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黄芪硒多糖的制备、结构、活性及应用研究进展  
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摘  要：黄芪多糖（Astragalus polysaccharides，APS）是黄芪的主要活性成分，具有多种药理活性，但因其高相对分子质量、

低溶解性导致生物利用度较低，限制了其临床应用。硒化修饰可有效改善其理化特性及生物活性，形成硒化黄芪多糖（Se-

APS）和黄芪多糖纳米硒（APS-SeNPs）。通过系统综述黄芪硒多糖的制备方法、结构特性、生物活性及构效关系，并展望其

应用前景。目前制备方法主要包括生物转化法和化学合成法，硒化后产物溶解性、稳定性显著提高，并可形成粒径均匀的纳

米颗粒，生物利用度明显提升。研究表明，黄芪硒多糖表现出优于 APS 的抗氧化、免疫调节、抗肿瘤、保肝等药理活性，

且 APS-SeNPs 可作为良好药物载体与其他活性成分协同增效。构效关系表明其活性与硒含量、相对分子质量及纳米结构密

切相关。目前该领域仍面临硒化位点解析不足、系统毒理学研究缺乏等挑战，后续应加强制备工艺优化、安全性评价及临床

转化研究，推动其在医药和功能食品领域的应用与发展。 
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Research progress on preparation, structure, activities and application of 

selenium-containing Astragalus polysaccharides 
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Abstract: Astragalus polysaccharides (APS) are the principal bioactive constituents of Huangqi (Astragali Radix), exhibiting diverse 

pharmacological activities. However, their clinical application is limited by challenges including high molecular weight, low solubility, 

and consequently poor bioavailability. Selenization modification has emerged as an effective strategy to improve the physicochemical 

properties and biological functions of APS, leading to the formation of selenized APS (Se-APS) and APS-selenium nanoparticles (APS-

SeNPs). This review systematically summarizes the preparation methods, structural characteristics, biological activities, and structure-

activity relationships of selenium-containing APS derivatives, and discusses their application prospects. Primary preparation techniques 

include biological transformation and chemical synthesis approaches. Following selenization, the resulting products demonstrate 

significantly improved solubility, stability, and bioavailability, and can form uniformly sized nanoparticles. Research indicates that 

selenium-containing APS derivatives exhibit superior pharmacological efficacy compared to native APS, including enhanced 

antioxidant, immunomodulatory, antitumor, and hepatoprotective activities. Furthermore, APS-SeNPs can serve as effective drug 

delivery carriers and show synergistic effects when combined with other bioactive compounds. Structure-activity relationship studies 

suggest that their bioactivity is closely associated with selenium content, molecular weight, and nanostructural attributes. Nevertheless, 

several challenges remain in this field, such as insufficient characterization of selenization sites and a lack of systematic toxicological 

evaluation. Future research should focus on optimizing preparation processes, strengthening safety assessments, and promoting clinical 

translation to advance their applications in the pharmaceutical and functional food industries. 
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黄芪多糖（Astragalus polysaccharides，APS）

是黄芪中含量最高的活性成分，属于天然大分子混

合物，主要由葡聚糖和杂多糖组成，相对分子质量

分布范围宽泛[1]。APS 具有免疫调节、抗肿瘤、抗

衰老、抗病毒、抗炎、保肝及降血糖等药理活性[2]，

已成为当前中药多糖研究的热点之一[3]。尽管其在

癌症辅助治疗中以注射剂形式投入临床应用，但整

体应用范围仍较为有限，主要原因在于其大相对分

子质量、低溶解度和较大分子体积所导致的生物利

用度较低[4]。近年来，通过硒化修饰及纳米化技术

的引入，APS的上述局限性正得到有效改善，为其

应用拓展提供了新的可能。 

硒是人体必需的微量元素，作为多种硒蛋白和

酶的关键催化中心，在抗氧化、抗肿瘤、抗病毒、

抗糖尿病、抗抑郁、免疫增强、心血管保护、生育

促进、甲状腺激素调节及解毒等方面发挥着重要的

生物学功能[5]，被誉为“生命的火种”“长寿元素”

（“抗癌之王”等。人体缺硒可引发克山病、大骨节病、

甲状腺功能异常、心血管疾病及多种癌症[6]。值得

注意的是，人体无法自主合成硒，必须依赖外源摄

入。尽管膳食是硒的主要来源，我国 18岁及以上成

年人中膳食硒摄入不足（（低于 50 µg/d）的比例高达

78.7%[7]，因此补充硒剂对维持健康具有重要意义。

然而，传统硒补充剂如亚硒酸钠（（Na2SeO3）的安全

窗口较窄，应用受到限制。近年研究发现，将硒与

多糖结合形成硒多糖（包括硒化多糖[8]和多糖纳米

硒[9]），可实现减毒增效和功能互补，已成为研究新

趋势。 

在此背景下，硒与黄芪多糖的结合，即黄芪硒

多糖，包括硒化黄芪多糖（selenized Astragalus 

polysaccharides， Se-APS）和黄芪多糖纳米硒

（（Astragalus polysaccharides-selenium nanoparticles，

APS-SeNPs），受到广泛关注并取得显著研究进展。

本文系统综述黄芪硒多糖的制备方法、结构特征、

生物活性及应用潜力，为该领域的深入研究和开发

提供理论参考。 

1  黄芪硒多糖的制备 

1.1  生物转化法 

生物转化法是利用植物或微生物的代谢过程将

外源无机硒转化为硒多糖，具体包括以下 2种方式。 

1.1.1  植物转化法  该方法通过黄芪植株在生长

过程中吸收并代谢土壤或叶面喷施的外源硒，将其

转化为 Se-APS，随后经传统多糖提取与纯化步骤获

得产物。吴应亮等[10]采用水提醇沉法从恩施高硒区

种植的黄芪中提取出硒质量分数为 1.06 μg/g 的粗

Se-APS；Li 等[11]从内蒙古 5 个主产地的蒙古黄芪

中，经水提醇沉、透析及脱蛋白等步骤，获得硒质

量分数为 0.22～2.03 mg/kg的粗 Se-APS。然而，上

述研究均未对 Se-APS 的精细结构及硒的具体结合

位点进行解析。植物转化法的优势在于利用天然生

长过程实现硒的有机转化，符合绿色制备理念；但

其获取过程受硒形态、浓度、黄芪吸收与代谢途径

及提取纯化工艺等多种因素影响，导致该方法存在

生产周期长、硒含量及转化率偏低等问题，在实验

设计与实施中仍面临较大挑战。 

1.1.2  微生物转化法  该方法通过在含有 APS 的

细菌或真菌培养基中添加硒源，利用微生物自身酶

系统在适宜培养条件下将无机硒转化为 Se-APS。陈

弘[12]以黑曲霉为菌株，在含 Na2SeO3 10 µg/mL的培

养基中发酵 7 d，获得的 Se-APS 中硒质量分数达

（14.572±1.403）mg/kg。微生物转化法具有菌体生

长快、代谢能力强、环境友好等优点，可实现硒的

高效转化；但目前该工艺尚不成熟，其效果易受微

生物种类、硒耐受能力、遗传稳定性及培养条件的

影响。 

1.2  化学合成法 

化学合成法通过硒试剂与多糖链上的活性基

团（（如-OH、-NH2和-CHO）发生反应，以共价或非

共价方式将硒引入多糖结构中。与生物法相比，化

学法工艺更可控、效率更高，所得硒多糖通常具有

更高的硒含量。需要特别指出的是，不同化学合成

方法因其反应机制和条件的差异，会导致硒在多糖

链上的结合形态和取代位点存在显著不同。目前用

于制备黄芪硒多糖的化学方法主要包括以下几种。 

1.2.1  硝酸-亚硒酸钠（HNO3-Na2SeO3）法  HNO3-

Na2SeO3 法由于硒化效率高、反应条件简单已成为

制备 Se-APS最常用的方法，具体操作步骤为将APS

溶于HNO3溶液，与 Na2SeO3和 BaCl2反应，硒化结

束后沉淀、透析去除残余离子，浓缩、冷冻干燥。其

硒化反应表现出一定的区域选择性，在酸性条件下，
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亚硒酸基可与多糖链中单糖上多个位置的-OH 发生

取代。研究表明，由于 C-6位的伯-OH空间位阻小、

反应活性高，通常成为最主要的取代位点；而 C-1～

4位仲-OH也可能在不同程度上参与反应，具体的取

代模式与取代度受底物多糖结构固有属性及硒化反

应条件的共同调控。Huang 等 [13]采用该法对以 

(1→4)-α-D-Glcp 为主链和 (1→6)-α-D-Glcp 为支链

组成的 APS进行硒化修饰，通过傅里叶变换红外光

谱分析，在 Se-APS中观察到了 O-Se-C（613 cm⁻1）、

Se=O（897 cm⁻1）和O-Se-O（1 094 cm⁻1）的特征吸

收峰，证实了-OSeO2H 基团的成功引入。进一步的
13C-NMR和 1H-NMR谱图分析为硒化位点提供了关

键证据，与 APS相比，Se-APS的 13C-NMR谱中出

现了归属于O6取代碳的新信号（δ: 65.85），并且 C-

1信号区（δ: 90～100）发生多重分裂，通常是由于

C-2位-OH被强吸电子基团（-OSeO2H）取代后，对

异头碳（C-1）的化学环境产生显著影响所致；在 1H-

NMR 谱中，Se-APS于 δ: 3.33、5.71 处出现了新的

质子信号，分别被指认为 C-6位被取代后H6的位移

及 C-2位被取代后对 H1环境的影响。上述 NMR谱

图的显著差异共同证实，在该特定 APS 结构中，-

OSeO2H基团优先取代在葡萄糖单元的C-6和C-2位

上（图 1）。此外，对于线性 (1→6)-α-D-Glcp结构的

多糖，因 C-6位已参与糖苷键连接而不可用于硒化，

其反应位点则被导向葡萄糖残基的 C-2～4 的仲-

OH。同时，链末端的还原性糖的 C-1位也可被硒化，

如板栗硒多糖的研究所示（图 2）[14]。综上，HNO3-

Na2SeO3法可实现以 C-6位为主、其他位点为辅的硒

化模式，但其取代度与精确的位点分布受多重因素

影响，实现位点特异性硒化仍具挑战。 
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图 1  HNO3-Na2SeO3 法合成 Se-APS 的示意图 

Fig. 1  Synthesis schematic of Se-APS via HNO3-Na2SeO3 method 
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图 2  HNO3-Na2SeO3 法硒化 (1→6) 连接多糖的示意图 

Fig. 2  Synthesis schematic of selenization of (1→6)-linked polysaccharides via HNO3-Na2SeO3 method 

1.2.2  二氯氧化硒（SeOCl2）法  SeOCl2是一种针

对多糖-OH的强酰化剂，操作时需将多糖溶于无水

吡啶中，在氮气保护和冰浴等条件下加入 SeOCl2进

行硒化反应后透析、醇沉、冷冻干燥。该方法的关

键特征在于其独特的环化硒化机制，当 SeOCl2与多

糖反应时，多糖单糖中具有顺式关系的 2 个相邻-

OH 可以形成五元含硒环，或与相邻单糖 C-6 位的

2个-OH相互作用形成环状亚硒酸酯。因此，SeOCl2

可与 APS的 α-还原糖中 C-1和 C-2位的 2个顺式-

OH及 2个相邻单糖 C-6位的-OH形成环状亚硒酸

酯（图 3），得到含硒质量分数为 16.82 mg/g的 Se-

APS[15]。这种环状结构使得硒的取代位点和化学形

态与 HNO3-Na2SeO3法的线性取代明显不同，但由

于 SeOCl2不易制备、易挥发、易分解、高毒性及硒

化反应操作复杂，SeOCl2法的应用并不常见。 

1.2.3  亚硒酸钠-抗坏血酸（Na2SeO3-vitamin C，

Na2SeO3-Vc）法  该方法用于制备 APS-SeNPs，操

作步骤为将 Na2SeO3溶液与 APS溶液混合，随后 
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图 3  SeOCl2法合成 Se-APS 的示意图 

Fig. 3  Synthesis schematic of Se-APS via SeOCl2 method 

加入 Vc 并持续搅拌直至反应完全，透析后冷冻干

燥。该方法的硒结合机制与前 2种共价修饰方法有

本质区别，其机制是利用Vc将Na2SeO3还原为 Se0，

硒原子聚集形成团簇，并通过与 APS形成 O-H⋯Se

或 C-O⋯Se 等相互作用沿 APS 链吸附和包裹，形

成稳定分散的 APS-SeNPs（图 4）。Jiao等[16]通过该

法制得硒质量分数为 22.10%、平均粒径为 62.3 nm

的球形 APS-SeNPs。在此结构中，硒主要以零价纳

米单质（Se0）形态被多糖链物理包覆，而非共价取

代到多糖的特定碳位上。 

 

图 4  APS-SeNPs 形成机制示意图 

Fig. 4  Schematic diagrams of formation mechanism of APS-SeNPs 

2  黄芪硒多糖的结构与物理性质 

APS 因其相对分子质量和空间体积大及溶解

性差等特性，生物利用度较低，限制了其实际应用。

通过硒化修饰获得的黄芪硒多糖在结构和物理性

质方面表现出显著优化，为提升其生物活性与应用

潜力提供了重要基础。 

2.1  分子结构的定向调控与功能增强 

硒化修饰可定向调控多糖的分子特性。多数研

究中，Se-APS的相对分子质量较 APS有所降低，如

经HNO3-Na2SeO3法制备的 Se-APS相对分子质量从

1.23×104降至 1.00×104[13]，该变化有助于减小其流

体力学体积，从而改善溶解性及生物膜通透性。值得

注意的是，在 Na2SeO3-柠檬酸钠反应体系中，相对

分子质量由 5.233×104略增至 5.894×104[17]，表明

反应条件对产物相对分子质量具有重要影响。在微

波辅助合成中，尽管表观相对分子质量增加，但因

分子链折叠或交联，其水合粒径并未显著增大，形

成更致密且水合良好的构象[18]，有利于提升溶解性

与吸收效率。 

结构表征证实，硒化修饰并未改变 APS的基本

骨架结构，如无论 APS 还是 Se-APS，均保持着完

整的  (1→4)-α-D-主链与  (1→6)-α-D-支链 [13]或 

(1→4)-β-D-主链[15]骨架，确保了 Se-APS 能够继承

并发挥 APS固有的有益生物活性。而硒化修饰核心

的结构变化在于通过可控的硒化反应在 APS 的特

定位点共价引入了具有高反应活性的含硒官能团

（（硒酯），如通过 HNO3-Na2SeO3法可使葡萄糖残基

的 C-6、C-1～4 位上的-OH 被-OSeO2H 基团取代

（（图 1、2），SeOCl2法可在其末端还原葡萄糖单元的

C-1与 C-2顺式-OH形成五元环亚硒酸酯，及在相
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邻糖残基的 C-6 位-OH 间形成-O-Se(=O)-O-硒桥。

上述分子结构的可控变化，直接奠定了其增强的生

物活性与更广阔的应用潜力。相比之下，APS-SeNPs

体系中硒与多糖之间主要通过 O-H⋯Se氢键结合，

形成（“APS壳‑SeNPs核”复合结构，其化学结构基

本不变，没有新的共价键形成[16,19-21]，但 APS从独

立的大分子变为纳米颗粒的稳定外壳和功能部分，

实现了生物功能的协同增强。2 类结构演变均在不

破坏 APS基本骨架的前提下，通过共价或非共价策

略引入硒活性中心，为增强其生物功能奠定了化学

基础。 

2.2  微观形貌与分散态的显著改善 

APS 表面呈现由交联链形成的复杂致密网络

结构，并以聚集状态存在，溶解缓慢并易沉淀，限

制了其生物应用。相比之下，Se-APS多呈现疏松、

多孔或团簇状结构[13,17-18]，比表面积显著增加，有

利于水分渗透与快速溶解。此外，其平均粒径的减

小进一步优化了溶解特性。尤其值得注意的是，

APS-SeNPs呈粒径为 50～100 nm、均匀分散的球形

纳米颗粒[16,19-21]。纳米尺度效应不仅大幅提高了体

系的溶解性与分散稳定性，还显著增强了其穿越生

物屏障的能力，从物理形态上有效克服了 APS因分

子体积过大所致的吸收限制，为高效递送提供了有

利条件。 

2.3  关键物理性质的系统提升 

硒化修饰在多方面显著优化了黄芪硒多糖的

物理性质：X射线衍射表明其结晶度明显降低，转

变为无定形结构，极大提升了溶解性能[18]；ζ电位绝

对值升高（表面负电性增强）赋予其更强的静电稳定

性，有效防止聚集；热重分析显示热分解温度升高且

总失重率降低，证明其热稳定性显著改善[17]，有利

于生产和储存过程中的成分完整性。这些性质的系

统提升共同应对了 APS生物利用度低的瓶颈问题。 

然而，该领域仍面临一些挑战：硒化位点与取

代度的精准解析技术尚不成熟，缺乏统一表征标

准；不同制备方法所得产物在相对分子质量、形态

和硒存在形式等方面差异较大，阻碍了统一构效关

系的建立。未来研究应致力于发展高效精准的结构

解析方法（如多维核磁共振与高分辨率质谱技术、

AnnoSePS多层注释策略[22]），以明确硒的结合位点

与分子构型；并应系统探索不同硒化工艺对产物性

质的影响，建立结构参数与功能活性之间的对应关

系。总体而言，黄芪硒多糖在结构与物理性质方面

的显著优势为其在医药与功能食品领域的应用奠

定了坚实基础。 

3  黄芪硒多糖的生物活性 

APS和硒均具有抗氧化、免疫调节、抗肿瘤、

抗病毒和保肝等生物活性，二者结合形成的 Se-APS

和 APS-SeNPs表现出显著的协同增效作用，其生物

活性优于单独使用的 APS、Na2SeO3或 SeNPs。 

3.1  抗氧化 

氧化应激是氧化剂与抗氧化防御系统失衡所

致，参与多种疾病的发生与发展。研究显示，Se-

APS通常表现出比 APS更强的抗氧化能力，能更

有效地清除羟自由基（·OH）、超氧阴离子（O •

2
）、

1,1- 二 苯 基 -2- 三 硝 基 苯 肼 （ 1,1-diphenyl-2-

picrylhydrazyl，DPPH）自由基和 2,2'-联氮-双-3-乙

基 苯 并 噻 唑 啉 -6- 磺 酸  [2,2′-azino-bis-(3-

ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid)，ABTS] 自由

基，并保护细胞免受氧化损伤[13,18,23-24]。不过，Meng

等[17]发现除对脂质过氧化的清除作用外，Se-APS对

多种自由基的清除能力及综合抗氧化活性反而低

于 APS，这可能与其制备方法有关。APS-SeNPs虽

可清除 DPPH 和 ABTS 自由基[21]，但目前缺乏与

APS的直接活性比较。 

此外，Se-APS 能更有效地提升内源性抗氧化

酶活性，如谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione 

peroxidase，GSH-Px）、超氧化物歧化酶（（superoxide 

dismutase，SOD）和过氧化氢酶（（catalase，CAT）。

如注射 Se-APS的雏鸡血清中 GSH-Px、SOD、CAT

活性显著提高，丙二醛含量降低[24]；在蛋鸡日粮中

添加 Se-APS也可显著提高血清 SOD活性并降低丙

二醛水平[25]；口服 Se-APS也能够显著提升 CCl4处

理大鼠肝组织总抗氧化能力及 GSH-Px 和 SOD 活

性，并降低丙二醛水平，且可显著上调谷胱甘肽过

氧化酶 1（（glutathione peroxidase 1，GPX1）、SOD1、

核因子E2相关因子 2（（nuclear factor E2-related factor 

2，Nrf2）等抗氧化基因的表达，提示其可能通过激

活 Nrf2/抗氧化反应元件信号通路增强抗氧化应答。

这些结果表明，Se-APS在增强自由基清除能力和内

源性抗氧化防御方面优于 APS，其增效机制可能与

硒的氧化还原特性及参与谷胱甘肽代谢有关。 

然而，Se-APS 的深层抗氧化机制尚未完全明

确。未来研究可聚焦于氧化酶如诱导型一氧化氮合

酶活性抑制，及丝裂原活化蛋白激酶、核因子-κB

（（nuclear factor-κB，NF-κB）、Nrf2/Kelch样 ECH相
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关蛋白 1（Kelch like ECH associated protein 1，

Keap1）等信号通路的调控机制。同时，应加强 APS-

SeNPs在抗氧化活性与机制方面的研究。 

3.2  免疫调节 

APS和硒均具有良好的免疫调节功能。注射用

APS（（国药准字 Z20040086）作为临床药物，常用于

改善化疗患者的白细胞水平及免疫功能，其升白效

果与进口药（“惠尔血”相当[26]。现有研究表明，Se-

APS在促进淋巴细胞增殖、调节细胞因子和免疫球

蛋白（（immunoglobulin，Ig）水平方面优于 APS。动

物实验中，注射 Se-APS 可显著提高雏鸡血液淋巴

细胞增殖率、血清抗体效价及白细胞介素 -6

（（interleukin-6，IL-6）、IL-2、γ干扰素水平[24]；日粮

中添加 Se-APS的蛋鸡在 21、42日龄时，血清细胞

因子 [如 IL-2、IL-4、IL-10、肿瘤坏死因子-α（（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）、γ干扰素] 及 IgA、IgM、

sIgA 含量均显著高于 APS 组和对照组[25]。表明硒

化修饰显著增强了 APS 的细胞与体液免疫调节功

能，Se-APS具备开发为免疫调节类药物或功能性食

品原料的潜力。今后需建立人源化模型深入探索其

机制，其中肠道菌群介导的免疫调节作用[27]值得重

点关注。 

3.3  抗肿瘤 

癌症仍是全球主要死因，据国际癌症研究机构

数据，2022年全球癌症死亡病例达 974万例，其中

我国约占 260万例，位居首位[28]。APS虽具抗肿瘤

活性，但直接抑制肿瘤增殖的作用较弱，主要依赖

免疫促进机制间接起效，而硒元素素有（“抗癌之王”

之称。多项研究表明，Se-APS 和 APS-SeNPs 对多

种癌细胞系（（如人肝癌 HepG2/H22、人乳腺癌MCF-

7、人胃癌 SGC-7901、人肺癌 A549、小鼠结肠癌

CT26、小鼠腹水瘤 S180细胞等）均表现出比 APS

更强的抑制效果[29-34]。如张亚非等[35]报道 APS 对

肉瘤的抑瘤率为 23.66%，而 Se-APS高达 51.14%。

其抗肿瘤机制主要包括诱导细胞凋亡、阻滞细胞周

期、抑制自噬及增强免疫等。具体而言，APS-SeNPs

可激活线粒体凋亡途径，调控 B淋巴细胞瘤-2（（B-

cell lymphoma-2，Bcl-2）、Bcl-2相关 X蛋白（Bcl-

2 associated X protein，Bax）表达，促进细胞色素 C

（（cytochrome C，Cyt-C）释放[16,19]；可将细胞周期阻

滞于 S期，并抑制自噬过程，影响微管相关蛋白 1

轻链 3-II（（microtubule-associated protein 1 light chain 

3-II，LC3-II）和 p62等自噬相关蛋白[36]；Se-APS还

能增强荷瘤小鼠免疫功能，提高胸腺/脾脏指数，促

进 IL-2、TNF-α等细胞因子分泌[12]。综上，Se-APS

和 APS-SeNPs通过多机制协同发挥抗肿瘤作用，展

现出良好的药物开发前景。目前研究仍以体外实验

为主，亟需开展更系统的体内药效评价和分子机制

探索。 

3.4  保肝 

Se-APS 展现出卓越的保肝活性，其作用显著

优于 APS 或 Na2SeO3。研究表明，Se-APS 能有效

缓解 CCl4等有毒物质诱导的肝损伤，表现为显著降

低血清转氨酶水平、改善肝组织病理学病变（（如坏

死、炎性浸润及纤维化）[37-38]。其保肝机制是多通

路协同作用的结果：一方面，通过上调 Nrf2通路增

强抗氧化酶（（GSH-Px、SOD）活性，减轻氧化应激；

另一方面，通过抑制库普弗细胞（Kupffer cells，

KCs）活化和 NF-κB通路，下调 TNF-α、IL-1β、IL-

6等促炎因子释放，有效控制炎症反应。同时，Se-

APS 还能抑制肝星状细胞（hepatic stellate cells，

HSCs）活化，降低 α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth 

muscle actin，α-SMA）、I型胶原、转化生长因子-β1

（（transforming growth factor-β1，TGF-β1）等促纤维

化因子表达，并诱导其凋亡，从而发挥抗肝纤维化

作用。此外，其也可能通过调节自噬相关基因 7

（（autophagy-related gene 7，ATG7）和 LC3-II的表达

参与肝保护。这些发现表明 Se-APS 是一种通过多

靶点发挥协同保肝效应的潜在天然制剂，其具体构

效关系、体内代谢过程及临床应用的可行性与安全

性评价，是未来需要深入探索的方向。 

3.5  预防肾结石 

肾结石是泌尿系统常见疾病，草酸钙（CaOx）

晶体是其主要成分，尤其一水合草酸钙（calcium 

oxalate monohydrate，COM）比二水合草酸钙

（（calcium oxalate dihydrate，COD）更易附着于肾小

管上皮 HK-2 细胞表面而具有更强的致石性[39-40]。

APS 可通过激活 Keap1/Nrf2 通路缓解草酸盐诱导

的 HK-2 细胞氧化损伤[41]，而 Se-APS 基于细胞修

复、晶体调控与抗氧化的多重协同效应表现出更优

异的抗结石潜力。研究表明，Se-APS能有效修复草

酸诱导的 HK-2 细胞氧化损伤，显著降低细胞内活

性氧水平，恢复线粒体膜电位（（ΔΨm），并下调磷脂

酰丝氨酸（（phosphatidylserine，PS）外翻和骨桥蛋白

（（osteopontin，OPN）等黏附分子的表达，从而减少

COD 晶体在细胞表面的黏附。同时，Se-APS 可增
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强细胞的巨胞饮活性，促进已黏附晶体的内吞和溶

酶体降解，有效清除潜在成石物质[42]。此外，Se-APS

还能直接干预 CaOx 结晶过程，抑制 COM 的形成

并促进 COD 的生成，并通过吸附于晶体表面提高

其 ζ 电位绝对值抑制晶体聚集[13]。由此可见，Se-

APS 通过多途径协同作用在预防和治疗肾结石方

面显示出良好的应用前景。 

3.6  抗病毒 

研究显示，Se-APS 能显著抑制 H2O2 诱导的

氧化应激所促进的猪圆环病毒 2 型（porcine 

circovirus type 2，PCV2）复制。其机制在于，H2O2

通过诱导猪肾 PK15细胞自噬促进 PCV2复制，而

Se-APS 可 通 过 激 活 磷 脂 酰 肌 醇 -3- 激 酶

（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B

（protein kinase B，Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（（mammalian target of rapamycin，mTOR）通路抑制

自噬，从而减弱病毒复制[43]。这一发现为 Se-APS用

于预防和控制 PCV2感染提供了依据，未来需进一

步拓展 Se-APS和APS-SeNPs的抗病毒谱及作用机

制研究。 

3.7  神经保护 

APS-SeNPs基于其良好的生物相容性、水溶性

和低毒性，成为治疗脊髓损伤的高效中药活性成分

递送平台。其神经保护作用的核心机制在于通过代

谢转化为硒代半胱氨酸，显著上调 GPX4、硫氧还

蛋白还原酶 1（thioredoxin reductase 1，TrxR1）、

TrxR2 及硒蛋白 T 等抗氧化硒蛋白的表达，增强

GSH-Px 活性，有效抑制脂质过氧化产物丙二醛的

生成，从而系统地抵抗氧化应激损伤；同时，该纳

米系统能够改善线粒体功能、抑制细胞凋亡和 S期

周期阻滞，促进神经元存活。在此基础上，负载丹

参 酮 IIA （ tanshinone IIA ， TSIIA ） 构 建 的

TSIIA@SeNPs-APS 进一步强化了抗氧化和抗凋亡

效能，尤其在 ABTS和 H2O2清除方面表现突出[20]。

而进一步整合 TSIIA与川芎嗪（（tetramethylpyrazine，

TMP）形成的多功能纳米系统 TSIIA/TMP/APS 

@SeNPs，则在上述抗氧化/硒蛋白调控机制之外，

新增了通过 TMP 调节小胶质细胞极化的能力：抑

制促炎M1表型（（降低 TNF-α、IL-1β、IL-6释放），

促进抗炎M2表型（（增加 IL-10表达），从而协同改

善损伤微环境；同时，TSIIA也显著增强了对神经元

铁死亡的抑制能力，通过调控重组 Anti-xCT 抗体

（（xCT）-谷胱甘肽-GPX4 轴减少铁沉积和脂质过氧

化[21]。这一多成分、多靶点的协同策略，最终在体

内外均表现出更强的神经保护作用，包括促进轴突

再生、减少胶质瘢痕形成及显著提升运动功能恢复

水平，为中医药现代化和神经再生医学提供了新的

治疗策略。黄芪硒多糖的潜在作用机制如图 5所示。 

4  构效关系 

黄芪硒多糖的构效关系主要体现在硒含量、硒

价态、分子结构及表面特性等多个层面的综合调

控。研究表明，其硒含量与抗氧化及保肝活性呈显

著正相关，高硒含量的 Se-APS 不仅显著增强

对·OH、O •

2
的清除能力及总还原力[23]，还可有效降

低 CCl4诱导的肝损伤大鼠血清丙氨酸氨基转移酶、

天冬氨酸氨基转移酶活性并提升肝脏谷胱甘肽水

平[38]；硒价态以 Se0为主，通过形成硒中心自由基

高效终止氧化链反应，且毒性低于 Se4+[18]；分子结

构方面，虽推测低相对分子质量 Se-APS 更易穿透

生物屏障从而提升生物利用度[13]，但目前仍缺乏系

统性比较证据，且单糖组成、糖苷键类型、分子构

象等结构参数与活性之间的关联尚未明确，也缺乏

受体互作及体内结构转化机制研究；表面特性上，

小尺寸尤其是纳米级黄芪硒多糖（如 APS-SeNPs）

易跨越生物屏障，增强生物活性[19,42]。总体而言，

高硒含量、Se0价态、较低相对分子质量及纳米尺寸

等特性共同构成了黄芪硒多糖的优异生物活性基

础，但由于 APS 本身的结构-活性关系尚未完全阐

明，增加了复合物构效研究的复杂性，未来需加强

对一级和高级结构与功能关联的系统研究，并整合

多维结构分析、分子模拟与体内外功能验证，以全

面揭示其结构动态变化下的活性机制，为靶向特定

疾病的药物或功能食品开发提供理论依据。 

5  结语与展望 

黄芪硒多糖（包括 Se-APS与 APS-SeNPs）作

为 APS与 Se元素的功能性复合物，凭借其协同增

强的抗氧化、抗肿瘤、抗病毒、免疫调节、保肝、

肾结石预防和神经保护等生物活性，在医药、食品

和农业领域展现出广阔的应用潜力。该类化合物生

物利用度高、毒性较低，具备良好的转化前景。在

医药方面，黄芪硒多糖不仅可开发为抗肿瘤、免疫

调节等新型药物，其对癌细胞的高靶向性尤为引人

关注[16,36]。此外，APS-SeNPs还可作为高效药物递

送载体，与传统中药活性成分（（如 TSIIA、TMP等）

联用，形成协同治疗方案（（如 TSIIA@SeNPs-APS[20]、

TSIIA/TMP/APS@SeNPs[21]），为中药现代化提供新 
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图 5  黄芪硒多糖的生物活性及其潜在机制 

Fig. 5  Biological activities and potential mechanism of selenium-containing Astragalus polysaccharides 

路径。在食品工业中，黄芪硒多糖可作为安全高效

的硒营养补充剂，用于预防硒缺乏及相关疾病，也

可用作功能性食品原料，开发具有抗氧化和免疫增

强功效的保健产品。在农业领域，它还可作为硒强

化剂用于动物饲料，促进养殖动物生长并提升农产

品品质。 

尽管黄芪硒多糖表现出多方面的应用潜力，目

前研究仍存在以下关键问题有待深入探索：（1）作

用机制尚未完全明确。当前研究多集中于下游生物

效应（（如细胞因子与酶活性变化），而对上游信号事

件（（如受体识别、转录调控及蛋白互作等）的机制

探索仍较为薄弱。需综合运用免疫共沉淀、激酶活

性分析、活细胞成像等先进技术，系统揭示其分子

靶点与信号网络，为全面理解其协同增效机制提供

理论依据。（2）构效关系缺乏系统研究。黄芪硒多

糖的活性显著依赖其结构特征，但由于结构复杂性

和分析手段的局限，目前尚未建立清晰的结构-活性

关联框架。未来应融合多维结构表征、计算模拟与

体内外功能验证，构建涵盖（“APS结构参数（（相对

分子质量/糖苷键/单糖组成/构象）-硒化产物结构参

数（（相对分子质量/糖苷键/单糖组成/构象）-硒化产

物属性（（表面形貌/电荷/晶型/尺寸/硒含量）-生物效

应（（吸收/靶向/药效）”的集成数据库，并引入机器

学习方法实现构效关系的可视化建模与预测，为精

准设计硒多糖基功能产品奠定基础。（3）安全性评

价尚不完善。黄芪硒多糖的毒理学特性既不同于

APS，也不同于无机硒或其他硒形态。尽管现有研

究表明其在适当剂量下具有良好安全性，但关于急

性与长期毒性、生殖毒性及遗传毒性的系统评估仍

显不足。需尽快建立全面的毒理学研究体系，尤其

关注其在不同化学形态下的生物相容性，以支撑其

在医药和食品领域的合规应用。（4）对比研究仍较

为欠缺。目前多数研究集中于与 APS、Na2SeO3或

SeNPs的对比，缺乏与已临床应用的有机硒制剂（（如

硒酵母、硒代氨基酸）及相关治疗药物的系统比较。

尤其需开展由同一APS原料制备的Se-APS与APS-

SeNPs之间的直接效能与毒性对比，并通过与现有

标准药物进行头对头评价，明确其相对优势与适用
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场景，为其产业化与临床应用提供可靠依据。 

总之，黄芪硒多糖目前仍处于早期研发阶段，

虽展现出良好的应用前景，但其临床转化仍面临机

制不明、构效关系不清、毒理学数据不足及位点特

异性硒化和硒化工艺标准化等挑战。未来需开展多

学科协作，贯通基础研究与应用开发，推动该类化

合物从实验研究走向产业化和临床实践。 
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