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天然多糖药物纳米递送系统的研究进展
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摘 要：药物纳米递送系统（drug nano-delivery systems，DNDs）凭借其独特结构能与各种药物及天然生物活性化合物

结合，在疾病治疗方面发挥重要作用。研究表明，部分药物及其所含的天然生物活性成分，在临床应用中常因生物利用度低及

口服后药代动力学表现不佳而受到限制。为此，近年来将天然多糖作为包覆材料，显著提高其安全性、生物相容性以及生物利

用度等。本文系统梳理了DNDs中常见的天然多糖材料及多糖基纳米载体种类，并对纳米载体递送药物在疾病中的应用及未来

发展前景进行综述。
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药物纳米递送系统（drug nano-delivery systems，
DNDs）是作为现代药剂学领域的创新手段，可以通

过纳米级载体技术有效克服传统药物存在的溶解度

低和生物膜渗透性差等问题。DNDs包括纳米乳剂、

纳米脂质体、纳米水凝胶、纳米粒子和纳米纤维等，

能够有效地将药物包裹并精准递送到靶点。由于其

具有高比表面积，因此不仅能够显著提高药物的利

用效率，还在疾病的诊断和治疗等领域展现出广阔

的应用前景［1］。
纳米载体作为新型药物递送系统，其粒径通常

控制在 100 nm以内，主要由生物活性药物和包封材

料两部分构成。其中，包封材料（递送聚合物）的选

择是成功制备DNDs的关键。生物聚合物能保护药

物免受环境影响，并提高其在炎症部位的递药效

率［2］。近年来，天然多糖（natural polysaccharides，
NPLS）凭借其独特的性能优势，已成为生物材料领域

的研究焦点。NPLS具有多功能性、无毒特性、优异

的生物相容性和可降解性的优势，常用作纳米胶囊

制剂的辅料，并逐步拓展至药物递送系统及临床治

疗领域［3］。此外，一些特殊的NPLS可以提供靶向机

制，如位点特异性酶降解、受体结合、环境触发、黏膜

黏附和转运等，同时增强药物的稳定性和生物利用

度［4］。
DNDs是提升药物疗效的创新手段，能够有效解

决药物溶解度低、生物利用度差等问题。DNDs包括

纳米乳剂、纳米脂质体、纳米水凝胶、纳米粒子和纳

米纤维等，能够有效地将药物包裹并精准递送到靶

点。同时，因其具有高比表面积能够显著提高药物

的利用效率，被广泛应用于疾病的诊断和治疗［1］。
纳米载体尺寸通常小于 100 nm，主要包括生物

活性药物及包封材料。包封材料，即递送聚合物，材

料的选择是成功制备DNDs的重要参数。生物聚合

物能保护药物免受环境影响，并提高其在炎症部位

的递药效率［2］。近年来，比合成聚合物更受研究者们

广泛关注的是NPLS，其功能多样、无毒、易于大规模

制备、具有优越的生物相容性和降解性。NPLS不仅

经常用作纳米胶囊制剂的辅料，还被广泛用于药物

和临床应用［3］。此外，一些特殊的NPLS可以提供靶

向机制，如位点特异性酶降解、受体结合、环境触发、

黏膜黏附和转运等，同时还能够增强治疗药物的稳

定性和溶解度。本文将对近年来NPLS药物纳米传

递系统的相关研究进展进行总结概述。

1 NPLS

NPLS通常来源于植物（如纤维素、果胶等）、动

物（如壳聚糖、软骨素等）、微生物（如黄原胶等）和藻

类（如海藻酸盐等），由多个单糖单元通过糖苷键连

接成线性或支链结构。NPLS具有较高的安全性、稳

定性、生物相容性以及成本低廉等特点，因此被广泛

应用于农业、食品、生物医学和制药等领域。NPLS
技术在科学研究中显示出显著的生物活性，包括抗

肿瘤、抗增殖、抗氧化、抗凝血、降血糖等。作为

DNDs的辅料，NPLS可用于药物控释、靶向转运及细
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胞受体结合等。通过化学或生化修饰，NPLS可以生

成功能性衍生物，提升药物的吸收效果［4］。因此，

NPLS作为绿色安全、应用广泛的生物材料展现出巨

大的应用潜力。

1.1 壳聚糖

壳聚糖源自甲壳类动物外壳的天然阳离子多

糖，因其出色的生物相容性、无毒特性、抗菌效能及

生物降解性，在伤口愈合与药物递送的研究领域内

得到了广泛应用。在弱酸环境下，壳聚糖分子链上

的氨基官能团发生质子化，有利于DNDs的静电相互

作用和生化调节［5］。其纳米结构和纳米纤维网能够

帮助受损组织止血，促进药物输送、细胞呼吸和高气

体渗透，从而防止细菌感染。壳聚糖凭借低免疫原

性的优势，易黏附于黏膜细胞并快速渗透，由于其表

面带有正电荷，因此更有利于亲水性药物的靶向运

输［6］。近年来，壳聚糖成为制备纳米载体的热门材

料，应用于对抗多种疾病的DNDs。基于壳聚糖的纳

米载体，可以包裹抗炎或抗生素药物（如布洛芬、杆

菌肽、新霉素等），实现对药物的控释，从而达到治疗

炎症的目的［7］。此外，研究显示基于神经营养因子 3
与壳聚糖构建的生物支架能有效促进脊髓损伤小鼠

的神经功能恢复［8］。Zhang等［9］利用功能壳聚糖制备

的水凝胶实现了物理损伤的自修复。

1.2 海藻酸盐

海藻酸盐属于阴离子 NPLS，通常存在于褐藻

中，其分子结构由（1，4）-α-L-古洛醛酸和β-D-甘露

醛酸连接构成，具有较好的水溶性［10］。海藻酸盐中

的海藻酸钠和海藻酸钙，作为优质的天然高分子封

装材料，凭借其二价阳离子交联的独特性质，以及生

态友好、安全易得、无毒且相容性好的特点，被广泛

应用于DNDs的制备中。研究发现，海藻酸盐基水凝

胶将药物运输到目标部位有较强的 pH值依赖性。

海藻酸盐（封装剂）内的药物在胃部酸性环境中收缩

但不释放，当递送至肠道时，pH上升，生物聚合物膨

胀，使其迅速崩溃并释放药物［11］。
海藻酸盐经常与其他多糖混合使用，包括壳聚

糖、果胶、卡拉胶等，常用于DNDs对抗多种疾病和研

发新型功能性食品。研究显示，以海藻酸盐为基质

包裹硫酸软骨素制备的水凝胶材料，在治疗骨损伤

领域展现显著疗效［12］。
1.3 纤维素

纤维素源自多类生物细胞壁中的天然高分子多

糖，由D－葡萄糖环和 β-（1，4）－糖苷键构成［13］，具
有高生物相容性、降解性及低毒性等特性，在医学领

域具备很大的应用潜力［14］。然而，纤维素材料的实

际应用常受限于其较差的水溶性，因此可以通过物

理、化学及生物方法对其进行改性，从而制备得到纤

维素纳米晶［15］、纤维素纳米纤维及羧甲基纤维素［16］

等。从而显著提升其载体性能，实现药物纳米封装

与精准递送，拓宽其在疾病治疗中的应用。

2 不同多糖基纳米载体的制备

多糖基纳米载体的制备方法主要有两种：自上

而下法和自下而上法。自下而上法基于自组装原

理，材料会受到离子强度、温度、pH等环境因素影响，

常见的技术有凝聚、纳米沉淀、包覆和逐层包覆等方

法。该方法能更好地控制颗粒大小以及载体的形貌

结构，因此在纳米技术领域中广泛应用。相比之下，

自上而下法依赖于特定的设备，并通过一些物理手

段来调控粒子大小，如均质、超声、挤压和乳化溶剂

蒸发等。但在使用物理手段的过程中，粒子会出现

快速和大量重排，会诱发粒子出现较多缺陷［17］。因

此，自下而上法在产物均一性、结构可控性及工艺稳

定性方面更具优势。

纳米封装系统在食品和制药领域具有非常广泛

的应用，它们能够封装多种类化合物，这些纳米载体

毒性小、乳化能力高、封装率高、可靶向传递和控释

以及促进负载药物的肠道吸收。本文重点介绍 4种
典型的多糖基纳米递送体系：纳米脂质体、纳米水凝

胶、纳米粒子和纳米纤维。

2.1 多糖基纳米脂质体

脂质体按结构特征可分为单层脂质体和多层脂

质体，其中单层结构仅包含单一脂质双分子层，而多

层体系则由两个或更多同心磷脂层构成。作为一种

纳米级载体，其直径小于 200 nm，且具备大比表面积

的特性，这使得它在载药量和靶向性方面表现出显

著优势。然而，这一特性也增加了其制备的难度。

制备方法包括薄膜分散法、乙醇注入法、薄膜分散法

结合 pH值梯度法、逆向蒸发－超声微波协同技术

等［18-19］。随着纳米制剂技术的发展，使用现代技术

如致密气体、超临界流体等，优化纳米脂质体的制备

工艺。然而，纳米脂质体的不稳定性却成为了阻碍

其广泛应用的关键因素。为此，研究人员尝试引入

成本低、来源广泛、生物相容性高和可降解的NPLS，
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这些NPLS被用作制备功能因子的纳米递送载体，旨

在提升功能因子的生物利用度和理化稳定性［20］，例
如壳聚糖、海藻酸盐和纤维素等。

多糖基纳米脂质体凭借其高电荷密度与黏附特

性，在药物递送领域展现出卓越的性能，不仅能够提

升药物稳定性，还能够实现精准靶向。任红涛等［19］

制备的包裹原花青素的纳米脂质体，不仅具有较好

的稳定性、高包封效率，还展现了显著的抗氧化性和

缓释作用。据相关研究显示，原花青素作为天然抗

氧化剂，其抗氧化活性是维生素C的 20倍，维生素E
的 50倍。为了进一步提升其稳定性和生物利用度，

研究人员开发了柔性纳米脂质体作为原花青素的载

体，这不仅提高了原花青素的溶解度和稳定性，还显

著提升了其抗氧化活性。这一成果不仅拓宽了纳米

脂质体的应用范围，更为食品与制药工业带来了新

的曙光。

2.2 多糖基纳米水凝胶

纳米水凝胶作为一种新型的DNDs载体，因其由

纳米级聚合物网络构成的三维结构而闻名，这种结

构能有效捕获大量液体，并且具备生物降解性、生产

成本低、无毒性、生物相容性高及与细胞外基质相似

性的特征，成为DNDs的热门选择。NPLS丰富的官

能团使其可用于高级生物偶联，形成新型纳米水凝

胶以满足特定需求。在制备工艺上，目前主要运用

化学交联、辐射交联、物理交联及聚合接枝等技术，

这些技术已被广泛用于制备结合抗菌药物的纳米载

体［21］。研究表明，凝胶可以包载抗癌药物（阿霉素）

并递送至细胞中，从而显著增强抗肿瘤作用［22］。
2.3 多糖基纳米粒子

NPLS凭借其优异的可修饰性和良好的生物相

容性，已成为新型药物递送体系的重要研究方向，并

广泛应用于制备纳米粒子。其作为多功能载体，不

仅能有效保护药物活性，还能实现炎症部位的靶向

递送，有效地发挥其治疗功效。利用纳米粒子技术，

可以精确靶向癌细胞，进而将健康组织的损伤程度

降到最低。纳米粒子可以精准递送治疗药物至肿瘤

部位，并有效突破肿瘤微环境的生理屏障。表面功

能化修饰技术能够增强稳定性、延长循环时间并促

进细胞摄取，从而进一步提升其功效。

在靶向治疗中，纳米粒子的应用通过拮抗和抵

消肿瘤细胞主动外排药物的作用，提高了肿瘤细胞

内的药物浓度，同时减小对正常细胞的毒副作用，有

效逆转了肿瘤的多药耐药性。这些纳米粒子可被设

计制备成以可控的方式释放治疗剂，从而保障持续

有效的治疗［23］。随着纳米技术不断进步，通过优化

药物递送效率和靶向精准度，有望推动针对每位患

者量身定制的精准医疗方案，从而更有效地为癌症

患者提供治疗。

2.4 多糖基纳米纤维

纳米纤维由结构直径在 100 nm内的纳米组成，

由于其超高的比表面积，应用领域十分广泛。近年

来，NPLS常应用在纳米纤维制备中，因其独特性质，

纳米纤维伤口敷料比水凝胶等其他替代品具有更明

显的优势。其高比表面积有利于生物分子吸附，可

负载抗生素、抗菌剂、金属纳米粒子、天然提取物、生

长因子等，更有利于伤口修复［24］。此外，纳米纤维伤

口敷料除了在结构上与天然皮肤相似外，还具有很

好的吸收性和透气性，可以防止伤口脱水或伤口部

位积液等问题。

3 多糖基纳米载体在疾病诊断及治疗中的应用

纳米载体在体内容易被吸收、排泄和分解，安全

无毒，不需要任何外科措施。壳聚糖、海藻酸盐、纤

维素等NPLS广泛被用于制备纳米载体并传递药物，

实现药物释放的精准调控，实现病灶部位的长效缓

释治疗，在医学领域展现出重要应用价值。

3.1 癌 症

癌症作为一种多因素介导的异质性疾病，其发

病机制涉及细胞凋亡调控异常和增殖失控的恶性转

化过程。根据生物学特性可分为恶性和良性两类，

其中恶性肿瘤已跃居全球第二大死亡诱因。由于传

统治疗手段存在的耐药性及毒副作用，因此迫切需

要开发新型治疗策略，从而实现药物传递精准靶向

肿瘤，并降低对正常组织的毒副作用。通过使用纳

米技术，Chauhan和 Hu等［25-26］将抗癌药物（吉西他

滨、伊立替康等）封装在鞣质酸水凝胶中，通过该纳

米复合物可靶向治疗胰腺癌。当前研究热点聚焦于

纳米技术与DNDs，通过开发新型纳米技术和抗癌药

物，实现治疗效果提升的同时减轻毒副作用，为提升

癌症的治疗开拓新思路。

3.2 心血管疾病

心血管疾病（cardiovascular disease，CVD）泛指心脏

功能性障碍与血管器质性病变的复杂病理状态，其高

发病率与死亡率引起全球关注。心血管生物材料作为
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创新性治疗技术，虽已取得显著进展，但在药物靶向递

送、精准诊断技术及组织再生功能等关键领域，仍面临

诸多挑战。为突破瓶颈，研究人员致力于开发基于聚

合物修饰的DNDs，实现药物靶向释放。研究表明，纳

米粒子的生物学和物理化学特性可应用于CVD的治疗，

这些颗粒由于其独特的大小及结构优势，在CVD成像

和治疗中展现出巨大应用潜力［27］。
3.3 疟 疾

疟疾乃疟原虫所致之全球性寄生虫传染病，典

型症状有周期性高热、寒战频发、头痛剧烈、肌肉酸

痛难忍及恶心呕吐等。若不加控制，病情将迅速恶

化，导致皮肤黄染、癫痫发作、陷入昏迷，乃至死亡。

尽管各国均在积极推进消除疟疾计划，但受限于疾

病管理、诊断、流行病学和治疗等因素的差异，消除

疟疾的目标仍面临严峻挑战［28］。
基于纳米技术递送疟疾药物已成为提升药物疗

效的重要技术路径之一。近年来绿色纳米技术的持

续发展，纳米粒子为对抗许多疾病及疫苗开发，抗疟

疾寄生虫和病媒的新方法带来了希望［29］。在绿色合

成纳米粒子中使用无害原料替代化学试剂，使其兼

具优良生物相容性和绿色化制备工艺，在提升抗疟

效果的同时符合持续发展要求。

3.4 人类免疫缺陷病毒

人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency vi‐
rus，HIV）是一种慢性逆转录病毒，可引发艾滋病。

该病毒通过攻击人体免疫系统中的淋巴细胞，导致

免疫功能进行性衰竭，未经治疗的，患者在感染后平

均仅可存活 9~11年。随着人们对艾滋病的认识和自

我保护意识的提高，艾滋病毒感染的发生率逐年下

降，患者获得高活性抗逆转录病毒治疗（highly active
anti-retroviral therapy，HAART）的途径逐渐增加，但

每年仍有超过 100万人死于艾滋病的相关的并发症。

使用联合抗逆转录病毒药物（chimeric antigen recep‐
tor T-Cell immunotherapy，cART）或HAART可以抑制

病毒在血浆中复制［30］，但即使经过药物治疗，HIV仍

长期处于细胞中，当停止治疗时会出现反弹。而且，

终生使用 cART治疗费用高昂，令大多数家庭难以承

受，加之长期用药可能诱发心血管功能异常、神经系

统损伤及肝肾功能障碍等一系列副作用。

由于HIV的发病机制复杂，因此需要更有效、更

先进的治疗方案和新的靶向DNDs来优化现有的治

疗方法和消除潜在感染的细胞。近年来，研究者发

现并利用三聚体抗原（HIV-1 envelope，HIV-1 Env）
糖蛋白聚糖制备的分子印迹纳米颗粒作为人工中和

抗体，通过靶向聚糖屏蔽来阻断HIV-1感染。此物

质 对 HIV-1 具 有 较 高 的 亲 和 力（Kd=36.7 nM±
2.2 nM）。由于其刚性结构和空间结构域限制作用，

成功阻断了HIV-1 Env糖蛋白与宿主细胞表面 CD4
受体的结合，可以产生有效和广泛的抑制作用［31］。

4 小结与展望

DNDs由生物活性药物和包封材料构成，通过纳

米载体技术解决了传统药物溶解度低、靶向性差等

瓶颈问题，其中NPLS因其生物相容性、可降解性及

可设计性成为重要材料。壳聚糖、海藻酸盐和纤维

素等NPLS通过化学修饰构建了纳米脂质体、纳米水

凝胶、纳米粒子和纳米纤维等多样化载体。在制备

时，使用自下而上法实现粒径均一性，优于易产生缺

陷的自上而下法。基于NPLS的DNDs具有优异的生

物相容性和生物可降解性，在体内可经代谢途径安

全清除，无需借助侵入性外科手段即可实现精准治

疗的独特优势，规避了侵入性治疗的风险。用其构

建出的载体可封装各种治疗不同疾病的药物，包括

癌症、糖尿病、艾滋病、疟疾、心血管、呼吸系统和皮

肤病等。其既能有效提升药物在病灶部位的聚集效

率，又能维持稳定的治疗浓度，在增强疗效的同时显

著降低毒副作用。该技术为癌症、心血管疾病等复

杂病症等开辟了新路径。
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