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壳聚糖基纳米载药微粒的研究进展 
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摘要:多肽、蛋白质、核苷酸及质粒等复杂高分子的粘膜释放给药是当前最受关注的研究课题之一。壳聚糖作为一种天然高分子

多糖，已经被认为是一种最具希望的高分子药物的跨膜输送载体。而壳聚糖纳米微粒是主要的载体形式之一。本文综述了壳聚糖纳米

微粒药物载体的制备方法以及输送高分子药物的作用机制。现已表明壳聚糖可通过离子交联、共价交联、沉淀析出、大分子复合及自

组装等方法获取负载大分子药物的壳聚糖纳米胶体粒子。结尾阐述了这种新型载药系统的存在的问题及应用前景。 
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Research Progress in the Drug-loaded Nanoparticles Derived from Chitosan 
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(College of Light Industry and Food Sciences, South China University of Technology, Guangzhou, 510640, China) 
Abstract: Mucosal delivery of complex molecules such as peptides, proteins, oligonucleotides, and plasmids is of increasing interest in 

recent years. Using a hydrophilic polysaccharide (chitosan) as colloidal carriers has become a promising alternative for improving the transport 

of such macromolecules across biological surfaces. This article reviews the approaches to prepare drug-loaded nanoparticles derived from 

chitosan and the action mechanism of their efficacy in improvement of the transport of the associated molecule through biological surfaces. 

Chitosan can form colloidal particles and entrap macromolecules through a number of mechanisms, including ionic crosslinking, covalent 

crosslinking, desolvating, supramolecular complexation, or self-assemblies. The potential applications and prospects of these new systems for 

mucosal delivery of macromolecules are also highlighted. 
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壳聚糖是一类由 2-氨基-2-脱氧葡萄糖通过 β-1,4

糖甙键连接而成的带正电荷直链多糖。近年来，人们

已将其用于生物制药和药物控释研究，进而发现壳聚

糖基纳米微粒是一类极具应用前景的药物控释载体。 
壳聚糖基纳米粒子比微米粒子具有更多的优越

性，可使大分子顺利通过上皮组织，促进药物的渗透

吸收，适当的表面修饰使它对特定器官或病灶具有靶

向作用。尤其适用于口服或粘膜等更为方便的给药途

径，可延长药物在体内的循环时间，有效地提高药物

的利用度，减少副作用。制备壳聚糖基纳米药物载体

的方法有多种。本文对其制备方法及与生物体之间的

作用机制进行了综述。 

1  壳聚糖基纳米载药微粒的制备研究 

1.1  共价交联法 
一般是先将壳聚糖醋酸溶液加入到含司盘的油 
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相中制成乳剂，再用戊二醛、甲醛等作为交联剂

制备壳聚糖基纳米粒子。Tanima 等[1]交联制备了超细

壳聚糖纳米粒子，粒子尺寸与交联剂的用量相关。经

静脉注射，纳米粒子可避开网状类皮的吞噬，在血液

中保留时间长，用放射性元素（99 m Tc）示踪壳聚糖

纳米粒子在老鼠体内的分布，2 h 后可在血液中检测

到，粒子还分布到心脏、肝脏、肾脏、膀脱、脊柱和

骨骼中，说明这种纳米粒子可用于骨骼的成像和靶向

传输。以上研究都证实了合成稳定、可再生的并能负

载和包封药物的壳聚糖纳米微粒的可行性。然而，有

文献报道戊二醛对细胞生长发育和生物药物的完整性

有不良影响[2]致使研究者对该种交联法逐渐失去了兴

趣。 
1.2  离子交联法 

这是目前在壳聚糖载药纳米粒子的研究中使用最

多的制备方法。壳聚糖除了能够与带有负电荷高分子

物质复合外，还能与一些特别的聚阴离子物质发生凝

胶反应，这是由于聚阴离子的作用下发生分子内、外

交联的结果。一般采用三聚磷酸钠（TPP）作为离子
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交联剂，对壳聚糖进行了离子诱导凝胶化，可在一定

条件下制备出基于壳聚糖的纳米给药载体。Bodmeier
等[3]先报道了壳聚糖与 TPP 交联用作药物载体，但其

方法旨在获得壳聚糖-TPP 复合物，而非纳米微粒。

Huang 等[4]方法合成了包埋人类细胞 A549 的壳聚糖

纳米微粒；De Campos 等[5]备出壳聚糖纳米粒子用于

治疗外眼球疾病药物 CyA，通过眼球粘膜的输送提高

了药效。Xu 等[6]讨了壳聚糖分子量、脱乙酰度、壳聚

糖用量以及药物浓度对含牛血清白蛋白（BSA）壳聚

糖纳米粒子释放行为的影响，发现当壳聚糖分子量从

1.0×104提高到 2.1×105时，BSA 的包埋率增加约 2 倍，

而在 pH值为 7.4的磷酸盐缓冲溶液中放置 8 d 后包埋

的 BSA 的总释放率则从 74%下降到 17%；当脱乙酰

度从 75%增加到 92%，BSA 在壳聚糖纳米粒子中的包

埋率有所增加，但其释放率则有所降低；此外，增加

壳聚糖用量和 BSA 浓度均导致 BSA 包埋率的下降。 
为进一步提高壳聚糖纳米载体的血液相容性及其

缔合和输送蛋白质药物的多样性以及与生物表面相互

作用的敏感性，Calvo 等[7]用离子交联法制备壳聚糖纳

米粒子过程中引入第二聚合物组分——聚氧乙烯

（PEO）与环氧丙烷的二嵌段共聚物（PEO-PPO），发

现所得纳米微粒的大小和 ζ电位可通过原料壳聚糖与

第二聚合物组分的用量比进行有效调控；而微粒粒径

的增加和 ζ 电位的减少则表明第二聚合物组分已进入

壳聚糖纳米粒子结构中，并通过氢键形成了半互穿网

络。另一种改善壳聚糖纳米粒子表面性能的途径，则

是将聚乙二醇（PEG）共价键合到已形成的纳米粒子

表面，所形成的亲水覆盖层被发现显著降低了壳聚糖

纳米粒子表面的正电荷和增强了其生物相容性。研究

指出[7]对于一种特定的蛋白质，仅在 pH 值高于其等电

点下才可获得最大的负载量，而且还观察到随着蛋白

质结合量的增加，壳聚糖纳米微粒表面趋于电中性，

以及蛋白质与 PEO-PPO 之间对壳聚糖存在竞争性吸

附，这都表明蛋白质与壳聚糖的结合主要是（或部分

为）两种大分子间阴、阳离子反应的产物。 
由于该合成条件温和，粒径大小、表面电荷、药

物释放速率可方便地通过改变条件和粒子组分进行调

控，而且它通常具有较高的药物包埋率及可保留药物

的活性和完整性，因此，该法所制得的壳聚糖纳米微

粒在一些敏感性大分子药物控释、缓释上呈现良好的

应用前景。 
1.3  沉淀析出法 

在搅拌及超声波分散情况下借助硫酸钠的去溶剂

化作用使壳聚糖以纳米级微粒形式析出。 

以上是使用去溶剂化剂（desolvating agent）使壳

聚糖从溶液中以微粒形式沉淀析出。另一种途径则是

基于乳化溶剂扩散（emulsification solvent diffusion）
作用。实验时，以壳聚糖溶液作为水相，亲水性有机

溶剂和疏水性有机溶剂组成混合溶剂作为油相，同时

将要包载的药物溶于其中。在卵磷脂等乳化剂存在下，

将水相分散于油相，由于亲水性有机溶剂会自动从油

相扩散到水相，导致两相之间界面产生湍流，从而使

壳聚糖分子发生沉降析出，形成具有纳米尺度微粒[8]。 
相比较而言，沉淀析出法需在较苛刻的制备条件

如存在乳化剂、有机溶剂和超声振荡下进行，且不易

通过反应条件的优化调控壳聚糖微粒的大小，因而这

种方法在实际应用上也受到一定程度的限制[9] 
1.4  与 DNA 等大分子复合 

利用大分子复合原理,将壳聚糖与 DNA 等阴离

子聚合物进行复合，借助两种聚离子间的相互作用也

可在一定条件下形成壳聚糖基载药纳米微粒，进而将

其用作蛋白药物或基因药物的载体。Mao 等[10]合胶凝

技术制备了 DNA-壳聚糖纳米微粒，运载免疫和抗肿

瘤蛋白质，壳聚糖纳米微粒比明胶纳米微粒效果更佳。

当氨基/磷酸基（N/P）比例在 3~8，壳聚糖浓度为 100 
µg/ml 时，最优化的粒子大小为 100~250 nm。壳聚糖

-DNA 纳米微粒表面在 pH 6.0 以下环境带正电；在 pH 
7.2 环境中呈现中性。壳聚糖纳米粒子能部分保护囊化

质粒 DNA 不被核酸酶降解。其连接 PEG 后经真空冷

冻干燥不致凝聚，贮存 1 个月 DNA 不失去活性。 
1.5  化学改性自组装法 

利用化学改性后两亲性壳聚糖在溶液中的自聚集

组装特性制备出壳聚糖基载药纳米微粒。Ohya 等[11]

过壳聚糖分子链上酰胺基将聚乙二醇（PEG）接枝到

壳聚糖骨架链上，发现在碱性条件下壳聚糖骨架链表

现出疏水性而接枝上的 PEG 支链表现出亲水性，两亲

性的改性壳聚糖可在溶液中发生胶束化作用形成自聚

集组装结构、进而得到纳米粒子。可能由于所得壳聚

糖纳米微粒表面存在未改性壳聚糖残基与蛋白，胰岛

素、多肽、蛋白质等一类亲水性较强的大分子药物，

便容易通过氢键或静电相互作用结合在该微粒表面。

根据 PEG 接枝支链的长短，所得纳米微粒的粒径大小

可在 50 nm~150 nm 范围内进行调控，且随着亲水支

链的增加，壳聚糖纳米粒子的粒径逐渐减小。Fei 等[12]

一步法合成有机硅-壳聚糖纳米药物载体。有机硅核是

由氧硅烷基-3-（三甲硅烷基）丙基异丁烯酸（TMSPM）

的水解和缩合作用形成，而 TMSPM 同时是使用壳聚

糖/叔丁基化过氧氢（TBHP）作为氧化还原引发剂。
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制备的纳米粒子可调整粒径到 100 nm 以下，可用作

包含-NH2的蛋白质等生物高分子药物的载体。此法中

有机硅成核的过程也是壳聚糖纳米微粒形成的过程，

因此减少了硅-聚合物微球制备过程中成核这一步。 

2  壳聚糖基纳米载药微粒的作用机制及应用

研究 

就目前的研究而论，药物传输系统中的纳米粒及

相关技术主要用于促进药物溶解、改善吸收、提高靶

向性以及有效性等，近年来更专注于研究纳米系统对

生物大分子药物传输的作用[13] 
壳聚糖自身具有生物相容性、无毒性和生物粘附

性，可使药物在局部保持高浓度，且可打开上皮粘膜

的紧密连接，增强药物在粘膜的渗透作用。 
2.1  生物粘附性 

壳聚糖分子中的氨基、羧基可与粘液中的糖蛋白

形成氢键而产生粘附作用。且粘膜中粘蛋白带有负电

荷，壳聚糖与粘膜之间的电荷相互吸引能延长药物在

体内特定区域的滞留时间，连续释放，从而提高了药

物的生物利用度。Illum 等[14]了壳聚糖在溶胀状态下，

在猪的胃粘膜上具有很好的粘附性，可反复粘附。体

外试验说明壳聚糖比羟丙基纤维素和羧甲基纤维素更

具多粘性，分子量较高的多粘性（1400 kDa 比 500 和

800 kDa）好，而分子量相对较低的壳聚糖谷氨酸盐（从

25 至 50 kDa）也有很好的粘性。壳聚糖与 EDTA 共

价结合后，其粘附性有很大的提高[15] 
2.2  促渗作用 

Illum 等[14]的研究表明壳聚糖在浓度 0.5%（w/v）
时，在鼠和绵羊体内，可很好地提高胰岛素的鼻粘膜

吸收，其机制为壳聚糖的生物粘附性和暂时性的打开

上皮粘膜的紧密连接。壳聚糖在粘膜表面打开细胞间

紧密连接接口一般能持续 15 min[16]，许多分子量为 20 
kDa 的生长因子通过鼻腔粘膜进入体循环，对分子量

为 10 kDa 左右的生物大分子药物，壳聚糖能使其生物

利用度提高 5~10 倍。高脱乙酰度的壳聚糖，不论分

子量高低，促渗作用都很强，毒性与剂量相关；低脱

乙酰度的壳聚糖只有分子量高的才有促渗作用，毒性

较低。各种分子量和脱乙酰度的壳聚糖都可在上皮

Caco-2 细胞紧密粘附，引起 Factin 和 TI 蛋白质 ZO-1
的再分布，提高渗透性。 

壳聚糖的 N 位被烷基取代可增加其水溶性而不

影响其阳离子特征，部分被羧基取代使其具有两性电

解质特征。羧甲基壳聚糖（MCC），DS 为 87%~90%，

在中性和碱性下易形成凝胶和溶液，可与聚阴离子如

肝素相容[17]aco2 肠粘膜细胞作模型，高、低粘度 MCC
都可提高肝素（4500 Da；LMWH）渗透性，浓度要

足以使上皮粘膜跨电阻减小 50%时，两性聚电解质的

壳聚糖才可导致 TJ 开放，效果比 TMC 高出几倍，取

代度低促渗性高，并对细胞膜无损伤。MCC 打开 TJ
的时间较 TMC 长[17] MCC 更适合在中碱性条件下应

用，适合于阴离子药物的渗透性，壳聚糖与 L-半胱氨

酸共价结合形成的衍生物，也具有较强的促渗作用。 
2.3  与酶抑制剂的协同作用 

酶屏障是生物大分子药物口服生物利用度低的

另一个重要原因。壳聚糖可作为蛋白酶抑制剂载体，

可制备微粒制剂、混合胶体和包衣制剂，还可形成自

身聚集体，这些形式都能在一定程度上避免胃肠道 pH
环境和酶对生物大分子药物的降解，提高生物利用度。

酶抑制的应用常常被其局部甚至全身性毒性所限制，

而将酶抑制剂与某些生物粘附性聚合物共价结合，可

改善这一状况。如将胰蛋白酶抑制剂抗痛素和壳聚糖

共价结合形成共轭物，聚合物所具有的生物粘附性并

不受影响，显示出明显的胰蛋白酶抑制活性。 

3  存在的问题 

近年来对载药壳聚糖纳米微粒的研究取得了重

大进展，成为载体药物技术领域的重要发展方向。但

此类载体仍存在下列问题。 
首先，壳聚糖的溶解性较差，不溶于水和有机溶

剂，仅在稀酸中少量溶解，而酸性条件制备壳聚糖纳

米药物载体势必对大分子药物活性产生影响，也在很

大程度上限制纳米药物产业化制备。因此，对壳聚糖

予以改性，改善壳聚糖水溶性，在适宜（不影响药物

活性）条件下制备纳米药物载体，是急需研究的课题。 
其次，还需考虑到壳聚糖在体内降解性问题。有

学者发现壳聚糖虽然具有生物降解性[18]但与经溶菌

酶催化的壳聚糖降解相比，壳聚糖与氨甲蝶呤结合物

的降解速度非常缓慢且不完全。这说明壳聚糖的生物

可降解性并不高，可能产生体内积蓄等问题。因此，

进一步研究壳聚糖在生物体内的降解行为及改善其降

解性是十分重要的课题。 
此外，壳聚糖是一种亲水性多糖，仅能包裹一些

亲水性大分子，而对于疏水性药物，壳聚糖要作为载

体还存在难度。 
为了解决上述问题，有研究采用低分子量壳聚糖

（low molecular weight chitosan，MWC）和壳寡糖

（chitosan oligosaccharides，COSs）替代高分子量的
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壳聚糖制备纳米药物载体。一般粘均分子量小于

12,000 左右的壳聚糖具有较好的水溶性，因此，COSs
等作为纳米载体，一方面可以解决壳聚糖的水溶性问

题；另一方面，笔者认为在一定程度上能降低高分子

量壳聚糖体内降解的难度。Kim 等[19]采用水溶性较好

的低分子量壳聚糖制备 DNA 纳米载体微粒，不但可

提高壳聚糖水溶液中的稳定性，而且能降低因乙酸引

起的细胞毒性。又有人[20]了采用水溶性很好的 COSs
替代水溶性很差的高分子壳聚糖制备基因药物纳米载

体。COSs 经脱氧胆酸（DOCA）化学改性具有两亲性，

而自组装成了粒径在 200~240 之间的纳米微粒，负载

基因后获得了较好的效果。 

4  结语 

大量的壳聚糖基胶质系统已经被建立并作为非

常具有应用前景的生物活性高分子的载体。这些系统

具有一些优良的特征，如粘附性、促渗性、结合及缓

释药物的能力，但至今体外研究仍是十分有限的。然

而，研究已表明一些载体在通过各种生物粘膜（包括

肠粘膜、鼻粘膜、视网膜等）输送多肽、蛋白药物时

是很有成效的。对壳聚糖基纳米药物载体作用机制更

深入的研究有助于进一步提高此类载体的应用。 
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