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糖化学：糖类药物研发的重要驱动力

（1. 江南大学生物工程学院，江苏 无锡 214122；2. 北京大学药学院，北京 100191）

尹健 1，叶新山 2

作为除蛋白质和核酸之外的第 3 类生物大分子，

糖类物质是生物体能量的来源和物质循环的中心，

也是维持细胞形态和构架的重要骨架和支撑单元。20
世纪 60 年代起，人们进一步认识到，糖类以寡糖、

多糖、糖蛋白、糖脂等游离或复合物的形式直接参与

细胞的分化、增殖、免疫、衰老、信息传递、迁移等

几乎所有生命活动。人类多种疾病与糖类物质密切相

关。例如，肿瘤细胞高表达的特异性糖链在肿瘤细胞

转移过程中发挥重要作用。又如，糖类物质与病原体

的免疫逃逸、识别和侵入宿主细胞密切相关。近日，

牛津大学糖生物学研究所所长 Raymond Dwek 教授

指出，严重急性呼吸系统综合征冠状病毒 2（SARS-
CoV-2）的高度糖基化现象与病毒的多种突变密切相关。

1  糖类药物及其研发现状

狭义的糖类药物（carbohydrate drug）是指不含

糖类以外其他组分的药物，主要包括不同来源的单

糖、寡糖、多糖及其衍生物等，如阿卡波糖、肝素等。

·评述·

广义的糖类药物（carbohydrate-based drug）可拓展

至为数众多的结构中含有糖基或糖链的药物，包括

糖苷类药物、糖缀合物药物（糖蛋白、糖脂等）、

拟糖复合物等，如恩格列净、盐酸阿柔比星、地高

辛等。从更广泛的角度来讲，许多以糖相关物质作

为靶点的药物（carbohydrate-related drug）也可视作

糖类药物，如磷酸奥司他韦等。

世界范围内，糖类药物的研发日益活跃，批准

上市的糖类药物数量和销售量不断上升。以六元环

的吡喃糖、五元环的呋喃糖、氮杂糖和高碳糖唾液

酸等为结构骨架进行药物信息检索，可查到糖类化

学药物有 150 多种，其中已上市药物 70 种。这些药

物被广泛应用于感染性疾病、肿瘤、心脑血管疾病、

内分泌和代谢疾病、呼吸系统疾病、皮肤病、神经

系统疾病、肌肉骨骼和结缔组织疾病、消化系统疾病、

血液系统疾病等领域。恩格列净、达格列净、依诺

肝素、布瑞亭等“重磅炸弹”级糖类药物 2019 年全

球销售额均超过 10 亿美元。再考虑到大量疫苗、诊
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断试剂、药用辅料、营养剂和甜味剂等糖类物质，

糖类药物巨大的市场价值和前景难以估量。

糖类药物开发在我国日益受到重视。中国海洋

大学海洋药物教育部重点实验室建立了海洋糖工程

药物研究开发技术体系，以海洋多糖为基础原料构

建了我国第 1 个海洋糖库。山东大学国家糖工程技

术研究中心于 2010 年通过验收并正式挂牌；江西

师范大学随后也成立了国家单糖化学合成工程技术

研究中心。2018 年，张江药物实验室宣布成立并

组织糖科学和糖类药物大科学计划建议方案，争取

“十四五”大科学设施“药物靶标发现与确证交叉

科学设施”落户。2018 年 12 月，国际糖组研究中

心/国际多糖研究中心在上海国际医学园区成立。

2019 年底，国家药品监督管理局批准玉溪沃森

生物技术有限公司申报的 13 价肺炎球菌多糖结合疫

苗的上市注册申请。该多糖结合疫苗是我国首个自主

研发生产的国产疫苗，将为保护婴幼儿健康、预防相

应血清型肺炎球菌引起的侵袭性疾病发挥重要作用。

同样在 2019 年底，国家药品监督管理局有条件

批准了甘露特钠胶囊（商品名“九期一”）的上市

注册申请，用于改善轻度至中度阿尔茨海默病患者

的认知功能，填补了这一领域 17 年无新药上市的空

白。“九期一”是以海洋褐藻提取物为原料制备得

到的低分子酸性寡糖化合物，在中国海洋大学管华诗

院士和中国科学院上海药物研究所耿美玉研究员及

其团队领导下历经 22 年研发得到。2020 年 4 月，

该药已获批在美国进行临床试验。

2  糖化学在糖类药物研发中的驱动作用

糖类药物开发蓬勃发展，但由于糖化学和糖生

物学的研究显著滞后于核酸和蛋白质，糖类药物研发

仍是极具挑战性的课题。糖类多样的化学结构、立体

构型和连接方式使得其能够储存的生物信息比核酸

和蛋白质高出几个数量级，但也决定了糖类物质具有

高度的复杂性和多样性。直接从天然产物中得到的糖

类物质往往结构不均一，且分离纯化和结构鉴定十分

困难，极大地限制了糖类纯品的获取和进一步开发。

糖化学作为一门旨在重点解决糖类物质的获得

性问题的学科，是糖类药物研发的重要基础。糖类

化合物独特的结构决定了其合成面临诸多挑战，如

糖苷键的不稳定性、多种羟基的反应选择性、手性

碳原子造成的立体结构复杂性等。与核酸、蛋白质

高效成熟的合成方法相比，目前，复杂聚糖的合成

并没有一般的通法，对糖化学工作者合成经验和技

巧的要求极高。近些年，新的糖基化方法（俞氏糖

基化反应）和先进合成策略（预活化一釜合成、“隐蔽 -
活化”合成、全自动固相合成等）不断涌现，成为

推动糖类药物、糖类疫苗、糖类诊断试剂等开发的

重要驱动力，在一定程度上解决了糖类药物开发“巧

妇难为无米之炊”的困境。

糖化学的发展在国内日益受到重视，研究队伍

日益壮大。江南大学糖化学与生物技术教育部重点

实 验 室， 于 2011 年 4 月 开 始 筹 建，2014 年 12 月

通过教育部科技司专家组的验收并投入正式运行。

2019 年 9 月 21 日，第三届全国糖化学会议召开期间，

中国化学会糖化学专业委员会正式成立。

3  本期文章点评

本期药咖论坛邀请到 5 位国内糖化学和糖生物

学研究领域的青年专家撰写综述，聚焦于糖化学驱

动的糖类药物研究。

糖类在免疫过程中的作用越来越受到关注。多

种糖类亚单位疫苗包括多糖疫苗和糖蛋白疫苗等也

被陆续开发出来，并显示出低毒副作用、高安全性

等优势。北京大学药学院熊德彩教授等撰写的《人

工合成糖疫苗的研究进展与发展趋势》一文聚焦近

期糖类疫苗的研究成果及其课题组的相关工作，介

绍了糖疫苗在应对细菌感染性疾病、艾滋病和肿瘤

方面所取得的进展以及面临的挑战，为新型糖疫苗

的开发提供了思路。

糖苷类化合物洋地黄毒苷是一种广泛使用的强

心苷类药物，因其良好的抗肿瘤活性引起了广泛关

注。华中科技大学同济医学院药学院万谦教授和曾静

教授等撰写的《洋地黄毒苷的合成及基于抗肿瘤活

性的糖基修饰研究进展》一文结合国内外研究现状，

总结了近十年来洋地黄毒苷的全合成及针对其糖基

部分进行的结构修饰和改造方面的研究进展，为强

心苷的合成、结构修饰及发现高效低毒的洋地黄毒
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苷类抗肿瘤药物提供了参考。

3-脱氧-D-甘露-2-辛酮糖酸（Kdo）是一种非哺

乳动物源的高碳糖，普遍存在于细菌的脂多糖和荚

膜多糖中，被认为是研发抗菌疫苗和诊断工具的潜

在靶标。华东理工大学药学院杨友教授等在《3-脱

氧-D-甘露-2-辛酮糖酸寡糖的合成研究进展》一文

中综述了 Kdo 糖苷化反应的最新进展，并着重介绍

了这些糖苷化方法在一些代表性的复杂 Kdo 寡糖合

成中的应用。

孕甾皂苷 P57 和果同尼皂苷 F 是从南非仙人掌

类植物火地亚中分离得到的具有抑制食欲活性的孕

甾皂苷类化合物。中国药科大学药学院李微研究员

等撰写的《食欲抑制剂孕甾皂苷 P57 和果同尼皂苷

F 的研究进展》一文针对 P57 和果同尼皂苷 F 的化

学合成、生物活性和作用机制研究进行了综述。

利用糖基进行前药修饰是提高化疗药物肿瘤靶

向性、降低药物毒副作用、提高抗肿瘤活性的有效

策略。江南大学生物工程学院尹健教授等在《用于

肿瘤靶向治疗的糖基前药研究进展》一文中结合近

年来该领域的代表性实例，对糖类物质在肿瘤靶向

治疗中的价值以及糖基前药构建的基本方法和规律

进行了综述。

以上 5 篇综述从不同角度生动展示了糖化学与

糖类药物研发的相互结合，不仅较全面地综述了相

关领域的最新进展，也对目前存在的问题进行了分

析，对发展前景作出了展望，对糖类药物研发具有

借鉴和参考价值。

4  展望

糖类物质已成为后基因组时代新药开发的重要来

源，为恶性肿瘤、病毒感染、阿尔茨海默病、糖尿病等

重大疾病的新药研发提供了新的可能；而糖链结构的

高度复杂性又使得结构明确的糖类化合物的高效和规

模化制备成为制约糖类药物开发的主要瓶颈。糖化学

的发展为突破上述瓶颈提供了关键的技术支持，成为

推动糖类药物研发的重要驱动力。随着糖化学、糖生

物学的不断进步，糖类这一大自然赋予人类的天然宝

藏必将得到更加科学有效的开发，造福人类健康事业。
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表 10  台湾地区新药研发企业
Table 10  Drug R&D companies in Taiwan

药企/公司
市值/

百万台币
2015 年营业收
入/百万台币

2015 年净利
润/百万台币

浩鼎 93 521 0 -941

中裕新药 55 492 0 -472

药华医药 44 852 12 -853

智擎 23 126 507 394

F*太景 21 001 78 -413

F-喜康 15 621 30 -580

美时制药 14 943 5 522 104

健永生技 14 787 11 -156

2.4  负利润大市值，台湾地区鼓励创新药企发展

台湾地区创新药企的发展分为两个阶段：第一阶段

是 20 世纪 90 年代以前，国际大型生物医药厂商控制研

发核心技术，台湾本土中小企业为主的产业结构无法

承担巨额研发支出，创新效率低下；第二阶段是 20 世

纪 90 年代中期以后，国际大型厂商倾向于将研发外包，

加之台湾地区官方大力扶植生物技术产业，从直接介

入研发转型为辅助建立研发平台，出现了一大批小型

企业专注委托外包研发或制造，传统药厂从生产专利

过期的仿制药转向研发类新药，形成研发新药、卖专

利的发展模式。	

台湾地区政府不断出台利好创新药的政策，在

2011—2014 年间，通过实施“生技医药国家型科技计

划”，一些具有产业化潜力的技术与产品逐渐筛选出来，

其中有关新药开发的“亮点计划”最受业界期待和关

注，该计划在促进癌症治疗研究方面已见成效。此外，

地区政府支持尚未获利的新药公司可以根据科技事业

条例上市柜募资，综观台湾地区市值最大的生物医药

公司，我们发现一些无营收、负利润的公司赫然在列，

比如 935 亿台币市值的浩鼎、555 亿台币市值的中裕新

药等（见表 10）。

（待续）
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加之台湾地区官方大力扶植生物技术产业，从直接介

入研发转型为辅助建立研发平台，出现了一大批小型

企业专注委托外包研发或制造，传统药厂从生产专利

过期的仿制药转向研发类新药，形成研发新药、卖专

利的发展模式。	

台湾地区政府不断出台利好创新药的政策，在

2011—2014 年间，通过实施“生技医药国家型科技计

划”，一些具有产业化潜力的技术与产品逐渐筛选出来，

其中有关新药开发的“亮点计划”最受业界期待和关

注，该计划在促进癌症治疗研究方面已见成效。此外，

地区政府支持尚未获利的新药公司可以根据科技事业

条例上市柜募资，综观台湾地区市值最大的生物医药

公司，我们发现一些无营收、负利润的公司赫然在列，

比如 935 亿台币市值的浩鼎、555 亿台币市值的中裕新

药等（见表 10）。

（待续）

《药学进展》杂志由中国药科大学和中国药学会共同主办、国家教育部主管，月刊，	80	页，全彩印刷。刊物

以反映药学科研领域的新方法、新成果、新进展、新趋势为宗旨，以综述、评述为特色，以药学学科进展、技术进

展、新药研发各环节前沿科技信息为重点，主要报道医药科研创新链、学科链、技术链、产业链的国内外研究前沿

与进展，是一本专注于医药科技前沿、创新药物研发、医药产业前沿的专业媒体。

	《药学进展》注重内容策划，加强组稿约稿，以各类专题突出栏目特色。为拓宽报道广度，增加报道深度，“专

家论坛”栏目细分领域和药学学科，已连续策划“聚焦蛋白质与多肽类药物”、“肿瘤药理学研究进展”、“聚焦

心脑血管疾病药物”、“糖尿病药物研发策略”、“靶向纳米递药系统的创新药物制剂设计”等十几个重点专题，

并邀请知名专家对每一专题进行评述。同时，本刊还不定期刊登“生物制药论坛”、“新技术新方法”和“医药知

识产权”等专栏，逐步形成系统、全面、前瞻的期刊特色。现以国家自然科学基金、国家重点研发计划的部分选题

为报道重点，就以下专题广泛征稿：

					·药物新靶点作用机制及相关药物研发

					·精准药物设计

					·重大疾病的传统药物的药物基因组学与个体化精准用药研究

					·伴随新药临床试验的药物基因组学与个体化精准用药研究

					·精神神经类疾病个体化治疗靶标发现

					·心血管药理学研究进展

					·免疫系统药物研发

					·多学科交叉领域	

欢迎来稿！

投稿系统：http://www.cpupps.cn					联系电话：025-83271227

《 》杂志征稿启事
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表 10  台湾地区新药研发企业
Table 10  Drug R&D companies in Taiwan

药企/公司
市值/

百万台币
2015 年营业收
入/百万台币

2015 年净利
润/百万台币

浩鼎 93 521 0 -941
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药华医药 44 852 12 -853

智擎 23 126 507 394

F*太景 21 001 78 -413

F-喜康 15 621 30 -580

美时制药 14 943 5 522 104

健永生技 14 787 11 -156
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《药学进展》杂志由中国药科大学和中国药学会共同主办、国家教育部主管，月刊，80 页，全彩印刷。
刊物以反映药学科研领域的新方法、新成果、新进展、新趋势为宗旨，以综述、评述为特色，以药学学科进展、
技术进展、新药研发各环节前沿科技信息为重点，主要报道医药科研创新链、学科链、技术链、产业链的国
内外研究前沿与进展，是一本专注于医药科技前沿、创新药物研发、医药产业前沿的专业媒体。

《药学进展》编委会由国家重大专项化学药总师陈凯先院士担任主编，编委由新药研发技术链政府监管
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