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摘要 目的：利用糖尿病大鼠模型，研究载有胰岛素纳米粒的降血糖作用。方法：雄性 SD大鼠 18只，禁食 12 h后，尾静脉一次性

注射 5%四氧嘧啶 40 mg / kg制备大鼠糖尿病模型。超声条件下，制备含胰岛素纳米粒，纳米悬液的胰岛素浓度为 2 U/ml，于 4℃

冷藏保存。大鼠随机分为三组，口服胰岛素组（A组）、载胰岛素纳米粒组（B组）、皮下注射胰岛素组（C组）。分别于灌胃前、灌胃后
0.5，1，2，4，8，12 h取血测定血糖。结果：口服载胰岛素纳米粒后能显著降低大鼠的血糖水平，起效时间晚于皮下注射胰岛素，但作

用时间长久;而口服等量普通胰岛素血糖无明显变化。表明 HTCC-ALG/OREC纳米粒在体内对胰岛素具有保护作用。结论：载胰

岛素纳米粒具有一定的降血糖作用和缓释效果，是具有很好应用前景的口服蛋白质给药载体。
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Study On Hypoglycemic Effects of Nanoparticles Loaded With Insulin In
Diabetes Rats After Oral Given*

To investigate hypoglycemic effects of nanoparticles loaded with insulin in diabetes rats after oral given.

18 male SD rats were fasted for 12 hours, and diabetic rat model were prepared by tail vein injection with alloxan of 5% 40

mg/kg. Nanoparticles loaded with insulin were prepared by ultrasonic. Nanosuspension with the concentration of 2 U/ml, were conserved

in the fefrigerator at 4℃ . Then randomly divided into three groups: oral given insulin (group A), oral given nanoparticles loaded with

insulin group (group B) and subcutaneous injection insulin (group C). Glucose level were monitored respectively before and by gastric

lavage after 0.5, 1, 2, 4, 8, 12 h. The blood glucose level in rats significantly reduced after oral given for the nanoparticles loaded

with insulin, and the onset time was later than the subcutaneous insulin injections, but the effect time was longer. No obvious change was

found in blood glucose after oral given for the insulin. It is proved that nanoparticles played a protective role in the body. The

nanoparticles loaded with insulin can reduced the glucose level, and the sustained release effect was realized, they have been used as drug

carrier for protein.

Insulin; Nanoparticles; Oral given

前言

越来越多的活性多肽和特殊蛋白质用于治疗疾病，目前口

服治疗仍被认为是最为便捷的一种方式，尤其是针对糖尿病这

种需要经常给药的疾病[1-3]。但是，当多肽和蛋白质药物暴露在

胃肠道的酸碱性环境时很容易发生降解而失去药效。在使用药

物载体时提高安全性和药物的吸收率也是必须要考虑的问

题[4-6]。生物大分子基药物载体的使用可以帮助我们解决上述两

个问题。首先，载体为多肽和蛋白质药物提供了一个免受外界

影响的微环境；其次，当选用生物大分子作为载体材料时还能

使得药物运输体系具有生物相容性、生物可降解性、无毒性、黏

膜粘附性等优良性能[7-10]。本实验拟制备载胰岛素壳聚糖季铵

盐 -OREC纳米微粒，研究其对糖尿病大鼠的降血糖作用，为临

床应用提供新的思路和方法。
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1 材料和方法

1.1 实验动物

选用健康成年雄性 SD大鼠 18只，体重 200~250 g,由第

四军医大学动物实验中心提供。

1.2 大鼠糖尿病模型的制备

所有大鼠禁食 12 h后，尾静脉一次性注射 5% 四氧嘧啶

（批号：A7413, Sigma公司，美国）40 mg/kg。3 d后测定空腹血

糖，若空腹血糖＞ 11.1mmol/L，并出现多饮、多食、多尿即为Ⅰ

型糖尿病模型制备成功。

1.3 含胰岛素纳米粒子的制备

取 0.5 mg/mL的氯化钙溶液 2.0 mL，在 100W超声条件

下，逐滴滴加到 6.0 mL的含 40U短效胰岛素的海藻酸钠溶液

中，超声 30s后，在磁力搅拌器上慢速搅拌。加入 1 mL的 1.0

mg/mL的壳聚糖 -海藻酸钠 /有机累托石（HTCC-ALG/OREC）

（12:1）溶液，搅拌 30min，形成乳液。乳液静置过夜，形成均一的

纳米粒子悬液。纳米悬液的胰岛素浓度为 2 U/mL，于 4 ℃ 冷藏
保存。透射电镜观察形态学特征，利用日本 Rigaku Co公司
D/max-rA型衍射计获得小角 X射线衍射图谱，连续记谱扫描，
CuK琢辐射(姿=0.154 nm)，管电压 40kV，电流 50mA，扫描范围

分别为 1° -10° ，扫描速度 1° /min。
1.4 大鼠灌胃降血糖实验

将糖尿病大鼠 18只随机分成 3组，每组 6只，A组为口服

普通短效胰岛素溶液对照组，服药量为 40U/kg；B组为胰岛素

纳米粒子,服药量为 40U/kg；C组皮下注射普通短效胰岛素组，

剂量为 2U/kg。实验前禁食 12小时,采用 20%乌拉坦 5ml·kg-1

腹腔注射麻醉后固定于手术台灌胃，灌胃后禁食物未禁水。分

别于灌胃前、灌胃后 0.5，1，2，4，8，12 h取血测定血糖，所有血

糖均使用 Medisense Optium 血糖仪测定。切掉大鼠尾部
1-2mm，每次采血时用丙酮擦鼠尾使血管扩张，挤血测定血糖

值。

1.5 统计学分析

实验结果用均数± 标准差表示，n表示实验的次数。反复

测量数据采用单因素方差分析(ANOVA)，组间比较采用 t-检

验，P＜ 0.05为有显著统计学意义。

2 结果

2.1 电镜结果
图 1为所制备的载胰岛素纳米粒子的 TEM照片，显示呈

圆球形，表面有绒毛状突起；大小均匀，分散性好，平均粒径约

为 30nm。

2.2 纳米粒子的 XPS能谱分析

各种元素都有它的特征的电子结合能，因此在能谱图中就

出现特征谱线。X光电子能谱法是一种表面分析方法，提供的

是样品表面的元素含量与形态，而不是样品整体的成分，其信

息深度约为 3-5nm。 图 2 为纳米粒子的 XPS 窄扫描分析图

谱，图 a显示了 N 1s的特征吸收峰,在 379.8eV附近，被分配给
Si-N结构的结合能，表明了壳聚糖季铵盐与 OREC之间存在

相互作用。图 b显示了 Si 2p的特征吸收峰在 99.8eV附近，与
Si-Si的结合能一致，证明了 Si出现在 NP31中，证实 OREC存
在于纳米粒子中。

2.3 载胰岛素纳米粒的降血糖作用

图 3为各组糖尿病大鼠口服胰岛素溶液或载胰岛素纳米
粒子，皮下注射胰岛素后血糖的变化情况。一般认为大鼠正常

血糖的值为 4.90～ 6.74 mmol/L(91～ 125 mg/m1)。实验结果表

明，皮下注射胰岛素给药的特点是降血糖作用速迅，但是回升

也较快。注射短效胰岛素 4h 后，血糖降到最低，平均 7.9

mmol/L，然后很快回升到给药前的水平。给大鼠灌胃载胰岛素

的 HTCC-OREC纳米粒后，空腹血糖即开始下降，2h血糖下降

到 12.8 mmol/L，4h降到最低 8.5 mmol/L，低血糖水平可以维持
12 h，且血糖水平较为稳定，说明口服含胰岛素的 HTCC-OREC

纳米粒后能显著降低大鼠的血糖水平，起效时间晚于皮下注

射，但作用时间长久。而口服等量普通胰岛素血糖无明显变化，

说明包裹入 HTCC-OREC纳米粒的胰岛素给糖尿病大鼠口服

后，能够减少胃肠道蛋白酶的分解破坏，在肠道吸收，从而发挥

降血糖作用。

图 1 纳米粒子的 TEM

Fig. 1 TEM morphology of nanoparticles

图 2 纳米粒子的 XPS能谱分析图

Fig. 2 XPS narrow scans with the curve fit of QC-OREC/ALG

nanoparticles: (a) N 1s and (b) Si 2p.

图 3 糖尿病大鼠降血糖实验：A:口服普通短效胰岛素溶液对照组；B:

胰岛素纳米粒子组 C：皮下注射普通短效胰岛素组.

Fig.3 Study on the hypoglycemic effects of nanopartical in diabetic

rats: oral given insulin (group A), oral given nanoparticles loaded with

insulin group (group B) and subcutaneous injection insulin (group C)
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3 讨论

口服给药研究较多，但存在很多困难，主要表现在：1）多

肽、蛋白类药物分子量大，且常以多聚物的形式存在，不易透过

胃肠粘膜；2）蛋白质在胃肠道中容易被酶和胃酸降解以致破
坏，导致生物利用率低下，一般都小于 2%[11-14]。纳米技术可以提

高蛋白质药物口服吸收，将药物包载在纳米粒子中，可以防护

蛋白质在胃肠道中的降解和破坏，同时可以提高药物的吸收利

用[15-17]。蛋白质在水溶液中一般来讲是一种弱的两性聚电解质，

其所带电荷情况与溶液的 pH值有关，在蛋白质的等电点处其

静电荷为零，根据这一特性可以使带相反电荷的两种蛋白质或

者蛋白质与多糖分子之间通过静电作用形成聚积体[18-21]。

糖尿病大鼠降血糖实验表明，HTCC-ALG/OREC胰岛素纳

米粒灌胃后具有明显的降血糖作用，壳聚糖季铵盐和有机累托

石在胃肠道中对胰岛素具有一定的保护作用，可以减少胃酸和

蛋白酶的降解；同时也说明 HTCC-ALG/OREC纳米粒可促进

胰岛素在肠道有效的吸收。与直接皮下注射短效胰岛素相比，

HTCC-ALG/OREC胰岛素纳米粒维持降血糖作用的时间相对

长一些，表明 HTCC-ALG/OREC纳米粒在体内对胰岛素具有

缓释作用。

综上所述，HTCC-ALG/OREC胰岛素纳米粒具有一定的降

血糖作用和缓释效果，是具有很好应用前景的口服蛋白质给药

载体。
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