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多糖类抗血栓药物舒洛地特与低分子肝素的多方

位比较分析

吴朝阳1, 李湛军I 董武军2*
(1.中国食品药品检定研究院，北京 102629；2.国家药品监督管理

局药品审评中心，北京 100022 )

摘要 目的：舒洛地特与低分子肝素都是多糖类抗血栓药物，多方位比较二者的异同，对监管提出建

议。方法：从构效关系入手，探讨质控基本要求，对作用机理、临床应用、不良反应等多方位进行全面

梳理并比较二者的抗凝、抗血栓强度及临床应用价值。结果与结论：舒洛地特与低分子肝素作为抗血栓

药物，二者抗血栓作用相当，抗凝作用舒洛地特比低分子肝素强，并且无出血风险。由于多组分多糖类

药物质量控制难度较大，本文提出对原料药和制剂的监管需要从起始物料源头开始，参照生物类似药进

行生产全过程质量控制，以保证多糖类药物的质量稳定、安全有效。
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Multi-dimensional Comparison between Sulodexide and Low Molecular Weight
Heparin of Polysaccharide Antithrombotic Drugs
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Abstract Objective: To compare the similarities and differences between sulodipine and low molecular weight
heparin from multiple perspectives, both of which are polysaccharide antithrombotic drugs, and to provide
recommendations for regulation. Methods: Starting from the structure-activity relationship, we explored the
basic requirements for quality control, comprehensively sorted out the mechanism of action, clinical application,
adverse reactions, and other aspects, and compared the anticoagulation, antithrombotic strength, and clinical
application value of the two. Results and Conclusion: As antithrombotic drugs, sulodexide and low molecular
weight heparin have similar antithrombotic effects. The anticoagulant effect of sulodexide is stronger than that of
low molecular weight heparin, and there is no risk of bleeding. Due to the difficulty in quality control of multi¬
component polysaccharide drugs, this article proposes that the supervision of APIs and preparations should start
from the source of starting materials, and refer to the entire production process quality control of biosimilars to
ensure the stability, safety and effectiveness of the quality of polysaccharide drugs.
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舒洛地特 ( Sulodexide )与低分子肝素 (Low

Molecular Weight Heparin, LMWH )都是源自猪

肠粘膜提取的糖胺聚糖 ( Glycosaminoglycan,

GAG) , 属于多糖类，作为抗血栓药物有超过30多

年的临床用药历史口闽。LMWH由肝素解聚得到，

根据生产工艺、末端结构和分子量等进行分类分

级。已有依诺肝素钠、达肝素钠、那曲肝素钠、

贝米肝素钠、低分子量肝素钠等LMWH类产品获

准进口中国。除贝米肝素钠外，其他LMWH均有

多家国内企业仿制药获准上市�咒 舒洛地特由意

大利ALFA WASSERMANN S.p.A.(现更名为ALFA

SIGMA S.p.A.)研发生产，2003年获准进 国，

国内有多家单位正在仿制中口。-以。舒洛地特与低分

子肝素相比在抗血栓及临床应用方面有哪些异同？

对其质量控制等监管有哪些要求？本文从构效关系

入手，探讨质控基本要求，对作用机理、临床应

用、不良反应等多方位进行全面梳理并比较二者的

抗凝、抗血栓强度及临床应用价值，论证二者的差

异和各自特点，对质量控制提出建议。

1 构效关系
糖胺聚糖(GAG)的糖链是由己糖醛酸或半

乳糖与糖醛胺连接的重复二糖单元组成的长链多

糖，包括肝素、硫酸皮肤素 ( Dennatan Sulfate,

DS)等。肝素也叫未分级肝素 ( Unfractionated

Heparin, UFH ) , 分子质量5 40 kDa, 平均

15-19 kDa"31, 经过各种化学法或酶法降解得

到的LMWHU旬，分子质量在8 kDa以下，保留了

肝素糖链的核心五糖特定点位，与抗凝血酶川

( Antithrombin 1H , AT-HI )结合而抑制活化X因子

(FXa) , 产生抗血栓作用，而与糖链长度无关。

只有当肝素糖链长度大于18个糖单元，分子量大

于5 kDa时，即与AT- HI结合同时又与活化 fl因子

( F IT a )也叫凝血酶非特异性结合在同一糖链上

而抑制FUa,具有抗凝作用，因此UFH的抗FXa 因

子与抗Flla活性比为1 ：1, 抗凝作用强2T可；而

LMWH糖链片断较短，大部分长度均低于18个单

糖，抗FXa/抗Flla之比＞1.5口可，抗凝作用弱。如

依诺肝素，平均分子质量4.5 kDa, 抗FXa/抗FII a

之比为3.8 1141;贝米肝素平均分子质量3.6 kDa, 抗

FXa/抗FU a之比高达8.0, 具有最低分子量、最高

抗FXa/抗F II a活性比之称口外，因此抗FXa/抗F II a之

比是考量LMWH抗血栓作用和质量标准中的重要指

标之一，比值越高表明其抗凝作用越弱而抗血栓作

用越强；同时糖链长短、分子质量大小都与抗血栓

作用密切相关，也是质控的重要项目之一。

舒洛地特是多组分、纯天然、高纯度GAG药

物，含80%快速迁移肝素 ( Fast Moving Heparin,

FMH ) (基于电泳迁移率)口3 平均分子质量
7 kDa, 糖链结构与LMWH一样，但硫酸化程度较

低，部分硫酸根被乙酰基替代，也被称为低分子

量的硫酸乙酰肝素 ( Heparan Sulfate, HS ) , 可与

AT- HI结合而抑制FXa具有抗血栓作用，同时因糖

链长度大于18个糖单元片段，比LMWH多，抗Flla

即抗凝作用比LMWH强；另外还含有20%硫酸皮肤

素 ( Dermatan Sulfate, DS ) , 可与肝素辅因子 E

( Heparin Cofactor U , HC II )结合，快速抑制凝

血酶活性，FMH促进DS与HCII 的结合，由于同时

存在对AT-UI有亲和力的FMH和对HC U有亲和力

的DS,二者协同增效 理论上抗血栓作用舒洛

地特应比LMWH更强画。由于多一组分DS, 质控要

求更高，对FMH和DS的结构确认、含量、相对分

子质量及其分布、抗FXa活性等都是质量监控的主

要项目。

2 作用机理的异同
2.1 LMWH

2.1.1 抗血栓作用

LMWH与AT-1H结合，引起AT- HI局部构象变

化，又与FXa特异结合使FXa自溶，抑制FXa活性并

阻止了FXa进一步催活凝血酶，发挥抗血栓作用；

LMWH还可增加血细胞表面及血管壁的负电荷，防

止血小板聚集，预防血栓形成出必］。

2.1.2 抗凝作用

LMWH中少量糖链大于18个单糖的部分，与

AT- HI结合同时与F D a非特异结合使凝血酶灭活；

同时通过抑制FXa继而抑制凝血酶的生成途径，对

已产生的凝血酶没有抑制作用，因此LMWH抗凝

作用弱。人体试验测得依诺肝素的活化部分凝血

活酶时间 ( Activated Partial Thromboplastin Time,

APTT)仅为UFH的1/4 表明其抗Flla抗凝作用

远低于UFH,并且不能被鱼精蛋白中和。

2.2 舒洛地特

2.2.1 抗血栓作用

舒洛地特与LMWH相似，同为与AT-IG结合，

抑制FXa活性，发挥抗血栓作用。质量标准中的抗
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FXa活性：依诺肝素为100 IU • mgL 舒洛地特为
70-100 IU • mg'1, 两者的抗FXa活性即抗血栓作用
几乎相等。由于舒洛地特的FMH组分为低分子硫
酸乙酰肝素，对血管内皮细胞有高度亲和力，可抑

制血小板聚集和粘附，降低血浆纤维蛋白原浓度，

增加组织纤溶酶原激活因子 (Tissue Plasminogen
Activator, t-PA) 以及全身纤溶和溶栓活性因m；
舒洛地特还含有DS成分，已证实可抑制基质金属
蛋白酶 ( Matrix Metalloproteinase, MMP ) 家族尤
其是MMP9的表达，MMP 9可增加血管内皮细胞
的通透性，降解细胞外基质 ( Extracellular Matrix,
ECM) 和糖萼，加速细胞凋亡，影响血管和微血管
张力四。在一项体外细胞培养的试验中，显示在人

全血中舒洛地特呈剂量依赖性显著抑制MMP 9的表
达，并且这种抑制作用仅有FMH无效，含有DS成
分才有效网 MMPs抑制剂已成为预防和治疗动
脉粥样硬化、心血管病的新靶点四。舒洛地特溶

栓作用在大鼠静脉血栓模型(腔静脉结扎)动物

试验中得到证实，对6 h前形成血栓的大鼠注射
2 mg • kg t舒洛地特，结果显示血栓重量显著减

少，2 h后血栓减小了70%网。舒洛地特的多重机制
抗栓、溶栓及其两个成分协同增效作用都预示抗血

栓作用舒洛地特比LMWH强。
222 抗凝作用

舒洛地特比LMWH具有更强的抗凝和抑制血小
板聚集的作用，一方面糖链长度大于LMWH, 大于
18个单糖的部分多，可直接与AT- UI和F II a同时结

合而抑制凝血酶，另一方面舒洛地特从内皮中动员

内源性组织因子 ( Tissue Factor, TF )抑制血小板
活化、聚集。舒洛地特含有20%DS与HCH结合，
快速抑制凝血酶活性，协同增效，进一步增强其

抗凝作用。体外试验证实舒洛地特比依诺肝素的

APTT延长1倍 (pvO.Ol ) , 血小板聚集形成率仅

是其1/5, 表明抗凝作用舒洛地特强于依诺肝素，

并可被鱼精蛋白中和，可作为肝素的替代品Rab。
2.2.3 对血管内皮修复、糖萼的保护作用
内皮糖萼 (Endothelial Glycocalyx, EG) 是一

层网状苔弹样组织，覆盖于血管内皮细胞管腔面，

由GAG、蛋白聚糖 (Proteoglycans) 和膜糖蛋白

( Glycoproteins )等构成，GAG侧链为透明质酸、
硫酸软骨素、HS等，维持血管内皮细胞的屏障和

渗透性中-39］。 当糖萼层变薄、脱落时，会导致血管

通透性增加、炎症细胞迁移、降低抗凝机制等，体

外试验和人体试验都证实之，而舒洛地特可显著增

加细胞活力，减少细胞凋亡网，及可测量到糖尿病

患者的舌下及视网膜血管糖萼层厚度显著增加网。

糖萼的恢复需要HS的生物合成参与，外源性补充
糖萼成分可有效帮助修复受损的糖萼，而舒洛地特

80%组分为低分子HS, 是提供HS前体制剂，可为
糖萼修复提供物质来源，起到对血管内皮修复、糖

萼的保护作用。

2.2.4 多效性

舒洛地特具有多种生物活性，包括脂肪酶活

性N10 LRU • mg-、抗F Ha活性V100 IU • mg-1,
抗FXa活性70 100 IU • mg-1、HCH =180 U • mg-\
APTTV50 U • mgT等m，这种多效性和广谱性是
LMWH所没有的。随着研究深入，更多报道舒洛地
特的多效性，尤其作为修复血管内皮靶点的潜在药

物，可改善微循环、抑制炎症因子异常释放等在临

床应用中重新焕发活力阳"I。

3 临床应用
3.1 LMWH

自 1980s上市以来 LMWH临床应用最
多的是预防和治疗静脉血栓栓塞 (Venous

Thromboembolism, VTE ) , 已逐渐取代肝素。VTE
临床表现为深静脉血栓 (Deep Vein Thrombosis,
DVT ) 或肺栓塞 ( Pulmonary Embolism, PE ) 死亡
率较高。2019年对全球580个LMWH的临床试验进
行总结分析，其中DVT的临床试验研究占42% ,
其次是癌症22%,冠状动脉疾病10%, 流产和妊娠

9%,肾功能不全8%网。因癌症与高凝状态有关，

LMWH可预防和治疗癌症相关血栓形成阳4〕。心肌
梗死是缺血性心脏疾病，主要是由于冠状动脉供血

严重不足或者完全性闭塞所造成，引发心绞痛，

LMWH可治疗不稳定型冠状动脉疾病，包括不稳定
型心绞痛和非 Q波型心肌梗死吐47〕。 妊娠期的易栓

症可致反复自然流产，因 LMWH不能穿过胎盘，
因此不会导致胎儿出血或畸形，是妊娠期PE的首
选药物限一49］。 肾功能不全是由肾小球内凝血损伤肾

小球，采用LMWH抗凝抗血栓治疗肌31。因LMWH
只能静脉和皮下注射，因此方便的直接口服抗凝剂

已逐渐取而代之成为首选，LMWH的临床应用价值
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受到挑战即Sz
3.2 舒洛地特

舒洛地特除可静脉和肌肉注射外还可以口

服，比LMWH有更长的半衰期， 生物利用度

40%, 肌肉注射生物利用度90%〔以。临床主要应用

于抗静脉和动脉血栓四-5”对复发性VTE的二级预

防，首选药是舒洛地特师Ri。2019年欧洲心脏病学
会 ( European Society of Cardiology, ESC )发布的

急性肺栓塞的诊断治疗指南，舒洛地特是延伸治

疗的首选项afl。慢性静脉疾病 ( Chronic Venous

Disease, CVD )、 慢性静脉机能不全 ( Chronic
Venous Insufficiency, CVI )是由于静脉高压、微

循环淤滞、形成毛细血管微血栓，损害了血管内

皮糖萼，引起促炎反应涉及各种细胞因子和MMPs

等的释放，造成静脉壁和静脉瓣膜功能改变，引

发静脉曲张、下肢静脉性溃疡等。舒洛地特的治

疗有效，正是依靠其血管内皮修复、重建糖萼功

能，抑制炎症因子释放，改善毛细血管通透性以

及纤溶抗栓作用，恢复微循环〔如时，已得到大量临

床研究证实向一63
舒洛地特在治疗动脉疾病方面也有显著疗

效。糖尿病肾病(DN)临床标志是尿蛋白增加，

是由于血管内皮功能不全引发肾脏的血流动力学改

变，舒洛地特具有修复血管内皮、抗栓功能，可显

著减少糖尿病人的尿蛋白，治疗由肾小球内凝血损

伤肾小球引起的肾功能不全，预防糖尿病引起的残

疾，已得到临床验证眸即。

当COVID-19肆虐时，重症和死亡主要原因为

多器官功能障碍、广泛性炎症和全身高凝导致的血

栓〔65-661, 因新型冠状病毒 (SARS-CoV-2)感染引

发广泛和严重的血管内皮功能紊乱，因此血管内皮

成为防治COVID-19的靶点E-691。2022年国际血栓
和止血学会 (ISTH )将抗血栓药物纳入最新治疗

COVID-19指南加，认为COVID-19患者可获得额外

益处，可降低重症患者的血栓栓塞风险，尤其推荐

非住院病人服用舒洛地特，舒洛地特可替代LMWH

防治COVID-19引起的栓塞并发症 临床试验表

明舒洛地特可防止重症，减少患者住院天数，是有

效的血管内皮保护剂GF】。

4 两者的不良反应差异
LMWH比UFH安全性高，出血副作用小，较少

产生肝素诱导的血小板减少症，但仍有不良反应

报道网。有报道患者在注射了依诺肝素后，出现腹

膜后血肿和腹腔室综合征、肝素诱导的血小板增多

症、肝素诱导的皮肤坏死、大疱性出血性皮炎等，

仍需要监测FXa水平眸7力。

舒洛地特不仅可以注射还可口服，无需监测

FXa水平，几乎没有出血风险网，具有良好的安全

性，尚无报告非预期的严重不良反应，没有发现新

的安全性风险信息，也未见监管机构暂停或限制销

售，因此安全性优于LMWH。

5 质量控制异同
LMWH类细分有10余个品种，欧洲药典收载

5个四，分别为达肝素钠 ( Dalteparin Sodium )、

依诺肝素钠 ( Enoxaparin Sodium )、那曲肝素钙

( Nadroparin Calcium )、帕肝素 钠 ( Parnaparin

Sodium)和汀肝素钠 ( Tinzaparin Sodium ) , 美国

药典收载2个画，分别为达肝素钠和依诺肝素钠。

不同生产工艺的产品体现出各自的结构特点，具

有独特的药理和生物学特征。2010年美国FDA批准

了第一个依诺肝素注射液的仿制药 而欧洲药

品管理局 ( European Medicines Agency, EMA)把

LMWH归于生物类似药 ( Biosimilars )[82]O 我国国

家药品监督管理局药品审评中心也制定出新策，对

生物来源的肝素类新药按生物制品管理，而LMWH

仿制药按化药管理，需与原研药对比进行质量一

致性评价，并要求历史遗留的国内10余个具有效

批准文号但未细分品种的LMWH产品，结合工艺

和关键质量指标，确定其具体分类后，完善相关

的质量研究，完成质量一致性评价，以保证产品

的安全有效吃网。

舒洛地特是含80%FMH和20%DS的混合物，糖

链结构复杂，国内虽有多家在研发或仿制，但目

前为止仍无成功申报的企业。舒洛地特质量控制应

与LMWH类似，包括对原料药和制剂的监管，原料

药制备工艺、结构确证、原料药杂质分析和质量控

制、制剂工艺和质量控制等。原料药质量标准中应

有糖组成分析、结构确认，相对分子质量及相对分

子质量分布，杂质谱分析包括来源于原料的、有可

能人为掺入的、工艺杂质、降解产物等照'I。由于

是多糖多组分，为不均一的混合物，其制剂质量

标准可参照生物类似药对分离的组分要求：FMH

含量80%±8%, DS含量20%±8%,慢速移动肝素

( Slow Moving Heparin, SMH )不得过4%口°网等,
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同时对多组分采用生物效价测定，以效价进行含量

表征。由于舒洛地特具有多种生物活性，但因是抗

血栓药，因此建议采用抗血栓活性测定方法即生色

底物法测定抗FXa效价，该方法比用动物血浆或全
血法测定血凝等试验更为专属和简便，自动化程度

更高区时。脂肪酶活性测定方法是测定动物体内活

性方法，存在繁琐、耗费动物、误差大等弊病网，

并且不能完全代表舒洛地特的活性，不能体现抗血

栓特性，建议取消。

6 思考与建议
舒洛地特与LMWH同是来源于猪肠黏膜，都是

GAG的长链多糖，是有效的抗血栓药物，两者的抗
血栓作用即抗FXa活性相近，由于舒洛地特除FMH

组分外多一个DS组分，两个成分的抗血栓能力有
协同增效作用，理论上应比LMWH作用强，期望进
一步临床验证。由于舒洛地特原研生产企业小众，

国际上仿制药少，故文献报道的临床数据远少于

LMWH, 但其安全有效、多机制抗栓、保护血管内
皮等功效不可质疑。舒洛地特与LMWH都有多组分
不均一的特性，因此建议参照生物类似药的监管，

从起始物料源头开始进行控制，明确动物种属来

源，保证检验检疫合格，同时对生产工艺步骤进行

病毒灭活验证，保证药品的病毒安全，对提取、分

离纯化、结构修饰、结构鉴定、相对分子质量及相

对分子质量分布、含量及活性测定等环节进行严格

的管理和控制，实现全过程、全方位质量控制体

系，保证多糖类药物的质量稳定、可靠、安全、有

效，最终达到产品质量的一致性。
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