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摘 要：引用41 篇文献介绍了多糖的化学修饰技术，综述了硫酸化多糖、硒硫酸酯多糖和硒化多糖的制
备、纯化与分析研究进展.
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多糖类是生物体内除蛋白质和核酸外又一类重要的生物大分子，具有抗感染、免疫促进、肿瘤防治、病毒

性肝炎、类风湿症、艾滋病等免疫损伤或免疫缺损症和抗氧化等多方面功能和生物活性.具有生物学功能的
多糖又被称为“生物应答效应物”（biOlOgical respOnse mOdifier ，BRM）或活性多糖. 影响多糖生物学活性的结
构因素包括多糖的主链性质、支链性质和多糖分子的高级结构，其中多糖主链的糖单元组成、糖苷键类型均

直接决定多糖的活性，多糖支链的类型、聚合度、支链在多糖链上的分布及其取代度决定了多糖的活性大小，

多糖分子的高级结构如链的柔韧性和空间构像与多糖的活性紧密相关［1］. 为提高多糖的生物活性，多糖的
分子修饰和结构改造具有重要意义.近年来，有关多糖的分子修饰研究已大有进展.利用糖残基上的羟基、羧
基、氨基等基团运用化学方法进行修饰，有可能提高多糖的活性. 修饰的方法很多，有硫酸化、羧甲基化、硒
化、甲基化、氧化、部分水解、磷酸酯化、双基团衍生化等［2 -4］.

1 硫酸化多糖

硫酸化多糖也称多糖硫酸酯或硫酸酯多糖，是指糖羟基上带有硫酸根的多糖，是抗病毒多糖中研究最多

的一类天然或化学修饰多糖，包括从动、植物中提取的各种硫酸多糖、肝素、天然中性多糖的硫酸衍生物及人

工合成、半合成的各种硫酸多糖，如硫酸葡聚糖、硫酸戊聚糖、硫酸木聚糖、硫酸香菇多糖、岩藻依聚糖、卡拉

胶硫酸软骨素等.硫酸多糖因具有广泛的生物学性质，包括抗病毒、抗肿瘤、抗艾滋病、对免疫系统作用和抗
凝活性，而受到极大关注［5 -10］.方积年曾评述了硫酸酯化多糖的研究进展［11］.常用的多糖硫酸酯化方法有
浓硫酸法、三氧化硫- 吡啶法和氯磺酸- 吡啶法.氯磺酸- 吡啶法产物回收方便，收率较高.
鲨鱼软骨多糖（SCAMP）属氨基多糖，是类硫酸软骨素D 类物质，在许多动物和人体的生理和病理过程

中起重要作用.近10 年来发现，多糖经硫酸酯化后，本身富含SO4
2 -，易与蛋白质的特定结构域结合，由此改

变其构像并影响其功能.李东霞等采用氯磺酸- 吡啶法对多糖进行化学修饰［12］. 取10 mL 吡啶置于烧杯
中，冰盐浴，在搅拌条件下缓慢加入10 mL 氯磺酸，控制滴加速度使温度保持在室温以下，得白色粘稠物质
磺化试剂.取0 .5 g SCAMP- F2，置于20 mL 无水甲酰胺中，室温搅拌0 .5 h，加10 mL 磺化试剂，沸水浴1 h，
中间不停搅拌，冷却后加水20 mL，2!5 mOl／L NaO~ 中和脱氨.脱氨至中性后，将溶液移入透析袋，双蒸水
透析3 d，充分清除小分子物质，3 倍无水乙醇沉淀，得纯化SCAMP 硫酸酯化多糖衍生物［13］.
多糖作为继蛋白质、核酸之后的又一类信息分子，由于其结构的不均一性，如相对分子质量的不均一性，
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组成、极性、末端结构的不均一性，因而对其进行纯化及纯度鉴定非常困难.总的说来其纯化方法有有机溶剂
沉淀、季铵盐沉淀、离子交换及亲和层析等，而离子交换是最常用的一种方法.多糖的纯度检测方法有旋光测
定法、凝胶过滤法、高压电泳法及冻融离心法等. 选用Sepharose-4B 分离纯化 SCAMP，得到 2 个组分

SCAMP- F1 和SCAMP- F2，用凝胶层析、聚丙烯酰胺凝胶电泳、冻融离心对SCAMP- F2 进行纯度鉴定，认为

SCAMP- F2 为单一组分.然后用吡啶- 氯磺酸磺化试剂制备SCAMP- F2 的硫酸酯化多糖，得到SO4
2 -质量

分数为19 .6 %的硫酸酯化多糖，比未硫酸酯化前增加6 .1 %，红外光谱和核磁共振碳谱分析结果表明，硫酸
基取代在C-6 位上.
鉴别多糖硫酸酯包括2 个方面：1）肯定多糖分子上存在硫酸基，可用BaCl 2- 明胶比浊法确定SO4

2 -的含

量，或者用I R 检查是否有硫酸基团的特异光吸收；2）确定硫酸酯化多糖衍生物上的硫酸基取代位置，可以
采用甲基化分析和核磁共振方法.一般认为在甲基化过程中，强碱试剂容易造成硫酸基的脱落，该法不适合
于硫酸基取代位置的确定.而13 C- NMR 化学位移范围较1H- NMR 为广，其化学位移可达200，所以共振讯号
分得开，不但能确定各种碳的位置，而且还能区别分子的构型和构像，可以说是鉴别多糖硫酸基位置的一种

较好的方法.

2 硒化多糖

多糖和硒对许多疾病都有防治作用，近年来对多糖和硒活性的研究已经较为深入，但将多糖与硒有机结

合成为硒多糖，国内外的研究尚处于起步阶段.硒多糖的化学结构有别于普通多糖，形成了特殊的硒氧键；硒
多糖具有多种生理活性，可通过提高相关酶的活性来拮抗重金属中毒和抗活性氧损伤的能力，可使癌细胞

DNA 合成受阻而抑制癌细胞生长等.崔乔等综述了硒多糖的研究进展［14］. 硒元素是生命活动的必需元素，
其存在形式有无机硒和有机硒2 种，常见的无机硒有亚硒酸钠和硒酸钠，有机硒主要是硒蛋白和硒多糖.硒
能构成若干氧化酶的活性中心，可增强机体的抗氧化能力和对相关疾病的抵抗能力，这说明了硒与人体健康

的直接关系.多糖具有多种生理功能，与抗衰老、防治癌症等密切有关. 无机硒具有蓄积性毒性和致突变作
用，使用时剂量难以控制，而有机硒的毒性低、副作用小，不但能够更好地发挥硒的作用，而且在激发免疫反

应上比无机硒显著，因此，将无机硒与多糖有机结合使之转化为有机硒化合物———硒多糖，将会使硒和多糖

的生理和药理功能得到优化.
天然硒多糖分布于许多动植物和微生物体内，尤其是在植物体内存在硒多糖已经得到证实.但是天然硒

多糖在生物体内的含量甚微，这使得硒多糖的研究受到了一定限制.近年来，人们通过人工方法获取硒多糖，
即在适宜培养条件下将无机硒添加到真菌、藻类等的培养基中，通过真菌、藻类等的生长代谢，对硒进行富集

和生物转化来获得硒多糖［14 -17］.
目前，成功获得的人工合成的硒多糖和天然硒多糖有灵芝硒多糖、香菇硒多糖、螺旋藻硒多糖、箬叶硒多

糖和大蒜硒多糖等.此外，还可利用多糖硒化、化学合成等方法获取硒多糖，唐家骏等已经用硒粉和角叉菜胶
合成了一种新的有机硒多糖———硒化角叉菜胶. 龚晓钟等［18］从黄芪根中提取出的黄芪多糖!，为D- 葡聚
糖，其结构单一，平均相对分子质量为12 300 .黄芪多糖又比黄芪具有更显著的生物活性，是黄芪促蛋白质更
新的有效成分.对黄芪多糖!进行硒化反应后，得到硒与黄芪多糖!药疗营养作用合二为一的硒化黄芪多糖

!，使有毒的硒元素成为对人体有营养作用的有机硒. 为进一步确证硒化黄芪多糖!的结构及药疗营养作
用，用D- 葡聚糖进行硒化反应，得到含硒量为6 037 "g／g 的硒化葡聚糖.通过紫外光谱、红外光和13C- NMR
的分析，得到与测定硒化黄芪多糖!基本一致的结果，确定了硒多糖的结构就是形成五员环的亚硒酸酯（1 .2
和6 .6 位），并用硒化葡聚糖在小鼠上进行药效实验，发现其具有广泛免疫作用.龚晓钟［19］从黄芪中提取出
结构单一且具有生物活性的黄芪多糖! 后，利用具有酰氯结构的硒试剂（SeOCl 2））分别与自制黄芪多糖!
和D- 葡聚糖进行硒化反应，制备出高含硒量的硒化黄芪多糖与硒化葡聚糖.硒多糖的结构特征为：硒作为硒

多糖的特征性部分，在多糖中的存在式可能有—SeH 和 O

S

!!

eR1 O R2

2 种［13］.实验表明，一种灵芝硒多
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糖是以!- 糖苷键合成的吡喃多糖，由Glu（葡萄糖），Man（甘露糖），Xyl（木糖）和Rha（鼠李糖）组成，其中硒
的存在方式可能是 !! !!0 Se 0［20］.
硒化多糖的分离纯化与与一般多糖的分离纯化方法相似，通常用水或碱提取，经乙醇沉淀后得到粗硒多

糖［17］.硒多糖再进行脱蛋白和脱色处理.脱蛋白可以采用Sevag 法或蛋白酶法［21］，目前通常将两法交替使
用，除蛋白的效果比较理想.硒多糖脱色一般采用传统的活性炭法和过氧化氢脱色法，如果色素是结合在硒
多糖上的，用活性炭处理会大量吸附硒多糖，使硒多糖严重损失，此时应采用过氧化氢脱色法，即采用质量分

数为10 %的过氧化氢在40 C脱色5 h，用盐酸和氨水调整pH 值.脱色脱蛋白后的硒多糖呈白色或淡黄色，
易溶于热水或热碱，该硒多糖经过DEAE-celloluse 52，SephadeX 或Sepharose 柱色谱［20］即可得到较纯的硒多
糖.硒多糖的纯度分析可采用高效液相色谱（HPLC）、聚丙烯酰胺凝胶电泳（SDS- PAGE）等方法［22］，但为了
保证测定结果的准确性，尽量减小误差，需要有2 种以上方法的测定结果方可确认其纯度.
硒多糖的含糖量可用苯酚- 硫酸法测定［23］，相对分子质量可用排阻色谱、SDS- PAGE 等方法测

定［24 -25］，单糖组成可用酸水解、纸色谱、HPLC 等方法分析［24，26］，吡喃环或呋喃环形式可用红外光谱分
析［27］，用糖苷酶水解、核磁共振、激光拉曼光谱等方法分析硒多糖的!- 、"- 异构

［28 -29］，硒多糖中羟基的被取

代情况可用甲基化反应、Smit h 降解等方法分析，分析硒多糖中糖链- 肽链结合方式可以采用单糖与氨基酸
组成分析和稀碱水解、肼解反应等方法［30］.
硒多糖中硒含量的测定可用荧光分光光度法、I CP 法和原子吸收光谱法［31 -33］等.
通过对硒多糖的分析发现，硒多糖的单糖组成一般分为2 类：1）单一聚糖；2）由Gal（半乳糖）、Glu（葡

萄糖）、Rha（鼠李糖）、Xyl（木糖）、Fuc（岩藻糖）和Man（甘露糖）等多种单糖中的几种组成的杂聚糖.各种
单糖一般以D2 构型存在，它们在硒多糖分子中的比例也不尽相同.多数硒多糖为"2 构型，!2 构型的硒多糖
也有发现.硒多糖的主链一般是由1 "3 糖苷键键合而成，支链形式多样，如以D2 葡萄糖残基、"2 D2 葡糖醛
酸残基、"-（1 "6）- D- 葡萄糖残基、"-（1 "2）- D- 木糖残基等作为支链. 其他键合方式，如1 "2 糖苷键、1"4

糖苷键较为少见.硒作为硒多糖的特征性部分，在硒多糖中的存在形式可能有—SeH 和 0

S

!!

eR1 0 R2

2 种［34］.实验表明，一种灵芝硒多糖是以!—糖苷键合成的吡喃多糖，由Glu，Man，Xyl ，Gal 和Rha 组成，其中
硒的存在方式可能是 !! !!0 Se 0［20］.大蒜硒多糖的平均相对分子质量为15 000，其水解产物经HPLC 和纸
色谱分析，证明大蒜硒多糖含硒量约为12 #g／g，其中硒可能以硒酸酯形式存在

［35］.箬叶硒多糖是一种硒酸
酯多糖［34］.螺旋藻硒多糖相对分子质量为12 590，由D- 甘露糖、D- 葡萄糖、D- 半乳糖和D2 葡糖醛酸组成.目
前，已有几种硒多糖作为商品上市，其中一种海藻硒化低聚多糖的结构已有了明确的模型.
大量实验证明，硒参与多种酶的组成与代谢过程，具有防癌抗癌、延缓衰老、增强机体免疫力等生理功

能.多糖具有复杂的生物活性，是一种广谱的免疫促进剂，具有免疫调节功能，而且有抗感染、抗放射、抗凝
血、调节细胞生长与衰老、控制细胞分裂与分化、促进核酸与蛋白质的生物合成等作用［36］. 硒多糖作为一种
有机硒化合物，兼有多糖与硒二者的活性，是生物体将无机硒转化成有机硒的有效形式之一.研究证明，硒多
糖的生物活性普遍高于多糖和硒，更易于为机体吸收和利用［34，37］.
总之，通过近年来对硒多糖的研究分析，人们已逐步了解了硒多糖的一些功能，但是硒多糖的全部功能

和生化特性尚未完全清楚，尤其是在硒多糖的分子生物学研究、构效关系以及作用机制等方面的直接证据和

实验更是不足，因此对硒多糖的深入研究是非常必要和非常重要的，硒多糖类药品和保健品的开发研制也具

有良好的社会效益和经济效益.

3 硒硫酸酯多糖

硒硫酸酯多糖是利用天然硫酸酯多糖将其中部分硫用硒取代而半合成的有机硒化合物，由我国首次合

成.研究发现，它可提高血液谷胱甘肽过氧物酶的活力、血红蛋白的含量、红细胞对H20 2 的稳定性及抗自由
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基的能力［38］，还发现它能增强机体的免疫功能［39］.有关硒的抗癌、防癌作用的研究也已有报道［40 -41］.
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Progress of t he research on chemicall y
Modifications of Polysacchari de

Ll U zhan-f en9，SUN Han- Wen
（Key Laboratory of Analytical Science and Technology of Hebei Provi nce，

College of Chemistry and Environmental Science，Hebei University，Baodi ng U71UU2，Chi na）

Abstract ：The progress of research on chemically modifications of polysacchari de Was revieWed .The prepara-
tion，purification and struct ural analysis of sulf ated polysacchari des，selenopolysacchari des and sulf ated polysac-
chari des contai ni ng seleni um Were descri bed .

Key words：sulf ated polysacchari des；selenopolysacchari des；sulf ated polysacchari des contai ni ng seleni um；

chemically modifications
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