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海藻酸钠-壳聚糖微胶囊载体在组织工程研究中的应用 
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文章亮点： 
1 此问题的已知信息：海藻酸钠与壳聚糖均是无毒、生物相容性好的天然高分子材料，得到广泛应用，如外

科修复材料和透皮给药、眼部给药、缓释包衣、结肠给药、微球栓塞、人体器官和基因运载工具等，其中作

为缓释制剂的骨架及包埋材料等尤为重要。 
2 文章增加的新信息：影响海藻酸钠-壳聚糖微胶囊性能的因素主要是壳聚糖溶液的性质：壳聚糖的分子质量、

壳聚糖溶液的 pH 值、浓度等，这些因素主要影响微胶囊的膜强度和控释性能。 
3 临床应用的意义：海藻酸钠与壳聚糖通过聚电解质络合作用形成微囊，增强了其凝胶性能，克服了海藻酸

钠单独作为药物释放载体时凝胶溶蚀现象严重、药物释放快以及作为组织工程材料时力学性能差不能很好的

起到承载作用的问题，而且在海藻酸钠中添加壳聚糖，还能加强海藻酸钠凝胶的 pH 刺激响应性，为构建 pH
靶向载药系统提供了合适的载体。 
关键词： 
生物材料；缓释材料；海藻酸钠；壳聚糖；微胶囊；固定化技术；药物释放；组织工程；国家自然科学基金 
主题词： 
生物相容性材料；综述；壳聚糖；胶囊 
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国家自然科学基金项目(51108310)；教育部高等学校博士学科点专项科研基金项目(20091210110003)；天津

市科技兴海计划项目(KX2010-0005) 
 
摘要 
背景：用壳聚糖包裹海藻酸钠制备微囊，可以改善海藻酸钠水凝胶的力学性能，如何获得理想的海藻酸钠壳

聚糖微囊以及该微囊体系的应用前景是这一研究的关键。 
目的：探讨海藻酸钠壳聚糖微胶囊载体的制备方法、成型机制，分析影响微胶囊膜强度性能的几个重要因素

及探讨海藻酸钠-壳聚糖微胶囊在固定化细胞技术、药物载体和组织工程方面的应用前景。 
方法：由第一作者采用计算机检索 PubMed 数据库、Elsevier ScienceDirect、中国知网库、万方数据库 1987
至 2013 年有关海藻酸钠壳聚糖微囊制备方法、反应机制及应用前景的文章。 
结果与结论：海藻酸盐水凝胶在药物释放和组织工程领域具有很多优势，但是凝胶溶蚀现象和力学性能缺陷

限制了它的应用，壳聚糖与海藻酸钠通过静电相互作用形成聚电解质络合物，弥补了海藻酸钠凝胶的不足。

通过控制壳聚糖溶液的性质-壳聚糖的分子质量、壳聚糖溶液的 pH 值和浓度制备膜强度高的微囊，海藻酸钠-

壳聚糖微囊在固定化技术、药物释放和组织工程领域表现出了广阔的应用前景。 
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Alginate-chitosan microcapsule in tissue engineering research    
 
Jiang Heng-li1, 2, Cui Yuan-lu1, 2, Qi Xue-jie1, 2, Qi Yun3, Ding Shu3 (1Tianjin State Key Laboratory of Modern 
Chinese Medicine (State Key Laboratory), Tianjin 300193, China; 2Tianjin University of Traditional Chinese 
Medicine, Tianjin 300193, China; 3School of Environmental Science and Engineering, Tianjin University, 
Tianjin 300193, China) 
 
Abstract 
BACKGROUND: Alginate-chitosan microcapsule can improve the mechanical property of sodium alginate 
hydrogels. How to obtain the ideal sodium alginate-chitosan microcapsule and the prospect for application of the 
microcapsule system is the key to this study.  
OBJECTIVE: To investigate the preparation method and formation mechanism of alginate-chitosan 
microcapsules, to analyze several important factors affecting the strength of the microcapsule membrane, and to 
explore the prospects of alginate-chitosan microcapsules in immobilized cell technology, in tissue engineering 
and as a drug carrier. 
METHODS: The first author searched PubMed, Elsevier ScienceDirect, CNKI and Wanfang database (1987/2013) 
to retrieve literatures about the preparation method, formation mechanism and application prospect of 
alginate-chitosan microcapsules. 
RESULTS AND CONCLUSION: Sodium alginate hydrogels have many advantages in drug release and tissue    
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engineering, but its application is limited by gel dissolution phenomena and deficiencies in its mechanical properties. 
Chitosan-alginate microcapsules make up for the deficiency of sodium alginate hydrogels by electrostatic interactions to 
form polyelectrolyte complexes. By controlling the nature of the chitosan solution--the molecular weight of chitosan, pH and 
concentration of chitosan solution, we can prepare the microcapsules with high film strength. Alginate-chitosan 
microcapsules have shown broad application prospects in immobilization technology, drug release and tissue engineering. 
 
Subject headings: biocompatible materials; review; chitosan; capsules 
Funding: the National Natural Science Foundation of China, No. 51108310; the Doctoral Fund of Ministry of Education 
of China, No. 20091210110003; the Scientific and Technological Plan for the Sea of Tianjin, No. KX2010-0005 
 
Jiang HL, Cui YL, Qi XJ, Qi Y, Ding S. Alginate-chitosan microcapsule in tissue engineering research. Zhongguo Zuzhi 
Gongcheng Yanjiu. 2014;18(3):412-419. 

 

0  引言  Introduction 
微胶囊是用天然或合成高分子材料把分散均匀的

固体物质颗粒、液滴或气体完全包封在膜中的一种球状

微型容器，外层的聚合物囊壳材料能保护囊芯物性质不

受环境条件影响，被广泛用于细胞、微生物及酶的固定

化、污水处理、药物控制释放和组织工程支架材料以及

人工细胞等领域[1]。 
目前研究最成熟的是海藻酸钠/聚赖氨酸微胶囊，但聚

赖氨酸昂贵的价格、复杂的制备工艺严重限制了其应用；

于是与其结构相似的壳聚糖成为聚赖氨酸的理想替代材

料，壳聚糖无毒、无刺激性，具有良好的生物相容性，能

为细胞生长提供所需的三维支架及类似软骨基质的细胞外

环境；壳聚糖成膜性好，有一定强度和可塑性且在体内可

被溶菌酶等分解成低聚糖，近年来在药物缓释载体及生物

材料中的研究应用日益广泛。De等[2]讨论了壳聚糖-海藻酸

钠纳米球的制备，并将海藻酸钠-壳聚糖微球体系与聚-L-
赖氨酸-海藻酸钠作比较，发现Na+与包埋的药物从纳米球

中释放直接相关，其能更有效地取代聚-L-赖氨酸，因此壳

聚糖-海藻酸钠纳米球中的药物释放比聚-L-赖氨酸的更缓

慢，有利于作为药物释放载体使用。壳聚糖包裹海藻酸钠

制备的微胶囊膜强度高及渗透性可调节，具有良好的生物

相容性和pH敏感性，在固定化细胞和药物缓释载体领域显

示了极大的潜力，该微胶囊具有很好的机械性能，是一种

新的生物活性支架，在组织工程领域得到了广泛的应用。 
 

1  资料和方法  Data and methods 
1.1  资料来源   

检索人相关内容：由第一作者于2013年5月完成检索。 
检 索 数 据 库 ： PubMed 数 据 库 、 Elsevier 

Sciencedirect、中国知网、万方数据库。 
关键词：中文关键词为“海藻酸钠，壳聚糖，微胶囊，

固定化技术，生物相容性，pH响应性，药物缓释，口服给

药制剂，组织工程，生物活性支架”；英文关键词为

“ Sodium alginate, Chitosan, Microcapsule, 
Immobilization technology, Biocompatible, pH- sensitive, 
Controlled release,Oral administration, Tissue 
Engineering, Bioactive scaffolds”。 
1.2  纳入与排除标准 

纳入标准：①文章研究内容与海藻酸钠和壳聚糖的结

构、制备方法、成型机制及微囊的应用前景密切相关。

②同一领域或有重复的选择近期发表或者发表在权威

杂志，尤其是SCI杂志上发表的文章。 
排除标准：不相干文献和重复性研究 

1.3  对纳入文献的评价  经检索共查到160余篇相关文

献，通过初步筛选，去除与研究目的不相关和内容陈旧、

重复的文章，纳入文献64篇进行综述评价。 
   

2  结果  Results 
2.1  海藻酸钠和壳聚糖的化学结构 

2.1.1  海藻酸钠  海藻酸钠(图1)是从海藻中分离得到的

天然多糖，由β-D-甘露糖醛酸(M)和α-L-古洛糖醛酸(G)连
接形成的线性嵌段共聚物，两种结构单元通过α-1, 4糖苷键

链接形成3种组合方式(MM段、GG段和MG段)[3](图2)。 
海藻酸钠水溶液的一个突出特点是遇到一定浓度的

二价金属离子(Ca2+、Ba2+、Zn2+等)可以形成以螯合作用

为主的凝胶[4-6]，其温和的溶胶凝胶过程、良好的生物相

容性使海藻酸钙凝胶已被广泛应用于细胞三维培养、药

物缓释系统、组织工程支架材料及人工细胞等领域[7]。 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 β-D-mannuronic acid (M)          α-L-guluronic acid (G) 

图 1  海藻酸钠分子结构式
[3] 

G           G             M                M 
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2.1.2  壳聚糖  壳聚糖(C6H11O4N)n是甲壳素脱乙酰

化后得到的物质(图2)，是自然界惟一的聚阳离子碱性

多糖，易溶于甲酸、乙酸、乳酸等有机酸和无机酸中，

形成黏性溶液；其分子链上有很多游离伯氨基，在酸

性溶液中结合质子，成为带正电荷的聚电解质[8-9]，表

面高密度的正电荷有利于黏附表面带负电荷的细胞，

而且壳聚糖的结构与细胞外基质成分糖胺聚糖(GAGS)
相似，其适于作为支架材料用于软骨组织工程的研究。 
2.2  海藻酸钠-壳聚糖微胶囊的成型机制及制备 

2.2.1  海藻酸钠-壳聚糖微囊成型机制  李沙等[10]借助

差示扫描量热法考察了海藻酸钠-壳聚糖微囊成型机

制，将用于制备微囊的3种组分海藻酸钠、壳聚糖与钙

盐、等量物理混合物、不含壳聚糖的海藻酸钠与钙形成

的空白微囊及海藻酸钠与壳聚糖胶凝反应生成的产物，

作扫描量热分析以探讨微囊的成型机制。分析样品的扫

描量热谱图认为海藻酸钠与壳聚糖通过静电相互作用

形成微囊，壳聚糖单体分子上质子化的氨基与海藻酸钠

M单元的羧基通过正负电荷吸引形成聚电解质膜(图3)。 

2.2.2  海藻酸钠-壳聚糖微囊制备方法  通过聚电解质

络合原理制备的海藻酸钠-壳聚糖微胶囊，是以聚电解

质复合结构为囊膜，以海藻酸钠为囊芯物的微胶囊。目

前，制备方法主要包括一步法、两步法和复合法[11-12]。 
一步法是将壳聚糖和钙离子混合液滴入海藻酸钠

溶液中反应，或反向操作将海藻酸钠溶液滴入壳聚糖和

钙离子的混合溶液中形成外部依次为壳聚糖沉积层、壳

聚糖/海藻酸钠络合层和海藻酸钙凝聚层，内部是液芯的

微胶囊；两步法是将海藻酸钠溶液滴到钙离子溶液中钙

化成核后用壳聚糖包覆成膜，最后用柠檬酸钠溶液进行

液化处理得到微胶囊；复合法是指凝胶化海藻酸盐与壳

聚糖反应制备海藻酸钠-壳聚糖微胶囊后以双功能团分

子如戊二醛等对微胶囊的表面进行交联[13]。例如王家荣

等[13]采用两步法制备了海藻酸钠-壳聚糖-海藻酸钠生

物微胶囊，并考察了氯化钙浓度、海藻酸钠浓度、壳聚

糖浓度及其pH值，以及柠檬酸钠溶液pH值对微胶囊性

能的影响。实验结果表明，胶囊粒径随氯化钙浓度和海

藻酸钠浓度的增加而增大，胶囊的膜厚随壳聚糖浓度的

甲壳素 

图 2  甲壳素和壳聚糖的分子结构式
[8] 

壳聚糖 

图 3  海藻酸钠与壳聚糖静电作用示意图
[10] 

图 4  Ca2+
与海藻酸盐的结合方式

[15] 
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增加而增厚，随壳聚糖溶液pH值的增加而降低；而在胶

囊液化处理过程中，柠檬酸钠溶液的pH值对微胶囊的机

械强度有很大的影响。当氯化钙浓度为1.5%，海藻酸钠

浓度为2%，壳聚糖浓度和pH值分别为1.5%和5.0及柠

檬酸钠溶液的pH值为7.2时，可制得粒径为2.65 mm、

机械强度为150 mN的海藻酸钠-壳聚糖-海藻酸钠生物

微胶囊。 
海藻酸钙水凝胶为离子包埋型水凝胶[14]，将海藻酸

钠加入含钙离子介质中，只有 G 单元参与离子交联作

用，两个均聚 G 嵌段通过协同作用结合，在中间形成钻

石形的亲水空间，Ca2+占据这些空间并与 G 单元上的多

个氧原子螯合，海藻酸链与链间结合紧密并相互作用形

成三维网络结构，Ca2+像鸡蛋一样嵌于其中形成了“蛋

盒结构”[15](图 4)，而均聚的 M 嵌段与 Ca2+不能形成该

结构由于其韧性大、易弯曲等特点。 GM 交替嵌段在生

成水凝胶的过程中将各嵌段链接起来而并不具有直接

作用。 
氯化钙是Ca2+交联海藻酸盐水凝胶体系常选用的交

联剂，即将海藻酸钠滴入到含钙离子溶液中，钙离子就

从液滴表面逐渐渗透进内部，这常被称作外部凝胶   
法[16]，其凝胶速率很难控制且凝胶化过程过快常产生呈

梯度变化的交联密度和不均一性的结构，具有良好力学

性能和形态的三维结构便无法获得；而内部凝胶法选用

的是碳酸钙能制备粒径较小的凝胶微球，且可以实现工

业化生产[17-18]。 
通过荧光标记海藻酸钠，制备内部凝胶化及外部凝

胶化海藻酸钙微球观察凝胶结构，并通过 Leica 
confocal software 分析凝胶内部的荧光分布可发现内

部凝胶化呈现内外均一的凝胶结构[19]。例如于炜婷等[19]

采用乳化-内部凝胶化技术制备粒径可控且分布较均匀

的海藻酸钙凝胶微球，其工艺易于放大以实现工业规模

生产，因而已被用于蛋白、多肽类药物的缓控释载体和

酶的固定化研究。实验提出将乳化-内部凝胶化工艺用

于微生物固定化培养的研究，以啤酒酵母 S.cerevisiae 
BY4741 为模型，重点考察了乳化-内部凝胶化工艺过程

相关参数对微生物活性的影响规律，发现酸是影响其活

性的主要因素。因此，从内部凝胶化的原理入手，确定

了适合微生物包埋的工艺条件，制备过程中微生物活性

可保持 77.0%，凝胶微球体积产率 93.5%。进而制备载

细胞海藻酸钠-壳聚糖微胶囊，考察载细胞海藻酸钠-壳

聚糖微胶囊固定化培养过程中啤酒酵母的生长动力学，

结果表明在细胞增殖过程中，微胶囊形态保持良好，酵

母菌的生长动力学明显优于游离培养组。因此，乳化-

内部凝胶化工艺有望成为规模化微生物固定化培养和

生产的新技术。 
Liu 等[20]研究了通过外部凝胶化和内部凝胶化技术

制备的海藻酸钠-壳聚糖微胶囊溶胀特性，借助激光扫

描共聚焦显微镜对内部或外部凝胶化海藻酸钙进行结

构分析，注意到内部凝胶化的膨胀率明显低于外部凝胶

化微胶囊。 
2.3  影响微胶囊性能的因素  影响海藻酸钠-壳聚糖微

胶囊性能的因素主要是壳聚糖溶液的性质：壳聚糖的分

子质量、壳聚糖溶液的 pH 值、浓度等，这些因素主要

影响微胶囊的膜强度和控释性能。 
2.3.1  壳聚糖分子质量对微胶囊性能的影响  壳聚糖

分子量对微胶囊膜强度的影响机制主要包括：壳聚糖分

子进入海藻酸钙凝胶网络的扩散速率和程度及壳聚糖

分子与海藻酸钠分子之间的反应程度。分子质量大的壳

聚糖具有较大的链节空间尺寸，因而扩散进入海藻酸钙

凝胶网络的阻力也较大，从而扩散速率和程度都相对较

低，因此成膜反应主要发生在海藻酸钙凝胶珠表面，即

使其链节上荷正电的氨基数目较多，与海藻酸钠分子的

反应程度仍然较低，形成的膜薄，抗膨胀能力较弱；分

子质量低的壳聚糖空间位阻低，进入海藻酸钙凝胶网络

很容易，进入的分子数目增多同时提供的氨基数目也随

之增多，从而与海藻酸钠分子反应程度增大，生成的膜

厚，抗膨胀能力较强。 
Polk 等 [21]研究发现：壳聚糖相对分子质量对微胶

囊的强度和控释性的影响是很重要的。McKnight 等[22]

研究了在膜形成过程中影响膜硬度和弹性的3个主要因

素：壳聚糖的分子质量，反应基团离壳聚糖主链的距离

及反应基团的类型。有研究采用亚硝酸盐氧化法制备了

不同分子质量的壳聚糖，发现高分子质量壳聚糖制备的

微囊膜薄接近透明，微囊十分脆弱，若悬浮液提供的浮

力消失，微囊很容易在自身重力作用下破碎[23]；另一方

面通过降低壳聚糖分子质量形成的微囊膜厚、弹性强，

球形圆整，囊边缘光滑不变形。刘群等[24]以乳化/内部凝

胶化法制备了海藻酸钠-壳聚糖微囊，以膨胀度为指标

证明低分子质量壳聚糖制备的微胶囊膜厚度远远高于

高分子质量，并且低分子质量壳聚糖成膜反应速率大于

高分子质量壳聚糖。Daugulis 等[25]也发现随着壳聚糖

相对分子质量的降低，制备的微胶囊强度提高。李会静

等[26]研究了海藻酸钠-壳聚糖凝胶微囊制备及两相培养

过程参数对酵母细胞生长及转化生产芳香醇的影响规

律，结果证明制备参数(壳聚糖分子质量)与培养基-有机

溶剂比例对酵母细胞生长及转化能力有明显影响；在两

相体系中培养 24 h 后，微囊化酵母细胞浓度为

7.41×1011L-1，底物转化率为 77.2%，产物芳香醇质量

浓度可达 5.71 g/L。 
2.3.2  壳聚糖溶液 pH 值对微胶囊性能的影响  海藻酸

钠-壳聚糖囊膜由壳聚糖分子上质子化的氨基与海藻酸

钠 M 单元的羧基通过静电相互作用形成，壳聚糖溶液的

pH 值直接影响两种天然高分子材料的电荷分布以及分

子结构，当溶液的 pH 值与壳聚糖的 pKa=6.3 接近时，
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此时壳聚糖分子几乎不带电，电荷密度显著降低，分子

空间伸展小，分子扩散系数较高，能更深入地进入海藻

酸钙凝胶网络中，发生的聚电解质络合程度深，所以膜

厚。 
杨唐仪等[27]采用响应面法优化海藻酸钠-壳聚糖-粉

末活性炭生物微胶囊制备工艺，筛选出影响微胶囊机械

强度的重要参数，利用 Box-Behnken design 确定了参

数之一壳聚糖 pH 值的最佳水平为 6.0。但微胶囊作为

动物细胞或微生物细胞的固定化载体时，pH 值对维持

细胞活性至关重要。付颖丽等[28]的实验发现：不同 pH
值壳聚糖溶液制备的微胶囊对微生物的影响较大，微生

物对 pH 值的要求较为苛刻。于炜婷等[29]探讨了不同 pH
条件对壳聚糖分子成膜深度、囊膜膨胀性能及通透性的

影响规律，结合不同种类细胞的结构特点及对环境 pH
值的敏感特性，确定了制备动物细胞、微生物细胞培养

用海藻酸钠-壳聚糖微胶囊的最佳 pH 值。 
2.3.3  壳聚糖溶液浓度对微胶囊性能的影响  在相同

条件下制备的海藻酸钙凝胶珠，当增加壳聚糖溶液的浓

度时溶液与凝胶珠中的壳聚糖浓度梯度随之增大，致使

壳聚糖分子的扩散推动力增大，扩散程度和反应程度也

相应的增加，膜变厚，抗膨胀能力增强。不同方法制备

的凝胶珠，导致其膜强度不同的主要因素是自身结构的

差异。 
王岸娜等[30]通过单因素实验和正交实验得出：壳聚

糖浓度对微胶囊的包埋率和载药量有很大影响。王华明

等[31]通过海藻酸钠与钙、壳聚糖反应制备海藻酸钙-壳

聚糖凝胶微球，利用红外光谱和扫描电镜对其进行表

征，探讨壳聚糖浓度对复合材料凝胶性能(如强度、含水

率和溶胀度)的影响。结果表明，材料中的海藻酸钙和壳

聚糖存在分子间相互作用(氢键)，在凝胶表面能形成很

多网格，壳聚糖极大地改善了复合材料的凝胶性能。邢

楠等[32]分别用激光共聚焦扫描显微镜和全自动型倒置

生物显微镜观察标记异硫氰酸荧光黄的牛血清白蛋白

由微胶囊外部向内部扩散的动态过程，对牛血清白蛋白

在海藻酸钙-壳聚糖微胶囊中的双向通透性能进行了定

性和定量初步研究，考察了壳聚糖、海藻酸钠溶液浓度

及微胶囊组成成分对牛血清白蛋白通透性能的影响。 
2.4  海藻酸钠-壳聚糖微胶囊的应用前景  随着生物技术

和膜技术研究的不断深入，微胶囊制备方法不断完善，

应用领域不断扩宽，微胶囊已被应用于细胞培养、细胞

和酶固定化、药物缓控释、人工器官及基因运载工具、

抗癌药物筛选等生物医学领域[33-35]。海藻酸钠-壳聚糖

的高微囊强度及其可调节的渗透性，使其成为包埋活细

胞和控制释放体系的理想载体[36]。 
2.4.1  海藻酸钠-壳聚糖微胶囊在固定化细胞技术中的

应用  固定化技术是指利用物理或化学手段，将游离细

胞或酶与固态不溶性载体相结合，固定在限定的空间区

域，保持细胞及其内酶的活性、并能够反复使用的方   
法[37-38]，主要包括固定化酶、固定化细胞及固定化藻技

术。一方面，固定化细胞技术既不需纯化也不必把酶从

细胞中提取出来，酶活力损失小，另外，固定化细胞技

术是一种新型的废水处理技术，用于废水脱色是一种十

分具有生物效益的策略[39]，因此，近年来，人们开始广

泛研究利用微胶囊固定细胞。 
Chandy 等[40]制备海藻酸钠-壳聚糖-聚乙二醇微胶

囊，应用扫描电镜检测发现它的机械稳定性和蛋白扩散

性能良好，用此胶囊包埋血红蛋白并观察血红蛋白的释

放，没有溶血现象且稳定性和生物相容性很好。与此同

时，付颖丽等[41]制备了海藻酸钠-壳聚糖微胶囊用于动

物和微生物细胞的微囊化培养与移植，通过活体实验方

法也进一步证明了海藻酸钠-壳聚糖微胶囊具有良好的

生物相容性；于炜婷等 [19]以啤酒酵母 S.cerevisiae 
BY4741 为模型，将乳化-内部凝胶化工艺用于微生物固

定化培养的研究，制备了载细胞海藻酸钠-壳聚糖微胶

囊，结果证明，在细胞增殖过程中微胶囊形态保持良好，

酵母菌的生长动力学明显优于游离培养组。但是，微胶

囊固定化细胞过程中也有许多细节因素需要考虑，

Huguet 等[42]通过分析牛血清白蛋白、人血红蛋白及不

同分子质量的Dextran在壳聚糖包被海藻酸钙微珠中的

释放规律，考察了成囊材料对固定化细胞培养的影响。

付颖丽等[28]通过考察大肠杆菌 DH5α 在海藻酸钠-壳聚

糖胶囊内的生长、繁殖、代谢及死亡的动态过程，提出

在固定化细胞过程中必须综合考虑 pH 值对细胞活性及

微囊膜通透性能的影响，降低壳聚糖溶液的 pH 值，通

透性能好，有利于细胞更容易的吸收营养物质，但是细

胞对 pH 值的敏感性又意味着不能单纯考虑通透性的要

求。细胞成囊技术通过控制细胞使其连续释放生物产品

给宿主而能够治疗各类疾病，许多生物技术公司也将他

们的注意力集中到这种技术上，然而目前微囊化细胞制

备和培养研究仅限于小规模实验室范围，从临床到市场

的一些问题如发展的科学问题、伦理问题、政府法规等

问题仍未得到妥善解决[43]。 
2.4.2  海藻酸钠-壳聚糖微胶囊在药物制剂中的作用    
药物微囊化技术在制药领域的应用日益广泛，特别是在

解决口服药存在的问题上，它一方面改善了药物的稳定

性，另一方面延缓了药物释放，减少了不良反应，显示

出了许多优势。自从在重组基因上获得支持后，蛋白质

药物市场正在快速发展，传递这些药物最首选的路径-
口服成为最大的挑战。在设计蛋白质和多肽的口服给药

制剂方面，pH 敏感性水凝胶海藻酸钠和壳聚糖引起了

人们的关注[44]。 
Zhang 等[45]制备了壳聚糖-海藻酸钠载胰岛素微

囊，研究了其制备过程、物理性能及胰岛素在模拟胃肠

道条件下的释放行为。口服给药系统克服了胰岛素常规
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给药途径注射法需要多次给药及产生多种不良后果的

缺陷，制成微囊的工艺避免了胰岛素通过胃肠道时胃酸

的破坏及胃肠道酶的降解作用，发展了一种口服胰岛素

制剂。盐酸尼卡地平口服后能被快速完全吸收，半衰期

很短，Takka 等[46-47]将其制成壳聚糖-海藻酸钙微粒，进

一步探讨了海藻酸钠的类型及一些形式调控因素如聚

合物的质量比、CaCl2 的浓度和固化时间对药物释放和

药物包埋效率的影响。 
微胶囊作为药物缓释载体能很好地控制药物释放，

起到缓释作用。微囊中药物的释放机制一般认为有3种：

一是物理过程-扩散，溶剂进入微球将药物溶解，药物

经囊膜或材料及其中孔隙扩散进入介质，微球表面药物

的溶解及扩散则容易形成释药的突释效应；二是物理化

学过程-囊膜或材料的溶蚀，材料性质、介质组成、pH
值、体积和温度等决定了其溶解速率；三是囊膜及材料

降解或在酶作用下酶解(化学反应及生化反应)，形成体

内代谢产物，使药物释放出来，但仍需经溶解及扩散才

能进入体液[48]。 
Li 等[49]通过乳化交联技术制备载凝血酸海藻酸钠-

壳聚糖微胶囊，在模拟体液中进行微胶囊的体外降解试

验，在预定时间取出样品洗涤，冻干至恒质量，计算样

品的质量损失比率。结果发现，在一开始降解速率较快，

随后降解比率随时间的延长而缓慢升高，4 周以后降解

比率也只达到 40%。Martinez 等[50]以它莫西芬为模型

药物制备了海藻酸钠-壳聚糖纳米粒，药物释放研究在

含 0.5% SDS 的 PBS 中进行，发现药物释放包括两个

阶段，第一阶段时间短，药物释放最快，第二阶段药物

释放变缓，而且比第一阶段时间长。研究发现在纳米粒

表面的它莫西芬与纳米粒的相互作用较弱，在第一阶段

便被释放出来，然后留在纳米粒内部的它莫西芬在第二

阶段才被释放出来。研究还发现微粒的大小与纳米层的

厚度也能调节药物的释放速率。 
海藻酸钠与壳聚糖均是无毒、生物相容性好的天然

高分子材料，得到广泛应用，如外科修复材料和透皮给

药、眼部给药、缓释包衣、结肠给药、微球栓塞、人体

器官和基因运载工具等，其中作为缓释制剂的骨架及包

埋材料等尤为重要[51-52]。海藻酸钠单独作为药物释放载

体曾引起了人们极大的兴趣，但凝胶溶蚀现象严重加速

药物释放使其使用受到了限制[53]。另外，Østberg 等[54]

也发现海藻酸盐凝胶珠作为控释系统时只可以用于大

分子难溶性化合物，而对小分子可溶性药物不适用。

Tamilvanan 等[55]发现用壳聚糖包覆海藻酸钠，可抑制

凝胶珠的溶蚀，使药物释放速率显著减缓。Sezer 等[56-57]

分别考察了承载大分子及小分子药物的海藻酸钠在包

裹壳聚糖后的释放特征，充分证明在凝胶结构中添加壳

聚糖能减慢药物从载体中的释放。王岸娜等[31]研究了复

凝聚法制备碘微囊的工艺，考察了在模拟胃液环境下海

藻酸钠-壳聚糖微胶囊的控释效果。海藻酸钠-壳聚糖微

胶囊具有很好的 pH 响应性，卢凤琦等[58]的实验显示海

藻酸钠-壳聚糖微囊在 pH值 1.4的缓冲液中缓释作用明

显大于 pH 值 7.2 的缓冲液，因此，该微胶囊可用于对

胃刺激性大的药物的剂型设计。肖莉等[59]的实验表明芦

丁海藻酸钠-壳聚糖漂浮微囊在人工肠液中释放迅速，

释放率是人工胃液中释放率的 10 倍，提示海藻酸钠-壳

聚糖微囊可以制成 pH 值响应性的脉冲释放制剂。 
值得注意的是，当通过海藻酸钠外面包覆壳聚糖膜

来改善凝胶珠中的药物释放时，影响作用不仅仅取决于

裹在微球表面的壳聚糖的密度，也与制备方法(一步法、

两步法)及其他因素：包裹壳聚糖之前微球的状态(湿态

还是干态)及参与反应的海藻酸钠浓度有关。总体来看，

一步法制备的微囊比两步法中药物的突释作用厉害的

多；另外，无论采用哪种制备方法，当海藻酸钠浓度从

1.5%增加到 3.0%或 5.0%时都能造成严重的突释，此时

提高壳聚糖的浓度反而会导致微囊更严重的爆破，从而

促进药物释放[60]。 
2.4.3  海藻酸钠-壳聚糖微胶囊在组织工程中的应用前

景  组织工程兴起于 20 世纪 80 年代，它借助工程学和

生命科学的原理方法，在体内植入具有生物活性的体外

人工取代物，对组织缺损进行修复，起到替代组织、器

官的部分或全部功能的作用[61]。 
陈文斌等[62]将负电性海藻酸钙微球与正电性壳聚

糖微球通过静电作用贴附在一起制备自组装支架，小

粒径壳聚糖微球贴附到海藻酸钙微球表面形成核壳结

构状，克服了微球型注射支架存在的体内成型困难和

微球游走等问题。Marsich 等[63]利用海藻酸钠和乳糖

修饰壳聚糖制备了一种新的生物活性支架，其物理化

学性能表明海藻酸钠-乳糖/壳聚糖水凝胶具有较好的机

械性能。生物化学与生物学研究表明这些三维支架能

维持软骨细胞表型，显著刺激促进软骨细胞生长和增

殖。这项研究可以被看作是生物活性支架用于软骨细

胞体外培养、扩增和细胞传递的第一步。覃昱等[64]制

备壳聚糖海藻酸钠复合微球，将微球与骨髓基质细胞

一起培养，研究此种复合物的生物相容性。结果表

明，壳聚糖-海藻酸钠复合材料对骨髓基质细胞的增

殖、分化及分泌功能无明显影响，验证其在组织工程

领域作为骨支架材料的可行性。 
 

3  讨论  Discussion 
综上所述，海藻酸钠-壳聚糖微胶囊凭借其作为天

然高分子材料的优越性：无毒、无刺激性、良好的生物

相容性，已被广泛用于细胞培养、细胞和酶固定化、药

物控释、人工器官与组织工程以及人工细胞等领域，并

获得了一定的成就。近年来，海藻酸钠、壳聚糖应用于

细胞培养的研究有了很大的进步，细胞培养作为一种评
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价药效的有效手段，改善了一直以来通过大量动物实验

来考察药效的现状，更符合伦理学。但是更有力的实验

结果仍需要一定的动物实验加以验证。海藻酸钠-壳聚

糖微囊的突出特点是具有良好的pH响应性，微囊在胃液

中释放率较低，而在小肠液中能迅速释放，可以保护易

受胃酸破坏的药物，有望用作胰岛素或其他肽类药物的

口服制剂载体，而且可以被用来开发作为结肠定位给药

系统。海藻酸钠、壳聚糖来源丰富，成本低廉，相信随

着生物医学和材料学的深入研究，其作为药物载体材料

和组织工程修复材料将具有更广阔的应用前景。 
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