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　　摘要：主要从甲壳素／壳聚糖及其衍生物在抗菌、抗肿瘤活性两方面的研究进展进行了综述。
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甲壳素又名为甲壳质、几丁质、壳多糖�化学名称为聚-N-乙酰-D 葡萄糖胺�属于氨基多糖�是
一种天然高分子聚合物。甲壳素脱除乙酰基后其产物是壳聚糖�又名甲壳胺或可溶性甲壳质�其化
学名称为（1�4）-2-氨基-2-脱氧-β-D-葡聚糖（见图1）。壳聚糖是一种天然聚阳离子多糖衍生物�具
有优良的生物亲和性�其分子链上丰富的羟基和氨基使其易于进行化学修饰而赋于多种功能。

图1　甲壳素和壳聚糖结构
Figure1　The chemical struitures of chitin and chitosan

甲壳素／壳聚糖在医药的应用一直是科学
家们研究的热点�其主要表现在以下几个方
面［1～3］：（1）自身有一定的药理活性�如抗菌活
性、抗肿瘤活性、抗胆固醇升高、抗凝血、抗感染
等特性；（2）有优良的生物相容性�即血液相容
性、组织相容性、生物相粘性、无细胞毒性和良
好的机体免疫性；（3）作为多糖�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；（4）良好的保湿性能�使
其应用于化妆品［4�5］和促进伤口愈合［6�7］取得了
良好的效果；（5）链上丰富的羟基和氨基使其易于进行化学修饰�可作为小分子药物或一些大分子
药物的载体；（6）作为天然聚阳离子多糖衍生物�其阳离子性质使其对 DNA或细胞表面具有较强的
静电作用�从而作为基因载体有潜在的优势。本文主要从其在抗菌、抗肿瘤活性方面的研究进展进
行了综述。
1　抗菌活性（Antibacterial or Antimicrobial）

夏文水［8］用低聚壳聚糖通过对大肠杆菌的抗菌活性实验证明�低聚壳聚糖的抗菌活性随着其
分子量的降低而逐渐增强�尤以均分子量为1500左右的低聚壳聚糖的抗菌效果最好�而且通过实
验比较�证明了游离氨基的存在是壳聚糖抗菌抑菌作用的基础。已知的壳聚糖的抗菌活性可能来
源于下面两个方面［9］：细菌表面通常带有负电荷�在酸性条件下�壳聚糖具有阳离子性质�它能与细
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菌细胞的表面带有负电荷的大分子基团结合�从而附着于细菌细胞表面�破坏细胞壁�使细菌的呼
吸功能受到抑制而致死；低聚壳聚糖能穿透细胞壁�进入细胞的内部�抑制细胞中 RNA和蛋白质的
合成�从而抑制细胞的生长。

虽然低聚壳聚糖具有较好的抗菌活性�但是最近 Jeon等的研究表明［10］�高聚壳聚糖较低聚壳
聚糖对细菌的生长具有更高的抑制作用�研究中提到�壳聚糖和其低聚物的抗菌活性主要受其分子
量的影响。但这些研究所采用的壳聚糖和其低聚物在分子量分布上不太具有规律�不便于完全说
明壳聚糖分子量对其抗菌抑菌活性的影响。为了进一步研究壳聚糖的分子量对其抗菌抑菌活性的
影响�No等［11］用六种不同分子量的壳聚糖（CS：MW＝1671kDa�1106kDa�746kDa�470kDa�224kDa 和
28kDa�注：Da为分子量单位 Dalton）和六种不同分子量的壳聚糖低聚物（COS：MW＝22kDa�10kDa�
7kDa�4kDa�2kDa和 lkDa）分别对四种带负电和七种带正电的细菌进行了抗菌抑菌活性实验。研究
结果表明�CS 的抗菌抑菌活性明显强于 COS�CS 对大部分细菌具有抑制作用�并且 CS 和 COS 分子
量的不同和细菌种类的不同将影响到对细菌的抑制活性。在 CS 浓度为0∙1％时�其对带正电细菌
的杀死效果强于带负电的�由于 CS 的分子量的不同和细菌种类的不同�其最小抑制浓度（MIC：min-
imum growth inhibitory concentration）在0∙05％～0∙1％之间。溶剂和溶液 pH值的不同对CS 抗菌抑菌
活性也有重要的影响�其中在 pH＝4∙5～5∙9之间可观察到CS 的抗菌抑菌活性�且在较低 pH时�其
抗菌抑菌活性则更高。

除了不同分子量的壳聚糖具有抗菌抑菌活性外�一些改性壳聚糖也具有抗菌抑菌活性�文
献［12�13］研究了三种不同分子量的低聚壳聚糖及其被不同氨基酸改性后的抗菌抑菌活性�发现低聚
壳聚糖及其衍生物对 Escherichia coli细菌的生长具有较好的抑制作用。姚康德等［14］用γ-辐射法制
备了不同分子量（MW＝5∙11×104～1∙08×106）、不同脱乙酰度（DDA＝74∙0％～89∙9％）的低聚壳聚
糖和其羧甲基化衍生物�并研究了这些化合物对 Escherichia coli细菌生长的抑制作用。这些化合物
对 Escherichia coli细菌都表现出不同的抑制作用�对低聚壳聚糖而言�随着其分子量从5000升高到
9∙16×104�其抗菌活性也在升高�而当其分子量从9∙16×104升高到1∙08×106�其抗菌活性反而降
低；随着低聚壳聚糖 DDA和在溶液中浓度的升高�其抗菌活性也在升高；在溶液 pH＝6∙3时�其抗
菌活性最强�在溶液 pH大于7时�没有发现抗菌活性�这可能是在这种环境中水溶性降低的原因；
壳聚糖及其羧甲基化衍生物的抗菌活性依次为：O-羧甲基壳聚糖 （O-CM－Chitosan）＞壳聚糖（chi-
tosan）＞N�O-羧甲基壳聚糖（N�O-CM-Chitosan）。他们认为壳聚糖及其羧甲基化衍生物的抗菌活
性主要受聚合物中 NH2含量的影响�即在溶液中受－NH3＋浓度的影响�并用 FITC（fluorescein iso-
thiocyanate）示踪法研究了分子量为8000和5000两种壳聚糖在细菌内的分布�提出了可能的机理�
认为具有较好渗透性的低聚壳聚糖可能阻碍了 DNA的转录从而干扰 RNA和蛋白质的合成。
Jia等［15］报道了季铵化的壳聚糖的抗菌活性�结果显示其对 E．coli 细菌抑制作用主要受其分

子量的影响�且在乙酸中的抑制作用强于在水中的�其抗菌活性随着乙酸浓度的增大而增大。同时
还发现壳聚糖季铵化后抗菌活性明显强于未进行改性的。另有报道［16］将壳聚糖进行季铵化后对
其抗菌性能进行了测定并予以比较�在乙酸缓冲液中�100×10－6的浓度的抗菌剂�经比较其抗菌活
性的顺序为：壳聚糖＜N�N-二丁基壳聚糖＜N�N-二丁基-N-甲基壳聚糖＜N-辛基-N�N-二甲基壳
聚糖＜N-十二基-N�N-二甲基壳聚糖。可见季铵化壳聚糖的抗菌活性比壳聚糖强�而且随着烷基
链长度的增加�其抗菌活性也增加�表明烷基链的长度和正电荷取代基强烈地影响着壳聚糖衍生物
的抗菌活性。

壳聚糖抗菌活性应用主要集中在医药和食品行业［17］�1992年日本首先报道了壳聚糖改性粘胶
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纤维的开发情况�并于1996年将这种抗菌纤维和棉混纺成布料�制成了商品化的婴儿内衣。天津
大学制备了壳聚糖-粘胶纤维共混再生纤维�具有较好的防臭、杀菌效果�有望投入市场使用［18�19］。
在真丝织物的抗菌防皱整理中�柠檬酸与壳聚糖有良好的协同作用；在合适的处理条件下�对于提
高真丝织物的抗菌防皱性�保持真丝原有的优良服用性能具有实际意义［20］。杜予民等［21�22］研究了
壳聚糖水杨酸盐-明胶共混膜和纤维素／羧甲基壳聚糖共混膜抗菌性能�结果表明这类壳聚糖共混
膜具有显著的抗菌活性�将具有广阔应用前景。

综上所述�甲壳素／壳聚糖及其衍生物的抗菌活性受壳聚糖的分子量、脱乙酰度、改性剂和其改
性程度、溶液的 pH值以及不同的作用细胞等因素影响。
2　抗癌活性（Anticancer or Antitumor activity）

壳聚糖有直接抑制肿瘤细胞生长的作用�在1×105个癌细胞的溶液中加入0∙5mg/mL 的壳聚
糖�24h后癌细胞全部死亡。同样的试验甲壳素无此直接作用�但在动物体内试验中甲壳素则具有
明显的抗肿瘤活性。壳聚糖在体外显示凝聚白血病肿瘤细胞�生成紧密的凝块抑制细胞生长�壳聚
糖对 DNA有极强的亲和力�可以抑制宿主细胞对病原体的反应［23］。何学斌等［24�25］采用荷瘤小鼠研
究了壳聚糖在体内、外抗肿瘤活性。壳聚糖对荷瘤小鼠有较强的抗肿瘤作用�它能提高荷瘤小鼠免
疫功能�还可以降低化疗药物的毒副作用。
1986年 Suzuki等［26］首先研究了甲壳六糖（N-hexaacetylchitoexaose）和壳六糖（chitoexaose）在老鼠

体内的抗癌活性�结果证明�虽然药剂量较大�但具有较高的抗癌活性�也无毒性�在体液中很快便
被清除�并且发现两种低聚物并不是直接杀死癌细胞�而是对机体间接的免疫性的达到抑制肿瘤细
胞长生的目的�随后他们对这类低聚物的抗癌活性进行了进一步的研究［27］�发现这两种低聚物对
Meth-A肿瘤也具有抑制作用。同时研究还发现结构单元为3和4及其不同分子量的壳聚糖［28�29］对
老鼠体内的肉瘤（Sarcoma）180细胞具有抑制作用。文镜等［30］用低聚壳聚糖（6～9个单糖分子）研
究了对实体瘤和腹水瘤的抑制作用�结果显示低聚壳聚糖能够抑制体外培养的肿瘤细胞 DNA的合
成�具有一定的抑制肿瘤作用。

最近研究了分子量为17∙7×103～1∙57×103的壳聚糖对 Sarcomal80细胞的抑制作用�通过注射
壳聚糖低聚物和其 N-乙酰衍生物于老鼠体内�发现这些低聚物对 Sarcoma180细胞均有抑制作用�
最高抑制率可达到64％�具有较高分子量的壳聚糖其抗肿瘤活性则最高�且高于甲壳六糖和壳六
糖。通过口服低聚壳聚糖及其 N-乙酰衍生物于老鼠体内�对肿瘤细胞的生长也具有抑制效果�最
高抑制率可达到33∙7％［31］。刘艳如［32］研究了相对分子质量为1900的水溶性壳聚糖对小鼠非特异
性免疫和体液免疫功能的影响�并对荷 S180肿瘤的小鼠进行了抗肿瘤活性的初步观察�结果表明
对小鼠 S180肿瘤有明显的抑制作用�抑瘤率为53∙3％～63∙3％。同时分子质量为1000～1400水溶
性壳聚糖亦能显著提高荷瘤小鼠的免疫功能［33］。壳聚糖的降解产物对 Ehrilich acites 肿瘤细胞亦
有抑制作用［34］。

除了甲壳素／壳聚糖自身具有抗癌抗肿瘤活性外�它的一些衍生物也具有一定的抗癌抗肿瘤活
性。郭振楚［35］研究了对壳聚糖羧甲基化后的抗肿瘤活性�结果发现改性后的壳聚糖对治疗腹水型
肿瘤的治愈率达80％�而未改性的壳聚糖的治愈率仅为61％。1998年在一份欧洲专利［36］中报道了
壳聚糖的衍生物用于杀死malignant 肿瘤。日本科学家分别制备了羧甲基甲壳素及其磺化衍生物�
并研究了这些化合物对 B16-BL6黑色素瘤细胞的体外抑制试验［37～41］�研究结果发现6-O-羧甲基甲
壳素（CM-chitin）、6-O-硫酸羧甲基壳聚糖（SCM-chitosan）和6-O-硫酸壳聚糖（S-chitosan）对肿瘤细胞
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无抑制作用�而6-O-硫酸甲壳素（S-chitin）和6-O-硫酸羧甲基甲壳素（SCM-chitin）对肿瘤细胞有较明
显的抑制作用�且硫酸化程度越高�其抗肿瘤活性越强�并提出了可能的作用机理。甲壳素及其衍
生物并不能直接杀死肿瘤细胞�而是其氨基具有明显的免疫特性。目前认为硫酸化甲壳素的抗癌
机理为：抑制肿瘤细胞在血管内皮下基质的粘附�可刺激产生白介素 I 及增强体内巨噬细胞的生
成�显著抑制朝向肿瘤实体的血管生成。最近�Lee等［42］对壳聚糖季铵化后研究了它们的抗肿瘤活
性及其构效关系�得出了较好的结果。

由于甲壳素／壳聚糖及其衍生物具有一定的抗癌活性�所以将其与其他一些抗癌药物混合使用
以提高药物的药理活性［43～47］。另外在激光免疫治疗癌症（Laser immunotherapy） ［48�49］、中子捕获治疗
癌症（Neutron-capture therapy） ［50～52］和辐射免疫治疗癌症（Radiation immunotherapy） ［53］等方法中用作免
疫调节剂（immunoadjuvant）�如专利文献报道了［54］166Ho�153Sm�165Dy�169Er 的壳聚糖配合物和大
的聚集体的制备�这些具有放射性的复合物用于治疗风湿性关节炎、肝癌、脑癌和乳腺癌等癌症有
良好的疗效。

总之�甲壳素、壳聚糖及其衍生物由于具有特殊的性能而得到关注�相信将受到深入研究。
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The Development of Study on Antibacterial and Antitumor Activity of
Chitin/Chitosan and Their Derivatives

HE Na-i pu�SONG Peng-fei�WANG Rong-min∗�ZHANG Hui�WANG Yun-pu
（ Institute of Polymer�Northwest Normal University�Lanzhou730070�China）

Abstract：In this review�it is focus on the development of study on antibacterial and antitumor activities
of chitin/chitosan and their derivatives．

Key words：Chitin/chitosan；Antibacterial activity；Antitumor activity；Development

·18· 高　　分　　子　　通　　报 2004年6月


