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壳聚糖(Chitosan)是自然界广泛存在的甲壳素(Chitin)经 

脱乙酰化得到的产物，义名甲壳胺、聚氨葡糖、脱乙酰壳多糖 

等，是天然多糖中唯一的碱性多糖，具有许多独特的物理、化学 

特性和生物功能，在食品、医疗、生物技术和药学等多个领域中 

应用十分广泛。近年来，随着新型药物给药系统的发展，壳聚糖 

作为无毒、来源丰富、具有良好生物相容性及生物可降解性的 

天然物质，已经成为一种应用广泛的新型辅料。目前，壳聚糖及 

其衍生物的辅助免疫、抑制癌细胞及肿瘤生长等作用和作为抗 

肿瘤药物转运载体的研究正 日益受到国内、外学者的广泛关 

注。现就其在抗肿瘤治疗中的研究及应用简要综述如下。 

l 不同壳聚糖抑制肿瘤作用的研究 

大量的实验研究表明，壳聚糖不仅在抗肿瘤药物的研究应 

用中具有很大价值，其本身也具有一定的抗肿瘤活性。以往的 

研究大都集中在探讨分子量和脱乙酰度的不同对壳聚糖抗肿 

瘤作用的影响，但在此方面的研究结果结论不一。 

1．1 分子量对壳聚糖抗肿瘤作用的影响 

Maeda Y等 “ 对 S 移植肉瘤小鼠应用水溶性低分子量 

壳聚糖(分子量为21一kDa，46一kDa及 130一kDa)后发现，当 

分子量为 21一kDa和 46一kDa的壳聚糖剂量为 100mg／kg 

时，能明显抑制肿瘤生长或降低肿瘤重量，而当剂量为 300mg／ 

kg时，分子量为 21一kDa的壳聚糖仍可有效抑制肿瘤，分子量 

为46一kDa的壳聚糖抑制作用则不明显，说明分子量较低的 

壳聚糖抗肿瘤活性强。但 Qin C等 认为，分子量是影响水溶 

性壳聚糖抗肿瘤活性的重要因素，高分子量的壳聚糖抑瘤活性 

更强。 

1．2 脱乙酰度对壳聚糖抗肿瘤作用的影响 

有学者认为，壳聚糖的分子量对其抑瘤作用的影响不大， 

而起重要作用的是脱乙酰度。Huang M等 通过体外实验观 

察了不同脱乙酰度和不同分子量壳聚糖对人肺癌细胞(As 。)的 

毒性，结果显示，壳聚糖分子和壳聚糖纳米球在对 As 。细胞毒 

性上抑制病毒的有效浓度 IC 。、IC：。值相当，并随脱乙酰度的 

降低，壳聚糖的细胞毒性减少，而壳聚糖分子量对其细胞毒性 

作用影响不大。Lekka M等 嗵过测定乳酸盐产物、三磷酸腺 

苷 (ATP)水平，并采用 Young’S系数评价比较了不同脱乙酰 

度壳聚糖对非恶性输尿管移行上皮细胞 HCV29和膀胱癌细胞 

T24不同的作用后认为，影响细胞膜稳定性和糖酵解活性的作 

用强弱取决于壳聚糖脱乙酰度的高低，而壳聚糖分子中氨基数 

量的比例决定了其脱乙酰度的高低和水溶性的强弱。因脱乙酰 

度越高，则壳聚糖带有阳电荷越多，而HCV29细胞表面的阴 

电荷较肿瘤细胞 T24细胞少，故此可能是高脱乙酰度壳聚糖 

抑制肿瘤细胞作用较强的原因之一。 

1．3 壳聚糖衍生物的抗癌活性研究 

目前，众多学者对其衍生物的抗癌活性也有一定研究。Lee 

JK等 研究了季铵化阳离子壳聚糖的细胞毒性，结果发现，其 
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对肿瘤细胞有剂量依赖性的抑制作用。 

2 壳聚糖抑制肿瘤作用机制的研究 
壳聚糖具有抑制肿瘤生长的作用，其作用机制尚不清楚， 

学者们从不同方面进行了探讨，认为可能有如下机制： 

2．1 通过免疫机制实现抗肿瘤功能 

众多研究认为，壳聚糖的抗肿瘤作用与其提高机体免疫功 

能密切相关。Maeda Y等 蚬察到分子量为 21一kDa和46一 

kDa的壳聚糖可明显增强肠上皮淋巴细胞和脾淋巴细胞中 

NK细胞的活性，并增加对 S o的细胞毒性，且此作用优于分 

子量为 130一kDa和650一kDa的壳聚糖。由此推测，低分子量 

壳聚糖发挥抗肿瘤作用是通过提高肠内免疫功能而实现的。刘 

艳如等 研究了水溶性壳聚糖非特异件免疫和体液免疫功能 

的影响，并对荷 S 瘤的小鼠进行了抗肿瘤活性的初步观察， 

结果表明，水溶性壳聚糖能明显提高正常小鼠巨噬细胞的吞噬 

功能，对绵羊红细胞诱导的血凝素抗体和溶血素的生成有显著 

影响，对小鼠S 瘤具有明显的抑制作用，抑瘤率为 53．3％～ 

63．3％。专家分析认为，水溶性壳聚糖对小鼠免疫能力的提高 

与分子中存在的氨基有关。氨基能接受体内的质子，进入体内 

与胃酸作用使体液 pH升高约 0．5个单位，从而创造一个激活 

淋巴细胞，提高机体细胞免疫、体液免疫及NK细胞功能，强化 

免疫监视作用的环境。水溶性壳聚糖通过增强机体的免疫功 

能，激活淋巴细胞攻击肿瘤细胞，达到抑制肿瘤的作用，且其能 

与血管壁表面的“接着分子”(~lee瘤细胞转移载体)结合，使流 

经血管的肿瘤细胞不能与“接着分子”附着、粘连，从而阻止肿 

瘤细胞的转移。马小珍等 报道壳聚糖可增强免疫和抗肿瘤功 

能的详细机理可能是：(1)壳聚糖为阳性趋化剂，吸附单核细胞 

从血管中游出，聚集在组织中，形成巨噬细胞；(2)壳聚糖可吸 

附 H ，从而带有大量的一NH。 ，使其亲和性增强，可以活化巨 

噬细胞，使其亲和性增强3倍，并能提高NK细胞活性 4．5倍， 

增加杀伤癌细胞的能力；(3)壳聚糖可活化T细胞，促使其释 

放出各种淋巴因子；(4)壳聚糖表面的阳电荷与肿瘤表面阴电 

荷中和，直接抑制癌细胞的活性。 

2．2 通过抑制糖酵解发挥抑瘤作用 

Guminska M等 I通过体外实验观察 _厂壳聚糖及其降解 

产物对 Ehrlich腹水肿瘤细胞能量代谢的抑制，认为壳聚糖通 

过抑制糖酵解，减少细胞的葡萄糖摄取和 ATP水平而发挥抑 

瘤作用，但对正常肝细胞和肌细胞则没有影响，且这一作用由 

抑制丙酮酸激酶作用引起。 

2．3 通过活化 ~aspase一3诱导癌细胞凋亡 

Hasegawa M等 I通过 wST—l比色分析和细胞计数研 

究了壳聚糖对膀胱癌细胞生长的抑制，间时观察到 DNA发生 

裂解和 caspase一3活性的增加 ，由此认为其通过活化 CaS— 

pase一3诱导膀胱癌细胞凋亡。 

3 壳聚糖在抗肿瘤药物制剂中的研究及应用 

近几年，对壳聚糖作为抗肿瘤药物转运载体的研究引起了 

人们的广泛关注。用壳聚糖包裹各种抗肿瘤药物后，可提高其 
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靶向性，增强药效或降低药物毒性。当药物经过壳聚糖微囊化 

后，可避免与消化酶直接接触，并通过控制药物释放时间，使其 

在肠道内释放药物，或通过对药物微囊表面改性，使药物微囊 

在特定的肠道部位吸收，从而进一步提高口服药物的药效。 

3．1 包裹阿霉素 

Son YJ等 给移植肿瘤模型大鼠尾静脉注射交联异硫 

氰酸荧光素的乙二醇 一壳聚糖纳米球，发现壳聚糖纳米球主要 

分布在肾、肿瘤和肝组织中，且在肿瘤组织中的浓度逐渐增加， 

并在用药后 8d达到高峰。原因为其具有渗透性和滞留作用，使 

得其在肿瘤组织中不断积聚。有鉴于此，专家们把载有阿霉素 

的壳聚糖纳米球尾静脉注入大鼠移植肿瘤内，lOd后移植瘤块 

得到明显的抑制。李沙等 ““采用乳化胶凝法制备阿霉素海藻 

酸钠 一壳聚糖微囊 (ADM—ACM)，以凋亡细胞的原位末端转 

移酶标记技术 (TuNEL)及 SRB活细胞染色法考察 ADM— 

ACM 的体内外抗癌活性，结果发现，其对 BGC一823、BEL一 

7402及 Hela3种癌细胞株的抑制作用明显优于 ADM溶液。 

TUNEL实验结果显示，ADM—ACM(60．85％)引起兔肢体 

Vx2肿瘤细胞凋亡的阳性率远高于原料药 (3．98％)及空白微 

囊(3．97％)。其所制备的ADM—ACM 的体内、外抗癌活性均 

显著强于原料药。 

3．2 包裹紫杉醇 

Nsereko S等 以载有紫杉醇的甲壳素微球和壳聚糖微 

球局部给药处理肺癌模型小鼠6d后，2种微球处理的肿瘤体 

积分别为 458、307mm。，未经处理的对照组肿瘤体积则为 

997mm。。在给药48h后，紫杉醇在壳聚糖微球中的释药率为 

51％，而甲壳素微球仅为 28％。由此表明，可生物降解的甲壳 

素微球和壳聚糖微球，在作为紫杉醇载体的应用方面前景可 

观。壳聚糖经修饰成N一十二烷基一羧甲基一壳聚糖 (LCC) 

后，可用于紫杉醇被动靶向制剂的注射载体。LCC通过形成胶 

束提高了紫杉醇的溶解性，其在胶束溶液中浓度最高可达到 

2．37mg／ml，远高于紫杉醇的饱和溶液浓度。LCC紫杉醇的抗 

癌活性效果优于低浓度的游离紫杉醇。 

3．3 包裹草分枝杆菌DNA 

草分枝杆菌 (M．phlei)DNA能抑制癌细胞的分裂，但在 

DNA酶作用下易降解。Kabbaj M等 “引将其用壳聚糖包裹为 

DNA纳米微球后，降解作用明显减少，并显示了很好的抑制肿 

瘤生长作用。 

壳聚糖及其衍生物还可作为优 良的抗肿瘤药物的靶向载 

体。Kamiyama K等“ 的实验证明，水溶性壳聚糖衍生物(如丁 

二酰壳聚糖)能够增加药物对病灶区血管壁的通透性，有利于 

药物向肿瘤组织的渗透，从而将药物选择性地分布于癌变部 

位，并降低对正常组织的毒副作用，同时还能够延缓药物在体 

内的降解速度，提高药物的疗效，因此其已成为抗肿瘤药物研 

究领域的热点。 

4 壳聚糖及其衍生物用于前体药物合成的研究 

将抗癌药物直接或间接地与壳聚糖或其衍生物进行化学 

偶联，制备的前体抗癌药物具有明显的优势，毒副作用均有不 

同程度的降低，且缓释作用明显，其缓释作用与壳聚糖衍生物 

的种类和连接方式有关。而且水溶性前体药物的缓释效果优于 

水不溶性的前体药物。人们在对壳聚糖或其衍生物作为载体的 

研究中发现，N一琥珀酸壳聚糖的缓释效果最佳，且与肿瘤细 

胞具有显著的亲和性，具有靶向抗癌药物的特性。 

4．1 阿糖胞苷前体药物研究 

Ichikawa H等 I报道了与 1一p—D一阿拉伯呋喃糖基胞 

苷(Ara—C)N一丁二酰壳聚糖相连接的高分子前体药物，结果 
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表明，该 前体药物的抗癌活性增加 ，毒副作用降低。Pi— 

thayanukul P等 “。 报道了阿糖胞苷与壳聚糖通过己二酸偶联 

形成前体药物，结果表明，该前体药物在高剂量下未呈现强烈 

毒性，并且在生理条件下表现出良好的药物释放特性，抗肿瘤 

活性较阿糖胞苷增强。 

4．2 甲氨蝶呤前体药物研究 

Sanzgiri YD等 将壳聚糖与甲氨蝶呤偶联，制备了甲氨 

蝶呤的前体药物。在缩合剂 EDCI存在下，壳聚糖的氨基与甲 

氨蝶呤的羧基缩和脱水形成酰胺键，从而得到了比较稳定的偶 

联产物。药理实验结果表明，该前体药物的毒副作用较甲氨蝶 

呤显著降低。 

4．3 N一含硒壳聚糖衍生物抗癌的研究 

硒是人体必需的微量元素，且具有一定的抗肿瘤作用。目 

前，硒从微量元素营养物到药物的研究已成为当今有机硒研究 

热点领域。因大多数无机硒化合物毒性大，寻找生物活性高且 

毒性低的有机硒化合物并制成药物已成为人们重点研究的内 

容。蒋京等 通过壳聚糖分子上的一NH：与 3种有机硒化合 

物和硒代二乙酸反应，使有机硒分子片接枝到高分子壳聚糖 

上，合成 3种新的 一含硒壳聚糖衍生物。在对小鼠腋下移植 

性 S so实体瘤的预防和治疗实验结果表明，这 3种化合物均有 
一

定的预防肿瘤生长和治疗肿瘤的作用。 

5 结语 

关于壳聚糖在抗肿瘤方面的研究及应用方兴未艾，已取得 

的成果令人兴奋 ，无不 示出其广阔的开发前景。人们对壳聚 

糖在抗肿瘤方面的深入研究势必会给广大肿瘤患者带来福音， 

而该项工作仍需要广大科研及临床j二作者的不懈努力。 
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药物治疗中核对过程对药疗差错发生的影响 

胡晋红 ，蔡 溱(第二军医大学长海医院药学部，上海市 200433) 

中图分类号 R97；R952 文献标识码 C 文章编号 i001—0408(2005)07—0551—03 

摘 要 目的：探讨有效减少药疗差错的方法。方法：查阅国外有关文献，结合实际分析药物治疗过程中引起差错发生的原因。结果 

与结论：建立独立的核对方式和差错报告制度可有效地发现错误，减少药疗差错的发生。 

关键词 核对 ；药疗差错；预防 

Effects of Drug Checking on the Occurrence of Errors in the Drug Treatment 

HU Jinhong，CAI Zhen(Dept．of Pharmacy，Changhai Hospital，The Second Military Medical University， 

Shanghai 200433，China) 

ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the ways of preventing errors in the process of drug treatment．METHODS：Related 

overseas literatures were consulted； causes of errors in the drug treatment were analyzed， which combined with prac— 

rice．RESULTS & CONCLUSIONS：Errors can be found effectively and reduced by establishing independent checking and 

error reporting system ． 

KEY W ORDS Checking；Drug treatment errors；Prevention 

药物治疗的目标是使患者的医疗风险降至最低的情况下 

提高患者的生活质量。治疗所使用的药物 (包括处方药和非处 

方药)以及给药装置均存在已知或未知的内在风险。这些风险 

所造成的事件或危害被定义为药物灾难(Drug misadventure)， 

包括药品不良反应(ADRs)和药疗差错(Medication errors)。有 

的药疗差错对患者的影响表现得很小甚至没有，但有的药疗差 

错可导致严重的后果。因此，不可轻视药疗差错。预防药疗差错 

发生可以通过建立处方、调剂、实施药疗等有效管理系统来实 

现，管理系统涉及受过适当培训和指导的医务人员、完善的通 

讯系统、合理的工作负荷、有效的药物操作系统、个人工作结果 

核查、质量管理、适当的设施、设备和各类辅助材料 。本文主 

要介绍个人工作结果核查过程对有效预防药疗差错发生的重 

要性。 

1 产生药疗差错的原因 

药物治疗过程包括处方、下医嘱、抄方、调配、给药、监测等 

多个环节，主要涉及的人员有医师、药师和护士，整个过程中的 

每个环节都存在差错发生的可能性。可以说药疗差错是人为的 

差错，很多差错的出现是由于“潜在的疏忽”造成的。药疗差错 
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