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壳聚糖 一种具有应用潜力的组织工程支架材料

朱爱萍   吴 钧   张 娜   沈 健*

(南京大学表面和界面化学工程技术研究中心  南京  210093)

摘  要  作为一种生物相容及生物可降解的天然高分子化合物 人们对壳聚糖在生物材料领域

应用潜力的认识日益深刻 应用开发日益增强 本文通过对壳聚糖与生物材料相关特性的分析 根

据目前的研究成果 认为壳聚糖是一种很有潜力的组织工程支架材料
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Abstract  Chitosan is a natural polymer with biocompatibility and biodegradability. Recognition of

the potential utility of chitosan is growing and the field of chitosan biomaterials is poised to experience rapid

growth. This paper analyses the properties of chitosan which are important to biomaterials and points out that

chitosan is a kind of potential skeletal materials for tissue engineering according to its research attainment in

the field of tissue engineering.
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组织工程 Tissue Egineering 是指应用生命科学与工程学的原理及方法来设计 组建 维

护细胞与组织的生长 以恢复受损伤的组织或器官的功能[1]  其技术特点是不需要移植整个器

官和不易引起免疫反应 组织工程以组织修复和再生为研究对象 在进行组织修复 器官更换

治疗时 目前通常采用细胞移植技术[2] 随着细胞培养技术制造人工组织和器官学科的迅速发

展 组织工程材料也日益受到人们的重视 研究开发具有良好组织相容性的材料已成为组织工

程发展的基石,并对加速组织工程的发展和组织工程的临床应用 起着十分关键的作用 作为组

织工程细胞支架的生物材料 首先必须具有生物降解性 良好的生物相容性和细胞亲和性 其

次 支架应具有足够大的表面以便于细胞粘附 最后 支架材料还必须具有一定的力学性能

可加工性和可消毒性[3]

壳聚糖(chitosan)是一种储量极为丰富的天然多糖 来源于甲壳类动物的外壳及某些真菌的

胞壁 它植入生物体引起的排异反应小 可被体内的溶菌酶缓慢降解而吸收 即具有生物相容

性和生物可吸收性 壳聚糖可制备成海绵膜材或纤维状支架材料 以满足组织工程对支架材料

的各种要求 由于这些特点 人们对它在生物材料领域应用前景的认识日益深刻 对其研究与

开发日益增强 本文通过对壳聚糖与生物材料相关的特性分析 介绍其研究成果 展示壳聚糖
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是一种有潜力的组织工程支架材料

1 壳聚糖基本性质

壳聚糖是甲壳素(广泛存在于虾蟹的外壳中)部分脱乙酰化衍生物 它是由 (1 4)相连的 D-

葡聚胺与含量不等的 N-乙酰葡聚胺无规排列起来的一种线性聚糖 依赖于来源与制备过程, 壳

聚糖的数均分子量可从 50 到 1000Kda 变化,商品壳聚糖的脱乙酰度有从 50%到 90% 壳聚糖是

一种半结晶性聚合物,结晶度与脱乙酰度密切相关 脱乙酰度为 0 和 100%时结晶程度最大 而

中等程度的脱乙酰度结晶程度最小 这种稳定的结晶结构使得壳聚糖不能溶于中性水溶液 而

当溶液 pH小于 5时 氨基的质子化使壳聚糖能溶解 这种 pH依赖的溶解性质对壳聚糖的应用

很重要 例如 浇铸不同浓度的壳聚糖溶液 然后在高 pH 溶液中或非水溶剂如甲醇中得到凝

胶 拉伸这种凝胶 干燥后形成高强度纤维 壳聚糖膜和纤维已广泛地应用于工业 有关壳聚

糖膜与纤维的制备和力学性质已有综述[4]

一般来说 壳聚糖凝胶过程具有 pH 依赖性 但用甘油磷酸二氢钠来调节酸性壳聚糖溶液

体系 pH达到 7.15时 室温下壳聚糖仍然保持溶胶状态 但将其移到 37 的生理环境中,壳聚糖

能够从溶胶立刻转变为凝胶 即壳聚糖凝胶过程由 pH 依赖性转变为温度依赖性 利用此性质,

可将生长因子原位释放至体内[5]

由此可见 当壳聚糖作为组织工程支架材料时 它的基本性质决定了其不仅具有较好的力

学性能 而且易于加工成型 还能便于运载生物活性物质

2 溶液中的阳离子性质及其高电荷密度

动物细胞在生理 pH 条件下 细胞表面都带有分布不均匀的负电荷 因此 壳聚糖在水溶

液中的阳离子性质和高电荷密度可使得壳聚糖表面与带负电荷的细胞易产生静电吸引力 这有

利于细胞的粘附 而且 高电荷密度使壳聚糖与许多水溶性阴离子聚合物形成不溶的聚电解质

配合物 PEC 例如 壳聚糖可与阴离子糖胺聚糖 GAGs 和藻酸钠以及合成聚阴离子如聚丙烯

酸[6,7]形成 PEC 由于壳聚糖电荷密度具有 pH 依赖性 当将这些 PEC 移至生理 pH 环境导致部

分固定的聚阴离子解离 这一性质可用于原位负载生物活性聚阴离子如 GAGs及 DNA 例如

从壳聚糖-肝素 PEC 中释放出的肝素可以促进移植物附近炎症细胞释放生长因子 [8] 从 PEC 中

释放出的 DNA能保护核酸酶降解所生成的质粒 同时有利于与细胞膜有关的细胞迁移

3 生物活性

壳聚糖结构中含有与 GAGs 共有的 N-乙酰葡聚胺组分 既然 GAG 具有与生长因子 细胞

受体和粘附蛋白特殊的相互作用 那么具有类似结构的壳聚糖应同样具有相关的生物特性 已

有报道 壳聚糖齐聚物具有对巨噬细胞刺激的效果 这与其含有 N-乙酰葡聚胺组分密切相关

壳聚糖及甲壳素都具有体内外嗜中性粒细胞趋化效应[9] 许多研究考察了壳聚糖及其衍生物支

架对组织的反应[7,10~15] 总的来说 这些材料引起的异体反应小 几乎观察不到纤维胶囊 形成

的是正常的粒状组织 加快血管生成 呈现典型的治愈过程 短时期内 小于 7d 嗜中性粒

细胞明显在移植物附近堆积 但又迅速分散 慢性炎症反应不会扩展 上面提到的壳聚糖及壳

聚糖中的组分对免疫细胞的刺激作用,会引发原位细胞迁移 最终使得支架材料与组织螯合

4 降解
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在体内 壳聚糖是通过酶水解而降解的 起主要作用的是溶菌酶 溶菌酶通常作用于 N-乙

酰葡聚胺组分 许多研究结果表明 溶菌酶对壳聚糖的降解活性较低 降解的产物是不同长度

的壳聚糖齐聚物 降解的速度强烈依赖于壳聚糖的结晶度 而结晶度又取决于壳聚糖的脱乙酰

度 脱乙酰度大于 85%的壳聚糖表现出低的降解速率 在体内可滞留几个月 而低脱乙酰度的

壳聚糖降解得比较快 这个结论已通过用不同侧链分子的衍生化反应来验证 因为衍生化反应

结果改变了壳聚糖分子链的堆积方式 增加了非晶态组分 因此经过衍生化的壳聚糖降解得较

快 庄造霞等 [16]对壳聚糖膜的生物降解性进行了研究 结果表明经过 60d 壳聚糖膜降解

36.7%~40.4% 并且壳聚糖降解速率受其分子量影响 分子量越小,降解得越快 壳聚糖膜在动

物体内降解研究表明 经过 20d壳聚糖膜可降解 8.2%[17] 总之 在生理环境下 壳聚糖能被组

织中的酶慢慢吸收而逐渐降解

总的来说 壳聚糖的降解速度比较慢 而组织工程对支架材料的降解速度又较高 要求材

料的降解速度应与细胞的增殖速度相匹配 因此通过改性来提高壳聚糖的降解速度以满足细胞

支架材料降解要求的研究还需加强

5 多孔支架材料

细胞支架材料必须有足够大的表面积以便于细胞粘附 因此 开孔材料表面比普通材料表

面更有利于细胞培养 材料的孔径和孔隙率直接影响细胞的生长速率和繁殖速率

壳聚糖可制备成多孔结构材料是其可用于组织工程支架材料的一个突出特点 目前报道较

多的方法是通过冷冻及冷冻干燥的方法从壳聚糖-醋酸溶液中制备有孔材料[18,19] 其原理是 冷

冻时 冰的晶核从溶液中形成 冰晶慢慢长大 然后冷冻干燥使冰升华 从而得到多孔支架材

料 其孔的尺寸和孔隙率可由改变冷冻温度和壳聚糖溶液浓度来控制 孔的取向则通过改变冷

冻速度来控制 这个过程不用有机溶剂和添加剂 制备的是洁净的多孔生物材料 壳聚糖支架

的形状 由溶液浇铸时的模子形状来控制 圆柱型支架可切成特殊的尺寸 用于体内移植 平

面支架主要适合用于二维组织如人工皮肤与软骨 多孔的微球用于细胞扩增的生物反应器 管

状的支架用于管状组织 如血管 多管微结构[18]

壳聚糖多孔支架材料的力学性质主要依赖于孔的尺寸和取向 水化后的壳聚糖支架的拉伸

测试结果表明 多孔膜的弹性模量 0.1~0.5MPa 比无孔膜的 5~7 MPa 大为降低 孔隙及

其取向差异使得多孔膜的伸长率可从无孔膜的 30%~100%变化 最大伸长率出现在孔无规取向

状态 -78 下迅速冷冻得到 120µm 孔径的的支架材料 呈现二维分布杂化材料典型的应力~应

变曲线 低应力下为低模量区 高应力下的模量可为低应力下模量的 2~3 倍 拉伸强度为

30~60kPa

由壳聚糖制备的多孔材料 孔径和孔隙率都易于控制 只是多孔支架的力学性能有待于进

一步提高

6 化学衍生物

壳聚糖链的吡喃环上含有活性的羟基和氨基 它们能进行衍生化反应 结果不但能赋予壳

聚糖特殊的生物活性而且能够调节壳聚糖的力学性质 例如 通过壳聚糖分子中的伯胺 对其

进行侧基离子改性 使壳聚糖晶体结构受到破坏 非晶态部分增加 溶解性得以提高 力学性
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能得以调节 当然 特定的性质依赖于侧基的性质 如碳原子数大于 5 的 N-烷基化衍生物溶解

性会降低 在溶液中易于形成胶束 在壳聚糖表面所衍生的基团上固定生物活性分子 赋予其

生物特性的报道较多 如多孔性的壳聚糖-羟基磷酸钙复合固定抗生素 缓慢释放的药物能预防

骨髓炎 壳聚糖-GAG 配合物固定菌落细胞分泌的生长因子 可抑制平滑肌细胞生长 壳聚糖

海绵支架固定血小板衍生生长因子 PDGF-BB 缓慢释放出的生长因子能够诱发或刺激骨形

成[20] 此外 壳聚糖硫酰化衍生物将壳聚糖的阳离子 止血 高 pH 不溶解性质相应地逆转成

阴离子 抗凝血性及水溶的特性 壳聚糖可以衍生的基团很多 壳聚糖易于发生衍生化反应为

拓宽其在组织工程材料方面的应用提供了无限的潜力

7 壳聚糖的细胞相容性

有关壳聚糖与哺乳动物细胞相互作用已有报道 涉及的细胞包括成骨细胞 成纤细胞 巨

噬细胞 角膜细胞以及肾上腺细胞等[12,21,22] 从组织修复和再生的角度来说 大多数情况下壳

聚糖在与细胞的相互作用时 材料引起的异体反应少 Popowicz 等报道上皮细胞可在壳聚糖膜

上生长 成纤维细胞可在胶原与壳聚糖复合膜上生长 引入壳聚糖可增加细胞粘附但会抑制细

胞的生长 PVA 与壳聚糖共混形成的高弹性水凝胶 当壳聚糖的组分超过 15(wt)%时 L929 细

胞在水凝胶上的贴壁率随壳聚糖含量增加而增加 当组分达到 40(wt)%时细胞的粘附与生长超

过胶原 PVA/壳聚糖的复合膜比 PVA 膜更适合于细胞培养 细胞质网更易于铺展 细胞更易于

粘附与生长[23,24] 由于壳聚糖能够加快血管上皮细胞的生长 而 GAG 是一种细胞外基质聚糖

能阻止平滑肌细胞 SMC 的生长 壳聚糖-GAG 形成的离子配合物有可能很好地控制平滑肌

细胞的生长[25] 而由于血管内皮细胞不能很好地增殖 平滑肌细胞过多地增生 以及不适当的

生理-力学性质 使得小直径血管移植物悬而未决 组织工程的方法可以从根本上解决这一问题

尽管单独的壳聚糖不能用作血管接枝材料 但壳聚糖-GAG 复合物可以选作血管移植物材料

因为这一配合物支架材料能够控制细胞的生长 促进血管的再生 N-硫酰化壳聚糖衍生物会促

进人内皮细胞 HUVECs 细胞产生白介素(IL)-1β,IL-6 和 IL-8 因子以及肿瘤坏死因子,即 N-硫

酰化壳聚糖衍生物能促进 HUVECs 细胞的功能化[26] 以上壳聚糖与细胞相容性的基础研究证实

了壳聚糖具有良好的生物相容性

8 结束语

壳聚糖结构中含有可衍生化的活性羟基 氨基,可以用来负载生物活性因子 水溶液中阳离

子性质及其高电荷密度, 有利于细胞的粘附和用来离子改性 壳聚糖独特的化学结构决定了其

与细胞与细胞外基质特殊而有益的相互作用 这些因素共同作用使壳聚糖具有良好的生物相容

性 壳聚糖具有生物可降解性 壳聚糖是部分结晶性高分子 具有较好的力学性能 而且壳聚

糖化学衍生化的结果可以调节其力学性能 壳聚糖易于制备成微相分离结构 多孔结构和纤维

结构 即从结构上可适用于多种组织体系 以上这些性质决定了其在组织工程材料领域独特的

应用价值 相信壳聚糖相关生物材料一定会在组织工程中起到良好的作用
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