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第二临床学院肝炎研究所 堡旦垦： 综述 

近年来由于分子生物学研究的飞速发展，各 

种分子生物学研究技术与理论目趋成熟，引导着 

整个生命科学研究的方向。由核酸与蛋白质开始 

的关于生物大分子结构与功能的研究已扩展到生 

物膜的蛋白质，并向多糖类与脂类的结构与功能 

延伸，故多糖的研究已成为新的热点之一，80年代 

末形成新型学科c糖生物学 (Glycobiology)和’糖 

工程学’(Glyc0technology)，发展极其迅速，并将 

成为二十一世纪的重大前沿学科之一“ 。 

作为生命物质构成的主要成分之一，生物体 

内多糖的研究由来已久，其基本可分成两大部分： 
一

部分是作为信息分子，种类多，每种含量少，结 

构复杂，信息量大 二是作为细胞和细胞外间质的 

主要构成成分，这类多糖种类少，但每种含量多， 

结构规则庞大，有宏观(颗粒大小)不均一性。 

1 作为信息分子的多糖 

在机体的受精，发生，发育、分化、神经系统、 

免疫系统恒态的维持方面起着重要作用，糖链的 

共同特点是介导专一地识别和调控生物过程。这 

类多糖主要以糖蛋白的结构存在，根据其生物活 

性可包括：免疫球蛋白，酶蛋白、血型物质、胶原蛋 

白、激素类糖蛋白、微生物糖蛋白、病毒糖蛋白、血 

清糖蛋白、唾液粘蛋白和其它哺乳动物体液糖蛋 

白等。糖蛋白的糖链多为杂寡糖链。糖蛋白中的肽 

链是生理功能的主要承担者，糖链则对蛋白质肽 

链的功能起修饰作用。对于糖蛋白来说，虽然其生 

物活性的基础在于蛋白结构，但其生物功能的强 

弱甚至有无与其多糖倒链有着密切的关系。这在 
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当前许多基因工程细胞因子的研究中得到证实。 

如红细胞生成素(EPO)就是一种高度糖化的细胞 

因子，由肾脏产生刺激骨髓红细胞成熟和增殖的， 

含165个氨基酸残基，在Asn24、Ash38和Ash83位 

点各有1条N．糖链，在Ser126有1条O—GalNAc糖 

链，糖链的含量约占hEPO分子量的4O 。EPO对 

再生障碍性贫血具有其他药物无法取代的显著疗 

效、目前都用基因工程法来生产EPO。而EPO必须 

在高等真核细胞中表达获得糖链才有活性。进一 

步发现hEP0的体内活力与四天线和二天线 

N一糖链的比值成正比，即四天线糖链越多，体内 

活性越高。去除糖链的EPO几无活性，糖链对EPO 

的生物学活性有关键的作用 。 

l_1 糖蛋白的基本结构 

蛋白链与糖链通过共价键相连，蛋白链上连 

接糖链的位点称为糖基化位点。由于糖链的生物 

合成没有模板可以遵循，因此在同一个糖基化位 

点上，会连有不同的糖链，造成所谓的微观不均一 

性。因此，一种糖蛋白实际是一类由不同性质分子 

组成的群体，其共同特征是有一条相同的多肽链， 

其差异在于寡糖链的结构，即所谓糖型不同。这种 

特点造成研究糖链结构与功能关系的复杂性．而 

生物体内糖链又具有组织特异性 种间特异性和 

发育特异性，因而糖链结构的繁杂性难以想像，比 

核酸的信息量大几个数量级，且又是重要的生物 

活性物质，成为各国分子生物学家研究热点。随着 

糖生物学和糖基化工程的发展，糖链的分析发展 

扳快，以每年测定成千新糖链序列的速度增长 

l_2 糖蛋白上糖链的功能 

l_2．1 以其糖链序列特征作为生物识别的标志 

如细胞表面受体(作为激素、凝集素、生长因子、细 
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胞因子、细胞外基质分子、毒素、细菌、病毒、原生 

动物等的受体)，细胞表面抗原决定簇(血型抗原、 

分化抗原、肿瘤抗原等)，同种及异种细胞间的识别 

及粘合．介导非免疫性吞噬(1ectin)．细胞内运输向 

导等。人类ABO血型的抗原系统ABH抗原是个很 

典型的例子，虽然ABH抗原主要是鞘糖脂(GSL)， 

但其是以糖链结构为生物识别标志的．现已知道． 

在糖链非还原性末端为N一乙酰氨基半乳糖 1—3 

(岩藻糖 1—2)半乳糖残基结构的具有A血型抗原 

性，非还原性末端为半乳糖 1—3(岩藻糖 1—2)半 

乳糖残基结构的具有B血型抗原性，而为岩藻糖 1 

— 2半乳糖残基结构的具有H抗原性 其区别在于 

末端一个糖结构之差：在体外用1外切糖苷酶将A 

或B型糖链末端一个糖基除去，可转化成H抗原， 

即O血型标记。病原菌对宿主细胞的侵袭也存在糖 

链的识别作用，如嗜腐球菌能识别细胞表面的N一 

乙酰氨基半乳糖，这些单糖或含有此单糖的寡糖 

在体外能抑制上述细菌对组织的粘着 具有A或 

AB血型的人占嗜腐球菌尿路感染的94．6 ，而B 

威O血型的人很少受嗜腐球菌感染，就是因为A或 

AB血型者细胞表面糖链的末端带有N一乙酰氨基 

半乳糖。 

1．2，2 维持和保护蛋白质的结构及构象，抗蛋白 

酶水解，参于溶解度等“ 

如整合蛋白属糖蛋白，是细胞膜上重要的粘 

附分子，可与纤粘蛋白结合。其有 两个亚基组 

成， 和 亚基需要某些特定部位上的N一糖链来维 

持一定的蛋白构象，从而使两个亚基能适当地聚 

合并有效地结合纤粘蛋白。若用内切或外切糖苷 

酶处理嵌合至脂质体上的整合蛋白，整合蛋白完 

全丧失与纤粘蛋白的粘附能力。 

1．2．3 在免疫系统中参与活化补体，淋巴因子(细 

胞因子)间及与免疫细胞问的相互作用，免疫细胞 

对肿瘤细胞及病毒细菌的杀伤 

~IgGFc端的糖链与单核细胞或巨噬细胞上 

的Fc受体、对补体Clq的结合和激活以及诱导细 

胞毒等过程有关 Fc段的糖链被切除末端Ga1的 

IgG，虽仍能与抗原和葡萄球菌蛋白A结台，但丧 

失和Fc受体或Clq结合等主要功能。其免疫活性 

严重受限，并也提示C1口或Fc受体可能识~IgG~ 

lo0 

的糖链结构 

1．2．4 参与细胞分化与生长 

2 作为细胞和细胞外间质主要成分 

的多糖 

这类多糖主要以蛋白多糖的结构存在，广义 

来说蛋白多糖也属于糖蛋白，但因其特殊的功能 

与结构，组成的单糖上大多带有氨基．为糖胺多 

糖，故将糖胺多糖与蛋白质形成的复合物单独划 

为一类，称蛋白多糖，其结构、分布与功能已大致 

明确。主要存在于细胞问质，细胞膜表面，软骨组 

织．角膜基质，主动脉和一些滑囊粘液结构中。现 

有结果表明，蛋白多糖绝非以往认为仅仅作为细 

胞外问质的填充物．被动地协助细胞完成各种生 

理过程，而具有重要的生物活性，可以主动参与和 

影响细胞的各种行为，与组织的形成、细胞的分 

化、移动，细胞间信息的交流、功能的发挥有着密 

切的关系 ]。 

2．1 蛋白多糖的基本结构 

这类糖链与糖蛋白的糖链比较，结构比较简 

单，单糖的排列也比较恒定，有规律，已发现的种 

类不多，如人体内有七种糖胺多糖：透明质酸．4一 

硫酸软骨素、6一硫酸软骨素、硫酸皮质素 硫酸角 

质素、肝素 和硫酸肝素 其多以聚合体存在．分子 

十分巨大，同一类分子因其聚合程度差异很大，故 

分子量可有几万至几百万之变化 

2．2 蛋白多糖的结构与功能的关系 

蛋白多糖中糖胺多糖是一种多聚阴离子．分 

子内含丰富的己糖醛酸和硫酸基团，呈酸性 其毛 

刷样结构占据着相对广阔的水合空间，能结合大 

量水份，控制细胞外的含水量，如每克透明质酸可 

结合500ml水。人体随年龄增长皮肤中糖胺多糖逐 

渐解聚．分子量减小．所以老年人皮肤中水分含量 

减少 考的松可促使糖胺多糖分子降低，造成脱水 

现象：雌激素可增加皮肤中糖胺多糖聚合程度．因 

此有保留水的作用 糖胺多糖的胶体样状态是结 

缔组织的刚性和体液的润滑作用的基础．软骨中 

蛋白多糖浓度很高，因而富于弹性，具备巨大的缓 

冲容量：老年人或严重磨损裂伤的软骨中．软骨细 

胞不能有效合成蛋白多糖，产生糖链短且少的异 
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常蛋白多糖，最终导致运动障碍和关节损伤。细胞 

间质和细胞膜上的透明质酸可造成致病因子穿透 

细胞的阻力 形成屏障 在肾脏髓质中有透明质酸 

和透明质酸酶系统，其动态变化促进尿的浓缩。糖 

胺多糖和生物体内的胺类化合物结合，起着储存 

和释放神经介质及激素的作用。糖胺多糖的羧基 

与硫酸基，作为生物体内的离子交换剂，可与阳离 

子结合，调节组织中的电解质 加透明质酸与钙离 

子结合，参于调节神经肌肉的兴奋性、细胞的粘附 

以及细胞表面的一些理化反应。硫酸肝素几乎存 

在于所有细胞表面，通过与细胞骨架系统的相互 

作用，控制细胞的形状和运动，影响胚胎组织的形 

成。肝素能与脂蛋白结合后，将脂蛋白带到细胞表 

面，以利于脂蛋白脂酶将其分解，调节血脂的含 

量。因机体蛋白多糖含量大，分布广，随糖生物学 

研究的深入，与其有关的生理与病理现象将会不 

断展现。 

3 多糖的合成、分解与分布 

多糖在体内很少以游离形式独立存在，其合 

成的第一步是核心蛋白链的生成，然后糖链再依 

次接到核心蛋白链上。核心蛋白链由tuRNA提供 

模板合成。单糖不能直接首尾相接形成糖链，必须 

先转化成各种单糖的核苷酸衍生物，再由各种特 

异的糖基转移酶(包括糖醛酸转移酶)将糖基按序 

转移到肽链或糖链的末段。各种单糖核苷酸衍生 

物，在体内均可由葡萄糖转化而来，也可直接利用 

各种单糖形成相应的核苷酸衍生物。糖链的合成 

投有模板，其结构完全由相应的糖基转移酶决定， 

糖基转移酶有高度的特异性，保证糖链的精确生 

成过程。各种糖基转移酶的存在是糖链形成的关 

键，用基因工程手段研制各类糖基转移酶是当前 

糖生物学与糖工程学研究的热点。目前已有几十 

种基因工程糖基转移酶的报导，并已商品化。 

核心蛋白链的合成位于粗面内质网的核糖体 

上，合成过程一开始、N一连接寡糖就开始在肽链 

上发生，为 翻译同步糖基化 ：蛋白核心脱离核糖体 

后，进入内质网腔，向高尔基体移行：O一连接寡糖 

在脱离核糖体后，由内质网腔向高尔基体移行过 

程中进行、称 翻译后糖基化 ：糖基在高尔基体延长 

和完成．被收集于分泌泡 通过胞吐分泌至胞外， 

糖链为某些糖蛋白外分泌所必需：某些肽链保持在 

膜中，成为膜糖蛋白。糖蛋白分泌至胞外后会很快 

从细胞外周分散进入循环：蛋白多糖分泌出细胞后 

会很快聚集形成庞大的聚合体，为细胞提供具有 

良好通透性的水合空间。 

多糖的分解主要在溶酶体内进行，由糖苷酶 

水解糖苷键，也有特异性。糖苷酶分几类；(1)外切 

糖苷酶 每次可 由糖链非还原端水解一个单 

糖；(2)一内切糖苷酶，可特异地作用于糖链某一位 

置．释放寡糖：(3)一N一糖苷酶、N一糖肽酶，水解N 

连接糖苷键或糖肽键，释放完整的糖链；(4)O一糖 

苷，水解O一连接糖苷键，释放完整的糖链。糖蛋白 

在体内处于相对稳定的动态平衡中，每天代谢量 

约250mg。 

多糖的分布十分广泛，在体内多与丝氨酸、苏 

氨酸、天冬氨酸的残基连接到蛋白质上。细胞膜的 

研究表明，糖蛋白及糖脂的多糖部分总是位于细 

胞膜的外表面。多糖链可以协助糖蛋白在膜上的 

适合定位。这些膜表面上的多糖链在细胞识别上 

起着摄重要的作用，如细胞形成组织、精子与卵细 

胞的结合、免疫反应中各种信息的传递、微生物病 

原对宿主的侵染等体内重要机制都是由细胞识别 

所决定的。绝大部分细胞因子均有糖链结构．作为 

信息分子，游离于整个机体” ，作为基质的蛋白多 

糖以其支持与保护功能，分布于整个机体的细胞 

外间质，细胞膜表面．和一些滑囊粘液结构中。其 

可主动参与和影响细胞的各种行为．与组织的形 

成、细胞的分化、移动，细胞间信息的交流、功能的 

发挥有着密切的关系，并对机体的多种生理和病 

理过程发生作用。糖病理学的研究将成为临床病 

理学的热点。 

4 多糖类药物的研究 

当机体自身免疫系统或细胞脱轨出现自身免 

疫疾病或癌症时，细胞表面的糖分子会改变结构 

和组成，出现异常糖基化与异常细胞代谢，在机体 

衰老过程中，糖链合成受累，糖链减短，密度变稀， 

可见多糖与许多疾病病理过程以及衰老过程密切 

相关。寻找治疗上的多糖先导药物加以改造和合 

10】 
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成已成为当今医药界热点，进展甚快。但尚有大量 

的基础性与开创性工作需做 如已发现的有活性 

功能的寡糖 是先在蛋白质基础上合成的 而后蛋 

白降解：单独寡糖是否可作为药物正在研究之中。 

能改造糖链的各类糖基转移酶和糖苷酶的临床应 

用前景有待进一步观察。 

由于目前糖链的结构和形成并不象核酸与蛋 

白质工程技术那样，完全可人为的加以控制．其结 

构与功能的关系及其调控机制尚在研究中 我国 

96年将其列为国家重点课题 糖药理学发展的基 

础是糖生理学和糖病理学，均为发展中的新型学 

科 

目前多糖链可从以下几方面获得：(1)糖工程 

学(Glyc0techn010gy) 进行糖链的人工合成。(2) 

糖基化工程学(Glycosylation Engineerin 进 

行基因工程和蛋白质工程产物的糖基化：选择特异 

性的细胞株或真核细胞表达体系，也可在重组糖 

蛋白时，改变糖基化位点，或用糖基化抑制及糖基 

化位点突变获得所需多糖链。(3)天然多糖的纯化； 

从菌类到所有动植物均存在多糖成份，提取纯化 

或加以化学修饰改造是目前较普遍的途经。 

多糖与相关药物的研究分两个大方向，一是 

作为信息分子进入机体发挥补充调节或抑制的作 

用 这种特异性治疗随着糖功能基团的发现将不 

断涌现，目前报导较少：另一是作为基质成分作为 

非特异治疗调节各种生理功能 或纠正病理过程。 

目前国内外大量的多糖类药物应归纳为后者。 

趴目前临床应用的多糖药物分析 有以下几 

点值得注意： 

① 作为信息分子 糖链是具有组织特异性、种间 

特异性、发育特异性的，有对应其配体的映象、其 

结构与功能有密切的关联。而目前国内上市的多 

糖类药物均无明确特异分子构象，属于非特异治 

疗 进入机体后可能作用于相类似的对应分子 因 

药理机理不甚明确 随机性大，疗效并不十分稳 

定 

③ 糖链与肽链的结合仅能在细胞内进行 故进 

入机体的多糖不能成为完整的信息分子，有识别 

与激活或抑制相关因子的作用，而无肽链所具备 

的生物活性链效应。 
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③ 人体不能从消化道直接吸受多糖 部分可由 

肠道细菌分解成单双糖而吸收。口服的多糖药物 

有其独立的药理作用和药代动力学。不能与消化 

道外进入机体的多糖药物混为一谈。 

近二十年来，国内外各类多糖药物不断进入 

临床 用于多种疾病治疗 主要集中在抗感染、抗 

肿瘤、抗风湿、抗消化道溃疡和增进免疫功能等方 

面 近来在抗血脂、抗衰老方面也有发展．目前有 

香菇多糖、灵芝多糖、猪苓多糖、虫草多糖、木瓜多 

糖、几丁多糖等 其报道的临床药理和适应征各有 

异同，多糖的基本结构也各有异同 但大多数研究 

基于体内外病理模型的药效学实验．而其糖链的 

基本结构与以其结构在体内代谢，以及与体内相 

应配体作用的机理研究资料欠缺 故每种多糖药 

物的多方向药效作用过于笼统 药理机理与结构 

基础的研究尚在发展。 

归纳目前多糖药物的进展可分为两方面：一是 

根据多糖本身在消化道药理与药代动力学原理， 

发展新型的抗血脂、抗脂肪肝、抗高血糖、促进免 

疫功能等的治疗研究 以及利用多糖(主要指 糖苷 

键的纤维多糖)在消化道的稳定、悬浮、成膜、纳水、 

凝聚、润糈和延效等剂的作用 所发展的新型多糖 

复合药物，用于消化道多种疾病的防治。上述国内 

市场上的口服多糖药大多数属于此类。 

二是依据多糖分子结构为基础而阐明的生物 

学现象，合成与模拟体内多糖分子或相应配体，或 

比自然多糖分子更有效的衍生物或类似物作体内 

治疗 国外基于先进的基础研究大力发展此类药 

物，在抗炎症、抗肿瘤与抗病毒感染等方面有较瞩 

目的进展：如近几年最先认定的一个含唾液酸与岩 

藻糖的四糖 结构为唾液酸一 2．3一半乳糖一口1．4 

一 乙酰氨基葡萄糖～ 1．3一岩藻糖(slex)，是白细 

胞表面选择蛋白的配体的决定簇 能使白细胞大 

量地粘着在炎症部位的内皮细胞表面、促使炎症 

反应。游离的slex及其衍生物与选择蛋白结合阻挠 

此种粘着 呈现抗炎症的活性。Cytel公司巳向美 

国食品和药物管理局(FDA)提出slex~药申请。中 

药甘草中具有岩藻糖的甘草酸也有类似结构而具 

有很强的抗炎症活性。 

slex还与与某些肿瘤病灶的转移有关 因为某 
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些肿瘤细胞的表面也表达slex抗原．只要其它的组 

织表面有异常的选择蛋白的表达，两者的粘着就 

导致肿瘤的转移。用slex及有关的衍生物封闭选择 

蛋白可防治肿瘤的转移 

微生物对敏感细胞的入侵也与糖链识别有 

关，~(IAIDS病毒的外壳中糖蛋白gpl20表现有糖 

结合活性．可识别CD4淋巴细胞表面的糖链而粘 

合，而AIDS病毒表面的高甘露糖也可与CD4细胞 

膜相应受体结合，从而感染并破坏淋巴系统 此类 

粘台感染都能被对应糖类所抑制，故目前试用于 

AIDS病的药物大多为合成的4．8糖的寡糖。随着糖 

生物学的发展，多糖药物将在许多疑难病的治疗 

上发挥其不可替代的作用。 

(本文经苗德林教授指正．特此致谢) 
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细胞凋亡在心血管疾病中的研究现状 月 
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细胞凋亡 (APoprosis)是一种与细胞坏 

死(Necrosis)截然不同的在某些生理或病理情况 

下发生的有序的主动性非炎症性的细胞死亡形式， 

具有独特的形态学特征(细胞变小和皱缩、胞膜鼓 

泡或出芽、胞浆浓集 胞核固缩、染色质致密或断裂 

及凋亡小体形成)和生物化学特征(核小体间脱氧 

核糖核酸一DNA的断裂)，并受特定的基因调控。 

近年来，细胞凋亡与心血管疾病发生发展的关系越 

来越受到人们的关注 最近的研究显示，细胞凋亡 

存在于冠心病、高血压、心力衰竭、心肌炎、心肌病、 

心律失常等心血管疾病“ ，这些发现为人类从全 

新的角度来研究和探索心血管疾病的发病机制及 

+男，1956—06出生 剐教授 

防治措施提供了重要的理论和实验依据。本文就细 

胞凋亡在心血管疾病中的研究现状进行综述和评 

价。 

1 细胞调亡与冠心病 

细胞凋亡发生于冠状动脉内皮细胞和平滑肌 

细胞(SMC)则与冠状动脉病变及由此所引起的冠 

心病密切相关。Benne~等 采用录像电镜观察及 

分子生物学方法对正常的和有动脉粥样硬化(AS) 

斑块的冠状动脉的血管SMC进行比较研究发现： 

①正常的和AS的血管SMC均有凋亡发生 培养的 

正常冠状动脉的SMC仅在去除血清生长因子后发 

生凋亡，而AS斑块中的SMC即使在高血清生长因 

子存在的情况下仍发生凋亡，去除血清生长因子后 
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