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褐藻寡糖对小鼠热应激及甲状腺的影响 
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(黄河科技学院 a．医学院；b．纳米功能材料研究所，郑州 450003) 

摘 要 ：为探讨褐藻寡糖对小鼠抗热应激能力和热应激小鼠甲状腺的影响，将小鼠随机分成四组，分别用生理 

盐水和不同剂量的褐藻寡糖(300 mg·kg ·d～、600 mg·kg ·d 、1200 mg·kg ·d )连续灌 胃四周．之后 

各组分别在 45±1℃条件下进行热应激实验，考察应激前后体重的变化、存活时间；待小鼠死亡后，分别取出甲状腺 

称重，计算其指数．常规石蜡切片，HE染色，观察甲状腺形态学改变．结果显示热应激小鼠体重下降，但差异不显著 

(P>0．05)．中等剂量褐藻寡糖组(600 mg·kg ·d )抗热应激能力较对照组高，差异显著(P<O．05)，甲状腺指数 

随褐藻寡糖浓度的升高而增加，且与抗热应激的存活时间存在显著相关．甲状腺的形态学也随之发生改变．结果表 

明，褐藻寡糖能够提高小鼠的抗热应激能力 ，中等剂量为最佳；甲状腺参与了热应激反应． 
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褐藻寡糖(alginate oligosaccharides，AOS)为褐藻胶的寡聚物，是主要的海洋性功能寡糖之一．褐藻寡 

糖分子量低，水溶性强，稳定性好，安全无毒．近年来的研究发现，低聚合度的褐藻寡糖及其衍生物具有抗氧 

化、抗肿瘤、抗凝血和免疫调节等多种生物活性口 ]． 

应激是动物体受到体内外非特异有害因子的刺激所表现的机能障碍和防御反应，是机体对外界或内部 

的各种非常刺激所产生的非特异性反应的总和[5 ]．应激性刺激对动物的生长、行为和生理功能都产生不同 

程度的影响，应激过强易使机体产生许多异常反应Ⅲ7]．有研究表明，寡糖在增强动物免疫能力及抗应激等方 

面有明显增强作用 ，但褐藻寡糖对热应激小鼠甲状腺的影响尚未见报道．本实验旨在探讨褐藻寡糖对 

小鼠抗热应激能力的影响以及对热应激小鼠甲状腺的影响，为开发抗应激药物以及褐藻寡糖在医药领域的 

更广泛应用提供理论支撑． 

1 材料与方法 

1．1 实验动物 

实验小鼠为昆明种系，50只，4周龄，雌雄不限，由郑州大学动物实验中心提供． 

1．2 实验药品与试剂 

褐藻胶(粘度 0．5 Pa·S级别)购置于青岛明月海藻集团有限公司．褐藻胶裂解酶冻干粉由中国海洋大 

学食品科学与工程学院提供． 

1．3 实验方法 

1．3．1 褐藻寡糖的制备 ’ 

称取褐藻胶 5 g，溶解于500 mL 50 mmoL·L Tris—HC1缓冲液 (pH 7．O)中，加入200 U褐藻胶裂解 

酶，充分混匀，置于30℃水浴中反应 2 h，加热终止酶解反应．待反应液冷却，减压蒸馏浓缩后，用 3倍体积预 

冷无水乙醇沉淀寡糖过夜，收集沉淀，冻干保存． 
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1．3．2 动物实验 

1．3．2．1 热应激实验 

将小鼠随机分成空白组、对照组(生理盐水)和褐藻寡糖给药组(用生理盐水溶解褐藻寡糖，灌胃剂量分 

别为300 mg·kg ·d_。、600 mg·kg ·d～、1200 mg·kg ·d )，每组 1O只．连续灌胃给药4周后，取 

对照组和实验组小鼠分别编号，放入(45±1)℃的环境中，观察并记录应激前后体重的变化和存活时间． 

1．3．2．2 甲状腺指数计算 

待热应激小鼠死亡后，常规手术取出甲状腺(空白组和对照组小鼠麻醉后取出甲状腺)，称质量并计算其 

指数．空白组为正常小鼠，作甲状腺指数和形态学对照．指数一(脏器质量／体质量)×1000． 

1．3．2．3 甲状腺的形态学观察 

将上步骤的甲状腺进行常规石蜡切片，切片厚度 6～8 9m，HE染色，Moticam 1300数码显微摄影系统 

拍照． 

1．4 数据处理 

实验数据用 SPSS16．0统计软件包进行统计处理，各组之间的差异性采用单因素方差分析(One Way 

ANOVA)和 Tukey’S多重比较，文中数据以平均值±标准误表示(mean±SE)，P％0．05即认为差异显著． 

2 结 果 

2．1 褐藻寡糖对小鼠抗热应激的影响 

褐藻寡糖对小鼠抗热应激的影响如图 1所示．由图可知，中剂量褐藻寡糖能够显著提高小鼠的抗热应激 

能力，存活时间延长(P<0．05)．其他各组未表现出明显的抗热应激能力，且高剂量褐藻寡糖使小鼠抗热应 

激能力下降．应激后各组小鼠体重均低于应激前，但各组间没有显著性差异(P>0．05)．应激前给予褐藻寡 

糖，小鼠体重均有增加，说明褐藻寡糖能够促进小鼠生长发育，提高小鼠体重．应激后各组小鼠体重均低于应 

激前 ，如图 2所示． 

对照组 低剂量AOS 中剂量AOS 高剂量AOS 

图l褐藻寡糖对小鼠抗热应激能力的影响 

对照组 低剂量AOS 中剂量AOS 高剂量AOS 

图2褐藻寡糖对小鼠热应激前后体重的影响 

2．2 褐藻寡糖对小鼠甲状腺指数的影响 

褐藻寡糖对热应激小鼠甲状腺的影响见图 3．由图可知，褐藻寡糖能够提高小鼠甲状腺指数．随着褐藻 

寡糖浓度的升高，热应激小鼠甲状腺指数增加，均与对照组具有显著差异(P<0．05)，且呈明显剂量关系．我 

们将热应激小鼠的甲状腺指数和抗热应激的存活时间进行相关性分析，发现二者在一定范围内存在多项式 

相关 (图 4)，且相关显著(P<0．05)． 

2．3 褐藻寡糖对热应激小鼠甲状腺形态学的影响 

褐藻寡糖对应激后小鼠甲状腺组织学的影响见图 5．由图 5可以看出，正常甲状腺由不规则的球形或卵 

圆形、大小不一的滤泡构成．滤泡上皮细胞排列规整，胞核圆形，核仁清楚，滤泡腔内有胶状物质(图 5(a)， 

(A))． 
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应激后小 鼠的⋯状腺滤泡 低俯镜下观察略有减小 ．f■ 镜下 町见多数滤泡细胞变形，滤泡问界限变得 

／f 清晰 ，囊 内胶状物质减少，形成大的 泡 ；滤泡问细胞密度稀疏( 5(b)，(B))． 
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低剂量寡特 小 鼠甲状腺的滤泡『i』J 人．各滤泡细JJ包 }链变宽 ；f 皮细胞常发『JfI大，排列依然规整，骸 

变大清晰； 挺I大J胶怵稀疏 ；滤泡问细胞密度减小(图 (c)，((、))． 

rf1刹量寡 小队 状腺的滤泡大小 照组无明 5ll变化．fI 滤泡彤状不规格．梭 叫 ．} 皮细J胞街 

JJU大．囊【人J胶状物质敏密度』Ju大，滤池Ih I{圩包密度减小( j(I)))． 

高剂量寡 小鼠甲状腺滤泡体fj{fIJJ hIl变小，形状 觇 ；I 皮细胞体积变小 ．密度句Il大．囊 内胶仆敛 

密．滤泡『口J细胞惭 减小(罔 (E))． 

)，( 、)Ⅱ
． 常小鼠甲状脲．(I))，(B)热J 激小鼠【州犬腺：le他，l { 【．』 藻琼桃小鼠甲状 

)，(【、)3OO mg (kg‘d)(D)b()()lI】g／(kg’(1)：(E)12oo~ng／(kg·(。)) 

5 澡 柑刈热』 救小 甲状隙的影响 
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3 讨 论 

甲状腺是机体非常重要的内分泌器官，在产热调节中发挥重要作用 ．甲状腺轴、下丘脑一垂体间的集 

成作用和信号、甲状腺和外周组织的共同作用可调节机体的代谢率，以降低机体暴露于高温环境时的能量利 

用和热量的产生，维持体内温度的正常化Ⅲ1 ． 

热应激属于外环境因素造成的躯体应激，对神经内分泌系统和甲状腺功能有明显影响．持续高热属过度 

应激．高温应激状态下，机体为使代谢率和产热量降低而抑制了甲状腺的分泌活动．从我们的实验结果来看， 

热应激下的对照组腺上皮细胞呈现扁平状，少数立方，滤泡胶质排空明显，形成大的空泡，部分滤泡塌陷，形 

状不规整．这与肖桃元等人对应激大鼠及张乐萃等人对热应激肉鸡的甲状腺形态学描述一致 ]̈．热应激 

情况下血浆中甲状腺素 T3，T4含量显著降低口 ，抑制体内代谢功能，维持机体在高温环境下的产热与散热 

平衡．随着应激时间的延长，机体代偿反应不足以克服应对，造成机体严重损害甚至死亡． 

糖类物质作为大分子物质在提高机体抗热应激能力方面已有报道，如苜蓿多糖可促进热应激兔子的生 

长和抗氧化能力的增加，三七多糖可提高秀丽隐杆线虫的抗热应激能力等[1。 ．而褐藻寡糖为海洋性功能 

寡糖，研究表明其具有增强机体免疫活性能力 引．非应激状态下灌胃褐藻寡糖，小鼠体重与对照组相比均 

有增加，说明褐藻寡糖可促进小鼠生长发育，．可能与其促进甲状腺功能，使甲状腺素进一步促进蛋白质合成 

而增加体重有关．热应激后，褐藻寡糖组小鼠存活时问高于对照组，且其甲状腺的重量和系数明显高于对照 

组，说明褐藻寡糖可在一定程度上提高小鼠的抗热应激能力，且褐藻寡糖对热应激小鼠抗应激能力的提高与 

甲状腺系数的增加存在显著相关．随着褐藻寡糖浓度的增加，热应激小鼠的抗应激能力和甲状腺系数同步 

增加． 

从形态学结果来看 ，甲状腺形态学的改变与其指数变化相对应．对照组热应激后甲状腺皮质呈现部分滤 

泡细胞变形，甚至塌陷，上皮扁平，少数立方 ，囊内胶状物质减少，形成大的空泡；滤泡 间细胞密度稀疏等 ，这 

与刘风华等人在鸡上的研究结果相似_】 ．热应激使甲状腺体积变小，甲状腺分泌减少，T3，T4减少，从而降 

低体内的代谢，减少体热的产生，以增加机体对炎热环境的适应．给予低剂量寡糖的小鼠甲状腺滤泡明显加 

大，但囊内胶状物质稀疏；给予中和高剂量寡糖的小鼠甲状腺的滤泡大小与对照组无明显变化，但囊内胶状 

物质致密度加大，滤泡胶质排空或塌陷现象明显得到改善．随着寡糖浓度升高，甲状腺皮质细胞核仁清晰，滤 

泡上皮细胞密度增大 ，细胞增殖．这与王钰等 。。研究 的补铬使热应激鸡 甲状腺组织结构呈功能旺盛状态的 

结果相似． 

甲状腺形态学的变化进一步表明，褐藻寡糖通过甲状腺参与了小鼠的热应激，提高了抗热应激能力．可 

能是高温刺激小鼠大脑皮层抑制促甲状腺激素(TSH)的分泌，而降低 T3，T4的释放水平，进而使甲状腺指 

数增大，滤泡囊腔内胶状物质增加 ，从而降低体内的基础代谢以维持产热和散热的平衡．同时，缓解了热 

应激造成的损伤，维持了内环境的稳定．这与金灵等 的研究结果相一致． 

4 结 论 

本研究通过考察褐藻寡糖干预的小鼠在热应激条件下的存活时间和甲状腺形态学特征，研究褐藻寡糖 

对小鼠热应激及热应激小鼠甲状腺的影响．研究结果表明，褐藻寡糖可增强小鼠的抗热应激能力，以中等剂 

量(600 mg·kg ·d )效果最佳，甲状腺也参与了热应激反应． 
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Effect of Alginate Oligosaccharide on Anti·-heat Stress Ability and Thyroid Gland of Mice 

LI Liyan ，LAN Chong ，M AO Yang ，HAO Hongying 

(a．Medical School；b．Institute of Nano—Structured Functional Materials，Huanghe 

Science 8L Technology College，Zhengzhou 450003。China) 

Abstract：The effects of alginate oligosaccharides on anti—heat stress ability of mice and thyroid gland of heat stressed 

mice were investigated in this research．After being divided into one control group and three experiment groups randomly( — 

lO)，the mice were administrated by gavage with saline solution and dose of 300。600 and 1200 mg·kg ·d_。alginate oligo～ 

saccharides per day for four weeks，respectively．Later，heat stress experiment was carried out at 45℃ --+-1℃ ，and the weight 

and survival time before and after treated with heat stress were studied．After death，the thyroid glands of the mice were took 

out and weighted to calculate their index．The thyroid glands were made into paraffin sections and stained by HE methods．The 

results showed that the body weight of heat stressed mice decreased，but the difference was not significant(P> O．05)．Survival 

time of 600 mg·kg一 ·d一 alginate oligosaccharide group increased significantly than that of control group(P<O．05)．Thy～ 

roid gland coefficient increased following with the increase of alginate oligosaccharide concentration，and which is significantly 

correlated with anti—heat stress survival time．Characteristics of histology on thyroid also changed．The results suggest that alg— 

inate oligosaccharides improved anti—heat stress ability of mice and dose at 600 mg ·kg ·d一 as the optimal concentration． 

The thyroid gland involved in the heat stress response． 

Keywords：alginate oligosaccharide；mouse；heat stress；thyroid gland 
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