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0 引言

肝素作为一种具有强效抗凝血活性的天然多糖，

广泛应用于心血管疾病、深静脉血栓形成（DVT）及

肺栓塞（PE）的治疗。然而，传统肝素在疗效、稳定

性及靶向性方面仍存在一定的局限性。为提高其临床

效果，近年来，肝素化学改性技术逐渐成为研究热点。

这些技术包括硫酸化、甲基化、酰化和共价结合修饰

等，它们通过改变肝素的化学结构，显著增强其药效

和减少副作用。

1 肝素的基本结构与特性

1.1 基本结构

肝素是一种天然存在的酸性多糖，属于糖胺聚糖

（GAGs）家族，其化学结构由重复的二糖单元组成。

这些二糖单元主要包括 N- 乙酰基葡萄糖胺（GlcNAc）

和 硫 酸 葡 萄 糖 胺（GlcNS）， 葡 糖 醛 酸（GlcA） 和

艾杜糖醛酸（IdoA）。这些二糖单元通过 α-1,4 和

β-1,4 糖苷键连接，形成线性的多糖链。肝素的基本

结构可表示为以下的二糖重复单位：(-GlcA-GlcNS-)

n​，其中 GlcA 表示葡糖醛酸，GlcNS 表示硫酸葡糖胺。

然而，肝素的结构并不完全固定，这导致其存在显著

的结构多样性。肝素分子中的硫酸基团数量和位置可

以有很大的变化。典型的肝素分子中，每个二糖单元

上可能含有 2 到 3 个硫酸基团。除了上述的 GlcA 和

GlcNS 单元，肝素链中还可能包含其他单糖变异，如

艾杜糖醛酸（IdoA）等。肝素的分子量通常在 3-30 

kDa 之间，不同来源和提取方法的肝素，其分子量分

布可能有所不同 [1]。

1.2 功能特性

肝素的抗凝血活性是其最重要的生物功能，主要

通过与抗凝血酶（AT-III）结合而实现。抗凝血酶是

人体内一种重要的抗凝蛋白，其主要功能是抑制凝血

酶（thrombin）和活化的凝血因子 Xa，从而防止血液

凝固。肝素通过与抗凝血酶结合，显著增强了抗凝血

酶对凝血酶和 Xa 因子的抑制作用。这一过程的关键

在于肝素的特定结构特征，尤其是其硫酸化程度和糖

苷键构型。这些结构特征对肝素的生物活性具有决定

性影响。硫酸基团的数量和位置直接影响肝素与抗凝

血酶的结合能力。研究表明，高硫酸化程度的肝素具

有更强的抗凝血活性。肝素链中糖苷键的构型也对其

功能有重要影响。

例如，肝素中 α-1,4 和 β-1,4 糖苷键的特定排列，

有助于形成适合与抗凝血酶结合的三维结构。肝素的

分子量是影响其生物活性和药理特性的重要因素。一

般来说，分子量较高的肝素（例如 20-30 kDa）在增

强抗凝血酶活性方面更有效，但也伴随着更高的出血

风险。相反，低分子量肝素（例如 3-8 kDa）则在保

持抗凝血活性的同时，出血风险较低，因此在临床上

广泛应用于治疗和预防血栓疾病 [2]。

2 肝素化学改性技术

2.1 硫酸化修饰

硫酸化修饰是肝素化学改性中最常见且最有效的

方法之一。通过在肝素分子的氨基或羟基位置引入额

外的硫酸基团，可以显著提高其抗凝血活性。硫酸化

修饰的主要目的是增加肝素的负电荷密度，从而增强

其与抗凝血酶（AT-III）的亲和力。硫酸化修饰的常

见方法是使用硫酸氯酸盐（ClSO₃H）进行反应。此反

应通常在适当的溶剂和温度条件下进行，具体化学反

应 式 如 下：R-NH2​+ClSO3​H → R-NH-SO3​H+HCl。 在

这个反应中，R-NH₂ 代表肝素分子中的氨基，ClSO₃H
是硫酸氯酸盐。反应生成硫酸化的肝素（R-NH-SO₃H）

和盐酸（HCl）。这种反应可以在肝素的多个氨基位

置进行，从而显著提高其硫酸化程度。硫酸化修饰对
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肝素的生物活性、溶解性和稳定性具有重要影响。通

过增加肝素分子的硫酸基团数量，可以显著增强其与

抗凝血酶的结合能力，从而提高其抗凝血活性。高硫

酸化肝素衍生物在体外实验中表现出更强的抗凝血效

果；硫酸化修饰增加了肝素分子的负电荷密度，使其

在水溶液中的溶解性显著提高。这对肝素的药物制剂

和应用具有重要意义；硫酸化修饰可以增加肝素分子

的化学和热稳定性，使其在体内和体外环境中更加稳

定，这给肝素的储存和运输提供了便利。尽管高硫酸

化肝素具有更高的抗凝血活性，但研究表明其出血风

险相对较低。这与其更高的特异性和更强的抗凝血酶

结合能力有关 [3]。

2.2 甲基化修饰

甲基化修饰是另一种重要的肝素化学改性方法，

通过在肝素的氨基或羟基位置引入甲基基团，可以提

高其抗凝血性能和生物稳定性。常用的甲基化试剂包

括甲醇（CH₃OH）和甲基碘（CH₃I）。甲基化反应

可以在温和的条件下进行，具体化学反应式如下：

R-OH+CH3​I→R-OCH3​+HI。在这个反应中 R-OH 代表

肝素分子中的羟基，CH₃I 是甲基碘。反应生成甲基

化的肝素（R-OCH₃）和碘化氢（HI）。甲基化修饰

可以减少肝素分子的亲水性，提高其在脂溶性环境中

的溶解性，这对肝素在不同生物环境中的分布具有重

要影响。甲基化修饰可以改变肝素分子的电荷分布，

影响其与抗凝血酶的结合能力。通过适当的甲基化，

可以优化肝素的抗凝血性能。此外，甲基化修饰还可

以提高肝素在体内的稳定性，延长其半衰期。这使得

甲基化肝素在治疗过程中能够提供更持久的抗凝血效

果。

2.3 酰化修饰

酰化修饰是在肝素分子的氨基或羟基位置引入

酰基基团，增强其药理特性。酰化修饰不仅能提高

肝素的抗凝血活性，还能改善其生物兼容性，减少

免疫原性和过敏反应。常用的酰化试剂包括乙酸酐

（Ac₂O）和酰氯（RCOCl）。酰化反应中乙酸酐作

为 试 剂， 与 肝 素 中 的 氨 基 或 羟 基 反 应， 生 成 酰 化

产 物 和 乙 酸。 反 应 式 如 下：R-OH+(CH3​CO)2​O→R-
OCOCH3​+CH3​COOH，R-NH2+(CH3CO)2O→R-NH-
COCH3+CH3COOH。上述反应中 R-OH 和 R-NH₂ 分

别代表肝素分子中的羟基和氨基，乙酸酐 (CH₃CO)₂O
作为试剂，引入了乙酰基（COCH₃）。酰氯试剂（RCOCl）

也用于酰化反应。反应式如下：R-NH2​+RCOCl→R-

NH-CO-R+HCl，其中 RCOCl 是酰氯试剂，R-NH₂ 是

肝素中的氨基，生成酰化产物（R-NH-CO-R）和盐

酸（HCl）。

酰化修饰可以影响肝素的药理特性，其中引入酰

基基团可以提高肝素的抗凝血活性，这是因为酰化修

饰改变了肝素的空间结构，从而改善了其与抗凝血酶

（AT-III）的结合能力。酰化修饰还可以显著降低肝

素的免疫原性。因为酰基基团的引入可以减少肝素的

免疫识别位点，降低其引发免疫反应的可能性。酰化

修饰还可以减少肝素的过敏反应，导致这一结果可能

与酰基基团对肝素分子的结构和功能的改变有关，减

少了其与过敏原的相互作用。此外，酰化修饰还可以

提高肝素的化学稳定性，使其在储存和使用过程中更

为稳定 [4]。

2.4 共价结合修饰

共价结合修饰是一种通过在肝素分子上引入其他

功能性分子或药物，以增强其药效和靶向性的重要技

术。这种修饰可以改善肝素的药代动力学特性，提高

其靶向性，并减少副作用。共价结合修饰的基本原理

是通过化学反应将功能性分子或药物与肝素分子上的

某些官能团进行共价结合，从而改变肝素的物理化学

性质和生物学行为。该过程通常涉及肝素上的羟基、

氨基等反应性基团与功能性分子间的共价键形成。聚

乙二醇（PEG）化是最常见的共价结合修饰方法之一。

PEG 化可以显著延长肝素在体内的循环时间，

提高其稳定性，并减少其免疫原性。具体反应如下：

R-OH+PEG-COOH→R-O-PEG+H2​O，该反应中 R-OH

是肝素分子上的羟基，PEG-COOH 是带有羧基的 PEG

分子，通过酯化反应形成 PEG 化的肝素（R-O-PEG）

和水（H₂O）。肝素还可以与特定的抗体或受体配体

共价结合，实现靶向药物输送。

此类修饰能够减少药物在体内的非特异性分布，

提高其靶向性。常见的反应包括：R-NH2​+Antibody-

COOH → R-NH-CO-Antibody+H₂O，其中 R-NH₂ 是肝

素上的氨基，Antibody-COOH 是带有羧基的抗体，

通过酰化反应形成肝素 - 抗体复合物（R-NH-CO-

Antibody）和水（H₂O）。PEG 化肝素在体内的循环

时间显著延长，这与良好的生物相容性和较大的分子

体积密切相关，可以减少肝素的排泄速度和体内降解。

PEG 化还可以遮蔽肝素分子上的免疫识别位点，从而

减少免疫系统的识别。

此外，共价结合特定抗体或受体配体的肝素可以
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实现靶向药物输送。这种修饰能够将肝素精准地输送

到特定的靶点，从而提高药物的疗效并减少副作用。

3 肝素化学改性技术的应用价值

3.1 市场需求与增长潜力

生化药业中肝素化学改性技术的应用不仅推动了

制药领域的技术进步，还带来了显著的经济价值。肝

素及其衍生物在生化药业中扮演了重要角色。随着心

血管疾病、深静脉血栓形成（DVT）、肺栓塞（PE）

等疾病的普遍存在，对抗凝血药物的需求不断增加。

根据市场研究公司 Grand View Research 的数据显示，

全球抗凝血药物市场在 2023 年已达到约 150 亿美元，

并预计到 2028 年将增长至约 250 亿美元，年复合增

长率（CAGR）约为 6%。

其中 2023 年全球抗凝血药物市场规模达 150 亿

美元，2028 年预测市场规模可达 50 亿美元，年复合

增长率（CAGR）达 6%。肝素作为抗凝血药物中的重

要组成部分，其市场需求受益于改性技术的引入。硫

酸化、甲基化、酰化和 PEG 化肝素等改性技术显著提

高了药物的疗效和安全性，进一步推动了市场需求的

增长 [5]。

3.2 成本效益

肝素化学改性技术可以通过提升药物的效能和稳

定性，从而降低整体治疗成本。例如，PEG 化肝素由

于其延长的半衰期和减少的给药频率，可以显著降低

患者的治疗费用。在治疗中的应用显示，PEG 化肝素

每年可以为患者节省约 2000 美元的治疗成本。其中

非 PEG 化肝素治疗成本每年约 5000 美元，PEG 化肝

素治疗成本每年约 3000 美元，单个患者年度节省约

2000 美元。

此外，高硫酸化肝素的应用可以减少剂量需求和

降低出血风险，进一步降低医疗成本。经济数据表

明，使用改性肝素的总体治疗成本较传统肝素降低约

15%-25%。

3.3 经济效益

肝素化学改性技术的应用能够显著提升改性肝素

的市场价值。以 PEG 化肝素为例，其市场价格通常

比未改性肝素高出 30%-50%。这种价格提升反映了

改性技术对药物价值的直接影响，同时也增强了企业

的市场竞争力。PEG 化肝素市场价格是未改性肝素的

1.3-1.5 倍。预计市场收入每年可增加约 3-5 亿美元。

肝素化学改性技术的推广不仅促进了制药行业的技术

进步，还推动了制药设备制造商、原料供应商及科研

机构的发展。例如，生产改性肝素需要先进的合成设

备和高纯度的原料，这促进了相关行业的经济增长。

根据行业分析，相关设备和原料市场的年增长率预计

将达到 8%-10%。

随着科学技术的不断进步，肝素化学改性技术将

继续向前发展。例如未来会出现新型的改性剂和更高

效的改性方法，这将进一步提升肝素的临床效果和市

场价值。并且肝素的改性技术有望在未来拓展到更多

的应用领域，如抗癌药物、抗感染药物等。这将进一

步扩大肝素的市场应用范围，提高其在生化药业中的

地位 [6]。

4 结语

综上所述，肝素化学改性技术在提升药效、稳定

性和靶向性方面具有重要作用。这些技术不仅推动了

肝素药物的临床应用，也显著提升了其市场价值。通

过硫酸化、甲基化、酰化和共价结合等改性手段，肝

素的药物效果得到了显著增强，同时降低了治疗成本

并提升了患者的治疗体验。市场数据显示，肝素改性

技术的推广将进一步推动制药行业的发展，并拓展其

在其他应用领域的潜力。未来，随着技术的不断进步

和应用范围的扩大，肝素化学改性技术有望为生化药

业带来更多的经济效益和市场机会，促进制药行业的

持续创新和发展。
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