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摘要?平分型 -G乙酰氨基葡萄糖 H,'-I'"J976'(91D-G2'6(;,D,/'+72K916!L976'(91DH,'G

-I'#结构是指H,'-I'以
"

$!#G连接的方式连接到五糖核心的甘露糖"M21#上!是一种特

殊的-糖基化修饰$ 平分型H,'-I'修饰参与多种生物过程!如细胞黏附%受精和胎儿发

育%神经发生%免疫反应和肿瘤发展等$ 主要介绍平分型 H,'-I'结构的形成过程!概述

平分型 H,'-I'修饰在神经系统%免疫反应%肿瘤发展和转移的生物学功能!并总结了解

析平分型H,'-I'结构的技术进展!为相应生物学研究及药物开发提供科学参考$

关键词?平分型-G乙酰氨基葡萄糖&MHINC&-聚糖&质谱
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# U=-H.91DQ91D

$

# V=WV69

$

# XWY921D

!

# NI-Z61D[9
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72'(),+(?N46L976'(91D-G2'6(;,D,/'+72K916!H,'-I'" 7(0/'(/06# '4202'(609T6> L;

"

$# #G,91R6> H,'-I'2(G

(2'46> (+(46'+06

"

GK211+760679>/6# 06]06761(72>97(91'(9:63+0K+3-GD,;'+7;,2(9+1 K+>939'2(9+1)J976'(91D

H,'-I'K+>939'2(9+1 979K],9'2(6> 91 1/K60+/7L9+,+D9'2,]0+'677677/'4 27'6,,2>4679+1# 360(9,9T2(9+1 21> 6KG

L0;+19'>6:6,+]K61(# 16/0+D616797# 9KK/16067]+1767# 21> (/K+09D616797)N49706:9656,/'9>2(67(463+0K2G

(9+1 K6'42197K7+3L976'(91DH,'-I'7(0/'(/0621> 49D4,9D4(79(7>9:6076L9+,+D9'2,3/1'(9+1791 (46160:+/7

7;7(6K# 9KK/16067]+176# (/K+0K6(27(279721> >6:6,+]K61()U/0(460K+06# 9(]0+:9>6721 +:60:965+3(46

(6'41+,+D9'2,2>:21'6791 212,;T91DL976'(91DH,'-I'7(0/'(/06# ]0+:9>91D7'961(939'0636061'673+0'+0067]+1>G

91DL9+,+D9'2,067620'4 21> >0/D>6:6,+]K61()

8&9:1).'?L976'(91DH,'-I'% MHINC% -GD,;'21% K277

??糖基化作为一种最常见的蛋白翻译后修饰#

能够影响蛋白质的折叠'稳定性以及蛋白质的分

选和转运等生理过程($)

$ 哺乳动物细胞蛋白质的

糖基化方式主要包括-G糖基化和&G糖基化$ -糖

基化起始于内质网#含有H,'

C

M21

F

H,'-I'

!

的寡聚

糖首先在磷酸多萜醇载体上组装#然后在糖基转

移酶的催化下转移到新生蛋白质 I71 残基上!糖

基化基序为 I71GYG<60PN460#其中*Y+是除脯氨

酸之外的任何氨基酸"#然后经内质网特异性糖

苷酶加工#形成高甘露型糖蛋白#随后转移到高尔

基体中进行进一步的加工和修饰$ &糖基化是在

高尔基体中进行的#由不同的糖基转移酶催化寡

糖链连接在蛋白质 <60PN40的羟基上$ -糖基化

具有相同的五糖核心结构!M21

C

H,'-I'

!

"#根据



其结构特征#又可以分为 C 种类型,

#

高甘露糖

型#即五糖核心外只有 M21 残基延伸$

$

复合

型#在五糖核心外侧的两个 M21 上仅连接 H,'G

-I'#由H,'-I'发起的*天线+延伸核心$ 根据

H,'-I'发起*天线+的多少#可以将 -G糖链分为

二天线'三天线'四天线型等结构$

%

杂合型#其

中M21 延伸核心的 M21

&

$GA 支链#一个或两个

H,'-I'发起的*天线+延伸M21

&

$GC 支链(!)

$

在肿瘤患者中#由于催化糖链合成的糖基转

移酶或糖苷酶表达失调#致使异常聚糖结构的形

成#进而影响肿瘤的发生和发展$ 研究表明#慢性

粒细胞白血病中
"

G半乳糖苷
&

G!#CG唾液酸转移

酶 # ! <NCH2,#"的升高#促进肿瘤耐药性的产

生(C)

%分支型
"

$#AGH,'-I'促进乳腺癌细胞的迁

移和侵袭(#)

$ 综上#糖链结构的变化以及其表达

位置的不同#决定了它们参与和介导细胞黏附'细

胞迁移以及细胞内信号通路的不同潜能#深入探

究糖链结构在肿瘤发生发展中的作用机制#能够

促进新的肿瘤治疗策略的开发$

平分型H,'-I'糖链是复合型及杂合型 -糖

链的一种特殊结构#由
"

$# #G-G乙酰基葡萄糖胺

基转移酶 C !

"

$# #G-2'6(;,D,/'+72K91;,(0217360276

C# MHINC 或 H1NGWWW"催化将 H,'-I'以
"

$# #G

连接的方式连接到五糖核心的 M21 上#形成平分

型结构!见图 $"$ 可阻止 -G聚糖分支糖基转移

酶!包括 H,'-I'NGWW'H,'-I'NGW*和 H,'-I'NG*"

以及核心岩藻糖基转移酶U8N@ 的后续作用$

图 $?平分型H,'-I'结构示意图

U9D)$?N467'46K2(9'>92D02K +3L976'(91DH,'-I'

7(0/'(/06

平分型H,'-I'糖链的添加能够抑制促进 -

聚糖分支转移酶!H1N

'

#H1N

(

和H1NG*"以及岩

藻糖基转移酶!U8N@"的作用#从而抑制 -G糖链

的分支和延伸$ 表明平分型 H,'-I'糖链的添

加#导致细胞表面 -G聚糖表达谱的显著改变#调

控了寡糖链的生物合成过程$ 据此推测#MHINC

的表达参与各种生物过程#如细胞黏附#受精和胎

儿发育#神经发生以及肿瘤转移和发展$ 本文将

重点讨论平分型 H,'-I'糖链的结构和功能以及

其在疾病进程中的作用#并总结其分析方法$

;<平分型糖链的概述

MHINC 是负责合成平分型H,'-I'的关键糖

基转移酶#最初在鸡输卵管中发现#并从大鼠肾脏

中纯化出来(%)

$ MHINC K̂ -I的表达具有组织

特异性#脑和肾脏中表达水平最高#导致脑和肾脏

中平分型H,'-I'修饰水平也相应较高(A)

$

MHINC 在寡糖链的生物合成过程中起到调

节作用$ 相对于-G聚糖上其他类型的 H,'-I'支

链#平分型 H,'-I'具有独特的结构属性$

MHINC 缺陷小鼠#-聚糖末端修饰显著增加#包

括核心岩藻糖基化修饰和唾液酸化修饰(B)

$ 而

平分型 H,'-I'结构形成则抑制糖链的延伸#同

时会对其他促进糖链分支的酶产生明显的干扰$

促分支型-G糖链形成的糖基转移酶 MHIN% 在肿

瘤组织中活性较高#使肿瘤组织中糖蛋白的 -G糖

链上更多携带
"

$#AGH,'-I'支链(@)

$ 携带
"

$#AG

H,'-I'支链的-G糖链可以优先被
"

G$##G半乳糖

基转移酶和
"

G$#CG半乳糖基转移酶加工#从而形

成多聚 -G乙酰氨基乳糖! ]+,;GX2'-I'"结构#并

进一步修饰成参与癌症转移的基序#例如唾液酸

化的X6597Y!7X6Y"等(F)

$ 另外#蛋白结构模拟和

晶体学研究表明#平分型 H,'-I'结构倾向于形

成后折构象#其中
&

$#AG甘露糖臂翻转回还原端#

限制了支链结构的构象#因此显著影响分支型糖

结构的延伸($")

$ 这些特征表明了平分型 H,'-I'

对-G聚糖的整体结构和构象具有重要影响$

=<平分型45+67+的生理功能

=>;<在神经系统中的功能

平分型H,'-I'结构在神经系统中发挥着重

要功能($$)

$ <49K9T/等发现#平分型 H,'-I'在小

鼠大脑'小脑和脑干中含量丰富($!)

$ <49D6(2等研

究发现#增强 MHINC 的表达#整联蛋白
"

$

!91(6D091

"

$"上平分型 H,'-I'修饰水平升高#促

进神经发生($C)

$ _27/49R+̀ 9T/R2等研究发现#平

分型 H,'-I'结构在大脑中含量丰富#能够调节
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神经元发育#增强平分型 H,'-I'表达促进神经

突触的生长($#)

$ 因此#平分型 H,'-I'在神经系

统中表达丰富#影响神经发生#并参与突触生长的

调节#在神经系统中发挥着关键作用$

此外#平分型 H,'-I'修饰还影响了阿尔茨

海默病!I,T469K60&7>976276#Ia"的发生和发展$

<(6321 H2/19(T等发现#Ia患者海马体和大脑皮

层中的-G聚糖谱发生了变化$ Ia患者的海马体

中平分型 H,'-I'的表达减少#抑制大脑神经突

触生长和记忆形成过程#进而影响 Ia患者大脑

的功能($%)

$

"

位点淀粉样蛋白前体蛋白裂解酶G

$!

"

G79(62K;,+9> ]06'/07+0]0+(691 ',62:91D61T;K6G

$#JI\=$"是催化淀粉样蛋白
"

!I

"

"产生#形成

I

"

沉积#是 Ia发展的关键事件$ 研究发现#

JI\=$ 上存在平分型 H,'-I'修饰$ 在 Ia患者

大脑中#JI\=$ 上的平分型H,'-I'修饰增加#突

变其平分型 H,'-I'修饰位点后#促使其从早期

内体转移到溶酶体而降解#进而导致 I

"

分泌的

减少#表明调控平分型H,'-I'修饰是治疗Ia的

潜在靶点($A)

$ 其他与 Ia相关的蛋白上也存在

平分型H,'-I'修饰$ 例如#N2/ 蛋白是一种胞质

蛋白#在正常情况下不会被-G糖基化#但在Ia患

者大脑中#N2/ 蛋白发生 -G糖基化修饰$ 聚糖分

析表明#从Ia脑中分离的 N2/ 蛋白平分型 H,'G

-I'修饰增加($B)

$ 另外#在 Ia患者的脑脊液中

也观察到平分型 H,'-I'修饰的增加$ 对 !#! 名

主观认知障碍 !7/LQ6'(9:6'+D19(9:69K]290K61(#

<\W"'轻度认知障碍!K9,> '+D19(9:69K]290K61(#

M\W"及 Ia患者的脑脊液的研究显示#M\W和

Ia中平分型 H,'-I'修饰的糖蛋白比 <\W更丰

富($B)

$ 总之#平分型 H,'-I'在神经系统中高表

达并发挥关键作用#并且平分型 H,'-I'表达与

Ia高度相关$ 阐明平分型H,'-I'修饰在Ia进

程中的作用对于开发早期Ia诊断生物标志物和

了解 Ia发展的早期阶段至关重要#有助于设计

新的Ia治疗策略$

=>=<在免疫反应的功能

糖蛋白上的平分型 H,'-I'修饰对于免疫反

应的发生具有重要生理意义$ 例如#慢性粒细胞

白血病细胞系 %̀A! 细胞自然状态容易被自然杀

伤细胞!12(/02,6R9,,60'6,,"杀死$ _+749K/02M等

发现在 %̀A! 细胞中过表达MHINC# %̀A! 细胞便

获得了对 -̀ 细胞的抗性($@)

$ 本课题组研究发

现低平分型H,'-I'修饰更能稳定 XD2,7CL] 的表

达#进而促进巨噬细胞向M$ 极化#提示了平分型

糖链结构重塑巨噬细胞的潜能($F)

$ 此外#<42(49,9

IM等发现#当\a%! 蛋白上平分型H,'-I'修饰

较低时#唾液酸修饰增加#进而促进了其生物活

性#抑制N细胞活化(!")

$ 因此#平分型H,'-I'修

饰通过调节肿瘤细胞对 -̀ 细胞的敏感性'促进

巨噬细胞向 M$ 极化和调节 N细胞的活化等方

式#影响着免疫细胞的功能和免疫反应的发生$

WDH是免疫系统中的重要分子#WDH结构由两

个相同的重链和两个相同的轻链组成#形成 _形

结构#其中可变区域!U2L区"负责抗原识别#而恒

定区域!U'区"介导免疫效应$ WDH通常通过补

体和细胞 WDHGU'

)

受体 !U'

)

"̂调节其免疫功

能(!$)

$ -G糖基化是WDH的主要翻译后修饰#在调

节WDH的免疫功能中起着重要作用$ WDH分子上

糖基化修饰可以影响其稳定性'免疫活性'抗体依

赖性细胞毒性及补体活化等免疫功能(!!)

$ 例如#

WDH在 U'区域 I71!FB 位含有高度保守的 -G糖

链(!$)

#这个位点的 -G糖链由不同水平的岩藻糖#

半乳糖和唾液酸组成#也包含平分型 H,'-I'结

构(!C)

$ U'G聚糖对 WDH的生物活性有影响#例如#

U'上的平分型 H,'-I'修饰能够显著增强其与

U'

)

^WWW的亲和力#从而提高治疗性单克隆抗体

的功效#并诱导抗体依赖性细胞介导的细胞毒性$

/̂422R X̂ 等发现#WDH的平分型 H,'-I'水平降

低与人类寿命有关(!$)

$ 在多发性硬化症!K/,(9G

],67',60+797#M<"患者组的脑脊液中#平分型 H,'G

-I'水平升高#岩藻糖基化和半乳糖基化水平降

低#从而增强了 WDH的 U'效应功能$ 对 WDH和

WDI连接聚糖的表征研究表明#在自身免疫疾病

中#聚糖的表达可能存在差异$ 例如#在年龄低于

%" 岁的 X2KL60(G=2(+1 肌无力综合征!一种自身

免疫疾病"患者中#WDH$ 和WDH! 上平分型H,'-I'

的水平增加(!#)

#这表明特定的聚糖类型可能是这

些免疫疾病的潜在生物标志物$

=>?<对肿瘤发展与转移的影响

平分型H,'-I'修饰在调控肿瘤进展过程中

发挥着重要作用#例如平分型 H,'-I'修饰可以

调控乳腺癌进程$ 顾建国团队发现#H1NGWWW通过

抑制b糖蛋白!bGD,;'+]0+(691#bGD]"表达来负调

控化疗耐药性(!%)

$ 本课题组研究发现#在人乳腺

癌M\UGB 细胞中过表达MHINC 可以抑制低氧诱

导的=MN现象(!A)

%继而发现乳腺癌细胞来源胞

外囊泡对受体细胞迁移能力的调控#依赖于表面

-!#@- 西北大学学报!自然科学版"?????????????????第 %# 卷



整合蛋白
"

$ 的平分型 H,'-I'修饰水平(!B)

$ 另

外#平分型 H,'-I'修饰还参与调控黑色素瘤的

发展$ 过表达 MHINC 促进 J$A 小鼠黑色素瘤的

肺转移#平分型 H,'-I'修饰 \a###增强了其与

透明质酸的相互作用#促进了黑色素瘤的生长和

转移(!@)

$ 本课题组发现骨髓增生异常综合征

!K;6,+>;7],27(9'7;1>0+K67# Ma<"以及急性髓系

白血病!2'/(6K;6,+9> ,6/R6K92# IMX"患者的基

质细胞中平分型 H,'-I'表达显著下调#使黑色

素瘤细胞黏附因子 M\IM表达增强#并抑制

M\IM膜定位#与恶性克隆细胞膜蛋白 \a$C 结

合减弱#抑制 =̂ `信号通路的激活#抑制髓系恶

性克隆细胞生长(!F)

$ 这些结果表明#平分型 H,'G

-I'修饰在肿瘤转移和发展中起重要作用#可以

作为肿瘤标志物或靶标进行深入研究$

?<平分型45+67+糖链结构的检测

?>;<气相色谱 @质谱联用"4,'A%)1B,(13),C

D%9CE,''FD&+()1B&()9#4ACEF$

??H\GM<是检测平分型 H,'-I'结构的常用方

法$ 首先将聚糖样品进行 bMII衍生化处理

!]20(92,,;K6(4;,2(6> 2,>9(+,2'6(2(67#bMII"#经

-2Ja

#

还原处理'氮气干燥后#再用乙酸酐进行乙

酰化处理$ 经过处理后的样品通过气相色谱

!H\"分离#通过质谱!M<"进行检测和分析(C")

$

可以通过H\GM<确定平分型H,'-I'结构特征性

的信号$ 需要注意的是#上述反应效率会影响平

分型 H,'-I'结构的定量#因此需要进行标准化

控制$

?>=<

!

;#GC半乳糖基转移酶反应

"

$##G半乳糖基转移酶能将半乳糖!H2,"从尿

苷二磷酸半乳糖!8abGH2,"转移到复合型和杂合

型天线的 H,'-I'上#形成 H2,

"

$##H,'-I'的二

糖单元(C$)

#但平分型 H,'-I'并非该酶的底物$

因此可以通过
"

$##G半乳糖基转移酶反应#利用

质谱检测该酶反应前后聚糖质荷比差异确定平分

型H,'-I'结构的存在$ 该方法操作简单#结果

清晰#但容易存在假阳性$ 例如#Z+/ 等发现 H,'G

-I'M21

C

H,'-I'

!

也能发生半乳糖基化(C!)

#因此

将半乳糖基转移酶反应的方法与上面提到的方法

H\GM<相结合#以进一步确认糖链中平分型 H,'G

-I'结构$

?>?<多级质谱"EF-$

多级质谱!M<1"与H\GM< 检测相似#通过识

别平分型H,'-I'结构的特征性信号来完成平分

型H,'-I'结构的检测$ 在 M<1 方法中#&0L9(02]

M< 用于多次碎裂#有助于靶向识别平分型 H,'G

-I'结构(CC)

$ 相比于其他方法#M<1 方法不需要

额外的样品处理#但高度依赖于 M< 分析仪器和

操作人员的技术水平$ 通常只有丰度较高的糖链

才能在M<1模式下获得多次碎裂的良好信号$

?>G<糖肽水平的检测方法

M<技术除了可以检测平分型 H,'-I'结构

外#还能确认糖肽上的 -糖基化位点以及其连接

糖链结构$ 可以使用植物血凝素G=!bcIG="富集

糖肽中的平分型H,'-I'#然后进行质谱分析#但其

灵敏度和特异性较低(C#)

$ X9/;9a21D等人报道了

一种识别完整糖肽上平分型H,'-I'的新方法(C%)

#

该方法通过识别两个特征 _离子(]6](9>6dc6SG

-I'

C

c6S

$

)或者(]6](9>6dc6S-I'

C

c6S

$

U/'

$

)来鉴

定平分型H,'-I'结构的存在$ 在高能碰撞解离

模式下#通过使用低能碎裂# 可以产生特征 _离

子(]6] d-

C

c)或(]6] d-

C

cU)# 通过检测该特

征离子的存在# 可以鉴定完整糖肽上平分的-G糖

链(C%)

!见图 !"$该方法可以同时获得糖基化异质

性的精确信息# 包括修饰位点及其连接的糖链结

构# 有助于靶蛋白的功能研究$ 但该方法的精确

性受到多个参数的影响# 例如糖肽结构$ 此外#

该方法对质谱分析仪提出了更高的要求# 但糖基

化的分析覆盖范围有限# 因此必须获得有关质谱

二级谱图中肽和聚糖的足够信息才能进行鉴定$

G<糖肽质谱的数据分析

利用质谱技术对生物样品中糖类物质进行高

通量测序后#通常能获取大量质谱数据#已有多种

快速可靠解析糖链结构的软件及算法#如 ]H,;G

'+

(CA)

' M<U02DD60GH,;'+

(CB)

'<(0/'Hb

(C@)

'H,;'+Ga6G

'9]460

(CF)等#可以利用这些解析糖链结构的软件#

根据平分型 H,'-I'特征 _离子( ]6] d-

C

c)P

(]6] d-

C

cU)#分析平分型 H,'-I'修饰的糖蛋

白#进而了解其功能以及在疾病进程中的作用$

糖链的复杂性为分析糖链质谱数据带来了诸多挑

战#成为糖链质谱分析技术进一步发展的主要瓶

颈#进而影响了糖组学领域的整体进步$ 为了突

破这一瓶颈#需要不断探索和创新#以减轻这些挑
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战对糖链质谱分析技术发展的制约$

图 !?平分型H,'-I'结构的鉴定

U9D)!?W>61(939'2(9+1 +3J976'(6> H,'-I'<(0/'(/06

H<结语

本文介绍了平分型 H,'-I'的形成过程#总

结了其在神经系统'免疫反应及肿瘤发生发展和

转移中的生物学功能%介绍了一系列用于分析平

分型 H,'-I'结构的技术#并分析了它们的优势

和局限性#为平分型 H,'-I'的生物学研究及药

物开发提供科学参考$
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