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多糖微粒制剂的研究进展 
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摘要：目的  介绍多糖微粒制剂的研究进展。方法  综述了近年来国内外相关报道，介绍和评价多糖微粒制剂的制备方法、

性能和药效等，指出多糖纳米制剂的研究前景。结果  多糖微粒制剂有助于改善多糖药物稳定性差、生物利用度不高以及

对某些细胞穿透能力不强等缺点，并使多糖药物获得抗肿瘤增效、靶向等作用。结论  多糖新型微粒制剂为癌症治疗提供

了新的研究途径，具有很大的发展前景。 
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Update of Novel Micro-preparations of Polysaccharides 
 
LI Nia, HE Caixiaa, ZHU Chengb, GAO Jianqinga*(Zhejiang University，a.Institute of Pharmaceutics; b.College of Life 

Sciences, Hangzhou 310058, China) 
 
ABSTRAT: OBJECTIVE  To review the update of the study on polysaccharide micro-preparations. METHODS  The review 

discussed the research of novel micro-preparations of polysaccharides in recent years at home and abroad，and the method of 

preparation, performance, effective function were also summarized. RESULTS  The novel micro-preparation of polysaccharide can 

not only improve stability, bioavailability, and difficulty in penetration to some cells of polysaccharide，but also enhance the 

pharmacodynamic action and induce the targeting of polysaccharide drugs. CONCLUSION  The novel micro-preparations of 
polysaccharides are promising, which can be used for effective cancer therapy. 
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多糖是由多个单糖分子缩合、失水而成，其种

类繁多，结构复杂，广泛分布于动植物中。目前对

多糖的理化性质以及生物学功能的研究较多，近年

来亦有研究人员对不同来源多糖的潜在功能进行

了进一步研究与开发，使得多糖在医药领域的应用

广受关注。 

目前多糖的一个重要的应用领域在于抗肿瘤，

通过研究发现多糖抗肿瘤多表现为：通过调节免疫

系统发挥抗肿瘤作用，如调节免疫器官，影响巨噬

细胞，T、B 淋巴细胞及 NK 细胞，激活补体系统

等，另一方面集中在通过直接作用抑制肿瘤细胞，

其机制为引起细胞凋亡，抑制致肿瘤物激活酶，激

活解毒酶，影响膜蛋白及肿瘤细胞附着，影响信号

转导等方面[1]。 

多糖药物往往存在诸如稳定性差、生物利用度

不高以及对某些细胞穿透能力不强等缺点，近年来

研究人员开始将微粒制剂应用于多糖类药物的制

剂研究与开发，以克服多糖普通制剂的缺点。目前，

携载多糖的微粒制剂如脂质体、纳米粒、微囊、微

球等制备方法和质量评价的研究，已成为多糖新型

给药系统研究的一个重要方向[2]。本文对采用新型

微粒制剂携载多糖的研究进行了综述。 

1  多糖脂质体 

脂质体作为一种新型的给药载体，具有包裹脂

溶性药物或水溶性药物的特性，相比普通剂型，脂

质体在靶向性、缓释性、降低细胞毒性和提高药物

稳定性方面都表现出优势。近年来关于多糖类药物

脂质体剂型的研究报告较多，内容也较全面。综合

文献报道，认为制备多糖脂质体的优势主要表现在

以下两个方面：①一些多糖普通制剂的口服生物利

用度较低，稳定性和疗效方面不理想，如海带多糖

等不能被小肠黏膜细胞吸收进入血液，而且在体内

易被酸、碱或酶破坏，导致海带多糖生物活性失活

在体内不能起到预期的治疗效果,而脂质体作为有
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效的药物传输系统，不但能够把治疗药物输送到靶

部位，而且对多糖类治疗药物的生物活性产生保护

作用[3]。②在针对多糖作用机制的研究中，发现天

然多糖类化合物能激活巨噬细胞，如有研究报道在

糙皮侧耳的菌丝体中得到的一种蛋白聚糖，能够明

显激活植有 S180 肉瘤小鼠的巨噬细胞产生 NO，以

及激活NK细胞产生细胞毒素,具有良好的提高免疫

机能的应用前景[4]。而有研究已表明脂质体对巨噬

细胞有被动靶向性，巨噬细胞能主动摄取脂质体

的，将巨噬细胞激活剂包裹在脂质体中就把其定点

释放至巨噬细胞的胞浆中，通过提高巨噬细胞内药

物浓度而增加巨噬细胞活化效果[5]。这为脂质体作

为良好的巨噬细胞激活剂的载体提供有力的理论

依据。因此制备多糖类药物脂质体对于提高多糖药

物抗肿瘤治疗效果和临床研究有较大的意义。 

目前已有一些关于携载多糖的脂质体的制备文

献报道，其制备方法也不尽相同，如徐勇华等[3]采

用逆相蒸发法制备海带多糖脂质体，并对其制剂的

形态学、载药量、体外释药、包封率和粒径分布等

方面进行了综合的研究考察，实验制备的海带多糖

脂质体为粒径均匀的球状或近球状小囊泡，体外释

放结果表明，海带多糖脂质体较海带多糖溶液有明

显的缓释效果，达到了长效缓释的作用。有研究者

以 PEG2000 作为修饰脂质体膜材料，采用逆相蒸发

法制备猪苓多糖长循环脂质体，用以提高脂质体的

亲水性，逃避网状内皮系统对脂质体的识别，提高

药物的抗肿瘤活性[6]。该类型脂质体具有高效、低

毒、靶向性等优点，所制备的多糖长循环脂质体具

有较高的包封率和良好的稳定性，为其在临床上肿

瘤的治疗开辟了新的思路。另外，盛剑秋等[7]运用

逆相蒸发法，以二棕榈酰磷脂酰胆碱(DPPC)和胆固

醇 (CH)为材料，制备了口服香菇多糖脂质体。

BALB/c 小鼠腹腔接种 H22 肝癌细胞的治疗实验结

果表明，香菇多糖脂质体可显著提高荷瘤小鼠肠系

膜淋巴结和脾脏 NK 细胞活性，与普通香菇多糖溶

液组相比，NK 细胞活性增强了 2 倍，同时产生了

较强的体内抑瘤效果，且口服给药途径简便易行,

适合长期应用，预计口服生物反应调节剂脂质体在

肿瘤治疗中会有较好的临床前景[8]。 

另外，有一些文献报道运用分别采用逆相蒸发

法和薄膜法，熔融法制备黄芪多糖脂质体[9]，运用

超声乳化法制备虫草多糖脂质体[10]等。随着脂质体

的应用领域被不断拓宽，pH 敏感脂质体、免疫脂质

体、磁性脂质体等新型的脂质体类型正在不断发

展，相信以上的脂质体类型在多糖类药物中的应用

会越来越广泛，表现出来的优势也会愈发明显。 

2  多糖微球及微囊 

微型包囊作为制剂新工艺已被应用近 40 年，而

近年利用药物微囊化技术包裹多糖的研究更是突

飞猛进，其突出特点主要表现在以下几个方面： 

制成多糖微囊和微球主要用于药物控释或缓

释，使得药物能通过最直接的途径输送到期望的位

置上。在多糖制剂的应用中，首先通过载体的帮助

可使得包埋的药物得到保护，从而提高制剂的稳定

性[11]，另一方面有效地控制多糖药物的释放，使其

释放速度更加规律，以适应治疗的要求。此外，制

备多糖微球或微囊能使药物的给药具有一定的靶

向性，多糖类药物微球在依赖于特定的高分子材料

进行修饰后还能达到更强专一性给药的目的。 

有文献报道通过伤寒疫苗的免疫接种，可以控

制伤寒的流行。目前使用的伤寒疫苗有伤寒菌体疫

苗，口服伤寒 Ty21a 活疫苗及 Vi 多糖疫苗等。由

于 1 000 KDa 的伤寒沙门菌荚膜多糖疫苗(Vi 多糖

疫苗)具有较好的免疫效果[12]，杨春等[13]利用 PELA

为材料包裹伤寒沙门菌荚膜多糖，采用溶剂蒸发法

制成缓释微球疫苗，研究结果表明该口服微球疫苗

安全，相比较于常规疫苗能诱导较强的黏膜免疫应

答，通过免疫应答效应评价，得出该缓释微球 Vi

疫苗具有更大的优越性。据报道通过聚合物包被可

保护多糖疫苗在体内运输过程中的稳定性，可控制

所包被抗原的缓慢释放，提高局部抗原浓度，延长

抗原刺激时间，使抗体滴度维持在较高水平[14]。 

有研究证明黄芪多糖作为中药黄芪的主要成分

之一，能增强机体免疫力[15]。李亚杰等[16]制备了由

益生菌和黄芪多糖合用组成的微囊，发现该制剂能

更好地发挥益生菌和黄芪多糖的功效，从而提高免

疫器官指数，促进免疫器官的生长发育。进一步的

研究表明微囊对以肝细胞为主的组织细胞具有一

定程度的保护作用，从而为微生态制剂的开发提供

了一定依据。除此之外，制成微囊还有利于益生菌

与外界的不利环境隔绝，保护原有药物的生物活性

和基本的理化性质。 

随着多糖的应用和研究不断深入，多糖类药物

微囊化制剂的研究开发也越来越深入，近年来微囊

制剂加工技术又有了新突破，多糖类药物的选择也

更加广泛。同时，不同载体材料的微球的制备方法
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也有了深入研究，并且应用的领域越来越广泛，这

对于多糖微球的制备提供了更多有利的条件。 

3  多糖纳米粒 

作为药物传递与控释的载体，纳米粒具有缓释

性、靶向性、稳定性等优点，而且可减少药物使用

剂量，减轻或避免其不良反应。同样针对某些多糖

类药物普通制剂的靶向性、缓释性等的缺陷，对多

糖药物纳米制剂进行研究与开发意义重大。但可能

由于多糖自身的一些不利于包封的性质，目前有关

包载多糖药物的纳米粒研究报道甚少。 

Jesús M. de la Fuente 等[17]报道了糖原纳米粒在

糖科学、生物医学、材料科学中的应用，认为采用

乳糖金纳米粒能够阻止肿瘤细胞黏连，而通常肿瘤

细胞经过黏连到血管内皮细胞产生新的病灶，从而

加快癌细胞的转移。 

笔者也对多糖类药物的纳米制剂进行了一些初

步研究。以香菇多糖为模型药物，分别以壳聚糖和

PLGA 为载体材料制备了两种香菇多糖纳米制剂。

具体采用的方法如下：①参考近年来报道的常用方

法——离子凝胶化法[18]，利用三聚磷酸钠(TPP)对

壳聚糖进行离子诱导凝胶化制备纳米粒，电镜观察

表明纳米粒粒径分布均匀，外观圆整，粒径集中在

约 100 nm。发现以壳聚糖纳米粒为载体的药物传输

体统，制备工艺简单、粒径较小，具有靶向性等优

点。制备过程中影响纳米粒制备和粒径大小的因素

包括 pH 的选择、壳聚糖的种类、壳聚糖的浓度，

TPP 的浓度及两者投料比[19]。②采用复乳-溶剂挥发

法[20]制备香菇多糖 PLGA 纳米粒，粒径多集中在

200 nm 左右。以 PLGA 纳米粒为载体的药物传输体

统，制备过程中的影响因素则包括增稠剂的浓度、

超声强度、PLGA 的浓度等。 

多糖纳米制剂在一些研究中已显示了提高生

物利用度和治疗效果的优势，但目前依然存在诸如

制备工艺不够完善、容易渗漏、包封率低下和含量

不易控制等问题。 

4  展望 

随着国内外对多糖的作用及其机制的深入了

解，多糖在许多疾病的治疗中显示出更加广阔的应

用前景。而现代给药系统的不断发展，使得携载多

糖的新型微粒制剂的制备和应用成为一种趋势，这

类制剂往往能有效地克服传统制剂的缺陷，提高生

物利用度，保护药物活性，促进药物的吸收，提高

靶向性等。但目前多糖新型制剂在制备方法、质量

标准、给药途径以及如何提高包封率、稳定性等方

面均存在一定的问题，如何突破这些瓶颈，制备更

多更好的多糖类药物的新型微粒制剂是今后研究

者面临的一个挑战。 
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双水相萃取技术及其在药物提取分离中的应用近况 
 

戈延茹，曹恒杰(江苏大学药学院，江苏 镇江 212013) 

 
摘要：目的  介绍近年来双水相萃取技术在药物提取分离中的应用情况。方法 对近几年国内外文献资料进行总结和归纳，

介绍了双水相萃取技术的基本原理与特点，综述了近年来该技术在蛋白质、酶、氨基酸类药物，中药体系及抗生素类药物

的提取分离等方面的应用进展。结果  双水相萃取技术广泛应用于药物提取分离中，取得了较大进展。结论  该技术用于

药物提取分离中，有着广阔的应用前景，将推动我国医药工业的发展。 
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Application of Aqueous Two Phase Extraction in Drug Extraction and Separation 
 
GE Yanru, CAO Hengjie (School of Pharmacy, Jiangsu University, Zhenjiang 212013, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To introduce the Application of Aqueous two phase extraction in drug extraction and separation in 
the recent years. METHODS  Summarize and analyze the literatures and data published in the recent years, review the basic 
principle of Aqueous two phase extraction technology and features, illustrate the technique application and development in protein, 
enzyme, amino acids drugs, abstraction and segregation of traditional Chinese medicine system and antibiotic. RESULTS  The 
extensive application and development of ATPE have been conducted in recent years. CONCLUSION  Application of ATPE to 
the drug extraction and separation has a bright future,and will impulse the development of pharmaceutical industry. 
KEY WORDS: aqueous two phase extraction; drug; extraction; separation 

 

双水相萃取是1896年由Beijerinck最早发现的，

1956 年瑞典 Lund 大学的 Albertsson 第一次用来提

取生物物质[1]，1979 年德国的 Kula 等人将双水相萃

取用于生物产品分离纯化。此后，双水相体系的研

究和应用逐步展开，并取得很大进展。目前双水相

萃取技术已被广泛用于蛋白质、酶、核酸、病毒、

细胞、细胞器等生物产品及食品、化工、药物等领

域的分离和纯化，并逐步向工业化生产迈进，展现

了巨大应用前景。笔者就双水相萃取技术在药物提

取中的应用加以综述。 

1  双水相萃取技术概述 

1.1  双水相萃取技术的基本原理及常见的双水相

系统  

双水相萃取是两种水溶性不同的聚合物或者一

种聚合物和无机盐的混合溶液，在一定的浓度下，

体系就会自然分成互不相容的两相。被分离物质进

入双水相体系后由于表面性质、电荷间作用和各种

作用力(疏水键、氢键和离子键)等因素的影响，在

两相间的分配系数不同，导致其在上下相的浓度不

同达到分离目的。 
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