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摘要 黏蛋白是细胞表面的或分泌的、具有高度 O-糖基化修饰的糖蛋白．在黏蛋白中，O-聚糖(O-glycan)是通过 N-乙酰氨
基半乳糖与丝氨酸或苏氨酸之间形成 琢连接，该结构即被称为黏蛋白型 O-聚糖．黏蛋白型 O-聚糖是由多肽∶N-乙酰氨基
半乳糖转移酶(ppGalNAc-T)家族催化起始合成的，近年来，该酶的催化机制及结构特点已成为糖基转移酶研究的热点．在肿
瘤中常常伴随着黏蛋白型 O-聚糖结构上和数量上的改变，形成肿瘤特异聚糖结构(cancer-associated glycans)，如肿瘤 Tn和 T
抗原等．肿瘤特异聚糖使肿瘤细胞的抗原性和黏附能力发生改变，促进肿瘤细胞的恶性增生与转移．而这些肿瘤特异聚糖结

构，也为肿瘤的诊断与抗肿瘤药物或疫苗开发提供了理论基础．
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糖组学———研究聚糖复合物结构和功能的科

学，已经成为继基因组学和蛋白质组学之后的第三

个研究热点[1]．聚糖以共价方式结合于蛋白质或

脂类上，在生物体内构成了复杂的多样性结构[2]．

其中，糖基化修饰的蛋白质被证实参与许多细胞水

平和生物发育相关的生物学过程，如蛋白质的成熟

和折叠、细胞黏附、分子转运和清除、受体结合及

激活、信号转导以及细胞内吞等[2-4]．在真核生物

中，蛋白质糖基化修饰主要有两种形式：N-糖基
化和 O- 糖基化．其中 O- 糖基化修饰共有 7种形
式 [5]，在此不再赘述；而我们所常说的，也是

最为丰富的 O- 糖基化修饰是黏蛋白型 O- 糖基
化，该糖基化是高尔基体在多肽∶N- 乙酰氨基
半乳糖转移酶 (ppGalNAc-T)催化作用下，单糖
N-acetylgalactosamine(GalNAc)与丝氨酸和苏氨酸残
基连接形成 Tn抗原开始进行合成的，随后的糖基
转移酶依次将相应的糖分子添加而产生复杂多变的

糖链结构．这些复杂的糖链结构主要是在 4种核心
(core1-4)结构亚型的基础上延伸而形成的．对黏蛋
白型 O-聚糖的研究多集中在肿瘤中，因为在肿瘤
中存在异常的黏蛋白型 O-聚糖结构，已证实这些

异常的聚糖通过改变细胞黏附等过程在肿瘤的恶性

转变及转移中起着重要的作用 [6]．本文主要对

ppGalNAc-Ts家族及肿瘤中黏蛋白型 O-聚糖的结
构合成及生物学功能等方面进行介绍．

1 黏蛋白型 O鄄聚糖的基本核心结构
黏蛋白型 O-聚糖是由 ppGalNAc-Ts催化而起

始合成的，此步骤受 ppGalNAc-Ts催化活性的控
制．当蛋白质在高尔基体加工成熟时，蛋白质的翻

译后修饰也在同步进行，而只有肽链骨架上的丝氨

酸或苏氨酸(Ser/Thr)残基才有可能成为 ppGalNAc-
Ts 的催化位点，并进一步合成黏蛋白型 O- 聚糖
结构．

最简单的黏蛋白型 O- 聚糖是 GalNAc琢1-S/T
(图 1)，也就是我们所熟知的肿瘤 Tn抗原，该抗原
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Fig. 1 The most common core structures in human[11]

图 1 人体中最常见的核心 O鄄聚糖结构亚型[11]

参与合成各核心结构的关键酶已标注，各核心结构的进一步修饰，

如唾液酸化或岩藻糖修饰并未被画出，这 4种核心结构均可以进

一步延伸而形成复杂的聚糖结构．ppGalNAc-Ts:多肽∶N-乙酰氨

基半乳糖转移酶；Core1茁3Gal-T: 核心 1茁1-3 半乳糖基转移酶；

茁3Gn-T: 茁1-3 N-乙酰葡糖胺基转移酶；茁6GlcNAc-Ts: 茁1-6N-乙酰

氨基葡萄糖基转移酶. : N- 乙酰半乳糖胺(GalNAc); : 半乳糖

(Gal); : N-乙酰氨基葡萄糖(GlcNAc).

多见于肿瘤的黏蛋白上，为各核心亚型所共有结

构．在 Tn抗原的基础上，核心 1茁1-3半乳糖基转
移酶(core1茁3Gal-T)催化将半乳糖Gal添加至GalNAc
残基上形成 core1 结构亚型 [7]，也就是 T 抗原
(Gal茁1-3GalNAc-, 图 1)．有趣的是，core1茁3Gal-T
酶催化活性的发挥必需有分子伴侣 Cosmc 的参
与[8]．研究发现 Cosmc分子突变与异常 O- 聚糖所
致疾病如 Tn综合症[9]和肿瘤[10]密切相关．

另外一种常见的核心结构是在 core1 上以
茁1～6连接 N- 乙酰氨基葡萄糖(GlcNAc)而形成的
core2(图 1)，core2结构亚型广泛存在于多种细胞
或组织的糖蛋白中．而线性的 core3和具有分支结
构的 core4(图 1)在特定的黏蛋白分泌组织，如支气

管、肠道及唾液分泌物中均有发现．Core5～8是
较不常见的核心结构亚型，其中 core5(GalNAc琢1-
3GalNAc琢Ser/Thr)存在于人类腺癌和组成胚胎肠道
的细胞上，而 core6(GlcNAc茁1-6GalNAc琢Ser/Thr)
在人类胚胎肠道和卵巢囊肿的黏蛋白中已有报道，

core8(Gal琢1-3GalNAc琢Ser/Thr)在呼吸道黏蛋白被
发现，有人在研究牛颌下腺的 O- 聚糖时对 core7
(GalNAc琢1-6GalNAc琢Ser/Thr)进行了描述．所有的
核心结构亚型都可以被进一步唾液酸化修饰，但只

有 cores1～4和 core6被证实有分支结构．黏蛋白
型 O-聚糖的末端修饰有多种形式，如岩藻糖、半
乳糖、N- 乙酰氨基葡萄糖、琢- 连接的唾液酸、
N-乙酰半乳糖胺等[11-12]．

2 黏蛋白型 O鄄聚糖是由一个酶家族催化起
始合成的

黏蛋白型 O-聚糖是在一个被称为多肽∶N-乙
酰氨基半乳糖转移酶(ppGalNAc-T)的酶家族催化作
用下开始合成的，该酶催化将 GalNAc通过 琢连接
至丝氨酸或苏氨酸(Ser/Thr)残基上(图 1)．迄今为
止，在哺乳动物中该酶家族至少有 18个成员被克
隆表达鉴定并公开发表，每个成员都有相应的编号

(表 1)．通过基因数据库比较分析提示该家族有 24
个潜在的成员组成[13]．

所有的 ppGalNAc-Ts 都能够结合底物 UDP-
GalNAc，但它们在蛋白质骨架上的催化位点又有
所不同．正是这种不同使得该酶成员众多，并有着

广泛的组织分布.体外实验证实，有些 ppGalNAc-
Ts成员并不能有效地将 GalNAc转移至丝氨酸残
基,反而只能特异催化苏氨酸位点．尽管如此，黏
蛋白仍然以高度 O-糖基化的形式存在．该家族的
各成员之间似乎有着某种关联，当其中一个成员不

能有效地催化黏蛋白多肽骨架上某一位点(Ser/Thr)
时，会有另外一个成员来完成该位点邻近 Ser/Thr
的 GalNAc修饰[13]．因此，该酶家族成员分布的广

泛性及底物的重叠性是完成黏蛋白高度 O-糖基化
的重要基础．

ppGalNAc-Ts属于域型跨膜蛋白[14]，实验分析

提示该酶是在高尔基体而非内质网发挥其催化功

能[15]．它们的结构都包含一个短的胞质小片段、一

段跨膜区、一个长短不一的茎部结构，具有

“DXD”基序的催化结构以及 C端蓖麻毒蛋白样凝
集素结构域[13]．其中蓖麻毒蛋白样凝集素结构域是

用来特异结合糖蛋白中已经被添加的 GalNAc 残

—S/T—

—S/T—
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琢
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近年来, mppGalNAc-T1(图 2)[42], 人 ppGalNAc-
T2 [43]和人 ppGalNAc-T10 [44]的晶体结构已被公布，

这些晶体结构证实该酶的催化结构域与凝集素结构

域是通过柔性连接体连接的两个相互独立的结构域

(图 2)．根据 conserved domain database(CDD)分类
法，该酶的催化结构域属于 GT-A超家族(糖基转
移酶主要采用两种折叠模式：GT-A和 GT-B),而凝

集素结构域则属于 茁三草叶折叠(茁-trefoil fold)[45]．

该酶催化结构域发挥酶学活性依赖于所谓的

“DXH”基序，该过程必需Mn2+离子与组氨酸或天

冬氨酸残基之间相互作用的参与．至今，该酶的催

化机制仍未被阐明，至于该酶是如何识别蛋白质骨

架上的催化位点，又是如何与糖配体分子结合的？

这些问题仍有待进一步研究．

ppGalNAc-T 物种来源 GenBank/EBI Data Bank 高表达组织 参考文献

ppGalNAc-T1 牛 L07780/L17437 [17-18]

ppGalNAc-T1 褐鼠 U35890 肝脏，骨骼肌 [19]

ppGalNAc-T1 人类 X85018 [20]

ppGalNAc-T1 小鼠 U73820 肾脏，子宫颈，肠道 [21]

ppGalNAc-T1 猪 D85389 [22]

ppGalNAc-T2 人类 X85019 肝脏，骨骼肌 [20]

ppGalNAc-T3 人类 X92689 胰腺，睾丸 [23]

ppGalNAc-T3 小鼠 U70538 舌下腺，睾丸，子宫 [24]

ppGalNAc-T4 小鼠 U73819 舌下腺，胃肠道 [21]

ppGalNAc-T4 人类 Y08564 胃肠道 [25]

ppGalNAc-T5 褐鼠 AF049344 舌下腺，胃肠道 [26]

ppGalNAc-T6 人类 Y08565 胎盘，气管 [27]

ppGalNAc-T71) 褐鼠 AF076167 舌下腺，肠道 [28]

ppGalNAc-T7 人类 AJ002744 脊髓，气管 [29]

ppGalNAc-T82)* 人类 AJ271385 心脏，肾脏，肝脏，胎盘 [30]

ppGalNAc-T9 人类 AB040672 脑 [31-32]

ppGalNAc-T103) 褐鼠 AF241241 舌下腺，睾丸 [33]

ppGalNAc-T10 人类 AB078145 胃肠道，胰腺，卵巢，甲状腺 [34]

ppGalNAc-T11 人类 Y12434 肾脏 [35]

ppGalNAc-T12 人类 AB078146 胃肠道 [36]

ppGalNAc-T134) 小鼠 AB082928 脑 [32, 37]

ppGalNAc-T13 人类 AB078142 脑 [32]

ppGalNAc-T14 人类 AB078144 肾脏 [38]

ppGalNAc-T15 人类 AB078147 肠道，胎盘，脾脏，大脑 [39]

ppGalNAc-T18* 人类 AJ626724 肺 [40]

ppGalNAc-T20 人类 AJ626726 睾丸，脑 [41]

1)开始被命名为 T6，但后来重新命名为 T7；2)至今仍未被证实是否有催化活性；3)开始命名为 T9，后重新命名为 T10；4)开始命名为

T8，后重新命名为 T13；*已被证实无催化活性；人类 T16(AB078148)和 T17(AB078149)基因已被克隆但未公开发表．

Table 1 Published reports of mammalian ppGalNAc鄄Ts
表 1 哺乳动物中公开发表的 ppGalNAc鄄Ts家族成员

基．以 O-糖基化的多肽为受体底物进行体外实验，
发现进一步添加 GalNAc 受到糖多肽上已存在的
GalNAc或其他较大 O-糖链的强烈影响，这也暗示

了不同成员之间可能存在着底物催化优先的等级关

系[16]．
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3 肿瘤中黏蛋白型 O鄄聚糖的结构异常及生
物学功能

在肿瘤中，黏蛋白是异常 O-聚糖的主要携带
者．与肿瘤密切相关的异常聚糖结构的存在极为广

泛，例如，最常见的 Tn或 T抗原会被唾液酸化修
饰而形成 sialy-Tn或 sialy-T抗原(图 3)，而这些特
殊肿瘤抗原的出现与肿瘤恶化有着密不可分的联

系，因此肿瘤特异聚糖也就成为肿瘤标志物应用于

肿瘤的临床诊断．而肿瘤特异聚糖的出现也正暗示

了肿瘤的恶性表型明显，增加了临床治疗风险[6]．

在肿瘤中，O- 聚糖以多种异常形式存在．糖
链合成是一个严格有序的动态过程，糖链的每一步

都必需特异的糖基转移酶催化相应的底物来合成，

所以糖链的异常归根结底是由催化该糖链合成的糖

基转移酶所控制的．基于这种推断，我们首先会考

虑到 O- 聚糖合成的第一步反应，该反应是由
ppGalNAc-Ts 催 化 合 成 的 ． 如 果 在 肿 瘤 中

ppGalNAc-Ts的异常表达势必会改变黏蛋白 O- 聚
糖的变化，这也许是解释肿瘤中 O-聚糖异常的答
案之一．与正常组织相比，在鳞状癌变组织中

ppGalNAc-T1 表达异常下降而 ppGalNAc-T2 和
ppGalNAc-T3 表达升高；在结肠癌中发现了
ppGalNAc-T1、ppGalNAc-T2和 ppGalNAc-T3表达
的异常升高．其中 ppGalNAc-T3的异常表达还在

结肠癌、胃癌、肺癌、胰腺癌、胆囊癌、前列腺癌

以及原发性肝胆管癌中均有报道[47-48]；另外，在乳

腺癌及胃癌中发现了 ppGalNAc-T6的异常表达[47, 49]；

还有研究小组在人胃肠道肿瘤中检测到 ppGalNAc-
T12的表达也发生了异常改变[50]．我们实验室曾对

Fig. 2 Ribbon drawing of the mppGalNAc鄄T1
crystal structure[42]

图 2 mppGalNAc鄄T1的晶体结构图[42]

图中左侧催化结构域中，琢螺旋和 茁折叠片分别用蓝色和黄色标
记，无规则卷曲则用灰色线条标记．右侧凝集素结构域中，茁折叠
片和无规则卷曲分别用红色和灰色标记．催化结构域中，Mn2+离子

用红色球体表示，折叠片和螺旋依次从 N端至 C端进行编号．
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ST3Gal
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琢4
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糖链 GlcNAc末端

琢 琢

ST6GalNAc
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唾液酸化 Tn抗原(STn) O-乙酰化 STn

(a)

(b)

(c)

唾液酸化 T抗原

ST6GalNAc

T抗原

ST3Gal

Core 1～4结构

Fig. 3 Biosynthesis of cancer鄄associated glycans[4远]

图 3 肿瘤特异聚糖结构的生物合成[4远]

(a) Sialyl-Tn(STn)是在 ST6GalNAc 的作用下将唾液酸分子以 琢2-6

连接于 GalNAc上，虽然 GalNAc可进一步延伸为其他核心结构，

但是 STn只能被乙酰化修饰形成 O-乙酰化 STn． (b) Core1结构被

ST3Gal或 ST6GalNAc催化形成 sialyl-T抗原结构，此结构出现说

明该糖链延伸终止． (c) N-乙酰氨基葡萄糖(GlcNAc)(core2中除外)

可以被催化而延伸形成路易斯抗原 Lewis antigens．催化路径图中

已详述．ST3Gal: 琢3唾液酸转移酶； ST6GalNAc: 琢6 唾液酸转移

酶；茁4GalT: 茁4 半乳糖基转移酶； ST3Gal: 琢3 唾液酸转移酶；

琢3FucT: 琢3岩藻糖转移酶；茁3GalT: 茁3半乳糖基转移酶；琢4FucT:

琢4岩藻糖转移酶. :唾液酸(sialic acid); :岩藻糖(fuc).
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这时我们难免会提出疑问：糖基转移酶的异常

表达又是如何调控 O-聚糖合成的呢？有人将其归
结为：糖基转移酶在高尔基体内部的动态分布是控

制聚糖合成的重要因素．正常情况下，糖基转移酶

在高尔基体是按照特定的次序“线性”排布，依次

催化相应步骤．但是在肿瘤中，高尔基体内的糖基

转移酶往往会出现表达缺失或上调以及空间位置改

变，这或许是肿瘤 O-聚糖异常的主要原因之一．
另外，糖基转移酶对底物的动态竞争结合能力也有

可能对聚糖结构和数量的多变性做出合理解释[52]．

白血病细胞株 ppGalNAc-Ts的表达进行检测，发
现了其家族中多数成员均出现表达的异常改变，而

这些结果也正暗示了黏蛋白型 O-聚糖在人类肿瘤
中有着重要的生物学作用[51]．总之，ppGalNAc-Ts
的异常表达直接影响了 O-聚糖的合成，这也恰恰
对肿瘤中 O-聚糖的异常做了初步解释．进一步思
考，这些酶的异常表达有可能成为潜在的肿瘤特异

标志物，这将为肿瘤的诊断及抗肿瘤药物或疫苗设

计提供可行的理论基础．

继 ppGalNAc-T催化起始反应之后，相应的糖
基转移酶依次催化聚糖合成的后续结构．其中，

将 T 抗原催化为 sialyl-T 抗原结构的控制酶
ST6GalNAc-域(图 3)，在结肠癌转移过程中被检测
到异常高表达，这也直接造成了该聚糖结构和数量

上的改变．而且催化核心 3结构亚型(图 1)的关键
酶 core3 茁1-3 N-乙酰氨基葡糖转移酶(C3GnT)在结
肠癌中表达出现了异常下调，从而致使肿瘤中

core3结构数量降低(表 2)，在体外细胞甚至没有检
测到该酶的活性[11]．Core2 茁6- 乙酰葡糖胺基转移

酶 (C2GnT)的作用是催化 T 抗原进一步延伸为
core2结构亚型，该酶有两种形式：C2GnT1(白细
胞型 L)和 C2GnT2(黏蛋白型 M)．在正常的结肠组
织中主要检测到高表达的 M型 C2GnT，而在多种
结肠癌细胞包括腺瘤来源的致瘤细胞中并未检测到

M型 C2GnT，但是 HT29细胞株中却发现了高表
达的 M型 C2GnT，这些结果提示，C2GnT2在聚
糖核心结构合成调控中的重要角色；并且有证据表

明 L型 C2GnT的表达与肿瘤的恶性转移有密切联
系[52]．有研究发现，在乳腺癌细胞或组织中催化

core1唾液酸化过程的酶 ST3Gal玉(图 3)表达异常
升高;尽管在乳腺癌中 core2的表达数量下降，但
是 SLex抗原(图 3)的表达却异常升高(表 2)，这与
控制其合成的 琢3-岩藻糖转移酶遇密切相关，该酶
已被认为是调节 SLex抗原合成的关键酶[46]，并且

该抗原结构的出现与肿瘤恶性表型有着密不可分的

联系[53]．总之，肿瘤特异聚糖抗原的出现，大多情

况下暗示了肿瘤的难诊断以及恶性表型明显．

名称 结构 异常情况

Tn抗原 GalNAc琢-Ser/Thr 尹
Sialyl-Tn抗原 Sialyl琢2-6GalNAc琢-Ser/Thr 尹

T抗原 Gal茁1-3GalNAc琢-Ser/Thr 尹
Sialyl-T抗原 Sialyl琢2-3Gal茁1-3GalNAc琢-Ser/Thr 尹

or Sialyl琢2-6(Gal茁1-3)GalNAc琢-Ser/Thr 尹
Core 2 GlcNAc茁1-6(Gal茁1-3)GalNAc琢-Ser/Thr 尹引
Core 3 GlcNAc茁1-3GalNAc琢-Ser/Thr 引
Core 4 GlcNAc茁1-6(GlcNAc茁1-3)GalNAc琢-Ser/Thr 引

Type 1 chain [GlcNAc茁1-3 Gal茁1-3]n 引
Type 2 chain [GlcNAc茁1-3 Gal茁1-4]n poly-N-acetylactosamines 尹
Sialyl-Lewisa Sialyl琢2-3Gal茁1-3 (Fuc琢1-4)GlcNAc茁1-3Gal- 尹
Sialyl-Lewisx Sialyl琢2-3Gal茁1-4 (Fuc琢1-3)GlcNAc茁1-3Gal- 尹

Sialyl-dimeric Lewisx Sialyl琢2-3Gal茁1-4 (Fuc琢1-3)GlcNAc茁1-3Gal茁1-4 尹
(Fuc琢1-3)GlcNAc茁1-3Gal-

符号尹表示表达上调，符号引表示表达下调． poly-N-acetylactosamines,多聚 N-乙酰氨基乳糖．该表改编自参考文献[52]．

Table 2 Altered mucin鄄type O鄄glycans in cancer
表 2 肿瘤中异常的黏蛋白型 O鄄聚糖结构
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值得注意的是：在肿瘤中，参与调控肿瘤微环境的

多种细胞因子、生长因子等可以通过调节糖基转移

酶表达来改变黏蛋白型 O- 聚糖的合成[54-56]，这可

能体现了信号通路网络对聚糖合成途径进行有序的

调控．

在肿瘤中，O- 聚糖的研究是个十分复杂的过
程，仍面临很多挑战．但是聚糖的改变有着它独特

的生物学意义，因为聚糖的异常改变了肿瘤与周围

微环境的相互作用，这也直接影响了肿瘤的发生、

生长及恶性表型；另外聚糖的异常致使肿瘤细胞表

面参与各种生物学过程的糖蛋白受体发生改变，影

响了肿瘤细胞间的相互作用，这也可能是肿瘤免

疫逃逸的潜在机制之一[57]．有研究证实特异阻断

O- 聚糖的合成，能显著改变肿瘤细胞间的黏附
能力[58]．

4 展 望

随着生命科学研究技术的不断进步，糖组学必

然会取得长足的发展．肿瘤细胞的表面通常会存在

异常糖基化，这种肿瘤细胞特有的表面结构即肿瘤

特异聚糖结构．这些特异结构与某些肿瘤有着密切

的相关性，越来越多的研究也集中在该领域．最新

研究发现，基于 茁1-3 N- 乙酰葡糖胺基转移酶 1
(茁3GnT1)的复杂聚糖可对乳腺癌和前列腺癌细胞
生长起到抑制作用．该发现有助于我们重新理解复

合糖类在癌症中扮演的角色，上调 茁3GnT1可能成
为一种新型癌症治疗手段[59]．异常 O-聚糖抗原的
出现可能是肿瘤免疫逃逸机制之一，因此研究人员

尝试通过人工合成模拟聚糖抗原的分子并使之暴露

在机体的免疫系统时，免疫系统会被激活而产生相

应的抗体,而这些抗体很可能选择性地与表面富含
此类聚糖的肿瘤细胞相互作用，进而引导机体肿瘤

杀伤途径杀死这些肿瘤细胞．目前，已经有多种基

于肿瘤特异聚糖结构的抗肿瘤疫苗应用于临床验证

阶段，初步取得了令人满意的结果[60]．相信随着人

们对糖组学研究的深入，聚糖必定会为攻克人类肿

瘤提供巨大的推动力．
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Abstract Mucins are heavily O-glycosylated glycoproteins found in mucous secretions and as transmembrane
glycoproteins of the cell surface with the glycan exposed to the external environment . In mucins, O-glycans are
covalently 琢-linked via an N-acetylgalactosamine (GalNAc) moiety to serine or threonine, and the structures
are named mucin-type O-glycans. Mucin-type O-glycans are initiated by UDP-GalNAc ∶ polypeptide
N-acetylgalactosaminyltransferases, which enzymatic mechanism and structural features have been a hot topic of
glycosyltransferases research. Mucin-type O-glycans of cancer cells are often changed, both in structure and in
quantity, developing several cancer-associated glycans, such as T and Tn antigens. These structural changes can
alter the function of the cancer cells, and its antigenic and adhesive properties, as well as its potential to invade and
metastasize. These cancer-associated glycans can be exploited to tumor diagnosis, and in the development of
anti-tumor drug or vaccine.
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