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　　摘 　要 : 壳聚糖及其衍生物具有抗肿瘤的作用 ,其抗肿瘤机制既可直接作用于肿瘤细胞 ,干扰细胞代谢 ,抑制

细胞生长 ,诱导细胞凋亡 ,又可通过增强机体免疫功能 ,发挥抗肿瘤作用。此文对壳聚糖及其衍生物的抗肿瘤作用

进行了综述。
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　　壳聚糖化学名称为聚合β2(1 ,4)2 N2乙酰2D2葡萄糖胺 ,

进一步解聚可生成水溶性壳聚糖和低分子壳寡糖。壳聚糖

性质不活泼 ,不与体液和体内组织产生免疫反应 ,可被溶菌

酶降解为对人体无毒的氨基葡萄糖。壳聚糖无毒性 ,不溶

血 ,无刺激性 ,无热原性 ,无致突变性 ,具有很好的生物相容

性和生物可降解性。近年研究表明壳聚糖及其衍生物有抗

肿瘤和增强机体免疫功能作用 ,本文就其抗肿瘤作用和其可

能机制作一综述。

1 　壳聚糖的抗肿瘤作用

近年来国内外学者对壳聚糖抗肿瘤作用进行了较多的

研究。Maeda 等[ 1 ]报道低分子壳聚糖和壳寡糖可抑制荷 S180

细胞小鼠的肿瘤生长 ; Torzsas 等[ 2 ]研究发现含壳聚糖饮食

可显著降低偶氮甲烷类化合物 (AOM) 诱导的结肠癌前病变

(异常隐窝灶) 的形成 ;Dashwood[ 3 ]报道叶绿酸2壳聚糖可抑

制杂环胺诱导转基因和基因突变动物的致癌和致突变作用 ;

Anzai 等[ 4 ]发现绿叶酸2壳聚糖复合物可抑制氨甲基邻苯二

氮吲哚诱导的突变 ,可作为芳香类致癌物引起的基因毒性的

化学预防剂 ; Pae 等[ 5 ]发现水溶性低聚壳聚糖对急性粒细胞

白血病细胞 HL260 有剂量依赖性的生长抑制作用 ,并促进细

胞分化 ,并且壳聚糖与维甲酸联合应用具有协同作用 ;杜昱

光等[ 6 ]发现壳寡糖在体外可抑制肝癌、宫颈癌、白血病和

S180腹水癌等多种癌细胞的生长 ,并抑肿瘤细胞的 DNA 合

成 ,在体内壳寡糖可抑制荷瘤小鼠肿瘤的生长 ,并延长其生

存期 ;何学斌等[ 7 ]以 200 mg/ (kg·d) 水溶性壳聚糖灌胃可显

著抑制荷 S180和艾氏腹水癌小鼠肿瘤的生长 ;刘莹等[ 8 ]研究

表明壳寡糖在体外可抑制人结肠癌 Lovo 细胞的生长 ;还有

研究发现壳聚糖在体外对宫颈癌 Hela 细胞具有生长抑制和

杀伤作用 ,而对正常二倍体人胚肺细胞无此作用[ 9 ] 。以上研

究表明壳聚糖及其衍生物在体内外均有抗肿瘤作用 ,可用于

恶性肿瘤的治疗。

2 　壳聚糖的抗肿瘤机制

2. 1 　壳聚糖直接作用于肿瘤细胞

有研究表明壳聚糖及其降解产物可削弱艾氏腹水瘤

( EA T)细胞糖酵解作用、抑制糖的摄取和降低 A TP 水平 ,从

而抑制 EA T 细胞的生长 ,而壳聚糖对正常肝细胞及肌肉细

胞则无此作用。肿瘤细胞表面比正常细胞表面具有更多的

负电荷 ,而壳聚糖带阳离子电荷 ,从而抑制肿瘤的生长和转

移。Sirica 报道壳聚糖对 L1210 白血病细胞有选择性聚集作

用 ,而对正常细胞则无此作用。刘莹等[ 8 ]用壳寡糖处理人结

肠癌 Lovo 细胞 ,可使细胞核碎裂、固缩、染色质边集 ,提示壳

寡糖对肿瘤细胞有直接的抑制作用。

2. 2 　壳聚糖诱导细胞凋亡的作用

近年来 ,研究发现细胞凋亡的异常在恶性肿瘤的发生发

展中起重要作用 ,许多抗肿瘤药物都是通过诱导细胞凋亡而

发挥其作用。新近研究表明壳聚糖也具有诱导细胞凋亡的

作用。Hasegawa 等[ 10 ]研究发现壳聚糖可诱导膀胱癌细胞凋

亡 ,从而抑制其增殖。Pae 等[ 11 ]的研究也提示壳聚糖在抑制

HL260 细胞生长的同时 ,诱导细胞的调亡 ,并伴随细胞周期

变化 , G0/ G1 细胞比值明显上升。因此 ,诱导肿瘤细胞凋亡

可能是壳聚糖抑制肿瘤细胞生长的重要机制。肿瘤细胞的

凋亡受许多因素的影响 ,其中癌基因、抑癌基因、细胞因子在

其中起着重要作用。国内王大新等[ 12 ]的研究发现壳聚糖可

抑制平滑肌细胞 C2myc 的表达 ,C2myc 是一原癌基因 ,有抑

制细胞凋亡作用。国外学者的研究还发现 :壳聚糖可诱导多
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种细胞因子的表达 ,如干扰素 ( IFN) 、肿瘤坏死因子 ( TNF) 、

白介素 ( IL)21、IL22、IL210 等[ 13 ,14 ] ,这些细胞因子均与细胞

凋亡有密切关系。因此 ,壳聚糖可能是通过影响癌基因、抑

癌基因、细胞因子等的表达来诱导肿瘤细胞凋亡。Caspase23

是新近发现的细胞凋亡的重要调控因子 ,现已普遍认为 :

Caspase 级联式激活是凋亡发生的核心机制 ,Caspase23 被证

实是处于该级联反应下游 ,是细胞凋亡中的关键蛋白酶 ,它

的激活可诱导细胞的凋亡[ 15 ] 。日本学者的研究发现壳聚糖

可通过活化 Caspase23 来诱导肿瘤细胞的调亡[ 10 ] 。但是 ,壳

聚糖诱导肿瘤细胞凋亡的机制及其调控途径目前尚不清楚 ,

有关这方面的研究国内外少有报道。

2. 3 　调节和增强机体免疫功能

壳聚糖能激活巨噬细胞、淋巴细胞、N K细胞、补体系统

并诱导许多细胞因子产生 ,这在其抗肿瘤中起重要作用。壳

聚糖能使机体微环境保持弱碱性 ,以利于活化免疫细胞 ,增

强机体抗癌效应 ,此外壳聚糖含有 N2乙酰2D2糖胺 ( GlcNAc)

或 D2糖胺 ( GLcN) 基团 ,一些免疫细胞表面含有 GlcNAc 或

GLcN 残基受体 ,当这些受体与壳聚糖结合后活化免疫细胞 ,

如与巨噬细胞表面受体结合后 ,激活巨噬细胞释放 IL21 引

起 T 细胞表面 IL22 受体表达 ,加速 T 细胞成熟释放 IL22 ,

IL22 与受体结合后 ,进一步加速 T 细胞分化成为细胞毒性 T

细胞 ,产生抗肿瘤作用[ 16 ,17 ] 。Lee 等[ 18 ]研究发现壳聚糖可

上调猪脾细胞 IL22 和 IFN2γ mRNA 的表达。Yu 等[ 19 ]研究

也证实壳聚糖通过 NF2KB 促进 NO 和 TNF2α产生。Maeda

等[ 1 ]研究表明壳聚糖和壳寡糖在抑制荷瘤小鼠肿瘤生长的

同时 ,可激活肠上皮淋巴细胞和脾脏的自然杀伤细胞 ,并且

可加强肠上皮淋巴细胞和脾淋巴细胞对 S180的细胞毒作用 ,

认为它们抑制肿瘤主要是增强机体免疫功能而起作用。应

自忠等[ 20 ]和刘艳如等[ 21 ]研究发现壳聚糖在抑制荷瘤小鼠

肿瘤生长的同时 ,能明显提高正常小鼠巨噬细胞的吞噬功能

和红细胞免疫黏附肿瘤细胞能力。王芳宇等[ 22 ]研究发现水

溶性壳聚糖有显著地促进荷瘤小鼠 NO、TNF、INF2γ的生

成 ,提高 N K细胞活性 ,从而发挥抗肿瘤作用。

此外 ,壳聚糖能抑制血管内皮细胞生成 ,减少肿瘤组织

血管生成 ,限制肿瘤生长 ,还可封闭血管内皮细胞黏附分子

的黏附 ,从而限制肿瘤的生长与转移。

综上所述 ,壳聚糖的抗肿瘤机制 ,既可直接作用于肿瘤

细胞干扰细胞代谢 ,抑制细胞生长 ,诱导细胞凋亡 ;还可通过

增强机体免疫功能 ,发挥抗肿瘤作用。
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