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摘  要: 多糖是一种重要的生物大分子物质, 具有多种生物活性。多糖的生物活性与本身的结构有着直接联

系。因此, 对多糖结构进行修饰, 选择合适的修饰方法成为研究多糖的一个重要方向。本文主要综述了多糖的

化学修饰方法及化学修饰对多糖抗肿瘤活性的影响, 包括多糖的硫酸化修饰、羧甲基化修饰、酸化修饰、乙

酰修饰等, 并对多糖结构修饰的应用前景进行展望, 以期为多糖化学修饰的深入研究与探索及糖类产品的开

发与利用提供参考。 
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ABSTRACT: Polysaccharide is an important biological macromolecular substance with many biological activities. 

The biological activities of polysaccharides are directly related to their own structures. Therefore, it is an important 

direction to modify the structure of polysaccharides and select appropriate modification methods. This article mainly 

reviewed the chemical modification methods of polysaccharides and the effects of chemical modification on the 

anti-tumor activity of polysaccharides, including sulfation modification, carboxymethylation modification, 

acidification modification, acetyl modification and so on. The application prospect of polysaccharide structure 

modification was prospected, so as to provide references for the further research and exploration of chemical 

modification of polysaccharides and the development and utilization of carbohydrate products. 
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0  引  言 

多糖是一种普遍存在于微生物、藻类、植物和动物中

的复杂的大分子化合物, 具有抗肿瘤、抗氧化等多种生物活

性[1], 其中抗肿瘤活性已经成为人们研究的热点, 但是研究

发现并非所有的多糖都具有抗肿瘤活性或抗肿瘤活性较弱, 

其受多糖分子中化学结构的影响[2‒4]。因此, 采取有效方法

对多糖进行结构修饰是增强其抗肿瘤活性的有效途径, 对

多糖产品的开发和利用具有重要的实践指导意义[5]。目前, 

已掌握的结构修饰方法主要有化学修饰法、物理修饰法及生

物修饰法[6‒7]。本文主要以化学修饰为主, 从化学修饰方法、

原理及对多糖抗肿瘤活性的影响等方面对近年来国内外多

糖化学修饰的研究进行综述, 为多糖化学修饰的深入研究

与探索及糖类产品的开发与利用提供合理有价值的参考。 

1  多糖化学修饰的方法 

多糖的化学修饰是指通过化学手段对多糖的结构进

行修饰, 以获得具有较高或新的生物活性的多糖衍生物, 

通过改变多糖的官能团来改变多糖的生物活性。化学修饰

方法主要有磺化、羧甲基化、乙酰化、磷酸化等(表 1)。 

1.1  硫酸化修饰 

硫酸化多糖已成为近年来多糖结构修饰的一个重要方

向。硫酸化的原理是将多糖溶解在溶剂中, 在一定条件下与

相应的硫酸试剂反应, 然后在羟基上附着硫酸基团。通过调

节反应物的摩尔比来控制多糖上硫酸根与羟基的键合程  

度[16]。目前常用的硫酸化的方法主要有氯磺酸-吡啶法、三

氧化二硫-吡啶法和浓硫酸法。氯磺酸-吡啶法是多糖硫酸化

改性中最常用的方法。氯磺酸-吡啶法修饰多糖酯化试剂的

配比、反应时间和反应温度都影响了硫酸化多糖的取代度

(degree of substitution, DS), 这也导致了硫酸多糖的生物活

性不同[17]。3 种硫酸酯化修饰方法的优缺点见表 1。 

1.2  羧甲基化修饰 

多糖的羧甲基修饰是指多糖残基上的羟基被羧甲基

取代。通常是在碱性条件下, 羧基盐生成多糖。在多糖结

构修饰方法中, 羧甲基化因其制备工艺简单、试剂成本低、

产物无毒等优点, 已成为常用的衍生物修饰方法。将羧甲

基引入多糖中, 可以提高多糖的水溶性和活性。羧甲基改

性多糖的制备方法主要有水媒法和溶媒法[18]。水媒法是将

多糖溶解在碱液中, 然后在混合液中加入适量的氯乙酸, 

然后将混合液的温度加热到一定的温度, 再将混合液醚

化。研究表明, 羧甲基化可提高白竹叶粗多糖的抗氧化性

能。但该方法副反应较多, 导致醚化剂利用率低, 后处理

困难。因此, 该方法在多糖修饰中的应用研究较少。溶媒

法是羧甲基改性多糖的常用方法, 是指将一定量的多糖悬

浮于如甲醇、乙醇、丙酮等有机溶剂中, 在碱性条件下反

应一段时间后加入一氯乙酸, 于适当温度下进行醚化反应, 

即得羧甲基多糖。具有主反应速度快且稳定, 醚化剂利用

高等优点。2 种羧甲基化修饰方法的优缺点及应用见表 1。 

 
表 1  多糖结构修饰的方法及其优缺点 

Table 1  Methods of structural modification of polysaccharides and their advantages and disadvantages 

化学修饰 方法 优点 缺点 应用 

硫酸化修饰 

氯磺酸-吡啶法 
试剂易得, 反应比较简单彻底, 

高取代度; 高替代率 

注意温度的控制, 温度过高将有可

能破坏多糖的结构, 高毒性、氧化

性硫酸; 反应时间长; 复杂的操作; 

激烈的反应 

太白蓼多糖[8] 

浓硫酸法 安全, 简单, 成本低 取代都较低, 易降解多糖 白背三七多糖[9] 

三氧化硫-吡啶法 
替换度高, 操作方便; 温和的

反应条件 
高成本; 仅限于实验室水平的操作 桦褐孔菌多糖[10] 

羧甲基化修饰 

溶媒法 
主反应速度快且稳定, 副反应

少, 醚化剂利用高 

有机试剂导致物耗提高, 有机试剂

分离回收困难, 生产成本高 
余甘多糖[11] 

水媒法 设备简单, 投资少, 成本低 

产品质量不均匀、醚效低, 生产出

产品粘度低、副作用较多, 后处理

比较困难 

苦豆子多糖[12] 

乙酰化修饰 
乙酸酐-吡啶法 

 

由乙酸酐制造的过氧化乙酰, 

选择性较好 
产生的醋酸不宜除去 青钱柳叶多糖[13] 

硒化修饰 
亚硒酸钠法 

 
法硒化成本较低 

但反应步骤较多, 产率低, 较难实

现产业化生产 
海参硒多糖衍生物[14]

磷酸化修饰 
磷酸盐法(磷酸氢二钠、 

磷酸二氢钠) 
成本低 取代度低, 产物复杂 银耳多糖[15] 
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1.3  乙酰化修饰 

乙酰化是最常用的化学改性方法之一, 主要是对多

糖的支链结构进行改性。活性羟基上可发生亲核取代反应, 

在适当的条件下可生成相应的多糖。酸酐-吡啶法是多糖常

用的乙酰化改性方法。第一步是将多糖溶解在某种有机溶

剂(甲酰胺、甲醇、DMAc/LiCl、DMSO 等)中, 下一步是通

过加入乙酰化试剂(醋酸和乙酸酐)来完成酰化。催化剂(如

NBS、DMAP、吡啶等)的加入可以加速反应, 提高乙酰化

的 DS(通常发生在羟基氧和氨基氮上)[19]。乙酰化修饰的优

缺点及应用见表 1。 

1.4  硒化修饰 

硒化修饰多糖其化学结构是硒元素与多糖中的单糖

上 2 个顺式相邻羟基形成五元环的亚硒酸酯, 通过硒化修

饰可将多糖与硒元素有机结合成硒多糖, 有利于充分发挥

硒元素和多糖本身的生物活性, 提高了硒作为微量元素的

利用率[20], 硒化修饰通常以亚硒酸及其盐为修饰剂, 在一

定条件下与多糖发生酯化反应生成亚硒酸脂多糖, 优缺点

及应用见表 1。 

2  化学修饰对多糖抗肿瘤活性的影响 

2.1  硫酸化修饰对多糖抗肿瘤活性的影响 

硫酸化修饰多糖是由多糖链磺化形成带磺酸基的聚

阴离子。硫酸通常在多糖的 C-1、2、3、4 或 6 的羟基处

引入。硫酸化多糖的结构特征与其前体多糖存在较大差

异, 可能导致其生物活性增强。大量的研究表明硫酸化修

饰多糖抗肿瘤活性较强[21], SHALABY 等[22]以阿霉素为

阳性对照物质, 发现硫酸化修饰的人参多糖对 HCT-116、

HepG-2 和 MCF-7 增殖具有较强的抑制活性, 且其抗肿瘤

活性在很大程度上优于阿霉素。TANG 等[23]以华北落叶

松多糖为研究对象, 发现其多糖经硫酸酯化修饰后具有

更强的抗肿瘤活性。YU 等[24]采用氯磺酸-吡啶法对马尾

藻多糖进行化学结构修饰, 获得取代度为 0.803 的马尾藻

硫酸化多糖 , 与未修饰前相比 , 马尾藻多糖硫酸化对

HepG2 细胞的增殖呈现一定的抑制作用, 证实马尾藻的

硫酸化多糖能有效增强其抗肿瘤活性。黄芪多糖[25]没有

明显的抗肿瘤活性, 但其硫酸酯化衍生物通过诱导细胞

凋亡抑制 A549 细胞和 BGC-823 细胞的增殖。WANG   

等[26]采用氯磺酸-吡啶法对沙蒿多糖进行硫酸化修饰, 经

CCK-8 法检测, 硫酸化修饰后的沙蒿多糖与沙蒿多糖相

比对 HepG2 和 Hela 细胞的增殖有明显的抑制作用。此外, 

硫酸化的环藻多糖在体外对人胃癌 BGC-823 细胞增殖的

抑制活性明显比未修饰的环藻多糖强[27]。这些发现为硫

酸化修饰多糖作为一种有前途的肿瘤治疗药物的抗肿瘤

特性提供了新的见解。 

2.2  羧甲基化修饰对多糖抗肿瘤活性的影响 

多糖的羧甲基修饰是为了将羧甲基基团引入多糖中。

一般来说, 它是在碱性条件下进行的, 用羧基盐生成多糖

的离子。羧甲基化修饰已成为多糖结构修饰的一种常用的

方法, 该方法具有试剂成本低等优点[28]。同时, 羧甲基修

饰的多糖可在诱导肿瘤细胞凋亡、影响肿瘤细胞周期、增

强机体抗氧化活性、激活机体免疫反应、抑制肿瘤血管生

成等方面的效果更加显著[29]。例如羧甲基茯苓多糖与茯苓

多糖均能抑制 HepG-2 细胞的增殖, 但是羧甲基茯苓多糖

的抗肿瘤活性显著增加[30‒32]。卜丹丹[33]使用 MTT 法检测

玉米皮多糖及其羧甲基化修饰对癌细胞 A549 和 HepG2 的

増殖抑制作用, 发现多糖及其羧甲基修饰物对 HepG2 及

A549 具有一定的抑制作用, 并且羧甲基化修饰多糖的抑

制作用更强。LI 等[34]通过体外细胞培养表明, 羧甲基修饰

后的玉米糠多糖可以显著抑制 A549和 HepG-2细胞的增殖, 

其抗肿瘤机制可能与 CASP3、CASP8、CASP9 和 p53 的表

达升高有关, 也与 Bcl-2 和 iNOS 基因的表达显著降低有

关。羧甲基化修饰带来了新的生物学特性, 从而为多糖的

应用带来了新的机遇。 

2.3  乙酰化修饰对多糖抗肿瘤活性的影响 

乙酰化是修饰多糖结构最常用的方法之一, 在多糖

的抗肿瘤活性中, 多糖的乙酰化修饰也起着重要的作用。

通过乙酰化修饰将多糖的单位羟基酯化为乙酰基。乙酰基

可以使多糖分支拉伸, 改变多糖糖链的空间排列, 进而导

致多糖羟基的暴露[35]。多糖的抗肿瘤活性明显受多糖乙酰

基的数量和位置的影响, 当多糖的 O 位点均被乙酰化时, 

其抗肿瘤活性明显降低, 主要是由于乙酰基可以改变多糖

分子的纵向排列和横向排列, 从而改变糖链的空间结构, 

并改变其活性[36]。彭天元等[37]研究发现, 乙酰化修饰的枸

杞多糖抗肿瘤活性明显高于未修饰的枸杞多糖。南征[38]

研究发现杏鲍菇多糖经乙酰化修饰后对 K562 细胞的体外

增殖抑制作用明显高于天然多糖, 说明乙酰化修饰可以使

杏鲍菇多糖的抗肿瘤活性增加。因此, 科学家可以通过分

析乙酰基的作用, 进一步探讨多糖的结构与抗肿瘤活性的

关系。 

2.4  硒化修饰对多糖抗肿瘤活性的影响 

硒是人体和动物必需的微量营养素 , 在自然界中 , 

硒以无机和有机 2 种形式存在。与无机硒相比, 有机硒通

常以硒蛋白或硒多糖形式存在, 具有生物活性高、毒性

低、易被吸收等特点[39]。硒多糖既能发挥硒的功效也能

发挥多糖的功效, 其活性高于硒或多糖。不幸的是, 目前

从植物中发现的天然硒多糖很少 [40], 在此基础上, 人工

方法是提高硒多糖产量的最佳途径。多糖硒化已经成为

了研究的热点[41]。 
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硒化是将硒引入多糖。硒化多糖具有抗肿瘤等多种生

理活性。YUAN 等[42]报道了硒化多糖在不改变正常体重的

情况下, 能显著提高人 MDA-MB-231 乳腺癌细胞对阿霉

素的敏感性。据报道, 灰树花含硒多糖(Se-GP11)具有显著

性增强抗肿瘤活性, 降低 5-氟尿嘧啶的毒性, 改善血液生

化指标[43]。结果表明, 多糖硒化后具有较强的抗肿瘤作用。

WANG等[44]以白沙蒿多糖为研究对象, 发现硒化后的白沙

蒿多糖对 3 种肿瘤细胞系(肝癌 HepG-2 细胞、肺腺癌 A549

细胞和宫颈鳞状细胞癌 HeLa 细胞)增殖的抑制作用明显增

强。将硒多糖用于医疗保健或医学研究, 以期对副作用低、

生物利用度好的硒多糖进行更深入的研究。 

2.5  磷酸化修饰对多糖抗肿瘤活性的影响 

磷酸化多糖上带负电荷的磷酸基团可与免疫细胞表

面受体结合, 具有较高的亲和力, 能有效激活免疫应答, 

并产生抗肿瘤活性[45]。通过研究发现, 磷酸基团的单酯主

要附着在葡萄糖单元的 C-6 和 C-3 的位置, C-3 的磷酸化对

提高多糖的抗肿瘤活性具有十分重要的意义 [46]。DENG  

等[47]采用 MTT 法检测杜仲多糖和磷酸化的杜仲多糖对

MCF-7 和 B16 细胞增殖的抑制。与未修饰的杜仲多糖相比, 

磷酸化的杜仲多糖对 MCF-7 和 B16 肿瘤细胞生长的抑制

作用明显强于未修饰的杜仲多糖, 结果表明, 磷酸化可能

有助于提高抗肿瘤活性。CHEN 等[48]研究发现磷酸化的牛

膝多糖与未修饰的磷酸多糖相比具有明显的抗 S180 肉瘤

和小鼠 Lewis 肺癌的作用。目前, 关于多糖磷酸化报道相

对较少, 磷酸基团作用于多糖残基的机制尚不清楚, 需要

进一步研究。 

2.6  其他化学修饰方法对多糖抗肿瘤活性的影响 

其他化学修饰如磺酰化修饰、烷基化修饰等, 其中磺

酰化是指在一定条件下, 将多糖与磺酰试剂(对甲基苯磺

酰氯(TsCl)或苯磺酰氯)反应, 以磺酰基团取代支链上的羟

基, 从而发挥基团的特殊生物学作用。与未磺酰化的多糖

相比, 磺酰多糖的抗肿瘤活性更高, 甚至出现了全新的生

物学活性[49]。研究人员制备了不同分子量的磺化魔芋葡甘

露聚糖, 发现当分子量为 100300 kDa 时[46], 其抗肿瘤活性

较高, 但超过或小于此范围的多糖磺化衍生物的抗肿瘤活

性并不是很高。烷基化修饰是将烷基、取代烷基或长链芳

族醇引入主链还原端进行修饰的方法。此外, 多糖的化学

修饰方法还包括苯甲酰化、棕榈酰化、硬脂酰化、二乙氨

基乙基化、碘化、胺化、硝化等。目前关于以上化学修饰

的方法对多糖抗肿瘤活性影响的研究相对较少, 有待进一

步研究。 

3  总结与展望 

多糖是一种高分子化学物质, 具有广泛的、安全的、

高效的和丰富的生物活性等优势, 而且多糖价格较低、容

易制备、对人体副作用小等诸多优点, 成为了当代新药发

展的新风向, 深受相关科研工作者的重视。多糖的化学修

饰是多糖改性研究的一个重要研究方向。多糖经过化学

修饰后 , 可以增加天然多糖的抗肿瘤活性 , 也可以降低

多糖药物的毒副作用, 有利于多糖类药物的开发与应用。

但是对多糖的化学修饰还没有完善, 以下几点还需要进

一步研究。 

(1)在多糖的化学修饰中, 硫酸化、磷酸化、羧甲基化

是目前研究较多的 3 种方法。而其他结构修饰的方法(乙酰

化、烷基化、硒化、磺酰化等)还需要进一步研究和发现。 

(2)对化学修饰过的多糖的结构需要进一步研究, 进

一步确定其结构与功能之间的构效关系。 

(3)目前对多糖化学修饰物抗肿瘤活性的研究仍停留

在浅层研究, 其抗肿瘤作用机制有待进一步阐明。以期有

望成为市场上的一种新药。 

(4)在多糖的化学修饰物中, 抗肿瘤活性的研究越来

越多, 已被研究出无细胞毒性, 被作为抗肿瘤药物应用于

临床。但多糖化学修饰物具有多种生物活性, 如抗氧化、

抗病毒、抗衰老、免疫调节。而除了抗肿瘤活性深入研究, 

其他生物活性研究较少, 需要进一步研究。 
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