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甲壳素及其衍生物对糖尿病 的作用

方敏 曹朝晖 李邦良

甲壳素 (
c hi it n )亦称 甲壳质

,

化学名称为聚 尽( 1
,
4 升 2

一

乙

酚氨基
一

2
一

脱氧书
一
D
一

葡萄糖
,

广泛存在于 昆虫
、

甲壳纲动物外

壳及真菌细胞壁中
,

是 自然界中产量仅次于纤维素的天然多

糖
。

甲壳素发现于 1 8 1 1年
,

其不溶于水
、

稀 酸
、

碱
、

乙醇等溶

剂
,

可溶于浓盐酸
、

硫酸
、

78 % 一 97 %磷酸及无水 甲酸
。

壳聚

糖 ( c h it o s a n )是 甲壳素脱 乙酞化
,

于 1 8 5 9年 由法国人 R
o u g e t

首先得到
,

可溶于稀 酸
,

高度脱乙酞壳聚糖可溶于水
,

分子中

含有多个氨基和经基等活性基团
,

经化学修饰可具有新的性

能
。

壳聚糖是 自然界中少见的带正电荷的高分子聚合物
,

这

类多糖既可生物合成
,

又可 生物降解
,

与动物的器 官组 织及

细胞有 良好 的生 物相容性
,

无毒
,

降解过程中产生 的低分子

寡聚糖在体内不积累
,

几乎没有免疫 原性
。

糖尿病是严重危

害人类健康的常见病
、

多发病
,

其患病率呈明显上升趋势
,

我

国目前糖尿病患者数已 超过 4 0 00 万
,

世界卫生组织预测
,

至

2 0 0 5 年
,

我国将成为世界上糖尿病患者绝对人数仅次于印度

的第二大国仁` 1
。

本文着重对近年来 甲壳素及其衍生物对糖尿

病作用的研究作一综述
。

一
、

甲壳素及其衍生物的抗氧化作用

糖尿病及其并发症的发生发 展与自由基 的代谢异 常有

密切的关系
。

胰岛是过氧化损害的敏感组织之一
,

许多研究

证实因葡萄糖和糖基化 蛋白质 自动氧化可产生大量 自由基
,

同时机体抗氧化物质下 降
,

对 自由基清除能力减 弱
,

从 而产

生 明显的氧化应激
。

过 多的 自由基积累可 引发生物膜磷脂中

不饱和脂肪酸的一系列 自由基反应
,

即脂质过氧化
。

膜的流

动性发 生不可逆 的改变
,

脆性增加
;
由于胰岛素受体蛋 白的

三维结构和功能与生物膜的完 整性密切相关
,

氧化应激使其

受到不 同程度的影 响
,

从而减弱 与胰岛素的结合
;
毛细 血管

基底膜的脂质过氧化可使基质膜的通透性增高
。

这些改变是

糖尿病时葡萄糖代谢障碍和发生微血管病变的重要机制
。

薛

培化等困在体外抗氧化研究实验中发现
,

壳聚糖对 超氧阴离

子 自由基和亚油酸脂类自由基具有明显的抑制作用
,

抑制作

用随分子量 的降低而增强
。

其作用机制可能与其分子结构上

存在活性 经基有关
,

活性羚基 可以直接捕捉脂质过 氧化链式

反 应中产生 的活性氧 ( R O S )
,

减少脂质 过氧化链长度
,

因此

可 以阻断或减缓脂质过氧化的进行
。

而 吕朋等田认为是因为

壳聚糖的氨基使 自由基链式反应终止所致
。

林友文等川研究

表明
,

壳聚糖及梭 甲基 壳聚糖具有体内抗氧化作用
,

表现 为

兔血清中 O X
一
L D L 及 M D A 含量降低

,

脂质的过氧化过程被

抑制
。

C he
n
等川在体外实验中发现

,

甲壳二糖与甲壳三糖能

作者单位
: 4 21 0 01 湖南衡阳

,

南华大学生命科学与技 术学 院生

物化学教研室

抑制轻化反应
,

明显 降低氧化锌光解作用产生 的氢氧根 以及

清除由吩嗓 和 N A D H 产生 的过氧化物
,

抑制 H
:
0

:

导致的经

基 化反 应
。

S h
o n

等困研究指 出
,

甲壳低聚糖能够发送 由

T C D D ( 2
,

3
,

7
,

8
, 一 t e t r a e

h lo r o
d i b

e n z o 一
p
一

d io x in )诱导 IC R 小

鼠产生的氧化应激
,

抑制脂质过氧化反 应
,

增强谷 胧甘肤过

氧化酶 ( G S H
一
P x) 及谷胧甘肤

一
S 转移酶活性

。

二
、

甲壳素及其衍生物对血糖的影响

糖 尿病是遗传因素和环境因素长期作用所致 的一种慢

性全身性代谢疾病
,

高血糖状 态是引起糖尿病慢性并发症的

主要原因
,

也是糖尿病临床表现的主要标志
。

很多研究表明
,

甲壳素及其衍生物能够通过 多种途径抑制血糖的升高
,

且有

明显的降血糖效果
,

其降糖作用与其糖链结构有密切关系
。

此外
,

胰岛素的绝对不足或相对不足可 导致糖尿病患者

脂肪代谢加强产生多余的酮体
,

使患者体液呈酸性
。

已知血

液的 p H 值每下降0
.

1
,

胰岛素的活性便降低 30 %
。

M i盯
a
等川

报道
,

在饲料中加 5 %的壳聚糖可显著降低 S T Z 糖尿病小鼠

和正 常小 鼠血 糖
,

其作用 可 能是壳聚糖能 吸 附 H
+ ,

提高

H C 0 3

浓度
,

从 而使体液 p H 倾向碱性
,

酸性体质的改变
,

可增

强细胞活性和对胰岛素的敏感性
。

壳聚糖还直接作用于胰岛

素受体
,

使其敏感性增强
,

抑制血糖增高川
。

壳聚糖及其降解

物也可能具有调节 内分泌系统 的作用
,

能够促进胰岛俘细胞

恢复功能
,

通过双 向调节
,

使胰岛素分泌量趋向正常
,

维护血

糖正常代谢闭
。

L e e
等闭的研究显示

,

给予 S T z 致非胰岛素依

赖型糖尿病大鼠 。
.

3 %的低聚糖后
,

与对照组 比较
,

空腹血糖

降低了 19 %
。

葡萄糖耐量逐渐升高
,

甘油三醋水平下 降了

4 9 %
,

胆固醇下降了 10 %
,

胰岛素分泌显著增加
,

这可能是胰

岛日细胞功能改善和胰岛素分泌正常化的结果
。

另有文献报

道
,

甲壳低聚糖能促使体外培养的 N O D 小 鼠胰岛细胞增殖

而使胰岛素分泌增加阳
〕〕

。

刘万顺等口 ’ 〕研究 了甲壳单糖
、

不 同

分子量 的 C M
一
C ih t os

a n
对大 鼠胰岛俘细胞生长和胰岛素释放

的影 响
,

结果 表明低分 子量 的 6
一

0
一

C M
一
C hi t os an 促进胰岛俘

细胞生长明显优于高分 子量 6
一

0
一
C M

一
C hi t os an

;
胰岛素的 释

放量不以葡萄糖刺激胰岛细胞分泌胰岛素的方式
,

而 是随培

养的细胞量 的增加 而增加
,

通过增加胰岛细胞的数量 显示 胰

岛素分泌增加
,

从而降低血糖的浓度
。

以上说明甲壳素及其

衍生物具有 改善胰岛细胞功能的作用
。

对糖尿病的治疗 目前还缺少特效药物
,

治疗需要饮食配

合
。

实验证实
,

水溶性纤维较不溶性纤维降血糖效果好
,

而壳

聚糖又比水溶性纤维好
。

有文献报道沁 〕 ,

给予糖尿病病理模

型 鼠各种膳食纤维
,

其中 甲壳素降血糖作用最 好
,

与治疗前

相 比血糖降低 46
.

72 %
;
在改善糖耐量方面也最有效

,

60 m in

时与对照组 比较有极显著差异
。

K
o n

d
o
等「8习和 H

a y a s
h i 等赶̀ 3〕
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研究指 出
,

0
.

8 % 甲壳低聚糖对 于 S T Z 糖尿病小 鼠和肥胖 型

糖尿病 K K
一

A Y 小鼠有显著改善血清中餐后 高血糖的作用
。

本实验室通过建立本科反应体系
,

首次发现甲壳低聚糖能抑

制
a 一

葡萄糖昔酶 的催化活力
,

延长酶作用 于底物 的时间
,

减

缓葡萄糖 的释放
,

有类似阿卡波糖样的作用
,

即在小肠中起

抑制
a 一

葡萄糖昔酶的作用
。

糖尿病患者的餐后血糖一般较难

控制
,

而餐后持续高血糖往往会加重胰岛 p细胞的负担
,

随着

时间的延长会损害其正常功能
。

甲壳素及其衍生物在 胃酸的

作用下可 以被溶解并呈 现胶态
,

容积增加
,

延长 胃中食物排

空时间
,

并延缓与减少小肠对糖分的吸收
。

加上在小肠 中抑

制
Q 一

葡萄糖昔酶的作用
,

从 而可 以降低餐 后高血糖
,

减轻对

胰岛素分泌的刺激和 p细胞的负担
,

保持其恢复正 常功能
。

三
、

甲壳素及其衍生物的降脂作用

糖尿病是一种葡萄糖代谢紊乱的疾病
,

往往伴随有脂质

代谢异常
。

甲壳素及其衍生物 的降血糖作用可能与改善体内

脂质代谢有关
。

已有的国内外研究结果证实了这一点
。

M i u r a

等 7j[ 率先报道在饲料中加 5% 的壳聚糖可显著降低 s T z 糖尿

病小鼠和 正常小 鼠血清胆固醇并降血 糖
。

K on d。
等困 和

H ay as ih 等山了研究指 出
, 。

.

8% 甲壳低聚糖对于 S T Z 糖尿病

小鼠和肥胖型糖尿病 K K
一

A Y 小鼠能显著改善血清中非空腹

高甘油三醋
、

高血糖和高胰岛素水平
,

可改善 K K
一

A Y 小鼠多

饮
、

多尿症状及减轻体重
,

推测 甲壳低 聚糖的降糖作用使脂

代谢得到改善
。

B o k ur
a
等口` j也报道壳聚糖有降低女性肥胖

者血清总胆 固醇
、

L D L
一

C 水平
,

升高 H D L
一

C 含量 的作用
。

有人认为壳聚糖结构中含有氨基
,

作为聚阳离子可与胆

酸
、

胆固醇结合并随粪便排 出体外
,

从而阻止消化系统吸收胆

固醇和甘油三醋发挥降脂作用 仁̀弓〕
。

林友文等山乃的研究结果显

示
,

1
.

5 %壳聚糖组降脂作用 比 1
.

0 %壳聚糖组
、

1
.

5% 梭甲基

壳聚糖组强
,

因前者所含氨基数量较后者多
,

结合胆酸
、

胆 固

醇的能力更强
;
而竣甲基壳聚糖的 N 和 0 部分被竣甲基取代

相对减少了游离氨基的含量
,

并转化为两性聚电解质
,

从而对

带阴离子基团的胆酸结合能力下降
,

降脂作用减弱
。

L e e
等仁, 7〕

的研究亦证明
,

壳聚糖骨架上正 电荷数量增多及 6
一

O
一

烷基的

疏水性增加可提高其结合胆酸的能力
。

杨铭铎等18F 习的模拟体

外消化研究结果显示
,

壳聚糖与胆汁酸比例为 1
:

8 时
,

壳聚糖

可以较好地络合胆汁酸
,

干扰机体对脂肪的吸收
。

此外
,

壳聚

糖降低血清总胆固醇水平可能与其阻碍胆固醇在体内的吸收

和促进胆 固醇在肝脏中转变为胆汁酸有关
。

并且
,

带正电荷 的

壳聚糖本身能吸附带负电性的脂质排出体外而减少甘油三醋

及胆固醇的吸收
。

因此
,

壳聚糖可明显降低血清总胆固醇
、

甘

油三醋和 L D L
一
C 含量及升高 H D L

一

C 水平
。

四
、

前景与展望

甲壳素及其衍生物具有抗氧化
、

降血糖
、

抑制脂类吸收

等生物活性
,

且 安全性高
,

无不 良作用
,

因此在防治糖尿病及

其并发症方面显示了广阔的应用前景
。

由于甲壳素及其衍生

物是生物中惟一的动物性膳食纤维
,

在糖尿病的饮食治疗上

更具有特殊的意义
。

值得注意的是
,

它们的结构中除 了含有

轻基外
,

还有活泼 的氨基
,

易于化学改性
,

引入多功能基团及

金属离子
,

这更加拓宽 了其应用领域
。

相信随着甲壳素及其

衍生物在防治糖尿病方 面研究的不断深人
,

必将给糖尿病患

者带来福音
,

使他们的生活质量得到提高
。
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