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胶质瘤中蛋白质异常糖基化的研究进展
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摘 要：蛋白质的糖基化修饰是一种十分常见的翻译后修饰，影响着超过一半已知真核生物蛋白质的功能。蛋白质异常糖基化是恶性

肿瘤的普遍特征，蛋白质异常糖基化往往会通过糖蛋白的基因突变、核苷酸糖供体的变化、糖基转移酶的表达或定位的异常等多种方式

导致糖脂和糖蛋白在结构和含量上异常，进而导致蛋白质的功能异常，有助于促进肿瘤的恶性进展。由于胶质瘤的恶性度高，预后差，因

此临床急需寻找胶质瘤恶性进展中的关键分子事件。众多的研究发现蛋白质异常糖基化在胶质瘤的发生、发展及不良预后中起着至关

重要的作用，同时与胶质瘤相关的糖基化在早期诊断和治疗中也被广泛研究。该综述主要介绍与胶质瘤相关的N-连接糖基化，O-连接

糖基化，糖基磷脂酰肌醇（GPI）锚定这3种糖基化形式，阐述其发生机制以及具体作用机制，并探讨异常糖基化在检测和治疗胶质瘤中的

临床潜力，以期为解决胶质瘤预后差的现状提供理论基础。                                 [国际神经病学神经外科学杂志, 2023, 50(1): 69-74]
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Abstract： Glycosylation modification of proteins is a common type of post-translational modification that affects the func⁃
tion of more than half of known eukaryotic proteins. Abnormal glycosylation of proteins is a common feature of malignant tu⁃
mors and often leads to abnormalities in the structure and content of glycolipids and glycoproteins in a variety of ways such 
as gene mutations in glycoproteins， changes in nucleotide sugar donors， and abnormal expression or localization of glycosyl⁃
transferases， which in turn lead to abnormal protein function and help promote the malignant progression of cancer. Due to 
the high malignancy and poor prognosis of glioma， it is urgent to search for key molecular events in the malignant progres⁃
sion of glioma. Numerous studies have shown that abnormal glycosylation of proteins plays a crucial role in the development， 
progression， and poor prognosis of glioma， while glycation associated with glioma has been extensively studied in early diag⁃
nosis and treatment. Therefore， this article mainly introduces three forms of glioma-associated glycosylation， i.e.， N-linked 
glycosylation， O-linked glycosylation， and glycosylphosphatidyl inositol （GPI） anchor， elaborates on their mechanisms of 
occurrence and specific mechanisms of action， and explores the clinical potential of abnormal glycosylation in the identifica⁃
tion and treatment of glioma， so as to provide a theoretical basis for addressing the current situation of the poor prognosis of 
glioma. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2023, 50(1): 69-74］
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胶质瘤起源于神经胶质细胞的恶性增殖，是中枢神

经系统最常见的原发性恶性肿瘤，WHO Ⅳ级的胶质瘤被

称为胶质母细胞瘤（Glioblastoma， GBM），恶性度极高，预

后极差，患者的中位总生存期仅为 9~15 个月，5 年存活率

低于 5%［1-2］。由于肿瘤侵袭力强、发病位置特殊、与正常

脑组织之间界限模糊，且术后易复发、易产生化疗耐药，

治疗的效果并不理想。

在蛋白质生物合成过程中，氨基酸通过与各种糖链

基团共价连接对其进行修饰的过程被称为糖基化修饰。

蛋白质糖基化主要分为 O-连接糖基化和 N-连接糖基化

以及糖基磷脂酰肌醇（Glycosylphosphatidyl inositol， GPI）
锚定 3 种，根据连接的糖基种类不同又分为岩藻糖基化、

唾液酸化、N-糖基化和 O-糖基化等。糖基转移酶是糖基

化过程中糖链添加的关键酶，可修饰特定糖蛋白。异常

糖基化的改变是通过糖蛋白的基因突变、调节聚糖生物

合成、核苷酸糖供体的变化、糖基转移酶的表达或定位的

异常等多种方式来实现的，这会导致 N-聚糖分支增加、

O-聚糖密度增加、GPI-锚定异常以及生成异常形式的唾

液酸化和岩藻糖基化末端结构，最终导致了相关蛋白质

的功能异常［3］。异常糖基化参与了肿瘤侵袭浸润、血管

生成以及化疗耐药等多种病理生理过程，被认为是各种

癌症的特征性改变标志，而研究表明其在各种体液中的

高表达与患者的预后息息相关，在临床诊断标志物领域

应用广泛［4］。

本综述阐述与胶质瘤有关的异常糖基化（见表 1），探

讨异常糖基化在检测和治疗胶质瘤中的临床潜力，以期

在胶质瘤糖蛋白质组学研究、早期诊断标志物及治疗药

物开发和个体化医疗的发展中贡献力量。

1　异常N-连接糖基化与胶质瘤

N-连接糖基化主要是寡糖与多肽链天冬酰胺残基的

共价连接，大部分情况下其修饰位点具有固定的氨基酸

特征序列（天冬酰胺-X-丝氨酸/苏氨酸），N-连接糖基化

蛋白大部分为分泌蛋白或血浆蛋白，主要在高尔基体和

内质网中进行加工。N-连接糖基化修饰受到一系列糖基

转移酶和糖苷酶控制，参与多个重要的生物学过程，影响

蛋白质折叠、寡聚化以及细胞-细胞相互作用［5］。在胶质

瘤中，常见 N-糖基转移酶的修饰异常、高度分支的 N-聚

糖增加和末端唾液酸化增加［6］。

1. 1　N-糖基转移酶参与的修饰

胶质瘤进展中常见的糖基转移酶主要包括 β-1，6-
N-乙酰葡糖胺基转移酶 V（N-acetylglucosaminyltransfer⁃
ase V， GnT-V）、N-乙酰葡糖胺基转移酶 III（N-acetylglu⁃
cosaminyltransferase III， GnT-III）、α-1，6-岩藻糖基转移

酶（Fucosyltransferase 8， FUT8）以及糖基转移酶 8 结构域

1（Glycosyltransferase 8 domain containing 1， GLT8D1）［7］。

GnT-V 由甘露糖苷乙酰氨基葡萄糖转移酶 5（Mannoside 
acetyl⁃glucosaminyltransferase 5， MGAT5）基因编码，在胶

质瘤、结肠癌和乳腺癌中表达增加，并被证明能减少细胞

黏附，促进肿瘤细胞侵袭和转移［8］。在胶质瘤细胞中，过

表达 MGAT5 基因导致细胞局灶性黏附改变和肿瘤细胞侵

袭增加［9］。胶质瘤干细胞（glioblastoma stem cells， GSCs）
被认为是 GBM 中促进肿瘤发生、发展以及对放化疗具有

耐药性的主要影响因素，GSCs 中的 MGAT5 基因突变抑制

N-聚糖（β-1，6）的分支，抑制相关上皮-间质转化蛋白的

表达，进而抑制胶质瘤的迁移和侵袭能力［10］。GnT-III 通

过 β-1，4-连接催化 GlcNAc-连接到 N-聚糖的核心甘露

糖上，被认为可以拮抗 GnT-V，从而有助于抑制癌转移。

FUT8 催化核心岩藻糖基化，FUT8 蛋白在胶质瘤中表达

增加，这些事件与晚期肿瘤分级呈正相关，在胶质瘤细胞

中沉默 FUT8 的表达能抑制胶质瘤细胞的生长、侵袭、迁

移以及增加了化疗敏感性［11］。GLT8D1 在胶质瘤组织中

的表达相较于瘤周组织显著增高，同时其表达的增加增

强了两种不同 GBM 细胞系的迁移［12］；另一项研究中发

现，GLT8D1 通过 N-连接糖基化以及介导蛋白质间相互

作用进而阻止 CD133 降解，GLT8D1/CD133/Wnt/β-连环

蛋白信号传导在胶质瘤中发挥着重要的作用，GLT8D1 基

因敲除促进细胞周期阻滞在 G2/M 期，并促进细胞凋亡，

其缺失在体外抑制 GSCs 的自我更新，并抑制胶质瘤小鼠

模型中的肿瘤生长，可作为未来潜在的治疗靶点［13］。

1. 2　胶质瘤相关唾液酸化改变

唾液酸是一种单糖，通常作为糖蛋白寡糖链的末端

残基被观察到，可参与许多生物学过程，如免疫调节和细

表 1　与胶质瘤相关的异常糖基化类型

糖基化类型

N-连接糖基化                                      

O-连接糖基化                                      

GPI-锚定

分类

  N-糖基转移酶

唾液酸糖基化改变

N-岩藻糖基化改变

O-糖基转移酶

O-GlcNAc聚糖变化

O-GalNAc聚糖变化

具体涉及基因

GnT-V、GnT-III、FUT8、GLT8D1
ST3GAL1

SSEA-1、A2G2F

POFUT1、POFUT2
OGT

MUC

MMP、uPAR
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胞黏附，可影响肿瘤发生以及激发肿瘤的转移潜能。肿

瘤早期细胞中唾液酸水平就会升高，血清糖蛋白唾液酸

化作为癌标志物已经得到应用［14］。末端 N-聚糖唾液酸

可通过 α-2，3-或 α-2，6-连接在体内调节相反的病理生

理过程，α-2，6-连接唾液酸可降低胶质瘤细胞侵袭，与胶

质瘤细胞的生长抑制相关，同时胶质瘤中 α-2，6-唾液酸

转移酶可以判断患者的预后［15］。α-2，3-连接唾液酸可

促进肿瘤细胞侵袭，α-2，3-唾液酸转移酶基因 ST3 β-半

乳糖苷 α-2，3-氨基转移酶 1（ST3 beta⁃galactoside alpha-
2，3-sialyltransferase 1， ST3GAL1）表达的增加使 GBM 细

胞具有自我更新能力，抑制其表达被证明可以延长小鼠

的 生 存 时 间 ，且 ST3GAL1 与 胶 质 瘤 患 者 的 不 良 预 后

相关［16］。

1. 3　胶质瘤相关的岩藻糖基化改变

岩藻糖基化是脱氧己糖岩藻糖从二磷酸鸟苷转移至

糖脂、O-聚糖、N-聚糖或多肽链时发生的常见修饰，被发

现参与多种肿瘤的发生发展。阶段特异性胚胎抗原 1
（stage⁃specific embryonic antigen 1， SSEA-1）是一种含有

岩藻糖的聚糖，从新鲜 GBM 患者肿瘤组织中可检测到

SSEA-1 富集，被认为是 GSCs 的标志物［17］。在一项寻找

N-连接寡糖的研究中发现，单核岩藻糖基化结构 IIF 型磷

脂酶 A2（phospholipase A2 group IIF， A2G2F）在 GBM 中的

表达水平升高，由于 A2G2F 中核心岩藻糖的存在，扁豆凝

集 素 能 够 与 GBM 细 胞 结 合 ，使 其 发 生 凋 亡 ，这 表 明

A2G2F 在靶向治疗中的潜在价值［18］。

2　异常O-连接糖基化与胶质瘤

将丝氨酸或苏氨酸的羟基基团共价连接到蛋白质多

肽链上的方式称为 O-连接糖基化。通常情况下，癌细胞

能增强对葡萄糖的摄取，以满足细胞生长和增殖过程中

对能量和代谢的需求，O-连接糖基化可通过对葡萄糖摄

取、磷酸戊糖途径、三羧酸循环代谢物以及谷氨酰胺分解

的调节等途径，影响肿瘤糖代谢的改变和肿瘤微环境的

改变，进而导致肿瘤恶性进展［19］。O-连接糖基化修饰还

通过影响细胞信号的转导，在细胞吞噬、炎症细胞的迁移

以及癌细胞增殖中起着重要作用［20］。胶质瘤中，常见 O-
糖基转移酶的异常改变以及 O-连接 N-乙酰葡糖胺修饰

（N-acetylglucosamine ， GlcNAc）、O-连接 N-乙酰半乳糖

胺修饰（N-acetylgalactosamine， GalNAc）的改变。

2. 1　O-糖基转移酶与胶质瘤

岩藻糖基转移酶是岩藻糖基化中起关键作用的酶，

O-岩藻糖基转移酶（Protein⁃O⁃fucosyltransferases， POFUTs）
在胶质瘤的发生发展及指导预后中也起着重要的作用，

可分为 POFUT1 和 POFUT2［21］。KROES 等［22］利用微阵列

技术分析了 GBM 与正常脑组织后发现，POFUT1 可通过

改变岩藻糖基化下调 NOTCH1 表达，这对于 GBM 的高侵

袭性表型十分重要，POFUT1 在胶质瘤细胞系中被证实可

以促进胶质瘤的增殖、侵袭、迁移；而 POFUT2 基因在预

测 GBM 瘤患者的预后方面具有重要意义［23］。

2. 2　与胶质瘤相关的 O-GlcNAc 聚糖变化

当 聚 糖 通 过 与 乙 酰 葡 糖 胺 共 价 β 连 接 时 ，被 称

为 O-GlcNAc 糖基化。O-GlcNAc 糖基化是胞浆和细胞核

中最丰 富 的 糖 基 化 修 饰 之 一 ，由 乙 酰 氨 基 转 移 酶

（O⁃GlcNAc transferase， OGT）及 β-N-乙酰氨基己糖苷酶

调节，影响胶质瘤的增殖、侵袭、化疗耐药以及细胞代谢

状态等诸多方面［24-25］。最新研究发现，GBM 组织中表达

有较高水平的 OGT 和 O-GlcNAc 糖基化，OGT 通过影响

细胞周期蛋白依赖性激酶 5（cyclin⁃dependent kinase 5， 
CDK5）对乙酰辅酶 A 合成酶 2（acetyl⁃CoA synthetase 2， 
ACSS2）的磷酸化，进而调节醋酸盐依赖性乙酰辅酶 A 和

脂质生成，由于胶质瘤的生长和存活高度依赖于脂质代

谢和脂肪酸合成，这对于 OGT 介导的 GBM 在体内和体外

的生长至关重要，以 OGT 或 CDK5 为靶点的药物可在体

外抑制 GBM，这也表明该途径是 GBM 生长所必需的，可

能是治疗 GBM 的潜在治疗靶点［26］。同 时 ，在 来 源 于 各

种 组 织 的 癌 细 胞 中 观 察 到 Hippo 通 路 失 调 和 细 胞 内

O-GlcNAc 糖基化的异常增加，可能通过 Hippo 通路直接

作用或与多种细胞信号通路（如 Wnt、TGF-β 和 NOTCH）

相互作用介导了这一结果，这有助于癌进展，因此 Hippo
通路成分和 OGT 是癌诊断和治疗的潜在靶点［27］。

2. 3　与胶质瘤相关 O-GalNAc 聚糖变化

O-GalNAc 糖基化修饰又被称作黏蛋白型糖基化修

饰，其通过 GalNAc 共价 α 连接为黏蛋白-O-聚糖，人黏蛋

白（Mucin， MUC）家 族 由 多 个 分 泌 蛋 白 成 员（MUC1、 
MUC4）或跨膜蛋白成员（MUC2、MUC5AC/B）组成。除了

形成保护屏障外，跨膜黏蛋白还参与了胶质瘤细胞生长

和存活信号的传递，同时也有助于破坏胶质瘤细胞极性

和细胞-细胞相互作用，进而破坏上皮-间质转换［28］。

MUC4 是一种高度 O-糖基化蛋白，在 GBM 细胞系中检测

到 MUC4 过表达，而且 MUC4 的异位表达增加了 GBM 细

胞的增殖和侵袭能力，而表皮生长因子受体的表达受

MUC4 调节，靶向 MUC4 和 EGRF 的小干扰敲低实验降低

了 GBM 细胞的增殖和侵袭［29］。

3　GPI-锚定

GPI 是一种糖脂，其核心结构由乙醇胺磷酸盐、三甘

露糖苷、氨基葡萄糖和磷脂酰肌醇组成。蛋白质通过其

羧基末端的 GPI 锚定于细胞膜表面，并可跨过膜脂双层

结构，这对于细胞的信号转导、免疫应答和恶性生物学行

为 至 关 重 要［30］。 基 质 金 属 蛋 白 酶（Metalloproteinase， 
MMP）可以降解脑细胞外蛋白，导致胶质瘤浸润。GPI-锚

定的膜型 MMP17 和 MMP25，可高效介导星形胶质细胞的

浸润，并且可以作为肿瘤细胞浸润到中枢神经系统组织

中的有效介质［31］。尿激酶型纤溶酶原激活剂受体（uroki⁃
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nase⁃type plasminogen activator receptor， uPAR）是 GPI-锚

定蛋白家族成员，研究证明 uPAR 能提高胶质瘤细胞存

活、迁移以及侵袭的能力，高水平的 uPAR mRNA 表达与

胶质母细胞瘤预后恶化相关［32］，针对GPI-MMP，uPAR/uPA 有

望成为治疗干预的靶点。

4　异常糖基化在胶质瘤检测和治疗中的临床潜力

4. 1　检测异常糖基化在胶质瘤中的表达

胶质瘤的早期诊断较难，而早期确诊胶质瘤与改善

预后密切相关，异常糖基化在胶质瘤早期诊断中的应用

对其预后具有重要的价值。Cheray 等［33］在研究中培养 2
种 GBM 细胞系（U87 和 U251），通过 Taqman 低密度阵列

分析 559 个糖基化相关基因的表达水平，发现参与肿瘤侵

袭的糖基转移酶家族成员的相关基因，可应用于潜在生

物标志物的研究；Song 等［34］在研究中发现使用化学交换

饱和转移磁共振成像（chemical exchange saturation trans⁃
fer MRI， CEST MRI）可以通过 MUC1 糖基化的表达程度

来区分不同的肿瘤细胞系，当将来自 LS174T 和 U87 细胞

系的肿瘤细胞植入小鼠大脑中时，CEST MRI 能够在体内

区分两者，这表明 CEST MRI 可能提供了一种非侵入性的

方法，用于无创性地评估黏蛋白糖基化和胶质瘤的不同

类型；唾液酸化目前已经作为多种其他癌的生物标志物，

研究发现高级别胶质瘤患者的血清唾液酸浓度与健康对

照组相比升高，血清唾液酸在脑胶质瘤有较好的特异度

及阴性预测值，可能是一个有价值的诊断指标［35］。胶质

瘤目前术前诊断主要依靠影像学的方法，而由于存在血

脑屏障、腰穿的有创侵入性、脑脊液中胶质瘤相关糖蛋白

浓度较低以及除了凝集素结合的方式暂缺分离糖蛋白的

方法等多种客观因素的制约，胶质瘤相关体液中异常糖

基化生物标志物的检测与鉴定研究暂未取得实质性的进

展。未来的相关研究仍需着力于如何高效分离肿瘤相关

糖蛋白，以及与临床实际结合的早期常规筛查。

4. 2　异常糖基化与胶质瘤治疗的发展

靶向异常糖基化蛋白具有显著的研究价值，少数治

疗干预措施已经在胶质瘤的细胞和动物模型中证明其效

果，而各种基因技术如 microRNA、病毒载体递送系统和

纳米技术等为靶向糖基化提供了更加有效的方式。

Putthisen 等［36］的研究发现，与山楂凝集素 II（Maack⁃
ia amurensis lectin-II， MAL-II）结合的 α-2，3-唾液酸化

聚糖（alpha2，3-sialylated glycan， MAL-SG）在 GSCs 中高

表达，MAL-II 通过诱导 GSCs 的细胞周期阻滞和凋亡，抑

制 GBM 细胞活力和球体形成，当用唾液酸转移酶抑制剂

或唾液酸酶处理细胞时，也观察到类似的效果。这表明

MAL-SG 可能是 GSCs 的潜在标志物和治疗靶点，而它的

抑制剂如 MAL-II，可能在未来用于胶质瘤的临床治疗。

胶质瘤唾液酸和唾液酸结合免疫球蛋白样凝集素（sialic-
acid⁃binding immunoglobulin⁃like lectins， SIGLECs）之间的

相互作用形成免疫抑制性微环境，削弱抗肿瘤免疫治疗

的疗效，在癌症免疫靶向治疗和常规管理中，通过调控肿

瘤微环境中唾液酸和 SIGLECs 的生物活性，可以增强免

疫效应器对 GBM 细胞的功效；除了免疫调节的生物功

能，唾液酸还能调节蛋白质、小分子药物和药物输送系统

中的载体，从而改善药代动力学和降低毒性［37］，纳米技术

的最新进展表明，唾液酸修饰的纳米颗粒呈现出与胶质

瘤进展机制相关的治疗前景，其对纳米颗粒的装饰可以

增强其向肿瘤细胞的递送和疗效，Xu 等［38］最近的研究证

实硒纳米载体对 GBM 细胞的强烈促凋亡作用，而唾液酸

对它的修饰增加 GBM 细胞对其的摄取，增强了凋亡效

应，鉴于这一观察，唾液酸相关的药物激活可能为高度耐

药的胶质瘤开辟新的治疗策略。在胶质瘤经典化疗领

域，替莫唑胺对 MGMT 启动子非甲基化 GBM 化疗的疗效

有限，而替莫唑胺与多柔比星联合给药可通过调节 P-糖

蛋白（P-gp）转运活性影响胶质瘤大鼠的生存期［39］；平足

蛋白（Podoplanin， PDPN），一种 I 型跨膜黏蛋白样糖蛋白，

在 GBM 中过度表达，使用过表达第三代嵌合抗原受体

（chimeric antigen receptor， CAR）的慢病毒载体作为靶向

PDPN 的特异性抗体，将 CAR 转导的 T 细胞注射到免疫缺

陷小鼠体内，能抑制胶质瘤的增殖，这表明靶向糖蛋白可

以作为治疗胶质瘤的一种手段，具有很大的治疗应用

潜力［40-41］。

总之，糖蛋白表达存在异质性、多样性以及复杂性，

使得该领域的研究纷繁复杂。异常糖基化与患者的不良

预后密切相关，糖蛋白在体液（如血清和脑脊液）以及肿

瘤细胞表面的高表达为其成为胶质瘤早期诊断标志物提

供了可能，也使其成为目前胶质瘤中值得研究的关键生

物标志物；同时，异常糖基化可以影响胶质瘤的发生和发

展，是胶质瘤恶性进展相关分子网络中的重要环节，靶向

这些异常糖基化，或许可以发现关键治疗靶点；糖基化的

相关治疗前景十分广阔，其在治疗方面的应用不仅限于

靶向相关异常糖基化基因与通路，还涉及免疫治疗、针对

糖基化膜蛋白的药物投送系统以及特异性糖原分支的个

体化治疗等多个方面的应用。开发基于糖基化的早期诊

断标志物、开发相关抗原用于癌疫苗和靶向治疗可能成

为未来胶质瘤诊断治疗发展的新方向。
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