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壳寡糖调节 NOD 小鼠的血脂异常和氧化应激 
 

程沁园，严琳，马明，吴小瑜 

（无锡卫生高等职业技术学校，江苏无锡 214111） 

摘要：为了探究壳寡糖（COS）延缓 NOD 小鼠自发性糖尿病进程的可能机制，研究不同剂量 COS 对血脂异常和氧化应激的影

响。持续灌胃不同剂量 COS 28 w 后，测定各组小鼠血糖、血脂和氧化应激等指标，并进行组织学检查。结果显示，各剂量 COS 均

使 NOD 小鼠进入糖尿病前期和糖尿病阶段的时间有一定的延后，且可将其处于糖尿病前期的时间段（Control 组为 9 w）分别延长为

10 w、13 w 和>16 w；可分别使小鼠血清 T-CHO 降低了 37.10%、46.68%和 62.72%（p<0.01），使 TC 降低了 35.01%、45.06%和 60.62%

（p<0.01），使 LDL-C 降低了 31.21%（p<0.05）、51.68%和 72.48%（p<0.01），但对 HDL-C 无显著影响，改善了血脂异常；使小鼠肝

组织内 SOD 和 GSH-Px 比活力有所提高，尤其是在 COS-H 组分别提高了 94.69%和 167.59%（p<0.01），同时使 MDA 降低 48.41%

（p<0.05），有效减轻氧化应激引起的氧化损伤；组织学检查显示COS 使胰腺系数有所增加，肝脏系数逐步下降，脂肪空泡有所减少，

对胰腺组织完整性具有一定的保护作用。据此推测，COS 可通过调节血脂异常、抵抗血糖异常引起的体内氧化应激、保护组织等途

径延缓自发性糖尿病发生发展的进程。 
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(Wuxi Higher Health Vocational Technology School, Wuxi 214111, China) 

Abstract: To explore the possible mechanism underlying the ability of chitooligosaccharides (COS) to delay the progression of 

spontaneous diabetes in NOD mice, the effects of different doses of COS on dyslipidemia and oxidative stress were studied. After continuous 

intragastric administration of different doses of COS for 28 weeks, the indicators including blood glucose, blood lipids and oxidative stress of 

mice in each group were determined, and the histological examination was carried out. The results showed that COS at each dose could delay 

the time for NOD mice to enter the prediabetic and diabetic phases, and extend the time period of prediabetic phase to 10 W, 13 W and >16 W, 

respectively (9 w for the control group); COS at the three doses could decrease the level of T-CHO by 37.10%, 46.68% and 62.72%, respectively 

(p<0.01), level of TC by 35.01%, 45.06% and 60.62%, respectively (p<0.01), and level of LDL-C by 31.21% (p<0.05), 51.68% and 72.48%, 

respectively (p<0.01), although insignificant effect of COS on HDL-C was found. These results indicate that COS can improve dyslipidemia, 

increase the specific activities of SOD and GSH-Px in the liver tissues of mice (especially increased by 94.69% and 167.59%, respectively, in the 

COS-H group; p<0.01), and decreased the MDA concentration (by 48.41%; p<0.05), thereby reducing effectively oxidative stress-induced 

oxidative damage. Histological examination showed that COS increased the pancreatic coefficient, decreased gradually the liver coefficient, 

reduced fat vacuoles, providing a certain protective effect on the integrity of pancreatic tissue. According to these results, COS can delay the 

development of spontaneous diabetes through regulating dyslipidemia, resisting oxidative stress in the body caused by abnormal blood sugar, 

and protecting the tissues. 
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糖尿病（Diabetes）是由于胰岛素生成缺陷或/和

作用缺陷而引起的血糖水平超高[1]，其发病机理尚未

完全探明，主要与遗传因素、环境、生活方式与免疫

等因素密切相关[2]。NOD 鼠由于其遗传学和免疫学特

征与人类非常相似，被认为是目前研究人类 I 型糖尿

病的最佳模型，被广泛应用于糖尿病的发病机理及保

护机制的基础研究中[3]。糖尿病前期（Pre-diabetes）

是介于正常糖代谢与糖尿病之间的一个状态，包括空

腹血糖受损（Impaired fasting glucose，IFG）和糖耐量

受损（Impaired glucose tolerance，IGT）[4]。糖尿病前

期不是一种疾病，而是一种不稳定的状态，既可以进

一步发展为显性糖尿病，也可通过适当的干预措施而

恢复正常或延长此过渡期，对该人群进行早期干预，

可显著降低糖尿病发病率，因此具有重要研究意义[4]。 

壳聚糖（Chitosan）是来源于甲壳类动物中的一

种 线 性 多 糖 ， 其 部 分 水 解 产 物 壳 寡 糖

（Chitooligosaccharides，COS）具有与其类似的生物

活性，如抗菌、降低胆固醇、抗肿瘤、抗氧化、抗炎

等[5-11]。同时，COS 因其分子量较小，在水中溶解性

良好，且无显著毒副作用，已被美国食品药品管理局

（FDA）和欧盟食品安全局（EFSA）认可为安全的饮

食补充或新食品添加剂[8]，我国卫生计生委也于 2014

年将 COS 批准为新资源食品。壳寡糖曾被报道具有降

血糖的作用[12-14]，但关于 COS 对糖尿病前期的影响研

究较少，一般都是出现血糖异常后才开始服用 COS，

而其对于受遗传因素影响的自发性糖尿病的防治或延

缓作用及其作用机制则鲜有研究。本文以 NOD 小鼠

为自发性糖尿病模型动物，在其血糖尚未异常时给予

不同剂量 COS，探索 COS 对糖尿病前期和糖尿病发

生、发展过程的影响及其可能机制。 

1  材料与方法 

1.1  供试动物 

NOD 小鼠 40 只（SPF 标准，许可证号：SCXK

（苏）2016-0010），雄性，4 周龄，体重 24.0±2.0 g，

购买于常州卡文斯实验动物有限公司，稳定饲养 1 周

以适应环境。 

1.2  试剂及设备 

壳寡糖（Mw 1000 u），购自浙江金壳药业股份有

限公司，生产批号 M-KG-180900。 

正置显微镜：NIKON 公司，型号 ECLIPSE Ni；

石蜡切片机：湖北徕克医疗仪器有限公司，型号

SQ2125；摊片机：湖北徕克医疗仪器有限公司，型号

PPTHK-21B；显微图像分析系统：NIKON 公司，型

号 DS-Ri2；血糖测定仪：江苏鱼跃医疗设备股份有限

公司，型号 306 悦准 II 型；血糖试纸：江苏鱼跃医疗

设备股份有限公司，生产批号 380224；总胆固醇

（T-CHO）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、超氧化

物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、

丙二醛（MDA）、总蛋白定量（BCA 法）测试盒：均

为南京建成生物工程研究所；苏木素染液，珠海贝索

（BASO）生物技术有限公司，货号 714094；伊红染

液，珠海贝索（BASO）生物技术有限公司，货号

BA4099；其余试剂均为国产分析纯。 

1.3  方法 

1.3.1  动物分组及受试物剂量 
自发性糖尿病 NOD 小鼠随机分为 4 组，每组 10

只，其中对照组（Control）按体重每日灌胃生理盐水

（10 mL/kg）；壳寡糖低、中、高剂量组（COS-L、

COS-M、COS-H）小鼠每日称重后按 250、500、1000 

mg/kg 体重剂量灌胃壳寡糖溶液。连续给药 28 w，各

组小鼠均自由进食饮水。 

1.3.2  指标观察 
（1）每日给药后观察各组小鼠的一般状况并记录。 

（2）血糖测定[15]：每周测定一次小鼠空腹血糖

（Fasting Blood Glucose，FBG）。提前禁食 8 h，取小

鼠尾尖血约 5 μL，用血糖仪测定即得 FBG。 

（3）口服糖耐量测定（Oral Glucose Tolenrance 

Test，OGTT）[16]：每 4 w 测定一次。提前禁食 8 h，

每组小鼠按体重灌胃 250 mg/kg 葡萄糖，分别于 0、

0.5、1、2 h 取尾尖血测定血糖值，计算曲线下面积

（Area Under Curve，AUC）。 

AUC=0.5×0h 血糖+0.5 h 血糖+1.5×1 h 血糖+2 h

血糖 

（4）糖尿病病程判断：根据 2014 年美国糖尿病

协会（ADA）诊疗标准[12]，NOD 小鼠 FBG≥126 mg/dL

（7.0 mmol/L）或 OGTT 试验中 2 h PG≥200 mg/dL

（11.1 mmol/L）时即为糖尿病；100 mg/dL（5.6 

mmol/L）≤FBG<126 mg/dL（7.0 mmol/L）且 OGTT

试验中 2 h PG<140 mg/dL（7.8 mmol/L）时为空腹血

糖受损（IFG）阶段，140 mg/dL（7.8 mmol/L）≤OGTT

试验中 2 hPG<200 mg/dL（11.1 mmol/L）且 FPG<126 
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mg/dL（7.0 mmol/L）时为糖耐量受损（IGT）阶段。 

（5）血脂指标检测：给药周期结束后断颈处死

NOD 小鼠，采血后按测试盒说明书操作测定总胆固醇

（T-CHO）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）等各项

指标。 

（6）肝脏抗氧化指标检测：取 NOD 小鼠部分肝

脏，用生理盐水清洗干净后吸干表面，按照测试盒说

明书操作测定总蛋白、超氧化物歧化酶（SOD）、谷

胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、丙二醛（MDA）等各

项指标。 

（7）器官系数及组织学检查：NOD 小鼠处死后

立即剖取胰腺、肝、脾、肾等器官，生理盐水清洗干

净后吸干表面，称重计算器官系数（器官重量与小鼠

体重之比）。各器官作组织切片，苏木素-伊红（HE）

染色法观察其组织学变化。 

1.4  统计学处理 

所有的数据用 SPSS 13.0 软件进行统计学分析，

所得数据用x±s 表示，组间差异采用 t检验。 

2  结果与讨论 

2.1  壳寡糖对 NOD小鼠血糖及糖尿病进程的

影响 

摄入 COS 对各组 NOD 小鼠空腹血糖、OGTT 实

验中 AUC 的影响如图 1 和图 2 所示。 

由图 1 可知，各组 NOD 小鼠 FBG 随时间稳步升

高，但 Control 组升高程度高于 COS 各组。28 w 试验

结束时，Control 组 NOD 小鼠 FBG 为 9.2 mmol/L，

87.5%（7/8，2 只小鼠分别于第 2 w 和第 4 w 死亡）

小鼠 FBG>7.0 mmol/L，即发展到显性糖尿病阶段；

COS-L 组 NOD 小鼠 FBG 为 7.7 mmol/L，显著低于

Control 组（p<0.05），50.0%（5/10）小鼠发生糖尿病，

其余为 IFG 阶段；COS-M 组 NOD 小鼠 FBG 为 7.1 

mmol/L，极显著低于 Control 组（p<0.01），50.0%（5/10）

小鼠发生糖尿病，40.0%（4/10）为 IFG 阶段，仍有一

只小鼠维持正常血糖；COS-H 组 NOD 小鼠 FBG 为

6.7 mmol/L，极显著低于 Control 组（p<0.01），30.0%

（3/10）小鼠发生糖尿病，50.0%（5/10）为 IFG 阶段，

剩余 2 只小鼠仍维持正常血糖。由此可见，COS 可降

低 NOD 小鼠 FBG，且其效果具有剂量依赖性。 

 
图1 摄入COS对 NOD小鼠FBG的影响 

Fig.1 The effect of COS on FBG of NOD mice 

注：*表示与 Control 组相比 p<0.05，**表示与 Control 组

相比 p<0.01。 

 
图2 摄入COS对 NOD小鼠AUC的影响 

Fig.2 The effect of COS on AUC of NOD mice 

注：**表示与 Control 组相比 p<0.01。 

图 2 结果显示，摄入 COS 对 NOD 小鼠 AUC 的

影响与对 FBG 的影响类似，随着时间的延长和剂量的

增加，COS 降低 AUC 的作用越来越显著，自第 16 w

起，COS-M 组和 COS-H 组 AUC 极显著低于 Control

组（p<0.01）。 

 

表 1 各组NOD小鼠自发性I型糖尿病发生发展的情况 

Table 1 The developments of type I diabetes mellitus in NOD mice of each group 

试验周次/w 
血糖指标 

Control COS-L COS-M COS-H 

FBG≥5.6 mmol/L 7 11 13 15 

FBG≥7.0 mmol/L 16 21 25 > 28 

OGTT 试验中 2 h PG≥7.8 mmol/L 8 12 12 12 

OGTT 试验中 2 h PG≥11.1 mmol/L 20 28 > 28 > 28 
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表 1 显示了各组 NOD 小鼠进入糖尿病前期和糖

尿病阶段的时间，由此表可知：Control 组 NOD 小鼠

平均进入 IFG 阶段的时间是在试验第 7 w，进入 IGT

阶段是第 8 w，进入糖尿病阶段是第 16 w；COS 各组

进入糖尿病前期和糖尿病阶段的时间均有一定的延

后，效果呈剂量依赖性，尤其是 COS-H 组至试验结

束时仍处于糖尿病前期阶段。同时摄入低、中、高剂

量的 COS 可将 NOD 小鼠处于糖尿病前期的时间段

（Control 组为 9 w）分别延长为 10 w、13 w 和>16 w，

即可有效延缓 NOD 小鼠的糖尿病发生发展进程。 

2.2  壳寡糖对 NOD小鼠血脂的影响 

摄入 COS 对各组 NOD 小鼠血清中 T-CHO、TG、

HDL-C 和 LDL-C 的影响如图 3 所示。 

 
图3 摄入COS对 NOD小鼠血脂指标的影响 

Fig.3 The effect of COS on blood lipid concentrations of NOD 

mice 

注：*表示与 Control 组相比 p<0.05，**表示与 Control 组

相比 p<0.01。 

糖尿病是一种内分泌紊乱引起的代谢性疾病，不

仅可引起血糖升高，还可加速脂肪分解，过多的脂肪

酸重新酯化成甘油三酯释放入血，形成高脂血症等并

发症[17]。摄入低、中、高剂量的 COS 后可分别使 NOD

小鼠血清 T-CHO 降低了 37.10%、46.68%和 62.72%

（p<0.01），使 TC 降低了 35.01%、45.06%和 60.62%

（p<0.01），使 LDL-C 降低了 31.21%（p<0.05）、51.68%

和 72.48%（p<0.01），但对 HDL-C 无显著影响。COS

具有良好的降脂作用，Muanprasat 等[5]的研究结果表

明 COS 可抑制胰腺脂肪酶活性，并与胆汁酸结合，导

致肠道脂肪吸收减少，粪便脂肪排泄增加。COS 的摄

入抑制 3T3-L1 脂肪细胞的细胞分化、甘油三酯的积

累和成脂标志物的表达，并抑制了大鼠和小鼠肥胖模

型的脂肪积累[18]。因此 COS 不仅可延缓 NOD 小鼠的

糖尿病发生发展进程，还可以通过降低体内 T-CHO、

TC 和 LDL-C 改善其血脂异常，预防和延缓相关并发

症的发生发展。 

2.3  壳寡糖对 NOD小鼠肝脏抗氧化指标的影

响 

 
图4 摄入COS对 NOD小鼠肝组织中SOD比活力的影响 

Fig.4 The effect of COS on specific activity of SOD in livers of 

NOD mice 

注：**表示与 Control 组相比 p<0.01。 

 
图5 摄入COS对 NOD小鼠肝组织中GSH-Px比活力的影响 

Fig.5 The effect of COS on specific activity of GSH-Px in livers 

of NOD mice 

注：**表示与 Control 组相比 p<0.01。 

 
图6 摄入COS对 NOD小鼠肝组织中MDA含量的影响 

Fig.6 The effect of COS on MDA concentration in livers of 

NOD mice 

注：*表示与 Control 组相比 p<0.05。 

摄入 COS 对各组 NOD 小鼠肝组织中 SOD 比活

力、GSH-Px 比活力和 MDA 含量的影响分别如图 4、
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图 5 和图 6 所示。 

氧化应激与糖尿病的发生发展密切相关。由于持

续和慢性高血糖，糖尿病患者在胰岛中表现出高氧化

应激标记物和活性氧，从而消耗抗氧化防御系统的活

性，从而促进自由基的生成；自由基水平异常升高和

抗氧化防御机制同时下降可能导致细胞和酶的损伤、

脂质过氧化增加和胰岛素抵抗的发展[19]。SOD 和

GSH-Px 能够清除超氧阴离子和羟基离子，是体内重

要的抗氧化酶。 

图 5 和图 6 结果显示，低、中、高剂量 COS 均可

使 NOD 小鼠肝组织内 SOD 和 GSH-Px 比活力有所提

高，尤其是 COS-M 组和 COS-H 组的 SOD 比活力提

高了 43.46%和 94.69%（p<0.01），GSH-Px 比活力提

高了 89.49%和 167.59%（p<0.01）。MDA 是脂质过氧

化的终产物，是脂质过氧化的指标[20]。氧化应激可引

起脂质过氧化，图 6 显示低、中、高剂量 COS 均可显

著降低 NOD 小鼠肝组织内 MDA 含量，其降低比例

分别达 22.11%、30.93%和 48.41%（p<0.05），即 COS

可有效减轻氧化应激引起的氧化损伤。COS 提高了

NOD 小鼠体内抗氧化酶系统的活力，降低氧化损伤，

这可能是其减缓 NOD 小鼠糖尿病发生发展进程的机

制之一。 

2.4  壳寡糖对 NOD小鼠器官系数和组织学检

查的影响 

表2 各组NOD小鼠器官系数的变化 

Table 2 Changes of organ index of NOD mice 

器官系数/% 
器官 

Control COS-L COS-M COS-H 

胰腺 1.14±0.13 1.14±0.14 1.15±0.15 1.17±0.14 

肝 4.43±0.34 4.36±0.49 4.07±0.30 3.97±0.20 

脾 0.30±0.04 0.34±0.02* 0.34±0.04 0.33±0.03 

肾 1.21±0.07 1.23±0.13 1.18±0.08 1.23±0.05 

注：*表示与 Control 组相比 p<0.05。 

摄入 COS 对 NOD 小鼠胰腺、肝脏、脾和肾等器

官系数的影响如表 2 所示，COS 各组胰腺系数随剂量

增加有所增加，肝脏系数随剂量降低逐步下降，脾脏

系数有所增加，但各组变化大多未达到统计学差异。

胰腺萎缩是 NOD 小鼠糖尿病进程中主要病理学特征

之一[21]，COS 组胰腺系数的增加表明 COS 可在一定

程度上减缓 NOD 小鼠的胰腺萎缩过程，但其具体作

用机理需进一步深入研究。随着 NOD 小鼠血糖的升

高，其肝脏中脂肪含量会逐步累积，造成肝脏系数增

加，COS 可使肝脏系数有所下降，且该作用具有剂量

依赖性。已有研究[22]显示，COS 可显著增加小鼠的脾

脏系数，具有较好的免疫调节功能，与本文结果基本

一致，但由于 COS 分子质量和小鼠品系等差异，本研

究中 NOD 小鼠脾脏系数的增加大多并未到达统计学

意义。本研究中各组肾脏系数并无显著差异，推测

COS 的摄入对 NOD 小鼠肾脏器官影响不大。 

肝脏组织切片结果（图 7）表明 COS 各组结构较

为紧密，脂肪空泡均较 Control 组有所减少（图中黑

色箭头所示），因此 COS 可在一定程度上减少肝脏脂

肪量，减轻其重量，与脏器系数结果一致。 

胰腺组织切片结果（图 7）显示 Conntrol 组胰岛

较小，形状略显不规则；COS 各组胰岛均为较完整的

椭圆形，形态较为完好，即 COS 对胰腺组织具有一定

的保护作用，可部分抵御血糖异常引起的胰腺损伤。 
   

   

   

   

图7 COS对 NOD小鼠肝脏和胰腺组织的影响（HE染色，×200） 

Fig.7 The effect of COS on liver and pancreas of NOD mice 

(HE stained, ×200) 

注：图 a~d 分别为肝脏 Control 组、COS-L 组、COS-M 组、

COS-H 组；图 e~h 分别为胰腺 Control 组、COS-L 组、COS-M

组、COS-H 组。 

3  结论 

综上所述，COS 可将 NOD 小鼠进入 IFG、IGT

和糖尿病阶段的时间都有所延后，延长其处于糖尿病

前期的时间，对自发性糖尿病的发生发展具有一定的

阻滞作用；同时 COS 还可大幅降低 NOD 小鼠血脂指

标，高剂量 COS 可分别使 T-CHO 降低 62.72%、TC

降低 60.62%、LDL-C 降低 72.48%（p<0.01），但对

HDL-C 无显著影响，即部分改善糖尿病发生发展过程
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中伴随的脂代谢异常；进一步研究显示，COS 提高

NOD 小鼠体内抗氧化酶系统的活力，尤其是高剂量

COS 可使肝组织内 SOD 和 GSH-Px 比活力分别提高

94.69%和 167.59%（p<0.01），同时降低过氧化产物

MDA 含量，这可能是其减缓 NOD 小鼠糖尿病发生发

展进程的机制之一；组织学检查显示 COS 可减少肝组

织脂肪空泡，保护胰腺组织形态完好，部分抵御糖尿

病发生发展过程中代谢异常引起的组织损伤。因此，

COS 可能通过调节血脂异常、抵抗血糖异常引起的体

内氧化应激、保护组织等途径延缓自发性糖尿病发生

发展的进程，但是否还存在其它作用机制有待进一步

研究。 
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