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【摘要】　综述动物类中药中蛋白多肽成分的口服吸收机制及其研究进展。通过查阅国内外文献总结蛋白多肽类物质主要是通过载
体转运、胞饮作用和 Ｍ细胞途径、细胞旁路、谷胱甘肽（ＧＳＨ）转运系统这４种方式进行吸收转运，并分析了临床疗效显著的蛇毒、水
蛭素、蚓激酶、鹿茸这４种动物类来源蛋白口服吸收入血途经及部分相关机制，对开发口服动物来源蛋白多肽类药物具有极大的应用
价值和推广意义。

【关键词】　动物类中药；蛋白多肽；吸收机制；口服给药；综述

Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｔｈｅｏｒａｌａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｍｅｄｉｃｉｎｅｆｒｏｍａｎｉｍａｌ
ＨＥＺｈｏｎｇｍｅｉ１，ＬＩＣｈａｏｈｕａ１，２，ＳＵＮＹａｎａｎ２，ＺＨＡＮＧＪｉｎｇ１，ＷＡＮＧＹｉ２

１．ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅＭａｔｅｒｉａｌｓ，ＪｉｌｉｎＡｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈａｎｇｃｈｕｎ，１３０１１８；２．ＢｅｉｊｉｎｇＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆ
ＴＣＭＢａｓｉｃＲｅｓｅａｒｃｈｏｎＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＭａｊｏｒＤｉｓｅａｓｅ，ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＲｅｓｅａｒｃｈＣｅｎｔｅｒ，ＣｈｉｎａＡｃａｄｅｍｙｏｆ
ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅ，Ｂｅｉｊｉｎｇ，１００７００

Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＴｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｅｄｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｔｈｅｏｒａｌａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＣｈｉｎｅｓｅｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｍｅｄｉｃｉｎｅｆｒｏｍ

ａｎｉｍａｌ．Ｂｙｃｏｎｓｕｌｔｉｎｇａｎｄｓｕｍｍａｒｉｚｉｎｇｔｈｅｄｏｍｅｓｔｉｃａｎｄｆｏｒｅｉｇｎｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ，ｉｔｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔｔｈｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎａｎｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎｐｅｐｔｉｄｅｓｗｅｒｅｍａｉｎｌｙ

ｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｃａｒｒｉｅｒｔｒａｎｓｐｏｒｔ，ｐｉｎｏｃｙｔｏｓｉｓａｎｄＭｃｅｌｌｐａｔｈｗａｙ，ｃｅｌｌｂｙｐａｓｓａｎｄｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ（ＧＳＨ）ｔｒａｎｓｐｏｒｔｓｙｓｔｅｍ．Ｍｅａｎｗｈｉｌｅｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｏｒａｌ

ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｉｎｔｏｔｈｅｂｌｏｏｄａｎｄｒｅｌｅｖａｎｔｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｖｅｎｏｍ，ｈｉｒｕｄｉｎ，ｌｕｍｂｒｏｋｉｎａｓｅ，ｐｉｌｏｓｅａｎｔｌｅｒ，４ｋｉｎｄｓｏｆｐｒｏｔｅｉｎｆｒｏｍａｎｉｍａｌｓｏｕｒｃｅｗｉｔｈｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｌｉｎｉｃａｌ

ｅｆｆｅｃｔｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ，ｗｈｉｃｈｓｈｏｗｅｄｇｒｅａｔａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｖａｌｕｅａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｆｏｒｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｐｒｏｔｅｉｎｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｄｒｕｇｓｆｒｏｍａｎｉｍａｌｓｏｕｒｃｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｃｈｉｎｅｓｅｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｍｅｄｉｃｉｎｅｆｒｏｍａｎｉｍａｌ；ｐｒｏｔｅｉｎｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ；ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍ；ｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ；ｒｅｖｉｅｗ

［基金项目］国家自然科学基金项目（８１３７３８８４）；中央级公益性
科研院所基本科研业务费专项基金资助项目（ＺＺ２０１３００５，
ＺＺ０８０８０１１）；吉林省科技发展计划项目（２０１４０３１１０２９ＹＹ）
［作者简介］何忠梅，女，博士，副教授，硕士生导师，主要从事中

药有效成分及作用机制研究

　　多年来人们一直认为，中药中的蛋白质物质口服
后，大多数在肠腔内由胰蛋白酶和糜蛋白酶作用生成

游离氨基酸和小肽；小肽在肽酶的作用下完全被水解

成无活性游离氨基酸，并以游离氨基酸形式进入血液

循环［１］。但在传统的中药中，以蛋白为主要成分的动

物药，如鹿茸、蜈蚣、蝎子、蛤蚧、蚯蚓等，在临床上有明

确的药理作用。因此，动物药中的蛋白质类物质是不

是药理活性物质，以何种形式被吸收，一直困扰着现代

药理学家。

本文通过查阅国内外文献总结多肽和蛋白类物质

口服吸收机制并发现部分蛋白类大分子物质口服后可

经胃肠道吸收进入体内血液循环系统并发挥其疗效，

为开发口服蛋白多肽类药物提供依据。

１　蛋白多肽类物质吸收转运机制

多肽与游离氨基酸的吸收存在着两种相互独立的

转运机制。游离氨基酸借助中性、酸性、碱性、亚氨基

酸与甘氨基酸这４种载体按顺势浓度梯度进行转运，
而肽的吸收是按照从低浓度向高浓度做跨膜运动的逆

浓度进行的，其转运系统大致分为４类。
１．１　载体转运　蛋白多肽类药物口服给药经胃肠道
消化吸收主要以Ｈ＋浓度梯度和膜电位差为动力，经多
肽载体转运进入基底膜内侧，需要消耗 ＡＴＰ。由于 Ｈ＋

与多肽共同通过上皮细胞膜，这一系统又称为 Ｈ＋－依
赖型肠多肽转运系统［２］。但这种转运方式在缺氧或添
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加代谢抑制剂的情况下被抑制［３］。

１．２　胞饮作用和 Ｍ细胞途径　蛋白多肽类物质与小
肠黏膜受体结合形成吞噬体，可将４０ｋＤａ大小的完整
蛋白质通过小肠壁转运至细胞内［４］。但有很少一部分

蛋白多肽类物质通过胞饮作用从血管外转运到小肠上

皮细胞内，最典型的例子就是通过Ｍ细胞途径，Ｍ细胞
表面能吸附颗粒，它可将完整的抗原蛋白或病毒分子

经胞吞、胞吐途径吸收并呈递给黏膜下免疫细胞［５］。

１．３　 细胞旁路　部分蛋白多肽类物质可以经过细胞
旁路被动转运，不需要消耗能量，依靠肠上皮细胞两侧

的药物浓度、电化学势的差别形成的［６］。大多数药物

都以简单的被动扩散方式通过细胞膜。被动扩散的特

点是：顺浓度梯度转运；不需要载体，不受共存的类似

物的影响，无饱和现象和竞争抑制现象，一般也无部位

特异性；扩散过程和细胞代谢无关，故不消耗能量［７］。

１．４　 谷胱甘肽（ＧＳＨ）转运系统　氨基酸还可通过谷
胱甘肽的再合成机制向细胞内转运，该机制称“γ谷氨
酰基循环”，也需消耗 ＡＴＰ。在小肠黏膜、肾小管及脑
组织上，细胞膜外侧γ谷氨酰转肽酶，催化谷胱甘肽的
γ谷氨酰基与膜外氨基酸结合而带入细胞内释放。谷
氨酰基则重新生成谷胱甘肽再进行循环。

２　动物类来源蛋白口服吸收入血

２．１　蛇毒　蛇毒是由蛇的毒腺分泌的一种天然毒蛋
白，含有多种蛋白质、多肽、酶类和其他小分子物质，具

有广泛的生物学活性。蛇毒神经毒素是一类碱性蛋白

质，由１５～１８种氨基酸组成，其中含有６０～７５个氨基
酸，相对分子质量为６ｋＤａ～１２ｋＤａ，ｐＨ在９以上，是毒
蛇毒液中毒性最大的成分［８］。目前在镇痛方面运用

广泛。

有关文献报道，口服蛇毒的药物活性以及其中的

某些成分能够被保留直到到达作用部位发挥药效，而

且口服蛇毒没有或很少产生毒副作用。中华眼镜蛇蛇

毒中提取的神经毒素，分子量在７ｋＤａ左右，通过口服
能透过肠，并在血中发现［９］。秦春泰等［１０］用碘 １２５标
记眼镜蛇神经毒素，发现眼镜蛇神经毒素可以透过家

兔直肠黏膜吸收。这些研究表明，蛇毒中的一些蛋白

多肽类物质可以通过口服吸收进入体内血液循环系

统，并发挥其疗效，为开发蛇毒肠吸收提供实验依据。

但由于蛇毒口服后其体内吸收过程极为复杂，在现有

条件下无法准确地确定其是以何种方式在体内进行消

化吸收，有待我们进一步研究。

２．２　蚓激酶　蚓激酶是从特种蚯蚓中提取的一种具
有纤溶活性的高纯度丝氨酸蛋白酶，相对分子质量为

１８～４２ｋＤａ，等电点为３～５，是目前较为理想的溶栓药

物之一。

Ｆａｎ等［１１］通过制备抗蚓激酶抗体的方法发现，约

１０％的完整活性酶分子以特殊方法通过肠上皮转运进
入血液并在血液中保持其生物活性，同时用免疫组化

法可检测到该酶在肠上皮细胞中的存在。李玉华等［１２］

采用体外扩散池法、十二指肠部位直接给药、在体循环

灌流及肠段原位结扎等方法寻找蚓激酶经肠道吸收的

最佳位置。研究发现，蚓激酶经灌胃给药后，在血清中

可以检测到活性分子，但胃液可明显地破坏蚓激酶的

生物活性，降低该酶的绝对生物利用度。若采用十二

指肠给药方式来避免胃液的干扰，发现血清中存在活

性整分子，表明蚓激酶能通过肠上皮转运进入血液循

环系统并发挥其纤溶活性，同时发现肠吸收促进剂壳

聚糖可增加其肠道吸收程度。王学清等［１３］采用免疫组

化法和荧光标记法研究口服蚓激酶在大鼠肠道的转运

情况，发现胃及十二指肠为其主要吸收部位；同时通过

离体跨膜实验表明结肠部位转运能力最强，结肠给药

有利于提高药物在胃肠道的稳定性及吸收，为制备其

口服肠溶剂型提供实验依据。

２．３　水蛭素　水蛭素是从医蛭的唾液腺中提取出来
的一种小分子蛋白多肽，分子量约７ｋＤａ，含有６４～６６
个氨基酸，通过抑制凝血酶催化纤维蛋白原裂解为纤

维蛋白而起到抗凝血作用［１４１５］。水蛭素比较稳定，胰

蛋白酶和糜蛋白酶并不破坏其活性，而且水蛭素的某

些水解片段仍有抑制凝血酶的作用。

阎雪莹等［１６］通过研究口服 ＦＩＴＣ标记的重组水蛭
素２（ＦＩＴＣｒＨ２）在胃肠道的吸收分布情况，发现其在
整个小肠段均有吸收，而且部分以原型活性形式被吸

收到血液中，并产生抗凝血效应，说明口服水蛭素是有

效可行的。同时组织学检测显示，远端回肠比空肠和

近端回肠摄取能力更强，且活性内吞主要出现在远端

回肠上皮细胞中，推测其肠道吸收机制为内吞。刘煜

等［１７］采用体外肠外翻实验发现，口服ＦＩＴＣ标记的重组
水蛭素Ⅲ在整个肠内都有吸收且为被动吸收，而回肠
是其最佳吸收部位，与闫雪莹等的检测结果一致。这

些都说明口服水蛭素确定能以活性形式被吸收并发挥

其作用，为开发口服水蛭素制剂奠定前期实验基础。

２．４　鹿茸　鹿茸为鹿科动物梅花鹿或马鹿的密生茸
毛的未骨化的幼角，含无机元素、氨基酸、多肽、蛋白

质、多糖、脂肪酸、磷脂等多种活性物质，其中蛋白类成

份高达 ５５．２６％［１８１９］。对心血管系统［２０］、神经系

统［２１］、性功能［２２］均有正向调节作用，同时还有促进骨

骼愈合，促进皮肤再生等药理作用。

张倩等［２３］通过体外肠囊外翻实验模拟人工胃液和

肠液得知，鹿茸蛋白大分子中分子量小于４５ＫＤ的蛋白
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可以透过肠壁吸收；进一步研究发现，口服给予大鼠

ＦＩＴＣ标记的鹿茸蛋白，采用激光扫描共聚焦显微镜和
扩散动态测量软件检测到血清中的荧光蛋白，说明

ＦＩＴＣ标记的鹿茸蛋白通过口服给予可部分以原型经胃
肠道吸收入血并通过二级质谱搜库比对得到４种吸收
入血的蛋白种类分别是成纤维细胞生长因子１０、肌联
蛋白、胰岛素样生长因子１、骨形态发生蛋白，与临床实
践药理作用相吻合，为开发口服鹿茸制剂提供理论

指导。

３　讨论

中药是天然的化学宝库，不但包含各种结构的小

分子化合物，而且含有蛋白、多糖、糖肽等大分子成分，

在中医理论的指导下多组分共同发挥作用。中药在我

国有几千年的历史，并在近几年结合现代科研技术有

了更广阔的发展空间。然而在以往的中医药学研究

中，传统医学普遍将口服药物的有效成分定位在小分

子上，认为蛋白是以氨基酸的形式吸收，在体内不具有

生物学活性。近年来，已经有很多具有生理活性的多

肽被发现并开发利用［２４］。这些生物活性肽都以非活性

状态存在于蛋白质的长链之中，当用适当的蛋白酶水

解时，它们的活性就被释放出来。这些生物活性肽能

以完整的形式被吸收进入血液循环，从而参与摄食、消

化、代谢，调节免疫系统、抗高血压、抗菌、抗血栓、抗病

毒、抗癌、消除自由基及调节内分泌等［２５］。因此，对中

药大分子整体水平上作用机制及生物学活性的探讨显

得尤为重要。

蛋白类物质在治疗疾病中发挥着重要作用，而口

服给药是最受欢迎的给药途径。但有些相关机制，如

这些蛋白类大分子经口服后是以何种形式被吸收、吸

收入血的物质是否具有生物学活性等均尚未可知，有

待进一步深入研究［２６］。现已有离体实验证明，这类中

药中的蛋白及多肽起药效学作用，但是一直没有在整

体实验上得到证实，从而影响了这类药物的现代开发。

因此寻找有效的示踪方法研究此类物质的口服胃肠道

吸收作用机制对开发此类药物具有重要的指导意义。

张倩等［２３］结合了生物化学、药理学、生物光子学、

蛋白质组学等学科的关键技术建立了中药中蛋白类大

分子物质的活性示踪方法，探讨了未知组分的鹿茸蛋

白质混合物的离体与在体吸收过程。此法可推广到所

有中药中的蛋白质大分子的研究中，从而解决中药蛋

白口服能否被吸收的问题，为揭示中药大分子作用机

制作出巨大贡献，为开发口服蛋白多肽类药物提供依

据，并为促进中医药学发展奠定理论基础。同时，可针

对吸收机制选择适合的药剂学方法，提高其生物利用

度。总之，中药开发是一个逐步发展、不断完善和充实

的长期系统工程。中医药在我国民族生存和繁衍的几

千年历程中起着至关重要的作用，具有自己的特色和

优势，是中华民族的宝贵财富，既要继承，又要创新和

发展。继承和发扬传统中医药，探索中药治病机制，使

中医药逐步走向世界与国际接轨，是每个中医药从业

者的责任和义务［２７］。
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