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壳聚糖的修饰方法及应用

屈怀东　阎雪莹
（黑龙江中医药大学药学院，哈尔滨，１５００４０）

摘要　目的：详述近些年国内外关于壳聚糖改性的制备方法，为更好的改善壳聚糖的水溶性提供更多、更有效的理论支
撑。同时阐述壳聚糖在医药行业的广泛应用。方法：通过查阅国内外关于壳聚糖的文献，综述近年来国内外关于壳聚糖

的研究进展。结果：壳聚糖改性后可以提高其水溶性，拓宽其应用领域。结论：初步概括了壳聚糖的修饰方法和实际应

用。为充分挖掘和发挥壳聚糖的潜在价值、深入研究和开发应用提供参考。
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　　近年来科学家都在不断寻找安全、无毒、生物相
容性好的药用辅料［１］。壳聚糖作为天然高分子多聚

糖而倍受学术界的青睐。壳聚糖（Ｃｈｉｔｏｓａｎ），又名甲
壳素、几丁质、聚乙酰氨葡萄糖。该种物质多是通过

对甲壳纲动物（如小虾皮、蟹壳）进行化学处理而

得。通常认为无毒、无刺激性、生物相容性好且可生

物降解［２］。壳聚糖是目前唯一一种天然碱性多糖，

被科学界誉为第六大生命元素，是一种环境友好型

可再生天然高分子材料。为了加快对于壳聚糖的全

面认识、充分挖掘其自身价值，本文从壳聚糖的修饰

和应用２个角度进行综述。
１　壳聚糖的修饰

壳聚糖本身具有弱碱性，其在水中或碱性溶液

中难溶，只能溶于酸性溶液［３］。这极大地限制了壳

聚糖在医药行业的应用，为了改善壳聚糖的溶解性

能，故要对其表面进行一定的化学改性修饰。由于

壳聚糖分子结构中存在较多的羟基、氨基和糖酐键，

而且糖酐键相比较较稳定，不易进行改性修饰［４］。

因此目前对于壳聚糖的化学改性主要集中在针对羟

基和氨基上。在这里介绍几种常见的修饰后壳聚

糖。

１１　羧基化壳聚糖　羧基化壳聚糖是指在壳聚糖
上引入羧基，其中以引入羧甲基最为常见。壳聚糖

分子中含有较多游离的氨基和羟基，可与羧甲基发

生取代反应，得到相应的壳聚糖衍生物，即羧甲基壳

聚糖［５］。Ｄｕｍｏｎｔ等［６］将壳聚糖粉末悬浮于异丙醇

中，再向该溶液中加入氯乙酸／异丙醇溶液，于室温
条件下反应，并持续磁力搅拌，可以得到质子化程度

较高的羧甲基壳聚糖。马烽等［７］以壳聚糖和氯乙酸

为原料，在碱性条件下成功制备得到Ｎ，Ｏ羧甲基壳
聚糖。得到的羧甲基壳聚糖不仅保留原有的优越性

质，更有效地改善了溶解性，还具有了保湿的作用。

孙萍等［８］以壳聚糖、氯乙酸、氢氧化钾为原料，按照

２∶２５∶２７的质量比，于５０℃条件下得到了取代度
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较高的Ｏ羧甲基壳聚糖。该产物具有较好的水溶
性。郑丝柳等［９］，利用两步加碱法，以壳聚糖：氯乙

酸：氢氧化钠为１∶４８∶４８的质量比，制得取代度高
达１２４的羧甲基壳聚糖，其水溶性大幅增强。
１２　酰基化壳聚糖　利用酰基化试剂与壳聚糖发
生反应，得到酰化壳聚糖，从而改善壳聚糖的溶解

性。硫脲酰化法是目前比较常用的壳聚糖酰基化方

法之一［１０１１］。主要是以壳聚糖、硫氰酸铵或异硫氰

酸苯酯为原料，于乙腈、二氯甲烷或甲醇等特定的有

机溶剂中反应制得。除此，还可在羧甲基壳聚糖的

基础上连接硫脲酰基［１２］。以硫氰酸铵作为酰基化

试剂，ＣＨ２Ｃｌ２作为溶媒递质与羧甲基壳聚糖反应，
经ＰＥＧ４００催化后，搅拌得羧甲基壳聚糖硫脲酰衍
生物。该产物的的抗菌活性和溶解性较羧甲基壳聚

糖均有了进一步的改善。同时姜雪等［１３］，以碳酸钠

为催化剂，于室温下成功的将马来酸酐接枝在壳聚

糖分子上。得到一种新型的水溶性马来酰化壳聚糖

衍生物。若在无吡啶和少量丙酮的条件下［１４］，利用

丁二酸酐成功酰化壳聚糖，得到Ｎ—琥珀酰壳聚糖。
不但提高了壳聚糖的水溶性，同时还降低了 Ｎ琥珀
酰壳聚糖在制备过程中所引入的毒性。为其作为

“敷料”的应用提供了工艺支持。Ｄｈａｒａｎｉ等［１５］，以

ＤＭＳＯ为溶媒，将Ｎ甲基哌嗪酰氯接枝在壳聚糖上，
得到Ｎ甲基哌嗪酰壳聚糖。有效的改善了壳聚糖
的水溶性，并使其具有较强的絮凝作用。而陈明月

等［１６］，则以半乳糖为酰化剂与壳聚糖反应，制得 Ｎ
乳糖酰化壳聚糖。经研究发现得到的 Ｎ乳糖酰化
壳聚糖既具有较好的水溶性，同时热稳定性也增强。

为将此类壳聚糖开发成新型载体提供了可能。

１３　烷基化壳聚糖　壳聚糖烷基化是壳聚糖改性
研究中十分重要的一个方面。烷基化壳聚糖衍生物

的溶解性能得到有效的改善。目前常用的壳聚糖烷

基化反应为还原胺化反应，已有实验表明［１７］通过该

反应可以得到一系列的氮烷基化壳聚糖。这种方法

操作简便，而且得到的烷基化壳聚糖产量较高。裴

立军等［１８］，首先利用碱性离子液体对壳聚糖进行碱

化处理，再将溴代十六烷加入到碱化后的壳聚糖中，

即可发生烷基化反应。得到高取代的 Ｎ十六烷基
化壳聚糖，产物具有较好的水溶解性。李贵林

等［１９］，以水杨醛和壳聚糖为原料在酸性条件下反

应，再以 ＮａＢＨ４还原。制备得到了 Ｎ烷基化壳聚
糖，该物质既能溶解在水中，又具有较强的吸附能

力。Ｚｈｅｎｇ等［２０］，通过Ｋｅａｎ法，以ＣＨ３Ｉ和壳聚糖为
原料制得三甲基壳聚糖（ＴＭＣ）。以氨基酸再次修饰

得到溶解性好、转染率高、基因传递障碍小的基因转

染载体。王云等［２１］，将壳聚糖加入到碱性溶液中，

以溴代十二烷基为烷化剂与壳聚糖反应，得到烷基

化壳聚糖。再向产物中加入巯基乙酸，最终得到巯

基烷基化壳聚糖，其水溶性得到显著改善。

在制备烷基化壳聚糖的过程中，我们需要注意

的是欲得到理想的烷化壳聚糖产物，需要控制好反

应时间、反应温度及烷化剂用量等因素。通常反应

时间控制在２～４ｈ为宜，最佳反应温度为４０～６０
℃［２２］。

１４　其他壳聚糖　Ｗｕ等［２３］，从原料下手，通过严

格的筛选，利用南极磷虾壳制备壳聚糖（Ａ壳聚
糖）。该壳聚糖制得后表现出显著的水结合能力，研

究发现其可在短时间内迅速凝血。Ｒａｊｅｓｗａｒｉ等［２４］，

利用聚乙二醇／ＣａＣＯ３和聚乙烯醇／ＣａＣＯ３为原料分
别制得聚乙二醇壳聚糖、聚乙烯醇壳聚糖，均具有
较好的水溶性并具有较强的吸附能力。

２　壳聚糖的应用
２１　壳聚糖应用于口服制剂　介于壳聚糖具有某
些独特的性能，如亲水性、生物相容性、生物降解

性［２５］，其作为口服抗癌药物载体近年来受到广泛关

注。利用壳聚糖交联羧甲基 β环糊精，得到的聚合
壳聚糖可以包覆疏水性５氟尿嘧啶磁性纳米粒［２６］。

其表现出较高的包封率和较好的抗肿瘤作用。同时

壳聚糖还可以应用于其他口服药物的辅料之中。李

心愿等［２７］，利用钙离子交联法成功制备了口服载胰

岛素羧甲基壳聚糖纳米粒。实验结果表明以壳聚糖

为载体制备的胰岛素纳米粒具有较好的降糖作用和

缓释作用。Ｋａｉｓｅｒ等［２８］，选择壳聚糖包裹辣椒素制

成纳米胶囊。口服给药后有效地使紧密连接的细胞

分散开，增强细胞膜通透性，使药物能够克服生物屏

障达到靶部位，而对细胞的毒性极弱。故而辣椒

素—壳聚糖载体有望开发成提高内皮细胞通透性的

药物载体。何文等［２９］，利用Ｎ三甲基壳聚糖包覆水
飞蓟宾脂质体。既提高了脂溶性药物（水飞蓟宾）

的口服生物利用度，也提高了水飞蓟宾壳聚糖脂质

体的稳定性。壳聚糖的包覆还增强了药物的缓释作

用。同样利用壳聚糖包裹维生素 Ｂ１２后
［３０］，口服生

物利用度得到大幅改善。增大了吸收量，又不影响

吸收率。张亚会等［３１］，采用离子交联法将０２ｍｇ／
ｍＬ的甘草次酸与２ｍｇ／ｍＬ的壳聚糖反应，制得甘
草次酸—壳聚糖口服纳米粒。产品的稳定性好，靶

向性得到有效提高。

２２　壳聚糖应用于膜剂　Ｃｈａｎｇ等［３２］采取纤维素
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酶在缓冲液作用下降解高分子量的壳聚糖，超滤后

得到６种低分子量壳聚糖。分别研究他们在不同条
件下的抗菌活性与分子量之间的关系，发现酸性条

件下壳聚糖抗菌活性随分子量增加而增大；而在中

性条件下则随分子量减少而增大。这项研究为壳聚

糖在膜剂上的应用提供了更准确的理论支撑。Ｋａ
ｗａｓａｋｉ等［３３］，成功制得壳聚糖羧甲基纤维素复合
膜。该膜表现出较高的机械强度和较好的抑制细胞

黏附的作用。这将有利于开发一种更有效地应用于

生物医学的新型膜材料。利用壳聚糖、羧甲基纤维

素制得的复合膜，其抗菌活性高、保湿作用好［３４］，可

以承载多味中药，成为较理想的中药膜剂成膜材料。

安艳辰等［３５］，选择黄柏、黄芪、大黄和白及为主药，

以壳聚糖作为成膜材料，利用涂膜法制备得到壳聚

糖中药膜。该中药膜具有较好的清血解毒、去腐生

肌、收敛止血的功效。王晓静等［３６］，通过以 ＣａＣＯ３
为致孔剂，制得多孔水性聚氨酯膜（ＷＰＵ膜）再与硫
酸化壳聚糖（ＳＣＳ）接枝，得到多孔 ＷＰＵ／ＳＣＳ复合
膜。这种多孔 ＷＰＵ／ＳＣＳ复合膜具有较好的血液相
容性，是理想的医用生物材料。张晓红等［３７］，将卤

胺改性壳聚糖和聚乙烯醇混合，制得 ＣＳ／ＰＶＡ复合
抗菌膜。可见壳聚糖作为成膜材料具有一种显著优

势，即载体壳聚糖本身具有较好的抗菌性能，尤其是

对金黄色葡萄球菌、大肠杆菌等。Ｓｏｕｚａ等［３８］，向壳

聚糖中掺入槲皮素，通过适当的搅拌制得槲皮素—

壳聚糖薄膜。该膜显示出具有较高的抗氧化活性和

自由基清除活性，而且其抗菌活性也非常好。

３　小结
壳聚糖分子自身显弱碱性，且表面具有较多的

疏水基团，只有通过合理的表面化学改性修饰才能

有效地改善其水溶性。其中羧基化、酰基化、烷基化

等方法较为常用，得到的壳聚糖衍生物表现出较好

的水溶性。为壳聚糖在口服制剂、膜剂等方面的广

泛应用提供了有力的技术支持。

４　讨论
综上所述，壳聚糖作为继纤维素后的第二大产

量的天然高分子物质［３９］，其未来的应用前景是十分

可观的。但是壳聚糖的水溶性问题极大地限制了它

的应用和发展。因此，在壳聚糖的研究中应寻找简

单易行、安全可靠、可操作性强、重现性好的壳聚糖

改性方法，以提高水溶性。与此同时，在应用壳聚糖

时应注意以下两点。其一，应注意改性壳聚糖的取

代度，不同的取代度具有不一样的理化特性；其二，

作为高分子物质，壳聚糖的分子量难以确定，这对于

其性质有较大的影响，应在研究和应用过程中格外

注意。总之，壳聚糖作为目前唯一的一种天然碱性

多糖，在未来势必会被广泛应用。近一步深入研究

壳聚糖的相关性质是尤为必要的。
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《世界中医药》杂志中药研究栏目征稿通知

　　《世界中医药》杂志为世界中医药学会联合会的会刊，目
前该会已经成立了２６个中药相关专业（如中药、中药新剂
型、中药药剂、中药分析、中药化学、中药药理、药材资源、中

药鉴定、方剂、中药饮片等）委员会，这些专业委员会在各自

的学科建设、学术交流、人才培养等方面都发挥着重要的作

用，本杂志与各专业委员会联手，产、学、研、用、政结合，优化

学科建设，解决中药领域面临的实际困难，实现“学术、创新、

转化、共赢”为目的，共同推动学科的发展，在中药领域的推

广应用等方面做出了突出贡献。本杂志近几年稳步发展，办

刊质量逐步提升，影响不断扩大，据中国科学技术信息研究

所２０１５年期刊评价最新数据显示，本杂志核心影响因子为
０．７７３，在中医学类期刊中排名第３，在中药学类期刊中排名
第４，连续７年被评定为中国科技核心期刊。杂志设置“中药
研究”栏目，陆续宣传展示国内外中药学研究进展和最新动

态，是中药研究高学术水平的交流平台。如果您致力于中药

领域的研究，请将您在新药研发、中药资源与鉴定、中药分

析、药剂学、中药化学、药理、不良反应等方向的新成果、新技

术、新方法与新思路撰写成有创新性的文章或综述，在本杂

志出版发表。内容以７０００字符以上为宜，稿件一经录用，优
先安排发表。《世界中医药》杂志（ＣＮ１１－５５２９／Ｒ；ＩＳＳＮ
１６７３－７２０２）由国家中医药管理局主管，世界中医药学会联
合会主办，创刊于２００６年，是中国第一本面向国内外公开发
行的中医药类综合性学术期刊，月刊。２００９年被国家科技部
收录为“中国科技核心期刊”。杂志全文收录在《中国期刊

全文数据库》《中文科技期刊数据库》《中国核心期刊数据

库》《中文科技期刊综合评价数据库》《美国乌利希期刊指南

收录期刊数据库》《美国化学文摘ＣＡ收录期刊数据库》等一
系列检索系统。

欢迎您踊跃投稿！

投稿请通过《世界中医药》杂志社官方网站：ｗｗｗ．
ｓｊｚｙｙｚｚ．ｃｏｍ，“在线投稿”入口注册投稿，并注明“中药征稿”
字样。
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