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提到创新药，如今的风口早已被各式各样的抗体药物以及眼

花缭乱的细胞治疗所把牢。一轮又一轮的天价融资额刺激着投资

人的肾上腺也掏光他们的口袋。人们似乎都已经忘记了多肽药物

的存在，然而，这丝毫没有影响多肽药物在过去二十年来的蓬勃

发展。 

自 2000 年以来，已有近 30 种新的非胰岛素肽药物在全球

获得批准，其中几种在市场上取得了巨大的成功，成为了名副其

实的重磅药物。2017 年 FDA 更是批准了四个多肽类药物：

Abaloparatide（治疗骨质疏松症）、Semaglutide（II 型糖尿病）、

Plecanatide（慢性便秘）、Etelcalcetide（甲状旁腺功能亢进），其

中就有超级重磅药物 Semaglutide（索马鲁肽）。如果包括上市销

售的胰岛素，预计 2019 年的多肽药物市场将突破 700 亿美金。

如此庞大的市场，其实暗示了多肽作为药物特有的属性和无法比

拟的治疗优势。 

 

1. 多肽类药物的特点 

1.1 多肽是人体内分泌信号通路的天然信使 

多肽是众多细胞表面受体的天然配体，通过启动细胞内的信

号转导过程来发挥生理作用。因此，内源性的多肽通常作为药物

发现的可行和有效的先导化合物，药物研发者对此进行结构优
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化，最终往往能高效的开发出有效和高选择性的多肽药物。通常

情况内源性肽是信号转导途径的激动剂，因此大多数成功的多肽

药物是激动剂（如：胰岛素, GLP-1, GnRH）。 

 

1.2 多肽通常不可透膜 

多肽的治疗应用局限于细胞外和跨膜靶标，而且不能通过肠

粘膜吸收，因此常常需要通过皮下或静脉内注射进行肠胃外给药，

会相应地损害患者的便利性和依从性。 

多肽通常也不能穿过血脑屏障，从毒理学的角度来看，这可

以积极、有效地排除药物的脱靶效应在中枢神经系统中的表现。 

 

1.3 多肽具有较短的血浆半衰期 

多肽响应于生物信号产生，加工和释放，发挥其功能，然后

迅速代谢，信号被关闭。因此多肽药物通常具有非常高的亲和力

和选择性，来完成复杂的生理功能。同时，大多数肽容易被血浆

中的蛋白水解酶水解，具有短的血浆半衰期，不会产生药物蓄积

作用。 

 

1.4 多肽药物具有较高的安全性 

多肽主要通过蛋白水解降解和肾过滤来清除，水解的产物为

氨基酸，因此一般不考虑多肽药物的代谢产物是否有毒性。而开

发的多肽类药物往往以内源性多肽为模板，通常具有较高的与靶

标亲和力，存在较小的脱靶风险。 
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总结：和小分子相比，多肽的优点在于： 

 存在天然的内源性配体，先导化合物的发现较容易； 

 配体和受体的亲和力较高和选择性较高； 

 多肽药物安全性较高，一般不存在毒性代谢产物； 

 清除率较快，体内不易产生蓄积 

 与其他药物的相互作用比较少 

 

相反，多肽相比小分子的缺点在于： 

☆ 较短的半衰期和较高的血浆清除率； 

☆ 通常只能注射，较差的依从性； 

☆ 生产工艺复杂，生产成本较高； 

☆ 可能存在免疫原性； 

☆ 多肽物理稳定性较差，存在聚集的可能性 

 

多肽的固有特性决定了它们作为药物分子同时具有优点和

缺点。而其缺点主要来源于多肽药物的物理稳定性和较差的药代

动力学特征，这些方面同时也成为多肽药物结构修饰的重要改进

方向。 

 

2. 多肽药物的研发现状 

2.1 多肽药物研发进展 

截止到目前，有超过 80 多种的多肽药物在美国或者欧洲上

市；超过 150 个多肽药物积极地开展临床。随着多肽合成和修饰
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技术以及分子生物的快速发展，进入临床开发的多肽在 1980 年

至 2010 年期间逐渐趋于上升，2011 年的五年平均值达到 22 个

以上。批准的肽的累积数量也逐渐增加，从 2010 年开始，已经

批准了超过 10 多种肽类药物。 

 

 

2.2 多肽药物的作用靶点 

目前多肽药物在临床研究中有 39%多肽药物靶向 GPCRs，
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（GPCRs 包括 GLP-1 受体和 GLP-2 受体）、趋化因子 4 受体、

阿片类受体、生长素受体、黑素皮质素受体、催产素受体等。其

他靶点还有细胞因子受体超家族和利钠肽受体家族。随着生物技

术的发展，多肽的作用靶点逐渐增加，如细胞表面黏附因子、通

道分子、酶、缝隙连接蛋白等。针对这些不同靶点开发的多肽药

物逐年增加。 

 

 

2.3 多肽药物的治疗领域 

多肽类药物在治疗肿瘤、糖尿病、心血管疾病、肢端体肥大

症、骨质疏松症、胃肠道疾 

病、中枢神经系统疾病、免疫疾病以及抗病毒、抗菌等方面

具有显著的疗效。 
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其中，多肽开发最为密集的领域是制药行业高度关注的领域：

慢性代谢疾病，肿瘤和心血管疾病，我们从图中看出，这三个领

域研发比重越来越大。 
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2.4 多肽药物的研发成功率 

根据 Jolene L. Lau 的统计，多肽药物的研发成功率要远远

高于小分子新化合物实体。与多肽较高的靶点亲和力，安全性高、

无毒性代谢产物等特点有很大的关联。 

 
备注：NBE: new biological entity，新生物药品实体 

      NCE: new chemical entity;，新化合物实体 

Peptide：多肽 

 

2.5 全球 2017 年 top10 多肽药物销售额 
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全球上市的多肽药物中， 不乏多个重磅品种。表中有几个

有意思的地方，引起了我们的注意： 

1、以上的重磅药物专利期陆陆续续在近几年集中到期，因

此不免让人联想到，多肽的仿制药和 API 企业将会迎来了重大

的机遇。 

 

2、以亮丙瑞林为例，最早的原研产品与 1994 年美国上市，

2002 年缓释制剂上市，专利期很早就到了，但丝毫不影响其销

售额。2000 年，武田公司的亮丙瑞林进入中国，商品名为“抑那

通”。该药在中国无专利，但目前国内仅有 2 家企业的仿制药获

批上市，由此可见多肽类药物研制技术壁垒之高。 

 

3、多肽仿制药其实类似于生物仿制药，特别是 Teva 的格拉

替雷这种复杂混合物的， 比一般化学合成的多肽药物更加像

Biosimilar。Biosimilar 仿制药是很大的难度，仿制药只能相似，

而不能保证完全一致。这类药物的患者在长期使用过程中对原研

有相较大的粘性，一般是不会轻易换其他厂家的药物的。 因此

像 EPO（促红细胞生成素）、胰岛素都专利过期很久了，原研厂

家安进、诺和诺德和礼来还维持很高的收入。 
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图：武田的醋酸亮丙瑞林年销售额 

 

2.6 多肽药物的研发进展 

（1）多肽药物在糖尿病领域的应用 

近几年来，多肽治疗领域中，取得最大成功的非糖尿病领域

莫属，而索马鲁肽是当之无愧的的明星。根据第 53 届欧洲糖尿

病研究协会年会上公布的一项对 SUSTAIN 1~5 研究，2 型糖尿

病患者接受每周 1 次索马鲁肽注射治疗后的降糖和减重效果明

显优于安慰剂、西格列汀、甘精胰岛素 U100 或缓释艾塞那肽。 

 

（2）多肽药物新剂型 

传统的多肽药物由于其室温下不稳定、在体内容易被降解的

特点，研发人员想通过改变剂型的方式来解决这一痛点。目前上

市的多肽药物制剂有微球、埋植剂、脂质体、微乳纳米粒等。例

如，曲普瑞林是第一个上市的缓释多肽微球制剂，缓释周期可达

一个月。这些新剂型很好的解决了多肽药物成药性上面的不足。 
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（3）多肽药物新型给药途径 

目前，大约 75％的肽类药物通过注射剂途径给药。然而，

随着技术发展，其他给药形式正日益受到关注，包括口服、鼻内

和经皮递送的途径。目前有少数多肽药物为口服给药，如杆菌肽、

环孢菌素、利那洛肽等，这些药物的多肽结构较为稳定，多为环

肽。而目前处于 III 期的口服索马鲁肽使用一种叫做 SNAC 的辅

料提高局部 pH 值从而避免进入体内快速降解。除此之外，还有

鼻腔给药、肺部吸入给药、经皮给药等方式等新的给药方式，都

取得了很好的发展，部分已经进入了临床试验中。 

 

3. 多肽药物研发新方向 

3.1 多功能多肽药物 

多功能多肽可以是针对多个适应证的多肽，也可以是将多个

多肽偶联，从而发挥多种功能。多肽偶联方面的应用很多，目前

研究得较多的是 GLP-1 多功能受体激动剂，将 GLP-1 分别与

GLP-2、胰高血糖素（GCG）、缩胆囊素、促胰岛素（GIP）相连

接形成新的分子，这方面临床实验已经取得了实质性的进展。  

 

最引人注目的要数礼来在研 GIP/GLP-1R 双靶点降糖新药

LY3298176，其 IIb 期临床试验结果在 2 型糖尿病患者中显示出
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了强劲且具有临床意义的降糖和减重效果。其 6 个月试验数据

——显示患者的 HbA1c 水平较基线降低了 2.4%，平均体重降低

了 11.3kg（12.7%）。这趋势简直是要赶超索马鲁肽的节奏啊。 

 

3.2 多肽偶联药物 

多肽偶联药物 (PDC) 是将细胞靶向多肽与药物分子偶联，

增强药物的靶向性，使药物集中在靶标组织而降低其在其他组织

中的相对浓度，提高有效性和降低不良反应。 

这个设计理念和抗体偶联药物（ADC）类似，但相较于 ADC

药物来说，PDC 药物有以下优势：可利用固相合成法进行大规

模制备 ；分子量小能更有效穿透到组织中，且有较好的亲和力

或特异性 ；免疫原性较低 ；能快速被肾脏消除，使其对骨髓和

肝脏的毒性更低；与运输药物专用的噬菌体、腺病毒或其他微生

物不同，此载体不含有传染性物质。 

目前相对来说，这个 PDC 领域还是比较冷门，国内布局该

方向的较少，同宜医药（苏州）在今年的 8 月份首款双靶向-配

体药物偶联体新药（注射用 CBP-1008）开展临床试验，这也是

世界上第一个 BIT-C®双靶向-配体药物偶联体。 

 

3.3 细胞穿膜肽 

细胞穿膜肽（cell-penetrating peptides，CPPs），是一类由通

常不多于 30 个氨基酸残基组成的、能够直接穿过细胞膜进入细

胞的多肽。细胞穿膜肽不仅可以自己穿透细胞膜进入细胞，而且
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能够运载多种生物学活性物质（如：小分子药物、多肽、蛋白质、

siRNAs、纳米粒子）进入细胞内，并发挥相应的生物学活性和治

疗作用。其转导效率高且不会造成细胞损伤，这一特性保证了各

种大分子药物细胞内的高效输送。 

细胞穿膜肽能有效地促进核酸类、肽类、蛋白质类等生物大

分子药物经皮吸收，因此其在靶向制剂、生物药物制剂等方面具

有重大的价值，能够显著提高药物的生物利用度。此外，细胞穿

膜肽作为一种新型的透皮给药渗透促进剂，在经皮给药制剂及化

妆品领域也有着巨大的应用潜力。 

 

3.4 个性化多肽疫苗 

肿瘤细胞和正常细胞的区别可以用千差万别来形容，但是最

根本的不同还是由于肿瘤细胞的突变。有许多肿瘤细胞均具有各

种不同的突变，而一些突变经过 MHC 被呈递到肿瘤细胞表面，

进而被 T 细胞的 TCR 特异性识别，从而直接杀伤肿瘤细胞，这

样的突变肽段就被称为新抗原“neoantigen”。 

 

2017 年发表在 Nature， 来自哈佛大学 Dana-Farber 癌症中

心 Catherine Wu 和 Hacohen 教授领衔的团队使用的正是多肽疫
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苗。大致过程，先收集患者的肿瘤组织，然后同时测定肿瘤组织

的 DNA 序列以及 RNA 序列，经过生物信息学分析得到在肿瘤

组织中的非同义突变，此后合成这些突变的多肽，然后在体外实

验进一步筛选能够引起免疫反应的突变多肽，最终确定有效果的

肽段进行注射。 

 

 

在该试验中，6 名黑色素瘤患者接种了包含 20 种不同新抗

原的多肽片段疫苗。结果显示，4 名患者在接受疫苗两年半后癌

症痊愈。另外 2 名患者在接受了免疫检查点抑制剂治疗后，肿瘤

也完全消失。 

目前肿瘤新抗原疫苗被认为是一种很有前途的癌症治疗方

法，人们非常希望该疗法能够发挥其潜力。 
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4. 国内多肽药企的发展路数 

国内布局多肽的企业，经营的业务主要分为五大类： 

（1）客户定制肽 

（2）多肽 CRO 

（3）美容多肽 

（4）多肽 API（仿制原料药） 

（5）多肽药物制剂 

 

 

 

我们按照业务技术难易程度排名：客户定制肽<美容肽

<CRO<API<多肽药物制剂， 

按照市场规模大小排名：客户定制肽<美容肽  <API< 

CRO+CMO<多肽药物制剂 
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 多肽药物制剂：根据华融证券的预估，全球多肽药物制

剂的市场目前超过 200 亿美金（不包括胰岛素），中国的多肽制

剂市场终端价超过 300 亿元规模。中国的多肽药物按销量排名

如下：胸腺五肽、谷胱甘肽、奥曲肽、生长抑素，曲普瑞林、亮

丙瑞林等。国内大多药企品种集中在胸腺五肽、谷胱甘肽、奥曲

肽和生长抑素等，产品品类较为单一，国内多肽药物上市只有 20

多种，不少多肽药物仍以进口为主。产品较为丰富的多肽药企主

要代表企业有翰宇药业和成都圣诺。 

 

 CRO 业务：据估计多肽 CRO 业务全球大约在 2 亿美金左

右，国内竞争格局方面：早期主要有西安美联（国内最早），上

海吉尔，中肽生化和深圳翰宇四个企业。 后来行业经过激烈的

竞争，西安美联退出， 深圳翰宇得到风险投资进军仿制药业务，

保留一部分客户肽业务，而中肽生化和吉尔生化则成为行业的龙

头，目前各自收入估计在超过 2 亿。一般接 CRO 业务的多肽企

业也会提供客户定制肽服务，数量众多，订单额较小。  

 

 多肽 API：预估目前全球的多肽药物 API 市场大约为 2

亿美金，但随着利拉鲁肽和格拉替雷的重磅药物专利到期，多肽

API 市场会进一步扩容。可见国内目前畅销多肽产品大多为 10

个氨基酸以下的多肽药物，多肽药企复杂多肽的生产能力弱。以

全化学固相合成多肽的原料药的企业较为稀缺，国内出口多肽

API的企业主要以翰宇药业为代表，目前已经有 7个激活的DMF，
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2017 年的原料药出口营收大约为 2 亿元。但像利拉鲁肽和格拉

替雷这些品种，翰宇药业采用的是美国自己做制剂申报ANDA，

美国以外的市场，卖 API。 

 

 美容肽业务：由于胜肽类产品产品具有显著的美容效果，

越来越多的有效生物活性肽被被应用到化妆品当中。目前国外著

名的化妆品原料商已推出了近 50 款原料，功能有抗皱、美白、

祛斑、促进毛发生长等。国内外美容肽的市场目前还未在公开的

资料中有报道，因此还无法判别市场规模的大小，美容胜肽类产

品的大多也都是 10 个氨基酸以内的小肽，国内代表的企业有杭

州湃肽生物。 

 

5. 观点总结 

 用途广，空间大：多肽是一个庞大的家族，除了在药物

治疗领域有广泛的用途外，目前还在化妆品美容、药物递送系统

方面大展身手。人们对多肽药物的开发已经延伸多个疾病治疗领

域，包括抗感染、抗肿瘤、生理调节、疼痛、心衰、骨质疏松、

糖尿病、癌症疫苗等等。 

 多种技术克服成药多肽劣势：现有的一些结构修饰技术、

长效化技术、制剂技术、递送技术等的发展已经取得了不错的进

展，可以很好的解决了多肽作为药物半衰期短、物理不稳定等诸

多劣势，为多肽药物的研发扫清了诸多障碍。 

 仿制生产壁垒高：目前国内的多肽合成尚处于起步阶段，
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国内能自主生产的那几个产品大多是不超过 10 个氨基酸的短肽。

多肽产品的研发不同于一般化药，需要一点点积累，长期面临挑

战。而目前上市的多肽中，绝大部分都是 40 个氨基酸以下的短

肽，生物发酵相比固相合成不具备优势。固相合成多肽，难点在

于杂质控制与纯化生产。国内缺乏从事多肽的专家，很多高端海

归人才从事了抗体类的药物研发。因此多肽的仿制药资源是非常

有限的，3 类药的资源更是宝贵。 

 多肽产品生命周期长：以亮丙瑞林、格拉替雷、利拉鲁

肽为例，多肽的 API 生产难度很高，全球在美 DMF 备案激活的

不超过 10 家，且加上原研的特殊缓释技术，更进一步的延长了

药品的生命周期，增加了患者的粘性。因此即使过了专利期，也

很少出现专利悬崖的现象，具有非常平缓的生命周期。 

 如果按照研发难度来排序，个人认为： 多肽<抗体 <小

分子；如果按照生产难度来排序：小分子<多肽<抗体；如果按照

专利突破难度来排序：抗体<多肽<小分子；按照仿制药的难度来

排序：小分子<抗体<多肽。因此综合来看，从多肽的研发难度，

生产难度，专利突破难度，仿制药仿制难度来看，选择多肽作为

研发立项，是个非常不错的选择。 

 

投资的本质是寻找有壁垒的东西，避免同质化竞争，从而获

得高于平均价值的回报。新药研发是很容易产生壁垒的地方，比

如专利保护，生产工艺，制剂技术等。理想的投资是能找到长长



 

18 
请参阅本文最后一页免责声明 

 

多肽药物：投资中的长坡和厚雪  2019 年 1 月 7 日 

 

的坡（产品生命周期长、迭代速度缓慢）和厚厚的雪（市场规模

大）。在小分子可及的靶点越来越稀少，抗体和细胞疗法越来越

同质化竞争的当下，重新审视多肽类药物，没准儿能挖出不错的

掘投资机会。  
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