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益生元在药物递送系统中的研究进展
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摘要: 随着对肠道微生物研究的深入, 肠道菌群对人类健康的影响受到关注, 已成为当前生命科学和医学的研

究热点, 也被认为是疾病治疗的重要靶点。益生元可调节肠道菌群的组成和功能从而改善宿主健康。碳水化合物

是最基本的益生元, 其独特的理化性质及肠道菌调节能力可在实现药物靶向递送的同时又能促进肠道健康, 从而对

疾病的治疗发挥积极作用。本文对不同种类的益生元及其肠道菌调节机制进行了阐述, 介绍了碳水化合物类益生

元在药物递送系统中的研究进展, 并对其应用前景进行展望, 以期为相关研究提供参考。
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Research progress of prebiotics in drug delivery system

REN Ling1, ZHENG Wen-sheng1, HE Shu-wang2, YU Hao-yang1, WANG Lu-lu1*

(1. Institute of Materia Medica, Peking Union Medical College, Chinese Academy of Medical Sciences, Beijing 100050,

China; 2. Beijing Dyne High-tech Pediatric Pharmaceutical R&D Institute, Beijing 101149, China)

Abstract: With the in-depth study on the gut microflora, the impact of intestinal bacteria on human health has

attracted more and more attention. It has become a research hotspot in life science and medicine, and is considered

as an important target of disease control. Prebiotics can regulate the composition and function of intestinal flora

and then improve host health. Carbohydrate is the most basic prebiotic. Its unique physiochemical characteristics

and gut microbiota-regulating ability make it a promising ingredient for achieving drug target delivery and

intestinal health promotion. In this paper, different kinds of prebiotics and their regulation mechanism of intestinal

bacteria were illuminated. Moreover, the research progress of carbohydrate prebiotics in drug delivery system was

elucidated, and its application prospect is prospected, so as to provide reference for related research.
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人体的胃肠道内栖息着约 100万亿个微生物, 是

一个由细菌、真菌、古生菌和病毒等组成的复杂群

落[1]。这些微生物通过参与人体代谢、免疫等生理、病

理过程而对宿主健康产生重要影响。肠道微生物拥有

的一系列酶能降解难以被人体直接消化吸收的复杂碳

水化合物, 还可参与蛋白质和氨基酸、脂质、胆盐和胆

碱等物质的代谢, 由此产生的多种代谢产物可在多个

生理、病理过程中发挥作用[2]。肠道微生物还通过与

免疫系统的相互作用刺激其发育、调节免疫应答反应,

从而对机体进行保护[3]。此外, 作为肠道神经系统与

中枢神经系统之间沟通的“桥梁”, 肠道微生物, 特别是

其代谢产物可与特定的受体相互作用, 进而刺激细胞

因子及神经介质的释放, 促进多种类型神经元的发育

和存活, 通过调节肠-脑轴的功能, 参与精神类疾病的

发病与治疗[4,5]。

通过调节肠道微生物的组成及功能治疗相关疾病

已成为目前生命科学界研究的热点问题。其中, 益生
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元被证实是肠道菌调节的有效方法之一。益生元是

“一种不能消化的膳食补充剂, 通过选择性地刺激肠道

中对宿主具备有益作用的细菌的生长和/或活性, 从而

对宿主产生有益影响, 改善宿主健康”[6]。此外, 益生

元还可改善药物的不稳定性、分散性、溶解性等多种性

质[7,8], 其在上消化道稳定、到达结肠部位后可被肠道

菌产生的特异性酶降解的特点, 使得益生元成为构建

靶向药物递送系统的理想材料。

本文对益生元的分类及其对肠道菌的作用及机制

进行了阐述, 并重点总结分析了碳水化合物类益生元

在药物递送系统中的研究进展, 以期为进一步研究提

供参考。

1 益生元的分类

最基本的益生元为碳水化合物, 其他如多酚和不

饱和脂肪酸等物质也可发挥益生元作用。下面进行分

类介绍。

1.1 碳水化合物类

1.1.1 果聚糖 果聚糖是由果糖单元通过 β-1,2糖苷

键连接而成的低聚糖/多糖, 其末端常连着一个葡萄糖

基团[9]。根据聚合度的不同, 果聚糖又可分为低聚果

糖和菊粉[10]。由于人体缺乏能破坏 β-1,2糖苷键的消

化酶, 所以这些果聚糖能完整地通过上消化道, 而在结

肠部位被微生物分泌的果糖水解酶降解成短链脂肪

酸。Gibson等[11]最早证明低聚果糖及菊粉在体外可特

异性增加粪便中双歧杆菌的数量。低聚糖饲喂实验显

示饮食中添加低聚果糖能增加实验动物肠道内双歧杆

菌及厌氧菌的数量, 从而改善胃肠道健康[12]。多项临

床试验表明, 饮食中的低聚果糖及菊粉能改善粪便微

生物的组成, 由此对人体健康产生积极作用[13,14]。基

于对肠道微生物的有益作用, 菊粉型果聚糖已被用于

包括消化系统、免疫系统、代谢以及癌症等多种疾病预

防和治疗研究[15]。

1.1.2 低聚半乳糖 低聚半乳糖通常是利用 β-半乳糖

苷酶水解乳糖得到的混合物 , 由 2～8 个糖单体通过

β-1,3或 β-1,4键连接而成, 一般包含一个末端葡萄糖

单元以及余下的半乳糖或二糖单元[16]。Tanaka等[17]早

在 1983年就发现反式半乳低聚糖在体外被双歧杆菌

发酵, 而在体内能促进双歧杆菌的生长, 因此被称为双

歧因子。体内实验进一步表明, 低聚半乳糖的摄入会

引起人体肠道微生物的组成变化, 促进双歧杆菌、乳酸

菌等细菌的增殖, 进而调节代谢及免疫等功能, 可用于

疾病预防或治疗[18-20]。

1.1.3 抗性淀粉 抗性淀粉又称抗酶解淀粉、难消化

淀粉, 在小肠中不能被酶解, 吸收和进入血液都较缓

慢, 性质类似溶解性纤维[21]。Zaman等[22]对抗性淀粉

通过影响肠道微生物而产生的健康益处进行了综述,

证明了其作为益生元的潜力。近几年也有临床研究证

明, 摄入抗性淀粉能增加中老年人肠道中双歧杆菌的

数量, 改变厚壁菌门/拟杆菌门的比例, 从而改善肠道

健康[23]。

1.1.4 β-葡聚糖 β-葡聚糖是一种由D-葡萄糖单体通

过 β-糖苷键连接而成的多糖[24]。β-葡聚糖在大肠中能

被微生物分解代谢, 相对于菊粉, β-葡聚糖能更好地促

进长双歧杆菌的生长[25]。体外分批发酵实验发现葡聚

糖能显著提高乳酸杆菌及双歧杆菌等细菌的数量并促

进短链脂肪酸的产生, 显示出益生元的潜力[26]。大鼠

及人体中的实验也进一步表明 β-葡聚糖可通过发挥益

生元效应从而调节免疫并缓解炎症[27,28]。

1.1.5 果胶 果胶是一种来源于植物的复杂阴离子多

糖, 由聚半乳糖醛酸和鼠李糖半乳糖醛酸组成, 也含有

少量以侧链形式连接的中性糖/聚合物[29]。果胶也被

认为是一种益生元候选物, 在体外能促进双歧杆菌和

乳酸杆菌的生长[30]。体外实验证实, 由果胶衍生而来

的低分子质量果胶低聚糖可促进乳酸杆菌及双歧杆菌

的生长, 具有潜在的益生元特性, 甚至较果胶的活性更

优[31]。Prandi和Naqash等[32,33]分别在综述中系统地介

绍了果胶和果胶低聚糖的益生元潜力及由此对健康产

生的益处。

1.1.6 壳聚糖 壳聚糖一般由甲壳素部分去乙酰化而

制得 , 是一种天然阳离子多糖 , 由 β -(1-4)键连接的

D-氨基葡萄糖以及随机分布在聚合物中的N-乙酰基-

D-氨基葡萄糖组成[34]。关于壳聚糖益生元活性的证据

并不多, 但也有实验发现壳聚糖, 特别是其酶解后得到

的低分子质量壳寡糖能促进肠道有益菌的生长, 或对

某些致病细菌产生抑制作用 , 表现出潜在的益生元

活性[35,36]。

1.1.7 糊精 糊精是淀粉在特定条件下部分水解的产

物, 其结构中的α-1,3糖苷键不能被人体胃肠道内的淀

粉酶破坏[37]。体外培养实验表明, 抗性糊精能促进双

歧杆菌和乳酸杆菌等益生菌的生长, 可能是潜在的益

生元[38]。益生菌是通过定殖在人体内, 改变宿主某一

部位菌群组成的一类对宿主有益的活性微生物[39]。多

项动物实验证实了抗性糊精对肠道菌群的数量及组成

的调节作用, 不仅可改善肠道健康, 对于肝脏脂肪沉

积/变性、肥胖及炎症等都有积极影响[40-42]。

1.1.8 海藻多糖 海藻多糖是从海藻或微藻等中提取

到的多糖 , 其潜在的益生元作用及应用已被广泛报

道[43]。而由海藻多糖衍生而来的低分子质量多糖也显

示出益生元潜力。例如, 几项体内外研究均表明海藻

低聚糖能选择性刺激肠道有益菌的生长, 降低致病菌
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的丰度 , 有望用于预防或治疗肠道疾病或代谢性

疾病[44]。

1.2 非碳水化合物类

1.2.1 多酚类物质 多酚是一大类具有生物活性的植

物化学物质, 根据其结构可分为酚酸类、黄酮类、二苯

乙烯类、单宁、木脂素等多个亚类[45]。多酚类物质在小

肠不能被完全吸收, 未被吸收的多酚化合物以及其代

谢物在到达结肠后, 能改变肠道微生物的生态, 发挥健

康保护作用[46]。Shi等[47]研究证明槲皮素可有效恢复

抗生素治疗后小鼠的肠道微生物失调。实验证实, 红

酒多酚能显著增加人体粪便中双歧杆菌、乳酸菌和丁

酸产生菌的数量, 抑制有害菌数量, 改善代谢相关的标

志物[48,49]。而一些富含多酚的食物或其提取物也表现

出对肠道微生物的调节作用, 从而对炎症、癌症或代谢

疾病等产生有益影响[50-52]。

1.2.2 多不饱和脂肪酸 目前的研究中, ω-3多不饱

和脂肪酸被认为是益生元, 其对肠道微生物的作用也

得到了详细的综述[53]。实验发现, ω-3不饱和脂肪酸

的干预能可逆性增加健康人体内的双歧杆菌、乳酸杆

菌及罗斯杆菌等几个属的丰度[54]。小鼠实验表明, ω-3

多不饱和脂肪酸能通过调节肠道微生物的组成, 而对

炎症缓解、肥胖及神经行为发育等产生有益影响[55-57]。

2 益生元对肠道微生物的作用及其机制

益生元能通过调节肠道微生物的组成、结构及代

谢功能调节机体健康 (图1)[58]。

2.1 调节肠道微生物的组成/结构

大量实验研究表明益生元能选择性刺激肠道有益

菌的生长, 从而调节肠道菌的组成和结构, 其中报道较

多的有双歧杆菌和乳酸杆菌, 其他肠道共生菌的生长

也会受到益生元的选择性刺激[19,20,40,44]。这种选择性

作用的机制, 一方面是肠道菌本身能产生相应的酶, 选

择性利用益生元; 另一方面是益生元可促进肠道微生

物群落中不同物种间的广泛相互作用, 即所谓的交叉

喂养[59]。多项研究发现, 在低聚果糖为唯一碳源的培

养基中, 双歧杆菌降解低聚果糖产生的醋酸或乳酸, 以

及释放的游离低聚糖, 可被厌氧菌等细菌利用从而刺

激其生长[60]。此外, 益生元的摄入可刺激肠道有益菌

的生长, 而这些占据优势的有益菌则能与肠道病原菌

竞争有限的资源或分泌某些抗微生物分子而抑制病原

菌的生长, 进而保护宿主免受病原体的感染[61]。如体

外模型实验证实乳酸杆菌、双歧杆菌及鼠李糖乳杆菌

等能通过抑制病原菌黏附, 干扰病原菌的入侵, 从而保

护肠上皮、预防肠道感染[62]。

2.2 影响肠道微生物的代谢

益生元对肠道菌代谢的影响主要涉及短链脂肪酸

的产生, 其中最重要的是乙酸、丙酸和丁酸, 这些都是

益生元被肠道菌发酵后产生的终产物[63]。而这些短链

脂肪酸又能从多个方面发挥有益作用, 其最直接的影

响就是降低肠道管腔内的 pH, 从而抑制病原微生物的

生长, 此外, 还能增加某些营养物质的吸收[64,65]。值得

Figure 1 Prebiotics regulate intestinal health through microbial dependence (indirect effect) and non-microbial dependence (direct effect).

[Adapted from Ref. 58 with permission. Copyright © 2020, The Author(s)]
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注意的是, 短链脂肪酸在维持肠道健康方面具有重要

意义, 如丁酸作为结肠上皮细胞首选的能量来源, 在维

持肠道屏障功能方面发挥着重要作用[66]。一方面, 丁

酸能调节黏蛋白的产生, 增加黏蛋白含量而提高益生

菌的黏附能力, 减少大肠杆菌等有害菌的黏附[67]。另

一方面, 丁酸可促进紧密连接的组装, 改善肠壁完整

性, 从而增强肠道屏障功能[50]。

3 益生元在药物递送系统中的应用

益生元具有上消化道稳定, 到达结肠后可被肠道

菌产生的特异性酶生物降解的特性, 是构建靶向递送

系统的理想材料 (图 2)[68]。此外, 通过取代官能团等对

益生元进行修饰, 改善其性质, 能更好地实现靶向给药

的目的[69]。

3.1 微球/微囊

益生元构建微球/微囊包载药物或益生菌, 一方面

能实现药物的结肠靶向释放或保护益生菌的活性, 另

一方面其降解后又能发挥有益作用[7,70]。Zhang等[70]制

备了纤维素-海藻酸钠微球并包埋益生菌, 体外实验证

明该微球能有效保护益生菌免受胃酸的影响, 在模拟

肠液环境下有效释放益生菌 , 实现肠道靶向给药。

Zhao等[71]则以海藻酸盐为外壳, 包裹两种益生菌制成

双核微囊, 该微囊不仅能实现益生菌在肠道内的 pH响

应性释放, 而且可利用海藻酸盐及其降解产物的益生

元作用促进肠道益生菌增殖。Morales-Burgos等[7]发

现, 阿拉伯木聚糖微球为载体的递送系统能保护胰岛

素在胃肠道上部不被降解并将其输送至结肠。值得注

意的是, 阿拉伯木聚糖在大肠发酵后能增加大鼠粪便

中双歧杆菌、丙酸、醋酸等浓度, 发挥预防肥胖的作用。

Hufnagel等[72]对菊粉进行修饰得到疏水性的乙酰化菊

粉, 并基于此制备了载有 5-氨基水杨酸的微丸, 该微丸

可实现 pH依赖的药物释放, 其中菊粉可发挥潜在的益

生元作用。

3.2 纳米载体

3.2.1 胶束 菊粉能被结肠中的双歧杆菌选择性降

解, 可用于靶向药物递送, 然而, 良好的水溶性不利于

其包载药物[73]。但菊粉中含有许多羟基, 故可利用偶

联反应制备两亲性菊粉衍生物以构建递送载体[8]。

Mandracchia等[74]合成了菊粉-维生素E共轭物并制备

出一种 pH敏感型纳米胶束, 该胶束可包载疏水性药物

—塞来昔布并实现结肠靶向释放。Catenacci等[75]将菊

粉与 β-环糊精 (β-CD) 共轭连接制成胶束, 其中 β-CD

的疏水性空腔可用于包载疏水性药物, 两种材料均可

被肠道菌特异性降解, 使得该载药体系可实现结肠靶

向给药, 其中菊粉作为益生元可进一步对肠道菌发挥

Figure 2 The application of prebiotics in the drug delivery systems. (Adapted from Ref. 68 with permission. Copyright © 2021 The

Authors.Advanced Science published by Wiley‐VCH GmbH)
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有益作用。Jangid等[76]则合成了菊粉-普朗尼克-硬脂

酸偶联物并自组装成胶束, 用于疏水性药物白藜芦醇

的口服结肠递送。其中, 菊粉能保护胶束在胃肠道上

部不被降解, 而在结肠中最大限度地释放药物。Wang

等[8]将菊粉和硫辛酸交联成两亲性聚合物并自组装成

胶束, 该胶束包载疏水性药物—丹参酮以治疗结肠癌,

克服了药物溶解度及生物利用度差的问题。值得注意

的是, 该研究中的体外实验证明胶束中的菊粉成分可

促进益生菌—主要为长双歧杆菌的增殖。

3.2.2 纳米粒 以益生元为载体材料构建纳米粒的相

关研究较多, 主要用于改善药物性质或实现靶向释药。

如 Fares等[77]制备了一种姜黄素-菊粉纳米粒, 可有效

改善姜黄素的生物利用度。Sun等[78]制备了一种两亲

性菊粉衍生物—4-氨基噻吩-羧甲基菊粉, 将其自组装

成纳米粒并包载药物布地奈德, 结果展现出良好的 pH

及还原响应性, 为口服靶向治疗结肠炎提供了一种良

好策略。Shivhare等[79]将一种疏水性肽与菊粉连接成

两亲性菊粉后组装形成纳米粒, 其疏水核可包载药物。

以奥硝唑为模型药物的体外释放实验表明该载体有很

好的酶响应特性, 可能成为靶向治疗结肠癌及胃肠道

疾病的有效载体。而 Singh等[80]开发了一种基于瓜尔

胶和黄原胶的 5-氟尿嘧啶 (5-FU) 结肠靶向纳米粒, 并

与双歧杆菌联合给药, 其中益生菌能调节 5-FU导致的

肠道菌失调, 有助于载体中天然胶的降解从而使药物

能在结肠中充分释放。还有研究者在合成基于益生元

的载药纳米粒后, 进一步利用同轴静电纺丝技术将其

制成静电纤维毡, 其中益生元可刺激益生菌生长, 代谢

产物短链脂肪酸能发挥有益的肠道调节作用[81,82]。此

外, 将益生元与益生菌或噬菌体相结合, 构建纳米靶向

递送系统是目前较为新颖的研究。Zheng等[83]选择目

前已广泛应用的益生菌-丁酸梭菌的孢子, 在其表面包

裹 β-环糊精和葡聚糖的接枝物, 构建出载有丁酸梭菌

孢子的葡聚糖颗粒, 该纳米粒可调节肠道菌群组成, 其

中葡聚糖作为益生元可促进肠道菌产生短链脂肪酸,

发挥抗炎、抗肿瘤作用。Zheng等[84]将载有伊立替康

的葡聚糖纳米粒与核梭杆菌噬菌体相交连, 该纳米药

物递送系统能通过噬菌体介导药物特异性富集于结直

肠肿瘤, 同时噬菌体通过抑制核梭杆菌增殖而抑制肿

瘤对化疗的耐受性, 纳米粒中的葡聚糖发挥益生元作

用增加肠道中丁酸等短链脂肪酸的含量, 进一步增加

药物的抗肿瘤作用。

3.2.3 聚电解质复合物 许多益生元结构中含有带电

荷的基团, 在适宜条件下能形成聚电解质复合物。如

Guo等[85]就利用壳聚糖和果胶之间的静电相互作用制

备了一种 pH/肠道菌双刺激响应纳米粒, 并包载小檗

碱用于肠道靶向递送。该载体能避免小檗碱在上消化

道降解, 且其中果胶作为益生元, 可能与小檗碱协同调

节肠道菌。Liu等[86]则利用带负电的低分子质量柑橘

果胶 (LCP) 和带正电的壳聚糖合成了聚电解质复合

物, 并包载多酚类益生元—越橘花青素, 该制剂一方面

提高了越橘花青素的消化道稳定性, 另一方面LCP作

为一种益生元候选物, 可能也参与调节肠道微生物。

3.3 纳米粒--益生元共轭物

有研究直接将益生元与已构建的药物递送载体相

连以发挥有益作用。例如, Ren等[87]将人参皂苷 (Rg3)

与已合成的Fe@Fe3O4纳米粒相偶联, 开发了一种新的

纳米药物 NpRg3, 以用于肝癌的治疗。结果发现 ,

NpRg3可能通过改变肠道微生物的结构, 减轻肝癌诱

导的肠道微生物变化从而促进药物抗肝癌作用。

4 总结与展望

肠道微生物与人体共同进化, 并与宿主相互作用

而在代谢、免疫及信号传递等方面发挥重要功能, 其稳

定性和多样性与人体健康密切相关。肠道微生物失

调 (包括其组成及功能的失衡) 与胃肠道疾病、肝脏疾

病、代谢及心血管疾病等息息相关[88]。

对肠道微生物功能的深入了解也引发了人们对通

过调节肠道微生物而改善健康、治疗疾病的极大兴趣。

益生元是调节肠道微生物的重要方法之一。益生元种

类众多, 能通过选择性刺激特定肠道微生物生长或活

性, 影响肠道微生物的组成及功能, 进而对宿主的健康

与疾病治疗产生重要影响。同时, 益生元本身的许多

性质使其在构建药物递送系统, 特别是结肠靶向递送

系统方面具有许多优势。利用益生元对肠道微生物的

调节并实现靶向递送而在疾病治疗上发挥“双重作

用”, 在未来的研究及应用中将具有十分广阔的空间。

并且随着研究的深入, 未来可能如通过对多酚类及多

不饱和脂肪酸类益生元进行结构改造构建更多合理有

效的药物递送系统。然而, 益生元通过调节肠道微生

物进而治疗疾病的具体分子机制仍不清楚, 有待进一

步的研究 , 其在人体中应用的安全性也需要进一步

证实。
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