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天然多糖是由单糖或低聚糖聚合而成的大分子聚合物，

广泛存在于自然界中，具有稳定性高、对人体安全无毒、生物

相容性好、体内可降解等优点。大量研究证明，壳聚糖、果胶

等天然多糖在人体胃液、小肠液中不降解，而能够被结肠中微

生物产生的酶（如β-甘露聚糖酶、果胶酶、纤维素酶等）降解为

单糖或低聚糖，故可用作结肠定位给药系统的材料[1-3]。天然多

糖亲水性高，在水中易溶胀、腐蚀，不能保持制剂原有剂型到

达结肠，致使药物提前释放，因此其应用受到一定限制。然而

其分子中含有大量的活性基团，如氨基、羧基等，可以进行化

学修饰或结构改造，达到既增加疏水性又可保持自身降解性

的目的[4-6]。近几年有大量文献报道，天然多糖与其他材料联

合使用或化学修饰后可作为结肠定位给药系统的材料，如壳

聚糖、果胶、魔芋多糖、海藻酸盐、淀粉等。

1 壳聚糖及其衍生物

壳聚糖，α-（1-4）-2-氨基-2-脱氧-β-D-葡聚糖，是甲壳素在

碱性条件下部分或完全去乙酰化制得的高分子的聚阳离子多

糖。壳聚糖具有生物可降解、安全无毒、生物相容性好、生物

黏附性好等优点。pH＜6.5时，壳聚糖带正电荷，能够黏附于

黏膜组织，使药物吸收增加。壳聚糖含有氨基，呈弱碱性，不

溶于水和有机溶剂，溶于酸性溶液。它能与芳香醛或脂肪醛

反应生成西佛碱，使产物稳定性增加，溶解性降低。

Mura C等[7-8]用β-环糊精与 5-氨基水杨酸制成包合物，以

增加 5-氨基水杨酸水溶性。但β-环糊精不能载带 5-氨基水杨

酸到达结肠。故将壳聚糖分子上的氨基琥珀酰化，制得N-琥

珀酰壳聚糖，与包合物混合，喷雾干燥制成微球。琥珀酰化的

壳聚糖疏水性增加，能够滞留5-氨基水杨酸通过胃和小肠，从

而特异性地在结肠释放，处理局部病灶。N-琥珀酰壳聚糖微

球能控制5-氨基水杨酸恒速释放，在体外释放时间可达25 h。
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因 5-氨基水杨酸与β-环糊精形成包合物，水溶性增加，故累积

释放量显著增加，约为 92％。壳聚糖的氨基在炎症组织处带

负电荷，能黏附于正电荷的炎症组织，提高结肠炎的治疗效

果。

壳聚糖与钙离子、戊二醛等交联剂交联后，能够明显减少

溶胀，增加稳定性。壳聚糖与钙离子交联形成微粒，水溶性降

低，再用海藻酸钠包衣，交联后的壳聚糖与海藻酸钠能够显著

地减少核黄素的释放[9]。壳聚糖与三聚磷酸钠通过离子凝胶

化技术，包封5-氟尿嘧啶和甲酰四氢叶酸形成纳米粒，可用于

结肠癌的治疗。纳米粒溶胀恒速释放药物，25 h累积释放量约

为 80％ [10]。塞来昔布在体内清除速率快，为解决这一问题，

Venkatesan P等[11]使用钙离子和正磷酸盐为交联剂，将壳聚糖

和羟基磷灰石制成纳米复合物。壳聚糖-羟基磷灰石纳米复合

物能持续恒速释放塞来昔布15 d，并显著降低塞来昔布在机体

中的清除速率。溶血试验发现，塞来昔布可引发溶血现象，而

壳聚糖-羟基磷灰石纳米复合物可显著降低溶血现象的发生，

这可能是因为壳聚糖的生物相容性好的原因。羟基磷灰石的

细胞毒性对结肠癌、胃癌等癌细胞有一定抑制作用，羟基磷灰

石-壳聚糖纳米复合物可提高肿瘤细胞对纳米复合物的摄取，

从而增加塞来昔布对肿瘤细胞生长的抑制。因此，以壳聚糖-

羟基磷灰石为载体的塞来昔布纳米复合物是安全、有效的结

肠癌治疗药物。

2 果胶及其衍生物
果胶是从植物细胞壁中提取的非淀粉线性多糖。由D-半

乳糖醛酸和鼠李糖、阿拉伯糖、半乳糖等按一定比例，通过1，4

糖苷键聚合而成，分子中至少含有 65％的D-半乳糖醛酸。果

胶能够被结肠微生物产生的果胶酶降解，故可以作为结肠定

位给药的材料，但分子中的甲氧基取代程度影响其在胃和小

肠中的稳定性。果胶分子中含有羟基、羧基等活性基团，可对

其进行羧甲基化、乙基化、乙酰化、磷酸化及硫酸化等结构修

饰。引入疏水基团减少了水与果胶的接触位点，从而降低了

果胶的水溶性和溶胀性，有效的保护药物通过胃和小肠而到

达结肠，这对制备水溶性低的果胶衍生物具有重要意义。

采用对巯基苯胺将果胶结构中的羧基酰胺化，可降低果

胶的水溶性，通过控制对巯基苯胺的加入量达到最佳的效果[12]。

酰胺化的果胶与甲硝唑混合，喷雾干燥制成微球。降解试验

显示，酰胺化的果胶微球与未修饰的果胶微球相比，其在模拟

小肠液中稳定性可增加 2倍。酰胺化的果胶微球在 pH 7.4的

磷酸缓冲液中2 h开始释放药物，药物在微球中的滞留时间是

未修饰的果胶微球的 34.4倍；在 pH 6.0的果胶酶磷酸缓冲液

中释放显著增加，说明果胶酶能够特异性降解果胶。

若单用果胶作为结肠定位给药系统的材料，缺点是果胶

疏水性差，在水中易溶胀，导致药物提前释放。而多种材料混

合使用，在一定程度上可以避免药物提前释放。钙离子可以

与果胶分子中的羧基通过离子键交联，使果胶稳定性增加[13]。

Das S等[14]使用钙离子交联果胶，降低其水溶性，然后与聚乙烯

亚胺混合作为材料，制备白藜芦醇微球。钙离子交联时间和

聚乙烯亚胺用量显著影响微球在消化道中的稳定性，果胶与

钙离子交联时间延长，微球的稳定性增加，随着聚乙烯亚胺用

量的增加，果胶的疏水性也随之增加。最佳处方配比的白藜

芦醇微球体外5 h后开始释放药物，这说明混合材料能显著延

迟药物的释放。Dev RK 等 [15]将果胶、乳糖、5-氟尿嘧啶等混

合，以淀粉浆为黏合剂制成颗粒，压片，用丙烯酸树脂S100包

衣制成包衣片。在pH 6.5的磷酸缓冲液中包衣片20 h累积释

放5-氟尿嘧啶约60％，而在4％大鼠结肠液中20 h累积释放5-

氟尿嘧啶超过 80％，说明果胶能够被大鼠结肠液降解。包衣

片在兔消化道的X光片显示，片剂在胃和小肠保持形态完整，

5 h后到达结肠，7 h开始崩解。

3 魔芋多糖及其衍生物
魔芋多糖是从魔芋块茎中提取的天然多糖。由β-D-葡萄

糖和β-D-甘露糖以 2 ∶3或1 ∶1.6的摩尔比，以β-1，4 糖苷键结合

构成，在主链甘露糖的 C3位上存在着以β-1，3 键结合的支链

结构。胃液和小肠液不能降解魔芋多糖，但其能够被结肠微

生物产生的β-甘露聚糖酶分解为单糖或寡糖。

魔芋多糖水溶性高，难以单独使用作为结肠给药的材料，

与其他辅料联合使用或进行结构改造，可以降低魔芋多糖的

亲水性。有研究者将魔芋多糖和黄原胶联合使用作为地尔硫

片的基质[16]。体外释放试验结果表明，地尔硫 的释放度随

β-甘露聚糖酶浓度的升高而增加，说明β-甘露聚糖酶能够特异

的降解魔芋多糖，24 h后地尔硫 的释放度为100％。为增加

魔芋多糖的疏水性，Wen X等[17]以魔芋多糖和丙烯酸为原料，

通过N，N-亚甲基双丙烯酰胺为交联剂，制备了魔芋多糖-丙烯

酸聚合物。他们将魔芋多糖-丙烯酸聚合物与 VB12制成片

剂，其疏水性显著增加。他们将片剂放入含纤维素酶E0240磷

酸缓冲液中，37 ℃恒温振摇 5 d，取样观察聚合物质量的变

化。结果，聚合物质量的变化与纤维素酶E0240浓度和降解时

间成正比关系，说明β-甘露聚糖酶能够降解魔芋多糖。48 h时

VB12的累积释放量达到 85.6％，其释放原理是溶胀与降解结

合。以上研究说明魔芋多糖-丙烯酸聚合物可以作为结肠定位

给药的材料。Liu J等[18]使用魔芋多糖、羟丙基纤维素、乳糖为

原料，制备脉冲胶囊。体外释放试验证实，10 h后制剂开始释

放药物，β-甘露聚糖酶能够显著影响药物的释放，且药物的释

放与β-甘露聚糖酶浓度呈正比关系。

4 海藻酸盐及其衍生物
海藻酸盐通常来源于棕色的藻类或门多萨假单胞菌、维

氏固氮菌，分子结构中包含β-D-甘露糖酸和α-L-古罗糖醛酸，

并按一定比例通过1，4糖苷键结合而成，一般为钠盐。海藻酸

盐自身不能形成凝胶，但是二价阳离子（通常是钙离子）

可以与分子骨架上的古罗糖醛酸相互反应，形成三维的网

状结构 [19]，故可以作为材料递送药物。

塞来昔布水溶性低，生物利用度差，为增加其水溶性，先

与β-环糊精、聚乙烯吡咯烷酮形成复合物，再用氯化钙作交联

剂，将复合物与海藻酸钠、壳聚糖混合制成多功能的微粒。体

外释放试验显示，多功能的微粒可延迟数小时释放塞来昔布，

因此可以用于结肠癌等结肠疾病的治疗[20]。Yu CY等[21]使用

壳聚糖、白蛋白混合制成微球，再用海藻酸钠、果胶混合物包
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衣。在小肠液或结肠液中，海藻酸钠、果胶混合物包衣层不溶

解，而内部的壳聚糖微球溶解致使药物释放出来，体外释放能

够长达60 h以上。但在含果胶酶的磷酸盐缓冲液中释放显著

增加，说明果胶酶能够降解果胶，使药物释放增加。这说明以

上 3种材料制备的微球能够用于递送药物到结肠。双氯芬酸

钠半衰期为1～2 h，而类风湿性关节炎等疾病要求药物能够恒

速释放，并在体内维持较长时间，以减少副作用，增加疗效。

海藻酸钠和罗望子多糖制备的双氯芬酸钠微球，载药量可达

97％[22]。在酸性胃液中，微球的释放少于7％。体外10 h的累

积释放量为 96.07％，且接近零级释放。随着海藻酸钠用量的

增加，双氯芬酸钠的释放减少，因此海藻酸钠和罗望子多糖能

有效延迟药物的释放。

5 直链淀粉及其衍生物
直链淀粉是从玉米、马铃薯等植物细胞中提取的聚 1，

4-D-吡喃葡萄糖。淀粉水溶性高，具有成膜性。淀粉在胃和小

肠中不能被消化代谢，但是能够被结肠微生物产生的α-淀粉酶

降解。

美沙拉嗪、胰岛素等药物通过挤压制粒成小球，用醋酸酯淀

粉包衣，其能够在胃液和小肠液保持结构完整，到达结肠[23]。包

衣厚度相同，随着增塑剂浓度增加，药物释放减少，当增塑剂

质量分数为 25％时，12 h内药物的释放量少于 10％。另一个

影响药物释放的因素为包衣的厚度，当增塑剂浓度相同时，包

衣厚度增加，药物释放会减少，当包衣厚度达 11％时，12 h内

药物的释放量少于 10％。Li XX等[24-25]通过辛烯基琥珀酸酐

修饰淀粉，在保持淀粉亲水性的同时引入疏水性。随着辛烯

基琥珀酸淀粉用量的不断增加，疏水性逐渐增强，其在消化道

的稳定性也逐渐增加。当与其他辅料混合使用，辛烯基琥珀

酸淀粉比例占 97.4％时，12 h内药物几乎零释放。Saboktakin

MR等[26]运用复凝聚法，将美沙拉嗪包封于羧甲基淀粉和壳聚

糖制备的纳米粒中，发现纳米粒6 h体外释药少于20％，6 h后

美沙拉嗪释放成直线上升，说明纳米粒能够在结肠释放美沙

拉嗪。

淀粉和甲基丙烯酸通过辐射共聚法得到的共聚物可增加

淀粉的疏水性，其在磷酸盐缓冲液中溶胀性显著减少。淀粉

与酮洛芬制备的复合物在 pH 1的酸性介质中，酮洛芬为零释

放，而在 pH 7的磷酸盐缓冲液中逐渐吸水溶胀，释放药物，释

放时间达24 h[27]。Silva I等[28]使用淀粉和丙烯酸为原料得到聚

合物，减少了淀粉的亲水性，可递送蛋白质。淀粉与丙烯酸聚

合物在模拟胃液和小肠液中保持剂型完整，可有效地递送蛋

白质到达结肠，并能够被α-淀粉酶降解，达到结肠定位释放的

目的。

6 小结
结肠定位给药系统在处理结肠疾病中有巨大优势，近年

来研究较多。但在众多的研究中，运用到临床的只有pH依赖

型结肠定位给药系统。pH依赖型结肠定位给药系统是根据人

体消化道pH值的变化使其在低pH值环境中不溶解，而近中性

（pH值约为7）环境中溶解的聚合物，它可控制药物在胃、小肠

内几乎不释放，而特异性地在结肠释放以达到结肠定位给药

的目的。但是较多的报道显示，pH依赖型结肠定位给药系统

不能准确定位结肠，而是在小肠崩解、释放[29-31]。近几年，有关

酶解型结肠定位给药系统报道较多。与其他结肠定位给药系

统相比，酶解型结肠给药系统受饮食、疾病、个体差异等因素

的影响小，能被结肠微生物产生的酶降解，因而能准确定位。

但是，酶解型给药系统使用的材料大多是多糖类碳水化合物，

水溶性高，易于溶胀、腐蚀，不能保持原有剂型到达结肠。因

此，如何增加多糖类碳水化合物的疏水性，使材料载带药物到

达结肠以及在改善疏水性的同时又保持自身降解性，是设计

酶解型结肠定位给药系统需要考虑的问题。尽管酶解型结肠

定位给药系统的研究还有较多的问题需继续探索，但其已经

显示出了巨大的潜能。

相信随着科学研究的不断深入，将有越来越多的天然多

糖作为结肠定位给药系统材料用于临床。
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