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壳聚糖生物活性的研究进展

孙海舒1，田伟2‘
(1．沈阳医学院基础医学院临床医学2010级临床1班，辽宁沈阳110034；2．解剖教研室)

[关键词]壳聚糖；生物活性；临床应用

[中图分类号]R318 [文献标识码]A [文章编号】1008—2344(2013)03—0186—03

doi：10．3969／j．issn．1008—2344．2013．03．021

壳聚糖(chitosan)是一种高分子量的多聚

糖，是由几丁质(chitin)脱乙酰化而得来的衍生

物，它具有较好的组织相容性，广泛的生物活性，

良好的生物降解性。而且无毒，无抗原性，机械

强度好。因此壳聚糖被广泛应用于医药、生物工

程、食品、化工、环保等领域。现就壳聚糖的几

点生物活性做一综述。

1抗癌特性

壳聚糖的抗癌作用被研究人员们反复证实。

吴季霖¨o将壳聚糖应用于黑色素瘤小鼠模型，结

果显示壳聚糖并不直接杀伤肿瘤细胞，而是明显

地抑制朝向肿瘤生长的血管的生成。淋巴细胞杀

死癌细胞的作用在pH7．4左右最为活跃，而癌细

胞周围一般是倾向酸性，使淋巴细胞不容易活跃。

壳聚糖利用其分子的胺基可以使体内pH值倾向于

碱性，因此创造了一个适合淋巴细胞杀死癌细胞

的环境。壳聚糖使自然杀伤细胞活性约提高4—5

倍，也使淋巴因子激活的杀伤细胞十分活跃。其

在肿瘤细胞外的作用机理大致总结为：抑制肿瘤

血管内皮细胞的生成，使肿瘤毛细血管不能加长，

使肿瘤不能向周围组织浸润转移；活化能杀死癌

细胞的淋巴细胞(巨噬细胞、自然杀伤细胞、攻

击肿瘤细胞、B细胞、T细胞)，增强机体免疫调

控，消除体内有毒有害因子，缓解因放化疗产生

的毒副作用；对于肿瘤细胞来说壳聚糖表面的正

电荷与肿瘤表面负电荷中和，直接抑制癌细胞的

活性。它还能改变肿瘤细胞膜的生长特性、细胞

膜流动性及细胞膜泵的活性，从而影响肿瘤细胞

的信号转导途径；而且还可以通过抑制丙酮酸激

酶进而抑制糖酵解途径，减少细胞对葡萄糖的摄
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取和ATP水平，从而发挥抑制肿瘤作用。

2对胆固醇代谢的作用

壳聚糖可明显降低血脂、血胆固醇水平，这

可能与提高载脂蛋白AI(apolipoprotein AI，

ApoAI)作用密切相关旧。3 J。其机理主要在于壳聚

糖与胆酸结合并使其排出体外，阻断了胆酸的肠

肝循环，从而减少了脂质的吸收。另一方面降低

血清总胆固醇(total cholesterol，TC)、甘油三酯

(triglyceride，TG)、低密度脂蛋白胆固醇(10w

density lipoprotein cholesterol，LDL-C)含量，降低

肝脏系数及肝组织TC含量，提高肝抗氧化能力，

增强脂肪代谢能力，保护肝功能HJ。同时降低与

动脉粥样硬化发病有正相关的血脂成分，抗脂质

过氧化作用显著，减少平滑肌细胞增生，从而阻

止或延缓了动脉粥样硬化的进程H“1。临床上将

肝素固定于壳聚糖载体上作为低密度脂蛋白(10w

density lipoprotein，LDL)的选择性吸附剂，可高

效地去除LDL及纤维蛋白原，从而降低治疗过程

中出血情况的发生率。

3对血糖的调节作用

糖尿病(diabetes mellitus，DM)患者由于长

期的碳水化合物、脂肪以及蛋白质代谢紊乱，使

得血中酸性代谢物生成过多，导致体液呈酸性甚

至发生酸中毒，最终可导致多组织慢性进行性病

变、功能减退甚至器官衰竭。壳聚糖与酸反应生

成盐类，在人体内可中和多余的酸而改善酸性体

质，进而创造一个不易生病的内环境川。机制可

能有以下三点：(1)壳聚糖分子中含有碱性基团，

进人人体后能使体液酸碱度向碱性方向移动，提

高了胰岛素的利用率，缓解了DM患者的症状。

(2)壳聚糖的分解产物可直接活化细胞，诱导细

胞，修复水肿、变性、纤维化的受伤细胞，使胰

岛组织得到修复，提高胰岛B细胞的数量和功能，
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提高机体对胰岛素的敏感性，改善肝脏糖原合成

酶活性，使糖原合成和储备增加坤J。(3)壳聚糖

的分解产物可刺激肝脏的迷走神经，通过一系列

复杂的反应，最终引起全身副交感神经兴奋，微

细动脉扩张，血流加快，使细胞的氧气和营养物

质供应增加，减少了无氧分解，进一步改善了体

液的酸碱平衡。由于壳聚糖在降血糖的同时不产

生毒副作用，可起到保肝、肾的功效，为治疗DM

开辟了途径。另外，壳聚糖．EDTA接合物包覆胰

岛素亦具有生物黏附性，在水及碱性水溶液中更

易水合，具有较强的酶抑制作用，有助于胰岛素

的吸收。

4抑菌作用

壳聚糖对金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌、枯

草杆菌芽胞、白假丝酵母菌、白色念珠菌均有明

显的抑制作用。对革兰阳性菌的抑制作用强于革

兰阴性菌及酵母菌归J。同时其抗菌机理也因菌种

的差异而大不相同。对于革兰阳性菌的作用主要

是在菌体表面形成膜状物，阻止营养物质向细胞

内运输，或吸附在细胞膜表面，改变膜的选择透

过性，使细胞中的物质流失，细胞质壁分离，而

达到抑菌作用。而对革兰阴性菌主要通过渗透进

入到细菌体内，吸附细胞内带负电荷的物质，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，抑制细菌的繁殖。影响壳

聚糖抑菌活性的因素大致可概括为以下五点：(1)

壳聚糖其抑菌活性与其分子量和浓度有关，总体

趋势表现为低分子量壳聚糖的抑菌活性强于高分

子量的壳聚糖。无论是低分子量壳聚糖还是高分

子量壳聚糖，随着浓度的不断增加，其抑菌活性

逐渐增大。原因归结为其分子中．NH：的存在，随

着壳聚糖浓度的不断增加，溶液中一NH：的浓度也

将增加，从而抑菌效果也增强。(2)有研究者发

现壳聚糖的抑菌活性会随脱乙酰度的提高而增强。

原因是亲脂性基团一NHCOCH，逐渐被亲水基团一

NH：取代¨0|。(3)壳聚糖的抑菌活性与其所处环

境的pH值的高低也息息相关，它在酸性条件下能

更好地发挥抗菌作用。特别要提出的是由于壳聚

糖分子中大量的．NH：为碱性功能基，可中和胃酸，

起抗酸作用，在此基础上对于胃内幽门螺杆菌抑

制作用较为显著u8|。(4)壳聚糖的抑菌活性还与

其种类有关，未被修饰的壳聚糖的抑菌活性优于羧

甲基壳聚糖[11‘，差异有显著性。这可能与不同壳聚

糖含有官能团的种类和数目不同有关。(5)环境中

的金属离子对壳聚糖抑菌作用的影响也不可忽视。

加入钠、镁离子后，随着其浓度的增大，壳聚糖的

抗菌活性有下降趋势，这与壳聚糖和金属离子形成

螯合物有关。

5对凝血功能的调节作用

现场急救、医院的手术治疗过程中，通过快

速有效地控制出血可以显著降低患者死亡率。外

科包扎、手术是快速、有效控制出血的方法之一，

但单纯的外科包扎、手术止血不能完全控制出血，

常常存在未察觉或被遗漏的不彻底止血，从而导

致患者再次手术甚至死亡。壳聚糖止血材料的使

用可以明显降低出血量，为患者的抢救、治疗赢

得时间。壳聚糖具有良好的生物相容性易于形成

凝胶并可自然降解。其抗菌、消炎、止血、减少

创面渗出和促进创伤组织再生、修复、愈合的作

用效果非常明显。作用机制可能为：(1)壳聚糖

对红细胞有聚集作用。(2)壳聚糖对血小板具有

黏附和聚集作用。(3)壳聚糖通过其分子链上的

大量的氨基和羟基基团的亲水性，能够促进纤维

蛋白原的吸附，从而激活补体系统促进血小板黏

附和血栓形成。(4)壳聚糖与血液接触后能快速

形成凝胶状，起物理屏障作用，阻止切口血液渗

出。(5)壳聚糖还可能产生或诱导机体产生内皮

素，引起血管收缩。特别要提出的是，壳聚糖是

通过激活外源性凝血途径和补体系统旁路途径来

实现止血作用的，而对内源性凝血途径无激活作

用[12]。

6促进创面愈合的作用

以壳聚糖为主要原料而制成的生物流体敷料

膜具有透明、成膜性和稳定性高等特点。该敷料

剂型独特，涂敷后能形成柔韧、透明的薄膜。该

膜氧通透性好，能控制和吸收渗出物，使用后创

面收敛，渗出物显著减少，创面干燥、光整，高

质量愈合。由壳聚糖制成的人工皮对于组织修复

安全有效弥补了以往临床常用的天然真皮来源受

限，冷冻、贮存费用高等缺点，亦避免艾滋病病

毒(human immunodeficiency virus，HIV)、乙型肝

炎病毒(hepatitis B virus，HBV)等感染的危险。

作用机制有以下四点：(1)肿瘤坏死因子(tumor

necrosis factor，TNF)是炎症反应的主要炎症因子

之一。壳聚糖能显著减少TNF的释放，表明壳聚
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糖可有效抑制创面组织中TNF等炎症因子的过度

合成和释放，降低炎症反应强度，减轻过度炎症

反应对创面的损伤。 (2)大量一氧化氮(nitric

oxide，NO)可在组织损伤后产生，高浓度NO能

引发体内自由基的链式反应，还能促进炎症局部

多种细胞因子合成，从而引发瀑布式的炎性反应，

直接和间接损伤组织细胞。壳聚糖能显著减少NO

含量，从而从源头上减轻或抑制了炎性反应的发

生。(3)胶原合成是创面愈合过程的重要环节，

经实验表明壳聚糖有促进创面胶原合成的作用。

(4)壳聚糖还能通过络合、离子交换等作用对蛋

白质、氨基酸、核酸、多种酶类及离子进行吸附，

提高了创面局部营养物质的浓度，为组织修复提

供了必要的营养物质及合成酶类¨3|。

7促进骨缺损愈合作用

当骨组织因为创伤、感染、肿瘤及发育异常

等原因被实施手术剔除病变骨组织后，会造成大

块骨缺损，仅仅依靠骨自身的修复能力无法愈合，

必须进行骨移植手术，将合适的骨材料填充到缺

损部位，以便于新骨生长。否则纤维组织会填充

缺损位置，阻碍缺损部位的新骨形成，造成骨不

连¨4—5|。壳聚糖是弱碱性多糖，其降解产物是氨

基葡萄糖，可被人体完全吸收，可促进骨细胞和

成纤维细胞黏附分化和增殖。壳聚糖支架有利于

成骨前体细胞的生长和繁殖。可促进成骨细胞增

生和表型表达。作为理想骨修复材料的优点在于

它具有较好的生物相容性和生物安全性，可被塑

造成各种不同的形状，而且具备骨修复材料需要

的多孑L结构，并可通过改变溶液浓度、冷冻速率

等条件来控制结构的孑L隙率及孔径大小，选择最

适合细胞长入的多孔结构¨6|，从而制备出理想的

骨修复材料。

8展望

对于壳聚糖仍有很多问题需要探索。例如不

同结构不同浓度不同脱乙酰度的壳聚糖的活性大

不相同，这点在临床上的应用中已得到证实。而

且采集丰富安全的壳聚糖原料并进行高效的脱钙、

脱脂、漂白、脱乙酰基等步骤的处理，从而进行

大量工厂化生产，将是我们之后应该大力研究的

方向。在组织修复方面，运用交联剂使得壳聚糖

获得更好的力学强度，及使其在促凝血作用的前

提下，保证较高的血液相容性，从而更加安全有

效地应用于人体心血管系统也有待进一步研究。

需要肯定的是壳聚糖在临床上的应用如人造皮肤、

止血海绵、骨修复材料、降血糖、降血脂药物等

均取得良好效果。随着研究的进一步深入，随着

科学技术的不断提高，壳聚糖的诸多生物活性及

其机制将被人们逐渐的发现，壳聚糖在医疗方面

的应用也会越来越广泛。
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