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知识介绍

壳聚糖基防粘连材料的构建及应用进展
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!!摘要%术后粘连是影响手术效果甚至手术成败的关键问题之一’因此防止手术后粘连是一个亟待解决的问

题+目前’人们已经开发出了多种防粘连材料+壳聚糖由于具有无毒性*无刺激性*无免疫抗原性*无热源性*

不溶血*无致突变反应等优异性能’而被广泛用于包括防粘连材料在内的各种生物材料领域+本文结合本课题

组在防粘连材料领域的研究’对各种类型壳聚糖基防粘连材料的研究现状及存在问题进行了综述’以期能够为

设计和开发新型壳聚糖基防粘连材料提供重要参考+

!!关键词%壳聚糖)溶液)膜)凝胶)防粘连

引言

术后粘连是影响手术效果甚至手术成败的关键问题之一+粘连是结缔组织纤维带与相邻的组织或
器官结合在一起而形成的异常结构’其程度可以从一片纤细的薄膜到稠密的血管疤痕组织,#’!-+各种研
究表明’粘连的产生是正常组织愈合过程的一部分’而各种防粘连措施的使用是使组织愈合与粘连形成
之间达到一种平衡’在减少粘连形成的同时’又不至于干扰正常组织的愈合,#"+-+对这一平衡点的掌握
是预防粘连形成的难题所在+在术后防粘连的各种方法中’采用防粘连材料作为隔离物是目前主要采用
的方法+理想的防粘连材料应具有良好的生物相容性)适宜的组织粘附性!不需缝合")能完全覆盖创伤
表面并且具有足够的体内存留时间)能降解吸收而不需二次手术将其取出)既能有效防止粘连形成’又不
影响伤口的正常愈合)还应具有一定的机械强度’便于实施操作等,+"5-+

壳聚糖’又名可溶性甲壳素*脱乙酰甲壳素*甲壳胺和聚氨基葡萄糖’是由甲壳素部分脱去或全部脱
去E%乙酰基团获得的衍生物,.’$-+它是由#%!#’+"%!%脱氧%#I5I葡萄糖单元和#%!#’+"%!%乙酰氨基%#I5%
葡萄糖单元组成的线形共聚物!见图#",.’4’#"-+壳聚糖具有无毒性*无刺激性*无免疫抗原性*无热源性*
不溶血*无致突变反应等优异性能’是一种组织相容性良好的可吸收降解的体内植入生物材料’能被广泛
存在于动物组织中的溶菌酶降解’生成天然的无毒代谢产物’且能被生物体完全吸收)具有止血*抑菌*促
进上皮细胞生长*抑制成纤维细胞生长*防粘连等功能,.’##"#&-+

图#!壳聚糖的化学结构
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目前’人们已用壳聚糖开发出多种防粘连材料’用于预防各种手术后的组织粘连’如肌腱粘连*关节
粘连*硬膜外粘连*肠粘连*周围神经粘连等’取得了良好的效果,#+"#5-+壳聚糖基材料防粘连的主要机制
是(!#"粘弹性屏障作用’充填在创面组织之间’起到完全分隔’保护内表面的作用’有效防止关节粘连形
成)!!"促进组织生理性愈合’抑制成纤维细胞的生长’进而减少胶原纤维的合成’使粘连成分量变’质变’
减弱纤维性粘连的程度)!&"止血作用’关节内出血’血肿机化’是导致粘连的原因之一’壳聚糖的止血作
用使创面出血减少’预防粘连,#/’#4"!!-+此外’壳聚糖及其衍生物如羧甲基壳聚糖具有在愈合早期降低

-R)%%#表达的作用’从而达到减少腹膜粘连形成的程度和范围的作用
,#’!!"!+-+

#!壳聚糖基防粘连材料的构建与应用

;Q;!壳聚糖溶液防粘连材料
虽然壳聚糖基粘性溶液在防粘连领域是一个重要的研究方向’但是天然壳聚糖只溶于酸性水溶液’

因此壳聚糖溶液防粘连材料的开发通常基于壳聚糖的水溶性衍生物+最常用的壳聚糖基溶液防粘连材
料是E’Y%羧甲基壳聚糖!N(’’"+N(’’是一种高电荷长链多糖’研究表明其具有显著降低术后粘连
发生率和严重程度的作用,!."!/-+例如’@=AG7DE等,!5-发现N(’’溶液及凝胶可将妇科腹腔镜手术中的
粘连发生率减少到&5c’并具有降低粘连程度的效用+TJ9D8等,#-使用羧甲基壳聚糖溶液作为一种可作
为药物传递的术后防粘连材料+此外’’7*CA=D等发现使用N(’’作为防粘连材料不会对伤口的愈合过
程造成影响,!$’!/-+对于羧甲基壳聚糖的防粘连机理’目前的研究并不一致+SAD8等,!4-发现羧甲基壳
聚糖可以防止炎性细胞粘附在损伤部位并且减轻炎症反应’从而导致较少的纤维化’而羧甲基壳聚糖正
是通过降低手术部位的纤维化反应来减少粘连形成的+然而’TJ7X等,!+-研究发现羧甲基壳聚糖抑制成
纤维细胞和巨噬细胞对塑料表面的粘附’表明羧甲基壳聚糖充当物理屏障’防止成纤维细胞和巨噬细胞
的沉积及随后的粘连形成+

;Q3!壳聚糖膜防粘连材料
采用壳聚糖溶液预防术后’粘连虽然具有一定的效果’但是壳聚糖溶液在腹腔内容易被体液稀释’且

容易流动到其它部位或不易在局部形成较高浓度而失效+为了克服壳聚糖溶液的缺点’研究人员开发出
壳聚糖膜或凝胶防粘连材料并取得了较好的防粘连效果,&""&$-+但是’MX等将壳聚糖膜植入白鼠内发
现’虽然壳聚糖可以抑制成纤细胞的生长’但是其降解非常缓慢’常常在创伤已经愈合以后还未完全降
解’容易产生副作用,&"-+

为了解决纯壳聚糖膜体内降解较慢引发的副作用’明胶和海藻酸钠等用来改善壳聚糖的降解性
能,&#"&+-+虽然明胶的引入提高了壳聚糖在体内的降解速率’但是此种壳聚糖#明胶共混膜的防粘连作用
却不尽理想+如周卸来等发现壳聚糖#明胶共混膜的粘连程度不但强于对照组’而且强于单纯壳聚糖膜
治疗组’他们认为产生这一现象的原因可能是由于明胶的引入虽然加速了共混膜的降解速度’但是术后

!周’共混膜仍未完全降解’残留的共混膜仍可以引起机体的异物反应’而且明胶作为一种多肽混合物’

可能具有抗原性’使机体产生免疫排斥反应’从而促进了局部粘连的形成,&#-+PJAJ6AG等,&&-通过改变组
分比例制备了一系列壳聚糖#明胶复合薄膜’并探究了其在大鼠盲肠模型中的粘连预防作用+研究发现(

当共混膜中壳聚糖的含量为!.c时’共混膜的防粘连作用并不显著’而当壳聚糖含量超过!.c以后’不
仅无法减少粘连的形成’而且会引起炎症反应+此外’为了克服纯壳聚糖制成的膜或凝胶材料机械强度
不够的缺点’聚乳酸及其共聚物,&.’&$-*聚丙烯,&/-*羧甲基纤维素,&5-也被用来改善壳聚糖防粘连材料的
性能+

除了对壳聚糖进行共混改性制备防粘连膜材料以外’基于Y%羧甲基壳聚糖的光反应性壳聚糖衍生
物防粘连膜也被开发出来+比如’NA等使用光反应性E%!+%叠氮苄基氧"琥珀酰亚胺改性低分子量的Y%
羧甲基壳聚糖制备了一种水溶性*光反应性的Y%羧甲基壳聚糖衍生物’并探究了其在兔子椎板切开术中
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的防粘连效果,&4-+研究发现’所制备的光反应性低分子量Y%羧甲基壳聚糖具有高水溶性*非细胞毒性以
及光引发固化反应’因此可用于制备药物释放型防粘连药械+此外’NA等还使用糠醇缩水甘油醚改性

Y%羧甲基壳聚糖制备了一种具有良好生物相容性和细胞抗粘附作用的壳聚糖衍生物’也有望应用于防粘
连材料领域,+"-+同一课题组的0A6L等通过向羧甲基壳聚糖的胺基上引入糠基’制备了光反性低分子量%
Y%羧甲基壳聚糖![Z%Y%’Z’P"!见图!"+固化的光反应[Z(%’Z’P膜可以在组织内停留.天时间’
也就是说其可以为组织间的防粘连提供.天的屏障作用,+#-+最近’该课题组的O=G等制备了一种可凝
胶转变’外层紫外线辐照后形成层膜的叠氮基苯基壳聚糖!0%K[Z’",+!-+在兔椎板切开术模型中发现
其防粘连性能堪比透明质酸%羧甲基纤维素膜’有望成为脊柱手术术后粘连有效的机械抗粘连材料之一+

图!!光反性低分子量%Y%羧甲基壳聚糖![Z%Y%’Z’P"光氧化交联示意图,+#-

)=8X69!!PBJ9GAC=BE=A86AG7:CJ9UJ7C7%7W=EAC=7DB67**%?=DL=D8!0(’"G9BJAD=*G7:[Z%Y%’Z’P,+#-

载药壳聚糖基防粘连膜材料也被开发出来+例如’郭平平等,+&’++-采用流涎蒸发工艺制备预防术后
瘢痕粘连的载药控释膜’并考查其对硬膜外瘢痕粘连的防治效果+结果发现’此种载药壳聚糖膜在药物
释放过程中力学性能稳定)美洛昔康壳聚糖膜治疗组硬膜外成纤维细胞少’粘连轻’表明载美洛昔康壳聚
糖膜具有良好的防治硬膜外瘢痕粘连的作用+

目前报道的壳聚糖术后防粘连膜离最终的实用化还有一定距离’存在的问题主要有(!#"膜的机械强
度不够大’缝合强度较低)!!"膜的生物粘附强度不够’手术操作时难以包裹固定)!&"降解可控性不足)
!+"植入前期出现原因不明的轻度炎症反应和异物反应+

;QR!壳聚糖基凝胶防粘连材料
最初的壳聚糖基凝胶防粘连材料是O6AX*9等通过使用二醛交联#c的E’Y%羧甲基壳聚糖!N(’’"

溶液’然后在室温下静置七天以上制备的 N(’’水凝胶,+.-+O6AX*9等发现在动物手术心脏模型实验
中’N(’’水凝胶具有显著降低纤维化以及粘连形成的作用’同时不会引起不良心脏副作用+’9C=D等和

@X6AD等,!’$-的研究均表明’N(’’可显著减少大鼠子宫角模型中腹膜损伤部位粘连的形成+除了直接
使用羧甲基壳聚糖凝胶外’[7U9*等研究了角质细胞生长因子!OR)"溶液和羧甲基壳聚糖!N(’’C*"凝
胶在减少心包粘连方面的协同作用+研究发现’N(’’C*hOR)组粘连度最小’其次是OR)和N(’’C*
组’并且N(’’C*hOR)组中粘连部位的胶原蛋白含量较少’N(’’C*hOR)联合使用可显著地减少心
包粘连的发生,+$-+

由于乙二醛等小分子类交联剂具有潜在的细胞毒性’因此物理性交联方法紫外线,+/-*辐照,+5-等物理
性交联技术已被用于制备壳聚糖基水凝胶防粘连材料+

除了采用物理交联法制备壳聚糖基凝胶防粘连材料外’研究人员还开发出一系列基于壳聚糖#葡聚
糖的共混原位交联凝胶的防粘连材料+目前已经被研究的主要有氧化葡聚糖#E%羧乙基壳聚糖,+4".#-*氧
化葡聚糖水凝胶#羧甲基壳聚糖,.!-以及氧化葡聚糖水凝胶#硫醇化壳聚糖,.#’.&-等+该凝胶体系作为防粘
连材料具有两大优点(!#"壳聚糖和葡聚糖是通过)@K认证的材料’并且已经被证明具有良好的生物相
容性)!!"氧化葡聚糖组分作为一个大分子交联剂将壳聚糖衍生物交联形成高分子网络结构’从而无需使
用具有潜在毒性的小分子交联剂’从而直接降低了凝胶在使用以及降解过程中的毒性问题,.#".&-+此外’

此种原位成型水凝胶具有与P9U6A:=?G/相媲美的总体防粘连效果’但在临床应用之前’还需要使用更大
的动物腹腔粘连模型来评估其防粘连效果+
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E%琥珀酰壳聚糖!NP’"是近年来研究出的一种新型水溶性壳聚糖衍生物’由壳聚糖与琥珀酸酐!又
名丁二酸酐"反应而得’其在防粘连领域中的研究也已开展+李浩等通过丁二酸酐与壳聚糖的酸化反应
制备了NP’!见图&"’然后使用流延法制备了组分分别为N’P溶液浓度.c!IC"*甘油含量$c!IC"以
及柠檬酸钠含量5c!IC"的NP’薄膜’并观察了其在四种粘连模型!创伤型粘连*局部缺血型粘连*感染
型粘连*异物型粘连"中的粘连预防效果,.+-+粘连情况观察结果和经脯氨酸!(M0"的含量测定表明’复
合膜对创伤型粘连的形成*局部缺血型粘连的形成*感染型粘连的形成有明显的抑制作用’其中对感染型
粘连的抑制作用最强+最近’[AXE96等在大鼠模型中’研究了有效成分为琥珀酰壳聚糖和葡聚糖醛的壳
聚糖#葡聚糖水凝胶!’@"在腹腔镜手术应用中的防粘连作用,..-+研究发现’使用该’@凝胶以后’在盲
肠磨损以及肠切口手术中’粘连都显著减少’并且对伤口的愈合没有不利影响+除了腹腔镜手术外’

[AXE96等探究了此种’@凝胶在开放性手术!猪结肠切除模型"的防粘连作用’发现在开放性手术中使用

’@凝胶以后’可以显著地降低涉及伤口的粘连’并且未出现吻合口瘘等不良结果,.$-+

图&!E%琥珀酰壳聚糖的合成示意图

)=8X69&!PBJ9GAC=B7:CJ9*FDCJ9*=*7:NP’

近年来研究发现’通过加入碱性盐*含羟基聚合物或对壳聚糖进行衍生化和接枝反应’可得到具有温
度敏感性的壳聚糖基物理凝胶+羟丁基壳聚糖!M,’"是一种基于温度变化而智能响应的新型壳聚糖衍
生物’这种基于温度变化的溶液%凝胶转变特点满足腹腔镜使用,#$’#5-+S9=等,#5-通过将羟丁基接枝到壳
聚糖分子链上合成了一种可注射热敏型水凝胶+所得羟丁基壳聚糖的凝胶时间少于$"*’对小鼠成纤细
胞![4!4"以及体外培养的人血管内皮细胞!1’V%&"+"显示轻微的细胞毒性’与小鼠肌肉具有生物相容
性’并且+周内都没有粘连的产生+此外’S9=等,#$-进一步探究了 M,’在小鼠侧壁和肠磨损模型中的
防粘连效果+研究发现’注射到腹部以后’M,’在&""$"*的时间内形成弹性凝胶’从而在受损的盲肠
与腹侧壁之间形成一种物理性屏障+对比发现’M,’具有比未交联的透明质酸更好的防粘连活性+此
外’刘双利等,!#’./-发现M,’水凝胶对椎板切除术后硬膜外粘连和纱布摩擦盲肠浆膜面腹腔粘连均有较
好的预防作用+

目前’壳聚糖基凝胶防粘连材料存在的主要问题是(在使用中可能会涂抹不均’放入体内后易扩散’

不易在局部形成较高浓度’削弱了抗粘连效果’也不能满足一些临床中手术缝合的需要+

;QV!其它类型的壳聚糖基防粘连材料
目前’由静电纺丝技术制备防粘连材料的研究比较少+如图+所示’已经报道的静电纺丝防粘连材

料主要包括聚!丙交酯%共%乙交酯"!0[RK",.5-*聚!己内酯"!0’[",.4-和聚乳酸%聚!乙二醇"三嵌段共聚

物!01[K",$"-’但这些聚合物都是人工合成的’并无生物活性+’JAD8等首次成功通过静电纺丝技术制
备出具有芯鞘结构的壳聚糖#海藻酸钠纤维毡!’P#PK"!见图+"’并分别使用体外细胞粘附模型和体内
大鼠模型评估了该纤维毡的组织抗粘连作用,$#-+结果显示’壳聚糖#海藻酸钠抗粘连纤维毡治疗的动物
中’约+"c没有出现损失腹膜和盲肠之间的粘连’表明该纤维毡可有效减少组织粘连的形成+最近’

Z9E=DA等制备了一种可喷雾的壳聚糖#淀粉基密封剂用于减少绵羊模型中慢性鼻窦炎粘连’研究发现对
照组中全部出现了粘连现象’粘连率达5$c)而用可喷射壳聚糖#淀粉基密封剂治疗组的动物粘连率减
少到了/$c,$!-+
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图+!各种静电纺丝防粘连材料数码照片及P1Z图,.5"$#-

)=8X69+!;9U69*9DCAC=<9=GA89*7:<A6=7X*9?9BC67*UXDADC=%AEJ9*=7DGAC96=A?*,.5"$#-

虽然壳聚糖已经被证明无细胞毒性’但是在我国曾出现了一些使用含有羧甲基壳聚糖相关产品
后出现结膜充血的案例+QX等通过质谱*红外和气相色谱分析发现该羧甲基壳聚糖产品中含有二甘
醇酸这种杂质+药理试验进一步表明二甘醇酸具有抗血栓性和诱导血管舒张的作用’这都可以引起
结膜充血,$&-+因此’可以确定二甘醇酸是引起含羧甲基壳聚糖产品不良反应的罪魁祸首+自企业改
进生产质量管理方案并恢复羧甲基壳聚糖产品的生产以来’没有再发现含羧甲基壳聚糖产品的不良
临床反应+

氧化再生纤维素!3DC96B99E/*P9U6A:=?G/"是一种已在临床实践中使用的生物可降解防粘连隔离膜

!实际上是一种带有网眼结构的致密针织物",$+"$4-+但此种材料的缺点是要求使用部位完全无血液’

否则其防粘连效果会降低甚至失效+最近’作者课题组采用壳聚糖对自制氧化再生纤维素止血材料
进行了改性,/"’/#-’研究发现壳聚糖能促进凝血’止血效果优异+因此’拟改变自制氧化再生纤维素的
织物结构增强物理止血性能!也形成一种带有网眼结构的致密针织物"’并在其表面引入壳聚糖’制备
复合防粘连材料!见图."’使其能达到既止血!降低周围血液对防粘连材料的失效影响"又防粘连的
效果+

!!总结与展望

目前已经临床应用的壳聚糖基防粘连材料主要包括溶液*膜和凝胶’纳米纤维和喷剂也已在实验室
中开发出来+各种形式的壳聚糖基防粘连材料各有优缺点’但均不能完全阻止术后粘连的发生’只能降
低粘连发生率和粘连程度+壳聚糖防粘连材料的防粘连机理还需进一步探究’以便更好地构建材料各级
结构与防粘连性能之间的关系’从而可以针对材料的各级结构进行可控修饰’进一步增强材料的抗粘连
效果+此外’需要进一步探究防粘连材料包括壳聚糖基防粘连材料的药物传递’充分发挥材料的物理隔
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图.!表面负载壳聚糖的氧化纤维素止血材料蘸水凝胶过程

!A"*!>"*!B"为改性前’!E"*!9"*!:"为改性后’通过形成凝胶’物理止血效果增强,/"-

)=8X69.!-J9E=8=CA?U=BCX69*7:’-P%(;’8AXH9>9:769ADEA:C96D9XC6A?=HAC=7DE=**7?<9E=DIAC96
!A"’!>"’!B",9:769D9XC6A?=HAC=7D)!E"’!9"’!:"K:C96D9XC6A?=HAC=7D,/"-

离与生化反应的协同作用’从而可以减少大多数粘连的形成+在持续的研究下’得益于防粘连材料研究
和实际使用半经验理论的逐步完善’临床经验的积累’以及组织工程和药物输送技术的不断发展’有理由
乐观地认为’术后粘连的完全预防是一个可实现的目标+
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