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应用领域

壳聚糖在胃溃疡药物中的应用进展
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　　摘要:壳聚糖无毒 、具有良好的生物活性 、可生物降解 ,可安全可靠的用于胃溃疡药物中。综述了近年来国

内外壳聚糖因其不同的生物特性在胃溃疡药物中的应用研究进展, 包括壳聚糖抗酸作用 、抗幽门螺杆菌 、保护

胃粘膜等作用以及壳聚糖作为药物缓释材料。
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甲壳素又叫几丁质或甲壳质, 是地球上最丰富的天然高分子化合物之一,广泛存在于虾蟹壳 、软体动

物的外壳及骨骼 、真菌等微生物的细胞壁之中 。据统计,地球上每年由生物产生的甲壳素高达 100亿吨

之多,是继纤维素之后的第二大丰富资源,它是由 β-1, 4糖苷键连接而成的( 1, 4)-2-乙酰氨基-2-脱氧-D-

葡聚糖。壳聚糖是甲壳素的脱乙酰化产物
[ 1]
,其分子式见图1。由于壳聚糖具有生物相溶性且无抗原性 、

生物可降解性以及广谱抗菌性
[ 2]

,具有良好的成膜性,可以止血和促进伤口愈合, 因而壳聚糖在医疗材料

领域颇具吸引力 。

图 1　甲壳素和壳聚糖的结构式

Figure 1　Structure of chitin and Chitosan

胃溃疡是消化性溃疡的一种, 是一种常见的胃肠道疾患,其发病原因可归纳为幽门螺旋杆菌 、药物导

致 、遗传 、环境 、饮食 、精神等因素。到目前为止,治疗溃疡病的药物主要有三大类,即:( 1)抑酸剂和制酸

剂,如奥美拉唑(洛赛克) 、雷尼替丁 、法莫替丁 、氧化镁和胃舒平等;( 2)抗幽门螺杆菌药物,如胶态次枸橼

酸铋(德诺) ,阿莫西林和甲硝唑等;( 3)黏膜保护剂, 如麦滋林-S颗粒 、硫糖铝 、胃必治 、乐得胃和生胃酮

等。目前上市的治疗胃溃疡的药物基本上具有单一功能,在临床治疗中通常采用联合疗法, 其用药量大,

副作用多,因此人们仍在寻找一种能同时兼备上述三种功能的新药。

壳聚糖无毒且具有良好的生物活性, 在胃中, 壳聚糖和胃酸作用,一方面中和胃酸, 另一方面与胃酸

作用后形成胶状体, 在胃壁周围形成一层保护膜。早在 1964年, Hillyard等
[ 3]
就对壳聚糖的抗酸性和抗溃

疡的性质进行研究, 而近年来壳聚糖在胃溃疡治疗药物方面的研究更是得到了人们广泛的关注 。本文根

据壳聚糖抗酸 、抗幽门螺杆菌 、保护胃粘膜的作用综述了其在胃溃疡药物中的研究进展, 同时总结了壳聚
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糖作为药物控释材料用于胃溃疡药物释放的最新进展 。

1　抗酸治疗

胃酸是胃粘膜最常见的内源性损伤的原因, 在胃粘膜损伤和胃溃疡形成过程中起着重要作用 。在

“无酸不溃疡”理论指导下,抗酸一度成为抗胃溃疡药物的根本思路。

壳聚糖可作为一种潜在的天然抗胃酸药,一方面是因为壳聚糖作为自然界唯一存在的碱性多糖, 它

的水解产物 D-葡糖胺残基的 pKa值约为 6.2 ～ 7.0, 可与酸中和;同时它又是生物极性大分子,可吸附部

分H
+
,显然可抑制胃酸 。另一方面是由于壳聚糖溶于胃酸之后,可在胃中形成一层保护膜, 覆盖在胃粘

膜的表面,进一步抑制胃酸的分泌,降低胃蛋白酶活性,从而减少胃酸和胃蛋白酶对胃粘膜的损害。万瑞

香等
[ 4]
的研究进一步证实了壳聚糖可有效地抑制人工胃酸,使胃酸的 pH在 24h内保持稳定;壳聚糖的抑

酸效果要显著高于硫酸铝 、胃舒平组, 当壳聚糖的浓度为 0.1%～ 1%时, 其平均酸当量可达 12.47mmol

[H
+
] g。另外,李慧阳等

[ 5]
也通过体外实验证明 1g 壳聚糖可结合 6mg当量的 HCl。

胃酸和胃蛋白酶主要是由胃粘膜的壁细胞和主细胞不断分泌出来,壳聚糖可明显的抑制胃酸和胃蛋

白酶的分泌 。灌食无水乙醇后,对照组的大鼠壁细胞呈分泌状态, 而壳聚糖预处理组的大鼠壁细胞仍呈

静息状态;大鼠胃液中游离酸和总酸排出量均有一定的降低
[ 6]
。Anadanl等

[ 7]
指出甲壳素和壳聚糖的预

处理可抑制 HCl-乙醇型溃疡所引起的副作用, 以产生显著的抗溃疡效果 。2%壳聚糖与饲料混合喂食后

的溃疡型大鼠与未喂食壳聚糖组的溃疡型大鼠相比, 它的胃液量与胃酸排出量显著减少, 胃蛋白酶如还

原谷胱甘肽以及抗氧化酶(GPx, GST, CAT,SOD)的活性明显增加,均达到正常对照组水平 。另外,陈振兴

等
[ 8]
也进一步证实复方壳聚糖可抑制大鼠的胃酸分泌,增加胃蛋白酶的活性,其中 200mg·kg

-1
的复方壳

聚糖与雷尼替丁对照组相比, 总酸度可降低 10mmol·L
-1
。

2　抗幽门螺杆菌

自从 1983年Marshall
[ 10]
和 Warren

[ 9]
发现幽门螺杆菌( Hp)以来, 幽门螺杆菌就变成了导致胃溃疡最大

的嫌疑犯。幽门螺杆菌主要通过分泌毒素附着在胃壁上,使胃粘膜产生缺陷, 不能有效地对抗胃酸和胃

蛋白酶的侵蚀和消化作用,从而造成胃粘膜及胃粘膜屏障的损伤,损害人体细胞导致急性胃炎和胃溃疡 。

壳聚糖具有广谱抗菌的作用,它可有效地抑制幽门螺杆菌的生长 。谢勇等
[ 11]
研究发现壳聚糖的抑

菌作用在幽门螺杆菌标准菌株 SS1和临床病人体内分离出的菌株间无显著差异,且随着 pH值的降低, 壳

聚糖的抑菌作用增加;随着壳聚糖浓度的增加,壳聚糖的抑菌作用增强,但 4%以后,浓度增加,抑菌作用

不再增加 。Bondarenko 等
[ 13]
指出在三联治疗中加入壳聚糖可以抑制 Hp的存在 , 以确保被细菌感染的粘

膜的卫生并加速溃疡的愈合。

同时人们从细菌形态和超微结构对壳聚糖体外抗幽门螺杆菌的机制也进行了一定的研究, 发现壳聚

糖可破坏细菌的形态和超微结构最终抑制幽门螺杆菌的生长 。将 pH=6.0浓度为 1%的壳聚糖溶液与

幽门螺杆菌作用 24h后可见幽门螺杆菌的形态多样, 菌胞壁被破坏, 细菌内部结构发生变化
[ 13]
。壳聚糖

可能通过破坏幽门螺杆菌的外膜结构 、功能和通透性,使细菌内容物渗出, 细菌破裂,并从破损的细胞外

膜进入幽门螺杆菌内,与胞质作用,扰乱其代谢,最终起到抗幽门螺杆菌作用
[ 14]
。

3　胃粘膜保护剂

胃粘膜保护剂治疗溃疡的机制是增强粘膜的防御 、修复作用,从而阻止胃酸及胃蛋白酶的侵蚀 。目

前常用的胃粘膜保护剂主要有硫酸铝 、胶体次枸橼酸铋和前列腺素等 。

壳聚糖对胃粘膜也有一定的保护作用。以大鼠为实验对象研究聚氨基多糖(壳聚糖)保护胃粘膜的

作用,表明聚氨基多糖(壳聚糖)对无水乙醇引起的胃粘膜损伤具有良好的抑制作用
[ 15]
;且证明其对胃黏

膜的保护作用不是简单的机械覆盖,而是通过与胃酸作用, 形成胶状液, 附着在胃壁上形成保护膜, 壳聚
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糖与胃酸形成的保护膜可以阻止乙醇和胃酸对胃粘膜的刺激和侵蚀
[ 16]
。壳聚糖的预处理可明显减轻乙

醇对大鼠胃粘膜损伤程度,使胃粘膜损伤面积明显小于对照组。

同时壳聚糖还可抑制胃酸对胃损伤面的刺激 、侵蚀,促进损伤面的修复 。由于其较强的抑菌活性, 且

只溶在弱酸中, 进入胃内(胃液 pH=1-2)很快被溶解成粘稠的胶状体,附着于溃疡面,不但能保护溃疡组

织,同时还能发挥其药效作用,对胃溃疡有较好的治疗作用 。

作为表征壳聚糖的重要参数,壳聚糖的分子量是与其抗溃疡效果密切相关的因素 。Ito 等
[ 17]
还考察

了不同分子量的壳聚糖和甲壳素前处理对乙醇引起的大鼠胃粘膜损伤程度的影响以及对乙酸烧伤型溃

疡的修复作用, 低分子量壳聚糖(MW=25000 ～ 50000)口服给药可有效地抑制由乙醇引发的粘膜损伤并

加速乙酸烧伤型的溃疡愈合, 而相同剂量的高分子量壳聚糖和甲壳素虽然也具有一定的中和弱酸的能

力,但进行口服给药却无法抑制胃酸的分泌。这些结果表明在三种化合物中低分子量壳聚糖最能有效的

保护胃壁细胞并具有促进胃溃疡愈合的效果 。

另外, 壳聚糖对胃溃疡的作用还与溃疡的种类密切相关。洪丽华等
[ 18]
指出壳聚糖对束水应激型溃

疡和乙酸烧伤型溃疡有抑制作用, 对粘膜损伤型溃疡有修复作用 。

由于壳聚糖的溶解度有限,人们常通过壳聚糖衍生化制得溶解度较好的壳聚糖衍生物用于胃溃疡药

物中。羧基化氨基多糖能使大鼠实验性胃液分泌量略有降低, 使胃蛋白酶活性降低,对胃粘膜的损伤具

有保护作用
[ 19, 20]

,能促进胃黏膜病变的愈合
[ 21, 22]

。

4　壳聚糖作为药物控释材料

壳聚糖具有生物兼容性, 且在人体内可生物降解, 因此可当作药物控释材料应用于抗胃溃疡药物中 。

Radi等
[ 23, 24]

率先提出了用壳聚糖包裹四环素微球进行胃靶向给药以增加四环素抗幽门螺杆菌的效果,

Hejiazi等
[ 25]
进一步将 55%的四环素附着在以壳聚糖为基质的微球上制备四环素-壳聚糖微球。通过离子

化交联和沉淀制成平均直径为 2.0 ～ 3.0μm的微球,在强酸条件下四环素的稳定性可保持长达 12h。在酸

性条件下( pH=1.2 ～ 2.0) ,微球溶解,球内的所有药物立即释放;而在条件为 pH=3.5时,球内 60%的药

物释放所需的时间为 2h 。壳聚糖微球的胃保留时间以及口服给药后四环素在胃和其它组织中的浓度证

明该给药系统能增强抗生素在胃内的局部浓度,具有潜在的抗幽门螺杆菌感染的作用。

另外壳聚糖的衍生物也可作为良好的生物载体, 进行药物缓释 。Torrado 等
[ 26]
制备了一种包裹阿莫

西林的壳聚糖-聚丙烯酸多孔凝胶系统,该系统能在胃中迅速溶胀, 通过延长药物从胃中的清空时间来延

长药物的停留期,达到控释效果, 该系统与药物对照组的胃部半数清空时间分别为 164.32±26.72分与

65.06±11.50分 。Vijay等
[ 27]
进一步证实壳聚糖可用于 pH 敏感型药物的胃靶向给药系统,使抗生素在胃

液的酸性条件下得到定点释放,有效的抑制幽门螺杆菌的生长。

以壳聚糖的衍生物羧甲基壳聚糖为载体制备羧甲基壳聚糖碱式铝盐的衍生物
[ 28]
与羧甲基铋盐

[ 29]
都

具有良好的抗胃溃疡作用 。碱式铝盐Al( OH) 2Cl与铋盐具有良好的抗胃酸性质, 羧甲基壳聚糖具有良好

的成膜性 、抗炎和促进细胞生长作用。

5　结语

综上所述, 壳聚糖独特的生物学特性使其在胃溃疡治疗药物领域具有良好的应用前景。但是目前壳

聚糖在胃溃疡药物的开发和利用仍处于研究阶段, 壳聚糖的均分子量 、脱乙酰度 、水溶性等都影响其疗

效,将其应用于临床仍有很多工作要做 。
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Applications of Chitosan in Gastric Ulcer Treatment

WANG Lin-ling
1
,XIA Wei, ZHANG Wen-qing, QIAN Jun-wei

( School of chemistry and Molecular Erginerring, East China University of Science and Technology, Shanghai, 200237, China)

Abstract:Chitosan can be used for Gastric Ulcer treatment due to its non-toxic, biocompatible, and

biodegradable properties.The objective of this review is to summarize the recent applications of chitosan in gastric

ulcer treatment , utilizing the properties of chitosan such as antiacid, anti-Helicobacter pylori, protecting gastric

mucosa and using chitosan as a candidate for the development of novel drug delivery system.

Key words:Chitosan;Gastric ulcer;Antiacid;Anti-Helicobacter pylori;Protect gastric ulcer;Sustained

release
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