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� � 甲壳质( chitin) , 广泛存在于昆虫、甲壳类动物外壳、真菌

细胞壁及一些藻类中, 是由 N�乙酰氨基葡糖聚合而成的多

糖。甲壳质经脱乙酰化处理后得到壳聚糖( chitosan)。近十

几年来,甲壳质、壳聚糖的研究已在国内外广泛展开, 它们在

抗肿瘤、防治病源微生物方面的功能越来越引起人们的重

视。但由于其不溶于水, 在开发应用上受到很大限制。为

此,通过适当方法将壳聚糖降解为壳寡糖(又称寡聚氨基葡

糖、甲壳低聚糖, chitooligosaccharide, chitosan oligosaccharide ) ,

即由 2~ 10 个氨基葡糖通过 ��1, 4�糖苷键连接而成的低聚

糖。通过一系列实验发现, 其不但水溶性好, 易被人体吸收,

具有抑菌、抗肿瘤、调血脂、调节免疫及活化肠道双歧杆菌等

多种生理功能,而且应用领域大大拓宽。目前壳寡糖在精细

化工、生物医药、保健食品及农林畜牧等方面具有独特的应

用价值。

1 � 壳寡糖的制备

1. 1� 化学法

化学法降解壳聚糖包括酸解法、过氧化氢及过硼酸钠降

解法等。酸解法一般用盐酸水解, 但其产品多在四糖以下,

而且化学反应条件十分严格,不易控制,后处理也繁琐,故不

够理想[1]。文献报道以过氧化氢降解法居多。

卢凤琦等[2] 研究了在酸性条件下过氧化氢对壳聚糖的

氧化降解反应。结果表明,为制备分子量小于 10 000 的壳聚

糖,采用 3%过氧化氢溶液,反应温度 80� , 反应时间 2~ 3 h

比较适宜,产品大部分为水溶性低聚糖。

邵健等[3] 在中性条件下采用过氧化氢溶液对壳聚糖进

行氧化降解 ,制备了分子量为 1 000 左右的药用低聚氨基葡

糖。讨论了不同的过氧化氢浓度、配比、温度和反应时间对

降解反应的影响,并用傅立叶红外分析表征了产物的结构。

李邦良等[4]直接用过氧化氢溶液对高分子量、高脱乙酰

化度的壳聚糖进行非均相降解,制备了水溶性甲壳低聚糖产

品,进行了红外光谱结构表征, 并用高效毛细管电泳测定了

寡糖的聚合度。结果表明, 水解温度 80� ~ 90� , 过氧化氢

浓度 8% ~ 10% , 水解时间 0. 5~ 1. 0 h 时,水溶性产品的得率

为40% ~ 45% ,聚合度为 3~ 7 的寡糖占水解产物的 36% ~

50%。该法制备壳寡糖是可行的,有望进行工业化生产。

李继珩等[5]用过氧化氢降解壳聚糖并观察浓度、温度及

反应时间的影响和 pH 变化, 同时观察过氧化氢对壳聚糖的

降解作用。结果表明,壳聚糖经降解可生成白色水溶性壳寡

糖,收率 62. 3% ,分子量在 500~ 700 之间,有关因素对反应均

有影响。

丁盈红等[ 6] 利用微波辐射, 过氧化氢非均相降解壳聚

糖。采用正交试验法 , 得到最优化反应条件为: 5% 过氧化

氢、5%壳聚糖、微波辐射功率 400 W,辐射时间 3 min,所得壳

寡糖分子量为 11 000, 收率为 60%。

Kubota等[7] 报道了一种用过硼酸钠降解制备壳寡糖的

简单方法,通过该方法制备的壳寡糖不仅溶于水, 而且在二

甲乙酰胺和二甲亚砜等有机溶剂中有很好的溶解性。

1. 2� 酶降解法

酶法降解壳聚糖分为专一性酶和非专一性酶降解。壳

聚糖酶广泛分布于细菌和真菌中,其主要作用于 ��1, 4氨基

葡糖苷健。各种壳聚糖酶降解部分乙酰化的壳聚糖可得到

壳寡糖。从纤维素与壳聚糖的结构相似得到启示, 发现纤维

素酶可以降解壳聚糖。迄今为止, 已发现有 37 种各类水解

酶,如蛋白酶、脂肪酶、糖苷酶等对壳聚糖都有降解效果[ 1] 。

Zhang等[8] 研究了复合酶降解法制备壳寡糖的方法, 发

现用纤维素酶、��淀粉酶和蛋白酶复合降解与膜分离耦合使

用,可将脱乙酰度为 24%的壳聚糖降解为聚合度为 3~ 10 的

壳寡糖。

杜昱光等[9]以壳聚糖为原料,研究了酶法降解制备壳寡

糖的方法。通过对专一性和非专一性降解用酶的筛选,确定
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以壳聚糖酶或 6036 酶为降解酶, 探索了球孢白僵菌发酵酶

液代替 6036 酶粉的可能性, 考察了底物浓度、酶量、温度、

pH、溶解介质等因素对降解反应的影响, 探讨了提高和控制

壳寡糖聚合度的方法, 在此基础上进行了扩大试验, 确认了

该过程实现工业化生产的可行性。

2 � 壳寡糖的生理功能

2. 1� 生物活性

壳寡糖水溶性大于 99% , 人体吸收率 99. 88% ,从而比壳

聚糖具有更优越的生物活性。它能改善肠道微生物的区系

分布, 刺激有益菌的生长, 其药理活性是同等重量壳聚糖的

14 倍。实验证明,壳寡糖应用于乳制品, 可使双歧杆菌增生

120 倍。

Kim 等[ 10] 研究了壳寡糖对大鼠的亚急性毒性,分别采用

500、1 000、2 000 mg�( kg d)给药, 4 周后观察, 结果显示 ,对照

组和实验组不仅在行为、外表、体重、食物消耗等方面均无显

著性差异, 而且在尿分析、血液学和组织病理学等方面也无

显著性差异。提示壳寡糖的亚急性毒性非常小。

2. 2� 抗菌抑菌作用

壳寡糖具有明显的抗菌抑菌作用。夏文水等[ 11] 通过对

大肠埃希菌的抗菌抑菌活性试验,证明其抑菌作用也是随壳

寡糖分子量的降低而逐渐增强的, 尤以分子量为 1 500 左右

时抗菌效果较好。而且, 通过比较实验,还证明了游离氨基

的存在是壳寡糖抗菌抑菌作用的基础。Shin 等[12] 用分子量

为1 814,脱乙酰度为 84% 的壳寡糖处理非编织布料,发现 0.

01%的浓度对普通变形杆菌的抑菌率就达到 90% , 而对金黄

色葡萄球菌、大肠埃希菌需 0. 05% , 对肺炎克雷伯杆菌和铜

绿假单胞菌即使浓度达1. 0% , 抑菌率也只有 30%。因此, 壳

寡糖的抑菌活性还与菌种有关。

Choi等[13] 发现分子量为 2 000~ 30 000, 脱乙酰度为 91.

5%的壳寡糖对伴放线放线杆菌和突变链球菌两种口腔病原

体有灭活作用。通过电镜观察,壳寡糖可导致伴放线放线杆

菌细胞膜的破裂。提示,壳寡糖有望开发为治疗与伴放线放

线杆菌有关的牙周疾病。

2. 3� 抗肿瘤作用

壳寡糖能提高机体的免疫活性和抗癌能力。Ouchi等[ 14]

研究发现 3个壳寡糖通过六亚甲基空间通道与 5�氟尿嘧啶

( 5�FU)共轭结合后, 其抗肿瘤作用强于 5�FU ; 将该复合物注

入P338淋巴细胞白血病小鼠的腹腔中,小鼠的生存时间延长;

通过皮下注射应用于 MeTH�A 纤维肉瘤或 MH134 肝细胞癌

小鼠,产生对肿瘤生长的抑制作用。

刘莹等[15] 探讨了壳寡糖对人结肠癌 LoVo细胞株生长的

影响,发现高浓度壳寡糖( 100、200、400 mg�L)对 LoVo 细胞的

生长有抑制作用。

杜昱光等[ 16] 通过几种壳寡糖对小鼠 Sarcima�180 癌细胞

的抑制作用实验, 筛选出具有较强作用的壳寡糖。结果表

明, 3种壳寡糖对癌细胞 DNA合成的抑制率效果最好的是 C�

!�2, 抑制率达 98. 5%。口服中剂量或高剂量壳寡糖 C�!�2

对肿瘤有抑制作用。对多种肿瘤细胞体外抑制实验表明, 壳

寡糖对肝癌细胞有明显抑制作用,平均抑制率达 76% , 高于

顺铂组及对照组,同时对小鼠肝癌腹水细胞的生长也有一定

的影响。

2. 4� 植物的防病抗病活性

壳寡糖还可作为植物调节剂,增强植物对病虫害的防御

能力。1985 年 Albersheim 等[17] 首次提出了寡糖素 ( oligosac�

charins)这个新概念和新领域,并认为寡聚糖具有调控植物生

长、发育、繁殖、防病抗病等方面的功能, 能够刺激植物的免

疫系统反应,激活防御反应, 产生具有抗病害的活性物质, 抑

制病害的形成。经实验室生物活性测定和田间药效实验, 证

明其对番茄早疫病、黄瓜白粉病、棉花黄萎病、大豆病毒病、

辣椒病毒病、木瓜病毒病等均有很好的预防效果。壳寡糖的

诱抗活性与壳寡糖的聚合度及脱乙酰度密切相关, 低聚合度

及高脱乙酰度的壳寡糖诱抗活性高[18] 。

3 � 壳寡糖的应用进展及市场前景

3. 1� 精细化工领域

壳寡糖来源于生物提取物,其特殊的分子结构决定了壳

寡糖具有优良的保湿增湿性能, 同时可抑制皮肤表面细菌,

活化表皮细胞,增强皮肤弹性, 与传统的保湿增湿剂相比, 保

湿效果较佳,从而应用于美容、化妆、护肤、抗衰老等精细化

工领域。日、韩等国利用壳寡糖的特殊功能已研制出多种日

化产品,如∀ Essence#、∀ Cleansing Cream#等。壳寡糖的绿色天

然的特性符合世界日化产品的发展趋势, 含天然活性物质的

化妆品顺应回归自然、科学美容的消费趋势, 具有很大的发

展潜力。据报道欧洲现有 60多个与壳寡糖相关的化妆品品

牌,年需求壳寡糖 1 500 吨,我国化妆品年销售额从 1982 年

的2 亿元人民币发展到 2001 年的 400 亿元, 居亚洲第二位。

壳寡糖作为一种性能优异的日化基础原料市场前景广阔。

3. 2� 生物医药领域

壳寡糖在生物医药方面的重要用途之一是利用其抑制

肿瘤作用来制备抗癌制剂。壳寡糖特别是低聚 6~ 8 糖, 可

通过活化人体中的淋巴细胞,抑制癌细胞的繁殖和扩散来达

到抗癌作用。癌细胞的形成伴随大量癌毒素的释放。此毒

素会降低人体中的铁质,使人贫血、食欲减退, 而壳寡糖在人

肠内形成的小分子基团容易被肠所吸收, 从而抑制癌毒素在

体内的释放。同时壳寡糖作为一种良好的聚电解质, 能被吸

附在血管壁细胞的表面,从而可抑制癌细胞的转移。

目前,关于甲壳质和壳聚糖在调血脂、降胆固醇方面的

功能已陆续有所报道。由于这些多糖无毒、不产生变态反

应,及对机体非常温和的免疫刺激影响, 使其在作为调血脂、

降胆固醇药物方面具有优势。浙江省温岭市已用壳聚糖的

系列产品开发了康达舒降血脂片。尽管壳寡糖在这些功能

方面尚未见报道,但由于是壳聚糖的降解产物, 许多性质相

似,因此也极有可能存在此功能[ 19]。

中国产业发展研究中心统计,美国作为国际生物制药的

发源地,无论是在经费投入、产品研发还是生产上都处于国

际领先水平,所开发的生物医药产品占全球的 90%以上。美

国 FDA 批准的包括壳寡糖在内的生物药物已达 100 余个。
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我国对生物医药产品亦非常重视, 将生物制药技术列为

重点发展的高新技术产业, 2005 年我国医药生物技术工业总

产值将达到400 亿~ 500 亿元,到 2015年总产值可达1 100 亿

~ 1 300 亿元。科技部将∀ 壳寡糖新产品的开发应用#列为国

家∀ 十五#攻关计划,要求建立数条年产 500 吨以上的壳寡糖

生产线,满足国内市场的需求。壳寡糖作为一个具有一定前

瞻性的医药新产品,国内外市场前景广阔。

3. 3� 保健食品领域

壳寡糖作为自然界中唯一的碱性多糖, 生物活性高, 无

毒、无副作用, 可被人体快速吸收。以壳寡糖为主要原料生

产的保健食品能够提高机体的免疫力, 活化细胞, 促进肠道

双歧杆菌等有益菌的增生,并抑制有毒菌的生成。目前壳寡

糖的主要消费地在日、韩、美、法、俄等国家。韩国于 1996 年

即批准壳寡糖为功能性保健食品, 我国现在已有∀ 海赋健#、

∀ 鲟之宝#等年需求壳寡糖 240 吨的保健食品生产厂家 ,珠海

华辰等医药保健品公司正在申报壳寡糖保健食品的批准文

号,预计年需求量将以高于 30%的速度递增。

3. 4� 农林畜牧领域

因长期使用化学农药, 病虫害的抗药性越来越强, 传统

农药的用量越来越大,对生态环境保护和资源的可持续开发

与利用造成较大负面影响。壳寡糖具有良好的抗病虫害功

能,且有安全、微量、高效、成本低等优势, 可使水果、蔬菜、粮

食增产 10% ~ 30% , 因而可以应用于生物农药产品, 部分替

代化学农药。目前我国农业病虫害共 2 000 余种, 受灾面积

数10亿亩。因此壳寡糖在农林畜牧上的应用对我国的农业

可持续发展具有重要意义,以壳寡糖为基础的生物农药将有

广阔的发展空间。

4 � 展 � 望

开发应用壳寡糖是甲壳质行业的制高点,也是当今生物

制药技术的一个亮点。目前壳寡糖产品的年需求量在 6 000

吨以上,其科研开发主要集中在日本、韩国等国家。20 世纪

90 年代末, 酶法生产壳寡糖在日本、韩国实现了产业化。我

国对该产品的研究起步较晚,近年来趋于活跃, 作了大量的

工作。2002 年 8 月,山东济南海得贝公司利用复合酶法制备

壳寡糖的生产线正式投产,壳寡糖在我国第一次实现了产业

化生产。方兴未艾的壳寡糖产业将加快中国生物技术发展

的步伐。
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