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摘要 目的：针对以壳聚糖的抗菌作用为工作机制的药械组合产品，探讨其属性界定中壳聚糖分子量与

抗菌机制的关系，为科学监管决策提供技术支撑。方法：通过查阅国内外文献，以分子量为研究对象，

进一步区分此类产品属性界定中抗菌作用的不同机制，并提出初步建议。结果与结论：当壳聚糖的黏均

分子量在100kDa及以上时，此类产品中壳聚糖通过物理阻隔作用实现抗菌目的，可认为医疗器械作用；

当黏均分子量在10kDa以下时，壳聚糖通过干扰细胞新陈代谢活动实现抗菌目的，可认为药理作用；对

于黏均分子量在10kDa至100kDa之间的壳聚糖抗菌作用的相关机制需在今后试验中作进一步研究。
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On Relationship between Molecular Weight of Chitosan and the Antibacterial 
Mechanism in Jurisdictional Designation of Drug-device Combination Products 
Dong Qian, Mu Ruihong* ( National Institutes for Food and Drug Control, Beijing 102629, China)

Abstract   Objective:  To analyze the relationship between molecular weight of chitosan and its antimicrobial 
mechanism in the process of jurisdictional designation for drug-device combination products that contain 
chitosan and perform antibacterial function with it, so as to provide technical support for scientific regulatory 
supervision. Methods: By consulting relevant literature home and abroad, molecular weight was chosen as the 
research object to distinguish different antibacterial mechanisms in the process of jurisdictional designation, and 
preliminary suggestions were put forward. Results and Conclusion: When viscosity-average molecular weight 
of chitosan was at 100kDa or beyond, its antibacterial function could be realized through physical barrier, which 
could be considered as the role of medical devices. When viscosity-average molecular weight was below 10kDa, 
its antibacterial function could be realized by interfering in the metabolic activities of cells, which could be 
considered as the role of pharmacological effect. When viscosity-average molecular weight is between 10kDa and 
100kDa, the mechanism of the antibacterial action of chitosan needs to be studied further in future experiments.
Keywords:   drug-device combination; jurisdictional designation; chitosan; molecular weight
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壳聚糖，作为典型的碱性聚合多糖，因其良好

的生物相容性、广谱抗菌性、黏合性和无毒性，被

广泛用于医学领域。壳聚糖分子内存在游离的氨基

和羟基，可通过分子设计实现受控化学修饰[1-2]，

更是进一步扩大了其应用范围。随着对壳聚糖及其

衍生物性能研究的不断深入和应用范围的创新拓

展，以壳聚糖的抗菌作用为工作机制的有关产品申

报药械组合产品属性界定（以下简称属性界定）的

数量越来越多。

药械组合产品是由药品与医疗器械共同组成，

并作为一个单一实体生产的产品。属性界定一般根

据具体产品的主要作用机制确定其管理属性，即以

药品为主或以医疗器械为主的药械组合产品[3-4]。

根据属性界定结果，产品进入不同的上市前审评通

道。以药品为主的药械组合产品需申报药品注册；

以医疗器械为主的药械组合产品需申报医疗器械注

册，并按照第三类医疗器械管理。因此，对于含壳

聚糖且声称其发挥抗菌作用的药械组合产品，结

合当前科学技术发展进一步区分其抗菌作用的具

体机制成为确定其上市途径和科学监管的重要基

础。本文通过分析含壳聚糖的药械组合产品属性

界定中存在的主要问题，对比分析国内外相关文

献，总结壳聚糖及其衍生物抗菌作用影响因素的

研究成果，为此类产品属性界定的精细化管理提

供技术建议。

1   属性界定中壳聚糖作用机制判定存在的
问题

目前大多数文献研究结果均表明，壳聚糖及

其衍生物对多种微生物包括细菌、真菌等都具有抑

制效果[5-9]。含壳聚糖的药械组合产品，比如壳聚

糖敷料、壳聚糖功能性敷料凝胶、含壳聚糖的口腔

溃疡贴等，均声称“用于体外创伤、创面的护理，

缓解创面疼痛，具有抗菌、预防感染、促进创面愈

合等作用”。根据属性界定原则，此类产品均以壳

聚糖、羧甲基壳聚糖发挥的抗菌作用为主，被界定

为以药品为主的药械组合产品或应按药品管理。此

外，如果含壳聚糖敷料仅通过在创面表层形成一层

高分子膜，为创面愈合提供微环境，起物理屏障作

用，依据《医疗器械分类目录》，则可判定为按照

医疗器械管理。随着对壳聚糖抗菌机制和性能的不

断了解，进一步明确其在产品中发挥的抗菌作用是

屏障阻隔的物理作用，或是干扰细胞生理活动的

药理作用，成为准确把握此类产品属性界定的关

键所在。

壳聚糖的抗菌性能影响因素众多且复杂，目

前已研究的影响因素有分子量、浓度、脱乙酰度、

pH、金属离子、菌株、晶型等[10]。其中，分子量被

认为是影响壳聚糖抗菌性能大小的主要因素[11]。虽

然关于分子量与抗菌效果的定量规律尚不明确，但

是针对以壳聚糖的抗菌作用为工作机制的药械组合

产品，其属性界定仅需要对抗菌作用的不同机制[12]

进行定性确定。因此，建议以分子量为研究对象进

一步区分壳聚糖的抗菌机制。

2   分子量对壳聚糖及其衍生物抗菌效果的
影响

目前，分子量影响壳聚糖及其衍生物抗菌效

果的研究主要集中在未改性的壳聚糖，对壳聚糖衍

生物的研究较少。因此，将重点分析分子量对壳聚

糖抗菌效果的影响，所查阅的文献采用黏均分子量

和重均分子量两种方法表征壳聚糖分子量的大小。

黏均分子量指根据高分子溶液的特性黏数计算得出

的分子量，重均分子量指按照不同分子的分子重量

统计的平均分子量。一般情况下，重均分子量略大

于黏均分子量。考虑壳聚糖制备过程中多采用黏度

法测定其分子量[13-15]，且文献中仅个别数据采用重

均分子量，选择以黏均分子量为分子量的表征方法

进行分析[16]。虽然文献采用抑菌圈法和光密度法两

种方法测定其不同分子量的抗菌效果，但是区分壳

聚糖的不同抗菌机制仅需要其发挥药理作用和物理

阻隔作用的两个分子量边界值，对两种机制共存的

情况有待进一步研究。综上，采用黏均分子量作为

进一步区分此类产品抗菌机制的要素是可行的。

2.1   黏均分子量对壳聚糖抗菌效果的影响

郑连英等[17-18]以金黄色葡萄球菌和大肠杆菌

为试验菌株，对黏均分子量分别为5以下、48.5、

72.5、129、166和305kDa的壳聚糖的抗菌效果进行

研究。结果表明，分子量在305kDa以下时，壳聚

糖对金黄色葡萄球菌的抗菌作用随分子量减小而逐

渐减弱；对大肠杆菌随分子量减小而逐渐增强。分

析认为，壳聚糖的抗菌作用主要有以下两种机理：

一种是壳聚糖通过吸附在细胞表面，形成一层高分

子膜，阻止了营养物质向细胞内运输，从而起到阻

菌作用；另一种是壳聚糖通过渗透进入细胞内，吸

附细胞体内带有阴离子的细胞质，并发生絮凝作
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用，扰乱细胞正常的生理活动，从而杀灭细菌。对

于金黄色葡萄球菌，前一种机理起主导作用；对于

大肠杆菌，后一种作用机理起主导作用。此外，当

分子量在72.5kDa到129kDa之间，由于抗菌所遵循

的机理正处于两种机制的转变，因此对大肠杆菌的

抗菌作用效果较差。

冯小强等[11]以金黄色葡萄球菌、大肠杆菌等

5种菌株为试验对象，对黏均分子量分别为50、

100、140、200、800和1000kDa的壳聚糖的抗菌效

果进行研究。宋献周等[19]以金黄色葡萄球菌、大肠

杆菌等水产品中的常见菌为试验对象，对黏均分子

量分别为15.6、33、95、720kDa的壳聚糖的抗菌效

果进行研究。两个试验结果表明，壳聚糖对试验菌

株均有抑制作用；无论是革兰氏阳性菌还是革兰氏

阴性菌，分子量低的壳聚糖的抗菌作用均优于分子

量高的壳聚糖。分析认为，之所以较低分子量的壳

聚糖有更好的抗菌活性，是因为其既兼备成膜特

性，又易于进入菌体细胞，吸附结合一些带负电的

细胞质，扰乱菌体细胞的正常生理代谢。

Liu Xiaofei等[20]以大肠杆菌为试验菌株，对

分子量分别为5、8、51.1、91.6、274、650和

1080kDa的壳聚糖的抗菌效果及影响因素进行研

究。其中，5kDa和8kDa的分子量类型为重均分子

量，其余为黏均分子量。结果表明，当分子量为

91.6kDa以下，随着分子量增加，-NH2增加，抗菌

效果增强。当分子量大于91.6kDa，由于壳聚糖所

具有的氨基基团数量太多，互相之间强大的分子内

氢键形成虚拟的交联结构，进而不再具有吸附细菌

表面的能力，导致抗菌效果随分子量的增加而减

小。此外，5kDa和8kDa的壳聚糖可在大肠杆菌细

胞内观察到，印证了壳聚糖可以阻碍DNA转录、干

扰RNA和蛋白质合成的推论。同时，Li Jianhui等[21]

以金黄色葡萄球菌和大肠杆菌为试验菌株研究超高

黏均分子量（1200kDa至1500kDa）的壳聚糖的抗

菌效果。试验发现，壳聚糖的抗菌过程是一个渐进

的过程，一开始细菌细胞被限制住，接着通过壳聚

糖的包裹和黏合作用杀灭细菌。分析认为，超高分

子量的壳聚糖的抗菌效果可归因于氨基的质子化，

同时超长分子链的包裹和黏合作用较好地提升了壳

聚糖对试验菌株的抗菌效果。

李小芳[22]以大肠杆菌为试验菌株研究不同黏均

分子量（黏均分子量为3kDa和50kDa）的壳聚糖对

被试菌的作用位点；以大肠杆菌和金黄色葡萄球菌

为试验菌株，研究50kDa的壳聚糖对细菌细胞膜的

影响。研究发现：①3kDa的壳聚糖能进入到大肠

杆菌细胞内部，与细胞内带负电的DNA结合，阻碍

了DNA的进一步复制，从而抑制大肠杆菌的生长；

50kDa的壳聚糖无法进入到大肠杆菌细胞内部，而

是通过破坏细菌细胞膜而起到抗菌作用。②3kDa

的壳聚糖中的氨基与DNA分子的磷酸根之间由于静

电作用，存在着较强的相互作用而形成了非电活性

化合物，导致DNA双螺旋结构破坏。③不管是对大

肠杆菌还是对金黄色葡萄球菌，壳聚糖的抗菌作用

是由于其迅速破坏细胞膜所致。此外，试验通过透

射电镜观察，对于金黄色葡萄球菌的成熟细胞，加

入壳聚糖的细菌细胞壁比对照组加厚，由此推测壳

聚糖堆积在菌体的表面，阻碍了营养物质的输入而

使菌体死亡。

此外，关于壳聚糖成膜性能的研究结果也从

侧面证明了壳聚糖在较高分子量的情况下可成膜，

以阻断营养物质输入细胞内的推论。谭春园[23]通过

研究发现黏均分子量在100kDa以上的壳聚糖可不

依赖明胶而自行成膜，但3kDa的水溶性壳聚糖在

没有明胶的情况下不成膜状。强志斌等[24]通过黏均

分子量分别为200、350、500和680kDa的壳聚糖制

备壳聚糖均质膜，以研究壳聚糖膜的各项性能。曹

宗顺等[25]通过黏均分子量为380kDa和430kDa的壳

聚糖溶液制备药用壳聚糖生物降解膜。

2.2   分子量对不同壳聚糖衍生物抗菌效果的影响

陈凌云等[26]以金黄色葡萄球菌、大肠杆菌等5

种细菌为试验菌株，对黏均分子量分别为5、8、62

和195kDa的羧甲基壳聚糖的抗菌效果进行研究，

发现N,O-羧甲基壳聚糖的抗菌性能与分子量之间

的关系十分密切。N,O-羧甲基壳聚糖的抗菌活性

随分子量的降低而显著增强，分子量低于5kDa的

样品对金黄色葡萄球菌等细菌具有抑制杀灭作用。

根据结果推测，其抗菌机理可能为较低分子量的羧

甲基壳聚糖能够渗透入细胞内，吸附细胞体内带有

电荷的细胞质，发生絮凝作用，扰乱细胞正常的生

理活动，或阻断细菌体内DNA转录，从而抑制细菌

繁殖。

Meng Xiangtao等[27]以大肠杆菌为试验菌株，对

重均分子量为1.4、27、51和99kDa的N-乙基壳聚

糖的抗菌效果进行研究。结果表明，当N-乙基壳
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聚糖的分子量达到27kDa时，分子量的增加对抗菌

效果基本无影响；当分子量为1.4kDa时，抗菌效果

急剧减小。考虑到分子量为27kDa时，分子难以穿

过细胞膜进入细胞内部，推测壳聚糖衍生物主要与

细胞膜发生作用达到抗菌目的；分子量为1.4kDa时

的抗菌效果剧减，则可能因为低分子量与细胞膜产

生的作用较弱所致。

Priyanka Sahariah等[28]以金黄色葡萄球菌为试

验菌株，对重均分子量为3kDa至186kDa之间的20

个不同分子量的N-三甲基壳聚糖样本的抗菌效果

进行研究，并与未改性壳聚糖的抗菌效果进行对比

试验。结果表明，对于N-三甲基壳聚糖，随着分

子量的增加，其抗菌效果逐渐增强；当分子量达到

20kDa及以上，抗菌效果不再变化。对于未改性的

壳聚糖，抗菌效果同样地随分子量增加而增强，当

分子量达到50kDa及以上，抗菌效果不再变化。

综上所述，虽然影响抗菌效果的因素众多且

相互之间又有交错作用，但是可以确定的是，当分

子量减小至一定程度，壳聚糖及其衍生物可以进入

菌体细胞内，通过干扰细胞的新陈代谢发挥抗菌作

用，如阻碍DNA转录、干扰RNA和蛋白质合成；当

分子量增大至一定程度，壳聚糖及其衍生物无法进

入菌体细胞内，抗菌效果随分子量的不断增加而减

弱或不再变化，通过在细胞表面形成足够致密的膜

阻止营养输入发挥抗菌作用。

3   属性界定中壳聚糖分子量与抗菌机制的
关系

结合文献中的试验数据，在以壳聚糖的抗菌

作用为作用机制的药械组合产品属性界定中，从控

制产品风险和确保安全的角度考虑，建议视情况区

分壳聚糖分子量与抗菌机制的关系：①当黏均分子

量在100kDa以上时，壳聚糖通过物理屏障作用实

现其抗菌目的，可认为属医疗器械作用；②当黏均

分子量在10kDa以下时，壳聚糖通过渗透入细菌细

胞内阻碍DNA转录、干扰RNA和蛋白质合成实现其

抗菌目的，可认为属药理作用；③对于黏均分子量

介于10kDa至100kDa之间的壳聚糖抗菌主要作用机

制，是以医疗器械作用为主或以药品作用为主，由

于目前文献中的试验数据有限不足以确定，可在今

后通过试验进一步研究。同样地，对于不同类型壳

聚糖衍生物的抗菌机制的分子量划分标准也应作专

题研究。

4   结语
含壳聚糖的药械组合产品具有安全有效、生

物相容性好的特点。基于壳聚糖及其衍生物的抗菌

作用研制的相关产品又能实现保护创面、预防感染

和促进愈合等综合生物学功效，具有良好的临床应

用前景[29-33]。结合科学技术的发展，不断推进此类

产品属性界定中有关问题的研究非常必要，相关

成果不仅可以指导同类产品的判定、避免重复申

报，而且有助于满足此类产品的监管需求、促进

行业发展。
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