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衍生化多糖的生物活性研究进展
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ΠΟΛΨΣΑΧΧΗΑΡΙ∆ΕΣ

吴立根 毛文君
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为提高多糖的生物活性 o多糖

的分子修饰和结构改造具有重要

意义 ∀近年来 o有关多糖的分子修

饰研究已大有进展 ∀利用糖残基上

的羟基 ! 羧基 ! 氨基等基团运用化

学方法进行衍生化 o有可能提高多

糖的活性 ∀衍生化的方法很多 o本

文就与活性相关近年来研究较多

的作一综述 ∀

t 硫酸化多糖的活性

近年来发现硫酸多糖具有独特

的作用 o低分子量的右旋硫酸酯具

有抗凝血作用 o并作为抗血栓药已

临床应用≈tt ∀它的抗病毒作用在艾滋

病治疗上得到证实≈tu 
o从而多糖的

硫酸化成为多糖研究的热点 ∀多糖

的硫酸化为多糖带来了新的活性

和功能 ∀香菇多糖具有抗肿瘤作

用 o但不具备有抗艾滋病作用 o经

过硫酸化后具有显著抗艾滋病作

用 ∀ �µ¼∏等制备了硫酸化的 ≤∏µ§2

¤̄±o具有 Β2ktψvl线性连接吡喃葡

萄糖主链 o强烈抑制 ��⁄≥k获得性

免疫功能丧失综合症l 病毒感染 o

药效浓度仅为 vqv Λªr°̄ ∀箬竹多糖

在较高浓度下可抑制 ��∂ 导致的细

胞病变性 ∀而硫酸化的在 ts Λªr °̄

浓度以上完全保护人 ×淋巴细胞

株 �×2w免受 ��∂ 的侵袭≈t  ∀虎奶菌

多糖硫酸化后对 �¨̄¤细胞无毒性

作用 ∀有良好的对 �≥∂2uk单纯疱疹

病毒 up型l病毒的抑制作用 ∀在浓

度低至 sqtux °ªr °̄ 时仍有效≈u  ∀

茯苓多糖无抗肿瘤活性 o赵吉福等

将茯苓多糖中的 Β2kt ψ yl 结合的

支链萄葡糖水解掉 o磺化得到 y位

磺酰化新茯苓多糖 o能显著地抑制

≥t{s ∀

硫酸化的取代位置显著影响

多糖的活性 ∀≥«¬±2�¦«¬µ² �¬¶«¬°∏µ¤等

人得到了 u位 !v位 !y位选择性取

代的硫酸化壳聚糖 ∀经测定有抑制

��∂2tk人体免疫缺陷型病毒 t2型l

病毒复制和抑制血凝的活性 ∀但 u

位 ! v位硫酸化显示更高的抑制

��⁄≥病毒感染作用 o又无明显的毒

性 ∀抗凝血作用却是 y位取代的活

性最强 ∀

u 羧甲基化多糖的活性

羧甲基化为多糖增加了溶解度

和电负性 o能给多糖增强活性或带

来新的活性 ∀羧甲基直链淀粉和羧

甲基支链淀粉对小鼠腹水癌实体

瘤有抑制作用 o对小鼠 ≥t{s的抑瘤

率均高于 xsh ∀使小鼠胸腺增重 o

使胸腺细胞数增多 ∀对 ≥{st和 ≥z{tt白

血病细胞系 o以羧甲基直链淀粉进

行诱生干扰素实验 o可显著地提高

细胞产生干扰素的能力≈v  ∀茯苓多

糖没有抗肿瘤效应 o其羧甲基化产

物却有 o体外实验对 ∞«µ̄¬¦«腹水癌

细胞有直接杀灭作用≈{  ∀用渗入培

养的 ∞«µ̄¬¦«腹水癌细胞 o能抑制其

⁄��合成 ∀能提高 ≥{st和 ≥z{tt白血病

细胞系诱生干扰素的效价 ∀用羧甲

基茯苓多糖处理人外周淋巴细胞 o

诱导培养促诱生组 w种细胞因子

×�ƒ2±k肿瘤坏死因子l o��2uk白细胞

介素 2ul o��2yo�ƒ�×的效价分别比

常规诱生组高得多≈w  ∀半纤维素是

一种杂多糖 o经羧甲基化能显著增

加巨噬细胞的吞噬功能 o能促进巨

噬细胞酸性磷酸酯酶的合成 o对巨

噬细胞有直接激活作用 ∀能显著促

进 ∞§� ƒ≤ h的恢复 o并显著减轻氢

化可的松对 ∞§� ƒ≤ h 恢复的抑制

作用≈x  ∀能使淋巴细胞对低剂量

°��k血球凝集素l 的应答显著增

强 o使淋巴细胞的增殖显著加快 ∀

羧甲基化的取代度对多糖的活性

有影响 ∀脱乙酰度 zwh的壳聚糖经

降解成 v个分子量的产物 o并分别

羧甲基化得到取代度不同的产

物 ∀对金黄色葡萄球菌抗菌结果表

明取代度为 sqy ∗ sq{时抗菌性均

大于未取代的壳聚糖 o在 sqv ∗ sqy

的范围内有较强的抗菌性 o在取代

度小于 sqv或大于 sq{时抗菌性下

降 ∀脱乙酰度 {xh的分子量不同的

壳聚糖羧甲基化后 o得不同取代度
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的产物 ∀抗菌实验结果显示 o�o�2
羧甲基壳聚糖对金黄色葡萄球菌

有较好的抑制作用 o而对大肠杆菌

的抑菌作用则较差≈y  ∀

v 双基团衍生化多糖的

活性

在多糖的衍生化中往往单一基

团的衍生化不能完全达到要求 o因

此在此基础上再次衍生化 o引入第

u个基团 o从而使多糖具备较理想

的活性 ∀利用磺化和羧甲基化壳聚

糖得到了类肝素化合物 }磺化 �2羧

甲基壳聚糖 k�2≤ �l和磺化 �2羧甲

基壳聚糖k�2≤ �l ∀羧甲基化而未磺

化的产物的抗血凝性能非常小 o而

磺化的 �2≤ � o�2≤ � 壳聚糖都有一

定的抗凝血性能 ∀只有当磺酸基和

羧甲基的数量有一定适宜的比例

时才呈现出优异的血液相溶性 ∀未

经羧甲基化的磺化壳聚糖具有一

定的抗凝血性能 o但经羧甲基化后

再磺化的壳聚糖衍生物的抗血凝

性能明显提高≈z  ∀磺化葡聚糖纤维

素珠是吸附效果较好的 �⁄�k低密

度脂蛋白l 吸附剂 o但使血浆 �⁄�

降低 ysh左右 o而 �⁄�k高密度脂

蛋白l 只降低约 ush o且具有良好

的机械性能和化学稳定性 o已临床

应用 ∀用天然碱性多糖壳聚糖经交

联后 o进行双衍生化得到磺化羟乙

基化壳聚糖 ∀可使血浆中的 �⁄�降

低 z|qzh o 而对 �⁄�及 ×°k总蛋

白l 仅有较小影响 o是一种优良的

吸附剂 ∀藻酸双酯钠 !甘糖酯为新

型海洋药物 o是褐藻胶经适度降解

和丙酯化 !磺化的产物≈tv  ∀具有抗

血凝 !降低血脂及血液黏度和改善

微循环作用 o还可抑制激素引起的

血脂升高 o使血清胆固醇和甘油三

酯的浓度维持正常 o可防止血液流

变性异常 o抑制激素所致的全血粘

度及红细胞聚集指数增高 ∀甘糖酯

还能对抗组胺及去甲肾上腺素对

∞≤k内皮细胞l损伤作用 o对抗 ∞¦²̄¬

内毒素对 ∞≤损伤作用 o降低内皮

通透性 o升高血浆 y2酮 2°�ƒt¤o降

低动脉壁脂质过氧化物代谢产物

�⁄�含量 ∀多糖双衍生化的活性与

衍生化的基团 !取代度 !基团的比

例等密切相关 o选择合适的条件才

能充分发挥其活性功能 ∀

w 多糖复合物的活性

这类物质是多糖通过络合 !离

子交换 !键合等形式与其它活性成

分相结合所形成的一种新的产

物 ∀它不同于两者的混合物 o而是体

现一种协同作用 o近年已有多种产

品用于医药领域 ∀硒化壳聚糖硒酸

根是连接在壳聚糖分子中 ≤ u 位的

氨基上和 ≤ y 位的羟基上≈{ 
o具有

良好的降血糖和抗氧化效果 ∀黄芪

多糖和 ⁄2葡聚糖进行硒化反应得

到高硒含量的硒化壳聚糖 ∀小鼠实

验具有各种免疫调节作用≈|  ∀硒化

2卡拉胶没有细胞毒性 o且对石英

引起的细胞毒性作用和乳酸脱氢

酶的活性升高均有抗拮作用 o其浓

度越高活性越强 o还具有抗脂质过

氧化作用 o对石英引起的细胞游离

钙离子的大量内流有明显的降低

作用 ∀ ≤∏o �±的壳聚糖复合物对

Ασπεργιλλυσ νιγερ, Αυρεο βασισιυµ ,

Πυλλυλανσ 及 Χηαετορµιυµ γλοβοσυµ

具有很高的杀伤作用 o对 Γλιχλαδι2

υµ ριρενσ具有持久的抗菌活性 ∀专

利文献报道了 tyy �²k钬l o txv≥°

k钐l otyx⁄¼k镝l oty|∞µk铒l壳聚糖

配合物的制备 o这些具有放射性 !

生物相容性和生物可降解性的配

合物可用于治疗风湿性关节炎 !肝

癌 !脑癌和乳腺癌 o利用辐射杀死

癌细胞≈tw  ∀

x 与先导化合物结合多

糖的活性

近年来 o高分子材料作为药物

载体得到广泛研究 ∀多糖作为药物

载体 o经交联成为高分子前药是人

们关注的热点 ∀这种载体系统具有

较好的缓释或控释效果 o具有高亲

合性 ! 生物可降解性 ! 靶向性 ! 抗

炎 ! 抗病毒 ! 增强免疫等多样的生

理活性 ∀奈普生 k�¤³µ²¬̈ ±l是一种

抗炎药物 o与多糖相连能控制在炎

症部位的释放速度 ∀葡萄糖 !褐藻

胶 !琼脂糖 !卡拉胶 !糖原 !支链淀

粉及纤维素与奈普生结合的高分

子前药具有良好的靶向性 ∀ �¤¦«¬

等合成了多种 x2氟脲嘧啶kxƒ∏l的

多糖衍生物 }甲壳质 2xƒ∏o甲壳胺

2xƒ∏o聚半乳糖胺2xƒ∏o部分 �2乙酰

化 2Α2tow2聚半乳糖胺 2xƒ∏o葡聚糖

2xƒ∏以及透明质酸 2xƒ∏oo它们都显

示了很好的抑制小鼠 °v{{淋巴细胞

白血病的效果 ∀甲壳胺 2xƒ∏o甲壳胺

2寡糖 2xƒ∏及半乳糖 2寡糖 2xƒ∏偶

合物同 x2氟脲嘧啶和甲壳质相比

显示出更强的 � �tvw≠肝细胞瘤和

� ·̈«2�纤维细胞瘤生长抑制活性 o

且高剂量范围内也没有显示较强

的急毒性 ∀糖所修饰的先导化合物

不仅延长了药物作用时间 o增强其

药效 o而且还能靶向释药 o降低其

毒副作用 ∀

y 结语

多糖的活性与多糖的结构 !分

子量 ! 溶解性等诸多因素紧密相

关 ∀结构对活性的影响是关键的 o

香菇多糖具有抗肿瘤作用 o但当水

解去掉 Β2ktψ yl 结合的支链萄葡

萄糖支链活性消失 ∀溶解度和分子

量对活性的影响也较大 o笔者在对

琼胶糖抗氧化和降血糖活性的研

究中发现溶解度高的活性较高 o分

子量在适当范围内活性最强 ∀多糖

的衍生化为多糖带来新的结构 o引

起了多糖理化性质和立体构象的

变化 o导致了活性的变化 ∀有的能

显著地提高多糖的活性 o甚至为多

糖带来新的活性 o这在前文中已有

详细综述 o笔者在实验室制备了一

些硫酸化的琼胶糖 o其抗氧化活性
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甲壳寡糖的研究与应用
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显著增强 ∀但是多糖的衍生化也有

使原有活性减弱或丧失 o �∏§2

º¬±ª2�¤¬·̈µ硫酸化某些真菌多糖

后 o其抗肿瘤活性丧失 ∀因此多糖

的衍生化关键在于确定多糖的结

构与活性关系 o确保多糖在衍生化

后活性中心的立体构象处于最佳

状态 ∀这需要更深入的研究 ∀
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甲壳质 o又名甲壳素 !几丁质 o主

要存在于虾 !蟹 !蛹及昆虫等动物

外壳以及菌类 !藻类植物的细胞壁

中≈t ∀甲壳质及其衍生物具有良好

的吸湿性 ! 成膜性 ! 气透性 ! 降解

性 !生物相溶性 !无毒副作用以及

不污染环境的优良性质 o广泛应用

于环保 !水处理 !食品 !化工 !医药 !

纺织 !造纸 !烟草 !农业 !化妆品 !印

染 !生物医学 !酶制剂 !保健品 !金

属回收及提取等许多行业中 ∀甲壳

质作为一种纯天然可再生的自然

资源 o开发及应用具有极其深远的

意义 ∀但是 o甲壳质的高度不溶性

质极大地限制了它的应用 o必须对

甲壳质进行化学深加工 o进行结构

修饰 o或完全溶解或部分降解其分

子链 o 从而得到一些具有特殊性

质 o 水溶性有所改善的衍生物产

品 ∀

甲壳寡糖是甲壳质或壳聚糖
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