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摘　 要　 胰岛素的口服给药一直是药剂学领域的研究热点ꎮ 其核心问题是同时克服胰岛素口服吸收的多重屏障ꎬ
提高胰岛素的口服生物利用度ꎮ 纳米制剂技术的快速发展为实现胰岛素有效的口服递送提供了坚实的基础ꎮ 该文综述

胰岛素口服纳米粒的研究现状ꎬ围绕胰岛素口服吸收的多重屏障对这些纳米给药系统的优势和劣势进行讨论ꎬ并对纳米

粒实现胰岛素口服递送的机遇和挑战进行了展望ꎮ
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　 　 糖尿病已经成为威胁人民健康和生命的主要疾病

之一ꎮ 胰岛素是糖尿病治疗的重要药物ꎬ临床上通常

通过皮下注射给药ꎮ 这种有创的给药方式不仅给长期

需要胰岛素治疗的患者带来痛苦与不便ꎬ还容易导致

注射部位感染、水肿和脂肪增生ꎮ 胰岛素的无创给药ꎬ
例如肺部给药ꎬ一直是药剂学领域的研究热点之一ꎮ
已上市的胰岛素吸入制剂有 Ｅｘｕｂｅｒａ®和 Ａｆｒｅｚｚａ®ꎮ 但

是ꎬ吸入制剂的使用仍存在不便ꎮ 由于患者肺泡面积

和吸入技术的差异ꎬ胰岛素吸入制剂的吸收程度差异

较大ꎬ药效不及皮下注射ꎮ 此外ꎬ长期使用吸入制剂需

要警惕潜在的支气管痉挛风险ꎮ 上述不利因素限制了

胰岛素吸入制剂产品在临床上的使用ꎮ
最近几十年来ꎬ越来越多的研究集中于胰岛素的

口服给药ꎮ 目前已有若干胰岛素口服制剂获准进入临
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士ꎬ主要从事新型载药系统与生物药剂学研究ꎮ 电话:０２７－
６７８４９５８０ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｓｈｅｎｇｊｉａｎｙｏｎｇ＠ ｈｕｓｔ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ

床试验ꎮ 口服途径方便、无创伤ꎬ具有良好的患者顺应

性ꎮ 此外ꎬ口服具有其他给药途径所无法比拟的优势ꎬ
即能够模拟生理状态下胰岛素的输送ꎮ 在肠道被吸收

的胰岛素可以通过肝门静脉直接被输送至靶器官———
肝脏ꎬ其他外周组织中的胰岛素浓度较低ꎬ从而有望减

轻目前胰岛素皮下注射所导致的不良反应[１]ꎮ 虽然

胰岛素的口服递送具有以上优势ꎬ但是由于胰岛素的

吸收存在多重屏障ꎬ至今仍未有产品在美国食品药品

管理局(ＦＤＡ)或原中国国家食品药品监督管理总局

(ＣＦＤＡ)成功注册[２]ꎮ
１　 胰岛素口服吸收的多重屏障　

胰岛素本身的口服生物利用度极低(约 ０.５％)ꎬ
是因为口服吸收存在以下多重屏障[３]ꎮ ①酶屏障:胰
岛素是一种蛋白药物ꎬ易被胃肠道内的蛋白酶降解ꎮ
②黏液层屏障:胃肠道上皮层表面的黏液层是一种带

负电荷的复杂水凝胶网状结构ꎬ能够与 ｐＨ 值在中性

环境下带负电的胰岛素发生静电排斥作用ꎬ阻碍胰岛

素的穿透ꎮ ③肠上皮细胞层屏障:肠上皮细胞间存在

紧密连接阻碍胰岛素分子通过细胞旁路途径穿过肠上

皮细胞层ꎮ 此外ꎬ因为胰岛素是亲水性大分子ꎬ难以穿
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过细胞膜ꎬ所以难以通过跨细胞途径穿透肠上皮细胞

层ꎮ 为提高胰岛素的口服生物利用度ꎬ需要同时克服

胰岛素吸收的多重屏障ꎮ 也正是由于胰岛素吸收屏障

的复杂性ꎬ使得胰岛素口服给药系统的开发成为一项

艰巨的任务ꎮ
２　 纳米给药系统用于胰岛素口服递送的优势　

将胰岛素包载入纳米给药系统能够与胃肠液中的

酶隔绝ꎬ从而起到保护作用ꎮ 纳米尺度的粒子能够快

速穿透消化道的黏液层ꎬ促进肠上皮细胞的内吞ꎬ有利

于同时克服胰岛素口服吸收的多重屏障ꎬ是成功实现

胰岛素口服递送的理想载体[４]ꎮ
现有研究已经针对胰岛素口服吸收的各个屏障积

累了大量的纳米给药系统设计策略ꎮ 可通过优化高分

子材料的性质ꎬ优化纳米载体的表面电荷、粒径和形态

来更有效地实现胰岛素的口服递送ꎮ 将纳米载体表面

进行聚乙二醇(ＰＥＧ)化修饰可减少胃肠道内酶在纳

米给药系统表面的吸附ꎬ提高纳米给药系统的稳定性ꎬ
减缓突释效应ꎬ从而进一步保护所包载的胰岛素不被

酶解[５]ꎮ 生物黏附纳米给药系统能够通过静电力或

非共价键与消化道黏液层发生吸附ꎬ促进纳米给药系

统进入黏液层ꎬ从而有利于穿透黏液层[６]ꎻ表面呈电

中性的纳米给药系统与黏液层之间的相互作用力较

弱ꎬ能够较快地穿透黏液层[７￣１０]ꎮ 此外ꎬ在纳米给药系

统的表面包裹带正电荷的材料、进行叶酸、维生素 Ｂ１２

或生物素等配体的修饰能够促进肠上皮细胞的摄

取[１１]ꎻ壳聚糖衍生物材料的纳米给药系统能够打开肠

上皮细胞间紧密连接使游离胰岛素通过细胞旁路途径

转运[１２￣１３]ꎮ
３　 胰岛素口服纳米给药系统的主要研究进展　

为克服胰岛素口服吸收的多重屏障ꎬ提高其口服

生物利用度ꎬ国内外研究者制备了大量纳米给药系统ꎬ
并对这些纳米给药系统的促吸收效果进行了评价ꎮ 与

其他纳米载体(如脂质体或乳剂)相比ꎬ聚合物纳米粒

具有较高的储存和生理稳定性ꎮ
３.１　 壳聚糖及其衍生物纳米粒　
３.１.１　 壳聚糖纳米粒　 壳聚糖由广泛存在于虾、蟹外

壳中的甲壳素经脱乙酰化反应而得ꎮ 壳聚糖是一种葡

萄糖胺和 Ｎ￣乙酰葡糖胺的共聚物ꎬ具有良好的生物相

容性、生物降解性和无毒性等特性ꎮ 带正电荷的壳聚

糖可以和胃肠道黏液层中带负电的黏蛋白通过静电作

用和氢键互相结合ꎬ从而表现出在胃肠道的黏附性ꎮ
此外ꎬ壳聚糖能够可逆地打开肠上皮细胞间的紧密连

接ꎬ从而促进药物经细胞旁路途径被吸收ꎮ
在带负电的三聚磷酸钠(ｔｒｉｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＴＰＰ)作

用下ꎬ带正电的壳聚糖可发生交联形成纳米粒ꎬ用于包

载胰岛素ꎮ ＳＯＮＡＪＥ 等[１４]在壳聚糖和 ＴＰＰ 中ꎬ进一步

加入适量的硫酸镁和 γ￣谷氨酸ꎬ制备得到载胰岛素的

壳聚糖 / γ￣谷氨酸多离子交联纳米粒ꎮ 与壳聚糖 / ＴＰＰ
纳米粒比较ꎬ壳聚糖 / γ￣谷氨酸多离子交联纳米粒能够

在更广的 ｐＨ 值范围(ｐＨ 值 ２.０ ~ ７.２)中保持稳定ꎬ从
而更好地保护所包载的胰岛素ꎮ 当载胰岛素的壳聚

糖 / γ￣谷氨酸多离子交联纳米粒到达肠上皮细胞的紧

密连接附近时ꎬ由于 ｐＨ 值接近 ７.４ꎬ纳米粒崩解ꎬ释放

胰岛素ꎮ 游离的壳聚糖打开细胞间紧密连接ꎬ使所释

放的胰岛素通过细胞旁路途径被吸收ꎬ糖尿病大鼠口

服后可使血糖降低约 ５０％ꎮ 由于壳聚糖 / γ￣谷氨酸多

离子交联纳米粒具有良好的生物黏附性ꎬ在肠道滞留

时间较长ꎬ糖尿病大鼠口服后的降血糖作用可持续超

过 １０ ｈꎬ相对皮下注射胰岛素的药理利用度达到

１５.７％ꎮ
３.１.２　 壳聚糖衍生物纳米粒　 在 ｐＨ 值低于 ６.５ 的酸

性环境中ꎬ壳聚糖的氨基发生质子化ꎻ而在 ｐＨ 值>６.５
偏碱性环境中ꎬ壳聚糖的氨基发生去质子化ꎬ壳聚糖沉

淀ꎬ其生物黏附性和打开紧密连接的作用被削弱ꎬ从而

限制壳聚糖在小肠中促吸收作用ꎮ 对壳聚糖进行衍生

化可以增加其在肠道偏碱性环境中的溶解性、生物黏

附性和促渗能力ꎮ
对壳聚糖进行季铵化改性ꎬ得到的 Ｎ￣三甲基壳聚

糖(Ｎ￣ｔｒｉｍｅｔｈｙｌ ｃｈｉｔｏｓａｎꎬＴＭＣ)能够在中性或碱性溶液

中溶解ꎬ并促进多肽穿透肠上皮细胞层ꎮ 进一步在

ＴＭＣ 中引入半胱氨酸( ｃｙｓ)进行巯基化改性ꎬ得到的

ＴＭＣ￣ｃｙｓ 可与消化道黏液的黏蛋白形成二硫键ꎬ具有

更强的生物黏附性ꎮ ＹＩＮ 等[１５] 制备了载胰岛素的

ＴＭＣ￣ｃｙｓ 纳米粒ꎮ 与 ＴＭＣ 纳米粒比较ꎬＴＭＣ￣ｃｙｓ 纳米

粒的生物黏附能力增强 １.１ ~ ３.７ 倍ꎬ能够显著增加在

肠道的滞留时间ꎬ因此降血糖作用的维持时间显著延

长ꎬ口服 ７ ｈ 后仍使血糖降低 ７０％ꎮ
ＬＩＵ 等[１６] 将载胰岛素 ＴＭＣ 纳米粒表面包裹亲水

性的 Ｎ￣( ２￣羟基丙基) 甲基丙烯酸共聚物 ( ｐｏｌｙａｔｉｃ￣
ｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｐｏｌｙｍｅｒꎬｐＨＰＭＡ)ꎬ所得纳米粒具有较

好的黏液层穿透能力ꎬ给予糖尿病大鼠后ꎬ其药理利用

度达到胰岛素皮下注射的 ８.５６％ꎬ较 ＴＭＣ 纳米粒提高

２.８ 倍ꎮ
３.２ 　 乙 交 酯￣丙 交 酯 共 聚 物 ( ｐｏｌｙｌａｔｉｃ￣ｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ
ｃｏｐｏｌｙｍｅｒꎬＰＬＧＡ)纳米粒 　 ＰＬＧＡ 是一种应用广泛的

生物降解性高分子ꎬ已被美国 ＦＤＡ 批准作为微球、微
囊、植入剂等的药用辅料ꎮ ＰＬＧＡ 纳米粒可以有效包

裹蛋白质类药物防止其在胃肠道被酶降解ꎮ 然而ꎬ
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ＰＬＧＡ 纳米粒表面的负电荷与黏液层所带的负电荷相

斥ꎬ从而难以穿黏液层ꎬ同时也不利于与消化道上皮细

胞的细胞膜发生吸附ꎮ 因此ꎬ大量研究针对 ＰＬＧＡ 纳

米粒的上述缺点进行改进ꎮ
３.２.１　 正电荷修饰的 ＰＬＧＡ 纳米粒　 采用带正电的壳

聚糖衍生物对 ＰＬＧＡ 纳米粒表面进行修饰可以提高胰

岛素纳米粒的黏液黏附及黏液层穿透能力ꎮ 有研究采

用复乳溶剂挥发法制备表面 ＴＭＣ 包裹的载胰岛素

ＰＬＧＡ 纳米粒(ＴＭＣ￣ＰＬＧＡ 纳米粒) [１３]ꎮ 在能分泌黏

液的 ＨＴ２９￣ＭＴＸ 细胞模型上证明 ＴＭＣ 包裹可以显著

增强 ＰＬＧＡ 纳米粒在黏液层的滞留和渗透ꎻ在 Ｃａｃｏ￣２
细胞上验证 ＴＭＣ 包裹可以显著提高肠上皮细胞对

ＰＬＧＡ 纳米粒摄取ꎬ并能够促进胰岛素的细胞旁路转

运ꎮ 将载胰岛素 ＴＭＣ￣ＰＬＧＡ 纳米粒灌胃给予糖尿病

大鼠后ꎬ其药理利用度为胰岛素皮下注射的１１.８２％ꎬ
是未修饰 ＰＬＧＡ 纳米粒的 ２ 倍ꎮ
３.２.２　 配体修饰的 ＰＬＧＡ 纳米粒　 叶酸修饰的 ＰＬＧＡ
纳米粒可通过及叶酸受体介导的内吞作用增强胰岛素

在肠道的摄取[１７]ꎮ 将载胰岛素的叶酸修饰 ＰＬＧＡ 纳

米粒灌胃糖尿病大鼠ꎬ其药理利用度达到胰岛素皮下

注射的 １９.６２％ꎬ是未修饰 ＰＬＧＡ 纳米粒的 ２ 倍以上ꎮ
刀豆蛋白 Ａ 是一种植物凝集素ꎬ能够结合肠黏膜

上的碳水化合物ꎬ激活肠上皮细胞的内吞ꎮ ＰＬＧＡ 纳

米粒经刀豆蛋白 Ａ 修饰后ꎬ其吸收较未修饰 ＰＬＧＡ 纳

米粒显著提高ꎮ 刀豆蛋白 Ａ 修饰纳米粒口服后富集

于肠道派氏淋巴结ꎬＭ 细胞的内吞是其吸收的途径之

一ꎮ 经 Ｍ 细胞的吸收途径可以绕过肝脏ꎬ避免首关效

应[１８]ꎮ 但是ꎬ胰岛素的靶器官是肝脏ꎬ经 Ｍ 细胞途径

吸收会延迟胰岛素的起效时间ꎬ这或许可以解释糖尿

病大鼠灌胃载胰岛素刀豆蛋白修饰 ＰＬＧＡ 纳米粒后

２~４ ｈ 才出现降血糖作用[１１]ꎮ
Ｌ￣缬氨酸修饰的 ＰＬＧＡ 纳米粒能够通过肠道寡肽

转运体介导显著增加胰岛素的吸收ꎬ胰岛素在离体肠

的转运较未修饰 ＰＬＧＡ 纳米粒增加将近 １ 倍ꎬ并且白

兔口服 ４ ｈ 后能够产生降血糖效果ꎬ作用可持续达

１２ ｈ[１９]ꎮ
对载胰岛素 ＰＬＧＡ 纳米粒的表面进行转铁蛋白修

饰ꎬ也可促进胰岛素在小肠的吸收[２０]ꎮ
３.３　 含细胞穿膜肽的纳米粒 　 细胞穿膜肽是一类由

带正电荷氨基酸片段组成的短肽ꎬ具有优秀的膜穿透

能力ꎬ能够携带大分子物质或纳米粒子进入细胞ꎮ 常

用的细胞穿膜肽有反式激活转录肽 ( ｔｒａｎｓ￣ａｃｔｉｖａｔｏｒ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎꎬＴＡＴ)、低分子量鱼精蛋白( ｌｏｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｗｅｉｇｈｔ ｐｒｏｔａｍｉｎｅꎬ ＬＭＷＰ )、 精氨酸八聚体 ( Ｒ８) 和

ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎ 等ꎮ 目前细胞穿膜肽促进大分子入胞的机

制还不明确ꎬ一些穿膜肽和胰岛素进行简单的物理混

合即可促进胰岛素在肠粘膜的吸收ꎬ而另一些穿膜肽

则必须与胰岛素共价结合才能发挥促吸收的作

用[２１￣２２]ꎮ
带负电荷的胰岛素与带正电荷的 ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎ 通过

静电吸附形成复合物ꎬ将 ｐＨＰＭＡ 包裹在复合物表面ꎬ
形成纳米粒[１０]ꎮ ｐＨＰＭＡ 的包裹使纳米粒的表面呈现

亲水性ꎬ并能够掩盖 ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎ 的正电荷ꎬ使纳米粒具

有较高的穿黏液层效率ꎮ 在穿透黏液层的过程中ꎬ
ｐＨＰＭＡ 逐渐从纳米粒表面脱离ꎬ使 ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎ 与胰岛

素的复合物被释放ꎮ 胰岛素经 ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎ 介导进入肠

上皮细胞ꎬ显著提高胰岛素穿肠上皮细胞的能力ꎮ 该

纳米粒在黏液分泌的上皮细胞中的吸收是游离胰岛素

的 ２０ 多倍ꎬ灌胃给予糖尿病大鼠后相对于胰岛素皮下

注射的药理利用度为 ６.６１％ꎮ
穿膜肽 ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎ 可以通过能量依赖的内吞途径

和非能量依赖的转导途径携带胰岛素分子穿过上皮细

胞层ꎮ β￣环糊精和 ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎ 可以自主组装形成聚电

解质复合物ꎬ对胰岛素包封率、载药量为 ９５. ８％ 和

２２％ꎮ 含 ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎ 的纳米粒中胰岛素的细胞摄取和

跨单层细胞转运能力较不含 ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎ 的纳米粒均有

显著性的提高ꎮ 该纳米粒经灌胃给予糖尿病大鼠后ꎬ
血糖水平下降 ６０％ꎬ药理利用度为胰岛素皮下注射的

１０.６％[２３]ꎮ
将 ＴＡＴ 与胰岛素共载入 Ｅｕｄｒａｇｉｔ® Ｓ￣１００ 包裹的

壳聚糖纳米粒后ꎬＥｕｄｒａｇｉｔ® Ｓ￣１００ 能在酸性环境下使

纳米粒保持稳定ꎬ从而保护胰岛素不被破坏ꎬＴＡＴ 可介

导胰岛素快速穿透肠上皮细胞层提高胰岛素的吸收ꎮ
将该纳米粒注射入糖尿病大鼠的结肠内给药ꎬ降血糖

效果快速而且持久ꎬ药理利用度为胰岛素皮下注射的

１４.３％[２４]ꎮ
ＬＭＷＰ 与胰岛素物理混合后易发生沉淀ꎬ促吸收

作用受到限制ꎮ 有研究将 ＬＭＷＰ 通过双功能 ＰＥＧ 与

胰岛素连接生成 ＬＭＷＰ￣胰岛素共价复合物ꎬ能够显著

提高胰岛素穿过黏液层和肠上皮细胞层的能力[２２]ꎮ
在此研究基础上构建载 ＬＭＷＰ￣胰岛素共价复合物的

纳米粒[１２]ꎮ 纳米粒表面经 ＴＭＣ 修饰后具有生物黏附

性ꎬ能够快速进入黏液层ꎬ并延长在黏液层中滞留时

间ꎬ使得共价复合物能够在靠近吸收部位处被释放ꎬ从
而降低复合物被酶解的概率ꎮ 所释放的 ＬＭＷＰ￣胰岛

素共价复合物能够快速穿过肠道黏液层和肠上皮细胞

层被吸收ꎮ 在复合物与纳米粒的共同作用下ꎬ所构建

的载复合物 ＴＭＣ 修饰纳米粒经糖尿病大鼠口服后ꎬ降
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糖作用起效迅速、维持时间长ꎬ药理利用度达到胰岛素

皮下注射的(１７.９８± ５.６１)％ꎬ是载胰岛素生物黏附性

纳米粒的 ２ 倍多ꎮ 该项研究表明ꎬ与穿膜肽形成共价

复合物和载入生物黏附性纳米粒相辅相成ꎬ两者联用

是促进生物大分子口服递送的有效策略ꎮ
此外ꎬ在纳米给药系统表面修饰穿膜肽可提高其

穿肠上皮细胞层的能力ꎮ ＰＬＧＡ 纳米粒经 Ｒ８ 修饰后ꎬ
在 Ｃａｃｏ￣２ 细胞模型上的摄取和转运均较未修饰纳米

粒显著增强ꎮ 将 Ｄ￣Ｒ８ 修饰的载胰岛素 ＰＬＧＡ 纳米粒

经肠灌流方式给予糖尿病大鼠ꎬ生物利用率较未修饰

的纳米粒提高 ４.４ 倍ꎬ药理利用度达到胰岛素皮下注

射的 １１.７％[２５]ꎮ
３.４　 含 Ｅｕｄｒａｇｉｔ®的纳米粒　 Ｅｕｄｒａｇｉｔ®是广泛用于口

服药物制剂的胃溶包衣、肠溶包衣、缓控释包衣、隔离

包衣、缓释骨架等的药用辅料ꎮ Ｅｕｄｒａｇｉｔ®同样也可以

用于胰岛素纳米粒给药的载体ꎮ 带正电 Ｅｕｄｒａｇｉｔ®ＲＳ
能使纳米粒吸附在黏液层ꎬ并促进回肠派氏淋巴结处

Ｍ 细胞对纳米粒的摄取ꎬ从而提高胰岛素的吸收ꎮ 此

外ꎬ带正电荷的 Ｅｕｄｒａｇｉｔ® ＲＳ 还可与带负电荷的胰岛

素通过静电力互相结合ꎬ阻碍消化酶对胰岛素的降解ꎬ
有利于克服胰岛素吸收的酶屏障[２６]ꎮ
３.５　 无机材料纳米粒　 载胰岛素的金纳米粒具有较

好的生物相容性ꎬ且毒性较低ꎮ 硫酸软骨素包裹的金

纳米粒对胰岛素的包封率高达 ９０.１９％ꎬ对 Ｃａｃｏ￣２ 细

胞无毒性ꎬ灌胃糖尿病大鼠后血糖水平降低３２.１％[２７]ꎮ
二氧化硅是一种高生物相容性和生物可降解的无

机材料ꎮ 介孔硅纳米粒比表面积大ꎬ载药量高ꎬ可以通

过调节表面积、孔洞体积、孔洞大小对药物进行控制释

放ꎮ 在载胰岛素介孔硅表面包裹一层肠溶材料

ＨＰＭＣＰ￣５５ꎬ可以降低胰岛素在胃液中的释放ꎬ提高胰

岛素在肠液部位的释放ꎮ 这种剂型在口服胰岛素纳米

粒 ３ ｈ 后出现降血糖的作用ꎬ持续 ２~７ ｈ[２８]ꎮ
４　 结束语　

基于既往研究结果ꎬ针对胰岛素吸收的多重屏障ꎬ
笔者提出高效的胰岛素口服纳米给药系统需符合“４Ｐ
原则”(４Ｐｓ ｒｕｌｅｓ)ꎬ形象地描述为“活得好”(ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ
ｆｒｏｍ ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ)、“钻得深” (ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｕｃｕｓ
ｌａｙｅｒ )、 “ 进 得 去 ” ( ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｌａｙｅｒ)和“放得出” ( ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｆｒｏｍ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ)ꎮ “活得好”即保护胰岛素不受胃肠道

内酶的降解ꎬ克服胰岛素口服吸收的酶屏障ꎮ “钻得

深”即具有较强的黏液层穿透能力ꎬ能够克服胰岛素

吸收的黏液层屏障ꎮ “进得去”即具有较强的穿透肠

上皮细胞层的能力ꎬ能够克服胰岛素吸收的肠上皮细

胞屏障ꎮ “放得出”即能够在合适的部位将胰岛素从

纳米粒中释放ꎬ从而起效ꎮ
然而ꎬ现有的胰岛素口服纳米给药系统设计策略

往往难以完全符合“４Ｐ 原则”ꎬ因此无法同时克服胰

岛素口服的多重吸收屏障ꎮ 例如ꎬ具有电中性、亲水性

表面的纳米给药系统能够减少酶和黏蛋白的吸附ꎬ实
现“活得好”和 “钻得深”ꎬ但也减弱与肠上皮细胞膜

的吸附ꎬ从而不利于“进得去”ꎮ 近年来ꎬ虽然已有学

者致力于解决纳米给药系统设计策略在实现“４Ｐ 原

则”时存在的矛盾ꎬ但是相关研究仍然很少ꎬ胰岛素口

服生物利用度仍有很大的提高空间ꎮ
目前ꎬ在模型动物上胰岛素口服纳米给药系统相

对皮下注射的生物利用度已经能够达到约 ２０％ꎮ 但

是ꎬ动物实验的条件相对理想化ꎬ在实际临床应用中还

需要考虑个体胃肠道生理情况的差异和食物对吸收的

影响ꎮ 此外ꎬ不同特性的纳米粒吸收机制迥异ꎬ吸收过

程和机制有待深入研究ꎮ 随着新型显像技术、材料化

学等学科的快速发展和互相交叉融合ꎬ研究者将更深

入地了解纳米给药系统的体内药动学过程ꎬ更有针对

性地优化载胰岛素的纳米给药系统ꎬ使之更符合“４Ｐ
原则”ꎬ从而在临床上成功实现胰岛素的口服递送ꎮ
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[２６]　 ＤＡＭＧＥ ＣꎬＳＯＣＨＡ ＭꎬＵＢＲＩＣＨ Ｎꎬｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙ ( ｅｐｓｉｌｏｎ￣
ｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ) / ｅｕｄｒａｇｉｔ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ
ａｓｐａｒｔ￣ｉｎｓｕｌｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ[Ｊ].Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉꎬ
２０１０ꎬ９９(２):８７９－８８９.

[２７]　 ＣＨＯ Ｈ ＪꎬＯＨ ＪꎬＣＨＯＯ Ｍ Ｋꎬｅｔ ａｌ. Ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎ ｓｕｌｆａｔｅ￣
ｃａｐｐｅｄ ｇｏｌｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ
[Ｊ].Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌｏｇ Ｍａｃｒｏｍｏｌꎬ２０１４ꎬ６３:１５－２０.

[２８]　 ＺＨＡＯ Ｘ ＨꎬＳＨＡＮ ＣꎬＺＵ Ｙ Ｇꎬｅｔ ａｌ.Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎꎬｃｈａｒａｃ￣
ｔｅｒｉｚａｔｉｏｎꎬａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ｏｆ Ｉｎｓ￣ＳｉＯ２￣ＨＰ５５(ｉｎｓｕｌｉｎ￣
ｌｏａｄｅｄ ｓｉｌｉｃａ ｃｏａｔｉｎｇ ＨＰ５５) ｆｏｒ ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ[Ｊ].
Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍꎬ２０１３ꎬ４５４(１):２７８－２８４.
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