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壳聚糖及其衍生物作为基因载体的研究进展
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［摘　要］　壳聚糖对ＤＮＡ有很好的结合和保护作用，对生物体无毒、相容性好，本身具有一定的抑制微生物和抗癌
作用，可通过复凝聚法制备，而且还很容易改性制成不同途径给药的基因治疗载体。该文介绍壳聚糖及其衍生物近年来

作为基因载体的研究进展，总结壳聚糖基因载体的制备方法、作用机制、转染效率的影响因素及改进方法和需解决的问

题。壳聚糖基因载体是一种新型基因载体，具有广阔的发展前景。

［关键词］　壳聚糖；基因载体；进展
［中图分类号］　Ｒ９４４　　　［文献标识码］　Ａ　　　［文章编号］　１００４０７８１（２００８）１０１２２９０３

　　基因递送载体有病毒载体和非病毒载体。前者作为一种
高转染效率载体已被研究多年，但病毒载体有一些明显缺点，

如引起免疫反应，病毒野生型突变、潜在致癌性等。为避开这

些问题，人们越来越关注非病毒载体，其中壳聚糖基因载体是

最近的研究热点之一。壳聚糖是无毒、生物相容性好的多聚阳

离子，并且有较低的免疫原性。它通过静电吸引和氢键与带负

电荷的ＤＮＡ结合，保护ＤＮＡ免受核酸酶的降解。它有利于在
准备期内不需采用超声波生物降解和加入有机溶剂，因此使配

位过程中ＤＮＡ可能受到的破坏最小化，而且装载 ＤＮＡ的壳聚
糖微粒在储存时较为稳定［１］。所以用壳聚糖作为非病毒基因

递送载体具有应用潜力。

１　壳聚糖的基本特性及制备　
壳聚糖（ｃｈｉｔｏｓａｎ）是甲壳素的脱乙酰衍生物，具有生物相容

性良好、细胞毒性低、可生物降解、无免疫原性等优点，本身具

有一定的抑制微生物和抗癌作用，而且还很容易改性制成不同

途径给药的基因治疗载体。在酸性条件下，壳聚糖氨基质子化

的荷正电可与荷负电的 ＤＮＡ起静电作用，形成相对致密的纳
米级多聚复合物。这种纳米级多聚复合物增强了 ＤＮＡ抵抗核
酸酶的能力［２］，有利于细胞对ＤＮＡ的摄取［３］，还有利于在准备

期内不需采用超声波生物降解和加入有机溶剂。因此使配位

过程中ＤＮＡ可能受到的破坏最小化，而且装载 ＤＮＡ的壳聚糖
微粒在储存时较为稳定。近年来人们利用这一特点采用复凝

聚法制备基因壳聚糖纳米粒：将分别装有一定体积壳聚糖溶液

（４５０μｇ· ｍＬ１，ｐＨ值 ５．５）和等体积 ＤＮＡ 溶液 （１２０
μｇ·ｍＬ１，含１０ｍｍｏｌ硫酸钠）的 Ｅｐ管置于 ５５℃水浴恒温
３０ｍｉｎ，将两者迅速在旋涡混合器上混合３０ｓ，即得基因壳聚糖
纳米粒混悬液。复凝聚法制备工艺简单，不使用有机溶剂，制
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备条件温和，对质粒基因的结构和功能基本没有破坏作用，为

目前应用最广泛的一种方法。

２　壳聚糖基因载体的作用及其机制　
壳聚糖作为载体的机制集中于它的助渗作用和生物黏附

性。前者是由于它可以打开上皮细胞之间的紧密连接，促进大

分子物质通过上皮组织转运。ＡＲＴＵＲＳＳＯＮ等［４］用穿越上皮的

电阻（ＴＥＥＲ）来研究不同脱乙酰度和分子量的壳聚糖对于人上
皮细胞（Ｃａｃｏ２）渗透性的影响，发现高脱乙酰度和聚合度＞５０
的壳聚糖对连接细胞的结合点间隙有较大的影响。最近的研

究显示只有质子化的可溶性壳聚糖的舒展结构才能打开紧密

连接，从而使亲水性成分转运入细胞，而后者是因为黏膜上的

黏液具阴性电荷，而壳聚糖是一种聚阳离子，与黏液之间存在

静电相互作用，而使壳聚糖具备生物黏附性。将疫苗与微粒系

统相结合，加强了黏膜淋巴组织的抗原摄取。因此，诱导了对

抗原的强免疫反应，而壳聚糖的非特异性佐剂活性依赖于脱乙

酰度及形成物的类型。

３　壳聚糖基因载体转染效率的研究及改进　
３．１　转染效率的影响因素　荧光素酶质粒（ｐＧＬ３）／壳聚糖复
合物的转染效率依赖于培养基的ｐＨ值、ｐＧＬ３／壳聚糖的化学计
量、血清和壳聚糖的分子量。转染效率在ｐＨ值为６．９时比７．６
值时高。最适合的电荷比例 ｐＧＬ３／壳聚糖为１５。相对分子
量１５０００和５２０００的壳聚糖聚合体很大的提高荧光素酶的活
性。１０００００的壳聚糖介导的转染效率低于１５０００和５２０００的
壳聚糖。七聚物（相对分子量１３００）没有表现出任何基因表
达。脂质体介导的基因表达被血清屏蔽了，但是壳聚糖表现出

对血清有抵抗力［５］。

质粒／壳聚糖复合粒子的转染活动和细胞吞噬之间的关系
是通过用荧光素Ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ标记的质粒和Ｔｅｘａｓ红标记的壳
聚糖来分析的。有很多因素影响转染活动和细胞内吞，例如：

壳聚糖的分子量和脱乙酰度、复合粒子的化学计量、血清浓度

和转染递质的 ｐＨ值等。当壳聚糖的分子量为 ４００００或者
８４００００，Ｎ／Ｐ比为５，转染递质含有１０％血清且 ｐＨ值为７．０
时，质粒／壳聚糖复合物的转染水平最高［６］。

体内和体外的基因转染效率和复合物的物理形态和稳定

·９２２１·医药导报２００８年１０月第２７卷第１０期



性有关。与高分子量超纯的壳聚糖 ＵＰＣ相比，只有２４聚物形
成了稳定的复合物，表现了高水平的基因表达。壳聚糖低聚物

和ＤＮＡ形成复合物是结构依赖方式的。我们认为，比 ＵＰＣ有
着更可观物理特征的２４聚物，比通常的高分子量壳聚糖（＞
５０００）会成为更吸引人的基因传送载体［７］。

３．２　改性壳聚糖载体　在前期壳聚糖作为基因载体的论证成
功后，目前许多研究者都把研究的重点放在壳聚糖的改性和修

饰上，期望能提高壳聚糖的递送性能，研究重点是对其进行改

性，然后考查其转染效率，主要是提高壳聚糖基因递送系统的

细胞靶向性，从而提高转染效率。

３．２．１　咪唑丙烯酸（ＵＡ）修饰的壳聚糖　为了提高转染效率，
可溶性壳聚糖与ＵＡ连接，ＵＡ中的咪唑环可以通过质子海绵机
制在内涵体破裂过程中起重要作用。ＵＡ修饰的壳聚糖（ＵＡＣ）
与ＤＮＡ结合，ＵＡＣ／ＤＮＡ复合物在生理条件下（粒径１０９～３４２
ｎｍ）和壳聚糖／ＤＮＡ复合物的粒子大小几乎是一样的。ＵＡＣ也
表现出很好的ＤＮＡ结合能力，保护ＤＮＡ受核酸酶侵袭的能力，
并具有低毒性。与ＵＡ连接后壳聚糖在２９３Ｔ细胞中的转染效
率明显提高，并且随着 ＵＡ在 ＵＡＣ中的含量的增加，转染效率
也增高［８］。

３．２．２　聚乙二醇（ＰＥＧ）化壳聚糖　由于壳聚糖分子间氢键的
存在，使它不溶于一般的有机溶剂和水，而且由于其疏水性，所

制成 的 ＤＮＡ 给 药 系 统 易 被 网 状 内 皮 吞 噬 系 统

（ｒｅｔｉｃｕｌｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｓｙｓｔｅｍ，ＲＥＳ）所吞噬。为了改善其水溶性，
延长壳聚糖／ＤＮＡ自组装复合物在长循环中的停留时间，通过
接枝共聚的方法将亲水无毒的聚乙二醇链段引入壳聚糖的氨

基侧链上，得到了改性的壳聚糖聚乙二醇接枝共聚物，流式细
胞仪测得ＰＥＧ化壳聚糖／ＤＮＡ自组装复合物在 Ｈｅｌａ细胞体外
转染率达到８１％［９］。

未经表面修饰的载基因纳米粒能够转染人胚胎肾细胞

（ＨＥＫ２９３）和肝癌细胞（ＨｅｐＧ２），但转染效率仍不如脂质体转
染试剂，且在转染实验后约７２ｈ较高，递送基因较佳的剂量是
２～４μｇ，在以上两种细胞中，转染效率也不同。经ＰＥＧ表面修
饰的纳米粒仍保持纳米粒的体外转染活性［１０］。

３．２．３　琥珀酰壳聚糖　研究表明，水溶性 Ｎ琥珀酰壳聚糖较
壳聚糖具有更低的毒性，更长的体内半衰期，在正常小鼠体内，

主要分布于血液循环中，在其他组织中分布很少；在经过 Ｐ３８８
白血病肿瘤细胞移植的小鼠体内，主要分布于肝脏和肿瘤组织

中，在肝脏中的分布随着血液中浓度的降低而减少，在肿瘤组

织中的分布却逐渐增加。表明 Ｎ琥珀酰壳聚糖能选择性地蓄
积于肿瘤组织，即具有被动靶向性［１１］。这就给肿瘤的基因药物

提供了很好的靶向载体。

ＨＧＣ量的增加也有利于ＣＯＳ１细胞的内吞ＨＧＣ纳米粒子
的作用，这点被共聚焦显微镜证实。ＨＧＣ纳米粒子在有血清存
在下增强了转染效率［１２］。

４　存在的问题　
近年来对载药壳聚糖纳米微粒的研究取得了重大进展，成

为载体药物技术领域的重要发展方向。但此类载体仍存在下

列问题。首先，壳聚糖的溶解性较差，不溶于水和有机溶剂，仅

在稀酸中少量溶解，而酸性条件制备壳聚糖纳米药物载体势必

对大分子药物的活性产生影响，也在很大程度上限制了纳米药

物的产业化制备。因此，对壳聚糖予以改性，改善壳聚糖的水

溶性，在适宜（或不影响药物活性）条件下制备纳米药物载体，

是急需研究的课题。其次，还需考虑到壳聚糖在体内降解性问

题。有学者发现壳聚糖虽然具有生物降解性但与经溶菌酶催

化的壳聚糖降解相比，壳聚糖与甲氨蝶呤结合物的降解速度非

常缓慢且不完全。这说明壳聚糖的生物可降解性并不高，可能

产生体内积蓄等问题。因此，进一步研究壳聚糖在生物体内的

降解行为及改善其降解性是十分重要的课题。此外，壳聚糖是

一种亲水性多糖，仅能包裹一些亲水性大分子，而对于疏水性

药物，壳聚糖要作为载体还存在难度。

为了解决上述问题，有研究采用低分子量壳聚糖（ｌｏｗ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｃｈｉｔｏｓａｎ， ＭＷＣ）和 壳 寡 糖 （ｃｈｉｔｏｓａｎ
ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＣＯＳｓ）替代高分子量的壳聚糖制备纳米药物载
体。一般相对分子量小于１２０００的壳聚糖具有较好的水溶性。
因此，ＣＯＳｓ等作为纳米载体，一方面可以解决壳聚糖的水溶性
问题；另一方面，笔者认为在一定程度上能降低高分子量壳聚

糖体内降解的难度。ＫＩＭ等［８］采用水溶性较好的低分子量壳

聚糖制备ＤＮＡ纳米载体微粒，不但可提高壳聚糖水溶液中的
稳定性，而且能降低因醋酸引起的细胞毒性。还可采用水溶性

很好的ＣＯＳｓ替代水溶性很差的高分子壳聚糖制备基因药物纳
米载体。ＣＯＳｓ经脱氧胆酸（ＤＯＣＡ）化学改性具有两亲性，而自
组装成粒径在２００～２４０ｎｍ之间的纳米微粒，负载基因后获得
较好的效果。

５　结束语　
壳聚糖是自然界中唯一的阳离子多糖，对 ＤＮＡ有很好的

结合和保护作用，对生物体无毒、相容性好，本身具有一定的抑

制微生物和抗癌作用，而且还很容易改性制成不同途径给药的

基因治疗载体，体内外实验已初步显示出良好的应用前景。目

前的研究重点是优化转染条件，提高转染效率。相信随着研究

的深入和新剂型的开发，壳聚糖纳米粒载体会在基因治疗中发

挥重要作用。
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湖北麦冬的研究进展

刘　霞１，３，曹秀荣２，陈科力３，詹亚华３
（１．武汉健民药业集团股份有限公司，武汉　４３００５２；２．湖北省食品药品监督管理局药品审评认证中心，武汉　
４３００７１；３．湖北中医学院药学院，武汉　４３００２２）

［摘　要］　通过对湖北麦冬的历史沿革、植物学特征、品种鉴定、化学成分及药理作用等各方面的研究情况进行全
面综述，为湖北麦冬这一湖北独特道地药材品种的深入研究，提供借鉴和依据。

［关键词］　湖北麦冬；川麦冬；杭麦冬
［中图分类号］　Ｒ２８２．１７　　　［文献标识码］　Ａ　　　［文章编号］　１００４０７８１（２００８）１０１２３１０４

　　湖北麦冬为湖北地区独特的道地中药材，为百合科山麦冬
属植物湖北麦冬 Ｌｉｒｉｏｐｅｓｐｉｃａｔａ（Ｔｈｕｎｂ．）Ｌｏｕｒ．ｖａｒ．ｐｒｏｌｉｆｅｒａＹ．
Ｔ．Ｍａ的干燥块根，是《中华人民共和国药典》（１９９５，２０００，２００５
年版）一部中药材“山麦冬”中的品种之一［１］，具有养阴生津、润

肺清心的功效，用于肺燥干咳、虚劳咳嗽、津伤口渴、心烦失眠、

肠燥便秘等症，在临床上与四川、浙江所产麦冬［百合科麦冬

Ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｊａｐｏｎｉｃｕｓ（Ｔｈｕｎｂ．）ＫｅｒＧａｗｌ．的块根］同等入药，为目
前国内麦冬类药材的主流商品之一。为促进对湖北麦冬的深

入研究，特对湖北麦冬现有研究情况进行全面综述。

１　湖北麦冬历史沿革　
湖北麦冬具有悠久的药用历史。宋代《图经本草》［２］和《证

类本草》《重修政和经史政类备用本草》［３］麦门冬项下收载了

“随州麦门冬”和“睦州麦门冬”两种植物图。古代随州经考证

属今湖北省襄樊市，表明“随州麦门冬”即今湖北麦冬，湖北襄

樊一带自古就产湖北麦冬。古代睦州经考证属今浙江省建德

地区，表明“睦州麦门冬”即今杭麦冬。古代本草描述与现今

［收稿日期］　２００８０１１４

［基金项目］　国家科技支撑计划（基金编号：２００６ＢＡＩ０６Ａ１５４４

２）

［作者简介］　刘　霞（１９７３－），女，湖北武汉人，工程师，博士，研

究方向：中药的品种、质量及资源开发研究。电话：０２７－８４５２７９６５，Ｅ

ｍａｉｌ：ｌｒｘ１１２５＠１２６．ｃｏｍ。
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《中华人民共和国药典》收载的麦冬和湖北麦冬药材的产地和

形态基本一致。

２　湖北麦冬的品种归属及分布　
麦冬类植物来源于百合科沿阶草属和山麦冬属的多种植

物，据调查全国各地以麦冬或野生麦冬为名的有沿阶草属１８
种和山麦冬属８种。目前国内主流商品麦冬类药材为川麦冬
和湖北麦冬，比例约各占５０％，浙麦冬已减产至近乎消失，短葶
山麦冬产量少。经调查研究和鉴定川麦冬、杭麦冬的基源植物

为沿阶草属植物麦冬Ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｊａｐｏｎｉｃｕｓ（Ｔｈｕｎｂ．）ＫｅｒＧａｗｌ．，
湖北麦冬为百合科山麦冬属山麦冬的变种湖北麦冬 Ｌｉｒｉｏｐｅ
ｓｐｉｃａｔａ（Ｔｈｕｎｂ．）Ｌｏｕｒ．ｖａｒ．ｐｒｏｌｉｆｅｒａＹ．Ｔ．Ｍａ，生长周期为一年生
块根。

湖北麦冬分布在汉水中游的冲积平原一带，但主产区位于

襄樊市所辖的襄阳、谷城、老河口等县市。襄樊地处汉水中游

平原，海拔 ６５～６７ｍ，属亚热带季风气候。年平均气温 １０～
１６℃，年降雨量约１０００ｍｍ，年活动积温４０００～５５００℃，土壤
为油沙土，通气透水，非常适合麦冬的生长，是中南地区最大的

麦冬集散地［４～６］。

３　湖北麦冬的植物学特征及鉴定特征　
湖北麦冬与其他麦冬类药材的鉴别［４～１４］，见表１。

３．１　湖北麦冬的植物学特征　湖北麦冬为山麦冬属山麦冬
（Ｌｉｒｉｏｐｅｓｐｉｃａｔａ（Ｔｈｕｎｂ．）Ｌｏｕｒ．）的变种，为多年生草本，须根系，
直径０．１０～０．２５ｃｍ，上端有时可见皱缩横环纹，中部或末端膨
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