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知识介绍

壳聚糖及其衍生物在医药领域的应用
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!!摘要%壳聚糖具有广谱抗菌性%生物相容性%生物可降解性%无毒性%无免疫原性等性能$在医用材料%口腔

医学及中药制剂领域均具有良好的应用前景$且随着对壳聚糖及其衍生物研究的不断深入$改性后的衍生物不

断开发$将有更多符合医药用标准的新型材料得到广泛应用$进一步推动医药学的发展*本文对壳聚糖的制备

方法%特点及其在医用材料%口腔医学和中药制剂等领域的应用进行综述$为扩大壳聚糖在医药领域的应用范

围提供依据*

!!关键词%壳聚糖)衍生物)医药)应用

壳聚糖"1C7:46B8#$又称甲壳胺$化学名称为聚!)氨基)!)脱氧)")葡萄糖$是甲壳素脱乙酰化的产物$
是地球上仅次于纤维素的第二大可再生资源$也是迄今所发现的唯一的天然碱性多糖+#$!,*由于其分子
中含有羟基.,?和氨基.I?!$所以在特定的条件下$壳聚糖能发生水解%烷基化%酰基化%缩合和络合
等化学反应$可生成各种具有不同性能的壳聚糖衍生物+&,*又因其具有广谱抗菌性能%增强免疫活性细
胞的质量和数量%强化肝功能%改善消化机能%降血脂%降血糖%抑制肿瘤转移$并能吸附和络合重金属并
排出体外%良好的生物相容性%生物可降解性%无毒性%无免疫原性%成膜性%稳定性%载药能力强等性能$
从而拓宽了壳聚糖在医药领域的应用+’,*

#!壳聚糖的制备

传统的制备方法实际上是甲壳素与蛋白质﹑碳酸钙的分离过程*一般用酸浸泡除去碳酸钙$用碱浸
泡除去蛋白质即可得到壳聚糖$但这种方法获得的产品杂质多$质量一般不好控制$如要制得符合一定要
求的壳聚糖$就需对制备过程中的酸碱浓度%温度及加温时间等进行细致的研究*由于化学方法脱乙酰
基消耗试剂量大$耗能多$设备复杂$污染环境$因此人们开始寻找新的方法...生物方法脱乙酰基*李
敬龙等+$,采用电解法从培养的黑湿霉菌体制甲壳素$采用碱提取法从培养的黑湿霉菌体制壳聚糖*王敦
等研究了从金龟子+‘,%臭蜣螂+(,中提取壳聚糖$得到了壳聚糖的提取工艺*陈勉等+%,研究了从菌丝体中
提取壳聚糖的工艺$通过酸%碱预处理不同原料得甲壳素$碱法脱乙酰基制壳聚糖$稀酸溶出和碱沉淀纯
化可制得白色略透明薄片状产品*

!!壳聚糖的理化性质及生物活性

纯品的壳聚糖是白色或灰白色无定型%半透明%略有珍珠光泽的固体+2,$无味$无臭$无毒性$但壳聚
糖作为一种碱性多糖$只能溶于酸溶液$而不能溶于水溶液或碱性溶液+#",*

由于具有良好的生物相容性%生物可降解性%无毒性%成膜性%稳定性%载药能力强等性能$壳聚糖在
生物医用材料中具有广泛的用途+’,*
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&!壳聚糖及其衍生物在医药领域的应用

@?3!医用材料
壳聚糖及其衍生物不仅具有广谱的抗菌活性$对革兰阳性菌%阴性菌及霉菌等都具有杀灭作用+##,$

还具有促进伤口愈合%调节血脂%降低胆固醇%增加免疫和抗肿瘤等多种活性作用$在医用材料上得到广
泛的应用+#!,*

&a#a#!外科手术缝合线!壳聚糖可吸收缝合线具有强度高%容易打节%韧性好%无毒%无刺激性%可在体
内自行分解%无须拆线%促进伤口愈合等特点$是近年发展较快的一类天然可吸收性手术缝合线材料*王
佃亮等+#&,研制一种新型缝合线$其最里层为壳聚糖纤维芯$中间为胶原层$最外层为羧甲基壳聚糖层$该
缝合线植入体内后降解速度可控$伤口愈合快$不留明显疤痕*

此外$壳聚糖还可以同其它功能材料共混或交联$制作出性质更加优良的手术缝合线*比如$光交联
的壳聚糖用于外科手术具有很强的黏结性能+#’,*

&a#a!!医用敷料!壳聚糖具有优异的生物相溶性$是优良的生物医用材料$可制成多种膜状敷料*动物
实验研究证明+#$,$以壳聚糖衍生物...异丁基壳聚糖为基质材料的多功能生物敷料$对实验小鼠和家兔
背部深.度烧伤创面愈合有显著促进作用$对临床烫伤用药有一定指导意义*另外$以壳聚糖为主要原
料配合活性成分为重组人表皮生长因子的壳聚糖生物流体敷料膜$治疗&"例需皮片移植的患者$也证明
能缩短创面愈合时间$明显减轻疼痛%无感染%无变态反应+#‘,*

&a#a&!人造皮肤!随着皮肤组织工程的发展$现已研制出与自然皮肤更接近的壳聚糖双层人工皮肤*
这种皮肤不致敏%无刺激%无吸收中毒及占位排斥现象$而且透气性好$还具有止血%抑痛和促进皮肤生长
的作用*另外$它密着性好$便于表皮细胞长入$可促进伤口愈合$且愈合后不粘连*X7等+#(,研制出此
种人造皮肤$并用于修复大鼠皮肤实验*手术!#天后("c的伤面愈合$在新形成的皮肤上$表皮细胞呈
规则排列$&$天后新合成的胶原组织沿皮肤表面轴向平行取向排列$说明皮肤已被很好修复*

@?4!壳聚糖在牙周病上的应用
牙周袋内和口腔黏膜表面的药物作用时间越长$作用效果越好$但是口腔里唾液对药物的冲刷作用$

使得药物作用时间明显缩短$寻求一种延长药物作用时间的方法是牙周病治疗的焦点*壳聚糖作为牙周
控释药物载体$除了具有其它药物载体的理化和生物性能外$更具有抗牙周病致病菌的作用*

I++<E+DB8等+#%,以壳聚糖为载体制成含有不同治疗药物的牙周袋内缓释剂$通过))荧光图测定壳聚糖
载药后在牙周袋内消除情况$发现壳聚糖凝胶融胀后高分子链松弛$药物得以释放*牙周诱导再生术被
认为是最有效的获得牙周组织再生的途径$其成功的关键主要取决于引导组织再生膜的性能*张毅
等+#2,将壳聚糖制成牙周引导组织再生膜进行实验$结果显示$壳聚糖无毒性和刺激性$生物相容性良好$

可作为牙周干细胞移植的生物支架$同时又是很好的缓释系统$再辅以最佳组合的生长因子%细胞因子以
改善组织再生环境$为研制适合牙周手术的壳聚糖再生膜提供科学依据*孙佳丽等+!",观察改善壳聚糖
单甲氧基聚乙二醇水凝胶给药体系可较好地保护生物大分子的活性$适合生物大分子药物传送$同时对
难溶的化学药物突释也有一定的抑制作用*

@?@!药用材料

&a&a#!药物缓释材料!壳聚糖能被生物体内的溶菌酶降解生成天然的代谢物$具有无毒%能被生物体完
全吸收的特点$因此用它作药物缓释剂具有较大的优越性*近年来$人们对壳聚糖及其衍生物在药物缓
释辅料研究上有很大的进展$利用壳聚糖及其衍生物制成颗粒剂+!#,%膜剂等形式的控制缓放药物得到了
很好的效果*F;B8等+!!,发现改性壳聚糖有较好的生物黏附性和通透性$对药物在细胞表面传输起到很
好的改善作用$可被用作药物缓释载体*孙伟等+!&,将奥沙普嗪用壳聚糖制备成缓释片$药物在胃内不易
被破坏$延长了药物在消化道释放时间$减少用药次数及药物对胃黏膜刺激性$使血药浓度平稳$提高了
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药物生物利用度*

&a&a!!作为药物载体!壳聚糖有类同葡萄糖胺的结构特征$因而有类同的作用$它作为药物载体有极大
的优越性+!’,*壳聚糖膜无毒%可内服%无任何副作用$将壳聚糖制成凝胶$药物被包围其中$它们被植入
人体后是蚀解性缓释$即表面高分子材料吸水膨胀和形成凝胶$使水分子不能很快进入内部溶解药物$只
有当水分子能进入内部后$药物才能慢慢溶出$直至药物释放完全为止*

&a&a&!滴眼液辅料!壳聚糖及其衍生物分子中含有多种亲水性官能团$具有良好的亲水性和生物黏附
性*其本身的抗菌消炎作用既促进创面修复$又可增强滴眼液的疗效+!$,*李平等+!‘,制备琥珀酰壳聚糖
人工泪液$通过性状%鉴别%检查%含量测定研究制定其质量控制方法$实验结果表明此制剂组成符合干眼
症生理及治疗要求$制备工艺符合滴眼剂质量要求*

@?C!中药制剂

&a’a#!澄清剂!由于壳聚糖天然无毒$可以促进固液分离$以吸附架桥和电中和方式除去中药提取液中
的较大颗粒提高制剂的稳定性$能从提取的浓缩溶液中除去固体悬浮微粒$增加液体的透明度$被广泛用
于澄清中药溶液+!(,*黄秉南等+!%,用壳聚糖澄清剂对山楂等复方中药水提液研究发现$壳聚糖不仅能除
去树脂%树胶%蛋白质等大分子$且对重金属离子有捕集作用$从而降低重金属含量提高药品质量$适应国
际市场的要求*

&a’a!!用作复合药膜材料!韩刚等+!2,用匀浆制膜法制备姜壳膜剂 "姜黄素%壳聚糖#$动物实验结果表
明该膜剂有良好促进伤口愈合作用$释放度实验表明有明显缓释作用*

&a’a&!其它!由于壳聚糖在人体内能逐渐降解$在中药制剂方面还可以得到其它诸多应用$比如可用作
散剂%颗粒剂%凝胶材料%片剂的崩解剂等*

’!展望

壳聚糖具有资源丰富%价格便宜%安全无毒及生物相溶性等特点$所以被认为是一类具有独特生物活
性的高分子化合物$也是近些年国内外十分重视的新材料之一*壳聚糖化学结构上有氨基.I?!%羟
基.,?$易进行多种化学反应$因此可经化学修饰生成多种衍生物$引起物理%化学性质的巨大改观$应
用前景更为广阔*随着对壳聚糖及其衍生物研究的不断深入$改性后的衍生物不断开发$将有更多符合
医药用标准的新型材料得到广泛应用*壳聚糖及其衍生物必将显示出强大的生命力和市场潜力$进一步
推动医药学的发展*
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