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高分子化学材料负载短效胰岛素对糖尿病大鼠的降血糖作用 
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摘要：目的  研究高分子化学材料制备水凝胶负载短效胰岛素对糖尿病大鼠的降糖作用。方法  大鼠以 65 mg·kg1 剂量

腹腔注射链脲佐菌素制备糖尿病大鼠模型，随机分为模型组、常规组(常规胰岛素注射)、水凝胶组(水凝胶负载短效胰岛

素注射)，另设正常对照组，每组 10 只。监测各组大鼠药物干预后 24 h 内血糖的变化；高糖灌胃后血糖的变化；观察药

物干预后肝肾功能水平变化。结果  24 h 内模型组大鼠血糖无明显变化，常规组与水凝胶组的血糖均于 3 h 时显著下降

至最低点后上升，但水凝胶组的血糖上升至 12 h 后再次下降，并于 24 h 内维持在原水平的 49.3%~55.6%，显著低于同时

间常规组的血糖(P<0.05)。高糖灌胃后常规组大鼠血糖于 0.5 h 下降，于 1.5~2.5 h 维持于原水平的 59.8%~66.4%，显著低

于同时间段模型组血糖(P<0.05)，水凝胶组血糖值自 0.5 h 持续显著下降(P<0.05)，2.5~3.5 h 时血糖值均较同时间常规组

血糖值明显降低(P<0.05)，实验过程中无明显低血糖。同时，水凝胶组大鼠的谷丙转氨酶及谷草转氨酶显著低于模型组，

其中谷草转氨酶明显低于常规组，但高于正常对照组(P<0.05)。结论  高分子化学材料水凝胶负载短效胰岛素后使其不仅

降糖效果优于常规胰岛素，并且作用时间明显延长，可进一步应用于胰岛素新剂型的开发。 
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Hypoglycemic Effects of Polymer Chemical Materials Loaded Short-acting Insulin in Diabetic Rats  
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the hypoglycemic effect of polymer chemical materials loaded short-acting insulin 

in diabetic rats. METHODS   The diabetic rat model was prepared by intraperitoneal injection of streptozotocin at 65 mg·kg1 
dose, and divided randomly into model group, regular group (insulin injection), hydrogel group(loaded short-acting insulin 
injection), and normal control group, 10 in each group. The diversification of blood glucose of rats in each group after 
intervention in 24 h, the variety of blood glucose after gavage administration of high glucose, and the transformation level of 
liver function and renal function were observed after intervention. RESULTS  Within 24 h, there was no difference of blood 
glucose in model group; the blood glucose in regular group amd hydrogel group dropped to the lowest level at 3 h, but the 

ascendant blood glucose declined at 12 h hydrogel group. The blood glucose in hydrogel group kept the level of 49.3%55.6% of 
initial content, which was remarkably deeper than that in regular group(P<0.05). After gavage administration of high glucose, the 

blood glucose in regular group descended at 0.5 h, and maintained the level of 59.8%-66.4% of initial content from 1.52.5 h, 
which was noticeably lower than that in model group(P<0.05). The blood glucose in hydrogel group came down from 0.5 h, 

which declined significantly from 2.53.5 h, compared with that in regular group(P<0.05). The most important was that there 
was no occurrence of hypoglycemia. At the same time, the ALT and AST in hydrogel group descend distinctly, compared with 
that in model group, and AST in hydrogel group was lower than that in regular group, but higher than normal control 
group(P<0.05). CONCLUSION  The hypoglycemic effect of polymer chemical material loaded short-acting insulin is superior 
to that of regular fast-acting insulin with a prong long duration which can be further applied to the development of new insulin 
dosage forms.  
KEYWORDS: polymer chemical materials; insulin; diabetes mellitus; hypoglycemic effect 
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随着糖尿病的患病率大幅上升，糖尿病的治

疗成为人们日益关注的重点。对于 1 型糖尿病及

胰岛功能差的 2 型糖尿病患者而言，外源性胰岛

素是主要的治疗方法[1]。目前短效胰岛素以其较快
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及显著的降糖作用，在临床中应用最为广泛。但

短效胰岛素的降糖作用持续时间较短，以致反复

多次皮下注射及低血糖反应，是目前临床应用中

较为棘手的问题。为了弥补短效胰岛素应用中的

不足，有研究发现通过氨基苯硼酸(APBA)与氨基

葡萄糖(AGA)之间的苯硼酸酯化作用制备一种可

注射型高分子化学材料，以此作为胰岛素载体制

备成水凝胶负载短效胰岛素，通过体外实验发现，

在生理 pH 环境下，载药胶束中的糖响应部分通过

感应葡萄糖的浓度，从而调节胰岛素的释放，进

而将血糖水平控制在一定范围内[2-3]。基于这种高

分子化学材料水凝胶负载短效胰岛素在体外的研

究结果，本实验通过不同的给药模式干预糖尿病

大鼠模型，观察其降糖作用。 

1  材料与方法 

1.1  动物 

    40 只 SD 大鼠，♂，体质量 280~320 g，购于

北京维通利华实验动物技术有限公司，实验动物

合格证号：11400700218632；饲养于河北大学医

学院实验动物中心，室内通风良好，室温保持在

18~23 ℃，相对湿度 55%~66%，光线明暗各 12 h，

基础饲料喂养，自由饮食饮水。适应性喂养 1 周

后，禁食 24 h，不禁水。 

1.2  仪器与材料 

    链脲佐菌素(streptozotocin，STZ，美国 Sigma

公司)；罗康全型血糖仪(德国罗氏公司)；生物合

成人胰岛素(诺和灵 R，诺和诺德公司，规格：

400 IU/40 mL)；APBA 和 AGA 均来自南开大学高

分子化学研究所；全自动 7600 生化分析仪(日立)； 

1.3  模型制备 

按 65 mg·kg1 单次腹腔注射 l%STZ 诱导 3 d

后尾静脉取血，利用罗氏血糖仪检测大鼠血糖水

平，随机血糖或空腹血糖≥16.7 mmol·L1 判定为

糖尿病大鼠[4]。在整个过程中，2 只大鼠死亡(模型

组 1 只，常规组 1 只)，1 只大鼠因血糖未达标造

模失败而被淘汰(模型组)。 

1.4  大鼠分组及给药方法 

随机将所有大鼠分组为正常对照组、模型组、

常规组、水凝胶组，每组 10 只。按“1.3”项下方

法制备糖尿病大鼠模型。随后按照下述给药方法

进行给药：模型组大鼠皮下注射生理盐水(每次

25 μL·kg1，每天 2 次)；常规组大鼠皮下注射常规

胰岛素(生物合成人胰岛素，每次 1 IU·kg1，每天

2 次)；水凝胶组大鼠皮下注射载药水凝胶(每次

0.15 IU·kg1，每天 21 时注射 1 次)。 

1.5  水凝胶负载胰岛素的制备 

利用 APBA 与 AGA 之间的苯硼酸环酯化作

用，在生理 pH 条件下使 2 种水溶性聚合物

P(Asp-co-AspAPBA)和 P(Asp-co-AspAGA)发生交

联，得到葡萄糖响应性高分子水凝胶，并在成胶

过程将胰岛素负载到其中。分别配制 pH 7.4 的一

定浓度的 2 种聚合物水溶液和胰岛素溶液，将 2

种聚合物溶液搅拌混合，并继续加入胰岛素溶液，

经搅拌混合、静置后得到载药高分子水凝胶。通

过改变 2 种聚合物溶液的比例或浓度，得到具有

合适凝固时间和强度的载药水凝胶[5](该步骤由南

开大学高分子化学研究所完成)。 

1.6  血清检测肝功能及肾功能 

给药治疗 14 d 后，尾静脉取血收集所有糖尿

病大鼠晨起的空腹静脉血(1 mL)，4 000 r·min1 离

心 7 min，取上层血清并应用生化分析仪测定肝功

能[谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)]及肾功能

[血肌酐(CREA)、尿素氮(UREA)]。 

1.7  血糖检测 

1.7.1  观察药物干预后 24 h 内各组大鼠的血糖变

化  实验前所有大鼠 10 h 禁食不禁水，根据“1.4”

项下方法分组给药，给药时记为 0 h，应用罗氏血

糖仪检测 0，1，2，3，4，6，8，12，16，20，24 h

的血糖值。 

1.7.2  观察高糖灌胃后各组大鼠的血糖变化  实

验前所有大鼠 10 h 禁食不禁水，根据“1.4”项下

方法给药，给药时记为 0 h，0.5 h 后应用 20%葡萄

糖溶液 10 mL 高糖灌胃模拟进食，自由饮水情况

下，观察各组大鼠模拟进食后血糖的变化，连续

测定记录 3.5 h。 

1.8  统计学分析 

采用 SPSS 19.0 统计软件进行数据分析，实验

所得数据均呈正态分布，采用 sx  表示，多组数

据间比较采用单因素方差分析(ANOVA)，进一步

组间两两比较采用 LSD-t 检验，P<0.05 认为差异

有统计学意义。 

2  结果 

2.1  糖尿病大鼠用药干预后 24 h 的血糖变化 

模型组大鼠血糖在 24 h 内无明显变化；常规

组大鼠血糖值于 3 h 时显著下降 73.4%，后迅速上

升，8 h 时上升至 0 h 血糖值的 90.1%，后维持于
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原水平的 85.1%~90.5%。水凝胶组大鼠血糖于 3 h

显著降低 73.6%，后缓慢上升，于 12 h 上升至 0 h

血糖值的 74.0%，后显著下降，维持在原水平的

49.3%~55.6%。除 12 h 外水凝胶组血糖值均显著

低于常规组同时间的血糖值(P<0.05)，未见明显低

血糖。结果见图 1。 

 

图 1  用药干预后 24 h 内各组大鼠血糖的变化( sx  ) 

与 0 h 比较，1)P<0.05；与常规组比较，2)P<0.05。 

Fig. 1  Diversification of blood glucose of rats in each group 

in 24 h after intervention( sx  ) 
Compared with 0 h, 1)P<0.05; compared with the regular group, 2)P<0.05. 

2.2  各组大鼠高糖灌胃后血糖的变化 

正常对照组大鼠血糖自 0.5 h 升高，于 2 h 时

达峰值后逐渐下降。模型组大鼠血糖自 0.5 h 迅速

上升，于 1.5 h 达峰值。常规组大鼠血糖于 0.5 h

开始下降，于 1.5~2.5 h 维持于 0 h 血糖值的

59.8%~66.4%，较模型组同时间段血糖值显著降低

(P<0.05)，并于 3.5 h 再次上升至原水平的 79.9%。

水凝胶组大鼠血糖值自 0.5 h 显著持续下降至低于

模型组血糖水平，于 3.5 h 降至 0 h 血糖的

27.0%(P<0.05)，并且 2.5~3.5 h 时血糖值均较同时

间常规组的血糖值明显下降(P<0.05)，未见明显低

血糖。结果见图 2。 

 
图 2  高糖灌胃后各组大鼠血糖变化( sx  ) 

与 0 h 比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.05；与常规组比较，
3)P<0.05。 

Fig. 2  Variety of blood glucose of rats in each group after 

gavage administration of high glucose( sx  ) 
Compared with 0 h, 1)P<0.05; compared with the model group 2)P<0.05; 
compared with the regular group, 3)P<0.05. 

2.3  各组大鼠血清检测肝肾功能比较 

与正常对照组相比，模型组 UREA 显著升高，

其他组无明显上升。各组中的 CREA 无明显差异。

水凝胶组 ALT 及 AST 显著低于模型组，并且 AST

较常规组显著降低，但较正常对照组显著升高

(P<0.05)，而 ALT 较常规组与正常对照组无明显差

异。结果见表 1。 

表 1  各组大鼠肝肾功能比较( sx  ) 

Tab. 1  Comparison of the liver and kidney function in each 

group of rats( sx  ) 

组别 
ALT/ 

U·L 

AST/ 

U·L 

CREA/ 

mol·L 

UREA/ 

mol·L 

正常对照组 38.40±8.73 78.60±14.36 71.00±6.04 7.36±1.63 

模型组 154.5±62.091) 320.17±21.671) 78.20±7.36 11.15±2.251) 

常规组 86.89±18.601)2) 223.11±34.511)2) 75.80±5.17 9.90±2.72 

水凝胶组 66.67±12.942) 141.67±31.251)2)3) 70.83±6.59 9.40±1.05 

注：与正常对照组比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.05；与常规

组比较，3)P<0.05。 

Note: Compared with normal control group, 1)P<0.05; compared with the 
model group, 2)P<0.05; compared with the regular group, 3)P<0.05. 

3  讨论 

目前有研究发现通过自由聚合法组合而成的

pH 敏感水凝胶负载胰岛素(INS-TPM950)，应用

INS-TPM950 治疗糖尿病大鼠的血糖于 2.5 h 下降

到最低点(47.5±5.5)%，然后于 8 h 上升至原水平的

(93.7±9.0)%[6]。Li 等[7]发现一种包裹 3D 透明质酸

的胰岛素负载的糖响应水凝胶装置(INSs-HA)，通

过口服的方法治疗糖尿病大鼠发现其血糖显著下

降至原水平的 57.1%，并于 10 h 内维持在 38.4%，

表明 HA 水凝胶具有延长降糖作用时间的效果。上

述研究均应用不同载体负载短效胰岛素治疗糖尿

病大鼠，但其降糖作用时间较短，并且实验中大

鼠的血糖下降程度为 47.5%~57.1%。基于近年来

研究发现含有苯硼酸的高分子材料具有良好的稳

定性及低免疫原性。利用 APBA 和 AGA 分别部分

修饰聚天冬氨酸，得到 2 种聚合物 P(Asp-co- 

AspAPBA)和 P(Asp-co-AspAGA)；利用苯硼酸与

葡萄糖之间的苯硼酸酯化作用构建新型葡萄糖响

应性高分子纳米药物载体，并负载短效胰岛素后

制备形成水凝胶负载短效胰岛素[8]。通过进行体外

实验研究发现在生理 pH 7.4 下水凝胶纳米凝胶的

组合能控制胰岛素的释放，以响应葡萄糖水平的

变化[9]。在上述研究结果基础上，本研究利用南开

大学高分子化学研究所提供的材料进行体内实
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验，结果常规胰岛素注射组大鼠的血糖值于 8 h 内

显著降低，但其降糖作用只能维持 8 h。而水凝胶

负载短效胰岛素注射组大鼠的血糖显著下降

73.6%，并于 24 h 内维持在较低的水平。说明与常

规短效胰岛素相比，水凝胶负载短效胰岛素不仅

具有显著的降糖效果，并且其降糖作用时间延长，

相比常规短效胰岛素的降糖作用时间长 16 h。更

有研究发现一种胰岛素的吸收促进剂——穿膜

肽，通过口服的方法治疗糖尿病小鼠发现，餐后

血糖于 3 h 时下降至原水平的 70%左右，后逐渐上

升，于 6 h 上升至原水平的 80%[10]。本研究更进

一步探究水凝胶负载短效胰岛素注射组大鼠高糖

灌胃后血糖水平的变化过程，此研究过程类似于

口服糖耐量试验过程。结果发现水凝胶组大鼠的

血糖值于餐后持续缓慢平稳下降，于 3.5 h 达原水

平的 27.0%，并在 2.5 h 后维持在显著低于常规组

大鼠血糖值的水平，并无明显低血糖。说明水凝

胶负载短效胰岛素具有显著及平稳的降餐后血糖

的作用，使血糖处于平缓变化的水平，无大幅度

变化过程及低血糖。因此高分子化学材料水凝胶

负载短效胰岛素后，其降糖作用显著并持久，至

少维持 24 h，并且对于餐后血糖具有更好的降糖

效果，无明显低血糖。本研究通过检测注射水凝

胶负载短效胰岛素大鼠干预 14 d 后血清肝肾功指

标的水平发现，模型组 ALT 及 AST 的含量较其他

组明显升高，虽然水凝胶组大鼠的肝肾功能水平

虽较正常对照组增加，但明显低于模型组大鼠，

UREA 及 CREA 水平较其他组无明显差异。说明

水凝胶组大鼠的肝脏损伤程度较模型组及常规组

大鼠肝脏损伤程度较轻，肾功能无明显差异。水

凝胶负载短效胰岛素对于肝功能影响较小。 

综上所述，由 APBA 及 AGA 的酯化作用形成

的水凝胶纳米复合物载体负载短效胰岛素后使其

降糖作用显著与持久，至少维持 24 h，并且与常

规短效胰岛素相比，对于餐后血糖具有更好的降

糖效果，无明显低血糖。同时水凝胶复合物载体

负载短效胰岛素治疗对肝功能影响更小。因此上

述 2 种高分子化学材料制备形成的水凝胶纳米复

合物是短效胰岛素载体的理想选择。 
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