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中药多糖体内代谢和作用靶点及基于靶点的
构效关系研究进展
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［摘要］  多糖是由糖苷键结合，在自然界中广泛存在的聚合碳水化合物，作为一类重要的活性天然产物受到越

来越多的关注。大量研究证明，中药多糖能够被人体吸收利用，发挥抗肿瘤、免疫调节、抗氧化、降血糖等多种药

理活性。近年来，随着复杂中药多糖结构的解析和作用靶点的发现，基于部分作用靶点的中药多糖构效关系被深入

阐明。梳理中药多糖在体内吸收、分布、代谢与排泄进展，总结了已发现的中药多糖体内主要作用靶点及基于这些

靶点的构效关系的研究新发现，并对基于分子靶点的中药多糖构效关系研究前景进行展望，以期为推动中药药效物

质基础研究、促进多糖药物研发提供参考。
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Advances in the Metabolism, Pharmacological Targets, and Structure-Activity Relationship of the Polysaccharides 

from Chinese Herbal Medicines
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[Abstract] Polysaccharides are polymeric carbohydrates with glycosidic bonds and ubiquitous in the nature. As 

important bioactive natural compounds, they have attracted increasing attention. Studies have proved that the 

polysaccharides of Chinese herbal medicines can be absorbed and utilized by the human body and exert anti-tumor, 

immunomodulatory, antioxidant, and blood glucose-lowering activities. In recent years, the structure-activity relationship of 

the polysaccharides from some Chinese herbal medicines has been clarified as the structures and the pharmacological targets 

of the polysaccharides have been revealed. This paper introduces the research progress in the absorption, distribution, 

metabolism, and excretion in vivo and the pharmacological targets of the polysaccharides from Chinese herbal medicines, 

and makes an outlook on the structure-activity relationship of the polysaccharides based on molecular targets, aiming to 

provide references for the research on the material basis of Chinese herbal medicines and the development of polysaccharide-

based drugs.
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多糖是由超过 10 个单糖基通过糖苷链连接而成

的大分子天然活性物质。作为中药主要的水溶性成

分，多糖有免疫调节、抗肿瘤、抗氧化、降血糖、

抗衰老、抗病毒和抗疲劳等多种药理活性[1]，且具有

有效、低毒的优点，作用机制多靶点、多通路。近

年来逐渐发现生物体内糖类结合分子在肿瘤、免疫、

衰老等信号转导中的重要调控作用，极大地推动了

中药多糖结构和功能研究的快速发展，也为阐明多

糖这一中药发挥独特疗效的重要水溶性成分的作用

机制拓宽了视野。基于此本文对中药多糖在体内的

药动学、主要作用靶点及其构效关系进行综述，以

期进一步阐释中药多糖的体内作用机制，并为其进
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行综合利用开发提供参考。

1　中药多糖的药动学研究进展

口服给药是临床使用中药的主要给药途径。中

药多糖给药后能否进入血液循环进而分布于不同组

织、以何种形式进入血液循环和组织是其发挥体内

多种药理作用的先决条件，因此中药多糖的药动学

研究一直备受关注。但是，由于绝大多数中药多糖

没有紫外吸收基团和荧光发射基团，同时，内源性

的糖类物质常对生物样品中的多糖测定造成干扰，

很难直接用紫外检测器、荧光检测器和质谱等常见

方法对其进行定量检测。与其他天然活性成分相比，

中药多糖的药动学研究进展缓慢。近年来，随着核

素标记示踪法、荧光标记示踪法、衍生化-质谱法等

研究方法的发展，中药多糖的药动学研究取得了一

些进展，这为阐明中药多糖体内作用特点、深入挖

掘其体内作用机制奠定了基础。

1. 1　吸收

目前研究发现中药多糖的吸收方式主要包括直

接吸收和肠道菌群代谢后吸收 2 种方式。直接吸收

是指多糖主要以巨胞饮、网格蛋白介导和小窝蛋白

介导的内吞作用途径进入毛细血管和细胞中，从而

发挥作用，直接吸收是多糖口服吸收最常见的方式。

郑子明[2]采用核素标记法和 Ussing chamber 技术检测

香菇多糖在不同肠段 （十二指肠、空肠、回肠和结

肠） 中的肠吸收行为，发现香菇多糖在不同肠段的

累积转运量均呈现出时间依赖性，且在回肠的累积

转运量、表观渗透系数与吸收容易程度均远高于其他

肠段，表明回肠是香菇多糖吸收的优势肠段，这可能

与回肠高表达胆汁酸转运体有关；香菇多糖在肠道吸

收的机制主要是通过网格蛋白介导的内吞和巨胞饮途

径进入细胞。Yu 等[3]采用荧光标记法测定南瓜多糖在

小鼠体内的吸收特性，发现小鼠灌胃给予南瓜多糖

后，空肠和回肠被吸收入血，并且在肠道中的相对分

子质量几乎恒定，为 195~210 kDa，表明南瓜多糖并

未在小肠中分解，是以直接吸收的形式进入机体发

挥作用。此外，一些中药多糖可耐受唾液、胃和小

肠中的消化酶，而不被消化分解，以原形形式到达

大肠，被肠道菌群转化为代谢物，进入血液而发挥

药理作用[4-5]。茯砖茶多糖可被大肠的肠道菌群分解

为短链脂肪酸进而被机体利用[6]。芦荟多糖不被消化

酶降解，但在肠道菌群的作用下可产生短链脂肪酸，

进一步调节肠道免疫力[7]。

有研究者提出多糖可能通过派尔集合淋巴结吸

收的假设[8]，然而，目前尚无中药多糖从派尔集合淋

巴结被吸收进入体循环的报道。

1. 2　分布

目前发现吸收后的中药多糖主要分布在肝脏，

此外，尚有肾脏、胰腺和脾脏分布的报道[3]。Yu 等[3]

采用荧光标记法测定南瓜多糖在小鼠体内的组织分

布，结果发现小鼠灌胃给药 60~360 min 后南瓜多糖

主要在空肠和回肠以原形被吸收，然后进入肝脏和

肾脏，最后进入胰腺和脾脏。Zhang 等[9]采用荧光标

记与单光子发射计算机断层成像技术相结合的方法

测定当归多糖 （ASP） 静脉注射后在大鼠体内的组

织分布，发现 ASP 主要聚集于肝脏，这种大量蓄积

主要是 ASP 通过去唾液酸糖蛋白受体被肝实质细胞

内吞产生的。

1. 3　代谢与排泄

中药多糖进入机体后，可在内源性酶或微生物

的作用下产生一定程度的降解，但消除速率大多较

慢，在体内保持活性的时间较长。郑子明[2]采用核素

标记法研究香菇多糖的代谢与排泄，发现香菇多糖

静脉注射后在血液中会有部分降解，但大部分以原

形形式被肝脏摄取，在肝脏中主要被细胞色素 P450
（CYP） 亚族 （CYP2D、CYP2C） 和环氧化物水解

酶缓慢代谢降解；滞留于血液中的香菇多糖可随循

环系统分布于肾脏并被部分降解，进一步进入膀胱

后，在尿液中也可被降解，最终排出体外。由于血

液、肝脏、肾脏和尿液对香菇多糖的降解均不完全，

所以香菇多糖最后随尿液排出时，仍有部分原形形

式存在。但是，大鼠灌胃给药后部分香菇多糖可随

尿液排泄，其余香菇多糖随粪便排出。除了肝药酶

对中药多糖的代谢，肠道菌群可将进入体内的中药

多糖降解为低聚糖或单糖，或进一步代谢生成短链

脂肪酸。体内外实验证明，褐藻多糖可被肠道菌群

分解，产生短链脂肪酸，如乙酸盐、丙酸盐和丁酸

盐等[10]。

通过对中药多糖药动学研究发现，大部分中药

活性多糖进入人体后以原形的形态进入血液，通过

循环系统分布到组织，甚至进入细胞，通过多糖作

用靶点发挥药理活性。此外，还有一部分中药多糖

无法被机体直接吸收，需要通过被肠道菌群代谢进
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而产生药理作用。

2　中药多糖的体内药物作用靶点

中药多糖被证实具有抗氧化、免疫调节、抗肿

瘤、降血糖、调血脂、抗炎、抗疲劳、抗衰老等多

种药理活性，已成为中药重要的一类活性成分。近

年来，随着肝素核心糖链的解析、巨噬细胞表面糖

特异性识别受体的发现，多糖结构和功能研究发展

迅速。越来越多的证据表明，生物体内存在多样的

碳水化合物结合组件，其中部分已证实是中药多糖

的直接作用靶点，在免疫、肿瘤、发育等多方面产

生重要的调控作用。

2. 1　血管内皮生长因子 （VEGF）

VEGF家族属血小板源生长因子超家族，包括 A、

B、C、D、E （病毒编码）、F （蛇毒中分离）、胎盘生

长因子 （PLGF） 和内分泌腺源性-VEGF[11-12]；由 于

VEGF-A 具有促进血管通透性增加，细胞外基质变

性，血管内皮细胞迁移、增殖和血管形成等作用，

在 调 节 血 管 生 成 中 起 主 导 作 用 ， 故 又 称 VEGF。

VEGF 能与其 VEGF 受体 1 （VEGFR1） 和 VEGFR2
结 合 ， 对 VEGFR1 亲 和 力 较 低 ， 因 此 VEGFR2 是

VEGF 的主要受体，VEGF激活可促进血管内皮细胞

有丝分裂和通透性增加[13]。

癌细胞需要氧气和营养物质才能存活和增殖，

因此癌细胞的生长转移依赖于肿瘤血管生成。越来

越多的证据表明，含硫酸基的中药多糖可直接与

VEGF 结合，通过阻断其作用显著抑制肿瘤新生血

管的形成，从而抑制肿瘤的生长。采用表面等离子

体共振法 （SPR） 测定蛋白与配体的亲和力时发现，

铁皮石斛中提取的 1 种甘露葡聚糖硫酸酯化后，与

VEGF 有着较强的亲和力，其平衡解离常数 （KD）

值为 4. 82×10–9 mol·L–1。该中药多糖与 VEGF 结合

后，抑制细胞外调节蛋白激酶 （ERK） 磷酸化，进

而抑制 VEGF 及其转录因子激活蛋白-1 （AP-1） 的

表达和转录，从而抑制血管生成[14]。

2. 2　半乳糖凝集素家族 （Gals）

Gals 被发现是重建微环境的细胞-细胞相互作用

的主要调节因子，其与多种人类代谢相关疾病相关，

包括肿瘤的发生、发展和转移，尤其与肿瘤血管新

生关系密切[15-17]。Gals 蛋白主要存在于细胞质和细胞

核中，迄今为止已知的哺乳动物 Gals 有 15 种，其中

11 种来源于人类。其大多数生物学功能尚未被详细

破译，仅有 Gal-1 和 Gal-3 对肿瘤的调控机制被较为

系统地阐明[18]。免疫激活被认为是机体对抗癌症的重

要防御策略之一。Gal-1 可以通过诱导活化的 T 细胞

凋亡，激活宿主免疫反应，发挥肿瘤免疫抑制作

用[19]，还可以通过诱导 VEGF 信号通路刺激肿瘤血管

生成[20]。细胞质中的 Gal-3 具有不同的促进肿瘤进展

机制，如激活胰腺癌中的大鼠肉瘤蛋白 Ras 信号通

路，上调黑色素瘤和胃癌中的基质金属蛋白酶 -1
（MMP-1） 及调节肺癌和胶质母细胞瘤中的 ERK/丝

裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （MAPK） 通 路 等 促 进 肿 瘤

生长[21]。

目前，已有研究表明，中药多糖可通过直接结

合 Gal-1 和 Gal-3 产生药理活性。采用微量热泳动

（MST） 技术测定从中药蛴螬中分离得到的均一性多

糖 HDPS-2Ⅱ和 Gal-1 的亲和力，发现 HDPS-2Ⅱ和

Gal-1 的 KD 值为 （17. 2±7. 3） µmol·L–1。结果表明，

HDPS-2Ⅱ可直接结合 Gal-1，影响 VEGFR2 信号通

路的激活，进而抑制肿瘤微血管的生成[22-23]。ASP 组

分 APS-2Ⅰ与 Gal-3 有着较强的亲和力，采用 MST

法测定其 KD 值为 （9. 35±0. 30） µmol·L–1；APS-2Ⅰ
直接与 Gal-3 结合，激活 Caspase-9 和 Caspase-3 从而

诱导白血病细胞凋亡，延长白血病模型小鼠的存活

时间[24]。Yao 等[25]使用 SPR 探索发现，红花多糖能与

Gal-3 特异性结合 （KD=4. 158×10–6 µmol·L–1），进而

阻断 Gal-3 与表皮生长因子受体 （EGFR） 之间的相

互作用，抑制胰腺癌细胞增长。

2. 3　Toll 样受体 （TLRs）

TLRs 是参与非特异性免疫的一类模式识别受

体，也是目前发现的与中药多糖关系最为密切的一

类多糖受体。TLRs 能通过激活信号转导途径调控

在宿主防御中起作用的多种基因，包括主要组织相

容性复合体、炎性细胞因子、趋化因子及共刺激分

子等[26]。目前在人体内已经发现的 TLRs 家族成员有

11 个，多种中药多糖可通过 TLR4 或 TLR2 激活核转

录因子 （NF） -κB 或 MAPK 信号通路等诱导巨噬细

胞、肿瘤细胞等释放细胞因子，发挥抗肿瘤、免疫调

节等作用[27-29]。例如，枸杞多糖可激活细胞表面的

TLR2，促进 NF-κB 和 p38 的活化，进而促进骨髓来

源树突状细胞的成熟，加入 TLR2 阻断剂后，NF-κB

和 p38 的表达显著降低[30]。黄芪多糖通过调控 TLR4-

MyD88 依赖途径，活化肿瘤坏死因子 （TNF） 受体
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相关蛋白 6 （TRAF-6）、NF-κB 和 AP-1，进而增强

白细胞介素-6 （IL-6） 和 TNF-α等细胞因子的产生,

从而发挥免疫调节作用；在 TLR4 基因缺陷小鼠中，

黄芪多糖不会影响 TRAF-6 和 NF-κB。因此，黄芪多

糖可以通过激活 TLR4，进而介导 TLR4/MyD88 信号

通路来调节宿主生物体的免疫力[31]。虎杖多糖也被

证实可以通过激活 TLR4，调控 TLR4-MAPK 和 NF-

κB 信号通路发挥抗肿瘤活性，而当使用了 TLR4 抑

制剂后，信号通路的相关细胞因子分泌受到抑制[32]。

2. 4　Dectin-1

Dectin-1 是一种跨膜模式识别的 C 型凝集素受

体，可通过介导免疫识别和响应来保护机体免受病

原体侵袭[33-34]。Dectin-1 表达于多种哺乳动物髓细胞

的表面，如树突状细胞、巨噬细胞和单核细胞。研究

发现，多糖能够通过和 Dectin-1 结合，激活雷帕霉素

靶蛋白/蛋白激酶 B/缺氧诱导因子 -1a （mTOR/Akt/

HIF-1a）、NF-κB 等信号通路，提高免疫功能，发挥

多种活性[35]。SPR 分析结果表明，灵芝多糖可直接和

Dectin-1 结合，其分离得到的 4 个组分，即 F1、F2、

F3、 F4， 与 Dectin-1 的 KD 值 分 别 为 1. 948×10–4、

4. 370×10–6、3. 993×10–6、6. 188×10–7 mol·L–1，其中

F4 和 Dectin-1 的亲和力最强。F4 通过与 Dectin-1 结

合，诱导 NF-κB 活化，激发免疫活性[36]。Gao 等[37]发

现，白肉灵芝中的多糖 DLP-1 在体内和体外均具有

显著的免疫刺激作用；Dectin-1 被阻断后，GLP-1 对

巨噬细胞的激活作用被显著抑制，表明 GLP-1 通过

Dectin-1 激 活 免 疫 。 香 菇 多 糖 可 特 异 性 作 用 于

Dectin-1，显著降低 TNF-α和 IL-1β的表达，同时升

高 IL-10 和神经营养因子 （BDNF） 的表达，进而抑

制脂多糖 （LPS） 诱导的神经炎症，在加入 Dectin-1
阻断剂后，香菇多糖对 TNF-α和 IL-1β的抑制作用和

对 IL-10 和 BDNF 的促进作用被抑制；在中枢脱髓鞘

疾病模型小鼠中，香菇多糖还可通过调控 Dectin-1
受体，使小胶质细胞从 M1 型转变为 M2 型，促进髓

鞘再生，改善小鼠运动功能[38]。上述中药多糖的主

要作用靶点总结见表 1。

2. 5　其他

甘露糖受体作为巨噬细胞和树突状细胞表面的

糖类识别受体，也可被中药多糖如灵芝多糖识别，

产生重要的免疫调节作用[64]。此外，有研究发现，

中药蛴螬中的三螺旋结构α-葡聚糖 HDPS-4Ⅱ可特异

性结合醛缩酶 A （ALDOA），阻断 ALDOA 的酶催化

等功能，对肝癌细胞的增殖产生显著的体内、外抑

制作用[65]。

3　基于体内作用靶点的中药多糖构效关系

多糖能与体内的作用靶点结合，发挥生物活性

作用。但由于其结构复杂，目前对多糖构效关系的

研究并不完善，研究也主要集中于一级结构与靶点

的作用关系，高级结构鲜有涉及。

3. 1　中药多糖一级结构与活性的关系

多糖的一级结构包括相对分子质量、单糖组成、

糖苷键类型、分支度等。其中相对分子质量、分支

度对多糖体内吸收、跨膜转运有重要的影响，而单

糖 组 成 、 糖 苷 键 类 型 决 定 了 与 靶 点 的 亲 和 力

大小[66-70]。

3. 1. 1　基于 Dectin-1 的多糖构效关系　Dectin-1 为

跨膜蛋白，相对分子质量为 28 kDa，结构中含有短

杆区域，该区域在配体识别、结合中起重要作用，

同时该区域还包含一个特殊区域，即碳水化合物识

别域 （CRD）。Dectin-1 的 CRD 由 6 个半胱氨酸残基

组成，其中色氨酸 （Trp） 221 和组氨酸 （His） 223
在 Dectin-1 识别 β-葡聚糖的过程中起关键作用。另

外，络氨酸 （Tyr） 228 和谷氨酰胺 （Gln） 230 侧链

之间的疏水结构和氢键形成也有助于 Dectin-1 与 β-

葡聚糖的结合[35]。Dectin-1 对 β-葡聚糖的识别促进了

巨噬细胞吞噬作用和保护性免疫反应的发生。越来

越多的证据表明，多糖聚合程度和 β-(1→3)-葡萄糖

（Glc） 结构是 Dectin-1 激活先天免疫反应的关键结构

特征[71]。Palma等[72]发现，在 Dectin-1的配体中，相对

分子质量对活性有一定的影响，配体结构中应含有至

少10个葡萄糖单位。Qin等[36]在对灵芝多糖与Dectin-1
结合作用的系统研究中发现，β-(1→3)-Glc 与 β-(1→
6)-Glc残基的配比对亲和力影响很大，β-(1→3)-Glc的

比例越高，亲和力越高。

3. 1. 2　基于 Gal-1 的多糖构效关系　Gal-1 是一种亚

基相对分子质量为 14. 5 kDa 的同源二聚体，由定位

于染色体 22q12 上的单基因 LGALS1 所编码[73]。Gal-1
是由 2 个 F1-F5 和 S1-S6 的反向平行的 β-链折叠形成

“三明治”结构，结构中二聚体的末端含有 CRD，对

β-半乳糖苷有特殊的亲和力[74-75]。因此已报道的 Gal-1
抑制剂大多数是 β-半乳糖苷类似物，如 N-乙酰乳糖

胺 （NAc） [76]。已有研究证明，N-聚糖中的聚-2,3-唾
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液酸化 NAc （LacNAc） 延伸对 Gal-1、Gal-3 和 Gal-8
特异性结合至关重要，而末端半乳糖残基的聚糖唾

液酸化会阻碍其与 Gal-1 结合[77]。Tejler 等[78]发现取

代基为二价乳酰甲酯氨基甲酸酯的 2-叠氮乙基-β-D-

半乳糖氨基-(1→4)-β-D-Glc 可作为 Gal-1 的选择性抑

制剂。此外，硫酸取代后的硫键可以结合 Gal-1 中的

His52 残基，增加半乳糖链对 Gal-1 的亲合力[79]。

3. 1. 3　 基 于 TLR4 的 多 糖 构 效 关 系　 TLR4 以

TLR4/MD-2 复合物的形式存在，是一种与 CD14 相

关的细胞表面受体，其通过激活核易位和促炎反应

介导对多种微生物的吞噬和炎症反应[80]。目前已发

现多种中药多糖是有效的 TLR4 激动剂，相关构效

关 系 的 研 究 初 步 证 实 ， 单 糖 组 成 是 决 定 多 糖 和

TLR4 结合并发挥活性的关键因素，其中 Glc、半乳

糖 （Gal） 和 甘 露 糖 残 基 是 激 活 TLR4 的 主 要 残

基[81]；糖苷键的连接方式也影响着多糖和 TLR4 的

结合。据报道，β-(1→3)-、β-(1→4)-和α-(1→4)连接的

葡聚糖骨架的活性与TLR4信号传导有关，而β-(1→6)-

连接的葡聚糖尚未报道与 TLR4的活性关系[82-83]；多糖

的相对分子质量也影响了活性，目前报道的TLR4活性

多糖的相对分子质量为10~1000 kDa。

3. 1. 4　基于 ALDOA 的多糖构效关系　果糖-1,6-二

磷酸醛缩酶 （ALDO） 是糖酵解和糖异生代谢过程

中的关键酶，能够催化果糖-1,6-二磷酸 （FBP） 和

果糖-1-磷酸为底物的裂解。其有 3 种同工酶亚型，

即 ALDOA、ALDOB 和 ALDOC[84]。其中 ALDOA 相

较于其他 2 种亚型的同工酶而言，结合 FBP 的动力

学参数 （Km） 值最小。ALDOA 蛋白是同源四聚体

结构，总相对分子质量为 160 kDa，可以通过维持细

胞骨架、囊泡运输和信号转导等促进肿瘤发展[85]。

表1　中药多糖的主要作用靶点

作用靶点

VEGF

Gals

TLRs

Dectins

主要作用靶点亚型

VEGF

Gal-1
Gal-3

TLR2

TLR4

Dectin-1

中药多糖

蒲公英多糖 （polysaccharide from Taraxacum mongolicum Hand.-Mazz.）

槐耳多糖[polysaccharide from Auricularia auricular (L. Ex Hook.) Underw.]

黄芪多糖[polysaccharide from Astragalus membranaceus (Fisch.) Bge]

远志多糖 （polysaccharide from Polygala tenuifolia Willd）

五味子多糖[polysaccharide from Schisandra chinensis (Turcz.) Baill.]

石榴多糖 （polysaccharide from Punica granatum Linn.）

蒲黄多糖 （polysaccharide from Typha angustifolia Linn.）

党参多糖[polysaccharide from Codonopsis pilosula (Franch.) Nannf.]

蛴螬多糖 （polysaccharide from Holotrichia diomphalia Bates）

当归多糖[polysaccharide from Angelica sinensis (Oliv.) Diels]

参花多糖 （polysaccharide from flower buds of Panax ginseng C. A. Mey）

三七多糖[polysaccharide from Panax notoginseng (Burk.) F. H. Chen]

红花多糖 （polysaccharide from Carthamus tinctorius Linn.）

山茶花多糖 （polysaccharide from pollen of Camellia japonica Linn.）

南瓜果胶多糖 （polysaccharide from pectin of Cucurbita moschata Duchesne）

铁皮石斛多糖 （polysaccharide from Dendrobium officinale Kimura et Migo）

白灵芝多糖 （polysaccharide from Ganoderma leucocontextum T. H. Li）

红参酸性多糖 （acidic polysaccharide from Radix Ginseng Rubra）

绞股蓝多糖[polysaccharide from Gynostemma pentaphyllum (Thunb.) Makino]

猪苓多糖[polysaccharide from Polyporus umbellaru (Pers.) Fr.]

黄芪多糖[polysaccharide from Astragalus membranaceus (Fisch.) Bge]

灰树花多糖[polysaccharide from Polyporus frondosus (Dicks.) Fr.]

石斛多糖 （polysaccharide from Dendrobium nobile Lindl.）

桑黄多糖 （polysaccharide from Sanghuangporus spp.)

马齿苋多糖 （polysaccharide from Portulaca oleracea Linn.）

灵芝多糖[polysaccharide from Ganoderma lucidum (Leyss. Ex Fr.) Karst.]

灰树花多糖[polysaccharide from Polyporus frondosus (Dicks.) Fr.]

仙茅多糖 （polysaccharide from Curculigo orchioides Gaertn.）
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HDPS-4Ⅱ是由(1→6)-α-D-Glcp 和(1→4)-α-D-Glcp 的

糖残基以 10∶1 连接而成的直链 α-葡聚糖，研究发

现 ， HDPS-4 Ⅱ 、 Dextran 及 其 硫 酸 酯 化 衍 生 物 与

ALDOA 蛋白具有不同程度的亲和作用。Dextran 与

ALDOA 的亲和性与相对分子质量有关，相对分子质

量为 1000~4000 Da，随相对分子质量递增，亲和性

逐渐增加，抗肝癌活性也逐渐增强[86]；与 HDPS-4Ⅱ
和系列 Dextran 比，硫酸化修饰可进一步增强多糖与

ALDOA 的亲和作用。

3. 2　多糖高级结构与活性的关系

目前普遍认为，多糖的高级结构与活性关系密

切。例如，在破坏原多糖的三螺旋结构之后，肿瘤

抑制率下降，因此推测多糖的三螺旋结构与抗肿瘤

活性相关[87]。但因多糖的结构十分复杂，高级结构

的解析困难，目前多糖高级结构与活性关系尚无系

统的报道。

4　结语与展望

中药多糖活性多样、不良反应小、应用开发价

值较大，相关研究及关注度日益提升。近年来，随

着糖化学及糖生物学的快速发展，多糖的结构解析、

分子修饰、体内靶点和体内药动学的研究越来越深

入，这极大地推动了中药药效物质基础研究和中医

药现代化进程，也为中药质量控制和评价体系的健

全提供了支撑。特别是大量细胞表面和胞内糖类结

合分子在多种生命现象及生理过程中重要调控作用

的发现，为科学阐释中药多糖的体内分子作用机制

奠定了理论基础。同时，DNA 体外重组、SPR、核

磁共振 （NMR） 和液相色谱串联质谱法 （LC-MS/

MS） 等技术的发展，实现了对多糖与分子靶点直接

结合的测定，使从分子水平揭示中药多糖的作用机

制和构效关系成为可能。目前研究主要针对细胞表

面 Dectin-1、Gals、TLRs 等糖结合蛋白展开分子水

平多糖构效关系的探讨；通过这些分子靶点，具有

特异型结构的中药多糖分别呈现了对天然免疫反应、

肿瘤发展和转移、巨噬细胞炎症级联等的调控作用。

这些分子水平中药多糖构效关系的解读也为精准识

别和分析具有治疗作用的中药多糖活性物质、衔接

现代科学提供了突破口。

尽管如此，糖结合蛋白体内功能的产生具有重

要的糖链结构依赖性。多糖的药理作用与其结构包

括单糖组成、单糖连接位点、糖苷键的类型、分支

度、相对分子质量、构型、构象等均紧密相关。由

于中药多糖结构的复杂性和多样性，其结构的解析

和化学合成仍是具有挑战性的非常复杂且耗时的研

究工作，是构效关系研究中的限速环节。因此，目

前多糖研究的水平仍然落后于蛋白质和核酸等其他

天然活性物质，分子水平的构效关系研究仅为起步

阶段。另一方面，多糖结构具有微观不均一性，导

致质量控制难度大、药效重复性较差，研究结果常

遭受质疑。中药多糖稳定的、可重复性的制备工艺，

高效、灵敏的质量控制方法等技术问题的解决，仍

需要长时间的探索与完善。

期待随着 NMR、LC-MS/MS、基质辅助激光解

吸飞行时间质谱法 （MALDI-TOF）、气相色谱-质谱

法 （GC-MS） 等分析技术的改进，多种多糖衍生与

荧光标记方法的开发，能够为多糖的检测与结构分

析提供有力的技术支持，全面推动中药多糖分子水

平构效关系的阐释和中药多糖相关新药的高效研发。
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