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摘要: 壳聚糖是甲壳素脱乙酰化的产物，具有来源广泛、低毒、生物相容性好以及能够被生物降解等特

性，是多种口服给药系统的良好载体，尤其在结肠定位系统中应用广泛。本文对壳聚糖理化性质、结构

以及其在口服结肠定位给药系统中的应用作一综述。
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The application of chitosan in the oral colon-specific drug delivery system
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Abstract: Chitosan is the outcome of chitin's deacetylation，which has a wide range of sources． Chitosan is a
good carrier for many oral drug delivery systems，especially the oral colon-specific drug delivery system，for its
low toxicity， good biocompatibility and biodegradability． The physiochemical property， structure and
application in oral colon specific drug delivery system of chitosan are reviewed．
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壳聚糖( chitosan) 是由甲壳素在强碱性条件经脱乙酰

基作用后形成的一种重要衍生物，化学名称为聚葡萄糖胺

( 1-4) -2-氨基-β-D 葡萄糖，呈白色或灰白色无定形、半透

明、略有珍珠光泽，在自然界中产量仅次于纤维素。壳聚

糖的化学结构与纤维素相似，是由多个 N-乙酰氨基葡萄

糖通过 β-( 1-4) 糖苷键连接起来，不同的是壳聚糖是由 2-
氨基-2-脱氧-D-葡萄糖组合形成糖苷键。正是由于这些氨

基基团的存在，壳聚糖具有一些独特的生物活性和功能，

如能被人体结肠部位的菌群和酶所降解，生物相容性好

等。目前，壳聚糖在药剂学中应用越来越广泛，已成为酶

触型结肠定位给药系统的优良载体［1］。本文对壳聚糖的

理化性质以及在结肠定位给药系统中的应用综述如下。

1 壳聚糖的理化性质和生物学特性

壳聚糖的理化性质和生物学特性与壳聚糖的脱乙酰

度和相对分子量关系密切。壳聚糖的脱乙酰度从 40% 到

98%不等，相对分子量为 50 000 到 2 000 000。脱乙酰度

决定了壳聚糖分子上氨基的数量，脱乙酰度越大，氨基含

量越多。壳聚糖的 pKa 值为 6． 2 ～ 7． 0，易溶于酸性溶液，

在酸性溶液中，壳聚糖分子上的氨基基团质子化，使得壳

聚糖溶解，如乙酸、盐酸、丁二酸和乳酸等。此外，壳聚糖

可以与二价和多价阴离子反应生成水凝胶［2］。
壳聚糖在水中的溶解度取决于壳聚糖的脱乙酰度和

溶液的 pH 值。脱乙酰度小于 40% 的壳聚糖可以溶解在

pH9． 0 的碱性溶液中，当脱乙酰度大于 85% 时，壳聚糖只

能溶解在 pH 值 6． 5 的溶液中。壳聚糖溶液的黏度随脱乙

酰度的增大而增大。不同脱乙酰度的壳聚糖分子在溶液

中的分子构象不同，脱乙酰化程度大的壳聚糖分子由于电

荷密度大，分子之间的排斥力大，导致分子流动性大，黏度

大; 脱乙酰化程度小的壳聚糖分子电荷密度小，分子间作

用力小，因此，每个分子都以盘曲的状态存在于溶液中，从

而黏度小。但此种说法存在一定的分歧［3 － 4］。壳聚糖溶

液的黏度还受到温度、浓度以及存放时间的影响。温度越

高，浓度越大黏度越大。温度升高，壳聚糖分子动能增加，

分子间的流动性增大，从而导致黏度增大。壳聚糖溶解在

酸性溶液中时间越长，壳聚糖会分解，分子量降低，黏度降
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低［5］。
壳聚糖还具有很好的生物学特性，如好的生物相容性

和生物降解性，能特异性被结肠中的菌群产生的酶所降

解，而这些酶又是人体消化道其他部位所不具有的，这也

是壳聚糖能作为结肠定位给药载体的重要依据，引起了医

药行业的广泛关注。壳聚糖的毒性很低，对于大鼠的 LD50

为 16 g /kg，壳聚糖毒性的大小可能与其脱乙酰度、分子

量、纯度以及给药方式有关，还有待进一步研究。此外，壳

聚糖能抑制多种细菌，壳聚糖中的氨基基团易与细菌细胞

壁上的大分子物质结合，干扰细菌营养物质的运输，导致

细菌新陈代谢紊乱［6］; 壳聚糖还能与细菌所必需的金属元

素发生螯合反应［7］; 低分子量的壳聚糖可以进入细菌细胞

内，与细菌 DNA 分子结合，抑制信使 RNA 的生成，从而影

响细菌蛋白质的合成［8 － 10］。

2 壳聚糖在结肠定位系统中的应用

酶触型结肠定位给药系统的常用载体材料为天然多

糖类，如果胶、壳聚糖，通过丰富的结肠细菌产生的多种活

性酶，从内部裂解多糖的糖苷键，使多糖骨架失去机械性

质而释放药物。目前已有很多将壳聚糖应用于结肠定位

给药系统的研究，且获得了很好的结肠定位效果。
2． 1 壳聚糖胶囊

壳聚糖胶囊的使用相对较简单，将药物填入壳聚糖胶

囊内即可。这种壳聚糖胶囊外常包裹肠溶材料，使药物到

达结肠处释放，增加药物在结肠处的吸收，从而达到更好

的治疗效果。Tozaki 等［11］采用 R68070 ( 一种凝血烷合酶

抑制剂) ，治疗三硝基苯磺酸钠( TNBS) 诱导的大鼠结肠

炎。对比了大鼠口服 R68070 壳聚糖胶囊( 囊壳外包有羟

丙甲纤维素钠邻苯二甲酸盐作为保护层) 和 R68070 的羧

甲基纤维素混悬液治疗大鼠结肠炎的疗效。以髓过氧化

酶、结肠湿质量和体质量比值以及结肠黏膜损坏程度作为

综合指标，壳聚糖胶囊组的综合指标下降指数明显高于羧

甲基纤维素混悬液组。随后 Tozaki 等［12］采用同法制备 5-
氨基水杨酸壳聚糖胶囊，用于治疗 TNBS 引导的大鼠结肠

炎，不同时间段解剖大鼠胃肠道系统，载药壳聚糖胶囊口

服给药后 6 h 到达大鼠结肠部位。
Wang 等 ［13］制备了一种具有不对称膜结构的壳聚糖

渗透胶囊。这种胶囊既可适用于可溶性药物，也适用于难

溶性药物。药物的释放速度主要依靠不对称膜的渗透压

大小决定，因此可以根据这种不对称膜的渗透压参数计算

药物的释放速率。相比于普通的壳聚糖胶囊，这种新型的

壳聚糖胶囊可能成为结肠定位给药的更好载体。
2． 2 壳聚糖衍生物

壳聚糖衍生物是对壳聚糖结构加以修饰而形成，所以

壳聚糖衍生物的性质与壳聚糖不同，主要在溶解性和 pH
敏感性方面有较大变化。目前一些研究结果显示壳聚糖

衍生物在结肠定位给药上更具优势。Bayat 等［14］ 采用壳

聚糖衍 生 物 三 乙 基 壳 聚 糖 ( TEC ) 、二 甲 基 乙 基 壳 聚 糖

( DMEC) 和壳聚糖制备胰岛素纳米粒，体内外释放试验显

示 3 种纳米粒中胰岛素的降解率很低，表明壳聚糖及其衍

生物能很好保护胰岛素通过胃和小肠，有效避免胃和小肠

内环境对 胰 岛 素 的 破 坏。此 外 还 发 现，胰 岛 素 TEC 和

DMEC 纳米粒突释效果比壳聚糖组好，可能因为 TEC 和

DMEC 的水溶性比壳聚糖好。Ma 等［15］采用壳聚糖与丙烯

酸羟乙酯发生迈克尔加成反应，生成一种新的壳聚糖衍生

物 N-烷基化壳聚糖。这种壳聚糖衍生物可以直接溶解于

纯水中，无需溶解在酸性溶液中，还保持了壳聚糖能被酶

降解以及抗菌的特性。Konstantinos 等［16］合成了 N-( 2-苯
甲酸) 壳聚糖，以难溶性药物氟康唑为模型药，采用溶剂蒸

发法制备载药凝胶。在 pH5． 0 ～ 9． 0 体外释放试验中，氟

康唑的释放随 pH 值的增大而增大，随载药量的增大而减

小，后者可能是受固体难溶药物性质的影响。这种壳聚糖

衍生物凝胶，不仅保留了生物降解性，而且具有 pH 敏感

性，可能成为结肠给药新载体。
壳聚糖结构上具有大量氨基基团，能与酸形成盐，将

这些盐干燥所得粉末直接与主药混匀或作为黏合剂制备

片剂都可以减小药物在上消化道中的释放。Orienti 等［17］

将壳聚糖溶解于天冬氨酸、谷氨酸、盐酸、乳酸和柠檬酸溶

液，喷雾干燥得到壳聚糖不同种类的盐，将这些盐的固体

粉末与双氯芬酸钠进行混合。利用这些混合物直接进行

体外模拟实验。其中，壳聚糖天冬氨酸盐和壳聚糖谷氨酸

盐在酸碱条件下降低双氯芬酸钠释放速度的效果最好，且

在 β-葡萄糖苷酶存在的条件下，药物释放速度增加最快。
Nunthanida 等［18］采用脱乙酰度 88% 的壳聚糖与乙酸溶液

反应，喷雾干燥得到壳聚糖乙酸盐粉末。以壳聚糖乙酸盐

水溶液为黏合剂，制备茶碱片，茶碱在胃和小肠模拟液中

的释放明显减小。
2． 3 与其他辅料合用

2． 3． 1 与果胶合用 由于具有良好的生物降解性，果胶

是目前在结肠定位给药系统中应用较多的天然多糖之一，

但由于其水溶性好，易胶凝化，不能很好保护药物通过上

消化道［19］，加入壳聚糖可以很好地改善这个问题。Ferna’
ndez-Herva’s 等［20］使用壳聚糖与果胶( 质量比为 10∶ 1) 混

合物包衣难溶性药物吲哚美辛和可溶性药物扑热息痛片

芯，与单独使用果胶包衣相比，前者包衣厚度更薄，后者需

达到很厚的包衣厚度才能达到结肠定位的效果。
果胶在二价金属离子的存在下易形成“鸡蛋盒”结

构［21］，此结构对于难溶性药物具有一定的迟释作用，但对

可溶性药物没有此作用［22］。有报道［23］使用果胶并采用浸

渍法包衣含钙离子的载药小丸，利用果胶与钙离子在接触

面发生交联反应，形成“鸡蛋盒”结构，虽具有迟释作用，

但不能达到结肠定位的功能。Hiorth 等［24］将含钙离子小

丸浸于热果胶溶液( 72℃ ) 中，浸渍 10 min，滤过，用蒸馏水

洗涤，置于冷的 CaCl2 溶液或热的壳聚糖溶液( 72℃ ) 中浸

渍 5 min，滤过，洗涤; 最后加入乙醇溶液中 5 min，滤过，洗

涤，制备出 2 种包衣小丸。壳聚糖组药物的释放量明显小

于 CaCl2 组，达到结肠部位释药，解决了“鸡蛋盒”结构的

不足。
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果胶属于多聚阴离子，而壳聚糖属于多聚阳离子，两

者混合可以发生反应，形成聚合电解质的复合物。相比于

单用壳聚糖或果胶，这样的复合物可以更大程度的减少药

物在上消化道的释放。Biguccia 等［25］采用壳聚糖与果胶

混合组成聚合电解质的复合物作为结肠定位的载体，通过

筛选当壳聚糖与果胶质量比为 1∶ 9 时，混合物的黏附性和

pH 敏感性最大，适合结肠定位给药系统。以万古霉素为

模型药物，将壳聚糖果胶混合物进行喷雾干燥，形成直径

为 3 μm 的球状颗粒，后将万古霉素粉末直接与壳聚糖果

胶颗粒混合均匀，直接压片。在 pH2． 0 条件下，释药量很

少，随着 pH 值的增大释药量逐渐增大。在 β-葡萄糖苷酶

存在下，9 h 释药完全。有报道研究了壳聚糖与果胶混合

使用以 HPMC 作为增塑剂时衣膜的性质，壳聚糖与果胶的

质量比会很大程度影响药物的释放，且随 pH 值不同，达

到良好释药条 件 时 壳 聚 糖 与 果 胶 的 质 量 比 会 不 同［26］。
HPMC 的加入可改善壳聚糖与果胶混合衣膜的弹性和衣

膜的渗透性，但 HPMC 的加入量对药物的释放影响也很

大，当 HPMC 的加入量在 0 ～ 10% 内，随 HPMC 的增多，衣

膜渗透性增加，药物释放量增加; 当 HPMC 加入量大于

10%时，随着 HPMC 加入量的增大，衣膜渗透性减小，药物

释放量减少［27］。
2． 3． 2 与海藻酸盐合用 壳聚糖与海藻酸盐的合用在微

丸制剂领域使用比较广泛，一般以钙离子作为交联剂使壳

聚糖与海藻酸盐发生交联反应来达到结肠定位的目的，比

单用壳聚糖效果好。Mladenovska 等［28］以 5-对氨基水杨酸

为模型药，制备了壳聚糖-Ca-海藻酸钠微丸。海藻酸钠均

匀分布在微丸内，壳聚糖则分布在微丸表面。通过体外模

拟试验，微丸在上消化道很少释药，在结肠模拟液中大量

释药; 口服给药结肠炎大鼠，2 d 内发现 5-对氨基水杨酸高

度聚集在大鼠结肠部位，全身分布很少。有研究采用同样

的方法制备了曲安奈德微丸［29］，取得了良好的结肠定位

效果。
Dodova 等［30］制备了一种 5-Fu 的结肠定位给药微丸。

首先采用一步喷雾干燥法制备耐酸性羟丙甲纤维素邻苯

二甲酸酯 5-Fu 微丸，然后将包好的耐酸 5-Fu 微丸与 1%
( ρ) 壳聚糖乙酸溶液、2% ( ρ) 海藻酸钠溶液和 2． 5% ( ρ)

CaCl2 溶液混合搅拌均匀，采用喷雾干燥法制备壳聚糖-
Ca-海藻酸钠 5-Fu 耐酸微丸。后采用二步碳化二亚胺法

在以上制备好的微丸外层共价结合麦芽凝集素( WGA) ，

使微丸具有生物黏附性，延长在结肠部位的停留时间。这

种微丸结肠定位性强，且在结肠内停留时间长，有效地提

高了 5-Fu 在结肠部位的浓度。5-Fu 是治疗结肠癌的一种

常用抗癌药，但口服给药具有很强的细胞毒性，易损伤人

体正常细胞，将其制成结肠定位制剂，减小抗癌药物毒副

作用，无疑具有重要意义。
2． 3． 3 与丙烯酸树脂合用 丙烯酸树脂在结肠定位给药

系统中用作 pH 依赖和时滞释药系统的载体，而 pH 依赖

和时滞型给药系统存在诸多缺陷，将壳聚糖与丙烯酸树脂

合用便将酶触型释药原理和 pH 依赖、时滞型释药原理相

结合，克服了单用一种定位系统的缺陷。可以将壳聚糖与

丙烯酸树脂混合使用，也可以分开使用。Moustafine 等［31］

制备了壳聚糖和 Eudragit L100 或 Eudragit L100-55 的聚离

子混合物。通过采用 CHN-3 元素分析仪分析混合物中两

种聚合物的摩尔质量比值，发现壳聚糖与 Eudragit L100 或

Eudragit L100-55 之间的阴阳离子反应能力主要由壳聚糖

的分子量决定。高中低 3 种分子量的壳聚糖与 Eudragit
L100、Eudragit L100-55 所形成的聚离子混合物中两种聚

合物的摩尔质量比值变化范围分别为 0． 82 ～ 1． 17 和 0． 79
～ 0． 60。Lorenzo-Lamosa 等［32］以十二烷基硫酸钠( SD) 为

模型药，将 1%壳聚糖谷氨酸盐水溶液和 5% SD 甲醇溶液

混合，经喷雾干燥和冷冻干燥得到微丸。将所制备的微丸

分散在 Eudragit S( 溶剂体积比为丙酮∶ 乙醇 = 2∶ 1，) 溶液

中，混合均匀后倒入含 Span 85 和消泡剂的液体石蜡溶液

中; 常温放置 3 h 后挥干溶剂，正己烷洗涤后冷冻干燥得

到 SD 小丸。这种具有 pH 依赖和酶解双重系统的控制 SD
小丸，在体外 pH5． 8 ～ 6． 8 模拟液中 4 h 不释药; 在 pH7． 4
条件下 12 h 释药完全。Shimono 等［33］将壳聚糖与 Eudragit
RS 按质量比为 1∶ 2 混合作为包衣液包衣普通胶囊，由于

壳聚糖不耐酸，为了保护胶囊完整通过胃部，在壳聚糖与

外层包裹耐酸材料 Eudragit L100 包衣液。给药 beagle 犬

3 h 后，解剖 beagle 犬结肠，发现胶囊已达到结肠但形状完

整; 4 h 之后胶囊已开始降解。口服给药后，分别于 0 ～ 24
h 测定 5 只 beagle 犬血液中对乙酰氨基酚的浓度，血药浓

度峰值集中在 3 ～ 7 h。
Onosjo 和 Oosegi 等［34 － 36］ 合成了壳聚糖-强的松龙聚

合物，通过乳化法制备了壳聚糖-强的松龙微球。并在微

球表面包裹 Eudragit L100 和 Eudragit S100，体外释放度试

验结果显示，所制备的微球在 pH1． 2 条件下 6 h 基本不释

药; 在 pH6． 8 条件下 6 h 释药 20%。体内试验也表明了给

药大鼠 3 ～ 24 h，药物主要集中在结肠部位，且血药浓度比

强的松龙对照组低。这种包衣微丸不仅增强了强的松龙

治疗结肠炎的疗效，也降低了其毒副作用。
2． 3． 4 与纤维素类合用

2． 3． 4． 1 与乙基纤维素合用 乙基纤维素是应用最广泛

的水不溶性纤维素衍生物之一，目前乙基纤维素水分散体

包衣技术比较成熟。壳聚糖与乙基纤维素水分散体混合

衣膜可很大程度降低药物在上消化道的释放，当药物到达

结肠部位，壳聚糖降解，药物释放。壳聚糖与乙基纤维素

的比例和包衣增重对药物在胃肠道的释放具有很大影响。
Nunthanid 等［37］采用喷雾干燥法制备壳聚糖乙酸盐粉末，

将其与乙基纤维素水分散体混合作为包衣材料，包衣 5-对
氨基水杨酸薄片芯，当乙基纤维素与壳聚糖乙酸盐质量比

为 87． 5∶ 12． 5 时，所制备包衣片在上消化道不释药，5 h 后

转移到结肠模拟液中开始释药，且在 10 h 内释药完全。
2． 3． 4． 2 与乙酸纤维素合用 Liu 等［38］制备了布地奈德

结肠定位渗透泵片。将布地奈德粉末与适量壳聚糖粉末、
柠檬酸以及其他成分混匀，直接压片，首先在片芯外层包

衣壳聚糖半透膜，壳聚糖半透膜由壳聚糖粉末分散在乙酸
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纤维素丙酮溶液中形成，然后再包裹肠溶层。当渗透泵片

进入胃到小肠，肠溶层溶解，暴露出半透膜层，片芯开始吸

水。在小肠酸性液体的作用下，片芯内的柠檬酸溶解，片

芯内的壳聚糖在柠檬酸的作用下形成具有流动性的凝胶，

此时布地奈德分散。由于半透膜层中的壳聚糖粉末此时

未溶解，布地奈德在小肠不释放。到达结肠后，半透膜中

的壳聚糖降解。片芯内外渗透压的差值，使得布地奈德沿

半透膜上壳聚糖留下的空隙流出，达到结肠定位的目的。
2． 3． 4． 3 与硫酸纤维素合用 Li 等［39］将 4%硫酸纤维素

钠溶液与 1%壳聚糖溶液以 4∶ 3 的体积比混合制备聚合电

解质混合制备游离膜。考察了游离膜分别在脂肪酶、胰蛋

白酶、胃蛋白酶、α-淀粉酶和纤维素酶作用下的降解能力。
壳聚糖分子量大小和纤维素钠分子量大小对于游离膜的

降解有很大影响。当壳聚糖相对分子量为 135 300，硫酸

纤维素钠相对分子量为 10 800 时，游离膜在胃蛋白酶、淀
粉酶和胰蛋白酶中降解能力最强; 当壳聚糖相对分子量为

563 300，硫酸纤维素钠相对分子量为 169 700 时，游离膜

在胃蛋白 酶 中 降 解 能 力 最 强; 当 壳 聚 糖 相 对 分 子 量 为

563 300，硫酸纤维素钠相对分子量为 5 200 时，游离膜在

胰蛋白酶中降解能力最强。因此，壳聚糖与硫酸纤维素钠

混合物膜在消化道内的降解速率和降解部位可以通过调

节壳聚糖和硫酸纤维素钠的分子量达到，这种聚合电解质

混合物可能成为结肠定位给药的良好载体。
2． 3． 4． 4 与羟丙甲纤维素合用 羟丙甲纤维素作为水溶

性包衣材料，具有溶液黏度适中、成膜性好等优点，常与壳

聚糖混合使用。羟丙甲纤维素与壳聚糖混合溶液包衣时，

包衣工艺简便，且衣膜外观光滑亮泽。Nunthanid 等［40］将

壳聚糖乙酸盐粉末与羟丙甲纤维素混合，包衣 5-对氨基水

杨酸片。当壳聚糖与羟丙甲纤维素质量比为 40∶ 60 或 50∶
50 时，体外 5-对氨基水杨酸达到良好结肠定位的效果。

3 展望

定位给药系统可以增加药物治疗效果，减少毒副作

用，越来越多的学者致力于这方面的研究。壳聚糖自然产

量大，具有独特的性质，能够抗炎、抑菌，具有良好的生物

降解性和生物相容性，在结肠定位给药系统应用具有独特

的优势。但壳聚糖在结肠定位给药系统应用中还存在很

多问题: 首先，壳聚糖的各种性质与其分子量和脱乙酰化

程度息息相关，而壳聚糖的分子量及脱乙酰化度种类繁

多，因此选择合适的壳聚糖需要作大量的研究。其次，壳

聚糖疏水性差，易溶蚀，基于此，在制备过程中需常将壳聚

糖进行改性、交联、与其他共聚物结合或与不溶性高分子

材料混合、多层包衣等手段克服其亲水性和溶蚀性。此

外，目前对于酶触型结肠定位制剂的释药行为更多的是

限于体外释放试验，体内释放试验仍需作进一步研究，才

能正确反映药物的结肠定位行为。综上所述，选择天然

多糖壳聚糖及其衍生物作为结肠定位材料具有良好的发

展前景。
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