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海洋源壳聚糖与海藻酸盐在生物医药

领域的应用
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【摘要】   海洋源生物大分子具有资源丰富、功能独特、生物安全、成本低廉等特点，是生物医用材料研发的

优良原料。海洋生物医用材料目前已成为生物医用材料产业的主要分支，符合全球倡导的“绿色产业、低碳经

济”的发展大趋势，发展前景极为可观。壳聚糖与海藻酸盐是海洋源生物材料中商业化开发最多的两类材料，在

伤口敷料、牙科材料、抗菌处理、药物控释、组织工程等领域均有广泛的应用。本文主要介绍壳聚糖与海藻酸盐

的性质及其在生物医药领域的应用，以及作为医用材料发展面临的瓶颈与挑战。
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【Abstract】 Marine-derived biopolymers are excellent raw materials for biomedical products due to their abundant

resources, good biocompatibility, low cost and other unique functions. Marine-derived biomaterials become a major

branch of biomedical industry and possess promising development prospects since the industry is in line with the trend of

“green industry and low-carbon economy”. Chitosan and alginates are the most commonly commercialized marine-

derived biomaterials and have exhibited great potential in biomedical applications such as wound dressing, dental

materials, antibacterial treatment, drug delivery and tissue engineering. This review focuses on the properties and

applications of chitosan and alginates in biomedicine.
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引言

海洋源生物医用材料是指提取自海洋生物的

医用材料，是海洋资源高技术开发利用的制高点之

一[1]。海洋源生物医用材料种类繁多，根据其分子

组成可分为无机类材料如珊瑚礁基生物材料、高分

子多糖类材料如海藻酸盐和壳聚糖，以及蛋白类材

料如胶原蛋白基生物材料等。海洋源生物医用材

料来源丰富，属于天然生物再生资源，且结构多

样、功能独特，具有一定的生物学活性。此外，大

部分海洋生物医用材料为可生物降解吸收材料，生

产加工成本相对低廉，但产品附加值高。目前，海

洋源生物医用材料的制备与应用已成为生物材料

领域研究的一个热点。

在海洋源生物材料中，开发利用最多的是壳聚

糖和海藻酸盐。壳聚糖及其衍生物提取自水产品

加工过程中的下脚料，如虾壳、蟹壳等，目前年产

量达 5 万吨；而海藻酸盐提取自海带、巨藻、墨角

藻、泡叶藻等褐藻，目前年产量超过 6 万吨。壳聚

糖及海藻酸盐除应用于轻工业、农业、功能性食 
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品、药品、环保等领域外，也是功能性生物医用材

料的优质原料。本文主要介绍壳聚糖与海藻酸盐

在生物医药领域的应用。

1    壳聚糖及其衍生物在生物医药领域的应用

壳聚糖是甲壳素脱乙酰化后的产物，由随机分

布的 2-乙酰氨基-2-脱氧-D-吡喃葡萄聚糖和 2-氨
基-2-脱氧-D-吡喃葡萄聚糖，通过 β-1,4 糖苷键连接

而成的二元线型聚合物，是自然界唯一大量存在的

碱性阳离子聚多糖（见图 1）。壳聚糖具有生物可

降解性，可以被氨基葡萄糖苷酶、脂肪酶、溶菌酶

等分解，分解产物为氨基葡萄糖（glucosamine），可

以通过新陈代谢排出体外。由于含有大量氨基、羟

基、乙酰氨基等活性基团，壳聚糖具有良好的反应

功能性和生理活性，已被广泛应用于生物医药、化

工、食品、环境等领域。

对壳聚糖进行化学改性，可以得到一系列壳聚

糖衍生物，比如羧甲基壳聚糖、N-三甲基壳聚糖

和壳聚糖硫酸盐等。在壳聚糖分子上引入羧甲

基可以显著提高壳聚糖的水溶性。根据羧甲基

引入位置的不同，羧甲基壳聚糖可分为  O-羧甲

基壳聚糖和 N-羧甲基壳聚糖（见图 1）。O-羧甲基

壳聚糖可通过壳聚糖与一氯乙酸反应制备[2]，N-羧
甲基壳聚糖通过壳聚糖与乙醛酸反应得到[3]，产物

中随机分布着单羧基取代基团（-NH-CH2COOH）

与双羧基取代基团（-N-（CH2COOH）2）。羧甲基壳

聚糖是一种两性离子聚合物，其溶解度受  pH 值
影响，与其氨基的质子化和羧基的解离平衡密切

相关。

N-三甲基壳聚糖是另一类被广泛研究的季铵

盐壳聚糖衍生物。其制备方法主要有三种：① 壳
聚糖与甲醛-乙酸混合物反应得到 N-二甲基壳聚

糖，之后再与碘甲烷和 N-甲基吡咯烷酮反应得到

N-三甲基壳聚糖[4]；② 壳聚糖与二甲基硫酸盐和

氢氧化钠反应直接得到 N-三甲基壳聚糖[5]；③ 壳
聚糖在甲磺酸盐的存在下与叔丁基二甲基甲硅烷

基（tert-Butyldimethylsilyl ether，TBDMS）氯反应得

到二叔丁基二甲基甲硅烷基（Di-TBDMS）壳聚糖以

保护壳聚糖 C-3 和 C-6 上的羟基，之后与碘甲烷反

应得到 Di-TBDMS 保护的 N-三甲基壳聚糖，最后

脱去 Di-TBDMS 基团得到 N-三甲基壳聚糖[6]。N-
三甲基壳聚糖由于含有季铵基团，所以在酸性与碱

性条件下均有良好的水溶性，且黏膜黏附性能优于

壳聚糖。此外，带正电 N-三甲基壳聚糖能与上皮

膜（epithelial membrane）上带负电的位点作用，增

强小分子与大分子物质的穿透性。

1.1    壳聚糖及其衍生物在止血、抗炎、抗菌等方面

的应用

壳聚糖是一种天然无毒的生物高分子，具有三

种反应官能团即 C-2 上的氨基/乙酰氨基、C-3 上的

羟基与 C-6 上的羟基，其中氨基是壳聚糖具有独特

结构和物理化学性能的主要原因。壳聚糖生物相
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图 1     甲壳素、壳聚糖及常见的壳聚糖衍生物的化学结构

Fig.1   Chemical structures of chitin, chitosan and chitosan derivatives
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容性与生物可降解性好，兼具抗氧化、抗过敏、抗

炎、抗菌、止血、促进创面愈合、减少疤痕增生等多

种生物学功能，通过控制分子链结构，能进一步调

节壳聚糖及其衍生物的各项性能，因而已广泛应用

于生物医药领域。

迄今为止，国内已申请的壳聚糖相关的专利已

超过 5 000 项，已公布了 9 项壳聚糖基生物材料相

关行业的国家级标准（见表 1），国家食品药品监督

管理总局批准的壳聚糖基生物医用材料生产企业

超过 100 家。已商业化的壳聚糖基医用产品在外

科、妇科、烧伤科等多个方面有着广泛的应用（见

图 2）。目前我国已上市的壳聚糖基医用产品，超

过 40% 应用在外伤处理上。壳聚糖基敷料、凝胶、

止血粉等已被广泛应用于处理具有大量渗出液的

伤口，挫伤、擦伤、撕裂伤等无感染性浅层或表面

伤口，外伤性创面，以及手术切口等，可预防创面

感染，促进创面愈合，同时具有止血、消炎、减少组

织液渗出、防止组织粘连的作用。在妇科应用上，

壳聚糖凝胶栓剂和洗液可有效预防和减少女性下

生殖道感染，祛除阴道过多的炎性分泌物，提高阴

道清洁度，恢复阴道正常的生理酸性，调节阴道微

生态平衡，改善阴道炎引起的阴部瘙痒灼痛、阴道

分泌物增多、白带异味、外阴或阴道黏膜充血肿胀

溃疡等不适症状。此外，壳聚糖痔疮凝胶可用于改

善内痔、外痔、混合痔及肛裂、肛瘘手术后引起的

出血、疼痛、肛门坠胀等症状，促进痔核缩小，防止

痔核脱垂和减轻痔黏膜充血水肿。壳聚糖漱口水

可用于抑制口腔内细菌总数，改善口臭、口腔溃疡

等口腔状况。目前，大部分商业化的抗菌、消炎、

止血的产品仍使用未经改性的壳聚糖。其优点是

成本低、生产工艺成熟、质量控制容易，但相比于

抗生素、消炎类激素等药物，壳聚糖的抗菌、止血、

消炎性能仍较弱。因此，在分子水平上对壳聚糖进

行改性，提升其抗菌、止血、消炎等的能力，并保持

其良好的生物相容性，将有望大幅提升相关产品的

性能。

1.2    壳聚糖及其衍生物在药物输送上的应用

药物输送是指通过合适的给药方式或使用合

适的载体，将目标药物以合适的浓度输送到预设部

位。壳聚糖因具有黏膜黏附性、生物安全性、可降

解性、易于化学改性等特点，是一类很好的药物输

送载体。为了实现药物的高效输送，通常将壳聚糖

制成微米或纳米级的颗粒，药物可以负载在颗粒的

表面，也可以均匀地分散在颗粒中。壳聚糖优异的

黏膜黏附性能够显著增加颗粒与黏膜的接触时间，

提高药物的输送效率。目前，许多研究小组设计了

多种基于壳聚糖颗粒的药物输送系统，成功负载了

如双氯芬酸钠、氟脲嘧啶、顺铂、非洛地平等各类

药物[7]。然而，影响壳聚糖颗粒药物输送效率的一

个关键问题是负载药物的不可控突释。在壳聚糖

载药颗粒表面再包覆一层功能涂层是解决负载药

物不可控突释的一个常用手段，选择合适的涂层材

料还可以同时增加药物装载效率，提高颗粒的稳定

性甚至为载药颗粒提供病灶靶向性。近年来，我们

以利用毛细管微流控技术制备得到的 O/W/O 复乳

体系作为模板，以对苯二甲醛作为交联剂经界面交

联反应成功制备得到单分散的 pH 响应型壳聚糖微

囊，该微囊具有明显的 pH 突释响应特性[8]。在此

基础上，利用微流控技术设计构建了以具有酸致分

解的壳聚糖凝胶材料作为微囊囊壁以及内含油核

的核-壳型微囊，油核同时负载游离药物和载药纳

米颗粒，成功实现了“先突释后缓释”的梯级控释

给药新模式，为更合理的药效发挥提供了新途径[9]。

为了进一步提升载药量或者药物输送能力，壳聚糖

衍生物作为药物载体的可能性也被广泛地研究。

例如，使用 N-三甲基壳聚糖与聚乳酸-羟基乙酸共

表 1    壳聚糖产品相关国家级标准

Tab.1    Standards of chitosan products

标准编号 标准名称 发布部门 发布日期 实施日期

SC/T 3403-2004 甲壳质与壳聚糖 中华人民共和国农业部 2005-01-04 2005-02-01
SN/T 2162-2008 壳聚糖抗菌棉纺织品检验规程 国家质量监督检验检疫总局 2008-09-04 2009-03-16
YY/T 0606.7-2008 组织工程医疗产品 第 7 部分：壳聚糖 国家药品监督管理局 2008-04-25 2009-06-01
FZ/T 52012-2011 壳聚糖短纤维 中华人民共和国工业和信息化部 2011-05-18 2011-08-01
FZ/T 72011-2011 壳聚糖纤维混纺针织面料 中华人民共和国工业和信息化部 2011-12-20 2012-07-01
FZ/T 12038-2013 壳聚糖纤维与棉混纺本色纱线 中华人民共和国工业和信息化部 2013-07-22 2013-12-01
GB 29941-2013 食品安全国家标准 食品添加剂 脱乙酰

甲壳素（壳聚糖）
国家卫生和计划生育委员会 2013-11-29 2014-06-01

FZ/T 01125-2014 纺织品 定量化学分析壳聚糖纤维与某些
其他纤维的混合物（胶体滴定法）

中华人民共和国工业和信息化部 2014-12-24 2015-06-01

YY 0953-2015 医用羧甲基壳聚糖 国家食品药品监督管理总局 2015-03-02 2017-01-01
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聚物（poly（lactic-co-glycolic acid），PLGA）制备的

纳米粒子，胰岛素的负载量能达到 47%，并且能帮

助胰岛素穿过口服给药所遇到的胃肠黏膜等多重

阻碍[10]。羧甲基壳聚糖也是一种良好的药物载体，

负载药物的释放曲线可以通过羧甲基的量以及环

境 pH 值来调节[11]。

1.3    壳聚糖及其衍生物在骨、神经等组织修复上的

应用

壳聚糖本身具有良好的骨传导（osteoconducti-
vity）性能，同时也是一种优异的细胞支架材料，易

于加工成海绵、纤维、薄膜及其他各种复杂的形

态，利于成骨细胞生长以及间充质干细胞（mesen-
chymal stem cells，MSCs）向成骨细胞分化[12]。为了

克服壳聚糖材料骨诱导（osteoinductive）能力相对

较弱的不足，可以在壳聚糖基材中引入其他具有

较强骨诱导能力的材料。研究表明，将羟基磷灰石

引入壳聚糖细胞支架中，不仅能提高支架的力学

性能，还能显著增强支架的骨诱导能力，加速骨愈

合[13-14]。我们将聚吡咯引入壳聚糖材料中，制备了

二维的导电薄膜和三维的导电细胞支架。通过使

用这种导电支架对骨细胞进行电刺激，发现电刺激

能显著促进骨质沉积[15-17]，为研发促进骨愈合的新

型医用技术提供了思路。

壳聚糖衍生物在骨修复应用方面也展现了独

有的特点。季铵盐壳聚糖具有良好的水溶性和抗

菌性能，而且可以通过调节季铵基团的取代度来控

制季铵盐壳聚糖的抗菌性能。季铵盐壳聚糖修饰

的聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥[18]，以及表面富含装载

有季铵盐壳聚糖纳米管的钛植入体[19]，在体内体外

实验中均展现了良好的骨细胞相容性和抗菌性能，

在治疗感染性骨缺损方面具有良好的应用前景。

羧甲基壳聚糖因为羧基的存在，与壳聚糖相比，不

仅具有水溶性，更易于加工，而且更容易与羟基磷

灰石形成复合物。此外羧甲基壳聚糖的物理化学

性质与透明软骨中的细胞外蛋白多糖相似，能够通

过抑制 NO 的产生来减少软骨细胞的炎症反应，具

有治疗骨关节炎的潜力[19]。

神经修复的关键是桥接横断的神经组织之间

的缺损，目前的金标准是神经自体移植。然而，自

体移植需要从患者身体其他部位获取神经组织，存

在对获取部位的破坏、供给量有限、需多次手术等

不足。因此，开发具有神经修复功能的组织工程材

料已成为一个研究热点。研究发现，壳聚糖及壳

聚糖衍生物均对雪旺细胞具有良好的生物相容

性[20-21]，因而可以用于制备神经导管。然而，单纯

使用壳聚糖，制备的导管脆性较大，难以进行手术

植入。南通大学的顾晓松院士团队[22]制备了壳聚

糖/聚乳酸神经导管，在临床上实现了 30 mm 长的

正中神经缺损的修复。他们还使用附着有 MSC 的
壳聚糖/聚（乳酸-羟基乙酸）共聚物的神经导管，修

复了猴子 50 mm 长的正中神经缺陷[23]。首都医科

大学李晓光团队[24]制备了负载有神经营养因子-3
（neurotrophin-3）的壳聚糖基神经导管，并用其修

复了大鼠 5 mm 长的胸部脊髓缺损。中国医科大学

敖强教授团队[25-26]采用附着有自体 MSC 的壳聚糖

可降解神经导管，在大鼠上实现了 12 mm 坐骨神

经缺损的修复，之后以羊为模型成功修复了 30 mm
的腓神经缺损。

2    海藻酸盐在生物医药领域的应用

海藻酸盐是一种天然阴离子聚合物，主要提取

自海洋中的褐藻，生物相容性良好、毒性低、成本

相对较低，此外还能被多价离子如 Ca2+等温和地交

联形成凝胶。海藻酸盐是以 L-古洛糖醛酸（G）和

D-甘露糖醛酸（M）为结构单元的共聚物（见图

3a），其链段可以是连续的 G 链段（GGGGG）和 M
链段（MMMMM），也可以是交替的 MGMG 链段

（见图 3b）。目前认为，只有 G 单元会参与多价离

子引起的海藻酸盐交联（见图 3c），因而 G 单元的

含量、单元序列、链段长度等均会对海藻酸盐产品

性能产生较大影响，增加 G 链段的长度能显著增强

海藻酸盐水凝胶的力学性能。

2.1    基于海藻酸盐的成熟商业化医用产品

迄今为止，国内已申请的海藻酸盐相关的专利

 

烧伤科8%

肛肠科7%

口腔科4%
儿科3%

皮肤科1%

外科42%

妇科35%

 
图 2     我国商业化壳聚糖医用产品的应用

Fig.2   Application of commercial chitosan-based medical
   products in China
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已超过 1 300 项，已公布了 8 项海藻酸盐基生物材

料相关行业标准（见表 2），国家食品药品监督管理

总局批准的海藻酸盐基生物医用材料生产企业超

过 20 家。已商业化的海藻酸盐医用产品主要用途

是伤口敷料和齿科印模。海藻酸盐伤口敷料多采

用离子（通常使用 Ca2+）交联海藻酸盐水溶液得到

水凝胶，然后通过冷冻干燥得到多孔片状材料以及

纤维状的无纺布。干燥状态下的海藻酸盐敷料吸

收伤口流出液重新成为凝胶，不仅能为伤口提供生

理润湿环境，降低感染概率，还能在一定程度上促

进肉芽组织的形成，促进伤口重新上皮化。因此，

海藻酸盐类敷料适用于处理有中重度渗透液的各

级伤口。海藻酸盐齿模材料主要成分包括海藻酸

盐、钙盐、滑石粉等，用水调和以后形成膏状物，可

以用来塑型，随着时间的增加，材料的交联度增

加，印模固化之后可灌注硬石膏。

2.2    基于海藻酸盐的在研新型医用材料及产品

2.2.1   海藻酸盐在药物控释方面的应用　海藻酸盐

凝胶是一种优异的药物载体，可以负载小分子、蛋

白质等不同种类的药物。海藻酸盐凝胶可以与多

种小分子药物形成包括共价键、氢键、离子键、配

位键在内的多种强弱不一的相互作用，可以用来调

控药物释放的速率，并且海藻酸盐凝胶具有纳米多

孔结构（孔径约 5 nm），有利于小分子药物的扩散

释放[27]。此外，还可以对海藻酸进行部分氧化，破

坏糖醛酸单元上的顺式双醇之间的碳-碳键，增加

表 2    海藻酸盐产品相关国家级标准

Tab.2    Standards of alginate products

标准编号 标准名称 发布部门 发布日期 实施日期

YY/T 0606.8-2008 组织工程医疗产品第 8 部分：海藻酸钠 国家食品药品监督管理局 2008-04-25 2009-06-01
GB 29988-2013 食品安全国家标准食品添加剂海藻酸钾

（褐藻酸钾）
国家卫生和计划生育委员会 2013-11-29 2014-06-01

GB 1886.243-2016 食品安全国家标准食品添加剂海藻酸钠
（又名褐藻酸钠）

国家卫生和计划生育委员会 2016-08-31 2017-01-01

GB 1886.226-2016 食品安全国家标准食品添加剂海藻酸
丙二醇酯

国家卫生和计划生育委员会 2016-08-31 2017-01-01

HG/T 5049-2016 含海藻酸尿素 中华人民共和国工业和信息化部 2016-10-22 2017-04-01
HG/T 5050-2016 海藻酸类肥料 中华人民共和国工业和信息化部 2016-10-22 2017-04-01
HG/T 5048～5050-2016 水溶性磷酸一铵、含海藻酸尿素和海藻

酸类肥料（2016）［合订本］
中华人民共和国工业和信息化部 2016-10-22 2017-04-01

YY/T 1574-2017 组织工程医疗器械产品海藻酸盐凝胶固
定或微囊化指南

国家食品药品监督管理总局 2017-08-18 2018-09-01
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图 3     海藻酸盐化学结构及钙离子交联示意图     a. G 单元与 M 单元的结构式；b. 海藻酸钠分子中的 G 单元与 M 单元的构象；c. 钙离

子交联海藻酸盐的示意图

Fig.3   Chemical structure of alginates and scheme of Ca2+-crosslinked alginate     a. structures of G and M units; b. configurations of G and M
units in alginate; c. schematic showing of Ca2+-crosslinked alginate
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海藻酸的降解能力以控制药物的释放速率。海藻

酸盐还能与壳聚糖共混形成离子复合物作为药物

载体，可以利用壳聚糖的黏膜黏附性在一定程度上

实现药物靶向并提高药物的通透性。除了负载小

分子药物，海藻酸盐凝胶还是蛋白质药物的良好载

体，因为蛋白质药物可以在比较温和的条件下负载

进海藻酸盐凝胶中，在释放之前水凝胶可以防止蛋

白质的降解。一般来说，由于海藻酸盐水凝胶的亲

水性与多孔性，蛋白质药物从水凝胶中的释放较

快，通过改变海藻酸盐凝胶的交联方式、蛋白质与

海藻酸盐之间的相互作用等方式能进行蛋白质药

物释放的控制。最近，我们利用微流控技术制备了

一系列基于海藻酸钙的中空纤维、胶囊膜、微球囊

等不同形态的药物载体，在实现药物控释的基础

上，还能兼具 pH 响应、温度响应等先进功能[28-30]。

2.2.2   海藻酸盐在组织再生上的应用　海藻酸盐凝

胶是一种优良的蛋白质和细胞载体，因而在组织与

器官修复再生方面被广泛研究。对于通过细胞移

植进行血管修复的研究来说，主要的困难来自于移

植细胞的大规模死亡，植入细胞无法融入原有血管

系统，以及难以引导宿主平滑肌细胞迁移以促进血

管成熟等。精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸（arginylglycy-
laspartic acid，RGD）多肽改性海藻酸钠凝胶在输送

内皮祖细胞（endothelial progenitor cells）的同时还

能负载相应的细胞生长因子，不仅能显著提升移植

细胞的存活率，而且能诱导植入的内皮祖细胞的分

化和引导宿主平滑肌细胞的迁移，因而在血管组织

修复的应用上展示了良好的前景。海藻酸盐与具

有肝素结合区（heparin-binding domain）的生长因

子，如血管内皮生长因子（vascular endothelial
growth factor，VEGF）之间有较强的相互作用，可

以实现持续可控释放[31]。如果将没有肝素结合区

的生长因子与 VEGF 同时负载入海藻酸盐凝胶中，

因为前者与海藻酸盐的结合较弱，在初期会快速释

放，而 VEGF 与海藻酸盐的作用较强，释放期比前

者延迟，从而实现不同生长因子的顺序释放，利于

血管组织再生[32]。

海藻酸盐水凝胶也是一种良好的骨修复材料，

因为它具有一定的流动性，易于通过微创的方式植

入体内，能修补不规则形状的缺陷，容易进行化学

修饰，将黏附因子如 RGD 多肽引入水凝胶以提高

细胞黏附性。动物实验表明使用海藻酸钠输送生

长因子或者干细胞能显著修复临界骨缺损[33-34]。

然而，海藻酸盐水凝胶的力学强度较低，不适用于

在没有固定的情况下修复承重骨。为了增强力学

强度，磷酸钙被引入到海藻酸盐水凝胶中[35]，这种

水凝胶可以在中等应力的环境中作为骨修复材料

使用。低分子量（35 kD）的海藻酸盐可制备具有应

力松弛和蠕变性能的黏弹性水凝胶，使用该水凝胶

封装软骨细胞，能够促进软骨细胞形成相互连接的

软骨基质，实现软骨细胞的三维培养，从而用于修

复软骨缺损[36]。此外，利用微流控技术，可以实现

在单个细胞尾部包裹一层几微米厚的海藻酸钠水

凝胶，外层水凝胶不仅显著提高了细胞对流体剪切

应力的抵抗，防止体内免疫系统对植入细胞进行清

除，而且提高了外层水凝胶的模量，可以促进被包

裹的鼠骨髓 MSC 向成骨细胞分化[37]。

2.2.3   海藻酸盐在心衰治疗中的应用　海藻酸盐具

有良好的生物相容性，且作为聚阴离子聚合物，具

有一定的抗凝血性能。此外，海藻酸盐交联以后，

其结构与细胞外基质类似，组织相容性优异。通过

调控交联程度，能够得到具有流动性与力学性能可

控的海藻酸钠水凝胶，其在心衰治疗上已展现了良

好的应用前景。Jonathan Leor 团队[38]将 Ca2+交联

的海藻酸钠水凝胶注射于梗死的猪心肌组织中以

促进心肌修复，成功地实现了猪心肌梗死后的左心

室重建。加州大学旧金山分校的 Randall Lee 教授

团队[39]进一步在海藻酸钠上修饰了 RGD 多肽以提

高内皮细胞的黏附与增殖，将这种多肽修饰的海藻

酸钠经过 Ca2+交联后植入心肌梗死模型大鼠的心

衰部位，可显著促进局部血管生成，增强左心室功

能。杭州德诺科技有限公司目前与美国 LoneStar
公司合作开发的 Algisyl-LVR 可植入海藻酸钠抗心

衰水凝胶产品已进入临床试验阶段，其控股的杭

州琅达医疗科技有限公司独立开发的新一代海藻

酸钠抗心衰水凝胶产品已进入医疗器械指定注册

检验阶段。相信此类产品不久即可面市，进入临床

应用。

2.2.4   海藻酸盐在免疫治疗中的应用　实体癌通常

的治疗方法是手术切除癌组织，但是对于某些癌

症，例如黑色素瘤、宫颈癌和滑液细胞瘤等，直接

切除是非常危险或者难以实现的。针对不适合手

术切除的实体癌，过继细胞疗法（adoptive cel l
therapy）是一种有效的治疗手段。但是，传统的过

继细胞疗法是直接将淋巴细胞注射在肿瘤组织中

或肿瘤组织周围，淋巴细胞难以充分扩散至肿瘤组

织中，并且在免疫抑制的肿瘤微环境中 T 细胞难以

充分增殖，这些因素均会影响最终的治疗效果。为

了提高过继细胞疗法中移植的淋巴细胞的抗癌作

用，有报道采用海藻酸融合胶原蛋白纤维制备的介
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孔细胞支架作为淋巴细胞的运送及释放平台，能够

有效地输送 T 细胞至肿瘤组织并促进 T 细胞的增

殖，且动物实验结果表明在三周内就可清除小鼠体

内的乳腺癌或卵巢癌组织[40-41]。此外，采用海藻

酸制备的装载有树突状细胞的可注射水凝胶，注

入小鼠体内后可迅速成胶，形成疫苗接种节点，同

时吸引宿主的树突状细胞和大量的 T 细胞迁移至

此节点，从而激活免疫反应以提高过继细胞疗法的

效率[42]。

目前，最常用的海藻酸盐水凝胶都是通过离子

交联制备的。离子交联的海藻酸盐水凝胶在生理

环境中缺乏长期稳定性，凝胶会因交联离子与周围

环境中一价离子的交换而溶解。这种现象对于生

物医学应用既可以起到正面的作用，也可能出现负

面的作用，取决于具体的产品。开发新型交联技术

如共价交联、热致交联、细胞交联等，则有助于进

一步扩展海藻酸盐水凝胶在生物医学上的应用。

3    壳聚糖与海藻酸基医用材料发展瓶颈与
挑战

经过多年的发展，海洋源生物医用材料行业的

发展已初具规模，壳聚糖与海藻酸盐的制备与提纯

已实现大规模工业化生产，对于其性质和功能的控

制与衍生化工艺等已有较为深入的研究和积累。

壳聚糖及其衍生物在快速止血、创伤敷料、痔疮凝

胶等方面已有许多产品问世。我国在此领域已经

具有相当强的研发实力。例如，中国海洋大学与青

岛博益特生物材料有限公司开发的壳聚糖手术止

血材料在止血能力、生物降解能力等方面已经处于

世界领先水平；海藻酸钠水凝胶目前在伤口护理

与牙科材料方面的研究成果也已经成功产业化。

尽管壳聚糖与海藻酸基医用材料目前发展势

头良好，但仍存在以下瓶颈与挑战：① 目前壳聚

糖及海藻酸盐的生产工艺仍需进一步改进。目前

的生产工艺得到的壳聚糖与海藻酸盐产品，其品质

严重依赖于初始生产原料。例如，不同种类的虾蟹

制备的壳聚糖品质差别巨大，从不同海藻中提取的

海藻酸钠 G 含量可相差几倍。原材料的限制严重

制约了医用级壳聚糖与海藻酸盐的产量。此外，目

前的工艺涉及大量清洗步骤，耗水严重。开发可工

业化生产的壳聚糖与海藻酸盐的新型生物合成工

艺特别是酶催化工艺，将可能突破此技术瓶颈。②

基于壳聚糖和海藻酸盐的医用产品产业化进程明

显滞后于基础研究。在基础研究方面，基于壳聚糖

与海藻酸盐的骨组织修复材料、神经导管、长效药

物靶向与控释体系等，已取得了一定的阶段性成

果。下一阶段相关的科研院所、企业与医院应强化

合作，对产业化前景好的成果，尽快开展科学、系

统的临床前研究和临床试验，产学研医全链条结

合，加速成果的产业化。

4    结论

壳聚糖与海藻酸基医用材料是海洋源生物材

料中开发利用最多的两种材料，目前在生物医用领

域已经开始展现出独特的优势。壳聚糖因其杀菌、

止血、促进伤口愈合的功能在快速止血、防止伤口

感染、妇科炎症处理等方面已有广泛应用。海藻酸

盐因其生物相容性、交联条件温和等性能也已应用

在伤口敷料与牙科造模等方面。尽管海洋源壳聚

糖与海藻酸盐作为生物材料已经展现出良好的前

景，但其生产工艺仍需进一步优化改进，并且在药

物控释与组织工程方面的产业化应用还面临较大

的挑战。
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