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糖胺聚糖的结构修饰及其衍生物应用的研究进展
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摘 要:糖胺聚糖( GAG) 因其在生物医药、材料行业应用广泛，而引起人们高度重视。对 GAG 进行结构修饰

可有效拓展其用途。本文综述了 GAG 的结构修饰方法及其修饰产物应用的研究成果，主要包括 GAG 的解聚和对

乙酰氨基，羧基，羟基，硫酸基等基团的结构修饰。
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糖胺聚糖( Glycosaminoglycan，GAG) 是由己糖醛酸或己

糖和己糖胺组成的重复二糖单元，有规则的排列而形成的一

种聚阴离子的直链多糖。GAG 在生理学、生物医药、材料方

面应用广泛，并具有抗肿瘤、抗凝血、抗病毒和免疫调节等多

种药理活性，在医药界引起广泛关注。为优化、调节、控制

GAG 的生物活性或理化性质，可对 GAG 进行化学结构修饰。
1 GAG 的种类和结构特征

GAG 分布广泛，种类繁多，主要包括透明质酸( hyaluron-
ic acid，HA) ，硫酸皮肤素( dermatan sulfate，DS) ，硫酸软骨素

( chondroitin sulfate，CS ) ，硫 酸 乙 酰 肝 素 ( heparan sulfate，

HPS) ，肝素 ( heparin，HP) ，硫酸角质素 ( keratan sulfate，KS)

等，此外，近年来人们还从细菌
［1］，海洋动物如海参

［2］
中提

取分离得到了类糖胺聚糖。主要 GAG 的结构中几乎都含

有-NHAc，-COOH，-OH 和-SO3H 等基团，这些基团在 GAG 生

物活性等作用中起到了重要作用。
2 GAG 的化学结构修饰

2． 1 GAG 的解聚

天然 GAG 都是高分子化合物，分子质量从几十万到几

百万不等，为了获得适宜分子质量分布的高效 GAG 片段，可

选择不同的方法对 GAG 进行降解，目前主要方法有酶降解、

化学降解、物理降解等。
2． 1． 1 酶方法 酶降解具有专一、高效、无副反应等优点，

由于特定的降解酶只作用于特定的糖苷键，故可得到分子质

量分布均一，与主体结构相同的降解物。如 HA 对透明质酸

裂解酶、细菌 β-内切糖苷酶、细菌 β-外切糖苷酶等均不稳

定，可发生不同类型的解聚，解聚后其黏度降低
［3］。而肝素

裂解酶，类肝素酶等可在温和的条件下断裂糖苷键而得到低

分子肝素( LMWH) 。另外，硫酸软骨素裂解酶和水解酶会通

过消除或者水解机制对 CS 在不同位置进行裂解，得到不同

分子质量的低聚糖
［4］。

2． 1． 2 化学方法 化学方法主要包括酸或碱降解、氧化剂

降解和自由基解聚等，常用的试剂包括无机或有机碱、HIO4、
维生素 C-H2O2-醋酸铜混合物等。

酸或碱溶液可使多糖中的糖苷键断裂，将多糖降解为低

分子片段。相对于其他降解方法，酸碱降解不易控制条件，

且易引起多糖结构的破坏，对环境污染严重。利用亚硝酸或

亚硝化试剂对 HP 进行脱氨基解聚，会引起不同位置硫酸基

的解离，但此法可用于 HP 的结构解析以及 certoparin sodi-
um，dalteparin sodium 等 医 用 LMWH 的 制 备

［5］。Melander

等
［6］

建立了在乙醇中对 HA 进行酸水解，发现此降解过程不

会引起脱乙酰化反应，可在一定程度上保持多糖结构。
2． 1． 3 物理方法 采用高能量辐射、超声等物理方法对
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GAG 进行解聚，可保持其基本重复结构不变。美国专利
［7］

使用
60Co-产生的 γ 射线在小分子醚、醛或酰胺等存在下，对

HP 和 DS 进行解聚，其产物可保留原料的活性基团和硫酸

酯基的含量。此外，HA 可用超声和热方法进行降解
［8］。上

述物理方法虽可以制备相应的低聚产物，但较难控制产物的

分子质量分布，难以满足药学应用。
2． 2 乙酰氨基的结构修饰

欲对 GAG 中的氨基进行硫酸化、硝基化等结构修饰时，

首先需对己糖胺进行肼解反应以脱去乙酰基，使之成为游离

的-NH2。Nadkarni 等
［9］

利用硫酸肼催化对 DS 和 CS 进行脱

乙酰化反应，得到了脱乙酰化程度高达 75% 的产物。但是，

肼解反应的条件较为剧烈，可造成 GAG 分子质量降低。
目前，应用脱乙酰化酶可在较温和的条件下对 HA 进行

脱乙酰化
［10］，但同样伴有分子质量的降低。

2． 3 羧基的结构修饰

GAG 与蛋白质之间的相互作用多数是通过 GAG 上的-
OSO3H 和-COOH 基团与蛋白质上的碱性氨基酸残基结合实

现的，羧基是 GAG 的功能基团之一
［11］，对其常见的结构修

饰方法及其衍生物的生物学活性汇总于表 1。

表 1 GAG 羧基的结构修饰方法及其衍生物的生物学活性

修饰类型 修饰方法 产物 生物活性 文献

-COOH 还原 在 EDC 下经 NaBH4 还原 HP-COOH→HP-CH2OH 抗恶性肿瘤增殖 ［12］
HA-COOH→HA-CH2OH 可用于关节退化或代谢紊

乱等疾病

［13］

-COOH 的酰胺化 以CDMT 和 NMM 介导下的酰胺化 HA-COOH→HA-CONHR 可获得机械强度高的 HA 衍

生物，用做生物材料

［14］

-COOH 的硝基化

合物

-COOH 经 DCCI 活化，与 X( CH2 ) n

OH 或 X( CH2 ) nNH2 ( n = 1 ～ 3，

X = Cl，Br，I，OTos) 反应，经硝

酸盐 AgNO3 完成

( a ) HP-COOH→HP-COO
( CH2 ) nONO2

( b) HP-COOH→HPCONH
( CH2 ) nONO2

具有应用于治疗心血管疾

病的前景

［15］

-COOH 的酯化 将HP 和 DS 的四丁基铵盐与 RBr
反应得到

HP /DS-COOH → HP /DS-
COOR

酯化后 HP 和 DS 的抗凝活

性降低，并具有抗 HIV-1
和抗 HIV-2 的活性;

［16］

将 HA 与 TMSD、MeOH 反应 HA-COOH→HA-COOCH3 可提高 HA 对酶的稳定性 ［17］
将HA 与不同的醇包括脂肪醇，脂

环醇，甾醇类反应

HA-COOH→HA-COOR 可用于缓控释制剂的载体，

作为生物可降解材料等

［18］

2． 3． 1 羧基还原 为了拓展 GAG 的新用途，可对其己糖醛

酸上的羧基进行还原制备成羟甲基产物。Garg 等
［12］

将 HP
与 N-乙基-( 3-二甲基氨基丙基) 碳二亚胺( EDC) 进行酯化，

利用金属复氢化合物 NaBH4 进行还原得到羟甲基肝素，其

还原产物具有抗恶性肿瘤增殖的作用。采用类似的方法对

HA 的羧基进行还原，得到还原比例达 90% 的产物，可用于

治疗关节退化或代谢紊乱等相关疾病
［13］。

2． 3． 2 羧基的酰胺化 对 HA 进行结构修饰，可以得到新

型生物学材料，这些材料已经用于医疗器械的制备。Berg-
man 等

［14］
利用 2-氯-4，6-二甲氧基-1，3，5-三嗪( CDMT) 和 4-

甲基吗啡啉使 HA 的羧基与伯胺在室温下反应，便可得到

HA 的酰胺化化合物，该法的优点是过程高度可控。
2． 3． 3 羧基的硝基酯化 受经典的缓解心绞痛药物硝酸甘

油的启发，可对 GAG 的羧基进行硝基酯化，以拓展其药学应

用。例如，HP 经二环己基碳化二亚胺 ( DCCI) 活化后，与 X
( CH2 ) nOH 或 X( CH2 ) nNH2 ( n = 1 ～ 3，X = Cl，Br，I，OTos) 混

合首先生成酯或酰胺，再与硝酸盐如 AgNO3 或 NBu4NO3 反

应便可得到 5-COOH 硝基化的产物。此外，GAG-OH 也可进

行硝酸酯化，主要借助硝酸混合物如硫酸和硝酸、磷酸和硝

酸等引入-ONO2。LMWH 己糖醛酸的 3-OH，2 位脱硫酸化后

的-OH，己 糖 胺 的 6 位 和 3 位 脱 硫 酸 化 后 的-CH2OH 和-
CHOH 都可以形成硝酸酯。两类产物在体内可以释放 NO，

可作为 NO 的供体和一氧化氮合酶的底物，有望用于心血管

系统疾病的治疗
［15］。

2． 3． 4 羧基的酯化 GAG 的羧基酯化方法是采用 GAG 的

季铵盐与卤代烷反应获得的。为了规避 HP 和 DS 的抗凝血

活性，Barzu 等
［16］

采用 HP 和 DS 的四丁基铵盐分别与卤代

烷烃、卤代烯烃和溴化苄等反应，制备了系列 HP 和 DS 的羧

基酯化衍生物; 对这些产物进行生物学活性研究发现，其中

苄基酯的抗凝活性显著降低而保留了抗 HIV 活性，可作为

抗 HIV-1 和 HIV-2 的潜在药物。
为提高 HA 的亲脂性及对酶的稳定性，将 HA 与三甲基

硅重氮甲烷( TMSD) 和甲醇反应，可制备成甲酯化产物
［17］。

酶降解试验证明，甲酯化产物对酶的稳定性提高。
近年来，多糖高分子材料作为药物载体得到广泛研究。

Valle 等
［18］

制备了 HA-COOH 的诸多酯化产物，包括: 脂肪

醇、脂环醇和甾醇类等，它们是在催化剂存在下与相应的醇

或 RI、RBr 反应得到。这些酯化产物本身可直接作为药物;

或用作缓控释制剂的载体，可提高药物的稳定性和生物利用

度; 也可用于生物可降解材料。如 HA 通过酯键与氢化可的
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松、甲基强的松龙连接，可起到类似前药的性质，通过酯键水

解而起效。而 HA 的苄基酯可用于药物传递系统，还可用于

培养纤维母细胞、软骨细胞的基质。
2． 4 羟基的结构修饰及活性

羟基基团在 GAG 结构中是普遍存在的，对-OH 进行不

同类型的结构修饰，也可获得不同活性或不同用途的衍生物

( 表 2) 。

表 2 GAG 羟基的结构修饰方法及其衍生物的生物学活性

修饰类型 修饰方法 产物 生物活性 文献

-OH 硫酸酯化 三氧化硫-吡啶法 HA-OH→HA-OSO3H HyalS4 具有与肝素最相似的抗凝活性 ［20］
-OH 酰化 吡啶催化与酸酐反应 CS-6-OH→CS-6-OAc 可作为抗癌药物如阿霉素的载体 ［22］

DMAP 和辅助碱催化

与酸酐反应

HP /DS-OH→HP /DS-OR ( a ) 抗 凝 活 性 降 低; ( b ) HP-OOC-

CH2CH2CH3 具有抑制肺癌癌细胞

增殖的活性; ( c) HP-OH 的己酰化

产物具有抑制肺动脉平滑肌细胞

增殖的能力

［23-25］

-OH 的硝酸酯 与硝酸混合物反应 LMWH-OH→LMWH-OCO
( CH2 ) nONO2

可作为心血管疾病治疗的联合用药 ［15］

2． 4． 1 羟基的硫酸酯化 硫酸酯化糖胺聚糖为 GAG 单糖

分子上的某一羟基或多个羟基被硫酸基所取代而形成的一

类活性物质。硫酸酯化的 GAG 具有多种生物活性，如增强

免疫功能、抗肿瘤、抗凝血、抗病毒等
［19］。

GAG 的-OH 硫酸酯化的方法很多，如浓硫酸法、三氧化

硫-吡啶法、氯磺酸-吡啶法、三氧化硫-DMF、三氧化硫-三乙

胺法等。
为了寻找具有抗凝活性的类肝素 GAG，Barbucci 等

［20］

制备了不同硫酸酯化程度的 HA，取代位置可为 HA 葡萄糖

醛酸的 C-2，C-3 和葡萄糖胺的 C-6，C-4 位的-OH。方法是将

HA 的季铵盐与三氧化硫-吡啶的复合物反应得到，而通过改

变-OH/SO3-吡啶的比例可以获得不同硫酸酯化程度的 HA
即 HyalS2． 5，HyalS3，HyalS4。通过研究这三种不同硫酸酯化

程度的 HA 与血小板的作用，发现 HyalS4 具有与 HP 最相似

的抗凝活性。
Maza 等

［21］
建立了微波辅助肝素-OH 硫酸酯化的方法，

反应试剂为 SO3·Me3N 复合物，此法可缩短反应时间，提高

产率，具有工业化应用的前景。
2． 4． 2 -OH 酰化 Park 等

［22］
将 CS-4 在吡啶催化下，与不

同量的乙酸酐，便可得到己糖胺 6-OH 不同取代程度的乙酰

化产物 AC-CS，将 AC-CS3 制备成凝胶，发现抗癌药物阿霉素

与 AC-CS3 凝胶的结合能力达 90%，故 AC-CS3 凝胶可作为

抗癌药物的载体用于化疗。
将酰基引入 GAG 中可降低其抗凝血活性。HP 己糖醛

酸的 2 位、3 位和 DS 的-OH 的丁酰化、己酰化、苯甲酰化、丁
二酰化、辛酰化产物是采用其四丁基铵盐或三丁基铵盐与相

应酸酐在催化剂 4-二甲氨基吡啶( DMAP) 和辅助催化剂三

丁基胺或三乙胺的条件下反应得到; 研究表明其丁酰化和己

酰化产物的抗凝活性明显降低且其降低程度与酰化程度相

关
［23］。Yu 等

［24］
采用同样的方法制备了 HP 的-OH 丁酰化

和己酰化产物，并研究了丁酰化 HP 的抗肺癌活性，结果表

明此酰化产物的抗凝活性明显降低，且可明显抑制癌细胞增

殖; 而其己酰化产物具有抑制肺动脉细胞增殖的能力，可用

于慢性肺动脉高压的治疗
［25］。然而，目前尚未见有对 GAG

的羟基进行选择性酰化的报道。
2． 4． 3 -OH 的甲基化 将肝素二糖进行甲基化可有助于糖

类化合物的质谱分析
［26］，将肝素三乙基铵盐溶于 DMSO，在

碱性环境下与碘甲烷反应得到 HP 的甲基化产物。此产物

可用于 HP 的质谱分析，具有较高的灵敏度，能提供更多的

信息片段。
2． 5 脱硫酸化

硫酸基团的存在使 GAG 具有聚阴离子特性，是 GAG 具

有生物化学活性的重要基团。因此，对 GAG 脱硫酸基反应

可用于 GAG 构效关系的研究，以探讨硫酸基在 GAG 生物活

性中的作用。常用的脱硫酸基的方法主要包括无机酸化法

和有机溶剂脱硫酸基法。其中，不同位置脱硫酸化的方法包

括
［27］: ( 1) HCl /MeOH 的酸催化，但酸易引起糖苷键的断裂，

使 GAG 分子质量降低; ( 2 ) 在极性溶剂如 DMSO、DMF、吡

啶、DMSO/MeOH 中反应，可使 GAG 中 N 上的硫酸酯基脱

去; ( 3) 在 N，O-双三甲硅基乙酰胺 ( BTSA) 的存在下，可使

HP 己糖胺的 6-OSO3H 脱硫酸化; ( 4) HP 的吡啶盐、四丁基

铵盐、N-甲基吗啡啉盐和 N-乙基吗啡啉盐在甲硅烷基化试

剂三甲基硅乙酰胺( MTMSA) 、DMF 中，可实现 HP 的完全脱

硫酸化。
3 GAG 衍生物的应用

目前，LMWH 在临床上作为抗凝药应用广泛，而 HA、
CS、DS 也有诸多潜在的治疗作用，并可用于生物医药材料

行业。
3． 1 GAG 的治疗作用

HP 的解聚产物具有良好的抗凝活性，并且其引起出血

的副反应也得到有效控制
［28］，如依诺肝素用于预防及治疗

深静脉血栓及肺栓塞，磺达肝素在临床上同样可用于深静脉

血栓的治疗，并可在血液透析中预防凝血; 因 HA 具有生物

相容性、生物可降解等性能，可用于药物传递系统，如可做成

纳米粒，作为靶向制剂用于肿瘤治疗
［29］; 另外由快速移动肝

素和 DS 组成的多组分生化药物舒洛地特具有抗凝和抗血
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栓，抗炎，抗糖尿病肾病等作用
［30］。

CS 和 DS 在细胞生长、分化、迁移中发挥重要作用，其在

临床上潜在的治疗作用也得到诸多关注。如由于 CS 的硫酸

根可提供负电荷而使细胞表面的 CS 与细菌或病毒结合，因

此可以利用 CS 及其衍生物作为微生物的“捉拿者”来治疗

细菌或病毒感染。另外，含有 CS 或 DS 的蛋白聚糖( CS /DS-
PGs) 可用于再生医学，有助于中枢神经的修复，有可能用于

阿尔茨海默病和癫痫的治疗。近年来，人们对 CS /DS-PGs

在肿瘤的发生发展中的作用进行了研究，发现 CS /DS 可与

多种生长因子和细胞因子结合从而可影响肿瘤细胞的代谢，

因此若能调控肿瘤细胞中 CS 和 DS 的合成可发展一种治疗

癌症的新思路
［31］。

3． 2 GAG 在生物医药材料中的应用

由于 HA 无毒且在体内可被相应的酶降解，因此在生物

医药材料中应用广泛。Tan 等
［32］

将 HA 与 N-丁二酰化-壳聚

糖结合制备成复合物，并与具有分化能力的软骨细胞进行结

合，用于损伤部位的修复。
CS 作为一种存在于动物结缔组织中的黏多醣，可被人

体大肠产生的厌氧菌降解。Peng 等
［33］

分别将三种不同的非

甾体抗炎药布洛芬、酮洛芬、萘普生通过化学键偶联在 CS 上

合成出三种大分子前药，结果表明前药的水溶性优于原药;

三种前药能降低原药对上消化道的损伤，并能缓慢地释放出

药物。
4 结 语

GAG 的活性与其羧基、乙酰胺基、羟基、硫酸酯基等化

学官能团结构和分子质量等诸多因素有关。天然存在的

GAG 拥有诸多活性，而各种官能基团的存在给 GAG 的化学

结构 修 饰 提 供 了 广 阔 的 空 间，通 过 对 GAG 的-NHAc，

-COOH，-OH，-SO3H 等基团进行分子修饰，可得到多种 GAG
的衍生物，可优化、调节、控制其生物活性。此外，对 GAG 进

行结构修饰也是研究其构效关系的重要方法之一。因此，深

入开展 GAG 的结构修饰方法的研究，探讨各种修饰方法的

机理，进一步拓展 GAG 用途，可推动 GAG 在生物医药和材

料行业中的发展。
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噻唑化合物作为酶和受体抑制剂研究新进展
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摘 要: 噻唑类化合物作为酶和受体抑制剂具有广泛的生物活性，在医药领域发展迅速。本文结合我们的研

究工作，参考国内外近年文献综述了噻唑作为酶和受体抑制剂在抗菌、抗癌、抗病毒、消炎镇痛、降血糖、治疗神经

退行性疾病和抗寄生虫等领域的研究新进展。
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靶向性酶和受体的药物设计是当今药物研发十分活跃

的热点领域。随着对酶和受体在疾病发病机制和体内代谢

过程中所起作用的深入研究，酶和受体抑制剂以其靶点明

确、高效和专一等优点在医药领域得到广泛应用
［1］。噻唑类

化合物中含有硫氮杂原子的独特噻唑芳杂环结构，不仅易通

过氢键、与金属离子配位、发生偶极-偶极以及 π-π 相互作用

等形成超分子药物
［2-3］，也可通过多种非共价键力与生物体

内多种酶和受体等作用靶点结合，表现出多种生物活性，如

抗菌、抗癌、抗病毒、消炎镇痛、降血糖、治疗神经退行性疾病

等，显示出广泛的医用前景。目前，噻唑类酶和受体抑制剂

的研究活跃，发展迅速，已取得了一些重要成果。本文结合

我们在这方面的研究工作
［4］，参考国内外近年文献，综述了

噻唑类酶和受体抑制剂在医药领域研究的近况。
1 噻唑类抗菌抑制剂

随着临床上抗菌药的广泛使用，甚至滥用，细菌和真菌

的耐药性增强，耐药菌株频发，尤其 2010 年，在英国、印度和

中国等地出现的“超级细菌”，几乎对所有药物都具有很强

的耐药性，严重威胁人类健康。因此迫切需要开发高效的抗

菌药物。咔唑
［5］、咪唑

［6］、三唑
［7］

等唑类化合物已显示出良

好的发展潜力。近年来噻唑类抑制剂作为抗菌化合物新成

员，以其独特的富电子氮硫杂原子和富电子五元芳香结构，

易于通过非共价键力与细菌真菌关键代谢酶类结合从而干
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