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壳聚糖微／纳米粒在定向给药系统中的应用研究 
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摘  要  目的：介绍壳聚糖微／纳米粒在新型定向给药系统中的应用，为发展安全高效的壳聚糖微／纳米粒定向给药系统提

供参考。方法：综合近年来出版的有关文献，对壳聚糖基本性质，定位给药于各组织部位进行了探讨。结果：壳聚

糖微／纳米粒可应用于脑、眼、鼻、口、肺、胃、小肠、结肠等器官靶向给药。结论：壳聚糖微／纳米粒作为一种

新型药用辅料，在定位给药系统中已经得到了开发和应用。 
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Abstract  Objective: Chitosan micro / nano particles in novel targeted drug delivery system were reviewed to provide reference in 
development of safe and efficient chitosan micro / nano particles targeting drug delivery system. Methods: According to the 
literature published in the recent years, the basic nature of chitosan and it’s targeted drug delivery in various tissues were 
discussed. Results: Chitosan micro / nano particles can be applied to brain, ophthalmic, nasal, buccal, pulmonary, stomach, 
small intestine, colon and other organs targeted drug delivery. Conclusion: Chitosan micro / nano particles, as a kind of 
novel pharmaceutical excipient, have been developed and applied in targeted drug delivery system. 
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微／纳米粒子给药系统应用于为药物或生物分

子提供微／纳米相载体。微/纳米相载体一般包括粒

径 1～40 μm 的微球及粒径≤1 000 nm 的纳米粒子

形态，其中纳米粒包括纳米球、纳米囊、纳米胶束、

纳米脂质体和纳米药物等[1]。微／纳米粒给药系统

具有突出的优势：（1）超小的体积可以通过最细的

毛细血管，避免巨噬细胞迅速清除，因此其在血液

中持续时间大大延长；（2）可以穿透细胞和组织间

隙到达靶器官，如肝脏、脾、肺、脊髓和淋巴；（3）
可以通过生物降解性能、pH 值、离子及材料的温度

敏感性控制其释放；（4）可以提高药效并减少毒副

作用等。在微／纳米给药系统中，粒子将药物或者

生物分子填充到它们的内部结构中或吸附药物及生

物分子到他们的外部表面。目前，微／纳米粒子已

被广泛用于输送药物、多肽、蛋白质、疫苗、核酸、

基因等。多年来，微／纳米粒子给药系统在生物、

医疗和制药应用中都表现出巨大的潜力。其中以多

糖类中的壳聚糖为代表的天然高分子材料[2]，因其

低毒性、低致敏性、生物相容性、生物降解性和生

物活性，在各领域作为生物材料的应用有很大的吸

引力[3]，尤其在生物医学领域有着极广阔的前景。 
1  壳聚糖简介 

壳聚糖（chitosan，CS）是相对分子质量为 12～
59 万的生物大分子产品，CS 与纤维素结构相似，

只是糖环C2上的乙酰氨基代替了羟基，并通过 β-1, 4
糖苷键连接形成直链多糖。其独特性质由氨基表达，

相比其他许多天然聚合物，壳聚糖带有正电荷，并

具有生物黏性[4]。CS 具有可降解性、良好的成膜性、 
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生物相容性及一定的抗菌和抗肿瘤等优异性能，广

泛应用于医药、食品、化工、环保等行业中[5]。在制

药工业中，用于药物制剂和药物释放载体等；在生

物技术中，它是酶、抗原、抗体等的良好载体，可

用于固定化细胞或酶载体等。 
壳聚糖是由甲壳素经脱乙酰反应生成的衍生

物，甲壳素是一种天然产物，在自然界的储量仅次

于纤维素，是一种极为丰富的天然资源。商业用的

甲壳素主要来自于甲壳动物小虾、龙虾、膦虾和螃

蟹壳废料等，年产量可达数百万吨[6]。壳聚糖可以

生产出如粉、膏、薄膜、纤维状等各种形式，市售

CS 一般相对分子质量介于 3 800 和 20 000，脱乙酰

度在 66％～95％之间。壳聚糖中的活性氨基使其具

有许多特殊功能，可进行多功能基活血反应和立体

结构修饰，并可与重金属离子螯合，从而吸附有毒

金属如汞、镉、铅等。Guibal[7]指出通过改造壳聚糖

的物理和化学性质，及外部条件包括 pH 值及离子

浓度等都可以影响其金属离子的吸附选择性，Du
等[8]也通过研究 CS 纳米粒结合多种金属离子，结果

表明除 Fe2+外，其他金属离子（如 Ag+，Cu2+，Zn2+，

Mn2+等）抗菌活性明显增强，并发现抗菌活性与金

属离子的 Zeta 电位成正比。壳聚糖毒性非常低，实

验中老鼠半数致死量（LD50）为 16 g / kg[9]，接近

糖或者食盐。在临床使用中，CS 可以经受电离辐射、

蒸汽及化学等灭菌处理。壳聚糖还具有良好的生物

黏附性、凝结能力和免疫刺激活性，对大肠杆菌、

金黄葡萄球菌、白色念珠菌等有显著抑制作用，某

些壳聚糖衍生物可使膜上皮细胞紧密连接的结构发

生改变，从而打开跨膜通道，提高黏膜通透性，促

进肽类等水溶性大分子药物的跨黏膜吸收。 
2  壳聚糖微／纳米粒在各组织器官定向给药系统

中的应用 
近一个世纪来，许多药理学家的目标是要创建

一个能被运送到人体特定器官并可控释放的药物，

诺贝尔奖得主 Paul Ehrlich 把它叫做“魔术子弹”

（magic bullet），随着现代纳米技术发展，这个假设

正逐渐成为现实[10]。药物定向给药系统是由 3 部分

组成：治疗制剂、针对基团（targeting moiety）、载

体系统[11]。Faraji[12]等提出各个组织和器官（如脑、

肝、心脏、肠、肺、肾、脾等）的心输出量（cardiac 
output）及粒径，可以作为纳米材料分布的生理筛

选参数。 

2.1  用于脑部给药系统 
血脑障壁（blood-brain barrier，BBB）是体内

平衡防御机制，由致密的脑毛细血管内皮细胞、基

底膜和围绕在血管壁外的星状胶质细胞形成的胶质

膜所构成。这些组织结构致密，能阻挡病原体和大

分子物质从血液进入脑脊液或脑组织，故能保护中

枢神经系统。大脑微血管的生理功能大大限制了在

全身用药后药物进入大脑的数目。只有具备了特殊

理化特性如高亲脂性和相对分子质量＜500 的药

物，才能克服血脑屏障[13]。 
Roney 等 [14]研究阿尔茨海默症（Alzheimer’s 

disease，AD）血脑屏障靶向纳米粒时，结合了 Lin
等[15]方法，通过离子凝胶法制备了亲水性小分子的

聚 γ-谷氨酸壳聚糖纳米粒（fCS-γ-PGA NP），当 CS
占据粒子表面使其带正电荷时（0.10％ γ-PGA；

0.20％CS），Caco-2 单细胞的跨膜电阻（transepithelial 
electrical resistance，TEER）降低 50％，细胞间紧

密连接打开；当移除纳米粒或者 γ-谷氨酸占据粒子

表面带负电荷时（0.10％ γ-PGA；0.01％CS），TEER
增加且细胞间的紧密连接恢复。结果表明 CS 打开

了细胞间紧密连接。因此其设计适用于血脑屏障的

纳米给药系统。 
Wilson 等 [16]通过自发乳化反应制备他克林

（Tacrine）-壳聚糖纳米粒，测定其粒径和 Zeta 电位，

所制备的粒子具有良好的载药量。体外释放度研究

表明，在突释后，所有批次的载药体提供了持续、

缓释作用。纳米药物在聚山梨酯 80 包衣后释放略有

减少。大鼠 iv 后的生物分布表明，1％聚山梨酯 80
纳米涂层改变了纳米粒子的生物分布模式。 
2.2  用于眼部给药系统 

角膜和结膜上皮细胞及泪膜作为生物屏障，保

护着眼睛免受有害物质的侵害[17]。在眼部给药系统

中，主要是增加药物的角膜穿透力及延滞时间以增

加疗效治疗不同眼疾。CS 是一个具有良好潜力的眼

部给药材料，可以延长抗生素药物角膜停留时间，

CS 涂层纳米胶囊更可有效地增强一些特定药物的

眼结膜透性[18]。Diebold 等[17]研究脂质体壳聚糖纳

米复合物（LCS-NP），表明了 LCS-NP 最先保留在

粘液层，然后进入细胞结膜。研究模型指出除了微

不足道的毒性，体外和体内实验耐受性良好，CS
可以作为药物载体通过眼粘膜，进行眼部给药。De 
Campos 等[18]制备了环孢菌素 A（CyA）的壳聚糖纳
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米粒滴眼液，其在眼球表面能发挥长效药力。该滴

眼液中 CyA 纳米晶体被壳聚糖分子包封，形成壳聚

糖纳米粒悬浮液。在家兔的角膜和结膜等眼球表面

组织中药物都能达到治疗浓度，且在虹膜、睫状体

和水晶体等眼球内部组织的浓度及血液中的浓度都

很低，给药后 48 h 均能维持这一浓度。作者在另一

个研究[19]胶体药物载体表面成分影响药物眼部生

物分布时，对聚-ε-己内酯纳米胶囊（PECL）及其聚

乙二醇（PEG）和 CS 包衣进行比较，以罗丹明

（rhodamine, RD）作为指示剂，结果 CS 包衣的纳米

胶囊在 1～4 h 内比无包衣或者 PEG 包衣的纳米胶

囊穿越眼角膜有明显改善（P＜0.05）。因此可以研

发能作用眼角膜上皮组织的作为眼部给药载体的纳

米微囊。 
2.3  用于鼻腔黏膜给药 

鼻腔黏膜给药作为近年来研究比较热门的新型

给药系统，通过鼻腔黏膜给药发挥局部或全身治疗

或预防作用，尤其适用于非针给药（Needleless），
其种类繁多，包括蛋白质、肽及疫苗等。鼻黏膜给

药后，药物吸收会遇到 2 个主要问题：一是药物需

跨过上皮细胞膜进入皮下组织，二是黏膜纤毛会迅

速清除药物制剂。因为鼻腔黏膜的低渗透性，极性

分子、小型药物在此区域生物利用度一般为 10％，

而肽类，如降钙素及胰岛素等正常不超过 1％[20]。

壳聚糖具有生物吸附性，能与鼻黏膜上皮细胞结合

较长时间，抵抗黏膜纤毛对药物的清除，保证药物

的跨细胞膜传递。同时，壳聚糖能暂时性打开上皮

细胞之间的紧密连接，促进离子型药物的跨细胞传

递[21-22]。壳聚糖鼻腔给药可以做成各种剂型，通过

喷雾干燥法做成粉末[20]或者喷雾剂，溶液或者凝胶

形式的滴鼻剂及胶体颗粒（微粒和纳米粒)、膜剂等。

壳聚糖微球及纳米载药系统目前主要应用于鼻黏膜

免疫。壳聚糖-抗原疫苗经鼻腔给药后，会诱导黏膜

特异性反应产生抗体 IgA，并由于共同粘膜免疫系

统（common mucosal immune system, CMIS）通过

鼻腔相关淋巴组织（nasal associated lymphoid tissue, 
NALT）在其他黏膜组织，如上、下呼吸道，大、小

肠，鼻咽部，唾液腺，生殖道和扁桃体，也有相应

抗体反应[23]。Kang 等[23]评估了壳聚糖作为疫苗运

载工具药物在抗原鼻腔黏膜给药中的控制释放、加

强药物的保护和渗透等方面，建议在佐剂的协同效

应下，通过化学改性壳聚糖微球如甘露糖化壳聚糖，

靶向受体介导抗原提呈细胞（antigen presenting 
cells，APCs），研发出能增加免疫刺激或辅助作用

的鼻腔黏膜给药壳聚糖疫苗。 
2.4  用于口腔黏膜给药 

多肽和蛋白等大分子药物经由口腔黏膜给药途

径直接进入全身循环，不仅给药方便，还能避免胃

肠道吸收后的首过效应及肠道酸性蛋白酶的降解，

但是生物利用度通常较低。壳聚糖作为透性化物质

参与到口腔黏膜给药系统，有效地促进药物口腔黏

膜吸收，具有优良的促渗作用[24]。Şenel 等[24]通过

研究一个大型生物活性肽——转化生长因子 -b
（transforming growth factor-b，TGF-b)，对比其磷酸

缓冲生理盐水（PBS）溶液和壳聚糖凝胶，通过体

外猪颊黏膜给药，发现壳聚糖能够明显促进活性肽

透过口腔黏膜上皮细胞，效率达 6～7 倍。作用机制

可能为壳聚糖的生物黏附特性增加了药物在应用部

位的滞留时间，维持了其在黏膜表面的局部高浓度

及足够的浓度梯度，从而保证大分子的跨膜渗透，

另一个原因为壳聚糖能够破坏药物进入口腔上皮的

主要屏障——细胞浅层间的类脂膜，从而暂时性地

打开细胞间紧密连接，使得药物能够渗入。 
2.5  用于肺部给药系统 

Grenha 等[25]制备了由预制的壳聚糖／三聚磷

酸盐纳米粒子和磷脂组成的脂类／壳聚糖纳米粒

（L/CS-NP）复合物，以甘露醇为辅料通过喷雾干燥

将装载蛋白质的 L/CS-NP 微囊化，实现肺部给药。

结果表明，制得的微球（直径 2～3 μm，表观振实

密度 0.4～0.5 g / cm3）符合肺部给药空气动力学特

征。L/CS-NP 可以很容易地从水溶液培养的甘露醇

微球中回收，并保持其形态和理化特性。包裹蛋白

质（胰岛素）的微囊其带负电荷的磷脂在脂质层中

（特别是其与二棕榈酰基磷脂酸胆碱（DPPC）及双

肉豆蔻磷脂酰甘油（DMPG）共存时）发生作用，

从而有效提供了可控释放性质。微球在深吸入模式

后接触肺部水环境将释放其有效载荷（L/CS-NP 及

包封的高分子），为大分子经肺给药系统提供新的治

疗发展方向。 
Zaru 等[26]研究了壳聚糖包衣的雾化脂质体肺

部给药系统应用。用不同脂质制成小型单层空脂质

体，然后在脂质体分散体中滴加壳聚糖溶液使其包

衣。包衣和无包衣的脂质体经离心分离后计算其包

衣率。以壳聚糖溶液不同浓度建立最佳包衣条件，
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装载利福平（PIF）形成带负电荷及无电荷的脂质体，

分别评价包囊率（EE）、雾化率（NE）／雾化稳定

性（NER）。含磷脂酰甘油的壳聚糖包衣带电荷脂质

体 EE 及雾化后 NER 比无电荷明显增加。包衣后的

脂质体黏膜粘性比无包衣的好，对 A549 上皮细胞

PIF 脂质体囊泡体毒性比游离药物低，壳聚糖包衣

的脂质体雾化后可以作为肺部给药。 
2.6  口服给药后用于胃肠道定位释药系统 

口服定位释药系统是近几年来比较引人注目的

一类新型释药系统，其特点是能将药物选择性地输

送到胃肠道的某一特定的部位，以速释或缓释的形

式释放药物。将口服药物设计成胃肠道定位释药系

统的目的是：①改善口服药物在胃肠道的吸收，避

免某些药物在胃肠生理环境下失活。尤其是对于某

些在胃肠道有特殊吸收位置的药物，或者是一些大

分子量的药物。例如多肽和蛋白质，制成结肠定位

释药系统，可增加其口服吸收，提高生物利用度；

②治疗胃肠道的局部疾病例如胃肠的局部炎症或溃

疡，可提高疗效，减少药物用量及降低全身性副作

用。一般情况下口服药物中大部分剂量通过小肠上

端粘膜吸收、分布进入血循环，再由血循环将药物

带到需治疗的组织或器官，仅有小部分剂量与肠壁

表面接触起局部治疗作用。因此对于胃肠局部溃疡

或炎症，可将药物直接输送到该治疗部位，使病灶

部位的药物浓度高于体循环的浓度，提高治疗效应；

③改善缓释或控释系统因受胃肠运动的影响而造成

的药物吸收不完全、个体差异大等现象。 
2.6.1  用于胃部给药系统 

Lin 等[27]研究了对 pH 敏感的胃部靶向抗幽门

螺杆菌壳聚糖／肝素纳米粒子，在室温及磁力搅拌

下将肝素溶液加至壳聚糖溶液中，立即产生对 pH
值敏感的纳米粒子。粒径为 130-300 nm，表面带有

正电荷，在 pH 1.2～2.5 环境稳定，保护药物免受胃

酸破坏。体内模型试验表明，纳米粒子能够到达小

鼠胃绒毛局域地区，其机制为纳米粒子能粘附并渗

透至细胞间连接并与间细胞处的幽门螺杆菌感染点

产生局部反应。 
Guggi 等[28]研究了肽类药物口服后经胃给药的

方法。首先用 2-亚氨基噻吩将巯基固化于壳聚糖上，

得到壳聚糖-4-三正丁基胺共轭体（chitosan-TBA），

此外通过碳二亚胺介导联动壳聚糖与胃蛋白酶抑制

剂生成壳聚糖-胃酶抑素 A 共轭物聚合体（chitosan- 

pepstatin A），每克聚合物中显示有壳聚糖抑制剂共

轭物（291±58）nmol，然后将鲑鱼降钙素（salmon 
calcitonin）、壳聚糖、壳聚糖-TBA、壳聚糖-胃酶抑

素 A 按一定比例（A，1︰0︰69︰20︰10；B，1︰
79︰0︰20︰0；C，1︰99︰0︰0︰0）直接压缩制

成 5 mg 的小板。通过测试 3 种不同配比剂型，C
剂型无任何明显变化，B 剂型仅使血浆钙量缓慢下

降，下降量只相当于 iv 给药的 0.41％，而 A 剂型在

至少 12 h 内使血浆钙量下降了 10％，药理效率为

1.35％，因此这个方法可以做为一种无创的口服给

药胃部定向肽类药物给药新剂型。 
2.6.2  用于小肠给药系统 

Sonaje 等[29]制备了对 pH 敏感的壳聚糖／聚-γ-
谷氨酸包合胰岛素的肠溶纳米粒胶囊，冷冻干燥过

程中没有破坏纳米粒内部结构。口服后，肠溶胶囊

在胃部酸性环境中保存完好，但在小肠近端部位时

迅速溶解。胶囊中冻干纳米粒全部被小肠吸收，加

强了胰岛素的肠道吸收并提供长期降血糖作用，胰

岛素的相对生物利用度大约在 20％。因此其可作为

有前景的蛋白质类口服给药方法。Shelma 等[30]也研

究了疏水改性的壳聚糖参与提高口服胰岛素肠道吸

收的方法，腰果酸化后的壳聚糖在中性 pH 胰岛素

水溶液中自聚集成粒径 214 nm 的纳米粒子。该疏

水性纳米粒子经海藻酸钠包封后对 pH 敏感，帮助

胰岛素在肠道环境持久稳定地释放。 
2.6.3  用于结肠给药系统 

Thanou 等[31]研究了壳聚糖及其衍生物作为肠

道吸收促进剂的作用，当壳聚糖质子化后能增加肽

类药物的间细胞渗透性从而使其通过黏膜上皮细

胞。在不同程度的季铵化中合成三甲基壳聚糖

（trimethyl chitosan chloride，TMC），在中性 pH 下

证明了 TMC 可以增加阳离子肽类药物对 Caco-2 肠

上皮细胞渗透性，其机制为 TMC 提高质子化壳聚

糖肠道通透性，能与细胞紧密连接各部分产生可逆

性相互作用，导致间细胞通路扩大。该壳聚糖衍生

物不引起肠上皮细胞膜的损伤。TMC 参与的多肽类

药物给药能大幅增加大鼠和小猪中肽类药物的生物

利用度。 
Shimono 等[32]研发了壳聚糖分散系统（chitosan 

dispersed system，CDS）应用于结肠定位给药系统。

将有效成分储层和药物释放调节层分散于壳聚糖粉

末中，与很难溶解于酸性介质但极易溶解于壳聚糖
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的氨烷基甲基丙烯酸酯共聚物（丙烯酸树脂）构成

疏水性聚合物。通过包衣该聚合物形成 CDS 胶囊获

得定时定位复合释放功能，改变包衣层厚度达到控

制释放率。通过外加肠溶衣防止壳聚糖分散层在胃

部酸性条件下溶解。Beagle 犬体内实验表明 CDS
肠溶胶囊口服给药后1～3 h内到达大肠并在结肠降

解。 
3  结语 

壳聚糖由于其独特的理化性质和生物特性，作

为缓控释剂、黏膜吸附剂、吸收渗透促进剂、大分

子药物载体、崩解剂、涂层材料等药物（或蛋白质、

肽类、基因等）载体，广泛应用于定向给药系统。

通过各种局部给药或部位特异性给药，能够延长接

触时间，改善药物吸收，增强药效，减轻不良反应。

Issa 等[33]对从 1994 年至 2004 年的壳聚糖生物医用

应用有关文献进行分析，认为这些微粒系统的潜在

优势会超过它们复杂的准备程序（相较于其简单的

解决方案和粉末配方）。虽然壳聚糖传统表现为无毒

并被 EP 2002 收录，但其并不是一个无活性的药物

添加剂，由于其带有正电荷，壳聚糖易与带负电的

组织及细胞表面连接，提高上皮细胞组织屏障的通

透性，并有刺激免疫作用，这些都与壳聚糖的相对

分子质量及乙酰化程度有关。随着科技手段的日渐

发展，物理化学方法的日趋进步，壳聚糖制剂将会

得到更多的改良和发展。 
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