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肿瘤糖基化在肿瘤免疫逃避中的意义
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摘 要!肿瘤细胞上的异常糖基化与肿瘤免疫调节有密切关系"但肿瘤糖基化的免疫逃逸作
用大多数被疏忽$ 异常肿瘤糖基化改变了免疫系统对肿瘤识别" 并通过凝集素诱导免疫抑
制$ 异常

%&

聚糖在肿瘤免疫过程中所涉及免疫抑制作用"也被认为是一种免疫逃逸系统$ 此
外"

'()!*!

也被证明可诱导肿瘤细胞中糖基转移酶和糖转运蛋白的表达"使肿瘤的生长活性
增强"导致肿瘤的侵袭力增强"被认为是独特的缺氧驱动糖编码$ 肿瘤糖基化有望成为肿瘤
免疫治疗的新靶点$
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聚糖又称为自身相关分子模式 (

6E;?!=662<3=>E1

92;E<A;=B :=>>EB76

"

S/TJ6

&"能够被内源性抑制受体

所识别"维持先天免疫系统的非激活状态"并抑制免

疫反应后再激活$ 免疫细胞表面可表达多种聚糖结

合受体"又称为凝集素"它们可以感知并响应其环境

中聚糖特征的变化$ 过度表达自身聚糖结构来限制

自身免疫系统的反应性应答" 或者通过表达新的糖

链结构来抑制效应
@

细胞的功能" 其过程就是导致

免疫抑制的诱导)

*

*

+ 肿瘤细胞表面糖蛋白和糖脂的

改变" 导致肿瘤细胞与正常细胞具有不同的聚糖涂

层$ 癌细胞以与病原体相似的方式利用聚糖"例如"

癌细胞通过利用类似宿主的聚糖或表达在免疫的识

别阶段起关键作用的聚糖来自我伪装" 劫持免疫系

统以获得免疫抑制$ 肿瘤聚糖劫持免疫过程是通过

修饰抗原呈递细胞功能,驱动肿瘤相关因子,改变
@

细胞的分化和减低自然杀伤(

7=>AB=; U3;;EB

"

VWX

细胞

的活性来促进免疫逃逸)
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肿瘤糖基化

糖基化是指在酶作用下蛋白质或脂质附加上糖

类的过程"通常发生在内质网或高尔基体中"是蛋白

质重要的翻译后修饰"具有调节蛋白功能的作用)

-

*

+糖

蛋白和糖脂的聚糖结构通过糖基酶催化的添加和去

除(即糖基化&来确定的+ 聚糖结构的异质性与糖基

化模式的改变有关" 糖基化模式的改变是由于核苷

酸糖供体的增加或减少" 以及糖基转移酶和糖苷酶

的酶催化引起的 )

P

*

%这其中任何关键成分发生改变

都会导致不完整或截短的聚糖增加" 甚至表达出独

专
题
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特或罕见的聚糖! 肿瘤相关的聚糖改变是由于携带

特定聚糖结构的糖蛋白合成增加" 核苷酸糖供体浓

度的变化"糖基转移酶和糖苷酶的异常表达所致! 肿

瘤的糖生物学与肿瘤生长和转移有密切关系#

$

$

!

9

和

2

连接糖基化是肿瘤糖基化常见的两种主要类型%

例如唾液酸化结构"

:)

抗原和
;0</1

抗原% 在肿瘤

发生发展中具有重要意义!

!

糖基化与肿瘤免疫

研究表明% 由免疫细胞表达的凝集素受体通过

对肿瘤糖码的应答介导免疫细胞抑制#

#

$

! 例如%通常

在结肠癌细胞上检测到的附着于癌胚抗原&

3*(3/)&

0=>(5&)/3 *)?/40)

%

-@A

' 上的碳水化合物
;0</1

抗

原%巨噬细胞及未成熟树突状细胞表达的
-

型凝集

素树突状细胞特异性
B-ACD

非整合素
E

#

F0)F(/?/3

30++ GH-I!1J03/,/3 B-AC!D!4(*>>/)4 )&)!/)?04(/) E

%

H-!

KBL9

$相结合后%

H-!KBL9

触发了含岩藻糖的结构%

从而引起抗炎细胞因子白介素
E"

&

/)?0(+0'M/)!E"

%

B;E"

'和白介素
!N

&

/)?0(+0'M/)!!N

%

B;!N

'上调%以及

触发
:

辅助细胞
!

"

:

滤泡辅助细胞及或调节
:

细

胞的诱导%进而实现免疫抑制#

NOP

$

! 因此%肿瘤微环境

中
;0</1

结构的聚集可以驱动先天免疫抑制! 同样

地%

:)

聚集的黏蛋白
E

&

='3/) E

%

CQ-EI

"

-HRD

和

-HR$

或携带末端
9!

乙酰半乳糖胺的糖脂样单唾液

酸神经节苷脂&

=&)&1/*+/3 4*)4+/&1/F0 !

%

LC!

'和抗

神 经 节 苷 脂
!

&

4*)4+/&1/F01 F/1/*+&4*)4+/&1/F0 !

%

LH!

'%都与巨噬细胞上巨噬细胞半乳糖特异性凝集

素 &

=*3(&J.*40 4*+*3?&10!1J03/,/3 +03?/)

%

CL;

' 相 互

作用% 通过增加
B;E"

产生和诱导效应
:

细胞凋亡%

来驱动免疫抑制程序#

S

$

! 肿瘤细胞唾液酸化增加了

一 类 凝 集 素 受 体 家 族 &

1/*+/3 *3/F!>/)F/)4 /=!

=')&4+&>'+/)!+/M0 +03?/)1

%

KBL;@-1

' 的配体表达增

加%该类受体中大多数具有免疫抑制功能#

E"

$

! 例如%

在生物体内黑色素瘤细胞上唾液酸化结构的存在与

肿瘤生长的增加有关%这与
:(04

细胞积累增加"效应

:

细胞的低流动和
9T

细胞活性的降低有关#

EE

$

!

唾液酸化的抗原与树突状细胞上的
KBL;@-@K

结合%促进树突状细胞产生抗原特异性的
:(04

细胞

表达水平升高和生成抗原特异性效应
:

细胞数量

减少(相似的%若在体内注射唾液酸化抗原可促进树

突状细胞 &

F0)F(/?/3 30++

%

H-

' 介导的抗原特异性

:(04

细胞的诱导% 也降低抗原特异性
-HR

U和
-HP

U

效应
:

细胞分化的能力%阻断效应
:

细胞的效应功

能#

E!OED

$

! 这可能解释肿瘤唾液酸化如何阻碍
:

细胞

介导的抗肿瘤免疫反应% 同时促进肿瘤相关的
:(04

细胞增长! 广泛表达在肿瘤上的唾液酸化
:)

抗原

V1/*+5+*?0F :) *)?/40)

%

1:)W

%也与免疫耐受表达相关#

ER

$

!

此外% 唾液酸化的肿瘤配体可以通过与免疫细胞上

的
KBL;@-!N

和
KBL;@-!S

相互作用能直接降低
9T

细胞活性#

E$

$

! 因此%肿瘤抗原的唾液酸化特征对肿

瘤浸润免疫细胞"驱动免疫抑制具有深远影响!

唾液酸化结构"

:)

抗原和
;0</1

抗原都是具有

形成不同免疫抑制相关机制的独特糖编码!因此%定

义不同的糖基化% 对了解肿瘤免疫逃避潜能是至关

重要的!

D 2!

糖基化参与肿瘤免疫逃逸

细胞毒性
:

淋巴细胞 &

35?&?&X/3 : +5=J.&35?0

%

-:;

'的抗肿瘤免疫力对于抑制肿瘤进展至关重要#

E#

$

!

-:;

通常会识别并杀死递呈人白细胞抗原&

.'=*)

+0'M&35?0 *)?/40)

%

Y;A

'抗原肽的癌细胞! 逃避
-:;

免疫力的癌细胞在宿主中增殖%促进转移%但这种能

力的潜在机制尚未完全明确!但有研究表明%膀胱癌

细胞转移到淋巴结过程% 是通过改变糖基化的一种

新机制来逃避
-:;

免疫! 该机制涉及到
Y;A

上的

!

类
2O

聚糖的核心
!

&

-&(0 !

'结构丢失#

EN

$

! 在大多

数癌中%

2O

连接糖基化的聚糖链通常变得更短%主

要与
-&(0 !

结构的缺失和
:)

抗原过表达有关 #

EP

$

!

2O

聚糖结构的异常变化%改变了它们与糖结合蛋白之

间的相互作用%导致肿瘤恶性表型和发生免疫逃避#

ES

$

!

:)

抗原是所有
2O

聚糖的共同前体!

:)

抗原通

过将
9O

乙酰半乳糖胺 &

9O*30?5+4*+ *3?&1*=/)0

%

L*+9A3

' 以
"

链接的方式结合到丝氨酸或苏氨酸

&

10(/)0Z?.(0&)/)0

%

K0(Z:.(

' 的羟基上形成的
:)

抗原

&

L*+9A3*E!K0(Z:.(

'建立后%在几种糖基转移酶的连

续作用%使得
2O

聚糖不断延长%这一过程也发生高

尔基内!

:

抗原
GL*+#E

%

DL*+9A3O"K0(Z:.(W

是在
:)

抗原

的基础上通过
E

%

D

链接的方式添加一个半乳糖

&

4*+*3?&10

%

L*+

'形成!

-&(0 !

是在核心
!#!E

%

#!9!

乙

DN!
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酰葡糖氨酰基转移酶 !

%&'( ! )!*

"

#!+!,-(./0102-&

3,456/0.',637(',3(

"

%!869

#作用下"将
+:

酰葡糖胺

!

+!,-(./0102-&3,456(

"

80-+;-

$ 添加到
9

抗原上形

成%

%!869

是
%&'( !

结构合成的关键酶%

%&'( !

随

后在
!<!=!

半乳糖基转化酶
"

!

!<!=8,09!"

$作用下

衍 生 为 聚
:+ :

乙 酰 基 乳 糖 胺 !

>&0/!+!,-(./00,-!

.&3,456(

"

>&0/!?,-+;-

$%

@?; #

类
A:

聚糖上的
>&0/:?,-+;-

与半乳糖

凝集素
:B

的结合"形成一种细胞表面的半乳糖凝集

素糖蛋白晶格!又称半乳糖凝集素晶格$% 半乳糖凝

集素晶格调节细胞表面糖蛋白的区室化和内吞作

用" 具有使
@?; #

类
A:

聚糖在细胞表面长期保留

的能力&

!C

'

%表达具有
D&0/:?,-+;-

修饰的
@?; #

类

A:

聚糖的癌细胞对
%9?

识别非常敏感% 当敲除

%!869

的细胞显示出
@?; #

类
A

聚糖的
D&0/:

?,-+;-

表达水平降低"减弱了半乳糖凝集素晶格形

成" 缩短了
@?; #

类
A:

聚糖在细胞表面保留的半

衰期% 肿瘤细胞通过上述作用使其细胞表面的抗原

肽表达率降低"从而逃避了
%9?

裂解"并发生肿瘤

转移&

<#

'

%

=

缺氧下糖基化对肿瘤免疫的影响

缺氧微环境是促使肿瘤发生转移的一个重要因

素"其中缺氧诱导因子
<$

(

E/>&F5, 56G2-5)0( 7,-.&'!

<$

"

@HI!<$

$起到了至关重要的作用%

@HI!<$

已被证

明可诱导肿瘤细胞中糖基转移酶和糖转运蛋白的表

达"被作为独特的缺氧驱动糖编码 &

!<

'

% 大量研究表

明"缺氧可导致蛋白糖基化发生明显改变"缺氧又是

大部分实体肿瘤的发展常态&

!!

'

% 为了适应缺氧微环

境"肿瘤的新陈代谢方式也会发生相应的改变%正常

组织主要通过有氧呼吸获得能量" 而肿瘤细胞的能

量则主要来自无氧糖酵解" 即使在氧含量正常的情

况下"也能利用糖酵解产生能量的能力"支持肿瘤细

胞的增殖和迁移"这一现象被称为
J,')2'1K

瓦尔堡
L

效应&

!B

'

%

@HI!*

是细胞对缺氧环境反应的主要调节

剂"并协调确保肿瘤适应氧气缺乏的转录程序%

@HI!

*

由
@HI!*$

和
@HI!*)

的异源二聚体组成)

@HI!*)

在细胞中稳定表达并具有结构性作用" 而
@HI!*$

在缺氧时被激活&

!=

'

%

@HI!*$

能够直接激活乳酸脱氢

酶
;K0,-.,.( G(E/G'&1(6,3( ;

"

?M@;N

*丙酮酸脱氢

酶激酶
*

+

>/'2O,.( G(E/G'&1(6,3( P56,3( *

"

DMQ!*N

和

R!

型丙酮酸激酶 !

R! ./>( >/'2O,.( P56,3(

"

R!DQN

等基因表达" 而这些基因编码的葡萄糖转运蛋白和

糖酵解酶是肿瘤细胞无氧糖酵解所必需的&

!$

'

%此外"

@HI!*$

也能阻止丙酮酸盐转变为乙酰辅酶
;

" 使其

无法进入线粒体参与氧化磷酸化反应&

!#

'

"进一步促进

了肿瘤细胞代谢机制向无氧糖酵解的转变" 从而消

除了缺氧微环境对肿瘤细胞生存的不利影响%

在缺氧条件下"

@HI!*$

不仅导致上皮
S

间质转

化!

(>5.E(05,0!4(3(6-E/4,0 .',637&'4,.5&6

"

TR9

$的表

达" 也改变细胞糖基化% 有研究表明三阴乳腺癌

!

.'5>0( 6(1,.5O( )'(,3. -,6-('

"

9+U%

$细胞系
RM;RU!

!B<

中褐藻糖基转移酶和唾液酸转移酶的转录发生

变化"从而增加肿瘤转移和免疫逃避能力&

!V

'

%肿瘤微

环境中的某些因素" 尤其是缺氧可以诱导
TR9

"这

个过程使极化的上皮细胞失去顶端
S

基底极性的特

征和标记" 同时获得高迁移和侵袭能力的间充质细

胞的特征&

!W

'

%经历
TR9

的上皮细胞具有细胞间黏附

力和细胞极性的丧失" 以及迁移和侵袭性特征的能

力"是肿瘤细胞扩散或转移的关键阶段&

!X

'

%

氧缺乏及糖摄取的增加导致了糖酵解的发生"

诱发了非蛋白酶催化的糖基化" 并导致了糖基化产

物的蓄积%这些糖基化产物与其相应受体结合时"进

而诱发一系列的错误信号通路" 从而导致肿瘤细胞

的进展% 高迁移率族盒
*

!

E51E 4&)505./ 1'&2> )&F *

"

@R8U*

$是一种重要的损伤相关分子"存在于多种

炎症性疾病及肿瘤的发生发展过程 &

BC

'

% 研究证明

@R8U*

在转移性前列腺癌中高表达" 并能够增强

人前列腺癌
D%B

细胞的侵袭性%

@R8U*

可以通过

激活
D%B

细胞中的
Y;8T Z

晚期糖基化终产物特异

性受体
[

核因子
!%U

!

,GO,6-(G 10/-,.5&6 (6G>'&G2-.3[

62-0(,' 7,-.&' P,>>, U

"

+I!%U

$ 信号 通 路 来 促 进

TR9

过程并上调基质金属蛋白酶 !

4,.'5F 4(.,00&!

>'&.(56,3(

"

RRD

$

!<

"

RRD!B

和
RRD!<\

表达水平 "

从而促进癌症的发展及转移&

B"

'

%

缺氧也限制了含有脯氨酰羟化酶结构域的蛋白

!

!

>'&0/0 E/G'&F/0,3( G&4,56 >'&.(56 !

"

D@M!

$ 的功

能"从而削弱
@HI!<$

降解并导致
@HI!<$

在肿瘤相

关巨噬细胞 !

.24&'!,33&-5,.(G 4,-'&>E,1(

"

9;R

$和

肝癌细胞!

E(>,.&4, -,'-56&4, -(00

"

@%%

$中蓄积 &

B<

'

%

此外"在缺氧条件下"肿瘤相关的巨噬细胞!

9;R

$"

BVB



肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

即肿瘤内的主要促炎细胞! 分泌了更多
:;!<!

" 缺

氧和炎症是影响
=--

微环境的两个关键因素"研究

发现! 在缺氧情况下!

=--

细胞的坏死碎片可诱导

具有
>!

表型的
?@>

释放有效的
:;!<!

" 随着局部

微环境中
:;!<!

增加!

=:A!<"

合成被
=--

细胞中

的
:;!<!

通过环氧合酶
!!

上调"

=:A!<"

过表达增强

了
=--

细胞的
B>?

#

C!

$

" 在低氧微环境中癌细胞

与
?@>

之间存在
=:A!<"D:;!<!

信号回路! 预示了

=--

患者预后不良"

综上! 低氧可导致机体或细胞的糖基化过程改

变! 并可导致蛋白的生物学活性发生变化" 逆转肿

瘤组织内的缺氧状态是肿瘤治疗的一个有前景的研

究方向"

$

小 结

肿瘤细胞上的异常糖基化与肿瘤免疫调节有

关" 糖链结构本身是复杂的! 这与聚糖合成方式相

关" 异常糖基化为肿瘤新抗原性增加了另一层复杂

性! 而且肿瘤浸润性
?

细胞的性质需要进一步研

究"

2E

糖基化普遍存在多种细胞内!属于一种常见

的蛋白质翻译后修饰"通过调节
2F

聚糖合成过程中

涉及的酶!实现调控
2F

糖基化的过程"

2F

糖基化从

多种方面参与并促进了肿瘤细胞转移和发展" 特定

聚糖不仅能与周围的环境相互反应! 而且参与调节

?

细胞功能" 因此!肿瘤糖基化应该被作为一个新的

变量来研究! 为了更好地了解糖基化的变化如何影

响肿瘤免疫逃避! 将能够开发应用于癌症治疗的新

颖且有效的治疗选择! 也可作为癌症的诊断和预后

价值"肿瘤免疫治疗在近几年受到了广泛的关注!根

据肿瘤特异性靶向调节免疫杀伤! 是一种理想的消

灭肿瘤的方式"也许将来!肿瘤的个性化糖码可用于

消除肿瘤的免疫状态! 并通过修饰肿瘤糖基化作为

免疫检查的靶点"
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