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摘　 要　 多糖是一类广泛存在于自然界的天然大分子物质,具有免疫调节、抗氧化、抗肿瘤、抗病毒及抗凝

血等多种生物活性。 多糖的生物活性与其结构关系密切,通过不同修饰方法改变多糖结构,是研究多糖活性提

高与改变的重要手段,选择合适修饰方法是其活性研究的关键。 本文主要概述了化学、生物及物理修饰方法对

多糖表征及免疫调节活性的影响,包括多糖的硫酸化修饰、磷酸化修饰、基因工程技术修饰等,并对多糖结构修

饰中存在的问题及应用前景进行了展望,以期为多糖修饰的深入研究及相关产品开发提供依据及参考。
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Abstract:Polysaccharide
 

is
 

a
 

kind
 

of
 

natural
 

macromolecular
 

substance
 

with
 

many
 

biological
 

activities,such
 

as
 

im-
mune

 

regulation,anti-oxidation,anti-tumor,anti-virus
 

and
 

anti-coagulation. The
 

biological
 

activities
 

of
 

polysaccharides
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

their
 

structure. It
 

is
 

an
 

important
 

direction
 

to
 

modify
 

the
 

structure
 

of
 

polysaccharide
 

by
 

kinds
 

of
 

methods
 

in
 

order
 

to
 

study
 

the
 

improvement
 

and
 

change
 

of
 

polysaccharide
 

activity. Thus,select
 

appropriate
 

modification
 

method
 

is
 

the
 

key
 

process. This
 

article
 

mainly
 

reviewed
 

the
 

chemical,biological,and
 

physical
 

modification
 

methods
 

of
 

polysaccha-
rides

 

and
 

the
 

effects
 

of
 

modification
 

methods
 

on
 

the
 

characterization
 

and
 

the
 

immunomodulatory
 

activity
 

of
 

polysaccha-
rides,including

 

sulfated
 

modification,phosphorylated
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engineering
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and
 

so
 

on. The
 

prob-
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and
 

application
 

prospect
 

of
 

polysaccharide
 

structure
 

modification
 

was
 

prospected,so
 

as
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

and
 

refer-
ence

 

for
 

the
 

future
 

research
 

of
 

polysaccharide
 

modification
 

and
 

the
 

related
 

product
 

development.
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　 　 多糖是一类普遍存在于动植物和微生物的复杂大分子

化合物,广泛参与细胞多种生命活动而产生不同生物学功

能,如免疫调节、抗氧化等[1] ,其中免疫调节活性研究是近

年来研究的热点,多糖免疫调节活性多受其分子结构或理

化性质制约。 因此,采取合适方法,对多糖结构进行适当修

饰是增强其免疫调节活性的有效途径,对多糖生物活性深

入研究及多糖产品的开发利用具有重要实践指导意义。 目

前,主要运用化学、物理和生物修饰方法对多糖进行修饰。

本文主要综述了多糖修饰方法的原理、修饰后多糖结

构改变及其对免疫调节活性的影响,对近年来国内外多糖

化学修饰的研究成果进行总结,为多糖结构修饰深入研究

与多糖类新型药物开发与利用提供有价值的参考。

1　 化学修饰方法

1. 1　 硫酸化修饰

硫酸化修饰是多糖结构修饰的一个重要方向,常用方

法有氯磺酸-吡啶法、浓硫酸法和三氧化硫-吡啶法。 硫酸化

修饰的基本原理是在一定条件下将多糖溶液与硫酸试剂反

应,使硫酸基团与多糖羟基结合形成硫酯键。 吡喃型多糖

的硫酸化修饰,常用氯磺酸-吡啶法,该方法是强酸反应体

系反应过程较为剧烈,多伴随多糖降解与反应过程的操控
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困难,但此法产物回收率较高,回收方便;浓硫酸法是使用

浓硫酸作为磺化试剂,相对氯磺酸-吡啶法具有反应体系稳

定、副反应少、试剂毒性小的优势,是多糖修饰一种较为经

济高效的方法;三氧化硫-吡啶法,操作比较简单方便,反应

过程比较温和,但是试剂价格过于昂贵[2] 。

1. 2　 乙酰化修饰

乙酰化修饰主要对多糖支链引入乙酰基,使多糖链的

伸展发生变化,暴露出更多糖内固定的羟基或羧基,改善其

水溶性,提高其生物活性。 乙酰化修饰常用方法是乙酸酐-
吡啶法,首先将多糖溶解于有机溶剂中(甲酰胺、甲醇、
DMAc / LiC1 等),其次加入乙酰化试剂(乙酸和乙酸酐)以

完成酰化反应,为了提高反应效率,加入 N-溴代琥珀酰亚

胺(NBS)、4-二甲氨基吡啶( DMAP)、吡啶等催化剂加速反

应,提高乙酰化取代度[3] 。

1. 3　 羧甲基化修饰

多数大分子多糖水溶性较差,影响其生物活性,羧甲基

化修饰是解决该问题的方法之一。 羧甲基化修饰方法的基

本原理是多糖与氯乙酸在碱性条件下反应,将羧甲基引入

原多糖残基上的某些羟基上,常用方法有水媒法和溶媒法

两种[3] 。 水媒法是将多糖溶入氢氧化钠等碱性溶液后,加
入适量氯乙酸,醚化反应得到羧甲基化多糖产物。 溶媒法

是多糖溶解于乙醇等有机溶剂中,在碱性条件下,加入氯乙

酸,醚化反应得到羧甲基化修饰产物[4] 。 溶媒法相比水媒

法,具有反应过程稳定、反应体系均一性好、副作用少、反应

快、醚化试剂利用率高的显著优势。

1. 4　 硒化修饰

硒是人体必需微量元素,摄入不足可导致多种疾病,如
克山病、免疫力低下等。 硒元素多以化合物的形式被人体

吸收,其中有机硒化合物因活性较高,更容易被人体利用。
硒多糖是近几年研究较多的有机硒补充剂,具备硒和多糖

的双重生理作用,在医药和食品等领域有广泛的应用前景。
硒化修饰的原理是基于多糖含有的羟基、醛、酮等基团,在
一定条件下,将硒化试剂

 

(单体硒、亚硒酸或亚硒酸盐)与

多糖反应从而合成硒多糖。 该方法具有较高硒化效率,修
饰后多糖硒含量远高于天然硒多糖和生物转化得到的硒多

糖[5] 。 此方法反应条件简单,效率高,对大部分天然多糖均

适用。

1. 5　 磷酸化修饰

多糖结构修饰的另一个重要方向是磷酸化修饰,多糖

与相应磷酸试剂反应,使磷酸集团附着在羟基上。 基于磷

酸试剂的不同,主要有 3 种方法,一是使用磷酸,将多糖溶

于二甲亚砜或氯化锂中,加入磷酸与尿素,在油浴下进行反

应获得多糖磷酸酯,是磷酸化修饰最早的方法,但磷酸使用

量过大容易造成多糖水解;二是使用磷酸盐试剂(磷酸氢二

钠、磷酸二氢钠、三聚磷酸钠等),该方法反应活性及磷酸化

修饰的取代度比较低;三是使用磷酰氯,与磷酸盐相比,反
应活性与取代度都较高,但其反应产物不纯,实验分析难度

较大[6] 。

2　 生物方法修饰

2. 1　 酶修饰

酶法修饰,就是运用专一性或非专一性酶对多糖进行

生物降解,获取低分子量多糖或寡糖,糖的有效功能基团与

自身结构不被破坏。 此方法,反应条件温和、易控制,不需

要加入大量的化学试剂且降解速度快,是一种较为理想的

多糖降解方法[7] 。 目前酶法修饰技术在多糖结构修饰中的

应用,仅限于对某些多糖降解的酶类,积极开发其它如转移

酶、合成酶等类型的酶,丰富酶法修饰技术在多糖结构修饰

中的应用具有重要意义。

2. 2　 基因工程技术

随着基因工程技术的发展,通过调控微生物基因表达

或引入外源基因,控制微生物体内多糖合成途径,从而产生

所需多糖,成为基因工程在多糖结构修饰中的应用方向。
Chen 等[8] 研究表明,在铁皮石斛幼苗中过量表达 DoUGP
基因后,其水溶性多糖含量增加了 11. 1%,并且其抗逆性也

得到了增强,表明基因工程技术在多糖产率与活性方面有

广阔的应用前景。

3　 物理方法修饰

3. 1　 超声波降解修饰

超声波降解修饰方法,主要是通过增加超声波的质点

震动能量,切断多糖大分子中的化学键以降低分子量增加

水溶性,提高多糖生物活性。 反应过程容易控制,容易获取

目标分子量,且无杂质引入。 运用超声波降解修饰黑加仑

果实多糖,可发现超声处理多糖的初级结构依然存在,但其

抗氧化能力与超声处理时间呈正相关[9] 。

3. 2　 电离辐射修饰

电离辐射修饰主要是利用 γ 射线、X 射线及电子束等

电离辐射诱导多糖发生物质聚合、交联、接枝或降解等物理

化学变化,改变多糖分子结构以提高其生物活性。 运用 γ
射线修饰黄芪多糖后,黄芪多糖的分子量显著降低,表观黏

度降低,溶解度增加,细胞实验结果表明修饰后多糖活性增

强[10] 。

4　 不同修饰方法对多糖结构与免疫调节活性的影

响

4. 1　 硫酸化修饰对多糖结构及免疫调节活性的影

响

硫酸化修饰多糖的电镜结构呈现片状破碎、表面粗糙

不平或出现较多蜂窝煤状小孔、褶皱明显甚至卷曲成棒状

伴随明显凹痕[2,11] 。 硫酸化修饰多糖的免疫调节活性增

强。 Yao 等[12] 以松果菊多糖为研究对象,发现硫酸化修饰

后多糖能显著增加骨髓树突状细胞的增殖。

4. 2　 乙酰化修饰对多糖结构及免疫调节活性的影
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响

乙酰化修饰蛹虫草多糖后,多糖原本光滑的片状及不

规则碎片上散布密集堆积的粒状团聚体[13] 。 对来源于青

钱柳叶子的多糖进行乙酰化修饰后,可发现多糖在电镜下

呈现不规则圆形,表面趋向光滑,这种形态上的变化可能与

乙酰化过程中强酸和高温有关[14] 。

4. 3　 羧甲基化修饰对多糖结构及免疫调节活性的

影响

羧甲基化修饰多糖常表现出较强的免疫调节、抗氧化

及抗肿瘤活性。 对莲藕多糖运用水媒法进行羧甲基修饰

后,多糖呈蓬松状,颗粒体积变小且分布更加均匀[15] 。 运

用溶媒法对玉米麸皮多糖羧甲基修饰后,多糖薄层结构变

得粗糙,表面出现气孔与褶皱,可能与新网络结构的形成相

关[16] 。 羧甲基化五味子多糖对多氯联苯 126( PCB126)暴

露小鼠表现出更高的免疫调节活性,能够显著改善 PCB126
诱导的免疫器官萎缩[17] 。 羧甲基化修饰为多糖作为免疫

调节剂使用,带来了更好的发展前景。

4. 4　 硒化修饰对多糖结构及免疫调节活性的影响

对紫花苜蓿根中提取的多糖进行硒化修饰,修饰后多

糖具有更加松散的碎片状外貌,但表面光滑有褶皱[18] 。 运

用亚硒酸钠 / 稀硝酸法对冬虫夏草多糖进行修饰,电镜下可

观察到修饰多糖块状结构更加松散,呈现较大的叶片状且

表面光滑[19] 。 近年来,越来越多的研究发现硒化修饰能有

效增强多糖的生物活性,运用 HNO3 -Na2 SeO3 方法对月桂

果果肉多糖进行修饰,修饰后多糖能显著增免疫细胞巨噬

细胞活性[20] 。 硒化修饰多糖在医疗保健或医药开发方向,
具有较大潜力。

4. 5　 磷酸化修饰对多糖结构及免疫调节活性的影

响

运用三聚磷酸钠和三偏磷酸钠对青钱柳多糖进行磷酸

化修饰后,多糖呈现凹凸不平的形态,表面形貌不粗糙,但
有较多孔洞结构[21] 。 对三七花多糖进行磷酸化修饰后,多
糖表面形貌出现较多裂隙与裂纹[22] 。 磷酸化修饰多糖上

带负电荷的磷酸基团与免疫细胞表面受体有更高的亲和

力,能有效激活免疫应答。 磷酸化修饰川芎多糖具有增强

腹腔巨噬细胞吞噬能力及提高免疫小鼠细胞和体液免疫的

作用[23] 。 目前,关于磷酸化多糖调控免疫活性的研究报道

相对较少,磷酸基团与多糖残基作用免疫系统的机制仍需

进一步研究。

4. 6　 生物修饰对多糖结构及免疫调节活性的影响

在对猴头菇多糖进行酶降解后,多糖表征发生了显著

变化,出现不同的形状和颗粒大小,大量球形粒子堆积成网

状结构,表面光滑[24] 。 采用蜗牛酶对麦麸中提取的可溶性

与不溶性膳食纤维进行改性后,其结构更加松散、多孔洞、
形成网状结构[25] 。 猴头菌多糖进行酶降解后,能够促进巨

噬细胞与树突状细胞的吞噬能力,表现出较好的免疫调节

活性[26] 。

4. 7　 物理修饰对多糖结构及免疫调节活性的影响

运用 H2 O2 -Vc-超声体系与 H2 O2 -Fe2+超声体系,对圆柱

藻多糖修饰后,多糖的分子量和形态特征均可发生变化,
H2 O2 -Vc-超声体系中多糖表面光滑平坦、有裂纹,而 H2 O2 -
Fe2+超声体系中多糖表面粗糙、呈现薄片和棒状碎片状,修
饰过程中多糖之间较强静电作用与多糖间糖苷键分解可能

是导致其形态变化的原因[27] 。 使用 10、100 与 1000kGy 剂

量的 γ 射线对羊肚菌多糖进行处理,扫描电镜观察结果显

示多糖表面出现了微皱、破碎和孔洞,体外实验结果表明其

抗氧化活性显著提高,提示辐射修饰是提高多糖活性的有

效方法[28] 。 目前,物理修饰对多糖结构及免疫调节活性的

研究相对较少,有待进一步深入研究。

5　 小结与展望

多糖在自然界蕴藏丰富,种类繁多,是一种重要的生物

活性大分子物质。 多糖不仅具有抗氧化、免疫调节、抗肿瘤

等多种药理活性,还具备安全性好、易制备、对人体副作用

小等优点,成为当代新药研发的热点。 多糖活性直接或间

接受其分子结构的影响,采取一定方法对多糖分子结构进

行适当修饰可以改变其活性或增加新的功能,是当前对多

糖活性研究的热点方向之一。 多糖修饰方法主要有化学方

法、生物方法和物理方法修饰。 多糖经过不同方法修饰后,
电镜下多糖表征发生相应改变,免疫调节活性增强,有利于

多糖类免疫调节药物的开发与应用。 采取适当的方法对多

糖进行结构修饰,不断提升和完善,使多糖发挥更广泛的用

途是未来的研究重点。
利益冲突:所有作者均申明不存在利益冲突。
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