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糖类物质是自然界存在的一大类具有广谱化学

结构和生物学功能的有机化合物 o在体内具有重要的

和复杂的生理作用和生理活性 ∀研究发现 o许多糖类

化合物本身具有抗菌 !抗病毒 !抗肿瘤活性 o但由于其

在治疗疾病的同时也会给身体带来毒副作用 o因而限

制了其作为药物的应用 ∀对糖及其衍生物进行化学修

饰可以提高生物活性 o降低毒副作用 o因此引起了高

度重视 ∀

海洋生物如各种藻类和甲壳动物等是糖类及其

衍生物的重要来源 ∀长期以来 o我国对海洋糖类化合

物的研究还只停留在提取分离技术和简单的分子修

饰上 o一些具有活性的混合提取物和非单一多糖及其

修饰后的衍生物已制成药物并开始应用 ∀近些年来 o

随着对糖类化合物的生物学功能的深入研究和揭示 o

给分子修饰提供了更多更有力的理论支持 o同时对

分子修饰手段与生物活性间的影响规律也有了更深

入的了解 ≈t ∀因此 o利用可大量获得的海洋糖类化合

物作为基础原料 o采用降解 !接枝修饰和结构衍变等

手段 o增强海洋糖类的生物活性并降低毒性 o开发海

洋新药 o是今后我国海洋糖类化合物研究的重要方

向 ≈u ∀本文就糖类化合物及其衍生物的修饰方式及修

饰后的生物活性的变化作一简述 o以期对糖类化合物

特别是海洋糖类化合物的研究与应用提供帮助 ∀

t 单糖的化学修饰

tqt 氨基葡萄糖的修饰

氨基葡萄糖是类脂 �类似物的组成成分 o类脂

�能够活化巨噬细胞和单核细胞 o增强抗细菌和病毒

感染的能力 ∀但同时由于其内毒素性 o能引起内毒素

休克k ±̈§²·²¬¬¦¶«²¦®l没有广泛应用于临床 ∀�¤¦́ ∏̈¶
≈v 

等人对氨基葡萄糖的生物毒性作了研究 o由于 u2��u

2u脱氧2⁄2葡萄糖2y磷酸脂的 ��u或 tovow2 � 2连接

的某些基团被认为是免疫显性基团 o具有专一标志

性 o因此在葡糖胺的合适位置进行了一系列的脂化 !

酰化和磷酸化 o期望发现取代基的位置和数量对生物

活性的影响 ∀实验表明 ouovow2�o�酰化的葡糖胺 t比

uov2�o�2酰化 2 w2磷酸化的葡糖胺 u具有更好的生

物活性结构 ∀t的内毒素毒性明显低于 u∀长链酰基和

磷酸脂连接的葡糖胺结构与类脂 � 的生物活性相

关 ∀

一些氨基葡萄糖还具有切断 ⁄�� 链的作用 ∀

�²¥∏«¬µ²
≈w 等人研究发现 o ≤2t位的潜在自由醛基与

≤2u位的自由 ��u共同作用对于氨基单糖和寡糖的活

性有重要意义 o在 ≤2t位磷酸化或将 ��u乙酰化或硫

酸化均使活性降低 ∀同时在 ≤2y位导入酸性基团特别

是磷酸化可增加活性 o而在 ≤2u或 ≤2v位酸性基团的

导入效果不理想 ∀氨基寡糖的 ⁄��切断活性要大于

单糖 o特别是 ≤∏
u n存在时活性更高 o这可能是由于寡

糖在溶液中存在更大比例的醛基所致 ∀

tqu 蒽基塔罗吡喃糖的修饰

蒽基糖类例如阿霉素 k§²¬²µ∏¥¬¦¬±l ⁄�÷ 和柔红

霉素 k§¤∏±²µ∏¥¬¦¬±l ⁄�� 作为抗肿瘤药物已广泛用作

糖类化合物的化学修饰及其生物活性的研究进展 m

Ρ ΕςΙΕ Ω ΟΝ ΤΗΕ ΧΗΕ ΜΙΧΑΛ ΜΟ∆ΙΦΙΧΑΤΙΟΝ ΟΦ ΤΗΕ ΣΑΧΧΗΑ2
ΡΙ∆ΕΣ ΑΝ∆ ΤΗΕ ΒΙΟΑΧΤΙςΙΤΨ ΧΗΑΝΓΕΣ ΟΦ ΜΟ∆ΙΦΦΙΕΡΣ

袁华茂t ou 宋金明 t

k
t 中国科学院海洋研究所 青岛 uyysztl

k
u 中国科学院研究生院 北京 tsssv|l

中图分类号 ±xv 文献标识码 � 文章编号 tsssp vs|ykussvlsvp ssuzp sx



海洋科学russv年r第 uz卷r第 v期u{

癌症化疗剂 ∀但其副作用如药物积累引起的心脏毒性

和骨髓抑制作用限制了临床应用 ∀ ≠¤¶∏¶«¬
≈x ∗ z 等对其

进行了一系列修饰 ∀首先将 vχ2��u取代为 2�� o2� �¨o

2� oƒ或 2�o将 uχ位取代为 2 ƒ∀化合物 vow对小鼠白血

病细胞 �tuts体内试验均显示了较 ⁄�÷ o⁄�� 更高的活

性 o同时毒性较 ⁄�÷ o⁄�� 低 ∀实验证明了 vχ2 ��对

于抗肿瘤活性有重要意义 ∀在此基础上 o将 xχ2 ≤�v修

饰为 2 ≤ƒv o由于 2 ≤ƒv比 2 ≤�v具有更高的亲脂性 o能

够增加化合物在细胞中的吸收和在机体内的运输 o因

而能够增加活性 ∀

tqv ⁄2核糖核苷的修饰

核苷类化合物是生命体必需的构成要素 o作为

药物也逐渐得到了广泛重视 ∀合成的核苷可作为信号

传导蛋白激酶的有效抑制剂而具有抗癌活性 ∀将 ⁄2

核糖核苷的 xχ2�� 位取代为一定的基团可得到更多

有效的抑制剂 o �∏¤±ª
≈{ 等人发现 xχ2��u取代的核苷

具有更高活性 ∀由于在激酶的 �×°结合区域存在2��u

结合位点 o所以研究了氨甲基在其他位置的取代对于

生物活性的影响 ∀体外的抗肿瘤活性试验表明 oxχ2氨

甲基核苷在 Λ°²̄r�浓度下能够有效抑制四类人体肿

瘤细胞系的生长 o而 vχ2核苷的活性则低得多 ∀

u 寡糖的化学修饰

uqt 几丁寡糖的修饰

几丁寡糖本身具有生物活性 o聚合度在 w ∗ y间

的寡糖对于巨噬细胞有血吸效应 k«̈ °²¤··µ¤¦·¬√̈ ©̈2

©̈¦·l o几丁六糖和其完全 �乙酰化的衍生物能够抑制

小鼠癌细胞的生长 o并且能够保护其免受乳头状念珠

菌k Χανδιδα αλβιχανσl的感染 ∀低分子量的脱乙酰壳多

糖以及几丁寡糖的混合物能够抑制植物中植物病原

菌的生长 ∀由于几丁寡糖的内毒素性 o能够引起内毒

素休克 k ±̈§²·²¬¬¦¶«²¦®l 使其没有广泛用于临床 ≈v ∀

∂̄ ¤§¬°¬µ
≈| 等人在聚合度为 u ∗ w的几丁寡糖分子的还

原末端的 u位 2 ��u上酰化了不同的脂肪酸得到了一

系列不同的衍生物 ∀结果发现脂肪酸残基改变了生物

学功能并降低了毒性 ∀得到的所有酰化衍生物对 ≤��

小鼠在剂量为 ys °ªr®ª腹膜注射 xs °ªr®ª静脉注射

给药均无毒 ∀而且 x ∗ |延长了 ∞µ̄¬¦«癌小鼠的寿命 o
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其活性大于脂质 �∀其中 x的活性最高 o在体外显示 了诱导肿瘤坏死因子的活性 ∀

uqu 寡糖与抗生素相连

金霉酸 ≈ts 是一类高效抗菌素 ! 同时也具有显著

的抗肿瘤活性 ∀这类化合物的结构是由两个糖残基 o

色霉素和橄榄霉素通过其 u位和 y位与单糖 !二糖或

三糖的 t位相连 ∀糖链部分对于复合物的生物活性有

重要意义 o可与配基组成结合位点与肿瘤细胞有效结

合 o从而使配基抑制 ⁄��决定的 � ��聚合酶而具有

活性 o配基因不能与 ⁄��结合而对肿瘤细胞失活 ∀

uqv 乳糖的修饰

治疗肿瘤最关键的是抑制肿瘤细胞的转移 ∀

t|zv年人们总结出几乎所有的转移都是由于循环系

统中的恶性栓塞k°¤̄¬ª±¤±·̈ °¥²̄¬l而引起的 ∀ 随后 o

�¤½和 �²·¤±证实在肿瘤细胞的表面存在与乳糖相连

的凝集素 o因此可以通过乳糖衍生物来阻断肿瘤细胞

之间以及肿瘤细胞与宿主细胞之间的认知相互作用

来防止肿瘤细胞的转移和扩散 ∀�¤µ¥¤µ¤
≈tt 等人将 Β2⁄

乳糖通过 v种不同长度的空间手臂与 �2赖氨酰 2�2赖

氨酸相连 o形成 v价 Β2⁄乳糖苷簇来增加抑制肿瘤细

胞转移的活性 ∀实验证明 o连有 ≤u和 ≤w手臂的 Β2乳

糖簇有较高的抑制活性 o而连有 ≤|手臂的则没有活

性 ∀这可能是由于空间排布的不合适导致 Β2乳糖不

能与肿瘤细胞表面的受体有效结合的缘故 ∀
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uqw 皂甙类化合物中糖残基的修饰

糖链在结构各异的糖复合物的生物活性方面起

着重要作用 o在一些皂甙类药物中甙元相同只是糖链

结构的差异 o药效上就显示了较大的差异 ∀有细胞识

别能力的糖链的变化可以控制皂甙的生物活性的大

小 ∀如皂甙 ty !tz≈tu 含有相同的糖苷配基 o但生物活

性却有显著差别 o皂甙 ty具有很强的抗肿瘤活性 o而

在 ty的糖链上增加了一个鼠李糖基去掉一个甲氧基

苯甲酰基后皂甙 tz的活性则很低 ∀

皂甙的抗肿瘤活性既与糖链有关还与配基甙元

密切相关 ∀�≥ •2t≈tu 是一种从百合球茎中分离得到的

胆甾皂角甙 ∀体外测试表明 �≥ •2t对恶性肿瘤细胞有

极强的毒性并对正常细胞有轻微毒性 ∀在二糖残基上

去掉 �¦基和甲氧基苯甲酰基能够显著降低细胞毒性

k大约 tsss倍l ∀马新权等人将 �≥ •2t的二糖残基和

它的 t2w连接的类似物与一些类固醇和一些简单的

醇反应 o测试得到的化合物的抗肿瘤活性发现薯蓣皂

甙的活性最强 ∀

uqx 硫酸化葡聚糖的修饰

硫酸化葡聚糖具有抗 ��∂ 病毒活性 o但同时也

具有高抗凝血活性 ∀因治疗 ��⁄≥的药物必须在含

��∂ 的血液中给药 o所以硫酸多糖的抗凝血活性就成

为作为 ��⁄≥药物的一个明显的副作用 ∀ �¤±¤°̈
≈tv otw 

等在硫酸寡糖还原端 �2t位键合了一系列烷基 o得到

的衍生物保持了硫酸多糖的高抗 ��∂ 活性 o同时抗凝

血活性大大降低 ∀键合的硫酸寡糖比相应未键合的寡

糖其活性高出几十到几百倍 ∀这种活性的增加可能是

由于与表面活性剂具有相似结构特征而引起的 ∀实验

证明 o抗 ��∂ 活性随烷基链长度的增加而增强 o同时

含有五个糖元的寡糖抗 ��∂ 活性最高 ∀硫酸烷基化寡

糖的抗 ��∂ 活性还与硫酸化程度 ⁄≥k§̈ªµ̈¨²©¶∏̄©¤2

·¬²±l有关 o⁄≥� sqz的硫酸化十二烷基五糖基本没有

活性 o ⁄≥� u时活性明显增强 o ⁄≥ � uq{时活性最

高 ∀

uqy 糖类与小肽相连

对流感病毒的受体结合研究表明 o病毒表面有

许多数量的受体结合部位 o能够识别存在于糖蛋白

和糖脂中的终端唾液酸从而能够与目标细胞紧密结

合 ∀在肽链中的天冬酰胺上连接单糖或寡糖合成的多

价唾液酸糖肽能够与流感病毒结合从而抑制了病毒

与目标细胞的结合到达治疗的目的 ∀≤¤µ̄²≈tx 等合成了

一系列不同的糖肽链 o 发现其中 t{¦的抑制活性较
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高 ∀

uqz 硫代糖苷

硫代糖苷由于具有抗酶水解作用而被用于研究

酶的活性和作用机理 ∀研究发现硫代二糖可以作为糖

苷酶的抑制剂而具有有效的抗 ��∂ 病毒活性 ∀ �²¥̈µ·

等 ≈ty 合成了 |种硫代二糖并进行了生物活性测试 ∀

所有的硫代二糖在 tss Λªr°�剂量给药下无毒 o其中

t|o us能够抑制 ��∂ 病毒诱导产生的细胞调亡和病

毒复制 ∀

v 结语

从上面的简述中可以看到经过化学修饰的糖类

化合物能增强其生物活性 o降低毒副作用 o能够在体

内通过抗病毒 o参与细胞间信号传导 o抑制 !干扰或阻

断病毒复制 o抑制酶的活性等多种生化途径发挥药

效 ∀我国有世界上最大规模的海藻化学工业 o生产有

褐藻胶 !卡拉胶 !琼胶等有一定活性的生物多糖 o但对

产品的深加工还远远不够 o因此对海洋糖类进行设计

改性 o采用降解 !接枝修饰和结构衍变等手段 o获得有

重要开发价值的海洋新药 o必能促进海藻化学工业的

蓬勃发展 ∀
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