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　　摘要：对甲壳素和壳聚糖的制备工艺�结构与性质以及其在固定化酶、药物控释载体、絮凝剂、
吸附剂、医用敷料等方面的应用进行了综述。
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　　生物材料（Biomaterials）是一种植入生体活系统内或与活系统相结合�但又不与生体起药理反
应的材料。由于生物材料主要以医疗为目的�它又被称为生物医用材料（Biomedical Materials）。作
为生物医用材料之一的生物医用高分子材料是在活体这个特殊环境中使用的材料�因此要求它有
优良的生物相容性（即血液相容性、组织相容性和免疫性）、医疗功能等特性。多糖是所有生命有机
体的重要组分�在控制细胞分裂和分化、调节细胞生长和衰老以及维持生命有机体的正常代谢等方
面有重要作用。同时�多糖也具备上述作为生物医用材料的基本要求�能够在生物体中酶解成易被
活体吸收、无毒副作用的小分子物质�不会残留在活体内�是一类生物降解吸收型高分子材料（Bio-
absorbable Polymers）。作为一类重要的生物高分子化合物�多糖却长期未受到重视�发展较蛋白质、
核酸晚得多。自80年代以来�国外形成了甲壳素（Chitin）、壳聚糖（Chitosan�CS）等多糖类生物医用
材料的开发研究热潮。进入90年代�我国对甲壳素和壳聚糖资源的开发研究也越来越重视。甲壳
素、壳聚糖等天然高分子在固定化酶、药物控释载体、絮凝剂、人工透析膜、吸收缝合线、伤口涂敷
料、人造皮肤等生物医药方面已有广泛应用�本文拟对此方面的工作进行扼要介绍。
1　制备工艺
1∙1　甲壳素的制备

甲壳素广泛存在于虾、蟹和昆虫等节肢动物的外壳和菌、藻类等低等植物的细胞壁中�是自然
界中最为丰富的生物高分子之一。蟹、虾、昆虫等甲壳中的无机组分主要为碳酸钙�有机组分主要
为蛋白质和甲壳素。因此�由它们制取甲壳素实质上为这三者的分离。采用先碱浸、后酸浸的循环
浸泡方法�可以减少酸碱用量�加快反应速度［1］。彭立凤［2］对制备进展进行了较为详细地介绍。
1∙2　壳聚糖及其膜和微球的制备
1∙2∙1　壳聚糖的制备　壳聚糖是由甲壳素经脱乙酰化转变而来的。将甲壳素浸入一定温度�浓度
为40％～50％的氢氧化钠溶液中�在氮气中�浸泡若干小时进行非均相脱乙酰基反应�然后过滤�
热水冲洗至中性�干燥后得到白色片状壳聚糖［3］。壳聚糖粗品还可制成精制壳聚糖［4、5］。按反应程
度的不同�得到不同脱乙酰度（D∙D）的壳聚糖�脱乙酰度越高�则分子量越低［6］。研究发现�脱乙酰
度随反应时间的增加�开始增加很快�随后趋于缓慢。在相同条件下�小碎片的脱乙酰速率较快�大
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碎片的则较慢［7］。
非均相下脱乙酰化得到的壳聚糖的脱乙酰化度一般在80％左右�产品既不溶于水也不溶于稀

酸。如果进行均相脱乙酰化反应�则可得到脱乙酰化度50％左右且能溶于水的壳聚糖［8］。Kurita
等［9］用均一法和非均一法两种水解法制得同一脱乙酰度的甲壳素产品�其结构和性质都不尽相同。
研究发现�用螯虾壳、河虾壳、对虾壳、海蟹壳和蚕蛹壳制备壳聚糖的收率和粘均分子量差异较大
（见表1）。螯虾壳收率最高�而且螯虾壳中甲壳素的分子量最大�是制备高分子量壳聚糖的理想材
料［10］。

表1　不同来源壳聚糖性质比较

样品 收率/％ 脱乙酰化度/％
1∗ 2∗ ［η］/（mL．g－1） -Mn×10－5

螯虾壳 13∙6 79∙4 77∙2 965 12∙8
河虾壳 8∙7 77∙1 78∙4 801 11∙5
海蟹壳 12∙3 80∙0 78∙3 817 10∙6
对虾壳 10∙5 78∙6 80∙4 709 9∙6
蚕蛹壳 1∙8 76∙0 76∙1 601 9∙1

　　1∗采用电位滴定法测试�2∗采用 IR法测试。

1∙2∙2　壳聚糖微球的制备　张所信等［11、12］制备了毫米级实心及中空壳聚糖球粒�将其用于α-淀粉
酶和糖化酶的固定化。李湛勇［13］采用反相悬浮法聚合制备了壳聚糖微球�并将它用于乙型肝炎表
面抗原的吸附。丁明等［14］利用液体石蜡作有机分散介质�甲醛、戊二醛作交联剂�通过反相悬浮交
联法制备了窄分布微球�其将在生物医用等领域得到更大的应用。
1∙2∙3　壳聚糖膜的制备　甲壳素和壳聚糖容易制成膜。从蟹壳、蚕蛹壳中和乌龟骨中提取出甲壳
素�经纯甲酸溶解后成膜。随着制膜温度的升高�其结晶度降低。不同来源的甲壳素在相同的条件
下溶解成膜后�得到的X 射线衍射峰基本相同�表明其晶体结构相同�只是晶体畸变程度略有不
同。由壳聚糖浇注成的有柔性的无色透明膜具有良好的粘附性、通透性及一定的抗拉强度。湿膜
的抗拉强度随脱乙酰度的增加而明显增强（干膜则无明显增加）�若与聚乙烯醇混合制膜�并进行热
处理时�膜的抗拉强度大大提高�甚至超过纤维素膜。含有添加剂（如甘油、聚乙二醇等）的膜�有较
低的耐湿性和较高的通透性。壳聚糖和丝心蛋白之间存在着较强的氢键相互作用�合金膜基本相
容�在丝心蛋白中共混一定量的壳聚糖可以改善其吸水性和机械性能［15］。
2　结构与性质

甲壳素是 N-乙酰基-D-葡萄糖胺通过β-1�4-甙键相连的直链状氨基多糖�其化学名为（1�4）-2-
乙酰氨基-2-脱氧-β-D-葡萄糖�也称为聚（N-乙酰基-D-葡糖胺）。结构式为：

甲壳素为白色半透明的片状固体�由于分子间存在－O…H－O－型和－O…H－N－型强氢键
作用�大分子之间存在有序结构�因晶态结构不同�有α、β、γ三种多晶物。它于270℃左右分解�几
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乎不溶于水、稀酸、稀碱和其它有机溶剂�可溶于浓盐酸、硫酸、78％～97％的磷酸以及无水甲酸。
甲壳素在碱性条件下水解�脱去部分乙酰基后就转变成壳聚糖�其化学名为：聚（1�4）-2-氨基-

2-脱氧-β-D-葡萄糖�结构式为：

壳聚糖为半透明、略有珍珠光泽的片状固体�约185℃分解�不溶于水和碱。因分子中有－NH2
基�呈碱性�可溶于矿酸、有机酸以及弱稀酸中�形成粘性溶液。根据产品粘度不同�可将其分为高
粘度（粘度大于1Pa·S 的1％壳聚糖醋酸溶液）、中粘度（粘度在0∙1～0∙2Pa·S 之间的1％壳聚糖醋
酸溶液）、低粘度（粘度在0∙025～0∙05Pa·S 之间的1％壳聚糖醋酸溶液）三大类。

甲壳素经脱乙酰化处理得到的壳聚糖的分子量通常在几十万左右�因其不溶于水�限制了它在
许多方面的应用。壳聚糖在适当条件下经酶降解［16］、无机酸降解和氧化降解［17］等方法解聚�可获
得分子量较低的水溶性产物。此外�利用壳聚糖分子结构中的氨基或羟基的反应活性�在其大分子
链上引进亲水基团�可以改善壳聚糖的水溶性。最近发现�通过引入 C2、C4、C8烷基取代基�削弱壳
聚糖分子间的氢键作用�也能够改善其溶解性能�并且能够降低正电性�抗凝血性能随烷基取代基
的增长而得以改善［18］。通过控制甲壳素脱乙酰化反应的条件和脱乙酰度�也可制备水溶性壳聚
糖。随脱乙酰基程度的提高�壳聚糖膜亲水性增加后�血液相容性也有所改善�当 D∙D 值达90％
时�表现出较好的血液相容性［19］。D∙D值增加�由于氨基质子化而使壳聚糖在稀酸溶液中带电基
团增多�聚电解质电荷密度增加�其结果必将导致壳聚糖结构、性质和性能上的变化。Mark-Hou-
wink方程常数 K和 a有规律地依壳聚糖的脱乙酰度而变化（如表2）。当分子量相同时�随 D∙D值
的增加�壳聚糖在稀溶液中的分子尺寸、特性粘数（［η］）和扩张因子（αη）等增加�而特性比（C∞）和
空间位阻因子（σ）随脱乙酰度的增加而减少［20］。

表2　不同 D∙D值的壳聚糖的 k-a值

D∙D％（wt） K×10－3（mL·g－1） a

69 0∙104 1∙12
84 1∙424 0∙96
91 6∙589 0∙88
100 16∙80 0∙81

　　Van Duin等人［21］研究了不同离子强度对壳聚糖在稀溶液中的分子尺寸和粘度的影响�发现离
子强度不同会改变无规线团的膨胀度�进而改变分子尺寸和特性粘数。蒋文华等［22］通过研究壳聚
糖在强电解质中的稀溶液粘度发现�壳聚糖的特性粘度与外加盐的离子强度的平方根的倒数成正
比�壳聚糖分子链的僵硬性参数 B值为0∙074�即壳聚糖具有较大的分子链刚性和抗盐性能。
3　应用
3∙1　固定化酶

60年代后期酶的固定化迅速发展起来。酶的固定化技术就是通过物理或化学的方法将酶束
缚在一定的区间内�制成仍具有催化活性的酶的衍生物�固定化酶比游离酶具有诸多方面的优
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点［23］。甲壳素和壳聚糖及其衍生物在酶的固定化方面的应用日益受到人们的重视�在日本�以甲
壳素和壳聚糖及其衍生物作为固定化酶载体的技术已进入实际应用阶段［24］�国内在这方面也开展
了广泛而深入的研究。

L-天门冬酰胺酶（EC3∙5∙1∙1）能专一地催化水解 L-天门冬酰胺�形成天门氨酸和氨�而 L-天门
冬酰胺是某些敏感肿瘤细胞代谢链上的一个环节�一旦破坏�将影响肿瘤细胞的氨基酸、蛋白质合
成�从而抑制肿瘤的生长。但直接使用该酶会产生严重的副作用。为了克服天然酶针剂出现的抗
原-抗体反应�它被制成用各种载体固定的固定化酶。壳聚糖是一种天然氨基多糖�可在室温下凝
胶化�在磷酸盐缓冲液 Na＋、K＋、Mg2＋离子存在下稳定�对热亦稳定�可得高密度、高活性固定化酶�
是较理想的载体材料之一。它作为固定化酶载体�具有原料易得、价格低廉、机械性能良好、化学性
能稳定、固定化酶效率高等优点［25］。

壳聚糖固定化酶采用简单吸附法［26］、凝胶包埋法［27］、戊二醛交联法［28］等方法制备。Hirano ［29］

研究了壳聚糖及其 N-乙烯基、N-羟基、N-巯基酰基衍生物形成凝胶的机理�并用于固定化酶。采
用戊二醛为交联剂�酶能够通过化学键与载体结合�并且其操作稳定性也较前面两者有所提高�因
而在研究中受到广泛重视。近年来发现以甲醛活化的壳聚糖为载体进行固定化酶�其活力回收可
达113％�比用戊二醛作交联剂进行固定化的活力回收高出5倍多。但其稳定性并不理想�经过5
次连续反应后�其活力仅为原来的10％［30］。而先交联制备可溶胀的壳聚糖载体微球�然后将模型
高分子药物以被动吸附方式提载在溶胀的微球内�制备缓释高分子药物微球�可以避免高分子药物
接触有机试剂引起的活性损失［31］。将壳聚糖微球应用于固定化 L-天门冬酰胺酶�可以较好地吸附
它�其固定化酶的活力回收率也较高�且稳定性得到提高［32、33］。
3∙2　药物控释载体

药物控释系统自70年代以来引起了人们的广泛兴趣。一般来说药物载体是由高分子材料充
当的�其中包括天然高分子材料。Yoshiaki 等［34］用直接压片法制备了阿斯匹林/壳聚糖缓释片剂。
曹宗顺［35］制备了尼莫地平/甲壳素片剂�研究表明甲壳素也具有一定的缓释作用�是一种很好的片
剂辅料。

壳聚糖具有独特的聚阳离子特性�可以与海藻酸钠（聚阴离子）通过静电相互作用�在海藻酸钠
微囊表面复合一层聚电解质半透膜�从而提高微囊的稳定性和载药量�并可调节药物释放速度。微
囊中壳聚糖含量越多�其对海藻酸钠的缓释作用越强�而且在 pH1∙4的缓冲液中缓释作用明显大
于pH7．2的缓冲液�此研究结果可用于对胃刺激性大的药物的剂型设计［36］。舒晓正等［27］用乳化法
制备了粒径小于200μm可注射用壳聚糖-海藻酸钠微囊�在壳聚糖/海藻酸钠微囊表面复合的牛血
清蛋白持续释放时间从几小时延长到半个月以上。此外�以壳聚糖和羧甲基纤维素钠为主要辅料�
采用复凝法和乳液相分离法相结合的工艺�可以制备水溶性药物头孢氨苄的缓释微囊［38］。

以壳聚糖和合成高分子为原料�可以制成敏感性水凝胶。它是一种亲水性但不溶于水的高分
子交联网络（Sem-i IPN）�具有感知环境（如 pH、离子强度、温度、光场、电场等）细微变化的能力�并通
过体积的溶胀和收缩来响应这些来自外界刺激的功能�同时水凝胶吸水后还具有生物材料“软而
湿”的形态。Sem-i IPN内的次价键（如静电相互作用、氢键等）可以随环境可逆地生成和断裂�从而
导致 Sem-i IPN的溶胀体积发生不连续变化。李文俊等人［39］以壳聚糖及聚丙烯酸（PAA）为原料�制
成了一种以聚电解质 CS/PAA为基础的 Sem-i IPN水凝胶膜。实验证明�该水凝胶膜不仅对 pH值变
化非常敏感�而且对离子也显示出特殊的刺激响应性�这些功能为其在药物释放体系等方面的应用
提供了可能。
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3∙3　絮凝剂［40］

中药药液中的主要杂质是蛋白质、鞣酸、果胶等大分子物质�它们在中药药液中大多以胶体形
式存在。甲壳素尤其是壳聚糖能通过分子中的胺基和羟基与许多重金属离子形成稳定的螯合物�
除去蛋白质、核酸、鞣酸、果胶等大分子物质对酚、卤素等小分子的吸附。鞣酸为没食子酸中羟基与
糖分子中羟基缩合而成的酯类化合物�它在中药药液中有免疫作用。壳聚糖作为絮凝剂�它可以与
鞣酸发生静电架桥作用�而使鞣酸沉淀除去。
3∙4　吸附剂

高脂蛋白血症是指血浆中某种或某几种脂蛋白的浓度明显升高�其中低密度脂蛋白（LDL）的
升高及高密度脂蛋白（HDL）的降低是冠状动脉粥样硬化的重要因素�降低血浆中 LDL 的浓度可以
预防和治疗冠状动脉粥样硬化。余艺华等［41］利用天然碱性多糖-壳聚糖交联成球后�再磺化羟乙基
化得到肝素类似物。以此制成的 LDL 吸附剂具有优良的吸附选择性。它可使血浆中的 LDL 降低
79∙7％。磺酸基数目的增加有利于 LDL的选择性吸附�而对 HDL的吸附率影响不太大。此吸附剂
对总蛋白（Total Protein�TP）的吸附率在10％以内�达到了临床要求。孙多先等［42］用壳聚糖作为胆
固醇吸附剂�开辟了血液灌流法治疗高血脂症的新方法。罗盛旭等［43］研制了对乙醇有吸附作用的
壳聚糖固体吸附剂�可望用于制备解酒药物。尿毒症患者因肾功能衰竭在血液中积累了远高于正
常浓度的尿素、尿酸、肌酐等化学物质�采用通用的非极性或极性吸附树脂�均可通过疏水吸附作用
除去尿酸和肌酐�而对尿素的吸附清除比较困难。景世兵等［44］用壳聚糖包覆乙醛基纤维素作为尿
素吸附剂�虽然具有良好的生物相容性和血液相容性�但吸附容量很小�仅为8∙6mg/g。周永国
等［45］将壳聚糖与过渡金属离子形成配合物（CS-M）�由于尿素分子上的－CO－和－NH2可在过渡金
属离子的 d轨道上配位�大大增加了 CS 吸附尿素的容量�CS-M将是良好的人工肾和口服尿素吸附
剂材料。
3∙5　人工透析膜

溶解在稀酸中的壳聚糖在碱溶液中挤出成型�同时在纤维中空部分通入氨气或氨气与空气的
混合气使其内侧凝固�制成的中空纤维膜机械强度好�可用作人工肾的透析膜。陈天等［46］对一系
列 N-酰化壳聚糖膜（N-乙酰�N-丙酰�N-丁酰�N-己酰）进行研究�发现 N-己酰化壳聚糖膜具有良
好的血液相容性。当膜中含分子量为1500的聚乙烯醇致孔剂时�N-己酰化壳聚糖膜的渗透性有较
大提高�同时保持较好的血液相容性和强度�为人工透析膜或其他生物医用膜提供了开发性的材
料。
3∙6　医用敷料

甲壳素和壳聚糖都带有一定的正电荷�能从血液中分离出血小板因子-4�增加血清中 H6水平�
或促进血小板聚集。它们能促进止血和细胞基质再生�促进痂愈合、皮肤再生和骨的形成。将甲壳
素细粉直接撒布在伤口上或喷雾于创面�可使伤口愈合速度提高22％～55％。将甲壳素溶于二甲
基乙酰胺/氯化锂溶液中�用此纺丝液制成的甲壳素纤维能做成可被人体吸收的伤口缝合线�它具
有抑制炎症细胞向痂周围组织浸润的效果�从而加快伤口的愈合。

以甲壳素的壳聚糖为原材料�可以制成不同临床目的的医用敷料。方月娥等［47］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、痂有特效的中药）和环丙沙星
（杀菌性能最强的抗菌剂）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。吴清基等［48］已成功地将壳聚糖无纺布、壳聚糖流延膜、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透气性极佳�用于大面积的烧、烫伤治疗
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效果好。日本已用壳聚糖无纺布成功开发出人体皮肤代用品。楼宝城研制出新型敷料-人工皮肤�
适用于Ⅱ°和深Ⅱ°大面积烧伤创面、切削创面、皮肤溃疡创面的治疗�在治疗过程中对创伤无刺激
性、无过敏性、无毒性反应�使伤口愈合速度比常规疗法的愈合速度快得多�是一种很好的治创伤敷
料［49］。
3∙7　其它应用

壳聚糖在适当条件下降解可制得低聚壳聚糖�当分子量降低至1000时�其可直接溶于水�并且
具有降低胆固醇、抗肿瘤、增进人体免疫力和抵抗疾病的能力等诸多功能。另外�壳聚糖膜具有透
明、透气的特性�可以用作隐形眼镜的材料。甲壳素和食物中脂肪类物质络合�能阻止脂肪在肠胃
中消化吸收�因此它可以作为食用纤维和降低胆固醇药剂使用。此外�甲壳素也是一种免疫促进
剂�具有促进体液免疫和细胞免疫的功能。甲壳素海绵作牙槽填充物�具有良好的止血和防感染作
用�有利于受伤组织的恢复。
4　结束语

生物材料或生物医用高分子材料是由生命科学、材料科学与高分子化学交叉的而形成的新的
研究方向�它是功能高分子中最重要和发展最快的一个领域�也是高分子科学的前沿。作为生物医
用高分子材料的原料之一�甲壳素和壳聚糖发展前景诱人�其产品的市场潜力巨大。由于我国幅员
辽阔�海岸线颇长�此资源十分丰富。因此�应对它们进行更深入、更全面、更系统的研究�即对甲壳
素和壳聚糖的物化、生物性能等方面进行系统的研究�并由此在生物医用材料方面开拓更多的应用
领域。
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The Advance of Polysaccharide Biomedical Materials-Chitin and Chitosan

HUANG Guang-fo�QING Sheng-bo�LI Sheng-biao�HUANG Sh-i qiang
（Faculty of Chemisty ＆Material Science�Hubei University�Wuhan430062�China）

Abstract：The preparations and the structures and the properties of chitin and chitosan are introduced�
and the applications in immobilization and flocculant and drug delivery system and so on are discussed．
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