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颌面部的骨缺损由外伤和肿瘤切除等多种原

因造成，常造成颌面部的畸形和功能障碍，目前

主要通过骨移植进行修复。移植物按来源可大致

分为自体骨、同种异体骨、异种骨和人工骨替代

材料。自体骨移植骨源有限，并会给患者造成新

的创伤和痛苦，异体骨和异种骨诱导活性差，同

时存在免疫排异反应等问题。甲壳素又名甲壳质、
几丁质、甲壳胺，广泛存在于甲壳类动物、昆虫

和霉菌中。1894 年，F.Hoppe Seiler 将用浓碱处理

后得到的脱乙酰基产物命名为壳聚糖，它是甲壳

素最重要的衍生物之一 [1]。作为天然高分子化合

物，甲壳素和壳聚糖具有独特的分子结构和良好

的生物学特性，有望成为理想的骨修复材料。本

文就目前国内外对甲壳素及其衍生物应用于骨缺

损修复方面的主要研究及进展作一综述。

1 甲壳素及其衍生物用于骨缺损修复的生物学

基础

1.1 甲壳素和壳聚糖的结构和性质

甲壳素和壳聚糖分别是由 2-乙酰氨基-2-脱

氧葡萄糖和2-氨基-2-脱氧葡萄糖通过 β-1，4糖苷

键连接而成的直链多糖。甲壳素相对分子质量可

达 106，不溶于水、稀酸、稀碱、乙醇等溶剂。壳

聚糖中氨基多糖的含量称为脱乙酰度，根据甲壳

素来源和不同的脱乙酰方式，壳聚糖的脱乙酰度

在 30%～95%之间不等，相对分子质量介于（3~
10）×105之间。壳聚糖几乎不溶解在 pH 大于 7 的

水溶液中，但分子中的游离氨基使其带正电荷，

它易溶于 pH 小于 6 的有机酸和无机酸溶液中。
甲壳素和壳聚糖在不同条件下可以被加工成纤维、
片状、凝胶、膜、纳米粒子和微球等多种形状[2-3]。
1.2 生物学特性

1.2.1 可降解与吸收性 用甲壳素和壳聚糖所制

成的生物材料进入人体后，其分子中的 β-1，4糖

苷键会被体内的许多酶系如溶菌酶、水解酶等断

裂、分解为低分子壳寡糖，最终降解为对人体无

毒的 N-乙酰氨基葡萄糖和氨基葡萄糖。这 2 种单

糖能被人体完全吸收，然后进行一系列化学反应，

一部分以 CO2 的形式由呼吸道排出体外，另一部

分则以糖蛋白的形式被人体所利用[4-5]。目前，甲

壳素制成的可吸收手术缝线已被广泛用于临床。
1.2.2 生物相容性与安全性 Aspden等[6]对壳聚糖

进行了一系列的动物毒性实验，结果表明：壳聚
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糖具有很好的生物相容性和安全性，其在体内的

降解产物 N-乙酰氨基葡萄糖和氨基葡萄糖对人体

无毒，无溶血性、刺激性、热源性和致突变性[4]。
1.3 生物活性

1.3.1 抗微生物活性 国内外学者都报道过壳聚

糖的抗微生物作用，他们通过实验证明了壳聚糖

及其衍生物的抑菌活性，但其抗菌机制还没有得

到统一的认识。有学者认为：壳聚糖的分子中有

带正电的铵根，铵根与细菌带负电荷的细胞膜之

间的静电作用使细菌细胞壁和细胞膜上的负电荷

分布不均，从而影响了细胞壁和细胞膜的功能。
水溶性壳聚糖还可能穿过损伤的细胞壁进入细菌

细胞内，并吸附细胞内带负电的细胞质，扰乱细

菌的正常代谢[7-8]。
1.3.2 肿瘤抑制作用 大量的实验研究表明：壳

聚糖不仅在抗肿瘤药物的研究应用中具有很大价

值，其本身也具有一定的抗肿瘤活性。Maeda等[9]

对荷移植性 S180 肉瘤的小鼠使用水溶性低相对分

子质量的壳聚糖后发现：壳聚糖具有抗肿瘤活性，

且相对分子质量越低，其抗肿瘤活性越强。但Qin
等[10]则认为：相对分子质量是影响水溶性壳聚糖

抗肿瘤活性的重要因素，高相对分子质量的壳聚

糖抑瘤活性更强。Gumińska等[11]通过体外实验提

出：壳聚糖通过抑制糖酵解，减少细胞的葡萄糖

摄取和 ATP 水平从而发挥抑瘤的作用。Hasegawa
等[12]通过WST-1比色分析和细胞计数证实了壳聚

糖能够抑制膀胱癌细胞的生长，同时观察到肿瘤

细胞 DNA 发生裂解和 caspase-3 活性的增加，推

测可能与促进肿瘤的细胞凋亡有关。也有学者认

为：壳聚糖抑制肿瘤细胞与其增强了免疫细胞的

活性有关。由此可见：壳聚糖具有一定的抑制肿

瘤生长的作用，但是其作用机制尚不清楚。
1.3.3 促进止血及伤口愈合 将壳聚糖制成膜作

为表层与多孔海绵状的底层一起覆盖在伤口处，

能促进止血和组织愈合。组织学检查表明：壳聚

糖加快了伤口处的上皮增生速度，同时促进真皮

层胶原的沉积。这可能是由于壳聚糖膜能有效控

制水分蒸发，有良好的氧气透过性，能促进组织

液引流，同时其抗菌活性又能抑制外界微生物的

侵袭[13]。由于抑制了纤维素的生成，壳聚糖敷料

还能减少瘢痕的形成[14]。
1.4 缓释作用

由于分子中含有活性基团和带有净正电荷，

壳聚糖可以通过化学交联、静电吸附等方式把药

物和多种生物活性物质如生长因子等包裹起来，

并在表面形成一层半透膜，使药物和生长因子释

放的时候要克服大分子骨架的阻碍，延长药物和

生长因子的释放时间而达到缓释的目的。不同脱

乙酰度、黏滞度的甲壳素缓释效果有所不同。一

般来说，低脱乙酰度、高黏滞度的壳聚糖具有更

好的缓释作用[6，15]。
可降解性与吸收、生物相容性，是甲壳素及

其衍生物用于医药领域的生物学基础，而其独特

的理化特性、抗微生物活性、促进伤口愈合及缓

释效应等特性是其能成为骨缺损修复材料的优势

所在。

2 甲壳素及其衍生物应用于骨缺损修复

天然骨组织由无机成分和有机成分共同组成，

甲壳素作为一种有机成分和其他无机材料复合后

更能接近骨修复的要求。
2.1 羟磷灰石/壳聚糖复合材料填充骨缺损

单一的羟磷灰石脆性较大，很难对不同的缺

损进行塑形。杨军等[16]在颗粒型羟磷灰石中加入

壳聚糖填充修复家犬下颌骨缺损时发现：复合材

料能任意成形，手术时便于操作取量，术后无材

料泄露。石国华等[17]用壳聚糖/羟磷灰石纳米复合

材料修复家兔下颌骨缺损，结果表明：壳聚糖/羟
磷灰石纳米聚合物孔隙率高、孔径小、可塑性强，

具备良好的生物兼容性和骨引导能力，与骨组织

形成直接的、牢固的骨性结合，移植 10 周便可完

全修复骨缺损。
2.2 磷酸钙类骨水泥/壳聚糖复合填充材料

普通磷酸钙骨水泥韧性不够、固化时间过长、
降解速度较慢、抗压强度低，而且在体内成形前

易受外力作用使其松散、脱落。Takagi等[18]用磷酸

钙骨水泥粉末和壳聚糖溶液制成的复合材料稳定

性明显比传统磷酸钙骨水泥好，混合后立即放入

水中也不分散，并能够在 10 min 内凝固，其机械

强度在模拟体液中不会下降。Leroux等 [19]研究表

明：在磷酸钙骨水泥中加入壳聚糖等多种辅料时

可提高可注射性和压缩强度。Ding[20]研究证明：

壳聚糖和磷酸钙复合物可有效提高骨水泥内部孔

隙率，有利于血管的长入，并在一定程度上提高

了初始抗压强度，足以用于骨组织修复。

3 骨组织工程方面的应用研究

组织工程骨是一种人工制备的含有活体细胞

84- -



国际口腔医学杂志 第 38 卷 1 期 2011 年 1 月 www.gjkqyxzz . cn

的骨替代材料，它能形成新的功能性骨组织，为

骨缺损修复开辟了新的途径。利用骨组织工程原

理修复骨缺损成为创伤骨科的一个研究方向[4]。甲

壳素和壳聚糖分子结构类似于人体骨组织细胞外

基质中的糖胺多糖，不但容易塑形，而且其可降

解与吸收性为成骨细胞的长入提供了空隙，还能

促进多种组织细胞的黏附和增殖，其缓释作用有

利于生长因子的释放。这些独特的理化特性和生

物学活性使其在骨组织工程方面具有很大的应用

前景。目前，主要有壳聚糖与羟磷灰石、磷酸三

钙、聚乳酸、明胶、胶原等复合得到的三维支架

用于骨组织工程的报道。
3.1 复合钙磷类支架

Cheng等[21]将纳米羟磷灰石和壳聚糖制备成复

合膜，复合膜表面粗糙多微孔，适合骨髓基质细

胞黏附、爬行和生长。Oliveira等[22]制成新型的羟

磷灰石/壳聚糖双层支架，2 层材料之间结合良好，

压缩性能优良。羟磷灰石层和壳聚糖层分别有合

适的空隙率和孔径大小，空隙分布均匀。山羊骨

髓基质细胞能分别贴附到支架 2 层，并增殖和分

化为成软骨细胞和成骨细胞。Xu等[23]将壳聚糖和

水溶性甘露醇掺入到磷酸钙骨水泥中制成的多孔

支架能够快速凝结，其弯曲强度增强至原来的 3～
4 倍，小鼠成骨细胞株细胞能在其上沿孔隙贴附、
扩散和增殖，具有成骨活性。
3.2 复合聚酯类支架

聚酯类材料如聚乳酸、聚乙醇酸、聚乳酸-
乙醇酸共聚物、聚羟基丁酸酯等是目前组织工程

研究和应用较多的合成高分子材料；但其降解产

物均呈酸性，会加速支架材料的降解，造成力学

强度的迅速衰减。酸性产物还可引起无菌性炎症，

使材料周围纤维包膜加厚，与正常组织完全隔离。
另外合成高分子材料活性位点较少，影响细胞的

贴附迁移[24]。利用壳聚糖的碱性和带正电性可改

善材料的生物相容性和降解性能。如 Jiang等[25]用

热压烧结的方法制备壳聚糖/聚乳酸-乙醇酸共聚

物微球支架，通过改变烧结温度和烧结时间可以

控制孔隙大小和空隙率以及压缩强度。小鼠成骨

细胞株体外培养在复合支架上比在聚乳酸-乙醇

酸共聚物支架上贴附生长更好，壳聚糖的存在增

强了成骨细胞的碱性磷酸酶活性，提高了碱性磷

酸酶、骨桥蛋白、骨涎蛋白基因的表达。
3.3 载生物因子的壳聚糖支架

组织工程研究涉及到各种生物因子，这些因

子对不同类型组织的再生起着重要的作用。外源

性生物因子植入后很快随体液扩散或被降解，不

能在局部保持有效浓度。甲壳素及其衍生物的缓

释作用，可使外源性因子在较长时间内保持有效

浓度。如 Park等[26]将包含有血小板衍生生长因子

的壳聚糖海绵状支架植入鼠的颅骨缺损处，表现

出了较强的骨再生能力。缺损处能形成较多的骨

组织并能较快地钙化，逐渐被新形成的骨取代。

4 小结与展望

甲壳素及其衍生物是一种资源丰富、生物学

性能优良的材料，其活性基团、内在抗菌活性和

良好的赋形性等特性以及与动物体内糖胺多糖相

似的结构，使其在骨缺损填充修复、骨组织工程

支架方面有着重要的研究意义，显示出了巨大的

应用前景。甲壳素及其衍生物体内的降解机制尚

未完全清楚，有待进一步深入研究。甲壳素及其

衍生物机械性能差，溶解性能差，限制了它的应

用，因此进一步研究甲壳素及其衍生物的化学改

性以及制备新的甲壳素的复合材料，可大大拓宽

甲壳素及其衍生物在骨缺损修复方面的应用范围。
壳聚糖促进成骨细胞的增殖与分化的具体机制，

如何控制壳聚糖的降解以及如何将壳聚糖基质支

架材料与成骨细胞复合成为能修复骨缺损的复合

物，这些问题均有待进一步深入研究。
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