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摘要　硫酸多糖的抗病毒活性 ,包括抗艾滋病毒 HIV21活性 ,在近年得以阐明。本文综述了硫酸

多糖的抗病毒作用、抗病毒机理及其构效关系。硫酸多糖具有广阔的临床应用前景 ,其抗病毒作

用值得深入研究。
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1　硫酸多糖抗病毒活性

硫酸多糖是指糖羟基上带有硫酸根的多糖 ,是

抗病毒多糖中研究最多的一类多糖。包括从植物中

提取的各种硫酸多糖、肝素、天然中性多糖的硫酸衍

生物及人工合成的各种硫酸多糖 ,如 :硫酸葡聚糖 ,

硫酸戊聚糖 ,硫酸木聚糖 ,硫酸香菇多糖 ,岩藻依聚

糖 ,卡拉胶等。硫酸多糖具有广泛的生物学性质 ,包

括抗病毒、抗肿瘤、对免疫系统作用和抗凝活性。早

在 30年前就已知硫酸多糖的抗病毒性质。1964 年

Nahmias等[1 ]报道过肝素对 HSV有抑制作用 ,但没

有引起人们的重视 ,当时认为这种作用是非特异性

的。直到 80年代末研究发现几种聚阴离子物质是

HIV复制的有效抑制剂[2 ] ,才又引起对硫酸多糖抗

病毒作用研究的兴趣。鉴于此 ,美国国家癌症研究

所对海洋无脊椎动物筛选发现 ,其水相提取物显示

了高百分率 (23 %)的抗 HIV活性 ,而这些活性组分

基本是硫酸多糖 ,而且许多提取物显示出类于硫酸

葡聚糖和其他硫酸多糖的生物学特性[3 ]。近年来 ,

随着对硫酸多糖的抗病毒活性研究的深入 ,这类多

糖引起了人们的极大关注[4 ]。

硫酸多糖及某些多糖的硫酸化衍生物无论在体

内还是在体外 ,都显示了不同程度的抗病毒活性。

许多研究结果表明 ,硫酸葡聚糖和其他聚阴离子物

质可干扰反转录病毒及其他病毒的吸附和侵

入[5 ,6 ] ,有些表现出对各种反转录病毒的逆转录酶

(RTS)的抑制活性[7 - 9 ]。有报道用硫酸葡聚糖和其

他硫酸多糖 ,其剂量常低于细胞毒水平 ,可完全在体

外抑制 HIV - 1 复制[10 ,11 ]。Nakashima[7 ] ,Baba[10 ]

和 Ueno [12 ]阐明了低分子量和高分子量硫酸葡聚

糖 ,肝素 ,多聚硫酸木聚糖 ,核聚糖及甘草皂素对

HIV21细胞毒活性 (CD4 + T淋巴细胞) 。HIV21 对

CD4 +淋巴细胞系 M T24 感染几乎完全被硫酸葡聚

糖(10 - 25μg/ ml) 抑制 , HIV21 抗原阳性细胞在

5μg/ ml 硫酸葡聚糖存在时 ,经 12 天培养可被消

除[8 ]。

硫酸多糖 ,更一般地 ,聚硫酸化合物 ,不仅对

HIV 有抑制作用 ,还对其他被膜病毒具抑制作用 ,

包括单纯疱疹病毒 HSV , 巨细胞病毒 ( cy2
tomegalovirus) ,流感 A 型病毒 (influenza A virus) ,

囊状胃炎病毒 (vesicular stomatitis virus) ,反转录病

毒 (ret roviruses)等[10 ,13 - 16 ]。硫酸多糖对许多组织

培养中的动物病毒 ,包括疱疹病毒、微小 RNA 病

毒、节肢介体病毒、粘液病毒等具有抑制作用。肝

素 ,硫酸葡聚糖和其他聚阴离子可抑制劳斯肉瘤病

毒 (Rous sarcoma virus) ,鸟肉瘤病毒 (avian sarcoma

virus)和鼠 Friend白血病病毒。肝素在同样浓度范

围内 ,可抑制 HIV21 阳性细胞形态 ,而低分子肝素

的抑制活性则相当低 [17 ]。Mizumoto [11 ]和 Bagas2
ra[5 ]都用抑制 HIV2l 诱导的合胞体形成作为抗

HIV21活性试验的主要手段。

据报道 ,半合成硫酸多糖 ,如硫酸葡聚糖 ,多聚

硫酸戊糖 [18 ] ,硫酸香菇多糖 [19 ]和硫酸呋喃核聚

糖[20 ]等可在体外抑制 HIV 引起的细胞病作用。香

菇多糖是一种β21 ,32连接并带有β21 ,62侧链的葡聚
糖 ,本身虽无抗 HIV活性 ,硫酸化后却可抑制 HIV2
1产生的细胞病变[4 ,21 ]。硫酸化烷基寡糖 ,如 :硫酸

化十八烷六麦芽糖 ,硫酸化十二烷五乳糖在体外 0.

4 - 0. 7μg/ mL 即可抑制 HIV 感染 ,而无烷基的硫

酸化寡糖抗 HIV活性则较低[22 ]。NCMCS (N2Car2
boxymethylchitosan2N , O2Sulfate)2几丁质的硫酸衍
生物能抑制 HIV21在 CD4 + T淋巴细胞中以及劳氏
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鼠白血病病毒 ( Rauscher Leukemia virus ,RLV)在鼠

成纤维细胞中的繁殖[23 ]。CRDS ( Curdlan sulfate)

也是一种合成的硫酸多糖 ,主链是β21 ,32连接的 D2
葡聚糖 ,能在体外抑制 HIV21 在 H9 细胞中的感

染[24 ,25 ]。

海藻、真菌及细菌的胞外和某些植物中均存在

有天然的硫酸多糖。有报道海藻 Fucus vesiculosus

中的复合硫酸多糖岩藻依聚糖 (fucoidan)具有体外

HIV 抑制活性。Galaxea , Reniochalina 和 Pyrosoma

中的多糖为硫酸藻聚糖 (fucans) ,与岩藻依聚糖的

结构类似 ,但支链较少[3 ]。从帚状鹿角菜 ( Pelvelia

f astigiata)中分离的硫酸多糖岩藻依聚糖 ,主要由

岩藻糖242硫酸构成 ,能在体外抑制乙型肝炎病毒表

面抗原 ( HBsAg)与抗 HBsAg 抗体反应[26 ]。近年 ,

对红藻多糖卡拉胶的抗病毒作用研究引起了人们的

注意 (详见“Ⅲ.卡拉胶及其抗病毒作用”) 。

2　硫酸多糖抗病毒机理

一般认为 ,多糖抗病毒机制是对病毒复制早期

阶段进行抑制 ,即抑制病毒向细胞表面的吸附。病

毒结合多糖通过对被侵染细胞外部作用而抑制蚀斑

形成 ,这一观点为绝大多数病毒学家所接受。对抑

制作用模式的研究表明 ,病毒对细胞吸附被硫酸聚

阴离子阻断。当存在多聚阳离子 DEAE2葡聚糖和
鱼精蛋白 (可与聚阴离子抑制剂结合)时 ,抑制作用

可被阻止或反转。类似特性在红藻抗疱疹病毒多糖

中发现。然而 ,这些研究未揭示抑制作用是否由硫

酸聚阴离子结合到病毒或细胞表面引起。病毒吸附

到细胞原生质膜是一种静电现象 ,需要细胞表面和

病毒间的分子亲和力。细胞表面这种亲和区域称为

病毒受体。可能是强负电荷硫酸聚阴离子与病毒或

细胞表面正电荷分子结合 ,从而立体地抑制吸附。

与聚阴离子结合的正电荷分子可能在细胞受体附近

或受体本身。相应地 ,聚阴离子可能与向细胞受体

吸附的病毒分子或其附近结合。被膜单纯疱疹病毒

含有聚氨基亚精胺即为可与硫酸聚阴离子结合的正

电荷分子。

硫酸多糖的抗病毒作用机制也归功于对病毒向

细胞吸附相关作用的抑制 ,即直接抑制病毒进入细

胞或进入细胞后复制的某一步骤[27 - 30 ]。普遍认

为 ,硫酸多糖对 HIV 作用机制与其对 HIV21 病毒

颗粒 向 CD4 + T2细 胞 膜 吸 附 阻 断 能 力 有
关[6 ,27 ,29 ,31 ,32 ]。硫酸多糖与病毒 gp120糖蛋白有专

一性反应 ,并抑制病毒诱导的合体细胞形成[33 ] ,而

合体细胞的形成是艾滋病人 CD4 + T2淋巴细胞衰竭
的重要原因。HIV21外壳糖蛋白 gpl20是与 T淋巴

细胞表面 HIV 受体分子 CD4 特异结合的部位 ,

gpl20 V3区域带正电荷 ,硫酸多糖能与该区域结

合 ,从而使病毒不能与 CD4 + T 细胞结合 ,消除了

HIV引起的细胞病变[4 ]。

近些年的研究显示 ,细胞表面的硫酸类肝素蛋

白多糖 ( heparan sulfate proteoglycans) 是 HSV21 ,

HSV22 ,假性狂犬病病毒 ( Pseudorabies virus) ,牛疱

疹病毒 ( bovine herpes virus) 的起始受体 [28 ,34 ,35 ]。

硫酸化聚合物与这些糖蛋白上的阳电荷区域作用 ,

导致这些区域的屏蔽作用 ,从而阻止病毒向阴电荷

的硫酸类肝素的结合[28 ]。HIV21 引起的合胞体形

成是由于感染 HIV21 T细胞与未感染 HIV21 细胞

表面结合 ,而硫酸多糖可有效抑制合胞体形成[33 ]。

已有实验证明 ,CD4 分子衍生物的肽段和硫酸多糖

有相似的抗 HIV机理 ,均依靠与 gp120带正电荷片

段的静电作用来抵御 HIV。这种机制也解释了硫

酸多糖具有的广泛抗囊膜病毒能力 ,硫酸多糖靠静

电作用与囊膜外膜蛋白质结合 ,占据了囊膜病毒与

受体细胞结合的部位 ,使囊膜病毒不能感染细胞。

硫酸葡聚糖具有抗 HIV21 作用 ,而葡聚糖无活

性。硫酸葡聚糖和硫酸戊聚糖 (及高浓度肝素和硫

酸软骨素)的 HIV21的抑制活性是通过抑制合胞体

形成和抑制 HIV21 p24抗原向培养液的释放来证实

的[5 ]。63μg/ ml 硫酸葡聚糖 (5 ,000—500 ,000Da) ,

在一些实验中低至 3μg/ ml 也未见合胞体形成。实

际上 ,无论是 SU P2T1 ,还是 H9细胞 ,经 12h至 10d

培养 ,无抑制剂存在时每微孔平均产生 50 - 100 个

合胞体。有实验进一步表明 ,肝素和硫酸葡聚糖虽

然都能抑制 HIV21 吸附到 CD4 + T细胞上 ,但其作

用方式有些不同。在一定条件下 ,肝素是 gp120 的

V3区域障碍物 ,而硫酸葡聚糖则在抑制 gp120 与

CD4的结合上更活跃 [36 ]。有报道硫酸多糖可与

CD4分子位点 (即 O KT4A 和 Leu23a)反应 ,并区别

于那些 gp120反应[37 ]。硫酸葡聚糖可阻断向 HIV2
1主要中性区域的结合 ,而不干扰 gp1202CD4反应。

这些化合物进入靶细胞的细胞质也是可能的 ,倘若

如此 ,其抗 HIV21 活性主要位于细胞内水平 ,而不

在细胞表面。

已知细胞表面硫酸类肝素和 HSV 糖蛋白间的

多重作用与感染前期有关[38 ,39 ]。所有对硫酸类肝

素和肝素分子上的负电荷有贡献的硫酸基和羧基对

病毒结合都是重要的 ,特别地 ,α2D2氨基葡糖残基上
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的 N2硫酸和 6202硫酸起关键作用[40 ]。

其他硫酸多糖的抗病毒机理也有报道。右旋糖

酐硫酸酯可阻断携有 HIV 的细胞与带有 CD4 的靶

细胞生成合体细胞的过程 ,肝素和右旋糖酐硫酸酯

在体外还可抑制与 HIV 有关的逆转录酶。放射性

标记试验表明两者抗 HIV 的机理是抑制病毒吸附

和合胞化过程 ,即它们既能抑制 HIV细胞性病毒感

染 ,也可抑制细胞间感染[21 ]。硫酸化烷基寡糖可能

从两方面抑制 HIV21 ,一方面硫酸化烷基寡糖的寡

糖部分与 HIV囊膜糖蛋白有高度亲和性 ,这与其他

硫酸多糖一致 ;另一方面其烷基部分与表面活性剂

类似 ,可与病毒囊膜脂双层作用 ,破坏其囊膜[22 ]。

硫酸戊聚糖抑制 HIV的机制也有报道 ,发现其抑制

蛋白质苏氨酸/丝氨酸及酪氨酸激酶可能是抗 HIV2
1机制之一[41 ]。实验表明 ,蛋白质酪氨酸激酶的抑

制剂2herbimycin A抑制酪氨酸磷酸化将减少 HIV2
1的细胞毒性 ,这更确认了这一机制。岩藻依聚糖

抗 HIV作用推测是由多糖与靶细胞膜上 HIV 结合

位直接反应所致。但是 , Gonzalez[42 ]报道了上述硫

酸多糖抗病毒模式的一个例外 ,认为卡拉胶抑制

HSV病毒侵入后循环的某一步 ,但在此后的病毒蛋

白合成开始之前 (参见“Ⅲ.卡拉胶及其抗病毒作

用”) 。

3　硫酸多糖构效关系

311　结构与构象

硫酸多糖的抗病毒活性由其结构决定。一般

地 ,匀多糖的硫酸酯抗病毒活性大于杂多糖硫酸酯

的活性[11 ,43 ,44 ]。如 :岩藻依聚糖、右旋糖酐、纤维素

和角叉菜胶 (卡拉胶)等硫酸化匀多糖有强的活性。

Mizomoto 等[11 ]报道 ,硫酸化匀多糖比硫酸化杂多

糖有更强的抗人类 T淋巴细胞病毒Ⅲ型 ( Human T

Cell lymphotropic virus type2Ⅲ,HTLV2Ⅲ)活性。肝
素硫酸化杂多糖只有弱抗 HTLV2Ⅲ活性。说明不
仅硫酸根在抑制病毒复制中起重要作用 ,结构也同

样重要[4 ]。

和其他多糖一样 ,硫酸多糖的高级结构比一级

结构对其活性的影响更大。硫酸多糖抗病毒活性还

随分子量或硫酸化程度变化[45 ] ,而且 ,硫酸基的分

布和在特定环境中适应特定形状的骨架也是影响多

糖2病毒复合体形成的因素[46 ]。结合区构象的柔性

在硫酸多糖的抗病毒活性方面起重要作用[46 ,47 ]。

无规则盘绕的卡拉胶分子链的柔性随 3 ,62脱水2半
乳糖增加而增加 ,因而 ,λ2卡拉胶柔性小于κ2卡拉

胶。研究发现 ,链柔性降低与抗病毒活性升高相关

联[48 ]。(参见Ⅲ.卡拉胶及其抗病毒作用”) 。

312　硫酸基

硫酸多糖的抗病毒活性首先源于其聚阴离子特

性。硫酸多糖对脑心肌炎病毒 ( encephalomy2
ocarditis virus , EMC) ,脊髓灰质炎病毒 (poliovirus)

和 Coxsackievirus B4 具有抑制作用 ,但加入聚阳离

子 ,如 DEAE2葡聚糖 ,对其抑制作用则具有反作用。

然而也有报道 ,聚阳离子引起的病毒蚀斑增大与硫

酸多糖的反应无关。

硫酸多糖的聚阴离子特性主要源于其分子中的

硫酸基。硫酸多糖抗病毒谱的不同 ,可能与这些多

糖骨架上硫酸基分布有关[49 ]。卡拉胶和肝素等还

具有抑制疱疹病毒复制的作用 ,但是如果将这些多

糖的硫酸根除去 ,则上述活性随之消失。研究发现 ,

有的自身无抗病毒活性的多糖经硫酸化后 ,表现出

抗病毒活性 ;而有抗病毒活性的硫酸多糖被脱去硫

酸根后 ,失去抗病毒活性 ,足见硫酸根对一些多糖抗

病毒活性的重要性。

Bagasra等[50 ]对几种硫酸多糖、单糖、中性多糖

和多肽的抗 HIV21 活性进行了研究。抗 HIV21 活

性用 4种不同的测定方法进行测定 : (1) HIV 诱导

合胞体形成 ; (2)用公认的抗 HIV21 物质预培养后

细胞 HIV21 感染力 ; (3)对 CD4 +靶细胞的保护能

力 ; (4)抗逆转录酶活性。此外 ,抗 HIV21物质毒性

由其对细胞增殖、细胞毒作用、以及对凝血作用测

得。结果表明 ,只有硫酸多糖 (卡拉胶、岩藻依聚糖)

和 1种硫酸单糖氨基葡萄糖262SO4
= ,具有显著抗

HIV21活性 (体外) ,证实了硫酸基对抗病毒活性的

作用。

Rider等[51 ]将化学修饰的肝素用于测定其体外

抑制 HIV21复制和抑制其向 V3 loop 特定的单克隆

抗体重组 HIV21 gp120 的结合。结果显示 ,N2脱硫
降低活性 ,而 N2乙酰化基本上可以恢复 ;选择性 O2
脱硫也显著降低活性 ,而羧基还原影响甚微。这些

结果表明 ,肝素的抗 HIV21活性不是简单地依赖于

负电荷密度 ,而是特殊的结构 ,尤其是 O2硫酸对其
活性影响较大。肝素通过向 gp120上 V3 loop 结合

而起抗 HIV21作用[51 ]。无抗病毒活性的多糖如葡

萄糖 ,当分子中引入硫酸基时 ,则有活性[42 ]。这为

利用相当便宜的寡糖带来了可能。这些寡糖在自然

大量存在 ,可用简单的反应转为抗病毒化合物。香

菇多糖具有抗肿瘤作用 ,并已在临床上应用 ,但不具

有抗艾滋病作用。如果硫酸酯化后则具有显著的抗
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艾滋病作用。未硫酸化的香菇多糖在 500μg/ mL 浓

度下对 HIV21 无抑制作用 ,而 10μg/ mL 硫酸化的

香菇多糖完全保护 M T24 细胞免受 HIV21 侵染。

硫酸根对其抗病毒活性强度有一定影响 ,发现硫酸

化香菇多糖在每葡萄糖单位 117 个硫酸根时 ,抗

HIV21活性最强[21 ]。此外 ,褐藻和红藻含有大量硫

酸多糖 ,如硫酸岩藻聚糖 (fucan sulfate) ,卡拉胶和

硫酸半乳聚糖 (galactan sulfate)等。这些多糖中的

硫酸基在其生物活性中也起着重要作用。

硫酸化度 (即每二糖单位硫酸基数量)是肝素等

硫酸多糖生物活性的一个重要决定因素。一般地 ,

硫酸根含量在每个糖残基平均含 115—210 为最

佳[44 ]。对一系列生物和非生物硫酸聚阴离子对单

纯疱疹病毒的抑制作用进行的分析发现 ,抑制作用

随分子中硫酸化程度而发生变化 ,当多糖中每个已

糖单位含 1 个硫酸基时 ,抑制活性最强。De Cler2
cq[18 ]也报道 ,无硫酸根或硫酸根含量不足的右旋糖

酐和肝素钠无抗 HIV21 活性 ,认为每糖单位 2—3

个硫酸根时 ,可获得最佳抗 HIV21 活性。Hatanaka

等人[20 ]发现 ,硫酸呋喃核聚糖抗凝和抗 HIV 活性

也依赖硫酸化程度。另有报道从裸藻属纤维裸藻中

分离的 Paramylon 是β21 ,32葡聚糖 ,无抑制病毒作

用 ,但硫酸衍生物有抗 HIV21 活性。硫酸取代率

1216 %的 Paramylon 在 0114μg/ mL 就能显著抑制

M T24 细胞受 HIV21 感染后所致的细胞病变[52 ]。

以 D2葡萄糖和 D2半乳糖为侧链的纤维素和支链纤
维素硫酸化后 ,有抗 HIV 活性 ,且抗 HIV 活性随硫

酸根取代率的增高而增高[53 ]。

除硫酸基外 ,分子中其他基团是否也对其生物

活性产生影响尚未可知。但最重要的是 ,硫酸基的

引入引起多糖理化性质 ,特别是立体构象的变化 ,而

构象变化恰恰是活性变化的决定因素。目前 ,对硫

酸多糖构象与抗病毒活性关系的研究十分欠缺 ,将

是今后重要发展方向。

313　分子量

硫酸多糖的抗病毒作用不仅与硫酸根相关 ,而

且与分子量 M r 有很大关系。已有实验证明 ,硫酸

化的 Paramylon 抗 HIV 活性与 M r 有关
[52 ]。肝素

也如此 ,实验表明 ,其抑制 HIV 活性与其平均分子

量相关[21 ]。一般认为 ,多糖分子量 5000—6000 为

最佳[43 ]。其他一些匀多糖的硫酸酯 ,如岩藻依聚糖

右旋糖、纤维素和κ2卡拉胶等 ,是 T2淋巴细胞病毒
Ⅲ型 ( HTLV2Ⅲ)的抑制剂 ,其活性除随硫酸根的含

量变化外 ,还随分子量变化而变化。硫酸葡聚糖的

抗 HIV21 活性随分子量的增加而增加 ,在 M r =

10000时达到最大 ,硫酸葡聚糖抗其他囊膜病毒的

能力也有近似的趋势[14 ,16 ]。但是 ,一旦获得较小分

子 ,其抑制作用并不依据分子大小。硫酸多聚葡萄

糖 (Sulfopolyglucin)是一种只含有 12 至 14 个葡萄

糖残基的高度硫酸化分子 ,而只是一种弱抑制剂。

此外 ,抑制作用与分子侧链、糖苷键类型、硫酸

键类型 (砜或硫酸酯)有关。硫酸多糖的活性也与给

药途径 ,剂量有关。和其他多糖一样 ,硫酸多糖也有

一个最适剂量范围。

4　硫酸多糖的临床应用

有些硫酸多糖取得了较好的临床应用效果 ,但

并非所有的硫酸多糖用于临床都取得良好结果。硫

酸多糖用于临床有其不足之处 ,最主要的原因是分

子量大和抗凝血问题。

411　分子量大

许多硫酸多糖和其他多糖一样 ,是高分子化合

物 ,需通过机体不同的屏障 ,甚至细胞膜。例如硫酸

葡聚糖临床试验中的一个问题是 ,其通过胃肠系统

的吸收很差 ,因而要达到足够的血药浓度是不可能

的[54 ,55 ]。有报道硫酸葡聚糖及硫酸戊聚糖临床上

治疗 AIDS病 ,口服吸收差 ,且可能引起芽孢杆菌在

肠中的过渡生长伴随肠粘膜组织的改变[56 ]。而用

静脉注射硫酸葡聚糖及硫酸戊聚糖治疗未见有效 ,

且连续用药有毒 ,表现为抗凝血和血小板减少[57 ]。

大分子多糖也不能透过皮肤用于局部皮肤 HSV21

感染。可能的解释是硫酸葡聚糖及硫酸戊聚糖的低

渗透性 ,或大量与膜蛋白结合 ,而且由于其 M r较大

及强阴离子性质 ,很可能只停留在血管内而不能到

达治疗的组织。

而小分子寡糖 ,如硫酸葡聚糖 ( MW5 ,000) ,可

容易地通过这些屏障。肝素寡糖在鼠经口给药实验

中 ,在血中发现了寡糖 ,表明 ,寡糖在体内比早先设

想的具有更好的扩散性[58 ]。

412　抗凝血

硫酸多糖因其具有强阴离子性 ,一般都表现出

不同程度的抗凝血活性[59 ]。如低分子量的右旋糖

硫酸酯具有抗凝血作用 ,作为抗血栓药物已在临床

上应用。但在抗艾滋病作用中 ,抗凝血就成了一个

需克服的副作用。低分子硫酸葡聚糖和肝素对人无

毒性 ,但有抗凝活性。然而 ,后者限制了这类化合物

在体内治疗应用的药效。

Bagasra等人[50 ]研究显示 ,几种硫酸多糖具强
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抗 HIV21活性 ,但也显示出抗凝活性 ,可引起严重

的出血问题 ,因此 ,很可能不适于临床试验。只有卡

拉胶、岩藻依聚糖和氨基葡糖262SO4
=似乎结合了高

抗 HIV21活性和低抗凝特性 ,并鉴于其口服吸收潜

力 ,可提供临床试验。Carlucci 等人[47 ]最近对卡拉

胶的抗栓活性测定结果显示 ,其抗疱疹病毒活性与

抗凝作用无关。卡拉胶只在比 IC50相当高的浓度下

才显示出很低的抗凝活性 ,有的则完全没有抗凝活

性。在天然卡拉胶中 ,μ/γ2型 (1C3 级分)显示出与

强抗病毒作用和弱抗凝作用间的最佳关系 ,是很有

前途的化合物。氨基葡糖262SO4
=是一种单糖 ,分子

相当小 ,而且 ,该化合物似乎对合胞体形成有抑制作

用 ,显示出对无病毒颗粒细胞的抗 HIV21 活性 ,对

靶细胞具保护作用 ,并表现出相当好的抗 RT活性。

氨基葡糖262SO4
=已用于口服治疗骨关节炎 ,其吸

收、分布和排泄状况均较理想。该化合物可通过胃

肠道吸收 ,无细胞毒性 ,并可被机体所有器官生物利

用 ,包括脑、睾丸和肺[50 ]。该化合物可作为一种抗

HIV21化合物进入临床研究。因此 ,小分子化合物 ,

如氨基葡糖262SO4
=具有显著抗 HIV21活性而无抗

凝活性 ,理所当然值得进一步研究。

据报道 ,肝素化学修饰产物也显示其抗病毒活

性与抗凝作用无关联[60 ,61 ]。对于大多数硫酸多糖

来说 ,由于其副作用很大 ,也必须改造它们的性质使

之失去不利因素 ,才能在临床上有效应用。

413　硫酸多糖药物

除了肝素有较强的抗凝活性之外 ,一般来说 ,硫

酸多糖 ,如低分子肝素以及右旋糖酐硫酸酯 ,对人体

没有足以妨碍临床使用的毒性。硫酸聚阴离子中硫

酸氨基多糖 L5 等已被临床接受。有临床试验表

明 ,硫酸葡聚糖也许可以用于临床[62 ]。但目前上市

的糖类药物为数尚不多。然而 ,近些年的研究表明 ,

多糖在 AIDS ,肝炎等疑难病症的治疗方面显示了

诱人的应用前景。

硫酸多糖用作抗病毒药物突出的例子是抗

HIV药物 Hoe/ Bay 946 (1987 年联邦德国 Bayer 与

Hoechst公司联合研制) ,其化学成分是木聚糖硫酸

酯 ,分子量 M r = 6000 ,平均每个单糖残基含有 118

个硫酸根。Hoe/ Bay 946 为一种蛋白激酶2C 抑制

剂 ,主要是干扰 HIV 穿透进入 CD4 细胞。体外试

验 25μg/ mL 时 ,能 100 %抑制 RT及合体细胞的生

成 ,体内按 1215—50mg/ Kg给药 ,获得满意结果[4 ]。

除抗凝血外未发现其他严重副作用 ,临床上取得了

良好的结果。

可以相信 ,随着糖化学分离、提纯、合成和生物

学、医学研究的不断深入 ,以及多糖制药工艺的进一

步发展 ,硫酸多糖抗病毒药物将会具有更加广阔的

市场。
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Advances of Researches on Antiviral Activities of Polysaccharides

Ⅱ1Antiviral Activities of Sulfated Polysaccharides

Wang Changyun　Guan Huashi
(Marine Drug and Food Institute ,Ocean University of Qingdao ,Qingdao 2669003)

Abstract　The antiviral activities including anti2HIV activity of sulfated polysaccharides have been clarified

recently. We reviewed the antiviral activities of sulfated polysaccharides ,the mechanisms of antiviral activities ,

and the relationship between their antiviral activities and structures. It is worth to make thorough studies on the

antiviral effects of polysaccharides for their wide prospects of clinical application as antiviral drugs.

Key words　sulfated polysaccharides ,antiviral activities ,review
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