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壳寡糖对高脂血症小鼠降血脂及肝脏保护的作用
3

申　杰 ,叶希韵 ,沈　菊 ,金百胜 ,王耀发
(华东师范大学 生命科学学院 ,上海 200062)

[摘 　要 ] 　通过建立高脂血症小鼠模型来研究壳寡糖对小鼠降血脂及肝脏保护的作用。将昆明种小鼠分为正

常组、高脂血症模型组、壳寡糖组和脂必妥对照组 ,喂养 7 周后 ,测定血清中总胆固醇 ( TC) 、高密度脂蛋白胆固醇脂

( HDL2C)的含量 ,丙氨酸转氨酶 (AL T)和天冬氨酸转氨酶 (AST)活性以及肝脏中丙二醛 (MDA) 、总巯基 ( T2SH) 、非

蛋白结合巯基 (N P2SH)和蛋白结合巯基 ( PB2SH) 的含量。结果表明 ,壳寡糖使高脂血症小鼠血清中 TC 含量、AL T

和 AST 活性显著降低 , HDL2C/ TC 显著升高 ,显著提高了肝脏中 T2SH 的含量 ,降低了肝脏中的 MDA 含量。说明壳

寡糖具有明显降血脂和保护肝脏的作用。
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Studie s on the effect of chito oligosaccharide on reducing cipid and
protecting liver of chito oligosaccharide in hyperlipidemia mice

S H EN Jie , YE Xi2yun ,S H EN J u ,J IN Bai2sheng ,WAN G Yao2fa
( School of L i f e Sciences , East China N ormal Universit y , S hanghai 200062 , China)

Abstract : To investigate the p revention effect of chito oligosaccharide on hyperlipidemia in mice and

protective effect on liver of chito oligosaccharide in mice ,40 Kunming mice are divided into four group s ran2
domly :cont rolled group (N) ,high lipid group (L ) ,chito oligosaccharide group ( C) and positive drug group

(zhibituo) ( P) . The levels of TC , HDL2C ,AL T and AST in serum and t he content s of T2SH ,N P2SH and

PB2SH ,MDA in livers are determined in all group s after 7 weeks. Compared wit h group L ,there are de2
clines of TC ,AL T ,AST in serum and MDA in livers. There are increases of t he ratio of HDL2C to TC in

serum and T2SH in livers. The result s show that chito oligosaccharide decrease the level of lipid in serum

and have a protective effect on liver in mice.
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　　高脂血症是由于脂肪代谢异常导致血浆中脂质

水平高于正常的一种病症 ,近几年来其发病率呈现

出逐年增高及年轻化的趋势。高脂血症是导致动脉

粥样硬化的主要因素 ,可引起严重的心脑血管疾病。

因此 ,进行中医药防治高脂血症的试验性研究 ,开发

安全高效降脂药物成为当前的迫切需要。

甲壳质 (Chitin)是自然界含量仅次于纤维素的

第二大生物大分子多糖 ,广泛存在于昆虫、甲壳类动

物外壳 ,真菌细胞壁及一些藻类当中 ,是由 N2乙酰

基葡萄糖聚合而成。甲壳质经脱乙酰化处理后得到

壳聚糖 ( Chitosan) 。近几十年来 ,国内外广泛开展

了甲壳质、壳聚糖的研究 ,证明其具有多种生理活
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性。目前壳聚糖已被用作免疫促进剂、抗肿瘤制剂、

止血剂和伤口敷料等[124 ] ,但是由于其不溶于水及其

他许多无机溶剂 ,所以在开发应用上受到很大限制。

而用甲壳质、壳聚糖降解制备的壳寡糖 ,是对甲壳

质、壳聚糖更有效的利用。壳寡糖是由 2～10 个氨

基葡萄糖通过β21 ,42糖苷键连接而成的低聚糖。通

过一系列试验发现 ,其不仅水溶性好 ,易被人体吸

收 ,与壳聚糖具有相同的作用 ,如抑菌、抗肿瘤、调节

免疫力等[5 ] ,而且应用领域大大拓宽 ,广泛应用于医

药、食品、饮料、化妆品和化工等多种领域中。

目前 ,国内外对壳聚糖的降血脂作用及机理的

研究比较多 ,而对壳寡糖降血脂作用的报道则较

少[627 ] 。此外 ,国内尚未见有关利用壳寡糖作为干预

物质 ,作用于高脂血症模型小鼠肝保护的试验研究

报道。本试验初步研究了壳寡糖对高脂血症小鼠降

血脂及肝脏保护的作用 ,旨在为壳寡糖保健品的开

发研究提供理论依据。

1 　材料与方法

1. 1 　材 　料

1. 1. 1 　供试动物 　雄性昆明种小鼠 (质量 25 g 左

右)及基础饲料均购自上海斯莱克实验动物有限责

任公司。

1. 1. 2 　试剂与仪器

试剂壳寡糖 (聚合度 6～8 ,平均分子量 2 500 ,

脱乙酰度 ≥90 %) ,上海伟康生物制品有限公司生

产 ;地奥脂必妥片 ,成都地奥九泓制药厂生产 ;胆固

醇粉剂 ,上海蓝季生化有限公司生产 ; 总胆固醇

( TC) 、高密度脂蛋白胆固醇脂 ( HDL2C) 、丙氨酸转

氨酶 (AL T)和天冬氨酸转氨酶 (AST) 试剂盒 ,上海

科欣生物技术研究所生产。仪器包括 H ITACHI

850 荧光分光光度计 ( Hitachi High Technologies

Corporation) 、722 型可见光分光光度计 (上海精密

科学仪器有限公司) 和 Olymp us 普通光学、荧光显

微镜 (奥林巴斯株式会社) 。

1. 2 　高脂血症小鼠模型的建立

雄性昆明种小鼠 10 只 ,饲喂实验室自行配制的

高脂饲料 (高脂饲料配方 :由 840 g/ kg 基础饲料、

100 g/ kg 市售猪油、10 g/ kg 胆固醇、50 g/ kg 鸡蛋

黄加适量的自来水充分搅拌混匀 ,制成颗粒状) 。7

周后在形态学上和血清中分别检测 ,结果与正常组

小鼠相比 ,高脂血症模型组小鼠质量及血清中总胆

固醇含量均明显升高 ,肝脏颜色呈淡黄色 ,说明按该

方法建模成功。

1. 3 　试验设计

将雄性昆明种小鼠随机分为 4 组 ,分别为 ①正

常组 ( N) :小鼠喂以基础饲料 ,并灌胃 9 g/ L NaCl

溶液 ; ②高脂血症模型组 (L) :小鼠喂以自行配制的

高脂饲料 ,并灌胃 9 g/ L NaCl 溶液 ; ③脂必妥对照

组 ( P) :小鼠喂以高脂饲料 ,并灌胃 15 g/ L 脂必妥水

剂 ; ④壳寡糖组 ( C) :小鼠喂以高脂饲料 ,并灌胃

37. 5 g/ L 壳寡糖水剂。

每组 10 只小鼠 ,各组小鼠均自由进食 ,水剂及

NaCl 溶液灌胃量均为 0. 4 mL/ (d ·只) ,持续饲养

7 周。

1. 4 　测定指标及方法

1. 4. 1 　血清生化指标的测定 　各组小鼠饲养 7 周

末禁食 12 h 后 ,眼球取血 ,分离出血清 ,测定各组小

鼠血清中总胆固醇 ( TC) 、高密度脂蛋白胆固醇脂

( HDL2C) 、丙氨酸转氨酶 (AL T) 、天冬氨酸转氨酶

(AST) 、由 TC 与 HDL2C 值的差得出极低密度与低

密度脂蛋白胆固醇脂之和 (VLDL2C + LDL2C) [8 ] 。

1. 4. 2 　肝脏丙二醛 (Malondialdehyde ,MDA) 含量

的测定 　参考文献[ 9 ]的方法进行。

1. 4. 3 　肝脏巯基含量的测定 　肝脏中总巯基 ( T2
SH) 、非蛋白结合巯基 ( N P2SH) 和蛋白结合巯基

( PB2SH)含量测定参考文献[10 ]的方法进行。

1. 5 　数据处理

数据处理采用 SPSS12. 0 统计软件进行单因子

方差分析 ,数据以 ( �X ±S D) 表示。

2 　结果与分析

2. 1 　壳寡糖对高脂血症小鼠肝脏外观的影响

对刚取出的各组肝脏观察发现 ,正常组肝脏体

积较小 ,颜色较深 ,呈红褐色 ,表面光滑 ,并具有一定

的组织弹性 ;而高脂血症模型组小鼠肝脏呈棕黄色 ,

切面呈淡黄色且稍隆起 ,包膜紧胀外翻 ,边缘较钝 ,

质地略软 ,触之有油腻感 ,且组织易碎、肿大 ;脂必妥

对照组与壳寡糖组小鼠的肝脏在形态上接近正常

组。表明脂必妥和壳寡糖均有较明显的肝脏保护功

能。

2. 2 　壳寡糖对高脂血症小鼠血脂水平的影响

表 1 表明 ,与正常组小鼠相比 ,高脂血症模型组

小鼠的 TC 含量显著增高 , HDL2C/ TC 显著降低 ,

VLDL2C + LDL2C 含量显著升高 ( P < 0. 05) ,表明按

本试验方法给小鼠喂养高脂饲料 ,可成功建立高脂血

症小鼠模型。与高脂血症模型组小鼠相比 ,壳寡糖

组、脂必妥对照组小鼠 TC 含量和 VLDL2C + LDL2
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C含量均显著降低 ;此外 ,壳寡糖组小鼠的 HDL2C/

TC显著增加。表明壳寡糖、脂必妥均能降低血清中

TC与 VLDL2C + LDL2C 含量 ,壳寡糖还能显著提高

HDL2C/ TC ,有明显的降血脂效果。
表 1 　壳寡糖对高脂血症小鼠血脂水平的影响 ( n = 10)

Table 1 　Effect of chito oligosaccharide on blood2fat of hyperlipidemia mice

组别
Group

TC/ (mmol ·L - 1) HDL2C/ (mmol ·L - 1) ( HDL2C/ TC) / %
(VLDL2C + LDL2C) /

(mmol ·L - 1)

正常组 N 3. 14 ±0. 23 2. 07 ±0. 13 66. 39 ±3. 70 1. 07 ±0. 35

高脂血症模型组 L 5. 47 ±0. 08 △ 2. 31 ±0. 16 42. 28 ±1. 54 △ 3. 16 ±0. 25 △

壳寡糖组 C 4. 83 ±0. 10 3 2. 57 ±0. 16 53. 11 ±2. 74 3 2. 26 ±0. 26 3

脂必妥对照组 P 4. 96 ±0. 10 3 2. 42 ±0. 14 49. 78 ±2. 6 2. 52 ±0. 29 3

　　注 :标△者表示与正常组相比 ,差异达显著水平 ( P < 0 . 05) ;标 3 者表示与高脂血症模型组相比差异达显著水平 ( P < 0 . 05) 。下表同。

Notes :“△”means significant difference ( P < 0 . 05) compared wit h cont rolled group ;“3 ”means significant difference ( P < 0 . 05) compared

wit h high lipid group . The following tables as same.

2. 3 　壳寡糖对高脂血症小鼠血清 AL T 和 AST 活

性的影响

表 2 表明 ,与正常组小鼠相比 ,高脂血症模型组

小鼠血清中 AL T 和 AST 活性均显著升高 ,表明本

研究的建模方法可使试验小鼠肝功能下降 ;与高脂

血症模型组小鼠相比 ,壳寡糖组、脂必妥对照组小鼠

血清中 AL T 和 AST 活性均显著降低 ,表明壳寡糖和

脂必妥均能明显抑制因高血脂造成的肝功能下降。
表 2 　壳寡糖对高脂血症小鼠血清 AL T 和

AST 活性的影响 ( n = 10) U/ L

Table 2 　Effect of chito oligosaccharide on activities of

AL T and AST of hyperlipidemia mice inserum

组别 Group AL T AST

正常组 N 29. 55 ±1. 56 68. 97 ±1. 66

高脂血症模型组 L 50. 19 ±4. 00 △ 123. 47 ±10. 37 △

壳寡糖组 C 27. 65 ±1. 56 3 82. 72 ±3. 22 3 △

脂必妥对照组 P 25. 78 ±1. 61 3 106. 64 ±5. 39 3 △

2. 4 　壳寡糖对高脂血症小鼠肝脏丙二醛含量的影响

表 3 表明 ,与正常组小鼠相比 ,高脂血症模型组

小鼠肝脏的 MDA 含量显著升高 ,表明本研究的建

模方法可使试验小鼠肝脏脂质过氧化程度升高。与

高脂血症模型组小鼠相比 ,壳寡糖组和脂必妥对照

组小鼠肝脏的 MDA 含量均显著降低 ,表明壳寡糖

和脂比妥均能显著抑制因高血脂造成的脂质过氧化

物大量堆积对肝脏的氧化损伤。
表 3 　壳寡糖对高脂血症小鼠对肝脏丙

二醛含量的影响 ( n = 10)

Table 3 　Effect of chito oligosaccharide on content s

of MDA in hyperlipidemia mice liver 　　nmol/ mg

组别 Group MDA

正常组 N 0. 95 ±0. 08

高脂血症模型组 L 1. 52 ±0. 08 △

壳寡糖组 C 1. 03 ±0. 03 3

脂必妥对照组 P 1. 07 ±0. 13 3

2. 5 　壳寡糖对高脂血症小鼠肝脏巯基含量的影响

表 4 表明 ,与正常组小鼠相比 ,高脂血症模型组

小鼠肝脏的 T2SH、NP2SH 和 PB2SH 的含量均显著

降低 ,表明本研究的建模方法可使肝脏的 T2SH 含量

和 NP2SH 含量降低 ,从而使肝脏抗氧化水平降低。

表 4 还表明 ,与高脂血症模型组小鼠相比 ,壳寡

糖组小鼠肝脏的 T2SH 和 PB2SH 含量均显著升高 ,

但 N P2SH 含量降低 ,表明壳寡糖能显著提高 T2SH

和 PB2SH 含量 ,但不能显著提高 N P2SH 含量。与

高脂血症模型组小鼠相比 ,脂必妥对照组小鼠肝脏

的 N P2SH 含量显著升高 , T2SH 和 PB2SH 含量均

升高 ,但差异均不显著。表明脂比妥能够显著提高

N P2SH 的含量 ,而对提高 T2SH 和 PB2SH 含量没

有显著效果。
表 4 　壳寡糖对高脂血症小鼠肝脏 T2SH 和 N P2SH 含量的影响 ( n = 10)

Table 4 　Effect of chito oligosaccharide on concent s of T2SH and N P2SH in hyperlipidemia mice liver 　　nmol/ mg

组别 Group T2SH NP2SH PB2SH

正常组 N 31. 27 ±1. 98 4. 99 ±0. 18 26. 82 ±1. 95

高脂血症模型组 L 22. 18 ±1. 61 △ 3. 64 ±0. 25 △ 18. 54 ±0. 70 △

壳寡糖组 C 27. 21 ±1. 87 3 3. 53 ±0. 13 23. 68 ±1. 76 3
脂必妥对照组 P 24. 92 ±1. 54 △ 4. 44 ±0. 33 3 △ 20. 57 ±1. 47 △

3 　讨　论

3. 1 　壳寡糖对高脂血症小鼠的降血脂作用

本试验结果表明 ,壳寡糖和脂必妥均可显著降

低高脂血症小鼠的 TC 含量及 VLDL2C + LDL2C 含

量 ,壳寡糖还可以显著提高 HDL2C/ TC ,表明壳寡

糖和脂必妥均具有明显的降血脂效果 ,其中壳寡糖

的效果更加明显。有报道指出 ,壳寡糖可以抑制
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HM G2CoA 还原酶活性 ,是一种天然的 HM G2CoA

还原酶抑制剂[11 ] 。因此 ,壳寡糖可以抑制内源胆固

醇的合成 ,但是本试验建立的小鼠高脂血症模型 ,主

要是由于食物中高胆固醇引起小鼠血液中胆固醇含

量升高 ,而壳寡糖组小鼠血液中总胆固醇含量显著

降低 ,因此壳寡糖可能对小鼠吸收食物中的胆固醇

也有抑制作用。在本试验中 ,各组的 HDL2C 含量

没有显著差异 ,与高脂血症模型组小鼠相比 ,壳寡糖

组小鼠的 HDL2C/ TC 显著提高 ,一种机制可能是因

为壳寡糖降低了肝脏中 VLDL 和 LDL 的合成速率

或提高了 VLDL 和 LDL 的降解速度 ;另外一种机

制可能是 VLDL 和 LDL 转化成 HDL2C 的速度加

快 ,或者两种机制兼而有之 ,这还有待于进一步研

究。

3. 2 　壳寡糖对高脂血症小鼠的肝脏保护作用

本研究中 ,与高脂模型组小鼠相比 ,壳寡糖组和

脂必妥组小鼠的肝脏均明显接近于正常组小鼠 ,直

观地说明了壳寡糖对小鼠肝脏具一定的保护作用。

转氨酶作为反映肝功能损伤的灵敏指标 ,在正

常条件下 ,这些酶存在于细胞质当中 ,当细胞膜受到

损伤的时候就会释放出来。血清中 AL T 和 AST

活性升高能够反映肝细胞膜结构的损伤程度。本试

验中 ,与正常组小鼠相比 ,高脂血症模型组小鼠血清

中 AL T 和 AST 的活性均显著升高 ;与高脂血症模

型组小鼠相比 ,壳寡糖组小鼠血清中 AL T 和 AST

活性均显著降低 ,表明壳寡糖能显著抑制因高血脂

引起的血清转氨酶水平升高 ,对肝功能和肝细胞膜

结构有一定的保护作用。

MDA 是一种脂质过氧化物 ,其含量的高低可

以间接反映机体内脂质的过氧化程度。另外 ,脂质

过氧化物能对细胞膜的结构和功能造成不可逆转的

损伤[ 12 ] 。从本试验结果可以看出 ,高脂血症模型组

小鼠肝脏中 MDA 的含量 ,较正常组小鼠显著升高 ,

与血脂水平呈正相关 ,表明高血脂使高脂血症模型

组小鼠肝脏内脂质过氧化程度提高 ;与高脂血症模

型组小鼠相比 ,壳寡糖组小鼠肝脏中 MDA 的含量

显著降低 ,表明壳寡糖能显著降低 MDA 的含量 ,抑

制了脂质过氧化 ,有一定的抗氧化作用 ,能够保护肝

细胞膜的结构和功能 ,从而对肝脏有一定的保护作

用。

巯基是维持机体正常生理功能活性基团 ,通常

分为两类 ,一类是非蛋白结合巯基 ( N P2SH) ,90 %

以上存在于谷胱甘肽 ( GSH) 中 ,是由细胞合成的抗

氧化剂和解毒剂 ;另一类为蛋白结合巯基 ( PB2SH) ,

是多种酶的活性中心[ 13 ] 。肝脏是机体的重要解毒

器官 ,含有丰富的 GSH。GSH 不仅具有解毒功能 ,

而且还是一种低分子清除剂 ,能防止细胞因氧化而

受到的损伤 ,因此又具有抗氧化功能。本研究中 ,与

高脂血症模型组小鼠相比 ,脂必妥对照组小鼠肝脏

N P2SH 含量显著提高 ,说明脂必妥可以提高高脂血

症小鼠体内抗氧化水平和解毒功能 ,而壳寡糖在这

方面的效果不明显 ;高脂血症模型组小鼠肝脏 PB2
SH 含量均低于其他 3 组 ,这可能是由于高脂血症

小鼠体内脂质过氧化程度提高 ,使细胞膜发生脂质

过氧化 ,导致膜蛋白质聚集和交联所致。本研究中 ,

壳寡糖可以显著提高 PB2SH 含量 ,可能是壳寡糖直

接抑制了脂质对细胞膜的氧化损伤 ,降低了脂质过

氧化水平 ,并且保护了许多酶的活性不受抑制。由

此可知 ,壳寡糖和脂必妥均能起到抗氧化和解毒的

效果 ,但其起作用的机制可能不同。

3. 3 　壳寡糖的应用前景

本研究中 ,无论是从保护肝脏组织形态完整性

和抑制脂质堆积方面看 ,还是从降血脂、对肝脏功能

的保护和抗氧化水平综合来看 ,脂必妥和壳寡糖均

具有显著效果 ,而壳寡糖的效果要更好一些。脂必

妥属于复方药 ,其降血脂和对肝脏的保护作用 ,已经

在前期实验研究和临床上均已得到验证。而壳寡糖

是在成分比较单一的情况下达到了更好的疗效 ,因

此以后应该在壳寡糖与其他降血脂的有效成分复合

来提高治疗效果方面作进一步研究 ,此外壳寡糖是

由天然提取物甲壳素加工而成 ,来源广泛 ,因此具有

更好的应用前景。
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