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摘 要：随着对糖链生物学功能的揭示与认识，糖生物学成为生命科学一个新的研究前沿。作者

对功能性糖、糖簇分子和糖组学等糖生物学中重要领域的研究进展进行简要介绍。
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Frontier Reaearch on Functional Carbohydrate and Glycomics

JIN Zheng—yu。LI Xue-hong

(School of Food Science and Technology，Jiangnan University，Wuxi 214122，China)

Abstract：The glycobiology has become a new frontier in the field of biotechnology research along

with the deep understanding to biology function 0f sugar chains．This manuscript briefly

described the advance in functional carbohydrate，glycocluster and glycomics as viewed from

glycobiology．
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碳水化合物是构成有机生物体的重要组成，在

自然界中分布最广泛、含量最丰富。随着对糖链结

构、合成及生物功能等方面的深入研究，碳水化合

物工程已成为继基因工程和蛋白质工程之后的最

引人注目的新生物技术学科，而糖生物学则正处于

这一新学科的前沿[1-4]。下面主要从糖生物学角度

对目前糖类研究的前沿领域进行简要介绍。

I功能性低聚糖

功能性低聚糖具有调节和恢复肠道内微生态

平衡、促进机体矿物质的吸收和维生素的合成等一

系列保健功能。目前功能性低聚糖的生产多是通

过天然多糖的水解以及利用酶催化的糖基转移反

应进行合成。因为酶法合成低聚糖具有位置和立

体特异性，被认为是大规模生产功能性低聚糖的有

效途径[5-8]。

通过克隆和基因表达等技术提高微生物糖基

转移酶活性，可以实现功能性低聚糖的大量生产，

利用基因工程技术开发哺乳动物糖基转移酶以及

新型微生物糖基转移酶，有助于实现更多种类功能

性低聚糖的工业化生产。此外，以纤维素为初始材

料转化制备系列功能性低聚糖也是一个广受关注

的研究领域I-卜13]。

近年来，分子生物学技术的发展极大推动了糖

苷酶合成低聚糖的研究。将糖苷酶催化中心亲核

体氨基酸定点突变为非亲核体氨基酸，可以使酶原
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有的水解活性丧失，而只具有糖苷键合成反应催化

活性，从而产生了一类新酶——糖苷合成酶(glyco—

synthases)。该酶应用于低聚糖的生产，可使产量

提高到95％以上。糖苷合成酶的高通量筛选可利

用双质粒系统和酵母三杂交系统进行，通过亲核体

氨基酸位点不同氨基酸取代、其他位点氨基酸突

变、反应条件优化等方法对其活性进行改进，其区

域选择性的改变或增强可通过改变糖基受体分子

达到。糖苷合成酶作为一种新型高效的生物催化

剂，对功能性低聚糖的工业化生产有着重要意义。

2功能性多糖

近几年关于非淀粉多糖的研究主要集中在多

糖的结构及其构效关系方面。研究表明：多糖的生

物活性与其结构有着密切的关系，其中包括多糖的

物理性质(溶解度、黏度和相对分子质量)、一级结

构(糖基的组成与糖苷键的类型、支链的长度、取代

基的位置、种类和取代度)和空间结构。越来越多

的事实证明，糖类物质对疾病的发生、发展和预后

有着重要的作用，有可能成为重要的治疗药

物‘¨一171。

多糖生物活性的作用机制主要表现为：(1)免

疫调节作用。多糖作为一种免疫调节剂，主要通过

诱生多种细胞因子及促进干扰素和白细胞介素等

的产生，激活巨噬细胞、自然杀伤细胞和T、B淋巴

细胞等免疫细胞，激活网状内皮系统和补体系统，

促进抗体产生等多种途径和层面来提高机体特异

性和非特异性免疫功能，从而发挥其对免疫功能的

多方面调节作用。(2)诱导肿瘤细胞凋亡。这其中

包括调控癌基因、线粒体途径、端粒酶途径、DNA

拓扑酶途径、钙离子浓度途径以及改变膜流动性等

多种方式对癌基因表达进行抑制，促使癌细胞的凋

亡。(3)降血糖作用。有些多糖是B受体激动剂，通

过第二信使将信息传递到线粒体，使糖的氧化利用

加速，引起血糖降低；此外，由于糖类药物121服后在

肠道内吸水膨胀占据肠道空间并形成膜覆盖住肠

道，减缓食物的吸收速度，可以控制餐后血糖的上

升。(4)抗病毒作用。一些多糖含有硫酸根阴离

子，对各种病毒如艾滋病病毒(HIV-I)、单纯疱疹病

毒、巨细胞病毒、流感病毒等有抑制作用。(5)抗辐

射作用。动物实验表明，多糖能刺激造血干细胞、

粒细胞一巨噬细胞集落和脊髓中造血细胞的产生，具

有抗辐射以及升高白细胞等作用[18．2 0|。

多糖开发为药物具有毒性低、不良反应少等优

点。利用先进的仪器分析手段并结合计算机科学、

．、生物化学、免疫学等，通过对多糖的结构分析、结构

改造、合成机理及控制、药理作用、构效关系等各个

方面研究，必将推动多糖类新药的产生。

3 糖簇分子

糖生物学研究表明，生物体内蛋白质与糖之间

的相互作用是多个蛋白质与糖分子协同作用的结

果。细胞表面的糖蛋白和糖脂上存在多个糖链，受

体的表面存在的凝集素上则有多个结合位点，当多

分子糖链与凝集素结合时会产生协同效应，即“簇

效应”，增加两者的结合能力和结合特异性。因此

如果对功能性糖进行分子簇状设计，则可以提高其

生物活性，且有助于理解蛋白质与糖的相互作用。

目前通过对糖簇分子的设计，可以得到一类结

构明确、新颖并具有生理活性的化合物。其生理作

用主要有：(1)抑制病毒、细菌及毒素的粘附作用。

例如甘露糖簇分子可抑制大肠杆菌，多元唾液酸可

抑制病毒血凝素(HA)等。(2)多元半乳糖和N一乙

酰氨基半乳糖糖簇分子的肝靶向作用。(3)糖簇分

子作为激动剂，应用于疫苗与免疫治疗。目前最成

功的就是MUCl肿瘤疫苗。(4)应用于异种器官移

植‘2卜2引。

随着化学合成及结构解析技术的进步，对多元

糖簇分子结构和功能之间的关系研究会不断深入，

新的靶点也会被不断发现，这样就可以对多元糖簇

分子进行更合理的设计，使其能更符合药物设计的

需要，为药物创新、临床诊断和治疗提供新的途

径‘2“。

4糖组和糖组学

聚糖是继核酸和蛋白质之后的第三类生物信

息大分子，被认为是“DNA—mRNA一蛋白质”信息

流的延续，在生物机体生命过程中发挥重要的作

用。由于糖的结构多样性且不是基因的直接产物，

所以很难对糖的生物功能进行系统分析与研究，为

此，糖生物学家在20世纪末提出了糖组和糖组学

的概念‘25—27|。

糖组是指单一生物体中的整套聚糖，其可进一

步分解为不同的小组，例如对高等动物的糖组可分

为糖蛋白组、蛋白聚糖组和糖脂组。而糖组学则是

研究糖组的产生、结构与功能，包括糖组的结构鉴

定、编码糖蛋白的基因和蛋白质糖基化的机制和功

能等。在糖组的产生中，糖链的形成和改变都离不

开糖基转移酶，因此对糖基转移酶及其对应的基因

编码和表达的研究举足轻重。另外，糖分子多以糖
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蛋白或其它结合物形式存在于细胞某一部位，糖链

通过和糖结合蛋白(其中一些被称为凝集素)的相．

互作用能介导细胞问相互反应的基本过程，如细胞

的增值、吸附、识别和免疫等功能。所以，糖组学即

是系统高通量地研究人体糖基化和糖结合蛋白糖

组学，其与蛋白质组学、基因组学的研究是密不可

分的[28。31]。

4．I 糖组学研究的基本策略及内容

糖组学主要关注的是聚糖蛋白，为了更好地与

蛋白质组学相关联，将研究对象锁定为糖肽。研究

策略主要包括：分析单物种生物所产生的所有聚

糖；以糖肽为研究对象确认编码糖蛋白的基因；结

合有效的理化和生化性质，研究糖肽的特征性质。

糖组学研究应主要解决4方面问题：(1)基因编码

糖蛋白，即基因信息；(2)可能糖基化位点中实际被

糖基化的位点，即糖基化位点信息；(3)聚糖结构，

即结构信息；(4)糖基化功能，即功能信息[32_33]。

4．2糖组学研究中的方法

4．2．1糖捕捉法 主要步骤包括：凝集素亲和层

析分离糖蛋白；将分离得到的糖蛋白用Achro-

maobacter菌的蛋白酶I消化成糖肽；凝集素亲和

层析分离糖肽；HPLC纯化糖肽；序列分析、质谱和

解离常数测定，以对糖肽进行鉴定；数据库搜索和

聚糖结构分析，以获得相关遗传和糖基化信息；使

用不同的凝集素柱进行第二和第三次循环，捕集其

它类型的糖肽，以对某个细胞进行较全面的糖组学

研究‘34-3 51。

4．2．2糖微阵列技术 糖微阵列技术是生物芯片
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