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壳聚糖季铵化衍生物的制备及其在感染性创面修复中的应用
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[摘要]壳聚糖源于甲壳素的脱乙酰化反应，是一种自然界中储量丰富的天然多糖。然而，其固有的溶解性差和分离困难等缺

点，极大地制约了该材料在更广泛领域的应用潜力。壳聚糖含有活性官能团，通过对其进行化学修饰制备的壳聚糖衍生物具

有丰富的性质，比如良好的水溶性、pH敏感性、优异的抗菌性等。本文重点介绍季铵化修饰的壳聚糖，讨论其近五年在创面

修复中的应用现状和研究进展。
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Abstract: Chitosan is a product of the deacetylation of chitin, which is widely found in nature. Chitosan has poor solubility and 
is diffi  cult to separate, which seriously limits both its application scope and applicable fi elds. Chitosan contains active functional 
groups, and the chitosan derivatives prepared by chemical modifi cation have rich properties, such as good water solubility, pH 
sensitivity, and excellent antibacterial activity.In this paper, quaternization modifi cation of chitosan was introduced. Finally, the 
research progress of quaternized chitosan as wound dressing material in recent fi ve years was discussed.
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感染性创面是一个临床难题，随着医疗技术的提高，

感染性创面的修复越来越受到人们的重视。近年来，天然

多糖如壳聚糖因其低廉的成本、生物相容性好和可生物降

解、分子间和分子内氢键等特点而受到越来越多的关注，

再加上其结构的多样性和形成的聚合物衍生物的不同类

型，已广泛应用于创面修复、抗菌等领域。但由于分子内

氢键和大分子的空间构型，其存在溶解度差、难以分离的

缺点。季铵化修饰是提升天然多糖性能的关键策略之一。

通过该方法改性后的壳聚糖，其水溶性和理化特性得到显

著优化。值得注意的是，季铵化壳聚糖在获得增强的抗菌

活性等新特性的同时，依然完好地保留了其生物相容性、

可降解性以及良好的成膜与絮凝能力等固有优势[1]。目

前，壳聚糖衍生物已普遍应用于创面修复领域，本文重点

讨论具有高溶解性、优异的抗菌性、pH敏感性的壳聚糖衍

生物的制备；另外，还从创面修复材料方面介绍了壳聚糖

衍生物在医学上的应用，研究了变换形态和复合不同材料

后对壳聚糖衍生物性能的影响。

1  壳聚糖的修饰

壳聚糖分子上的官能团包括C3-OH、C6-OH、C2-NH2、乙

酰氨基和糖苷键。其中，乙酰氨基键与糖苷键一样稳定，

不易断裂。C3-OH属于仲羟基，不易反应。C6-OH和C2-NH2

的活性较强。因此，为了拓展壳聚糖的应用边界并优化其

性能，研究人员通常采用酸化、酯化、接枝共聚等合成手

段，针对其分子上的活性官能团进行定向化学修饰[2]。壳

聚糖修饰示意图如下,见图1。

1.1 提高壳聚糖的溶解度：壳聚糖虽然用途广泛，但其几

乎不溶于水，在一定程度上限制了其应用。因此，提高壳

聚糖的水溶性具有重要意义。目前，一般认为提高壳聚糖

溶解度的方法有3种：①甲壳素脱乙酰化；②化学修饰；③

壳聚糖在酶的作用下降解为水溶性小分子产物。我们常采

用化学修饰的方法来提高壳聚糖的水溶性[3]。

1.2 壳聚糖的季铵化改性：壳聚糖的脱乙酰化程度直接影

响其分子量、pKa、结晶度、亲水性、降解和生物活性。考

虑到天然多糖良好的生物相容性，学者们对其进行修饰并
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引入多功能基团。它提高了溶解度和理化性质，使其具有

特定的功能。季铵化是天然多糖改性的常用方法。

以壳聚糖的改性为例，主要是在壳聚糖的氨基上引入

季铵（QA）基团，或者在氨基上结合低分子量的QA盐。季

铵化剂主要有缩水甘油基三甲基氯化铵（GTA）、3-氯-2-

羟丙基三甲基氯化铵（CTA）、卤代烷等[4]。季铵基团是

亲水基团，带正电荷。季铵盐基团的引入不仅提高了水溶

性，还提高了带电性。季铵化发生在C2–NH2上。季铵化通

常通过三种方法进行，即直接季铵取代法、N-烷基化法和环

氧衍生物开环法。近年来，最常用的季铵盐是GTA（2,3-环

氧丙基三甲基氯化铵）和CTA（3-氯-2-羟丙基三甲基）[5]。

N,N,N-三甲基壳聚糖（TMC）是一种季铵基壳聚糖。

TMC可以通过两种方法合成：一种方法是直接季铵盐法取代

法（图2A），另一种方法是N-烷基化方法（图2B）。环氧衍

生物的开环过程是C2-NH2与GTA或CTA在碱性条件下的反应。

壳聚糖和环氧丙基三甲基氯化铵反应生成N-2-羟丙基三甲基

氯化铵壳聚糖（N-2-HACC）。其反应方程式见图2C所示[6-7]。

2  壳聚糖季铵化衍生物在感染性创面修复中的应用

皮肤是人体最大的器官，当存在伤口感染，全层伤口

的修复通常需要很长时间。因此，人们对伤口敷料进行了

大量研究。伤口敷料大致可分为四类：传统敷料、皮肤组

织替代品、合成敷料和生物活性敷料。与传统敷料相比，

生物活性敷料具有良好的生物活性和生物降解性，一直是

伤口敷料研究的热点。

近年来，壳聚糖（CS）因其止血能力、生物相容性、

生物可降解性、抗菌和抗感染性而被广泛研究，并被认为

是最有前景的伤口敷料之一[8]。将壳聚糖整合入伤口敷料

中，能够构筑一道物理屏障以阻隔细菌，同时激活并促进

皮肤组织的再生进程，从而有效缩短创面愈合周期。加上

其良好的生物相容性、强度、柔韧性及生物可吸收特性，

促进了壳聚糖作为外科缝线和伤口敷料的应用。为了改善

壳聚糖在非酸性pH环境下有限的抗菌效果，合成了季铵化

壳聚糖(QCS)，以获得更高的抗菌活性和更广的抗菌谱。基

于QCS的伤口敷料具有与伤口愈合过程相关的特性，例如

促进成纤维细胞增殖、加速胶原蛋白合成、改善炎症细胞

功能等。季铵化壳聚糖基伤口敷料的应用包括膜、纳米纤

维、水凝胶等[9]。

2.1 基于季铵化壳聚糖的膜：壳聚糖基膜材料具有高渗透

性，可以吸收更多的伤口渗漏，被认为是一种高效的抗菌

和药物递送材料。通过改性，可以克服壳聚糖中少量醋酸

接触身体受伤部位时引起皮肤刺激的缺点。

Ren L等[10]将聚乳酸QCh复合于壳聚糖膜中，采用含聚

乳酸QCh的立体复合晶体SC膜设计清洁伤口敷料。由于限制

了丙交酯链的迁移，SC膜的热力学性能得到了提高，它们

具有更好的伤口愈合能力(15 d达到100%愈合)，且具有抗

氧化、抗菌、伤口愈合等多种功能。纳米银以其高抗菌活

性和低毒性而闻名，是最适合生物研究和医学治疗的金属

之一。Rahimi M等[11]通过流延法制备了一种新型银纳米颗

粒增强的季铵化壳聚糖薄膜。结果发现，纳米银负载的纳

米复合材料对微生物菌株表现出优异的抗菌活性，包括大

肠杆菌、金黄色葡萄球菌、白色念珠菌和铜绿假单胞菌的

多重耐药菌株。在纯季铵化壳聚糖膜的情况下结果仍然如

此。然而，Ag NPs诱导的抗菌活性增加导致肿胀参数和凝

血效果降低。此外，它们还对人体细胞表现出毒性，经过

研究，含有＜0.125% (w/w) Ag NPs的薄膜非常适合用于伤

口敷料。

2.2 基于季铵化壳聚糖基纳米纤维：在用于伤口愈合的敷

料中，由于纳米纤维具有高表面积比、微孔结构和柔韧

性，可以针对不同的伤口进行定制，基于季铵化壳聚糖的

纳米纤维成为目前的研究热点之一。此外，纳米纤维材料

因其三维结构与天然的细胞外基质高度相似，能够引导成

纤维细胞向真皮层迁移和富集，并刺激其分泌胶原蛋白、

生长因子等关键的细胞外基质成分，最终加速受损组织的

修复与重塑。

注：A.N,N,N-三甲基壳聚糖(TMC)直接季铵盐取代法；B.TMC N-烷基化

法；C.壳聚糖2,3-环氧丙基三甲基氯化铵(GTA)开环法

图2  壳聚糖的季铵化改性

A

B

C

图1  壳聚糖修饰示意图
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Bai B等[12]制造了一种由季铵盐化壳聚糖聚合物

（HTCC）和石墨烯同素异形体组成的电纺纳米纤维膜，

HTCC对病原性非包膜猪细小病毒具有较强的吸附能力。石

墨烯疏水性和HTCC的独特属性提高了该纳米纤维的功能效

率（95%的病毒保留率）。通过采用低压技术，可显著去

除病原体达到伤口抗菌目的。Santos VP等[13]扩展了这项

研究，用N-（2-羟基）-丙基-3-三甲基胺壳聚糖氯（QCh）

和聚己内酯（PCL）聚合物溶液的混合物制备了抗菌纳米纤

维。制备的纳米纤维在酶降解、细胞黏附和对新生儿人真皮

成纤维细胞的细胞毒性方面表现出更好的亲水性和组织相容

性，具有优越的机械强度，制备的QCh/PCL纳米纤维具有伤

口敷料所需的基本基准。Cheah WY等[14]在酸性、中性和碱

性条件下，利用季铵盐（缩水三甲基氯化铵）功能化壳聚

糖对PAN纳米纤维（P-CN）进行了表面接枝，提高了季铵化

壳聚糖的抗菌效率。研究了制备的水稳定型壳聚糖季铵盐

纳米纤维膜（P-HTCC）对大肠杆菌的抗菌活性。微生物学

测试结果表明，与中性和碱性培养基相比，在酸性培养基

中培养的季铵盐壳聚糖纳米纤维具有更强的抗菌作用（对

大肠杆菌的抑菌率为99.95%）。

伤口愈合过程中产生的自由基会导致组织损伤、感染

并延长伤口愈合时间。为了解决这个问题，He JH等[15]合成

了壳聚糖接枝聚苯胺（QCSP），它具有联合抗菌性能、更

好的细胞相容性和抗菌活性，具有良好的电活性，可以减

少伤口处产生的过量自由基。他们将PCL良好的力学性能与

QCSP的通用性相结合，制备了一系列不同直径的PCL/QCSP 

NFM纳米纤维膜。PCL/QCSP NFM表现出良好的电活性，可

以调节电兴奋细胞的细胞活动，促进创面愈合。当浓度为

8 mg/ml时，1-二苯基-2-三硝基苯肼（DPPH）的清除率＞

80%。此外，由于聚苯胺和QCS的静电吸附灭菌作用，PCL/

QCSP NFMs具有良好的灭菌效果。在体内伤口愈合试验中，

经PCL/QCSP15 NFM（即15 wt% QCSP）处理后，创面炎症细

胞浸润减少，成纤维细胞密度增加，肉芽组织厚度增加约

225 nm，胶原沉积增加。PCL/QCSP15 NFM组通过减少TNF-α

的产生和上调血管内皮生长因子的表达，起到预防感染和

促进伤口修复的作用。

2.3 基于季铵化壳聚糖的水凝胶：虽然已经开发出了各种

伤口敷料，例如纳米纤维膜，但由于伤口形状不均匀，这

些敷料往往无法完全黏附在伤口表面，这将削弱保护作

用，甚至为细菌提供不必要的生长区域。因此，水凝胶

材料在临床上常用于复杂伤口的治疗，有助于保持伤口湿

润、吸收渗出物和减少微生物感染。

Wei S等[16]研制出一种通过可逆加成-破碎链转移法

合成了超支化聚[2-（二异丙胺）甲基丙烯酸乙酯]-b-[4-

甲酰基-2-甲氧基苯基甲基丙烯酸酯-共聚（乙二醇）甲基

醚甲基丙烯酸甲酯]纳米颗粒（HDEV），并将HDEV与基于

QCS的可注射水凝胶结合，制备了一种新型的负载克林霉

素双交联纳米复合水凝胶（QCS/HDEVGEL）。负载克林霉

素的QCS/HDEVGEL在酸性环境（pH 6.5）下，由于亚胺键

的水解，克林霉素的释放速度大大加快。QCS/HDEVGEL具

有良好的生物相容性（体外细胞存活率超过90%），对大

肠杆菌、金黄色葡萄球菌和耐甲氧西林金黄色葡萄球菌具

有显著的抑菌活性。基于聚（d,L-丙交酯）-聚乙二醇-聚

（d,L-丙交酯）（PLEL）的可注射热敏水凝胶在体内容易

降解，是目前研究的热点之一。它表现出快速且可变的

温度依赖性溶胶-凝胶转变，且适合覆盖不规则的伤口缺

损。然而，组织黏附力弱阻碍了PLEL的临床应用。为了

改善湿黏附性和力学性能，Zheng Z等[17]率先通过功能化

儿茶酚基团制备了儿茶酚季铵化壳聚糖（QCS-C），然后

将QCS-C与PLEL水凝胶结合。将纳米生物活性玻璃（nBG）

封装到水凝胶中，最终获得所需的产品PLEL-nBG-QCS-C。

QCS-C制成的温敏水凝胶具有抗菌和湿组织粘合剂的双重功

能，降低了水凝胶的溶胶-凝胶转变温度（32.6℃），并

使水凝胶易于凝胶。使用PLEL-nBG-QCS-C治疗缺损皮肤，

第14天创面愈合率为99.4%。

一般来说，伤口愈合是一个特殊的生物过程，大致

由止血、炎症、迁移、增殖和重建四个阶段组成。这就要

求新型创面敷料应具有多功能特性，从多个阶段促进伤口

愈合。在未来，合成多功能水凝胶具有很大的临床应用前

景，根据创面变形的特点调节药物的释放，抑制细菌感

染，促进伤口愈合。

3  小结

壳聚糖作为一种性能优异的生物可降解高分子材料，

在医用领域有着广泛的应用。为了提高壳聚糖的水溶性，

拓宽其应用范围和领域，通过化学反应合成了具有亲水

性、生物黏附性、强抗菌性等优异性能的壳聚糖季铵化衍

生物。相信随着研究的深入，未来将会在实现多功能的道路

上开发更多的季铵化天然多糖，并在跨学科方面探索各种性

质，最终将逐步走向产业化，具有非常广阔的应用前景。
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文身的激光治疗及最新进展
朱子聪 综述，王珊青 审校

（上海交通大学医学院附属瑞金医院皮肤科  上海  200025）

[摘要]随着文身的普及，文身去除的临床需求逐渐增加。目前常用的文身去除激光设备包括翠绿宝石激光、Nd∶YAG激光及

红宝石激光，不同波长可选择性清除蓝、黑、绿、红等色素，但对黄色、橙色、紫色等色素的清除效果有限。术前详细评估

及标准治疗流程的建立，有助于提高手术安全性和治疗满意度。点阵激光与Q开关激光联合应用、单次多遍治疗、皮秒激光

技术及新型可去除性染料墨水开发，是文身激光治疗的发展方向。

[关键词]文身；激光；皮秒激光；Q开关激光；治疗
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 Laser Therapy for Tattoos and Its Latest Advances
ZHU Zicong, WANG Shanqing

( Department of Dermatology, Ruijin Hospital, School of Medicine, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 200025, China )

Abstract: With the increasing prevalence of tattoos, the clinical demand for tattoo removal is rising. Commonly used laser 
systems include alexandrite, Nd:YAG, and ruby lasers. Different wavelengths selectively target blue, black, green, and red 
pigments, while the removal of yellow, orange, and purple pigments remains challenging. Comprehensive preoperative 
evaluation and standardized treatment protocols improve safety and patient satisfaction. The combined use of fractional and 
Q-switched lasers, multipass treatment strategies, picosecond laser technology, and the development of removable tattoo inks 
represent current advances in laser tattoo removal.
Key words: tattoo; laser; picosecond laser; Q-switched laser; treatment


