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口服胰岛素纳米粒的吸收机制

张慧 宋晓丽 闫彩凤

【摘要】 胰岛素口服给药可以显著改善糖尿病患者的生活质量，然而，胃肠道中各种生理障碍限
制了胰岛素的口服吸收。将胰岛素用特定的聚合纳米材料封装可增加口服胰岛素的生物利用度。载胰
岛素纳米粒可通过细胞旁路和跨细胞途径穿过肠上皮细胞层，其吸收机制可能是通过增加与黏
膜相互作用或可逆性打开相邻细胞紧密连接。
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【Abstract】 Oral�delivery�of�therapeutic�insulin�can�significantly�improve�the�quality�of�life�of�diabetic�
patients.�However，oral�absorption�of�insulin�is�limited�by�various�physiological�barriers�in�the�gastrointestinal�
tract.�The�encapsulation�of�insulin�into�specific�polymer鄄based�nanoparticles�can�increase�the�oral�bioavailability�
of�insulin.�Nanoparticles�can�transport�across�the�intestinal�epithelium�via�the�paracellular�route�or�transcellular�
route.�The�absorptive�mechanisms�of�insulin�delivered�by�nanoparticles�may�increase�the�interactions�with�the�
intestinal�mucosa�or�open�tight�junctions�between�contiguous�epithelial�cells�reversibly.�
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糖尿病是一种慢性疾病，易导致多种并发症，
严重威胁人类健康。而胰岛素是治疗糖尿病常用药
物，目前主要给药方式为皮下注射。而长期皮下注
射可致患者顺应性差，且易导致外周高胰岛素血症，
加重 2 型糖尿病患者的胰岛素抵抗[�1�]。胰岛素口服
给药可模拟内源性胰岛素作用模式，且服用方便，是
最理想的给药途径[�1�]。但是胰岛素直接口服易被胃
肠道中各种酶降解，且难以通过肠道上皮细胞。用纳
米粒包裹胰岛素可避免胃酸对药物的破坏及各种
酶的降解，达到缓释效果，增加药物在小肠吸收部
位的浓度。纳米粒作为胰岛素的口服载体具有良好
的应用前景[�2�]。
1 肠上皮细胞的结构与功能

肠上皮细胞层主要有 4 种细胞构成：肠细胞
（吸收营养物质）、杯状细胞（分泌黏液）、潘氏细胞

以及位于派氏淋巴结的 M 细胞。除 M 细胞外，肠上
皮细胞表面都有一层黏液覆盖，其主要成分为黏蛋
白，杯状细胞持续分泌的黏液能够快速清除病原体
和外来粒子[�3�]。

肠上皮细胞层的物理屏障保持完整还依赖于
相邻上皮细胞间紧密连接的存在。紧密连接由跨膜
整合蛋白、胞质蛋白和调节蛋白组成。跨膜整合蛋
白包括紧密连接蛋白、闭合蛋白和交联黏附分子，其
主要作用是建立相邻细胞间的封闭性空间；胞质蛋
白包括封闭小带蛋白及扣带蛋白，其功能是连接完
整的紧密连接蛋白和肌动蛋白细胞骨架间的桥梁，
作为胞质平台，在紧密连接处集中了各种细胞信号
蛋白，包括激酶、磷酸酶、G 蛋白和转录因子；调节蛋
白起信号转导作用，涉及到紧密连接的渗透性[�4�]。

除肠上皮细胞层本身的物理结构限制了大分
子的通透外，肠腔内复杂的生理环境也使得蛋白质
类药物难以保持活性。胃肠道 pH 值波动幅度较大，
易导致胰岛素氧化水解，失去活性[�5�]。黏液层的黏蛋
白纤维与蛋白质通过静电/离子相互作用、 范德华力、
疏水力及氢键结合可致蛋白质结构改变及吸收降
低[�6�]。胃肠道中存在的各种酶可将蛋白质药物催化
降解成小分子肽类及氨基酸进而吸收，失去药效。
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由于上述物理化学屏障的存在，胰岛素很难通
过肠上皮细胞层进入体循环。
2 纳米粒通过肠上皮细胞的吸收途径
2.1 跨膜运输 跨膜运输主要有 4 种形式：M 细胞
的吞噬、胞饮、网格蛋白介导内吞、陷窝蛋白介导内
吞。 由于 M 细胞表面缺乏黏液分泌及多糖鄄蛋白质
复合物，蛋白酶少，使得纳米粒子更易被 M 细胞摄
取，然而，因 M 细胞位于免疫派氏淋巴结，可能会导
致免疫反应而减少药物吸收[�7�]。胞饮是肌动蛋白依
赖过程，可以吞没含纳米颗粒的大量流体，通过细
胞膜的内陷包裹形成小囊泡（胞饮囊泡），此过程不
受细胞类型限制，是非特异性受体介导。网格蛋白
和陷窝蛋白是存在于细胞膜顶端和基底侧的一类
特殊转运蛋白，有研究证明网格蛋白介导的内吞作
用在纳米粒跨膜运输中发挥重要作用，而陷窝蛋白
介导的转运及胞饮在药物运输过程中的作用可能
较小[�8�]。
2.2 细胞旁路运输 尽管细胞间隙空间狭小（少于
肠道总面积的 1%），但对于胰岛素类亲水性药物来
说，旁路运输仍是一种可选择途径。只有相对分子
质量低于 200�的小分子亲水性药物才能通过细胞
旁路吸收，缺乏吸收增强剂时，蛋白类药物基本不
能通过[�9�]。但有一些纳米材料如壳聚糖能可逆性打
开细胞紧密连接，导致紧密连接蛋白结构重组，还有
些材料可能通过螯合钙离子诱导紧密连接的破坏。
尽管紧密连接的开放增加了细胞旁通透性，但细胞
间隙对完整纳米粒子运输仍有限制，增加的细胞旁
通透性更有可能是因为药物从破碎的纳米粒中预
先释放。因此，纳米粒通过旁路运输可能受多种机
制调节。
3 载胰岛素聚合纳米粒

纳米粒可由不同的聚合材料构成，包括天然聚
合物和人工合成高分子聚合物等。通过对纳米粒的
理化性质的调节可使胰岛素保持活性、控制其释放
过程、增加其生物利用度。壳聚糖及其衍生物由于
具有良好的膜黏附性、渗透能力和生物相容性，受
到极大关注。其他聚合物如藻酸盐、透明质酸、聚乳
酸等也常用作口服胰岛素载体。
3.1 壳聚糖纳米粒 壳聚糖是一种天然多糖类聚
合物，具有亲水性且生物相容性好、可降解、无毒，
被广泛用作口服胰岛素的载体。壳聚糖纳米粒主要
通过细胞旁路途径促进胰岛素的吸收。

很多研究表明，壳聚糖纳米粒能够可逆性打开
上皮细胞紧密连接，而紧密连接蛋白鄄4 对维持紧密

连接的完整性有至关重要的作用，壳聚糖纳米粒增
加胰岛素的旁路吸收可能与紧密连接蛋白鄄4 的重
排有关。有研究发现，壳聚糖处理细胞单层后，紧密
连接蛋白鄄4 从细胞膜到胞质重新分布，紧密连接作
用削弱，致细胞旁路通透性增加[�10�]。另一项研究表
明壳聚糖纳米粒打开紧密连接与交联黏附分子鄄1
移位有关，可致紧密连接破坏，随着壳聚糖消除，交
联黏附分子鄄1可恢复[�11�]。闭合蛋白和封闭小带蛋白鄄1
的下调也可能参与紧密连接破坏，从而增加细胞旁
路通透性。

壳聚糖纳米粒的旁路吸收还可能涉及到细胞
信号转导。酪氨酸激酶通过催化蛋白质酪氨酸残基
磷酸化作用，影响紧密连接的结构和功能。局部黏
着斑激酶和原癌基因 Src 编码的一种酪氨酸激酶被
认为是可以介导肌动蛋白细胞骨架信号转导的调
节蛋白。有学者用 Caco鄄2 细胞研究了壳聚糖诱导紧
密连接打开的信号转导机制，结果表明细胞膜上整
联蛋白受体的激活极大促进了紧密连接的破坏，激
发了紧密连接开放的级联反应[�12�]。壳聚糖可诱导整
联蛋白沿着细胞边界聚集， 黏着斑激酶和 Src 酪氨
酸激酶磷酸化， 通过紧密连接蛋白鄄4由细胞膜到基
质的重新分布，调节紧密连接的渗透性。

另外，壳聚糖还有黏附性能，壳聚糖纳米粒能
够渗入肠道黏膜，延长在肠道的滞留时间，可使包
裹在纳米粒中的胰岛素持久释放，使胰岛素浓度在
体内更加稳定，更好的控制血糖水平。壳聚糖的黏
附特性是由于其带正电荷的氨基与上皮细胞表面
带负电荷的功能基团相互作用[�13�]。有学者研制了载
胰岛素壳聚糖纳米粒，在模拟胃酸环境中，仅有15%
的胰岛素释放，可能是由于带正电荷的壳聚糖与带
负电荷的胰岛素发生强烈的离子相互作用[�14�]。壳聚
糖的酸解离常数为 6.5，在低 pH 值环境下，壳聚糖
的氨基发生质子化从而保护胰岛素免受胃中蛋白
酶的降解。在模拟肠道环境中，胰岛素能从纳米粒
中大量释放，增加胰岛素在肠道的吸收。

但壳聚糖在酸性环境中易溶解，降低了对胰岛
素的保护作用，因此有学者研制了羟丙甲纤维素酞
酸酯壳聚糖纳米粒，其具有 pH 值敏感性，酸解离常
数为 5.2，使得聚合纳米粒仅在较高的 pH值环境中溶
解，从而避免了胰岛素在胃中的破坏 [�15�]。三甲基壳
聚糖是壳聚糖的季胺化衍生物，在中性和弱碱性条
件下易溶解，也被广泛用作胰岛素载体。最近的一
项研究认为旁路通透性的增加是由于三甲基壳聚
糖表面正电荷与紧密连接相关蛋白（如闭合蛋白和
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封闭小带蛋白鄄1）相互作用和纤维状肌动蛋白细胞
骨架的重排，在相互作用的过程中，肌动蛋白细胞
骨架改变，封闭小带蛋白鄄1 的细胞定位改变及闭合
蛋白对细胞形态的修饰，导致紧密连接可逆性开放，
从而促进胰岛素纳米粒通过细胞旁路吸收[�16�]。

由于壳聚糖的氨基和羟基易被修饰形成不同
的衍生物，以壳聚糖为原料可制成具有不同性质的
纳米粒，其在胰岛素的口服吸收途径中具有良好的
应用前景。
3.2 藻酸盐纳米粒 藻酸盐是一种阴离子多糖，与
壳聚糖相反，其在低 pH 值环境下不溶，而在较高的
pH 值条件下溶解，是一类较为普遍的 pH 值敏感性
聚合物，在胃中能保护蛋白类药物免受酶的消化，且
具有极强的膜黏附性能，也常被用作口服胰岛素的载
体。藻酸盐促进胰岛素的吸收主要是通过感应胃肠
道 pH 值的变化，从而促进药物在肠道吸收部位大量
释放，增加药物浓度。有学者制备了载胰岛素的壳
聚糖藻酸盐纳米颗粒，在模拟肠道环境中，绝大部
分胰岛素从纳米粒中持续释放，体内实验有显著的降
糖效果，表明胰岛素的相对生物利用度明显增高[�2�]。

藻酸盐可与多价阳离子交联形成可逆性凝胶，
这种凝胶在酸性环境下凝结，从而保护药物的活性，
环糊精可以改善肠黏膜流动性，防止胰岛素降解。有
学者研制了由三甲基壳聚糖、藻酸盐、阳离子 β鄄环
糊精合成的载胰岛素纳米粒，使胰岛素能在肠道缓
慢释放，且通透率显著增高，延长了药物作用时间[�17�]。
在另一项研究中， 有学者研制了以胰岛素为核心，
藻酸盐和硫酸葡聚糖包裹，再以壳聚糖稳定的多层
纳米颗粒，颗粒外周以白蛋白涂层，其药物通透率显
著增高 [�18�]。白蛋白作为纳米粒的外周涂层，可保护
胰岛素免受蛋白酶降解，在肠道中保持药物活性。

果胶是一类具有生物相容性、生物可降解、安全
无毒的阴离子杂多糖，可降低动物血糖，增加胰岛
素浓度。当前研究结果表明，果胶可促进大脑和胰
腺中蛋白激酶 C 活性，而抑制肝脏中蛋白激酶 C 活
性，从而能促进胰腺中胰岛素的释放和糖原合成，减
少糖原分解。因此，有学者研制了载胰岛素果胶酸
钙纳米粒，将纳米粒与藻酸胶结合后，增加了纳米
粒的膜黏附性，延长肠道滞留时间，增加了胰岛素
的释放，但没有表现出协同效果，因为纳米粒的钙
离子与藻酸胶交联结合的形式延缓了胰岛素的释
放和肠黏膜的吸收[�19�]。另有研究表明富含高分子量
的甘露糖醛酸的藻酸盐更适合作口服胰岛素的载体，
能在较长时间缓慢释放胰岛素，时间可超过 24�h[�20�]。

3.3 透明质酸纳米粒 透明质酸是一种阴离子黏
多糖自然聚合物，具有良好的生物相容性和生物降
解能力，可用作口服胰岛素的载体。有学者研制了
载胰岛素透明质酸纳米粒，其具有 pH 值敏感性，可
保护胰岛素免受胃中强酸破坏，而且不会破坏肠上
皮细胞的连接完整，保证长期胰岛素治疗的安全性[�21�]。
药物转运实验提示纳米粒主要通过跨细胞途径吸
收，通过大鼠肠道渗透实验证实，透明质酸纳米粒
显著增加胰岛素在十二指肠和回肠的运输。与胰岛
素溶液相比，其降糖效果显著。

硫醇化聚合物可与黏液蛋白层丰富的半胱氨
酸形成二硫键，相比非共价结合如范德华力、氢键
及离子间相互作用等有更强的膜黏附性能。将天然
聚合物与人工合成聚合物相结合可减少天然聚合
物的降解速率，避免其在体内快速溶解。聚乙烯醇
是一类合成水溶性聚合物，因其具有良好的成膜性、
机械性能好及可降解性常被用作口服药物载体。有
学者用聚乙烯醇及硫醇化透明质酸研制了多层水
凝胶递送胰岛素，其能显著延长在肠道滞留时间，实
现胰岛素的持续释放，使得降糖效果更平稳[�22�]。
3.4 合成聚合物类纳米粒 除自然界存在的一些
天然聚合物可作为蛋白类药物载体外，人工合成的
一些高分子材料在蛋白类药物的口服递送中也发
挥重要作用。聚乳酸是一类生物相容性好、可降解
的脂肪族聚酯聚合物。有学者研制了聚乳酸鄄普朗尼
克共聚物作为口服胰岛素的新型载体，体外和体内
实验均证明胰岛素能持续释放，口服载胰岛素颗粒
后，糖尿病小鼠降糖效果显著[�23�]。以人类卵巢癌细胞
研究聚乳酸鄄普朗尼克共聚物的毒性，发现其具有良
好的生物相容性，是一类有前景的口服胰岛素载体。

聚乳酸鄄羟基乙酸共聚物（PLGA）也是口服胰岛
素的常用载体之一，具有良好的生物相容性，可降
解，无毒。有学者研制了载胰岛素 PLGA 纳米粒，其
药物吸收过程呈时间依赖性，主要是通过跨细胞途
径吸收，依赖于网格蛋白介导的内吞，纳米粒在细
胞基底侧以胞吐的形式释放 [�24�]。另一项研究中，有
学者研究了载胰岛素 PLGA 纳米粒的 pH 值敏感
性，发现在酸性条件下，胰岛素的释放极其缓慢，在
pH=1.0的环境中，90%的胰岛素释放时间长达 11�d；
而碱性条件下，pH=7.8 的环境中，90%胰岛素在 3�d
内释放，避免了胃酸对胰岛素的破坏，增加了胰岛
素在肠道的吸收[�25�]。但是 PLGA 带负电荷，降低了胰
岛素的口服生物利用度，为了改善这一缺陷，有学者
研制了表面带正电荷的壳聚糖鄄PLGA 纳米颗粒，与
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未用壳聚糖修饰的 PLGA 相比，其表现出很强的膜
黏附性，使得胰岛素的口服生物利用度明显提高[�26�]。

丙烯酸类聚合物可抑制酶活性、增加膜黏附性，
改变上皮细胞紧密连接而增加药物在肠道吸收，因
此，也常用作口服胰岛素载体。有学者研制了 pH 值
敏感的羧甲基纤维素/聚丙烯酸水凝胶作为口服胰
岛素载体，水凝胶在酸性人工胃液中不膨胀，在中
性人工肠液中迅速膨胀，可促进胰岛素在肠道环境
中迅速释放，糖尿病小鼠口服水凝胶后，有显著的
降糖效果[�27�]。
3.5 配体修饰的纳米粒 通过在纳米粒的表面接
合一些配体，可优化纳米粒的特性，增加药物在肠
道的吸收。 癸酸可显著增加细胞旁路的通透性，有
研究表明癸酸可使跨膜电阻可逆性下降，改变细胞
紧密连接。有学者研制了癸酸接枝的低聚壳聚糖纳
米粒（CSO鄄DA鄄NPs）作为胰岛素的载体，药物释放呈
pH值敏感性，可能与细胞膜上整联蛋白受体的激活
导致壳聚糖去质子化有关[�28�]。还有学者利用细胞穿
透肽增加胰岛素的口服吸收[�29�]。体外研究表明细胞
穿透肽能介导多种载体的穿膜作用，其机制可能为
通过胞吞作用穿膜或者通过静电作用与细胞膜相
结合诱导膜脂质双分子层发生改变，从而促进胰岛
素的吸收。在另外一项研究中，有学者研究了三甲
基壳聚糖纳米粒和黏膜细胞特异性多肽（CSK）修饰
的纳米粒（可靶向杯状细胞）的吸收机制，结果证明
两者都能有效保护胰岛素免受胰蛋白酶水解，以
Caco鄄2/HT29鄄MTX细胞模拟肠上皮细胞，两者的细胞
摄取都涉及到小窝蛋白介导的内吞和大胞饮，而
CSK 修饰的纳米粒能够进一步诱导网格蛋白介导
的内吞，经 CSK 肽修饰后，很多内吞作用的亚途径
都发生了改变，如大胞饮的磷脂酰肌醇 3 激酶途径
抑制[�30�]。同时，发现两者可逆性打开上皮细胞紧密
连接是通过激活 c鄄Jun�氨基末端激酶依赖途径[�30�]。
然而，CSK 修饰后的壳聚糖纳米粒可使紧密连接的
开放和恢复更迅速。此外，还有一些其他的配体如
凝集素、 维生素 B12等都可与胰岛素纳米粒结合促进
药物吸收。
4 安全性评价

通常情况下，胃肠道中有许多化学毒素和细菌
毒素，但由于肠上皮细胞层的屏障作用，这些毒素
难以通过肠道，不会对机体造成损害。而纳米载体
通常需要可逆性打开肠上皮细胞的紧密连接，破坏
了肠上皮细胞的完整性，纳米载体在增加药物通透
性的同时是否会增加毒素的吸收尚有争议。而内毒

素（脂多糖）是胃肠道内主要的细菌毒素，一旦进入
体循环，将引起全身炎性反应，致内毒素性休克或
死亡。为此，有学者专门研究了壳聚糖纳米粒对脂
多糖吸收的影响，分别对脂多糖和胰岛素进行标记，
结果显示胰岛素可进入体循环，而脂多糖主要停留
在胃肠道，表明壳聚糖纳米粒仅增加其负载的胰岛
素的吸收[�31�]。但是，用于制备纳米材料的各种高分
子聚合物的理化性质各不相同，长期使用是否会对
机体造成影响仍有待长期的观察研究。
5 小结与展望

胰岛素是治疗绝大多数糖尿病患者的有效药
物，其口服方式简单方便，易被患者接受。如上文所
述，肠道上皮细胞层及相邻细胞间紧密连接构成的
完整屏障对口服胰岛素的吸收有极大限制，如稳定
性差、渗透率低等。而近年来纳米载药技术的迅速
发展使得口服胰岛素成为可能。胰岛素可利用载体
经跨细胞途径或细胞旁途径进入体循环。载体促进
吸收的机制包括紧密连接相关蛋白的重新分布及
增加膜的黏附性等。在吸收过程中，可能存在多种
调节机制并存。 随着生物技术的进一步发展及国
内、外研究者的不断探索，纳米载药系统调节口服
胰岛素吸收的机制也会越来越完善，将来一定能制
备出安全可靠的口服制剂应用于临床，改善糖尿病
患者的生活质量。
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