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摘  要 

壳聚糖是天然多糖甲壳素脱除部分乙酰基后的产物，由于特殊的分子结构从而具有生物相容性、生物降

解性、抗菌性等优良性质，因而被认为是具有更大潜力的功能性生物材料。随着对壳聚糖的进一步深入

研究，近年来该材料已经逐渐发展到骨组织工程领域。本文将以壳聚糖的物理化学性质和生物学性质为

基础，对骨组织工程中壳聚糖用于对复合骨组织支架的构成与制备作一综述，以期为该材料在骨组织工

程中的应用研究提供参考。 
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Abstract 
Chitosan is a natural polysaccharide produced by the partial removal of acetyl groups from chitin. 
Due to its special molecular structure and thus excellent properties such as biocompatibility, bio-
degradability and antibacterial properties, most studies have concluded that it has great potential 
as a functional biomaterial. With further in-depth research on chitosan, the material has been grad-
ually developed into the field of bone tissue engineering in recent years. This paper will review the 
composition and preparation of chitosan for composite bone tissue scaffolds in bone tissue engi-
neering based on the physicochemical and biological properties of chitosan, in order to provide a 
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reference for the application of this material in bone tissue engineering. 
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1. 引言 

随着老龄化、意外事故和骨骼疾病的出现，骨骼畸形的高发率和残障率已成为临床骨科普遍存在的

困难和严重的社会问题[1]。为修复骨缺损，骨移植技术已经被广泛应用于临床治疗，各国对骨移植的需

求量非常高。在迫切的临床需求压力下，骨组织工程应运而生。该项工程通过将体外培养扩增的自骨体

细胞种植在特定支架而后将支架植入骨缺损部位，在细胞和因子治疗、生物材料的协同作用下，降解生

物材料同时促进并诱导新骨再生，从而达到骨修复的目的[2]。作为骨组织工程三要素之一的支架材料，

在推进该项工程向前发展的进程中发挥着重要作用。在骨支架材料的大量研究中确认支架材料应具备生

物相容性、骨传导性、力学性能、孔隙率、生物可降解性等多项因素[3]。迄今为止，已开发出天然聚合

物、合成聚物、生物陶瓷、生物可降解金属和碳基纳米材料等材料作为骨支架材料[4] [5]。 
壳聚糖(Chitosan, CS)是一种资源丰富且性能优良的天然衍生生物材料，以其良好的生物相容性和骨

传导性，目前作为一种优良的支架材料被广泛应用于骨组织工程中。但单纯的壳聚糖受到其不溶于水、

降解速度快、血液相容性差等性能的局限[2]，无法达到骨支架材料的理想状态。经研究表明，壳聚糖可

与其他各种材料复合，突破上述局限性，一方面可改善机械性能，另一方面可作为处理骨种植体和合成

材料的表面改性支架以提高成骨潜力，使得其骨修复潜力发挥到最大化。本文对壳聚糖用于骨支架的研

究进展加以归纳、阐述，并展望该材料未来的应用发展。 

2. 壳聚糖作为基础材料在骨支架中的应用 

壳聚糖基复合支架是骨组织工程中最有前途的生物材料之一，因单纯的壳聚糖支架机械强度和降解

率不足，尤其是当其存在于酸性环境或含有溶菌酶的人体中[6]-[8]，故众多学者想到将 CS 与其他功能性

生物陶瓷或聚合物(如 HA、β-TCP、BCP、透明质酸和胶原蛋白) [9]进行化合做成支架以应用于临床，具

体有下列几种。 

2.1. 壳聚糖/生物陶瓷复合材料 

主要用到的生物陶瓷材料包含羟基磷灰石、磷酸钙(TCP)及其衍生物和生物活性玻璃，三者各具有不

同的优缺点。 
羟基磷灰石(HAp)被证明具有良好的生物相容性和骨传导性[10]-[13]。2014 年，韩国学者 Lee, JS [14]

等通过冷冻干燥方法开发了 CS-mHAp 和 CS-nHAp 复合支架作为骨移植替代物，在对比中发现 CS-nHAp 
的总体积、骨体积等各项指标均比 CS-mHAp 支架高，因此 CS-nHAp 更适合作为 BTE 中的支架材料。而

葛、Fei Chen [15] [16]等已经证明 CS/HAp 复合材料的纳米结构在生物材料应用中具有最佳的生物医学性

能，具有骨传导性，且可作为药物载体。但 CS/HAp 复合材料仍存在较多问题等待研究。由于存在两者

化学性质差异大和 HAp 颗粒表面能高易团聚的问题，降低了两者界面相容性，导致界面结合较弱，在力
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学载荷下易发生界面剥离，影响结构稳定性。而传统复合方法(如溶液共混、冷冻干燥)难以克服粒子间相

互作用力导致了粒子分散不均匀的问题[17]。同时 CS 的刚性分子链与 HAp 的脆性叠加，常使复合材料

表现为低韧性、高脆性，难以满足承重骨替代的要求。针对未解决的此类问题，我们建议在制取 CS/HAp
复合材料时，可以通过硅烷偶联剂或磷酸化等界面改性方法处理 HAp 表面促进与 CS 的共价交联增强界

面稳定性，应用纳米分散技术实现粒子均匀分散，同时使两者采用多相复合的结构设计以优化生物及力

学性能。 
磷酸钙具有释放钙磷离子促进组织矿化，增强钙结节生成和新骨形成的性能，成为骨组织工程的潜

力支架材料。Hockin HKXu [18]等使用不同比例混合磷酸钙粉末与壳聚糖，证明两者结合可增强其强度

和骨传导性，降低纯 TCP 支架的天然脆性。近来有学者将壳聚糖膜覆于 3D 打印制备的双相磷酸钙(BCP)
支架上，结果表明 BCP/CS 支架组细胞增殖活性明显高于 TCP/CS 组[19]，为进一步改进支架和体内实验

提供了理论依据。 
生物活性玻璃(BG)能够促进和刺激骨形成和骨缺损愈合，在 BTE 工程中的使用正逐步增长。Correia

与其团队开发的具有形状记忆特性的 CS/生物活性玻璃纳米颗粒支架，证实了 CS/生物活性玻璃具有良好

的诱导骨生成能力[20]。2019 年，Faqhiri H 等[21]在 Correia 的基础上将 BG 尺寸范围为筛选至 1~55 µm，

降低玻璃快速溶解的风险，增强了支架的药物缓释能力。此外，添加 BG 纳米粒子能提高壳聚糖纤维的

硬度，使 BG/CS 3D 多孔支架具有良好的力学性能和机械性能，并且有利于人骨髓基质细胞(hBMSCs)的
扩散和增殖[22]。不仅如此，研究人员发现通过在复合支架中添加不同离子(如 Sr，Mg，Zn 等)可以刺激

细胞发生特异性反应[23]-[25]，而与壳聚糖伤口敷料的细胞活力相比，含有 MgO、SrO 的壳聚糖/生物活

性玻璃显示出更高的细胞活力[26]。 
然而，根据最新研究显示，在体内降解时，CaP、BG 的酶解速率与 CS 差异显著，导致力学支撑过

早丧失，这种失配会引发支架塌陷，影响新骨沉积[27] [28]。因此在未来研究中，将 CS 复合材料设计为

梯度降解复合材料或许能成为解决动态力学失配、支架塌陷的有效办法。 

2.2. 壳聚糖/蛋白质(胶原、明胶、丝素蛋白) 

CS 通过与多种聚合物接枝共聚得到了广泛的改性，扩大其在 BTE 中的应用。与 CS 共聚且可生物降

解得到聚合物种类繁多，在蛋白质中尤以胶原、明胶、丝素蛋白三者为主[29]。 
作为最丰富的细胞外基质蛋白，I 型胶原具有良好的促细胞黏附及增殖作用和强大的机械性能。Wang 

[30]等比较了纯 CS、纯胶原和壳聚糖/胶原复合材料三者对 hBMSC 活性影响，发现 osterix 和骨唾液蛋白

基因在复合材料中呈更高表达程度，且含胶原蛋白的材料更紧密坚硬。Tangsadthakun [31]等通过冷冻干

燥胶原蛋白和 CS 的溶液制造多孔支架，表明低含量壳聚糖可以改善压缩模量，延长生物降解。另一研究

中证明在体内 pH 及温度作用下将 hBMSC 包埋于 CS/胶原水凝胶中能加快骨缺损的修复[32]。近期，史

新宇[33]等运用 3D 打印技术制备 3D 打印胶原/壳聚糖支架，在孔隙率、弹性模量、支架形态等方面与普

通胶原/壳聚糖支架作比较，发现 3D 支架在内部结构、BBB 评分、损伤处的连续性和纤维束数量均优于

普通支架，具有可促进脊髓损伤大鼠神经功能修复的性能。 
明胶是一种胶原蛋白衍生物，通过变性降低动物胶原蛋白引起的抗原性，且其比胶原蛋白便宜。但

明胶因生物相容性较差，降解速率较快等缺点，不能单独应用于支架材料，故有学者将其与壳聚糖复合，

做成多孔支架进行研究，发现壳聚糖与明胶材料具有良好的成孔特性，孔隙较均一，对基因成分有保护

作用。卢志华[34]等采用原位共沉淀结合冷冻干燥工艺制备 HAP/羧甲基壳聚糖–明胶复合支架，发现通

过改变明胶的含量可以调节支架材料的微观结构、降解性和细胞毒性，以满足不同修复部位的需求。Han 
[35]等以复合浓度梯度转化生长因子的 CS/明胶(Gel)支架为软骨相，发现成骨相和软骨相支架可分别促进
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BMSCs 向成骨细胞和软骨细胞分化，促进新生骨和软骨形成。胡雪岩[36]等构建出具有复杂分层结构的

壳聚糖/β-甘油磷酸钠/明胶仿生复合梯度支架，为解决模拟的天然软骨存在层与层之间的无缝结合难以实

现，孔隙结构难以控制等问题，提供了重要依据。 
丝素蛋白(SF)是一种纯天然高分子蛋白材料，具有优良的力学性能、生物相容性及可加工性，但 SF

支架对骨的吸附能力有限，支架性能不够理想。有些团队采用冷冻干燥方法制备了 CS/SF 复合支架，CCK-
8 实验显示，该复合支架没有细胞毒性，且具有良好的三维孔洞结构。Vishwanath [37]等开发了新型氨基

葡萄糖/丝素蛋白–壳聚糖共混物多孔支架，研究证明氨基葡萄糖能显著提高 CS/SF 支架的细胞支持特

性。在另一项研究中，叶鹏[38]等将 nHAp 与 CS/SF 支架复合，发现 nHAp 的加入显著提高了纯 CS/SF 支

架的力学性能和机械性能。值得一提的是，很多学者在制备明胶(GEL)-壳聚糖/丝素蛋白复合支架，发现

以戊二醛做交联剂，当 SF:GEL:CS = 1:1:1.5 时，支架力学性能最好，将该支架用于修复口腔颌面部的软

组织缺损的临床应用也取得优良进展。 
但最新相关研究显示，在生理环境下，CS/胶原复合材料的压缩模量下降超过 80%，抗压强度 < 0.3 

MPa，周期性力学加载会导致 CS/明胶支架出现微裂纹扩展，两项研究均指明了复合材料存在力学性能不

足的缺陷[39]。与此同时，还存在酶解作用导致 CS/丝素蛋白支架非均匀降解以及蛋白质变性风险、免疫

原性残留等共同问题。因此，CS/蛋白质复合材料制备的过程中引入多重交联方法，创新应用多项制备工

艺，或许能极大提升该种复合材料在骨组织工程中的应用。 

2.3. CS/多糖(海藻酸盐、透明质酸、纤维素、葡聚糖、硫酸软骨素、卡拉胶、肝素)复合材料 

多糖因其物理化学性质易受分子量、多糖链等因素影响，具有良好的可调节降解性及可行性，广泛

应用于生物医学工程。其中透明质酸(HA)、海藻酸盐(Alginate)、果胶、淀粉、硫酸软骨素(CS)、卡拉胶、

纤维素等材料常用来与 CS 复合。 
CS/HA 复合支架已被众多学者关注并研究。至今，由氧化 HA 和 CS 制备的水凝胶已经被用作软骨细

胞包封的支架，显示出良好的细胞活力和促骨能力。此外，壳聚糖已被认作为基于 HA 的复合海绵最常用

的材料[40]，研究表明，在 CS/HA 海绵中加入不同的纳米颗粒(NPs)可增强疗效。Kaczmarek [41]等基于由

HA、CS、胶原三者的复合海绵，作为磷酸钙原位沉淀的基质，结果表明支架的矿化改善了细胞附着和增

殖。Liao [42]等合成透明质酸–壳聚糖–聚(N-异丙基丙烯酰胺)/富血小板血浆/双相磷酸钙热凝胶水凝胶支

架，与兔脂肪来源干细胞共培养并植入兔颅骨缺损模型中，证实富血小板血浆/双相磷酸钙可促进成骨分

化和缺损部位新骨形成。Tentor [43]等制备了基于壳聚糖/果胶(CS/Pec)的水凝胶并将其用作 MC3T3-E1 成

骨细胞的支架，发现 CS/Pec 复合材料具有中度的 MC3T3-E1 增殖和发育，说明了 CS/Pec 复合材料在骨细

胞修复中具有应用前景。Faikrua A. [44]等测试皮下动物植入物中的壳聚糖/淀粉/β-甘油磷酸酯(C/S/b-GP)
水凝胶，并将生长因子掺入凝胶中以刺激软骨细胞功能和增殖，结果表明 C/S/b-GP 水凝胶是一种能够支

持和促进软骨细胞功能并保留 TGF-b1 供应的基质。Cordero-Arias [45]等首次应用电泳沉积方法制备具有

多层设计的硫酸软骨素–壳聚糖/生物活性玻璃复合涂层，较低的降解行为和较高的表面生物活性证明了

该种材料在骨组织工程的中的广泛应用。Martins A F [46]等人制备了壳聚糖/iota-卡拉胶和壳聚糖/果胶聚

电解质多层支架，实验表明 CA 和 PC 可以在弱酸条件(pH 5.0)下与 CS 结合，以生产具有抗菌和抗粘附活

性的 PEM 以及理想的性能，用作生物医学应用的涂层以抵抗组织工程中的细菌增殖。 
除此之外，壳聚糖和纤维素纳米晶体(CNC)两者之间的离子相互作用可用于制备稳定的三维支架，以

克服每种聚合物的缺点如机械特性不足，在水溶液中易坍塌等缺点。Dinesh [47]等将丝素蛋白(SF)掺入

CS/CNC 支架中，通过鼠源性巨噬细胞系 Raw 264.7 (RAW)细胞评估了它们的巨噬细胞极化程度和骨免

疫调节反应。结果证明与纯聚合物水凝胶支架或单独掺入的支架相比，聚合物基质中含有 SF 和 CNP 的
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复合支架显示出优异的流变学和溶胀潜力。复合水凝胶表现出比纯聚合物水凝胶更好的恢复强度且有良

好的生物活性、可生物降解和骨传导潜力。 

3. 不同形态壳聚糖辅助作用于骨支架 

壳聚糖可被塑成各种不同形状，如微球、凝胶、糊剂、膜、海绵、纤维和多孔支架，广泛运用于骨支

架的制备，发挥主导或修饰作用。 

3.1. 壳聚糖微球 

壳聚糖微球是壳聚糖的微球形式，具有延长药物在吸收位置保留时间的性能，以达到控释的作用。

壳聚糖微球的制备方法有凝集沉淀法、乳化交联法、离子交联法、喷雾干燥法等，在骨支架方面用途也

很广泛，包括药物载体、细胞载体、致孔剂、微球支架等[48]。除此之外，壳聚糖也可与其它材料制备复

合微球，两种及两种以上的材料组合迸发出巨大的应用潜力。 
麦展华[49]构建负载 TGF-β1 和 BMP-2 壳聚糖微球复合生物材料，比较复合前后支架性能，对 ADSCs

细胞进行骨诱导对照实验。通过实验组 ALP 表达、骨钙素、Von Kossa 矿化结节染色三个指标均高于对

照组，证明载生长因子支架能诱导 ADSCs 向成骨分化，具有强大的骨修复能力。 

3.2. 壳聚糖膜 

壳聚糖膜具有较强的耐碱性和耐有机溶剂性，是一种高性能的分离膜，通过与其它材料组成复合膜

再覆于支架上发挥作用。Toshizumi 等[50]用熔铸法制备角蛋白–壳聚糖合成膜，与角蛋白和壳聚糖膜相

比机械性能更佳。夏轶超等[19]将壳聚糖膜覆于 3D 打印双相磷酸钙骨组织工程支架上，选取小鼠 MC3T3-
E1 细胞进行细胞毒性实验和细胞增殖实验，证明 CS 膜无细胞毒性，且能提高细胞增殖能力，在骨支架

发展中具有很大的潜力。Cristian A. Acevedo [51]设计了一种含有羟基磷灰石和二氧化钛纳米颗粒作为骨

传导材料的明胶–壳聚糖聚合物膜，证明其在生物降解性、生物相容性和骨传导性方面具有合适的特性，

这在临床口腔/骨科应用中具有很高的潜力。 

3.3. 壳聚糖凝胶 

壳聚糖凝胶分为水凝胶和气凝胶，在骨组织工程中以壳聚糖水凝胶为主。壳聚糖水凝胶通过物理交

联法(阴离子小分子、金属离子、聚电解质复合物、疏水作用)和化学交联法(小分子交联剂、光照或辐射、

酶)等方法制备。 
壳聚糖凝胶可促进骨组织再生，是骨组织工程的潜在候选者。水凝胶是一类高度含水的 3D 交联网络

结构高分子仿生材料，能够有效保存分子、细胞的生物活性并实现药物的缓释。Soher Nagi Jayash [52]等
人向新西兰兔头骨上 12 个临界尺寸缺陷中植入壳聚糖凝胶或骨蛋白–壳聚糖凝胶与剩余 6 个未填充缺

陷形成对照实验，实验组在 12 周骨缺陷闭合时骨质百分比更高。此外，口腔因为其牙周组织的复杂结构

和种植体周围的骨缺损问题也极具挑战。Athina Bakopoulou [53]等人的修改方案制备，采用化学交联剂戊

二醛 0.1 和 1%v/v 两种浓度，成功制造了两种交联 CS/凝胶支架类型，两种支架均支持细胞活力和增殖，

植入 DPSC 后，完全矿化骨和空隙减少的量显着增加。这些结果指明了口颌骨重建的研究方向。 

4. 壳聚糖(复合材料)支架在口腔医学领域的应用 

纳米羟基磷灰石(nHAp)壳聚糖复合体聚合物能刺激牙周成纤维细胞和成骨细胞的增殖和分化，可用

于牙周再生[54]。仿生鱼胶原蛋白/生物活性玻璃/壳聚糖复合纳米纤维膜(Col/BG/CS)具有良好的亲水性，

更高的孔隙率和表面积促进细胞–细胞和细胞–基质相互作用，足够的拉伸强度和有限的抗菌性能。碳
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酸钙壳聚糖复合材料能够结合多种物质，刺激成骨，并且避免手术植入后的感染，在提高抗菌性能的同

时并不会降低复合材料的机械性能或生物相容性，在牙科材料科学中作为一种避免和治疗有缺陷的牙釉

质的独特方法出现，其应用前景仍需进一步探究。基于 BG 和其明胶或胶原仿生电纺鱼胶原蛋白，对金

黄色葡萄球菌具有抗菌活性[55]，据报道，壳聚糖与洗必泰或米诺环素在胶原膜中协同作用，用于根尖周

GTR 显示出抗菌特性以及对粪肠球菌的生物相容性和屏障功能[56] [57]。而其余的例如胶原、多糖等复

合支架在应用上仍多停留在体内或体外实验，用于临床案例较少，稳定性及不确定因素较多，是诸多科

研人员的研究方向和目标，未来较可能成为新的研究热点。 

5. 小结 

目前，壳聚糖作为一种天然衍生生物材质，其优异的化学、生物特性预示了其在骨组织工程领域具

有巨大的应用前景。壳聚糖可与其他材料相复合的方式突破脆性的局限，表现出优异的物理、机械特性。

各种壳聚糖复合材料骨支架将为骨支架材料的临床应用提供更好的选择，利用不同特性的整合和加工更

进一步治疗骨缺损问题。但仍存在该如何在制备壳聚糖复合支架材料时更好地控制适应于不同组织的孔

隙率，该如何提高植入支架的安全性、稳定性和长期临床成功率的问题。因此，应用 4D 打印和计算模型

开发智能化孔隙设计系统，构建适配不同骨组织需求的智能支架系统，运用微流控等技术突破制备工艺

限制，或能成为壳聚糖复合支架材料今后研究的主要方向，从而使其真正实现临床转化。 
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