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天然多糖类纳米凝胶药物载体的研究进展
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!!摘要%天然多糖具有来源广泛)价格低廉)良好的生物相容性和生物可降解性等特点$被广泛应用于药物载

体研究(天然多糖纳米凝胶内部交联网络结构能有效提高药物的稳定性$且自身带有大量的活性官能团$可以

被修饰上靶向配体或者对病灶环境敏感的基团$使药物顺利到达靶向细胞$从而实现药物的可控释放$在提高

药效的同时降低药物的毒副作用(该综述介绍了天然多糖类纳米凝胶作为药物载体的研究进展$包括壳聚糖)

右旋糖酐)普鲁兰多糖)海藻酸盐)透明质酸以及肝素等天然多糖纳米凝胶用于环境响应药物可控释放和靶向

药物治疗的研究状况$并对其未来发展方向进行了展望(

!!关键词%纳米凝胶+生物可降解+天然多糖+药物载体+靶向治疗

恶性肿瘤是威胁人体生命健康的重大疾病之一$目前主要的治疗方法包括手术摘除)中药调理)放疗
及化疗等$但是这些方法在治疗肿瘤的同时也会杀死正常细胞$给机体和组织带来严重的毒副作用(近
十年来$随着纳米科技)生物医学和智能材料的发展$一些纳米材料被陆续开发作为抗癌药物载体(纳米
材料有较大的比表面积$能够提高药物的负载量(当纳米材料与药物结合后$一方面能有效增强抗癌药
物的稳定性$另一方面能实现药物缓释$延长药物在体内的循环时间$从而减少对正常机体和组织带来毒
副作用$这为恶性肿瘤的治疗提供了新方法.#"+/(迄今为止$尽管大量的纳米药物载体研究工作已被报
道$但是如何开发出一种靶向识别的药物载体$通过靶向识别运输药物到达目标肿瘤细胞和肿瘤组织$从
而特异性地杀死癌细胞$依旧存在很多问题待解决(一方面$由于载体自身稳定性差$在到达靶向细胞前
已被分解+另一方面$在于载体生物相容性差$有些进入体内后$会被网状内皮系统!,UH"清除$有些则无
法通过细胞膜)核膜等细胞内的屏障$很难作用于靶向位点.0/(纳米凝胶是指直径小于!""4M的水凝
胶$它是一种交联互穿网络高分子聚合物材料$可分为生物可降解和生物不可降解纳米凝胶两种(近几
年来$相关研究结果表明纳米凝胶作为药物载体具有诱人的前景$有望作为抗癌药物的载体实现肿瘤靶
向治疗.$/(天然多糖类纳米凝胶作为一种良好的生物可降解纳米凝胶$来源广泛$价格低廉$而且具有良
好的生物相容性$被广泛用于小分子)蛋白质及基因药物的载体$用于肿瘤治疗.1/(天然多糖类纳米凝胶
作为药物载体与传统的药物载体相比有着显著的优势’!#"比表面积较大$有利于与靶向位点接触$同时
提高载药量+!!"其表面含有大量的羟基!)*")氨基!’*!"等活性官能团$可接枝靶向配体!半乳糖)甘草
次酸等"$用于靶向识别+!&"内部交联网络结构$相比于聚合物胶束)聚合物囊泡等传统纳米药物载体具
有较高的稳定性+!+"其内部还可负载生物活性成分!如一些对环境敏感的基团"来实现药物可控释
放._$%/(本综述主要介绍了壳聚糖)右旋糖酐)普鲁兰多糖)海藻酸盐)透明质酸以及肝素等生物可降解的
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天然多糖纳米凝胶作为药物载体的研究进展$并对该领域研究的发展方向和应用前景做了展望(

#!壳聚糖基纳米凝胶

壳聚糖!L@95>8(4$L/H"是天然类多糖甲壳素的重要衍生物$是一种线性半结晶性多糖$其结构如图

#所示(壳聚糖具有良好的生物相容性)生物可降解性)无毒以及易被吸收等特点$常被用来制备满足特
定需求的纳米凝胶$如自修复功能材料.#"/和磁流体材料.##/(

图#!壳聚糖分子结构式

.9A:;2#!/@2M><23:<285;:35:;2>B3@95>8(4

壳聚糖因主链上含有大量氨基$当溶液中的N*值小于$‘!时$它会发生质子化使自身结构形态及
亲疏水性质发生改变(值得一提的是$在人体中$若组织发生癌变时$组织细胞外环境会从中性环境!N*
b1‘+"变成轻微的酸性环境!N*b$‘0"1‘!"$核内环境的N*值更低$变为0‘""$‘0$因此$肿瘤组织细
胞环境的N*值可以作为抗癌药物在肿瘤组织或肿瘤细胞内释放的一个理想的引发条件.#!$#&/(如果在
壳聚糖分子上引入一些对N*值敏感的基团!如&G二乙基氨丙基团)酰胺键等"$并将抗癌药物负载在壳
聚糖基纳米凝胶里面$便能实现N*敏感型可控释药载体._$#+$#0/(由于谷胱甘肽在细胞内的含量较高$
而在血液中的含量较少$且在病变细胞内的含量比正常细胞内还要高出好几倍(含二硫键的物质对谷胱
甘肽浓度敏感$因此$其在肿瘤细胞外环境能够保持较好的稳定性$而在肿瘤细胞内可通过巯基G二硫键
的交换反应快速断裂$从而引发药物的释放!如图!所示".%$#$/(I@24A等.#1/制备了一种粒径在#!&‘%c
#$‘14M的球状硫醇化的羧甲基壳聚糖纳米凝胶!D-LGLFL"颗粒$作为药物载体(研究发现甘草酸药
物分子负载在交联后的D-LGLFL上后$随着体系中的谷胱甘肽浓度升高$甘草酸的释放量随之升高(
这是因为当体系中的存在较多谷胱甘肽时$会使二硫键断裂$从而使D-LGLFL解聚$药物释放(

纳米凝胶和其它物质复合不仅能够增强其对多重刺激的响应能力$而且还能克服单一刺激响应存在
的缺点$如对刺激反应慢)响应滞后等.#_/(X:等.#%/制备了不同壳聚糖含量的壳聚糖G聚甲基丙烯酸复合
纳米凝胶!3@95>8(4G=F--GL6H2"$纳米凝胶粒径从_+‘$4M至#1+‘04M不等$通过共价键交联使壳聚糖
链半互穿到交联的聚甲基丙烯酸甲酯网络中$使其形成稳定的胶状结构$结果表明$当N*值发生生理范
围内改变时$其结构能发生可逆变化$进而实现药物可控释放(

在临床实验中$纳米凝胶作为药物载体的治疗效果并不理想$如纳米凝胶难以顺利到达靶向细胞)纳
米凝胶虽然到达靶向细胞$但是很难与靶向细胞相互作用等(为了提高药物载体对肿瘤细胞靶向识别性
和药物的可控释放性$可将抗体或肿瘤细胞能识别的特定靶向配体接枝到纳米凝胶上(东凌草素.!"/)甘
草甜素和甘草次酸.!#/等糖类配体能特异性识别肝癌细胞!<972;32<<"表面过度表达的脱唾液酸糖蛋白$所
以常被接枝在壳聚糖类纳米凝胶表面上用于肝癌细胞的靶向治疗(此外$叶酸也可以与细胞表面的受体
结合$然后通过受体介导内吞实现靶向给药.!!/(

!!右旋糖酐基纳米凝胶

右旋糖酐又称葡萄聚糖$是一种类似于淀粉的水溶性的多糖类化合物!如图&所示"(右旋糖酐能扩
增血容量及替代血浆$降低血液粘稠度$从而被广泛用于出血性休克)血栓等疾病的辅助治疗(右旋糖酐
水凝胶具有载药量大)易吸收)给药方便及性能稳定等特点$可以作为89,’-)蛋白药物的载体$既能控制
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图!!谷胱甘肽响应型纳米药物载体在细胞内的传输经过细胞内化$内胞脱离作用$还原诱导运载体降解和

药物释放等途径的示意图(细胞质基质的氧化还原性能主要是由JH*#JHHJ决定的$而内吞体#溶酶体则是

由特定的还原性酶JED/和辅助因子半胱氨酸调节(部分谷胱甘肽响应型纳米载体也可能被内吞体或溶酶体降解(

.9A:;2!!H3@2M(5939<<:85;(59>4>B5@2945;(32<<:<(;5;(BB93\94AN(5@[(?>BJH*G;28N>489724(4>G72@93<28943<:694A
852N8>B32<<:<(;9452;4(<9Y(59>4$246>8>M(<283(N2$;26:359>45;9AA2;2672@93<262A;(6(59>4$(466;:A;2<2(82̂

/@2;26>ZN>52459(<>B5@23?5>8><98N;9M(;9<?6252;M9426O?JH*#JHHJ$[@9<25@(5>B5@2246>#<?8>8>M298M>6:<(526

O?(8N239B93;26:394A24Y?M2JED/(463>GB(35>;3?85294̂ JH*G;28N>489724(4>G72@93<28M(?(<8>O2N(;59(<<?62A;(626

945@2246>#<?8>8>M(<3>MN(;5M2458̂ ,2N;94526B;>M;2B̂ .%/$L>N?;9A@5!!"##"$[95@N2;M9889>4B;>MU<82792;

药物释放$又能避免药物在体内因体液和酶的作用而失活.!&/(右旋糖酐结构中富含活性的羟基官能团$
有利于化学后修饰(D9等.!+/用卵清蛋白模拟抗原$通过二硫键将修饰后的卵清蛋白接枝在阳离子型右
旋糖酐上!如图+所示"$这种结构的右旋糖酐纳米凝胶在细胞外基质能稳定存在$而当环境中的谷胱甘
肽的浓度升高时$接枝的卵清蛋白便发生释放(该研究工作很好地验证了右旋糖酐纳米凝胶作为抗原药
物载体在目标细胞内运输的可能性(L@24等.!0/合成了对N*值和谷胱甘肽还原性双敏感的超支化纳米
凝胶$右旋糖酐接枝了对N*值敏感的苯并咪唑$且与含巯基的#G环糊精通过主客体作用形成了超分子
纳米凝胶(研究发现$在右旋糖酐多糖类纳米凝胶的基础上引入N*敏感的基团!苯并咪唑"和谷胱甘肽
还原性敏感的基团!二硫键"以及主客体识别超分子!环糊精"具有协同作用$可以有效提高凝胶的生物相
容性$有望应用到生物医学领域$并发展成为新一代可控药物释放的载体(

图&!右旋糖酐分子结构式

.9A:;2&!/@2M><23:<285;:35:;2>B62Z5;(4

,’-干扰是近几年发展起来的一种基因治疗新技术$可以阻断特定基因表达$在基因治疗中有巨大
潜力$但缺少生物相容性好及转录能力强的89,’-载体是阻碍该技术应用于临床的主要原因.!$/(右旋
糖酐类89,’-具有很好的稳定性$能有效避免被肾脏排泄$顺利抵达靶细胞(此外$利用表面活性剂与
载有89,’-的右旋糖酐形成核壳结构的纳米凝胶$可提高药物到达靶向细胞的浓度.!1/(但是如何进一
步提高该复合药物的生物相容性$提高靶向细胞的89,’-摄取量仍具有较大挑战(
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图+!右旋糖酐纳米凝胶的制备和蛋白质的载入和引发释放示意图

.9A:;2+!H3@2M(593;2N;28245(59>4>B5@2N;2N(;(59>4>B62Z5;(44(4>A2<8(46<>(694A#5;9AA2;26;2<2(82>B

N;>5294̂ ,2N;94526B;>M;2B̂ .!+/$L>N?;9A@5!!"#0"$[95@N2;M9889>4B;>MX9<2?

&!普鲁兰多糖基纳米凝胶

普鲁兰多糖!=:<<:<(4$如图0所示"由$G#$+糖苷键连接的麦芽三糖重复单位经$G#$$糖苷键聚合而
成的直链状多糖$是由出芽短梗霉在生长)代谢过程中产生分泌的胞外水溶性多糖(由于普鲁兰多糖分
子上有大量活性的羟基官能团$因此也可以接枝N*敏感基团.!_/(除此之外$还可接枝温敏性聚合物链$
如!G异丙基丙烯酰胺.!%/和聚酯.&"/(H2>等.&#/制备了不同丙交酯含量的普鲁兰多糖复合球状纳米凝胶$
其纳米颗粒粒径小于#+"4M(研究发现$低含量的丙交酯G普鲁兰多糖复合纳米凝胶药物载体具有良好
的热敏性质和药物缓释功能$而且当温度较高时$能较快释放药物并杀死癌细胞(

图0!普鲁多糖分子结构式

.9A:;20!/@2M><23:<285;:35:;2>BN:<<:<(4

蛋白质和核酸等生物大分子不易进入细胞膜$所以导致了蛋白和基因药物治疗困难重重(如何实现
外源蛋白或核酸等大分子的进入胞内运输一直是生物科学和医学领域的重要研究课题(最近$-\9?>8@9
设计一种乙二胺修饰的胆固醇基普鲁兰多糖阳离子型纳米凝胶!L*=’*!"$它能够很好地和牛血清蛋
白结合$形成尺寸小于0"4M的胶状稳定的复合物$携带蛋白进入细胞中.&!/(以普鲁兰多糖及其衍生物
制成的纳米凝胶同样也可以作为其它蛋白质的载体$如生长因子.&&/)胰岛素载体.&+/等(此外$-\9?>8@9
课题组.&0/还制备了丙烯酰基修饰的胆固醇基普鲁兰多糖G聚乙二醇复合纳米凝胶!L*=)-G=UJH*"(
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研究发现$该L*=)-G=UJH*复合纳米凝胶的排除半衰期为#_@$是丙烯酰基修饰的胆固醇基普鲁兰多
糖纳米凝胶的排除半衰期!#‘!@"的#0倍$这是由于交联剂聚乙二醇链能阻止非特异性蛋白的吸附而且
减缓了交联酯基的水解速度(该材料有望发展成为一种有效的药物或蛋白载体(-<<28等.&$/制备了载

X%多肽的胆甾醇基普鲁兰多糖纳米凝胶(研究表明$胆固醇基普鲁兰多糖能防止 X%多肽!X%G
N2N5962"发生聚集(多肽类靶向配体如精氨酸G甘氨酸G天冬氨酸!,JC三肽"接枝到纳米凝胶中可增强
纳米凝胶的靶向性$,JC三肽改性的普鲁兰多糖纳米凝胶作为牛血清白蛋白载体时$可通过整合素受体
内吞的作用被细胞内化$且更易被希拉细胞!*2<(32<<"摄取.&1/(普鲁兰多糖及其衍生物制成的纳米凝胶
虽然可以作为蛋白质的有效载体$但其结构稳定性)载药量以及药物可控释放等问题仍有待解决.&_/(

+!海藻酸盐纳米凝胶

海藻酸盐!-<A94(52$如图$"也是一种天然多糖类高分子化合物$主要来源于褐藻$是由!"#G甘露糖
醛酸!F"和""$G古罗糖醛酸!J"残基通过#d+糖苷键形成的$F和J嵌段以聚合物序列!FFF 或JJJ"
或者交错序列!FJFJ"的形式在聚合物链中排列(

图$!海藻酸盐分子结构式

.9A:;2$!/@2M><23:<285;:35:;2>B(<A94(52̂

带负电荷的海藻酸盐可通过静电作用与阳离子药物分子紧密结合$从而形成高载药量的纳米凝胶$
但这种载药体系稳定性不好)药物易发生突释.&%/(海藻酸盐与白蛋白复合的纳米凝胶$常用于紫杉
醇.+"/)甲氨蝶呤.+#/)它莫西芬.+!/等药物载体用于癌症治疗研究(T(4等.+&/将海藻酸钠与羟基磷灰石)明
胶共混$制备了可注射性的骨组织工程支架材料$成骨效果显著(与壳聚糖类似$海藻酸盐也可通过接枝
靶向配体$以达到给药的精准性.++/$I@(4A等.+0/利用甘草次酸改性的海藻酸盐负载阿霉素药物$用于小
鼠肝肿瘤治疗(研究表明$改性的海藻酸盐对小鼠肝肿瘤抑制率高达1$‘$e$且没有小鼠死亡+而如果
直接给药$肝肿瘤抑制率仅为0!‘$e$且小鼠死亡率高达&&e(此外$用甘草次酸改性的海藻酸盐纳米
粒子进入体内后$不会影响心脏细胞和肝细胞的活性$而直接给药方式在体内则会引起心肌坏死和肝细
胞的肿胀等不良反应(

0!透明质酸纳米凝胶

透明质酸!*?(<:;>493-396$如图1所示"$又名玻璃酸)玻尿酸$是双糖单位重复排列形成的线性高
分子直链多糖聚合物$每个双糖单位中#"葡萄糖醛酸及!"乙酰葡糖胺间由!"#$&糖苷键相连$双糖单位
间则由!G#$+糖苷键相连(

图1!透明质酸分子结构式
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*-在很多癌细胞中的*-受体都能过度表达$故被广泛用做抗癌药物的载体.+$$+1/(但是$透明质
酸作为药物载体$有一个主要的问题就是容易在肝脏内积累$因肝脏细胞也有透明质酸的受体$透明质酸
纳米粒在全身给药后$一般先聚集在肝脏部位$所以在癌症治疗的过程中应避免透明质酸对肝脏细胞的
损害(L@>9实验组对于透明质酸纳米凝胶作为靶向药物释放载体做了系列报道.+_"0"/$发现利用聚乙二
醇改性透明质酸可以减少肝脏细胞对透明质酸纳米粒子的吞噬$且能增加纳米粒子在血液里的循环时
间.+_/(癌变的细胞会过度表达透明质酸受体$肿瘤细胞上的LC++是细胞表面最重要的透明质酸受体$
它能够促进侵袭性肿瘤转移诱导信号转导等$*-通过与LC++结合能促进细胞移动$抑制LC++的活
性$从而诱导侵袭性肿瘤凋亡.+$$0#"0&/(但还可以根据体内环境变化$可将对环境敏感的基团引入到 *-
纳米凝胶中$设计为可以靶向给药的智能凝胶.0+"0$/(虽然大量研究表明$*-纳米凝胶可以作为一种很
好的药物载体$而且具有一定的靶向给药效果$但是距离临床应用仍有一段距离.+$/(

$!肝素纳米凝胶

肝素是一种酸性粘多糖!如图_所示"$在体内和蛋白质结合成复合物存在$广泛分布于动物组织中(
肝素具有抗凝作用$常用于抗炎)抗血管生成以及抗肿瘤等方面的治疗.01/(肝素分子中的大量的硫酸盐
和羧酸基团赋予了肝素高负电荷$还可以作为生长因子载体和支架用于组织再生(I@(>课题组通过将
肝素和聚乙烯亚胺!=UE"复合制备了一种生物可降解的阳离子型 *=UE纳米水凝胶$克服了肝素)=UE单
独作为载体使用的缺点.0_/(近几年来$肝素G=UE纳米凝胶在基因治疗方面取得很好的成果!如表#所
示"(肝素G=UE纳米凝胶在基因治疗中能够抑制细胞增殖和减少血管生成$促进细胞凋亡$从而达到治
疗的目的(目前$肝素基纳米凝胶用于癌症治疗药物载体虽然取得了一定进展$但能够用于临床上的肝
素基纳米凝胶还有待进一步开发(

图_!肝素的分子结构式
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表3!肝素?聚乙烯亚胺纳米凝胶作为药物载体用于基因治疗

)@9A63!B6C@:DE?+%(E@E1F6AG@GH:IF7@::D6:GJ1:F6E6KL6:@CM

携带基因 肿瘤类型 治疗效果 参考文献

NfE/,)GE=G#" 卵巢癌 肿瘤重量减少了$%‘%!e+抑制细胞的增殖和血管生成+诱导细胞凋亡 .0%/

NJ2<>494 卵巢癌 肿瘤重量减少了0_‘00e+减少细胞活性和血管生成+无明显副作用 .$"/

.EDE=#D%L#"&GN 卵巢癌 肿瘤重量减少了1!e+抑制细胞的增殖和血管生成+诱导细胞凋亡 .$#/

N*H:<BG# 卵巢癌 肿瘤重量减少了_1e+抑制细胞的增殖和血管生成+诱导细胞凋亡$无明显毒副作用 .$!/

N8@LDC’&gL98G=5 卵巢癌 提高了抗肿瘤活性$无明显毒副作用 .$&/

M8G/&+- 结肠癌 &"‘0e的转染率+抑制细胞的增殖和血管生成+诱导细胞凋亡 .$+/

NfHfF= 结肠癌 抑制细胞的增殖和血管生成+抑制肿瘤的转移+延长了小鼠的存活时间 .$0/

1!结论与展望

本文综述了基于壳聚糖)右旋糖酐)普鲁兰等天然多糖类纳米凝胶作为药物载体的研究进展(总体
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来说$随着高分子科学研究的不断创新$材料科学)药物)生物学等学科交叉不断深入$越来越多的新型功
能化纳米凝胶药物载体得以制备$而天然多糖类纳米凝胶因来源广泛)且有良好的生物相容性和生物可
降解性$在生物医用材料领域表现出非常广阔的应用前景(但目前对于天然多糖类药物载体的研究更多
仍处于细胞实验和动物实验研究阶段$对于临床试验研究$甚至是市场化应用仍有一段距离(综合以上
研究进展$可以提出以下天然多糖类药物载体研究的发展方向’!#"通过与合成高分子进行共聚来调节其
结构稳定性和生物相容性+!!"改善天然多糖类纳米凝胶的制备方法$发展一种纳米尺寸可控的制备方
法)同时提高其载药量+!&"通过化学修饰$引入其它活性官能团$便于与靶向配体接枝$特异性识别靶向
肿瘤细胞+!+"通过引入对N*敏感的官能团或者对谷胱甘肽敏感的二硫键$制备多重响应的智能纳米凝
胶$实现药物可控释放(虽然$大量关于天然多糖类纳米用于药物载体的研究工作已被报道$但是其刺激
响应速度)载药量及靶向给药能力仍有待进一步提高(因此开发一种性能优越)响应速度快)载药量高)
靶向识别能力强的天然多糖类智能纳米凝胶具有重要的研究意义和研究价值(
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