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Abstract
AIM: To study the potential anti-hepatitis B virus 
(HBV) effects of glycosaminoglycan extracted from 
Stichopus japonicus Selenka (SJ-GAG) in vivo.

METHODS: Thirty HBV transgenic mice were 
divided into five groups: saline group, interferon 
(IFN) group, and low-, medium- and high-dose 

SJ-GAG group, which were intraperitoneally 
injected with normal saline, IFN-α2b (45 U/kg), 
and SJ-GAG (30, 40 and 50 mg/kg, respectively) 
once daily for 30 d, respectively. After treatment, 
all mice were killed to take liver samples for 
analysis of the expression of HBsAg and HBcAg 
by immunohistochemistry.

RESULTS: Compared to the saline group, the 
expression of HBsAg and HBcAg in the liver of 
HBV transgenic mice was dose-dependently in-
hibited in all the SJ-GAG groups (4.93 ± 1.43, 3.57 
± 1.02, 3.27 ± 0.64 vs 6.97 ± 0.75; 5.73 ± 1.62, 4.27 
± 1.03, 4.27 ± 1.03 vs 7.23 ± 0.53; P < 0.01 or 0.05). 
However, SJ-GAG has lower inhibitory effects 
on the expression of HBsAg and HbcAg than 
IFN (P < 0.01 or 0.05).

CONCLUSION: SJ-GAG has anti-HBV activity 
in vivo.
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摘要
目的: 研究刺参糖胺聚糖在动物活体内的抗
HBV作用. 

方法: 开放性动物实验. HBV转基因小鼠30
只, 按性别随机分为生理盐水对照组(每天给
予等容积的生理盐水)、刺参糖胺聚糖低(30 
mg/kg)、中(40 mg/kg)、高(50 mg/kg)三个剂
量组及干扰素(45 U/kg)对照组, 每组雌雄各
半, 分笼饲养. 给药方式为腹腔注射, 每日1次, 
连续用药30 d. 给药结束后处死小鼠, 剥离其
肝脏组织. 免疫组织化学染色法及综合评分
法观察并半定量分析小鼠肝脏组织HBsAg, 
HBcAg的表达. 
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■背景资料
乙型肝炎至今仍
然是全世界所面
临的一大公共卫
生 难 题 ,  其 具 有
难以治愈、易复
发、传染性等特
征. 目前乙型肝炎
的治疗关键是抗
病毒治疗, 目前的
抗病毒药物主要
是干扰素和核苷
类抗病毒药物, 但
无论哪一种药物
都不能彻底清除
患者体内的病毒. 
所以抗HBV新药
的研发仍然是目
前研究的重点.

■同行评议者
高润平, 教授, 吉
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结果: 与生理盐水对照组比较, 刺参糖胺聚糖
低、中、高剂量对小鼠肝脏HBsAg, HBcAg
的表达均有抑制作用(4.93±1.43, 3.57±1.02, 
3.27±0.64 vs  6.97±0.75; 5.73±1.62, 4.27±
1.03, 4.27±1.03 vs  7.23±0.53, P <0.01或0.05), 
但其抑制作用低于干扰素对照组(P <0.01或
0.05), 并呈现一定的量效反应关系.

结论: 刺参糖胺聚糖具有一定的体内抗HBV
作用.

关键词: 刺参; 糖胺聚糖; 小鼠; 乙型肝炎病毒; 

HBsAg; HBcAg
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0  引言

乙型病毒性肝炎是威胁人类健康的重大问题之

一. 据统计, 全球约有20亿人感染乙型肝炎病毒

(hepatitis B virus, HBV), 约3.5亿人为HBV携带

者, 每年约有100万人死于乙型肝炎相关疾病(肝
硬化、肝衰竭、原发性肝细胞癌等)[1,2]. 我国是

HBV感染的高发区, 约有1.3亿人感染HBV[3], 占
我国总人口的9.09%, 所以乙型病毒性肝炎的

防治是目前亟待解决的问题, 其中抗病毒药物

的研发是工作的重点. 刺参糖胺聚糖是从刺参

体壁提取的一种硫酸多糖, 具有抗凝血、抗肿

瘤、抗病毒、提高免疫力等多种功能. 目前对

于刺参糖胺聚糖抗HBV的研究并不多, 我们采

用乙型肝炎转基因小鼠作为动物模型, 研究了

刺参糖胺聚糖的活体内抗HBV活性. 

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级Balb/c-HBV转基因小鼠, 周龄

10 wk, 体质量18-22 g, 购自中国人民解放军第

四五八医院全军肝病中心. 刺参糖胺聚糖由中

国海洋大学海洋药物与食品研究所提供. 注射

用重组人干扰素α-2b(利分能), 由哈药集团生

物工程有限公司生产, 产品批号为200803032. 
主要试剂及仪器: 鼠抗人-HBs, 兔抗人-HBc及
SABC免疫组织化学试剂盒, 购自福州迈新生物

技术有限公司.
1.2 方法 
1.2.1 药物的配制: 刺参糖胺聚糖为白色干燥粉

末, 实验时用生理盐水配制成所需浓度的溶液, 
再经0.22 μm微孔滤膜过滤除菌, 4 ℃保存备用. 
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1.2.2 分组与给药: 30只乙型肝炎转基因小鼠, 雌
雄各半, 随机分为5组, 每组雌雄各半, 分笼饲养, 
分别为生理盐水对照组(每天给予等容积的生理

盐水), 刺参糖胺聚糖低剂量组(30 mg/kg), 刺参

糖胺聚糖中剂量组(40 mg/kg)[4,5], 刺参糖胺聚糖

高剂量组(50 mg/kg), 干扰素对照组(45 U/kg). 给
药方式为腹腔注射[6,7], 1次/日, 连续给药30 d. 
1.2.3 检测项目及方法: 给药结束后脱颈处死小

鼠, 剥离肝脏组织, 以100 g/L的中性甲醛液固定, 
石蜡包埋, 切片, 采用SABC免疫组织化学染色

法进行常规脱蜡、水化, 3% H2O2灭活内源性过

氧化物酶10 min, 依次滴加一抗、增强剂、生物

素化山羊抗兔、DAB显色剂、苏木素复染、梯

度酒精脱水、二甲苯透明、封片. 显微镜下观

察小鼠肝脏组织HBsAg, HBcAg的表达情况, 采
用综合评分法进行免疫组织化学半定量分析: 
(1)每只小鼠肝组织高倍镜下随机计数5个视野, 
计算阳性细胞百分比: ≤10%为0分, 11%-25%为

1分, 26%-50%为2分, 51%-75%为3分, ≥76%为4
分. (2)阳性为棕色: 浅棕色为1分, 棕色为2分, 深
棕色为3分, 不着色为0分. (3)上述两项指标的两

积分相乘得到综合评分.
统计学处理 所有数据采用SPSS16.0统计学

软件进行单因素方差分析(LSD法), 进行组间两

两比较.

2  结果

2.1 刺参糖胺聚糖对乙型肝炎转基因小鼠肝脏

HBsAg表达的影响 与生理盐水组相比, 刺参糖

胺聚糖低、中、高剂量组对小鼠肝脏组织HB-
sAg的表达具有显著的抑制作用, 但是其抑制作

用弱于干扰素对照组, 差异具有显著性. 而且刺

参糖胺聚糖低、中、高剂量组随着药物浓度的

增加对小鼠肝脏组织HBsAg表达的抑制作用也

增强, 呈现一定的量效反应关系(表1). 免疫组织
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■研发前沿
刺参糖胺聚糖具
有多种生物学活
性, 目前对其在抗
凝血、抗肿瘤、

抗病毒、免疫调
节等方面的研究
均较多.

表  1  刺参糖胺聚糖对乙型肝炎转基因小鼠肝脏HBsAg
和HBcAg表达的影响 (n  = 6, mean±SD)

     
分组 		          HBsAg	         HBcAg

生理盐水组	   6.97±0.75b	    7.23±0.53b

刺参糖胺聚糖

    低剂量组	   4.93±1.43bd	    5.73±1.62bd

    中剂量组	   3.57±1.02bd	    4.27±1.03bd

    高剂量组	   3.27±0.64bd	    4.27±1.03bd

干扰素组		    1.50±1.02	    2.07±1.11

bP<0.01 vs  干扰素组; dP<0.01 vs  生理盐水组.
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化学染色如图1中箭头所示, 阳性细胞的胞质被

染为棕褐色, 生理盐水对照组阳性细胞的染色

数量及染色强度均高于其他组, 而且随着刺参

糖胺聚糖药物浓度的增高, 刺参糖胺聚糖低、

中、高剂量组小鼠肝脏组织HBsAg的表达量依

次相对减弱, 但与干扰素对照组比较仍然较强. 
2.2 刺参糖胺聚糖对乙型肝炎转基因小鼠肝脏

HBcAg表达的影响 刺参糖胺聚糖低、中、高剂

量组与生理盐水组相比, 其对乙型肝炎转基因

小鼠肝脏组织HBcAg的表达均具有显著的抑制

作用, 但这种抑制作用与干扰素组相比较弱, 差
异具有显著性. 刺参糖胺聚糖低、中、高剂量

组之间相比, 其对小鼠肝脏组织HBcAg表达的

抑制作用也具有差异性, 并且随着浓度的增加

其抑制作用明显增强, 呈现一定的量效反应关

系(表1). 免疫组织化学染色结果如图2所示, 阳
性细胞的胞核被染为棕褐色. 与生理盐水对照

组比较, 刺参糖胺聚糖低、中、高剂量组小鼠

肝脏组织阳性细胞数量及染色强度均呈现一定

程度的减弱, 但与干扰素对照组比较仍然较强. 

3  讨论

乙型肝炎的治疗关键在于抗病毒治疗, 目前的

抗HBV药物主要分为干扰素和核苷类药物[8-11]. 
干扰素兼有抗病毒和免疫调节的功能, 但具有

价格较贵, 不良反应大, 而且需皮下注射, 使用

不便等缺点[8,12]. 核苷类药物如拉米夫定、阿德

福韦酯、恩替卡韦等, 其抗病毒机制主要是在人

体内磷酸化成为三磷酸核苷类似物后, 抑制病毒

DNA聚合酶和逆转录酶的活性, 并与核苷竞争性

深入病毒DNA链, 终止DNA链的延长和合成[6,9]. 
但这类药物疗程长, 长期用药易发生病毒变异, 
产生耐药性, 而且存在交叉耐药[11-13]. 另外亦有

非核苷类药物, 例如1, 3, 4-噁二唑类化合物, 以
及二氢嘧啶类化合物等[14,15], 可能也具有抗HBV
的作用, 目前临床尚处于起步研究阶段. 

刺参糖胺聚糖是一种硫酸化多糖, 旧称刺

参酸性黏多糖或刺参粘多糖, 是从刺参体壁中

提取的一种硫酸多糖, 系由D -N -乙酰氨基半乳

糖、D -葡萄糖醛酸、L -岩藻糖和硫酸基组成, 
是多糖大分子链中单糖分子上的某羟基被硫

酸根所取代而形成的一类多功能生理活性物 
质[12,16]. 刺参糖胺聚糖在溶液中以离子形式存在, 
具有与带正电的离子或成分(包括生物大分子成

分)相互作用的能力, 所以这种带有较多负离子

的糖胺聚糖称为聚阴离子. 糖胺聚糖类共有的

聚阴离子性质以及他们在溶液中的不同构象形

成了他们多种生物学作用基础[17-20], 其抗凝血、

抗肿瘤、免疫调节等功能目前研究较多[21-25], 而
抗HBV的研究尚未见报道. 本研究采用目前研

究已经相当成熟而且应用广泛的HBV转基因小

鼠作为实验动物模型, 进行体内实验研究[26-30]. 

图  1  免疫组织化学法观察刺参糖胺聚糖对小鼠肝脏HBsAg表达的影响(×200). A: 生理盐水对照组; B: 刺参糖胺聚糖组(低

剂量); C: 刺参糖胺聚糖组(中剂量); D: 刺参糖胺聚糖组(高剂量); E: 干扰素对照组.

A B C

D E

→

→

→

→

→

■创新盘点
刺参糖胺聚糖具
有多种生物学活
性, 但是其抗HBV
的研究目前并不
多见, 本研究首次
从抗HBV方面研
究了其抗病毒的
活性, 从而为海洋
抗病毒药物的研
发提供了新思路.
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HBV转基因小鼠饲养容易、成本低、繁殖周期

短、遗传背景清楚, 其能在个体水平, 从时间和

空间角度同时观察HBV单个核多个基因区的整

合与表达功能及致病作用. 而且高水平复制型

HBV转基因小鼠与人HBV慢性感染相似, 从而

为抗HBV药物的研究提供了广阔空间[31-33]. 
本研究采用不同浓度的刺参糖胺聚糖作用

于HBV转基因小鼠, 研究表明: 免疫组织化学结

果显示刺参糖胺聚糖从低剂量(30 mg/kg)开始对

小鼠肝脏组织HBsAg, HBcAg的表达均具有抑

制作用, 而且随着药物剂量的增加其抑制作用

增强. 综合上述结果, 说明刺参糖胺聚糖在HBV
转基因小鼠体内具有一定的抗HBV作用, 而且

其抗病毒作用呈现一定的量效反应关系. 
多糖抗HBV作用的机制目前尚不明确, 其

途径可能主要为抑制HBsAg, HBeAg的分泌, 以
及抑制病毒DNA的复制. 另有研究报道其机制

可能为直接抑制病毒进入细胞后某一复制环节; 
非特异性免疫增强作用、提高树突状细胞的抗

原递呈能力; 防止和推迟耐药株的出现; 提高其

他药物的抗病毒活性; 抗氧化作用, 减轻肝损伤

等[8,19,34,35]. 本研究表明刺参糖胺聚糖活体内具

有抗HBV的作用, 并呈现一定的量效反应关系. 
但小鼠感染HBV的体内病理生理改变与人感染

HBV并不完全一样, 存在种属差异, 而且目前对

于刺参糖胺聚糖的提取、分离、纯化、鉴定等

技术尚需改进, 这在一定程度上亦影响了其抗

病毒作用的效果. 基于上述因素的影响, 刺参糖

胺聚糖的抗H B V作用仍需进一步深入研究和

完善.
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《世界华人消化杂志》入选北京大学图书馆
2008 年版《中文核心期刊要目总览》 

本刊讯 《中文核心期刊要目总览》(2008年版)采用了被索量、被摘量、被引量、他引量、被摘率、影响因

子、获国家奖或被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评价指标, 选作评价指标统计源

的数据库及文摘刊物达80余种, 统计文献量达32 400余万篇次(2003-2005年), 涉及期刊12 400余种. 本版还加大

了专家评审力度, 5 500多位学科专家参加了核心期刊评审工作. 经过定量评价和定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1 980余种核心期刊, 分属七大编73个学科类目. 《世界华人消化杂志》入选本版核心期刊

库(见R5内科学类核心期刊表, 第66页). (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)

■同行评价
本研究设计比较
合理, 实验图片比
较清楚地说明刺
参糖胺聚糖具有
抑制HBV复制的
作用, 具有进一步
深入研究的必要
性和参考价值.


