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壳寡糖医药保健功能的研究进展 
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摘 要：此文对壳寡糖的免疫调节作用、抗肿瘤活性、抑制糖尿病、降血脂、促进钙的吸收、调节肠道健康等医 

药保健 方面的研 究进展进行综述 。 
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Research advances of Chitosan oligOsaccharides on keeping healthy 
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壳寡糖(叉称寡聚氨基葡糖。ChitOSan oligosaccharide，Chi— 

tooligosaccharide，COS)是由甲壳素(又称几丁质 ，Chitin)脱乙酰 

的产物壳聚糖(Chitosan)降解获得，由 2～10个氨基葡糖通过 

1，4一糖苷键连接而成的低聚糖_】j，目前认为相对分子质量 

(M )<5 000的都可以称为 COS(图 1)。对于它的安全性研 

究表明，给小鼠一次性灌服最大剂量超过 10 kg的 COS_2， 

或 日灌服 2 g／kg的 COS_3 J，均 未见任何 不 良反应 。COS是天 

然糖中唯一大量存在的碱性氨基寡糖，具有水溶性好 ，安全 

无毒、易被动物体吸收等优点，因此，其生物学活性备受关 

注，在保健品、营养剂、食品添加剂等方面都具有良好的应用 

价值。本文将近些年国内外学者对壳寡糖的医药保健方面 

的研究作一综述。 

图 1 壳寡糖及壳聚糖相对分子质量范围 

Fig 1 M of Chitooligosaccharide and Chitosan 

1 COS的免疫调节作用 

30年前 ，Suzuki等报道 COS具有免疫调节作用。此后， 

对其在免疫调节方面的研究成为一个热门领域，不断有新的 

研究成果涌现。目前对机体的免疫调节能力较强的主要为 

聚合度(DP)2～10的 COS。可能是通过调节机体的体液和细 

胞免疫作用来实现免疫增强效应。 

1．1 增强体液免疫和细胞免疫作用 
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窦江丽等_4 的研究发现将 120 rag／kg的 COS作用于小鼠 

能明显提高溶血空斑数、血清溶血素水平 ，增强伴刀豆球蛋 

白(Con A)诱导的 T淋巴细胞增殖、迟发型变态反应。B淋巴 

细胞受抗原刺激后分化成浆细胞并产生抗体，当再次接受同 

一 抗原刺激时溶血产生肉眼可见的空斑。溶血空斑数大体上 

可以反映抗体形成细胞数。COS能使小 鼠的溶血空斑数及 

血清抗体数明显增加 ，表明 COS能增强小 鼠的体液免疫功 

能。ConA诱导的 T淋巴细胞增殖实验以及迟发型变态反应 

结果显示 COS能增强小鼠的细胞免疫功能。wu等_5 的研究 

发现 DP为 1～6的 COS能显著增加血清中 IgG和 IgM含量。 

1．2 对免疫 细胞 的作 用 

1．2．1 对巨噬细胞的作用 一般认为，几丁质和 COS都可 

以通过激活巨噬细胞 从而调解机 体免疫 。Okamoto等_6j发现 

DP 1～6的 COS可 以显著的提高小 鼠腹膜 巨噬细胞的迁移活 

性和吞噬能力，但对淋巴细胞的增殖没有促进作用。COS可 

结合并激活 巨噬细 胞可 能是经 由 巨噬 细胞表 面的 甘露糖受 

体介导的 ，并 且 ca 相 关 的信 号转 导 途 径 可 能 参 与 这 一 

过 程。 

1．2．2 对 中性粒 细胞 的作用 Dou等l7 J研究 COS对静息 的 

中性粒细胞和用豆蔻酰佛波醇乙酯(PMA)刺激过活的中性 

粒细胞作对比，发现 COS可提高静息状态下中性粒细胞的活 

性，使之产生一系列下游的信号因子用以激发免疫应答反 

应。而对于 PMA刺激过活的中性粒细胞，COS则起到负调控 

的作用 ，减少因释放过多细胞因子所引发的细胞损伤。 

2 COS的抗癌 f抗肿瘤)活性 

20世纪 80年代，一些科学家发现利用几丁质或 COS可 

作为抗肿瘤制剂或者是肿瘤转移抑制剂，后来经过研究，普 

遍认为 DP为6的 COS有较好的抑瘤效果。并且随着 COS浓 

度的升高，抑瘤率提高。目前研究表明，COS抗肿瘤的机制 

主要有以下 3个方面。 
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2．1 COS可抑制肿瘤生长 

COS对很多肿瘤细胞 ，例如 S180肉瘤 细胞l8 、lewis肺 癌 

细胞 、Hela宫颈癌细胞 系 、人 白血病 K562细胞株 、结肠癌 IJ0一 

v。细胞株[9 等癌细胞具有抑制效果 。官杰等[ 一以荷 瘤小 鼠 

做动物模型进行体内实验，其中浓度为 1．5％的 COS明显抑 

制实体瘤的生长，抑制率达47．17％，而 COS对肺癌细胞的抑 

制效果更加明显 ，体外抑瘤率平均 达 76％。COS抑制肿瘤 生 

长的机理有两 种说 法 ：①COS可 诱导 肿瘤 细 胞坏 死。Huang 

等[“研 究表 明 COS的抗肿 瘤活性与其 所带 的电荷有 关。高 

电荷的 COS衍生物 ，不 论所带 的为正 电荷 还是 负 电荷 ，都 可 

显著降低肿瘤细胞 活性。而 这种抗 肿瘤 的活性 是通 过诱 导 

肿瘤细胞 坏 死来 实现 的；② COS可 诱导 肿 瘤 细胞 凋 亡。Xu 

等[ 对肝癌 细胞 SMMC一7221的研究 中发现 COS可显著 介导 

该细胞的凋亡，并且随 COS浓度升高而效率增大。用 0．8 

rag／m[ COS处 理 72 h后 ，引 发 的 凋 亡 率 可 达 38％。官 杰 

等l】 通 过 COS与双歧 杆 菌协 同抗肿 瘤 的实 验发 现 ，COS协 

同双歧杆菌对肿瘤的生长有抑制作用 ，显微镜 观察显示肿 瘤 

组织出现坏死 ；肿瘤 细胞经 COS作用 后 ，透射 电镜显 示细 胞 

有凋亡趋势。 

2．2 COS可抑制肿瘤 细胞血 管生成 

肿瘤血 管生成是 指肿瘤 细胞诱 导的微 血管生 长以及肿 

瘤中血液循环建立的过程。这一过程既受机体神经 内分 泌因 

素影 响，又受肿瘤 细胞和肿 瘤基质细胞表达的生长因子调控 。 

Wang等_l 一以人脐静脉上皮细胞做体外实验 表明 COS可 

抑制 由血 管内皮生 长因子引发的血管生成 ，1 000 g／mL效果 

最好。并 以斑 马 鱼胚 胎 做 为 动物 模 型 进 行 活体 实验 表 明 

COS可抑制新 生血管 生成 。Prashanth等ll J对 比 COS与可 溶 

性壳聚糖抑制 由埃利 希腹水 瘤细胞 的生 长和 肿瘤 血管生 成 

时发现 ，低剂 量 COS比高剂量 壳聚糖具 有更强的抑制效果 。 

研究还表明 COS可抑制一些血管生成 因子 ，如基质金 属 

蛋白酶(MMP)、．rNF等来发挥抗肿瘤作用。MMP的测定可作 

为判 断肿瘤 恶性程 度 、复发 、转移 的指 标。Van等[J63在研 究 

COS抑制 MMP一9在 人纤 维 肉瘤 细 胞 HT1080中 的表 达 时发 

现 ， 为 l 000～3 000的 COS抑制 效果最好 ，可在基 因和蛋 

白水平 同时抑制 MMP-9的表达 。 

2．3 COS可能通过 调节机体 免疫来抑 制肿瘤细胞的增殖 

现代肿 瘤免疫学 研 究发 现 巨噬细胞 、T淋 巴细 胞 和 NK 

细胞在抗肿瘤的免疫效应中发挥着主要作用。许多学者证 

实一些具有免疫活性的细胞表面存在 Ⅳ一乙酰一，J一糖胺或 ，J一 

糖胺残 基 和受 体 的结 合 可能 与 抗 肿瘤 密 切 相 关 。吴 海 明 

等ll 研究 COS对 巨噬 细胞 相关 细胞 因子 的影 响 ，显示 COS 

能促进 巨噬 细胞 分泌细胞因子 IL—lB、TNF-a和 II 一l8。而这些 

细胞 因子又可 以反馈激 活 巨噬细胞和 NK细胞 ，形成 网络状 

的反馈调节关系，从而极大地增强机体的免疫功能和抗肿瘤 

能力 。 

Maeda等 在以小鼠为动物模型的体内试验中，低 

壳聚糖和 COS都有抑制 S180瘤的作用。并且其作用机理可 

能是由于COS可以提高肠上皮内的淋巴细胞的自然杀伤活 

性。这表明 COS有可能 是通过 对肠道 免疫 功能 的调节 来抑 

制肿瘤的生长 。 

3 COS的抑制糖尿病 活性 

3．1 抗氧化 活性 

很多学者认为 自由基代谢异常、机体抗氧化机能低下与 

糖尿病的发生发展有密切的关系。黄春林等研究发现壳寡 

糖硒 、硒 以及 COS对清除糖 尿病模 型大 鼠体 内氧 自由基 ，抑 

制脂质过 氧化 ，对抗 自由基 对胰 岛 8一细胞 的损害 ，并且发 现 

壳寡糖硒的效果最 明显 。 

刘冰等[ ]的研 究发现以链脲 佐菌素 诱导 的糖 尿病大 鼠 

为模型，不同剂量的 COS和 N一乙酰氨基单糖均能不同程度 

地调节糖尿病大 鼠血脂和提高其机体抗 氧化能 力 ，改善糖 尿 

病大鼠的体重减轻 、多饮 、多食 等症状 。随后 研究发现 以 

为 1 200的 COS对于原代培养 的大 鼠胰 岛细胞 和胰 岛 8细胞 

体外增殖具有明显 的促进作用 ，并可 以显著促 进该细胞胰 岛 

素的分泌。 

3．2 降血糖 活性 

曹朝 晖等[ ⋯的研究发现 ，以 250 nag／(kg·d)剂量 COS灌 

服实验性糖尿病大鼠，有明显降血糖作用 ，体外的酶学实验 

显示 COS对 a一葡萄糖苷酶活力有较强 的抑制作用 ，抑制率呈 

一 定 的剂量 效应关 系 ，且 抑制 效果 优 于阿 卡波糖 ，提 示 COS 

可能具有类似阿卡波糖样的降糖机制。lee等l2 对大鼠所 

做 的实验 同样证 明了这一 点 ，COS可 以使实验 大 鼠的空腹血 

糖水平下降 19％，还可以显著提高葡萄糖的耐受性。甘油_一 

酯与对照糖尿病大鼠组相比下降了49％。Kondo等报道低 

壳 聚糖 (壳聚糖 乳 酸盐 ， 20 000)呵以预 防低 剂量链 脲 

菌素诱导产生的小 鼠慢性进行性糖 尿病 ，减缓 血糖 上二升 的时 

间。相 反 ，氨基葡 萄糖 和壳 聚糖 均不 能抑 制糖尿 病 的发生。 

他们进 一步对遗传性肥胖糖尿病大 鼠的研究表 明，对高血糖 

症 、高胰岛素血症和高甘油三酯血症低 壳聚糖都有一定 

疗效。结果证明低 壳聚糖 可以有效的降低血糖水平。 

4 COS的降血 脂活性 

1988年 就有 人发 现 COS有 清除 血液 中胆 固醇 的作用 。 

有文献报道按 240 mg／kg的剂量给小 鼠口服壳三糖可使 小鼠 

血脂降低 66％左右。Enomoto等l2 J发现每次喂食低 壳聚 

糖(M 2 000～20 000，平均 8 000)，与对照组相比(饲喂 

为 220 000的壳聚糖)，大鼠的血清中胆固醇水平降低 25％左 

右(从 133 mg／dl降低到 100 mg／d1)。Kim等在利用高血脂胆 

固醇的大鼠实验 中 ，发现高胆 固醇饲喂 的大 鼠喂食 2％COS 4 

周后 ，血清 中总胆固醇 、低密度脂蛋 白(LDL)和甘油三 酸酯含 

量都显著降低 ，而高密度脂蛋 白 (HDL)含量 增加。HDL将外 

周组织的胆固醇运向肝脏，进而排出体外，故 HDL含量升高， 

有利于胆固醇清除，降低血 胆固醇含量。肝脏 中 SOD和 

H o2酶活性也都显著提高 。 

Liao等l23_通过 60名 志愿 者 8周 的实验观察发现 在水溶 

性壳 聚糖组 (M 为 30 000～50 000)总胆 固醇下 降 了 7．5％ ， 

在水 不溶性壳聚糖组( 为 100 000～150 000)总胆 固醇下降 

了 8．9％ 。血清中 LDL分别 下降了 10％和 6％。 
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5 促进钙 的吸收和骨骼健康 

Jung等 j的研究证实 COS在体外实验中可抑制钙质形 

成不溶性的钙盐，并且以切除卵巢的骨质疏松大鼠为模型， 

发现服用 COS的大鼠与未服的对照组相比，对钙质的排泄明 

显减少，增大了机体对钙的保持力。实验鼠股骨的总钙含 

量，骨质密度和力度都有显著增加。另外，磷酸化 的 COS也 

有加速钙质吸收的作用。这种作用与 COS的 肘 相关。肘 

在 1 000以下的磷酸化 COS具有较强的抑制磷酸钙沉淀的作 

用，其抑制磷酸钙沉淀的作用与酪蛋白磷酸肽(CPP)相近。 

因此，认为在钙强化奶中广泛使用加入磷酸化 COS的方法， 

可抑制钙质形成沉淀，以达到增加钙吸收率的目的。 

Ohara等 2 j发现 COS可以显著提高成骨细胞 中碱性磷 

酸酶的活性。通过对其基因表达的进一步研究发现，COS可 

以诱导 CD56抗原和组织型血纤维蛋白溶酶原催化剂表达量 

增加。而这两类物质的基因又与细胞的增殖和细胞分化有 

关。这就表明 COS在 mRNA水平上有调节造骨细胞的功能。 

随后发现低 壳聚糖也具有抑制破骨样多核细胞形成的作 

用。给切除卵巢的大鼠口服低 M 壳聚糖可有效预防腰椎骨 

密度的降低。作用机理可能是低 M 壳聚糖通过抑制了破骨 

细胞的再吸收功能来防止骨密度的降低。 

沈若武等[263在对新西兰模型兔 的体内试验中证实 COS 

可以加速骨折愈合，作用机理可能是通过促进胶原质的形成 

并且增加了在骨折愈合过程中转化生长因子 p一1(TGF—p一1)的 

表达 ，骨和血小板中TGF—pl的含量最为丰富，在骨折修复过 

程中以自分泌和旁分泌的方式调节骨折愈合不同阶段 的细 

胞的功能，从而促进骨折的愈合。COS可能通过促进 TGF—p1 

的合成与分泌来促进骨折的愈合。 

6 促进肠道健康 

6．1 促进肠绒毛 生长 

小肠的绒毛长度、黏膜厚度、绒毛表面积都是衡量小肠 

消化吸收功能的重要指标。绒毛长度 、黏膜厚度增加可使小 

肠吸收面积扩大，有利于营养物质的吸收。王秀武等_2 的 

研究表明，COS可增加大鼠小肠绒毛长度和黏膜厚度从而增 

强了小肠对营养物质 的吸收功能 。并 且 COS可抑制 肉仔鸡 

肠道菌，促进微绒毛生长发育，提高免疫能力和生产性能。 

6．2 调节肠内茵群分布 

Hart等 。 的研究表明，COS可明显降低致病菌——大肠 

杆菌和肠球菌的数量，但对有益菌一双歧杆菌和乳酸杆菌却 

有增殖作用，且改善效果随着剂量的增加而增加。最近又有 

实验证明，COS有抑制致肠病的病原菌对大肠细胞的粘连作 

用。Rh0ades等发现 DP为4的 COS可抑制 3种有害的大肠 

杆菌菌株对肠癌细胞 HT-29的黏附，抑制率为 12％～29％。 

7 展 望 

综上所述，很多研究表明 COS具有多元化保健功能，在 

保健品的开发中有很高的应用价值。但 目前的研究并没有 

很好的解释 COS多样生物活性的分子生物学机制，而只是观 

察到很多实验现象。实际上，人体的免疫系统很复杂，想要 

很好的解释作用机理比较困难。所以，目前很多学者的研究 

工作都在为解释 COS众多活性的详细分子机制做出努力。 
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透明质酸与恶性瘤的关系研究进展 

钱 皓 ，一，凌沛学 ，王凤山 ，张天民 

(1．山东大学 药学院 生化与生物技术药物研究所 ，山东 济南，250012； 

2．山东省生物药物研究院 博士后科研工作站，山东 济南，250108) 

摘 要 ：人 类肿瘤的发生、发展 中会伴 随 出现基 因、细胞 以及机体等方 面的 不断 变化 ，其 中包括肿 瘤细胞之 间 

通过细胞外基质而进 行的相互作用 ，而透 明质 酸作 为细胞 外基质 的重要 组成 部分在 这 种相 互作 用 中发挥 重要作 

用。此文主要介 绍透明质酸与恶性瘤侵 袭转移之间的关 系。 
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Research progress in relationship between hyaluronan and m alignant tumor 
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(1．Institute of Biochemical and Biotechnological Drugs，School of Pharmaceutical Science，Shandong 
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透 明质酸 (HA)是一种 在体 内广 泛存在 的糖胺 聚糖 。传 

统中，人们普遍认为 HA在润滑关节 、连接结缔组织中发挥重 

要作用。但 20世纪后期 ，人们发现其在维持细胞外基质的 

结构以及调节细胞内活动中也起着至关重要的作用 ，尤其在 

胚胎发育、伤口愈合、炎症反应等方面的作用更是引起人们 
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的关注。最近的研究也表明 HA在肿瘤的发生、侵袭和转移 

等方面的作用不容忽视ll。j。本文就 HA与恶性瘤的关系介 

绍如下 。 

1 HA的分子结构与生物功能 

HA的相对分子质量( )分布主要在 2×10 ～1×10 之 

间 ，是 由葡糖醛酸与 Ⅳ一乙酰葡糖胺 组成 的双糖 单位 通过 |8— 

1，4或 B一1，3糖苷键重复连接合成l3j。HA与其它糖胺 聚糖 

如硫酸软骨素，硫酸角质素等在许多方面都有不同[ j：HA是 

在 3种透 明质酸 合酶(hyaluronan synthase，HAS)——HAs1， 
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