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胰岛素口服给药的困境与突破
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摘要: 糖尿病以高血糖为特征, 源于胰岛素缺乏或抵抗, 或两者兼有。胰岛素在糖尿病治疗中占据着不可替代

的地位。皮下注射是胰岛素的主要给药途径, 但患者依从性差, 而且存在诸多不良反应。口服胰岛素更安全、更便

捷, 始终是人们探寻的“圣杯”, 但由于胰岛素自身的理化性质与体内的吸收屏障, 很难达到理想的生物利用度。故

本文综述了阻碍胰岛素口服给药的各种吸收屏障, 以及近年来在创新药物制剂和生物材料驱动下, 胰岛素口服给药

领域开展的各种尝试和取得的研究进展。
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Abstract: Diabetes is characterized by hyperglycemia, resulting from insulin deficiency or resistance, or both.

Insulin plays an irreplaceable role in the treatment of diabetes. Subcutaneous injection is the main route of insulin

administration, but usually leads to poor compliance and many side effects. Oral insulin is safer and more convenient,

which has always been the Holy Grail for people to explore. After oral administration, insulin is absorbed into the

hepatic portal vein and transported to the liver, which can activate the normal physiological functions and reduce the

risk of hypoglycemia, insulin resistance, and improve patient compliance. However, the gastrointestinal tract has

multiple absorption barriers such as chemical barrier, enzyme barrier, and permeation barrier. Due to the physical and

chemical properties of insulin, it is difficult to achieve desired oral bioavailability. This article reviews the recent

attempts and progress in the field of oral administration of insulin driven by innovative drug delivery technologies

and biomaterials, including structural modification, enzyme inhibitors, absorption enhancers, various nanoparticles,

liposomes, microspheres, and even microorganisms. Some clinical researches on oral insulin are also introduced.
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糖尿病是一种严重的代谢性疾病, 因患者体内胰 岛素分泌不足、胰岛素抵抗或其他原因引起血糖调节

功能受损, 临床表现为眼、肾、心脏、血管和神经等组织

慢性病变和功能减退, 病情严重时可导致眼病、截肢、

心血管疾病、肾功能衰竭、心力衰竭甚至死亡。过去几

十年中, 糖尿病的患病率呈上升趋势。国际糖尿病联

合会的最新数据表明[1], 全球已有至少 4.63亿糖尿病
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患者 , 其中我国糖尿病患者人数最多 , 达到 1.16 亿。

2019年, 约有 420万患者死于糖尿病或其并发症。据

世界卫生组织预测, 到 2030年, 糖尿病将成为全球第

七大死亡原因。

Ⅰ型糖尿病是以胰岛 β细胞破坏为特征的自身免

疫性疾病, 表现为胰岛素绝对缺乏, 是糖尿病的主要亚

型。胰岛素自 1922年由胰腺中提取得到, 目前仍是治

疗Ⅰ型糖尿病的主要药物, 需通过皮下注射给药。常规

胰岛素皮下注射的作用时长为 4～8 h, 需要反复注射,

而且容易产生低血糖、感染发炎和注射部位脂肪堆积

等不良反应[2,3], 同时也存在患者依从性差、难以克服

针头恐惧等问题, 更加降低了患者按时用药的积极性。

为了降低注射给药频率, 经过氨基酸序列改造的长效

胰岛素, 如地特胰岛素和甘精胰岛素, 可维持 16～24 h

的血糖稳定, 每日只需注射 1次。但是大剂量给药伴

随着低血糖的风险; 德谷胰岛素作用时间长达 42 h, 夜

间低血糖发生率显著降低; 胰岛素泵可以实现更加稳

定持续的血糖控制, 大大减少低血糖的发生率, 但是这

种装置价格昂贵, 需要专业人员指导使用。Ⅱ型糖尿

病是因胰岛素分泌相对不足或胰岛素抵抗而造成的血

糖代谢紊乱。临床治疗以口服降糖药为主, 包括双胍

类、磺脲类、噻唑烷二酮类、苯甲酸衍生物类、α-葡萄糖

苷酶抑制剂、胰高血糖素样肽 (glucagon-like peptide-1,

GLP-1) 类似物和二肽基肽酶 (dipeptidyl peptidase 4,

DDP-4) 抑制剂等药物。Ⅱ型糖尿病晚期患者也需要

胰岛素控制血糖水平[4]。因此, 胰岛素在糖尿病治疗

过程中的作用至关重要。

相比于皮下注射, 非侵入性治疗更容易被患者接

受, 但目前胰岛素的非注射途径给药技术大多仍处于

研究阶段。鼻腔具有血管丰富的优势, 然而鼻黏膜上

的蛋白水解酶及纤毛的快速清除功能可降低鼻腔给药

的生物利用度[5]。舌下和口腔中蛋白水解酶含量较

低, 但是亲水性药物本身黏膜渗透能力弱, 也易受唾液

分泌的影响。鉴于口腔黏膜较厚, 舌下黏膜较薄, 渗透

促进剂可以改善胰岛素的舌下吸收[6]。胰岛素颊喷雾

剂Oral-lynTM处方中含有表面活性剂, 可在口腔部位被

吸收 , 已在美国、欧洲、加拿大和厄瓜多尔被批准用

于治疗Ⅰ型和Ⅱ型糖尿病 , 目前正处于Ⅲ期临床评

价[7]。直肠无消化酶, 且经此途径给药可以避免肝脏

首过效应, 也是蛋白多肽类药物比较理想的给药部位。

除此之外, 胰岛素肺部给药也是研究热点。肺部毛细

血管丰富, 有利于肽类吸收。胰岛素相对分子质量小

于 6 000, 可以穿过肺泡上皮进入全身循环[8]。但是肺

部给药剂量不准确, 长期给药也可能造成肺功能损伤。

2006年辉瑞公司研发的胰岛素肺部吸入制剂Exubera®

因外观笨重, 具有潜在的致癌风险, 上市不到 2年即迅

速撤市[9]。MannKind公司研发的Afrezza®制剂克服了

吸入剂携带不便的问题, 但使用过程中要求患者定期

检测肺功能[10], 仍无法替代传统的治疗手段。

口服给药服用方便, 患者依从性高, 是最广泛使用

和最容易接受的药物递送方式。但是胃肠道严苛的酶

环境和 pH 环境限制了胰岛素的口服吸收。2019 年 ,

诺和诺德公司研发的索马鲁肽片剂Rybelsus®经 FDA

批准成功上市, 可用于改善Ⅱ型糖尿病患者的血糖控

制。索马鲁肽作为GLP-1的脂溶性衍生物, 在吸收促

进剂N-[8-(2-羟基苯甲酰) 氨基辛酸钠] 的作用下可以

实现胃部吸收, 但是其生物利用度也仅有 1%[11]。胰岛

素作为亲水性的多肽分子, 要实现口服吸收更是困难

重重。故本文综述了胃肠道中存在的吸收屏障, 以及

克服这些阻碍提高胰岛素口服生物利用度的策略, 并

对这些创新技术与材料的安全性及应用前景进行分

析, 以探讨胰岛素口服给药的可行性。

1 胰岛素分泌及作用模式

肝脏在葡萄糖代谢过程中起主要作用, 具有调节

葡萄糖摄取、储存与释放的功能。胰岛素可以直接作

用于肝脏。正常生理情况下, 摄入碳水化合物后, 胰岛

β细胞分泌胰岛素。胰腺分泌胰岛素的波动很大, 但

经过门静脉进入肝脏和体循环后, 胰岛素水平渐趋平

稳。约 50% 门静脉胰岛素被肝脏截留[12]。由于肝脏

毛细血管孔隙率高, 门静脉胰岛素可以迅速与肝脏受

体结合并产生细胞内信号 , 继而刺激肝脏摄取葡萄

糖、储存糖原并抑制肝葡萄糖生成 (hepatic glucose

production, HGP)。

此外, 胰岛素还可以间接作用于脂肪组织、胰腺和

大脑。外周胰岛素可以抑制胰高血糖素分泌, 并通过

抑制脂肪分解降低循环系统中的游离脂肪酸和甘油水

平, 从而降低HGP。该作用可持续 1 h, 而门静脉输注

胰岛素仅在 15 min内发挥作用, 这是因为胰岛素可以

迅速经门静脉至肝细胞受体, 却无法在脂肪组织中快

速转运, 导致抑制脂肪分解过程及降低胰高血糖素作

用延迟。因此 , 门静脉胰岛素对肝脏的直接作用在

HGP控制中占主导地位, 而且发生在其间接作用影响

之前。只有在直接作用存在缺陷的情况下, 间接作用

才会成为决定性因素[13]。

2 口服胰岛素生理意义

在正常人体内, 肝脏胰岛素浓度比大脑、脂肪或其

他组织高2.5～3倍。外周输注胰岛素会人为地改变胰

岛素的分布, 导致肝脏胰岛素水平低于动脉, 从而逆转

肝脏和外周组织之间的正常胰岛素梯度[14], 如图 1。

由此引起的非肝组织过度胰岛素化和肝脏胰岛素化不
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足可导致代谢功能障碍, 包括胰岛素抵抗、体重增加、

体脂分布和脂质代谢的改变等, 也伴随着低血糖的风

险[15]。因此, 可以利用肝脏的直接作用来避免代谢功

能障碍, 例如设计口服胰岛素或肝靶向胰岛素。肝脏

还具有控制胰岛素降解的自我调节机制, 即随着胰岛

素浓度的波动而改变胰岛素的代谢率。肝细胞介导

99%以上的胰岛素降解, 主要发生在细胞内和细胞膜

上。细胞膜上的胰岛素降解系统能够调节可供内化的

结合胰岛素比例。故通过口服胰岛素模拟生理条件下

胰岛素的分泌过程可以更好地调节外周胰岛素浓度,

减少低血糖发生率[16]。

3 胃肠道吸收屏障

胃肠道作为消化系统的一部分, 负责将蛋白质、脂

肪和糖类等物质消化为结构简单的小分子物质后吸

收。为了保证口服有效, 胰岛素在到达全身循环之前,

必须通过胃肠道并保持其完整的结构和构象。但是胃

肠道内存在三道阻碍药物吸收的屏障, 即化学屏障、酶

屏障和渗透屏障。蛋白多肽类药物分子量大、亲水性

强、易被胃肠道酶降解且跨膜转运率低, 因而大多口服

生物利用度极低[17]。

3.1 化学屏障

胃肠道的 pH 值变化范围广。禁食状态下 , 胃内

pH约为 1.55, 小肠近端为 6.72, 小肠末端为 7.5, 盲肠为

6.05, 右结肠为5.88, 左结肠为6.12。因此, 弱酸性药物

在胃内更容易吸收, 而弱碱性药物更易在小肠吸收。

强酸环境下, 大部分蛋白多肽类药物发生质子化或因

三级结构被破坏而变性失活。高度质子化的蛋白多肽

水溶性大大增强, 更难透过亲脂溶性的上皮细胞膜被

吸收。研究表明, 在不同 pH值环境中, 颗粒组成成分

(如多糖、蛋白质或脂类) 的质子化状态发生改变, 会导

致纳米粒解离 , 从而使生物活性物质产生突释和降

解[18]。胃排空时间约为 2.5 h。为了防止药物在胃内

被提前降解, 制剂表面往往会进行肠溶包衣。常用的

肠溶性聚合物包括邻苯二甲酸醋酸纤维素、甲基丙烯

酸共聚物 (如 Eudragit®) 和羟丙甲基纤维素邻苯二甲

酸酯等[19]。

3.2 酶屏障

酶屏障由胃和肠道酶系统组成。胃内含有胃脂肪

酶和胃蛋白酶。胃蛋白酶和盐酸可以将蛋白质水解成

多肽, 大约能分解食物中 10%蛋白质。存在吸收促进

剂情况下, 胃也可以是多肽类药物 (如索马鲁肽) 的良

好吸收部位。一般来说, 小肠是药物吸收的主要部位,

主要是因为其吸收表面积大且毛细血管丰富。多肽在

肠腔被酶进一步水解成氨基酸。肠腔分泌的蛋白水解

酶主要包括胰蛋白酶、α凝乳蛋白酶、胰肽酶E和羧肽

酶等。黏膜结合酶包括氨基肽酶、羧肽酶、DDP-4和内

肽酶等。小肠中蛋白水解酶活性比其他肠段高, 主要

分布于刷状缘。除此之外, 上皮细胞内的胞浆酶也会

降解多肽。

为了提高蛋白多肽类药物的口服生物利用度, 制

剂中可以添加蛋白酶抑制剂 (图 2a), 如抑肽酶、大豆胰

蛋白酶抑制剂、甘氨胆酸钠、杆菌肽、卡莫司他、亮肽素

和抑氨肽酶素B等。蛋白酶抑制剂可能导致蛋白质消

化不良和胰腺肥大。研究表明, 生豆粉中的蛋白酶抑

Figure 1 Schematic of endogenous insulin secretion (A), absorption of insulin via oral administration (B) and subcutaneous administration(C)
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制剂会通过提高胆囊收缩素 (胰腺分泌刺激剂) 的水

平引起胰腺肥大。

3.3 渗透屏障 肠道的渗透屏障包括上皮屏障和黏

膜屏障。肠道细胞大致可以分为 4类: 上皮细胞、杯状

细胞、潘氏细胞和M细胞。上皮细胞数量最多, 负责

吸收营养物质。肠上皮由单层柱状上皮细胞构成, 相

邻细胞顶端有连接复合体, 包括紧密连接 (tight junc‐

tions, TJs) 和黏着连接 (adherens junctions, AJs)[20]。其

中 TJs由紧密连接蛋白和闭锁蛋白等组成, 仅限小于

15 Å (约相当于相对分子质量 3 500) 的亲水性小分子

通过[21]。杯状细胞数量第二丰富, 可以产生黏液, 构成

黏膜屏障。黏液降低了药物的扩散能力, 不利于其进

入上皮细胞。由于黏蛋白带负电, 亲水性和近电中性

的粒子更易穿透黏液屏障, 而带正电的粒子更容易被

黏液捕获。由于带正电、疏水性药物更易与带负电的

上皮细胞作用。这两种屏障对药物和粒子的理化性质

要求互相矛盾, 增大了药物递送的难度。潘氏细胞数

量较少, 可以分泌抗菌肽杀灭细菌。M细胞摄取抗原

和微生物后, 将其呈递给黏膜中的免疫系统。因此, M

细胞具有黏附并转运大分子、颗粒物和微生物的能力。

营养物质的胃肠道吸收可以通过细胞通路转运或

细胞旁路转运。细胞通路转运是大部分药物吸收的主

要途径。药物可以借助其自身的脂溶性或通过受体介

导方式 (图 2b) 进行细胞通路转运, 也可以经肠上皮细

胞、潘氏细胞和M细胞介导内吞。细胞旁路转运可以

使小分子水溶性药物穿过细胞间隙进入体循环。胰岛

素亲水性强且分子量大, 无法直接被胃肠道吸收。吸

收促进剂, 如脂肪酸衍生物、胆盐、表面活性剂和阳离

子螯合剂等, 可以打开TJs 或促进跨细胞转运, 进而改

善药物对肠上皮细胞的渗透性。研究表明, 带负电的

粒子可以引起 TJs 相关蛋白表达下调[22]。去除胞外

Ca2+能使紧密连接蛋白失去鳌合的离子, 扰乱肌动蛋

白, 从而打开TJs[20]。但是, 作为保护肌体免受病原体

和毒素侵害的自然防御机制, TJs受到破坏后可能会对

机体产生潜在的不利影响[23]。此外, 使用吸收促进剂

也可能对胃肠道黏膜造成不可逆的损害。

4 胰岛素口服给药系统

改善胰岛素在消化道中的稳定性并促进肠道上皮

转运可以提高其口服生物利用度。在过去的 10年中,

人们主要从以下 3个方面展开对胰岛素口服给药的探

索: ① 胰岛素的化学结构修饰, 如图 2c; ② 寻找安全

高效的吸收促进剂, 如图 2d、e; ③ 设计研发新型给药

系统, 如图2f。

4.1 化学结构修饰

将胰岛素与配体或聚合物材料偶联, 可改善其理

化性质和跨膜转运能力。例如, 胰岛素与低分子量鱼

精蛋白共价连接可显著改善肠黏膜层和上皮细胞的通

透性[24], 胰岛素-胆酸共价偶联物可借助回肠胆盐转运

蛋白被小肠吸收, 胰岛素原与转铁蛋白形成的融合蛋

白具有口服吸收、肝靶向激活和降糖作用持久等优

点[25]。但是, 共价修饰可能会影响胰岛素的生物活性。

研究表明, 胰岛素B1位的苯丙氨酸残基与胆红素连接

可以引起长期的低血糖反应, 但是B29位的赖氨酸被

修饰时并无降糖效果[26]。将胰岛素与聚乙二醇 (poly‐

ethylene glycol, PEG) 共价连接, 可以提高胰岛素的酶

稳定性, 避免其在肠道内快速降解。此外, 胰岛素也可

以与纳米载体结合。PEG化的羟基磷灰石纳米粒表面

共价修饰胰岛素, 载药量高, 体内外均未发现显著毒

性, 有利于长期使用[27]。

4.2 吸收促进剂

吸收促进剂被广泛应用于生物医学, 以改善治疗

药物跨生物屏障转运的能力。一些表面活性剂, 如蔗

糖月桂酸酯[28]、Labrasol®ALF[29]和十二烷基硫酸钠

(sodium dodecyl sulfate, SDS)[30]等, 可用于药物的口服

递送, 但是需要控制剂量以避免肠道损伤。含有 SDS

的明胶胶囊在肠道内形成气泡膜包载胰岛素, 可以将

Figure 2 Schematic of various strategies for insulin to permeate across the epithelial barrier of gastrointestinal tract. Protease inhibitors (a),

receptor-mediated transport (b), structural modification (c), promotion of paracellular pathway transport (d), promotion of transcellular path‐

way transport (e), drug delivery vehicles (f)
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糖尿病大鼠口服相对生物利用度由 6.7% 提升至

20.8%。脂肪酸类化合物作为吸收促进剂应用广泛 ,

其中具有代表性的为己酸钠 (C10)
[31], 但是中链脂肪酸

以浓度和时间依赖的方式引起细胞毒性。因此, 有研

究将中链脂肪酸 (C12) 与多聚精氨酸 (Rn) 偶联形成脂

肽, 并进一步与谷赖胰岛素制成复合物, 以期降低中链

脂肪酸的给药剂量。通过调节谷赖胰岛素与脂肽比例

可以得到带有不同表面电荷的复合物, 并证明带正电

荷的C12-R6和带负电荷的C12-R4均可显著改善药物的

跨膜转运能力[32]。

巯基聚合物及离子液体可以增强蛋白多肽药物的

酶稳定性, 并发挥促进渗透作用。其中, 巯基聚合物因

本身不被吸收进入全身循环 , 因而具有较好的安全

性[33]。离子液体经大鼠空肠给药, 低剂量胰岛素 (3～

10 U·kg-1) 即可显著降低血糖水平, 相对生物利用度可

达 51%, 其肠溶胶囊 (10 U·kg-1) 在 12 h内使血糖下降

高达45%[34]。

多肽类吸收促进剂具有更好的生物相容性, 大体

上可分为3大类型: 第1种类型为具有促进跨细胞转运

功能的穿膜肽 (cell-penetrating peptides, CPPs), 主要通

过与细胞膜相互作用促进细胞摄取, 包括蛋白转导域

来源的天然多肽 (如 penetratin[35]、TAT[36]、transportan

等)、两亲性多肽 (如MPG、Pep-1、MAP和SAP等) 及阳

离子多肽 (如寡聚精氨酸R8)。CPPs可通过多种方式

促进治疗药物的吸收, 包括修饰在纳米制剂表面[37]、直

接与治疗药物通过共价键偶联[38]或非共价键结合。例

如, 含有L和D型penetratin的胰岛素溶液, 分别在回肠

和结肠部位表现出最佳的吸收效果[39]。疏水性修饰的

R8衍生物 (硬脂酸-R8偶联物) 促进吸收能力提高, 与

胰岛素形成的复合物可以包载在类脂囊泡中, 进一步

提高胰岛素在肠道中的稳定性[40]; 第 2种类型的多肽

类吸收促进剂可以增加细胞旁路转运。这一类多肽主

要源自 TJs相关蛋白或毒素, 可以与 TJs相互作用, 能

够瞬时打开 TJs。封闭带毒素 (zonula occludens toxin,

ZOT) 是霍乱弧菌编码的第2个毒素。ZOT修饰的功能

化纳米载体可以调节紧密连接的完整性, 而未经修饰

的纳米载体则不具有该功能[41]。此外, 肠上皮细胞可

以通过肌球蛋白轻链蛋白 (myosin light chain, MLC) 的

可逆磷酸化动态地打开和关闭TJs结构。激活肌球蛋

白轻链磷酸酶 (myosin light chain phosphatase, MLCP)

可使MLC去磷酸化, 从而关闭TJs。由全D型氨基酸

构成的 PIP多肽被设计用于抑制MLCP功能。对于半

径<23Å 或带正电荷的溶质 , PIP 640 肽具有更强的

促细胞旁路渗透能力[42]。研究表明 , 将 20 mmol·L-1

PIP 640与 30 U·kg-1胰岛素混合进行小肠内注射, 1 h

后正常大鼠血糖降低至原来的 50%[43]; 第 3 种类型

的多肽类吸收促进剂为靶向肽, 可以修饰在纳米载体

上, 直接将大分子物质运输到特定的组织或细胞中。

CSKSSDYQC (CSK) 肽可以特异性识别杯状细胞[44]。

据报道 , 一些配体 , 如凝集素[45]和 CKSTHPLSC 肽[46],

以肠道M细胞为靶点。然而, M细胞仅占肠道细胞很

少一部分, 而且靶向肽多用于增强M细胞对疫苗的摄

取能力, 应用有限。靶向配体 FQSIYPpIK (FQS) 修饰

的纳米粒与肠上皮细胞表达的整合素 αvβ3受体特异性

相互作用, 可显著促进细胞摄取。FQS修饰的纳米粒

经口服给药显著降低了糖尿病大鼠的血糖, 提高相对

生物利用度至 7.58%[47]。

4.3 新型给药系统

4.3.1 无机纳米载体

许多无机纳米载体如金纳米粒、磷酸锆 (ZrP) 纳

米粒和二氧化硅纳米粒等可被应用于口服给药系统。

与有机材料相比, 这些无机材料在胃肠道的酸性条件

下和酶环境中稳定性更好。ZrP具有层状结构, 可嵌

入胰岛素形成复合物, 其表面涂覆TiO2能提高包封率

并延缓释放[48]。此外, 天然抗氧化剂能有效抑制氧化

应激, 从而抑制糖尿病的进一步发展。一些植物提取

物, 如改良的苹果多糖, 可以将氯金酸还原成金纳米

粒, 并用于胰岛素的口服给药[49]。用生物金纳米粒治

疗糖尿病动物可使胰岛素水平升高, 血糖降低至正常

水平[50]。

二氧化硅具有生物相容性和惰性, 经美国食品药

品监督管理局批准可应用于生物医学和食品领域。二

氧化硅纳米粒 (silicon nanoparticles, SiNP) 可以通过吸

附或交联的方法载胰岛素, 如在 L-精氨酸和氯化锌存

在条件下, 胰岛素可以自组装形成内核, 并与二氧化硅

交联形成 SiNP。值得注意的是 , 胰岛素内核并不以

SiNP的形式被上皮细胞摄取, 而是在L-精氨酸的渗透

促进作用下穿过肠道上皮[51]。SiNP表面还可以包被

黏膜黏附性材料, 如海藻酸钠或壳聚糖[52]。但是有研

究发现, 以秀丽隐杆线虫作为模型生物, 纳米二氧化硅

会损害肠道对寡肽的吸收[53]。介孔碳纳米球[54]或介孔

二氧化硅纳米粒 (mesoporous silica nanoparticle, MSN)

比表面积高 , 在吸附药物的同时可以穿透上皮细胞

膜。但是 MSN 存在突释的可能 , 可以通过调整孔

径[55]、表面包覆树枝状大分子或 pH 响应性材料来改

善释放行为。经 pH敏感材料包衣的MSN, 给药剂量

为 15 U·kg-1胰岛素时, 可将新西兰兔的口服相对生物

利用度显著提高至 73.1%[56]。树枝状 MSN 也可以用

于包载胰岛素 , 其孔径可控 (6～20 nm), 粒径 (50～

100 nm) 小到足以通过肠上皮屏障[57]。
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4.3.2 聚合物纳米载体

制备聚合物纳米载体所用的材料可大致分为天然

聚合物和人工合成聚合物。除了提高胰岛素的口服生

物利用度外, 聚合物材料还可以保护胰岛素免受胃肠

道酶的降解。此外, 纳米载体具有高比表面积、体积比

及高迁移率的特点, 更易与细胞膜表面发生相互作用

而通过吸收屏障[58]。

4.3.2.1 天然聚合物纳米载体

在天然聚合物中, 多糖 (壳聚糖、葡聚糖和海藻酸

盐) 及蛋白质 (明胶) 常被用于胰岛素的口服递送[59]。

这类材料具有亲水、无毒、生物相容性好和可降解的优

势, 在纳米载体的制备中应用广泛。其中, 明胶易得、

价廉, 表面还有大量易于与靶向配体偶联的官能团[60],

但其亲水性导致药物负载较少。

4.3.2.1.1 壳聚糖 壳聚糖是一种线性多糖, 由甲壳

素脱乙酰化而来, 可生物降解、无毒, 价格低廉, 在医药

和化妆品配方领域获得了广泛的认可[61]。带正电的壳

聚糖与黏膜之间存在静电相互作用, 这使得壳聚糖纳

米粒具有良好的黏膜黏附性能, 巯基化可以进一步增

强其黏膜滞留能力[62]。此外 , 壳聚糖还具有打开 TJs

的特性, 能改善纳米粒的上皮细胞吸收。

在胃内酸性 pH条件下, 壳聚糖的氨基发生质子化

使得壳聚糖溶解, 易导致纳米粒突释; 在中性条件下,

壳聚糖溶解度降低。维生素B12与壳聚糖连接后, 可以

延缓纳米粒在胃内降解并改善壳聚糖在近中性 pH条

件下的溶解度。而且维生素B12 还可以与胃黏膜细胞

分泌的一种糖蛋白内因子 (intrinsic factor, IF) 结合, 结

合物可与回肠微绒毛上的维生素 B12-IF 受体相互作

用, 介导纳米粒在回肠的高效、快速吸收[63]。溶胀的黏

蛋白也可以减少壳聚糖在酸性环境下的暴露。研究表

明, 利用蜗牛黏蛋白与壳聚糖的相互作用制备得到的

载胰岛素纳米粒具有 pH敏感性。在 pH 1.2的酸性条

件下, 纳米粒孵育 4 h仅释放 10%胰岛素, pH 7.4条件

下孵育相同时间释放量约 50%。含 50 U·kg-1胰岛素的

纳米粒口服后可以降低 40%血糖, 效果持续至 12 h[64]。

N-三甲基壳聚糖氯化物 (N-trimethyl chitosan,

TMC) 是壳聚糖的季铵衍生物, 在中性条件下荷正电

且具有良好的溶解度, 其促进渗透作用也被保留, 打开

TJs的能力强于壳聚糖[65]。但是TMC的正电性会影响

纳米粒穿透黏液的能力, 故可以制备电荷翻转纳米粒。

纳米粒表面包裹亲水性分子, 在通过黏液层时亲水性

分子开始解离, 并在上皮细胞表面暴露出正电核心以

促进细胞转运。含有 50 U·kg-1胰岛素的TMC纳米粒

表面涂覆N-(2-羟丙基) 甲基丙烯酰胺聚合物亲水涂层

后, 表面电荷变负值, 给药后糖尿病大鼠相对生物利用

度由 3.09%提高至 8.56%[66]。利用材料之间的静电相

互作用构建的聚电解质纳米复合物 (polyelectrolyte

complexes, PECs) 也可以促进黏液渗透。苯丙氨酸修

饰的壳聚糖可以与 SDS 形成酶稳定较好的 PECs, 由

0.6% SDS包被的PECs对健康大鼠的药理相对生物利

用度为 5.8%, 治疗时间可达 9 h[67]。两亲性的十二胺

接枝聚谷氨酸共聚物可以形成载胰岛素胶束, 并与杯

状细胞靶向肽 CSK修饰的 TMC发生静电作用, 自组

装形成PECs, 以 50 U·kg-1胰岛素的剂量灌胃给药后相

对生物利用度为7.05%[68]。此外, 小肠上还存在寡肽转

运蛋白 PepT1和 PepT2, 可特异性转运含 2～4个氨基

酸的寡肽。偶联二聚甘氨酸的TMC纳米粒可使血糖

水平降低约 50%, 并相对生物利用度达到 17.19%[69]。

大部分研究很少考虑纳米粒入胞后从基底侧进入

血液循环的过程。受体 (如转铁蛋白受体、维生素B12

受体、凝集素受体和新生儿 Fc受体等) 介导的纳米粒

入胞过程并不涉及胞内转运及基底侧释放。纳米粒在

被胞吞后会进入内涵体, 并沿着微管成熟为溶酶体, 最

终被酶降解。回肠胆汁酸结合蛋白是一种胞质蛋白, 参

与胆汁酸的重吸收, 在胆汁酸的肝肠循环中发挥重要作

用。有研究在壳聚糖纳米粒表面修饰脱氧胆酸, 并用多

聚谷氨酸提高纳米粒稳定性。该纳米粒可成功逃避内

涵体和溶酶体, 并转运至基底侧, 然后进入血液循环[70]。

4.3.2.1.2 海藻酸盐 海藻酸盐来源于海生褐藻, 具有

高黏度和凝胶特性, 可以改善胰岛素敏感性, 减轻慢性

炎症, 并减少氧化应激, 同时还是外排蛋白 (P-糖蛋白)

的有效抑制剂[71]。海藻酸盐在近中性和碱性条件下溶

解, 与Ca2+络合可形成凝胶[72], 但在酸性条件下以水不

溶性海藻酸的形式存在。该原理被广泛应用于海藻酸

钠纳米粒或凝胶的制备。但是单纯的载胰岛素海藻酸

钠凝胶具有较大的孔隙, 并不能避免胃内酶及胃液对

胰岛素的降解, 可以添加氢氧化镁作为抑酸剂提高胰

岛素的稳定性[73]。另外, 海藻酸钠与壳聚糖之间存在

强烈静电作用。表面包覆壳聚糖可以提高海藻酸盐纳

米粒的小肠上皮细胞摄取率。由于胰岛素二聚体能够

与C肽片段 (EAEDLQGVE) 形成可逆的复合物, 壳聚

糖/海藻酸钠纳米粒包载含有 50 U·kg-1胰岛素的上述

复合物不仅具有肠溶特性, 而且可以使胰岛素快速吸

收。糖尿病大鼠口服该纳米粒后血糖降低 55%, 相对

生物利用度显著提高, 达到 15.62%[74]。用阳离子化的

β-环糊精替换C肽片段后, 纳米粒的 pH敏感性仍然保

留, 在人工胃液中孵育2 h仅能释放不到5%胰岛素[75]。

除了静电作用外, 还可以利用海藻酸衍生物的某

些其他特性介导胰岛素的胃肠道吸收。研究表明, 海

藻酸与胆固醇、维生素 B12结合后具有两亲性 , 可以
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自组装形成载胰岛素的纳米粒[76]。该纳米粒具有良好

的细胞摄取及肠道滞留能力 , 胰岛素给药剂量为

50 U·kg-1时可使Ⅰ型糖尿病大鼠的血糖在 12 h内持续

降低至初始水平的 46%。

4.3.2.1.3 葡聚糖 葡聚糖是一种天然的水溶性多糖,

具有胃肠道黏附作用。与 PEG相比, 葡聚糖分子中有

更多的羟基, 可以进行广泛的化学修饰。研究表明, 包

载胰岛素的海藻酸盐/硫酸葡聚糖纳米粒, 经过壳聚糖

和白蛋白双重包衣后, 表现出 pH敏感性、黏膜黏附性

以及与肠细胞之间很强的相互作用[77]。这主要是因为

白蛋白涂层可以阻止蛋白酶进入纳米粒内部, 提高纳

米粒在酸性环境和肠道环境中的稳定性[78]。

4.3.2.2 人工合成聚合物纳米载体

人工合成的聚合物具有良好的生物相容性和可生

物降解性, 主要包括聚己内酯、聚乳酸-羟基乙酸共聚

物 [poly(lactic-co-glycolic acid), PLGA] 和聚乳酸 (poly‐

lactic acid, PLA)。这类聚合物形成的纳米粒形状更易

控制, 缓释效果也比天然聚合物纳米粒更佳。

PLGA 纳米粒能有效保护蛋白不受胃肠道酶影

响, 而且可以经M细胞的派氏结吸收。但 PLGA纳米

粒通常带负电, 与细胞膜的相互作用弱, 可以在其表面

包覆正电性材料 (如TMC) 以增强黏膜滞留能力和促

进细胞内化[79]。PLGA的疏水性限制了亲水性药物的

包封效率。有研究尝试将PLGA与亲水性聚合物组合

以解决这一问题。例如, 葡聚糖与 PLGA嵌段共聚物

可自组装形成聚合物囊泡, 内水相包载胰岛素, 给药剂

量为 100 U·kg-1 时相对生物利用度可达到 9.77%[80]。

将胰岛素制成复合物也可以改善其在纳米粒中的包封

率。研究表明, 采用疏水离子对技术可以将亲水性胰

岛素包封到电性相反的疏水性共聚物中, 并获得更高

的包封率。但是油酸和胰岛素复合物被包裹至PLGA

纳米粒中会出现突释现象。用有机喷雾干燥法将纳米

粒用肠溶材料Eudragit®FS 30D包衣, 制成复合微胶囊

可以抑制胰岛素的突释。Eudragit®FS 30D 在 pH > 7

的环境中成盐, 最终在结肠全部溶解。复合微胶囊的

包封率为 94.5%, 20 U·kg-1胰岛素可以使得糖尿病大

鼠血糖在 12 h内降低约 35%, 其药理相对生物利用度

为 15.6%[81]。将油酸和Eudragit®FS 30D分别替换为功

能性脱氧胆酸钠和 pH敏感的羟丙甲基纤维素邻苯二

甲酸酯也能显著提高复合微胶囊的药理相对生物利用

度 (16.1%)[82]。维生素 E聚乙二醇琥珀酸酯作为乳化

剂与PLGA、胰岛素和PEG制成纳米粒, 以 20 U·kg-1胰

岛素剂量经口服给药后, 可显著降低糖尿病大鼠的胆

固醇、尿素、肌酐和谷丙转氨酶水平。给药 12 h后, 大

鼠血糖可以降至初始水平的 1/3[83]。

为了改善肠道上皮细胞对纳米粒的吸收效果, 可

以对 PLGA进行化学修饰, 如与 CPPs[84]或配体连接。

小肠可以逆浓度梯度转运 L 型氨基酸 , 因此 L 型缬

氨酸修饰可以显著提高 PLGA纳米粒的肠道吸收[85]。

但是 CPPs修饰导致纳米粒表面带正电 , 不利于黏膜

扩散。研究者利用肠碱性磷酸酶 (intestinal alkaline

phosphatase, IAP) 水解单磷脂实现去磷酸化的原理 ,

将 IAP底物磷酸丝氨酸和CPP同时修饰在载胰岛素的

PLGA 纳米粒表面, 使纳米粒在穿过黏液过程中脱去

磷酸暴露出表面的正电荷。但是这种纳米粒表面

CPPs的酶稳定性仍需进一步考察。这也可能是其生

物利用度 (5.96% ± 0.93%) 有待提高的原因之一[86]。

4.3.3 脂质纳米载体

基于脂质材料的纳米载体具有良好的生物相容性

和安全性, 可用于改善蛋白多肽类药物的胃肠道稳定

性, 特别是脂质体和固态脂质纳米粒用于胰岛素口服

递送的研究较多。

4.3.3.1 脂质体

脂质体与细胞膜有相似结构, 被广泛作为多肽药

物的载体。脂质体本身并不是非常适合口服给药的剂

型, 其处方中含有磷脂和胆固醇, 在胃肠道中并不稳

定。为了实现脂质体口服给药, 可以将胆盐加入脂质

双分子层中, 制备成含胆盐的脂质体。脂质体包载可

有效提高胰岛素的稳定性。研究表明, 在模拟胃液和

肠液中孵育 4 h后, 脂质体包载的胰岛素分别剩余 60%

和 80%, 而游离胰岛素在 0.5 h内已完全降解[87]。脂质

体中的膜稳定剂胆固醇也可以由植物甾醇代替。含麦

角甾醇的脂质体保护胰岛素的能力与含甘胆酸钠脂质

体相似, 优于含胆固醇脂质体[88]。脱氧胆酸与壳聚糖

偶联物修饰在脂质体表面所形成的纳米载体还具有溶

酶体逃逸能力 , 进一步提高胰岛素在细胞层面的稳

定性[89]。

普通脂质体包载胰岛素的包封率较低 , 一般在

30%左右。利用阳离子脂质体与胰岛素的静电相互作

用可以将胰岛素包封率提高至75%。这种脂质体表面

可以用硫酸软骨素与牛磺胆酸结合物包裹, 借助肠道

上皮细胞顶端钠依赖性胆汁酸转运体介导肠道吸收和

淋巴转运, 口服20 U·kg-1胰岛素的剂量, 相对生物利用

度约为34%[90]。

脂质体要成功克服黏液屏障, 往往需要合适的相

变温度和表面电荷。脂质体的相变温度接近 37 ℃时,

其在体内易变形为椭球形, 从而能够穿透黏液层, 到达

上皮细胞被摄取[91]。阳离子脂质体表面可以包裹牛血

清白蛋白形成蛋白冠, 进一步提高黏液穿透能力。空

肠肠腔内注射该脂质体对 I型糖尿病大鼠有显著的降
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血糖作用, 口服相对生物利用度为 11.9%[92]。脂质体

也可以包载在肠溶材料 (如Eudragit® S100) 中进一步

改善其胃肠道释放行为[93], 同时克服化学屏障导致的

胰岛素降解。

4.3.3.2 固态脂质纳米粒

固态脂质纳米粒 (solid lipid nanoparticles, SLNs)

是微乳液、微球、脂质体和聚合物纳米粒等载体的替代

品, 可以包载亲脂性和亲水性药物, 易于大规模制造。

SLNs由水、固态脂质 (通常为甘油三酯、硬脂酸、硬蜡

和甾醇等) 和乳化剂 (磷脂或非离子型表面活性剂) 组

成。脂质基质具有保护蛋白药物免受胃酸和酶降解的

能力以及生物黏附特性。采用聚乙烯醇作为水相二级

乳化剂时, SLNs稳定性提高[94]。然而, SLNs的疏水性

通常导致蛋白多肽包封率较低, 将亲水性增稠剂 (如

丙二醇) 加入到处方中 , 可以将胰岛素的包封率由

20.4%提升至54.5%[95]。

SLNs优先通过肠道淋巴系统进行转运, 还可以促

进肠上皮细胞摄取。SLNs共载胰岛素与吸收促进剂

可以进一步辅助胰岛素克服肠道上皮屏障。例如, D

型 penetratin更有助于提高胰岛素稳定性, 但促进胰岛

素口服吸收的能力却不如 L型 penetratin[96]。SLNs 中

可以加入内涵体逃逸剂来避免胰岛素在细胞内降解。

从流感病毒外壳中提取的血凝素-2 (hemagglutinin 2,

HA2) 衍生肽无致病性, 而且可以在内涵体酸性环境下

发生质子化引起构象改变, 破坏晚期内涵体膜, 避免胰

岛素被溶酶体降解。由含有内涵体逃逸剂HA2肽的

脂质外壳包裹 50 U·kg-1胰岛素构成的SLNs, 其相对生

物利用度为 5.47%, 药理相对生物利用度为 7.32%[97]。

这种SLNs需要避免胃酸降解, 因此灌胃给药前需要先

服用碳酸氢钠平衡胃内 pH值。

4.3.4 微球

微球具有许多优点, 如比表面积大、吸收重现性

好、提高药物溶解度、可实现定点给药和降低毒副作用

等。微球有助于减少蛋白药物与胃肠道内容物的接触

和相互作用。为了提高胰岛素口服吸收, 微球中可以

加入表面活性剂或蛋白酶抑制剂。

通过正负离子静电沉积技术可以使聚乙烯硫酸

根负离子和带正电的胰岛素在空白 PLA微球表面反

复沉积形成多层包裹, 从而制得表面载胰岛素的 PLA

微球。改变包裹的层数可以调节微球的载药量。这种

微球具有 pH 敏感性和剂量依赖性降糖作用。当微

球内胰岛素含量为 300 U·kg-1时, 血糖最低降至初始

值的 1/2[98]。采用W/O/W复乳溶剂蒸发法, 以肠溶性

Eudragit® S100为涂层材料, 聚乙烯醇为稳定剂, 可以

制备含抑肽酶和胰岛素的微球[99]。经过处方优化的微

球在 pH 1.2时可防止胃降解, 在 pH 7.4时可在结肠部

位缓慢释放胰岛素[100]。有报道[101]以液体石蜡和丙酮

为原料 , 以 Eudragit® RL100 和硬脂酸镁为液滴稳定

剂, 并用正己烷固化制备微球。Eudragit® RL100含有

季铵基团, 可改善胰岛素对肠道上皮的渗透性。这种

胰岛素微球粒径为 14.20～19.80 μm, 载药效率为

74.55%～75.90%, 具有pH敏感性和黏膜黏附性。

阿拉伯木聚糖 (arabinoxylans, AX) 内含有阿魏酸

残基, 无需有机溶剂参与, 只经酶催化即可共价交联形

成粒径约 320 μm的载胰岛素微球。AX微球能最大限

度地减少胰岛素在上消化道中的损失, 保持肠道中较

高的胰岛素含量。剂量为50 U·kg-1胰岛素的微球可以

被结肠菌丛降解, 从而在结肠部位释放胰岛素, 使血糖

降低70%[102]。

4.3.5 微生物

微生物也可以作为口服药物载体。酵母可以打开

肠道上皮细胞之间的紧密连接, 通过M细胞介导内吞

进入淋巴循环和血液循环。吸附 50 U·kg-1胰岛素的酵

母, 表面被海藻酸盐凝胶包衣后, 胃肠道稳定性增强,

口服 2 h后血糖可以降至 42%[103]。粘红酵母在敲除胸

苷酸合成酶后不再增殖, 再用磷酸胆碱胞苷酰转移酶

对其进行修饰, 可以提高细胞内脂肪酸和磷脂含量, 成

为活细胞脂质体。糖尿病小鼠灌胃给予携带胰岛素的

重组菌株后降糖效果显著, 而且胰岛素主要分布于肝、

肾部位[104]。

5 胰岛素口服给药的风险

胰岛素受体 (insulin receptor, IR) 是一种酪氨酸激

酶蛋白, 由两个胞外亚单位 (α亚基) 和两个跨膜亚单位

(β亚基) 构成的四聚体。胰岛素与 α亚单位结合后, 激

活 β亚单位的酪氨酸激酶, 引起细胞代谢、存活和生长

相关的细胞内蛋白磷酸化。IR和胰岛素样生长因子-1

受体 (insulin-like growth factor 1 receptor, IGF-1R) 在

配体结合位点, 以及酪氨酸激酶与底物募集域, 均显示

出一定程度的同源性。这两种受体均可结合胰岛素、

胰岛素样生长因子 (IGF-1、IGF-2), 但是亲和力存在差

异。IR具有两种结构不同的亚型: IR-A (胎儿亚型) 和

IR-B (成熟亚型)[105]。IR-B主要介导代谢效应, 表达于

肝脏、脂肪和肌肉中, 与胰岛素亲和力高, 而与 IGF-1

和 IGF-2亲和力低。IR-A主要介导有丝分裂, 在胚胎和

胎儿组织、中枢神经系统、造血细胞和癌细胞中表达,

与胰岛素、IGF-2 亲和力高。 IR 可以分别由 IR-A 或

IR-B构成同二聚体, 也可以由 IR-A/IR-B杂交形成异

二聚体。此外, IR还可以与 IGF-1R形成杂交受体。基

质癌和上皮癌细胞都能局部产生 IGF-2, 可以与 IR-A

高度亲和, 从而促进癌细胞增殖[106]。
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目前的研究发现胰岛素或其促分泌剂的使用与癌

症的进展密切相关。高水平的胰岛素和 IGF-1与结肠

癌发病风险增加有关[107]。结肠癌细胞表面有 IR 和

IGF-1R[108]。IGF-1R 及其配体 IGF-1失调在结肠癌的

发生和发展中起重要作用[109]。IR在一些恶性肿瘤中

主要起促进有丝分裂的作用而非代谢作用。细胞水平

的实验结果表明, 胰岛素可诱导人结肠癌HCT-116细

胞[110]、HT-29细胞[111]的增殖和转移。因此大肠癌的进

展可能与胰岛素诱导有关。而当上皮细胞缺失 IR时,

放疗后结肠上皮细胞的凋亡加速[112]。在 IR-A与 IR-B

比值增加的大肠癌标本中, 这两种 IR亚型高表达, 其

表达量甚至高于表皮生长因子受体。

作为一种生长促进剂, 长期口服高剂量胰岛素制

剂有可能引起肠黏膜有丝分裂的改变[113]。因此胰岛

素口服制剂开发过程中应当控制给药剂量, 并对制剂

的长期安全性进行有效、全面的评估。

6 临床研究进展

受限于胃肠道严苛的吸收环境, 胰岛素的口服制

剂研发始终进展缓慢。到目前为止, 仅有肝靶向胰岛

素脂质体 (hepatic-directed vesicle insulin, HDV-I) 胶囊

进入了Ⅲ期临床。HDV-I粒径小于 150 nm, 同时携载

胰岛素、肝靶向分子和生物素磷脂酰乙醇胺[114]。

另外一些制剂通过加入吸收促进剂提高胰岛素的

口服生物利用度, 但是改善效果有限。诺和诺德公司

开发的口服胰岛素 (OI338GT) 利用胃肠道渗透增强技

术[115], 采用胰岛素类似物与吸收促进剂组合的策略以

改善血糖控制, 效果与皮下注射甘精胰岛素接近。但

是产品生物利用度不高, 导致给药剂量过大, 目前止步

于临床Ⅱ期。Biocon公司开发的口服胰岛素Tregopil

(原名 IN-105) 处方中含有通过短链 PEG 与己酸基偶

联的胰岛素衍生物, 其酶稳定性及水溶性更佳[116]。该

产品的临床试验由 2010年开始, 目前仍处于Ⅱ期临床

研究。ORMD-0801肠溶胶囊包含胰岛素、蛋白酶抑制

剂和有助于小肠转运的吸收促进剂, 其临床Ⅱb期效

果显著, 配合皮下注射胰岛素, 耐受性好, 可持续有效

降低血糖[117]。ORMD-0801肠溶胶囊的安全性研究已

于2019年在中国启动。

Oshadi Drug Administration公司在 2010年申请了

胰岛素口服制剂专利。该制剂中包含二氧化硅纳米

粒、多糖和胰岛素的油溶液, 用其包载胰岛素、胰岛素

原、C 肽所制成的产品目前处于临床Ⅱ期招募中。

Bows Pharmaceuticals AG公司研制的ORA2胶囊用葡

聚糖基质携载胰岛素, 可以延长胃肠道滞留时间, 目前

处于临床Ⅱ期[118]。

7 展望

胰岛素作为糖尿病的主要治疗药物, 其最理想和

最方便的给药途径是口服给药。目前大量研究通过化

学修饰、加入吸收促进剂或借助纳米载体的方式口服

递送胰岛素。其中纳米载体可以打开上皮细胞之间的

紧密连接, 或利用穿膜肽、其他配体介导跨膜转运, 改

善胰岛素的胃肠道吸收。为了同时促进纳米载体穿透

黏液层及肠道上皮细胞转运, 一些仿病毒的电荷翻转

纳米载体应运而生。pH敏感性材料也赋予了给药系

统克服胃内化学屏障的能力, 使胰岛素可以定位在肠

内释放。

但是很多基础研究还存在数据不完整的现象, 比

如缺少相对生物利用度及长期给药的肠道毒性。仅用

细胞水平的研究或药理相对生物利用度并不足以体现

胰岛素的口服吸收过程。因为血糖水平的下降与实验

者的技术、动物的生理状态及给药方式紧密相关。现

有的数据表明, 目前大部分研究对胰岛素口服生物利

用度的提高效果仍然有限, 大部分仍处于 20%以下。

胰岛素的利用率太低会影响相关技术的转化及使用价

值。另外, 口服胰岛素的动物模型大多需要禁食过夜

以排除食物的影响, 而实际上食物对胃肠道的排空时

间、微环境的影响很大, 会干扰药物的吸收。因此受到

食物影响的制剂每日口服时间及次数受限, 必须与皮

下注射胰岛素配合使用。对于使用吸收促进剂、人工

聚合物纳米粒或无机纳米粒的制剂来说, 长期给药的

肠道安全性评价非常必要。单次给药后的肠道切片结

果并不足以保证制剂对肠黏膜无害, 也无法证明聚合

物材料或无机材料可以被安全地代谢。肠道中 IR受

体的存在更是使制剂中的胰岛素有诱发大肠癌的可

能。这种风险需要长期观察才可消除。未来还需要临

床研究来验证口服胰岛素制剂的长期降血糖作用和安

全性。尽管困难重重, 伴随着新材料和新技术的不断

涌现, 以及第一个口服索马鲁肽产品的成功上市, 或许

不久将迎来突破胰岛素口服给药困境的曙光。
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