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［摘 要］　为克服传统胰岛素治疗中血糖调控滞后和低血糖频发的核心难题，

开发能够动态响应血糖变化、实现胰岛素按需释放的糖响应胰岛素递释系统是重

要策略。根据糖响应胰岛素递释系统作用机制不同，可分为基于葡萄糖氧化酶的

系统、基于葡萄糖结合分子的系统和基于苯硼酸的系统。从给药途径出发，注射

给药和透皮给药是糖响应胰岛素递释系统的两种主要给药途径。注射型糖响应

胰岛素递释系统给药方式与现有临床治疗模式高度兼容，主要依赖糖响应载体调

控胰岛素释放速率，能够实现稳定且较高的生物利用度。透皮型糖响应胰岛素递

释系统则借助糖响应微针阵列穿透皮肤角质层并精准调控胰岛素释放速率，可在

近乎无痛的条件下实现足量胰岛素递送。本文系统梳理注射型和透皮型糖响应胰

岛素递释系统的研究进展，重点阐述这两类递释系统的载体构建策略、糖响应释放

机制及制备工艺演化路径，介绍其在提高胰岛素糖响应释放性能、治疗安全性、生

物相容性及患者依从性等方面的推动作用，并展望其在临床转化中面临的挑战及

未来发展方向，以期能为糖响应胰岛素递释系统的未来研究提供借鉴。
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［Abstract］ To address the core limitations of conventional insulin therapy, including 
delayed glycemic control and the frequent risk of hypoglycemia, the development of 
glucose-responsive insulin delivery systems capable of dynamically sensing blood glucose 
levels and releasing insulin on demand has emerged as a pivotal strategy. Based on their 
underlying sensing mechanisms, these systems are generally classified into three categories: 
those utilizing glucose oxidase, glucose-binding molecules, and phenylboronic acid. From 
the perspective of administration routes, injectable and transdermal delivery are the two 
primary approaches for glucose-responsive insulin. Injectable glucose-responsive insulin 
delivery systems are highly compatible with existing clinical practices, primarily relying 
on glucose-responsive carriers to regulate the insulin release rate and achieve stable and 
efficient bioavailability. Transdermal glucose-responsive insulin delivery systems utilize 
glucose-responsive microneedle arrays to penetrate the skin stratum corneum and precisely 
control the rate of insulin release, allowing for sufficient insulin delivery under almost 
painless conditions. This review systematically summarizes recent advances in both 
injectable and transdermal glucose-responsive insulin delivery systems, with a focus 
on carrier design strategies, glucose-responsive release mechanisms, and evolutionary 
pathways of preparation techniques. It also highlights the contributions of these systems 
toward improved glucose-responsiveness, therapeutic safety, biocompatibility, and patient 
adherence. Furthermore, challenges and future prospects for clinical translation are 
discussed. This overview is expected to provide valuable insights for further research 
and development in this field.

［Key words］ Diabetes mellitus; Glucose-responsive insulin delivery system; Injectable 
preparation; Transdermal preparation; Long-acting preparation; Microneedle; Review

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2026, 55(1): 16-26.]
［缩略语］ 葡萄糖氧化酶（glucose oxidase，GOx）；苯硼酸（phenylboronic acid，
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PBA）；葡萄糖转运体（glucose transporter，GLUT）；过氧化氢酶（catalase，CAT）；聚乙

二醇（polyethylene glycol，PEG）；4-羧基-3-氟苯硼酸（4-carboxy-3-fluorophenylboronic 
acid，FPBA）；聚左旋赖氨酸（poly-L-lysine，PLL）；3-丙烯酰胺基苯硼酸［（3-acrylami-
dophenyl）boronic acid，APBA］；2-氨乙基甲基丙烯酸酯盐酸盐（2-aminoethyl methac-

rylate hydrochloride，AMH）；等电点（isoelectric point，pI）
糖尿病是一种以持续高血糖为特征的慢性

代谢性疾病，其临床治疗的核心在于实现血糖水

平的长期稳定控制［1］。胰岛素是人体内最主要的

降糖激素，在 1 型和晚期 2 型糖尿病治疗中都具

有重要作用［2］。然而，临床应用胰岛素面临诸多

挑战：其治疗指数极窄、需求量难以准确估算，且

外源性胰岛素无法模拟生理性胰岛素分泌的动

态调节过程，常导致血糖控制不达标或低血糖事

件［2-5］。针对相关临床需求，研究者正致力于开发

具有葡萄糖响应能力的智能胰岛素递释系统。该

系统可感知葡萄糖浓度变化并动态调控胰岛素释

放速率：血糖升高时加速释放，血糖降低时减缓释

放，从而模拟胰岛 β 细胞按需分泌胰岛素的生理

过程，实现有效降糖并降低低血糖风险［6-7］。

根据给药途径的差异，目前研究较为集中的

糖响应胰岛素递释系统主要包括注射型和透皮

型两类（图 1）。注射型递释系统通常采用皮下注

射的给药方式，在局部组织形成糖响应药物储

库［8］。研究表明，这种给药方式可实现较大剂量

的单次给药，并通过缓释设计延长作用时间，有

利于维持相对持久的血糖调控效果［9-10］。目前，

研究人员已成功开发出在动物模型中具有月级

控糖时效的超长效注射型制剂［11］。透皮型递释

系统主要以微针阵列为载体，与常规注射针头比

较，微针能以微创方式穿透皮肤屏障，实现近乎

无痛的药物递释［12-13］。该系统通过微针内部装

载的糖敏感材料实时感知组织液中的葡萄糖变

化，并据此调控胰岛素释放动力学，既能保证对

高血糖的快速响应，又能避免药物突释带来的低

血糖风险［14-17］。尽管注射型和透皮型递释系统

在给药途径上存在差异，但两者均基于相似的葡

萄糖响应机制来实现胰岛素的智能控释。本文

系统梳理了糖响应胰岛素递释系统的设计策略

和作用机制，聚焦注射型糖响应胰岛素递释系统

和基于微针的透皮型糖响应胰岛素递释系统相

关研究成果，以期为智能胰岛素递释系统的研发

提供新思路。

1　糖响应胰岛素递释

系统的构建和作用机制

糖感应单元是糖响

应胰岛素递释系统的核

心组成部分，其与葡萄

糖分子互作，将糖浓度

信号转换为可被载体识

别的信号，进而改变载

体状态、调控胰岛素释

放 速 率［8， 18］。 迄 今 ，糖

感 应 单 元 主 要 分 为 三

类：GOx［19-20］、葡萄糖结

合分子［21-22］和 PBA［23-24］。

1. 1　 基 于 GOx 的 糖 响

应胰岛素递释系统

GOx 可高效特异地

催化葡萄糖氧化，生成
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糖感应单元响应原理：葡萄糖氧化酶催化葡萄糖氧化，产生葡萄糖酸和过氧化氢；葡萄糖

结合分子识别并结合葡萄糖；四面体构型苯硼酸结合葡萄糖并形成环状葡萄糖-苯硼酸酯 .
图1　注射型和透皮型糖响应胰岛素递释系统及响应原理
Figure 1　Injectable and transdermal glucose-responsive insulin delivery systems and 

associated response mechanisms
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葡萄糖酸和过氧化氢（图 1）。该过程会引发微环

境 pH 值降低、过氧化氢浓度升高及氧气浓度降

低，这些微环境参数的变化幅度均与葡萄糖浓度

呈正相关［18， 25］。基于此特性，研究人员向负载胰

岛素的载体材料引入 pH、过氧化氢或氧敏感基

团，使得载体能感知葡萄糖浓度变化，并通过载体

自 身 理 化 性 质 转 变 来 调 控 胰 岛 素 释 放 动 力

学［14， 26-27］。目前，基于 GOx 的糖响应胰岛素递释

系统在应用中仍面临挑战：一方面，GOx 生理稳

定性较差，且其作为外源物质易诱发免疫反应，

存在安全风险；另一方面，催化产物过氧化氢的

积累易引起氧化应激，导致炎症等不良反应［28-29］。

解 决 上 述 问 题 是 该 系 统 实 现 临 床 转 化 的 重 要

前提。

1. 2　基于葡萄糖结合分子的糖响应胰岛素递释

系统

葡萄糖结合分子是一类能特异性识别葡萄糖

的天然或人工合成分子（图 1），其与葡萄糖的结

合程度随糖浓度的增加而增强。基于此，将能与

葡萄糖结合分子相互作用的特定分子引入载体网

络或胰岛素结构中，可构建糖响应控释网络［21］、

糖响应活性调控开关［22］、体内特异性糖响应载

体［30］或 基 于 竞 争 性 置 换 的 糖 响 应 胰 岛 素 类 似

物［31］。在各类葡萄糖结合分子中，伴刀豆球蛋

白 A 凭借其高特异性成为极具潜力的候选分子，

但其较低的葡萄糖亲和力和固有的细胞毒性限制

了其临床转化［32-33］；基于甘露糖受体的靶向清除

策略也曾备受关注，但糖响应胰岛素 MK-2640 的

临床试验失败宣告其转化仍面临巨大挑战［34］。

相比之下，基于主客体识别机制的人工合成大环

分子对葡萄糖兼具高亲和力和高选择性，展现出

广阔的临床转化前景［35-36］；内源性 GLUT 也凭借

其天然的葡萄糖结合和转运功能，成为糖响应胰

岛素的新型体内载体［30］。

1. 3　基于 PBA 的糖响应胰岛素递释系统

PBA 与葡萄糖的相互作用基于其在水溶液

中的动态平衡——电中性三角平面构型和带负

电四面体构型共存（图 1）。当葡萄糖存在时，其

顺式二醇结构可与 PBA 四面体构型结合并形成

稳定的环状葡萄糖-苯硼酸酯，导致 PBA 负电荷

密度增加和亲水性增强［37-38］。传统 PBA 载体（如

棒状植入体、交联微球及水凝胶等）存在响应慢、

释药慢、给药难、体内不降解等问题，临床转化前

景有限［39-41］。为克服上述瓶颈，一方面，研究人员

构建了 PBA 修饰的疏水聚合物和阳离子复合物，

利用葡萄糖诱导的亲水性变化和电荷密度改变

实现负载胰岛素的快速响应释放［23， 42］；另一方

面，研究人员通过化学修饰，在胰岛素分子上引

入 PBA 或二醇基团，并将其与互补的功能化载体

结合，借助高糖环境下硼酸酯键的动态解离实现

胰岛素精准控释［9， 43］。此外，为提高 PBA 对葡萄

糖的亲和力和选择性，研究人员在 PBA 基础上开

发了双苯硼酸衍生物，用于构建选择性更高的糖

响应系统［24， 44］。

2　注射型糖响应胰岛素递释系统

注射给药是目前研究最广泛的剂量精准可控

的给药方式之一，这一给药途径与临床现行胰岛

素 治 疗 模 式 高 度 一 致 ，更 易 融 入 现 有 治 疗 体

系［45-46］。近年来，随着生物材料和药物递释技术

的快速发展，在研的注射型糖响应胰岛素制剂的

给药频率已实现从“每日多次”向“每周一次”甚至

“每月一次”的突破，为提高患者用药依从性奠定

了坚实基础［9， 11］。至今已开发一系列基于 GOx、

GLUT 或 PBA 的注射型糖响应胰岛素递释制剂。

2. 1　基于 GOx 的注射型长效糖响应胰岛素制剂

注射型糖响应胰岛素制剂的早期研究主要

基于 GOx 的糖感应能力构建，并利用微米级甚至

纳米级载体实现长效控释。早在 2013 年研究人

员就开发了一种均匀、可注射的微凝胶，该微凝

胶 以 pH 响 应 壳 聚 糖 作 为 基 质 ，内 部 封 装 了 含

GOx 和 CAT 的纳米胶囊及重组人胰岛素［26］。血

糖升高时，GOx 催化葡萄糖氧化成葡萄糖酸，诱导

凝胶基质 pH 降低，促使带氨基的壳聚糖聚合物质

子化并迅速溶胀，造成壳聚糖聚合物网络解离从

而引发胰岛素的快速释放；当血糖恢复正常水平

时，该微凝胶则发生可逆收缩，以基础速率释放胰

岛素。该微凝胶在 1 型糖尿病小鼠体内展现了良

好的降糖效果，能将小鼠的血糖水平维持在正常

范围长达 12 h［26］。
除质子化溶胀作用外，酸敏感聚合物的水解

响应作用也可用于实现胰岛素的糖响应递释。

研究人员设计并合成了一种酸敏感聚合物（PEG
和 2-乙氧基丙烯修饰的聚丝氨酸），并将胰岛素、

GOx 和 CAT 共同封装于该聚合物纳米囊泡中，在

高糖环境中，葡萄糖渗入囊泡并被 GOx 氧化引起
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囊泡内部 pH 降低，致使聚合物缩酮结构水解，触

发囊泡解离并释放胰岛素。动物实验结果表明，

单次注射该纳米囊泡可在 1 型糖尿病小鼠体内实

现长达 5 d 的血糖控制［47］。类似地，研究人员还

制备了包埋胰岛素和 GOx 的 2-乙氧基丙烯修饰葡

聚糖纳米颗粒，这些颗粒可通过静电相互作用自

组装形成纳米凝胶。在高糖环境中，葡萄糖氧化

产生的酸性环境能触发缩酮水解，暴露葡聚糖羟

基并触发纳米颗粒降解，进而释放包埋的胰岛素。

体外研究表明，该纳米凝胶在高糖环境中的胰岛

素释放速率是正常糖浓度时的 3.6 倍；体内实验表

明，单次注射该凝胶可在 1 型糖尿病小鼠中维持

正常血糖水平长达 10 d［48］。

调控电荷作用也可实现胰岛素的糖响应释

放。研究人员开发了一种封装有 GOx 的胰岛素-

聚乙烯亚胺复合物。正常血糖水平时，带负电的

胰岛素与带正电的聚乙烯亚胺可通过静电作用形

成稳定复合物；当血糖升高时，GOx 催化葡萄糖氧

化形成的酸性环境能使胰岛素带正电荷，进而破

坏其与聚乙烯亚胺间的静电相互作用，触发胰岛

素释放。在 1 型糖尿病小鼠中，单次注射该复合

物可实现长达 9 h 的血糖控制效果［49］。

除利用上述合成载体外，研究人员也在探索

更接近生理机制的仿生策略。胰岛 β 细胞感知

高血糖后，其内胰岛素囊泡会与质膜融合，通过

胞吐作用释放胰岛素。2017 年研究人员创新性

地构建了一种人造 β 细胞，以模拟胰岛 β 细胞的

膜融合方式“分泌”胰岛素。该人造 β 细胞由外

部模拟质膜的大脂质体和内部负载胰岛素的小

脂质体构成。在高糖环境中，大脂质体内的 GOx
催化葡萄糖氧化产生酸性环境，触发酸响应性开

关，促使内外脂质体膜融合，实现胰岛素的“胞

吐”释放。与传统 pH 响应材料比较，该人造 β 细

胞可避免胰岛素突释，有效降低了低血糖风险，

在 1 型糖尿病小鼠体内，单次注射该人造 β 细胞

可实现长达 5 d 的稳定血糖控制效果［20］。

2. 2　基于GLUT的注射型长效糖响应胰岛素制剂

GLUT 是一类高度特异的葡萄糖转运载体，将

能靶向 GLUT 的小分子化合物与胰岛素偶联获得

的胰岛素类似物能够结合 GLUT 并以其为载体实

现体内糖响应性储存。当血糖升高时，高浓度的

葡萄糖会与胰岛素类似物竞争性结合 GLUT，从而

置换胰岛素类似物并发挥降糖效果。2017年研究

人员报道了一种基于红细胞的可注射糖响应胰

岛素递释制剂。由于红细胞膜表面富含 GLUT，

将胰岛素类似物（经氨基葡萄糖修饰的胰岛素）

结合到红细胞上并回输至体内，当血糖升高时，

胰岛素类似物可被葡萄糖置换并发挥降糖作用。

单次注射该制剂在 1 型糖尿病小鼠中实现了超过

24 h 的血糖控制效果，为后续开发 GLUT 介导的

糖响应胰岛素递释系统提供了重要范例［50］。

除特异性识别葡萄糖外，GLUT 还具备介导

葡萄糖跨膜转运的能力。基于此，研究人员在

2019 年设计并开发了一种偶联有 GLUT 抑制剂的

胰岛素类似物 i-胰岛素。i-胰岛素在皮下注射后

可主动结合体内的 GLUT。在高糖环境中，过量

葡萄糖通过竞争性结合 GLUT，促使 i-胰岛素释

放并恢复 GLUT 的葡萄糖转运功能，从而协同增

强外周组织对葡萄糖的摄取和利用，发挥降糖作

用。值得注意的是，该系统还内置安全保护机

制：当给药剂量过大时，过量 i-胰岛素会持续占

据 GLUT 结合位点，通过抑制葡萄糖的胞内转运

来避免血糖过度下降。这种动态平衡的保护机

制在 1 型糖尿病小鼠中表现出优异的控糖效果，

单次给药可维持正常血糖超过 10 h，二次给药后

持续控糖时间可进一步提升至 15 h 以上，且基本

不会引发低血糖［30］。类似地，研究人员在重组人

胰岛素上修饰了另一种 GLUT 抑制剂毛喉素，所

得的胰岛素-F 经单次注射后，可在 1 型糖尿病小

鼠中实现长达 10 h 的血糖控制效果［51］。

2. 3　基于 PBA 的注射型长效糖响应胰岛素制剂

基于 PBA 与葡萄糖可逆结合及其诱导的电荷

变化，研究人员开发了多种递释载体。2019年，研

究人员首次设计并开发了一种基于电荷转换作

用的阳离子聚合物载体，其内含大量接枝氨基和

FPBA 基团。正常血糖环境下，该聚合物载体因

富含氨基而呈现较强的正电性，可通过静电相互

作用高效负载胰岛素。当血糖升高时，葡萄糖与

FPBA 结合，导致聚合物载体负电荷密度升高、正

电荷密度降低，削弱聚合物对胰岛素的吸引力，

促进胰岛素释放；当血糖恢复正常时，葡萄糖与

FPBA 解离，聚合物载体正电性又会再次增强，抑

制胰岛素过度释放，降低低血糖风险。在 1 型糖

尿病小鼠中，单次注射该复合物可实现长达 8 h
的正常血糖控制效果；在 1 型糖尿病小型猪中，也

进一步证实其能响应血糖波动，主动调控血清胰
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岛素水平［23］。

在前期电荷转换控释作用研究的基础上，研

究人员还进行了多项拓展，旨在进一步优化调控

胰岛素释放动力学、改善制剂理化性质进而推动

临床转化。例如，研究人员构建了一种 FPBA 修

饰的可生物降解 PLL 递释系统，探究了 PLL 分子

量、FPBA 修饰度、聚合物和胰岛素比例以及葡萄

糖浓度对胰岛素释放动力学的影响。该研究开

发的部分复合物可实现单次给药控糖 28 h，且所

有复合物在皮下注射 3 个月后可完全降解，表明

该递释系统具备良好的生物相容性和安全性［42］。

在此研究基础上，为进一步改善制剂性能，研究

人员又在 PLL-FPBA 载体中引入了 PEG 修饰，所

得的 PEG-PLL-FPBA 在负载胰岛素后可形成粒径

均一且稳定性良好的纳米复合物，该纳米复合物

能以均匀溶液形式存在，通过超细针头实现目标

剂量的精准给药。1 型糖尿病小鼠模型中，单次皮

下注射该复合物可在 30 min 内降低小鼠血糖至正

常水平，并实现长达 20 h 的血糖控制效果［10］。为

进一步提升糖响应胰岛素递释系统的临床转化潜

力，研究人员开发了具有明确化学结构的递释载

体，他们设计并制备了基于 PBA 或 FPBA 修饰的

季铵型阳离子脂质，这种两亲性脂质可在水溶液

中自组装形成具有高表面正电荷的脂质纳米颗

粒，通过静电作用高效负载胰岛素，并在高糖环

境中通过电荷转换触发胰岛素释放。动物实验

表明，该脂质纳米颗粒可有效降低 1 型糖尿病小

鼠血糖并将其维持在正常范围内超过 6 h［52］。

为实现更长效且安全的血糖调控效果，研究

人员进一步开发了双重糖响应智能胰岛素递释

系统。2024 年，研究人员开发了一种基于葡萄糖

酸-胰岛素和 PLL-FPBA 的智能复合物，在 1 型糖

尿病小型猪中，单次注射该复合物可实现长达

1 周的血糖控制效果，是市售长效甘精胰岛素的

22 倍，且基本不引起低血糖［9］。这种长效控糖效

果和高安全性主要源于其双重糖响应机制：正常

血糖水平下，葡萄糖酸-胰岛素和 PLL-FPBA 通过

强静电吸引、FPBA-葡萄糖酸二醇络合形成的苯

硼酸酯键实现紧密结合，使其能够维持极低的游

离胰岛素浓度，并支持以高达 20 mg/kg 的剂量进

行安全注射；在高糖环境中，过量葡萄糖与 FPBA
结合可降低 PLL-FPBA 正电荷密度，削弱其与葡

萄糖酸-胰岛素的静电作用，同时通过破坏葡萄

糖酸-胰岛素与 FPBA 之间的酯键，进一步促进胰

岛素释放［9］。基于类似的双重糖响应机制，研究

人员对临床常用的速效胰岛素（如门冬胰岛素）

进行了氨基葡萄糖修饰，并将其与 PLL-FPBA 结

合，得到的复合物在 1 型糖尿病小鼠和小型猪中

均能快速发挥降糖作用，而且维持小鼠正常血糖

水平超过 13 h，为实现餐后血糖的快速调控提供

了思路［43］。

前述研究均通过降低游离胰岛素浓度实现

胰岛素长效化。除此之外，降低胰岛素释放速率

亦可延长其作用时间，其中最有效的方法之一是

利用空间位阻效应限制胰岛素扩散，该方法理论

上可以完全阻断胰岛素释放。2025 年研究人员

开发了一种胰岛素晶体覆膜物注射制剂，首次将

胰岛素控糖时间提升至月级［11］。该制剂由三个

关键部分组成：①限速膜：厚度约为 200 nm、膜孔

直径小于 4 nm 的聚多巴胺膜，通过空间排斥效

应限制胰岛素三维扩散；②胰岛素晶体核心：胰

岛素能以最大负载量和饱和浓度占据内部空间，

维持稳定的跨膜浓度梯度，保障长期释放；③纳

米膜中 PLL-FPBA 修饰的微结构域：可将葡萄糖

浓度信号转换为膜静电相互作用，从而调控孔径

大小以调节胰岛素扩散速率。在高糖环境中，葡

萄糖与 FPBA 结合，通过降低 PLL-FPBA 正电荷

密度和聚多巴胺膜交联密度，引起膜孔增大，加

速胰岛素释放；血糖恢复正常后，膜电位又恢复

正常，胰岛素以零级动力学特性缓慢释放。在

1 型糖尿病小鼠模型中，单次注射该覆膜制剂实

现了超过 38 d 的血糖控制效果，是市售长效甘精

胰岛素的 117 倍，且未发现低血糖风险；在 1 型糖

尿病小型猪中，连续 5 d 每日注射该制剂可以维

持正常血糖超过 3 周。该智能胰岛素晶体覆膜

物注射制剂首次将胰岛素治疗时长提升至以月

为单位，提高了外源胰岛素替代治疗的有效性和

安全性，为超长效胰岛素制剂的临床转化提供了

新策略［11］。

3　基于微针的透皮型糖响应胰岛素递释系统

区别于深入皮下组织或扎入血管的传统针

头，微针阵列凭借其微米级针体高度，能够有效

穿透角质层，实现无痛或微痛透皮给药［53］。这一

优势推动了一系列糖响应胰岛素微针的开发，为

糖尿病治疗提供了便捷的给药方案。
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3. 1　基于 GOx 的糖响应胰岛素微针

在微针中引入糖感应元件是实现胰岛素智

能控释的关键。早期研究主要集中于利用 GOx
的高特异性来开发响应系统。2015 年，研究人员

首次报道了基于缺氧条件触发的智能胰岛素递

释系统［14］。该研究将胰岛素和 GOx 共同封装于

2-硝基咪唑修饰的透明质酸纳米囊泡内，并进一

步将囊泡负载于微针阵列中。当血糖升高时，

GOx 催化葡萄糖氧化并消耗局部氧气，所形成的

缺氧微环境能促使疏水性 2-硝基咪唑转化为亲

水性 2-氨基咪唑，引起纳米囊泡解离，释放胰岛

素。动物实验结果显示，该微针贴片能成功穿透

糖尿病小鼠背部皮肤，在给药 30 min 内使血糖降

至正常生理范围，并可维持稳定血糖长达 4 h。值

得注意的是，微针中的交联透明质酸基质不仅能

有效抑制胰岛素纳米囊泡的初始爆发释放，还可

在血糖恢复正常后抑制胰岛素继续释放，从而降

低治疗过程中的低血糖风险［14］。

除基于缺氧条件外，GOx 催化葡萄糖氧化生

成的过氧化氢也是重要的响应信号。研究人员

设计并开发了一种集成过氧化氢敏感聚合物囊

泡的胰岛素微针阵列，该囊泡由 PEG-聚丝氨酸-

苯硼酸酯两亲性共聚物自组装形成，内部封装有

GOx 和胰岛素。在高糖环境中，葡萄糖扩散至囊

泡内部，所产生的过氧化氢能诱导共聚物苯硼酸

酯降解，导致囊泡解离并释放胰岛素。该胰岛素

微针贴片可维持 1 型糖尿病小鼠正常血糖水平长

达 5 h［54］。然而，反应产生的过氧化氢存在积累

风险，为尽可能消除这一安全隐患，研究人员开

发了一种集成缺氧响应单元（2-硝基咪唑）和过氧

化氢响应单元（硫醚键）的智能微针系统。血糖

升高时，缺氧触发的 2-硝基咪唑亲水性转变和过

氧化氢触发的硫醚键氧化能够协同促进微针囊

泡解离，实现胰岛素释放，并有效清除多余的过

氧化氢。该双响应智能胰岛素微针贴片能有效

维持 1 型糖尿病小鼠正常血糖水平长达 10 h，且

未诱发皮肤不良反应［27］。另一种清除过量过氧

化氢的策略是在系统中引入 CAT。研究人员设

计并开发了一种核壳结构微针阵列贴片，其内部

核层包含通过过氧化氢敏感键锚定在聚乙烯醇

基质上的胰岛素，以及封装在丙烯酸酯化纳米凝

胶中的 GOx，外部壳层则负载 CAT。在高糖环境

中，GOx 催化产生过氧化氢触发聚乙烯醇基质上

胰岛素释放，过量的过氧化氢则可被外部壳层的

CAT 及时清除，避免引起皮肤不良反应。动物实

验结果表明，该胰岛素微针贴片可在多次给药下

有效维持 1 型糖尿病小鼠血糖水平在正常生理范

围，且未引发低血糖；免疫组织化学染色结果进

一步表明，经该微针贴片治疗的小鼠给药部位未

见明显炎症反应，表明该微针贴片具有良好的生

物相容性［55］。类似地，研究人员在开发的过氧化

氢和 pH 敏感胰岛素微针表面包覆了 CAT 薄鞘，

糖响应过程产生的过量过氧化氢可被 CAT 催化

分解，避免引起皮肤炎症反应。该微针贴片在

1 型糖尿病小鼠体内也展现了有效的血糖调控能

力和较好的生物相容性［56］。

3. 2　基于 PBA 的糖响应胰岛素微针

鉴于 PBA 载体无需氧气参与反应且不产生

过氧化氢等有害物质，以 PBA 为载体的胰岛素微

针在生物相容性和长期稳定性方面比 GOx 依赖

型胰岛素微针更具优势。

2020 年，研究人员利用原位光聚合技术开发

了一种基于 PBA 的糖响应胰岛素微针。该微针

的基质由聚（N-乙烯基吡咯烷酮-co-2-丙烯酸二甲

氨基乙酯-co-APBA）构成，用于负载胰岛素。在

高糖环境下，APBA 单元中葡萄糖-苯硼酸酯的形

成能增加基质负电荷并引起微针溶胀，引发预载

的胰岛素快速释放；同时，带正电的丙烯酸二甲

氨基乙酯与胰岛素间的静电相互作用也被削弱，

进一步促进胰岛素释放。动物实验表明，面积约

5 cm2 的微针贴片能在 1 型糖尿病小型猪中实现

长达 20 h 血糖控制效果，展现出快速响应特性和

良好的血糖控制能力［15］。

研究人员还构建了一种掺有丝素蛋白的以

PBA 为载体的糖响应胰岛素微针，利用丝素蛋白

提升微针的机械强度，从而使其具备足够的皮肤

穿透能力。结果表明，该微针贴片的胰岛素释放

行为与葡萄糖浓度变化同步，兼具快速响应和持

续释放的特性。通过定期向微针的药物储库中

补充胰岛素，该微针贴片可实现长达一周的糖响

应胰岛素释放，预示其可能在无人工干预的情况

下提供长期血糖控制［57］。

由于糖尿病进展还会导致胰高血糖素分泌

紊乱，从而加剧血糖异常，因此，在开发糖响应胰

岛素递释系统的同时构建能同步调控胰高血糖

素释放的系统也尤为重要［58］。针对这一需求，研
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究人员开发了一种糖响应双激素微针贴片。该

贴片由胰岛素和胰高血糖素两个模块构成，其中

胰岛素模块 AMH 与 APBA 比例为 2.6，胰高血糖

素模块 AMH 与 APBA 比例为 1.4，在生理条件下

均带正电荷。利用胰岛素（pI≈5.4）和胰高血糖素

（pI≈7.1）等电点的差异，该系统可实现对不同血

糖水平的响应：高糖条件下，葡萄糖与 APBA 结合

引起基质负电荷增加，削弱胰岛素与正电荷基质

的静电吸引，促进胰岛素释放同时中和胰高血糖

素模块初始正电荷，抑制胰高血糖素释放；低糖条

件下，基质恢复初始净电荷，减缓胰岛素释放，同

时胰高血糖素模块增加的正电荷通过静电排斥促

进胰高血糖素释放。在 1 型糖尿病小鼠中，该双

激素贴片能有效控制高血糖，即使在模拟进餐延

迟或胰岛素过量的情况下也能最大限度降低低血

糖风险［59］。基于相似的糖响应控释机制，研究人

员还开发了一种基于 FPBA 的糖响应双激素贴

片。体外实验证明，该贴片能够实现胰岛素和胰

高血糖素的葡萄糖响应性释放。体内研究也进一

步证实，该贴片在 1 型糖尿病小鼠中可维持血糖

稳定并预防低血糖；同时，在正常饲喂频率的 1 型

糖尿病小型猪中，该贴片也表现出超过 24 h 的血

糖调控能力。值得一提的是，该贴片制备工艺简

单、易于批量生产，具备良好的临床转化潜力［60］。

为提高微针贴片的载药量以推动临床转化，

研究人员开发了一种内核为纯胰岛素粉末、外壳

为 FPBA 衍生糖敏感聚合物的微针。当微针刺入

皮肤后，间质液渗透溶解内核胰岛素，溶解的胰

岛素随即经 FPBA 衍生糖敏感聚合物扩散至周围

组织。在高糖环境中，葡萄糖与外壳聚合物迅速

结合并形成负电荷复合物，引起聚合物溶胀，进

而促进胰岛素释放；反之，在低糖环境下，聚合物

恢复收缩以抑制胰岛素释放。相较于传统微针，

该微针的胰岛素负载量高达 70 wt %，仅 3.5 cm2

贴片面积即可在 1 型糖尿病小型猪中实现长达

48 h 的血糖控制效果［61］。

4　结 语

理想的智能胰岛素递释系统应能精准模拟

胰岛 β 细胞的生理性分泌模式，通过动态响应血

糖变化实现胰岛素按需递释，从而在有效降糖的

同时规避低血糖风险。当前，糖响应胰岛素递释

系统已初步实现对该生理过程的仿生，并展现出

优越的血糖控制能力。本文综述了注射型和透

皮型两大糖响应胰岛素递释系统的研究进展，在

注射递释方面，突破性的覆膜技术使单次给药维

持正常血糖长达一个月；在透皮递释方面，创新

的糖响应双激素微针贴片在大型动物实验中展

现出安全、优异的控糖性能。

尽管注射型和透皮型胰岛素递释系统在基

础研究中取得了多项突破，但其临床转化仍面临

多重严峻挑战。首先，现有系统的控糖有效性和

治疗安全性有待进一步提升，如何实现类似健康

机体的精准血糖调控并规避低血糖风险仍充满

挑战。其次，递释系统的生物相容性和长期安全

性是临床转化的重要前提，现有系统多依赖生物

大分子或合成高分子材料以实现葡萄糖响应，这

些材料的体内存留行为及其降解产物的长期毒

性仍需进行全面评估。最后，规模化生产和质量

控制问题亟待解决，开发符合药品生产质量管理

规范的稳定、可重复的规模化生产技术是推动其

产业化发展的重要前提。

展望未来，随着材料科学和制剂工程的融合

发展，更多智能糖响应胰岛素递释制剂将不断涌

现，通过延长控糖时间和降低低血糖风险，有望

帮助糖尿病患者实现更有效、安全的血糖管理。

本文附加文件见电子版。
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· 学术动态 ·
陈晓和茵梓教授团队等合作发现纤维软骨再生
“黄金矿化比例”可实现腱骨一体化愈合

2025 年 12 月 10 日，浙江大学医学院陈晓和茵梓教授团队联合化学系唐睿康教授、医学院附属第二医院沈炜亮主任医

师团队在《科学·转化医学》（Science Translational Medicine）杂志发表了题为“A bioinspired mineralized collagen scaffold 

promotes enthesis healing and activates Gli1 expression in preclinical models”论文（DOI：10.1126/scitranslmed.ado6948），报

道了腱骨纤维软骨的正常胶原内矿化三维结构和驱动纤维软骨再生的精确无机物含量阈值（33% mineral content，

33MC），基于此构建的仿生矿化胶原支架，在从小鼠、大鼠、兔直至山羊的多物种模型中，逆转瘢痕纤维化胶原沉积，实

现了优越的纤维软骨再生及功能恢复。

研究人员以 2~3 nm 的空间分辨率解析大型动物及人类纤维软骨的胶原微观构造，发现天然纤维软骨中的矿物晶体

以一种特异性有序排列方式贯穿于胶原纤维内部，形成独特的“半矿化”状态。基于此结构发现，通过系统的体外筛选，

发现当无机物含量精准控制在 33% 时，胶原纤维展现出最显著的诱导干细胞向纤维软骨分化能力；单细胞测序分析发

现，33MC 支架能够通过调控 Hedgehog 信号通路强度，上调间质干细胞内转录因子 Gli1 的表达，驱动其向纤维软骨细胞

分化；在小鼠模型中的谱系示踪实验进一步证实，33MC 支架能显著富集 Gli1 阳性间充质干细胞，并引导其呈现出向纤

维软骨细胞定向分化的表型；在兔和山羊腱骨损伤模型中，33MC 支架可分别促进纤维软骨再生宽度恢复率达 82% 和

84%，并显著提升模型动物的运动能力。该项核心技术专利“一种仿生矿化胶原膜及其制备方法和在制备医用材料中的

应用”与贤石生物科技有限公司完成独家授权转让，签约金额达 1500 万元。目前该产品已正式进入产品化与临床推进

的关键阶段，未来有望为临床治疗肩袖、交叉韧带等腱骨损伤提供新策略。

浙江大学张涛主治医师、雷庭筠博士、韩杰博士研究生和浙江省人民医院陈扬武特聘研究员为论文第一作者，研究

得到国家重点研发计划、国家自然科学基金等支持。
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