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摘要 胃癌是一类高发病率和高死亡率的恶性肿瘤．研究表明，癌前感染与胃癌的发生发展过程始终伴随着蛋白糖基化的异

常．例如在癌前感染阶段糖蛋白糖链发挥的作用：在感染阶段，幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H援 pylori)吸附导致的唾液酸
化路易斯 X抗原的上调，增强了 H援 pylori的吸附作用使其在胃部定殖并诱发持续的炎症反应；在慢性胃炎和肠上皮化生阶
段唾液酸化的 Tn抗原表达上调．胃癌发生发展过程中涉及到了血清、组织、细胞中的蛋白糖基化的改变，如核心岩藻糖基
化 N-糖链表达的下调，茁1, 6-连接的 N-乙酰葡糖胺分支型 N-糖链的增加，以及细胞黏附分子糖基化的改变．本文综述了
胃癌相关糖蛋白糖链研究的最新进展，阐述了糖基化在胃癌的发生发展中发挥的重要作用及其作为胃癌早期生物标志物与药

物靶点的潜在临床应用价值．
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胃癌是一类常见的恶性肿瘤，缺乏显著的早期

特征，在全球范围内具有很高的发病率和死亡率，

在东亚、中东欧、南美地区尤为严重[1]．目前常用

的胃癌诊断标志物包括：CEA、CA19-9、CA72-4、
CA125、AFP等[2-5]，但都存在局限性．在生物体内

广泛分布着大量的糖链，这些糖链的存在对于生命

体完成最为基础的生命活动和维持最为稳定的生命

状态有着至关重要的意义 [6-7]．糖链在复杂的生物

进程中扮演着重要作用，包括细胞 - 细胞间的交
流，细胞的发育和分化，细菌、病毒、病原体的感

染以及肿瘤的生长、癌症、炎症、免疫失调等[7-8].
糖类物质在生物体中主要以糖复合物的形式存在，

其中包括糖蛋白、蛋白聚糖和糖脂．

糖组(glycome)是一个生命体、一个器官、一
种特定组织或者某个细胞、细胞器在某种条件下所

具有的全部糖类物质．糖组学(glycomics)是研究细
胞或生物体内糖类物质的分子结构、微观不均一

性、表达调控、与识别分子的相互作用和功能多样

性以及与疾病之间关系的一门新兴科学[9]．糖组学

的发展为解析胃癌发生发展过程中潜在的分子机制

以及发现新的生物标志物提供了全新的角度．本文

从糖组学角度概述了胃癌起始阶段糖链的作用，胃

癌患者血清、组织和胃癌细胞系的糖组学研究概

况，以及胃癌发展过程伴随着的蛋白质异常糖基化

对功能的影响．

1 胃癌前的感染阶段

人体感染幽门螺杆菌 (Helicobacter pylori,
H. pylori)是导致胃癌的主要原因[10]．H. pylori先是
通过血型抗原结合因子(blood group antigen-binding
adhesion，BabA)识别黏蛋白 MUC5AC上岩藻糖化
的血型抗原路易斯 b (Leb)和 H type 1 糖链结构
(H type 1 carbohydrate structures)对胃内上皮细胞进
行吸附，造成炎症反应 [11-13]．同时诱导了 N- 乙酰
氨基葡糖转移酶 V(茁3GnT5)的上调，造成了唾液酸
化路易斯 X抗原(Sialyl-Lewis X，Sialyl-LeX)结构的
高表达，而 Sialyl-LeX的高表达又增强了 H. pylori
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胃部炎症期间发生了显著的糖基化改变．包括

凝集素 WGA、LEA、DSA、AGA、PSA 和 UEA
识别的糖链在萎缩性胃炎组织中高表达[16]，以及胃

炎和肠上皮化生(intestinal metaplasia，IM)阶段 STn
(Neu5Ac琢2-6GalNAc琢-O-Ser/Thr)抗原表达的增多[17-19].
胃部持续的炎症造成胃内皮细胞快速更新以及形成

高活性氧氮的微环境，提高了 DNA损伤和细胞突
变机率，并可诱发多种 CpG岛的甲基化，诱导激

活胞苷脱氨酶，改变核苷酸类型，造成 DNA双链
断裂和 microRNAs表达改变，增加了遗传不稳定
性[20]．总之，在 H. pylori的漫长感染定殖期间，宿
主经慢性非萎缩性胃炎(chronic active non-atrophic
gastritis)、萎缩性胃炎(atrophic gastritis)、IM、异型
增生(dysplasia)，最终发展为胃癌．H. pylori 参与
诱导胃炎胃癌的分子机制可归纳为九点[10](表 1)．

(a) H. pylori黏附

(d) H. pylori 定殖
(e)正常胃黏膜细胞(c) Sialyl-LeX合成增加

(b) 茁3GnT5上调表达

(f)恶性转变细胞
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与胃内上皮细胞的结合(Sialyl-LeX是 H. pylori上唾
液酸结合黏附素(sialic acid-binding adhesion，SabA)
的结合受体 ) [12-15]．最终 H. pylori 通过 BabA 和

SabA的吸附作用在胃部定殖，并诱发了持续的炎
症反应(图 1)．

Fig. 1 Illustration of the glycosylation phenotype in normal gastric mucosa after H. pylori infection
图 1 幽门螺杆菌感染对胃黏膜表面糖基化的影响

(a) H. pylori先是通过 BabA识别黏蛋白MUC5AC上 Leb和 H type 1糖链结构对胃内上皮细胞进行吸附. (b)吸附在胃上皮的 H. pylori诱导了
茁3GnT5的高表达. (c) 茁3GnT5的高表达又导致了 sialyl-Lex合成的增加，增强了 H. pylori上 SabA对胃内上皮细胞表面 sialyl-LeX结构的吸附.

(d) H. pylori 通过 BabA和 SabA的吸附作用在胃部定殖. (e)正常的胃部内表皮细胞：高活性的 N-乙酰氨基葡糖转移酶芋(GnT-芋)导致平分

型 GlcNAc的合成，有利于维持 E-钙黏蛋白(E-cadherin)和整联蛋白(Integrin)糖基化的稳定. (f)恶性转变后的细胞：GnT-吁的过表达导致了
茁1, 6GlcNAc分支型 N-糖链的合成，降低了细胞 -细胞、细胞 -基质间的吸附能力，提高了细胞的侵袭和转移能力.

ECM
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2 胃癌的糖组学研究

糖链作为“DNA-RNA- 蛋白质”信息流的延
续，是生命本质不可缺少的重要部分．正常糖链的

表达修饰对于维持细胞结构功能的稳定发挥着重要

的作用，而疾病的发生伴随着糖链的缺失或过表

达．肿瘤发展过程中糖链的研究已逐渐成为了国内

外研究的一个热点．根据样本来源不同，我们将从

胃癌血清、胃癌组织、胃癌细胞系三方面介绍胃癌

糖组学的研究进展．

2援1 胃癌血清

肿瘤发展过程中，癌细胞的形态和极性发生

改变，导致细胞表面脱落的糖复合物进入血 液[11].
而血清具有易获取、损伤小的优点，作为潜在生物

标志物的重要来源，得到了广泛的研究(表 2)．Liu
等[37]建立了基于全血清 N-糖链的模型指标，可分
别从健康对照组和萎缩性胃炎患者组中区分出胃癌

患者，并发现了胃癌血清中核心岩藻糖基化结构

(core-fucosylated structures)的下调．进一步的研究
表明岩藻糖基化的下调提高了细胞的增殖能力，而

这种下调是由 琢-1, 6- 岩藻糖基化转移酶 (琢-1, 6-
fucosyltransferase，Fut8)的下调表达引起的[37-38]．同样

Bones等 [39]对全血清 N-糖链谱的研究发现：胃癌
血清中去唾液酸化和单唾液酸化的核心岩藻糖修饰

的 N-糖链(asialo- and monosialylated core fucosylated

N-glycans)下调，而血清中的 3种高丰度蛋白：结
合珠蛋白、转铁蛋白、琢1-acid糖蛋白的唾液酸化
水平升高[39]．进一步的研究表明，降高丰度蛋白后

使用结合肽配体库 (combinatorial peptide ligand
library, CPLL)的胃癌血清中，琢2-3连接的唾液酸化
的 三 天 线 型 糖 链 (triantennary glycans carrying
琢2-3/6-linked sialic acids)下调，琢2-6连接的唾液酸
化的三天线型糖链 (triantennary glycans carrying
琢2-6-linked sialic acids)和带有 Sialyl-LeX 的三唾液

酸化三天线型糖链(trisialylated triantennary glycans
carrying a sialyl Lewis X epitope)，以及 IgG 上核心
岩藻糖化的去半乳糖基化的双天线型糖链 (core
fucosylated agalactosyl biantennary glycans)上调 [40]．

同时也有研究发现了胃癌患者抗 T 抗原的 IgG
(thomsen-Friedenreich glycotope immunoglobulin G,
TF-IgG)糖基化的改变：TF-IgG 上 conA 识别的糖
链高表达，SNA识别的糖链低表达，这种趋势在
玉期胃癌中尤为显著，具有早期诊断意义[41]．相较

于非萎缩性胃炎患者组，胃癌患者组中非半乳糖基

化 双 天 线 型 糖 链 (nongalactosylated biantennary
glycans)表达上调，复杂和单天线型结构(hybird and
monantennary glycans)、双天线型半乳糖基化结构
糖链(biantennary galactosylated glycans)、高甘露糖
结构糖链(high-mannose-type glycans)下调 [42]．同样

也有研究者进行了低丰度血清蛋白糖链谱的研究，

序号 名称 分子机制 文献

1 CagA H. pylori分泌的 CagA进入胃黏膜细胞，先后被 SRC家族和 ABI家族激酶连续磷酸化，
其产物触发了下游的 Ras信号通路，导致细胞伸长、转移，抑制细胞凋亡．

[21]

2 VacA H. pylori分泌的 VacA一方面破坏上皮细胞的紧密连接，抑制 T细胞的激活和扩散，破
坏细胞的自噬能力．另一方面转移到线粒体上的 VacA，引起了线粒体跨膜电势的损耗，
抑制了 Drp1、PINK1、Bax的激活，破坏了被感染线粒体的裂解能力、自我吞噬能力和
细胞凋亡能力．导致了突变致癌作用．

[22-23]

3 炎症反应 H. pylori感染会上调许多炎症因子，例如白介素(IL)-1、IL-6、IL-8、TNF-琢、NF-资B和
调节正常 T细胞表达与活化，在胃炎和 GC发展过程中起重要作用．

[24]

4 NF-资B H. pylori 感染导致的 NF-资B的活化与上调 , 而胃上皮细胞 NF-资B的上调被证明是 H.
pylori诱导的慢性炎症和 GC的重要机制

[25-26]

5 肿瘤干细胞 H. pylori感染导致具有转化成分化和不典型增生能力的肿瘤干细胞集中到胃黏膜上 [27-28]

6 氧化应激和 DNA损伤 H. pylori会刺激宿主为上皮细胞和炎症细胞 ROS和 RNS生成．人胃部细胞内产生 ROS、
RNS和相关氧化应激，与关键肿瘤抑制基因的 DNA损伤与 H. pylori关联 GC致病机理相关

[29-30]

7 p53 H. pylori诱导了 p53的下调，而 P53下调与凋亡机制削弱和胃上皮细胞存活增加有关 [31]

8 表观遗传 H. pylori诱导的胃炎和胃癌中，启动子过甲基化是肿瘤抑制基因最常观察到的表观遗传
改变．

[32-33]

9 其他因素 肥胖症、代谢综合征、高盐饮食等一些宿主和环境也会影响 GC的发生与发展． [34-36]

Table 1 Summary of Molecular mechanism in H. pylori鄄induced gastric inflammation and gastric cancer
表 1 H. pylori诱导的胃炎胃癌分子机制概况
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样本类型 种类：例数 分析技术 结果 文献

组织 /血清 正常：128
胃癌：138

DSA-FACE 核心岩藻糖基化的下调；琢1, 6-岩藻糖基化转移酶下调 [37]

血清 正常：20
胃癌：80

HILIC-HPLC, 2-DE,
MALDI-MS

去唾液酸化和单唾液酸化核心岩藻糖化 N-糖链下调 [39]

血清 非萎缩性胃炎：18
胃癌：36

MALDI FT-ICR MS 胃癌中非半乳糖基化双天线型糖链表达上调；复杂和单天

线型结构、双天线型半乳糖基化结构糖链、高甘露糖结构

糖链下调

[42]

血清 正常：6,
胃炎：5,
完全 IM：5,
不完全 IM：3

2-DE, Western blot,
MALDITOF/TOF MS

T抗原存在于健康对照组和胃炎患者组；STn抗原存在于
胃炎、完全 IM和不完全 IM患者组

[17]

组织 正常：8
胃癌：6

Lectin microarrays 凝集素 PNA、MAH、SNA、ConA、WFA、UEA、VVL、
AIL、HPA、PSA识别的糖链在胃癌组织中极显著高表达

[16]

组织 无淋巴结转移：62
有淋巴结转移：180

Lectin microarrays,
Fluorescent staining,

Histochemical lectin staining

凝 集 素 PNA、 GSL-IA4、 VVA、 SBA、 LTL、 ECA、
PHA-L、MAL-I所识别的糖链在无淋巴结转移的胃癌中高
表达，在伴随淋巴结转移的胃癌中低表达

[43]

组织 胃溃疡：20
胃癌：20

Lectin microarrays,
Lectin histochemistry

胃癌组织的糖基化水平显著高于胃溃疡，更重要的是识别

GalNAc的凝集素MPL、VVA能够从胃溃疡中区分胃癌
[44]

细胞系 MKN45
AGS

RT-PCR and real-time PCR,
Microarray

H. pylori感染诱导 茁3GnT5的增加，合成了 Sialyl-LeX [14]

细胞系 MKN45 Immunoblotting,
Immunohistochemistry

ST3GAL4的表达也会导致胃癌细胞产生 Sialyl-LeX，增强

侵染性

[45]

血清 /
组织 /
细胞系

正常：30
胃癌：80
BGC-823
SGC-7901

DSA-FACE,
Western blot,
Lectin blot,

Immunohistochemistry,
Lectin histochemistry

核心岩藻糖基化在胃癌血清和组织中下调，通过细胞实验

发现核心岩藻糖的表达能够抑制肿瘤细胞的繁殖

[38]

细胞系 /
蛋白

AGS,
AGS-琢4GnT；

CD43,
琢GlcNAc- CD43

Immunohistochemistry 琢1, 4-GlcNAc通过抑制甾醇 -琢-葡糖转移酶的活性进而抑
制 H. pylori 合成 CGL，作为一个天然的抗生素，抵抗
H. pylori的感染

[46]

血清 正常：20
胃癌：80

HILIC-UPLC, 2-DE and
2D-DiGE, LC-MS/MS,

Western blot

琢2, 3-连接的唾液酸化的三天线型糖链下调；琢2, 6-连接
的唾液酸化的三天线型糖链和带有 Slex的三唾液酸化三
天线型糖链上调

[40]

血清 正常：40
胃癌：89

Lectin affinity TF-IgG上 conA识别的糖链高表达，SNA识别的糖链低
表达

[41]

DSA-FACE：基于 DNA测序仪的荧光糖电泳；2-DE：双向电泳；2D-DiGE：荧光差异双向电泳技术；HILIC-HPLC；亲水相互作用 -高

效液相色谱；HILIC-UPLC：亲水相互作用 -超高效液相色谱；MALDI-MS：基质辅助激光解吸电离质谱；LC-MS/MS：液相色谱串联质

谱；Lectin affinity：凝集素亲和反应；MALDI FT-ICR MS：基质辅助激光解吸电离傅里叶变换离子回旋共振质谱；MALDITOF/TOF

MS：基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱；Microarray：芯片；Lectin microarrays：凝集素芯片；Immunohistochemistry：免疫组化；

Histochemical lectin staining：组织化学凝集素染色；Lectin histochemistry：凝集素组化；Fluorescent staining：荧光染色；Western blot：

蛋白质印迹；Immunoblotting：免疫印迹; Lectin blot：凝集素印迹; RT-PCR：反转录 PCR; Real-time PCR：实时定量 PCR.

发现了带有 sialyl-LeX三天线型糖链(A3F1G1)的上
调，且在玉期胃癌中便已显著上调[40]．相较于传统

的标志物如 CA19-9，灵敏度特异性更高，具有早
期诊断意义．同样也有研究发现，低丰度血清蛋白

中 T抗原只存在于健康对照组和胃炎患者组，而
STn 抗原存在于胃炎、完全 IM 和不完全 IM 组，

进一步分离发现主要存在血纤维蛋白溶酶原

(plasminogen)、 高 组 氨 酸 糖 蛋 白 (histidine-rich
glycoprotein)、补体因子 H (complement factor H)、
玻连蛋白(vitronectin)这 4种蛋白携带有 T、STn抗
原[17]．

Table 2 Overview of glycan biomarker studies performed on gastric cancer
表 2 胃癌的糖链标志物研究概况
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MKN45 和 AGS 感染 H. pylori 实验中证实，
茁3GnT5 诱导了 Sialyl-LeX 高表达，增强 H. pylori
对胃部表皮细胞的吸附[14]．而从构建的 AGS-琢4GnT

细胞发现， AGS-琢4GnT 细胞产生了末端为
琢1, 4-N- 乙酰葡糖胺 (琢1, 4-GlcNAc)的糖链结构，
这种特殊的糖链结构被视为 H. pylori的天然抗体，

名称 特征

MKN-1 腺鳞癌，p53突变型

MKN-7 高分化腺癌，c-erbB2致癌基因和细胞周期蛋白 E(cyclin E)基因上调

MKN28 高分化胃腺癌细胞系，p53和 APC肿瘤抑制基因突变，CD44基因沉默

MKN45 低分化胃腺癌细胞系，c-met致癌基因上调，E-钙黏蛋白启动子突变

MKN-74 中分化管状腺癌 p53野生型，

KATO-芋 印绒细胞癌，P53基因缺失，c-met致癌基因上调，E-钙黏蛋白基因突变

SGC-7901 中等分化胃腺癌细胞系

AGS 低分化胃腺癌细胞系

BGC-823 低分化胃腺癌细胞系

HGC-27 未分化胃癌细胞系

2援2 胃癌组织

胃癌组织是最直接的病理研究样本，组织细胞

蛋白质的异常糖基化(表 2)，不仅能够用于揭示疾
病的病理机制，还能用于疾病治疗的研究．糖链的

微不均一性是糖链结构分析的难点之一，用于糖链

结构解析的重要技术包括高效液相色谱、质谱、毛

细管电泳以及它们的组合．这些技术在解析糖链结

构之前通常要求从核心蛋白先释放糖链，在纯化或

进一步标记糖链后对糖链结构进行解析，质谱作为

解析糖链结构的高效工具已被广泛应用于糖组学的

研究[47-49]．同时凝集素芯片技术作为不需要释放糖

链的高效筛选工具，用于快速分析病理样本中糖链

差异，发现新的糖链相关生物标志物，得到了快速

发展[49-53]．Roy等[16]利用基于微流控芯片平台的凝

集素芯片技术发现了凝集素 PNA、MAH、SNA、
ConA、WFA、UEA、VVL、AIL、HPA和 PSA识
别的糖链在胃癌组织中极显著高表达，凝集素

WGA、LEA、DSA、AGA、PSA和 UEA识别的糖
链在萎缩性胃炎组织中极显著高表达．尽管胃癌和

胃炎组织中高表达的糖链不同，但也存在一致的结

果，神经氨酸 (Neu5Ac)、分支型甘露糖 / 葡糖
(branched mannose/glucose)、 琢- 甘 露 糖 / 葡 糖
(琢-mannose/glucose)残基均得到显著的增加[16, 54-55]．

这种随着胃癌发生而产生特异性糖基化的病理机

制，以及对于临床诊断治疗的意义仍需要进一步的

研究．淋巴结转移个数不仅作为胃癌诊断分期的重

要指标，还是影响预后的重要因素[56-57]．有研究发

现，凝集素 PNA、GSL-IA4、VVA、SBA、LTL、
ECA、 PHA-L和MAL-I所识别的糖链在无淋巴结
转移的胃癌中高表达，在伴随淋巴结转移的胃癌中

低表达，显示了淋巴结转移伴随着显著的糖基化改

变，而这种改变是淋巴结转移的充分条件还是必要

条件，需要进一步的机理研究[43]．同时糖链的差异

表达同样能够用于区分劳伦分型以及 P53突变型胃
癌，凝集素 SBA、BPL识别的糖链在肠型胃癌中
高表达，GSL-域和 PNA识别的糖链在 P53突变型
胃癌中高表达[43]．胃溃疡与早期胃癌具有相似的症

状，难以进行区分，因此延误了许多早期胃癌的发

现与治疗．研究者对胃癌组织样本与胃溃疡进行比

较发现了胃癌组织的糖基化水平显著高于胃溃疡,
更重要的是识别 GalNAc 的凝集素 MPL、VVA能
够从胃溃疡中区分胃癌，具有临床应用的潜能[44]．

2援3 胃癌细胞系

胃癌细胞系由不同类型的胃癌组织细胞培养而

来．根据研究的需要选择不同的胃癌细胞系．常用

的胃癌细胞系包括 MKN-1、MKN-7、MKN-28、
MKN-45、MKN-74、KATO-芋、SGC-7901和 AGS
等[58-59](表 3)．人体是一个复杂的有机体，人体组织
中的胃癌细胞受人体内环境的影响，导致了机理研

究的复杂性．而胃癌细胞系所处的培养液环境相对

稳定，这种稳定的环境有利于分子机制的研究．

Table 3 List of human gastric cancer cell line and characteristic
表 3 人胃癌细胞系信息表
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主 要 通 过 抑 制 甾 醇 -琢- 葡 糖 转 移 酶 (sterol
琢-glucosyltransferase)的活性，进而抑制 H. pylori合
成细胞壁的主要成分胆甾醇 -琢-D- 吡喃葡萄糖苷
(cholesteryl-琢-D-glucopyranoside，CGL) [46]．此外，

在 MKN45 中的研究发现，ST3GAL4 唾液酸化转
移酶导致 Sialyl-LeX在胃癌细胞中的表达，且无论

在试管实验还是鸡胚胎绒毛膜尿囊细胞膜模型中，

侵入型表型均得到了增加[45]．胃癌中核心岩藻糖基

化 N-糖链的下调，被视为细胞恶性转变的原因之
一．通过构建重组体质粒 GDP- 岩藻糖转运子和
琢1, 6-岩藻糖转移酶(琢-1, 6-fucosyltransferase, Fut8),
转染于胃癌细胞系 BGC-823 和 SGC-7901 中，发
现核心岩藻糖的表达能够抑制肿瘤细胞的增殖[38]．

Yamashita等[60]发现，GSL-玉、GSL-IA4、GSL-IB4、
GSL-域、PNA、HPA、VVA、SBA、PTL-玉这 9
种凝集素识别的糖链在人类 7 种胃癌细胞系
GCIY、AZ521、KE97、SH10、MKN7、MKN74、
KATO-芋中都不表达却在胃癌组织样本中存在不
同程度的表达，这一结果反映了癌细胞的糖型并不

是简单的 只取决于自身的状态，还受到环境以及

基质细胞的影响．

3 蛋白质糖基化与功能

糖链作为实现细胞功能的重要参与者，糖蛋白

上糖链的结构类型一定程度上反映了细胞的生理状

态．糖组学在针对糖链整体水平变化的基础上，对

单一蛋白糖基化的研究，有助于阐明糖链在肿瘤发

生发展中的作用．

3援1 黏附分子

上表皮细胞的极性具有抵抗恶性转变的功能，

黏附分子参与上皮细胞的空间构型和功能，并决定

了细胞的极性 [61-62]．细胞 - 细胞间的黏附和细胞 -
基质间的黏附参与了组织的形成，维持了细胞的正

常生理结构[63]．整联蛋白和 E-钙黏蛋白是基本的
细胞黏附分子，在细胞 -细胞、细胞 -胞外基质的
黏附中发挥重要作用．而糖基化的改变对黏附蛋白

的功能有极大的影响，调节了生理病变过程．

3援1援1 E-钙黏蛋白：E-钙黏蛋白的糖基化作为肿
瘤发展的调解者

成熟 E-钙黏蛋白由胞质区和胞外区的 5个重
复序列(EC1-EC5)组成，胞外区域含有 4个潜在的
N- 糖 基 化 位 点 ： 2 个 位 于 EC4 (Asn554 和
Asn566)， 2个位于 EC5(Asn618和 Asn633)，这些
糖基化位点与蛋白质的折叠、表达、功能相关，并

调控着细胞识别黏附作用[64-66]．E-钙黏蛋白在发挥
功能时，胞质区与连环蛋白(茁连环、酌连环、P120
连环、琢连环)作用，连接在肌动蛋白和细胞骨架
上，而其稳定性受 E-钙黏蛋白糖基化的调节[67-68]．

同时 E-钙黏蛋白作为感受器，在信号通路传导中
起触发激活作用，糖基化在其中发挥重要作用[69-70].
一般认为胃癌的早期发展过程中细胞黏着力下降是

由 E-钙黏蛋白的下调引起的[71-73]．但也有研究发现

胃癌组织样本中 E-钙黏蛋白的表达水平并未下调，
只是表现为从细胞膜到细胞质的重新分配[66, 74]，这

一现象同样在胃癌细胞系 MKN45中观察到[68]．正

常细胞中稳定表达 N- 乙酰葡糖氨转移酶芋(GnT-
芋)，使得 E- 钙黏蛋白表面产生平分型 GlcNAc，
而这种平分型 N-糖链有助于 E-钙黏蛋白胞质区与
连环蛋白的稳定连接，防止被内吞，增强细胞 -细
胞间、细胞 -细胞基质间黏附连接的稳定性，抑制
肿瘤细胞的转移[75-76] (图 1e)．而恶性转变后的细胞
中 E-钙黏蛋白的糖基化发生了显著的改变．大量
的临床研究发现胃癌组织细胞膜上 E-钙黏蛋白上
茁1, 6-GlcNAc分支型糖链水平升高[68]．胃癌组织细

胞中 N- 乙酰葡糖氨转移酶 V(GnT-吁)上调表达，
导致合成 茁1, 6-GlcNAc分支型 N-糖链，这种分支
型糖链影响了连环蛋白酪氨酸磷酸化，导致 茁 连
环蛋白和 P120蛋白的受损，破坏了连环蛋白与 N-
糖链结合的稳定性，影响了细胞间的黏着能力，增

加了细胞的转移侵染能力[68, 77-80] (图 1f)．与此相应
的是，在胃癌细胞模型中 GnT-吁的过量表达导致
了 E-钙黏蛋白由膜侧向细胞质内的转移，破坏了
细胞间的黏附作用[68]．同时通过向无胸腺老鼠注射

转染 GnT-吁的MKN45，胃癌细胞表现出了高度的
转移性[81]．

3援1援2 整联蛋白：糖基化修饰作用贯穿整联蛋白介

导的胃癌细胞扩散和转移

整联蛋白家族是一类由 琢和 茁 亚基构成异二
聚体的跨膜糖蛋白，共有 18种 琢亚基和 8种 茁亚
基构成 24个不同的成员，每个亚基都有很大的胞
外球形结构域、独自的跨膜结构域，以及一个胞质

内的尾区 [82-84]．胞质内的尾区与踝蛋白 (talin)、
kindlin等胞质蛋白结合[85]．胞外球形结构域主要参

与细胞与细胞外基质的连接，如层黏蛋白、纤连蛋

白和胶原蛋白，也会与胞外配体结合激活下游信号

途径包括黏着斑激酶(focal adhesion kinase, FAK)、
GTPases和 Ras/Rho[83]．其在细胞膜上信号的双向

传导具有重要的作用[86]．无论是胞外信号的传入和
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胞内信号的传出，整联蛋白的糖链都发挥着重要的

作用．已有研究表明在有 N-糖基化抑制剂衣霉素
作用的情况下，或者是发生去糖基化突变的整联蛋

白失去了与胞外基质的结合能力[11, 87-88]．与 E-钙黏
蛋白相似的是，GnT-吁高表达导致的 琢3茁1整联蛋
白上 茁1, 6-GlcNAc分支型糖链合成(图 1f)，提高了
细胞的侵染性 [80]，无胸腺的老鼠注射转染 GnT-吁
的 MKN45细胞后也出现了胃癌细胞高度转移[81]的

现象．这一结果同样在黑色素瘤细胞系中观察到，

茁1, 6-GlcNAc分支型糖链在高侵入型人类黑色素瘤
细胞系 A375 的 琢3茁1 整联蛋白上高表达 [89]．与

GnT-吁相反的是，GnT-芋的高表达消除了 GnT-吁在
琢3茁1整联蛋白上的糖基化的作用，抑制了 GnT-吁
诱导的胃癌细胞的转移 [80]．总之，GnT-芋通过 E-
钙黏蛋白介导的细胞 -细胞间吸附和整联蛋白介导
的细胞 -细胞基质间吸附这两条途径，抑制胃癌细
胞的转移和入侵[68, 80]．不同肿瘤中的研究表明了同

样的结果：GnT-芋高表达产生的平分型 GlcNAc抑
制了 GnT-吁合成 茁1, 6-GlcNAc分支型糖链，糖基
转移酶对 N-糖链结构的修饰重构能够调节细胞的
吸附和转移[68, 75, 80, 90-93]．

3援2 胃部黏蛋白

绝大多数的胃癌发展经历了 H. pylori感染—浅
表胃炎—慢性胃炎— IM—异型增生—胃癌的过程．
H. pylori的吸附感染已被证实与胃部黏蛋白相关[10].
黏蛋白是一种高度 O-糖基化的糖蛋白，是覆盖于
呼吸道、消化道以及生殖道表面黏膜的主要成分，

发挥润滑和保护作用．其可分为：a．跨膜黏蛋白，
包括MUC1、MUC3、MUC4、MUC12、MUC13、
MUC15、MUC16、MUC17、MUC20 和 MUC21；
b ． 分 泌 型 黏 蛋 白 ， 如 MUC2、 MUC5AC、
MUC5B、 MUC6、MUC7 和 MUC19 [94-95]．正常情

况下胃黏膜只在表层表达 MUC5AC，深层表达
MUC6．而癌变后的胃黏膜不仅发生了黏蛋白类型
的改变，也发生了糖基化的改变．如 MUC2 在胃
部的异常表达以及 MUC5AC 上 lewis抗原的唾液
酸化[19, 96]．H. pylori感染导致了糖基化的改变，一
方面认为 H. pylori 改变宿主的糖基化，创造更有
利于吸附定殖的环境，另一方面认为宿主胃黏膜黏

蛋白的特异糖基化阻碍感染的进一步发展，这也解

释了某些个体感染 H. pylori却无症状的现象[97]．

3援2援1 MUC5AC 上的 Lewis 抗原是 H. pylori 感染
的受体

H. pylori是一种革兰氏阴性细菌，在胃部定殖

能够引起胃炎、十二指肠溃疡、IM 以及胃癌．
MUC5AC 主要表达在胃黏膜浅层，携带有 Lewis
抗原和其他岩藻糖化的血型抗原，作为 H. pylori
与胃黏膜结合的受体 [12, 96-98]．而除了公认的 Lewis
抗原作为 H. pylori的吸附受体外，抑制试验发现，
其他类型的 O-糖链(m/z 1122a、m/z 1122b)也作为
H. pylori的吸附受体[97]．胃黏膜正常状态下表达中

性的岩藻糖化糖链．H. pylori 先是通过 BabA 与
lewis抗原结合吸附胃黏膜细胞，进而诱导 茁3GnT5
的过表达，导致 Sialyl-LeX 的合成增加，而这种

Sialyl-LeX 又能与 H. pylori 上 SabA 结合，导致
H. pylori在胃部的定殖，造成慢性炎症[99-102]．

3援2援2 MUC6上 琢GlcNAc糖链结构缺失导致胃癌
的发生

MUC6是一种由胃黏膜黏膜颈细胞、幽门腺细
胞，或是十二指肠黏膜的 Brunner腺分泌的高度糖
基化的黏蛋白，带有独特的末端为 琢1, 4-GlcNAc
残基的 O-糖链[103]．Kawakubo等[46]在通过构建携带

有 琢GlcNAc的重组 CD43，以及 AGS-琢4GnT细胞
研究了 琢GlcNAc的功能，发现其可视为保护胃黏
膜免受 H. pylori感染的一种天然抗生素．进一步
构建了 A4gnt缺陷型小鼠模型，发现 A4gnt-/-小鼠
的胃部和十二指肠部位完全不表达 琢GlcNAc [104]．

有趣的是这种缺陷型老鼠在没有 H. pylori 感染的
情况下也自发地发展为胃癌，这一现象表明

琢GlcNAc的缺失直接与胃部肿瘤的发生相关联[104].
对人类胃癌组织样本中的研究发现，在分化型胃腺

癌中 MUC6上 琢GlcNAc表达的减少与胃癌侵染深
度及胃癌阶段密切相关，琢GlcNAc 缺失患者的
预后较差，而未分化型胃腺癌没有这种显著的特

征 [105]．对于良性胃幽门腺瘤以及胃萎缩患者的分

析显示了肿瘤细胞 MUC6上 琢GlcNAc的下调表达
与胃幽门腺瘤潜在的恶性转变相关联，MUC6 上
琢GlcNAc 的减少提高了肿瘤细胞有丝分裂活性，
导致异常增殖 [106-107]．这些实验共同证实了 MUC6
上特有的 琢GlcNAc在胃癌发展过程中的关键作用，
琢GlcNAc的缺失会导致胃癌的发生．
3援2援3 MUC2糖蛋白是胃部癌变的标志物

黏蛋白种类以及糖基化的异常表达是肿瘤发展

前期和癌症的常见特征之一，并作为肿瘤相关标志

物得到了广泛的研究．肠型黏蛋白 MUC2 不在正
常胃黏膜表达，却在胃部肿瘤组织中出现．无论是

肠型胃癌还是弥散性胃癌 MUC2 都具有很高的表
达率，并且所有黏液腺癌(mucinous carcinomas)都
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伴随着MUC2的异常表达[108]．同样在癌前病变 IM
中，胃黏膜杯状和圆柱状细胞 (goblet cells and
columnar cells)中异常合成了含有 STn 抗原的
MUC2 [19, 109]．

4 总结与展望

胃癌高死亡率的很大一部分原因在于难以从良

性病变个体中区分出高概率恶性转变的个体，因而

错失了最佳的治疗时机．因此发现一种能从良性病

变个体中区分出胃癌的诊断标志物，将具有良好的

应用前景．绝大多数的胃癌发展经历了 H. pylori
感染 -浅表胃炎 -慢性胃炎 -IM-异型增生 -胃癌的
过程，并始终伴随着蛋白糖基化的异常表达．

H. pylori 通过识别 Leb 和 H type1 糖链结构对胃
部造成感染，诱导合成了 Sialyl-Lex，并在胃部定

殖，导致了持久的炎症反应．而“根除 H. pylori
是预防胃癌的手段”这一说法得到越来越多人的认

可[110-111]．基于 H. pylori特性(MUC5AC上 Lewis和
Sialyl-LeX 抗 原 作 为 H. pylori 的 吸 附 受 体 ，
琢GlcNAc对 H. pylori的抑制作用)，研发抑制或消
除 H. pylori的药物，具有广阔的临床应用前景．
H. pylori感染导致的慢性炎症期间，糖基化发生了
显著的改变，如 STn抗原在胃炎组织血清中的上
调表达．血清中 A3F1G1、岩藻糖基化 N- 糖链等
糖链种类和丰度的改变具有成为胃癌早期生物标志

物的潜能，能够改善目前的早期胃癌诊断标志物．

胃癌发展过程中，糖基转移酶 GnT-芋表达减少以
及 GnT-吁表达增加，引起 茁1, 6-GlcNAc分支型 N-
糖链的合成，破坏了 E-钙黏蛋白和整联蛋白的稳
定性，导致细胞形态的改变，降低了细胞 -细胞、
细胞 -基质间的吸附能力，提高了细胞的侵染、转
移能力．同样，胃癌中核心岩藻糖基化 N-糖链的
下调，与肿瘤细胞异常的增殖密切相关．MUC6上
琢GlcNAc的减少，提高了肿瘤细胞有丝分裂活性，
导致细胞异常增殖．总之，胃癌细胞的异常糖基化

一方面与肿瘤细胞的早期生理变化关联，具有生物

标志物的潜能，另一方面与肿瘤细胞的增殖、转移

紧密相关，作为潜在药物靶点具有广阔的应用前景.
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New Progress of Glycoprotein Glycans Associated With Gastric Cancer*
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Abstract Gastric cancer (GC) is one of the most common malignant tumors with high incidence and mortality in
the world. Currently, the alterations of protein glycosylation has been extensively reported during gastric
carcinogenesis and cancer progression. In the initial steps of the process of gastric carcinogenesis, Helicobacter
pylori (H. pylori) uses glycan to adhere the host mucosa, which leads to the increase of sialyl-Lewisx level. Further
up-regulation of the H. pylori colonization induces sustained inflammation in stomach. In the process of chronic
atrophic gastritis and intestinal metaplasia, sialyl-Tn antigen showed a significant up-regulation. Moreover, in GC,
the abnormal protein glycosylation emerges in serum and tissue from GC patients as well as GC cell lines, such as
down-regulation of core fucosylated N-glycan and up-regulation of 茁1, 6-GlcNAc branched N-glycan were
discovered. It also shows that the altered glycosylation of adhesin contributes to the development of GC. This
review summarizes the recent progress of protein glycosylation in GC and the important functions of glycosylation
in the carcinogenesis and development. Finally, the application values of the alterations of glycosylation, such as
potential biomarker for early diagnosis and drug target designing were discussed.
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