
多糖鄄药物轭合物的研究与展望 *

张 庆 1, 2) 徐 溢 1, 2, 3)** 曹 坤 1, 2) 牟秀霓 1, 2) 张晓凤 1, 2) 吕君江 1, 2)

(1)重庆大学化学化工学院，重庆 400030；2)微纳系统与新材料国际联合研发中心，重庆 400030；
3)新型微纳器件与系统技术重点学科实验室，重庆 400030)

摘要 多糖类物质作为赋形剂在药物制剂中已被广泛使用，多糖结构中包含了多种活性基团如羟基、羧基、氨基等，具有良

好的亲水性、生物可降解性以及生物安全性，使其在聚合物 -药物轭合物的构建中成为理想的载体材料．目前天然的多糖大
分子及其衍生物作为药物载体的研究方兴未艾，以多糖为载体的聚合物 -药物轭合物在定位或靶向给药、组织工程、生物黏
附等领域也备受关注．本文以天然多糖 -药物轭合物的研究现状为切入点，总结归纳了多糖 -药物轭合物的设计与构建途
径，介绍了其在药物传递中的应用，讨论并分析了多糖在轭合物体系中的角色和发挥的作用，对以多糖为载体的聚合物 -药
物轭合物发展的方向予以了讨论．
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在近年的递药系统研究领域中，许多天然大分

子 (蛋白质、多糖、凝集素等 ) [1-4]和合成高分子

(PEG、PHPMA等)[5-6]被用作药物缓控释或靶向传

递的载体，其中以亲水性高分子聚合物为载体的聚

合物 -药物轭合物是一种提高药物治疗效果和生物
效应的有效形式[7-8]，主要体现在：a．疏水性药物
与亲水性聚合物结合，显著提高药物的水溶液稳

定性；b．可触发型释放给药；c．提高药物生物
利用度和体液循环时间；d．避免药物的降解失效；
e．利用靶向基团或实体瘤的高通透性和滞留效应
(enhanced permeability and retention effect，EPR)效
应改变药物在脏器和组织中的分布[9-16]．

天然多糖作为自然界中普遍存在，且生物活性

丰富的大分子聚合物，具有良好的生物安全性和生

物可降解性，其在药物载体及其他生物医药研究中

获得广泛应用．多糖的多支链结构以及大分子链上

存在的众多活泼基团如羟基、羧基或氨基等众多可

化学修饰位点，使多糖十分易于与负载药物之间直

接或间接形成共价键结合，成为构建聚合物 -药物
轭合物的理想载体[17-19]，因此，近年来利用多糖为

载体的轭合物体系的研究及应用十分活跃．多糖结

构中丰富的结合位点使轭合物体系中有效的药物负

载量大大增加，因此多糖基轭合物常被用于小分子

药物和大分子蛋白质 /多肽等的转运、定位或靶向
给药，以及组织工程和生物黏附等领域[20](图 1)．

根据 Ringsdorf[21]所提出的聚合物 -药物轭合物
模型，理想的聚合物 -药物轭合物构建应包涵以下
特点：安全无毒可生物降解的聚合物骨架作为药物

传输载体；小分子药物或生物活性物质通过生物学

响应(pH、温度、酶等)的化学键或连接臂与聚合物
骨架相连；必要时引入靶向基团或其他改变药物理

化性质(如亲水性)的基团．完整的多糖基轭合物体
系的基本组成主要包含客体分子(小分子药物、蛋
白质 / 肽、核酸等 )、多糖载体、偶联键或连接
臂．天然多糖载体在机体内的生物可降解性和生物

相容性是构建多糖基轭合物体系的基础，然而轭合
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Fig. 1 Polysaccharide鄄based conjugates for biomedical applications
图 1 以多糖为载体的多糖鄄药物轭合物应用示意图

该图显示，多糖 -药物轭合物的构建模型及其在小分子药物和大分子蛋白质 /多肽等的转运、定位或靶向给药，以及组织工程和生物黏附等

领域的应用.

物构建过程中化学连接片段或活性基团的引入，导

致并非所有的多糖基轭合物都能产生良好的生物可

降解和相容性，相反，甚至会产生毒副作用．因

此，合理的轭合物设计是保证其安全性和有效治疗

作用的前提．本文将对常用的多糖载体、多糖与不

同类型药物构建的轭合物体系，以及多糖 -药物轭
合物在药物传递中的应用进展进行综述，为天然多

糖在轭合物的构建中提供参考和研究思路，促进多

糖载体在药物传递体系中的应用．

1 多糖鄄药物轭合物的设计和构建

1援1 常用多糖载体

大多数天然多糖的结构特点和良好的生物相容

性决定了它们可以成为一种优良的药物载体材料，

但分子质量、电荷、单糖组成等差异导致又各有特

性，必须合理地选择性利用才能体现出真正的优良

性．常用的多糖载体有壳聚糖、透明质酸、肝素、

纤维素、环糊精、右旋糖酐、海藻酸盐、果胶等，

而近年来，一些新的天然多糖被用作轭合物载体的

研究，如紫菜聚糖、巴旦杏多糖、当归多糖等[22-24].
壳聚糖是一种阳离子多糖，表面所带的正电荷

也使其与某些带负电荷的黏膜表面相互吸引产生黏

附作用，这一特性使壳聚糖负载的药物易于在黏

膜处集中释放进入血液中，增加药物的生物利用

度[25-26]．此外，壳聚糖易自组装形成具有核壳结构

的纳米粒子，对负载药物具有很好的保护作用[27-28].
聚阳离子特性的壳聚糖非常易于与具有阴离子特性

的 RNA和 DNA相结合，并通过自组装形成纳米
核壳结构保护 RNA、DNA不被核酸酶降解，因此
是常见的基因载体[29-30]．

透明质酸及其衍生物是一种阴离子多糖，其结

构中含有羧基，亲水性比壳聚糖更强，且透明质酸

作为一种信号分子，是细胞黏附、增殖、癌细胞转

移等过程中的关键因素，对恶性肿瘤高表达的

CD44受体具有亲和性[31]，因此，透明质酸常用于

构建具有肿瘤靶向性的药物传递体系，如透明质

酸 -紫杉醇轭合物胶束[32]、透明质酸 -顺铂复合物
纳米粒子[33]等．

果胶、直链淀粉、硫酸软骨素等天然多糖在体

内不被消化道上部(胃、小肠)的酶降解，进入结肠
中被结肠细菌酶水解，从而表现出负载药物在结肠

的定位释放效应．因此，这些天然多糖也成为结肠

靶向药物载体的理想选择[34-36]．

此外，基于不同多糖的特性，将两种或多种多

糖相互结合形成具有复合性能的载体材料的方式，

大大促进了多糖在药物载体研究中的应用，如透明

质酸 /壳聚糖、右旋糖酐 /壳聚糖等．不同多糖的
特性和应用简要情况如表 l所示．

大分子载体：多糖

药物分子

多糖 -药物轭合物
偶联臂或连接链

化学键

生物利用
生物黏附

组织工程

药物靶向传递

口腔、鼻
腔、眼、
阴道、表
皮等腔道
表皮细胞
黏膜或皮
肤表层

304· ·



张庆, 等：多糖鄄药物轭合物的研究与展望2017; 44 (4)

多糖 主要特性 应用 参考文献

壳聚糖 氨基多糖；聚阳离子特性；生物黏附特性 自组装纳米粒；核酸载体 [37-40]

透明质酸 以 D-N-乙酰氨基葡萄糖和 D-葡萄糖醛酸为结构单元

的高分子黏多糖；与细胞表面受体如 CD44和透明质

酸受体具有高亲和性；润滑作用

肿瘤靶向药物载体；组织工程 [41-45]

果胶 线性多糖聚合物；被结肠内菌群产生的果胶酶特异性降解 结肠靶向药物载体 [46-48]

环糊精 由 6～8个葡萄糖组成的含有 3D圆锥形疏水空腔的低

聚糖

疏水性药物、基因等的载体；结肠靶

向药物载体

[49-51]

硫酸软骨素 阴离子黏多糖；抗炎活性 组织工程；药物或基因载体 [52-54]

海藻酸盐 凝胶和薄膜形成特性 药物缓控释作用 [55-57]

肝素 抗凝和抗肿瘤活性 抗肿瘤药物载体 [58-59]

右旋糖酐 聚阴离子多糖 用作带正电荷的细胞毒药物的载体 [60-62]

壳聚糖 -透明质酸

复合多糖

优良的黏附特性和药物缓释行为；对 CD44受体的高

亲和性

抗肿瘤药物的靶向传递和缓释 [63-64]

透明质酸 -茁-环糊

精复合多糖

对 CD44受体的高亲和性 基因类药物的肿瘤靶向传递 [65]

右旋糖酐 -壳聚糖

复合多糖

水凝胶 组织工程 [66-67]

1援2 多糖与药物轭合物的构建

在轭合物体系中除了多糖载体的选择，多糖与

药物之间的结合是轭合物构建的关键过程．客体药

物需要直接通过共价键或者利用可响应性断裂的连

接臂间接结合到多糖载体上形成稳定的多糖 -药物
轭合物，一方面可使负载的药物分子在体内循环中

保持一定的稳定性，保证药物到达靶标部位前的生

物活性，提高药物的生物利用度 [68-69]，另一方面，

环境响应型的化学键或连接臂可以控制药物从轭合

物上释放的速度和体内释放的部位[70]．客体药物和

多糖结构中可修饰的功能基团将共同决定两者的结

合方式，并以药物与多糖载体间有化学键结合为前

提，根据客体药物分子大小可划分为两类：多糖 -
小分子药物轭合物和多糖 -蛋白质 /肽轭合物．
1援2援1 多糖 -小分子药物轭合物的构建

小分子药物通常存在水溶性差、体内分布没有

靶向性、在血液中代谢快、半衰期短的缺点．因此

增加药物亲水性，提高药物的疗效和稳定性，以及

实现对药物的缓控释放和靶向给药，减轻药物的毒

副反应是构建多糖 -小分子药物轭合物药物体系的
主要目的[71-74]．

大多数天然多糖具有良好的亲水性，常被用作

增加疏水性药物的亲水性载体．如以亲水性良好的

透明质酸为载体改善抗肿瘤药物槲皮素的亲水性，

构建透明质酸 -槲皮素轭合物，轭合物进一步在去
离子水中逐渐聚集形成结合槲皮素的疏水性中心和

透明质酸亲水性表面的纳米胶束，纳米胶束的亲水

性表面使得药物在水溶液中更加稳定，分散更加均

匀[75]．王莺等[76-79]选择水溶性良好的肝素为大分子

载体构建肝素 - 紫杉醇轭合物药物体系，结果表
明，新的药物体系亲水性得到显著增加，且不同结

合方式的轭合物稳定性差异显著：通过化学键直接

结合的肝素 -紫杉醇药物输送系统在中性和酸性磷
酸盐缓冲液以及酶催化条件下，很难释放出活性药

物；而带有不同电子效应的 琢-取代基氨基酸连接
臂的肝素 -紫杉醇药物输送系统在相同条件下的药
物释放率更佳，酶催化下，以带有 琢-取代基空间
位阻较小的缬氨酸和亮氨酸为连接臂的药物体系能

够释放出较多的活性药物．

为了提高小分子药物的靶向性，减轻药物的毒

副反应，根据机体不同组织细胞生理环境的差异

性，设计环境响应型的化学连接提高药物定位释

放，同时也可以选择具有特殊性质的多糖作为载体

提高轭合物的主动靶向性．例如 Yin等[80]利用透明

质酸具有识别肿瘤细胞表面过度表达 CD44受体的
能力，将紫杉醇与透明质酸结合构建起具有肿瘤靶

向性的 HA-ss-PTX轭合物体系(图 2)，在该轭合物
药物体系中氧化还原响应的二硫键可以使轭合物在

Table 1 Main features and applications of polysaccharides which used as drug carriers
表 1 一些常见的多糖载体的主要特性及其应用
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血液中保持长循环而在富含谷胱甘肽的肿瘤细胞内

迅速打开，实现紫杉醇在肿瘤细胞内的定位释放．

果胶在被结肠内菌群产生的果胶酶特异性降解特性

也常被用于结肠靶向轭合物的构建中，Vaidya等[81]

将甲硝唑与果胶通过酯键制备的果胶 -甲硝唑轭合
物，在体外模拟的结肠环境中具有良好的生物降解

性，表现出结肠定位释放出小分子药物甲硝唑的潜

在特性．
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二硫键作为生物体系中普遍存在的一种对氧

化还原敏感型的动态共价键，在氧化还原响应型多

糖 -药物轭合物的设计和合成提供了一条重要的途
径，而其他环境响应型的连接臂或化学键的设计还

包括酶敏感型短肽链，如组织蛋白酶 B敏感型的
甘氨酰苯丙氨酰亮氨酰甘氨酸(GLFG)短肽，以及
pH 敏感型释药的腙键、酯键等化学键 [82]．此外，

通过在大分子载体上偶联叶酸也是一种提高轭合物

靶向性的常用方式[83-84]，如叶酸修饰后的环糊精可

通过肿瘤细胞表面叶酸受体介导的细胞内吞作用而

产生肿瘤靶向性．

1援2援2 多糖 -蛋白质 /肽类药物轭合物的构建
蛋白质类药物的临床应用受到了其理化及生物

特性的种种限制，利用蛋白质分子侧链上的巯基、

氨基和羧基等进行接枝修饰，是提高蛋白质药物安

全性和利用效率的较为直接且有效的手段[85]．蛋白

质 /肽类药物与多糖化学结合后，多糖的高分子结
构能够对蛋白质 /肽类药物分子的功能和性状产生
影响．为提高蛋白质 /肽类药物的使用效果，其轭
合物的构建主要包括以下几方面：a．有效提高此
类药物对环境的耐受能力．如利用 琢-淀粉酶结构
中的氨基与还原性右旋糖酐上醛基形成亚胺的形式

Fig. 2 Synthesis of redox鄄sensitive HA鄄ss鄄PTX and the illustration of redox鄄responsive,
biodegradable molecule HA鄄ss鄄PTX for efficient intracellular delivery of PTX[80]

图 2 氧化还原响应型 HA鄄ss鄄PTX轭合物的合成及其肿瘤靶向传递和细胞内响应型药物释放示意图[80]

该图显示了以氧化还原反应敏感型的二硫键为连接臂 HA-ss-PTX轭合物的设计路线，以及该轭合物通过肿瘤细胞表面丰富的 CD44受体实

现对肿瘤部位的主动靶向，轭合物进入肿瘤细胞后结构中的二硫键被还原性物质谷胱甘肽断裂，释放出抗肿瘤药物紫杉醇，从而实现抗肿

瘤药物的靶向传递和定位释放[80].
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Fig. 3 The chemical structure of hyaluronic acid鄄human growth hormone(HA鄄hGH) conjugate and
the schematic representation for the transdermal delivery of HA鄄hGH conjugate across the skin tissue[92]

图 3 HA鄄hGH轭合物的化学结构及其经皮给药示意图[92]

该图显示了醛基化的透明质酸与人生长激素的氨基端反应结合生成 HA-hGH轭合物.因人体皮肤中存在大量的透明质酸受体和人生长激素受

体，轭合物通过透明质酸受体介导的穿皮吸收，提高药物的生物利用度[92].

所构键的轭合物可以使淀粉酶在 60℃和 70℃环境
下稳定性提高 10%，在 pH 4和 10的环境下稳定性
分别提高 33%和 5%，表明轭合物对温度和 pH的
耐受性显著增加[86]．b．增加此类药物的溶解度和
稳定性．Shinchi 等 [87]利用聚蔗糖和右旋糖酐为载

体结合 toll样受体的竞争性拮抗剂，所构建的轭合
物体系具有良好的水溶性，其水溶液可在常温下稳

定保存至少 6个月，且轭合物的免疫应答也显著高
于未轭合的裸药，这对此类药物的贮藏和临床使用

具有重要意义．c．调节免疫原性和毒性．1999年
香港学者 Chan 等 [88]分别对天花粉蛋白的 R29 和
K137两个位点定点诱变，替换为半胱氨酸，并在
该位点结合上右旋糖苷形成新的天花粉蛋白 -右旋
糖酐轭合物，使天花粉蛋白的免疫原性降低 50%，
在小鼠体内滞留时间提高了 27倍，大大降低引起
过敏反应的几率，提高了疫苗的安全性．正是因为

近年来将无免疫原性的细菌荚膜多糖与蛋白质 /多

肽相结合形成的结合疫苗所取得的巨大成功，

Rappuoli和 Gregorio等称多糖 -蛋白质轭合物为免
疫学上的一大奇迹，甚至其构建和合成均有了标准

方法 [89-91]．d．增加靶向性．如在室温下弱酸性环
境中醛基化的透明质酸与人生长激素的氨基端反应

结合生成 HA-hGH轭合物，透明质酸的存在不但
增加了轭合物体系的皮肤渗透性，而且可通过透明

质酸受体介导的主动靶向促进药物进入血液，提高

血药浓度(图 3)[92]．与之设计和合成途径类似的还

有轭合物 HA-TRAIL[93]，利用内皮细胞上透明质酸

受体提高机体肝脏部位的药物浓度，增加肿瘤坏死

因子相关的凋亡诱导配体(TRAIL)与活化的肝星状
细胞表面死亡受体 5的结合，促进活化肝星状细胞
凋亡，同时防止药物的清除和降解，延长药物的半

衰期，从而有效提高 TRAIL的生物利用度，可实
现减少给药次数的目的．

：透明质酸受体
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尽管如此，由于多糖 -药物轭合物体系的理化
性质受到诸多因素的影响，包括电荷、分子质量、

糖链结构、化学衍生等 [106-107]，使得以多糖为载体

的轭合物体系能够真正投入到临床治疗还为时尚

早，表 2总结了部分已进入临床试验的多糖 -药物
轭合物研究现状．

3 多糖载体与负载药物的协同效应

天然多糖及其衍生物往往具有显著的生物活

性，如抗肿瘤、免疫调节、抗炎、抗病毒等[115-120]，

具有与负载的小分子药物产生抗肿瘤或抗病毒等协

同效应的潜在性．以抗肿瘤为例，在常规的临床肿

瘤化疗中使用的小分子通常要具有明显的免疫损伤

性，如 5-氟尿嘧啶，在对多种肿瘤如直肠癌、胃
癌、乳腺癌等实体瘤有抑制作用的同时，严重损伤

了正常细胞的功能，产生恶心、呕吐、腹泻、脱

发、体重减轻、白细胞与血小板下降等副作用[121-122].
本课题组在前期以壳聚糖为载体的药物传递系

Fig. 4 A macromolecular prodrug strategy for co鄄loading two drug delivery[102]

图 4 一种以多糖为载体的可实现联合递药的大分子前药模型[102]

2 以天然多糖为载体的轭合物在药物传递

体系中的应用

自 Ringsdorf的大分子 -药物轭合物概念提出
以来，许多天然的和合成的高分子聚合物被筛选出

来用于构建不同治疗药物分子的高分子前药或轭合

物药物传递体系．多糖作为这些高分子聚合物中重

要的一员，被广泛用于药物传递体系中，如异烟

肼[94]、5-氟尿嘧啶 [95-96]、阿霉素 [97]、紫杉醇 [98]等．

在多糖 -药物轭合物体系中，多糖通过与药物形成
轭合物，不但可以实现药物的靶向传递、可控性释

放，从而提高生物利用度和提高治疗指数[99-101]，而

且可利用天然多糖及其衍生物含有大量的羟基、羧

基或氨基等活性基团，以及可自组装形成纳米粒等

特性，将多糖载体与两种或多种小分子药物或其他

生物活性物质共价键合形成相对稳定的轭合物体

系，或是在已结合的轭合物体系自组装形成纳米粒

的过程中进一步包埋其他药物，以此实现对多种药

物的同时递送，这对癌症、病毒感染等易产生耐药

性疾病的临床治疗具有巨大的应用价值．

Li等[102]以改性肝素为载体，首先与药物 A地
塞米松通过酸敏性的腙键形成轭合物，并在进一步

形成胶束的过程中在胶束疏水区域包载药物 B阿霉
素，实现两种药物的同时转运(图 4)．Chang等[103]

利用透明质酸的肿瘤靶向性，对两种抗肺癌药物

Hypocrellin B和紫杉醇进行同时靶向给药，结果表
明，将两种小分子负载到同一高分子载体上形成的

多药给药体系可实现比单一药物更强的抗肿瘤效

应．类似的多药联合给药体系的研究还有壳聚糖 -
阿霉素轭合物胶束包裹紫杉醇[104]、喜树碱 -透明质
酸 -阿霉素轭合物[105]．

多糖 -药物轭合物

水溶液中自组装

：疏水性 B药物分子

：A药物分子
自组装纳米粒 /胶束

疏水性内核

亲水性外壳
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Fig. 5 A bioactivity polysaccharides based conjugate strategy for synergistic anticancer
图 5 基于活性多糖为载体的药物轭合物协同治疗策略

该图显示了一种以具有免疫调节活性的多糖为载体构建具有协同效应的多糖 -抗肿瘤药物轭合物的构建策略，多糖在轭合物体系中不但能

执行小分子药物的靶向传递或缓控释，同时通过调节机体的免疫功能，产生协同抗肿瘤效应.

轭合物体系 应用 临床研究进展 参考文献

羧甲基葡聚糖 -紫杉醇衍生物 实体瘤 玉期临床
最大耐受剂量为 1 800mg/m2，不良反应种类较多,包括 98种血液系统

不良反应，217种非血液系统不良反应，其中 26例严重的口腔炎、皮

疹、腹泻、厌食、肌酐酸上升以及器官衰竭的不良症状.目前未有进一

步的临床研究报道.

[108]

半乳甘露聚糖 -柳杉花粉抗原 柳杉花粉过敏 域期临床
通过短期的口服免疫疗法，能快速且相对安全地引起免疫应答治疗柳

杉花粉过敏；治疗前 2周会偶见胃肠道不良反应，严重者可见胃肠道

功能紊乱，停药后可恢复正常.由于受试群体较小，缺少安慰剂对照组

和随机对照研究，需要进一步研究其在呼吸道过敏根治中的有效性.

[109-110]

环糊精 -聚乙二醇 -喜树碱 结肠癌 域期临床
IB期临床研究表明其最大耐受剂量为 15 mg/m2，偶有不同程度的淋巴

球减少症或肝毒性.目前域期临床进行中.

[111-112]

透明质酸 -紫杉醇 膀胱原位癌 玉期临床
原位滴注给药，推荐给药剂量为一个星期 600 mg，连续给药 6个星

期；定位释药效果良好，抗肿瘤效果显著；超过 60%(11/16)受试者出

现不同程度的不良反应，其中 3例较为严重，停药后可恢复正常.目前

尚无更进一步的临床研究报道.

[113]

O-乙酰化果胶 -rEPA蛋白 疫苗 玉期临床
无明显的不良反应，注射 6周后，超过 60%的受试者体内抗伤寒免疫

球蛋白水平提高 4倍.目前暂无进一步的临床研究报道.

[114]

统[123-124]和佛手、款冬花以及何首乌[125]等天然药物

来源的天然多糖研究基础上，提出一种以具有免疫

调节活性的多糖为载体构建具有协同抗肿瘤效应的

多糖 -抗肿瘤药物轭合物的构建策略(图 5)，在拟
构建的轭合物体系中，利用多糖的大分子特性来增

强药物的缓释作用，以及靶向传递或通过环境响应

型化学键 /连接臂的设计实现定位释放，同时发挥
天然多糖的免疫保护作用来降低小分子抗癌药物的

免疫损伤，进而以调节机体免疫功能的方式与小分

子药物协同作用来实现提高肿瘤治疗效果的目的．

Table 2 Polysaccharide鄄drug conjugates present in clinical trials
表 2 多糖鄄药物轭合物的临床研究

肿瘤组织

药物分子

免疫系统

多糖分子

多糖 -药物轭合物

免疫调节

抗肿瘤

抗肿瘤

药物释放

药物靶向传递
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虽然目前类似的协同作用研究尚未被大量报

道，但 Park等[126]已经发现，将疏水性抗肿瘤药物

维甲酸连接于肝素，可在提高维甲酸水溶性的同时

还利用肝素的抑制肿瘤生长和抗血管新生作用发挥

协同抗肿瘤效应．此外，近年来一些联合用药的研

究成果也为开发具有协同效应的多糖 -药物轭合物
提供了支持[127-128]，如草苁蓉多糖与 5-FU联合抗肿
瘤研究结果表明，草苁蓉多糖可通过提高机体免疫

力产生抗肿瘤效应，将两者联合使用可使抗肿瘤效

应更为显著，且 5-FU对机体的免疫抑制作用也明
显降低[129]；硫酸化的当归多糖与可比韦联合抗病

毒的研究结果表明两者联合使用时可以明显提高

病毒生长抑制率，而其作用机制研究表明这种协同

效应与当归多糖可提高了实验小鼠的免疫力密切相

关[130]．如此，可以看出具有丰富生物活性的天然

多糖在药物研究中的巨大潜力，而在多糖 -药物轭
合物领域中要实现多糖载体的药物递送和协同治疗

的双重功能，保持轭合物药物释放后天然多糖的生

物活性是关键，因此如何设计和构建起能保持多糖

原有生物活性的轭合物结构是此类具有协同效应的

多糖 -药物轭合物研究的一个重大课题．

4 结 论

将药物与亲水性高分子聚合物结合是当前药物

研究领域中用于解决药物水溶性差、半衰期短、生

物利用度低及毒副作用大的一种有效途径．虽然目

前以多糖为载体的聚合物 -药物轭合物体系在生物
相容性和可降解性方面相比合成的聚合物具有显著

的优越性，且通过多糖 -药物轭合物的合理设计，
在改善药物亲水性、提高靶向性，增加生物利用度

方面都取得了良好的效果，但真正进入临床试验的

多糖 -药物轭合物还是凤毛麟角，这与天然多糖存
在结构复杂、分子质量难以控制的缺陷不无关系，

因此除了轭合物结构的合理设计和构建，注重对多

糖基础性质的研究，建立稳定可靠的轭合物体系也

是需要解决的一个重要问题．坚信随着多糖研究的

不断深入，越来越多天然来源的活性多糖将成为聚

合物 -药物轭合物研究中药物载体的备选者，尤其
是利用具有免疫调节、抗肿瘤、抗炎和抗病毒活性

的天然活性多糖，构建具有药物控释作用同时又能

发挥多糖与负载药物协同治疗作用的轭合物体系，

将是一个非常重要的发展方向．
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The Progress and Prospects of Polysaccharide鄄drug Conjugates*
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Abstract Natural polysaccharides such as starch, cyclodextrin and so on are widely used as excipients in
pharmacy. These biodegradable, biocompatible, and hydrophilic polysaccharides contain different functional
groups (such as hydroxyl, carboxylic acid, amino) that make them ideal for conjugation. In recent years, the
utilization of polysaccharides and their derivatives in drug delivery is in the ascendant, these polysaccharides based
polymer-drug conjugates are applied to the fields of targeted drug delivery, tissue engineering and bioadhesive
technology, and other biomedical applications. This paper presented an overview of the research status of
polysaccharide-drug conjugates, including the design and formulation of conjugates, and their applications in drug
delivery system. In addition, the functional roles of polysaccharide in conjugate system and the future direction in
the developments of polysaccharide-drug conjugates were also been mentioned.
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