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　　摘要:简述了壳聚糖的化学改性方法 ,改性壳聚糖的特殊功能及其在生物医学领域中的应用研

究进展。
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壳聚糖(Chitosan)是甲壳素(Chitin)部分或全部脱乙酰基的产物 ,其化学结构与纤维素相似 ,是自然界

大量存在的天然氨基碱性多糖 ,其结构式如下:

壳聚糖在人体内可生物降解 ,无毒副作用 ,可制成具有多种功能的药剂辅料 ,如缓释剂 、增效剂 、助悬

剂 、微球载体等;壳聚糖具有优异的生物相容性 ,是优良的生物医用材料 ,可制成多种膜状敷料或可吸收

手术缝合线;精制的壳聚糖细粉具有止血作用 ,可以促进伤口愈合
[ 1-3]

;壳聚糖具有较强的抗菌活性 ,氨

基含量和相对分子量大小对抗菌活性会产生重要影响
[ 4]
;壳聚糖还具有降血脂和胆固醇

[ 5]
、抑制癌细胞

的功能
[ 6]
。因此壳聚糖诸多的生物医学功能引起了医学界的极大关注和兴趣 。

甲壳素和壳聚糖内部分子的高度取向和分子间强烈的氢键作用 ,使其具有紧密的晶体结构 ,不溶于

普通溶剂 ,只在某些酸性介质中溶解 ,使其广泛应用受到限制 。利用甲壳素和壳聚糖分子中含有的多种

官能团进行接枝 、羧甲基化 、交联 、醚化 、水解 、酰化 、氧化及络合等反应 , 引入新的功能性基团 ,一方面可

改善他们的溶解性 ,更重要的是不同取代基的引入可在保留甲壳素和壳聚糖固有的生物相容性的基础上

赋予它们更多的功能 ,极大地拓宽其在医药 、食品工业 、水处理 、膜材料 、分析化学 、催化 、农业及轻纺工业

等诸领域的应用 ,尤其是其在生物医学领域中的应用最引人关注 。下面就近年来壳聚糖的化学改性及其

衍生物在生物医学领域中的应用情况予以简要评述。

1　壳聚糖的化学改性及其衍生物在生物医学领域中的应用

1.1　酰化改性及应用

壳聚糖分子上联有的大量羟基(—OH)和氨基(—NH2),通过与有机酰氯或有机酸酐反应 ,可在羟基

(O-酰化)或氨基(N-酰化)上反应形成酯或酰胺 ,通常称为酰化改性 。甲壳素分子中的氮原子虽然已经结

合一个乙酰基 ,但其上的一个氢原子在适当条件下也能发生反应 。通过引入不同分子量的脂肪或芳香族

酰基 ,所得产物在水中或有机溶剂中的溶解度可大大改善。酰化产物的生成与反应溶剂 、酰基结构 、催化
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剂种类和反应温度有关 ,并且很难得到单一的氧酰化或氮酰化产物。

图 1　全酰化壳聚糖的结构式

Figure 1　The structure of N- and O-acy l chitosan

最早的酰化改性是在干燥氯化氢饱和的乙酸介质中 ,使甲壳素或壳聚糖和酸酐或酰氯通过非均相反

应完成的 ,这种反应速度慢 ,试剂消耗多 ,甲壳素或壳聚糖的降解十分严重 。最近有报道 ,甲壳素在甲磺

酸溶剂中低温下即可实现 C3和 C6位的 O-酰化反应
[ 7]
,反应中甲磺酸既是溶剂 ,也是催化剂 ,均相中进

行 ,酰化程度较高。在壳聚糖的糖残基上氨基的活性较羟基要大一些 ,利用壳聚糖可溶于乙酸溶液中 ,加

入等量甲醇后也不沉淀析出的性质 ,Hirano 在乙酸-甲醇介质中使壳聚糖与乙酸酐在室温下反应得到 N-

乙酰化产物(甲壳素)
[ 8]
。若用丙酸酐 、丁酸酐 、己酸酐 、二酸酐(丁二酸酐 、顺丁烯二酸酐 、临苯二甲酸酐

等)代替乙酸酐则可得到相应的酰化产物 。Moore 发现 ,壳聚糖的 N-酰化反应与溶剂的溶解度参数(δ)有

很大关系 ,选择的溶剂体系δ值在13.0 ～ 15.5之间才能获得 N-酰化率高的产物 ,在甲醇-乙醇(δ=13)或

甲醇-甲酰胺(δ=14)的混合介质中 ,壳聚糖与乙酸酐进行酰化反应 , N-酰化程度均达到 90%以上
[ 9]
。

由于酰化后的甲壳素或壳聚糖分子中引入了脂肪酰基或芳酰基 ,破坏了分子间的氢键和原有的晶体

结构 ,除溶解性和加工性能明显提高外 ,还表现出许多新的性能 ,如双-乙酰化甲壳素具有良好的抗凝血

性能 , N-己酰 、N-辛酰壳聚糖具有非常好的血液相容性
[ 10]
,甲酰化和乙酰化壳聚糖衍生物的混合物可制

成可吸收性手术缝合线 、医用无纺布
[ 11]
, N-乙酰化甲壳素可模塑成型为硬性接触透镜 ,有较好的透氧性

和促进伤口愈合的特性 ,能作为发炎和受伤眼睛的辅助治疗材料
[ 12]
。Lorenzo-Lamosa等

[ 13]
发现采用丁二

酸酐 、苯甲酸酐等修饰可明显改善壳聚糖微球对新城疫苗(Newcastle)的吸附。Sato等
[ 14]
用 N-琥铂酰壳聚

糖包埋丝裂霉素C(MMC)后 ,发现MMC在结合物内的释放速率具有很高的 pH 值依赖性 ,随环境pH值的

升高而加速 ,可望实现靶向释放。

用含氧无机酸作酯化剂 ,使甲壳素或壳聚糖中的羟基或氨基形成酯类或氨基磺酸类衍生物方面也有

很多报道 ,常见的无机酸酯化反应主要有硫酸酯化和磷酸酯化
[ 15]
。硫酸酯化试剂主要有浓硫酸 、SO2 、

SO3 、氯磺酸等 ,反应一般为非均相反应 ,既可在—OH 上进行 ,也可在 —NH2 上进行 。将壳聚糖与 95%硫

酸和 98%高氯酸混合液反应 、或利用壳聚糖与 Cu
2+
形成螯合物来保护游离氨基

[ 16]
,可使酯化反应发生在

C6位氧上 。硫酸酯化甲壳素或壳聚糖的结构与肝素相似 ,抗凝血性高于肝素而且没有副作用
[ 17]
,其中的

6-O-硫酸酯化对抗凝血活性起主要作用
[ 18]
。此外 ,甲壳素硫酸酯能明显的抑制动脉粥样硬化斑块的形

成
[ 19]
;浓度为4mg mL 、pH=5.4 ～ 6.4的 N-羧丁基壳聚糖-3 ,6-二硫酸酯对体外培养的金黄色葡萄球菌 、链

球菌 、奇异变形菌 、大肠杆菌 、浓绿杆菌 、肺炎杆菌和柠檬酸细菌属有抑制作用;有的硫酸酯化衍生物还显

示了一定的抗癌作用
[ 20]
;6-O-硫酸甲壳素 、6-O-硫酸羧甲基甲壳素对黑色素瘤有较明显的抑制作用 ,且硫

酸化程度越高 ,抑制作用越强。壳聚糖和甲壳素与五氧化二磷在甲磺酸催化下可形成磷酸酯
[ 21 , 22]

。壳聚

糖或甲壳素的磷酸酯水溶性和耐热性较好 ,对重金属离子有很强的吸附作用 ,但在医学上的应用报道不

多。

1.2　烷基化改性及应用

由于甲壳素的分子间作用力非常强 ,要求反应条件较苛刻 ,所以烷基化改性以壳聚糖的研究工作居

多。壳聚糖的烷基化反应一般是在碱性条件下使之与卤代烷或硫酸酯直接反应 ,可得到在 N 、O位同时

取代的产物。

·53·　第 2 期 高　　分　　子　　通　　报



图 2　壳聚糖的烷基化反应

Figure 2　The alkylation reaction of chitosan

欲得到单一的 O 位烷基化产物 ,可先将壳聚糖与醛反应形成席夫碱或与邻苯二甲酸酐形成 N-邻苯

二甲酰化物保护氨基 ,进行烷基化后再脱去保护基团得到 O位烷基化产物;也可使壳聚糖与过渡金属离

子形成配合物 ,使—NH2 和C3位 —OH 被保护 ,进行烷基化后再以稀酸处理 ,得到仅在 C6位取代的烷基

化产物 。而欲得到单一的 N —烷基化产物一般是利用醛与壳聚糖分子中的 —NH2 反应形成席夫碱 ,然后

再用NaBH4或 NaBH3CN还原得到。一般地说 ,壳聚糖的 N-烷基化较易发生 ,反应时间 、反应温度 、反应

介质 、碱的用量和改性剂的用量直接影响改性产物的理化性质。一般而言 ,为了制得高取代度和高粘度

的衍生物 ,反应时间以2 ～ 4h 、反应温度以 40 ～ 60℃为宜
[ 23]
,王爱勤等用不同碳链长度的卤代烷对壳聚糖

进行改性 ,制备了乙基壳聚糖(E-CTS)、丁基壳聚糖(B-CTS)、辛基壳聚糖(O-CTS)和十六烷基壳聚糖(C-

CTS)
[ 23]
。烷基化壳聚糖分子内具有微相分离结构 ,因此具有良好的抗凝血性能 ,且抗凝血性能随烷基取

代基的增长而得以改善。壳聚糖引入烷基后 ,分子间的氢键作用被显著消弱 ,水溶性大大改善。壳聚糖

经烷基改性制得十六烷基壳聚糖纳米微球 ,是一种优良的适用于水体系的紫杉醇的负载载体
[ 24]
。吴雁

等
[ 25]
通过烷基化反应合成了二乙氨乙基壳聚糖 、二甲氨基(1-甲基)乙基壳聚糖及二乙基甲基铵乙基壳聚

糖 ,研究其在体外结合胆酸盐的能力表明 ,修饰后的壳聚糖结合胆酸盐的能力增强 ,引入的胺基或铵基越

多越有利于其对胆酸盐的结合 。另外 ,Kotze-AF 实验发现 ,三甲基壳聚糖四聚体的盐酸盐可提高消化道

黏膜通透性
[ 26]
。

用类似纤维素改性的方法 ,还可以制备羟烷基甲壳素和羧烷基甲壳素 ,以及羟烷基可聚糖和羧烷基

壳聚糖。甲壳素的羟烷基化和羧烷基化主要发生在C6位上。如甲壳素碱与环氧乙烷在高温高压下反应

可制得溶于水 、3%的乙酸和 5%氢氧化钠的羟乙基化甲壳素;甲壳素碱与 α-氯代丙三醇反应可制得溶于

水的羟丙基甲壳素;甲壳素碱与 N , N-二乙氨基氯乙烷反应可制得 6-O-二乙氨基乙基化甲壳素 。在相似

条件下 ,壳聚糖也可进行羧烷基化反应 ,但反应同时发生在羟基和氨基上 ,得到 N , O-羧烷基或羟烷基壳

聚糖。在酸性介质中 ,壳聚糖与乙醛酸 、丙酮酸 、β-羟基丙酮酸 、α-酮戊二酸反应生成席夫碱 ,再进行还原

可以得到单一的 N-羧烷基壳聚糖。现今研究最多的是甲壳素或壳聚糖的羧甲基化反应 。将甲壳素在冷

冻下用十二烷基硫酸钠(SDS)碱化后 ,悬浮于异丙醇中 ,室温下与氯乙酸反应即可得到羧甲基甲壳素

(CM-chitin)。在医药方面 ,CM-chitin能够有效地诱导细胞毒性巨嗜细胞
[ 27]
;N-CM-chitosan能够抑制口腔

细菌
[ 28]
;CM-chitin与一个三肽(精氨酸-甘氨酸-天门冬氨酸)的缩合物能够抑制癌细胞的转移

[ 29]
;O-N-

CM-chitosan与双醛试剂交联形成凝胶 ,可作创可贴 ,止血剂
[ 29]
;CM-chitosan能抗心率失常

[ 30]
,可作为半抗

原助剂和载体 ,使机体产生半抗原的特异性抗体
[ 31]
。羟丙基甲壳素或羟丙基壳聚糖溶于水 ,可代替甲基

纤维素制备人工泪液 ,该制剂能保护角膜 ,预防感染 ,而且无刺激性 ,残留部分可以由泪液中的溶菌酶降

解
[ 32]
。各种壳聚糖衍生物微球可有效地吸附牛血清蛋白 ,是一类新型功能吸附剂

[ 33]
。N-羧丁基壳聚糖

和5-甲基吡咯烷酮壳聚糖具有良好的生物活性和相容性 ,可用于促进伤口愈合的涂覆剂和组织修复的促

长剂
[ 34 , 35]

。

1.3　接枝反应及应用

壳聚糖C6 、C3位羟基及 C2位氨基处皆可以成为接枝点 ,可与丙烯腈 、丙烯酸甲酯 、乙烯基乙酸等单

体接枝共聚 ,常用的引发剂有偶氮二异丁腈 、Ce(Ⅳ)和氧化还原体系(Fe
2+
 H2O2)。通过接枝反应 ,还可

将糖基 、多肽 、聚酯链 、烷基链等引入到壳聚糖中 ,赋予壳聚糖新的性能 。单纯的壳聚糖作为药物释放包
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覆物 ,有溶解性差 、对 pH的依赖性太强和机械性能不好等缺点 ,而接枝上具有水溶性 、生物相容性好的

PVA后 ,能极大地改善其对药物的释放行为。Kweon等
[ 36]
报道了 Chitosan-PVA(壳聚糖接枝聚乙烯醇)的

合成及其对抗癌药物 Prednisolone 的释放 ,产物对抗癌药物泼尼松的释放对 pH 值的依赖程度比壳聚糖

小 ,可通过控制 PVA的接枝率 、热处理和交联等方法对药物的释放进行控制 。魏晓红等
[ 37]
将亲水性的聚

乙二醇链段引入壳聚糖分子中 ,制备了适用于基因转染的非病毒类载体。Sashiwa 等
[ 38]
报道了在壳聚糖

上接枝唾液酸的一部分 ,有望成为人类红细胞凝结的抑制剂 。Jung 等
[ 39]
将 2-甲基丙烯酸氧乙基磷酸和

乙烯基磺酸钠接枝到壳聚糖上 ,得到具有两性离子特性 、高分子量 、水溶性的壳聚糖衍生物 ,其抗菌性较

壳聚糖有明显的提高 。Park 等
[ 40]
采用 N-羟基丁二酰胺(NHS) -1-乙基-3-(3-二甲胺丙基)-碳化二亚胺

(EDC)法活化端羧基聚乙烯基吡咯烷酮后 ,使其接枝到半乳糖化壳聚糖的分子链上 ,产物有很好的蛋白

质吸附性能和 DNA结合强度 ,可作为肝细胞靶向 DNA 载体 。Ouchi等
[ 41]
将端羧基聚乙二醇单甲醚与 6-

O-三苯甲基-壳聚糖进行接枝 ,由于分子间氢键的相互作用 ,产物在水中有自发聚集现象 ,在中性条件下

由于自发聚集作用可包裹憎水性的 N-苯基-1-萘胺(PNA),而在酸性条件下可释放 ,该共聚物可作为药物

靶向释放的载体材料。Hoffman等
[ 42]
以对-硝基-O-苯基碳酸酯活化 PEO-PPO-PEO-三嵌段聚醚与壳聚糖

进行接枝 ,产物可作为缓释药物载体。

1.4　交联及应用

壳聚糖与交联剂戊二醛发生交联反应是一种应用最多的交联改性方法 ,反应能在均相或非均相条件

和较宽的 pH值范围内于室温下迅速进行。常用的交联剂还有环氧氯丙烷 、环硫氯丙烷等。另外 ,还能把

壳聚糖用三氯乙酸酰化成光敏聚合物后在紫外光照射下交联 。交联作用可发生在同一直链的不同链节

之间 ,也可发生在不同的分子链间 。交联壳聚糖是网状结构的高分子聚合物。

壳聚糖经戊二醛交联固定制备成微球或微囊 ,可作为药物缓释剂
[ 43]
。以正丁基为配基 ,以壳聚糖

(浓度在 2 ～ 10g L为宜)与戊二醛交联制备疏水色谱填料 ———丁基交联壳聚糖 ,可用于分离纯化酶 、抗

原 、抗体等多种蛋白质 ,尤其适用于基因工程下游处理。Ganza 等
[ 44]
用戊二醛交联壳聚糖制备成含抗癌

剂Mitoxantrone的微球 ,腹腔注射于 Ehrlichasltes肿瘤小鼠 ,发现小鼠平均存活时间与相同剂量自由药物的

小鼠相比为 290∶12.2 ,较包 Doxorubicin药物的微粒抗肿瘤效果明显 ,同时降低了药物的毒性 ,增加了药物

的疗效 。周永国等
[ 45]
用质量分数为 10%的壳聚糖溶液通过乳液法与戊二醛交联合成了壳聚糖微球

(CM),在其表面吸附一层 Fe3O 4制得磁性壳聚糖微球(MCM),体外测试表明 ,CM包封阿斯匹林(AS)微球

(CM-AS)在1h内释药量达 40%,而MCM-AS 仅为 15%, CM-AS 和 MCM-AS释药量达 50%的时间分别为

1.4和 5h;MCM和MCM-AS 均具有较强的磁性 ,后者在外磁场作用下能够实现靶向给药。黄循明等
[ 46]
以

戊二醛交联的聚乙烯醇改性壳聚糖微球有望成为性能优良的 、能选择性吸附血脂的医用微球 。孙立

苹
[ 47]
以戊二醛交联的羧甲基壳聚糖 pH敏感水凝胶 ,在药物控制释放上具有良好的应用前景 。

1.5　氧化改性及其应用

壳聚糖分子中 C2位上的—NH2 ,C3 、C6位上的—OH ,都易被氧化剂氧化 ,C6位上的 —OH 可被氧化

成醛基或羧基 ,C3位上的 —OH 可被氧化成羰基 ,还可能发生部分脱氨基或脱乙酰胺基 ,甚至破坏吡喃环

及糖苷键的反应 。目前比较引人关注的是选择性氧化氨基葡萄糖单元 C6位羟甲基成羧基制备 6-羧基壳

聚糖的反应。

图3　6-羧基壳聚糖的制备

Figure 3　Synthesis of 6-carboxy-chitosan
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不同于壳聚糖聚阳离子电解质的特性 ,6-羧基壳聚糖是两性高分子 ,与核酸 、蛋白质的性质相似 ,其

血液相容性远远高于壳聚糖;特别是将其硫酸酯化后产物与肝素具有极为相似的结构 ,可作为肝素的替

代品作抗凝血材料 。Whistler等
[ 48]
用四氧化二氮作氧化剂制备6-羧基壳聚糖 ,由于是非均相反应 ,羧基度

仅达到 0.24 ,而且伴随较严重的主链降解及氧化脱氨;Horton等
[ 49]
采用 CrO3非均相氧化C6位羟甲基 ,高

氯酸保护氨基 ,产物的羧基度有所提高 ,但其配位吸附的Cr
3+
很难除净;周永国等

[ 50 , 51]
利用二氧化氮在稀

乙酸介质中氧化壳聚糖 ,虽实现了均相反应 ,羧基度可提高到0.52 ,但仍伴随较严重的氧化降解。

1.6　壳聚糖金属离子配合物

壳聚糖的糖残基在C2位上有一个—NH2 ,C3位上有一个 —OH ,从构象上说 ,都是平伏键 ,这种特殊

的结构 ,使得它们对某些金属离子具有很强的鳌合作用形成配合物 。硒是生物体中必需的微量元素 ,多

种疾病都与机体内缺硒有关
[ 52]
,无机补硒剂活性范围窄和毒性较高 ,有机硒化合物毒性较小 。崔胜云

等
[ 53]
用壳聚糖与硒反应 ,开发毒性小 、具有抗癌活性的补硒剂 ,抗癌实验结果表明 ,硒化壳聚糖对癌细胞

有明显的抑制作用。壳聚糖-锌配合物是一种较为理想的补锌剂 ,陈盛等
[ 54]
将壳聚糖降解到平均为十糖 ,

再与锌配位 ,产物兼具补锌和低分子量壳聚糖的保健作用 。周永国等
[ 55]
发现壳聚糖-铜配合物对尿素有

较强的吸附能力 ,可望作为尿毒症患者血液中的尿素的吸附剂。Wang 等
[ 56]
发现壳聚糖金属离子配合物

抑菌活性优于壳聚糖 、也优于金属盐。

1.7　壳聚糖的共混改性及应用

曹轩等
[ 57]
研制了一种基于壳聚糖和溴化氰改性褐藻酸钠凝集作用的日本血吸虫安培免疫传感器 ,

可用于兔血清中日本血吸虫抗原的测定 。研究表明这种免疫传感器具有很低的非特异吸附性能 ,而且在

经过简单的处理后可以重复使用 ,其重现性和灵敏度良好 。张文涛
[ 58]
用兔软骨细胞-壳聚糖复合物制备

的“膜状软骨”修复兔膝关节软骨缺损 ,77.8%的动物 16周愈合 ,表明壳聚糖可用作软骨细胞体外培养载

体 ,为颞颌关节紊乱及关节软骨损伤 、关节内外强直等的治疗提供新方法 。海藻酸钠 壳聚糖(ACA)微胶

囊用于细胞移植 ,具有良好的生物相容性和机械强度
[ 59]
。余贯华等

[ 60]
以十八烷基聚氧乙烯(SPEO)与 4 ,

4' -二苯甲撑二异氰酸酯(MDI)的偶联物 SPEO-MDI-SPEO(MSPEO)作为改性材料 ,与壳聚糖共混得到

MSPEO-Chi改性涂层 ,可显著提高聚氨酯材料的抗凝血效果 ,并不引发溶血反应 ,是极具潜力的新型医用

聚氨酯涂层材料 。在磷酸钙骨水泥中加入壳聚糖作为配料 ,可以提高骨水泥的内聚力 ,防止其在体内降

解 ,并具有良好的组织相容性
[ 61]
。

2　发展趋势及存在的问题

2.1　壳聚糖的化学改性展望

壳聚糖分子中 C2位上的—NH2 ,C3 、C6位上的 —OH ,均具有较强的反应活性 ,可根据需要引入相应

的官能团 ,赋予了壳聚糖多种新的功能 。但由于三种官能团的反应活性相差不大 ,不易做到定点 、定量引

入相应的官能团 ,且反应的中间产物或终产物的分离提纯较困难 ,在一定程度上限制了壳聚糖的改性及

应用 。通过可控反应设计壳聚糖衍生物分子 ,高选择性的制备壳聚糖衍生物将成为壳聚糖化学改性的研

究重点。

随着全民绿色意识的增强 ,化学工业将不再单纯地追求利润最大化 ,而是转向环境效益 、经济效益和

社会效益等多目标并重。化学和化学工业将真正成为人类社会可持续发展的重要支柱 ,绿色化学将成为

主流化学。因此 ,壳聚糖的化学改性也将由传统化学反应向绿色化学反应转变 ,绿色的壳聚糖改性方法

将成为研究的热点。

2.2　壳聚糖衍生物在生物医学领域中的应用展望

随着对壳聚糖衍生物研究工作的深入 ,其在许多领域中已显示出独特作用 ,尤其是壳聚糖衍生物的

许多独特功能使其在生物医学领域中越来越受到广泛关注 。目前 ,国内对壳聚糖及其衍生物在生物医学

领域中的应用研究已形成热点 ,但是仍没有开发出具有高价值的产品 ,现在对壳聚糖较成熟的应用仍停

留在抗菌方面 ,因此应加大对壳聚糖在生物医学方面的研究并尽快实现产业化 。

·56· 高　　分　　子　　通　　报 2006 年 2月



在今后有关壳聚糖衍生物在生物医学领域中的应用研究中 ,人们关注的重点可能放在:(1)壳聚糖衍

生物抗癌药物的研制;(2)壳聚糖改性材料的抗菌性和防腐性的机理研究;(3)使用壳聚糖衍生物微胶囊

化和包埋技术的研究;(4)随着壳聚糖及其衍生物研究的不断深入 ,其生物降解性 、生物相容性会大大提

高 ,作为人工皮肤 、人工骨等人工器官 ,将显示出更强大的生命力;(5)壳聚糖衍生物类抗凝血材料的研

制;(6)利用壳聚糖及其改性材料的多种生物活性与中医药有机的结合起来 ,以提高壳聚糖和中医药的利

用价值。

由于壳聚糖及其衍生物在生物医学领域有着广泛的潜在应用价值 ,世界各国对其应用研究都非常重

视。正象有人预言的那样 ,21世纪将进入壳聚糖的应用时代 。
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Abstract:The recent advances in the study on the modification of chitosan and the modified chitosan applications

in biomedical field were reviewed in this paper.
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