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摘 要：根据功能性的不同对多糖的构效关系进行了总结，概述了各类多糖构效关系的研究现状(
对于免疫增强类多糖，多糖的主链组成、相对分子质量等对多糖的功效都产生影响，这些影响可能

是通过改变多糖的高级结构发挥作用；抗凝血多糖的表面的电荷密度等因素决定了其抗凝血活

性，另外分子大小、硫化位差别等因素也都影响抗凝血活性的发挥；抗病毒多糖主要研究的是对

45%的抗性，硫酸根对于抗45%病毒可能为必需，同时分子大小及所带基团等也对其活性产生影
响(
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功能性多糖是目前研究的热点之一(至今功能
性多糖已发现的生物功能有很多：抗肿瘤作用、消

炎及抗放射作用、抗凝血作用等，但这些功能都并

非独立(一方面，有些多糖具有多种不同的生物活
性；另一方面多糖的多种生物活性中，许多作用机

制可能是相同的，如抗肿瘤、抗辐射、抗衰老等活性

都同多糖非特异的免疫增强有关(

功能以结构为基础(构效关系的研究为活性多
糖的目的性筛选、进行分子修饰提供理论指导(目
前研究比较多的多糖有：免疫增强类多糖、抗凝血

多糖、抗病毒多糖、疫苗用多糖等(同一种功能的多
糖其作用机制可能存在一定的相似性，而多糖的作

用机制同结构存在必然的联系，对其进行分类综

述，有助于对其构效关系更好地认识(
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! 免疫增强类多糖
此类多糖研究最多，多种多糖已经应用于临

床!如香菇多糖、云芝多糖等!该类多糖以免疫增强
为基础，表现多种活性!其中，多糖的抗肿瘤活性发
现研究都比较早，目前国内研究最多的就是这一类

多糖，但对其作用的机理还不甚明了，只是认为该

类多糖通过激活非特异性免疫物质发挥作用!在此
类多糖中，葡聚糖同抗肿瘤活性的构效关系研究较

为彻底［"］!
!"! 主链组成
多糖的主链组成对抗肿瘤活性的影响较大，对

于葡聚糖，大多活性多糖都是具有!#（"，$）苷键主
链的葡聚糖!"%%&年’()*(+,-(.对/0.1*2-（无分支
（"，$）#!#葡聚糖，无生物活性），*+-/3(-2-（线性结
构，含有$$4的（"，$）糖苷键、554的（"，6）糖苷键，
无生物活性）在其7#5位分别进行修饰，加上!#’#
吡喃葡萄糖基、"#8#呋喃阿拉伯糖基、"#8#鼠李糖
基、!#龙胆二糖基，被修饰后的/0.1*2-衍生物都强
烈抑制移植性肿瘤，其中加上!#龙胆二糖酰基的

/0.1*2-表现活力相对较低!但对于*+-/3(-2-，只有
被修饰加上!#’#吡喃葡萄糖酰基的多糖，才表现出
强的抗肿瘤活性!其余抗肿瘤活性没有或很低!在
另外一个试验中，被修饰加上’#呋喃阿拉伯糖酰基
或’#吡喃甘露糖酰基的（"，$）#!#葡聚糖，都表现出
高抗肿瘤活性!而同样被修饰的（"，6）#!#葡聚糖则
没有活性!另外!#（"，&）连接的葡萄糖、甘露糖、半
乳聚糖，也大都有一定程度的抗肿瘤活性；酵母菌

中提取到的葡萄甘露聚糖的活性可能与’#葡萄糖
的含量和键合方式有关［&］；云芝多糖（9:;）是由每
个葡聚糖单位含有一个带!#"，5吡喃糖甙支链的!#
"，6葡聚糖，其中还有一些残肽基，它也是近年来引
人注目的肿瘤免疫药物!
!"# 分支度和支链组成
具有生物活性的（"，$）#!#’#葡聚糖的分支度范

围很广：在<!<"=#<!>=<之间都有分布!但其主要
分布在<!&<#<!$$之间，该段的多糖活性也相对
更强!高分支度、来源于!"#$%"&’#$’’"#$%"&’—(")
*’+的!#葡聚糖?（分支度<!>=）和来源于,+-.’&/.$’
-0@"=的A(B,2*C,2-（分支度为<!5>）活性都很低!
另外"%%$年D+B2E+报道从1’2/*+#3’&"%$*"3 中
碱提得到分支度很低的多糖（分支度为<!<5），其活
性也很低!

D+B2E+对一些（"，$）#!#葡聚糖进行高碘酸氧化
（仅有支链单元被氧化），然后使其还原生成葡聚糖

多元醇，该衍生物抗肿瘤活性得到增强，并且其抗

肿瘤的强度直接同其多元羟基的含量有关!将其多
元羟基侧链完全去除则导致其抗肿瘤活性的丧失!
:C-(、F2)212等在对不同多糖的衍生研究中也得
到了相同结论［&，%］!;+B3+12和 D+B2E+也考察了’#
吡喃型葡萄糖支链单元的构型对其活性的作用，将

该支链单元转化为$，5#酐化衍生物!该衍生物丧失
了抗肿瘤活性!用表氯醇处理/0*1*2-，得到环氧化
葡聚糖（没有交联），该衍生物没有抗肿瘤活性，再

以氢氧化钠处理，得到亲水的含甘露醇基的葡聚糖

衍生物，产生强的抗肿瘤活性!综上得出结论：对’#
葡糖单元支链的去除和修饰都可能会造成抗肿瘤

活性的变化!其原因可能是一方面使其溶解度增
加，从而更利于其作用发挥；另一方面也可能是多羟

基引起的氢键力有利于多糖高级有序构象的维持!
!"$ 相对分子质量

G*2B/3(E（"%%&），H2I.(（"%@6），;CJ+)2（"%@5）研
究发现，分子的大小是多糖具备生物活性的必要条

件，这可能同多糖分子形成的高级构型有关!其中
相对分子质量在"<<<<<#&<<<<<之间的多糖活性
最强!同时研究中发现，来源相同、相对分子质量范
围为=<<<#"<<<<的多糖，都不具备生物活性!而
相同来源的多糖其结构具有类似性，由此可知其分

子大小对于其生物活性至关重要!本实验室所发现
的具有生物活性的红曲霉胞外多糖，其相对分子质

量范围也在该区间!
!"% 构象
多糖的构象是上述多糖基本结构作用的整体

结果!由于多糖结构的复杂性，目前多糖的结构研
究大多还局限于一级结构上，大多高级构象还不甚

明了!但多糖作为一个大分子，根据目前研究，可以
肯定的是多糖的高级结构对于多糖的活性的发挥

起着更为重要的作用!
对于水溶性（"，$）#!#’#葡聚糖，只有相对分子

质量在%<<<<以上才能形成$股螺旋结构!具有$
股螺旋结构的葡聚糖大多都具有多糖的免疫活

性［$］!"%@5年 ;CJ+)2报道相对分子质量大于

"<<<<<的高分子裂裥菌多糖能形成类似的$股螺
旋构型，并且只有具有该构型才具有活性!其抗肿
瘤活性同水溶液中$螺旋结构所占的比例有关!如
果$螺旋结构低于=<4，就不具有强的抗肿瘤活
性!香菇多糖具!#$股绳状螺旋型立体结构，如在香
菇多糖中加入尿素或二甲亚枫，使分子的立体构型

发生改变，则其活性也就丧失!另外也发现::K的
抗肿瘤活性同其构象之间也具有相关性［6］!
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而与上述相左的例子也存在，!""#年$%&’()*+
发现：分支度小于,-#.、相对分子质量平均小于

#,,,,，且不具有定型结构的（!，/）0!0葡聚糖也表
现出强的抗肿瘤活性-!""#年12&3’报道来源于

!"#$%&"$"%’()的（!，/）0!0葡聚糖相对分子质量只
有#,,,,，没有/螺旋构型，但表现出对’&2(45&
!6,的抗性-而来源于!#$"*+,(&"(-*).’,($+,
的葡聚糖，是相对分子质量在!,,,,"#,,,,、分支
度在,-#,",-,6范围多糖的混合物，虽没有定型结
构，但也表现出抗肿瘤活性-
!"# 其他因素
连接在!070葡聚糖骨架上的一些基团如聚羟

基、聚醛基、羧甲基、乙酰基、甲酰基、硫酸基等对其

抗肿瘤活性发挥重要作用-80氧0硫酸羧甲基几丁质
（9:;0()<=<>）对肿瘤细胞有明显的抑制作用，且硫
酸化程度越高，抑制作用越强-而羧甲基化后的

99?多糖在取代度低于,-!@时，能维持其强的抗
肿瘤活性-但随着取代度的进一步增高，其活性有
所下降-对:32A%&>进行醚化作用加上磺酰乙烷基、
磺酰丙烷基、磺酰丁烷基后，对’&2(45&!6,产生强
的抑制作用-%<()*)&>的衍生物除了被修饰加上!0
70吡喃葡萄糖酰基的多糖外，其衍生物都不具有生
物活性-在多糖乙酰化修饰的研究中发现，当B0/
位具乙酰基时，活性最强；B0.位修饰时活性明显减
弱，全部乙酰化时，活性消失-由此分析，外加基团
的作用可能更在于对多糖高级结构或糖链空间排

布的改变上-
一些含蛋白质或肽键的糖蛋白或多糖肽有比

多糖本身更强的抗肿瘤活性-目前此类多糖有：云
芝多糖、从香菇（/0.)%).1）中分离的甘露聚糖肽
等-梁忠岩对树舌多糖进行衍生化研究后得出结
论：当糖链相同时，与蛋白相连者活性高，分枝短的

糖链活性高-如螺旋藻多糖为水溶性多糖，当与蛋
白质形成糖蛋白，与脂质形成脂蛋白时，其生物功

能更加突出-
溶解度对活性的影响有时也很显著-如具!0

（!，/）07葡聚糖的(32A%&>不溶于水，部分羧甲基化
后水溶性提高，活性也显著提高-9&’&+<、C’3<等的
研究也得到相同结论-

$ 抗凝血多糖
目前报道具有抗凝血作用的多糖有：肝磷脂

（)*D&2<>）、硫酸软骨素（A*25&=&>’3%D)&=*）、海藻糖
化的硫酸软骨素（E3(4’F%&=*A:9）、茶叶多糖、猴头
子实体多糖等-抗凝血作用的机理现在认为可能

有：#同抗凝血酶结合，诱导其改变构型，从而对其
进行激活；$对一种血清蛋白酶抑制因子（肝素辅
因子%）的激活［.］-
肝素的抗凝血活性发现相对比较早，研究比较

彻底-肝素的作用主要通过激活抗凝血酶产生作
用-肝素为酸性分子，其表面基团的密度一定程度
上可能决定其余蛋白质的结合-生物活性大小同电
荷密度作用密切相关-其具有的负电荷密度愈高，
同蛋白质的结合力就愈强-减少肝素的羧基基团数
目，电荷密度降低，抗凝血活性出现降低-对肝素中
未经硫化的糖醛酸残基进行高碘酸氧化，使其电荷

密度降低，抗血脂功能不变，而抗凝血活力也出现

降低-按照电荷密度和相对分子质量对肝素进行分
级，去除相对分子质量和电荷密度对其的影响，肝

素的抗凝血活性随羧酸基团／硫酸基团的比例的增

大而升高-由此可得出结论，决定抗凝血酶活力的
肝素同抗凝血酶作用的大小同聚合物主链上电离

强度的调节息息相关-对肝素的羧酸基团进行酯
化，掩蔽其电荷，也可影响其抗凝血活性-茶叶多糖
（GH）含有大量的葡萄糖醛酸，在生理DI值下带负
电，推测可能具有肝素样的作用-对海洋多糖甲壳
胺在其甲壳胺分子上引入J9B/I或使之与带有J
9B/IJ:I#:BBI的聚阴离子多糖相互作用，所形

成的聚电解质复合物具有类似肝素的结构，也可具

抗凝血作用-
K<’)>4等的研究发现，褐藻多糖硫酸酯的抗凝
血活性依赖于其硫酸根含量［.］，硫酸纤维素钠也具

有抗凝血活性，对一给定分子大小的硫酸纤维素

钠，其抗凝血活性随硫酸取代基的增加而增加，在

取代度一定时，活性随相对分子质量升高而降低-
对几丁质和羧甲基几丁质进行硫酸化得到几丁质

类肝素，其抑制活性随硫酸取代基的增加而增加，

硫酸化的羧甲基几丁质衍生物中，在硫酸钠基团的

取代度为,-8.，羧酸钠功能团的取代度达到,-.8
时，抑制活性最强-80硫酸基0软骨素的活力值低于!
LC／5M，而在其葡萄糖醛酸的/0位上加上高度硫酸
化的海藻糖苷或硫酸基团，得到海藻糖化的硫酸软

骨素（E3(4’F%&=*A:9），其抗血凝活力值达到@,
LC／5M-
除肝素外，其它一些类似的硫酸聚氨基葡糖类

似物也具有抗凝血活性，如：2，30硫酸化聚氨基葡
糖、30硫酸 20乙酰化聚氨基葡糖、硫酸化30羧甲
基聚氨基葡糖等，其中半氨基己糖中的8030硫酸基
可能是其主要活性位点-/030硫酸基并非必须，但
其能增强8030硫酸基活性作用-该类多糖的抗凝血
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活性同相对分子质量也具有相关性，活性依次为：

!!硫酸 "!乙酰化聚氨基葡糖（"#$$$）!肝素
（"%$$$）!"，!!硫酸化聚氨基葡糖（%"$$$）!硫
酸化!!羧甲基聚氨基葡糖（&’$$$$）［’］(硫酸软骨
素)抗凝血作用的机理在于对肝素辅因子!的激
活(对于来源于#$%&’&()&*+(内脏的多糖，其结构
同硫酸软骨)类似，两者区别在于其氨基半乳糖#!
位的硫化而非’位，尽管其硫化程度很高，但仍不
具有生物活性(对于海藻糖化的硫酸软骨素（*+,-!
./0123456），通过温和水解去除其硫化海藻糖支链
或硫酸基团，其活力都大大降低甚至失去(同时试
验亦表明，水解得到的硫化海藻糖即使高浓度下，

也不能结合、激活肝素辅因子!(这都表明硫化海
藻糖需要在合适的空间构象支持下，才能表现其高

抗凝血作用(由此推测：分子大小、硫化位差别可能
造成多糖高级构象的不同，从而影响其抗凝血活性(

! 抗病毒多糖
对于多糖及其衍生物的抗病毒活性的研究，主

要有硫酸多糖、中性多糖及糖复合物（脂多糖、糖蛋

白及糖肽）(而硫酸多糖的研究已成为当今多糖研
究中的一个热点，如硫酸葡聚糖，硫酸戊聚糖、硫酸

香菇多糖等［#］(其中研究比较多的为多糖的抗789
功能(其作用机理可能在于："大多数多糖的大分
子能够机械性或化学性地结合到789!%的:;%"$
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；#抑制感染细胞789
的复制［<］；$增强机体免疫功能(
硫酸根对抗789病毒目前认为是必须的，并且

其抑制789的作用同分子中硫酸盐含量有关(含量
愈高，其抗789的作用愈强(=>+等制得的硫酸化

,+?401@在体外和体内都出现了有效的抗艾滋病毒
的活性(近年来，许多研究者半合成了一系列具有

体外抗789活性的硫酸多糖，如;3@2-.1@;-0/.+.!
A123、B1@@1@.+0A123、7-3／)1/C’#、,+?401@.+0A123、

,+?401@1?1DE@-.3.+0A123、,+?401@:101,2-.3.+0A123
等(这些多糖在硫酸化前或者没有抗789活性，或
者活性较低，硫酸化后具有或增强了活性［#］(其中

7-3／)1/C’#已应用于临床(香菇多糖（03@2E@1@）和
裂褶多糖不具有抗789活性，经硫酸酯化后产生显
著的抗789活性，而原有的免疫增强作用消失(目
前发现的抗789活性最强的香菇多糖硫酸酯的结
构系分子内含有每葡萄糖单位%(<个硫酸根(
分子大小对多糖抗病毒活性也有影响，硫酸葡

聚糖抗789病毒活性随着相对分子质量的增加而
增加，相对分子质量%$$$$时达到最大，%$$$$%
&$$$$$之间保持最大活性(
多糖的烷基化对硫酸多糖的抗789活性有促

进作用(F?/+等人（%CC"）合成了对789有抑制活
性的硫酸烷基寡糖，如硫酸十八烷麦芽醇己糖苷，

硫酸十二烷昆布戊糖苷和硫酸十二烷昆布寡聚物，

未烷基化的寡糖显示抗789活性，烷基化后活性显
著提高(作用机理可能是烷基与病毒囊膜脂双层作
用，破坏其囊膜(
不同类多糖也具有一定的共性，目前得到公认

的是：多糖的高级构象对其活性可能更具有决定意

义(在每一大类多糖中，各种多糖具体的作用机制、
活性表现也存在差异，限于研究水平，目前还未完

全了解(
活性多糖发挥作用，都需特定部位同受体结

合，有人参照酶学研究，提出活性多糖的活性中心

概念(即多糖本身存在一定的活性中心，多糖通过
该活性中心同受体结合，该活性中心为多糖发挥活

性所必需，与受体结合需要多糖合适的构象，多糖

的其他部分为其提供构象支持，这些在一些多糖的

研究中已经得到验证(
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