
学 报
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１７，４８（３）：２５９－２６７

　收稿日期　２０１６１０２７　　通信作者　　Ｔｅｌ：０２５－８３２７１３０２　Ｅｍａｉｌ：ｑｉａｎｈａｉ２４＠１６３ｃｏｍ
Ｔｅｌ：０２５－８３２７１３０２　Ｅｍａｉｌ：ｙｄｈｕａｎｇｗｅｎｌｏｎｇ＠１２６ｃｏｍ

基金项目　国家自然科学基金资助项目（Ｎｏ８１６７３２９９，Ｎｏ８１２７３３７６）

苯硼酸类糖敏感材料在胰岛素控释系统中的应用
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摘　要　近年来，葡萄糖敏感材料因在糖尿病治疗领域中的潜在应用而受到广泛关注，其中基于苯硼酸（ＰＢＡ）的糖敏感材
料因其稳定性、可持续响应等优点被广泛应用于自调节胰岛素控释系统中。本文主要综述了近年来基于苯硼酸的葡萄糖

敏感微／纳米凝胶、自组装胶束、囊泡以及纳米粒的研究进展，并简要介绍了这些材料的制备方法。相信随着苯硼酸类糖敏
感材料性能的不断优化，它将更加适合应用于胰岛素控释系统中。
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　　糖尿病是一种以长期高血糖为特征的代谢性
疾病，据国际糖尿病联盟报道，２０１５年全球糖尿病
患者已高达４１５亿［１］，成为继肿瘤和心血管疾病

后又一危害公众健康的重大疾病［２］。因此，糖尿

病的治疗受到社会广泛关注。但截至目前，胰岛素

仍是治疗１型和２型中晚期糖尿病的首选药物，患
者依靠每日皮下注射胰岛素控制血糖。但这种方

式存在许多问题包括：１）长期的皮下注射给患者
造成很大痛苦，可能造成注射部位皮下脂肪萎缩

等；２）胰岛素注射过量造成低血糖、休克昏厥甚至
危及患者生命［３］。因此，开发类似“人工胰岛”的

闭环给药系统显得尤为重要。Ｒａｖａｉｎ等［４］总结的

构建自调节胰岛素给药系统的两种策略中，对胰岛

素本身进行修饰难度较大，研究得较少；制备葡萄

９５２
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糖响应性材料用于胰岛素的递送则较为普遍。目

前，基于葡萄糖响应性材料的自调节胰岛素控释系

统主要有３种类型：基于伴刀豆球蛋白（ＣｏｎＡ）的
胰岛素控释系统、基于葡萄糖氧化酶（ＧＯｘ）的胰岛
素控释系统和基于苯硼酸（ＰＢＡ）胰岛素控释系统。
基于ＧＯｘ和ＣｏｎＡ的胰岛素控释体系由于存在蛋
白质易变性失活、稳定性差等问题，其应用正逐步

受到限制，而基于苯硼酸的体系更加稳定，同时易

于修饰和改造，因而引起研究者的广泛关注。

苯硼酸是一种弱路易斯酸，其 ｐＫａ范围为

７８～８６。苯硼酸在水溶液中存在电离平衡，有带
负电的亲水离子和不带电的疏水分子两种形式存

在。带负电的苯硼酸离子易与含有邻二醇的物质

（如葡萄糖）以可逆共价键的形式结合，形成更加

亲水的结构（图１）。因此，当环境中葡萄糖浓度升
高时，带负电的苯硼酸离子不断与葡萄糖结合，平

衡向右移动，苯硼酸由疏水转为亲水而表现出葡萄

糖响应性［５］。将苯硼酸的这一特性应用于胰岛素

的控释可构建葡萄糖响应性的自调节胰岛素给药

系统。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｅｑｕｉｌｉｂｒｉａｏｆｐｈｅｎｙｌｂｏｒｏｎｉｃａｃｉｄ（ＰＢＡ）

　　但苯硼酸用于葡萄糖响应的胰岛素控释系统存
在一个问题，即苯硼酸的ｐＫａ高于生理条件的ｐＫａ。
在生理条件（ｐＨ７４）下，大部分苯硼酸都处于未电
离状态，未电离的苯硼酸与葡萄糖的结合性很弱，

导致生理条件下苯硼酸的葡萄糖响应性很低。为

降低苯硼酸的 ｐＫａ，研究人员进行了许多尝试，如
在苯环上引入强吸电子基（在硼酸的间位引入硝

基或卤素，对位引入羧基等［６］），邻位引入氨基或

羟基等配位基团［７］。Ａｋｉｒａ等［８］归纳总结了苯环

上不同取代基对苯硼酸ｐＫａ的影响（图２），间硝基
苯硼酸（８）及３氟４氨甲酰基苯硼酸衍生物（９）

ｐＫａ可达到７８和７４左右。但单纯的苯硼酸结
构改造也存在一些问题：一是改构的苯硼酸合成难

度大；二是苯硼酸及其衍生物的ｐＫａ除了与其结构
有关，还受水合作用等的影响，在胰岛素控释系统

中的糖敏感性难以准确预测。因此，利用聚合物材

料本身的特性降低苯硼酸衍生物的 ｐＫａ也不失为
一种很好的方法。Ｗａｎｇ等［９］在含有羧基的聚合

物链上部分修饰苯硼酸，利用羧基和硼原子的配位

作用降低苯硼酸的ｐＫａ。随后，他们还利用聚糖和
聚苯硼酸结合制备了一种更适合生理条件（ｐＨ
７４）［１０－１１］下响应的聚合物。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＬｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔｃｏｎｓｔａｎｔａｎｄｐＫａｖａｌｕｅｏｆＰＢＡｆｏｒｖａｒｉｏｕｓｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ［８］
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　　基于苯硼酸的葡萄糖敏感材料有多种制备方
法，材料的微观结构也各有不同，包括共价键交联

制备的微／纳米凝胶、嵌段共聚物自组装形成的胶
束、囊泡以及杂化纳米粒等。本文主要综述了近年

来基于苯硼酸的葡萄糖敏感微／纳米凝胶、自组装
胶束、囊泡以及杂化纳米粒的研究进展，并简要介

绍其制备方法，希望能对基于苯硼酸的胰岛素控释

系统的研究有所启发。

!

　共价交联的微
&

纳米凝胶

１１　共价交联的微凝胶
共价交联水凝胶由于其良好的稳定性在药物

载体领域得到了广泛应用。当应用于胰岛素控释

系统时，水凝胶由于能够反复溶胀可达到反复开关

释放胰岛素的目的。１９９４年，Ｋａｔａｏｋａ等［１２］首次提

出将苯硼酸及其衍生物应用于葡萄糖响应性胰岛

素控释系统。然后，该研究团队把 ３丙烯酰胺基
苯硼酸（ＡＡＰＢＡ）引入温敏型的聚 ＰＮＩＰＡＭ凝胶
中，构建了基于ＡＡＰＢＡ静电斥力作用而溶胀的凝
胶体系应用于胰岛素控释，实现了葡萄糖响应性的

胰岛素释放。该研究团队还报道了一种表面为葡

萄糖响应性薄层的凝胶，薄层可以迅速响应葡萄糖

浓度的变化，有效地控制胰岛素的释放，从而达到

开关释放胰岛素的目的［８，１３］。

１２　共价交联的纳米凝胶
尽管上述这类微凝胶具有良好的稳定性且实

现了ｐＨ７４条件下的葡萄糖响应，但微凝胶的尺
寸一般都在几十微米以上，在体内容易被清除，难

以长期响应葡萄糖浓度释放胰岛素。另一方面，微

凝胶的研究一直停留在体外，忽略了材料的生物相

容性问题。因此，生物相容性良好的纳米凝胶材料

逐步受到研究者的重视。Ｌｅｅ等［１４］利用环酸酐

（ＮＣＡ）聚合和碳二亚胺偶合反应制备了一种乙二
醇壳聚糖（ＧＣ）／海藻酸钠（ＳＡ）聚（Ｌ谷氨酸ｃｏ
Ｎ３Ｌ谷氨酰苯硼酸（ＰＧＧＡ）（ＧＣ／ＳＡＰＧＧＡ）接枝
共聚物。该共聚物可通过各向同性凝胶化和 ＧＣ
与ＳＡＰＧＧＡ的静电相互作用形成双层纳米凝胶。
当环境中葡萄糖浓度升高时，葡萄糖与硼酸基团的

结合增强了ＰＧＧＡ链的亲水性，导致双层凝胶的膨
胀，胰岛素得到释放。正常小鼠体内降糖实验表

明，装载胰岛素的 ＧＣ／ＳＡＰＧＧＡ双层纳米凝胶能
够响应葡萄糖浓度释放胰岛素。

Ｌｉ等［１５］利用巯基烯基点击化学共聚季戊四
醇四（３巯基丙酸酯）（ＱＴ）、聚乙二醇二丙烯酸酯
（ＰＥＧＤＡ）、聚乙二醇丙烯酸酯（ＰＥＧＡ）和 ＡＡＰＢＡ
一锅法合成了葡萄糖敏感的纳米凝胶（图３）。嵌
合的苯硼酸衍生物具有良好的葡萄糖响应性，体内

释放实验表明，装载胰岛素的纳米凝胶控制胰岛素

的释放具有高度的葡萄糖浓度依赖性。该小组还

通过两步法合成了一种糖聚肽聚乙二醇ｂ聚（γ
苄基Ｌ谷氨酸ｃｏ（γ炔丙基Ｌ谷氨酸ｇ葡萄
糖））（ｍＰＥＧｂＰ（ＢＬＧｃｏ（ＰＬＧｇＧｌｕ）））［１６］，然
后利用 ＡＡＰＢＡ进行交联形成纳米凝胶。装载胰
岛素的纳米凝胶表现出优越的葡萄糖敏感性，可能

的机制是：葡萄糖浓度升高时，游离葡萄糖与缀合

糖分子竞争性地与硼酸基团结合，导致凝胶膨胀从

而释放胰岛素。ＭＴＴ实验及溶血实验表明，该糖
聚肽纳米凝胶具有良好的生物相容性和血液相容

性。因此纳米凝胶具有潜在临床应用价值。

Ｗｕ等［１７］利用 Ｎ异丙基丙烯酰胺（ＮＩＰＡＭ），
右旋糖酐（ｄｅｘｔｒａｎ）和 ＡＡＰＢＡ共聚得到了葡萄糖
敏感的可注射纳米凝胶，凝胶在生理条件下表现出

良好的葡萄糖敏感性。胰岛素释放实验表明，在葡

萄糖质量浓度为２０ｍｇ／ｍＬ时，右旋糖酐含量越
高，胰岛素释放越多。糖尿病大鼠体内降糖实验表

明，注射给药时，载药纳米凝胶能够降低血糖，并能

维持基础血糖５１％水平达２ｈ。良好的生物相容
性也使得该纳米凝胶体系具有实际应用的潜力。

"

　自组装胶束

基于苯硼酸的自组装嵌段聚合物胶束作为最

有应用潜力的葡萄糖敏感材料之一，因为其易于制

备，体内稳定性好，葡萄糖敏感性高等特点正逐渐

受到研究者的重视。苯硼酸修饰的两亲性聚合物

在溶液中可自组装形成胶束，其中疏水的胶束内芯

可作为药物装载库，亲水的 ＰＥＧ端则暴露在生物
介质中。

Ｌｉ等［１８］首次通过可逆加成断裂链转移
（ＲＡＦＴ）聚合和酶法酯交换一锅法合成了 ＡＭＡＰ
ＢＡＰＥＧ共聚物，该共聚物有荧光并可自组装形成
葡萄糖敏感的胶束。３氨基苯硼酸（ＡＰＢＡ）作为体
系中的葡萄糖响应分子，表现出了良好的葡萄糖敏

感性。随后，该小组又以聚甲氧基乙二醇丙烯酰胺

（ＭｅＰＥＧＡ）为大分子引发剂，通过ＡＡＰＢＡ，２硝基苯

１６２
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基丙烯酸（ＮＢＡ）的ＲＡＦＴ聚合制备了一种紫外和葡
萄糖双重敏感的共聚物胶束ＭｅＰＥＧＡｂ（ＰＮＢＡｃｏ
ＰＡＡＰＢＡ）［１９］。在紫外光照下，３０ｍｉｎ内９８％装载
的胰岛素被释放出来。可能的机制是：紫外光照下，

疏水的ＰＮＢＡ转变成亲水的聚丙烯酸，胶束解体，胰
岛素被释放出来；另一方面，在糖溶液中，葡萄糖硼
酸复合物也能增强胶束的亲水性从而导致胰岛素的

释放。

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅｎａｎｏｇｅｌａｎｄｇｌｕｃｏｓｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅｂｅｈａｖｉｏｒｏｆＡＲＳｌｏａｄｅｄｎａｎｏｇｅｌｉｎＰＢＳ［１５］

　　苯硼酸类糖敏感材料除了可以通过亲／疏水性
的改变实现对胰岛素的控释外，还可以通过竞争
离去机制达到胰岛素控释的目的。Ｙａｏ等［２０］设计

并合成了一种新型的两亲性嵌段聚合物，该聚合物

通过竞争性结合使得疏水区的苯硼酸酯离去成功

地实现了中性ｐＨ下的葡萄糖响应。随后，他们又
以ＭＰＥＧ５０００Ｂｒ为大分子引发剂，通过原子转移
自由基聚合法（ＡＴＲＰ）合成了两亲性嵌段共聚物
聚乙二醇ｂ聚（（２苯硼酸酯１，３二氧六环５乙

基）丙烯酸甲酯）（ＭＰＥＧ５０００ｂＰＢＤＥＭＡ）［２１］。
该共聚物可在水溶液中自组装形成胶束，在 ｐＨ
７４，３７℃条件下可快速响应葡萄糖而释放胰岛
素，并且胰岛素可随着葡萄糖的多次加入而多次释

放。如图４所示，当葡萄糖浓度升高时，结合能力
更强的葡萄糖与二醇竞争性地结合硼酸基团，导致

苯硼酸基团离去，胶束内核由疏水转变成亲水而解

体，胰岛素被释放出来。

Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｇｌｕｃｏｓｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｍｉｃｅｌｌｅ［２１］
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　　丙烯酸单体易于修饰和改造，因而被广泛应用
于苯硼酸修饰的葡萄糖敏感聚合物材料中［２２－２３］。

Ｗａｎｇ等［２４］利用 ＡＰＢＡ对聚乙二醇ｂ丙烯酸
（ＰＥＧｂＰＡＡ）进行部分修饰合成了一种可自组装
成胶束的嵌段共聚物 ＰＥＧｂ（ＰＡＡｃｏＰＡＡＰＢＡ。
其中，疏水的核壳包含 ＰＡＡＰＢＡ，亲水的外壳由
ＰＥＧ组成。在 ｐＨ为 ７４的水溶液中，该共聚物
有良好的葡萄糖敏感性。Ｗａｎｇ等［２５］合成了一种

可自组装成胶束的嵌段聚合物聚（丙烯酸ｃｏ丙
烯酰胺苯硼酸）ｂ聚（丙烯酰氧基甲基半乳糖）
ｂ聚（丙烯酸ｃｏ丙烯酰胺苯硼酸）（（（ＰＡＡｃｏ
ＰＡＡＰＢＡ）ｂ）２ＰＡＥＧ）。该聚合物在ｐＨ７４条件
下，具有一定的葡萄糖敏感性且同时具有 ｐＨ敏
感性，这种 ｐＨ和糖双重敏感的含糖聚合物具有
良好的生物相容性，有进一步研究开发的潜力。

尽管基于聚丙烯酸的苯硼酸聚合物已广泛

应用于葡萄糖敏感的胰岛素控释系统，而且丙烯

酸本身也具有良好的生物相容性。但是聚丙烯

酸难以降解不利于血液清除，从而限制了聚丙烯

酸的临床应用。生物相容性良好易降解的葡萄

糖敏感共聚物正逐渐成为新的研究热点。Ｚｈａｏ
等［２６］报道了一种苯硼酸修饰的嵌段聚合物甲氧

基聚乙二醇ｂ聚（Ｌ谷氨酸ｃｏＮ３Ｌ谷氨酰胺
基苯硼酸）（ｍＰＥＧｂＰ（ＧＡｃｏＧＰＢＡ）），该聚合物
可在磷酸缓冲盐溶液中自组装成胶束。聚 Ｌ谷氨
酸具有ｐＨ敏感性（ｐＫａ≈４１），其本身的酸性也可
以拉低苯硼酸的 ｐＫａ，使得胶束在生理 ｐＨ（ｐＨ
７４）条件下具有良好的生物相容性。体外实验表
明，高糖浓度（２０ｍｇ／ｍＬ）下装载的胰岛素能够快
速释放，正常血糖浓度下（１０ｍｇ／ｍＬ）胰岛素只有
少量释放。

Ｌｉｕ等［２７］报道了由两种二嵌段聚合物聚乙二

醇ｂ聚（天冬氨酸ｃｏ天冬酰胺基苯硼酸）（ＰＥＧｂ
Ｐ（ＡｓｐｃｏＡｓｐＰＢＡ））和聚（异丙基丙烯酰胺）ｂ聚
（天冬氨酸ｃｏ天冬酰胺基苯硼酸）（ＰＮＩＰＡＭｂＰ
（ＡｓｐｃｏＡｓｐＰＢＡ））共聚形成的胶束，当 ＰＮＩＰＡＭ
与ＰＥＧ比例为６∶４时，共聚物会组装形成核壳冠
的胶束结构（图５）。外层连续的 ＰＮＩＰＡＭ层不仅
可以保护苯硼酸衍生物内核，还能避免胰岛素的酶

降解。因此，该聚合物具有高葡萄糖敏感性，而且

可以达到多次开关释放胰岛素的目的。

Ｆｉｇｕｒｅ５　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｇｌｕｃｏｓｅｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｃｏｍｐｌｅｘｐｏｌｙ
ｍｅｒｉｃｍｉｃｅｌｌｅ（ＣＰＭ）ｓｅｌｆａｓｓｅｍｂｌｅｄｆｒｏｍｔｗｏｄｉｂｌｏｃｋｃｏｐｏｌｙｍｅｒｓｆｏｒ
ｒｅｐｅａｔｅｄｏｎｏｆｆｒｅｌｅａｓｅａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｕｎｄｅｒｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｎｄｉ
ｔｉｏｎｓ［２７］

#

　自组装囊泡

基于苯硼酸的葡萄糖敏感两亲性聚合物除了可

以自组装形成胶束外，自组装形成的囊泡也被广泛

研究［２８－２９］。囊泡疏水性高，有利于增加药物的装

载量，并且囊泡的双层膜结构也有利于保持药物的

生物活性［３０］。Ｇｕｏ等［３１］利用不同比例的 ＡＡＰＢＡ
和２丙烯酰胺吡喃葡萄糖（ＡＧＡ）通过 ＲＡＦＴ聚合
合成了一类两亲性的含糖聚合物。虽然随机共聚

物和嵌段聚合物可自组装形成结构不同的葡萄糖

敏感囊泡，但由于含糖聚合物含量不同，随机聚合

物囊泡的葡萄糖响应性高于嵌段聚合物。该小组

还利用苯硼酸衍生物和糖类聚合合成了一种两亲

性的含糖嵌段聚合物聚（Ｄ烯丙基葡萄糖ｂ３丙
烯酰胺基苯硼酸）（Ｐ（ＡＡＰＢＡｂＧＡＭＡ）），它能够
自组装形成由 ＰＡＡＰＢＡ疏水核和 ＰＧＡＭＡ亲水冠
构成的泡状结构（图６）［３２］。该聚合物可以响应血
液中的葡萄糖浓度而释放胰岛素，将血糖控制在一

个稳定范围内，预防糖尿病并发症的发展。这种智

能的胰岛素控释系统为糖尿病的治疗提供了新的

思路。

基于苯硼酸的葡萄糖敏感聚合物通过单纯

的自组装形成的囊泡，其形态尺寸难以控制。因

此，将自组装与模板法结合起来制备葡萄糖响应

性的囊泡是较为理想的方法。Ｙａｎｇ等［３３］以 α环
糊精／ＰＥＧ络合物为模板，利用聚乙二醇ｂ聚（天
冬氨酸ｃｏ天冬氨基葡萄糖）（ＰＥＧ４５ｂＰ（Ａｓｐｃｏ
ＡｓｐＧＡ））和 ＰＥＧ１１４ｂＰ（ＡｓｐｃｏＡｓｐＰＢＡ）制备了
一种聚合物囊泡。如图７所示，加入α环糊精后，

３６２
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Ｆｉｇｕｒｅ６　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆＰ（ＡＡＰＢＡｂＧＡ
ＭＡ）ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ［３２］

ＰＥＧ４５ｂＰ（ＡｓｐｃｏＡｓｐＧＡ）自组装形成核壳状胶束。
然后加入ＰＥＧ１１４ｂＰ（ＡｓｐｃｏＡｓｐＰＢＡ），胶束进一步
转变成核壳冠结构，其中，不溶的α环糊精／ＰＥＧ４５
包络物为核结构，交联的 Ｐ（ＡｓｐｃｏＡｓｐＧＡ）／
Ｐ（ＡｓｐｃｏＡｓｐＰＢＡ）为壳结构，ＰＥＧ１１４为外冠结构。
去除 α环糊精后，形成了以 Ｐ（ＡｓｐｃｏＡｓｐＧＡ）／
Ｐ（ＡｓｐｃｏＡｓｐＰＢＡ）为壁，ＰＥＧ为冠的聚合物囊泡。
聚合物囊泡装载模型药物万古霉素具有包封率高、

装载量大的特点，同时装载胰岛素的聚合物囊泡也

实现了葡萄糖响应性的胰岛素释放。他们还通过

模板法合成了一种温敏型的聚合物囊泡 ＰＮＩＰＡＭ
ｂＰ（ＡｓｐｃｏＡｓｐＰＢＡ）［３４］。具体的制备方法是：
ＰＮＩＰＡＭｂＰ（ＡｓｐｃｏＡｓｐＰＢＡ）在 ＰＮＩＰＡＭ的低临
界温度以上自组装形成壳核式的胶束。然后加入
ＰＥＧｂＰ（ＡｓｐｃｏＡｓｐＧＡ）形成核壳冠结构的复合
式胶束，最后将胶束储存于ＰＮＩＰＡＭ的低临界温度
以下即可得到聚合物囊泡。ＰＮＩＰＡＭ，交联的 Ｐ
（ＡｓｐｃｏＡｓｐＰＢＡ）／Ｐ（ＡｓｐｃｏＡｓｐＧＡ）和 ＰＥＧ分别
为聚合物囊泡的核、膜、冠结构。同样的，该聚合物

囊泡也有良好的葡萄糖响应性。

利用苯硼酸与糖类衍生物络合制备基于苯硼

酸的葡萄糖敏感囊泡，也是一种常见的方法。

Ｗａｎｇ等［３５］利用３甲基丙烯酰胺苯硼酸（ＰＭＡＰＢＡ）
与右旋糖酐的络合制备了葡萄糖敏感的囊泡。他们

还利用ＰＭＡＰＢＡ中的硼酸基团与壳聚糖上的氨基
协调相互作用，制备了葡萄糖敏感的 ＰＭＡＰＢＡ／壳
聚糖囊泡［３６］。Ｗｕ等［３７］还报道一种 ＰＢＡ壳聚糖
接枝的葡萄糖敏感型囊泡。ＡｇｕｉｒｒｅＣｈａｇａｌａ等［３８］

以聚乙二醇为大分子引发剂，利用开环聚合法

（ＲＯＰ）首次合成了有机硼酸酯聚合物，根据聚合

物亲／疏水比例的不同，可自组装形成球状纳米粒
或囊泡状聚合物，为基于苯硼酸的葡萄糖响应材料

拓展了新的范围。

Ｆｉｇｕｒｅ７　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｆｏｒｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎｏｆｐｏｌｙｍｅｒｖｅｓｉｃｌｅｓ
ｕｓｉｎｇａｎαＣＤ／ＰＥＧｉｎｃｌｕｓｉｏｎｃｏｍｐｌｅｘｔｅｍｐｌａｔｅｄｓｔｒａｔｅｇｙ［３３］

$

　杂化纳米粒

除了微／纳米凝胶、胶束、囊泡，苯硼酸修饰的
杂化纳米粒也有较为理想的葡萄糖响应性，其中介

孔二氧化硅纳米粒（ＭＳＮ）因其高载药量，易于修
饰改造，良好的生物相容性等特性成为研究最为广

泛的糖敏感纳米粒。Ｚｈａｏ等［３９］设计了一种葡萄

糖响应性的葡萄糖酸改性胰岛素（ＧＩｎｓ）和环磷酸
腺苷（ｃＡＭＰ）双重递药体系，ｃＡＭＰ可刺激胰岛 β
细胞的钙离子通道从而促进胰岛素的释放。如图

８所示，ＧＩｎｓ被固定在苯硼酸修饰的 ＭＳＮ外表
面，成为ＭＳＮ内部装载的 ｃＡＭＰ的“帽”。该苯硼
酸修饰的ＭＳＮ不仅拥有显著的葡萄糖敏感性，同
时具有良好的生物相容性及细胞摄取性能，有进一

步研究开发的价值。

Ｔａｎ等［４０］设计并合成了一种 ｐＨ和葡萄糖双
重敏感的纳米粒 ＭＳＮＰＡＡＡＧＡ。具体的合成方
法是：首先制备含有“聚丙烯酸（ＰＡＡ）刷”结构的
ＭＳＮ，用葡萄糖胺进行部分修饰，利用葡萄糖胺中
的羟基与４，４（乙烯二甲酰基）苯硼酸（ＥＰＢＡ）反
应形成硼酸酯结构进行交联得到 ＭＳＮＰＡＡＡＧＡ。
由于葡萄糖与 ＭＳＮＰＡＡＡＧＡ上的糖基竞争性的
结合硼酸基团，因此装载的模型药物Ｒｄ６Ｇ可在葡
萄糖刺激下释放。另一方面，酸性条件也可以加速

Ｒｄ６Ｇ的释放，主要是因为酸性条件可以破坏硼酸
酯结构。
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Ｆｉｇｕｒｅ８　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｇｌｕｃｏｓｅｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅＭＳＮ
ｂａｓｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｒｅｌｅａｓｅｏｆｂｉｏａｃｔｉｖｅ ＧＩｎｓ
ａｎｄｃＡＭＰ［３９］

Ｓｕｎ等［４１］报道了一种ｐＨ调控、葡萄糖敏感的
蠕虫状介孔二氧化硅纳米粒。该纳米粒以ＭＳＮ为
核，以交联或不交联的聚合物为壳，连接 ＡＡＰＢＡ
和ＮＩＰＡＭ为感应分子。该杂合纳米粒实现了 ｐＨ
调控下良好的葡萄糖响应性，并具有温度敏感性。

此外，以右旋糖酐顺丁烯二酸为大分子交联剂的
壳结构也有利于胰岛素的持续稳定释放。良好的

生物相容性也使得该纳米粒可进一步应用于胰岛

素自调节释放体系。

环糊精（ＣＤ）易于修饰和改性，因而被广泛应
用于葡萄糖敏感的纳米材料中。Ｍｏ等［４２］较为全

面地总结了 ＣＤ在胰岛素给药系统中的应用。
Ｙｉｌｍａｚ等［４３］设计了一种基于竞争结合机制的 ｐＨ
和糖双重敏感的环糊精杂合介孔二氧化硅纳米粒。

首先将苯硼酸连接到 ＭＳＮ上，然后用邻苯二酚修
饰的βＣＤ（ＣβＣＤ）与硼酸基团反应形成硼酸酯
进行交联得到 ＣＤＰＢＡＭＳＮ纳米容器。不同糖溶
液均可刺激 ＣＤＰＢＡＭＳＮ释放装载的药物，其中
果糖和葡萄糖诱导的药物释放速度大于麦芽糖和

蔗糖。另一方面，装载药物的释放也是 ｐＨ依赖性
的，主要是因为酸性条件会破坏 ＣβＣＤ与苯硼酸
的交联。糖溶液与酸性条件对装载药物的释放有

协同促进作用，这也为基于苯硼酸的智能胰岛素递

释系统的设计提供了新思路。

%

　总结和展望

葡萄糖响应性的智能胰岛素控释系统可响应

葡萄糖浓度自动释放胰岛素，将血糖控制在稳定范

围之内，改善糖尿病患者的生活质量，因而引起研

究者的广泛关注。近年来，基于苯硼酸的葡萄糖响

应性材料的研究已经取得很大进展。微／纳米凝胶
不仅能够可逆地进行膨胀收缩，实现胰岛素的反复

开关释放，还具有良好的可注射性；自组装胶束可

以长循环并且能够快速响应，壳核状的纳米囊泡
具有高安全性、高装载率、良好的血液循环等特

性［４４］；而基于二氧化硅的杂化纳米粒因具有可控

的介孔结构、大孔容、高装载量、易于修饰等特性被

广泛应用于葡萄糖敏感的胰岛素控释系统。尽管

基于苯硼酸的葡萄糖敏感材料的研究已经取得了

长足进步，但仍面临许多问题：（１）最主要的问题
是如何保持葡萄糖响应分子在生理条件下的活性，

从而实现持续的葡萄糖响应；（２）如何开发生物相
容性良好、易降解、无长期不良反应的聚合物材料，

仍是目前葡萄糖敏感的胰岛素控释系统亟待解决

的关键问题之一；（３）如何进一步提高苯硼酸类糖
敏感材料的葡萄糖响应性，实现糖尿病血糖浓度下

胰岛素的快速大量释放，正常血糖浓度下极少释放

甚至不释放；（４）如何保持胰岛素的活性等。
基于苯硼酸的自调节胰岛素控释系统可以

模拟胰岛的血糖浓度调节过程，从而更好地控制

血糖，但要将它应用于临床仍需要解决许多问

题。相信随着广大研究者的不断努力，新型的基

于苯硼酸的自调节胰岛素控释系统将满足生物

相容性良好、易降解、生理条件下葡萄糖敏感性

高等一系列条件，从实验室走进临床，为广大糖

尿病患者造福。
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·征订启事·

欢迎订阅２０１８年《中国药科大学学报》

《中国药科大学学报》是由国家教育部主管、中国药科大学主办的药学中文核心期刊，主要刊登合成药物化学、天

然药物化学、生药学、中药学、药剂学、药物分析、药代动力学、药物生物技术、药理学、药事管理等学科的原创研究

论著。

《中国药科大学学报》在药学界享有较高的学术声誉，目前已被国际上多家著名权威数据库（ＣＡ，ＩＰＡ，ＳＣＯＰＵＳ，
ＪＳＴ，ＩＣ，ＥＭＢＡＳＥ／ＥｘｃｅｒｐｔａＭｅｄｉｃａ，ＣＡＳ）等所收录，被国内权威数据库：中国科学引文核心数据库（ＣＳＣＤ核心）、《中
文核心期刊要目总览》（２０１４年版）、中国科技论文统计源数据库等列为药学类核心期刊，屡获原国家新闻出版总署、
教育部、科技部等各种优秀期刊奖。

２００８年，《中国药科大学学报》被评为中国精品科技期刊，２００６、２００８、２０１０年连续３次被教育部评为中国高校精
品科技期刊。据中国知网，中国学术期刊（光盘版）电子杂志社《中国学术期刊影响因子年报（２０１０版）》公布的最新
数据，《中国药科大学学报》复合影响因子为１１７１，位居中国药学学术期刊第４位。学术影响力极高，在高等院校、
科研机构、制药企业、医院等单位拥有众多读者。
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