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海洋棘皮动物多糖新药挖掘进展: 分离制备、结构解析及药理活性
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摘要: 海洋生物多糖为糖类创新药物研发的重要源泉。海参、海星、海胆、海蛇尾等棘皮动物资源丰富, 其含有

的多糖结构独特、具有广泛且强效的药理活性, 为潜在的糖类药物先导化合物。虽然近些年海洋棘皮动物多糖的分

离纯化、结构解析及活性评价等研究取得了一些重要进展, 如精细结构的阐明以及具有纳摩尔级活性的新颖化合物

的发现等, 但在结构解析、构效关系及机制等方面, 仍存在一些问题和不足之处。本文系统综述了海洋棘皮动物多

糖研究的进展和突破, 并提出了新的见解和建议, 旨在为低毒高效的海洋糖类创新药物研发提供重要参考。

关键词: 海洋棘皮动物; 海洋药物; 多糖; 寡糖; 构效关系

中图分类号: R284   文献标识码: A   文章编号: 0513-4870(2025)07-2106-16

Advances in novel drug discovery from marine echinoderm 

polysaccharides: isolation and preparation, structural elucidation, 

and pharmacological activity

LIU Zi-dong1, FU Jie-wen1, SHI Xiang1,2, ZHANG Xue-dong1, LIU Yong-hong1, 

YUAN Qing-xia1*, ZHAO Long-yan1*

(1. Guangxi Key Laboratory of Marine Drugs, Institute of Marine Drugs, Guangxi University of Chinese Medicine, 

Nanning 530200, China; 2. College of Pharmaceutical Sciences, Southwest University, Chongqing 400715, China)

Abstract: Polysaccharides from marine organisms are an important source for researching and developing 

innovative carbohydrate-based drugs. Echinoderms, such as sea cucumber, starfish, sea urchin, and brittle star, are 

rich in resources. The polysaccharides from these species exhibit unique structural features and possess extensive, 

potent pharmacological activities, making them promising lead compounds for carbohydrate drug development. In 

recent years, significant progress has been made in the isolation and purification, structural analysis, and activity 

evaluation of marine echinoderm polysaccharides. Notably, the fine structures of several polysaccharides have been 

elucidated, and several novel polysaccharides with nanomolar-level activity have been identified. However, 

numerous challenges and deficiencies remain in the research areas related to structural elucidation, structure-

activity relationships, and mechanisms of action. This review systematically summarizes the progress and 

breakthroughs in the study of marine echinoderm polysaccharides and provides new insights and suggestions, 

which may offer important reference information for the research and development of low-toxicity, high-efficiency 

marine carbohydrate drugs, thereby advancing the field of marine-derived pharmaceuticals.
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海洋覆盖了地球表面 70%以上的面积, 其特殊的

生态环境孕育着丰富的生物资源, 是海洋药物发现的

重要源头, 已成为国际竞争的战略性资源。海洋生物

体内含有大量结构新颖的糖类化合物, 分离或衍生化

制备具有独特结构和强效活性的多糖已成为糖类创新

药物研发的重要手段。众所周知, 20世纪 80年代, 管

华诗院士团队研发的我国首个海洋多糖药物藻酸双酯

钠 (PSS) 已成功上市并广泛应用; 近些年, 海洋褐藻来

源的多糖低聚物“甘露寡糖二酸” (GV-971) 也已获批

用于治疗阿尔茨海默症[1]。可见, 结构规则的海洋多

糖药物研发已取得重要进展, 但结构更复杂的海洋多

糖研究仍待突破。

棘皮动物是广泛分布于全球海洋中的无脊椎动

物, 资源丰富, 且在许多底栖动物群落中占据优势地

位。现存的棘皮动物约有 7 000种, 分为 5个纲: 海百

合纲、海星纲、蛇尾纲、海参纲和海胆纲[2]。其中, 海胆

和海参因其丰富的营养价值而被视为传统滋补品; 此

外, 海星、海蛇尾、海参及海胆在传统中药中也具有重

要的药用价值。现代研究表明, 棘皮动物富含多种活

性成分, 如多糖、皂苷、脑苷脂、脂肪酸、氨基酸等[3], 尤

其是其多糖具有独特的化学结构和强效的药理活性, 

如抗凝血、抗病毒、抗肿瘤、免疫调节等[4,5], 展现出广

阔的利用前景。例如, 源自海参的岩藻糖化糖胺聚糖 

(fucosylated glycosaminoglycan, FG) 以硫酸软骨素为

主链, 含有硫酸岩藻糖 (fucose, Fuc) 侧链, 表现出强效

的抗凝血活性[5,6]。基于 FG 衍生物的低聚物 LFG-53

作为一种新型抗凝新药, 已于 2021年和 2022年分别获

得了美国 FDA 和中国 NMPA 临床研究批件 (批件号: 

IND153593; CXSL2200305), 并已进入临床研究阶段, 

其突破性研究可为其他海洋糖类药物的研发提供范

例[6]。目前, 从海洋棘皮动物中挖掘安全有效的多糖

已成为新药研发的热点领域, 并取得了一些重要进展。

本文系统综述了海洋棘皮动物多糖的制备、结构解析、

活性研究等方面的最新进展, 总结了当前研究中存在

的问题, 并提出了新的见解和建议, 以期为海洋糖类新

药的研发提供参考, 推动该领域的进一步发展。

1 海洋棘皮动物多糖的提取、分离、纯化 

海洋棘皮动物多糖结构复杂, 在生物体内常与蛋

白质等通过共价键结合, 因此其分离过程较为繁琐。

通常, 首先对样品进行预处理, 包括切割、粉碎和脱脂

等步骤, 随后通过酶解或碱解破坏蛋白多糖中的蛋白

质。提取的多糖上清液可通过醇沉法 (即加入乙醇) 

获得总多糖沉淀物; 此外, 也可采用季铵盐沉淀法, 例

如加入氯化十六烷基吡啶 (cetylpyridinium chloride, 

CPC) 或十六烷基三甲基溴化铵 (hexadecyl trimethyl 

ammonium bromide, CTAB), 沉淀酸性多糖。沉淀物

随后加入高浓度的氯化钠或乙醇−碘化钠溶液, 可将

CPC 或 CTAB 与酸性多糖分离 , 从而获得糖胺聚糖 

(glycosaminoglycan, GAG) 等酸性黏多糖[7]。

通过醇沉法得到的总多糖需要进一步利用弱 (或

强) 阴离子交换柱分离 , 分为中性多糖和酸性多糖。

对于具有相同离子强度但不同分子量的酸性多糖, 可

采用分子排阻色谱法进行分离纯化。然而, 某些酸性

多糖组分可能由两种或以上结构不同的多糖组成, 这

些多糖的电荷数及分子量几乎相同, 难以通过色谱法

分离。此时, 可根据不同种类多糖的结构特征, 选择性

地降解某种多糖, 从而获得另一种多糖。例如, 在分离

象牙参 (Holothuria fuscopunctata) 中的 FG 时, 发现其

还含有其他电荷数及分子量相似的硫酸化多糖, 常规

方法难以将其分离。鉴于 FG主链中含有葡萄糖醛酸 

(glucuronic acid, GlcA), 可采用选择性断裂多糖 GlcA

位点的 β-消除法降解 FG, 再通过超滤及强阴离子柱

层析分离 , 最终获得一种结构新颖的类硫酸角质素 

(keratan sulfate, KS) 酸性多糖[8]。类似地 , 在分离秘

鲁乌参 (Pattalus mollis) 中的岩藻聚糖硫酸酯 (fucan 

sulfate, FS) 时, 发现其含有少量电荷数和分子量相似

的 FG, 通过脱酰脱氨基解聚法选择性地从 FG主链的

N-乙酰氨基半乳糖 (N-acetylgalactosamine, GalNAc) 

位点断裂糖苷键降解 FG, 再利用强阴离子交换柱层

析, 可分离纯化出结构均一的FS[9]。

采用上述策略分离纯化的多糖纯度较高, 从而避

免了在结构解析及活性研究中出现错误的分析结果和

结论。因此, 如果在纯化过程中发现多糖具有异常的

结构特征, 例如在单糖组成分析中, 分离的 FG中 Fuc

含量较其他海参物种更高, 或分离的FS中含有糖醛酸

或氨基糖, 可考虑采用 β-消除法或脱酰脱氨基解聚法

进行验证, 以避免得出错误的分析结果和结论。

2 海洋棘皮动物多糖结构研究 

海洋棘皮动物多糖的结构解析有助于深入了解

其功能特性, 是剖析构效关系和作用机制的基础, 也

是进一步研发新药的关键。然而, 多糖结构复杂, 如何

阐明其确切结构为化学 1.1 类新药研发的瓶颈性问

题。目前海洋棘皮动物多糖的结构解析主要集中在一

级结构, 常用的方法包括分光光度法、滴定法、高效液

相色谱法、酶解分析、甲基化分析、一维/二维核磁共

振 (one-dimensional/two-dimensional nuclear magnetic 

resonance, 1D/2D NMR)、高分辨质谱 (high resolution 

mass spectrometry, HRMS) 等, 可获得基本组成、硫酸/

羧基摩尔比、分子量、单糖组成、二糖组成及比例、糖苷

键连接方式、硫酸酯基等基团的连接位点等精细结构。
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经过研究积累，目前已提出的各种海洋棘皮动物多糖

的结构模型如图1所示。

2.1　海参多糖结构　

随着选择性解聚方法的建立及寡糖片段分离技术

的发展, 海参多糖的结构研究得到更加广泛且深入的

拓展。目前, 在海参中发现的主要多糖包括 FG、FS、

KS和糖原等[6,8,10]。

经四十多年的研究, FG的结构已达成一定的共识: 

大多数物种海参FG主链主要由硫酸软骨素 (chondroitin 

sulfate, CS) 中的CS-E构成, 其中GalNAc的C-4及C-6

位均被硫酸酯基取代, 所有GlcA的C-3位连接有不同

硫酸化类型的 Fuc 单糖侧链 , 例如 2,4-二 -O-硫酸化

Fuc (Fuc2S4S)、3,4-二 -O-硫酸化 Fuc (Fuc3S4S)、4-O-硫

酸化Fuc (Fuc4S) 等
[6,11]。在 20世纪 80年代至 90年代的

早期研究中 , 有研究组提出巴西海参 (Ludwigothurea 

grisea) 和仿刺参 (Apostichopus japonicus 或 Stichopus 

japonicus) 来源的 FG除了以上主要结构特征外, 还存

在由两个硫酸化Fuc构成的二糖侧链, 如L-Fuc3S-α1,2-

L-Fuc3S、L-Fuc3S-α1,4-L-Fuc3S、L-Fuc2R/4R-α1,3-L-Fuc2R/4R 

(其中 R为 H或 SO3
−)[12,13]。这些结构特征是基于原型

FG, 通过甲基化、部分酸水解和NMR等方法推测得出

的, 仍需进一步验证。2019年, Guan等[14]通过对脱酰

脱氨基解聚产物的寡糖进行NMR解析, 推断出仿刺参

FG的结构, 并纠正了早期的结构假设, 明确该物种的

FG 仅含有 Fuc2S4S、Fuc3S4S和 Fuc4S等单糖侧链, 而不存

在二糖侧链。巴西海参FG的确切结构也在 2022年由

Yin等[15]通过研究 β-消除解聚产物中寡糖的结构得到

纠正 , 其 FG 含有的二糖侧链为 D-GalNAcR1-α1,2-L-

FucR2, 其中R1为 4-O或 4,6-二-O-硫酸酯基、R2为 3-O-

或3,4-二-O-硫酸酯基。

近年来 , 采用“bottom up”策略纠正了多种海参

FG的结构。该策略利用糖苷键选择性解聚技术, 对多

糖的各种基团无影响 , 从解聚产物中分离得到纯品

寡糖化合物, 通过 NMR 及 HRMS 等方法解析其确切

结构, 从而推断原型多糖的结构特征, 结果准确且可信

度高。例如, Zhao等[11]首次采用该方法阐明了花刺参 

(Stichopus variegatus) 原型多糖的确切结构。此后, 该

策略在其他海参物种的 FG结构研究中也取得了重要

进展 , 如蛇目白尼参 (Bohadschia argus)、大西洋海参 

(Holothuria coluber)、乌皱辐肛参 (Actinopyga miliaris)、

白腹海参 (Holothuria albiventer) 等来源 FG 结构均

得到了准确的解析[16-18]。通过解析纯品寡糖的结构 , 

从而确认了海地瓜 (Acaudina molpadioides)、梅花参 

(Thelenota ananas)、黑 乳 海 参 (Holothuria nobilis)、

花 刺 参 (Stichopus monotuberculatus)、Phyllophorella 

kohkutiensis和墨西哥海参 (Holothuria mexicana) 等来

源的 FG 含有 GalNAc-α1, 2-Fuc3S4S、GalNAc4S6S-α1, 2-

Fuc3S(4S)、GalNAc(4S)6S- α1, 2-Fuc3S、Gal4S(6S) - α1, 2-Fuc3S、

GalNAc4S-α1,2-Fuc3S4S等新型二糖侧链[19-24]。此外 , 通

过 β-消除解聚资源较丰富、非食用性的方柱翼手参 

(Colochirus quadrangularis) FG 制备的分子量均一的

寡糖混合物的结构解析, 可推断某些海参物种还可能

Figure 1　Structural features of polysaccharides from marine echinoderms. FG: Fucosylated glycosaminoglycan; FS: Fucan sulfate; SG: 

Sulfated galactans; DS: Dermatan sulfate; CS: Chondroitin sulfate
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含有特异的侧链如 Fuc3S、Fuc2S3S4S等, Gal3S4S可能通过

α1,3糖苷键连接于 Fuc2S4S形成新型的二糖侧链, 但尚

需进一步分离纯品寡糖来确认[25]。

然而 , 近十年来 , 仍有研究者采用 NMR 直接测

定原型 FG 的结构 , 并提出某些海参物种 Eupentacta 

fraudatrix、白 尖 海 参 (Holothuria polii)、Holothuria 

tubulosa、Hemioedema spectabilis、玉足海参 (Holothuria 

leucospilota) 的主链GlcA的C-3位被硫酸化修饰但未

连接侧链, 或GalNAc的C-4或C-6位未被硫酸酯基取

代 , 或连接有岩藻二糖、岩藻三糖、岩藻四糖甚至岩

藻九糖侧链[26-29]。由于海参 FG 分子量较大 , 通常在

50 kDa左右, 直接采用NMR分析原型 FG或其解聚产

物时, 高分子量及混合物的性质导致核磁图谱信号重

叠严重, 无法准确判断其连接方式及硫酸化位点, 从而

导致结构模型推测错误。此外, 分离纯化的FG中可能

含有其他电荷数相近、分子量相似的多糖 (如 FS), 这

可能导致侧链存在形式的误判, 进而提出更长的 Fuc

侧链可能连接于CS主链上。因此, 近些年提出的具有

特殊结构的海参 FG仍需采用更可靠的结构解析方法

进行验证, 以解决海参FG结构存在的争议性问题。目

前尚未发现FG水解酶, 但糖苷键选择性的解聚方法能

够分离获得纯品寡糖化合物, 其核磁信号重叠少且清

晰可辨, 能够准确反映原型 FG 的确切结构特征。然

而, 该“bottom up”策略在结构解析方面仍待完善: 例

如, 某一聚合度的寡糖 (如β-消除解聚得到的五糖或八

糖) 可能由数种不同硫酸取代位点的寡糖组成。虽然

对分离的主要纯品寡糖进行结构解析能够准确揭示原

型 FG的主要结构特征, 但在多次分离过程中, 含量较

低的寡糖难免被遗漏, 这可能导致结构信息的不完整

性。此外, 脱酰脱氨基解聚可能会导致含乙酰氨基二

糖侧链的丢失, 因此, 对于可能含有此类侧链的FG, 其

结构确证仍需借助 β-消除法等其他方法制备寡糖以进

一步确认[30,31]。海参 FG 的结构具有明显的物种依赖

性, 不同物种的海参 FG在结构上存在显著差异, 尤其

是在侧链的存在方式 (如单糖或二糖) 和硫酸化方式

方面。鉴于此, 未来仍需从其他的海参物种中挖掘更

多结构新颖的寡糖, 并且复杂海参FG的完整且确切的

结构解析也需进一步深入研究。

海参中还存在一种含量丰富的多糖为FS, 虽然其

仅由 Fuc组成, 但其连接方式及硫酸化位点随海参物

种的不同而存在显著差异。研究表明, 海参来源FS主

要由 Fuc通过 α1,3或 α1,4连接形成线性结构, 常见硫

酸酯基取代位点包括C-2、C-3和C-4等[10,32], 目前已发

现的结构高度规则的 FS包括蛇目白尼参、象牙参、糙

刺参和梅花参来源的FS, 分别由 [-α1,4-L-Fuc3S]n、[-α1,

3-L-Fuc2S- ]n 和 [- α1, 4-L-Fuc2S- ]n 等重复结构单元构

成[10,33]。此外, 还有 FS由较规则的 α1,3连接的四糖重

复结构单元组成 , 如白尖海参、黄刺参 (Holothuria 

hilla) 和墨西哥海参等来源FS分别由[-L-Fuc2S-α1,3-L-

Fuc2S4S- α1, 3-L-Fuc- α1, 3-L-Fuc2S- ]n 和 [-L-Fuc- α1, 3-L-

Fuc2S4S-α1,3-L-Fuc2S-α1,3-L-Fuc2S-]n 构成的重复结构

单元组成[34-36]。结构不规则的 FS 主要体现在硫酸酯

基连接位点的任意性、糖苷键连接的多样性以及侧

链存在形式的复杂性。例如 , 白肛海地瓜 (Acaudina 

leucoprocta)、黄玉参 (Stichopus herrmanni) 来源 FS 主

要含有 α1,3连接的 L-Fuc重复结构单元, 具有多种硫

酸化方式 (如 2S、2S4S、4S、0S), 其中 L-Fuc2S4S分布具

有任意性[37,38]; 仿刺参的FS主要含有L-Fuc-α1,4-L-Fuc

二糖侧链的五糖重复结构单元组成, 但甲基化分析显

示其糖苷键比例与五糖重复结构单元不一致, 表明其

糖苷键连接具有不规则性[39]; 白腹海参的FS由较规则

的 [-L-Fuc2S4S-α1,3-L-Fuc2S4S-α1,3-L-Fuc4R-α1,3-L-Fuc2S-

α1,3-L-Fuc-α1,3-L-Fuc-]n六糖重复结构单元组成, 其中

R 基约 30% 为硫酸酯基 , 约 70% 为羟基[40]; 象牙参的

FS除了含有规则的结构外, 还含有一种 α1,3和 α1,4糖

苷键交替连接的不规则结构, 而 Thyonella gemmata来

源的 FS 中同时存在 α1,2 和 α1,3 两种糖苷键[32,41]。秘

鲁乌参 FS 的主链主要含有 α1,4-L-Fuc2S结构单元, 还

含有少量的 α1,4-L-Fuc3S结构单元, 其侧链包括不同硫

酸化形式的单糖 L-Fuc(2S)4S和二糖 L-Fuc(2S)4S-α1,3/4-L-

Fuc(4S)侧链, 连接于主链的C-3位[9]。

海参 FS的结构研究通常采用脱硫酸酯基后结合

甲基化分析及NMR图谱对原型多糖进行结构解析的

方法。近些年来 , “bottom up”策略发挥了重要作用 , 

例如通过糖苷键高选择性的自由基解聚降解FS, 分离

纯化得到寡糖片段, 对寡糖片段进行NMR图谱解析, 

可以获得确切的结构, 或者采用部分酸水解降解FS获

得寡糖片段, 通过解析寡糖片段的结构来推断FS的整

体结构 , 这些方法都取得了重要进展[9,38,42]。近些年 , 

能够水解 α1,3糖苷键 FS水解酶的发现对含有该类型

糖苷键的海参FS的确切结构解析发挥了重要作用, 例

如通过过表达 α1,3-FS水解酶阐明了黄刺参及墨西哥

海参 FS的确切结构[35,36]。尽管 FS的结构研究已经取

得了重要进展, 但仍有不少问题有待解决。例如, 同一

物种的海参可能含有不同结构类型的FS, 若不能实现

分离作为一种FS进行解析可能导致结构的误判; 大多

数 FS分子量大, 导致核磁图谱信号弱或重叠严重, 从

而引起结构误判; 采用脱硫酸酯基−甲基化分析结构

时, 完全脱硫难以实现且可能导致多糖降解严重, 从而

造成糖苷键及硫酸化位点的误判; 部分酸水解及过氧
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化解聚可能造成硫酸酯基脱落, 进而导致硫酸化位点

的误判; FS水解酶虽然具有糖苷键选择性且能准确解

析结构, 但酶具有专一性, α1,3糖苷键 FS水解酶仅能

用于解析含有该类型糖苷键的FS, 而其他类型糖苷键 

(α1,2或α1,4) 的FS的水解酶仍有待发现。

除了海参主要的 FG 及 FS 外 , 某些物种的海参

中还发现了其他氨基多糖 (AG), 由 N-乙酰氨基葡萄

糖 (N-acetylglucosamine, GlcNAc)、GalNAc、半 乳 糖 

(galactose, Gal) 和 Fuc 组成 , 但不含糖醛酸[8,32]。采用

脱酰脱氨基解聚、自由基解聚、部分酸水解等解聚方法

解聚 AG, 分离寡糖片段并通过解析寡糖片段的结构

来推断AG的结构特征。该多糖具有由 β-D-GalS-1,4-

D-GlcNAc6S 二糖构成的主链 , α -GalNAc4S6S- α/β1, 2-

Fuc3S二糖可能为侧链, 但具体连接位点尚未澄清[8]。

此外 , 海参中还存在动物体内常见的由葡萄糖 

(glucose, Glc) 构成的糖原类多糖, 其主链为 α1,4连接

的Glc构成, 少量的 α-Glc单糖侧链连接于主链的C-6

位, 在秘鲁乌参等中均有发现并报道[43], 但由于糖原一

般是为动物提供能量的物质, 其结构及功效应用等的

研究报道非常少。Zhang 等[44]采用单糖组成分析及

1D/2D NMR图谱解析了海参葡聚糖的结构, 该多糖的

Glc和 Fuc的含量分别约为 92%和 8%, 但核磁图谱中

未见Fuc的信号, 其连接方式等尚未进一步研究。该少

量 Fuc的存在可能是 FS等的污染导致, 而非通过共价

键连接于葡聚糖中, 因此这一问题仍有待进一步澄清。

2.2　海胆多糖结构　

海胆中的多糖成分丰富多样, 主要包括 FS、硫酸

皮肤素 (dermatan sulfate, DS)、硫酸半乳聚糖 (sulfated 

galactans, SG)、葡聚糖和葡甘露聚糖等。其中, 未受精

海胆卵表面的卵胶膜富含SG和FS。海胆卵胶膜中的

FS是一种相对规则的线性多糖, 通常由重复的结构单

元通过 α1,3或 α1,4糖苷键连接而成, 硫酸酯基取代位

点因物种而异[45]。

例如 , 绿海胆 (Strongylocentrotus droebachiensis) 

的卵胶膜中存在两种不同结构的 FS。其中一种与黑

海胆 (Arbacia lixula) 来源的FS结构相同, 由四糖重复

结构单元 [-L-Fuc2S- α1, 4-L-Fuc2S- α1, 4-L-Fuc- α1, 4-L-

Fuc-]n构成; 另一种则由更规则的重复结构单元 [-α1,

4-L-Fuc2S-]n构成[45,46]。此外, 在海胆 Strongylocentrotus 

pallidus中, FS 为四糖重复结构单元 [-L-Fuc2S-α1,3-L-

Fuc2S-α1,3-L-Fuc4S-α1,3-L-Fuc4S-]n构成[45]。而Lytechinus 

variegatus来源的FS具有不同硫酸取代方式, 其具有四

糖重复结构单元 [-L-Fuc2S-α1,3-L-Fuc4S-α1,3-L-Fuc2S4S-

α1,3-L-Fuc2S-]n
[47]。除了这些具有四糖重复结构单元的

FS外, 某些海胆物种还含有与海参 FS结构相似的高

度规则的多糖。例如, 巨紫球海胆 (Strongylocentrotus 

franciscanus) 的FS与黄玉参的FS主要结构一致, 由单

糖重复结构单元 [-α1,3-L-Fuc2S-]n组成[48]。与海参 FS

相比, 目前已研究的海胆 FS中未发现含有 Fuc3S, 且尚

未发现同一糖链中同时存在两种及以上不同糖苷键连

接方式的 FS。然而, 海胆物种丰富, 将来在其他海胆

物种中或许会发现具有不同硫酸化位点及糖苷键连接

方式的FS。

SG的结构也表现出显著的多样性, 其糖苷键连接

方式及硫酸化位点会因物种和生长发育阶段的不同而有

所差异。Alves等[46,49]在海胆Echinometra lucunter中发

现了一种 2位硫酸化并通过 α1,3糖苷键连接的SG, 在

后续研究中, 该研究团队还在 Glyptocidaris crenularis

发现了通过 β1,3糖苷键连接的SG, 其结构单元为 [-D-

Gal2S-β1,3-D-Gal-]n二糖重复结构单元。此外, 研究人员

还发现, 在海胆卵巢中首先合成的是α1,2-Gal2S6S, 当其

释放到卵胶膜后, 6位硫酸酯基被剪切掉, 形成以α1,2-

Gal2S为结构单元的糖链, 但目前尚不清楚 6位硫酸酯

基是在进入卵胶膜之前还是之后被去除[50]。借助硫酸

软骨素酶酶解等方法, 研究者发现这些硫酸多糖在海

胆受精后不久便会消失, 而在胚胎发育24 h后, 会生成

大量的DS, 这些DS主要在GalNAc的C-4及C-6位发

生硫酸酯基取代, 并具有较长的链长。成年后, DS的

C-4位硫酸酯基取代则会减少[51]。

海胆葡聚糖也具有常见的动物糖原的基本结构特

征。例如, 光棘球海胆 (Strongylocentrotus nudus) 卵中

的葡聚糖, 其主链每 9个糖残基在C-6位连接 1个Glc

单糖侧链[52]。该研究团队还从该物种海胆中分离得到

了另外一种葡聚糖 , 甲基化分析结果推测其主链由

1,4-Glc构成, 侧链为 1,3-Glc, 并连接于主链的C-3位。

但由于证据有限, 目前尚不能确定Glc的构型、侧链的

链长及分支度[53]。在马粪海胆 (Hemicentrotus pulcher‐

rimus) 中, 其葡聚糖主链每 3~5个糖残基在C-6位连接

一个 Glc 单糖侧链 , 还可能存在极少量 (6.2%) 的

α-GlcA单糖侧链连接于主链的C-6位。该研究团队进

一步将该组分分为 8个组分, 结构分析显示: 其中某些

组分还含有极少量 (< 5%) 的甘露糖 (mannose, Man)、

核糖 (ribose, Rib)、Gal等单糖侧链, 可能连接于主链的

C-6位[54,55]。然而, 以往关于海胆葡聚糖的结构研究仍

需进一步完善和纠正 , 例如 , 1,3-Glc 侧链未采用 1D/

2D NMR图谱进行解析和验证, 其确切结构尚不清楚; 

α-GlcA、α-D-Man、Rib和Gal作为侧链存在的证据仍不

充分, 因为微量的糖残基在其核磁图谱中的信号极其

微弱或缺失, 难以明确。据以往研究, 甲基化分析时

α-GlcA会发生 β-消除而破坏, 不会显示相关信息, 通
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常需要将糖醛酸进行还原后再进行分析[56], 此外, α-D-

Man、Rib 和 Gal等的甲基化分析质谱图未提供, 因此

也无法令人信服。一般来说, 糖原等葡聚糖可以被淀

粉酶水解, 若存在特殊的结构特征, 则可以很容易地采

用“bottom up”策略进行明确的解析。

此外, 据报道, 海胆中还可能存在其他结构类型的

多糖。如Yang等[57]在虾夷马粪海胆 (Strongylocentrotus 

intermedius) 生殖腺中发现了一种新颖的甘露聚糖。

甲基化分析显示 , 该甘露聚糖主要由 α -1,4-D-Man、

α -1, 3-D-Man、α -1, 6-D-Man 和末端 α -D-Man 组成。

HMBC 图谱推测其可能由 α -1, 4-D-Man 和 α -1, 3-D-

Man交替连接构成主链, 微量的GlcNAc可能位于糖链

的末端, 此外还含有微量的Glc。然而, 由于该多糖的

核磁图谱信号重叠严重, 信号归属存在较多问题, 其结

构仍有待进一步澄清。

2.3　海星多糖结构　

海星作为一种丰富的海洋资源, 拥有约 1 600种不

同的种类 , 其体内富含多种类型的多糖 , 包括 GAG、

葡聚糖等。近年来 , 俄罗斯科学院的研究团队在海

星 Lysastrosoma anthosticta 和 Lethasterias fusca 中发

现了结构新颖的 GAG, 这些 GAG 在结构上与 DS 和

肝素 (heparin, HP) 类似 , 其主要由 N-硫酸葡萄糖胺 

(glucosamine sulfate, GlcNS)、艾杜糖醛酸 (iduronic 

acid, IdoA) 和 GalNAc 组成。具体而言, L. anthosticta

中的类DS主链由二糖重复单元 [D-GalNAc4R-β1,4-L-

IdoA2S3S-α1,3-]n (R 为 SO3
−或 H) 构成, 而类 HP 则包含

两种二糖重复结构单元, 分别为[D-GlcNNS3S6S-α1,4-L-

IdoA2S3S-α1,4-]n和 [D-GlcNNS3S-α1,4-L-IdoA2S3S-α-1,4-]n。

相比之下, L. fusca中的类DS结构单元为 [D-GalNAc4R-

β1,4-L-IdoA2R3S-α-1,3-]n (R 为 SO3
−或 H), 类 HP 仅有一

种二糖重复结构单元 : [D-GlcNNS3S6S-α1,4-L-IdoA2S3S-

α-1,4-]n
[58,59]。

在研究过程中, 该团队对分离的海星GAG组分进

行脱硫酸化或羧基还原处理, 随后利用NMR图谱进行

结构解析。这种策略显著增强了核磁图谱的信号强度

和分辨率, 使得结构解析更为清晰, 从而提高了结构推

断的可信度。此外 , 海星体内可能存在其他类型的

GAG。例如, Li等[60]从海星中纯化得到一种多糖, 其

单糖组成分析显示含有己糖醛酸、氨基己糖及 Fuc, 摩

尔比约为 1∶1∶1。然而, 该多糖的具体结构尚未得到

深入研究, 尤其是其是否含有与海参FG结构类似的多

糖, 仍值得进一步探讨。

除了 GAG, 海星体内也存在类似糖原的葡聚糖。

据报道, 多棘海盘车 (Asterias amurensis) 内脏中含有

一种分子量为 2 708 kDa的葡聚糖, 主链由 α1,4-Glc构

成, 并含有β1,3,4-Glc糖残基, 这表明其α-Glc侧链可能

连接于主链的 C-3 位[61]。此外 , 罗氏海盘车 (Asterias 

rollestoni) 中也发现了一种葡聚糖, 其主链主要由α1,3-

Glc构成, 并含有少量的 β1,3-Glc葡聚糖[62]。然而, 该

文献摘要中 α1,3-Glc 和 β1,3-Glc 书写存在颠倒 , 且仅

通过信号微弱的HMBC谱图推断其连接方式, 尚不足

以作为严谨的结构证据, 因此其结构仍需深入研究和

确认。此外, 该研究中的单糖组成分析发现了一种名

为 SF-2的组分, 其主要含有 Glc, 还含有少量 Man, 推

测可能为甘露葡聚糖硫酸酯。该组分表现出较强的抗

氧化活性, 但其精细结构尚未研究, 值得进一步探讨。

2.4　海蛇尾多糖结构　

与其他棘皮动物相比, 海蛇尾多糖的研究报道相

对较少 , 但其研究历史却较为悠久。1955, Fontaine

等[63]在《Nature》上首次报道海蛇尾中存在高度硫酸化

的酸性粘多糖, 其理化性质与HP类似。然而, 在此之

后, 关于海蛇尾多糖结构的深入研究却鲜有报道。直

至 2014 年, Ramachandra 等[64]从四种海蛇尾 Amphiura 

filiformis、Amphiura chiajei、Ophiothrix fragilis 和

Ophiocomina nigra中提取分离出CS/DS类多糖。他们

通过不同的硫酸软骨素酶处理, 并对二糖组成进行分

析 , 结果显示这些 GAG 中均含有大量二硫酸酯基取

代的不饱和二糖Δ2S4S, 而无硫酸酯基的不饱和二糖

Δ0S 及二硫酸取代的不饱和二糖 Δ4S6S 含量均较低 

(< 5%)。不同物种的 Δ2S4S 摩尔百分比均大于 25%, 

但其他不饱和二糖单元在不同物种中的含量差异显

著。例如, 在O. fragilis中, 单硫酸取代二糖Δ2S含量

高达 40%, 而在A. filiformis中, 三硫酸取代的不饱和二

糖 Δ2S4S6S 的含量高达 40%。进一步研究表明 , 在

A. filiformis中, 其腕的Δ2S4S6S含量较高, 而体盘中则

含较多的Δ2S4S[65]。尽管以往的研究已经探讨了海蛇

尾GAG的二糖组成类型, 但二糖连接顺序等仍需深入

研究。此外, 其他物种的海蛇尾是否含有结构新颖的

GAG, 也有待进一步探索。

海蛇尾中还含有中性糖。 Ma 等[66] 从海蛇尾 

(Trichaster palmierus) 中提取得到一种葡聚糖, 其主链

由 α-1,4-Glc糖苷键连接而成, 每 4个Glc片段中, 都有

1个二糖侧链 (Glc-α1,4-Glc) 连接在主链的C-6位。由

此可见, 不同棘皮动物来源的糖原类葡聚糖在结构特

征上存在一定的差异性。因此, 对于具有新颖结构的

葡聚糖及生物活性的研究, 仍具有重要的科学价值和

广阔的研究前景。

本文汇总了已研究的海洋棘皮动物各物种来源多

糖的具体结构信息 (表 1),可为后续的结构深入研究及

阐明提供参考。
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Table 1　Structural information of polysaccharides from marine echinoderms. Mw: Molecular weight; HexA: Hexuronic acid (either GlcA 

or IdoA); ΔHexA: 4,5-Unsaturated hexuronic acid; Man: Mannose; GlcNAc: N-Acetylglucosamine; −: Not mentioned or absent

Sea cucumber

Sea urchin

Stichopus variegatus
Stichopus japonicu
Ludwigothurea grisea

Bohadschia argus
Holothuria coluber
Actinopyga miliaris
Holothuria albiventer
Acaudina molpadioides

Phyllophorella kohkutiensis

Holothuria nobilis

Thelenota ananas

Stichopus monotuberculatus

Holothuria mexicana

Eupentacta fraudatrix

Holothuria polii

Holothuria tubulosa

Hemioedema spectabilis

Holothuria floridana

Holothuria fuscopunctata

Bohadschia argus

Holothuria polii
Holothuria hilla
Acaudina leucoprocta
Stichopus herrmanni
Apostichopus japonicus
Holothuria albiventer

Thyonella gemmata
Pattalus mollis

Strongylocentrotus 

droebachiensis
Strongylocentrotus pallidus
Arbacia lixula
Lytechinus variegatu

Strongylocentrotus 

franciscanus
Echinometra lucunter
Glyptocidaris crenularis

−
76.4
47.24

70.13
49.48
55.78
47.2
51.7

42.53

55.96

−
76.8

55.47

−
47.00

42.00

44.1

67.9

I: 470.6, 

Ⅱ: 36.8
I: 501.1, 

Ⅱ: 35.05

103.1
197.8
593
790.8

1 970
> 2 000

383.3
5.1

−
−
−

290

−
−
−

-4-GlcA-β1,3-GalNAc4S6S-β1-
-4-GlcA-β1,3-GalNAc4S6S-β1-
-4-GlcA-β1,3-GalNAc4S6S-β1-

-4-GlcA-β1,3-GalNAc4S6S-β1-
-4-GlcA-β1,3-GalNAc4S6S-β1-
-4-GlcA-β1,3-GalNAc4S6S-β1-
-4-GlcA-β1,3-GalNAc4S6S-β1-
-4-GlcA-β1,3-GalNAc4S6S-β1-

-4-GlcA-β1,3-GalNAc4S6S-β1-

-4-GlcA-β1,3-GalNAc4S6S-β1-

-4-GlcA-β1,3-GalNAc4S6S-β1-

-4-GlcA-β1,3-GalNAc4S6S-β1-

-4-GlcA-β1,3-GalNAc4S6S-β1-

-4-GlcA-β1,3-GalNAc4S(6S)-β1-, 

-4-GlcA2S3S-β1,3-GalNAc6S-β1-
-4-GlcA-β1,3-GalNAc(4S)(6S)-β1-

-4-GlcA-β1,3-GalNAc(4S)(6S)-β1-

-4-GlcA-β1,3-GalNAc(4S)(6S)-β1-, 

-4-GlcA3S-β1,3-GalNAc-β1-
-4-GlcA-β1,3-GalNAc4S6S-β1-

I: [-3-α-Fuc2S4S-α1,4-Fuc-α1,3-Fuc2S-α1,4-Fuc-1-]n, 

Ⅱ: [-4-α-Fuc3S-1-]n

I: [-3-α-Fuc4S-α1,3-Fuc-α1,3-Fuc2S-α1,3-Fuc(2S)-α1,3-

Fuc-1-]n, [-3-α-Fuc2S-α1,3-Fuc2S-α1,3-Fuc2S-α1,3-

Fuc2S-α1,3-Fuc(2S)-1-]n, Ⅱ: [-4-α-Fuc3S-1-]n

[-3-α-Fuc-α1,3-Fuc2S-α1,3-Fuc2S-α1,3-Fuc2S4S-1-]n

[-3-α-Fuc-α1,3-Fuc2S4S-α1,3-Fuc2S-α1,3-Fuc2S-1-]n

[-3-α-Fuc(2S)(4S)-1-]n

[-3-α-Fuc2S(4S)-1-]n

[-3-α-Fuc2S-α1,3-Fuc2S-α1,3-Fuc2S-1-]n

[-3-α-Fuc2S4S-α1,3-Fuc2S4S-α1,3-Fuc(4S)-α1,3-Fuc2S-

α1,3-Fuc-α1,3-Fuc-1-]n

[-3-α-Fuc2S4S-α1,2-Fuc4S-α1,3-Fuc2S-α1,3-Fuc2S-1-]n

[-Fuc2S-α1,4-(Fuc2S/3S-α1,4)x-]n

I: [-4-α-Fuc2S-α1,4-Fuc2S-α1,4-Fuc-α1,4-Fuc-1-]n, 

Ⅱ: [-4-α-Fuc2S-1-]n

[-3-α-Fuc2S-α1,3-Fuc2S-α1,3-Fuc4S-α1,3-Fuc4S-1-]n

[-4-α-Fuc2S-α1,4-Fuc2S-α1,4-Fuc-α1,4-Fuc-1-]n

I: [-3-α-Fuc2S-α1,3-Fuc4S-α1,3-Fuc2S4S-α1,3-Fuc2S-1-]n, 

Ⅱ: [-3-α-Fuc4S-1-]n

[-3-α-Fuc2S-1-]n

[-3-α-Gal2S-1-]n

[-3-β-Gal2S-β1,3-Gal-1-]n

Fuc2S4S

Fuc2S4S, Fuc3S4S, Fuc4S

Fuc2S4S, Fuc3S4S, Fuc4S, Fuc3S, 

GalNAc4S(6S)-α1,2-Fuc3S(4S)

Fuc2S4S, Fuc3S4S

Fuc2S4S, Fuc3S4S, Fuc4S, Fuc3S

Fuc3S4S

Fuc2S4S, Fuc3S4S, Fuc4S

Fuc2S4S, Fuc4S, 

GalNAc-α1,2-Fuc3S4S

Fuc2S4S, Fuc3S4S, Fuc4S, 

GalNAc-α1,2-Fuc3S4S

Fuc2S4S, Fuc3S4S, Fuc4S, 

GalNAc4S(6S)-α1,2-Fuc3S

Fuc2S4S, Fuc4S, 

Gal4S(6S)-α1,2-Fuc3S

Fuc2S4S, Fuc3S4S, Fuc4S, 

GalNAc4S-α1,2-Fuc3S4S

Fuc2S4S, Fuc3S4S, Fuc4S, 

GalNAc(4S)(6S)-α1,2-Fuc(3S)(4S)

Fuc3S4S, Fuc-α1,2-Fuc3S4S

Fuc2S4S, Fuc3S4S, Fuc4S, 

[Fuc2S4S-α1,3]n-Fuc4S-α1- 

(n = 1−3)
Fuc2S4S, Fuc3S4S, Fuc4S, 

[Fuc3S4S-α1,3]n-Fuc4S-α1- 

(n = 1−3)
Fuc2S4S, Fuc3S4S, Fuc4S

Fuc2S4S, Fuc3S4S, Fuc4S, 

GalNAc4S-α1,2-Fuc3S4S−
−

−
−
−
−
Fuc-α1,3-Fuc-α1,4-
−
−
Fuc(2S)4S-α1,3/4-Fuc(4S)-, 

Fuc(2S)4S-−
−
−
−
−
−
−

[11]
[14]
[15]

[16]
[17]
[18]
[18]
[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[26]

[27]

[27]

[28]

[31]

[32]

[33]

[34]
[36]
[37]
[38]
[39]
[40]

[41]
[9]

[45]

[45]
[46]
[47]

[48]

[46]
[49]

Species Scientific name Mw/kDa Polysaccharide backbone Polysaccharide side chain Ref.
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Starfish

Brittle star

Strongylocentrotus 

purpuratus
Strongylocentrotus nudus
Hemicentrotus pulcherrimus
Strongylocentyotus 

intermedius
Lysastrosoma anthosticta
Lysastrosoma fusca
Lysastrosoma anthosticta
Lysastrosoma fusca
Asterias amurensis
Amphiura filiformis

Ophiothrix fragilis

Ophiocomina nigra

Amphiura chiajei

Trichaster palmiferus

−
1 950

29 960
4.4

−
−
−
−

2 708
−

−

−

−

165.5

[-4-α-IdoA-β1,3-GalNAc(4S)6S-1-]n

[-4-α-Glc-1-]n

[-4-α-Glc-1-]n

[-4-α-Man-α1,4-α-Man-1,3-α-Man-1,4-α-Man-1-

GlcNAc]n

[-3-β-GalNAc(4S)-α1,4-IdoA2S3S-1-]n

[-3-β-GalNAc(4S)-α1,4-IdoA(2S)3S-1-]n

[-4-α-GlcNNS3S(6S)-α1,4-IdoA2S3S-1-]n

[-4-α-GlcNNS3S6S-α1,4-IdoA2S3S-1-]n

[-4-α-Glc-1-]n

ΔHexA2S-GalNAc4S (27.2%)

ΔHexA2S-GalNAc6S (24.4%)

ΔHexA2S-GalNAc4S6S (41.7%)
ΔHexA-GalNAc4S (12.1%)

ΔHexA2S-GalNAc (40.9%)

ΔHexA2S-GalNAc4S (33.8%)
ΔHexA-GalNAc4S (13.8%)

ΔHexA2S-GalNAc (23.1%)

ΔHexA2S-GalNAc4S (43.6%)
ΔHexA2S-GalNAc (10.9%)

ΔHexA2S-GalNAc4S (52.5%)

ΔHexA2S-GalNAc6S (15.9%)
[-4-α-Glc-1-]n

−
Glc
Glc
Man

−
−
−
−
−
−

−

−

−

Glc-α1,4-Glc-

[51]

[52]
[54]
[57]

[58]
[59]
[58]
[59]
[61]
[64]

[64]

[64]

[64]

[66]

Continued

Species Scientific name Mw/kDa Polysaccharide backbone Polysaccharide side chain Ref.

3 海洋棘皮动物多糖生物活性 

海洋棘皮动物多糖具有广泛的药理学活性, 包括

抗凝血与抗血栓、抗肿瘤、免疫调节和抗病毒等 (图2)。

近年来, 相关研究不断深入, 进一步凸显了海洋棘皮动

物多糖的学术和应用价值。

3.1　抗凝血活性　

HP作为常用抗凝剂, 存在出血风险、血小板减少、

过敏反应和高钾血症等不良反应[67], 还可能受到非洲

猪瘟病毒、朊病毒等病原体污染。因此, 从海洋生物中

挖掘低不良反应的HP替代物一直是抗凝新药研究的

热点。许多海洋生物来源硫酸化多糖具有强效的抗凝

血活性, 是潜在的抗凝新药先导化合物[68], 其中, 海洋

棘皮动物来源的硫酸化多糖在抗凝血方面的优势备受

关注。

迄今为止, 棘皮动物中抗凝血多糖的研究以海参

FG最为深入, 且取得了突破性进展。自 20世纪 80年

代我国学者报道其抗凝血活性并发现其机制不同于

HP[69,70], 四十余年来, 国内外学者对其抗凝血机制和构

效关系等进行了深入研究[71-73]。天然 FG 能够强效抑

制内源性因子 X 酶 (intrinsic tenase complex, FXase), 

成为选择性内源性凝血因子抑制剂的候选先导化合

物。其解聚产物低分子量FG不仅保留了这一活性, 还

降低了不良反应[11], 这极大地推动了 FG的研发进程。

目前, 基于 FG衍生的低聚物LFG-53抗凝新药已进入

临床研究阶段。此外, 从海参FG低聚物中分离得到的

八糖、九糖等特定聚合度的寡糖, 也作为潜在的选择性

FXase抑制剂被多个研究团队成功合成并实现大量制

备[74,75]。最近的研究还发现, 新颖的八糖和十一糖能

够延长凝血酶时间 (thrombin time, TT), 暗示其可能通

Figure 2　The main bioactivities of marine echinoderm polysac‐

charides. FXⅡ , FXⅡa, FXⅠ , FXⅠa, FⅠX, FⅠXa, FVⅡ , FVⅡa, FX, 

FXa, FⅡ, FⅡa: Factor XⅡ, XⅡa, XⅠ, XⅠa, ⅠX, ⅠXa, VⅡ, VⅡa, X, 

Xa, Ⅱ, Ⅱa; TF: Tissue factor; AT-Ⅲ: Antithrombin Ⅲ; HCⅡ: Hepa‐

rin cofactor II; TLR4: Toll-like receptor 4; MAPKs: Mitogen-acti‐

vated protein kinases; NF-κB: Nuclear factor kappa-B
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过抑制共同凝血途径发挥抗凝血功效, 这或许与其新

型 Fuc 侧链有关 , 值得进一步深入探讨[25]。除了 FG, 

海参来源的其他多糖及其低聚物也表现出显著的抗凝

血活性。例如, 海参FS及类KS多糖及其解聚产物, 不

仅具有显著的活化部分凝血活酶时间 (activated par‐

tial thromboplastin time, APTT) 延长活性, 还能抑制内

源性FXase, 且抑制活性可达纳摩尔级, 其活性效价与

链长呈正相关[8,32,43]。

海胆 FS和 SG也表现出良好的抗凝血活性。Vas‐

concelos等[76]综合评价了海胆 FS (C-2位硫酸化: [-α1,

3-Fuc2S-]n及C-4位硫酸化: [-α1,3-Fuc4S-]n)、SG ([-α1,3-

Gal2S-]n) 及其低分子量解聚产物的抗凝血活性。结果

显示: C-2位硫酸化的SG抗凝血活性最好, 而C-2位硫

酸化的FS活性较差; 天然多糖的抗凝活性优于其解聚

后的低聚物。此外, 所有硫酸化多糖均表现出低出血

倾向, 且不会激活 FXⅡ引发过敏反应[76-78]。这些结果

表明, 海胆多糖的单糖组成、硫酸酯基取代位置和链长

均会影响其抗凝血活性, 但其口服给药是否发挥强效

抗凝血活性仍需进一步研究。

海星多糖 (如类 HP 及类 DS) 与 HP 分子量相近。

类 HP 在延长 APTT、抑制凝血酶 (FⅡ a) 和因子 Xa 

(FXa) 方面与 HP 相当 , 强于类 DS。这表明活性差异

主要取决于其结构特征, 而非单纯依赖于分子量。进

一步研究表明, 类DS多糖进行脱硫和还原处理, 脱硫

样品失去抗凝血活性, 而还原样品虽活性降低但仍保

持较强活性[58], 这表明硫酸酯基是类DS发挥抗凝血活

性的关键基团。

海蛇尾来源的中性葡聚糖本身无抗凝血活性, 但

硫酸化后表现出显著的抗凝血活性 , 并能有效抑制

FXase [66]。随着海洋棘皮动物多糖构效关系研究的不

断深入, 有望研制更多新型抗凝药物。

3.2　抗肿瘤活性　

多糖可通过抗血管生成、细胞凋亡、抑制细胞增殖

和免疫调节等方式发挥抗肿瘤作用。海洋棘皮动物中

也发现了具有抗肿瘤活性的多糖。乙酰肝素酶可降解

细胞外基质 (extracellular matrix, ECM) 和细胞基底膜 

(basal membrane, BM) 中的硫酸乙酰肝素糖链, 从而促

进肿瘤细胞的分裂、趋化和血管生成。因此, 寻找乙酰

肝素酶抑制剂成为肿瘤治疗药物研发的重要

方向[79,80]。

研究表明, 海参FG及其低聚物均可强效抑制乙酰

肝素酶, IC50值达纳摩尔级。例如, 象牙参来源的原型

FG对乙酰肝素酶的抑制活性 IC50值约为 0.8 nmol·L-1, 

动力学常数KD值约为 0.74 μmol·L-1。这一抑制活性与

链长密切相关。由于原型FG存在的出血风险, 其低聚

物可能更适合用于研发乙酰肝素酶抑制剂。FG低聚

物可抑制 4T1乳腺癌细胞和人脐静脉内皮细胞的迁移

和侵袭, 抑制基质胶降解及血管生成, 且活性随分子量

降低而减弱[30,81]。此外, 海参 FG还可以通过降低缺氧

诱导因子 Hif-1α、血管内皮生长因子 VEGF 和基质金

属蛋白酶 MMP-2/9 的表达 , 上调金属蛋白酶抑制剂

TIMP-1/2的水平, 实现抗癌细胞转移[82]。

黏附分子在肿瘤转移中起重要作用, 其中 P-选择

素是关键分子之一。近期研究发现, 墨西哥海参FG及

其低聚物可与 P-选择素结合, 抑制活性随分子量增大

而增强 , 原型 FG 的活性最强 , IC50达 6～37 nmol·L-1。

具有二硫酸取代的 Fuc单糖侧链 (Fuc2S4S和 Fuc3S4S) 的

低聚物抑制活性最高, 而高硫酸化二糖侧链和单硫酸

取代的Fuc单糖侧链 (Fuc4S) 的低聚物活性较低。这表

明侧链类型及硫酸化取代方式是影响活性的关键

因素[24]。

此外, 海胆 SG和 FS也表现出 P-选择素依赖的抗

肿瘤转移活性。例如, 来自 E. lucunter的 SG (结构单

元为[-α1,3-Gal2S-]n, 分子量 100 kDa), 以及分别来自绿

海胆和巨紫球海胆的两种 FS (结构单元分别为[-α1,4-

Fuc2S-]n和[-α1,3-Fuc2S-]n, 分子量分别为 80 kDa 和 100 

kDa) 均被研究。结果显示: SG及来自绿海胆来源的

FS能够有效抑制肿瘤细胞与P-选择素的结合, 从而抑

制肿瘤细胞转移, 并阻断 P-选择素依赖的炎性细胞募

集, 其中SG的活性尤为显著, 而巨紫球海胆来源的FS

则几乎无活性[83]。这些硫酸化多糖分子量相近, 活性

差异可能主要源自单糖组成及糖苷键类型的差异。虽

然 SG 抗肿瘤活性最强, 但同时具有较强的抗凝血活

性, 可能导致不良反应, 需要进一步评估药物安全性。

海胆葡聚糖对肿瘤细胞无直接细胞毒性, 但可通

过激活免疫细胞和刺激细胞因子分泌抑制肿瘤生

长[52]。其他海胆中也存在类似主链结构的葡聚糖, 可

能含有特殊单糖侧链 (如 α-D-GlcA), 可将细胞周期阻

滞在G2/M期和亚G1期, 通过增加Bax/Bcl-2比率诱导

HeLa细胞凋亡, 并在体内显著抑制肿瘤生长[54]。

海蛇尾多糖也表现出抗肿瘤活性。例如, Ophio‐

coma erinaceus粗多糖可将HeLa细胞阻滞于亚G1期, 

增加 Bax/Bcl-2 比率 , 上调酶 caspase-3 和 caspase-9 表

达, 同时具有抗血管生成和抗肿瘤转移活性[84,85]。另

一种海蛇尾Ophiocoma scolopendrina多糖单独或与紫

杉醇联用时, 可通过 caspase依赖途径诱导卵巢癌细胞

凋亡[86]。

海星多糖 (如来自 Asterina pectinifera 的多糖) 表

现出显著的抗肿瘤活性。它不仅能抑制HT-29增殖和

转移, 还能增强细胞的 II期解毒酶活性, 并抑制鸟氨酸
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脱羧酶和环氧合酶 (cyclooxygenase, COX)-2的活性。

此外, 该多糖还可缓解佛波醇 12-十四烷酰-13-乙酸酯

诱导的HT-29人结肠癌细胞的增殖和转移[87,88]。不仅

如此, 海星多糖的抗肿瘤作用还体现在对其他癌细胞

的抑制上 , 它能够通过降低 COX-2 和芳香化酶的表

达 , 抑制人乳腺癌细胞 MDA-MB-231 的增殖和转

移[89], 并且对雌激素受体阳性的乳腺癌细胞MCF-7具

有显著的抗转移效果[90]。这些研究表明, 海星多糖在

多种肿瘤模型中均展现出良好的抗肿瘤潜力。

3.3　免疫调节活性　

与其他生物来源的多糖类似, 棘皮动物多糖也表

现出免疫调节作用, 即免疫增强和抗炎活性。

3.3.1　免疫增强活性　多种棘皮动物来源的硫酸化多

糖具有显著的免疫增强活性。例如, 白尖海参、H. tu‐

bulosa、黄乳海参 (Holothuria fuscogilva) 等来源的 FG, 

以及绿刺参 (Stichopus chloronotus)、白肛海地瓜、仿刺

参等来源的 FS, 均能诱导巨噬细胞产生一氧化氮 (ni‐

tric oxide, NO) 和细胞因子 , 如白细胞介素 (interleu‐

kin, IL)-6、IL-1β、肿瘤坏死因子 (tumor necrosis factor, 

TNF)-α、COX-2等, 增强巨噬细胞的吞噬功能, 其激活

巨噬细胞的主要受体为 TLR4 等[27,91-94]。动物实验还

发现, FG能够增强环磷酰胺 (cyclophosphamide, CTX) 

诱导的免疫抑制小鼠的免疫功能, 促进其造血功能的

恢复[27]。构效关系研究表明, 黄乳海参FG经脱酰脱氨

基解聚后得到的三糖至十八糖组分, 对巨噬细胞增殖

率、NO产生及中性红吞噬率的影响与原型 FG相当甚

至更强。此外, 不同程度脱乙酰基和Fuc侧链的FG活

性与原型FG相近[94]。先前报道的FG大多同时含有多

种硫酸化方式的Fuc侧链 (如Fuc2S4S、Fuc3S4S、Fuc4S), 因

此, 单一硫酸化方式对活性的影响仍需通过比较不同

物种来源的FG进一步明确。类似地, 具有免疫增强活

性的 FS目前仅探讨了单一物种的某一重复结构单元 

(如[-α1,3-L-Fuc2S-]) 的活性, 不同物种来源的 FS中硫

酸化方式对活性的影响尚待研究。

此外 , 海参内脏来源的硫酸化多糖 SCVP-1 也能

激活巨噬细胞, 其作用机制涉及 TLR4受体及下游的

丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 (mitogen-activated protein 

kinases, MAPK) 和核因子 κB (nuclear factor kappa-B, 

NF-κB) 信号通路[95]。海参来源的葡聚糖则通过调节

免疫抑制小鼠的肠道菌群, 提高血清细胞因子水平, 增

加 紧 密 连 接 蛋 白 ( 如 claudin-1、occludin、ZO-1 和

MUC2等) 的表达, 从而增强巨噬细胞的增殖和吞噬能

力[44]。海胆来源的 α-葡聚糖能够促进小鼠T细胞和B

细胞的增殖, 激活 NF-κB 和 MAPK 通路, 增加细胞因

子分泌, 其免疫调节活性可能与多糖的分支度密切相

关[96,97]。另一研究也发现, 海胆中类似结构的葡聚糖

的免疫调节活性与分支度呈正相关, 其他单糖类型可

能也对活性有影响[55]。海星多糖对正常小鼠的免疫功

能具有促进作用, 且内脏来源的多糖活性强于体壁来

源[98]。海星硫酸甘露葡聚糖在体外可促进RAW 264.7

细胞和小鼠原代腹腔巨噬细胞释放 NO 和细胞因子, 

增强炎症相关介质的表达; 在免疫抑制小鼠体内则可

改善胸腺及脾脏指数, 恢复炎症细胞计数[99]。

3.3.2　抗炎活性　炎症与多种疾病的发生发展密切相

关, 如血栓形成、肿瘤转移、病毒感染。许多棘皮动物

来源的硫酸化多糖在抑制血栓、抗肿瘤转移和抗病毒

的同时, 还表现出显著的抗炎活性, 有助于阻止病情

恶化。

海参来源的硫酸化多糖 (如FG和FS) 是抗炎活性

研究的典型代表。在小鼠腹膜炎症模型中, 海参FG能

够显著抑制中性粒细胞向腹腔募集, 其机制可能与其

类似唾液酸化路易斯-X 抗原的结构特征有关, FG 可

与P和L选择素结合, 抑制选择素与抗原的结合, 其中

硫酸化Fuc侧链在抗炎过程中起到关键作用[100,101]。此

外, 海参 FG 低聚物还可通过抑制血小板 TLR2/TLR1

发挥显著的抗炎和抗血栓活性[102]。在角叉菜胶诱导

的炎症模型中 , 仿刺参、绿刺参、东海海参 (Acaudina 

molpadioidea) 等来源的 FG 均具有良好的抗炎效

果[103], 但其作用机制和构效关系仍需进一步研究。

在脂多糖 (lipopolysaccharides, LPS) 诱导的巨噬

细胞炎症模型中, 以 α-1,3-Fuc为结构单元, C-2或C-4

硫酸酯基取代的仿刺参来源 FS 能够抑制 NO 产生及

炎症因子 (如 IL-1β、IL-6、TNF-α) 的分泌[104]。然而, 具

有相似结构特征的白肛海地瓜 FS却表现出相反的效

果, 如刺激巨噬细胞产生NO及炎症因子 (如 IL-1β、IL-

6、TNF-α、IL-12)[93]。这种差异的具体原因值得深入探

讨。最近的研究还发现, 仿刺参FS可通过自噬途径抑

制炎症 , 且绿色仿刺参来源的 FS 效果优于紫色仿刺

参[105]。海参的颜色受遗传、环境和生理因素影响, 与

其体内营养物质密切相关[106]。研究表明, 青色和白色

仿刺参中GAG的含量、硫酸化程度及硫酸化模式存在

显著差异[107]。绿色和紫色仿刺参中 FS的表达谱及其

对抗炎活性的影响, 仍有待进一步研究。此外, 其他海

洋棘皮动物来源的结构新颖多糖 (如 GAG、FS等) 的

抗炎活性鲜有报道, 值得进一步研究。

3.4　抗病毒活性　

硫酸多糖是研究最多的抗病毒多糖之一, 包括天

然提取和化学修饰的硫酸化多糖。其抗病毒机制通常

被认为与其负电荷有关, 能够与病毒表面的正电荷结

合, 从而抑制病毒进入宿主细胞。海洋棘皮动物中的
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硫酸多糖表现出显著的抗病毒活性。

例如 , 海参来源的 FG 和 FS 以及海胆来源的 FS, 

尽管结构各异, 但均能有效抑制人巨细胞病毒及腺病

毒, 且具有良好的安全性。这些多糖的作用时间窗口

较窄, 仅在病毒感染前或感染后 1 h内加入才有效, 表

明其通过阻止病毒附着或进入细胞发挥作用, 而病毒

完全进入细胞后加入则无效。此外, 这些多糖能够抑

制病毒早期蛋白-1/2的表达, 并消除病毒 pp65蛋白在

细胞上的沉积, 进一步证实其通过抑制病毒附着实现

抗病毒效果。因此, 预孵育处理细胞时, 这些多糖无法

发挥抗病毒作用[108]。

在抗冠状病毒活性的研究中, 海洋棘皮动物来源

的 FG 和 FS 表现出良好的抑制效果 , 能够有效抑制

SARS-CoV-1 及 SARS-CoV-2 病毒。推测硫酸多糖的

抗病毒活性不仅与硫酸酯基含量和负电荷密度有关, 

还与其结构、单糖类型等因素相关, 多糖的抗病毒活性

最终取决于各种结构特征的综合影响。值得注意的

是, 某些海胆和海参物种来源的 FS抗凝血活性较低, 

不良反应较小, 更适合作为新的广谱抗病毒药物进行

开发[109,110]。

此外, 海参 FG还表现出抗 HIV-1活性, 能够选择

性抑制C8166细胞中的嗜X4型和嗜R5X4型HIV-1感

染 , 且对 C8166 细胞和外周血单核细胞的毒性较低。

其硫酸化 Fuc侧链对活性起关键作用, 同时分子量和

羧基对活性有重要影响。其中, 低分子量的羧基酯化

FG 片段 (8.5 kDa~12.8 kDa) 可能是更理想的候选药

物, 它们通过靶向 CD4i保持抗 HIV-1的有效性, 同时

抗凝血活性较弱[111]。

综上所述, 海洋棘皮动物来源的硫酸多糖在抗病

毒领域展现出巨大潜力, 其活性与硫酸化程度、分子量

和结构特征密切相关。未来的研究应进一步探索其构

效关系, 以开发更安全、有效的抗病毒药物。

3.5　其他活性　

海洋棘皮动物多糖还展现出其他生物活性, 包括

促进造血、降血糖、抗氧化、保护肝脏和促进骨生长等。

这些特性为开发新型海洋糖类药物提供了广阔前景。

例如, 海参FG能够改善CTX诱导的心脏毒性, 并

促进 CTX诱导的骨髓抑制小鼠的造血功能。其活性

可能与Fuc侧链的硫酸酯基取代位置密切相关[27]。此

外, 海参FS可通过成纤维细胞生长因子-2增强神经干

细胞的活性并促进其增殖[112]。海参 FG、FS及其混合

物均能调节肠道菌群、改善代谢产物等, 展现出作为益

生元在预防或治疗疾病方面的潜力[113-115]。海参来源

的 FG还表现出降血糖活性, 能够抑制胰岛素抵抗, 减

少肝细胞中葡萄糖的生成[116]。

海星多糖也展现出多种活性。海星葡聚糖和硫酸

化甘露葡聚糖均具有抗氧化和神经保护活性, 其中, 硫

酸化甘露葡聚糖在清除自由基和还原能力方面优于普

通葡聚糖, 这可能与硫酸酯基的存在有关[62]。此外, 海

胆来源的 α-葡聚糖能够减少脂质积累降低肝损伤[117]。

从海胆中得到具有成骨活性的甘露聚糖, 能协同骨形

态发成蛋白-2 (bone morphogenetic protein-2, BMP-2), 

增强BMP-2诱导C2C12细胞的成骨分化[57]。

尽管海洋棘皮动物多糖, 尤其是硫酸化多糖, 已展

现出广泛的药理功效, 但其构效关系仍需深入研究。

例如分子量、糖苷键类型、硫酸化位点和侧链结构等因

素对活性的具体影响尚不明确。进一步研究将有助于

揭示这些多糖的活性机制, 为开发活性更强、不良反应

更小的海洋糖类新药奠定基础。

4 结语与展望 

海洋棘皮动物多糖种类丰富多样, 目前已在海参、

海胆、海星和海蛇尾中发现数种新颖的多糖, 包括FG、

FS、KS、SG、类DS、类HP、CS/DS类多糖、葡聚糖、葡甘

露聚糖等。这些多糖表现出强效的生物活性, 如抗凝

血、抗肿瘤、免疫调节、抗病毒、刺激造血、降血糖等, 展

现出巨大的新药研发潜力。然而, 从基础研究到药物

应用的过程中, 仍面临诸多挑战。

首先, 不同物种的棘皮动物多糖提取率差异显著, 

例如, 海参中粗糖得率在 0.6%～20%之间[118], 对于多

糖得率较低的物种, 可通过优化提取方法提高得率。

然而, 部分物种资源有限, 且许多物种尚未实现商业化

养殖, 导致采集成本较高, 限制了活性显著多糖的实际

应用。合成生物学以及成簇规律间隔短回文重复序列

基因编辑技术为解决这一难题提供了新思路。通过揭

示海洋棘皮动物多糖生物合成的关键酶基因家族和生

物合成途径, 有望通过异源表达实现目标多糖的规模

化合成, 从而显著提高产量[119,120]。

其次, 棘皮动物多糖的分离和纯化面临技术瓶颈。

在分离分子量和电荷相近的酸性多糖时, 传统的离子

交换和分子排阻色谱法效果不佳。虽然通过选择性解

聚可分离目标多糖, 但这种方法具有破坏性, 难以实现

同时分离。此外, 同一物种的不同器官可能包含不同

种类和结构的多糖。例如, 海参多糖大多提取自体壁, 

而其内脏可能含有其他新颖的杂多糖。提取时需注意

体壁和内脏的分离, 并去除内脏中的藻类等食物残渣, 

以避免对结构解析和活性研究的干扰。

再者, 棘皮动物多糖结构复杂, 解析难度大, 这给

基础研究和实际应用带来了挑战。降解为低聚物有助

于结构解析, 同时提高生物利用度及降低不良反应, 有

利于研发药效和药代动力学特征更清晰的新药。例如
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酶解法、脱氨基解聚和 β-消除法等高选择性解聚方法

在制备低聚物和分离寡糖方面具有优势, 但这些方法

在棘皮动物多糖研究中的应用仍较少。抗凝新药

LFG-53即为通过 β-消除解聚得到的低聚物, 其结构通

过柱色谱法分离低聚物中的所有糖片段, 并采用 1D/

2D NMR及HRMS等技术得以解析。柱层析法分离糖

片段的效率较低, 仍需探索更高效的分离技术。海洋

生物来源的CS/DS类多糖通常通过酶解法进行不饱和

二糖分析, 但海洋棘皮动物多糖中存在非常规硫酸酯

基取代的结构, 这些结构难以被现有酶解法降解, 限制

了其结构分析的准确性。因此, 发现更多特异性多糖

降解酶是当前研究的迫切需求。

尽管 HRMS 无法直接解析棘皮动物来源多糖的

结构, 但在解聚后分离得到的寡糖的结构解析与确证

中发挥了重要的作用。对于中性多糖 (如葡聚糖) 来源

的寡糖, HRMS在正、负离子模式下均展现出了高通量

和高灵敏度的优势[121]; 而对于硫酸化多糖来源的寡糖, 

由于其含有大量的硫酸酯基, 负离子模式往往更为适

用。例如, 海参 FG和 FS的化学解聚或酶解产物中分

离得到的寡糖 (聚合度为3~9), 其分子量可通过HRMS

准确测定, 从而进一步验证了核磁共振解析结构的正

确性[11,22,122]。然而, 由于糖苷键的选择性解聚方法难以

建立、解聚产物的复杂性、硫酸酯基易脱落、多种糖苷

键的存在以及糖醛酸的差向异构化等诸多因素, 使得

HRMS在棘皮动物来源硫酸化多糖的序列分析中面临

巨大挑战。即便如此, 随着各种解聚和分离方法的不

断完善以及经验的不断积累, HRMS在海洋棘皮动物

来源多糖的结构解析中必将发挥越来越关键的作用。

此外, 海洋棘皮动物多糖的生物活性复杂。虽然

大多数硫酸多糖具有良好的抗凝血活性, 但在发挥其

他活性时, 其强效抗凝活性可能带来出血风险等不良

反应。为避免这一问题, 一方面可在不同物种中筛选

抗凝活性较低但其他活性显著的天然多糖; 另一方面

可通过修饰多糖结构降低其抗凝活性。

目前, 海参和海胆多糖的研究已取得显著进展, 而

海星和海蛇尾多糖的研究相对较少, 尚未见海百合多

糖的相关研究报道。已有研究表明, 某些新颖的海星

和海蛇尾多糖具有强效的药理活性, 具有重要的新药

研发价值。然而, 海洋棘皮动物约有 7 000多个物种, 

目前只有少数物种的多糖得到了深入研究, 大部分物

种的多糖结构和活性仍有待阐明, 成药性评价也亟待

加强。

随着研究的不断拓展和新技术的建立与完善, 海

洋棘皮动物多糖的研究有望取得更多突破性进展, 为

开发新型海洋糖类药物提供重要支持。
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