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壳寡糖的生物学功能及其在生物医学领域中应用的研究进展
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［［摘 要］］   壳寡糖 （COS） 作为天然多糖壳聚糖 （CS） 的降解产物，既保留了 CS 的良好生物相容

性、无毒和可生物降解等特点，同时由于糖链缩短使相对分子质量降低，其水溶性和生物活性均得到

提高且更容易被生物体吸收利用，近年来受到越来越多的关注。目前国内外学者对 CS 生物学功能的

研究及其在生物医学领域中应用的报道较多，但对 COS 功能及其应用的研究报道较少。现结合国内

外最新研究成果，对 COS 的主要生物学功能 （抗炎、抗肿瘤、抗菌和促组织再生等） 及其可能的作

用机制进行总结和分析，并阐述其在生物医学领域中应用的研究进展，以期为 COS 的深入研究及其

在生物医学领域中更广泛的应用提供理论依据和参考。

［［关键词］］   壳寡糖； 壳聚糖； 生物学功能； 生物医学应用； 组织再生

［［中图分类号］］   R318. 05 ［［文献标志码］］   A

Research progress in biological function of chitooligosaccharide 
and its application in biomedical field
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ABSTRACT Chitooligosaccharides （COS）， as the degradation products of the natural polysaccharide 
chitosan （CS）， retain the good biocompatibility， non-toxicity， and biodegradability of CS.  Additionally， 
due to the shortened sugar chains and reduced molecular weight， their water solubility and bioactivity are 
improved， making them more easily absorbed and utilized by organisms.  In recent years， COS has received 
increasing attention.  While there are numerous studies on the biological functions of CS and its applications 
in the biomedical field， the research on the functions and applications of COS is relatively limited.  This 
study summarizes and analyzes the main biological functions of COS （anti-inflammatory， anti-tumor， 
antibacterial， and tissue regeneration promotion） and their possible mechanisms.  It also discusses the 
research progress in the applications of COS in the biomedical field， in order to provide the  theoretical basis 
and reference for the further research and broader application of COS in biomedicine.
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壳 寡 糖 （chitooligosaccharide， COS） 是 由

N-乙酰 -D-氨基葡萄糖和 D-氨基葡萄糖的共聚物组

成的线性多糖，其聚合度（degree of polymerization，
DP） <20，平均相对分子质量<3 900。COS 由壳

聚糖 （chitosan，CS） 进一步水解获得，两者具有

相同的结构式，含有多种活性官能团，包括分别位

于 C-2、C-3 和 C-6 位点的氨基/乙酰氨基、仲羟基

和伯羟基及连接 N-氨基葡萄糖基的 β （1-4） 糖苷

键，赋予其具有更多的生物活性及其应用的灵活

性［1-2］。研究［3-5］显示：  CS 及其衍生物在生物医药

各个领域得到广泛应用，如伤口愈合、止血、组织

工程和药物递送等。在 pH>5. 5 时，CS 黏度高且

水溶性差，在许多方面的应用也受到一定程度的限

制［6］。低相对分子质量的 COS 可完全溶于水，且

黏度低，具备更高的生物活性，更易被生物体吸收

利用，近年来受到越来越多的关注［7-9］。研究［10-12］

表明：COS 具有广泛的生物活性，包括抗炎、抗

肿瘤、抗菌、抗氧化、抗糖尿病、免疫调控、止血

和促成骨等，且因其优异的理化特性，可通过化学

或酶修饰成各种衍生物和形式，如凝胶、微/纳米

颗粒、纤维、海绵和薄膜等，逐渐在生物医学领域

得到广泛的应用。现就 COS 的生物学功能及其在

生物医药领域中的应用进行综述，旨在为  COS 的

进一步研究提供理论依据。

1 COS的生物学功能  

COS 是人体细胞膜表面糖链中最具活力的功

能糖，易溶于水和天然带正电荷的特性使 COS 可

直接作用于细胞，调控多种生物学功能，包括抗

炎、抗菌、抗肿瘤和促组织再生等。

1. 1　　抗抗　　炎炎　　COS 可抑制多种细胞的炎症反应，

包括内皮细胞、上皮细胞、成纤维细胞和巨噬细

胞，下调诱导炎症反应介质的表达，如肿瘤坏死因

子 α （tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介

素 （interleukin， IL）-6、 诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶

（inducible nitric oxide synthase，iNOS）和环氧合酶 2
（cyclooxygenase-2， COX-2） 等［13］。 在 肥 大 细 胞

中，相对分子质量 1 000~3 000 的 COS 可通过抑制

丝裂原活化的细胞外信号调节激酶/细胞外信号调

节 激 酶 （mitogen-activated extracellular signal-
regulated kinase/extracellular signal-regulated kinase，
MEK/ERK） 和 p38 激酶的磷酸化水平，进而下调

TNF-α、IL-1β 和 IL-4 mRNA 表达水平，抑制由其

介 导 的 过 敏 性 炎 症 反 应［13］ 。 细 菌 脂 多 糖

（lipopolysaccharide，LPS） 能激发多种类型细胞中

促炎细胞因子的产生，是最常见的炎症诱导介

质［14］。COS 可有效阻断 LPS 诱导的血管内皮炎症

反应。LIU 等［15-16］证实：COS 可通过阻断 p38 丝裂

原活化蛋白激酶 （mitogen-activated protein kinase，
MAPK） 和 ERK1/2、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激

酶B（phosphatidylinositol-3-kinase/protein kinase B，

PI3K/Akt） 信号通路抑制 LPS 诱导的人脐静脉内

皮 细 胞 （human umbilical vein endothelial cells，
HUVECs） 中   IL-6  和   IL-8  的基因转录和翻译。

LI等［17］进一步研究发现：COS通过影响 O-GlcNAc
转移酶（O-GlcNAc transferase，OGT）介导的 O-乙

酰葡糖胺糖基化修饰 （O-GlcNAcylation） 激发核

因 子 κB （nuclear factor kappa-B， NF- κB） 活 性 ，

进而抑制 LPS 诱导的血管内皮炎症反应。研究［18］

显示：COS 还可通过优化肠道菌群的多样性和组

成比例，预防和治疗结肠炎，并可通过激活过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ （peroxisome proliferator-

activated receptor γ，PPARγ） 和沉默交配型信息

调节因子 2 同源物 1 （silent mating type information 
regulation 2 homolog-1，  SIRT1） 抑制 NF-κB 信号

通路激活进而缓解结肠炎。COS 对 LPS 诱导的肠

上皮细胞炎症反应及伴随的过氧化损伤也具有一定

的保护作用，主要通过下调含半胱氨酸的天冬氨

酸 蛋 白 水 解 酶 3 （cysteinyl aspartate specific 
proteinase-3， caspase-3） 及 上 调 B 细 胞 淋 巴 瘤 2
（B-cell lymphoma-2，Bcl-2） 表达，降低 LPS 刺激

引起的细胞凋亡［19］。研究者［20］将 COS 包装在大鼠

脂肪间充质干细胞 （adipose mesenchymal stemcell，
AMSCs） 衍 生 的 细 胞 外 囊 泡 （extracellular 
vesicles，EVs） 中，结果显示：负载 COS 的 EVs 
（EVs-COS） 可逆转 IL-1β 对软骨细胞活力和迁移

的抑制及促凋亡作用，促进软骨细胞活力和迁移，

抑制细胞凋亡，调节Ⅰ型胶原 α1 （collagen type Ⅰ 
alpha 1，COL1A1）、Ⅱ型胶原 α1 （collagen type Ⅱ
alpha 1，COL2A1）、骨钙素 （osteocalcin，OCN）、

骨桥蛋白 （osteopontin，OPN）、Runt 相关转录因

子 2 （Runt-related transcription factor 2，RUNX2）、

肿瘤抑制蛋白 p53、Bcl-2 和 PI3K/Akt 通路，促进

软骨损伤修复，对骨关节炎具有更好的保护作用。

巨噬细胞是调节炎症反应的重要免疫细胞之

一，具有高度可塑性，可随局部环境产生不同功能

表型，在各种疾病的研究领域越来越受到关注。在
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干扰素 γ （interferon-γ， IFN-γ） 和 LPS 的诱导下

巨噬细胞极化为促炎型 M1 表型巨噬细胞，通过分

泌大量炎性细胞因子，如 TNF-α、 IL-1β 和趋化因

子参与炎症反应［21］。而在抗炎细胞因子 IL-4 的诱

导下，转化为抗炎型 M2 表型巨噬细胞，通过分泌

抗 炎 因 子 、 生 长 因 子 和 血 小 板 源 性 生 长 因 子

（platelet-derived growth factor， PDGF） 等发挥抗

炎作用，并通过调节细胞外基质沉积和血管生成等

参与组织修复过程［22］。研究［10］显示：COS 诱导的

炎 症 反 应 类 似 于 IL-4 激 发 的 细 胞 生 物 学 行 为 。

4 mg·L-1 COS 即可促进 RAW264. 7 巨噬细胞抗炎

因子 IL-10 的分泌，降低促炎因子 TNF-α 的分泌，

同时上调巨噬细胞表面标志物 CD206 的表达，下

调 CD80 表达。COS 可选择性地促使巨噬细胞向抗

炎型 M2 表型极化。当组织损伤后，在早期的炎症

反应阶段，巨噬细胞通过分泌一系列趋化因子和细

胞因子等募集多种细胞，刺激创面的愈合，但持续

的炎症反应不利于组织修复。研究［10］ 显示：在

LPS 刺激下，  经  COS 预处理后的巨噬细胞中  IL-6
和  TNF-α 基 因 转 录 和 翻 译 水 平 并 未 上 调。  p38 
MAPK、ERK1/2、 JNK、PI3K 和 Akt 的磷酸化水

平也得到一定程度的恢复。COS 通过下调 MAPK
和 PI3K/Akt 信号通路中主要相关因子的磷酸化水

平，阻断 NF-κB 的核内移位，进而抑制 LPS 诱导

的巨噬细胞的促炎行为。

1. 2　　 抗抗　　 菌菌　　 COS 是一种水溶性低分子量 CS，

含有丰富的氨基基团，也具有良好的广谱抗菌活

性。其作用机制与 CS 的抑菌机制相似，自身带正

电荷的氨基官能团，可以与细菌细胞壁上带负电荷

的成分 （如革兰阴性菌表面的 LPS 分子富含带负

电荷的脂质 A，革兰阳性菌表面的肽聚糖） 结合，

促进细菌细胞膜的渗透性，破坏细胞膜的完整性，

细菌内物质流失，从而导致其死亡。其次，COS
还可以离子键的形式影响营养物质向革兰阴性菌胞

内的运输［23］。另外，COS 作为短链线性氨基多糖，

可通过其渗透到细胞内，吸附到细菌 DNA 中，阻

止基因转录，从而达到抗菌作用［24］。

1. 3　　抗肿瘤抗肿瘤　　癌症发展快和致死率高等特点是全

球面临的有待快速解决的难题。目前，除手术切除

外，常用的抗癌药物包括化疗药物、分子靶向药物

和免疫制剂［25］。COS 是一种具备多种官能团和生

物活性的天然产物，许多研究者通过体内外的抗肿

瘤研究探讨其抗肿瘤活性，并探讨其抑制肿瘤细胞

增殖、侵袭和转移等细胞行为的机制。

带正电荷的 COS 与正常细胞内的正电荷相似，

而肿瘤细胞表面较正常细胞具有更多的负电荷，故

COS 易选择性地靶向肿瘤细胞而不是正常细胞。

通过改变细胞膜的离子通道，使细胞通透性增加，

发挥抑制肿瘤细胞活性的功能［26］。体外研究［27］表

明：在肿瘤发生发展的不同阶段，COS 通过调节

NF-κB 活性和 COX-2 表达进而增强腺苷酸活化蛋

白 激 酶 （AMP-activated protein kinase， AMPK）

活性和抗氧化酶表达，发挥抗癌作用。在结直肠癌

小鼠模型中，口服  COS （500 mg·kg-1·d-1）  可抑

制肿瘤的生长和形成。COS 可通过激活 AMPK 抑

制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （mammalian target of 
rapamycin，mTOR） 信号通路和 NF-κB 介导的炎

症信号通路，影响肿瘤细胞的增殖。基质金属蛋白

酶 9 （matrix metalloproteinase-9，MMP-9） 参与结

直肠癌的晚期发展，COS 通过抑制 MMP-9 的表达

延缓癌症的进展，抑制肿瘤细胞的侵袭和迁移行

为。体内外研究［11］ 证实：COS 可明显抑制骨肉瘤

细胞的增殖和迁移，通过 p53/mTOR 信号通路诱

导肿瘤细胞的自噬及凋亡，可有效抑制体内骨肉瘤

模型的生长和转移。COS 还具有提高肿瘤细胞对

化疗药物顺铂敏感性的作用，故 COS 有望成为治

疗骨肉瘤新的潜在药物制剂或载药体系。

肿瘤的发生发展与免疫系统之间的相互作用受

复杂的生物学网络调控。继手术、放疗、化疗和靶

向治疗之后，免疫治疗逐渐成为抗肿瘤最具希望的

治疗策略之一。免疫检查点疗法是一类通过调节

T细胞活性提高抗肿瘤免疫反应的治疗方法，近年来

成为肿瘤免疫治疗研究的热点。程序性死亡受体 1
（programmed death receptor-1，PD-1） 是继细胞毒

性 T 淋巴细胞相关蛋白 4 （cytotoxic T-lymphocyte-

associated protein 4，CTLA-4） 之后发现的新的免

疫检查点分子，在恶性肿瘤的治疗中取得很好的效

果。但常规化疗后，几乎所有类型的肿瘤中程序性

死亡配体 1 （programmed death ligand 1， PD-L1）
表达均明显增加，导致 T 淋巴细胞介导的免疫杀伤

效果降低。研究［28］显示：COS 可通过激活 AMPK
抑制 IFN-γ 诱导的 PD-L1 表达上调，也可通过抑制

NF- κB 和 信 号 传 导 及 转 录 激 活 因 子 1 （signal 
transducers and activators of transcription，STAT1）
信号通路，下调肿瘤细胞表面 PD-L1 的表达水平，

从而使肿瘤中浸润的 T 淋巴细胞发挥有效的抗肿瘤
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免疫反应。

COS 具有良好的抗肿瘤作用，同时也可协同

肿瘤的化疗或免疫治疗，达到更好的抗肿瘤效果，

作为天然抗肿瘤药物或者合成载药体系，可应用于

抗肿瘤治疗中。

1. 4　　促组织再生促组织再生　　COS 含有多种反应官能团，使

其具有促组织再生修复的活性，尤其是在促伤口愈

合和促成骨方面。COS 对骨组织缺损的修复作用

主要与其促成骨前体细胞增殖、分化和促进细胞活

性因子分泌等有关。通过溶液浇铸法制备 COS、

CS 和胶原膜，结果证实：COS 薄膜较 CS 薄膜更

亲 水 ， 更易于大鼠脂肪间充质干细胞 （adipose-

derived stem cells，ADSCs） 和骨髓间充质干细胞

（mesenchymal stem cells，MSCs） 的增殖和铺展，

且具有更好的骨传导性能。另外，COS 中的酯基、

羰基和氨基可作为羟基磷灰石晶体的成核位点，有

利于钙沉积［29］。在伤口愈合方面，因 COS 的完全

水溶性和抗菌作用，使其具有保护损伤组织不受感

染、增强通透性、利于细胞黏附和促进细胞增殖等

生物活性，在组织损伤和伤口愈合方面显示出潜在

的治疗作用［30］。COS 能够通过激活 TGF-β/Smad
信号转导通路，提高 TGF-β 的表达水平，促进胶

原蛋白的合成及成纤维细胞、角质形成细胞的增殖

和迁移，进而加快伤口的愈合速度［9］。研究［30］ 证

实：相对分子质量为 1 000~3 000 的 COS 在皮肤组

织工程中具有很好的应用前景。

COS 作为 CS 的重要降解产物，对多种疾病具

有潜在的治疗作用，尤其在炎症和免疫调节方面。

经典活化的 M1 表型巨噬细胞渗透到创面部位可促

进炎症反应，刺激创面愈合过程，而选择性活化的

M2 表型巨噬细胞可促进免疫调控进而影响组织修

复和重塑。研究［31］ 显示：巨噬细胞通过分泌细胞

因子对骨修复部位的微环境产生影响，细胞因子既

可控制炎症，又可控制细胞分化，M1 和 M2 表型

巨噬细胞通过细胞因子的分泌影响骨修复区微环

境。在感染初期诱导巨噬细胞向促炎 M1 型转化可

抑制细菌生长和避免感染［32-33］，但长期 M1 巨噬细

胞的主导作用可能会引起慢性炎症反应，破坏宿主

组织［34］。在正常的组织修复过程中，巨噬细胞经过

早期短暂的炎症期后向 M2 表型极化，分泌 IL-4、
IL-10、 血 管 内 皮 生 长 因 子 （vascular endothelial 
growth factor， VEGF）、 骨 形 成 蛋 白 2 （bone 
morphogenetic   protein-2，  BMP-2） 和转化生长因

子 β （transforming growth factor-β，TGF-β），促进

血管生成和骨再生。COS 可为骨再生提供一个免

疫调节微环境，通过促进 BMSCs 的成骨分化和

HUVECs 的成血管作用，促进骨组织的再生和重

塑［10］。 HUANG 等［35］ 将锶、锌和钙 3 种离子和

COS 加载到介孔二氧化硅纳米颗粒 （mesoporous 
silica nanoparticles， MSN） 中，通过微量元素和

COS 的协同作用实现逐级调控的成骨免疫微环境，

促进骨再生修复。成骨早期，MSN-COS 纳米颗粒

通过离子释放激活炎症细胞，表现出促炎作用；成

骨晚期，COS 可促进巨噬细胞抗炎细胞因子的分

泌，由促炎向抗炎转变，进一步激活 BMSCs 的成

骨分化。

COS 的链短分子间和分子内的氢键作用力较

弱，因此更多羟基的存在和游离的氨基使其较 CS
具有更高的抗氧化活性［9］。COS 的抗氧化作用可

以保护细胞 DNA 免受氧化损伤；有效清除创口炎

症环境下产生的过量活性氧，利于伤口愈合［36］。

COS 的氨基基团可与带负电荷的红细胞表面结合，

促使红细胞在伤口周围密集，也可激活血小板在伤

口部位黏附和聚集，发挥止血功能［37-38］。综上所

述，天然产物 COS 在皮肤愈合、骨再生和重塑等

组织修复方面具有潜在作用。

2 COS在生物医学领域中的应用  

COS 的水溶性、先天的生物相容性和多样的

理化性能使其在生物医药功能性材料领域得到广泛

应用，包括药物载体 （微/纳米颗粒）、水凝胶、纳

米纤维膜和海绵等多种形式。

2. 1　　COS 在载药微在载药微/纳米颗粒制备中的应用纳米颗粒制备中的应用　　含

有丰富氨基、羧基和羟基的 COS 可被疏水性小分

子化合物修饰，形成两亲性聚合物，在水中通过自

组装的形式合成聚合物纳米颗粒。通过超声自组装

合成的两亲性油酸接枝的 COS 纳米颗粒无细胞毒

性，易被细胞摄取；随后，通过自组装合成两亲性

全 反 式 维 甲 酸 （all-trans  retinoic  acid，ATRA）- 
COS 纳米颗粒，改善 ATRA 临床应用中面临的水

溶性差、理化不稳定、血药浓度低和潜在副作用的

局 限 性 ， 并 通 过 透 析 法 将 紫 杉 醇 （paclitaxel，
PTX） 包封在 ATRA-COS 纳米颗粒中，成功解决

ATRA 与疏水性药物合用时易发生聚集和沉淀的

问题，避免对各自的药物活性和安全性的影响。

COS 纳米颗粒可通过内吞作用被 HepG2 细胞快速

连续吸收，并转运到细胞核中。ATRA-COS 纳米
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颗粒作为药物载体用于 ATRA 和 PTX 或其他疏水

性治疗剂的共同递送具有一定的潜力，为多药物的

联合化疗提供新的策略［38］。

聚 乳 酸 - 羟 基 乙 酸 共 聚 物 ［poly （lactic-co-

glycolic acid），PLGA］ 纳米颗粒可用于包装小分

子药物和生物大分子，以提高其效果和防止降解。

但未经修饰的 PLGA 纳米颗粒通常带负电荷，与机

体细胞缺乏特异性结合［39］。为克服上述限制，有

研究者［40］采用 COS 修饰 PLGA 纳米颗粒负载奥希

替尼 （osimertinib，AZD9291） 用于肺癌的治疗，

通过 COS 的氨基使纳米颗粒带正电荷。因此，表

面带正电荷的纳米颗粒可通过静电相互作用与带负

电荷的肿瘤细胞膜具有较高的亲和性，促进细胞摄

取。低相对分子质量 COS 作为一种免疫调节剂，

可激活免疫细胞，减少免疫逃逸，提高免疫细胞对

肿瘤细胞的识别能力，抑制免疫检查点 PD-L1 的

表达。因此，COS 特有的理化特性及自身抗肿瘤

和免疫调控等多种生物学功能优势，也使得多功能

化载药纳米粒的构建成为可能。

基 于 小 干 扰 RNA （small interfering RNA，

siRNA） 的疗法为肿瘤的治疗提供了新的策略，但

siRNA 的大小、电荷和亲水性导致组织穿透、细胞

摄取、内体逃逸及体循环面临重大挑战，其在药物

应用中仍然存在局限性［41］。为使 siRNA 更精准地

靶向肿瘤细胞，保留其生物活性。有研究者［42］ 用

COS 修饰的 PLGA 纳米颗粒封装 siRNA，证实其能

被 4 种宫颈癌细胞 （SiHa、CaSki、HeLa 和 c33a 细

胞） 体外摄取，有效发挥基因沉默活性。LIU 等［43］

首次合成了苯硼酸 （phenylboronic acid，PBA） 修

饰的 COS 纳米颗粒，负载靶向存活素 （survivin）
基因的 siRNA 用于小鼠抗黑色素瘤的治疗。PBA
修饰的 COS 通过阳离子 COS 与阴离子 siRNA 之间

的静电络合以及 PBA 基团与 siRNA 3'端的游离核

糖之间发生化学偶联，实现应用更小的颗粒尺寸和

更稳定的纳米颗粒高效递送 siRNA。此外，所形成

的化学键是可逆的，其在中性或碱性环境下稳定，

但对酸性敏感，共价键在酸性条件下会发生断裂。

因此，siRNA 的快速释放可以响应酸性核内体、溶

酶体和肿瘤细胞。

COS 的亲水性、无毒性、带正电荷和易吸收

等特性，可自身或联合其他聚合物构建稳定的载药

纳米体系，负载多种类型的药物、生物分子或基因

等，维持其活性，实现药物的靶向治疗，为药物的

高效安全利用提供新的策略。

2. 2　　COS 在伤口敷料制备中的应用在伤口敷料制备中的应用　　COS 具有抗

菌、抗氧化和促进伤口愈合等生物学功能，负载

COS 或由 COS 合成的伤口敷料具有保护损伤组织

不受感染、支持细胞黏附和促进细胞增殖等生物活

性，在组织损伤和伤口愈合方面显示出潜在的治疗

作用。除生物活性外，COS 的亲水性和天然带正

电荷等含丰富官能团的理化特性，使伤口敷料具有

良好的吸水率、柔韧性和机械强度，利于促进伤口

愈合［44-45］。目前，已有研究［44］ 报道：由 COS 参与

合成的多种形式的敷料，如纤维、海绵、水凝胶和

薄膜等已在伤口愈合中应用。

COS 相对分子质量低，不具有成膜性，难以

直接制备成生物材料，但其理化性能可使其与其他

聚合物结合，制备成所需的生物材料形式，同时发

挥其生物学功能，赋予材料更多的功能性。有研究

者［46］通过多巴胺的自聚合，将 COS 有效地固定在

聚氨酯 （polyurethane，PU） 膜表面，改善聚氨酯

的亲水性、抗菌活性和细胞相容性。COS 改性后

PU 膜 的 抗 菌 活 性 明 显 提 高，   聚 多 巴 胺

（polydopamine，PDA） 和 COS 形成的较粗糙的表

面使 PU 膜具有更高的表面能和更好的亲水性，更

有利于 NIH-3T3 细胞的附着和增殖，加速伤口愈

合。ZHOU 等［45］通过将 COS 加入到甲酸/乙酸溶剂

溶解的聚己内酯 （polycaprolactone，PCL） 电纺液

中，利用电纺技术制备成纳米纤维膜。COS 中氨

基的存在提高了样品溶液的电导率，易得到表面光

滑、无串珠的纳米纤维。COS 的亲水性能够明显

增加电纺膜的表面润湿性，有利于伤口愈合。LI等［47］

用 COS 修 饰 银 纳 米 颗 粒 （silver nanoparticles，
AgNP），与聚乙烯醇 ［poly （vinyl alcohol），PVA］

混合制备 PVA/COS-AgNP 复合电纺纳米纤维膜，

体内研究证实：其在加速伤口闭合与重建中表现出

强力诱导作用，能够明显促进胶原合成，其作用机

制是 COS 激活 TGFβ1/Smad 通路相关基因 mRNA
表达水平及上调 TGF-β1、Ⅰ型胶原蛋白 （collagen 
type  Ⅰ，   COL-Ⅰ）、   Ⅲ 型 胶 原 蛋 白 （collagen  
type Ⅲ，COL-Ⅲ）、p-Smad2 和 p-Smad3 等关键蛋

白表达水平，明显提高创面的前期愈合效果。因

COS 具有游离氨基，表现出聚阳离子行为，因此

具有与聚阴离子络合剂 （如 DNA、海藻酸钙及透

明质酸）、带负电荷的细胞和组织膜结合的能力。

YIN 等［48］证明：将带正电荷的 COS 渗入到带负电
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荷的细菌纤维素 （bacterial cellulose，BC） 基质中

可通过依靠静电相互作用附着在 BC 支架内部，以

提高膜的吸水能力并赋予其良好的抗氧化活性，尤

其是清除 2，2'-联氮 -双 -3-乙基苯并噻唑啉 -6-磺酸

［2，2'-azinobis-（3-ethylbenzthiazoline-6-sulphonate），

ABTS］ 自由基的活性，表明 BC-COS 复合膜是一

种很有前途的伤口敷料。PCL 为疏水性聚合物且

无官能团，而 COS 为亲水性多糖，两者不能混溶。

为实现两者的结合，HO 等［38］ 通过对 PCL 电纺膜

进行等离子体处理，使其表面携带羟基，从而能够

与 COS 的官能团之间形成氢键。PCL/COS 复合电

纺膜在保持 PCL 机械强度的条件下，通过 COS 增

强膜的抑菌性和止血性能，促进伤口愈合。也有学

者［44］ 研究表明：通过使用 1-乙基 -3- （3-二甲基氨

基丙基） 碳酰二亚胺盐酸盐/N-羟基丁二酰亚胺

［1-ethyl-3- （ 3-dimethylaminopropyl ） carbodiimide 
hydrochloride/N-hydroxysuccinimid， EDC/NHS］
共 价 交 联 可 将 COS 添 加 在 鱼 胶 原 蛋 白 （fish 
collagen，FC） /PCL 电纺多孔双层纳米纤维膜上

用于全层伤口愈合，进一步改善其润湿性等理化性

能和细胞黏附及增殖等生物学活性。

水凝胶的高度互联多孔框架结构使其具有良好

的吸收液体和较强的保水能力，对湿性伤口具有良

好的愈合性能 ［49］。与  CS 比较，COS 可在生理  
pH 值范围内溶解，故更适合作为水凝胶的前体［8］。

细胞外基质 （extracellular matrix， ECM） 由多糖

与多种纤维蛋白 （包括胶原蛋白、弹性蛋白、层黏

连蛋白和纤连蛋白） 结合在一起的复杂网络，其中

糖胺聚糖是主要成分，其可在水性介质中溶胀，从

而充当各种生物分子 （主要是生长因子、激素和其

他蛋白质） 的储存库，调节其在 ECM 中的转运并

根据需要激发其释放。COS 类似于糖胺聚糖［50］，

可模拟 ECM 的环境，允许细胞附着和保留生长因

子，使得其在组织工程应用中获得成功。用过氧化

氢介导的方法将不同相对分子质量的 COS 与没食

子酸 （gallic acid，GA） 缀合，利用冻融法与 PVA
合成复合水凝胶。体外实验［51］ 证实：含有相对分

子质量 5 000~10 000 COS 的 GA-COS/PVA 水凝

胶具有良好的抗氧化和抗菌作用，是治疗痤疮的理

想 材 料 。 将 醛 化 的 阴 离 子 线 性 多 糖 海 藻 酸 钠

（sodium alginate，SA） 与 COS 的氨基通过自发交

联形成水凝胶，通过添加氧化锌纳米颗粒 （ZnO2 
nanoparticles，ZnO NPs），可提高复合水凝胶的抑

菌效果及机械强度，该水凝胶在大鼠烫伤模型中显

示出促进伤口愈合的作用。

COS 的氨基和羟基中孤对电子的氧原子和氮

原子，可通过配位键的形式与金属离子结合，形成

稳定的螯合物。ZHAO 等［52］ 研究显示：COS 与金

属离子结合形成络合物，COS 的 -NH3
+基与 SA 的

-COO- 基静电作用形成 COS/SA 网，络合金属离

子又与 SA 螯合形成 SA/络合金属离子网络等作用

形式，最终原位形成二价金属离子（nIon2+）-COS/SA
物理交联的双网络凝胶膜，其中添加 Zn2+和 Sr2+的

凝胶膜创面愈合效果最佳。CHANDIKA 等［30］ 将

不同相对分子质量 （1 000~3 000、3 000~ 5 000 和
5 000~10 000） COS 通过 EDC 与 FC 和 SA 交联，

形成能够更好地模拟皮肤组织物理特性、机械强

度、生物特性的 FCA/COS 海绵支架，相对分子

质 量 为 1 000~3 000 的 COS 支 架 （FCA/COS1）
细胞相容性最好。

2. 3　　 COS 在骨组织工程和再生医学领域的应用在骨组织工程和再生医学领域的应用　　

 COS 的促骨再生及血管新生功能使其逐渐被应

用到骨组织工程支架中。有研究者［53］ 利用冻干技

术 制 备 单 纯 CS、  明 胶 （gelatin， G）、  COS 及
G/CS 和 G/COS 复合海绵支架，体外实验显示：与

纯明胶和 COS 支架比较，G/COS 支架可更有效地

促进和加速大鼠 MSCs 的附着、增殖和成骨分化，

而细胞在单纯 CS 支架上形态为圆形，不利于细胞

的黏附和增殖。进一步研究［29］证明：G/COS 支架

在 70/30 的混合比例下更有利于促进 BMSCs 的成

骨分化。THITISET 等［54］ 构建了含有 G、COS 和

脱钙骨基质 （demineralized bone matrix，DBM） 的

复合支架，其具有更强的骨诱导能力，并实现了体

内大鼠模型的异位新骨的形成。

因 COS 富含氨基及自身带正电荷的特点，可

与多价阴离子和羧基等结合，在水中通过自组装的

形式合成聚合物纳米颗粒，反应条件温和，将其与

肝素在水中自组装成 COS/肝素纳米颗粒，通过肝

素 与 基 质 细 胞 衍 生 因 子 1α （stromal cell-derived 
factor-1α，SDF-1α） 和 VEGF 中保守的氨基酸序列

结合，成功负载生物活性因子［55］。该制备方法简

单，具有低成本、可生物降解、可吸收、非细胞毒

性和非免疫原性等特点，且其加工过程温和，在具

有生理 pH 值的环境中能够保持稳定，使细胞因子

在较长时间内保持生物活性，是一种很有前途的组

织再生细胞因子传递系统。但纳米颗粒在体内应用
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时易被体液冲散，局部利用率低。WANG 等［56］研

究表明：利用静电作用将带正电荷的 COS/肝素纳

米颗粒与带负电荷的 G 交联来修饰壳聚糖-琼脂糖-G
（chitosan-agarose-G，CAG） 支架，CAG 支架作为

COS/肝素纳米颗粒的载体，可保护纳米颗粒不被

体液冲散，实现 COS/肝素纳米颗粒负载的 SDF-1
和 BMP-2 局部持续释放，通过释放 SDF-1 募集

MSCs， BMP-2 促进其成骨，实现良好的成骨效

果。随着 3D 打印个体化支架，生物、化学和物理

等响应性支架体系的开展，COS 在骨组织工程领

域的应用还有待进一步开发利用。

3 总结与展望  

COS 因其良好的理化性能及多种生物学功能

的特性，使其逐渐成为生物医药领域研究的新热

点。COS 具有抗炎、组织再生和抗菌等作用，作

为一种完全水溶性的带正电荷的天然碱性氨基多

糖，在多种疾病的治疗和组织工程领域具有广阔的

应用前景。
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