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基于海洋生物多聚物的功能因子递送系统
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摘摇 要: 基于海洋多聚物的纳米材料是一种新型的功能因子负载体系,临床应用中药物与功能因

子的递送方式主要有 3 种,分别是口服、经皮和注射,但由于体感差、药物递送量低、副作用和有效

成分活性丧失等诸多问题的困扰,人们更加希望选择既能提高医疗效果和健康水准,又能满足良好

舒适性的传输递送方式。 研究发现基于海洋多聚物的纳米材料与传统口服递送体系的系统结合可

以实现抗癌药物、营养物质、益生菌、疫苗等功能成分的高效递送,大大提高了上述成分的整体生物

利用度。 通过阐述纳米载体的制备、功能因子的负载及其吸收机制为基于海洋多聚物功能因子递

送体系的发展提供参考和借鉴。
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摇 摇 海洋是人类赖以生存的资源宝库,随着现代

科学技术的迅猛发展,特别是“海洋强国战略冶的

实施使得对于海洋资源的深度开发与高值化利用

逐渐成为研究热点。 海洋生物资源是海洋中已探

明资源的重要组成部分,具有储量丰富、多样性、
独特的理化性质和优越的生物活性等特点。 目前

已经被广泛研究的海洋生物资源主要分为两个大

类:以鱼、虾、贝和藻类等海洋生物外壳为主的生

物矿化物如羟基磷灰石、碳酸钙和二氧化硅;以有

机聚合物为主的生物大分子如海洋功能性酶、藻
酸盐、甲壳素 /壳聚糖、多巴胺和胶原蛋白等。 根

据海洋生物资源的属性也可分为有机质海洋生物

资源和无机质海洋生物资源。 目前无机质海洋生

物资源主要被应用在生物陶瓷和骨修复领域,有
机质海洋生物资源则在软组织工程、纳米医药和

营养健康等领域具有广泛的应用前景,包括海洋

生物多聚物在纳米载药、食品微包装和营养成分

的递送吸收等领域的前沿应用研究。
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1摇 传统药物与营养递送体系

注射(肌肉注射、静脉注射和皮下注射)、透皮

(经皮和经黏膜)和口服是目前临床上广泛应用的

药物与功能成分递送方式。 传统的注射递送可以在

短时间内提高有效成分在血液中的浓度,然而伴随

而来的体感差、医疗废弃物和其他副作用使得这一

方式饱受争议。 透皮递送副作用小,患者体感也有

较大提升,但递送量小、皮肤及黏膜渗透性差等因素

同样限制了这一方式的大范围应用。 口服应该是目

前使用最为广泛的一种递送方式,然而当药物或功

能成分经口服到达胃肠时及容易丧失活性,是其重

要缺陷。 另外载体的吸收和生物相容性也是亟须解

决的难题。

2摇 纳米功能因子递送体系

纳米功能因子递送体系是近些年来兴起的一项

里程碑式技术革新,其兼括了药物保护、药物控释、
靶向给药、低副作用和增强药物吸收等特点。 纳米

技术为口服递送体系和经皮递送体系提供了新助

力。 口服递送体系研究:Feng 等[1] 和 Liu 等[2] 利用

超声分散和亲疏水自组装技术制备了亚麻酸壳聚糖

纳米凝胶,实验结果表明该递送体系能够显著提高

胰蛋白酶的口服生物利用度;Liu 等[3] 基于正负电

荷交联制备了油酰 /壳聚糖 /羧甲基壳聚糖纳米颗

粒,该递送体系能够实现口服疫苗的高活性递送。
透皮递送体系研究:Kong 等[4]通过化学修饰将透明

质酸连接到传递体表面,传递体能够穿透深层皮肤

组织,增强淋巴吸收效果。 然而基于纳米载体作为

功能因子递送体系在发展过程中也遇到了诸多挑

战:例如负载功能成分溶解性、渗透性和稳定性的调

控;胃肠通过时间、吸收通道、药物跨膜运输、系统代

谢等生物屏障因素;另外胃部复杂的酶环境、低 pH
值以及功能成分在肠道的吸收效率同样为纳米载体

递送体系的选择增加了难度。

3摇 壳聚糖基纳米载体口服功能成分递
送体系

摇 摇 甲壳素是目前已知资源储量中仅次于纤维素

的第二大天然资源,其主要来源于甲壳类动物的

外壳。 碱性和高温环境中发生的脱乙酰作用可以

使甲壳素转变为另外一种天然的聚阳离子多糖即

壳聚糖。 壳聚糖是由氨基葡萄糖通过 茁鄄1,4 糖苷

键交替连接而成的大分子,分子链上化学性质活

泼的羟基和氨基赋予了壳聚糖基多聚物良好的组

织黏附、抑菌、抗肿瘤和促进组织再生修复等特

性。 近些年来通过对壳聚糖分子链上的氨基和羟

基进行化学修饰已经开发出上百种衍生物,包括

羧甲基壳聚糖、羟丁基壳聚糖、季铵盐壳聚糖和油

酰基壳聚糖等,大大拓宽了壳聚糖基材料的应用

范围。
依据应用形式可将壳聚糖基材料分为溶液、粉

剂、膜、功能化纤维、水凝胶、纳米颗粒等。 壳聚糖基

纳米颗粒可以结合藻酸盐多层微球构建口服功能因

子递送体系。 研究发现壳聚糖基纳米颗粒具有较强

的黏膜黏附能力,能够打开小肠上皮细胞的紧密连

接,从而有效地提高包载药物和功能因子的生物利

用度。 然而,由于壳聚糖自身的 pKa 值为 6郾 3,因此

单纯的壳聚糖纳米颗粒在胃部的酸性环境下易被分

解,此外该纳米载体仅在环境 pH 值达到 6 时才能

实现有效吸收。 应用中多用藻酸盐多层球包埋技术

解决上述问题。
3郾 1摇 基于壳聚糖 /羧甲基壳聚糖纳米载体的口服抗

癌药物递送体系

Feng 等[5] 利用三聚磷酸钠 ( tripolyphosphate,
TPP)作为交联剂成功将阿霉素包载于羧甲基壳聚

糖纳米颗粒的核心区域,随后通过电荷吸附作用将

壳聚糖引入到该纳米颗粒的表层,制备了一种壳聚

糖 /羧甲基壳聚糖包载阿霉素的复合纳米载体。 该

纳米载体的粒径分布在 200 ~ 450 nm,壳聚糖、羧甲

基壳聚糖和 TPP 之间存的电荷吸附作用使其可以

稳定的存在于 pH 值小于 7 的环境中,当环境 pH 值

上升到 7郾 4 时壳聚糖分子链上的氨基完全去质子

化,复合纳米载体发生崩解,实现包载药物的释

放。 体外模拟胃肠道释药环境的研究结果显示,
单纯壳聚糖纳米载体包载的阿霉素在胃部 pH 值

小于 7 的环境下已经发生负载药物的突释;而相

比于壳聚糖组,壳聚糖 /羧甲基壳聚糖复合纳米载

体包载的阿霉素可以稳定通过胃部的酸性环境,
实现负载药物在小肠部位的有效释放。 该研究进

一步探究了复合纳米载体包载阿霉素在大鼠小肠

部位的吸收效率,结果表明该递送体系能够有效

地实现被运载药物在大鼠小肠部位的渗透和吸

收,整体生物利用度达到了 42% 。
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3郾 2摇 基于壳聚糖 /羧甲基壳聚糖纳米载体的口服胰

岛素递送系统

Wang 等[6]通过控制壳聚糖与羧甲基壳聚糖的

添加顺序制备两种了表面电荷相反的壳聚糖 /羧甲

基壳聚糖复合纳米载体,该纳米载体的粒径分布在

240 ~ 260 nm,对于胰岛素的包封率和载药率分别达

到了 75%和 30% 。 该研究通过体内实验探究了两

种负载胰岛素的复合纳米载体对于大鼠血糖水平的

控制效果。 研究结果显示,两种复合纳米载体都能

够实现负载胰岛素在小肠部位的有效释放,表面带

负电荷的复合纳米载体的血糖控制效果要明显优与

正电荷组。 进一步的研究发现,负载胰岛素的壳聚

糖 /羧甲基壳聚糖复合纳米载体的肠道转运主要分

为以下两个通路。 1)通过网格蛋白介导以及非网

格蛋白依赖性的内吞途径经肠道细胞转运进入体循

环;2)通过打开细胞间紧密连接经细胞旁途径进入

体循环。 研究结果表明,当 pH 值小于 7 时,质子化

壳聚糖组分与去质子化羧甲基壳聚糖组分可以通过

螯合钙离子打开细胞间紧密连接;当 pH 值大于 7
时,表面带负电荷的复合纳米载体可以更有效的螯

合钙离子从而打开细胞间紧密连接,最终实现负载

胰岛素更高的生物利用度。
3郾 3摇 基于壳聚糖 /羧甲基壳聚糖纳米载体的口服疫

苗递送系统

Liu 等[3] 选用油酰 /羧甲基壳聚糖和透明质酸

制备了一种负载于 pcDNA3郾 1鄄aerA 的复合纳米载

体。 研究结果表明,该递送体系能够在鲤鱼苗体内

诱导高效的抗体应答效应;Gao 等[7] 成功将细胞外

基质负载与壳聚糖 /羧甲基壳聚糖复合纳米载体中,
所制备的载药复合纳米颗粒粒径分布在 250 ~ 300
nm,对于胞外基质的包封率和包载率分别达到了

57郾 8%和 14郾 5% 。 体外的抗体应答结果显示,负载

于壳聚糖 /羧甲基壳聚糖纳米载体内的胞外基质表

现出更高的抗体应答率。 随后进行的大菱鲆血清溶

菌酶和抗体活性检测进一步证实该递送体系可以实

现口服胞外基质疫苗的有效递送。

4摇 海藻酸钠 /氯化钙多层球口服给药
递送体系

4郾 1摇 基于海藻酸钠 /氯化钙多层微球的口服益生菌

递送体系

Li 等[8]利用反复浸润法制备了海藻酸钠 /氯化

钙多层微球,该微球可以有效地负载益生菌通过胃

部的低 pH 值环境,显著提升多种益生菌的生存能

力。 此研究还进行了海藻酸钠多层球包载枯草杆菌

的实验。 结果表明,多层球的包裹未影响枯草杆菌

的代谢效率,在整个发酵过程中产物酶的分泌持续

稳定,同时多层球的存在避免了产物的爆发释放。
研究表明海藻酸钠 /氯化钙多层球具有作为口服益

生菌高效递送体系的潜力。
4郾 2摇 基于海藻酸钠 /氯化钙多层球的纳米药物递送

体系

Feng 等[9]成功将阿霉素 /壳聚糖 /羧甲基壳聚

糖复合纳米颗粒和槲皮素负载于海藻酸钠 /氯化钙

多层微球中。 研究结果表明,海藻酸钠 /氯化钙多层

微球能够保证阿霉素 /壳聚糖 /羧甲基壳聚糖复合纳

米颗粒和槲皮素顺利通过胃部的酸性环境。 多层微

球在到达 pH = 7郾 4 的小肠环境后发生崩解并释放

内部包载的复合纳米颗粒和槲皮素。 这项研究可使

抗癌药物阿霉素的生物利用度达到了 55郾 75% ,是
口服游离药物生物利用度的 18郾 65 倍。 研究结果发

现这些效用的实现主要得益于以下两种途径。 1)
壳聚糖 /羧甲基壳聚糖复合纳米颗粒可以有效地打

开小肠上皮细胞的紧密连接,提高药物的吸收率;
2)多层微球负载的槲皮素能够抑制 p鄄糖蛋白对于

药物的外排作用,增加药物的吸收通道。 上述结果

表明海藻酸钠 /氯化钙多层球具有作为口服化疗药

物多重给药递送体系的潜力。

5摇 结论与展望

壳聚糖与海藻酸钠是目前海洋生物多聚物高值

化利用的研究热点,本文以笔者所在课题组研究结

果为例简明扼要地介绍了基于壳聚糖与海藻酸钠的

口服功能因子递送系统。 这些研究证明壳聚糖鄄羧
甲基壳聚糖纳米颗粒能够保证负载药物或功能因子

稳定通过胃部的酸性环境到达小肠吸收部位。 此外

壳聚糖基纳米颗粒螯合钙离子的特性能够促使小肠

上皮细胞的紧闭通道的开启,提高负载功能成分的

生物利用度。 海藻酸钠的加入进一步增强了复合载

体在胃部的稳定性,为负载功能成分在小肠部位的

最大化释放提供了有力的保障。 综上所述,基于海

洋生物多聚物的口服功能因子递送系统可以在保证

负载功能因子活性的前提下大大提高其生物利用

度,拓宽了口服递送药物和功能成分的应用范围。
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CHEN Xiguang1,2,*,LANG Xuqian1,BI Shichao1

(1. College of Marine Life Science, Ocean University of China, Qingdao 266003, China;
2. Qingdao National Laboratory for Marine Science and Technology, Qingdao 266003, China)

Abstract: Nanocomposites based on marine polymers are a new type of functional ingredients loading sys鄄
tem. The most widely used three delivery methods of drug and functional ingredients in clinical practice
were oral, transdermal and injection. However, due to many problems such as poor body sensation, low
drug delivery, side effects and loss of active ingredient activity, people gradually chose a delivery method
that could improve medical care, health and meet good comfort. The combination of oral and nanocom鄄
posites based on marine polymers carriers enabled efficient delivery of functional components such as anti鄄
cancer drugs, nutrients, probiotics, vaccines, etc, greatly improving the overall bioavailability of the
above components. This paper might provide references for the development of marine multi鄄functional
ingredients delivery systems via describing the preparation of nanocarriers, the loading of functional
ingredients and their absorption mechanisms.
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