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口服多糖靶向药物递送体系在结肠疾病治疗中的应用研究进展
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摘要: 多糖 (polysaccharide) 作为常见的药物递送材料, 具有来源广泛、生物安全性好及功能丰富等优点, 在医

药及食品领域应用广泛, 特别是在结肠疾病的口服靶向药物递送中具有重要的研究和应用价值。利用多糖的结构

与理化特性优势, 目前研究已构建出基于 pH响应、微生物酶响应、活性氧响应、肠黏膜吸附和受体分子靶向等递送

策略的交联型纳米粒、自组装型纳米粒及水凝胶, 并在结肠炎与结肠癌等消化道疾病治疗中展现出优异效果。本文

综述了基于多糖的口服靶向型药物递送体系在结肠疾病治疗中的研究进展, 并对其研究和应用前景进行深入讨论。
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Abstract: Polysaccharides as one of the most common drug delivery materials have the excellent advantages,

such as diverse natural sources, high biocompatibility and multi-functions. Polysaccharides have been investigated

and widely used in food industry, pharmaceutical and medical fields especially in the targeted oral drug delivery

for colonic diseases treatment with important research values and great potential applications. Inspired by the

unique properties of polysaccharides, researchers around the world have developed the cross-linked nanoparticles,

self-assembled nanoparticles and hydrogels, focusing on various drug delivery strategies such as pH-sensitive,

microbial enzyme-responsive, reactive oxygen species-responsive, mucoadhesive and receptor-targeted. Exhilaratingly,

the polysaccharides-based therapeutics have shown high efficacy for the treatment of digestive tract diseases, such

as colitis or colonic cancer. Herein, we summarized the research progress of polysaccharides-based targeted oral drug

delivery systems for colonic diseases treatment, and discussed the perspectives of the researches and application
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development in future.
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肠道是人体消化系统中最重要的组成部分之一。

结肠作为肠道的近末端组织, 其结构、功能和菌群内环

境均具有高度复杂性和多样性, 为结肠疾病的研究和

治疗带来巨大挑战。炎症性肠病 (inflammatory bowel

disease)、肠易激综合征 (irritable bowel syndrome) 和结

直肠癌 (colorectal cancer) 等是临床常见的复杂肠道疾

病[1-3]。溃疡性结肠炎 (ulcerative colitis) 是炎症性肠病

的主要疾病类型之一, 由于其诱发因素众多, 发病机制

尚不明晰, 临床治疗困难且易复发, 被世界卫生组织认

定为现代难治病之一[3-5]。目前临床常用治疗药物如

非甾体类抗炎药物和皮质类固醇等具有不良反应大、

药物利用率低及适用患者受限等问题。久治不愈的结

肠炎易诱发世界第三大常见癌症结直肠癌[1], 据统计,

每年世界范围内有超过 185万人被新确诊为结直肠癌

患者, 超过 85万人因结直肠癌失去生命[6]。目前临床

针对结直肠癌的药物包括 5-氟尿嘧啶 (5-fluorouracil)、

亚叶酸钙 (leucovorin)、伊立替康 (irinotecan)、奥沙利

铂 (oxaliplatin) 和卡培他滨 (capecitabine) 等 , 而这些

药物大多成本高昂且不良反应大[7]。

近年来, 面向精准给药的药物制剂化研究使上述

问题有望得到解决, 在现有治疗药物的基础上研发治

疗结肠疾病的新型药剂化策略具有重要的社会意义和

经济价值。其中, 靶向药物递送体系具有精准给药、提

高生物利用度和降低不良反应等功能, 是开发适用于

结肠疾病的新型药物制剂最为可行的方向之一。靶向

药物递送分为注射给药型与口服给药型两类。口服给

药具有便捷性, 患者接受度高, 可沿消化道抵达肠道患

部; 而注射给药操作复杂且要求更高, 会造成二次医疗

垃圾, 且易引发全身系统性不良反应, 因此口服是治疗

结肠疾病的首选给药方式。在口服靶向给药体系中,

递送材料的选择直接决定了靶向递送效果。常见的聚

酯、聚乙烯醇和聚丙烯酸等高分子递送材料由于缺乏

靶向性及响应性, 不能完全满足口服药物治疗结肠疾

病的需求[8-12]。相比之下, 利用多糖材料构建结肠靶向

药物递送体系因其更优异且契合需求的药物递送能力

获得了更多关注。

多糖是一类由单糖结构通过糖苷键连接形成的

生物大分子, 具有原料来源广泛、生物安全性高、成本

低及易于功能化修饰等优点, 在针对结肠疾病的靶向

递送体系开发中具有独特的应用优势和潜力。在原

料来源上 , 多糖可从各类动植物和微生物中广泛获

取[13]。比如 , 从藻类中可获得海藻酸 (alginate)、卡拉

胶 (carrageenan), 从植物中可获得淀粉 (starch)、纤维

素 (cellulose)、果胶 (pectin)、瓜尔胶 (guar gum), 从微

生物中可提取环糊精 (cyclodextrin)、黄原胶 (xanthan

gum)、右旋糖酐 (dextran) 和普鲁兰多糖 (pullulan), 以

及从动物来源可获得壳聚糖 (chitosan)、透明质酸

(hyaluronan)、肝素 (heparin) 和硫酸软骨素 (chondroitin

sulfate) 等[13-15]。在生物安全性方面, 大多数多糖都存

在于人体摄入食物中, 具备优异的生物相容性, 在医药

及食品领域已有成功应用案例[16-19]。例如, 果胶是一种

常见的食品增稠剂[20], 壳聚糖可发挥抗菌作用而被美国

食品药品监督管理局 (Food and Drug Administration,

FDA) 批准用作伤口敷料[21], 肝素是临床一线抗凝血药

物[22], 透明质酸可用于制备注射用水凝胶和构建可降

解支架[23]。在材料功能方面, 多糖具有作为递送材料

所需的物理加工性、化学修饰性和丰富的生物学活性。

基于多糖可设计出多种不同结构和不同功能的药物递

送体系, 有效应对消化道复杂环境[24]。同时, 多种多糖

能与人体内蛋白相结合[25], 识别细胞膜和细胞器膜表

面多种特异性受体[26], 参与各类信号通路的信号识别

传导过程, 对免疫反应[27]、细胞迁移和增殖[28]等生理过

程具有调控作用, 能实现结肠特定细胞靶向、病灶部位

药物精准递送和协同治疗等功能。因此, 基于多糖特

性研发口服靶向药物递送体系是提高结肠疾病治疗效

果的有效策略。部分常用于构建结肠靶向药物递送体

系的多糖如表1[13,21,23,29-35]所示。

近年来, 基于多糖的口服靶向药物递送体系得到

广泛研究和报道, 充分展现了多糖作为药物递送材料

的广阔应用潜力。本文基于口服多糖靶向药物递送体

系的特点, 综述了近年口服多糖靶向药物递送体系在

治疗结肠疾病中的应用研究进展, 并重点介绍其结构

与功能的对应关系, 探讨其未来发展方向, 为基于多糖

的口服靶向型药物递送体系的构建提供参考。

1 结肠靶向递送设计原理

人体结肠疾病部位与其他部位的环境差异性是设

计结肠靶向递送的主要理论依据[36]。结肠疾病环境的

特点主要体现在结肠本身的宏观环境和病灶部位微环

境两方面。结肠本身的宏观环境特性包括结肠段 pH

值、结肠停留时间、肠道内部压力及肠道微生物等[8];

由结肠疾病产生的微环境特征包括免疫细胞类型及分

布、局部氧化应激及肠上皮黏膜屏障的变化等[37]。依
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据上述环境特点设计的结肠靶向递送策略主要包括

pH响应、微生物酶响应、活性氧响应、肠黏膜吸附富集

及特定细胞受体分子靶向等 (图1)。

pH响应的实现依赖于人体消化道各部位的 pH值

差异, 正常状态下食道 pH值约为 5.0～ 7.0, 胃部 pH值

约为 1.0～ 4.0, 小肠 pH值约为 6.5～ 7.2, 结肠 pH值约

为 5.0～ 7.0[24]。经口服进入结肠的停留时间可达 20 h,

载药体系有充足时间对结肠 pH环境产生响应, 从而实

现 pH控释。多糖的溶解性及带电荷性均易受到 pH值

影响, 因此被广泛用于 pH响应型肠道药物递送体系的

构建。该型响应机制的应用技术较为成熟[38,39], 但需

指出的是, 小肠与结肠 pH环境差异较小, 且病患的肠

胃 pH 环境波动幅度较大 , 变化趋势因人而异[40]。因

此, 单一 pH 响应型控释的结肠药物递送准确性尚有

欠缺。

微生物酶响应的实现依赖于肠道菌群的酶代谢过

程。结肠菌群多为厌氧型菌群, 参与机体消化分解食物

的过程, 在维持肠道稳态中起重要作用。结肠菌群酶分

泌物主要包括偶氮还原酶 (azoreductases)、硝基还原

酶 (nitroreductases)、葡糖醛酸糖苷酶 (glucuronidases)、

糖 苷 酶 (glycosidases)、酯 酶 (esterases) 和 酰 胺 酶

(amidases) 等[41]。大多数在结肠生存的厌氧菌需通过

Table 1 Polysaccharides mainly explored for colon-targeted drug delivery systems

Polysaccharide
Chitosan

Alginate

Hyaluronic

acid

Pectin

Cyclodextrin

Dextran

Chemical structure Natural source
Crustacean exoskeleton

Brown algae

Bacterial fermentation,

rooster combs, umbilical

cords

Varies plant cell walls and

intracellular layers

Enzymatic conversion of

starch

Lactic acid bacteria

Key property
Cationic polymer; pH-sensitivity; degradation

by colonic enzymes; mucoadhesivity; cellular

permeability

Anionic polymer; pH-sensitivity; degradation

by colonic enzymes; mucoadhesivity; high

gelling ability

Anionic polymer; degradation by hyaluronidases;

binding with CD44; high gelling ability

Anionic polymer; degradation by colonic enzymes;

high gelling ability; regulating microflora

Non-ionic polymer; hydrophilic cavity exteriors

and hydrophobic cavity interiors; degradation by

colonic enzymes

Non-ionic polymer; degradation by colonic enzymes

Ref.
[21, 29]

[30]

[23, 31]

[32, 33]

[34, 35]

[13]
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分解多糖来满足其对能源物质的获取需求[8,42]。因此,

各类多糖及其衍生物具备结肠特异性降解的特点。

活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 响应依赖

于疾病部位强氧化性物质对递送体系的降解作用。

ROS由细胞中氧化酶代谢产生, 是细胞信号传导和体

内稳态调控过程中的关键信号分子[43]。正常情况下

ROS水平处于动态平衡状态, 结肠病变部位异常活跃

的免疫细胞或癌细胞会产生高浓度ROS破坏平衡, 高

浓度ROS会进一步对正常细胞造成损伤并加剧病情。

基于多糖构建的 ROS敏感型载药体系可具备炎症或

肿瘤微环境特异性控释及清除过量ROS的双重功能。

肠黏膜吸附富集的实现依赖于递送体系与黏液

层 (mucus layer) 之间的交互作用。黏液层是由多种生

物大分子参与交联形成的水凝胶结构, 是位于肠黏膜

表面的第一道生物学屏障 , 正常黏液层厚度为 50～

200 μm, 孔径为 10～ 200 nm[44]。黏液层内含大量黏蛋

白, 黏蛋白上连接有寡糖侧链, 其末端唾液酸和硫酸盐

残基等使得黏液层呈负电[44]。一些多糖能通过电荷作

用[45,46]及与黏蛋白间的疏水互作[47,48]获得黏膜黏附性

和穿透性, 从而有效提高被载药物的生物利用率。值

得一提的是, 结肠炎溃疡部位肠上皮屏障受损严重, 黏

液层稀薄[49], 带正电的转铁蛋白、杀菌/通透性增强蛋

白及抗菌肽在该区域富集[50], 导致溃疡部位电荷反转,

使带负电多糖更易富集在溃疡区域。

对特定细胞的受体分子靶向依赖于与目标细胞膜

表面受体的特异性结合。结肠部位病变会引起病灶部

位细胞表面部分受体表达量与正常部位细胞形成显著

性差异, 如受损的结肠上皮细胞、被激活的结肠免疫

细胞及结肠癌细胞等表面会过表达CD44、CD98、叶酸

受体 (folate receptor)、凝集素受体 (lectin receptor) 和

甘露糖受体 (mannose receptor) 等[51]。部分多糖对上

述受体分子具备特异性靶向功能, 因此被应用于递送

载体的表面修饰。相比于单克隆抗体, 多糖具有便捷、

稳定及成本低等显著优势。

基于以上原理设计的多糖类口服靶向药物递送体

系以纳米粒和水凝胶两种形式为主。纳米尺度的粒子

具有提高药物分散性、增强药物稳定性、优化药代动力

学及促进药物在疾病部位富集[9]等功能。对于结肠靶

向递送而言, 纳米粒还具备更好的肠道黏膜屏障穿透

性[44]及更高的被巨噬细胞、M细胞等摄取的比率[24,52]。

水凝胶具有高溶胀和高持水三维网状结构, 与生物体

组织形态结构类似, 生物相容性优异, 在药物递送、软

组织修复及类器官培养等方面已有大量应用[53,54]。多

糖类口服药物递送载体的构建主要依赖于交联和自组

装两种方式 (图 2), 依据多糖基递送载体的精细结构

及功能特点, 本综述将药物递送体系分为交联型纳米

粒、自组装型纳米粒及水凝胶 3类, 并逐一进行介绍和

讨论。

2 多糖构建的交联型纳米粒

交联型纳米粒依赖于共价交联或非共价交联建立

大量交联点来获得稳定纳米结构。共价交联是指借助

共价键连接形成具备化学稳定性的交联点, 非共价交

联一般是借助离子键连接形成一定条件下稳定或动态

稳定的离子交联点。部分研究利用多糖大分子骨架上

存在的大量反应活性基团, 在交联剂作用下形成交联

点, 制备出多种结肠靶向纳米粒[13]。基于多糖分子构

Figure 1 Design principles for colon-targeted drug delivery systems. ROS: Reactive oxygen species
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建的交联型纳米粒的功能特性与多糖在纳米粒中的组

成结构关系密切, 可将其分为以多糖为主体和多糖包

覆两大结构类型。

2.1 以多糖为主体型结构 用交联剂使多糖大分子

之间充分连接可组成以多糖为主体的纳米粒。这类纳

米粒主要用于实现纳米递送体系对结肠环境的 pH或

微生物酶的特异性响应, 优化药代动力学, 实现药物的

精准靶向递送与控释。构建主体型交联结构最常用的

多糖为壳聚糖和海藻酸钠。

壳聚糖是由几丁质 (chitin) 脱乙酰化得到的带正

电多糖, 具备对 pH 环境的敏感性及对黏膜层的穿透

性, 因此常被用作结肠靶向药物递送的主体材料。三

聚磷酸钠 (tripolyphosphate, TPP) 是最常见的壳聚糖

交联剂之一 , 可用于形成离子交联。在较早的研究

中, Dube等[55]在含有 (-)-表没食子儿茶素没食子酸酯

(epigallocatechin gallate, EGCG) 的壳聚糖水溶液中滴

加TPP制备出负载EGCG的壳聚糖纳米粒, 其粒径约为

440 nm, zeta电位约为+25 mV。此后, Chuah等[56]同样

用TPP离子交联方法制备出负载姜黄素 (curcumin) 的

壳聚糖纳米粒, 以HT-29细胞系为模型, 验证了其对结

肠癌细胞的抑制效果。在此基础上, Alkhader等[57]引

入能在胃部环境保持稳定但会被特定结肠菌群降解的

果胶多糖, 以TPP交联制备出装载有姜黄素的果胶-壳

聚糖复合型纳米粒。借助 pH响应性及酶响应性, 有效

提高了姜黄素在小鼠结肠部位的释放比率。京尼平

(genipin) 是另一种常用的交联剂, 可与壳聚糖形成共

价交联点, 相比离子交联更加稳定。Samprasit等[45]采

用京尼平作为交联剂, 交联壳聚糖及硫醇化壳聚糖并

附加以肠溶材料Eudragit L 100, 形成负载 α-倒捻子素

(α-mangostin) 的具有 pH响应功能及黏膜吸附功能的

纳米粒, 该粒子展现出优异的生物安全性及对结肠癌

细胞的有效杀伤性。

海藻酸钠是另一种常用的结肠递送主体材料, 这

种多糖具备对黏液层的吸附性, 大量羧基使其带负电,

利于其在炎症部位的富集。构建二硫键是一种近年来

受到较多关注的用于细胞内给药的交联方式, 硫醇基

团能被氧气自然氧化形成二硫键并在胞外环境保持稳

定, 进入细胞后, 二硫键在还原反应环境下断裂。Arif

等[58]利用 1-乙基 - (3-二甲基氨基丙基) 碳酰二亚胺

(EDC) 和 N-羟基琥珀酰亚胺 (NHS) 催化的酰胺反应

将 L-半胱氨酸连接到海藻酸钠羧基上, 通过避光室温

氧化 24 h形成二硫键交联的海藻酸钠纳米粒。这种纳

米粒在体外模拟的胃部环境下能保持低药物释放比

例, 而在模拟肠道环境和还原型谷胱甘肽 (glutathione)

共同作用下能显著加速释放药物。此外, 二硫键交联

的海藻酸钠纳米粒具有比海藻酸钠更高的黏蛋白亲和

度, 表明其结肠黏膜附着性得到了提升。Chiu等[59]利

用巯基乙酸与海藻酸羧基的酯化反应将海藻酸硫醇

化, 通过室温避光氧化方式形成二硫键交联的海藻酸

钠纳米粒。该纳米递送体系表面修饰有麦胚凝集素以

Figure 2 Common mechanisms for polysaccharides-based oral drug delivery systems preparation. A: Cross-linking; B: Self-assembly
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提供靶向性, 负载药物为多西紫杉醇 (docetaxel)。经

体外实验验证, 该黏膜吸附性纳米粒具备优异的 pH及

胞内还原环境响应性。

2.2 多糖包覆型结构 表面包覆是指多糖以包覆层

的形式存在于载药体系表面, 是常见的将多糖本身的

功能特性与其他材料结合的方式, 以期实现对纳米粒

本体的功能化 , 兼顾主体材料特性和被修饰多糖

特性[60]。

表面修饰多糖是可行的实现受体分子靶向递送的

方式。众所周知 , 聚 -(乳酸-羟基乙酸)共聚物 [poly

(lactic-co-glycolic acid), PLGA] 是最受关注的聚酯类

药物递送材料之一, 优异的安全性使其成为了众多靶

向递送体系的首选, 但是单一的 PLGA材料不具备结

肠环境响应性。CD44分子是非激酶单跨膜糖蛋白家

族成员, 与细胞的黏附迁移功能相关, 在各类肿瘤细

胞[61]及炎症激活状态下的巨噬细胞[31]表面过表达, 研

究表明, 透明质酸能特异性靶向CD44分子[23]。因此,

Xu等[62]以多重乳化法制备装载 BMI-1抑制剂的端氨

基PLGA纳米粒, 在EDC/NHS催化下将透明质酸修饰

至纳米粒表面来构建功能化PLGA载药纳米粒。这种

多糖包覆纳米粒的粒径约为 232 nm, 表面带负电荷。

结果表明, 透明质酸修饰能使 NPs被 CT-26摄取的比

例提高两个数量级以上, 更有效地抑制了CT26细胞的

增殖和迁移 (图3)。在体内实验中, 该纳米粒在结肠部

位的滞留时间明显增加并成功富集到肿瘤区域, 显著

提升了治疗效果。硫酸软骨素是另外一种具有CD44

分子靶向功能的多糖, Gou等[63]以类似思路将硫酸软

骨素连接至负载姜黄素的蚕丝蛋白纳米粒表面, 该递

送体系具备对 pH、谷胱甘肽和ROS的敏感性, 有效靶

向活化巨噬细胞, 提升对结肠炎小鼠的治疗效果。

在无机纳米粒表面包覆壳聚糖能赋予递送体系pH

响应性及滞留黏液层的功能。Zhang等[64]将亚硒酸溶

液和壳聚糖溶液混合, 在抗坏血酸的还原作用下连接形

成壳聚糖包覆的硒纳米粒, 显现出在模拟胃液中的稳定

性及模拟肠液中的不稳定性。该团队的进一步研究[65]

表明这种纳米粒具备良好的生物相容性 , 并能降低

Caco-2细胞系产生的ROS水平, 展现出对结肠癌的治

疗潜力。Narayan 等[66]利用 EDC 和 NHS 作为偶联剂 ,

将D-葡萄糖醛酸、壳聚糖、介孔硅纳米粒复合形成多糖

包覆无机纳米粒的结构。该纳米粒被HCT116细胞系

摄取比率显著提高, 经过进一步复合Eudragit S-100肠

溶材料并装载卡培他滨, 该药物递送体系展现出对结

肠癌小鼠治疗效果的显著提升。

3 多糖构建的自组装纳米粒

自组装行为主要由高分子材料本身的亲疏水性或

带电荷性驱动。亲疏水驱动的自组装是由同时具有亲

水部分和疏水部分的两亲性分子在水溶液环境中自发

形成外部亲水内部疏水的核-壳结构。电荷驱动的自

组装是由带电荷的高分子依赖电荷吸引作用结合形成

一定条件下稳定的纳米复合体。带电荷多糖均具备电

荷驱动自组装的能力, 其稳定性会受到多糖分子质量、

糖单元带电荷性强弱、电荷比例、复合顺序及环境 pH

值等因素的影响[67]。基于多糖的自组装纳米粒主要用

于装载疏水或带电荷类药物。

3.1 支链结构自组装 大多数多糖材料以亲水性为

主, 其两亲性主要通过增加疏水段或疏水基团实现, 通

过合理设计亲疏水段的比例及拓扑结构可有效形成自

组装纳米粒[16]。与多糖连接的结构主要包括疏水小分

子、疏水链高分子及各类脂溶性药物。

长烃链脂肪醇及脂肪酸是常见且安全性较好的疏

水侧链选择。Shen 等[68]将正十八醇通过 N,N-羰基二

咪唑 (CDI) 偶联反应接枝到右旋糖酐上, 构成以长烷

烃链为疏水链的两亲性支链高分子。通过进一步结合

脂质体形成有效负载抗癌药物多柔比星的酶响应性纳

米粒, 并在载药体系表面修饰具有靶向功能的叶酸分

子, 提高了递送体系在结肠及肿瘤部位的富集, 对小鼠

Figure 3 Poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA) nanoparticles

(NPs) coated with hyaluronic acid (HA) were synthesized by a double

emulsion method. The oral drug delivery system with negative

charge presented an attractive strategy for colorectal cancer treatment.

x̄ ± s, n = 3. ***P < 0.001. (Adapted from Ref. 62 with permission.

Copyright © 2019 Elsevier)
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结肠癌具有良好的治疗效果。

苯硼酸酯是一类疏水性小分子化合物, 该结构对

过氧化物敏感, 可在ROS作用下分解为无明显毒性的

水溶性小分子。因此, 被用于构建亲疏水转变控释的

ROS响应型递送体系[69]。较早的研究中, Broaders等[70]

利用CDI偶联反应将 4-(羟甲基)-苯硼酸频哪醇酯连接

至亲水的右旋糖酐侧链 , 通过亲疏水自组装制备出

ROS响应型纳米粒, 该纳米粒在ROS作用下迅速瓦解

并溶于水, 从而将药物释放出来。在此基础上, Bertoni

等[71]用同样方法制备氧化响应型右旋糖酐纳米粒, 并

用其装载抗菌药物利福昔明 (rifaximin)。通过微流控

技术, 将载药纳米粒封装在壳聚糖及琥珀酸羟丙基甲

基纤维素醋酸酯 (hydroxypropyl methylcellulose acetate

succinate) 微球中, 得到 pH和ROS双重响应的炎症性

肠病药物递送体系。表征结果显示, 内部的载药纳米

粒在高浓度 ROS 环境下 60 min 内即发生显著变化。

Li等[72]运用类似原理将苯硼酸酯基团接枝至 β-环糊精

上, 也获得了具备ROS响应功能的递送材料。该团队

将多肽Ac2-26作为有效药物进行装载, 并利用葡聚糖

硫酸钠 (dextran sulfate sodium, DSS) 周期性刺激构建

的小鼠急性肠炎和慢性肠炎模型分别进行体内验证。

两种模型验证结果表明, 该自组装ROS响应型载药体

系的疗效显著优于无响应的PLGA载药体系 (图 4), 肠

道菌群结构也得到了显著改善。

在不影响药效的情况下, 部分疏水药物可充当疏

水段通过化学键连接至多糖链上形成两亲性结构。Lee

等[73]以苯硼酸作为连接体, 将抗炎药萘普生 (naproxen)

与右旋糖酐相连, 该连接键在 10 mmol·L-1过氧化氢作

用下即可断裂。相比直接给药, 该结构自组装形成的纳

米粒更好地降低了脂多糖 (lipopolysaccharide) 刺激下

RAW264.7 细胞系分泌细胞因子 IL-6 的水平, 从而有

效缓解炎症。Lee等[74]以乙二胺为连接分子, 将疏水

的血胆红素和亲水的透明质酸在EDC/NHS作用下通

过酰胺键连接形成两亲性结构。血胆红素具有较强的

毒性和抗氧化性, 与透明质酸的连接可显著降低血胆

红素的毒性并提高对CD44过表达的激活态巨噬细胞

的靶向性。这种自组装形成的 ROS清除剂可有效治

疗DSS诱导的小鼠结肠炎。

3.2 主客体自组装 基于多糖的主客体自组装由疏水

客体与主体之间的非共价相互作用驱动[35]。在主客体

自组装研究中, 环糊精是最重要的主体多糖, 是由 6～

12个D-吡喃葡萄糖通过 α-(1,4)糖苷键连接形成的环

状低聚糖, 能被α-淀粉酶降解, 在人体内具有高生物安

全性。环糊精的疏水内环可通过范德华力及氢键与客

体形成主客体自组装结构[75], 这种结构的递送优势在

于能将疏水客体药物有效装载于环糊精内部。

在不影响环糊精发挥主体装载作用的基础上对环

糊精进行功能化修饰可赋予该自组装结构更多的功能

性。甘露糖受体是一种与细胞内吞功能相关的受体分

子, 能与甘露糖或其残基特异性结合, 在结肠癌细胞及

活化的巨噬细胞表面均过表达。基于此, Bai等[76]使用

CDI偶联反应将甘露糖与 γ-环糊精结合, 并以主客体自

组装形式装载了疏水抗癌药物瑞格菲尼 (regorafenib)。

经甘露糖功能化的环糊精-药物主客体复合物在水相

中经历纳米管、纳米砖和纳米球 3种形态变化, 最终形

成的纳米粒粒径在 100～ 300 nm之间。经过验证, 该

Figure 4 ROS-responsive material based on β-cyclodextrin (β-CD) was used to prepare a carrier for Ac2-26. The nano-therapy showed a

significant effect on both acute colitis and chronic colitis. ON: Blank ROS-responsive nanoparticles; APN: PLGA-based nanoparticles loaded

with Ac2-26; AON: ROS-responsive nanoparticles containing Ac2-26. (Adapted from Ref. 72 with permission. Copyright © 2019 Wiley

Open Access CC-BY)
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纳米粒在HT-29和CT-26两种结肠癌细胞中细胞内化

效率显著提升, 并在体内实验验证中有效抑制肿瘤血

管生成和细胞增殖, 降低了结肠癌小鼠的疾病活跃指

数 (disease activity index, DAI)。

将环糊精分子作为装载药物的“框”修饰其他高

分子可提高被修饰高分子的载药能力。Xue等[77]通过

开环聚合制备了聚乙二醇-聚赖氨酸嵌段共聚物, 并

利用赖氨酸残基上的氨基连接环糊精, 该团队以四甲

基哌啶 (tempol) 作为抗炎药物并将其通过主客体自组

装进行装载。结合了客体疏水药物的环糊精残基整

体呈疏水性, 使得整体高分子结构展现出两亲性, 从

而进一步自组装形成纳米粒。经过验证, 该递送体系

具备针对RAW264.7细胞系及小鼠结肠炎模型的优异

抗炎效果。菊粉 (inulin) 是一种充当部分植物储能物

质的多糖, 来源广泛, 可基于酶解作用应用于结肠药

物递送。Catenacci等[78]在菊粉糖链上连接 β-环糊精,

依赖主客体自组装装载姜黄素, 制备出了适用于结肠

炎症及癌症治疗的载药纳米粒。Bai 等[79]利用 EDC/

NHS偶联透明质酸和 β-环糊精, 并使用姜黄素-氧铂

(curcumin-oxoplatin) 复合物作为被载药物构建纳米载

药体系 , 其特点在于兼具 pH 响应、微生物酶响应及

CD44靶向功能。

3.3 静电自组装 两种带相反电荷的高分子在电荷

驱动下静电自组装而成的复合体被称为聚电解质复合

物 (polyelectrolyte complexes)。大部分纳米粒载体对

亲水药物装载效率较低, 静电自组装为亲水且带电荷

的药物提供了便捷有效的装载方式。在构建多糖聚电

解质复合物的相关研究中, 最重要的正电组分是壳聚

糖, 负电组分主要为各类含大量羧基和磺酸基结构的

多糖[80,81]。

当多糖本身即为待递送药物时, 与其他多糖组成

聚电解质复合物是一种便捷有效的递送策略。肝素是

一种带强负电的高度硫酸化糖胺聚糖, 能抑制多种炎

症细胞的活化, 降低炎症因子的表达水平, 具有用于肠

道炎症疾病治疗的应用潜力[22]。借助肝素的强负电特

性 , Maretti 等[82] 将低分子质量肝素 (low molecular

weight heparin) 水溶液逐滴加入分子质量为 70 kDa、

脱乙酰度约为 80%的壳聚糖醋酸水溶液, 组合形成了

聚电解质复合物。该聚电解质复合物在 pH 5.5的环境

下能组合成粒径最小约为 171 nm的带正电纳米结构。

该研究发现低分子质量肝素-壳聚糖聚电解质复合物

对 pH敏感, 脂质体包覆可提升其在弱碱性环境下的稳

定性。Yan 等[48]用 N 位三甲基化壳聚糖和依诺肝素

(enoxaparin) 进行静电自组装形成聚电解质复合物, 通

过调整两种多糖的比例使其 zeta电位呈正值, 再进一

步通过静电自组装在其外表面构建海藻酸钠层。结肠

炎小鼠体内实验结果表明, 该递送体系能使依诺肝素

在炎症部位的分布提高 36.46%, 在正常部位的分布减

少 30.04%。经过复合物体系治疗的 2,4,6-三硝基苯磺

酸 (2, 4, 6-trinitro-benzenesulfonic acid, TNBS) 结肠炎

小鼠体重下降趋势减缓, 其结肠上皮组织完整性也整

体优于直接口服肝素水溶液。

此外 , 静电自组装同样适用于非多糖带电荷

药物的递送。在一项研究中 , Lee 等 [83]用褐藻糖胶

(fucoidan)-壳聚糖聚电解质复合物装载可溶性蛋壳膜

蛋白 (soluble eggshell membrane protein, SEP)。SEP具

有抗氧化及降低肠上皮免疫系统炎症因子分泌量的作

用, 由于其不耐受胃酸且易被蛋白酶酶解, 直接口服不

能有效发挥SEP对结肠炎的治疗效果。两种多糖组成

的聚电解质复合物能高效装载 SEP并为其提供保护。

细胞实验结果表明, 该载药体系对受损肠上皮组织具

有治疗效果。另一项研究中, Boni等[84]以邻苯二甲酸

羟丙基纤维素和透明质酸钠作为负电组分与低分子质

量壳聚糖形成聚电解质复合物并用于装载甲氨蝶呤

(methotrexate)。甲氨蝶呤能通过抑制二氢叶酸还原酶

实现抑制癌细胞增殖, 但具有一定毒性和致癌性, 直接

口服生物利用率低且不良反应大, 其在弱酸性条件下

带正电, 经过聚电解质复合物装载后, 其黏膜黏附性及

癌细胞的摄取率均得到了提高。

如果将带电多糖交替添加从而吸附形成相间的多

层带电层 , 即表现为逐层自组装 (layer-by-layer) 行

为[85]。逐层自组装技术是近年来受到广泛关注的开发

多功能药物控释体系的最通用方法之一[86], Oshi等[87]

以姜黄素微晶为核心, 在微晶表面反复交替逐层添加

壳聚糖正电层和海藻酸钠负电层, 最后以醋酸纤维素

邻苯二甲酸酯 (cellulose acetate phthalate, CAP) 作为

最外层负电层形成了具有 pH响应性的纳米结构。多

层带电层使该纳米结构能在模拟胃液及小肠液中保持

稳定, 并在模拟结肠液中快速释放姜黄素。结肠炎小

鼠模型验证实验表明, 12 h后递送体系明显富集在结

肠部位, 且结肠炎症部位的姜黄素浓度比正常部位高

3倍以上 (图5)。

4 多糖水凝胶的构建和应用

一些亲水性强的多糖能借助化学键、离子键、氢键

和范德华力等形成限制水自由流动、高溶胀、高持水能

力的三维交联网状结构, 即水凝胶。相比于纳米粒, 水

凝胶具备更优异的生物相容性及更强的载药能力, 其

装载的药物可通过凝胶结构的降解或顺浓度梯度扩散

等方式释放, 并通过化学键的修饰, 赋予其更多刺激-

响应性功能[88,89]。基于多糖构建的水凝胶分为非共价
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交联型和共价交联型。

4.1 非共价交联型水凝胶 最为常见的非共价交联

方式是构建离子交联点, 对于大部分亲水性负电多糖

来说, 钙离子是最常用的离子交联剂。以海藻酸和钙

离子组合形成的水凝胶能在胃部环境下保持稳定并在

结肠部位被菌群分解。在较早的研究中, Laroui等[90]

以多重乳化法制备出装载 KPV 抗炎三肽的聚乳酸

(polylactic acid, PLA) 纳米粒。为使其适用于口服给

药, 该研究将壳聚糖和海藻酸钠混合, 逐次加入钙离子

和硫酸根离子形成双重离子交联的水凝胶, 并将 PLA

载药纳米粒装载入水凝胶中。这种保护性质的多糖水

凝胶有效辅助了结肠靶向给药。Shanmugapriya等[91]

将褐藻糖胶、海藻酸及结冷胶 (gellan gum) 以 3∶3∶1的

比例混合, 用钙离子进行室温交联 24 h形成水凝胶。

作者在水凝胶中加入表皮生长因子受体 (epidermal

growth factor receptor) 的特异性抗体, 并装载光敏剂二

氢卟吩 e6, 成功制备出能通过光动力疗法杀死肿瘤细

胞的水凝胶递送体系。果胶是另一种适用于构建微生

物酶响应离子交联水凝胶的多糖材料。Stealey等[92]将

果胶溶液通过电喷雾法喷洒到壳寡糖/氯化钙溶液中,

雾化分散使水相中形成大量粒径在 400 μm左右的水

凝胶微球, 并以 FITC标记的右旋糖酐作为模型药物,

验证了其在模拟结肠液中的特异性释药能力。

构建离子交联水凝胶一般需要在水环境下进行,

多糖溶液混合后的交联行为复杂且较难控制。对此,

Xu等[93]采用机械化学方法, 将壳聚糖和海藻酸钠粉末

均匀混合, 并用高能球磨机将二者分散至纳米级别共

混固体粉末。该尺度下固体状壳聚糖与海藻酸能通过

静电力、范德华力及微结构组成交联结构, 溶于水后即

可形成凝胶。形成固体分散相的主要优势在于能够提

升水凝胶载体的生物相容性、均一性和对环境变化的

敏感性。

超分子主客体自组装是另一种非共价交联方式,

主要依赖于宿主分子与两个或以上客体分子间的结合

来构成交联点。Ding等[94]将魔芋葡甘露聚糖 (konjac

glucomannan) 进行羧甲基化, 并通过EDC/NHS偶联反

应在羧基上连接苯丙氨酸形成支链化合物KGM-Phe。

葫芦脲[8] (cucurbit[8]uril, CB[8]) 是一种环形宿主化

合物, 能与苯丙氨酸基团通过主客体自组装形成超分

子结构。研究中将 CB[8]充当“连接件”, 将两个苯丙

氨酸基团连接在一起形成交联点。这种设计使负载小

檗碱 (berberine, BBR) 的魔芋葡甘露聚糖水凝胶在小

鼠体内的停留时间得到了加长, 对DSS诱导的结肠炎

小鼠具有优异的治疗效果 (图6)。

4.2 共价交联型水凝胶 多糖丰富的氨基、羧基和羟

基等活性基团提供了大量可用于共价交联的反应位

点。相比于非共价交联, 共价交联型多糖水凝胶具有

更强的稳定性。Zhang等[95]将透明质酸和明胶混合溶

解, 加入EDC后将溶液迅速转移到直径 2 cm的球形模

具中。在EDC作用下, 透明质酸的羧基能与明胶的氨

基结合成酰胺键从而实现共价交联。这种透明质酸/

明胶水凝胶能很好地保护负载有姜黄素的羧甲基壳聚

糖微米球, 并能使姜黄素在小鼠结肠组织中停留超过

24 h。经过该递送体系治疗的结肠炎小鼠血清炎症因

子水平明显下降, 苏木精/伊红染色及免疫组织化学的

结果表明小鼠结肠组织完整性得到恢复, 髓过氧化物

酶水平有效降低。在另一项研究中, Pandey等[96]以果

胶为基底材料, 以过硫酸钾为引发剂, 引发丙烯酰胺

在果胶羟基上的链式加聚反应。具有聚丙烯酰胺支

链结构的果胶衍生物在 N,N-亚甲基双丙烯酰胺 (N,

N-methylene bisacrylamide) 的连接作用下形成共价交

联点从而制备出果胶/聚丙烯酰胺水凝胶。这种水凝

胶在酸性环境下具有较低肿胀率, 且仅在结肠被酶降

解, 负载抗炎药物布地奈德 (budesonide) 后可基于 pH/

微生物酶双响应性实现结肠靶向递送。

除小分子交联剂外, 一些纳米材料也被用于共价

Figure 5 Multilayer core-shell nanoparticles, where curcumin

served as a core while polysaccharides served as the shell,

showed preferential accumulation of nanoparticles in inflamed

colonic tissues. LBL: Layer-by-layer; CH: Chitosan; AG: Alginate.

x̄ ± s, n = 6. ***P < 0.001 vs healthy colon. (Adapted from Ref. 87

with permission. Copyright © 2020 American chemical society)
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交联型水凝胶的构建。Vakili等[97]将纤维素纳米微晶分

散在水相中, 以过硫酸钠为引发剂引发丙烯酸链式加聚

反应, 棒状结构微晶能够支持多个聚丙烯酸链的聚合,

进而形成以纳米微晶为连接核心的水凝胶。借助纤维

素纳米微晶的黏膜吸附性, 该水凝胶同样展现出了对

结肠黏膜的黏附效果, 装载抗癌药物顺铂 (cisplatin) 后

具备高效治疗结肠癌的应用潜力。Rakhshaei等[98]将

石墨烯量子点 (graphene quantum dot) 和羧甲基纤维素

在水相中混合, 在 60 ℃条件下反应 24 h。借助石墨烯

量子点邻位羧基脱水活化后与羧甲基纤维素羟基间的

酯化反应, 可形成以石墨烯量子点为交联点的水凝胶。

相比于传统的氯化铁交联羧甲基纤维素凝胶, 石墨烯量

子点交联具有更优异的安全性和稳定性, 作者将多柔比

星负载入该具有 pH响应性的水凝胶中, 体外实验结果

展现出了其对HT-29细胞活性的有效抑制作用。

5 总结与展望

结肠具有复杂和多样的组织结构、生理学及内环

境特性, 极大限制了临床化学药物对结肠疾病的治疗

效果, 开发新型药物制剂化策略具有重要研究价值。

口服靶向型药物递送体系是最有前景的解决途径之

一。多糖因其获取来源广泛、应用成本低、生物相容性

好及生物学活性丰富等特点受到药物递送领域研究

的广泛关注。近年来, 国内外学者已借助 pH响应、微

生物酶响应、ROS响应、肠黏膜吸附富集及受体分子

靶向等机制开发出一系列基于多糖的口服靶向型药

物递送体系 , 可成功将药物靶向递送至结肠疾病部

位, 显著提升药物利用率和优化治疗效果, 并降低不

良反应。本文将近年来研发的多糖类结肠靶向递送体

系分为交联型纳米粒、自组装型纳米粒及水凝胶 3类

(表 2[45,46,48,65,66,68,71-73,78,82,93-95,99,100]) 分别进行了综述和讨

论。通过加入交联剂来将多糖大分子间相互连接可形

成交联型多糖纳米粒, 这类纳米粒大多可在复杂消化

道环境内保持相对稳定的结构, 而在到达结肠后充分

发挥多糖材料本身对肠道疾病环境的响应性实现结肠

靶向递送, 因此也是最常用的构建形式之一, 如壳聚

糖、海藻酸和果胶等食源性多糖是这类纳米粒常用的

构建材料; 利用亲疏水性相互作用等可形成自组装型

多糖纳米粒, 大多数多糖材料需经修饰才能具备自组

装能力, 或以聚电解质复合物形式实现静电自组装, 合

适的结构设计能轻松地在水环境中高效自组装成纳米

载药体系。因此, 这类纳米递送体系的构建方式更加

便捷且结构及功能的复杂程度上限更高, 引起了大量

科研工作者的重视; 借助共价或非共价原理构建交联

点形成柔软的高亲水高溶胀三维网状结构可形成多糖

水凝胶, 水凝胶具备优异的生物相容性和高载药能力,

较为突出的一类应用方式是利用肠道特异性降解的微

米凝胶对药物进行保护, 实用价值很高。以上 3种递

送体系特点各异功能多样, 突显出多糖材料在结肠疾

病治疗中的巨大应用前景。

基于多糖材料构建结肠靶向药物递送体系仍有很

大研究发展空间, 但已有的大多数工作着重从多糖作

为递送材料的角度进行设计和应用研究, 递送体系中

多糖材料本身的生物学活性对结肠疾病的影响或治疗

潜力却鲜有报道。研究表明壳聚寡糖、肝素、环糊精、

果胶和卡拉胶等多糖具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤及调节

肠道菌群等功能[22,26,29,33,101,102]。因此, 以多糖作为递送

材料进行研究时, 其本身对治疗效果的贡献度及与有

效药物之间可能存在的协同或拮抗作用是药物递送体

系设计及应用的重要组成部分。多糖大分子结构复

杂, 目前对于多糖的生物学作用机制解析仍有待更深

入的研究, 设计兼顾多糖材料学性能和生物学活性的

口服靶向型药物递送体系将是口服递送药物剂型领域

最有前景和挑战的研究方向之一。

Figure 6 Non-covalent crosslinked hydrogels based on konjac

glucomannan. Dextran sulfate sodium (DSS) induced ulcerative

colitis mouse model was used to evaluate the drug delivery system

and revealed an improved therapeutic efficacy. DAI: Disease activity

index. x̄ ± s, n = 6. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001. (Adapted

from Ref. 94 with permission. Copyright © 2020 American Chemi‐

cal Society)
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