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海藻酸盐复合水凝胶在癌症治疗中的应用进展 
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摘要：海藻酸盐复合水凝胶是目前肿瘤药物递送系统材料的研究热点之一。海藻酸盐水凝胶具有良好的生物相容性、可

再生的特点，然而天然海藻酸盐水凝胶因降解缓慢、凝胶不稳定等缺点使其在机体环境下可能无法实现预期的结果。海

藻酸盐通过结合其他材料，并用离子交联、共价交联和自由基聚合等方法形成水凝胶，使其在癌症治疗中得到广泛应用。

本文基于海藻酸盐水凝胶复合体系，综述了海藻酸盐水凝胶结构及其基本性质，重点阐述了近几年来海藻酸盐复合水凝

胶在常见癌症治疗应用的研究状况，总结当前研究重点方向并讨论了海藻酸盐复合水凝目前存在问题，为进一步拓展海

藻酸盐复合水凝胶在临床癌症治疗的研究提供参考。 
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ABSTRACT: Alginate composite hydrogel is one of the research hotspots of tumor drug delivery system materials at present. 
Alginate hydrogel has good biocompatibility and regeneration properties. However, the natural alginate saline gel may not 
achieve the expected results in the body environment due to the slow degradation and instability of the gel. Alginate has found 
extensive application in cancer therapy through its combination with other materials and the utilization of ionic cross-linking, 
covalent cross-linking, and free radical polymerization to form hydrogels. Based on the composite system of alginate brine gel, 
this paper summarizes the structure and properties of alginate hydrogel, with a focus on recent research into alginate composite 
hydrogel in common cancer treatments application, summarizes the current research focus and discuss the existing problems of 
alginate composite hydrogel, so as to provide reference for further expanding the research of alginate composite hydrogel in 
clinical cancer treatment. 
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在世界上，每个国家都把癌症列为头号死因

和提高预期寿命的重要障碍[1]。根据世界卫生组织

(WHO)2020 年数据显示，在 185 个国家/地区中，

2020 年全球新增癌症患者 1 930 万例，癌症死亡

近 1 000 万例，癌症是世界各地发病和死亡的重要

原因，且已成为全世界主要的公共健康问题[2]。目

前癌症治疗方案包括手术干预、化疗和放疗或这

些方案的组合，其中化疗是 常用的治疗方案，

但化疗往往给患者带来极大的不良反应，也是患

者死亡的主要原因之一。早诊断早治疗是癌症的

治疗原则之一，但很多癌症只有在进展到晚期时

才会出现症状，如肺癌[3]、肝癌[4]、胃癌[5]、直肠

癌[6]等。因此提高抗肿瘤化疗药的疗效和降低不良

反应，研究新的模型系统来了解这种癌症或者肿

瘤的发生，开发出新型有效可控和靶向传输功能

的材料的需求逐渐增加[7]。考虑到肿瘤微环境的复

杂性，用于临床抗肿瘤药物研究的载体材料应具

备优良的生物相容性、生物降解性、可调节降解

率和良好的加工性能，并且能够控制细胞间相互

作用和实现细胞内部的生长和交流[8]。 
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近年来，基于肿瘤生物学以及聚合物水凝

胶 [9-10]、无机载体[11]和生物大分子支架[12]等生物

利用度较高的多功能材料，研究人员开发出了各

种提高治疗效果的输送系统。水凝胶是由高含水

量的亲水聚合物组成的三维交联网络，吸水能力

强，与人体软组织微环境相似，并且水凝胶的高

孔隙结构可用于控制凝胶基质的密度、溶胀性、

药物在凝胶基质中的负载和药物释放[13-14]，还具

有易载药能力和多种刺激反应特性(由 pH、温度、

氧化还原和/或靶向位点的酶引起)[15]。这些突出的

优点使它们适合于负载各种治疗药物来治疗一些

复杂的疾病[16]，如治疗癌症、神经疾病、骨退行

性病变等[17-19]。因此抗肿瘤药物载体的研究重点

是寻找更具选择性和有效性的药物载体材料。 
海藻酸盐主要是一种以海藻类植物为原料提

取分离而成的多糖类生物高分子，其来源广泛、

原料可再生、易于制备、生物相容性、生物可降

解性和无毒等优点，已在生物医药等领域得到了

广泛的应用[20]。海藻酸盐可以通过钠离子与多价

阳离子交换实现海藻酸盐的凝胶和交联，由此产

生的交联水凝胶可用于生物活性分子的控释[21]、

肿瘤模型[22-23]和肿瘤定位[24]等。此外，海藻酸多

糖还具有生物惰性和结构的稳定性，可以通过与

离子交联等方法精确调整所得凝胶的机械性能，

使抗肿瘤药物疗效有更好的预测性[25]。海藻酸盐

水凝胶具有优越的生物相容性和吸水保湿性，其

复合体系同时具有水凝胶与海藻酸盐的特性，能

够提高药物疗效和减少不良反应，使其在癌症的

治疗中得到广泛应用。然而，海藻酸盐也存在一

些缺点，如高亲水性会影响细胞的黏附和增殖，

这也局限了它用于细胞传递，因此，生物医学的

应用需要研究出更有优势的海藻酸盐复合水凝

胶。在此，本文首先阐述了海藻酸盐及其聚合物

的主要结构，基本性能以及制备交联方式。在此

基础上，讨论了海藻酸盐水凝胶复合体系以及其

在常见癌症治疗应用中的研究现状，以期为海藻

酸盐复合水凝胶用于肿瘤药物的开发研究提供

参考。 
1  海藻酸盐复合水凝胶概述 

海藻酸盐是从海藻类植物(褐藻)和细菌(固氮

菌和假单胞菌)提取得到的，是由 β-D-甘露糖醛酸

(M)和 α-L-古罗糖醛酸(G)2 种单体通过 1-4 连接组

成的嵌段线性聚合物，1 个海藻酸盐分子往往存在

3 区，由连续的 M 残基、连续的 G 残基以及交替

的 M 和 G 残基组成的阴离子聚合物[26]，见图 1[21]。 
常 用 的 海 藻 酸 盐 主 要 有 海 藻 酸 钠 (sodium 

alginate，AGS)和海藻酸钙(calcium alginate，AGC)，
海藻酸钠溶液是一种典型的高分子电解质溶液，

遇二价阳离子发生侧向交联形成凝胶[27]。它们的

物理化学性质在很大程度上取决于交联类型和交

联密度，此外还取决于聚合物的分子量和化学组

成(即 M/G 比)[28-30]。目前，海藻酸的钙、钠、铵、

钾盐被美国食品药品监督管理局认定为 GRAS 
(Generally Recognized as Safe)[31]，它们交联形成的

凝胶已在伤口愈合、药物输送和细胞移植中得到

广泛应用与研究。 
海藻酸盐复合水凝胶作为海藻酸盐聚合物的

一种，其制备方法有离子交联、共价交联、自由

基聚合、相变(热凝胶)和细胞交联等[32-33]。离子交

联 常见的方法是将溶液与离子交联剂(如二价阳 
 

 
 
图 1  海藻酸盐单体构象及嵌段分布 
Fig. 1  Conformation of monomers and blocks distribution of alginate 
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离子(如 Ca2+))结合(图 2[21])，而且凝胶条件较为温

和[32]；共价交联(图 3[34])通过酰胺反应、异氰酸酯

与-OH/NH2 反应、席夫碱反应、缩合反应、加成

反应和高能辐射等可在聚合物链之间建立共价键

交联，从而形成共混型水凝胶[35]，提供更精确的

降解速率和机械刚度控制[36]；自由基聚合交联在

水溶性高分子中引入可聚合基团，随后在交联剂

的作用下，通过自由基共聚获得化学交联水凝胶

(图 4[37])。相变(热凝胶)是在水相介质(低临界溶解

温度接近 32 ℃)中，将单一的温度响应性材料接枝

到海藻酸盐骨架，从而发生可逆相变来制备温度

响应的海藻酸盐凝胶。如热敏凝胶聚(N-异丙基丙烯

酰胺)与海藻酸盐形成的互穿网络结构，增强了凝胶

的韧性和热稳定性[38]；细胞交联是在没有使用化学

交联剂的情况下，细胞黏附肽连接藻酸盐聚合物

链，在溶液中形成均匀的分散体，随后通过特定的

受体-配体相互作用生成交联可逆网络结构，如聚乙

二醇与细胞黏附肽与海藻酸盐交联形成的混合凝

胶，提高了细胞的黏附性和增殖能力[39]。 
海藻酸盐聚合形成的水凝胶的三维网络结构

与人体生理状态下的细胞外基质相似[40-41]，被广

泛用作稳定剂、增稠剂、胶凝剂和乳化剂[26]，是

潜在的药物递送支架材料，但天然海藻酸盐水凝

胶自身存在的缺陷，例如其在机体内表现的缓慢

的生物降解；细胞的生长与增殖易受到其高亲水

性的影响，这也局限了它用于细胞传递；以及传 
 

 
 

图 2  海藻酸盐与二价阳离子的离子交联作用 
Fig. 2  Ionic crosslinking of alginate with divalent cations 
 

 
 

图 3  海藻酸盐通过共价交联形成凝胶 
Fig. 3  Alginate forms gel through covalent crosslinking 
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图 4  PAACS 自由基聚合交联示意图 
Fig. 4  Schematic representation of free radical polymerization crosslinking of PAACS 
 

统离子交联凝胶方式下所表现的凝胶结构不稳定

等[42]，目前已经开发了许多海藻酸盐衍生物，并

取得不同程度的成功[43]。例如海藻酸盐复合材料

是通过添加天然聚合物如胶原蛋白、壳聚糖和明

胶，合成聚合物如聚乙内酯、聚吡咯和聚乳酸，

以及无机化合物如原硅酸四乙酯和羟基磷灰石等

而形成的[44]，并且通过阳离子交联和自由基聚合

等方法，可以精确调整所得凝胶的机械性能，通过

与纳米技术结合保护治疗剂免于降解，并加强它们

向免疫细胞的递送能力等。海藻酸盐复合水凝胶可

以根据需求来改变其生物可降解性和交联方式从

而改善以上局限性，使其成为传递低分子量药物和

大分子药物(包括蛋白质和基因的维持或定位)的候

选药物载体[42,45]，被广泛应用于医学领域。不同海

藻酸盐复合材料的特点见表 1。 
2  海藻酸盐复合水凝胶在癌症中的应用 

全世界癌症发病率和死亡率正在迅速增加，

根据国际癌症研究机构(International Agency for 
Research on Cancer)对全球 36 种癌症发病率和死

亡率的统计，2020 年全球癌症主要类型中排名首

位女性乳腺癌(11.7%)，其次是肺癌(11.4%)、结直

肠癌(10.0%)、前列腺癌(7.3%)和胃癌(5.6%)，预测

2040 年全球癌症人口比 2020 年增长 47%[2]，癌症

的持续增长表明应加强预防和治疗干预措施，因

此寻找合适的载体材料来增加药物的生物利用度

和减少药物的不良反应已成为迫切需要。海藻酸

盐复合水凝胶材料可以优化海藻酸盐水凝胶本身

一些黏附性低、亲水性过强等物理性质缺点，使

得其体系在癌症治疗系统中的应用逐渐成为热

点，下文将对海藻酸盐复合水凝胶体系在以上肿

瘤治疗及其他癌症方面中的应用展开叙述。 
2.1  乳腺癌 

乳腺癌作为女性群体中发病 高的恶性肿

瘤，并且呈现出年轻化的趋势，严重影响人们的 
 

表 1  海藻酸盐的常见复合材料特点汇总表 
Tab. 1  Summary of characteristics of common alginate composites 

复合材料 分类 特点 参考文献

天然聚合物 胶原蛋白 可生物降解和可吸收，可以为细胞附着、迁移和增殖提供支持，无毒且具有生物相容性 [46] 

吸水性强，可吸收大量渗出液 [47] 

壳聚糖 可增加组织的网络结构，增加胶原蛋白合成，可激活巨噬细胞 [48] 

合成聚合物 聚己内酯 在低熔化温度下，有较高的设计灵活性，并且生物降解缓慢 [49] 

具有足够的机械性能、良好的生物相容性 [50] 

聚乳酸 熔点高，机械强度高，强度好，但柔韧性差，加工性差，成本高 [51] 

具有生物相容性、可生物降解性 [52] 

无机化合物 羟基磷灰石 羟基磷灰石支架不仅能够诱导骨再生，还能减少与开放性伤口感染相关的并发症 [53] 
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健康[54]，乳腺癌早期诊断和辅助治疗对改善患者

预后起着重要作用[55]。3D 打印技术具有促进术后

组织修复再生的潜力，可以制造个性化的功能支

架，促进细胞黏附，增殖和分化，从而替代受损

的组织[56]。魏销玥[57]利用多巴胺修饰海藻酸盐以

形成海藻酸盐-多巴胺(alginate dopamine，Alg-DA)
偶联物，然后将 Alg-DA 偶联物与多巴胺溶液混合

制备成可 3D 打印的生物墨水材料，进而制成结构

可控的 3D 打印聚多巴胺/海藻酸盐(polydopamine/ 
alginate，PDA/Alg)复合水凝胶支架，见图 5。该

水凝胶材料不仅具有良好的光热性能，而且具有

良好的细胞黏附性能，可以用于肿瘤的光热治疗

和后期的组织修复，同时利用 4T1 小鼠肿瘤模型

验证了该支架光热治疗乳腺癌的能力和乳腺软组

织修复的潜力。另外，肿瘤模型的肿瘤微环境是

一个高度动态的系统，肿瘤细胞常常聚集并组装

成多细胞的肿瘤球状体。然而传统的二维(2D)培养

模型已经不能表现和预测实际的肿瘤发展情况。

Cavo 等[58]研究出一种可以用于乳腺癌细胞培养基

质 的 3D 复 合 凝 胶 材 料 (50% 海 藻 酸 盐 、 50% 
Matrigel)；Jiang 等[59]通过海藻酸盐和明胶获得一种

复合水凝胶，乳腺癌细胞和成纤维细胞被嵌入该水

凝胶中可成功打印模拟体内的 3D 模型微环境，从

而减少了 2D 模型不良导致的癌症生物学的不准确

评估[58]，并且为研究癌症生物学提供替代模型[60]。

在药物靶向运输方面，Banerjee 等[41]根据海藻酸盐

优越的吸附能力和稳定的力学性能和明胶具有传

递细胞信号的特点，得到海藻酸-明胶混合凝胶，

从而利用该凝胶来研究乳腺癌靶向药物中水凝胶

的支架特性。因此，利用 3D 打印技术或者是增加

药物靶向作用的支架开发，这都是预防乳腺癌复

发和引导术后组织修复再生的必要研究。 
癌症干细胞(cancer stem cell，CSC)是指肿瘤

中具有自我更新能力并能产生异质性肿瘤细胞的

细胞，在肿瘤发生、发展、转移和复发中起重要

作用。因此开发可调支架系统来定制来自不同组

织的 CSC 的支架特性对肿瘤的研究是必不可少的。

海藻酸盐复合水凝胶材料可增强 CSC 特性，使得

其在乳腺癌治疗与研究中被广泛使用，Hu 等[61]制

造海藻酸盐-聚己内酯载体材料促进了乳腺癌细胞

的富集，收集到的细胞表现出高干性、利于上皮-
间质转化、侵袭、耐药性和血管生成。聚己内酯

是一种常用的支架制造生物材料，可以通过调整

藻酸盐/聚己内酯纤维比例来控制支架的微环境，

从而根据其黏附能力选择不同的细胞群，从而增

加多 CSC 的富集，并且不均一的支架微环境也可

以帮助从不同组织中分离出 CSC。Filipe 等[62]设计

胶原蛋白和藻酸盐的均匀互穿聚合物网络，对乳

腺癌的集落形成能力进行了测量分析，进一步可

对单细胞球体进行高通量体外筛选，并且可靠地

分析肿瘤细胞活力，以期望筛选分析 CSC，增加

对肿瘤发生与发展的研究。此外，根据海藻酸盐

复合水凝胶的相容性，Wei 等[63]以 PDA/Alg 为壳

部、载药明胶为芯部，制备可递送受控药物的核 
 

 
 

图 5  利用海藻酸盐-多巴胺(alginate dopamine，Alg-DA)和 DA 的混合墨水制备 3D 打印功能支架用于乳腺癌治疗和手术

治疗后的组织填充修复 
Fig. 5  3D-printed functional scaffolds were fabricated using a mixed ink of Alginate-dopamine(Alg-DA) and DA for tissue 
filling and repair after breast cancer treatment and surgery 
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壳水凝胶纤维/支架。该研究所用的海藻酸盐和明

胶均为亲水性材料，具有良好的生物相容性和可

降解性，并成功用于治疗残余乳腺癌和预防手术

后局部复发；Matai 等[64]研究利用 1-乙基-3-(3-二
甲氨基丙基)羧二亚胺盐酸盐活化海藻酸羧酸基

团，并与聚酰胺(PAMAM)胺基形成酰胺键，再与

氯化钙(CaCl2)进行交联，将表柔比星药物包封在

AG-G5 纳米凝胶中，加入的 PAMAM 可提高药物

结构稳定性和包封率，减小纳米凝胶尺寸以及具备

响应性，表明这种复合材料可作为持续和可控释放

药物递送系统载体。总之，目前海藻酸盐水凝胶复

合其他材料在乳腺癌应用研究方面是一种潜在的

创新策略。 
2.2  肺癌 

超过 85%的肺癌病例属于非小细胞肺癌(non- 
small-cell lung cancer，NSCLC)，生存概率低[65]，

其重要原因与药物疗效低与不良反应高是密切相

关的。为评估药物载体(即不含任何药物的水凝胶

剂(Pept)、藻酸盐纳米颗粒(AlgNP)和水凝胶剂-藻
酸盐纳米颗粒(Pept-AlgNP))对非小肺癌细胞 A549
的细胞毒性，Wu 等[66]研究表明，实验组与对照组

(即未经水凝胶处理)的细胞活力相比，复合水凝胶

和水凝胶成分(即 Pept、AlgNP)均未显示出对细胞

增殖的显著抑制，表明 Pept 具有优异的细胞相容

性。由于这些药物(如伊立替康)与材料相互作用以

及水凝胶优异的黏弹性，海藻酸盐复合水凝胶可

以作为一种可注射和可生物降解的药物缓释平

台，见图 6[66]。 
在肺癌早期，微创手术是治疗肺癌的一种有

效方式，但在微创手术中很难定位小结节的早期

肿瘤。海藻酸盐复合水凝胶比普通水凝胶有更好

的组织黏附性与细胞相容性，可以用于术前肺结

节精确定位，如可注射水凝胶的稳定形状、低肿

胀度、与周围组织相似的机械性能和足够的黏附

力组织强度，并且还需要承受更高的爆裂压力以

避免在呼吸作用下凝胶破裂等。有研究表明通过

添加氧化剂(如过氧化氢酶)使儿茶酚偶联海藻酸

盐(C-ALg)水凝胶显示出快速凝胶化(<5 min)，并

且机械性能与肺组织相似，表现出轻微肿胀，良

好的细胞相容性，以及足够的组织黏附以便定位

在肺组织周围，适当调整该比例得到的海藻酸盐

复合水凝胶可以提供更精准定位(与通常用于手术

切除肺小结节定位的专利蓝相比)，使其在临床应

用中具有有效性和安全性[24]。 
 

 
 

图 6  双交联 CDDP/Pept-AlgNP/IRN 纳米复合水凝胶在联合治疗中用于缓释放 CDDP 和 IRN 的示意图 
Fig. 6  Schematic illustration of double-crosslinked CDDP/Pept-AlgNP/IRN nanocomposite hydrogel for differential release of 
CDDP and IRN in combination therapy
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2.3  前列腺癌 
  前列腺癌作为男性高发的恶性肿瘤之一，该

病本病早期发病隐匿，并无明显的临床症状，发

生临床症状时多处于中晚期或转移阶段[67]。放疗

是前列腺癌的重要治疗方法，但是有效治疗肿瘤

的同时会造成周围危及器官损伤，以直肠损伤

为常见[68]，因此可以通过物理分离前列腺与直肠

的方法来保护直肠，一些早期的临床数据也表明

水凝胶可以增加直肠与前列腺的距离，从而减少

直肠的损伤。如聚乙二醇水凝胶[68-69]，为了分析

水凝胶在前列腺癌中的应用，本文系统地检索了

相关数据库，但可能目前该研究处于早期阶段，

未见海藻酸盐复合水凝胶用于前列腺癌的临床治

疗，但有见于海藻酸盐复合水凝胶用于前列腺癌

模型的研究，如 Tang 等[25]开发了基于透明质酸

(hualuronic acid，HA)-海藻酸钠盐(sodium alginate，

SA)复合水凝胶的体外三维(3D)前列腺肿瘤模型，

通过优化海藻酸水凝胶中 HA 与海藻酸的比例，探

讨水凝胶的形态、力学性能、弹性强度对肿瘤模

型的影响，以前列腺癌细胞(PC3 和 DU145)包裹在

HA-SA 复合水凝胶基质中来评估药物疗效，实验

结果表明基于 HA-SA 复合水凝胶载体的 3D 肿瘤

簇具有较高的药物耐受性，可预测性能力强。因

此得到的 HA-SA 复合水凝胶基质是一种很有前景

的体外前列腺肿瘤模型，可用于体外评价抗前列

腺肿瘤药物，为药物的开发提供了参考价值。 
2.4  结直肠癌及胃癌 

探索安全有效的抗肿瘤药物材料是提高胃癌

及结直肠癌治愈率的迫切问题，Rezk 等[70]研究开

发了一种 pH 敏感海藻酸盐共轭聚多巴胺聚合凝

胶载体，将其用于靶向递送硼替佐米(bortezomib，

BTZ)至肿瘤细胞，该基质既作为药物储库又作为

扩散屏障，还能缓释药物和延长血液循环，从而

提高抗肿瘤功效，同时很大程度减小不良反应。

AlgPD-BTZ 水凝胶被证实是一种很有前途的可控

靶向抗肿瘤药物功能材料。Sang 等[71]开发了一种

用于治疗胃癌的氧化海藻酸钠/胺化透明质酸/黑
磷纳米片/紫杉醇(sodium alginate oxide/aminated 
hyaluronic acid/black phosphorus nanosheets/ 
paclitaxel，OSA/AHA/BPNS/PTX)水凝胶系统，黑

磷纳米片和紫杉醇包裹的水凝胶系统表现出良好

的光热性能和光热稳定性，体外细胞毒性试验表

明 OSA/AHA 水凝胶基质对细胞的生长几乎没有

影响；体内生物相容性评价也表明小鼠主要器官

未见任何损伤，因此可见该复合材料具有良好的

生物相容性。与 PTX 溶液相比，AHA/ OSA/BPNS/ 
PTX 凝胶的疗效增强，药物在肿瘤区域的停留时

间更长，治疗更佳。Ivanovska 等[72]提出了一种用

于结肠癌细胞的功能性海藻酸盐-明胶 3D 水凝胶

结 构 ， 该 水 凝 胶 加 入 的 明 胶 基 质 ， 增 强 了 对

HCT116 肿瘤细胞的黏附性以及增殖能力，又能保

持正常生理细胞的生理特性，适用于研究肿瘤细

胞行为的体外 3D 肿瘤模型。Ouyang 等[73]制备了

一种封装有 Ink 光热材料和热降解偶氮引发剂的

Ca2+交联海藻酸盐载体，该多功能注射凝胶的体外

和体内实验均证明了 Alg-Ink 水凝胶具有强大固定

能力，并且还能有效促进了药物在肿瘤中的释放

和延长药物的作用时间；系统毒性评价也证明该

复合注射水凝胶具有较高的生物安全性和生物相

容性，具有提高光热疗法疗效和增强药物包封率

的巨大潜力。 
为了提高药物的载药量与释放的稳定性，

Sheng 等[74]提出了一种海藻酸盐和与 Ca2+交联的

羧甲基纤维素钠(sodium carboxymethyl cellulose，

CMC)的水凝胶新型双重载体。基于此水凝胶包裹

的甲氨蝶呤和阿司匹林(aspirin，Asp)的动力学释

放曲线表明 CMC 的加入可以显著提高 Asp 的包封

率。Asp 在 Alg 水凝胶中的包封率仅为 41%，明显

低于基于 Alg 和 CMC 水凝胶的 DDDS(91%)；另

一方面，CMC 可以避免 Asp 的爆发式释放，提高

了药物释放的稳定性。Alg 水凝胶中 Asp 的累积释

放量可迅速达到 52.1%，而在相同条件下，DDDS
的累积释放量降至 29.6%。CMC 的高 pH 敏感性

具有用于特异性位点递送药物的巨大潜力，使

CMC/Ca2+/Alg 水凝胶可保护 MTX 不被胃和小肠

吸收，具有良好的可降解性，对 SW480 结肠癌细

胞显示浓度依赖性细胞毒性，同时保持对正常细

胞良好的生物相容性。 
2.5  在其他癌症方面中的应用 

海藻酸盐复合水凝胶在其他癌症方面也有研

究报道。骨肿瘤手术治疗后骨缺损周围会残留一

些肿瘤细胞，并随后在几天内增殖。因此制备具

有持续肿瘤治疗作用和诱导骨再生双重功能的生

物材料具有重要意义。Luo 等[75]通过氧化海藻酸

钠上的醛基与壳聚糖上的氨基进行席夫碱反应，

从而制备含有顺铂和 PDA 修饰的纳米羟基磷灰石
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的可注射水凝胶。PDA 的引入增强了药物的缓释

能力，水凝胶在体外有效消融肿瘤细胞并在体内

抑制肿瘤生长，提高肿瘤治疗效果。此外，PDA
上丰富的官能团促进水凝胶在骨间充质干细胞的

黏附和增殖，并进一步诱导体内骨再生。Wu 等[66]

利用负载海藻酸盐纳米颗粒(AlgNP/IRN)和 Pept
双交联策略来增强水凝胶的结构，复合水凝胶的

载药量增加了 42 倍，该水凝胶制剂增强了顺铂和

伊立替康(irinotecan，IRN)在抑制癌细胞 A549 生

长方面的协同作用。 
纳米技术与海藻酸盐复合是目前研究的热点

之一，纳米凝胶的高表面积提高了海藻酸盐纳米

凝胶的药物输送性能。Varghese 等[28]将铁基磁性

纳米生物复合材料(nano-Fe-CNB)浸渍到 AGC 水

凝胶中，从而得到具有良好的载药能力以及 pH 响

应控制释放行为复合水凝胶，Mirrahimi 等[76]使用

多柔比星(doxorubicin，DOX)作为模型癌症药物进

行评估，结果载药实验显示在肿瘤酸性环境比在

生理环境下释放更多的药物。一种与顺铂和金纳

米粒子(gold nanoparticles，AuNPs)共载的海藻酸盐

纳米凝胶已经用于光热疗法和化学疗法的联合，

该海藻酸盐-顺铂-AuNPs(ACA)纳米复合物的化学

光热疗法的联合作用显著抑制了高达 95%的肿瘤

生长，并且纳米凝胶复合物延长了携带 CT26 结肠

癌的 BALB/c 小鼠存活率，此外 ACA 纳米凝胶复

合物也在 U87-MG 人胶质母细胞瘤细胞上进行了

研究。Cao 等[77]在研究中提出一种新型有效的纳

米复合水凝胶微胶囊给药系统，它由聚(N-异丙基

丙 烯 酰 胺 )(PNIPAM) 和 藻 酸 盐 互 穿 聚 合 物 和

GO-Fe3 O4 组成。将海藻酸盐引入 PNIPAM 水凝胶

使纳米复合水凝胶中，从而得到的复合凝胶具有

凝胶快速化、机械性能增强和 pH 响应，且可以有

效杀死肿瘤细胞。 
磁性纳米凝胶具有独特的固有性质，使其能

够在外部磁场的作用下引导包裹在水凝胶中的细

胞行为。Tang 等[46]还开发了一种用于靶向纳米治

疗的磁性和双重响应(pH/氧化还原)敏感特性的混

合海藻酸盐纳米凝胶，混合海藻酸盐纳米凝胶由

超顺磁性氧化铁纳米颗粒二硫化物修饰的海藻酸

盐衍生物共价连接，由此装载有抗肿瘤药物 DOX
的海藻酸盐纳米凝胶由于其酸性和还原性的微环

境，可以共同触发将 DOX 释放到肿瘤细胞中，并

显示出有效的细胞毒性，而且对正常细胞的不良

反应较低。细胞摄取的结果表明，载有 DOX 的海

藻酸盐水凝在存在磁铁的情况下更容易被细胞快

速内吞，从而增强肿瘤细胞中 DOX 的释放，实现

癌症治疗。Chen 等[78]制备了一种用磁性明胶微球

(magnetic gelatin microspheres，MGMs)包裹的具有

自修复羧乙基壳聚糖 /氧化海藻酸盐(carboxythyl 
chitosan-oxidized alginate，CEC-OAlg)水凝胶，结

果表明磁性明胶基微球可以改善水凝胶的机械性

能，包封含有 5-氟尿嘧啶(fluorouracil，5-FU)的

MGM/CEC/OAlg 支架有望成为药物递送平台。总

而言之，微/纳米递送系统可以保护治疗剂免于降

解并加强它们向免疫细胞的递送能力，磁性功能

可以增强药物的靶向性，而海藻酸盐水凝胶具有

良好的生物相容性，可以减少不必要的细胞毒性，

三者结合是目前研究的热点与方向。 
3  总结与展望 

藻酸盐水凝胶复合体系拥有合适的机械强

度、生物活性及可降解性，同时作为一种良好的

药物输送材料的海藻酸盐水凝胶吸引更多的关

注，在一定程度上能够适应癌症递送系统的需要。

虽然在已有的部分报道中，海藻酸盐水凝胶作为

基质的肿瘤治疗复合体系实现了肿瘤的抑制，并

且取得了非常好的效果，但目前基于海藻酸盐水

凝胶及其复合体系肿瘤治疗应用研究停留在小、

中型动物实验上，尚缺乏更新的足够的大型动物

实验结果，基于临床的试验也值得更多的深入研

究；其次成本以及质量工艺控制方面的研究尚未

深入，也难以用传统和简单的方法加以生产与检

验；再者目前对于海藻酸盐复合水凝胶用作癌症

治疗的研究集中在基础研究领域，如在乳腺癌中

的应用，大多数的研究都是基于海藻酸盐复合水

凝胶构建的 3D 肿瘤模型，以研究抗肿瘤药物载体

的释药能力以及细胞机制，并且停留在实验室阶

段，对人体的临床安全性和不良反应等方面的研

究还不够深入。另外海藻酸盐水凝胶复合体系仍

然处于探索阶段，如复合载体材料的结构、复合

材料的指标标准、安全性可行性；材料与宿主之

间的相容性、给药效率的提高、在体内的分布情

况、生物降解性能以及降解产物对机体的影响等

方面有待进一步研究等。因此，今后还需要探索

更优的水凝胶复合材料来提高生物降解性与生物

相容性，相信将来有更多性质优越的海藻酸盐复

合水凝胶体系能够从实验室走向临床应用，在肿

瘤应用方面发挥更大的作用，更好地服务于临床。 
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