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甲壳素是自然界中仅次于纤维素的第二大生物活

性多糖，不溶于有机溶剂，具有高度有序的结晶化结构

及较低化学活性［1］。甲壳素最早由法国化学家Henri于
1811年提出，源于希腊语单词“chiton”，意为覆盖、涵

盖之意，其基本单元是N - 乙酰氨基 - D - 葡萄糖，由

β - 1，4糖苷键连接［2］。虽然在自然界中含量丰富，但水

不溶性极大地限制了其应用。壳聚糖是甲壳素的脱乙

酰化产物（常把脱乙酰度大于40%的甲壳素称为壳聚糖，

商业中售卖的壳聚糖脱乙酰化程度为 70%～90%）［3］，
具有良好的生物相容性、生物降解性、亲水性、无毒无

害性、抗氧化性及与离子、染料结合的性质，可作为抗

菌剂、药物载体、组织工程材料等广泛使用。目前多数

文献侧重于对壳聚糖单一的修饰或应用，关于壳聚糖

的完整报道较少。在此对壳聚糖的来源、修饰改性、生

物医学应用进行总结，旨在为后续研究提供参考。

1 壳聚糖的来源

全球每年产生 6 × 109～8 × 109 kg虾蟹壳［4］，但利

用并不充分，不仅造成了资源浪费，也带来环境污染［5］。
甲壳动物壳中甲壳素的含量为 15%～40%［6］，如能得到

充分利用，将带来巨大的经济效益和社会效益。

目前，关于自然界中直接获得壳聚糖的报道较少，

还有待发掘。渔业废弃物虾蟹壳、鱼鳞等是目前壳聚糖

的主要来源［1，7］，大多数昆虫（如甲虫、蝗虫、蚕和食虫）

及真菌灵芝菌、植物唐菖蒲等中均含有甲壳素。近年来

壳聚糖的各种生物来源及其表征方法见表 1（表中，

FT - IR为傅里叶变换红外光谱法，XRD为X射线衍射

法，TGA为热重分析法，DSC为差示扫描量热法，DTA为

差示热分析法，SEM为扫描电镜法，EDS为X射线能谱

分析法，NMR为核磁共振法）。

海产废弃物利用率低，所致环境污染问题严重。利

用海产废弃物生产壳聚糖不仅能减少资源浪费，提高经

济效益，还能保护环境，是目前壳聚糖的主要来源［3］。此
外，陆地甲壳动物的外骨骼、真菌及部分植物也是壳聚糖

的重要来源，且不同来源的壳聚糖的理化性质不尽相同，

应用方式也存在差异，更多的壳聚糖来源还有待发现。

2 壳聚糖的修饰改性

2. 1 理论基础

壳聚糖为线性阳离子多糖，呈白色片状或粉末状
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固体，无毒，不溶于普通有机溶剂。甲壳素脱乙酰化后

使壳聚糖分子中含有游离的氨基，故壳聚糖能溶于酸性

水溶液，且有阳离子特性，能与聚阳离子相互作用，形成

聚电解质的配合物［8］。壳聚糖的脱乙酰化程度越高，分子

链中氨基的质子化程度越高，溶解越容易，壳聚糖的相

对分子质量越大，其聚合物链内和分子间氢键就越多，

分子间相互纠缠，难以溶解［20］。壳聚糖中存在α，β和 γ
3种不同的晶体结构，与甲壳素的晶体结构相同。

尽管壳聚糖来源广泛，但其自身固有理化性质也

限制了对其的利用，故对其修饰改性必不可少［21］，壳聚

糖独特的结构为其修饰改性提供了丰富的思路。壳聚

糖结构中存在 3个活性基团：C— 2位的氨基、C— 3位
的初级羟基和C— 6位的次级羟基，初级羟基空间位阻

较小可自由旋转，而次级羟基空间位阻较大，不能转

动［20］。因此 3个活性基团的活跃顺序为氨基 > 初级羟

基 >次级羟基［22］。壳聚糖可在氨基和羟基上进行酰化、

烷基化、羧化、四元化、接枝共聚等化学改性和物理改性。

通过对壳聚糖进行物理化学修饰，以获得具有更好的溶

解度、生物相容性、抑菌活性及其他活性优异的衍生物，

同时还能改善壳聚糖的热稳定性、流变性和抗氧化性等。

2. 2 常见方法

2. 2. 1 化学方法

酰化：壳聚糖的酰化是指壳聚糖与有机酸及其衍

生物发生反应，在分子链上引入脂肪基团或芳香基

团［23］。酰化是壳聚糖最常见的修饰方法，能破坏其分子

内和分子间的氢键，降低结晶度，提高水溶性。与氨基

发生酰化形成酰胺的反应称为N -酰化，当C— 2位存

在保护基团时，酰化反应发生在C— 6位的羟基上，这

称为O -酰化。O -酰化壳聚糖破坏了壳聚糖的氢键结

构，提高了壳聚糖的脂溶性和疏水性，而使其可溶解于

吡啶、氯仿等有机溶剂中［24］。O -酰化壳聚糖常见于高

分子材料的薄膜中，可以提高材料的疏水性和稳定性。

N - 酰化壳聚糖衍生物具有良好的生物相容性、抗凝

血性和血液相容性，且不会引起机体的炎性反应［25］。
N -酰化壳聚糖的溶解度取决于取代度和侧链长度。研

究表明，当取代度小于 50%时，壳聚糖的取代度越大，

溶解度也越大，且其侧链越长，结晶度越高，溶解度越

低［26］。N -酰化壳聚糖的溶解度较高，故可作为疏水性

药物的载体；结晶度较高，能提高纤维韧性和热稳定

性，故可用于制备聚氯乙烯纤维薄膜材料［25］。壳聚糖的

酰化改性通常用来提高其溶解度，增加与材料结合的

能力。

烷基化：原理与酰基化相同，均为破坏壳聚糖的氢

键以提高其溶解度［27］。不同的是，烷基为疏水基团，其

溶解度在引入过长的烷基时不增反减，表明壳聚糖烷

基化衍生物的溶解度可通过调节烷基的长度来控

制［28］。在壳聚糖的 3个活性位点中，C — 2位的基团具

有很强的亲核孤对电子，因此更易发生N - 烷基化反

应。WEI等［29］设计并合成了一系列以 6 - O -氯代乙酰

壳聚糖为原料的壳聚糖衍生物，发现随着烷基链的延

长，季铵盐壳聚糖衍生物对真菌的抗菌性能下降。壳聚

糖烷基化衍生物还能用于药物传递载体材料和制备生

物膜等。壳聚糖的N -烷基化反应，不仅改变了自身的

溶解度，也改变了壳聚糖的活性。

羧化：主要利用氯代链烷酸或乙醛酸与壳聚糖基

上C— 2位的氨基或C— 6位的羟基发生反应，生成含

羧基的壳聚糖［30］，以此来提高壳聚糖的溶解性、保湿性

和成膜性，扩大壳聚糖的应用范围。目前，壳聚糖的羧

化反应多以羧甲基化的形式进行。C— 6位的羟基最易

取代，其次是C— 3位的羟基，难度最大的是C— 2位
的氨基。N - 羧甲基化、O - 羧甲基化或 N，O - 羧甲

基化壳聚糖可通过不同的反应条件和试剂制备［31］。
O - 羧甲基化壳聚糖反应在一氯乙酸和氢氧化钠的

存在下，以异丙醇 / 水为溶剂，在室温或冰浴中发生。

N -羧甲基化和N，O -羧甲基化主要发生在温度升高

时。N -羧甲基化和N，N -羧甲基化可通过壳聚糖与乙

醛酸反应，并使用氰基硼氢化钠还原制备［32］。壳聚糖的

羧化反应是大多数壳聚糖修饰的第一步，且较易发生，

从而提高其活性。

四元化：壳聚糖中含游离氨基，故可制备为季铵盐

衍生物。壳聚糖季铵化的方法主要有直接季铵盐取代

法、N -烷基化法和环氧衍生物开环法，均是在氨基上

引入具有较大的空间位阻及较强亲水性的季铵盐基团。

因此，四元化的壳聚糖溶解度明显提高［33］。季铵盐壳聚

糖衍生物还具有良好的生物相容性、生物降解性、抗菌

表1 壳聚糖的来源及表征方法

Tab. 1 Sources and characterization methods of chitosan

类别

海产废弃物

陆地甲壳动物

真菌

植物

生物种类

鲈鱼

马蹄蟹

沙丁鱼

鱿鱼

智利蟹

蚕蛹

蟋蟀

甲虫

灵芝子实体

灵芝菌

土曲霉菌

唐昌蒲

表征方法

FT - IR和XRD
FT - IR，XRD和DSC，TGA，DTA和SEM
FT - IR，XRD，SEM和EDS
SEM和DSC
FT - IR，TGA和SEM
SEM，XRD和TGA
XRD，SEM和FT - IR
FT - IR，XRD和SEM
NMR
FT - IR和XRD
FT - IR，TGA和DSC
DSC，FT - IR，NMR，XRD和SEM
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性能、无毒性，以及优秀的黏附性能和穿透黏液层与上

皮结合的能力，在生物医学、能源等方面广泛应用。

接枝共聚：壳聚糖分子中前述 3个活性基团均可作

为接枝反应位点，与酚类化合物、聚醚链、烷基链等结

合后，引入相应基团［34］。当通过化学改性引入各种侧链

时，位点特异性的定量引入成为难点，而壳聚糖 3个位

点的反应活性差异很小，反应产物的分离纯化也很困

难，限制了壳聚糖的应用［35］。因此，合适的反应试剂、温

和的反应条件和高效的分离方法已成为壳聚糖接枝改

性的研究热点。常用的引发剂有过硫酸钾、过硫酸铵、

硝酸铈铵、硫酸亚铁铵等。ORTIZ等［36］以硝酸铈铵为引

发剂，制备了马来酸琼脂糖乙烯基接枝共聚物，提高了

产物的含氮量。

其他：壳聚糖修饰改性的其他化学方法还有酯化、

硫醇化、羟基烷基化、磺化等［37］。壳聚糖的改性均是围

绕壳聚糖的溶解度、与材料的结合能力、生物活性进行

修饰，期望得到活性更高、应用范围广泛、安全无毒的

壳聚糖衍生物。

2. 2. 2 物理方法

目前主要使用化学方法对壳聚糖改性，但随着研

究的深入，其物理改性方法也越发受到重视。例如，机

械研磨可产生高度均匀的纳米结构材料，可优化材料

的力学性能［38］；辐照主要用于引发接枝共聚，比化学方

法简单，且无须催化剂的参与［39］；超声可有效破坏多糖

聚合物的分子间或分子内氢键，使得聚合物断裂，分子

量降低。物理改性过程中无有毒试剂参与，最大优势是

安全无毒。

2. 2. 3 酶法

酶法反应条件温和，且能避免化学试剂的使用［40］。
3 壳聚糖及其衍生物的应用

3. 1 抑菌剂

壳聚糖由于自身优秀的抗菌性能、来源广、产率高

等优势，被认为是理想的抗菌材料。目前关于其糖抗菌

机制［20］（图 1）有以下推论：1）作为螯合剂，选择性地结

合金属离子，抑制微量元素和营养素的吸收，从而抑制

毒素的产生和微生物的生长；2）活化结合细胞壁成分，

使细菌因细胞壁分解而死亡；3）所带正电荷能与带负

电荷的微生物细胞膜相互作用，导致细菌生物膜破裂，

引发蛋白质等细胞成分外泄，导致细菌死亡；4）进入微

生物细胞核中与 DNA相结合，干扰和抑制蛋白质的

合成［20，41］。
中性或碱性壳聚糖悬浮液的抑菌活性低于酸性壳

聚糖溶液。壳聚糖的最佳抑菌 pH为 6. 0，且随壳聚糖脱

乙酰化程度的增加而增大［42］。与低分子壳聚糖一样，高

分子壳聚糖的抑菌活性也是由其分子侧链在酸性溶液

中氨基质子化和阳离子化而产生的，其长分子链有利

于包覆和结合细菌，间接提高了抗菌活性，细菌首先被

壳聚糖抑制，然后细胞壁逐渐断裂和分解，导致细胞死

亡［43］。壳聚糖中的电荷密度也是影响抗菌活性的关键

因素，这和壳聚糖与细菌细胞膜脂质双层电荷表面的

强静电作用有关［44］。YAN等［45］制备的新型壳聚糖衍生

物显示出对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌的良好抑菌活

性，能破坏细胞膜的完整性，同时也证明壳聚糖能降低

细胞表面的疏水性、细胞活力和细胞内蛋白表达。

壳聚糖及其衍生物抗菌活性好，被广泛应用于制

备抗菌材料、组织工程材料等。壳聚糖支架材料正是研

究的热点之一。壳聚糖及其衍生物因其抗菌活性也被

制备为各种制剂如纳米粒、薄膜、水凝胶、复合敷料

等［46］。ALQAHTANI等［47］用离子凝胶法制备了壳聚糖

纳米粒，表现出对淋球菌的抑菌活性，同时对HeLa细胞

无明显的细胞毒作用，具有治疗淋病的潜力。

抗菌剂是目前壳聚糖应用的研究热点之一（见表2）。

关于壳聚糖抑菌剂的研究较多，但大多停留在实验室

阶段，实际应用还有待进一步研究。

3. 2 药物载体

利用最新的纳米技术开发聚合物给药系统在医药

领域引起关注。壳聚糖是一种很有前途的天然聚合

物［65］，可用于纳米给药系统。壳聚糖具有抑菌作用、杀

菌作用、止血性、抗溃疡、抗炎、抗氧化、抗糖尿病和神

经保护作用，其结构与胶原相似，可用于模拟细胞外基

质［66］。以壳聚糖为基础的药物递送系统，可用于蛋白质 /
肽、生长因子、抗炎药、抗生素、抗癌药物、疫苗［67］等的

传递，也可用于基因治疗［68］。
壳聚糖的一个重要特点是其黏附力强，原因是聚

合物链上带正电荷的氨基与富含唾液酸和磺酸的带负

电荷的黏蛋白残基之间的静电相互作用［69］。壳聚糖基

纳米载体具有体积小、比表面积大、黏附性能好等优

点，能促进药物进入细胞，增强药物稳定性，实现药物

图1 壳聚糖的抑菌机制

Fig. 1 Antibacterial mechanism of chitosan
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的控释、缓释或降低药物的细胞毒性［70 - 71］。壳聚糖无

论是单用还是作为复合材料使用，均适合于制备不同

类型的载药制剂，如纳米粒、水凝胶、复合材料、微球、

创面材料等［72 - 73］，相关研究进展见表 3。壳聚糖基药物

载体有缓释控释作用，间接提高了药效，同时还具有靶

向性及提高黏附能力的特性。

3. 3 组织工程材料

生物材料在组织工程中的研究越发深入。生物工

程材料是在金属或高分子材料的基础上形成不同的结

构，并能引起特定组织的特定反应，因此它们需要有良

好的物理、生物和力学性能［96］。壳聚糖基材料不仅具有

良好的生物相容性和生物可降解性，还具有能形成不

同结构、与多种生物活性材料结合等优异性能，是理想

的生物活性材料［97］。目前壳聚糖基组织工程材料主要

应用于软骨组织工程、骨组织工程、椎间盘组织工程、

血管组织工程、角膜再生、皮肤组织工程、牙周组织工

程等［98］。壳聚糖基组织工程材料在皮肤、血管、角膜、骨

等组织和器官中的应用，预示着其在修复、固定和再生

方面的应用前景。但相互作用过程机制研究较少，形成

的复合物结构复杂程度不够，还有待更深入的研究。

MAHARJAN等［99］将再生纤维素纳米纤维引入壳

聚糖水凝胶制备了再生纤维 / 壳聚糖复合支架，结果

表明，该支架有更高的抗压强度，能增强前成骨细胞

活性、附着能力和增殖能力，具有良好的成骨分化能

力。SHAABANI等［100］开发了一种新型亲水性半导电壳

聚糖衍生物，将其作为新型成骨剂，表现出良好的形状

记忆性能和形状恢复率，有良好的自愈合价值。这些多

功能工程材料均为组织工程中有广泛应用前途的生物

材料。

4 结语

甲壳素与壳聚糖在自然界中含量丰富，深受人们

的关注。目前，壳聚糖的主要来源仍是海产废弃物，如

虾蟹壳等。同时，人们也致力于开发壳聚糖的其他来

源，如陆地甲壳动物的外骨骼、蚕茧及真菌和植物来

源，但此部分研究有待进一步开展。壳聚糖的修饰改性

主要以其溶解性、药理活性、抑菌活性及与材料结合的

能力作为改性方向，旨在扩大壳聚糖的应用范围。壳聚

表2 壳聚糖及其衍生物的抑菌作用

Tab. 2 Antibacterial function of chitosan and its derivatives

壳聚糖及其衍生物

羟基丁基壳聚糖

硫醇改性壳聚糖

6 -脱氧 - 6 -精氨酸修饰壳聚糖

巯基壳聚糖

羧甲基壳聚糖

亚硝基化壳聚糖

氟化季铵盐壳聚糖

苯并 嗪接枝壳聚糖

丙烯腈和丙烯酰胺二元接枝壳聚糖

壳聚糖季铵盐N -卤胺衍生物

N -三乙基壳聚糖

N，N，N三甲基壳聚糖

N，N，N -氯乙酸三甲基壳聚糖、N，N，N -
三甲基壳聚糖二氯乙酸酯、N，N，N -
三甲基壳聚糖三氯乙酸酯、N，N，N -
三甲基壳聚糖三氟乙酸酯、N，N，N -
三甲基壳聚糖碘

甲壳虫壳聚糖

羧甲基壳聚糖

2' - O -羟丙基三甲基氯化铵壳聚糖

O -羧甲基壳聚糖

菌种

大肠杆菌、金黄色葡萄球菌

大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌

大肠杆菌、金黄色葡萄球菌

大肠杆菌

耐阿莫西林大肠杆菌和金黄色葡萄球菌

大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、变形链球菌

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌、大肠杆菌、

铜绿假单胞菌、血链球菌、沙门氏菌、

表皮葡萄球菌、枯草芽孢杆菌

金黄色葡萄球菌

大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌

大肠杆菌、金黄色葡萄球菌

金黄色葡萄球菌

大肠杆菌、金黄色葡萄球菌

尖孢镰刀菌、灰霉病菌、大肠杆菌、金黄色

葡萄球菌

蜡状芽孢杆菌、李斯特菌、大肠杆菌、

金黄色葡萄球菌

大肠杆菌、金黄色葡萄球菌

大肠杆菌、金黄色葡萄球菌

大肠杆菌

参考文献

［48］
［49］
［50］
［51］
［52］
［53］
［54］

［55］
［56］
［57］
［58］
［59］
［60］

［61］

［62］
［63］
［64］

表3 壳聚糖载药制剂研究进展

Tab. 3 Research progress of chitosan drug loaded preparations

剂型

纳米粒

纳米粒

纳米粒

纳米粒

纳米粒

纳米粒

纳米粒

纳米粒

水凝胶

水凝胶

水凝胶

水凝胶

水凝胶

复合材料

复合材料

复合材料

微球

微球

微球

微球

薄膜

创面敷料

纳米微滴

模型药物

甲氨蝶呤

地塞米松

胰岛素、海藻酸钠、

阿霉素

阿霉素

莫西沙星

5 -氟尿嘧啶

丝素蛋白

伊立替康、西妥昔单抗

布洛芬、新霉素

万古霉素

海藻酸钠

地塞米松

荧光素钠

姜黄素

万古霉素

阿莫西林

阿霉素

环丙沙星

银离子

阿霉素

给药方式

口服

眼科给药

口服

口服

注射给药

口服

注射给药

外敷

结肠给药

肺部给药

眼科给药

膀胱黏膜给药

口服

阴道给药

外敷

口服

优势

提高生物利用度

提高黏附能力

提高生物利用度、

靶向性

双重靶向性

靶向性

控释性

控释性

控释性

缓释性

基因传递

控释性

靶向性

缓释性

靶向性、提高黏附力、

提高渗透性

提高黏附能力

缓释性

刺激成骨细胞黏附

缓释性、控释性

缓释性

提高黏附能力

抗菌性、缓释性

靶向性

应用

抗癌

眼科治疗

结肠癌、肝癌

肝细胞癌

乳腺癌治疗

胶质母细胞瘤

乳腺肿瘤

药物缓释

肿瘤治疗

骨科治疗

结肠疾病

囊性纤维化治疗

眼科治疗

膀胱治疗

骨再生

癌症治疗

阴道疾病治疗

外伤治疗

抗肿瘤

参考文献

［74］
［75］
［76］

［77］
［78］
［79］
［80］
［81］
［82］
［83］
［84］
［85］
［86］
［87］
［88］

［89］
［90］
［91］
［92］
［39］
［93］
［94］
［95］
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糖作为抑菌剂、药物载体和组织工程材料得到广泛使

用，但在生物医学应用中的机制探索层次较浅，复杂程

度较低，要实现实际应用还需更深入地研究。
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