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褐藻多糖硫酸酯的结构与 

生物活性研究* 

王  晶1, 2  张全斌1, 2① 
(1. 中国科学院海洋研究所  海洋生物学重点实验室, 青岛  266071; 2. 青岛海洋科学与技术国家实验室  

海洋生物学与生物技术功能实验室, 青岛 266071) 

摘要    褐藻多糖硫酸酯(fucoidan, FPS)是所有褐藻中所固有的细胞间多糖, 存在于

细胞壁基质中。生长于潮间带、长时间与空气接触的褐藻种类中, 如多年生的墨角藻

(Fucus vesiculosus)类, 其褐藻多糖硫酸酯的含量可高达 20%; 生长在较深处的海带

(Saccharina japonica)类中含量较低, 约为 1%~2%。褐藻多糖硫酸酯是一类独特的结合

有硫酸基的水溶性杂聚糖, 其化学组成和结构非常复杂, 以岩藻糖和硫酸基为主, 随

着褐藻的种类不同还含有半乳糖、木糖、糖醛酸等其他成分。褐藻多糖硫酸酯具有多

种生物活性 , 目前针对墨角藻、泡叶藻 (Ascophyllum nodosum)、鼠尾藻 (Sargassum 

thunbergii)等褐藻中的褐藻多糖硫酸酯研究较多, 发现其具有免疫调节、抗病毒、抗肿

瘤、抗凝血、抗氧化等生物活性。本文主要就褐藻多糖硫酸酯的提取、纯化、结构及

生物活性等方面研究进行综述。 
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褐藻多糖硫酸酯(fucoidan, FPS)是一种含

有硫酸基的水溶性杂多糖 , 主要存在于褐藻

和棘皮动物中, 是一种细胞间多糖, 存在于细

胞壁基质中。褐藻多糖硫酸酯的含量随着藻的

种类和生长环境不同而不同 , 一般占褐藻的

1%~20%(纪明侯, 1997)。不同褐藻来源的褐藻

多糖硫酸酯的结构不同 , 不过其主要的化学

成分类似, 是由岩藻糖和硫酸基组成, 随着褐

藻的种类不同还含有半乳糖、木糖、糖醛酸等

其他成分(Bilan and Usov, 2008)。近年来研究

表明褐藻多糖硫酸酯具有多种生物活性 , 常

见的有抗氧化、抗肿瘤、免疫调节、抗凝血等

(Senthilkumar et al., 2013)。由于褐藻多糖硫酸

酯的结构和功能密切相关 , 因此目前对褐藻

多糖硫酸酯的研究主要集中在两个方面 : 其

一是阐明褐藻多糖硫酸酯的精细结构 , 对其



王  晶等: 褐藻多糖硫酸酯的结构与生物活性研究 

69 

构效关系进行系统研究 ; 其二是研究褐藻多

糖硫酸酯的生物学功能及其机制 , 为其在生

物医药领域的应用奠定基础。 

1  褐藻多糖硫酸酯的提取、纯化与分

离 

1.1  褐藻多糖硫酸酯的提取 

褐藻多糖硫酸酯可以用水、稀酸或氯化钙

溶液提取, 向提取液中加入氢氧化铅、氢氧化

铝、乙醇或季胺盐类阳离子表面活性剂, 可使

褐藻多糖硫酸酯沉淀出来; 为了减少色素、蛋

白质等的溶出, 提取之前可以先以高浓度醇类

或甲醛溶液处理藻体(纪明侯, 1997)。近年来也

陆续有学者采用微波、超声波以及高分子絮凝

沉淀等方法提取褐藻多糖硫酸酯(谭洁怡等 , 

2006; 刘群和徐中平, 2007)。研究表明, 不同的

褐藻多糖硫酸酯提取方法, 不仅影响其产率, 

而且对其化学组成和结构也有一定影响, 使阐

明同一种属褐藻来源的褐藻多糖硫酸酯结构

更加困难。因此, 我们需要建立一种更加温和

的提取方法, 在较低的温度、酸度和反应时间

下, 提取褐藻多糖硫酸酯, 确保褐藻多糖硫酸

酯的结构特异性。不同的提取方法制备褐藻多

糖硫酸酯的条件及其化学组成如表 1 所示。 

表 1  褐藻多糖硫酸酯的提取条件及化学组成 
Tab. 1  Extraction conditions and chemical compostions of fucoidan 

物种 提取方法 得率及主要成分含量 参考文献 

鼠尾藻(sargassum 
thunbergii) 

pH 为 6, 时间为 5h, 温度为 98°C, 料液比

为 15 的条件下浸提 
得率 3.15%, 硫酸基 0.87% 史永富等, 2009 

鼠尾藻 
复合酶添加量为 1.7%, pH 为 5.5, 时间为

1h, 温度为 45°C 
得率 3.6%, 硫酸基 1.1% 史永富等, 2009 

裙带菜(Undaria 
pinnatifida) 

100 倍加水量, 在 1000W 功率下超声处理
20min 

FPS 得率 16.87%、纯度 74.19%

和硫酸基含量 30.22% 
谭洁怡等, 2006 

海带(S. Japonica) 
时间为 3h, 温度为 120°C, 料液比为 30 的

条件下浸提, 加入 2mol/L MgCl2 除褐藻胶

FPS 得率 2.3%、岩藻糖 29.12%

和硫酸基含量 33.01% 
Wang et al., 2008 

海带 
时间为 3h, 室温, 料液比为 15 的 0.1mol/L 

HCl 条件下浸提 

FPS 得率 1.7%、岩藻糖 30.71%

和硫酸基含量 40.87% 
Jin et al., 2013 

羊栖菜 
(S. fusiforme) 

时间为 2h, 室温, 料液比为 15 的 0.1mol/L 

HCl 条件下浸提 

FPS 得率 10%、岩藻糖 18.60%

和硫酸基含量 31.30% 
Jin et al., 2014 

注: FPS 为褐藻多糖硫酸酯(degration fucoidan)。 

 
1.2  褐藻多糖硫酸酯的纯化 

制备的粗褐藻多糖硫酸酯通常含有部分

水溶性褐藻胶、蛋白质、褐藻淀粉、色素等, 需

要进一步纯化 , 常用的纯化方法有乙醇重沉

淀法和季铵盐类沉淀法。 

乙醇重沉淀法应用得比较多, 用乙醇重沉

淀法对从鼠尾藻中提取的硫酸多糖进行纯化的

步骤如下: 将鼠尾藻硫酸多糖粗产品加水溶解, 

再加入乙醇(至含量为 30%), 离心取上清液, 然

后再加入乙醇(至含量 70%)后, 搅拌静置, 离心

取沉淀, 用无水乙醚清洗, 经冷冻干燥即得褐

藻多糖硫酸(史永富等, 2009)。季铵盐类沉淀法

是利用阳离子表面活性剂如十六烷基氯化吡啶

(Cetylpyridiniumchloridemonohydrate, CPC)或

十六烷基三甲基溴化铵(Cetylpyridiniumchlo-

ridemonohydrate, CTAB)能与高分子电解质产

生沉淀的性质使褐藻多糖硫酸酯沉淀下来。

Anno 等 (1966) 将 粗 褐 藻 多 糖 硫 酸 酯 溶 于

0.5mol/L KCl 或 CaCl2 溶液中, 加入 CPC, 比

例为 1mg 褐藻多糖硫酸酯加 2mg CPC。静置
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生成沉淀 , 离心分离 , 溶于 2mol/L KCl 或

CaCl2 中, 加入 2 倍乙醇产生沉淀, 经乙醇、

乙醚洗涤 , 干燥 , 即得纯褐藻多糖硫酸酯。

Paskins-Hurlburt 等(1976)用 CTAB 纯化粗褐藻

多糖硫酸酯 , 在粗褐藻多糖硫酸酯溶液中依

次加入 CTAB、4mol/L NaCl 和乙醇, 将得到

的沉淀再溶于水, 经透析、离心、冻干, 即得

纯的褐藻多糖硫酸酯。王作芸和赵学武(1985)

采用两种方法对从铜藻  (Sargassum horueri)

中提取的褐藻多糖硫酸酯进行纯化 , 将制得

的粗褐藻多糖硫酸酯 20g 溶于 200mL 水中, 

搅 拌 加 入 80mL 4mol/L 的 CaCl2, 离 心

(4000r/min), 弃去沉淀。其上清液分为二份 , 

一份加乙醇至 30%(v/v), 离心弃去沉淀, 在上

清液中继续搅拌加入乙醇至 60%(v/v), 离心

(4000r/min), 收集沉淀, 用 95%乙醇和无水乙

醇分别洗涤二次后 , 烘干得褐藻多糖硫酸酯

3.81g。粗褐藻多糖硫酸酯的含岩藻糖为 18.5%, 

提纯后含岩藻糖为 44.7%, 按岩藻糖计算, 回

收率为 92.1%。另一份上清液加 50mL5% CPC, 

形 成 白 色 沉 淀 物 , 离 心 后 弃 去 上 清 液 , 用

25mL 0.5mol/L 的 CaCl2 洗涤沉淀 , 然后加

150mL 3mol/L 的 CaCl2, 离心(3000r/min), 将

上部白色胶状物取走, 小心倾倒出中部溶液, 

在中部溶液中加入 300mL 90%乙醇, 离心弃

去 上 清 液 , 用 CaCl2 重 新 溶 解 , 再 加 乙 醇

60%(v/v)处理两次, 后沉淀物用 95%乙醇和

无水乙醇洗涤, 干燥得褐藻多糖硫酸酯 1.56g, 

含岩褐糖 47.2%, 按岩藻糖计算其回收率为

39.8%。可见, 这两种方法对褐藻多糖硫酸酯

纯化效果都非常好, 只是 CPC 沉淀法的回收

率只有乙醇沉淀法的一半。 

此外 , 在提取和纯化过程中 , 可采取酶

消 化 法 除 去 混 杂 在 提 取 液 中 的 褐 藻 淀 粉 和

蛋白质。Fleury 和 Lahaye 等(1993)在研究法

国 褐 藻 胶 工 业 的 副 产 品 时 就 采 用 葡 聚 糖 酶

和 碱 性 蛋 白 酶 来 清 除 其 中 的 褐 藻 淀 粉 和 蛋

白质。  

1.3  褐藻多糖硫酸酯的分级 

由于褐藻多糖硫酸酯化学组分相当复杂, 

对制备出的粗褐藻多糖硫酸酯的色谱和电泳

检查一般都呈现不均一性 , 因此人们逐步使

用分级方法将混杂的多糖分成不同级分以进

行深入研究。常用的分级方法有两种: 一种是

乙醇分级沉淀法 , 即利用不同的乙醇浓度沉

淀出不同的级分 ; 另一种是色谱法 , 利用凝

胶过滤色谱和离子交换色谱进行分级。凝胶过

滤色谱法将多糖按照分子量大小进行分级 , 

离子交换色谱法则能将多糖分成荷电性不同

的级分。 

Larsen 等(1966)从泡叶藻的碱提取液中加

钙盐除去褐藻胶之后, 用乙醇分级沉淀, 分离

出至少三种褐藻多糖硫酸酯 , 分别皆含有不

同量的褐藻糖、木糖、葡萄糖醛酸、硫酸基和

蛋白质, 其中主要部分(占干藻重的 6%)为泡

叶藻糖胶(ascophyllan), 大约含褐藻糖 25%、

木糖 26%、糖醛酸钠 19%、硫酸基 13%和蛋

白质 12%。 

史永富等 (2009)将鼠尾藻中褐藻多糖硫

酸酯经 DEAE-52 阴离子纤维素交换层析分级

得到 F1、F2、F3、F4、F5 五个组分, 硫酸根

占比分别为 0、3.94%、6.57%、12.60%、38.08%。

将含有硫酸根的组分 F2、F3、F4、F5 分别经

SephadexG-200 凝胶柱层析分级纯化后得到

f1、f2、f3、f4、f5、f6 六个级分, 其中 f2、f4

为大分子质量凝聚体, f1、f3、f5、f6 相对分

子质量分别为 4.05×104、7.13×104、1.325×105

和 7.99×104。Dillon 等 (1953)将多囊墨角藻

(Fucus vesiculosus)中提取的褐藻多糖硫酸酯

用 DEAE-纤维素柱进行分级, 分离出少量木

聚糖 , 同时还得到含有褐藻糖和少量半乳糖

的 组 分 。 Li 等 (2006)先 用 DEAE-Sepharose 

CL-6B 对从羊栖菜(Sargassum fusiforme)中提

取的褐藻多糖硫酸酯进行分级 , 用不同浓度
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的 NaCl 进行梯度洗脱, 得到 3 个组分, 其中

得率 高的组分 F3 又用 Sepharose CL-6B 进

行二次分级得到三个组分 , 这些组分的主要

成分都是褐藻糖、甘露糖和半乳糖, 以及硫酸

根、糖醛酸和少量蛋白质。琼脂糖凝胶电泳显

示这些组分都只有一个条带 , 是单一组分。

Wang 等(2008)用 DEAE-Sepharose FF 对从海

带中提取的褐藻多糖硫酸酯进行分级 , 用不

同浓度的 NaCl 进行梯度洗脱, 得到 F1、F2

和 F3 三个组分, 其中 F1 糖醛酸含量 多、硫

酸基 少, F3 硫酸基含量 多。从单糖组成来

看, F1 含有岩藻糖、半乳糖、甘露糖、葡萄糖

等多种单糖; F2 主要由岩藻糖和半乳糖组成, 

岩藻糖含量是半乳糖的 3 倍; 而 F3 主要由岩

藻糖和半乳糖组成 , 半乳糖含量是岩藻糖的

3 倍。 

对多糖的分级已经是多糖研究中必不可

少的手段, 分级的方法越来越多, 分离效果也

越来越好 , 为结构和构效关系的研究奠定了

基础。 

2  褐藻多糖硫酸酯的结构 

2.1  褐藻多糖硫酸酯的化学组分 

1913 年 , Kylin 首 次 从 褐 藻 掌 状 海 带

(Laminaria digitata)中用稀酸提取出一种多糖, 

经 水 解 后 以 苯 腙 分 离 出 甲 基 戊 糖 , 确 定 为

L-fucoidan(褐藻糖或岩藻糖)。随着人们对这

类化合物的深入研究 , 了解了其化学成分和

结构的复杂性 , 得知褐藻多糖硫酸酯并非为

单一结构的化合物 , 而是具有不同化学组分

的一族化合物。Bird 和 Haas(1931)也对该藻的

水提取、酒精沉淀物进行了研究, 产物的灰分

为 26%~30%, 灰分中硫酸根为 17%~19%, 水

解后 , 总 SO4 为 35.5%~37.7%, 甲基戊糖为

33%~37%; 他们提出褐藻多糖硫酸酯的分子

式 为 (RR′OSO2OM)n, 其 中 R 为 褐 藻 糖

(C6H10O4), R′为未知物, M 可能是 Na、K、Ca0.5

或 Mg0.5 等金属离子。Schweiger(1962)从巨藻

的分泌物中经分离、提纯得到一种多糖, 称之

为半乳糖-褐藻糖胶(galactofucan)。褐藻糖和

半乳糖之比, 经数次提纯后一直恒定在 18︰1, 

其中还含有木糖, 变化范围为 0.5%~2.5%。于

是, 他首次提出, 褐藻多糖硫酸酯并非纯的硫

酸褐藻多糖(fucan sulfate), 而是由褐藻糖、半

乳糖和微量木糖组成的杂聚物, 即木糖-半乳

糖 - 褐 藻 糖 胶 (xylogalactofucan) 。 Marais 和

Joseleau(2001)从泡叶藻中提取出的褐藻多糖

硫酸酯的组成为褐藻糖 66%、木糖 3%、硫酸

根 31%(摩尔百分数)。Bilan 等(2007)从太平洋

采集了褐藻 Analipus japonicus, 用 2% CaCl2

水溶液在 85°C 提取 5h, 提取液除去褐藻胶, 

用乙醇沉淀得粗褐藻多糖硫酸酯 , 其组成为

褐藻糖 39.0%、硫酸根 18.4%、半乳糖 7.0%、

木糖 3.4%、葡萄糖 2.1%、甘露糖 1.6%。Li

等 (2006)用水提醇沉的方法提取了羊栖菜中

的褐藻多糖硫酸酯, 该多糖主要由褐藻糖、硫

酸根和糖醛酸组成, 中性单糖主要为褐藻糖、

甘露糖和半乳糖, 还有少量的木糖、葡萄糖、鼠

李糖和阿拉伯糖。Zhang 等(2009)用高效液相色

谱 (high performance liquid chromatography, 

HPLC)的方法测定了从海带中提取出的褐藻

多糖硫酸酯单糖的组成 , 褐藻多糖硫酸酯经

2mol/L 的三氟乙酸水解后, 采用 1-苯基-3-甲基

-5- 吡 唑 啉 酮 (1-phenyl-3-methyl-5-pyrazolone, 

PMP)柱前衍生化的方法, 在 245nm 处测定, 

其单糖组成为褐藻糖、半乳糖、甘露糖、鼠李

糖、葡萄糖、木糖和葡萄糖。 

大量文献表明 , 褐藻多糖硫酸酯的组成

复杂, 并非由均一的褐藻糖和硫酸根组成, 由

不同褐藻得到的褐藻多糖硫酸酯的化学组成

有很大差异, 除含有褐藻糖和硫酸基外, 还含

有半乳糖、木糖、甘露糖、阿拉伯糖、鼠李糖、

葡萄糖等多种单糖。常见褐藻中中性单糖的含

量如表 2 所示。 
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表 2  几种褐藻多糖硫酸酯中性单糖的含量 
Tab. 2  Contents of some neutral monosaccharides of fucoidan 

中性单糖(%) 
褐藻种类 

Fuc Gal Man Rha Xyl Ara Glc
参考文献 

Fucus distichus L .  51.6 1.5 0.7 --- 2.7 --- 0.2 Bilan et al., 2004 

Hizikia fusiformis(F3)  56.7 31.4 5.9 --- 4.7 --- 1.3 Shiroma et al., 2008 

Hizikia fusiformis(F4)  80.0 20.0 --- --- --- --- --- Shiroma et al., 2008 

Fucus serratus L.(F 3)  54.8 2.6 1.4 --- 4.0 --- 0.6 Bilan et al., 2006 

Ascophyllum nodosun 95.6 --- --- --- 4.4 --- --- Marias and Joseleau, 2001 

Analipus japonicus (F2)  83.5 12.3 4.2 --- --- --- --- Bilan et al., 2007 

Cladosiphon okamuranus Tokida  92.0 1.0 2.0 1.0 2.0 --- 2.0 Nishide et al., 1990 

Ecklonia cava Kjellman 53.0 9.0 21.0 2.0 5.0 --- 10.0 Nishide et al., 1990 

Ishige okamurae Yendo 59.0 11.0 9.0 8.0 10.0 1.0 2.0 Nishide et al., 1990 

L.ochotensis Miyabe 80.0 8.0 7.0 2.0 1.0 1.0 1.0 Nishide et al., 1990 

Myelophycus simplex Papenfuss  39.0 20.0 11.0 5.0 13.0 2.0 10.0 Nishide et al., 1990 

Sargassum hemiphyllum C. Agardh  55.0 18.0 10.0 8.0 5.0 --- 4.0 Nishide et al., 1990 

S. miyabei (Turner) C. Agardh 86.0 6.0 3.0 2.0 2.0 --- 1.0 Nishide et al., 1990 

S. patens C. Agrdh 31.0 24.0 17.0 13.0 4.0 --- 11.0 Nishide et al., 1990 

S. thunbergii (Mertens et Roth) Kuntze 33.0 20.0 10.0 14.0 8.0 2.0 12.0 Nishide et al., 1990 

注: Fuc. 褐藻糖; Gal. 半乳糖; Man. 甘露糖; Rha. 鼠李糖; Xyl. 木糖; Ara. 阿拉伯糖; Glc. 葡萄糖; “---”表示“无”。 

 
2.2  褐藻多糖硫酸酯的结构 

由于褐藻多糖硫酸酯化学组分复杂、分子

量较高, 其结构研究进展十分缓慢。褐藻多糖

硫酸酯的主要来源为棘皮动物(Echinodermata)

和褐藻 , 其结构随着来源的不同有较大的差

异。一般来说, 来源于棘皮动物的褐藻多糖硫

酸酯结构比较简单, 多为线性分子, 硫酸根的

连接方式也比较有规律 ; 而来源于褐藻中的

褐藻多糖硫酸酯多有支链结构 , 单糖的种类

和硫酸根的连接方式也比较复杂(Pereira et al., 

1999)。 

Pereira 等(1999)运用化学分析和波谱分

析的方法, 对从棘皮动物海参 Ludwigothurea 

grise 和海胆 Lytechinus variegates、Arbacia 

lixula 中提取的褐藻多糖硫酸酯的结构进行了

细致的研究。这些多糖都是以(1→3)连接的 α-L-

褐藻糖为基本骨架, 硫酸根主要取代在 2 位或

(和)4 位上, 每四个糖单元构成一个重复单元

(Pereira et al., 1999)。从海胆 Strongylocentrotus 

droebachiensis 和 S. purpuratus 卵层胶膜中提

取的褐藻多糖硫酸酯的结构各有两种 , 前者

的结构与 Arbacia lixula 的相同, 由四个单糖

构成一个重复单元, 而后者由三个单糖构成一

个重复单元(Vilela-Silva et al., 2002)(图 1、图 2)。 

近年来 , 科学家对从墨角藻中提取的褐

藻多糖硫酸酯进行了深入研究。Conchie 和

Percival(1950)将从墨角藻制取的褐藻多糖硫

酸酯(褐藻糖 38%, SO4 32.8%)进行甲基化和水

解, 得到 L-褐藻糖、3-O-甲基-L-褐藻糖和 2,3-

二-O-甲基-L-褐藻糖, 其摩尔比为 1︰3︰1。

由旋光性推测褐藻糖均为 α 构型。有些褐藻多

糖硫酸酯可能带有两个硫酸基, 而另一些(C1, 

4 连接)则未被硫酸基取代; 游离褐藻糖是来

自 C3 上结合的末端分枝点单位。由此看来, 

褐藻多糖硫酸酯的主要组成单位是 1,2-α-L-褐

藻糖, C4 上带有硫酸基(图 3)。 

1993 年, Patankar 等(1993)对 Conchie 等

人的结构模型进行了修正 , 提出褐藻多糖硫
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酸酯的骨架结构由(1→3)连接的 α-L-褐藻糖

组成, 硫酸根主要取代在 C4 位上, 同时, 每

2~3 个褐藻糖残基就有一个由褐藻糖组成的

支链(图 4)。 

Bilan 等(2002)先后对不同墨角藻来源的

褐藻多糖硫酸酯的结构进行了研究。从枯墨角

藻(Fucus evanescens)中提取的褐藻多糖硫酸

酯中 L-褐藻糖、硫酸根和乙酰基的摩尔比为      

 

图 1  从不同海胆(Echinoidea)中提取的褐藻多糖硫酸酯的结构(Vilela-Silva et al., 2002) 
Fig. 1  Structure of fucoidans extracted from different species of Echinoidea app. reported by Vilela-Silva et al. (2002) 
注: a. 从 S. droebachiensis 中提取的褐藻多糖硫酸酯成分 I; b. 从 S. droebachiensis 中提取的褐藻多糖硫酸酯成分 II; c. 

从 S. palidus 中提取的褐藻多糖硫酸酯; d. 从 S. purpuratus 中提取的褐藻多糖硫酸酯成分 I; e. 从 S. purpuratus 中提取

的褐藻多糖硫酸酯成分 II; f. 从 L. variegalus 中提取的褐藻多糖硫酸酯; g. 从 S. franciscanus 中提取的褐藻多糖硫酸酯; 

h. 从 E. lucunter 中提取的褐藻多糖硫酸酯。 

 

图 2  从海参(Holothuroidea)中提取的褐藻多糖硫酸酯的结构(Pereira et al., 1999) 
Fig. 2  Structure of fucoidans extracted from different species of Holothuroidea spp. reported by Pereira et al. (1999) 
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图 3  从墨角藻(Fucales)提取的褐藻多糖硫酸酯的结构模型(Conchie and Percival, 1950) 
Fig. 3  Structural model of fucoidan extracted from Fucales reported by Conchie and Percival(1950) 

 

图 4  从墨角藻(Fucales)提取的褐藻多糖硫酸酯的修订后结构模型(Patankar et al., 1993) 
Fig. 4  Modified structural model of fucoidan extracted from Fucales reported by Patankar et al.(1993) 

 
 

1︰1.23︰0.36, 该多糖主链由(1→3)和(1→4)

连接的 α-L-褐藻糖组成, 硫酸根主要连接在

C2 位上, 少量连接在 3-连接的褐藻糖的 C4 位上, 

乙酰基随机连接在褐藻糖剩余的羟基上(图 5)。 
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图 5  从枯墨角藻(Fucus evanescens)提取的褐藻多

糖硫酸酯的结构模型(Bilan et al., 2002) 
Fig. 5  Structural model of fucoidan extracted from 

Fucus evanescens reported by Bilan et al.(2002) 
 
从两列墨角藻(Fucus distichus)提取的褐

藻多糖硫酸酯的一个组分中 L-褐藻糖、硫酸

根和乙酰基的摩尔比为 1︰1.21︰0.08, 从一

维 和 二 维 的 核 磁 共 振 (nuclear magnetic 

resonance, NMR)分析可知该多糖的主链由 C2, 

4 位硫酸根取代的(1→3)连接的 α-L-褐藻糖和

C2 位硫酸根取代的(1→4)连接的 α-L-褐藻糖

交替连接的二糖重复单元组成 , 每隔一定的

重复单元出现乙酰基取代的 α-L-褐藻糖(Bilan 

et al., 2004)(图 6)。该结构与枯墨角藻模型十

分相近。 

 

图 6  从两列墨角藻(Fucus distichus)提取的褐藻

多糖硫酸酯的结构模型(Bilan et al., 2004) 
Fig. 6  Structural model of fucoidan extracted from 

Fucus distichus reported by Bilan et al.(2004) 
 
从齿缘墨角藻 (Fucus serratus)中提取的

褐藻多糖硫酸酯的一个组分中 L-褐藻糖、硫

酸根和乙酰基的摩尔比为 1︰1︰0.1, 此外还

含有少量木糖和半乳糖。该多糖的结构较枯墨

角藻和两列墨角藻更为复杂 , 虽然主链也是

由(1→3)和(1→4)交替连接的 α-L-褐藻糖组成, 

但它还含有由 3 个褐藻糖残基组成的支链, 末

端可能是 4-硫酸根或 2, 4-二硫酸根取代的褐

藻糖(Bilan et al., 2006)(图 7)。 

 

图 7  从齿缘墨角藻(Fucus serratus)提取的褐藻多

糖硫酸酯的结构模型(Bilan et al., 2006) 
Fig. 7  Structural model of fucoidan extracted from 

Fucus serratus reported by Bilan et al.(2006) 
注: 以 a 和 b 指代两种不同的主链结构; (a) (about 50%): 

R1= SO3
–, R2= H, (b) (about 50%): R1= H, R2= 

α-L-Fucp-(1→4)- 
α-L-Fucp(2SO3)-(1→3)-α-L-Fucp(2SO3)-(1→。  

 
研究发现 , 不同褐藻来源的褐藻多糖硫

酸 酯 的 结 构 并 不 完 全 相 同 。 对 从 粉 团 扇 藻

(Padina pavonia)中提取的褐藻多糖硫酸酯的

结构研究表明, 该多糖含有(1→4)连接的 β-D-

葡萄糖醛酸、(1→4)连接的 β-D-葡萄糖、(1→4)

连接的 β-D-甘露糖、(1→4)连接的 β-D-半乳糖

及 (1→2) 连 接 的 α-L- 褐 藻 糖 等 多 种 残 基

(Hussein et al., 1980)。Checolot 等(2001)采用

甲基化分析和 NMR 的方法对从泡叶藻中提取

的褐藻多糖硫酸酯的酸水解产物——低分子

量褐藻多糖硫酸酯的结构进行了研究 , 结果

表 明 该 多 糖 的 主 链 含 有 大 量 (1→4) 连 接 的

α-L-褐藻糖, 硫酸根主要连接在 C2 位, 少量

连接在 C3 位, 极少连接在 C4 位, 同时, 首次

发 现 了 C2, 3 双 取 代 的 褐 藻 糖 (图 8)。 与

Patankar 等(1993)报道的墨角藻的结构有很大

差别。 

Periera 等(1999)对从巴西海带(Laminaria 

brasiliensis)中提取的褐藻多糖硫酸酯的结构

与抗凝血活性进行了研究。从 NMR 分析结果

看 , 巴西海带褐藻多糖硫酸酯在岩藻糖异头

碳的位置出现 5 个峰, 表明其为杂聚多糖, 由

于 NMR 谱的复杂性, 不能确定其结构。但从 
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图 8  从泡叶藻(Ascophyllum nodosum)提取的褐藻多糖硫酸酯的结构模型(Checolot et al., 2001) 
Fig. 8  Structural model of fucoidan extrccted from Ascophyllum nodosum reported by Checolot et al.(2001) 

 
NMR 分析结果看, 巴西海带褐藻多糖硫酸酯

与墨角藻、泡叶藻褐藻多糖硫酸酯的结构有很

大差异, 前者中存在(1→2)连接的糖苷键, 而

且 4-O-硫酸化程度很高, 而后者主链已被确

定为(1→3)连接。同时他们的研究显示巴西海

带褐藻多糖硫酸酯的抗凝血活性明显高于泡

叶藻或墨角藻的褐藻多糖硫酸酯 , 这表明海

带属中褐藻多糖硫酸酯结构的独特性与其生

物活性密切相关。 

Rocha 等 (2005) 研 究 了 从 施 氏 褐 舌 藻

(Spatoglossum schroederi)中提取的褐藻多糖

硫酸酯的结构, 该多糖的分子量为 215000Da, 

褐藻糖、木糖、半乳糖及硫酸根的摩尔比为

1.0︰0.5︰2.0︰2.0, 此外还含有少量的糖醛

酸。化学分析、甲基化分析和 NMR 分析的结

果表明该多糖拥有一种特殊的结构 , 主链由

4-连接的 β-D-半乳糖构成, 硫酸根取代在 C3

位上 , 约有 25%的糖残基含有支链 , 支链由

α-L-褐藻糖(C3 被硫酸根取代)或者是二个非

硫酸根取代的 4-连接的 β-D-木糖组成(图 9)。 

 

图 9  从施氏褐舌藻(Spatoglossum schroederi)提取的褐藻多糖硫酸酯的结构模型(Rocha et al., 2005) 
Fig. 9  Structural model of fucoidan extrccted from Spatoglossum schroederi reported by Rocha et al.(2005) 
 
Chizhov 等(1999)通过化学分析和波谱分

析的方法对从绳藻(Chorda filum)中提取的褐

藻多糖硫酸酯分级组分的结构进行了研究。该

多糖的一个组分的单糖全部由褐藻糖组成 , 

其骨架结构为(1→3)连接的 α-L-褐藻糖组成, 

含有很多支链, 支链由 1-连接的褐藻糖组成, 

硫酸根主要连接在 C4 位, 少量连接在 C2 位

(图 10)。 

从羊栖菜(Hizikia fusiforme)中提取的褐

藻多糖硫酸酯的结构非常复杂。Shiroma 等

(2008)对此进行了研究。经过 DEAE-Sepharose

分级后, 组分 F4 含有较高的褐藻糖(31.9%)和 
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图 10  从绳藻(Chorda filum)提取的褐藻多糖硫酸

酯的结构模型(Chizhov et al., 1999) 
Fig. 10  Structural model of fucoidan extrccted from 

Chorda filum reported by Chizhov et al.(1999) 

硫酸根(38.0%), 单糖的种类也大大减少 , 只

有 褐 藻 糖 和 半 乳 糖 。 该 多 糖 的 主 链 主 要 由

(1→3)连接的 α-L-褐藻糖构成, 每 4 个褐藻糖

残基含有一个支链, 支链由 2 个褐藻糖或半乳

糖的残基组成 , 硫酸根的连接位置没有确定

(图 11)。 

Li 等(2006)用热水提取的方法从羊栖菜

(Hizikia fusiforme)中提取出了褐藻多糖硫酸

酯, 经过 DEAE-Sepharose-CL-6B 和 Sepharose- 

CL-6B 柱层析分级, 对得到的一个组分 F32 利

用甲基化分析和 NMR 进行结构鉴定。F32 含

有的中性单糖种类多, 主要为褐藻糖、甘露糖

和半乳糖, 还含有少量的木糖、葡萄糖、鼠李

糖和阿拉伯糖。F32 含有多个支链结构, 具体

如图 12 所示。可见不同羊栖菜褐藻多糖硫酸

酯的组分在结构上有很大差异。 

 

图 11  羊栖菜(Hizikia fusiforme)提取的褐藻多糖硫酸酯的结构模型(Shiroma et al., 2008) 
Fig. 11  Structural model of fucoidan extracted from Hizikia fusiforme reported by Shiroma et al.(2008) 

注: R 为 α-L-Fucp-(1→4)- α-L-Fucp-(1→(50%)或 α-L-Galp-(1→4)- α-D-Galp-(1→(50%)。 

 

图 12  从羊栖菜(Hizikia fusiforme)提取的褐藻多糖硫酸酯的结构模型(Li et al., 2006) 
Fig. 12  Structural model of fucoidan in Hizikia fusiforme reported by Li et al. (2006) 
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本文作者利用弱的阴离子交换树脂对低

分子量褐藻多糖硫酸酯 DFPS 进行分级纯化, 

得到分级组分 DF1、DF2、DF3(Wang et al., 

2010)。结合化学分析和波谱分析的方法对

DF2 的结构进行了鉴定, 发现其主要由(1→3)

连接的褐藻糖组成, 还有少量的(1→4)连接的

褐藻糖, 每四个糖单位就有一个支链, 支链由

褐藻糖或(1→6)链接的半乳糖组成, 硫酸根的

连接方式不均一, 分别连接在褐藻糖的 2 或 4

位, 或者半乳糖的 3、4 位, 有些双取代(图 13)。

Jin 等(2012)对 DF1 组分结构进行了研究, 发

现其主链以 2-连接甘露糖和 4-连接葡萄糖醛

酸交替连接组成, 同时在 2-连接甘露糖的 C6

位有部分硫酸化, 在 C3 位有部分岩藻糖基化。 

 

图 13  海带中褐藻多糖硫酸酯组分 DF2 的结构推测(Wang et al., 2010) 
Fig. 13  Structural model of DF2 component in fucoidan in Saccharina japonica reported by Wang et al. (2010) 

 
Thanh 等 (2013)使用电喷雾离子化质谱

(electrospray ionisation mass spectrometry, 
ESI-MS)方法对从褐藻 Turbinaria ornata 中

制备的褐藻多糖硫酸酯的结构进行了研究 , 

其 主 链 由 1-3-α-L-Fucp 构 成 , 支 链

→4)-Galp(1→链接在岩藻糖的 4 位上 , 硫酸

基取代在岩藻糖的 2 位或半乳糖的 4 位上

(图 14)。  

Usoltseva 等 (2016) 对 褐 藻 Alaria 

marginata 和 A. angusta 中制备的褐藻多糖硫

酸酯的结构进行了比较研究 , 它们的主链结

构相似, 都是由→3)-α-L-Fucp-(2,4-SO3
−)-(1→

构 成 , 但 是 支 链 结 构 不 同 , 从 Alaria 

marginata 制备的褐藻多糖硫酸酯中发现了

HexA-(1→2)-Fuc 、 HexA-(1→2)-Gal 、 Gal- 

(1→4)-HexA、Fuc-(1→2)-Gal-6-SO3
−、Fuc-4- 

SO3
−-(1→6)-Gal、Gal-(1→2)-Gal-2-SO3

−、Gal- 

4-SO3
−-(1→6)-Gal, Gal-4-SO3

−-(1→3)-Fuc-(1→3)- 
Fuc、Fuc-4-SO3

−-(1→6)-Gal- (1→4)-Gal, Gal- 

(1→4)-Gal-(1→3)-Fuc、Gal-2-SO3
−-(1→4)-Gal- 

(1→4)-Gal, Gal-(1→4)-Gal-6-SO3
−-(1→2)-Gal

等支链结构。 

近年来 , 随着多维核磁共振技术的发展

和高分辨质谱在多糖结构分析中的应用 , 以

及褐藻多糖硫酸酯特异性酶的发现 , 褐藻多

糖硫酸酯的结构研究有了很大进展, 但是, 对

很多不同来源的褐藻多糖硫酸酯的结构还没

有完全明确。褐藻多糖硫酸酯在很多方面有较

强的生物活性, 为了更好地开展应用, 必须加

快其结构方面的研究。 
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图 14  Turbinaria ornata 中褐藻多糖硫酸酯的结构(Thanh et al., 2013) 
Fig. 14  Structural model of fucoidan in Turbinaria ornate reported by Thanh et al. (2013) 

注: a~d 代表不同的结构; F. 岩藻糖; G. 半乳糖; 主链 1-3 链接, 支链 1-4 链接; 硫酸基:岩藻糖或者半乳糖的 C2 和/或 

C4 残基上 

 

3  褐藻多糖硫酸酯的生物活性 

3.1  抗凝血活性 

褐藻多糖硫酸酯的抗凝血活性是研究

早、 广泛的生物活性。褐藻多糖硫酸酯具有

跟肝素类似的抗凝血活性 , 通过直接作用于

凝血酶或激活凝血酶抑制因子阻碍了凝血酶

原(Ⅱa 因子)和Ⅹa 因子的产生, 并通过肝素

辅助因子Ⅱ(HCⅡ)而不是抗凝血酶Ⅲ较缓慢

地抑制Ⅹa 因子的活性(Chen et al., 2012)。褐

藻多糖硫酸酯对纤溶系统也有影响 , 能够加

强组纤溶酶原激活物(t-PA)和尿激酶型纤溶酶

原激活物(u-PA)对纤溶酶原的活化, 增加纤溶

酶的产生(Grauffel et al., 1989)。墨角藻和水云

(Ectocarpus confervoides)中的褐藻多糖硫酸

酯 还 对 血 小 板 聚 集 具 有 明 显 的 抑 制 效 果

(Ustyuzhanina et al., 2013)。 

随着对抗凝作用的深入研究 , 人们发现

不同褐藻来源的褐藻多糖硫酸酯由于其结构

不同, 抗凝血活性也不同。多糖的分子量、单

糖组成、硫酸根的含量和取代位置对抗凝血活

性有显著影响(Nishino and Nagumo, 1992; 

Chevolot et al., 1999; Chandía and Matsuhiro, 
2007)。一般来说, 随着分子量和硫酸根含量

的增加, 抗凝血活性增强, 但是分子量太大其 

抗凝血活性反而下降。对从海带中提取出的褐

藻多糖硫酸酯的抗凝血活性研究表明 , 分子

量在 8000Da 的样品的抗凝血活性 强。褐藻

多糖硫酸酯分子量对抗凝血活性的影响要比

硫酸根含量的影响更大 , 其抗凝血活性随着

分子量的降低而显著降低。褐藻多糖硫酸酯达

到抗凝剂活性则需要相当大分子量的糖链才

能 与 凝 血 酶 ( 血 流 中 的 凝 结 蛋 白 )相 结 合 。

Senthilkumar 等(2013)证实褐藻多糖硫酸酯的

分子量在近似于 100kDa 时, 能够具有一定的

抗凝性 , 且其抗凝血活性与抗凝血酶和肝素

辅酶 2 有关。肝素能够刺激肝细胞生长因子

(hepatocyte growth factor, HGF)的释放, 促进

组织再生, 具有十分高效的抗凝血活性, 是一

种广泛应用的抗凝剂。对于分子量相近的褐藻

多糖硫酸脂 , 硫酸根含量越高则抗凝血活性

越高(赵雪等, 2007)。Haroun-Bouhedja 等(2000)

研究发现从泡叶藻中提取的褐藻多糖硫酸酯

的抗凝血活性与硫酸基的取代度有关 , 双硫

酸根取代能增强抗凝血活性。从墨角藻中提取

的褐藻多糖硫酸酯经过氨基化修饰后可以有

效激活血纤维蛋白溶酶原 , 从而促进血凝物

的溶解(Soeda et al., 1994), 可见不同的取代

基团对抗凝血活性有一定影响。Jin 等(2013a)

对 11 种褐藻多糖硫酸酯的抗凝血活性进行了 
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研究, 结果表明样品 Y5~Y11 的分子量从大到

小为 50.1kDa ~8.4kDa, 随着分子量的降低其

活 化 部 分 凝 血 活 酶 时 间 (activated partial 

thromboplastin time, APTT) 和 凝 血 酶 时 间 

(thrombin time, TT)活性也逐渐降低且有浓度

依赖性, 样品 Y1~Y4 不仅分子量不同而且岩

藻糖和半乳糖的比值也不同 , 其抗凝血活性

更为复杂 , 这说明不仅分子量对生物活性有

影响 , 岩藻糖和半乳糖的比值对生物活性也

有一定影响。Zhang 等(2014)对从墨角藻中制

备的褐藻多糖硫酸酯的抗凝血活性的构效关

系进行了研究, 讨论了电荷密度、分子量和单

糖组成对抗凝血的活性影响。当褐藻多糖硫酸

酯每个糖单元含有 0.5 个硫酸基、且含有大于

70 个糖单元时可以通过改善血浆中 IX 凝血因

子不足起到抗凝血作用。为了探讨抗凝机理, 

Pereira 等(1999)对不同来源的褐藻多糖硫酸

酯的抗凝血活性进行了比较 , 从褐藻中提取

的带有支链的褐藻多糖硫酸酯直接具有抗凝

血活性 , 然而从棘皮动物中提取的线性褐藻

多糖硫酸酯抗凝血作用的发挥需要有肝素介

导因子Ⅱ存在, 由此可知, 多糖的空间结构对

抗凝血的作用机制也有一定影响。 

3.2  抗肿瘤作用 

褐藻多糖硫酸酯具有直接的抗肿瘤作用。

褐藻多糖硫酸酯能明显抑制小鼠 S180 实体瘤

的生长, 延长肿瘤负荷鼠的生存期, 且呈现剂

量相关性 , 其抑瘤率达到环磷酰胺阳性对照

的 70.4%~78.2%。但是它对体外培养的 A549

细胞、HeLa 细胞和 L1210 细胞的生长均无显

著抑制作用 , 这说明褐藻多糖硫酸酯的抗肿

瘤作用不是通过细胞毒作用实现。褐藻多糖硫

酸酯中剂量组和大剂量组能显著提高碳粒廓

清实验中的廓清指数 K、吞噬指数 α 和脾脏器

指数 , 推测其抗肿瘤机制可能是通过对免疫

功能的增强来实现的(王君和胡霞敏, 2009)。

Nagamine 等(2009)研究了褐藻多糖硫酸酯对

Huh7 肝癌细胞的抑制作用并探讨了其作用机

制。MTT 法结果显示褐藻多糖硫酸酯能明显

抑制 Huh7 的生长, 且与浓度成正相关性, 其

半数抑制率为 2.0mg/mL。蛋白质印迹结果表

明褐藻多糖硫酸酯处理的 Huh7 细胞的培养基

中 α-胎蛋白的含量下降, 在 1.0mg/mL 褐藻多

糖硫酸酯作用下, Huh7 细胞中趋化因子配体

12 mRNA 表达显著下调, 而趋化因子受体 4

的表达不受影响 , 他们认为褐藻多糖硫酸酯

的抗肿瘤活性是通过下调趋化因子配体 12 

mRNA 的表达所实现。刘秋英等(2004)研究了

从半叶马尾藻(Sargassum hemiphyllum)中提取

的褐藻多糖硫酸酯对抑癌基因 p53 和 Rb 的影

响。他们将浓度分别为 50、100 和 200mg/kg

的褐藻多糖硫酸酯经腹腔注射入 S180 肉瘤小

鼠体内, 连续 10 天, 抑瘤率分别为 30.5%、

47.6% 和 63.5% 。 用 逆 转 录 PCR(reverse 

transcription PCR, RT-PCR)分析抑癌基因 p53

和 Rb 中 mRNA 的含量, 并用 Western-blotting

检测 p53 和 Rb 中蛋白质的表达水平发现, 褐

藻多糖硫酸酯可上调抑癌基因 p53 和 Rb 中

mRNA 的表达以及增加 p53 和 Rb 中蛋白质的

含量。他们认为褐藻多糖硫酸酯通过上调抑癌

基因的表达起到一定的抑瘤作用。褐藻多糖硫

酸酯的抗肿瘤活性可能还和它的分子量以及

硫酸根含量有关。Boo 等(2011)发现褐藻多糖

硫酸酯能引起人肺癌细胞 A549、人结肠癌细

胞 HT-29 和 HCT116 的凋亡, 使其活细胞数量

急剧减少 , 并且褐藻多糖硫酸酯的这种促细

胞凋亡作用呈现出一种剂量相关性。Lee 等

(2012) 发 现 褐 藻 多 糖 硫 酸 酯 能 够 通 过 调 控

PI3K-Akt-mTOR 和 NF-kB 信 号 通 路 抑 制

MMP-2、MMP-9 的活性, 下调癌细胞的迁移

和侵蚀水平 , 进而抑制人肺癌细胞的新陈代

谢 。 Ye 等 (2008) 对 从 马 尾 藻 (Sargassum 

pallidum)中提取的褐藻多糖硫酸酯分级组分

的抗肿瘤活性进行了研究, 发现低分子量、高
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硫酸根含量的组分 SP3-1 和 SP3-2 对 HepG2、

A549 和 MGC-803 细胞有显著的抑制活性。 

裙带菜 (Undaria pinnatifida Suringar)中

的褐藻多糖硫酸酯能够通过增加活性氧产物, 

引 发 线 粒 体 氧 化 性 损 伤 , 线 粒 体 膜 电 位

(mitochondrial membrane potential, MMP)去极

化和细胞色素 C 的释放, 下调凋亡抑制蛋白

的水平, 激活 caspase-3 和 caspase-9, 诱发活

性氧介导的线粒体通路 , 进而引起肝癌细胞

凋亡 , 这揭示了由线粒体介导的通路可能在

由褐藻多糖硫酸酯引发的细胞凋亡中起到了

重要作用(Yang et al., 2013)。Zhang 等(2011)

还发现褐藻多糖硫酸酯诱发的细胞凋亡伴随

着 胞 外 信 号 调 节 激 酶 (extracellular regulated 

protein kinases, ERK)活性的降低, ERK 通路是

细胞凋亡的主要调节子 , 而褐藻多糖硫酸酯

能够引发 MCF-7 细胞中 ERK 的磷酸化。 

褐藻多糖硫酸酯不仅对肿瘤有治疗作用, 

也 可 以 从 一 定 程 度 上 抑 制 肿 瘤 的 形 成 。

Gamal-Eldeen 等 (2009) 研 究 了 长 角 马 尾 藻

(Sargassum latifolium)中不同分级组分的褐藻

多糖硫酸酯的癌症化学预防活性。组分 E1 和

E4 具有较好的肿瘤形成抑制活性, 它们可以

保护性地调控癌症诱导因子的新陈代谢 , 抑

制癌症诱导因子激活细胞色素 P450, 同时提

高癌症诱导因子脱毒酶谷胱甘肽 S-转移酶的

活性, 从而表现出很好的癌症化学预防活性。

另外 , 褐藻多糖硫酸酯在对癌细胞产生抑制

作 用 的 同 时 不 影 响 正 常 细 胞 的 生 长 增 殖

(Senthilkumar et al., 2013)。因此, 褐藻多糖硫

酸酯可作为一种无毒副作用的化合物 , 用于

肿瘤预防和化学治疗领域。 

3.3  免疫调节活性 

褐藻多糖硫酸酯的免疫调节活性是通过

对免疫细胞的调控实现的。从马尾藻中提取的

褐藻多糖硫酸酯的免疫促进作用与剂量有密

切关系。以不同的剂量喂养小鼠 , 当剂量为

20、40 和 60mg/kg·d 时, 使小鼠脾的重量显著

增加; 当多糖剂量为 40、60mg/kg·d 时, 使小

鼠腋下淋巴结的重量显著增加 , 对单核巨噬

细胞的吞噬功能加强有显著影响 , 能明显提

高小鼠碳粒廓清速率和吞噬指数 α, 并对巨噬

细胞增生以及淋巴小结形成有明显作用 ; 当

多糖剂量为 60mg/kg·d 时, 对肝增重的效果也

达到显著水平(王士长等, 2006)。 

树状 细胞是一种 重要的抗原 提示细胞 , 

Kim 等(2007)研究了褐藻多糖硫酸酯对树状

细胞(dendritic cells, DCs)的免疫调节作用。从

墨角藻中提取的褐藻多糖硫酸酯能提高 DCs

细胞的活力, 增加白介素-12 和肿瘤坏死因子

α的产量 , 以及提高主要的组织相容性细胞

classⅠ、classⅡ、CD54 和 CD86 的表达, 同

时可以延长脾细胞中同种抗原寿命。他们认为

对 DCs 细胞进行免疫调节的其中一种途径至

少包含多显性转录核因子(NF-kappa B)。 

褐藻多糖硫酸酯的免疫调节活性与褐藻

多糖硫酸酯的物理性质有一定关系。将褐藻多

糖硫酸酯做成被卵磷脂包裹的纳米微球与免

疫细胞连接, 可以提高人体 B 细胞和 T 细胞的

增长速度, 改善白介素-6 的分泌情况, 比单纯

用褐藻多糖硫酸酯效果好 , 这可能和褐藻多

糖硫酸酯纳米微球更容易被吸收有关。且 T

细 胞 在 褐 藻 多 糖 硫 酸 酯 纳 米 微 球 的 浓 度 为

0.6mg/mL 时的生长状况好于 1.0mg/mL, 这说

明 0.6mg/mL 是 T 细胞生长的 佳浓度(Qadir 

et al., 2008)。 

近年来 , 褐藻多糖硫酸酯提取物被广泛

应用于临床试验中, 有研究发现, 口服褐藻多

糖硫酸酯提取物溶液 1.5 至 4 个月可以增加乳

腺癌病患者血液中 IL-12、干扰素 γ 和 TNF-α

的水平(Zhang et al., 2011)。这些因子参与免疫

调节过程 , 说明褐藻多糖硫酸酯具有明显的

免疫调节活性。 

食用褐藻中的褐藻多糖硫酸酯可通过直
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接抑制病毒复制和刺激免疫系统功能对机体

起到一定的保护作用 , 还可以通过修饰细胞

表面来激发人体内的免疫功能。褐藻多糖硫酸

酯还能促进肝脏淋巴细胞和外周巨噬细胞的

有丝分裂, 形成免疫保护。在自然杀伤细胞中, 

褐藻多糖硫酸酯能够显著增强细胞溶解和有

丝分裂的活性 , 能诱导单核细胞来源的树突

细胞的成熟, 并与其他细胞因子和 T 细胞介

导 的 免 疫 应 答 协 同 作 用 激 活 人 体 免 疫 功 能

(Yang et al., 2008)。Lee 等(2012)证实了褐藻多

糖 硫 酸 酯 能 通 过 调 控 PI3K-Akt-mTOR 和

NF-kB 信号通路抑制 MMP-2/-9 的活性, 抑制

人肺癌细胞的新陈代谢 , 下调癌细胞的迁移

和侵蚀水平 , 诱导内皮祖细胞向基底膜等类

似结构的增殖、迁移和分化, 改善基底膜结构, 

对糖尿病肾病(diabetic nephropathy, DN)等与

基底膜相关的疾病有一定的影响。 

3.4  抗病毒活性 

关于褐藻多糖硫酸酯的抗病毒活性已有

不少报道。褐藻多糖硫酸酯对单纯性包疹病毒

1(herpes simplex virus-1, HSV-1)的复制有抑

制作用(Besednova et al., 2016)。HSV-1 的复制

受生物体的免疫应答体系控制。用褐藻多糖硫

酸酯喂养受 HSV-1 感染的小鼠, 可以增强小

鼠巨噬细胞和 B 细胞的吞噬作用, 同时增加

自然杀伤细胞(natural killer cell, NK)的活性。

连续喂养三周后 , 小鼠体内中性抗体显著增

强。他们认为褐藻多糖硫酸酯对受 HSV-1 感

染小鼠的保护作用可能是通过直接抑制病毒

复制和激活免疫防御系统实现的。 

抗 人 类 免 疫 缺 陷 病 毒 (human immunode-

ficiency virus, HIV)作用是硫酸多糖抗病毒研

究中的热点, 硫酸化基团的存在对其抗 HIV

活性是必要的 , 其作用强度随硫酸化程度的

升高而增强。其抗 HIV 病毒机理主要是通过

阻断 HIV 与靶细胞上的受体 CD4 的连接发挥

抗病毒作用。细胞上的 CD4 分子氨基末端含

有丰富的碱性氨基酸, 是 HIV 入侵宿主细胞

和硫酸多糖抗 HIV 的作用靶点。褐藻多糖硫

酸酯对 HIV 感染的起始阶段和后来的复制阶

段均有抑制作用。在不产生细胞毒性的浓度下

均可抑制 HIV 诱导的合胞体形成和 HIV 逆转

录酶的活性(Dinesh et al., 2016)。 

褐藻多糖硫酸酯对于禽流感病毒(newcastle 

disease virus, NDV)有 显 著 的 抑 制 作 用 , 在

NDV 感染前或后 1h 用 0.25~16μg 褐藻多糖硫

酸酯处理鸡胚胎, 可以显著抑制 NDV 病毒感

染 , 高可以使感染率降低 90%(Trejo-Avila 

et al., 2016)。 

褐藻多糖硫酸酯对植物病毒性感染也有

一定的抑制作用。Lapshina 等(2006)研究了从

墨角藻中提取的褐藻多糖硫酸酯对养殖烟草

叶 感 染 烟 草 花 叶 病 毒 (tobacco mosaic virus, 

TMV) 后 传 染 速 度 的 抑 制 作 用 。 该 实 验 用

2μg/mL 的 TMV 感染烟草叶, 向治疗组添加

1mg/mL 褐藻多糖硫酸酯。研究发现, 治疗组

烟叶由 TMV 引起的坏死损伤数目比模型组减

少 90%; 添加 TMV 和褐藻多糖硫酸酯混合物

3 天之后, 病毒的毒性和浓度分别为 62%和

66%, 比单独用 TMV 培育的要低。由此可见, 

褐藻多糖硫酸酯可以有效抑制 TMV 感染的扩

散。同时研究还发现褐藻多糖硫酸酯是在基因

水平上发挥作用 , 其抗病毒活性机制是通过

抑制病毒诱导的多核体细胞的形成来抑制病

毒对细胞的吸附作用 , 硫酸根是褐藻多糖硫

酸酯抗病毒活性必需的成分。 

3.5  抗氧化活性 

自由基在体内积累可以引起衰老、心脑血

管、老年痴呆等多种疾病, 近年来寻求高效、

低毒的抗氧化剂成为科学家研究的热点。褐藻

多糖硫酸酯具有清除自由基、抗氧化、抗衰老

等多种生物活性。利用五种蛋白酶和六种碳水

化合物酶对裙带菜中的褐藻多糖硫酸酯进行

了提取和体外抗氧化活性研究。不同酶提取的
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褐藻多糖硫酸酯均有较强的清除 DPPH(2,2- 

diphenyl-1-picrylhydrazyl)自 由基和羟自 由基

的能力 , 虽然它们清除超氧阴离子自由基的

能力较弱, 但仍然是一种安全性高、水溶性好

的抗氧化剂来源(Je et al., 2009)。褐藻多糖硫

酸酯的抗氧化活性与多糖的分子量和硫酸根

含量及单糖的种类有关。Ajisaka 等(2016)研究

了从不同褐藻中制备的褐藻多糖硫酸酯的抗

氧化活性和其化学组成的关系。结果表明, 硫

酸基是褐藻多糖硫酸酯发挥抗氧化活性的关

键基团 , 但是硫酸基的增加并不能导致抗氧

化活性增加 , 当褐藻多糖硫酸酯的支链连有

葡萄糖醛酸等单糖时其抗氧化活性相近。总之, 

褐藻多糖硫酸酯的抗氧化活性是由多种因素

决定的。 

3.6  肾脏保护活性 

P-选择素是一种黏附分子 , 从正常肾小

球的免疫组化染色中无法检测出 , 但在肾脏

炎症早期, P-选择素在肾小球内皮细胞和附着

的血小板表面均有表达 , 这有助于中性粒细

胞 的 聚 集 , 从 而 促 进 炎 症 的 进 展 ( 周 同 等 , 

1998)。在很多肾病动物模型中, 都发现 P-选

择素对肾病的发生、发展起着很重要的作用。

褐藻多糖硫酸酯是 P-选择素的抑制剂, 它在

肾脏疾病中表现出的作用可能和 P-选择素有

一定关系(Bachelet et al., 2009)。周同等(1998)

研究发现褐藻多糖硫酸酯可以抑制肾小球性

肾炎中 P-选择素的表达, 减少炎性细胞浸润

和血小板在肾组织的聚集。但是, De Vriese 等

(1999) 指 出 , 在 抗 肾 小 球 基 底 膜 (glomerular 

basement membrane, GBM)肾炎中, P-选择素

几乎消除了小静脉内中性粒细胞的移动 , 但

对蛋白尿的发生没有影响, 他们认为 P-选择

素介导的中性粒细胞的黏附对于中性粒细胞

和肾小球毛细血管内皮细胞的相互作用不是

必要条件。可见, P-选择素在慢性肾功能衰竭

(chronic renal failure, CRF)中的作用还需要进

一步研究。Zhang 等(2005)研究了褐藻多糖硫

酸酯在海曼肾炎中的作用 , 在海曼肾炎的模

型中, 分别以 50、100 和 200mg/kg 剂量的褐

藻多糖硫酸酯每天给大鼠灌胃。持续四周后, 

在剂量为 100 和 200mg/kg 的治疗组中, 尿蛋

白和血肌酐均明显下降 , 这可能和褐藻多糖

硫酸酯阻断 P-选择素和中性粒细胞黏附之间

的相互作用有关(Zhang et al., 2005)。 

氧化应激是体内活性氧(reactive oxygen 

species, ROS)产生增加和(或)抗氧化防御能力

降低的结局。ROS 可通过多种途径损伤肾脏

的功能和结构。ROS 通过对入球小动脉、出

球小动脉及系膜细胞舒缩性质的影响 , 引起

小球血流动力学改变和肾脏进行性损伤 ; 过

氧化物能损害肾小球的选择性通透性能 , 引

起尿蛋白排泄增加 , 肾小管内的大量尿蛋白

可通过产生 ROS 损害肾小管上皮细胞; 过氧

化物对肾小球、血管及肾间质成分具有直接细

胞毒性作用。此外, 过氧化物还可以上调炎症

反应 , 诱导前炎症因子及化学趋化因子产生

(Goi et al., 2009; Korish, 2009)。这些因素都可

以加速慢性肾功能衰竭(chronic renal failure, 

CRF)的进程。研究发现肾结石对肾脏损伤是

由于肾结石可以诱导产生氧自由基 , 而褐藻

多糖硫酸酯可以保护由草酸盐导致的肾脏损

伤。褐藻多糖硫酸酯可以降低高草酸尿症老鼠

的体内自由基, 并增加其抗氧化酶的活性, 降

低脂质过氧化水平 , 从而减轻对肾脏的损伤

(Thamilselvan et al., 2003; Veena et al., 2006)。 

现代医学认为 CRF 患者末期肾组织病理

均表现为肾间质纤维化。目前研究认为肾间质

纤维化是单核巨噬细胞浸润 , 细胞外基质合

成增加、降解减少, 以及致纤维化的细胞因子

表达上调等多种因素综合作用的结果。商滨等

(2006)的研究表明, 褐藻多糖硫酸酯可以明显

抑 制 人 肾 间 质 成 纤 维 细 胞 (human renal 

interstitum fibroblast, HRIF)增殖 , 同时抑制
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HRIF 分泌 FN、IN 两种糖蛋白, 推测其可显

著减少细胞外基质的合成 , 从而减少细胞外

基质的聚集, 改善和延缓肾间质纤维化。刘建

春等(2007)研究发现, 在 CRF 早中期褐藻多

糖硫酸酯可以抑制 TGF-β1 和 MCP-1 两种细

胞因子的表达, 从而延缓肾间质纤维化进展。 

肾小球硬化(glomerulosclerosis, GS)是多

种生物活性物质、多种细胞成分参与的复杂过

程 , 肾脏局部和机体系统的环境都可以影响

其发生、发展。引起肾小球硬化的原因可大致

分为肾小球内高血压、免疫性和代谢性三类。

细胞外基质产生细胞、血流动力学改变、血管

紧张素Ⅱ、内皮素、细胞因子、细胞外基质转

化失平衡、脂代谢紊乱、氧化应激、细胞凋亡

等 都 是 影 响 肾 小 球 硬 化 的 因 素 。 王 兆 华 等

(2005)针对褐藻多糖硫酸酯对阿霉素肾病肾

硬化大鼠肾脏的保护作用进行了研究 , 结果

表明 , 褐藻多糖硫酸酯可以降低阿霉素肾病

肾硬化大鼠的尿蛋白、血清肌酐和尿素氮水平, 

改善肾脏功能。该多糖可以抑制大鼠肾脏中

TGF-β1 表达并减少细胞外基质中Ⅳ型胶原蛋

白和纤维连接蛋白的合成 , 并且可以减少肾

皮质 TGF-β1、mRNA 和 PAI-1 mRNA 的表达, 

具有延缓肾小球硬化的作用(王兆华, 2005)。 

3.7  神经保护活性 

有研究发现, 从海带中制备的褐藻多糖硫

酸酯能减轻 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶离

子 (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine, 

MPP+)引起的细胞损伤 , 对 1-甲基 -4-苯基 - 

1,2,3,6-四氢吡啶诱导的 PD 小鼠模型有显著

的保护作用 , 该成果已获国家发明专利授权

(ZL 200710099008.8) (罗鼎真等, 2009; Luo et 

al., 2009; Cui et al., 2010)。FPS 是从海带中制

备得到的粗多糖, 其分子质量不均一, 化学组

成复杂, 化学结构难以确定, 限制了其进一步

开发为多糖类药物。因此, Jin 等(2013)对 FPS

进行了氧化降解和分级纯化, 并利用 PD 细胞

模型对得到的一系列分级组分进行活性筛选, 

实验结果表明, 硫酸杂聚糖组分 UF 具有 强

的神经保护作用, 是 FPS 神经保护活性的主

要组分。进一步对其神经保护机制进行研究, 

发现 UF 对 H2O2 诱导的 SH-SY5Y 细胞的保护

作用与 UF 抗凋亡活性有关, 其 UF 抗凋亡活

性与 PI3K/AKT 信号通路有关, UF 可以促进

PI3K 和 AKt 的磷酸化, 激活 PI3K/AKT 信号

通路, 同时, UF 对 PI3K/AKT 信号通路中的相

关蛋白也有一定的调控作用 , 可以提高抑凋

亡蛋白 Bcl-2 的表达, 降低促凋亡蛋白 Bax 

P53 的表达(Wang et al., 2017)。 

3.8  其他活性 

选择素又称凝集素样细胞黏附分子 , 为

跨膜糖蛋白, 主要位于白细胞(L-选择素)、血

小板(P-选择素)和内皮细胞(P-和 E-选择素)表

面, 介导细胞与细胞间的黏附。它们具有高度

选择性, 其配体为位于细胞膜上的寡糖。在炎

症早期, 白细胞稳定黏附、渗出和向炎症部位

迁移之前 , 选择素与细胞表面聚集的寡糖结

合, 介导白细胞 初的着边和滚动。褐藻多糖

硫酸酯因具有与 L-、P-选择素配体类似的硫

酸化寡糖结构, 容易与 L-和 P-选择素结合而

抑制它们与各自的配体结合, 从而发挥对 L-

和 P-选择素的抑制作用 (Novoyatleva et al., 

2016)。褐藻多糖硫酸酯还可以抑制 CCl4 引起

的肝细胞呈纤维化过程, 保护肝细胞, 延长星

形肝细胞的寿命(Song et al., 2017)。 

褐藻中的褐藻多糖硫酸酯能够有效降低

血清中总胆固醇(total cholesterol chol, CHOL)、

低密度脂蛋白胆固醇(low density lipoprotein- 

cholesterol ldl-c, LDL-C)和三酯甘油(triglyceride, 

TRIG)的含量, 并且增加高密度脂蛋白胆固醇

(high density lipid-cholesterol, HDL-C)的浓度, 

减少人们得高血脂、高血糖疾病的风险。还能

够减轻体重, 减少脂肪组织块, 下调脂肪形成

转录因子和其他特定的靶基因 , 具有潜在的
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减肥作用(Kim et al., 2014)。 

此外, 褐藻多糖硫酸酯还具有抗炎、保护

缺血再灌注损伤、抑制血管紧张素酶等多种生

物活性(Cong et al., 2016; Atashrazm et al., 

2016)。随着研究技术和方法的深入, 相信更

多褐藻多糖硫酸酯的生物活性会被发现 , 其

应用也将更加广泛。 

4  褐藻多糖硫酸酯未来研究趋势 

褐藻多糖硫酸酯的结构复杂 , 是制约其

生物活性应用的一个主要因素。目前, 对褐藻

多糖硫酸酯结构的研究主要是通过降解的方

法制备寡糖 , 结合波谱学方法进行一级结构

的鉴定。但是, 很少有人从褐藻多糖硫酸酯的

生物合成途径对其结构进行研究。我们认为未

来褐藻多糖硫酸酯的一个研究重点是从海藻

体内寻找褐藻多糖硫酸酯合成的关键酶 , 从

生物合成途径来解析褐藻多糖硫酸酯的结构

特点。同时, 利用寻找到的褐藻多糖硫酸酯合

成的关键酶在体外合成褐藻多糖硫酸酯寡糖, 

这对于寡糖的大量制备和应用有重要的意义。 

对褐藻多糖硫酸酯生物活性的研究逐渐

从药效学的研究深入到药理机制的研究 , 但

是, 由于多糖是一个大分子物质, 寻找能和靶

目标特异性结合的糖单元十分困难。未来一方

面可以针对制备特异性褐藻多糖硫酸酯寡糖

单元进行机制研究 , 另一方面可以通过一些

模拟软件来寻找可以和特定靶点结合的糖单

元。同时, 可以利用相关软件模拟褐藻多糖硫

酸酯的二级结构 , 通过糖与靶点的结合能力

分析优化多糖的结构。 
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A Study on the Structure and Activity of Fucoidan 

WANG Jing1, 2,  ZHANG Quan-Bin1, 2* 
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and Marine Science and Technology, Marine Biology and Biotechnology Laboratory, Qingdao 266071, China) 
*Corresponding author, Email: qbzhang@qdio.ac.cn 

Abstract    Natural polysaccharides made predominantly of sulfated α-L-fucose residues are known as 

fucoidan. They are present in brown algae and in some marine invertebrates. The amount of fucoidan in 

brown algae varies from 20% in Fucus to 2% in Laminaria. Fucoidan, over the past few years, has attracted 

steady attention as a readily accessible biopolymer possessing diverse biological activity. Algal fucoidans 

have much more complex and heterogeneous structures devoid of regularity. It is noteworthy that 

fucoidans isolated from species belonging to different orders of brown algae differed in the structure of 

their main chain that was built of either 3-substituted or alternating 3- and 4-substituted α-L-fucose 

residues. Algal fucoidans are mainly composed of sulfated fucose. As the type of their glycosidic bond and 

sulfate group distribution are still under debate, their molecular structure remains to be strongly 

established. Fucoidan displays diverse biological activity with potential medicinal value, such as being an 

anticoagulant, antithrombotic, anti-inflammatory, antitumor, contraceptive, antiviral, and antioxidant. This 

review discusses the different extraction methods, purification methods, the structural features, and 

activities of fucoidan. 

Key words    Fucoidan;  structure;  biological activity 
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