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摘   要：本研究通过共沉淀法制备了胰岛素  (insulin, INS)/Ca3PO4 复合物和葡萄糖氧化酶 

(glucose oxidase, GOx)/Cu3(PO4)2 复合物，得到的矿化胰岛素 (mineralized insulin, m-INS) 呈现不规

则结晶团簇状，矿化葡萄糖氧化酶 (m-Gox) 呈花球状形貌，直径约 1–2 μm。体外模拟释放实验

表明，m-INS 会随介质 pH 值降低而释放出 INS，pH 为 4.5 时其释放量达到 96.68%；酶活力检测

实验表明 m-GOx 的酶活力稳定性高于游离的 GOx，在室温放置 10 d 后仍保持较高活力，而 GOx

活力小于 60%。通过配制葡萄糖溶液模拟正常血糖 (5.6 mmol/L) 和高血糖 (22.2 mmol/L) 状态，

在葡萄糖溶液中加入 m-INS 和 m-GOx，INS 的释放量呈现显著的葡萄糖浓度依赖性，即葡萄糖浓

度越高，INS 释放量和释放速率越大。最后，将 m-INS、m-GOx 与透明质酸 (hyaluronic acid，HA) 

溶液混合，制备负载 m-INS 和 m-GOx 的 HA 微针阵列，构建 1 型糖尿病模型鼠，通过微针给药的

方式评估载药 HA 微针对糖尿病大鼠的血糖控制效果。结果表明：负载 m-INS/m-GOx 的 HA 微针

能有效递送药物，糖尿病大鼠的平均血糖浓度在 1 h 内下降到约 7 mmol/L，并能维持 10 h 的正常

血糖，使血糖浓度低于给药前水平长达 36 h。与仅负载 INS 的 HA 微针相比，m-INS 微针具有更

好的葡萄糖耐受性、更持久的控糖效果和更小的低血糖风险。相对于其他的缓释系统，本研究中

的核心成分制备流程简单、效率高和安全有效，具备较大的商业化潜力。 

关键词：透明质酸微针；透皮给药；糖尿病治疗；胰岛素智能释放  

 

·医药生物技术· 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

3434 

Application of hyaluronic acid microneedles in insulin 
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Abstract: In this study, insulin (insulin, INS)/Ca3PO4 complex and glucose oxidase (glucose oxidase, 

GOx)/Cu3(PO4)2 complex were prepared by coprecipitation method. The mineralized insulin 

(mineralized insulin, m-INS) showed irregular crystalline clusters, and the mineralized glucose oxidase 

(m-GOx) showed flower spherical morphology, with a diameter of about 1–2 μm. In vitro simulated 

release experiment showed that m-INS released INS as the pH value of the medium decreased. When the 

pH value was 4.5, the release amount reached 96.68%. The enzyme activity detection experiment 

showed that the enzyme activity stability of m-GOx was higher than that of free GOx. It still maintained 

high activity after 10 days at room temperature, while the activity of GOx was less than 60%. The 

glucose solution was prepared to simulate the state of normal blood glucose (5.6 mmol/L) and 

hyperglycemia (22.2 mmol/L). When m-INS and m-GOx were added to the glucose solution, the release 

amount of INS showed a significant glucose concentration dependence. The higher the glucose 

concentration, the greater the release amount and release rate of INS. Finally, m-INS, m-GOx and 

hyaluronic acid (HA) solution were mixed to prepare HA microneedle arrays loaded with m-INS and 

m-GOx. Type 1 diabetes mice were constructed to evaluate the effect of drug-loaded HA microarray on 

blood glucose control in diabetic rats. The results show that the HA microneedles loaded with 

m-INS/m-GOx could deliver drugs effectively. The average blood glucose concentration in diabetic rats 

dropped to about 7 mmol/L within 1 h, normal blood glucose concentration could be maintained for     

10 h, and the overall blood glucose concentration was lower than the level before administration for 36 

hours. Compared with HA microneedles loaded with INS only, m-ins microneedles showed better 

glucose tolerance, longer-lasting glucose control effect and less risk of hypoglycemia. Compared with 

other sustained-release systems, the preparation process of the core components in this study is simple, 

efficient, safe and effective, and has great commercial potential. 

Keywords: hyaluronic acid microneedles; transdermal drug delivery; diabetes administration; intelligent 
release of insulin 

 
 
 
 
 

2021 年全球约有 5.37 亿成年糖尿病患者，

超过 670 万人死于糖尿病，且预计 2045 年糖尿

病患者数量将达到 7 亿[1]。目前治疗糖尿病的

手段主要有两种：人工注射胰岛素和口服降糖

药。口服降糖药容易让患者产生依赖性，药物

的有效性和安全性较低[2]，直接注射胰岛素则

容易出现低血糖和体重增加等问题，一天多次

的注射过程让患者饱受痛苦，依从性不高[3-4]。

为了减少频繁注射以及更好的血糖控制，无创

给药以及智能释放的方式受到了广泛关注。 

近年来，微针贴片这种无痛的给药方式已

经在美容领域获得应用。微针贴片由数十到数
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百根，长度数百微米的细针阵列组成，透皮时

几乎没有痛觉，也不会留下明显创口，是一种

理想的透皮给药形式。微针分为固体微针[5]、

涂层微针[6]、空心微针[7]、水凝胶微针[8]和可溶

性微针等 [9]。可溶性微针因为制备相对简单、

载药量高、材料来源广、生物相容性好等优势

被认为在透皮给药方面最具研究潜力，其中的

药物被整合到微针的针体内，随着微针的溶解

而释放，药物利用率高，不产生医疗废物。然

而，如果仅仅是将胰岛素整合到可溶性微针上，

虽也能提高糖尿病患者的用药舒适性，却无法

避免低血糖风险和频繁给药的麻烦。 

本文设计制备了一种基于透明质酸的可溶

性微针，通过负载矿化胰岛素 (m-INS) 和矿化

葡萄糖氧化酶 (m-GOx)，组成一个智能释放系

统，可以实现自主识别血糖浓度信号，并控制

胰岛素的释放行为，通过胰岛素的有效释放以

维持血糖正常，藉此实现糖尿病的有效治疗，

具有广阔的临床应用前景。 

1  材料与方法 

1.1  材料 
透明质酸钠 (化妆品级，30 kDa，300 kDa)，

青州广裕生物科技有限公司；聚乙二醇 (Mw=   

3 350，99%)，购自广州健阳生物科技有限公司；

考马斯亮蓝 G250 (AR)，上海麦克林生化科技

有限公司；猪胰岛素 (BR)、葡萄糖 (CP)，购

自大连美仑生物技术有限公司；葡萄糖氧化酶 

(BR)，购自上海源叶生物科技有限公司；胰岛

素定量试剂盒、链脲佐菌素，Solarbio；SD 雄

性大鼠 (4–6 周龄)，购自北京华阜康生物科技

股份有限公司。 

1.2  方法 
1.2.1  m-INS 和 m-GOx 的制备与表征 

将 1 mg 胰岛素 (msulin, INS) 加到 1 mL 

PEG-3 350 (1%) 中混合均匀，室温搅拌 30 min。

加入 0.5 mL 柠檬酸钠溶液  (60 mmol/L) 和     

0.5 mL CaCl2 溶液  (125 mmol/L)，继续搅拌    

15 min。最后缓慢滴加 1 mL Na2HPO4 溶液   

(125 mmol/L)，常温下避光反应 24 h。产物     

6 000 r/min 离心 10 min，去掉上清，用超纯水

洗涤 3 遍，得到矿化胰岛素 (m-INS)。用透射

电子显微镜观察产物表观形貌。将产物置于不

同 pH 值的缓冲液中，37 ℃水浴 2 h，6 000 r/min

离心 10 min，用 Bradford 法检测上清中的 INS

含量。 

将 3 mg 葡萄糖氧化酶  (GOx) 加入到    

6 mL PBS 缓冲液中，室温静置 30 min，加入 40 μL 

硫酸铜溶液 (120 mmol/L) 搅拌均匀，放入 4 ℃冰

箱中孵育 72 h，将产物转移到离心管中 5 000 r/min

离心 10 min，去掉上清后用 PBS 缓冲液洗涤

离心 3 遍，冷冻干燥得到矿化葡萄糖氧化酶 

(m-GOx)。在扫描电子显微镜下观察产物的表

观形貌。用葡萄糖氧化酶活性检测试剂盒检测

矿化后的葡萄糖氧化酶的酶活力稳定性。 

1.2.2  葡萄糖响应体系的体外验证 

分别用 1 000 mg/L 和 4 000 mg/L 的葡萄

糖 溶 液 模拟 正 常  (5.6 mmol/L) 和 高 血 糖 

(22.2 mmol/L) 两种状态，将 m-INS 和 m-GOx

投入到不同浓度的葡萄糖溶液中，混合均匀后

37 ℃水浴。于不同时间点取样，7 000 r/m 离心

5 min，吸取上清，用 Bradford 法检测样品中的

胰岛素含量，分析 INS 在不同葡萄糖浓度环境

中的释放情况。 

1.2.3  载药微针的制备 

将 300 kDa 和 30 kDa 分子量的透明质酸钠

粉末按 2︰8 质量比配成 8% (W/V ) 的水溶液，

超声振荡脱气。负压条件下将溶液倒入自制微

针制造装置并使其充分流延，40 ℃烘干，得到

HA 微针 (HA-MN)。在体式显微镜和扫描电子
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显微镜下观察微针的形貌。按同样方法，将被

FITC 标记的 m-INS 和被 Cy5 标记 m-GOx 加入

到 HA 溶液中混合均匀，制得负载药物的微针，

在荧光显微镜下观察药物在微针中的分布。往

小培养皿中加入 1 mL PBS，用镊子夹住 m-INS

微针边缘，将针体部分沾湿，约 1 min 后将溶

胀后的针体刮下，待完全溶于 PBS 中后用

Bradford 法检测其 INS 含量。同样方法可测得

m-INS/m-Gox 微针中的 INS 和 Gox 含量。 

1.2.4  1 型糖尿病大鼠模型的构建 

为了在体内验证 HA 微针负载胰岛素智

能给药系统用于稳定血糖的可行性，用链脲佐

菌素  (streptozocin, STZ) 诱导建立 1 型糖尿

病大鼠模型。4–6 周龄的 SD 雄性大鼠在 SPF

环境中饲养适应 10 d，用 2.1%的柠檬酸溶液和

2.94%的柠檬酸钠溶液按 1︰1.32 比例混合得

到的缓冲液溶解 STZ，配制 2%浓度的 STZ 溶

液，用 0.22 μm 滤器过滤除菌后避光 4 ℃保存，

现配现用。对每只大鼠按 55 mg/kg 的量经腹腔

注射 2%的 STZ 溶液，之后每日用血糖仪检测

尾静脉血的血糖浓度，称量体重，连续记录 11 

d，选取血糖高于 16.7 mmol/L 的大鼠纳入实验 

(暨南大学实验动物伦理委员会；批准编号：

IACUC- 20210113-08)。 

1.2.5  载药微针的降糖效果验证 

将糖尿病模型大鼠随机分成 4 组，每组

3 只，用剃毛器去除背部的毛发，分别将负载不

同药物成分的微针 (纯透明质酸微针 HA/MN，

负载胰岛素的微针 INS/MN，负载矿化胰岛素

的微针 m-INS/MN，负载矿化胰岛素和矿化葡

萄糖氧化酶的微针 m-INS/m-GOx/MN) 贴在大

鼠皮肤表面，针尖垂直于皮肤，施加一定的压

力使微针刺入皮肤，用 PU 膜固定。每隔一段

时间测量大鼠尾静脉血的血糖浓度，直到血糖

重新上升并稳定在高水平。 

1.2.6  葡萄糖耐受实验 

将所有实验动物提前禁食不禁水处理 12 h，

其中两组 6 只糖尿病鼠被随机均分并给以 INS 微

针或 m-INS/m-GOx 微针处理，另外 3 只健康鼠

给以空白微针处理。1 h 后给以每只大鼠 1.5 g/kg

的葡萄糖溶液经腹腔注射，每隔 20 min 检测血

糖浓度。 

分析数据应用 SPSS 16.0 软件，使用 Origin 

2018 软件作图。Student t 检验来分析数据的显

著性差异。显著性差异表示为*：P<0.05；**：

P<0.01；***：P<0.001。 

2  结果与分析 

2.1  m-INS 和 m-GOx 的制备与表征 
在透射电子显微镜  (transmission electron 

microscope, TEM) 下，如图 1A 所示，m-INS

为不规则的聚集状晶簇，直径约 1 μm。体外模

拟释放实验如图 1B 所示，m-INS 在 pH 越低的

缓冲液中 INS 释放量越多，而在中性环境中几

乎不释放。说明 m-INS 确实具有感应环境 pH

变化的能力，同时释放出胰岛素。m-GOx 在扫

描电子显微镜  (scanning electron microscope, 

SEM) 下的形貌如图 1C 所示，产物呈花球状，

有较高的比表面积，直径约 1–2 μm。酶活力稳

定性实验结果如图 1D 所示，m-GOx 比游离的

GOx 具有更高的酶活力稳定性。 

2.2  m-INS/m-GOx响应释放 INS的体外验证 
将制备的 m-INS/m-GOx 置于葡萄糖溶液中，

37 ℃水浴恒温，于不同时间点取样，检测上清液

中的 INS 浓度，如图 2A 所示。5.6 mmol/L

的葡萄糖溶液中胰岛素的释放比较缓慢，而

22.2 mmol/L 的葡萄糖溶液中释放较快，这表明

高浓度的葡萄糖溶液中，由于 m-GOx 催化产生

较多的葡萄糖酸而使 pH 快速下降，使得 m-INS

中的磷酸钙快速溶解，释放出 INS。图 2B 中， 
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图 1  m-INS 和 m-GOx 的表观形貌及性能验证   A: m-INS 的 TEM 图；B: m-INS 在不同 pH 缓冲液

下处理 2 h 的释放率；C: m-GOx 的 SEM 图；D: 室温下 m-GOx 和 GOx 的酶活力对比图 

Figure 1  Apparent morphology and performance verification of m-INS and m-GOx. (A) TEM of m-INS. (B) 
The release rate of m-INS treated in different pH buffers for 2 hours. (C) SEM of m-GOx. (D) Comparison of 
enzyme activities of m-GOx and GOx at room temperature. 
 

 
 

图 2  响应释放性能验证   A: m-INS 和 m-GOx 对不同葡萄糖浓度的响应释放情况；B: 随着葡萄糖浓

度的升高体系释放出 INS 的情况；C: 葡萄糖浓度反复变化时体系释放出 INS 的情况 

Figure 2  Response release performance verification. (A) Response and release of m-INS and m-GOx at 
different glucose concentrations. (B) Release of INS from the system when glucose concentration increases. 
(C) Release of INS from the system when glucose concentration changes periodically. 
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介质中葡萄糖浓度的升高，INS 释放越多，释

放速率越快。图 2C 中，当该载药微针交替暴露

在正常和高浓度葡萄糖两种状态下 1 h 时，能

对葡萄糖浓度的变化快速做出反应，即在正常

血糖状态下 INS 释放减缓，在高血糖状态释放

加速，并且至少能维持 5 个周期。证明由 m-INS/ 

m-GOx 组成的体系能有效识别介质中葡萄糖浓

度，在高糖状态时快速释放出 INS，当糖浓度

正常后，体系封闭进入“OFF”状态，葡萄糖浓

度再次升高至一定水平后体系打开再次进入状

态“ON”，且能够较长时间内有效地将血糖控制

在正常范围内，实现葡萄糖浓度的动态调控。 

2.3  HA 微针的制备 
图 3A所示为制备的 HA微针阵列的体视显

微镜照片。图 3B 所示为 HA 微针的电子显微镜

照片，可见微针针体饱满，形状均一，针体高

约 730 μm，底宽约 356 μm，针尖直径约 30 μm。

用万能试验机检测 HA 微针的机械强度，每根

针能承受约 0.33 N 的力，与合成聚合物微针机

械强度相当[10-12]，足够刺穿皮肤。 

用 1 mg INS 和 3 mg GOx 分别制备 m-INS

和 m-GOx，将所得产物全部加入到 5 mL HA 溶

液 (4%) 中混合均匀，倒入模具中–90 kPa 真空

处理，40 ℃干燥 1 h，然后加入 10 mL HA 溶液 

(8%)，–90 kPa 真空处理后 40 ℃干燥过夜。用

Bradford 法检测后得出，每片载药微针贴片的针

体部分含有约 0.012 mg m-INS 和 0.1 mg m-GOx，

万能试验机检测出载药微针的机械强度由纯

HA 微针的 0.33 N/针提高到了 0.43 N/针，因为

磷酸钙、磷酸铜结晶颗粒与 HA 分子之间的相 
 

 
 

图 3  显微镜下的微针   A: 体式显微镜下的 HA 微针；B: 扫描电子显微镜下的 HA 微针；CE: 负

载 FITC 标记的 m-INS 和 Cy5 标记的 m-GOx 的 HA 微针 (bar=100 μm) 

Figure 3  Microneedle under microscope. (A) HA microneedles under stereomicroscope. (B) HA 
microneedles under scanning electron microscope. (CE) HA microneedles loading FITC-m-INS and 
Cy5-m-GOx (bar = 100 μm). 



 
 

肖永成 等/透明质酸微针经皮递送胰岛素智能给药系统用于糖尿病治疗  

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

3439 

 

互作用增强了材料的强度[13]。用 FITC 标记 INS，

用 Cy5 标记 GOx，按同样步骤制备载药微针，在

倒置荧光显微镜下观察结果如图 3C–3E 所示，微

针针体饱满，形态规则，在 488 nm 激发波长下

能看到强烈的绿色荧光，在 546 nm 激发波长下

能看到强烈的红色荧光，表明 FITC-m-INS 和

Cy5-m-GOx 在微针中均匀分布。 

2.4  负载m-INS/m-GOx的HA微针调控血糖 
4–6 周龄雄性 SD 大鼠按 55 mg/kg 的量经

腹腔注射链脲佐菌素 (STZ) 以建立 1 型糖尿

病大鼠模型，注射后大鼠的血糖持续升高，10 d

后平均血糖稳定在 21.7 mmol/L 左右，明显高

于 3.9–6.1 mmol/L 的正常范围，证明成功构建

了 1 型糖尿病 SD 大鼠模型。 

将糖尿病鼠随机分为 4 组，每组 3 只，分

别 给 以 HA/MN 、 INS/MN 、 m-INS/MN 和

m-INS/m-GOx/MN 贴在大鼠皮肤表面。为了防

止脱落，微针刺入皮肤后用 PU 胶固定，如图

4A 和 4B 所示。36 h 后观察大鼠皮肤表面无创

口，无红肿发炎等情况。如图 4C 所示，HA/MN

组和 m-INS/MN 组的大鼠血糖浓度几乎不变，

INS/MN 组和 m-INS/m-GOx/MN 组的血糖均在

1 h 内下降到了 6–7 mmol/L，说明 HA 微针成功

地把胰岛素递送到了大鼠体内。INS/MN 组在   

6 h 后血糖恢复到了 19.3 mmol/L。m-INS/m-GOx/ 

MN 组在给药 10 h 后血糖仍维持在较低的    

11.3 mmol/L，在 36 h 内均低于对照组 (HA/MN)，

说明相对于单纯的胰岛素给药来说，由 m-INS

和 m-GOx 组成的胰岛素智能给药系统降糖药

效更持久，药物利用率更高。 

2.5  m-INS/m-GOx/MN 给药后糖尿病大

鼠的葡萄糖耐受性 

INS/MN 和 m-INS/m-GOx/MN 分别作用于

3 只糖尿病大鼠，1 h 后血糖接近正常范围后，

再给以 1.5 g/kg 的葡萄糖溶液腹腔注射，健康

组 3 只被直接注射葡萄糖溶液。由图 5A 可以看

出，注射葡萄糖后大鼠血糖均出现升高，其中健

康组大鼠血糖在 20 min 达到峰值 14.0 mmol/L 后

快速下降，在 150 min 时恢复到了正常水平，

m-INS/m-GOx/MN 组血糖在 40 min 时达到峰值

16.3 mmol/L，然后缓慢下降并在 150 min 后维

持在较低水平的 11.1 mmol/L 左右，而 INS/MN

组血糖升高后则一直维持在较高的水平。图 5B

葡萄糖耐受实验 0–150 min 的血糖浓度曲线下

面积积分结果表明，相对于 INS/MN 组，健康

组和 m-INS/m-GOx/MN 组的葡萄糖耐受性明显

更强。 
 

 
 

图 4  微针给药动物实验   A: 微针给药时的糖

尿病大鼠照片；B: 微针给药 36 h 后的糖尿病大鼠

照片；C: 负载不同药物成分的微针降糖效果 

Figure 4  Animal experiments treated with 
microneedles. (A) Diabetic rats treated with 
microneedles. (B) Diabetic rats treated with 
drug-loaded microneedles for 36 hours. (C) 
Hypoglycemic effect of microneedle loaded with 
different drug components. 
 
 
 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

3440 

  

 
 

图 5  腹腔内葡萄糖耐受实验   A: 血糖浓度变化曲线；B: 葡萄糖耐受实验的曲线下面积 

Figure 5  Intraperitoneal glucose tolerance test. (A) Blood glucose concentration curve. (B) Area under the 
curve of the glucose tolerance test. 

 

3  讨论 
为了解决直接注射胰岛素所带来的问题，

近年来，学者们提出了诸多方案，如将胰岛素

封装在一个缓释体系中，通过微针递送药物，

再根据血糖的变化来释放胰岛素的策略受到了

人们的关注。但这些方案中的核心药物成分往

往存在着成分过于复杂、合成过程繁琐、制备

效率低、成本高等问题，难以实现产业化。本

研究以一种简单的方法制备了一种具有酸响应

能力的胰岛素-磷酸钙复合物，该复合物制备流

程简单，药物利用率高，安全且有效，具备放

大生产的商业化潜力。 

其中，磷酸钙是一种 pH 敏感的生物材料，

在酸性条件下能自发溶解[14]，也常常作为骨水

泥的成分用于成骨修复[15]，具有良好的生物相

容性。选择磷酸钙作为无机盐成分，利用胰岛

素分子中含有的酸性氨基酸残基 (8 个谷氨酸

Glu，2 个天冬氨酸 Asp)，在 Ca2+饱和的环境中

酸性氨基酸残基中的羧基会与 Ca2+螯合[16]，当

体系中引入磷酸根后，会在胰岛素分子表面形 

成晶核，之后胰岛素被磷酸钙包裹进一步形成

微晶[17]。过饱和的环境使得磷酸钙晶体不断各向

异性生长，小晶体之间不断集聚并沉淀析出矿化

胰岛素。矿化胰岛素呈不定型的聚集状团簇，形

成介晶，尺寸在稳定在 1–1 000 nm 之间[18-19]。由

此构建的 m-INS 具有良好的 pH 响应性能，在

pH 为 7.4 的生理环境中能保持稳定，同时在酸

性环境中随着磷酸钙的溶解可有效地释放出

INS，m-INS 的这种酸响应特性在胰岛素智能释

放系统中有很大的应用潜力。 

类似地，m-GOx 由 GOx 和 Cu3(PO4)2·3H2O

组成“酶-无机杂化”的结构[20]，这种无机盐与酶

共嵌入的策略既提高了酶的催化效率，又保持

了酶的活性，常常用于酶的固定化，在催化、

分析科学等领域得到了广泛应用 [21]。m-GOx

可将葡萄糖氧化成葡萄糖酸，从而将葡萄糖浓

度信号转化成 pH 信号，进而调节 m-INS 释放，

在模拟葡萄糖浓度环境中，该系统表现出来很

强的葡萄糖浓度识别能力和良好的响应释放

能力。 

利用 HA 微针作为载体，可有效负载 m-INS
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和 m-GOx，通过皮肤穿刺后，HA 溶解于组织

液中，逐步暴露出负载的 m-INS 和 m-GOx。

m-GOx 将从毛细血管中扩散出来的葡萄糖催化

氧化生成葡萄糖酸，使局部组织 pH 下降，形

成酸性环境，m-INS 中的胰岛素被释放出来，

胰岛素促进了机体对葡萄糖的摄取利用，从而

达到降低血糖浓度的效果。当血糖浓度恢复到

正常范围后，较低的葡萄糖浓度不足以形成酸

性环境，尚未反应的 m-INS 被保留下来，直到

下一次刺激信号的出现，由此实现动态检测血

糖的作用和多次按需给药的目标，能较长时间

动态监控和调节血糖浓度。相对于直接负载胰

岛素的 HA 微针来说，负载 m-INS 和 m-GOx

的微针体系具有更长的药效、更强的葡萄糖耐

受性和更小的低血糖风险。 

4  结论 
可溶性透明质酸微针负载药物构建的具有

血糖响应性的胰岛素智能释放系统应用于临床

糖尿病治疗具有明显的优势。研究结果验证了

由 m-INS 和 m-GOx 所构建的胰岛素给药系统

具有良好的血糖浓度识别能力和响应释放能

力。  HA 微针能有效将胰岛素给药系统递送到

大鼠皮下，安全、有效地降低糖尿病大鼠的血

糖浓度，提高其葡萄糖耐受能力，不至于引发

低血糖风险，具有替代注射胰岛素的方式应用

于糖尿病治疗的潜力。 
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