
0 前言

尽管在过去十年中， 肿瘤的治疗取得了重大
的进展，特别是新药物的发展，但是癌症仍然是导
致人类死亡的主要原因之一。 根据 2008 年世界卫
生组织的数据， 每年全世界约有 760 万人因恶性
肿瘤而死亡。 传统放疗和化疗可能导致不可预测
的副作用， 而肿瘤细胞的化疗药物拮抗也使治疗
变得相当复杂 [1]。因此，制定新的治疗策略十分必
要且紧迫。 具有抗癌活性的天然化合物是新化疗
药物的重要来源之一，不仅提取工艺相对简便，而
且安全低毒，因而受到研究人员的广泛关注。由于
结构与活性的密切相关， 近年来更加促使了具有
高活性和低毒性的天然分子或半合成类似物化疗
药物的发展， 紫杉醇和依托泊苷就是两个最好的
例子 [2]。

果胶是存在于高等植物初生细胞壁和中胞层
的一种酸性多糖， 其主要成分是通过 α-1，4 糖苷
键连接而成的部分甲酯化的 D-半乳糖醛酸多聚

物。商业果胶通常从柑橘、苹果或其他高等植物中
提取得到， 被食品和医药行业用作稳定剂、 增稠
剂、胶凝剂、乳化剂和药物载体等 [3]。2009 年，全球
果胶的年销量突破 4 万 t，年产值近 50 亿美元，并
且预计每年销量将以 3%~5%的速度递增 [4]。根据
加工方法， 果胶可以被分为高分子量天然果胶和
低分子量改性果胶。 天然果胶属于膳食纤维的一
种，分子质量在 100 kDa 以上，进入消化道后能够
保持其胶体活性而不被消化， 这对胃部消化作用
迅速的唐氏综合症患者十分有利 [5]。尽管膳食纤维
不能在胃肠道内被消化， 却可以被结肠微生物分
解和发酵利用，有利于降低结肠癌的风险。不仅如
此， 研究表明天然果胶还具有抑制肠道有害微生
物的感染、降低血清胆固醇水平，促进脂质和重金
属排泄的作用 [6-8]。酯化度、聚合度和多糖中的单糖
特性对果胶分子的活性具有十分重要的影响，因
此通过化学试剂 [9]、热处理 [10-11]、酶处理或辐照 [12]等
理化手段使天然果胶的聚合度和酯化度大幅度降
低，可获得高生物活性的改性果胶，抗癌活性显著
提升。与传统化疗药物相比，以果胶及其衍生物作
为抗癌药物或某些特定功能性成分的载体不仅安
全无毒，成本相对低廉，而且能够有效抑制癌细胞
转移中的关键靶蛋白（半乳糖凝集素-3），因此将
果胶开发成抗肿瘤的药物传递系统或功能性食品
具有广阔的前景。
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1 果胶的分子结构

果胶是一种富含半乳糖醛酸（Galacturonic
acid，Gal A）的多聚糖 [13]。根据不同来源和提取方
法，半乳糖醛酸构成 3 种果胶多糖的主链结构：同

型半乳糖醛酸聚糖（Homogalacturonan，HG）、鼠李糖
半乳糖醛酸聚糖-Ⅰ (Rhammogalacturonan-Ⅰ，RG-
Ⅰ)、鼠李糖半乳糖醛酸聚糖-Ⅱ (Rhammogalacturo－
nan-Ⅱ，RG-Ⅱ)，其结构如图 1 所示 [14]。

图 1 果胶分子结构组成
Fig.1 The molecular structure of pectin

同型半乳糖醛酸聚糖又称“光滑区”，在植物
细胞高尔基体内合成[15]，与细胞壁多孔性、完整性和
机械特性都密切相关，包含 100~200 个 Gal A[16]。线
性的 HG 区域是细胞壁果胶的重要结构物质，通过
共价键与 RG-Ⅰ、RG-Ⅱ等连接成果胶链， 约占总
果胶含量的 65%[17]。HG 链上半乳糖醛酸 C-6 羧基
上甲酯化的程度被称为酯化度[14](Degree of esterifica－
tion，DE)。

鼠李糖半乳糖醛酸聚糖-Ⅰ和鼠李糖半乳糖
醛酸聚糖-Ⅱ共同被称为果胶结构的“毛发区”，[→
a-D-GalpA-1，2-a-L-Rhap-1,4→]n 为苷键连接的
重复单元构成[18]。RG-Ⅰ和RG-Ⅱ在植物果胶分子中
所占的比例分别为 20%~35%和 5%~20%[14]。 其中
RG-Ⅰ的主链由半乳糖醛酸和鼠李糖通过 α-1，2
和 α-1，4 糖苷键连接，20%~80%鼠李糖残基 C-4
上连接有侧链。这些侧链以半乳糖、阿拉伯糖等中
性糖为主，糖基的数量由 1~50及以上不等[18]。而RG-
Ⅱ的主链是由 α-1，4 糖苷键连接的半乳糖醛酸，
侧链包括 11种不同的糖包括芹菜糖、 乙酸和酮脱
氧辛酸（Kdo）等 [19]，连接方式多达 20 多种。值得一
提的是，RG-Ⅱ具有一个明显的特征， 即 2 个单体
之间可通过芹菜糖之间的硼酯键共价连接成二聚
体 [20]，这在一定程度上有利于植物体的发芽以及细
胞壁的拉伸强度 [21]。

2 天然果胶与结肠癌
目前， 关于天然果胶抗癌活性的研究大部分

都集中在结肠癌和它对肠道益生菌活性直接或间
接的作用 [22]。结肠癌的发生是一个多步骤的过程，
可能是隐窝底部结肠细胞增殖和凋亡引起的肠腔
表面结肠细胞数量减少两者失衡造成。大多数的结
肠癌细胞对凋亡都具有拮抗性，而化疗则能恢复肠
腔表面结肠细胞对凋亡的敏感性 [2]。除此之外，结肠
癌的发生还可能与性别、种族、年龄、结肠息肉恶
变、慢性溃疡性结肠炎、高脂肪膳食、酗酒、吸烟、
肠道有害微生物的感染作用等有关 [23]。具体来说，
APC（腺瘤性结肠息肉病）、MMR、p53、DCC、SMAD、
4-ras 和 k-ras 等多个基因的突变或缺失以及端粒
酶的激活与结肠癌密不可分 [24]。

研究表明， 果胶多糖具有调节肠道的作用，能
够有效抑制结肠有害微生物菌群的生长，与此同时
促进包括双歧杆菌和乳酸菌等在内的益生菌菌群
的生长 [8，25]。结肠癌患者的粪便 pH 值为 7，而正常
人粪便的 pH 值通常为 6.5。 果胶在结肠内能被肠
道微生物发酵生成短链脂肪酸后， 能够降低结肠
pH 值，调节结肠隐窝细胞蛋白凋亡，生成促进结肠
隐窝细胞生长的丁酸盐，影响半乳糖凝集素网络，
并通过抑制 7-α-脱羟基酶的活性同时降低游离胆
汁酸的溶解度从而减少次级胆汁酸盐（石胆酸和脱
氧胆酸）的生成 [26-30] (图 2)。其中丁酸盐能够通过半
胱天冬酶依赖途径诱导缺乏 p53 途径功能的癌细
胞发生凋亡，下调 bcl-2 致癌基因从而消除细胞凋
亡的阻碍因素 [31-32]。不仅如此，丁酸盐还可以通过
抑制组蛋白脱乙酰酶的活性从而介导组蛋白的高
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度乙酰化， 组蛋白的高度乙酰化能够使染色体结
构处于更开放和转录活化的状态， 这有利于促凋
亡基因的表达 [33]。例如，对于利用丁酸盐处理的大
鼠肠道上皮细胞和饮食中给予 20%果胶的小鼠来
说，转化生长因子-β信号途径都发生显著增强，能
够对结肠癌细胞的生长发挥抑制作用并诱导其凋
亡。 凋亡可能是由丁酸介导的分化抑制因子 2 表
达增加或抑制组蛋白脱乙酰酶选择性亚型引起的[34]。
有报道显示从柑橘、 苹果和甘薯渣中提取得到的天
然果胶具有一定的抗结肠癌癌活性[35-36]。 根据以往
的数据，苹果果胶具有清除自由基、减少 DNA加合

物、调节 mRNA、降低某些致癌物诱导的结肠癌发
生概率作用 [37]。Ohkami 等 [38]在研究中观察到苹果
果胶也能够降低粪便中微生物某些酶的活性，包
括 β-葡萄糖醛酸苷酶、β-葡糖苷酶和色氨酸酶等。
其中 β-葡萄糖醛酸苷酶是一种参与肿瘤侵袭和转
移过程的基质降解酶， 可水解基底膜的主要成分
蛋白多糖。另外，根据一项最新的报道，Delphi 等 [39]

发现苹果果胶酸不仅能抑制乳腺癌细胞 4T1 在体
外的增殖，降低其黏附能力，诱导细胞发生凋亡，
还能够通过诱导小鼠 p53 的过量表达并促进肿瘤
细胞凋亡来延缓癌症进程。

图 2 果胶的抗肿瘤机制
Fig.2 Antitumor mechanisms of pectin

3 半乳糖凝集素-3 和改性果胶的抗
肿瘤活性

半乳糖凝集素（Galectin，Gal）属于凝集素超级
家族，广泛分布于动物体内。目前半乳糖凝集素家
族中已克隆并命名的成员有 14 个， 并且结构上都
有 1或 2 个糖识别域， 对 β-半乳糖苷有特殊的亲
和力，并且在细胞黏附、细胞凋亡、炎症反应、肿瘤
转移等许多生理和病理过程中发挥重要的作用 [40]。
就目前来说， 根据表达水平与肿瘤恶性程度的相
关密切程度， 该家族成员研究最多的是半乳糖凝
集素-3（Galectin-3，Gal-3）。Gal-3 是一个可与细
胞内糖蛋白、 细胞表面分子和细胞外基质相互作
用的细胞外和细胞内凝集素，参与肿瘤细胞增殖、
黏附、侵袭以及肿瘤的血管生成 [41]。肿瘤细胞 Gal-
3 的表达增多不仅能够增强肿瘤细胞与基底膜和
基质的黏附，促进肿瘤细胞向基底膜和基质浸润，
还能提高肿瘤细胞株的迁徙能力[42]。另外，Gal-3能够
促进肿瘤细胞的失巢凋亡， 其特殊的糖亲和性能
促进血管内皮细胞的有丝分裂， 刺激体内和体外
毛细血管的形成， 为肿瘤细胞在原发部位和继发
部位提供生长的必需条件， 同时也提供肿瘤细胞

随血流传播的途径 [43]。因此，通过干预 Gal-3 与其
内源性配体的结合作用能够有效调节由 Gal-3 介
导的癌细胞转移从而实现抗瘤。目前 Gal-3 抑制剂
主要分为两大类： 一类是化学或人工合成的小分
子，包括某些寡糖和小肽；另一类则是一些天然产
物或包括改性果胶在内的改性后的天然产物 [1]。

改性果胶是在天然果胶的基础上经过一系列
的理化手段处理后得到的，其生物活性和生物利用
度都发生明显提升，主要表现为改性后的果胶溶解
性显著增加， 分子量和酯化度显著降低，RG-Ⅰ片
段中产生大量富含 β-半乳糖苷的侧链终端[1]。 分子
量、酯化度和溶解度的改变对于人体摄入后血液中
果胶的浓度、 吸收和排泄都有很大的影响。RG-Ⅰ
片段中的 β-半乳糖苷结构是 Gal-3 的糖识别域，
属于果胶的药效基团，能够起到封闭细胞表面和细
胞内的 Gal-3 的作用，从而充分阻断细胞间的相互
识别和聚集 [44]，因此，改性后 RG-Ⅰ片段中药效基
团的大量增加是一些原本不具有抗癌活性的天然
果胶产生抑制肿瘤特性的根本原因。除此之外，某
些改性果胶还可能通过抑制 ICAM1 基因的表达或
参与癌细胞侵袭和转移关键酶基质金属蛋白酶的
表达从而实现抗瘤效应 [45-46]。就目前的研究来说，
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改性果胶的抗癌效应如图 2 所示， 主要是抑制肿
瘤细胞的生长、转移、调节免疫系统和提高药物拮
抗性肿瘤细胞的凋亡率 [47]。

改性果胶可以通过抑制肿瘤尺寸、诱导癌细胞
凋亡和调节细胞周期从而抑制肿瘤细胞的生长。
Liu等 [48]发现，在小鼠结肠癌肝转移模型当中，Gal-
3 的表达水平显著高于正常小鼠，改性柑橘果胶不
仅能够有效抑制小鼠模型中肿瘤尺寸， 还能显著
降低肿瘤细胞的肝转移率。另外，改性柑橘果胶还
能通过抑制丝裂原活化蛋白激酶的活化、 诱导促
凋亡蛋白表达和半胱天冬酶-3 的裂解从而抑制前
列腺癌细胞的生长 [49]。Jackson 等 [50]则利用天然柑
橘果胶和 pH-改性果胶针对前列腺癌细胞进行凋
亡诱导，发现无明显作用；但是当利用一种热改性
果胶（FPP）处理时，可以明显观察到癌细胞的凋
亡。对于细胞周期调节作用来说，改性果胶能够对
细胞周期蛋白和相关基因进行上调或下调。 研究
表明改性柑橘果胶不仅可以下调细胞周期蛋白 A
和 E，调节 p21 基因的稳定性 [51]，对 Gal-3 产生抑
制作用， 而且可以下调细胞周期蛋白 B 和 p34
Cdc2 基因，从而抑制 JCA-1 前列腺癌细胞的生长，
降低腺苷生成 DNA的速率 [52]。

肿瘤细胞的转移是癌症治疗中的重大难关，而
血管生成及癌细胞对内皮细胞的黏附作用为癌细
胞转移提供了方便途径。Pienta等 [53]发现注射MAT-
LyLu 前列腺癌细胞的大鼠口服改性柑橘果胶后，
向肺部转移的癌细胞数量显著减少， 并且呈明显
量效关系。类似的效应在小鼠中也被观察到，利用
改性柑橘果胶分别处理接种 MDA-MB-35 乳腺癌
细胞和 LSLiM6结肠癌细胞的小鼠， 肿瘤细胞的肺
转移率和 Gal-3表达水平明显降低[54]。张燕燕[55]以甘
薯渣为原料，将提取得到甘薯果胶进行 pH 和热改
性， 发现改性后的果胶不仅能够显著抑制结肠癌
细胞 HT-29 和乳腺癌细胞 Bcap-37 的增殖， 还能
有效降低这两种癌细胞的转移程度， 主要表现为
黏附程度、 迁移率和尿激酶型纤溶酶原激活剂含
量的显著降低。 免疫系统对于癌细胞的监测和杀
死起到相当重要的作用， 一些改性果胶能够通过
调节免疫系统从而在体内发挥抗癌作用。 有报道
显示，从柴胡根中提取得到果胶多糖的 RG-I 片段
能够刺激小鼠肠道上皮细胞分泌粒细胞集落刺激
因子 [56]；而从朝鲜当归中提取并改性得到的果胶多
糖作为一种免疫调节剂，可增强 B 细胞、巨噬细胞
和自然杀伤细胞的功能， 同时活化辅助 T细胞和细
胞毒性 T细胞[2]。而从红参中提取改性得到富 HG的
果胶多糖不仅具有抗癌活性， 而且因为巨噬细胞
产生的一氧化氮具有免疫调节特性 [57]。

某些改性果胶能够通过诱导肿瘤细胞的凋亡
从而有效延缓癌症的进程。Maxwell 等 [58]将提取得
到具有显著抗增殖活性的甜菜果胶进行碱处理得
到改性甜菜果胶， 发现碱处理能够显著增加果胶
中 RGⅠ型片段与 HG 链的比例， 同时大大降低其
酯化度；值得一提的是，这类改性甜菜果胶的抗结
肠癌作用主要归功于其诱导肿瘤细胞凋亡的效应
而不是抗增殖活性。在长期的化疗过程中，肿瘤细
胞对化疗药物的拮抗作用使对癌症患者的治疗变
得相当复杂， 而一些改性果胶具有提高药物拮抗
性肿瘤细胞凋亡率的作用。例如，前列腺癌患者在
化疗一段时间后，癌细胞会对化疗药物“顺铂”产
生耐药性。“顺铂” 诱导癌细胞凋亡的机制可能是
通过钙动蛋白使前列腺癌细胞内的雄激素受体转
变为雄激素非依赖性来实现的[59]。而 Wang等[60]发现，
利用热改性果胶能够有效解决这个问题， 是由于
热改性蛋白能够与引起抗凋亡的 Gal-3 结合从而
恢复钙动蛋白的活性。另外，还有一些实验模型的
结果表明 Gal-3 能够干扰与肿瘤坏死因子相关凋
亡诱导配体（TRAIL）和其受体 DR4 及 DR5 之间的
作用，这将破坏死亡诱导信号复合体 (DISC)的形
成。由于 DR4 和 DR5 在细胞表面表达，而改性果
胶能够结合细胞外的 Gal-3， 从而消除 Gal-3 对
TRAIL 与 DR4/DR5 作用的干扰， 从而增加了肿瘤
细胞对化疗药物的敏感性 [61]。

4 果胶在癌症治疗中的相关应用

在目前的癌症临床治疗中，一方面，果胶因自
身的生物活性可被直接应用于癌症的治疗中。例
如，Azémar 等 [62]发现当 49 名前列腺癌患者口服选
择酶处理过的改性柑橘果胶（甲酯化程度低于
20%）2 个周期后，11 名患者（22.5%）的病情稳定，
6 名患者（20.7%）病情得到明显改善。作为一种黏
膜黏着剂聚合物， 低分子量果胶可以被应用于芬
太尼鼻喷剂，从而缓解癌症患者的疼痛，起到良好
的镇痛效果 [63]。在一项 3 个月的回顾型研究中，40
名癌症患者在每天主餐前 13 min 接受芬太尼果胶
鼻喷剂缓解癌症带来的黏膜炎疼痛， 结果显示接
受鼻喷剂镇痛的患者疼痛程度仅为未接受治疗患
者的 39.3%， 并且正餐的评价次数多 0.788 次，
97.4%的患者对喷剂的便捷程度十分满意 [64]。另一
方面，果胶作为被批准的药物载体，能够与许多抗
癌药物结合后强化抗瘤效果。 阿霉素作为一种高
效的抗肿瘤药物，由于其对消化道、心脏和肾脏的
不良反应以及对骨髓的抑制限制了它的推广和临
床应用 [65]。欧金来等 [66]以果胶为载体材料，利用微
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乳法并结合钙凝胶制备得到果胶纳米粒后吸附包
载阿霉素， 最终得到的阿霉素果胶纳米粒对于
Hela 细胞、MCF-7 细胞、HepG 细胞的抑制作用在
同等阿霉素药物浓度下显著强于阿霉素原料药，
与此同时， 他们还发现癌细胞更容易摄取结合果
胶纳米粒的阿霉素。根据该研究的结果，今后在临
床实体肿瘤治疗中有望通过果胶药物传递系统来
减少阿霉素的用量从而降低对人体的毒副作用。

近年来， 从基因层面上着手对癌症进行治疗
同样十分热门。 最新的研究显示， 通过利用基于
SiRNA（小干扰 RNA）的药物来靶向结合特定 mR－
NA 干预癌细胞中某些蛋白表达同样能够有效实
现抗瘤 [67]，DsiRNA（双底物 siRNA）对目标基因的沉
默效果更是优于 siRNA，主要表现为目标基因的沉
默时间显著增长。 但美中不足的是 siRNA 的快速
降解和细胞吸收程度过低限制了它的推广。因此，
Katas 等 [68]为了解决这类问题，在将壳聚糖-石墨烯
氧化物（CSGO）纳米材料与 DisRNA 复合后，利用
果胶作为增溶剂涂层在复合物的表面， 从而使得
DisRNA 能够抵御胃和小肠的消化作用； 他们发现
涂层果胶后的复合物对 Caco-2细胞的增殖抑制作
用要显著强于单独利用 DisRNA 处理，并且能观察
到人血管内皮生长因子水平的明显下降。 值得一
提的是， 癌症的发生在某种程度上还可能与细胞
原癌基因和抑癌基因的突变相关。Katav 等 [69]通过
对 3 种带正电荷的果胶中的半乳糖醛酸的羧基基
团进行改性，从而将它们设计成 DNA载体，实现对
HEK293 细胞中目的基因的导入，为将果胶应用到
肿瘤的基因治疗中奠定了初步的基础。

5 展望

将果胶应用于癌症治疗具有多方面的优势，
其中包括无毒副作用、制备和提取方法成熟、原料
来源广泛和成本相对低廉等。除此之外，将具有抗
肿瘤活性的果胶开发成功能性食品同样具有巨大
潜力和广阔前景。然而果胶作为以 Gal-3 作为靶蛋
白的抑制剂，仍然会受到化学合成的传统 Gal-3 抑
制剂的一些质疑 [1]。一方面，化学合成的 Gal-3 抑
制剂相比于以改性果胶为载体的 Gal-3 抑制剂在
患者中具有更好的药物喜好度和药物活性。 另一
方面，改性果胶即使被分离纯化，其复杂的结构在
显微镜下还是具有多相性， 具体的功效结构是不
确定的。这两方面都有待今后进行深入研究，使果
胶在癌症治疗方面的应用更加宽广。 值得一提的
是，目前大部分研究的重心都集中在柑橘果胶，因
此开发新的果胶资源，结合绿色制备和改性方法，

深入研究其抗癌活性，阐明其抗肿瘤机制，并将它
们推广到肿瘤的治疗中也将成为一个新方向。
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RESEARCH PROGRESS IN ANTITUMOR MECHANISMS AND APPLICATIONS
OF PECTIN

ZENG%Xiangquan，XI%Yu，ZHAO%Ke，JIANG%Weibo
（College of Food Science and Nutritional Engineering，China Agricultural University，Beijing 100083，China）

Abstract: Pectin% is% a%major% component% of% the% primary% cellular%walls% and%middle% lamella% in% plant% tissues，which%
contains% large% amount% of% poly% D-galacturonic% acid% bonded% via% α-1，4-glycosidic% acid% linkage.% According% to% the%
different% sources% and%extraction%methods，the%backbone% structure%of%pectin% consists% of% three% types% of% galacturonic%
acids% including% homogalacturonan%（HG），rhammogalacturonan-Ⅰ（RG-Ⅰ） and% rhammogalacturonan-Ⅱ（RG-
Ⅱ）.%At%present，extensive%studies%of%pectin%antitumor%activities%have%been%focused%on%colon%cancer%and% its%direct%
or% indirect% roles% on% probiotics% in% intestine.%As% a% dietary% fiber，natural% pectin% can% be% degraded% and% fermented% by%
colonic%microbes，which%is%helpful%to%reduce%the%risk%of%colon%cancer.%However，to%enhance%its%bioavailability%and%
bioactivity，pectin%is%modified%into%bioavailable%modified%pectin%fragments%with%low%molecular%mass%and%degree%of%
esterification.% Galectin-3% （Gal-3），a% member% of% the% galectin% family，binds% with% its% glycol-ligands% on% the% cell%
surface，and% participates% in% multiple% biological% processes% including% tumor% angiogenesis.% It% is% reported% that% the%
antitumor%activity%of%quite%a%number%of%modified%pectin%fragments%arise%from%intervention%in%ligand%recognition%by%
Gal-3，a% key% target% in% cancer% cells.% Basing% on% the%molecular% structure% of% pectin，this% paper%mainly% reviewed% the%
results% of% recent% investigations% on% antitumor% activities% and%mechanisms% of% natural% pectin% and%modified% pectin% as%
well%as%applications%of% the%pectin% in%cancer% therapy，which%could%provide%certain% references% for% further% researches%
in%the%future.
Key words: pectin；antitumor；mechanism；galectin-3；drug%vehicle；cancer%therapy
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