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肿瘤细胞装菌复合糖类的iE化及其意义来
'民

用某 丽

jJ仁 4?医科大学ff愧牛物学教研在 ) 'ï 

1 细 JJp2表面itja合;语t类构成细 胞 外被 (cell

coat h;!Z;f~:糖守(glycocalyx ) 。 主二安包括糖蛋白 、

黯脂及蛋白聚斗在 1。 它们不仅在细胞的社会行为
中具有重要在此，而且刘细胞的增殖 、 ，分化、

代谢及功能共有调控作用 。 在细胞增殖的不同

时相、 细月白云化的不同阶段飞 细胞功能的不同 .

状态、 甚主在体外培括11才细胞处于悬浮及l;íJ 壁

的不同情况下， j飞表面成分均有所不同二号田胞恶

也i变Ja表面反;二江i午三毛:改变，并与其?总监特征相

关。例如， 恶性转比细胞及Ji*孀细胞的生民失

控、移行增强、 浸润转移、 可在软琼脂中坐长

以及易在的法阳-j下京某等q~j叫， 均、与细胞
表面的复合柑成分在性质或数量上的 异iit有

关。 迄凭所立即叫;向目夫抗跟大多7号田胞表
面糖蛋白或精脂。 j某i巳飞些i致支癌物J成z戎J戈dfj扛扣抑[1 癌!物i协匆rI常;

或只百市4与细胞达表二面 j成或分作用即石刊j)卢ι 生生:物!胁勿 放

应。可见肿瘤细胞24阳在癌细胞tt物学fþ 占有

重型地位。 复合拙i则是细胞表面的重要成分。

一、恶性黯胞表面糖脂及精蛋白盹政蛮

目 前认为恶性细胞在记注戚分上所发生的

改变是量变~X时 、 空的改变，而非独特的质变。

在细胞表团立生的事件可寻致甚li<哨iU田胞质

及细胞核内的一系列的或多方面的反应。

(…〉自中撞细胞若是5茵抗原 A肿瘤细 胞表团

抗原不仅对于认现Ji~l痛 ， 币Wi!同TfF诊断及~fì
疗上都有重要意义。 .. ‘ l' t 

1. I'jU夜酸化路易斯(Lewis )a(sialo-LIt' )抗

尿[l J

Le' 是一种血型抗原〈见附说)。在胃肠癌

袋 、1 肿瘤细胞表百某经抗原及其抗原决定结

抗原

EF一?γ

榕站，沟
回--.

Gal 自 1+3 G IcNAC... 
4 ; I 

sialo- Le" 

Fucα1， 

NeuNAcα2 如 3Galßl ->-3GlcNAc...

4 

Fucα l 

Gal自1+1 GlcNAc... 
3 

+ 
Fucα l 

NeuNAcα2 --:.- 3Gal自i一'>o- .j GlcNAc... 

3 

Lex 

，
、

‘, i 

Sialo-Lex 

人

自 t ，

Fucα l 

GMg 

GD3 

NeuNAcα2+3Galßl 民-).. -1 G lcß-+Cer 
NeuNAcα2->-8N巳uNAcα2-::- 3 Galß1-+

4βlcß1 -:.-Ger 

Gal自 1-+ ::l GalNAca 21•, 
‘ GalNAcα1->-

川

T，j元原
T..!Tn 抗原

Le: Lcwïs, Gal: 斗士乳糖， Glc: 葡萄糖，
GalNAc, '乙耽氨基二民乳襟， GlcNAc: ， 乙 戳氨基

葡萄糖， NeuNAc, N-~航神经氨酸(唾液酸)， Cer: 
Ñ-~旨就辅氨酷， sialo: J锤 、战酸化
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及膜腺癌患者j也请中存在一种高分子量的高度

糖豆豆二化的惦蛋白，其糕'f 1il _l， -r有唾液酸化的 Le'

结构 (sialo-Le') 。 这种结构式f;存在于上述 肿瘤

组织的神经节二白;脂中。正常人血 ~i 't 中 泪 iz

sialo气Le& 结构， "rfü唾液中介之。

~~ ~ 1I!f;: j,{i. r; :~ 化~;~易 W x ( sialo…Le' )抗 274[U

Le' (!J!.I刑 ，点 〉 址-- ):1 1 1胚胎 tjt j累， 又称为

SSEA- 1 I~( MY-l ~jì: l'j(o 93%的人胃癌具有 Le飞

抗原。近年发叭， 川%B<j 胃宿 、 76 %的结肠挂p

还有其他…些j血泊 、 i味;二斗及白血病细胞存在

sialo-Le。在上述肘1~自患者的血洁、 加水、腹

水及分泌物中存在 sialo-Le ' 抗原川七F古由肿瘤
细胞分泌而来。 Lex 及 sialo-Le志半抗原结构皆

连接 (:1.:糖蛋白的 O-~~}f苦'6t或桔脂的 ~rt 氨基乳

糖结构上。 sialo-Le' 的单克隆抗体可用于肿瘤

的临床诊断及病情监测乡阳性率很高，假[5日性

率很低。不过在 Lewis 血型阴性的个体同表现

为假阴性。

3 . 黑色才三届共有抗原一-GMa [盯 在

人、小鼠及仓鼠J~~\色京;在i细讪系具有共同1:;J~ic

原决定簇一一GM'lO GMa 是一种神经节制旨。

它很少在正常黑色:去细胞I~~其他肿:)JH ?阻'也中t表

达。低转移的 B 1 Ô 黑 1~ :A~ 1定细 ;í位变 种 32 C 细

胞系的 GMa 含量只有具母系 (易转移〉瘤细胞

|白一半。因而设也 GM3 在黑色);~ ;I宙的转移过程

中可能有王且要作用 。

<1.肝癌 tlf! !j包表 面抗原一_.GDô • GD3 

比 GM3 乡一个i唾液i较基因。正'品 Hl 组织中只

有拔量。 j顷天爵等发现，人rk大鼠的肝j峦 GDa

含豆大幅度增i旬 ， 可占 1i均占脂总量的 1/20 在

大鼠HH出及 n-ras 基因转染的小鼠 3 T 3 细胞

均见唾液酸基转移酶活性大大i苗子正市大鼠肝
及未转化 3 T3 细月包[4]。此外， 在急L↑生粒性吸

淋巴性白血病细胞中 :也发现G: .D3 明显增高。最

近有人报道 G矶 的含量与肿瘤的恶 性 程度呈

正相关[5] 。 这个结论是分别通过恶性程度不同

的两种肿瘤细胞的体外杂交，或用人跟自病毒

基因的 12 个片段分别转染正常细胞，从 所得

不同细胞亚群1'， :; GD3 含J二与瘤细胞J正 性也度

的相关性分析得出的。

5 . 摇胚抗原(CE A. )[6] CEA 为分子量

200 KD 的搪瓷白 ， 含糊:lf 50-60 % 0 ~也抗原性

来自于 N一椅背棺链。它存在于胎儿胃肠组织

及人消化道腺癌细胞表面。早1. f~月胃肠肿瘤，胶、

乳腺肿瘤患者血中 CEA 合甲:增高。 此外， 在

饪振、 肝硬化及大:在吸烟者J缸中亦见 CEA 升
-~ Ë1-
I巧 。

G . 甲车中胎儿萤白 (αFP)[ 6 J αFP 由胚胎

的卵黄豆草 、 肝及胃肠合成， 是胎儿血中的主要

蛋白质。为分子量 '70 KD 的~ì{f~5: 白 。 70%的!崎

胎瘤及肝细胞癌患者血中 αFP 升离。 25 %的肝

炎患者于肝再生及坪维化阶段亦 见 αFP 升高。

正 'i;1·孕妇及半岁 山 jJ']婴儿亦有升高。

肿;自细胞表面抗原的抗原性强弱不一。 不

转移的肿瘤细胞的抗原性似比高转移者强。肿

瘤相关抗原的单克隆抗体不但可以灵敏而特异:

的用于诊断和病情监剖 ， 而且已在实验研究中

直接用于免疫治疗或者与抗记药、 毒京或放射

性同位京偶联作为导向治疗(i~ l句导， 具有广泛 ·

临床应用前景。

(工〉 恶性姐姐辑部草草赞脂的改变[7 ， 8] 1:前'

糖脂广泛存在于脊植动物细胞的 质膜， 是激

:2jb 毒京及病毒等受体的成分， 参与细胞识别

和细胞柑合 ，参加细胞增~fTI咆 i刘节，并具有抗原

性。恶性细胞表面的黯糖脂常有显著的改变。其

变化大致可归纳为以下三利1 : (1) -由于糖链合

j泣不元二支而出现结构较简单向前体1恼'糖脂， (2)

出现正常细胞少儿的结构复杂的平白糖 脂， (3) 

J悄糖脂在院中的组织排列改欠，从隐蔽转变为

暴露。前两种情况均由于糖基转移酶洁性的异

常0年低成升 i丰ii) )沂敌。 Li生却i ljtQ表面 I(，~丰台脂的

变化不单导致肿瘤相关抗原的出现，而且可能

与恶性细胞生长不受控制及丧失密度依赖性生

长抑制有关。 实验证明 ， 体外培养的正常细胞

在增殖达到高密度(彼此接触〉之前， 可诱导

某一种政几种黯糖脂糖链的延长(合成)，以致

细胞来面?定的鞠脑脂含主增I马1; i白j旺盛增殖

的~[Iì jj包硝 1，;; j夜 11 I 力n入一亢的 ~t~j树脂， 这些翰'带走
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脂可整合到j员!庭中并引起 G 1 期 延长， 生长减

慢z 一定鞠糖脂的抗体可以增进相应糖脂的合

成， 并抑制l细胞增殖s 用丁酸的或维生素A酸

诱导分化可增强特定糖脂的合成， 同时恢复细

胞生长的接触抑制。综上可见， 一定楠'糖脂的

合成及在细胞在国的出现可能是细胞生长接触

抑制的分子基础。而恶性细胞在体外培养达到

高岳度H才 ， 丧失这种诱导辅糖脂糖挝延长的反

应能力 ， 其生民速度亦无相应的减慢。此外，

恶性细胞表面鞠糖脂i苦H型的改变可能还与细胞

识另IJ和细胞粘合的异常以及转移地能等有关。

最近的实捡证!归，癌基因转染可引起细胞表面

1f~糖脂改变。这说明某些癌基因在细胞表面鞠

糖脂的改变上起重要作用。

(三 ) 恶性组隐表商榕蛋白的改变 恶

性细胞表 lfìì除出现某些糖蛋白抗原〈女IJ CEA、

αFP 及表糖癌蛋白 epiglycanin 等 )之外，糖蛋

白糖链常见唾液酸化程度较高，以致细胞表面

负电荷增多，细胞电泳速度 增快; 当细胞外

Ca2 + 浓度较低liJ"(前见于肿开fi组织) ，由于细胞

表面负 电荷归:j:':0排斥作用而使癌细胞易从瑞块

上脱落[8， 9 J。此外，恶性细胞表面某些糖蛋白

的外端糖链可友生多位岩藻糖化及糖基硫酸

化。 关于恶性细胞糖蛋白 N1f;旨苦糖链的分枝，

Kobata[ 9J 等报告常出现正常组织中少见的三

个以上分枝的大糖链。 最近|乐惠黎等[10 ]发现，

肝癌织织中碱性磷酸酶糖链结构的主要变化为

核心岩藻糖减少及平分型 ( bisecting ) N 乙耽氨

基葡萄糖增多，从而可导致复杂型N糖音糖蜒

的分校减少; 并认为这是低分化细胞糖链的特

点。视黄酸诱导细胞分化时脑链的改变则与癌

细胞变化相反。

纤维粘连蛋白 (fibronectin)是存在于细胞

表面、 细胞外基质及体液中的高分子量糠蛋

白。在多数恶性肿瘤及转化细胞表面均见纤维

粘连蛋白减少或消失。而外加纤维粘迄蛋白可

使培养的恶性转化细胞的表现表型正常化〈铺

展较好、 表面微绒毛及膜皱黠减少、 细胞排列

亦较规则) ，但不能纠正其士i二长失控[ II J 。

总之 ， 恶性细胞表面糖蛋白及糖脂与其对

应的正常细胞相比， 发生旦苦改变。这些变化

皆系糖基转移酶或糖背水]ij平酶失常所造成的。

恶性细胞表面的改变虽{以有一些规律性， 但例

外或矛盾的报道亦不鲜见。 细胞哀而变功活跃

的持性似与这些现象不无关辰。

二、肿瘤细胞表面大分子与转移潜能

大量实验证据表明细胞表而成分 ， 尤其是

细胞表而精链， 对于肿;自转移r'!~J 'll 要性。例如 ，

用蛋白酶[12J I~t唾液酸酶[ 1 3J处理细胞， 或用衣

莓'京 (tunicamycin )[14]抑制 N ~m昔糖链的合成

均可使瘤细胞暂时性丧失转移能力 ; 而当去除

酶或衣霉素后，细胞表而可复原井恢复转移潜

能。再者，通过将高转移癌系 B 16- F 10 的质

膜脱;在囊泡与低转移悟系 B 16--F 1 细胞融 合，

可也~)r:f者一 1:才性获得实验11: "月i ji 部高转移"险

。

-5 ·
J，
，
、

才H
Y

j 

( 一 ) 黯链非还原来端糖基与转移的关系

1. 唾液酸盐 迄今发现的与转移涓能相

平行的细胞表Ufìi攻立，常为1唐蛋白 丁义硝糖脂楠

链斗|三还原末端的唾液酸基总量攻局部含量增

多。 Yogeeswaran[16J分析了 29 个转移，潜能不

同的细盹系，测定其细胞表 liJjl唾液酸总量和!在

细胞表面暴露的程度， 以及糖怪中半乳糖基和

乙眈氨基二1':乳糖基的l唾液酸化程度， 发现尽管

细胞的转化方法及组织米源不同，这三项指标

均与转移*呈正相关。 其中以半乳糖及乙眈氮

基半乳糖基的l哇议酸化程度与转移半的相关性

最好。Burger 及 Dennis 等分别在高转移的 B 16 

黑色京语及 MDAY-Dz 瘤细胞系 通过外 加

WGA(麦胚凝集素 )得到 WGAR 亚系， 其细胞

表面唾液酸含量降低 2 - 4 倍，同时转移潜能

亦降低或丧失， 但仍保留成蜡性能。 WGAR

与宿主细胞融合后又可复得转移能力， 并恢复

细胞表面唾液酸含量。糖结构分析表明 ，WGAR

的糖链缺少末端唾液酸基及次末端半乳档基。

再者， 高转移癌细胞表面的唾液酸基转移酶活

性升高 3-10 倍。用人-工合成的唾液酸衍生物
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KI-8110 在体外处理肠腺癌细胞以抑制其唾液

酸基转移酶， ! IJ 减少细胞表而精蛋白及相糖脂

的唾液酸化。 如此处腑的细胞:飞尾:f'i}: JJ, j, i.t入休
内所产生的Jjï~ 1:~lí转移灶旦造:减少。

2 . 半乳惊，民 Vara ni [l 8] 实验室 用 A型人

血清〈合抗 α-D-Gal 的抗体〉从小鼠高转移纤'

fW肉瘤细胞系筛选 I:H {ff;转移浒能的亚系。 其与

市转移可系相比细胞表;而情!f;1i末端的 α-D-Ga l

( .'I^-孔糖 )1占要少有多。 通、士斗二孔糖背酶水解或

者用特异性识5JlJ αD-Gal 的西非唯叶豆鼠'骂:

'3i{ (GSI )戎 A 汗I[ 人lÍlL请封闭高转移瘤细胞表而

IYJ α-D-Gal ， ~t'i果都证明癌细 胞 表而 暴露的

α-D-Gal 与在休 rJ.j)后成转移灶及在休外fill莉于

基j贞的能力有相关性。在已研 究 过 的 癌巾 ，

9 0 %具有细胞表阿 T 抗原和 Tn 抗 原结构[ 19] 

(见附 衷 )。而在在 'j;Yr及良件瘤组织中这两种抗

jl〈抖无暴坪。 L引人体液中存在较高水平的抗

T 及抗 Tn 抗体，但在癌患者体液中这些抗体

的滴度:宅'较低。 的行jτ1:茸的是， 1高细胞表丽 T

Hc原及 Tn 1亢胆的密度与浸润斗争移潜能相关。

已如 Ift F;"D)胞表 [ íd 1'f-了fJJ?忏异性识另IJ ì:~1结合 Gal

及 GalNAc 的内部'!"l.凝集素。因而癌细胞表币

的 -r;J立即:及 Tn 抗原丁可能作为 :j=l; íÈ若于肝脏形

成转移1.1: (i':J 向呼。你外实验证明 ， T tfc体戎ìh宇离

的 T 抗原均可抑制瘤细抱与肝细的问的粘合。

(二，) 目中理细胞表面层锚速蛋白及其受体在

转移中的作用 日~ ~'lj i主蛋白 (laminin， LN) 

是在原( bf1 sement membranes ) 材\J主要拉胶原

精蛋白 ， 可介 I子上皮细胞、 内皮细胞及某些肿

瘤细胞粘着于革膜。 休外实验证明 ， LN 可促

进癌细胞i:，lj 着 、 铺展、 微丝组装、细胞迁移、

DNA 合成及细胞增殖[ 11 ， 2 0 ， 2 1 ] 。 无论是外源性

LN 与瘤细胞预瓶后或!同时 注入休内[21] ， 或 者

是瘤细胞表而行'í宅的内源性 LN[1町，均可使瘤

细胞在Jl市部的实验性转移灶 增 多。反之， LN 

J亢体[ 22 ] 或 LN 分子的片段(仅含可与细胞结合

的结构， 不含可 J7 15!民 其 他 成分 结 合的区
段 )[ 22 1 皆可阻止瘤细胞在体外粘着于基膜成分

及在体内形成实验性转移灶。 最近证明 ， LN 

分子中的一个五肤 白4 歹Ij可以圳 市j 实验性转

移[叫 。 LN 对细胞的作用是通 过细胞表面的

LN 受你进行的。 LN 受体(分子贵 70 kD 的糖

蛋白)存在于各利l正常上皮细胞和内皮 细胞的

基底部以及多种恶性肿瘤细胞的囚周。 Liotta

等证明 ， 人乳癌细胞表面 LN 受体的数量相当

于良性乳腺增生及正常乳即组织 的 50 倍:[2 4 ] 。

LN 受体的单32降抗体可阻止 B 1 6 黑色素瘤的

实验性肺转移[ 2G ] 。鉴于肿瘤细胞在转移过程中

必须数次粘着于北院并穿越之〈如7~~ " 1如脉管) • 

并在细胞外:lJ;所巾迁移及I曾ffl，而这些行为均

和细胞表iírî的 LN ，豆体与基膜巾的 LN 相 互识

别及结合有关。 LN 及其受体的糖链可能参与

此种相互作用[比] 。

三、肿瘤细胞表面成分的脱落及其i的陈意义

虽然正常细胞的表而成分也发生脱落， 而

恶性转化细胞及肿瘤细胞表而成分的脱落常较

迅速而最大。 而同高转移瘤细胞的表面抗原比

低转移者更易)j5~珩 [27 ] 。这些脱落成分包括分子

片段、 整个分子、 具:f质j皮幸运j包。 被释放的肿

瘤细胞表而抗原进入休液后可 巾 和抗 体(在

50-60 %的肿瘤忠者血洁咔l存在抗原一抗体复

合物) ; 还可封闭 T 淋巴细胞， 从而使肿黯细

胞逃避宿主的天然抗肿瘤作用。有趣的是，虽

然从恶性肿瘤患者血中分离的 T ìt~巴细抱功能

不良， 而将这些细盹洗涤之后其功能可恢复正

常。被洗::t串的附 1~i二于肿瘤患者T 淋巴细胞表面

的成分是含唾液酸的糖肤。 并且发现，从恶性

肿瘤患者T淋巴细胞释放的唾液酸糟肮虽与临

床状态(发展政缓解)相符。此外，参加复合糖

糖链合成或分解的某些酶， 在癌患者或带瘤动

物血清咛i常见升高。它们可能亦是从肿瘤细胞

表面脱落下来的。

~W :唐常生血液中某些含iî著成分的升高对于

恶性肿瘤的诊断、 病情监测及预后判定有一定

意义[ 28 J 。 例如 ， 多种恶性忡瘤患者血中总唾液

酸及蛋白质结合唾液酸或脂结合唾液酸含量增

高， 其水平与肿瘤的生长、 t雷散及缓解相平行 3
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乳J痛章;吕血泊 ql lJl]:y:古敢转移商1月- 1111增高，而在

良↑生乳)1型照店、者J(n}甫 1! 1 则刁吁H习。结j岛 1!!~r':忠者

血巾岩?菜馆转移酶 B(:l号水平阳肿瘤的生长而增

高，随治疗缓解而降低。某些癌患者Jfn. r-jl还出

现糖蛋白结合岩藻糖增高。

总之， 肿瘤细胞表面复合精类的改变巴日

益引起人们的贡视，有关研究进展十分迅速。

这对于阐明肿府的发病及浸润、 转移机 理， 以

及发展新的抗肿瘤梧施有一定贡献。

摘 去罢

近年人们对肿瘤细胞表而 !节变化极其重

视。 发现肿瘤细胞及转化细胞等恶性细胞表丽

的大分子一一将蛋白及黯RR等复合棺类常发生

显著改变。 其变化趋势似有一定的规律性及共

同性。 并且发现某些改变与肿癌细胞及转化细

胞的恶性特征(如定着依赖性生长在i 密度依赖

性生长拉1111J 的丧失、迁移增强、易被凝集素凝

集等)及恶性行为(如浸润、 转移)有关。肿瘤相

关抗原亦多~J~J 珩蛋白:r:x:糖脂。 本文介绍了恶性

细胞表时情苦:i: 1 及i:l，号 J1Ri'(]改变及 Jì; 二牛生物学及

医学上的意义。
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