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Abstract
Glycosylation is a common post-translational 
protein modification, and almost half of all 
proteins have been estimated to be glycosylated. 
Protein glycosylation produces lots of glycans 
and altered glycan structures are associated 
with physiological and pathological process, 
including malignant transformation and 
invasion. This review describes the structure 
and function of glycans and highlights changes 
in glycan structure associated with liver cancer.
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摘要
蛋白质糖基化是一种常见的翻译后修饰, 几乎
50%的蛋白质都被认为具有糖基化修饰. 糖基
化作用产生大量聚糖, 其结构变化与许多生理
和病理过程相关, 恶性肿瘤的发生侵袭就是其
中之一. 本文对糖蛋白聚糖的结构和功能进行
描述, 并且举例说明与肝癌相关的某些糖蛋白

聚糖结构的变化. 
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0  引言

在蛋白质不同的翻译后修饰中 ,  糖基化作用

(glycosylation)最为常见; 几乎50%的蛋白质都

被认为具有糖基化修饰[1]. 糖基化反应是在一系

列糖基转移酶催化下进行的, 产生不同的聚糖

(glycan). 哺乳动物的聚糖在很多关键的生物学

过程中起到重要作用, 比如细胞黏附, 分子运输

和清除, 受体激活, 信号转导以及内吞作用等. 
在生物体发育过程中, 聚糖结构也在变化, 在不

同的分化阶段, 聚糖有不同的表达. 细胞表面的

聚糖变化还与病理条件变化相关, 这包括恶性

转化等[2]. 目前, 聚糖结构变化与癌症关系的研

究已引起相当重视, 本文就聚糖结构和功能进

行描述, 并说明与肝癌相关的某些糖蛋白聚糖

结构的变化. 

1  糖蛋白聚糖结构

糖蛋白根据寡糖连键区(核心)部分与蛋白质连

接键的性质, 蛋白质糖基化产生多种聚糖类型, 
其中以N-聚糖(N-glycan)、O-聚糖(O-glycan)常
见并且研究较多. N-聚糖是与肽链中N-X-S/T(其
中X为除脯氨酸外的任何一个氨基酸残基)顺序

中天门冬酰胺(N)残基酰胺氮相连的糖链, 均具

有共同的五糖核心, 有高甘露糖、复杂型和杂

合型三种类型. 而O-聚糖是指通过N-乙酰半乳糖

胺(GalNAc)与肽链的S/T残基相连接的聚糖, O-
聚糖也可延伸为多种不同核心结构的类型[3]. 这
两种聚糖类型均含有分支并且3D结构不相同[4]. 

聚糖结构信息包括一级序列和三维结构. 一
级结构包括聚糖的单糖种类、构型, 糖苷键的

构型、位置以及单糖分支点等内容. 对于大多

数糖而言, 其三维结构难以确定.
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■背景资料
聚糖因其多变的
连接方式和分支
结构对于糖蛋白
的生物学功能起
着至关重要的作
用 .  聚 糖 结 构 与
疾病特别是肿瘤
的关系已被人们
所 关 注 ,  肿 瘤 细
胞的一些糖蛋白
糖基化作用都有
所变化, 所以聚糖
的结构变化在临
床上可以用做肿
瘤 标 志 物 ,  譬 如
AFP-L3成为检测
肝癌的重要标志.
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2 聚糖结构分析方法

对于聚糖的分离富集, 目前的技术有: (1)植物凝

集素分离法. 凝集素可以特异性地富集分离某

种聚糖, 若将不同的凝集素亲和柱串联排列, 可
将不同的聚糖富集在不同的柱中, 这种技术被

称为系列凝集素亲和色谱(serial lectin affinity 
chromatography, SLAC)[5]. (2)酰肼基团修饰微粒

或固定硼酸介质分离法. 根据聚糖顺式二醇结构

氧化成醛基后可以和酰肼基团以共价键结合[6], 
顺磁性的硅胶微粒若经过酰肼基团的修饰就可

以运用于糖蛋白或糖肽的固相萃取[7]. 硼酸可以

和含有1, 2-顺式-二醇结构的物质相互结合, 将
其固定在介质上可以对混合物中的聚糖进行分

离[8]. (3)高效阴离子交换色谱-脉冲安培检测器

(high performance anion exchange chromatography 
with pulsed amperometric detector, HPAEC-PAD)
能在强碱溶液中分离出非衍生化的单糖或者

寡糖. 若是衍生糖类, 则可以通过高效阴离子

交换色谱-荧光检测器(high performance anion 
exchange chromatography with fluorescence 
detector, HPAEC-FD)分离. (4)其他的分离仪器比

如毛细管电泳(capillary electrophoresis, CE)和荧

光辅助糖电泳(fluorophore-assisted carbohydrate 
electrophoresis, FACE), 可以将衍生单糖和寡糖

通过聚丙烯酰胺凝胶电泳分离.         
近十年利用高效液相色谱(high performance 

liquid chromatography, HPLC)和质谱(mass 
spectrometry, MS)分析聚糖结构取得了很重要的

进展. 已知结构的标准聚糖经HPLC分离分析后

的层析行为用葡萄糖单位(GU)标准化后, 构建

标准糖谱. 将样品各聚糖组分的HPLC行为与标

准糖谱进行对比, 即可得到相关的结构信息. 基
质辅助激光解析离子化飞行质谱(matrix-assisted 
laser desorption ionization time-of-flight mass 
spectrometry, MALDI-TOF-MS)和电喷雾电离质

谱(electrospray ionization mass spectrometry, ESI-
MS)因其独特的“软电离”方式, 适用于复杂的

聚糖混合物分析. 近年来, 在线分析技术的发展

使得联机技术GC/MS、HPLC/MS、CE/MS 和
Chip/MS等和串联质谱技术(MSn)日趋完善[9]. 核
磁共振(nuclear magnetic resonance, NMR)可以

分析毫克级样品的完整寡糖并且不破坏样品[10].

3  聚糖结构变化和癌症的关系

1969年, Meezan et al [11]在研究成纤维细胞的癌

变过程中, 首次提出在肿瘤细胞的形成过程中
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存在聚糖结构的改变. 随后, 通过凝集素特异性

结合正常和癌变细胞聚糖的方法也证实了上述

结论[12-13]. 
若以“glycan in cancer”为检索主题, 2000

年至今SCI收录相关文献约350多篇. 在以往的

研究中, 加拿大的Brockhausen在O-聚糖变化方

面的工作出色, 他于99年发表的“Pathways of 
O-glycan Biosynthesis in Cancer Cells”一文至今

已被引用161次. 至于N-聚糖和疾病的研究, 英
国的Turner GA贡献颇多. 

聚糖只占整个糖蛋白的小部分, 但有重要

的生理学功能, 他参与蛋白质肽链的折叠、聚

合、成熟和运输. 聚糖作为肿瘤细胞表面的终

端信号在肿瘤转移中具有不可忽视的作用. 越
来越多的证据表明, 聚糖在表达水平上的差异

和特殊糖基结构的出现与肿瘤细胞的侵袭和转

移有密切关系[14-15]. 
糖基化的变化包括正常聚糖的表达变化, 

此外还有一般仅存在于胚胎组织中的聚糖异常

表达. 这些结构变化大多数是因为肿瘤细胞的

高尔基体中糖基化转移酶表达水平的变化而引

起的. 糖基化转移酶表达水平的变化能导致N-
聚糖和O-聚糖核心结构的变化, 最常见的变化

是N-聚糖结构变大并且分支增多. N-乙酰葡糖

胺基转移酶V(GlcNAc-TV)活性增强而引起分支

增多, 进而使得末端唾液酸残基位点增多, 这样, 
唾液酸转移酶相应上调, 最终导致整体唾液酸

化增多[16-17]. 
除了聚糖核心结构的变化, 癌变过程也伴有

末端残基结构的变化. 参与连接末端残基到糖链

上的糖基化转移酶(比如唾液酸转移酶和岩藻糖

转移酶)往往在肿瘤组织中是过表达的, 从而导致

了某些末端聚糖结构的过表达. 比如, 在肿瘤细胞

中常出现末端聚糖抗原决定簇, 包括sialyl Lewis 
x(sLex), sialylated Tn(sTn)和Lewis y(Ley)[18-20]. 在脑

癌、乳腺癌、结肠癌和前列腺癌等一些恶性肿瘤

中均能观察到这些抗原决定簇[21]. 
尽管, 这些肿瘤组织中糖基化的改变显而

易见, 但没有单个的变化能区分正常和癌变的

细胞, 因为每种癌症组织都伴有一系列聚糖表

达的变化[22]. 通过大量的实验发现, 主要的聚糖

结构变化可以总结为: 高甘露糖型(high-mannose 
type)的出现或增多; 分支数量增多, 出现偏二

天线; 核心岩藻糖(F u c)或外链岩藻糖数量增

多; 唾液酸(Sia)数量改变, 末端N-乙酰神经氨酸

(NeuAc)变化, NeuAc连接键改变; 平分型N-乙
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■研发前沿
目前对于肝癌以
及其他肿瘤相关
糖蛋白的聚糖结
构变化研究是糖
组学领域一个研
究热点, 但是人类
疾病样本的收集, 
聚糖的分离富集
以及现有的分析
技术都制约着聚
糖结构解析的发
展.



张舒, 等. 肝癌时糖蛋白聚糖结构的变化								                  4073

www.wjgnet.com

酰葡糖胺(bis-GlcNAc)增加或N-乙酰氨基乳糖

(N-acetyllactosamine)重复顺序出现或增多等[15]. 
在上述结构变化中, 最常见的是细胞表面

β1, 6分支结构的变化, 已有实验初步证明了肿

瘤转移相关的基因是通过细胞表面的β1, 6分支

来影响细胞的转移潜能. Neu/her-2是一种与肿

瘤转移相关的癌基因, 已发现在许多人类肿瘤

组织中有过量表达, Chen et al [23]将这种癌基因

转入NIH3T3细胞中, 转化的NIH3T3中GlcNAc-
TV的表达明显增加, 其细胞表面有大量的β1, 6
分支形成.

4  肝癌相关糖蛋白聚糖结构变化

肝癌则是癌症致死的第2位杀手, 在肝病的癌变

过程中同样伴有聚糖结构和功能的改变. 
4.1 甲胎蛋白(AFP) 是一种癌胚糖蛋白, 在232位
天冬酰胺处含有一条N-糖链. 近来, 与小扁豆凝

集素(LCA)结合的AFP-L3成为检测肝癌的重要

标志, AFP-L3实际上反映了AFP核心岩藻糖的

变化, 在其产生过程中, α1, 6岩藻糖转移酶活性

增强, 催化岩藻糖转移以α1, 6键连接于接近的

N-乙酰葡糖胺(GlcNAc)上[24]. 
4.2 α1酸性糖蛋白(AGP) 是肝细胞分泌的一种

急性期炎症反应糖蛋白, 含有5条复杂N-糖链. 
在正常肝脏中, 其聚糖为二天线结构形式, 肝病

的AGP与Con A亲和性降低, 表明二天线式转变

为三、四天线形式, 此外, 分支数量, 岩藻糖和

唾液酸含量均有变化[25]. 肝癌患者血清AGP浓度

明显增加[26]. 
4.3 结合珠蛋白(Hp) 聚糖成分主要存在于β亚型

上, 主要是复杂型的N-聚糖. 这些聚糖以二天线

和三天线结构存在, 末端均含有唾液酸残基. 岩
藻糖则以α1, 6或α1, 3连接于核心N-乙酰葡糖胺

(GlcNAc). 采用凝集素亲和纯化, 发现在肝癌患

者血清中, 含有α2, 6连接唾液酸化Hp和α1, 6连
接岩藻糖化Hp, 并且唾液酸和岩藻糖含量有所

变化[27]. 
4.4 运铁蛋白(Tf) 是一种结合铁的糖蛋白, 在多

肽单链的C末端含有两个天冬酰胺糖基化位点. 
运铁蛋白聚糖是二天线和三天线结构的混合物, 
充分唾液酸化[28]. 肝癌时, Tf出现α1, 3连接岩藻

糖以及核心甘露糖连接的岩藻糖, α2, 3连接N-
乙酰神经氨酸增多, 部分还出现含平分型二天

线聚糖结构[29]. 
4.5 碱性磷酸酶(ALP) 是一种膜结合糖蛋白, 含
有N-聚糖. 采用多种凝聚素亲和层析, 发现肝癌

组织中的ALPβ1, 6分支结构较多, 核心岩藻糖, 
bis-GlcNAc结构, 以及α2, 6连接唾液酸等结构均

明显增多[30]. 
4.6 γ-谷氨酰转肽酶(GGT) 在人体内具有很重

要的生理功能, 对于氨基酸和蛋白质的吸收、

分泌和合成都是必须的. 正常人血清内GGT主
要来自肝脏, 含有5条N-糖链. 肝癌患者的GGT
与正常人相比, 聚糖结构发生了改变. 在转移的

肝肿瘤中, 唾液酸含量发生改变, GGT的β1, 6 
GlcNAc支链增多[31]. 
4.7 血清胆碱酯酶(ChE) 是一种含有36个潜在N-
糖基化位点的蛋白, 其73%的聚糖结构是以二天

线形式存在, 其余为含有分支的三或四天线形

式. 岩藻糖连接于核心甘露糖上, 唾液酸连接于

非还原性末端的半乳糖. 原发性肝癌、肝硬化

患者ChE的桔果粉孢凝集素(AAL)结合率明显

高于慢性肝炎患者和健康人[32].

5  结论

尽管糖蛋白聚糖在生理和疾病过程中具有十分

重要作用, 但其研究一直没有突破性进展. 究
其原因主要有, 从生物材料中很难获得组分均

一、结构明确的聚糖; 现有技术对聚糖结构的

分析和确定仍是一种低通量工作等. 相信随着

分离技术和相关仪器的进一步发展, 糖组学的

研究会有新的突破和进展, 利用检测糖蛋白聚

糖结构的异常来诊断恶性肿瘤, 为肿瘤诊断开

辟一个“糖链标志”的广阔领域. 
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■同行评价
本文对肝癌时糖
蛋白聚糖结构变
化进行了比较全
面 的 综 述 ,  内 容
新, 对科研和临床
诊断具有一定价
值.


