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肝素类糖胺聚糖类药物是临床上非常重要的抗凝
药物，在血栓、心血管疾病等治疗中得以广泛应用。
但是，传统肝素的提取工艺及其生产中的技术难题，
使其在市场上的发展受到了极大的限制。近年来，伴
随研发人员在生物技术和化学修饰等方面的突破，新
型肝素类药物也得以在医疗领域问世，极大推动了市
场的变化。

1 肝素类糖胺聚糖类药物的药理机制
肝素类糖胺聚糖类药物的化学结构较为独特，可

以特异性结合抗凝血酶Ⅲ，改变抗凝血酶Ⅲ活性中心
构象，对Ⅻ a、Ⅺ a、Ⅸ a 和Ⅹ a 等具有丝氨酸蛋白酶
活性的凝血因子具有较强的亲和力和灭活能力，进而
对凝血酶原激酶的形成起到强大的抑制作用。小剂量
使用可以增强抗凝血酶Ⅲ与凝血酶结合能力，促使形
成稳定复合物以灭活凝血酶，抑制纤维蛋白原转变，
并干扰凝血酶对因子 X Ⅲ、Ⅷ和 V 的激活，阻抑血小
板黏附、聚集。此外，研究人员在癌症、炎症性肠病
等疾病研究中，发现该药物还具备潜在的干预效果，
可以抑制癌生长、远端转移、血管新生、调控炎症反应，
但以上结果还处于基础研究阶段，要想广泛应用于临

床依然需要深入探索 [1]。

2 肝素类糖胺聚糖类药物的迭代升级进展
2.1 传统肝素提取工艺的局限

传统肝素提取工艺离不开猪肠黏膜和猪、牛肺脏
等动物组织，此种提取方式存在较高的局限性。这是
因为动物组织的供应极易多种因素的影响，致使肝素
产量不稳定，难以满足临床日益增长的需求。此外，
肝素提取过程中要历经多道复杂的步骤，操作繁琐且
成本高昂。加上，由于动物个体和养殖条件的差异，
提取到的肝素在质量和活性上表现出较大的批次间差
异，严重影响了药品质量的控制。除此之外，动物源
肝素极为可能伴随潜在的病毒污染，即便采取严格的
病毒灭活措施，依然难以将安全隐患完全消除 [2]。
2.2 化学修饰改进

化学修饰改进可以进一步提升肝素类药物性能。
科研人员展开对化学反应条件的精准控制，并针对性
改造肝素分子结构，可促使其药物性能进一步优化。
部分硫酸基团经水解或者与带强阳电荷的鱼精蛋白中
和后，肝素的抗凝活力也会随之发生变化，根据其特
点可以按照临床需求灵活调节药物的抗凝活性，降低
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出血等不良反应的发生概率。研发人员对肝素分子进
行乙酰化修饰，还可以极大改变肝素分子与血浆蛋白
的结合特性，以此来优化药物在体内的分布过程和代
谢过程，提高药物疗效。
2.3 生物合成技术突破

2.3.1 微生物发酵合成

微生物发酵合成肝素全新变革了该领域。山东大
学药学院研究团队运用代谢工程与蛋白质工程相结合
的前沿技术，构建出基于微生物系统的抗凝血肝素多
糖合成策略。该团队采用代谢调控手段，将非天然单
糖引入工程大肠杆菌荚膜多糖，由此满足发酵制备肝
素多糖衍生物的需求，攻克了糖链 N 位点硫酸化这一
关键技术难题。同时，该团队利用蛋白质工程平台定
制了高活性、高稳定性的人源硫酸基转移酶突变体，
极大提升了经大肠杆菌重组所表达工具酶在多酶级联
体系中的适配性，最终利用多酶级联反高效制备出了
活性生物工程肝素多糖。此种技术制备出的工程肝素
多糖具备较高的硫酸化水平、较强的抗 FXa 活性以及
较低的出血风险，其药理活性可以媲美依诺肝素等低
分子量肝素，开辟除了肝素类药物大规模、高质量生
产的新路径 [3]。
2.3.2 酶法合成

刘纯慧教授课题组将研究重点放在了酶法合成
技术上，借助大肠杆菌和昆虫细胞表达系统成功表
达 2-O- 硫酸转移酶（2OST），并深入探究其底物特
异性，在此基础上高效合成含 2-O- 硫酸化葡糖醛酸
（GlcA2S）残基的肝素寡糖，并利用化学酶法成功
构建出含与抗凝血酶（AT）结合序列的肝素十二糖
（12-mer）和十糖（10-mer）。以上所合成的肝素寡
糖所表现出的抗 Xa 因子活性均较强，并以肝素 10-
mer 寡糖最为突出，其抗凝血活性与普通肝素相似，
可以被鱼精蛋白有效逆转，是目前已知最小的“可中
和”抗凝肝素分子。除此之外，肝素 10-mer 寡糖与
依诺肝素相比，前者引发危及生命的肝素诱导的血小
板减少症（HIT）的潜在风险更低，为研发新一代抗
凝药物提供了潜力更强的候选分子。
2.4 新型糖胺聚糖的发现与研究

中国科学院昆明植物研究所吴明一团队在新型糖
胺聚糖研究方面取得了重要成果，从光亮大蜗牛中成
功分离纯化出一种结构复杂的糖胺聚糖（HLG）。该
糖胺聚糖主链由艾杜糖醛酸和乙酰氨基葡萄糖交替连
接的二糖重复单元构成，在结构上与之前报道的白玉
蜗牛来源的肝素类糖胺聚糖（AFG）存在很大程度的
相似性，但是 HLG 含有半乳糖基化侧链这是其最为
独特的地方。药理活性研究表明，HLG 与无侧链的
AFG 相比，在促进血管生成、肉芽组织新生、胶原沉积、

表皮再生等方面彰显出较大潜力，可以加速糖尿病伤
口的愈合进程。深入的构效关系分析揭示，HLG 凭借
所特有的半乳糖侧链结构以及较高的分子量可以促进
糖尿病伤口的愈合。这类新型糖胺聚糖的发现，使得
糖胺聚糖的结构类型更加丰富，为治疗糖尿病足溃疡
等疑难病症新型药物的开发提供了全新的分子模板 [4]。

3 肝素类糖胺聚糖类药物全球市场规模预测
3.1 预测模型构建与数据支撑

构建综合性的预测模型有助于展开对肝素类糖胺
聚糖类药物全球市场规模的科学预测。该模型基于时
间序列分析，纳入市场驱动因素、阻碍因素、各细分
市场的动态变化情况。所采用的数据较为权威且广泛，
涉及 Global Market Insights、QY Research（恒州博智）
等专业市场调研机构发布的报告、地区的卫生统计数
据以及各大药企的年报信息等。研发人员针对所收集
的多维度数据进行整理、交叉验证，并对其深度挖掘，
可以为预测模型的构建提供坚实的数据基础，以此保
证预测结果的准确性。
3.2 整体市场规模预测

分析以往的数据，可以发现肝素类药物市场呈现
出稳步增长的态势。2022 年全球粗肝素市场规模为
133.42 亿元人民币，而 2023 年全球肝素 API 市场销
售额达到了 26 亿美元。展开对人口老龄化进程加速、
慢性病发病率上升、医疗保健水平提升等诸多驱动因
素的综合考虑，预计在未来数年，全球肝素类糖胺聚
糖类药物市场将继续呈现出不断增长的趋势。据 QY 
Research（恒州博智）预测，到 2030 年全球肝素 API
市场销售额有望攀升至 61 亿美元，2024-2030 年期间
的年复合增长率（CAGR）约为 12.5%。如果将视角
拓展至各类制剂及新型研发产品等整个肝素类药物市
场，预计到 2028 年，全球市场规模可能突破 65 亿美元，
年复合增长率维持在 3% 左右。但是，上述预测并不
是绝对的，市场增长还面临着原材料供应波动、研发
瓶颈、政策法规变化等许多不确定性的因素，这些因
素会致使市场规模增长达不到预期 [5]。
3.3 细分市场规模预测

肝素类糖胺聚糖类药物市场中，不同细分市场因
为自身特性的不同，使其在未来的发展路径和规模变
化上展现出较大的差异。

立足药物类型角度分析，尽管普通肝素在临床应
用中有着较长的历史，但是伴随不断涌现的新型肝素
类药物，使得普通肝素的市场份额受到不同程度的挤
压，不过由于普通肝素在某些特定医疗场景中所具备
的不可替代的作用，预计在未来市场中依然会占据一
定比例的份额。低分子量肝素凭借自身存在出血风险
低、生物利用度高、半衰期长等优势，使其在临床治
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疗中得到了广泛的应用，未来的市场份额将进一步扩
大，预测期内，普通肝素市场规模的年复合增长率将
会超过 3.5%。如果研发团队成功突破超分子量肝素、
类肝素等新型药物的研发障碍并实现商业化推广，将
在市场中开拓新的增长空间，强有力推动市场发展 [6]。

立足应用领域加以细分，肝素类药物在静脉血栓
栓塞领域得到了极为广泛的应用，考虑到静脉血栓疾
病的发病率较高且患者群体持续扩大的特点，预计在
未来肝素类药物依然会保持最高的应用市场地位，但
是伴随其他疾病治疗领域对肝素类药物研究的不断深
入，肝素类药物的市场份额占比也可能略有下降。其中，
肝素类药物在心血管疾病二级预防、糖尿病并发症预
防、肿瘤相关血栓预防等领域，其应用前景较为广阔，
市场规模将得以快速增长。在外科手术预防血栓形成、
透析抗凝等传统应用领域，肝素类药物的市场规模将
伴随医疗需求的稳定增长而保持平稳上升态势。

立足地区角度加以细分，全球各区域市场在肝素
类药物市场规模增长方面所展现出来的特征各有不
同。其中，北美和欧洲等成熟市场医疗体系较为完善、
居民健康意识相对较高，对肝素类药物的应用也较为
广泛，因此该区域内的肝素类药物市场规模基数也相
对较大，且呈现出较为相对稳定的增长趋势，但是却
受市场饱和度较高的限制，预计未来该药物的增长速
度相对缓慢。亚太地区则因人口基数庞大、经济水平
增速快、医疗基础设施越发完善以及慢性病发病率显
著上升等因素的影响，使其在未来将会成为全球肝素
类药物市场增长最为快速的区域。特别是中国和印度
等人口大国，伴随医疗卫生投入的不断增加以及医疗
保障体系的逐步健全，对肝素类药物的需求将呈现爆
发式增长的趋势，预计亚太地区市场规模在预测期内
的年复合增长率将超过 5%。尽管南美、中东和非洲
等地区，目前市场规模在全球占比相对较小，但是因
该地区经济发展速度的不断加快、医疗条件的逐步改
善，肝素类药物市场也将迎来增长契机，展现出强大
的发展潜力 [7]。
3.4 影响市场规模预测的风险因素

尽管现阶段肝素类糖胺聚糖类药物全球市场的增
长潜力较强，但是预测过程中依然不可忽视各种风险
因素。其中，在原材料供应方面，肝素主要来源于猪
肠黏膜等动物组织，动物疫病流行、养殖政策调整、
动物保护意识增强等因素都会致使原材料供应出现不
稳定的情况，进而抑制肝素类药物生产规模的继续扩
大，难以满足市场供应的需求。此外，新型肝素类药
物的研发也面临着技术难度高、临床试验周期长、资
金投入大等诸多挑战，研发过程中任何一个环节出现
问题，都会致使产品无法按时上市，甚至导致研发失

败，严重降低了市场的创新活力，抑制了肝素类药物
市场规模的持续扩张。除此之外，在市场竞争层面，
行业内企业众多，彼此之间的竞争尤其激烈，价格波
动频繁。比如，2023 年中国肝素 API 出口数据同比跌
幅远超行业预期，肝素价格快速回落，不仅压缩了企
业利润空间，也严重降低了企业参与生产的积极性，
使其会缩减市场投入力度，对市场规模增长产生不利
影响。政策法规也会严重影响肝素类药物的市场规模，
比如，不断收紧的药品审批政策、不断调整的医保支
付政策等，都会引起肝素类药物市场准入条件、销售
模式等的改变，进而增加了市场的不确定性 [8]。

4 结语
综上所述，肝素类糖胺聚糖类药物的迭代升级，

不仅提高了药物的临床疗效，也极大推动了全球市场
的快速增长。伴随研发技术的不断进步，未来肝素类
药物市场将得到进一步扩展，特别是在新兴市场中将
会展现出巨大的增长潜力。然而，此类药物的市场规
模受限于原材料供应、研发、政策变化等多重因素。
为推动肝素类药物的可持续发展，行业要积极应对这
些挑战，以此加快技术创新的步伐，开拓出更加广阔
的市场空间。
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