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用智能药丸提供胰岛素？
Elizabeth K. Wilson
Senior Technology Writer

糖尿病一直以来都是一个重大的、不断增长的公众

健康问题，困扰着几乎10%的美国人（约3000万人）以

及10%左右的中国人（约1.1亿人）。预计中国的糖尿病

患者将在2040年增至1.5亿人[1,2]。然而，糖尿病的基

本治疗方法几乎没有发生改变，大多数患者不得不每天

注射胰岛素，这种方法让人惧怕而又难以忍受。由于这

种方法给患者带来极大的精神负担，而通过一种让患者

更容易接受的方式能带来更佳的临床价值，因此药物研

发人员一直渴望发明一种非注射型药物来为患者提供胰

岛素。

患者以及医生一般倾向于采用口服给药方式，但对

于大分子药物来说，这种给药方式在有效性上存在着巨

大的挑战，这些大分子药物包括大多数蛋白质，如胰岛

素、酶以及抗体，它们在现代药典中占据着越来越大的

比重。人类的胃肠道（GI）形貌极其复杂，能产生酸性

物质、酶以及胆汁，它对许多大分子物质极不友好，在

未经保护的情况下，大分子物质可能破坏胃肠道，或

者在未经身体吸收的情况下流失。来自麻省理工学院

（MIT）的助理研究员、哈佛医学院的助理教授Giovanni 
Traverso称，由于对注射胰岛素感到恐惧，患者可能有

时会拖延七八年才进行治疗。过去和现在，为了寻找非

注射式提供胰岛素的方法，人们大多把目光聚焦于鼻腔

喷雾和吸气器的研发上。虽然2014年美国食品药品监督

管理局（FDA）已经认可了吸入式胰岛素Afrezza®，但

目前还没有一种方式令人完全满意。美国生物制药公司

MannKind满怀期待地研发了Afrezza®，然而这种药物并

不能取代长效型注射胰岛素，而且很难在商业上取得成

功[3]。
由于在给药方面做出了贡献，MIT的教授Robert 

Langer获得了美国工程学界三大最高奖项（查尔斯·斯
塔克·德雷珀奖、伊丽莎白女王工程奖、千禧年科技奖），

如今他正携手Traverso带领他们的团队研发了一种新型

药丸，采用口服的方式为患者输送胰岛素[4]。受豹纹

陆龟自定向外壳的启发†，该团队设计了一种由聚己内

酯和高密度不锈钢制成的保护性胶囊（图1）。和龟壳一

样，这个胶囊的重心能保证其自定位。胶囊里面内置了

一个由不锈钢弹簧承载的7 mm长的小针头，里面含有

胰岛素和聚环氧乙烷，并由可生物降解的糖轴包裹。一

旦被吞下，胶囊就会在重力的作用下自动调整，并稳定

在胃黏膜上。随后糖轴自动降解，弹簧释放导致针头插

入胃壁，从而注射一剂药物（该过程无痛，因为胃壁没

有痛觉感受器）。一旦糖轴完全溶解，药丸就会从胃壁

脱落并进入肠道，随大便排出。研究结果表明这种药丸

与装置合并的方式已经在猪身上试验成功，并有望将其

运用到胰岛素之外的敏感分子。

尽管对世界各地的糖尿病研究来说，这项发明大有

前景，但它仍有不利之处。其他药丸与装置合并的发明

显示这种方式在临床研究上还有很长的路要走。研究人

员数十年来都在研究一种胃内滞留剂，期望通过不同方

式（包括生物黏附、漂浮在胃液表面的药物、水凝胶

以及可膨胀的几何形状），让这种药物能安全地滞留在

胃内并在接下来的几天或几周内逐渐释放药物[5]。然

 † 豹纹陆龟的外壳有一个高陡的拱顶，其善于通过翻滚让背部着地纠正行走方向。——编者注 
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而这些方法都未能运用到临床，很大程度上是因为试

验中的动物模型（通常是猪）的肠道和人类的肠道十分

不同。德国格赖夫斯瓦尔德大学一位药剂学教授Werner 
Weitchies称，猪和人类的肠道在空腹胃肠动力、pH值、

形状和褶皱方面都有很大差别。在过去的30年间，研究

人员设计了一系列不同形状的胶囊，包括光盘状、环状、

多臂星形以及其他形状的胶囊，它们能在胃内展开并随

时间推移释放药物。尽管动物试验取得了一定成功，但

是，早在20世纪90年代，一种四面体结构的药物在人类

试验中却失败了[6]。从那时起，人们就开始致力于解

决动物和人类肠道的差异问题，例如，包括研发了一种

弹性超分子聚合物凝胶，它能在胃内安全溶解[7]，以

及调节动物模型的胃部pH值使之与人类胃部环境相似。

Weitchies称，要想真正在这项技术上取得进展，研究人

员还需要设计一种药物装置混合物，使之能在一开始就

符合伦理并安全地展开人类试验。他说，“人类的唯一

模型就是人类。”

另一方面，药物与装置混合已被证实取得一定成

功，虽然里面还未添加药物。2001年FDA认可了Pill-
Cam®以及相关的“胶囊内窥镜”装置，它们里面装有

微型摄像头，当该装置从肠道的一端移动到另一端的时

候，摄像头就能拍摄到患者的肠道内部情况（图2），这

是常规结肠内窥镜难以实现的[8]。装置内含有微波发

射器，由微型电池供电，它能把拍摄到的图片发送到外

部接收器。虽然科学家自20世纪50年代就已经构想过

吞咽式摄像头，但是直到2000年这种微型化电荷耦合器

件摄像技术才被以色列拉法尔武器发展局的光电工程师

Gavriel Iddan和伦敦皇家医院的胃肠病学家Paul Swain设
计出来。

Iddan成立了以色列吉文成像公司（Given Imaging）

销售PillCam，这种装置已经在170多万次医疗过程中被

使用[9]，2015年美敦力公司收购了吉文成像公司，现

在主要由美敦力公司销售PillCam。虽然PillCam领先占

有了胶囊内镜装置95%的市场[9]，但其他公司[包括重

庆金山科技集团有限公司、奥林巴斯公司、美国胶囊结

肠镜检查平台（CapsoVision）、美敦力公司、韩国Intro-
Medic公司]都在生产GI镜像胶囊，它们的主要区别在于

技术规格，包括数据传输、记忆和图像处理。

医学工程师设想进一步推进内镜胶囊技术的功能，

以期替代更多的GI入侵式医疗作业（包括可能的活组织

检查）。例如，美国田纳西州纳什维尔的范德堡大学医

学工程研究生Piotr R. Slawinski和他的同事正在研究利

用磁体来控制胶囊在人体内移动的速率和方向。通常来

说，肠道蠕动——食道、胃和肠道的肌肉收缩——为胶

囊的移动提供了动力，但是磁性胶囊的运动可以被外部

磁体控制[9]。
从“智能胶囊”到“智能胶囊+药物”的发展是一

项巨大的挑战。同时，其他相关研究也正在大量进行，

以期能研发出一种带有监督功能、可植入或缝补式的改

进胰岛素供给技术，作为“人造胰腺”[10]，同时也希

望研发一种新式医学基因干预手段，能够治疗并有可能

逆转造成糖尿病的潜在自身免疫因子[11–13]。糖尿病

治疗前景愈加看好，而胰岛素传输药物将在其中扮演怎

样的角色还有待研究。
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