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马尾藻岩藻聚糖硫酸酯组成分析及 
抗血栓活性评价

廖 敏1，王维民1,*，谌素华1,2，廖森泰3

（1.广东海洋大学食品科技学院，广东 湛江 524088；2.广东省水产品加工与安全重点实验室，广东 湛江 524088；

3.广东省农业科学院蚕业与农产品加工研究所，广东 广州 510610）

摘  要：运用超声波热水浸提工艺从亨氏马尾藻中提取并经脱蛋白等初级纯化过程得到岩藻聚糖硫酸酯（F）。将F
过DEAE C-52阴离子交换层析柱，得到次级纯化后的岩藻聚糖硫酸酯（F1）。对F、F1进行化学组成分析，用气相

色谱-质谱联用方法测定其单糖组成。通过体外溶栓实验、小鼠肺栓塞实验以及出血实验对F及F1进行抗血栓活性评

价。结果表明：与F相比，F1总糖含量、岩藻糖含量、硫酸基含量、单糖组成的种类均增多。中、高剂量的F、F1
对血凝块有明显的溶解作用，且高剂量的血块溶解率显著高于尿激酶阳性对照组（P＜0.05，P＜0.01）。F及F1均
能降低肺栓塞模型小鼠的死亡率，且高剂量的F1与模型对照组相比有极显著差异（P＜0.01）。低、中、高剂量的

F、F1均显著延长出血时间（P＜0.05，P＜0.01），F1低、中、高剂量组的出血时间均分别高于F各剂量组。F、F1
各剂量组与肝素钠阳性对照组相比均有极显著差异（P＜0.01），出血时间的延长率明显小于肝素钠对照组。说明

马尾藻岩藻聚糖硫酸酯F、F1有较好的抗血栓活性，出血危险性较小，且F1抗血栓作用优于F。
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Abstract: Fucoidan (F) from Sargassum henslowianum C. Agardh was extracted by ultrasonic-assisted hot water extraction 
and the extract was deproteinized by Sevag method and purified by DEAE C-52 anion exchange column chromatography. 
The chemical compositions of the crude (F) and purified (F1) fucoidan were analyzed and their monosaccharide 
compositions were determined by gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS). Meanwhile, antithrombotic activity 
was evaluated by thrombolysis test in vitro, pulmonary embolism test and hemorrhage test in mice. The results showed that 
the contents of total saccharide, fucose and SO4

2- in F1 were increased and F1 was composed of more monosaccharides when 
compared with F. The bleeding time of low, middle and high dose of F1 were higher than each dose of F, and their effects at high 
dose were significantly higher than that of urokinase  (P＜0.05, P＜0.01). Both F and F1 could reduce the mortality of pulmonary 
embolism model mice, and there was a extremely significant difference between high-dose F1 and the model group (P < 0.01). F 
and F1 could significantly prolong the bleeding time (P < 0.05, P ＜ 0.01). Compared to the heparin sodium control group, all dose 
groups showed a extremely significant difference (P < 0.01) and were significantly less effective in prolonging the bleeding time. 
These findings led to the conclusion that the crude and purified fucoidan from Sargassum henslowianum C. Agardh have good 
antithrombotic activity and cause little risk of bleeding and the antithrombotic effect of F1 is better than that of F.
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目前世界上人类主要的死亡（约30%）是由心血管

疾病造成的，尤其是血栓症[1]，血栓形成在心血管疾病如

急性冠脉综合征的发病机制中起到非常关键的作用[2]。

目前，市面上的抗血栓药都不能完全阻断血栓的生成，

且都有不同程度的毒副作用，有出血性危险，亟待寻找

和开发天然的新型抗血栓功能食品成分。亨氏马尾藻

（Sargassum henslowianum C. Agardh）属褐藻门、墨角藻

目、马尾藻科、马尾藻属植物，资源十分丰富，在我国

香港、海南，汕头、福建莆田和平潭、广东上川岛和硇

洲岛等地均有分布[3]。马尾藻可食性差，多数马尾藻尚未

得到充分开发利用，只有小部分被用作饲料、肥料、提

取藻胶和医药工业的原料[4]。褐藻中富含的岩藻聚糖硫酸

酯（fucoidan，F）是一种含硫酸基的水溶性杂聚糖，许

多研究表明其具有抗凝血、降血脂、抗肿瘤、抗氧化、

抗病毒、抗血栓等多种生物活性[5-7]，在人类健康方面有

良好的应用前景。马尾藻中含有丰富的岩藻聚糖硫酸酯

（硫酸多糖），是开发海洋多糖药物及保健食品的宝贵

资源，而目前对马尾藻岩藻聚糖硫酸酯的活性研究主要

有降血脂[8]、抗肿瘤[9]、抗氧化[10]等，对其抗血栓活性研

究鲜见报道。

本研究通过小鼠肺栓塞实验、小鼠出血实验以及体

外溶栓实验对来源于亨氏马尾藻中的2 种级别的岩藻聚

糖硫酸酯进行抗血栓活性评价，探讨其可能的抗血栓成

分。旨在为马尾藻岩藻聚糖硫酸酯作为抗血栓候选药和

功能性食品提供理论依据，为加大亨氏马尾藻的开发利

用、开发特色海藻资源提供参考。

1 材料与方法

1.1 动物、材料与试剂

1.1.1 动物

昆明小鼠，SPF级，体质量18～22 g，雄性，购于广东

省实验动物中心（许可证号：SCXK（粤）2013-0002）。 

小鼠适应性喂养1 周，正常进食，自由饮水。实验单位动

物使用许可证号：SYXK（粤）2014-0053。
1.1.2 材料与试剂

由2015年采自湛江硇洲岛的亨氏马尾藻经超声波热

水浸提，Sevag法除蛋白，冷冻干燥后得粗岩藻聚糖硫酸

酯（F）。采用DEAE C-52阴离子交换层析法对F进行分

级纯化，1.3 mol/L NaCl溶液洗脱组分经冷冻干燥得纯化

后的岩藻聚糖硫酸酯F1。
DEAE-52纤维素、肝素钠 广州鼎国生物技术有限公司； 

尿激酶  上海叶源生物科技有限公司；胶原蛋白  
山东西亚试剂有限公司；葡萄糖、L-岩藻糖、木糖、半乳

糖、甘露糖、鼠李糖、阿拉伯糖（均为色谱纯） 美国

Sigma公司；浓硫酸、盐酸等试剂均为国产分析纯。

1.2 仪器与设备

真空冷冻干燥机 韩国Ilshin公司；高速冷冻离心机

日本日立公司；旋转蒸发仪 上海爱朗仪器有限公司；

QP 2010Plus气相色谱-质谱联用（gas chromatography-mass 
spectrometry，GC-MS）仪 日本岛津公司。

1.3 方法

1.3.1 岩藻聚糖硫酸酯的化学组成测定

多糖含量（质量分数，下同）测定采用苯酚硫酸法[11]；

岩藻糖含量测定采用Dische比色法[12]；硫酸基含量测定采

用Dodgson法[13]；糖醛酸含量测定采用咔唑法[14]；单糖组

成分析采用糖腈乙酸酯衍生GC-MS法[15]。

1.3.2 岩藻聚糖硫酸酯抗血栓活性测定

1.3.2.1 体外血凝块溶解实验

参考文献 [ 1 6 ]的方法。实验分组：正常对照组

（生理盐水）；F及F 1低、中、高剂量组（1、6、 

12 mg/mL）；阳性对照组（900 U/mL尿激酶）。F及F1
和尿激酶均用生理盐水溶解。

小鼠眼球取血，血液凝固前取1 mL至EP管中，于室

温放置24 h，待其自然凝固后小心取出血凝块，用吸水纸

吸除血凝块表面液体，称质量。将血凝块放入EP管中，

分别加入尿激酶、生理盐水以及不同质量浓度F、F1各
1 mL，于37 ℃温浴15 h后取出，用吸水纸吸除血凝块表

面液体，称质量，比较给药前后血凝块质量并按式（1）
计算血块溶解率[17]。

/% 100
m m1

m
 （1）

式中：m为血块给药前湿质量/g；m1为血块给药后湿

质量/g；各剂量平行6 次，结果取平均值。

1.3.2.2 岩藻聚糖硫酸酯对胶原蛋白-肾上腺素诱发小鼠

体内血栓形成的影响

参考文献[18-20]的方法。昆明种小鼠90 只，体质量
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18～22 g，随机分为9 组，每组10 只，设正常对照组，

模型对照组，阳性对照组（20 mg/（kg·d）肝素钠，以

体质量计，下同），F和F1高、中、低剂量组（15、30、
60 mg/（kg·d））。分别连续灌胃给药F、F1和肝素

钠，正常对照组和模型对照组灌喂给生理盐水5 d，每天

1 次，给药体积为20 mL/kg。于末次给药2 h后，正常对

照组注射10 mL/kg的生理盐水，其余各组小鼠尾静脉注

射造模剂（含0.5 mg/mL的Ⅰ型胶原和0.05 mg/mL盐酸肾

上腺素，用生理盐水配制）10 mL/kg造成小白鼠体内肺

栓塞模型。注射后立即观察15 min内小白鼠死亡情况，

计算存活率。

1.3.2.3 小鼠横断切尾出血实验

参考文献[21]的方法。昆明小鼠18～22 g，80 只，随

机分为8 组，设正常对照组（10 mL/kg生理盐水），F和
F1低、中、高剂量组（15、30、60 mg/（kg·d））及阳

性对照组（20 mg/（kg·d）肝素钠）。各组分别尾静脉

注射给药30 min后，固定小鼠，距尾尖3 mm处剪断，从

切断鼠尾流出第一滴血起每隔30 s用滤纸片接触伤口，直

至无血痕为止，记录此出血时间，按式（2）计算出血时

间延长率[22]。

/% 100
t t1

t
 （2）

式中：t为给药组出血时间/s；t1为正常对照组出血时

间/s。
1.4 数据统计分析

数据用 ±s表示，用SPSS 19.0统计软件进行方差分

析及t检验。组间差异显著性检验，P＜0.05表示有显著性

差异，P＜0.01表示有极显著性差异。

2 结果与分析

2.1 岩藻聚糖硫酸酯的化学组成分析

表 1 岩藻聚糖硫酸酯的化学组成

Table 1 Chemical components of crude and purified fucoidans

%

样品 总糖含量 岩藻糖含量 硫酸基含量 糖醛酸含量

F 32.86 15.62 12.76 11.9

F1 58.62 24.87 20.78 13.8

由表1可知，岩藻聚糖硫酸酯是含有一定数量岩藻糖

和硫酸基，并伴有部分糖醛酸的杂多糖。随着样品纯度

的提升，其总糖、岩藻糖、硫酸基的含量也随之增加；

F1与F相比，糖醛酸含量也稍有增加。将F与分级纯化后

的F1水解并进行乙酰化处理后用GC-MS分析其单糖组

成，将混合单糖标准品进行乙酰化处理后用GC-MS分析

作为对照，混合单糖标准品GC-MS结果见图1。
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图 1 混合标准单糖GC-MS图

Fig. 1 GC-MS total ion chromatogram of standard monosaccharide mixture 

结合各标准单糖GC-MS分析，可知各标准单糖的

GC-MS出峰顺序依次为鼠李糖（Rha，峰1）、阿拉伯

糖（Ara，峰2）、岩藻糖（Fuc，峰3）、木糖（Xyl， 

峰4）、甘露糖（Man，峰5）、葡萄糖（Glc，峰6）、

半乳糖（Gal，峰7）。
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图 2 F（A)、F1（B）的GC-MS图

Fig. 2 GC-MS total ion chromatograms of F (A) and F1 (B)

由图2可知，岩藻聚糖硫酸酯F及F1的各单糖组成种

类和比例均不相同，F1各单糖的丰度更大，含量更多。

许多研究也表明，大多数岩藻聚糖硫酸酯都不止由岩藻

糖和硫酸基组成，还含有半乳糖、葡萄糖、甘露糖、木

糖、鼠李糖等其他组分，化学组成十分复杂[23]，不同藻

类来源、提取方法所得的岩藻聚糖硫酸酯的单糖组成各

不相同 [24-25]。粗岩藻聚糖硫酸酯F在保留时间24.935、
25.098 min处出现一未定性的物质，由GC-MS谱库和数

据库可知其为八醋酸纤维素，可以推测F中含有较多纤维

素类物质，而用阴离子交换层析法纯化所得的F中无此类

物质。F和F1中各单糖的含量由表2可知，F1中岩藻糖的

含量仅比F提升了2.88%；粗岩藻聚糖硫酸酯F的单糖组成

中，葡萄糖所占百分数高达50.17%，这可能是由于粗岩

藻聚糖硫酸酯F中含有大量的中性葡萄糖；过阴离子交换

柱后，中性糖被蒸馏水洗去，纯化组分F1，葡萄糖所占

百分数减少，木糖、鼠李糖、阿拉伯糖等单糖被检出。
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表 2 岩藻聚糖硫酸酯的单糖组成及含量

Table 2 Monosaccharide compositions of fucoidans

%

样品
鼠李糖
含量

阿拉伯
糖含量

岩藻糖
含量

木糖
含量

甘露糖
含量

葡萄糖
含量

半乳糖
含量

F Nd  Nd 29.37 Nd 0.09 50.17 11.46
F1 6.61 6.8  26.49 13.45 8.48 26.06 6.79

注：Nd.未检出。

2.2 岩藻聚糖硫酸酯抗血栓活性评价

2.2.1 体外血凝块溶解实验结果
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*.与正常对照组相比差异显著（P＜0.05）；**.与正常对照组相比差异极显

著（P＜0.01）；***.与正常对照组相比差异高度显著（P＜0.001）；#.与
阳性对照组相比差异显著（P＜0.05）；##.与阳性对照组相比差异极显著

（P＜0.01）；###.与阳性对照组相比差异高度显著（P＜0.001）。图4同。

图 3 岩藻聚糖硫酸酯对血块的溶解作用

Fig. 3 Thrombolytic effect of fucoidans on blood clots

由图 3可知，与正常对照组相比， 1   m g /mL的

F、F 1对血凝块无明显溶解作用（P＞0 . 0 5），F及
F 1的中、高剂量组和阳性对照组均有统计学差异 

（P＜0.05、P＜0.01、P＜0.001），对体外形成的小鼠

血凝块有明显的溶解作用。阳性对照组血块溶解率为

（31.44±4.95）%，F、F1高剂量组血块溶解率分别可

达（42.87±8.97）%、（44.32±5.45）%，F高剂量组血

块溶解率显著高于阳性对照组（P＜0.05），F1高剂量组

的血凝块溶解率极显著高于阳性对照组（P＜0.01），而

F、F1相同剂量组间无显著性差异（P＞0.05）。

2.2.2 岩藻聚糖硫酸酯对胶原蛋白-肾上腺素诱发小鼠

体内血栓形成的影响

表 3 岩藻聚糖硫酸酯对胶原蛋白-肾上腺素诱发小鼠体内 

血栓形成的影响（n＝10）

Table 3 Effect of fucoidans on collagen-adrenalin-induced thrombosis 

in mice (n = 10)

组别 死亡数 存活数 存活率/%
正常对照组 0 0 100
模型对照组 9 1 10
F低剂量组 8 2 20
F中剂量组 6 4 40
F高剂量组 6 4 40

F1低剂量组 6 4 40
F1中剂量组 5 5 50
F1高剂量组 4 6 60*
阳性对照组 2 8 80**

注：*.与模型对照组相比差异显著（P＜0.05）；**.与模型对照组相比差
异极显著（P＜0.01）。

静脉血栓和肺栓塞是造成血管疾病死亡率和发病率

的重要原因[26]。胶原、肾上腺素、凝血酶、二磷酸腺苷

均为血小板聚集诱导剂，胶原蛋白和肾上腺素合用时有

显著的协同作用，给小鼠静脉注射可引起血栓性偏瘫和

死亡[27]。由表3可以看出，F、F1均能降低肺栓塞模型小鼠

的死亡率，但通过统计只有F1高剂量组与模型对照组相比

有显著差异（P＜0.05）。阳性对照组能极显著地降低模

型小鼠的死亡率（P＜0.01）。F各剂量组间存活率无明显

变化；F1各剂量组结果表明：F1剂量增大，肺栓塞模型小

鼠的存活率有所提高。F1较F有更好的抗血栓作用，这可

能是由于F1较F有更多的硫酸基。Takashi[28]和Nishino[29]等

的研究也表明岩藻聚糖硫酸酯的抗凝和肝素辅因子Ⅱ介导

的抗血栓活性可能依赖于多糖的硫酸基含量。

2.3 小鼠横断切尾出血实验结果

2 500

2 000

1 500

1 000

500

0

/s

F F1

15 mg/kg
30 mg/kg
60 mg/kg**

* ** **
** **

图 4 岩藻聚糖硫酸酯对小鼠出血时间的影响

Fig. 4 Effect of fucoidans on bleeding time of mice

尾静脉注射F、F1两种岩藻聚糖硫酸酯对小鼠出血

时间的影响由图4可知，15、30 mg/kg F及15 mg/kg F1
与正常对照组相比有显著性差异（P＜0.05）；阳性对照

组、60 mg/kg F及30、60 mg/kg F1与正常对照组相比有极

显著差异（P＜0.01）。F1低、中、高剂量组的出血时

间均分别高于F各剂量组，F、F1各剂量组与阳性对照组

相比均有显著差异（P＜0.01）。阳性对照组、F和F1各
剂量组（15、30、60 mg/kg）的出血时间延长率分别为

153.33%、18.90%、21.97%、33.14%、26.73%、35.16%、

46.27%，正常对照组的出血时间为（667±87）s。 

肝素类药物的抗血栓效果随浓度的增加而增加，但这也

会增加出血危险，它们的出血性不良作用限制了其临床

应用[30]。Min等[31]认为硫酸基和岩藻糖含量是决定岩藻聚

糖硫酸酯抗凝特性很重要的因素，而肝素和岩藻聚糖硫

酸酯虽都是具抗凝作用的硫酸多糖，但其凝血作用是基

于不同的机制从而导致其在出血影响上有很大的不同。

本实验表明马尾藻岩藻聚糖硫酸酯的出血性危险明显小

于肝素钠。

3 结 论

制备的F岩藻糖含量、硫酸基含量、总糖含量分别

为15.62%、12.76%、32.86%；制备的F1岩藻糖含量、硫
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酸基含量、总糖含量分别为24.87%、20.78%、58.62%；

F1比F岩藻糖含量、硫酸基含量、总糖含量分别提高了

9.25%、8.02%、25.76%。且F1的鼠李糖、阿拉伯糖、岩

藻糖、木糖、甘露糖、葡萄糖、半乳糖的组成与F相比含

量不同。岩藻聚糖硫酸酯的硫酸基含量、单糖组成和结

构等有很大不同，其生物活性也存在很大差异[30]。2 种级

别岩藻聚糖硫酸酯化学组成，尤其是硫酸基含量的差异

导致其抗血栓活性有所不同。

低、中、高剂量的F和F 1对血凝块的溶解率分

别为：（1 3 . 1 6±3 . 2 6）%、（2 4 . 9 5±3 . 4 2）%、

（ 4 2 . 8 7 ± 8 . 9 7 ） % ， （ 1 5 . 8 3 ± 4 . 7 4 ） % 、

（25.52±2.08）%、（44.32±5.45）%，且呈剂量依

赖性；中、高剂量的F及F1与正常对照组（血凝块溶解

率为（17.35±4.03）%）对比有显著差异（P＜0.05、 

P＜0.01），F、F1有明显的血凝块溶解作用；高剂量的

F、F1血凝块溶解作用显著优于阳性对照组（血凝块溶解

率为（31.44±4.95）%）。

F组肺栓塞模型小鼠的存活率均为40%；F1低、中、

高剂量组肺栓塞模型小鼠的存活率分别为40%、50%、

60%，呈剂量依赖性；随着岩藻聚糖硫酸酯纯度的增

加，肺栓塞小鼠的存活率提升。

F低、中、高剂量组出血时间延长率分别为18.90%、

21.97%、33.14%，且呈剂量依赖性；低、中、高浓度 

F1组出血时间延长率分别为26.73%、35.16%、42.67%，

且呈剂量依赖性。F、F1各剂量组均显著小于阳性对照组

的出血时间延长率（153.53%），与肝素钠相比仅表现出

较小的出血性危险。

本研究表明，马尾藻岩藻聚糖硫酸酯具有较好的抗

血栓活性，且出血危险较小，是潜在的抗血栓功能食品

成分。通过对比F及F1的组成分析及抗血栓效果，可以

推测马尾藻岩藻聚糖硫酸酯的抗血栓活性与其岩藻糖含

量、硫酸基含量及单糖组成情况有密切关系。岩藻聚糖

硫酸酯的抗血栓活性主要归功于其岩藻吡喃糖基及其硫

酸残基[32]。多糖抗血栓作用的构效关系是近年来糖类化

合物研究的热点，不同岩藻聚糖硫酸酯的化学组成和结

构差异较大，通过不同的机制发挥抗血栓作用。岩藻聚

糖硫酸酯的抗血栓构效关系以及抗血栓作用机理值得进

一步研究。
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