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摘 要: 近年来, 具有生物活性的多糖逐渐被发现,有的已用于临床使用。活性多糖的生物活性与其结构密

切相关。本文对活性多糖的结构层次、结构研究、生物活性及其构效关系的研究进展进行了综述。
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Abstract: Polysaccharides wit h biological activities have recently been found, and some of them have been put to

clinical application. Biolog ical activities of polysaccharides are closely related to t heir structures. In this art icle,

structure of polysaccharides, identification methods of t he structur e, biolog ical activit y, and relationship between their

structure and activ ity are reviewed.
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多糖是一类天然的大分子物质,几乎存在于所有的有机体中,包括动物、植物(主要是高等植物)、微

生物(细菌和真菌)及海藻。活性多糖是指存在于生物体中, 能促进或增强机体健康, 具有控制细胞分

化,调节细胞生长衰老的一类非特异性广谱免疫调节剂, 是一类重要的生命物质材料, 广泛参与细胞识

别、细胞生长、分化、代谢、胚胎发育、细胞癌变、病毒感染、免疫应答等各项生命活动,是现代医学和食品

功能化学共同关注的焦点。

多糖的化学结构是其生物活性的基础。多糖的构效关系是指多糖一级结构和高级结构与其生物活

性的关系, 是当前糖化学和糖生物学共同关注的焦点问题[ 1]。多糖构效关系的研究可为活性多糖的目

的性筛选提供必要的理论指导。本文旨在对活性多糖的结构、生物活性及其构效关系的研究作一概述。
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1 活性多糖的结构

多糖的结构是其生物活性的基础, 认识和了解多糖的结构有助于更好地利用和开发多糖。

1. 1 多糖的结构层次

多糖的结构分类沿用了蛋白质和核酸的分类方法。单糖是多糖的组成单元,单糖之间脱水形成糖

苷键,并以糖苷键线性或分支形成寡糖或多糖。多糖的结构也可分为一级、二级、三级和四级[ 2]。多糖

的一级结构是指多糖的单糖残基的组成、排列顺序、相邻单糖残基的连接方式、异头物的构型及糖链有

无分支、分支的位置和长短等[ 3~ 4] ;二级结构指多糖骨架链间以氢键结合所形成的各种聚合体, 关系到

多糖分子中主链的构象, 不涉及侧链的空间排布
[ 5]
; 三级结构是指多糖链一级结构的重复顺序, 由于糖

残基中的羟基、羧基、氨基以及硫酸基之间的非共价相互作用,导致有序的二级结构空间形成有规则而

粗大的构象[ 6] ;四级结构是指多糖链间非共价键结合形成的聚集体[ 7]。

1. 2 多糖的结构研究

多糖的结构研究是多糖化学研究的关键。而多糖的化学研究首先是提取、分离、纯化以获得不同的

多糖组分,经纯度鉴定证明为均一性多糖后, 进行各组分的理化特性如溶解度、旋光度、粘度、分子质量

的测定,然后进行平面和立体的化学研究以及结构改造和修饰。

完整的多糖结构分析包括对多糖的一级结构和高级结构的分析。到目前为止, 已经建立的多糖一

级结构分析的方法有化学法(如酸水解、过碘酸氧化、Smith 降解、碱降解、甲基化反应、乙酰解等) [ 8]、物

理法(包括高效液相色谱法[ 9~ 10]、气相色谱法[ 4, 8, 11]、红外光谱法[ 4, 8]、核磁共振谱法[ 4, 8, 12~ 13]、质谱分

析法
[ 8, 14~ 15]

等)和生物法(主要是酶化学方法
[ 16~ 17]

)。多糖的二级、三级结构的研究更为困难, 目前采

用的方法有: 射线衍射法、荧光法、毛细管电泳法、13C NMR 及 2D NMR、旋光度( ORD)和圆二色谱

( CD)、快原子轰击质谱( FAB MS)、色质联用( GC M S)、酶技术 NMR等[ 5, 13, 18~ 21]。

为了提高多糖的活性,开发多糖的新用途,其结构的改性研究也有了很大的进展。最常见的方法为

多糖的硫酸化。此外,磷酸化、羧甲基化、乙酰化、羟乙基化等也有不同程度的进展。

2 活性多糖的生物活性

至今活性多糖已发现的生物活性有很多方面,如: 增强免疫作用、降血糖、降血脂、抗肿瘤、抗病毒、

抗细菌、抗辐射、抗衰老、抗凝血作用等[ 22~ 23] , 但这些功能都并非独立。一方面,有些多糖具有多种不

同的生物活性, 另一方面多糖的生物活性中, 许多作用机制可能是相同的, 如抗肿瘤、抗辐射、抗病毒、抗

衰老等活性都同多糖非特异性的免疫增强有关[ 23]。

Sorivastava R等
[ 24]
对不同来源的多糖的结构以及构效方面的研究比较分析后认为, 一般来说,真

菌多糖具有较高的抗肿瘤功能;而高等植物多糖的增强免疫调节作用较好;藻类多糖都具有硫酸基,因

此具有较好的抗凝血和抗病毒作用。

多糖作为药物始于 1943年。此后,多糖在药物和保健食品方面的产品越来越多。目前全球至少有

12个以上的多糖产品正在进行临床试验, 分别作为肿瘤、糖尿病的治疗或促进伤口愈合的药物。1997

年全球从植物中提取的糖类药物的销售额达 73亿美元[ 25]。总的说来,多糖的应用可分为两类: 一类是

在医药领域,利用多糖独特的理化性质,如易形成凝胶、高渗透压、高粘度和吸水性, 制备医药材料、药物

缓释剂、血浆代用品等;或利用多糖的抗原性、抗肿瘤等生物功能或活性制备疫苗或新药
[ 26]
。另一类是

在保健食品领域,活性多糖作为功能性因子调节或增强人体免疫功能或起到抗肿瘤、抗突变、抗病毒、抗

凝血、抗溃疡、抗氧化、降血糖、降血脂等保健作用。目前国内已有多种产品上市,药品类有猪岑多糖产

品,如猪岑多糖注射液(增强免疫功能, 同乙肝疫苗结合治疗慢性乙肝) ;香菇多糖产品,如香菇多糖注射

液(治慢性肝炎及肿瘤治疗的辅助药) ; 灵芝多糖产品, 如灵芝多糖片、灵芝复方糖浆等(主要用于肿瘤辅

助治疗,以及慢性气管炎、高血压、神经衰弱、糖尿病、高血脂等的治疗) ;云芝多糖产品,如云星胶囊、云

星胶束、云芝苷肽冲剂等(用于治疗慢性乙型肝炎、癌症辅助治疗、免疫功能低下的老年病等) ;黄芪多
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糖,如黄芪多糖注射液(增强免疫功能、保肝等作用)。

3 活性多糖的构效关系

研究活性多糖的构效关系十分有意义, 何种结构的多糖才具有活性, 结构的改变如何影响多糖活

性,诸如此类的工作都是为了解释多糖化学结构和生物活性的关系, 是寻找具有生物活性多糖和多糖药

物及多糖功能性食品开发的基础。

3. 1 一级结构与生物活性的关系

多糖的一级结构包括单糖组成、连接方式、糖苷键类型、分支度等,每一因素对多糖的生物活性都有

不同程度的影响。

3. 1. 1 主链结构与生物活性的关系 抗肿瘤多糖结构研究表明,从菌体中提取的活性多糖一般由葡萄

糖组成,而且葡萄糖链上的 1, 3苷键和支链上的 1, 6苷键是抗肿瘤所必需的[ 23]。如从猪苓菌种的

菌体中分离得到多种多糖级分,其抗肿瘤活性部分是带( 1 6)支链的 ( 1, 3) D 葡聚糖
[ 27]

; 从香菇中

提取到的抗肿瘤多糖,也是由 1, 3结合的直链葡聚糖构成, 以 5 个分子上有 2 个分子的比率,在 6位

有 结合的侧链葡萄糖分子[ 28]。在单糖的连接位置方面,具有 1 3连接方式的多糖大多具有生物活

性,部分 1 6连接方式的多糖也具有生物活性,而 1 2、1 4等连接方式的多糖很少具有活性。

单糖的组成对多糖活性的影响远远小于糖苷键型和单糖连接方式。通常,具有不同化学结构的单

糖组成的多糖具有免疫调节活性, 这表明免疫应答对单糖的化学结构是非特异性的,它主要由分子大小

决定而不是单糖的化学结构。

3. 1. 2 侧链基团与生物活性的关系 一些多糖的活性与其中是否含有某些化学基团有密切的关系,而

这些化学基团可通过人为的化学反应来添加和消除。所以, 多糖的结构修饰已成为提高多糖的活性和

研究多糖构效关系的有力手段。将多糖进行衍生化,如降解、硫酸化、磺酰化、乙酰化、烷基化等,有可能

大大提高多糖的生物活性。其他修饰方法,如磷酸酯化、硬脂酰化、棕榈酰化、二乙基氨基乙基化、碘化、

氨化等在多糖分子修饰中也有运用
[ 29]
。

多糖常因分子质量大、粘度高、溶解度低等,影响其应用。多糖降解是解决这一问题的有效途径。

多糖降解多用酸、过碘酸氧化水解等化学方法。如梁宗岩等人将碱提取水溶性斜顶菌多糖部分酸水解

后发现分子质量由原来的 1 450 kDa降低到 17 kDa,且基本结构与分支率基本不变,但其抗肿瘤活性提

高了 32. 7% [ 30]。

硫酸根对抗 HIV 病毒目前认为是必须的,并且其抑制 HIV的作用同分子中硫酸盐含量有关。含

量愈高,其抗HIV的作用愈强。这在爱滋病治疗上的应用已证实,所以硫酸酯化多糖的研究已成为当

今多糖研究的又一个 兴奋点 。近年来, 许多研究者半合成了一系列具有体外抗 HIV 活性的硫酸多

糖,如 Pentosan polysulfate、mannan sulfate、Hoe/ Bay946、curdlan arabinose sulfate、Curdlan galactose sul

fate等,这些多糖在硫酸化后具有或增强了活性,一般认为多糖在 5~ 60 kDa,硫酸根含量在每单位糖残

基平均含 1. 5~ 2. 0为最佳[ 29]。

3. 1. 3 分支度与生物活性的关系 多糖分支与活性的关系并不是一种线性关系,分支度适中的多糖往

往具有较高的活性, 而分支度过高或过低的多糖其活性都有限。活性很强的裂褶菌多糖和香菇多糖仅

在C- 6上有分支,分支度为 0. 33。来自担子菌类 Cryp tip ir us volvatus 的多糖,分支度为 0. 25, 对肉瘤

180的抑制率是裂褶菌多糖的 94%。另一些活性多糖的分支度分布为 0. 75~ 0. 04, 变化范围较大。

Bohn对几十种葡聚糖的分支度与其抗肿瘤活性进行了比较, 认为分支度在 0. 2~ 0. 33的 1, 3 D 多聚

糖,具有更高的生物活性。由此可见,分支度大小与多糖生物活性紧密相关, 分支度过大或过小都无法

使多糖生物活性达到理想状态[ 31]。

3. 2 高级结构与生物活性的关系

多糖生物活性与化学结构关系的深入研究发现,二者不仅是建立在多糖分子的一级结构基础上,而

且还与多糖分子的超级结构即空间构象有关。研究结果表明:高分子质量的 1, 3 D 葡萄糖的高度有

第 4 期 聂凌鸿, 等:活性多糖的构效关系 91



序结构(三股螺旋) , 对于免疫调节活性至关重要。只有分子质量大于 9 10
4
的分子才能形成三股螺

旋。三股螺旋结构靠 葡萄糖苷的分支来稳定。低分子质量(小于 5 104)的裂褶菌多糖既无三股螺

旋也无抗肿瘤活性。

多糖的高级结构与其生物活性的关系至今还不十分清楚,但二级或三级结构比一级结构在活性方

面起更大的决定作用的观点则是一致公认的
[ 23, 32]

。抗肿瘤活性研究中发现,分子质量 50 kDa 以上具

有三重结构的多糖才有抗肿瘤活性。经 射线衍射分析, 表明具抗肿瘤活性的香菇多糖及裂褶多糖均

有 三股螺旋型立体构型。如果在香菇多糖中加入尿素或二甲基亚砜,使分子的立体构型发生改变,则

其活性就丧失[ 33]。又如茯苓多糖与香菇多糖相似,均具有 1, 6 侧链葡聚糖, 无肿瘤活性, 但若通过高

碘酸氧化再经 Smith降解后去除 1, 6侧链,结果获得了具有抗肿瘤活性的多糖, 射线衍射分析发现

多糖此时已形成三重构造[ 34]。张丽萍等人研究发现金顶侧耳多糖在水中为无规线团构象, 经硫酸酯化

后,无规线团呈伸展状态,局部可能形成螺旋,因而使硫酸酯化金顶侧耳多糖抗病毒 CB 5活性提高[ 35]。

3. 3 理化性质与生物活性的关系

3. 3. 1 水溶性与生物活性的关系 经大量实验证明, 多糖的侧链基团与其生物活性密切相关。对于具

有螺旋结构的多糖来说, 一方面侧链可以使螺旋结构更加稳定, 另一方面分布于螺旋结构周围的亲水基

对于维持多糖的生物活性是极其重要的。水溶性 D 葡聚糖是一种有抗肿瘤活性、无过长支链、不易被

人体内 D 葡聚糖酶很快水解的多糖; 而水溶性多糖,如糖原、淀粉、糊精无活性,可能与它们有过长的支

链,易被酶解有很大关系。将 1, 3葡聚糖侧链上的葡萄糖基转化成 3, 6 脱羟基衍生物, 则其抑瘤活性

消失; 而将 1, 3葡聚糖支链糖基转化成多元醇,可提高其活力。由此说明提高水溶性能增强多糖的生

物活性
[ 31]
。

通过硫酸化、磺酰化、磷酸化或羧甲基化等化学修饰方法可以提高多糖的水溶性。如 1, 3 D 葡聚

糖 cardlan不溶于水,如果将它部分羧甲基化,使其水溶性提高, 则它的抗肿瘤活性也明显提高[ 36]。

此外,采用酸碱水解、酶解及超声波降解等方法降低多糖分子质量,也可以提高其分子水溶性,降低

分子粘度,获得临床上可以应用的分子片段。Sandula 等
[ 37]
从工程菌啤酒酵母及丝状真菌黑曲霉中分

离提取出 1, 3 D 葡聚糖。利用阶段性化学衍生法(羧甲基化)和超声波降解相结合处理,获得分子质

量在 90~ 100 kDa的易溶多糖衍生物,提高了其临床应用价值。

3. 3. 2 分子质量与生物活性的关系 多糖的生物活性很大程度上取决于其分子质量大小。Blaschek

( 1992) , Fabre( 1984) , Ko jima( 1986)研究发现,分子的大小是多糖具备生物活性的必要条件, 这可能同

多糖分子形成的高级构型有关。其中相对分子质量在 100~ 200 kDa 之间的多糖活性最强。同时研究

发现,来源相同、相对分子质量范围为 5~ 10 kDa的多糖都不具备生物活性。而相同来源的多糖其结构

具有类似性,由此可知其分子大小对于其生物活性至关重要。

3. 4 活性决定部位与生物活性的关系

活性多糖的生物活性体现在与其受体相互识别、相互作用的过程中。当多糖与受体作用时,往往是

其中的特异性寡聚糖片段与受体相结合。由此推测,多糖象蛋白质和酶一样,可能在多糖分子中存在一

个或几个寡糖片段的活性中心。

Hiroako K等[ 38~ 39]在对中药多糖活性决定部位研究的基础上进行归纳总结发现,具有抗补体活性

的甘草多糖、柴胡多糖、当归多糖的活性部分都表现出含半乳糖醛酸聚糖区和带中性糖侧链的鼠李半乳

糖醛酸中心( ramif ied区) ,且分支区与抗补体作用、促进有丝分裂和调节巨嗜细胞 Fc受体兴奋性的活

性有关。当这些活性中心被替代或受到空间阻碍时, 多糖的生物活性受到很大影响。如从当归中获得

的主要由 6 半乳糖( Gal)组成的寡糖醇片段有抗补体作用,但用相应标准寡糖代替则不具备生物活性。

不少研究表明, 降低分子质量后仍保持活性或活性更强,如肝素抗凝血活性,只需五个寡糖片段,这

五个寡糖片段可能就是肝素保持抗凝血活性所必须的活性中心部位
[ 40]
。从茅苍术根茎中分离的有刺

激肠免疫系统的活性多糖,用结合有抗原的凝胶柱分析发现,该多糖含有 Ara 3, 6 Gal元件和大量抗高

碘酸钠氧化的 3 Gal侧枝,这些结构为活性所需[ 41]。
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4 展望

多糖作为一类重要的生物活性物质,虽然到目前为止, 只有少数应用于临床,但它们在抗肿瘤、抗病

毒、抗衰老、降血糖、愈溃疡等治疗方面已显示了诱人的前景。随着多糖的制备、结构、合成、药理学及临

床学研究的不断深入,多糖药物将具有更广阔的前景。

目前对多糖研究侧重于分离、纯化、化学组成及生物活性等方面,对多糖溶液构象、空间结构和结构

与功能的关系都未及深入[ 42]。国内外糖类研究的层次与水平,还远远落后于蛋白质和核酸, 主要反映

在多糖结构与功能的关系还不清楚,多糖在体内的作用机制大多未知[ 43]。我们可以用丰富的中草药为

研究材料,以古代医书记载和临床经验为依据,分离出免疫活性高、疗效明确的多糖,继而进行结构与功

能关系及作用机理的研究,从而带动糖化学的研究向深度发展, 在分子水平上揭示多糖类化合物参与生

命过程的奥秘。
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