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摘要：目的　制备用于口服递送司美格鲁肽的牛黄胆酸修饰的聚乳酸羟基乙酸共聚物（ＰＬＧＡ）纳米球。方法　以复乳溶剂挥
发法制备载司美格鲁肽纳米球，通过单因素实验优化纳米球制备工艺；通过扫描电镜、傅里叶变换红外光谱和激光粒度仪对

纳米球进行表征；使用ＳＤ大鼠进行药动学实验；使用ｄｂ／ｄｂ小鼠进行药效学实验。结果　最优工艺制备出的纳米球粒径为
（１８５９±３３１）ｎｍ；ζ电位为（－３２５３±０９５）ｍＶ；红外光谱表明，牛黄胆酸成功地修饰了纳米球表面；载药量和包埋率分别
为（１１１５±００７）％和（８５５１±００１）％。纳米球在体外具有良好缓释效果，１９２ｈ内累计释放率达８４９６％。在ＳＤ大鼠体内
进行了药动学实验，实验结果表明，纳米球的生物利用度为２５％，可在１９２ｈ内缓释司美格鲁肽。在ｄｂ／ｄｂ小鼠体内验证了
纳米球的药效，结果显示，灌胃给药纳米球后，糖尿病小鼠血糖快速下降并保持稳定约３ｄ。结论　本实验制备的口服载司美
格鲁肽纳米球具有较高的载药量和包埋率，可以在３ｄ内有效控制糖尿病小鼠的血糖，提高生物利用度。
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　　国际糖尿病联盟（ＩＤＦ）预计２０４５年糖尿病患
病人数将增长到７亿［１］。庞大的患病群体、慢性疾

病长期用药的特征使得糖尿病用药成为全球第二大

市场。糖尿病主要分为１型糖尿病和２型糖尿病，
２型糖尿病患者数在糖尿病患者总数中占比约为
９５％［２］。胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ１）是由肠道 Ｌ细

胞分泌的一种肠促胰岛素，作用于胰岛细胞 ｘ上的
ＧＬＰ１受体，增强胰岛素分泌，抑制胰高血糖素分
泌，从而达到降低血糖的效果［３］。司美格鲁肽

（ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ）是一种新型的 ＧＬＰ１长效受体激动
剂，以人的ＧＬＰ１分子为基础，在８号位用 α氨基
异丁酸取代丙氨酸，增加其对 ＤＰＰ４酶降解的抵抗
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力；在２６号位赖氨酸上连接了一个以谷氨酸做间隔
的Ｃ１８脂肪二酸侧链，增加对白蛋白的亲和力，避
免药物被肾脏快速清除［４］。司美格鲁肽与其他

ＧＬＰ１受体激动剂相比，其半衰期长达１６５ｈ，仅需每
周注射１次即可有效控制血糖［５］。但糖尿病是慢性

病，需终生治疗，每周１次的注射频率仍会给患者带
来不便和痛苦，导致患者依从性仍然不高。口服递送

司美格鲁肽不仅能提高患者依从性，还能更真实地模

拟内源性ＧＬＰ１的分泌，可以更好地控制血糖［６］。

由诺和诺德开发的司美格鲁肽口服制剂于

２０１９年被美国食品与药品监督管理局（ＦＤＡ）批准
上市，每天服用１次，是第一个上市的ＧＬＰ１类似物
口服制剂［７］。该产品将司美格鲁肽与吸收促进剂

Ｎ（８［２羟基苯甲酰基］氨基）辛酸钠（ＳＮＡＣ）复配
制成片剂。ＳＮＡＣ可以中和胃酸，升高片剂周围的
ｐＨ，来保护司美格鲁肽不被破坏；同时 ＳＮＡＣ还可
以促进司美格鲁肽跨膜运输，实现司美格鲁肽的口

服递送［８］。口服司美格鲁肽极大提高了患者的依

从性，但其生物利用度不足 １％，且患者需每天服
药［９］。因此急需开发生物利用度更高，治疗效果持

续时间更长的口服缓释剂型［１０］。

目前有大量文献报道了胃肠道受体介导的固体

纳米颗粒内吞，纳米颗粒的渗透率与颗粒的大小、形

状、材料、表面特性和动物模型有关［１１１２］。胆汁酸

（ＢＡ）和胆盐（ｃＢＡ）是在肝脏中由胆固醇合成的生
物表面活性剂，通过胆管和胆囊分泌到十二指肠，帮

助消化食物中的脂肪［１３］。胆汁酸在小肠的回肠段

被重新吸收，经门静脉输送至肝脏完成一次“肝肠

循环”［１４］。人体中的胆汁酸每天大概循环 ４～１２
次，总循环量在１２～１８ｇ［１５］。肝肠循环途径中有一
系列的高效转运体来维持胆汁酸的循环，使得胆汁

酸的回收率可达９５％，每天只有不到０５ｇ的胆汁
酸随粪便排出体外［１６］。相较于其他胃肠道受体的

底物（如维生素 Ｂ１２，成年人每天吸收量在 １～２
μｇ［１７］），胆汁酸具有高循环量的特点，使得以胆汁
酸为配体的口服药物或制剂具有高吸收效率和高安

全性的特点［１８］。顶端钠依赖胆汁酸转运体（ＡＳＢＴ）
是胆汁酸转运的一种，广泛分布于小肠上皮细胞表

面，介导小肠对胆汁酸的回收［１６，１９］。牛黄胆酸（ＴＣＡ）
是胆汁酸的一种，据文献［２０］报道是与ＡＳＢＴ亲和力
最高的底物。因此，本实验使用复乳溶剂挥发法制备

表面修饰ＴＣＡ的聚乳酸羟基乙酸共聚物（ＰＬＧＡ）纳
米球，拟通过ＴＣＡ靶向ＡＳＢＴ受体，促进小肠细胞内
吞纳米球，达到口服递送司美格鲁肽的目的。并用傅

里叶变换红外光谱（ＦＴＩＲ）确定ＴＣＡ的修饰情况，考
察制备工艺对纳米球载药量和包埋率的影响，以及纳

米球在动物体内的药效和药代情况。

１　实验材料和方法
１１　材料与试剂

司美格鲁肽（重庆宸安生物制药有限公司），

ＰＬＧＡ（７５２５７Ｅ，赢创工业集团），二氯甲烷（南京化
学试剂股份有限公司，药用级），聚乙烯醇（江西阿

尔法高科药业有限公司），牛黄胆酸钠（ＳＴＣ）、人工
胃液（含胃蛋白酶）、人工小肠液（含胰酶和磷酸

盐）、００１ｍｍｏｌ·Ｌ－１磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）（上海源
叶生物科技有限公司），溴化钾（≥９９％，北京化学
试剂公司），一次性针头滤器（ＰＶＤＦ，０２２μｍ，津腾
实验设备有限公司），乙腈、甲醇为色谱纯，屈臣氏

饮用水，铝箔（广州家亮化工有限公司），ｄｂ／ｄｂ小鼠
（集萃药康生物科技股份有限公司，ＳＰＦ级），ＳＤ大
鼠（希诺因生物科技有限公司，ＳＰＦ级），司美格鲁肽
酶联免疫分析试剂盒（上海泛柯实业有限公司）。

１２　实验设备与仪器
ＬＡ３１０ｓ精密电子天平（ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）；

ＳＵ８０２０冷场发射扫描电子显微镜与能谱分析仪（日
本日立公司）；ＥＵＲＯＳＴＤＳ２５搅拌器（ＩＫＡ公司）；
ＺｅｔａｓｉｚｅｒｎａｎｏＺＳ动态光散射粒度仪（Ｍａｌｖｅｒｎ公
司）；离心机（上海托莫斯科学仪器有限公司）；纯水

机（四川优普超纯科技有限公司）；高效液相色谱仪

（日本 Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司，ＬＣ２０ＡＴ）；真空冷冻干燥机
（Ｌａｂｃｏｎｃｏ公司）；ＡｃｃｕＣｈｅｋ Ｐｅｒｆｏｒｍａ血糖仪及
试纸（美国 Ｒｏｃｈｅ公司）；ＳＦＸ２５０超声波细胞破碎
仪（美国Ｂｒａｎｓｏｎ公司）；ＮＩＣＯＬＥＴｉＳ５０傅里叶红外
光谱仪（美国Ｔｈｅｒｍｏ公司）。
１３　实验方法
１３１　纳米球制备　制备纳米球（图 １）［２１］。以
０５ｍＬ，１５０ｍｇ·ｍＬ－１的司美格鲁肽溶液为内水相
（Ｗ１）；称取５００ｍｇ的ＰＬＧＡ溶于５ｍＬ的二氯甲烷
作为油相（Ｏ）；以１００ｍＬ，１００ｍｇ·ｍＬ－１的牛黄胆
酸钠（ＳＴＣ）溶液做外水相（Ｗ２）。将 Ｗ１加入 Ｏ中，
冰水浴条件下超声６０ｓ制备Ｗ１／Ｏ初乳，再将初乳加
入Ｗ２中，冰水浴条件下超声１２０ｓ制备Ｗ１／Ｏ／Ｗ２复
乳。将复乳倒入烧杯中搅拌固化１０ｈ，去除二氯甲
烷。固化后的纳米球使用超纯水洗去未包埋到纳米

球内的司美格鲁肽和 ＳＴＣ，离心（１００００ｒ·ｍｉｎ－１，
１５ｍｉｎ），重复３次，冷冻干燥后制得牛黄胆酸聚乳
酸羟基乙酸共聚物纳米球（ＴＣＡＰＬＧＡＮＰｓ）。

·０３６１· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１７　　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０２４年９月第５９卷第１７期



图１　牛黄胆酸聚乳酸羟基乙酸共聚物纳米球（ＴＣＡＰＬＧＡＮＰｓ）的制备流程［２１］

Ｆｉｇ１　ＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆＴＣＡＰＬＧＡＮＰｓ［２１］

１３２　纳米球表面形貌测试　将纳米球重悬于去
离子水中，质量浓度为５ｍｇ·ｍＬ－１，点样在铝箔纸
上，样品晾干后，将铝箔纸裁剪成合适大小贴在有电

导胶的样台上，用颗粒溅射仪对样品表面喷金，用扫

描电镜观察纳米球表面形貌。

１３３　纳米球红外光谱测试　将纳米球研磨成粉
末，与干燥的溴化钾粉末混合，制成薄片，用傅立叶

红外光谱仪进行表征。

１３４　纳米球粒径和ζ电位测试　将纳米球重悬
于去离子水中，质量浓度为５ｍｇ·ｍＬ－１。取约１ｍＬ
纳米颗粒悬浮液于样品池，用动态光散射粒度仪测

定纳米颗粒的粒径大小、粒径分布（ＰＤＩ）和 ζ电位，
每组测定３次。
１３５　纳米球载药量检测　称取２０ｍｇ的纳米球
于５０ｍＬ离心管中，加入１０ｍＬ乙腈溶解 ＴＣＡＰＬ
ＧＡＮＰｓ纳米球，震荡超声１０ｍｉｎ后加入１５ｍＬ的
ＰＢＳ萃取司美格鲁肽。以１００００ｒ·ｍｉｎ－１的转速离
心５ｍｉｎ，取上清液过０２２μｍ的 ＰＶＤＦ滤膜，使用
ＨＰＬＣ法检测司美格鲁肽浓度。

色谱条件：流动相 Ａ为含０１ｍｏｌ·Ｌ－１的稀磷
酸，流动相 Ｂ为乙腈，流动相 ＡＢ＝５９∶４１，流速
１ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长 ２１０ｎｍ，柱温 ３０℃，进样
量２０μＬ。

载药量使用公式１计算。

载药量（％）＝纳米球中药物质量
纳米球总质量

×１００％

公式（１）
包埋率使用公式２计算。

包埋率（％）＝实际载药量
理论载药量

×１００％ 公式（２）

１３６　纳米球稳定性　称取 ２０ｍｇ的纳米球于
５０ｍＬ离心管中，加入２０ｍＬ释放介质，包括人工胃
液、人工小肠液和 ＰＢＳ缓冲液。设置２、４、６和８ｈ
４组取样点，取样时取 １ｍＬ纳米球重悬液按
“１３４”项下方法检测纳米球的粒径。
１３７　纳米球体外释放　称取 ２０ｍｇ的纳米球
于５０ｍＬ离心管中，加入 ２０ｍＬ释放介质，其中
０～２ｈ的释放介质为人工胃液；２～８ｈ将释放介质
更换为人工小肠液；８ｈ之后将释放介质更换为
ＰＢＳ，以上均满足漏槽条件。设置 ２、４、８、２４、４８、
７２、９６、１２０、１４４和１６８ｈ１０组取样点，在取样时将
对应时间点的样品离心去掉上清液，剩下的纳米

球按“１３５”项下方法检测司美格鲁肽的残留量。
使用纳米球的载药量减去残留量即得其在该时间

点的释放量。

１３８　纳米球动物药效试验　使用体质量５０ｇ空
腹血糖≥２５ｍｍｏｌ·Ｌ－１的 ｄｂ／ｄｂ小鼠进行药效实
验。实验开始前按空腹血糖将小鼠平均分为４组，
每组５只，实验时分别灌胃生理盐水、司美格鲁肽溶
液、司美格鲁肽ＳＮＡＣ质量比为 １∶５０的溶液和
ＴＣＡＰＬＧＡＮＰｓ重悬液。其中生理盐水组作为阴性
对照组；司美格鲁肽溶液组作为阳性对照组１；司美
格鲁肽ＳＮＡＣ质量比为１∶５０的溶液组作为阳性对
照组２；ＴＣＡＰＬＧＡＮＰｓ重悬液作为纳米球实验组。
前３组每天灌胃１次，每次司美格鲁肽的给药剂量
为４ｍｇ·ｋｇ－１，试验总共给药７次，总的司美格鲁肽
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给药剂量为２８ｍｇ·ｋｇ－１；纳米球组实验开始前灌
胃１次，总的司美格鲁肽给药剂量为２８ｍｇ·ｋｇ－１。
实验开始后于２、６、２４、４８、７２、９６、１２０、１４４和１６８ｈ
检测小鼠的空腹血糖。

１３９　纳米球动物药代实验　使用体质量４００ｇ
的ＳＤ大鼠进行药代实验。实验开始前按体质量将
大鼠平均分为３组，每组５只，实验开始时分别静脉
注射司美格鲁肽溶液、灌胃司美格鲁肽ＳＮＡＣ质量
比为１∶５０的溶液和灌胃 ＴＣＡＰＬＧＡＮＰｓ重悬液。
静脉注射司美格鲁肽组给药剂量为１ｍｇ·ｋｇ－１；灌
胃司美格鲁肽ＳＮＡＣ质量比为１∶５０的溶液组为阳
性对照组，实验开始前灌胃１次，司美格鲁肽给药剂
量为每只１０ｍｇ；ＴＣＡＰＬＧＡＮＰｓ重悬液作为纳米球
实验组实验开始前灌胃１次，司美格鲁肽给药剂量
为每只 １０ｍｇ。实验开始后于 ２、６、２４、４８、７２、９６、
１２０、１４４和１９６ｈ眼眶取血。取血体积０５ｍＬ，静
置２ｈ后将所取血液离心（１００００ｒ·ｍｉｎ－１，５ｍｉｎ）
吸取上层血清，使用 ＥＬＩＳＡ试剂盒检测血清中司美
格鲁肽血药浓度。

相对生物利用度使用公式３计算。

Ｆ＝
ＡＵＣＴ×Ｄｉｖ
ＡＵＣｉｖ×ＤＴ

公式（３）

其中 ＡＵＣＴ和 ＡＵＣｉｖ分别为受试制剂和静脉注
射的血药浓度曲线下面积，ＤＴ和Ｄｉｖ分别为受试制剂

和静脉注射的给药剂量。

１３１０　动物实验伦理说明　本课题设计的动物
实验均严格按《实验动物福利伦理审查指南》（ＧＢ／
Ｔ３５８９２２０１８）进行，并经中国科学院过程工程研究
所动物实验伦理委员会批准。

１３１１　统计分析　数据处理使用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８
软件。所有结果均采用方差分析或ｔ检验。

２　结果与讨论
２１　ＴＣＡＰＬＧＡ纳米球的制备

首先使用纯水做内水相制备了未修饰 ＴＣＡ的
空白纳米球（Ｈ２Ｏ／ＰＬＧＡＮＰｓ），结果见图２和表１，
Ｈ２Ｏ／ＰＬＧＡＮＰｓ粒径为２６８ｎｍ，ＰＤＩ为０２４，Ｚｅｔａ电
位为－１２１ｍＶ。由于本实验使用的 ＰＬＧＡ材料末
端基团为酯封端，没有游离的羧基，所以制备的纳米

球近似呈电中性［２２］。接着使用牛黄胆酸钠（ＳＴＣ）
作为表面活性剂添加至外水相，由于胆盐的溶解度

远高于胆汁酸，纳米球固化过程中 ＳＴＣ在纳米球表
面质子化析出ＴＣＡ，ＴＣＡ通过疏水作用力结合在纳
米球 表 面。修 饰 了 ＴＣＡ 的 纳 米 球 （Ｈ２ Ｏ／
ＴＣＡＰＬＧＡＮＰｓ）粒径为 １８１ｎｍ，ＰＤＩ为 ０１９，Ｚｅｔａ
电位为 －２４７７ｍＶ。ＴＣＡ通过疏水作用力结合在
纳米球表面，因此其在表面存在游离的磺基而带有

大量的负电荷。

Ａ－未修饰ＴＣＡ的空白纳米球；Ｂ－修饰了ＴＣＡ的纳米球。

Ａ－Ｈ２Ｏ／ＰＬＧＡＮＰｓ；Ｂ－Ｈ２Ｏ／ＴＣＡＰＬＧＡＮＰｓ．

图２　修饰与未修饰ＴＣＡ的纳米球扫描电镜图
Ｆｉｇ２　ＳＥＭｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓｏｆｎａｎｏｓｐｈｅｒｅｓ

表１　修饰与未修饰 ＴＣＡ的纳米球粒径分布和 Ｚｅｔａ电位。

ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｔａｂ１　ＳｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄＺｅｔａｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｎａｎｏｓｐｈｅｒｅｓ．

ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｎａｎｏｓｐｈｅｒｅｓ　　 Ｓｉｚｅ／ｎｍ ＰＤＩ Ｚｅｔａｐｏｔｅｎｔｉａｌ／ｍＶ

Ｈ２Ｏ／ＰＬＧＡＮＰｓ １６８７±７６ ０２４８±００５ －１２１±０１

Ｈ２Ｏ／ＴＣＡＰＬＧＡＮＰｓ １８１０±１２７ ０１９１±０００４ －２４７７±１９５

２２　ＴＣＡ修饰的纳米球表征
使用傅 ＦＴＩＲ确定 Ｈ２Ｏ／ＴＣＡＰＬＧＡＮＰｓ纳米

球表面 ＴＣＡ的修饰情况。图 ３显示，ＴＣＡＰＬＧＡ
ＮＰｓ和ＰＬＧＡＮＰｓ在１７５８ｃｍ－１处具有 ＰＬＧＡ特有
的酯羰基伸缩振动峰［２３２４］。另外，ＴＣＡ和 Ｈ２Ｏ／
ＴＣＡＰＬＧＡＮＰｓ在３２００～３５００ｃｍ－１内有宽大的
峰，为Ｏ Ｈ键的伸缩振动峰，而酯封端的ＰＬＧＡ所
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制备的Ｈ２Ｏ／ＰＬＧＡＮＰｓ纳米球没有游离的羟基，所
以此处没有出峰［２４］。表明Ｈ２Ｏ／ＴＣＡＰＬＧＡＮＰｓ兼
具ＰＬＧＡ和 ＴＣＡ的特征峰，证明 ＴＣＡ被修饰到了
ＰＬＧＡ纳米球表面。

1 000 1 500 2 000 2 500 3 000 3 500 4 000
Wave number/cm-1

 TCA H2O/TCA-PLGA-NPs H2O/PLGA-NPs

1 758

3 200~3 500

3 200~3 500

图３　修饰与未修饰ＴＣＡ的纳米球的红外光谱图
Ｆｉｇ３　ＦＴＩＲｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｎａｎｏｓｐｈｅｒｅｓ

２３　超声功率对纳米球粒径和均一性的影响
制备过程中的超声功率对纳米球粒径和均一性

有影响［２５］，分别考察了５０、７５、１００、１２５和１５０Ｗ超
声功率对纳米球粒径和均一性的影响，结果见表２。
随着超声功率的增大，ＰＤＩ从０２１减小至０１９，油
相在外水相中分散更为均匀，所以纳米球的粒径降

低。但是超声功率在７５Ｗ以上时，纳米球的粒径
和多分散系数（ＰＤＩ）的减小并不明显，因此选择
７５Ｗ的超声功率用于后续实验。

表２　超声功率对纳米球粒径和多分散系数（ＰＤＩ）的影响。
ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｕｌｔｒａｓｏｎｉｃｐｏｗｅｒｏｎｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅａｎｄＰＤＩｏｆ
ｔｈｅｎａｎｏｓｐｈｅｒｅｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃｐｏｗｅｒ／Ｗ Ｓｉｚｅ／ｎｍ ＰＤＩ

５０ ２０２６±５６ ０２１７±０００３

７５ １８５３±３１ ０１９１±０００４

１００ １８４５±３６ ０１８８±０００３

１２５ １８２７±３１ ０１９７±０００３

１５０ １８２２±３９ ０１９１±０００２

２４　外水相中 ＳＴＣ浓度对纳米球载药量和包埋率
的影响

使用司美格鲁肽溶液做内水相，制备载药纳米

球。同时调整外水相中ＳＴＣ的质量浓度，分别为５、
７５、１０、１２５和１５ｍｇ·ｍＬ－１，考察其对纳米球载
药量和包埋率的影响。结果见表３，ＳＴＣ作为生物

表面活性剂可以降低油水两相之间的界面张力，从

而稳定油水界面［２６］。因此外水相中 ＳＴＣ质量浓度
在１０ｍｇ·ｍＬ－１以下时，ＳＴＣ浓度越大，复乳液滴的
稳定性越好，减少了奥斯瓦尔德熟化现象导致的乳

滴融合聚并和药物逃逸［２７］，所以高浓度的外水相所

制备出的纳米球载药量和包埋率也越高；但当 ＳＴＣ
质量浓度大于１０ｍｇ·ｍＬ－１时，纳米球的载药量和
包埋率没有明显提高，因此选择 １０ｍｇ·ｍＬ－１的
ＳＴＣ质量浓度用于后续实验。

表３　外水相中牛黄胆酸钠（ＳＴＣ）质量浓度对载药量和包埋
率的影响。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ３　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｓｏｄｉｕｍｔａｕｒｏｃｈｏｌａｔｅ（ＳＴＣ）ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｎｔｈｅ
ｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇａｎｄｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆｎａｎｏｓｐｈｅｒｅｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

ρ（ＳＴＣ）／ｍｇ·ｍＬ－１ Ｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇ／％ Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ／％

５ ９１６±００７ ７０２２±０５１

７５ １０４２±００５ ７９９１±０３８

１０ １１１５±００７ ８５４８±０５３

１２５ １１１２±００５ ８５２８±０３５

１５ １１０４±００７ ８４６６±０５１

２５　纳米球在模拟体液内的稳定性及释放行为
理想的口服多肽纳米载体应该具有合适尺寸、

良好的胃肠道稳定性、较高的胃肠道渗透率和稳定

的释放行为。胃肠道的酸性环境会导致ＰＬＧＡ纳米
球溶胀和团聚，导致粒径增大且难以保持分散状态，

不利于后续肠道吸收纳米球［２８］。因此可以通过监

测纳米球的粒径变化来反映纳米球在各体液环境中

的稳定性。纳米球在 ３种模拟环境：人工胃液
（ｐＨ１５）、人工小肠液（ｐＨ６８）和模拟体液（ＰＢＳ
缓冲液，ｐＨ７４）中的稳定性见图４，未经修饰的ＰＬ
ＧＡＮＰｓ在人工胃液及人工小肠液中发生溶胀聚并，
粒径增大，表明其在胃肠道环境下并不稳定；而

ＴＣＡＰＬＧＡＮＰｓ在３种模拟体液中，因为纳米球表
面修饰有 ＴＣＡ，减少了体液与纳米球的接触面积，
ＰＬＧＡ不易水解以及溶胀，因此粒径没有变化，显示
ＴＣＡＰＬＧＡＮｐｓ具有良好的稳定性。

一般而言，药物在胃中的停留时间为０～２ｈ，在
小肠的停留时间为４～６ｈ［２９］。所以本实验在体外
释放实验的第０～２ｈ内使用人工胃液；在体外释放
实验的第２～８ｈ使用人工小肠液；而纳米球的目标
是被小肠吸收进入体内，所以体外释放实验８ｈ后
使用模拟体液，即 ＰＢＳ缓冲液。体外释放结果见
图４，ＰＬＧＡＮＰｓ在２ｈ的释放度为６１３２％，８ｈ的
累计释放度为７８５２％，说明其在胃肠道环境中已
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释放出大部分药物，即使被肠道细胞内吞进入体内，

也只有少量药物起到缓释作用。ＴＣＡＰＬＧＡＮＰｓ在
２ｈ的释放度为 １３０４％，８ｈ的累计释放度为
３６１５％，说明修饰了ＴＣＡ可以有效地保护纳米球不
受胃肠道环境影响，减少了纳米球在胃肠道中大量释

放司美格鲁肽，保留了大部分司美格鲁肽纳米球在被

肠道细胞内吞后释放。２４ｈ后ＴＣＡＰＬＧＡＮＰｓ释放
较为缓慢，在９６ｈ时累计释放率达到８１４８％，在１９２
ｈ时累计释放率达到８４９６％，表明纳米球具有良好
的胃肠道稳定性和持续释放司美格鲁肽的能力。

Ａ－纳米球在人工胃液中的稳定性；Ｂ－纳米球在人工小肠液中的稳定性；Ｃ－纳米球在磷酸盐缓冲液中的稳定性；Ｄ－纳米球体外释放曲线。

Ａ－ｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｎａｎｏｓｐｈｅｒｅｓｉｎａｒｔｉｆｉｃｉａｌｇａｓｔｒｉｃｊｕｉｃｅ；Ｂ－ｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｎａｎｏｓｐｈｅｒｅｓｉｎａｒｔｉｆｉｃｉａｌｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｕｉｄ；Ｃ－ｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｎａｎｏｓｐｈｅｒｅｓｉｎＰＢＳｂｕｆｆｅｒ；Ｄ－ｉｎｖｉｔｒｏ

ｒｅｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅｆｒｏｍｔｈｅｎａｎｏｓｐｈｅｒｅｓ．

图４　纳米球在人工体液中的稳定性和释放行为。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ４　Ｓｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄｒｅｌｅａｓｅｂｅｈａｖｉｏｒｏｆｎａｎｏｓｐｈｅｒｅｓｉｎａｒｔｉｆｉｃｉａｌｂｏｄｙｆｌｕｉｄｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

２６　纳米球药动学评价
使用ＳＤ大鼠研究ＴＣＡＰＬＧＡＮＰｓ在动物体内

的药动学，分别对比了静脉注射司美格鲁肽、灌胃

给药 复 配 ＳＮＡＣ的 司 美 格 鲁 肽 和 灌 胃 给 药
ＴＣＡＰＬＧＡＮＰｓ３组大鼠的血药浓度。结果见图５
和表４，口服司美格鲁肽与 ＳＮＡＣ复配溶液组，在
给药４８ｈ后司美格鲁肽的血药浓度已低于检测下
限，表明其难以实现长效控制血糖的需求。而

ＴＣＡＰＬＧＡＮＰｓ组在给药后所检测到的最高血药
浓度为（９４８±０８４）ｎｇ·ｍＬ－１，低于司美格鲁肽
与ＳＮＡＣ复配溶液组的（１２７３±１９４）ｎｇ·ｍＬ－１，
表明纳米球突释低且具有良好的安全性；随后纳

米球在体内缓慢释放司美格鲁肽并在９６ｈ内维持
较高的血药浓度（５ｎｇ·ｍＬ－１），在１９２ｈ后血药浓
度低于检测下限。ＴＣＡＰＬＧＡＮＰｓ的生物利用度
可达２５％，高于司美格鲁肽与 ＳＮＡＣ复配溶液组
的生物利用度（１１％），表明口服 ＴＣＡＰＬＧＡＮＰｓ
纳米球具有缓释作用，且提高了司美格鲁肽的生

物利用度。

２７　纳米球药效学评价
ｄｂ／ｄｂ小鼠是敲除了 Ｌｅｐｔｉｎ受体基因的

Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠，为常用的２型糖尿病模型鼠［３０］，本

实验用其来检测 ＴＣＡＰＬＧＡＮＰｓ在体内的降糖效
果。结果见图６Ａ和图６Ｂ，阳性对照组一的小鼠血
糖与阴性对照组小鼠的血糖无明显差异，这是因为

司美格鲁肽在强酸性环境的胃中大量降解失活

　　　　

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192
0

5

10

15

20

25

30

ρ
se

m
ag

lu
tid

e/n
g.

m
L-1

t / h

 Semaglutide iv
 Semaglutide+SNAC
 TCA-PLGA-NPs

图５　不同给药途径的司美格鲁肽血药浓度时间曲线。ｎ＝
５，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ５　Ｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｒｏｕｔｅｓｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ

表４　不同给药途径的司美格鲁肽药动学参数
Ｔａｂ４　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｓｍｅａｇｌｕｔｉｄｅｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｒｏｕｔｅｓｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅｉｖ Ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ＋ＳＮＡＣ ＴＣＡＰＬＧＡＮＰｓ

ＡＵＣ０ｔ／ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１ １０３０１ ２８３５ ６６５４

Ｆ － １１％ ２５％

以及多肽药物无法被胃肠道直接吸收而导致的；

而司美格鲁肽在与 ＳＮＡＣ复配后，ＳＮＡＣ可以在胃
部升高局部 ｐＨ，抑制胃蛋白酶活性，促进胃上皮
细胞吸收司美格鲁肽，所以每天灌胃给药的情况

下使得血糖能一直控制在１５ｍｍｏｌ·Ｌ－１以下。在
单次灌胃给药 ＴＣＡＰＬＧＡＮＰｓ后，小鼠的血糖快速
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降低，在２ｈ时血糖值从３０ｍｍｏｌ·Ｌ－１降低至１４
ｍｍｏｌ·Ｌ－１，并维持稳定３ｄ，第４天血糖开始上升
并缓慢恢复到初始值。在给药后的前 ３ｄ内
ＴＣＡＰＬＧＡＮＰｓ组的血糖值与阴性对照组有显

著性差异，与阳性对照组无显著性差异，表明纳

米球可以促进司美格鲁肽口服吸收并且具有缓

释作用，可在 ３ｄ内有效降低 ｄｂ／ｄｂ小鼠的
血糖。

Ａ－不同司美格鲁肽制剂的口服降糖曲线；Ｂ－不同司美格鲁肽制剂口服给药后３ｄ内血糖药时曲线下面积。

Ａ－ｏｒａｌｇｌｕｃｏｓｅｌｏｗｅｒｉｎｇｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ；Ｂ－ＡＵＣｏｆｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｐｒｏｆｉｌｅｓｉｎｔｈｒｅｅｄａｙｓａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅｆｏｒｍｕｌａ

ｔｉｏｎｓ．

图６　纳米球药效学实验。ｎ＝５，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ６　Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｎａｎｏｓｐｈｅｒｅｓ．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ

３　结　论
以ＰＬＧＡ为载体材料，在外水相中加入ＴＣＡ，使

用复乳溶剂挥发法成功制备出修饰了 ＴＣＡ的纳米
球，用于口服递送司美格鲁肽。纳米球表面光滑球

形圆整，红外光谱分析结果表明，ＴＣＡ被成功地修
饰到了纳米球的表面。通过一系列的单因素实验优

化纳米球制备工艺，最优工艺制备的纳米球粒径为

（１８５９±３３１）ｎｍ；ζ电位（－３２５３±０９５）ｍＶ；
载药量和包埋率分别为 （１１１５±００７）％ 和
（８５５１±００１）％。体外释放结果表明，纳米球可以
在胃肠道环境中减少司美格鲁肽的大量释放，并且

在体内环境中持续释放司美格鲁肽。动物药代实验

结果表明，纳米球可持续释放药物７ｄ，司美格鲁肽
口服纳米球的生物利用度为２５％，相对于市售口
服制剂的１１％，有明显提高。动物药效实验表明，
纳米球可以在３ｄ内有效控制模型鼠的血糖。后续
实验将进一步在细胞水平上探索纳米球口服递送的

机制，为口服递送多肽药物的纳米平台临床应用奠

定基础。
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