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摘 要：壳聚糖及其衍生物是通过酶和酸性水解过程降解甲壳素的产物，由于壳聚糖的生物相容性

和无毒性，使其具有潜在的生物应用价值。本文主要综述了壳聚糖及其衍生物的抗氧化和抗炎症作

用，并从体内免疫调节因子、核因子κB（NF-κB）信号通路、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号

通路和调节脂类代谢的角度综述了其可能的机理，为壳聚糖及其衍生物进一步的开发和利用提供了

理论依据。
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壳聚糖又称脱乙酰甲壳素，是由自然界广泛存在的几丁质经过脱乙酰作用得到的。甲壳素又称

甲壳质、几丁质，是 1811年由法国化学家 Henri Braconnot首先从蘑菇中分离的，是最早知道的多糖，

已经被发现是世界上第二大丰富的天然生物聚合物，其中海洋生物储量达到 106~107 t[1]。甲壳素可

被强酸分解成乙酸和壳聚糖，也可以通过纤维素酶、脂肪酶、蛋白酶和壳聚糖酶等非特异性酶作用，

进一步生成壳聚糖和氨基葡萄糖 2 个主要衍生物[2]。壳聚糖或几丁质通过酸水解和酶降解方法可得

到几丁质寡糖（chitin oligosaccharide，NACOS）和壳聚糖寡糖（chitosan oligosaccharide，COS）。大

量研究表明，壳聚糖是一类具有抗细菌、抗真菌、抗糖尿病、抗癌和降胆固醇特性的生物活性阳离

子多糖，同时具有抗氧化与抗炎症作用，对饲料中绿色饲料添加剂的开发应用具有重要的意义；壳

聚糖的衍生物 NACOS 和 COS 的水解产物易溶于水，在中性 pH下具有低黏度和较高溶解度，由于

氢键的作用减弱，显示出更好的抗氧化活性，使得其在生产和研究中的应用更加广泛[3-4]。本文综述

了壳聚糖及其衍生物抗氧化、抗炎症等作用的相关机制，为其深入研究及开发利用提供理论依据。

1 壳聚糖及其衍生物的抗氧化与抗炎症作用

壳聚糖及其衍生物具有重要的生物抗氧化作用，在体内研究中，壳聚糖通过降低全身循环中的
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氧化应激指标水平，表现出直接的抗氧化活性。大鼠饲粮中补充壳聚糖可减弱心肌中由于异丙肾上

腺素诱导的氧化应激，并增强幼龄和老年大鼠的谷胱甘肽（GSH）依赖型抗氧化系统，从而提高抗

衰老作用[5]。在小鼠巨噬细胞的研究中证实，NACOS对骨髓细胞中的髓过氧化物酶（MPO）活性具

有抑制作用[6]。NACOS 提高细胞内过氧化氢酶（CAT）活性和 GSH含量，表明 NACOS在活细胞中

可以作为有效的抗氧化剂[7]。研究表明，COS可抑制鼠黑素瘤细胞系中细胞内自由基的产生，诱导

细胞内 GSH含量增加，对基因组 DNA的氧化损伤具有保护作用[8]。COS对过氧化氢诱导的人脐静

脉内皮细胞（human umbilical vein endothelial cells，HUVEC）的氧化损伤具有保护作用，活性氧

（reactive oxygen species，ROS）可氧化生物分子，如脂质、蛋白质、碳水化合物和 DNA等，是引

起细胞氧化应激的主要自由基之一[9]，除了细胞内 ROS水平的显著降低外，COS还对脂质过氧化产

物如丙二醛的产生具有抑制作用，恢复内源性抗氧化剂（包括超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物

酶）的活性，提高一氧化氮（NO）承载力和诱导型一氧化氮合成酶（iNOS）活性，说明 COS可以

有效地保护 HUVEC免受过氧化氢的氧化应激，提示 COS在预防和治疗心血管疾病中将发挥重要的

作用[10]。COS 能够保护人胚胎肝细胞免受过氧化氢诱导的氧化应激，表明 COS 对临床肝损伤期间

可能存在的氧化应激具有减缓作用[11]。

研究表明，在干乳期奶牛基础饲粮中添加壳聚糖，可显著提高血清中免疫球蛋白 G（IgG）、免

疫球蛋白M（IgM）和免疫球蛋白 A（IgA）的含量，提示壳聚糖可以作为奶牛的免疫增强剂[12]。另

有研究发现，壳聚糖可以显著提高奶牛的 4%标准乳产量，提高血液中活性 T淋巴细胞、B淋巴细胞

含量，显著提高血清中 IgM、IgG 含量[13]。饲粮中添加一定剂量的壳聚糖可显著提高奶牛的产奶量，

降低乳中体细胞数，并可增强奶牛的抗氧化能力，血清超氧化物歧化酶（SOD）活性与总抗氧化能

力(T-AOC)均呈明显的升高趋势[14]；壳聚糖可能通过提高抗氧化能力缓解断奶应激，进而促进了断

奶仔猪的免疫功能[15]；对肉牛的试验也发现，饲粮中适宜剂量的壳聚糖可提高肉牛的抗氧化和免疫

功能[16]。壳聚糖对肉仔鸡生长和免疫的影响与添加量有关。饲粮添加 0.05%壳聚糖时，可明显提高

肉仔鸡的生长性能；而添加更高水平壳聚糖时，虽免疫功能有所增强，但生长性能却有下降趋势。

因此，0.05%可看作壳聚糖的适宜添加量。此外，适宜添加量的壳聚糖可在一定程度上改善肉仔鸡的

肠道微生态环境[17]。另有试验研究了蛋鸡饲粮中添加不同水平壳聚糖对蛋品质及蛋黄抗氧化指标的

影响，饲粮中适宜添加量的壳聚糖可在一定程度上改善蛋鸡的蛋品质和蛋黄的抗氧化指标，还可以

降低脂肪酶活性和粗脂肪表观代谢率，提高蛋白酶活性和其他营养物质的表观代谢率[18]。COS可减

轻试验性自身免疫性葡萄膜炎大鼠的眼部炎症，通过减少氧化应激和炎症反应预防视网膜缺血和灌
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注损伤[19]。饲粮中适宜添加量的壳聚糖能够促进断奶仔猪的生长，降低腹泻，缓解断奶应激[20]。

2 壳聚糖及其衍生物的抗氧化应激与抗炎症作用机制

2.1 通过调节体内免疫调节因子发挥抗炎症作用

肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α,TNF-α)是一种单核因子，主要由单核细胞和巨噬细胞产

生，巨噬细胞在分泌 NO和促炎细胞因子如 TNF-α和白细胞介素-6（IL-6）的免疫应答中起重要作用

[21]。巨噬细胞被脂多糖（LPS）诱导激活后，可产生和释放大量的 iNOS，进而模拟建立不同的炎性

疾病模型，包括组织损伤和败血性休克[22]，以研究壳聚糖及其衍生物的抗氧化应激和抗炎症作用机

制。许多研究报道了 COS的抗炎性质，研究了 COS对 LPS刺激的小鼠单核巨噬细胞 RAW 264.7细

胞的影响，发现添加 COS可引起 LPS诱导的 TNF-α和 IL-6分泌及其 mRNA表达呈剂量依赖性降低，

COS可以降低 LPS诱导的 NO分泌，小鼠 RAW 264.7细胞培养基中添加 COS逆转了 TNF-α介导的

IL-6和 NO含量的降低，从而表明 COS的抗炎作用是通过调节 TNF-α进而降低 NO的产生实现的[23]。

另有研究表明，经预处理的低分子量硫酸化壳寡糖可抑制因 LPS 诱导 RAW 264.7细胞中 NO、IL-6

和 TNF-α炎性介质的产生，硫酸化壳寡糖可通过核因子κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路活

化的丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinases,MAPK）信号通路调节抑制 LPS 诱导的

巨噬细胞中 IL-6 和 TNF-α的产生[24]。通过确定虹膜睫状体（iris ciliary body，ICB）的临床评分和形

态来评估 COS 的作用，COS 的治疗以剂量依赖的方式显著减轻了 ICB的临床评分，有效降低炎症

介质（TNF-α、iNOS等）的表达[25]。壳聚糖被证实可部分抑制肥大细胞中白细胞介素-8（IL-8）和

TNF-α的分泌，表明壳聚糖具有降低过敏性炎症反应的潜力，肥大细胞的过敏反应中产生的炎性因

子涉及许多神经炎症性疾病，壳聚糖及其衍生物可能有助于预防或减轻其中的一些并发症[26]。

有研究表明，不同片段大小的甲壳素可刺激 Toll样受体 2（TLR2）、甘露糖受体和炎症细胞因

子的表达，差异性激活 NF-κB信号通路和脾脏酪氨酸激酶(spleentyrosine kinase，Syk)，通过多形核

白细胞促进吞噬作用产生白细胞介素-1（IL-1）和血小板衍生生长因子，并通过成纤维细胞产生 IL-8

介导免疫反应。研究指出，几丁质具有炎症调节作用，中等大小甲壳素和小甲壳素都能刺激小鼠腹

膜巨噬细胞的 TNF-α产生，但大甲壳素片段是惰性的[27]。还有研究报道了壳聚糖和季铵化壳聚糖

（quaternized chitosan，HTCC)对 LPS刺激的人牙周膜细胞中白细胞介素-1β（IL-1β）和 TNF-α产生

的影响，壳聚糖抑制了 IL-1β和 TNF-α的产生而 HTCC 增加了 IL-1β和 TNF-α产生[28]。目前相关的研

究报道甚少，需要进一步探讨。

2.2 通过抑制 NF-κB信号通路降低 NO产生
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NO是生物体内的一种气体信号分子和活性氮自由基，介导许多生物功能，如宿主防御、神经

传递、神经毒性和血管舒张[29]。NO是由 L-精氨酸向 L-瓜氨酸转化过程中生成的，并通过一氧化氮

合成酶（NOS）内源合成，共有 3种类型的 NOS异构体，包括神经元一氧化氮合成酶（nNOS）、内

皮一氧化氮合成酶（eNOS）和 iNOS。巨噬细胞来源的 NO在生理、病理和炎症反应中起重要作用，

活化的巨噬细胞对抗原增殖的抑制作用部分归因于 NO。巨噬细胞在通过分泌 NO和促炎细胞因子如

TNF-α和 IL-6 的免疫应答中起重要作用，然而 NO的过量产生导致各种疾病如动脉粥样硬化、恶性

肿瘤、类风湿性关节炎、组织损伤和败血性休克发生概率的增加[30]。

NF-κB是活化的 B细胞与核因子的免疫球蛋白κ轻链增强子元件的结合，具有这种特异性结合

活性的蛋白质在大部分细胞中都具有多种调控功能[31]。转录因子NF-κB在慢性炎症中起重要的作用，

对参与免疫应答反应的基因表达的调节起关键作用。除了其在先天免疫中的作用外，NF-κB信号传

导可以控制细胞增殖和凋亡，NF-κB激活通常导致抗凋亡基因的上调，从而提高细胞存活能力以抵

御炎症反应。已经证实 NF-κB诱导调节免疫应答的细胞因子（如 TNF-α、IL-1、IL-6 和 IL-8），以及

黏附分子并导致白细胞募集到炎症部位[32]。在典型的激活途径中，兴奋性信号可以通过 Toll-样受体

（Toll-like receptors，TLR）、IL-1 受体、肿瘤坏死因子受体和抗原受体介导，这些受体接收刺激后

导致了 IκB-激酶复合物的激活，从而活化 NF-κB[33]。

在小鼠胰腺β细胞系MIN6中硫酸化壳寡糖（COS-S）对过氧化氢诱导的氧化损伤的保护作用机

制的报道中，COS-S显著抑制了 NO产生，同时抑制 iNOS的活性及其 mRNA表达以及 NF-κB蛋白

p65的蛋白水平[34]。这些结果表明，COS-S的抗氧化能力可能与其阻断了 NF-κB信号通路有关。在

小鼠的 RAW 264.7细胞氧化应激损伤模型中，使用 COS 可以减少 LPS 诱导引起的炎症反应，降低

了 LPS 诱导的 NF-κB/p65 糖基化修饰的水平。这是因为 NF-κB 糖基化修饰水平的下调可能有助于

NF-κB/p65核移位和降低 NF-κB通路的活化，进而下调了炎性细胞因子的基因表达[35]。有研究表明，

酶消化高分子质量壳聚糖制备的低分子质量壳聚糖寡糖（LM-COS）对体内和体外过敏反应和过敏

性哮喘具有抗炎作用，LM-COS 对哮喘模型小鼠中卵清蛋白（OVA）诱导的肺部炎症具有保护作用，

口服 LM-COS导致白细胞介素-4（IL-4）、白细胞介素-5（IL-5）、白细胞介素-13（IL-13）、TNF-α的

mRNA和蛋白水平显著降低[36]。这表明 LM-COS 可以消除体内哮喘症状，这些作用可以由其介导抑

制 OVA 诱导的气道炎症期间 Th2 型细胞因子的表达。此外，NF-κB 调节促炎细胞因子的表达，

LM-COS抑制由免疫球蛋白 E（IgE）-抗原复合物刺激的 RBL-2H3细胞中 NF-κB的活化[37]。

2.3 通过抑制 MAPK信号通路降低 NO的生成
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MAPK 通路是促炎症反应中的重要细胞内信号传导通路之一，骨髓分化因子-88（myeloid

differentiation factor 88，MyD88）途径介导MAPK的活化。MAPK包含 3个亚家族：细胞外信号调

节激酶（extracellular signal-regulated kinases，ERK）、c-jun-氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinases，

JNK）和 p38丝裂原激活蛋白激酶（p38 mitogen-activated protein kinases，p38）[38]。这些激酶通过降

解 IκB-α来激活下游的 NF-κB调节炎症基因的表达。LPS 刺激的巨噬细胞中 MyD88 和β干扰素 TRI

结构域衔接蛋白（TRIF）依赖性信号通路的激活是通过 iNOS表达获得的[39]。Toll样受体 4（TLR4）

是识别 LPS并通过 2种基本途径释放炎症介质的细胞外受体，即MyD88 途径和包含 TIR 结构域的

衔接子诱导 TRIF途径。研究发现，COS通过 JNK抑制 LPS诱导的 RAW 264.7巨噬细胞中 iNOS的

产生[40]。

有研究报道了 COS在 LPS 诱导的仔猪败血症中的保护作用，发现 COS 不仅减缓了仔猪肠道器

官功能障碍，还可以提高 LPS注射后的存活率。为了进一步剖析机制，研究了肠道中的嗜中性粒细

胞和血清中的 TNF-α和 IL-1β等几种促炎症标志物的变化规律，发现 COS 处理的仔猪中这些细胞因

子的含量显著降低；由 LPS诱导引起的仔猪败血症，其 GSH 和 CAT的消耗增加，且丙二醛含量升

高，导致了氧化还原失衡，而 COS 可逆转这一氧化还原失衡[41]。此外，由 LPS 激活的信号通路，

如 JNK和 p38，在 COS处理后得到缓解，这些结果表明，COS通过对MAPK信号通路的抑制作用

实现其对 LPS诱导的小鼠氧化应激模型的保护作用[42]。有报道研究了 COS 对 LPS 诱导的 N9小胶质

细胞中 NO产生的影响，结果发现，COS 预处理可通过抑制活化的小胶质细胞中的 iNOS表达来抑

制 NO产生，COS可抑制 LPS诱导的 p38 MAPK和 ERK的磷酸化；COS预处理也可以抑制 NF-κB

和激活蛋白-1 的活化[43]。这些结果进一步说明壳聚糖及其衍生物的抗氧化应激作用是通过抑制

MAPK和 NF-κB信号通路的活化，引起 iNOS表达下调，进而抑制 NO的生成实现的。

2.4 通过调节脂类代谢发挥抗氧化应激作用

低密度脂蛋白（LDL）的氧化与冠状动脉粥样硬化有关。LDL氧化后高水平的胆固醇氧化产物

对内皮细胞有毒性[44]。巨噬细胞在炎症反应中的保护作用主要通过清除免疫调节因子如 TNF-α和

IL-1 等刺激因子促进了 LDL与内皮细胞、平滑肌的结合。抗氧化剂通过抑制单核细胞黏附分子的上

调，增强人体中 LDL的抗氧化能力，从而发挥免疫作用。高密度脂蛋白可以抑制由细胞因子诱导的

内皮细胞黏附分子的表达[45]。许多资料报道了壳聚糖具有降低胆固醇含量的效应，研究表明，壳聚

糖及其衍生物对血清中甘油三酯、总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇含量的降低有着显著作用[46]。有

报道证实，饲喂小鼠 12周γ射线照射的壳聚糖，其体内总胆固醇含量显著低于对照组[47]。摄入低分
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子质量的壳聚糖可以抑制血液透析患者中常见的血清白蛋白的氧化，进而降低与尿毒症相关的氧化

应激。此外，羧化壳寡糖能够抑制细胞膜脂质和蛋白质的自由基介导的氧化，同时降低小鼠巨噬细

胞中脂质氢过氧化物的水平和羰基碳含量，从而发挥其抗氧化作用。

3 小 结

综上所述，壳聚糖及其衍生物主要通过抑制 NF-κB和MAPK信号通路降低 NO的生成，调节体

内免疫因子发挥其抗氧化及抗炎性功能，也可通过调节脂类代谢发挥其抗氧化应激的功能。
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Anti-Oxidative Stress and Anti-Inflammatory Mechanism of Chitosan and Its Derivatives

ZHENG Yaguang YAN Sumei一 SHI Binlin ZHANG Boqi ZHAO Yanli

(College of Animal Science, Inner Mongolia Agricultural University, Hohhot 010018, China)

Abstract: Chitosan and its derivatives are the products of degradation of chitin by enzymes and acidic

hydrolysis. Due to the biocompatibility and non-toxicity of chitosan, it has the potential value in biological

application. This article reviews the anti-oxidation and anti-inflammatory effects of chitosan and its

derivatives, the possible mechanism is summarized from nuclear factor-κB （NF-κB） signaling pathway,

mitogen-activated protein kinases （MAPK） signaling pathway, immunomodulatory factor and lipid

metabolism, providing a theoretical basis for its development and utilization.

Key words: chitosan and its derivatives; anti-oxidation; anti-inflammatory; mechanism
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