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胰岛素鼻腔给药新剂型研究进展
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摘要 鼻腔给药是胰岛素皮下注射最有前景的替代途径之一
,

发展方向
,

主要包括凝胶
、

微球 / 微粒
、

脂质体
、

纳米粒等剂型
。

制剂的研究概况进行了综述
。
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而钻膜吸附性制剂代表了胰岛素经鼻制剂的

本文对 国内外近年来各种剂型的胰岛素经鼻
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糖尿病是仅次于心脑血管疾病和恶性肿瘤危害

人类健康的第三大疾病
,

而胰岛素是治疗 I 型糖尿

病 (胰岛素依赖型糖尿病 ) 必须使用的药物
,

也是 H

型糖尿病 ( 非胰岛素依赖型糖尿病 ) 患者 口服药无

效或过敏及病情加重条件下必需的选择
。

目前
,

胰

岛素的主要给药途径为皮下注射
,

虽然能取得不错

的降血糖效果
,

但随之而来的血糖浓度波动
,

糖尿病

性并发症以及注射造成患者顺应性差等依然是无法

克服的问题
。

因此胰岛素非注射给药途径的研究和

开发具有重要 的临床意义
。

其中
,

鼻腔给药被认为

是最有前景的替代途径之一
,

这 主要是由于鼻腔给

药具有下列优点
:
鼻私膜仅由一层纤毛柱状上皮细

胞构成
,

药物吸收有效面积大 ;上皮细胞下毛细血管

丰富 ;药物经鼻腔毛细血管直接进人体循环
,

可避开

肝脏首过效应
。

但是
,

作为亲水性蛋白大分子
,

胰岛

素经鼻勃膜透过量仍然很小
,

加之纤毛清除和蛋白

酶的水解
,

胰岛素以溶液剂鼻腔给药的吸收量可以

忽略不计〔’〕
。

针对上述局限性
,

当前胰岛素鼻腔给药的研究

热点主要集中在豁膜吸附性制剂的开发上
。

该种制

剂通常以具有良好生物相容性和私附性的聚合物作

为递药载体
,

经吸水膨胀后在鼻钻膜表面形成凝胶

状物
,

可以降低私膜纤毛清除速率
,

延长给药系统在

鼻腔中的滞留及其与鼻豁膜的接触
,

并且保护药物

不受鼻腔中酶的水解
,

从而促进药物的吸收{2 〕
。

在

此基础上加人合适的渗透促进剂就有可能较大幅度

地提高胰岛素经鼻给药的生物利用度
。

事实上
,

某

些私附性聚合物本身就具有渗透促进剂的作用
,

它

们吸水膨胀之后使鼻豁膜上皮细胞脱水
,

引起细胞

间紧密连接松动
,

从而增加药物经细胞旁路途径转

运
。

在胰岛素赫膜吸附性经鼻制剂开发中采用的剂

型主要涉及凝胶
、

微球/ 微粒
、

纳米粒及脂质体等
,

这

些剂型各有其特点
,

本文就国内外近年来对它们的

最新研究概况综述如下
。
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l 凝胶

凝胶具有高度亲水的只维网络结构
,

可以控制

药物的释放并稳定其中的药物 ;此外
,

它还具有良好

的生物茹附性
,

能较长时间与作用部位发生紧密接

触
,

增加药物的吸收
下’〕

,

这些特点使得凝胶特别适

合作为胰岛素鼻腔给药的剂型
。

例如
,

含 0
.

1% 和

l % 的聚丙烯酸与胰岛素制成的生物勃附性凝胶经

大鼠鼻腔给药后
,

两种凝胶剂产生的降血糖作用分

别在 0
.

5 和 l h 出现最大值
,

而给予同剂量的胰岛

素混悬液则无降血糖作用L‘〕。

目前胰岛素凝胶剂研究中应用较多的载体材料

为壳聚糖
,

它是一种具有良好生物相容性的多糖类

天然聚合物
。

V ar s ho sa z J 等以具有蛋白水解酶抑制

能力的 E D T A 为促透剂制备了 2 % 壳聚糖凝胶
,

胰

岛素载药量 为 4 O IU / m L
,

该凝胶 2
.

s h 体外释药达

90 % 并且具有 良好钻膜吸附性
,

按 4 IU /k g 的剂量

经糖尿病大鼠鼻腔给药后
,

胰岛素绝对生物利用度

达 4 6 % 红5 〕
。

实际上
,

上述实验中作为凝胶材料的

壳聚糖及其衍生物不仅具有 生物私附性
,

在体液环

境下它还可通过本身所带正电荷中和勃膜细胞间紧

密连接的阴离子部位而具有渗透促进作用困
。

基

于此
,

有人利用 带正 电荷的壳聚糖季按化衍生 物

( H T CC )与 PE G 制得新型温敏型凝胶
,

胰岛素载药

量为 1 0 0 IU / m L
,

其在室温及以下 为溶液状态
,

在 37

℃时几分钟内变成凝胶 ;按 1 0 IU / k g 剂量经大鼠鼻

腔给药后
,

血糖浓度下降 40 % 一 50 %
,

并可维持 s h
,

而对鼻乳膜没有明显的毒性 〔7 〕
。

2 微球/ 微粒

有文献报道壳聚糖经含硫化合物修饰后具有更
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高的私膜吸附性和促透性〔‘」
,

因而有研究人员以壳

聚糖僻
一

琉基丁基眯偶联物 ( Chi to
一

T BA )作为载体制

备了胰岛素微粒给药系统
,

该微粒呈球状
,

粒径范围

1 一 59 林m
,

平均粒径 18
.

5 林m
,

胰岛素包封率为 38
.

23 %
,

并以未修饰壳聚糖和甘露糖微粒作为对照
,

体

外释放实验显示 Chi to
一

T BA 微粒中胰岛素可持续释

药达 6 h
,

在大鼠体内的绝对生物利用度为 (7
.

24 士

0
.

76 ) %
,

而未修饰壳聚糖和甘露糖微粒中胰岛素

的绝对生物利用度分别仅为 ( 2
.

04 土 1
.

33 ) % 和

( l
·

0 4 士 0
.

2 7 ) % 〔, 〕
。

与壳聚糖类似
,

带正电荷的氨基明胶同样具有

渗透促进作用及良好的勃膜吸附性
,

并且由于其本

身就是蛋白
,

因而适合用作多肤蛋白药物的载体
。

Wan g J 等利用表面 吸附法制备了载有胰岛素的氨

基明胶微球 ( A G MS )
,

平均粒径 19
.

3 林m
,

吸水后膨

胀至 51
.

5 林m ;体外药物释放实验表明该微球在 30
m in 和 s h 的累积释药量分别为 1 8

.

4 % 和 56
.

9 %
,

显著慢于天然明胶微球 ( GMS )
,

这主要源 于 A GM S

和胰岛素之间的静电作用 ;按胰岛素 S IU / kg 剂量

经健康大鼠鼻腔给药后
,

A GM S 干粉剂 (胰岛素载药

量为 0 S IU / m g )使血糖浓度在 60 m in 降到最低 (基

线值的 69
.

3 % )
,

4 h 内恢复正常 ;而 A G M S 混悬剂

(胰岛素载药量为 1
.

25 IU / m g ) 没有显著的降血糖

效应
,

作者推测可能的机理为干粉剂微球可以吸收

鼻赫膜中的水分
,

使上皮细胞暂时脱水
,

细胞间紧密

连接开放 ;此外 A GM S 的正电荷也具有吸收促进效

应 [’。} 。

冷光等以可溶性淀粉为原料
,

利用聚 乙二醇法

制备淀粉微球后吸附胰岛素制得粒径为 30 一 40 卜m

的胰岛素淀粉微球
,

按 Z IU / k g 剂量经健康家兔鼻

腔给药后血糖浓度下降 35
.

2 %
,

表明该胰岛素微球

经鼻腔给药可明显降低血糖水平
,

且药物作用呈现

缓释特征 t , , 1 。

3 脂质体

脂质体有很好的生物豁附性和相容性
,

不容易

被鼻纤毛清除
,

可以迅速进人血液
,

受体内各种酶的

作用逐渐分解并释放药物
,

能有效迅速的发挥药效 ;

对鼻赫膜损伤轻微甚至无损伤
,

无刺激性和纤毛毒

性
,

适合长期给药 [ ”」,

因此也是胰岛素经鼻制剂的

一个重要研究方向
。

吴正红等利用离体肠砧膜法和 C ac o 一 细胞模

型法考察了壳聚糖及其衍生物包覆的脂质体对胰岛

素细胞旁路转运的促进作用
,

证实脂质体能增加胰

岛素的跨膜转运
,

而脂质体经壳聚糖及其衍生物包

覆后通过打开上皮细胞紧密连接
,

进一步提高胰岛

素经细胞旁路的转运能力〔” )
。

为了提高脂质体给

药系统的勃膜吸附性
,

促进郭膜吸收
,

Ja in 等制备了

粒径为 26 一 34 卜m
,

表面包被壳聚糖的多室脂质体

( M V L )
,

胰岛素载药量达 58 % 一 6 2 %
,

体外释放维

持 7 一 g d
,

而一般的脂质体仅为 24 h; 经糖尿病大鼠

鼻腔给药后
,

该戮附性 M V L 的降血糖效应达 72 h
,

与未包被壳聚糖的 M VL 和一般的脂质体相比维持

时间显著延长 [’‘〕。

4 纳米粒

Wan g 等利用离子胶凝法制备了壳聚糖
一

N
一

乙

酞
一

L
一

半胧氨酸纳米粒作为胰岛素的载体
,

其粒径为

14 0 一 2 10 n m
,

屯电位为 + 19
.

5 一 3 1
.

7 m v
,

载药量为

13 % 一 4 2 %
,

相比于未修饰的壳聚糖纳米粒和对照

溶液
,

胰岛素经鼻吸收量显著增加〔”〕
。

此外
,

该组

研究人员利用相同方法制得粒径为 150 一 3 0 0 n m 的

P E C 接枝壳聚糖 ( P E G
一

g
一

ch ito s an ) 纳米粒
,

心电位为
十 16 ~ 3 0 m V

,

胰岛素载药量为 20 % 一 39 %
,

经鼻吸

收量相比 PE G
一

g
一

ch it os an 混悬液和对照溶液显著增

加 [‘6 j 。

环糊精 ( CD ) 为环状寡聚糖
,

分子中央为疏水性

空穴
,

可与适当大小的药物分子形成包合物
,

大分子

药物也可通过疏水侧链被部分包合
,

提高稳定性 ;

CD 还可用作大分子药物的促透剂并且抑制某些蛋

白酶的活性
,

基于上述优点
,

Kra ul an d A H 等将梭甲

基
一

p
一

环糊精 ( CM
一

p
一

CD ) 引入壳聚糖 ( CS) 体系中
,

通过离子胶凝技术制得 CS/ CM
一

p
一

CD 和 CS/ c M
-

p
一

CD/ TP P ( 三聚磷酸 )纳米粒
,

粒径范围 23 1 一 38 3

n m
,

心电位 十 20
.

6 一 39
.

7 m V
,

胰岛素载药量最高达

68
.

4 士 0
.

5 %
,

并且在人工肠液中 ( p H 6
.

8
,

37 ℃ )快

速释放 (巧 m in 释放 84 % 一 97 % )
。

这些结果显示

该纳米系统有望用于胰岛素的鼻腔给药〔’7 〕
。

金纳米粒具生物相容性
,

无毒
,

易与许多生物大

分子如蛋白/ 酶
、

D N A 等结合
,

可用作药物递送的载

体
。

Jo sh i 等利用硼氢化钠还原四氯金酸制备了粒

径为( 35 土 7 ) 人的金纳米粒
,

表面修饰天 门冬氨酸

( A sP )后吸附胰岛素得到 A u 一

As p
一

Ins 纳米粒
,

吸附

率为 95 %
,

按 20 IU / k g 胰岛素剂量经糖尿病大鼠鼻

腔给药后
,

血糖浓度在 120 m in 时达最大降低程度

55 %
,

与胰岛素皮下注射的药效相当 ( 血糖浓度最

大下降 53 % ) 工
’8 〕

。

为了提高金纳米粒给药系统的

稳定性和赫膜摄取量
,

在上述研究的基础上改用具

有促透效应并且带正电的壳聚糖作为还原剂制备得

到粒径为
.

10 一 50 n m 表面被壳聚糖所包被的金纳米

粒
,

胰岛素吸附率为 53 % ; 山羊鼻私膜体外扩散实

验显示相同胰岛素剂量下
,

载药金纳米粒的透过量
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是胰岛素对照溶液的 4 一 5 倍 ;按 10 I U / k g 胰岛素

剂量经糖尿病大鼠鼻腔给药后
,

3h 血 糖浓度下降

3 4
.

12 % ; Z h 的血清胰岛素水平为 2
.

1 m I U/ m L
,

与

胰岛素溶液皮下注射的水平 ( 2
.

5 m IU / m L ) 相当 ;与

硼氢化钠还原得到的纳米粒相 比
,

壳聚糖还原纳米

粒 的鼻豁膜摄取量显著提高
’9 { 。 上述结果表明以

金纳米粒作为载体进行胰岛素鼻腔给药以替代皮下

注射具有可行性
,

但金纳米粒在体内的蓄积
,

排泄及

毒性 (特别是需要长期用药的条件下 ) 还需要进一

步研究
。

Si m on 等合成了氨基修饰的聚乙烯醇接枝聚 L
-

丙交酷
,

与胰岛素自组装得到纳米复合物
,

鼻腔给药

后健康大鼠血糖水平在 50 一 80 mi n 后下降 20 %
,

糖

尿病大鼠血糖水平在 75 一 95 m in 后下降 30 %
,

组织

学检查显示 4 h 后用药部位没有毒性反应
。

与壳聚

糖类似
,

该实验中的水溶性两亲聚合物兼具生物豁

附剂和渗透促进剂双重功能〔’o 一 。

5 总结

胰岛素载膜吸附性制剂研究中采用的剂型主要

涉及凝胶
、

微球
、

脂质体和纳米粒等
,

这些新剂型相

比于传统的溶液剂有着明显的优势
。

凝胶剂制备方

便
,

载药量大
,

可制成温敏性等敏感型给药系统
,

给

药前为溶液
,

便于剂量控制
,

给药后形成凝胶
,

达到

缓释效果
。

微球和脂质体均具有载药量大的特点
,

微球以干粉剂给药时具有明显的促吸收作用
,

而脂

质体由于其特殊的磷脂结构也能增加蛋白分子的跨

膜转运
。

纳米粒由于其粒径更小
,

黍占膜吸附性更强
,

鼻腔滞留时间更长
,

并且同凝胶和微球一样
,

可通过

骨架结构或载药方式的改变控制药物分子的释药速

率
,

因而越来越多的用作多肤蛋白类药物鼻腔给药

载体
。

上述这些新剂型的发展结合新材料的发展大大

推动了胰岛素鼻腔私膜吸附性制剂的研究与开发
,

目前已有几种胰岛素经鼻制剂进人临床试验阶段
,

有望在未来几年内上市
,

从而为糖尿病患者带来更

好的治疗效果
。

川[2j
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鼻腔给药途径对于多肤和蛋白类药物的吸收具

有独特的优势
} ” 〕

。

与皮下注射相 比
,

鼻腔给药能更

好地模拟用餐期间胰岛素的
“

搏动式
”

分泌
,

从而更

好地控制餐后高血糖 [ ’] 。 因此
,

胰岛素经鼻制剂的

开发对于提高糖尿病患者治疗效果和顺应性有着重

要 的意义
,

众多科研人员也为此做了大量的工作
,

进

行了有益的探索
。

阻碍胰岛素经鼻吸收的因素主要是药物分子鼻

腔滞留时间短和鼻钻膜对亲水性蛋白大分子的生物

屏障作用
,

此外还包括蛋白酶的水解
。

针对这些局

限性
,

基于生物钻附性材料的赫膜吸附性制剂成为

研究的热点
,

它不但可 以显著延长载药系统在鼻腔

中的滞留时间
,

通常还可以避免药物分子直接与鼻

腔赫液接触
,

防止其被蛋白酶水解
,

从而增加药物吸

收 ;在此基础上
,

通过加人合适 的渗透促进剂 ( 如

E D TA [’〕,

磷脂
,

街醇糖昔 〔” 〕
,

紧密 连接调 节肤 〔” 〕

等 )
,

增加鼻钻膜对蛋 白分子的通透性
,

就有可能较

大程度的增加药物分子的经鼻吸收量
。

另一方面
,

用作私膜吸附制剂的聚合物材料如壳聚糖
、

氨基明

胶以及各种新型的高分子材料在延长给药系统鼻腔

滞留时间的同时
,

可通过吸水膨胀或自身所带正电

荷暂时性地开放上皮细胞间紧密连接而增加药物透

膜量
,

从而起到渗透促进剂的作用
,

并且在安全性方

面优于传统的渗透促进剂如表面活性剂
、

胆酸盐等
,

不会对鼻私膜造成损害
,

而有的聚合物材料还有一

定的蛋白酶抑制活性
,

因而非常适合用于胰岛素鼻

腔给药系统的开发
。
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显改善大鼠的 L VSP
、

LV E D P
、
士 dP/ d t m a x ,

提示益心

口服液有改善缺血心肌收缩舒张功能的作用
。

形态

学检查同时证实了益心口服液各剂量组均能改善心

肌缺血损伤
。

º提高心肌组织抗氧化损伤能力
:
益

心 口服液大
、

中剂量能够提高血清中 SOD 含量
,

降

低脂质过氧化物 MDA 的活性
,

提示其改善抗心肌

缺血损伤的作用可能与对抗自由基生成有关
。

综上所述益心 口服液中
、

大剂量能明显改善冠

脉结扎引起的急性心肌缺血
,

改善血流动力学
、

提高

心脏抗损伤能力
,

保护缺血心肌
。

为开发成新药提

供了有力的实验依据
。
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往往伴随血流动力学及心脏功能的改变〔7 1 。 氧自由

基生成及脂质过氧化物反应增强是心肌缺血损伤的

主要机制之一
,

SOD 是机体清除氧自由基的重要酶

类
,

对机体的氧化与抗氧化平衡起着重要的作用
。

心

肌缺血时
,

细胞内钙超载致 自由基生成过多
,

作用于

细胞膜和血液循环中的脂质
,

使其发生脂质过氧化并

呈链式反应扩展
,

导致细胞膜结构和功能的损伤
,

并

大量消耗抗氧化剂
,

使 SOD 活力失代偿性下降
,

从而

启动自由基连锁反应
,

氧自由基攻击生物膜中的多不

饱合脂肪酸
,

引发脂质过氧化作用
,

并因此形成脂质

过氧化物
,

如丙二醛 ( MD A )
。

MDA 的测定常常与

SO D 的测定相互配合
,

SOD 活力的高低间接反映了机

体清除氧自由基的能力
,

而 MD A 的高低又间接反应

了机体细胞受自由基攻击的严重程度
,

两者结合分析

反映了药物的抗氧化作用
。

益心 口服液以黄蔑为君
,

益母草为臣
,

红花川芍

为佐
。

黄茂为补气升阳的中药
,

补气升华
,

使气足血

行癖化
。

益母草活血化癖
、

祛癖生新
、

养益心阴
,

兼

有利水渗浊之效
,

可治久癖所致水停
。

红花善通利

经脉
,

且人心经养血
。

川芍行气通络止痛
。

四药合

用
,

气血经络共调
。

将该复方按照 2 : 2 : 1 :l 的配

方比例通过加水煎煮
、

滤过
、

浓缩
、

醇沉法纯化等提

取纯化方法
,

由上海中医药大学药学院制成 口 服液

制剂用于本实验
。

本实验结果显示益心 口服液具有
:
¹改善急性

心肌缺血
:
益心口服液各剂量组均能明显改善缺血

造成的心电图 J 点抬高
,

此作用优于地尔硫革处理

组
。

与模型组 比较
,

益心 口服液大
、

中剂量组均能明
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