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摘要：灵菌红素(prodigiosin，PG)是由微生物次级代谢产生的一类红色素，具有抗肿瘤作用，抗菌、抗疟疾、抑藻、杀虫

和免疫抑制活性等诸多生物学功能，然而 PG 难溶于水，稳定性较差，易被破坏等限制其功能发挥。因此明确 PG 结构、

特性及递送体系统刻不容缓。本文从 PG 结构进行介绍，对现有输送体系进行归纳分析，以期了解 PG、增强其功能特性，

为进一步扩大 PG 在医药和食品领域的应用提供理论支撑。 
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ABSTRACT: Prodigiosin(PG) represents a family of occurring red pigments produced by microbial secondary metabolism. PG 
has been demonstrated valuable biological activities as antitumor effect, antibacterial, antimalaria, antialgae, anti-insect and 
immunosuppressive activities. However, PG is insoluble and/or hardly soluble in water, poor stability, easier degradation and 
limit its ability to treat in functional status. Therefore, it is urgent to clarify the structure, characteristics and transport system of 
PG. This paper analyzed the structure of PG and summarized the existing transportation systems in order to understand PG and 
improve function, so as to provide theoretical support for further expanding the application of PG in medicine and food field. 
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灵菌红素(prodigiosin，PG)是自然界中广泛存

在的一类天然产物，最早从黏质沙雷氏菌中发现[1]。

PG 具有多种生理功能，其抗菌、抗肿瘤、抗原生

动物活性等已被广泛报道[2-6]。由于 PG 属于脂溶

性物质，难溶于水且稳定性差，对光和热敏感等[7]，

从而使 PG 的生物活性大大降低，限制 PG 在医药、

食品、环境等领域的应用。为了提高 PG 的水溶性、

稳定性以及生物利用率，近年来研究人员对其进行

了相关的研究和探索，将 PG 包封到合适的递送载

体中是行之有效的方法。目前关于 PG 递送系统的

综述性文献未见报道，本文就 PG 运载体系相关研

究进行梳理和总结，以期为 PG 的进一步应用提供

有益的参考，全文速览见图 1。 
1  PG 简介 
1.1  PG 的结构与性质 

Reapoport 和 Holden 通过化学合成鉴定了 PG

结 构 ， PG 化 学 式 C20H25N3O ， 分 子 质 量 为

323.196 8 g·mol−1，熔点为 151~152 ℃，是一类具

有 3 个吡咯环的甲氧基吡咯骨架结构的天然红色

素，其结构见图 2，2 个吡咯环通过 C-C δ-键相连，

另一吡咯环通过次甲基连接[8]。截至目前，研究人

员至少鉴定了 17 个天然 PG[9]，由于 PG 的烷基侧

链不同，已发现许多结构类似物，比如十一烷基

灵菌红素、环状灵菌红素等[10]。PG 存在于微生物

细胞的细胞壁内，易溶于乙醇、甲醇等有机溶剂，

难溶于水，对光敏感，在酸性条件下较为稳定。

在 PG 分离纯化及结构鉴定研究时，通常用酸性甲

醇制备 PG 溶液。在 pH 2~5 的环境条件下 PG 呈

现红色，且在 535 nm 处有最大吸收峰[11]。 
1.2  PG 的应用潜力 

研究人员发现 PG 在医药、食品、化妆品、纺

织、环境、新能源等领域发展潜力巨大[12-13]，其 
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图 1  灵菌红素递送系统研究进展速览图 
Fig. 1  Quick overview of research progress on the delivery systems loading prodigiosin 

 

 
 

图 2  灵菌红素化学结构图 
Fig. 2  Chemical structure of prodigiosin 
 

中在医学方面的作用最为突出，得益于 PG 具有良

好的抗肿瘤及抗菌性等生理功能。PG 具有靶细胞

特异性，即仅对特定肿瘤细胞具有作用，而对正

常细胞没有作用，将 PG 应用于医疗行业对治疗肿

瘤具有重要意义。有关 PG 抗肿瘤活性的实验研究

丰富了人们的认识，研究人员在对 60 多个肿瘤细

胞株进行 PG 的抗肿瘤活性实验时，发现 PG 对仅

对少数几种人类肿瘤细胞具有细胞毒性，且这种

细胞毒性是特异性靶向作用，可诱导肿瘤细胞凋

亡[14]。此外有研究表明 PG 比现有抗菌药物对某些

细菌具有更强的抑制作用[15]。Gondil 等[16]报道了

由嗜线虫沙雷氏菌 RL2 产生的 PG 对单核细胞增

多性李斯特菌属、假单胞菌属、耶尔森菌属和志

贺氏菌属等细菌均具有抗菌活性。而不同菌株产

生的 PG 抑菌功能也存在差异。董婷等[17]分离鉴定

了一株黏质沙雷氏菌，该菌株所产 PG 对大肠杆

菌、沙门氏菌均无拮抗作用，对金黄色葡萄球菌

具有显著的抑制作用。 

2  PG 递送系统 
天然色素安全性高，其中很多具有医药价值

和营养保健功能，已成为色素产品研究开发的热

点，但其总体稳定性较差，极大地限制了天然色

素的产品化开发与应用[18-20]。其中微/纳米包封技

术是一种提高天然色素稳定性较为有效的方法。

目前，主要的包装技术有喷雾干燥、冷冻干燥、

乳液、凝聚、脂质体、包结络合、纳米封装等技

术[21]，而 PG 递送载体主要包括以下几类。 
2.1  聚合物纳米递送系统运载 PG 

聚合物纳米递送系统在改善 PG 的溶解性及

药动学等方面都表现出了良好的应用前景。聚合

物纳米递送系统具备生物降解性、易修饰性及环

境刺激响应性等特性，根据其载体的种类大致分

为聚合物纳米颗粒、树状大分子、基于生物聚合

物的纳米载体以及聚合物胶束等。 
2.1.1  聚合物纳米颗粒  聚合纳米颗粒(或者纳米

微球)可以将药物活性成分包封到由聚合物材料形

成的核心中，并将其吸附到粒子上。聚乳酸-羟基乙

酸共聚物[poly(lactic-co-glycolic acid)，PLGA]是一

种可降解有机高分子化合物，在体内可水解成 CO2

和 H2O，其作为 PG 药物递送纳米载体颇具临床应

用价值[22-23]。研究人员已开发出一种新颖的聚合

物，利用溶剂挥发法制备 PLGA-壳聚糖(chitosan，

CS)-聚乙二醇(polyethylene glycol，PEG)共聚物纳
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米微球用于负载 PG 或紫杉醇(paclitaxel，PTX)，探

讨其治疗乳腺癌效果[24]，结果表明制备的 PG 纳米

微球体外释放可抑制人乳腺癌细胞(MDA-MB-231)
活性。最近，Jusu 等[25]选择 PLGA-PEG 包封 PG 和

PTX，研究三阴性乳腺癌靶向药物治疗效果，结果

表明利用该方法制备的靶向载药微球能够显著提

高术后小鼠的存活率。上述研究也表明聚合物纳米

微球负载 PG 治疗乳腺癌方面潜力巨大。此外，利

用 PLGA、PEG 和聚己内酯聚合物可以制备负载 PG
的三维微孔载药支架[26]，使用这种多孔载药支架可

进行肿瘤局部给药，以防止肿瘤局部复发和组织再

生；利用 PLGA、明胶、普兰尼克 F127 和 PG 共混

制备复合纳米纤维可以增强细胞黏附和改善药物

缓释特性潜力[27]。 
2.1.2  树状大分子  树状大分子化学结构精准，

包括小分子内核、多分枝形成的内部空腔及表面

大量的官能团，具有良好的亲水性、生物相容性

及稳定性，可用于负载多种纳米颗粒及进行功能

化修饰，且经过功能化修饰后的纳米颗粒可在体内

实现较长时间的血液循环和较高的组织特异性[28]。

树状大分子目前已被用于药物释放研究，然而只

有少数树状大分子用于包封 PG。多聚赖氨酸树状

高分子(poly-L-lysine，DGL)粒径在 2~12 nm，作

为小分子、大分子药物及基因药物等的递送载体

备受关注。李丹[29]以 PG 为模型药物、DGL 为递

送载体，通过油水乳化交联法制备靶向 PG 纳米药

剂(DGL-PEG-CSA/PG NPs)，开展靶向治疗绒毛膜

癌的研究，结果发现纳米材料 DGL 及制备的

DGL-PEG-CSA/PG NPs 的平均粒径分别为(70.68± 
11.26)nm、(786.96±37.93)nm，DGL-PEG-CSA/PG 
NPs 包封率为 (89.39±1.83)%，载药量为 (41.36± 
0.87)%，该纳米药剂在 pH 7.4 时具有较好的缓释

特性，且可以很好地在血液中循环，该研究还证

实 DGL-PEG-CSA/PG NPs 相较于未包封的 PG 具

有更好的抗绒癌效果。 
2.1.3  基于生物聚合物的纳米载体  基于生物聚

合物的纳米载体主要有蛋白质和多糖衍生的天然

生物聚合物，以及二者经修饰后产物。生物聚合

物具有生物识别、生物相容性、生物降解性、无

毒、易修饰和易加工成凝胶等特性。这类生物聚

合物与聚二甲基硅氧烷凝胶包埋 PG 不同，基于生

物聚合物的纳米载体还可以克服非降解型高分子

控释基质释放完毕后载体必须从活体中取出的缺

点。当药物释放完毕后，其可以在体内进行降解，

最后排出体外或参与活体的新陈代谢[30]。研究人

员为了开发一种肿瘤靶向药物传递载体系统，通

过交联法制备壳聚糖微球[31]、壳聚糖季铵盐[32]或

者糖蛋白硫酸软骨素 A/羧甲基壳聚糖纳米粒[33]负

载 PG。研究人员以 3 种水溶性良好的壳聚糖衍生

物为载体，PG 为模型药物，利用聚电解质复合法

制备 3 种 PG 纳米粒 PG/CSA-N-2-HACC/CMC- 
NPs、PG/N-2-HACC/CMC-NPs、PG/SCR-N-2- HACC/ 
CMC-NPs，探究其生物安全性、体外释药性及动物

体内药效，研究结果与纳米 DGL 负载 PG 相似[34]。

这表明基于上述生物聚合物的纳米载体包封 PG
对绒毛膜癌细胞系有很强的杀伤作用，而对正常

细胞人肾上皮细胞系不良反应极小，可为绒癌的

靶向治疗提供新的思路。 
2.2  无机纳米载体运载 PG 

有学者认为一些多孔芳香骨架材料或者软金

属氧酸盐负载 PG 可用于靶向给药[35]，而近年来研

究更偏重于一些无机纳米材料，比如金纳米颗粒、

磁性纳米颗粒等。金纳米颗粒具有表面等离子体

共振和结构多样性，可通过非共价相互作用来装

载药物，目前报道较多的是 PG 金纳米粒用于乳腺

癌的治疗研究[36]。Nikodinovic-Runic 等[37]通过偶

联法制备 PG 金纳米粒子，对黑素瘤(A375)、肺癌

(A549)、乳腺癌(MCF-7)和结肠癌(HCT-116)细胞

具有杀伤活性，可诱导细胞凋亡。金纳米粒可以

克服 PG 损失，在 pH 3.8~7.4 时表现出较高的稳定

性，且活性不受时间影响，而未偶联的 PG 会随着

时间的推移而失去活性，并随着 pH 值的变化而改

变其生物物理特性。与偶联法制备金纳米粒不同

的是，研究人员发现还可以通过黏质沙雷氏菌制

备金纳米颗粒，而且在 pH 4 条件下，合成的金纳

米颗粒大小在 40~60 nm，符合其在医学上的使用

要求[38]。也有研究人员以磁性纳米颗粒(Fe3O4)、羧

甲基壳聚糖(CS)和 β-环糊精(β-CD)为载体材料[39]，

以 PG 为原料构建靶向侵袭性肿瘤细胞模型抗肿

瘤药物，就 PG 包封率而言，β-CD-MNPs 约为 81%，

CS-MNPs 为 92%，且药物负载能力分别为 56.17
和 59.17 mg·(100 mg)−1，纳米载体在水解酶作用

1 h 后，药物的释放率分别为 58.1%和 44.6%。上

述研究结果表明，与 β-CD-MNPs 相比，CS-MNPs
具有更高的效力和更强的靶向性以及对肿瘤细胞

的不良反应更强。Albrakati 等[40]研究了 PG 纳米硒
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复合颗粒(PDGs-SeNPs)治疗慢性轻度不可预见性

应激(chronic unpredictable mild stress，CUMS)引起

的大鼠抑郁样症的效果，通过真空冷冻干燥技术

制备的 PDGs-SeNPs 粒径为 120~150 nm，结果表

明 PDGs-SeNPs 对 CUMS 引起的类似抑郁行为具

有神经保护作用，同时具有良好的抗氧化、抗炎

作用，有望成为抗抑郁药物的候选药物。此外，

Guryanov 等[41]报道了利用埃洛石纳米管负载 PG
对恶性和非恶性细胞生存能力的影响，研究发现

埃洛石纳米管可以成功吸附 PG，PG 被包封后可

以在细胞质中释放，而在细胞外没有释放。体外

试验表明，埃洛石纳米管负载的 PG 具有抑制人结

直 肠 腺 癌 上 皮 细 胞 (Caco-2) 和 人 结 肠 癌 细 胞

(HCT116)的增殖活性，进而改变细胞形态和 F-肌
动蛋白结构。此外彗星试验观察到相应的 DNA 碎

片，这些表明埃洛石纳米管负载的 PG 治疗效果

好。通过比较埃洛石纳米管负载 PG 对恶性肿瘤细

胞(Caco-2、HCT116)和非恶性细胞(MSC、HSF)
的影响，表明了该 PG 纳米制剂具有选择性细胞毒

作用和基因毒性活性，研究人员推测，由于该 PG
纳米制剂具有较高的生物利用度以及能够延长 PG
在细胞内释放时间，该 PG 纳米制剂可能对活体组

织治疗有显著的优势。 
2.3  其他 

PG 递送系统还包括脂质纳米递送、核酸适配

体、胶囊和纳米胶束等[42-44]。尽管目前这些 PG 递

送系统的研究还相对很少，但它们的应用也丰富

了 PG 递送体系。脂质纳米递送系统具有延长药物

活性成分在体内的滞留时间、增强靶向性、增加

溶解度等优点。脂质体是由脂质双分子层构成的

一种微型囊泡，其结构与生物膜相似。脂质体能

运载不同极性的药物抗肿瘤活性成分，可改善 PG
溶解性和稳定性。微/纳米胶囊通常由特殊的芯材

物质制备而成具有核-壳结构的小颗粒。Namazkar
等[45]以卡拉胶和麦芽糊精作为包埋剂，通过喷雾

干燥法将 PG 包埋，制成可溶于水的 PG 微胶囊，

使其能够成为一种有效的着色剂。另外酪蛋白作

为牛奶蛋白质的主要组成部分，由于其功能和结

构的多样性，作为一种独特的纳米载体，同样具

有广阔的应用前景[46]。Aboras 等[47]开展了对健康

大鼠静脉注射新型环保酪蛋白纳米给药系统负载

阿奇霉素和 PG 评价研究，结果表明所构建的纳米

递送系统可成功地将阿奇霉素和 PG 负载。有研究

报道了一种酪蛋白酸钠(sodium caseinate，NaCAS)
纳米胶束，通过自组装机制包封阿奇霉素与 PG，

包封率均>88%。与亲水性阿奇霉素相比，NaCAS
更能增强亲脂性化合物 PG 的溶解，这是因为

NaCAS 能将亲脂性化合物包裹在胶束的亲脂核中，

从而增强其在水介质中的溶解度[48]，而针对含 PG
的 NaCAS 纳米胶束制剂对阿奇霉素药动学特性的

影响有待研究[47]。 
3  展望 

自 PG 结构被鉴定已有 60 年历史，PG 生物学

功能活性也得到了普遍证实，因其可给人体带来

诸多健康效益而被广泛研究。作为一种脂溶性化

合物，为了提高 PG 功能性，将 PG 进行偶联或包

埋在各种微/纳米载体中，目前虽然已有多种包埋

方法将其成功包埋，并达到了一定效果，但都处

于理论试验阶段，并且多选择体外试验或动物试

验，后期临床试验研究相对较少，能否真正达到

理想的效果还有待进一步验证。目前现有的包埋

技术虽然在某方面提高了 PG 的功能性，但是也存

在一定的弊端，例如 β-环糊精的水溶性不理想，

一些纳米颗粒的包埋率较低并且成本较高等。对

现有的运载体系技术进行改进，优化工艺，开发

新型的包埋技术，真正实现 PG 的高效利用是未来

研究的重点方向。此外，为更好实现 PG 靶向给药，

今后仍需要开发一些新颖 PG 递送载体，比如核酸

适配体、聚合物胶束、新型多功能纳米递送系统等，

以更好地促进细胞内 PG 积累和抗肿瘤作用。 
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