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摘  要: 壳聚糖是一种天然高分子多糖，在食品、纺织、美容、医疗等行业被广泛应用。在口腔医学领域，壳

聚糖及其衍生物因多种优良的生物学性能，如抗菌性能、载药功能、再矿化性能和成骨作用等，被广泛应用于

多种口腔常见疾病的预防和治疗。文中介绍了壳聚糖的生物学性能、壳聚糖常见衍生物，与壳聚糖及其衍生物

在口腔疾病防治方面的最新应用研究进展。 
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Abstract:  Chitosan is a natural polysaccharide that is widely used in food, textile, cosmetics, and medical industries. In the 

field of stomatology, chitosan and its derivatives are widely used in the treatment of many common oral diseases due to a 

variety of excellent biological properties, such as anti-infection, drug-loading, remineralization and osteogenesis. This review 

summarized the latest advances in the biological properties of chitosan and its derivatives, as well as their applications in the 

prevention and treatment of oral diseases. 
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壳聚糖是一种来自甲壳素的线性的、半结晶

态的天然多糖，主要存在于甲壳类动物和真菌的

细胞壁中，其单体为 β-(1→4)-2-乙酰氨基-2-脱  

氧-b-d-葡聚糖和 β-(1→4)-2-氨基-2-脱氧 b-d-葡聚

糖，分子量在 10−1 000 kDa 之间。壳聚糖不溶于

水和大多数有机溶剂，但可溶于稀酸中形成质子

化的氨基变成多元阳离子，并能与各种各样的天

然或合成的阴离子或聚合物形成离子复合物，例

如 DNA、蛋白质、脂类、聚丙烯酸等，其脱乙

酰度决定了壳聚糖的溶解性，脱乙酰度越高，壳

聚糖在有机酸等中的溶解性越好 [1]。壳聚糖具有

优异的生物学特性，包括良好的生物安全性、黏

膜黏附性、血液相容性、生物降解性等，并具有

抗肿瘤、抗氧化剂和抗菌特性。在生物医学领域，

壳聚糖最初作为一种止血敷料进入临床研究中，

近年来，基于壳聚糖出色的载药性能和优良的骨

传导性，越来越多的研究人员将壳聚糖用于构建

药物递送系统和组织工程支架 [2-3]。此外，通过

对壳聚糖进行化学修饰引入功能基团形成壳聚

糖衍生物，可以进一步改善其某方面的特性以达

到研究需求。常见的壳聚糖衍生物包括酰化壳聚

糖、羧基化壳聚糖、烷基化壳聚糖、季铵化壳聚

糖等。 

在口腔疾病防治领域，以壳聚糖为基础的敷

料已经被用作处理拔牙或口腔颌面部创伤，并且

表现出了良好的伤口愈合性能[4]；随着对壳聚糖

及其衍生物的再矿化性能、载药性能以及骨传导

性的探索，研究者开发了多种以壳聚糖及其衍生

物为基础的材料，其在龋病、牙髓病、牙周病、

口腔颌面部创伤治疗及口腔颌面部肿瘤方面都有

很高的应用价值。它们可以直接添加在牙膏中以

预防龋病，也可以直接注入感染性牙周袋治疗牙

周病，同时壳聚糖复合支架材料还具有引导牙槽

骨和颌骨再生的作用[5-6]。本文就壳聚糖及其衍生

物的多种生物学性能在不同口腔疾病防治中的应

用研究进行综述。 

1  壳聚糖的生物学性能 

1.1  壳聚糖的抗菌性能 

壳聚糖对细菌和真菌具有广泛的抗菌活性，

其抗菌作用主要在细胞膜表面实现，也可因微生

物种类和壳聚糖分子量的不同引发细胞内的抗菌

效应[7]。它的抗菌效果受到脱乙酰度、分子量、

pH、浓度等多种因素的影响，此外，壳聚糖对不

同菌株的抗菌效果也不尽相同，其对大肠杆菌的抗

菌性能优于无害李斯特氏菌和金黄色葡萄球菌[8]。

然而，由于壳聚糖机械强度低，水溶性差，目前壳

聚糖的抗菌性能尚难以实现广泛应用，因此通过对

壳聚糖进行化学修饰以改善壳聚糖的理化性质并

提高其抗菌活性是目前的研究热点之一[9]。 

1.2  壳聚糖的载药性能 

壳聚糖可以被加工为薄膜、水凝胶、纤维、

微球、纳米颗粒等多种形式，并且具有独特的黏

膜黏附和渗透增强性，这些特性使壳聚糖成为  

一种理想的药物递送物质[5]。基于壳聚糖的药物

递送系统一直受到科研人员的广泛关注，近年来

壳聚糖自组装纳米颗粒作为一种更为先进的递送

系统备受青睐，壳聚糖具有自组装性能，并且在

生物相容性、降解性、安全性等方面优于目前常

见的纳米颗粒递送系统[10]。研究发现这种递送系

统经口腔、黏膜、皮肤等多种给药途径均获得了

较为理想的递送效果[11]。 

1.3  壳聚糖的再矿化性能 

壳聚糖具有调节脱矿和再矿化平衡，减少钙

磷等矿物质流失并抑制脱矿的功能。它不仅可以

通过静电作用吸附在硬组织表面形成扩散屏障来

减少矿物质流失，还能结合酸性环境中的氢离子，

抑制 pH 值下降，减少其对硬组织的腐蚀[12]；同

时，壳聚糖分子中的氨基能与钙离子发生化学结

合，聚集和携带无定型钙扩散进入深层脱矿病损

中，并诱导无定型磷酸钙向羟基磷灰石转化。目

前，基于壳聚糖的载体性能和再矿化作用，联合
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壳聚糖和再矿化药物开发新型的促矿化药物是再

矿化领域的研究热点[13]。 

1.4  壳聚糖的骨再生性能 

壳聚糖基于其良好的生物相容性和骨传导

性，作为一种优良的支架材料被广泛应用于骨组

织工程中[14]。一方面，壳聚糖可与其他材料联合

制成壳聚糖复合支架材料，改善其机械性能，同

时在复合支架中掺入生物活性分子可加速骨再生

并增强体内新血管形成[2]。另一方面，壳聚糖及

其复合材料可以作为处理骨种植体和合成支架的

表面改性剂，以增强生物活性，提高成骨潜力[15]。

除此之外，壳聚糖还能解聚释放壳聚糖单体，通

过 mRNA水平的信号转导激活丝裂原活化蛋白激

酶 (Mitogen-activated protein kinase，MAPK) 级

联反应，活化成骨细胞[16]。 

2  壳聚糖的常见衍生物 

2.1  酰化壳聚糖衍生物 

壳聚糖的氨基和羟基可与多种有机酸或酸

酐、酰氯等发生反应生成酰化壳聚糖衍生物  

(图 1、图 2)，引入的基团可削弱壳聚糖的分子内 

 

 
 
图 1  N-酰基化壳聚糖的结构式[17] 
Fig. 1  The structural formula of N-acylated chitosan[17]. 
 
和分子间氢键，使衍生物的水溶性提高，衍生物

的抗菌性能则在一定程度上受到取代度和分子

量的影响[18-20]。酰化壳聚糖应用范围较广，高溶

解度的酰化壳聚糖可作为药物递送载体，而高结

晶度酰化壳聚糖则具有良好的加工性，可增强纤

维的韧性[21-22]。 

 
 
图 2  O-酰基化壳聚糖的结构式[17] 
Fig. 2  The structural formula of O-acylated chitosan[17]. 
 

2.2  羧基化壳聚糖衍生物 

壳聚糖的羧化主要通过乙醛酸与壳聚糖   

的-OH 或-NH2 基团反应实现，羧化壳聚糖衍生物

有-COOH 和-NH2 两亲性基团 (图 3)，在酸性条件

下中氨基质子化使羧甲基壳聚糖带正电荷；在碱

性条件下中，羧基电离使羧甲基壳聚糖带负电荷，

其水溶性主要受到取代度的影响[23-24]。羧基化壳

聚糖衍生物的黏膜黏附性强，常被作为黏膜药物

递送载体，在肠道、鼻黏膜和口腔递送方面均有

广泛应用[11]。 

2.3  烷基化壳聚糖衍生物 

壳聚糖主要通过氨基发生烷基化反应，生成

N-烷基化衍生物 (图 4)，羟基也可参与烷基化，

产生 O-烷基化衍生物 (图 5)，与壳聚糖相比，

烷基化的壳聚糖分子内氢键显著弱化，水溶性有

所增加，但值得注意的是，引入的长链烷基具有

疏水性，因此可以通过调整引入的烷基来控制烷

基化壳聚糖衍生物的水溶性[25-26]。一系列凝血和

溶血实验表明，烷基化壳聚糖衍生物与壳聚糖相 

 

 
 

图 3  羧基化壳聚糖的结构式[17] 
Fig. 3  The structural formula of carboxylated chitosan[17]. 
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图 4  N-烷基化壳聚糖的结构式[17] 
Fig. 4  The structural formula of N-alkylated chitosan[17]. 

 

 
 
图 5  O-烷基化壳聚糖的结构式[17] 
Fig. 5  The structural formula of O-alkylated chitosan[17]. 

 
比有更理想的凝血效果和生物相容性，其止血

特性受到烷基链长度的影响，可作为理想的止

血材料[27-28]。 

2.4  季铵化壳聚糖衍生物 

季铵化壳聚糖通常是由壳聚糖直接 N 取代或

与季环氧化物反应产生的富有正电荷的阳离子聚

合物 (图 6)，季环氧化物所携带的烷基基团可使

形成的季铵化壳聚糖具有不同的亲水/疏水特性，

常见的季铵化壳聚糖有 N,N,N-三甲基壳聚糖 

(N,N,N-trimethyl chitosan，TMC)、N,N,N-三甲基

O-(2-羟基 -3-三甲基铵丙基 ) 壳聚糖  (N,N,N- 

trimethyl O-(2-hydroxy-3-trimethylammonium propyl) 
chitosan，TMHTMAPC)、N-2-羟丙基二甲基乙基

氯化铵壳聚糖 (N-2-hydroxypropyl dimethyl ethyl 

ammonium chloride chitosan，N-2-HFCC) 等[29-30]。

季铵化引入了大量正电荷增加了衍生物亲水性，

使得季铵化壳聚糖在中性和碱性溶液中的溶解性

大幅提升，因此季铵化壳聚糖具有比未修饰壳聚

糖更广泛的应用范围和更有效的抗菌性能[31]。 

 
 
图 6  季铵化壳聚糖的结构式[17] 
Fig. 6  The structural formula of quaternized chitosan[17]. 
 

3  壳聚糖及其衍生物在不同口腔疾病防治

中的应用研究 

3.1  壳聚糖及其衍生物在口腔预防中的应用 

自我口腔保健有赖于正确的口腔清洁方法和

安全有效的口腔卫生用品，因此，改良现有的口

腔卫生用品是口腔疾病预防的重要途径。目前市

面上的漱口水主要分为非药用性和药用性漱口

水，前者作用主要为清新口气，减少口腔异味，

抗菌作用较弱；而药用性漱口水添加了洗必泰、

复合碘剂等抗菌药物，具有更显著的抗菌效果，

但长期使用可能增加牙齿及口腔黏膜着色的风

险，还可能导致口腔菌群失调。基于壳聚糖的抗

菌性能和生物安全性，有学者尝试以壳聚糖作为

抗菌活性物质，配制安全性与抗菌性兼具的漱口

水。体外实验发现该漱口水可通过阻止常见口腔微

生物的黏附，抑制生物膜的形成，从而实现抑菌功

效，且抑菌效果明显优于两款市售漱口水[32]。体

内实验和毒性分析结果表明该漱口水均未造成

Ames、MTT 和 V79 染色体畸变，并且有效抑制

了志愿者口腔中的链球菌及肠球菌属，证明该壳

聚糖漱口水兼顾生物安全性和抗菌性能，具有替

代传统漱口水的巨大潜力[33]。 

除漱口水外，壳聚糖在牙膏配方中也有广泛

应用，一方面壳聚糖可与氟化物、氯化锡等一同

被添加至牙膏中，用以促进牙体硬组织再矿化，

预防因侵蚀和磨损导致的牙釉质物质流失[34]；另

一方面，壳聚糖可包裹 CaCl2 形成微球，通过促
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使刷牙过程中形成无定形磷酸钙达到控制龋齿的

目的[35]。添加至牙膏中的壳聚糖除了发挥促矿化

作用外仍具有一定的抗菌效果，与表面活性剂联

合应用可抑制变异链球菌在生物膜中的活性，并

且具有较高的生物安全性[36]。  

3.2  壳聚糖及其衍生物在龋病治疗中的应用 

龋病是一种因细菌感染而引起的牙体硬组织

进行性缺损的疾病，细菌感染和牙体硬组织脱矿的

交替进行是龋病进展的主要原因，目前对壳聚糖的

防龋应用主要集中于抑菌和促矿化两方面[37-38]。 

一方面，壳聚糖具有良好的抗菌效果和生物

相容性，有学者将蜂胶及壳聚糖溶解于水-酒精载

体，以制备一种基于蜂胶的壳聚糖清漆，这种清

漆在牛牙上可迅速成膜，在体外表现出优于洗必

泰清漆的抗菌效果[39]。研究发现添加了壳聚糖的

漱口水具有良好的抑菌活性，可维持口腔微生态

稳定，并且生物安全性大于商业漱口水[40]。然而

由于漱口水、牙膏等制剂在牙面停留的时间短，

且单一应用壳聚糖的抗菌效果较弱，防龋效果不

够理想，因此有学者尝试将其他抗菌制剂与壳聚

糖及其衍生物联用，制成可长时间在牙面停留的

凝胶或纳米纤维垫，以期获得更优良的抗菌效果，

这类静电纺丝纳米纤维垫在体外和体内均表现出

良好的黏膜黏附性和抗菌活性，且与联合抗菌剂

表现出协同抗菌活性[41-42]。另一方面，壳聚糖具

有良好的促矿化作用和载药性能，并且在药物缓

释方面有较大的应用前景，部分学者利用壳聚糖

的这一特性，将具有促矿化效果的化合物与壳聚

糖制成有抗菌和促矿化复合效果的制剂，如壳聚

糖生物玻璃复合物、釉原蛋白-壳聚糖复合凝胶、

羧甲基壳聚糖-磷酸钙复合物等[37,43-44]。有多项体

外研究证实这类制剂可抑制变异链球菌生长，促

进胶原纤维的仿生矿化，提高经脱矿处理后离体

牙的努氏硬度，表现出良好的抗菌和促矿化双效

抗龋作用[45-46]。 

基于壳聚糖良好的抗菌与载药性能，笔者课

题组前期通过构建壳聚糖-釉原蛋白衍生多肽复

合体，将其应用于早期釉质龋的体外防治研究。

我们的研究发现该复合体兼具良好的抗致龋菌和

促矿化性能，一方面能够显著抑制变异链球菌的

黏附与生物膜形成，另一方面能够明显促进脱矿

牙釉质显微硬度恢复至 50.06%，并降低龋坏深度

和矿物含量的丢失，在早期龋防治中展现出良好

的抗龋性能和潜力，也为其体内综合防龋效力的

深入研究奠定了基础[37,47]。 

此外，壳聚糖还可添加至树脂充填或粘接材

料中，部分研究表明，壳聚糖或其衍生物 (甲基

丙烯酸壳聚糖、甲基丙烯酸酯壳聚糖、羧甲基壳

聚糖) 被添加至实验树脂基质或粘接剂中，能够

增强树脂基质或粘接剂的抗菌性和边缘密合性，

预防充填治疗后产生继发龋，但壳聚糖及其衍生

物含量的添加可能会影响材料的机械强度，导致

硬度和抗弯强度下降[46-48]。 

上述研究表明，壳聚糖不仅可作为安全的抗

菌剂用于龋病防治的药物治疗，也可作为充填材

料或粘接材料辅剂应用至继发龋的预防。 

3.3  壳聚糖及其衍生物在牙髓病治疗中的应用 

牙髓疾病包括牙髓炎、牙髓变性和牙髓坏死，

其中以牙髓炎最为常见，其主要致病因素为微生

物感染，也会受到其他理化因素、生物学因素等

的影响。壳聚糖在牙髓疾病方面的应用集中于对

牙髓炎的治疗，在活髓保存术和根尖诱导成形术

中有广泛的应用前景[49]。 

长期以来，氢氧化钙被认为是活髓保存治疗

的首选材料，但其存在细胞毒性，且诱导形成的

牙本质桥不完全；与氢氧化钙相比，壳聚糖对牙

髓无细胞毒性，可作为一种生物活性材料添加至

盖髓剂中，在抗菌的同时可以极大程度地保存牙

髓的活性[50]。Zhu 等制备的壳聚糖-含银生物玻璃

水凝胶，在炎症牙髓细胞模型中可下调 IL-1β、

IL-6、IL-8、TNF-α 四种炎症因子的表达，表现出

良好的抗炎效果，并在小鼠弥漫性牙髓炎活髓切
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断模型中形成良好的冠方封闭，且保留了根尖部

牙髓细胞的活性[51]。此外， Chen 等的研究发现，

壳聚糖-无定形磷酸钙纳米复合支架可模仿牙本

质基质蛋白 1 在牙体硬组织矿化中的作用，释放

无定形磷酸钙，并使其渗透到胶原蛋白原纤维中，

以完成胶原蛋白的原纤维内矿化；实验中完全脱

矿的牙本质最终实现了部分矿化，说明了壳聚糖

应用至新型盖髓材料的可能性[52]。 

壳聚糖也可用于基于组织工程技术的根尖诱

导成形术。通过组织工程技术治疗牙髓感染的年

轻恒牙需要保留有活力的牙髓组织，并依赖干细

胞、生长因子和支架材料促进牙髓-牙本质复合体

的形成 [53]。壳聚糖具有一定的孔隙率和机械强

度，可作为组织工程技术中的支架材料，但是壳

聚糖单一应用时的亲水性较差，因此常常与亲水

性好但机械强度弱的纤连蛋白、血纤蛋白、RGD

序列等生物材料固定，以提高壳聚糖支架的亲水

性，这种复合支架材料能够成功诱导牙髓种子细

胞黏附和增殖、分化的作用，并有利于修复性牙

本质形成[54]。进一步研究发现，在制备壳聚糖支

架过程中加入铝酸钙可使支架的孔隙率增加，并

进一步提高细胞的增殖速率，获得更多的矿化基

质沉积[55]。 

3.4  壳聚糖及其衍生物在牙周治疗中的应用 

牙周病是一种由细菌菌斑引起的局部慢性炎

症性疾病，菌斑生物膜刺激导致宿主免疫反应失

调，造成支持组织破坏、附着丧失、病理性牙周

袋形成以及牙槽骨吸收，甚至出现牙齿脱落，因

此抑制牙周菌斑形成和局部炎症反应是治疗牙周

病的理论基础[56]。 

壳聚糖可以直接抑制牙周局部炎症和牙周病

原菌，而且不会对牙周组织造成二次刺激[57]。在

抗炎作用方面，壳聚糖具有改变组织炎症中巨噬

细胞和成纤维细胞介导的反应的能力，单一的壳

聚糖作用可以明显降低牙龈成纤维细胞中 IL-β刺

激诱导的前列腺素 E2 (Prostaglandin E2，PGE2)

的水平，非刺激情况下不会引起细胞中 PGE2 水

平的变化[57]；在抗菌作用方面，多项研究证实了壳

聚糖对牙龈卟啉单胞菌 (Porphyromonas gingivalis，

Pg)、放线菌等牙周病原菌的固有抗菌性能，

Arancibia等和Costa等发现壳聚糖浓度为 5 mg/mL

时能抑制牙龈卟啉单胞菌和伴放线聚集杆菌

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) 的生

长，但值得注意的是，体外细胞活性实验发现    

5 mg/mL 的壳聚糖可以产生一定的细胞毒性作

用，可能会造成牙龈结缔组织的损伤，但还需要

体内外研究进一步验证[57-58]。因此，单独使用壳

聚糖仍存在很大的限制。目前临床对牙周病的治

疗主要依赖于机械清创术，如龈下刮治和根面平整

等；然而，器械清创不能完全清除菌斑，为了提高

治疗效果，基于壳聚糖的牙周局部给药系统成为了

一种新的手段。 

目前，应用于牙周疾病治疗的壳聚糖局部给

药系统包括壳聚糖凝胶、壳聚糖薄膜、壳聚糖微

球、纳米粒子、复合材料以及壳聚糖囊泡系统等，

它们在牙周炎的治疗应用中具有广阔的前景，可

能成为牙膏配方的一部分，或直接注入牙周袋[5]。

壳聚糖局部给药系统能缓释牙周药物的释放速

率，维持局部药物浓度，增强药物疗效。例如，

Özdoğan 等开发的壳聚糖局部递送阿托伐他汀凝

胶制剂在体外实验中表现出良好的缓释作用，保

证了更持久的局部药物浓度 [59]。但是，Gjoseva

等发现壳聚糖微粒体系会出现快速的溶胀和凝胶

形成，很难控制药物释放速率，尤其是搭载像多

西环素这样的水溶性物质[60]。相比之下，壳聚糖

纳米颗粒不仅能克服溶胀效应，还可以通过胞饮

作用或内吞作用被细胞内化吸收，使搭载的药物

进入牙周细胞内部减少炎症相关因子表达[61-62]。 

另外，壳聚糖还能影响牙槽骨的愈合和附着

损失的修复。壳聚糖不仅可以促进骨祖细胞的分

化，促进牙周骨的形成；还能增强阿托伐他汀的

作用，减少附着损失、促进牙槽骨愈合[59,63]。在
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牙周纤维再生方面，有学者在壳聚糖膜上成功培

养出牙周膜细胞球体，与较传统单层培养的细胞

相比，其自我更新能力和成骨能力更强，这表明

壳聚糖在牙周纤维再生方面有一定应用潜力[64]。 

3.5  壳聚糖及其衍生物在口腔颌面部创伤治

疗中的应用 

口腔颌面部创伤治疗包括创伤愈合和神经感

觉运动功能的恢复，与人体其他部位相比其在美

观性上有很高的要求。创伤愈合过程可分为 3 个

连续的阶段：炎症、增殖和瘢痕成熟，涉及细胞、

细胞外基质和信号分子之间复杂的相互作用。 

壳聚糖主要通过活化成纤维细胞、刺激Ⅳ型

胶原蛋白合成、促进释放生长因子和巨噬细胞迁

移，同时辅以抗菌性能，在组织创面的愈合中发

挥作用，可运用于开放性创面的治疗[3]。研究发

现，壳聚糖中加入碱性成纤维细胞生长因子 

(Basic fibroblast growth factor，bFGF) 可加快组织

损伤修复的愈合速度[65]。进一步研究表明，壳聚

糖促颗粒化组织形成的特性对真皮-表皮损伤修

复表现出更好的作用 [3,66]。在美容修复方面，壳

聚糖也具有一定的潜力。壳聚糖解聚释放的单体

能促进成纤维细胞增殖，有利于有序胶原蛋白沉

积和刺激透明质酸合成，加速伤口愈合和预防疤

痕；另外，壳聚糖和羧甲基壳聚糖能抑制人皮肤

原代成纤维细胞中基质金属蛋白酶 2 (Matrix 

metalloproteinase-2，MMP2) 的活化和表达，这

为研究 MMP2 介导的伤口愈合问题和皱纹形成提

供了新的思路[67-68]。 

在止血方面，作为一种天然的带正电荷的多

糖，壳聚糖的氨基与红细胞表面的各种带负电荷

的蛋白质和糖脂发生静电作用，这种相互作用增

加了血液的黏度，激活血小板的黏附和聚集，有

利于伤口止血[69]。目前临床上以壳聚糖为基础的

敷料和缝线在创伤及外科伤口的处理上表现出优

良的性能，得到了广泛的研究应用，如 Hemcon

牙科敷料可以显著减少局部麻醉下的小型口腔手

术出血，包括口服抗凝治疗的患者[4]；季铵化壳

聚糖包被的 Vicryl 可吸收缝线可以防止整形手术

中缝线相关的手术部位感染 [70]。壳聚糖敷料是 

一种优良的止血剂，但其仍然存在不足之处，相

比于壳聚糖，富血小板纤维蛋白凝胶具有更好的

创面愈合性能和术后疼痛控制[71]。在周围神经重

建方面，壳聚糖及其复合材料也表现出很高的研

究价值。壳聚糖的降解产物可以促进细胞增殖和

防止细胞凋亡，在周围神经再生过程中具有神经

保护作用[72]；在外周神经吻合手术中，缝线引起

的排斥反应可能会影响术后恢复，而生物相容性

好的壳聚糖制备的复合导管材料，如壳聚糖增强

的壳聚糖神经导管为神经组织提供机械引导和稳

定性，显著改善了神经再生的功能和形态学结  

果[73]。此外，在骨组织工程中，联合其他材料和

生物活性药物分子制备的复合材料改善了壳聚糖

的生物活性和力学性能，在治疗骨缺损方面取得

了令人瞩目的进展，如在多孔羟基磷灰石-壳聚糖

基质中，间充质干细胞转变为成骨细胞，表现出

优秀的成骨效应[74]。一些研究显示壳聚糖复合材

料有望在牙槽骨和颌骨的再生中得到更具体的应

用，甚至可以加速牙种植体骨整合和重建关键尺

寸缺陷[49]。 

综上所述，壳聚糖在口腔颌面部创伤治疗中

有广泛的应用前景，不仅可以作为止血材料、伤

口敷料直接促进伤口愈合，在美容修复方面也具

有潜力，还能制备成复合支架材料用于引导神经

纤维和骨组织再生。 

3.6  壳聚糖及其衍生物在防治口腔颌面部肿

瘤中的应用 

一直以来，肿瘤细胞的侵袭性和耐药性是临

床治疗肿瘤的棘手问题，其转录因子和内外转运

机制的异常表达以及异常的代谢途径都具有独特

的潜能，包括激活 DNA 修复机制对抗药物诱导

的 DNA 损伤、通过激活独特的代谢机制对抗药

物毒性、逃避药物引起的细胞凋亡和规避免疫系
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统的监视等[75]。 

研究发现，壳聚糖和羧甲基壳聚糖均可抑制

肿瘤细胞生长、增强机体抗肿瘤活性，一方面，

壳聚糖可通过抑制肿瘤细胞中基质金属蛋白酶-9 

(Matrix metalloproteinase-9，MMP-9) 的表达，减

少血管内皮生长因子 (Vascular endothelial growth 

factor，VEGF) 的释放，抑制肿瘤微血管系统生

成；另一方面，壳聚糖还可以通过刺激淋巴细胞

产生淋巴因子，诱导体液免疫和细胞免疫应答，

增强机体免疫作用，发挥抗肿瘤作用[76-77]。近年

来，基于壳聚糖的纳米药物在肿瘤的靶向治疗中

取得了重大的进展。基于壳聚糖的纳米系统 

(Nanosystem，NSs) 可以结合治疗药物、靶向分

子和诊断成像等，设计出多功能 NSs，在肿瘤特

别是恶性肿瘤的诊断和治疗中有很好的应用前 

景[75,78]。然而，壳聚糖的低水溶性限制了基因和

药物传递的应用，为了提高水溶性，通常用聚乙

二醇修饰壳聚糖或添加新的亲水基团，聚乙二醇

的加入还延长药物分子的半衰期，降低了其生物

清除率，表现出更好的治疗效果[79]。 

此外，壳聚糖纳米材料还可以应用于光热疗

法在体外抑制人口腔上皮癌 KB 细胞和体内治疗

KB 肿瘤[80]。纳米材料作为热发生器，可以吸收

和转化近红外光 (Near infrared，NIR)，转化为热

能杀伤肿瘤细胞，但存在一定侵袭性，有导致肿

瘤复发的风险；而壳聚糖纳米材料不仅可以搭载

靶向分子，在光热疗法作用下特异性杀伤癌细胞，

还能在光热的作用下释放化疗药物，提高靶向癌

区的药物浓度，协同破坏癌细胞，另外，壳聚糖

作为化疗药物的缓释体系，持续杀伤残存的癌细

胞，降低肿瘤复发的风险[80]。 

4  展望 

壳聚糖及其衍生物所具备的抗菌性、载药性、

再矿化性能和成骨性能使其在龋病、牙髓疾病、

牙周病、口腔颌面部创伤、口腔肿瘤的防治方面

具有广泛的应用前景，不仅可用于软、硬组织的

缺损修复，还可与多种生物活性大分子、金属化

合物等联合使用，发挥协同抗菌抗炎作用。随着

对壳聚糖性能研究的深入，研究人员发现壳聚糖

的亲水性不强、可塑性低、壳聚糖支架的孔隙率

和孔隙直径不易控制等不足极大地限制了其广泛

应用。未来的研究方向可能主要着眼于对壳聚糖

进行物理改性或化学修饰，合成制备性能更加优

越的聚合物、枝接化合物、复合材料及纳米材料。

目前，壳聚糖及其衍生物在口腔疾病防治方面，

尤其是药物递送和组织工程学方面有着良好的应

用前景，以壳聚糖为基础的药物和组织工程支架

可能会在未来应用至不同口腔疾病的临床治疗。 
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