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基于胰岛素载释的金属基纳米载体合成及性能研究进展
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摘要: 糖尿病是一种血糖失调导致代谢紊乱的慢性疾病, 胰岛素是临床糖尿病患者治疗的常用药物。不同类别

的胰岛素因其体内作用机制和作用时间不同而表现出不同的临床疗效, 胰岛素的基础性长效释放和餐后控释一直

是临床研究人员关注的热点。随着纳米技术的不断发展, 拥有优异载释药性能的新型纳米药物载体研发已成为解

决临床靶向用药的重要契机, 尤其是金属基纳米载体对胰岛素的载释有望成为提升临床糖尿病患者疗效的有效路

径。本文围绕胰岛素的可控释放, 简要介绍了临床胰岛素的基本类别和特征, 重点阐述了金属基纳米载体的合成及

其对胰岛素的载释药性能。分别分析了金基、铁基、铜基、锌基等金属基纳米载体在胰岛素载释方面的性能, 通过具

体参数对比介绍了不同金属基纳米载体对胰岛素载释的特点, 阐述了金属基纳米载体载释胰岛素的作用机制和典

型特征, 同时探讨了载体尺寸、载体形貌及表面功能化对载体释放胰岛素的影响因素, 最后对现存问题进行思考和

展望, 以期为临床糖尿病的治疗提供技术参考和治疗新思路。
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Abstract: Diabetes is a chronic disease caused by metabolic disorders due to abnormal blood glucose levels, 

and insulin is a commonly used drug in the treatment of diabetes. Different types of insulin exhibit different clinical 

efficacy due to their mechanisms and duration of action in the body, the basal long-acting release and postprandial 

controlled release of insulin have always been hot topics among clinical researchers. With the development of 

nanotechnology, the research and development of new nano-drug carriers with excellent drug release properties 

have become an important opportunity to solve clinical targeted medication, especially the loading of insulin by 

metal-based nanocarriers is expected to be an effective path to enhance the therapeutic efficacy in clinical diabetic 

patients. Herein, around the controllable release of insulin, the basic categories and characteristics of clinical 

insulin are briefly introduced, and the synthesis of metal-based nanocarriers and their drug release performance for 

insulin are emphasized. The performance of gold-based, iron-based, copper-based, and zinc-based metal-based 

nanocarriers in insulin loading are analyzed, the characteristics of different metal-based nanocarriers in insulin 
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loading are introduced through specific comparative parameter, the mechanism and typical features of insulin 

loading elaborated by metal-based nanocarriers, and the influencing factors of carrier size, carrier morphology, and 

surface functionalization on the insulin release from carriers are also discussed. Finally, reflects on existing issues 

and provides insights into future directions, aiming to offer technical references and new ideas for the treatment of 

clinical diabetes.
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糖尿病是一种以高血糖、多并发症为特征的临床代

谢性疾病, 已成为全球发病率很高的慢性疾病之一[1,2]。

预计到 2045 年 , 全球糖尿病患者将达到 7.83 亿[3], 其

中, 1型糖尿病正在成为 21世纪威胁人类生命健康的

重大慢性病之一, 其发病机制相对明确, 但治疗手段仍

存在诸多挑战。虽然小分子口服药物已广泛用于临床

1型糖尿病的治疗[4-6], 但外源性胰岛素仍是当前临床

1型糖尿病治疗的关键药物, 这是一种由胰腺 β细胞因

刺激而分泌的蛋白质激素 , 是机体内唯一的降糖激

素[7]。然而, 传统胰岛素给药方式主要依赖皮下注射, 

这种方式存在诸多弊端。频繁注射不仅给患者带来身

体上的痛苦与不便, 还可能引发患者心理上的抗拒情

绪, 进而降低治疗依从性, 最终对整体治疗效果以及患

者的生活质量造成不利影响。不仅如此 , 随着临床

1型糖尿病治疗需求的不断提高, 胰岛素的类别不断

丰富, 包括速效、短效、中效、长效及预混胰岛素, 这些

胰岛素具有不同的起效时间、达峰时间及持续时间, 适

用于不同情况下的1型糖尿病患者, 如表1所示。特别

是由长效胰岛素和速效胰岛素混合而成的预混胰岛

素[8], 虽能较好地控制基础血糖和餐后血糖, 但不同种

类的预混胰岛素因比例恒定而不适用于所有糖尿病患

者, 世界卫生组织和中华医学会也提倡根据不同糖尿

病患者血糖波动的规律和不同的生活方式, 选择不同

的胰岛素剂型或胰岛素联用方案[9]。这种个体化糖尿

病治疗方案不仅对胰岛素的选择性控释提出更高要

求, 同时也为化学、纳米材料学、药剂学等交叉学科助

力新型药物载体的研发提出新挑战。

纳米材料因其良好的表面效应、小尺寸效应、易修

饰、特殊光电磁性能, 以及良好的生物性能而被广泛应

用于伤口愈合[10]、过敏性哮喘[11]、阿尔茨海默症[12]、靶

向治疗[13]及癌症治疗[14-19]等各类生命科学及纳米医学

领域。在众多可用于胰岛素载释的生物纳米载体中, 

除了嵌段聚合物[20]和介孔硅[21,22]等非金属类材料以外, 

金属基纳米材料因拥有优异的光学、磁学及生物活性

而逐步成为一类新颖的纳米药物载体[23]。不仅可以利

用其可控性、磁性等实现刺激响应性控释药物, 还可以

利用其易修饰和分离等特性, 通过与天然可降解高分

子材料复合, 增强药物载体稳定性, 实现长效递送药物。

如磁性纳米药物载体通过磁热疗联合治疗癌症[24]、或

利用磁场靶向感染部位进行局部治疗[25]、或用于制备

生物纳米复合水凝胶, 以改善其理化性能和药物载释

性能[26]。本文就基于胰岛素载释的金属基纳米载体合

成及性能研究进行了总结和分析, 以期为临床 1型糖

尿病的基础研究和临床治疗提供新材料和新技术。

1 常见胰岛素载释金属基纳米载体的合成及性能 

随着新医科的发展和交叉学科的深度融合, 金属

基纳米材料在 1型糖尿病的治疗、监测和并发症预防

方面展现出广泛的应用前景和潜力[27]。金属基纳米材

料不仅可通过抗氧化应激的途径促进糖尿病伤口的愈

合[28], 也可利用其生物相容性好、比表面积大、催化活

性高、吸附能力强等优点[29,30], 在可穿戴无创葡萄糖传

感领域发挥良好应用[31], 甚至可以在预防多种糖尿病

并发症方面显示独特优势[32], 如胰岛素与银纳米颗粒 

(silver nanoparticles, AgNPs) 的特异性相互作用, 具有

强效的伤口愈合能力[33]。同时, 金属基纳米材料因其

优良磁性和低毒性已成为纳米递送系统的重要组成部

分[34], 其主要合成方法分为化学还原法、溶剂热法、微

乳液法等。针对金属基纳米载体的合成和结构调控已

逐步成为人们的研究热点。

1.1　金基纳米材料　

金纳米颗粒 (gold nanoparticles, AuNPs) 因其具有

稳定性好、生物相容性高、表面易功能化等优点已成为

一种首选生物材料[35], 并常作为良好的药物载体[36]。目

前合成 AuNPs 的常见方法有 3 种 : ① Turkevich 法[37], 

Table 1　Common types and characteristics of insulin

Type of insulin
Rapid-acting
Short-acting
Medium-acting
Long-acting
Premixed

Onset time
15−30 min

0.5−1 h
2−4 h
2−4 h
/

Tmax

30−90 min
2−3 h
6−10 h
Without peak
/

Effect time/h
4−6
6−8
14−18
24
/

Representative drug
Insulin Lispro
Novolin R
Protamine Zinc Insulin
Insulin Glargine
Insulin Aspart 30 injection
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该法利用柠檬酸盐将氯金酸还原成AuNPs, 可通过改

变反应物的摩尔比调节AuNPs的大小, 但容易带入杂

质 ; ② Brust-Schiffrin 法[38], 该法使用硫醇 , 利用 Au-S

键的形成获得直径 2～5 nm 的稳定多面体 AuNPs, 操

作相对简单; ③ 种子介导生长合成法[39], 该法先以小

粒径AuNPs为“种子”, 再通过加入反应物和稳定剂进

行自催化生长 , 最后获得粒径 50～110 nm 形状可控

的AuNPs。早在 2006年, Joshi等[40]采用天冬氨酸包覆

的金纳米颗粒作为胰岛素载体 , 经糖尿病大鼠黏膜

途径输送胰岛素, 血糖水平显著降低。Shilo等[41]制备

了一种基于胰岛素包覆的金纳米颗粒 (insulin-gold 

nanoparticles, INS-GNPs, 图 1A), 通过皮下注射载药纳

米颗粒, 降糖作用可维持 6 h, 研究结果表明, 通过控制

GNPs的大小和浓度, 可以控制胰岛素活性的持续时间

和最低血糖水平, 这有可能促进糖尿病患者的个性化

治疗。Bhumkar 等[42]采用不同壳聚糖浓度作还原剂 , 

还原氯金酸 (chloroauric acid, HAuCl4) 得到金纳米颗

粒, 负载率为 53%, 作用时间 2 h, 与传统硼氢化钠还原

法相比 , 释放量提高了两倍 , 并实现鼻腔黏膜给药。

Lee等[43]通过一锅法将氯金酸溶液与葡聚糖反应生成

AuNPs@Dextran复合物, 可实现胰岛素长达 12 h的缓

释, 且在纳米载体质量浓度为 400 mg·mL-1的条件下, 

3T3-L1细胞存活率达到了95%。为缓解糖尿病患者的

疼痛与心理负担提供新策略。AuNPs作为药物递送载

体具有双重性, 一方面, AuNP过量摄入会引起组织部

位蓄积、炎症反应以及氧化应激, 其潜在毒性不容忽视; 

另一方面, AuNPs具有表面易修饰的特性, 可以通过设

计合理的合成策略, 调节尺寸和形状, 影响细胞摄取和

减少潜在毒性[44], 或者通过聚乙二醇或两性离子等修饰, 

减少其对免疫系统的影响, 进一步提高生物相容性, 但

同时也会降低药物载体与受体之间的结合能力。

1.2　铁基纳米材料　

铁基纳米材料多以 Fe3O4为代表 , 其拥有超顺磁

性、低毒性和易修饰等特征, 可广泛应用于靶向输送

和定点释药[45,46]。例如, Vahedi等[22]将烯丙基缩水甘油

酯醚接枝到 3-巯基丙基三甲氧基硅烷改性的氧化铁

纳米颗粒 (magnetic nanoparticles, MNPs) 上 , 最后与

普施安蓝 MX-R 偶联, 得到普施安蓝 MX-R 修饰的改

性 MNPs (procion blue-grafted magnetic nanoparticles, 

PCPG-MN)。结果表明, PCPG-MN在酸性条件下15 min

Figure 1　 Schematic diagrams of chemical reduction method (A) [41], microemulsion method (B) [48], and solvothermal method (C) [54]. 

Adapted with permission from Ref. 41. Copyright © 2015 Royal Society of Chemistry; Adapted with permission from Ref. 48. Copyright © 

2020 American Chemical Society; Adapted with permission from Ref. 54. Copyright © 2023 American Chemical Society, HAuCl4: Chloro‐

auric acid; EDC: 1- (3-Dimethylaminopropyl) -3-ethylcarbodiimide; NHS: N-Hydroxysuccinimide; MIL-100: Iron-based metal-organic 

framework nanoparticle; SDS: Sodium dodecyl sulfate; mPEG-b-PLLA: Methoxy poly (ethylene glycol) -block-poly (L-lactide); H4L: 

5,5′-((Pyridine-2,6-diylbis (methylene)) bis (oxy))-diisophthalic acid; DMF: Dimethylformamide; IITI-3: Copper metal-organic framework
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就可以达到饱和吸附, 在中性条件下可缓释 48 h, 大大

提高了氧化铁纳米颗粒化学稳定性和吸附能力, 可用

于胰岛素的肠道递送。Finotelli 等[47]利用 Fe3+和 Fe2+

共沉淀的方法合成载胰岛素的海藻酸盐/壳聚糖纳

米珠, 胰岛素包封率为 35%, 对比发现, 在外部磁场诱

导下, 胰岛素释放量增加了 3倍, 800 h内胰岛素释放

率约 50%。Zhou等[48]将 FeCl3·6H2O和 1,3,5-苯三甲酸 

(1,3,5-benzenetricarboxylic acid, BTC) 在二甲基甲酰

胺 (dimethylformamide, DMF) 中反应后得到MIL-100, 

该材料负载胰岛素后利用十二烷基硫酸钠 (sodium 

dodecyl sulfate, SDS) 进行表面包覆, 促进了胰岛素在

模拟肠道上皮细胞模型中的透过性, 有效降低血糖水

平 , 最后采用水包油乳液法与可降解微球 [methoxy 

poly (ethylene glycol) -block-poly(L-lactide)], mPEG-b-

PLLA) 结合 (图 1B)。磁性纳米颗粒与微球的结合, 提

高了 Ins@MIL100的耐酸性, 作用时长达 6 h。铁基纳

米材料与多糖等结合, 实现了在 400 μg·mL-1的纳米载

体环境中, Caco-2细胞存活率大于 80%。利用铁基纳

米材料的超顺磁性不仅可以实现响应性释放、避免低

血糖风险, 也有助于防控并发症, 靶向递送胰岛素, 减

少全身组织暴露, 心血管与肾脏不良反应风险显著下

降。但铁基纳米材料在长期治疗过程中可能引起的铁

蓄积和铁超负荷的直接毒性反应, 以及铁离子诱导的

氧化应激、DNA损伤和正常组织细胞凋亡等间接毒性

反应, 都是其面临的挑战[49]。

1.3　铜基纳米材料　

铜基纳米材料具有价格低廉及性质稳定等特点, 

已被广泛应用于催化、有机合成及医药领域[50,51]。铜

基纳米材料常与聚合物及金属有机框架结合, 可避免

铜基纳米材料的氧化[52]。Kofuji等[53]通过螯合作用将

Cu2+和胰岛素共同掺入壳聚糖凝胶珠中, 再通过皮下

植入的方式用于糖尿病模型小鼠的血糖控制。结果发

现 , 通过 Cu2+和壳聚糖凝胶珠的协同作用 , 可将胰岛

素释放时间延长到 48 h, 有望成为一种生物相容性好

和可生物降解的胰岛素载体。Kumar等[54]以四羧酸连

接剂 [5,5′-((pyridine-2,6-diylbis (methylene)) bis (oxy))-

diisophthalic acid, H4L] 和Cu(NO3)2·3H2O为原料, 通过

水热法合成出一种具有高比表面积、多孔性、稳定性的

新型铜基金属有机框架 (copper metal-organic frame‐

work, Cu-MOF) 材料 (IITI-3, 图 1C), 再通过明胶包覆, 

延长胰岛素释放时间并表现出良好的酸性释药效果。

在细胞毒性实验中, 当该纳米载体的质量浓度为 5～

100 mg·mL-1时, A375细胞存活率大于 80%, MCF-7谱

系细胞存活率超过 75%。就其细胞毒性产生的机制而

言, Cu²⁺引起正常细胞损伤的主要原因是其能够催化

细胞内自由基的生成, 进而引发氧化应激, 损伤正常细

胞的膜、蛋白质和 DNA, 导致正常细胞的凋亡或坏

死[55]。因此, 在制备铜基纳米材料时, 需综合考虑药物

载体给药方式、铜离子浓度等因素, 以期降低体内潜在

毒性。

1.4　锌基纳米材料　

锌基纳米材料通过含有氯化锌的盐酸溶液与胰岛

素的盐酸溶液混合, 形成胰岛素−锌络合物, 可以有效

增强胰岛素的稳定性和活性[56]。EI-Mekawy等[57]通过

二异氰酸酯、壳聚糖和不同浓度的氧化锌纳米颗粒合

成了高吸水性壳聚糖−氧化锌纳米复合水凝胶, 利用

其刺激性响应性、高孔隙率、低毒性等特性, 实现给药

后 4～5.5 h内能显著降低血糖浓度至初始血糖浓度的

50%～65%, 且未见细胞毒性。针对糖尿病患者需要

恒定的基础胰岛素供给, 锌复合胰岛素的单次注射可

在 14天内保持接近正常生理模式的体外释放速率, 实

现了胰岛素的有效控释[58]。Oak等[59]研究发现, 胰岛

素在锌存在下自组装成六聚体, 与壳聚糖静电相互作用

形成壳聚糖−锌−胰岛素复合物, 最后与三嵌段热凝胶

共聚物 [poly (D,L-lactide) -poly (ethylene glycol] -poly 

(D,L-lactide), PLA-PEG-PLA) 反应合成了热敏聚合物

输送系统, 单次皮下注射后, 可在体内以基础水平持续

递送胰岛素达 70天, 该复合物在体内外均表现出很好

的生物相容性, 3T3-L1细胞和HEK-293细胞的存活率

均超过 80%。在此基础上, Sharma等[60]优化了一种原

位凝胶形成的基于热敏共聚物的递送系统, 即先用油酸

修饰胰岛素, 再将油酸接枝壳聚糖−锌胰岛素复合物

分布到 PLA-PEG-PLA-共聚物胶束的疏水核心中, 实

现了单次皮下注射后无峰基础胰岛素水平 (21 mU·L-1) 

维持 91天, 且注射后储药部位周围未见炎症、组织损

伤或胶原沉积, 适合长期应用。通过胰岛素与锌络合

制备的凝胶, 不仅延缓了胰岛素释放速率和维持血糖

平稳水平, 也为降低体内潜在毒性风险提供了保障。

1.5　其他金属基纳米材料　

作为胰岛素的纳米载体, 除了金、铁、铜、锌之外, 

也存在少量其他金属基纳米载体。① 钙基纳米载体, 

Higaki等[61]将胰岛素溶于含有氯化锌的盐酸溶液中, 

形成胰岛素−锌络合物, 利用Tween 80、十四烷酸钠与

氯化钙水溶液, 构建载胰岛素CaCO3纳米递送系统, 经

皮给药后实现有效降糖长达 6 h; ② 钛基纳米载体 , 

Kamari等[62]先将胰岛素复合到蒙脱石纳米材料中, 形

成载胰岛素蒙脱石纳米材料 (insulin-loaded mont-

morillonite, INS-Mt), 然后通过前体丁氧化钛水解的方

式在其表面包覆二氧化钛, 因表面多孔结构, 进而改变

了释药速度 , 实现释药时间延长至 22 h, 同时 , MCF-
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10A细胞在 0.5～4 μmol·L-1的纳米载体环境中存活率

达 77.6%, 有望为糖尿病患者提供无痛舒适的口服胰

岛素制剂; ③ 锆基纳米载体, Zou等[63]采用溶剂热法合

成了转铁蛋白包覆的耐酸金属有机框架纳米颗粒, 在

500 μg·mL-1纳米载体的条件下, CT-26细胞和 LO2细

胞存活率均超过 85%, 不仅通过受体介导的跨细胞途

径实现了跨肠上皮细胞的高效转运, 也避免了胰岛素

被酸、酶降解, 实现高效的口服胰岛素递送, 产生显著

的降糖作用。结果表明, 功能性金属基纳米载体可以

保护蛋白质免受胃环境影响并克服肠道屏障, 从而为

口服递送生物大分子提供了可能性。然而, 针对金属

基纳米载体的体内安全性评估和代谢机制研究仍需进

一步拓展, 如何通过合理设计制备方案调节粒子形貌

和表面理化性质, 是优化金属基纳米载体的关键。

2 金属基纳米载体的胰岛素载释性能 

表 2[3,22,40-43,47,48,53,54,57,62-69]列举了常见金属基纳米载

体对胰岛素的载释性能, 目前, 胰岛素金属基纳米载体

大部分以金基、铁基为主。其中, 金纳米颗粒不加修饰

的情况下, 简单的金纳米簇就能作为胰岛素载体, 但仅

仅是通过表面孔隙的物理结合实现负载, 载药量低且

易快速释放[64]。为提高载药率, 金基、铁基纳米材料与

富含丰富官能团或具有良好生物相容性的其他材料相

结合, 如含有氨基的多巴胺和 3-氨基苯硼酸、含有大量

羧基的氧化石墨烯、天然可降解聚合物壳聚糖等。通

过共价作用与胰岛素结合, 共价键虽不易断裂, 但在pH

改变的情况下, 表面电荷发生变化, 实现价键断裂, 胰

岛素快速释放, 因此以石墨烯为代表的复合材料, 常常

是短效释放。除此之外, 其他金属基如铜、锰、钛、锌等

大多数与有机框架结合 , 以金属有机框架 (nanoscale 

metal-organic frameworks, NMOFs) 结构作为胰岛素的

载体, 因配体与内部金属离子之间的可逆配位赋予了

NMOFs可控释放、生物降解能力强、毒性低、生物相容

性好等特点[70-72], 实现了长效或短效释放。例如, Zr基

金属有机框架 (metal-organic framework, MOF) 可以克

服胃酸屏障, 同时在生理条件下表现出缓释和控释动

力学性能[63]。

由此可见, 金属基纳米材料与天然高分子聚合物、

片状纳米材料、多糖等材料结合, 借助其可调控的孔隙

结构、独特的磁效应、功能基团等构建长效、稳定的胰

岛素纳米复合物载体, 其负载、释放机制与金属特性、

修饰材料性质密切相关。

2.1　胰岛素负载作用机制　

胰岛素是一种含有二硫键、氨基、羟基的多肽链, 

由 21个氨基酸的A链和 30个氨基酸的B链组成, 其等

Table 2　 Common properties of metal-based nanomaterials. Au-Asp: Gold-aspartic acid; Au-SA: Gold-sodium alginate; GNPs: Gold 

nanoparticles; AuNPs@Dextran: Gold nanoparticles@dextran; AuNC-PBA: Gold nanoclusters-3-aminophenylboronic acid; ChNPs/PLGA: 

Chitosan nanoparticles/poly (lactic-co-glycolic acid); AuGOSA: Gold-graphene oxide-sodium alginate; MNPs: Magnetic nanoparticles; 

PCPG-MN: Procion blue-grafted magnetic nanoparticles; CS/SA: Chitosan/sodium alginate; MIL-100/SDS: Iron-based metal-organic frame‐

work nanoparticle/sodium dodecyl sulfate; GO-Mpdop: Graphene oxide-2-nitrodopamine coated magnetic particle; CS: Chitosan; Gel@IITI-

3: Gelatin@copper metal-organic frameworks; CS-ZnO: Chitosan-zinc oxide; ZIF-8 MOFs/GOx: Zeolite imidazole framework-8/glucose 

oxidase; Mt/TiO2: Mont-morillonite/titanium dioxide; Mn@PLC: Manganese-poly (ε -caprolactone); T@I@U: Transferrin@insulin@UiO-

68-NH2

Nanomaterial 

carrier
Au-Asp
Au-SA
GNPs
AuNPs@Dextran
AuNC-PBA
ChNPs/PLGA
AuGOSA
MNPs
PCPG-MN
CS/SA(Fe）
MIL-100/SDS
GO-Mpdop

CS(Cu2+)
Gel@IITI-3
CS-ZnO
ZIF-8 MOFs/GOx

Mt/TiO2

Mn@PLC
T@I@U

Metal-

based
Au
Au
Au
Au
Au
Au
Au
Fe
Fe
Fe
Fe
Fe
Cu
Cu
Zn
Zn
Ti
Mn
Zr

Loading efficiency 

(loading capacity)
95%
53%
−
100 μg·mg-1

1 297.5 ± 211.1 μmol·g-1

99% ± 1.2%
71% ± 2%
−
12 μmol·g-1

34% ± 5%
35%
88.30%
−
20%
−
76.2 μg·mg-1

−
−
33%

Cumulative release rate/%

38−53

−
−
−
−
100 (pH 8, 9), 13.6 (pH 2), 26.5 (pH 5)
−
76−80 (pH 7.4), 95 (pH 1.2)
50
~70 (pH 7.4), ~50 (pH 6.8), ~20 (pH 5.4)
~37
20−30
50
−
90−100
100
~80
< 20 (pH 1−3), > 90 (pH 7.4)

Blood glucose 

reduction rate/%
−
30.41
70
~80
~85
27 ± 5.6
−
80
−
−
−
−
−
−
50−65
−
−
−
−

Release time/h

4
2
6
12
72
> 7
1
~2.7
48 (pH 7.4), 2 (pH 1.2)
800
> 6
2
48
6
4−5.5
2
22
~240
10

Ref.

[40]
[42]
[41]
[43]
[64]
[65]
[66]
[3]

[22]
[47]
[48]
[67]
[53]
[54]
[57]
[68]
[62]
[69]
[63]
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电点为 5.3, 分子质量约为 5 800 Da[73]。常用胰岛素包

括猪胰岛素、牛胰岛素及人胰岛素等。根据胰岛素的

理化性质, 其分子大小和电荷特性对其与载体的结合

能力起着重要作用, 如图 2A～C所示, 纳米载体对胰

岛素负载作用机制主要体现在物理吸附、物理包覆以

及化学偶联。

2.1.1　物理吸附　

纳米载体的孔穴大小及数量与胰岛素负载量存在

着密切关系。如 IITI-3有机骨架的高孔穴性为胰岛素

的负载提供了物理空间, 同时通过纳米载体和胰岛素

分子之间的氢键、范德华力、π-π相互作用等实现有效

负载[62]。

2.1.2　物理包覆　

金属基纳米载体的物理包覆是负载胰岛素的常用

策略。一是直接混合固化法 , 如在锰@聚 ε-己内酯 

[manganese-poly(ε-caprolactone), Mn@PLC] 纳米载体

制备过程中, 将胰岛素直接加入制备载体的原料体系

中, 边反应形成纳米材料边对胰岛素进行负载[59]; 二是

二次包覆法, 如利用葡聚糖[43,74]及 2-硝基多巴胺[67]等

对载药后的纳米材料进行二次表面包覆。

2.1.3　化学偶联　

鉴于胰岛素可通过自身氨基与有机官能团结合的

方式保留生物活性[75], 金属基纳米载体可以通过表面

修饰的有机官能团与胰岛素共价连接, 实现对胰岛素

Figure 2　 Schematic diagrams of the mechanism of action of nano-carriers loading and release insulin. A: Schematic diagram of the 

physical adsorption of insulin onto Mt/Ins/TiO2
[62]; B: Schematic diagram of the physical encapsulation of insulin by MNPs[3]; C: Schematic 

diagram of the chemical coupling of insulin onto aspartic acid-coated gold nanoparticles[40]; D: Schematic diagram of pH-induced insulin 

release from NMOFs[68]; E: Schematic diagram of insulin diffusion and release from gel@insIITI3[54]; F: Schematic diagram of the electro‐

static interaction between GO, GO-MPdop, and insulin molecules[67]. Adapted with permission from Ref. 62. Copyright © 2017 Elsevier; 

Adapted with permission from Ref. 3. Copyright © 2021 Elsevier; Adapted with permission from Ref. 40. Copyright © 2006 American 

Chemical Society; Adapted with permission from Ref. 68. Copyright © 2018 American Chemical Society; Adapted with permission from 

Ref. 54. Copyright © 2023 American Chemical Society; Adapted with permission from Ref. 67. Copyright © 2014 Royal Society of 

Chemistry. MNPs-Ins: Insulin-loaded magnetic nanoparticles; GOx: Glucose oxidase; VEGF aptamer: Antivascular endothelial growth factor 

aptamer; GO: Graphene oxide; MPdop: 2-Nitrodopamine coated magnetic particle; gel@insIITI-3: Gelatin@insulin coated copper metal-

organic frameworks
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的负载。Zhang等[76]研究发现通过胰岛素的谷氨酸、

天冬酰胺和谷氨酰胺与金纳米粒/氧化石墨烯 (gold 

nanoparticles/graphene oxide, AuNPs/GO) 相互作用 , 

AuNPs/GO 成功实现载药。除此之外, 利用胰岛素固

有的等电点, 通过改变体系 pH, 可以精准调控金属基

纳米载体与胰岛素之间的分子间作用力, 如MOF材料

修饰聚乳酸−羟基乙酸共聚物 [poly (lactic-co-glycolic 

acid), PLGA] 涂层可使载体表面带负电[65], 发挥表面

的静电作用或疏水作用[48,63], 实现对胰岛素有效负载。

2.2　胰岛素释放作用机制　

胰岛素在金属基纳米载体中实现控释或缓释的主

要方式如图2D～F所示, 具体表现在以下几个方面。

2.2.1　刺激响应释放　

金属基纳米载体的刺激性响应是释放胰岛素的重

要特征, 也是精准调控血糖水平的重要途径。如金属

基纳米载体的 pH响应、酶响应、溶剂化响应、磁响应、

热响应、电化学响应、生物响应等均是刺激胰岛素释放

的常见手段[77-79], 这也为精准释放胰岛素、实现个体化

治疗提供重要技术支撑。其中, 磁场诱导控制是部分

金属基纳米材料的独特优势。外部刺激主要是具有磁

性的金属基纳米材料对磁场的响应, 一是促进胰岛素

释放, 体外通过磁场震荡, 增加释放量; 二是调节胰岛

素释放后的降糖作用, 在注射部位外用磁体可局部聚

集纳米材料, 延缓纳米材料在血液循环中的动力学。

金属基纳米材料通过控制磁性粒子的运动调节药物的

释放, 释放的大小与磁场的强度直接相关, 一定时间内

磁性粒子的磁化强度和运动次数随磁场频率的增加而

增加, 进而影响药物释放[80]。如氧化铁纳米颗粒用于

产生机械脉冲, 以调节来自海藻酸盐/壳聚糖基质的胰

岛素递送速率[47]。

2.2.2　扩散控制释放　

一是通过外层聚合物的化学降解, 可实现胰岛素

从载体内部释放, 如氧化钛包覆纳米复合材料, 在纳米

材料表面形成多孔壳层, 使胰岛素通过孔隙的扩散速

率降低, 实现胰岛素的缓释[62]。又如, 作为包衣的明胶

可以通过涂层调节胰岛素释放, 随着 pH值的增加, 释

放率降低[54], 这可能与明胶聚合物的 pH敏感性和明胶

聚合物网络的扩散屏障有关。二是外层包衣的结构变

化导致孔道改变, 作为天然可降解高分子聚合物[81], 壳

聚糖可以在海藻酸钠金属基纳米复合材料表面形成涂

层, 由于壳聚糖的聚阳离子性质, 交联密度增加, 孔径

减小, 提高了纳米材料的不渗透性, 减少胰岛素的释

放, 延长作用时间[47]。三是通过热敏聚合物的结构设

计, 将胰岛素复合物均匀地加入热凝胶共聚物, 经注射

后立即形成皮下凝胶库, 而胰岛素则处于热凝胶−共

聚物胶束的疏水核心位置, 需通过缓慢的结构性扩散

才能被机体吸收[59,60]。

2.2.3　分子相互作用力　

分子相互作用力如氢键、疏水作用及配位键等在

胰岛素释放过程中发挥重要作用。其中, 依赖于静电作

用的 pH控释机制是通过调节环境 pH值, 可以精确控

制载体材料与胰岛素之间的静电相互作用, 从而实现

胰岛素可控释放。如多巴胺包覆四氧化三铁氧化石墨

烯 (graphene oxide-2-nitrodopamine-magnetic particle, 

GO-MPdop) 在 pH < 5.5时, 因胰岛素带正电荷, 与带负

电荷的GO-MPdop基质之间的相互作用更强, 负载率增

加; 在 pH > 5时, 该相互作用减弱; 在 pH = 7时, 因胰

岛素与GO-MPdop之间仅存在 p-π堆积相互作用或亲水

性相互作用, 胰岛素的负载量降低了1/3[67]。

2.3　影响金属基纳米载体胰岛素载释性能的常见因素

为获得更好地载释药性能, 一般需要通过优化合

成策略对其进行尺寸、形貌调控[82]以及表面修饰与功

能化, 具体表现如下。

2.3.1　尺寸因素　

金属基纳米载体的尺寸对胰岛素载释的影响主

要体现在两个方面。一是磁性靶向运输方面。纳米材

料的尺寸不同, 磁性也会不同, 进而影响到载体的靶向

释药效果[83]。如对于负载胰岛素的磁性纳米组装体

MNPs-Ins而言, 20 nm MNPs-Ins的饱和磁化强度远低

于 500 nm MNPs-Ins。尺寸大的磁性纳米材料具有较

高的饱和磁化强度, 可以产生更快的磁响应, 增快降低

血糖速度, 延长作用时间, 具有更好的磁调节降血糖效

果[3]。二是疗效影响 , 相同载体材料因尺寸不同 , 其

在生物体内的释放速度、作用时间和组织蓄积方式

存在差异 , 如 20 nm INS-GNP 作用时间为 2 h, 70 nm 

INS-GNP 作用时间为 5 h。与其他尺寸相比 , 50 nm 

INS-GNPs作用时间达 6 h, 这可能是因为小尺寸载体

的内部空穴小 , 释放胰岛素速度快[35]。20 和 70 nm 

INS-GNP随时间延长在肝脏和胰腺中不断蓄积, 会在

24 h处达到峰值; 50 nm INS-GNP蓄积相对恒定, 且在

血糖水平较低时, 蓄积不会增加并无毒性风险。因此, 

尺寸对胰岛素金属基纳米载体性能的影响需要多方面

综合考虑, 尺寸变化对不同类型载体影响结果可能不

同[84]。此外, 壳聚糖−锌−胰岛素复合物尺寸的增加有

助于减少热敏聚合物凝胶基质的复合物扩散, 并延长

胰岛素的体外释放和降糖效果[59]。

2.3.2　形貌因素　

众所周知, 纳米材料的形貌不同, 其细胞毒性和细

胞摄入也不同。有研究表明, 相比金纳米棒, HeLa细

胞对金纳米球的摄入率超过 500%, 可能造成金纳米球
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在细胞内的聚集, 引发细胞毒性[85]。同时, 形貌也会

显著影响其在体内的滞留时间和释药性能, 从而影响

药物的生物利用度和疗效, 如棒状颗粒在肠道中会长

期滞留, 有助于口服胰岛素的递送[84]。而MOF结构因

其独特的高孔隙率、结构可调控性在药物负载领域

也引起了众多关注[86]。Chen 等[68]将葡萄糖氧化酶 

(glucose oxidase, GOx) 与ZIF-8 NMOFs (zeolite imidazole 

framework-8 nanoscale metal-organic frameworks) 结

合, 通过框架结构的局部酸化使NMOFs溶解, 实现内

部胰岛素释放。因MOF由金属氧化物单元通过金属−
配体配位键通过有机连接剂连接而成[87], Uskoković

等[69]将氧化锰作为框架连接点, 利用氧化还原反应, 使

载体结构破坏, 实现胰岛素释放。因此, 具有较大空腔

结构、可变化连接位点的金属有机框架纳米材料可提

供更多胰岛素结合位点, 且不同金属连接点具有不同

的刺激性响应, 如 pH、氧化剂等, 这为胰岛素可控有效

释放、糖尿病的个体化治疗提供了新的策略。

2.3.3　表面修饰与功能化　

在胰岛素递送系统中, 未经修饰的金属基纳米载

体在实际应用中仍面临诸多挑战, 包括药物突释、生物

相容性不足以及靶向效率低等问题。为了克服这些局

限性, 研究者通过表面修饰与功能化策略, 进一步优化

了金属基纳米载体的性能。表面修饰不仅能够改善载

体的稳定性和生物相容性, 还能赋予其刺激响应性、靶

向性等, 从而显著提升胰岛素的缓控释性能与长效降

糖效果。主要包括以下几种。

2.3.3.1　聚合物包覆 　通过包覆天然或合成聚合物 , 

不仅可以保护胰岛素免受胃酸和酶的降解 , 还能调

控药物的释放动力学, 提高金属基纳米载体稳定性和

生物相容性。Asal 等[65]利用壳聚糖包覆金纳米颗粒 

[chitosan nanoparticles coated poly (lactic-co-glycolic 

acid), ChAuNps], 降低胃酸及酶对胰岛素的降解, 再通

过聚乳酸−PLGA 功能化改变表面电荷。结果发现 , 

ChAuNps/PLGA在口服给药后 6 h内有显著的降糖作

用。Goycoolea等[88]制备了新型海藻酸钠−壳聚糖−金
纳米复合物, 并用于胰岛素的鼻黏膜递送, 负载率可达

52%, 有望拓展胰岛素鼻腔给药方式。Yin等[3]将Fe3O4

与聚乙二醇 (polyethylene glycol, PEG) 相复合获得磁

性氧化铁纳米颗粒, 颗粒表面的 PEG可有效地防止其

被网状内皮系统摄取, 进而可有效延长其在血液中的

保留时间。糖尿病小鼠腹腔内给药结果表明, 该磁性

载体持续降糖时间达 21 h, 且不会引起低血糖。通过

聚合物对金属基纳米载体修饰可以降低其毒性, 提高

对胰岛素的载释性能, 但该策略仍存在一定局限性。

一方面, 天然聚合物的机械强度较低, 这类药物载体在

体内循环和药物释放过程中可能出现结构完整性差的

问题; 另一方面, 合成聚合物过程中使用的有机溶剂可

能会降低胰岛素的活性。因此, 在设计其合成策略时, 

要考虑通过合理的制备方法提高纳米复合载体的稳定

性和递送药物活性[89]。

2.3.3.2　配体修饰 　通过引入特定配体, 赋予金属基

纳米载体靶向性和缓释功能的关键策略之一。不仅可

以实现药物的精准递送, 还能调控释放速率, 从而减少

不良反应。例如, 叶酸作为一种含羧酸盐的有机化合

物, 能够凭借其独特的化学结构, 与 Zr原子的空位点

发生特异性结合。二者相互作用后, 可以形成一种结

构稳定的复合物。在生理条件下, 由于其特殊的空间

构型产生了位阻效应, 能够有效减缓内部物质的释放

速率, 从而展现出良好的缓释性能。Zou等[90]基于叶

酸偶联 Zr-MOF纳米载体, 不仅可以保护胰岛素在恶

劣的胃肠道环境中免受酸和酶降解, 也能利用叶酸分

子占据 Zr-MOF中金属簇的空配位点, 实现精密的胰

岛素控释, 降低低血糖风险, 避免快速崩解和药物速

释, 为长期有效的糖尿病治疗提供了新的思路。配体

修饰负载胰岛素的金属基纳米材料通过相应的转运蛋

白实现胰岛素递送, 可以避免溶酶体的降解。由于细

胞表面的配体−转运蛋白的相互作用是以受体介导的

内吞作用为前提, 因而在糖尿病状态下, 肠道中一些转

运蛋白的高表达就成为了选择配体的关键。然而, 转

运蛋白因孔隙较小, 在多数情况下无法转运纳米颗粒, 

导致其在修饰金属基纳米载体时的配体选择受到一定

限制[91]。

2.3.3.3　刺激响应性修饰 　通过引入环境响应性材

料, 可以实现胰岛素的按需释放, 从而更好地模拟生理

性胰岛素分泌。例如, Zhang等[64]通过 BSA矿化法合

成金纳米簇 (gold nanoclusters, AuNCs), 再经 3-氨基苯

硼酸 (3-aminophenylboronic acid, PBA) 修饰 , 最终获

得一种新型葡萄糖响应性释药系统 (AuNC-PBA-Ins)。

该纳米复合物对血糖水平表现出较高敏感性, 能维持

1型糖尿病模型小鼠的血糖正常水平长达 3天。Nasim

等[66]发现石墨烯经氨基化后可与海藻酸钠反应, 进而

与金纳米颗粒结合形成金−氧化石墨烯−海藻酸钠 

(gold-graphene oxide-sodium alginate, AuGOSA) 纳米

复合材料, 该纳米复合物可作为口服胰岛素的酸敏性

递送载体, 酸性下非常稳定, 碱性条件下可在 1 h内完

全释放出胰岛素, 有望为糖尿病患者开辟新的口服给

药途径。刺激响应性修饰金属基纳米材料虽然可以提

高胰岛素递送的稳定性, 并控释胰岛素, 但仍有一些

不足 , 主要包括制备过程复杂、环境依赖性强、生物

相容性差等。为避免个体差异化造成的响应时效性
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问题, 探究多重刺激响应性释放可能是精准治疗的有

效策略[92]。

3 基于胰岛素载释的金属基纳米载体研究的问题与

思考 

金属基纳米载体在胰岛素递送领域展现出独特的

优势: ① 高效载药、易于修饰和分离[65]; ② 可磁性调节

胰岛素释放量、释放速度[47]; ③ 增强天然可降解高分

子材料稳定性, 以延长胰岛素释放时间[53]; ④ 金属氧

化物对葡萄糖氧化还原反应的敏感响应[69]; ⑤ 与植入

式胰岛素输送装置相结合, 实现磁辅助胰岛素的回收

和再利用[67]。但也面临着诸多挑战, 包括如何实现葡

萄糖的精准响应、胰岛素的智能释放以及提高递送效

率等。针对这些问题, 未来的研究需要从材料设计、释

放机制优化及递送系统稳定性等多方面入手, 以实现

更高效、安全的胰岛素递送系统, 为糖尿病治疗提供新

的解决方案。

3.1　血糖浓度响应性系统的设计与优化　

理想的胰岛素递送系统需要具备实时感知血糖浓

度变化的能力, 避免胰岛素过量或不足, 并实现胰岛素

的精准、按需释放。目前, 葡萄糖响应性材料主要包括

苯硼酸[93]、葡萄糖氧化酶[94]及葡萄糖结合分子[95]等。

研究人员已开发出多种修饰的胰岛素递送系统, 包括

水凝胶[96]、纳米囊泡[97]、脂质体[98]等, 通过葡萄糖诱导

的结合能力变化、溶胀/收缩、溶解、孔径变化和降解等

机制触发胰岛素释放。其中, GOx应用广泛, 如 ZIF-8

基于GOx的胰岛素递送策略[68], 可以在氧气存在下催

化葡萄糖产生过氧化氢和葡萄糖酸, 胰岛素递送系统

对局部 pH值、过氧化氢浓度和氧气水平的变化做出反

应。同时研究发现, 在葡萄糖氧化过程中, 与过氧化氢

酶相比, 二氧化锰或氧化铈纳米颗粒具有更高的热稳

定性以及显著的过氧化氢清除能力[99]。因此, 利用特

定金属基纳米材料的氧化性和可修饰性, 在其表面接

枝葡萄糖响应性聚合物, 在高血糖环境下触发与葡萄

糖的可逆结合或材料降解, 进而实现响应性释放。

3.2　智能释放机制与调控策略　

在 1型糖尿病治疗中, 胰岛素递送系统的外部可

控性为血糖精准调控提供了重要技术路径, 其通过渐

进式调节可有效避免血糖剧烈波动引发的急性并发

症 (如视力模糊、低血糖昏迷等)。通常智能释放系统

包含两部分: 载药的内核和具有刺激性响应的外壳。

如利用等离子体接枝的聚丙烯酸作为 pH 响应性门

控[100]、借助环糊精修饰的葡萄糖氧化酶包封纳米颗

粒[101], 复合具有过氧化氢响应性的介孔二氧化硅纳米

颗粒[102]等。除此之外, 特定金属基纳米材料本身具有

着独特的磁学特性, 为构建智能响应型胰岛素递送系

统奠定了基础。例如, 磁性纳米颗粒在外加交变磁场

作用下可产生局部磁热效应 (42～46 ℃), 触发温敏性

载体材料的可控降解, 实现胰岛素的按需释放[103]; 或

者通过间歇性磁场刺激, 模拟生理性餐后胰岛素脉冲

释放模式[104]。这种磁响应型递送系统将磁力刺激转

化为药物释放信号, 展现出剂量可控性、时空特异性及

生物安全性等多重优势, 为糖尿病治疗提供了创新性

解决方案。

3.3　提高递送效率与稳定性　

金属基纳米材料作为胰岛素载体, 不仅可以通过

物理屏障作用有效避免酶降解和非特异性吸附[3,65], 也

能通过修饰 pH 敏感性聚合物 (如聚丙烯酸[101])、功能

性基团 (如聚乙二醇[105]、壳聚糖[106])、利用金属氧化物 

(如氧化铈[107]), 实现肠道可控释放、提高化学稳定性和

降低活性氧的氧化损伤。然而, 金属基纳米材料潜在

的免疫原性及蓄积毒性问题, 是构建胰岛素递送系统

的严重阻碍。目前, 研究发现红细胞仿生葡萄糖响应

系统可以延长循环时间 , 并实现血糖响应的智能释

放[108]。未来 , 需进一步研究免疫伪装等仿生修饰策

略, 同时结合生物相容性优化, 对金属基纳米材料进行

功能化改造推动其临床转化进程, 为实现糖尿病精准

化与个性化治疗奠定基础。

4 总结与展望 

随着糖尿病患者数量的持续增长, 传统的胰岛素

注射给药方式因其侵入性、低生物利用度和频繁注射

的不便性而受到限制。因此, 开发新型的胰岛素递送

系统成为研究热点, 其中金属基纳米材料因其独特的

物理化学性质和多功能性, 为提高胰岛素递送效率提

供了新的可能性。金属基纳米材料通过静电作用、亲

水相互作用、共价连接和物理吸附等机制负载胰岛素, 

并利用等电点、葡萄糖氧化还原作用等特性实现特定

位置的药物释放和刺激性响应。这些材料的多孔结

构、表面官能团和电荷差异, 使得其降糖效果和释放时

间具有显著变化。目前, 许多新型材料 (如凝胶、可再

生聚合物、碳基材料) 已成功与金属基纳米材料结合, 

为合成性能优异的胰岛素金属基纳米材料载体提供了

更多机遇。例如, 二氧化硅、聚乙二醇、壳聚糖和叶酸

等材料被广泛应用于胰岛素递送系统中, 通过表面修

饰和功能化设计, 显著提高了胰岛素的稳定性和生物

利用度。此外, 智能纳米载体系统能够模拟内源性胰

岛素递送, 实现对血糖水平的实时监测和动态调控, 从

而降低低血糖风险并提高治疗效果。然而, 金属基纳

米材料在长期安全性、释放时间控制和规模化生产等

方面仍面临诸多挑战, 限制了其临床转化和应用。一

方面, 金属基纳米材料本身的理化性质导致的细胞毒
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性, 影响了临床转化中的安全性和剂量评估; 另一方

面, 如金、银等金属基纳米材料的原材料较为昂贵, 难

以实现大规模生产, 无法进一步满足大量的临床需求。

此外, 关于金属基纳米载体在体内长期安全性和有效

性的相关研究不足, 导致临床试验进展缓慢。未来, 随

着技术的不断进步, 金属基纳米材料的临床开发将主

要集中在: 如何优化载体的安全性、构建智能释放系

统、探究金属原材料用量少、产率高的制备方法等。总

而言之, 金属基纳米材料在胰岛素递送领域的应用前

景广阔, 但需要进一步优化其设计和功能化策略, 以实

现更高效、更智能的药物递送系统, 从而推动糖尿病等

慢性疾病的智慧诊疗发展。
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