
·附6· 中草焉 Chinese Traditional and Herbal Drugs第37卷第7期2006年7月

Do]Putalun W，Taura F，Qing W，et a1．Anti—solasodine glyco-

side single--chain Fv antibody stimulates biosynthesis of sola——

sodine glycoside in plants EJ3．Plant Cell Rep，2003，22：

344—349．

[11]Bernal AJ，Willats W G T．Plant science in the age of phage

[j-I．Trends Plant Sci，2004，9(10)：465—468．

1-123 Putalun W，Tanaka H，Shoyama Y．Rapid detection of gly—

cyrrhizin by immunochromatographic assay CJ]．Phytochem
Ahal，2005，16(5)：370—374．

[133 Zhu S H，Shimokawa S，Shoyama Y，et a1．A novel analyti—

cal ELISA—based methodology for pharmacologically active

saikosaponins EJ-I．Fitoterapia，2006，77(2)：100—104．

[143 Morinaga O，Tanaka H。Shoyama Y．Detection and quantifi—

cation of ginsenoside Re in ginseng samples by a chro—

matographic immunostaining method using monoclonal anti—

body against ginsenoside Re口]．J Chromatogr B Analyt

T鼬nol Biomed Life Sci，2006，830(1)：100—104．

[153 Morinaga O。Fujino A，Tanaka H，et a1．An on—membrane

quantitative analysis system for glycyrrhizin in licorice roots

and traditional Chinese medicines EJ3．Anal Bioanal Chem。

2005，383(4)：668—672．

[16]Tanaka H，Fukuda N，Yahara S，et a1．Isolation of ginseno-

side Rbl from Kalopanax pictus by eastern blotting using

anti—ginsenoside Rbl monoclonal antibody[J]．Phytother
Res，2005，19(3)：255—258．

[17] Lu z，Massaki T，Shoyama Y，et a1．Construction and

expression of a single chain Fv fragment against pharmaco—

logically active paeoniflorin in Escherichia coli，and its poten—

tial use in an enzyme—linked immunosorbent assay EJ-I．Plan—
ta Med，2006，72(2)：151—155．

硒多糖的研究与应用进展

李晓坤，闰吉昌’，崔晓莹，翟玉娟，石金娥，闫福成

(东北师范大学化学学院，吉林长春130024)

硒是生命必需的微量元素[I]，是谷胱甘肽过氧化物酶的

主要活性成分，它可以直接或间接地清除体内氧自由基，可

抑制脂氧化或过氧化，并能引起过氧化物的广泛分解或还

原。某些癌症、肿瘤、心血管疾病、克山病、大骨节病和艾滋病

等[2“1都与体内缺硒有关。

但是，硒不能由生物体自主合成，只能通过外吸收获得。

硒在自然界中的存在形式分为无机硒与有机硒2种。与无机

硒相比，有机硒因其具有更高的生物活性和更低的毒性而易

被生物体吸收利用。有机硒包括硒多糖、硒蛋白、硒核酸等。

其中硒多糖又称硒酸酯多糖、硒化卡拉胶(Kappa—Se)，是硒

与活性多糖键合的化合物。硒多糖能发挥微量元素硒和多糖

的双重功能，并且活性高于硒与多糖。目前国外多研究有机

硒药物的合成及在生物体内的作用和代谢机制，但对硒多糖

的研究较少。而我国的中药中，大多数都含有多糖甚至硒多

糖，因此研究和应用较多。近年来，硒多糖在抗氧化、抗肿瘤、

免疫调节、抗衰老等发面发挥越来越多的作用。

1焉多糖的来源与结构

硒多糖一般存在于高等植物、微生物中。硒作为硒多糖

的特征性部分[5]，在硒多糖中的存在形式可能有一SeH和

R。seo：R。2种，其中后者同时含有硒氧单键和硒氧双键。硒

多糖在天然植物或微生物中量甚少。在高硒地区的富硒植物

中，所含硒多糖中硒也仅有百分之一。但利用一定的富硒手

段如人工协迫富硒栽培、富硒酵母培养等可以使硒多糖增

加。Lisk等[6]经过实验证实，市售大蒜的含硒量小于0．05

flg／g，而通过人工富硒培养可达到0．1～1．355 mg／g。

不仅硒多糖在植物和微生物中量较少，同时与硒键合的

多糖结构复杂，这都给硒多糖的提取和纯化以及结构分析带

来一定的困难。借助于凝胶色谱和薄层色谱等可进行分离纯

化，借助于紫外、红外和核磁共振等波谱可对硒多糖进行结构

验证。已经有很多研究者进行天然硒多糖的提取、分离和利用

生物或化学手段进行人工合成的研究，并取得一定的成果。

1．1 天然硒多糖的提取：尚德静等口3对灵芝菌丝深层富硒

培养后，利用DEAE—cellulose柱色谱纯化出6种硒多糖，并

对其中的1种SeGLP一1进行了结构分析。经Sephadex G—

100、聚丙烯酰胺凝胶电泳和紫外光谱分析鉴定，SeGLP一1为

均一组分；经红外光谱分析，确定SeGLP一1是由a一糖苷键连

接的吡喃多糖。同时，测得SeGLP一1中含硒的量为1．642

mg／g；并利用红外光谱、核磁共振、激光拉曼光谱等推断，

seGLP。中se活性中心的可能为O=Se—O，即se取代了灵

芝多糖GLP。中甲氧基结构上的甲基，从而形成了硒氧双键

结构。

杨铭等利用G25一G200葡萄糖凝胶色谱柱进行滤过，从

湖北高硒地区恩施产的富硒大蒜中提取分离出相对分子质

量为I．5×104的大蒜硒多糖，经高效液相色谱法及纸色谱

检验，其组成化学成分均一，为甘露聚糖与硒的化合物。药现

实验表明，大蒜硒多糖具有清除活性氧自由基的能力，对

Sio。引起的细胞损伤有保护作用，对细胞特异性病变抑制

显示出较好的结果，对人巨细胞病毒形成空斑的抑制率为

38．6 0A。能阻止高分子蛋白质的形成，在预防紫外照射对晶

状体的氧化拐伤有重要的保护作用。

1．2人工合成：在保留了硫酸酯多糖的基本构型的情况下，

利用硒取代部分硫制备了硒化角叉菜胶。动物实验表明，硒

化角叉菜胶的生物利用性与生理增益效应均优于亚硒酸钠。

刘建林等[93对硒化一一角叉菜胶进行元素分析、红外光谱、拉
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曼光谱及一维、二维核磁共振氢谱和碳谱等方法确定卡拉胶

为硒酸酯吡喃半乳糖。

龚晓钟[1们从黄芪根中提取相对分子质量约为12 300的

黄芪多糖，将其与氧、氯化硒反应制得含硒量达14．294 rag／

g的硒化黄芪多糖，经紫外光谱、红外光谱、核磁区振碳谱等

验证其结构可能为五元环的亚硒酸酯。

还从湖北恩施箬叶中提取了含硒多糖，并用箬叶多糖与

硒化合物反应人工合成了箬叶硒多糖。上述提取和人工合成

的硒多糖通过动物实验研究表明，两者均具有直接清除活性

氧自由基的能力并能有效地提高血液中的硒和GPx的活

性，具有明显的免疫增强效应。

2硒多糖生理活性与应用

活性氧自由基对重要生物分子起损害作用，甚至造成

DNA链断裂或变异。而硒则对因脂质过氧化产生的自由基

具有清除作用。硒多糖兼具硒与多糖的双重功效，在临床或

动物实验中已经有较多的应用，下面仅对硒多糖在免疫调

节、抗肿瘤、抗氧化以及拮抗重金属等方面的应用进行综述。

2．1免疫调节功能：随着肿瘤免疫和肿瘤生物治疗研究的

不断深入，人们逐渐认识到宿主的免疫功能明显影响肿瘤的

生长，并影响到肿瘤患者的治疗和预后。硒具有生物反应调

节剂的作用，可增强机体免疫活性细胞的特异性杀伤活性。

徐兵河等n妇为了研究硒酸酯多糖的促进免疫作用以及

对化、放疗的影响，组织了全国多中心随机分组双盲临床试

验，发现硒酸酯多糖能显著提高恢复期肿瘤患者T4细胞数

量及T4／T8比值。对化、放疗患者，还表现出降低过高的T8

细胞数量的作用，IgG、IgA水平亦显著上升，巨噬细胞吞噬

率显著增大。这些结果表明，硒酸酯多糖能明显提高化、放疗

及恢复期患者的免疫功能，特别是细胞免疫功能。

赵美英等[123为证明香菇硒多糖(Se—LEN)对大鼠免疫

调节及促进T细胞亚群增殖的作用，通过建立免疫缺陷模

型，经Se—LEN干预，采用流式细胞术观察T细胞亚群等的

变化。结果表明，Se—LEN对淋巴细胞等的增殖有明显的促

进作用，脾指数、胸腺指数明显增加。认为Se—LEN具有增强

细胞免疫调节功能。

胡群宝等口明研究了螺旋藻中的硒多糖(SePS)对肿瘤细胞

抑制和对小鼠免疫功能的影响。发现SePS对肿瘤细胞的抑制

率大于相同剂量的多糖，对靶细胞的杀伤率达到33．2％。

李莉莉等[1妇通过对98例癌症病人服用硒酸脂多糖治

疗前后的效果对照表明，癌症病人的红细胞C3b受体花环

率、红细胞Ic花环率、自然肿瘤红细胞花环率、协同肿瘤红

细胞花环率、直向肿瘤红细胞花环率均有显著性差异，红细

胞调节因子促进率、红细胞调节因子抑制率、促进肿瘤红细

胞花环率相差显著，提出硒酸酯多糖有增强肿瘤患者红细胞

免疫黏附肿瘤的能力。

2．2抗肿瘤作用：硒多糖经人或动物吸收和代谢后[1”，能

提高免疫能力和抗氧化能力，通过提高氧化酶活性发挥清除

自由基的功能，使脂质过氧化损伤降低，从而减轻活性氧自

由基对免疫系统的损伤，抵抗癌细胞。虽然硒多糖不能对所

有的肿瘤有明显作用，但对肝癌、肺癌、乳腺癌、前列腺癌等

的疗效已经被实验所证实。

Clerk随机选取1 312例正常人，以20 pg／d的剂量持续

供给4-5年后发现，补硒能降低肺癌、前列腺癌等的发病率

和死亡率近50％。Clement[163在接种乳腺癌细胞的小鼠实验

中发现，富硒大蒜(大蒜硒多糖为主要成发)抑制乳腺癌细胞

增殖率为66％以上，效果为富硒酵母的2倍。何更生等n71认

为硒多糖抑制乳腺癌细胞增殖的机制可能与硒多糖对表皮

生长因子受体和癌基的表达水平的调节有关。刘珊林等C1s]

在人肝癌细胞株培养液中，加入一定浓度的硒多糖，发现其

能抑制肝癌细胞增殖，并促使细胞凋亡。认为可能与其能增

强抗氧化活性、阻遏自由基对癌细胞增殖的介导及促进N0

释放增加有关。吴兴等[1钉通过MT法检测细胞活力，荧光显

微镜、扫描电镜观察凋亡细胞形态，流式细胞仪分析凋亡峰

及细胞周期等，研究硒多糖对骨肉瘤细胞的诱导凋亡作用。

根据作用的时间与浓度同细胞生长曲线成正相关的结果得

出结论，硒酸酯多糖可在体外诱导人骨肉瘤细胞凋亡。

2．3抗氧化、清除自由基作用：芮立新等[2们将硒多糖作用

于60例肿瘤病人，观察其对肿瘤患者体内过氧化脂质

(LPo)及谷胱甘肽过氧化物酶(GSH—Px)活性的影响，发现

肿瘤病人摄入适量(400／zg／d)的硒酸酯多糖可增加体内

GSH—Px活性，减轻化疗药物对正常细胞的过氧化损伤。认

为硒酸醣多糖作为化疗辅助药物能降低化疗药物对肿瘤患

者机体的损害。

张宏莲[21]通过测定小鼠心、肝、脾、肾的全血脂质过氧

化物水平、谷胱甘肽过氧化物酶及超氧化物歧化酶的活性，

观察了云芝硒多糖对机体各组织及全血抗氧化能力的影响。

结果表明，云芝硒多糖能提高机体各组织的谷胱甘肽过氧化

物酶和超氧化物歧化酶活性，降低脂质过氧化物的量，提示

云芝硒多糖能有效的提高机体抗氧化能力，为其防止或减轻

脂质过氧化损伤提供了实验依据。

2．4对铅、汞、砷等重金属的拮抗作用：硒多糖对重金属的

拮抗作用主要体现在降低铅、汞、砷等在生物体内的毒性。

Das等心21通过实验证明了硒可以促进汞在体内的重新分配，

即从肾、神经系统等高敏感器官转移到肌肉组织等低敏感器

官。张百岩等[23]研究木耳硒多糖对大鼠体内铅、汞的拮抗作

用。试验表明，硒多糖可增加各组织中的硒量，降低各组织的

汞和铅，且效果好于亚硒酸钠。程继忠等[2妇采用体内、外实

验方法研究了硒多糖和亚硒酸钠拮抗亚砷酸钠毒性作用机

制，认为硒多糖通过增强GSH—Px的活性，清除有害的过氧

化代谢产物，阻断脂质过氧化链反应，明显拮抗亚砷酸钠对

浅粒体丙酮酸脱氢酶、琥珀酸脱氢酶活性的抑制，且作用强

于亚硒酸钠。

2．5 硒多糖与其他药物的协同作用：以硒与维生素E(VE)

的研究较多。硒作为谷胱甘肽过氧化物酶的组成成分，位于细

胞浆内，可有效防止自由基的产生；而VE是体内最有效的脂

溶性抗氧化剂，保护细胞膜免受过氧化物的损害。有关VE和

硒在营养学上的相互关系是许多学者研究的重要课题。
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Schwarz等在1957年就已经证实了硒与VE的协同作用。

张亚非等[25]观察了VE和硒化黄芪多糖对小鼠S。。。肉

瘤的抑瘤作用和抗氧化指标的影响，以及两者之间的相互作

用。证实同时或分别给予硒化黄芪多糖和VE均有提高全血

GSH—Px活性的功能，而同时给予的抑瘤率更加显著。

3硒多糖的毒性

硒作为必需微量元素，其生理功能之一是作为体内自由

基的清除剂并防止体内氧化损伤。但在不同条件下，硒化物

既能清除自由基，又能产生自由基，视其在研究体系内的浓

度而定。在较低浓度下，可能以清除自由基为主要倾向，表现

出有益的生理反应；而在较高浓度下，则以产生自由基(活性

氧)为主，导致毒性作用。硒多糖与无机硒相比，毒性大大降

低，但目前还未有硒多糖毒性的定量研究报道，仅有不良反

{蓝比无机硒大大降低的描述。

4展望

在人们遭受越来越多的疾病威胁的今天，寻找和开发无

污染、低毒副作用、安全有效的药物越来越为科研工作者所

重视。硒多糖作为一种安全有效的免疫反应调节剂，具有毒

性小，生物利用度高，药理作用明确等特点[9]，已经用于食品

添加剂和作为临床药物用于恢复期肿瘤病人或在化疗时辅

助应用。多糖广泛存在于中草药中，资源极其丰富。许多中药

多糖本身就是广谱的非特异性免疫促进剂，并且对人体正常

细胞无不良效应。而硒与多糖的结合，优化了各自的功效，使

其抗肿瘤、免疫调节等作用更加显著。但是，硒在多糖性的植

物或微生物中的量不一，即使是富含硒的植物与微生物中，

合成硒多糖的量也极少，目前国内发现或人工合成的硒多糖

仅有海藻硒多糖、大蒜硒多糖、黄芪硒多糖、灵芝硒多糖、云

芝硒多糖等。因此，对硒多糖资源的开发和利用具有广阔的

空间，具有一定的现实意义和重要前景。但是多糖的结构复

杂，对硒多糖化学结构的确定以及体内作用机制尚不完全清

楚，还有待于进一步的研究。
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