
多糖构效关系研究进展

高小荣,刘培勋Ξ

(中国医学科学院 中国协和医科大学放射医学研究所,天津　300192)

　　多糖是由 10个以上单糖通过苷键连接而成的聚糖,在

自然界分布极广,在高等植物、藻类、菌类及动物体内均有存

在,是自然界含量最丰富的生物聚合物。多糖具有多方面的

功能,如能量储存、结构支持、防御功能等。多糖作为药物应

用是在 20世纪 40年代,自 20世纪 60年代以来,人们陆续

发现多糖具有更多的生物活性,不仅可以作为广谱免疫促进

剂,具有免疫调节功能,还可以抗感染、抗放射、抗凝血、降血

糖、预防和治疗肿瘤、艾滋病等。近年来,由于天然药物化学、

药理学研究的不断深入,分析手段得到突飞猛进的发展,多

糖的构效关系研究引起了国内外学者的极大兴趣。多糖的结

构是其生物活性的基础,二者密切相关,因此,研究多糖的构

效关系具有十分重要的意义。本文仅就近年来的研究进展进

行综述。

1　多糖的结构与抗肿瘤活性

111　多糖抗肿瘤活性与主链的组成有关: 对于有抑瘤活性

的葡聚糖,其中大多数的结构都是以 (1→3) 2Β2D 葡聚糖为
主链,并沿主链随机分布着由 Β(1→6)连接的葡萄糖基, 呈

梳状结构。这些多糖的抗肿瘤活性是因为其活化了宿主的免

疫系统的结果,而不是直接的细胞毒作用。邓成华等 [1 ]从虎

乃菌中分离得到具有抗肿瘤、保肝等作用的活性成分,其结

构为 (1→3) 2Β2D 葡聚糖,并含有 1, 62连续支链。
目前研究较多的 (1→3) 2Β2D 葡聚糖是香菇多糖和裂褶
菌多糖。两者都属于担子菌类,他们都是具有 (1→6) 2Β2葡萄
糖分支的 (1→3) 2Β2D 葡聚糖,平均相对分子质量分别为 5×

104和 415×105。在裂褶菌多糖中,每 3个主链葡萄糖单位就

有一个 (1→6) 2Β2葡萄糖分支; 从地衣中得到的多糖,具有明

显的抗肿瘤活性。其中活性最强的是 (1→3) 2Β2D 葡聚糖[2 ]。

除葡聚糖外,一些甘露聚糖,半乳聚糖也都有一定程度

的抗肿瘤活性。A cem annan 是翠叶芦荟中主要多糖成分的

乙酰化甘露聚糖商品, 78%的含量约为 Β2(1→4)乙酰化的长

链甘露聚糖, 其中甘露糖与乙酰化甘露聚糖的比例约

为 1∶1。

另外也报道有一个具有抗肿瘤活性的杂多糖,如 tham 2
no lan 是从 T ham nolia subu lif orm is 中得到的一个结构复杂

的组份。它以聚半乳葡萄糖为主链,具有免疫调节和抗肿瘤

活性[3 ]。

112　多糖的抑瘤活性与支链的分支度和长度有关: 支链的

分支度 (degree of branch, DB )是指平均每个糖单位所具有

的分支数目,也称取代度 (degree of substitu te, D S) ,要使分

支多糖产生生物活性,必须达到一定的DB 要求。真菌多糖

pesta lo tan 是一种高度分化的葡聚糖, DB 为 218时活性低,

经过氧化还原处理将部分葡聚糖分支还原成羟基后, DB 降

至 110,在大鼠体内的抑瘤率从 57%提高到 9213% [4 ]。可见,

多糖的活性与DB 大小密切相关,并且存在着最佳DB 值。如

具有生物活性的 (1→3) 2Β2D 葡聚糖分支度范围很广, 在

01015～ 0175都有分布,但其主要分布在 0120～ 0133, 该段

的多糖活性也相对更强。

多糖的活性也受支链长度的影响。从真菌 P hy top h thora

p arasitica 中分离的具有 (1→3) 2Β2D 葡聚糖结构的多糖,通

常具有葡聚二糖支链,但是从中提取出的另一种具有葡聚三

糖支链的组份,其抑瘤活性大大高于前者 [5 ]。

113　化学修饰也会影响多糖的抑瘤活性: 结构是活性的基

础,当多糖的结构发生改变后,多糖的生物活性也会因此而

受影响,甚至于活性消失。

地衣类多糖石介素是 Β2(1→6) 2D 2葡萄糖,因部分乙酰

化而具有水溶性,表现出抗肿瘤活性。当脱乙酰化或全乙酰

化后其水溶性降低,就失去了抑瘤活性 [6 ]。

梁忠岩等[7 ]对 2种已知结构的斜顶菌多糖进行 Β2消除、

IO 4
- 氧化、部分酸水解、乙酰化及羟乙基化等 5种不同化学

修饰,测定各样品的抑瘤活性后,得出结论:有结合蛋白质的

较无结合蛋白质的活性高得多; 主链相同的斜顶菌多糖间,

1→6侧链分支率较低的活性明显高;在所测样品中修饰后提

高水溶性的均明显提高抑瘤活性。

但是,我们也可用化学修饰的方法来改造一些没有活性

或活性很低的多糖组份,使其产生更好的抑瘤作用。目前常

用的改性方法有 Sm ith 裂解、高碘酸氧化、碘酸化、羧甲基化

等。一般认为,连接在 Β2D 葡聚糖骨架上的基团如聚羟基、聚
醛基、羧甲基、己酰基、甲酰基等对其抗肿瘤活性发挥着重要

作用。黄才欢等[8 ]报道茯苓多糖无抗肿瘤作用,但将其进行

Sm ith 裂解除去 Β2(1→6)分支结构后,将获得具有抗肿瘤活

性的新茯苓多糖。而与此相反的是,具有抗肿瘤活性的香菇

多糖,如果水解去掉 Β2(1→6)分支后,抑瘤活性将消失。淀粉

和半纤维素均没有抑瘤活性。但将其羧甲基化后,便能得到

具有抗肿瘤活性的羧甲基淀粉 (CM S) , 羧甲基直链淀粉

(CM A )和羧甲基变性半纤维素 (CMM H )。

114　多糖的抑瘤活性与立体结构有关:一般认为,多糖的高
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级结构对于多糖活性的影响比初级结构对其影响更大。

Kulicake等[9 ]研究认为,包含单螺旋结构的 (1→3) 2Β2D 葡聚
糖具有生物活性,而 (1→3) 2Α2D 葡聚糖具有一种带状的单
链构象,沿着纤维轴伸展而不是呈螺旋状,所以不具抗肿瘤

活性。Bohn 也认为 (1→3) 2Β2D 葡聚糖的抗肿瘤活性是由其
主链上的单螺旋结构赋予的,或许是三股螺旋结构,但最重

要的是亲水性基团 (多羟基)位于螺旋体的表面。

1997年,M atsuoka [10 ]报道经X 射线分析得知香菇多糖

具有 Β2三股绳状螺旋型立体结构,对胃癌、直肠癌等有抑制

作用,与白细胞介素 2 ( IL 22)联合可抗 32甲基胆蒽诱发的纤
维肉瘤的转移; 如果加入尿素、二甲亚砜使分子的立体构型

发生改变,则活性也就消失[11 ]; 但如果向水不溶性的裂褶多

糖中添加尿素或氢氧化钠, 则可诱导其产生规则的空间构

象,从而表现出抗肿瘤活性[12 ]。

115　多糖的抑瘤活性与理化性质有关: 多糖溶于水是其发

挥生物活性的前提。如从茯苓中提取的多糖组份中,不溶于

水的组份没有生物学活性,水溶性组份则有较强的抗肿瘤活

性;灵芝多糖具有 Α2葡聚糖构型,不溶于水,羧甲基化后溶解

性提高,在体外也表现出一定的抗肿瘤活性。经 IR 分析, Α2
葡聚糖在 3 400 cm 21处的羟基伸缩振动峰变窄,且向高波长

方向振动, 说明分子间的氢链在引入羧甲基分支后被破

坏[13 ]。有些含有疏水分支的多糖不溶于水,经过氧化还原成

羟基多糖后才溶于水,从而产生生物学活性。因此,对于溶解

性较差的多糖组份进行适当的化学修饰,提高溶解度,就可

以增强其生物活性。

多糖的黏度也能影响其抑瘤活性。如果黏度过高,则不

利于多糖药物的吸收与扩散。裂褶多糖是很有应用前景的抗

肿瘤药物,起初因为黏度太大,无法供临床使用,后来通过部

分降解,使其相对分子质量降低,黏度也减小,并由于其基本

重复结构不变,仍保持抗肿瘤活性,已供临床使用。

多糖的抑瘤活性还与其相对分子质量有一定的关系。相

对分子质量越大,则分子体积越大,不利于多糖跨越多重细

胞膜障碍进入生物体内发挥生物活性。M isak i等[4 ]研究的一

种真菌多糖不溶于水,在大鼠体内仅有很微弱的抑瘤活性。

在降低其相对分子质量后,完全溶于水,抑瘤活性也因此大

大提高。从细菌中分离的某种果聚多糖 levans, 相对分子质

量达到 211×105 时抑制肿瘤生长的活性最强 [14 ]。相对分子

质量为 9 000左右的右旋糖酐具有一定的活性,其活性大小

随着大于或小于此相对分子质量而迅速降低。由此可见,不

同的多糖产生生物学活性有其最佳相对分子质量范围。

2　多糖的结构与抗病毒活性

　　多糖的抗病毒作用包括抗 H IV 和抗其他病毒的作用,

其中以抗H IV 研究较多。

211　在抗H IV 方面,硫酸酯化多糖因其具有较好的效果,

已成为近年来的研究热点。硫酸酯化多糖是多糖的硫酸化衍

生物,包括自然界存在的天然多糖硫酸酯和经人工合成的多

糖硫酸酯衍生物。在研究中发现,硫酸酯化多糖在抗H IV 病

毒方面有着特殊的功能,作用机制可能在于: 1)大多数多糖

的大分子能够机械性或化学性结合到 H IV 2I的 gp 120分子

上,遮盖了病毒与细胞的结合位点,从而竞争性地封锁了病

毒感染细胞; 2)抑制感染细胞H IV 的复制; 3)增强机体免疫

功能。实验证明,硫酸根阴离子是抗病毒活性的必需基因。香

菇多糖和裂褶多糖不具有抗 H IV 活性,但经硫酸酯化后产

生显著的抗H IV 活性,而原有的免疫增强活性消失。

陈春英等[15 ]从箬叶中分离得到 2 种箬叶多糖, 并对其

进行了硫酸酯化。结果发现,除在构象、比旋光度、圆二色谱

等方面发生变化外,硫酸酯化箬叶多糖比箬叶多糖具有更高

的抑制H IV 引起的细胞病变作用。

多糖组份抑制H IV 的作用与分子中硫酸盐含量有关,

含量越高,其抗H IV 的作用越强。但是也并不是硫酸根越多

越好,硫酸根过多会产生抗凝血等不良反应。一般认为,在平

均每单位糖残基含 115～ 210个硫酸根为最佳[16 ]。抗H IV 活

性最强的香菇多糖硫酸根结构系分子内,每葡萄糖单位含有

117个硫酸根。

多糖分子大小对多糖抗病毒作用也有影响。硫酸葡聚糖

抗H IV 的活性随着相对分子质量的增加而增加,相对分子

质量为 1×104 时达到最大,并且在 1×104～ 5×105 能保持

最大活性。

212　除了抗H IV 外,多糖对其他病毒也有抑制作用, 如单

纯疱疹病毒 (herpes simp lex virus, H SV 21, H SV 22)、巨细胞

病毒 ( cytom egalovirus, CM V )、流感病毒 ( influenza A

virus)、囊状胃炎病毒 (vesicu lar stom atit is virus, V SV )等。

卡拉胶是某些红藻 (R hodophyceae)的细胞壁多糖,它是

一种硫酸半乳聚糖,对H SV 21具有强抑制作用,该活性直接

与其 Α2D 2半乳糖 2, 62二硫酸残基的数量有关, 如果将该多

糖的硫酸根除去,则卡拉胶抑制H SV 复制的作用随之消失,

这进一步证明了硫酸基对抗病毒活性具有关键作用。

3　多糖的结构与免疫促进活性

　　多糖对机体的免疫调节作用,可以通过激活巨噬细胞,

激活网状内皮系统,激活补体等方式和途径加以实现。

311　由于巨噬细胞在抵御各种感染的抗肿瘤方面具有主要

作用,因而激活巨噬细胞可以提高机体免疫能力,如银耳多

糖、黄芪多糖、灵芝多糖等可以激活巨噬细胞,从而达到抵抗

各种感染和抗肿瘤作用。

312　生物体中的网状内皮系统具有吞噬、排除老化细胞和

异物及病原体的作用。目前报道的具有激活网状内皮系统的

多糖有防风多糖、桂皮多糖、刺五加多糖等。根据对它们进行

的结构分析,一般认为 1, 3位结合的阿拉伯吡喃糖、Α21, 4结

合的聚半乳糖醛酸、Α2阿拉伯23, 62半乳糖,鼠李半乳聚糖结

构可能为活性的结构基础。

313　补体途径是通过交替途径或经典途径或者同时通过两

种途径而被活化,而活化途径依赖于多糖的结构,补体蛋白

上存在的识别点可识别多糖的结构。抗补体活性多糖大多为

酸性杂多糖,其酸性部分主要是半乳糖醛酸和葡萄糖醛酸。

根据对柴胡多糖、薏苡仁多糖、人参茎叶多糖等的结构分析,

认为各生药多糖激活补体的活性依赖于结合在聚鼠李半乳
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糖醛酸中心的中性糖侧链的结构,即结合于聚鼠李半乳糖醛

酸中心的 4位的 (1→6)结合半乳糖链或者结合于 Β(1→3)结

合半乳聚糖的 6位的结合半乳糖链。将其结构改变,则活性

也会受影响,如柴胡及当归中果胶的聚半乳糖醛酸部分甲酯

化,半乳糖醛酸的羧基与钙等两价阳离子的相互作用就会受

到阻碍,从而影响补体的激活。

实验还表明:多糖分子中的游离羟基对其激活补体的活

性很重要。Yam ada 对车前子多糖进行氧化后,发现其活性

下降甚至消失,但当氧化物还原成多羟基时又显示出活性。

而将该多糖去除乙酰基后,激活补体的能力大大提高。

4　多糖的结构与抗凝血活性

　　多糖抗凝血作用的机制可能为: 1)同抗凝血酶结合,诱

导其改变构型,从而将其激活; 2)对一种血清蛋白酶抑制因

子 (肝素辅因子Ê )的激活[17 ]。

银耳多糖具有体内、外的抗凝血作用,还可以明显延长

部分凝血酶活时间,而且银耳多糖的延凝作用强度与其相对

分子质量有关。相对分子质量越低,效应强度越大,平均相对

分子质量每减少一半左右,其效应增强 4倍。

研究人员从掌状昆布中提取到的昆布多糖,经硫酸化后

衍生物有肝素样作用; 另外, 由 1, 42聚2Β2D 2甘露糖醛酸和
L 2古罗糖醛酸组成的藻酸,硫酸化后也有抗凝血作用。含硫

量为 5115%时, 具有强的类似肝素的阻凝作用; 含硫量达

17%时,呈现显著的抗凝血作用。

　　法国科学家从褐藻中提取到高分子岩藻聚糖,并通过自

由基降解和离子交换色谱法,制得了具有抗凝作用的低相对

分子质量岩藻聚糖。实验发现,相对分子质量为 516 000的组

份比 156 000和 6 000的两个组份具有更高的抗凝活性[18 ]。

5　多糖的结构与降血糖活性

　　具有降血糖活性的多糖比较多,如乌头多糖、薏苡仁多

糖、苍术多糖、黄芪多糖等。从人参中得到的 5个多糖 panax2
ans A～ E 都具有降血糖作用。其中 panaxan A 是人参多糖

的主要成分,是一个 Α21, 62葡聚糖,并在C23处有分支侧链。

有学者认为黏性多糖中乙酰基的存在是降血糖活性的重要

抑制因子。如秋葵黏质 F 和车前子黏质A 降糖活性较弱,脱

乙酰化后,二者的降糖活性都有提高; C rond 等将冬葵子中

提取的肽聚糖M V S2V 经蛋白分解酶处理, 活性显著提高,

可能是分子中主体结构发生了变化。而野葵子中的主要中性

多糖M V S2I以及 Β21, 3结合葡聚糖和阿戊23, 62半乳聚糖为
主要结构单位,呈现显著降血糖活性。

6　结语

　　多糖独特复杂的化学结构,决定了其化学结构研究和构

效关系研究的复杂性和难度。虽然近年来在这些方面的研究

取得一定的进展,但是多糖高级结构研究和构效关系研究中

仍有很多问题有待阐明。因此,仍需要广大科技工作者继续

努力加以深入研究。

References:

[ 1 ]　D eng C H , Yang X L , Gu X M , et a l. Iso lation and compo2

nen t analysis of po lysaccharide from the S cierotia of H unai
[J ]1 Ch in P harm J (中国药学杂志) , 2000, 35 (5) : 2962

298.
[ 2 ]　O lafsdo ttir E S, Ingo lfsdo ttir K. Po lysaccharides from

lichens: structu ral characterist ics and b io logical activity [J ]1
P lan ta M ed , 2001, 67: 1992208.

[ 3 ]　O lafsdo ttir E S, Om arsdo ttir S, Pau lsen B S, et a l.

Rham nopyrano syl2galactofu ranan, a new imm uno logically ac2
t ive po lysaccharide from T ham nolia subu lif orm is [J ]1 P hy 2
tom ed icine, 1999, 6 (4) : 2732279.

[ 4 ]　M isak i A , Kaw agnch ik K. Structu re of pestalo tan, a h igh ly
branched (1, 3) 2Β2D 2glucan elabo rated by P estlotia sp. 815,

and the enhancem ent of its an titumo r activity by po lyo l modi2
fication of the side chains [J ]1 Carbohy d r R es, 1984, 129
(1) : 2092227.

[ 5 ]　Perret J , B runeteau M , M icheal G, et a l. Effect of grow th
conditions on the structu re of Β2D 2glucans from P hy top h thora

p arasitica D astu r, a phytoph thogen ic fungus [J ]1 Carbohy 2
d ra te P olym er, 1991, 17 (2) : 2312236.

[ 6 ]　H uang F, M eng Y W. Studies on po lysaccharies w ith b io lo2
gical activity [J ]1 N at P rod R es D ev (天然产物研究与开
发) , 1999, 11 (5) : 90298.

[ 7 ]　L iang Z Y, M iao C Y, Zhang Y S. Influence of chem ical2
modified structu res on an titumo r activity of po lysaccharides
from C litop ilus caesp itosus [J ]1 Ch in P harm J (中国药学杂
志) , 1996, 31 (10) : 6132615.

[ 8 ]　H uang C H , L i Y, W ang X F. Studies on ex traction and
analysis of pachym an and its structu re [J ]1 Guang z hou F ood

S ci T ech (广州食品工业科技) , 2001, 17 (3) : 13215.
[ 9 ]　Kulicake W M. Co rrelation betw een imm uno logical activity,

mo lar m ass, and mo lecu lar structu re of differen t (1→3) 2Β2
D 2glucans [J ]1 Carbohy d r R es, 1997, 297: 1352143.

[ 10 ]　M atsuoka H. L en tinan po ten tiates imm unity and p ro longs
the su rvival t im e of som e patien ts [J ]1 A nticancer R es, 1997,
17 (4A ) : 275122755.

[ 11 ]　Zhang P, Zhang L , Cheng S. Effect of u rea and sodium hy2
drox ide on the mo lecu lar w eigh t and confo rm ation of Β2( 1,
3 ) 2D 2glucan from letinus edodes in aqueous so lu tion [J ]1
Carbohy d r R es, 2000, 327 (2) : 4312438.

[ 12 ]　Young S H , Jacobs R R. Sodiun hydrox ide2induced confo r2
m ational change in sch izophylan detected by the fluo rescence
dye, an iline b lue [J ]1 Carbohy d r R es, 1998, 310 (1) : 91299.

[ 13 ]　Zhang L , Zhang M , Chen J , et a l. So lu tion p roperties of an2
t itumo r carboxy2m ethylated derivatives of Β2(1, 3) 2D 2glucan
from Ganod erm a lucid um [J ]1 B iosci B iotech B iochem , 2000,
64 (10) : 217222178.

[ 14 ]　Galanzans G M T , L im a R C, F ranca F P, et a l. M o lecu lar
w eigh t and an titumo r activity of Zym onaonas m obilis L evans
[J ]1 In t J B iol M acrom ol, 2000, 27 (1) : 2452247.

[ 15 ]　Chen C Y, H uang X H , Zhou J Y, et a l. Su lfation of
po lysaccharides iso lated from Ind oca lam us tessela tus and their
an ticytopath ic effect on hum an imm unodeficiency virus type I
[J ]1 A cta P harm S in (药学学报) , 1998, 33 (4) : 2642268.

[ 16 ]　Yo sh ida O , N akash im a H , Yo sh ida T , et a l. Su lfation of the
imm unomodulating po lysaccharide len tinan: a novel strategy
fo r an tivirals to hum an imm unodeficiency virus (H IV ) [J ]1
B iochem P harm , 1998, 37 (7) : 288722889.

[ 17 ]　M ulloya B. Structu reöfunction studies of an ticoagu lan t su l2
phated po lysaccharides using NM R [J ]1 J B iotech , 2000,
77: 1232135.

[ 18 ]　Zhu G J , Zhao Z F, Fang H Y. T he relationsh ip betw een
structu re and function of po lysaccharides [J ]1 J W ux i L ig h t

Ind U n iv (无锡轻工大学学报) , 2002, 21 (2) : 2092212.

·132·中草药　Ch inese T radit ional and H erbal D rugs　第 35卷第 2期 2004年 2月


