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摘要 目的  探索可生物降解乳酸Π羟基乙酸共聚物≈22 °纳米粒作为大分子蛋白

质类口服给药系统的可能性 ∀方法  用复乳溶剂挥发法制备了胰岛素乳酸Π羟基乙酸共聚物纳米粒≥2°2

° 光子相关光谱法测定了平均粒径 °≤ 法测定了胰岛素的包封率 放射免疫法研究了纳米粒的载药方式 考察

了 ≥2°2°的体外释放特性 评价了口服给予纳米粒对糖尿病大鼠降血糖作用 ∀结果  以   ¬为

乳化剂制备的纳米粒 平均粒径为 1  多分散度为 1 包封率为 1  同时抗体捕捉实验发现纳米粒主要

以吸附方式载药 胰岛素的体外释放分为两相 以  ∏#的剂量给予该纳米粒  后血糖浓度显著降低 Π

1  血糖降至最低 药理相对生物利用度1 ? 1  ∀结论  °2°可能成为大分子蛋白质药物口服

给药的新型载体 ∀
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  自 年 等≈ 发现胰岛素以来 研制

生物利用度高的非注射给药制剂一直是科研工作者

面临的严峻挑战 ∀当前 为保证糖尿病患者维持正

常的血糖水平仍需频繁注射胰岛素 给病人带来极

大痛苦 迫切需要一种顺应性好的给药剂型 ∀为提

高口服生物活性蛋白类药物的生物利用度 许多药

学工作者采取了不同的方法 如加入吸收促进剂 加

入蛋白酶抑制剂 包肠溶衣或制成聚合物微球等已

获得了不同程度的成功 但仍存在各种困难 ∀胰岛

素纳米粒的研究 国外已有鼻腔及肺部给药制

剂≈ 
但用 °作为载体制备胰岛素口服纳米粒

报道较少 且国内外报道的制备方法≈中大多用

°∂ 为乳化剂 本文选用 ¬为乳化剂制

备了该聚合物纳米粒 对体外释药特性和载药方式

进行了研究 并初步考察了 ≥2°2°的口服给

药药效学 ∀
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≤≥ 血糖试剂盒北京北化抗泰临床试

剂有限公司 

2≥免疫分析试剂盒北京 中国

原子能科学研究院 乙腈色谱纯 山东禹王试剂

厂 四氧嘧啶≥≥ 其他试剂均为分析纯 ∀

仪器  高效液相色谱仪日本岛津 ≤2 

2低温超速离心机≤ 粒度

分析仪 √ ∏

∞ ƒ2放射免疫计数器西安国营二六二

厂 ≥2 型恒温磁力振荡议辽阳博大科学仪

器有限公司 ∀

实验动物  ⎯ •大鼠 ?  沈阳药

科大学实验动物中心 ∀

ΙΝΣ2ΠΛΓΑ2ΝΠσ的制备  参照文献≈用复乳

溶剂挥发法制备 °纳米粒 ∀复乳制备时分别用

1  °∂ 和   ¬为乳化剂并分别进

行粒度测定 用减压旋转蒸发挥发有机溶剂 制得带

有乳光的胶体溶液再经低温超速离心 ε  

#
  沉淀即为 °纳米粒 ∀

ΙΝΣ2ΠΛΓΑ2ΝΠσ的粒度测定  取 ≥2°2°

胶体溶液适量 光子相关光谱法 2

测定纳米粒的平均粒径及粒度分布 ∀

胰岛素 ΠΛΓΑ纳米粒包封率的测定及影响因
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素的考察  测定离心后上清液中胰岛素的浓度为

Χ
3
未经包封时胰岛素的总浓度是 Χ以下式计算

包封率 Ξ Ξ     Χ Χ
3
ΠΧ≅   ∀上清液中

胰岛素的浓度采用高效液相色谱法测定≈ ∀色谱条

件 流动相为 1 #


°21 #


≥2乙腈ΒΒ 用磷酸调至  1 检测波

长   流速  #
进样量  Λ∀在此条

件下辅料对胰岛素的测定无干扰 胰岛素的浓度在

1 ∗ 1 Λ#
线性关系良好Χ 1 ν 

 日内差    日间差    胰岛素的 个浓度

1 1和 1 Λ#的回收率分别为 1  

1 和 1   ≥⁄分别为 1  1  和

1  ∀

本文主要考察了乳化剂的种类 !浓度 !°的

用量 !胰岛素的浓度和内水相  内水相中是否加

入 °∂ 及溶剂挥发方法对包封率的影响 ∀

纳米粒载药方式的研究  按文献方法≈
根据

抗原2抗体特异性反应原理 表面吸附的胰岛素可以

被胰岛素抗体捕获 通过放射免疫法记录抗原2抗体

复合物的放射性计数 从而确定该纳米粒的载药方

式 ∀

体外释药特性的研究  ≥纳米胶体溶液经超

速离心后 分散于一定体积  1的磷酸盐缓冲液

中 于  ε  次# 
恒温振荡 不同时间点取

样 样品经 #离心  测定上清液中

胰岛素的含量 ∀

糖尿病大鼠模型的建立  取健康 ⎯ •大

鼠 给药前禁食  可自由饮水 于尾√四氧嘧啶

溶液  #
 后眼眶采血 按葡萄糖氧化酶

法测定血糖值 以血糖浓度在 1 ∗ 1 ≅ 
 

#为高血糖大鼠≈ ∀

糖尿病大鼠口服胰岛素纳米粒降血糖作用  取

糖尿病大鼠 随机分为 组各组大鼠血糖值差别不

得超过 ?  ≅ 
 

#
 ∀分别 胰岛素溶液 

∏#
πο胰岛素溶液  ∏#

πο空白纳米粒胶

体溶液  #
πο 胰岛素纳米胶体溶液 

∏# ∀于不同时间点 眼眶取血 1 离心分离

血清 按葡萄糖氧化酶法测定血糖值 ∀

统计方法  各组之间比较用 τ检验 Π 1

有显著性差异 Π 1非常显著性差异 ∀

结 果

1  胰岛素纳米粒平均粒径的测定

图 是选用不同的乳化剂制备胰岛素纳米粒的

粒径分布图 ∀用 1  °∂ 为乳化剂 平均粒径为

1  多分散度 ¬为 1 而

用   ¬ 为乳化剂 平均粒径为 1

 多分散度为 1 后者粒度分布较均匀 ∀

ƒ∏   ≥ ∏   22

 °   , 1  √

 °∂    )    ¬ ∏ 

∏

2  不同因素对包封率的影响

对影响包封率的因素考察中发现 制备中用减

压旋转蒸发与磁力搅拌挥发有机溶剂相比 提高了

包封率 内水相中含 1  °∂ 可提高 ≥的包封

率 ∀因而在减压蒸发且内水相中加入 1  °∂ 的

条件下 对影响包封率的其他各因素进行了考察 结

果见表  ∀由表 可知 当乳化剂的浓度较高 °

用量较少 胰岛素的浓度较低 胰岛素溶液的 值

接近等电点 1时包封率较高 ∀经过各条件

的筛选得该纳米粒最优化处方中胰岛素的包封率为

1 ? 1  ∀

3  纳米粒的载药方式

抗体捕获实验对纳米粒载药方式的研究发现 

纳米粒吸附载药占有较大的比例 ∀以   ¬

为乳化剂制备的纳米粒 粒径为 1  吸附

载药约占 1  而用 1  °∂ 制备的纳米粒 粒

径为 1  吸附载药约占 1  ∀

4  体外释药特性的考察

图  是以   ¬ 为乳化剂制备的

≥2°2°的体外释放曲线 ∀该纳米粒体外释

放存在两相 前  处于快速释放期 胰岛素在此阶

段累积释放量达 1  此后进入缓慢释放期  

末累积释放量接近 1  ∀由胰岛素包封率为

1 推算 该纳米粒体外释放在快速释放期释放

量占制备过程中投入胰岛素总量的 1  随后的
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缓慢释放期  释放量只相当于制备过程中投入

总量的  左右 ∀调整制剂处方及制备工艺可能

进一步优化该纳米粒的体外释放特性 ∀

Ταβλε 1  Εφφεχτσ οφ ϖαριουσφαχτορσ ον τηεεντραπ µεντ

εφφιχιενχψ οφ ινσυλιν2λοαδεδ ΠΛΓΑ νανοπαρτιχλεσ

πρεπαρεδ βψ αδδινγ 015 % Πς Α το τηε ιντερναλ ωατερ

πηασε δυρινγ εµ υλσιφιχατιον προχεδυρε ανδ υσινγ α

ϖαχυυµ ροτατινγ εϖαπορατορ το εϖαπορατεετηψλ αχετατε

( ν = 5 , ξ ? σ)

°¬

Π

≤°Π
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≤≥Π

#
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∞
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       ? 

        ?  

        ?  

        ?  

       ? 

        ?  

        ?  

        ?  

        ?  

ƒ∏      ∏2 °

ιν ϖιτρο  1 ∏∏

 ν    ξ ? σ

5  糖尿病大鼠体内药效学

图 是用 ¬为乳化剂制备的 °

纳米粒口服给药后血糖水平曲线 ∀由图可知 口服

胰岛素纳米粒胶体溶液组与饥饿空白对照组 !口服

溶液组及空白纳米粒胶体溶液组相比 具有明显的

降血糖效果 ∀给药后  血糖值显著降低  血

糖降到最低 随后血糖值逐渐上升 ∀梯形法计算曲

线上面积得口服  ∏#的 ≥2°2°相对于

给药药理相对生物利用度为1 ? 1  ∀

  以上结果表明 用复乳2溶剂挥发法制备了 ≥2

°2°构成该纳米粒的载体生物相容性好且毒

性低 ∀以 ¬为乳化剂可得到粒径较小 !

ƒ∏   °  ∏ √ 

    ∏2
°  ∏#

° ≅ ) ≅  

°  ϖ ) ϖ     ∏# 


∏ ∏

 τ ) τ   π ) π  ∏#
∏∏

 ρ ) ρ
3
Π  1  3 3

Π  1 ϖσ   

∏∏  ν    ξ ? σ

分布均匀且稳定性好的纳米粒胶体分散系 离心分

离后得到的纳米粒重分散性好 ∀制备过程中采用减

压旋转蒸发法以挥发有机溶剂 条件温和 缩短了溶

剂挥发时间 减少蛋白质的活性损失及药物的渗漏 

内水相中加入 °∂  增加了粘度 降低了药物的扩散

速度 有利于提高包封率 ∀

讨 论

°载药纳米粒 大量的胰岛素吸附在表面 

粒径越小 吸附药物的相对量越大 产生这一现象可

能是制备过程中使用不同表面活性剂的结果 ∀纳米

粒体外释药存在一个较快的释放期前   可能包

括有表面吸附的药物快速解吸附 ∀后期胰岛素的释

放缓慢且不完全 可能是被包埋的胰岛素通过纳米

粒微孔的扩散变得困难 °体外降解缓慢且与胰

岛素之间存在的相互作用可能阻碍了胰岛素的释

放≈ ∀结合体内生理环境特点对释放条件进行适当

的调整可能得到该纳米粒体外释放与体内条件相关

性数据 从而进一步反映该纳米粒体内释放与吸收

情况 ∀

糖尿病大鼠口服该纳米粒降血糖作用显著 在

 内与 相比 药理相对生物利用度1 ?

1  ∀但这一生物利用度仍然较低 这可能是由

于纳米粒的载药方式造成的 ∀对纳米粒进行适当的
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表面修饰如用聚乙二醇包衣以降低该纳米粒的突释

效应≈
有望进一步提高口服生物利用度 ∀对 ≥2

°2°口服给药药效学的初步探讨发现 °

纳米粒有助于胰岛素肠道粘膜的吸收 ∀
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