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犷 势蛋白质分子 底物为酶

生长因子受体为生长因子

单元和两个含有 �
一
和 � 一

硫酸基的葡糖胺单

元构成
，

肝素分子就是通过这一活性作用点与

�� 班 发 生特异 性 作 用 而 具 有 抗 凝血 活性

的
〔�， ‘ 〕 。

肝素除具有抗凝血活性外
，

还具有其他

豆
图 � 肝素钠的结构

高分子材料

因
、

口 一正
、

负离子�

巴一其他

高分子材料
�

圈一疏水基团
，

图一形成氢链基团

图 � 高分子材料与蛋白质的相互作用示意图

�一非特异性相互作用
� �一特异性相互作用

二
，

在将生物活性物质通过物理吸附
、

共价键或

离子键负载于材料表面时易发生变性而失活
。

生物特异性功能高分子是模仿生物活性物质的

化学组成来设计和制备的
，

更确切地说
，

是模仿

生物活性物质的关键作用点的化学组成
。

� 似肝素高分子

肝素是一种天然线性多阴离子聚糖衍生

物
，

其化学名称为氨基葡聚糖
，

分子量分布范围

为 ����一�����������
�① ，

平均分子量为 �����

�����
� 〔�〕 。

商用肝素是从牛和猪的肺
、

肠粘膜分

离提取的
。

其化学结构如图 �所示
，

主要 由两

个重复的二糖单元组成
，
� 一
葡糖胺

一 � 一
艾杜

糖醛酸和 � 一
葡糖胺

一 � 一
葡糖醛酸

，

在其多糖

大分子链上连有大量的 �
一
和 � 一

硫酸基和梭

基
，

肝素的抗凝血活性主要与这些化学基团以

及它们在大分子链上的分布和构象有关
。

有证

据表明肝素与抗凝血因子 ��� 班 �发生特异性

作用的活性作用点是一个四糖单元序列
，

这个

四糖单元序列是由两个不含硫酸基的糖醛酸

生物活性
，

如抑制补体体系活化
、

抑制或促进细

胞生长和繁殖
、

对酸性和碱性成纤维细胞生长

因子�����和 �����具有保护
、

稳定和强化的

生物活性
〔�一 �二 。

根据肝素分子上具有许多 � 一
和

� 一
硫酸基和梭酸基的化学结构特点

，
���

�����

����
等

〔�’
�〕
模仿肝素分子在交联聚苯乙烯 �����

和葡聚糖分子上接上梭基和节酞胺磺酸基等制

备了一系列 ��� 衍生物和葡聚糖衍生物
，

并对

其生物活性进行研究
。

�
�

� 葡聚糖衍生物的制备

葡聚糖常用作血浆体积膨胀剂
，

其化学成

分为聚
� 一 �

，
�一
葡萄糖

。

葡聚糖衍生物的制备

分为以下几个步骤
�

首先是梭甲基化
，

其次梭基

节酞胺化
，

然后在苯环上磺酸化
〔，’ ‘ 。二 。
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������
�

�
�

� 葡聚糖衍生物似肝素活性

�
�

�
�

� 抗凝血性 由图 �可知葡聚糖衍生物

的主链上随机分布着 �种葡糖单元
�

未取代葡

糖单元���
，

及分别含有梭甲基
、

节酞胺基
、

节
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酞胺磺酸基的葡糖单元 ���
、

�
、

��
。

仅含有

��
、

� 的衍生物没有抗凝血性
，

含有 �的衍生

物才具有抗凝血性
〔�一 “ 〕 。

当 �含量一定时
，

衍

生物的抗凝血性强烈依赖于 �� 的含量
，

只有

�� 含量����的衍生物才具有明显的抗凝血

性
，

在 �� 含量为 ���一���范围内
，

随着 ��

含量的增大
，

衍生物的抗凝血性迅速增强
。

当

�� 含量一定时
，

衍生物抗凝血性也强烈依赖

于 �的含量�如图 �所示�
，

当 �和 �� 的含量

基含量一定��� ���和 � ��
�

���时
，

分子量

为 ������������ 的衍生物抗凝血活性为 ���
�

�

������
，

而分子量为 ������������ 的衍生物

的抗凝血活性为 ��
�

�������①
，

分子量较大的

衍生物抗凝血活性较大
。

在分子量为 ������

������
����

�
的范围内

，

衍生物的抗凝血活性

随其分子量的增大而迅速增强
，

最后趋于平

稳
〔，‘ 〕 。

肝素分子亦具有如上分子量依赖性
〔，�〕 。

另外
，

只有在 �� �存在下
，

葡聚糖衍生物才具

有抗凝血活性
，

这说明葡聚糖衍生物的抗凝血

机理与肝素相似
，

必须有 �� �的存在
〔 ‘�〕 。

�
�

�
�

� 抗补体体系活化 仅具有 ��
、

� 的葡

聚糖衍生物抗补体体系活化活性不大
，

只有含

有 �的衍生物才具有较强的活性
。

��
、

�的含

量对葡聚糖衍生物抗补体体系活化活性的影响

与其对抗凝血活性的影响相似
〔“ 〕 。

衍生物的抗

补体体系活化和抗凝血性的比较见表 �〔，毛〕
。

表 � 葡聚糖衍生物抗凝血性与抗补

体体系活化活性的比较
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图 � 葡聚糖衍生物抗凝血活性
�
与其结构的关系
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达到某一定值时
，

衍生物将具有最大的抗凝血

性
。

有趣的是肝素分子中活性作用点四糖单元

序列中的梭基的含量为 ���
，

这个值与具有最

大抗凝血活性的衍生物的梭基含量相接近
。

衍

生物的分子量对其生物活性亦有影响
，

在取代

，
在 ��

�

个 �����
�

��
�

��
�

�活性部位中有 ���被抑制

失活所需的聚合物的量年��
。

① ������ 为每毫克衍生物抑制凝血因子的量
。

从表 �可知
，

虽然含有 ��
、

�的衍生物既具有

抗补体体系活化活性也具有抗凝血性
，

然而只

有当 �含量较大时
，

衍生物才具有明显的抗凝

血性
，

而在 �含量不大时
，

只要 �� 含量足够

大
，

衍生物也具有很好的抗补体体系活化活性
。
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七��
�
������

一

�
一 ‘ ，
�

�

��
���
在血浆中它们与其

他蛋白质�如白蛋白
����发生竞争吸咐

，

亲合性

大小顺序为 �
���

��
��

��
， 。

白蛋白可与抗凝血

酶发生竞争吸附
，

但不足以与凝血酶发生竞争

吸附
。

该 ��� 衍生物还能催化凝血酶与抗凝血

酶之间形成络合物
，

这种络合物劝 材料的亲合

性大于抗凝血酶
，

小于凝血酶
〔��， ’ �， ’ �〕 。

肝素的抗

凝血活性是由于它能催化凝血酶与抗凝血酶之

间形成络合物
，

从而使凝血酶失活
，

从这点看
，

��� 衍生物和肝素具有相似的抗凝血机理
。

另

外
，
��� 衍生物表面吸附的抗凝血酶亦使血小

板在其表面的粘附量减少
〔�‘ 〕 。

� 似粘连蛋 白高分子

细胞粘连蛋白在细胞间以及细胞与细胞外

间质间的粘着方面具有重要作用
。

许多细胞粘

连 蛋 白�如 �����������
、 �����������

、

����������

等�已被证明都含有 ����� 为精氨酸
，
� 为甘

氨酸
，
� 为天冬氨酸�三肤序列

，
��� 三肤序列

是细胞粘连蛋白的关键活性作用点之一
〔�。 一 ��〕 。

把含有 ��� 序列 的短链肤接到高分子材料

上
，

并研究这种材料的似细胞粘连蛋白活性
，

这

方面的工作 已有一些报道
，

并逐渐成为研究热

点
。

因为把生物活性物质的关键活性作用点�如

短链肤序列 �固定在高分子材料上 比固定整个

生物活性物质具有较多的优点
�
��� 短链肤能

高密度地固定在材料表面
〔��� ���� 表面上分布

�� �

求、象尔随悬男友姆

当 �含量� ���时
，

衍生物的抗凝血性和抗补

体体系活化活性都很好
。

通过调节衍生物中各

取代基的含量
，

可以制备具有很高抗补体体系

活化活性同时抗凝血性很低的高分子材料
，

这

种性质的材料可用作非街类消炎药
。

分子量对

衍生物抗补体体系活化活性的影响与其对抗凝

血性的影响相似
〔川

。

�
�

�
�

� 抑制平滑肌细胞增殖活性 含有 �的

衍生物具有抑制平滑肌细胞增殖活性
，

其活性

与肝素的差不多
，

荧光探针实验证明葡聚糖衍

生物和肝素都内化于平滑肌细胞中
，

两者具有

相似的抑制细胞增殖机理
〔 ‘ �〕 。

葡聚糖衍生物还有其他似肝素生物活性
，

如 保 护
、

稳 定
、

强 化
���� 和 ���� 的 活

性
〔 ‘卜

’的 。

�
�

� 聚苯乙烯衍生物的制备

聚苯乙烯 �����常用作经典的组织培养基

材
。

磺酸化 ��� 通过氯磺化 ��� 的水解得到
�氨

基酸磺酞胺 ��� 由氯磺化 ��� 与氨基酸反应制

备 �氯磺化 ��� 是 由 ��� 与氯磺酸反应得到

的
〔，’一 ��〕 。

�
�

� 聚苯乙烯衍生物的抗凝血性及抗凝血机

理

含有磺酸基和�或氨基酸磺酸基的 ��� 具

有明显的抗凝血性
。

谷氨酸磺酞胺 ��� 在血浆

中 的抗 凝血 活 性 大 约 为 磺 酸 化 ��� 的 �

倍
〔 ‘ ’ ，

�‘， 。

磺酸化 ��� 的抗凝血活性与材料表面

的磺酸基的浓度呈线性关系
，

这说明一 方面材

料表面上孤立的磺酸基团便足以作为活性作用

点
，

另一方面材料表面上吸附蛋白质的浓度很

低
。

当梭基直接键合或蛋氨酸以酸胺键结合到

���上时
，

该衍生物不具有生物活性
‘ ’�二 。

然而氨

基酸磺酸胺 ��� 却具有比磺酸化 ��� 更高的抗

凝血性
，

其中天冬氨酸磺酞胺 ��� 抗凝血性最

好
〔，�〕 。

凝血酶和抗凝血酶在磺酸化 ��� 或谷氨酸

磺酞胺 ��� 材料表面的吸附是可逆的
，

它们与

材料表面的负电荷发生强烈的相互作用
，

其对

材料的亲合性分别为 �
�、 �� 了

������
才

�
‘
和 �

。

���
�

��减��

���
�

������ ���】���

���
�

�����、

材 料

图 � 材料的水化处理对人体内皮

细胞在其上粘附活性的影响
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��� 一 ������ 和 ��� 一 ������ 材料上

细胞粘附百分含量为 ��和 ��� �经水处理后
，

���
、

��� 一 ���� 和 ��� 一 ������ 材料

的 细 胞 粘 附 活 性 没 明 显 变 化
，
��� �

������
、

��� 一 ������ 材料的细胞粘附

活性变大了
，

这可能是经水处理后材料表面上

的短链肤的生物活性增大和细胞更易于与其发

生作用的结果
。

图 �显示了用扫描电镜观察到

的粘附在材料表面的细胞形态
。

在 ���
、

���

一 ������ 材料上粘附的细胞呈圆形
，

未见伸

展的伪足
，

说明细胞很少铺展或没有铺展 �在

��� 一 ������ 上粘附的细胞具有伸展的伪

足
，

形态扁平
，

说明细胞发生了铺展
。

由此可见

将含有 ��� 的短肤链�������
、
�������

接枝到聚氨酷上
，

该材料具有与粘连蛋白相似

的细胞粘附活性
。

����� 等
〔���将含有 ��� 的九

肤序列共价接枝到聚丙烯酞胺上
，

从而使其具

有粘附成纤维细胞的活性
。

����等
〔���把含有

��� 的四肤序列接到聚合物微球上
，

该材料对

血小板具有粘附活性
。

���。
等

〔，的
把 ��� 三肤

接到白蛋 白上后
，

体外实验表明白蛋白具有和

纤维粘连蛋 白相似的生物活性
，

体内实验表明

该白蛋白还具有似纤维粘连蛋白的促进软组织

内生于多孔基质中的活性
，
�������� 等

‘���将

��� 以及含有 ��� 的四肤序列固定在 乙烯
�

丙烯酸共聚物上
，

研究这些材料对五种细胞的

粘附活性
，

发现 固定在材料上的四肤 ������

比三肤�����具有更大的细胞粘附活性
，

氨基

酸残基在 ���� 的细胞粘附活性方面起着重

要的作用
。

质的化学组成来设计和制备生物特异性功能高

分子的方法是可行的
。

从葡聚糖和聚苯乙烯衍

生物中磺酸基的含量对它们的似肝素活性具有

重要影响
，

可以反过来说明肝素分子的 � 一
和

� 一
硫酸基团确实对其生物活性具有重要作

用
，

含有 ��� 的短链肤接到高分子基质上
，

该

材料便具有细胞粘附活性
，

也反过来可以说明

细胞粘连蛋白质分子中的 ��� 三肤序列的确

对其细胞粘连活性具有重要意义
，

是其关键的

生物活性作用点
。

生物特异性功能高分子无疑为我们用人工

合成材料替代天然生物活性材料提供了一条途

径
，

同时对我们设计高分子和进行科研工作具

有较好的启发作用
。
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