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无机载体在蛋白多肽类药物口服给药系统中的应用进展
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摘要：由于蛋白多肽类药物本身的理化性质，以及口服给药后复杂的ｐＨ和酶环境，黏液层屏障及肠上皮组织屏障等原因，致
使其口服生物利用度低的难题长期未得到解决。无机纳米粒载体具有多孔刚性结构、载药量大、稳定性强等特点。对其表面

进行修饰后能够提高穿黏液能力和跨膜转运能力，从而克服胃肠道生理屏障。本文介绍了蛋白多肽类药物口服给药系统的

研究现状，生理屏障限制其口服吸收的机制及应对策略，以及无机材料作为载体在蛋白多肽类药物口服给药系统中的应用。
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　　近年来，低毒高效的蛋白多肽类药物（ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｐｅｐｔｉｄｅ
ｄｒｕｇｓ，ＰＰＤｓ）在临床上的应用日趋增加。由于具有相对分子
质量大、亲水性和对酶及 ｐＨ值敏感等特性，大部分ＰＰＤｓ通
过注射给药。这既降低了患者的顺应性，又增加了用药风

险，不利于药物的广泛应用。相比之下，口服给药途径能够

避免注射引起的疼痛与不适，消除因使用不当或重复注射而

引发的感染。然而ＰＰＤｓ的口服递送一直是制药领域的难点
问题。胃肠道中存在多种生理障碍［１］（图１）：复杂的 ｐＨ环
境、多种蛋白酶的存在造成蛋白多肽的稳定性差；ＰＰＤｓ吸收
需要穿过黏液层、肠上皮组织等生理屏障，这使得目前已上

市ＰＰＤｓ的口服生物利用度均较低［２］。

对ＰＰＤｓ进行衍生化，将其包载在纳米粒给药系统中，或
加入吸收促进剂均能在一定程度上提高口服生物利用度。

将其包载在纳米粒给药系统中的方法既能增加稳定性，又能

促进吸收，具有良好的应用前景。构建纳米粒给药系统的关

键之一是载体材料的选择。性质稳定，生物相容性好，易于

进行化学修饰，强大的载药能力是选择载体材料的重要依

据。无机载体具有性质稳定，尺寸、形状和表面能够定制等

优势，使其成为构建ＰＰＤｓ口服纳米粒给药系统的优质载体。
本文将系统总结ＰＰＤｓ口服吸收机制和研究现状，及近年来
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无机载体在该领域的应用，以期为 ＰＰＤｓ口服纳米粒给药系
统的开发提供参考。

图１　胃肠道生理屏障示意图（获准改编自参考文献［１］）

１　ＰＰＤｓ口服吸收的研究
１１　ＰＰＤｓ的特点

随着生物技术和基因工程的发展，ＰＰＤｓ呈现爆发式增
长。ＢＣＣＲｅｓｅａｒｃｈ的统计数据显示，到２０２６年，全球蛋白药
物市场会从２０２１年的２６５０亿美元增加到３９４２亿美元，复
合年增长率为８３％［３］。同样，据ＶｅｒｉｆｉｅｄＭａｒｋｅｔＲｅｓｅａｒｃｈ报
道，口服蛋白和肽市场规模在２０２２年为１２亿美元，预计到
２０３０年将达到７８亿美元，从２０２３年到２０３０年的复合年增
长率为１１５％［４］。

ＰＰＤｓ大部分通过注射途径给药。但是注射剂使用安全
性低，患者依从性差，尤其对于需要长期用药的疾病，如糖尿

病，频繁注射胰岛素可能会引起疼痛、局部组织坏死、皮下注

射部位感染、发生硬结等反应，还可能出现低血糖、高胰岛素

血症、脂肪营养不良、体重增加等副作用［５］。相比之下，通过

口服途径给药的胰岛素从肠腔吸收后，经过门静脉循环运输

到肝脏［６］，模拟内源性胰岛素分泌途径，降低了全身胰岛素

的水平［７］，也减少了低血糖和体重增加的问题［８］，因此，开发

ＰＰＤｓ的口服制剂成为国内外研究的热点。
１２　ＰＰＤｓ口服给药系统的研究现状

增加ＰＰＤｓ的口服生物利用度的相关研究，已有很多报
道。针对药物本身方面，可以采用化学修饰的方法。例如聚

乙二醇修饰［９］、长链脂肪酸修饰［１０］、非天然氨基酸［１１］修饰

以及生物素化［１２］。这些方法的困难在于，进行化学修饰时

如何保证药物的安全性、有效性以及活性。制剂技术方面包

括加入吸收促进剂［１３］、酶抑制剂［１４］，开发口服纳米粒递送系

统［１５］、口腔纳米粒给药系统［１６］，黏膜黏附给药系统［１７］以及

将肽与细胞穿膜肽组合［１８］等方法。上述技术通过保护ＰＰＤｓ
免受胃肠道内酶促降解，以及促进其穿过肠上皮组织屏障这

２种机制，来提高口服生物利用度［１９］。目前已有几种口服制

剂进入临床试验阶段或批准上市，相关药物种类，制剂技术

等信息见表１［５，２０２６］。然而即使 ＰＰＤｓ口服制剂的研究已有
百年历史［１］，人类仍然没有找到一种行之有效的办法解决其

生物利用度低的难题。其中的原因可以从药物经口服到进

入血液循环的吸收过程进行分析。

２　ＰＰＤｓ口服吸收的生理屏障及促吸收策略
２１　胃肠液破坏

为了吸收营养，胃肠道作为人体的消化器官有将进入体

内的蛋白分解成氨基酸的使命。胃肠道不同区域ｐＨ值差异
很大。胃ｐＨ值为１０～４０，十二指肠ｐＨ值约上升为５５，空
肠ｐＨ值约为６０，回肠 ｐＨ值为７２～８０，结肠 ｐＨ值约为
６５。这些ｐＨ环境可能会引起肽键断裂，氧化、脱酰胺、水解
等一系列反应，导致蛋白多肽类药物的结构和功能发生变

化［２７］。另外，胃肠液中含有多种消化酶。蛋白质进入胃中刺

激胃黏膜通过胃内壁细胞分泌胃蛋白酶。胃蛋白酶水解肽

键，将蛋白质降解成多肽片段［２８］。多肽在肠道中被由胰腺分

泌的大量胰蛋白酶、胰凝乳蛋白酶、弹性蛋白酶降解，丧失功

效。蛋白质的其余部分最终被刷状缘膜中的各种肽酶，如氨

肽酶或二肽基肽酶，降解成能够被肠上皮细胞摄取进入血液

循环的三肽、二肽和相应的氨基酸［２９］。因此，保护ＰＰＤｓ在胃
肠道内不被降解，是口服ＰＰＤｓ研发成功的重要前提之一。

为提高ＰＰＤｓ在胃肠道中的稳定性，通常采取调节胃内
ｐＨ值、使用蛋白酶抑制剂、开发纳米粒给药系统、肠溶包衣、
对肽进行聚乙二醇化或环化修饰等手段。

２２　黏液层的双刃剑作用
黏液是由杯状细胞分泌的亲水凝胶，覆盖在肠上皮组织

上，保护胃肠道免受消化酶、酸碱物质及外源性微生物的侵

害。黏液主要成分是黏蛋白［３０］。黏蛋白单体通过二硫键结

合，形成相对分子质量为（０５～４０）×１０６的大分子黏蛋白纤
维。黏蛋白纤维分为细胞相关蛋白纤维和分泌蛋白纤维，前者

长约１００～５００ｎｍ，后者长达微米级［３０］。这些纤维相互缠绕形

成平均孔径为１００ｎｍ［３１］的网状结构。黏蛋白纤维中含有大量
的丝氨酸、苏氨酸和脯氨酸残基，通过羟基或氨基与低聚糖相连

形成糖基化黏蛋白。糖基化黏蛋白上的羧基和硫酸盐基团使得

黏液带负电。黏蛋白非糖基化的区域通过吸附或共价结合的方

式与脂质相连，形成疏水区。这些脂质覆盖的疏水区域是黏液

层捕获外来物质的区域。为了保护肠上皮组织，黏液层平均

５０～２７０ｍｉｎ更新１次［３２］，可将饮食中引入体内的有害物质排出

体外。黏液的网状结构、静电作用、疏水作用和不断更新的特

性，均不利于亲水性大分子蛋白多肽到达肠上皮组织。

在给药系统的设计中黏液层发挥着双刃剑的作用（图

２）。普通的黏膜黏附纳米粒（ｍｕｃｏａｄｈｅｓｉｖｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｐａｒｔｉ
ｃｌｅｓ，ＭＣＰ）通过静电作用或疏水作用与黏液层发生吸附，延
长药物在胃肠道黏膜的停留时间，增加药物吸收。虽然ＭＣＰ
在一定程度上促进了吸收，但由于该设计是基于微粒与黏液

层的吸附作用，大部分微粒被束缚在黏液层中，随着黏液层

更新排出体外。因此，其促进药物吸收的作用有限。穿黏液

微粒（ｍｕｃｕｓｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＭＰＰ）是另一种针对黏液层
设计的给药系统，但其与黏液层的作用与 ＭＣＰ完全相反。
ＭＰＰ具有表面接近电中性，亲水性和粒径较小的特点，以克
服黏液层的静电作用，疏水作用和黏蛋白纤维的物理缠绕。

ＭＰＰ能够快速穿过黏液层，到达肠上皮组织，而不随黏液的
更新排出，增加到达肠上皮组织的量，促进吸收。
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表１　口服蛋白多肽类药物（ＰＰＤｓ）的应用举例
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图２　胃肠道黏膜表面的穿黏液微粒（ＭＰＰ）和黏膜黏附微粒（ＭＣＰ）示意图

２３　肠上皮组织屏障
肠上皮组织位于黏液层下方，是由一系列分化的细胞通

过紧密连接形成的连续的单细胞层。它是药物吸收的又一

个生理屏障。肠上皮组织主要由４种细胞组成。其中，普通
·５５９·

中国药学杂志２０２４年６月第５９卷第１１期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｊｕｎｅ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１１



肠上皮细胞作为药物吸收的主要细胞，数量最多。杯状细胞

是分泌黏液的细胞，约占肠细胞总量的１６％。Ｍ细胞仅占肠
细胞总量的１％，但其承担着抗原和微生物吸收的重要功能，
是摄取ＰＰＤｓ的主要细胞。还有一种激素分泌细胞，数量较
少，能够分泌与消化功能相关的激素［３３］。作为肠上皮细胞

层重要组成部分的紧密连接，是两个相邻上皮细胞密切相连

的区域，在防止大分子物质穿过肠屏障过程中发挥着重要的

作用。它是由多种蛋白及分子复合形成，包括 ＺＯ１，ＺＯ２等
外周膜蛋白、紧密连接蛋白、连接黏附分子、调节蛋白和跨膜

整合蛋白［３４］。

药物只有穿过肠上皮组织后才能吸收进入血液循环。

根据Ｌｉｐｉｎｋｓｉ规则，蛋白多肽相对分子质量大于５００，油水分
配系数低于１，并且具有大量的氢键供体或受体，难以直接
通过跨膜转运吸收。药物口服吸收的另一条途径是细胞旁

路转运。细胞旁路是充满水的紧密连接孔。该孔的直径在

３～１０?之间。ＰＰＤｓ相对分子质量大，直径远高于该孔径，难
以通过细胞旁路途径被吸收。

针对肠上皮组织的 ＰＰＤｓ口服给药系统的设计，通常
从跨细胞途径和细胞旁路途径两方面进行（图 ３）。主动
靶向给药系统通过受体介导的胞吞作用促进药物跨膜转

运，是提高 ＰＰＤｓ口服生物利用度的有效手段。维生素、
转铁蛋白、凝集素等是常用的靶向性配体。肠道吸收促

进剂通过打开紧密连接促进细胞旁路吸收，或增加细胞

膜的通透性促进药物跨膜转运。目前已有超过 ２５０种吸
收促进剂应用于 ＰＰＤｓ口服给药系统的研究。例如，Ｎ
（８［２羟基苯甲酰基］氨基）辛酸钠（ＳＮＡＣ）与肽形成疏
水离子对，增加了肽的亲脂性，促进跨膜转运，改善了索

马鲁肽在胃肠道上皮细胞的吸收［３５］。还有研究发现

ＳＮＡＣ显著降低 Ｃａｃｏ２细胞单层的跨膜电阻值，使得放射
性标记甘露醇的渗透性增加了 ３６倍［１，３６］，促进药物的细

胞旁路转运。

图３　ＰＰＤｓ在肠上皮组织的转运途径图

３　应用于ＰＰＤｓ口服纳米粒给药系统中的无机载体
纳米粒给药系统广泛应用于提高ＰＰＤｓ的口服生物利用

度。载体材料的选择是建立纳米粒给药系统的关键之一。

载体材料分为有机材料和无机材料。使用有机材料构建纳

米粒给药系统时，往往需要用到有机溶剂。有机溶剂存在增

大了封装于其中的ＰＰＤｓ变性的风险，在应用于人体的时候
容易产生毒性［３７３９］。有机载体载药量低，稳定性差，药物在

胃肠道吸收之前容易发生泄漏［３７３８，４０］。无机载体一般具有

稳定的刚性结构，在胃肠道中不易坍塌，且具有多孔，比表面

积大，载药量大，表面易于功能化等优点。无机载体如硅和

二氧化硅、氧化铁、碳、金属有机框架等（图４）已成为替代有
机材料的潜力股［４１］。以下将对用于 ＰＰＤｓ口服给药系统中
的无机载体进行综述。

图４　用于ＰＰＤｓ口服纳米粒给药系统的无机载体示意图

３１　二氧化硅
近年来，二氧化硅纳米颗粒因具有易于合成，易于进行

表面修饰，生物相容性好，对胃肠道中不同ｐＨ环境和酶稳定
的特点而受到广泛关注。特别是介孔二氧化硅纳米颗粒，在

孔隙率、孔隙形态、颗粒尺寸、孔径大小和形貌可调方面具有

更大的优势。

将肽类药物加载到不同形态的介孔二氧化硅中，能降低

胃肠道的破坏，提高其生物利用度。吸附在树突状介孔二氧

化硅中的胰岛素，在胃中的释放或降解水平降低至５％，而向
肠道的运输则有所增强［４２］。将胰岛素包载到球形介孔泡沫

硅中后，胰岛素释放过程更加可控［４３］。然而，仅介孔二氧化

硅并不能完全克服口服给药后的多重生理屏障。用聚合物、

靶向肽等对介孔二氧化硅进行化学修饰，能够进一步提高

ＰＰＤｓ的口服生物利用度。Ｚｈａｎｇ等［４４］在介孔二氧化硅表面

修饰了阳离子细胞穿透肽和阴离子戊二酸酐。该纳米粒内

部孔径６ｎｍ，胰岛素的大小为２５ｎｍ×２７ｎｍ×３３ｎｍ［４５］，
载药量为１８％，满足了高载药量的要求；表面阴阳离子的修
饰使其表面电荷近中性，且具有亲水性，能快速穿过黏液层

到达肠上皮细胞表面；穿膜肽通过小窝蛋白介导的胞吞作

用，增加纳米粒在肠上皮组织的跨膜转运。最终使得胰岛素

的口服相对生物利用度达２４８％。Ｔａｎ等［４６］在介孔二氧化

硅表面修饰了亲水性的聚乳酸聚乙二醇嵌段聚合物，再在
共聚物表面修饰穿膜肽，用于包载胰岛素。该纳米粒同样具
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有亲水性和近中性的表面性质，在黏液中的滞留量减少了

３６％。通过硫酸肝素蛋白聚糖受体和小窝蛋白介导的胞吞
作用，该纳米粒的细胞摄取量是胰岛素溶液的９１倍。除此
之外，Ａｒａúｊｏ等［４７］同时用壳聚糖（ＣＳ）和细胞穿膜肽（ＣＰＰ）
修饰多孔硅纳米颗粒（ＰＳｉ）和聚乳酸羟基乙酸共聚物
（ＰＬＧＡ），包载胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ１）。胃肠道中存在二
肽基肽酶４（ＤＰＰ４）能够在２ｍｉｎ内使 ＧＬＰ１迅速降解。该
研究通过微流控技术分别将上述纳米粒与ＤＰＰ４的抑制剂同
时包载在肠溶性材料羟丙基甲基纤维素中，形成复合纳米

粒。ＰＳｉ对应的体系中ＧＬＰ１的包封率和载药量分别为７５％
和７５％，ＰＬＧＡ对应的体系中 ＧＬＰ１的包封率和载药量分
别为５９７％和００７％，前者细胞摄取的荧光强度高于后者，
前者的跨膜转运量是后者的２倍。数据表明，在该体系中无
机载体比有机载体更有优势。

除了改善胰岛素的口服给药外，国内外学者还开展了大

量有关介孔二氧化硅口服递送疫苗的研究。Ｘｉ等［４８］以牛血

清白蛋白（ＢＳＡ）为抗原模型药物，构建了壳聚糖修饰的介孔
二氧化硅纳米颗粒，用于保护抗原在胃肠道复杂的生理环境

不降解。结果表明，纳米粒在体外１２ｄ的释放量仅５０％，且
释放出的 ＢＳＡ结构完整。Ｋｕｍｅｒｉａ等［４９］用 ＰＳｉ负载免疫球
蛋白Ａ２（ＩｇＡ２）抗体，并将其装载在明胶胶囊中，在胶囊外
包裹ｐＨ值响应聚合物丙烯酸树脂。体外释放结果表明该体
系在人工肠液中释放的抗体保存了４５％ ～５４％的活性。此
外，还有人将二氧化硅纳米颗粒用于口服万古霉素的研究。

研究中合成了不同孔径的二氧化硅，并通过修饰不同的官能

团来改变其表面电荷和极性，以提高纳米粒的控释能力和渗

透性能。结果发现与万古霉素原料药相比，带负电荷的大孔

二氧化硅可使万古霉素在肠上皮细胞单层的通透性提高６
倍，渗透性显著增强［５０］。

３２　碳纳米材料
碳纳米材料在生物医学纳米技术领域已成为研究热点，

它的碳碳键使碳纳米材料具有出色的化学、热、机械、光学和

电子性能。碳碳键的灵活性使碳原子可与其他原子形成各

种类型的键［５１］。因此碳纳米材料被认为是药物递送领域杰

出的载体材料。常见的碳纳米材料有纳米管、富勒烯、石墨

烯、碳纳米球等［５２］。

在糖尿病的治疗领域，碳纳米材料包载胰岛素表现出强

大的降血糖作用，为设计高效的胰岛素口服递送系统开辟了

新的途径。Ｇａｎｅｓｈｋｕｍａｒ等［５３］开发了涂有壳聚糖和丙烯酸

树脂Ｌ１００的中空碳纳米球用于包载胰岛素。该中空碳纳
米球载体具有两亲性，能够通过疏水作用促进药物跨膜转

运。丙烯酸树脂 Ｌ１００为肠溶衣，使药物在胃的 ｐＨ条件下
不释放。结果显示，糖尿病大鼠在给药４ｈ后血糖水平降低
到给药前的３３％，且降血糖效果持续了６ｈ。

家蝇天蚕素（Ｍｕｓｃａｄｏｍｅｓｔｉｃａｃｅｃｒｏｐｉｎ，ＭＤＣ）是一种治
疗溃疡性结肠炎的蛋白类药物。为提高 ＭＤＣ的口服生物利
用度，Ｚｈａｎｇ等［５４］开发了一种由 ＭＤＣ和介孔碳纳米颗粒
（ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓｃａｒｂｏｎｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＭＣＮｓ）组成的新型结肠靶

向口服药物递送平台（ＭＤＣ＠ＭＣＮｓ）。与ＭＤＣ相比，ＭＤＣ＠
ＭＣＮｓ表现出更优异的抗胰蛋白酶破坏能力，更易被结肠上
皮细胞ＮＣＭ４６０摄取。同时在结肠炎区域，阳离子蛋白表达
上调，使得肠上皮组织表面正电荷增加。ＭＤＣ＠ＭＣＮｓ与肠
上皮组织的静电作用增强，黏附性增强，口服生物利用度

提高［５５］。

碳纳米粒在疫苗的口服递送中也有所应用。Ｗａｎｇ
等［５６］合成了一种疏水性碳纳米颗粒（Ｃ１），用于包载 ＢＳＡ。
该碳纳米粒子具有大孔或大中孔结构，载药量高。ＢＳＡ被分
散在不同的孔道中，蛋白之间的聚集性降低，稳定性增加，活

性增强。纳米粒的疏水性使其对Ｍ细胞亲和力增加，促进了
Ｍ细胞的摄取。Ｂａｌｂ／ｃ小鼠口服负载ＢＳＡ的碳纳米颗粒后，
ＩｇＧ滴度与肌内注射的 ＢＳＡ基本一致，在肠道、唾液和阴道
分泌物中均可以检测到 ＩｇＡ，且辅助性 Ｔ细胞介导的反应均
被诱导。这项研究证实了碳纳米颗粒作为口服疫苗载体的

潜力。Ｂａｖａｎｄｐｏｕｒ［５７］将霍乱毒素抗原（Ｃｈｏｌｅｒａｔｏｘｉｎｓｕｂｕｎｉｔ
Ｂ，ＣＴＢ）加载到介孔碳纳米粒子中，口服给药。结果发现兔
子首次免疫后第４周产生显著的抗ＣＴＢＩｇＧ。该纳米粒子可
以保护抗原免受酸性和蛋白水解酶的影响，是口服疫苗的良

好载体。

３３　碳酸钙
碳酸钙作为金属氧化物，具有无机载体的优势，如较好

的化学稳定性、热稳定性和多孔结构，适合包载药物。而作

为天然矿物，它具有生物相容性好、制备条件温和、可生物降

解等优点。

在口服疫苗开发中，碳酸钙纳米粒能够利用自身独特的

优势对抗恶劣的胃肠道吸收屏障，且碳酸钙本身具有亲水性

和电中性的特点，符合 ＭＰＰ的要求［５８］。Ｓｎｏｏｋ等［５８］通过将

碳酸钙沉淀在含有自组装肽 ＫＦＥ８纳米纤维的水缓冲液中，
合成了ＫＦＥ８纳米纤维碳酸钙复合纳米粒。该研究以卵清
蛋白（ｏｖａｌｂｕｍｉｎｓ，ＯＶＡ）为模型抗原，将其包载在 ＫＦＥ８纳米
纤维碳酸钙复合纳米粒中。与口服接种 ＯＶＡＫＦＥ８纳米纤
维、ＰＢＳ或ＯＶＡ的对照组小鼠相比，在口服了 ＯＶＡＫＦＥ８纳
米纤维碳酸钙复合纳米粒的小鼠粪便提取物中检测到更高
水平的抗体。口服胰岛素研发中，碳酸钙也发挥了较好的作

用。Ｌｉｕ等［１４］利用反相微乳共沉淀法制备了含透明质酸涂

层的碳酸钙复合纳米载体，并将其用来包载胰岛素。透明质

酸可以减缓碳酸钙在酸性环境中的分解速度，提高胰岛素的

稳定性。大鼠口服上述纳米粒后，血糖能够降到与皮下注射

胰岛素相同的水平。

３４　金纳米粒
金纳米粒具有生物相容性好，比表面积大，容易与生物

分子结合等特性［５９］，同时还具有氧化还原活性、表面等离子

共振、表面拉曼散射和荧光猝灭效应［６０６１］，这些多功能性已

使其在生物传感、药物递送以及疾病诊断等领域发挥重要作

用［６２６３］。金纳米粒具有多种形态，包括金纳米球、金纳米笼、

金纳米线等。

与介孔二氧化硅纳米颗粒相同，金纳米粒已被广泛探索
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用作胰岛素的口服递送载体。Ｃｈｏ等［６４］利用被硫酸软骨素

覆盖的金纳米粒包裹胰岛素。口服２ｈ后，血浆中胰岛素的
平均质量浓度比胰岛素溶液处理组高出６６１倍，４ｈ后血糖
水平显著低于胰岛素溶液处理组。Ｂｈｕｍｋａｒ等［６５］合成了一

种壳聚糖还原的金纳米粒，促进胰岛素在黏膜上的渗透和摄

取。Ｋａｎｇ等［６６］开发出一种口服递送ＡｋｔｓｉＲＮＡ的金纳米偶
联物，用于治疗结直肠癌肝转移。该纳米粒通过在金纳米粒

表面修饰乙二醇壳聚糖牛磺胆酸偶联物，促进顶端膜离子
依赖型胆汁酸转运体介导的吸收。体外细胞实验表明，游离

ＡｋｔｓｉＲＮＡ导致２４％肝癌细胞凋亡，加载到金纳米偶联物中
的ＡｋｔｓｉＲＮＡ导致６７％的肝癌细胞凋亡。

除此之外，金纳米粒易于与抗原结合，它在口服疫苗的

研究中引发关注。Ｂａｒｈａｔｅ等［６７］制备了壳聚糖功能化的金纳

米粒同时包载破伤风疫苗（ｔｅｔａｎｕｓｔｏｘｏｉｄ，ＴＴ）和免疫增强剂
皂树提取物。体外研究显示，ＣｓＧＮＰｓ可以保护 ＴＴ免受胃中
酸性环境的水解。口服给药后，纳米粒诱导的免疫反应是

ＴＴ的２８倍。ＥｓｔｅｂａｎＦｅｒｎａｎｄｅｚｄｅＡｖｉｌａ等［６８］将半胱氨酸蛋

白酶加载到涂有ｐＨ值响应聚合物涂层的金纳米线中，形成
纳米马达。体外研究表明，该纳米马达可以在５ｍｉｎ内实现
８０％的人胃腺癌细胞凋亡，显著优于其他半胱氨酸蛋白酶递
送方法。

３５　其他
除了上述常见的载体外，还有很多无机载体被用于ＰＰＤｓ

口服递送的研究，如硒纳米粒子、羟基磷灰石、金属有机框

架、磷酸钙、磷酸锆等。

研究表明，糖尿病患者经常表现出强烈的氧化应激反

应，硒具有良好的抗氧化作用。因此糖尿病患者对硒的摄取

量高。硒能够改善胰岛功能，提高葡萄糖的利用率，具有与

胰岛素相似的降糖作用。因此将硒作为胰岛素载体制备纳

米粒，对糖尿病的治疗具有很好的协同作用。Ｄｅｎｇ等［６９］采

用离子交联和原位还原技术制备了负载胰岛素的硒纳米粒。

胰岛素口服相对生物利用率高达９１５％，且降血糖效果可以
持续１０ｈ。羟基磷灰石具有生物相容性和多孔性，是一种理
想的药物载体。Ｚｈａｎｇ等［７０］制备了聚乙二醇（ＰＥＧ）包裹的
羟基磷灰石纳米颗粒，ＰＥＧ与胰岛素和没食子酸偶联。羟基
磷灰石具有多孔结构，比表面积大，载药量高。ＰＥＧ的修饰
增加了纳米粒的亲水性，提高了胰岛素和没食子酸的稳定

性。口服该纳米粒后，空腹血糖水平明显下降，７ｈ后血糖水
平仍能维持在最高血糖值的５０％。Ｚｈｏｕ等［７１］设计了两性

离子水凝胶包被的金属有机框架（ＭＯＦ）纳米颗粒，用于包载
艾塞那肽，并将其装载在肠溶胶囊中。ＭＯＦ具有孔径大、比
表面积大的特点，有利于蛋白多肽的高效载药。两性离子水

凝胶层使纳米粒既有穿黏液能力，又有利于肠细胞摄取。糖

尿病大鼠模型口服胶囊后，血浆中艾塞那肽水平显著增强，

持续时间超过８ｈ，内源性胰岛素分泌显著增加，降糖效果明
显。Ｃｈｅｎ等［７２］设计了一种用于胰岛素口服递送的耐酸介孔

ＭＯＦ。该体系能够在３０ｍｉｎ内完成胰岛素的包载，载药量高
达４０％，且在模拟胃液中１ｈ的释放量低于１０％，在模拟肠

液中释放量约为９０％。在模拟胃液中释放出来的胰岛素能
够保持８４％的活性，在模拟肠液中释放出胰岛素的活性
高达１００％。

４　总结与展望
ＰＰＤｓ具有高选择性和有效性，被开发用于治疗多种疾

病。口服作为ＰＰＤｓ的给药途径，展现出非常广阔的应用前
景。但是复杂的胃肠道生理环境，黏液层和肠上皮组织的吸

收屏障对该应用提出了巨大挑战。对 ＰＰＤｓ结构进行修饰，
加入ｐＨ值调节剂和吸收促进剂，构建纳米粒给药系统是提
高口服生物利用度的有效方法。与有机纳米粒载体相比，无

机载体在载药量和稳定性方面具有更大的优势。二氧化硅、

碳纳米材料、碳酸钙、金、硒、羟基磷灰石、磷酸钙、磷酸锆等

均在该领域有所应用。但相关研究仍处于基础研究阶段。

无机载体在体内环境中不可降解，而有些 ＰＰＤｓ需要长期给
药，这会导致载体在人体中蓄积从而产生毒性［７３］。另外，制

造技术的可重复性、储存条件的可行性以及在人体中可重复

的治疗效果都是开发无机纳米载体重点解决的问题［７４］。

设计能在肠上皮组织及时释放药物，协助药物安全地被

肠上皮组织吸收，而载体本身不吸收的智能纳米粒，能够在

一定程度上解决无机载体在体内蓄积毒性的问题。结合有

机化合物的多功能性和无机载体的稳定性，合成无机有机
杂化复合物，作为ＰＰＤｓ的载体，这将成为未来研究的热点。
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ｌｉｃａｃｉｄｆｏｒｉｎｓｕｌｉｎｏｒａｌｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．ＮａｎｏｍｅｄＮａｎｏｔｅｃｈｎｏｌＢｉｏｌ
Ｍｅｄ，２０１８，１４（２）：３５３３６４．

［７１］　ＺＨＯＵＹ，ＣＨＥＮＺ，ＺＨＡＯＤ，ｅｔａｌ．ＡｐＨＴｒｉｇｇｅｒｅｄｓｅｌｆｕｎｐａｃ
ｋｉｎｇｃａｐｓｕｌｅｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｚｗｉｔｔｅｒｉｏｎｉｃｈｙｄｒｏｇｅｌｃｏａｔｅｄＭＯＦｎａｎｏｐ
ａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｒａｌｅｘｅｎｄｉｎ４ｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．ＡｄｖＭａｔｅｒ，
２０２１，３３（３２）：ｅ２１０２０４４．ＤＯＩ：１０．１０２２／ａｄｍａ．２０２１０２０４４．

［７２］　ＣＨＥＮＹ，ＬＩＰ，ＭＯＤＩＣＡＪＡ，ｅｔａｌ．Ａｃｉｄｒｅｓｉｓｔａｎｔｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓ
ｍｅｔａｌｏｒｇａｎｉｃｆｒａｍｅｗｏｒｋｔｏｗａｒｄｏｒａｌｉｎｓｕｌｉｎｄｅｌｉｖｅｒｙ：ｐｒｏｔｅｉｎｅｎ
ｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ，ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄｒｅｌｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＡｍＣｈｅｍＳｏｃ，２０１８，
１４０（１７）：５６７８５６８１．

［７３］　ＹＡＮＧＧ，ＰＨＵＡＳＺＦ，ＢＩＮＤＲＡＡＫ，ｅｔａｌ．Ｄｅｇｒａｄａｂｉｌｉｔｙａｎｄ
ｃｌｅａｒａｎｃｅｏｆｉｎｏｒｇａｎｉｃｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒｂｉｏｍｅｄｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
［Ｊ］．ＡｄｖＭａｔｅｒ，２０１９，３１（１０）：ｅ１８０５７３０．ＤＯＩ：１０．１００２／ａｄ
ｍａ．２０１８０５７３０．

［７４］　ＨＡＲＬＯＦＦＨＥＬＬＥＢＥＲＧＳ，ＮＩＥＬＳＥＮＬＨ，ＮＩＥＬＳＥＮＨＭ
Ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓｆｏｒｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｏｒａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌｓ［Ｊ］．ＪＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄＲｅｌｅａｓｅ，２０１７，２６８：５７７１．

（收稿日期：２０２３０２２２）

·０６９· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｊｕｎｅ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１１　　　　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０２４年６月第５９卷第１１期




