
书书书

济宁医学院学报２０１６年８月第３９卷第４期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ａｐｒｉｌ２０１６，Ｖｏｌ３９，Ｎｏ．４

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００９７６０．２０１６．０４．００１ ·博士论坛·

黄原胶在医药领域研究进展

宋志刚　张向阳
（济宁医学院基础学院，济宁２７２０６７）

　　宋志刚，男，汉族，山东兖州人，１９８２年１月出生。２００６年７月获生物化
学与分子生物学理学硕士学位。２０１１年考入山东大学药学院微生物与生化
药学专业攻读博士学位，在校期间被评为２０１４年山东大学优秀研究生，获
２０１４年山东大学研究生科研成果奖学金及２０１４年中国药学大会优秀论文
三等奖，２０１５年获医学博士学位。读博士期间在山东大学国家糖工程中心
及山东省药学科学院、山东省多糖类药物工程实验室开展科研工作。主要

从事生物多糖的制备、结构分析与活性研究。参与国家重大新药创制专项：

国家山东创新药物孵化基地子课题———黄原胶注射液的研究与开发

（２０１０ＺＸ０９０４０１３０２２２２），曾在ＣａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅＰｏｌｙｍｅｒｓ、Ｂｉｏｒｈｅｏｌｏｇｙ上发表文章各 １篇（ＩＦ分别为
４２１９、１２９３）。目前主要研究对象是黄原胶，包括黄原胶的发酵、精制，不同高分子量黄原胶的制
备及其活性研究，基于近红外光谱分析技术的黄原胶分子量快速检测研究，以及黄原胶注射液及其

相关产品的研究与开发等。

　　摘　要　黄原胶是由甘蓝黑腐病黄单胞菌发酵产生的一种大分子细胞外杂多糖，广泛用于食品、药品、化
妆品、纺织和石油等多个领域。因其具有高稳定性、高黏弹性和安全无毒的特点，在医药领域中的应用具有较

大潜力。本文对近年来黄原胶在药物制剂、治疗实验性骨关节炎和免疫调节作用等方面的研究进展作一综述。
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　　黄原胶（Ｘａｎｔｈａｎｇｕｍ）是由甘蓝黑腐病黄单
胞菌（Ｘａｎｔｈｏｍｏｎａｓｃａｍｐｅｓｔｒｉｓ）分泌的一种细胞外
杂多糖［１］。其基本结构是由重复的五糖单元组成

（图１），主链为 Ｄ葡萄糖以 β１，４糖苷键连接而
成的类纤维素结构，侧链由 α甘露糖、β葡糖醛酸
和β甘露糖组成的三糖单位构成，靠近主链的 α

甘露糖残基常被乙酰化，侧链末端的部分甘露糖残

基上连有丙酮酰基。乙酰基和丙酮酰基的存在使

黄原胶具有阴离子多糖的性质，其取代程度和相对

含量取决于发酵所使用的菌株及其生长条件［２］。

侧链上的荷电基团能够影响其溶解度及构象，侧链

与主链间存在的非共价键起稳定整体构象的作

·９２２·



济宁医学院学报２０１６年８月第３９卷第４期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ａｐｒｉｌ２０１６，Ｖｏｌ３９，Ｎｏ．４

用［３］。在低盐溶液中，黄原胶的侧链紧密缠绕主 链，形成稳定、规则的双螺旋结构［４５］。

图１　黄原胶的结构

１　黄原胶的理化特性

黄原胶的结构使其具有许多独特的性质。黄

原胶分子在水溶液中形成刚性的双螺旋构象，其稳

定性要优于大多数水溶性生物大分子［５］，从而使

其具有耐酸、耐碱、耐高温和抗酶解等特性［６］。

黄原胶溶液是典型的假塑性流体，其黏度随剪

切速率的增加而急剧下降。在高剪切速率时，黄原

胶溶液黏度较低，使其很容易被混合，灌注和吞咽；

在低剪切率时，溶液具有高黏度，具备良好的增稠

性和悬浮性，能够增加胶体溶液的稳定性，可在食

品、饮料和药物制剂中作为稳定剂和乳化剂［７］。

高浓度的黄原胶溶液有显著的黏弹性，具有溶液的

黏性和凝胶的弹性这一双重特性，随着剪切速率的

增加，溶液由黏性体向弹性体转变，具有缓冲应力

的作用［８］。

黄原胶是大分子多糖，其相对分子质量（ｒｅｌａ
ｔｉｖｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔ，Ｍｒ）分布范围为２×１０６～２×
１０７。Ｍｒ是表征黄原胶特性的基本参数之一，也是
工业生产中质量检测的一个重要指标。不同 Ｍｒ
的黄原胶表现出不同的理化特性，其用途也不

同［９］。由于黄原胶具有很高的 Ｍｒ，分子呈刚性结
构以及分子中聚集体的存在，其 Ｍｒ的精确测定是
相当困难的。

用于测定黄原胶 Ｍｒ的方法主要有：特性黏度
法、体积排阻色谱结合多角度激光散射法（ｓｉｚｅｅｘ
ｃｌｕｓｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｍｕｌｔｉａｎｇｌｅｌａ
ｓｅｒｌｉｇｈｔｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ，ＳＥＣＭＡＬＬＳ）、非对称流场流分
离技术结合多角度激光散射法（ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃａｌｆｌｏｗ
ｆｉｅｌｄｆｌｏｗｆｒａｃｔｉｏｎａｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｍｕｌｔｉａｎｇｌｅｌａ
ｓｅｒｌｉｇｈｔｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ，ＡＦＦＦＦＭＡＬＬＳ）和电子显微镜法

等。目前较为常用的是特性黏度法和 ＳＥＣ
ＭＡＬＬＳ，其中 ＳＥＣＭＡＬＬＳ是测定聚合物 Ｍｒ的首
选方法。该方法能够直接测定聚合物的绝对 Ｍｒ、
Ｍｒ分布等参数，无需对照品和进行色谱柱标
定［１０］。ＡＦＦＦＦＭＡＬＬＳ具有高分辨率，特别是对高
Ｍｒ的样品，比 ＳＥＣＭＡＬＬＳ具有更好的分离效果。
电子显微镜法受仪器和实验条件的限制，无法应用

于实际生产。这些方法分析速度慢，操作步骤多，

费时费力，适用于实验室中少量样品的分析检验，

却无法满足生产企业对大量样品的成批、快速、在

线测定的需要。近红外光谱分析技术（ｎｅａｒｉｎｆｒａ
ｒｅｄｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＮＩＲＳ）具有使用简单方便、分析快
速、不破坏样品、低成本、可进行远距离在线检测等

特点，是一种新型的分析技术［１１］。近年来，ＮＩＲＳ
已展现出其在检测或在线监测聚合物 Ｍｒ中的应
用潜力，并已实现了对透明质酸 Ｍｒ的定量分
析［１２１３］。目前，已建立起了基于 ＮＩＲＳ的黄原胶
Ｍｒ的定量分析模型。该方法简单、实用，实现了黄
原胶Ｍｒ的快速测定，其准确度和精密度能够满足
实际检测要求，有望成为一种黄原胶生产过程中快

速检测 Ｍｒ的方法，可以作为质控的标准，在工厂
中实现对黄原胶Ｍｒ的在线分析［１４］。

黄原胶安全无毒，口服摄入不被人体消化，是

最早被美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准用于
食品工业的微生物发酵胞外多糖［１］。黄原胶于

１９７５年开始被美国药典处方集（ＵＳＰＮＦ）收录至
现行版（２０１２）［１５］，２０１０年作为药用辅料被中国药
典收载［１６］。黄原胶本身具有的优良理化性能，使

其在生物医药方面的应用存在较大潜力，被国内、

外所持续关注。

·０３２·
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２　黄原胶在药物制剂中的应用

黄原胶化学性质稳定，安全无毒，口服摄入不

被人体消化，具有良好的生物相容性和生物黏附

性，在药物制剂中被广泛研究和应用［１７１８］。

在固体制剂中，黄原胶主要起到黏合、崩解、缓

释和控释作用［１９２１］。黄原胶有良好的黏合作用，

可与淀粉、羧甲基纤维素、壳聚糖等多种辅料配伍

制备不同硬度、溶出速率的缓释片。黄原胶溶液在

低浓度时便具有较高的黏度，在液体和半固体制剂

中用作增稠剂、助悬剂、乳化剂和稳定剂。黄原胶

的高黏性可使外用制剂更易涂布，不易从皮肤上脱

落，有助于提高药物的生物利用度，增加用药的舒

适感［２２２３］。在眼用制剂中，黄原胶用作滴眼液助

剂能够延长药物与用药部位的接触时间。因其假

塑性流体的性质，眨眼时产生的剪切力能够使其黏

度迅速降低，不会对眼睛造成不适感。黄原胶和硫

酸软骨素、透明质酸钠等混合制备的滴眼液可保护

角膜上皮细胞并加速细胞再生［２４２５］。以黄原胶为

凝胶基质制备的眼用凝胶剂，均一、稳定、凝胶强度

良好，对角膜表面具有很好的生物黏附作用，能明

显延长药物滞留时间而提高疗效，延缓药物释

放［２５］。

３　黄原胶在治疗骨关节炎中的应用

骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ）是以关节软骨破坏和
骨质增生为特点的常见骨关节疾病，是导致中老年

人关节疼痛及功能障碍的主要原因之一。骨关节

炎的发病机制之一被认为是骨关节炎患者滑囊液

中透明质酸的浓度下降，使得患者滑囊液的黏弹性

下降，关节软骨磨损加剧，导致软骨损伤，进而引起

软骨退行性病变［２６］。多年的基础和临床研究表

明，关节腔内注射透明质酸钠有助于恢复其黏弹

性，能够起到缓冲垫作用，可有效缓解症状，改善关

节功能，减慢病情的进展。透明质酸钠作为一种治

疗骨关节炎的药物已获得了广泛的应用。

黄原胶具有高Ｍｒ、高黏弹性的特点，与透明质
酸钠的性质相近，关节腔内注射黄原胶可起到润滑

和缓冲应力作用，近年来已被用于实验性骨关节炎

的治疗。韩冠英等［６，２７］以注射级黄原胶为原料，制

备了黄原胶注射液，通过体内和体外实验评价了黄

原胶注射液（１％）对实验性兔骨关节炎的疗效和
作用机制。结果表明，黄原胶可保护关节软骨，有

效缓解症状，治疗效果优于透明质酸钠。在白介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β诱导的体外培养的兔关节软骨
细胞损伤模型中，黄原胶能够保护软骨细胞，降低

关节滑液中 ＩＬ１β、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）α、一氧化氮和前列腺素 Ｅ２的含量和
关节软骨中基质金属蛋白酶１、３的含量，减轻 ＩＬ
１β对软骨细胞的损伤。在１００～１０００μｇ／ｍｌ浓度
范围内，黄原胶对软骨细胞的保护效果呈剂量依赖

性。在硝普钠诱导的兔软骨细胞凋亡模型中，黄原

胶能够显著逆转硝普钠诱导的细胞增殖，抑制细胞

早期凋亡率，减轻线粒体膜电位的下降，降低软骨

细胞培养上清液中前列腺素 Ｅ２的含量，抑制硝普
钠诱导的软骨细胞凋亡［２８］。邵华荣等［２９］制备了

大鼠骨关节炎模型，评价了黄原胶对关节软骨的保

护作用及其对疼痛的缓解作用。认为关节腔内注

射黄原胶，可减轻软骨的降解，明显缓解碘乙酸钠

所致的骨关节炎疼痛，其作用时间长于透明质酸

钠，具有较长效的缓解疼痛的作用。对兔膝关节滑

液黏弹性的研究表明，关节腔注射黄原胶能够增加

关节滑液的黏度，显著改善其关节滑液的流变特

性，其对关节滑液黏弹性的改善作用可持续超过

１６８ｈ，作用效果及持续时间均优于透明质酸
钠［３０］。

研究结果表明，与透明质酸钠相比，黄原胶稳

定性更好，不易被体内的酶和自由基降解，在关节

腔存留时间较长，其有望成为一种更长效的治疗骨

关节炎的新药。

４　黄原胶的免疫调节作用研究

多糖具有广泛的生物活性，如免疫调节、抗炎、

抗氧化、抗凝血、抗病毒、抗肿瘤等作用［３１３２］，其中

多糖的免疫调节和抗肿瘤活性最令人瞩目。已经

投入临床研究和使用的药物，如香菇多糖、人参多

糖、黄芪多糖等，主要通过对机体的免疫增强作用

以及与传统化疗药物联合用药的协效作用等发挥

其抗肿瘤活性［３３］。目前，对多糖类生物资源的挖

掘正逐渐成为获得新活性产物及进行新药研发的

重要途径之一，具有广阔的市场需求和较大的开发

潜力。

１９８３年，Ｉｓｈｉｚａｋａ等［３４］研究了黄原胶对体外培

养的小鼠淋巴细胞的作用，发现黄原胶诱导体外培

养的小鼠脾淋巴细胞和胸腺细胞ＤＮＡ合成显著增
加，刺激Ｂ细胞中多克隆抗体 ＩｇＭ和 ＩｇＧ的产生。
黄原胶诱导小鼠淋巴细胞产生多克隆抗体的能力

与脂多糖（Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）一样有效。最
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近，Ｔａｋｅｕｃｈｉ等［３５］研究认为黄原胶具有抗肿瘤活

性。经黄原胶灌胃后的荷 Ｂ１６Ｋｂ黑色素瘤小鼠，
其肿瘤生长受到抑制，生存时间延长，自然杀伤细

胞（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌ）活性增高，ＣＤ８Ｔ细胞的肿瘤
特异性细胞毒性作用增强。体外实验表明，黄原胶

能够诱导体外培养的巨噬细胞产生高水平的 ＴＮＦ
α和ＩＬ１２，其对巨噬细胞的作用依赖髓样分化因
子８８（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８，ＭｙＤ８８），主
要是通过识别 Ｔｏｌｌ样受体 ４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，
ＴＬＲ４）起作用。这表明黄原胶可通过对机体的免
疫增强作用而发挥其抗肿瘤活性。在此基础上，

Ｂａｃｅｌｏ等［３６］将黄原胶用作免疫佐剂，制备了抗钩

端螺旋体病（Ｌｅｐｔｏｓｐｉｒｏｓｉｓ）的亚单位疫苗，结果表
明，黄原胶能够显著增强该疫苗的免疫原性。其安

全稳定，在体内可生物降解，组织相容性较好，避免

了传统的人用疫苗佐剂铝盐易在注射部位沉积所

带来的问题，具备开发成新型免疫佐剂的潜力。

５　展望

黄原胶本身具有的优良理化特性，使其在生物

医药方面的应用存在较大潜力，具备进一步开发利

用的价值。以往由于黄原胶具有很高的 Ｍｒ和溶
液黏度，精制过程存在困难，难以得到高纯度的产

品，使其在医药领域的应用受到限制，主要用作药

用辅料。目前，随着黄原胶精制技术的进步，已经

将黄原胶纯化至注射级，黄原胶在医药领域中的应

用已不断得到开发，其应用价值及用途正在逐步扩

大。今后需继续研究黄原胶在体内应用的安全性，

评价其长期毒性，开展对不同 Ｍｒ黄原胶生物活性
的研究，探索黄原胶在体内应用的免疫调节及抗肿

瘤活性，为将其开发成可供体内注射使用的药物奠

定基础，进一步拓展黄原胶的应用范围。
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