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［摘　 要］ 　 口服蛋白质或肽类药物因其良好的顺应性、方便性和经济性在临床上被广泛应用。 然

而口服给药面临强胃酸降解，粘液清除和上皮阻碍等限制，导致其生物利用度极低。 在过去的二十

年中，纳米医学的快速发展给临床科学带来了新的机遇。 纳米颗粒（ＮＰｓ）因其独特的耐受性、药理

学特异性和生物降解性而被广泛的关注和研究。 蛋白质或肽类 ＮＰｓ 的开发进入了人们的视野。 蛋

白质或肽类 ＮＰｓ 具有明显的优势可有效的克服消化道屏障实现高效精准的靶向递送和治疗。 本综

述首先介绍了肽或蛋白质类大分子药物口服给药面临的挑战，系统分析了肽或蛋白质类 ＮＰｓ 的开

发及应用现状，同时展望了 ＮＰｓ 的前景。
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　 　 蛋白质和肽（ＰＰｓ）已被确定为生命的基本单

位，并发展成为治疗一系列疾病的药物。 首先，ＰＰｓ
具有一定的治疗优势，比如它们的特异性以及它们

的耐受性等；在过去十年中，增强的特异性和耐受

性特征扩大了它们的应用。 在 ２０００ 年代初期，研
究人员首次进行了用牛和猪的胰岛素治疗糖尿病

的试验。 ２０ 年后，研究者们仍花费了大量时间来

研究并开发这些生物分子的潜在治疗剂作用价值。
另外，蛋白质和肽也已成为小分子药物———核酸的

替代品之一，并且会更容易获得监管机构的批

准［１ － ２］。 纯药物级肽源于合成的化学肽（比如乳清

蛋白、胰岛素等），这些肽因其具有内在的活性和功

能，所以在许多疾病的治疗中发挥重要作用，比如

癌症、糖尿病、自身免疫病和心血管疾病［３ － ４］；除此

之外，一些肽还可用作抗微生物剂、抗高血压剂和

抗氧化剂，这些肽被修饰用来靶向许多分子靶标，
例如抗菌肽激素受体、蛋白质 － 蛋白质相互作用和

酪氨酸激酶受体等［５ － ６］。 因此，功能化后的肽类药

物可以被显著的提高其生物利用度。 合适的给药

途径不仅能保证药物的疗效，还能保证患者的依从

性。 然而，ＰＰｓ 的给药途径通常是胃肠外注射，长
期连续注射可能对患者依从性构成巨大挑战，包括

疼痛、对注射的厌恶、对针头大小的担忧和局部刺

激反应明显等。 因此，许多研究团体试图开发递送

ＰＰｓ 的替代途径，例如口服、鼻腔、眼部和经皮给

药［７ － ８］，其中口服递送是最有吸引力的替代途径，
因为它具有更高的安全性和依从性［９ － １１］。 以口服

胰岛素为例，口服给药途径能够模拟内源性胰岛素

的生理命运，这可以实现比皮下注射（ＳＣ）更好的

葡萄糖稳态［１２］。 口服给药途径将通过改善患者的

生理条件来提高治疗某些慢性病的治疗效果。 根

据联合市场研究最近的报告，全球口服 ＰＰｓ 市场预

计将从 ２０１６ 年的 ６． ４３ 亿美元增长到 ２０２８ 年的

８２． ３ 亿美元［１３］，因此，提高口服 ＰＰｓ 的生物利用度

将是众多研究者重点研究的难题。
小肠具有较大的表面积，所以口服药物到达小

肠后更容易被吸收。 由此缓释制剂迎来了新的篇

章，研究发现将药物封装在缓释制剂中，会促进药

物在肠道的缓慢释放从而延长药物的作用时间，进
而减少药物的使用次数［１４］。 在口服给药的情况

下，由于胃酸和胃蛋白酶的存在，使 ＰＰｓ 在口服递

过程中更加复杂。 为了保持 ＰＰｓ 的完整性和活性，
所以 ＰＰｓ 在口服递送过程中的挑战包括前期的制

剂制备和靶点的靶向递送［１５］。 酸性条件下不仅影

响 ＰＰｓ 的稳定性，而且影响它们的溶解度，如在胃

的酸性环境中肽或蛋白质药物的二硫键被还原后

水解，其活性受到显著影响。 另外，胃中的蛋白酶

和水解酶会导致蛋白药物水解进而使其在肠道中

更容易降解［１６］。 此外，肽或蛋白质药物的聚集行

为会减缓胃肠的吸收［１７］。 即使通过某些技术（肠
溶包衣）可以克服其生化障碍，但当到达吸收界面

时，蛋白或肽类分子也会面临其他难以逾越的障

碍，例如厚厚的粘液层和上皮细胞层，这些障碍限

制了它们的渗透、转运和吸收入血。 因此，迫切需

要设计一种方法来规避 ＰＰｓ 的口服递送面临的挑

战，同时又不影响其治疗效果。 用于克服口服肽递

送的技术可分为传统技术和新型制剂技术。 常规

技术包括使用渗透促进剂、酶抑制剂、ＣＹＰ３Ａ 和

Ｐ －糖蛋白（Ｐ － ｇｐ）抑制剂以及粘膜粘附系统；而
口服 ＰＰｓ 递送的新型制剂技术包括使用纳米载体、
靶点特异性药物递送纳米载体和响应性纳米载体。
纳米载体系统已被证明能够克服胃肠道障碍，并保

护和运输各种生物药物到达肠道，实现生物大分子

或小分子的口服生物利用度。 例如口服给药后的

胰岛素、胰高血糖素样肽 － １（ＧＬＰ － １）和维生素

Ｂ［１８ － ２２］
１２ 。 此外，纳米载体系统通过减少胃肠道中肽
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和蛋白质的酶促降解和聚集、增强肠道吸收、控释

和靶向递送以及延长肽和蛋白质在特定位点的保

留时间，也从另一角度证明纳米载体系统可用于高

效 ＰＰｓ 的口服递送［２３］。 纳米载体系统具有靶点特

异性递送和刺激响应性释放的功能，通过将药物靶

向结肠或通过响应释放（ｐＨ 或酶）来实现高效而精

准的 ＰＰｓ 的递送［２４ － ２５］。 这种系统也被称为智能递

送系统，是一种有前景的口服药物递送方法。 这篇

综述强调了与口服给药途径相关的挑战，并总结了

用于解决这些挑战以获得高效口服给药的蛋白质

和肽类大分子纳米颗粒（ＰＰ － ＮＰｓ）。
１　 肽或蛋白质类大分子药物口服吸收的障碍

胃肠道旨在将碳水化合物、蛋白质和其他营养

物质消化成氨基酸和单糖的亚基。 同时，胃肠道也

是防止病原体进入机体的天然屏障。 因此，完整的

ＰＰｓ 的 口 服 生 物 利 用 度 ＜ １％ ， 有 时 甚 至 ＜
０ １％ ［２６ － ２７］。 事实上，口服给药的药物在吸收之前

必须克服许多生物学障碍（图 １）。

图 １　 口服肽或蛋白质 ＮＰｓ 的生物学屏障

Ｆｉｇ １　 Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｏｆ ｏｒａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ＮＰｓ

１． １　 生化屏障　 蛋白质或肽类纳米颗粒（ＰＰ － ＮＰｓ）
存在两大类生化屏障：胃肠道 ｐＨ 梯度变化提供的屏

障和酶促屏障。 胃的消化液由胃腺分泌，由盐酸、蛋白

质消化酶、胃蛋白酶和粘液组成。 小肠分为三个不同

的区域：十二指肠、空肠和回肠，每个区域都具有影响

营养吸收的独特特征［２８］。 当部分消化的食物和其他

颗粒通过胃肠道时，它们会受到从胃（ｐＨ １． ０ ～ ２． ０）
到十二指肠（ｐＨ ４ ～ ５． ５）、空肠（ｐＨ ５． ５ ～ ７． ０）和回

肠（ ｐＨ ７． ０ ～ ７． ５ ）， 然 后 转 移 到 结 肠 和 直 肠

（ｐＨ ７． ０ ～７． ５）的腔内 ｐＨ 值变化的影响［２９ － ３０］。 这

种 ｐＨ 梯度变化加上不同的胃排空率和胃肠蠕动，严
重影响口服 ＰＰ － ＮＰｓ 在胃肠道的吸收利用［３１］。

盐酸使胃成为体内酸性最强的环境（ ｐＨ １ ～
２）。 在这种高度酸性的条件下，胃蛋白酶的活性最

佳。 胃蛋白酶作为一种广泛的内肽酶，可水解苯丙

氨酸、色氨酸和酪氨酸等芳香族残基的肽键［３２］。
脂肪、油和甘油三酯的水解也在胃中发生，并由脂

肪酶催化。 此外，尽管小肠中充满了各种消化酶，
如胰腺分泌的消化酶，常见酶包括胰蛋白酶、糜蛋

白酶、羧肽酶和弹性蛋白酶，还有小肠的肠细胞产

生的几种氨肽酶、羧肽酶、内肽酶和 γ － 谷氨酰转

肽酶，因此，ＰＰ － ＮＰｓ 要克服这些酶到达下一个部

位将面临严峻挑战［３３］。 但事实上绝大部分肽或蛋

白类药物在 ｐＨ 梯度变化和各种酶的共同作用下土

崩瓦解，致使其生物利用度低。
１． ２　 粘液屏障　 　 粘液是由杯状细胞分泌的覆盖

整个胃肠道的粘性凝胶层，可以捕获外来物质并保

护上皮细胞免受外源性病原体的攻击。 整个胃肠

道中的粘液由两层组成，包括疏松易流动的松散层

和牢固粘附的粘液层。 粘液对 ＰＰ － ＮＰｓ 进入粘膜

下组织施加多重屏障。 首先，高粘度降低了 ＰＰ －
ＮＰｓ 在粘液中的扩散性，这直接影响了 ＰＰ － ＮＰｓ 在

粘液中的穿透能力［３４］。 粘液在肠道中是持续分泌

和更新替换的，在肠道中周转时间约为 ５０ ～ ２７０
ｍｉｎ，导致粘液层中捕获的颗粒被快速去除，从而降

低了纳米颗粒的粘附和停留时间，使得 ＰＰ － ＮＰｓ 在

到达肠上皮细胞之前渗透穿过粘液层变得非常具

有挑战性［３５］。 其次，粘蛋白也能一定程度影响

ＰＰ － ＮＰｓ 的摄取效率，由于粘蛋白中丝氨酸的糖基

化以及苏氨酸和脯氨酸结构域的存在，使粘液中的

粘蛋白带高度负电荷，因此，粘蛋白和 ＰＰ － ＮＰｓ 之

间可能通过静电力产生更大的相互作用［３６］。 此

外，由于粘蛋白刷状支架结构，可以作为一种大小

颗粒的过滤器，进而降低蛋白质等较大化合物的迁

移率［３７ － ３８］。 另外，由于粘蛋白纤维通过范德华力

和静电力、氢键和疏水相互作用与蛋白质或颗粒非

共价相互作用，因此可能会发生蛋白质的结构修饰

或颗粒的截留，从而阻碍他们的吸收［３９ － ４１］。
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１． ３　 细胞屏障　 位于粘液下方的肠上皮细胞也是

口服 ＰＰ － ＮＰｓ 递送的另一个主要限制因素。 肠上

皮细胞包括各种类型的细胞且具有各自其特定的

功能，例如用于吸收的肠细胞、用于分泌粘液的杯

状细胞和用于运输外来颗粒的 Ｍ 细胞［４２］。 肠上皮

细胞是主要的吸收细胞，大约占 ９０％的肠上皮［４３］。
这些极化的上皮细胞形成一个连续的单层，将肠腔

与下面的固有层分开。
药物的肠道吸收主要依赖于跨细胞途径，而细

胞旁途径是一些亲水性小分子的主要跨细胞途

径［４４］。 根据 Ｌｉｐｉｎｋｓｉ “Ｒｕｌｅ ｏｆ ５”，ＰＰｓ 被预测为极

低的跨细胞渗透性，因为 ＰＰｓ 的 Ｌｏｇ Ｐ 很可能远低

于 ５，并且 ＰＰｓ 有大量的氢键供体或受体，分子量远

大于 ５００ Ｄａ。 因此，ＰＰｓ 很难通过跨细胞途径被吸

收到门静脉中［４５］。 ＰＰ － ＮＰｓ 通过肠上皮细胞，会
受到相邻肠细胞之间的紧密连接蛋白复合物、粘附

连接和桥粒的物理限制［４６］。 这些带有净负电荷的

蛋白复合物的平均孔隙半径估计为 ８ － １３Å［４７ － ４８］。
因此，它们阻止了大多数离子和大分子在相邻细胞

之间的转运（称为细胞旁转运）。 此外，ＰＰ － ＮＰｓ（通
常带电）可以被肠细胞或Ｍ 细胞主动内化，并通过胞

吞作用穿梭到相反的膜上［４９］。 通过这些方式进入

细胞屏障的毒素、外源性化合物和其他外来化合物

通过主动运输机制被排回管腔。 因为 Ｐ －糖蛋白、乳
腺癌耐药蛋白和多药耐药蛋白是表达在肠细胞顶膜

上的三种外排泵，它们已被证实可以降低在肠道的

药物吸收，从而降低了药物的生物利用度［５０ － ５１］。
２　 ＰＰ － ＮＰｓ 口服给药的最新进展

国内外研究人员已经研究了各种聚合物来制

造 ＮＰｓ，因此，口服 ＰＰ － ＮＰｓ 递送领域在过去几年

中获得极大发展，包括纳米凝胶，微乳液，脂质体，
纳米颗粒等（表 １ 详细说明了用于口服的肽或蛋白

质类纳米颗粒的研究进展）。 然而，研究最广泛和

最容易被接受的聚合物本质上是可生物降解的。
聚合物的选择取决于多种因素，例如给药方式、靶
向目的、装载药物的理化性质、所需的释放曲线、所
需的颗粒降解速率和生物相容性等［８４ － ８５］。 此外，
使用渗透促进剂促进 ＰＰ － ＮＰｓ 的吸收是一个重要

的研究领域［８６］。 自 ２０ 世纪 ９０ 年代至今， 聚乳

酸 －羟基乙酸共聚物（ＰＬＧＡ）、聚甲基丙烯酸、聚
（氰基丙烯酸烷基酯）、壳聚糖及其衍生物和藻酸盐

等聚合物被用于制备纳米颗粒［８７］。 天然聚合物（明
胶、白蛋白和藻酸盐）也被广泛用于 ＮＰｓ 的制备，但
具有一些固有的缺点，例如对降解的敏感性、重现性

差和潜在的抗原性［８８］。 ｐＨ 敏感的聚合物纳米载体

也广泛用于口服 ＰＰｓ 的递送。 与基于脂质的纳米颗

粒相比，聚合物纳米颗粒在胃肠道的降解相对于环

境中表现出更好的稳定性和保存性［８９］。
在脂质纳米载体的制备过程中，脂质的选择是

制备纳米载体的关键因素。 通常用于制备脂质纳

米载体的脂质包括脂肪酸、脂肪醇、磷脂和甘油单

酯、甘油二酯和甘油三酯。 脂质赋形剂通过增加肠

膜的通透性、减少蛋白水解和增加肠淋巴转运来增

强 ＰＰｓ 的吸收［９０］。 由于胃肠道液体的不稳定性和

渗透性差，脂质体作为口服 ＰＰｓ 递送系统尚未取得

成功［９１］。 因此研究人员已经证明了对脂质 ＮＰｓ 进

行表面修饰以有效加载 ＰＰｓ 药物，在所测试的纳米

载体中，只有用 ＤＳＰＥ － ＰＥＧ２０００修饰的脂质 ＮＰｓ 能

够增加小鼠胰高血糖素样肽 － １（ＧＬＰ － １）的水平

（增加八倍）。 治疗 １ 个月后，该制剂还有效地使糖

尿病小鼠的葡萄糖水平正常化［９２］。
微乳液是两种互不相溶的溶剂在表面活性剂

的作用下形成乳液，在微泡中经成核、聚结、团聚、
热处理后得纳米颗粒。 它们在热力学上是稳定的，
并且尺寸小于 １００ ｎｍ。 相比之下，纳米乳剂在热力

学上不稳定，需要高能量才能产生小于 ２００ ｎｍ 的

动力学稳定系统。 微 ／纳米乳液对 ＰＰｓ 口服递送很

有前景，因为它们使用简单的水 ／油（Ｗ ／ Ｏ）乳液或

多个 Ｗ／ Ｏ ／ Ｗ 乳液促进亲水肽的溶解［９３］。 Ｂｉｌｏｓｏｍｅｓ
是一种新型脂质纳米载体，它含有结合在囊泡脂质

双层中的胆汁盐。 古菌体包含从酸热硫化叶菌中

提取的脂质部分，保护胃肠道中的肽，并保留肽更

长时间（１２ ｈ）。 固体脂质纳米颗粒（ＳＬＮ）亲脂性

胶体载体由生理脂质和表面活性剂组成。 ＳＬＮ 的

优点包括使用无毒溶剂、避免化学交联和具有较高

的药物负载效率［９４］。 当 ＳＬＮ 分散在 ＧＩ 流体中时发
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生自 乳 化 制 剂 被 称 为 自 乳 化 药 物 递 送 系 统

（ＳＥＤＤＳ）。 纳米颗粒尺寸小于 ２００ ｎｍ 的系统称为

ＳＮＥＤＤＳ 或纳米乳液。 这是极具发展前景的纳米递

送系统，因为它们可以包装成胶囊，为患者提供靶部

位的精确给药［９５］。 ＳＮＥＤＤＳ 用于配制亲脂性和水溶

性差的药物，目前的应用包括控制药物的释放、提高

药物稳定性和增加载药量（２５ ｍｇ ～２ ｇ） ［９６］。
ＮＰｓ 也可以使用各种无机、有机以及有机和无

机材料的混合物合成。 陶瓷和磷酸钙被广泛用于

制备用于各种治疗适应症的纳米颗粒。 一项研究

表明，较小尺寸（≤２００ ｎｍ）和更多负电荷（例如二

氧化硅）的 ＮＰｓ 表现出更好的肠道通透性［９７］。 然

而，无机 ＮＰｓ 用于口服给药是受限制的，它们在体

内缓慢和 ／或部分降解，因此，可能会积聚在身体组

织中。 因此，要了解与使用无机 ＮＰ 相关的毒理学

问题，需要进一步升入研究和探索［９８］。

表 １　 用于口服的肽或蛋白质类纳米颗粒

Ｔａｂ １　 Ｐｅｐｔｉｄｅ ｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
纳米类型 药物 组成 优势 参考文献

纳米颗粒
洛匹那韦（ＬＰＶ）
／ 芬维 Ａ 胺（ＦＥＮ） 玉米蛋白（核），乳清蛋白（壳） 增强了跨细胞的渗透性、较好的生物粘附性；

提高了药物口服生物利用度
［５２］

纳米凝胶 硒代蛋氨酸 壳聚糖与三聚磷酸盐
没有细胞毒性；良好的稳定性；在模拟的胃肠
道和肠液条件下，６ 小时内获得了 ６０％ 的累
积释放

［５３］

纳米颗粒 姜黄素（ＣＵＲ） 牛血清白蛋白（ＢＳＡ）、Ｎ － 乙酰 － ｌ － 半
胱氨酸（ＮＡＣ）

具有缓释特性、显着增强的稳定性和较好的
粘膜粘附性

［５４］

纳米复合物 胰岛素
聚谷氨酸 － 聚乙二醇（ ＰＧＡ － ＰＥＧ）、细
胞穿透肽（ＣＰＰ）

保护胰岛素免受降解；该系统显示出通过肠
粘液扩散并以非常有效的方式将胰岛素转运
到 Ｃａｃｏ － ２ 单层的能力，达到有史以来最高
的体外胰岛素摄取量（４７． ５９ ± ５． ７９％ ）。

［５５］

纳米颗粒 胰岛素
两性壳聚糖衍生物（ＡＣＳ）和细胞穿透肽
（ＣＰＰ） 口服生物利用度有所提高、优异的跨膜功能 ［５６］

纳米颗粒 胰岛素
硫醇化 Ｅｕｄｒａｇｉｔ Ｌ１００（Ｅｕｌ － ｃｙｓ）和还原
型谷胱甘肽（ＧＳＨ）

高度溶胀和体外胰岛素的快速释放、紧密连
接的瞬时打开

［５７］

纳米粒子 肽利拉鲁肽（ＬＲＴ） 聚丙交酯酸（ ＰＬＡ）、细胞穿透肽（环状
Ｒ９ － ＣＰＰ） 毒性低、口服生物利用度显着增加 ［５８］

纳米颗粒 卵清蛋白（ＯＶＡ） 细胞穿透肽（Ｒ１２）、聚乙二醇
聚乙二醇化使 ＮＰｓ 能够有效地穿透粘液层并
到达上皮细胞，在那里抗原可以运输到粘膜
下层淋巴系统中的抗原呈递细胞。

［５９］

纳米凝胶
Ｃｐ１ － １１ 肽 ／ 胰岛素

复合物
壳聚糖、海藻酸盐 保护胰岛素、提高胰岛素的有效性 ［６０］

纳米颗粒 鲑鱼降钙素（ｓＣＴ） 葛根素（ＰＲ）、壳聚糖（ＣＳ） 口服绝对生物利用度显着提高 ［６１］

纳米颗粒 β － 乳球蛋白（ＢＬＧ） 聚（乳酸 － 乙醇酸共聚物）（ＰＬＧＡ） ＰＬＧＡ 纳米颗粒促进 ＢＬＧ 肽抑制对全乳清蛋
白的过敏反应的能力

［６２］

纳米颗粒 胰岛素 壳聚糖和水溶性蜗牛粘蛋白
良好的生物相容性、与游离口服胰岛素溶液
的作用相比，口服给药后糖尿病大鼠具有明
显的降血糖作用。

［６３］

微乳液 胰岛素

Ｓｐａｎ８０ － Ｔｗｅｅｎ８０ （ Ｓ８０Ｔ８０） （ＨＬＢ ＝ ６）
或 ＰＥＧ － ７ 氢化蓖麻油（ＰＥＧ － ７）（ＨＬＢ
＝ ５）作为表面活性剂和肉豆蔻酸异丙
酯作为油相、牛磺胆酸钠或胰蛋白酶抑
制剂（ＳＰＩ）

良好的热力学稳定性、与给予载体或未受保
护的胰岛素溶液的小鼠相比，灌胃微乳液的
小鼠的峰值血糖水平降低了约 ６７％ ；牛磺胆
酸钠或胰蛋白酶抑制剂（ＳＰＩ）也倾向于进一
步改善胰岛素活性

［６４］
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续表　
纳米类型 药物 组成 优势 参考文献

微乳液 胰岛素
双十二烷基二甲基溴化铵（ＤＭＡＢ）为表
面活性剂，丙二醇（ＰＧ）为辅助表面活性
剂，甘油三乙酸酯（ＴＡ）为油相

与健康大鼠口服普通胰岛素溶液相比，微乳
液的生物利用度提高了 １０ 倍

［６５］

脂质体 胰岛素 脱氧胆酸、壳聚糖
保护胰岛素不被溶酶体破坏、显着的降血糖
作用

［６６］

固体脂质
纳米粒

胰岛素
棕榈硬脂酸甘油酯、１，２ － 二油酰 － ３ －
三甲基铵 － 丙烷

保护封装的胰岛素免受胃蛋白酶和胰蛋白酶
的酶促活性的影响

［６７］

自乳化给药系统 牛血清白蛋白（ＢＳＡ） 角鲨烷和单磷酰脂质 Ａ（ＭＰＬＡ） 较高的粘液渗透性、较高的粘膜免疫反应 ［６８］

自乳化给药
系统（ＳＥＤＤＳ） 艾塞那肽

多库酯钠 （ ＤＯＣ）、３５％ Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ ＥＬ、
２５％ Ｌａｂｒａｆｉｌ １９４４、３０％ Ｃａｐｍｕｌ － ＰＧ ８ 和
１０％丙二醇

与溶液中的艾塞那肽相比，艾塞那肽 ／ ＤＯＣ
ＳＥＤＤＳ 的粘液扩散提高了 ２． ７ 倍；口服艾塞
那肽 ／ ＤＯＣ ＳＥＤＤＳ 的相对生物利用度（相对
于皮下）为 １４． ６２％ ± ３． ０７％ ，并导致□血糖
水平的 ＡＵＣ 值显着降低 ２０． ６％ 。

［６９］

纳米胶囊 谷赖胰岛素 鱼精蛋白和聚唾液酸（ＰＳＡ）
保护胰岛素免受恶劣的肠道环境的影响、与
对照胰岛素溶液相比，它导致葡萄糖降低时
间延长（６０％ ）

［７０］

纳米胶囊 胰岛素
油酸、脱氧胆酸钠（ ＳＤＣ）和 Ｓｐａｎ ８０；聚
精氨酸（ＰＡＲＧ） 良好的胶体稳定性；显着更高的胰岛素转运 ［７１］

逐层组装
纳米胶囊

牛血清白蛋白（ＢＳＡ） 羧甲基淀粉（ＣＭＳ）、季铵淀粉（ＱＡＳ） 更好的结肠特异性递送和释放性能、 ［７２］

纳米颗粒 胰岛素
硫醇化壳聚糖、 ｌ － 半胱氨酸、细胞穿
透肽

相对生物利用度增加、增加胰岛素的肠通
透性

［７３］

金纳米粒子 胰岛素
苹果 多 糖 （ Ｌ － ＭＡＰ ）、 金 纳 米 粒 子
（ＡｕＮＰｓ） 更好的降血糖作用 ［７４］

纳米颗粒 胰岛素 层状磷酸锆（ＺｒＰ） 低毒性、较好的稳定性 ［７５］

银纳米粒子
１３ 个氨基酸的
肽（简称 Ｐ － １３） 银纳米粒子（ＡｇＮＰｓ） 增强的抗菌活性、较低的细胞毒性和在水溶

液中的良好稳定性
［７６］

纳米颗粒 牛胰岛素 介孔膦酸盐（ＺｒＢＰＭＰ － ３）、甘胆酸钠
几乎无细胞毒性、结肠靶向、时间和 ｐＨ 响应
释放、良好的生物相容性

［７７］

纳米颗粒 牛胰岛素 介孔膦酸盐（ＺｒＢＰＭＰ － ３）、甘胆酸钠 几乎无细胞毒性、结肠靶向、时

纳米颗粒 胰岛素
海藻酸盐、酸葡聚糖、壳聚糖（ＣＳ）和白
蛋白（ＡＬＢ）

更高的细胞渗透作用、ｐＨ 敏感和粘膜粘附
特性

［７８］

纳米胶束 胰岛素
聚（甲基丙烯酸甲酯 － ｃｏ － 甲基丙烯
酸） － ｂ － 聚（２ － 氨基甲基丙烯酸乙酯）
［Ｐ（ＭＭＡ － ｃｏ － ＭＡＡ） － ｂ － ＰＡＥＭＡ］

更好的稳定性、ｐＨ 响应性、更好的粘膜粘附
性和胰岛素的渗透性加强

［７９］

水凝胶 鲑鱼降钙素 衣康酸与 Ｎ － 乙烯基吡咯烷酮
更大和更快的 ｐＨ 响应溶胀、在中性条件下
可以输送多达 ８３ 倍的降钙素，释放百分比提
高多达 ９． ６ 倍

［８０］

纳米球 胰岛素 邻苯二甲酸羟丙基甲基纤维素
保护了 ６０％以上的药物不被胰蛋白酶降解、
显着降低糖尿病大鼠的血糖水平，相对生物
利用度为 ８． ６％

［８１］

微凝胶 胰岛素
丙烯酸酯接枝羧甲基淀粉（ ＣＭＳ － ｇ －
ＡＡ）和 ２ － 异丁基 － 丙烯酸

与通过口服途径的自由形式胰岛素溶液相
比，载有胰岛素的微凝胶的相对药理学可用
性提高了 ２３ － ３８ 倍

［８２］

自组装两亲树枝
状聚合物 ／ 胶束

胰岛素
含苯并硼烷的多臂聚（乙二醇）两亲聚
合物

有效调节正常血糖状态下的血糖水平，同时
降低低血糖风险；生理 ｐＨ 值下显示出葡萄
糖响应性胰岛素释放

［８３］

·４７·
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纳米技术已成为医学领域的重要参与者，最近

批准的 ＮＰ 数量越来越多［９９ － １０１］。 令人兴奋的是，
大量 ＮＰｓ 正在进行临床试验研究，这反映了通过基

于纳米的方法治疗人类疾病的重要性。 在各种

ＮＰｓ 中，蛋白质 ＮＰｓ 是高度优选的，主要是因为它

们具有高特异性、耐受性和生物降解性。 蛋白质

ＮＰｓ 能够装载各种药物，以便在不同的器官中进行

特异性递送。 这种递送可以通过口腔、鼻腔、肺部、
静脉内和眼部途径介导，其中口服递送可提供最高

程度的患者依从性和舒适度。 用于口服给药的蛋

白质 ＮＰ 的开发为人类疾病治疗开辟了新途径。 然

而，大多数口服纳米给药系统的研究仍处于实验室

阶段，面临许多挑战：如何增加载药量以达到临床

治疗剂量；开发成便于临床使用的剂型；安全评估

和稳定性研究。 因此，为了找到克服挑战的实用和

有效的方法，将进行更深入的研究是必要的。

参考文献：
［１］ 　 Ａ． Ｍｕｈｅｅｍ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｔｈｅ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ

ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ Ｓａｕｄｉ Ｐｈａｒｍ．

Ｊ． ，２０１６，２４：４１３ － ４２８．

［２］ 　 Ｌ． Ｗｒｉｇｈｔ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ － ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ：

ｇａｓｔｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ， ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂａｒｒｉｅｒｓ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ

ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ Ｉｎｔ． Ｊ． Ｐｈａｒｍ． ，２０２０，５８５：１１９４８８．

［３］ 　 Ｊ． Ｒｉｃｈａｒｄ Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｉｎ ｏｒａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ：ｌｅｓｓｏｎｓ ｌｅａｒｎｔ ｆｒｏｍ

ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ Ｔｈｅｒ． Ｄｅｌｉｖ． ，２０１７，８：６６３ － ６８４．

［４］ 　 Ｓ． Ｊ． Ｃａｏ，ｅｔ ａｌ． Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ：ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｆｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｐｅｐｔｉｄｅ

ｄｒｕｇｓ ＡＡＰＳ ＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈ，２０１９，２０：１９０．

［５］ 　 Ｓ． Ｌ． Ｐｅｒｒｙ，Ｄ． Ｊ． ＭｃＣｌｅｍｅｎｔｓ Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ，

ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄ ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ

ｕｓｉｎｇ ｃｏｌｌｏｉｄａｌ ｓｙｓｔｅｍｓ Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２０，２５：１ － ２６．

［６］ 　 Ｊ． Ｌ． Ｌａｕ， Ｍ． Ｋ． Ｄｕｎｎ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅｓ： ｈｉｓｔｏｒｉｃａｌ

ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ， ｃｕｒｒｅｎｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｔｒｅｎｄｓ， ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ

Ｂｉｏｏｒｇ． Ｍｅｄ． Ｃｈｅｍ． ，２０１８，２６：２７００ － ２７０７．

［７］ 　 Ａ． Ｃ． Ａｎｓｅｌｍｏ，Ｙ． Ｇｏｋａｒｎ，Ｓ． Ｍｉｔｒａｇｏｔｒｉ Ｎｏｎ － ｉｎｖａｓｉｖｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ

ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ，２０１９，１８：１９ － ４０．

［８］ 　 Ｓ． Ｗ． Ｃｈｕｎｇ，Ｔ． Ａ． Ｈｉｌ － ｌａｌ，Ｙ． Ｂｙｕｎ Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｎｏｎ － ｉｎｖａｓｉｖｅ

ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ Ｊ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔ，２０１２，２０：４８１ － ５０１．

［９］ 　 Ｓ． Ｒ． Ｈｗａｎｇ， Ｙ． Ｂｙｕｎ Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｏｒａｌ ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ

ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｅｘｐｅｔ Ｏｐｉｎ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ，２０１４，１１：９５５ － １９６７．

［１０］ Ｄ． Ｊ． Ｂｒａｙｄｅｎ，Ｍ． Ｊ． Ａｌｏｎｓｏ Ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｐｅｐｔｉｄｅｓ：ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ

ａｎｄ ｉｓｓｕｅｓ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ Ａｄｖ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｒｅｖ， ２０１６， １０６：

１９３ － １９５．

［１１］ Ｅ． Ｍｏｒｏｚ，Ｓ． Ｍａｔｏｏｒｉ，Ｊ． Ｃ． Ｌｅｒｏｕｘ Ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｄｒｕｇｓ：ｗｈｅｒｅ ｗｅ ａｒｅ ａｆｔｅｒ ａｌｍｏｓｔ １００ ｙｅａｒｓ ｏｆ ａｔｔｅｍｐｔｓ Ａｄｖ Ｄｒｕｇ

Ｄｅｌｉｖ Ｒｅｖ，２０１６，１０１：１０８ － １２１．

［１２］ Ｒ． Ｉｓｍａｉｌ， Ｉ． Ｃｓｏｋａ Ｎｏｖｅｌ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ

ａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ ｄｒｕｇｓ—ｉｎｓｕｌｉｎ，ＧＬＰ １ ａｎｄ ｉｔｓ ａｎａｌｏｇｓ Ｅｕｒ Ｊ

Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｐｈａｒｍ，２０１７． １１５：２５７ － ２６７．

［１３］ Ｓ． Ｓｈａｉｋｈ，Ｐ． Ｊａｉｓｗａｌ Ｏｒａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｍａｒｋｅｔ ｏｖｅｒｖｉｅｗ

（２０１８） ．

［１４］ Ｃ． Ｓｔｉｌｌｈａｒｔ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｎ ｄｒｕｇ

ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｉｎ ｓｐｅｃｉａｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ － ａｎ ＵＮＧＡＰ ｒｅｖｉｅｗ Ｅｕｒ． Ｊ．

Ｐｈａｒｍ． Ｓｃｉ． ，２０２０，１４７：１０５２８０．

［１５］ Ｓ． Ｌ． Ｐｅｒｒｙ，Ｄ． Ｊ． ＭｃＣｌｅｍｅｎｔｓ Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ，

ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄ ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ

ｕｓｉｎｇ ｃｏｌｌｏｉｄａｌ ｓｙｓｔｅｍｓ Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２０，２５：１ － ２６．

［１６］ Ｌ． Ｗｒｉｇｈｔ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ － ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ：

ｇａｓｔｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ， ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂａｒｒｉｅｒｓ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ

ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ Ｉｎｔ． Ｊ． Ｐｈａｒｍ． ，２０２０，５８５：１１９４８８．

［１７］ Ｊ． Ｒｉｃｈａｒｄ Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｉｎ ｏｒａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ：ｌｅｓｓｏｎｓ ｌｅａｒｎｔ ｆｒｏｍ

ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ Ｔｈｅｒ． Ｄｅｌｉｖ． ，２０１７，８：６６３ － ６８４．

［１８］ Ｍ． Ｍｏｒｉｓｈｉｔａ，Ｎ． Ａ． Ｐｅｐｐａｓ Ｉｓ ｔｈｅ ｏｒａｌ ｒｏｕｔｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｆｏｒ ｐｅｐｔｉｄｅ

ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ？ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ Ｔｏｄａｙ， ２００６， １１： ９０５

－ ９１０．

［１９］ Ｆ． Ａｒａúｊｏ，Ｎ． Ｓｈｒｅｓｔｈａ，Ｍ． Ａ． Ｓｈａｈｂａｚｉ，Ｐ． Ｆｏｎｔｅ，Ｅ． Ｍ． Ｍäｋｉｌä，Ｊ．

Ｊ． Ｓａｌｏｎｅｎ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍｕｃｏｓａｌ

ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｏｆ ＧＬＰ － １ ａｃｒｏｓｓ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０１４，３５：９１９９ － ９２０７．

［２０］ Ｎ． Ｓｈｒｅｓｔｈａ，Ｍ． Ａ． Ｓｈａｈｂａｚｉ，Ｆ． Ａｒａｕｊｏ，Ｈ． Ｚｈａｎｇ，Ｅ． Ｍ． Ｍａｋｉｌａ，

Ｊ． Ｋａｕｐｐｉｌａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｔｏｓａｎ － ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｐｏｒｏｕｓ ｓｉｌｉｃｏｎ

ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ａｃｒｏｓｓ

ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｃｅｌｌ ｍｏｎｏｌａｙｅｒｓ Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０１４，３５：７１７２ － ７１７９．

［２１］ Ｍ． Ｃ． Ｃｈｅｎ，Ｆ． Ｌ． Ｍｉ，Ｚ． Ｘ． Ｌｉａｏ，Ｃ． Ｗ． Ｈｓｉａｏ，Ｋ． Ｓｏｎａｊｅ，Ｍ． Ｆ．

Ｃｈｕｎｇ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｃｈｉｔｏｓａｎ － ｂａｓｅｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

ｆｏｒ ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ Ａｄｖ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｒｅｖ，２０１３，

６５：８６５ － ８７９．

［２２］ Ｆ． Ｓａｒｔｉ，Ｊ． Ｉｑｂａｌ，Ｃ． Ｍｕｌｌｅｒ，Ｇ． Ｓｈａｈｎａｚ，Ｄ． Ｒａｈｍａｔ，Ａ． Ｂｅｒｎｋｏｐ －

Ｓｃｈｎｕｒｃｈ Ｐｏｌｙ （ ａｃｒｙｌｉｃ ａｃｉｄ ） － ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｆｏｒ ｏｒａｌ ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ１２

ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ａｎａｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０１２，４２０：１３ － １９．

［２３］ Ｃ． Ｓｔｉｌｌｈａｒｔ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｎ ｄｒｕｇ

ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｉｎ ｓｐｅｃｉａｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ － ａｎ ＵＮＧＡＰ ｒｅｖｉｅｗ Ｅｕｒ． Ｊ．

Ｐｈａｒｍ． Ｓｃｉ． ，１４７（２０２０），ｐ． １０５２８０

［２４］ Ｖ． Ｒａｖｉ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｃｏｌｏｎ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｕｓｉｎｇ

·５７·
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ｎａｔｕｒａｌ ｐｏｌｙｍｅｒｓ Ｉｎｄｉａｎ Ｊ． Ｐｈａｒｍ． Ｓｃｉ． ，２００８，７０：１１１ － １１３．

［２５］ Ｃ． Ｍ． Ｗｅｌｌｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｉｍｕｌｉ － ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｆｒｏｍ ｓｍａｒｔ

ｐｏｌｙｍｅｒｓ Ｊ． Ｆｕｎｃｔ． Ｂｉｏｍａｔｅｒ． ，２０１９，１０：１ － ２０．

［２６］ Ｚｈｏｕ，Ｘ． Ｈ． ＆Ｐｏ，Ａ． Ｌ． Ｗ． Ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｒｕｇｓ：ＩＩ． Ｎｏｎ －

ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ ｒｏｕｔｅｓ ｏｆ ｄｅｌｉｖｅｒｙ． Ｉｎｔ． Ｊ． Ｐｈａｒｍ，１９９１，７５：１１７ － １３０．

［２７］ Ｆｊｅｌｌｅｓｔａｄ － Ｐａｕｌｓｅｎ，Ａ． ，Ｈｏｇｌｕｎｄ，Ｐ． ，Ｌｕｎｄｉｎ，Ｓ． ＆Ｐａｕｌｓｅｎ，Ｏ．

Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ １ － ｄｅａｍｉｎｏ － ８ － Ｄ － ａｒｇｉｎｉｎｅ ｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎ

ａｆｔｅｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｒｏｕｔｅｓ ｏｆ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ． Ｃｌｉｎ．

Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ． Ｒｅｐｏｒｔｓ ｔｈｅ ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ（０． １％ ） ｏｆ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ

ｆｉｒｓｔ ｏｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅ ｄｅｓｍｏｐｒｅｓｓｉｎ，

１９９３，３８：１７７ － １８２．

［２８］ Ｍａｓａｏｋａ，Ｙ． ，Ｔａｎａｋａ，Ｙ． ，Ｋａｔａｏｋａ，Ｍ． ，Ｓａｋｕｍａ，Ｓ． ＆Ｙａｍａｓｈｉｔａ，

Ｓ． Ｓｉｔｅ ｏｆ ｄｒｕｇ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ：ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ

ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｌｕｍｉｎａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｅａｃｈ

ｓｅｇｍｅｎｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ． Ｅｕｒ． Ｊ． Ｐｈａｒｍ． Ｓｃｉ， ２００６， ２９：

２４０ － ２５０．

［２９］ Ｋａｒａｒｌｉ， Ｔ． Ｔ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｎａｔｏｍｙ，

ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｏｆ ｈｕｍａｎｓ ａｎｄ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ

ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ａｎｉｍａｌｓ． Ｂｉｏｐｈａｒｍ． Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｐｏｓ，１９９５，１６：３５１ － ３８０．

［３０］ Ｄａｕｇｈｅｒｔｙ，Ａ． Ｌ． ＆Ｍｒｓｎｙ，Ｒ． Ｊ． Ｔｒａｎｓｃｅｌｌｕｌａｒ ｕｐｔａｋｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ Ｐａｒｔ ｏｎｅ． Ｐｈａｒｍ． Ｓｃｉ． Ｔｅｃｈｎｏｌ．

Ｔｏｄａｙ １９９９，２：１４４ － １５１．

［３１］ Ｇｏｌｕｂ，Ａ． Ｌ． ， Ｆｒｏｓｔ， Ｒ． Ｗ． ， Ｂｅｔｌａｃｈ， Ｃ． Ｊ． ＆Ｇｏｎｚａｌｅｚ， Ｍ． Ａ．

Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｄｒｕｇ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｔｈｅ

ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ． Ｊ． Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ． Ｉｍｍｕｎｏｌ， １９８６， ７８：

６８９ － ６９４．

［３２］ Ａｌｌｅｎ，Ａ． ， Ｆｌｅｍｓｔｒｏｍ， Ｇ． ， Ｇａｒｎｅｒ， Ａ． ＆Ｋｉｖｉｌａａｋｓｏ， Ｅ．

Ｇａｓｔｒｏｄｕｏｄｅｎａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ． Ｐｈｙｓｉｏｌ． Ｒｅｖ， １９９３， ７３：

８２３ － ８５７．

［３３］ Ｗｈｉｔｃｏｍｂ， Ｄ． Ｃ． ＆Ｌｏｗｅ， Ｍ． Ｅ． Ｈｕｍａｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ

ｅｎｚｙｍｅｓ． Ｄｉｇ． Ｄｉｓ． Ｓｃｉ，２００７，５２：１ － １７．

［３４］ Ｓ． Ｍａｈｅｒ， Ｒ． Ｊ． Ｍｒｓｎｙ， Ｄ． Ｊ． Ｂｒａｙｄｅｎ Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ

ｅｎｈａｎｃｅｒｓ ｆｏｒ ｏｒａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ａｄｖ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｒｅｖ，２０１６，

１０６：２７７ － ３１９．

［３５］ Ｂ． Ｈｏｍａｙｕｎ，Ｘ． Ｌｉｎ，Ｈ． Ｊ． Ｃｈｏｉ Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ

ｏｒａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ ｆｏｒ ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，

２０１９，１１：１２９．

［３６］ Ｌ． Ｍ． Ｅｎｓｉｇｎ，Ｒ． Ｃｏｎｅ，Ｊ． Ｈａｎｅｓ Ｏｒａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ：ｔｈｅ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｕｓ ｂａｒｒｉｅｒｓ Ａｄｖ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ

Ｒｅｖ，２０１２，（２０１２）：５５７ － ５７０．

［３７］ Ｍ． Ｂｏｅｇｈ，Ｈ． Ｍ． Ｎｉｅｌｓｅｎ Ｍｕｃｕｓ ａｓ ａ ｂａｒｒｉｅｒ ｔｏ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ －

ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ａｎｄ ｍｉｍｉｃｋｉｎｇ ｔｈｅ ｂａｒｒｉｅｒ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ Ｂａｓｉｃ Ｃｌｉｎ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０１５，１１６：１７９ － １８６．

［３８］ Ｘ． Ｚｈａｎｇ，Ｈ． Ｃｈｅｎｇ，Ｗ． Ｄｏｎｇ，Ｍ． Ｚｈａｎｇ，Ｑ． Ｌｉｕ，Ｘ． Ｗａｎｇ，ｅｔ ａｌ．

Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｕｓ ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｃｏｒｅ － ｓｈｅｌｌ

ｎａｎｏｃｏｍｐｌｅｘ Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅ，２０１８，２７２：２９ － ３８．

［３９］ Ｈ． Ｃｈｅｎｇ，Ｃ． Ｌｅｂｌｏｎｄ Ｏｒｉｇｉｎ，ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｎｅｗａｌ ｏｆ ｔｈｅ

ｆｏｕｒ ｍａｉｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ：

ｕｎｉｔａｒｉａｎ ｔｈｅｏｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｏｒｉｇｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ Ａｍ Ｊ

Ａｎａｔ，１９７４，１４１：５３７ － ５６１．

［４０］ Ｃ． Ｔ． Ｃａｐａｌｄｏ， Ｄ． Ｎ． Ｐｏｗｅｌｌ， Ｄ． Ｋａｌｍａｎ Ｌａｙｅｒｅｄ ｄｅｆｅｎｓｅ： ｈｏｗ

ｍｕｃｕｓ ａｎｄ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｓｅａｌ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，

２０１７，９５：９２７ － ９３４．

［ ４１ ］ Ｍ． Ｖａｎｃａｍｅｌｂｅｋｅ， Ｓ． Ｖｅｒｍｅｉｒｅ Ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ： ａ

ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ Ｅｘｐｅｔ Ｒｅｖ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ

Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１７，１１：８２１ － ８３４．

［４２］ Ｊ． Ｑｉ，Ｊ． Ｚｈｕａｎｇ，Ｙ． Ｌｖ，Ｙ． Ｌｕ，Ｗ． Ｗｕ Ｅｘｐｌｏｉｔｉｎｇ ｏｒ ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇ

ｔｈｅ ｄｏｍｅ ｔｒａｐ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｏｒａｌ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｊ

Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅ，２０１８，２７５：９２ － １０６．

［４３］ Ｈ． Ｃｈｅｎｇ，Ｃ． Ｌｅｂｌｏｎｄ． Ｏｒｉｇｉｎ，ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｎｅｗａｌ ｏｆ ｔｈｅ

ｆｏｕｒ ｍａｉｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ：

ｕｎｉｔａｒｉａｎ ｔｈｅｏｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｏｒｉｇｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ． Ａｍ Ｊ

Ａｎａｔ，１９７４，１４１：５３７ － ５６１．

［４４］ Ｃ． Ｌｉｕ，Ｙ． Ｋｏｕ，Ｘ． Ｚｈａｎｇ，Ｈ． Ｃｈｅｎｇ，Ｘ． Ｃｈｅｎ，Ｓ． Ｍａｏ． Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ

ａｎｄ ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｏｒａｌ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ． Ｅｘｐｅｔ Ｏｐｉｎ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ，２０１８，１５：２２３ － ２３３．

［４５ ］ Ｃ． Ａ． Ｌｉｐｉｎｓｋｉ， Ｆ． Ｌｏｍｂａｒｄｏ， Ｂ． Ｗ． Ｄｏｍｉｎｙ， Ｐ． Ｊ． Ｆｅｅｎｅｙ．

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｔｏ ｅｓｔｉｍａｔｅ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ

ａｎｄ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｄｒｕｇ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ． Ａｄｖ Ｄｒｕｇ

Ｄｅｌｉｖ Ｒｅｖ，２００１，４６：３ － ２６．

［４６］ Ｄｅｎｋｅｒ，Ｂ． Ｍ． ＆Ｎｉｇａｍ，Ｓ． Ｋ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｏｆ

ｔｈｅ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ． Ａｍ． Ｊ． Ｐｈｙｓｉｏｌ，１９９８，２７４：Ｆ１ － Ｆ９．

［４７］ Ｆｉｎｅ，Ｋ． Ｄ． ，Ｓａｎｔａ Ａｎａ，Ｃ． Ａ． ，Ｐｏｒｔｅｒ，Ｊ． Ｌ． ＆Ｆｏｒｄｔｒａｎ，Ｊ． Ｓ． Ｅｆｆｅｃｔ

ｏｆ ｃｈａｎｇｉｎｇ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｗ ｒａｔｅ ｏｎ ａ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，１９９５，１０８：９８３ － ９８９．

［４８］ Ｌｉｎｎａｎｋｏｓｋｉ， Ｊ． ｅｔ ａｌ． Ｐａｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｏｒｏｓｉｔｙ ａｎｄ ｐｏｒｅ ｓｉｚｅ ｏｆ ｔｈｅ

ｈｕｍａｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｏｄｅｌｓ． Ｊ．

Ｐｈａｒｍ． Ｓｃｉ． ２０１０，９９：２１６６ － ２１７５．

［４９］ Ｔｕｒｎｅｒ， Ｊ． Ｒ． Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ

ｄｉｓｅａｓｅ． Ｎａｔ． Ｒｅｖ． Ｉｍｍｕｎｏｌ． ２００９，９：７９９ － ８０９．

［５０］ Ａｍｉｎ，Ｍ． Ｌ． Ｐ － ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｆｏｒ ｏｐｔｉｍａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ．

Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔ Ｉｎｓｉｇｈｔｓ，２０１３，７：２７ － ３４．

［５１］ Ｓｊöｓｔｅｄｔ，Ｎ． ，Ｈｏｌｖｉｋａｒｉ，Ｋ． ，Ｔａｍｍｅｌａ，Ｐ． ＆Ｋｉｄｒｏｎ，Ｈ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ

ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ ｂｙ ｎａｔｕｒａｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ．

Ｍｏｌ． Ｐｈａｒｍ． ２０１７，１４：１３５ － １４６．

［５２］ Ｍ． Ｓ． Ｉｓｌａｍ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏａｄｈｅｓｉｖｅ ｆｏｏｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｓ

ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｏｒａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ． ＡＣＳ Ａｐｐｌ． Ｍａｔｅｒ． Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ，

·６７·
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２０１９，１１（２０）：１８０６２ － １８０７３．

［５３］ Ｇ． Ｖｏｚｚａ，ｅｔ ａｌ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｏｘ － Ｂｅｈｎｋｅｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｅｓｉｇｎ

ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｐｔｉｍｉｓａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｌｅｎｏｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ － ｌｏａｄｅｄ

ｃｈｉｔｏｓａｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｃｏａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｚｅｉｎ ｆｏｒ ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ． Ｉｎｔ． Ｊ．

Ｐｈａｒｍ． ，２０１８，５５１（１ － ２）：２５７ － ２６９．

［５４ ］ Ｓ． Ｚｈａｎｇ， ｅｔ ａｌ． ＢＳＡ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｗｉｔｈ Ｎ －

Ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｍｕｃｏａｄｈｅｓｉｏｎ ｏｆ

ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ． Ｊ． Ａｇｒｉｃ． Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ． ，

２０１９，６７（３３）：９３７１ － ９３８１．

［５５］ Ｚ． Ｎｉｕ， ｅｔ ａｌ． ＰＥＧ － ＰＧＡ ｅｎｖｅｌｏｐｅｄ ｏｃｔａａｒｇｉｎｉｎｅ － ｐｅｐｔｉｄｅ

ｎａｎｏｃｏｍｐｌｅｘｅｓ： ａｎ ｏｒａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｔｒａｔｅｇｙ． Ｊ． Ｃｏｎｔｒｏｌ．

Ｒｅｌｅａｓｅ，２０１８，２７６：１２５ － １３９．

［５６］ Ｆ． Ｇｕｏ，ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｏｒａｌ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｕｓｉｎｇ ｃｏｌｏｎ －

ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｃｏ － ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｗｉｔｈ ａｍｐｈｉｐｈｉｌｉｃ ｃｈｉｔｏｓａｎ

ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ － ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅｓ． Ｂｉｏｍａｔｅｒ． Ｓｃｉ． ，２０１９，

７（４）：１４９３ － １５０６．

［５７］ Ｙ． Ｚｈａｎｇ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｉｏｌａｔｅｄ ｅｕｄｒａｇｉｔ － ｂａｓｅｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｏｒａｌ

ｉｎｓｕｌｉｎ ｄｅｌｉｖｅｒｙ：ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ，ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ，ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ

ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ。 Ｍａｃｒｏｍｏｌ． Ｂｉｏｓｃｉ． ，２０１４，１４：

８４２ － ８５２．

［５８］ Ｐ． Ｕｈｌ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏａｔｉｎｇ ｏｆ ＰＬＡ － ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈ ｃｙｃｌｉｃ，ａｒｇｉｎｉｎｅ

－ ｒｉｃｈ ｃｅｌｌ ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｅｎａｂｌｅｓ ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ

ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ． Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，２４：１０２１３２．

［ ５９ ］ Ｙ． Ｚｈａｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｔｉｏｎａｌｌｙ ｄｅｓｉｇｎｅｄ ｓｅｌｆ － ａｓｓｅｍｂｌｉｎｇ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｔｏ ｏｖｅｒｃｏｍｅ ｍｕｃｕｓ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｂａｒｒｉｅｒｓ

ｆｏｒ ｏｒａｌ ｖａｃｃｉｎｅｓ ａｇａｉｎｓｔ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ． Ａｄｖ． Ｆｕｎｃｔ． Ｍａｔｅｒ． ，

２０１８，２８（３３）：１８０２６７５．

［６０］ Ｘ． Ｃｈｅｎ，ｅｔ ａｌ． Ｃｐ１ － １１ ｐｅｐｔｉｄｅ ／ ｉｎｓｕｌｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｌｏａｄｅｄ ｐＨ －

ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｏｒａｌ ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ． Ｉｎｔ． Ｊ．

Ｐｈａｒｍ． ，２０１９，５６２：２３ － ３０．

［６１］ Ｌ． Ｌｉｕ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｓａｌｍｏｎ

ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｈｉｔｏｓａｎ － ｍｏｄｉｆｉｅｄ， ｄｕａｌ ｄｒｕｇ － ｌｏａｄｅｄ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ． Ｉｎｔ． Ｊ． Ｐｈａｒｍ． ，２０１９，５５７：１７０ － １７７．

［６２］ Ａ． Ｉ． Ｋｏｓｔａｄｉｎｏｖａ，ｅｔ ａｌ． ＰＬＧＡ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｌｏａｄｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｔａ －

ｌａｃｔｏｇｌｏｂｕｌｉｎ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｍｕｃｏｓａｌ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ

ｍａｙ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｃｏｗ’ｓ ｍｉｌｋ ａｌｌｅｒｇｙ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ． Ｅｕｒ． Ｊ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ． ，

２０１８，８１８：２１１ － ２２０．

［６３］ Ｍ． Ａ． Ｍｕｍｕｎｉ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｏａｄｅｄ ｍｕｃｏａｄｈｅｓｉｖｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍｕｃｉｎ － ｃｈｉｔｏｓａｎ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｆｏｒ ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｎｄ

ｄｉａｂｅｔｅｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ． Ｐｏｌｙｍ． ，２０２０，２２９：１１５５０６．

［６４］ Ｙ． Ｌｉ，ｅｔ ａｌ． Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ Ｗ ／ Ｏ ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎ ｆｏｒｍｅｄ

ｂｙ ｆｏｏｄ ｇｒａｄｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｉｎ ｍｉｃｅ．

Ｊ． Ｆｕｎｃｔ． Ｆｏｏｄｓ，２０１７，３０：１３４ － １４１．

［６５］ Ｇ． Ｓｈａｒｍａ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｓ ｆｏｒ ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ：

ｄｅｓｉｇｎ， ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ ｉｎｄｕｃｅｄ

ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ． Ｅｕｒ． Ｊ． Ｐｈａｒｍ． Ｂｉｏｐｈａｒｍ． ，２０１０，７６：１５９ － １６９．

［６６］ Ｓ． Ｗｕ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ／

ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｃｈａｎｎｅｌｓ． Ｊ． Ｐｈａｒｍ． Ｓｃｉ． ，

２０１９，１０８：２１４３ － ２１５２．

［６７］ Ｊ． Ｈｅｃｑ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｏａｄｅｄ

ｃａｔｉｏｎｉｃ ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ． Ｊ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ．

Ｓｃｉ． Ｔｅｃｈｎｏｌ． ，２０１６，３６：１９２ － ２００．

［６８］ Ｎ． Ｌｕｐｏ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｌｆ － ｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ： Ｉｎ ｖｉｖｏ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｏｒａｌ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ． Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒ，

２０１９，９４：４２５ － ４３４．

［６９］ Ｃ． Ｍｅｎｚｅｌ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ｏｒａｌ ｓｅｌｆ － ｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇ

ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ（ ＳＥＤＤＳ） ｆｏｒ ｅｘｅｎａｔｉｄｅ． Ｊ． Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅ，

２０１８，２７７：１６５ － １７２．

［７０ ］ Ｌ． Ｔｈｗａｌａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔａｍｉｎｅ ｎａｎｏｃａｐｓｕｌｅｓ ａｓ ｃａｒｒｉｅｒｓ ｆｏｒ ｏｒａｌ

ｐｅｐｔｉｄｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ． Ｊ． Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ，２０１８，２９１：１５７ － １６８．

［７１ ］ Ｚ． Ｎｉｕ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｔｉｏｎａｌ ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｐｏｌｙａｒｇｉｎｉｎｅ ｎａｎｏｃａｐｓｕｌｅｓ

ｉｎｔｅｎｄｅｄ ｔｏ ｈｅｌｐ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒｓ． Ｊ． Ｃｏｎｔｒｏｌ

Ｒｅｌｅａｓｅ，２０１７，２６３：４ － １７．

［７２］ Ｙ． Ｚｈａｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔａｒｃｈ － ｂａｓｅｄ ｎａｎｏｃａｐｓｕｌｅｓ ｆａｂｒｉｃａｔｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ

ｌａｙｅｒ － ｂｙ － ｌａｙｅｒ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｆｏｒ ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｏ ｌｏｗｅｒ

ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ． Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ． Ｐｏｌｙｍ． ，２０１７，１７１：２４２ － ２５１．

［７３］ Ｎ． Ｓｈｒｅｓｔｈａ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｉｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ － ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ ｓｕｒｆａｃｅ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｒｏｕｓ ｓｉｌｉｃｏｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ

ｉｎｓｕｌｉｎ． Ａｄｖ． Ｆｕｎｃｔ． Ｍａｔｅｒ． ，２０１６，２６（２０）：３４０５ － ３４１６．

［７４ ］ Ｙ． Ｋｕｍａｒｉ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｉｆｉｅｄ ａｐｐｌｅ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｃａｐｐｅｄ ｇｏｌｄ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ． Ｉｎｔ． Ｊ． Ｂｉｏｌ． Ｍａｃｒｏｍｏｌ． ，

２０２０，１４９：９７６ － ９８８．

［７５］ Ａ． Ｄíａｚ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｎｏｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｉｎｔｏ ｚｉｒｃｏｎｉｕｍ

ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｆｏｒ ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ． Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，

２０１０，１１：２４６５ － ２４７０．

［７６］ Ｊ． Ｇａｏ，ｅｔ ａｌ． Ｏｎｅ ｓｔｅｐ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｐｒｏｔｅｃｔｅｄ

ｓｉｌｖｅｒ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ： ｔｈｅ ｃｏｒｅ － ｓｈｅｌｌ ｍｕｔｕａｌ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ

ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ． Ｃｏｌｌｏｉｄｓ Ｓｕｒｆ． Ｂ Ｂｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ， ２０２０，

１８６：１１０７０４．

［７７］ Ｙ． Ｒｅｎ，ｅｔ ａｌ． Ｄｕａｌ － ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｏｒａｌ ｃｏｌｏｎ － ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ

ｂｏｖｉｎｅ ｉｎｓｕｌｉｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓ ｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ． Ｍａｔｅｒ． Ｒｅｓ．

Ｂｕｌｌ． ，２０１３，４８：４８５０ － ４８５５．

［７８］ Ｍ． Ｌｏｐｅｓ，ｅｔ ａｌ． Ｄｕａｌ ｃｈｉｔｏｓａｎ ／ ａｌｂｕｍｉｎ － ｃｏａｔｅｄ ａｌｇｉｎａｔｅ ／ ｄｅｘｔｒａｎ

ｓｕｌｆａｔｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ． Ｊ．

Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅ，２０１６，２３２：２９ － ４１．

［７９］ Ｗ． Ｙ． Ｈｕ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｒｔ ｐＨ － ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ｍｉｃｅｌｌｅｓ ｆｏｒ

ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ． Ｃｏｌｌｏｉｄｓ Ｓｕｒｆ． Ｂ：

Ｂｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ，２０１９，１８３：１１０４４３．

·７７·
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［８０］ Ｍ． Ｃ． Ｋｏｅｔｔｉｎｇ， Ｎ． Ａ． Ｐｅｐｐａｓ． ｐＨ － Ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｐｏｌｙ （ ｉｔａｃｏｎｉｃ

ａｃｉｄ － ｃｏ － Ｎ － ｖｉｎｙｌｐｙｒｒｏｌｉｄｏｎｅ） ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｗｉｔｈ ｒｅｄｕｃｅｄ ｉｏｎｉｃ

ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｌｏａｄｉｎｇ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ ｏｆｆｅｒ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ

ｈｉｇｈ ｉｓｏｅｌｅｃｔｒｉｃ ｐｏｉｎｔ － ｅｘｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎｓ． Ｉｎｔ． Ｊ．

Ｐｈａｒｍ． ，２０１４，４７１（１ － ２）：８３ － ９１．

［８１］ Ｙ． Ｆａｎｇ，ｅｔ ａｌ． Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

ｆｏｒ ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ： ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ，

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ，ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ． Ｊ． Ｐｈａｒｍ． Ｓｃｉ． ， ２０１９．

１０８：２９９４ － ３００２．

［８２ ］ Ｌ． Ｌｉｕ， ｅｔ ａｌ． ｐＨ － ａｎｄ ａｍｙｌａｓｅ － ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ

ｓｔａｒｃｈ ／ ｐｏｌｙ （ ２ － ｉｓｏｂｕｔｙｌ － ａｃｒｙｌｉｃ ａｃｉｄ ） ｈｙｂｒｉｄ ｍｉｃｒｏｇｅｌｓ ａｓ

ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｅｎｔｅｒｉｃ ｃａｒｒｉｅｒｓ ｆｏｒ ｏｒａｌ ｉｎｓｕｌｉｎ ｄｅｌｉｖｅｒｙ．

Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１８． １９：２１２３ － ２１３６．

［８３］ Ｚ． Ｚｅｎｇ，ｅｔ ａｌ． Ｓｔｉｍｕｌｉ － ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｓｅｌｆ － ａｓｓｅｍｂｌｅｄ ｄｅｎｄｒｉｍｅｒｓ

ｆｏｒ ｏｒａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｌｉｖｅｒｙ． Ｊ． Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ，２０１９，３１５：２０６

－ ２１３．

［ ８４ ］ Ａ． Ａｌｅｘａｎｄｅｒ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｍｅｒｓ ａｎｄ ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｒｓ：

ｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｍｕｃｏａｄｈｅｓｉｖｅｓ． Ｓｔａｍｆｏｒｄ Ｊ． Ｐｈａｒｍ．

Ｓｃｉ． ，２０１１，４：９１ － ９５．

［８５］ Ｊ． Ｋｈａｎ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ｔｏｗａｒｄ

ａｎｔｉ － ｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ：Ｃｕｒｒｅｎｔ ｔｒｅｎｄｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｓ．

Ｉｎｔ． Ｊ． Ｐｈａｒｍ． ，２０１８，５４８：５００ － ５１４．

［８６ ］ Ａ． Ａｌｅｘａｎｄｅｒ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃｈｉｔｏｓａｎ ａｎｄ

ｐｏｌｏｘａｍｅｒ ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ

ＰＥＧｙｌａｔｅｄ ｍｅｌｐｈａｌａｎ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｖ． Ｉｎｄ． Ｐｈａｒｍ． ，２０１５，

４１：１９５４ － １９６１．

［８７］ Ａｊａｚｕｄｄｉｎ，ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ

ｐｅｇｙｌａｔｅｄ ｍｅｌｐｈａｌａｎ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｖ． Ｉｎｄ． Ｐｈａｒｍ． ，２０１３，

３９：１０５３ － １０６２．

［８８］ Ｔ． Ｋ． Ｇｉｒｉ，ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ ＩＰＮ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｂｅａｄｓ ｏｆ ｐｅｃｔｉｎ ａｎｄ

ｇｒａｆｔｅｄ ａｌｇｉｎａｔｅ ｆｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｓｏｄｉｕｍ． Ｊ．

Ｍａｔｅｒ． Ｓｃｉ． Ｍａｔｅｒ Ｍｅｄ． ，２０１３，２４：１１７９ － １１９０．

［８９］ Ｙ． Ｈ． Ｙ． Ｉｂｒａｈｉｍ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｒｅｃｅｎｔｌｙ ｕｓｅｄ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ａｎｄ

ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｏｒａｌｌｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ／

ｐｅｐｔｉｄｅｓ． Ｄａｒｕ，２０２０，２８：４０３ － ４１６．

［９０］ Ｚ． Ｎｉｕ，ｅｔ ａｌ． Ｌｉｐｉｄ － ｂａｓｅｄ ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ ｆｏｒ ｏｒａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ．
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