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壳聚糖在药物载体中的应用进展 
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摘要：壳聚糖作为一种资源丰富的新型天然高分子化合物，一种理化性质优良的多糖化合物，具有组织相容性好、生物学活性

多样、低毒性、易于吸收等特点，是一种良好的药物释放载体。文章综述了壳聚糖在作为药物缓释载体时的生物学特点、类型及其在

临床上的应用，其中作为基因运载工具的应用是近年来国内外研究的热点。同时还展望了壳聚糖作为药物载体的发展前景。 
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Abstract: As a resourceful, new and natural macromoleculer compound and a kind of polyose compounds, chitosan was considered as a 

good pharmaceutical releasing carrier for lots of properties, such as sound tissue compatibility, various biologic activity, low toxicity, easy 

absorption, etc. Here, the biological properties, types and clinical application of chitosan as drug controlled release carrier, particularly its 

application as gene carrier, were introduced. Besides, the directions for future development of chitosan as drug carrier were forecasted. 
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壳聚糖是一种天然多糖类纤维素，广泛存在于昆

虫、甲壳类动物外壳及真菌细胞壁中，又称为可溶性

甲壳素，具有无毒、生物相容性好、可降解等优点，

制备简单、来源丰富、有较强的亲水性；可被体内溶

菌酶、胃蛋白酶等多种酶生物降解[1]，降解产物无毒，

且能被生物体完全吸收；而且具有抗酸，抗凝血，抗

溃疡等的能力，可阻止或减弱药物在胃中造成的刺痛

反应。另外，在酸性环境中壳聚糖基质能形成漂浮并

逐渐膨胀[2]。这些特点使壳聚糖成为一种理想的药物

缓释材料。 

1  壳聚糖作为药物载体的剂型 

1.1  壳聚糖纳米粒 
纳米级聚合物粒子作为药物传递和控释的载体，

由于其超微小的体积，合理的体内分布和高效的药物

利用率，能够通过组织上皮，从而更有效地对药物进

行靶向输送和控制释放，因而成为包埋多肽、蛋白质、

核酸、疫苗等生物活性大分子药物的理想载体[3,4]。采

用戊二醛在双（乙基己基）磺酸基琥珀酸表面活性剂/
正己烷的反相胶束体系中制备的壳聚糖纳米粒，外观

为理想的球形，注射入动物体内后可以逃避网状内皮

系统的吞噬细胞，从而可在血液中保留一定的时间， 
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进而分布在心、肝、肾、膀胱、脊柱中，并且可以分

布进入骨髓中，作为骨影像材料或靶向给药[5]。壳聚

糖-多柔比星(DOX)纳米粒可包含相当含量的 DOX，

该粒子暴释较少，保持了 DOX 的细胞毒性。共聚焦

成像表明该粒子是通过胞吞途径进入细胞内，并在细

胞内释放 DOX[6]。进一步的研究表明：用微乳法制得

的壳聚糖-DOX/葡聚糖纳米粒，粒径为 100±10 nm，

可以较好地透过实体瘤并保留其内，同时明显降低副

作用，提高疗效[7]。 
1.2  壳聚糖膜 

壳聚糖具有较好的成膜性，成膜后具有良好的生

物通透性和相容性，在缓释药物和定向运送药物方面

具有重要的开发和研究价值，常被用作药物缓释的载

体。许多药物使用时通过口、鼻、粘膜给药，药物会

在一个较长时间内缓慢释放出来，以达到持续给药的

目的。 
Mao[8]等制备的烧伤宁壳聚糖膜，在第一天大量

释放，并以有效药物浓度持续释放，体外抗绿脓杆菌

和金葡菌活性长达一周，能够有效地促进伤口愈合。 
1.3  壳聚糖片剂 

壳聚糖在酸性条件下解离形成带有铵离子的聚电

解质溶液，在适当条件下，可与带有负电荷的阴离子

化合物形成聚电解质复合物。壳聚糖由于具有良好的
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粘合性和润滑性，是一类十分适于直接压片的赋型剂。

用壳聚糖做骨架材料可制备水溶性或难溶性药物的亲

水凝胶骨架片，药物释放基本可达到零级。Gungor[9]

等用壳聚糖-海藻酸钠做骨架，湿法制粒得到甲芬那酸

缓释片，体外溶出度实验表明：8 h 释药 40%释药动

力学曲线符合零级动力学模型。 
1.4  壳聚糖微胶囊 

壳聚糖具有独特的聚阳离子特性，可以与褐藻酸

钠（聚阴离子）通过静电相互作用，在褐藻酸钠微囊

表面附和一层聚电解质半透膜，从而提高微囊的稳定

性和载药量，并可调节药物释放速度。微囊中壳聚糖

含量越多，其对褐藻酸钠的缓释作用越强，而且在 pH 
4~5 的缓冲液中缓释作用明显大于 pH 1-2 的缓冲液。

此研究结果可用于对胃刺激性大的药物的剂型设计。 
1.5  壳聚糖微球 

壳聚糖属亲水性聚合物，可制得不同大小的微球，

微球与药物结合过程中可以避免有机溶剂的使用，阻

止抗原蛋白质的变性；壳聚糖微球具有多孔结构，这

使得抗原蛋白质不仅可吸附在微球体的表面，而且能

够嵌入其内部；壳聚糖微球还可以控制蛋白质类药物

的释放，提高抗原蛋白质的吸收。制备壳聚糖疫苗微

球的方法有乳化交联法、沉淀/凝聚法、乳化-溶剂蒸

发法、壳聚糖溶液包衣法、壳聚糖微球乙酰化法、喷

雾干燥法。其中以沉淀/凝聚法和交联法最为常用。考

虑到蛋白质稳定性问题，多数研究者先制备壳聚糖空

白微球，然后被动吸附抗原至微球体。 

2  壳聚糖作为药物载体的应用 

2.1  壳聚糖作为结肠靶向载体 
利用壳聚糖及其衍生物在不同酸性环境中具有不

同的药物释放速率的特性，制成具有吸收部位特异性

的消化道制剂，可起到靶向作用。如在众多的结肠靶

向药物传递系统中，以壳聚糖及其衍生物作为辅料的

生物高分子药物传递系统可被结肠部位的微生物所降

解，是一种优良的结肠靶向传递系统，因而具有广泛

的应用前景。有人用壳聚糖为胶囊囊材，经肠溶衣包

衣后的胰岛素胶囊，经体内试验证明，胶囊可在鼠结

肠崩解[10]。 
2.2  壳聚糖作为治疗慢性病的药物缓释载体 

胰岛素是糖尿病常用的治疗药物，但胰岛素极易

被胃肠降解，注射胰岛素又有不便。Pan 等[11]制备了

壳聚糖胰岛素微球，胰岛素浓度可提高 80%。口服壳

聚糖胰岛素微粒比胰岛素体内注射控制血糖时间延长

了 15 h，生物利用率提高了 14.9%。壳聚糖微球能促

进小肠吸收胰岛素，并靶向性分布于小肠、肝、脾，

在体内缓慢释出胰岛素。壳聚糖本身具有中和胃酸保

护胃黏膜、抗炎抑制幽门螺杆菌的作用，作为治疗消

化道溃疡药物的载体非常理想。Tozaki 等[12]用 5-ASA
壳聚糖胶囊灌服溃疡性结肠炎小鼠，小鼠结肠处的

5-ASA 浓度高于羧甲基纤维素 5-ASA 悬液，其疗效也

明显优于后者。Tapia 等[13]发现壳聚糖地尔硫卓缓释

片在 pH 1.17-2.21 溶剂中，释药时间约 3 h，在 pH 
5.52~8.72 中缓慢释药达 8 h，其控释与壳聚糖的量及

pH 值相关。此外尼莫地平、硝本地平壳聚糖缓释剂能

改善药物吸收，提高生物利用率。 
2.3  壳聚糖作为抗肿瘤药物载体 

Lorenzo[14]以双氯噻吩钠与壳聚糖制成微核，包裹

于丙烯酸内，然后用 Eudragit 包裹制成微球。这种微

球在酸性胃液中能抑制药物的释放，而在 pH 7 左右的

结肠中却可使药物持续缓慢释放达 8-12 h。Song 
Youhua 等[15]将丝裂霉素和丁二酰壳聚糖偶联，通过动

物实验发现丝裂霉素在体内的持续时间大大延长，毒

副作用显著降低，抗肿瘤活性明显增强。 
将紫杉醇吸附于壳聚糖微球中可将该药物有效地

运载到实体瘤中，并可明显抑制肿瘤的生长[16]。用鼠

盲肠和结肠内容物中存在的细菌、微生物酶作用于壳

聚糖，可使其特性黏度随时间的延长而大大下降[17]。

所以壳聚糖可被大肠中广泛大量存在的微生物所分

解，从而释放出其中所包裹的药物。 
2.4  基因运载工具 

将包埋小牛胸腺 DNA 的壳聚糖-海藻酸钠微囊通

过管饲法注入小鼠体内后，发现微囊通过小鼠消化系

统仍能回收，说明壳聚糖-海藻酸钠微囊可作为 DNA
的保护屏障。利用壳聚糖可浓缩 DNA，且形成小的分

散颗粒（最大粒径为 100 nm），将壳聚糖-DNA 复合

物用于基因运载，经验证壳聚糖-DNA 复合物能有效

转染 HeLa 细胞（宫颈癌传代细胞）[18]。 
Sato 等[19]对壳聚糖特征及其吸收率研究表明，除

了较低的摄取效率，壳聚糖-DNA 转导 A549 细胞时远

远优于聚半乳糖胺/DNA 复合物。因为在溶液中壳聚

糖分子带大量正电荷，能与质粒 DNA 形成 50~200 nm
粒径复合物，使 DNA 分子免受破坏。与聚乙二醇

（PEG）等非生物降解的材料相比，此复合物是非常

有效的体外或体内基因转运系统。 
Roy 等[20]用壳聚糖-质粒 DNA 纳米球对小鼠进行

口服接种，结果表明转导基因在小鼠小肠上皮中表达，

诱导产生分泌性 IgA 和血清 IgG 抗体。接种 DNA 疫

苗纳米球的小鼠和不接种或接种裸DNA的小鼠相比，
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与过敏反应相关的 IgE 水平、血浆组胺水平和血管渗

透性显著降低。 
壳聚糖是无毒、生物相容性好的多聚阳离子，并

且有较低的免疫源性。它是基因传递系统好的选择，

因为它带有阳离子可以和带有阴离子的 DNA 有效的

结合，并且保护它免受核酸酶的降解。装载 DNA 的

壳聚糖微粒在储存时较为稳定，所以用壳聚糖作为基

因药物的载体具有重大意义。 

3  展望 

壳聚糖作为药物载体的应用价值越来越受到广泛

关注。虽然目前还有许多问题尚待解决，如溶解性差、

缓释膜机械强度小、药物释放速度慢及它的工业化生

产和制备工艺有待改进等，但壳聚糖在药物制剂方面

所展示的优点越来越受到人们的关注，虽然大多数成

果仍处于研究阶段，但完全有理由相信其应用前景将

是非常广阔的。 
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