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肝靶向性壳聚糖基纳米载药体系的研究与应用☆

赵晓威

Research and application of liver targeting chitosan drug nanocarrier

Zhao Xiao-wei

Abstract
OBJECTIVE: To introduce the research and application of liver targeting chitosan drug nano-carrier system.
METHODS: Wanfang database were searched on computer to retrieve articles addressing the liver targeting chitosan drug
nanocarrier, published between December 2002 and February 2010, using key words of “chitosan drug nanocarrier, liver target,
research, application” in Chinese. Repeated study, normal review or Meta analysis were excluded. Eighteen literatures screened
were included.
RESULTS: Chitosan nanoparticles are a natural non-toxic, non-viral drug carrier, have good biocompatibility and biodegradability
can improve the stability of drugs, targeted release drugs, increase drug absorption, so as to play the role of controlled release
and targeted therapy. Drug-loaded chitosan nanoparticles can be prepared by 8 methods, including ionic crosslinking method,
precipitation method, ultrasonic emulsification method, microemulsion method, electrostatic spinning method, inverse
suspension crosslinking method, reverse evaporation-short ultrasonic method, reduced amination. For liver tissue engineering
such as liver transplantation and artificial liver, it can maintain and enhance the activity and function of liver cells, is conducive to
the growth of liver cells; targeted release drugs at the tumor site in liver cancer treatment, effectively inhibit tumor cells and
reduce toxicity.
CONCLUSION: The liver targeting chitosan drug nanocarrier is a safe and efficient gene targeting vector, but it needs to be
further determined.

Zhao XW. Research and application of liver targeting chitosan drug nanocarrier. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu
Linchuang Kangfu. 2010;14(38):7193-7196. [http://www.crter.cn http://en.zglckf.com]

摘要

目的：阐述肝靶向性壳聚糖基纳米载药体系的研究和应用。

方法：采用电子检索的方式，在万方数据库中检索 2002-12/2010-02有关肝靶向性壳聚糖基纳米的研究文章，关键词为“壳

聚糖基纳米载药体系，肝靶向性，研究，应用”。排除重复研究、普通综述或 Meta分析类文章，筛选纳入 18篇文献进行

阐述。

结果：壳聚糖纳米粒是一种天然无毒的非病毒药物载体，有良好的生物相容性和生物可降解性，可提高药物的稳定性，可

靶向释放药物，增加药物的吸收等，达到控释和靶向治疗的作用。载药壳聚糖纳米粒的制备有离子交联法、沉淀法、超声

乳化法、反相微乳法、静电纺丝法、反相悬浮交联法、逆相蒸发一短时超声法、 还原胺化法等 8种不同方法。用于肝脏组

织工程如肝移植、人工肝，能维持和提高肝细胞活性和功能，有利于肝细胞生长；肝脏肿瘤治疗中使药物靶向释放于肿瘤

部位，更有效抑制肿瘤细胞、降低毒副作用等。

结论：肝靶向性壳聚糖基纳米载药体系是一种安全、高效的靶向性基因载体，但它的研究还需不断深入。

关键词：壳聚糖基纳米载药体系；肝靶向性；研究；应用；生物材料
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0 引言

近年来，基因治疗肝病治疗作为一种新的

方法被广泛应用。肝靶向性壳聚糖基纳米载药

体系是非病毒转基因载体，避免了病毒性载体

所致的免疫反应、病毒野生型突变及致癌效

应，受到人们重视。

壳聚糖是由甲壳素脱乙酰基后得到的一

种天然无毒的高分子碱性氨基多糖,具有良好

的生物吸收性和相容性，带正电荷，具有独特

的跨细胞膜能力。肿瘤细胞具有比正常细胞表

面更多的负电荷，壳聚糖在酸性环境中选择性

吸附肿瘤细胞表面并起电中和作用，能直接抑

制肿瘤细胞，通过活化免疫系统抑制肿瘤细胞

活性，与现有的抗癌药物合用可增强抗癌效

果。

肝靶向性壳聚糖纳米载药微粒由壳聚糖、

靶向纳米载药体系制成，能缓释、控释、靶向

释放药物,增加药物吸收和生物利用度、降低

药物毒副作用等。因此，高效、安全的肝靶向

性壳聚糖基纳米载药体系的研究日益受到关

注。本文主要阐述肝靶向性壳聚糖基纳米载药

体系的研究和应用进展。
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1 资料和方法

1.1 资料的纳入与排除标准

纳入标准：①肝靶向性壳聚糖基纳米载药体系的研究

相关文献。②壳聚糖基纳米载药体系的研究相关文献。③

肝靶向性壳聚糖基纳米载药体系的应用相关文献。

排除标准：重复研究或普通综述或Meta分析类文章。

1.2 资料提取策略

检索人相关内容：第一作者。

检索时间范围：2002-12/2010-02。
中文关键词：壳聚糖基纳米载药体系，肝靶向性，研

究，应用。

检索数据库：万方数据库（http://www.wanfangdata.
com.cn/）。

2 结果

2.1 研究人群/对象 在检索到的相关文章中，主要为实

验动物和细胞培养方面的研究，实验动物主要集中在大

鼠、小鼠、小型猪等，细胞培养采用细胞有SD大鼠、Wistar
大鼠、昆明种小鼠、Balb/c小鼠、小型猪肝细胞和人正常

肝细胞L02细胞、人肝癌细胞等。

2.2 结果分析

2.2.1 制备方法研究

8种制备研究概述：

离子交联法：有学者制备去甲斑蝥素纳米粒。将壳聚

糖溶于醋酸溶液中，用氢氧化钠溶液调节pH值至5[1]。磁

力搅拌，将三聚磷酸钠TPP水溶液滴加入壳聚糖溶液中，

通过阴阳离子的静电作用自发形成纳米粒，高速离心，收

集沉淀物即成。以纳米粒混悬液，于小鼠尾静脉给药，测

定血浆及各脏器在不同时间的药物浓度，肝脏内药物浓度

最高。说明去甲斑蝥素纳米粒有较好的肝靶向性。

沉淀法：郭建平等[2]以壳聚糖用醋酸溶解，滴加氨水

使沉淀，冷冻干燥得到纯化的壳聚糖。后者溶解于醋酸

溶液中，用氢氧化钠调pH至5.5。寡核苷酸溶解于

Na2SO4溶液中，壳聚糖和寡核苷酸溶液预热至50~

55 ℃，混匀，室温静置，得到壳聚糖-寡核苷酸纳米粒。

对肝肿瘤细胞培养后，检测反义核苷酸寡端粒酶活性，

实验表明壳聚糖纳米栽体聚糖纳米粒作为反义核苷酸

的载体时，抑制肿瘤细胞生长作用更强，能显著增强端

粒酶活性。

超声乳化法：陈钟等[3]制备聚乳酸-O-羧甲基壳聚糖

纳米粒子。将聚乳酸二氯甲烷溶液与O-羧甲基溶液，超

声、反应，蒸发完全后得到乳光较重的均匀悬浊液。将

悬浊液先低速离心，取其上清液离心，得到白色沉淀，

即为聚乳酸-O-羧甲基壳聚糖纳米粒子。用聚乳酸-O-
羧甲基壳聚糖纳米粒子进行原代猪肝细胞培养，结果显

作者与杂志 纳米材料 制备方法 实验和结果 结论

匡长春，等

《中国医院药学杂志》

去甲斑蝥素壳聚糖纳

米粒

离子交联法 以纳米粒混悬液,于小鼠尾静脉给药，测得肝

脏内药物浓度最高

甲斑蝥素纳米粒有较好的

肝靶向性。

郭建平，等

《中国现代医学杂志》

壳聚糖寡核苷酸纳米

粒

沉淀法 对肝肿瘤细胞处理后，此纳米粒作为反义寡核

苷酸载体时，显著增强端粒酶活性，抑制肝

脏肿瘤细胞生长

纳米粒能显著提高粒酶反义

寡核苷酸对肿瘤细胞增殖

的抑制作用

陈钟，等《世界华人

消化杂志》

聚乳酸-O-羧甲基壳

聚糖纳米粒子

超声乳化法 用聚乳酸-O-羧甲基壳聚糖纳米粒子进行原

代猪肝细胞培养。纳米培养组ALT含量低

聚乳酸-O-羧甲基壳聚糖纳

米粒子有助于肝细胞膜的

修复

郭跃华，等

《中国普通外科杂志》

卡铂碳包铁纳米笼壳

聚糖微球

反相微乳法 观察对人肝癌细胞体外增殖的影响。其具有长

循环和肿瘤组织滞留潜能，磁靶向性强，可

缓释药物

卡铂碳包铁纳米笼壳聚糖

微球对人肝癌细胞增殖有

明显抑制作用

褚薛慧，等

《中国生物医学

工程学报》

壳聚糖纳米纤维电纺

膜

静电纺丝法 大鼠肝细胞在壳聚糖纳米纤维电纺膜中培养，

发现其能促进肝细胞黏附，有良好的生物相

容性，促进肝细胞功能

壳聚糖纳米纤维电纺膜能

促进肝细胞功能

张立国，等

《离子交换与吸附》

乳糖壳聚糖微载体 反相悬浮交联法 大鼠肝细胞培养显示乳糖修饰壳聚糖微载体

有利于肝细胞的培养和细胞代谢活性的维持

乳糖修饰的壳聚糖微载体

是一种优良的肝细胞培养

支架

仵文英，等

《中国药学杂志》

乳糖化羧甲基壳聚糖

苦参碱脂质体

逆相蒸发-短时超

声法

包封率和渗漏率的测定结果说明，乳糖化羧甲

基壳聚糖包覆苦参碱脂质体稳定性好。大鼠

尾静脉注射给药，肝脏药物浓度高

乳糖化羧甲基壳聚糖包覆

苦参碱脂质体说明肝靶向

性良好

王学东，等

《天然产物研究

与开发》

乳糖羧甲基壳聚糖纳

米粒

还原胺化法 乳糖化羧甲基壳聚糖与真核细胞表达基因β

-D-半乳糖苷酶报道基因复合物液小鼠尾静

脉注射，DNA-Lac-CMCS复合物在肝组织中

富集并在肝细胞中有效表达

乳糖化羧甲基壳聚糖是一

种有效的肝靶向载体
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示，纳米培养组ALT含量低于普通培养组(P < 0.05)。表
明纳米材料培养后肝细胞膜修复完整。

反相微乳法：郭跃华等[4]制备卡铂碳包铁纳米笼壳聚

糖微球。取碳包铁（Fe@C）纳米磁粉，浸入稀盐酸溶

液中，反应，清洗，磁分离，冻干得Fe@C纳米笼。将

Fe@C纳米笼在饱和卡铂水溶液中浸泡，磁分离后加入

到壳聚糖乙酸水溶液中，再加入卡铂标准品，混匀，超

声分散形成水相。溶解气溶胶OT的正庚烷为油相，在

超声和搅拌下，将水相逐滴加入油相中，形成微乳液；

向微乳液中加入交联剂(戊二醛溶液)，维持超声和搅拌，

交联固化；丙酮、无水乙醇和蒸馏水各反复清洗，冷冻

干燥，得卡铂碳包铁纳米笼壳聚糖微球。观察其对人肝

癌细胞体外增殖的影响。发现其具有长循环和肿瘤组织

滞留潜能，磁靶向性强，可缓释药物。说明卡铂碳包铁

纳米笼壳聚糖微球对人肝癌细胞增殖有明显抑制作用。

静电纺丝法：褚薛慧等[5]采用静电纺丝的方法制备壳

聚糖纳米纤维电纺膜。首先制备壳聚糖溶液，壳聚糖与

聚氧化乙烯粉末，甲酸和无水乙醇混合液。在室温下配

备质量分数为2.6%的溶液，搅拌、溶解。将配备好的溶

液装入20 g针头的玻璃注射器内，在距针头10~20 cm
处放置直径为24 mm的盖玻片收集纺丝。针头与玻片之

间附加1.5 kV/cm的电场，在微量注射泵的推动下，壳

聚糖溶液被均匀地喷射到盖玻片表面，形成壳聚糖纳米

纤维电纺膜。

肝细胞在壳聚糖纳米纤维电纺膜表面展示了良好

的活性，并能与支架材料紧密结合。说明壳聚糖纳米纤

维电纺膜促进肝细胞黏附，有良好的生物相容性，促进

肝细胞的功能。

反相悬浮交联法：张立国等[6]利用甲苯-四氯化碳作有

机分散介质，戊二醛作交联剂，通过反相悬浮交联制备

壳聚糖微载体。将壳聚糖溶于乙酸溶液，制成壳聚糖溶

胶。加入CH3C6H5和CCl4，及司班80，混匀，搅拌，将

壳聚糖溶胶慢慢加入，搅拌至壳聚糖溶胶均匀分散成合

适大小的液滴后，加入戊二醛溶液，升温，反应，加入

NaOH溶液，调pH至9~10，反应，过滤，洗涤，得到黄

棕色的壳聚糖微载体(CMs)。取CMs，加入硼氢化钠还

原。取还原后的CMs，加入NaOH、环氧氯丙烷，振荡

反应，洗涤，用含有酚酞指示剂的硫代硫酸钠溶液检测

至洗涤液不变色。环氧化CMs，加入NaOH乳糖溶液，

醣基化反应即得乳糖的修饰壳聚糖微载体。

肝细胞在壳聚糖微载体上保持良好的球形状态。说

明乳糖修饰壳聚糖微载体有利于肝细胞的培养和维持

细胞代谢活性，是一种优良的肝细胞培养支架。

逆相蒸发-短时超声法：仵文英等[7]制备乳糖化羧甲基

壳聚糖包覆苦参碱脂质体。先合成乳糖化羧甲基壳聚糖

(Lac-CMCS):将壳聚糖加NaOH溶液浸泡后加异丙醇，

滴加氯乙酸的异丙醇溶液，反应3 h后停止。加水溶解

固体后用盐酸调pH值至7.0，离心后取上清液加乙醇沉

淀并抽滤，洗涤、干燥，得O-羧甲基壳聚糖。取O-羧甲

基壳聚糖溶解到水和甲醇的混合溶剂中，加入乳糖，分

次滴加NaOH溶液，37 ℃水浴下反应4 d。反应物用蒸

馏水透析5 d。将透析内液加乙醇沉淀，离心，抽滤，

滤 饼 使 用 无 水 乙 醇 洗 涤 后 过 滤 ， 干 燥 后 即 得

Lac-CMCS。Lac-CMCS包覆的苦参碱脂质体(LML)的
制备: 称取卵磷脂、胆固醇，加油酸适量，溶于氯仿。

另称取苦参碱加磷酸盐缓冲液溶解，将上述油水两相混

匀，置超声仪中水浴超声乳化，所得乳剂在旋转蒸发仪

上减压蒸除氯仿，达到胶态后加磷酸盐缓冲液振摇洗脱

胶态物质，继续蒸发、短时超声分散，得苦参碱脂质体。

取脂质体，搅拌下滴加Lae-CMCS的pH 7.0的磷酸盐缓

冲溶液，室温下包覆，得LML。
包封率和渗漏率的测定结果说明，乳糖化羧甲基壳

聚糖包覆后脂质体的稳定性增加。

大鼠尾静脉注射给药后LML在肝脏AUG值相对于

另两组具有显著性差异(P < 0.05)。说明乳糖化羧甲基

壳聚糖包覆的苦参碱脂质体LML可以进一步提高肝靶

向性。体外释放试验说明，LML具有缓释效果。

还原胺化法：王学东等[8]制备乳糖化羧甲基壳聚糖。

取羧甲基壳聚糖，用pH=9的硼酸缓冲液搅拌溶解。加

乳糖，搅拌。加氰基硼氢化钠，溶解、搅拌、反应，

40 h后取出。混合液用盐酸调节pH=8，加入丙酮沉淀，

抽滤。沉淀用蒸馏水重新溶解后，用丙酮二次沉淀，沉

淀依次用85%甲醇、无水甲醇，无水乙醇洗涤，抽干，

60 ℃真空干燥，研成粉末，为乳糖化羧甲基壳聚糖。

乳糖化羧甲基壳聚糖(Lac-CMCS)与质粒DNA的复

合物接种肝癌细胞HLE和肺癌细胞GLC-4进行培养，去培

养上清液，用戊二醛固定，加染色液染色，显微镜观察细

胞颜色。发现肝癌细胞HIE充分摄取DNA/Lac-CMCS复合

物，使复合的pCMVB基因在细胞中有效表达，出现蓝色

颗粒沉淀。显示乳糖化羧甲基壳聚糖(Lac-CMCS)与质粒

DNA的复合物能够被肝细胞有效摄取。

DNA/Lac-CMCS复合物于小鼠尾静脉注射，取各脏

器切片，染色，检测β-D-半乳糖苷酶在各脏器中的表达。

显示DNA与Lac-CMCS形成复合物后能在肝组织中富

集并在肝细胞中有效表达。故合成的乳糖化羧甲基壳聚

糖具备肝靶向导向能力，是一种有效的肝靶向载体。

2.2.2 在肝脏组织工程中的应用

用于肝脏组织工程：有研究发现肝细胞在壳聚糖纳米

材料表面培养时，细胞逐渐形成了聚集生长[5]。细胞的聚

集生长能增加细胞之间的接触，加强细胞间的信号传导，

促进细胞间的相互作用，故能促进细胞的活性及功能。壳

聚糖纳米是构建肝组织工程的良好候选材料。

有实验制得的载肝细胞生长因子的聚乳酸-O-羧甲

基壳聚糖(PLA-O-CMC)纳米粒子表面电位为较弱的正
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电荷，32.8 eV，便于和带负电荷的肝细胞相接触实现

药物的靶向治疗[9]。对体外培养大鼠肝细胞活力的影响

发现，该纳米粒能持续地促进培养大鼠肝细胞的活力。

此载体的应用可为肝细胞移植和生物人工肝提供大量

高活力肝细胞。

有人用聚乳酸-O-羧甲基壳聚糖纳米粒子对猪肝细

胞进行了体外培养，发现纳米培养组的肝细胞形成球形

聚集体的时间明显缩短，细胞形态好[3]。经培养后肝细

胞膜修复完整。说明纳米材料更有助于肝细胞膜的修

复。其用于肝衰竭肝移植，可维持和提高肝细胞活性和

功能。

有研究显示，壳聚糖纳米纤维电纺膜明显促进肝细

胞黏附，有良好的生物相容性，维持细胞的功能表达[10]。

该材料有望用于改善生物反应器中的细胞活性和功能。

聚乳酸-O-羧甲基壳聚糖纳米粒子和Ⅰ型胶原结合

可增强抑制移植肝细胞凋亡作用，延长其生存时间，是

一种较理想的肝细胞三维立体培养支架[11]。

乳糖修饰的壳聚糖微载体(CMs)上肝细胞的白蛋白

分泌活性、葡萄糖代谢更高，说明其有利于肝细胞培养

和细胞活性的维持。将微载体培养与肝细胞聚集体的培

养结合，将为生物人工肝的设计和研制打下基础
[6]
。

观察聚乳酸-O-羧甲基壳聚糖(PLA-O-cMC)纳米粒

子对腹腔内异种移植猪肝细胞凋亡相关蛋白bcl-2、bax、
Fas和p53表达的影响。结果显示，肝移植后PLA-O-CMc
纳米粒子可通过下调凋亡蛋白bax、p53和Fas的表达，

上调bcl-2表达的作用，来抑制移植肝细胞的凋亡；而

PLA-0-cMc纳米粒子和胶原凝胶联合使用上调bcl-2表
达作用更强[12]。

增强肝靶向药物释放：实验表明卡铂碳包铁纳米笼壳

聚糖微球磁靶向性强，有效抑制肝癌细胞增殖。在肝脏

肿瘤治疗中，其靶向滞留于肿瘤区，定向平稳释放药物

杀伤肿瘤细胞，提高疗效，降低毒副作用[4]。

有人将甘草酸表面修饰壳聚糖纳米粒处理肝实质细

胞，发现细胞转染率明显高于未修饰的壳聚糖纳米粒[13]；

由于电荷作用，甘草酸表面修饰壳聚糖纳米粒与肝实质

细胞结合，存在非特异性生物摄取。体外实验证实甘草

酸表面修饰壳聚糖纳米粒兼具主动和被动寻靶能力。去

甲斑蝥素纳米粒通过网状内皮系统吞噬作用实现肝脏

被动靶向，能提高药物疗效，降低全身毒副作用[14]。乳

糖化羧甲基壳聚糖包覆的苦参碱脂质体可以提高肝靶

向性[7]。DNA与乳糖化羧甲基壳聚糖Lac-CMCS形成复

合物于体内实验证实，能在肝组织中富集并在肝细胞中

有效表达，是一种有效的肝靶向载体[8]。

2.3 样本量 在检索到的文章中，动物实验中样本量最

大的，如SD大鼠，240只[3]；哺乳动物样本量最小，如

小型猪，4只[3]。其他如昆明种小鼠80只[1]，SD大鼠10
只[9]，小型猪5只[3]，小型猪5只、SD大鼠123只[11]，小

型猪5只、SD大鼠160只[12]。

3 讨论

基因疗法有望为肝病治疗开辟一条新途径，尚缺

乏理想的靶向性基因载体。肝靶向性壳聚糖基纳米载

药体系研究近年来虽有一些成果，还需不断深入。

因壳聚糖的结构特点和药物本身性质,载药壳聚糖

纳米粒的制备有离子交联法[1]、沉淀法[2]、超声乳化法[3]、

反相微乳法[4]、静电纺丝法[5]、反相悬浮交联法[6]、逆相

蒸发-短时超声法[7]、还原胺化法等不同[8]。

壳聚糖纳米粒用于药物治疗领域，用于基因、蛋

白质、细胞因子等生物活性大分子药物的包载；用于

肝移植中提高和维持细胞的活性、功能，抑制细胞凋

亡；人工肝中作为支架，促进肝细胞附着；肝脏肿瘤

治疗中增强肝靶向性、抑制肿瘤细胞等。对壳聚糖纳

米粒表面进行修饰、基因和壳聚糖纳米复合物，更具

靶向的选择性，可能是医药研究未来趋势。肝脏肿瘤

化疗靶向性差, 壳聚糖纳米粒将药物选择性地分布于

肿瘤部位，降低毒副作用，提高药效，将是肝脏肿瘤

药物研究的热点[15-18]。
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