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摘% 要：壳聚糖是甲壳质的脱乙酰基产物，分子中含有多个氨基和羟基等活性基团，经化学修饰得到的衍生物具有诸
多新的性能。壳聚糖及其衍生物不但本身具有降血糖的生物活性，而且可以作为胰岛素基因载体制成治疗胰岛素依

赖型糖尿病的生物药物，也可用于制备胰岛素口服制剂，如壳聚糖胰岛素脂质体、壳聚糖胰岛素纳米粒、壳聚糖胰岛素

微球、微囊等，从而延长胰岛素药物的作用时间，达到缓释控释的目的。壳聚糖还可用于胰岛素直肠粘膜、鼻腔粘膜、

舌下粘膜吸收的促进剂，改变胰岛素的吸收途径，有效防止了胰岛素在胃肠道的降解。
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% % 壳聚糖是从食品加工业中废弃的各种甲壳中提
取得到的天然高分子多糖。由于其特有的聚阳离子

性、良好的成膜性、安全无毒性和多功能性，已在农

业、轻工业、医药、健康食品、医用功能材料、环保等

领域得到了广泛的应用。这类多糖既可生物合成，

又可生物降解，降解过程中产生的低分子寡聚糖在

体内不积累，与动物的器官组织及细胞有良好的生

物相容性，几乎没有免疫原性，使其具有较好的生理

活性。本文介绍了近年来壳聚糖及其衍生物在治疗

糖尿病方面的作用，其可作为糖尿病患者的治疗药

物或食品添加剂。

8! 壳聚糖及其衍生物本身的降血糖性质
壳聚糖为葡萄糖胺的聚合物，本身具有较强的

降血糖功能。它被吸收后进入人体内，能激活胰岛

细胞，促进胰岛素分泌，使葡萄糖得到有效利用，从

而使血糖下降。壳聚糖可改善脂肪代谢，有效减肥

和中止恶性循环发展，还可以刺激空腹血糖中枢副

交感神经，扩张末稍血管，改善血流量，使积累的 6N$

得以排除，酸性体液得以改善，有利于糖尿病的康

复。但由于其相对分子质量较高，很难溶于水，限制

了其在降血糖方面的应用。而通过化学修饰、降解、

氧化等方法可将壳聚糖制成低聚壳聚糖或其他水溶

性壳聚糖，易于人体吸收，且不会改变其生物活性。

低分子壳聚糖又称甲壳低聚糖或壳寡糖，是由 $O$#
个 $&氨基&$&脱氧&!&P&葡萄糖单体组成的一类低
聚糖，平均相对分子质量在 $###O"#### 之间。甲壳
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低聚糖具有调节免疫、抑制肿瘤生长、降低胆固醇、

降血糖等生物活性［!"#］。

魏涛［$］等人对壳聚糖的降血脂、降血糖及增强免

疫作用进行了初步研究。通过研究发现，由胰岛素

分泌不足引起的糖尿病，其体液呈酸性，若 %& 下降
’(!，胰岛素的敏感度下降 $’)，糖的利用度会降低。
壳聚糖的降血糖作用在于能将 %& 调节到弱碱性，提
高胰岛素利用率，有利于糖尿病的防治。壳聚糖在

体内很容易被肠道菌群分泌的某些酶类水解成单糖

或低聚糖，所以它的抗原性很弱或几乎没有，因而壳

聚糖的免疫作用有可能通过低聚糖而完成。

孙萍［*］等研究了水溶性壳聚糖的降血糖作用，结

果表明，水溶性壳聚糖对小鼠有显著降低血糖、增加

肝糖原作用，其作用有剂量效应，而对正常小鼠血糖

无明显影响，说明水溶性壳聚糖不会影响正常的糖

代谢。还提出水溶性壳聚糖降低血糖、增加肝糖原

的作用可能与调节机体糖代谢、促进肝糖原合成、减

少肝糖原分解有关。

!" 壳聚糖及其衍生物用于胰岛素基因载体
随着分子生物学和细胞生物学的不断发展，人

们开始从分子水平考虑利用基因工程再造分泌胰岛

素的克隆细胞系来替代目前的胰岛素注射治疗，其

主要策略是利用基因重组和转移技术使非胰岛 + 细
胞获得胰岛素合成和分泌能力，通过内生胰岛素控

制血糖水平。和其它一些多聚阳离子试剂一样，壳

聚糖和 ,-.的相互作用是通过静电结合的，这种结
合相当牢固，利用基因重组及转基因技术治疗糖尿

病已成为糖尿病治疗最有前景的方案。基因治疗是

在体外利用基因重组技术将编码胰岛素的基因克隆

至某一种载体上（如质粒或病毒），然后将重组载体

转染到来自糖尿病个体的非胰岛 / 细胞内，使重组
载体整合到宿主细胞的染色体基因组并得到表达，

分泌胰岛素，以控制血糖水平［0］。在这方面的研究

中，学者们大多采用壳聚糖转染法［1］将重组的人胰岛

素基因表达质粒转染成纤维细胞（-2&$/$），来研究
胰岛素基因表达后的降血糖作用。

#" 壳聚糖及其衍生物用于胰岛素口服制剂
胰岛素是胰岛素依赖型糖尿病人的首选药物和

必用药物。由于胰岛素口服易被胃肠道的低 %& 和
酶破坏，且它的小肠黏膜透过率低，故目前只有注射

剂用于临床。由于胰岛素生物半衰期短，病人需频

繁注射用药，给病人带来疼痛和不便，而且长期注射

胰岛素还会出现浮肿，超剂量给药会引起低血糖休

克等不良反应，因此研制开发非注射给药的缓释胰

岛素制剂是近年来国内外研究的热点。壳聚糖及其

衍生物作为胰岛素口服缓释载体的研究备受关注，

这是因为壳聚糖是天然存在的唯一碱性多糖，是一

种安全无毒的、可生物降解的天然高分子，不但具有

生物相容性，而且具有抗菌、止血、抑制癌细胞转移

等作用。

#$%" 胰岛素脂质体
由于壳聚糖脂质体具有保护药物免受胃肠道蛋

白酶的破坏，并促进药物在胃肠道中主动转运的作

用，其可作为胰岛素的载体以促进药物在胃肠道的

吸收。因为壳聚糖通过 3位上带正电荷的氨基与紧
密结带负电荷位点的相互作用来消除紧密结的制

约［4］，而让亲水性大分子通过细胞旁路转运［5］。壳聚

糖作为一种弱碱，需一定量的酸才能使壳聚糖的葡

糖胺结构单元展开并转变为带正电荷的溶液状态。

在中性 %&下，壳聚糖分子将失去电荷并从溶液中沉
淀出来，因而壳聚糖作为吸收促进剂的潜在用途在

大肠、结肠和直肠等碱性环境中受到限制［6］。而 -"
三甲基壳聚糖盐酸盐的碱性较强，在中性 %& 下能有
效地降低跨上皮细胞电阻，打开肠上皮细胞间紧密

结，通过细胞旁路增加亲水性大分子的转运［!’"!#］。

.789:8; <［!$］提出影响蛋白质药物口服生物利用
度的两个主要因素为酶的降解和跨上皮细胞透过

性。壳聚糖及其衍生物包覆胰岛素脂质体可抑制肠

道酶对胰岛素的降解，延长在肠道的滞留时间，打开

肠道上皮细胞紧密结，从而可增加胰岛素经细胞旁

路或 =细胞途径的吸收，有利于提高口服胰岛素的
生物利用度。吴正红［!*］利用分离肠豁膜法和 38>?"#
细胞模型考察了壳聚糖及其衍生物包覆脂质体对胰

岛素的吸收促进作用。壳聚糖及其衍生物包覆脂质

体时，由于细胞间紧密结被打开，更有利于促进胰岛

素经细胞旁路跨肠私膜转运，以壳聚糖和壳聚糖"
@,/.轭合物双层包覆胰岛素脂质体的促吸收效果
最好，并且在降低 /@@A和增加细胞旁路的通透性具
有可逆性。吴正红［!0］又利用在体肠灌流法对壳聚糖

及其衍生物包覆胰岛素脂质体在大鼠不同肠段的吸

收情况进行了研究。实验表明壳聚糖"@,/.轭合物
不仅有较好的酶抑制作用，而且还具有较好的吸收

促进作用；同其他胰岛素脂质体相比，用壳聚糖和壳

聚糖"@,/.轭合物双层包覆的胰岛素脂质体既能促
进胰岛素吸收，又能防止胰岛素降解，具有较好的降

血糖效果。

#$!" 胰岛素纳米粒
纳米粒作为药物载体的一种，体积小巧，能够在

体内通过毛细血管，与生物膜的粘着性提高，因此有

利于增加药物与肠壁的接触面积，延长接触时间，从

而有利于吸收，提高口服药物的生物利用度。如果

使用纳米粒作为蛋白多肽类药物的载体口服给药，

药物可以包裹在颗粒内部以整体形式吸收，从而减

少了消化道强酸、碱以及消化酶的降解破坏。由于

壳聚糖是多糖类甲壳素的脱乙酰产物，具备了生物

大分子给药载体的一些基本条件，而它所具有的生

物可降解性、生物相容性、低毒性以及打开上皮细胞

间紧密连接，促进大分子药物通过组织上皮的转运

作用，使之成为自然界中不可多得的天然高分子载

体材料。

王鑫［!1］使用壳聚糖"乙酰半胱氨酸偶合物为载
体材料，三聚磷酸钠为离子交联剂，胰岛素为模型药

物，采用离子交联的方法制得巯基化壳聚糖载胰岛

素纳米粒子，并对其黏附性和溶胀性等进行了测试，

同时对其体外释药性进行了研究。载胰岛素巯基壳

聚糖纳米粒子的释放具有 %& 响应性。在酸性或中
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碱性下能够快速地释放，而在 !" # $%&（胰岛素等电
点附近）时，胰岛素释放极其缓慢。因此，巯基壳聚

糖纳米粒子作为给药载体能够显著地改善胰岛素的

黏膜吸收，有很好的应用前景。

目前纳米药物的黏膜吸收研究仅限于少数纳米

粒子的体系［’(］，研究结果表明［’)］，黏附性聚合物与被

吸附组织的紧密接触可以提高大分子药物如蛋白质

类和多肽类药物的透过性。壳聚糖是一种可降解的

生物相容性材料，并能与黏膜蛋白形成氢键和静电

作用，具有良好的生物黏附性能［’*］，但这种基于非共

价键的黏附作用并不能有效地克服体内的清除机制

而保证药物在指定部位的持续释放［+,］。壳聚糖经巯

基化后，黏附性能显著提高。-./012!345607/56［+’］等
报道了一种巯基壳聚糖，其黏附性比壳聚糖提高了

’&, 多倍。8/9:;90<［++］等报道一种巯基壳聚糖微球
用于胰岛素的鼻腔黏膜给药，药物的有效吸收是壳

聚糖微球的 ( 倍，且对鼻腔无明显毒副作用。巯基
壳聚糖通过与黏膜形成二硫键进一步延缓了药物在

黏膜内的清除，提高了药物的黏膜吸收。因此，与壳

聚糖纳米粒子相比，巯基壳聚糖纳米粒子应具有更

强的黏附性能，具有很好的应用前景。然而有关将

巯基壳聚糖纳米粒子用于大分子药物的释放体系的

研究至今尚未见报道。

!"!# 胰岛素微囊和微球
通过微囊和微球的包封，可以避免或减少胃肠

道酶对胰岛素的降解作用，利于药物的口服吸收。

杨利芳［+=］等采用静电液滴工艺制备载胰岛素壳

聚糖3海藻酸钙微球，并研究了载胰岛素微球口服降
血糖作用，结果显示微球平均粒径 &)!>，药物包封
*&%’?，药物相对活性 (’%(?。降血糖作用缓慢有
效，@A’,6相对血糖水平有显著性差异，药理相对生
物利用度 &’%+,?。口服小粒径微球的降血糖作用
更显著，且高剂量载药微球的降血糖作用较显著。

用于胰岛素口服给药的剂型除了脂质体、纳米

粒、微球和微囊外，还有乳剂、油性制剂、胶囊、片剂、

高分子复合物或嵌合物等，但壳聚糖在这些方面的

研究很少。

$# 壳聚糖及其衍生物用于胰岛素粘膜吸收渗
透促进剂
胰岛素通过粘膜给药可以避免胃肠道的酸碱环

境和酶的降解、避免肝脏的首过效应。壳聚糖能够

促进胰岛素的粘膜吸收，其有两种促进机制：其一为

壳聚糖具有粘附性，能够延长药物与粘膜的接触时

间和作用时间；其二为壳聚糖带正电的氨基（3B" C
= ）

和带负电的粘膜相互作用，使细胞的 DE3 F 蛋白减
少，G3肌动蛋白结构发生改变，从而可以暂时打开细
胞间的紧密连接，促进胰岛素穿过粘膜上皮。

$"%# 直肠粘膜吸收促进剂
液体栓剂属于原位凝胶，在常温下为液体，有一

定的胶凝温度，能在体温作用下在用药部位形成凝

胶，有适宜的胶凝强度，给药后不易从肛门漏出，有

合适的生物吸附力，不会移动到达直肠深部，可避免

药物首过效应。张洪［+&］、何文［+$］都研究了不同季铵

化度及不同浓度的 B3三甲基壳聚糖对胰岛素液体
栓剂体外性质的影响。结果表明不同季铵化程度及

其不同浓度对液体栓剂的体外性质有着显著的影

响，随着 B3三甲基壳聚糖季铵化度和浓度的增加，
对胰岛素的促进作用增强，所以可以通过使用不同

季铵化程度的 B3三甲基壳聚糖和改变其浓度来改
善胰岛素液体栓的体外性质，可能会更有效地促进

胰岛素的直肠吸收。

$"&# 舌下粘膜吸收促进剂
胰岛素的相对分子质量约为 $),,，在不加其他

任何辅料的情况下，胰岛素很难通过粘膜吸收。近

年来的研究表明，壳聚糖可以促进多肽及蛋白类药

物的吸收［+@3+)］，其广泛应用日益受到人们的重视。

$"!# 鼻腔粘膜吸收促进剂
于少云［+*］等利用 H9523+ 细胞单层模型研究壳

聚糖与羟丙3"3环糊精合用催进胰岛素鼻腔粘膜吸
收，结果表明羟丙3"3环糊精可以增强壳聚糖促吸收
作用，作者认为原因是当壳聚糖与 H9523+ 细胞接触
时，可以打开细胞间的紧密连接，羟丙3"3环糊精插
入细胞间隙中，使细胞膜表面的磷脂析出，细胞膜上

的紧密连接蛋白被裸露出来甚至会崩溃，导致闭合

的连接被打开，从而使细胞间的紧密连接进一步被

打开，这样药物更容易穿过上皮细胞进入体内。此

外，羟丙3"3环糊精还可以使胰岛素寡聚体解聚为二
聚体和单聚体，同时羟丙3"3环糊精还能够抑制蛋白
水解酶的活性。所以说羟丙3"3环糊精和壳聚糖合
用有协同作用。

’# 前景与展望
壳聚糖及其衍生物具有抗氧化、降血糖、抑制脂

类吸收等生物活性，且安全性高，无不良作用，因此

在防治糖尿病及其并发症方面显示了广阔的应用前

景。由于壳聚糖及其衍生物是生物中惟一的动物性

膳食纤维，在糖尿病的饮食治疗上更具有特殊的意

义。值得注意的是，它们的结构中除了含有羟基外，

还有活泼的氨基，易于化学改性，引入多功能基团及

金属离子，这更加拓宽了其应用领域。随着壳聚糖

及其衍生物在防治糖尿病方面研究的不断深人，它

作为糖尿病患者的治疗药物、保健品或食品添加剂，

必将得到越来越广泛的应用。
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