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摘　要：海洋多糖具有抗凝溶栓、抗氧化、抗肿瘤、抗炎、抗菌，抗病毒等多种生物活性。过去１１年（２００２～

２０１２）里有关海洋多糖生物活性的英文论文总数比前１０年（１９９２～２００１）增加了近４倍，同时伴随着世界范围

内多个制药公司对海洋多糖药物的临床研发的资金投入。国家食品药品监督管理局批准的我国自主研发的

第一个海洋多糖药物—藻酸双酯钠（ＰＳＳ），已用于心脑血管类疾病的治疗近３０年。本文综述了国内以海洋

多糖为原料开发出的３种已上市药物（ＰＳＳ、ＰＧＭＳ、ＦＰＳ）和５种临床研究中的药物（ＨＳ９７１、９１１、ＰＧＳ、ＰＳ９１６、

ＨＳ２０３）的结构特征、药理活性、临床应用等，并探讨了海洋糖类药物的优缺点，从而为未来海洋多糖类药物的

研究与开发提供参考。
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　　海洋多糖来源丰富，海洋动物、海洋植物、海
洋微生物都能合成出不同于陆地植物的带有大量

电荷（含有糖醛酸及硫酸酯）的多糖［１］，很多种海
洋多糖化学结构和生物活性都与一类动物多糖如

肝素［２］类似。海洋多糖具有如抗凝［３］，溶栓［４］，降
血糖［５］，抗氧化［６］，抗肿瘤［７］，抗炎［８］，抗细菌［９］，
抗病毒［１０］，抗原虫［１１］等的生物活性。海洋中生物
合成量最大的２种多糖为褐藻酸与几丁质。褐藻
酸是以糖醛酸为基本单位组成的多糖，几丁质是
以Ｎ－乙酰葡萄糖胺为基本单位组成的多糖，肝素
则是以Ｎ－乙酰葡萄糖胺与糖醛酸为二糖重复单位
组成的多糖。研究表明肝素的生物活性在很大程
度上取决于其特殊的硫酸酯修饰［１２］。而海洋多糖
褐藻酸与几丁质经化学修饰尤其是硫酸化后就具

有多种类肝素的生物活性［１３－１４］。
经过８０年的临床实践，肝素及各种低分子量

肝素已成为现代医学手术及治疗心血管类等疾病

缺之不可的药物，年销量已超过７０亿美元［１５］，具

有很大的经济效益，但是肝素提取纯化较为复杂，
在２００８年还发生了导致人死亡的污染肝素事件。
海洋糖类药物以硫酸化的褐藻酸与几丁质研究为

多，其次为天然海洋植物多糖岩藻硫酸多糖。现
如今，海洋糖类药物是全世界范围内多个制药公
司的研究热点，过去１１年（２００２－２０１２年）里报导
海洋硫酸多糖的生物活性的英文论文比前１０年
（１９９２－２００１年）增加了近４倍（基于 ＰｕｂＭｅｄ海
洋多糖搜索的统计数据）［１６］。本文综述了国内临
床应用及正在开发的８种海洋糖药，通过分析这
些海洋糖药的化学结构差异、进而对比其呈现在
药效学及药代动力学的不同，为世界范围内的海
洋多糖类药物的研究与开发提供参考。

１　褐藻酸分级产物及衍生物
褐藻酸是１种由多聚甘露糖醛酸和多聚古罗

糖醛酸构成的高分子糖类化合物，主要由β（１→４）
甘露糖醛酸（ｍａｎｎｕｒｏｎｉｃ　ａｃｉｄ，Ｍ）和α（１→４）古罗
糖醛酸（ｇｌｙｃｕｒｏｎｉｃ　ａｃｉｄ，Ｇ）组成。不同来源的褐
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藻酸，甘露糖醛酸与古罗糖醛酸的相对含量（Ｍ／

Ｇ）不同。对褐藻酸进行降解、分级或氧化可以得
到 Ｍ／Ｇ含量不同的组分，对不同组分进行丙二醇
（ｐｒｏｐｙｌｅｎｅ　ｇｌｙｃｏｌ，ＰＲＧ）酯化／硫酸酯化／金属离
子络合，即可以得到结构不同的海洋糖类药物。
藻酸双酯钠［１７］（ｐｒｏｐｙｌｅｎｅ　ｇｌｙｃｏｌ　ａｌｇｉｎａｔｅ　ｓｏｄｉｕｍ
ｓｕｌｆａｔｅ，ＰＳＳ）是丙二醇酯硫酸酯化的衍生物，Ｍ∶
Ｇ≈７∶３，相对分子量约为１０～２０ｋＤ，相对分子
质量分布宽度＜１．８；甘糖酯（ｐｒｏｐｙｌｅｎｅ　ｇｌｙｃｏｌ
ｍａｎｎｕｒｏｎａｔｅ　ｓｕｌｆａｔｅ，ＰＧＭＳ）采用类似ＰＳＳ的修
饰方法得到丙二醇酯硫酸酯聚甘露糖醛酸钠

盐［１８］，分子量约５ｋＤ；寡聚甘露糖醛酸（ｏｌｉｇｏｍａｎ－
ｎｕｒｏｎａｔｅｓ，ＨＳ９７１）是经氧化降解得到的还原端

Ｃ１位为羧基的寡聚甘露糖醛酸［１９］，分子量约为

１．３ｋＤ；古糖酯（ｐｏｌｙｇｕｌｕｒｏｎａｔｅ　ｓｕｌｆａｔｅ　ｓｏｄｉｕｍ，

ＰＧＳ）是聚古罗糖醛酸糖环Ｃ２位和Ｃ３位硫酸酯基
（－ＯＳＯ３－）修饰所得［２０］；聚甘古酯即泼力沙滋
（ｐｏｌｙｍａｎｎｕｒｏｇｕｌｕｒｏｎａｔｅ　ｓｕｌｆａｔｅ，９１１）的 Ｍ：Ｇ≈
４：１，是将褐藻酸糖环Ｃ２和Ｃ３硫酸酯基（－ＯＳＯ３－）

修饰而得，分子量约为８．５ｋＤ［２１］。寡聚藻甘酸铬
钠 （ｏｌｉｇｏｍａｎｎｕｒｏｎｉｃ　ａｃｉｄ　ｃｈｒｏｍｉｕｍ　ｓｏｄｉｕｍ，

ＨＳ２０３）是由寡聚甘露糖醛酸与三价铬离子络合
制备的平均分子量低于３ｋＤ的糖－铬络合物。结
构如图１。

图１　海洋糖类药物的结构图

Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｏｆ　ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ　ｄｒｕｇｓ　ｆｒｏｍ　ｏｃｅａｎ

　　以上一系列海洋糖药都是用褐藻酸为基础结
构，经过不同降解或是修饰手段获得的糖类药物，

它们具有不同的药效学性质，也有不同临床应用。

如ＰＳＳ临床主要用于缺血性心、脑血管系统疾病
和高脂血症的预防和治疗［１４］；ＨＳ９７１临床拟用于

抗老年痴呆［２２］；ＰＧＭＳ主要用于高血脂症和缺血

性心脑血管疾病的防治［２３］；ＰＧＳ临床上拟用于尿

路结石症的防治［２４］；９１１在临床则应用于抗艾滋

病［２５］。ＨＳ２０３临床上拟用于２型糖尿病的防

治［２６］。这些海洋药物都是聚阴离子化合物，具有
一些共有的类肝素活性，如ＰＳＳ与ＰＧＭＳ都有抗
凝血［５］的活性。

海洋糖类药物因其是糖类聚合物，所以糖的
性质决定了其在药代动力学分析的方法。如

ＨＳ２０３采用柱后荧光衍生法［２７］进行药代动力学

分析；ＰＳ９１６则采用荧光标记［２７］的方法进行药代

动力学分析；ＰＧＭＳ则用同位素标记［２９］的方法进

行分析。下面将对这些药物的药效学及药代动力
学进行简述。

１．１　藻酸双酯钠

ＰＳＳ是１９８５年由中国海洋大学管华诗院

士［１７］研制开发的世界上第一个海洋类肝素糖类药

物，其以褐藻酸为原料，经过降解后丙二醇酯硫酸
酯化的衍生物，制备方法［５］见图２。

１．１．１　药理作用

ＰＳＳ有多种生物活性。ＰＳＳ具有较强的聚阴
离子性质，可以使富含电荷的细胞表面增强相互
间的排斥力，阻抗红细胞之间或红细胞与管壁之
间的黏附，改善血液的流变学性质。ＰＳＳ具有较
强的抗凝活性，其抗凝效价相当于肝素的１／３～
１／２［１４］，而且其相对分子质量的大小对ＦＩＩａ／Ｆｘａ
有较明显的影响［３０］，能阻止血小板对胶原蛋白的

粘附，抑制由血管内膜受损和腺苷二磷酸（ＡＤＰ）

凝血酶激活等所致的血小板聚集［３１］；ＰＳＳ还能显
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著降低内皮素（ＥＴ－１）、Ｐ－ 选择素（Ｐ－ｓｅｌｅｃｔｉｎ）、血
管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）和血小板活化因子
（ＰＡＦ）的含量，进而起到抑制局部血栓形成，恢复
脑部组织供血的作用［３２］；ＰＳＳ能提高组织型纤溶
酶原激活剂（ｔ－ＰＡ）含量，降低组织型纤溶酶原抑
制剂（ｔ－ＰＡＩ）含量［３３］。ＰＳＳ具有明显的降低血脂

作用，治疗后降低血浆中总胆固醇（ＴＣ）、甘油三
酯（ＴＧ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）和极低密度脂蛋白
（ＶＬＤＬ），升高血清高密度脂蛋白（ＨＤＬ）［３４］，能抑
制动脉粥样硬化病变的发生和发展，对外周血管
有明显的扩张作用，能有效的改善微循环［３５］，抑制
动脉和静脉内血栓的形成。

图２　ＰＳＳ的合成路线［１９］

Ｆｉｇ．２　Ｔｈｅ　ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ　ｏｆ　ＰＳＳ

１．１．２　临床应用
目前国内已批准藻酸双酯钠生产批准文号

２９４个，其中片剂２４１个，注射液５３个。ＰＳＳ临床
主要用于缺血性心、脑血管系统疾病和高脂血症
的预防和治疗。ＰＳＳ临床用途如图３，主要用于高
血脂及高血粘［３６］、心脑血管病［３３］、糖尿病及并发

症［３５］、皮肤病［３７］、肾病［３８］等。

ＰＳＳ作为１种在临床上实践多年的药物，常
与其他药品联用治疗一系列临床疾病，如与他汀
类药物联用［３９］治疗高血脂症，与奥扎格雷钠联
用［４０］治疗脑梗塞，与二甲双胍联用［４１］治疗糖尿病
等。

图３　ＰＳＳ的临床应用

Ｆｉｇ．３　Ｔｈｅ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ＰＳＳ

１．２　甘糖酯
甘糖酯（ｐｒｏｐｙｌｅｎｅ　ｇｌｙｃｏｌ　ｍａｎｎｕｒｏｎａｔｅ　ｓｕｌ－

ｆａｔｅ，ＰＧＭＳ）是在对ＰＳＳ进行较系统的构效关系
研究的基础上，研制的一种低分子海洋类肝素药
物，主要用于高血脂症［４２］和缺血性心脑血管疾病

的防治。

１．２．１　药理作用

ＰＧＭＳ在临床上主要用于高脂血症的预防和
治疗，具有明显的降低血浆中的ＴＣ、ＴＧ、ＶＬＤＬ、

Ｃ－反应蛋白［２５］，并能升高 ＨＤＬ的水平。宫海英
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等［４２］通过临床观察３６例高脂血症患者口服甘糖
酯进行治疗的前后对照试验，证实甘糖酯确有降
低ＶＬＤＬ，升高 ＨＤＬ的作用。ＰＧＭＳ在改善血脂
的同时亦能较好地改善血液流变学的各项指标，

可减少诱发加重心力衰竭的可能。

姜国辉［４３］等通过试验发现ＰＧＭＳ可通过抑
制凝血系统和激活纤维蛋白溶解系统而发挥其抗

血栓作用。ＰＧＭＳ的抗血栓作用比等抗凝效价肝
素稍强，而其体外溶栓作用则明显优于肝素。

翁进等［４４］进行相关试验结果显示，很小剂量
（１．６μｇ／ｍＬ）的ＰＧＭＳ即可明显促进内皮细胞的
生长。与之相反，ＰＧＭＳ不引起平滑肌细胞增殖，

提示ＰＧＭＳ可发挥良好的抗动脉粥样硬化作用。

ＰＧＭＳ通过诱导抗氧化酶超氧化物歧化酶
（ＳＯＤ），谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ－Ｐｘ）和过氧化
氢酶（ＣＡＴ）的活性，增加Ｃｕ，Ｚｎ－ＳＯＤ，ｍＲＮＡ的
表达水平，清除体内过多的氧自由基，降低管壁脂
质过氧化物的代谢产物丙二醛（ＭＤＡ）的含量，以
达到抗氧化的目的［４５］。

１．２．２　药代动力学研究
盛少虎等［２９］用同位素标记法研究了［３　Ｈ］

ＰＧＭＳ　１次灌胃后在小鼠体内的药代动力学，符
合一室开放模型。小鼠灌服［３　Ｈ］ＰＧＭＳ　２５ｍｇ／

ｋｇ后吸收迅速（ｔ１／２Ｋａ＝０．２４ｈ），生物利用度高（Ｆ
＝７９．３％）。其他药代动力学参数为：ｔ１／２β＝６７ｈ；

Ｖｄ＝９２ｌｍＬ；Ｃｌ＝９．５８ｍｌ／ｈ；ＡＵＣ＝４１．４５ｍｇ／
（ｍＬ·ｈ）；血浆蛋白结合率为５４．９％。该药广泛
分布于肝、肾、脾、胸腺、肾上腺、肺、心、肌肉和脑
内。主要经尿道与粪便排泄。

１．３　寡聚甘露糖醛酸
寡 聚 甘 露 糖 醛 酸 （ｏｌｉｇｏｍａｎｎｕｒｏｎａｔｅｓ，

ＨＳ９７１）作为抗老年痴呆（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ，

ＡＤ）一类新药，目前正在ＩＩ期临床研究中［４６］。

１．３．１　药理作用

ＨＳ９７１以β淀粉样蛋白（Ａβ）为作用靶点，通
过与Ａβ的特异结合，抑制纤丝形成，促进纤丝解
聚［４７］，从而拮抗Ａβ神经毒性，进而发挥抗老年痴
呆作用；ＨＳ９７１对不同类型 ＡＤ模型动物的学习
记忆功能均具有明显的改善作用，特别是在ＡＰＰ／

ＰＳ１双转基因鼠模型中，ＨＳ９７１表现出非常好的
治疗效果［２２］；ＨＳ９７１通过靶向 Ａβ的前体蛋白
（ａｍｙｌｏｉｄ　ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）跨膜区，专一性

抑制 Ａβ１－４２的生成，下调 Ａβ４２／Ａβ４０，可减少线
粒体内Ａβ及其寡聚体含量发挥线粒体功能保护
作用［４６］。

１．３．２　临床药代动力学
刘萍［４８］通过大量制备 ＨＳ９７１的单克隆抗体，

建立了以单克隆抗体为基础的结合ＳＰＲ技术的

ＨＳ９７１药代动力学研究的免疫学研究方法，考察
了 ＨＳ９７１药代动力学。选择了两名健康人作为
受试者，口服９７１后药时曲线符合二房室模型，与
新鲜人血浆蛋白的结合率在５０％左右，Ｔ　ｍａｘ均
为０．５ｈ，Ｃ　ｍａｘ分别为１４．０２、２２．７８ｍｇ／Ｌ。

１．４　古糖酯

１．４．１　药理作用
体外实验表明古糖酯ＰＧＳ对一水草酸钙晶

体和２种磷酸钙晶体的生长和聚集有很强的抑制
活性，且可以显著改变晶体表面的ｚｅｔａ电位。细
胞和晶体黏附实验结果表明，ＰＧＳ可以黏附于一
水草酸钙晶体表面，从而抑制晶体向肾小管上皮
细胞的黏附［４９］作用。符合尿石症的 “大分子抑制
学说”。

ＰＧＳ可明显降低大鼠肾结石的肾草酸和肾钙
含量，并对肾脏结石的沉积、肾脏病变均具有明显
的改善作用；对膀胱植入锌粒的大鼠可明显抑制
以锌为核心的膀胱结石的形成。ＰＧＳ具有明显的
预防及治疗肾结石和膀胱结石的作用［５０］。ＰＧＳ
还具有明显的抗炎作用［５１］。

１．４．２　毒理学研究

ＰＧＳ具有良好的安全性。在急性毒性及长期
毒性研究方面［５２］，管华诗等发现给药组与对照组
的大鼠均无明显差异。长期毒性研究方面，ＰＧＳ
的高、中剂量组在Ｂｅａｇｌｅ犬上出现轻度的胃肠道
反应，凝血时间延长，胸腺萎缩，但在停药３０ｄ后
各项病理改变明显减轻［５２］。

１．５　聚甘古酯
聚甘古酯（ｐｏｌｙｍａｎｎｕｒｏｇｕｌｕｒｏｎａｔｅ　ｓｕｌｆａｔｅ）又

称９１１、泼力沙滋，用于抗艾滋病（Ａｃｑｕｉｒｅｄ　Ｉｍ－
ｍｕｎｅ　Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ　Ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＩＤＳ）的治疗，目前
已完成Ⅱ期临床研究。

１．５．１　药理作用
辛现良等［２５］的体外研究表明示９１１ 的抗

ＡＩＤＳ作用与抑制逆转录酶活性和干扰病毒与细
胞的吸附作用有关，并可抑制低毒的 ＨＩＶ－１的增
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殖；９１１通过抑制 ＨＩＶ－１的反式转录调节蛋白
（Ｔａｔ）对ＰＫＣδ活化［５３］，从而抑制炎症细胞因子

ＴＮＦα，ＩＬ－６及ＩＬ－１β的释放，从而对抗艾滋病及
其并发的脑病。

辛现良等还研究了９１１体内对猴免疫缺陷病
毒［５４］（ｓｉｍｉａｎ　ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ　ｖｉｒｕｓｅｓ，ＳＩＶ）增
殖的影响，得到了与体外实验一致的结果。

９１１体内对鼠白血病病毒的增殖具有明显的
抑制作用［５］。９１１可增强正常小鼠体内外淋巴细
胞产生ＩＬ－２，巨噬细胞产生ＩＬ－１的能力，对正常
小鼠的自然杀伤细胞活性、溶血素生成也有较好
的促进作用［５５］。表明９１１能增强机体的免疫力，

起到免疫调节作用。

１．５．２　药代动力学试验
小鼠静脉注射９１１后，测得［３　Ｈ］９１１符合三

房室开放模型。小鼠口服９１１后血药浓度时间曲
线符合二房室开放模型。小鼠口服１２．５ｍｇ／ｋｇ
［３　Ｈ］９１１后，在所测１２种组织均有分布，胃、肠、

肾、肝等组织放射性最高，心、脾、肺、生殖腺、肌
肉、脑次之，骨、脂肪较少。药物可迅速通过血脑
屏障分布脑中，仅略少于肝、肾。［３　Ｈ］９１１在小鼠
体内稳定，不易被分解。

１．６　寡聚藻甘酸铬钠药效学研究

ＨＳ２０３具有模拟胰岛β细胞表面乙酰肝素糖
链的性质，其负电荷可以与胰淀素相互作用形成
可溶性复合物，是１种以胰淀素为作用靶点的新
型抗２型糖尿病海洋寡糖药物［５６］，ＨＳ２０３能防止
胰淀素在胰岛β细胞表面沉积，促进胰岛素的分
泌，减少淀粉样蛋白沉积，保护胰岛β细胞。分子
水平实验表明，ＨＳ２０３能显著提高骨骼肌细胞和
脂肪细胞 ＧＬＴ－４ｍＲＮＡ水平，提高葡萄糖的运
转，逆转ＴＮＦα的激活效应，从而可以解除其对胰
岛素的信号传导途径的抑制作用，能提高胰岛素
的敏感性［２６］。ＨＳ２０３能提高 ＡＭＰＫ 以及ＩＲ、

ＡＫＴ和ＰＩ３Ｋ磷酸化水平，表明其通过胰岛素受
体通 路 和 ＡＭＰＫ 通 路 改 善 胰 岛 素 抵 抗［５７］。

ＨＳ２０３不会造成正常小鼠血糖的降低，无发生低
血糖作用的危险，５０μｍｏｌ／Ｌ下 ＨＳ２０３具有明显
降低血糖作用，效果好于二甲基双胍；ＨＳ２０３对

ｄｂ／ｄｂ小鼠有降血脂作用，显著降低小鼠血清游
离脂肪酸（ＦＦＡ）水平。

１．６．２　药代动力学研究

孙淑萌［２７］等用紫外衍生液相及柱后荧光衍生

两种方法对Ｂｅａｇｌｅ犬静脉注射６０ｍｇ／ｋｇ　ＨＳ２０３
的血药浓度进行了测定，并计算了药代动力学参
数，两种结果都表明 ＨＳ２０３的药时曲线符合二房
室开放模型，但柱后荧光衍生所需样品量更少。

２　甲壳质衍生物———几丁糖酯
几丁糖酯（ｃｈｉｔｏｓａｎ　ｅｓｔｅｒ），即ＰＳ９１６，化学名

称β－（１，４）ｐｏｌｙｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｅ－３－Ｏ－ｓｕｌｆａｔｅ－６ －Ｏ－ｓｕｌ－
ｆａｔｅ－６’－Ｏ－ｃａｒｂｏｘｙｌｍｅｔｈｙｌ　ｅｔｈｅｒ　ｓｏｄｉｕｍ，（结构如
图１）是以海洋动物蟹类外壳中所含的甲壳质为基
础原料，经多步分子修饰制得的一种硫酸氨基多
糖［５８］。

２．１　药理活性
研究表明ＰＳ９１６具有一定的调血脂［５９］、抗氧

化［６０］及防止动脉粥样硬化形成［６１］的作用。ＰＳ９１６
能够通过降低血清ＴＣ、ＴＧ、ＶＬＤＬ，升高 ＨＤＬ及
其亚组分Ⅱ（ＨＤＬ２－Ｃ），减少过氧化酯质（ＬＰＯ）代
谢产物丙二醛（ＭＤＡ）生成［５９］，减轻肝脏脂肪样
变，减少动脉粥样斑块的形成。体外研究发现［６１］，

ＰＳ９１６对ｂＦＧＦ和ＩＬ－１诱发的平滑肌细胞的增殖
具有明显抑制作用。ＰＳ９１６能明显降低高脂血症
大鼠血浆中游离含硫氨基酸的含量［６２］。ＰＳ９１６还
具有抗肿瘤的活性［６３］，ＰＳ９１６与一种或几种多糖
联合用药有明显的抗肿瘤作用，并在ＰＳ９１６重量
含量在７０％～８０％时药理作用最强。经过系统的
临床前药学与生物学研究，ＰＳ９１６已经国家食品
与药品监督管理局批准进入临床研究［２８］，目前正
在进行ＩＩＩ期临床研究。

２．２　药代动力学研究
吕志华［２８］等通过异硫氰酸荧光素（ＦＩＴＣ）标

记ＰＳ９１６的方法进行药代动力学的研究，结果表
明标记的ＰＳ９１６含ＦＩＴＣ　０．７４％，高效凝胶色谱
法显示标记前后的ＰＳ９１６平均分子量及分子量分
布宽度未发生显著变化并可在体外稳定存在。大
鼠口服和静脉注射ＰＳ９１６后，主要以原型的形式
吸收代谢，在大鼠体内呈线性动力学特征，并且吸
收较慢，消除半衰期ｔ１／２为７．８４±０．１２ｈ，口服

ＰＳ９１６吸收较差，生物利用度较低，体内不易蓄
积，且对其代谢酶［６４］无诱导抑制作用，能透过血脑
屏障，主要是从粪便和尿液中排出体外。

杨志等［６５］用毛细管电泳的方法测得人血清蛋
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白与药物ＰＳ９１６结合常数，并考察了ＰＳ９１６对他
汀类药物与蛋白结合的置换作用，实验结果显示

ＰＳ９１６对他汀类药物并没有置换作用，临床剂量
下可放心联用。ＰＳ９１６与洛伐他汀合用［６６］后的药
代动力学研究表明，ＰＳ９１６增加了洛伐他汀的血
药浓度和减少了ｔ１／２；合用普伐他汀［６７］，ＰＳ９１６降
低了普伐他汀的达峰血药浓度，同时也显著降低
了普伐他汀在雄性大鼠体内的消除速率。

现有资料报道中，未发现ＰＳ９１６有明显的毒
副作用。

３　褐藻糖胶———肾海康
肾海康（简称ＦＰＳ）是一种主要用于慢性肾衰

竭治疗的国家二类海洋中药，其主要成分是褐藻
多糖硫酸酯。

３．１　化学结构与制备方法

ＦＰＳ主要成分是α（１→２）Ｌ－岩藻糖－４－硫酸
酯，含有少量的α（１→３）或α（１→４）岩藻糖分支，

硫酸酯主要是在Ｃ４位的羟基上［６８］。也称为褐藻
糖胶、岩藻聚糖硫酸酯或岩藻聚糖（Ｆｕｃｏｉｄａｎ）等，

是褐藻特有的一种化学组分。结构如图１所示。

对褐藻多糖硫酸酯分离提取的方法有很多

种，主要包括水提取法、酸提取法、碱提取法、酶提
取法、溶剂萃取法、超声波提取法等。周裔斌等建
立了酸化法提取、纯化海带中多糖类化合物的方
法，采用分级沉淀的方式得到不同级别品质的海
带多糖，粗糖获得率达３５．１％［６９］，纯化后的多糖
含量达９６．６０％。李鹏程等［７０］发明了以壳聚糖及
其衍生物为絮凝剂，从海带浸泡液中絮凝“糖胶”，

然后从“糖胶”中提取褐藻多糖硫酸酯的方法。

３．２　药理作用
慢性肾衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃ　ｒｅｎａｌ　ｆａｉｌｕｒｅ，ＣＲＦ）药理

学研究证明，ＦＰＳ具有利水消肿、祛湿化浊、活血
化瘀的作用。动物试验证明，ＦＰＳ可减轻慢性肾
衰竭实验模型大鼠的肾小球肥大、肾小管间质损
害，抑制模型大鼠的体液免疫，增加肾脏血流量，

且有利尿和减低血总胆固醇、血液黏稠度的作用，

使慢性肾衰竭大鼠血清肌酐、尿素氮水平明显减
低，血清白蛋白水平明显增加［７１］。在治疗过程中，

无明显消化道症状和过敏反应。因此，肾海康对
早、中期 ＣＲＦ患者可明显改善症状，有良好疗
效［７１］。

另外，近几年的研究还发现，ＦＰＳ可以抑制腺
癌细胞在纤维连接蛋白上的黏附，从而达到抗肿
瘤作用［７２］，同时ＦＰＳ还可以降低晚期癌症病人使

用化学疗法所带来的毒副作用［７３］；剂量依赖性地
使用ＦＰＳ可以抑制丙型肝炎病毒的复制子表达，

有利于慢性丙型肝炎的治疗［７４］；Ｅｕｎ－Ｊｕ　Ｋｏ等［７５］

还发现ＦＰＳ可以使患内毒素血症的老鼠存活率增
加，同时增强老鼠的脾脏功能；ＦＰＳ还有刺激酯质
分解的作用，可应用于肥胖的治疗和预防［７６］。除
了以上提到的作用之外，ＦＰＳ还有很多其他的生
物活性和作用，随着研究的不断深入，ＦＰＳ必将成
为一种临床上多用途的重要药物。

３．３　临床应用研究
中科院海洋研究所对肾海康进行了Ⅱ期临床

试验［７７］，随机治疗组１１０例，随机对照组１１０例，

开放组１９０例，共４１０例。试验结果表明，肾海康
对慢性肾衰、中医湿浊证症候改善具有较好疗效，

治疗组对湿浊证症候改善的有效率达８５．５５％，对
湿浊证的主要症状，如恶心、呕吐、纳差、腹胀、身
重、困倦、尿少、浮肿等情况的改善率均大于６０％，

明显高于对照组。对慢性肾衰具有降低尿素氮、

肌酐，改善肾功能，延缓病情进展的临床疗效。治
疗组有效稳定率为７８．１６％，对照组有效稳定率为

６１．８２％，总体疗效差异有显著性。对部分稳定的
以上病例带药远期随访１年，发现仍有一定的控
制病情发展作用，未发现明显毒副作用［６８］。

４　结语与展望
多糖类药物带有大量的负电荷，如硫酸根、糖

醛酸等，这种负电荷密度大的类肝素药的药用价
值已为肝素的８０年临床实践所肯定。硫酸根含
量高的ＰＳＳ、ＰＧＭＳ、ＦＰＳ都与肝素类似有着很好
的抗凝活性。多糖的单糖组成也起着重要的作
用，如ＰＧＳ可以与Ｃａ２＋ 络合，有着盒式结构，而

ＰＧＭＳ则呈现一种柔软的状态。多糖结构的修饰
也产生出新的药理活性，如与铬络合的 ＨＳ２０３有
着很好的抗２型糖尿病的作用，而褐藻酸经丙二
醇酯及硫酸化的修饰后就有了很好的降血脂的功

用。这些结构与药效关系的基础与临床研究为以
后多糖药物的开发提供了很好的思路。

美国及西方国家临床批准用药多为结构确定

的小分子药，肝素类药物是经临床批准、世界范围
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内广泛使用但无固定结构组成的糖类药物。此类
药物均由分子量与硫酸化程度不单一的多糖或寡

糖组成，而且在体内的蛋白靶点众多［２］。一个小
分子药同时与多个蛋白靶点相互作用通常被称为

此小分子药的多药性［７８］，而最新研究表明小分子
药的多药性是一个普遍现象，即每个临床小分子
药平均有６～７靶点［７９－８０］。多糖类药物的多药性、

成分不单一类似于中药，因此除了中国外，其他国
家还未开发出海洋硫酸多糖类药物。目前世界范
围内开发药物成本极高，在美国开发一个批准药
物需１０亿美金及１５年时间，另外需要１０亿美金
开发市场。而近年来多个制药公司对海洋多糖药
物的临床研发的资金投入［１６］说明在世界范围内人

们对多糖类药物的认识已开始发生转变。
近代生物、医学与药学家主要关注基因与蛋

白在细胞水平上的生物信息传导事件，并针对生
物信息传导链中的关键蛋白靶点开发药物。而大
量数据表明细胞外的化学环境往往决定动物的生

理及病理过程。近２０年的分子生物学，遗传学等
研究表明［８１］，动物体内的肝素类多糖作用在细胞，

组织和器官之间的界面处以协调各种生命过程。

８０年肝素类药物的临床及近３０年ＰＳＳ的临床实
践证明了糖类药物对生命过程的多种协调作用。
因此，多糖，尤其是结构多样来源广成本低的海洋
多糖，是一个很有前景但近１０年才被世界关注的
一个新药源。
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