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摘  要：柠檬酸因价廉易得，具有良好的生物相容性、生物可降解性和多功能性受到了广泛关注，已经发展出了众多的柠檬
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Abstract: Citric acid has received widespread attention due to its low cost, easy availability, good biocompatibility, biodegradability, 

and versatility, also numerous citric acid-based biomaterials have been developed, and has made practical progress in drug delivery 

systems. This article summarizes the research progress of citric acid in delivering gene therapy drugs, protein therapy drugs, 

immunotherapy drugs, and chemotherapy drugs, hoping for further research and development of citric acid in drug delivery systems. 
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柠檬酸是一种无毒、价廉、易得的有机羧酸，

在 1784 年被 Scheele 首次发现，起初是在柠檬和柑

橘类水果中发现，后来学者们发现真菌黑曲霉可发

酵生成柠檬酸，并作为柠檬酸的主要来源，实现了

商业规模化生产。随着柠檬酸的发展，它被美国食

品药品监督管理局批准用于制药，并公认安全[1]。

这一方面是基于它的本身特性，如良好的生物相容

性、可生物降解性，另一方面也是基于它在化学中

多功能修饰特性，见图 1。它可以通过简单和低成

本的缩合反应与其他多功能材料形成交联聚合物，

也称为柠檬酸基生物材料[2]。在研究之初，柠檬酸

只是作为调味剂、缓冲剂在食品、饮料行业得到应

用，但后来发现柠檬酸不仅可以作为矫味剂掩盖药

物的苦味，而且可以在碳酸盐的存在下起泡作为片

剂崩解剂，因此才将研究视线放到药用辅料的应用

上[3]。近几十年来，随着纳米材料的发展，具有良

好生物相容性和生物安全性的聚合物、纳米颗粒、

脂质体、胶束等多种药物载体的广泛应用备受人们

关注。这些体系的开发和应用可以提高药物的溶解

度和渗透性，增强药物的滞留作用，延长药物的循

环半衰期，改善药物的生物分布，降低药物的不良

反应[4-5]。为此，各种具有良好性能的材料，如聚乳

酸、聚乙二醇、聚己内酯等受到研究学者重视[6-8]。

类似地，柠檬酸因价廉易得，具有良好的生物相容

性、生物可降解性和多功能性受到了广泛关注，已

经发展出了众多的柠檬酸基生物材料，并在药物递

送系统取得实际进展。本文总结了柠檬酸在递送基

因治疗药物、蛋白质治疗药物、免疫治疗药物、化 
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学治疗药物中的研究进展，希望柠檬酸在药物递送

系统得到进一步的研究发展。 

 

图 1  柠檬酸化学结构式及其主要修饰位点 

Fig.1  Chemical structural formula and main modification 

sites of citric acid 

1  递送基因治疗药物 

基因治疗是指通过修饰或操纵基因的表达改

变活细胞的生物学特性，以达到治疗目的的治疗手

段，目前已成为生物医药领域中继小分子、大分子

之后的一条热门新赛道。Wang 等[9]为了降低聚乙烯

亚胺（PEI）的细胞毒性，引入柠檬酸进行水改性，

然后与上转换纳米颗粒（UCNPs）逐层自组装，构

建了一种新的 UCL 基因传递非病毒载体（UCNP@ 

2×CA@2×PEI），通过插入转染质粒 DNA（pDNA）

这种功能基因拷贝实现基因表达的上调。其中 UCL

基因传递的非病毒载体还表现出优异的光稳定性、

低毒性和良好的稳定性，能与 DNA 强结合。当使

用 PEI 的 UCL 基因传递载体监测 pDNA 的传递时，

存在非常低的自身荧光。因此可以认为这种基于

PEI 的 UCL 标记基因载体可以作为一种有前途的

荧光基因传递载体用于治疗应用。 

另有研究表明，基于柠檬酸制备的聚合物也被

赋予了光致发光和基因负载能力，为协同靶向肿瘤

成像和基因治疗提供了一种简便的策略。该材料具

体是由聚柠檬酸-聚胺与叶酸和罗丹明 B（PPFR）共

轭自组装而成，进而递送 siRNA，实现基因表达的

下调。这种材料不仅表现出稳定的光致发光能力，

而且能有效结合并保护 siRNA 不被 RNase 降解，

与商业转染剂 LipofectamineTM2000 相比，具有较高

的细胞摄取和等效转染效率，有效下调 A549 癌细

胞中 p65 的细胞内表达。此外，PPFR 还能够在荷

瘤裸鼠模型的基础上高效地积累，并标记肿瘤组

织，在体内选择性将 siRNA 递送到肿瘤组织中[10]。 

2  递送蛋白质治疗药物 

蛋白质药物在疾病治疗方面具有广泛应用，但

它们的稳定性差、体内半衰期短、低细胞膜穿透性，

且常具有免疫原性，往往导致较低的生物利用度，

极大限制了其临床治疗效果[11-12]。Sedyakina等[13]以

聚甘油聚蓖麻油酸酯（PGPR）为表面活性剂，柠檬

酸为交联剂，采用乳化交联技术成功制备了离子交

联壳聚糖微粒，用于口服蛋白质和肽类药物，以期

控制蛋白质包封率和释放能力。最终采用牛血清白

蛋白（BSA）作为模型药物蛋白，用于研究这种微

粒的蛋白质释放特性。值得注意的是，蛋白质从微

粒样品的最初爆发释放是由在 BSA 释放的第 1 阶

段与微粒表面相关的蛋白质分子的解吸所控制的。

第 2 阶段观察到的较慢的释放速率可以考虑是壳聚

糖基质的膨胀和蛋白质从颗粒微孔的扩散，与聚合

物的交联程度有关。结果表明，生物活性物质在柠

檬酸交联颗粒中的包封率比以往的相关研究提高

了 4 倍，采用柠檬酸离子交联法制备壳聚糖微粒是

完全可靠的，有望为开发口服蛋白质和肽类药物递

送的载体做出贡献。 

3  递送免疫治疗药物 

近年来，制备出的负载抗原能力的纳米颗粒常

被作为佐剂添加在配方中，用于疫苗递送系统。研

究表明，许多无机纳米颗粒，如铝[14]、银[15]、金[16]、

磷酸钙[17]，以及可生物降解的有机纳米颗粒，包括

聚合物纳米颗粒，如聚乳酸共乙醇酸（PLGA）[18-

19]，都可增加疫苗的免疫原性和免疫反应的强度。

除此之外，良好的佐剂还可以最大限度地减少免疫

频率。研究人员为了开发出更好的疫苗系统，树状

大分子高度分枝的具有对称形状的高分子三维纳

米结构受到了广泛的关注，它不仅可以增加不同类

型治疗药物稳定性、溶解度和吸收性，而且具有良

好的生物相容性，能整体增加疫苗有效性[20-21]。 

Abdoli 等[22]以聚乙二醇为枝状大分子的核心

与二环己基碳二亚胺（DCC）在 DMSO 中反应合成

了 G1 枝状大分子。然后在 DMSO 中向 G1 溶液中

加入柠檬酸代替 DCC，最后加入蒸馏水终止反应，

合成了聚乙二醇-柠檬酸（G2）树突分子。结果表明，

G2 树突分子可能具有潜在的辅助特性，当树状大

分子与多表位 rHIVtop4 偶联时，导致 IgG2a 和 IFN-

γ 水平升高，最强的增殖反应和细胞毒性 T 淋巴细

胞反应被诱导，可以将免疫反应从 Th2 转移到 Th1

免疫反应。综上认为，这种具有多表位 rHIVtop4 的

缀合树突分子能够有效诱导细胞介导的免疫应答，

可能是一种有前途的疫苗递送系统。 

同样，Asgary 等[23]研究了 G2 树突分子在兽药

狂犬病疫苗中的佐剂作用。合成了一种由柠檬酸和
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聚乙二醇 600（PEG-600）组成的非线性球状树突分

子 G2，并对 J774A.1 细胞系和 NMRI 小鼠模型进

行了体内外毒性研究。结果均表明，该树突分子无

明显的毒性作用，且接受树突分子特殊配方的小鼠

存活率较高，这也得到了快速荧光聚焦抑制试验

（RFFIT）的证实。虽然与含铝狂犬病疫苗相比，该

配方的相对效力并没有产生预期的结果，但是本研

究证实了 G2 树突分子在抗狂犬病毒中和抗体上升

中的佐剂作用，以及生物降解性、高纯度、低毒、

生产变量可控等优点，挖掘出了在疫苗递送系统中

的巨大潜力。 

4  递送化学治疗药物 

化学治疗药物是指用于细菌和其他病原微生

物、寄生物、癌细胞所致疾病的治疗药物，包括合

成抗菌药、抗生素、抗寄生虫药、抗真菌药、抗病

毒药、抗结核药和抗肿瘤药。这些药物尤其是抗肿

瘤药物普遍存在水溶性差、半衰期短、生物组织分

布靶向性差、毒性大等缺陷，严重影响临床疗效。

但随着纳米技术的快速发展，已将多种化学治疗药

物载入到纳米颗粒中，并为各类疾病治疗带来了新

的希望，如一些刺激响应药物递送系统的出现，能

够进一步降低抗肿瘤化疗药物的不良反应，提高药

物在肿瘤靶组织中的聚集，提高治疗效果[24-26]。 

4.1  递送抗生素药物 

Ghorpade 等[27]将柠檬酸作为一种廉价无毒的

交联剂，研制了羧甲基纤维素-聚乙烯醇（CMC-

PVA）水凝胶薄膜，用于研究水溶性碱性药物的延

长释药。采用硫酸庆大霉素作为模型药物，利用

PVA 交联的羟基和柠檬酸交联的羧基通过氢键和

静电相互作用将弱碱性药物分子（pKa＞生理 pH）

固定在水凝胶基质中。其中硫酸庆大霉素的负载随

着水凝胶膜中 PVA 含量的增加而增加。CMC-PVA

水凝胶膜还能将硫酸庆大霉素释放时间延长至 24 h

以上。综上认为 CMC-PVA 水凝胶膜是一种很有前

途的水溶性基础药物的生物材料。 

此外，Valikala 等[28]采用传统的发散法合成头

孢噻肟钠（CFTX）树枝状配方，将这种半合成的广

谱头孢菌素抗生素用于治疗各种细菌感染。在合成

过程中，得到的聚乙二醇二酸被认为是第一代树状

大分子；经亚硫酰氯处理后的聚乙二醇与柠檬酸发

生酯化反应，得到第二代聚合物；所得第二代产物

经聚乙二醇、氯仿处理，缩合生成聚乙二醇化柠檬

酸纯枝状大分子，最后包封 CFTX。值得注意的是，

研究还证实了高代超支化结构的药物（CFTX G5）

包封性能优于低代超支化结构（CFTX G2），且具有

缓释特性。 

4.2  递送抗菌药物 

Ghorpade 等[29]以柠檬酸的酯化交联机制制备

了 β-环糊精接枝羟乙基纤维素（β-CD-g-HEC）水凝

胶膜，研究低溶性模型药酮康唑的控释。随着 β-CD

浓度增加，水凝胶膜的活性 β-CD 含量也增加，聚

合物间交联程度降低，交联密度高的 β-CD-g- HEC

水凝胶膜载药量最大，能长时间控制药物释放。 

但与上述 β-CD 相比，PEG 的成本更低，它在

链的末端有羟基，可以很容易地与不同的官能团进

行功能化。在此背景下，Ghorpade 等[30]考虑以柠檬

酸为无毒交联剂，利用羧甲基纤维素与聚乙二醇之

间的氢键、聚乙二醇与疏水药物的乙烯基之间的疏

水相互作用制备羧甲基纤维素-聚乙二醇（CMC- 

PEG）水凝胶膜，用于模型疏水药物酮康唑的控释。

同时结果表明，随着 PEG 用量的增加，水凝胶膜的

羧基含量增加，溶胀性增大，也由于水凝胶膜中接

枝的 PEG，模型药物酮康唑的释放具有明显延迟。 

4.3  递送抗肿瘤药物 

此外，基于柠檬酸材料制备的各类聚合物在递

送抗肿瘤药物上也取得了很多进展。如 Yu 等[31]以

亲水性阴离子聚合物聚甲基丙烯酸柠檬酸（PCA）

为药物载体，负载阿霉素（DOX），通过静电相互作

用构建了纳米药物递送体系 PCA/DOX 纳米颗粒

（NPs），粒径仅 84.4 nm。同时研究表明 PCA 作为

螯合剂还可以通过降低 Cu2+浓度来抑制肿瘤新生

血管形成，结果均证实了 PCA/DOX NPs 良好的抗

肿瘤活性以及在抗癌药物传递系统中具有潜在的

应用价值。另外有趣的是，该系统还表现出 pH 值

敏感释放特性。考虑是 DOX 胺基被质子化，静电

相互作用减弱，在酸性溶液中具有较高的溶解度，

因此，在 pH 5.5 时能观察到 DOX 的加速释放。 

Pooresmaeil 等[32]分 3 步制备了含 β-CD 的新型

糖树状大分子。首先，通过热解柠檬酸合成了石墨

烯量子点（GQDs）。然后从修饰后的 GQDs 表面生

长出聚氨基胺树状大分子（GQDs-PAMAM）。最后，

将制备的 GQDs-PAMAM 与 β-CD 进行功能化，得

到糖树状分子（GQDs-PAMAM-β-CD）。结果显示，

DOX@GQDs-PAMAM-β-CD 中 DOX 的负载率为

61.2%，且具有 pH 值敏感释药特征。与纯 DOX 相

比，这种新型的糖树状大分子表现出更高的杀伤癌
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细胞的效率，具有良好的癌细胞穿透能力，很可能

成为治疗乳腺癌的潜在纳米系统。 

同时，还值得一提的是磁性纳米颗粒（MNPs），

它的表面涂层和功能化对于减少纳米颗粒聚集和

成功是很有必要的，MNPs 的表面修饰多以配体添

加和交换或封装完成实现。Nosrati 等[33]采用“一锅

法”制备了负载姜黄素（CUR）的聚氨基胺

（PAMAM，G5 代）修饰柠檬酸包被 Fe3O4 纳米颗

粒。该磁性复合材料表面涂层是柠檬酸，并结合了

PAMAM 树状大分子的特殊功能和磁性材料的多功

能性，CUR 载药率为（12.00±0.03）%，包封率为

（45.58±0.41）%，充分开发了其作为药物递送系统

的潜力，增强了对人乳腺癌细胞系（MCF7）的抗癌

作用。值得注意的是，这也是一种 pH 值响应型纳

米颗粒，当 pH 值为 5.5 时，CUR 的 24 h 释放率约

为 70%，考虑是 pH 值的降低导致树状大分子的质

子化，从而导致树状大分子与 CUR 分子的键断裂。 

但与其他结构分子相比，超支化级聚合物具有

很高的水溶性、更高的特异性和高多价性（更多的

功能链末端），这是无法取代的[34]。Robab 等[35]以柠

檬酸和 L-赖氨酸为原料，通过缩聚法制备了聚-L-赖

氨酸柠酰胺（HBPLC）多功能超支化共聚物，并采

用 PEG 和叶酸对所需聚合物进行后功能化，以实现

HBPLC-PEG-FA 纳米载体将抗癌药物共送给乳腺

癌细胞。结果显示，这种纳米载体包封 DOX 和甲

氨蝶呤（MTX）的包封率分别为 96.3%、96.9%，抗

氧化活性能达到 53.9%，且具有控制 pH 值响应行

为（DOX：92.7%，MTX：97.02%，pH 5）。 

根据上述 DOX 和 MTX 的单一抗肿瘤应用研

究结果发现，目前单一的药物治疗往往不能够完全

抑制肿瘤的生长和发展，因此开发协同药物治疗方

法以期提高抗肿瘤效果是非常有必要的。所以，

Sabzi 等[36]通过硫烯自由基共聚和开环聚合，合成

了一种新型的两亲性可生物降解的聚 ε-己内酯-共

马来酸酐 -柠檬酸共聚物胶束 [PCL-co-P(MA-g-

CA)]。独特的胶束结构可同时装载亲水性 DOX 和

疏水性 CUR，且每种药物装载效率均在 98%以上，

最终得到的胶束临界胶束质量浓度为 0.5 μg/mL，粒

径为 60 nm。此外 DOX@CUR 负载胶束还表现出

了较高的细胞内化能力和较强协同效应，其组合指

数小于 1，可通过诱导细胞凋亡增强细胞毒性。综

上表明，这种新型胶束对疏水和静电带电药物在联

合治疗中的细胞内传递很有意义，在临床环境中的

协同效应至关重要，可能作为癌症治疗组合策略。 

因此基于柠檬酸的功能化修饰不仅能促进形

成多种柠檬酸基生物材料，而且还能将这类材料在

药物递送领域得到广泛应用，其具体应用范围和递

送药物种类见表 1。 

 

表 1  柠檬酸在药物递送系统中的应用 

Table 1  Application of citric acid in drug delivery systems 

柠檬酸的应用 复合物 递送药物名称 参考文献 

荧光材料 UCNP@2×CA@2×PEI pDNA 9 

荧光材料 PPFR siRNA 10 

交联剂 离子交联壳聚糖 牛血清白蛋白 13 

树枝状分子 PEG-citrate G2 多表位 rHIVtop4 22 

树枝状分子 PEG-600-citrate G2 灭活狂犬病毒 23 

交联剂 CMC-PVA 硫酸庆大霉素 27 

树枝状分子 PEG-citrate G2-G5 头孢噻肟钠 28 

交联剂 β-CD-g-HEC 酮康唑 29 

交联剂 CMC-PEG 酮康唑 30 

高分子配合物 PCA 阿霉素 31 

石墨烯量子点 GQDs-PAMAM-β-CD 阿霉素 32 

涂层材料 F@Cit@PAMAM NPs 姜黄素 33 

超支化聚合物 HBPLC-PEG-FA 阿霉素/甲氨蝶呤 35 

高分子配合物 PCL-co-P(MA-g-CA） 阿霉素和姜黄素 36 
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5  结语 

基于柠檬酸本身的生物相容性、生物降解性以

及羧基和羟基提供的多功能性已经发展出了众多

的柠檬酸基生物材料，并且在递送药物中的研究越

来越广泛。这类材料不仅提高了药物溶解度、降低

了药物不良反应，而且在载药能力上有突出表现。

考虑到柠檬酸材料的研究普遍还停留在实验室规

模上，有些不仅缺乏体内外试验研究，而且在除递

送化学治疗药物外的其他药物递送系统研究展开

的还比较少，因此进一步研究是必要的。相信在今

后的深入研究中，柠檬酸这种优秀的材料会满足药

物递送系统甚至更广泛领域的需求，发展出更多成

熟、商业化的产品，创造出更广泛的应用价值。 
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