
316  2013, Vol.34, No.11	              食品科学	 ※专题论述

生物活性物质壳寡糖对阿尔茨海默病防治作用
研究进展

张 姣，戴雪伶，姜招峰*
(北京联合大学 生物活性物质与功能食品北京市重点实验室，功能食品科学技术研究院，北京 100191)

摘  要：阿尔茨海默病是一种以神经元细胞大量凋亡，神经元细胞内神经纤维缠结以及神经元细胞外老年斑形成为

主要病理学特征的中枢神经退行性疾病。壳寡糖，又名为β-1,4-寡聚-葡萄糖胺，是唯一带正电的天然碱性多糖，具

有多种生物活性。壳寡糖对阿尔茨海默病的防治有重要意义，主要在保护神经元细胞、抑制Tau蛋白异常磷酸化、

抑制β-分泌酶活性、抗氧化、螯合铜离子、抑制乙酰胆碱酯酶等方面发挥作用。本文结合阿尔茨海默病发生机制及

壳寡糖特性，综述近年来壳寡糖在防治阿尔茨海默病中的研究进展，旨在为壳寡糖在保健食品中的开发与利用提供

一定的参考。
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Abstract：Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease, which is characterized by the loss of 
neuronal cells, intracellular neurofibrillar tangles and extracellular senile plaques. Chitooligosaccharide, also termed β-1,4-
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壳聚糖(chitosan)是由甲壳素(chitin)经脱乙酰化处理

脱去大部分乙酰基后得到的动物多糖。以壳聚糖为原料

经水解后得到的低聚糖称为壳寡糖(chitooligosaccharide，

COS)，又称甲壳低聚糖。壳寡糖是自然界唯一带正电的

碱性多糖，具有抗氧化、抑菌、抗糖尿病、抗肿瘤等多

种生物活性作用[1-4]，其水溶性、人体吸收率、吸湿保湿

性以及抗菌能力均优于壳聚糖，在保健食品开发方面具

有较大的潜力和广阔的前景。

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD)是一种与

年龄相关的进行发展的中枢神经退行性疾病，又称老年

性痴呆。临床表现为记忆能力不断减退、认知能力不断

恶化，日常生活能力进行性衰退，同时伴有各种精神疾

病症状和行为障碍。AD有3个典型的病理学特征：神经

细胞大量凋亡，神经细胞内神经纤维缠结(neurofibrillar 

tangles，NFTs)以及神经细胞外老年斑(senile plaque，SP)

的形成。AD研究发现，壳寡糖对神经细胞、Tau蛋白、

β-分泌酶(β-secretase)、活性氧、二价铜离子、乙酰胆碱

酯酶、血管紧张肽转化酶以及肾素等均有一定的影响，

对阿尔茨海默病的防治有着重要意义。本文结合阿尔海

默茨病发病机制及壳寡糖特性，综述壳寡糖对阿尔海默
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茨病的防治机制，旨在为壳寡糖在保健食品中的开发与

利用提供一定的参考。

1 AD的发病机制

1.1 β-淀粉样蛋白级联假说

β-淀粉样蛋白(β-amyloid，Aβ)是一种由39～43个

氨基酸残基组成的多肽，由淀粉样前体蛋白(amyloid 

precursor protein，APP)经β-分泌酶和γ-分泌酶裂解后形

成。正常人体内的APP主要由α-分泌酶和γ-分泌酶通过

非淀粉样途径降解为可溶性的sAPPα和不具有致病性

的p83片段及羧基端片段；而AD患者脑中的APP主

要由β-分泌酶和γ-分泌酶通过淀粉途径降解为可溶的

sAPPβ、Aβ和羧基端片段 [5]。Aβ片段具有较强的自聚

性，可通过寡聚化形成二聚体、三聚体、甚至更大的聚

合体，最终转化成不可溶的纤维状聚合物，在细胞间沉

积形成老年斑[6]。β-淀粉样蛋白级联假说由Hardy等[7]在

1992年首次提出。该学说认为，当APP的代谢平衡被打

破，引起Aβ的异常聚集，进而引起神经细胞内级联病理

反应，如突触损伤、Tau蛋白的超级磷酸化、神经元死

亡、神经元纤维缠绕等，导致记忆和认知功能障碍，产

生AD症状。

1.2 自由基学说

与衰老有关的自由基主要是人体代谢过程中产生

的，对于包括阿尔茨海默病在内的神经疾病有着重要

影响。自由基攻击生命大分子，如脂类、核糖核酸

等，损伤细胞膜及细胞器，严重破坏神经元功能，

最终造成其调亡。两种脂质过氧化的产物4-羟基壬烯

(4-hydroxynonenal，HNE)和2-丙烯醛(2-propenal)通过迈

克尔加成反应与突触蛋白的半胱氨酸、组氨酸和赖氨酸

残基共价结合，向蛋白质中引入羰基，使蛋白质发生氧

化性修饰，造成蛋白质结构和功能的改变[8]。另外，有研

究发现[9]，NT2神经元中氧化应激的增加可以使Aβ的表达

增多。研究人员发现两种经典的助氧化剂H2O2和FeSO4将

导致NT2神经元细胞产生大量的HNE，进而使得Aβ在短

时间内大量增加，对神经细胞产生毒性。

1.3 钙离子稳态失调学说

钙离子稳态失调学说认为，细胞内钙离子水平持续

紊乱是导致AD发生的一个关键因素，细胞外环境内流的

钙以及细胞内内质网储存的钙的调节控制着钙信号，而

神经元的许多功能依赖于钙信号的转导，钙稳态失调对

神经元长时程突触增强效应有着较大影响，进而使得神

经元突触可塑性降低[ 10-11]。此外，钙离子浓度与Aβ之间

的正反馈机制，也促进着AD的发生与发展。钙离子浓度

的升高使得Aβ的产生增加，而Aβ又反过来影响钙离子稳

态，并形成恶性循环[11]。

1.4 炎症反应学说

在AD患者大脑中，持续发现多种炎症标记物，如包

括α1-抗胰凝乳蛋白酶(alpha 1-antichymotrypsin)和C反应

蛋白(C-reactive)在内的急性期蛋白、补体、激活的小胶

质细胞和星型胶质细胞瘤细胞等[12]。其中，激活的小胶

质细胞产生大量的炎症因子，如白介素-6(interleukin-6，

IL-6)、白介素-1(interleukin-1，IL-1)等；激活的星型胶

质细胞包裹在SP周围，在妨碍小胶质细胞对Aβ吞噬的同

时，产生炎性物质，如前列腺素、IL-1等。炎症反应学

说认为，这些炎症因子与炎症相关的蛋白诱发神经炎症

反应并导致神经元的损伤与凋亡[13]。

1.5 其他学说

AD的发病机制远不止上诉4种学说。基因学说认

为，目前发现的19号染色体上的载脂蛋白E基因(APOE
基因)、14号染色体上的早老素1基因(PSEN1基因)，1号

染色体上的早老素2基因(PSEN 2基因)、12号染色体上

的α2巨球蛋白基因(A2M基因)等基因，对于AD的诱发起

着直接或间接的作用，但机制目前尚不完全清除，有待

进一步研究探索[14]。Tau蛋白异常磷酸化学说认为，AD

脑中Tau蛋白发生过度磷酸化，聚集形成缠结，破坏组

成神经细胞骨架结构的微管系统，各种营养运输几乎中

断，严重影响神经细胞的正常功能。铝中毒学说认为，

铝介导Tau蛋白磷酸化，通过取代三磷酸鸟苷(GTP)结合

位点上的镁而影响微管聚合，促进NFT和SP的形成并聚

集在NFT中[15]。胆碱能损伤学说认为，AD患者基底前脑

区胆碱能神经元减少，重要神经递质——乙酰胆碱(Ach)

的合成、释放和储存减少，同时一些相关酶类如胆碱乙

酰转移酶(ChAT)、乙酰胆碱酯酶(AChE)的功能也发生不

同程度的改变，进而引起一系列AD的临床表现[16]。兴

奋性氨基酸学说认为，一些兴奋性氨基酸尤其是谷氨酸

(Glu)的快速兴奋作用引起的去极化，使得Cl―、Na+及水

内流，膜电位依赖式谷氨酸R(GluR)激活，进而引起细胞

渗透性溶解和Ca2+大量内流，最终导致神经元受损[17]；

另外，Glu的失调将使得Glu持续刺激N-甲基-D-天冬氨酸

(NMDA)，引起大量钙内流，导致兴奋性毒性[18]。总之，

AD的发生不是一个单一因素影响的结果，而是一个多因

素相互作用的复杂过程，其确切的发病机制还有待进一

步的研究和探索。

2 壳寡糖对阿尔茨海默病的防治作用

2.1 对神经元细胞的保护及促进再生作用

神经元细胞大量凋亡是阿尔茨海默病的三大病理特

征之一，其发生可能与神经突触的大量丢失、Aβ的过度

表达[19]、谷氨酸受体及钙离子平衡失调[20]等诸多因素有

关。Gong等[21]研究发现，将周围神经受损的兔子分别静
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脉注射壳寡糖1.5、3mg/kg后，周围神经细胞的再生能力明

显较好，分别是空白对照组的1.6倍和2.4倍。Jiang等[22]用

大鼠代替兔子进行上述实验，得到了类似的结果，这说

明壳寡糖对周围神经细胞具有保护及促进再生的作用，

且这种作用与剂量有量效关系。Yang等[23]研究了壳寡糖

在体外对PC-12细胞神经元分化的影响，发现用壳寡糖处

理后的PC-12细胞，其突触生长和细胞活力均得到了增

强，PC-12细胞神经丝H的mRNA(或蛋白)和钙黏着蛋白

的表达也被上调。谷氨酸盐受体是兴奋性毒损伤的主要

参与者，可使细胞内钙离子浓度升高，进而引发一系列

不利于神经元的反应。Zhou Songlin等[24]研究发现，壳寡

糖(分子质量800D)能保护海马神经元免受谷氨酸盐诱导

的神经毒性的伤害。经一定浓度壳寡糖预先处理后，由

谷氨酸盐导致的海马神经元凋亡有了一定程度的缓解；

同时，因谷氨酸盐引起的钙离子浓度升高和半胱天蛋白

酶-3(caspase-3)活性增强也受到了抑制，从而缓解了以上

两种原因导致的海马神经元凋亡。

2.2 抑制β-分泌酶活性

β-分泌酶在阿尔茨海默病的发生和发展中起着重要作

用，壳寡糖对β-分泌酶的抑制作用是治疗AD的一个新靶

点，对AD的防治有着重要意义。Byun等[25]发现几种脱乙

酰度和分子质量不同的壳寡糖，对β-分泌酶的活性均有一

定的抑制作用，抑制强度与壳寡糖的脱乙酰度和分子质量

有关。相同脱乙酰度的壳寡糖，中等分子质量的抑制效果

最好；相同分子质量的壳寡糖，脱乙酰度越高的抑制效果

越好，最后发现分子质量在3～5kD之间的90%脱乙酰度

的壳寡糖(90-MMWCOS)显示出了最高的β-分泌酶抑制

活性，抑制剂的抑制模式为非竞争性抑制。

2.3 抑制Tau蛋白异常磷酸化

NFT是阿尔茨海默病的三大病理特征之一，其主要

成分是Tau蛋白。正常情况下，Tau蛋白可以结合一定数

量的磷酸分子；而在AD脑中，Tau蛋白则发生过度磷酸

化，最终导致神经细胞的死亡。施美君等[26]研究了壳寡

糖对冈田酸(OA)诱导的SD大鼠海马神经元Tau蛋白过度

磷酸化的抑制作用。将不同浓度壳寡糖预处理组与OA损

伤组相比较，发现不同浓度壳寡糖预处理组神经元细胞

形态均有所改善，部分细胞突起较OA损伤组明显，细

胞存活率均有所上升，细胞上清液中LDH含量均有所下

降。同时还发现，壳寡糖预处理组各组的海马神经元细

胞Tau-pSer396阳性表达较OA损伤组均有所下降，并且以

上各种改善均以壳寡糖质量浓度20μg/mL和40μg/mL效果

最为明显。说明壳寡糖能够保护OA引起的SD大鼠海马神

经元细胞的损伤并抑制Tau蛋白的异常磷酸化。而这种抑

制作用可能与壳寡糖的抗氧化作用有关，活性氧(ROS)引

起的钙稳态失调使得依赖性蛋白激酶和钙调蛋白激酶激

活，进而导致蛋白激酶和蛋白磷酸酯酶比例失调，从而

使得Tau蛋白倾向于异常磷酸化；此外，ROS亦能通过抑

制能量代谢使得Tau蛋白激酶(TPK)的异构体——糖元合

成激酶-3(GSK-3)代偿性激活，进而也促进了Tau蛋白的

异常磷酸化。壳寡糖清除ROS的作用，使得Tau蛋白异常

磷酸化受到了抑制。

2.4 抗氧化作用

近年来研究发现，壳寡糖具有较好的抗氧化作用，

可减少自由基的氧化损伤，从而对细胞起到保护作用。

多项对壳寡糖在体外的抗氧化作用的研究表明，壳寡糖

对羟自由基、超氧阴离子、H
2O2、DPPH自由基等都有较

好的清除能力，其原因可能是壳寡糖上的—NH2基团与自

由基相结合，使自由基转变为更稳定的物质，中止了链

反应，而这种能力与多种因素相关。

Je等[27]发现壳寡糖的脱乙酰度和分子质量的大小对

其清除自由基的能力强弱起到决定性作用，具有最强自

由基清除能力的是最大脱乙酰度的中等分子质量的壳聚

糖。李晓晶[28]发现壳寡糖清除DPPH自由基的能力随着

壳寡糖溶液质量浓度的增加而增强。张敬晗等[29]研究了

壳聚糖及其衍生物、壳寡糖以及羧甲基壳聚糖清除羟自

由基的能力，发现这些物质的抗氧化能力在一定质量浓

度范围内均随质量浓度增加而增大，其中壳寡糖在质量

浓度为0.32mg/mL时能达到97.81%的羟自由基清除率。

Huang Ronghua等[30]发现低质量浓度的壳寡糖衍生物的

自由基清除能力随着其取代度的增加而降低，但高质量

浓度的壳寡糖衍生物没有发现取代度与抗氧化能力之间

的关系。除取代度外，取代基团的性质对自由基清除能

力也有一定影响。有研究发现[31]，壳寡糖清除ROS的能

力与壳寡糖分子质量大小有关系，相比小分子质量的壳

寡糖而言，中等分子质量的壳寡糖清除自由基的能力较

强，其原因可能与溶解度有关。

而多项壳寡糖在体内的抗氧化作用研究也发现，壳

寡糖对体内自由基代谢紊乱有改善作用，能使超氧化物

歧化酶活力增加，丙二醛浓度减少[32-33]。张光等[34]发现，

适当质量浓度的壳寡糖对两种AD模型细胞——swe型和

Δ9/swe型N2a细胞中活性氧的水平有明显的抑制作用，

分别在壳寡糖处理后48h和24h出现明显抑制效果，达到

较好抑制效果的壳寡糖浓度为0.1～1mg/mL。张吉等[35]

研究了壳寡糖在细胞外对DPPH自由基、H2O2和羟自由

基的清除作用以及对脂多糖诱导的N9小胶质细胞的保护

作用，发现壳寡糖能有效清除DPPH自由基和羟自由基，

但不能清除H2O2；同时发现其能降低脂多糖诱导的N9细

胞培养液中NO水平，降低细胞内ROS水平，减少细胞凋

亡，进而对N9小胶质细胞起到保护作用。

2.5 螯合铜离子

铜离子易与不同聚集形式的淀粉样蛋白络合形成复

合物，并在老年斑内沉积。一方面，这种Aβ-Cu复合物
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具有一定的神经毒性，会在氧化应激过程中产生过氧化

氢，促进Aβ沉积；另一方面，Aβ在催化反应循环中，也

能使Cu(Ⅱ)还原为Cu(Ⅰ)，同时利用O2和生物还原剂作为

底物催化产生过氧化氢，损害神经细胞。经研究发现，

壳寡糖对铜离子有较好的吸附作用，并且这种吸附作用

与壳寡糖的取代度、溶液pH值、溶液浓度和温度等因素

有关[36]。其机理可能是壳寡糖分子链中的羟基、氨基及

其他活性基团可以形成网状结构的笼形分子，对铜离子

有较好的配位作用，能形成稳定的螯合物[37]。另外，Xu 

Wei等[38]前期研究发现，壳寡糖(分子质量1500D，脱乙

酰度 90%)能有效地对抗大鼠皮质神经细胞中由二价铜离

子引起的神经毒性，并且通过2’,7’-二氯荧光黄双乙酸盐

(DCFH-DA)检测，发现壳寡糖能抑制二价铜离子引起的

皮质神经细胞内活性氧水平的升高。

2.6 抑制乙酰胆碱酯酶、血管紧张肽转化酶及肾素 

壳寡糖具有抑制乙酰胆碱酯酶、血管紧张肽转化酶

及肾素的作用。乙酰胆碱酯酶是将脑内重要神经递质——

乙酰胆碱水解为胆碱和乙酸的水解酶，能抑制碱能神经元

的活性，使脑内神经递质出现紊乱。并且，乙酰胆碱酯酶

与Aβ之间有相互促进表达的作用[39-40]。因而乙酰胆碱酯酶

活性的抑制对AD的防治有重要意义。有研究发现[41]，几

种壳寡糖的衍生物——氨基壳寡糖、二甲基壳寡糖和二

乙基壳寡糖对乙酰胆碱酯酶的活性均有抑制作用，且疏水

性最强的二乙基壳寡糖抑制能力越大，可能与疏水相互作

用有关。另有研究发现[42]，壳寡糖的脱乙酰度和分子质量

与壳寡糖对乙酰胆碱酯酶的抑制能力也有关系，脱乙酰度

较高、分子质量居中的壳寡糖效果较好。

血管紧张肽转化酶(angiotensin converting enzyme，

ACE)是催化血管紧张肽Ⅰ转化为血管紧张肽Ⅱ的一种

酶，而肾素(renin)则可把紧张肽原转变成血管紧张肽Ⅰ，

这两种物质的增加，不利于脑血管的扩张，会导致脑内

流血量的减少，从而影响脑内新陈代谢，促进AD的发生

与发展。研究发现[43-44]改性的N-乙酰基壳寡糖(N-acetyl 

chitooligosaccharide，NA-COS)、氨基壳寡糖(aminoethyl 

chitooligosaccharide，AE-COS)对上述两物质的活性有抑

制作用，并且以脱乙酰程度达到90%，中等分子质量的

壳寡糖效果为最佳。

3 结 语

阿尔海默茨病自1906年首次提出以来，已有一百

多年的历史，其致病机理及防治措施的研究一直受到各

国学者的广泛关注，随着人口老龄化程度的加剧，患者

家庭及社会的负担越来越重，使得阿尔茨海默病更加受

到重视。壳寡糖是唯一的带正电荷的天然碱性寡糖，在

自然界中来源广泛，含量丰富，具有多种活性成分。随

着壳寡糖提取纯化技术的不断发展，壳寡糖活性作用研

究日益成为热点话题。我国保健食品正向着功效成分明

确、作用机理清楚的第三代保健食品的方向发展，本文

综述壳寡糖在阿尔茨海默病的防治过程中所发挥的作用

并简要阐述其作用机制，旨在探索阿尔茨海默病的防治

措施，同时为生物活性物质壳寡糖在保健食品中的深入

利用提供一定的理论基础。
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