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海藻酸钠是一种天然多糖，是从褐藻类的海带或马

尾藻中提取碘和甘露醇之后的副产物，主要由β-D-甘露

糖醛酸（M单元）与α-L-古洛糖醛酸（G单元）2种单元结

构组成，并依靠β-1，4-糖苷键连接形成不同比例的GM、

MM和GG片段从而组成共聚物[1]。海藻酸钠可吸水膨

胀形成水凝胶，孔径约为 5 nm，大多数药物和蛋白质都

可从凝胶中扩散释放，粒径较大的DNA分子、抗体等可

通过凝胶降解释放；海藻酸钠形成水凝胶后机械性能变

差，其机械强度和压缩模量随着G单元比例以及G单元

长度的增加而增加[2]。M单元含量高的海藻酸钠被认为

会引发免疫反应，但有研究表明[3]，天然海藻酸钠中的污

染物更有可能引起免疫反应。为保障海藻酸钠的安全

海藻酸钠及其衍生物在生物医药中的应用进展Δ

张 静＊，林华庆#，马秋燕，鲁泊宏，蒋 鸿，彭炳新（广东药科大学药学院/广东省药物新剂型重点实验室，广州
510006）

中图分类号 R944 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2019）23-3307-06

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2019.23.25

摘 要 目的：总结海藻酸钠及其衍生物在生物医药中的应用进展，为其临床应用与开发提供参考。方法：以“海藻酸钠”“衍生

物”“组织工程”“介入治疗”“缓释”“靶向”“载体”“Alginate”“Derivative”“Tissue engineering”“Intervention”“Control release”“Tar-

get”“Delivery”等为关键词，组合查询1990年1月－2019年4月在中国知网、维普网、ScienceDirect、PubMed等数据库中的相关文

献，归纳海藻酸钠衍生物的种类，并从药物递送、创面修复、组织工程、介入治疗等4个方面总结海藻酸钠及其衍生物在生物医药

中的应用进展。结果与结论：共检索到相关文献 13 387篇，其中有效文献 63篇。海藻酸钠衍生物包括基团衍生物（乙酰化衍生

物、磷酸化衍生物、硫酸化衍生物）和接枝共聚物。在药物递送方面，海藻酸钠及其衍生物可作为缓控释药物载体、生物大分子载

体、靶向给药载体递送药物；在创面修复方面，海藻酸钠及其衍生物可被开发为各类医用敷料，达到止血、抗菌、促进创面愈合等效

果；在组织工程方面，海藻酸钠及其衍生物可作为细胞微囊化载体或支架材料，为细胞提供生长支撑的同时还可递送生物活性分

子，在软骨、硬骨、皮肤组织修复方面应用广泛；在介入治疗方面，海藻酸钠及其衍生物可将血管栓塞介入治疗和靶向药物治疗相

结合，实现药物局部富集，增强疗效。临床上海藻酸钠通常被制成水凝胶进行应用，但存在机械强度差、对疏水性分子负载量低、

降解不易控制等缺点，通过乙酰化、磷酸化、硫酸化等形成相应的衍生物可扩大其应用范围，但海藻酸钠及其衍生物的应用仍然存

在一些问题，如其力学性能和生物相容性还有待提高、产生的细胞毒性仍需降低，因此，在后续研究中还需深入挖掘海藻酸钠及其

衍生物的应用潜能和安全性，为其临床应用提供依据。
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性，可通过细菌合成更高纯度并且具有明确单体组成的

海藻酸钠[4]。

海藻酸钠是阴离子聚合物，可与阳离子形成离子

键，如可与Ca2+、Ba2+、Sr2+、Fe2+等形成离子交联凝胶，其

中Ca2+的安全性高，且价格低廉，因此CaCl2是最常用的

离子交联剂[5]；另外，Ba2+也常与海藻酸钠制备的水凝胶，

其强度高于Ca2+[6]。

海藻酸钠在人体内性质稳定，类似于人体细胞外基

质，具有较好的生物相容性[7-8]，可降解为无毒且不参与

机体代谢的多糖[9]，产量丰富、廉价易得。临床应用中，

常根据给药方式、给药目的等对海藻酸钠进行改性或衍

生化，使其应用更广。基于此，为了更加深入地了解海

藻酸及其衍生物的应用前景，以及为其后续开发与临床

应用提供参考依据，笔者以“海藻酸钠”“衍生物”“组织

工程”“介入治疗”“再生医学”“缓释”“靶向”“载体”“Al-

ginate”“Derivative”“Tissue engineering”“Intervention”

“Control release”“Target”“Delivery”等为关键词，组合查

询1990年1月－2019年4月在中国知网、维普网、Scien-

ceDirect、PubMed 等数据库中的相关文献。结果，共检

索到相关文献13 387篇，其中有效文献63篇。现就文献

查询结果归纳海藻酸钠衍生物的种类，并从药物递送、

创面修复、组织工程、介入治疗等4个方面总结海藻酸钠

及其衍生物在生物医药中的应用进展，以期为海藻酸钠

的开发与临床应用提供参考。

1 海藻酸钠衍生物

1.1 基团衍生物

海藻酸钠的基团衍生物可分为乙酰化衍生物、磷酸

化衍生物、硫酸化衍生物和氧化衍生物等。

1.1.1 乙酰化衍生物 部分和完全乙酰化的海藻酸钠

被用作探究藻酸盐离子交联凝胶螯合结构的工具，相关

研究证明，Ca2+可协同2个羧基以及同一多糖单位上的2

个羟基螯合形成离子交联凝胶[10]。闫焕新[11]通过建立缺

碘小鼠模型，研究了以乙酰化海藻酸钠-碘复合物为补

碘剂制备的碘盐的补碘效果，结果表明，乙酰化海藻酸

钠-碘复合物补碘效果优于无机补碘剂KI和KIO3。

1.1.2 磷酸化衍生物 有关海藻酸盐磷酸化衍生物的

研究目前正处于起步阶段。Coleman RJ等[12]在N，N-二

甲基甲酰胺（DMF）中制备海藻酸钠悬浮液，采用尿素/

磷酸试剂与其进行非均相反应得到磷酸化的藻酸盐

（PAlg），以评价其诱导骨骼中羟基磷灰石（HAP）成核和

生长的能力。磷酸可使PAlg的分子量降低至原藻酸盐

的1/4，导致PAlg无法与Ca2+交联，将未反应的海藻酸钠

与 PAlg 混合后再与 Ca2+交联后，得到的共混物凝胶与

Ca2+交联更稳定，说明磷酸盐离子参与了链间交联，导致

磷酸化藻酸盐诱导HAP生成的能力降低。但存在于凝

胶内部、尚未与Ca2+发生交联的磷酸基团仍具备诱导能

力，PAlg诱导HAP生成能力仍需进一步研究。

1.1.3 硫酸化衍生物 Ronghua H等[13]首次报道使用氯

磺酸在甲酰胺中对海藻酸钠进行磺化反应得到海藻酸

硫酸盐的方法，用血栓形成时间（ATPP）法测定发现海

藻酸硫酸盐的抗凝血活性与肝素相当。Fan L等[14]报道

了在NaHSO3和NaNO2水溶液中制备海藻酸硫酸盐的方

法，该方法克服了传统硫酸、氯磺酸等硫酸化试剂会降

解藻酸盐的缺点。Xin M等[15]采用氧化还原解聚法制备

了海藻酸丙二醇硫酸钠（FPs），并对其体内外抗血栓活

性进行评价，结果表明，FPs的分子量与抗凝血、抗血栓

活性呈正相关；FPs可明显延长ATPP和凝血时间，降低

血小板聚集。

1.1.4 氧化衍生物 海藻酸钠在体内会发生降解速率

不受控制的降解行为，且只有低分子量链（＜50 kDa）才

能通过尿液排除，高分子量链很难从体内清除[16]。临床

应用中，通常希望其降解速度能与组织新生速度及预设

释药速率同步，如Balakrishnan B等[17]在乙醇-水混合物

中氧化海藻酸钠的方法，克服了水溶液中只能氧化低浓

度（＜4％）海藻酸钠溶液的缺点，提高了反应产率。但

氧化反应会使得海藻酸钠G单元中C-C键断裂，使水凝

胶分子量和机械强度降低[18]。

1.2 接枝共聚物

利用海藻酸钠的结构特点，与多种化合物通过不同

反应机理进行接枝改造，可达到不同的改性目的，张连

飞等 [19]对海藻酸钠接枝单体的种类与原理进行了总

结。此外，吴宗梅[20]以十二烷基缩水甘油醚为疏水材料

对海藻酸钠进行改性，得到了具有两亲性的海藻酸钠，

在花生油、水制备的乳液中作为乳化剂，可使乳液稳定

储存 15 d。冯美西等[21]以溴化苄为疏水改性剂，采用双

分子亲核取代反应制得苄基接枝海藻酸衍生物，可提高

水介质中TiO2纳米粒的分散稳定性。高健等[22]以超声

波辅助氧化法制备多醛基海藻酸钠，再通过希夫碱反应

制得正辛胺改性海藻酸钠，提高了海藻酸钠载药微球的

缓释性能和对药物的包封率。通过碳二亚胺反应将生

物活性肽与海藻酸钠共价交联，可改善细胞黏附特性，

Dalheim MO等[23]将该工艺进行优化，海藻酸钠先经过高

碘酸盐部分氧化，再经还原氨化反应与生物活性肽发生

耦合得到生物活性肽藻酸盐衍生物；还原氨化反应中，

研究者采用无毒的 2-甲基吡啶硼烷络合物代替了传统

的有毒还原剂氰基硼氢化钠（NaCNBH3），该改良反应具

有取代度高、重现性好、不产生副产物的优点。大部分

接枝单体与海藻酸钠的羧基发生接枝反应，使羧基数量

减少，不利于海藻酸钠与钙离子交联，也不利于其与阳

离子聚合物（如壳聚糖）结合，减弱了其吸附重金属离子

的能力等；接枝单体中，α-环糊精和乙二醇可直接或间

接与海藻酸钠的羟基反应，保留了形成凝胶所必须的羧
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基，获得的接枝共聚物生物相容性高[19]。

2 海藻酸钠及其衍生物在生物医药中的应用

2.1 在药物递送中的应用

海藻酸钠与Ca2+形成的海藻酸钙网络凝胶结构在酸

性环境中交联更紧密，药物主要通过扩散作用释放出

来，速度缓慢；在碱性环境中，Ca2+与海藻酸交联解离，释

药速度加快，这称为海藻酸钠的pH响应性[24]。载药时通

常先将海藻酸钠制备成水凝胶微球后进行载药，但因海

藻酸钠微球具有多孔结构，在制备过程及洗涤过程中，

药物可能会发生外泄，导致载药量降低。Qi X等[25]利用

泊洛沙姆 407形成胶束增溶主药，同时填充海藻酸钠微

球的孔隙，避免药物外泄，从而有效提高载药量。

2.1.1 缓控释药物载体 海藻酸钠因其优良的生物相

容性、生物可降解性和无毒性，广泛用作药物缓释和控

释的载体材料[26]。Wang H等[27]利用ZnO紫外阻隔性好、

稳定性高的优点，制备了含ZnO的海藻酸钠微球，在模

拟胃肠道中实现对姜黄素（Cur）的缓控释，提高紫外照

射后的稳定性和抗氧化活性，解决了Cur生物半衰期短、

在碱性环境和紫外照射下化学稳定性差的缺点。

体内注射用药中，如前所述，氧化海藻酸钠可改善

藻酸盐在体内的降解行为，从而控制药物释放。Stilha-

no RS等[28]通过控制二元氧化海藻酸钠水凝胶中不同分

子量水凝胶的配比，来调节慢病毒载体的释放速率，证

实了海藻酸钠应用于病毒载体的可行性；其试验结果显

示，在小鼠骨骼肌细胞基因组中插入慢病毒基因组后，

体内注射慢病毒载体水凝胶可使转基因表达持续2个多

月，同时慢病毒基因组拷贝数降至最低。Williams PA

等[29]通过改变海藻酸钠网络中壳聚糖的加入量，从而控

制海藻酸钠凝胶中鞘氨醇-1-磷酸盐（S1P）的释放，结果

发现，海藻酸钠中参入0.5％壳聚糖的缓释效果更好。

2.1.2 生物大分子载体 海藻酸钠可利用其pH响应性

对生物大分子进行包埋，保护生物大分子不受胃酸环境

的影响；如果被包封的蛋白质带正电荷，那么该蛋白质

可以与带负电的海藻酸钠相互作用，抑制其在聚合物网

络中扩散释放，反之带负电荷的蛋白质可以更快地释

放；此外，海藻酸钠可将疫苗、蛋白质类生物大分子靶

向到辅佐细胞，达到提高转运效率、增强免疫的目的[30-31]。

Zhu L等[32]将载卵清肽的海藻酸钠纳米微粒应用于

肿瘤免疫疗法中，其中海藻酸钠微粒可促进巨噬细胞表

面标志物的活化，具有载体和免疫佐剂的双重作用，该

纳米微粒对肿瘤的抑制作用强于单独应用卵清肽。Ma-

ta E等[33]提出并验证了可将聚乳酸（PLGA）和海藻酸钠

组合应用于疫苗递送，将2种疟疾合成肽疫苗微囊化到

载体微粒中，利用PLGA做主基质可以避免海藻酸钠水

凝胶在生理环境中的不稳定性，同时海藻酸钠可提高

PLGA 微粒包封率并显著降低初始突释；研究制得的

PLGA/Alg 载体微球相比于单一 PLGA 载体，具有更高

的包封率与免疫介导能力，同时证明了在PLGA/Alg载

体微球表面修饰靶向配体RGD序列（由精氨酸-甘氨酸-

天门冬氨酸组成）可进一步增强小鼠免疫反应。Dou-

nighi NM等[34]制备灭活的鲍特氏百日咳杆菌全细胞包

埋微球疫苗，百日咳杆菌直径大于海藻酸钠微球孔隙，

随着微球被机体降解，释放出百日咳杆菌引发机体免

疫，并可在15 d内稳定持久地释放。相比于传统佐剂吸

附疫苗，这种全细胞微球疫苗使用少量病菌即可高效诱

导细胞免疫和体液免疫。

2.1.3 靶向给药载体 利用海藻酸钠pH响应性可制备

肠道靶向药物[35]，还可通过修饰靶向配体、制备磁导向

制剂等手段达到靶向的目的[36-37]。基于海藻酸钠具有较

强的分子间氢键，对疏水性分子的负载量较低的特点，郭

华等[38]发现寡聚乙二醇单甲醚（mOEG）对海藻酸钠进行

修饰制得的Alg-mOEG可以降低海藻酸钠的黏度，提高

其对疏水药物的负载量，再将疏水性肝靶向配体甘草次

酸（GA）修饰在 Alg-mOEG 上，合成出具有高靶向配体

含量的 GA-Alg-mOEG，提高了肝靶向性和药物利用

率。贾利娜等[39]以磁性Fe3O4为靶向磁核，以壳聚糖和海

藻酸钠复合材料为载体，通过反相乳液法制得负载5-氟

尿嘧啶的磁性靶向载药微球，所得产物之间发生交联且

依然保持原有晶型，在 pH 为 8.4时药物达到最大释放

量，适用于肠癌细胞靶向给药，避免了对其他消化道正

常细胞产生毒副作用。

2.2 在创面修复中的应用

海藻酸钠水凝胶敷料可提供湿润的接触环境，具有

吸收创口渗出液、防止继发性损伤等优点，达到抗菌[40]、

止血[41]、促进创面愈合[42]等目的。采用海藻酸钠和季铵

盐壳聚糖制备抗菌敷料时，由于原料带有不同电荷，共

混形成的聚电解质无法在溶液中稳定存在，但当季铵盐

壳聚糖中季铵基团取代度为 116.9％、电荷屏蔽剂用量

为3％时，可以得到稳定透明的抗菌敷料[43]。

大多数网状、薄膜状止血材料不适用于任意形状或

深度的伤口，粉状微球止血剂则恰好解决了这些问题，

其固有的微球形状、较高的致密性和良好的堆叠相互作

用使其能够牢牢黏附在各种形状或深度的伤口中并保

护创面[44]。Shi X等[45]用羧甲基壳聚糖、海藻酸钠和胶原

蛋白制备复合止血微球（CSCM），体外试验中CSCM表

现出促进体外血小板黏附、血小板聚集和血小板活化的

优点，并且具有良好的生物降解性和非细胞毒性，磷酸

盐缓冲液浸泡 50 min后CSCM的最大膨胀量是止血复

方微孔多糖止血粉（CMPHP）的 300％以上。Avery PK

等[46]将海藻酸钠制成一种剪切稀化生物材料，用于血管

损伤中的止血栓塞剂，该材料止血效果良好，且止血机

制不依赖于内在血栓的形成，可能更适用于抗凝治疗患
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者或凝血障碍患者。

2.3 在组织工程中的应用

海藻酸钠在组织工程中的最早应用之一，是将胰岛

移植物封装在海藻酸钠水凝胶中，后移植到相应部位用

于治疗Ⅰ型糖尿病。其中，海藻酸钠水凝胶可保护微囊

化胰岛细胞不受宿主免疫系统攻击，在无需免疫抑制药

物的前提下即可治疗Ⅰ型糖尿病[47-48]。此后，海藻酸钠

在肝脏[49]、神经[50]、骨骼肌[51]、心肌[52]等组织器官再生工

程中逐渐成为研究热点。

组织工程技术有3个要素，即种子细胞、生长因子和

支架材料。海藻酸钠作为支架材料的优势在于其柔韧

性能够完全适应组织缺损[7]，并可同时负载生物活性分

子[53]，特有的三维凝胶结构为种子细胞提供了舒适立体

的生长空间，且形状规则、表面光滑，可避免不规则形状

的移植物植入时对损伤部位造成二次损伤，在软骨[54]、

硬骨[55]、皮肤组织修复[56]等方面均得到应用。但其机械

强度低，缺乏足够的抗拉、抗压强度来抵抗功能性和非

功能性负载，在组织工程中常需要对其结构进行修饰。

Mao D 等 [57]采用改良熔体成型方法使海藻酸钠/明胶

（SA/Gel）微球与聚己内酯/58 S生物活性玻璃（PCL/BG）

自由融合，得到的PCL/BG-SA/Gel混合支架具有较好的

力学性能和潜在的细胞相容性，是一种优良的骨修复生

物材料。谷龙[58]设计并搭建了基于气动挤出原理的 3D

打印系统，根据人体皮肤的结构特点设计了皮肤支架的

三维模型，采用海藻酸钠/明胶水凝胶构建了含皮肤成纤

维细胞的支架结构，在小鼠皮肤损伤实验中取得令人满

意的结果。

2.4 在介入治疗中的应用

海藻酸钠微球栓塞剂将血管栓塞介入治疗和靶向

药物治疗有机结合起来[59]，利用栓塞使病灶在一定时期

内缺血缺氧，促使病灶坏死，而且将海藻酸钠微球作为

药物缓释载体，使药物在病灶产生局部富集，达到治疗

作用。

Fu C等[60]提出一种基于微波消融法与微波栓塞剂

协同作用的联合治疗方案，克服微波消融法不能应用于

大型肿瘤的问题。将硫化钼纳米片包封在海藻酸钠微

囊中，研制出一种微波敏感剂硫化钼海藻酸钠微囊

（MSMC）；一方面，大肿瘤周围有丰富的血管，微米级的

MSMC经动脉注射后可以分布在肿瘤边缘，大大扩大消

融区；另一方面，栓塞效应切断营养供给并减少血流引

起的散热效应，极大提高了微波烧蚀效率。此外，肝动

脉化疗栓塞术治疗原发性肝癌中，海藻酸钠微球栓塞剂

联合肝动脉化疗栓塞术能够缩小病灶并提高患者1年生

存率，具有临床推广价值[61-62]。

3 结语

海藻酸钠具有优良的生物相容性、生物可降解性、

无毒性、稳定性和安全性，广泛应用于药物递送载体、创

面修复中的医用敷料、介入治疗中的栓塞材料以及组织

工程中的骨架材料和生物活性物质传递等方面；且海藻

酸钠微球载体制备过程中条件温和，不引起蛋白、DNA

类药物变性失活，工艺简单易于工业化生产。

海藻酸钠引起关注的同时，也面临着一些问题。如

如何提高水凝胶支架的力学性能和生物相容性，促进成

骨细胞黏附、生长和分化，促进血管向内生长和骨组织

形成；如何控制凝胶孔隙度以利于细胞增殖和转移，确

保营养和代谢产物的运输；如何减少海藻酸钠衍生物、

制备过程中的副产物、溶剂残留等对包封细胞与机体产

生不良影响；在组织工程中，随着时间的推移，处于支架

材料中心的微囊化的细胞会因无法得到足够的氧气而

死亡，Mcquilling JP 等 [63]提出 2种在支架中添加过氧化

物提供氧气的方法，但如何持续充足地给微囊化的细胞

提供氧气，又不至于累积过氧化物自由基产生细胞毒性

仍是一个问题。此外，如何在全面认识组织结构形态的

基础上最大程度地为组织细胞提供近似体内的生长环

境，诱导组织内部新生血管；海藻酸钠及其衍生物作为

给药载体和医用敷料时，如何实现动态智能释药，根据

外部信号进行持续释放与顺序释放等问题，仍需研究者

们进一步挖掘海藻酸钠及其衍生物的应用潜能和安全

性，为其临床应用提供依据。
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