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摘 要：多糖的乙酰化修饰是多糖化学修饰的重要手段。目前国内外对多糖乙酰化及其降糖作用机制的研究缺少

系统性总结，不利于对多糖乙酰化及其降糖作用机制的深入研究。该文对乙酰化多糖的制备、鉴定及其降糖作用机

制进行综述，以期为日后改善多糖活性，进一步开发天然多糖资源提供参考。

关键词：多糖；乙酰化；制备；鉴定；降糖；机制

Progress in Preparation，Identification，and Hypoglycemic Mechanism of Acetylated Polysaccharides
GUO Peng，CHEN Meng，WANG Wenzhao，YANG Chunjuan，ZHOU Shiqing，

DU Yixun，FENG Tingting，WU Yanli*
（College of Pharmacy，Harbin Medical University，Harbin 150081，Heilongjiang，China）

Abstract：Acetylation modification of polysaccharides is an important chemical modification means of polysac⁃
charides. At present，the global studies of the acetylation of polysaccharides and the mechanisms of their hypo⁃
glycemic effects are missing a systematic summary，which is not conducive to the in⁃depth study of the acetyla⁃
tion of polysaccharides and the mechanisms of their hypoglycemic effects. Therefore，the preparation，identifi⁃
cation，and hypoglycemic mechanism of acetylated polysaccharides were reviewed，with a view to improving
the activities of polysaccharides in the future and providing a reference for further exploitation of natural poly⁃
saccharide resources.
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近年来，糖尿病作为全球性复杂代谢性疾病日益

受到关注。其包括Ⅰ型糖尿病、Ⅱ型糖尿病、特殊类型

糖尿病及妊娠糖尿病，尤以Ⅱ型糖尿病（type 2 diabe⁃
tes mellitus，T2DM）发病最为普遍[1⁃2]。生理表现为由

糖代谢紊乱所致的高血糖，常伴随有动脉粥样硬化、心

脑血管疾病等[3]。临床上通常考虑对症治疗，但易产

生毒副作用，如胰岛素注射会导致低血糖症及过敏反

应等[4⁃5]。多糖作为天然药物降糖活性成分的代表，具

有来源广泛[6]、生物相容性高[7]、生物活性强[8⁃11]、毒副

作用小[12]等特点，成为当前医药领域研究的热点。

多糖及其衍生物的结构与活性有着非常密切的联

系，部分多糖本身活性较低甚至无活性，或由于多糖的

水溶性较差，从而影响其活性的发挥。研究表明，对多

糖进行结构修饰，可改善溶解性，增强其原有活性，甚

至产生出新的活性，且不易产生毒副作用[13⁃14]。乙酰

化修饰是多糖结构修饰的常用手段，通过乙酰化修饰，
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可使多糖分子的羟基得以暴露，有效提高多糖的溶解

度，此外引入乙酰基的数量和位置对多糖的生物活性

也有重要影响[15]。目前，国内外对多糖的乙酰化修饰

及其降糖机制综述仍不全面，本文对近几年国内外文

献进行整理，并分析各种制备方法的优缺点，探讨潜在

的降糖新机制，对多糖的乙酰化修饰及其降糖机制的

研究展开综述，以期为将其发展为降糖药物提供研究

思路。

1 乙酰化多糖的制备

1.1 NaOH⁃乙酸酐法

该法以水为溶剂，通过 NaOH 控制反应体系的碱

度，以保证活性羟基亲核取代反应的顺利进行。该方

法为实验室制备乙酰化多糖的最常用方法，具有条件

温和、试剂易得、所得多糖结构完整、不易破坏多糖分

子的三螺旋结构等优点，可以较大限度地保护多糖的

完整结构，进而避免多糖本身的活性受到破坏。但是

以该法为主要方法制备的乙酰化多糖取代度普遍较

低，其原因可能是乙酸酐水解的副反应[16]。Chen等[17]

通过加入不同量的乙酸酐，控制反应体系 pH 值为

8.0~8.5，获得了 3 种不同取代度的乙酰化灵芝多糖。

Liu等[18]同样采用 NaOH⁃乙酸酐法制备乙酰化青钱柳

叶多糖，获得了取代度为 0.13 的目标产物，且并未表

现出明显的细胞毒性。

1.2 吡啶⁃乙酸酐法

该法多以二甲基亚砜（dimethyl sulfoxide，DMSO）
代替水作为溶剂，加入适量的吡啶作为催化剂，不仅可

以提高多糖的溶解程度，还可以避免乙酰化试剂的分

解，加快反应体系中的乙酰化反应，有利于获得较高取

代度的乙酰化多糖。Song等[19]在研究中发现，加入吡

啶后，乙酰化南瓜多糖的取代度由 0.28 上升到 0.67，
并在后续的抗氧化试验中表现出更强的活性。Du
等[20]以纯化后的银耳多糖为原料，在 DMSO 反应体系

中获得了取代度为 0.23的乙酰化银耳多糖，乙酰化修

饰前后的多糖分子量差异不大，表明乙酰化过程中并

未发生多糖的降解。

1.3 甲酰胺⁃乙酸酐法

采用甲酰胺代替 DMSO作为溶剂，可进一步提高

多糖分子的溶解度，此法更大程度地暴露了多糖的羟

基，可能会对多糖的结构产生较大影响，由该法制得的

一些乙酰化多糖的活性不升反降。李顺峰等[21]发现，

甲酰胺体系制得的乙酰化香菇多糖在抗氧化试验中，

表现出较 NaOH⁃乙酸酐法制备的乙酰化香菇多糖和未

经修饰的多糖更低的活性。经过刚果红试验发现，甲

酰胺体系中得到的乙酰化香菇多糖的三螺旋结构消

失，可能是活性降低的关键。Hu等[22]同样采用甲酰胺⁃
乙酸酐法制备乙酰化藤五加多糖，在抗氧化试验中发

现，两种乙酰化藤五加多糖活性均低于未修饰乙酰化

多糖，但并未对活性降低的原因进行深入探究，猜测与

强烈反应所致的多糖三螺旋结构破坏有关。

1.4 其他方法

由于乙酰化反应条件比较温和，可通过更换不同

溶剂、不同乙酰化试剂及不同催化剂进行反应。Chan
等[23]以四氢呋喃为溶剂，制备了乙酰化灰树花多糖肽，

乙酰化后的多糖肽对体内肿瘤治疗辅助作用和体外细

胞生长抑制作用更明显。曾辉等[24]采用无水乙酸钠作

为催化剂制备乙酰化魔芋多糖，通过控制单因素变量

来确定较优的制备工艺：乙酸酐与魔芋多糖的摩尔比

15∶1，反应温度 60~80 ℃，反应时间 0.5~1.5 h，无水乙

酸钠用量 0.4~0.8 g。
多糖乙酰化修饰的总体思路为以一定量的溶剂

（有机溶剂、水等）将多糖溶解，随后加入乙酰化试剂，

反应体系的 pH值则是保证反应顺利进行的关键。选

取适当的催化剂可以有效提高乙酰化程度，而乙酰化

取代度决定了乙酰化多糖的物理、化学性质和生物活

性，低取代度的乙酰化多糖表现出良好的溶解性，而高

取代度的乙酰化多糖则赋予多糖更好的凝胶性[25]。不

同多糖有着不同的单糖组成及三维结构，故而乙酰化

反应发生的难易程度和最佳反应条件必然有所不同。

在乙酰化反应的过程中，需时刻关注多糖的降解程度

及其结构是否遭到破坏。简而言之，多糖本身结构受

到破坏后，对其各项生物活性都会产生负面影响，相

反，空间结构保持较好的乙酰化多糖，其生物活性多数

出现不同程度的增强。

2 乙酰化多糖的鉴定方法

2.1 傅里叶变换红外光谱法

红外光谱检测是多糖结构鉴定的常用手段[26]，经
乙酰化修饰后，乙酰基作为被引入基团在红外光谱中

会表现出强烈的特征吸收。通常，乙酰化多糖具有以

下红外结构特征：3 400~3 300 cm-1 处的宽吸收峰由

O—H单键的伸缩振动产生；3 000～2 800 cm-1处的吸

收峰则为 C—H 单键的伸缩振动，上述吸收峰是糖类

化合物的特征吸收峰；1 735~1 725 cm-1之间则会出现

引入乙酰基所产生的 C=O 伸缩振动吸收峰，且在

1 250 cm-1左右存在较弱的酯基 C—O单键伸缩振动，

在 1 735~1 725 cm-1处的吸收峰随乙酰化取代度的增

加而显著增强，则说明乙酰化取代的成功[20]。Wang
等[27]发现，乙酰化修饰的龙须菜多糖在 1 733 cm-1附
近出现了更加强烈的羰基吸收峰，表明乙酰化的成功。

Yang等[14]对乙酰化羊肚菌多糖进行检测发现，经乙酰

化修饰后，羊肚菌多糖在 1 738.65 cm-1处出现新的 C=O
吸收峰，且在 1 248.93 cm-1处的吸收峰显著增强，判断

乙酰化修饰成功。
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2.2 氢核磁共振和碳核磁共振

核磁共振同样是鉴定多糖结构的可靠方法与手

段[28]，常通过下列信息确认乙酰化修饰：氢核磁共振

（hydrogen nuclear magnetic resonance，1H⁃NMR）中会出

现 δ 1.8~2.2 ppm的甲基质子信号；碳核磁共振（carbon⁃
13 nuclear magnetic resonance，13C⁃NMR）中 则 会 在

δ 20~22 ppm处出现乙酰基中甲基碳的信号，同时 δ 170~
180 ppm 处也会出现乙酰基的羰基信号。Gu 等[29]在
500 MHz 条件下，对乙酰化麦冬多糖进行核磁共振扫

描，在 13C⁃NMR结果中，174~176 ppm处的羰基碳信号

和 20~22 ppm处的甲基碳信号表明乙酰化修饰的成功。

Li等[30]对乙酰化青钱柳叶多糖进行检测，在氢核磁共振

中出现 2.04 ppm的化学位移，判断为乙酰基上甲基的

质子信号，碳核磁共振中 175 ppm处的化学位移信号归

属为乙酰基上的羰基碳，21.5 ppm处的化学位移信号归

属为乙酰基上的甲基碳，由此判断乙酰化修饰成功。

2.3 高效凝胶渗透色谱法和高效液相色谱法

高效凝胶渗透色谱（high performance gel perme⁃
ation chromatography，HPGPC）法和高效液相色谱（high
performance liquid chromatography，HPLC）法在确定多

糖结构中具有重要的作用[31⁃32]。一方面，HPGPC 与

HPLC可以配合示差折射光检测器确定多糖的相对分

子质量，较为直观地确定多糖在乙酰化过程中的降解

程度。另一方面，多糖经过衍生化水解后，利用高效液

相色谱测定衍生化多糖与标准品的保留时间、峰面积

等参数，可以确定多糖的单糖组成[30]。Gu 等[29]利用

HPGPC 测定了乙酰化前后麦冬根半乳聚糖的相对分

子质量，经修饰，麦冬根半乳聚糖的相对分子质量由

16.1 kDa下降至 8 kDa，表明乙酰化过程中存在降解。

Li等[33]以 0.05 mol/L磷酸二氢钾⁃乙腈溶液为流动相，

在 1.0 mL/min 的流速、检测温度为 30 ℃的条件下，利

用 HPLC得到了乙酰化平菇菌丝体多糖的单糖组成。

2.4 扫描电子显微镜法

扫描电子显微镜（scanning electron microscope，
SEM）是明确多糖微观结构特征的常用技术[34]，可以观

察多糖的微观结构和分支状态，通过比较不同多糖颗

粒之间在超微形貌上的差异，可以得到分子粒径、表面

光滑程度、颗粒状态等重要信息。Nuerxiati 等[35]利用

SEM 对虎耳草多糖及其衍生物进行观测，结果显示，

经过不同化学方法修饰后的虎耳草多糖在微观结构上

发生了相当程度的变化，由于引入了新的基团，多糖分

子间距和孔径都有所增加。Xiao等[36]在观测瑞士乳杆

菌胞外多糖及其衍生物的超微结构后发现，由于剧烈

的反应条件和引入基团的不同，一些衍生化多糖产生

了断裂、变形，表现为无定形的状态。

2.5 乙酰化取代度的确定

多糖的乙酰化取代度，多采用羟胺比色法确定，其

原理为在强碱条件下，乙酰化后的多糖会游离出乙酰

基，与羟胺反应生成乙酰肟羟酸，再与 Fe3+生成可溶性

红色络合物羟肟酸铁，即可利用吸光度测定取代度。

Zhang等[37]采用该方法测定了缘管浒苔多糖和不同乙

酰化衍生多糖的乙酰化取代度，结果显示，未修饰的多

糖取代度为 0，经过不同程度修饰后，取代度逐渐增

加，表明乙酰化修饰的成功。此外，酸碱滴定法同样可

以计算多糖的乙酰化取代度，利用过量的强碱将乙酰

化多糖碱解，以酚酞为指示剂，滴定碱解反应中过量的

碱，即可得出乙酰化多糖的取代度。Sánchez⁃Rivera
等[38]利用 KOH碱解乙酰化玉米淀粉和香蕉淀粉，利用

HCl进行滴定，确定了两种乙酰化多糖的取代度。

3 乙酰化多糖的降糖活性作用机制

3.1 抑制糖代谢相关酶的活性

膳食淀粉被 α⁃淀粉酶消化成麦芽糖、糊精和短链

寡糖，随后可被 α⁃葡萄糖苷酶转化成葡萄糖，从而提

高餐后血糖水平，这与一些代谢性疾病息息相关[39⁃40]。
因此，抑制 α⁃淀粉酶和 α⁃葡萄糖苷酶中的一种或两种

可以有效调节糖代谢，从而使相关药物产生降糖活性。

李顺峰等[41]制备了乙酰化香菇柄多糖，对其检测后发

现，乙酰化香菇柄多糖表现出更强的 α⁃葡萄糖苷酶抑

制活性，且具有剂量依赖性。杜泽飞[42]对滇黄精多糖

进行乙酰化修饰，共获得 3种不同取代度的乙酰化多

糖，且 3种多糖对 α⁃淀粉酶和 α⁃葡萄糖苷酶的抑制活

性均显著提升，表现出较好的体外降糖活性。此外，刘

阿娟等[43]也发现乙酰化修饰增强了虎奶菇菌核多糖的

体外降糖活性，表明乙酰化修饰在多糖发挥降糖活性

方面具有一定的研究价值。

3.2 维持胰岛 β细胞功能正常

胰岛 β细胞是维持机体糖代谢平衡的重要细胞，

其功能退化和质量恶化是导致Ⅱ型糖尿病的重要因

素[44⁃45]。研究表明，胰腺癌和慢性胰腺炎会通过阻碍

胰岛 β细胞的正常功能发挥，导致胰源型糖尿病和Ⅱ
型糖尿病[46]。因此，预防和抵抗胰腺癌的发作，保护胰

岛 β细胞免受损害，是研究降糖活性的重要方向。Gu
等[29]用乙酰化麦冬根半乳聚糖干预 BxPC⁃3和 PANC⁃1
两种胰腺癌细胞，研究表明，乙酰化麦冬根多糖上调了

癌细胞的 p53、p21、FasL 和 Bax 等相关细胞凋亡基因

的表达，激活了 caspase⁃3蛋白酶的活性，从而诱导胰

腺癌细胞的凋亡。李银莉[47]发现，经乙酰化马齿苋多

糖处理 INS⁃1细胞后，在一定浓度范围内，乙酰化马齿

苋多糖有效促进了细胞增长，进一步刺激了 INS⁃1细胞

的合成和胰岛素的分泌，并提高了 PDX⁃1 和 GLUT⁃1
的蛋白表达量，展现出较好的胰岛 β细胞保护能力以

及良好的开发前景。

3.3 双向调控免疫活性

免疫是维持机体内稳态平衡的重要生理功能，巨

噬细胞在其中发挥着重要的作用。活化后的巨噬细胞
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可以直接吞噬病原体，并产生炎症细胞因子来进一步

激活免疫反应，消灭入侵机体的病原体[48⁃49]。但同时，

过度活化的巨噬细胞会产生大量的炎症细胞因子，阻

碍机体恢复健康，并诱发如糖尿病、高脂血症等慢性疾

病[50⁃51]。而部分乙酰化多糖可以双向调控免疫活性，

不仅可以作为免疫调节剂增强免疫活性，还可以在免

疫反应过强、导致炎症发生时发挥抑制作用。Yang
等[14]得到 3种不同取代度的乙酰化羊肚菌多糖，一方

面测定了乙酰化羊肚菌多糖对 RAW264.7细胞的免疫

增强效果，另一方面用脂多糖诱导 RAW264.7 细胞形

成炎症模型，采用 3种乙酰化多糖作为抗炎剂干预，结

果表明，羊肚菌多糖和乙酰化羊肚菌多糖通过 NF⁃κB
和 p38/MAPK 信号传导通路发挥明显的免疫调节作

用，可促进 RAW264.7 巨噬细胞的细胞增殖、吞噬作

用，增加 NO 的产生和肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis
factor⁃α，TNF⁃α）的分泌。与羊肚菌多糖相比，乙酰化

羊肚菌多糖进一步增强了 RAW264.7细胞的增殖活性

和 NO 的产生。此外，在脂多糖诱导的炎症反应模型

中，乙酰化羊肚菌多糖表现出更强的抑制作用。

3.4 改善机体氧化应激

氧化应激是机体内氧化与抗氧化的失衡态，会使

得生物体的一些重要的大分子物质与活性氧发生反

应，进而失去原有的生理活性，最终导致细胞损伤与凋

亡[52⁃53]。当代药理学表明，氧化应激是导致机体糖代

谢异常、逐步发展成糖尿病的重要原因。一方面，胰岛

β 细胞自身会生成大量内源性活性氧，且自身抗氧化

能力较差，易受氧化损伤，影响胰岛素的分泌[54]；另一

方面，大量产生的活性氧会与炎症细胞因子一同促进

肝脏和外周组织的胰岛素抵抗，致使糖耐量受损[55]。
近年来，抗氧化作为调节糖代谢紊乱的重要途径而备

受关注，Ma等[56]测定了乙酰化桦褐孔菌多糖的体外抗

氧化活性，以铁还原力测定试验和大鼠肝脏脂质过氧

化抑制实验的结果为指标，验证了乙酰化桦褐孔菌多

糖具有更强的体外抗氧化活性。Zhang等[57]在此基础

之上，以乙酰化龙须菜多糖为研究对象，测定了其还原

力活性和总抗氧化活性，对比发现，乙酰化后的多糖对

一些自由基有着很强的清除活力，有望日后进一步开

发应用。

3.5 充当益生元，改善肠道菌群

随着对机体糖代谢的不断深入研究，肠道菌群改

变而导致糖尿病的发生成为新的研究方向。目前认

为，肥胖所致肠道菌群的改变，是引发胰岛素抵抗，并

进一步发展为糖尿病的关键[58⁃59]。研究表明，部分多

糖具有益生元作用，可以刺激机体肠道内益生菌的繁

殖、调节肠道微环境、维护肠道 pH值稳定[60]。肠道乳

酸菌和双歧杆菌等益生菌的减少与葡萄糖耐量异常密

切相关，这可能影响葡萄糖和能量的吸收，同时促进脂

肪的合成和储存，进而参与糖尿病的发生发展[61]。Nu⁃
erxiati等[35]对虎耳草多糖进行乙酰化修饰，并对保加利

亚乳杆菌和青春双歧杆菌的增殖进行干预，结果发现，

虎耳草多糖对其增殖不产生明显效果，而乙酰化虎耳草

多糖可明显促进保加利亚乳杆菌和青春双歧杆菌的增

殖，表明乙酰化虎耳草多糖具有充当益生元的潜力。

4 结语与展望

糖尿病发病率逐年上升，严重阻碍我国医药卫生事

业的健康发展，寻找低毒高效的新药，深受广大科研工

作者的关注。多糖作为备受瞩目的天然活性物质，经乙

酰化修饰后，能够有效增强生物活性、改善其生物调节

作用，在一定程度上降低副作用甚至产生新的活性。

目前，国内外学者对多糖的乙酰化修饰及其降糖

活性机制已有一定研究，但仍存在一些问题亟待解决：

1）乙酰化多糖的结构特征与其发挥降糖活性作用之间

的内在联系并未得到明确阐释，包括三螺旋结构、多糖

微粒表面光滑程度、黏度特性等因素对其发挥降糖作

用的影响；2）多糖的乙酰化修饰过程由于反应进度、取

代位点等因素的不可控，致使乙酰化修饰过程并不具

有明确的规律性和普适性，不同多糖的降糖活性也并

不完全相似。因此，仍需确定具有较好规律性的乙酰化

修饰方法；3）乙酰化多糖的单糖组成、相对分子质量、修

饰位点等一级结构的研究已有报道，但作为大分子物

质，其高级结构的研究鲜见，有必要开展乙酰化多糖的

分子结构、空间构型、构效关系等方面的研究；4）多糖乙

酰化修饰的毒性考察较少，且多数为细胞毒性试验，并

未针对其进行长期疗效和毒性观察，有必要开展和完善

安全性和毒理学方面研究；5）乙酰化多糖的降糖作用机

制尚不明确，具体的分子机制、信号通路等生化、基因水

平的作用途径的机制仍需进一步深入研究。

综上，多糖的乙酰化修饰作为开发利用多糖的重要

手段，能够提升多糖在食品和生物医药领域的价值，仍

有待于深入研究。在未来的研究中，针对上述问题，确

定多糖乙酰化修饰的定量反应、明确乙酰化多糖的构效

关系和降糖作用机制、阐释乙酰化多糖的高级结构将成

为研究多糖乙酰化修饰的主要研究方向，以期为更加高

效准确应用乙酰化多糖、开发降糖药物提供参考。
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