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　 　 ［摘要］ 　海带多糖不仅对肿瘤细胞具有直接抑制作用 ，还可以通过增强机体的免疫功能 、抑制肿瘤转移而对肿瘤细胞产

生间接抑制作用 。海带多糖可减轻肿瘤化疗药物耐药性 ，抑制自由基产生 、加快自由基清除 ，显示抗突变 、抗辐射作用 ，这可

能也会在一定程度上抑制肿瘤细胞的生长及预防肿瘤的发生 。此外 ，海带多糖对抗肿瘤化疗药物有增效作用 ，减轻抗肿瘤化

疗药物的毒副作用 ；对放疗所致机体免疫细胞的损伤也显示一定对抗作用 ，可以作为临床抗肿瘤辅助治疗药物 。笔者对近 １０

年来海带多糖抗肿瘤活性及其作用机制研究进行了简要综述 ，涵盖了从 ２００４年到 ２０１５年的 ２８篇文献 ，期望对海带多糖的进

一步研究及深度开发提供一定参考 。
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［Abstract］ 　 Seaweed polysaccharides are not only a direct inhibitory effect on tumor cells ，but also an indirect therapeutic
effected by enhancing immune function or inhibiting tumor cell metastasis ．Seaweed polysaccharides could inhibit the grow th of
tumor cells due to reducing tumor chemotherapy drug resistance and inhibiting free radical generation ，accelerating free radical
scavenging ．Moreover ，seaweed polysaccharides have a synergistic effect with chemotherapy drugs to reduce their side effects
and protest patients from radiotherapy唱induced immune cell damage ．Therefore ，seaweed polysaccharide could be used as adju唱
vant therapeutic agents ．the antitumor activity and mechanism of seaweed polysaccharides were summarized ，covering ２８ arti唱
cles published in the years from ２００４ to ２０１５ ．
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　 　恶性肿瘤是严重威胁人类健康的重大疾病 ，全

球每年死于恶性肿瘤的人数约 ８４０ 万 ，其中中国约

有 ２１１ 万 ，占全球死亡人数的 ２５ ．１２％ 。抗肿瘤药

物的研发一直是世界各国及医药公司最为关注的热

点研究领域之一［１］
。

　 　海洋生物种属多样 ，提取物结构新颖 ，是寻找新

型抗肿瘤药物的天然宝库 ，近年来已从中发现多种

抗肿瘤药物［２］
。海带又名海洋蔬菜 、纶布 、昆布 、江

白菜 ，作为中药入药时叫昆布 ，是一种多年生大型食

用藻类 ，在我国具有悠久的药用历史［３］
。海带中含

有大量的海带多糖 ，主要包括 ：褐藻糖胶 、岩藻糖

胶 、褐藻淀粉 ，为海带中主要的生物活性成分［４］
；海

带中还含有酸性聚糖类物质 、岩藻半乳多糖硫酸酯

（FGS ，又称海带素） 、大叶藻素 、半乳糖醛酸等其他

多种糖类活性成分［３］
。研究发现 ，海带多糖可干预

与肿瘤相关的多种生理过程 ，产生抗肿瘤活性［５］
。

本文从与肿瘤发生相关的不同侧面就海带多糖抗肿

瘤活性的研究进展进行简要综述 。

1 　海带多糖对肿瘤细胞的直接抑制作用

　 　肿瘤产生的直接原因为细胞增殖与凋亡之间正

常的调节失去了平衡 。肿瘤的发生 、发展 、消退都与

细胞凋亡有着密切的关系［６］
。在机体正常时 ，细胞

凋亡会在体内外复杂的信号调节下有控制地进行 ，

如果这些信号调控异常 ，如抑癌基因 p５３ 失活或原
癌基因 bcl唱２高度表达 ，都会阻止细胞凋亡的发生 ，

从而延长了机体变异或受损细胞的寿命 ，最终发展

为恶性肿瘤［７］
。
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　 　海带多糖具有直接抑制肿瘤作用 ，体内或体外

实验发现海带多糖对小鼠 Heps 肿瘤 、S１８０ 肉瘤 、

H２２实体瘤 、Lewis 肺癌和 B１６ 黑色素瘤细胞具有
抑制作用 。体外实验表明海带多糖对人类的胃癌细

胞 NKM唱４５ 、肝癌细胞 SMMC唱７７２１ 和慢性髓系白
血病细胞 K５６２ 、卵巢癌细胞 SK唱OV 、食管癌细胞

TE唱１３ 、宫颈癌细胞 HeLa 具有抑制作用［８］
。 研究

发现 ，海带多糖可能对 NKM唱４５ 和 SMMC唱７７２１ 细
胞的 DNA 、RNA 和蛋白质的合成有抑制作用［８］

。

孙文忠等［９］报道了海带多糖能够通过调控凋亡细胞

相关基因 Bax 和 Bcl唱２ 的表达 ，促进人鼻咽癌

HONE１细胞凋亡 。孙冬岩等［７］研究结果显示 ，海

带多糖对人宫颈癌细胞 HeLa的生长具有明显的抑
制作用 ，使肿瘤细胞增殖能力降低 ，细胞周期受到阻

滞 ，并通过影响 bcl唱２ 、NF唱κB p６５ 基因蛋白的表达
促进宫颈癌细胞凋亡 。另外 ，海带硫酸多糖对大鼠

胶质瘤细胞增殖也具有显著抑制效果 ，并能够将肿

瘤细胞阻滞在 G０／G１ 期 ，促进大鼠胶质瘤细胞

凋亡［１０］
。

2 　海带多糖增强机体免疫功能的作用

　 　巨噬细胞是机体内一种能够分泌细胞毒效应分

子并对肿瘤细胞与入侵到机体的外来病原微生物具

有抑制或清除作用的免疫效应细胞 。但是 ，没有活

化的巨噬细胞 ，其吞噬杀伤作用是有限的［１１］
。

　 　海带多糖具有增强机体免疫功能的作用［１２］
。

Robertson等［１１］通过实验证实 ，海带多糖可以激活

实验小鼠腹腔巨噬细胞 ，对巨噬细胞的吞噬功能具

有增强的作用 。王庭欣等［１３］探究结果显示 ，海带多

糖对正常和免疫抑制小鼠 T 淋巴细胞增殖能力具
有明显的增强作用 ，且可以使自然杀伤细胞（NK）的
活性增强 。另有实验得出海带多糖具有增强小鼠细

胞免疫和体液免疫的作用［１４］
。 海带多糖对小鼠环

磷酰胺导致的白细胞减少症状具有明显改善作用 ；

海带硫酸多糖 （LPS ）能够刺激小鼠分泌 IL唱１ 和诱
导胸腺细胞的增生 ，促进免疫细胞增殖及增强免疫

功能 ，同时 ，海带硫酸多糖也可以明显激活实验小鼠

腹腔巨噬细胞 ，并且对 S１８０肿瘤细胞有较强的杀伤
作用［１５唱１７］

。海带多糖在增强机体免疫功能方面的作

用机制是 ：海带多糖与组织巨噬细胞上的甘露糖受

体结合 ，以此来激活巨噬细胞 、促进巨噬细胞分泌肿

瘤坏死因子和通过对淋巴细胞的影响释放细胞毒性

因子 ，致敏的淋巴细胞又可以促进吞噬细胞对肿瘤

的杀伤作用［８］
。

　 　肿瘤患者通过放疗抑制和消除肿瘤的同时 ，放

疗辐射线严重损伤机体免疫系统的毒副作用正是临

床所面临的重大难题 。在采取相应措施对机体进行

放射线防护过程中 ，增强机体自身免疫功能是重要

的治疗环节 。辐射造成的损伤其自然修复很慢 ，如

果临床上能给予适当的药物辅助治疗 ，以预防辐射

损害并促进机体免疫功能恢复将具有重大意义 。梁

杰珍等［１８］探究出海带多糖对颌下腺放射性损伤具

有保护作用 。这种保护作用是通过调节颌下腺组织

细胞 Bcl唱２基因的表达 ，调控细胞凋亡来实现的 。

　 　海带多糖具有增强机体免疫细胞功能和促进机

体免疫功能恢复的作用 ，有助于恢复肿瘤化学治疗

所致的免疫损伤 ，提高患者的生活质量 。

3 　海带多糖抑制肿瘤细胞转移的作用

　 　肿瘤转移的原因主要有 ：肿瘤细胞之间吸附作

用下降 ，肿瘤细胞表面电荷密度增大和肿瘤细胞之

间相互排斥力增强 。这些因素会导致癌细胞从原发

部位脱落并发生转移 。糖醛酸内切酶能在特定位置

裂解硫酸乙酰肝素蛋白多糖（HSPG ） ，以此使得肿

瘤细胞之间的吸附力下降 ，肿瘤细胞开始从原发部

位脱落 ，并促使肿瘤细胞浸润和转移 。 肝素酶

（heparanase ，为体内唯一可以降解细胞外基质中硫

酸乙酰肝素蛋白多糖的一种 β唱D唱葡萄糖醛酸内切
酶）可与碱性成纤维细胞的生长因子发挥协同作用 ，

促进肿瘤细胞的产生和转移 。肝素酶的底物硫酸乙

酰肝素蛋白多糖的分子结构特点为 ：含硫酸基团与

糖链 ，且带负电荷 ，能够同硫酸乙酰肝素蛋白多糖竞

争性地结合肝素酶 ，使得肝素酶不会同其底物发生

上述裂解作用 ，从而抑制肿瘤细胞的转移 。研究表

明 ，海带多糖分子结构中具有硫酸基团 ，对肝素酶降

解硫酸乙酰肝素蛋白多糖具有明显抑制作用 ，并且

能够通过阻碍肿瘤细胞入侵基底膜与阻碍形成肿瘤

灶来达到抑制肿瘤细胞转移的作用［８］
。

4 　海带多糖预防肿瘤的作用

　 　海带多糖具有抗氧化和抗突变作用 ，可预防肿

瘤的发生 。

　 　 活性氧自由基 （ROS ）包括羟基自由基
（ · OH） 、超氧阴离子（ · O － ２

）等 ，是人体内细胞新

陈代谢正常的中间产物［１９］
。但是人体内产生过多

的自由基 ，就会通过脂质过氧化反应破坏细胞内

DNA 和抑制蛋白质的合成等途径破坏多种生物大
分子 。随着体内自由基的积累 ，会加速机体的老化

和诱导癌症 、动脉硬化症和肝脏损伤等多种疾病的

产生 。因此 ，通过药物抑制自由基的产生和加快自
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由基的清除 ，就可在一定程度上预防癌症及其他疾

病的发生［８］
。研究表明 ，海带多糖抗氧化作用与抗

肿瘤作用间可能有着一定关系 ，在食物里添加褐藻

糖胶可以提高某些抗氧化酶的生物活性 ，减少自由

基的生成［２０］
。 体外实验显示 ，海带多糖对 · OH

和 · O２ － 均具有清除作用 ，并且在其浓度为

１０ mg／ml时 ，可以有效地抑制 · O２ － 的产生［２１］
。彭

臻菲等［２２］研究发现海带多糖纯化组分 WPS唱１唱１（主
要含有岩藻糖 、半乳糖 、甘露糖和木糖）对 · O２ － 清

除率与相同浓度下维生素 C（VC ）的清除率相当 ，对

自由基的清除效果显著 。海带多糖的抗氧化活性与

其浓度相关 ，随着海带多糖浓度的增加 ，对 · OH 的
清除率呈上升趋势 ，当质量浓度增加到 ２ mg／ml
时 ，对 · OH的清除率达到 ４６％

［２３］
。 Ye 等［２４］的研

究表明 ，只要低分子量的海带岩藻聚糖硫酸酯组分 ，

就有清除活性氧自由基的效果 ，它们清除活性氧自

由基的能力随体系中多糖浓度的增加而增强 。自由

基与海带多糖的反应机制可能是氧自由基先将糖链

上糖醛酸部分氧化降解 ，然后再断裂糖链上甘露糖 、

半乳糖和葡萄糖形成的糖苷键 ，从而将海带硫酸多

糖降解［２０］
。

　 　癌症的发生与癌症相关基因的突变有直接的关

系 。诱发基因突变的因素有 ：物理（辐射线等） 、化学

（环磷酰胺等诱变剂）和生物等多个方面 。因此 ，具

有抗突变作用的海带多糖在一定程度上能够起到预

防肿瘤的作用 。研究表明 ，海带多糖对受辐射线照

射的大鼠脾淋巴细胞凋亡具有明显抑制作用 ，致使

细胞的凋亡反应下降 ，从而对辐射引起的免疫功能

损伤起到一定的保护作用［２５］
。罗琼等［２６］实验研究

结果显示 ，海带多糖能够对抗６０Co γ射线照射对 T 、

B淋巴细胞增殖的抑制作用 。海带多糖可以显著增

加照射后巨噬细胞数目 ，提高巨噬细胞吞噬功能 。

海带多糖的抗辐射作用机制之一可能是通过抑制免

疫细胞凋亡来实现的［２５］
。海带多糖使凋亡抑制基

因 Bcl唱２表达水平上调和促凋亡基因 Bax 蛋白表达
水平下调 ，导致 Bcl唱２／Bax 比值明显增大 ，从而防止

脾淋巴细胞发生凋亡 ，有助于恢复免疫细胞的功能 。

　 　环磷酰胺是一种诱变剂 ，能够导致小鼠骨髓细

胞的染色体发生改变 。研究发现 ，海带多糖可明显

拮抗环磷酰胺所致的小鼠染色体突变的症状 ，并对

环磷酰胺所致的小鼠体细胞遗传损伤的抑制作用

明显［１５］
。

5 　海带多糖与化疗药物联用的增效减毒作用

　 　肿瘤细胞中的谷胱甘肽唱S唱转移酶（GSTs）为具

有多功能的一组药物代谢酶 ，对亲电子物质与谷胱

甘肽（GSH ）结合具有催化作用 ，并能够和亲脂性细

胞毒药物结合以增强水溶性 ，促进药物排泄 ，可降低

抗肿瘤药物的疗效 。当长期使用抗肿瘤化疗药物

时 ，GSTs水平就会升高 ，将会导致肿瘤细胞产生耐

药性 ，这也是肿瘤细胞适应环境的一种表现 。李晓

等［１０］研究显示 ，海带多糖能够抑制产生自由基和加

快清除自由基 ，降低 GSTS的生成量 。因此 ，海带多

糖可以在一定程度上防止肿瘤化疗药物耐药性的

产生 。

　 　目前的观点认为 ，综合疗法和联合用药可增强

药物的抗肿瘤作用［１５］
。有实验研究表明 ，海带多糖

能够在一定程度上抑制肿瘤细胞 ，并且对肿瘤化疗

药物有增效作用 ，减轻肿瘤化疗药物的毒副作

用［２７］
。张洪建等［２８］研究发现海带多糖和卡铂联用

时可以增强卡铂对肿瘤细胞的杀伤作用 ，即海带多

糖对卡铂具有增效作用 。因此 ，如果将海带多糖和

肿瘤化疗药物联合使用 ，就会有可能在不降低原有

治疗效果的同时 ，减少肿瘤化疗药物的用量 ，减轻

毒副作用 。

6 　讨论

　 　综上所述 ，海带多糖在直接抑制肿瘤 、增强机体

自身免疫功能间接抑制肿瘤等方面均具有一定的作

用 。但实际上海带多糖的这些作用都具有很大的局

限性 。例如 ，在预防方面 ，诱发机体产生癌症的因素

很多 ，各种致癌因素强度又是不可知的 。在肿瘤治

疗方面 ，海带多糖可以用于辅助治疗 ，但这种辅助治

疗的作用也是有局限的 ，其还是不能完全取代目前

临床放化疗的主要用药 。
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