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  摘要:生物高分子甲壳素是自然界最丰富的氨基多糖,其最重要的衍生物壳聚糖是近年来国内外学术界和

工业界广泛研究的对象。甲壳素和壳聚糖具有广阔的应用前景,通过适当、有效的结构修饰,可以充分挖掘它

们的潜力。本文重点介绍甲壳素和壳聚糖的化学改性及其在相关医药学领域的应用。
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创面愈合

引言

生物质甲壳素是自然界中含量最丰富的有机化合物,估计每年可产生1000亿吨左右[1]。自5.5亿

多年前寒武纪以来,甲壳素一直是动物外骨骼的主要结构组成部分。在不影响海洋生态系统平衡的情况

下,可收获的甲壳素总量估计为1.5亿千克/年,主要来自蟹、虾、磷虾等甲壳类动物的壳[2]。
尽管甲壳素在1811年被Braconnot首次从蘑菇中分离出来,比纤维素早了大约30年,但在很长一

段时间内,由于其本体结构的难加工性,甲壳素仍是一种未被利用的生物质资源,这与纤维素形成了鲜明

的对比[3]。尽管人们对纤维素的研究非常广泛,但甲壳素的生物学特性一直是人们关注的焦点[4]。正如

Khor所言,由于甲壳素及其衍生物在医学、制药、化妆品、食品工业、农业、环保、生物等相关科学技术领

域都展现出了巨大的潜力,21世纪甲壳素在特殊材料领域一定会占据一席之地[5~10]。Ravi
 

Kumar最近

综述了这些生物聚合物在医药方面的应用,并对甲壳素和壳聚糖的成膜和成膜性能进行了介绍[10~12]。

Thomas
 

Chandy在创面修复中发现壳聚糖及其衍生物是抑制细菌繁殖、伤口愈合的理想选择[13]。近年

来,人们对甲壳素和壳聚糖的兴趣大增。世界范围内的学术界和产业界,甲壳素的研究非常活跃,相关研

究论文和专利数量的快速增长就是证明[14]。从图1的科学文献和专利数量可以看出,
 

20世纪以来甲壳

素/壳聚糖科学技术领域一直在快速发展。本文主要综述了甲壳素和壳聚糖在化学改性方面的知识以及

其相关医药学领域的应用。

1 甲壳素和壳聚糖的介绍

甲壳素和壳聚糖是许多有机生物体的多糖类支撑结构。它们不仅在百科全书、手册、专著和文章中

有明确的描述,而且在美国标准试验材料(ASTM)标准指南和各国药典中也有明确的描述[15~17]。
“甲壳素”一词来源于希腊语“Chiton”,意为盔甲,因为它是无脊椎动物的保护层[18]。甲壳素是仅次

于纤维素的最丰富的多糖之一,它是甲壳素类动物和昆虫外骨骼的结构材料,被称为“最后的生物质”。
生物圈中始终存在着至少100亿吨(1013kg)的甲壳素[19],它们在自然界中的分布也十分广泛,图2展示
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图1 (a)不同年代甲壳素/壳聚糖专利的数量;(b)不同年代甲壳素/壳聚糖论文的数量
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different
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different
 

years

了甲壳素在生物体中的分布情况和制备加工工艺。α-甲壳素存在于水生动物的花萼、线虫和轮虫的卵

壳、软体动物的齿突和节肢动物的表皮中,而β-甲壳素则是腕足类和软体动物、乌贼骨、鱿鱼软骨和须腕

动物管壳的一部分。甲壳素存在于昆虫的外骨骼、营养膜和茧中。在真菌壁中,与其它类型甲壳素相比,
甲壳素的结晶度、共价结合程度以及乙酰化程度各不相同[20,21]。

图2 甲壳素在自然界的分布情况和制备加工工艺

Figure
 

2 Distribution
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chitin
 

in
 

nature
 

and
 

its
 

preparation
 

and
 

processing
 

technology
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所有的有机活体都是通过一个共同的途径来合成甲壳素的。这个途径是以活性前体二磷酸尿核苷

(UDP)-乙酰氨基葡萄糖(GlcNAc)为原料,合成聚N-乙酰氨基葡萄糖,需要甲壳素合成酶和高尔基体的

参与[22],合成过程中的氮来自谷氨酰胺。甲壳素合成的反应方程式为:

UDP-GlcNAc+(GlcNAc)n→(GlcNAc)n+1+UDP
真菌甲壳素合成酶被发现作为质膜和甲壳素体的蛋白,二价阳离子镁(Ⅱ)是酶活性所必需的,但既

不需要引物,也不需要脂质中间物。这种酶是变构的,底物和游离的乙酰氨基葡萄糖激活了这种酶。酶

活性的副产物二磷酸尿核苷对甲壳素合成酶有很强的抑制作用;但是,它可能很容易被二磷酸酶代谢为

尿苷酸[23]。
甲壳素是N-乙酰氨基葡萄糖和N-氨基葡萄糖单元随机分布在生物聚合物链上的共聚物,具体取决

于其来源与处理方法(见图3)。当N-乙酰氨基葡萄糖单元数大于50%时,生物聚合物称为甲壳素。相

反,当N-氨基葡萄糖单位数较高时,则使用壳聚糖一词[24,25]。

图3 甲壳素和壳聚糖的化学结构式

Figure
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structures
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and
 

chitosan

壳二糖,4-O-(2-氨基-2-脱氧-β-D-吡喃葡萄糖基)-(1,4)-2-氨基-2-脱氧-D-葡萄糖是天然甲壳素的结

构单元,结合水也是其结构的一部分[26]。甲壳素的脱乙酰度可低至10%,其分子量可高至1000000~
2500000Da,对应于5000~10000的聚合度[27]。经过X射线衍射图谱和核磁共振谱确定,天然甲壳素具

有三种不同的异构体。这三种晶型是分子内和分子间不同的氢键而形成的,甲壳素的三种晶型决定了它

有不同的物理化学性质,甚至在其它方面也有很大差别[28~32]。
壳聚糖是甲壳素的脱N-乙酰化类似物,是一种由线性β-1,4-连接的氨基葡萄糖和乙酰氨基葡萄糖

单元组成的杂多糖[33,34]。在元素分析中,壳聚糖的氮含量高于7%,乙酰化程度低于40%。这些单元的

含量和顺序将决定聚合物的理化性质和生物性质[35]。众所周知,脱乙酰化过程中的非均相条件提供了

一个块状分布,而在均相条件下,壳聚糖中的乙酰基呈现随机分布。壳聚糖可以通过分子内和分子间的

氢键实现其线性、刚性等特异性的晶体结构,因此壳聚糖具有以不同的多晶型存在于自然界中的能力,其
性质变化很大[36]。

壳聚糖分子中的净阳离子性以及活性官能团(每个氨基葡萄糖残基各1个氨基和2个羟基)的存在,
使其成为一种备受欢迎的生物大分子[37]。在酸性水介质中,由于质子化作用,每个单体中存在游离的氨

基,为其结构修饰提供了广泛的操作空间。
甲壳素和壳聚糖是可再生资源,目前正被广泛开发应用于制药、化妆品、生物医学、生物技术、农业、

食品和非食品工业(如水处理、造纸和纺织)[38]。这些独特的聚合物由于其具有广泛的生物活性、优良的

生物相容性、完全的生物降解性和低毒性,已成为一类功能十分复杂的新型生理材料。尽管甲壳素和壳

聚糖具有潜在的应用前景,但为了充分挖掘这些生物大分子的高潜力,有必要建立适当、有效的结构修饰

方法[39~41]。
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2 甲壳素和壳聚糖的结构修饰

由于甲壳素的半晶体结构具有大量的氢键,因此其键能和溶解度参数都很高,在所有常见的溶剂中

都是不溶的。化学结构修饰已经被普遍用于增加甲壳素和壳聚糖的溶解性,通常采用引入水溶性基团、
引入大体积烃基破坏其晶体之间的氢键等方法来提高溶解度。

由于甲壳素和壳聚糖具有良好的生物降解性、免疫活性、抗菌活性和伤口愈合活性等生物学特性,自

1990年以来,甲壳素和壳聚糖的研究日益深入[42~50]。甲壳素和壳聚糖(包括单体和低聚体)的商业或实

际应用仅限于未经改性的形式。甲壳素可以通过结晶化、脱乙酰化、与其它生物高聚物的交联和苯醌化、
被改性为赋予每个特定组织功能所需的结构。甲壳素结构的复杂化使其具有很好的机械强度和化学耐

受性,从而拥有特殊的性能[51]。壳聚糖的化学修饰提供了可溶于中性和碱性pH的衍生物。此外,壳聚

糖的化学修饰可用于连接各种官能团,控制疏水、阳离子和阴离子性质。甲壳素和壳聚糖等生物高聚物

要想在应用上有所突破,引入多种官能团的化学改性将是一个关键点。
甲壳素和壳聚糖含有羟基和氨基,使它们具有独特的生物功能和理化性质,因此,通过简单的分子设

计可以实现其结构的受控化学修饰。近年来,由于环境友好功能材料的发展和各学科的相互交叉与渗

透,使甲壳素和壳聚糖的化学修饰方法不断得到拓展,这些结构修饰反应不仅有利于构效关系的研究,而
且还有助于开发特定的功能高分子材料。

2.1 主链水解

甲壳素和壳聚糖都是高分子量物质。人们预期低分子量壳多糖和壳寡糖在反应行为,物理性质和生

物活性等方面显示出与普通甲壳素和壳聚糖不同的特征。甲壳素和壳聚糖寡糖特别重要,具有重要的的

生物学功能。目前,已经掌握了有效制备和分离这些寡糖的方法[52~54]。甲壳素和壳聚糖完全降解的产

物是D-氨基葡萄糖单糖(见图4)具有辅助治疗关节炎和刺激蛋白多糖合成等功能。N-乙酰氨基葡萄糖

有免疫调节作用,能改善肠道微生态环境,促进双歧杆菌生长,对肠道疾病有治疗和预防效果[55]。因此,
 

有关氨基葡萄糖及其衍生物的研究近年来较为活跃。
化学法是甲壳素和壳聚糖主链水解制备单糖的主要途径。甲壳素和壳聚糖的糖苷键对碱性环境相

对稳定,故一般采用酸裂解法水解甲壳素和壳聚糖。甲壳素在热的浓盐酸中水解可得到D-氨基葡萄糖

盐酸盐,用乙酸水解可得到N-乙酰基-D-氨基葡萄糖[56]。利用盐酸盐和硫酸盐还可以制备氨基葡萄糖的

其它衍生物[57,58]。

图4 甲壳素和壳聚糖的水解

Figure
 

4 Representative
 

scheme
 

pf
 

hydrolysis
 

of
 

chitin
 

and
 

chitosan
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用酶水解法处理甲壳素是降解主链的另一种方法。酶水解法具有专一性,它可制备确定聚合度的低

聚寡糖,特别是二聚体以上的寡糖[59]。某些嗜热甲壳素消化细菌、鳗弧菌和地衣芽孢杆菌以高选择性的

方式从胶状甲壳素中产生二聚体(GlcNAc)2,产率可达40%~50%[60,61]。对于二聚体的大规模生产,从
灰色链霉菌中获得的市售甲壳素酶被认为是最适用的[62]。Shimoda等[63]发现由交替单胞菌制备的胞外

酶能有效降解甲壳素,除少量正常的β-(1-4)二聚体外,得到一种双糖β-(1-6)-(GlcNAc)2(见图5)。它还

具有很高的转糖基化活性,从较高的低聚物中降解得到相同的β-(1-6)二聚体。

图5 甲壳素酶降解法制备低聚寡糖

Figure
 

5 Preparation
 

of
 

oligosaccharides
 

by
 

enzymatic
 

degradation
 

of
 

chitin

2.2 酰化反应

酰化反应是甲壳素与壳聚糖化学改性研究最早的一种反应。通过引入不同分子量的脂肪族或芳香

族酰基,使甲壳素与壳聚糖衍生物在有机溶剂中的溶解度大大提高[64]。早期的酰化反应是在乙酸和酸

酐或酰氯中进行的,反应条件温和,反应速度较快,但试剂消耗多,分子链断裂十分严重(见图6)。

图6 甲壳素的乙酰化反应

Figure
 

6 Schematic
 

illustration
 

of
 

acetylation
 

of
 

chitin

除了乙酰化,甲壳素和壳聚糖还可能发生各种酰化反应。例如,在含有LiCl的DMAc溶液中,甲壳

素发生甲酰化反应制备具有缓释功能的除草剂[65]。壳聚糖在吡啶/氯仿中与长链脂肪族羧酸氯化物(己
酰和十四酰氯化物)发生酰化反应,得到酰化度为4的衍生物,这种完全酰化的产物可溶于氯仿(见图

7)。红外光谱和热分析表明,脱乙酰度较高的壳聚糖由于氢键的减少更容易发生酰化反应[66,67]。

图7 壳聚糖的酰化反应

Figure
 

7 Schematic
 

illustration
 

of
 

acylation
 

of
 

chitosan

壳聚糖的酰化反应通常发生在氨基上,但是反应并不能完全选择性地发生在氨基上,也会发生O-酰基

化反应。为了用壳聚糖制备确定结构的衍生物和性能更优良的功能材料,寻求一种简易控制反应的方法显

得尤为重要。近年来,N-邻苯二甲酰化壳聚糖的选择性反应受到了关注[68]。将壳聚糖固体悬浮于DMF
中,加热溶液至125℃,与过量的邻苯二甲酸酐反应,所得的邻苯二甲酰化产物可溶于DMSO中(见图8)。
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图8 N-邻苯二甲酰壳聚糖的制备

Figure
 

8 Schematic
 

illustration
 

of
 

preparation
 

of
 

N-phthalic
 

chitosan

该反应中也发生部分O-邻苯二甲酰化,但邻苯二甲酰胺对碱敏感,在甲醇和钠作用下容易发生酯交

换反应,O-酰基离去只生成N-邻苯二甲酰壳聚糖[69]。

2.3 烷基化反应

在不同反应条件下,甲壳素和壳聚糖可发生O、N位烷基化反应。2-羟乙基甲壳素因为是一种水溶

性甲壳素衍生物被人们所熟知[70]。2-羟乙基甲壳素是在碱性条件下,甲壳素与环氧乙烷反应所得(见图

9)。由于反应是在强碱性条件下进行的,在氧位发生烷基化的同时会发生氮位的脱乙酰化,但程度不同,
这主要取决于反应条件。

图9 2-羟乙基甲壳素的制备

Figure
 

9 Schematic
 

illustration
 

of
 

preparation
 

of
 

2-hydroxyethyl
 

chitin

2-羟乙基甲壳素脱乙酰化得到2-羟乙基壳聚糖,用2-氯乙醇代替环氧乙烷可以得到相同的产物[71]。
此外,环氧乙烷会与碱发生阴离子聚合反应,导致聚乙二醇侧链的引入,这些副反应导致了不明结构甲壳

素衍生物的形成。
在碱性条件下,壳聚糖与环氧丙烷的羟丙基化优先发生在氧位上;而在酸性条件下,壳聚糖与环氧丙

烷的羟丙基化则优先发生在氮位上(见图10),其得到的壳聚糖衍生物溶于水,是一种洗漱用品的主要

成分[72~75]。

图10 壳聚糖的烷基化反应

Figure
 

10 Schematic
 

illustration
 

of
 

alkylation
 

of
 

chitosan
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甲壳素和壳聚糖通过烷基化反应可以制备不同溶解度、不同理化性质的衍生物,该类衍生物也具有

较好的生物相容性,有望在生物医用材料方面得到广泛的应用。

2.4 羧基化反应

近几年,在甲壳素和壳聚糖的化学改性研究中,关于其羧基化衍生物的报道越来越多[76,77]。这是因

为甲壳素和壳聚糖在羧基化后,得到的衍生物可以成为水溶性的高聚物,并且可以成为同时含有阴离子

和阳离子的两性聚合物,该类衍生物在多个方面得到应用[78],特别是作为药物载体方面[79~82]。
甲壳素的羧甲基化反应是甲壳素与一氯乙酸在碱性环境下进行的[83]。从主链水解得到的单体单元

的结构分析结果来看,羧甲基化应该优先在C-6位进行。然而,随着反应的进行,在强碱性条件下,有很

大的可能性会发生N-去乙酰化反应,导致同时产生具有羧基和氨基的两性聚合物(见图11)。

图11 甲壳素的羧甲基化反应

Figure
 

11 Schematic
 

illustration
 

of
 

carboxymethylation
 

of
 

chitin

根据反应条件的不同,脱乙酰度最高可以达到50%。此外,不能排除由此产生的游离氨基发生羧甲

基化的可能性[84,85]。虽然这种结构上的不确定性给讨论结构性能关系带来了一定的困难,但羧甲基甲壳

素作为一种易于获得的衍生物仍然具有重要的应用价值[86~91]。
壳聚糖在酸性水溶液中容易与乙醛酸反应[92],形成希夫碱,再经过还原反应生成 N-羧甲基壳聚糖

(见图12)。

图12 壳聚糖的羧甲基化反应

Figure
 

12 Schematic
 

illustration
 

of
 

carboxymethylation
 

of
 

chitosan

与上述结构较为模糊的羧甲基化甲壳素或壳聚糖相比,通过该方法制备的 N-羧甲基壳聚糖是一种

结构明确的衍生物,因为该反应在壳聚糖氨基上具有区域选择性。N-羧甲基壳聚糖可以抑制黄曲霉菌

的生长,有望成为一种潜在的生物医用材料[93~95]。

2.5 硅烷基化反应

甲壳素中羟基的完全取代反应是干扰其强分子间氢键,提高甲壳素溶解度的可能途径之一[96]。三

甲基硅烷化甲壳素(见图13)具有很好的溶解性和反应性,且保护基(三甲基硅烷基)容易离去,故它可以

在受控条件下进行改性和修饰。

图13 三甲基硅烷化甲壳素的制备

Figure
 

13 Schematic
 

illustration
 

of
 

the
 

preparation
 

of
 

trimethylsilylated
 

chitin
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在DMF中,甲壳素的反应活性较低,其三甲基硅烷化反应只发生部分取代(取代度为0.6)。三甲基

硅烷基甲壳素易溶于丙酮和吡啶,在另一些有机溶剂中也会明显的溶胀。完全硅烷化的甲壳素很容易脱

去硅烷基来制备功能薄膜[97]。

2.6 接枝共聚反应

在各种可能的修饰(如硝化、磷酸化、硫酸盐化、酰化、烷基化、席夫碱形成和羧基化)中,接枝共聚被

认为是一种最有前途的方法,可用于各种分子设计,从而产生由生物聚合物和合成聚合物组成的新型杂

交材料[98~101]。接枝共聚改性是提高甲壳素和壳聚糖性能的常用方法,如可以其增加螯合作用或络合作

用、抑菌作用或增强吸附性能等。虽然甲壳素和壳聚糖的接枝共聚改性可以改变其性质,但也可以保持

一些有趣的特性,如黏附性、生物相容性和生物降解性。Kurita预计,这种改性技术将在水处理、金属阳

离子吸附、盥洗室、医药、农业、食品加工和分离等领域得到新的应用[1]。
接枝共聚反应可以根据引发剂[102]的不同分为:(1)自由基引发的接枝共聚;(2)辐射法引发的接枝共

聚;(3)酶接枝共聚法;(4)阳离子引发的接枝共聚等四大类型。
近二十年来,乙烯基单体在壳聚糖上的自由基引发接枝共聚反应引起了许多科学家的关注。这一技

术使生产具有所需性能的新型聚合物材料成为可能。Xie等[103]利用过硫酸铵(APS)作为引发剂制备了

甲基丙烯酸v羟丙基壳聚糖(见图14),并通过测定接枝率和接枝效率,研究了过硫酸铵(APS)、甲基丙烯

酸(MAA)、反应时间和反应温度对接枝共聚反应的影响。结果表明:引发剂(APS)的浓度、甲基丙烯酸

(MAA)单体的浓度、反应时间和反应温度都对反应具有较大的影响。接枝后得到的壳聚糖衍生物的水

溶性也大大提高。

图14 甲基丙烯酸-羟丙基壳聚糖的制备

Figure
 

14 Schematic
 

illustration
 

of
 

preparation
 

of
 

methacrylic
 

acid-hydroxypropyl
 

chitosan

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[104]以APS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[105]在醋酸水溶液中,以APS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15)。所得到的高聚物可以制成薄膜和纤维,但产品性质随着接枝苯胺的壳聚糖胺基

数量不同而变化。

图15 壳聚糖与聚苯胺的接枝共聚反应

Figure
 

15 Schematic
 

illustration
 

of
 

graft
 

copolymerization
 

of
 

chitosan
 

with
 

polyaniline

近年来,除了过硫酸铵(APS)用作引发剂外,还有过硫酸钾(PPS)、硝酸铈铵(CAN)、溴酸硫碳钾

(TCPB)、高碘酸钾(PDC)、硫酸亚铁铵(FAS)和偶氮二异丁腈(AIBN)等也可用作甲壳素和壳聚糖接枝
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共聚反应的引发剂[106~110]。

2001年,Pengfei等[111]报道了甲壳素和壳聚糖在室温下使用60Co的γ-射线接枝聚苯乙烯(见图16)。
他们还研究γ-射线的吸附量、溶剂、氧等条件对接枝效果的影响,并通过改变接枝条件来控制接枝率。结

果表明,接枝率随γ-射线吸附量的增加而增加。

图16 甲壳素和壳聚糖接枝聚苯乙烯的反应

Figure
 

16 Schematic
 

illustration
 

of
 

the
 

reaction
 

of
 

chitin
 

and
 

chitosan
 

grafted
 

polystyrene

类似的报道还有很多,例如:Singh和 Roy[112]报道了壳聚糖与 N,N-二甲氨基甲基丙烯酸酯

(DMAEMA)的辐射接枝;Yu[113]报道了γ-射线引发的壳聚糖与丙烯酸丁酯的接枝共聚反应;Zhang[114]

也报道在紫外光下壳聚糖接枝聚羟乙基甲基丙烯酸酯的研究等。

Kumar和Payne[115]报道了将酚类化合物利用酪氨酸酶接枝到壳聚糖上的反应(见图17),得到的衍

生物溶于水。

图17 酪氨酸酶催化壳聚糖接枝反应

Figure
 

17 Schematic
 

illustration
 

of
 

grafting
 

of
 

chitosan
 

catalyzed
 

by
 

tyrosinase

酶法接枝共聚改性最大的特点是:得到的甲壳素和壳聚糖衍生物结构更加的单一,功能也更加的明

确。例如,酶改性壳聚糖可以得到具有独特pH敏感性、水溶性和粘结性能优良的衍生物材料。
壳聚糖的接枝共聚反应也可以采用活性阳离子聚合法。Yoshikawa等[116]将壳聚糖与活性聚(异丁

基乙烯醚)和聚(2-甲基-2-噁唑啉)阳离子接枝,并严格控制活性聚合物阳离子的分子量分布,讨论了活性

聚合物阳离子的分子量对接枝壳聚糖摩尔数的影响。结果表明:随着活性聚合物分子量的增加,它们之

间的位阻作用更加的明显,导致接枝聚合物链的摩尔数随着活性聚合物阳离子分子量的增加而减少,但
所得衍生物的粘度随接枝率的增加而增加。接枝所得到的壳聚糖衍生物也可溶于水。

甲壳素和壳聚糖结构修饰反应的通用性研究,对科学界和工业界提出了巨大的挑战。能否找到简易

的化学方法对甲壳素和壳聚糖完成结构修饰,将会影响甲壳素和壳聚糖在工业上的广泛应用。

3 甲壳素和壳聚糖及其衍生物的医学应用

甲壳素和壳聚糖及其衍生物均具有生物降解性、细胞亲和性和生物相容性等许多独特的性质,它们
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作为一种新型功能材料,正在各领域得到广泛的应用。表1列出了甲壳素和壳聚糖及其衍生物最近的应

用领域,包括膳食补充剂、水处理用混凝剂、食品防腐剂、农业、化妆品、医药用品、盥洗用品和抑菌织

物等[117,118]。

表1 2000年全球各地的甲壳素和壳聚糖用量(吨)

Table
 

1 Global
 

consumption
 

of
 

chitin
 

and
 

chitosan
 

in
 

2000
 

(tons)

市场 北美 欧洲 亚洲 其它 总计

保健品(膳食补充剂) 500 125 250 125 1000

絮凝剂(水处理) 125 25 200 50 400

食物(保护) 0 0 125 25 150

低聚糖 0 0 150 0 150

农业 25 0 75 25 125

化妆品 25 25 50 0 100

纺织品(卫生) 0 0 50 0 50

纸浆和纸张 25 0 25 0 50

饲料 10 0 25 10 45

医疗设备 1 1 1 0 3

总计 711 176 951 235 2073

  目前,关于甲壳素和壳聚糖及其衍生物的生物医学方面应用的文献报道较少,结合公司生产及市场

需求,下面将主要对甲壳素和壳聚糖衍生物在生物医学方面的应用进行概括。

3.1 骨科及牙周应用

天然聚合物与矿物的融合形成一种具有聚合物的韧性和灵活性的“复合”材料,这种材料同时具有矿

物填料的强度和硬度。近年来,生物材料界利用这一研究结果,以天然聚合物-钙基化合物体系为基础,
制备了几种“复合材料”,有希望用作硬组织替代材料。这种“复合材料”的优点是增强了钙化合物的成骨

潜能,同时利用聚合物基体的粘结剂特性抑制了钙基化合物的迁移。例如,甲壳素及其衍生物与羟基磷

灰石(HA)的结合,此种材料可以在体内将羟基磷灰石(HA)的骨传导行为最大化,并且因为甲壳素在体

内被逐渐吸收,允许骨向内生长进入移植体[119,120]。因此,甲壳素和壳聚糖中含有羟基磷灰石(HA)或其

它含钙物质的“复合材料”,已经成为骨科和牙周应用研究的热点。

Wan等[121]在一系列研究中研究了甲壳素与钙的相互作用。该研究中,Wan等将甲壳素与羟基磷灰

石(HA)结合,将HA分散在甲壳素中,形成一种新型的羟基磷灰石-甲壳素“复合”材料,从而得到一种紧

密混合的材料。初步的力学测试结果显示,对于HA填充程度较高的复合材料,其强度有所下降,但它们

也显示出甲壳素的塑性性能的保留,这可能有利于骨替代材料的应用。

Wan等[122]还研究了甲壳素诱导原位钙化。研究表明,如果用羧甲基阴离子(CM)对甲壳素进行化

学修饰,可以制备出表面具有酸性羧甲基的甲壳素基质,并形成钙离子吸引位点。如果甲壳素基质被放

置在含有钙离子和磷酸盐离子的环境中,羧甲基化甲壳素会把钙离子吸引到基质上,钙离子反过来又会

拉动磷酸盐离子,这是形成磷酸钙的基础,最终在甲壳素基质上生成磷灰石。该研究前期工作结果表明,
羧甲基含量越高,钙化效果越好,故得出甲壳素在体内可以促进钙化作用的结果。

随后将上述甲壳素凝胶干燥得到多孔甲壳素-钙化合物材料,最后用羧甲基(CM)和磷酸基对该材料

进一步表面化学修饰,更加完善了磷酸钙-甲壳素复合材料的生成机理。这种制备方法使甲壳素基质具

有多孔性,且可以为“甲壳素基质”吸引钙离子提供更多机会,使得到的磷酸钙-甲壳素材料更加的坚固。
后来,Ma等[123]报道了直接使用磷酸基壳聚糖与磷酸一钙和氧化钙结合,生产出一种快速凝固的混
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合物,其力学性能得到改善,适合作为填充骨腔的磷酸盐材料。此项研究中,将该材料用于兔模型,没有

发现该材料引起的不良反应,同时表明该材料具有生物相容性、生物吸收性和骨诱导性[124,125]。
上述几项研究集中阐述了甲壳素和壳聚糖衍生物在钙基骨材料中的开发潜能。此外,甲壳素与壳聚

糖在牙周填充材料方面也有广泛的应用。
医学上常用壳聚糖衍生物作为牙周组织再生的组织工程支架,并将壳聚糖膜作为牙周引导组织再生

膜应用于牙周组织再生术。张毅等用冷冻干燥法制备生物降解性壳聚糖膜,并通过体内外实验相结合的

方法研究其生物相容性。研究结果表明,壳聚糖膜无毒、无溶血、无致敏性,具有良好的生物相容性,可以

用于牙周组织干细胞移植的生物支架[126]。Ramesh等[127]也报道了羟基磷灰石-壳聚糖微球作为潜在牙

周填充材料的制备。将HA粉与壳聚糖溶液混合,加入石蜡油、正己烷和表面活性剂,开始进行微球生产

工艺,然后在该溶液中加入戊二醛进行交联作用,得到125~1000mm的球形颗粒,此微球可以作为牙周

修复的填充材料。
甲壳素和壳聚糖衍生物与钙基化合物结合的研究工作还将继续,其作为骨科和牙周修复材料的应用

前景十分广阔。

3.2 组织工程应用

目前,组织工程研究是以细胞植入多孔生物可降解聚合物基质为基础的。其中,一个主要因素便是

寻找可用良好的生物材料作为临时基质。这些生物材料必须能够制备成多孔形式,以便为宿主细胞向基

质迁移提供通道,使其生长成为完整的组织类似物,并在宿主体内发挥功能后可被生物降解为无毒物质。
采用各种冻干方法制备的甲壳素和壳聚糖凝胶是用于细胞播种和组织工程学的最常用材料之一。

Khor等[128]用甲壳素溶液制备甲壳素凝胶,再经冻干得到了一系列的多孔甲壳素基质。通过甲壳素凝胶

在冻干前的各种预处理过程,可以获得100mm至500mm的基质孔径。将这些甲壳素基质作为小鼠和

成人纤维细胞的培养物,发现小鼠和成人纤维细胞可以正常生长和增殖,这说明将这些多孔甲壳素基质

进行细胞移植应用于再生组织工程是可行的。同时,Wang等[129]已经报道了甲壳素基质等离子喷涂羟

基磷灰石的制备方法;Ma等[130]也发现了壳聚糖支架支持细胞生长和增殖的效用。

Chow和Khor还制备了三维羟基磷灰石(HA)/壳聚糖-明胶网络支架[131]。该支架被证明适用于成

骨细胞骨组织工程。他们还制备了大孔壳聚糖/磷酸钙(β-磷酸三钙和聚甲基丙烯酸甲酯-磷酸钙)支架,
其中,壳聚糖的作用是提供支架的形式,磷酸钙的作用是刺激成骨细胞附着和强化支架。研究结果表明,
该复合支架具有较强的生物活性和生物降解性,其效果取决于壳聚糖与两种磷酸钙的比例。

Cho等[132]结合海藻酸盐制备了壳聚糖基支架。他们在研究工作中,将壳聚糖与乳酸菌酸进行改性,
制备半乳糖化壳聚糖,并将其加入交联海藻酸凝胶中,然后进行一些预冷冻处理,最后进行冻干。该支架

具有常规的孔结构,孔径尺寸取决于冷冻预处理的方式、壳聚糖分子量和半乳糖化壳聚糖的量。他们研

究了肝细胞与海藻酸盐半乳糖基化壳聚糖支架的附着性质。同样,Shen等[133]使用了一种与壳聚糖连接

的具有光敏功能的交联剂,将其涂覆在聚乳酸(PLA)膜表面。该方法可以改善细胞黏附性,同时壳聚糖

还可以通过与肝素进行结构修饰,抑制血小板黏附和活化。
壳聚糖与另一种高分子材料的交联在各种报道中似乎是一个共同的研究主题。Risbud等[134]研究

了壳聚糖-明胶水凝胶的相互作用及其与细胞间的相互作用。将此种方法应用于壳聚糖与聚乙烯吡咯烷

酮水凝胶中,发现该类材料与内皮细胞没有明显的相互作用,因此适合作为免疫隔离材料[135]。该材料被

用来支持呼吸道上皮细胞的生长,是一种可能的组织工程气管材料。壳聚糖对神经细胞的附着和增殖也

有很强的影响[136]。壳聚糖体系在涂覆层粘连蛋白等细胞外基质材料时性能较好。

Chung等[137]最近报道了在甲壳素上培养人内皮细胞的研究。这些甲壳素表面有经光化学方法嫁接

的细胞黏附肽,通过含有接枝肽的壳聚糖表面与未含有接枝肽的壳聚糖表面对比,发现壳聚糖可以支持

内皮细胞的增殖。
综上所述,甲壳素和壳聚糖衍生物或与其它聚合物结合应用的许多例子表明,这些生物聚合物在组
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织工程方面具有重要的潜能,可以进行微调,以适应该领域日益增长的需求。

3.3 创面愈合的应用

在亚洲,创面愈合是甲壳素植入式应用研究的另一个重点。上世纪六、七十年代,许多学者发现,软
骨组织能促进创面愈合,其活性的强弱,在于所含乙酰氨基葡萄糖浓度的高低。由于乙酰氨基葡萄糖是

甲壳素和壳聚糖及其衍生物的主要结构单元,也因为软骨组织的来源并不算很丰富,经过一系列的研究,
这些学者转而将甲壳素和壳聚糖作为创面愈合的促进剂。经研究发现,甲壳素和壳聚糖及衍生物具有止

血、止痛、抑制微生物生长等作用,更是可能的直接作用机制[138,139]。甲壳素和壳聚糖及其衍生物促进伤

口愈合的主要原因是:(1)加速多形核细胞(PMN)渗出到伤口区;(2)刺激巨噬细胞移行;(3)刺激成纤细

胞增生和Ⅲ型胶原纤维产生。现在,甲壳素和壳聚糖及其衍生物的促进创面愈合作用已在临床得到

应用[140~142]。

Ko等[143]报道了一种基于水溶性甲壳素(WSC)的伤口愈合敷料的制备。这种水溶性甲壳素是通过

严格控制甲壳素的脱乙酰度到50%而得到的。在甲壳素、壳聚糖、WSC粉末和 WSC溶液的对比研究

中,发现经 WSC溶液处理的损伤皮肤的拉伸强度最高,WSC溶液的愈合速度最快,其次是 WSC粉末、
甲壳素,最后是壳聚糖。Ueno等[144]报道壳聚糖能加速多形核细胞(PMN)向伤口迁移,而多形核细胞在

促进伤口愈合中起着至关重要的作用。Mizuno等[145]也认为壳聚糖是一种很好的伤口愈合材料,他们将

碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)与壳聚糖复合,制备出新型的伤口敷料,加快了伤口的愈合速度。
液体吸收甲壳素微球作为一种创面敷料已经被Yusof等提出[146]。甲壳素微球首先在乙醇中凝固,

然后进行羧甲基化,使甲壳素微球具有可逆的液体吸收特性,有利于伤口分泌物的吸收。此外,Ishihara
等[147,148]还开发了一种叠氮化物的壳聚糖材料,当被紫外光激活时,壳聚糖链之间会产生交联,形成不溶

性水凝胶。用小鼠模型进行的伤口愈合实验表明,小鼠伤口愈合的速度加快。
为了改善角蛋白的拉伸性能,Tanabe等[149]在角蛋白中加入了10%~30%的壳聚糖制成复合膜。

该膜对细菌的耐受性增强,支持成纤维细胞附着和增殖,表明角蛋白-壳聚糖复合膜对创面愈合有一定作

用。Park等[150]研究了羧甲基-壳聚糖对正常人皮肤成纤维细胞和瘢痕疙瘩成纤维细胞增殖的影响。他

们发现,羧甲基-壳聚糖并不限制正常的人类皮肤成纤维细胞,而是通过抑制I型胶原分泌而阻碍瘢痕疙

瘩成纤维细胞的生长,表明其在瘢痕疙瘩控制中具有愈合作用。
在创面敷料中加入抗菌材料也是另一个研究热点[151]。Lee等[152]在这种制备方法中,用β-甲壳素与

聚乙二醇结合形成部分凝胶化,接着将磺胺嘧啶银加入到该部分凝胶化的溶液中,继续搅拌生成混合凝

胶,冷冻干燥成创面敷料。动物实验结果表明,该敷料控制了创面被细菌感染,促进了伤口的愈合。在另

一个研究中,Mi等[153]制备了不对称壳聚糖膜。这种不对称膜有两层结构:上层为致密层,可以防止外界

细菌的侵入并阻止伤口水分的散失,维持湿润的愈合环境:下层为海绵层,可以吸收伤口的分泌物。这种

不对称膜能和伤口表面很好地结合在一起,促进伤口愈合。载入的磺胺嗜淀银使这种不对称膜具有很强

的抗菌性。

Yan等[154]还制备了壳聚糖与海藻酸盐结合而成的聚电解质复合(PEC)膜,并对其作为潜在的伤口

敷料进行了评价。这些在水中不溶,但可降解的壳聚糖-藻酸盐聚电解质(CS-AL
 

PEC)膜对pH变化具

有更强的稳定性,作为控释膜,比单独使用壳聚糖或藻酸盐更有效。随后,还发现将壳聚糖-海藻酸盐共

渗物在铸膜前从未反应的聚合物中分离出来,可以进一步增强膜的均匀性。在大鼠模型中发现,PEC膜

可以促进切口伤口的加速愈合,术后14天创面愈合,组织学观察显示表皮结构成熟,表皮角质化,表面厚

度正常,真皮炎症消退[155~157]。
英国纺织技术部门申请了以甲壳素为原料的无纺布敷料[158,159]。这个方法中使用的甲壳素/壳聚糖

纤维不是通过传统的纤维纺织技术生产的,并且原材料也不是来自于虾壳,而是从真菌中得到的。这是

一种新方法,不是用动物作为原始材料,而且方法简单,污染小。用这种产生的纤维和普通的纺织纤维完

全不同。它们有高度的分支和不规则结构。干燥的纤维很脆,因此在制备过程中需要向其中加入增
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塑剂。
在国内,吴清基[160]在这方面做了大量的研究工作,己成功地将壳聚糖无纺布、壳聚糖流涎膜、壳聚糖

涂层纱布等多种医用敷料用于临床,其中用壳聚糖醋酸溶液制成的壳聚糖无纺布,用于大面积烧、烫伤效

果良好。研究表明,从壳聚糖制备伤口覆盖膜,含水量76%,张力强度6.5MPa,延伸度210%,撕裂强度

5.3kN/m,具有很好的生物相容性和抗病毒性,并能促进创面的愈合。楼宝城[161]亦成功地研制出新型

人造皮肤敷料。该敷料在治疗过程中对创伤无刺激、无过敏、无毒性反应,且比常规疗法的愈合速度快若

干倍,是一种优良的创伤敷料。方月娥等[162]以甘油作增塑剂,制备了壳聚糖/淀粉/聚乙烯醇为基材的含

有原儿茶酸(对烧伤、痴有特效的中药)和环丙沙星等的复合性生物敷料,发现混合药膜中各药物的释放

速率均较其单一药膜的要小。
第八届国际甲壳素与壳聚糖会议上,Dung等[163]报道了甲壳素的创面愈合特性。通过对稻田蟹壳进

行脱结晶,制备了壳聚糖膜。一项为期3年的临床试验研究取得了良好的结果,该研究治疗了300多名

深度烧伤、骨科、创伤和溃疡患者。
综上所述,这些研究为甲壳素和壳聚糖及其衍生物材料作为创伤愈合材料的应用提供了进一步的证

据[164]。目前的工作集中在整理的相关材料,但从细胞培养和动物模型研究的结果表明,甲壳素和壳聚糖

材料是无细胞毒性的,这表明将这些材料播种到细胞中提供组织工程植入,是生物相容性和可行的,证明

了其在生物医学材料应用中的巨大潜能。

3.4 其它生物医学应用

Hirano于1985年报道了关于甲壳素和壳聚糖衍生物在血液相容性反面的研究结果[165]。随后,Lee
和Hirano等一起验证了甲壳素和壳聚糖衍生物的血液相容性,Hirano在甲壳素和壳聚糖纤维上涂覆胶

原蛋白,并对其抗血栓活性进行了验证,证明了壳聚糖纤维作为血管材料的潜力[166~168]。

Ishihara等[169]制备了对紫外敏感的壳聚糖材料,该材料与乳糖基团交联,提高了其水溶性。该材料

作为一种生物粘合剂,被证明是无细胞毒性的,并显示出类似于纤维蛋白胶的黏附强度。

4 结论

近二十年来,甲壳素与壳聚糖及其衍生物的研究非常活跃[170],它们大致与以下方面有关:
(1)几丁质酶学(包括甲壳素酶的分离和特性、其分子生物学、生物合成和具有非特异性甲壳素溶解

活性的水解酶);
(2)化学修饰和化学衍生物;
(3)技术进步(包括纺纱、着色、可溶性物质吸收、化妆品功能成分);
(4)壳聚糖与天然聚合物和合成聚合物(包括接枝、聚电解质络合、混合物、涂料)的组合;
(5)生化意义(包括凝血、伤口愈合、骨再生、免疫佐剂活性、组织工程材料)。
我们对甲壳素和壳聚糖有了更深入的了解,同时也收获了跨学科利益的有机结合。
甲壳素和壳聚糖及其衍生等生物高聚物具有很高的应用价值,因为它们可以经过酰化、烷基化、酶修

饰和接枝共聚等改性方法,制备成各种形态,包括纤维、薄膜、水凝胶、纳米颗粒和微球等。虽然甲壳素和

壳聚糖衍生物已获得美国食品药品监督管理局的GRAS(一般公认为安全)地位,但其在食品和医疗器械

中的充分使用有待进一步验证核批。对于后者,需要进行更多的研究工作来解决所关注的监管问题,以
明确证实已经提出的各种与健康有关的问题。进一步的基础研究和面向应用的研究是希望充分利用甲

壳素和壳聚糖及其衍生物的巨大潜力,开拓更为广泛的用途。
由于篇幅的限制和本文的具体目标,没有引用一些相关的重要论文,例如:甲壳素在食品、化妆品、农

药等方面应用的文章。尽管它们很重要,但在本文中并没有详细地介绍。
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Abstract:Chitin
 

is
 

the
 

most
 

abundant
 

amino
 

polysaccharide
 

in
 

nature
 

and
 

its
 

most
 

important
 

derivative
 

chitosan
 

has
 

been
 

widely
 

studied
 

in
 

the
 

academic
 

and
 

industrial
 

circles
 

worldwide
 

in
 

recent
 

years.
 

Appropriate
 

and
 

efficient
 

structural
 

modifications
 

enable
 

chitin
 

and
 

chitosan
 

to
 

gain
 

full
 

development
 

with
 

potential
 

application
 

prospects.
 

This
 

paper
 

focuses
 

on
 

the
 

chemical
 

modification
 

of
 

chitin
 

and
 

chitosan
 

and
 

its
 

application
 

in
 

the
 

related
 

fields
 

of
 

medicine
 

and
 

pharmacy.
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