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  摘要:壳聚糖为天然多糖甲壳素脱除部分乙酰基的产物,因其优异的理化性质和生物学活性,
 

成为生物医

学应用中最有前景的聚合物之一。由于壳聚糖在中性和碱性溶液中溶解性较差,其应用受到了一定限制,通常

对其进行功能化改性,
 

生成一系列壳聚糖衍生物。壳聚糖衍生物可改善壳聚糖的水溶性、生物活力及力学性

能,从而提高其利用价值,扩大其应用领域。本文综述了几种壳聚糖常用的功能化改性方法,包括接枝共聚、交

联、羧甲基化、酰基化、烷基化。并介绍了改性壳聚糖作为药物载体应用的研究进展,旨在为改性壳聚糖的研究

提供一定理论基础。
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引言

天然聚合物壳聚糖是甲壳素的脱乙酰化产物,其分子链上丰富的羟基基团和氨基基团使其更易于进

行化学修饰,以其独特的可生物降解和生物相容等特性广泛用于化工、纺织、医药、印纸等领域[1]。壳聚

糖分子内部的氢键作用,使其呈紧密的晶态结构,既不溶于水,也不溶于普通的有机溶剂,当壳聚糖的脱

乙酰度约为50%时,二级结构遭到破坏,结晶度降低,才能较好地溶于水。壳聚糖的改性研究是拓宽壳

聚糖应用范围的有效方法,各种改性方法能赋予壳聚糖新的性能,已成为获得性能优良的壳聚糖聚合物

的重要途径。李鸿霖等[2]综述常用的壳聚糖改性方法,及其在传统肉制品、冷鲜肉制品及水产品中应用,
并对其应用前景进行展望。郑怀礼等[3]系统地阐述了壳聚糖絮凝剂常用的化学改性方法,并分析了不同

改性方法存在的优缺点,介绍了改性壳聚糖絮凝剂的一些应用研究。陈艳珍等[4]通过对壳聚糖材料的改

性,提高壳聚糖膜耐

磨耐水洗的性能,
 

增强壳聚糖膜在服饰类纺织品加工中的实用性,实现行业的环保效益。随着壳聚

糖改性研究的不断深入,开发其在药物载体得到了极大的发展。本文综述了几种壳聚糖常用的功能化改

性方法,并进一步介绍了功能化改性壳聚糖在药物载体中的应用。而目前功能化改性壳聚糖在药物载体

中的应用还未见相关详细报道,故该综述具有一定的价值,可为功能化改性壳聚糖在药物载体中的应用

提供一定的理论价值。

1 壳聚糖的功能化改性
 

壳聚糖C2位上的氨基或酰胺基、C3位上的仲羟基和C6位上的伯羟基是三个活泼的官能团,这三个
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活泼基团赋予了其非常多的改性方法[5]。修饰、交联、接枝等改性方法赋予壳聚糖新的性能,产生了具有

新生物功能的化合物,所以引起了研究者的兴趣。Zhang等[6]通过简单重复序列的筛选与应用证明壳聚

糖的修饰主要发生在羟基和氨基。经过各种修饰后的壳聚糖可引入多功能基团,从而赋予其更多的功

效。以下为几种常见的壳聚糖功能化改性的方法:

1.1 羧基化壳聚糖

壳聚糖的羧基化反应是指用乙醛酸或氯代烷酸在壳聚糖C6-羟基或氨基上引入羧基基团,其中以引

入羧甲基最为常见。壳聚糖在酸性水溶液中容易与乙醛酸反应,形成希夫碱,
 

再经过还原反应生成 N-
羧甲基壳聚糖。(见图1)

图1 壳聚糖的羧甲基化反应

Figure
 

1 Schematic
 

illustration
 

of
 

carboxymethylation
 

of
 

chitosan

壳聚糖分子中游离的氨基和羟基可与羧甲基发生取代反应,可制得溶解性和与金属离子螯合性更好

的羧甲基壳聚糖。Dumont等[7]
 

以壳聚糖粉末、异丙醇、氯乙酸为原料,于室温条件下反应,可以得到质

子化程度较高的羧甲基壳聚糖。Kusuma[8]等在碱性条件下成功制备得到N,O-羧甲基壳聚糖。得到的

羧甲基壳聚糖在保留原有优越性质基础上,更有效地改善了溶解性,使其具有保湿的作用。

1.2 酰基化壳聚糖

酰基化壳聚糖是利用壳聚糖与酰基化试剂发生反应,进而引入不同分子量的芳香族酰基,从而得到

易溶于有机溶剂的修饰性壳聚糖,同时也提高了一定的抗菌活性。Cheng等[9]通过壳聚糖与3,4-二羟基

肉桂酸(DHCA)间简单的酯键化反应制备了水溶性儿茶酚功能化壳聚糖(CACS)。用CACS在钛基板

上制备聚合涂层,通过还原Ag+的方法将镀有CACS涂层的钛底物与纳米银粒子共沉积。研究结果发

现,经过聚合涂层包覆的钛表面具有较强的抗菌性能,Feng等[10]利用壳聚糖和富马酸在硫酸条件下选

择性酰化制备了一种新型水溶性壳聚糖衍生物-邻苯二甲酰壳聚糖(见图2),研究发现邻苯二甲酰壳聚糖

对大肠杆菌的抗菌活性明显强于壳聚糖。

R=H
 

or
 

fumaryl
 

group
图2 邻苯二甲酰壳聚糖的合成

Figure
 

2 Synthesis
 

of
 

O-fumaryl-chitosan

1.3 烷基化壳聚糖

壳聚糖改性研究中十分重要的一个途径是壳聚糖烷基化。目前常用的壳聚糖烷基化反应为还原胺

化反应,已有实验表明通过该反应可以得到一系列的氮烷基化壳聚糖。这种方法操作简便,而且得到的

烷基化壳聚糖产量较高。Kurita
 

等[11]以碳酸氢钠为启动子,以四卤代烷和 N-乙酰化度(DNAc)为0.2
的壳聚糖进行N-烷基化反应,制备了取代度值较高的 N-烷基壳聚糖。Kurita等[12]对之前报道的还原

性N-烷基化条件进行改进,以丙酮和乙酰丙酸为原料,在氰化硼氢化钠的存在下,对壳聚糖进行N-烷基

化还原反应(见图3),定量得到了N-异丙基壳聚糖和5-甲基吡咯烷酮壳聚糖等衍生物,并在初始pH值
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为4.5~5.0时获得了壳聚糖溶液的最高取代度,得到取代值尽可能高的N-烷基壳聚糖。

图3 壳聚糖的 N-烷基化还原反应

Figure
 

3 Reductive
 

N-alkylation
 

of
 

chitosan

1.4 交联化壳聚糖

以壳聚糖为原料制备的水凝胶存在保水能力弱、黏弹性差及脆性大等问题。为增强壳聚糖的性能,
通常采用物理交联或化学交联法对其进行改性。传统的交联剂有戊二醛、乙二醇二缩水甘油醚和环氧氯

丙烷等,其交联原理如图4所示,是在壳聚糖结构中引入桥结构,将相邻的分子链彼此连接,最终形成能

在水中稳定存在的三维网状结构。Reyna-Urrutia等[13]人分别用戊二醛和氢氧化铵进行化学交联和物

理交联,制成的壳聚糖/胶原蛋白水凝胶具有良好的生物相容性,经丙酮处理的水凝胶具有收缩、孔径变

小和降解率高等特点。此外Gierszewska等[14]人以壳聚糖为聚合物基体、蒙脱石为填料、戊二醛为交联

剂制备了壳聚糖-蒙脱石复合材料。
 

实验表明,戊二醛的加入有利于改善壳聚糖及其复合材料的性能。

图4 经不同交联剂交联后的交联壳聚糖结构模式图:

a.壳聚糖-环氧氯丙烷;b.壳聚糖-戊二醛;
 

c.壳聚糖-乙二醇二缩水甘油醚

Figure
 

4 The
 

structure
 

pattern
 

of
 

crosslinked
 

chitosan
 

after
 

crosslinking
 

with
 

different
 

crosslinking
 

agents:
 

a.
 

chitosan-epichlorohydrin;
 

b.
 

chitosan-glutaraldehyde;
 

c.
 

chitosan-glycol
 

two
 

glycidyl
 

ether

壳聚糖基水凝胶已被报道为电解液材料超级电容器和电池,但由于壳聚糖不溶于水,常溶于稀酸溶

液,极大地限制了其广泛的应用。Yang等[15]以羧化壳聚糖-接枝-聚丙烯酰胺-硫酸锂(CYCTS-g-PAM-
Li2SO4)为原料,通过丙烯酰胺单体的自由基聚合制备了一种改性的超分子羧化壳聚糖水凝胶电解质。
以N'-甲基双丙烯酰胺(MBA)和聚丙烯酰胺为共价键,将制备的CYCTS-g-PAM-Li2SO4超分子水凝胶

电解质交联,与 Wang等[16]合成的壳聚糖-硫酸锂(PAM-Li2SO4)水凝胶电解质相比,改性水凝胶电解质

具有更好的性能。

1.5 壳聚糖共聚物共聚

接枝共聚是拓宽壳聚糖实际使用的一种有效的方法。为了改善壳聚糖的抗氧化活性和功能特性,通
常在壳聚糖分子链上引入酚类化合物等基团。Xie等[17]将没食子酸接枝到壳聚糖上,得到壳聚糖接枝没

食子酸共聚物。通过测DPPH自由基等一系列参数得知壳聚糖接枝没食子酸共聚物的抗氧化能力明显
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高于单一壳聚糖的抗氧化能力。Hu等[18]将没食子酸接枝到羧化壳聚糖及壳聚糖上,得到的衍生物均具

有良好的抗氧化活性。此外,其他人也报道过许多以过硫酸铵作为引发剂的接枝共聚反应。Sun等[19]

以过硫酸铵为引发剂,在水溶液中制备了甲基丙烯酸-羧甲基壳聚糖,并且还研究了相关变量对反应的影

响。Yang等[20]在醋酸水溶液中,以过硫酸铵为引发剂,利用壳聚糖与聚苯胺反应,在壳聚糖的胺基上接

枝聚苯胺侧链(见图5)。

图5 壳聚糖与聚苯胺的接枝共聚反应

Figure
 

5 Schematic
 

illustration
 

of
 

graft
 

copolymerization
 

of
 

chitosan
 

with
 

polyaniline

前人的研究结果表明,羧化壳聚糖经过接枝共聚后,其水溶性和絮凝性能均有较大提高。Sun等[21]

以二甲基二烯丙基氯化铵(DMDAAC)、羧化壳聚糖(CMCS)和3-氯丙基三甲基氯化铵(CTA)为原料,采
用接枝共聚法制备了羧化壳聚糖改性絮凝剂(CC-g-PCD),提高了絮凝剂的吸电荷性、桥接附着力和净清

扫能力,改善了其溶解度。

2 功能性壳聚糖在药物载体中的应用

近年来,功能化修饰极大地拓展了壳聚糖在药物载体领域的应用,根据改性壳聚糖作为药物载体显

示的不同功能性应用,可作以下分类:

2.1 环境敏感性药物载体材料

2.1.1 pH敏感性载体材料 近几年,利用改性壳聚糖来制备pH
 

敏感性载体,在药物控制释放领域展

现出极好的发展前景。Yu等[22]合成了一种pH敏感性改性壳聚糖-辛烯基琥珀酸酐(OSA-CS),在其临

界胶束浓度(CMC)的为27μg/mL,可以形成具有较高的包载率和载药量的可溶性姜黄素和槲皮素纳米

颗粒。此外,pH敏感性和药物释放实验结果表明,纳米颗粒在弱酸性下(pH为6.0)释放速度会更快,而
在生理条件下相当稳定(pH为7.4),载药纳米粒在体外具有较高的细胞摄取能力,具有较强抗氧化和抗

炎作用。Gao等[23]将阿霉素(DOX)负载的明胶纳米颗粒加入到邻位酯交联羧甲基壳聚糖(CMCS)水凝

胶中,合成了具有pH敏感响应性和可控降解行为的化学交联水凝胶。该化学水凝胶在pH相对较低时

的降解是可控的,并且从水凝胶中释放出平均直径约50nm的载DOX的纳米颗粒,可以有效地增强了

DOX在肿瘤区域的保留和穿透能力。

2.1.2 温度敏感性载体材料 文献调研结果表明,温度响应型水凝胶是研究者目前高度关注的热点,其
微观结构和外观形状会随着环境温度变化而改变。Zhou等[24]以壳聚糖和偶联甘油磷酸酯为原料,制备

了一种热敏水凝胶,该水凝胶的热敏特性、外观和结构会随着壳聚糖浓度、分子量和脱乙酰度改变而改

变。研究结果表明将药物添加到上述水凝胶比直接添加到壳聚糖水凝胶的释放速率慢。其中,由于可注

射温度敏感型水凝胶具有风险低、费用低、操作方便等优点而备受关注。Chenite等[25]首次报道了聚合

物/多元醇盐水溶液作为胶凝体系的使用,成功制备了温敏型可注射水凝胶。Hong等[26]在兔膀胱粘膜

下层注射负载间充质干细胞的壳聚糖溶胶形成凝胶,研究表明,其交联程度随着体环境温度的升高而增

加,内部结构由无序转变为有序。
研究者们为了获得更理想的温敏型水凝胶性能,对壳聚糖进行了一系列改性研究。Wu等[27]以GP

和壳聚糖季铵盐为原料制备了具有热敏感效应的 HTCC-GP溶胶,并将其作为智能药物载体。Ji等[28]
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通过体外实验评估了一种可注射的壳聚糖基温敏水凝胶的性能,所有结果发现,采用壳聚糖季铵盐制备

的CS/HTCC/GP温敏水凝胶不仅具有良好的生物相容性,还具有作为牙周病治疗的可注射局部给药载

体的潜力。此外,由于羟丁基壳聚糖溶胶具有温度敏感相变特性。Wang等[29]以羟丁基壳聚糖为原料,
制备出用于癌症治疗的盐酸阿霉素热敏凝胶。该水凝胶作为可注射药物载体具有良好的稳定性,在医药

应用中具有广阔的潜力。Dang等[30]评估了热敏羟丁基壳聚糖作为生物材料培养人间充质干细胞的潜

力,最终目标是将羟丁基壳聚糖聚合物用作可注射的基质/细胞治疗材料。这项研究表明,羟丁基壳聚糖

凝胶作为一种可注射的载体,在未来的应用治疗中,可促进退化椎间盘的生物学相关重建。

2.1.3 光照敏感性载体材料 光敏感性材料是一类在光作用下能迅速发生化学和物理变化而做出响应

的智能材料。改性壳聚糖因其可有效提高药物的生物利用度,精确把握药物释放而被用做光敏感载体材

料。Ye等[31]合成了一种两亲性羧甲基壳聚糖与2-硝基苄基侧基的偶联物。通过向水溶液中滴加戊二

醛,形成交联结构,制备了光响应性壳交联胶束,TEM 和1HNMR证实该交联胶束具有核壳结构,可以

负载敌草隆,最终得到了光响应型的敌草隆控释剂。张海璇[32]以 N-琥珀酰壳聚糖和偶氮苯为原料制得

偶氮苯-N-琥珀酰壳聚糖聚合物,通过离子交联法可制成凝胶小球,该凝胶小球在紫外光下可释放药物,
可以抑制酪氨酸酶的活性,以达到皮肤增白的效果,从而满足我们的需求。

2.1.4 电场敏感性载体材料 改性壳聚糖因其具有场响应性质而被用做药物传递载体。Song等[33]以

缩水甘油三甲基氯化铵和环氧氯丙烷为原料,引入季铵化基团,制备了一种新型聚阳离子2-羟丙基三甲

基氯化铵壳聚糖水凝胶并研究其在氯化钠水溶液中的溶胀性能和电响应行为。实验结果显示该水凝胶

的吸水能力和电响应行为随着施加电场的电压和电解质的离子强度改变而改变,通过循环改变施加电势

的方向,凝胶具有良好的可逆性能弯曲的行为,在电敏感药物载体研究中有着潜在的应用。此外,为了进

一步提高壳聚糖水凝胶的性能,对部分组分进行交联形成聚合网络,从而获得更优良的水凝胶。Liu
等[34]以Song制备的2-羟丙基三甲基氯化铵壳2聚糖水凝胶为基础,采用戊二醛为交联,可制得性能更

加优良的
 

2-羟丙基三甲基氯化铵壳聚糖水凝胶。

2.2 功能性药物载体材料

2.2.1 缓释药物载体材料 改性壳聚糖因其较好的生物黏附性和通透性,可改善药物在细胞表面的传

输,常被用作药物缓释载体,在缓释药物方面具有重要的研究价值。Wong等[35]利用融球化技术设计了

缓释壳聚糖-海藻酸盐球状体。结果表明,壳聚糖与海藻酸盐的可用性相同基体保留了球状体的微观结

构从而降低了溶解的比表面积,进一步降低了药物的释放度。Mu等[36]以水包油(O/W)单乳液为模板,
采用简单的一步微流控法制备了具有稳定纳米膜的药物控释壳聚糖微胶囊,可通过控制微胶囊薄膜的厚

度有效控制药物释放速度。Pawar等[37]制备了具有不同理化性质的万古霉素、环丙沙星和头孢呋辛三

种广谱抗生素海绵。采用大鼠皮下埋植模型,对壳聚糖海绵进行形态、药物释放、抗菌潜力及临床前评

估。结果表明,负载丙沙星和头孢呋辛的壳聚糖海绵缓释、无毒、生物相容性等优点。

2.2.2 抗癌药物载体材料 改性后的壳聚糖因其较好的免疫原性和生物相容性,可以明显地提高药效

及降低药物毒副作用,是目前抗癌药物的理想载体[38]。控释技术与靶向给药相结合已成为一种有前途

的肿瘤治疗策略。Xu等[39]通过将Cur/Bio-Chi
 

NPs连接到间充质干细胞上,成功构建了细胞纳米杂交

载体,并且药物装载纳米颗粒保留在间充质干细胞二天没有影响间充质干细胞的关键属性(如细胞生存

能力和导航属性)。该研究证明 MSCs-Cur/Bio-Chi在治疗肺黑色素瘤转移中显示出较强的抗肿瘤作用,
细胞纳米杂交载体将是一种有前途的肿瘤治疗策略。Fathi等[40]设计 MTX-CSC@MNPs来作抗癌药物

输送系统,用于靶向成像和治疗广泛的实体肿瘤,被认为是一种先进技术。
除此以外,Chen等[41]合成了一系列具有不同碳链长度和烷基取代度的纤维素硫酸钠(NACS)。溶

血和细胞毒性试验以及体外凝血试验表明,该材料具有生物相容性和凝血效率。Chekina等[42]采用共

沉淀和氧化反应将二氧化硅和羧甲基壳聚糖固定到γ-Fe2O3纳米球的表面,通过光学和核磁共振成像,
该纳米微球可以用于体内疾病诊断。
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2.2.3 多肽、蛋白质类药物载体 壳聚糖具有可控制药物释放和吸收促进作用的功能,但缺乏对蛋白酶

膜及结合酶的抑制作用,限制了它在肽类药物传递系统中的应用[43]。若在壳聚糖的二位上共价连接酶

抑制剂,则可转变化为具有抑酶特性的聚合物[44]。研究显示,当加入5%的壳聚糖-酶抑制剂轭合物时,
包埋在壳聚糖载体基质中的胰岛素受胰蛋白酶的降解作用明显降低[45]。

近二十年来,各种多肽、蛋白质和核苷酸已经可以用于治疗目的,但口服给药仍是一个挑战。聚乙二

醇改性壳聚糖以满足药物传递的特殊需要成为研究的热点,其在生物液体中表现出良好的稳定性,在用

于蛋白质、多肽、和核酸传递的水凝胶中具有长时间循环和可控释放特性。Jing等[46]证明合成的聚乙二

醇-壳聚糖衍生物可作为药物控释载体,口服给药于多肽、蛋白质、核苷酸等生物大分子。Song等[47]将羧

甲基-β-环糊精(CMCD)共价偶联到壳聚糖(CS)上,成功制备了新型羧甲基-β-环糊精壳聚糖纳米粒

(CMCD-g-CS
 

NPs),并对其作为蛋白药物口服载体的潜力进行了研究,由于该纳米载体可以有效地包封

牛血清蛋白,载药纳米粒也表现出良好的pH敏感性药物释放模式,预期制备的CMCD-g-CS
 

NPs可以

作为蛋白药物的口服载体,提高药物的生物利用度。与Krauland等[48]设计的一种新型纳米载体大分子

相比,由于CMCD与CS共价接枝可以形成完整的CMCD-g-CS
 

NPs,该纳米载体负载的药载体材料物

更容易通过肠粘膜进入血液循环。

2.2.4 基因传送载体材料 目前,药物传递系统中研究的难点和重点是基因载体。而壳聚糖分子可以

作为基因传递载体,有效地与DNA结合并形成紧密的聚合物,但因该聚合物转染效率不高,限制了其广

泛应用。因此,最近的研究主要集中在对壳聚糖进行结构修饰,以提高其转染率。Jia等[49]合成以壳聚

糖为基础的含二硫化物的聚乙烯亚胺衍生物(PEG-ss-COS-ss-PEI),体外实验结果表明,PEG-ss-COS-
ss-PEI共聚物不仅具有较低的细胞毒性,而且还表现出极高的转染效率。该研究表明由低分子量聚醚酰

亚胺、壳聚糖组成的可还原性可降解共聚物PEG-ss-COS-ss-PEI是一种很有前途的基因传递载体。

Tripathi等[50]以壳聚糖及不同量的线性聚醚酰亚胺为原料,经过环氧氯丙烷反应得到一系列壳聚糖聚合

物,通过评价这些共聚物的体内外转染率、细胞活性和DNA释放率,证实该共聚合物能提高转染率。此

外,三甲基化[51]和半乳糖苷化反应[52]也能够提高壳聚糖的转染效率。

3 结语

壳聚糖分子链上分布着化学性质非常活泼的氨基和羟基,为其改性提供了很大的空间,可根据不同

的应用载体引入相应的官能团,或与其他化合物结合赋予壳聚糖更好的功能特性,从而使其具有所需的

性质。然而,壳聚糖的长期稳定性较差仍然是目前药物载体研究中的一个主要缺点。希望通过进一步的

研究,不断优化壳聚糖及其衍生物的特性和结构,使功能化壳聚糖作为药物载体的应用前景更加广阔。
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Abstract:Chitosan
 

as
 

natural
 

polysaccharide
 

chitin
 

removal
 

of
 

acetyl
 

products,
 

because
 

of
 

their
 

excellent
 

physical
 

and
 

chemical
 

properties
 

and
 

biological
 

activities,
 

become
 

one
 

of
 

the
 

most
 

promising
 

polymer
 

in
 

biomedical
 

applications,
 

as
 

a
 

result
 

of
 

chitosan
 

in
 

poor
 

solubility
 

in
 

neutral
 

and
 

alkaline
 

solution,
 

its
 

application
 

is
 

limited
 

by
 

a
 

certain,
 

Usually,
 

chitosan
 

is
 

functionalized
 

and
 

modified
 

to
 

generate
 

a
 

series
 

of
 

chitosan
 

derivatives.
 

Chitosan
 

derivatives
 

can
 

improve
 

the
 

water
 

solubility,
 

biological
 

activity
 

and
 

mechanical
 

properties
 

of
 

chitosan,
 

so
 

as
 

to
 

enhance
 

its
 

utilization
 

value
 

and
 

expand
 

its
 

application
 

field.
 

Several
 

functionalization
 

methods
 

of
 

chitosan,
 

including
 

graft
 

copolymerization,
 

crosslinking,
 

carboxymethylation,
 

acylation
 

and
 

alkylation,
 

were
 

reviewed
 

in
 

this
 

paper.
 

The
 

research
 

progress
 

of
 

the
 

application
 

of
 

modified
 

chitosan
 

as
 

drug
 

carrier
 

was
 

introduced
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

some
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

study
 

of
 

modified
 

chitosan.
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