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摘要：本文主要介绍了糖化学和生物学相结合产生的新学科－糖生物学的概

况，主要研究内容、特点及在医学领域中研究动向。 
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糖生物学是糖的化学和生物学研究相结合而产生的一门新兴学科,主要研究

糖缀合物糖链的结构生物合成和生物学功能,其研究领域包括糖化学、糖链生物

合成、糖链在复杂生物系统中的功能和糖链操作技术.糖生物学一经提出,便得到

了科学界的广泛认同,并在西方发达国家受到高度重视,在即将到来的后基因组

学时代,糖生物学研究更是揭示生命本质所不可缺少的重要方面.已知糖链在细

胞内可修饰调控蛋白质、脂类的结构与功能,在细胞外环境参与免疫应答、感染

和癌症等过程中的细胞识别但对其作用机制还不完全清楚.近 10 年来,随着分析

技术的进步和分子生物学的发展,糖的研究也取得的了巨大进展,糖生物学研究

正成为生命科学研究中又一新的前沿和热点. 

糖生物学研究内容： 

糖生物学以生物大分子的组成部分糖链为研究对象,研究它作为信息分子在

多细胞生物高层次生命活动中的功能,主要包括糖链的结构和功能两个方面的内

容。糖链的结构具有惊人的多样性、复杂性和微观不均一性,其一级结构的内容

不仅包括各糖基的排列顺序,还包括各糖基的环化形式、各糖基本身异头体的构 

型、各糖基间的连接方式以及分支结构的位点和分支糖链的结构。6种单糖形成

带分支的六糖有 1012 异构体。糖链结构的复杂性给糖链的研究带来了很大的困

难,同时也使它能携带巨大的生物信息。实际上,糖链的种间特异性、组织特异性

以及发育特异性都很强,并且都来源于糖基转移酶不同时间和不同空间的表达。

因此,糖基转移酶的研究已成为了当前糖生物学的研究重点。糖复合物中糖链的

功能多种多样,如从空间上调节糖复合物的整体结构,保护多肽链不被蛋白酶水

解,防止与抗体识别等。近年来的研究表明:糖链作为信息分子涉及多细胞生命的

全部空间和时间过程,如精卵识别、组织器官形态形成、老化、癌变等,在血液和

淋巴循环中,起着动态的更为灵敏的信号识别和调控作用,涉及到多种严重疾病

的发生过程,如炎症和自身免疫病等。关于糖链的生物学作用,有如下一般规则:1)

很难预知某一特定的糖链的功能和对生物体的重要性;2)同一寡糖序列在生物体

的不同部位和不同的个体发育阶段有不同的功能;3)较为专一的生物作用通常是

通过不寻常的序列或常见序列的不寻常表达或修饰来介导的,而这些特殊的糖链

也常是毒素和病原体的识别目标。归根结底,糖链的共同特点是介导专一的“识

别”和“调控”生物学的过程,因此对糖链的生物学作用也只能逐个地分别研究。

当前,糖生物学研究得最多的仍然是糖蛋白。在糖蛋白中,糖链对蛋白质的功能起

修饰作用,它通过影响蛋白质的整体构象从而影响由构象决定的所有功能,如蛋

白质的正确折叠、细胞内定位、抗原性、细胞-细胞黏附和结合病原体等。在糖

脂中人们已经证明了血型的决定物质是糖链,在神经组织及脑中更是存在大量的

糖脂,但它们的生理意义至今仍了解得不多。蛋白聚糖主要有维持或抑制细胞生

长以及在正常发育和病理条件下结合、贮存及向靶细胞释放生长因子和参与信号

转导等作用。细胞表面糖复合物上的糖链是信息功能的承担者,承担着细胞-细胞

和细胞-胞外基质的相互作用。[1] 
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糖生物学研究的特点： 

糖链与蛋白质和核酸在结构和功能方面有很多不同之处,如糖链的结构远比

核酸和蛋白质要复杂,比如由 3 个核苷酸碱基或 3 个氨基酸组成的直链分子有 6

种可能的序列,而由 3 个己糖所构成的三聚糖,其可能的序列则可达 1056～2764  

种;且糖链的合成并不是有模板的复制,而是通过糖基转移酶和糖苷酶在内质网

和高尔基体内合成的,除受酶基因表达的调控外,还受酶活性的影响,即便在同种

分子的同一糖基化位点上,糖链的结构也有差异,有微不均一性,因此,很难得到

结构均一的糖链,糖链结构测定和化学合成也远比核酸和蛋白质要困难,这就极

大地限制了对其功能研究。糖链功能和调控的复杂性也制约了研究的速度,糖链

功能的复杂性表现为:①很难预知某一特定糖链的功能和对生物体的重要性;②

同一糖链在生物体的不同部位和不同的个体发育阶段功能不同;③较为专一的生

物作用通常是通过不寻常的糖链序列或常见糖链的不寻常表达或修饰来介导,而

这些特殊的糖链也常常是毒素和病原体的识别目标。因此,对糖链的生物学作用

只能逐个的分别研究。糖链调控的复杂性则表现为调控的细胞、组织特异性和发

育阶段性;一种糖基转移酶只能合成一种糖苷键,同一糖苷键则可由不同的糖基

转移酶合成[2]。 

糖生物学在医学中的研究动向： 

1 糖链与微生物感染的关系 研究表明,病原细菌在哺乳动物组织细胞靶

位上的黏附是感染的关键步骤。大多数微生物在细胞表面的黏附是由糖链介导的,

另外多种糖缀合物及糖链广泛存在于微生物中,这些糖链常在微生物与动植物的

相互作用中起至关重要的作用,病原微生物细胞外膜上的糖链也往往是感染的毒

力因子,如幽门螺杆菌感染通常与胃炎有关,它主要定植于胃黏膜层,但也能直接

与表达 Leb 糖链的胃上皮细胞相互作用。约 70%的人有 Leb 组织-血型抗原,幽门

螺杆菌高选择地与 Leb 糖链黏附,而不识别末端为 GalNAcα-1,3 的 Leb 抗原(即

A 型血抗原),故 O 型血人群发病率高于 A 或 B 型血者[3]。幽门螺杆菌是通过其

细胞表面的黏附素BabA与Leb结合而黏附于上皮细胞,幽门螺杆菌与宿主间的病

理关系可能决定于 Leb 介导的黏附[4]。 

2 糖链在免疫系统中的作用 有关研究表明,几乎所有与免疫相关的关键

分子都是糖蛋白。免疫反应分为细胞免疫和体液免疫。细胞免疫是指在细胞质中

经蛋白酶加工并转运到膜上的主要组织相容性I类分子(MHC class I molecule)、

由细胞内吞产生的 MHC class Ⅱ分子及 CDl 相关抗原被 T 细胞上的 T-细胞抗原

受体(TCR)识别;体液免疫是细胞外由抗体或甘露糖结合凝集素(MBL)识别完整的

抗原分子所介导的免疫。在细胞免疫系统中,糖链与 MHC 抗原和 TCR 复合物的折

叠、质量控制和组装有关,糖脂和 GPI 蛋白抗原是由 CDl 所呈递的,其详细分子机

制还不清楚。新近对鼠 CD1d 的晶体结构分析显示,CD1d 分子有一个由两个疏水

袋构成的结合沟,推测糖脂的脂肪与疏水袋结合,使亲水的糖链被呈送到结合沟

内与 TCR 结合,因而 TCR 识别的实际上是由 CD1 分子呈递的糖链抗原[5]。日本的

Kobata 与英国牛津大学的 Dwek 研究组合作多年终于确证,由于类风湿关节炎患

者的体内半乳糖基转移酶对底物亲和力低,使其 IgG 上的糖链缺乏半乳糖,引起

IgG 构象变化,这种构象变化导致糖链可被甘露糖结合凝集素识别,在血管、关节

等处沉积,多价的甘露糖结合凝集素形成的复合物可激发补体级联反应,使补体

攻击关节腔而产生风湿。甘露糖结合凝集素是能模拟许多 IgM、IgG 和 C1q 功能

的一种三联体凝集素,不仅被视为抵御细菌感染的第一道防线,而且还参与其它

一系列生命活动,包括疾病的调控,通过其多凝集素域与微生物表面糖链重复序
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列的结合可激活补体反应,因而甘露糖结合凝集素水平低时被感染的机会就会增

加[6]。 

3 糖链代谢疾病 许多细胞生理功能所必需的蛋白质是糖基化修饰的,糖

基化的不同又常导致蛋白功能的改变。许多疾病就与细胞表面糖基化的改变有关,

如由糖基化先天缺损(CDG)所引起的临床综合症最初于 1980 年发现。目前已发现

至少8种不同的CDG,被归纳为CDG-Ⅰ和CDG-Ⅱ。CDG-Ⅰ是N-糖链合成缺陷,CDG-

Ⅱ是 N-糖链加工缺陷,这些疾病引起多系统异常,中枢神经异常是主要症状。最

近又发现 3 例病人是 GDP-Fuc 转运缺陷,这些病人缺少中性粒细胞 SLex,口服岩

藻糖(Fuc)治疗可改善其反复感染[7,8]。 

著名生物学家 AjitVarki 指出:“在即将到来的‘后基因组学时代’中,当人

们来越多地将注意力集中到完整器官或生物体的发育和生理学的分子机制时,糖

链生物学功能将会更加显而易见。”。糖链的生物学功能是通过糖链对蛋白质功能

的修饰、糖缀合物糖链与蛋白质的识别来实现的。可以预见,随着糖链在生命活

动中的功能和调控机制研究的深入,必将极大地促进功能基因组学和蛋白组学的

研究。因此,糖生物学是全面揭示生命本质所不可缺少的分支,是 21 世纪生命科

学研究的重要组成部分。 
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