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　　摘要：羧甲基壳聚糖是一种具有多功能基的天然生物材料�在食品、化妆品、环保、印染、农业等领均有广泛
应用。其优良的性能�低廉的价格�使得它在生物医学领域有巨大的的应用潜力。本文综述了羧甲基壳聚糖的
水溶性、成膜性、降解性、抗菌性及生物学特性�并对其在烧伤敷料、抗术后粘连材料、药物载体、酶抑制剂等生
物医学领域应用的研究进展进行了综述�并指出今后可能的重点研究方向。
　　关键词：壳聚糖；羧甲基壳聚糖；生物医学材料毛细管电泳；蛋白质分离；吸附；聚合物涂层

壳聚糖是甲壳素经化学处理脱乙酰基后的产物�是一种天然的阳离子生物聚合物。壳聚糖无毒、易
于生物降解�无环境污染�具有广泛的用途［1］。但由于壳聚糖只能溶于 pH值小于6的弱酸性溶液中�限
制了其在生物医学领域的应用。壳聚糖分子链节上的－OH基和－NH2具有较强的反应活性�可被多种
取代基取代形成壳聚糖的衍生物�其中羧甲基壳聚糖是研究较早也是研究较多的一种。
1　羧甲基壳聚糖的性能

羧甲基壳聚糖是 N-羧甲基壳聚糖、O-羧甲基壳聚糖、N�O-羧甲基壳聚糖的总称�对其在生物医学领
域应用产生影响的性能为：
1∙1　水溶性

壳聚糖只能溶于弱酸性溶液中�因此其应用受到一定限制。而羧甲基壳聚糖水溶性大大增强�取代
度大于0∙6的羧甲基壳聚糖易溶于水［2］�随着取代度的提高�其水溶性愈好．一般情况下 N�O-羧甲基壳
聚糖除在 pH＝2～6的范围内不溶外�其它 pH条件下均可溶解。O-羧甲基壳聚糖的溶解性能与制备条
件密切相关�在0～20℃由壳聚糖与氯乙酸作用制备的羧甲基壳聚糖在所有 pH范围内都是可溶的�而反
应温度高于20℃后制备的羧甲基壳聚糖�在 pH为7左右时出现不溶区［3］；N-羧甲基壳聚糖在所有 pH范
围内都是可溶的。
1∙2　成膜性

羧甲基壳聚糖有较好的成膜性�Zhang 等［4］制备了 O-羧甲基壳聚糖/海藻酸共混膜�由于 O-羧甲基壳
聚糖中的－NH3＋与海藻酸中的－COOH基团之间强静电力的作用�共混膜的膜强度及热性能均优于海藻
酸及海藻酸/纤维素共混膜。
1∙3　降解性

壳聚糖作为组织工程材料应用广泛�但高脱乙酰度的壳聚糖在无孔膜内降解缓慢［5］�羧甲基壳聚糖
克服了这个不足�王峰等［6］采用快速冷冻干燥法制备了羧甲基壳聚糖膜并将其植入兔背部肌肉�结果显
示�羧甲基壳聚糖膜在前4周保持完整�16周后完全降解�而且随着膜的降解�炎症反应逐渐减轻�周围组
织无不良反应�陈浩凡等［7］研究了不同取代度羧甲基壳聚糖体外酶降解的速度�与壳聚糖相比不同取代
度羧甲基壳聚糖均有更好的生物降解性且随取代度提高�生物降解速率加快。
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1∙4　抗菌性
羧甲基壳聚糖对金黄色葡萄球菌［8�9］、口腔链球菌、口腔乳酸杆菌［10］、埃希氏菌、大肠杆菌［11～13］等都

具有抗菌性。对口腔链球菌�0∙35％的羧甲基壳聚糖溶液与100U/mL 的庆大霉素抗菌效果相同�0∙2％的
羧甲基壳聚糖溶液与50U/mL的庆大霉素相当。PVA-羧甲基壳聚糖混合凝胶中羧甲基壳聚糖的含量为
3％ 时对大肠杆菌抗菌作用非常显著。羧甲基壳聚糖的抗菌性与其分子量和取代度有关�羧甲基壳聚糖
的分子量越低其抑菌作用越强。当取代度在0∙3～0∙6范围内�O-羧甲基壳聚糖的抗菌效果最好�原因是
－COOH的引入使得更多的－NH2化成－NH3＋从而增加了消毒因子的数目�但当取代度过高时�由于－
COOH与－NH3＋之间可以形成分子内或分子间氢键消耗了－NH3＋的量�使得抗菌效果降低。陈凌云
等［8］认为�羧甲基壳聚糖的抑菌机理可能有如下几种：一是羧甲基壳聚糖通过吸附在细胞表面形成一层
高分子膜�从而阻断营养物质向细胞内的运输或羧甲基壳聚糖吸附在细胞膜表面�改变了细胞膜的通透
性�致使细胞质流失�细胞质壁分离�从而起到抑菌、杀菌作用；二是羧甲基壳聚糖渗透进入细胞体内吸附
细胞内带有电荷的细胞质�发生絮凝作用�扰乱细胞正常的生理活动�或阻断细菌体内 DNA的转录�从而
抑制细菌的繁殖。
1∙5　生物学特性

羧甲基壳聚糖能有效的诱导细胞毒性巨噬细胞�也能诱导嗜中性白细胞的积聚。N-羧甲基壳聚糖
对兔子角膜有诱导纤维管化作用［14］�对眼结膜上皮细胞无生理毒性�但对单核细胞/巨噬细胞的比值有
影响�近而对 T 细胞繁殖�及 INF-γ细胞的产生有影响［15］。Cai ［16］对羧甲基壳聚糖对兔造骨细胞的影响的
体外研究表明�造骨细胞在羧甲基壳聚糖修饰聚乳酸膜表面的附着能力大大高于对照膜�造骨细胞的繁
殖能力也强于对照组�Hamano等［17］的研究结果也证实�羧甲基壳聚糖可使造骨细胞聚集�进而影响造骨
细胞的繁殖。对羧甲基壳聚糖、壳聚糖溶液及膜对皮肤纤维原细胞的影响研究结果表明�羧甲基壳聚糖、
壳聚糖溶液对皮肤纤维原细胞无生理毒性�但羧甲基壳聚糖膜的生物安全性高于壳聚糖膜�且皮肤纤维
原细胞可在羧甲基壳聚糖膜表面很好的附着、生长［18］。体外实验表明�羧甲基壳聚糖对正常皮肤及疤痕
性皮肤的生长及胶原质的分泌有不同的作用。羧甲基壳聚糖可促进正常皮肤纤维原细胞的繁殖�同时对
疤痕性皮肤纤维原细胞的繁殖起阻碍作用�Chen等［19］的研究结果表明�羧甲基壳聚糖可使疤痕性皮肤中
Ⅰ型胶原/Ⅲ型胶原的比值降低�进而阻止疤痕性皮肤中纤维原细胞的繁殖�但同时对正常皮肤Ⅰ型胶原
/Ⅲ型胶原的比值无影响。
2　羧甲基壳聚糖在生物医学领域的应用
2∙1　羧甲基壳聚糖用做烧伤敷料

烧伤病人的伤口很容易腐烂�目前尚无好的解决方法�理想的烧伤敷料不仅要生物相容性好�具有一
定的止血抗菌作用�一定的吸湿引流作用和水蒸气透过率�而且要有较好的透气性强度和弹性。Loke
等［20］以羧甲基壳聚糖和壳聚糖为基制材料�制备了伤口包扎材料�外层为羧甲基壳聚糖凝胶膜�内层为
浸透抗感染药物的壳聚糖泡沫。外层的羧甲基壳聚糖具有透气作用�同时还可吸附伤口分泌的感染物。
体外实验表明�在生理条件下�羧甲基壳聚糖可吸收4倍于本身重量的水�但同时其膜的通透性保持不
变�这样就避免了二期烧伤病人伤口分泌物的累积问题。
2∙2　羧甲基壳聚糖用做抗术后粘连材料

术后粘连是腹部及心脏等手术后常见的临床问题�是导致肠梗阻、疼痛等术后并发症的主要原因�目
前对术后粘连仍没有好的预防途径。羧甲基壳聚糖可显著的降低粘连程度�Duran 等［21］以兔为实验动
物�采用2％的 N�O-羧甲基壳聚糖凝胶作为抗术后粘连材料植入兔体内�14天后发现粘连情况明显低于
对照组。在心脏手术后将 N�O-羧甲基壳聚糖直接涂膜于兔心脏及胸骨后表面�14天后也发现其粘连状
态明显低于对照组［22］。Krause等［23］认为用做术后粘连屏障的理想材料应具备两方面的功能�一是可使粘
连程度降低到最小�二是能够提供腹部或胸腔间上皮细胞的生长的环境。羧甲基壳聚糖的抗粘连功能可
能是由于其可以调节术后分泌物中的生长因子及细胞原浆的移动产生的。
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2∙3　羧甲基壳聚糖用做药物辅料
将羧甲基壳聚糖作为药物辅料与氧氟沙星配伍制成滴眼液。由于羧甲基壳聚糖的粘稠度高�延长了

药物在眼内的停留期�增强了抗菌作用�可促进角膜组织的修复和愈合�因而与未配伍的药物相比治愈例
数增多�用药量减少�进一步降低了药物的毒副作用�提高了药物的生物利用度［24］。将吗啡与 N�O-羧甲
基壳聚糖配伍�注射到兔子体内�吗啡的止痛作用10min后开始有疗效�60min后达最大�并可持续6h。而
对照组则30min后达最大�止痛效果仅能维持2h。对白血病的长期预防治疗过程中�注射凝血因子是经
常采用的方法�用羧甲基壳聚糖作为辅料与凝血因子药物配伍�采用皮下注射法给药�与通常方法比较�
血清中凝血因子的含量可保持更长时间［25］。
2∙4　羧甲基壳聚糖用做药物载体

生物大分子药物（包括多肽和蛋白质及基因药物）的给药途径除了注射给药�还包括口服、鼻部、肺部
以及眼黏膜给药等。羧甲基壳聚糖可以增强生物大分子药物的透膜能力�提高生物黏附性和生物可降解
性�有助于增加生物大分子药物在体内的吸收。羧甲基壳聚糖是两性聚电解质�在水及生理 pH值下的溶
液中可形成粘性凝胶�对低分子量的肝素可通过增强透过肠道上皮细胞的透过性�提高肝素的吸收率。
Thanou等［26］对兔 Co-2细胞体外及体内实验结果均证实�当羧甲基壳聚糖的浓度为3％～5％ 时�生理条
件下羧甲基壳聚糖可使 Co-2细胞的上皮细胞透过阻力大大降低�3％ 的羧甲基壳聚糖可显著增加低分子
量肝素在肠道内的吸收�使其在血液中的浓度达到治疗抗凝性的需要量。但对大分子肽类的药物�羧甲
基壳聚糖的增强效果要低于壳聚糖的其它改性产物［27］。羧甲基壳聚糖在纳米载体系统亦有应用�张晓
金等［28］制备了具有靶向抗癌功能的 O-羧甲基壳聚糖（O-CMC）磁性纳米载体系统。作为一种新型的纳米
磁性靶向载体系统�O-CMC载体粒子兼具磁定位与药物缓释功能�其磁靶向定位作用确定了药物主要在
病灶部位聚集�减少了药物对正常细胞的毒副作用；其次�O-CMC 可通过活性氨基和羧基同时连接不同
的活性物质�如抗肿瘤单抗�抗肿瘤化疗药和基因等而且还能连接某些小分子多肽�如 TAT 等�增加该载
体系统跨越血脑屏障的能力�使该纳米载体系统具有比其它载体材料更为广泛。汤爱国［28］等也制备具
有肝靶向性的 O-羧甲基乳糖酰化壳聚糖-聚乳酸阿霉素纳米粒．
2∙5　羧甲基壳聚糖作为缓释敷料

尹承德等［30］以羧甲基壳聚糖为缓释敷料�以环丙沙星为模型药物�通过乳化交联方法制备的环丙沙
星/羧甲基壳聚糖微球的体外释放实验表明�微球的体外释放速率与微球的交联度、粒径呈负相关�与载
药量呈正相关�与酶的降解无关。羧甲基壳聚糖对环丙沙星缓施作用�除了可以延缓模型药物的溶解和
施出外�还能抑制药物在微球中的扩散�这是由于环丙沙星与羧甲基壳聚糖之间存在静电荷作用�使得环
丙沙星在微球中的扩散速度减慢。
2∙6　羧甲基壳聚糖用做酶抑制剂

酶屏障是生物大分子药物口服生物利用度较低的一个重要因素�酶抑制剂的应用常常被其局部甚至
全身性毒性所限制�将酶与某些不吸收的载体基质�特别是生物黏附性聚合物共价结合�可以改善这一状
况。L-天门冬酰氨酶具有一定的抗癌作用�但 L-天门冬酰氨酶是一种异体蛋白�对人体有一定的免疫原
性�甚至可引起过敏性休克。此外该酶在体内的半衰期较短�影响了其作为生物类药品在治疗癌症中的
推广应用。辛秀娟等［31］和Ma等［32］分别采用羧甲基壳聚糖对 L-天门冬酰氨酶进行修饰�结果均表明修
饰后的酶可有效降低抗原性�同时保持较高的酶活性。羧甲基壳聚糖修饰作用的机理可能有两方面：一
是修饰剂修饰了与抗原决定簇相关的氨基�破坏了抗原决定簇�从而使抗原性降低；二是羧甲基壳聚糖的
空间屏蔽作用�使某些大分子物质（如蛋白水解酶、抗体分子、体内免疫活性细胞）不易与酶分子相互作
用�因而使修饰酶具有抗蛋白水解、半衰期长、抗原抗体反应性及免疫性降低等优点［30］。

羧甲基壳聚糖有与壳聚糖相似的生物学特性�但羧甲基壳聚糖在生理条件下可溶�而且羧甲基壳聚
糖分子中既具有阴离子基团－COO－又具有阳离子基团－NH3＋�使得它在生物医学领域应用的潜力巨
大。今后羧甲基壳聚糖的研究重点可能放在（1）羧甲基壳聚糖的结构、取代基位置与生物活性的相关性
的研究、带电性能与制备条件间关系的研究；（2）羧甲基壳聚糖除具有促细胞生长的作用外�在清除氧自
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由基�提高免疫力等生理功能方面的研究也应加强；（3）羧甲基壳聚糖在人工皮肤、人工骨、等组织工程材
料方面的研究。

随着对羧甲基壳聚糖研究的深入�其应用从实验室走向工业化生产的速度也将加快�羧甲基壳聚糖
将成为继壳聚糖之后生物医学医学领域另一个热点材料�从而产生巨大的经济效益和社会效益。
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The Performances and Applications in Biomedicine
of Carboxythmethylchitosan

ZHAO L-i rui1�2　SUN Duo-xian1　LIU Man-ying2
（1∙School of Chemical Engineering and technology�Tianjin University�Tianjin300072�China；
2∙ School of basic chemical sciences�Hebei medical university�Shijiazhuang050017�China）

Abstract：Carboxymethylchitosan is a kind of nature biomaterial with multi functional groups．It is widely used
in food�cosmetic�enviroment protection�printing and dyeing�and agriculture．Becourse of its good performances and
low cost it has great potential uses in biomedicine．In this paper we summarized the water solubility�membrane
fomation�antimicrobial ability�degradability and biology properties of carboxymethylchitosan and the applications in
biomedicine of carboxymethylchitosan including wound dressing�reduction of postoperative adhesions�drug delivery
carrier were reviewd generally．
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