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， 摘要：聚糖作为生物体的一部分，在细胞识别间占有重要地位。影响生物体的基本生命过程。

对糖进行研究已成为生命科学领域研究的热点。糖组学是随之发展起来的研究聚糖结构和功能

的一门新的学科，近年来倍受关注。作者从糖组学的研究背景、糖链功能、糖基化作用、糖链操作

技术及糖药物等方面对糖组学的研究前沿进行了综述·。
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Abstract：Glycans can affect basic process of lives and plays significant role in the cell recognition

as a part of the living organisms．The research of the glycan had already become a focus of the life

science。Glycomic is an emerging field focused on the structure and the function of glycan and was

proposed as a new concept based on the glycan research．This manuscript reviewed the frontier of

the glycomics from the aspects of background，function，glyeosylation，glycotechnOlogies and

pharmacoglycomis．
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1研究背景

聚糖是继核酸和蛋白质之后的第三类生物信

息大分子，在广泛的生物活性中扮演重要作用，是

“DNA—mRNA一蛋白质”信息流的延续。近年的

研究表明，无论是在基本的生命过程中，如受精、生

长、发育、分化、神经系统、免疫系统恒态的维持方

面，还是在疾病的发生和发展中，如炎症及自身免

疫疾病、老化、癌细胞异常增殖及转移、病原体感

染、植物与病原菌相互作用等过程中，糖链起特异

性的识别和介导的作用[1“]。但是由于糖的结构多

样性且不是基因的直接产物，迄今尚没有阐明糖的

生物功能，而有关蛋白质糖基化的功能及其分析方

法也有很多问题尚待解决，这些都是基因组学和蛋

收稿日期：2007—12—08．

基金项目：国家自然科学基金项目(20436020)；国家863计划项目(2006AAl02333)．

作者简介：金征宇(1960一)，男。江苏扬州人，工学博士，教授，博士生导师，主要从事功能性碳水化合物研究．

Email：zjin@jiangnan．edu．cn

  万方数据



2 食品 与 生物技术 学报 第27卷

白质组学无法实现的，因此在20世纪末，一些糖生

物学家提出了糖组和糖组学的概念，并得到广泛认

同。

糖组学是继基因组学和蛋白组学后的新兴研

究领域，其研究结果直接关系到是否能够阐明基因

功能及细胞功能。糖组(Glyeome)是指细胞内所有

的糖链(包括糖复合物)，糖组学(Glyeomies)则是研

究糖链的表达、调控和生理功能的科学，主要针对

糖蛋白，涉及单个个体的全部糖蛋白结构分析，确

定编码糖蛋白的基因和蛋白质糖基化的机制[5-6]，

其基础研究部分也称糖生物学。

由于糖链具有重要的生理功能，世界各国对糖

生物学的相关研究都给予了高度重视，投入了大量

人力物力进行研究。英国牛津大学生化系专设“糖

生物学研究所”，该所在免疫糖生物学和病毒糖生

物学方面处于国际领先地位；日本政府早在1991

年开始实施“糖工程前沿计划”，共投资数百亿日

元。在2001年4月又启动一项人体细胞糖链的研

究，寻找合成糖链的酶基因，然后解析糖链的功能，

由此日本在该领域已取得大量研究成果，走在国际

前列。最近日本再次提出一项“糖链功能1000”的

庞大计划。该计划由糖信息学、糖生物学及糖工程

研究3个研究内容组成，并由3个方面的研究有机

整合为系统糖生物学，总体目标是阐明糖链的功

能，设计出治疗心血管疾病、癌症、炎症、感染等糖

药物；美国于1986年创建复合糖研究中心(CCRC)

和复合糖结构数据库(CCSD)，到2000年已超过

50 000个数据。2001年美国正式启动“功能糖组

学”研究项目，总体目标是阐明由蛋白质～糖链相互

作用所介导的细胞通讯机制，该项目由美国著名的

糖生物学家Paulson和Varki组织，并由NIH／

NIGM资助，是一个多学科、多机构的国际性计划，

来自美国、英国、德国、法国、加拿大、丹麦、瑞典和

俄罗斯的27个研究机构的41位著名科学家参与共

同合作。近几年来，各国不断加大糖生物学的科研

力度，投入大量的资金，并且定期召开国际会议，有

力地促进了糖组学的发展。2004年，美国的糖生物

学家组织的糖生物学协会和日本碳水化合物研究

协会在美国夏威夷州共同举办了2004美国／日本

糖组学公会，为新发展的糖组学技术交流提供了平

台。欧洲也不断糖组学交流会议，历程已经安排到

2009年[7-10]。

我国在该领域的研究也有进展，如北京大学在

寡聚糖链的合成方面、中科院微生物所在蛋白质的

糖基化和糖苷酶方面、复旦大学在糖复合物与疾病

方面等都取得了令人瞩目的成就。同时，我国定期

召开学术会议，并加大对糖生物学的投资力度，

2003年在973项目中投资1 000万资助中国海洋大

学进行糖生物学与糖化学一特征糖链结构与功能

及其调控机制的研究。但由于学科间缺乏交流，总

体发展与欧美发达国家之间有较大差距。

2研究前言

糖组学的主要研究对象是聚糖，包括聚糖的结

构和功能两方面，而聚糖往往和蛋白质相连，为了

更好地与蛋白质组学相连，将研究对象锁定为糖

肽。糖组学研究的重点包括：(1)编码糖蛋白的基因；

(2)实际糖基化的位点；(3)聚糖结构；(4)糖基化作

用㈨。
、

2．1糖基化基因信息的研究

蛋白质糖基化是蛋白质翻译后的一种重要的

加工过程，在肽链合成的同时或合成后，在酶的催

化下，糖链被接到肽链上的特定糖基化位点，称为

蛋白质糖基化[1朝。蛋白质上连接的聚糖可以影响

到蛋白质的的结构和活性，许多病原性疾病，如自

身免疫疾病、病毒性疾病、糖尿病、恶性肿瘤、风湿

性关节炎、动脉粥样硬化、自身免疫疾病和多达到

50种以上遗传疾病，包括碳水化合物缺少糖蛋白综

合症，都伴有异常糖苷化或缺少糖苷化酶引起[1 31。

虽然糖不是基因的直接表达产物，但是，糖是由基

因编码的糖基转移酶和糖合成酶特异反应合成的，

对编码糖蛋白的基因进行研究，是糖基化研究的第

一步，有助于通过控制基因信息操作蛋白质上的寡

糖链，使之具有正常的生物学功能j对于疾病的治

疗有重大意义，不仅能够促进糖基化抑制剂药物的

研究，而且能够为人类的健康事业做出贡献。

2．2糖基化位点的研究‘

基因组计划提供了基本的遗传信息，而许多基

因的功能仍需要阐明。其中的关键就是蛋白质的

翻译后修饰，而糖基化是最主要的翻译后修饰之

一[14]。细胞中的蛋白质即使经历相同的糖基化机

制和分泌途径，也并非所有的潜在位点均可被糖基

化，生物体内存在着某些因素控制着蛋白质的糖基

化[15]。对糖基化位点进行研究有助于理解微生物

感染的机制、为抗感染药物的开发提供靶位。

2．3+糖链功能的研究

糖链一般由相同或不同型的单糖聚合而成，可

独立存在，也可与配基结合成更复杂的复合体。3

个不同的氨基酸分子只有27种三肽排列方式(含

重复使用)，而3个不同的单糖分子可组成数千种
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三糖结构，表明糖结构的复杂性远远高于蛋白质和

核酸[1引。尽管与DNA携带遗传信息或蛋白质进

行酶催化反应不同，但聚糖确实携带信息并具有重

要的生物功能，在诸如细胞间通讯、蛋白折叠、细胞

吸附和免疫识别等生物过程中都起核心作用，影响

到细胞发育、分化、形态、肿瘤转移、微生物感染

等D7-19]。

2．3．1 标记功能 糖链作为信号标记，在识别和

被识别反应过程中起着不可替代的作用。糖链与

配基的结合不仅指明配体的特征性(包括局部的组

织、细胞或某类生物大分子等)，在传递相应信号的

同时还协同配体的功能。糖链与配基构成的分子

内结构互补关系往往还是许多含糖生物大分子生

理活性所必需的。在糖蛋白中，糖链结构可以直接

影响肽链构象以及由构象决定的所有功能。糖脂

间的糖链相互识别并互补性结合，引起细胞粘附；

动物凝集素对受体蛋白的专一性识别可发生在蛋

白质与糖链、糖链与糖链之间的互相作用，表明糖

链标记的识别具有多元化的特征。

2．3．2 细胞免疫功能 免疫系统中许多识别与消

除病原体的分子都是糖蛋白、寡糖结合到糖蛋白

上，通过单糖残基与受体的多种相互作用来激发生

化与免疫功能[2引。目前虽然证明了多种寡糖对免

疫功能都有促进作用，但具体的作用机理还不明确

需深入研究。

2．3．3血型抗原 血型是指血红细胞膜上具有不

同类型寡糖链的糖蛋白和糖脂分子与相应的血清

抗体所构成的识别体系。在AB0血型中，膜糖蛋

白的肽链部分基本相同，糖链也只有微小差异(糖

链非还原端一个单糖的差异)，但生理功能的差别

极大。末端单糖为A—N一乙酰半乳糖胺(GalNA

c)时为A型，可被抗A抗体特异性识别；为A一半

乳糖(GaD时为B型，可被抗B抗体识别。这两种

单糖是由一对等位基因分别表达的两种糖基转移

酶合成的。两种酶均有一个共同底物——糖基受

体，而另一底物一糖基供体则不相同。当糖链末
端为岩藻糖时为O型血，抗A、抗B抗体均不能识

别。

2．3．4 细胞恶化标记 膜糖蛋白在信息的识别与

传递方面独特的性能，通常是建立在精确、严格的

糖链多样化结构的基础上，在基因本身或由环境因

素诱导而发生遗传变异情况下，这种结构易被打

破。恶性肿瘤细胞特有的糖蛋白中富含大量唾液

酸，与麦胚凝集素具有极高的亲合力。肿瘤细胞具

有较高抗药性的一个重要特征就是细胞膜上P糖

蛋白的过度表达，其中糖链的作用现在还不很清

楚，而蛋白肽链可以将进入细胞内的抗性药物泵出

细胞外。正常细胞中P糖蛋白的作用则与细胞向

外排泄毒素和某种代谢产物有关。血清中正常的

运铁蛋白含有一定比例的唾液酸和特殊的二天线

分枝型糖链。分枝类型的差异、单糖组成上的岩藻

糖化或甘露糖化的运铁蛋白，则大量出现在癌变型

或血液病变者的血清中，是病变特征之一。

2．3．5水溶性糖分子的水溶性极高，与蛋白质

或脂肪大分子结合，可大大提高这类分子的亲水性

能并改善分子的疏水一亲水平衡点，更重要的是改

善蛋白质的功能以及其他理化性能，如分子表面的

电荷分布、酸碱性能、分子粘度和分子构型等。基

因工程中原核细胞所表达的蛋白质往往是非糖化

的，并且容易发生聚集沉淀作用，蛋白活性也大大

低于糖蛋白；而真核细胞的表达产物大多数都含有

水溶性较好的糖链成份。由此提示亲水性寡糖链

是改善蛋白质溶解度和提高生物活性的一个重要

方面。这对改进基因表达产物的功能和物化性能

提供了富有创造性的新思路和重要手段。

2．3．6保护性糖链分子上的酸性糖基(如唾液

酸、糖醛酸等)对蛋白质具有保护其稳定、延长半衰

期的作用，在一定范围内可降低或免除水解酶对肽

链的降解或阻止抗体的识别。脊椎动物垂体前叶

激素和灵长类胎盘细胞分泌的糖蛋白，均由A、B两

个亚基组成，其中A亚基上的N糖链末端被唾液

酸化后，可有效地保护激素分子不被肝脏中的凝集

素识别而被清除出血清，唾液酸还是激素生物活性

得以完全表达的必需基团之一。植物细胞壁在受

到病原体侵袭时，可产生一类特殊的寡糖素，可专

一性刺激并诱导相关基因，表达合成不同特性的防

卫分子，如植物抗毒素、蛋白水解酶抑制物、甲壳质

酶以及植物激素等。在不同层次上起到抗病、防

病、愈合保护等作用。

2．3．7修饰作用 修饰作用主要表现在：(1)糖

链直接参与蛋白质在内质网和高尔基体中的折叠

过程。垂体前叶激素在合成过程中，亚基肽链的三

级结构即是在糖链的辅助作用下完成的；(2)增强

蛋白质的免疫亲合力。免疫球蛋白(IgG)上的半

乳糖基可提高IgG对补体Clq和受体Fcg(I型)

的亲合力。类风湿性关节炎的病因之一就是缺少

半乳糖基，这与细胞合成IgG时半乳糖苷转移酶的

活性降低有直接关系；(3)几乎所有溶酶体酶均是

糖蛋白，其中糖链的一个共同特征是含有N型甘露

糖一6一P残基，+这个标志可被碳水化物结合蛋白
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(GBP)专一性识别，并将其引入溶酶体中，这是糖

链将生物大分子进行空间定位的典型例证。

影响糖链生物功能的因素有很多，深人研究这

些因素对糖链的作用规律，还有待进一步从分子生

物学的水平上探讨糖链的功效。揭示糖对生物体

的作用机理，为开发新型高效药物作出铺垫。

2．4糖链操作技术的研究

开展糖链结构与功能研究，结构测定是基础，

尽管国内外已发展建立了多种糖链结构分析的方

法，但是由于糖链结构的复杂性，对糖进行测定仍

是世界性的难题。因此，高分辨率、快速、灵敏的糖

链分离、分析新方法的建立也是糖链结构与功能研

究的重要基础和保证。

2．4．1糖蛋白及糖链的分离纯化最新发展的用

于糖组的分离纯化的技术有：糖捕获技术、糖微阵

列技术、化学选择糖印迹技术、激光微裂解技术

等[21-2们的发展仍处于初级阶段，还未得到普遍使

用。

2．4．2糖链的标记 因为糖自身没有发色基团，

为了在分离纯化和结构鉴定中能够更有效地检测

到糖链，往往要对其进行标记或衍生化，目前用于

标记糖的技术主要有放射性同位素标记、探针标记

等[27—2 8|。

2．4．3糖链的结构鉴定最新发展的用于糖组结

构鉴定的技术主要有：基质辅助激光解吸离子化飞

行质谱(MALDI—TOF-MS)、电喷雾质谱(ESI-

MS)、傅立叶转换离子回旋共振质谱(FTICR)、核

磁共振(NMR)、芯片技术、生物信息学法等[2卜3引。

虽然这些技术能够完成一些鉴定，但是这些技术均

要求熟练的操作人员进行操作，并且图谱的解析工

作大多是通过经验来进行的，存在很大缺陷。快

速。自动化、高精度的糖链分析技术将为糖组的研

究提供便捷的工具。

2．5糖药物研究

糖类和蛋白质、糖类和糖类的相互作用参与了

许多生理和病理过程，有糖类参与的诸多细胞问的

粘着和分子问的作用都可以设法利用相应的糖类

分子加以阻断，使一些生理和病理过程不能发生。

许多常用药物就结构来说就属于糖类化合物。比如

常见的抗生素氨基糖苷类、去甲万古霉素、林可霉素

等；用于调节血脂及抗动脉粥样硬化的粘多糖类药物

硫酸软骨素、肝素、藻酸双脂等。但很长一段时间内，

糖只是作为生物体内能量转化和结构组成的物质被

认识。随着分子药理学的发展，发现临床上许多药物

都是通过作用于分子糖而产生效用C35-373。

2．5．1糖库的建立 生物分子库以及组合化学，

在药物的筛选中已发挥了重要作用，因此要发展糖

药物，建立糖库是势在必行的。建立不同类型的糖

库最“简单”的方法是使用酶解、化学降解或部分水

解法。

2．5．2糖链的合成 近年来，由于一些寡糖药用

价值的肯定，糖类的合成技术也迅速发展。组合化

学技术也被应用于糖库的建立，固相法和液相法均

技使用，但是尚处于初级阶段。糖苷水解酶和糖基

转移酶也已广泛地被用于糖链合成中。糖链的酶

促合成可以免除所用糖基的选择性化学保护和合

成过程中每一步骤所得产物的去保护。

2．5．3糖药物模拟 由于糖类合成的难度高，可

利用其它类型的分子库，筛选糖类的模拟物。

2．5．4 多价糖药物的研究 多价抗原的免疫效果

更好，这已是众所周知的。在糖类和糖结合蛋白的

相互作用时，也有类似的情况。对多价糖药物进行

研究，将促进多价的糖复合物开发，从而促进糖药

物学的发展。

2．5．5糖类导向和定位药物的研究从某种意义

上说，糖药物的副作用比其它药物小，它们靶向定

位到机体中特定的部位，不仅能进一步减小副作

用，而且能降低糖药物的使用剂量。一些糖类激素

(例如促甲状腺索和促黄体激素等)、微生物(如幽

门螺旋杆菌等)以及微生物分泌外毒索的作用都带

有靶向和定位传送特点。因为在它们都带有特定

结构的糖类或某种糖类结合专一性的凝集素。以

此为借鉴，使用糖类也可使药物靶向定位。利用将

半乳糖和一些药物同时连接到某些大分子上，所得

的偶联产物就有可能专一地投送到肝脏的实质细

胞中，用于治疗肝脏的疾病。利用同样的原理还可

以将核酸类药物传送进肝脏。

3 结 语

总体来说，糖组学是一个刚刚诞生的学科，发

展仍处于初级阶段，基础研究很不完善，研究方法

还比较少，存在的主要问题如下：其一，目前采用不

同手段研究糖苷的功能，已取得一定进展。但糖链

不像核酸与蛋白质那样有合成的模板，有一定规律

可循；免疫细胞对不同糖苷的识别规律，识别不同

糖苷后免疫应答和信号传导还不清楚，还有许多复

杂和未知的机制有待探索；其二，糖链具有重要的

生物功能，在预防和治疗肿瘤、爱滋病等顽症上已

显示出诱人的前景，但糖链对这些疾病的作用机制

尚不清楚。影响糖链生物功能的因素有很多，深入
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研究这些因素对糖链的作用规律，还有待进一步从

分子生物学的水平上探讨糖链的功效；其三，开展

糖链结构与功能研究，结构测定是基础，尽管国内

外已发展建立了多种糖链结构分析的方法，但是由

于糖链结构的复杂性，对糖进行测定仍是世界性的

难题；其四，糖类和蛋白质、糖类和糖类的相互作用

参与了许多生理和病理过程，有糖类参与的诸多细

胞问的枯着和分子间的作用都可以设法利用相应

的糖类分子加以阻断，使一些生理和病理过程不能

发生，但目前能够用于临床的糖药物尚不多，糖对

病理的作用机理还不清楚；其五，生物信息学的发
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