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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 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 许多糖类

化合物本身具有抗菌 !抗病毒 !抗肿瘤活性 但由于其

在治疗疾病的同时也会给身体带来毒副作用 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 降低毒副作用 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 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 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

随着对糖类化合物的生物学功能的深入研究和揭示

给分子修饰提供了更多更有力的理论支持 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 ≈ ∀因此 利用可大量获得的海洋糖类化合

物作为基础原料 采用降解 !接枝修饰和结构衍变等

手段 增强海洋糖类的生物活性并降低毒性 开发海

洋新药 是今后我国海洋糖类化合物研究的重要方

向 ≈ ∀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 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 ∀

单糖的化学修饰

氨基葡萄糖的修饰

氨基葡萄糖是类脂 类似物的组成成分 类脂

能够活化巨噬细胞和单核细胞 增强抗细菌和病毒

感染的能力 ∀但同时由于其内毒素性 能引起内毒素

休克 ¬ 没有广泛应用于临床 ∀ ∏
≈

等人对氨基葡萄糖的生物毒性作了研究 由于 2

2 脱氧2⁄2葡萄糖2 磷酸脂的 或 2 2连接

的某些基团被认为是免疫显性基团 具有专一标志

性 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 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 2 酰化的葡糖胺 比

2 2酰化 2 2磷酸化的葡糖胺 具有更好的生

物活性结构 ∀ 的内毒素毒性明显低于 ∀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 ∀

∏
≈ 等人研究发现 ≤2 位的潜在自由醛基与

≤2 位的自由 共同作用对于氨基单糖和寡糖的活

性有重要意义 在 ≤2 位磷酸化或将 乙酰化或硫

酸化均使活性降低 ∀同时在 ≤2 位导入酸性基团特别

是磷酸化可增加活性 而在 ≤2 或 ≤2 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 特别是 ≤∏ 存在时活性更高 这可能是由于寡

糖在溶液中存在更大比例的醛基所致 ∀

蒽基塔罗吡喃糖的修饰

蒽基糖类例如阿霉素 ¬ ∏ ⁄ ÷ 和柔红

霉素 ∏ ∏ ⁄ 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
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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 ∀ ≠ ∏
≈ ∗ 等对其

进行了一系列修饰 ∀首先将 χ2 取代为 2 2

2 ƒ或 2 将 χ位取代为 2 ƒ∀化合物 对小鼠白血

病细胞 体内试验均显示了较 ⁄ ÷ ⁄ 更高的活

性 同时毒性较 ⁄ ÷ ⁄ 低 ∀实验证明了 χ2 对

于抗肿瘤活性有重要意义 ∀在此基础上 将 χ2 ≤ 修

饰为 2 ≤ƒ 由于 2 ≤ƒ 比 2 ≤ 具有更高的亲脂性 能

够增加化合物在细胞中的吸收和在机体内的运输 因

而能够增加活性 ∀

⁄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 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 χ2 位取代为一定的基团可得到更多

有效的抑制剂 ∏
≈ 等人发现 χ2 取代的核苷

具有更高活性 ∀由于在激酶的 ×°结合区域存在2

结合位点 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 χ2氨

甲基核苷在 Λ 浓度下能够有效抑制四类人体肿

瘤细胞系的生长 而 χ2核苷的活性则低得多 ∀

寡糖的化学修饰

几丁寡糖的修饰

几丁寡糖本身具有生物活性 聚合度在 ∗ 间

的寡糖对于巨噬细胞有血吸效应 √ 2

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 并且能够保护其免受乳头状念珠

菌 Χανδιδα αλβιχανσ 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 能够引起内毒

素休克 ¬ 使其没有广泛用于临床 ≈ ∀

∂
≈ 等人在聚合度为 ∗ 的几丁寡糖分子的还

原末端的 位 2 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 腹膜注射 静脉注射

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

寡糖与抗生素相连

金霉酸 ≈ 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

色霉素和橄榄霉素通过其 位和 位与单糖 !二糖或

三糖的 位相连 ∀糖链部分对于复合物的生物活性有

重要意义 可与配基组成结合位点与肿瘤细胞有效结

合 从而使配基抑制 ⁄ 决定的 聚合酶而具有

活性 配基因不能与 ⁄ 结合而对肿瘤细胞失活 ∀

乳糖的修饰

治疗肿瘤最关键的是抑制肿瘤细胞的转移 ∀

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 而引起的 ∀ 随后

和 证实在肿瘤细胞的表面存在与乳糖相连

的凝集素 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 ∀ ≈ 等人将 Β2⁄

乳糖通过 种不同长度的空间手臂与 2赖氨酰 2 2赖

氨酸相连 形成 价 Β2⁄乳糖苷簇来增加抑制肿瘤细

胞转移的活性 ∀实验证明 连有 ≤ 和 ≤ 手臂的 Β2乳

糖簇有较高的抑制活性 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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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 在一些皂甙类药物中甙元相同只是糖链

结构的差异 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 ! ≈ 含有相同的糖苷配基 但生物活

性却有显著差别 皂甙 具有很强的抗肿瘤活性 而

在 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 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 ∀ ≥ •2 ≈ 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 ≥ •2 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

大约 倍 ∀马新权等人将 ≥ •2 的二糖残基和

它的 2 连接的类似物与一些类固醇和一些简单的

醇反应 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 ∀

硫酸化葡聚糖的修饰

硫酸化葡聚糖具有抗 ∂ 病毒活性 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 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 ∀ ≈

等在硫酸寡糖还原端 2 位键合了一系列烷基 得到

的衍生物保持了硫酸多糖的高抗 ∂ 活性 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 抗 ∂ 活性随烷基链长度的增加而增强 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 ⁄≥ ∏ 2

有关 ⁄≥ 的硫酸化十二烷基五糖基本没有

活性 ⁄≥ 时活性明显增强 ⁄≥ 时活性最

高 ∀

糖类与小肽相连

对流感病毒的受体结合研究表明 病毒表面有

许多数量的受体结合部位 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 ∀≤ ≈ 等合成了

一系列不同的糖肽链 发现其中 的抑制活性较
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高 ∀

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 ∀

等 ≈ 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 Λ 剂量给药下无毒 其中

能够抑制 ∂ 病毒诱导产生的细胞调亡和病

毒复制 ∀

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 降低毒副作用 能够在体

内通过抗病毒 参与细胞间信号传导 抑制 !干扰或阻

断病毒复制 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 生产有

褐藻胶 !卡拉胶 !琼胶等有一定活性的生物多糖 但对

产品的深加工还远远不够 因此对海洋糖类进行设计

改性 采用降解 !接枝修饰和结构衍变等手段 获得有

重要开发价值的海洋新药 必能促进海藻化学工业的

蓬勃发展 ∀
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菜组织中 的正常含量范围在 ∗ Λ
≈

韩丽君等 ≈ 测定海藻中的生长素含量范围在 ∗

Λ 鲜质量 ∀虽然分析方法和植物品种之间有很大

的差异 这种可比性的可信度比较低 但是这是低等

海洋植物组织中 研究的开始 ∀随着研究的不断深

入和研究方法的不断改进 更为可靠的数据将揭示和

解释这种自然科学现象 ∀
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