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摘  要 

海藻酸是从褐藻中提取的一种海洋源生物高分子，广泛应用于食品配料、医卫材料、生物工程、纺织工

程、功能助剂等领域。为了推广海藻酸在更多领域的应用、改善其使用功效，本文总结了通过酯化、氧

化、磷酸化、硫酸化、酰胺化、接枝共聚等改性技术获得的各种海藻酸衍生制品的结构、性能和应用。

结果显示功能化改性过程中产生的结构多样性有效提高了海藻酸的性能和使用功效，对新产品开发有重

要的应用价值。 
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Abstract 
Alginate is a marine biopolymer extracted from brown seaweeds that is widely used in food ingre-
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dients, biomedical materials, bio-engineering, textile engineering, functional additives and many 
other industries. In order to promote the applications of alginate in more fields and improve its 
efficacy, this paper summarized the structure, properties and applications of various alginate de-
rived products obtained through functional modifications such as esterification, oxidation, phos-
phorylation, sulfation, amidation and graft co-polymerization. Results showed that the structural 
diversity generated during the functional modification process can effectively improve the prop-
erties and efficacy of alginate, which is highly valuable for new product development. 
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1. 引言 

海藻酸是由甘露糖醛酸(M)和古洛糖醛酸(G)组成的一种高分子羧酸。自然界中，海藻酸是褐藻类生

物体的重要组成部分，也是绿脓杆菌等一些细菌细胞外多糖的主要成分[1]。作为一种天然高分子材料，

海藻酸的化学结构和理化性能主要受海藻的种类和提取条件的影响，通过改性技术的应用可以在改变海

藻酸化学结构的基础上改善其性能和应用功效，并且通过工艺条件的控制，制备具有特定单体结构和排

序、支链位置及取代度的海藻酸衍生物，以此调控海藻酸生物制品的溶解度、亲水性、对特定蛋白质的

亲和力等一系列性能。在化学和生物改性过程中，可以通过共价交联提高凝胶强度、化学修饰提高主链

的亲疏水性、生物改性改善生物降解性，有效提高海藻酸的应用价值[2]。图 1 显示海藻酸分子中甘露糖

醛酸和古洛糖醛酸的化学结构。 
 

 
Figure 1. Chemical structures of β-D-mannuronic acid and α-L-guluronic acid 
图 1. 甘露糖醛酸(β-D-mannuronic acid, M)和古洛糖醛酸(α-L-guluronic acid, G)的化学结构 
 

本文总结了海藻酸的各种功能化改性技术，对开发海藻酸类生物制品的创新应用有重要的价值。 
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2. 低分子量海藻酸的制备 

通过化学水解可以制备低分子量的海藻酸。多糖类高分子在酸性介质中可以分解，其原理在于糖苷

键的分裂，包括以下几个步骤[3]：1) 糖苷键上的氧原子被氢离子质子化，形成共轭酸；2) 共轭酸的异

裂；3) 海藻酸分子链的断裂，得到还原性的端基。图 2 显示海藻酸在酸性条件下水解的示意图。 
 

 
Figure 2. Hydrolysis of alginic acid catalyzed by acid 
图 2. 酸催化下海藻酸的水解反应 

 
海藻酸钠在常温下很稳定，但是海藻酸的稳定性很差，其根本原因是 C-5 位上的羧酸基团可以起到

催化剂的作用[4]。海藻酸在裂解酶的作用下可以分解出含不饱和键的化合物[5]。与此同时，海藻酸在碱

性条件下也可以发生分解反应，其分解速度在 pH 大于 10.0 时加快。海藻酸在 pH 大于 10.0 之后的降解

主要通过消去反应机理，而 pH 低于 5.0 时主要是酸催化下的分解[6]。在消去反应中，C-5 位上脱去一个

质子后，其剩余的负电荷由于 C-6 位上羧基的亲电性而稳定，而羧基在碱性条件下离子化后的稳定作用

更强[7]。在中性条件下，还原剂也可以引起海藻酸的分解。从褐藻中提取的海藻酸一般含有一定量的酚

类化合物，研究显示这类化合物的含量越高，海藻酸的降解速度越快[8]。对苯二酚、亚硫酸钠、硫化氢

钠、半胱氨酸、抗坏血酸、硫酸肼等还原剂均可引起海藻酸的降解。此外，高温、环氧乙烷、辐照等灭

菌过程也可以引起海藻酸的降解[9]。 

3. 海藻酸的化学衍生物 

海藻酸的高分子结构中含有多种活性基团，其化学改性可以发生在 C-2 和 C-3 位的羟基上，也可以

发生在 C-6 位的羧酸基团上，由于反应活性的不同可以选择性地在其中的一部分基团上进行改性处理。

海藻酸中的羧酸基团也可以与不同的金属离子结合后形成不同种类的海藻酸盐。图 3 总结了海藻酸的化

学改性产物。 

3.1. 海藻酸的酯化 

海藻酸是英国化学家 Stanford [10]在 1881 年首先发现的，1929 年最早由美国 Kelco 公司规模化生产。

1947 年，Kelco 公司研究出了海藻酸与环氧丙烷反应后得到的有机衍生物，海藻酸丙二醇酯(Propylene 
Glycol Alginate，简称 PGA) [11]。海藻酸丙二醇酯也称藻酸丙二醇酯、藻酸丙二酯，其分子中的丙二醇

基为亲脂端，可以与脂肪球结合。分子中的糖醛酸为亲水端，含有大量羟基和部分羧基，可以与蛋白质

结合。海藻酸丙二醇酯是唯一具有稳定和乳化双重作用的天然稳定剂，具有独特的胶体特性和增稠性、
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稳定性、乳化性、悬浮性、成膜性以及能形成凝胶的性能。由于海藻酸中的部分羧酸基团被丙二醇酯化，

PGA 可溶于水中形成粘稠胶体，其抗盐性强，对钙和钠等金属离子很稳定，即使在浓电解质溶液中也不

盐析。与海藻酸盐相比，PGA 能溶解在酸性介质中，具有耐酸特性。 
 

 
Figure 3. Alginate derivatives from chemical modification 
图 3. 海藻酸的化学改性产物 

3.2. 海藻酸的氧化 

海藻酸在与强氧化剂反应后可以得到具有交联功能的氧化海藻酸[12]。图 4 显示海藻酸钠的氧化反

应，在高碘酸钠作用下，海藻酸的糖基单元上 C2-C3 键断裂，对应的两个羟基被氧化成醛基。 
 

 
Figure 4. Oxidation reaction of sodium alginate 
图 4. 海藻酸钠的氧化反应 
 

氧化反应中，海藻酸高分子链的骨架产生更大的转动自由度，同时获得活性很强的醛基反应官能团。

反应过程中可以通过改变氧化剂的浓度控制海藻酸钠的氧化度。用丙醇作为游离基清除剂，将高碘酸钠

加入海藻酸钠溶液后室温下避光反应 48~72 h 可制得氧化海藻酸钠。 
Gomez 等[13]用高碘酸钠对海藻酸钠进行氧化并分析了产物的氧化度和理化性能。在氧化度达到

10 mol%之前，海藻酸钠的分子量迅速下降，随后趋于稳定。氧化度高于 10 mol%的氧化海藻酸钠与钙

离子接触后不再形成凝胶。在氧化过程中，10 g 海藻酸钠首先溶解于 600 mL 蒸馏水中，然后加入 100 
mL 的高碘酸钠水溶液，搅拌混合后用蒸馏水定容至 1 L。高碘酸钠占海藻酸钠中单体的摩尔百分比分

别为 5、10、19、25、38、50、75 mol%。在室温下避光反应 24 h 后，加入 3.50 mL 乙二醇后搅拌 0.5 h
使反应终止，然后加入 3 g NaCl 和 1 L 乙醇使氧化海藻酸钠沉淀。得到的沉淀物用 500 mL 蒸馏水溶解

后再加入 500 mL 乙醇和 1 g 的 NaCl，用丙酮和乙醇进行脱水后通过真空干燥得到具有不同氧化度的氧

化海藻酸钠。 
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氧化海藻酸钠分子结构中含有的醛基可以与壳聚糖分子中的氨基反应后使二种高分子形成稳定的

Schiff 键共价结合。把氧化海藻酸钠溶解在水中与壳聚糖纤维反应后通过 Schiff 键的形成可以在壳聚糖

纤维表面负载一层氧化海藻酸钠。这样得到的海藻酸钠与壳聚糖复合纤维结合了壳聚糖纤维的抗菌性和

氧化海藻酸钠的亲水性，是一种性能优良的医用纤维材料[14]。表 1 显示氧化海藻酸钠和壳聚糖非织造布

的质量比对吸湿性的影响。随着氧化海藻酸钠用量的增加，壳聚糖纤维的表面负载更多具有很强亲水性

的海藻酸钠，使纤维和非织造布的吸湿性得到很大提升。 
 
Table 1. Effect of weight ratio between oxidized sodium alginate and chitosan on absorbency of nonwoven fabric 
表 1. 氧化海藻酸钠和壳聚糖非织造布的质量比对吸湿性的影响 

氧化海藻酸钠/壳聚糖非织造布质量比 在生理盐水中的吸液率(g/g) 

0/100 2.608 

1.25/100 2.634 

2.5/100 2.642 

5/100 3.458 

10/100 4.226 

20/100 4.613 

50/100 5.435 

3.3. 海藻酸的磷酸化 

在磷酸化反应过程中，首先把海藻酸悬浮在 DMF 溶剂中，用尿素和磷酸进行反应可以获得取代度为

0.26 的磷酸化海藻酸，其中海藻酸：H3PO4：尿素的摩尔比为 1:20:70。基于磷酸是一种强酸，反应过程

中海藻酸的分子量下降约 20%~40%。研究显示海藻酸单体中 3 号位上的取代比 2 号位上更容易。磷酸化

的海藻酸在二价金属离子中不能形成凝胶，主要原因是分子量的下降和立体结构的变化。 

3.4. 海藻酸的硫酸酯化 

自然界中，生物体内的多糖通过酶催化或化学反应可以产生具有良好血液相容性和抗凝血活性的硫

酸酯化多糖，其中肝素是一种典型的具有阻止血栓形成功效的天然多糖硫酸酯。Huang 等[15]报道了在甲

酰胺中用氯磺酸对海藻酸钠进行硫酸酯化反应，通过元素分析得到的 C 和 S 含量的比例计算出硫酸酯化

取代度达到 1.41。Freeman 等[16]报道了用碳化二亚胺偶联化学反应制备海藻酸硫酸酯，在海藻酸被硫酸

酯化时保持其羧基不受影响。反应过程中，受强酸影响分子量从 100 kDa 降低到 10 kDa。改性后的海藻

酸对肝素结合蛋白有很强结合力，而对肝素不结合的蛋白没有亲和力。Fan 等[17]在水溶液中用亚硫酸氢

钠和亚硝酸钠与海藻酸反应后制备了海藻酸硫酸酯。硫酸、氯磺酸、硫酰氯、三氧化硫、氨基磺酸等传

统硫酸酯化试剂引起海藻酸的降解，而该试剂克服了分子量下降的问题。在 pH = 9.0、40℃下试剂与海

藻酸摩尔比为 2:1 时反应可以得到取代度为 1.87 的海藻酸硫酸酯。海藻酸的硫酸酯化改性对其性能有重

要影响[18]，其结构与肝素相似，具有很高的血液相容性，在抗凝血疗法中已经有广泛应用。 

3.5. 海藻酸的酰胺化 

Chen 等[19]用 1-(3-二甲基氨丙基)-3-乙基碳二亚胺盐酸盐(EDC-HCl)偶联剂对海藻酸钠进行疏水改

性，合成了酰胺化海藻酸钠。Abu-Rabeah 等[20]用相同方法将 N-(3-氨基丙基)吡咯与海藻酸钠偶联形成
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酰胺键，研究发现取代度在 30%以上时，吡咯–海藻酸钠复合物能有效进行电聚合，可作为具有生物相

容性的主体基质，并通过凝胶化和电化学交联在基质中保留酶分子，在生物传感器和生物反应器领域有

应用前景。 

3.6. 海藻酸的接枝共聚 

接枝共聚是改变海藻酸盐理化性能的一个有效方法，例如通过接枝可以在海藻酸盐的分子主链上引

入疏水性基团延缓其溶解速度，使其具有缓释功效。Shah 等[21]报道了一个用硝酸铈铵诱导的接枝反应，

可以在海藻酸分子链上嫁接聚丙烯晴、聚丙烯酸甲酯、聚甲基丙烯酸甲酯等支链，其中三种接枝的效率：

聚丙烯晴 > 聚丙烯酸甲酯 > 聚甲基丙烯酸甲酯。Kulkarni 等[22]把聚丙烯酸接枝海藻酸后得到电敏凝

胶，用于经皮肤给药系统缓慢释放酮基布洛芬，后者是法国 Rhone Poulenc 公司于 1972 年上市的一种高

效非甾体抗炎镇痛药物。Pluemsab 等[23]通过接枝共聚反应将 α-环糊精引入海藻酸钠长链上，得到的接

枝产物具有良好的包络性。图 5 显示 α-环糊精改性海藻酸钠的合成反应。 
 

 
Figure 5. Synthesis of α-cyclodextrin modified sodium alginate 
图 5. α-环糊精改性海藻酸钠的合成反应 

 

Chehardoli 等[24]在二异丙基二亚胺(DIC)存在下把海藻酸钠与硬脂酸反应后得到的改性产物可用于

负载吲哚美辛。研究结果显示硬脂酸改性的海藻酸钠在负载吲哚美辛后有很好的缓控释放特征，还能降

低药物的副作用。图 6 显示海藻酸钠与硬脂酸反应后形成的酯化改性物的化学结构。 
 

 
Figure 6. Chemical structure of esterification derivative formed by reaction of sodium alginate with stearic acid 
图 6. 海藻酸钠与硬脂酸反应后形成的酯化改性物的化学结构 

3.7. 海藻酸的共价键交联 

Grasselli 等[25]报道了在 NaOH 存在时与环氧氯丙烷反应制备共价键交联海藻酸盐的方法，获得的交

联海藻酸盐微球在 pH = 1~13、温度 = 0℃~100℃的条件下均很稳定。Yeom 等[26]用戊二醛交联海藻酸

后制备的凝胶用于水和酒精的分离，通过控制戊二醛的用量可以控制交联度。Kim 等[27]的研究显示用戊

二醛交联海藻酸盐纤维可以制备具有超强吸湿性能的纤维，可用于一次性尿布和卫生用品。Leone 等[28]
用酰胺键交联海藻酸盐后制备水凝胶，用于治疗椎间盘的外伤性障碍。椎间盘的一个重要成分是髓核，

是由胶原、软骨细胞和透明质酸等蛋白聚糖组成的。与其他水凝胶相比，海藻酸盐水凝胶不易被酶降解，

具有更好的稳定性。Xu 等[29]报道了用水溶性的碳二亚胺交联海藻酸钠后得到水凝胶，其中海藻酸分子
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结构中的羧酸基与羟基反应后得到共价交联的凝胶。反应过程中，海藻酸钠首先溶解于水后制成薄膜，

然后在含碳二亚胺的水与乙醇混合溶液中溶胀，由于交联反应涉及质子化的羧酸基，因此低 pH 适合反

应的进行。 

3.8. 细胞信号分子的嫁接 

海藻酸盐是生物工程领域的一种重要材料，广泛应用于制备水凝胶、微胶囊、组织工程支架等生物

材料。在此应用领域，海藻酸盐为活细胞提供良好的化学和物理环境，有利于强化细胞活性。用细胞相

关的配体或细胞外信号分子对海藻酸盐基材进行修饰可以进一步改善其亲和力，提高亲水性、生物相容

性和非免疫原性。Donati 等[30]报道了用半乳糖共价连接到海藻酸以提高其对肝细胞的识别能力。肝细胞

在肝外的生存能力很低，在制备人造器官时有必要为其提供物理支架和免疫保护作用。由于肝实质细胞

上的去唾液酸糖蛋白受体(asialoglycoprotein receptor)可识别半乳糖残基，用半乳糖修饰的海藻酸盐可以为

肝细胞提供更合适的支架。Yang 等[31]报道了用乳糖酸内酯和乙二胺对海藻酸进行乳糖化的方法。首先，

乳糖酸脱水后形成乳糖酸内酯，然后与过量的乙二胺反应后得到带氨基的乳糖酸内酯(L-NH2)，随后与海

藻酸中的羧酸基团反应后使其负载乳糖酸。研究结果显示用该材料涂层的聚苯乙烯表面肝细胞的负载率

为 55%，而用纯海藻酸盐涂层后获得的负载率为 3%。 

3.9. 海藻酸的其他改性方法 

目前，海藻酸的化学改性受二个因素的制约，一是海藻酸在有机溶剂中不溶解，二是海藻酸在酸、

碱、还原剂等存在下很容易降解。海藻酸的四丁铵盐(TBAF)可以溶解于极性非质子溶剂，使其化学改性

可以更容易地进行，与纤维素类似，在此溶剂中改性反应可以选择性进行[32]。用共价键把长烷基链或芳

香基团连接到海藻酸高分子链上可以获得海藻酸的疏水性衍生物。Carre 等[18]把聚醚链段连接到海藻酸

分子链上，改性过程中海藻酸钠首先与偏过碘酸钠进行氧化反应后使二个羟基转化为醛基，然后与

C6H5(OCH2CH2)4NH2 反应后得到疏水性衍生物。与氧化海藻酸相似，海藻酸丙二醇酯在 30%的羧酸被酯

化后用十二胺进行亲核置换反应也可以得到疏水性衍生物。 

4. 结论 

海藻酸是一种源自海洋褐藻的天然产物，其化学结构和组分受褐藻种类、生长环境、提取工艺等很

多因素的影响。海藻酸盐可应用于药物输送、组织工程、植入活细胞保护、生物医用材料等很多高端领

域，通过酯化、氧化、磷酸化、硫酸化、酰胺化、接枝共聚等改性技术的应用可以使海藻酸具有更好的

结构多样性，有效改善其性能、拓宽其应用领域。 
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