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综  述

口腔抗菌领域中壳聚糖及其衍生物的作用

文题释义：

壳聚糖及其衍生物：壳聚糖是甲壳素脱乙酰基后的初级衍生物，壳聚糖及其功能性衍生物具有优良的抗菌性和生物相容性，无毒性，目前

已作为新型抗菌剂广泛应用于抗菌领域。

口腔抗菌领域：口腔是一个复杂的微生物环境，这些微生物相互作用导致菌群失调会引发一系列的口腔疾病。口腔抗菌领域的研究也是治

疗相关疾病、维持口腔微生物环境稳态的重要环节。

摘要

背景：口腔中微生物种类繁多，形成一个复杂的微环境，菌群失调会引发一系列口腔疾病。目前，抗菌药物的使用主要是口服或局部使

用，但由于抗生素的迅速分解与释放，病原微生物对抗生素的抗药性不断增强，常导致临床疗效不佳。近年来研究发现，壳聚糖及其衍生

物具有良好的抗菌活性，同时随着纳米技术的发展，壳聚糖及其衍生物以不同的形式在抗菌领域的研究较为广泛。

目的：针对壳聚糖及其衍生物的主要抗菌机制及其以不同形式在口腔抗菌领域的应用作一综述。

方法：应用计算机在PubMed、Web of Science和中国知网数据库检索涉及壳聚糖及其衍生物在口腔抗菌领域中的相关研究，中英文检索词

分别为“Chitosan，chitosan derivative，Antibacterial activity，Antibacterial Mechanism，Oral”和“壳聚糖、壳聚糖衍生物、抗菌活性、抗

菌机制、口腔”，检索时限为各数据建库至2022年4月。

结果与结论：①壳聚糖又称脱乙酰甲壳素，是甲壳素脱乙酰基后的初级衍生物，是目前发现的惟一的阳离子碱性多糖。壳聚糖及其衍生物

作为纳米抗菌剂在口腔抗菌领域得到广泛研究。②壳聚糖及其衍生物目前最公认的抗菌机制是静电作用，即壳聚糖分子中所带的正电荷和

微生物细胞膜所带的负电荷相互作用，改变了细胞的通透性，从而达到抗菌目的。③壳聚糖抗菌性能与多种因素相关，如生物来源及壳聚

糖的内在因素(包括脱乙酰度及浓度、分子质量及聚合度等)，不同来源的壳聚糖和不固定的特定环境因素(如温度和pH值等)在很大程度上

也会影响壳聚糖的抗菌能力。④壳聚糖及其衍生物一方面可以作为抗菌药物的载体来促进口腔溃疡的愈合；另一方面也能形成聚合物复合

支架作为更为绿色的口腔抗菌制剂，以纳米抗菌填料的形式增强口腔材料的抗菌性能；除此之外，其还能够作为纳米复合薄膜和涂层抑制

口腔常见菌种生物被膜的产生。⑤另外，壳聚糖及其衍生物的抗菌应用仍处于实验阶段，其抗菌机制尚不完全清楚，因此需要进一步的研

究来证实壳聚糖及其衍生物在未来的生物安全性。
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0   引言   Introduction
口腔是一个极其复杂的微生态系统，含有 25 000 多种微生

物，这些微生物可通过基质互相附着在牙齿表面形成了一层生

物薄膜，而这些口腔生物膜会导致龋齿、牙周炎和种植体周围

炎等口腔疾病
[1]
。目前，抗菌药物的使用主要是口服或局部使用，

但由于抗生素的迅速分解与释放，病原微生物对抗生素的抗药

性不断增强，常导致临床疗效不佳
[2]
。

壳聚糖是是一种可再生的天然碱性多糖，具有良好的抗

菌性能与生物相容性
[3]
，但壳聚糖不溶于水及多种有机溶剂，

从而限制它的广泛应用。近年来，国内外研究表明，通过对壳

聚糖改性产生的壳聚糖衍生物不仅可改善壳聚糖的物理化学性 

质
[4]
，还可保留壳聚糖的抗菌性质，但其抗菌机制仍不明确。

文章对壳聚糖及其衍生物目前可能的抗菌机制进行了总结，从

不同方面阐述了影响其抗菌性能的因素，并且以不同的生物材

料状态 ( 如药物递送载体、聚合物复合支架、纳米抗菌填料、

纳米复合薄膜和抗菌涂层材料 ) 角度，综述了壳聚糖及其衍生

物作为纳米生物材料在口腔抗菌领域的应用进展及不足之处，

为壳聚糖及其衍生物抗菌机制的研究和口腔疾病的抗菌疗法提

供更广泛的思路。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2022 年 4 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   各数据库建库至 2022 年 4 月发表的文献。

1.1.3   检索数据库   中国知网、Web of Science和 PubMed数据库。

1.1.4   检索词   英文检索词：“Chitosan，Chitosan derivative，
Antibacterial Mechanism，Antibacterial activity，Oral”；中文检

索词：“壳聚糖、壳聚糖衍生物、抗菌机制、抗菌活性、口腔”。

1.1.5   检索文献类型   综述性论文、研究性论文及著作。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   中英文数据库检索策略见图 1。
1.1.8   检索文献量   初步检索到 98 篇文献。

Abstract
BACKGROUND: There are many kinds of microorganisms in the mouth, forming a complex microenvironment, and microflora disorders can cause a series of 
oral diseases. At present, the use of antibacterial drugs is mainly oral or topical, but due to the rapid decomposition and release of antibiotics, the resistance of 
pathogenic microorganisms to antibiotics continues to increase, often resulting in poor clinical efficacy. In recent years, studies have found that chitosan and its 
derivatives have good antibacterial activity. With the development of nanotechnology, chitosan and its derivatives in different forms are widely studied in the 
field of antibacterial.
OBJECTIVE: To review the main antibacterial mechanisms of chitosan and its derivatives and their application in the field of oral antimicrobials in different 
forms. 
METHODS: The computer was applied to search articles related to chitosan and its derivatives in the field of oral antimicrobials on PubMed, Web of Science 
and CNKI databases. The search terms were “chitosan, chitosan derivative, antibacterial activity, antibacterial mechanism, oral” in Chinese and English. The 
retrieval time was from the establishment of the database to April 2022. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Chitosan, also known as deacetylacetyl chitin, is the primary derivative of chitin after deacetyl group, and is the only cationic 
alkaline polysaccharide found so far. Chitosan and its derivatives have been widely studied in the field of oral antibacterial as nano-antibacterial agents. (2) The 
antibacterial mechanism most recognized by chitosan and its derivatives at present is electrostatic action, that is, the interaction between the positive charge 
carried by the chitosan molecule and the negative charge carried by the microbial cell membrane, which changes the permeability of the cell and thus achieves 
the antibacterial purpose. (3) The antibacterial properties of chitosan are related to a variety of factors. These factors mainly include: microbial origin, chitosan 
intrinsic factors (including: deacetylity and concentration, molecular weight, and polymerization degree). Different sources of chitosan and irregular specific 
environmental factors (such as temperature and pH value) will also greatly affect the antibacterial ability of chitosan. (4) Chitosan and its derivatives can be 
used as carriers of antibacterial drugs on the one hand to promote the healing of mouth ulcers; on the other hand, polymer composite scaffolds can be formed 
as greener oral antibacterial preparations, enhancing the antibacterial properties of oral materials in the form of nano-antibacterial fillers. In addition, it can 
also be used as nano-composite films and coatings to inhibit the production of biofilms of common oral strains. (5) In addition, the antibacterial application 
of chitosan and its derivatives is still in the experimental stage, and its antibacterial mechanism is not yet fully understood, so further research is needed to 
confirm the biosafety of chitosan and its derivatives. 
Key words: chitosan; chitosan derivative; antibacterial mechanism; antibacterial activity; oral disease; stent material; composite material; nanofill
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1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   壳聚糖及其衍生物与口腔抗菌相关文献。

1.2.2   排除标准   ①与研究目的不相关文献；②重复性文献；③

观点陈旧的文献。

1.3   文献质量评估和数据提取   初步共检索到 98 篇文献，中文

文献 16 篇，排除与研究目的不相关、重复性以及观点陈旧性文

献 38 篇，最终纳入 60 篇符合标准的文献进行综述，见图 2。

图 2 ｜文献筛选流程图

数据库：中国知网、PubMed、Web of Science 数据库

通过阅读摘要，排除 33 篇，初步纳入 65 篇

共检索到文献 98 篇，其中英文 82 篇，中文 16 篇

通过阅读全文，排除 5 篇

最终纳入文献 60 篇，中文 2 篇，英文 58 篇

PubMed 数据库检索策略 中国知网数据库检索策略

#1 Chitosan [Title/Abstract] #1 壳聚糖 [ 标题 / 摘要 / 关键词 ]
#2 Chitosan derivative [Title/Abstract] #2壳聚糖衍生物 [ 标题 / 摘要 / 关键词 ]
#3 Oral [Title/Abstract] #3 口腔 [ 标题 / 摘要 / 关键词 ]
#4 #1 OR #2 #4 #1 OR #2
#5 #3 AND #4 #5 #3 AND #4
#6 Antibacterial Mechanism [Title/Abstract] #6 抗菌机制 [ 标题 / 摘要 / 关键词 ]
#7 Antibacterial activity [Title/Abstract] #7 抗菌性能 [ 标题 / 摘要 / 关键词 ]
#8 #6 OR #7 #8 #6 OR #7
#9 #4 AND #8 #9 #4 AND #8 
#10 #5 AND #8 #10 #5 AND #8

图 1 ｜中英文数据库检索策略图
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2   结果   Results 
2.1   壳聚糖及其衍生物   在 1859 年，法国科学家 C. ROUGET 首

次分离出壳聚糖，将其命名为“Chitosan”，到目前为止，壳

聚糖及其衍生物在口腔抗菌领域的应用已经取得了一些研究成 

果
[5-8]

，见表 1。

缓释剂，也可用作生物支架中的材料添加剂
[14]
。将烷基引入壳

聚糖中，使其具有显著减弱的分子间氢键，从而改善其溶解性。N-
烷基化壳聚糖可以由卤代烷制备，烷基化壳聚糖因其凝结和抗

菌性能可用于制备医用材料
[15]
。羧化壳聚糖具有良好的水溶性，

还具有比壳聚糖更好的增稠、成膜等性能。因此羧化壳聚糖在

生物医学和制药领域非常活跃，具有促进伤口愈合的抗菌作用，

以及抗病毒、抗肿瘤和抗凝血等作用
[16]
。季铵盐基是亲水基团，

带正电荷，该基团的引入不仅改善了溶解性，还使季铵盐壳聚

糖具有良好的抗菌性、生物相容性和无毒性，以及天然的黏附

性和穿透黏液层并与上皮表面结合的能力，因此其可用于抗炎

药物或用作伤口敷料材料的填充纤维
[17]
。

2.2   壳聚糖及其衍生物的抗菌机制   壳聚糖及其衍生物具有较好

的抗菌活性，可抑制真菌、细菌、病毒等微生物的繁殖，其抗

菌性能和抗菌机制一直是研究热点，但到目前为止具体的抗菌

机制尚不清楚。文章对近几年来国内外壳聚糖抗菌机制研究方

面的文章进行梳理，归纳了 3 种可能的抗菌机制
[18-27]

，见表 2。

表 2 ｜壳聚糖及其衍生物的抗菌机制

抗菌机制名称 应用意义 作用形式

静电作用
[18-20]

壳聚糖上的正电荷

与细菌表面的负电

荷相互作用，发生

静电作用

(1) 在细胞周围形成一层膜，阻断细菌与外界

进行物质交换的通道，抑制菌体生长；
(2) 增加病原体外膜和质膜的通透性，导致膜

破裂和内容物的流失，导致细菌细胞死亡

抑制 RNA 和蛋

白质的合成
[21-23]

壳聚糖进入细胞内

部与病原体的 DNA
或 RNA 结合，影响
DNA 向细菌的转化

过程

(1) 低分子量壳聚糖分子在穿透细胞核的同时

可以与 DNA 结合，阻碍其转录；
(2) 壳聚糖分子抑制细菌相关转运蛋白基因的

表达，阻碍蛋白质的合成，降低细胞表面的

防御作用，达到抑菌目的

金属离子螯合

作用
[24-27]

壳聚糖及其衍生物

对金属离子具有螯

合作用，能够借此

干扰细菌生长代谢

壳聚糖分子可以与病原体细胞中的金属离子

以及营养物质中的微量元素螯合，抑制细胞

的生长繁殖

表 1 ｜壳聚糖及其衍生物在口腔抗菌领域应用的研究汇总表

研究者 发表

年份

制备方法 主要结果 应用意义

C.ROUGET 1859 甲壳素浸泡在浓氢

氧化钾溶液中，煮沸

一段时间，取出洗净

发现其可溶于有机

酸中

首次分离出壳聚糖，命

名为“Chitosan”

ALLAN等
[5] 1979 将孢子或菌丝体碎

片分散在培养基中

后加入研磨成小颗

粒的壳聚糖

薄状菌属、脉孢菌

属、座线孢菌属等

真菌生长抑制

发现壳聚糖对 32 种真

菌具有抑制作用，较甲

壳素抑菌活性更强

WU 等
[6] 2004 以三氟乙酸作为溶

剂，制得壳聚糖和纤

维素的共混薄膜

在共混膜上形成的

菌落数量随着壳聚

糖浓度的增加而减

少

壳聚糖以薄膜形式对

口腔常见菌种——大

肠杆菌和金黄色葡萄

杆菌有很好的抗菌性

SENTHIL
KUMAR
等

[7]

2017 将纳米壳聚糖与玻璃

离离子粉末以 10% 质
量分数混合，制备纳

米复合材料

复合材料具有较高

的抗压强度抗折强

度、耐磨性和释氟

性能

在口腔修复材料中添

加纳米壳聚糖将改善

其防龋性和机械性能

LIN 等
[8] 2021 由壳聚糖和氧化锌

组成的生物复合涂

层，将涂层沉积在多

孔的二氧化钛上

复合涂层对大肠杆

菌具有双倍抑菌效

能，并有效地抑制

了生物被膜的形成

具有氧化锌 / 壳聚糖 /
钛结构的种植体的耐

蚀性得到了提高，避免

口腔种植相关的感染

2.1.1   壳聚糖的分子结构   壳聚糖是来自虾蟹等海洋甲壳类动物

的壳、昆虫的外骨骼、海洋藻类和真菌细胞壁的天然生物高分

子聚合物，是目前发现的惟一的阳离子碱性多糖
[9]
。壳聚糖又

称脱乙酰甲壳素，是甲壳素脱乙酰基后的初级衍生物，由 N- 乙

酰 -D- 葡糖胺重复单元，通过 β-(1→4) 糖苷键组成的不溶性线

性黏多糖，分子式为：(C6H13NO5)n，见图 3。

图 3 ｜甲壳素脱乙酰作用生成壳聚糖

工业上通常采用浓碱煮沸加热除去甲壳素中大部分的乙酰

基团来制备壳聚糖。壳聚糖的脱乙酰度是用 D- 氨基与 D- 氨基

和 N- 乙酰 D- 氨基之和的比值来计算的。一般来说，脱乙酰度

达到 55% 的甲壳素被称为壳聚糖，而脱乙酰度超过 70% 的壳聚

糖是有使用价值的工业品
[10]
。壳聚糖随着脱乙酰度的增加，其

溶解性得到改善，但其分子内与分子间较强的氢键使壳聚糖溶

液的黏度增加，从而导致壳聚糖只能溶于各类有机酸和稀的无

机酸，不易溶解在中性或碱性溶剂中，这极大限制了壳聚糖的

应用
[11]
。

2.1.2   壳聚糖衍生物的分类   壳聚糖具有的官能团 [ 氨基 (-NH2)
和羟基 (-OH)] 具有一定的化学活性，可对其进行改性或通过与

其他高聚物进行共聚等方法改善其水溶性、机械强度以获得更

加广泛的抗菌应用
[12]
。

酰化改性是壳聚糖最常见的改性方法。酰化反应破坏了壳

聚糖分子内和分子间的氢键，使其结晶度减弱，水溶性增强。O-
酰化壳聚糖通常用于纤维或聚合材料的薄膜中，以增强材料的

疏水性和抗菌性
[13]
。N- 酰化壳聚糖可用作药物输送中的载体或

2.2.1   静电作用   目前最认同的抗菌模型是壳聚糖 C-2 位上的氨

基，在 pH < 6 时带正电荷，而细菌的细胞表面带负电荷，正负

电荷的相互作用，发生静电作用，改变了细胞的通透性，使壳

聚糖在细菌细胞表面形成一层复合物屏障膜，从而阻碍细菌生

长所必需的营养物质的吸收
[18]
。

一些研究表明，增加壳聚糖上 -NH3+
的正电荷数量会使其

更强地结合到细菌的细胞壁上，从而显示出更高的活性。这种

相互作用可能会在细胞周围形成一层致密膜，封闭了菌体表面

的营养物质或代谢废物交换的通道，进而抑制了菌体生长
[19]
。

SAITO 等
[20]

研究了壳聚糖偶联物对铜绿假单胞菌和耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌等菌体的抑菌活性，结果表明分子质量较低的

壳聚糖可以通过静电作用穿过细胞膜，进入病原体细胞的内部

增加细菌外膜和质膜的通透性，导致膜破裂和细胞内内容物的

释放，从而导致细菌细胞死亡。

2.2.2   抑制 RNA 和蛋白质的合成   有研究表明，低分子质量的壳

聚糖可以进入病原体细胞内部，可能与病原体细胞内部的 DNA
或 RNA 结合，从而起到抑制病原体生长或杀死病原菌的作用

[21]
。

AMIDI 等 [22]
总结了壳聚糖蛋白质治疗以及抗原输送系统的

机制，发现高分子质量壳聚糖分子解离后的溶液可以与细胞膜

结合，改变其通透性，低分子质量壳聚糖分子的解离溶液在穿

透细胞核的同时可以与 DNA 结合，可能会阻碍其转录，从而影

响 DNA 向大肠杆菌的转化过程。SHIH 等
[23]

通过筛选突变库来

揭示壳聚糖对于白色念珠菌的抗真菌机制，结果表明壳聚糖分

子能够穿过由多层胞壁质组成的细胞壁到达质膜，抑制细胞壁

相关基因表达 ( 如 ALS2，PGA45 和 ACE2) 以及转运蛋白基因的
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表达，阻碍蛋白质的合成，从而降低细胞表面对于壳聚糖的防

御作用，起到一定的抑菌作用。

2.2.3   金属离子螯合作用   壳聚糖及其衍生物分子中有 -OH
和-NH2，从构象上看，它们都是平伏键，但在一定的pH值条件下，

这种特殊结构使它们对一定离子半径的金属离子具有螯合作 

用
[24]
。Ca2+

，Mg2+
和 Zn2+

等金属离子是细胞代谢所需的重要部分，

壳聚糖及其衍生物能够借此干扰细胞代谢 ( 如毒素的合成 )，从

而达到抑菌的目的
[25]
。

WEIPFLOG 等
[26]

研究了脱乙酰度在 80% 的壳聚糖对于重金

属离子的螯合作用，结果发现壳聚糖对于微量金属元素 ( 包括：

Cu2+
，Fe2+

，Zn2+
，Mg2+

等 ) 有均匀的吸附作用，分析壳聚糖可以

与病原体细胞中的金属离子以及营养物质中的微量元素螯合，

从而抑制细胞的生长繁殖。壳聚糖结合金属离子的能力主要与

分子结构中未质子化的氨基有关，羧酸甲基化增强了壳聚糖对

金属离子的吸附能力。同时，一些研究成果表明，当壳聚糖溶

解于酸性溶液中时，绝大部分氨基都发生质子化，壳聚糖的抑

菌效果是降低的，此时螯合作用不再是抑菌的主导机制
[27]
。

2.3   影响壳聚糖抗菌性能的主要因素   ARDEAN 等
[28]

认为壳聚糖

的抗菌活性和作用模式的差异与多种因素相关，这些因素主要

包括：微生物来源和壳聚糖的内在因素 ( 如：脱乙酰度及浓度、

分子质量和聚合度等 )；此外，不同来源的壳聚糖和不固定的特

定环境因素 ( 如温度和 pH 值等 ) 在很大程度上也会影响壳聚糖

的抗菌能力。因此，下文将重点讨论各种因素对壳聚糖抗菌活

性的影响。

2.3.1   壳聚糖的来源   壳聚糖由甲壳素脱乙酰化得到，广泛存在

于甲壳素类动物、昆虫、真菌和藻类等物质中，是地球上仅次

于纤维素的最丰富的多糖类。BYUN 等
[29]

研究表明，蟹腿壳与

蟹全壳制备的壳聚糖在理化和功能特性上存在较大差异，与蟹

腿制备的壳聚糖相比，蟹壳制备的壳聚糖氮含量、脱乙酰度显

著提高，抗菌活性提高。昆虫 ( 六足类 ) 也是甲壳素的一个很有

前途的来源。由于昆虫的繁殖率、繁殖的简便性以及对生态系

统变化的抵抗力使得来自昆虫的壳聚糖材料的产量也高于甲壳

类动物。通过比较美洲大蠊为原料制备的壳聚糖膜和虾壳聚糖

膜发现其具有更好的抗菌和抗氧化性能并显示出优异的物理性

能
[30]
。

2.3.2   壳聚糖的相对分子质量   壳聚糖的抗菌活性随其相对分

子质量的不同而对细菌的抑制活性机制不同
[31]
。在一些研究中

提出，杀菌效果需要最小相对分子质量为 10 000 的壳聚糖，低

分子质量 ( 相对分子质量 < 50 000) 壳聚糖分子的解离溶液在穿

透细胞核的同时可以与 DNA 结合，抑制 mRNA 的合成
[32]
。LI 

等
[33]

研究了壳聚糖纤维对大肠杆菌、金黄色葡萄球菌和白色念

珠菌的抑菌活性，结果表明，壳聚糖纤维对金黄色葡萄球菌的

抑制率随分子质量的增加先升高后降低，在脱乙酰度相近的条

件下，对大肠杆菌的杀菌活性随分子质量的增加而降低。这归

因于壳聚糖颗粒的大小和构象，低分子质量壳聚糖小链的迁移

率、引力和离子相互作用比大链的更容易
[34]
。

2.3.3   壳聚糖的脱乙酰度与浓度   随着壳聚糖溶液浓度的提高，

溶液中游离氨基的含量也增加，其抗菌效果也增大。通常壳聚

糖抑制细菌生长所需的浓度与壳聚糖的乙酰化程度有关；乙酰

化度为 7.5% 的溶液比乙酰化度为 15% 的溶液更有效
[35]
。在较

低的浓度下，壳聚糖才能结合到带负电荷的细胞表面，特别是

革兰阴性菌，因此它会干扰细胞膜的渗透性；然而在较高的浓

度下，由于氨基而带正电荷的壳聚糖可能覆盖在细胞表面，而

细胞内的成分被堵塞在细胞内
[36]
。随着脱乙酰度的提高，壳聚

糖对金黄色葡萄球菌 (S.aureus) 的抑制效果不断提高。BYUN 等
[29]

研究发现脱乙酰度为81.56%的壳聚糖对金黄色葡萄球菌 (S.aureus)
的抑菌效果远远优于脱乙酰为 62.71% 的壳聚糖。

2.3.4   环境 pH 值及温度   许多研究表明壳聚糖的抗菌活性随溶

液酸性的增加而增强
[37]
。壳聚糖在 pH < 6 时具有聚阳离子性质，

随着 pH 的降低，壳聚糖在细菌表面的吸附量增加 , 而当溶液

pH 6.5-7.0 时，由于壳聚糖的氨基质子化程度极低因而几乎没有

抑菌活性
[38]
。NO 等

[39]
研究了不同 pH 值下壳聚糖对大肠杆菌

(Escherichia Coli)、芽孢杆菌 (Bacillus megaterium) 和金黄色葡萄球

菌 (Staphylococcus aureus) 的抑菌作用，结果发现：壳聚糖的抗

菌活性受 pH 值的反向影响，随着 pH 值的降低 (pH < 6) 壳聚糖

的抑菌效果逐渐提高。温度对壳聚糖的抗菌活性有很大影响，

ARDILA 等
[40]

研究了在 37 ℃、20 ℃和 7 ℃下壳聚糖溶液对鼠伤

寒沙门氏菌 (Salmonella typhimurium) 的抑菌效果，结果为 37 ℃
时抑菌效果最好，20 ℃次之，这主要是因为温度会影响壳聚糖

与细胞的反应速率和细胞表面可结合位点数目，较低的温度会

改变细胞的表面结构、减少壳聚糖的表面结合位点。

2.3.5   其他因素   壳聚糖本身的抗菌活性全部归于氨基，而氨基

直接受到脱乙酰度的影响。由于革兰阳性和革兰阴性细胞壁的

组成不同，壳聚糖与这 2 种细菌的相互作用也不同。在一些研

究中，研究人员发现，氨基对细胞壁中阴离子自由基的亲和力

较高，因此对革兰阴性菌的杀菌效果比对革兰阳性菌的杀菌效

果更好
[41]
。但在其他研究中，由于革兰阴性外膜屏障的存在，

认为革兰阳性菌对壳聚糖的抗菌活性更为敏感。CHUNG 等
[42]

通

过研究发现短碳链长度的有机酸溶剂增加壳聚糖的抗菌活性比

无机酸溶剂好，同时添加 EDTA 能增强对大肠杆菌的抗菌活性，

但降低了对金黄色葡萄球菌的抗菌活性。

2.4   壳聚糖及其衍生物在口腔抗菌领域的应用   口腔是一个复杂

的微生物环境，其中微生物生态失调会引起不同的口腔常见疾

病，如口腔溃疡、牙周炎、牙龈炎以及种植体周围炎等。在这

些口腔疾病的治疗过程中，抑制相关细菌的生长是非常重要的

一个环节。

2.4.1   药物递送载体   近年来，随着纳米技术的发展，壳聚糖衍

生物已被制备成纳米材料，并将其广泛应用于医学材料和生物

医学领域
[43]
。壳聚糖及其衍生物既可作为药物的靶向给药载体，

也可作为疫苗的佐剂使用。这些研究也为解决口腔细菌引发的

问题提供了新思路。

口腔黏膜给药系统由于唾液、口腔运动和非自主吞咽的不

断变化阻碍了药物的牢固黏附，因此药物在口腔黏膜上的滞留

时间仍然有限。RYU 等
[44]

开发了一种黏附性多糖口腔贴片，称

为“Chittal”，它利用了耐湿贻贝黏附性的化学原理，壳聚糖作

为贴片药物的载体，与唾液和嘴唇黏液层接触后立即与黏液界

面的黏蛋白形成不溶的黏附层；而后，壳聚糖在共价交联和物

理缠结的协同作用下转化为黏附性水凝胶，其黏附性为药物提

供了持久的治疗效果，从而促进了口腔溃疡的愈合。

DUBASHYNSKAYA 等
[45]

以透明质酸和水溶性阳离子壳聚糖

衍生物二乙氨基乙基壳聚糖为载体，建立黏菌素给药系统。体

外释放实验表明，与纯黏菌素相比，所开发的药物释放系统提

供了一两小时的黏菌素缓释，提示该给药系统可用于治疗由革

兰阴性多重耐药微生物引起的感染。杨梦璐
[46]

利用壳聚糖作为

载体的主要成分，制备壳聚糖 / 海藻酸钠 pH 敏感型复合载体包

覆防龋基因疫苗，体外实验结果表明该载体展现了对 pH 敏感的

缓释效能，对基因疫苗在低 pH值环境下展现了一定的保护性能，

能携带防龋基因疫苗引起免疫应答，产生抑菌效果。

2.4.2   聚合物复合支架   口腔临床上现在常用的抗菌剂为洗必

泰，但其容易使牙或者修复体上着色。PHUANGKAEW 等
[47]

以
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N-[(2- 羟基 -3- 三甲基铵 ) 丙基 ] 疏水壳聚糖、十二烷基壳聚糖

和邻苯二甲酰化壳聚糖为原料，与缩水甘油三甲基氯化铵反应，

合成了两亲性季铵盐壳聚糖衍生物并评价了它们对变形链球菌

的抗菌效果，己基取代度为 30% 的季铵盐壳聚糖水溶性最好，

其最低抑菌浓度和最低杀菌浓度均优于未改性壳聚糖，它的抗

生物被膜效果与洗必泰相当，表明它可以作为一种更绿色的口

腔护理制剂的抗菌剂。PIEGAT 等
[48]

用微量稀释法证明了 N，O-
酰化壳聚糖衍生物显著减少了不同浓度的活细菌细胞 ( 金黄色

葡萄球菌、大肠杆菌和幽门螺杆菌 ) 数量，与壳聚糖相比，N，
O- 酰化壳聚糖衍生物具有更强的抗菌活性。衍生物的两亲性导

致了该衍生物与黏蛋白之间强烈的相互作用，提示了 N，O- 酰

化壳聚糖衍生物在抗菌应用中的巨大潜力。

LUO 等
[49]

研制出了一种可注射的热凝性壳聚糖接枝聚 N-
异丙基丙烯酰胺聚合物，在生理温度下可以可逆地形成半固体

凝胶，便于口腔溃疡部位的注射治疗。同时实验结果证明，此

类壳聚糖聚合物的质量分数为 5.0% 时对大肠杆菌和金黄色葡萄

球菌的抑制率最高可达 90%；除此之外，其能够缩短大鼠口腔

溃疡的愈合时间，有望成为治疗口腔黏膜溃疡的注射治疗剂。

70% 的慢性感染涉及病原菌生物被膜，且其对抗生素的耐药性

增加。WANG 等
[50]

利用 N-(2- 羟基 ) 丙基 -3- 三甲基壳聚糖氯

化铵检测其对与根管感染相关的粪肠球菌的抗菌作用，结果表

明，季铵盐壳聚糖在无菌双蒸水中对粪肠球菌生物被膜有显著

的抑菌作用，提示其在根管消毒和根管充填方面具有潜在的应

用前景。

2.4.3   纳米抗菌填料   牙髓感染是一种生物被膜疾病，目前的治

疗方案很难根治，因此，持续的微生物可能导致持续或复发的

疾病。使用增强型填充材料来修饰生物膜再生的潜力是一种很

有前途的策略。ABUSREWIL 等 [51]
评价了壳聚糖改性硅酸钙生物

材料的抗生物被膜效果，探讨了 ProRootMTA，Biodentine 和牛

牙本质盘上单菌种和多菌种生物膜的形成。实验结果表明只有

与壳聚糖结合的生物牙本质显示出剂量依赖性地减少多物种生

物膜的再生长，在壳聚糖存在的情况下，跨界生物膜显示出增

强了细菌的耐受性。这项研究证明了提高生物牙本质抗菌性能

的潜力。

在临床口腔修复中，义齿性口炎是最常见的疾病之一。

WALCZAK 等
[52]

通过壳聚糖 - 盐改性聚甲基丙烯酸甲酯 [poly 
(methacrylate)，PMMA]，研制一种新型的抗真菌义齿基托材料，

并对标本进行了白色念珠菌生物被膜实验。结果表明尽管在

PMMA 中加入壳聚糖 - 盐显著增加了样品的表面粗糙度，但用

壳聚糖 - 盐对 PMMA 树脂进行改性并不能改善 PMMA 义齿基托

材料的抗真菌性能。但 DE MORI 等 [53]
用银纳米线和甲基丙烯酰

壳聚糖配制新型 PMMA 黏结剂，结果证明能够降低聚合温度和

生物膜的形成。传统的玻璃离子水门汀是目前最常用的牙科修

复材料之一，但其机械强度较低，限制了其应用。IBRAHIM 等
[54]

用不同体积分数 (5%，10%，25%，50%) 的壳聚糖溶液加入玻璃

离子水门汀溶液中，同时对其抗菌性能进行测定。结果显示在

玻璃离子水门汀的聚丙烯酸溶液中以 5%-10% 的体积比加入壳

聚糖酸性溶液，在不影响其与牙本质表面黏附性的情况下，提

高了普通玻璃离子水门汀的抗变形链球菌的抗菌性能。

2.4.4   纳米复合薄膜   慢性牙周炎是牙菌斑引起的牙周支持组织

的慢性炎症，也是成人失牙的主要原因之一。ZHANG 等
[55]

用不

同尺寸的氧化锌颗粒分别加入到壳聚糖复合膜中，制备了壳聚

糖复合膜。根据壳聚糖膜和壳聚糖 / 纳米氧化锌复合膜对大肠

杆菌和金黄色葡萄球菌的抗菌实验，壳聚糖复合膜具有较好的

抗菌活性，含 0.3% 尺寸为 50 nm 的氧化锌粒子的薄膜具有最好

的抑菌率，表明较小尺寸的纳米氧化锌粒子具有更好的抑菌活

性，作为抗菌添加剂具有潜在的应用前景。

YIN 等
[56]

以季铵盐改性羧甲基壳聚糖、聚乙烯醇和五水硫

酸铜为原料，通过溶液浇铸和离子吸附工艺制备了抗菌季铵化

羧甲基壳聚糖 / 聚乙烯醇 / 铜共混膜。检测结果表明负载铜离

子后，材料的力学性能和热性能都有所提高；通过负载 Cu2+
，

共混膜表现出良好的抗菌活性，约 98.3% 的金黄色葡萄球菌

和 99.9% 的大肠杆菌可在 60 min 内灭活；对细胞毒性进行了研

究，结果表明所制备的膜具有良好的细胞活性和生物相容性。

ZHANG 等
[57]

以羧甲基壳聚糖为载体，采用水乳液共聚法合成了

一种新型的水性聚氨酯 - 明胶水解物水凝胶膜。一系列的测试

表明该水凝胶膜具有良好的热稳定性、溶胀性和可控的生物降

解性，纸片扩散试验表明，该水凝胶膜对大肠埃希菌和金黄色

葡萄球菌具有明显的抗菌活性。

2.4.5   抗菌涂层材料   随着口腔种植技术的发展与普及，口腔种

植体周围炎也时常发生。CAMACHO-ALONSO 等
[58]

评价了利用光

动力疗法和壳聚糖对种植体周围炎常见菌 ( 如金黄色葡萄球菌、

大肠埃希菌和铜绿假单胞菌 ) 钛附着生物膜可能的协同抗菌作

用，该研究通过测定钛板上细胞集落形成单位以确定抑菌效果，

结果表明光动力疗法与壳聚糖联合应用对与种植体周围炎密切

相关的细菌有协同抗菌作用。

LIU 等
[59]

制备了聚乙二醇化壳聚糖修饰的银纳米粒子

(PEG-g-CS@AgNPs)，研究了该银纳米粒子对革兰阴性大肠埃希菌

和革兰阳性金黄色葡萄球菌的抑菌活性，其最小抑菌浓度远低

于壳聚糖和聚乙二醇接枝壳聚糖。聚乙二醇接枝壳聚糖 @AgNPs
涂层优异的抗菌性能归功于聚乙二醇化抗菌与放菌的结合，以

及壳聚糖与银离子释放的双重杀菌作用。D’ALMEIDA 等
[60]

以丙

基丁二酸三乙氧基硅酯为偶联剂，采用共价键两步法将壳聚糖

接枝到钛合金上制成涂层。微生物学试验表明，该涂层对大肠

埃希菌和金黄色葡萄球菌有较好的抗菌活性并有效地抑制了生

物被膜的形成。

文章最后总结了壳聚糖及其衍生物作为新型纳米生物材料

能够以不同方式应用于口腔抗菌领域的研究，见表 3。

表 3 ｜壳聚糖及其衍生物在口腔抗菌领域的应用

应用形式 意义

药物递送载体
[43-46]

壳聚糖及其衍生物作为药物递送载体，能够提供持久的药

物疗效，延长药物释放时间，所携带的防龋基因能够产生

免疫应答，达到抑菌防龋的效果

聚合物复合支架
[47-50]

壳聚糖及其衍生物形成的聚合物复合支架对口腔常见菌种
( 变形链球菌、金黄色葡萄球菌和大肠杆菌 ) 均有更强的抑

菌活性，可作为更绿色的口腔护理抗菌剂以及口腔溃疡的

注射治疗剂

纳米抗菌填料
[51-54]

壳聚糖及其衍生物作为纳米抗菌填料能够与口腔生物材料

结合，提高普通玻璃离子水门汀的抗菌性能，减少多种生

物膜的再生长

纳米复合薄膜
[55-57]

壳聚糖及其衍生物制成的纳米复合薄膜具有良好的力学性

能、热稳定性能和生物相容性，对大肠埃希菌和金黄色葡

萄球菌具有明显的抗菌活性

抗菌涂层材料
[58-60]

壳聚糖及其衍生物接枝到钛合金上制成涂层能够有效抑制

口腔种植体周围炎常见菌生物被膜的形成，与金属纳米粒

子结构能够起到双重杀菌的效果

3   小结与展望   Summary and prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   壳聚糖作为一

种具有优异性能的可生物降解高分子材料，在医用材料和生物

医学领域有着广泛的应用。为了提高壳聚糖的水溶性并扩大其

应用范围，很多研究通过化学反应合成了具有亲水性、pH 敏感

性和靶向性的壳聚糖衍生物。
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3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   以往的综述通常从口腔疾

病 ( 如牙髓炎、牙周病和颌外损伤等 ) 来阐述壳聚糖及其衍生物

的抑菌和组织再生的性能，针对生物材料形式的阐述很少。文

章聚焦了壳聚糖及其衍生物材料在口腔抗菌领域的应用现状以

及发展前景，通过检索国内外文献，从壳聚糖及其衍生物的抗

菌机制、影响其抗菌性能的因素以及其临床应用进行综述。文

章从不同生物材料的方式入手，重点以壳聚糖及其衍生物以不

同的生物材料状态 ( 如药物递送载体、聚合物复合支架、纳米

抗菌填料、纳米复合薄膜和抗菌涂层材料 ) 为切入点，总结了

壳聚糖及其衍生物作为生物材料在口腔抗菌领域的应用进展。

壳聚糖及其衍生物一方面可以作为抗菌药物的载体来促进口腔

溃疡的愈合；另一方面也能形成聚合物复合支架作为更为绿色

的口腔抗菌制剂，以纳米抗菌填料的形式增强口腔材料的抗菌

性能；除此之外，其还能够作为纳米复合薄膜和涂层抑制口腔

常见菌种生物被膜的产生。

3.3   综述的局限性   目前对于壳聚糖以及其衍生物在疾病的防治

中的研究较多，而针对口腔细菌的抗菌治疗的研究以及纳米生

物材料的应用研究很少。目前壳聚糖及其衍生物的抗菌机制仍

不明确，制备方法有待优化。对于壳聚糖新型衍生物的细胞毒

性和未来的生物安全性仍需要更多研究。

3.4   综述的重要意义   该综述全面检索了壳聚糖及其衍生物的抗

菌机制、抗菌性能影响因素及在口腔抗菌领域的研究，介绍了

该领域的研究进展，首次从生物材料角度总结了壳聚糖及其衍

生物在口腔抗菌领域很大的潜在价值，可为菌群失调引起的口

腔疾病提供新的治疗思路，同时也为未来口腔材料修复研究提

供更广阔的方向。

3.5   课题专家组对未来的建议   壳聚糖衍生物对于常见的口腔细

菌性疾病如龋齿、牙周炎、口腔溃疡和种植体周围炎症等，其

抑菌形式和与抗菌剂的组成也比较广泛，尤其是药物的控释和

持久性。然而，以往对壳聚糖及其衍生物的大多数研究都是在

体外进行的，其抗菌机制尚不完全清楚，因此未来需要进一步

的研究来证实壳聚糖及其衍生物在未来的生物安全性。  
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