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摘  要 

背景：在治疗骨缺损的过程中，将羧甲基壳聚糖生物材料支架植入缺损部位可有效提高生物相容性、生

物可降解性，减少不良反应的产生，为治疗骨缺损提供新的方法。目的：介绍羧甲基壳聚糖骨生物材料

支架的最新应用进展，总结其相关功能，描述其在治疗骨缺损中的应用，并探讨目前的研究重点和未来

趋势。方法：第一作者以“Carboxymethyl chitosan, chitosan derivatives, bone tissue engineering, 
bone defects, scaffold, review；羧甲基壳聚糖；壳聚糖衍生物；骨组织工程；骨缺损；支架；综述”为

关键词，检索2000年1月~2023年8月期间PubMed、Web of Science、知网和万方数据库中发表的相关

文献。初检文章212篇，筛选后对47篇文章进行分析。结果与结论：羧甲基壳聚糖可以作为抗菌剂来治

疗耐药性较强的细菌，作为骨传导性物质可以促进细胞黏附和增殖，还可以经过改性和各种生物材料结

合来增强其力学性能和功能性，同时还可以作为可注射水凝胶以任何形状填充到骨缺损部位。但是强度

方面依然存在不足，很难在保证抗菌活性的同时实现较好的支持作用。目前大多数研究仍侧重于和其他

生物材料复合来增强其力学性能。另外，羧甲基壳聚糖生物材料的应用研究大部分仍处于实验阶段，未

能真正应用于临床。改进壳聚糖生物材料的制备工艺将有助于研发具有更多功能的骨修复生物材料，在

不久的将来，可将壳聚糖同3D打印技术、基因工程以及医学影像学技术相结合在骨组织工程领域中为骨

修复开辟新的道路。 
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Abstract 
Background: In the process of treating bone defects, the implantation of the carboxymethyl chito-
san biomaterial scaffold into the defect site can effectively improve the biocompatibility and bio-
degradability, reduce the generation of adverse reactions, and provide a new method for the 
treatment of bone defects. Objective: To introduce the latest application progress of chitosan 
bone biomaterial scaffold, summarize its related functions, describe its application in the 
treatment of bone defects, and explore the current research focus and future trends. Methods: 
The first author searched with the keywords “carboxymethyl chitosan; chitosan derivative; bone 
tissue engineering; bone defect; stent; review” in the PubMed, Web of Science, CNKI and Wanfang 
databases from January 2000 to August 2023. 212 articles were initially examined, and 47 articles 
were analyzed after screening. Results and Conclusion: Carboxymethyl chitosan can be used as an-
tibacterial agent to treat resistant bacteria, as bone conductive substance can promote cell adhe-
sion and proliferation, can also be modified by a variety of biological materials combined to en-
hance its mechanical properties and functionality, but also as an injectable hydrogel in any shape 
to fill the bone defect. However, there are still deficiencies in strength, and it is difficult to achieve 
good support effect while ensuring antibacterial activity. Most of the current studies still focus on 
recombining with other biomaterials to enhance their mechanical properties. In addition, most of 
the application research of carboxymethyl chitosan biomaterials is still in the experimental stage 
and has not been really applied in clinical practice. Improving the preparation process of chitosan 
biomaterials will help in the development of bone repair biomaterials with more functions. In the 
near future, chitosan can be combined with 3D printing technology, genetic engineering and med-
ical imaging technology to open up a new path for bone repair in the field of bone tissue engineer-
ing. 
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1. 前言 

天然聚合物壳聚糖(chitosan)在医学和生物技术中受到了广泛的关注[1]。壳聚糖表现出了特殊的特性，

包括生物相容性、生物降解性、无毒性、抗菌活性、低免疫原性、廉价性和可及性[2] [3]。它是一种多功

能的、环保的防污化合物，是一种由 β-(1,4)-2-乙酰氨基-2-脱氧-D-葡萄糖二元线性单位组成的氨基多糖。
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壳聚糖由于其刚性的晶体结构，在水中的溶解度较差，这限制了其在各种过程中的有效应用[4]。通过制

备其水溶性衍生物可以解决这个问题[5]。其结构中羟基和氨基官能团的存在，导致其发生化学修饰，以

提高其物理溶解度和电荷[6]。壳聚糖季铵化是一种众所周知的方法，可以在生理 pH 中具有优越的溶解

度，增加表面正电荷[7]。这些特性的增强可以增加抗菌活性和对修饰的壳聚糖的细胞摄取。对链球菌，

0.35%的羧甲基壳聚糖溶液与 100 U/ml 的庆大霉素抗菌效果相同，0.2%的羧甲基壳聚糖溶液与 50 U/ml
的庆大霉素相当[8] [9] [10]。通常，壳聚糖氨基的三甲基化，因为它是最简单的季铵化方法。此外，壳聚

糖的溶解度可以通过羧甲基化作为亲水性修饰来提高，生成羧甲基壳聚糖(carboxymethyl chitosan, CMC)，
具有生物医学如伤口愈合、生物成像、组织工程和药物/基因传递等方面的应用[11] [12] [13]。羧甲基化

反应特别发生在 C-6 羟基或氨基部分，产生 N,O-羧甲基壳聚糖化合物，水溶性，包括一个氨基作为初级

(-NH2)或二胺(-NH-CH2COOH) [14] [15] [16]。甲基羧甲基壳聚糖衍生物，以提高抗菌性能。具有亲水基

团的壳聚糖类似物在药物和酶传递研究中非常有趣[17]。CMC 还能有效地螯合金属离子，产生自抛光防

污涂料，如 CMC 铜离子，这是一种强大的杀死藻类的抗菌化合物[18] [19]。此外，利用各种纳米颗粒制

备其复合材料，可以提高 CMC 的抗菌活性[20] [21] [22]。 

2. 资料和方法  

2.1. 资料来源 

2.1.1. 检索人及检索时间 
第一作者阿卜杜吾普尔·海比尔在 2023 年 08 月根据纳入标准及排除标准进行文献检索。 

2.1.2. 检索文献时限 
发表时间为 2000 年 1 月至 2023 年 08 月，同时纳入少量 2000 年 1 月前经典重复文献。 

2.1.3. 检索数据库 
英文数据库：PubMed 和 Web of Science；中文数据库：知网和万方数据库。 

2.1.4. 检索词 
英文检索词为“carboxymethyl chitosan; chitosan derivatives; bone tissue engineering; bone defect; stent; 

review”；中文检索词为“羧甲基壳聚糖；壳聚糖衍生物；骨组织工程；骨缺损；支架；综述”。 

2.1.5. 检索文献类型 
研究原著、综述、病例报告、论著和临床研究。 

2.1.6. 手工检索情况 
无。 

2.1.7. 检索策略 
数据库检索策略见图 1。 

2.1.8. 检索文献量 
初步检索文献 212 篇。 

2.2. 入组标准 

2.2.1. 纳入标准 
① 有关羧甲基壳聚糖介绍性能功能的相关文献；② 有关羧甲基壳聚糖在骨组织工程中应用的相关 
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Figure 1. Database retrieval strategy 
图 1. 数据库检索策略 

 

文献；③ 有关羧甲基壳聚糖在骨科学中应用的相关文献；④ 有关羧甲基壳聚糖在基础实验中应用的相

关文献；⑤ 优先选择与研究内容相近、观点明确、结论可靠的相关文献。 

2.2.2. 排除标准 
① 非羧甲基壳聚糖治疗软骨缺损方面的应用相关文献；② 与研究内容无相关的文献；③ 文章质量

等级低、论证等级不够及重复性文献。④ 非中、英文语种的文献。 

2.3. 文献质量评估及数据提取 

计算机初步检索到 212 篇相关文献，排除重复性研究和不相关文献后阅读标题及摘要，最终纳入符

合标准的文献 47 篇，认真阅读并总结文章内容，归纳分析后撰写综述。文献检索流程图见图 2。 
 

 
Figure 2. Literature screening flow chart 
图 2. 文献筛选流程图 

3. 结果 

3.1. 羧甲基壳聚糖的结构特征 

羧甲基壳聚糖的结构特征主要包括以下几个方面： 
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① 壳聚糖基础结构：壳聚糖是一种由-1,4-葡萄糖单元组成的线性聚合物。它是从甲壳类动物的外骨

骼或真菌细胞壁中提取得到的天然多糖。壳聚糖由 N-乙酷葡萄糖胺单元和葡萄糖胺单元交替排列而成

[23]。 
② 羧甲基化反应：羧甲基壳聚糖是通过将壳聚糖中的氨基部分转化为羚甲基基团而制备得到的。羧

甲基化反应通常是通过在碱性条件下，将壳聚糖与氯乙酸等羧甲基化试剂反应，使壳聚糖中的氨基发生

酷化反应，引入羚甲基[24]。③ 甲基的连接位置：羧甲基可以连接在壳聚糖分子的 C2 位或 C6 位上。在

羧甲基化过程中，通过调节反应条件和反应时间，可以控制羧甲基的连接位置和羧基化程度[25]。④ 甲
基含量调节，羧甲基壳聚糖的羚甲基含量可以根据需要进行调节。羧甲基化程度高的羧甲基壳聚糖具有

更多的粉其，因以在定程度上可以改变其溶解性、生物活性以及其他功能特征[26]。 
总之，羧甲基壳聚糖是通过羧甲基化反应将壳聚糖中的氨基部分转化为羚甲基基团而得到的产物。

其结构特征包括壳聚糖基础结构羧甲基化反应、羧甲基的连接位置以及羧甲基含量的调节。这些结构特

征决定了羧甲基壳聚糖的水溶性、生物相容性、生物活性等功能特征，使其在医药领域具有广泛的应用

前景。 

3.2. 羧甲基壳聚糖的功能特征 

3.2.1. 生物相容性 
CMC 的生物相容性表现为其在生物体内不会引起明显的毒性和不良反应。CMC 可以被人体内的酶

分解，不会在体内积累[27]。同时，CMC 还可以被用于制备生物医用材料，如药物控释载体、组织工程

支架等，这些应用需要 CMC 具有良好的生物相容性。在食品工业中，CMC 被用作食品添加剂，如增稠

剂、稳定剂等，其生物相容性也得到了广泛认可。CMC 的生物相容性已经得到了广泛的研究和应用，其

在医学、食品和环保等领域的应用得到了广泛的认可[28]。 

3.2.2. 生物降解性 
羧甲基壳聚糖的生物降解性主要取决于其分子结构和降解环境。一般来说，羧甲基壳聚糖的降解速

率随着分子量的增加而降低，随着羧基含量的增加而增加。此外，降解环境也会影响羧甲基壳聚糖的降

解速率，如 pH 值、温度、微生物种类等。总的来说，羧甲基壳聚糖具有良好的生物降解性，是一种环

境友好型材料[29]。 

3.2.3. 抗菌性 
以 OCM-壳聚糖为原料制备了第四代氟喹诺酮类加替沙星，并进行了表征。体外释放研究加替沙星

OCM 壳聚糖配方被发现比加替沙星在磷酸盐缓冲盐水而细菌抗增殖活性测定显示，OCM 的麦克风壳聚

糖配方对革兰氏阴性菌是四倍低于系统没有 OCM 壳聚糖。在此背景下，壳聚糖和 NCM 壳聚糖对氧氟沙

星眼内穿透的影响值得一提[30]。 

3.2.4. 载药缓释性能 
羧甲基壳聚糖载药缓释性能的影响因素：① 羧甲基壳聚糖的分子量：分子量越大，缓释效果越好[31]。

② 羧甲基壳聚糖的取代度：取代度越高，缓释效果越好。③ 药物分子量：药物分子量越大，缓释效果

越好。④ 药物与羧甲基壳聚糖的相互作用：药物与羧甲基壳聚糖之间的相互作用越强，缓释效果越好。

⑤ 环境条件：如温度、pH 值等，会影响药物的释放速度。为了提高羧甲基壳聚糖的载药缓释性能，可

以采用以下策略：① 选择适宜的分子量和取代度的羧甲基壳聚糖。② 优化药物与羧甲基壳聚糖的相互

作用。③ 调整环境条件以控制药物释放速度[32]。综上所述，羧甲基壳聚糖载药缓释性能受到多种因素

的影响，可以通过优化这些因素来提高其性能。 
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3.2.5. 再矿化性能 
羧甲基壳聚糖的再矿化性能与其分子量、羧基含量、溶液 pH 值等因素有关。一般来说，分子量较

高的羧甲基壳聚糖具有更好的再矿化性能，因为长链高分子可以提供更多的活性位点，有利于无机矿物

与高分子链之间的相互作用，在碱性条件下羧甲基在羟基上的取代活性要高于氨基，因此，当取代度小

于 1 时，羧甲基的取代主要是在羟基上而不是氨基上，只有取代度接近 1 和高于 1 时，才会同时在氨基

上发生羧甲基取代，形成 O,N-羧甲基壳聚糖[33]。此外，羧基含量较高的羧甲基壳聚糖也能提高再矿化

性能，因为羧基可以与无机矿物形成更多的静电作用。最后，溶液 pH 值也对羧甲基壳聚糖的再矿化性

能产生影响，通常在生理 pH 值范围内(约 7.4)，羧甲基壳聚糖的再矿化性能较好。羧甲基壳聚糖的再矿

化性能可以通过多种实验方法进行评估，如体外再矿化实验、动物实验等[34]。在体外再矿化实验中，羧

甲基壳聚糖通常与无机矿物前体(如磷酸盐、钙离子等)一起培养，然后通过 X 射线衍射、扫描电镜等手

段观察无机矿物的沉积和生长情况。在动物实验中，羧甲基壳聚糖可以植入动物体内，然后观察植入部

位骨组织或牙齿的再生情况。 
综上所述，羧甲基壳聚糖的再矿化性能与其分子量、羧基含量、溶液 pH 值等因素有关，可以通过

多种实验方法进行评估[35]。 

3.2.6. 水溶性及保湿性能 
羧甲基化是为了提高壳聚糖在水中的溶解度，同时赋予新的功能。从建立 OCM-壳聚糖的水溶性、

pH、温度和羧甲基化组分之间的关系出发，实验证明了 OCM-壳聚糖与其 DD 和 DS 之间的关系[36]。在

此背景下，OCM-壳聚糖在水中可能的溶解度和聚集机制值得一提。研究人员解释说，虽然水和聚合物之

间的氢键和 OCM-壳聚糖链上 COO-基团的存在是驱动因素[37]。 
羧甲基壳聚糖的水溶性综述主要涉及以下几个方面[38]：① 羧甲基壳聚糖的制备：通过化学反应将

壳聚糖上的部分羟基替换为羧基，从而提高其水溶性。常用的制备方法有离子交换法、化学法等。② 羧
甲基壳聚糖的结构和性质：羧甲基壳聚糖具有线性结构，其分子量、取代度、羧基分布等参数对水溶性

有很大影响。③ 羧甲基壳聚糖的应用：羧甲基壳聚糖在生物医学领域具有广泛的应用，如生物吸附剂、

药物载体、基因转染载体、组织工程支架等。④ 羧甲基壳聚糖的安全性：羧甲基壳聚糖具有良好的生物

相容性和生物降解性，但其潜在的毒性和免疫原性也需要进一步研究。总之，羧甲基壳聚糖是一种具有

广泛应用前景的水溶性壳聚糖衍生物，但目前对其结构和性质的研究尚不完善，需要进一步研究以提高

其性能和应用前景。 

3.2.7. 成骨性能 
羧甲基壳聚糖的成骨性能主要表现在以下几个方面[39] [40]：① 促进骨细胞生长和分化：羧甲基壳

聚糖可以刺激骨细胞(如成骨细胞和骨形成细胞)的增殖、迁移和分化，从而促进骨组织再生和修复。② 抑
制骨吸收：羧甲基壳聚糖可以通过抑制破骨细胞的活性，减少骨吸收，从而增加骨密度，改善骨质疏松

症状。③ 促进血管生成：羧甲基壳聚糖可以刺激血管内皮细胞的生长和迁移，促进新生血管的形成，为

骨组织提供充足的营养和氧气。④ 生物降解性和生物相容性：羧甲基壳聚糖具有良好的生物降解性和生

物相容性，可以在体内逐渐降解为水和二氧化碳，不会引起明显的免疫反应和毒性。综上所述，羧甲基

壳聚糖具有良好的成骨性能，可以用于组织工程、骨再生、骨质疏松等骨相关疾病的治疗。 

3.2.8. 骨诱导性 
近年来，关于羧甲基壳聚糖骨诱导性的研究逐渐增多。这些研究主要关注羧甲基壳聚糖对骨形成、

骨再生、骨愈合等方面的影响。以下是一些关于羧甲基壳聚糖骨诱导性的综述：① 羧甲基壳聚糖的骨诱

导性：羧甲基壳聚糖具有诱导骨形成的能力，这种能力可能与其生物活性、生物降解性以及与骨组织相
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似的力学性能有关。一些研究表明，羧甲基壳聚糖能够促进骨细胞增殖、分化和矿化，从而促进骨形成

[41]。② 羧甲基壳聚糖的骨再生能力：羧甲基壳聚糖能够促进骨再生，这可能与其抗炎、抗感染以及促

进血管生成的能力有关。一些研究表明，羧甲基壳聚糖能够促进骨缺损修复，加速骨折愈合，提高骨再

生质量[42]。③ 羧甲基壳聚糖与其他生物材料的复合：为了提高羧甲基壳聚糖的骨诱导性，研究人员尝

试将其与其他生物材料(如胶原蛋白、透明质酸等)复合。这些复合材料往往具有更好的生物活性和生物相

容性，能够进一步提高骨诱导效果[43]。综上所述，羧甲基壳聚糖具有显著的骨诱导性，能够在骨修复领

域发挥重要作用。然而，关于羧甲基壳聚糖骨诱导性的研究仍需进一步深入，以更好地了解其作用机理，

提高其临床应用效果。 

3.2.9. 促伤口愈合性能 
伤口愈合的目的是恢复损伤组织的完整性和防止体内平衡的放松。理想的伤口敷料材料应该保持伤

口界面的水分，允许气体交换，作为抵御病原体的屏障和清除多余的渗出物。它也应该是无毒的，不过

敏的，不粘附的，必须去除而不造成创伤[44]。外源性几丁质和壳聚糖作为伤口敷料的生化意义较早就有

报道。CM-壳聚糖具有改善的生物相容性、增强的生物降解性、缺乏毒性、增强的抗菌活性和保湿性能，

使其成为伤口愈合的优良生物材料。NOCM-壳聚糖刺激成纤维细胞的细胞外溶菌酶活性和促进皮肤成纤

维细胞的增殖的能力也有报道。对家兔模型进行的体内研究表明，NOCM-壳聚糖凝胶和溶液可以减少粘

附的形成和重塑[45]。结论是，NOCM-壳聚糖可能作为主要的生物物理屏障，因为成纤维细胞不能粘附

在 NOCM-壳聚糖溶液包覆的表面。用 NOCM-壳聚糖加入含有硫酸软骨素的胶原基质可以增强伤口愈合。

微波处理的 CM-几丁质和 CM-壳聚糖薄膜在伤口护理中的潜在应用已经被测试。1-乙基-3(3-二甲氨基丙

基)盐酸碳二亚胺交联的体外研究制备的 CM-壳聚糖具有更好的生物降解性，而使用 10 mm 大鼠坐骨神

经缺损模型进行的体内研究表明，CM-壳聚糖神经导管比壳聚糖管具有更好的神经再生性能[46]。在此背

景下，值得一提的是 1-乙基-3(3-二甲基氨基丙基)盐交联 CM 壳聚糖膜增强神经 2a 细胞扩散的实验研究，

与壳聚糖膜相比，为神经 2a 细胞提供了良好的增殖基质。一系列由氧化右旋糖酐和 NCE-壳聚糖制备的

一系列水凝胶，没有任何外来交联剂，应用于小鼠全层经皮伤口模型表明，它能够促进伤口愈合[47]。 

4. 总结与展望 

目前还尚未有综述报道羧甲基壳聚糖在骨组织工程中的应用，文章通过介绍羧甲基壳聚糖的生物学

特性、优势以及联合不同生物材料制备具有增强力学性能和促进组织再生的复合材料并应用于骨组织工

程研究，最后将现阶段研究成果中的一些羧甲基壳聚糖复合材料进行了分析总结。本综述系统性总结了

近年来羧甲基壳聚糖在骨科组织工程的应用，深度探讨了羧甲基壳聚糖抗菌和促进骨再矿化的机制原理，

阐明了其中的优势和不足之处，为未来开展羧甲基壳聚糖研究提供了新思路和热点，例如开展羧甲基壳

聚糖对骨修复的抗菌机制研究、羧甲基壳聚糖构建骨科动物模型研究、羧甲基壳聚糖修饰骨科材料的研

究等。 
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