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海藻酸钠壳聚糖微球作为药物载体的研究进展 *
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摘要：海藻酸钠壳聚糖微球是具有生物粘附性且能结合和传递大分子药物的天然高分子材料，且在生物医学领域具有广阔应用

前景的药物载体。它具有生物黏附性、生物相容性、生物可降解性、对人体无毒性且能够结合和传递大分子药物的天然高分子材

料。海藻酸钠壳聚糖微球作为载药微球具有提高药物的生物利用度、延长药物的作用时间等优点。国内外近些年已将其应用于药

剂学领域，以及将其作为药物载体经微球化与药物结合形成给药系统的研究也在逐步开展并取得了较多成果。本文主要阐述海

藻酸钠壳聚糖微球的主要生物特性、作用特点及其在医学领域中应用的研究进展，并对其应用前景进行探讨。
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Advances in Applications of Chitosan—Sodium Alginate Microsphere
to Drug Carriers for Microparticulated Systems*

Chitosan-sodium alginate microsphere with bioadhesive can combine and delivery of macromolecular drugs natural
polymers. They have broad application prospects in the field of biomedical drug carriers. Chitosan-sodium alginate microsphere are

biocompatible, biodegradable, and produce no systemic toxicity on administration. Drug-loaded microspheres have the advantage of

improving the bioavilability and extending the drugs action time. Out of our country, chitosan-sodium alginate has been applied on

Pharmacy and the study of chitosan-sodium alginate to drug carriers for microparticulated systems is develoing fleetly. This article

focuses on the biological properties, the main biological characteristics of and its applications of research advance in the medical field of

chitosan-sodium alginate, microspheres .
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壳聚糖( CS)是一种天然的、含有氨基的亲水性多糖,具有
生物降解性、无毒、生物相容性,是一种聚阳离子电解质[1]；海藻

酸钠( ALG)是具有生物活性的、可生物降解的聚阴离子电解质
[2]。利用正负电荷聚电解质之间的静电作用制备的海藻酸钠壳

聚糖微球具有无毒性，是生物相容性好、生物可降解的天然高

分子材料，其作为药物载体在生物医学领域的研究取得了较大

进展。我们就海藻酸钠壳聚糖微球的生物特性、作用特点及其

作为给药载体的相关应用进行了综述，旨在能够较全面认识这

种粘附性材料，为其在临床方面更广泛的应用提供新的思路和

方法。

1 壳聚海藻酸钠糖微球的生物特性

1.1 具有无毒、生物相容性及生物可降解性
海藻酸钠是通过糖苷键由 茁-D-甘露糖醛酸（M）和 琢-L-

古罗糖醛酸（G）聚合的线性阴离子天然多糖，多存在于褐藻类
海洋生物体内[3]。是美国药品食品管理局（FDA）定义为“通常认

为安全”的一种化合物，是目前最为常用的微球制备材料[4]，广

泛用于医药方面。研究表明分子量小于 48kDa的海藻酸钠可被
缓慢的从生物体内代谢排出，并不宜在任何组织中蓄积[5]。

壳聚糖是自然界中少见的直链阳离子聚合物，化学名为聚

（1,4）-2-氨基 -2-脱氧 -茁-D-葡聚糖[6]。由甲壳素经脱乙酰化反

应脱去 50%以上乙酰基制备而成，甲壳素广泛存在于节足动物
的翅膀或外壳中，也存在于真菌和细胞壁中[7]。壳聚糖是具有生

物相容性、生物降解性及对人体低毒性的粘附性聚合物。并具

有通过渗透作用促进渗入上皮细胞的作用，主要被人体内的溶

菌酶降解[8，9]

1.2 药物缓释性
海藻酸钠壳聚糖复合材料早已用作生物医学中的控释材

料，作为缓释给药系统时，由于其原料易得，价格便宜，制备条

件温和，工艺简单易于工业化生产而从众多缓释给药系统中脱

颖而出[10]。李芝等[11]在温度为 40℃，海藻酸钠浓度为 3%，氯化
钙浓度为 5%，乳化剂量为 50 mL，啶虫脒与羧甲基壳聚糖质量
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比为 1：3条件下所制得啶虫脒缓释微球的包封率为 43.62%，
啶虫脒从凝胶球中释放的速度缓慢，时间延长到 100h以上。
1.3 生物粘附性

天然高分子材料海藻酸钠和壳聚糖因为其生物粘附性被

制备成药物载体作用于生物粘膜已取得一些进展。为提高药物

的生物利用度及疗效可应用海藻酸钠壳聚糖的生物粘附特性，

以此使药物在特定部位的作用时间延长。有研究将具有低密度

和缓释性能的乙基纤维素、生物粘附特性的壳聚糖包埋克拉霉

素，成功制备出乙基纤维素 /海藻酸钠 /壳聚糖胃内漂浮微球。
经体外研究发现微球能够粘附于胃黏膜表面，且口服 4小时后
其在胃中的滞留率高达 60%。通过延长克拉霉素在胃内的停留
时间能够增加药物穿过胃粘膜作用于幽门螺杆菌感染病灶的

几率[12]。

2 海藻酸钠壳聚糖微球的作用特点

2.1 药物在特定部位的滞留时间延长可使其生物利用度提高 [13]

由于药物在病灶部位的停留时间短暂，导致其生物利用度

较低，因而通过延长药物在病变部位的作用时间来提高药物的

生物利用度。吴洁等[14]制备的载有大蒜素的海藻酸钠壳聚糖微

球在胃液中很少释放，而进入肠液后则迅速释药，这是由于海

藻酸钠壳聚糖微球表面的壳聚糖膜在酸溶液中缓慢溶胀，形成

凝胶，阻止了药物的释放，从而延长了药物在肠道的滞留时间，

提高药物的生物利用度。

2.2 药物突释效应的降低[15]

药物突释是研究微球制剂的关键问题，其可在短时间内迅

速升高血药水平，产生不良反应。药物突释主要见于强水溶性

药物，当其在微球的聚合物骨架中较快溶出时造成药物突释。

在制备药物微球时可加入疏水性载体材料以增加微球骨架密

度，便可控制药物释放的速度。马树强等[16]制备的成骨生长肽

壳聚糖海藻酸钠微球在体外释药实验中释药过程较为平稳，其

释药曲线较为光滑，无明显的锯齿状改变，突释期内微球释放

度为 19.12%，前三天累计释放度 33.32%，整个释放过程可达
49天以上。减小药物的突释效应不仅可以减轻由于药物大量
释放的毒副作用，而且可以维持药物在体内的浓度水平，是海

藻酸钠壳聚糖微球作为药物载体的一个重要特点。

2.3 通过改变多肽、蛋白质类药物的给药途径来提高疗效[17-20]

近年来生物大分子类药物如多肽、蛋白等广泛开发，注射

用的溶液剂型或冻干粉剂为其在临床上的常用剂型。而由于此

类药物极易在体内降解，为维持血药浓度的水平需给药频繁，

带给患者诸多痛苦和不便，如何改进其给药系统成为研究的热

点。赛佳明等[21]采用脉冲电场法制备的生长激素 -海藻酸钠 -
壳聚糖微球，微球的平均包封率为 94%，体内外实验均证实生
长激素微球能达到延缓药物释放的目的，为蛋白质多肽类药物

长效口服微球制剂的研究与开发奠定基础。

3 海藻酸钠壳聚糖微球的应用

海藻酸钠壳聚糖微球因其生物相容性、可降解性、无毒性、

生物粘附性等特性使其成为近年来给药载体研究的热点。此

外，海藻酸钠壳聚糖微球还可作为细胞的载体应用于生物体内

发挥细胞的生物功能。

3.1 胃肠道给药

粘附性微球通过粘附在胃肠道粘膜表面来增加在病变部

位的停留时间，延长药物的作用时间以提高生物利用度。还可

以定位于胃肠道特异部位，如肽累、蛋白质等通过定位于结肠

释药可避免被过早破坏。Zhang Y等[22]制备出海藻酸钠壳聚糖

微球作为胰岛素给药载体，以糖尿病大鼠为研究对象，口服给

药作用于胃肠道粘膜，研究表明微球载体不仅能保护胰岛素被

胃蛋白酶和酸性胃液破坏，而且能够缓慢释药，延长药物的作

用时间，使血糖水平有效地降低并稳定的保持较长的时间。

3.2 眼部给药
由于受到泪液的稀释作用和泪道的引流等因素的影响，许

多局部眼用制剂的生物利用度较低，在治疗应用时受到了限

制。海藻酸钠壳聚糖微球载体与一般眼用溶液剂相比，可减少

药物的流失，提高生物利用度。Nagarwal RC等[23]以海藻酸钠 /

壳聚糖为载体材料制备的载有 5-FU的海藻酸钠壳聚糖微球用
于兔的眼部用药，研究显示与单纯 5-FU溶液暴释作用相比，载
药微球有很好的缓释性能。

3.3 微球化细胞移植
由天然多糖材料制备的细胞微球具有生物相容性和可生

物降解的优点，将其通过手术植入、注射、口服的方式给予生物

体内，借助膜的选择渗透作用，在克服机体免疫排斥反应的同

时发挥细胞生物功能。为治疗神经内分泌系统疾病提供了一种

新的有效方法[24]。Lim和他的同伴们开创性地将微胶囊技术与
胰岛细胞移植相结合用于治疗糖尿病,推动了此领域的临床前
研究[25-28]。Date等[29]将微球包埋 PC12细胞(源自大鼠嗜铬细胞
瘤的细胞系)移植治疗帕金森氏猴模型的长期实验研究。在移
植 1年后回收微球, PC12细胞仍然存活并合成释放 L-多巴和
多巴胺。接受移植的帕金森氏猴具有良好的身体状况且明显的

改善了手的功能,对血液和脑脊髓液的分析表明并未移植而引
起感染或免疫反应。

4 展望

海藻酸钠壳聚糖微球因其特殊的作用特点近年来受到广

泛的关注。并在眼部、胃肠道等腔道粘膜给药方面取得了不少

的研究成果，但是作为给药载体用于肺部的实验研究较少。肺

部因其特殊的生理功能而特别适用于作为某些特殊疾病和药

物治疗的靶向器官。肺部给药系统对哮喘、COPD、肺气肿等肺
部疾病的治疗以及蛋白质和多肽药物的全身给药有重要意义，

是极具前景的发展领域。但是肺部给药影响因素较多，要使海

藻酸钠壳聚糖微球应用于临床还有很多问题需要解决，例如微

球与肺部支气管粘膜的粘附性、微球作为药物载体在肺部的缓

释性、长期用药的安全性、更易使用的给药装置、微球的靶向沉

积以及建立合适的体外评价方法等。相信随着对海藻酸钠壳聚

糖微球的不断研究和改进，其在肺部用药将会有很好的发展前

景。
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