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近年来，一种由磷脂和壳聚糖直接自组装形成的可

生物降解的纳米粒引起了人们的广泛关注。这种磷脂-

壳聚糖自组装纳米粒是由带负电荷的磷脂和阳离子多

糖-壳聚糖通过静电相互作用自组装形成的，其具有脂

质内核、壳聚糖形成带正电荷水化外壳的结构，药物通

过物理包埋、静电作用等方式包封在脂质内核。磷脂和

壳聚糖均有优良的生物相容性、生物可降解性，是目前

最受关注的可生物降解药用辅料之一。磷脂是一类含

有磷酸基因的类脂，是生物膜的基本组成成分，其具有

表面活性作用，已广泛用于制备脂质体、乳剂、胶束、磷

脂复合物等给药系统[1-3]。壳聚糖作为带正电荷的天然

碱性多糖，具有许多独特的生物特性，尤其具有显著的

生物黏附性以及能打开紧密连接、能有力促进药物渗透

和吸收的特点，已成为药物递送系统研究的热点[4-7]。

由磷脂和壳聚糖自组装形成的纳米粒，具有磷脂和

壳聚糖纳米粒的固有优势，能显著延长药物在作用部位

的滞留时间、促进药物的渗透吸收、提高生物利用度等；

更有利的是其工艺简单，直接注入自组装即可制得，制

备条件温和，避免了常规壳聚糖纳米粒制备所需的化学

交联剂等以及不断清洗、沉淀等操作过程，而且包封率

高、稳定性好。意大利学者Sonvico F等[8]在2006年最早

提出采用磷脂-壳聚糖自组装纳米粒作为药物载体。近

年来，国内外对磷脂-壳聚糖自组装纳米粒开展了理论

和应用研究工作，并取得了显著的进展。基于此，笔者

以“壳聚糖““磷脂”“纳米粒”“自组装”“Chitosan”“Leci-

thin”“Phospholipid”“Nanoparticles”“Self-assembled”等

为关键词，在中国知网、万方、维普、PubMed、Elsevier、

SpringerLink 等数据库中组合查询 2002年－2018年 11

月发表的相关文献。结果，共检索到相关文献499篇，其

中有效文献34篇。现对磷脂-壳聚糖自组装纳米粒的形
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成机制、微观结构、制备方法以及作为药物递送载体的

应用等相关研究进行综述，以期为相关制剂的研究和开

发提供思路。

1 磷脂-壳聚糖自组装纳米粒的形成机制及微观

结构
1.1 形成机制

目前，对磷脂-壳聚糖自制纳米粒的形成机制进行

了较深入研究并取得了较大进展。Sonvico F等[8]采用显

微傅里叶变换红外光谱研究发现，未载药磷脂-壳聚糖

自组装纳米粒中壳聚糖的-NH2剪切振动吸收峰（1 590

cm－1）消失，而酰胺主要吸收峰（1 660 cm－1）无明显变

化；磷脂中磷酸基团的吸收峰由1 236 cm－1红移至1 217

cm－1，而脂肪酸链羰基吸收峰（1 738 cm－1）仅强度略有

下降，但峰位未见明显变化，提示壳聚糖中带正电荷的

官能团可能与磷脂分子中磷酸极性部分发生了相互作

用。进一步的中子散射研究也证实，磷脂与壳聚糖存在

较强烈的静电相互作用[9]。Bhatta RS等[10]通过傅里叶变

换红外光谱研究了纳他霉素磷脂-壳聚糖自组装纳米粒

中药物与辅料以及辅料之间的相互作用，同样发现该纳

米粒中壳聚糖的-NH2剪切振动吸收峰（1 591 cm－1）消

失，磷脂中磷酸基团的吸收峰由1 245 cm－1红移至1 216

cm－1，而药物与辅料未见相互作用，结果证实磷脂与壳

聚糖存在电荷相互作用。这些研究都表明，在酸性介质

中，壳聚糖分子的氨基基团质子化带正电荷，与磷脂的

磷酸基团通过非共价键-电荷相互作用，自发地形成稳

定性良好的纳米粒，在自组装过程中药物可通过溶解、

包埋和化学结合等方式载入纳米粒中。

1.2 微观结构

纳米粒的微观结构对其包封率、体内外释放行为以

及稳定性等均有显著的影响。透射电镜、原子力显微镜

以及中子散射技术等研究结果显示，电荷作用形成的磷

脂-壳聚糖自组装纳米粒，其微观形态为呈球形的核壳

结构；其内部是主要由磷脂形成的致密内核，为包载药

物提供了脂质环境；核外则是由壳聚糖包裹形成的带正

电荷的水化外壳，有利于发挥壳聚糖独特的生物特性[8]。

Terrón-Mejía KA 等[11]采用介观模拟研究了纳米粒自组

装行为和结构，同样发现磷脂和壳聚糖可自发形成稳定

的纳米粒，药物被包封在脂质内核，壳聚糖分布在自组

装纳米粒的外部。但磷脂-壳聚糖自组装纳米粒并不是

简单的均匀球形结构，也不是壳聚糖简单包覆脂质单分

子层形成的囊泡，其微观结构与药物的脂溶性和电荷性

质等有关。Gerelli Y等[12]研究结果显示，将不带电荷的

脂溶性药物黄体酮载入磷脂-壳聚糖自组装纳米粒，形

成的纳米粒是由脂质双分子层构成内核而外层被壳聚

糖包裹的单室囊泡结构，与不载药的空白磷脂-壳聚糖

自组装纳米粒结构类似。而将带正电荷的脂溶性药物

他莫昔芬载入磷脂-壳聚糖自组装纳米粒时，形成的纳

米粒的微观结构呈多样化：一种是壳聚糖包裹脂质层形

成的粒径为20 nm左右的单室囊泡，另一种则是由脂质

双分子层与壳聚糖交替相隔、层层包裹形成的粒径为

80 nm左右的多室囊泡；而大部分他莫昔芬（62％）载入

了多室囊泡，且分布在多层脂质分子中，单室囊泡中药

物仅占38％。

2 磷脂-壳聚糖自组装纳米粒的制备方法
磷脂-壳聚糖自组装纳米粒采用常规的溶剂注入法

制备。将药物溶于含有磷脂的乙醇溶液中，然后在搅拌

条件下，将乙醇相注入壳聚糖水溶液，无需形成中间载

体，即可自组装直接形成纳米粒。Sonvico F等[8]采用溶

剂注入法成功制备了磷脂-壳聚糖自组装纳米粒。结果

发现，随壳聚糖黏度降低，纳米粒的粒径明显下降；磷脂

与低黏度壳聚糖质量比对纳米粒的粒径、电位和稳定性

均有显著影响，两者质量比为 5 ∶ 1～20 ∶ 1时，可制得粒

径小（280 nm 以下）且分布窄、表面带较强正电位（+40

mV 左右）、稳定性良好的纳米粒；在 pH 2.5～5.0范围

内，随pH增加，表面正电位略有下降，粒径略有增加，当

pH超过5.0时则正电位快速下降、粒径有明显增加的趋

势，这可能与高 pH 条件下壳聚糖正电荷密度降低有

关。可见，磷脂-壳聚糖比例、壳聚糖黏度和溶液 pH对

纳米粒的粒径和表面荷电等均有明显影响。

为了进一步提高磷脂-壳聚糖自组装纳米粒的包封

率和稳定性，出现了一些改良的制备方法。Senyiğit T

等 [13]研制了包载丙酸氯倍他索的磷脂-壳聚糖自组装纳

米粒。研究者在乙醇相中加入了 2％肉豆蔻酸异丙酯

（m/V），增加了药物在脂质内核的分布，使包封率从不到

60％提高到 92.2％。Tan Q等[14]在壳聚糖水相中加入了

2％聚乙二醇 1000维生素E 琥珀酸酯，显著提高了药物

包封率和载药量。制得的槲皮素纳米粒粒径为 95.3

nm，包封率为 48.47％，载药量为 2.45％，电位为+10.85

mV；在4 ℃条件下放置4周其形态和粒径均未见明显变

化，稳定性良好。

磷脂-壳聚糖自组装纳米粒的脂质内核有利于包载

脂溶性药物。相关研究也表明，自组装纳米粒更适宜包

载亲脂性药物，如姜黄素[15]、青蒿琥酯[16]、戊酸二氟米松[17]、

丙酸氯倍他索[13]，其包封率均在 80％以上；而对于亲脂

性较差的药物，磷脂-壳聚糖自组装纳米粒的包封效果

并不理想，如褪黑素的包封率仅38.2％[18]，盐酸甲氧氯普

胺的包封率不足1％[8]。Liu L等[19]采用溶剂法制备胰岛

素磷脂复合分子，再采用改良的溶剂注入法成功制备了

胰岛素磷脂-壳聚糖自组装纳米粒。冷冻电镜检测显示

该纳米粒呈现多层囊状结构，平均粒径为 180 nm，胰岛

素包封率为94％、载药量为4.5％，极大地提高了胰岛素

在人工胃液和人工肠液中的稳定性。这种基于磷脂复

合技术的新型磷脂-壳聚糖自组装纳米粒，突破了药物

亲脂性对载体构建的限制，不仅能提高药物的包封率，

而且还能增加稳定性，可突破酶和生物膜屏障，尤其适

合一些带有氨基、羟基等极性基团以及多肽、蛋白等亲
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水性药物，改善其包封率低、药物泄漏和生物利用度低

等问题，大幅度地扩大了磷脂-壳聚糖自组装纳米粒的

应用范围[20]。

3 磷脂-壳聚糖自组装纳米粒作为药物递送载体的

应用
目前，磷脂-壳聚糖自组装纳米粒在口服给药、经皮

给药、眼部及鼻腔黏膜给药等药物递送系统方面的应用

得到了广泛研究；此外，还有一些药物活性成分采用磷

脂-壳聚糖自组装纳米粒递送技术应用于化妆品 [21]、食

品[22]、农业领域[23]的研究报道。

3.1 口服给药系统

壳聚糖具有优良的黏膜黏附性，有利于延长药物在

胃肠道黏膜层的滞留时间，同时能打开肠上皮细胞紧密

连接，因此可明显提高药物的口服生物利用度。他莫昔

芬是非甾体激素拮抗药，可竞争性抑制雌激素受体，临

床用于雌激素依赖性乳腺癌的治疗。他莫昔芬微溶于

水，患者口服用药后的生物利用度差别极大。Barbieri S

等[24]制备了粒径为134.6 nm、电位为+45.3 mV、包封率为

57.0％、载药量为18.9％的他莫昔芬磷脂-壳聚糖自组装

纳米粒。体外释放结果表明，纳米粒中他莫昔芬的释放

是酶触发式的（尤其是脂肪酶、溶菌酶）并且具有缓释特

征，有利于载药纳米粒在胃液中保持稳定并到达肠道中

释放药物。与他莫昔芬混悬液比较，他莫昔芬磷脂-壳

聚糖自组装纳米粒在大鼠离体肠组织的透过量显著提

高（P＜0.01），这可能是由于壳聚糖与肠上皮细胞紧密

连接蛋白相互作用，促进了他莫昔芬在肠道的吸收[25]。

Liu L等[19]基于磷脂复合分子将亲水性大分子胰岛素制

成磷脂-壳聚糖自组装纳米粒，该纳米粒在人工胃液和

人工肠液中具有缓慢释放的特征。以皮下注射胰岛素

溶液（2 IU/kg）为参比，对糖尿病模型大鼠口服给予胰岛

素溶液和载药自组装纳米粒，考察大鼠不同时点的血糖

变化。结果显示，胰岛素溶液未显示出降糖作用，而载

药自组装纳米粒具有降糖作用，并且具有一定的剂量依

赖关系，降糖作用温和、药效维持时间长，给药剂量为

60 IU/kg 时的相对生物利用度为 6.01％。胰岛素磷脂-

壳聚糖自组装纳米粒的口服降糖作用，一方面与纳米粒

包裹增加了其在胃肠道的稳定性有关，另一方面与壳聚

糖打开肠上皮细胞紧密连接，增加了大分子物质细胞旁

路途径的转运有关。

3.2 经皮给药系统

磷脂-壳聚糖自组装纳米粒有良好的促进药物经皮

渗透作用，这种促透作用与其组成的载体材料有明显相

关，黏附性壳聚糖有助于延长药物在皮肤表面的滞留时

间，增强皮肤水化、溶胀作用，同时壳聚糖具有可逆地打

开角质细胞间致密的紧密连接、消弱角质层屏障的作

用，而磷脂可与皮肤中类脂成分较好地融合，两者均有

利于药物从皮肤表面进入皮肤内；而且磷脂-壳聚糖自

组装纳米粒这种打开皮肤角质层致密的“砖墙结构”，能

在移除后恢复皮肤正常的屏障，具有良好的安全性。因

此，磷脂-壳聚糖自组装纳米粒经皮给药具有广阔的应

用前景[26-27]。

3.2.1 局部给药 类固醇激素对局部皮肤病等具有良

好的治疗作用，但长期使用经皮吸收可导致下丘脑-垂

体-肾上腺轴抑制、库欣综合征、股骨头坏死等副作用[17]。

丙酸氯倍他索是一种治疗局部皮肤炎症的糖皮质激素

类药物，长期或大面积局部外用可因药物通过完整皮肤

吸收进入体循环而造成诸多不良反应。Şenyiğit T等[28]

制备了高包封率（92.2％）的丙酸氯倍他索磷脂-壳聚糖

自组装纳米粒，并在猪皮上进行了体外渗透研究。结果

显示，与丙酸氯倍他索壳聚糖凝胶及市售丙酸氯倍他索

乳膏比较，丙酸氯倍他索磷脂-壳聚糖自组装纳米粒能

显著增加药物在局部皮肤尤其是表皮层（表皮层是丙酸

氯倍他索局部外用的作用部位）中的积累，而不使药物

大量渗透进入真皮层和血液，有利于药物在局部发挥治

疗作用，这对于降低丙酸氯倍他索全身吸收导致的副作

用具有重要意义。 Özcan I等[17]基于磷脂-壳聚糖自组

装纳米粒制备了戊酸二氟米松凝胶剂，大鼠离体皮肤渗

透实验结果显示，该凝胶剂能显著增加药物在皮肤尤其

是角质层和表皮部位的滞留量，其滞留量为戊酸二氟米

松乳膏剂的 6.33倍，且无明显穿透作用；体内药效学实

验结果显示，该凝胶剂抗炎作用显著优于戊酸二氟米松

乳膏剂（P＜0.05），而对皮肤屏障功能无任何改变。这

些研究表明，磷脂-壳聚糖自组装纳米粒可有效穿透角

质层，在皮肤部位具有较高滞留量而系统暴露量较低，

是激素类皮肤局部给药的理想递送载体。

3.2.2 透皮给药 磷脂-壳聚糖自组装纳米粒不仅能提

高药物在皮肤部位的局部滞留量，还能促进一些药物透

皮吸收。Hafner A等[18]制备了褪黑素磷脂-壳聚糖自组

装纳米粒，以磷脂S45为脂质材料制得的纳米粒载药量

可达7.2％。经猪皮体外给药后测定药物累积渗透量和

皮肤滞留量，结果显示，褪黑素磷脂-壳聚糖自组装纳米

粒中褪黑素的透过量是褪黑素溶液的1.3～2.3倍。采用

乳酸脱氢酶法、四甲基偶氮唑盐比色法（MTT）等实验进

行人皮肤角质形成细胞和成纤维细胞毒性研究，结果发

现，褪黑素磷脂-壳聚糖自组装纳米粒应用于皮肤细胞

的最大质量浓度为 200 μg/mL，该浓度不会引起细胞膜

的损伤和细胞活力的降低，提示该纳米粒用于人皮肤细

胞有较高的安全性[27]。

3.3 眼部给药系统

由于眼部用药易流失且有角膜、结膜等吸收屏障，

常规的滴眼液存在滞留时间短、生物利用度低等问题，

同时眼睛本身的特殊性也对眼部用药制剂的安全性要

求较高。因此，迫切需要研究开发安全性良好、生物利

用度高的新型眼部给药系统。两性霉素B是天然多烯

类抗真菌药，其在水中不溶，需用表面活性剂如脱氧胆

酸钠增溶，存在刺激性疼痛且需频繁用药等缺点。
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Chhonker YS 等 [29]制备了粒径为 161.9～230.5 nm、包封

率为70％～75％的两性霉素B磷脂-壳聚糖自组装纳米

粒，并与市售注射用两性霉素B比较其体外抗菌的最低

抑菌浓度（MIC）及抑菌圈大小。结果显示，与市售注射

用两性霉素B比较，两性霉素B磷脂-壳聚糖自组装纳米

粒具有更强的抗白色念珠菌及抗曲霉菌作用，且经家兔

眼部给药后无明显刺激性或损伤；药动学研究显示，两

性霉素B磷脂-壳聚糖自组装纳米粒的生物利用度和眼

角膜滞留时间分别为市售注射用两性霉素 B 的 2.04、

3.36倍，具有显著的黏附特性，对于延长两性霉素B眼部

用药的作用时间、提高患者用药依从性具有重要意义。

抗菌药物能否起到治疗作用不仅与药物的抗菌活

性即MIC有关，还取决于细菌对药物的暴露情况，药物

浓度需在MIC水平上维持一定时间才能有效地发挥抗

菌作用，因此抗菌药物的药动学（PK）/药效学（PD）参数

对临床合理用药具有重要意义。纳他霉素是由链霉菌

发酵产生的多烯大环内酯类抗真菌化合物。Bhatta RS

等[10]制备的包封率为73.57％的纳他霉素磷脂-壳聚糖自

组装纳米粒具有显著的黏附性和缓释特征，2 h时药物

累积释放率为41.23％，7 h时药物累积释放率为64.22％，

而市售纳他霉素混悬型滴眼液在2 h内几乎释放完全部

药物。与市售混悬型滴眼液比较，纳他霉素磷脂-壳聚

糖自组装纳米粒经家兔眼部给药的AUC0-t显著提高（约

1.47倍），清除率显著降低（约7.4倍）；同时，PK/PD参数

显示，该纳米粒的 AUC/MIC（血药浓度超过 MIC 的药-

时曲线下面积）和T/MIC（血药浓度超过MIC的维持时

间）分别为市售混悬型滴眼液的 1.53、1.4倍。该研究表

明，所制纳米粒能持续释放纳他霉素并较长时间维持有

效药物浓度，有利于减少给药频率和提高患者用药依

从性。

3.4 鼻黏膜给药系统

鼻腔给药具有起效迅速、可避免首关效应、绕过血-

脑屏障进入中枢神经系统发挥药效等特点，对于某些口

服给药后生物利用度低的药物是有效的解决途径，而且

带正电荷的磷脂-壳聚糖自组装纳米粒易吸附在负电荷

黏液表面，这有利于药物和纳米粒穿过黏膜上皮细胞进

入体内。 Clementino A等[30]采用改良的方法制备了辛伐

他汀磷脂-壳聚糖自组装纳米粒，结果发现乙醇相加入

单亚油酸甘油酯-中链油（1 ∶ 1，m/m）后，药物包封率由

22.60％大幅提高至98.52％，制得的纳米粒粒径为204.5

nm，且粒径分布窄（多分散系数为 0.098±0.040），电位

为+48.45 mV，室温放置 3个月时其物理和化学稳定性

均良好。人鼻腔上皮细胞RPMI2651的MTT试验结果

显示，该纳米粒具有良好的安全性，其半数抑制浓度约

为辛伐他汀混悬液的3倍。体内研究结果显示，辛伐他

汀混悬液经大鼠鼻腔给药后，药物主要分布在肺、肝和

肾，而在脑和其他组织中分布极少；而该纳米粒给药后，

药物主要分布在脑部（大于25％）和肾，在其他组织中分

布较少，说明该纳米粒极大地增加了药物在脑部的分

布。上述研究表明，磷脂-壳聚糖自组装纳米粒可克服

血脑屏障，显著增加药物经鼻腔向脑的转运，而且具有

良好的安全性。

4 结语
磷脂和壳聚糖因其良好的生物相容性和生物降解

性，已经广泛地应用于纳米粒等新型药物递送系统。壳

聚糖氨基正电荷与磷脂磷酸基团负电荷通过静电作用

可形成磷脂-壳聚糖自组装纳米粒，这种自组装纳米粒

以其制备方法简便、易于产业化、包封率高、显著的胃肠

黏膜和经皮促透作用以及良好的安全性，引起了国内外

广泛关注，在药物递送方面具有十分广阔的应用前景。

尤其是以磷脂复合分子为中间载体的技术，提高了包封

率和稳定性，克服亲水性药物纳米粒发展的限制，拓宽

了应用范围，有力推动了磷脂-壳聚糖自组装纳米粒的发

展[31]，也为新型纳米粒载体的构建提供了思路和方法。

目前大多数磷脂-壳聚糖自组装纳米粒递送功能是

基于壳聚糖的生物黏附性和调节上皮细胞紧密连接的

作用。未来的研究可考虑对壳聚糖或纳米粒表面进行

结构修饰和功能性设计[32]，调控药物释放，尤其发挥其在

克服胃肠道和呼吸道黏液层屏障方面的良好潜力[33-34]。

另外，如何精准调控自组装纳米粒的微观结构、尺寸大

小、药物分布以及功能等，尚需进一步的研究探索。
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