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复合糖(糖蛋白、糖脂等)是由脂类或蛋白质与糖类物 

质共价结合而形成的一类生物大分子。它们覆盖在细胞表 

面，形成了细胞与外界相互作用的第一条通道，通过与细胞、 

病毒 、细菌、细菌毒素上的糖蛋白(凝集素)相互识别而起作 

用。调节一些重要的生理过程 ：受精 、控制 B细胞的激活 ；病 

理过程：病原体侵入、引发炎症应答、癌症转移等。一般单价 

糖配体与糖蛋白受体的结合力很弱，而复合糖上含多个糖配 

体，与糖蛋白受体产生很强的相互作用 ，具有明显的生物效 

应，又称“多价效应”。人们模拟生物体内这种多价作用模式 

把多个糖配体连接在树状大分子的表面形成多价复合糖，又 

称糖树状大分子(Glycodendrimers，GD)，以此提高每个糖配 

体与蛋白受体的亲合力。 

GD具有单分散度、可控的结构 、表面可糖基化修饰等特 

殊的物化性质 ，利用这些性质可设计出不同水溶性 ，多种生 

物功能的 GD。近年来，其研究主要是：研究分子水平上的糖 

一 蛋白相互作用机理 ；药物靶向递送载体 ；造影剂、生物传感 

器等方面。本文综述了 GD在生物医学方面的应用。 

1 糖树状大分子的结构及鉴定 

GDt-堤：一种球形、纳米大小 、结构可控的单分散高分子 

化合物，它是在树状大分子(Dendrimer)的表面糖基化修饰而 

形成的，包括两个部分：树状大分子和表面糖配体。树状大分 

子由三个不同的区域组成：(1)核中心，由单个原子或原子团 

组成；(2)从核中心散发出的树枝结构，重复单元呈几何式递 

增，形成多层放射状同心环 ，每环称为一代 ；(3)分布在树状 

大分子的表面功能基团，可连接大量的糖配体。表面糖配体 

量可根据需要，通过调节 GD的代数进行控制。 

鉴定 GD结构的方法有：核磁共振(NMR)、质谱(MS)、小 

角度中子散射(SANS)、基质辅助的激光解吸 ／电离飞行时间 

质谱法(MALDI-TOF)等。虽然电喷射离子化傅利叶变换离 

子回旋加速共振质谱法(Fouier transform ion cyclotron reso— 

iiance mass spertrometer FI'-ICR—MS)鉴定 GD结果精确 ，但 

作者介绍：赵傻叉(1981一 )，男，硕士， 

主要研究方向：靶向药物制剂。 

是 Eric等口研究表明MALDI—TOF是鉴定大分子 GD最简单、 

实用、准确的方法。 

2 设计与合成 

合成 GDt3)的方法主要有两种 ：发散法和收敛法。在发散 

法中，GD从核向外生长 ，发散法是工业生产主要的方法，但 

是单个分子的反应次数多，副产物多、分离困难。收敛法包括 

3步：(1)合成树枝状楔形物，在其表面连接糖配体；(2)连接 

楔形物在分枝状组件上，形成树状支链；(3)连接树状支链到 

核中心。收敛法避免了发散法的缺陷，使产物容易分离。利用 

不同的支链和糖配体可设计 出表面和内部水溶性不同的 

GD。Sakamoto J等 计了一种以聚亚苯基为内核表面结合 

糖配体的全新 GD，该疏水内核可装载疏水性药物，但整个 

GD因表面糖基存在而具有很好的亲水性。另外 ，需要根据受 

体靶点的结构设计出不同糖配体密度的 GD，使之能与受体 

选择性的结合。 

3 多价效应 

研究发现，生物体内蛋白质与糖类物质的结合强度通 

常是多个糖与蛋白质协同作用的结果，此谓 “多价效应” 

(Muhivalent effect)或“簇集效应”(Cluster effect)。多价效应 

最早由 Lee(1994年 )定义：在相同糖配体浓度下，多价糖配 

体与蛋白受体亲和力强于单价糖配体与蛋白受体亲和力。多 

价效应可能存在两种不同的分子机制 ：(1)统计效应一多价 

糖配体大大提高了受体结合位点的配体浓度；(2)螯合效 

应一多价糖配体交叉连接到邻近受体复合体或多价受体上， 

多价糖配体与多价受体的结合力比多价糖配体与单价受体 

的结合力强。但 w．Bmcem等研究发现并不是糖配体越多，结 

合力越大。因此需要更进一步理解 ：(1)小簇 GD模型多价结 

合的能量过程 ；(2)小簇 GD在形成稳定的糖—蛋白复合物 

过程中的作用；(3)糖—蛋白结合过程中的空间位阻效应。目 

前，多价效应明确的分子机制还不是很清楚，只有充分理解 

“多价效应”，才能设计出与蛋白质亲和力更强的 GD，使 GD 
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在生物医学方面有更广阔的应用。 

4 生物医学应用 

4．1 糖一蛋白质的相互作用 

GD在研究糖和蛋白质相互作用方面有许多优点。它的 

大小介于小糖簇和大糖复合物之间，空间位阻较小 ；分散度 

比大糖复合物低 ，结构均一；提高了多价糖配体与蛋白受体 

亲和力。现在广泛应用的测量 GD与蛋白受体亲和力的四种 

技术【司为 ：血细胞凝集抑制分析(HIA)、酶联凝集素测定法 

(ELLA)、等温滴定微量量热法(ITC)、表面等离子体激光共 

振(SPR)。Eric等口· 通过血细胞凝集分析一系列表面甘露糖 

修饰的 Dendrimers，第六代 PAMAM dendrimers(含 170个甘 

露糖残基 )，每个甘露糖残基与伴刀豆蛋白A(ConA)的亲和 

力大约为第四代 GD(含 55个糖配体 )的 2倍。另外 ，第四代 

GD每个甘露糖残基与伴刀豆蛋白A(ConA)的亲和力为每个 

甘露糖单体的 2个数量级。含 32个 T抗原残基(与癌有关抗 

原)的PAMAM dendrimers，浊度分析、酶联凝集素分析(EL— 

LA)、酶联免疫吸附分析(ELISA)都显示 GD上每个 T抗原残 

基与花生凝集素或鼠单克隆抗体的亲和力为 T抗原单体的 

20倍 。固相法显示表面连接 8个乳糖配体的 GD与半乳凝 

素 一1亲和力强 ；而血细胞凝集分析显示该 GD高度选择性 

的与半乳凝素 一3结合。含4个乳糖配体 GD，每个乳糖配体 

与半乳凝素 一1的亲和力为单个乳糖分子与半乳凝素 一1亲 

和力的3个数量级[91。Aree E等【-哈 成了BH30sucMan，它为 

表面含 32个甘露糖配体的以 Bohom (2，2一二羟甲基丙酸) 

为支链的 GD，在生理介质中显示了高度溶解性和低毒性。用 

饱和转移差异核磁共振(Saturation Transfer Difference NMR， 

STD—NMR)实验和定量沉淀试验研究了其与甘露糖结合凝 

集素(LeA)的结合性能，结果表明，该甘露糖 GD与凝集素之 

间存在着明显的相互作用。 

4．2 抗病毒作用 

GD通过两种方法抑制病毒与细胞的结合 ，达到抗病毒 

作用：(1)GD结合到病毒表面，干扰病毒与细胞的相互作用 ， 

抑制感染过程。这是一种主要的抗病毒方式。Richard D等⋯】 

合成了以 3一硫酸半乳糖神经酰胺(SGalCer)为糖配体的第 

五代 GD(psGa164mer)。SGalCer是一种脑硫脂，经酶联免疫 

分析法证明为 HIV一1病毒膜糖蛋白(rgp一120)的最好配体。 

rgp一1 20作用是介导 HIV一1进人感染细胞。psGa164mer抑制 

HIV一1感染细胞的能力与 HIV一1结合抑制物硫酸右旋糖酐 

(DxS)相同。然而，许多病毒，如甲型流感病毒、HIV等不同种 

系之间表面糖蛋白不尽相同，因此 GD抑制不同病毒感染细 

胞的效果也不同。Landers等【 在体内实验中发现 ，表面含有 

唾液酸的 GD抑制病毒的感染依赖于病毒表面血细胞凝集 

素类型；(2)GD与细胞表面受体结合 ，干扰了病毒与细胞结 

合，阻止了病毒进人细胞。树突状细胞表面特异粘附性分子 

(Dendritic cell—specific intercellular adhesion molecule 

3-grabbing nonintegfin，Dc—SIGN)为一种结合凝集素 ，主要 

表达于树突状细胞(DC)，在病原体的识别过程中起重要作 

用。Fatima Lasala[~31以 DC—SIGN为靶点，接上依波拉病毒膜 

糖蛋白(EBOV—GP)的缺陷性逆转录病毒颗粒作为 EBOV感 

染模型，用 BH30sueMan抑制 EBOV感染细胞 ，结果显示 

BH30SUCMan 在纳摩尔级 E(IC 337nmol／1)抑制通过DC—SIGN 

调节的病毒进人细胞过程。 

4．3 防止疤痕组织的形成 

在各种致伤因素作用下使人体皮肤损伤，成纤维细胞 

和毛细血管网增殖形成新的肉芽组织，使纤维细胞逐渐停止 

分裂 ，出现胶原纤维及降解失衡，神经末梢长人，创伤边沿的 

上皮组织向中心生长，覆盖了肉芽组织 ，最终形成疤痕。疤痕 

组织可以发生恶变成为疤痕癌。抑制成纤维细胞的生长是防 

止疤痕组织形成的关键。Sunil Shaunakt-41等研究显示 3．5代 

阳离子聚氨基胺 PAMAM GD复合物 (表面接上氨基葡萄糖 

或 6一硫酸氨基葡萄糖)分别具有免疫调节和抗血管生成的 

性质 。氨基葡 萄糖 GD抑 制脂多糖 诱导 的化学增活 素 

(MIP一1 Ot、MIP一1 B、IL一8)和细 胞 活 素 (INF—Ot、IL-l B、 

IL-6)等的合成。这两类色素产生于树突状细胞(DC)和巨噬 

细胞 ，上调共刺激分子(CD25、CD80、CD83、CD86 o 6一硫酸 

氨基葡萄糖抑制成纤维细胞生长因子调节的内皮细胞增生 

和血管生成。当氨基葡萄糖 GD和 6一硫酸氨基葡萄糖 GD同 

时作用于青光眼滤过手术老鼠模型时，抑制疤痕组织形成的 

成功率从 30％提高到 80％。因此，他们认为这两种 GD同时 

作用能防止疤痕组织形成。 

4．4 作为药物载体 

GD作为纳米粒药物递送系统 ，显著的优点是能增加治 

疗剂的选择性和稳定性。其内层空腔和内核分别可以包裹 

或共价结合药物分子，在它表面进行糖基化修饰后可选择 

性与糖蛋白受体结合。例如半乳糖能与肝癌细胞表面无唾 

液酸糖蛋白受体特异性结合 ，当半乳糖与抗癌药物或载体 

连接后，该复合物易于聚集于肝癌细胞，提高了抗癌药物的 

选择性。Jean—Louist 等制备了 GD和抗癌药物秋水仙碱 的 

复合物。GD由肽单元组成，表面连接的多价糖苷为载体导 

向物 ，秋水仙碱共价结合到 GD的内核上。用 Hela肿瘤细胞 

和老鼠胚胎成纤维细胞(MEFS)(代表正常细胞)评价该 GD 

复合物的生物活性，结果显示，GD复合物抑制 Hela细胞的 

增殖效果是抑制MEFS的20～100倍。Benito JMt~61用多价甘 

露糖配体树状 B一环糊精 (CD)衍生物包被紫杉醇药物分 

子，结果显示该复合物极大改善了紫杉醇的水溶性 ，提高了 

生物利用度。这种包裹药物分子的GD～B CD复合物不但能 

提高疏水性药物的生物利用度 ，而且能实现药物的靶向递 

送。 

4．5 作为生物传感器 

生物传感器是一类特殊形式的传感器，由生物分子识 

别元件(酶 、蛋白质 、DNA、抗体 、抗原 、生物膜等)与各类物 

理、化学换能器(如树状大分子 )组成，用于各种生命物质和 
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化学物质的分析和检测。它的基本原理：待测物质经扩散作 

用进入生物活性材料 ，通过分子识别 ，发生生物学反应 ，产生 

的信息继而被相应的物理或化学换能器转变成可定量和可 

处理的电信号 ，再经二次仪表放大并输出，可检测到待测物 

浓度。生物传感器的特点：(1)采用固定化生物活性物质作催 

化剂，价值昂贵的试剂可以重复多次使用 ，克服了过去酶法 

分析试剂费用高和化学分析繁琐复杂的缺点 ；(2)专一性强 ， 

只对特定的底物起反应 ，而且不受颜色、浊度的干扰 ；(3)分 

析速度快，可以在 1min得到结果；(4)操作系统比较简单 ，容 

易实现自动分析。生物传感器的研究涉及生物学 、化学、物理 

学 、信息科学及相关技术 ，已经发展成为一门新兴的交叉学 

科。Snejdarkova M等·硼 电流分析法和石英晶体监控(QCM)技 

术研究 了不同代数葡萄糖 GD(GO、G1、G4)生物传感器的特 

性。结果显示传感器的灵敏度随着 GD代数的增加而增加 ， 

这是由于随着 GD体积的增加 ，葡萄糖氧化酶(GOX)的结合 

位点增多。QCM实验显示 ，GD表面固定多层 GOX。虽然酶 

交换量比通过卵白素 一维生素技术在脂质胶片上固定 GOX 

低 ，但是 GD生物传感器比脂质胶片传感器稳定 ，能在冰箱 

中储存 l5天，而不失敏感性。 

5 展 望 

GD在生物医学方面的应用已显示了巨大的潜力。各种 

评价糖与蛋白质相互作用的分析方法的发展，有力促进了对 

多价效应的理解。随着对多价效应分子机制的进一步理解， 

可根据需要设计出与蛋白质亲和力更强的GD，使之在研究 

糖 一蛋白质相互作用、抗病毒、药物载体等方面更好的发挥 

作用。但是有两点须注意：(1)在评价 GD作为抗病毒药物 

时，需要选择合适的动物模型；(2)在研究糖 一蛋白质相互作 

用时，不同的分析方法可能得出不同的结论 ，因此需综合考 

虑几种分析方法。不久的将来，GD将会在研究糖 一蛋白质相 

互作用 、形成凝胶、核磁共振成像造影剂、基因和药物的靶向 

递送等生物医学领域广泛应用。 
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