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海藻酸作为新型药物转运载体的开发

李红兵
（天津大学化工学院�天津　300072）

　　摘要：海藻酸（Alginate或 ALG）的药理学基础和在药物上的实际应用证明�海藻酸具有良好的生物相容性�
由于在温和条件下与二价阳离子形成凝胶等独特的物理化学性能�用它作为缓释包衣、结肠给药、微球栓塞、纳
米给药、基因治疗、眼部给药、外科修复材料和透皮给药等新剂型药物转运载体�可使药物疗效提高�毒副作用
减小�用药更方便。本文综述了国内海藻酸产品的现状�阐述了海藻酸的开发前景。
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引言

海藻酸钠是海藻细胞壁和细胞间质的主要成分�海藻酸分子是由β-D-1�4-甘露糖醛酸和α-L-1�4-古
罗糖醛酸两种单体组成的嵌段线性聚合物。在一个分子中�可能只含有其中一种糖醛酸构成的连续链
段�也可能由两种糖醛酸链节构成嵌段共聚物［1］。海藻酸的化学结构见图：

其中（a）为 M段 （b）为 G段 （c）为 MG交替段
生产海藻酸钠的原料是海带等大型藻类�是我国海洋水产资源的重要组成部分�是我国大规模养殖

的重要经济藻类。我国海带总产量居世界第一�约占世界年产量的一半。国家很重视海藻的深加工技
术�把其列入海洋领域的863研究和开发计划。大力发展海洋高新技术�推动海洋高新技术产业化�是提
高我国经济综合实力和竞争能力的需要。因此有必要加强对海藻酸钠的研究和深层次开发�特别是海藻
酸作为活性药物和新型药物转运载体的开发�能够提升海藻酸的经济价值�给国家和养殖海藻者带来可
观的经济效益。
1　海藻酸钠作为药物载体的药理学和物理化学性质基础

科研工作者证明�海藻酸钠具有抗肿瘤、调节免疫能力、消除自由基和抗氧化、抗高血脂、降低血糖、
抵抗放射起到防护效果等作用［2］�在体内有抗凝血作用可用来治疗心血管疾病；在体外有止血作用可用
来开发外用医疗敷料。研究人员用海藻酸系列原材料可开发抗肿瘤、抗病毒、抗放射、抗衰老、抗心脑血
管疾病的海洋药物［3］�同时针对各种人群的特殊需要�研制海洋生物工程制品［4］。

以上这些药理学基础和在药物上的实际应用证明�海藻酸钠具有良好的生物相容性和对生物组织无
免疫原性�这是它能够作为药物释放载体与组织工程材料的主要因素之一。药剂学中利用海藻酸钠的生

·39·　第8期 高　　分　　子　　通　　报

DOI:10．14028／j．cnki．1003－3726．2006．08．006



物粘着性、溶解度特性、凝胶和聚电解质性质作为缓释制剂的载体、包埋剂或生物粘附剂�利用其水溶胀
性�作为片剂崩解剂�利用其成膜性�制备微囊�利用其与二价离子的结合性�曾作为软膏基质或混悬剂的
增粘剂�其中作为缓释制剂的骨架以及包埋和微囊材料等尤为重要。近年来超纯的（通过0∙22μm 微孔
滤膜）交联海藻酸钠作为包埋材料的植入剂已有商品出售并见有各方面文献报道［5］。海藻酸钠可生物降
解�而且降解产物无毒�与其它天然高分子相比�和二价阳离子钙锌在温和条件下可形成符合多种性能要
求的凝胶�并且原料来源丰富�因而受到国内外科研者的重视［6］。
2　海藻酸钠在新型药物载体上的应用
2∙1　海藻酸用作缓释包衣材料［7］

一些研究者尝试将交联海藻酸盐用作缓释包衣�海藻酸钠为水溶性聚合物�常用于片剂制备粘合剂
和崩解剂�但其与钙离子发生交链形成的钙盐不溶于水�它形成的衣膜具有控制药物释放速率的能力。
例如：在流化床中进行包衣�以1％海藻酸钠水溶液与1∙7％氯化钙水溶液同时或交替喷至吲哚美锌和对
乙酰氨基酚小丸上�带负电的海藻酸钠通过静电作用与钙离子发生交联�在小丸表面形成不溶性膜�膜厚
100μm的小丸释药可持续8h。所成之膜光滑均匀�包衣过程中小丸不发生粘连�改变交联剂用量或膜厚
可调节释药速率�处方简单�不象水分散体要加多种稳定剂。但包衣液中含大量水�故包衣过程较长。
2∙2　海藻酸钠在结肠给药上的应用［8］

结肠内有大量的细菌�某些细菌可产生β-葡萄苷酶、纤维素酶、硝基还原酶、偶氮还原酶等酶系�乙
基纤维素［9］、壳聚糖、果胶［10］、瓜尔豆胶、右旋糖苷、菊粉、硫酸软骨素、直链淀粉、环糊精、海藻酸钠［11］、刺
槐豆胶［12］等天然高分子在结肠被这些酶所降解�而这些高分子材料作为药物载体在胃、小肠由于相应酶
的缺乏不能降解�这就保证药物在胃和小肠不释放。同时应考虑到消化道内胃的 pH为0∙9～1∙5�小肠为
6∙0～6∙8。在结肠为6∙5～7∙5�海藻酸�果胶都是酸性多糖�在胃内低 pH环境中不溶解�在肠道环境下溶
解�同时可被结肠酶系降解�而且由于果胶钙�海藻酸钙可吸收体内的铅、镉等重金属�减少他们的有害积
累。海藻酸钠本身对高血压、便秘等慢性病有一定疗效�并可降低血糖、血脂、减少胆固醇�具有防癌、抗
癌等作用。因此�海藻酸钙�果胶钙、海藻酸-果胶-钙被用来开发作为结肠定位给药系统。
2∙3　海藻酸钠被用来制作微球、微囊及用作血管栓塞剂

海藻酸钠与钙等二价金属离子“交联”形成的物质以较稳定的凝胶形式存在�具有很好的生物相容性
和生物粘连性�制备方法温和�同时�海藻酸钠作为囊材具有如下优点［13］：（1）性质稳定；（2）有合宜的释药
速率；（3）无毒、无刺激性；（4）能与药物配伍�不影响药物的药理作用及含量测定；（5）有一定的强度及可
塑性�能完全包封囊心物�或药物与附加剂能比较完全地进入球的骨架内；（6）具有符合要求的粘度、渗透
性、亲水性、溶解性等特性。

因此�海藻酸钠作为微囊材料是一个很有发展前景的领域�海藻酸与聚赖氨酸、海藻酸与乙酸壳多
糖、海藻酸与白蛋白等合用作复合囊材［14］。因海藻酸钙不溶于水�故海藻酸钠可用 CaCl2固化成囊。

以海藻酸钠为原料制备微球或微囊血管栓塞剂�可使患者肿瘤缩小�并可减少手术后的复发或转
移［15］�改善症状�提高疗效�减少毒副反应�延长病人生存期。
2∙4　用作纳米药物给药转运载体［16］

De和 Robinson等用壳聚糖-海藻酸�赖氨酸-海藻酸复合材料已制备出纳米微球�应进一步深入研究
理化性质�收集对中试有指导意义的参数。利用海藻酸钠线性长链上富含羧基和羟基�将药物通过价键
接枝到高分子链上�然后通过分子自组装技术进行纳米微粒的制备�可扩大海藻酸钠作为药物转运载体
的范围和改善其性能。用 ITC（Isothermal Titration Calorimetry�等温滴定量热技术）可研究海藻酸钠与其它
生物高分子、药物、靶向位点之间的相互作用、构象变化�为药物载体的设计和开发提供构效关系理论基
础数据［17］。
2∙5　作为基因治疗的转运载体［18］

为基因治疗提供新型的给药转运载体系统正引起越来越多科研者的兴趣和关注。反义技术的药理
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学基础是在 mRNA分子水平上降低致病蛋白基因的表达［19］。这一原理意味着能设计出合理的具有特定
序列的核酸药物�这些核酸药物通过沃森-克里克（Watson-Crick）氢键作用寻找特定的 mRNA并阻止其表
达［20］。反义寡核苷酸是阴离子生物大分子�拥有10～25个核苷酸单位�分子量3～8KDa。它们是亲水性
的（logD（octano/l water）≈－3∙5）�不能穿过生物膜［21］；再加上降解、核酸酶的新陈代谢�和在一些生物器官表面
的粘附�这样就降低了核酸药物到达靶向器官的量�以至于细胞吞噬剂量的降低［22］。寡核苷酸转运载体
的优化需要提高非胃肠道吸收�正确的靶向（时间和空间上）�提高细胞的吞噬量和充分的细胞内转
运［19］。非病毒基因载体包括脂质体［23�24］�树枝状聚合物［25］和其它生物相容性高分子［26］。

海藻酸钠具有粘液吸附�生物降解和生物相容�作为寡核苷酸载体具有诱人的前景。海藻酸钠和低
分子量的 poly-L-lysine 所形成的微胶囊�可以保护内分泌器官移植后的免疫排斥作用［27］�而且
Bowersock ［28］ （1999）和 Lemoine ［29］ （1998）已经证明口服和鼻腔给药的可行性。最近报道�在小牛血管中�海
藻酸钠可使所转运的寡核苷酸避免降解�这样可改善药物静脉注射后的生物分布［30］。用海藻酸钠制备
的载寡核苷酸微囊�为反义基因治疗的口服给药途径提供了极具潜力的发展空间［31］。

海藻酸钠与阳离子和阳离子高分子 poly-L-lysine形成凝胶的多样化�使得在水性环境温和条件下可
得到从纳米级到微米级范围的不同尺度大小的粒子。作为反义寡核苷酸载体�既可用于口服给药系统�
又可用于非口服给药系统［32］。
2∙6　新型眼部给药药物载体［33］

传统的液体眼药配方由于眼内泪液不断的流出而使生物利用度降低。普通滴眼剂药物流失从滴注
入眼内时立即开始�5min内即可完全消耗掉［34］。由于药物在前角膜上的停留时间太短�以至于眼药的生
物利用度非常低。

举例来说�Lee和 Robinson证明［35］�毛果芸香硷滴入眼中后�仅有不到1％的滴注剂量被眼部吸收。
所以�需要频繁给药�每日至少需要4次�为了获得期望的治疗效果�需要大剂量的毛果芸香硷。通过鼻
泪管的药物流失会导致诸如近视和瞳孔缩小等副反应。为了提高生物利用度和药物的作用时间�不同的
眼部药物载体�如粘性溶液�软膏�凝胶和聚合物植入剂被使用过［36］。用这些载体使角膜接触时间增加
了几个数量级�但由于视线模糊（如软膏）、缺乏病人顺从性（如植入剂）而没有被病人广泛的接受。

从病人可接受性出发�能够延长药物释放和保持角膜长时间接触的液体剂型是最理想的。如果药物
在前角膜上的接触时间能够从5min提高到几个小时�从而提高局部生物利用度�可降低给药浓度�减少
给药次数�提高病人的顺从度。这样的剂型将受到患者的欢迎。具有原位形成凝胶能力的药物转运载体
能够满足这些要求。这样的转运体系含有相转变高分子�这种高分子一旦以液体状态滴入眼眶中�马上
会转变为凝胶状。已经发现的这类高分子包括：泊洛沙姆407（poloxamer407） ［37］和特窗酸（tetronics） ［38］系
列�当溶液温度达到眼部温度时�粘度增加；邻苯二甲酸醋酸纤维素（CAP）胶乳［39］�当 pH值由本体 pH＝
4∙5增加到眼部 pH＝7∙4时�产生凝结；脱乙酰吉兰糖胶［40］�这种多糖在一价或二价阳离子存在下会生成
凝胶。所有这些载体都需要很高的浓度（泊洛沙姆需要25％�CAP 需要30％）才能产生凝胶�眼睛忍受不
了。

高 G单元含量海藻酸钠在0∙5％（w/v）浓度下�当钙离子存在时形成三维结构水凝胶。该凝胶具有良
好的机械力学性能�并且可将药物分子物理包埋起来�达到缓释效果［41］。

海藻酸钠对于滴眼剂来说是一个理想的赋形剂�给药方便。由于在眼泪中形成凝胶时的浓度仍是低
粘度自由流动的流体�可方便地进行多次重复给药�这是它优于其它高分子的地方。它在眼内可原位形
成凝胶�从而提高毛果芸香硷的治疗效果。符合欧洲和美国药典标准的医药级海藻酸钠�能够从
International Specialty Products（America）、Pronova Biopolymer（Norway）、Kelco International（Surrey�UK）等生产商
处买到。而且�海藻酸钠被诸如美国和欧盟食品药品管理局等政府部门所认可�已用来治疗伤口和作为
食品添加剂。用海藻酸钠做眼部给药转运载体�能够使药物在病变部位缓释�可提高药物的生物利用度�
进而提高治疗效果。相对于植入棒剂来说�方便的滴注剂型即可得到良好效果。

用具有可逆溶胶-凝胶相转变的高分子原位法制备眼部给药转运载体�可克服由于稀释和从眼中流
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失而造成的生物利用度低的缺点。Cohen等［33］研究证明海藻酸钠水溶液无需外加钙离子和其它二价或多
价阳离子�在眼部可形成凝胶。海藻酸钠形成凝胶的程度和相应毛果芸香硷的释放�取决于高分子主链
上 G单元的百分含量。当海藻酸钠 G单元含量超过65％时�和模拟泪液接触马上形成凝胶�体外释放证
明�毛果芸香硷在24h内从海藻酸钠凝胶中慢慢释放�释放主要是通过扩散进行。在37℃下开始12h内
水凝胶在释放介质中的溶解可以忽略。普通毛果芸香硷硝酸盐滴眼液只能使眼内压力降维持3h�而用
高 G单元海藻酸钠原位法制备的缓释滴眼液�却可保持眼内压力降达10小时。而用低 G单元含量的海
藻酸钠�普通滴眼液与原位凝胶滴眼液对眼内压力降的影响没有多大区别。该研究表明�高 G单元含量
的海藻酸钠用原位法形成的凝胶体系�是毛果芸香硷优异的眼部缓释给药转运载体。

为了扩大海藻酸钠作为眼部给药药物转运载体的应用范围�有必要研究它对其它眼科用药缓释效果
的有效性和方便性。
2∙7　海藻酸在外科修复材料上的应用［42］

海藻酸是从海藻植物中提炼的多糖物质。当海藻酸钙海绵用于伤口接触层时�即与创口渗出液及血
液中的钠离子与钙离子进行交换�释放出钙离子�并在创口表面形成－凝胶薄层［43］。由于钙离子释放�
加速了毛细血管末端中血块的形成�从而达到迅速止血。由于表面凝胶层是亲水性的�可使氧气通过而
细菌不能通过�并促进新组织的生长�从而对创面起到一定的保护作用�并使创面保持一定的湿度、温度�
为创面的愈合创造一个良好的微环境�促使创口及早愈合［44］。另外 Choi 等［42］用明胶与海藻酸的复合物
作人造皮肤�效果良好。
2∙8　海藻酸在经皮给药系统上的应用

由于水凝胶型透皮制剂无刺激性�药效高�具有速效性、持续性、均一性等特点［45］�成为一些科研者
的研究热点。经皮给药剂型由外袋、附着层、凝胶层、底布构成�其中凝胶层是贴布的关键层�是药物的储
库�其化学组成大致如下：
（1）增稠剂：提供高含水量体系的粘度�可以是丙烯酸�海藻酸等；
（2）成胶剂；实际是高价金属氧化物�作用是与增稠剂反应�使大分子的增稠剂分子进一步交联成具一定
强度和弹性的假塑性胶体；
（3）交联调节剂：实则金属螯合剂�如 EDTA�以控制交链反应的速率�使胶体形成延迟至涂布以后；
（4）主药：贴布的功效物质�可以是液体�浸膏或悬浊液；
（5）保湿剂：甘油、山梨醇等�以保持贴布的水分�增长药物供给时效；
（6）填料；无机添加剂（如：滑石粉、钛白粉等）；
（7）其它：水或溶剂等。

海藻酸钠与阳离子可形成凝胶�并且生物功能优良�可使多种药物实现缓控释�在水凝胶型缓控释制
剂上有良好的发展空间。
3　展望与前景

通过以上综述可以说明�海藻酸作为医药材料在人体上的实际应用�已经被药理学实验证明可行；在
药物转运载体的开发上�可以使药物产生好的疗效�对人体的毒副作用变小�并且使病人用药更方便。由
于海藻酸生物相容性和安全性比较好�聚合物及降解产物均无毒�原料来源有保证和价格可为病人所接
受［46］�作为一些特殊药物的转运载体�已开始商业化供应。国内对海藻酸作为新型药物转运载体的开
发�研究得还不够深入。

我国对天然多糖海藻酸药理实验的研究中所用的实验材料多是粗制品�缺乏纯化和组成鉴定技术�
一种粗多糖经降解分级可以提出多种生物糖功能片断［47］。今后应加强海藻酸各组分的分离纯化技术。
随着近代药理和临床的深入研究和仪器分析的发展�应对海藻酸多糖的化学结构、生物活性、应用及其在
医学和药用价值等方面的研究深入下去。

大多数生产厂家的海藻酸多为食品级�产品除纯度低外�规格不齐全�缺乏与国际接轨的质量标准�
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没有符合医药级别的高档产品和行业标准�缺少高科技领域的应用开发�与国外公司相比�产品价格相差
7～10倍�因此�我国的海藻酸具有很好的发展空间和竞争力。

21世纪是海洋世纪�海洋技术是当代七大尖端科学技术之一�海藻酸作为重要的海洋生物资源�应
该受到更多的关注。国内价格（食品级）虽然偏低�但孕育着升值空间。作为重要的海洋生物原材料�象
石油、钢铁一样�按照经济运行发展的规律�相信海藻酸钠价格会逐渐升高到利润比较高的程度。
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Progress on the Theory of Polymer Latex Film Formation

YUAN Xian-yong�HUO Dong-xia�WANG Hong-ying
（School of Materials Engineering�Zhengzhou University�Zhengzhou450052�China）

Abstract：With the development of the application of polymer latex�the study of film formation theory is
attracting more attention．In this paper�film formation process of latex�forces operating on the latex particles during
film formation and dynamics of film formations were introduced．In addition�characteristics and limitation of these
theories were analyzed and the development trend in this field was also pointed out．

Key words：Latex；Film formation；Operative forces；Theory
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The Research and Development of Novel-style Drug Delivery Systems
from Alginate

LI Hong-bing
（School of Chemical Engineering�Tianjin University�Tianjin300072�China）

Abstract：The pharmacology of alginate and the practical usage of alginate as medicines�confirmed that alginate
has better biocompliance．As well as its special physicochemical properties�such as forming gels with divalent cations
under mild conditions�its services as delivery carrier for released coating�colon target system�microspheric embolus�
nano-particle medicine�gene cure�ophthalmic drug delivery system�surgery recovering materials and transdermal
therapeutic systems�increase the bioavailability of the drugs�and thus its therapeutic effect�reduce side effects�
contribute to improve patient compliance．The article treats of the actuality of alginate product in china and expounds
the promising perspective of alginate development．

Key words：Alginate；Biocompliance；Drug delivery carrier；Gel
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