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甲壳素／壳聚糖及其衍生物与血液的相互作用
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摘　要　甲壳素／壳聚糖是来源丰富的天然有机物，具有多种生物活性且应用广泛。本文重点综述了甲壳素、壳聚糖
及其衍生物的止血活性及作用机制的国内外研究进展，并列举了一些已市售或正在研制中的甲壳素／壳聚糖基止血敷料。
此外，甲壳素／壳聚糖的特殊衍生物（如硫酸化衍生物）具有截然相反的抗凝血活性，因此亦对其抗凝血衍生物的研究近况
进行了介绍。
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　概　述

甲壳素（ｃｈｉｔｉｎ）又名甲壳质、几丁质、壳多糖和聚乙酰
氨基葡萄糖等，是由 Ｎ乙酰２脱氧２氨基Ｄ葡萄糖以 β
ｌ，４糖苷键形式连接而成的多糖，是一种维持和保护甲壳
动物和微生物躯体的线性氨基多糖，广泛存在于节足动物

类（蜘蛛类、甲壳类）的翅膀或外壳中，也存在于真菌和藻

类的细胞壁中，另外还可来源于有机酸类、抗生素与酶的

酿造副产物［１］。甲壳素是一种丰富的自然资源，是继纤维

素之后地球上最丰富的天然有机物。壳聚糖（ｃｈｉｔｏｓａｎ）是

甲壳素的Ｎ脱乙酰基的产物，是自然界中唯一的天然碱性
多糖，也是少数具有正电荷的天然产物之一［２］，无毒，物理

和化学性质相对稳定，同时具有良好的生物相容性和生物

降解性，因此在医药、生物、化工、环境、食品等诸多方面显

示出良好的应用前景［２－３］。

自１９７７年Ｍｕｚｚａｒｅｌｌｉ首度报道了甲壳素对人类创伤的
作用［４］后，甲壳素和壳聚糖及其衍生物与血液的相互作用

就成为研究热点之一。多年研究显示：甲壳素、壳聚糖及

部分衍生物都具有良好的止血活性，其作用机制目前虽尚

未明确，但可以肯定的是其作用过程完全不同于一般传统
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的止血剂。因而一系列基于甲壳素和壳聚糖的止血材料

已得到大力开发并有部分已投入市场，在一定领域内取得

优异的应用效果。除此之外，另一些甲壳素和壳聚糖的硫

酸化衍生物具有突出的抗凝血效果，可与临床应用广泛的

肝素相媲美，目前也是研究开发的热点之一。

$

　止血作用

２１　甲壳素和壳聚糖的止血作用
Ｏｋａｍｏｔｏ等［５］利用犬全血评价了不同浓度（００００１～

１０ｍｇ／ｍＬ）的甲壳素和壳聚糖的血液凝固作用，实验结果
表明甲壳素和壳聚糖缩短血液凝固时间（ｂｌｏｏｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ
ｔｉｍｅ，ＢＣＴ）具有显著的剂量依赖性，且在终浓度为
０１ｍｇ／ｍＬ的实验组中，甲壳素和壳聚糖仍可分别将 ＢＣＴ
缩短至３７和４７ｍｉｎ（空白对照组为１２ｍｉｎ）。即使在使
用肝素制造的抗凝血兔模型中，壳聚糖也可有效的将出血

时间控制在正常范围内［６］。Ｇｕ等［７］制备了一种来源于蛆

壳的壳聚糖海绵并将其作为可吸收的急救止血剂在肝素

化的大鼠出血模型体内应用，结果显示该壳聚糖海绵在急

性和慢性的出血模型中止血效果都优于明胶海绵和氧化

纤维素。因而，肝素的存在并不影响壳聚糖的止血功能，

这是壳聚糖作为止血剂的特别之处，具有极大的开发价值。

目前已开发的壳聚糖绷带已可在大动脉、肝、肺、肾及心

室的大型外科手术和外伤急救中达到快速止血的效果［８］。

２２　衍生物的止血作用
鉴于甲壳素和壳聚糖的止血活性，大量化学结构或立

体结构各异的衍生物已被开发研究。

Ｊａｎｖｉｋｕｌ等［９］测定了包括甲壳素、壳聚糖、部分Ｎ乙酰
化壳聚糖（ＰＮＡＣ）、Ｎ，Ｏ羧甲基壳聚糖（ＮＯＣＣ）、Ｎ硫酸化
壳聚糖、Ｎ（２羟基）丙基３三甲基壳聚糖盐酸盐等几种材
料的全血凝血时间（ｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｃｌｏｔｔｉｎｇｔｉｍｅ，ＷＨＢＣＴ）及血
浆复钙时间（ｐｌａｓｍａｒｅｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｔｉｍｅ，ＰＲＴ）。结果显示甲
壳素、壳聚糖、ＮＯＣＣ的 ＷＨＢＣＴ相较于空白全血显著降低
（Ｐ＜００５），而 ＰＮＡＣ并未能显著降低 ＷＨＢＣＴ，但其加入
可显著减少ＰＲＴ，作用效果与甲壳素、ＮＯＣＣ相近。

在犬的松质骨出血研究中，部分脱乙酰化的微晶甲壳

素盐酸盐展示出的止血效果优于传统止血剂，可与胶原蛋

白盐酸盐媲美，加之其理化特性优良，可开发为高效的局

部止血剂［１０］。Ｈｏｅｋｓｔｒａ等［１１］将微晶壳聚糖应用于肝素化

犬的研究结果显示，其能显著减少鞘导管和导尿管拔出后

人工压迫血管的止血时间（Ｐ＝００１６）。类似的结果也见
于大鼠研究中，微晶壳聚糖可相对更快捷地封闭大动脉

创口。

Ｂｏｃｈｉｃｃｈｉｏ等［１２］开发了一种改性壳聚糖胶布（ＭＣＰ）用
于低体温的肝Ⅴ级损伤的抗凝猪模型。ＭＣＰ组处理后的出
血量显著减少并且复苏后的平均动脉压显著增大

（Ｐ＜００００１，Ｐ＜００１８），而平均流动性复苏体积显著减少
（Ｐ＜０００５６）。ＭＣＰ可使止血时间平均缩短至５２ｍｉｎ，而
标准胶布组从未能达到该水平。伤口处理１ｈ后，所有由
ＭＣＰ处理的动物都存活了，但对照组只剩余一半。

一系列壳聚糖多磷酸盐敷料被制备后在体外与壳聚

糖和纱布对比研究了其止血效用［１３］。与壳聚糖相比，最优

化配方的壳聚糖多磷酸盐可加速血液凝结（Ｐ＝００１１）、增
强血小板聚集（Ｐ＝０００２）、加速凝血酶生成（Ｐ＝０００２）、
吸收更多血液（Ｐ＜０００１）。

Ｏｎｏ等［１４］制备了一种新型的光交联壳聚糖（ＡｚＣＨ
ＬＡ），既含有乳糖部分结构，又具有光反应叠氮基。这种壳
聚糖水凝胶伴随着紫外辐照用于颈动脉的小孔可在（１±
１）ｍｉｎ内止血，快于纤维蛋白胶（３±１）ｍｉｎ。伴有紫外辐
照的壳聚糖水凝胶体内应用９０ｓ（ｎ＝７）或使用纤维蛋白
胶５ｍｉｎ（ｎ＝２）均可使兔颈动脉完全停止出血。该水凝胶
也可止住肝素化兔颈静脉的小孔出血。紫外辐照３０ｓ的
壳聚糖水凝胶可完全停止断尾小鼠的出血，并可将小鼠的

两片皮肤牢固黏合起来［６］。这种封闭能力与纤维蛋白胶

类似甚至更强。该光交联壳聚糖也可用于食管内肿瘤的

内窥镜治疗［１５］。

Ｐｅｎｇ等［１６］报道了一系列由氧化葡聚糖（ｏｄｅｘ）和含氨
基的多聚物合成的新型原位成型的水凝胶，这些多聚物包

括聚丙烯胺（ＰＡＡ）、壳寡糖（ｏｌｉｇｏｃｈｉ）和乙二醇壳聚糖
（ｇｌｙｃｏｌｃｈｉ）。他们利用凝血弹性描记法在体外检测了这些
凝胶的血液凝结作用。与空白血液组相比，除 ＯｄｅｘＯｌｉｇｏ
ｃｈｉ外，其余凝结系统均可显著缩短可测凝块形成时间
（Ｒｔｉｍｅ）。ＯｄｅｘＰＡＡ凝胶使凝块强度的最大振幅（ＭＡ）增
大，ＯｄｅｘＯｌｉｇｏｃｈｉ和 ＯｄｅｘＧｌｙｃｏｌｃｈｉ时 ＭＡ减小，而只有
ＯｄｅｘＯｌｉｇｏｃｈｉ使达到ＭＡ的时间（ＴＭＡ）延长。

表１　基于甲壳素和壳聚糖的市售止血敷料［１７］

止血敷料 生产商 产品特性

ＨｅｍＣｏｎ ＨｅｍＣｏｎ 冻干壳聚糖乙酸盐，用于突发情况的止血

Ｃｈｉｔｏｆｌｅｘ ＨｅｍＣｏｎ 基于壳聚糖、抗菌、生物可容创伤敷料，设计用于塞入创口中以控制中等至剧烈程度的出血

Ｃｈｉｔｏｓｅａｌ Ａｂｂｏｔｔ 基于壳聚糖，背部为纤维素［１８］，用于出血伤口

ＣｌｏＳｕｒ Ｓｃｉｏｎ 基于壳聚糖，可加速伤口愈合［１８］

ＴｒａｕｍａＳｔａｔ ＯｒｅＭｅｄｉｘ 冻干的含多孔硅土的壳聚糖

ＳｙｖｅｋＰａｔｃｈ ＭａｒｉｎｅＰｏｌｙｍｅｒＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 由分离自硅藻Ｔｈａｌａｓｓｉｏｓｉｒａｆｌｕｖｉａｔｉｌｉｓ、三维β结构排列的晶体、完全乙酰化、高相对分子质量
的甲壳素制得［１９］。据报道其止血速度为纤维蛋白的７倍，原理是其可黏附红血球、激活血
小板，而其伪足可进一步与甲壳素接触并促进纤维蛋白凝胶的形成，以达到止血效果，且肝

素化病人也可用
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　止血产品

在甲壳素和壳聚糖各项特性的研究基础上，多种以它

们为基础的止血敷料已被开发并投入市场。

１９９９年，一组来自于 ＯｒｅｇｏｎＭｅｄｉｃａｌＬａｓｅｒＣｅｎｔｅｒ的专
家开始帮助美国军方研究开发一种性能更为优良的止血

绷带［２０］，于是壳聚糖基敷料诞生了。这种新材料可加速止

血、方便耐用，即便在干燥条件下也具有良好的黏附性。

２００２年，ＦＤＡ批准了一种由 ＨｅｍＣｏｎ医疗技术公司为伊拉
克和阿富汗战场上的军队开发的壳聚糖基止血产品［２１－２２］。

这种ＨｅｍＣｏｎ敷料应用于多部位创口，其使用使９７％的病
例停止出血或加速止血，且无并发症或不良反应。Ｙｏｕｎｇ
等［２３］在肝素化羊体内行导管插入术后快速人工压迫止血

或用促凝血的壳聚糖基的 ＨｅｍＣｏｎ绷带止血，比较浅表股
动脉的造影变化和组织病理学变化。结果显示ＨｅｍＣｏｎ绷
带组的止血时间更短（６１８±１８７ｍｉｎ）、皮下血肿更少
（２６３％），而人工压迫组的止血时间为（９６１±３３５）ｍｉｎ、
血肿为６８４％，Ｐ分别为０００３和０００９。一篇新近文章报
道了ＨｅｍＣｏｎ绷带在民用紧急医疗救护（ＥＭＳ）系统中的应
用［２４］，７９％的病例控制了出血，其中大部分是在３ｍｉｎ内
止血的。此外，ＨｅｍＣｏｎ敷料的临床使用经验已开始在澳
大利亚昆士兰州的直升机医疗救护（ＨＥＭＳ）系统中
应用［２５］。

在体外止血材料的基础上，ＨｅｍＣｏｎ公司又开发了一
种新型的体内用壳聚糖基敷料，由高纯度壳聚糖海绵体和

一种不可渗透但生物可吸收的柔软的 ＴｅｐｈａＦＬＥＸ多聚物
衬料（Ｔｅｐｈａ公司）组成。这种体内用壳聚糖敷料是设计作
为可植入的局部止血材料用于控制手术中的急性出血。

Ｘｉｅ等［２６］评价了这种敷料控制腹腔镜肾部分切除术（ＬＰＮ）
后的软组织伤的出血和尿渗漏的可行性。在１８个病例中，
有１７例在使用壳聚糖敷料后达到了完全止血，止血指数都
得到了显著提高，可在急性动物模型中有效控制软组织出

血和尿渗漏。

ＴｒａｕｍａＳｔａｔ（ＯｒｅＭｅｄｉｘ）是将壳聚糖与多孔硅和聚乙烯
结合的类似纱布的产品，但是其表面积是目前使用的壳聚

糖敷料和纱布的 １００多倍。在股动脉横切模型中，Ｔｒａｕ
ｍａＳｔａｔ的止血效果优于纱布和 ＨｅｍＣｏｎ敷料（１０ｃｍ×
１０ｃｍ）［２７］。该研究组又将 ＴｒａｕｍａＳｔａｔ与其他壳聚糖敷料
及纱布分别应用于模拟特殊战场环境的３０ｓ快速止血试
验中［２８］，ＴｒａｕｍａＳｔａｔ的止血失败率较低（Ｐ＜０００５）、压迫
后失血量减少（Ｐ＜０００５），且流动需求降低（Ｐ＜０００５）。

在日本，甲壳素和壳聚糖的纤维和海绵已被兽医广泛

应用作为动物伤口的填充敷料［２９］。

目前仍有很多以甲壳素和壳聚糖为基础的止血材料

正在试验研究中。Ｓｏｈｎ等［３０］分别用 ＤＳ（一种双面的柔韧
的壳聚糖敷料）、ＯＳ（单面敷料）和ＣＰ（壳聚糖颗粒）处理动
物剧烈动脉损伤出血，ＤＳ敷料最为有效，可在４ｍｉｎ中控

制７６％的出血。Ｅｄｗａｒｄｓ等［３１］用浓度为１％ ～４％的壳聚
糖处理织物，随着壳聚糖浓度的增加，处理后的材料可有

效控制血液渗入织物。

&

　止血机制

由于甲壳素和壳聚糖出色的止血效果，其体外、体内

的机制研究就成为热点之一。但目前仍未有定论，只是认

为有几个因素对其止血作用影响较大。

４１　传统凝血途径和凝血因子对壳聚糖止血作用的影响
较为特别的是，许多研究结果都表明壳聚糖的止血机

制似乎与经典的“瀑布理论”无关。Ｙａｎｇ等［３２］的研究结果

提示在壳聚糖止血的过程中凝血因子并未被激活；同样，

Ｂｅｎｅｓｃｈ等［３３］也观察到内源性凝血途径并未被激活。壳聚

糖可在凝血因子缺乏的情况下诱导血块形成，也可在肝素

化条件下保持其凝血活性。所以壳聚糖最为显著的医用

价值可能就在于其能促进出血紊乱或治疗性抗凝血的患

者的止血。

４２　血小板对壳聚糖止血作用的影响
许多文献也报道了甲壳素、壳聚糖与血小板之间的相

互作用。Ｏｋａｍｏｔｏ等［５］测定血小板聚集性（ＰＡ）的结果显
示甲壳素和壳聚糖可促进血小板衍生生长因子ＡＢ（ＰＤＧＦ
ＡＢ）和转化生长因子 β１（ＴＧＦβ１）由血小板中的释放，而
壳聚糖效果更为显著。在犬血中，甲壳素盐酸盐诱导了血

小板活化过程中的相关物质的释放，如 β凝血球蛋白和血
小板因子４，同时其还具有极好的血细胞聚集性质［１０］。低

脱乙酰度的壳聚糖因能吸收较多的血小板而止血能力更

强［３４］。Ｃｈｏｕ等［３５］的研究结果显示在由壳聚糖包被的微

量滴定板与血小板的最初（５ｍｉｎ）和长期（３０ｍｉｎ）接触过
程中，血小板的黏附呈现剂量依赖性；类似的，壳聚糖对血

小板聚集的促进作用和Ｆｕｒａ２ＡＭ负载血小板细胞内游离
Ｃａ２＋的升高作用也呈剂量依赖性；此外，通过流式细胞仪
的检测可发现壳聚糖显著增强血小板糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ复合
物的表达。

４３　红细胞对壳聚糖止血作用的影响
随着研究深入，越来越多的学者承认壳聚糖的止血作

用不仅与血小板聚集有关，更与红细胞聚集有关。

Ｋｌｏｋｋｅｖｏｌｄ等［３６］利用扫描电镜评价了在壳聚糖处理的舌

部切口上血液块的形成过程，发现红细胞失去了其典型的

两面凹形形态且相互之间有异常的吸引力。当血液与壳

聚糖乙酸盐的生理盐水溶液混合时，红细胞发生聚集并变

形，而在相对分子质量为１×１０５～１×１０６的范围内，低脱
乙酰度的壳聚糖盐溶液中红细胞的异常聚集和变形更为

显著［３２］。壳聚糖引起的红细胞黏附与聚集作用与其相对

分子质量及其他物理特性相关。红细胞膜的负电荷与壳

聚糖的正电荷基团间的离子作用力可能就是壳聚糖止血

活性的一个原因。因而，载正电荷的壳聚糖作为止血剂比

甲壳素更为有效［３１，３７－３８］。

４９
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４４　补体系统对壳聚糖止血作用的影响
甲壳素和壳聚糖的分子链上大量的氨基和羟基基团

在补体活化中发挥了重要的作用。部分壳聚糖衍生物，如

硫酸化、磷酸化或羧甲基化壳聚糖，由于这两种基团含量

较低而均不能强烈活化补体系统［３９］。随着壳聚糖分子链

的延长和脱乙酰化程度的提高，壳聚糖可成为补体系统的

强激活剂［３３］。

４５　血液其他成分对壳聚糖止血作用的影响
壳聚糖能吸附血液中大量的纤维蛋白原和其他血浆蛋

白（如血清白蛋白、ＩｇＧ等）［４０］。有研究表明，与生理盐水对
照组相比，甲壳素和壳聚糖对凝血酶形成的促进作用具有显

著性差异，而且甲壳素更有形成血栓的趋势［４１］。

综上所述，甲壳素和壳聚糖的止血过程与诸多因素有

关，是一个复杂的过程。除了上述血液中相关物质的影响

外，壳聚糖的止血作用与其化学性质（如相对分子质量、脱

乙酰度等）和三级／四级结构高度相关，如微藻甲壳素纤维
因其特殊的立体结构而显示出较其他壳聚糖更为突出的

止血活性［１７］。

５　硫酸化壳聚糖衍生物的抗凝血作用

许多学者指出硫酸化壳聚糖的化学结构与抗凝血药

肝素很相似，都属于硫酸化黏多糖，而事实上，硫酸化壳聚

糖确实也具有很好的抗凝血能力。

Ｐａｒｋ等［４２］对比了具有不同链长和脱乙酰度的异壳聚

糖（ｈｅｔｅｒｏｃｈｉｔｏｓａｎ）及其寡糖的硫酸盐的凝血酶时间（ＴＴ）
和活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ），结果显示壳聚糖的 ＴＴ
活性依赖于脱乙酰度和相对分子质量，而９０％脱乙酰度的
壳聚糖硫酸盐具有所有样品中最高的 ＡＰＴＴ活性，显示了
最好的抗凝血活性。Ｋｉｍ等［４１］也报道了壳聚糖和硫酸化

壳寡糖（ＣＯＳ）的体外抗凝血试验。Ｓｕｗａｎ等［４３］制备了一

系列低相对分子质量壳聚糖硫酸盐（相对分子质量为

５１２０～２６２００），并对其抗凝血活性进行了比较研究，结果
显示这些壳聚糖硫酸盐抗凝血的主要机制是通过调节肝

素辅因子Ⅱ，而这一作用与其相对分子质量相关，且每种
低相对分子质量壳聚糖硫酸盐片段都显示了剂量依赖性

的抑制血液凝固作用。

不同于肝素，硫酸化壳聚糖并不显示抗血小板活性，

因而不会引起患者过多出血。壳聚糖硫酸盐具有较高的

硫酸化程度将有助于其抗凝血活性［４４］。硫酸基的取代位

置和取代程度也被报道对壳聚糖硫酸盐的抗凝血过程具

有巨大的影响，例如Ｃ６位硫酸基是关键的必要条件，其脱
硫酸化将导致活性的丢失［４５］。硫酸化多聚糖的抗凝血活

性一般都是硫酸基负电荷与多肽链上的正电荷相互作用

的结果。Ｎ乙酰基对抗凝血活性也有推动作用［４５］。

壳聚糖衍生物硫酸化后的抗凝血活性同样也备受关

注，如硫酸化的Ｎ羧甲基壳聚糖纳米颗粒的抗凝血活性也
正在研究中［４６］。

"
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综上所述，甲壳素、壳聚糖及其部分衍生物都具有良

好且作用途径特别的止血能力，它们的作用均与其相对分

子质量、脱乙酰度、取代基种类和取代度等性质密切相关。

甲壳素／壳聚糖类止血剂的作用机制不同于一般的传统止
血剂，可以在凝血因子或血小板缺乏的情况下有效止血，

并可在肝素化的抗凝血个体上促进血液凝固，因而其对凝

血病患者或治疗性抗凝血的病人大有裨益。而硫酸化壳

聚糖已被大量实验证明具有可与肝素相媲美的抗凝血活

性，应用前景十分广阔。目前，甲壳素／壳聚糖及其衍生物
与血液相互作用的机制虽未彻底阐明，但大量相关产品的

研究与开发已是众多研究者的关注点之一。由于还具有

无毒、生物相容性、体内可降解吸收等特点，甲壳素和壳聚

糖及其衍生物将成为调节血液凝固的重要医用材料之一。
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