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多糖化学结构修饰方法的研究进展 
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摘  要：多糖是一类重要的生物大分子物质，具有抗肿瘤、抗病毒、抗氧化、免疫活性调节等生物活性。多糖的生物活性与

其结构有直接关系，因而对多糖结构通过适当的方法进行修饰是目前多糖领域研究的重要方向之一。简要地阐述多糖的化学

修饰方法（包括硫酸化、羧甲基化、乙酰化和磷酸化等）研究进展，以及修饰后对生物活性的影响，以期为新药发现提供依据。 
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Research progress in structural modification of polysaccharide 
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Abstract: Polysaccharide is an important class of biological macromolecules. It has a variety of biological activity, such as antitumor, 
antivirus, anti-oxidation, immune activity regulation, and so on. The biological activity of polysaccharide has a direct relationship with 
its structure. Thus the structural modification of polysaccharide by an appropriate method is one of the important directions of research 
in the field of polysaccharides. This article systematically elaborated the structural modification methods and research progress on the 
polysaccharide including chemical, biological, and physical methods, as well as the impact on the biological activity. 
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多糖（polysaccharides）是存在于多种有机体内

的一类生物大分子物质，具有抗肿瘤、增强免疫、

抗氧化、抗风湿和预防艾滋病等作用[1]。多糖生物

活性的发挥与其结构有关，因而对多糖结构进行适

当修饰是多糖领域研究的重点方向之一。多糖的结

构修饰是指通过物理、化学等手段对其分子结构进

行适当的修饰，从而获得理化性质改变甚至产生新

的生物活性的多糖衍生物[2]。本文主要阐述近年来

对多糖结构修饰化学方法的研究进展，并简要分析

修饰前后其生物活性的变化，以期为今后在生物和

医药领域应用多糖提供一定的理论依据。 
目前对多糖进行化学修饰的常见方法有硫酸

化、羧甲基化、乙酰化、烷基化、磷酸化等。其中

硫酸化和羧甲基化在生产中应用得 广泛，即通过

将所取代基团连接到原有多糖糖残基上的羟基、羧

基、氨基等位置，对多糖进行分子结构表面修饰。 
1  多糖的硫酸化修饰 

多糖硫酸化修饰是将多糖溶液与相应的硫酸化

试剂在一定条件下反应，使得硫酸基团取代多糖部

分残基上的羟基。硫酸化修饰是多糖支链修饰中

广泛应用的方法之一，硫酸化多糖 突出的特点就

是其具有很好的抗病毒活性，目前也已大量投入生

产，这也是把它作为研究和应用 多的一类多糖衍

生物的主要原因之一。天然硫酸多糖具有很明显的 
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抗病毒活性，包括抗艾滋病毒、流感病毒等，因此

得到了人们的广泛关注[3-5]。通过硫酸化修饰后的香

菇多糖，不仅增强了原有的抗肿瘤、抗凝血和免疫

调节等活性，并且还产生了抗艾滋病毒的新功效[6]。 
1.1  硫酸化修饰方法 

多糖硫酸化修饰常用的方法有氯磺酸-吡啶法、

浓硫酸法、氨基磺酸-甲酰胺法及三氧化硫-二甲基

甲酰胺法等，前 3 种应用较多。 
1.1.1  氯磺酸-吡啶法  氯磺酸-吡啶法是吡喃型多

糖常用的硫酸化修饰法。将一定量的氯磺酸加入到

装有吡啶的三颈烧瓶中，置于盐水-冰浴中搅拌；然

后加入原料糖，于沸水浴中恒温搅拌 l h 左右；反

应液进行中和，透析，浓缩，醇沉，沉淀物经冷冻

干燥后得终产物，此法反应较为彻底，产物回收率

较高[7]。沈赟等[8]采用氯磺酸-吡啶法对螺旋藻中性

多糖进行硫酸化修饰，并通过玫瑰酸钠法测定了修

饰前后硫酸根的量分别为 0.17%、20%；硫酸根取代度

为 0.429。王文侠等[9]以豆渣为原料，采用氯磺酸-吡啶

法制备硫酸酯化豆渣多糖，产物的取代度为 2.15；
采用比色法研究硫酸化豆渣多糖对羟基自由基及

DPPH 自由基的清除作用，结果该多糖对自由基的清

除作用比未酯化前豆渣多糖有明显的提高。 
1.1.2  浓硫酸法  颜邦干等[10]用该法制得香菇多

糖，分别量取一定量的浓硫酸、正丁醇，置于连接

干燥管和搅拌装置的三颈烧瓶中，再加入适量浓硫

酸搅拌反应，冰浴至 0 ℃，然后加入多糖粉末继续

搅拌反应 30 min；反应液用 NaOH 中和，自来水流

水透析 24 h，蒸馏水透析 24 h。透析液浓缩，醇沉，

离心，沉淀经冷冻干燥后即得硫酸化多糖。 
1.1.3  氨基磺酸-甲酰胺法  赵永安等[11]采用氨基

磺酸-甲酰胺体系对苦豆子多糖硫酸化工艺进行研

究，利用四因素三水平正交试验得到 佳修饰条件，

所得产物的硫酸根取代度达到 1.3。取一定量的多糖

粉末于圆底烧瓶中，分别加入一定量的硫酸化试剂

氨基磺酸和溶剂甲酰胺，在适当温度下油浴搅拌反

应 3～5 h，反应液经 NaOH 中和，透析，浓缩，醇

沉，沉淀经冷冻干燥后即得硫酸化多糖。 
1.2  硫酸化多糖的结构解析与含量测定 
1.2.1  红外光谱分析  王顺春等[12]解析了香菇多

糖的结构，硫酸化多糖经 KBr 压片，在红外光谱下

进行分析测定，其中 1 210 cm−1 左右的吸收峰为   
S＝O 的伸缩振动，810 cm−1 左右的吸收峰为 C-O-S
的拉伸振动，这两个明显的特征吸收峰表明硫酸基

团已连接到多糖残基上。 
1.2.2  硫酸根含量的测定  赵永安等[11]采用氯化

钡-明胶法对多糖硫酸根取代度进行测定。分别配制

不同浓度的硫酸钾溶液，加入一定量的三氯乙酸及

氯化钡-明胶溶液，于 360 nm 处测其吸光度，以有

无氯化钡存在溶液的吸光度差值为横坐标，硫酸根

质量为纵坐标绘制标准曲线。配制一定浓度的多糖

样品溶液，根据以上操作和回归方程得到样品中硫

酸根的含量，并根据取代度公式计算出多糖中硫酸

根取代度。硫酸化修饰多糖后，其生物活性具有显

著的提高，但其具体的构效关系还有待进一步研究。 
2  多糖羧甲基化修饰 

用适当方法向多糖支链上引入羧甲基可很好地

实现其羧甲基修饰。羧甲基化多糖可提高多糖的溶

解性和电负性，并对其抗肿瘤活性有很大的提高，

且能增强甚至产生新的生物活性，因此羧甲基化修

饰也作为多糖结构常用的修饰方法之一，被广泛研

究和应用。近 2 年关于多糖的羧甲基化报道也逐年

增多，Wang 等[13]从茯苓菌中提取的 β-葡聚糖在水

中的溶解性很低，通过适当方法对其进行羧甲基化

等修饰后，得到了几种水溶性很强的衍生物，研究

发现经羧甲基化修饰后的茯苓多糖产生了新的显著

的抗 S180 肿瘤细胞和胃癌细胞活性。 
2.1  羧甲基化修饰方法 

目前常用的多糖羧甲基化法是将原料糖充分溶

于碱液中，然后加入一定量的溶有氯乙酸的异丙醇

溶液，在一定温度下反应数小时，再用冰醋酸调至

中性后进行透析，溶液浓缩，醇沉，真空干燥即得

多糖的羧甲基衍生物。陈春霞等[14]对茯苓多糖进行

羧甲基化修饰，结果修饰后的茯苓多糖较之前溶解

度有很大的提高，且增加了其抗肿瘤活性。对于纤

维素等难溶物的羧甲基化反应，选择合适的溶剂非

常重要。Ramos 等[15]用 DMSO 和 TBAF 的混合物

作为溶剂，可使聚合度高达 650 的纤维素很快溶解，

比二甲基乙酰胺-氯化锂更有效。 
2.2  羧甲基化多糖的结构解析[16] 
2.2.1  红外光谱分析  经 IR 分析，羧甲基化多糖特

征吸收峰主要出现在 1 640～1 600 cm−1 和 1 430～
1 400 cm−1 处。其中，1 640～1 600 cm−1 处为羧基中

C＝O 的伸缩振动吸收峰，1 430～1 400 cm−1 处为与

羧基相连的 C-H 变角振动吸收峰。 
2.2.2  核磁共振技术  将一定量的羧甲基化多糖样

品溶于重水，加入 DSS 内标进行测定。通过修饰前
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后羧甲基化多糖的碳核磁共振图谱进行比较，羧甲

基化修饰后使得糖链上带有羧甲基的碳原子信号发

生化学位移，且常向高磁场移动，α-H 的共振向低

场位移。NMR 谱图-COOH 在 m/z 178 处有吸收峰。 
3  多糖的乙酰化修饰 

乙酰化修饰也是多糖结构修饰中重要的支链修

饰方法之一。多糖经乙酰化修饰后，由于其羟基暴

露在外，从而增加了多糖在水中的溶解度，因此更

利于活性的发挥[17]。乙酰化多糖乙酰基的数量和取

代位置与多糖的活性也存在一定的构效关系。其中

O-3 位被乙酰基取代时，多糖的抗肿瘤活性明显增

强；O-5 位被乙酰基取代时，其抗肿瘤活性显著减

弱；O 位全部被乙酰基取代时，则多糖的活性完全

消失。其原因可能是乙酰基的引入通过改变了多糖

糖链分子的空间排布，从而使之活性也相应发生改

变[18]。因此，如何采取适当的方法在特定的位置引

入乙酰基，从而发挥所需功效是以后需要深入研究

的方向之一。 
3.1  乙酰化修饰方法 

多糖的乙酰化试剂主要为乙酸酐。将多糖充分

溶解于吡啶、甲醇、甲酰胺等有机溶剂中，然后与

一定量的乙酰化试剂进行化学反应，乙酰基取代的

部位可以发生在羟基氧和氨基氮上[19]。郭晓强[20]

等在氢氧化钠水溶液中以乙酸酐制备乙酰化银耳多

糖，并以羟胺比色法测定其取代度，结果获得了低

取代度的乙酰化银耳多糖（取代度 0.214）。Wang
等[21]用乙酸酐作为酰化试剂，NBS 代替传统方法常

用的吡啶作催化剂对海带褐藻多糖硫酸酯进行乙酰

化，并研究其体外抗氧化活性。结果表明乙酰化褐藻

多糖硫酸酯清除 DPPH 自由基和还原能力增强，表现

出了比原料褐藻多糖硫酸酯更强的抗氧化活性。 
3.2  乙酰化多糖的含量测定 

 取代度是乙酰化多糖结构和性能表征的重要参

数，多糖类物质通过不同程度的乙酰化修饰，其理

化性质和生物活性都会受到很大影响[22]。测定多糖

乙酰化取代度的常用方法是皂化法和羟胺比色法。

皂化法是在过量的强碱性条件下将样品中的乙酸酯完

全水解（约 72 h），然后用标准酸逐滴滴定剩余的碱，

通过取代度公式即可计算出乙酰基的取代度[23]。该法

优点操作简便，易行，缺点为所需样品量大，反应

时间长，对取代度较低的多糖测定值误差较大。羟

胺比色法 初用于医学检验上血液中乙酰胆碱等的

测定，方法为将多糖充分溶于强碱性溶液中，使取

代上的乙酰基游离出来，然后与一定量羟胺反应生

成乙酰肟羟酸， 后与 Fe3+生成可溶性红色络合物

羟肟酸铁，利用紫外分光光度计测定不同浓度下多

糖溶液的吸光度，通过取代度公式计算出乙酰基取

代度；此法操作简便快捷，且灵敏度高，目前多糖

的乙酰化取代度测定常用此法。 
4  多糖的磷酸化修饰 

作为常用的化学修饰方法之一，多糖的磷酸化

修饰也是一种对分子支链的共价修饰。经磷酸化修

饰后的多糖衍生物其抗肿瘤、抗凝血和免疫调节等

生物活性得到明显提高[24]。Chen 等[25]制备的磷酸

酯化的牛膝多糖具有明显的抗 Slso 肉瘤和小鼠

Lewis 肺癌的作用。目前有关多糖磷酸化的研究报

道相对较少，磷酸基团是如何在多糖残基上发挥作

用的机理尚不明确，所以还有待进一步的研究。 
常用的磷酸化试剂有磷酰氯、磷酸酐、磷酸或

其盐。磷酸及磷酸酐或两者的混合物作为磷酸化试

剂操作简便易行，但对于一些对酸不稳定的多糖极

易降解，从而影响了产物的收率和磷酸化取代度。

磷酸盐作为磷酸化试剂的优势是其价格低廉，且一

般不会引起多糖分子的降解。常用的磷酸盐包括磷

酸氢钠、磷酸二氢钠、偏磷酸钠或它们的混合盐。

常用的磷酸化试剂是三氯氧磷（POCl3）。Yuan 等[19]

用以吡啶为溶剂，POCl3 为磷酸化试剂制备出了取

代度较高的磷酸化多糖。影响多糖磷酸化取代度的

因素包括反应温度、反应时间、pH 值等。如对吡喃

葡聚糖进行磷酸化修饰时，随着反应温度升高、反

应时间加长，磷酸根的含量也随之增加[26]。对多糖

分子进行磷酸化修饰时，酸碱环境对反应有很大的

影响，应尽量避免在强酸、强碱溶液中进行，否则

极易造成多糖苷键的断裂及构象改变[27]。目前关于

多糖磷酸化修饰的实验报道相对较少，其具体作用

机制和磷酸化修饰后的构效关系尚待深入研究。 
除了上述几种修饰方法，多糖的化学修饰法还

有烷基化、硬脂酰化、氨化、碘化等[28]。这些方法

都可在一定程度上对多糖的生物活性有不同程度的

提高。 
5  结语 

多糖作为一种重要的高分子化学物质，因其具

有的广泛性、安全性、高效性和丰富的生物活性等

优势，已作为当代新药发展的方向标，深受相关科

研工作者的重视。多糖丰富的生物活性与其结构存

在着一定的关系，采取适当的方法对多糖结构进行
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修饰，探寻其构效关系，是目前研究多糖类药物研

究的重点之一。经化学修饰后的多糖可以增强其生

物活性，或产生新的生物活性，有利于多糖类药物

的开发与利用。其中硫酸化和磷酸化修饰作为目前

应用 广，效果 突出的化学修饰方法已大量投入

生产，为发现新型药物提供了充足的理论基础和方

法。乙酰化和烷基化等方法还需进一步进行化学方

法的改造和摸索，为新药的研发和生产做准备。 
目前有关多糖衍生物的抗肿瘤、抗凝血、抗氧

化等活性的相关报道越来越多，且因其基本无细胞

毒性，已作为抗肿瘤、抗病毒、降血糖药物应用于

临床，显示出很好的应用前景。继续开展多糖结构

修饰或其他修饰手段的研究和完善，对已修饰的结

构机制继续深入探究，进一步阐明其结构与功效的

关系，从而研发出更有效的新型多糖类药品，造福

于社会。 
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