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国际糖尿病联合会 ( IDF) 的一份报告指出，

2017 年全球约有 4.25 亿成人患糖尿病，预计到

2045 年，糖尿病患者可能达到 6.29 亿 [IDF 全球糖

尿病概览 (第 8 版 )]。在一些国家，特别是发展中

国家，糖尿病已经成为最致命的疾病之一。糖尿病

分为 1 型和 2 型。1 型糖尿病是胰岛素 (1) 依赖性

病症，其特征在于胰腺自身免疫系统引起的胰岛 β

细胞的破坏 ( 占所有糖尿病病例的 10％ ) [1]。迄今

为止 1 型糖尿病治疗方案首选每日多次注射 1，给

患者带来了极大的不便和巨大的痛苦。口服给药因

其便利性和良好的患者顺从性，成为最理想的替代

途径。更重要的是，口服途径被认为是生理性的，

因为它更真实地模拟了内源性 1 途径并提供更好的

葡萄糖体内平衡 [2]。然而，1 作为一种蛋白质药物，

和其他的蛋白类药物一样，在口服给药中面临着很

多需要解决的问题，包括容易被胃中酸性环境、酶

类等降解，黏膜扩散受限和肠上皮膜通透性差等 [3]，

这导致蛋白类药物的口服生物利用度低，临床应用
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优化了纳米球的处方及工艺。对最优条件下制备的纳米球进行表征，包括粒径及粒度分布、ζ 电位、包封率、载药量、收率、

稳定性及体外释放行为。以糖尿病小鼠为模型，进行初步药效学考察。结果显示，优化纳米球的粒径为 (108.3±1.4)nm ；

ζ 电位为 (-40.8±0.7)mV ；包封率和载药量为 (43.5±3.2)％和 (4.5±0.3)％。扫描电镜结果显示所得纳米粒为球形，且粒度

分布均一。制品体外稳定性良好，具有明显的缓释效果。糖尿病小鼠口服给予载药纳米粒，12 h 内血糖较注射胰岛素溶
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困难。

为了克服这些问题，研究者们尝试不同策略改

善 1 口服的吸收情况，包括纳米颗粒 [4]、脂质体 [5]、

水凝胶 [6]、渗透促进剂 [3]，其中纳米颗粒作为药物

递送和控制释放的载体，有许多优点：①可有效保

护药物，避免其降解，提高药物的体内稳定性；②

可以控制药物释放，延长其体内半衰期，提高生物

利用度；③易实现靶向和定位，可进一步改善生物

利用度。在制备纳米载体的材料中，可生物降解的

聚合物具有良好的组织相容性，受到普遍重视并得

到广泛地应用。聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物 (PLGA)

是 FDA 批准的可用于注射剂的生物降解高分子聚

合物，已被广泛用于纳米药物递送系统的研究 [7]。

目前载 1 的 PLGA 纳米球制备方法较为多样，如超

临界流体技术 [8]、膜乳化法 [9]、超声复乳法 [10]，

其中超声复乳法以简便实用而最为常用，然而现有

制备方法中包封率、收率等仍需大幅提升。

本试验采用优化的超声复乳法结合溶剂挥发法

制备 PLGA 纳米球，通过单因素考察优化纳米球的

制备工艺，以期制品具有理想的粒度分布、较高的

药物包封率和稳定的制备工艺。对优化所得的载 1
纳米球进行体外稳定性和释放行为的考察，并初步

考察其降糖效果，为研究口服 1 的新型给药系统提

供帮助。
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1   仪器与试药

S-450D 型超声波细胞破碎仪 ( 美国 Branson 公司 )；

Zetasizer Nano ZS 型粒度电位分析仪 ( 英国 Marvin 公

司 )；Infinite M200 型多功能酶标仪 ( 瑞士 Tecan 集团公

司 )；JEM-6700F 型冷场发射扫描电镜 (日本 Jeol 公司 )；

Vivaflow 50 型切向超滤器 (德国 Sartorius 公司 )；BT600-2J

型蠕动泵 (兰格恒流泵有限公司；Accu-Chek® Performa 血

糖仪及试纸 (Roche 公司，试纸有效期至 2018 年 10 月 )。

1( 徐州万邦金桥制药有限公司，28 u/mg，批号

1701A12) ；PLGA(Lakeshore Biomaterials 公司，乳酸与羟基

乙酸摩尔比为 75 ∶ 25，相对分子质量为 70 000) ；二氯甲烷

(分析纯，北京化学试剂公司 )；胆酸钠 (美国 Sigma 公司 )；

聚乙烯醇 (PVA，日本 Kuraray 公司，聚合度 1 700，醇解

度 88.5％ )；泊洛沙姆 188( 北京化学试剂公司 )；BCA 蛋

白浓度测定试剂盒 (美国 Thermo Fisher Scientific 公司 )；

0.01 mol/L 磷酸盐缓冲液 (PBS，pH 7.2 ～ 7.4，北京索莱宝

科技有限公司 )；链脲霉素 (北京华威锐科化工有限公司 )。

清洁级雄性 C57 小鼠，20 ～ 25 g，购于北京华阜康生

物科技股份有限公司，动物许可证号 SCXK( 京 )2014-0004，

饲养于中国科学院过程工程研究所实验动物室，动物使用许

可证号 SYXK( 京 )2014- 0002。

2   方法与结果

2.1   1 PLGA 纳米球的制备

采用超声复乳法制备 PLGA 纳米球。以 1 水

溶液作内水相 (w1)，称取一定量 PLGA 溶解在一

定量二氯甲烷中作油相 (o)，将内水相加入到油相

中，在冰水浴条件下超声，得到 w1/o 型初乳液。将

初乳液倒入含有一定量表面活性剂的外水相 (w2)

中，冰水浴条件下超声，得到 w1/o/w2 型预复乳液，

然后将预复乳液倒入一定体积含有表面活性剂的外

水相 (w3) 中，搅拌固化挥发溶剂，得到载 1 PLGA

纳米球。

2.2   纳米球的表征方法

2.2.1   纳米球的表面形态

纳米球的表面形貌采用扫描电镜观察。取少量

纳米球溶液，稀释后用移液枪吸取滴加到平整干净

的锡箔纸上，室温下晾干，剪取一小块儿含有纳米

球的锡箔纸，用双面胶贴于样品台上，将样品台置

离子溅射仪上喷金 (20 mV，120 s) 后，采用扫描

电镜观察纳米球表面形貌。

2.2.2   纳米球的粒径、粒度分布及电位

取一定量的 PLGA 纳米球溶液，采用粒度电位

仪测定纳米球的粒径及粒度分布 ( 用多分散性系数

PDI 表征 )和 ζ 电位。

2.2.3   包封率、载药量及收率的测定 

采用 BCA 蛋白浓度测定试剂盒测定 1 浓度。

取一定量纳米球加入 0.2 mol/L 氢氧化钠溶液 1 ml

中，室温下垂直混悬，使纳米球充分溶解，根据

试剂盒手册，采用酶标仪检测样品吸光度，检测

波长 562 nm。照下式计算包封率 (encapsulation 
efficiency，EE)、载药量 (loading efficiency，LE)
和收率。

载药量 = 纳米球中 1 质量 / 纳米球质量 ×100％

包封率 = 纳米球中 1 质量 /1 投入量 ×100％

收率 =( 实际载药量 / 理论载药量 )×100％

2.3   纳米球的收集方法对纳米球形貌、粒径和均一

性的影响

方法一：将超声复乳法制备的溶液在室温下低

速搅拌一段时间，再离心 (20 000×g)15 min，收集

沉淀，用蒸馏水洗涤 3 次，得到纳米球溶液。方法二：

将超声复乳法得到的溶液在室温下低速搅拌一段时

间，经切向流超滤法多次浓缩洗涤，得到纳米球

溶液。

以 1 水溶液 10 mg 作内水相，称取 PLGA 200 mg

溶解在二氯甲烷 10 ml 中作油相，将内水相加入到

油相中，在冰水浴条件下超声 60 s，得到 w1/o 型

初乳液。将初乳液倒入含有 2％胆酸钠 ( 表面活性

剂 ) 的外水相中，冰水浴条件下超声 160 s，得到

w1/o/w2 型预复乳液，然后将预复乳液倒入 0.5％胆

酸钠水溶液 90 ml 中，搅拌固化挥发溶剂，得到载

1 PLGA 纳米球。

采用上述方法制备 3 批载 1 PLGA 纳米球。以

离心法 ( 方法一 ) 洗涤收集，得到的纳米球粒径为

(167.4±5.2)nm，PDI 为 0.231±0.13，扫描电镜下纳

米球的形貌见图 1a。结果显示，纳米球均一性不

佳、表面形态不规则。采用切向流超滤法 (方法二 )

收集纳米球，所得制品粒径为 (106.2±3.9)nm，PDI

为 0.09±0.07，扫描电镜照片见图 1b。由图 1b 可见，
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切向流超滤法收集的纳米球粒径较小且均一，且方

法一所得纳米球的收率为 (34.0±2.9)％，方法二制

品的收率为 (82.0±4.7)％。在离心法洗涤收集纳米

球的过程中，较高的离心力不能使小粒径纳米球完

全沉淀，并且聚集后的纳米球重新分散能力较差，

导致该法收集的纳米球粒径偏大、形状不规则、收

率较低。而切向流超滤法在浓缩、稀释洗涤纳米球

的过程中，条件相对温和，不影响纳米球粒径及表

面形貌，能得到粒径均一、收率较高的纳米球。因

此后续选择切向流超滤法收集纳米球。

a：离心法；b：切向流超滤法
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图 1   不同方法收集纳米球的 SEM 照片 (×20 000)
Fig.1   SEM Micrographs of Nanospheres Collected by 

Different Methods (×20 000)

2.4   单因素试验优化纳米球制备工艺

2.4.1   油水相体积比

设定处方工艺中表面活性剂为胆酸钠，浓度为

2％，超声功率为 160 W，初乳超声时间为 60 s，复

乳超声时间为 160 s，1 加入量为 10 mg，考察油水

相体积比分别为 5 ∶ 1、10 ∶ 1 和 20 ∶ 1 时对纳

米球粒径和药物包封率的影响。结果 ( 图 2) 表明，

油水相体积比越大，粒径越小，包封率也越高。分

析认为，油相与水相体积比例主要影响内水相中 1
的分散，当固定油相体积时，内水相体积越小，水

相在油相分散越好，使纳米球粒径减小，分布均一，

且包封率高。因此，选用 20 ∶ 1 的油水相体积比

作为较优条件。

2.4.2   外水相表面活性剂种类

设定处方工艺中油水相体积比为 20 ∶ 1，其

他条件同“2.4.1”项，分别考察相同浓度表面活性

剂 ( 胆酸钠、泊洛沙姆 188 和 PVA) 对纳米球的表

面形貌、粒径和 PDI 值的影响。结果见图 3 和表 1。
可见，采用胆酸钠制备的纳米球粒径最小，平均

粒径为 108.2 nm，且粒度分布较为均一，PDI 值为

0.12 ；采用泊洛沙姆 188 制备的纳米球平均粒径为

265.7 nm，粒径均一性也变差，PDI 值为 0.24 ；

采用 PVA 制备的纳米球粒径最大，平均粒径为

432.7 nm，粒度分布均一性最差，PDI 值为 0.37。
分析认为，胆酸钠作为水相表面活性剂可以使用更

小的超声功率或更短的时间获得粒径更小且更均一

的纳米球，因此选用胆酸钠。

表 1   表面活性剂种类对纳米球粒径及分布的影响

(x
__

±s，n=3)
Tab.1   Effect of Surfactant Type on Particle Size and Size 

Distribution of the Nanospheres (x
__

±s, n=3)
表面活性剂 粒径/nm PDI

胆酸钠 108.2±3.2 0.12±0.07
泊洛沙姆188 265.7±9.5 0.24±0.05

PVA 432.7±6.7 0.37±0.1

2.4.3   外水相表面活性剂浓度

设定处方工艺中油水相体积比为 20 ∶ 1，表面

活性剂种类为胆酸钠，其他条件同“2.4.1”项，考

察了外水相中胆酸钠浓度纳米球粒径、均一性、载

药量和包封率的影响。结果 ( 表 2) 表明，外水相

胆酸钠浓度对纳米球粒径和粒径均一性影响较小，

a：离心法；b：切向流超滤法

0

50

100

150

粒
径

/n
m

5:1 10:1 20:1
30

35

40

45

EE
/%

0

50

100

150

粒
径

/n
m

20 40 60
30

35

40

45

EE
/%

0

50

100

150

粒
径

/n
m

120 160 200
30

35

40

45

EE
/%

a-120 W；b-160 W；c-200 W

10 100 1 000
0
2
4
6
8

10
12
14

%

粒径/nm

1 2 3 4 5
0

40

80

120

160

200

粒径；  EE 

粒
径

/n
m

t/d

10

20

30

40

50

 E
E 

/%

0 4 8 12 16 20 24

20

40

60

80

Q
/%

t/h

t/h
0 2 4 6 8 10 12

0

20

40

60

80

100

120

血
糖

变
化

/%

 PBS; 1 溶液，皮下注射；    1 溶液，灌胃；
1纳米球混悬液，灌胃 

胰岛素

超声乳化      超声乳化         固化    

1 µm

超声
时间

超声
功率

表面活性
剂种类

表面活性
剂浓度

考察
因素

油水相
体积比

胰岛素
用量

insulin

ultrasonic               ultrasonic           solidification

1 µm

ultrasonic
time

factor

ultrasonic
power

surfactant
types

surfactant
concentration

vohrnetric
ratio of o/w

insulin
content

1 µm1 µm

a                                                      b

粒径； EE

100 nm 100 nm 100 nm

100 nm 100 nm 100 nm

a                                                             b                                                             c

1 µm

a b

油水相体积比

超声时间/s

超声时间/s

粒径； EE

粒径； EE

血
糖

变
化

/%

胰岛素溶液，皮下注射；   胰岛素溶液，灌胃；

胰岛素PLGA纳米球混悬液，灌胃

emulsification emulsification

a                                                            b                                                            c

图 2   油水相体积比对纳米球粒径及包封率的影响

(n=3)
Fig.2   Effect of Volumetric Ratio of Oil-to-Water on 
Particle Size and EE Value of the Nanospheres (n=3)



中国医药工业杂志  Chinese Journal of  Pharmaceuticals 2018, 49(5)                                            ·    ·617

a：离心法；b：切向流超滤法
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图 3   不同外水相表面活性剂制备的纳米球的 SEM 照片 (×30 000)
Fig.3    SEM Micrographs of Nanospheres Using Different Surfactants (×30 000)

但随着胆酸钠浓度增加，载药量和包封率均有所下

降，分析认为表面活性剂浓度过大，影响油相在水

相中分散，导致载药量和包封率降低。因此，选择 1％
的胆酸钠用于后续优化。

表 2   表面活性剂浓度对纳米球性质的影响

(x
__

±s，n=3)
Ta.2   Effect of Surfactant Concentration on Particle Size, 

PDI, LE and EE of the Nanospheres (x
__

±s, n=3)
浓度/％ 粒径/nm PDI LE/％ EE/％

1 108.5±5.1 0.12±0.07 3.54±0.2 38.94±2.3
2 105.2±3.4 0.09±0.12 3.12±0.5 34.32±4.3
3 113.5±9.8 0.15±0.13 2.98±0.6 32.78±5.2

2.4.4   初乳超声时间

设定处方工艺中油水相体积比为 20 ∶ 1，表面

活性剂为 1％胆酸钠，其他条件同“2.4.1”项，考

察初乳超声时间 (20、40 和 60 s) 对载 1 纳米球粒

径和 1 包封率的影响。结果如图 4 所示，初乳超声

时间主要影响内水相在油相中的分布，对粒径及粒

度分布影响并不大。当超声时间为 20 s 时，1 的包

封率最低，仅为 37.4％，这可能是因为超声时间较

短，使得内水相在油相中乳化效果不佳，初乳液滴

不够稳定，药物容易在固化过程中泄露，致使药物

包封率低。当超声时间为 40 和 60 s 时，获得的初

乳相对更稳定，药物包封率提升，但超声时间过长

会影响药物活性，因此选择初乳超声 40 s 进行后续

优化。

2.4.5    复乳超声时间

设定处方工艺中油水相体积比为 20 ∶ 1，表

面活性剂为 1％胆酸钠，初乳超声时间为 40 s，其

他条件同“2.4.1”项，在复乳超声时间分别为 120、
160 和 200 s 条件下制备了载药纳米球，考察所得

纳米球的粒径和包封率。结果 ( 图 5) 显示，随着

复乳超声时间的延长，纳米球平均粒径减小，但减

小幅度不大；但随着复乳超声时间的延长，纳米球

对 1 的包封率显著下降，综合考虑纳米球粒径和 1
包封率，选择复乳超声时间为 120 s。
2.4.6   超声功率

设定处方工艺中油水相体积比为 20 ∶ 1，表面

活性剂为 1％胆酸钠，初乳和复乳超声时间为 40 和

60 s，其他条件同“2.4.1”项，同时改变初乳及复

乳的超声功率，分别为 120、160 和 200 W，考察

其对纳米球粒径和粒径均一性的影响。结果见图 6

和表 3，可见随着超声功率增加，内水相在油相中

a：离心法；b：切向流超滤法
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图 4   初乳超声时间对纳米球粒径及包封率的影响

(n=3)
Fig.4   Influence of Ultrasonic Time of Primary Emulsion 

on Particle Size and EE of the Nanospheres(n=3)
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的分散效果越好，纳米球粒径越小，粒径均一性越

好。为了获得粒径小且均一的纳米球，选用 200 W

的超声功率进行后续优化。

表 3   超声功率对纳米球粒径的影响 (x
__

±s，n=3)
Tab.3   Effect of Ultrasonic Power on Particle Size and 

PDI of the Nanospheres (x
__

±s, n=3)
超声功率/W 粒径/nm PDI

120 160.8±5.4 0.24±0.09
160 149.5±9.8 0.18±0.11
200 107.2±4.6 0.11±0.15

2.4.7   1 加入量

设定处方工艺中油水相体积比为 20 ∶ 1，表面

活性剂为 1％胆酸钠，初乳和复乳超声时间为 40 和

60 s，超声功率为 200 W，考察了 1 加入量对载药

纳米球粒径、均一性、载药量和包封率的影响，结

果见表 4。结果显示，随着 1 用量的增加，纳米球
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图 5   复乳超声时间对纳米球粒径及包封率的影响 (n=3)
Fig.5   Influence of Ultrasonic Time of Multiple Emulsion 

on Particle Size and EE of the Nanospheres (n=3)

a：离心法；b：切向流超滤法
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图 6   不同超声功率所得纳米球的 SEM 照片 (×30 000)
Fig.6   SEM Micrographs of the Nanospheres Prepared under Different Ultrasonic Powers (×30 000)

粒径和均一性变化不大，载药量随 1 加入量的增加

而增大，包封率随 1 加入量的增加有降低趋势；一

定范围内增加药物的投药量有利于提高纳米球的载

药量，但包封率有所降低，表明药物损失较多。这

可能是由于在此条件下，纳米球对药物的包埋达到

饱和水平，增加药物量使得包埋进纳米球的药物量

没有显著增加，大部分增加的药物仅有少量被包埋

进纳米球内，导致药物损失较大。综合考虑，选择

15 mg 的 1 用量作为较优的药物加入量。

表 4   1 含量对纳米球性质的影响 (x
__

±s，n=3)
Tab.4   Influence of 1 Content on Properties of the 

Nanospheres (x
__

±s, n=3)
1含量/mg 粒径/nm PDI LE/％ EE/％

10 115.9±3.2 0.12±0.07 2.19±0.4 43.93±3.5

15 114.1±4.3 0.1±0.09 3.35±0.2 44.63±2.7

20 120.8±5.7 0.15±0.05 4.36±0.5 43.62±2.1

2.5   最优条件下载 1 纳米球的制备与表征

通过上述各制备因素对纳米球粒径、均一性、

载药量和包封率影响的考察，确定载 1 纳米球最优

制备工艺及制备流程如下：取 1 15 mg 溶于超纯水

0.5 ml 中作内水相 (w1)，取 PLGA 200 mg 溶于二

氯甲烷 10 ml中作油相(o)，将内水相加入到油相中，

在冰水浴、200 W 的超声功率下超声 40 s，制备 w1/
o 型初乳液。将初乳液倒入含 1％胆酸钠浓度的外

水相 60 ml(w2) 中，在冰水浴、200 W 的超声功率

下超声 120 s，制备 w1/o/w2 型预复乳液，然后将预

复乳液倒入含 0.5％胆酸钠的外水相 90 ml(w3) 中，
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磁力搅拌挥发二氯甲烷，固化得到纳米球，采用切

向流超滤法收集纳米球。照优化工艺重复制备了 3

批载 1 纳米球，粒度分布和扫描电镜见图 7。结果

表明，所得纳米球的平均粒径为 (108.3±1.4)nm，

PDI 为 0.09±0.03，表明纳米球粒径均一性好；呈球

形，表面圆整光滑，纳米球之间无黏连现象，分散

性良好；ζ 电位为 (-40.8±0.7)mV(n=3)，表明纳米

球表面荷负电；1 的包封率和载药量为 (43.5±3.2)％
和 (4.5±0.3)％ (n=3)，可以用于后续体外药物释放

和药效的评价。

a：离心法；b：切向流超滤法
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图 7   纳米球的粒度分布 (a)和纳米球扫描电镜照片

(b，×20 000)
Fig.7   Particle Size Distribution (a) and SEM 

Micrograph (b) of the Optimal Nanospheres(×20 000)

2.6   PLGA 纳米球体外稳定性考察  
将所制备的载 1 纳米球存放于 4 ℃，定期取样

对纳米球的粒径和药物包封率进行检测，评价载药

纳米球的贮存稳定性，结果见图 8。可见，载 1 纳

米球存放过程中粒径和包封率基本不发生变化，纳

米球的 PDI 维持在 0.2 以下，粒度分布较稳定，提

示载药纳米球的贮存稳定性较好。

2.7   在模拟体液中的释放行为  
分别准确称量一定量载 1 纳米球，加至 PBS

(pH 7.4)1 ml 中，置 37 ℃恒温振荡器上振摇

(120 r/min)。定期离心分离，取出上清液，同时补

加相同体积的新鲜 PBS 缓冲液。以 BCA 法测定上

清液中 1 的含量，根据上清液中 1 含量及纳米球中

1 总含量计算累积释放率 (Q)。结果 ( 图 9) 表明，

纳米球在前 2 h 释放率达到 36.54％，24 h 累积释放

率 63.32％，后期释放缓慢，表明该纳米球能缓慢

a：离心法；b：切向流超滤法
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图 8   纳米球稳定性考察结果 (n=3)
Fig.8   Stability of the 1-loaded Nanospheres(n=3)
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图 9   体外释放度曲线 (n=3)
Fig.9   In Vitro Release Profiles of 1 from the Nanospheres 

(n=3)

释放 1 以达到持续降糖效果。

2.8   降血糖作用  

取雄性 C57 小鼠，连续 5 次腹腔注射链脲霉素

溶液 (50 mg/kg)，2 周后于尾静脉采血，测定血糖

含量，取空腹血糖水平均≥ 16 mmol/L 者，为糖尿

病模型小鼠。取糖尿病模型小鼠，随机分为 4 组，

每组 5 只，口服给药之前灌胃给予碳酸氢钠溶液

(0.2 ml，12.5 mg/ml)，以中和胃酸。各组模型鼠按

以下配方给药：口服 1 溶液 (1 溶于水溶液中得到

1 mg/ml 的溶液，20 IU/kg)、口服载 1 纳米球悬浮

液(1纳米球的水溶液，20 IU/kg)、皮下注射1溶液(1
溶于水溶液中得到 0.2 mg/ml 的溶液，2 IU/kg)、口

服 PBS 溶液作为空白对照。分别于 0、1、2、4、6、8、
10 和 12 h 尾静脉采血，使用血糖仪测定血糖含量。
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结果 (图 10) 显示，口服 PBS 溶液组 1 h 内血

糖小幅度上升，可能是应激反应所致，之后一直维

持在同一较高水平，表明糖尿病模型小鼠血糖能维

持较高水平，可用于降糖药效评估。口服 1 溶液组

在 2 h 内有小幅度降低，短时间内血糖恢复到较高

水平，表明游离形式的 1 口服降糖效果非常有限，

一方面可能因为 1 在胃酸及其酶的作用下降解失活，

难以发挥药效；另一方面，1 口服后吸收较差，导

致口服生物利用度极低；注射 1 组血糖迅速下降，

给药 1 h 血糖降至最低，下降了 62％，之后随着时

间的延长，在 4 h 内血糖迅速恢复到初始水平，表

明皮下注射 1 能够发挥降血糖作用，但作用时间短，

这与 1 的体内循环半衰期短有关；口服载 1 的纳米

球具有较好的降血糖效果，给药2 h后血糖降到最低，

血糖下降了 36％，此后血糖缓慢恢复，12 h 后接近

初始血糖值，该趋势与体外释放一致，表明该纳米

球具有缓释效果，能够在较长时间发挥降糖效果。

a：离心法；b：切向流超滤法
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图 10   不同 1 制剂的降血糖效果 (n=5)
Fig.10   Hypoglycemic Effects of Different 1 Formulations 

(n=5)

3   讨论

本试验以 PLGA 为载体材料，采用超声复

乳技术结合溶剂挥发法制备了载 1 纳米球，并对

载 1 纳米球的制备工艺进行了优化。以最优工艺

制得的载药纳米球粒径为 (108.3±1.4)nm ；z 电

位为 (-40.8±0.7)mV ；包封率和载药量分别为

(43.5±3.2)％和 (4.5±0.3)％。对其进行表面形貌、

体外稳定性、体外释药行为评价，所制备的载 1 纳

米球表面呈规则圆形、粒径均一、稳定性良好，具

有良好的药物缓释性能。但体外试验并不能完全模

拟体内环境，所以 24 h 累积释药可能并不完全。

预试验结果显示，本品在模拟胃酸环境中突释

较快，因此在动物试验中采取给药前先给予碳酸氢

钠的方式中和胃酸。初步药效学评价表明，载 1 纳

米球具有良好的降血糖效果，在本研究基础上，后

续工作将进一步探索载1纳米球的体内药动学规律，

为口服蛋白类药物的临床应用奠定基础。
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Preparation and Preliminary Pharmacodynamics of
Insulin-loaded PLGA Nanospheres for Oral Administration

QIU Yuejia1, MENG Dan1, YANG Tingyuan2, WANG Lianyan2, ZHU Yanhua1*
(1. College of Pharmacy Heilongjiang University of Chinese Medicine, Harbin 150050; 2. State Key Lab. 

Biochemical Engineering, Institute of Process Engineering, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100190)

ABSTRACT: The insulin-loaded poly(lactic-co-glycolic acid)(PLGA) nanospheres were prepared by ultrasonic 
emulsification method combined with solvent evaporation method. The preparation parameters of the nanospheres were 
optimized with particle size and size distribution, ζ potential, encapsulation efficiency and drug loading as indexes. The 
optimal parameters were as follows: volumetric ratio of oil-to-water was 20∶1, surfactant was sodium cholate with 1％,
ultrasonic time of primary emulsion and multiple emulsion was 40 s and 120 s, ultrasonic power was 200 W and insulin 
content was 15 mg. The prepared nanospheres were collected by tangential flow ultrafiltration method. Three batches 
of the optimal nanospheres were prepared and characterized. The particle size, ζ potential, encapsulation efficiency and 
drug loading of the nanospheres were (108.3±1.4)nm, (-40.8±0.7)mV, (43.5±3.2)％ and (4.5±0.3)％, respectively. 
The scanning electron microscopy (SEM) observation showed that the nanospheres were spherical with a narrow 
size distribution. These nanospheres were rather stable at 4 ℃ for 5 d. The insulin from the nanospheres released in a 
significant sustained-release manner. Furthermore, the preliminary oral hypoglycemic effect was evaluated on diabetic 
mouse model. Compared with injection of insulin solution, the nanospheres demonstrated more steady and lasting 
hypoglycemic effect after 12 h of oral administration.

Key Words: insulin; nanosphere; ultrasonic emulsification technology; optimization; hypoglycemic effect
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