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葡聚糖生物活性与结构的关系
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(无锡轻工大学食品学院,无锡, 214036)

0　引　　言
糖类是生物体的重要组成成分之一。多糖作为生物体的重要结构物质早已被人们所熟

知,在较长一段时间内人们对它们的认识仅停留在这一水平。近30年来, 多糖多种生物功能

的发现引起人们的普遍关注,特别是随着生物高分子研究新技术、新方法在多糖研究上的应

用,使国内外对多糖及复合物的研究迅速发展。目前多糖已成为分子生物学、医学、食品科学

等领域的研究热点之一。�-( 1-3)葡聚糖作为活性多糖不仅具有免疫促进作用,而且具有抗

肿瘤活性,是一类研究最多的活性多糖,现将其结构与功能的关系综述如下。

1　葡聚糖作为免疫活性物质研究的历史背景
早在1957年, Benacerr af 和 Sebestyn 就发现了静脉注射来自酵母细胞壁的酵母聚糖

( Zymosan)对吞噬细胞活性有影响。该物质是吞噬细胞的刺激剂, 它能增加吞噬细胞的吞噬

活性,在肝、肺和脾脏中诱导吞噬细胞的增殖。随后人们对酵母聚糖进行了分离和纯化, 1961

年 Riggi确定了酵母聚糖中的这种活性成分是葡聚糖。酵母葡聚糖是第一个被发现具有免

疫活性的葡聚糖, 该发现开创了葡聚糖作为免疫活性物质研究的新纪元 [ 1]。

1969年 Chihard等人又从香菇中分离得到了香菇多糖,并证明了它的抑瘤作用 [ 2]。从那

时起, 人们陆续从单细胞和多细胞真

菌,以及植物中制备了各种葡聚糖,并

评价了它们的免疫活性和抗肿瘤能

力。国内学者在这方面也做了大量的

工作,他们结合传统的中医药学,对诸

多中草药中的多糖进行了分离、纯化,

并在化学组成、生物活性以及临床应

用的研究中取得了成果
[ 3]
。表1是目前

正在临床试验和应用的葡聚糖。

表1　临床试验和应用的葡聚糖

化 合 物 来源 结　　构

葡聚糖 S . cer ev isiae

颗粒葡聚糖( WGP)

可溶性葡聚糖( SG) 　 �-1-3,螺旋(三股)

云芝多糖( PSK) C. v er si color
�-1-4;�-1-3; �-1-6,
蛋白复合物

香菇多糖( L) L . ed od es �-1-3; �-1-6,螺旋

裂殖菌多糖( S PG) S . commune �-1-3; �-1-6,螺旋(三股)



2　具有生物活性的葡聚糖的结构
来自植物、真菌及微生物的许多多糖具有增强免疫功能的生物活性,可作为免疫调节

剂。在药物学上,它们属于生物应答效应物( biological response m odif iers,简称 BRMs) . 活

性最强的多糖是具有分支的 �-( 1-3)

葡聚糖。所有的活性多糖具有一个共

同的结构�主链由 �-( 1-3)连接的葡萄

糖基组成,沿主链随机分布着由 �-( 1-

6)连接的葡萄糖基,呈梳状结构。生物

活性的大小随多糖的精细结构和构象

不同而变化
[ 4]
。这些多糖的抗肿瘤活

性是因为其活化了属主的免疫系统的

结果,而不是直接的细胞毒性作用。活

性最强的多糖来自于真菌的菌丝、子

实体和发酵液。表2是一些具有抗肿瘤

活性的 �-( 1-3) -D-葡聚糖和它们的分

支度。

表2　一些抗肿瘤活性的 �-( 1-3) -葡聚糖和它们的分支度

葡聚糖 来　　源 分支度( DB)

茯苓聚糖 Poria cocos 0. 015～ 0. 02

酵母聚糖的葡聚糖组分 Sacchar omvces cerev i sae 0. 03～ 0. 2

猪苓多糖( GU ) Gr if ola umbel lata 0. 2

香菇多糖 L ent inus ed od es 0. 23～ 0. 33

Glom erellan Glomer ella cing ulate 0. 25

Scleroglucan S clerotium g lucanicum 0. 3

Grifolan Gr if ola f r ond osa 0. 31～ 0. 36

裂殖菌多糖 S chiz op hyl lum commune 0. 33

SSG S cle rot inia scl erotior um 0. 5

PGG Sac charomyces cerev i siae 0. 5

Pestalotan P estalotia sp . 815 0. 67

黑木耳 �-葡聚糖 I A ur iclaria au ric ula-j udae 0. 75

　　�-( 1-3) -D-葡聚糖对异源的、同源的、甚至是遗传性的肿瘤都有效。此外,多糖还具有抗

细菌、抗病毒和抗凝集作用。有些多糖还有促进伤口愈合的活性。给药的结果使网状内皮系

统的器官和组织肥大, 吞噬细胞的作用增强。多糖的抗肿瘤活性常用对 CD-1小鼠的肉瘤180

的抑制来评价。该瘤对免疫调节化合物很敏感。在具有免疫调节能力的多糖中, 只有那些具

有 �-( 1-6)分支的 �-( 1-3) -D-葡聚糖,才能对肿瘤生长抑制。来自真菌的 �-( 1-3) -D-葡聚糖

通常具有99%～100%的肿瘤抑制率, 而其他来源的多糖仅存在10%～40%的肿瘤抑制率。

�-( 1-3) -D-葡聚糖随着分子量、分支度、构象以及分子内的相互联系的不同,其抗肿瘤活性

和作为 BRM s的作用机理差异很大,甚至具有相反的结果
[ 4]
。

许多具有 BRM s活性的 �-( 1-3) -D-葡聚糖已经从担子菌类中分离出来。在子囊菌类和

卵菌类中, 也有几种具有显著抗肿瘤活性的 �-( 1-3) -D-葡聚糖。香菇多糖来自香菇

( L entinus edodes) , 裂殖菌多糖来自裂殖菌( Schiz ophy llum commune) ,两者均属于担子菌

类,是被研究最多的具有免疫调节活性的 �-( 1-3) -D-葡聚糖, 两者均被用作免疫药理制剂。

它们都是具有 �-( 1-6) -葡萄糖苷分支的 �-( 1-3) -D-葡聚糖,平均分支度为0. 33, 平均分子量

分别为5×10
5
和4. 5×10

5
. 在裂殖菌多糖中, 每3个主链葡萄糖单位就有一个 �-( 1-6) -葡萄

糖分支[ 5]。

1988年 Br uneteau等人从一种致植物病的真菌 Phy tophthor a par asit ica (属卵菌类)中

分离得到了几种 �-( 1-3) -D-葡聚糖
[ 6]

,分子量分别为10
4
, 2×10

4
和2×10

5
. 这些葡聚糖有的

有二糖( �Glcp( 1-3) �Glcp)作分支。在高分子量的组分中也有三糖侧链。该糖在对 CD-1小

鼠进行异源性肉瘤180抑制试验中,表现出较强的抗肿瘤活性。

3　结构与活性的关系
3. 1　分支度和分子大小对活性的影响
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裂殖菌多糖和香菇多糖仅在 C6上有分支, 分支度为0. 33. 另一些具有生物活性葡聚糖

的分支度从0. 75～0. 04, 变化较大。对于分支度( DB)在0. 2～0. 33的那些 �-( 1-3) -D-葡聚

糖,生物活性更强。来自担子菌类 Cryp top orus volvatus ,具有DB 0. 25的葡聚糖, 对肉瘤180

的抑制率是裂殖菌多糖的94%. 来自于A ur icularia auricula-j udae ( DB 0. 75)和P estalotia

sp . 815 ( DB 0. 67) ,具有更高分支度的葡聚糖的抗肿瘤活性是有限的。具有很低分支度,来

自 Ganod erma lucidum ( DB 0. 06) 的葡聚糖, 不加热溶解于碱液中, 仅具有微弱的活

性[ 5, 7, 8]。

研究结果还表明多糖的活性取决于它的分子大小。具有105～2×105的高分子组分呈现

较强的活性。一个 �-( 1-3)连接的七聚葡聚糖是竞争嗜中性粒细胞的葡聚糖受体的最小分

子。具有不同化学结构的单糖组成的多糖,也具有免疫调节活性, 这表明免疫应答对单糖的

化学结构是非特异性的,它主要由分子大小决定而不是单糖的化学结构 [ 9～12]。

�-( 1-3) -D-葡聚糖具有独特的分子结构。研究结果表明�高分子量的 �-( 1-3) -D-葡聚糖

的高度有序结构(三股螺旋) ,对于免疫调节活性至关重要。也有一些数据表明, 在主链上侧

链的分布赋予它生物活性。只有分子量大于9×104的分子才能形成三股螺旋。三股螺旋结构

靠 �-葡萄糖苷的分支来稳定[ 5, 10, 13～16]。

1986年 Kojima 等人的研究结果表明,只有三股螺旋的裂殖菌多糖(分子量大于10
5
)是

有活性的[ 10, 16]。低分子量( < 5×104 )的裂殖菌多糖既无三股螺旋也无抗肿瘤活性。一些研究

数据表明,香菇多糖和裂殖菌多糖只有当它们存在单股螺旋结构时,才有活性。

1992年 Blaschek等人报道�平均分子量小于2×10
4
, 且没有有序结构的 �-( 1-3) -D-葡聚

糖, 如果 DB < 0. 25, 也显示出很强的抗肿瘤活性 [ 9]。1992年 Gomaa 等人从 Glomerel la

cingulata的培养液中分离出分子量约为6. 7×105的高分子的 �-( 1-3) -D-葡聚糖( glomerel-

lan) ,其抗肿瘤活性与有序结构无关
[ 4]
。因为聚集的三股螺旋、无三股螺旋以及单股螺旋的

glomerellan都对肉瘤180具有抑制活性。来自 Py thium aphanidermatum 的葡聚糖是一个分

子量为104和2×104, DB为0. 2～0. 08的混合多糖, 它们有抗肿瘤活性, 但无螺旋结构[ 4, 9]。

基因工程菌 S. cerevisae 的 �-( 1-3) -D-葡聚糖被称为 PGG 葡聚糖, 它具有0. 5的分支

度,在 PGG 上增加分支度(野生型酵母葡聚糖的 DB= 0. 2)导致链内的相互作用减弱, 结构

中产生大量的单股螺旋。这种结构的差别使 PGG 葡聚糖对人体单核细胞和嗜中性粒细胞

的亲和力比野生型酵母葡聚糖高35倍,故使生物活性大大提高[ 17]。1992年 Kraus 等人报道

了来自各种 Phy tophthor a sp . 的葡聚糖,分子量只有2×10
4
, 无螺旋结构,但对肉瘤180具有

抑制活性,活性大小与分支度有关
[ 18]
。

3. 2　主链的连接方式对生物活性的影响

1986年 Matsuzaki等人研究了 �-( 1-3)连接的葡聚糖主链对其抗肿瘤活性的重要性以

及连接到 C6上的糖基的作用
[ 1 9]
。胶凝多糖是一个不分支的 �-( 1-3) -D-葡聚糖。地衣多糖是

一个线性的 �-( 1-3)和 �-( 1-4)混合的葡聚糖,其中( 1-3)连接占33% , ( 1-4)连接占66%. 当

C6上改性连接 �-D-葡萄糖基、�-L-阿拉伯糖基、�-L-鼠李糖基和 �-龙胆二糖基, 取代程度较

低时,改性的胶凝多糖具有很强的抗肿瘤活性。而对地衣多糖来讲, 只有用 D-葡萄糖基取代

的地衣多糖显示很强的抗肿瘤活性。另一些地衣多糖的衍生物很少或无抗肿瘤活性,在某些

情况下还会刺激肿瘤的生长。由此可见, �-( 1-3) -D-葡聚糖的主链结构的重要性。含有 D-阿

拉伯糖基和 D-甘露糖基分支的改性 �-( 1-3) -D-葡聚糖具有较强的抗肿瘤活性,而类似改性
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的 �-( 1-4)葡聚糖则无抗肿瘤活性。这些结果表明, �-( 1-3)连接的骨架结构对于抗肿瘤活性

是必需的。对于无分支的、缺乏抗肿瘤活性的葡聚糖,可通过糖基分支改性来诱导。在取代的

胶凝多糖中, 糖基取代剂的种类对抗肿瘤活性影响不大, 因为所有的衍生物都显示较强的抗

肿瘤活性。

为了增加 �-( 1-3) -D-葡聚糖的溶解性, 在增加或维持其抗肿瘤活性的基础上,对 �-( 1-

3) -D-葡聚糖进行了磺酰化
[ 20]
、硫酸化

[ 21]
、磷酸化

[ 22]
和羧甲基化

[ 23]
。羧甲基化的 SSG, 取代

度在0. 14以下能维持或增加其潜在的抗肿瘤活性,但高取代度的产品活性下降,其原因尚不

清楚,可能是与受体或配体的静电结合加强有关,也可能有了更加活化的构象, 也可能是增

加了溶解度。

用丙磺酸和丁磺酸酯化的胶凝多糖对异源性肉瘤180有很强的抑制作用[ 18]。磺酸脂肪

族衍生物分子量大于3×105 ,糖基分支的衍生物分子量约为2. 5×104. 除了用 �-D-葡萄糖

基改性的地衣多糖, 其它没有一种地衣多糖的衍生物具有抗肿瘤活性[ 20]。这又一次证明 �-
( 1-3)主链的重要性。

3. 3　侧链基团的性质对活性的影响

几种 �-( 1-3) -D-葡聚糖适当地过氧化(只有分支被氧化) ,然后还原生成葡聚糖多元醇,

使得抗肿瘤活性增加[ 8]。葡聚糖多元醇的抗肿瘤活性与它们的多元醇的含量有直接的关系,

多元醇侧链的完全去除会导致抗肿瘤活性的丧失。Kishida 和 Misaki等人通过将侧链转化

成3, 6-脱氢衍生物的葡聚糖,研究了 D-吡喃葡萄糖基侧链的形状对抗肿瘤活性的影响[ 5, 24]。

3, 6-脱氢-�-D-葡萄糖基的存在不仅导致原始抗肿瘤活性的丧失,而且在某些情况下, 还会

刺激肉瘤180的生长。因此, D-葡萄糖基侧链的去除或改性可能会导致抗肿瘤活性的丧失。

将分支转化成多元醇使得抗肿瘤活性的升高可能是因为增加了葡聚糖的水溶性。此外,在螺

旋结构的外周许多多羟基化基团的存在可能增加葡聚糖的潜在免疫活性。

胶凝多糖是一种无侧链的 �-( 1-3) -D-葡聚糖, 将它用3-氧-1, 2-环丙烷处理产生一个环

氧化的葡聚糖(假定无交联) ,它无抗肿瘤活性, 如果再用氢氧化钠处理生成亲水性的、含甘

油的葡聚糖, 使得潜在的免疫活性增加
[ 5, 24]
。

葡聚糖结构与生物活性关系的研究报道,均表明 �-( 1-3) -D-葡聚糖的抗肿瘤活性产生

于葡聚糖骨架的螺旋构象, 或许是三股螺旋结构。但更重要的是在螺旋结构的外表面存在亲

水基团(多羟基化基团)。研究结果还表明,增加水溶性有利于抗肿瘤活性的发挥。但用于产

生溶解性的分支度和取代度是有限的。取代基的位置也是重要的, 但未见报道。

4　生物活性和临床应用
广泛而深入的体内外研究结果[ 1, 4]表明:

1)　�-( 1-3) -葡聚糖具有抗肿瘤活性。致癌基因可能以休眠状态存在于个体的所有细

胞中, 当癌细胞第一次出现时, 如果免疫系统不能活化来除去它,就可能产生癌症。�-( 1-3) -

葡聚糖的促有丝分裂活性可导致几种免疫应答。它们包括增加天然杀伤细胞的活性和 T 细

胞介导的细胞毒性,增强外周单核细胞的增殖应答产生分裂素,刺激释放白细胞介素(如干

扰素 IFN 和内白细胞介素 IL )以及诱导嗜中性粒细胞的吞噬作用。�-葡聚糖的抗肿瘤活性
与吞噬细胞的功能有很大关系。吞噬细胞功能增强时,抑瘤活性高;吞噬细胞功能降低时,抑

瘤活性低。因此认为 �-( 1-3) -葡聚糖的抑瘤活性是通过免疫系统实现的。�-( 1-3) -葡聚糖的
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抗肿瘤活性不仅与结构有关。而且与给药时间和途径有关系。

2)　�-( 1-3) -葡聚糖具有抗放作用。葡聚糖的抗放作用是促进造血机能的结果。体内实

验已经证明颗粒葡聚糖给药能增强血细胞的生成活性,包括粒细胞的生成、单核白细胞的生

成和红细胞的生成,从而导致从近致命剂量的辐射中得到更好的恢复。研究结果还证明,葡

聚糖的抗肿瘤活性与其对造血系统的影响是平行的。

3)　�-( 1-3) -葡聚糖具有抗炎作用。许多研究已经表明,颗粒葡聚糖除了影响网状内皮

系统和免疫应答外,体内给药能增强属主对各种由细菌、真菌病毒和寄生虫引起的感染性疾

病的抵抗能力。

日本自1986年以来,裂殖菌多糖和香菇多糖已作为癌症的免疫治疗剂被用于临床。它们

结合放疗和化疗使用。临床效果表明,裂殖菌多糖同抗肿瘤药物一起使用可延长肺癌和胃癌

患者的生命。裂殖菌多糖结合放疗用于宫颈癌晚期的免疫治疗,香菇多糖用于消化系统肿瘤

的中晚期治疗,均可延长患者生命[ 4]。

综上所述,活性多糖在提高人体免疫功能和抗肿瘤方面具有广阔的前景。
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