它以 ＭＳＮｓ 为

核心运载抗癌药物托普替康(ＴＰＴ)ꎬ然后在其表

面以二硫键连接含有磷酸三苯酯和抗生素多肽的

具有线粒体靶向作用的治疗试剂(Ｔｐｅｐ)ꎬ最后通

过静电相互作用在 Ｔｐｅｐ 上包覆带有相反电荷的

聚阴离子ꎬ结果成功实现抗癌药物 ＴＰＴ 靶向运

输ꎮ 由于无机纳米粒子在生物环境中不可降解ꎬ
因此ꎬ生物安全性是药物递送中的一大关注点ꎮ

７２
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３􀆰 １􀆰 ２ 　 脂质纳米粒子

脂质纳米载体由天然脂质或磷脂组成ꎬ形成乳

液、固体颗粒或囊泡ꎮ 脂质体双分子层与细胞膜的

相似性对多肽药物递送应用特别有吸引力[４８]ꎮ 脂

质体能够将亲水性多肽包裹在亲水性内部ꎬ在膜

双分子层内包裹疏水性化合物ꎬ然而ꎬ脂质体的稳

定性和药物释放效率难以控制ꎮ Ｐａｒｍｅｎｔｉｅｒ 等[４９]

发现含有生物增强剂及四醚脂的脂质体能够增强

体外大分子(如人生长激素 ｈＧＨ)的渗透性ꎬ此外

他们还发现使用生物增强剂之后的人生长激素脂

质体生物利用度提高了近 ３４ 倍ꎮ
３􀆰 １􀆰 ３ 　 聚合物纳米粒子

聚合物纳米粒子通常由合成、半合成或天然

聚合物组成ꎬ直径范围为 １０ ~ １ ０００ ｎｍꎮ 天然聚

合物大量存在于自然界中ꎬ具有良好的生物相容

性ꎮ 聚合物纳米粒子除了保护多肽药物在恶劣的

肠胃环境中不被降解ꎬ还可以通过改善细胞摄取

和抑制跨膜糖蛋白(Ｐ￣ｇｐ)的流出来增加上皮细

胞的转运[５０]ꎮ 壳聚糖是最常见的聚合物纳米粒

子递送材料ꎬ因为其具有粘膜粘附和渗透增强特

性ꎮ 此外ꎬ壳聚糖也容易被修饰以实现各种目的ꎬ
例如 ｐＨ 响应释放、增加亲水性和正电荷或改善

粘膜粘附能力[５１ꎬ５２]ꎮ 然而ꎬ由聚合物纳米颗粒递

送的多肽药物的口服生物利用度仍然非常有限ꎬ
不足以用于临床治疗ꎮ
３􀆰 ２ 　 纳米载体给药用于口服多肽制剂研发面临

的主要挑战

３􀆰 ２􀆰 １ 　 纳米粒子材料

合成和天然材料的 ＮＰｓ 已被广泛用于蛋白

质和多肽药物的口服递送ꎬ合成高分子纳米材料

的释放速率相对较慢ꎬ可以持续几天到几周ꎬ但存

在毒副作用和生物降解性问题ꎻ天然高分子纳米

材料的生物相容性较好ꎬ但其降解和药物释放的

速度较快ꎬ需频繁给药ꎮ ＮＰｓ 是否能作为多肽药

物递送载体的标准为:可以封装药物并保护其免

受胃肠道环境的影响ꎻＮＰｓ 的大小、形状和分布应

符合要求ꎻ载药率和截留效率较高ꎻ药物释放周期

应足以达到临床用药标准ꎻ载体材料必须是无毒

和可生物降解的[５３]ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ２ 　 ＮＰｓ 粒径

ＮＰｓ 粒径是影响多肽纳米载体吸收的重要因

素ꎬＮＰｓ 大小会直接影响 Ｍ 细胞和肠细胞的摄

取ꎮ ＮＰｓ 可以通过小于 ５０ ｎｍ 的肠细胞的内吞作

用优先转运ꎬ而 Ｍ 细胞优先在 ２０~１００ ｎｍ 范围内

转运 ＮＰｓ[５４]ꎮ Ｄｅｓａｉ 等[５５] 以 ＢＳＡ 为模型药物制

备不同粒径的聚苯乙烯纳米颗粒ꎬ研究不同粒径

ＮＰｓ 在小鼠的肠道中的吸收ꎬ结果显示:１００ ｎｍ
纳米颗粒的吸收率是稍大颗粒的 １５ ~ ２５０ 倍ꎻ前
者可以穿透肠上皮细胞ꎬ后者主要分布在小肠的

上皮层ꎬ不能被吸收ꎮ 因此ꎬ只有制备出合适粒径

的 ＮＰｓ 才能满足多肽口服给药纳米载体的临床

需求ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ３ 　 表面电荷

由于小肠粘液层中的负电荷ꎬ带正电的 ＮＰｓ
(如壳聚糖)更容易粘附在小肠的粘液层上ꎬ延长

ＮＰｓ 在小肠中的停留时间[５６]ꎮ 然而ꎬ阳离子 ＮＰｓ
和粘液层之间的离子相互作用阻碍了纳米颗粒通

过粘液层进一步渗透到上皮细胞表面ꎬ从而影响

上皮细胞对纳米颗粒的吸收ꎮ 具有正表面电荷的

ＮＰｓ 比具有负表面或中性表面电荷的 ＮＰｓ 更容易

在体内被除去ꎬ而中性表面最适合延长纳米颗粒

在体内的循环时间[５７]ꎮ
３􀆰 ３ 　 纳米粒子作为多肽药物载体的吸收机制

多肽类药物纳米载体通过胃肠膜的途径有 ４
种ꎬ分别是跨膜转运、受体介导转运、载体介导转

运和 Ｍ 细胞转运(图 ４) [５８]ꎮ

ａ.受体介导的转运ꎻｂ.载体介导的转运ꎻｃ.跨膜转运ꎻｄ.Ｍ 细胞转运

图 ４　 转运机制的示意图[５８]

Ｆｉｇ.４　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ[５８]

８２
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３􀆰 ３􀆰 １ 　 跨膜转运与 Ｍ 细胞转运途径

膜转运途径是纳米颗粒利用内吞方式进入细

胞ꎬ然后通过细胞基底膜释放到机体循环中ꎮ 肠

上皮细胞和 Ｍ 细胞是胃肠道中最重要的跨膜转

运细胞ꎬＭ 细胞是位于肠集合淋巴结中的微褶皱

细胞ꎬ其中含有 Ｍ 细胞囊和和派尔淋巴聚集ꎮ Ｍ
细胞表面可吸收颗粒ꎬ并将抗原从肠腔转运至淋

巴组织ꎬ从而诱导免疫应答[５９]ꎮ 通常ꎬ多肽纳米

给药系统的摄取主要发生在 Ｍ 细胞或细胞质中ꎬ
Ｍ 细胞对多肽纳米给药系统的摄取和转运效率

显著高于肠细胞[６０]ꎮ 多肽等大分子可以选择性

的粘附到相应的糖蛋白上ꎬ从而被 Ｍ 细胞吸收ꎮ
同时ꎬ基底侧面的细胞膜上有凹陷ꎬ使其成为淋巴

细胞、树突状细胞和吞噬细胞聚集和停留的天然

场所ꎬ可有效缩短药物颗粒跨膜转运进入体循环

的距离ꎮ 因此ꎬＭ 细胞的跨膜转运功能是口服多

肽药物纳米颗粒通过胃肠道的潜在途径ꎮ
３􀆰 ３􀆰 ２ 　 受体介导和载体介导转运途径

受体介导和载体介导的转运分别通过膜上或

膜内载体上的受体与相应的配体结合ꎬ然后通过

吞噬作用或细胞因子完成ꎬ具有高效性和选择性

的特点ꎮ 其中ꎬ受体介导的胞吞作用不受多肽药

物分子大小的限制ꎬ而是受到受体类型的限制ꎮ
已鉴定的配体包括凝集素、毒素、维生素和转铁蛋

白[７]ꎮ 载体介导的转运主要针对小分子或寡肽ꎬ
如单糖、血管紧张素转换酶和氨基酸[６１]ꎮ 根据这

两种转运途径的特点ꎬ可通过修饰多肽类药物结

构中的配体ꎬ以及通过与肠细胞膜上的受体结合

来增加多肽药物的渗透性[６２]ꎮ
基于上述胃肠转运机制和吸收特性ꎬ将多肽

药物制备成口服纳米粒给药系统以提高其给药稳

定性是一种很有前途的研究策略ꎮ 通常ꎬ微米级

的颗粒可以被派尔淋巴结吸收ꎮ 因此ꎬ口服纳米

粒可以靶向到胃肠道的派尔集合淋巴结ꎬ通过跨

膜转运和吸收进入体循环ꎬ并可利用特殊的载

体材料制备ꎬ如生物粘附性肠溶释放功能微球ꎬ
可有效提高多肽类药物的口服给药稳定性与生

物利用度ꎮ

４　 总结与展望

在过去十年中ꎬ随着市场份额的增加ꎬ口服给

药在多肽药物研发中变得越来越有吸引力ꎮ 尽管

多肽口服给药存在重大障碍ꎬ但在开发用于局部

或靶向治疗的长效生物制剂方面已经取得了相当

大的进展ꎬ通过克服多肽药物在稳定性和渗透性

方面的障碍来提高其口服稳定性的各种新技术正

在出现ꎮ 酶抑制剂、渗透促进剂以及化学修饰等

技术已经成功应用于口服多肽产品ꎮ 纳米粒子技

术具有其他方法无可比拟的优势ꎬ是研究最多的

多肽口服给药载体ꎮ 然而ꎬ由于纳米粒子的复杂

性ꎬ制备成本高且不易放大ꎮ ＮＰｓ 载药技术用于

口服多肽药物还有诸多挑战要面临ꎬ更重要的是

阐明纳米粒子与多肽或胃肠道环境之间相互作用

的机制ꎮ
纳米粒子能够促进多肽药物的肠道转运ꎬ且

其结构相对稳定ꎬ可以在一定程度上保护多肽药

物免受胃肠道消化酶的降解ꎮ 同时ꎬ纳米颗粒具

有缓控的特性ꎬ可以缓释多肽药物ꎬ延长作用时

间ꎮ 虽然口服多肽药物相比于皮下注射有很大的

优势ꎬ但也存在一些问题ꎮ 如口服多肽纳米粒相

比于皮下注射ꎬ其稳定性不佳ꎻ目前口服多肽纳米

粒仅在小鼠等动物体内进行试验ꎬ其实验数据尚

不适用于人体ꎮ
随着多肽口服给药系统和纳米技术的迅速发

展ꎬ人类对胃肠道吸收屏障和机制以及多肽吸收

机制的了解ꎬ基于纳米粒子ꎬ有望通过大型计算机

模拟药物释放和吸收对口服多肽药物的各方面进

行优化ꎬ设计出可用于临床的多肽口服给药系统ꎮ
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