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A & ff 

糖 复合 物 (包括 糖 蛋白 .蛋白 聚 糖 、 糖 结合 蛋白 和 糖 脂 ) 是 近 十 几 年 来 发 

展 很 快 的 一 个 领域 ,这 类 化 合 物 在 生物 体 中 起 着 重要 作用 ,受到 生物 科学 和 

医学 研究 工作 者 的 重视 。 

， 本 书 共 分 六 章 ， 第 一 至 第 五 章 介绍 糖 蛋 白 , 包括 糖 蛋白 研究 概况 ; 研究 

糖 蛋白 结构 的 方法 ,主要 是 寡 糖 的 结构 分 析 ; 糖 蛋 自 的 结构 、 生物 合 成 和 降 “: 

解 代 谢 ; 糖 蛋白 的 功能 以 及 结构 和 功能 的 关系 ,着 重 介绍 糖 类 在 生物 的 生命 

现象 和 各 种 生理 ,病理 作用 中 作为 识别 的 标记 ,以 及 它们 的 重要 性 。 第 六 章 

介绍 蛋白 聚 糖 ( 包 括 糖 胺 又 糖 ) 的 结构 .生物 合成 、 降 解 代 谢 和 功能 。 

本 书 可 供 生 物 学 科 的 研究 工作 者 ,以 及 有 关 大 专 院 校 教师 \ 研 究 生 和 启 

年 级 学 生 阅 读 参考 。 
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序 言 

生物 化 学 研究 所 举办 的 生化 训练 班 始 自 1950 年 , 开始 时 着 重 实 验 室 训练 , 我 们 的 目 

的 是 为 了 使 青年 生化 工作 者 掌握 这 门 学 科研 究 的 一 些 新 方法 、 新 技术 。 以 后 随 着 我 所 高 

研 人 员 的 增多 ,又 应 加 了 讲课 内 容 , 围 绕 当时 的 生化 生长 点 ， 系 统 地 讲述 国际 生化 的 新 进 

展 。 课 文 内 容 逐 渐 发 展 充实 ,并 结合 在 上 海 科 技 大 学 讲授 高 级 生化 课 的 需要 ,编写 成 高 级 

生化 训练 班 讲义 。 1960 年 中 国 科学 院 在 上 海 召开 第 一 次 全 国生 化 学 术 会 议 , 会 议 期 间 各 

地 代表 纷纷 要 求生 化 所 举办 一 次 大 型 高 级 生化 训练 班 ,为 全 国 各 有 关 单 位 培训 生化 人 才 。 
因此 ,生化 所 于 1961 年 举办 了 一 次 有 四 百 多 学 员 参 加 的 高 级 生化 训练 班 ， 以 系统 介绍 生 

化 学 科 新 知识 为 主 ,部 分 学 员 并 参加 了 实验 训练 。 十 几 年 来 ,我 们 发 现 通 过 该 次 训练 班 学 

习 的 学 员 ， 大 部 分 已 成 为 各 有 关 单 位 的 生化 科研 或 教学 骨干 。 这 个 发 现 给予 生 化 所 同志 

以 极 大 鼓舞 。 文化 大 革命 中 ,高 级 生化 训练 班 横 遭 批判 ,但 1972 年 以 后 ,各 方面 仍 不 断 

有 呼声 ;要 求生 化 所 再 次 举办 高 级 生化 训练 班 。 1976 年 我 们 在 所 内 作 一 次 小 型 尝试 ， 着 

重 发 挥 部 分 中 级 科研 人 员 在 教学 中 的 作用 ,从 编写 讲义 到 讲课 。 1979 年 在 中 国 科学 院 一 

局 的 催促 和 支持 下 ,为 克服 住宿 的 困难 ,我们 再 次 在 沪 杭 两 地 同时 举行 一 次 大 型 高 级 生化 

训练 班 ,人 数 近 五 百人 ,课程 内 容 大 为 扩充 ， 包 括 十 余年 来 进展 最 迅速 的 生化 或 分 子 生 物 

学 领域 ， 如 分 子 遗 传 、DNA 重组 、 生 物 膜 、 免 疫 生 化 等 等 。 为 适应 国内 广大 生化 工作 者 

的 需要 , 特 将 上 述 讲课 内 容 整 理 成 书 , 分 册 付 印 , 定名 为 ”生物 化 学 丛书 "。 尚 望 国 内 同行 

对 本 书 内 容 不 音 批评 指正 * 供 今后 再 版 时 修改 参考 。 
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前 言 

新 陈 代谢 ,简称 代谢 , PEW, 又 是 极为 新 颖 的 科学 。 它 的 大 要 早已 为 人 们 和 掌 
担 , 但 是 它 的 很 多 细节 则 有 待 逐步 认识 。 

为 学 习 上 的 方便 起 见 , 我 们 仍 按 习惯 上 使 用 的 框架 ,将 代谢 归纳 为 糖 代谢 、 和 蛋白 质 代 
谢 、 核 酸 代 谢 、 脂 质 代谢 等 大 标题 。 其 中 核酸 和 和 蛋白质 的 合成 代谢 (生物 合成 )。 则 按 已 经 
形成 的 习惯 列 人 本 丛书 之 一 《核酸 ， 结 构 、 功 能 与 合成 ?>。 留 下 的 糖 代谢 、 核 酸 降解 代谢 和 
核酸 的 生物 合成 ,合并 成 为 一 册 , 作 为 代谢 (一 )。 蛋 白质 的 降解 代谢 和 氨基 酸 的 代谢 ， 将 
成 为 另 一 册 , 作 为 代谢 (四 ), 目 前 在 着 手 撰写 。 糖 结合 物 的 研究 , 近 十 余年 来 才 引 人 注目 ， 
进展 较 快 , 现 将 此 部 分 另 列 -一 册 , 作 为 代谢 (二 ), 内 容 包括 糖 蛋白 .蛋白 聚 糖 和 结 侣 糖 的 蛋 
白质 (最 后 部 分 尚未 成 稿 , 待 再 版 时 补 人 )。 代 谢 ( 三 ) 主 要 讨论 脂 质 及 其 代谢 , 除 甘 油脂 、 
RAG RUNS Th, 也 列 人 了 糖 脂 和 脂 蛋 白 , 并 将 类 固 醇 、 类 胡 梦 卜 素 、. 类 芯 纳 人 脂 质 范畴 。 关 
于 代谢 的 一 般 问题 ， 则 以 代谢 总 论 为 题 作 简短 的 叙述 ， 放 在 糖 代谢 的 前 面 , 作为 整个 代谢 
的 引子 。 
”以 上 这 些 , 虽 经 各 作者 下 了 功夫 , 较 满 意 地 完成 了 编写 工作 ， 全 部 稿件 、 亦 已 由 我 审 
ea, 但 由 于 我 们 的 知识 有 限 ， 不 足 和 错误 在 所 难免， 尚 希 读者 勿 音 指教 ， FURIES | 
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第 一 章 ” 糖 重 白 研究 概况 

长 期 以 来 , 认为 糖 类 主要 是 作为 生物 的 能 量 来 源 和 结构 物质 。 对 它 的 研究 主要 集中 

于 单 糖 以 及 它们 的 代谢 转化 ,和 少数 种 类 大 分 子 物 质 如 肝 糖 原 、 淀 粉 和 纤维 素 。 直 到 约 二 

十 年 前 ， 生 物化 学 家 和 化 学 家 才 对 长 期 忽视 的 糖 复合 物 、 特 别 是 糖 蛋白 和 糖 脂 发 生 了 兴 

趣 , 开 展 了 多 方面 的 研究 。 认 识 到 细胞 表面 的 相互 作用 、 分 族 和 摄取 现象 .变异 和 转化 、 以 

及 细胞 调节 和 识别 的 许多 其 它 重 要 作用 ,都 直接 依赖 糖 复合 物 。 

虽然 现在 知道 * 在 有 机 体 中 许多 具有 生物 活力 的 成 分 如 酶 激素、 毒素 ̀ 载 体 蛋白 等 都 

是 糖 蛋 白 , 这 些 糖 蛋白 的 寡 糖 部 分 的 功能 ,过 去 人 们 很 少 考虑 。 这 是 因为 含 糖 和 不 含 糖 的 

同一 物质 在 某 些 性 质 上 相同 或 相似 ， 如 不 含 糖 的 核糖 核酸 酶 A 和 糖 基 化 的 核糖 核酸 酶 B 

显示 完全 相同 的 动力 学 性 质 。 许 多 含 糖 基 的 酶 ,去 除 糖 的 部 分 后 不 影响 它们 的 催化 活性 。 

然而 在 许多 这 些 试验 中 ,人 们 发 现 去 糖 基 的 酶 的 热 稳定 性 较 差 , 表 明 糖 蛋白 的 糖 基 具 有 稳 

” 定 作 用 。 糖 蛋白 中 糖 基 的 理化 效应 在 许多 例子 中 是 明显 的 。 如 动物 粘膜 表面 覆盖 的 糖 蛋 

由 ( 粘 蛋白 ) ,一 般 富 含 唾液 酸 或 硫酸 化 的 糖 ,整个 分 子 形成 粘 弹性 凝 胶 。 去 除 唾液 酸 , 导 

致 粘 蛋 白 溶液 粘度 的 降低 。 从 南极 鱼 分 离 到 的 一 种 糖 蛋 白 , 能 使 溶液 的 冰点 下 降 , 具 有 抗 

冻 作 用 。 这 一 糖 蛋白 含有 许多 Galgl 一 3GalNAc #, 与 由 两 -两 - 苏 重复 单位 组 成 的 肽 

链 的 苏 氨 酸 基 连接 。 经 半 乳 糖苷 酶 水 解 , 或 半 乳 糖 氧化 酶 氧化 半 乳 糖 基 , 抗 冻 性 质 即 被 破 

坏 。 以 上 例子 表明 糖 蛋 白 的 糖 基 在 糖 蛋 白 的 物理 性 质 中 起 重要 作用 。 除 在 理化 性 质 中 的 

作用 外 , 糖 基 还 显示 明显 的 生物 学 功能 , 如 人 的 血型 物质 具有 糖 结构 的 决定 簇 , 肿瘤 细胞 

符 有 的 抗原 决定 簇 主 要 也 是 糖 ， 高 等 动物 血液 循环 中 糖 蛋白 的 存活 时 间 受 其 糖 链 结构 的 

控制 ， 淋 巴 细胞 和 血细胞 从 循环 中 清除 的 时 间 与 其 细胞 表面 的 糖 密切 相关 。 这 些 研 究 结 

果 说 明了 糖 蛋白 中 糖 基 的 生物 学 功能 。 
糖 蛋白 研究 的 迅速 发 展 , 使 长 期 被 忽视 的 糖 蛋白 突然 成 为 生化 学 科研 究 的 中 心 。 人 

和 们 不 再 把 它 解 释 为 松散 的 ”蛋白 质 - 糖 复合 物 ” ,而 是 糖 和 蛋白 质 的 共 价 结合 物 5 并 且 相 信 

糖 蛋白 是 一 类 具有 许多 功能 的 重要 的 化 合 物 。 为 此 , 它 吸 引 着 各 学 科 , 包 括 化 学 \ 生 物 学 、 

生物 化 学 、 免 疫 学 、 细 胞 生物 学 、 植 物 生理 学 等 妨 至 医学 及 农学 的 工作 者 从 事 这 一 领域 的 

研究。 

糖 蛋白 在 自然 界 广泛 存在 于 动物 、 植 物 和 某 些微 生物 中 。 在 生物 体内 它们 以 各 种 形 

式 存 在 。 在 细胞 中 的 糖 蛋 白 既 有 可 溶性 的 、 又 有 膜 结 合 的 形式 。 糖 蛋白 也 分 别 以 可 溶性 

和 水 不 溶性 的 形式 存在 于 细胞 外 液 和 细胞 间 质 。 几 乎 所 有 合成 蛋白 质 的 细胞 都 合成 糖 蛋 

白 ,它们 中 的 一 部 分 成 为 细胞 膜 的 构成 成 分 , 从 细胞 质 膜 到 细胞 器 膜 , 一 切 膜 结构 都 含有 

糖 蛋白 。 存 在 于 质 膜 上 的 糖 蛋 白 , 其 亲 水 的 糖 链 总 是 位 于 细胞 外 侧 。 但 对 细胞 器 膜 上 糖 蛋 

白糖 链 的 分 布 是 有 不 少 争论 的 。 根 据 用 同位 素 标记 的 凝集 素 的 研究 ,认为 核 膜 向 细胞 质 的 

表面 ,线粒体 外 膜 和 肾上腺 细胞 嗜 铬 颗粒 膜 (chromaffin granule membrane) 向 细胞 质 

鸣 表 面 , 具 有 结合 凝集 素 的 部 位 。 另 一 方面 ,用 伴 羽 豆 凝 集 素 (简称 ConA)- 半 氧化 物 酶 的 

实验 , 表明 核 膜 向 细胞 质 的 和 办 腔 的 表面 均 有 丰富 的 ConA 受 体 , 嗜 铬 颗粒 膜 仅 在 向 腔 
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的 表面 具有 结合 ConA 的 部 位 。 高 尔 基体 膜 结合 曹 麻 凝集 素 (简称 RCA) 的 部 位 , 仅 存 

在 于 向 腔 的 表面 。 

现在 看 来 ,大 多 数 蛋 白质 是 糖 蛋白 ,它们 包括 酶 .免疫 球 蛋白 ` 载 体 蛋 白 、 激 素 、 毒 素 、 

BRANBWEA (21), COMAMBDAZAN 60 多 种 蛋白 质 , 除 白 蛋白 和 前 白 蛋 白 

外 ,都 是 糖 蛋白 ,如 血浆 铜 蓝 蛋 白 、a- 酸 性 糖 蛋白 、 触 珠 蛋白 、 乳 铁 蛋 白 , 铁 传递 蛋白 、 各 种 

免疫 球 蛋白 等 。 鸡 蛋清 中 仅 约 占 蛋清 总 蛋白 质量 3 多 的 溶菌 酶 不 是 糖 蛋白 。 占 人 体 总 蛋 

白质 的 1/4 到 1/3 的 胶原 蛋白 ,也 都 是 糖 蛋白 。 多 肽 激素 中 的 绒毛 膜 促 性 腺 激素 (HCG)、 

促 卵 泡 激素 ;(FSH)、 促 黄体 生成 激素 (LH) 等 也 都 是 糖 蛋 白 。 RTBU HE “BH AS 

多 糖 , 如 糖 原 和 纤维 素 , 亦 含有 极 少 量 的 共 价 结合 的 蛋白 质 。 

在 自然 界 中 ， 已 发 现 的 单 糖 虽 有 200 种 左右 ， 但 通常 在 糖 蛋白 中 出 现 的 糖 只 有 11 种 : 

( 表 2)。 糖 蛋 自 中 的 糖 , 有 时 可 和 其 它 基 团结 合 ， 例如 硫酸 基 团 (在 小 鹏 粘 各 白 和 病毒 的 

檀 蛋 白 中 ) 和 磷酸 基 团 (在 深 酶 体 水 解 酶 和 酵母 甘露 育 糖 中 )。 : 

表 2， 生 物体 中 糖 蛋 白 的 单 糖 成 分 

RR 生 物 

动 物 ia 

“ 糖 蛋白 在 原核 细胞 是 罕见 的 。 
”通常 是 N- 乙 酰 化 的 ?在 蛋白 聚 糖 中 肝素 和 忆 酰 肝 卖 硫 疏 醋 ; 葡 萄 糖 胺 可 能 是 N- 硫 酸化 的 。 

“这 类 化 合 物 申 最 通常 存在 的 是 N- 乙 酰 神 经 氨 酸 在 糖 蛋白 中 马 有 20 余 种 神经 氨 酸 衍生 物 被 发 现 s 
”蛋白 聚 糖 特有 的 。 

出 处 见 表 1 。 

绝 大 部 分 糖 蛋白 中 的 糖 与 多 肽 链 通过 N- 乙 酰 半 乳糖 胺 al- 丝氨酸 GRAM) 
(GalNAc al-Ser/Thr) 键 , 或 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 81- 天 冬 酰 胺 (GleNAc@1-Asn) 连接 ， 

连接 方式 属于 前 者 的 称 粘 蛋 白 型 ,因为 它们 在 粘 蛋 白 中 非常 广泛 地 存在 。 

各 种 糖 蛋 白 中 糖 链 的 长 短 和 结构 可 以 相差 很 大 ,有 的 糖 链 由 一 个 或 二 个 单 糖 组 成 , 例 

如 胶原 蛋白 的 糖 链 ; 有 的 是 由 数 十 个 单 糖 组 成 的 ̀ . 没 有 支 链 的 .长 的 寡 糖 链 , 如 结缔 组 织 中 

的 蛋白 聚 糖 的 糖 链 ;或 有 分 支 的 寡 糖 链 , 如 血清 糖 蛋 白 中 的 寡 糖 链 。 各 种 糖 蛋白 所 含 的 糖 



表 3 辕 蛋 白 中 糖 链 数 和 间距 的 变动 

* = @ 2 F tt MEAL (ten ee) 

血清 糖 蛋白 

a, BEBE A 4 51 

BREA 6 60 
A fe3# 3 13 113 

A cz- 巨 球 蛋白 31 209 

牛 甲状 逐 球 蛋白 19 296 

人 转 铁 蛋 白 2 | 375 
A tgG 2 | 776 

REA | 

牛 核糖 核酸 酶 了 1 | 124 

Aoi Sl a BS EK RES 1 270 
HEA 

a FREES 800 | 6 

Ga PRERA 一 500 8 

胶原 

牛 肾 小 球 基 底 膜 = 58 
兔 角膜 胶 原 19 173 

4 BRB 8 435 
AR RRR 4 770 

§ RB a 3 1 000 

摘自 N. Sharon, in Complex Carbohydrates. their Chemistry, Biosynthesis and Functions, 1975, Addison- 

Wesley Publishing Company. 

链 数 也 十 分 不 同 ， 可 以 从 每 个 分 子 中 仅 有 一 条 糖 链 到 多 达 几 百 条 糖 链 。 例 如 卵 白 蛋白 和 

核糖 核酸 酶 B, 每 个 分 子 中 均 只 有 一 条 糖 链 ,而 羊 的 颌 下 腺 粘 蛋 白 ， 每 个 分 子 中 有 800 条 

REE (ZH 3). 

ATER BEA RN KEMM AAA RA, BENS eA IRA 

差别 ,如 胶原 蛋白 的 含 糖 量 不 到 1 多 , 而 可 溶性 血型 物质 的 含 糖 量 高 达 85 多 (图 1)。 若 以 

AERA REAL 纯 " 的 多 糖 ,如 糖 原 也 共 价 结合 少量 蛋白 质 , 那 末 是 一 个 

含 糖 量 高 达 99% 以 上 的 糖 蛋白 。 

单 糖 是 多 功能 团 分子 ; BHAA 3 个 或 4 个 游 离 羟基 。 两 个 单 糖 通过 糖苷 键 形成 双 

糖 时 ,糖苷 键 可 以 连接 在 第 二 个 糖 的 不 同位 置 的 羟基 上 (例如 12,13, 1>4 M16), 

糖 背 键 的 连接 还 可 以 有 不 同 的 异 头 构 型 , ac- 或 6- 构 型 。 三 个 以 上 的 单 糖 形成 寡 糖 时 ， 情 

况 更 复杂 。 糖 不 仅 有 直 链 形式 ,还 可 以 有 分 支 结构 。 因 此 , 糖 链 结构 比 蛋白 质 和 核酸 的 结 

构 复 杂 得 多 。 相 同 单 体 数 形 成 的 寡 糖 比 多 肽 具有 更 多 的 异 构 体 ( 表 4)。 

由 于 糖 链 结构 的 复杂 性 ， 使 阐明 一 个 误 糖 结构 比 盖 明 同样 大 的 肽 的 结构 所 需 的 数据 

多 得 多 。 阐 明 一 个 蛋白 质 的 一 级 结构 ,只 要 秋 请 它 的 氨基 酸 组 成 和 顺序 就 可 以 了 。 me 

明 一 个 大 糖 结构 ， 不 仅 要 乔 清 它 的 组 成 成 分 \ 糖 的 顺序 ,还 必须 弄 清 连接 每 个 糖 基 的 糖 背 

键 的 性 质 〈 是 1 一 2，1 一 3，1-4 RR 16 HE), c- 或 6- 构 型 ， 以 及 糖 链 和 肽 链 的 连接 

方式 。 因 此 ,直到 70 年 代 初 期 , 寡 糖 的 全 结构 分 析 还 几乎 是 不 可 能 的 , 远 远 落 后 于 蛋 自 质 

和 核酸 结构 的 研究 。 各 种 专 一 性 的 内 切 和 外 切 糖 背 酶 的 相继 纯化 和 应 用 ,新 技术 的 发 展 ， 

« 4 。 



糖 的 百分率 (92) 

aM 植物 
溶菌 酶 ,核糖 核 酸 酶 A 0 PE TVS ERR TE 

al ESRB RT Rw Ul 
RoE 
核糖 核酸 酶 了 ADRK 
甲状 腺 球 蛋 白 19 | 2 ERK 
人 IgM | SF SweA ! 
D-#ii i 8 SUE eet tor Ca 

)0_ | _ 草 豆 凝集 素 
人 FsH 
A LH 

‘jekea 
pipe _ AER 

HEE AAAS EK 
ai- 酸 性 糖 蛋白 at a 

25 F RES 

THA gg | 

血型 物质 

Al 若干 动物 和 植物 糖 蛋 白 的 含 糖 量 。 

如 质谱 分 析 、 核 磁 共 振 技 术 引 和 到 糖 的 结构 分 析 ,以 及 改进 解 离 糖 蛋白 中 糖 肽 连接 键 的 方 

法 ,和 分 离 已 释放 的 糖 链 的 技术 ,特别 是 固定 化 凝集 素 的 应 用 ,使 糖 结构 的 确定 ,有 显著 进 

展 。 现 在 已 可 能 用 毫克 量 的 糖 蛋白 ,在 较 短 时 间 内 ,完成 其 糖 链 结构 的 全 分 析 ,这 样 , 糖 链 

的 结构 分 析 不 再 是 使 人 们 未 手 的 难题 了 。 

在 阐明 糖 蛋白 的 生物 合成 方面 , 近 十 数 年 来 也 有 很 大 进展 。 从 40 年 代 末 , RR 

类 化 合 物 以 及 它们 在 诊 糖 和 聚 糖 形成 中 的 供 体 作 用 的 发 现 开始 ， 随 后 是 对 糖 基 转 移 酶 的 

RA, 它们 催化 核 苷 酸 糖分 子 中 的 糖 基 转 移 到 糖 蛋白 和 蛋白 聚 糖 的 反应 。 糖 蛋白 生物 合 

成 的 主要 进展 是 近 十 几 年 来 的 事 ，Leloir SAUER MAAS AA, 多 莫 醇 磷 

酸 脂 ,是 装配 糖 蛋白 中 天 冬 酰 胺 连接 的 寡 糖 的 中 间 体 。 蛋 白质 糖 基 化 的 专 一 性 抑制 剂 , 特 

a Bk 



#4 塞 烷 和 宅 肽 异 构 体 数 的 比较 

Fk KE 

别 是 衣 霉 素 (tunicamycin) 的 发 现 ， 也 大 大 促进 这 一 领域 的 进展 。 糖 蛋白 中 -糖苷 键 

连接 的 糖 链 的 形成 ,在 Kornfeld,Robbins 和 Summers 几 个 实验 室 中 首先 阐明 , 它们 的 

起 始 阶 段 与 天 冬 酰 胺 连接 的 宪 糖 的 合成 不 同 ,不 需要 中 间 体 ,都 是 通过 单一 的 途径 ， 即 糖 

基 转 移 酶 的 作用 ,将 单 糖 从 核 苷 酸 糖 一 个 一 个 的 转移 到 多 肽 链 上 去 。 因 此 ,所 有 粘 蛋 白 型 

糖 链 生 物 合成 的 第 一 步 是 GalNAc-Ser 或 GalNAc-Thr 基 在 多 肽 链 上 通过 下 列 反 应 形 

成 。 

UDP-GalNAc + Ser (或 Thr)- 多 肽 一 GalNAcal-Ser (Thr)- 多 肽 

十 UDP 

它们 的 糖 基 化 作用 不 被 衣 霉 素 抑制 。 

随 着 人 们 对 糖 蛋 白 的 分 布 、 结 构 和 生物 合成 的 知识 日 渐 增 加 ,更 多 的 注意 力 集中 到 糖 

蛋白 分 子 中 糖 基 的 功能 。 从 某 些 情况 看 来 ;它们 的 功能 是 已 经 清楚 的 ,如 叶 液 粘 蛋白 的 油 

请 功能 与 唾液 酸 的 存在 相关 。 其 它 一 些 糖 蛋白 中 共 价 结合 的 糖 起 到 稳定 蛋白 质 、 对 抗 变 

性 剂 和 和 蛋白 酶 的 作用 。 特 别 重要 的 功能 是 糖 蛋 白 中 特定 的 糖 基 可 作为 识别 的 标志 ， 它 就 

非常 有 力 地 阐明 了 糖 蛋 白 中 的 寡 糖 具有 作为 专 一 信息 载体 的 能 力 。 糖 蛋白 (和 糖 脂 ) 的 糖 

总 是 位 于 细胞 的 外 表面 ,这些 糖 作为 某 些 病毒 \ 细 菌 、 激 素 、 毒 素 和 凝集 素 的 受 体 起 作用 。 

此 外 , 膜 糖 蛋白 (和 糖 脂 ) 可 能 参与 细胞 的 社交 行为 , 膜 糖 蛋白 (和 糖 脂 ) 的 糖 链 可 能 影响 绍 

胞 与 细胞 的 相互 作用 。 因 此 ,对 生长 、 分 化 和 恶变 可 能 是 重要 的 。 ARAN BEA OM 

糖 脂 ) 看 来 也 和 多 种 其 它 的 生物 现象 有 关 ，, 例如 细胞 粘 附 和 受精 , 这 些 功能 也 都 应 归功 于 

HAG RSA MHI HEED, 影响 淋巴 细胞 的 许多 功能 , 包括 有 机 体 中 细胞 有 

丝 分 裂 原 的 激活 作用 ,细胞 对 毒素 的 反应 和 淋巴 细胞 归 党 到 靶 器 官 , 也 依赖 某 些 细胞 表面 ， 

糖 的 存在 。 

现在 人 们 认识 到 ,蛋白 质 非 酶 催化 的 糖 基 化 作用 在 有 机 体内 也 存在 ,这 种 糖 基 化 的 最 

有 表征 性 的 产物 是 血红 蛋白 Alc， 它 是 在 血红 蛋白 A 的 8- 链 氨基 末端 绑 氮 酸 上 加 上 葡萄 

糖 形成 的 。 糖尿 病 患者 的 血红 蛋白 Alc 和 糖 基 化 的 血清 白 蛋白 的 水 平 有 所 升 高 ， 提 示 
对 这 些 糖 蛋白 的 定量 测定 ,可 用 来 监视 正常 人 和 糖尿 病 患 者 的 糖 代谢 。 



第 二 章 ” 研 究 糖 重 白 结 构 的 方法 

一 、 糖 蛋白 的 分 离 和 纯化 

总 的 说 来 , 糖 蛋白 可 用 蛋白 质 化 学 中 常用 的 一 些 技术 来 分 离 纯化 , 如 盐 析 、 离 子 交换 

层 析 、 凝 胶 过 滤 、 超 离心 等 。 然 而 ， 由 于 糖 链 是 高 度 亲 水 的 ， 糖 蛋白 ( 除 组 成 膜 的 糖 蛋白 

外 ) 在 水 溶液 中 倾向 于 更 易 溶 解 , 其 结果 是 ,用 经 典 的 蛋白 质 沉 淀 剂 如 硫酸 铵 等 ,并 不 总 可 

以 将 含 糖 量 丰 富 的 糖 蛋白 沉淀 。 另 一 方面 , 糖 蛋白 的 高 度 溶解 性 ,在 某 些 情况 ， 对 分 离 糖 

蛋白 是 有 帮助 的 。 例 如 mw- 酸 性 糖 蛋 白 , 它 是 血清 糖 蛋白 中 含 糖 量 最 丰富 的 ( 约 45% ) , 在 

三 氧 乙酸 和 高 毛 酸 中 是 可 溶解 的 。 因 此 ,很 容易 与 其 它 大 多 数 血 清 蛋白 质 和 糖 蛋白 分 开 。 

某 些 糖 蛋白 中 存在 许多 唾液 酸 、 糖 醛 酸 或 硫酸 基 团 , 使 它们 带 上 高 负电 荷 。 这 一 特点 , 也 

被 利用 于 分 离 糖 蛋白 , 包括 使 用 阴离子 交换 层 析 、 电 泳 或 用 季 狠 盐 与 糖 蛋白 形成 络 合 物 ， 

使 其 沉淀 等 方法 。 

除 改 变 蛋 白质 的 溶解 度 和 电荷 外 , BO BSR, 因为 糖分 子 比 氨基 酸 重 

约 15 多 ,用 氧化 钨 密度 梯度 离心 ,可 使 语 含 糖 的 糖 蛋白 与 一 般 蛋 白质 分 开 。 

(一 ) 用 固定 化 凝集 素 为 亲 和 吸 附 剂 

近年 来 ,根据 凝集 素 能 专 一 地 可 逆 地 与 游离 的 和 复合 糖 类 中 的 单 糖 或 寡 糖 结合 的 性 

质 ; 刑 用 固定 化 凝集 素 亲 和 层 析 作 为 分 离 纯化 糖 蛋白 的 手段 。 这 一 方法 ,简单 易 行 ， 在 温 
和 条 件 下 进行 ,不 破坏 糖 蛋白 的 活性 ,通常 得 率 也 高 。 

一 个 生物 聚合 物 ,能 专 一 地 与 一 个 凝集 素 作 用 ,可 作为 该 聚合 物 含 糖 的 证 据 。 酵 母 转 

化 酶 是 糖 蛋白 的 证 据 , 最 初 是 用 ConA 获得 的 ,人 淋巴 细胞 HL-A 抗原 与 固定 化 扁豆 凝 

集束 (简称 LCA) 柱 的 结合 ,证 明 HL-A 是 糖 基 化 的 ,用 同样 方法 hike SI iA 

酶 是 糖 蛋白 的 最 初 证 据 。 

_ "凝集 素 亲 和 层 析 既 可 用 于 水 溶性 糖 蛋白 的 分 离 纯化 ， 也 可 用 于 细胞 膜 糖 笃 白 的 分 离 
纯化 。 ConA 与 甘露 糖 核心 专 一 作用 ,所 有 与 天 冬 酰胺 连接 的 寡 糖 都 含有 甘露 糖 基 。 因 

此 , 画 定 化 的 ConA 是 最 善 遍地 应 用 的 固定 化 凝集 素 。 各 种 含 糖 的 酶 如 cr 和 8- 半 乳糖 

BMS , 含 糖 的 多 肽 激素 如 HCG, FSH 等 ,多 种 抗原 如 甲 种 胎儿 蛋白 (AFP)、 乙 型 肝炎 

表面 抗原 〈HBsAg) 的 多 肽 片段 等 ,凝集 素 如 大 豆 凝 集 素 ( 简称 SBA) |, Tit. 

蛋白 等 等 ,都 可 用 固定 化 ConA 分 离 纯化 ( 表 5)。 

由 于 膜 糖 蛋 白 的 穿 膜 部 分 的 疏水 性 ,使 膜 糖 蛋白 不 溶 于 水 ,所 以 它们 的 纯化 需要 在 去 

垢 剂 存在 的 情况 下 进行 。 去 拍 剂 的 选择 必须 考虑 两 个 方面 的 因素 。 一 方面 , 所 使 用 的 去 

垢 剂 , 要 尽 可 能 将 膜 上 的 糖 蛋白 完全 增 溶 下 来 ; 另 一 方面 ,又 要 不 破坏 糖 蛋白 的 构象 和 生 

物 活性 ,也 要 不 降低 或 破坏 凝集 索 的 结合 活性 。 十 二 烷 基 硫酸 钠 人 (简称 SDS) 是 一 种 强 极 

性 的 去 拔 剂 , 增 溶 效率 很 好 ,但 并 不 适用 于 凝集 素 亲 和 层 析 ,因为 它 能 使 凝集 素 分 子 解 离 



RS 固定 化 伴 刀 豆 凝 集 素 纯化 的 水 溶性 糖 蛋 白 

0 来 R 

c-N- 乙 酰 氨 基 半 驰 糖 苷 栈 iF 
8-N- 乙 酰 氨基 已 糖苷 酶 AR 
cx- 抗 胰 蛋 白 栈 人 血清 
绒毛 膜 促 性 腺 激素 AR 
多 巴 胺 8- 羟 化 酶 + EB 
c- 胎 儿 蛋 白 人 脐带 血 
oe BET 人 胎盘 
6-2 SURE AG 人 肝 
we- 甘露 糖苷 酶 人 肝 
过 氧化 物 酶 st 
核糖 核酸 酶 了 牛 胰 
KBREX 大 豆 种 子 
HBsAg 表面 抗原 多 肽 人 血清 
干扰 素 人 血清 

表 6 去 垢 剂 对 固定 化 凝集 素 结合 糖 蛋白 的 影响 

相对 结合 效应 (9%6) 
去 垢 剂 (9) 

RCA PNA SBA ConA WGA 
一 -| 一 -一 一 一 | 一- 一 | 一 -一 一 -一 

Nonidet P-40 

0.1 100 103 100 88 95 
1.0 98 87 100 78 90 
2.5 100 92 102 80 92 

Triton X-100 
0.1 105 92 100 85 90 
1.0 105 90 100 76 76 
2.5 100 90 99 74 79 

二 甲 基 十 二 烷 基 甘氨酸 

0.1 100 103 84 64 108 
1.0 98 110 48 53 104 
2.5 100 107 37 50 100 

去 氧 胆 酸 盐 
0.1 100 90 53 60 85 
1.0 102 85 34 46 39 
2.5 105 37 10 20 10 

+o RES PBR , 
0.1 | 100 107 78 63 104 
1.0 | 100 105 67 59 107 
2.5 100 93 36 45 98 

十 二 烷 基 硫酸 钠 (SDS) 
0.05 100 82 22 70 89 
0.1 70 64 11 26 13 

摘自 Lotan, R. & Nicolson. G. L., 1979, Biochim. Biophys. Acta, 559, pp.329—376, 

忒 亚 基 , 或 使 之 变性 ,或 两 者 兼 有 之 ,从 而 降低 或 者 完全 破坏 固定 化 凝集 素 的 活性 。 非 离 

子 去 垢 剂 , 例 如 Triton X-100, Nonidet P-40 (简称 NP-40), Lubrol 等 等 ， 抽 提 膜 
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家 7 固定 化 凝集 素 纯 化 的 腹 糖 蛋白 

纯化 的 易 质 膜 的 来 源 固定 化 凝集 素 

血型 糖 蛋白 人 红细胞 WGA 

FER AB th BEA 唾液 酸 酶 处 理 的 人 红细胞 PNA 
去 唾液 酸 glycocalicin 唾 波 酸 酶 处 理 的 人 血小板 PNA 

多 肽 3 人 红细胞 ConA 

多 肽 3 二 血型 糖 蛋 白 人 红细胞 LCA 

血型 糖 蛋 白 人 红细胞 WGA 

Mi 人 结肠 腺 瘤 ConA, RCA 

WGA 

主要 表面 糖 蛋 白 A ty ConA 

人 淋巴 细胞 抗原 人 淋巴 细胞 株 LCA 

人 组 织 相 容 抗原 淋巴 母 细 胞 LCA 

5’ - S 猪 淋 巴 细胞 LCA 

层 粘 连 蛋 白 〈Laminia) 小 鼠 肉 瘤 BSLI 

视 紫 红 质 和 牛 视网膜 ConA 
Thy-l 7)\\ BR aR ConA 

A Psi i ; LCA 

草 麻 毒素 受 体 小 鼠 BW5147 淋巴 瘤 RCA 

乙酰 胆 碱 受 体 大 鼠 脑 LCA, RCA, WGA, 欧洲 百 脉 楼 

9 病毒 糖 蛋白 有 蔷 膜 的 病毒 (流感 病毒 , 仙 LCA 
台 病 毒 ) 

糖 蛋白 的 效率 虽然 稍 差 ,但 它们 对 固定 化 凝集 素 结合 糖 的 活性 没有 显著 影响 。 因 此 , 绝 大 

多 数 情 况 , 都 采用 非 极 性 去 拍 剂 增 溶 膜 糖 蛋白 。 由 于 各 种 去 拍 剂 对 各 种 凝集 素 的 影响 不 

Al (426), 在 选择 去 拍 剂 时 ,考虑 增 溶 效率 的 同时 ,也 应 注意 到 采用 哪 一 种 固定 化 凝集 素 

作 亲 和 吸附 剂 。 固 定 化 凝集 素 纯化 膜 糖 蛋 白 的 例子 见 表 7。 

羊水 
| tt AFP-Sepharose 

AFP 

| 2 75 

AFP, AFP, 
60% 40% 

RCA ,j,9-Se pharose | 

| | 
AFP,, AFPa, AFP, 
90% 10% (40) 
(54) (6) 

| | 一 Con A-Sepharose 一 

Aia Aw Ai Aa Aa Ax B, ‘ 

46% 27% 27% 62% 14% 24% 50% 43% 7% 

(24.6) (14.6) (14.6) (3-7) (0.8) (1.5) (20.0) (17.2) (2.6) 

图 2 “大 鼠 羊水 9 种 AFP 变种 的 分 离 及 每 一 分 离 步骤 各 变种 之 间 量 的 关系 的 图 解 。 

(摘自 Bayard, B. & Kerchaert, J. P., 1977, Biochem. Biophys. Res. Commun., 77, 489) 
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帮 集 素 亲 和 层 析 作为 一 种 拓 非 糖 基 化 的 生物 大 分 子 中 分 离 糖 蛋白 (和 糖 脂 ) 的 手段 、 

是 很 成 功 的 > 也 是 能 普遍 应 用 的 。 用 于 分 离 三 种 或 几 种 仅 在 糖 组 成 ,或 糖 链 结构 有 微小 差 

别 的 糖 蛋白 或 糖 肽 , 虽 也 很 月 成 效 ,但 应 用 范围 有 限 , 不 可 能 很 普遍 。 以 下 几 个 例子 ,是 用 

男 定 化 凝集 素 亲 和 层 析 分 离 糖 链 结构 有 微小 差别 的 糖 蛋白 o 胎 牛 血 清和 大 鼠 羊水 的 AFP 

的 分 子 变 种 ; 已 经 用 ConA-Sepharose 层 析 分 开 ， 亦 可 用 葛 麻 凝集 素 (简称 RCA, 或 

RCAj»)-Sepharose 分 离 大 鼠 羊 水 的 AFP 变种 (图 2)。 用 ConA-Sepharose 层 析 ,可 将 

双 花 扁豆 凝集 素 〈 简 称 DBA) 的 两 种 同 工 凝 集 素 分 开 。 它们 的 糖 专 一 性 相同 u 固定 化 

ConA 亦 用 于 分 离 西门 利 启 森 林 病 毒 (Semliki forest virus) 的 穿 膜 糖 蛋白 杞 和 了 屯 。 胎 

球 蛋白 和 钢 蓝 蛋白 在 固定 化 RCA 柱 上 层 析 ,揭示 这 种 制剂 中 存在 小 量 的 ̀ 但 值得 重视 的 

失去 唾液 酸 的 部 分 糖 蛋 白 。 

《二 ) 应 用 预 标记 技术 

分 离 纯化 膜 糖 蛋白 ,采用 的 另 一 种 技术 ,是 选择 性 地 标记 细胞 膜 上 的 糖 蛋白 称 之 为 
预 标记 。 预 标记 技术 是 很 有 用 的 ,能够 对 一 个 糖 蛋白 在 细胞 膜 上 的 位 置 提供 直接 的 证 担 ， 
并 能 在 分 离 纯化 过 程 中 ,作为 检测 该 糖 蛋白 的 跟踪 标记 。 一 种 预 标 记 的 方法 ,是 用 半 乳 糖 
氧化 酶 氧化 糖 链 非 还 原 未 端的 半 乳 糖 基 (和 N- 乙 酰 氨基 半 乳 糖 基 ) 上 第 6 位 碳 (C-6) 的 
HERR, 使 它 变 为 醛 基 。 然后 用 气 标 记 的 硼 氢 化 钠 (NaB?H,) 还 原 三 这 三 栈 基 】 又 
立即 还 原 为 羟基 。 这 时 ， 第 6 位 碳 上 就 参 人 了 和气 。 而 且 因为 半 乳 糖 氧化 酶 的 分 子 量 约 为 
75,000, 它 不 能 透 过 细胞 质 膜 。 因 此 ,只 有 位 于 细胞 质 虎 外 表面 的 糖 蛋白 上 的 半 屯 糖 基 才 
能 为 所 标记 。 这 就 可 以 与 细胞 内 的 可 咨 性 糖 蛋白 、 细 胞 器 膜 上 及 细胞 器 内 的 糖 蛋 特 区 分 
并 来 。 用 这 二 方法 标记 的 大 红细胞 膜 , 在 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 电泳 上 显示 20 条 放射 性 带 而 
阐 样 的 凝 胶 用 常规 的 过 磺 酸 2Schiff 试剂 (PAS) 染色 ,只 显示 5 AMES (ALE 
它 组 分 与 NaB3H， 作 用 导致 的 假象 , 先 用 非 标记 的 NaBH， 处 理 细 胞 可 以 避免 
AMPLE MOE RM, A Pe i AEE, 使 唾液 酸 C-7, C-8, C-9 之 间 的 

键 断裂 ,导致 产生 一 个 _C-7 位 的 醛 , RUG RIGA NaBH, 还 原 , 这 时 C-7 位 参 人 放 
射 性 所 。 也 可 先 用 唾液 酸 酶 处 理 细胞 ,除去 未 端的 咕 液 酸 基 , 暴露 出 半 乳 糖 , 然后 再 用 半 
乳糖 氧化 酶 氧化 。 

另外 ,也 有 在 细胞 培养 液 里 加 入 [*C]L- 岩 藻 糖 来 标记 细胞 ， 但 是 这 种 方法 不 是 专 一 
标记 细胞 表面 糖 蛋白 的 。 

二 、 物 理化 学 性 质 的 研究 
在 对 纯化 的 糖 蛋白 进行 物理 化 学 性 质 的 研究 中 ， 分 子 的 均一 性 问题 是 最 先 的 和 首要 

驳 。 虽 然 蛋白 质 本 身 通 常 是 单 分 散 的 (monodisperse)， 但 是 对 糖 蛋白 来 说 , 情况 不 总 是 
这 样 。 糖 蛋白 经 常 显示 分 子 不 均一 性 ， 典 型 的 例子 是 富 含 糖 的 血型 物质 ， 它 的 分 子 量 在 
3 x 10 到 10 X 10 之 间 变 化 。 天 然 的 酵母 转化 酶 , 约 含 50% 的 糖 ,在 SDS: 聚 丙烯 酰胺 
凝 胶 电 泳 上 形成 -一 条 扩散 的 宽带 , 表 观 分 子 量 在 90000 一 160000 之 间 , 不 可 能 确切 地 估计 
该 酶 的 大 小 或 亚 基 结构 。 人 红细胞 膜 上 的 第 三 带 蛋 白 是 又 一 个 例子 , 它 在 'SDS RAM 
玫 凝 胶 电 泳 上 显示 一 条 宽 的 带 。 有 日 益 增 多 的 证 据 表明 ， 糖 蛋白 在 电泳 上 显示 扩散 的 带 
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是 由 于 它 所 含 考 糖 的 不 均一 性 引起 的 。 用 蛋白 水 解 酶 将 第 三 带 蛋 白 上 的 糖 基 化 肽 段 切 去 
后 , 剩 下 的 一 个 大 的 蛋白 质 片 豚 , 在 SDS 聚 丙 烯 酰胺 凝 胶 电 瀛 上 显示 一 条 按 缘 清 晰 的 紧 
ae Ay a BRA, UD KO PBB SE EAA BEE SDS 凝 胶 电 泳 上 的 蛋白 质 带 , 比 完整 的 第 
三 带 蛋 白 更 扩散 。 用 内 切 -8- 半 乳糖 昔 酶 处 理 红细胞 也 能 使 第 三 带 蛋白 在 凝 胶 电 泳 上 显 
示 一 条 紧密 的 染色 带 。 由 羊水 细胞 合成 的 纤维 粘连 蛋白 在 SDS 凝 胶 电 泳 上 也 显示 宽松 
的 蛋白 质 带 ， 用 不 同 的 方法 分 别 标记 多 肽 主 链 和 糖 链 ， 结 果 清 楚 地 表明 不 均一 性 存在 于 
分 子 的 糖 链 部 分 。 

测定 糖 蛋白 分 子 量 经 常 遇 到 很 大 的 困难 ,即使 在 不 发 生 多 分 散 性 (polydispersity ) 的 
情况 下 也 如 此 。 含 糖 量 高 的 糖 蛋白 在 凝 胶 过 泪 和 凝 胶 电 泳 时 的 行为 都 是 反常 的 。 对 于 绝 
大 多 数 球状 蛋白 来 说 ,它们 在 葡 聚 糖 凝 胶 (Sephadex) 柱 上 的 洗 脱 体 积 和 它们 的 分 子 量 
对 数 之 间 存 在 线性 关系 。 而 糖 蛋白 ,例如 胎 球 蛋白 、 卵 粘 蛋 白 和 甲状 腺 球 蛋白 等 ， 并 不 遵 
循 这 一 关系 。 这 是 由 于 糖 链 的 存在 而 引起 的 ,由 于 糖 的 亲 水 性 ,在 溶液 中 更 大 程度 的 水 合 
作用 ,导致 糖 蛋白 比 相同 分 子 量 的 一 般 蛋 白质 有 更 大 膨胀 的 结构 。 

在 SDS 凝 胶 电 泳 时 ， 含 糖 量 高 的 糖 蛋白 的 迁移 率 比 根据 它们 的 分 子 量 所 预算 的 要 
低 ,换言之 , 当 用 SDS 凝 胶 测 定 未 知 糖 蛋白 的 分 子 量 时 ， 其 结果 往往 偏 高 。 人 红细胞 质 
冬 的 主要 唾液 酸 糖 蛋白 一 一 血型 糖 蛋白 , 含 60% 的 糖 ,包括 23% 唾液 酸 , 它 的 表 观 分 子 
HEE 39000 (42.75% 的 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 上 电泳 )， 除 去 唾液 酸 后 的 血型 糖 蛋白 的 表 观 分 
子 量 更 大 ， 为 41000。 而 实际 分 子 量 分 别 为 31000 和 24000。 糖 蛋白 电泳 迁移 率 低 是 由 
于 它们 结 洗 的 SDS 的 量 比 不 含 糖 的 同类 蛋白 质 少 。 CUMS 84% 的 可 溶性 血型 糖 蛋 
HEA SDS 的 量 是 1.0 克 /1 克 多 肽 ， 而 不 含 糖 的 蛋白 质 结合 SDS 的 量 为 1.4 克 /1 HK 
多 肽 。 再 则 ， 用 凝 胶 电 泳 测 得 的 糖 蛋白 的 分 子 量 ， 受 凝 胶 浓度 和 交 联 度 的 影响 。 例 如 人 
红细胞 质 膜 的 一 个 主要 糖 蛋白 的 表 观 分 子 量 ， 用 5% 的 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 电 泳 测定 时 为 
92000, 而 用 12.5% 的 凝 胶 测 定时 为 55000。 有 人 认为 采用 高 浓度 (至少 10% ) MB 
联 度 的 SDS 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 ， 可 获得 较为 正确 的 糖 蛋白 的 表 观 分 子 量 。 在 这 种 条 件 下 
HUY ww- 酸性 糖 蛋白 ( 含 糖 量 41% ) 的 表 观 分 子 量 为 45,000, 比较 接近 它 的 实际 分 子 量 
40000, 

在 测定 含 糖 量 高 的 糖 蛋白 的 分 子 量 时 , 另 一 个 困难 是 往往 发 生 非 共 价 的 相互 作用 。 这 
种 相互 作用 导致 分 子 间 复 合 物 的 形成 。 正如 羊 僻 下 腺 粘 蛋 白 所 表现 的 那样 , 会 形成 大 的 
凝聚 体 ,分 子 量 从 0.5 X 10° 到 1.0 X 104, EM PRESB 63%, 

用 超 离心 测定 的 糖 蛋白 分 子 量 值 , 通 常 也 是 不 正确 的 ,这 不 仅 是 因为 这 种 分 子 间 的 结 
合 ,而 且 还 因为 计算 分 子 量 所 根据 的 微分 比 容 (partial specific volume) 没有 实验 测定 
数据 。 由 于 测定 微分 比 容 需 要 相当 大 量 的 样品 ,因此 , 常 按 氨基 酸 和 糖 组 成 估计 糖 蛋白 的 
微分 比 容 。 但 这 种 估计 数值 与 实验 测 得 的 微分 比 容 值 有 较 大 差异 。 

三 、 糖 链 结构 分 析 

为 在 分 子 基础 上 阐明 细胞 表面 的 识别 现象 ， 糖 蛋白 (和 糖 脂 ) 特 别 是 糖 链 部 分 结构 的 

言 息 是 不 可 少 的 ( 表 8) 由 于 在 这 一 领域 技术 上 的 不 完备 ,1975 年 以 前 ,获得 的 糖 蛋白 的 

糖 链 结构 信息 是 零散 的 和 不 完整 的 。 
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R&S ”分析 糖 蛋白 糖 链 结构 的 方法 

al 法 获得 的 主要 信息 

酶 学 的 : 

Sb DAE 顺序 、. 异 头 

内 切 糖苷 酶 糖 - 肽 键 的 性 质 ( 顺 序 、 异 头 ) 

化 学 的 : 

过 碘 酸 氧化 和 Smith 降解 | 键 的 位 置 

甲 基 化 分 析 ( 与 质谱 连用 ) 键 的 位 置 
酸 部 分 水 解 | 顺序 

乙酰 解 顺序 ( 键 的 位 置 ) 

脖 解 和 亚 硝 酸 脱 氨 作 用 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 周 国 的 顺序 

物理 的 

FY RES Tig 53.2 fr) 

免疫 化 学 的 

抗体 异 头 \ 顺 序 

BRK 5 

tH 2b fal Le 

绝 大 多 数 糖 蛋白 的 寡 糖 部 分 ， 与 多 肽 主干 通过 GalNAcal-Ser (或 Thr) 键 或 
GlcNAc@1-Asn 键 连接 (图 3)。 连 接 方式 属于 前 者 的 称 粘 蛋白 型 ， 因 为 它们 在 粘 蛋白 中 
广泛 存在 。 后 者 则 在 血清 糖 蛋白 中 更 经 常 地 发 现 , 相 应 地 称 为 血清 型 。 然 而 ,在 研究 纯化 
的 糖 蛋白 时 ， 表 明 许多 糖 蛋白 在 同一 肽 链 上 含有 两 种 类 型 的 糖 链 。 因此 , 这 些 名 称 只 作 
为 区 别 两 种 类 型 的 糖 链 而 矣 。 近年 来 ， 已 逐渐 用 天 冬 酰 胺 连接 这 一 称 法 取代 “血清 型 >。 
粘 蛋 白 型 与 天 冬 酰 胺 连接 的 糖 链 具 有 十 分 不 同 的 结构 特征 。 迄 今 ， 粘 蛋白 型 的 糖 链 中 含 
有 甘露 糖 基 的 十 分 罕见 ,而 天 冬 酰 胺 连接 的 糖 链 ,总 是 含有 甘露 糖 基 的 。 

HO 
CHzOH R=HRCHs CH20H 

H a 
N-C HO NH) 7. HO i 

AcO-ER oT ‘oe H-C-COOH Ac H=C=COOH 

NH2 NH2 

HEA WH-hEE 天 冬 酰胺 连接 的 糖 肽 

图 3 ， 糖 蛋 白 中 存在 的 两 种 主要 的 糖 = 肽 键 。 

在 糖 蛋白 中 ， 除 GalNAcal-Ser (或 Thr) 和 GleNAc@1-Asn 这 两 种 糖 链 和 肽 链 

连接 的 方式 外 ， 还 有 其 它 方式 ， 如 阿拉 伯 糖 - 羟 须 氨 酸 (Ara-Hyp), 半 乳 糖 - 产 赖 氨 酸 

(Gal-Hyl) 等 ( 表 9)。 但 粘 蛋 白 型 和 天 冬 酰 胺 连接 的 糖 链 是 最 常见 的 。 

(一 ) 糖 蛋白 中 糖 链 的 释放 和 分 离 

绝 大 多 数 糖 蛋 折 ， 在 一 个 分 子 上 有 若干 不 同 的 糖 链 。 甚 至 ， 在 仅 有 单一 糖 链 的 糖 蛋 

白 , 如 鸡 卵 白 蛋 折 和 和 牛 胰 核 糖 核酸 酶 B, 也 发 现 微观 不 均一 性 的 现象 。 糖 链 合成 申 不 利用 

样板 ,与 蛋白 质 生物 合成 不 同 ,一 般 认 为 糖 蛋白 的 微观 不 均一 性 是 糖 蛋白 的 糖 链 引起 的 国 

有 的 特性 。 因 此 ,在 开始 糖 链 结构 研究 以 前 ,有 必要 将 各 种 不 同 的 糖 链 分 离 。 
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表 9 糖 蛋白 的 糖 - 肽 链 

st 对 碱 的 稳定 性 存在 于 

N- 糖 萌 键 
N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 -天 冬 酰胺 士 多 种 动物 或 植物 蛋白 

O- 糖 萌 键 
N- 乙 酰 半 乳糖 胺 -丝氨酸 HEA. MAA eA 
或 苏 氨 酸 免疫 球 蛋 白 、 胎 球 蛋白 、 抗 冻 糖 蛋白 

木 糖 -丝氨酸 一 粘 多 糖 (蛋白 聚 糖 ) 
By ME LBB 24 Bs 一 地 委 表 皮 胶 原 \ 植 物 细胞 壁 

甘露 糖 -丝氨酸 一 酵母 细胞 壁 甘露 聚 糖 \ 酵 母 转 化 酶 、 黑 直 
BW BRM 

甘露 糖 - 苏 氨 酸 一 地 蚕 表皮 胶原 真菌 的 植物 毒素 糖 肽 
半 乳 糖 - 羟 赖 氨 酸 十 胶原 基底 膜 
L- 阿 拉 伯 糖 - 羟 且 氨 酸 + 植物 细胞 壁 和 糖 蛋白 

出 处 局 表 3 。 后 

‘| 1. eH Ra 

SERRE) O-MER. ASMA, 在 温和 的 碱 性 条 件 下 ， 很 容易 被 8- 
消 雪 反应 解 离 ,丝氨酸 和 苏 氨 酸 分 别 转化 为 2- 氨 基 丙 烯 酸 和 2- 氨 基 -2- 丁 烯 酸 ,同时 糖 链 
被 释放 。 通 过 酸 水 解 , 丝 氨 酸 和 苏 氨 酸 分 别 转化 为 丙酮 酸 和 oT RAR, c- 酮 酸 可 借 乳酸 
BRS WE, 当 有 硼 氢 化 钠 存在 时 进行 碱 处 理 ; 2- 氨 基 丙烯 酸 和 2- 氨基-2- 丁 烯 酸 分 别 
转化 为 DL- 丙 氨 酸 和 DL-2- 氨 基 十 酸 的 消 旋 混 合 物 。DL- 丙 氨 酸 和 DL-2- 氨 基 丁 酸 对 
酸 水 解 是 稳定 的 ,并 可 用 氨基 酸 分 析 方法 测定 。 然 而 ， 由 于 O- 糖 苷 键 连接 的 丝氨酸 和 苏 
氨 酸 转化 为 上 述 各 种 衍生 物 不 是 定量 的 。 再 者 ,假如 O- 糖 童 连 接 的 是 肽 链 未 端的 羟基 氨 
基 酸 , 则 不 发 生 8- 消 去 反应 。 因 此 ;通过 碱 处 理 观察 不 到 丝氨酸 和 苏 氨 酸 的 破坏 , 不 能 确 
场 证 明 不 存在 这 样 的 糖 - 肽 键 。 尽管 有 这 些 限制 ，p- 消 去 反应 还 是 能 为 糖 蛋白 中 有 多 少 
丝氨酸 和 苏 氨 酸 与 糖 音 连 接 提供 信息 。 

另 一 方面 ,在 温和 的 碱 性 条 件 下 ,可 从 宪 糖 的 还 原 未 端 将 糖 基 一 个 一 个 的 从 寡 糖 分子 
上 解 离 下 来 ， 即 所 谓 的 消去 反应 。 这 一 反应 进行 得 很 快 ， 特 别 是 当 还 原 末 端的 糖 在 它 的 
C3 位 置 的 羟基 被 取代 。 由 于 粘 蛋 白 型 的 糖 链 富 含 1->3 键 ， 因 此 ,由 8- 消 去 作用 释放 的 
寡 糯 很 容易 被 破坏 。 在 反应 混合 物 中 加 人 硼 氢 化 钠 ,可 使 从 多 肽 主干 释放 的 寡 糖 ,立即 转 
为 相应 的 、 对 碱 稳定 的 糖 醇 。 因 此 , 粘 蛋白 型 的 糖 链 , 能 从 碱 性 硼 氢 化 钠 溶液 中 ,以 寡 糖 本 
的 形式 ;几乎 定量 地 回收 。 

从 多 肽 主干 释放 天 冬 酰胺 连接 的 糖 链 ,曾经 使 用 具有 广泛 专 一 性 的 蛋白 水 解 酶 ,如 甸 s 
霉 蛋 白 酶 ,充分 消化 糖 蛋白 。 并 用 常规 方法 将 释 放 的 天 冬 酰 胺 连接 的 寡 糖 分离 出 来 ,得 到 
纯 的 样品 ,进行 结构 分 析 。 .然而 ,这 种 方法 ,包含 若干 问题 , 常 导 致 糖 链 结构 分 析 的 错误 结 
论 。 首 先 , 链 霉 蛋白 酶 的 充分 消化 ,可 能 由 于 糖 的 位 阻 效应 ,通常 是 不 完全 的 , 因此 , RE 
得 到 的 糖 肽 ， 在 多 数 情 况 ， 是 含有 不 均一 寡 糖 和 不 均一 肽 的 分 子 的 混合 物 。 从 这 样 复 杂 
的 混合 物 中 ,分 离 每 一 个 分 子 , 是 很 不 容易 的 。 其 次 呆 一 个 一 个 糖 肽 编 已 ， 非常 困难 ,其 
至 即使 肤 链 的 成 分 是 相同 的 ， 它 们 含有 的 两 种 基 团 具 有 不 同 的 物理 特性 。 例 如 鸡 卵 白 蛋 
白 经 链 霉 蛋白 酶 消化 ，Dowex 50 柱 层 析 分 离 3 得 到 五 种 天 冬 酰胺 连接 的 寡 糖 ,这 五 种 窒 
糖 都 是 具有 相同 单 糖 数 的 二 或 三 种 成 分 的 混合 物 。 由 于 这 些 问题 ， 天 冬 酰 胺 连接 的 糖 链 
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表 10 各 种 内 切 糖苷 酶 的 底 物 结构 专 一 性 

i 底 物 & 构 

内 切 -6-N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖苷 酶 
R 

4 | 
6 | 

D 和 C, Mg Mana 1l+3Man61—>4GlcNAc@1—4R, 
| 
| 

R R 

4 y 
2 6 

Hig Mana l—>3Manel R 

AN y | 
(ee 
Man6,—>4GlcNAcB1 一 4R， 

3 | 
| 

R RR 

地 y 
Zz 6 

C., Bi Mana@l—3Mana@l r | 

6 4 | 
Man61~>4GlcNAc61 一 4R， 

3 | 
1 | 

Mana] 

2 
个 

R 

| | L- Man@i->4GIlcNAc61>4GIcNAc—Asn 
| 
| 

| 
AY)-a-N-CLMAE* IBA CalB1—>3GalNAca1—4R, 

) 
| 

| 
PIOD- 8-2 FL FT CARER) Gala 1->3Gal61+4R, 

(GalNAc) 2 | 

| 
Fuca! 

| 
ljeiinleabioan GlcNAc@61—3Galp1 4R 产 黄 素 角质 溶解 菌 yO ae ccc 

R = sugar or hydrogen; R, = GicNAc—Asn, Fucai—6GlcNAc—Asn, GlcNAc, Fucal—6GlcNAc, 

GleNAcon, or Fucal—6GIlcNAcoy; R, =GlcNAc—Asn, GlcNAc, or GlcNAcoy, R; = Ser or 

Thr; R, =Glc or GlcNAc; R, =Glc, Gle-—ceramide, or GlcNAc. 

ee Ze ANS 5} HE EM Se, 
摘自 Kobata, A. The carbohydrates of glycoproteins, in Biology of carbohydrates Vol. 2, 1984, Ed. 

Ginsburg, V and Robbins, P. W., John Wiley. New York, 

结构 的 研究 结果 , 比 粘 蛋白 型 的 有 更 多 的 争议 。 

(1) 应 用 内 切 糖苷 酶 ”内 切 糖 昔 酶 作为 释放 天 冬 酰胺 连接 的 糖 链 的 新 工具 的 引 

入 ,为 研究 天 冬 酰胺 连接 的 寡 糖 结构 开创 了 新 纪元 。 内 切 8-N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖苷 酶 水 解 

糖 蛋白 中 天 冬 酰 胺 连接 的 N, N -二 乙酰 甲壳 双 糖 。 

迄今 已 有 五 种 内 切 -8-N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖 戎 酶 ， 它 们 是 内 切 -6-N- 乙酰 氨基 葡萄 糖 
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SSS a ae eS eS ee ee ee 



背 酶 D、H、CL、 Cu ML, 其 纯度 已 达到 能 应 用 于 糖 蛋 白 结 构 研究 的 要 求 。 这 些 酶 的 底 物 
专 一 性 不 同 . ( 表 10)。 DM Ci， 酶 具有 完全 相同 的 底 物 专 一 性 ， 需要 Manal 一 

3Manpl 一 4GlcNAc 三 糖 作为 它们 专 一 的 糖 基 (glycon), 非 还 原 末端 的 c- 甘 露 糖 基 是 

最 重要 的 ,并 且 它 的 羟基 必须 不 被 其 它 糖 取代 。 这 些 酶 的 糖苷 配 基 专 一 性 是 相当 广阔 的 ， 
与 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 连接 的 糖 链 ， Fuccul 一 6GlcNAc, GlcNAc-Asn ( 肽 ) 和 Fucal 一 

6GlcNAc-Asn (fk) #6 AES D A Ci 酶 解 离 。 
Hig Manal > 3Manal 一 6Man@l 一 4GlcNAc 四 糖 作为 它 专 一 的 糖 基 ， 最 重 

要 的 糖 也 是 非 还 原 末端 位 置 的 ;c- 甘 露 糖 基 。 然 而 , 这 一 糖 基 并 不 必须 在 非 还 原 末端 ， 其 

C-2 羟基 可 由 其 它 糖 取代 。 此 酶 可 水 解 与 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 连接 的 糖 链 , 亦 水 解 GlcNAc- 

Asn ( 肽 )。 ia > 
D 酶 解 离 连接 于 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 醇和 Fucal label isi 的 糖 链 , 而 五 酶 解 离 连 

接 于 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 醇 的 糖 链 比 连 接 于 N- 乙 酰 葡 萄 糖 腕 的 糖 链 的 速度 慢 2 至 3 个 数量 

级 。 这 些 性 质 对 检查 从 肝 解 得 到 的 寡 糖 链 结构 是 有 用 的 。 
Cu BBA ZHAN, Manoel 一 3Manwl — 6(Manal 一 3)Manb6l 一 4GlcNAc 

作为 它 专 一 的 糖 基 。 两 个 未 端 ic- 甘 露 糖 基 必 须 未 被 取代 或 仅 一 个 糖 基 的 C-2 位 被 取代 。 

栈 的 糖 昔 配 基 专 一 性 与 互 酶 相同 。 
工 酶 解 离 Man@1 ~ 4GlcNAcf1 >4GlcNAc-Asn; 也 解 离 GleoNAc@l 一 

4GIcNAc@1 一 4GlcNAc 成 为 GlcNAc61 — 4GlcNAc 和 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 ;并 水 解 一 个 

分 子 GlcNAcp1l 一 4GlcNAcp1 一 4GlcNAc81 一 4GlcNACc 为 两 个 分 子 GlcNAc@l 一 

4GlcNAc, 且 其 解 离 速率 为 水 解 Manbl 一 4GlcNAc@1 一 4GlcNAc-Asn 的 二 倍 。 因 此 ， 

工 梅 应 归属 壳 多 糖 酶 一 类 更 为 适当 。 然 而 , 迄 仿 已 检测 的 其 它 壳 多 糖 酶 ,没有 一 个 能 解 离 

任何 天 冬 酰 胺 连接 的 糖 链 ， 所 愤 目 前 仍 列 为 内 切 糖 苷 酶 。 但 工 酶 不 作用 于 比较 大 的 天 冬 

酰胺 连接 的 糖 链 。 

表 10 中 , 除 内 切 -p-N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖苷 酶 之 外 ， 其 它 四 种 内 切 糖苷 酶 的 底 物 专 一 

性 也 被 列 人 ,这 些 酶 对 研究 糖 蛋白 糖 链 结 构 也 是 有 效 的 工具 。 

例如 从 肺炎 双 球 菌 的 培养 液 中 纯化 的 内 切 -c-N- 乙 酰 氨基 半 乳 糖苷 酶 ， 专 一 地 从 糖 

蛋白 解 离 Gal6bl. 一 3GalNAc 二 糖 。 与 其 它 恰当 的 外 切 糖 昔 酶 配合 在 一 起 使 用 ,这 个 酶 对 

研究 粘 蛋白 型 糖 链 的 结构 和 功能 是 有 效 的 工具 。 

(2) 化 学 方法 ”天 冬 酰胺 连接 的 糖 链 在 温和 的 碱 性 条 件 下 ， 如 用 于 释放 粘 蛋 白 型 

糖 链 的 条 件 ,是 比较 稳定 的 。 在 比较 剧烈 的 条 件 干 (0.2mokM/ ENaOH 1.0mol/L NaBH,, 

100°C, 1—20h) 可 释放 天 冬 栈 胺 连接 的 糖 链 ( 表 11)。 这 一 方法 ， 由 于 发 生 糖 链 的 部 分 

水 解 ; 并 且 ,不 能 完全 避免 糖 链 的 消去 反应 ,和 不 能 定量 回收 寡 糖 。 因 此 ;使 用 价值 有 限 。 

Svensson 根据 三 氟 乙 酰基 能 稳定 连接 糖 基 的 糖 背 键 , 和 随 之 由 转 酰胺 基 作 用 导致 肽 

键 的 解 离 ,创立 了 三 所 乙酸 解 的 方法 。 经 O- 和 -去 三 氟 乙 酰 化 后 ,可 将 糖 链 分 离 ， 并 可 

重新 N- 乙 酰 化 。 这 一 方法 既 解 离 天 冬 酰胺 连接 的 糖 链 ， 又 解 离 粘 蛋 白 型 糖 链 。 然 而 ,在 

还 原 未 端 会 有 部 分 降解 ,并 且 唾 液 酸 被 除去 ,这 是 此 方法 的 缺点 。 因 而 ， 应 用 仍然 是 局 限 

的 。 

从 天 冬 酰胺 连接 的 糖 链 释放 训 糖 , 肝 解 法 可 能 获得 最 好 的 结果 。 然 而 ,应 用 这 一 方法 

研究 天 冬 酰胺 连接 的 糖 链 结构 , 尚 不 够 成 熟 , 并 且 也 存在 不 少 问 题 ， 最 严重 的 是 在 释放 的 
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Rll 糖 - 肽 键 的 化 学 解 离 

0.05mol/L KOH, 0.2mol/L NaOH, Anhydrous 
键 1.0mol/L KBH, 1.0mol/L NaBH, NH,-NH, HF 

45°C; 15—24 h 100%; 1 一 20 h 100°C; 10 h 23°C; 3h 
一 一 -| 一 一 | 一 | 一 一 -一 一 | 一 一 

GICNAc-Asn 10% 90—100% 100% ~0 
Gal-Ser/Thr } 

GalNAc-Ser/Thr 
95—100% 90— 100% ~100% 

Gal-Hyl 0 

Ara-Hy pro 0 100% 

糖 的 部 分 AE 解 离 

出 处 同 表 1。 

寡 糖 未 端 导致 各 种 各 样 的 修饰 。Kobata SHH PRA (100°C,8—10h), MA CREF 
乙酰 化 由 肝 解 释放 的 寡 糖 ,从 糖 肽 和 完整 糖 蛋白 释放 天 冬 酰胺 连接 的 糖 链 ;获得 了 专 一 解 
离 GlcNAc-Asn 键 , 和 定量 回收 寡 糖 的 好 结果 。 

用 无 水 氟化氢 处 理 糖 蛋白 ， 所 有 的 0- 糖 苷 键 被 解 离 ， 中 性 糖 的 0- 糖 苷 键 于 01 
小 时 完全 解 离 , 氨 基 糖 为 23%cC 3 小 时 。 而 不 解 离 肽 键 或 N- 糖 背 键 。 其 结果 是 O- 糖 苷 键 
连接 的 糖 完全 从 糖 蛋白 除去 。 而 N- 糖 昔 键 连接 的 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 仍 连接 于 多 肽 主干， 
这 一 方法 的 主要 优点 是 多 肽 主干 保持 完整 ,并 且 不 变性 ; 在 解 离 过 程 中 没有 糖 的 降解 , 或 
降解 很 少 。 因 此 ,能 定量 回收 。 

2. 糖 链 的 分 离 
通过 以 上 任 一 方法 释放 的 糖 链 , 可 以 用 适当 的 方法 纯化 。 用 NaBsH', 还 原 , 使 寡 糖 转 

化 为 氛 标 记 的 糖 醇 ， 便于 在 纯化 过 程 中 检测 每 一 个 守 糖 。 由 于 可 得 到 很 高 比 放射 性 的 
NaBsH4;， 守 糖 通过 还 原 , 标 记 了 和 气 , 甚 至 少 到 皮 摩 尔 也 能 检测 。 这 样 高 的 灵敏 度 ， 给 研究 
糖 蛋白 的 糖 链 带 来 很 大 的 便利 。 因 为 通常 只 能 得 到 少量 的 、 纯 的 糖 蛋白 或 糖 肽 ,特别 是 从 
细胞 膜 纯 化 的 糖 蛋白 。 

当 糖 蛋白 或 糖 肽 含有 唾液 酸 时 , 朝 糖 混合 物 可 用 纸 电 泳 或 离子 交换 层 析 分 离 。 这 一 
方法 用 于 分 离 的 开始 阶段 比较 好 ,即使 是 不 含 唾液 酸 的 糖 蛋白 也 可 得 到 分 离 , 因 为 近来 发 
现 许 多 糖 蛋 白 的 糖 链 含 有 磷酸 或 硫酸 基 团 。 

中 性 寡 糖 可 用 纸 层 析 或 凝 胶 过 滤 分 离 。 前 者 虽 耗 时 较 久 ,但 在 某 些 情况 ,对 分 离 赛 粮 
异 构 体 非 常 有 效 。 Bio-Gel P-4 (小 于 400 目 ) 柱 ,现在 已 是 用 于 分 离 寡 糖 混合 物 的 标准 
方法 。 以 葡 聚 糖水 解 物 作为 内 标准 ， 可 以 不 需要 标准 寡 糖 。 因 为 从 腊 解 或 内 切 糖 昔 酶 消 
化 糖 蛋白 得 到 的 许多 寡 糖 ; 在 Bio-Gel P=4 柱 上 的 洗 脱位 置 , 已 用 葡萄 糖 单位 标定 。 虽 
然 ,在 原则 上 这 个 方法 可 给 出 寡 糖 大 小 的 信息 ,因为 没有 太 多 的 寡 糖 在 柱 上 显示 相同 的 迁 
移 率 。 更 可 靠 的 寡 糖 结构 的 判断 , TASCA DESK Re. 这 是 由 于 
己 糖 、N- 乙 酰 已 糖 胺 和 岩 藻 糖 基 的 有 效 体积 不 同 。 另 外 ,在 多 头 天 线 的 寡 糖 结构 中 , 单 粮 
的 有 效 体 积 , 比 在 直 链 中 小 。 例 如 ， 一 个 6-N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 基 ( 划 线 的 ) 在 直 链 中 大 约 相 
于 二 个 葡萄 糖 单位 。 如 在 

GleNAc61>2Mana@l 

6 
Mangl>4R 

3 
7 

GlcNAc61—>2Mana@i 



钳 构 中 。 但 在 多 头 天 线 的 糖 链 结构 中 , p-N- 乙 酰 葡 葡 糖 胺 基 的 有 效 体积 减 小 。 
GleNAcB1—2Manal GleNAc#1 

\ 
6 6 

GlcNAcB1 ManB1-~>4R Manal 
‘\ 3 2 

4 P 7 6 
Manel GlcNAc1 Man61>4R 

2 3 
A 

GlcNAc61 GlcNAc61—2Manal 

(1) (iI) 

如 在 结构 1 中 ,一 个 8-N- 乙 酰 和 葡萄糖 胺 基 ( 划 线 的 ) 相 当 于 1.9 个 葡萄 糖 基 ; 在 结构 OH, 

一 个 6-N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 基 ( 划 线 的 ) 只 相当 于 1.5 个 葡萄 糖 基 。 比 较 结构 1 和 I 中 的 N- 

乙酰 葡萄 糖 胺 基 的 大 小 ,说 明 在 寡 糖 各 异 构 体 中 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 的 大 小 亦 不 同 。 平 分 的 
《bisect) 8-N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 基 的 有 效 体积 更 小 ,可 能 是 因为 这 一 糖 基 埋 在 其 它 单 糖 签 中 

WARK. 

凝集 素 -Sepharose 的 使 用 , AD RBRREKT—THAK SHERABHEHE 
BEAU IAZE ConA-Sepharose 柱 上 的 行为 ， Ogata 等 报道 , 能 与 ConA-Sepharose 柱 亲 

和 的 寡 糖 或 糖 肽 分 子 中 , 必须 至 少 有 二 个 ac- 甘露 糖 基 ， 它 们 可 以 是 未 取代 的 或 仅 在 C-2 

位 取代 : 

R->2Mana@!—>2Manal>~—~- -一 

及 ~>2Manwl 

的 eu |---- 
7 

R~2Mana@l 

RRAARH,S ConA 相互 作用 的 甘露 糖 , 在 下 面 划 线 表示 。 根 据 ConA 的 这 一 性 质 ， 

ConA-Sepharose 柱 可 用 于 分 离 分 支 数 和 分 支 位 置 不 同 的 ,复杂 型 和 杂交 型 的 天 冬 酰 胺 连 

接 的 糖 。 如 图 4 所 示 的 三 种 不 同 分 支 数 的 天 冬 酰胺 连接 的 寡 糖 链 , 与 ConA-Sepharose 的 

亲 和 性 不 同 。 结 构 〈a) 吸附 于 Con A-Sepharose 柱 , 并 可 用 0.1mol/L 的 w- 甲 基 -D- 

甘露 糖 解 离 ; (b) 微弱 地 留 于 柱 上 ， 可 用 不 含 糖 的 缓冲 滚 洗 脱 ; 〈c) 完全 不 吸附 于 柱 
上 。 因 此 可 用 Con A-Sepharose 分 离 这 三 种 结构 不 同 的 寡 糖 链 。 
a) 

NeuAca2—6Gal61>4GlcNAc61>2Mana@l Fucal 
\ 4 

6 6 
Man614GlcNAc61~4GIlcNAc>Asno 

3 

“4 
NeuAca2?>6Gal61>4GIcNAc@1>2Mana@l 

b) 1 
NeuAca2>6Gal61>4GlcNAc@1>2Mana@l Fucal 

. \ ‘ 
6 6 

NeuAca2->3Galgl1>4GlcNAc@] Man61>4GlcNAc61>4GlcNAc>Asn 

“ 3 
4 

Penge 

7 
NeuAca2->6Gal61>4GlcNAcBl 

e 17 。 



c) 
NeuAca2—6Gal6l1>4GlcNAc@l 

Manal 

Z Fuca! 

NeuAca26Gal61>4GlcNAc6l 6 
6 

Man81>4GlcNAc61 >4GlcNAc—>Asn 

NeuAca2—6Gal8l>4GlcNAc@1 3 

Mana@l 
2 

7 
NeuAca2>6Gal81>4GlcNAc 1 

4 典型 的 含 岩 营 糖 的 天 冬 酰胺 连接 的 糖 链 。 划 线 的 是 能 与 ConA-Sepharose 作用 的 甘露 糖 基 。 

ConA-Sepharose 亦 能 有 效 地 分 离 从 卵 白 蛋白 糖 肽 ， 用 内 切 -6-N- 乙 酰 葡萄糖 背 酶 
H ,消化 所 释放 的 二 个 亮 糖 。 

(A) GleNAc@1 

Manal—>3Manal 
4 

6 
Gal81—>4GIcNA. Bi Man61—4GIlcNAc61>4GlcNAcoy 

3 

外 Mana! 

到 
GlcNAc@1 

和 

(B) Manali 

6 GleNAc@1 
Mana@l t 

3 NS 4 

Manel : 1>4GlcNAc61>4GlcN GlcNAc@! oF —>4GlcNAcB1>4GlcNAcor 

Manel 

ff 

GleNAc61 

5-48 AA RF ConA-Sepharose 1, RRBRATH_E, FF5) A 0.1mol/L o-AH-D- 

Fe A VE ESO 

Kornfeld 等 报道 , SP KAMKERWEE, 在 醇 豆 凝集 素 (〈 简 称 PSL)-Sepharose 

和 LCA-Sepharose 柱 上 的 行为 。 如 表 12 所 示 , 与 PSL- 和 LCA-Sepharose 结合 很 强 ,但 
可 用 0.5mol/L c- 甲 基 -D- 甘 露 糖 彰 解 离 的 糖 链 结 构 ， 必 须 包 含 连接 于 天 冬 酰 胺 的 N-Z 
酰 葡萄 糖 胺 基 C-6 位 的 c- 岩 藻 糖 ， 和 未 被 取代 或 仅 在 C-2 位 被 取代 的 二 个 甘露 糖 基 。 

在 一 个 c- 甘 露 糖 基 的 C-4 位 和 C-6 位 均 被 取代 时 ,将 阻碍 糖 链 与 凝集 素 结合 ， 但 是 在 一 

个 w- 甘 露 糖 基 的 C-2 位 和 C-6 位 的 双 取 代 , 并 不 损害 糖 与 凝集 素 结合 。 表 明 PSL- 和 和 

LCA-Sepharose 与 ConA-Sepharose 对 与 之 结合 的 守 糖 结构 的 要 求 不 同 。 

« 8 。 



%12 Mik SRSENRSRRRK-Sepharose 的 相互 作用 
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结合 于 柱 的 糖 肽 
Fucal 

—GlcNAc81—>2Manal 
\ 

6 6 
Man61—4GlcNAc61>4GlcNAc—Asno 

3 - 

—GlcNAc61->2Manel 

—GlcNAcB1 Fucal 
\ 

Manal 

\ 6 
7 6(3) 

—GlcNAc61 Man81—>4GlcNAc61>4GIcNAc-—Asn 
3(6) 

—GlcNAcf1 > 2Manal 

Maa FEN RK 

R61>2Manael 

6 
Man6Il—>4GlcNAc81>4GlcNAc—Asn 

3 
; 

Rg1—>2Manel 

—GlcNAc61—>2Manal Fucal 
‘ 

6{3) 6 
—GlcNAc£l Man@1—>4GlcNAc61>4GlcNAc—Asn 

\ 3(6) 

Manel 
2 

—GlcNAc@1 

Fucal 

3 
”R = Fucal—2Gal61>4GlcNAc or Gal61-~>4GlcNAc 

出 处 同 表 10, 

Hammarisfrom 等 用 定量 沉淀 和 定量 抑制 技术 ， 研 究 许 多 不 同 的 糖 肽 和 寡 糖 ,得 到 如 

下 结论 : 与 L-PHA 结合 部 位 互补 性 最 强 的 结构 是 下 列 的 五 糖 : 

Gal61 一 4GIcNAc8B1 

Gal81>4GlcNAc61 

Cumming 和 Kornfeld 研究 各 种 已 知 结构 的 糖 肽 在 L-PHA- 琼 脂 糖 柱 上 的 行为 ， 也 得 

到 同样 的 结论 。 此 外 ， 他 们 发 现 ， 含 有 平分 型 N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖 的 二 天 线 的 复杂 型 糖 

链 , 结 合 E-PHA- 琼 脂 糖 柱 的 倾向 性 很 强 。 

用 肝 解 法 得 到 的 、 天 冬 酰 胺 连接 的 糖 链 的 十 二 种 寡 糖 ， 探 查 了 在 E-PHA- 了 琼脂 糖 柱 

上 的 行为 ，Yamashita 等 阐明 了 结合 E-PHA BADR) RAWAM TC (AS). 



GlcNAc8B1 
Galgl>4GlcNAc@1—>2Manel + 

4 

6 
R, Man81>4GlcNAc61—>4R, 

\ 3 
4 , 
Manal 

2 

5 
R,>GlIcNAc81 

5 ”结合 E-PHA QAR. 
R, MR, =H ae 
Rs = GlcNAc-Asn 或 (Fuca!l—6) GleNAc6H, 

《摘自 Yamashita, K. et al., 1983, J. Biol. Chem., 258, 14753) 

利用 各 种 凝集 素 与 寡 糖 结合 时 所 要 求 的 寡 糖 结构 的 差异 ，Cumming 和 Kornfeld 用 

ConA-、PSL-、WGA-，E-PHA- 和 L-PHA- 琼 脂 糖 柱 , 进 行 天 冬 酰 胺 连接 的 、 寡 糖 的 

系列 分 离 。 Cowan 用 系列 分 离 方法 ,分 离 通过 链 霉 蛋 日 酶 消化 ,代谢 标记 的 , 鼠 Ia 抗原 

得 到 的 糖 肽 。 固 定 化 凝集 素 是 一 类 新 兴 的 有效 的 ̀  分 离 糖 蛋 日 、 糖 肽 和 大 糖 的 试剂 。 

电泳 技术 也 是 目前 采用 的 分 离 单 糖 和 户 糖 的 一 种 方法 。 电泳 不 能 取代 层 析 , 但 可 提 

供 非 常 有 用 的 辅助 信息 。 因 为 它 用 了 不 同 的 准则 来 进行 分 离 ， 即 分 子 的 电荷 、 大 小 和 形 

状 。 高 压 电泳 不 仅 应 用 于 单 糖 的 分 离 , APRN. 不 限于 本 身 具 有 电荷 的 糖 衍 

生物 ,如 酸性 单 糖 、 碱 性 单 糖 . 单 糖 磷酸 酯 和 硫酸 酯 ,可 用 电泳 的 方法 分 离 。 而 且 可 以 扩展 

到 包括 能 与 电解 质 , 如 硼酸 盐 、 亚 砷 酸 盐 和 钼 酸 盐 , 所 形成 带电 荷 的 复合 物 的 中 性 糖 。 选 

择 适 当 的 电解 质 , 往 往 可 鉴定 糖 和 糖 的 结构 。 

最 近 , 有 许多 应 用 高 效 液 相 层 析 (HPLC) 方法 分 离 寡 糖 混合 物 的 报道 。 例 如 用 反 相 

HPLC 分 离 乙酰 化 寡 糖 ;经 有 机 胺 修饰 的 硅胶 柱 的 HPLC 分 离 高 甘露 糖 型 碍 糖 ; 用 适当 

AOE Ch C-18 柱 ) 和 紫外 检测 器 ,可 以 分 离 不 同 长 度 的 N- 乙 酰 氨基 寡 糖 , 甚至 可 将 相 

馈 组 成 的 异 构 体 , 如 乳糖 基 -N- 四 糖 Clacto-N-tetraose) 和 乳糖 基 -N- 拟 四 糖 (lacto-N- 

neotetraose) 分 离 ; 也 可 分 离 五 糖 的 异 构 体 ,乳糖 基 -N- 岩 藻 五 糖 〈lacto-fucopentaose)I 和 

H, HPLC- 亦 用 于 分 离 中 性 寡 糖 和 糖 蛋白 。 从 已 积累 的 这 些 数 据 ， 可 以 展望 二 HPLC 将 

成 为 有 用 的 分 析 工 具 。 

(=) 糖 组 成 的 测定 

对 纯化 的 寡 糖 结构 进行 研究 ,第 一 步 必须 测定 它 的 单 糖 组 成 。 通 党 是 寡 糖 经 酸 水 解 ， 

然后 分 析 所 得 到 的 单 糖 。 但 酸 水 解 有 以 下 缺点 : (1) 各 种 不 同 的 糖苷 键 对 酸 水解 的 敏感 

度 不 一 样 ,因此 各 种 糖 背 键 的 水 解 速度 不 同 ;〈2 ) 在 酸 溶液 中 加 热 , 难 以 避免 单 糖 的 降解 ， 

各 种 不 同 的 单 糖 对 酸 的 稳定 性 不 同 , 所 以 每 一 种 单 糖 在 酸 咨 被 中 的 降解 速度 不 同 , 咕 液 酸 

是 最 容易 破坏 的 , 岩 菠 糖 降解 也 相当 快 ,， 在 获得 6C-N- 乙 酰 氨基 已 糖 的 酰胺 基 键 完全 水 解 

WEEP (2mol/L HCL，100%C，3 b)， 甚 至 已 糖 亦 开始 降解 ; (3) 糖 和 氨基 酸 起 化 学 

反应 的 倾向 。 因 此 ， 只 用 一 个 单一 的 条 件 测定 ， 不 能 获得 单 糖 组 成 的 正确 值 。 通 过 同时 

采用 内 标准 和 外 标准 , 改变 水 解 条 件 , 分 别 分 析 不 同 种 类 的 糖 组 分 , 如 中 性 已 糖 、 脱 氧 已 

糖 已 糖 胺 、 咕 液 酸 和 糖 醛 酸 等 可 以 部 分 克服 这 些 缺 点 。 

酸 水 解 液 中 糖 的 分 析 在 相当 程度 上 仍 采 用 常规 的 比 色 法 、 纸 层 析 、 莓 层 层 析 Be 

* 20 « 



氨基 糖 用 离子 交换 层 析 在 氨基 酸 分 析 仪 上 测定 ， 中 性 糖 的 硼酸 络 合 物 在 高 效 液 相 仪 上 用 

离子 交换 层 析 柱 分 析 。 气 -该 相 层 析 的 使 用 日 益 普遍 ,因为 这 一 方法 可 同时 分 离 和 定量 糖 

蛋白 中 通常 出 现 的 所 有 单 糖 。 

由 于 包含 在 糖 蛋 己 中 的 所 有 单 糖 在 C-1 位 置 具有 醛 基 * 假 如 有 合适 的 方法 ， 能 将 这 

些 单 糖 分 开 , 任 何 单 糖 经 NaBH, 还 原 后 ,可 以 测定 它 的 放射 性 获得 定量 数值 。 Takasaki 

和 Kobata 恨 据 这 一 原理 , 发展 了 一 个 放射 电泳 方法 。 用 硼酸 盐 缓 冲 系统 ， 或 吡啶 - 乙 

酸 盐 缓冲 系统 ， 进 行 高 压 电 泳 ， 都 获得 好 的 分 离 效果 ， 由 于 NaBH, 的 比 放 射 性 很 高 ， 

0.5 一 1.0wg 户 糖 或 复杂 的 糖 混合 物 的 样品 足够 作 定 量 分 析 。 因 此 是 迄今 测定 复杂 的 糖 混 

合 物 中 的 中 性 糖 、 氮 基 糖 和 人 -乙酰 唾液 酸 的 最 灵敏 的 定量 的 方法 。 对 已 知 结构 的 若干 

乳糖 寡 糖 的 分 析 ,进一步 证 实 了 方法 的 灵敏 度 。 

(=) 糖 链 顺 序 分析 一 一 糖苷 酶 法 

扎 标 记 寡 糖 的 还 原 未 端 ， 对 测定 寡 糖 通过 顺 次 的 外 切 糖苷 酶 消化 释放 的 单 糖 顺序 也 
是 有 用 的 。 外 切 糖苷 酶 仅 从 糖 链 的 非 还 原 未 端 水 解 单 糖 基 。 另 外 ， 它 们 通常 对 未 端 单 糖 
和 单 糖 的 异 头 构象 显示 强 专 一 性 。 依 此 , c- 甘 露 糖 背 酶 只 能 除去 寡 糖 非 还 原 未 端的 c- 甘 
SE, 8- 甘 露 糖 背 酶 除去 6- 甘露 糖 基 等 。 
ATX, 目前 ， 外 切 糖 背 酶 已 成 为 确定 糖 链 顺 序 的 有 用 工具 。 例如 ， 在 许 

多 糖 蛋 白 的 复杂 s 型 糖 链 中 广泛 存在 的 九 糖 ,Gal81 一 4GlcNAc61 一 2Manacl 一 6 (Gal81 一 

4GlcNAc81—2Manal—3) Manf1—4GlcNAc81—4GlcNAcor, 通过 外 切 糖 苷 酶 消化 和 

在 Bio-GelP-4 柱 上 层 析 ， 很 容易 获得 它 的 顺序 。 一 个 轧 糖 在 . Bio-GelP-4 柱 上 的 迁移 
BY 13.5 个 葡萄 糖 单位 ， 在 各 种 外 切 糖苷 酶 中 ， 仅 及 半 乳 糖苷 酶 能 使 它 降解 。 降 
解 后 的 放射 性 产物 ,在 Bio-Gel P-4 柱 上 的 洗 脱位 置 相 当 于 11。25 个 葡萄 糖 单位 。 因 
为 绝 大 多 数 己 糖 大 约 为 一 个 葡萄 糖 单位 , SRR, ILA 5- 半 乳糖 昔 酶 消化 除去 了 二 
个 半 乳 糖 。 这 个 放射 性 产物 , 只 被 8-N- 乙 酰 氨基 已 糖 苷 酶 消化 ,并 转化 为 一 个 有 7.2 个 
葡萄 糖 单位 的 放射 性 产物 。 因为 一 个 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 相当 于 2 个 葡萄 糖 单位 ， 表 明 通 
过 p-N- 乙 酰 氨基 已 糖苷 酶 消化 ， 有 2 个 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 被 除去 。 然 后 ， 这 个 带 放 射 性 
eR, 顺 次 与 c- 甘 露 糖苷 酶 、p- 甘 露 糖苷 酶 和 8-N- 乙 酰 氨基 已 糖苷 酶 保温 ， 分 别 
释放 二 个 甘露 糖 、 一 个 甘露 糖 和 一 个 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 。 并 最 后 转化 为 H]N- 乙 酰 氢 
基 葡 萄 糖 醇 /》 ”得 到 的 系列 结果 表明 ， 九 糖 的 结构 可 写 为 : (Galp1 一 GleNAcfl 一 
Manal 一 ))Manp1 一 GlcNAc6p1->GlcNAcor。 由 于 和 扎 标 记 位 于 寡 糖 的 还 原 末端, 消化 产物 
通过 Bio-GelP-4 柱 层 析 ， 仍 可 用 于 下 一 个 酶 的 消化 反应 。 因 此 ， 这 一 方法 不 仅 节省 样 
Sho HZ Bio-GelP-4 柱 上 具有 相同 迁移 率 的 混合 寡 糖 的 顺序 分 析 也 是 有 用 的 。 

在 用 外 切 糖苷 酶 研究 糖 链 顺 序 时 ,特别 需要 注意 的 是 酶 的 糖苷 配 基 专 一 性 。 例 如 ,从 
—FPPAE (Aspergillus saitot) 纯化 的 xc- 甘露 糖 背 酶 能 解 离 Mancl 一 2Man 键 , 但 不 解 离 

Manal 一 3Man 和 Manal—>6Man 键 。 由 于 酶 的 严格 专 一 性 , 糖 攻 酶 已 成 为 鉴定 天 冬 栈 
胺 连接 的 高 甘露 糖 型 的 糖 链 的 有 效 工具 。 

从 肺炎 双 球 菌 纯化 的 .8-N= 乙 酰 氨基 已 糖苷 酶 广泛 地 用 于 结构 研究 ， 和 从 糖 蛋白 除 
去 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 ,因为 它 作 用 于 糖 蛋 白 和 作用 于 糖 肽 一 样 。 然 而 ， 研 究 这 一 酶 与 各 种 
守 糖 的 作用 , 它 具 有 非常 复杂 的 糖 背 配 基 专 二 性 ,这 种 性 质 对 复杂 的 天 冬 酰胺 连接 的 糖 链 
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结构 分 析 十 分 有 用 。 这 个 酶 解 离 GlcNAc61 一 2Man ， GlcNAcp81 一 3Gal 和 GlcNAcp1 一 

6Gal 键 ， 但 不 能 解 离 GlcNAcp1->4Man 和 GleNAcS1—6Man 键 。 在 GlcNAcp1 一 

4(GlcNAc61 一 2) Man 中 的 GlcNAc81 一 2Man 键 被 此 酶 解 离 ， 但 在 GlcNAcp1 一 

6(GlcNAcf1—2)Man 中 的 ”GlcNAc81 一 2Man 键 则 不 能 被 解 离 ， 其 原因 可 能 在 于 
GlcNAc61 一 6 基 的 位 阻 效应 。 在 

GlcNAcB1->2Manal ree 

6 
Man 61>R 

3 

GleNAc61—>2 Manel 

结构 中 亦 观察 到 相似 的 位 阻 效应 , 酶 不 能 解 离 GICNAcB1—>4 .Manp- 键 , 并 且 N- 乙 酰 葡 
萄 糖 胺 基 在 空间 关系 上 抑制 Manal>6 一 边 的 GlcNAc6p1- 一 2Manc- 键 的 解 离 。 因此 酶 

从 这 一 结构 中 只 能 释放 一 个 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 基 , 产 生 下 列 五 糖 。 

GlcNAc8p1 
GlcNAcB1—>2Mana@l 

Y 
6 4 
Manfp!l>R 

Manai 

JIG (jack bean) o-H RH KRAASHMVe-HRRE, ARMHE WHS 
基 团 的 水 解 速度 不 同 ; Manal—2Man 和 Manal—6Man 键 的 解 离 速度 比 Manal > 

3Man 快 得 多 。 另外 ， 这 个 酶 具有 很 有 趣 的 糖 背 配 基 专 一 性 。 它 不 能 从 R 一 Mana1 一 

6(Manal—3) Manfl—4GlcNAc 解 离 cc- 甘露 糖苷 键 ， 但 是 它 能 解 离 Manal 一 6(R 一 

Mancl 一 3)Manp1 一 4GlENAc， 有 代表 糖 链 ， 这 个 专 一 性 有 效 地 用 于 确定 某 些 寡 糖 是 连 

接 于 Mancl 一 6 一 端 还 是 Mancl 一 3 一 端 。 例 如 ,下 列 二 个 十 糖 异 构 体 ,很 难 鉴 别 。 

(1) 
Neu Aca2>6Gal@1->4GlcNAc@1>2Mana) 

6 
Man61—4GlcNAc61—> 4Glc NAcop 

3 

GalB1>4GIlcNAc61—2 Manal 

(il) 
GalBl—>4GlcNAc61—2 Manal 

6 
Manf1->4GlcNac61—>4GlcNAcoy 

3 
4a 

Neu Aca2—>5Gal 61> 4GIcNAc@1—2 Mana@l 

只 能 用 外 切 糖苷 酶 顺 次 消化 来 辨别 。 通过 8- 半 乳糖 昔 酶 , 6-N- 乙 酰 氨 基 已 糖苷 酶 和 唾 

液 酸 酶 顺 次 消化 开 得 到 的 带 放 射 性 的 七 糖 ， 经 刀 豆 c- 甘 露 糖 背 酶 消化 成 为 六 糖 。 相 反 。 

通过 同样 处 理 , 从 工 得 到 的 七 糖 不 被 刀 豆 c- 甘 露 糖苷 酶 消化 。 
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芋 理 酶 的 糖 彰 配 基 专 一 性 与 底 物 浓度 有 关 。 例 如 ,在 底 物 浓度 低 于 14umol/L 时 , 刀 

BS BEE RHR ES Galp1 一 4GlcNAc 键 的 速度 比 Gal81 一 3GIcNAc 键 快 50 倍 , 但 是 ， 增 

加 底 物 浓度 使 酶 对 这 两 种 糖苷 键 的 解 离 速 度 的 差别 缩小 。 AURORE, tm Bape th 

是 重要 的 。 因 此 ,在 30 微 升 反应 混合 液 中 加 入 0.036 单位 的 酶 , 温 育 20 小 时 ,只 有 4.6% 

的 Gal81>3GlcNAc 键 水 解 。 当 酶 量 增加 到 0.15 单位 , 键 被 完全 水 解 。 肺炎 双 球 郊 8- 

N- 乙 酰 氨基 已 糖 葫 酶 的 底 物 专 一 性 与 反应 液 的 酶 浓度 亦 有 关 。 例如 ， 具 有 Manp1 一 
4GlcNAcp81 一 4GlcNAcor 末端 的 八 糖 

GlcNAc! 
GlcNAc61—>2Mana@l 

yy 
6 4 
Man61>4GlcNAc61>4GIcNAcoy 

GleNAc61—2 Manel 

'S RERUNS TE 16 小 时 , 当 酶 浓度 在 0.5—15 毫 单位 150 BOTA, EBVO Fh 
的 1 个 忆 乙 酰 葡萄 糖 胺 基 , 当 酶 浓度 增加 到 25 毫 单位 150 微 升 时 , 有 3 个 N- 乙 酰 葡 将 
糖 胺 基 被 释放 。 具 有 相同 未 端的 九 糖 

GlcNAc61l 

4 
4 

GlcNAcB1 Man8B1~>4GlcNAc861-~>4GIcNAcoTr  “ 
3 

GlcNAc8B1~>2Manw 

4 

Manel 

fe 
GlcNAc61 

酶 浓度 为 0.5 一 15 毫 单位 /50 微 升 时 ,只 释放 1 个 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 基 , 然 而， 当 酶 浓度 增 

加 到 40 毫 单位 /50 微 升 时 ， 可 从 九 糖 释放 3 个 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 基 。 这 些 结果 表明 具有 

— GicNAcB1—>4GIcNAcor 末端 的 寡 糖 中 的 平分 型 N- 乙 酰 葡 萄 糖 腕 基 , 要 用 高 浓度 的 肺炎 
双 球 菌 的 6-N- 乙 酰 氨基 己 糖 背 酶 解 离 。 

GleNAc61 

6 GlcNAc61 
Manel 

4 

GlcNA cNAc@61 
GleNAcB! Man814GlcNAcB1>4GIcNAcor 

3 

Manel 

7 
GleNAcB1 

中 的 GlcNAcp1 一 2Mancl 一 3- 基 对 酶 作用 的 抗 性 比 以 上 户 糖 更 强 。 释放 1 个 N- 乙 酰 
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葡萄 糖 腕 基 需 要 大 于 10 毫 单位 /50 微 升 的 酶 。 因 此 , 利用 肺炎 双 球菌 的 p-N- 乙酰 氨基 
己 糖 音 酶 的 底 物 专 一 性 研究 寡 糖 结构 , 酶 浓度 必须 保持 在 10 一 15 毫 单位 /150 微 升 。 寡 六 
浓度 则 为 2 一 5 毫 摩尔 /50 微 升 。 

(四 ) 甲 基 化 分 析 

一 旦 糖 链 的 单 糖 顺序 确定 ,最 终 一 步 是 确定 糖 彰 键 的 位 置 。 为 了 这 -目的 ,只 有 甲 基 
56CH;OH HERAMME AN CO Kgs 

erie OHC 
HOS HO 20x as OHCSLO、 + H°CO2H 

° CH, OH 

BAM HON? ee 8 5 HO So 4moles OHC 0 +H°®CHO+ H°CO, +H‘4CO,H 

} 

, CH. OH “CHO 

HO 5 & 104 -O 3 “CHO ， 6 5 1 人 +H®CHO +H5CO,H+H 'co,H 
OH 5 

CH2OH 
OH 

HOSEN on oem 3 a See +H®CH 2 HOY TD \~ oH 3moks Mad MO+H?CO,H+5H ICO, H 

A 

O ‘o 
4 CH 1075 : HOW 9 一 一 - “CN +H‘CO,H+H3CO,H+H?CO,H +H 'CO,H 
Ho™ .OH 4moles SA 

HO | CHO 

非 末端 糖 基 
, CH OH 0 

HO : DOSS OHCN— 
HO 2 O As Jmoles ie 

1 

s5CH2OH 

“HONE 2 -- 关 一 无 反应 
7O Ee HO On 

，CHzOH ，CHzOH 

So iv Zee, ~O 5 S O sOHC Os 
HO HO 1.1 eens CHO 

人 ‘o leg 
! 107 4®CH 

HO H2 和: 4 OHC 愉 一 20 No 4+ H*°CO2H 

HOSEN 2moles OHCvoO、 
， 1C 表示 碳 原子 1 等 

周 6 ”取代 的 已 糖 基 的 高 碘 酸 氧化 反应 
(摘自 Kennedy, J. F. & White, C. A; Bioactive ek 1983, 

P. 70, John Wiley New York) 
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化 分 析 能 给 予 可 靠 的 信息 。 袁 糖 和 糖 肽 中 糖 链 的 甲 基 化 ,可 用 Hakomori 法 ,使 游离 羟基 : 

全 部 成 为 甲 栈 。 经 酸 水 解 全 甲 基 化 寡 糖 ,获得 的 各 种 各 样 的 .部 分 O- 甲 基 化 中 性 糖 , 在 转 
化 为 它们 的 醛 糖 醇 乙酸 酯 (alditol acetate) 后 ,用 ECNSS-M，OV-225 或 OS-138 包 . 

被 的 Gaschron: Q 柱 , 在 气相 层 析 上 进行 分 离 和 定量 测定 。 然 而 ,用 Hakomori 的 方法 ， 

转变 为 N- 甲 基 乙 酰 氮 基 衍生 物 的 氨基 糖 ,不 能 从 ECNSS-M 定量 回收 ,虽然 用 这 样 的 柱 . 

可 以 得 到 比较 好 的 分 离 。 这 个 问题 ,可 用 OV-17-Gaschrom Q 柱 解决 ,这 种 柱 没有 N- 甲 

基 乙 酰 氨基 衍生 物 的 不 可 逆 吸 附 。 OV-225-Gaschrom Q 柱 对 定量 分 析 甲 基 化 氨基 糖 ， 

也 是 有 成 效 的 。 

这 些 新 技术 的 发 展 , 使 分 析 甲 基 化 寡 糖 样品 的 量 , 可 少 至 30nmol。 然 而 , RAVE: 

高 带 来 了 新 间 题 。 一 系列 的 本 酸 烷 酯 (alkyl esters of phthalic acid) 在 塑料 工业 中 广泛 

作为 增 塑 剂 ,严重 地 污染 实验 环境 。 由 于 这 些 酯 类 具有 与 那些 O- 甲 基 化 的 醛 糖 醇和 氨基 

醛 糖 醇 相 同 范围 的 了 值 ,它们 经 常 干扰 层 析 谱 的 解析 ,和 每 一 个 糖 成 分 的 分 析 。 气 相 层 析 - 

和 质谱 连用 可 解决 这 个 问题 ， 因 为 糖 峰 的 确定 可 依赖 它们 的 质量 曲线 。 即 使 存在 栈 酸 酯 

(phthalic acid ester) 的 污染 , 定量 数据 能 用 质量 片段 图 谱 (mass fragmentography) 获 

得 。 最 近 ，, 质 谱 分 析 已 成 为 分 析 完 整 寡 糖 , 甚 至 糖 脂 的 有 用 工具 。 

(五 ) 高 碘 酸 氧化 

高 碘 酸 和 它 的 盐 在 pH3-5 的 水 溶液 中 氧化 单 糖 是 常用 的 方法 。 在 pH3 一 5 可 以 避 : 

免 酸 水 解 , 和 在 高 pH 发 生 的 无 选择 性 的 氧化 。 高 碘 酸 和 高 碘 酸 盐 与 相 邻 的 两 个 羟基 作 

用 ,使 它们 之 间 的 连接 断裂 。 反 应 产物 依赖 单 糖 单位 之 间 的 连接 , MER HKAM, 与 : 

fh (secondary) 羟基 相 邻 的 伯 (primary) 羟基 的 氧化 ,生成 甲醛 而 相 邻 的 三 醇 基 (triol) 

则 产生 甲酸 。 多 糖 与 高 碘 酸 的 反应 ， 可 以 试剂 消耗 的 量 与 甲酸 和 甲醛 的 生成 来 衔 量 (图 

6)。 高 碘 酸 氧化 能 区 别 1, 3- 和 1,，6- 双 取代 的 残 基 , 并 能 测定 1;2- 和 1,4- 双 委 代 残 基 的 : 
Ho 

高 碘 酸 氧化 的 双 醛 型 产物 在 水 中 不 稳定 ,因此 需要 在 酸 水 解 前 将 它们 还 原 为 醇 ,常用 

的 还 原 剂 是 硼 氢 化 钠 。 分 析 这 些 产 物 的 组 成 是 必需 的 , 因为 它 提供 区 别 1, 2- 和 1, 4- 双 . 

取代 残 基 的 方法 。 可 用 气 - 液 层 析 测 水 解 物 的 三 甲 基 硅 烷 醚 衍生 物 。 

虽然 与 甲 基 化 相 比 ,高 碘 酸 氧化 方法 的 价值 有 限 , 但 对 测定 糖 链 结构 ,， 它 仍 是 一 个 有 

用 的 方法 。 高 碘 酸 氧化 破坏 糖 链 中 具有 相 邻 羟基 的 单 糖 。 例 如 ,下 列 两 个 异 构 七 糖 , 单 用 
甲 基 化 分 析 ,难以 区 别 。 

(CD 
GlcNAc61—2Manal 

6 
GlcNAc61 Man61—>4GlcNAcoy 

AN 3 

Manc1l 

GlcNAc8B1 

(ID) 
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GleNAcé1 

4 
Manal 

2 
7 6 

GlcNAcB1 Man 1—4GlcNAcory 
3 

GlcNac@1—2Manal 

当 高 碘 酸 氧化 时 ， FEE 1 转变 为 Manal 一 3Manpl — 4XylNAcor, Se 54 Ml Me eH 

Manal—6Manfl—4XylNAcor, 然后 , 在 第 二 次 高 碘 酸 氧化 时 , 这 两 个 三 糖 异 构 体 ， 分 

别 转变 为 Manp1 一 4XyINAcor 和 XyINAcor。 这 两 个 放射 性 产物 ， 用 纸 层 析 ， 或 用 

Bio-Gel P-4 HEM. RADE, Spiro 曾 对 高 碘 酸 氧化 的 各 种 条 件 ， 和 它们 在 糖 蛋白 

欧 糖 链 结构 研究 中 的 应 用 , 作 了 评述 。 

(7) Smith 降解 

所 谓 Smith 降解 ,首先 是 改良 的 高 碘 酸 氧化 ,然后 硼 所 化 钠 还 原 ， 和 完全 水 解 。 用 温 

和 条 件 (通常 是 室温 , 稀 无 机 酸 ) 水 解 硼 氨 化 钠 还 原 的 产物 , 使 其 部 分 降解 ,生成 具有 专 一 

糖 彰 的 寡 糖 ,这 种 寡 糖 保持 原来 多 糖 的 特征 。 这 取决 于 糖 基 ( 原 来 抗 高 碘 酸 盐 的 残 基 ) 与 

嫩 糖 醇 之 间 的 糖 萌 键 的 相对 稳定 性 。 

(4) 质谱 分 六 

质谱 在 多 糖 结构 分 析 中 的 作用 ,不 仅 在 于 鉴定 甲 基 化 衍生 物 ; 并 且 当 糖 肽 转化 为 挥发 

性 衍生 物 时 ,质谱 分 析 也 适用 于 完整 糖 肽 的 结构 研究 ,如 人 体 转 铁 蛋白 户 糖 的 质谱 分 析 所 

表明 的 。 用 质谱 亦 可 测定 小 的 寡 糖 的 分 子 量 、 单 糖 顺序 和 糖 彰 键 的 位 置 。 虽 然 有 关 糖 基 

WHEE BiH Dee AN. 

ROM SRR, AMICI. hie 

HHEK BART ARETE RENEE. AS FEARED. AK 

用 的 是 化 学 解 离 等 软 离子 源 , 从 而 可 得 到 较 大 的 离子 峰 (M. W. 约 2000)。 然 后 通过 每 

个 糖 的 断裂 ,可 得 到 较 多 的 结构 信息 。 但 由 于 要 得 到 分 子 量 越 大 的 峰 , 其 噪音 也 越 大 , 导 
致 图 谱 的 混乱 。 因 此 ,有 待 于 进一步 改进 。 

CN) 核磁 共振 能 谱 分析 

高 分 辩 的 核磁 共振 (NMR) 能 谱 可 作为 指纹 "法 用 于 糖 蛋白 的 糖 链 分 析 。 通常 是 ， 

分 析 分 离 得 到 的 糖 肽 和 寡 糖 。 作 NMR 分 析 的 化 合 物 必须 非 稼 纯 ， 因为 NMR 对 杂质 

高 度 敏 感 。 
NMR 最 大 的 优点 是 能 在 不 破坏 样品 的 情况 下 分 析 训 糖 结构 ， 样 品 可 再 用 于 其 它 测 

定 。 另 一 个 显著 的 优点 是 : “只 需要 非常 微量 的 样品 ， 例 如 nmol, RRS AMS 

糖 的 氨 核 磁 能 谱 , 能 分 辨 五 种 特征 性 的 共振 : 〈i) HAMAS, Ci) 非 异 头 的 环 的 质子 ， 

ii) N- 乙 酰 ( 基 ) 甲 基质 子 ， (iv) 世 - 岩 营 糖 的 甲 基质 子 ，(v) 连接 于 唾液 酸 的 C-3 的 
二 个 质子 。 在 大 量 的 、 结 构 相 似 的 糖 肽 中 , 异 头 质子 的 偶 联 常数 与 化 学 位 移 比较 , 表明 这 

些 都 取决 于 单 糖 的 类 型 .取代 异 式 和 空间 位 置 ; 亦 取 决 于 糖 背 键 的 c- 或 8- 构 型 ， 和 糖 - 肽 

1 



BEEN 0- 或 N- 类 型 。 糖 环 的 非 异 头 的 质子 的 共振 区 域 是 高 度 复 杂 的 ,然而 ,其 中 的 某 些 质 

子 导致 位 于 远离 大 多 数 的 共振 ， 例 如 甘露 糖 基 的 芯 -2 质子 的 共振 位 置 , 使 有 可 能 鉴定 连 

接 的 糖 链 ( 天 线 ) 数 。 

WATS FE, BRAN MC 核磁 共振 能 谱 ， 从 奥秘 的 技术 发 展 为 常规 的 和 结构 研究 有 用 的 

方法 之 一 。 化 学 位 移 表 示 出 蜡 头 构 型 . 环 的 类 型 、 键 的 位 置 , 取代 基 团 和 多 聚 体 中 单 糖 的 

MF, °C M'H 自 旋 - 自 旋 的 连接 为 异 头 构 型 的 构象 提供 信息 。 

近 些 年 来 ,由 于 运用 了 超 导 技术 , 使 磁场 频率 不 断 提高 ,目前 已 达到 509 bs. AK 
地 提高 了 NMR 的 分 辩 率 。 NMR BDH RAD MeN MAE, 
目前 人 们 又 在 探索 用 NOE (nuclear Overhauser enhancement) 测定 糖 链 的 空间 立 

体 结构 ,通过 一 级 结构 中 相距 较 远 , 而 在 立体 结构 中 相互 作用 的 氢 原 子 之 间 的 关系 , 来 确 

定 糖 链 在 空间 的 朝 同 。 以 得 出 糖 链 的 完整 的 三 维 结构 。 

(h) 免疫 化 学 反应 

如 今 发 现 许 多 微生物 的 免疫 专 一 决定 拒 , 肿瘤 相关 抗原 多 数 是 多 糖 。 专 一 的 反应 取 

决 记 多 精 抗 原 和 蛋白 质 抗 休 之 间 的 多 活性 基 团 的 相互 作用 。 因此 , 可 用 于 说 明 未 知 结构 
的 寡 糖 与 某 一 己 知 结构 的 相似 性 。 



第 = 章 ” 糖 蛋白 的 结构 
仅仅 在 十 多 年 前 , 弄 请 楚 寡 糖 链 结构 的 糖 蛋白 屈指 可 数 ,现在 ,这 个 数字 已 很 大 ,并 且 

以 指数 速度 增加 。 糖 链 可 根据 糖 - 肽 连接 的 性 质 分 类 。 这 种 分 类 方法 是 有 益 的 ,因为 连接 : 

键 在 很 大 程度 上 决定 糖 链 的 整个 结构 ， 也 因为 单个 糖 蛋白 分 子 可 含有 不 止 一 种 连接 方式 

RUSE (413), 一 个 极端 的 例子 是 人 甲状 腺 球 蛋白 ， 它 含有 N- 糖 背 键 和 二 种 类 型 的 

O- 糖 背 键 , CalNAc-Ser 和 Xyl-Ser， 后 一 种 结构 ,过 去 仅 在 蛋白 聚 糖 中 见 到 。 

R13 含 不 止 一 种 类 型 糖 链 和 肽 链 连接 方式 的 糖 蛋白 

z #2 TH 

Ara- 

Hyp 
MRA GlceNAc- 

| Aso 
= 一 

GalNAc- 
Ser/Thr Gal-Hyl X yl-Ser Gal-Ser |Man-Ser |Man-Thr 

fa A 

血型 蛋白 

人 绒毛 膜 促 性 腺 激素 

人 免疫 球 蛋 白 lgA， 

马铃薯 凝集 素 

BUR 

FRRRE A 

REE H Fe ARS 

Hb A AB Ia 

一 、 糖 链 和 肽 链 的 连接 方式 
糖 链 和 肽 链 的 连接 方式 ， 主 要 可 分 为 二 大 类 : 一 类 是 8- 构 型 的 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 与 

天 冬 酰胺 的 酰胺 基 形 成 的 糖 背 键 , 称 为 N- 糖 背 键 。 另 一 类 ， 主 要 是 由 一 个 c- 构 型 的 N- 

乙酰 半 乳 糖 胺 与 丝氨酸 或 苏 氮 酸 的 羟基 形成 的 O- 糖 背 键 。 由 N- 糖 苷 键 连接 的 糖 肽 亦 称 : 

为 天 冬 酰 胺 连接 的 糖 肽 。 由 9- 糖 背 键 方式 形成 的 糖 肽 亦 称 为 粘 蛋白 型 糖 肽 。 

(一 ) 天 冬 酰 胺 连接 的 糖 肽 〈N- 糖 苷 键 连接 的 糖 肽 ) 

N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 与 天 冬 酰胺 连接 的 方式 GlcNAc-Asn 在 动物 糖 蛋白 中 广泛 分 布 。 

在 植物 .酵母 糖 蛋白 中 也 有 存在 。 在 动物 中 , 它 存在 于 许多 不 同 的 分 认 蛋 白 , 如 血浆 糖 蛋 

白 、 多 肽 激素 \ 酶 、 免 疫 球 蛋 白 及 膜 糖 蛋白 等 。 

大 约 在 50 年 前 ，Neuberger 用 蛋白 水 解 酶 水 解 结晶 的 鸡 卵 白 蛋 白 时 , 从 水 解 液 中 分 

离 到 一 个 肽 ,组 成 分 析 揭 示 : 它 含 有 天 冬 氨 酸 和 甘露 糖 , 葡萄 糖 胺 等 , 当时 没有 可 利用 的 

技术 作 进一步 结构 分 析 。 过 了 20 年 , Neuberger .及 其 共同 工作 者 重新 对 这 一 问题 进行 了 

研究 ,这 个 糖 肽 是 由 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 的 异 头 碳 原子 和 天 冬 酰胺 上 的 酰胺 基 的 氮 原 子 连接 

° 28 “! 



形成 的 一 个 糖苷 键 。 差 不 多 同时 ,在 美国 .日 本 \ 苏 联 的 一 些 实验 室 里 也 都 发 现 了 N- 乙 酰 

葡萄 糖 胺 基 与 天 冬 酰胺 连接 的 N- 糖 音 键 。 以 后 , 用 人 工 合成 了 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 的 寞 头 

碳 原子 与 天 冬 酰 胺 的 酰胺 基 连 接 的 N- 糖 划 键 的 化 合 物 ， 证 明了 卵 白 蛋白 中 分 离 到 的 糖 肽 
是 由 GlcNAc-Asn 连接 的 5 

通过 对 糖 蛋白 氨基 酸 顺 序 的 研究 ， 发 现 携带 糖 链 的 天 冬 酰胺 基 总 是 出 现 在 Asn-X- 

Ser 或 Asn-X-Thr 顺序 ,X 代 表 20 个 氨基 酸 中 除 且 氨 酸 以 外 的 任 一 氨基 酸 ,提示 这 两 个 

三 肽 被 催化 形成 天 冬 酰 胺 连接 的 糖 链 的 酶 所 识别 。 用 化 学 合成 的 不 同 链 长 的 模型 肽 作为 

糖 基 接 受 体 ,和 鼠 肝 微粒 体制 剂 作 为 酶 源 , 证 明了 这 一 三 肽 受 体 学 说 。 Asn-X- 羟 基 毛 基 

酸 顺 序 被 证 明 是 N- 糖 基 化 作用 必要 的 先决 条 件 ,而 在 X 位 置 为 且 氮 酸 基 的 肽 不 能 作为 糖 

Rid 糖 蛋白 中 常见 的 糖 - 肽 连接 

S N- 糖 苷 刍 H,OH re) 

ii . 

B-N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 基 - ° NH —C—cH, 
天 冬 酰胺 OH H,N—CH—COOH 广泛 分 布 于 动物 ， 

(GleNAc-Asn) HO 植物 和 微生物 
NHAc 

’ 

O-i CH,OH 

“we-N- 乙 酰 半 乳糖 胺 基 - me Q 
丝氨酸 / 苏 氨 酸 R 动物 来 源 的 糖 蛋 白 
(GalNAc-Ser/Thr ) 

蛋白 多 糖 , 人 甲 6-KME-4 Aw 
(Xyl-Ser) 状 腺 球 蛋白 

半 驰 糖 基 - 羟 加 氨 酸 胶原 
(Gal-Hyl) 

Tae 本 植物 和 海藻 
HEA 

(Ara-Hyl) 

出 处 同 表 1。 
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基 化 接受 体 。 

(=) 粘 蛋白 型 糖 肽 (O- 糖 苷 键 连接 的 糖 肽 ) 
GalNAcal-Ser (3% Thr) 是 粘 蛋 白 型 糖 - 肽 连接 最 常见 的 方式 ,存在 于 粘 蛋 白 、 血 型 

活性 糖 蛋 白 、 某 些 血浆 糖 蛋白 和 膜 糖 蛋白 中 。 这 类 连接 方式 看 来 局 限于 动物 ,尚未 在 其 它 

生物 体 中 遇 到 。 

表 15 罕见 的 糖 链 和 肽 链 连接 的 方式 

连 : # :方式 存 在 

半 驰 糖 基 - 羟 有 睛 氨 酸 阿拉 伯 半 乳 聚 糖 蛋白 ， 

(Gal-Hyp) 藻类 细胞 壁 糖 蛋白 

半 乳 糖 基 -丝氨酸 马 铃 昔 凝 集 素 , 蔬 类 细胞 壁 

(Gal-Ser ) 糖 蛋 白地 乔 表 皮 胶 原 

半 乳 糖 基 - 半 胱 氨 酸 PRK 

(Gal-Cys ) 

Wi aE AR 鳍 变态 反应 原 M, 

(Gle-Cys) | 红细胞 膜 糖 肽 
甘露 糖 基 - 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 | BEAR Le BC ENA 

(Man-Ser/Thr ) Clamworm 表皮 胶原 

工 -兰草 糖 基 - 苏 氨 酸 ARS AREA 
(Fuc-Thr) 

tH xb fel # 1。 aes 

粘 蛋白 型 糖 肽 ,与 天 冬 酰 胺 连接 的 糖 肽 不 同 , 除 GalNAcal - 2233 7% (RAR) 的 连 

接 方式 外 ,在 糖 蛋白 中 还 发 现 其 它 的 连接 方式 ( 表 14), 虽然 它们 的 分 布 是 有 限 的 ,但 却 是 

常见 的 。 例 如 , 8- 半 乳糖 与 羟 赖 氨 酸 的 8 羟基 形成 的 O- 糖 昔 键 , 在 胶原 和 第 一 补体 的 组 

成 成 分 Ca 中 存在 。 某 些 植物 糖 蛋白 ， 例 如 ,伸展 蛋白 和 马铃薯 凝集 素 (简称 STL) 含有 

VES ET PR SA BY Pa] L(A BE, th ke L-Ara-Hyp 的 糖 肽 。 

作为 一 些 罕见 的 例子 ( 表 15), RAS oO oh 2S BE FL - 22 

苏 氨 酸 的 连接 结构 。 组 成 酵母 细胞 壁 的 聚 甘露 糖 中 有 甘露 糖 - 丝 氨 酸 的 连接 结构 ,这 种 连 

接 方式 也 存在 于 某 些 细菌 的 酶 中 。 人 尿 中 有 一 种 糖 肽 ,其 连接 方式 是 L- 岩 藻 糖 与 苏 氨 酸 

的 羟基 形成 0- 糖 背 键 ， 在 某 些 酶 中 的 糖 肽 通过 糖 与 肽 链 的 8- 羟 基 丙 氨 酸 和 -羟基 栈 氨 

酸 的 羟基 相互 连接 形成 D- 糖 背 键 。 一 种 更 特殊 的 例子 是 糖 和 肽 链 通过 S- 糖 背 键 相互 连 

接 , 如 和 人 尿 中 的 糖 肽 , 半 乳 糖 基 与 半 胱 氨 酸 的 统 基 相连 接 , 形成 S- 糖 苷 键 。 红 细胞 膜 上 有 

葡萄 糖 基 与 半 胱 氨 酸 连接 的 糖 肽 结构 。 

比较 研究 各 种 胶原 中 ,围绕 携带 糖 链 的 羟 赖 氨 酸 的 氨基 酸 顺 序 ， 发 现 总 是 出 现 Gly- 

X-Hyl-Gly 结构 。 因 此 ,推测 这 种 四 肽 可 能 是 糖 基 化 受 体 的 标志 。 

二 、 糖 链 ' 结 构 

钼 蛋白 型 (或 0- 糖 昔 键 型 ) 的 和 天 冬 酰 氨 连 接 的 (或 N- 糖 音 键 型 ) 糖 链 具 有 十 分 不 同 
的 结构 特征 。 天 冬 酰 胺 连接 的 糖 链 中 都 有 共同 的 五 糖 核心 ,并且 都 是 通过 GlcNAcB1=Asn 

和， 
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与 蛋白 质 连接 的 。 而 粘 蛋 白 型 的 糖 链 不 存在 共有 的 寡 糖 结构 ， 且 有 多 种 类 型 的 9- 糖 背 

键 。 

(—) ERM REE HEAD) 

HEA RESEETHER,. MREONRREAS, 粘 蛋 白 型 的 糖 链 结构 变 
化 很 大 ,从 一 个 半 乳 糖 基 到 多 达 16 一 18 个 单 糖 组 成 的 分 支 的 寡 糖 。 

1. 粘 蛋白 中 的 寡 糖 结构 
粘 蛋白 具有 的 共同 的 若干 理化 性 质 : 糖 含量 以 重量 计 超 过 50% , 肤 链 部 分 丝氨酸 和 

苏 氨 酸 含量 可 达 50%, 其 余 氮 基 酸 以 且 氨 酸 、 谷 氨 酸 .甘氨酸 和 丙 氨 酸 占 较 大 比例 。 ME 
白 的 物理 性 质 在 很 大 程度 上 取决 于 它 的 寡 糖 部 分 。 as 

SA TRESS MS RMSE, 占 肽 链 30% 的 丝氨酸 和 苏 氨 酸 全 部 被 c-N- 
乙酰 半 屯 糖 胺 糖 基 化 , 90% 的 这 些 糖 基 的 第 6 位 羟基 被 唾液 酸 取代 。 RD RISD, HE 
白 的 寡 糖 可 根据 其 复杂 程度 分 为 四 类 ( 表 16)。(1) 绵 羊 颌 下 腺 型 : BER TREN 
寡 糖 结构 是 最 简单 的 ， 绝 大 多 数 由 Siac2->6GalNAcal-Thr/Ser pk. “ARGU PR 
粘 蛋 白 的 主要 片段 亦 具 有 这 种 结构 。 (2) 猪 颌 下 腺 型 : 比较 复杂 的 是 猪 便 下 腺 粘 蛋 白 的 
Se, At 表 型 的 猪 ， 其 颌 下 腺 粘 蛋 白 的 最 大 的 糖 链 是 含 咕 液 酸 和 N- 乙 酰 半 乳糖 胺 的 五 
wi RY ARE, A- 表 型 猪 的 粘 蛋 白 缺 少 非 还 原 示 端的 N- 乙 酰 半 屯 糖 胺 基 。 这 一 
四 糖 亦 存在 于 狗 颌 下 腺 粘 蛋 白 。 GARE TRS: 在 大 鼠 舌 下 腺 粘 蛋 白 中 发 现 更 天 的 
寡 糖 结构 ,含有 在 每 个 半 乳 糖 的 6 位 羟基 唾液 酸化 的 N- 乙 酰 乳 糖 胺 重复 顺序 的 直 链 。 并 
EEURS EHR. HIKM (c2 一 4)-N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 终止 链 。 含有 血型 决定 繁 A 的 大 

鼠 结肠 粘 蛋白 具有 相似 的 寡 糖 结构 。(4) 孵 巢 囊 液 型 : 迄今 鉴定 的 、 最 复杂 的 O- 连 接 的 
寡 糖 结构 在 胃 粘 蛋白 和 卵巢 囊 液 糖 蛋白 中 发 现 。 表 16 中 所 举 的 结构 不 是 最 大 的 ,已 确定 
的 最 大 结构 含有 16 个 糖 基 ， 由 在 每 个 星 号 半 乳 糖 基 (*Gal) 加 上 一 组 或 几 组 Galgl> 

表 17 复杂 粘 蛋白 的 分 支点 的 分 类 

x # eB | 取 代 基 团 来 ” 珠 

[SENAEISG | ‘ 和 一 再， 支 链 IL. 或 支 链 II SHEA SMI. F 
5. 1 Stan oo EepGalNAcal=O 宫颈 粘 蛋 白 

一 > 

IL. X->6 和 一再 ， 支 链 !. 或 Siax2 一 6 舌 下 腺 、 结 肠 , 支 气管 

”| GleNAcgi-+3 | a 

UL. X>6 X=H, Xft 上 或 Siax2 一 6 ORR. EB 

| Galgi>3 | 4 

iv. | GleNAcgi>6 | 一 孔 ， 或 支 链 V 颌 下 腺 、 胃 和 结肠 粘 
| 和 Y = 4 一 GIcNAc，3 一 GlcNAcj 或 3- 3 5p SRE 

X—>3 “<i GalNAc ag 

Vv. X>6 X= H, 支 链 IV， 或 Siaa2--6 MABE, 

alp1-¥ Y = 4—GlcNAc, 3—GIcNAc, 2% 舌 下 腺 、 胃 和 结肠 
3—Gal NAc ' FLEA: NIB 

出 处 同 表 16。 
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4GlcNA< 或 Gal8p1 一 3GlcNAc 双 糖 或 分 支 , 发 生 进 一 步 延伸 或 分 支 形成 。 

HS HRGRMNRA 

糖 或 平常 的 名 称 结 构 

I. 血型 决定 答 
H Fucal>2Gal 

A a 

al 
Fucal—2 

B Galal>3 
eal 

Fucal—2 

Lewis a Fucal>4 
. >GleNAc 

Gal B13 

Lewis b Fucal—4 
DeleNAc 

Fuca 1—2Gal61—3 

ll. HE 

cae Gal61-~>4 
| NeleNac 

. | Fucal—3 

9 Be Gal 61> 3Gal 

N- 乙 酰 葡 葡 糖 胺 | GlcNAcal—>4Gal 
| GleNAca@l—4GlcNAc 

N- 乙 酰 半 乳糖 胺 | Gal NAcal>3GalNAc 

a He BS Siaa2—~>6Gal NAc 

Siaw2—6Gal 

Siaa2—>4GIcNAc 

Siaw2—>8Sia 

出 处 同 表 16, 

复杂 寡 糖 的 分 支点 ,可 如 表 17 所 示 图 解 分 类 。 分 支 ( 用 方 框 表 示 ) 与 寡 糖 结构 中 另 -一 

位 置 的 专 一 基 团 ( 如 表 17 中 间 行 所 列 ) 结 合 。 分 支 IV 和 V 往 往 连 接 于 半 乳 糖 基 ， 而 半 乳 

糖 基 又 是 分 支 II 结构 的 一 部 分 。 这 些 分 支 偶然 也 与 1 型 《Galp1 一 3GlcNAc) 链 或 2 型 

《Gal61 一 4GlcNAc) 链 中 连接 于 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 的 半 乳 糖 基 连 接 。 从 这 五 种 结构 形成 寡 

糖 的 种 类 是 很 多 的 。 然 而 ,由 多 于 几 个 糖 基建 成 的 任何 糖 的 可 能 的 错综复杂 性 则 更 大 , 因 

为 可 能 连接 于 各 种 分 支 的 ,终止 链 的 键 多 样 化 。 这 些 包 括 ABH 和 Lewis 血型 抗原 决定 得 

《 表 18)，Fucal 一 3GlcNAc, 几 种 唾液 酸 键 , 以 及 其 它 不 常见 的 半 乳 糖 基 -N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 

的 连接 。 这 样 , 半 乳 糖 和 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 既 存 在 于 糖 链 内 部 , 亦 可 作为 非 还 原 末端 的 糖 基 。 

O= 连 接 的 诊 糖 结构 的 多 样 性 受到 一 定 的 限制 ， 1I 型 链 只 存在 于 工 或 V 类 型 的 支 链 
{ 表 17 1 V)， 各 种 支 链 上 都 可 出 现 2 型 链 。 RU RW ERMA ABH 血型 

Manw1-6 Siaaw2-6 

SN 
Glcaw1 一 4GIcNAcB1-4 GalNAc1-protein 

Mancw1-4 Gall-3 

Fuc@l-2 

图 7 山羊 僻 下 腺 粘 蛋 白 的 一 个 寒 糖 结构 。 

(摘自 Dutta，B & Rao, C. V. N., 1982, Biochim. Biophys. Acta, 701, 72) 
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抗原 和 Lewis 血型 抗原 (或 Fucel 一 3GlcNAc) 结构 。 二 种 ;N- 乙 酰 乳 糖 胺 结构 (GalpE 

一 3/4GlcNAc) 在 线性 顺序 中 出 现 ， 它 们 间 的 连接 键 在 IV 和 V 支 链 中 为 81 一 4，II 类 : 

HEPA. 13,1 RHA B13 或 81 一 4。 在 山羊 额 下 腺 粘 蛋 白 中 最 近 发 现 的 结构 

《图 7) ,在 O- 连 接 的 寡 糖 中 存在 甘露 糖 和 葡萄 糖 , 以 及 -GlcNAc81 一 4(Fucxl 一 2) Gal 结 

构 ， 这 种 独 有 的 结构 ,难以 包括 在 上 述 的 分 类 中 。 

2. 血浆 糖 蛋 白 中 的 寡 糖 结构 

已 见报 道 的 ,大 约 有 十 四 种 含 O- 连 接 的 寡 糖 的 血浆 糖 蛋白 分 布 于 若干 脊椎 动物 。 几 

乎 在 每 一 种 情况 ，O- 连 接 的 寡 糖 链 总 是 与 在 肽 链 的 另 一 区 域 的 N-ERVR BRAS 

在 。 

参与 血浆 凝结 或 血 纤维 蛋白 溶解 作用 的 若干 因子 含有 O- 连 接 的 寡 糖 , 如 因子 和 ， 高 

分 子 量 激 肽 原 , 血 纤维 蛋白 溶 酶 原 和 von willebrand AF, 血浆 蛋白 中 典型 的 寡 糖 结 梅 

由 双 唾 液 酸 基 化 四 糖 ( 表 19 结构 DJ 组成。 有 的 寡 糖 在 N- 乙 酰 半 乳糖 胺 的 6- 位 羟基 缺少 

唾液 酸 基 ( 表 19 结构 II), 

R19 血浆 蛋白 的 O- 连 接 的 寡 糖 

结 构 3 

[. Siaw2—>6 
ra Gal NAca1-O TAT x 

Siaa?—>3GalB1>3 和 牛 大 分 子 量 激 肽 原 

人 血 纤 维 蛋 白 溶 酶 原 
人 免疫 球 蛋白 (Sm-lambday) 

人 绒毛 膜 促 性 腺 激素 ，B6- 链 

牛 胎 球 蛋白 

人 脱脂 蛋白 C-II 

Il. Siaw2—>3Gal61>3GalNAca@l-O 牛 因子 X 

牛 大 分 子 量 激 肽 原 

入 血 纤维 蛋白 深 酶 原 
人 免疫 球 蛋 白 (Sm-lambda) 

ARE ft Bas 

和 后 胎 球 蛋 白 

人 脱脂 蛋白 C-III 

ill. Gal81—3GalNAca@l1-O A IgA， 

鱼 抗 冻 糖 蛋白 
IV. GalNAcax1l-O 人 lgA， 

兔 lgG 

V. Siaa?-»6Gal NAcal-O 人 胆 碱 酯 酶 

出 处 同 表 15。 

牛 的 大 分 子 激 肽 原 经 蛋白 酶 分 解 后 获得 的 激 肽 原 片 段 1， 保留 了 激 肽 原 分 子 的 全 部 
寡 糖 ,只 含有 两 种 O- 连 接 的 寡 糖 ，Siaa2 一 3Gal8p1->3GalNAc(90% ) 和 Siac2 一 3Galp1 一 

3(Siac2 一 6) GalNAc(10%), 

(Mm ZF ie Sz YA, 在 天 冬 酰 胺 -288 含有 典型 的 二 条 天 线 的 N- 连 接 的 寡 糖 结构 ,各 

O- 连 接 的 寡 糖 连接 于 苏 氮 酸 -345。 其 O- 连 接 的 寡 糖 结构 见 表 19 结构 I 和 ie 

至 今 研 究 的 免疫 球 蛋 日 都 是 糖 蛋白 ,但 含 O- 连 接 的 寡 糖 的 免疫 球 蛋 白 很 少 。IgG 重 
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链 和 单一 的 1 轻 链 含 有 O-ERNEE. AY, MAN SRREA 1gD 的 转折 区 含有 

”14 一 7 条 O- 连 接 的 寡 糖 链 。 ARH leA. 蛋白 则 含有 5 个 糖 基 化 的 丝氨酸 ， 每 一 个 丝 

氨 酸 由 单个 N- 乙 酰 半 乳糖 胺 基 或 Galp1 一 3GalNAc 双 糖 取代 。 血清 IgA 的 寡 糖 结 梅 : 

与 人 乳 IgA 的 不 同 。 

3. RREA 

仅 少数 例外 ， 膜 糖 蛋白 的 O- 连 接 的 寡 糖 结构 与 血浆 糖 蛋 自 的 相似 ， 从 人 、 猪 、 马 、 

牛 和 羊 红 细胞 膜 ， 人 和 和 牛乳 的 脂肪 小 球 的 膜 ， 猪 淋巴 细胞 和 大 乳腺 细胞 分 离 到 Siac2 一 ~ 

3Gal81->3(Siaa2->6) GalNAc 四 糖 ( 表 19 结构 D 和 相关 的 三 、 二 和 单 糖 。 研 究 得 最 多 
He O- 连 接 的 寡 糖 的 糖 蛋白 是 红细胞 血型 糖 蛋白 。 它 含 有 一 条 N- 连 接 的 和 十 五 条 O- 
ERM. O- 连 接 的 寡 糖 链 的 结构 为 : 

NeuAca2—>6 

GalNAc 

NeuAca2—>3Gal B13 

若干 种 典型 的 O- 连 接 的 寡 糖 链 结构 见 表 20。 通 过 丝氨酸 和 苏 氨 酸 以 0- 糖苷 键 连 接 : 
的 寡 糖 ,至 少 有 三 种 不 同 的 糖 背 键 Siaa2 一 6GalNAc,Gal81 一 3GalNAc 和 GlcNAc81 一 > 

6GalNAc 一 一 在 N- 乙 酰 半 乳糖 胺 基 上 形成 。 最 简单 的 双 糖 ,例如 Siaac2 一 6GalNAc, 在 绝 

大 多 数 颌 下 腺 粘 蛋 白 中 发 现 ，Galp1 一 3GalNAc, 存在 于 某 些 血清 蛋白 和 南极 鱼 的 抗 冻 蛋 

自 中 。 更 经 常 的 是 以 取代 形式 的 Galp1 一 3GalNAc 双 糖 出 现 ,如 在 胎 球 蛋白 、 人 的 绒毛 . 

膜 促 性 腺 激素 和 血型 糖 蛋白 中 ,是 由 2 个 唾 液 酸 基 取 代 ， 咋 液 酸 以 c2 一 6 和 c2 一 3 分 
别 连 接 到 GalNAc 和 Gal 上 。 

以 上 三 种 双 糖 基 团 的 形成 不 是 孤立 的 ， 而 是 相互 制约 的 。 当 通过 唾液 酸 基 转 移 酶 的 : 

作用 形成 Siaa2 一 6GalNAc It, 糖 链 的 延长 就 终止 了 。 因 为 这 个 双 糖 已 不 能 再 接受 其 它 

任何 单 糖 。 经 半 乳 糖 基 转 移 酶 作用 形成 的 Gal81 一 3GalNAc， 仍 能 接受 唾液 酸 基 转 移 酶 - 

转 给 的 唾液 酸 基 ， 形 成 Gal81—>3(Siaa2—>6)GaINAc, N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖 基 转 移 酶 不 . 
能 利用 GalNAc81-Ser (或 Thr)， 但 能 利用 Gal61 一 3GalNAc81 一 Ser (或 Thr) 作 它 : 

的 受 体 底 物 ,形成 Gal81 一 3(GlcNAc81 一 6) GalNAcgl-Ser (5% Thr), Alt, HERR 

型 糖 链 中 ，GIlcNAc81 一 6GalNAc 基 团 总 是 以 支 链 出 现 ( 图 8)。 

GlcNAcB1>6GalNAc>R<-| GalNAc->R | 一 >Siaw2 一 6GalNAc->R 

Gal 81 >3Gal NAc>R <—Gal B1>3Gal NAc>R—+Gal 61—3GalNAc>R 
6 6 

Glc Nuage 1 Sia 

图 8 粘 蛋 白 型 糖 链 在 合成 过 程 中 的 相互 制约 关系 。 有 表示 Ser (或 Thr) 多 肽 。( 出 处 同 表 10) 

由 于 泛 今 已 知道 的 糖 基 转 移 酶 的 专 一 性 ,Galp1 一 3GalNAc 基 团 成 为 绝 大 多 数 O- 连 

接 的 糖 链 的 一 种 共有 的 核心 。 顺 次 加 上 一 个 岩 营 糖 和 一 个 N- 乙 酰 半 乳 糖 胺 ， Galsl> 

3GalINAc 分 别 衍生 为 蔬 ( 表 20IV)， 和 猪 合十 腺 粘 蛋 白 的 血型 A 决 定 符 和 人 红细胞 膜 糖 

HA MER MLAS Galp1 一 3GalNAc (4201) 在 许多 可 溶性 和 膜 糖 蛋白 中 广泛 存 

在 。 在 某 些 情况 ,通过 加 上 Gal81 一 3 或 4GleNAcp1 一 3 重复 单位 ,延长 核心 ( 表 20V)。 

se 35 。 
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— 
WA LSS SS BE HR AE LAS on 2 RUA tS BE, Lloyd 和 Kabat 提出 了 

它 的 结构 ( 表 20VI)。 

p- 半 乳糖 和 羟 赖 氨 酸 形成 的 O- 糖 苷 键 , 首先 由 Butler ;和 Cunningham 确定 ， 它 几 

乎 完全 局 限于 胶原 中 ,包括 牛 肾 小 球 基 底 膜 。 与 产 束 氮 酸 连接 的 半 乳 糖 ;经 常 被 葡萄 糖 置 

Hi, 形成 Gleal—2Gal (HH, WARM AAR ZIER, L-Ara-Hyp, 只 在 植物 

PBKREAPGE. 通常 , L- 阿 拉 伯 糖 被 阿拉 伯 二 糖 或 三 糖 取代 ,存在 这 种 单 糖 的 最 初 

证 据 是 从 研究 一 种 富 含 凑 且 所 酸 的 细胞 壁 糖 蛋白 ， 即 伸展 蛋白 获得 的 。 以 后 在 STL 的 

碱 水 解 产 物 , 和 从 檀 香 木 叶 纯化 的 糖 蛋白 中 ,分 离 到 相似 的 寡 糖 在 STL 和 从 培养 的 葵 

逢 细胞 壁 制备 的 产 睛 氨 酸 三 -= 和 四 -阿拉 伯 糖 背 中 ，L- 阿 拉 伯 糖苷 以 8- 陵 喃 糖苷 形式 存 

在 5 : 蒸 叶 细胞 中 糖 肽 的 糖 链 结构 已 确定 , 是 L-Araf -81 一 2L-Arafp1 一 2 工 -Araf6I-5Hyp 
和 L-Araf@1—3L-Arafg1—2L-Araf@1—2L-Arafg1-SHyp, 

KA 全 吉 总 -丝氨酸 / 苏 氨 酸 连接 的 寡 闽 的 结构 

来 源 ett | 

~ Mane@1—2Mana@1->2Man-Ser/Th: | ee Pg RE EH Be FE BR 

Mane i-3Man@1—2Mane@1—>2Man-Ser/Thr ; Ne? SBE OH Be FS 

Mana@1—>3Mana@1—>2Mana1—>2Man-Ser/Thi | 

| B12 

Xyl | 
Glca@l—2Man-Ser/Thr 

Mana 1—2Glca@1—2Man-Ser/Thr 

~~... GleU A@wl—>6 Man-Thr Clamworm 表皮 蛋白 多 糖 ”” 

..., GleNAc81—> 3Man-Ser/Thr 大 鼠 脑 蛋白 多 糖 

Gal81>4GleNAc61->3Man-Ser/Thr 大 鼠 脑 蛋白 多 糖 

2X1 一 3 

L+Fuc 

出 处 同 表 1, 

表 22 不 常见 的 O- 连 接 的 户 糖 
ae < 

a .， 构 来 志 驮 

Swarm ANKAABEAS t. NeuAce2->+3Gal81>4GIlcNAc61>6 

腹水 肝癌 AH66 细胞 质 膜 
GalNAcasl-O-Ser/Ths 

. NeuAca2—>3Gal6l1—>3 

fl. Galal—3GalNAcal-O 牛 chromagranins, ARR ii Sik 

Ill. Siaa2—>8Siaa?—>6 | 44 chromagranins， 大 鼠 脑 糖 肽 
>GalNAc?1-0 | if 

GalBl—3 

NeuGlya2—>8 NeuGlya2—6 aa 4 BR 
GalNAc81->4Gal31—4 GalNAc-O 

> GalNAcB 1 3Gal 1-3 
NeuGly?2—3 

V. Gle@1—>3Fucel-O-Ser/Thr AR ARB ARB 

Vi. Galgi>4, 大 鼠 脑 蛋白 多 糖 
lcNAc61~>3Man-O 

Fucw1l->3 

出 处 同 表 16, 

* Araf 790k i Dl HAR. 
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除 以 土 所 列举 的 以 外 , O- 糖 背 型 糖 肽 中 还 含有 一 些 罕见 的 连接 结构 ， 其 中 了 解 得 比 

较 清 楚 的 是 在 酵母 \ 真 菌 和 clamworm 表皮 胶原 中 发 现 的 Man-Ser/Thr 连接 的 糖 链 ( 表 

21)。 大 鼠 腹 水 肝癌 细胞 膜 含 有 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 和 Siac2 一 3Gal 的 糖 链 结构 ( 表 22,1). 

TA3-Ha 小 鼠 乳腺 癌 的 表 糖 癌 蛋 白 (epiglycanin) 的 O- 连 接 的 糖 链 中 , 亦 有 在 同一 守 糖 

中 存在 这 两 种 糖 的 结构 。 这 些 含 有 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 的 、 小 的 酸性 寡 糖 的 存在 、 也 许 与 恶 

变 有 关 。 从 脑 和 肾上腺 神经 分 泌 颗粒 (neurosecretory granule) 分 离 的 二 糖 ，Galal 一 
3GalNAcal~O (# 22, ID) ,可 能 是 神经 组 织 专 一 的 。 酸 性 四 糖 ( 表 22, II) 含有 Siaa2— 

8Sia 键 。 这 个 二 糖 通常 被 认为 是 神经 节 苷 脂 的 典型 的 糖 结构 , DETAR PRE, 

和 在 天 冬 酰胺 连接 的 寡 糖 中 出 现 。 结 构 IV 含有 新 的 唾液 酸 键 ，Siac2 一 3GalNAc, ERE 

HEPLTE AK ES (Clostridium perfringens) 和 节 杆 菌 属 (4rzpropacter) 的 产 逐 节 杆菌 的 

神经 氨 酸 苷 酶 的 作用 。 

(=) N- 糖 苷 键 连接 的 糖 链 结 构 ( 天 冬 酰 胺 连接 的 糖 链 结构 ) 

一 般 说 来 ,连接 于 天 冬 酰 胺 的 寡 糖 ,都 含有 一 个 共同 的 五 糖 核心 。 

Manal 

6 
Man681—4GIcNAc81—>4GlcNAc 

3 

Mana! 

Dann 和 Spiro 根据 对 人 血浆 的 w- 巨 球 蛋白 糖 链 的 研究 结果 ， 首 先 指出 : 在 N- 糖 

苷 键 型 糖 链 的 核心 区 ,有 三 个 甘露 糖 和 二 个 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 组 成 的 核心 结构 。Tarentino 

等 在 牛 核糖 核酸 酶 中 发 现 GlcNAcp81 一 4GlNAcp1-Asn 顺序 。 Spinola 和 Jeanloz 用 化 

学 合成 的 化 合 物 作 比较 研究 ,证 明了 GlcNAcp1 一 4GlcNAcp1-Asn 的 结构 。 至 于 最 里 面 

的 一 个 甘露 糖 ， 是 通过 5- 键 连接 在 N- 乙 酰 甲壳 二 糖 (GlcNAc81 一 4GlcNAc) 上 ， 这 是 

由 李 玉 德 和 李 远 川 用 高 度 纯化 的 -甘露 糖 背 酶 、p- 甘 露 糖 背 酶 加 以 阐明 的 。 1 一 3，1 一 6 

分 支点 的 存在 ,主要 是 根据 甲 基 化 的 研究 获得 的 。 Montreuil MHS THA. ARMAS 

的 资料 ,提出 了 在 N- 糖 背 键 型 糖 链 中 ,都 存在 这 一 共同 的 五 糖 核心 结构 的 假设 。 

后 在 各 种 生物 ,如 酵母 \ 高 等 植物 禽类 (如 鸡 ), 各 种 哺乳 动物 , 力 至 人 体内 ;都 发 现 

了 这 个 五 糖 核心 结构 。 这 一 事实 ,无 论 从 生物 合成 和 进化 的 观点 来 看 ,无 疑 都 是 意味 深长 

的 。 eT 

在 这 一 五 糖 核心 上 连接 着 一 些 其 它 附 加 的 糖 基 ,导致 形 成 三 类 不 同 的 N- 糖 背 键 型 的 

He: (1) 高 甘露 糖 型 ,包含 甘露 糖 和 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 二 种 单 糖 , 仅 由 甘露 糖 基 组 成 的 糖 

链 连接 在 这 一 五 糖 核 心 上 。 甘 露 糖 基 的 总 数 通常 是 6 至 12 个 ,而 且 通 常 是 有 分 支 的 。 这 

种 糖 链 存在 于 动物 、 真 菌 的 糖 蛋白 中 ， 也 存在 于 高 等 植物 的 糖 蛋白 中 。 在 酵母 甘露 聚 糖 

中 ,存在 着 更 长 更 高 度 分 支 的 寡 甘 露 糖 链 (图 9)。 利 马 豆 凝 集 素 (简称 PLAMMRBA 

分 离 的 菠 梦 蛋白 酶 的 窒 糖 结构 中 存在 两 种 罕见 的 高 甘露 糖 守 糖 ， 它 们 含有 岩 藻 糙 和 木 糖 

(图 TI0)。(2) 复杂 型 或 N- 乙 酰 乳 糖 型 , 除 甘 露 糖 和 N-= 乙 酰 葡萄 糖 胶 外 ,还 含有 岩 藻 糖 、 

半 乳 糖 \ 唾 液 酸 。 半 乳糖 基 上 连接 或 未 连接 唾液 酸 的 N- 乙 酰 乳 糖 胺 (Gal81 一 4GleNAc)5; 

连接 在 核心 结构 上 。N- 乙 酰 乳 糖 胺 的 数目 通常 是 2 个 或 3 个, ANA 4. 
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Man Man Man Man 

Man Man Man 

| ers | 1,4 | 1,4 
GlcNAc GlcNAc GleNAc 

| et. \e1,4 )e1.4 
GlcNAc GlcNAc GlcNAc 

|e Ya | 8 
Asn Asn Asn 

A B Cc 

Man Man Man Man Man Mia 

ain | jar a. | | a1. Jar. | 

‘Mano Man Man Man an Man Man Man Man 

Pe Au 

Man 

ai,i ents eae 

Man Man Man 

| e1,4 —{e1,4 | 1.4 
‘GlcNAc GleNAc GicNAc 

| 1,4 | 61,4 | 31,4 
GlcNAc GlcNAc GleNAc 

rey I 
_ Asn Asn Asn 

D E F 

GlcNAc Man Man GlcNAc GleNAc Man Man 

GleNAc—» Man an 

| Bl,4 | 81,4 
GleNAc GlcNAc 

| ¢1,4 | ats 
< GleNAc GlcNAc 

| 8 | 8 
Asn Asn 

G H 

PA 9 SRR AKA. A, B, C, D, G MH 为 卵 白 蛋白 的 糖 驮 ; B，C，E MPUPRWR 
SR ANA RSA BAAS F OPE RRR RA KA’ CAR Kornfeld, R. & Kornfeld, S., Structure 

of glycoproteins and their oligosaccharide units in The Biochemistry of Glycoproteins and 

Proteoglycans, 1980, Ed. Lennarz, W. L., Plenum Press, New York.) 
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| at. 

Man Man Xyl Man 

DS ie 81,2 or a hae or 6 

Man Man 

61,4 | 61,4 
GlcNAc GlcNAc 

Fuc 一 > | e1.4 al,3 | 61.4 
GleNAc Fuc—> GlcNAc 

| | 
Asn Asn 

A B 

图 10 ESRAR Has LN Hee SA. CHI 9) 

区 
a2,2,40r 6| 

~ Gal SA SA 

61,3,4 | | 2,3 | @2,2,4 ong 7 
GlcNAc Gal Gal 

61,2, 4 or6 | | 1,3 ciel | a1. or 4 
Man GlcNAc GlcNAc 

ee or 4 f 

Maes 
61,4 | 3 6152.06 4 

GlcNAc 

81,4 
GlcNAc 

ah 

A 

SA SA 

| «2,6 | 2.6 村 | 
Gal Gal | «2.6 

ee | 1.4 Gal SA 
GlcNAc GleNAc 61,3 one 

hy yA SlcNAc Gal 

Ns bo 1， 
Man Man S.A. GleNAc 

| 1,2 | aa | | B 

Man Gal Man Gal Gal 

re a B1,3 or 4 | ; | | e1.4 | eta 
Fuc—>G'c NAc GleNAc—»> GlcNAc GlcNAc GlcNAc 

| | 
Asn Aso Asp Asp 

B C 的 E 

Bll 几 种 特殊 的 N- 连 接 寡 糖 的 糖 肽 结构 。 A. AR FRR ARK ISB, AiR Aes 
C,， 人 红细胞 路 唾液 酸 糖 蛋白 的 糖 肽 ;D 和 王 从 人 奈 中 分 离 的 糖 肽 。( 出 处 同 图 9) 
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%23 具有 不 同 数目 外 围 链 的 复杂 型 糖 链 
EE  ————————————————————————————_——_———_——_———_ 

+GlcNAc6l +Fucal 
t , 二 天色 ———GlcNAc61>2Mana! 

三 天 线 ie 4 6 
6 
Man81—>4GlcNAc61—4GlcNAc-Asn 

3 

———GlcNAc@1—>2Manal 

+GlcNAc61 +Fucal 
三 天 线 ———GlcNAc61—>2 Manel 4 AF 

4 5 

———Gk NAc£l Man61—>4GlcNAcB1—>4GIcNAc- Asa 
\ 3 

4 
Manel 

2 

—— —GlcNAc6l 

———GlcNAc1 

6 +GlcNAc61 +Fucal 
Manal y y 

2 N 5 
7. 

———GlcNAc61l Man61>4GlcNAc61—4Glce NAc- Aso 
3 

一 一 一 GlcNAc8B1-~>2Manwl 

四 天 线 ——— GlcNAc£1 

6 +GlcNAc@1 +Fucal 
Manel y + 

2 4 6 

a 
———GlicNAc61 Man61—>4GlcNAc61>4GlcNAc-Asn 

SS 3 
4 
Mana! 

2 

2 
一 一 一 GlcNAcp1 

GlcNAc861-> 代 表 2 个 GlcNAc81~> 基 ,分 别 连 接 于 2Man 和 4Man (出 处 同 表 10)。 

. 链 分 别称 为 二 天 线 (biantennary), 三 天 线 (triantennary) 和 四 天 线 (tetraantennary) 

( 表 23)。 某 些 糖 肽 具有 不 典型 的 复杂 诊 糖 结构 ,如 大 鼠 肝 膜 糖 蛋白 中 的 糖 肽 1, 人 肺泡 糖 

蛋白 和 人 红细胞 膜 唾液 酸 糖 蛋 白 的 糖 肽 等 (图 11)。 (3) 杂交 型 或 混合 型 (混合 的 高 甘露 

糖 型 和 N- 乙 酰 乳糖 胺 型 ), 即 有 高 甘露 糖 链 ,又 有 N- 乙 酰 乳糖 胺 的 糖 链 连 接 在 核心 结构 

Eo 

Cunningham 等 报道 , 鸡 卵 白 蛋 白 结晶 , 经 链 霉 蛋白 酶 充分 消化 ,获得 的 天 冬 酰胺 连 

接 的 大 糖 混合 物 。 在 Dowex 50 柱 上 分 离 为 五 个 部 分 。 对 每 一 部 分 主要 守 糖 结构 的 研 

究 , 获得 8 个 天 冬 酰胺 连接 的 寡 糖 结构 (图 12)。 GP II 的 三 个 组 分 都 是 九 糖 。 GP I 的 

两 个 组 分 都 是 十 糖 ,虽然 ,它们 的 单 糖 组 成 不 同 。 这 些 结果 表明 用 离子 交换 层 析 要 得 到 

纯 的 天 冬 酰 胺 连接 的 寡 糖 是 困难 的 。 图 12 所 列 的 8 个 天 冬 酰 胺 连接 的 寡 糖 结构 ,表明 鸡 

卵 白 蛋白 的 糖 链 有 两 种 结构 上 不 同 的 系列 。 GP-IIB、GP-IV 和 GP-V 是 高 甘露 糖 型 
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6 
GP-V 3 aia a 

Mana 3 Mangl>4R 

Manel 

Mana! 

, 2 Manel 

er Masel’ : ManSl>4R 

Mana@!—>2 Manel 

Man@l>2 Manel 

: Manel 
GP-III-B Mandi” 5 Mangl-r4R 

Manal—~2 Mana! 

GleNAcBl 
Mana! y 

GP-III-A Manel 3 

Manel” : Man@1—>4R 

GleNAcg1>2 Manat 

GlcNAc@61 

y 
Manal->3Mana@l. 4 

© -GP-1I-e GIcNAcBL、 5 Mangl>4R 
Manal 

/ GleNAc@l 

GlcNAc61 
4 

Mascl>3Manxl\、 4 

GP-l-A Gal@1>4GlcNAc@l 6 ManB1->4R 
ES 3 

Manel 

4 GleNAc61 

Maer GleNAc@1 
> Oo 
3 Mane! 4 

wn Manel 
GP-II-B 

GleNAcpl 3 Mansl>4R 

7 Manal } 
2 

GleNAcg1~ 

Manel} GleNAc@1 ; 
6 
Mapa! 

7 3 4 

aes wa 9 ManB1->4R 
Galp1->4GlcNAcBIN 

4 
2 Manel 

GleNAcg17 

R = GleNAc@1>4GlcNAc> Asn 

图 12 SPR RAPIKA AE a EA. Cub ll ze 10) 

区 一 般 结 构 (Manal—>),Mang1—>4GIeN Acfl >4GkeNiAcg mGP-1, GP-IIA, GP-IIB, 

GP-IIA 和 GP-HIC 是 杂交 型 , 因为 它们 有 高 甘露 糖 型 和 复杂 型 共有 的 核心 结构 ; 以 及 

如 高 甘露 糖 型 那样 在 核心 的 一 个 xc- 甘露 糖 基 止 连接 一 个 或 三 个 w- 甘 露 糖 ; MED 
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B—o 甘露 糖 基 上 , 如 复杂 型 糖 链 那样 ， 连 接 了 p-N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 或 Gal81 一 4Glc- 

NAc81 一 。 比较 图 12 中 三 种 高 甘露 糖 型 糖 链 的 结构 , 发 现 有 趣 的 结构 规律 ， 在 这 三 种 

”高 甘露 糖 型 的 糖 链 中 都 含有 GP-V 核心 结构 。 进一步 研究 牛 甲 状 腺 球 蛋白 A 的 结构 ， 

它 具 有 已 知 的 最 大 的 高 甘露 糖 型 的 糖 链 ,这 样 就 确认 了 上 面 的 判断 。 因 此 ,高 甘露 糖 型 糖 

链 的 一 般 结 构 是 : 

(Manaw1-~>2)o-;,Manawl 

6Mancl 

A 

(Mana1l—2) 5_,Manel §Mang1>4GleNAc@1->4GleNAc- Asn 

ra 
(Man@1—2),_,Mane@l 

某 些 糖 蛋白 显示 具有 单 天 线 复杂 型 糖 链 , 它们 的 三 甘露 糖 核心 的 一 个 “~ 甘露 糖 基 保 

留 着 非 还 原 未 端 (图 13)。 在 这 种 结构 中 ， 外 转 链 只 位 于 核心 的 Manal>3 一 边 。 这 一 

现象 ,与 在 加 工 过 程 6-N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 基 加 在 Manel>3 一 边 是 一 致 的 。 

Manc1l 

3ManB1->4GlcNAcB1->4GIcNAc-> Aso 

Neu Aca2—3Gal61>4GlcNAc61—>2Mana@l 

Fucal 
Mana@l 

5 

6ManB1->4GlcNAcB->4GlcNAc->Asn 

Gal@1—>4GlcNAc@1—2Mana@l 
3 

个 
Fuca@l 

Fuca@l 
Manel 

6 

§Man@1->4GIcNAc@1>4GIcNAc—> Asn 

Galgl—>4GlcNAc61—2Manal 

94; 图 13 含有 单 头 天 线 的 复杂 型 糖 链 。( 出 处 同 表 10) 

如 表 23 所 示 , 复 杂 型 糖 链 存在 二 、 三 和 四 天 线 的 糖 链 。 在 几乎 所 有 的 二 天 线 的 糖 链 

中 ,两 条 外 围 链 , 连 接 在 三 甘露 糖 这 . 心 的 二 个 c- 甘 露 糖 基 的 C-2 位 置 上 。 在 三 天 线 和 四 
天 线 的 糖 链 中 ， GlcNAcp81 一 4(GlcNAc61 一 2)Man 支 链 ， 通 常 位 于 Manal—>3 一 边 。 

GleNAcB1—>6(GicNAc81—>2)Man 支 链 则 位 于 Manal—6 —i, i, ARR RA 

蛋 自 上 它们 的 位 置 正好 是 倒 过 来 。 这 一 事实 ,可 能 表明 8-N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖 转移 酶 的 种 

属 或 器 官 的 差异 。 

在 复杂 型 糖 链 中 , 发 现存 在 各 种 外 围 链 , 表 24 列 出 了 刻 今 报道 的 外 国 链 结构 。 大 量 

欧 不 同 的 复杂 型 粮 链 ( 表 25), 可 由 表 23 中 的 外 围 链 与 表 24 中 每 一 个 外 围 链 的 不 同 的 结 

构 变 化 的 各 种 组 合 形成 。 

最 近 , 对 鸡 卵 粘 蛋 白糖 链 的 研究 表明 ,这 一 糖 蛋白 含有 不 遵循 迄今 所 叙述 的 结构 规律 
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表 24 复杂 型 N- 连 接 的 贸 链 的 外 围 链 结构 

士 Siax2-~>6Gal61-~>4GlcNAcB81 一 

Siax2?->3Gal61~>4GlcNAcB1 一 

士 Siacw2 

d 
+Siaa@?2 >3GalB1>3GlcNAcg1— 

Siaa2 

6 

Siaa2—> 4GalB1>3GIlcNAcB1— 

Fucal 

3 

GalB1>4GlcNAcg1— 

Fucal 

3 

Gal61>4GlcNAc61>3Gal61>4GIcNAc61 — 

Fucel 

3 

Galp1— 4GlcNAc61->3Gal61>4GIcNAcB1— 

Neu Aca2—6Gal61>4GIcNAc61—3Gal61>4GIcNAcB1— 

(Gal61->4GIlcNAc@1->3),Gal@1>4GIlcNAcg1—* 

R, 

6 

R,>Gal61—>4(GlcNAc613Gal 61> 4),GlcNAc61—® 

a. 这 些 糖 链 的 结构 仍 未 确定 。 
b. R, = H, Fucal—>2. NeuAca2—>3 或 6。 

R, = R,>(Gal61>4GlcNAcB1>3),81—o 

出 处 同 表 10, 

的 不 寻常 的 天 冬 酰 胺 连接 的 糖 链 。 卵 粘 蛋白 是 鸡蛋 白 中 主要 的 糖 蛋 白 之 一 , 卵 粘 蛋白 的 

糖 占 整个 分 子 的 25 一 30 多 ,而 且 都 是 天 冬 酰胺 连接 的 糖 链 。 然而 , 卵 粘 蛋白 的 糖 链 绝 大 

部 分 抵抗 内 切 -8-N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖 背 酶 的 消化 。 因 此 , 只 能 用 腊 解 法 研究 它们 的 结构 。 

鸡 卵 粘 蛋白 的 全 部 天 冬 酰 胺 连接 的 寡 糖 都 含有 三 甘露 糖 基 的 五 糖 Manal 一 6(Manal 一 

3)ManpB1 一 4GlcNAcp1 一 4GlcNAc 为 它们 共有 的 核心 。 下 列 六 种 不 同 的 6-N- 乙 酰 葡萄 
糖 胺 基 直 接连 接 到 共有 的 三 甘露 糖 核心 

V GleNAc61 GleNAc@] III 
\ 

6 
Vi GlcNAc61—>4 Manal 

2 
5. 4 

i PEN Ache Mang1->4GlcNAcB1>4GlcNAc- Asn 
1V GlcNAc@1 ' f 

4 A 
2 Mancl 

I GleNAc@1 
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触 粘 蛋白 的 某 些 糖 链 2 
Gal@1—>4GlcNAc61—>4Manal 

5 ManpB1 一 >R 

Mana@l 
Manal 

6 ; ‘ 
3 Mangl—>R Manel 

7 6 Manel 3 Mang1—>R 

R =GleNAcgl—>4GleNAc Gal@1—>4GleNAc@1—> 4Manal 

ev GleN Ac81—>2Manal 3 结构 因此 不 能 依 N- 连 接 的 一 般 糖 链 程序 合成 。 二 个 重要 

的 发 现 是 郧 糙 蛋 白 的 最 小 寡 糖 就 是 五 糖 核心 。 这 些 结构 特征 提示 卵 粘 蛋白 的 糖 链 可 能 主 

要 经 另 二 条 途径 合成 。 卵 粘 蛋白 的 寡 糖 结构 表明 8-N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 基 加 到 三 甘露 糖 基 核 

心 是 多 少 有 点 无 规 的 。 这 一 事实 提示 由 另 一 条 途径 合成 复杂 型 糖 链 不 是 严格 调控 的 。 这 
可 能 也 是 在 鸡 卵 粘 蛋 白糖 链 中 存在 GlcNAcp1 一 6(GlcNAc81 一 4)(GlcNAc81 一 2 ) Man 

结构 的 原因 。 

已 知 的 在 N- 连 接 的 寡 糖 基本 结构 上 的 变化 :有 时 核心 只 被 N-C BGAN Uo 

(im tate te INO IE, BL ol 6 键 连接 于 最 里 面 的 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 上 ;或 以 
al 一 3 键 连 接 于 N- 连 接 的 糖 链 中 的 一 个 N- 乙 酰 乳 糖 胶 的 N- 乙 酰 葡萄糖 胺 上。 HER 
白 酶 中 存在 木 糖 , 以 51 一 2 键 连接 于 最 里 面 的 8- 连 接 的 甘露 糖 基 。 然 而 ,应 该 指出 , 在 这 
种 情况 ,通常 存在 于 五 糖 核心 中 的 cl 一 3 连接 的 那个 甘露 糖 消失 了 。 

R26 复杂 寡 糖 结构 的 变种 和 异 构 体 
were a EE LS EL A ETA ro mr 人 人 ne ai 

R,-Manal—>6 
\\Mangi — 41GlcNAcB1—> 4GlcNAc6-Asn 

R,-Manel—>3 来 源 

R, .| R, 
ee a oe 

NeuNAc : NeuNAc 

c2->6 c2->6 牛 凝 血 酶 原 
NeuNAca@23Gal81—>3GleNAcp1—>2 NeuNAca@2—>3Gal@1>3GIcNAc61—>2 

NeuNAc NeuNAc 

a2—>6 a2—>6 Fone 

NeuNAca2>4Gal61>3GlcNAc61—>2 NeuNAc@2>4Gal61>3GIlcNAcB1->2 

NeuNAca2—~8NeuNAca2—3(or 6)Gal@1> 大 鼠 脑 
4GleNAcB1—>2° 

Gal@1—3Galg1—4GlcNAc@1—>2 了 胸腺 细胞 膜 

出 处 同 表 le。 

最 近 的 研究 表明 , N- 乙 本 乳糖 胺 型 的 糖 链 比 以 前 想像 认为 的 更 加 变化 多 端 ( 表 26)， 
基本 变化 包括 : 例如 ，Siaa2 一 4Gal81 一 4GlcNAc 和 Galp1 一 3Gal81 一 4GlcNAc (存在 

于 小 牛 胸腺 细胞 膜 的 一 个 糖 蛋白 中 ) ,以 及 两 个 顺 次 连接 的 唾 被 酸 ，Siau2 一 8Sia， 都 可 以 

连接 在 N- 乙 酰 乳 糖 胺 上 。 此 外 ,也 阐明 了 Gal@l>3GlcNAc, Bll N- 乙 酰 乳 糖 胺 的 1->3 
连接 的 异 构 体 ， 连 接 在 五 糖 核心 上 的 存在 。 很 可 能 新 的 变化 还 会 不 断 发 现 , 例如 , MAS 
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RAK BH BSR DD SNK Re, aA L-Fucal—2Galfl1— 

4GlcNAc 顺序 。 

在 天 冬 酰胺 连接 的 糖 链 中 ， 还 发 现 非 糖 的 取代 基 。 «= ERATED FE ME AE (Kloeckera 

brevis) 的 甘露 聚 糖 和 c-N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖苷 酶 中 ,甘露 糖 的 C-6 位 上 存在 磷酸 根 。 在 

面包 酵母 X180 的 甘露 聚 糖 中 ， 磷 酸根 与 一 个 甘露 糖 的 C-1 和 另 一 个 甘露 糖 的 C-6 形成 

WBA LAMAR (都 是 糖苷 酶 ) 中 ， 发现 甘露 糖 基 的 C-6 磷酸 化 。 从 各 种 动 

物 和 病毒 分 离 到 硫酸 化 的 糖 蛋白 ， 并 证 明 其 中 某 些 在 N- 糖 苷 位 置 取 代 ， 如 副 粘 液 病 毒 

《paramyxo virus) SV5 的 糖 蛋 白 中 硫酸 基 蔡 代 N- 乙 酰 已 糖 胺 中 的 乙酰 基 。 

一 类 新 的 人 -连接 的 守 糖 链 从 链 霉 蛋白 酶 水 解 的 人 红细胞 膜 中 分 离 。 这些 糖 肽 含有 

20 一 70 个 糖 基 、 由 以 613 键 与 C-6 位 有 支点 的 半 乳 糖 基 连 接 的 N- 乙 酰 乳 糖 胺 重复 单 

位 组 成 。 糖 链 终止 在 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 基 、 半 乳 糖 基 、S$iac2 一 3 (#1 6) Gal-c- 岩 菠 糖 

基 。 人 红细胞 膜 第 3 带 的 寡 糖 链 结构 
R, 

nl 

R, 6 i° 
vt Man@1->4GIcNAc@1->4GlcNAc@1-—> Asn 

R,->Galg1>4(GlcNAc@1->3Gal@1->4),GIcNAc@1 3 

Sie ; tanta 

pris Sit area ty ANA SeNBt-say sala Aves 

R, = H, Fucal—2, Siaa2>3/6 

R, = R,>Gal@1>4GIcNAc@1>6 

n= 4—5, 

“ 即 属于 这 一 类 。 

(三 ) 糖 蛋白 糖 链 的 微观 不 均一 性 

即使 是 经 过 高 度 纯化 的 糖 画 白 , 仍 往往 显示 出 不 均一 性 。 另 外 ,即使 作为 糖 蛋白 看 来 
是 均一 的 ,但 仔细 研究 它 的 糖 链 则 可 发 现 不 均一 的 情况 。 

糖 蛋 白 中 的 糖 链 是 通过 糖 基 转 移 酶 。 从 核 苷 酸 糖 将 单 糖 顺 次 加 至 已 形成 的 糖 链 受 体 
上 形成 的 。 因 此 ,最 终生 成 的 糖 链 结构 , 决定 于 每 个 核 苷 酸 糖 的 糖 基 转 移 酶 的 专 一 性 , 和 
独 有 的 糖 接受 体 , 以 及 形成 独 有 的 异 头 键 的 能 力 。 糖 蛋白 糖 链 的 生物 合成 机 制 ,可 合理 地 
解释 糖 蛋 扎 的 糖 链 中 广泛 出 现 的 微观 不 均一 性 。 

根据 对 内 切 型 精 疹 酶 专 一 性 的 研究 结果 ， 发 现 卵 白 蛋 白 的 几 种 不 同 长 短 、 结 构 的 糖 
链 ,能 够 严格 地 被 识别 。 玉 酶 分 解 五 种 组 分 (图 12) GlcNAcél-Asn, DiS ALE 
用 于 GP-V，Cu 酶 完全 水 解 -GP-IV #1 GP-V, #1 GP-II 的 一 部 分 ,但 完全 不 能 水 解 
GP-I 和 GP-I.Cu 酶 水 解 GP-II 的 一 部 分 ,证 明 GP-I 不 是 纯 的 成 分 , 而 是 天 冬 酰 胺 
连接 的 寡 糖 的 混合 物 。 看 来 这 种 不 均一 性 不 是 偶然 的 产物 。 这 一 点 从 血型 决定 签 的 研究 
结果 也 得 到 证 实 。 

在 人 血液 中 发 现 的 14 种 血型 中 ，ABO(H) 和 Lewis 血型 是 密切 相关 的 , 国 为 它们 
的 抗原 决定 复 是 由 共同 的 前 身 糖 链 形 成 的 。 A、B 和 五 三 种 抗原 包括 在 ABO(H) ma 
中 ,以 及 Le 和 Le’ ZE Lewis 血型 中 ,形成 这 五 种 抗原 的 生物 合成 途径 见 图 14 AA 15. 
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终止 1 型 链 

B-Gat-(1—3)-4-GNAc. (2) 

Se & 
Hwee. 

GpP (k-& =Fue- $$) (4-2-4 & -Fuc- 转移 酶 ) 

A-Gal-(1-31-A-GiAty 
-Gal-[1-% 3)-A- GNAC 

Ee GOP-Fuc Se 基因 fiz LS. 

Karu ， HA rs ‘ia 

6op 《e - -Fuc- 转 移 酶 》 

A-Gal-(1—>3)- A -ONAC。 

1.2 
从 -PFC 

LIHj 

UDP-GalNAc AE BEE 

macs C%-GalNAc- 转 移 酶 ) (a -Gal- $¢ #5 BF) 

@-GaiNAc-(1—» 3) -A -Gal -(1 一 31- 
有 8-GNAC- 

cg-Gal-11 一 "3 )-B-Gal-(1-»3)- A-GNAc... 

1,2 
1,2 

1A] &-Fuc 
&-Fuc 83 

图 14 前 身 糖 蛋白 中 终止 1 MHRA Le, Le’, H, A 和 B 活 性 结构 的 生化 途径 。 

_ ” 终止 ?型 链 

- peGal-tebl-6-GNAc 《XIV 型 ) 

(wx -3-Fuc- 转移 梅 ? 

: 
p-Gal-((-r-B2GNAC 

-6al-11 一 0- B-
GNAC. 

{ 

‘ “+ oy Mga GoP-Fue se 基因 
{12 VE 

aie 
ie a 

&=Fuc xx-Fuc 

4 基因 ， 

《21 
G0P Cdq-Z-Rug- 转 移 栈

 由 
31 

's 
AxGal-{1—»6)-4-GNACe 
12 ; 

&-Fuc 
(H1 

U0P-GalNAc 

UDP-Gaf 

(a -GalNAc 转移 酶 ) 
(Cg&-Gal- 转 移 酶 ) 

UDP 

同人 w-6al-(1 一 31=-8-Gal-(i 一 外 1-R-GNAC- 
1,2 

&-GalNAc -11 一 让 - -Gal-( 

12 

~~ 

g -Fuc 
4 

a-F 上 uC ) 

{8} 

LARS 

图 15 ”前身 糖 蛋白 中 终止 2 型 链 转化 为 Le Le’, H, A 和 B 活性 结构 的 生化 途径 。 

aT HbR A.B A Le? MARS SRE RRA AB 和 Le fig 

活力 的 相对 比例 而 变化 。 这 种 情况 的 最 好 的 说 明 是 血型 A 的 亚 型 现象 A 型 可 分 为 两 个 

主要 的 亚 型 , A, 和 A:。 用 专 一 的 抗体 进行 研究 ， 表明 A, 亚 型 的 红细胞 有 互 抗原 ， 而 As 
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亚 型 遂 常 没有 这 种 抗原 。 立 种 现象 的 酶 学 背景 是 : MA 亚 型 血清 纯化 的 A 酶 ,对 血型 互 
Bee ENO Ky 值 比 从 Ar 亚 型 血清 纯化 的 酶 要 低 。 ”因此 A, WRT AMOUR, 
未 派生 为 A 决 定 符 ,更 有 可 能 转化 成 Lee 决定 艇 。 糖 基 转 移 酶 的 相对 活力 水 平 , HERE 
酸 糖 的 短缺 ,以 及 许多 其 它 因素 5 理论 上 能 导致 糖 蛋白 的 总 的 穿 糖 模式 的 变化 。 

虽然 天 冬 酰胺 连接 的 寡 糖 核心 部 分 的 形成 , 受 着 脂 质 中 间 体 对 寡 糖 的 转移 所 控制 ,高 
甘露 糖 型 糖 链 的 装配 过 程 ,和 复杂 型 以 及 杂交 型 糖 链 的 侧 链 的 延长 步骤, 均 可 产生 不 完全 
的 糖 链 。 事 实 上 ,在 一 个 分 子 , 即 一 条 肽 链 上 只 连接 一 条 天 冬 酰 胺 连接 的 糖 链 的 鸡 孵 白 蛋 
白 ， 甚 至 即使 是 从 一 个 鸡蛋 制备 的 ， 仍 属 一 系列 生物 合成 的 中 间 体 与 完全 的 糖 链 的 混合 
物 。 牛 胰 核 糖 核酸 酶 的 糖 链 也 是 如 此 。 

A-l 
Fucal 

Neu Ac@2?>3Gale1>4GleNAc81>2Manal 
6 

9 Man81+4GlcNAc@1+4GleNAcOH 

Neu Aca2>3Gal81> 4GIecNAc 81>2Manal 

Pucal 
Galfl>4GleNAcp1>2Manal 

6 

3 Mang1>4GleNAc@1>4GleNAcOH 
va 

Neu Aca? 3Gal61>4GleNAc8i>2Manal 

NevAca2?>3Gal61>4GIlcNAc@61>2Manal 
N 

" 4 Mang1+4GlcNAc@1>4GIcNAcOH 

Neu Aca2—>3Gal61>4GlcNAc61>2Mana@l 

Galg1— 4GlcNAc@1>2Mana] 

3 Man@1->4GleNAc@1>4GlcNAcOH 
7 

NeuAca2—>3Galg1>4GleNAc31>2Manal 

Manal 

3 Man@1->4GIcNAc@1>4GIcNAcOH 

NevAca2>3Gal8i>4GlcNAc61>2Manal 

图 16” 人 绒毛 膜 促 性 腺 激素 的 天 冬 酰 胺 连接 的 糖 链 。 
(458 Harpaz, N. & Schachter, H., 1980, J. Brol. Chem. 255, 4894) 

然而 ,对 人 HCG 和 血 凝 结 因子 糖 链 的 研究 表明 ,在 某 些 情况 (可 能 在 多 数 情况 ) 对 糖 

链 明 显 的 微观 不 均一 性 现象 必须 谨慎 地 作出 解释 。 HCG 由 二 硫 键 连接 的 <c 和 有 两 条 肽 

链 所 组 成 , 它 含 有 一 系列 的 酸性 \ 复 杂 型 天 冬 酰胺 连接 的 糖 链 (图 16)。 在 结构 上 ，A: 一 A， 

可 认为 是 A, 糖 链 的 一 系列 不 完全 合成 的 产物 。 然 而 ,比较 < 链 和 有 & 链 的 糖 链 模式 ,它们 

不 是 简单 的 不 完全 合成 的 产物 ,图 16 中 所 示 五 种 酸性 糖 链 * 每 一 种 糖 链 含 图 17 所 示 的 三 

条 中 性 糖 链 中 的 一 条 。 当 < 链 和 8 链 经 肝 解 释放 的 寡 糖 ,用 唾液 酸 酶 消化 除去 唾液 酸 后 > 

* 50-¢ 



N-1 
Fucal 

GalBl-4GlcNAc B1->2Mana te 
6 

§ Man81->4GlcNAcf1->4GleNAcOH 

Galp1>4GIcNAc61>2Manal 

N-2 

Galg1>4GlcNAc@1—2Manal 

3 Mang1—>4GleNAc61>4GleNAcOH 
7 

Galg1>4GlcNAc61>2Manal 

N-3 

Manal 

5 Manf1->4GleNAc@1+4GleN AcOH 
¥ 

Gal81>4GlcNAc81>2Manal 

图 17 A SREB OR HE BRB RE BE AR A HE BE AR hE 
(摘自 Elbein, A.D. et al., 1981, Proc. Natl, Acad. Sci.U.S.A., 78, 7393) 

得 到 的 中 性 糖 在 Bio-GclP4 柱 进行 分 析 , ¢ 链 含有 一 分 子 的 N-2 和 N-3 (图 17), 6 链 含 

有 一 分 子 的 N-1 和 IN-2( 图 17)。 因 为 二 条 链 都 含有 二 种 天 冬 酰胺 连接 的 寡 糖 ,这 一 结果 

有 力 地 表明 糖 链 结构 不 同 是 依照 它们 位 于 ACG 的 两 条 肽 链 的 。 所 以 ,从 孕妇 尿 和 胎盘 纯 

化 的 几 批 也 CG 释 放 的 诊 糖 ,经 唾液 酸 酶 处 理 后 有 完全 相同 的 套 糖 模式 。 

在 人 乳 铁 和 蛋白 中 也 观察 到 相似 的 去 唾液 酸 寡 糖 模式 的 不 变性 。 
血 凝 结 因子 U AIX 都 是 只 含 天 冬 酰 胺 连接 的 糖 链 的 糖 蛋白 ， 因 子 工 含有 糖 链 A、B 

和 CC 图 18) ,因子 IX 含有 所 有 五 条 糖 链 (图 18,A 一 E) ,分 析 它 们 的 氨基 酸 顺序 揭示 因子 

AMX 分别 具有 三 条 和 四 茶 天 冬 酰 胺 连接 的 糖 链 。 比 较 从 因子 工 和 芒 获得 的 ， 只 含 一 

条 天 冬 酰胺 连接 的 糖 链 的 糖 肽 片段 的 寡 糖 模式 ,揭示 糖 链 C 只 与 因子 下 的 Asn-376 和 因 

F IXY Asn-261 连接 。 三 天 线 的 糖 链 《〈 图 18，D 和 了 ) 不 与 因子 区 的 Asn-261 连 

接 。 

ru 
‘ 77 101 376 

CT 3 i 
Pine (Cm PORES 

157 215 374 SS 532 

因子 区 

18 +k eRRAT MATIX 及 其 糖 链 结构 黑 点 代表 天 冬 酰胺 连接 的 糖 链 ， 
YRmRY-RECABE. (摘自 Mizuochi，T.et al., in Glycoconjugates. Vol.6, 

Eds. Yamakawa; T. et al., 1981, p.267, Japan Scientific Society Press, Tokyo) 

三 、 糖 蛋白 的 全 结构 

糖 蛋白 分 子 中 的 糖 链 ,在 数目 和 类 型 上 都 有 很 大 的 出 人 。 一 个 极端 的 例子 ,如 卵 折 蛋 

2 La 



安 和 核糖 核酸 酶 B, 每 个 分 子 上 只 含 一 个 单一 的 寡 糖 单位 。 而 另 一 个 极端 ,如 纺 羊 颌 下 腺 
粘 蛋 白 , 每 一 个 分 子 大 约 含 205 个 双 糖 单位 。 

天 冬 酰胺 连接 的 糖 蛋 白 ， 大 多 是 球状 蛋白 质 。 与 
GleyMan,GleNAc,-PP-Dol 一般 蛋白 质 的 氨基 酸 组 成 相 比 ， 没 有 明显 的 特征 。 粘 

蛋白 型 糖 蛋白 的 氨基 酸 组 成 中 除 丝氨酸 、 苏 氨 酸 外 ,有 睛 
5 所 酸 、 甘 氨 酸 等 的 含量 也 相当 高 。 糖 链 相 当 密集 地 结 

nay “全 合 在 多 肽 链 上 。 
ae Marshall 等 首先 提出 ， 糖 基 化 的 天 冬 酰 胺 基 总 是 

nee ,: A 在 Asn-X-Ser/Thr 顺序 中 ( 称 为 “Sequon”), X 是 蛋 
ME NS 白质 中 通常 存在 的 氨基 酸 ， 可 能 的 例外 是 天 冬 氨 酸 和 
AO ae SRA. PAT ARV IESE LA Ze ee ee 

发 现 Asn-Pro-Thr 顺序 部 分 糖 基 人 化。 在 Asn-X-Ser 

或 Asn-X-Thr | Fe, RA BER BERD PRE A ZZ (FR) 

Al 多 肽 链 中 天 冬 酰 胺 连接 的 糖 链 的 BABNRA ZAC MAR ,这 样 形成 了 一 个 包含 13 个 

一 Asn 一 X 一 Thr(Ser) 一 

sie be age 6 原子 的 、 环 状 的 活性 构象 (图 19), HAIS RACH -螺旋 
一 圈 中 的 原子 数 相同 。 

”这 一 氢 键 的 形成 ,使 天 冬 酰 胺 基 上 的 酰胺 基 的 酸 解 离 常 数 降低 ,从 而 使 此 酰胺 基 中 的 
一 个 氧 原子 容易 为 糖 取代 。 

Asn-X-Ser/Thr 顺序 的 存在 ,对 糖 基 化 而 言 , 是 必需 的 条 件 ,但 可 能 是 不 足 的 。 糖 蛋 
外 中 也 发 现 Asn-X-Ser/Thr 顺序 中 没有 糖 基 化 的 天 冬 酰 胺 基 。 例 如 ， 在 不 同 种 属 的 胰 
核糖 核酸 酶 中 存在 的 糖 链 ,总 是 连接 于 21、34、62、76 WAKA MERE (HE 27)。 这 些 部 
位 是 高 变化 顺序 部 分 ,但 它们 总 是 存在 于 分 子 的 暴露 区 ,远离 酶 的 活性 部 位 。 如 同 在 已 探 
讨 过 的 绝 大 多 数 其 它 糖 蛋白 那样 ， 糖 链 优 先 连 接 于 肽 链 的 CRAM. 这 一 点 巨 为 X- 
射线 研究 人 体 免 疫 球 蛋白 IgG 晶体 (图 20) 〈 是 测定 三 维 结构 的 第 一 个 糖 蛋白 ) 所 证 

表 27 ”核糖 核酸 酶 中 不 连接 糖 的 Asn- 必 -Ser/Thr 顺序 

位 置 
种 属 人 

Ot "2252 34°T S550 62 63 64 76-77 “18 94.95. 96 98 99 100 
i i Cs i a iM oN 8 8 

pam - Asn-Pro-T hr- 
来 

人 和牛、 绵羊 ,山羊 ， -Asn-Leu-T hr- 

topi, BREE 
* 

Kit (A) -Asn-Val-Ser- 

Rie - Asn-Val-T hr- 

6 

Be fd . 河 Bal BR -Asn-Cys-Ser- 

Kt - Asn-Cys-T hr-|- Asn-T hr-T hr- 

* 部 分 肽 链 糖 基 化 。 
(摘自 Beintema et al., 1976, Eur. J. Biochem., 63, 441—448, ) 
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Ke 

糖 基 化 的 天 冬 酰胺 基 有 共同 的 顺序 ,导致 人 们 寻找 O- 糖 背 键 附 近 是 否 也 存在 共同 的 

氨基 酸 顺 序 。 只 有 Gal-Hyl 这 种 O- 糖 背 键 ，Hyl 在 Gly-X-Hyl-Gly 顺序 中 ,和 可 以 

CARR. RAR. CAR. AARBMHARS FMAM PA — A 

在 有 一 条 以 上 天 冬 酰 胺 连接 的 糖 链 的 糖 蛋白 中 ,两 条 糖 链 之 间 必 须 相 隔 几 个 氨基 酸 。 

WR, O- 糖 昔 键 的 糖 链 可 连接 在 相 邻 的 两 个 氨基 酸 上 (图 21)。 因此 ， 在 血型 糖 蛋白 中 ， 
2 一 4 和 10 一 15 都 是 与 糖 基 连 接 的 羟基 氨基 酸 。 另 外 , O- 糖 基 化 的 Thr-25 与 N- 糖 基 化 

的 Asn-26 相 邻 。 人 的 绒毛 膜 促 性 腺 激素 (HCG) 中 ， 所 有 与 丝氨酸 连接 的 4 个 糖 基 ， 

都 连接 于 HCG 的 pb- 亚 基 中 17 个 氨基 酸 组 成 的 片段 内 。 

Bon 
PPO IQs 4? OBSON4 
suey 从 SC RPR- 
CR OOPO Ses RAR ue 
ORS RIA DI PROS SIR PESO RA OQ oo SO EEO CORON 
HOMO 4 SX IV OSDIR GY CER RAO BESO OTANI OES EO 

PS A OO R OPA VALS COEDS OVE ® oe. RE G CATO 

OTRO or COSC Nises 
OO ae CAN Oy 
LOC 
COM EEG 

Fe CORO 
* CY = @ 

bE IOC 
Beee OCD) 

图 20 ， 人 免疫 球 蛋白 的 空间 充实 图 象 。 大 的 黑色 球形 表示 复杂 糖 的 单个 已 糖 单位 。 

(摘自 Silverton，E. W. et al., 1977, Proc. Natl. Acad. Sct. U.S.A., 74, 5140) 

最 高 密度 的 丝氨酸 ( 苏 氮 酸 ) 连 接 的 糖 链 发 现在 抗 冻 糖 蛋白 中 。 这 个 糖 蛋白 的 肽 链 ， 

-由 两 -两 - 苏 〈Ala-Ala-Thr) 重复 顺序 组 成 ,所 有 的 苏 氮 酸 基 被 Galfl1—3GalNAc 双 糖 

糖 基 化 。 在 绵羊 颌 下 腺 粘 蛋 白 中 也 存在 高 密度 的 丝氨酸 或 苏 氨 酸 连接 的 糖 链 ， 在 这 个 蛋 

白质 中 ， 三 分 之 一 的 氨基 酸 是 丝氨酸 和 苏 氨 酸 ， 每 个 丝氨酸 基 和 苏 氨 酸 基 都 与 Siaac2 一 

6GalNAc 二 糖 连 接 。 在 绵羊 颌 下 腺 粘 蛋 白 中 , O- 糖 基 化 的 丝氨酸 和 苏 氨 酸 , 3 BOTA 

基 酸 基 形 成 伐 , 其 中 至 少 每 隔 一 个 残 基 是 丝 氨 屋 或 苏 氨 酸 ,这 样 一 复 一 簇 的 丝氨酸 和 苏 氨 

酸 锌 4 至 7 个 含 非 羟 基 氨 基 酸 的 片段 所 隔 开 。 

四 、 立 体 构 象 

《一 ) 糖 蛋白 分 子 中 朝 糖 的 三 维 结构 

任何 一 个 寡 糖 的 三 维 结构 由 每 一 个 糖苷 键 的 键 角 、 键 长 和 扭转 角 的 值 所 确定 。 键 角 

和 键 长 可 从 二 糖 或 三 糖 的 晶体 结构 获得 ,扭转 角 中 和 中 常规 确定 如 图 22 所 示 ， 另 一 个 扭 

转角 wo 必定 是 指 1 一 6 连接 键 。 风 和 史 值 用 核 增 强 效 应 (nuclear overhauser effect, NOE) 

确定 残 基 间 的 氢 原 子 距离 ,和 测 弛 组 时 间 (relaxation-ume) 长 短 获 得 。 以 空间 充实 立体 
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图 22 三 甘露 糖 昔 Manal>6(Manei->3) ManB6 所 示 扭 转角 由 ，% 和 wmw。 

(摘自 Carver, J.P. & Brsson, J.-R., The three-dimensional structure of 

N-linked Oligosascharides, in Biology of Carbohydrates Vol. 2, 1984, 

Eds. Ginsburg V. & Robbins, P.W., John W ley New York) 

模式 表示 的 N-HBWRRN=#ADDSH, BCAA RAD RHS—7+7 Am 

原子 的 坐标 (coordinates ) ， 然 后 用 实验 测 得 的 6.¢ No HERBA, ma, Wik est 

在 计算 机 上 产生 空间 充实 的 三 维 结构 图 象 。 

根据 这 种 计算 获得 的 高 甘露 糖 型 、 复 杂 型 和 杂交 型 的 空间 充实 的 三 维 结 构图 象 中 
Asn BEA EAR, Manal—>3Manpl-844A LAH, Manal—6Mangl-BEA LWRA PF 

Wo BHBRBLAR 

Manal 

: Mana@l 

fF 6 
Manal 3 Man61>4GlcNAc61>4GleNAc—> Asn 

Mana@l 

的 空间 充实 的 三 维 结构 图 象 见 图 23, 复杂 型 二 天 线 糖 肽 
% 

图 23 高 甘露 糖 糖 肽 空间 充实 的 三 维 结构 图 象 。 

黑色 球 表示 氮 原 子 ? 灰 色 表 示 氧 原子 ,白色 表示 氢 原 了 于。 Asn 经 常 在 右 下 角 ; 
Manw1l-~>3Man6l- 辟 在 左上 角 ; Manal>6Manp> 在 右边 ， 上 或 下 。 

〈 出 处 同 图 22) 



24 复杂 型 二 天 线 糖 肽 空间 充实 的 三 维 结构 图 象 
A,w= 王 一 60“; B,w = 180°, 其 余 说 明 见 图 23。( 出 处 同 图 22) 

pee. mow, rs a 

pi 
Se 

图 25 杂交 型 二 天 线 糖 肽 空间 充实 的 三 维 结构 图 象 。 图 和 杂交 型 三 天 线 , 平分 型 糖 肽 空间 充实 的 三 维 结构 
其 余 说 明 见 图 23。《〈 出 处 同 图 22)7 Ago 其 余 说 明 见 加 23。 《出 处 同 图 22) 

Fuca! 
Galg1>4GlcNAc61—>2 Manel Y : 

6 
§ ManB1—4GlcNAc@1>4GlcNAc-> Asa 

GleNAc@1>2Manal 

的 三 维 结构 图 象 见 图 24。 图 25 和 26 Salle KAMA 

Manal 

4 Manal : 

7 7 
Manal 3 ManB1—4GlcNAc61>4GlcNAc> Asn 

Pa 
GlcNAcB1—>2Mana@l 

FALE BY = KR SF oD A 

se 56 。 



Manal 

6 
aocl | Gic NACA 

+ 7 
Manel 6 4 

3 Man81—>4GlcNAc6! >4GlcNAc>Asn 

a 
: Manal 

Gal@1>4GlcNAcpi 
AN 

多 
GlcNAc861 

“的 空间 充实 的 三 维 结构 图 象 。 
糖 蛋 白 分 子 中 的 糖 链 ,通过 糖分 子 的 立体 构象 ,糖苷 键 的 位 置 ,糖苷 键 的 扭转 角度 等 > 

采取 能 量 上 最 稳定 的 构象 。 

(=) 糖 蛋白 分 子 中 肽 链 的 立体 结构 

糖 蛋白 分 子 中 肽 链 的 立体 结构 与 一 般 蛋白 质 相 似 ， 借 氢 键 、 玻 水 键 、 离 子 键 、 二 硫 键 

等 ,构成 螺旋 结构 , 68- 折 县 结构 , 不 规则 的 卷曲 结构 等 二 级 结构 ， 进 一 步 再 由 这 些 肽 链 相 ， 

互 作用 ,形成 分 子 特有 的 三 级 结构 ,这 些 肽 链 作 为 亚 基 再 形成 四 级 结构 。 

(=) 糖 蛋白 分 子 的 立体 结构 

糖 蛋白 分 子 的 立体 构象 可 归纳 为 以 下 几 种 : 〈1) 糖 蛋白 的 蛋白 质 分 子 ( 肽 链 ) BAH 

SHER ,形成 分 子 的 二 级 结构 ,该 链 相 互 经 绕 在 一 起 ,进一步 卷曲 、 折 县 ,形成 球状 等 

的 分 子 三 级 结构 ,在 这 种 结构 中 , 糖 链 、 游 离 的 氨基 、 羧 基 等 亲 水 性 基 团 , 都 位 于 分 子 的 外 

侧 , 蕊 水 性 基 团 则 位 于 分 子 的 内 侧 s。 这 类 立体 构象 ,可 在 卵 白 蛋白 ` 糖 蛋白 酶 分 子 等 见 到 。 

(2) 糖 蛋白 的 蛋白 质 分 子 ( 肽 链 ) 是 螺旋 或 直 链 状 等 伸展 的 二 级 结构 , 短 的 糖 链 结合 在 这 条 

肽 链 上 ;整个 分 子 的 立体 构象 为 棒状 等 特定 的 形状 。 在 三 条 链 螺旋 构造 的 胶原 分 子 中 ,可 

以 看 到 这 类 立体 构象 。(3) 糖 蛋白 的 多 肽 链 上 结合 很 多 的 糖 链 ,形成 星 状 的 立体 构象 。 这 

种 构象 可 在 蛋白 聚 糖 中 观察 到 。 

Fi. FMR EE Ae 

概括 关于 在 膜 脂 质 双 层 中 膜 糖 蛋白 的 结构 和 它们 的 构造 ,可 依据 的 资料 是 有 限 的 。 主 

要 来 自 人 红细胞 和 被 膜 病 毒 的 研究 ,以 及 在 某 种 范围 ,也 来 自 人 的 淋巴 样 干 细胞 株 。 与 膜 
整合 的 糖 蛋白 是 两 性 分 子 。 除 了 通常 在 水 溶性 蛋白 中 存在 的 亲 水 顺序 外 ， 它 还 含有 一 段 

蕊 水 顺序 ;这 一 臣 水 部 分 ,将 膜 糖 蛋白 固定 在 膜 脂 质 双 层 中 。 正 因为 如 此 ,一般 膜 糖 蛋 折 

必须 用 能 够 打破 芯 水 键 的 溶剂 , 才能 将 膜 糖 蛋白 从 膜 上 抽 提 出 来 。 糖 链 通 常 集中 在 分 子 

的 一 端 , 这 一 亲 水 部 分 暴露 在 质 膜 的 外 侧 ,或 可 能 在 细胞 器 膜 的 内 或 外 表面 。 这 样 , 糖 蛋 
白 分 子 在 脂 质 双 层 的 两 侧 是 不 对 称 的 。 

至 少 有 一 些 戏 人 糖 蛋白 〈intrinsic glycoprotein)， 如 血型 糖 蛋白 ,或 人 组 织 相 容 抗原 

(CHLA)， 贯 穿 整个 脂 质 双 层 , 它们 同时 暴露 在 细胞 的 外 部 和 内 环境 中 。 这 样 的 做 和 人 糖 蛋 - 
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可 能 提供 了 一 种 穿 过 脂 质 双 层 的 通信 方式 ,或 者 是 为 了 溶液 和 水 的 运送 ,或 者 为 响应 外 界 
刺激 ,如 激素 、 抗 体 或 其 它 细胞 ,传递 信号 。 

研究 得 最 充分 的 膜 糖 蛋白 是 血型 糖 蛋白 ,已 从 人 、 马 和 猪 的 红细胞 纯化 并 鉴定 。 人 红 
细胞 血型 糖 蛋白 (A, BAC) 由 至 少 三 组 分 开 的 基因 翻译 , 是 红细胞 的 主要 糖 蛋白 , 占 | 
总 蛋白 的 2 一 4 匈 ,， 由 于 它 的 高 唾液 酸 含量 ， 红 细胞 所 带 负 电荷 的 80% 来 自 血型 糖 蛋白 。 
主要 的 一 种 ， 血 型 糖 蛋 白 A 是 多 型 性 的 。 最 普通 的 变种 为 Ad 和 AN, 均 已 纯化 鉴定 。 血 
型 糖 蛋白 A 的 分 子 量 为 31000， 含 60% AHA 40% 的 蛋白 质 。 是 由 131 个 氨基 酸 组 成 | 
的 一 条 肽 链 ,分 成 三 个 不 同 的 域 (图 27)。 

亲 水 N- 端 区 域 Birk Kh C- 末 区 域 
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BCR” -连接 的 寡 糖 ; ”六 角形 表示 N- ERE ER 

在 体内 ,血型 糖 蛋白 A 跨 过 红细胞 膜 。 第 一 个 域 由 高 亲 水 的 70 个 氨基 酸 组 成 的 N- 
未 端 区 ， 位 于 细胞 膜 的 外 侧 。 氢 基 末 端 区 含有 15 条 通过 O- 糖 背 键 连接 于 丝氨酸 或 苏 氨 
酸 的 糖 链 ,它们 的 大 多 数 丛 集 在 最 邻近 N- 未 端的 15 个 氨基 酸 。 还 有 一 条 位 于 Asn 26 的 
由 N- SSE axe Hen Se | 

分 子 的 第 二 个 域 ,包括 从 71 至 92 位 氨基 酸 , 穿 过 脂 质 双 层 ， 非 极 性 氨基 酸 高 度 密集 
FK-KE. 81 位 的 甲 硫 氨 酸 在 血型 糖 蛋白 的 单 体 和 二 聚 体 之 间 的 平衡 ,起 主要 作用 。 

血型 糖 蛋白 的 第 三 个 域 , 由 30 个 亲 水 氨基 酸 组 成 ,在 肽 链 的 C- 端 ， 位 于 细胞 膜 面 对 
细胞 质 的 一 边 。 用 糖 专 一 试剂 ,如 凝集 素 、 过 碳酸 和 唾液 酸 酶 , 半 乳 糖 氧化 酶 对 完整 细胞 
的 研究 ,证 明 血型 糖 蛋白 的 糖 都 位 于 细胞 的 外 表面 (图 28)。 免 疫 细胞 化 学 技术 的 应 用 汉 
血型 糖 蛋 白 的 穿 膜 定位 提供 了 结论 性 证 据 。 
血型 糖 蛋白 AM 和 Ax 的 肽 链 的 氨基 酸 顺 序 中 ， 第 工 位 和 第 5 位 氨基 酸 不 同 ， 决定 

MN 活力 的 关键 残 基 是 氨基 末端 的 丝氨酸 或 亮 氨 酸 ( 表 28), 所 示 小 肽 保留 了 M 或 N 的 全 
se。 58 。 
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图 28 人 红细胞 莉 的 血型 糖 蛋白 和 多 肽 3 的 构造 。 

@, GlcNAc; G@, Man; O ,Gal; @ ,GalNAc; ASiao 

《摘自 Fukuda, M. & Fukuda, M.N. 1981, J. Supramol. Struct. Cell Biochem., 17, 313) 

#2 人 红 缁 跑 血 型 竺 蛋白 A 的 氨基 末端 肽 自 
-人 一 ~ 一 = 一 er rn 一 < 一 一 人、 一 

表 型 氨基 酸 顺 序 

* * * 
MM( if Ea AM) Ser—Ser --T hr —T hr —Gly— Val— Ala—HSe® 

NNC (WHEE AN) a Thr _Thr--Glu-!Val— Ala—Hyse® 

* * * 

Leu—Ser— T hr—-Thr—Glu* 

糖 结构 

NeuAca2>6 
* : 

GalN Aca@l ~-O—Ser/Thr 

Neu Aca? 3Gal@i>3 

a 每 个 星 号 (*) 氨 基 酸 与 所 示 糖 结 疝 连 该 。 

b. GULMK. 
c. SHH AKA S ARK. 
出 处 同 表 16。 

部 活性 。 乙 酰 化 或 氨基 末端 去 了 氨基 ， 完 全 破坏 M 或 RN 活力。 这 些 肽 连接 的 守 糖 结构 相 

同 ,然而 ,酰胺 化 或 唾液 酸 酶 修饰 唾液 酸 基 ,完全 破坏 M 或 人 与 抗 MN 抗 血清 的 反应 活性 。 
因此 , 寡 糖 不 决定 MN 的 专 一 性 ,但 对 表达 MN 活性 ,往往 是 必需 的 。 

连接 于 血型 糖 蛋白 的 N- 糖 将 键 连接 的 糖 链 结构 ， 亦 已 阐明 它 是 含 平分 型 N- 乙 酰 葡 
萄 糖 胺 的 复杂 型 识 糖 。 

GlcNAc Fuc 
1 1 

NeuNAca2—>6GalB 1 4GIcNAc@!—2Mana@! 16 a 

‘ea 6 

3 Man@1>4GIcNAcB1>4GlcNAcf1-> Asa 

6 REC ere a, 

REE NT A RRA , UR. (jack bean) 等 凝集 素 的 受 体 。 

M2 EAB, FRAY 20000, 55,NMUMBAX, S$, 抗原 与 血型 糖 蛋白 
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B29 位 的 多 型 性 氨基 酸 有 关 , 当 存在 S 基因 时 , 甲 硫 氨 酸 占有 29 位 ， 而 * 基因 存在 时 ,这 
个 位 置 上 是 丝氨酸 。 血型 糖 蛋白 B 与 Ax 肽 链 在 N- 端 的 前 26 个 氨基 酸 顺 序 相同 ， 但 血 
型 糖 蛋 白 B26 位 的 Asn AML 糖 成 分 分 析 揭示 不 含 甘露 糖 和 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 ， 
提示 血型 糖 蛋白 B 不 具有 N-MALE, REA O- 糖 童 键 型 窒 糖 。 

另 一 个 研究 得 活跃 的 人 红细胞 膜 糖 蛋白 是 第 3 带 (或 称 3 号 肽 )。 表 观 分 子 量 为 
90000, 占 红细胞 总 蛋白 的 25-30%, WER, 第 3 带 糖 蛋白 大 约 含 5 一 8 匈 的 糖 。 由 
甘露 糖 、 半 乳糖 和 N- 己 酰 葡萄 糖 胺 组 成 ， 它 们 的 比例 关系 是 1:2:2。 另 外 常 有 痕迹 量 的 
L- 岩 菠 糖 和 葡萄 糖 。 最 近 的 研究 表明 ,第 3 带 糖 蛋白 的 糖 链 通 过 N- 糖 背 键 与 肽 链 的 天 冬 
酰胺 连接 。 

这 一 糖 蛋白 由 三 个 不 同 的 分 子 域 组 成 ， 包括 大 约 分 子 量 为 35000 的 膜 外 的 C- 端 片 
Bi, 大 约 17000 RAE, 和 大 约 40000 的 细胞 内 的 N- 端 片 豚 。 根 据 对 各 种 红细胞 膜 
制剂 ,采用 不 同 酶 的 消化 和 同位 素 技术 的 实验 结果 , 提示 第 3 带 糖 蛋白 穿 膜 二 或 三 次 , 并 
显示 与 其 它 膜 蛋白 相反 的 穿 膜 方位 (图 28)。 

除 人 红细胞 外 ， 关 于 细胞 表面 膜 糖 蛋白 的 结构 和 构造 (organization) 知道 得 很 少 。 
人 的 HLA :抗原 是 用 血清 学 方法 可 检测 的 、 主 要 的 细胞 表面 抗原 ， 是 分 子 量 为 44000 的 
糖 蛋白 ,与 外 源 性 多 肽 (8- 微 球 蛋白 ) 紧 密 地 联结 ,但 不 是 共 价 结合 。 每 一 个 HLA 分 子 有 
一 个 N- 糖 背 键 的 寡 糖 单位 (分子量 约 为 32000) ,位 于 距 N- 端 100 个 残 基 处 。 由 唾液 酸 、 
甘露 糖 、L- 岩 藻 糖 、. 半 乳糖 和 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 ， 以 2:3:1:4:4 的 比例 组 成 。 木 瓜 蛋白 酶 
消化 从 淋巴 细胞 膜 分 离 的 糖 蛋 白 ， 并 对 完整 糖 蛋 白 和 经 酶 消化 后 的 降解 产物 作 氨 基 酸 分 

B3 析 , 和 进行 N- 端 顺序 测定 ,表明 HLA 是 整合 于 膜 的 抗原 。 
a, 与 血型 糖 蛋白 相似 ,由 亲 水 的 C 端 和 N- 端 片段 〈 相 应 分 子 

量 为 5000 和 34000) 以 及 朴 水 片段 (分 子 量 大 约 为 5000) 组 
Ei 成 , N- 未 端 伸展 在 细胞 膜 外 侧 。 用 放射 性 碘 标 记 人 的 B- 淋 
巴 母 细胞 株 BRI8 完整 细胞 ,和 外 翻 空 胞 的 质 膜 ,并 在 膜 深 

NHa 解 后 ， 用 免疫 沉淀 对 标记 产物 进行 分 析 ， 确 定 了 以 上 的 结 
果 。 

对 病毒 被 膜 的 结构 积累 了 一 些 证 据 ， 它 具有 其 它 生物 
1 膜 的 许多 性 质 。 研 究 得 较 多 的 是 西门 利 启 森 林 病 毒 (Semliki 

UM forest virus)。 这 一 病毒 是 直径 大 约 为 6.5nm 的 球状 病毒 , 
CoH 它 的 膜 上 含有 大 约 240 个 似 穗 状 的 糖 蛋白 突起 。 每 一 个 穗 
cojH 的 长 度 为 7 一 10nm， 由 三 个 糖 蛋白 组 成 : E, (分 子 量 为 

图 29 ”西门 利 启 春 林 病毒 膜 糖 蛋白 ”49000)、E:; (分 子 量 为 52000) MIE, (分 子 量 为 10000) 给 

拓扑 图 。( 摘 自 Garoff, H., 1979, ”成 。E 和 Es 各 含 一 条 复杂 型 N- 糖 背 键 型 过 糖 链 , 而 E, 则 

Biochem. Soe. Traniey Ty 301). ye tor ur Al — FR ( HL REAR) EH BA Bo 
蛋白 水 解 酶 处 理 森 林 病 毒 , 分 裂 E, PEL FF MGR RH 3 RHE BR 

这 些 片段 的 氨基 酸 分 析 ， 表 明 它 们 含有 高 比例 的 非 极 性 氨基 酸 。 用 蛋白 质 - 蛋 白质 偶 联 
州 ， 如 二 甲 基 辛 二 酰 亚 胺 酯 (dimethyl suberimidate)，E; 的 尾部 片段 与 膜 里 面 的 病毒 粒 
子 蛋白 偶 联 。 这 一 结果 和 其 它 证 据 , 表 明 E,、 并 且 亦 可 能 E, 是 穿 膜 糖 蛋白 (图 29)。 
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| 第 四 章 “” 生物 合成 与 降解 代谢 

糖 蛋白 的 生物 合成 ,无 论 从 离 体 的 无 细胞 系统 或 完整 细胞 , 或 整体 , 用 不 同 的 研究 途 

径 , 从 分 子 . 时 间 和 空间 研究 合成 机 制 ,获得 的 结论 是 一 致 的 。 

糖 蛋白 多 肽 链 的 合成 ， 与 非 糖 基 化 蛋白 质 的 合成 方法 完全 相同 。 糖 链 的 连接 ， 一 部 

Man 

-—Gk 

Gal—-1-P F—6—P Man—6—P 

Gal 4 
谷 氨 酰 胺 NHs 

6 一 dMan 
EN 一 6 一 了 二 GECNHz 

Fuc—1->P 

GleNAc-6-P- GkNAc.- | 

| Fuc 

GkNAc-—1-—P 

( 

UDP —GkNAc ManNAc | aes ManNAc—6—P 

UDP —GalNAc NeuNAc-9-P 

GaINAc—1-P NauNAc 4 

本 CMP—NeuNAc 

A30 ” 核 苷 酸 糖 生物 合成 的 图 解 。 

(448 Schachter, H., 1978, In Glycoconjugates，vol.2,p.87，Eds，Horowitz，M.I. 

& Pigman, W., Academic Press, New York) 
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分 在 翻译 过 程 中 同时 发 生 。 而 某 些 基 团 是 翻译 后 加 工装 上 的 ， 所 以 糖 基 化 可 看 作 是 蛋 官 

质 的 许多 修饰 和 加 工 的 一 个 方面 。 天 冬 酰 胺 连接 的 糖 链 的 生物 合成 机 制 与 O- 糖 昔 糖 链 

不 同 。 虽 然 , 在 这 两 类 糖 链 的 生物 合成 中 ,主要 糖 基 的 供 体 都 是 核 背 酸 糖 ， 参 与 的 酶 都 是 

糖 基 转 移 酶 。 

从 葡萄 糖 和 其 它 可 代谢 的 单 糖 形成 核 昔 酸 糖 的 途径 见 图 30。 和 然而， 糖 蛋白 的 某 些 粮 

组 成 ,如 工 - 艾 杜 糖 醛 酸 和 N- 乙 酰 神经 氮 酸 衍生 物 的 合成 反应 ,与 图 30 所 显示 的 不 同 。 这 

些 反 应 不 包含 单 体 和 活化 单 体 ,而 是 多 聚 体 的 修饰 反应 。 

糖 基 转 移 酶 非常 准确 地 、 从 它们 的 活化 供 体 底 物 〈 核 昔 酸 糖 或 聚 戊 烯 磷 酯 糖 ) ， 将 单 

糖 , 每 次 一 个 ,转移 到 合适 的 接受 体 分 子 。 糖 基 转 移 酶 根据 转移 的 糖分 类 、\ 命 名 ,例如 唾 小 

酸 转移 酶 葡萄糖 基 转 移 酶 、. 半 乳糖 基 转 移 酶 等 等 。 某 些 糖 基 转 移 酶 , 既 作 用 于 低 分 子 量 

接受 体 , 亦 作用 于 高 分 子 量 接受 体 , 而 有 些 糖 基 转 移 酶 更 容易 作用 于 高 分 子 量 的 接受 体 。 

糖 基 转 移 酶 似乎 牢固 地 连接 于 细胞 的 某 些 膜 的 区 域 ,特别 是 内 质 网 膜 和 高 尔 基体 。 寡 

糖 链 的 延长 由 糖 基 转 移 酶 顺 次 作用 进行 , 一 个 酶 的 产物 作为 下 一 个 酶 的 底 物 。 糖 基 转 移 

酶 的 专 一 性 ,决定 寡 糖 链 的 一 级 结构 。 在 这 种 合成 方式 中 , 朝 糖 顺序 间接 地 受 糖 基 转 移 酶 

的 性 质 的 控制 。 糖 基 转 移 酶 本 身 则 是 基因 的 一 级 产物 。 控制 糖 蛋白 合成 的 其 它 因 素 , 包 

括 供 体 接受 体 的 有 效 性 ,以 及 阳离子 ( 即 Mn**) 等 。 都 不 是 由 模板 控制 的 。 因 此 ;不 能 

像 基 因 信息 的 翻译 ,如 肽 链 合成 时 发 生 的 那样 ,严密 地 调控 。 

一 、N- 糖 背 键 型 寡 糖 的 生物 合成 

糖 蛋白 的 N- 糖 背 键 型 ( 即 天 冬 酰胺 连接 的 ) 寡 糖 是 以 核 背 酸 糖 为 糖 供 体 ,分 两 个 不 同 

的 阶段 装配 成 的 。 第 一 阶段 ,在 载体 脂 质 上 一 个 .一 个 地 加 上 糖 基 ,装配 成 寡 糖 - 脂 质 中 间 

体 。 然 后 ， 全 部 转移 到 新 生 的 多 肽 上 。 这 一 过 程 在 内 质 网 (ER) 中 发 生 ， 寡 糖 - 脂 质 中 

闻 体 和 合成 酶 均 紧 密 地 结合 在 内 质 网 膜 上 。 寡 糖 - 脂 质 中 间 体 由 具有 GlcMamGleNAc 

RODE ,通过 焦 磷酸 基 ， 连 接 到 聚 异 成 二 烯 醇 (多 莫 醇 ) 上 组 成 (图 31)。 天 冬 酰胺 连 

接 的 寡 糖 ， 这 一 部 分 的 装配 ， 几 乎 在 所 有 的 真 核 生物 中 都 是 相同 的 。 脂 质 连接 的 前 身 寡 

糖 的 合成 和 转移 ， 在 鸟 类 和 哺乳 动物 细胞 中 观察 到 ， 在 昆虫 、 酵 母 和 植物 细胞 中 也 观察 

到 。 

装配 的 第 二 阶段 ,蛋白质 连 接 的 寡 糖 前 体 , 通 过 糖 基 的 除去 和 加 入 ,被 广泛 地 修饰 ,得 

到 最 终 产物 。 它们 都 有 共同 的 特性 ， 在 还 原 末 端 有 一 个 由 MansGlcNAc， 组 成 的 “内 

核 ”， 这 个 内 核 在 寡 糖 前 体 中 也 存在 。 高 甘露 谊 糖 ，Mans-%GlcNAc ,，( 图 32a) SRR 

前 体 非 常 相 似 的 结构 。 复 杂 寡 糖 (图 32b) 有 2 至 5 条 连接 于 内 核 的 唾液 酸 -Gal-GlcNAc 

为 未 端的 支 链 ,和 连接 在 最 里 面 的 GlcNAc 上 的 一 个 岩 菠 糖 。 杂交 寡 糖 既 具 有 复杂 型 也 

具有 高 甘露 糖 型 结构 的 特征 , 绝 大 多 数 杂 交 型 袁 糖 含有 以 81 一 4 键 连接 到 最 里 面 的 甘 
露 糖 基 的 GlcNAc (图 32c)。 

分 刻 的 和 细胞 表面 的 糖 蛋白 ， 是 当 寡 糖 前 体 通 过 内 质 网 和 高 尔 基 体 运 送 利 最 终 目 的 

地 的 过 程 中 ， 在 这 些 细胞 器 内 加 工 完 成 的 。 寡 糖 的 修饰 由 这 些 细胞 器 中 的 糖苷 酶 和 糖 基 

转移 酶 来 实现 。 天 冬 酰 胺 连接 的 寡 糖 的 加 工 ， 最 初 于 1977 B 1978 年 在 Kornfeld、- 

Robbins 和 Summers 几 个 实验 室 阐 明 。 和 天 冬 酰 胺 连接 的 寡 糖 合成 的 第 一 阶段 不 同 ,在 
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Al 31 (a)RlSRR-NER. 具有 Man,GlcNAc, 内 核 ( 用 方 框 表示 ) 的 ，14 BPTARHRHA 

He BRERTFRRRS HEM (Dol-P-P), (b) 载体 脂 质 Dol-P。 脂 质 具有 18 一 22 个 异 成 烯 
和 还 原 的 <- 异 戊 烯 。( 摘 自 Li,E. et al., 1978, J. Biol. Chem., 253, 7762) 

绝 大 多 数 真 核 细 胞 中 通过 单一 途径 进行 ,第 二 阶段 的 加 工 方式 是 非常 不 同 的 ,不 同 种 属 之 
闻 , 和 各 个 细胞 合成 的 不 同 糖 蛋 白 上 的 守 糖 之 间 , 都 表现 出 互 异 。 在 真 核 细 胞 中 , 从 共同 
的 前 体 合成 的 寡 糖 种 类 ,可 能 有 上 和 于 种 。 然 而 , 寡 糖 加 工 还 是 专 一 的 ,在 糖 蛋白 上 ,各 个 糖 
基 化 部 位 持 有 一 种 类 型 (就 是 说 复杂 型 或 高 甘露 糖 型 ) 的 特定 寡 糖 ,位 于 单个 部 位 的 寡 糖 ， 
通常 是 结构 密切 相关 的 一 族 ， 仅 仅 未 端 糖 的 数目 不 同 ， 提 示 成 熟 结构 的 合成 是 严密 控制 
的 。 

(一 ) 寡 糖 - 脂 质 中 间 体 的 装配 

根据 60 年 代 后 期 确立 的 ,在 细菌 的 脂 多 糖 和 细菌 细胞 壁 的 肽 聚 糖 (peptidoglycan) 的 
生物 合成 中 , 有 脂 质 (十 一 异 成 二 烯 ) 连 接 的 糖 参加 。 Leloir 相信 这 是 糖 代谢 方面 的 一 个 
重大 突破 。 他 推测 ,在 较 高 等 的 生物 中 可 能 也 存在 相似 的 过 程 。 Leloir 及 其 同 工 作 者 的 
领先 工作 指出 , 肝 匀 浆 合 成 了 与 细菌 中 相似 的 聚 异 成 二 烯 连接 的 糖 , 它 的 蕊 水 部 分 含有 大 
约 十 九 个 异 成 二 烯 单位 ,证 明 为 多 芯 醇 ,为 哺乳 动物 糖 蛋 白 的 生物 合成 中 有 一 个 多 广 醇 寡 
糖 中 间 体 ,提供 了 有 力 的 证 据 。 在 哺乳 动物 中 ,葡萄 糖 、 甘 露 糖 和 N-=- 乙 酰 葡萄 糖 胺 ， 从 它 
们 各 自 的 核 昔 酸化 合 物 转移 到 磷酸 多 桂 醇 (Dol-P)。1 个 含有 14 一 21 个 异 戊 二 烯 单位 的 
磷酸 化 多 蓝 醇 , 它 的 ec- 异 戊 烯 单位 是 饱和 的 } 分 别 形成 Gle@-P-Dol, Manf-P-Dol, #1 
GlcNAc-P-P-Doi， 磷酸 多 墓 醇 糖 。 Leloir 等 并 且 发 现 多 若 醇 连接 的 寡 糖 转变 为 多 熙 
醇 - 焦 磷酸 - 寡 糖 。 
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32 ”成熟 的 天 冬 酰 胺 连接 的 寡 糖 的 三 种 类 型 。 这 些 结构 均 具 有 Man,GlcNAc, HAR (AG 
框 表 示 )。 (a) 高 甘露 糖 型 ; (b) 复杂 型 ; 〈c) 杂交 型 。 平 分 型 〈bisecting) GlcNAc 连接 于 杂 
交 型 结构 的 最 里 面 的 甘露 糖 基 。( 摘 自 Ito，S。et al.， 1977, J. Btochem., Tokyo, 81, 1621 

Reading, C.L. et al., 1978, J. Béol. Chem., 253, 5600 Yamashita, K. et al.，1978，J。Bzol。 

Chem., 253, 3862) 

UDP-GlcNAc + Dol-P—>GlcNAc-PP-Dol + UMP 

他 们 推测 , 这 些 多 茧 醇 寡 糖 在 糖 蛋白 的 全 - 糖 彰 单 位 的 生物 合成 中 是 中 间 体 。 这 些 报道 ， 

引起 了 许多 实验 室 对 天 冬 酰 胺 连接 的 糖 链 的 生物 合成 的 兴趣 ， 并 弄 请 了 脂 质 连 接 的 寡 糖 

中 间 体 的 装配 途径 。 根 据 用 较 高 等 的 动物 和 植物 ,以 及 昆虫 .酵母 和 病毒 感染 的 细胞 制剂 

的 实验 结果 ,提出 了 称 为 磷酸 多 车 醇 循 环 的 反应 顺序 (图 33), 应 该 指出 ,循环 中 所 有 反应 

并 不 都 是 在 同一 生物 体系 中 阐明 的 。 

O,-P-p. 
cen lie) GDPMan 

UDPGkNAc—7 (2) (3) 
GkNAc~P-P—Doi Man; —(GlcNAc),-P-P-Dol , 

fi = P—Dol—-GDPMan 
UDPGkNAc P—Dol 

ie oe — (GkNAc),—P-=P—Dol 
Be Ber- P~Dol— UDPGk 

P-P-Dol Glcs ~Mang-(GkNAch —P—P-Dol 
(6) 

" NN Gles-Mans-(GkNAc) -蛋白 质 BAR 
9 CHs 

》 Bil & fit - P—_Dol= HOB — OCH, ~ CH: ~ CH —CH2 ~(CH:—CH=C ~~ 
OH 

图 33 和 蛋白质 糖 基 化 的 磷酸 多 莫 酵 循环 。 

Dol-P 是 装配 寡 糖 前 体 的 脂 质 载 体 ， 在 合成 Dol-PP 连接 的 寡 糖 、 Dol-P-Man， 

Dol-P-Gle 中 作为 底 物 。 细 胞 亦 含 游离 多 莫 醇 和 其 它 两 种 多 若 醇 衍生 物 : 多 昔 醇 的 脂肪 
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PSSM Dol-PP,Dol-PP 是 寡 糖 前 体 转移 到 蛋白 质 的 中 间 产 物 。 在 某 些 类 型 的 细胞 中 ， 

几乎 所 有 的 多 车 醇 都 以 Dol-P 存在 ,而 另外 一 些 细胞 ( 即 哺 乳 动物 肝 细 胞 ) 中 , RS 

醇和 多 墓 醇 酯 占 总 多 墓 醇 的 80 多。 
亚 细 胞 分 部 研究 指出 ,大 鼠 肝 中 多 藻 醇 在 内 质 网 和 /或 高 尔 基体 中 合成 。 鼠 肝 的 亚 细 

臣 分 部 亦 揭示 线粒体 。 溶 酶 体 部 分 的 Dol-P 含量 与 内 质 网 派生 物质 相似 , 溶 酶 体 含 有 大 

量 游 离 的 和 酯 化 的 多 莫 醇 化 合 物 。 

多 莫 醇 代谢 的 若干 酶 已 在 细胞 提取 中 发 现 。 这 些 酶 的 活力 ,在 调控 吉 糖 - 脂 质 合 成 

方面 是 重要 的 ， 因 为 Dol-P 的 水 平 是 控制 这 一 进程 的 关键 因素 。 Dol-PP 磷酸 酯 酶 将 

Dol-PP 转化 为 Dol-P， 使 Dol-PP 能 再 被 利用 ，Dol-PP 是 大 糖 前 体 转移 到 蛋 白 质 的 反 

应 产物 。 这 个 酶 已 在 培养 的 人 淋巴 细胞 和 大 鼠 肝 提 取 液 中 找到 。 Dol-P PRAM, 

化 Dol-P 为 游离 的 多 桔 醇 ,也 已 在 上 述 两 种 来 源 中 证 明 ， 细 胞 膜 的 酶 活力 最 高 。 男 外 , 依 

Hi CTP 的 多 苘 醇 激酶 ,在 牛 肝 、 猪 脑 和 地 鼠 卵 等 若干 组 织 中 也 相继 发 现 。 这 个 酶 可 能 在 

游离 多 熙 醇 的 再 利用 中 起 作用 。 

多 墓 醇 的 合成 ,多 墓 醇 衍 生物 的 相互 转化 和 多 英 醇 的 降解 ,对 Dol-P 水 平 的 调控 必 

须 是 协调 的 。 虽 和 然 , 调 控 的 途径 和 关系 尚 不 清楚 。 在 海胆 和 小 鼠 中 ,多 英 醇 再 合成 的 速度 

和 多 熙 醇 激酶 水 平 的 调控 ,不 依赖 于 胆固醇 合成 的 控制 。 然 而 ,关于 其 它 多 墓 醇 代 谢 的 酶 

和 降解 多 英 醇 的 酶 ,就 知道 得 很 少 。 
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1. Sie -Te RWS 
SB-le im BalA Dol-P MRAM, UDP-GlcNAc, GDP-Man #] UDP-Glc, 

在 内 质 网 中 合成 。 装 配 途 径 已 从 各 方面 阐明 。 从 有 放射 活性 的 前 身 合 成 的 中 间 体 ， 对 分 

析 整 体 和 离 体 的 情况 特别 有 用 。 用 动物 细胞 株 和 酵母 变种 进行 研究 ， 以 及 专 一 的 抑制 阁 

实验 ;为 装配 过 程 提供 了 许多 细节 。 
= Re-AE ae BKM UDP-GIlcNAc 将 GlcNAc 转移 到 .Dol-P， 使 生成 GIeNAc- PP- 

Doi (A 33 反应 1) 开始 。 这 一 反应 的 结果 是 脂 质 和 糖 之 闻 形 成 焦 磷 酸 键 。 在 许多 生物 

体 中 ,都 是 通过 这 一 途径 合成 GlcNAc-PP-Dol 的 。 催 化 这 个 反应 的 梅 已 从 主动 脉 、 输 外 

管 和 酵母 等 若干 来 源 中 分 离 8 用 小 牛 肝 或 鸡 胚 微 粒 体 的 研究 表明 ， KBR (A 34) 阻 断 

GljcNAc-PP-Dol 的 合成 5。 用 酵母 、 病 毒 感染 的 细胞 、 培 养 的 成 纤维 细胞 、 培 养 的 卵细胞 、 

se et, 输卵管 组 织 切片 \ 原 发 性 肝癌 和 鸡 胚 角膜 的 整体 实验 , 证 明 衣 霉 素 阻 止 含 

N- 糖 背 连 接 的 糖 的 蛋白 质 糖 基 化 。 另 外 , 酵母 细胞 膜 系统 实验 证 明了 衣 堆 素 抑制 磷酸 多 

帖 醇 循 环 的 第 一 步 ， 但 不 影响 GlcNAc-PP-Dol 延伸 为 二 糖 - 和 三 糖 - 脂 质 ， 和 已 生成 的 

I-AA BEARS EIS BIA: i capisneti9bes UDP-GlcNAc 

BY GIcNAc-6- 磷 酸 的 合成 不 显示 效应 。 鸡 输卵管 组 织 切片 的 研究 证 明 在 整体 和 离 体 情况 

GlcNAc- PP-Dol 在 之 糖 - 脂 质 合 成 中 的 重要 性 。 Tk BEB 脂 质 中 间 体 的 装 

配 ， 这 样 ， 就 抑制 了 天 冬 酰 胺 连接 的 大 糖 的 合成 。 研 究 天 冬 酰 胺 连接 的 寡 糖 在 蛋 自 质 合 

成 、 细 胞 内 转移 和 分 认 中 的 作用 , 衣 霉 素 是 重要 的 工具 。 

然后 ,在 GlcNAc-PP-Dol 上 加 上 一 个 6- 连 接 的 甘露 糖 基 , 合 成 三 糖 - 脂 质 。 这 个 甘 

露 糖 基 从 GDP-Man 直 接 转移 到 (GilcNAc);-PP-Dol。 三 狂 - 脂 质 通 过 加 上 8 ho 连接 的 

甘露 糖 基 ,形成 高 甘露 糖 型 结构 。 在 这 个 过 程 中 ,使 用 了 二 个 不 同 的 供 体 ， 前 四 个 甘露 糖 : 

基 由 GDP-Man 直接 转移 到 三 糖 - 脂 质 , 生 成 与 脂 质 连 接 的 七 糖 ，MansGlcNAc: (图 33 反 

应 3)。 秋 下 的 四 个 甘露 糖 基 , 来 自 单 糖 - 脂 质 ， Man-P-Dol (图 33 反应 4)。 

从 GDP-Man 和 Dol-P 合成 Man-P-Dol 的 反应 ,在 许多 生物 体 中 进行 了 研究 。 催 

化 这 一 反应 的 酶 ;已 从 酵母 纯化 。 在 较 高 等 的 动物 中 ， Man-P-Dol 只 作为 这 四 个 甘露 糖 

基 的 供 体 。 虽然 ， 在 酵母 中 ，Man-P-Dol 亦 参 预 蛋 白 质 中 丝氨酸 基 和 苏 氨 酸 基 的 直接 : 

糖 基 化 。 GDP-Man 和 Man-P-Dol 在 寡 糖 - 脂 质 合 成 中 作为 不 同 的 甘露 糖 基 供 体 ， 

是 用 变种 的 动物 细胞 株 进行 研究 发 现 的 。 这 些 细胞 无 能 力 合 成 Man-P-Dol， 细 胞 中 

MansGlcNAcc 堆积 。 另 外 , 当 有 外 源 Man-P-Dol 供应 时 ,这 些 细胞 株 内 源 的 、 脂 质 连 接 

的 MansGlcNAc 就 延长 到 Mans*GlcNAc，, 提示 后 四 个 甘露 糖 基 来 自 Man-P-Dol。 最 有 

力 的 证 据 来 自 E. Thy-1 阴性 的 淋巴 瘤 细 胞 突变 株 ,这 种 突变 株 ,无 能 力 合 成 Man-P-Dol， 
但 能 合成 脂 质 连 接 的 寡 糖 ，GlcManiGlcNAc-PP-Dol。 用 抑制 Man-P-Dol SRA We 

素 (amphomycin) \ 萤 光标 记 的 去 氧 葡萄 糖 和 EDTA， 在 整体 和 离 体 的 研究 , 亦 得 到 同样 

的 结论 。 经 过 这 些 化 合 物 作 用 ; 悔 致 脂 质 连 接 的 MansGlcNAc 堆积 。 

在 肝脏 离 体 系统 中 ， 双 霉 素 抑制 GleNAc-PP-Dol 的 合成 。 另外 ， 它 阻止 Man-P- 
Dol 形成 ,但 不 阻止 甘露 糖 基 从 GDP-Man 转移 到 ManGlcNAc-PP-DPDol， 结 果 是 形成 

脂 质 连接 的 七 糖 , Man*GlcNAc-PP=-Dol。 

去 氧 葡萄 糖 的 作用 是 一 个 复杂 的 过 程 。 在 离 体 条 件 ， 去 氧 葡 萄 糖 转化 为 UDP=dGlc 

和 GDP-dGleg GDP-dGle [Ait Man-P-Dol，Glc-P-Dol 和 (GleNAc),-PP-Dol 的 形 
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成， 而 以 形成 dGlc-P-Dol 取代 之 。 那样 ，GDP-dGlc 与 GDP-Man 5] Fill HA HF 

酸 多 墓 醇 。 在 含有 (GlcNAc):-PP-Dol 的 膜 制 剂 中 ,加 入 GDP-dGlc， 导 致 形成 dGle- 

《(GlcNAc);-=PP-Dol 和 dGlc-Man-(GlcNAc):-PP-Dol， 它 们 不 能 作为 转移 的 糖 基 接 受 

体 ， 所 以 与 其 说 竞争 磷酸 多 莫 醇 , 不 如 说 形成 流产 的 中 间 体 似乎 是 造成 2- 脱 氧 葡 萄 糖 的 

mE AWER RAS 
像 2- 脱 氧 葡萄 糖 ，2- 氟 ( 代 ) 葡 萄 糖 和 2- 所 ( 代 ) AE RRL Ee 

的 完成 。 氨 基 葡 萄 糖 亦 抑制 脂 质 中 间 体 的 形成 ,虽然 它们 的 作用 模式 尚 不 了 解 。 

以 上 讨论 了 影响 寡 糖 - 脂 质 中 间 体 的 糖 链 生成 的 抑制 剂 。 抑制 糖 基 化 的 另 一 种 可 能 

性 ,是 阻止 再 循环 ,或 Dol-P 的 生成 。 按 照 反应 程序 ( 见 图 33),Dol-P 在 糖 基 化 的 每 一 

循环 后 由 Dol-P-P 再 生 ， 与 细菌 系统 中 十 一 异 戊 烯 磷酸 酯 的 糖 基 化 循环 相似 。 EA 

ASH A BAK (bacitracin) 与 十 一 异 戊 烯 磷 酸 酯 形成 复合 物 , 因 此 阻止 焦 磷 酸 酯 裂解 ,和 

磷酸 脂 质 在 第 二 个 循环 的 再 利用 。 虽 然 , 在 真 核 细 胞 制剂 中 ， 本 入 中 

间 体 的 合成 ,但 它 的 作用 点 尚未 肯定 。 
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RRRRBES EB. BS 个 中 间 体 (上 排 ) 的 合成 包含 Man 基 从 GDP-Man 加 至 寡 糖 - 脂 质 
后 4 个 结构 (下 排 ) 由 Man-P-Dol 转移 Man 生成 。 

(43 Snider, M. D., Biosynthesis of glycoproteins formation of N-linked Oligosaccharides 

in Biology of Carbohydrates, Vol. 2, 1984, Eds. Ginsburg, V. & Robbins, P. W., John 

Wiley, New York) 

: 
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在 离 体 和 整体 的 情况 ， 分 析 罕 糖 结构 ， 研 究 甘 露 糖 基 加 到 脂 质 连 接 的 守 糖 前 体 的 途 

径 。 在 整体 , c- 连 接 的 甘露 糖 基 通 过 单一 的 途径 加 到 寡 糖 上 (图 35)。 在 培养 的 地 鼠 成 纤 

维 细胞 中 ,发 现 每 种 大 小 的 寡 糖 只 有 一 种 结构 , 表明 在 体内 , 甘露 糖苷 转移 酶 具有 高 度 专 

一 性 。 有 趣 的 是 ,在 糖 蛋白 的 误 糖 加 工时 ,除去 甘露 糖 基 ， 宴 糖 生 成 沿 不 同 的 途径 进行 。 

另 一 方面 ,在 离 体 条 件 , 从 核 昔 酸 糖 合 成 脂 质 连 接 的 寡 糖 ,可 能 没有 如 此 专 一 ,尽管 是 

在 离 体 条 件 下 , 含 成 的 基本 途径 和 最 终 产物 与 在 体内 合成 一 样 。 例 如 ,牛乳 腺 和 培养 的 胸 

隔 瘤 细胞 提取 小 合 成 多 种 结构 。 这 种 不 均一 性 是 由 于 合成 酶 专 一 性 的 降低 ;抑或 是 由 于 

KEBAB PERE RK, MAE 

BA CRRA, 每 个 甘露 糖 基 的 供 体 已 确定 , 而 对 转移 这 些 糖 基 的 甘露 糖 基 转 

移 酶 则 了 解 得 很 少 。 尚 不 清楚 , 8 个 甘露 糖 基 的 每 个 糖 基 的 转移 ,由 不 同 的 糖 基 转 移 酶 执 

行 ,抑或 一 种 酶 转移 几 个 糖 。 二 个 甘露 糖 基 的 加 和 不 会 产生 相同 的 键 ( 即 Man,GleNAc, 由 

l>2 连接 的 甘露 糖 基 转 移 到 13-3 连接 的 糖 基 形成 ， MansGlcNAc 的 合成 则 通过 转移 

1 一 2 连接 的 甘露 糖 基 到 1-2 连接 的 糖 基 , 见 图 35), 因 此 ,有 可 能 是 不 同 的 酶 转移 每 一 个 

糖 基 。 

寡 糖 - 脂 质 中 间 体 在 加 了 3 个 葡萄 糖 基 到 Man*GlcNAc-PP-Dol， 生 成 脂 质 连接 的 
- GlcMansGlcNAc 就 完成 了 。 葡 萄 糖 基 的 供 体 ，Glc-P-Dol 起 相似 于 Man-P-Dol 的 作 

用 ,由 Dol-P 和 UDP-Glc 合成 。 Glc-P-Dol 的 合成 以 及 葡萄 糖 基 从 Gle-P-Dol 转移 、 

到 脂 质 连 接 的 寡 糖 ， 在 许多 离 体系 统 中 进行 了 研究 。 脂 质 连 接 的 ManGlcNAc 和 
ManmGlcNAc 虽然 都 曾 被 推测 为 生理 的 糖 基 化 底 物 。 然 而 , 具有 完全 支 链 的 结构 ， 能 在 
体内 葡萄 糖 基 化 是 明确 的 。 在 堆积 了 脂 质 连接 的 Man*GlcNAc 和 Man,GlNAq 的 突变 
种 细胞 中 ， 可 观察 到 葡萄 糖 基 也 加 到 这 两 种 脂 质 连 接 的 寡 糖 上 ， 正常 细胞 在 MansGlc- 

-NAc 堆积 的 情况 下 ， 和 葡萄 糖 基 可 加 到 MansGlcNAc 上 。 看 来 ， ManGlcNAc 是 能 够 
葡萄 糖 基 化 的 最 小 的 脂 质 连 接 的 寡 糖 。 关于 转移 三 个 葡萄 糖 基 的 酶 的 性 质 和 数目 , 目前 
知道 得 很 少 。 

2. 寡 糖 - 脂 质 装配 的 调控 
在 寡 糖 脂 质 合成 中 ， 以 GlcNAc-PP-Dol 的 合成 为 起 点 的 寡 糖 链 合 成 的 起 始 步骤 是 
限 速 的 一 步 。 守 糖 起 始 的 速度 ,必然 也 取决 于 可 利用 的 载体 脂 质 Dol-P 的 量 。 新 物质 的 
合成 和 载体 脂 质 的 释放 ，、 是 寡 糖 转移 到 蛋白 质 的 结果 ,同时 也 是 Dol-P 的 主要 来 源 。 短 
期 内 ( 数 小 时 ) 大 部 分 Dol-P 从 寡 糖 - 脂 质 中 间 体 获得 ， 所 以 新 寡 糖 合成 的 速度 与 蛋白 质 
糖 基 化 的 速度 紧密 地 连结 在 一 起 。 利 用 将 寡 糖 转移 到 蛋白 质 有 缺陷 的 、 温 度 敏 感 的 突变 
细胞 株 阑 明 了 这 一 点 。 在 不 允许 温度 之 下 出 现 寡 糖 - 脂 质 的 转换 减 慢 ， 和 新 守 糖 - 脂 质 装 
配 速 度 下 降 。 用 抑制 剂 研究 得 到 相同 的 结果 。 

调节 、 控 制 合成 和 降解 的 速度 可 以 长 期 控制 Dol-P 的 水 平 。 这 种 调控 ， 可 能 包含 多 
莫 醇 的 合成 、 磷 酸化 和 降解 ;以 及 Dol-P 的 去 磷酸 化 。 迄 今 人 们 了 解 的 调控 过 程 , 绝 大 部 
分 是 从 对 海胆 卵 的 研究 得 来 的 。 

在 起 始 水 平 控制 脂 质 连 接 的 寡 糖 合成 的 第 二 种 类 型 ， 是 Kean 在 离 体 的 研究 中 发 现 
的 。 在 离 体 条 件 下 ,他 发 现 鸡 视网膜 提取 流 中 ，GIcNAc-PP-Dol 合成 的 速度 , 既 被 Man 
-P-Dol 也 被 GDP-Man 激活 ,而 Man-P-Dol 更 为 有 效 , 激 活 的 反应 速度 达 7 一 15 倍 。 

这 一 效应 ， 起 调控 寡 糖 - 脂 质 水 平 的 作用 ,也 可 能 是 调控 载体 脂 质 库 的 单 糖 脂 质 、Glc-P- 
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Dol 和 Man-P-Dol, SSS RSA Bc, 4 Man-P-Dol #1 GDP-Man 水 平 高 时 ， 

FT Fe EN 4G, Man-P-Dol 水 平 低 时 , 链 的 起 始 速度 也 就 下 降 。 

(=) 前 身 寡 糖 转 移 到 蛋白 质 

成 熟 的 、 脂 质 连 接 的 寡 糖 ，GleManGlcNAc， 在 粗 面 内 质 网 被 大 糖 转移 酶 转移 到 和 蛋 

白质 (图 36)。 转 移 发 生 在 内 质 网 膜 向 腔 的 表面 。 在 体内 , 绝 大 多 数 蛋 白质 的 糖 基 化 看 来 

发 生 在 新 生 多 肽 。 同 样 地 ,新 生 多 肽 也 转 位 到 粗 面 内 质 网 向 腔 的 一 面 , 似 乎 是 当 肽 分 论 到 

内 质 网 腔 时 被 糖 基 化 。 然 而 ,也 有 一 些 翻译 后 进行 糖 基 化 的 例子 。 

用 转移 寡 糖 有 缺陷 的 \ 对 温度 敏感 的 细胞 株 ,确定 了 寡 糖 转移 酶 所 起 的 作用 。 这 种 细 

胞 的 误 糖 - 脂 质 的 合成 虽然 是 正常 的 , 但 在 不 容许 温度 下 , 蛋白 质 糖 基 化 和 天 冬 酰 胺 连接 

的 碍 糖 的 合成 不 能 发 生 。 目前 在 许多 组 织 提取 沪 中 已 经 观察 到 寡 糖 转移 酶 活力 , 并 已 从 

酵母 及 鸡 输卵管 纯化 了 这 种 酶 。 

转移 误 糖 - 脂 质 底 物 的 必需 的 关键 结构 是 三 个 葡萄 糖 基 。 在 正常 细胞 中 ,只 有 在 已 经 

完成 的 豪 甘 露 糖 结构 上 可 以 加 葡萄 糖 基 。 葡 萄 糖 基 在 豪 糖 - 脂 质 中 间 体 中 的 作用 ,是 给 予 

RRB BUBBA sea So ,假如 这 种 设想 是 正确 的 , EAR, 酶 的 活性 部 位 无 须 识 

别 所 有 三 个 寡 甘 露 糖 支 链 , 而 只 需 识 别 葡萄 糖 基 , 以 保证 成 熟 寡 糖 的 转移 。 因 为 寡 糖 转移 

酶 必须 与 底 物 肽 链 和 脂 质 连接 的 寡 糖 的 还 原 末端 结合 , 这 种 考虑 可 能 是 重要 的 。 与 葡萄 

@ 核糖 核 蛋 白 体 
40S 亚 基 

mRNA 

图 36”N- 糖 苷 键 型 糖 蛋白 的 生物 合成 示意 图 。 

《1) 在 游离 的 核糖 核 蛋 白 体 开始 翻译 ， 同 时 形成 信号 顺序 ， 指 示 游 离 的 核糖 核 蛋 白 体 到 内 质 出 腊 ; 
《2) 通 过 确定 的 结合 核糖 核 蛋 白 体 的 蛋白 质 , 核 糖 核 蛋白 体 连 接 到 内 质 网 膜 ， 结 合 核糖 核 蛋 白 体 的 
蛋白 质 : 帮 助 新 生 肽 在 推移 中 通过 膜 进 入 内 泡 空间 Cintravesicular space); (3) 核糖 核 蛋 白 体 没 
mRNA 移动 ,翻译 继续 ,更 多 的 新 生 肽 进入 内 泡 空 间 。 信 号 顺序 可 能 在 装配 的 某 一 阶段 掉 下 ; (4) 
形成 的 前 身 寡 糖 。 从 它 的 多 蓝 醇 载体 转移 到 生长 的 肽 链 。 转 移 完成 后 ， 核 糖 核 蛋 白 体 从 内 质 网 膜 

释放 。 前 身 寡 糖 的 加 工 开 始 。( 出 处 同 表 1) 
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糖 基 的 重要 性 相 比 , 寡 糖 中 的 甘露 糖 基数 , 在 宅 糖 转移 上 可 能 不 是 一 个 重要 因素 , BAS 
验证 明 , 脂 质 连 接 的 GlaMan,GlkNAq 转移 到 蛋白质 上 的 速度 ， 比 只 具有 2 个 葡萄 糖 基 
的 快 10 倍 , 具 有 三 个 痪 萄 糖 基 的 寡 糖 脂 质 ,经 o- 甘 露 糖 苦 酶 处 理 后 ,从 未 葡萄 糖 基 化 的 支 
链 (图 31 XS AL) 脱 掉 了 甘露 糖 基 后 ， 与 完全 的 寡 糖 前 体 以 同样 速度 转移 。 整体 的 
研究 亦 支持 寡 糖 转移 酶 的 这 种 专 一 性 需要 。 无 能 力 将 葡萄 糖 基 加 至 窒 糖 - 脂 质 的 突变 种 
细胞 株 的 蛋白 质 糖 基 化 是 有 缺陷 的 。 而 能 够 合成 脂 质 连 接 的 GljeMansGlcNAe, 或 葡萄 糖 
基 化 的 具有 7 个 甘露 糖 基 的 寡 糖 突变 种 ,能 将 这 些 化 合 物 转移 到 肽 。 

惊奇 的 是 ， 在 离 体 情 况 下 ， 酵母 的 寡 糖 转移 酶 能 利用 脂 质 连 接 的 ManGkNAq 和 
GIcNAc 

糖 蛋 白 顺序 分 析 确 立 了 糖 基 化 天 冬 酰 胺 基 总 是 在 Asn-X-Ser/Thr 顺序 出 现 。 最 近 : 
的 工作 表明 ,这 一 顺序 对 寡 糖 转移 酶 既 必 需 亦 是 足够 。 在 离休 情况 下 , 鸡 输卵管 寡 糖 转移 
酶 能 糖 基 化 如 Asn-Leu-Thr 或 Asn-Gly-Ser 这 样 的 小 肽 。 然 而 ,只 有 封闭 肽 链 的 NH;- 
和 COOH- 端 ,这 些小 肤 方 才 是 好 的 底 物 , 提示 糖 基 化 不 能 在 肽 链 未 端 附近 发 生 。 
三 肽 Asn-X-Ser/Thr 顺序 虽然 对 糖 基 转移 酶 而 言 已 经 足够 ,但 若 审视 分 刻 蛋 白 的 顺 

序 ， 就 发 现 只 有 1/3 的 潜在 糖 基 化 部 位 加 上 了 糖 基 。 可 能 的 解释 是 ， 在 离 体 条 件 ， 天 然 
的 蛋白 质 对 寡 糖 转移 酶 而 言 不 是 良好 的 接受 体 , 而 变性 的 蛋白 质 则 是 良好 接受 体 , 这 表明 
在 天 然 蛋白 质 中 许多 潜在 的 糖 基 化 部 位 被 空间 所 阻 ， 肽 链 折 琶 过 程 可 能 与 糖 基 化 过 程 竞 
争 新 生 多 肽 。 一 旦 蛋白 质 完成 了 它 的 天 然 构 象 ,就 不 再 被 糖 基 化 ,因为 糖 基 化 顺序 不 再 是 
暴露 的 。 

寡 糖 - 脂 质 中 间 体 的 水 平 会 影响 肽 链接 受 体 的 哪些 部 位 被 糖 基 化 。 这 一 点 在 下 列 实验 
HAA, ZOOS OH HMA Dol-P， 使 蛋白 质 糖 基 化 的 速度 增加 2 倍 ， 而 蛋白 质 合 
成 的 速度 则 未 改变 。 可 是 输卵管 的 另 一 种 蛋白 质 一 一 卵 白 蛋白 的 糖 基 化 不 受 影 响 ， 提 示 
MAT Dol-P 受 影响 的 不 是 正常 利用 的 糖 基 化 部 位 。 这 些 实验 确立 了 Dol-P 水 平 的 重 
要 性 ,和 它 在 天 冬 酰 胺 寡 糖 合成 中 的 调控 作用 。 

天 冬 酰 胺 连接 的 寡 糖 合成 的 第 一 阶段 是 近乎 无 所 不 在 的 ， 在 几乎 所 有 的 真 核 生 物 中 
发 生 ,也 是 所 有 成 熟 结构 合成 的 一 部 分 。 当 与 第 二 阶段 的 多 样 化 相 比 ,特别 值得 注意 。 加 
工 的 过 程 因 种 而 异 , 而 单 细 胞 又 能 合成 许多 不 同 的 产物 。 第 一 阶段 合成 途径 的 保守 性 , 原 
因 不 知 何在 。 然 而 ,决定 性 的 步骤 可 能 在 蛋白 质 的 糖 基 化 程度 ， 因 为 在 这 个 复杂 反应 中 ， 
寡 糖 转移 酶 必须 找到 正确 的 肽 链 的 接受 位 置 ， 也 必须 区 别 成 熟 的 和 不 成 熟 的 寡 糖 - 脂 质 。 
另外 ,能 对 新 合成 肽 进行 糖 基 化 的 时 间 十 分 短暂 ,因为 肽 链 折 登 之 后 就 无 从 进行 了 。 

(=) 天 冬 酰 胺 连接 的 寡 义 的 加 工 

前 身 寡 糖 转移 到 蛋白 质 后 ,通过 广泛 修饰 ,合成 成 熟 的 天 冬 酰 胺 连接 的 豪 糖 。 这 种 加 
工 由 一 个 一 个 移 去 和 加 上 糖 基 来 完成 ,产物 从 合成 部 位 转移 到 细胞 表面 或 其 它 最 终 位 置 = 

内 质 网 和 高 尔 基体 中 的 膜 结合 的 糖苷 酶 和 糖 基 转 移 酶 ， 在 这 些 细胞 改 内 完成 对 糖 蛋 折 的 

修饰 。 这 样 ， 加 工 也 包含 作为 供 体 的 细胞 质 的 核 苷 酸 糖 的 吸收 。 袁 糖 在 内 质 网 中 转移 之 

后 立即 开始 修饰 ,最 后 的 很 多 反应 大 多 数 在 高 尔 基体 进行 和 完成 (图 37)。 
与 寄 糖 - 脂 质 的 装配 和 转移 不 同 〈 在 所 有 真 核 生物 中 都 以 同一 途径 进行 )。 寡 糖 的 加 

工 在 不 辐 种 的 生物 中 ,可 有 许多 不 同 的 加 工 方式 ,产生 各 种 各 样 的 最 终 产物 。 这 些 途 径 由 
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图 37 N- 糖 背 键 型 糖 蛋白 在 高 尔 基 体 的 加 工 和 分 刻 示 意图 。 

《1) 糖 蛋白 移 往 高 尔 基 体 。 在 那里 经 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 基 转 移 酶 工 的 作用 ，N- 乙 酰 王 萄 糖 胺 基 连 
接 到 <1~3 连接 的 甘露 烷 ; (2 大 除去 2 个 连接 于 aloo 连接 的 甘露 半 上 的 甘露 痴 基 。 N-C 

， 糖 基 转移 酶 开 , 半 乳糖 基 转 移 梅 :唾液 王 基 转移 酶 和 工 - 岩 藻 糖 基 转 移 酶 完成 链 的 延长 ; (3) 成 熟 的 
糖 蛋 旦 在 分 这 小 泡 中 运送 到 质 膜 。( 出 处 同 表 17) 

| 糖 基 毯 移 酶 和 糖 背 酶 的 专 一 性 控制 。 酶 对 寡 糖 随机 的 作用 看 来 不 能 发 生 。 更 确切 地 说 。 

这 些 酶 只 能 作用 于 有 限 品种 的 中 间 体 ,所 以 ,修饰 进行 得 相当 有 序 。 另外 , 虽然 在 单个 细 

胞 中 寡 糖 合成 可 遵循 许多 途径 ,但 方法 是 十 分 专 一 的 。 修 饰 是 受 控制 的 ,所 以 在 糖 蛋白 上 

每 一 个 糖 基 化 部 位 的 寡 糖 只 有 一 个 或 少数 相似 的 结构 。 

1 葡萄 糖 基 的 裂解 | 
 SRMLAATANAW GRAS TMBRE. Aida, 在 整体 和 离 体 , 从 许 

多 种 培养 细胞 和 酵母 的 研究 证 明 , 在 新 糖 蛋白 中 葡萄 糖 基 是 一 个 一 个 除去 的 。 在 鸡 胚 成 

纤维 细胞 中 ,用 和 所 标记 的 甘露 入 实 验 损 示 , 最 外 边 的 葡萄 糖 基 在 豪 糖 转移 到 蛋白 质 的 2 分 
SAB Aa, BARMERA GIlCMamGicNAc 转变 为 GlcMansGlcNAc， 转 变 的 半 

时 间 half time 大 约 为 5 分钟, 而 最 后 一 个 葡萄 糖 基 以 更 慢 的 速度 移 去 。 

.2 种 葡萄 糖苷 酶 丛 化 移 去 3 个 葡萄 糖 基 。 葡萄 糖 痛 酶 1， 已 从 酵母 和 鸡 和 输卵管 部 分 

St BERN Hae Bee, 已 从 大 鼠 肝 纯化 到 均一 ， 移 去 里 面 的 2 个 

ol 一 3 连接 的 葡萄 糖 基 。 最 近 , 一 个 缺 葡 萄 糖苷 酶 工 的 淋巴 冶 细 胞 突变 株 的 工作 ,支持 关 

于 移 去 这 二 个 葡萄 糖 基 的 是 一 个 酶 的 结论 。 在 整体 内 ， 这 些 突变 株 细胞 积累 蛋白 连接 的 

GlcManyGlcNAc ,并 且 在 无 细胞 抽 提 液 中 ,没有 以 GlcManyGlcNAc 或 GleMan,GleN Ac 

为 底 物 的 酶 活力 。 存 在 葡萄 糖苷 酶 1 MUNSHI. Bis 2 个 酶 的 物理 的 和 动力 学 
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的 性 质 , 以 及 对 抑制 剂 的 不 同 敏 感性 。 例 如 Gleal 一 2Glc 和 Gleal 一 4Glc 双 糖 只 抑 制 

葡萄 糖 彰 酶 !, 而 Gleal 一 3Glc 只 抑制 酶 Ho 

它们 在 误 糖 加 工 中 的 作用 ,与 所 建议 的 一 致 ,葡萄 糖苷 酶 1 和 II 对 葡萄 糖 基 化 的 高 甘 

露 亮 糖 专 一 。 经 c- 甘 露 糖苷 酶 处 理 , 从 支 链 工 和 II( 图 31) 除 去 末端 甘露 糖 基 , 酶 对 这 种 

底 物 的 活力 减低 ,提示 二 种 酶 的 完全 活性 ， 都 需要 甘露 糖 基 连 接 于 ol > 6 MEN. 

葡萄 糖 背 酶 UW OR. BK IL SERRE. MI DKE 80%, 

2. 高 甘露 糖 结构 的 完成 

在 高 尔 基体 中 ,直到 四 个 甘露 糖 基 被 移 去 ,形成 成 熟 的 高 甘露 糖 守 糖 ， 在 这 一 过 程 中 

只 有 el 一 2 连接 的 糖 基 被 移 去 ， 所 以 糖 的 裂解 没有 出 现 与 糖 基 加 到 脂 质 连 接 的 寡 糖 的 

逆 顺 序 。2 种 c- 甘 露 糖 背 酶 和 了 已 从 大 鼠 肝 部 分 纯化 。 这 二 种 酶 对 寡 糖 中 的 cl >2 

连接 的 甘露 糖 基 有 最 高 活力 。 第 三 种 甘露 糖 背 酶 , 亦 对 cl 一 2 糖 基 有 活性 ,已 在 大 鼠 肝 

中 测定 。 这 三 种 甘露 糖苷 酶 之 间 的 关系 尚 不 清楚 。 

初步 的 证 据 也 表明 存在 另 一 个 甘露 糖 昔 酶 ,在 内 质 网 内 此 酶 从 ManGlecNAc 移 去 1 

个 甘露 糖 基 。 用 和 握 标 记 的 甘露 糖 的 代谢 研究 指出 ,蛋白质 在 粗 面 内 质 网 堆积 的 情况 下 ,也 

有 大 量 的 MansGlcNAc 堆积 。 另外 ， MansGlcNAc 是 粗 面 内 质 网 膜 糖 蛋白 的 主要 寡 

糖 。 因 为 甘露 糖苷 酶 1 和 lv 存在 于 高 尔 基体 ， 也 因为 这 些 酶 对 ManGlcNAc 的 活力 比 

对 较 小 的 朝 糖 低 ,很 可 能 内 质 网 中 尚 有 一 个 不 同 的 甘露 糖 将 酶 , 移 去 这 一 个 糖 基 。 这 个 酶 

看 来 可 能 和 酵母 在 内 质 网 中 移 去 1 个 甘露 糖 基 的 酶 相似 或 相同 。 

设想 较 大 的 朝 糖 是 较 小 寡 糖 的 前 身 ， 根 据 成 熟 的 IgM， 加 工 不 完全 的 泡 状 口 炎 病 毒 

BEA. 以 及 游离 的 寡 糖 与 甘露 糖苷 酶 1 在 离 体 条 件 下 经 长 时 间 温 育 得 到 的 结构 , 推 想 

分 解 cl 一 2 连接 的 甘露 糖 基 可 能 有 几 条 途径 。 有 趣 的 是 ，IgM 的 2 个 糖 基 化 部 位 移 去 

甘露 糖 基 的 次 序 看 来 不 同 ,提示 糖 基部 位 周围 的 肽 对 修剪 可 能 起 控制 作用 。 

3. 复杂 型 和 杂交 型 寡 糖 的 合成 

在 较 高 等 的 真 核 生物 中 , 在 复杂 型 和 杂交 型 吉 糖 的 合成 中 , 小 的 高 甘露 朝 糖 Mans 

GlcNAc， 作 为 直接 的 前 身 。 利用 突变 种 和 离 体 条 件 ， 用 特定 的 底 物 广泛 研究 糖 基 转 移 

酶 ,阐明 这 一 过 程 中 寡 糖 分 支 的 模式 主要 由 至 少 4 种 GlcNAc 转移 酶 的 作用 决定 (图 38)o 

这 些 酶 决定 MansGlcNAc 是 否 再 要 进一步 加 工 , 产物 是 复杂 型 还 是 杂交 型 ,以 及 一 个 复 

ARTE A BD FEO 
转化 过 程 由 GlcNAc 转移 酶 [起 始 ( 图 38 反 应 a), fB GlcNAc 基 加 到 MansGleNAgo 

这 一 步 的 重要 性 ,从 缺少 GlcNAc 转移 酶 的 突变 株 获得 证 据 。 这 个 突变 株 ， 不 合成 复杂 

HR AKEH Man*GlcNAco。 GleNAc, 转移 酶 1 已 从 地 鼠 卵 细胞 突变 种 、 猪 肝 等 : 

几 种 来 源 纯 化 ， 在 体外 ，MansGlcNAc 是 这 个 酶 最 好 的 底 物 。 虽 然 ， 它 也 能 利用 较 小 的 
寡 糖 (例如 MansGlcNAc )。 从 一 株 缺 少 Man-P-Dol 但 是 能 转移 GlcMan;GlcNAc 到 

蛋白 质 的 突变 株 细胞 获得 了 GIcNAc 转移 酶 | 能 在 体内 利用 这 些小 寡 糖 的 证 据 。 在 这 些 
细胞 中 ,复杂 型 寡 糖 是 通过 葡萄 糖 基 化 寡 糖 转化 为 MansGlcNAc, 随 后 经 GlcNAc 转移 

酶 1 对 Man:GlcNAc 作用 合成 的 。 

复杂 寡 糖 装配 的 下 一 步 是 移 去 2 个 甘露 糖 基 ， 产 生 GlcNAc Man,GlcNAc, (图 38 

化 合 物 3)。 完成 这 些 裂解 的 酶 ,甘露 糖苷 酶 II， 已 从 大 鼠 肝 纯化 得 到 均一 产物 。 这 个 酶 : 
看 来 对 GlcNAcMan4_;GlcNAc: 高 度 专 一 ;没有 发 现 作 用 于 MansGlcNAc: 的 活力 。 Fal 
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体外 抑制 甘露 糖苷 酶 UL ASE TR (swainsonine) 确定 了 这 个 酶 在 体内 的 作用 。 这 种 生 

FALL BARBI MIF SB GlcNAcMansGlcNAc: 堆积 。 

更 多 的 支 链 ， 是 通过 GlcNAc 基 的 转移 ， 以 GlcNAcMan;GlcNAc, ”为 接受 体 底 

物 , 由 GlcNAc 转 移 酶 21K, HE GleNAcMan;GlcNAc, 窒 糖 上 加 上 第 二 个 GleNAc 基 

(图 38 反 应 “ ) ,产生 二 天线 结构 ( 见 表 23)。 这 个 酶 已 从 猪 于 和 午 初 乳 ,部 分 地 纯化 ,并 证 

BA GloNAc 转移 酶 [不同 。 最 后 ,通过 GlcNAc 转移 酶 IV ,加 第 三 个 GIENAG 基 到 
al 一 3 连接 的 甘露 糖 基 ( 图 38 反应 d) ,开始 第 三 条 支 链 合成 。GlcNAc 转移 酶 也 ,已 在 

鸡 输卵管 无 细胞 制剂 中 检定 。 第 四 条 支 链 的 合成 ,也 发 生 在 这 一 阶段 ,由 GlcNAc 转 移 酶 V 

催化 以 81 一 6 键 连接 到 xl 一 3 连接 的 甘露 糖 基 。 

发 生 在 这 一 加 工 阶 段 的 另 一 种 修饰 方式 ， 是 w- 岩 菠 糖 基 转 移 到 内 核 的 最 里 面 的 

GlcNAc (图 32b)。 在 体外 ,利用 特定 底 物 的 研究 表明 , 岩 菠 糖 基 转 移 酶 ， 最 容易 作用 于 

具有 一 个 或 多 个 外 周 GlcNAc 基 的 寡 糖 。 在 杂交 型 结构 ,加 上 平分 型 (bisecting)GlcNAc 

或 支 链 的 GlcNAc 被 半 乳 糖 基 取 代 会 阻 断 岩 菠 糖 基 化 。 这 与 岩 东 糖 基 连 接 到 复杂 型 朝 糖 

内 核 的 事实 是 一 致 的 。 然而 ,最 近 从 人 肤 脏 的 6- 葡 糖 醛 酸 酶 分 离 了 1 个 岩 藻 糖 基 化 的 高 

He HA WEE, 提示 在 体内 岩 菠 糖 基 转 移 酶 可 能 有 不 同 的 性 质 。 在 链 的 外 部 存在 的 岩 

RHE, CHR CARRERE RES EM LAME. 

(1) 平分 型 GlcNAc 基 的 增加 = GlcNAc 转移 酶 II 将 GlcNAc JEDI Bl > 4 

连接 加 到 内 核 的 6- 连接 的 甘露 糖 基 。 这 一 个 糖 基 称 为 “平分 型 "的 , 是 因为 它 连 接 在 2 个 

-ac= 连 接 的 甘露 糖 支 链 之 间 ( 图 32c)。 平 分 型 GlcNAc 发 生 在 两 种 类 型 的 结 梅 中 : (1) 杂 

交 型 寡 糖 , 即 除 未 端 GlcNAc、 半 乳糖 基 和 唾液 酸 基 外 ， 还 有 3 个 以 上 甘露 糖 基 的 结构 ; 

(2) 具有 平分 型 糖 基 的 复杂 型 结构 。 鸡 输卵管 抽 提 小 中 发 现 的 GlcNAc Bis Ul 所 

具有 的 性 质 , 可 以 解释 平分 型 糖 基 只 在 2 种 类 型 窒 糖 中 出 现 的 事实 。 转 移 酶 JI 既 作 用 于 

'GlcNAcManiGlcNAc 产生 杂交 型 结构 〔〈 医 38 (ta 6), 也 作用 于 -GleNAcMansG1lc- 

NAc 产生 平分 的 复杂 型 结构 (图 38 化 合 物 7)。 Narashimhan 等 发 现在 天 冬 杯 胺 连接 
Manel 

: Man61>4GlcNAc61>4GlcNAc> Asn 

GleNAc@1—>2Manal 

Manel 

: Mana! 

X 
Mana! § Man@1—> 4GIcNAcGI>4GlcNAc> Asn 

GlcNAc61—>2Manal . 

的 寡 糖 加 工 的 中 间 体 如 上 平分 型 N- 乙 酰 葡 萄 糖 腕 基 。 阻 止 <- 甘露 糖苷 酶 从 这 些 结构 移 

去 连接 的 .< 甘露 糖 基 , 导 致 杂交 型 糖 链 的 形成 。 uid 
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Ne ee ee 

到 目前 ,已 研究 的 各 种 糖 蛋白 中 , 几乎 所 有 的 天 冬 酰 胺 连接 的 糖 链 , 都 依照 这 一 结构 规律 

合成 。 这 与 最 近 的 发 现 , 即 加 平分 型 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 基 改 变 内 核 的 构象 ,是 一 致 的 包括 

在 复杂 型 误 糖 合成 中 的 若干 活动 ,不 能 在 具有 平分 型 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 基 的 结构 中 进行 。 

这 些 包括 甘露 糖苷 酶 I，GlcNAc 转移 酶 I， 和 岩 藻 糖 基 转 移 酶 , 特别 是 甘露 糖 背 梅 1， 

对 这 样 的 底 物 缺乏 活力 ,使 杂交 型 结构 不 再 进一步 加 工 。 

(2) 链 的 完成 ”“” 半 乳糖 基 、 岩 蔬 糖 基 和 咋 液 酸 基 加 到 寡 糖 支 链 的 非 还 原 末 端 ， 是 

完成 复杂 型 和 杂交 型 糖 链 的 过 程 (图 38)。 但 是 ,也 有 一 些 N- 连 接 的 寡 糖 的 合成 , 不 遵 

循 这 一 规律 ,如 卵 粘 蛋白 的 某 些 糖 链 。 在 MansGlcNAc: 内 核 上 合成 的 结构 , 包括 Siaa2 
— 3Galp1 ~4GlcNAc, Siaa2 一 6Galp1 ~4GlcNAc, Fucal 一 2Gal81 > 4GIcNAc, 

和 Galgl > 4(Fucal 一 3)GlcNAc。 所 有 这 些 结构 都 是 复杂 型 寡 糖 的 特征 。 基 于 半 乳 糖 

基 转 移 酶 和 嘲 液 酸 基 转 移 酶 与 早期 作用 的 转移 酶 位 于 不 同 的 高 尔 基 体 间 隔 区 ,确定 了 在 

识 糖 加 工 过 程 中 ,这 些 糖 基 的 转移 在 不 同 的 阶段 中 进行 。 另 外 ， 半 乳糖 基 化 的 寡 糖 ,对 加 

岩 藻 糖 到 还 原 末端 的 GlcNAc, MMI GlcNAc 形成 新 的 支 链 ， 都 是 不 好 的 底 物 。 

Hill 等 通过 广泛 的 研究 , 确认 了 在 离 体 情况 下 ， 完 成 链 的 方式 取决 于 糖 基 转移 酶 的 

性 质 。 在 离 体 情况 ,用 特定 的 底 物 和 高 度 纯化 的 糖 基 转 移 酶 ,他 们 阐明 了 末端 糖 基 化 的 确 

切 次 序 , 并 且 证 明 若 干 酶 的 作用 是 互相 排斥 的 。 例 如 ,加 c2 一 6 连接 的 唾 波 酸 到 转 铁 蛋 

ARDS RAY Galp1 一 4GlcNAc 结构 上 , 阻 断 GlcNAc BM aR BEL, 反之 亦 然 (A 

39)。 用 由 不 同 种 受 体 与 酶 组 成 的 离 体 系统 ， 如 牛 \ 猪 和 人 的 转移 酶 与 人 的 糖 蛋白 接受 体 

实验 都 获得 相似 结果 :此 点 增强 了 这 些 结论 的 概括 性 。 

NeuNAca2 一 6 Galpbl 一 4GicNAc 一 一 一 Galp8l 一 4 GlcNAc 

NeuNAca2— 6 Gal61 一 4ClcNAcC af Gal £1—~4 GlcNAc 

al 一 3 ‘ al 一 3 

L-Fuc L- Fuc 

39 BEF «2-6 唾液 酸 基 转 移 酶 和 N- 乙 酰 氨 基 葡 萄 糖苷 «l>3 CRRA 
酶 对 N-BRABABHBAHER SRE te CHE Beyer et al., 1981, Adv. Enzymol., 52, 23) 

PAT » Be BEA a] el ee SS AR AY A ARS A SAY . HEME 1 条 链 的 二 -、 三 -和 

四 -天 线 , 在 同一 寡 糖 中 是 如 何 影响 对 其 它 链 的 转移 。 更 重要 的 是 ,为 什么 某 些 类 型 的 键 

锡 合 成 ， 例 如 c2 一 3 或 c2 一 6 连接 的 唾液 酸 和 Fucal 一 3GlcNAc， 在 某 些 糖 蛋白 

的 寡 糖 中 存在 ,而 其 它 的 糖 蛋白 的 寡 糖 中 则 不 存在 。 这 些 问题 目前 均 未 能 阐明 。 

4. 时 间 进 程 和 寡 糖 加 工 的 亚 细 胞 位 置 

天 冬 酰 胺 连接 的 寡 糖 的 加 工 , 发 生 在 糖 蛋 自 从 它们 装配 的 处 所 《〈 即 粗 面 内 质 网 ) 通过 
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高 尔 基体 运送 到 它们 最 终 的 目的 地 (包括 细胞 表面 ， 细 胞 外 空间 和 细胞 器 ) 的 过 程 中 。 现 
在 已 清楚 , 寡 糖 转移 到 蛋白 质 上 的 时 候 ， 在 粗 面 内 质 网 中 开始 加 工 , 除 去 葡萄 糖 基 。 大 约 
在 20 一 90 分 钟 后 ,加 工 即 在 高 尔 基 体 中 完成 (图 37)。 

天 冬 酰 胺 连接 的 寡 糖 的 合成 中 其 酶 分 布 在 细胞 器 中 间 的 原因 尚 不 清楚 。 然 而 ,值得 
注意 的 是 ,内 质 网 中 发 生 的 反应 ,包括 寡 糖 - 脂 质 的 合成 和 转移 , 以 及 葡萄 糖 基 的 移 去 , 几 
乎 在 所 有 走 核 生物 中 都 发 现 , 并 且 所 有 类 型 的 结构 的 合成 都 需要 。 可 是 ,明显 不 同 的 是 ， 
在 高 尔 基体 内 发 生 的 加 工 反应 ,各 种 属 之 间 有 显著 的 差异 ,而 且 在 单一 细胞 中 并 不 发 生 所 
有 的 寡 糙 合成 ,这 些 观察 可 能 有 助 于 了 解 这 一 途径 的 演变 。 1 

(a) 粗 面 内 质 网 中 的 加 工 第 一 个 加 工 反应 ,从 寡 糖 移 去 葡萄 糖 基 * 发 生 在 粗 面具 
质 网 。 发 现在 离 体 情况 , 从 内 质 网 获得 的 部 分 中 ,葡萄 糖苷 酶 .和 II 的 活力 最 高 。 另 外 > 
葡萄 炉 基 的 裂解 发 生 在 寡 糖 转移 到 蛋白 质 的 几 分 钟 内 。 因 为 内 质 网 是 多 肽 移 位 和 糖 基 化 
的 场所 ,这 一 裂解 很 可 能 在 这 一 细胞 器 中 发 生 。 | 

(b) 高 尔 基体 中 的 加 工 反应 ， 大 量 的 寡 糖 加 工 反 应 在 高 尔 基体 中 进行 。 当 寡 糖 转 
移 到 蛋白 质 就 开始 寡 糖 加 工 , .Man;GlcNAcAsn- 蛋 白质 可 能 到 达 高 尔 基 体 进 行 糖 链 伸 长 

反应 (图 37), 有 几 个 方面 的 证 据 表 明 高 尔 基 体 是 伸 长 反应 的 主要 场所 。 
放射 自 显影 技术 第 一 个 用 于 证 明 高 尔 基体 是 糖 基 化 的 主要 场所 。 注 射 放射 性 糖 ， 丰 

氧 标记 的 葡萄 糖 或 半 乳 糖 等 ， 动 物 组 织 放射 自 显影 的 结果 表明 糖 蛋白 的 糖 基 化 主要 在 高 
尔 基体 进行 。 然 而 , 绝 大 多 数 糖 很 快 转变 为 其 它 已 糖 或 已 糖 胺 ,没有 明确 的 参 人 模式 ;与 
此 不 同 , 放 射 性 岩 藻 糖 不 转变 为 其 它 糖 。 当 氛 标 记 岩 蔬 糖 作为 前 身 时 。 通 常 获得 简单 、 正 
确 的 参 和 模式。 例如 扎 标 记 岩 藻 糖 参 人 大 鼠 甲 状 腺 的 研究 指出 ,给 动物 体 注 和 人 标记 岩 营 糖 
后 3 一 5 DBA, 85% 位 于 高 尔 基体 ,随后 , 移 到 小 泡 尖 端 ,最 后 到 胶 质 。 和 氛 标 记 岩 营 糖 的 
放射 自 显影 表明 不 论 是 注射 的 早期 或 后 期 , 标记 岩 藻 糖 参 人 粗 面 内 质 网 的 很 少 。 在 2 一 地 
分 钟 内 ， 参 人质 膜 的 也 很 少 。 这 些 结果 表明 糖 蛋白 的 岩 藻 糖 基 化 主要 在 高 尔 基 体 。 进 行 
相似 的 动力 学 实验 ,在 给 予 放 射 性 标记 的 糖 后 , 将 组 织 作 亚 细 胞 分 离 , 随后 在 不 同时 间作 
生化 分 析 ,又 作 标记 葡萄 糖 胺 、 呈 液 酸 和 半 乳 糖 的 参 人 研究 , 均 表明 唾液 酸 、 半 乳糖 和 岩 医 
糖 主要 在 高 尔 基体 , 某 些 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 亦 在 这 三 细 隐 器 中 与 蛋白 质 结合 。 

糖 基 转 移 酶 在 亚 细 胞 器 中 的 定位 研究 ,对 高 尔 基体 在 糖 链 延伸 反应 中 的 作用 ,给 予 了 
强 有 力 的 \ 肯 定 的 证 据 。 5 种 不 同 的 糖 蛋白 糖 基 转 移 酶 , 半 乳 糖 基 、N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 基 转 
移 酶 ,作用 于 唾液 酸 酶 .8- 半 乳糖 昔 酶 处 理 后 的 wm- 酸性 糖 蛋白 的 岩 藻 糖 基 转移 酶 ,作用 于 
EARNS GAY o, BME AAR BMS, Ala. 唾液 酸 酶 ,在 大 鼠 高 尔 基体 中 
比 组 织 匀 浆 中 高 49 一 60 倍 。 细 胞 质 膜 中 这 些 酶 不 多 。 上 述 5 种 酶 中 的 4 种 参与 糖 链 延 
偶 反 应 。 在 其 它 各 种 组 织 中 ;如 府 叉 ̀  甲 状 腺 ;进行 的 相似 研究 ; 亦 获得 相似 结果 8 几乎 可 
以 肯定 高 尔 基体 是 糖 链 延伸 反应 的 主要 场所 。 然而 , 仍 不 能 排除 糖 基 化 也 在 有 限 范 围 的 
甚 它 细胞 器 ,如 质 筑 和 线粒体 中 可 以 进行 。 

二 、O- 糖 背 键 型 寡 糖 的 生物 合成 

(一 ) UU R- 乙 酰 半 乳糖 胺 基 - 丝 氨 酸 (或 苏 氨 酸 ) 连 接 的 寡 糖 

GalNAc-Ser/Thr 连接 的 大 糖 的 生物 合成 ， 是 由 正在 生长 的 糖 蛋白 上 按 顺 序 每 次 胃 
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上 上 个 糖 完成 的 (图 40)。 没有 证 据说 明 需 要 1 个 脂 质 中 间 体 参 与 这 个 过 程 。 已 知 的 与 
GalNAc-Ser/Thr 连接 的 糖 蛋白 的 糖 有 30 种 不 同 的 糖 昔 键 。 用 合适 的 核 萌 酸 糖 为 供 体 ， 
EMEA ESE LETC FIR 13 HERE 
12 种 高 度 纯化 。 

WEA Sk 

GalNAcaSer/Thr 

GalNAcaSer/Thr 

a2; 6 

NeuNAc. ch Ao 3 

Galg1-»3GalNAcaSer/Thr ; Gal pI-3GalNAc aSer/Thr 

42 一 6 a2 3 

NeuNAc ae if NeuNAc 

《 < Galgi 3GalNAc aSer/Thr 
"Gal g1-+3GaINAc aSer/Thr Gal B1-+ 3GalNAc Ser/Thr 

| a2;3 X2 一 6 

92”3 |"26 NeuNAc NeuNAc 
NeuNAc NeuNAc 

/ Gal f1-+3GalNAc aSer/Thr — Gal 81-+3GalNAc aSer/Thr 

leis | 一 al 一 2 

L—Fuc NeuNAc L—Fuc  _ 

" GalNAcal~3Gal 1~3GalNAcaSer/Thr GalNAcal+3Galf1—3GalNAcaSer/Thr 
pe 2 al-*2 

一 Euc NeuNAC . 工 一 Fuc 

图 40 0-_ 精 背 键 连接 到 丝氨酸 (或 苏 所 本 ) 的 久 链 的 生物 合成 途径 示意 图 。 空心 棒 表 示 
反应 不 发 生 * 圆 圈 表 示 反 应 进行 很 差 。(〈 出 处 同 网 an 

‘ Dla eB Ka) Bl 27E MBA PRA AP ERE GalNAc- Ser/Thr WSN 

装配 需要 5 种 糖 基 转 移 酶 。 生物 合成 的 第 一 步 是 N- 乙 酰 半 乳 糖 胺 连接 到 肽 链 中 的 工 个 

羟基 氨基 酸 。 | 
工 链 的 起 始 

| UDP-GalNAc 十 肽 Mo > GalN Acal-O-Thr/Ser-itk + UDP ~ 

McGuire ,和 Rosaman 最 先 报 道 催 化 这 个 反应 的 酶 ,多 肽 (cl1-O-Thr/Ser) N-ZReE-# FA, 

糖 胺 基 转 移 酶 。 存 在 于 羊 颌 下 腺 微粒 体 , 催 化 N- 乙 酰 半 乳糖 从 UDP-GalNAc 转移 到 羊 

fl PAR GLAS A (apomucin) 接受 体 ， 与 接受 体 的 丝氨酸 或 苏 氨 酸 连 接 。 此 后 ,在 

牛 、 人 和 猪 的 颌 下 腺 ， 人 怨 请 \ 大 鼠 脑 、, 鸡 输卵管 等 许多 组 织 中 发 现 这 个 酶 ， 并 已 从 大 鼠 

AH66 腹水 肝癌 的 TritonX-100 抽 提 液 纯化 到 表 观 均一 。 纯化 的 糖 基 转 移 酶 的 分 子 量 

约 为 54,000 一 56,004, 最 适 pH 为 7.5， 需 要 二 价 金 属 离子 ,Ma RAR. 纯化 的 酶 对 供 

体 底 物 UDP-GalNAc 十 分 专 一 。 | 

已 知 的 多 肽 (cl-O-Thr/Ser)N- 乙 酰 半 乳糖 胺 基 转 移 酶 的 多 肽 接受 体 中 ,分 子 量 较 
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大 的 多 胞 活力 高 ,活性 肽 经 蛋白 酶 水 解 , 活力 下 降 。 牛 颌 下 腺 多 肽 -N- 乙 酰 半 乳糖 胺 基 转 

移 酶 ,作用 于 胰 蛋 白 酶 水 解 的 肽 段 与 完整 的 牛 僻 下 腺 脱 辅 基 粘 蛋白 的 速度 相同 ,但 链 霉 蛋 

白 酶 水 解 的 肽 侦 完 全 没有 活性 。 猪 颌 下 腺 的 这 个 酶 , 能 同样 地 利用 完整 的 羊 合 下 腺 脱 辅 

基 粘 蛋白 和 含 74 个 氨基 酸 的 胰 蛋 白 酶 水 解 的 肽 段 。 酶 利用 较 小 肽 段 的 效率 较 美 ,虽然 同 

样 可 观察 到 转移 至 有 16 个 和 18 个 氨基 酸 的 多 肽 的 活力 ,甚至 经 嗜 热 菌 蛋白 酶 (thermo- 

lysin) 消化 脱 辅 基 粘 蛋 白 得 到 的 平均 肽 长 为 五 个 氨基 酸 的 肽 亦 能 显示 一 些 活 力 。 

N- 乙 酰 氨基 半 乳 糖 转 移 酶 对 O- 糖 基 化 的 蛋白 质 的 专 一 性 是 显著 的 ,此 与 组 织 来 源 无 

关 , 测 试 数 十 种 多 肽 的 接受 体 活 力 , 仅 人骨 (myelin) 碱 性 蛋白 是 有 效 的 接受 体 。 在 Thr-98 

上 糖 基 化 ,而 天 然 的 蛋白 质 中 的 Thr-98 是 未 取代 的 残 基 。 

对 受 体 底 物 结构 与 活力 的 关系 曾 进 行 了 详细 的 研究 。 用 猪 或 牛 颌 下 腺 N- 乙 酰 半 乳 

糖 腕 基 转 移 酶 测试 从 髓 碱 性 蛋白 获得 的 顺序 的 接受 体 活 性 。 对 猪 的 酶 明确 地 有 接受 体 活 

力 的 最 小 的 肽 段 是 L-Arg-Thr-Pro-Pro-Pro 五 肽 。 它 的 糖 基 化 的 速度 与 天 然 的 肯 碱 性 

蛋白 相等 。 除 去 五 肽 氨基 末端 精 氮 酸 就 破坏 了 肽 的 接受 体 活 性 。 用 和 牛 的 系统 ， 进 行 更 详 

细 的 动力 学 研究 。 测试 的 顺序 中 ,只 有 糖 基 化 苏 氨 酸 的 氨基 用 其 它 氨 基 酸 封闭 或 乙酰 化 ， 

以 及 三 且 氨 酸 顺 序 连接 在 苏 氨 酸 的 羧基 的 那些 肽 段 。 可 作 接 受 体 。1 个 氨基 酸 。 如 丙 氨 
BAR AB Shi ZRH Pro-Thr-Ala-Pro-Pro-Pro 可 保留 接受 体 活 力 。 活 性 

接受 体 中 ,包括 天 然 的 髓 碱 性 蛋白 > 米 氏 常数 在 0.4 至 2.0mmol/ 工 范围 内 变化 。 小 活性 肽 

的 最 高 反应 速度 一 律 比 天 然 的 仙 碱 性 蛋白 高 。 报道 的 最 小 的 接受 体 , Ac-Thr-Pro-Pro- 

Pro， 糖 基 化 的 最 高 速度 是 髓 碱 性 蛋白 的 8 倍 。 

因此 ,可 以 设想 ,假如 作为 靶 的 苏 氮 酸 的 氨基 是 封闭 的 ， 在 这 个 小 的 接受 体 中 的 三 且 

氨 酸 顺序 ， 可 能 有 1 个 允许 多 肽 -N- 乙 酰 半 乳糖 胺 转移 酶 的 构象 。 而 由 于 缺少 这 种 结构 

的 羊 僻 下 腺 类 蛋白 的 多 肽 顺序 很 容易 糖 基 化 ,说 明 三 且 氨 酸 基 顺 序 不 是 N- 乙 酰 半 乳糖 胺 

基 转 移 酶 必需 的 接受 体 , 即 使 这 个 酶 的 接受 体 有 共同 的 结构 特征 ,也 尚未 确定 。 

2. 延伸 
糖 肽 连接 起 始 后 ,通过 依次 地 连接 单 糖 ， 糖 链 进一步 生长 , N- 乙 酰 半 乳 糖 胺 的 加 入 ， 

立即 提供 了 1 个 重要 的 分 支点 。 假 如 加 人 唾液 酸 形成 NeuNAca2 一 6GalNAc 双 糖 (如 

存在 于 羊 颌 下 腺 粘 蛋 白 中 的 )， 就 不 能 再 连接 糖 (图 8)。 然而 ， 假 如 加 上 半 乳 糖 形 成 

Galp1 一 3GalNAc 双 糖 ,各 种 寡 糖 的 合成 就 能 继续 进行 (如 在 羊 俩 下 腺 粘 蛋 白 中 )。 在 某 

些 寡 糖 中 , 半 乳 糖 和 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 在 未 端 ,但 是 它们 通常 位 于 糖 链 的 中 间 , 帮 为 连接 非 

还 原 未 端的 糖 的 主 链 (图 8 )。 

已 知 的 O- 连 接 的 守 糖 结构 中 ,， 除 少数 例外 , 都 可 找到 半 乳 糖 基 (81 一 3)N- 乙 酰 半 

乳糖 胺 键 , 绝 大 多 数 情况 下 ， 这 种 连接 是 在 O- 连 接 的 糖 蛋 白 合成 过 程 中 形成 的 第 二 个 糖 

苷 键 。 催 化 这 个 糖苷 键 形 成 的 N- 乙 酰 半 乳糖 胶 pb1 一 3 半 乳 糖 基 转移 酶 , 最初, 在 猪 颌 

下 腺 的 微粒 体 中 发 现 ; 继 后 , 在 大 鼠 胃 上 皮 、 胰 、 肝 、 人 血清 等 不 同 来 源 中 发 现 。 从 几 种 不 

同 来 源 初步 纯化 的 半 乳 糖 基 转 移 酶 的 性 质 相 似 。 需 要 二 价 金属 离子 ,如 Mn**, 酶 活力 不 

受 二 硫 苏 糖 醇 的 影响 。 Van den Eijnden 证 明 , 猪 颌 下 腺 的 半 乳 糖 基 转 移 酶 与 羊 颌 下 腺 

去 唾液 酸 粘 蛋白 接受 体 作 用 ,生成 的 产物 是 Galp1 一 3GalNAco 

Mntt 
GalN Acal-O-Thr/Ser + UDP+Gal——>Galf1 -> 3GalNAcal-O-Thr/Ser 



用 人 气管 的 酶 产生 相同 结构 的 产物 。 

已 较 详 细 地 研究 了 从 猪 俩 下 腺 部 分 纯化 的 半 乳 糖 基 转 移 酶 的 底 物 专 一 性 。 对 供 体 底 
‘3 UDP-Gal 的 专 一 性 是 严格 的 ， 其 它 核 苷 酸 糖 。 ADP-Gal， UDP-GlcNAc, UDP- 

‘GalNAc, GDP-Man, GDP-Fuc 和 UDP-Glc At. ， 酶 制剂 能 用 去 唾液 酸 粘 蛋 

白 ,游离 的 N- 乙 酰 半 乳 糖 胺 以 及 ec- 和 如 - 葵 基 -N- 乙 酰 半 乳糖 背 作 为 接受 体 。 
从 猪 气管 粘膜 用 亲 和 层 析 纯化 的 半 乳 糖 基 转 移 酶 , 经 凝 胶 电泳 鉴定 , 为 均一 蛋白 质 。 

分 子 量 大 约 为 82000。 最 适 PH 范围 较 广 ， 在 55 和 7.5 之 间 ， pH6.9 时 酶 活性 最 高 。 纯 
化 的 酶 肯定 了 不 纯 的 半 乳 糖 基 转 移 酶 的 接受 体 底 物 专 一 性 。 纯 化 的 酶 可 利用 去 唾液 酸 粘 
蛋白 、N- 乙 酰 半 乳糖 胺 醇 ，N- 乙 酰 半 乳糖 胺 ,对 硝 葵 基 -p-N- 乙 酰 氨基 半 乳 糖 荃 和 少 于 
5 个 氨基 酸 基 的 小 的 c-N- 己 酰 半 乳糖 胺 基 肽 , (ERE. SARK HE (c2 > 
6)N- 乙 酰 半 乳糖 胺 键 的 天 然 粘 蛋白 。 血 型 物质 A 和 OO, 缺少 N- 乙 酰 半 乳 糖 腕 基 al-O- 
Thr/Ser 结 构 的 糖 蛋白 ,不 能 作为 接受 体 。 

UDP-Gal-GalNAcp1l -> 3- 半 乳糖 基 转 移 酶 ， 紧 密 地 结合 于 膜 上 5 是 控制 合成 O- 连 
接 的 寡 糖 进程 的 关键 酶 。 

位 于 糖 链 中 间 位 置 的 .已 在 离 依 系 统合 成 的 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 连接 的 糖 背 键 有 以 下 三 
种 : 0 

(1) Gai8l 一 4GlcNAc #48 Galp1 + 4GlcNAc 是 失 -连接 的 复杂 型 寡 糖 

的 终了 的 糖 基 化 顺序 的 特征 。 在 O- 连 接 的 寡 糖 结构 中 ， 虽然 不 那样 普遍 ， 但 也 存在 
Galp1l ~ 4GlcNAc 键 , 如 大 鼠 结肠 和 舌 下 腺 人 子宫 和 卵巢 囊 、 猪 和 马 的 胃 粘 膜 的 粘液 分 
泌 物 中 ,以 及 包括 羊 K- 酷 蛋白 和 人 乳 IgA 的 乳糖 蛋白 。 已 经 测试 的 每 种 类 型 的 哺乳 动 
物 细胞 中 ,基本 上 都 存在 相应 的 ; 催化 形成 Gal81l > 4GlcNAc 糖 背 键 的 N- 乙 酰 氨基 葡 
REE (81 > 4) 半 屯 糖 基 转 移 酶 活性 。 McGuire 用 各 种 大 鼠 组 织 作为 酶 源 。 外 源 糖 
蛋白 为 底 物 ,首先 离 体 合成 了 这 个 糖 昔 键 。 

UDP-Gal + GleNAe-x > Galp1 — 4GlcNAc-X + UDP 

已 从 人 乳 和 牛乳 纯化 了 这 一 糖 基 转移 酶 ， 并 得 到 均一 的 产物 。 半 乳糖 基 转移 酶 是 糖 
蛋白 ,可 能 含有 N- 连 接 的 和 O- 连 接 的 寡 糖 ,由 单一 肽 链 组 成 。 肿 瘤 患 者 特别 是 卵巢 癌 串 
者 血清 中 存在 半 乳 糖 基 转 移 酶 同 工 酶 1 和 1L, 同 工 酶 可 以 用 结构 和 酶 的 性 质 加 以 区 分 。 半 
乳糖 基 转 移 酶 需 存在 二 价 金 属 离子 才 显 示 活 性 。 酶 分 子 具 有 2 个 结合 金属 的 部 位 ， 一 个 
与 Mat+ 结合 ,第 二 个 部 位 与 Catt BA, 第 一 个 部 位 是 酶 活力 必需 的 ， 第 二 个 可 能 对 
结合 UDP-Gal 是 重要 的 。 

(2) Gal81 -> 3GIleNAe 糖苷 键 ” EAA ASN BREESE Ay 0- 连 接 的 
寡 糖 和 乳 的 寡 糖 ， 以 及 和 牛 凝血 酶 原 的 N-EROMHA A Galpl -> 3GlcNAc 键 。 最 
近 , 在 猪 气管 微粒 体 膜 和 大 鼠 小 肠 粘 膜 中 发 现 催化 形成 Galp1 > 3GIcNAc 糖 萌 键 的 N- 
乙酰 葡萄 糖 胺 (61 -> 3) 半 乳 糖 基 转 移 酶 。 

UDP-Gal + GlcNAc-X vie Galpl — 3GlecNAc-X + UDP 

(3) GleNAc81— 6GalNAc 糖苷 键 GlcNAc@1 > 6GalNAc 键 作 为 分 支点 。 

存在 于 各 种 粘 蛋 白 的 结构 中 ， Williams 及 其 同 工 作 者 首先 报道 了 在 狗 颌 下 腺 的 人 微粒 体 

中 形成 这 一 键 的 酶 ,，N- 乙 酰 氮 基 半 乳 糖苷 〈《61 一 6)N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 基 转 移 酶 。 此 酶 对 
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WATE, 30°C 即 失 活 , 最 适 pH 为 7.0，EDTA 和 8- 琉 基 乙 醇 使 酶 失去 稳定 性 。 KR 

REM) Triton X-100 对 酶 有 激活 作用 ,但 浓度 高 于 0.125 多 则 稍 有 抑制 。 酶 不 需要 金属 离 

Fo ZAR WS EWA, A -连接 的 Gal81 一 3GalNAc， 如 猪 便 下 腺 粘 

蛋白 和 抗 冻 蛋白 是 良好 的 接受 体 底 物 。 
GleNAc@1 

5 
UDP-GlcNAc + Gal61-~>3GalNAc-X —»GalNAc-X + UDP 

3 

个 
GalB1 

而 那些 只 含有 GalNAcol-O-Thr/Ser 链 ， 如 羊 颌 下 腺 去 唾液 酸 粘 蛋 白 则 不 能 作为 接受 

体 。。 Galp1l 一 3GalNAc 的 简单 的 -和 8- 糖 昔 ， 如 游离 的 双 糖 ,都 是 好 的 接受 体 〈 表 

表 29 N- 乙 酰 氨 基 半 乳糖 苷 (61~>6)N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 基 转 移 酶 的 底 物 专 一 性 * 

底 “” 钢 (smel/L) [amol/Cmg/h)] 

, BAT REA 3.2 150 

抗 冻 糖 蛋 白 23 344 
Gal61~>3GalNAcwxw1-O-p-nitrophenyl 0.52 201 

Gal61>3GalNAc@1-O-p-nitrophenyl 0.92 233 

_Gal@i>3GalNAca@1-O-o-nitro phenyl 0.86 293:, 

Galg1—>3GalNAce@1-benzy! 0.77 221 

Galg1>3GalNAcal-methyl | 4.2 198 
it GalB1>3GalNAc 1.2 153 

\ ”无 活性 化 合 物 包 括 羊毛 下 腺 去 唾液 酸 粘 蛋白 ?去 唾液 酸 酸性 糖 蛋白 。 Gal8l->3GlcNAc61-O- 对 硝 基 ， Gal> 
3GlcNAca@1-FA3£, Gal@l>3GalNAc-ol 和 D-Ruc61~>3GalNAcl- 葵 基 。 

摘自 Williams et al.,1980, J. Biol. Chem., 255, 11253, 

29). Gal@l — 3GalNAc .还原 为 醇 则 接受 体 活 性 被 破坏 ,N- 乙 栈 半 乳糖 胺 基 被 N- 乙 酰 

葡萄 糖 胺 基 取 代 ， 亦 破坏 接受 体 活 性 。 D-Fucfl 一 3GalNAcel > “REA GEE MES 

体 ,， 说明 N- 乙 酰 半 乳糖 胺 的 ,3- 位 羟基 上 由 半 乳 糖 取代 的 重要 性 。 半 乳 糖 的 2- 位 羟基 用 

岩 菠 糖 取代 ，FEucal — 2Gal61 一 3GalNAc,， 可 能 同样 地 抑制 酶 的 作用 。 因 此 ,这 个 酶 的 

己 知 的 最 好 的 接受 体 底 物 是 ,Gal81 一 3GalNAc WU, 
3. 终止 : 

存在 于 O- 连 接 的 糖 链 非 还 原 末端 的 特征 糖 背 键 见 表 18。 岩 藻 糖 和 唾液 酸 是 DO- 连接 

的 糖 链 主要 的 非 还 原 末端 。 岩 落 糖 通常 出 现在 O- 连 接 的 误 糖 的 3 种 糖苷 键 中 ，Fuceul 
— 2Gal, Fucal 一 4GlcNAc 和 Fucel 一 3GlcNAc， 并 且 都 在 非 还 原来 端 。 亦 有 兰芝 

糖 在 糖 链 中 间 位 置 的 稀有 结构 ， Glecp1l 一 3Fuccl-O-Ser/Thr， 但 相当 于 这 种 键 的 糖 基 

转移 酶 尚未 见报 道 。 

(1) 8- 半 乳糖 昔 (al 一 2) 省 菠 糖 基 转 移 酶 
GDP-Fuc + Gal-X — Fucal — 2Gal-X + GDP 

能 合成 互 结 构 的 酶 活性 首先 在 狗 乳 腺 中 发 现 。 随 后 ， 发 现在 许多 动物 和 人 的 组 织 中 

都 存在 。 对 从 许多 来 源 部 分 纯化 的 酶 的 性 质 研 究 ,表明 二 价 金 属 离子 对 酶 有 激活 作用 ,但 

不 是 酶 活力 必需 的 8。 1 型 和 2 型 顺序 中 的 半 乳 糖 基 都 可 作为 接受 体 。 含有 Galp1 一 
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3GalNAc 结构 的 糖 蛋白 、 糖 脂 或 游离 寡 糖 亦 可 作为 接受 体 。 半 乳糖 音 (el 一 2) SR 
基 转 移 酶 已 从 猪 颌 下 腺 纯化 到 均一 。 用 糖 脂 、 寡 糖 和 糖 蛋白 为 接受 体 ,详细 研究 了 纯化 的 
(al 一 2) 岩 藻 糖 基 转移 酶 的 底 物 专 一 性 。 FAA ORE Ry Ree AAA Tet EL 
糖 的 亚 未 端 糖 基 没 有 特殊 的 要 求 ; N- 乙 酰 葡萄 糖 腕 、N- 乙 酰 半 乳 糖 胺 、 葡 萄 糖 、 阿 拉 伯 
糖 和 甘露 糖 的 半 乳 糖 将 都 有 接受 体 活力 。 并且 亦 不 要 求 特定 的 糖 背 键 。 和 但 最 好 的 接受 体 
底 物 是 Galp1 > 3GalNAc 二 糖 。 此 酶 对 糖 蛋白 受 休 的 专 一 性 比 小 的 寡 糖 严格 。 最 好 的 
接受 体 是 0- 连 接 的 Galpl > 3GalNAcal-O-Thr 二 糖 ， 在 碎 - 乙 栈 半 乳糖 胺 的 6- 位 羟 

SEWER MEL, f GalpI -> 3GalNAc — HES BEIGE BE PE 50%, 4°45, Ay 3- 
位 羟基 唾液 酸化 则 破坏 接受 体 活性 。 

(2) N- 乙 酰 氧 基 葡 萄 糖苷 (al 一 4) 省 涤 糖 基 转 移 酶 和 N-CHKAEMHBE 
Gol-> 3) 2 aS BM 

Fucal 

: NX 
_ GDP-Fuc + Galg1>3GlcNAc-X —> 3 GleNAc-X + GDP 

ff i | 

Gal6l 

LHS 4 eC: Gal@1 

GDP-Fuc + Galg1>4GlcNAc-X —> 3 GleNAc-X + GDP 

Fucol 

oh cist 7A WHEN (ol SONAR RATE IL Lewis(a+b— ) 或 Lewis 

(a—b+ ) 表 型 的 大 乳 中 。 人 颌 赶 孤 和 胃 粘 障 亦 有 此 酶 活力 ,但 血清 中 则 没有 。 以 N- 乙 

酰 葡萄 糖 胺 为 未 端的 结构 不 能 作为 酶 的 接受 体 库 物 。 说 明 此 酶 需要 完整 的 Gal81 > 
3GIcNAc 1 型 链 。 

NE 乙酰 氨基 葡萄 糖 背 (ol > 3) ee aad Gl ca 此 酶 与 

《al 一 4) 岩 藻 糖 转移 酶 相反 ,存在 于 人 血 请 。 

(cl 一 4) 和 (cl 一 3) BUA MABE T 500,000 LE, 在 整个 

纯化 过 程 中 ,这 两 种 酶 的 相对 比 活 保持 不 变 ,而且 它 们 的 性 质 酷 似 , 如 最 适 'pPH、 热 失 活 速 

度 、 金 属 离子 对 酶 活力 的 影响 , N- 乙 基 顺 丁 烯 二 酰 亚 胺 对 酶 的 抑制 模式 等 。 用 各 种 朝 糖 

检查 纯化 的 这 两 种 岩 藻 糖 基 转移 酶 的 底 物 专 一 性 ; “Galpl 一 3GalNAc WH (ERLE 

《el 一 2) 岩 藻 糖 基 转 移 酶 最 好 的 底 物 ) 死 活力 ， 肯 定 了 纯化 的 这 两 种 酶 中 确实 不 存在 半 

ABE (cl 一 2) GRHER Ei HEE 1 型 接受 体 ( 含 Galp1l 一 3GlcNAc) 中 , N- 

乙酰 半 乳 糖 胺 不 能 蔡 代 -乙酰 葡萄 糖 胺 。 1 型 和 2 型 CG Galfl > 3GlceNAc -或 

Gal@l 一 4GlcNAc) 半 乳 糖 背 是 有 效 的 接受 体 。 用 岩 藻 糖 或 半 乳 糖 取代 半 乳 糖 上 的 羟基 

《2 - 岩 营 糖 基 乳 糖 和 乳糖 基 -N- 岩 深 五 糖 工 或 6 - 半 乳 糖 基 乳 糖 )， 不 抑制 底 物 岩 藻 糖 基 
化 。 然 而 , 3 和 6 ME HR RR ZE AL TE A BESS RIE EO ‘ 

MAL (cl > 3/4) GREBRS RR 1 个 酶 ,产生 两 种 不 同 的 糖 背 键 。 然 而 ,在 

MBP MAE) (Gl 一 4) GRRE MID, 但 存在 (cl 一 3) 岩 藻 糖 基 转 移 酶 活 

性 。 当 纳 这 些 资料 ,可 设想 有 两 种 人 的 (al >3) 岩 藻 糖 基 转 移 酶 ,一 种 亦 具 有 (cl 一 4) 

岩 营 糖 基 转移 酶 活力 ， 另 一 种 不 具有 (cj 一 4) 岩 藻 糖 基 转 移 酶 活力 。 另 一 种 可 能 性 是 
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(al > 3) 和 (cl > 4) 岩 藻 糖 基 转 移 酶 的 结构 和 性 质 都 非常 相似 ,以 致 现 有 的 纯化 和 鉴 

定 方 法 不 能 区 分 。 

三 液 酸 以 5 种 不 同 的 键 与 其 它 糖 基 连 接 ,，S$iaew2 一 6GalNAc,Siaa2 一 3Gal, Siaa2—> 

6Gal, Siaa2—4GlcNAc 和 Siaa2 一 3GalNAc 存在 于 OO- 连接 的 寡 糖 。 第 六 种 糖苷 

键 ，Siaa2 一 8Sia， 在 某 些 糖 蛋白 ,特别 在 脑 中 存在 。 

Siaa2 > 6GalNAc HH, 在 许多 上 皮 粘 和 蛋 折 、 细 胞 表面 糖 蛋白 和 血浆 蛋白 中 可 以 

找到 。 Carlson 等 首先 报道 在 羊 僻 下 腺 抽 提 液 中 存在 具有 这 种 专 一 性 的 唾液 酸 转移 酶 > 

此 酶 利用 CMP-NeuAc 和 CMP-NeuGly 作为 供 体 。 接 受 体 专 一 性 测试 ， 包 括 各 种 简 - 

单 糖 背 和 游离 糖 ， 表 明 只 有 含 GalNAcal-O-Thr/Ser 结构 的 蛋白 质 是 活性 接受 体 ， 媚 

猪 , 牛 和 羊 的 去 唾液 酸 颌 下 腺 粘 蛋 折 、 红 细胞 糖 蛋白 和 和 牛 胎 球 蛋白 。 REN N- 乙 酰 半 乳 . 

糖 胺 的 c- 糖 背 ， 以 及 N- 乙 酰 半 乳糖 胺 和 半 乳 糖 胺 均 没 有 接受 体 活 性 。 纵 览 酶 在 组 织 中 

的 分 布 情 况 表 明 , 猪 . 羊 和 狗 的 颌 下 腺 粘 蛋 白 中 显示 酶 活性 ， 而 羊 的 心 . 肝 、 肾 十 二 指 肠 、 

胃 、 肺 \ 脾 和 脑 组 织 中 没有 此 酶 的 活性 。 

N-CMAR YI (02> 6) 唾液 酸 转移 酶 已 从 猪 合 下 腺 粘 和 蛋白 纯化 到 表 观 均 

一 。 纯 化 的 酶 活性 不 需要 金属 离子 。 以 去 咕 液 酸 羊 颌 下 腺 粘 蛋 白 为 接受 体 ， 酶 催化 形成 

的 键 ,经 组 成 .过 碘 酸 氧化 和 外 源 糖 苷 酶 敏感 性 分 析 表 明 ,是 唾液 酸 (2 一 6) N- 乙 酰 半 : 

乳糖 胺 。 
CMP-Sia 十 GalNAcal-O-Thr/Ser 一 Siaw2 一 6GalN Acal-O-Thr/Ser + CMP 

FA A Bl RE AD SS 1 Re EC ED BBA ,测试 过 的 寡 糖 . 单 糖 、\ 简 单 的 糖苷 、 

N- 连 接 的 糖 蛋白 ， 均 不 能 作为 接受 体 底 物 。 含 有 O- 连 接 的 N- 乙 酰 半 乳 糖 胺 的 糖 蛋白 , 

包括 猪 和 羊 的 去 唾液 酸 颌 下 腺 粘 蛋 白 、 去 唾 祥 酸 胎 球 蛋白 和 抗 冻 糖 蛋白 均 可 作 接 受 体 底 : 

物 。 用 抗 冻 糖 蛋白 糖 基 化 衍生 物 ( 表 30) 的 研究 表明 远离 N- 乙 酰 半 乳 糖 胺 基 的 糖 蛋白 结 

构 特征 ,能 影响 唾液 酸 转 移 酶 的 活力 。 比 较 接 受 体 结构 , Siaa2 一 3Galp1 一 3GalNAcal— 
O-Thr 唾液 酸化 比 Galfgl—3GalNAca@l-O-Thr (RA, 而 唾液 酸化 Fucal > 

2Gal81 — 3GalNAca-1-O-Thr 结构 则 非常 慢 , 并 且 不 完全 。 

唾液 酸 基 (ca2 一 3) 半 乳 糖苷 键 存 在 于 各 种 质 膜 和 血糖 蛋白 的 Siaa2 一 3Gal81 > 

3GalNAc 顺序 中 ,通常 地 ,如 在 胎 球 蛋白 、\ 血 型 糖 蛋 白 A 和 许多 其 它 蛋 白质 中 是 Siac2 一 

3Galp1 一 3(S$iaa2 > 6)GalNAcal-O 四 糖 结构 的 一 部 分 。 催 化 形成 这 个 键 的 相应 的 酶 , 

半 乳 糖 基 〈p1 一 3)N- 乙 酰 半 乳糖 胺 〈c2 一 3) 唾液 酸 基 转 移 酶 ， 已 从 猪 颌 下 腺 纯化 到 

均一 。 用 模型 糖 蛋白 底 物 ( 表 31) 研 究 了 半 乳 糖苷 (c2 一 3) 唾液 酸 转移 酶 的 活性 , 已 知 的 

表 30 CREM N- 乙 酰 氨 其 半 乳 糖苷 〈a2-~>6) 唾液 酸 基 转 移 酶 对 模型 糖 蛋白 接受 体 的 活力 

ats 唾液 酸化 程度 相对 速度 
(%) (%) 

Gal61—3GalNAcal—>O-Thr 86 20 

Siaw2—3Gal61>3GalNAcq@1-O-Thr 88 100 

Fuca 1—>2Gal61>3GalNAca@al—O-Tbr 19 <1 

GalNAcal—3 
Gal @1—>3GalNAca1—O-Thr 0 一 

Fucal—2 

擅自 Beyer, T. A. et al., 1979, J. Biol. Chem., 254, 12531, 

* 82 e 



最 好 的 接受 体 是 含 Galp1 一 3GalNAcwl1-O 双 糖 的 糖 蛋白 。 倒数 第 二 位 的 N- 乙 酰 半 乳 . 

糖 胺 基 的 咕 液 酸 基 化 减 慢 反应 速度 。 当 半 乳 糖 的 2- 位 羟基 岩 菠 糖 基 化 , 酶 活力 就 完全 举 

失 。 含 末端 Galp1 一 4GlcNAc 顺序 的 2 型 的 :0O- 连 接 的 糖 蛋 白 无 接受 体 活 性 。 A, 

这 个 酶 不 能 形成 在 某 些 N- 和 -连接 的 糖 蛋白 豪 糖 中 的 Siaa2 一 3Galp1 一 4GlcNAc Jha 

序 。 

Sia2 一 3Gal81 > 3/4 GlcNAc JFRAME (a2 一 3) BRL BERR 
(a2 > 3) 半 乳 糖 键 , 除 在 Siaa2 > 3Galf1 一 3GalNAc 顺序 外 ， 存 在 于 N-ER WERE 

白 的 1 型 和 2 型 链 中 和 O- 连 接 的 糖 蛋白 的 2 型 链 中 , 咕 液 酸 连 接 于 半 乳 糖 的 3- 位 羟基 。 

van den Eijnden 和 Schiphorst 最 先 用 2 型 链 为 底 物 和 从 胎 牛 肝 制 备 的 微粒 体 酶 ,在 离 

体 条 件 合 成 了 这 种 键 。 后 来 ,在 其 它 动物 的 各 种 组 织 中 亦 发 现 了 半 乳 糖 基 (p1 > 3/4)N- 

R31 半 乳 糖 基 (61->3)-N- 乙 酰 半 乳 糖 胺 〈a2~>3) 唾液 酸 基 转 移 玫 对 鹤 型 糖 蛋白 接受 体 的 活力 

bey 唾液 酸化 程度 相对 速度 
结 (96) (%) 

Galg1->3GalNAca1—O-Thr 87 100 
Neu Aca2>6 

oatnaca —O-Thr 80 17 
Galgl—>3 

Fuca 1—2Gal61—>3Gal NAcal —O-Thr 2 0 

Gal B1—>4GIicN Ac... 0 0 

出 处 同 表 30. 

表 32 ” 半 乳 糖苷 (22-6) 唾液 酸 基 转 移 酶 对 模型 糖 蛋白 接受 体 的 活力 

结 86 

Gal61-~>4GlcNAc6.… 

Galp61 一 1 
Daevaep 

Fuca—3 

Fucal—2Gal61>4GlcN Ac... 

GalNAca1—3 
Gale GLAS 

Fucal—2 

GaiB1—3GIlcNAc®... 

#8 Beyer, T. A. et al., 1979, J. Biol. Chem., 254, 12531; 和 Paulson, y. C. et al., 1982, J. Biol. 

Chem., 257, 4034, 

乙酰 葡萄 糖 胺 (a2 一 3) 唾液 酸 基 转 移 酶 。 大 鼠 肝 的 这 种 唾液 酸 基 转移 酶 已 纯化 到 

均一 。 对 纯化 的 酶 ， 通 常 1 型 受 体 活力 比 2 型 高 ， 含 有 相同 键 的 较 大 的 寡 糖 比 二 糖 活力 

高 。 
Siaa2 一 6Gal81 一 4GlcNAc 顺序 中 的 唾液 酸 基 (ca2 一 6) 半 乳 糖 键 , 存 在 于 N- 连 

EMRE O- 连 接 的 寡 糖 中 。 这 种 键 在 离 体 条 件 的 合成 ， 用 山羊 . 牛 或 人 的 结肠 的 酶 和 

乳糖 为 接受 体 获得 成 功 。 ACHE RRA RE BNR RDS A ee N- 

连接 的 寡 糖 的 2 型 链 中 的 半 乳 糖 。 抗 冻 糖 蛋白 和 颌 下 腺 粘 蛋 白 的 0= 连 接 的 链 没有 活力 。 

对 较 大 寡 糖 的 专 一 性 ,看 来 同样 严格 ,因为 乳糖 基 -N- 新 四 糖 是 好 的 底 物 ， 而 乳糖 基 -N- 

* BS * 



四 糖 完全 没有 活力 〈 表 ,32)e 

半 乳 糖 、N- 乙 酰 半 乳糖 胺 和 -乙酰 葡萄 糖 胺 , 既 位 于 O- 连 接 的 寡 糖 的 末端 ， 亦 位 

于 糖 链 的 中 间 。 然而 ,以 这 些 糖 基 为 未 端的 键 , 与 这 些 糖 基 占 中 间 位 置 的 键 完全 不 同 。 由 

于 以 唾 该 酸 终止 守 糖 链 ,往往 干扰 以 中 性 糖 终止 糖 链 , 终 止 链 的 糖苷 转移 酶 如 前 所 述 ， 可 

分 为 两 组 : (a) 血型 糖 基 转 移 酶 ， 催化 人 红细胞 和 有 血型 活性 的 粘 和 蛋白 的 ABH 和 

Lewis 结构 的 形成 ; 〈b) MERRIER BR. 

(=) 通过 甘露 糖 基 - 丝 氨 酸 (或 苏 氨 酸 ) 连 接 的 守 糖 

酿酒 酵母 (Saccharomyces cerevisiac) 蛋白 质 糖 基 化 中 ， Man-P-Dol ster otek Be 

连接 丝氨酸 或 苏 氨 酸 的 糖 基 前 身 , 而 'GDP-Mam 则 是 其 它 甘 露 糖 基 的 供 体 。2- 去 氧 葡萄 

cA CORREA ee 去 氧 葡萄 糖 参 人 到 蛋白 质 中 取代 甘露 糖 , 并 且 不 能 作为 

合 另外 甘露 糖 基 的 受 体 。 由 于 从 GDP-Man 转移 Man 的 酶 严格 需要 _Mnft+。 使 阐明 
eh eat 丝氨酸 不 同 阶段 的 合成 变 得 更 为 容易 了 。 因 此 , 当 在 反应 混合 物 中 ，Mg** 是 

唯一 存在 的 金属 离子 时 ,只 能 获得 单 甘露 糖 产 物 。 

甘露 糖 基 转 移 到 丝氨酸 或 苏 氮 酸 ,是 否 需 要 氨基 酸 专 一 顺序 ,不 得 而 知 & HRREB 

酶 的 活力 ,包括 丝氨酸 结合 的 甘露 糖 ,以 及 寡 甘 露 糖 基 侧 链 的 延 什 。 均 不 依赖 肽 链 结 构 。 

蛋白 质 甘 露 糖 基 化 包括 多 范 醇 ,在 另 一 种 酵母 〈Beazsezwla _ pol) FA ba Re Ta 
EX (Neurospora crassa), PARHZ (Aspergillus niger) FUR RR (Fusarium pers pst) 

中 亦 已 阐明 。 而 在 酵母 和 真菌 以 外 的 其 它 生 物 中 则 未 发 现 。 ” ob eee 

(=) BU+A RE BEMARERVS mei 

胶原 糖 基 化 需要 的 结合 部 位 ， 必须 在 糖 基 化 前 ， 核 所 酸 进行 翻译 后 羧基 化 而 形成 这 
样 得 到 的 某 些 羟基 赖 氨 酸 ,通过 半 乳 糖 基 转移 酶 , 糖 基 化 形成 Gal-Hyl。 半 屯 糖 基 可 作为 
特异 的 葡萄 糖 基 转 移 酶 的 接受 体 ,形成 Glcel -> 2Gal。 这 两 个 酶 分 别 利 用 UDPL-Gal 和 
UDP-Gle 为 供 体 , 并 且 每 种 酶 需要 锰 或 另外 的 二 价 阳离子 。 胶 原 羟 赖 氨 酸 的 糖 基 化 与 赖 
氨 酸 的 羟基 化 , 均 在 内 质 网 同时 发 生 , 当 胶原 链 福 公 成 为 三 股 螺旋 (triple_heiix) 时 , 糖 基 
化 即 停止 。 

尽管 半 乳 糖 基 转 移 酶 不 作用 于 游离 的 产 基 氨基 酸 ， 调 殴 看 六 是 转移 酶 能 利用 Gal-Hyl 
作为 受 体 。 然 而 , 某 些 Gal-Hyl 存在 于 胶原 中 的 事实 ， 提 示 周 围 的 氨基 酸 顺 序 影响 这 一 
反应 。 同 样 地 ,在 胶原 中 有 许多 未 取代 的 羟 赖 氨 酸 ， 表明 半 乳 糖 基 转 移 酶 的 活力 亦 受 周围 
氨基 酸 顺 序 的 影响 。 结 果 是 ,不 同 的 胶原 类 型 糖 基 化 的 程度 不 同 。 

(四 ) 通过 木 糖 基 - HAREENS ie 

木 糖 基 - 丝氨酸 连接 的 窒 糖 在 糖 蛋 白 中 很 少见 ， 至 今 只 在 人 甲状 腺 球 蛋白 中 发 现 。- 而 

在 蛋白 聚 糖 中 则 是 糖 - 肽 连接 的 一 种 主要 方式 b。 将 于 第 六 章 蛋白 聚 糖 的 结构 和 生物 合成 

中 国明 。 S 

(ZH) 糖 蛋 白 合成 的 亚 细 胞 定 域 

1. 起 始 
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蛋白 质 合 成 过 程 糖 基 化 的 时 间 和 糖 基 化 起 始 的 亚 细 胞 位 置 ;已 被 广泛 地 研究 。 N- 糖 
基 化 ;至 少 在 某 些 情况 ;是 在 翻译 过 程 中 开始 。 Ai, 起 始 O= rea ee 
尚未 最 后 确定 。 

经 离心 技术 , 分 级 分 离 亚 细 胞 ,并 对 分 离 的 各 部 分 进行 分 析 ， 表 明 多 肽 -N- 乙 酰 半 屯 
糖 基 转 移 酶 ,在 多 种 组 织 如 大 鼠 脑 \ 小 肠 粘膜 、 鸡 输卵管 、 羊 乳腺 和 艾 氏 细胞 中 ， 主 要 位 
于 高 尔 基体 膜 。 用 大 鼠 小 肠 粘 膜 或 脑 微粒 体 作为 酶 源 的 实验 表明 ， 这 个 酶 的 内 源 肽 接受 
体 主 要 局 限 在 粗 面 内 质 网 ， 提 示 在 体内 N- 乙 酰 半 乳糖 胺 基 转 移 酶 在 这 些 膜 中 不 存在 或 
很 不 活跃 。 作 用 于 加 和 的 外 源 蛋 白质 受 体 的 酶 ,也 主要 集中 在 高 尔 基体 或 光 面 内 质 网 膜 。 
Hanover 等 用 合成 的 人 肽 证 实 鸡 输卵管 富 含 高 尔 基体 膜 的 成 分 所 含 的 酶 的 比 活 比 粗 面 内 
质 网 膜 高 8 至 14 倍 。 然 而 ,内 质 网 膜 每 个 细胞 含 的 酶 蛋白 是 高 尔 基 体 膜 的 30 一 40 倍 。 因 
此 ,即使 鸡 输卵管 的 N- 乙 酰 半 乳糖 胺 基 转 移 酶 在 高 尔 基 体 膜 浓缩 8 一 14 倍 ; 仍 少 于 总 的 
内 质 网 细胞 转移 酶 的 30 多 。 

0O- 糖 基 化 发 生 在 高 尔 基体 的 另 一 种 证 据 ， 是 从 研究 完整 细胞 中 糖 基 化 的 时 间 进 程 与 
翻译 过 程 中 同位 素 氨基 酸 参 人 的 关系 获得 的 。 在 人 绒毛 膜 癌 细胞 株 系统 ,外 源 N- 乙 酰 葡 
萄 糖 胺 迅速 转化 为 UDP-GlcNAc 和 UDP-GalNAc, ik, JW CHIN-CHAS 

糖 胺 作为 0- 连 接 的 N- 乙 酰 半 乳糖 胺 的 前 身 , 标 记 绒 毛 膜 促 性 腺 激素 (HCG): Hy B-W3E 
的 4 个 O- 连 接 的 寡 糖 。 比 较 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 和 氨基 酸 参 人 的 时 间 进 程 ，: 显 示 分 明 的 差 
5 AMS 0- 糖 基 化 在 HCG 生物 合成 过 程 的 后 期 起 始 和 在 分 泌 前 的 即刻 之 间 , 并 可 能 
在 高 尔 基 体 。 然而 ,由 于 没有 分 沁 颗 粒 ， 和 细胞 内 没有 成 熟 的 , HCG; 这 种 滋养 层 细胞 株 
的 分 泌 过 程 可 能 与 其 它 组 织 不 同 。 

另 一些 结 果 表 明 ,至 少 上 皮 粘 蛋白 的 ;9- 糖 基 化 ， 在 翻译 过 程 中 ， CM MARCIA, 
由 于 热处理 的 内 质 网 含有 酶 的 内 源 接 受 体 ， 以 及 糖 基 转 移 酶 相对 地 集中 于 高 尔 基体 , 某 些 
起 始 反应 可 能 在 粗 面 内 质 网 的 外 部 发 生 。 另外 ,若干 已 知 特性 的 蛋白 质 ， 如 牛 的 和 因子 ， 
糖 基 化 羟基 氨基 酸 发 生 在 状 基 末端 的 几 个 残 基 内 。 不 存在 翻译 后 蛋白 质 水 解 ， 这 些 氨基 
戈 可 能 在 肽 链 从 核糖 核 蛋 白 体 释 放 后 糖 基 化 。 膜 结合 的 转移 酶 可 作用 于 可 溶性 肽 ， 泊 以 
翻译 后 的 糖 基 化 与 酶 的 已 知性 质 一 致 。; 在 粗 面 内 质 网 或 高 尔 基 体 起 始 9- 糖 基 化 的 相对 
重要 性 依然 未 能 确定 。 

2. 延长 和 终止 
O- 糖 基 化 起 始 后 , 糖 链 的 延长 是 通过 从 核 昔 酸 糖 供 体 底 物 一 个 一 个 地 加 上 单个 糖 基 

进行 的 。 几乎 所 有 中 性 的 O- 连 接 的 结构 都 比 Galp1 > 3GalNAc 双 糖 大 。 形 成 这 些 键 
的 半 乳 糖 基 转移 酶 的 所 在 部 位 ， 用 亚 细 胞 分 级 分 离 方法 ̀\ 凝 集 素 结合 的 糖 基 转移 酶 作用 的 
产物 的 原 位 组 织 化 学 染色 跟踪 与 蛋白 质 结合 的 放射 性 标记 的 前 身 半 乳 炉 的 参 人 ,以 及 细 
胞 内 移动 的 时 间 进 程 进行 了 研究 。 

对 猪 气管 粘膜 进行 的 亚 细 胞 分 级 分 离 ， 表 明 (C1 一 3) 半 乳 糖 基 转 移 酶 在 高 尔 基 体 
以 及 光 面 内 质 网 和 粗 面 内 质 网 分 别 比 组 织 匀 浆 高 24、8 和 倍 。 虽然 高 尔 基体 酶 的 比 活 
比 粗 面 内 质 网 高 8 倍 , 但 后 者 的 更 大 得 多 的 容量 说 明 酶 主要 位 于 粗 面 内 质 网 。 根 据 形态 定 
位 和 生化 标记 定位 ,估计 粗 面 内 质 网 和 高 尔 基体 中 蛋白 质 的 相对 量 ,以 及 对 亚 细 胞 分 级 分 
离 的 各 部 分 的 分 析 , 均 支持 大 鼠 肝 的 半 乳 糖 基 转 移 酶 位 于 高 尔 基 体 和 粗 面 内 质 网 ( 表 33)。 

相反 ,用 相似 的 方法 ， 提 示 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 (81 一 4) 半 乳 糖 基 转 移 酶 主要 限于 高 
* 85 。 



表 33 大 鼠 肝 中 N- 乙 酰 半 乳糖 胺 〈BE1->3) 半 乳 糖 其 转移 酶 的 亚 细 胞 分 布 

ee 总 活力 : er 蛋白 质 肝 中 酶 的 分 布 
(uU/g FF) (pU/mg SAM (mg/g FF) (%) 

AV 7.68+5.1 0.38-+0.02 ~200 | 100 

总 的 颗粒 体 0.48 十 0.03 一 160 98 

微粒 体 1.20 土 0.05 一 60 50 

粗 0.62 士 0.04 

光 1.33 士 0.08 
高 尔 基体 | 11.2+1.7 | ~20 30 

摘自 Anderson, G. N. & Eriksson, L. C., 1981, J. Biol. Chem., 256, 9633, 

尔 基 体 。 大 鼠 肝 和 和 牛 肝 高 尔 基体 中 浓 集 100 倍 的 酶 。 大 鼠 肝 半 乳 糖 基 (02 > 6) ERR 

基 转 移 酶 亦 集 中 于 高 尔 基体 。 用 离心 方法 分 离 大 鼠 肝 高 尔 基体 亚 成 分 ， 表明 半 乳 糖 基 

转移 酶 和 (02 一 6) 唾液 酸 基 转 移 酶 ， 位 于 高 尔 基体 的 凹面 [trans face， 亦 称 成 熟 面 

(maturing face)] ， 半 乳糖 基 转 移 酶 的 内 源 接受 体 , 则 在 高 尔 基体 的 凹面 [cis face, Fh 

PIE RM (forming face)， 靠 近 核 被 膜 或 内 质 网 ]。 在 完整 的 高 尔 基 小 泡 中 , 半 乳 糖 基 转 

移 酶 和 呈 液 酸 基 转 移 酶 , 均 对 蛋白 水 解 酶 有 抗 性 ,但 当 存 在 去 拍 剂 时 则 表现 敏感 ， 与 这 些 

酶 位 于 高 尔 基 体腔 的 表面 是 一 致 的 。 
用 结合 抗体 和 结合 凝集 素 技 术 检 查 糖 基 转 移 酶 及 其 反应 物 在 高 尔 基体 内 和 其 膜 系统 

的 定位 。 如 辣 根 过 氧化 物 酶 偶 联 的 攻 麻 凝集 素 结合 于 高 尔 基 小 泡 和 囊 向 腔 表 面 。 肯 定 了 

8- 半 乳 糖苷 结构 存在 于 高 尔 基 膜 向 腔 表 面 。 

糖 蛋白 糖 的 放射 性 前 身 参 人 的 时 间 进 程 的 研究 ,确定 了 绝 大 多 数 O- 连 接 的 糖 基 化 发 

生 在 高 尔 基体 ,并 且 亦 阐明 了 糖 基 化 蛋白 质 从 合成 到 分 泌 ,或 参 人 到 质 膜 ， 在 细胞 内 移动 

的 时 间 进 程 。 和 气 标 记 葡 萄 糖 静脉 注射 人 大 鼠 体内 ， 单 次 注射 即 可 使 结肠 杯 状 细胞 很 快 标 : 

记 。 注 射 后 5 分钟 ,放射 自 显 影 显示 参 人 到 高 尔 基 体 囊 。 20 分 钟 后 ， 与 高 尔 基体 毗连 的 

粘 蛋 白 原 颗粒 被 标记 。 40 分 钟 后 , 基本 上 全 部 标记 物 在 粘 蛋 白 原 颗粒 。 再 过 4 小 时 , 颗 

粒 移 至 细胞 顶端 。[H] 半 乳 糖 和 [HH] 岩 藻 糖 的 参 人 时 间 进 程 的 研究 ， 得 到 与 CH) 葡 

萄 糖 相 似 的 结果 。 表 明 底 物 和 糖 基 转 移 酶 均 位 于 高 尔 基体 。 

以 上 结果 均 说 明 大 多 数 蛋白 质 的 糖 基 化 ,特别 是 寡 糖 链 的 延长 和 终止 ;是 在 高 尔 基 体 : 

起 始 并 完成 的 。 

(六 ) O- 连 接 的 糖 蛋 白 合成 的 调控 
EAN O- 连 接 的 寡 糖 结构 的 多 样 化 是 令 人 注目 的 。 但 不 是 无 序 的 。 在 不 同类 型 的 

HEA, 占 优 势 的 寡 糖 结构 各 种 各 样 ， 提示 存 在 专 一 糖 结构 的 合成 和 终止 的 调控 机 制 

糖 基 在 糖 蛋白 糖 基 化 途中 经 过 的 许多 代谢 相互 作用 ， 给 调控 提供 许多 可 能 的 部 位 。 能 影 

响 糖 基 化 的 翻译 后 因素 ,包括 核 背 酸 糖 供 体 合成 的 速度 , 供 体 底 物 在 细胞 内 的 转运 、 接 受 

体 底 物 的 易 接 近 性 和 结构 、 抑 制剂 浓度 、 其 它 糖 基 转移 酶 的 交叉 专 一 性 竞争 等 。 

1. 供 体 底 物 和 代谢 物 的 利用 

糖 基 转 移 酶 反应 利用 的 所 有 供 体 核 背 酸 糖 , 包括 在 ORME HA RARE 

Be. 都 在 远离 糖 基 转 移 酶 作用 的 场所 生成 。 UDP- 半 乳糖 、UDP-N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 、 
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UDP-N- 乙 酰 半 乳糖 胺 和 GDP- 岩 藻 糖 看 来 是 在 细胞 质 中 合成 ，CMP- 唾 液 酸 可 能 在 细 
胞 核 中 合成 ,一 旦 形成 , 核 昔 酸 糖 转 人 高 尔 基体 ,在 那里 ,用 于 合成 糖 蛋 白 。 糖 基 转 移 酶 作 
用 的 产物 , 5'- 核 苷 酸 ;不 仅 是 核 昔 酸 糖 转运 的 强 抑制 剂 ,而 且 也 抑制 糖 基 转 移 酶 活力 。 除 

一 非 这 些 产物 从 高 尔 基体 移 去 ， 它 们 将 积聚 , 并 且 阻 止 再 合成 糖 蛋白 。 体内 其 它 核 苷 酸 浓 
度 ; 可 能 已 足够 抑制 核 昔 酸 糖 转移 和 糖 基 转移 酶 活力 ,因此 ,这 些 抑制 剂 水 平 的 变化 ,可 能 

“调节 糖 蛋白 合成 。 
; . 多 肽 结构 和 O- 糖 基 化 
Oo -连接 的 糖 重 白 中 糖 链 的 证 位. AR N- 连 接 的 糖 蛋白 , 由 三 肽 控制 。 因此， 注意 力 

从 O- 连 接 的 糖 蛋白 的 一 级 结构 ,转向 可 能 影响 糖 基 化 的 较 高 级 的 蛋白 质 结构 。 
用 Chor- 和 -Fasman 方法 ;从 糖 基 化 的 丝氨酸 基 和 苏 氨 酸 基 的 氨基 酸 顺 序 预 测 二 级 

结构 。 检 查 的 8 个 顺 序 中 ,每 个 顺序 中 糖 基 化 的 氨基 酸 基 都 位 于 预测 的 6- 转角。 这 8 个 
例子 中 的 4 个 取 自 人 绒毛 膜 促 性 腺 激素 , 2 个 取 自 免疫 球 蛋 白 的 转折 区 , 2 个 取 自 牛 颌 下 
腺 粘 蛋 白 的 部 分 顺序 。 Loucheux-Lefebvre 等 将 同样 的 方法 用 于 牛 和 羊 的 K- 栈 蛋白， 
并 推断 在 每 个 蛋白 中 , 糖 基 化 苏 氨 酸 可 能 是 8- 转 角 的 第 一 个 残 基 。 

用 这 个 方法 预测 的 B-HCG, ® IgG 和 人 IgG, 的 构象 , 与 Aubert 等 预测 的 有 较 
大 的 差异 。 Chou 推测 的 6-HCG 的 四 个 8- 转 角 ,Aubert 等 预测 是 无 规 的 ,因为 没有 提 
供 稳定 性 的 毗连 的 c 和 8 区 。 同 样 , 亦 预测 人 IgG, MR IgG 的 转折 区 有 无 规 结构 。 

尚 不 了 解 落 加 的 寡 糖 对 蛋白 质 二 级 结构 的 效应 。 不 幸 的 是 ,可 能 揭示 糖 基 氨 基 酸 周 
围 独 有 的 结构 特征 的 结晶 学 数据 ,对 任何 二 个 O- 糖 基 化 蛋白 质 无 用 。 目前 没有 专 一 的 一 
级 或 二 级 结构 能 说 是 0- 连 接 的 寡 糖 合成 所 需要 的 。 

3. 效应 分 子 
Seudder 等 提出 ,哺乳 动物 体内 结合 糖 的 凝集 素 可 能 修饰 糖 基 转 移 酶 活性 ,他 们 发 现 

牛 心 的 低 浓 度 的 〈0.5mg/ml) 结合 6- 半 乳 糖 的 凝集 素 ， 激活 从 牛 初 乳 分 离 的 半 乳 糖 基 
(c2 一 6) 唾液 酸 基 转 移 酶 。 各 种 结合 半 乳 糖 的 凝集 素 亦 产生 相似 的 效应 。 这 种 效应 的 
机 制 尚未 阐明 。 从 这 些 数据 提出 了 所 谓 动物 凝集 素 的 另 一 种 可 能 的 作用 : 通过 调控 糖 基 
转移 酶 活性 来 调节 糖 蛋白 合成 。 

4. 糖 基 转 移 酶 作用 的 顺序 
目前 了 解 最 清楚 的 糖 蛋 白 结构 的 决定 因素 、 是 糖 基 转 移 酶 的 底 物 专 一 性 。 适 用 于 这 

些 酶 的 连锁 限制 ,将 那些 可 能 合成 的 寡 糖 结构 限于 少数 。 再 者 ,各 种 糖 基 转 移 酶 之 间 对 底 
物 要 求 的 关系 ， 提 示 这 些 酶 的 活性 相对 的 改变 可 解释 在 不 同 组 织 的 糖 蛋 白 中 观察 到 的 糖 
基 化 模式 。 足 够 的 信息 可 用 于 表达 某 些 颌 下 腺 粘 蛋 白 的 合成 的 代谢 途径 ， 并 解释 为 何在 
羊 和 猪 僻 下 腺 的 粘 蛋 白 中 某 些 结构 占 优 势 。 对 ABO 和 Lewis 血型 活性 结构 的 合成 ;以 
及 对 质 膜 和 血糖 蛋白 的 共同 的 O- 连 接 的 结构 的 某 些 限制 ,也 是 显然 的 。 

(1) 粘 蛋白 寡 糖 的 合成 ”已 知 的 粘 蛋 白 的 生物 合成 中 。 糖 基 转移 酶 之 间 底 物 专 一 
性 的 关系 如 图 41 所 示 。 

糖 基 化 由 多 肽 -N- 半 乳糖 胺 基 转 移 酶 起 始 形成 结构 a, AR, 两 个 糖 基 转 移 酶 中 的 一 
个 作用 于 它 。6- 位 羟基 嘲 液 酸化 产生 结构 co 这 一 结构 不 能 作为 任 一 已 知 糖 基 转 移 酶 的 
次 物 , 因 为 唾液 酸化 终止 链 生 长 。 然 而 ,在 3- 位 羟基 加 上 半 乳 糖 , 产生 的 结构 d 具有 几 种 
可 能 的 命运 。 或 者 是 唾液 酸化 和 链 终止 ;或 者 半 乳 糖 基 化 ,发 生 链 再 生长 ,何者 占 优势 ,部 
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图 41 O-## HEARED ARR. 

1= Bik (xl1-O)N- 乙 酰 半 乳糖 胺 基 转 移 酶 ? 
Tl = a@-N-C, Riza de FURIES (a2 6) 唾液 酸 基 转 移 酶 ; 
II = a-N-CRiseE AE (61>3) ELE PMG 
IV = a-N-CMeAseE FE (616) N-C Beil as IE BRS 
V = 6-~ARE (¢1>2) 岩 藻 糖 基 转 移 酶 ? 
VI 一 《 岩 菠 糖 基 21> 2) B-E FLEE 〈x1~3) N- 乙 酰 半 乳糖 基 转 移 酶 ; 
VIL = 半 乳 糖 基 (61>3) N-C MALE (02>3) MERE BM. 

〈 出 处 同 表 .16 ) 

分 由 相应 的 唾液 酸 基 转 移 酶 和 半 乳 糖 基 转移 酶 的 相对 活力 决定 。 在 羊 颌 下 腺 中 % 唾液 酸 
基 转 移 酶 (ID 有 足够 的 活力 影响 几乎 所 有 的 守 糖 合成 ,导致 形 成 具有 结构 的 二 糖 。 在 
羊 颌 下 腺 粘 蛋 白 中 , 寡 糖 链 比 结构 “ 长 的 不 超过 3 多。 相反 , 猪 颌 下 腺 的 半 乳 糖 基 转 移 栈 
(IU) 的 活力 大 约 比 羊 颌 下 腺 的 大 30 倍 。 在 猪 颌 下 腺 AY 粘 蛋白 中 ,具有 结构 “ 的 寡 糖 链 
大 大 地 少 于 20%。 

从 Galpl > 3GalNAcol-O 合成 猪 癸 下 腺 粘 蛋 白 特有 的 较 大 的 寡 糖 ， 由 (a2 > 6) 
“唾液 酸 基 转移 酶 UL 起 始 , 通过 图 41 右边 的 途径 引出 结构 蕊 " 假 如 兰 藻 糖 取代 古 液 酸 , 加 
到 正在 生长 的 链 上 的 第 三 个 糖 基 , 沿 中 路 形成 中 性 寡 糖 。 可 能 连接 居中 路 径 的 中 间 物 作为 
与 右边 中 间 物 的 反应 或 很 慢 或 受阻 。 因此 Gale] > 3GalNAc (结构 d) 的 岩 营 精 基 化 ， 
导致 缺 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 的 中 性 寡 糖 堆积 ,而 哗 液 酸化 则 引出 酸性 寡 糖 。 由 于 天 然 的 猪 癸 
下 腺 粘 蛋 白 中 存在 结构 ;和 1, 岩 藻 糖 基 转 移 酶 和 唾 液 酸 基 转移 酶 可 能 不 是 强制 以 特定 的 
次 序 作用 着 ,天 然 粘 蛋白 中 这 些 结构 的 比例 可 能 反映 这 些 酶 对 共同 受 体 结构 4 竞争 的 相 
对 活力 。 

由 (p1 -> 6)-N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 基 转 移 酶 (IV) 起 始 进入 左边 的 途径 (图 和 ) 在 N- 
乙酰 半 乳 糖 胺 的 6- 位 羟基 加 上 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 ,产生 结构 e。 含 N- 乙 酰 弛 糖 胶 的 'Q 连 
接 的 糖 蛋 白 , 如 存在 于 卵巢 事 液 、 胃 和 结肠 粘膜 的 那些 结构 的 合成 ; 从 左 路 开始 。 这 个 酶 
底 物 专 二 性 的 初步 表征 提示 中 路 的 各 个 结构 不 能 参与 含 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胶结 构 的 守 糖 的 
合成 。 因 此 ,结构 d 在 -连接 的 糖 合成 中 处 在 分 支点 上 。 酶 贡 、IV 或 V 的 反应 , 付 予 中 
闻 物 如 图 41 所 示 的 三 条 途径 之 一 进行 进一步 的 修饰 
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(2) 1 型 和 2 型 糖 链 生长 的 终止 ”在 卵巢 囊 液 和 骨 肠 粘膜 的 O- 连 接 的 寡 糖 中 , 存 

在 具有 多 达 4 个 不 同 非 还 原 末端 的 N- 乙 酰 乳 糖 胺 分 支 的 、 各 种 长 短 不 一 的 1 型 和 2 型 

RE, | 型 和 2 型 的 每 个 双 糖 可 被 1 至 3. 个 外 加 的 糖 基 取 代 , 即 使 不 是 全 部 。 很 多 2 型 链 可 

能 由 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 〈61 一 4) 半 乳 糖 基 转 移 酶 合成 。 根 据 已 了 解 的 底 物 专 一 性 ,近期 

发 现 的 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 〈p1 一 3) 半 乳 糖 基 转 移 酶 能 形成 某 些 ， 也许 全 部 O- 连 接 的 糖 

SAW 1 型 键 。 这 两 种 糖 基 转 移 酶 的 专 一 性 有 交叉 ， 因 此 ， 在 0- 连 接 的 糖 合成 的 途径 : 

中 ,它们 限定 分 支点 。 这 两 种 酶 的 最 小 的 可 能 的 0- 连 接 的 底 物 是 具有 下 列 结构 的 三 糖 : 
GlcNAc@1 — 6(Galf1 一 3) GalNAcal-O( 图 41 4574 ce), 两 种 半 乳 糖 基 转 移 酶 均 可 能 糖 : 

基 化 这 一 三 糖 〈 图 42)。 两 种 产物 的 结构 能 在 人 卵巢 囊 液 糖 蛋白 的 寡 糖 中 检测 到 。 

GIcNAcB156 

GalNAcal1-O 

Galgi-3 

VIII {X 

Gal@1-3GIcNAc8!-5 Gal81-4GlcNAc61-6 

: Neha Mic GalNAce@1-O 

Gal@i-3 Gal61-3 

1 型 2 

42 ， 粘 蛋白 寒 糖 的 1 型 和 2 WU-N-Z RELA HE A Re 
VIII = 6-N-C RMR WAM (61-3) 半 乳 糖 基 转 移 酶 ; 
IX = 6-N- 乙 酰 氨 基 葡 萄 糖苷 〈61~47) FIMERBE. 

(CHI # 16) 

1 型 和 2 型 键 一 旦 形成 ,随后 的 糖 基 转移 酶 的 作用 使 之 延长 ,或 由 三 种 糖 基 转 移 酶 中 
的 二 种 终止 链 生 长 (图 43, 44)。 

© GicNAcAl- . 
XI? 

x V © CalNAcal-3 

Si0a2-3GolB1-3GICNAcAl= | ——— Gal@!-3GIicNAcBl- ———»= Fuca!-2Gal81-3GIcNAcAl- ave Gol Al-3GIeNAcAl- 

h : Fucal-2 

TX | 其 X 

R- © we LO) 
@ > Fucal-4 x17. | Fucel-4 V Fucal:4 MI Acer uCal- 2 ucal- 4 ' ucal~ , 

GicNAcAl- — GicNAcAl- j— GleNAcAl--# GolNAcal-3 DR 

Sioa2-3Goal613 GolB13 Fucal-2GalAl-3 Galars 
Fucal-2 

| ’ - 

{x12 

43 1 AUER A RRA LR. 
V = GER BN (ol 2) 岩 洛 糖 基 转 移 酶 ! VI = GS RRERE a 1>2) 6-44 SUPE (zl1->3)N- 
CME SUAS; VIN = B-N-C RRMA (6123) ESRI BM: X = 6- 
N-Z Mi ME (ol > 4) 岩 滩 糖 基 转移 酶 ; XI = KELME (81>3/4) N-C RHE WE 

H (2-3) MEMRAM. (HNL 16) 
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44 2 AUPERR SS AIH It Bo 

V = 6-428 («1>2) 岩 藻 糖 基 转移 酶 
VI = (GREE «1>2)6-4 AEE 〈xc1~32N- 乙 酰 半 乳糖 胺 基 转 移 酶 
IX = 68-N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖 将 《81~4) 半 乳 糖 基 转 移 酶 ; 

一 半 乳 糖 基 〈61~>3V4)N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖 苷 〈x<2-3) 唾液 琶 基 转移 酶 ; 
XII = 6-3 FURR (x26) 唾液 酶 基 转 移 酶 ; 
XIII = 6-N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖苷 〈《x<1~3) 岩 藻 糖 基 转移 酶 。 

《出 处 同 表 16) 

三 、 降 解 代 谢 

LED REAPS HR OMT AAA, 包括 各 种 糖 彰 酶 和 和 蛋白酶 。 EA 

物 中 ,这 些 酶 主要 位 于 溶 酶 体 。 植 物 和 微生物 也 产生 很 多 种 类 的 糖苷 酶 。 在 植物 中 ,这 些 
肌 主 要 担任 多 糖 的 降解 代谢 。 在 植物 界 , 多 糖 比 糖 蛋白 丰富 得 多 。 因为 细菌 看 来 几乎 完 

全 缺乏 糖 蛋白 ,细菌 的 糖 背 酶 作用 在 于 损坏 其 它 细胞 的 成 分 ,主要 是 多 糖 和 含有 营养 物 的 

Ho 
糖 蛋白 的 降解 ， 可 以 由 蛋白 水 解 酶 ， 也 可 以 由 位 于 溶 酶 体 的 糖 音 酶 的 作用 起 始 。 这 

样 , REAR -酸性 糖 蛋白 于 酸性 pH 与 大 鼠 肝 的 溶 酶 体 一 起 温 育 ， 导 致 几乎 同时 释 

放 游 离 氨基 酸 和 游离 唾液 酸 ,随后 释 出 半 乳 糖 和 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 。 另 一 方面 ， 当 颌 下 腺 

粘 蛋 白 与 同样 的 酶 混合 物 保温 ,在 相当 部 分 的 唾液 酸 和 N- 乙 酰 半 乳糖 胺 除去 前 ， 不 发 生 

蛋白 主 链 的 降解 。 无 疑 , 高 含量 的 唾液 酸 使 完整 粘 蛋 白 分 子 能 抵御 蛋白 水 解 酶 

然而 ， 这 些 实验 不 能 为 糖 蛋白 在 体内 的 降解 代谢 提供 更 多 的 信息 。 糖 蛋白 糖 链 的 降 

解 代谢 途径 的 绝 大 部 分 知识 ， 是 从 对 人 遗传 疾病 的 代谢 研究 获得 。 这 些 遗 传 疾病 由 于 缺 

乏 专 一 的 溶 酶 体 水 解 酶 造成 。 

由 于 参与 分 解 代谢 的 绝 大 多 数 糖苷 酶 是 外 切 酶 ， 糖 链 降 解 是 一 个 一 个 地 将 糖 基 从 非 

还 原 末端 降解 下 来 。 以 典型 的 天 冬 酰胺 连接 的 三 头 天 线 的 复杂 型 糖 链 为 例 ( 图 45)o 这 

样 的 降解 机 制 ,必需 存在 降解 糖 链 的 全 部 单 糖 所 需要 的 全 套 外 切 糖 苷 酶 。 假如 缺失 其 中 
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SANDHOFF 
综合 证 

图 45 天 冬 酰 胺 连接 的 糖 链 降 解 代谢 有 关 的 酶 及 先天 性 酶 缺失 导致 的 疾病 。( 出 处 同 表 10) 

的 一 个 酶 。 糖 链 的 分 解 代谢 将 在 那 一 个 酶 作用 的 地 方 停止 。 几 乎 所 有 外 切 糖 音 酶 都 有 上 先 
天 性 缺少 或 不 足 的 病例 。 

‘ 

表 34 MRSMRAASSHBRAAR 

酶 缺失 Rt (A/a wD pe 疾病 名 称 

iT 
<x-N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖苷 酶 硫酸 乙酰 肝素 粘 多 糖 贮 积 症 IIIB (Sanfilippo B) 
6-N- 乙 酰 氨基 已 糖苷 酶 A M;- 神 经 节 苷 脂 Tay Sachs 
B-N- 乙 酰 氨基 已 糖苷 酶 A 和 B ”|GM:;= 神 经 节 苷 脂 ; 红 细胞 糖苷 脂 寡 糖 | Sandhoff 
cx-L- 岩 菏 糖 昔 酶 2138 SOR BRK HS SRR 
a- EF S RBM HR Fabry 
6-4 FLEES GM,- 神 经 节 昔 脂 和 寡 糖 GM, -#2 SRE RE 
2 SRE HR MS(6--EFLS) PE SLRS Krabe 
葡萄 糖 脑 苷 脂 酶 (8- 葡 萄 糖苷 酶 ) | 葡萄 糖 脑 背 脂 Gaucher 
B- 葡 萄 糖 醛 酸 酶 皮肤 素 硫 酸 乙 酰 肝素 ,硫酸 软骨 素 | 粘 多 糖 贮 积 症 VI 
a-RH RES 硫酸 乙酰 肝素 硫酸 皮肤 素 粘 多 糖 贮 积 症 IH 和 Is (Hurler 和 

Scheie) 

a-H EMSS 甘露 糖苷 甘露 糖 贮 积 定 
ERA AS ERR, AMIS BRS A) HEISE BUE (Mucolipidosis) 1 

糖 脂 
其 它 水 解 栈 
天 冬 酰胺 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 酰 氨基 | 天 冬 酰 胺 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 天 冬 酰 氨 葡 萄 糖尿 
水 解 酶 

天 冬 酰 胺 寡 糖 
BM 
乙酰 辅 酶 A,: @-REM GME N-| 硫 琶 乙 酰 肝素 硫酸 盐 粘 多 糖 贮 积 症 IIIC(Sanfilhppo C) 
乙酰 转移 栈 

N: 乙 酰 葡 葡 糖 胺 1- 磷 酸 转移 酶 PERM. AN hARIRS I PRR TM 《I ania) 
a8 

摘自 Dawson, G., 1979, In “Complex carbohydrates of nervous tissues”, Eds. Margole’s, R. V. & 

Margole’s, R. K.,Plenum Press, New York; Brady, R. O., 1978, Ann. Rev. Biochemistry ,47, 687; 

Klein et al., 1978, Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A., 75, 5158, 
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GlcNAc 

图 46 典型 的 天 冬 酰 胺 连接 的 二 天 线 糖 链 的 降解 代谢 途径 。( 出 处 同 表 10) 

现在 ,已 经 有 30 多 种 专 一 的 糖 背 酶 的 缺失 和 复合 糖 类 (包括 糖 蛋白 和 糖 脂 ) 代 谢 的 各 

种 遗传 病 联 系 起 来 ( 表 34)。 这些 遗传 病 的 特点 是 : 未 降解 或 部 分 降解 的 糖 蛋白 和 /或 糖 

脂 在 组 织 中 积 贮 ,以 及 尿 中 寡 糖 的 分 刻 异 常 。 这 些 遗 传 病 的 两 个 特点 , 酶 的 缺失 和 含 糖 物 

质 的 异常 积 贮 , 已 由 从 患者 取得 并 离 体 培养 的 成 纤维 细胞 表现 出 来 。 

同一 种 糖苷 酶 的 缺失 ,可 以 影响 糖 蛋白 和 糖 脂 二 者 的 降解 。 例 如 ， 由 N-= 乙 酰 氨基 葡 

萄 糖苷 酶 的 缺失 ,导致 的 工种 称 为 Sandhoff 病 的 遗传 病 , 在 脑 中 积 贮 GM2- 神 经 节 背 脂 、 

去 唾液 酸 GM2- 神 经 节 背 脂 和 从 糖 蛋白 的 N- 糖 背 键 糖 链 获 得 的 寡 糖 , 如 GlcNAcp1 一 
2Manal — 3(GlcNAc@1 一 2Manal 一 6)Manp8l 一 4GlcNAc。 在 患者 肝 胜 和 其 它 非 宰 

a 



经 组 织 中 亦 观察 到 这 一 寡 糖 ， 以 及 红细胞 糖苷 脂 和 去 唾液 酸 -GM， 神经 节 音 脂 的 大 量 积 

贮 。 各 种 类 型 的 GM'- 神 经 节 苷 脂 贮 积 症 患者 ,缺乏 妨 半 乳糖 苷 酶 ,造成 在 肝脏 中 硫酸 角 

质 素 类 物质 和 在 脑 中 CM-HATHEORK, 以 及 在 肝 胜 和 其 它 组 织 , 包括 脑 , 从 受 损 

害 的 糖 蛋白 代谢 获得 的 半 乳 糖 寡 糖 的 积 贮 。 
从 对 各 种 复合 糖 类 代谢 疾患 者 的 分 泌 物 ,和 积 贮 物 的 分 析 结果 看 来 AD Dee 

酶 二 者 都 参与 糖 蛋 白 的 降解 代谢 。 唾 液 酸 糖 蛋 的 降解 ,一 般 由 唾液 酸 酶 的 作用 起 始 , 唾 

液 酸 酶 将 含 唾液 酸 的 糖 蛋白 转变 成 一 个 更 容易 受 蛋 白水 解 酶 作用 的 形式 。 其 它 外 切 糖 蔡 
临 的 活力 ,需要 先 经 蛋白 水 解 酶 将 糖 蛋白 降解 成 糖 肽 ,或 者 先 由 内 切 糖 音 酶 将 糖 蛋白 转变 

为 索 糖 ,因为 许多 外 切 糖 背 酶 对 完整 的 糖 蛋白 作用 很 差 。 两 种 情况 的 不 论 哪 一 种 ,外 切 糖 

音 酶 的 缺失 ,会 阻止 下 一 个 酶 的 作用 。 这 不 仅 适 用 于 N- 糖 昔 键 糖 链 的 降解 , 亦 适 用 于 O- 

糖 背 键 的 糖 链 。 失 去 外 切 糖 背 酶 中 的 1 个 酶 , 糖 链 的 降解 被 抑制 , 寡 糖 以 不 完全 降解 产物 

AIC FF WEI RA 

TEREBRAARBN SA ERDMWRRMA BA, UR N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 是 积 

贮 的 寡 糖 的 还 原 未 端 , 支持 内 切 -6-N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖苷 酶 在 糖 蛋白 的 N-BERS 

降解 代谢 中 起 关键 作用 。 在 动物 中 存在 内 切 -6-N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖 背 酶 ， 至 今 只 有 很 少 

的 直接 证 据 。 吓 液 酸 贮 积 症 患者 的 尿 和 组 织 中 存在 还 原 末端 具有 一 个 N- 乙 酰 葡 昔 糖 胺 

ERIM, 示意 内 切 -p-N- 乙 酰 氨 基 葡 萄 糖 童 酶 可 以 作用 于 啡 液 酸 基 化 的 糖 蛋白 和 

糖 脂 。 

Nishigaki 等 首先 报道 哺乳 动物 组 织 中 ,含有 水 解 天 冬 酰 胺 糖 链 的 N, N-LORH 

壳 双 糖 的 内 切 -p-N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖 背 酶 。 不 象 各 种 外 切 糖苷 酶 , 这 个 酶 不 位 于 溶 酶 体 ， 

而 是 在 细胞 质 和 质 膜 。 对 酶 的 底 物 专 一 性 的 研究 表明 ;假若 糖 链 最 邻近 氢 基 酸 的 N- 乙 酰 

葡萄 糖 胺 基 未 被 岩 藻 糖 基 取 代 , 它 既 水 解 高 甘露 糖 型 糖 链 , 亦 水 解 复杂 型 糖 链 。 由 于 高 甘 
露 糖 型 糖 链 不 包含 岩 藻 糖 ， 很 容易 被 内 切 -6-N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖 昔 酶 水 解 。 没有 岩 藻 糖 
WEAN REI CMO, HAAR REL MA 所 
才能 被 降解 (图 46)。 
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第 无 章 ” 糖 蛋白 的 功能 以 及 结构 和 功能 的 关系 

糖 蛋 白 在 生命 系统 中 执行 着 许多 重要 的 任务 ( 表 1)。 尽 管 糖 蛋 白 的 结构 和 代谢 的 知 ， 

识 有 惊人 的 发 展 , 但 糖 对 糖 蛋白 的 功能 所 作出 的 贡献 知道 得 不 多 。 糖 蛋白 寡 糖 部 分 的 功 

能 是 当代 细胞 生物 学 的 中 心 问题 之 一 。 作用 于 大 分 子 底 物 和 细胞 的 糖 背 酶 和 糖 基 转 移 

梅 , 以 及 专 一 抑制 蛋白 质 糖 基 化 的 药物 如 衣 霉 素 等 的 应 用 ,为 糖 蛋 白 的 功能 提供 了 很 多 的 

入 息 。 另 一 个 潜在 的 有 用 的 信息 来 源 , 是 对 遗传 性 糖 蛋白 代谢 紊乱 的 分 子 基 础 的 研究 ，， 

和 糖 基 化 有 缺陷 的 突变 株 细胞 ,特别 是 抗 凝集 素 细胞 的 研究 。 

一 、 糖 重 白 中 糖 链 的 功能 

虽然 糖 蛋白 的 寡 糖 链 很 少 影响 糖 蛋白 的 生物 学 活性 ,无论 是 酶 、 激素、 载体 蛋 白 、\ 凝 集 

素 等 。 但 是 糖 可 通过 改变 蛋白 质 的 芯 水 性 电荷 `\ 溶 解 度 . 粘 度 、 质 量 和 大 小 , 修饰 蛋白 质 ~ 

的 理化 性 质 。 另 外 ,与 早期 设想 的 不 同 ,通常 糖 基 化 对 分 泌 不 是 必需 的 。 绝 天 多 数 糖 蛋白 

的 糖 是 没有 免疫 原 性 的 ;明显 的 例外 是 血型 物质 , 在 血型 物质 中 , 糖 链 的 非 还 原 末端 糖 的 
氏 序 是 免疫 专 一 性 的 抗原 决定 簇 。 特 别 重 要 的 是 糖 蛋白 (和 糖 脂 ) 的 糖 在 溶 该 中 和 细胞 表 

面 是 重要 的 识别 标记 。 

常用 的 研究 糖 蛋白 的 寡 糖 功能 的 方法 有 四 种 : 〈1) 用 高 碘 酸 或 糖苷 酶 或 糖 基 转 移 酶 

破坏 或 改变 糖 链 结构 ,(2) 在 合成 过 程 中 用 抑制 剂 阻 止 蛋白 质 糖 基 化 ,(3) 分 离合 成 寡 糖 中 

间 体 有 缺陷 的 变异 细胞 ,(4) 用 蛋白 质 加 工 的 抑制 剂 修饰 寡 糖 结构 。 

《一 ) 对 糖 蛋 白 性 质 的 影响 及 生物 学 活力 

1. 寡 糖 对 煽 蛋白 理化 性 质 的 影响 
动物 体内 的 粘液 蛋白 的 一 个 极 重要 的 作用 是 作为 润滑 剂 。 如 眼 内 的 粘液 蛋白 , 使 眼 

球 转动 ,防止 角膜 干燥 。 口 用 和 胃 肠 道 的 粘液 蛋白 ,起 润滑 食物 ,保护 胃 肠 道 粘膜 的 作用 。 
呼吸 道上 皮 不 断 往外 输送 的 粘 蛋 白 层 。 为 进入 的 空气 提供 温度， 捕获 细菌 和 空气 中 的 杂 
质 ,从 而 保护 肺 部 , 使 其 清洁 无 菌 。 子 宫颈 管 有 一 个 极 粘 滞 的 粘 蛋白 栓 , 它 使 细菌 不 能 进 
人 子宫 腔 。 有 趣 的 是 只 有 在 排卵 期 ,这 一 屏障 粘度 降低 ,允许 精子 进入 。 

粘液 蛋白 的 粘 稠 ， 可 能 与 其 分 子 所 含 的 咕 液 酸 有 关 ， 对 富 含 唾液 酸 的 咕 液 腺 糖 蛋 白 
《 即 牛 和 羊 的 颌 下 腺 粘 蛋 白 ) 的 研究 表明 ， 吐 液 酸 使 粘液 高 度 粘 稠 ， 由 于 呈 液 酸 的 低 pK 
值 , 在 生理 pH, 它们 的 羧基 完全 解 离 , 粘 蛋 白 分 子 上 存在 的 负电 荷 * 赋 予 粘 蛋 白 分 子 一 种 
伸展 的 、 棒 状 的 多 电解 质 结构 。 这 些 分 子 的 空间 是 充满 的 ， 导 致 形成 粘 弹性 的 凝 胺 。 然 
而 , 吐 液 酸 在 唾液 腺 粘液 功能 中 的 作用 的 概念 ,不 适用 于 子 官 颈 的 和 气管 的 粘液 。 因 为 用 
酶 催化 的 方法 ,除去 牛 子 官 颈 粘 蛋白 的 唾液 酸 并 不 影响 它 的 切 变 模 量 (shear modulus)。 
闻 样 地 ,用 酶 除去 狗 气管 粘 蛋 白 的 唾液 酸 , 粘 蛋白 的 粘 弹性 基本 上 没有 改变 。 去 咕 液 酸 对 
各 种 粘 蛋 白 流 变性 质 的 不 同 效 应 的 可 能 解释 ， 是 子 官 颈 和 气管 粘 蛋 白 寡 粮 链 的 结构 和 分 
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布 与 唾 滚 腺 粘 蛋 白 显著 不 同 。 因 此 ,去 唾液 酸 对 它们 的 效应 亦 不 同 。 
REVS IGM o- 半 乳糖 音 酶 的 唾液 酸 ,导致 它们 最 适 pH 的 改变 。 
Waldenstrm 巨 球 蛋 白 〈 冷 凝集 素 ，MKV) 是 一 个 有 趣 的 物质 , 它 是 对 唾液 酸 专 一 

的 。 而 本 身 又 含有 吐 液 酸 的 凝集 素 , 在 冷 的 情况 下 沉淀 , 而 在 37°C 溶解 的 冷 球 蛋白 。 若 
经 酶 的 作用 去 除 唾液 酸 ,去 唾液 本 的 蛋白 质 ,即使 凝集 活性 未 变 , 在 冷 的 情况 下 不 再 沉淀 。 
据 此 推测 ,在 冷 的 情况 下 , 冷 球 蛋白 可 形成 低 溶解 度 的 分 子 间 复合 物 。 除 去 唾液 酸 影响 分 
子 间 的 结合 ,使 不 能 沉淀 ,但 不 影响 糖 的 结合 部 位 。 

除了 去 除 唾液 酸 之 外 , 亦 测试 过 若干 糖 蛋白 去 糖 基 之 后 的 效应 。 WEAF hie 
糖 起 着 稳定 糖 蛋白 , 使 能 抵抗 变性 的 作用 , 但 通常 不 影响 生物 学 活性 ( 表 35)。 例 如 去 粮 
基 ( 除 去 90% 的 糖 ) 的 酵母 转化 酶 ,保留 其 生物 学 活性 ,但 对 热 酸 和 冻 溶 的 敏感 性 增强 ， 
比 未 修饰 的 精 蛋 白 容易 变性 。 热 失 活 率 随 蛋白 质 与 糖 的 比 而 变化 , 糖 含量 减少 , 失 活 率 升 
高 。 水 泡 性 口 炎 病 毒 的 未 糖 基 化 G RARE Triton X-100 的 缓冲 液 。 糖 基 化 的 蛋 
白质 则 海 解 于 这 种 缓冲 液 。 虽然 未 糖 基 化 的 干扰 素 保留 了 它 的 抗 病毒 活力 ， 但 对 热 变性 
较 敏 感 ,而 且 与 抗 天 然 干扰 素 抗体 的 亲 和 性 亦 不 同 于 糖 基 化 的 干扰 素 。 牛 胰 核 糖 核酸 栈 
AM B(A 不 含 糖 基 , BAM 94%) 的 热 变性 研究 表明 ， 核 糖 核酸 酶 3 的 稳定 作用 的 自 
由 能 每 摩尔 比 核 精 核 酸 酶 A 大 数 百 卡 。 

RIS 糖 修饰 对 糖 蛋白 的 稳定 性 和 生物 学 活性 的 效应 

含 糖 量 保留 的 糖 处 ， 理 了 ih baa (%) (%) SEH eel Sete 

a 
菠 葛 蛋白 酶 3.6 高 碘 酸 氧化 0.72 0 
MARR | 同上 a 4 
al ta 3 ACS 12 同上 4.8 y 0 

绿豆 核酸 酶 | 29 内 切 -6-N- 乙 酰 氮 基 葡 萄 糖苷 酶 | 2.9 0 
猪 胰 核 糖 核酸 酶 38 Spe RHEE Bes 9.5 | * 
BERET ATEERG Cexternal)} 50 内 切 -6-N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖苷 酶 | 5 4 s 

， BEEK . 
> RAs 4 cx- 甘露 糖 蔡 酶 2.4 0 
AE 6 i BR A 3 0 
其 它 
AFR SS DEBE 0 
鼠 干扰 索 RBA ER (0) y° 0 
凝血 酶 原 10 外 切 糖 苷 酶 3 0 

a. 不 纯 的 制剂 
b. 仅 存 在 变性 剂 的 情况 下 。 
符号 说 明 : 1 oF RS 个 ?上 升 ;30? 没 有 影响 。 
出 处 同 表 1s 

用 化 学 方法 将 葡 聚 糖 连接 到 盗 菌 酶 . 胰 蛋 白 酶 和 胰 凝 乳 蛋 白 酶 ,可 增加 这 些 酶 的 稳定 

性 。 

除去 或 修饰 (化 学 的 或 酶 催化 的 ) 南 极 鱼 抗 冻 蛋 白 的 Gal@l 一 3GalNAc WH, Hie 

白 即 失去 降低 水 的 冰点 的 能 力 , 双 糖 的 作用 看 来 是 与 水 分 子 形成 氢 键 ,因此 阻止 冰晶 的 形 
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以 上 研究 表明 ,在 某 些 情况 , 糖 对 维持 正常 的 蛋白 质 的 理化 性 质 是 重要 的 。 

2. 对 蛋白 质 构 象 的 影响 

核糖 核酸 酶 A 和 B 的 旋光 色散 , 圆 二 色 性 和 差 光谱 测量 ,提示 两 种 酶 的 多 肽 主 链 的 构 

象 , 以 及 在 自然 状态 暴露 的 酷 氨 酸 基数 目 是 相同 的 。 比 较 未 糖 基 化 和 糖 基 化 ( 含 38 多 糖 ) 

的 猪 核糖 核酸 酶 的 圆 二 色光 谱 , 也 表明 糖 的 存在 不 影响 多 肽 主 链 的 构象 。 再 者 ，w- 酸 性 

糖 蛋白 的 构象 研究 亦 表明 糖 对 多 肽 不 产生 构象 的 任何 扰乱 。 ‘a 

然而 有 的 研究 表明 , 糖 可 能 起 稳定 蛋白 质 构象 的 作用 。 人 IgG Fe Aaah RAT 
和 射线 晶体 分 析 表 明 糖 遮盖 了 和 蛋白质 的 朴 水 区 ， 提 示 这 种 分 子 构造 主要 为 了 稳定 糖 蛋白 
的 构象 和 增加 溶解 度 。 用 内 切 8-N- 乙 酰 氮 基 葡 萄 糖苷 酶 从 酵母 转化 酶 除去 90 多 的 糖 。 

经 盐酸 且 变 性 后 ,去 糖 基 的 酶 重新 获得 活性 的 速度 , 比 完 全 糖 基 化 的 酶 明显 地 慢 得 多 。 另 

外 , 复 性 后 的 两 种 形式 的 酶 的 草 光 和 圆 二 色 性 揭示 它们 的 构象 不 同 ， 从 变性 - 复 性 实验 表 

明 酵 母 转 化 酶 的 寡 糖 部 分 ,促使 酶 蛋白 禄 登 为 更 稳定 和 更 有 抗 性 的 构象 

3. 增强 抗 蛋白 水 解 酶 的 作用 

RAC ALS SA» fe JE: A 09 AEE aK BLAH OH BE 

这 可 能 是 由 于 糖 位 于 蛋白 质 的 pb- 转折 处 ， 起 局 部 庇护 作用 ， 阻 止 蛋 白水 解 酶 到 达 肽 链 。 

流感 病毒 凝集 素 三 聚 体 , WAHT 17-20% 的 有 效 表 面 , 被 覆盖 的 细胞 外 氨基 酸 大 约 有 ”， 

60% 是 亲 水 的 ,这 些 氨基 酸 中 有 不 少 是 胰 蛋 白 酶 和 胰 凝 乳 蛋白 酶 分 解 的 潜在 部 位 。 

用 抑制 蛋白 质 糖 基 化 的 抑制 剂 衣 霉 素 处 理 体外 培养 的 细胞 ,降低 细胞 表面 的 糖 蛋 白 ， 

如 鸡 年 成 纤维 细胞 的 纤维 粘连 蛋白 ， 鸡 胚 肌 肉 的 乙酰 胆 碱 受 体 和 成 肌 细胞 融合 蛋白 ， 当 

加 入 蛋白 酶 抑制 剂 如 leupeptin 和 pepstatin。 可 部 分 恢复 细胞 表面 这 些 蛋 白质 的 水 平 ， 

提示 缅 胞 表面 糖 蛋白 的 降低 是 由 于 蛋白 水 解 酶 的 降解 作用 。 链 霉 蛋白 酶 、 嗜 热 菌 蛋白 酶 、 

号 有 蛋白酶 和 胰 凝 乳 蛋 白 酶 分 解 未 糖 基 化 的 纤维 粘连 蛋白 比 糖 基 化 的 快 得 多 。 纤 维 粘 连 蛋 

白 中 结合 胶原 的 片段 ( 含 糖 丰富 ) 对 胰 蛋 白 酶 和 胰 凝 乳 蛋白 酶 的 水 解 作 用 有 抗 性 ， 而 未 糖 

基 化 的 纤维 粘连 蛋白 的 相应 的 片段 被 这 两 种 酶 完全 水 解 。 人 胎盘 纤维 粘连 蛋白 比 备 浆 的 

这 一 蛋白 质 的 抗 蛋白 酶 的 水 解 作用 强 ,， 归 因 于 胎盘 纤维 粘连 蛋白 比 血 桨 纤维 粘连 蛋白 含 
大 约 多 二 倍 量 的 糖 , 因 为 它们 的 多 肽 结构 是 一 样 的 。 

从 各 种 糖 蛋白 如 DNase、RNase BQ (CMS IKE 了 绿豆 核酸 酶 二 青霉素 核酸 酶 

P 或 牛 颌 下 腺 粘 蛋 白 除 去 大 糖 部 分 后 ,它们 对 蛋 白 水 解 酶 的 敏感 性 增加 。 

寡 糖 的 大 小 和 在 肽 链 中 的 位 置 影响 蛋白 水 解 酶 分 解 肽 链 的 能 力 。 和 牛 胰 核 糖 核酸 酶 A 

和 B 的 差别 是 RNase B 肽 链 的 第 34 个 氨基 酸 一 一 天 冬 酰 胺 上 连接 1 条 高 甘露 糖 型 的 糖 

链 ; 比较 -了 Nase A 和 含 不 同 长 短 糖 链 的 3 种 RNase B 对 胰 蛋 白 酶 和 胰 凝 乳 蛋白 酶 的 

敏感 性 ， 结 果 表 明 ， 完 全 糖 基 化 的 RNase B HRS AAAI it He Lt RNase A 大 6 一 10 

i, AAR BBN RNase 的 酶 解 速度 与 糖 链 所 含 甘 露 糖 基 的 数目 成 反比 。 保护 效应 与 

寡 糖 在 肽 链 的 位 置 和 肽 链 上 胰 蛋 昌 酶 和 胰 凝 乳 蛋白 酶 起 始 的 或 主要 的 分 解 部 位 的 距离 成 

反比 。 

4. 在 蛋白 水 解 酶 加 工 前 身 糖 蛋白 时 的 作用 

许多 蛋白 质 和 糖 蛋 旦 在 细胞 中 合成 时 ,往往 先 合成 1 个 较 大 的 蛋白 质 。 翻译 的 原始 

产物 ,经 过 一 步 或 多 步 有 控制 的 蛋白 酶 解 , 得 到 有 活性 的 最 终 产 物 。 与 肽 链 结 合 的 寡 糖 能 
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限制 前 身 蛋白 质 酶 解 的 位 置 ; 因 此 在 前 身 蛋 白质 转化 为 有 活性 的 多 肽 时 ,前身 蛋 白质 分 子 
中 的 寡 糖 可 能 对 分 解 模式 的 专 一 性 起 作用 。 抑 制 前 身 蛋 白质 糖 基 化 对 不 同 的 糖 蛋白 酶 解 
的 影响 各 异 。 流 感 病毒 的 主要 被 膜 蛋白 HA, 经 蛋白 酶 分 解 加 工 产生 两 个 较 小 的 糖 蛋白 
HA， 和 HA. 当 用 糖 基 化 抑制 剂 ，2- 氨 基 -3- 脱 氧 葡萄 糖 , 2- 脱 氧 阿 拉 伯 已 糖 或 衣 霉 素 
处 理 流 感 病毒 A 感染 的 鸡 胚 成 纤维 细胞 ， 导 致 形成 非 糖 基 化 的 凝集 素 蛋白 HA。 以 及 它 
的 分 解 产 物 HA 和 HA. (相应 的 糖 基 化 的 蛋白 质 命名 为 HA、HA, 和 HA;)。 它 们 是 
不 均一 的 ,很 可 能 是 由 于 前 身 蛋 白 HA。 缺乏 糖 的 保护 ,蛋白 酶 分 解 时 失去 专 二 性 控制 。 

Semliki 森林 病毒 和 Sindbis 病毒 的 被 膜 糖 蛋白 亦 是 前 身 糖 蛋白 的 加 工 产物 ,Sem- 
liki 森林 病毒 被 膜 糖 蛋白 ， 称 为 ELE ME, ESF RH 130000 的 糖 蛋白 的 分 解 产 
物 。 第 一 次 经 蛋白 酶 水 解 ， 分 离 为 核心 蛋白 C 和 分 子 量 为 97000 的 前 身 蛋 白 ， 它 再 分 解 
HE, 和 分 子 量 为 62000 的 前 身 蛋 白 经 第 三 次 分 解 这 一 前 身 蛋 白 转化 为 EME 然而 ， 
糖 基 化 抑制 剂 对 它们 产生 的 影响 与 流感 病毒 的 不 同 , 在 有 糖 基 化 抑制 剂 存在 时 ，Semliki 
病毒 和 Sindbis 病毒 的 被 膜 糖 蛋白 的 非 糖 基 化 形式 ， 在 细胞 内 代谢 稳定 并 正确 地 加 工 。 

糖 蛋白 的 寡 糖 影响 加 工 的 另 一 个 例子 是 垂体 激素 的 合成 。 ACTH、p- 脂 蛋白 、c- 促 
ean 8- 内 啡 肽 均 从 它们 共同 的 前 身 蛋 白 分 解 产 生 。 在 经 衣 霍 素 处 理 的 非洲 蛙 (Xe- 
nopus laevis) 的 神经 间 质 部 分 合成 的 前 身 蛋 白 , 在 细胞 内 不 专 一 地 降解 为 异常 的 、 无 生物 

SEW KS. tis 
5. 对 糖 蛋白 分 泌 的 影响 

糖 基 化 抑制 剂 , 2- 脱氧 -D- 阿 拉 伯 己 糖 或 衣 霉 素 , 对 免疫 球 蛋白 分 沁 的 影响 已 广泛 地 

研究 过 。 结 果 是 十 分 矛盾 的 , 这 种 矛盾 可 能 是 由 于 采用 的 系统 不 同 。 例如 在 一 类 细胞 中 
分 泌 所 需 的 构象 , 在 另 一 类 细胞 申 可 能 对 分 於是 不 合适 的 。 由 小 鼠 黑 色素 瘤 (46-B) 生 

成 的 未 糖 基 化 的 轻 链 的 分 记 不 被 2- 脱 氧 =D-= 阿 拉 伯 已 糖 阻 止 。 衣 霉 素 抑制 IgM 和 IgA 

的 分 洲 分 别 为 81 和 64% ,而 抑制 15G AAW 28%, 未 糖 基 化 的 IgAu- 链 从 MOPC 
- 315 细胞 的 分 泌 被 衣 霉 素 抑制 ， 但 用 胰 蛋 白 酶 处 理 细 胞 表面 后 ,未 糖 基 化 IgA 受 体重 新 

出 现 ， 换 名 话说 , 即 IgA 的 分 泌 被 阻止 , 但 在 细胞 质 膜 上 的 插 人 和 正确 暴露 未 受阻 。 然 
im, Williamson 及 其 同 工 作者 的 报道 ,未 糖 基 化 的 leA 和 IgG 的 分 沁 没 有 明显 改变 。 

对 有 衣 霉 素 存在 时 ,未 糖 基 化 大 分 子 在 许多 其 它 细 胞 中 的 分 沁 也 进行 了 研究 ( 表 36)。 
衣 零 素 不 抑制 大 鼠 肝 细 胞 分 泌 白 蛋 外 (不 含 糖 的 蛋白 质 ), 转移 铁 蛋 白 和 w- 酸 性 糖 蛋 白 。 
角 粘 蛋 自 从 鸡 输卵管 的 分 泌 不 被 衣 霉 素 阻 断 。 鸡 肝 细 胞 输 铁 蛋白 和 非常 低 密 度 脂 蛋白 的 
有 陪 辅 基 蛋 白 的 分 这 , 衣 霉 素 存在 时 仅 减少 10-15%, 衣 霉 素 抑制 糖化 酶 的 分 沁 , 但 不 由 
ESR, 可 能 是 未 糖 基 化 的 we- 糖 化 酶 比 天 然 的 酶 降解 得 快 , 但 也 可 能 阻止 糖 基 化 抑 
制 糖 蛋白 的 更 新 合成 。 

以 上 少数 例子 表明 糖 基 化 对 糖 蛋白 的 分 沁 并 非 必需 。 
泡 状 口 炎 病毒 突变 种 (orsay) 的 未 糖 基 化 被 膜 蛋白 的 装配 发 生 在 30sc 而 不 是 在 

38°C ,提示 非 糖 基 化 蛋白 仅 在 较 低温 度 保 持 其 构 型 ,在 较 高 温度 则 需 糖 基 化 来 稳定 分 子 。 
另 一 方面 ， 虽 然 衣 夫 素 存在 下 合成 的 未 糖 基 化 的 泡 状 口 炎 病 毒 和 Sindbis 病毒 蛋白 的 代 
谢 是 稳定 的 。 然 而 ,在 感染 过 程 的 任何 阶段 ,不 能 在 宿主 细胞 表面 测 到 病毒 蛋白 。 

6. 生物 学 活性 
绝 大 多 数 糖 蛋 白 的 生物 活性 不 需 其 寡 糖 部 分 。 未 糖 基 化 的 纤维 粘连 蛋白 在 促使 细胞 
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表 36 抑制 糖 基 化 对 糖 蛋 白 在 细胞 内 转移 和 分 泌 的 影响 

抑 制 

BEA TS 
细胞 内 移动 | 质 膜 沉积 或 分 这 

IR 162 奖 细 胸 Ink + 
MOPC 21 细胞 IgG xe + 

MOPC315 细胞 igA L oP 

MPC 11 Beaxia IgG 重 链 ad 一 

NFR Sa IgM 85% 抑制 

IgA 64% 抑制 
IgG 28% 抑制 

鸡 胚 成 纤维 细胞 BARREA 一 

纤维 粘连 蛋白 一 

RRA ea 313 细胞 纤维 粘连 蛋白 一 

Semliki 森林 病毒 感染 的 BHK 细胞 病毒 糖 蛋白 一 

水 泡 性 口 炎 病毒 感染 的 中 国 地 鼠 细胞 病毒 糖 蛋白 一 

流感 病毒 感染 的 MDBK 细胞 病毒 血 凝 素 一 一 

新 城 鸡 瘟病 毒 感染 的 工 细胞 干扰 素 二 

输卵管 ASA 一 

Bea 转化 酶 和 酸性 磷酸 酯 酶 十 

出 处 同 表 1, 

铺 开 , 介 导 细胞 粘着 于 胶 苦 基质 方面 ,如 同 天 然 的 那样 有 效 。 人 HCG 与 受 体 的 结合 、 于 

扰 素 的 抗 病毒 作用 等 ,都 不 需要 糖 蛋白 分 子 中 的 寡 糖 参加 。 与 这 些 发 现 相反 , 对 少数 糖 蛋 

白 的 生物 学 活性 , 寡 糖 是 重要 的 。 例 如 ,缺乏 糖 的 半 抗 原 专 一 的 小 鼠 IgG 2b 单 克隆 抗体 

失去 激活 补体 和 与 Fc 受 体 结合 的 能 力 , 以 及 诱导 细胞 毒 的 能 力 。 含 糖 量 显著 不 同 的 啤酒 
酵母 羧 肽 酶 的 两 种 分 子 形式 ， 显 示 水 

解 4- 硝 基 苯 三 甲 基 乙 酸 的 某 些 动力 
Pg een ng is 学 参数 明显 不 同 。 

一 唾液 酸 转 移 酶 通常 除去 唾液 酸 不 影响 糖 蛋白 的 
机- + Nets 生物 学 活性 ,但 也 有 例外 ,观察 到 去 除 : 

(125D ASOR 
物 学 活性 的 改变 。 在 整体 测试 时 , 去: 

等 ,完全 失去 活性 ,是 它们 很 快 从 循环 

系统 消失 的 结果 。 当 在 体外 测试 时 ， 

图 47 ”三 液 酸 酶 抑制 肝脏 的 精 结 合 蛋 白 的 活性 和 重新 苹 波 ”即使 去 唾液 酸 后 ， 激 素 的 活力 仍 能 保 
酸化 恢复 结合 活性 的 机 至 。 装 饰 了 糖 链 的 实心 图 表示 去 三 波 “， 留 ”观察 到 的 、 肝 的 结合 糖 的 蛋白 质 。 
Be ene ee 生生 恒 : 去 除 唾液 酸 导致 结合 活性 消失 ;在 来 

是 由 于 一 个 蛋白 质 分 子 的 结合 部 位 

与 另 一 个 分 子 上 因 去 唾液 酸 暴露 出 来 的 半 乳 糖 基 间 的 相互 作用 ， 形 成 稳定 的 分 于 间 复 会 

物 ( 图 47)。 用 半 乳 糖苷 酶 从 去 唾液 酸 糖 蛋白 去 除 半 乳 糖 , 避 恢复 结合 活力 。 
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Sy 唾液 酸 糖 蛋白 激素 ， 如 促 滤 泡 激 素 、 
28: f: Soe 人 绒毛 膜 促 性 腺 激素 和 红细胞 生成 素 



(=) 识别 

识别 是 重要 的 生命 现象 。 多 细胞 生物 的 细胞 有 多 样 的 识别 机 制 ,识别 体液 中 的 某 些 

溶解 成 分 ,如 激素 ` 酶 、 载 体 蛋白 等 ;识别 细胞 间 质 ,如 胶原 和 和 蛋白 聚 糖 ; 以 及 识别 其 它 细胞 

的 质 膜 成 分 。 识别 由 细胞 外 分 子 与 位 于 细胞 质 膜 的 受 体 专 一 结合 起 始 ; 也 可 以 是 从 不 同 
细胞 质 膜 上 的 两 种 成 分 的 专 一 结合 起 始 。 这 种 结合 可 能 作为 诱导 细胞 生理 和 代谢 状态 改 

变 的 板 机 。 用 这 样 的 机 制 , 每 个 细胞 能 作为 细胞 社会 的 一 员 正 确 地 工作 。 
生物 的 识别 过 程 中 ， 也 包含 细胞 表面 糖 基 转 移 酶 和 糖 背 酶 的 作用 。 早 在 1970 年 

Roseman 提出 ,细胞 表面 糖 基 转 移 酶 结合 于 相 邻 细胞 上 的 底 物 分 子 ， 可 能 在 细 苞 间 的 识 

别 与 通讯 中 起 作用 人 《 表 37)。 在 结肠 、 胰 腺 和 胃癌 患者 的 血清 中 , 以 及 在 地 鼠 的 病毒 变异 

的 BHK 细胞 的 表面 , 测 到 半 乳 糖 基 转 移 酶 的 同 工 酶 ,对 从 人 的 恶性 次 出 液 纯 化 的 接受 体 

糖 肽 具有 高 亲 和 性 。 将 这 一 糖 肽 加 至 培养 细胞 的 基质 中 , 显著 抑制 变异 细胞 的 生长 和 附 

着 。 整 体 实验 亦 表 明 糖 肽 抑制 接种 的 多 瘤 病 毒 变异 的 BHK 细胞 在 地 鼠 体 内 发 生 和 发 展 

表 37 细胞 表面 的 糖 基 苇 移 酶 和 糖苷 酶 

来 源 酶 活力 专 一 性 

MELEE | 
鸡 视网膜 神经 细胞 UDP-Gal, UDP-GalNAc 

XG Fil 200 AS SH » TT sts UDP-Gal:Gy, 
形成 原 肠 胚 的 鸡 胚 UDP-Gal, UDP-GalNAc, GDP-Fuc, 

é CMP-NeuNAc 

血小板 UDP-Glc: 胶原 ?CMP-NeuNAc: 糖 蛋 白 

Balb/c 3TC 细胞 ，3T12 细胞 UDP-Gal 

SV40 3T3 细胞 UDP-Gal 

病毒 变异 的 _3T3 细胞 CMP-NeuNAc: 去 唾液 酸 糖 肽 
恶变 的 大 鼠 皮 肤 成 纤维 细胞 UDP-Gal, CMP-NeuNAc 

UDP-Gal, UDP-Glc, UDP-GlcNAc, 
CMP-NeuNAc, GMP-Fuc, GMP-Man 

小 鼠 精 子 CMP-NeuNAc: 去 唾液 酸 粮 蛋 白 ， UDP-Gal, 
UDP-Gal: 聚 -N= 乙 栈 乳 糖 胺 

PAA UDP-Gal: 聚 -N- 乙 栈 乳 糖 胺 
新 生 大 鼠 胸腺 细胞 和 脾 淋巴 细 腹 UDP-Gal 

大 鼠 政 淋巴 细胞 CMP-NeuNAc: 糖 蛋白 

小 鼠 了 胸腺 细胞 和 了 政 淋巴 细胞 UDP-Gal 
see se (CCL) UDP-Gal 

itis 
AF aS hk ER RAS EF HB ES 

血小板 Fa A MER AG 

ARAB FHS EF HB ME HR BR EG 

ii 3S EAD HM ZS EF HB EK NS 

HSV -变异 的 细胞 唾液 酸 酶 

3T3 细胞 唾液 酸 酶 

人 皮肤 成 纤维 细胞 N- 乙 酰 -6-D= 葡 萄 糖苷 酶 ，N- 乙 酰 -w-D- 葡 萄 糖 
His» «-D-H SAM. S-D- RRR 

NIL 4a% a-D- se eis 

摘自 Reading, C. L. Carbohydrate structure, biological recognition, and Immune Function, in The 

Biology of Glycoproteios, 1984, Ed. Ivatt, R. J., Plenum Press, New York, 
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囊 瘤 。 另 外 ,小 鼠 精子 获 能 和 在 受精 过 程 中 与 卵 透明 带 结合 ,都 有 精子 表面 的 UDP-Gal 
转移 酶 参与 ,这 种 酶 作用 于 具有 未 端 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 的 聚 -N- 乙 酰 乳 糖 胺 。 在 胚胎 瘤 细 
胞 与 聚 -N- 乙 酰 乳 糖 胺 复合 糖 类 的 结合 亦 有 相似 的 表面 半 乳 糖 基 转 移 酶 参与 。 在 牛 脑 、 血 
小 板 , 大 鼠 肝 质 膜 、 病 毒 变异 的 和 正常 的 细胞 中 ,细胞 表面 唾液 酸 酶 的 活力 已 有 报道 Bos- 
man 提出 了 血小板 表面 三 液 酸 酶 在 细胞 粘着 中 的 作用 。 在 细胞 与 细胞 的 粘 附 作 用 中 , 亦 
已 提出 表面 甘露 糖苷 酶 的 生物 学 作用 。 

糖 作 为 识别 标记 的 概念 ,主要 根据 单 糖 与 氨基 酸 和 核 苷 酸 相 似 ,能 形成 具有 非常 多 样 
的 、 专 二 结构 的 多 聚 糖 链 。 然 而 , 由 有 限 数 的 单 糖 形成 的 多 样 结构 , 在 糖 链 中 比 在 肤 链 和 
核 昔 酸 中 多 得 多 。 这 是 因为 单 糖 有 3 至 4 个 不 同 的 部 位 可 被 下 一 个 糖 取 代 ; 而 氨基 酸 和 
核 背 酸 ， 都 只 有 一 个 部 位 与 下 一 个 单 体 连 接 。 单 糖 的 两 种 异 头 结构 , c 和 8， 更 增加 了 糖 
链 结构 的 多 样 性 。 糖 作为 细胞 表面 识别 的 专 一 标记 的 概念 , 则 是 通过 糖 抗 原 ; 如 细 蓝 细胞 
壁 和 人 红细胞 的 结构 研究 获得 的 信息 。 在 这 些 抗原 中 , 糖 链 的 细微 结构 变化 ,可 生成 显然 
被 专 二 抗体 区 别 的 不 同 抗原 。 | 

任何 识别 现象 都 包含 两 类 分 子 ， 一 类 具有 识别 能 力 的 识别 分 子 ， 另 一 类 是 识别 的 标 
记 。 根据 细胞 相互 作用 的 许多 研究 , 其 中 若干 作用 可 能 依赖 结合 糖 的 蛋白 质 和 细胞 表面 
复杂 糖 类 结构 间 的 互补 作用 。 以 糖 为 识别 标记 的 系统 中 ,与 糖 专 一 结合 的 蛋白 质 ,多 数 具 
有 凝集 素 活性 (在 糖 结合 蛋白 专题 中 讨论 )。 通过 糖 为 识别 标记 的 生命 活动 ; 在 生物 体 中 
广泛 存在 。 精 子 与 卵细胞 的 结合 ,具有 非常 强 的 专 一 性 ,受精 卵 发 育 过 程 中 细胞 的 相互 作 
用 ,分 裂 细 胞 的 移动 、. 装 配 并 分 化 形成 各 种 器 官 和 组 织 , 其 基本 机 制 可 能 是 细胞 与 细胞 , 细 
胞 与 其 基底 膜 的 识别 , 糖 参与 这 些 识 别 。 肿 瘤 相 关 抗 原 已 证 明 是 糖 ,肿瘤 细胞 的 去 接触 抑 
制 ̀  浸 润 与 转移 ,都 可 能 是 癌 细 胞 表面 糖 链 结构 和 构造 的 细微 变化 导致 的 。 细 胞 与 细胞 间 
的 粘着 ， 如 酵母 菌 的 有 性 生殖 、 粘 菌 凝聚 、 海 绵 细胞 再 团聚 , 都 是 以 糖 为 识别 标记 的 。 寄 
生物 与 宿主 的 作用 ,如 细菌 和 病毒 感染 宿主 ,宿主 粘膜 细胞 表面 的 糖 是 细菌 和 病毒 识别 的 
标记 。 血 清 糖 蛋白 在 循环 系统 中 的 “寿命 ,也 取决 于 糖 蛋白 糖 链 的 结构 。 

1. 可 溶性 糖 蛋白 的 糖 
(1) 参与 组 织 亲 和 抗原 糖 参与 组 织 亲 和 免疫 应 答 抗原 是 争论 了 若干 年 的 问题 。 

近来 ， 积 累 的 证 据 表明 在 这 些 “ 多 态 * 系 统 中 的 某 些 抗体 ， 既 识别 蛋白 质 抗原 也 识别 糖 搞 
原 。 人 的 某 些 抗 -HLA 专 一 性 有 糖 参 与 。HLA 抗原 经 链 霉 蛋白 酶 消化 产生 含 少量 氨基 
RAISER, ACR Srey HLA 一 样 专 一 地 抑制 抗 -HLA 抗 血 清 的 作 
用 。 再 者 ，5m mol/L BMBF pH 5 和 4%C, 在 暗 处 与 HLA 反应 30 4}Hh, 70% 以 上 
的 HLA-2 抗原 活性 被 破坏 。 若干 种 抗 -HLA 抗 血清 被 某 些 细菌 的 去 酯 化 的 脂 质 多 糖 
抑制 ,也 被 某 些 糖 蛋白 和 多 糖 抑 制 。 时 

小 鼠 H-2 异 抗原 (alloantigens) 实验 表明 ， 糖 蛋白 的 糖 部 分 对 抗原 专 一 性 起 重要 
作用 。 利 用 对 H-2KK 专 一 的 单 克 隆 抗 体 的 专 一 性 ， 检 测 了 淋巴 细胞 表面 两 种 抗原 性 不 
同 的 H-2K* 亚 群 ， 抗 H-2KK 异 抗 血清 与 H-2K* 亚 群 都 结合 。 可 设想 H-2 分 子 的 
不 同形 式 是 翻译 后 经 修饰 才 出 现 的 ,如 糖 基 化 , 可 导致 H-2 糖 蛋 白 三 级 结构 的 改变 。 识 
别 H-2K* 专 一 的 2 种 单 克 隆 抗体 的 活性 ,对 链 霉 蛋 白 酶 的 作用 不 敏感 ,但 对 糖 苦 酶 和 糖 
抑制 剂 敏感 。 

AWD BARRA be 的 糖 抗原 已 经 研究 确定 。 小 鼠 Ia 专 一 性 存在 于 
二 全 OO 。 



HRW AH Mckenzie 等 首先 提出 。 除 B 细 胞 ̀ 巨 叹 细 胞 ,表皮 细胞 、 精 细胞 和 T 

细胞 外 ,在 小 鼠 血 清和 其 它 组 织 液 中 也 发 现 la 抗原 物质 。 

ia 糖 抗原 的 纯化 表明 ,Ia 有 二 种 形式 一 一 细胞 表面 糖 蛋白 和 糖 脂 ,在 血 请 中 和 有 牌 细胞 

上 均 存 在 。 Parish 等 报道 唾液 酸 酶 消化 鼠 脾 细胞 ,破坏 老 的 Ia 抗原 , 并 显示 不 是 脾 细胞 

正常 表达 的 新 的 Ia 专 一 性 。 支持 脾 细 胞 上 存在 Ia 的 亮 糖 决定 簇 的 看 法 。 人 血清 的 低 分 

F BAU la 抗原 也 已 分 离 , 经 确定 是 糖 脂 。 它 们 的 抗原 性 被 高 碘 酸 处 理 , 以 及 唾液 酸 酶 和 

混合 糖苷 酶 消化 所 破坏 。 最 近 用 凝集 素 亲 和 柱 阐明 ,Ia 糖 蛋白 的 寡 糖 不 均一 ,含有 高 甘露 

糖 结构 和 具有 三 天 线 的 复杂 型 N-ER AE 

(2) 糖 介 导 的 吸收 系统 ( 表 38) = Ashwell 和 Morell 发 现 血浆 糖 蛋白 经 唾液 酸 酶 

处 理 , 使 它 从 循环 中 被 清除 的 速度 戏剧 性 地 增加 (图 48 )。 这 是 第 一 个 例子 表明 糖 作为 细 

胞 表面 识别 糖 蛋白 的 标记 。 

表 38 糖 介 导 的 吸收 系统 

来 源 二 

Sandhoff 症 的 成 纤维 细胞 高 碘 酸 盐 敏 感 的 寡 糖 和 糖 复合 物 

综合 的 神经 节 苷 脂 储 积 证 的 皮肤 成 纤维 细胞 cx-Man，86-Man， 含 甘露 糖 的 皖 丸 糖 蛋白 

成 纤维 细胞 甘露 糖 磷酸 酯 

哺乳 动物 肝 细胞 去 唾液 酸 糖 蛋白 的 末端 半 乳 糖 
IgG 免疫 复合 物 的 末端 半 乳 糖 

ABRAM Galgl>GlcNAc 
3 

L-Fuce ' 

禽类 肝 细胞 去 半 乳 糖 糖 蛋白 的 末端 GlcNAc 

”哺乳 动物 网 状 内 皮 细胞 末端 的 Man, GlcNAc, L-Fuc 
poi IgM 免疫 复合 物 的 未 端 Man 

出 处 同 表 37。 

每 一 个 铀 蓝 蛋 白 ， 只 要 除去 二 个 唾 液 酸 基 (一 个 铜 蓝 蛋 白 分 子 大 约 有 10 个 奎 液 酸 

基 ), 已 足够 使 这 一 糖 蛋 白 在 血液 循环 中 的 半衰期 从 54 小 时 减 到 3 一 5 BH, FERRY 

糖 蛋白 很 快 被 肝脏 吸收 。 去 唾液 酸 糖 蛋白 经 6- 半 乳糖 苷 酶 或 半 乳 糖 氧 化 酶 处 理 ， 就 能 破 

坏 这 一 识别 作用 ， 相 应 地 延长 了 它们 留 在 循环 系统 中 的 时 间 。 借 旺 液 酸 基 转 移 酶 将 失去 

的 吐 液 酸 重新 装 上 ,也 可 恢复 糖 蛋白 在 循环 中 滞留 的 时 间 ( 关 于 肝 细 胞 上 的 识别 蛋白 不 在 

此 讨论 ) 儿 图 49)。 

表 39 不同 动 物 的 各 种 糖 识别 系统 

标 “ 记 动 6D 分 离 的 糖 结合 蛋白 

半 乳 糖 免 \ 大 鼠 \ 人 十 

甘露 糖 /N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 鸡 、 免 ,大 鼠 十 

工 - 岩 莹 糖 小 鼠 + 

除 半 乳糖 作为 决定 敌 的 糖 以 外 亦 已 发 现 其它 的 清除 系 统 ( 表 39)e 从 鸡 血 清 分 离 的 

wo- 酸 性 糖 蛋白 , 当 注 射 人 免 体 时 ,不 能 正常 地 生存 ,指出 禽类 和 改行 类 的 系统 可 能 与 哺乳 

动物 不 同 , 研 究 结果 揭示 在 这 两 类 动物 中 存在 意外 高 滴 度 的 \ 循 环 的 去 唾 祖 酸 糖 蛋白 。 与 

此 发 现 一 致 的 是 , 禽类 肝 中 缺少 对 半 乳 糖 专 一 的 糖 结合 蛋白 。 而 含有 另 一 种 对 N- 乙 酰 葡 

~ KOi 



萄 糖 胺 专 一 的 糖 结合 蛋白 。 

注射 的 标记 物 /m] 血 浆 《 匈 ) 

Mf AMAT (%) 

注射 后 时 间 〈 分 ) 

48 [HH] 标记 的 去 唾 臣 酸 血 清 糖 蛋白 在 大 鼠 血 49 [Cu] 标记 的 天 然 的 和 修饰 的 家 免 血 

浆 中 的 留存 时 间 。 清 铜 监 蛋白 从 血循环 消失 的 速度 。 1， 铀 蓝 蛋 
O----9@， 去 唾液 酸 转移 铁 蛋 白 ;Y---V Le cu] 白 ;2? 去 唾液 酸 铜 蓝 蛋白 ; 3 氧化 的 铜 蓝 蛋 白 ; 
铜 蓝 蛋 白 ;- e@ 一 一 @， 去 唾液 酸 甲 状 腺 球 蛋 白 ; 4, 双 标 记 去 三 液 酸 铜 蓝 蛋白 (4a, 2H; 4b, 

O ,skMRE cz- 巨 球 蛋白 ; 全 一 一 全 ?去 吐 “Cu); 52m EL I REA. 

液 酸 触 珠 蛋白 ; A—A> AHRRAKEA; 《摘自 Morell, A. G. et al., 1968, Js Biol. 
BS ?去 唾液 酸 胎 球 蛋 白 ; 1 —oO ?去 唾液 酸 Chem., 243, 155) 

xi 酸性 糖 蛋白 。 
《摘自 Morell, A. G. et al., 1971,J. Biol. Chem., 

246, 1461) 

N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 专 一 的 识别 系统 , TEREST AU A BS RB XBR Ae Sts PRS 

中 发 现 。 用 人 8 葡 ( 萄 ) 糖 醛 酸 酶 对 这 一 系 绕 的 更 多 的 研究 ,揭示 这 一 酶 的 迅速 清除 ,被 同 
时 注射 的 下 列 物质 之 一 强烈 地 抑制 , 非 还 原 末端 含有 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 的 糖 蛋白 ,， 非 还 原 

末端 为 甘露 糖 的 糖 蛋 白 , 或 简单 的 糖 如 甘露 糖 或 w- 甲 基 甘 露 糖 痛 。 另 一 个 实验 表明 去 三 

液 酸 去 半 乳 糖 的 w%- 酸 性 糖 蛋白 和 酵母 甘露 聚 糖 对 上 述 清 除 有 交叉 竞争 ,提示 可 能 同一 个 
系 绕 识 别 含 有 甘露 糖 或 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 决定 得 的 糖 蛋白 。 事 实 上 ， MK BRT ARE AC 

鼠 其 它 组 织 已 分 离 得 到 与 这 两 种 糖 专 一 结合 的 蛋白 质 。 

另外 ， 在 小 鼠 体 内 发 现 识别 非 还 原 末端 为 工 - 岩 藻 糖 的 系统 。 给 小 鼠 静 脉 注射 含有 

Gal 61 一 4(L-Fucal 一 3) GleNAc 结构 的 乳 铁 蛋 白 ,很 快 从 血液 中 请 除 。 以 下 事实 表 

明 乳 铁 蛋 白 的 被 请 除 , 通 过 识别 它 的 xl 一 3 连接 的 岩 营 糖 基 。 REA (transferrin) 

和 去 唾液 酸 转 铁 蛋 白 的 寡 糖 部 分 ,与 乳 铁 蛋白 的 喜糖 在 结构 上 相似 (图 50)， 仅 缺少 工 - 兰 

藻 糖 ,静脉 注射 后 并 不 很 快 从 血液 中 请 除 。 另 外 ， 当 工 - 岩 蔡 糖 经 al 一 3 N-CR ME 

F102 ¢ 
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-L-ARRRRB MAT EERBRAEA, ERNE IT EDIRRM 1a HK 

HBR. AMAR (fucoidin) 和 多 聚 岩 营 糖 抑制 乳 铁 蛋白 的 请 除 。 但 甘露 糖 和 含有 半 乳 

糖 、N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 或 非 还 原 末端 为 甘露 糖 的 w%- 酸 性 糖 蛋白 衍生 物 均 无 抑制 作用 。 再 

者 ,含有 以 cl 一 2 连接 到 半 乳 糖 ， 或 以 ol 一 6 连接 到 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 的 L-ARR, 

亦 不 抑制 乳 铁 蛋 白 的 清除 。 

Neu Aca 2->6 Gal 61~>4Glc NAc Bl>2 Mana i 

3 Man B1->4 GleN Ac B14 Gle NAcB-Aso 

Neu Aca 2-6 Gal Bl>4Glc NAc 61>2 Mane 17 

A50 A#BAESANRBAY. GHA Prieds, J. P. et al., 1978, Proc. Natl. Acad. Sct. 

U. S. A., 75, 2215) 

可 溶性 糖 蛋白 上 的 糖 作为 识别 决定 簇 的 另 一 个 不 同 的 吸收 系统 是 : 细胞 内 的 和 分 离 

的 某 些 溶 酶 体 的 糖苷 酶 被 成 纤维 细胞 选择 性 地 胞 饮 。 从 工 细胞 病 患者 的 成 纤维 细胞 分 
褒 的 几 种 水 解 酶 (都 是 糖 蛋白 ) 不 被 选择 性 地 胞 饮 。 解 释 这 种 缺陷 的 分 子 基础 ， 设 想 是 正 

常 溶 酶 体 水 解 酶 具有 共同 的 识别 标记 ,是 它们 被 成 纤维 细胞 吸收 所 必需 的 ,而 这 一 标记 在 

二 细胞 病 患者 没有 或 是 掩蔽 的 。 由 于 高 碘 酸 处 理 破 坏 正常 酶 被 细胞 吸收 的 能 力 ， 进 一 步 

设想 ,识别 的 标记 是 糖 。 现 已 确定 ,甘露 糖 -6- 磷 酸 是 识别 的 标记 。 最 初 提出 甘露 糖 -6- 磷 

酸 是 识别 标记 的 设想 , 是 根据 对 葡 糖 醛 酸 酶 的 研究 , 低 浓 度 的 甘露 糖 -6- 磷 酸 和 含 这 一 糖 

的 酵母 聚 甘露 糖 ,竞争 抑制 葡 糖 醛 酸 酶 的 吸收 。 另 外 ， 经 碱 性 磷酸 酯 酶 处 理 , 降 低 成 纤维 

细胞 对 葡 糖 醛 酸 酶 的 吸收 ,而 酶 的 催化 活力 保持 不 变 。 对 若干 种 其 它 糖 苷 水 解 酶 的 研究 ， 

获得 相似 结果 ( 表 . 40)。 

近期 的 工作 证 明 : 正常 成 纤维 细胞 产生 的 bp-N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖苷 酶 是 磷酸 化 的 ， 

而 由 工 细 胞 合成 的 同一 个 酶 则 不 是 磷酸 化 的 ,并 且 c-N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖苷 酶 和 8- 葡 糖 

醛 酸 酶 的 甘露 糖 -6- 磷 酸 基 是 在 高 甘露 糖 型 的 N- 糖 背 的 侧 链 上 。 再 者 , 经 离子 交换 层 析 

分 离 的 8- 葡 糖 醋酸 酶 的 各 种 形式 的 吸收 速度 ,直接 随 它们 的 甘露 糖 -6- 磷 酸 的 含量 变化 。 

和 牛 罕 丸 糖 蛋白 中 亦 发 现 有 甘露 糖 -6- 磅 酸 ， 牛 睾丸 糖 蛋白 是 二 细胞 病 患 者 皮肤 成 纤维 细 

胞 驭 收 半 乳糖 苷 酶 的 强 抑制 剂 。 
原先 ,假设 甘露 糖 -6- 磷 酸 专 一 的 识别 系统 的 生物 学 作用 ， 是 指示 溶 酶 体 酶 从 它们 在 

R40 成 纤维 细胞 分 泌 和 吸收 溶 酶 体 酶 

抑制 吸收 
i 由 | alt 

高 碘 酸 盐 | GREE GARAARAG | Man-6-P 的 存在 

xc-N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖苷 酶 + 十 
6-N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖苷 酶 
HEE RE A + 

6-2 + +; 
B- tii 27 REN vs Le 
a-L-H Bat 7 

a- eR + 

出 处 同 表 1. 
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内 质 网 中 合成 的 场所 转移 到 细胞 外 ,然后 由 专 一 的 胞 饮 吸 收 , 再 进 大 细胞 , 或 进 伙 同一 细 
胞 ,或 进 大 邻近 细胞 。 现 在 看 来 ， 这 一 分 泌 - 再 捕获 途径 在 溶 酶 体 酶 的 生命 周期 中 是 次 要 
的 。 因 为 ,进行 干扰 这 一 途径 的 尝试 ;例如 ,加 甘露 糖 -6- 磷 酸 , 或 抗 -或 6-N- 乙 酰 氨基 
葡萄 糖苷 酶 抗体 至 正常 的 成 纤维 细胞 ,并 不 能 使 细胞 用 尽 它们 的 深 酶 体 酶 ,也 不 导致 细胞 
外 溶 酶 体 酶 的 堆积 。 而 且 , 当 人 皮肤 成 纤维 细胞 在 有 衣 霉 素 存在 时 培养 ;观察 到 溶 酶 体 酶 
的 分 刻 速 度 增加 。 因 此 ,看 来 这 一 识别 标记 的 主要 作用 更 象 是 细胞 内 运输 的 标记 ,阻止 酶 
分 沁 , 并 指示 酸性 水 解 酶 进入 溶 酶 体 。 

2. 细胞 表面 的 糖 “ E 
以 重量 计 , 糖 只 是 细胞 表面 膜 成 分 很 小 的 一 部 分 。 例 如 ,人 红细胞 膜 含 大 约 810% 

的 糖 。 红 细胞 膜 与 其 它 已 研究 的 膜 一 样 , 所 有 的 糖 以 糖 蛋白 或 糖 脂 的 形式 存在 。 Bee 
是 不 对 称 分 布 的 ,只 存在 于 细胞 的 外 表面 。 

研究 细胞 表面 的 糖 在 识别 现象 中 的 作用 (包括 细胞 与 分 子 、 细 胞 与 病毒 或 细胞 与 细 
胞 间 的 相互 作用 ) BRASH: (2) 用 简单 的 或 复杂 的 糖 抑 制 各 种 物质 与 细胞 的 结合 ; 
(b) 用 专 一 的 糖苷 酶 除去 细胞 表面 的 糖 ， 以 及 借 糖 基 转移 酶 将 除去 的 糖 再 连接 到 细胞 表 
面 ， 观 察 对 结合 的 影响 ; (c) 物质 与 细胞 膜 的 糖 复 合 物 (glycoconjugates) 的 糖 的 结合 ; 
\(d) 用 糖 专 一 试剂 ,包括 糖苷 酶 、 高 碘 酸 和 半 乳 糖 氧 化 酶 ,使 细胞 表面 的 糖 发 生变 化 ,导致 
改变 细胞 的 活力 ;》 (e) 观察 细胞 分 化 ̀  生 长 与 恶变 的 不 同 阶段 ,与 细胞 表面 糖 的 变化 的 相 
互 关系 。 

目前 ,细胞 表面 糖 的 任 一 功能 ,无 疑 地 很 难 归 属于 一 个 专 一 的 膜 糖 蛋白 。 二 个 主要 的 
原因 , 是 我 们 对 膜 糖 蛋白 的 知识 仍然 不 足 。 另 一 个 困难 是 确定 细胞 表面 糖 决定 答 载 体 分 
子 的 性 质 , 是 膜 的 糖 蛋白 部 分 ,抑或 是 糖 脂 部 分 ,特别 是 因为 许多 末端 的 寡 糖 顺序 ,为 这 两 
种 类 型 的 分 子 所 共有 。 绝 大 多 数 糖苷 酶 、 糖 基 转 移 酶 和 其 它 修饰 糖 的 试剂 ,如 半 乳 糖 氧 化 
酶 和 高 碘 酸 ， 都 不 能 区 分 这 两 种 类 型 的 糖 复合 物 。 能 区 分 的 试剂 是 罕见 的 。 能 阐明 细胞 
表面 决定 簇 是 属于 糖 蛋白 部 分 ,或 是 属于 糖 脂 部 分 的 一 个 有 用 的 方法 ,是 用 蛋白 质 糖 基 化 
的 专 一 抑制 剂 , 如 衣 霉 素 或 2- 脱 氧 葡萄 糖 , 和 糖 基 化 有 缺陷 的 突变 种 细胞 。 

(1) 细胞 与 分 子 相 互 作用 
MeO JANIE, SERRA. OM. PREBBLE 
分 的 研究 , 证 明 糖 无 疑 是 人 红细胞 上 各 种 血型 的 专 一 抗原 的 决定 答 。 血型 结构 和 识别 它 
的 抗体 ,是 最 早 了 解 的 糖 的 识别 系统 之 一 。 基 因 的 和 酶 学 的 研究 表明 ,这 些 血型 结构 由 特 
有 的 糖 基 转 移 酶 的 存在 与 否 所 决定 。 在 血型 笋 构 中 增加 或 删 去 一 个 单 糖 , 将 改变 其 抗原 
性 ,因而 改变 血型 。 
血型 Hi ABH 和 Lewis (Le) RERMA 41。 i RERAARSW ARR N- 己 
酰 乳 糖 胺 结构 ， 而 工 决定 簇 则 含有 支 链 结构 5 ABH 和 Le 结构 在 Ji 结构 上 形成 。T 
结构 首先 在 缺乏 A, BL H, Le? 和 Le 专 一 性 的 卵巢 囊 液 糖 蛋白 中 盖 明 。 这 一 结构 称 为 
“无 活力 物质 *, 与 抗 肺炎 球菌 XIV 型 多 糖 抗 血 清 有 交叉 反应 。 罕 有 的 “孟买 《Boiabay) 
(Oh) 表 型 红细胞 具有 这 种 结构 。 这 些 具 有 孟买 表 型 红细胞 者 , 假如 有 Le 基因 的 拷贝 ， 
积聚 Le 物质 。 血型 Wi 抗体 不 如 ABO 抗体 普遍 ,而 且 常 与 疾病 状态 有 关 。 网 状 细胞 
肉瘤 网 状 红细胞 增多 症 和 溶血 性 贫血 患者 时 常 产 生 抗 Hi 抗体 。 

在 1 型 和 2 型 链 未 端的 p- 连 接 的 半 乳 糖 基 的 C-2 上 加 上 c-L- 岩 菠 糖 基 ， 形 成 也 
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%41 ABH 和 Lewis 血型 糖 蛋白 的 糖 链 结构 

me tt & ， 移 

A 1 m2 GalNAca@(1—3)Gal-8(1>3,4)GIcNAc 6...GalNAcw-O- 丝 氨 酸 或 苏 氨 酸 

4 1,2 
L-Fuc 

B 1 或 2 Gala(1—3)Gal 6(1-~>34)GlcNAc 8...GalNAcw-O- 丝 氨 酸 或 苏 氨 酸 

个 cc122 
L-Fuc 

H 1 或 2 Gal6(1~>34)GlcNAc 8...GalNAcw-O- 丝 氨 酸 或 苏 氨 酸 

4 a1 52 
L-Fuc 

Le® 1 Gal6(1>3)GlcNAc £...GalNAca-O-# ARERR AR 

4 a1 54 
L-Fuc 

Le® 1 Gal6(1~>3)GlcNAc 8...GalNAcw-O- 丝 氨 酸 或 苏 氨 酸 

个 xc12:2 * al 54 
L-Fuc L-Fuc 

Type Pn XIV 2 Gal6(1>4)GIcNAc @...GalNAca-O-# ABR FAR 

Ree, 并 引出 血型 O0。 在 1 型 链 上 加 这 种 键 产 生 乳 糖 -N- 岩 菠 五 糖 I 结构 。 这 一 转移 

BG 〈c-2- 岩 藻 糖 基 转 移 酶 ) 受 更 多 的 基因 的 限制 ， Se/se 基因 控制 分 刻 的 非 红细胞 的 互 

决定 簇 的 表达 。 互 决定 往 是 A 和 了 B 血型 酶 的 底 物 ,没有 互 决定 簇 就 没有 ABH 血型 抗原 

的 表达 ,无 论 在 红细胞 或 在 分 刻 物 中 都 是 如 此 。 

Le 基因 的 产物 ， 第 二 个 岩 藻 糖 基 转 移 酶 〈c-4- 岩 藻 糖 基 转 移 酶 )， 将 c-L- 岩 藻 糖 

基 加 到 倒数 第 二 位 的 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 的 C-4 上 ，, 这 个 酶 仅 作 用 于 1 型 链 ， 因 为 2 型 链 

的 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 的 C-4 已 被 半 乳 糖 占领 ,产物 在 具有 hh 基因 者 的 红细胞 上 或 Se/ 

se 基因 者 的 分 弯 物 上 是 Le 结构 ,在 具有 互 基因 者 的 红细胞 上 ,或 具有 HH 和 Se 基因 者 

的 分 废物 中 是 Ler。 由 c-3- 岩 藻 糖 基 转 移 酶 在 2 型 链 上 加 上 LAREN, BR 
下 抗 原 外 ,尚未 能 用 人 的 抗体 确定 。 

”” A 和 型 决定 得 是 第 一 个 被 前 明 的 血型 决定 簇 ,， 含有 N- 乙 酰 -<-D- 半 乳糖 胺 基 , 连接 

FARE Am D- 半 乳糖 的 C-3 上 ， 有 两 种 A 酶 ，A, 和 A:。 A, (N- 乙 酰 半 乳 糖 胺 基 

转移 酶 ) 作用 于 1 型 和 2 型 链 ; 但 As: 酶 只 作用 于 2 型 链 。B 血 型 决定 簇 含 c-D- 半 乳糖 ， 

连接 于 互 决定 簇 的 D- 半 乳糖 的 C-3。B 型 红细胞 经 ac- 半 乳糖 背 酶 处 理 ， 导致 B 型 活性 

的 丢失 。 

Be A、B、H、Le 和 I/i 抗原 外 ,至 少 还 有 2 类 其 它 的 血型 系统 : M、N、S 和 了 Pr 与 

P。 这 两 类 系统 的 决定 簇 都 含 复杂 糖 。M、N、S 和 Pr 决定 找 在 红细胞 的 血型 糖 蛋白 上 。 

IE 70x PR RRM AN SURE | 经 唾液 酸 基 转 移 酶 将 唾液 酸 重新 连接 到 红细胞 上 ,可 

使 原来 的 活性 恢复 。 然 而 ,在 这 一 系统 中 , 看 来 不 可 能 使 M 型 红细胞 转化 为 N 型 , 反之 亦 

然 。 这 些 , 与 血型 糖 蛋 白 A 携 带 M 和 决定 簇 ,以 及 M 和 N 决 定 往 的 人 血型 糖 蛋白 的 氨基 

酸 顺 序 , 在 1 位 和 5 位 不 同 ， 由 M 基 因 编 码 的 血型 糖 蛋白 N- 末 端的 氨基酸 顺序 为 丝 - 苏 - 

苏 - 苏 -= 谷 ,由 基因 产生 的 为 亮 - 苏 - 苏 - 苏 - 甘 然而, 抗 M 和 抗 N 抗 体 对 包含 连接 于 分 子 

的 四 糖 抗原 决定 簇 专 一 。 两 者 一 起 考虑 , 证 实 了 早期 的 设想 , 即 M 和 六 的 专 一 性 既 取 决 

于 糖 ， 亦 取决 于 血型 糖 蛋 白 的 多 肽 。 新 加 和 人 到 这 一 族 的 一 个 决定 簇 是 Cad, PALF 

糖 基 的 C-4 位 以 p8- 连 接 的 N- 乙 酰 半 乳糖 胺 (GalNAc 81 一 4Gal)o 
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从 血型 糖 蛋白 除去 唾液 酸 基 ， 暴露 掩蔽 的 工 搞 原 (Thompson-Freidenreich 结构 ， 

‘Gal 81 一 3GalNAc-R)， 为 人 的 抗 工 抗体 和 花生 凝集 素 所 识别 。 工 抗原 经 8- 半 乳糖 萌 

酶 处 理 , 活 性 被 破坏 ,并 暴露 Tn 抗原 ， 南 欧 丹 参 (Salvia sclarea) 凝集 素 识别 Tn 抗原 。 

从 Tn 抗原 除去 c- 连 接 的 N- 乙 酰 半 乳糖 胺 ,破坏 它 与 抗 Tn 的 反应 活性 ,这 些 修 饰 在 整 

体 和 离 体 都 能 观察 到 。 在 某 些 疾病 和 某 些 肿瘤 , 工 和 Tn 结构 暴露 ,如 人 乳腺 瘤 、 人 结肠 

瘤 工 抗原 暴露 。 

Ss 抗原 存在 于 血型 糖 蛋白 B，Ss 抗原 决定 得 与 血型 糖 蛋白 B 的 29 位 氨基 酸 的 多 形 

性 有 关 , 当 存在 $ 基因 时 ,这 个 位 置 由 甲 硫 氮 酸 占有 ,而 当 存 在 * 基因 时 , 则 29 位 氨基 酸 

为 丝氨酸 。 然 而 Ss 抗原 专 一 性 除 包 含 29 位 的 氮 基 酸 外 ,25 位 氮 基 酸 上 c- 连 接 的 .N- 乙 

酰 半 乳糖 胺 基 也 参 予 在 抗原 决定 答 中 。， 

血型 糖 蛋白 A 和 B 的 另 一 系列 抗原 是 : Pr 抗原 ,至 少 某 些 Pr 专 一 性 在 O- 连 接 的 二 唾 

液 酸 四 糖 上 。 

位 于 血型 糖 蛋白 ̂A 的 中 性 和 酸性 O- 糖 彰 键 型 寡 糖 链 «(Gal 61 一 3GalNAc-R) ,与 在 

分 泌 糖 蛋白 中 确定 的 十 分 相似 , 称 这 类 误 糖 链 为 3M. AMR RE AN 3 BA 

ARE REA: 

GalNAcal — 3Gal 81 — 3GalNAcal-Thr/Ser 
2 6 

t t 
L-Fuca 1 Siaa 2 

用 阐明 ABH 和 Lewis 糖 蛋 白 相 同 的 方法 ,成 功 地 阐明 了 P.. PX 和 Sd* 的 糖 的 性 

Bio PRZK ARASH AL RRER AE BR (Echinococcus granulosus) 感染 的 羊 肝 胞 训 液 的 Pi-PX 糖 蛋 

白 ， 分 离 出 寡 糖 ， 其 中 两 种 寡 糖 的 结构 确定 为 Galcl ~ 4Gal 和 Galcl 一 4Gal 51 一 
4GlcNAc。 这 两 种 寡 糖 的 末端 相似 ， 并 抑制 抗 PX 抗体 。Galol 一 4Gal 81 > 4 GlcNAc 

三 糖 是 P 的 良好 抑制 剂 ,提示 GlcNAc 基 在 抗原 决定 簇 中 的 重要 性 。 斑 鸠 卵 粘 蛋白 糖 肽 ， 

Pi-P* Sep, LL GlcNAc 通过 太 糖 彰 键 连接 于 多 肽 链 的 天 冬 酰 胺 。 用 黑 曲 菌 的 

<- 半 乳糖 苷 酶 水 解 , 则 使 P, 失 活 ,并 在 每 一 分 子 中 除去 三 个 半 乳 糖 基 。 因 此 ,每 条 链 有 三 

个 Pi 抗原 决定 簇 ， 它 们 的 寡 糖 结构 Galcl 一 4Gal 561 一 4GlcNAc 相同 。 从 了 红细胞 

分 离 的 糖 脂 有 相同 的 未 端 结构 。 

Sd* 抗原 在 绝 大 多 数 人 (大 约 92 狗 ) 的 红细胞 上 有 ， 也 存在 于 多 种 分 废物 中 ， 如 尿 和 

胎 状 。 有 两 类 大 分 子 显 示 强 Sd* 活性 。 TH (Tamm and Horsfall) 糖 蛋白 在 所 有 正常 

人 尿 中 以 肾 小 管 的 分 刻 物 形式 存在 。 分 子 量 80000, 含 糖 30%, RIER 70 多 ,含有 甲 硫 

氨 酸 \ 半 胱 氨 酸 和 甘露 糖 。 有 血型 活性 的 五 糖 已 经 确定 。 

GalNAc 681 一 4Gal81 一 4GlcNAc 6, > 3 Gal 
3 
t 

Siaa 2 

另 一 类 分 子 量 为 340000 的 粘 蛋白 ， 合 糖 70% 和 氨基 酸 30% ， 分 子 中 N- 乙 酰 半 乳 
糖 胺 基 非 常 丰富 ,但 与 TH 不 同 ,不 含 半 胱 氨 酸 和 甘露 糖 。 

Sd 专 一 的 糖 链 看 来 存在 于 多 种 类 型 的 分 子 ( 糖 蛋白 、 糖 脂 、 粘 蛋白 )。 与 目前 了 解 
的 ，ABH 和 Lewis 抗原 分 布 于 各 种 糖 蛋白 中 相 一 致 
6 
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表 42 与 半 乳 糖 和 N- 乙 酰 半 乳 糖 胺 相关 的 免疫 化 学 专 一 性 

半 乳 糖 为 免疫 显 性 的 糖  N- 乙 酰 半 乳 糖 胺 为 免疫 显 性 的 糖 

= -tt 4 86H ek 结构 

B Gala (1—3)[L-Fuc-a(1>2)] Gal-R| A Gal NAce@(1>3)[L-Fuc-a@( 12) ]Gal-R 

PnXIV = |Gal8(1>4)GlcNAc-R Forssman GalNAca(1—3) GalNAc-R 

下 \Gal 8(1>3)Gal Nac-R P Gal NAc@(1->3)Gal-R 

EP es Gala(1>4)Gal-R Tn Gal NAc-O-Ser(Thr) 

Sd*(and Cad)|GalNAc 61> 4Gal 

DA_E tin BY ee RL Fe ee EY BT 2 PR Ck 42), BY PnXIV, T.P., PS 的 免 

疫 显 性 的 糖 是 半 乳 糖 ， As ES Fy Yas Sd* 和 Cad Fe N-CZBit¥ FL eK 

表 43 ”可 溶性 免疫 介质 识别 的 糖 

免疫 介 质 i -制剂 

豚鼠 巨 叭 细胞 游 走 抑 制 因 了 于 (MIF) 糖 蛋白 ，c- 工 - 岩 藻 糖 ， GalNAc， 血 型 物质 ， 牛 颌 下 腺 
HES SseMMHRER. SARRORM, LE 
李 糖 6- 脱氧 -D- 葡 萄 糖 ， Be AB So 
人 胰 蛋 白梅 消化 的 巨 

跃 鼠 和 大 鼠 MIF | bah SHES 
人 MIF a-L-e > 工 - 鼠 李 糖 ， 6- 脱 氧 -D- 葡 萄 糖 

孜 饼 巨 叹 细 胞 激活 因子 (MAF) Fi pS EFAS > Bn 
小 鼠 MAF Man, Me-a-D-+ 95 34 #f>L-Fuc, L-Rha,GlcNAc,& 

集 素 ;x-D-， HEME. WERE, 蛋白 水 解 酶 消 
化 的 巨 叭 细胞 

路 鼠 巨 噬 细 胞 游 走 激活 因子 (MSF) GalNAc 
FAS BRS Fone Ee 世 - 鼠 李 糖 ; 工 - 岩 藻 糖 

人 白细胞 抑 制 因 子 〈LIF 7) GlcNAc 

ARAB CLT) GalNAc, Gal, #PRRREA RK 
KR LT 工 细胞 糖 肽 

ROUT Me-a-D- RE, GlcNAc 

RMAFIEK CIF) 神经 节 苷 脂 Gui, Guz, GDi,, GT,, MERI 

工 细 腹 的 可 溢 性 免疫 拥 制 因 于 (SISS~T) GlcNAc 
BAM IBEAR MRS (SISS-B) E- 鼠 李 糖 

对 次 级 的 IgG 应 答 的 工 细胞 辅助 因子 GilNAc, Gal, Fuc, ManNAc 

出 处 同 表 37 

血型 P 抗 原 存在 于 糖 脂 。 

可 溶性 免疫 介质 受 体 ”最 近 的 证 据 表 明 , 若 干 溶解 的 免疫 介质 (淋巴 细胞 活 素 ， 单 

炉 细 胞 活 素 ,辅助 、 抑 制 、 激 活 、 向 化 的 和 致 毒 的 因子 ) 与 它们 的 靶 细 胞 表面 的 复杂 糖 结构 

结合 C43), 巨 只 细胞 表面 的 糖 基 ， 形 成 巨 吧 细 胞 游 走 抑制 因子 / 巨 噬 细 胞 激活 因子 

(MIF/MAF) 的 部 分 受 体 。 豚 鼠 \ 人 和 大 鼠 巨 哦 细胞 MIF 受 体 涉及 含有 c-L- 岩 营 糖 的 

糖 复合 物 。 Yamamoto 和 Tokunaga 提出 了 鼠 巨 噬 细 胞 上 不 同 的 MAF 受 体 可 能 含有 

甘露 糖 和 唾液 酸 的 证 据 。 胎 牛 血 清 的 巨 哦 细胞 游 走 激活 因子 (MSF) 被 N- 乙 酰 半 乳糖 

ix (HAR 工 - 岩 藻 糖 抑制 。 巨 噬 细 胞 和 亲 神 经 的 向 化 因子 ,被 鼠 李 糖 和 岩 葵 糖 抑制 。 A 

细胞 抑制 因子 (LIF) 被 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 阻 断 。 

除 在 体外 甘露 糖 背 抑 制 淋巴 细胞 活 素 反应 ，Baba 等 报道 这 些 反 应 在 体内 的 抑制 。 
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IL- 岩 蔬 糖 和 工 - 鼠 李 糖 抑制 含有 淋巴 细胞 活 素 的 上 清 部 分 的 活性 : (1) 诱 导 皮 肤 迟 缓 型 超 
敏 反应 (DTH), (2) 导致 腹腔 活 出 液 巨 噬 细 胞 的 减少 。L- 岩 菠 糖 亦 抑制 在 免疫 的 豚鼠 
体内 由 抗原 诱导 的 DTH 和 周围 的 巨 哦 细胞 消失 反应 。 

淋巴 细胞 毒素 .(LT)， 是 由 抗原 和 细胞 分 裂 原 激 活 的 淋巴 细胞 杰 放 的 可 溶性 致 毒 因 
子 , 亦 与 细胞 表面 的 糖 结合 。 豚 鼠 的 LT 被 猪 甲 状 腺 球 蛋 白 的 糖 肽 抑制 。 含 8-D- 半 屯 
糖 基 和 N- 乙 酰 -D- 半 乳糖 胺 基 的 糖 抑制 LT 与 靶 细 胞 的 结合 。 Kobayashi 分 离 并 部 分 
鉴定 了 从 LT 敏感 的 工 细胞 表面 的 糖 肽 ,， 它 抑制 在 这 些 细胞 上 豚鼠 LT 的 活性 ， 经 a- 
D- 半 乳糖 背 酶 处 理 的 糖 肽 对 LT 的 抑制 明显 地 下 降 。 从 人 细胞 释放 的 可 溶解 的 工 T 分 
子 的 专 一 性 , 与 同类 的 天 然 杀伤 细胞 活力 相关 。 人 LT 抗体 和 人 免疫 球 蛋白 阻 断 杀伤 绍 
胞 (NK) 溶解 (lysis) NK 敏感 细胞 。NK- 和 LT- 介 导 的 溶解 , 均 被 甲 基 c-D- 甘 露 糖 
昔 和 N- 乙 酰 -D- 葡 萄 糖 腕 抑制 。 提示 LT 可 能 作用 在 NK 细胞 表面 ， 影 响 靶 细胞 深 
解 。 

FRA (IF) 也 与 靶 细 胞 表面 的 糖 复合 物 结合 。 牛 脑 神经 节 苷 脂 能 抑制 正 的 结合 ， 
固定 化 的 神经 节 苷 脂 能 从 溶液 中 除去 IF。 然而 ， 若 干 种 唾液 酸 糖 蛋白 无 能 力 千 扰 ,下 - 
Sepharose 活力 。 霍 乱 毒素 抑制 IF 作用 ,提示 它们 可 能 有 相同 的 受 体 。 神 经 节 苷 脂 抑制 
小 鼠 I 型 (成 纤维 细胞 ) IF, 而 不 是 工 型 (免疫 ) IF 的 抗 病毒 和 抗 生 长 活力 。I 型 IE 与 
神经 节 苷 脂 亲 和 柱 结合 ,并 可 用 唾液 酸 基 乳 糖 洗 脱 。 小 鼠 IPF 经 过 这 样 的 柱 , 不 滞留 
于 柱 上 。 人 成 纤维 细胞 和 白细胞 干扰 素 均 被 神经 节 苷 脂 抑制 。 

可 溶性 抑制 因子 ， 抑 制 细 胞 的 或 体液 的 免疫 反应 ， 看 来 也 与 靶 细 胞 表面 的 糖 结合 。 
ConA 活 化 的 人 外 周 血 单 核 细胞 产生 可 溶解 的 免疫 抑制 上 清 液 (SISS) 活力 ,至 少 含 有 两 
种 不 同 的 抑制 因子 。 SISS-T 抑制 分 裂 原 和 抗原 激活 的 工 细胞 增生 ，N- 乙 酰 -D- 葡 萄 糖 
胺 的 存在 ,使 其 失去 活性 ,而 其 活力 滞留 在 N- 乙 酰 -D- 葡 萄 糖 胺 订 和 柱 上 5 SISS-T 与 麦 
胚 和 蘑菇 凝集 素 识别 的 细胞 表面 糖 蛋白 结合 。 这 两 种 凝集 素 对 分 裂 原 或 抗原 激活 的 淋巴 
细胞 增生 有 相似 的 抑制 作用 。 SISS-B 抑制 多 克隆 B 细胞 免疫 球 蛋 白 的 产生 ，L- 鼠 李 糖 
抑制 其 活性 。 
综合 以 上 研究 , 表明 细胞 表面 糖 复 合 物 可 作为 MIF, LIF, LT, IF, HARA 

子 \ 巨 噬 细 胞 向 化 因子 、 工 细胞 辅助 因子 、SISS-T 和 SISS-B 的 受 体 。 其 它 可 溶性 免疫 
介质 ,如 白细胞 溶菌 素 (interleukins) 1 和 ULB 细胞 生长 因子 、B 细胞 分 化 因子 或 抗原 
专 一 的 工 细胞 抑制 因子 ,尚未 有 数据 可 利用 来 阐明 。 从 以 上 研究 ,提示 若干 可 溶性 免疫 介 ， 
质 与 靶 细 胞 的 起 始 接触 可 能 通过 与 细胞 表面 不 同 部 位 的 糖 复 合 物 结 合 。 
凝集 素 受 体 (KREG, 基 制 凝集 素 对 细胞 的 各 种 效应 (主要 是 凝集 作用 

和 激活 淋巴 细胞 ) ,唾液 酸 酶 葡萄糖 氧化 酶 和 8- 半 乳糖 苷 酶 处 理 淋巴 细胞 ， 影 响 它 对 专 
一 凝集 素 的 反应 ,为 细胞 表面 的 糖 作为 凝集 素 受 体 提 供 最 好 的 证 据 , 进 一 步 证 实 了 细胞 表 
面 的 凝集 素 受 体 是 糖 。 凝 集 素 受 体 可 以 是 糖 蛋 白 或 糖 脂 , 或 两 者 ( 表 44)。 此 外 y BAB 
部 分 水 解 人 红细胞 表面 , 显著 降低 它 与 某 些 凝 集 素 的 相互 作用 。 糖 蛋白 或 糖 脂 是 凝集 素 
的 主要 受 体 ,取决 于 凝集 素 , 也 取决 于 细胞 。 

一 个 有 趣 的 例子 ,冷凝 集 素 (MKV)， 是 一 种 具有 似 凝 集 素性 质 的 免疫 球 蛋 白 , 对 三 
液 酸 专 一 。MKV 凝集 人 和 狗 的 红细胞 ,但 细胞 经 无 花 果 蛋白 酶 处 理 后 , 仅 人 红细胞 的 凝 
集 反 应 减弱 , 狗 红 细胞 的 凝集 反应 不 受 影响 ,提示 人 红细胞 上 的 凝集 素 受 体 是 唾液 酸 糖 蛋 

eTOSF。 



44 凝集 素 识 别 的 糖 

凝 BR KX 源 抑 制 剂 

植物 各 种 单 糖 和 寡 糖 

ARE a-D-Man 

Ai (Chlamydomonas) a-D-Man 

PEAS ( Acanthamoebae) 

Liss] 

Me-a@-D-Man, Man, Fru, @&3EH eR 

TA RS > D-Gal 

FE 83 XG RAL - RHE ELIS IED > Hh 6-D-Gal 
经 细胞 瘤 细 胞 

小 牛 心 和 阴 二 
KE Ag AVL AS FL Fl Bi 

XG FF. RR NAG 1 es 

XAFS Ra be atid 
咎 肝 细 胞 GIENAc， 二 -N- 乙 酰 甲 壳 二 精 ， 

三 -N- 乙 酰 甲 壳 三 

BHK 144 L-Fuc, GalNAc, 3¢-—--4 9B 
血小板 GalNAc, GlcNH,, ManNH, 

$3 GalNAc,GlcNAc, Gal 

软体 动物 血型 物质 

蜗牛 血型 物质 A 
龙虾 NeuNAc， 粘 蛋白 ，GalNAc 

mm NeuNAc:; 血 型 物质 M 和 N, CEA 

is RARE RRA a-(l1>3) AR 

人 血清 肺炎 球菌 C AU 

鳗 血 清 血型 物质 互 

大 鼠 胸 腺 和 脾 淋 巴 细胞 Gal, GalNAc，Man， 去 唾液 酸 糖 蛋白 

RAE A fe ARE A oF TRAE 

激活 的 人 淋巴 结 细胞 ee N- 连接 的 胎 球 蛋白 

出 处 同 表 37。 

白 , 而 狗 红 细胞 上 的 受 体 是 含 唾液 酸 的 糖 脂 。 另 一 个 例子 是 唾液 糖 蛋白 , 它 是 口腔 中 的 一 

些 细菌 表面 凝集 素 的 受 体 。 唑 液 通 过 其 糖 蛋 白 的 训 糖 与 细菌 结合 ,发挥 它 的 保护 性 功能 。 

唾液 润滑 口腔 表面 ,调节 口腔 细菌 的 菌落 形成 。 没 有 唾液 将 导致 口腔 溃疡 发 病 增加 ,牙齿 

磨损 ,以 及 细菌 媒介 的 齿 齿 和 疙 炎 发 病 增 加 , 这 已 为 人 们 所 熟知 , 但 对 这 种 作用 的 分 子 基 

础 并 不 清楚 。 最 近 ， 对 从 人 腿 腺 液 和 舌 下 腺 液 纯化 的 糖 蛋 白 的 寡 糖 进行 结构 分 析 ， 表 上 明 
Gal 8 1 > 3 GalNAc, Sia a2 — 3Gal 81 — 3GalNAc, Fucal 一 2Gal 681 一 3 GalNAc 是 

ERE ARES SB Bir, Aimee line IS a ORS EERE (Srreptococcus sanguis) 表 

面 存在 识别 Siac2 > 3Gal 61 > 3 GalNAc 顺序 的 凝集 素 。 以 上 的 研究 提示 唾液 糖 蛋 自 

能 通过 专 一 的 识别 作用 , 包 被 口腔 链球 菌 ,' 有 利于 细菌 的 清除 。 

” (2) 缀 胞 与 病毒 相互 作用 嘲 液 酸 酶 处 理 细 胞 ， 破坏 流感 病毒 对 大 红 细 易 的 凝集 

作用 , 是 第 一 个 阅 明 的 细胞 表面 的 糖 作为 病毒 的 粘着 部 位 Ce 45)。 另外, 也 是 第 一 次 表 

FAIA RAE DRE. 流感 病毒 凝集 人 红细胞 的 作用 , 被 非常 低 浓 度 的 唾液 酸 

糖 蛋 白 抑 制 ， 以 及 去 唾液 酸 后 糖 蛋白 失去 抑制 活性 ， 加 强 了 唾液 酸 是 流感 病毒 受 体 的 证 

据 。 利用 酶 催化 将 唾液 酸 连接 到 没有 喻 沪 酸 的 红细胞 , 可 恢复 它们 被 流感 病毒 和 其 它 对 

王 液 酸 专 一 的 病毒 凝集 的 能 力 , 进 一 步 表 定 了 唾液 酸 是 六 感 病毒 受 体 的 结论 。 

“OO 



表 4 人 5“ 糖 介 导 的 病毒 与 细胞 的 作用 

作 用 糖 复合 物 

粘液 病毒 -? 副 粘 彼 病毒 -? 腺 病毒 -多 瘤 病 毒 = 细 胞 唾液 酸 受 体 

呼吸 道 和 肠 道 滤 过 性 病毒 -细胞 GleNAc 受 体 

脑 炎 病 毒 -细胞 a-D-Man 受 体 

肠 性 病毒 - ahah eee ?皮肤 疫苗 -levite 神经 各 种 糖 
病毒 -? 脑 及 心肌 炎 病 毒 -， 哥 萨 克 病 毒 -? 单 纯 泡 疹 
病毒 - ARE -细胞 

风疹 病毒 -细胞 糖 脂 
伺 人 台 病 毒 -细胞 Sia a2—>3, Sia xc2 一 8 

流感 病毒 -细胞 唾液 酸 

(3) 细胞 与 细胞 相互 作用 细胞 间 的 粘 附 , 不 论 是 同型 的 还 是 异型 的 ,都 是 细胞 相 
互 作用 中 起 决定 性 的 一 步 。 例 如 受精、 细胞 分 化 和 组 织 形成 等 , 是 一 方面 ; 宿主 和 寄生 
的 相互 关系 , 是 另 一 方面 。 其 它 细胞 间 的 相互 作用 亦 起 始 于 细胞 的 相互 粘 附 。 对 于 细胞 
表面 的 糖 在 诸如 此 类 的 反应 中 的 作用 ,有 许多 事实 和 证 据 ( 表 46,47)。 

表 46 ”参与 细胞 间 相 互 粘 附 和 识别 的 细胞 表面 的 糖 

细胞 ma OB 糖 st ORK 

Bad | 炸 附 到 动物 细胞 ~ Man, L-Fuc 于 

tae 受精 Man, L-Fuc 

海胆 受精 
Hs BOB HRS . Gal 

sis] 粘 菌 的 凝聚 Gal, GalNAc + 

海 总 as —GIcUA Swipe 

畸 胎 瘤 细 胸 间 的 粘 附 (Man )n 

酵母 交配 Man? 十 

出 处 同 表 1。 

淋巴 细胞 归 梨 “在 免疫 反应 中 最 复杂 和 最 有 趣 的 一 种 细胞 间 的 相互 作用 是 淋巴 细 
胞 的 通行 \ 归 梨 和 再 循环 。 在 组 织 发 生 的 早期 , 鸡 的 原始 的 淋巴 细胞 归 集 到 上 皮 的 胚胎 发 
育 期 中 的 胸腺 和 法 氏 圳 。 ; 

用 从 产 气 莱 膜 权 菌 (Clostridium perfringens) 制备 的 糖苷 酶 ,处 理 移 注 的 大 鼠 胸 导管 

淋巴 细胞 (TDL)， 显 示 改 变 细胞 在 器 官 的 定 域 。 未 经 酶 处 理 的 细胞 归 集 到 脾 和 淋巴 结 ， 
而 酶 处 理 的 淋巴 细胞 , 当 再 注射 人 体内 时 则 移 往 肝脏 。 酶 的 效应 被 L- 岩 藻 糖 和 N- 乙 栈 
-D- 半 乳糖 胺 专 一 抑制 。 唾液 酸 酶 处 理 的 大 鼠 TDL， 或 用 0.1mol/L 高 碘 酸 处 理 的 细 
胞 ,注射 人 大 鼠 体 内 ,分 布 于 肝脏 的 细胞 增加 ,而 定位 于 淋巴 结 和 脾 的 细胞 减少 。 胰 蛋 自 
酶 处 理 的 细胞 留 在 循环 中 ,不 在 肝 或 淋巴 结 积 储 ,但 定位 在 脾 的 白骨 。 

经 唾液 酸 酶 处 理 , 但 未 经 胰 蛋 白 酶 消化 , 亦 改变 大 有 鼠 胸 腺 细胞 的 循环 模式 。 用 凝集 素 
处 理 的 小 鼠 工 淋巴 细胞 或 淋巴 结 细胞 ,静脉 注射 后 ,细胞 在 体内 的 分 布 明 显 改 变 。 这 些 实 
验 难 以 解释 , 凝集 素 包 被 的 细胞 相互 间 可 以 凝聚 , 在 循环 中 可 与 其 它 细 胞 和 糖 蛋白 结合 ， 
或 导致 细胞 粘 附 于 器 官 毛细 床 。 另 外 ,凝集 素 可 导致 细胞 表面 凝集 素 受 体 移动 ， 形 成 由 
状 ,或 诞 藏 受 体 ,以 及 导致 其 它 细胞 表面 成 分 的 位 阻 现象 。 

静脉 注射 接种 新 城 鸡 瘟病 毒 (NDV)， 改 变 小 淋巴 细胞 的 再 循环 库 的 性 质 。 在 小 鼠 

° 110° 
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RAT 细胞 相互 作用 中 识别 的 糖 和 糖 复合 物 

相互 作用 的 细胞 : 糖 或 复合 糖 类 

巨 鸣 细 胞 -细菌 细胞壁 糖 类 

支原体 -细胞 糖 受 体 
支原体 gallisepticum- 红 细胞 唾液 酸 受 体 

肠 道 绎 菌 -细胞 ” D-Man 受 体 

酵母 株 专 一 的 交配 反应 Re MAT ° 

大 肠 杆菌 K12 交配 高 碘 酸 盐 敏 感 的 结构 

哺乳 动物 受精 BERKS fk 

AF BERGHE IKZR BAA naeslundii 放 线 菌 与 链球 菌 AA SLR Sz fas 
CE ne Saree eRe 

HeLa 细胞 凝聚 透明 质 酸 

鸡 胚 视网膜 神经 细胞 的 凝聚 GalNAc 

鸡 胚 大 脑 叶 细胞 的 凝聚 Man 

未 分 化 畸 胎 瘤 细 胞 的 粘着 Man 受 体 

分 化 的 畸 胎 瘤 细胞 〈PYS) 的 粘着 似 粘 蛋白 受 体 
BHK 和 HeLa 细胞 的 粘 附 = - (WAKE Se fk 
SV 40-313 细胞 的 粘着 Gal Se 
NIL, BHK, HeLa 和 MDCK 细胞 粘 附 糖 脂 

细菌 -淋巴 细胞 各 种 糖 类 受 体 
细菌 <- 巨 叭 细胞 和 细菌 -FMNL Man 受 体 

细菌 -腹腔 巨 叹 细 胞 细胞 壁 糖 受 体 

人 工 细 胞 -SRBC N- 连 接 的 糖 肽 

巨 叭 细胞 粘着 Gyo> Gpia 

EEE KS ES ws SH BR Fuc, GalNAc 受 体 
RAIA HS HE Man 

FA A ASA H h SAAN Hee ae HE 核糖 ,\ 龙 胆 二 糖 ， GalNAc, 24 — Bi, FRRe 
NK 细胞 盗 解 AERA GalNH,, GleNH,, Ara, Xyl,Gal, 

Man, Me-a-D-Man, GleNAc 

ASAI Ea ME ES » FP RH 

单 核 细胞 -IT 细 胸 各 种 糖 

淋巴 细胞 -HEV Fuc, Man 受 体 

MAR NDV 感染 过 程 中 ,观察 到 的 小 淋巴 球 减少 ,可 能 由 于 TDL 表面 的 修饰 , 阻 主 它 

们 与 内 皮 细 胞 作用 ,因此 损害 淋巴 细胞 归 党 。 

在 离 体 的 灌注 组 织 中 ,唾液 酸 酶 处 理 的 淋巴 细胞 与 未 经 处 理 的 相 比 ,迁移 人 肝 组 织 的 
淋巴 细胞 不 增加 ,提示 去 除 唾 液 酸 仅 在 体内 导致 细胞 定位 于 肝脏 ,可 能 是 由 于 肝脏 的 对 半 
乳糖 专 一 的 结合 蛋白 从 循环 中 吸收 去 唾液 酸 的 淋巴 细胞 。 

在 大 鼠 TDL 粘 附 到 富 含 内 皮 的 小 静脉 (HEV) 的 内 皮 的 实验 中 , 观察 到 TDL 决定 
簇 对 胰 蛋 日 酶 敏感 ， 但 唾液 酸 对 这 一 反应 并 不 是 必需 的 。TDL-HEV 的 结合 被 胰 蛋 白 酶 
处 理 的 TOL 上 清 部 分 抑制 ,提示 酶 释放 具有 结合 HEV 的 多 肽 。 最 近 , 淋 巴 细胞 -=HEV 
在 离 体 情况 的 研究 表明 ， 淋 巴 细胞 可 能 结合 于 HEV 上 皮 细 胞 的 糖 复合 物 。 工 - 崖 蔬 糖 、 
D- 甘 露 糖 和 富 含 硫酸 基 的 工 - 岩 藻 到 糖 , 专 一 地 抑制 细胞 的 粘 附 。 

用 羊 红细胞 免疫 的 小 鼠 的 腹腔 活 出 液 工 淋巴 细胞 的 继承 性 转移 阐明 ， 开 淋巴 细胞 表 
面 的 糖 结构 经 过 修饰 ， 由 这 些 细 胞 导致 的 迟缓 超 敏 反应 DTH 减低 。 吓 液 酸 酶 消化 工 细 
胞 ， 使 在 同 基因 的 接受 者 中 引起 DTH 的 短暂 减低 。 咕 液 酸 酶 消化 后 , 继 之 以 半 乳 糖 氧 

AR 



化 酶 处 理 ， 则 DTH 显著 减低 寺内 碘 酸 保温 了 导致 永久 失去 DTH 转移 能 力 。 硼 氢化 
物 还 原 , 可 逆转 继 叶 液 酸 酶 消化 后 半 乳 糖 氧 化 酶 和 高 碘 酸 氧化 的 效应 。 减低 的 DTH 反 
应 与 减低 的 细胞 进入 抗原 沉淀 部 位 的 移动 是 平行 的 。 细胞 在 肝 中 的 捕获 , Time 
酶 处 理 的 细胞 和 高 碘 酸 氧化 的 细胞 的 失去 ,但 不 能 解释 唾液 酸 酶 、. 半 乳糖 氧化 酶 先后 处 理 
的 细胞 的 失去 ,因为 这 些 细胞 在 肝 中 定位 的 数 未 增加 。 由 于 半 乳 糖 氧化 酶 处 理 的 去 嘲 液 
酸 糖 蛋白 换 制 它们 的 结合 和 硼 氨 化 物 还 原 逆转 这 一 抑制 作用 ， 其 效应 不 只 与 肝 的 去 唾液 
酸 糖 蛋白 吸收 系统 有 关 有 8 

最 近 , 对 小 鼠 淋巴 细胞 归 集 的 研究 表明 ,纯化 的 淋巴 细胞 亚 群 ,根据 它们 具有 的 ̀ 专 一 
的 细胞 表面 糖 结合 蛋白 ( 膜 凝集 素 ), 显示 不 同 的 归 梨 模式 。 当 细 胞 表面 的 糖 受 体 被 相应 
的 糖 蛋 白 饱 和 时 ,这 种 特征 性 的 定 域 被 扰乱 ,提示 决定 淋巴 细胞 归 混 的 第 一 步 , 淋 巴 细胞 - 
内 皮 细 胞 识别 的 选择 性 , 膜 凝 集 素 起 重要 的 作用 。 

老化 细胞 的 清除 “与 糖 对 糖 蛋白 在 循环 系统 中 存活 的 作用 相似 ， 细 了 胞 表面 的 糖 对 
循环 细胞 的 生命 持续 时 间 和 它们 在 体内 专 一 器 官 中 的 分 布 是 重要 的 。 

唾液 酸 含量 下 降 、. 电 泳 迁移 率 和 红细胞 在 循环 系统 的 寿命 之 间 的 相互 关系 ;推导 出 咕 
液 酸 下 降 与 红细胞 衰老 的 生理 机 理 相 关 和 唾 液 酸 下 降 作 为 老化 红细胞 从 循环 中 清除 的 信 
号 的 假说 。 在 体外 , 用 酶 从 红细胞 除去 唾液 酸 , 再 注射 到 体内 , 致使 红细胞 的 生命 持续 时 
间 显 著 缩 短 , 而 在 体外 ,被 外 周 巨 噬 细 胞 吞噬 则 增强 ， 进 一 步 证 实 了 这 一 假说 。 类 红细胞 
在 循环 系统 中 正常 持续 时 间 为 120 天 , 吐 液 酸 酶 处 理 的 红细胞 1 小 时 内 被 极 收 ,并 且 被 肝 
柯 氏 细胞 和 脾 巨 噬 细 胞 吞噬 。 然 而 ,已 知 在 红细胞 衰老 过 程 中 ,血型 糖 蛋白 的 唾液 酸 含量 
几乎 保持 不 变 ,由 此 推断 , 在 老化 红细胞 中 , 唾液 酸 含量 下 降 是 由 于 丢失 了 完整 的 血型 糖 
BAST, KLHEREAERREXH, 这 个 结论 与 衰老 红细胞 逐渐 丢失 的 不 仅 是 嘲 
液 酸 ,而 且 也 失去 等 分 子 的 其 它 糖 的 发 现 是 一 致 的 。 另 外 ,去 吐 液 酸 红细胞 经 半 乳 糖 氧 化 
酶 处 理 , 未 能 延长 它 在 循环 系统 中 的 持续 时 间 。 再 者 ,与 去 唾液 酸 红细胞 作用 的 花生 凝集 
素 ,不 与 老化 红细胞 结合 。 因 此 , 看 来 亚 未 端 半 乳 糖 基 的 暴露 , 不 像 是 从 循环 系统 除去 衰 
老 红细胞 的 主要 生理 因子 。 

细菌 感染 宿主 和 被 巨 叭 细胞 吞噬 “ “根据 用 简单 的 糖 的 拖 制 研究 结果 积 标 的 证 据 胡 
明 ,细菌 如 大 肠 杆 菌 和 伤寒 沙门 民 菌 ， 通 过 动物 细胞 表面 的 甘露 糖 基 与 动物 细胞 相互 作 
用 。 这 种 糖 专 一 的 相互 作用 ,看 来 是 由 存在 于 细菌 表面 的 甘露 糖 专 一 的 凝集 素 介 导 的 。 同 
kK, ZEULBRS 工 - 岩 藻 糖 , 它 与 动物 细胞 粘 附 的 分 子 基础 , 可 能 是 由 细菌 表面 对 工 - 岩 
洗 糖 专 一 的 凝集 素 介 导 的 。 

细菌 粘着 于 淋巴 细胞 ,看 来 与 其 它 宿主 细胞 一 样 ,依赖 于 细菌 与 淋巴 细胞 表面 的 糖 结 
合 。 和 用 凝集 素 、 酶 或 高 碘 酸 处 理 淋巴 细胞 那样 , 一 些 单 糖 抑制 细菌 与 淋巴 细胞 的 结合 。 
细菌 亦 通过 甘露 糖 抑 制 的 机 理 ， 结合 于 小 卖 腹腔 巨 吻 细胞 和 人 的 多 形 核 白 细胞 (polyme- 
rphonuclear leucocyte，PMNL)。 大 肠 杆菌 和 伤寒 沙门 氏 菌 的 表面 出 现 结合 甘 露 糖 的 成 
分 。 BLE. QGP) RRR MALE, 与 粘 附 于 淋巴 细胞 的 不 同 ， 是 基于 
巨 噬 细 胞 上 专 一 识别 细菌 细胞 壁 的 糖 ,并 与 之 结合 的 成 分 。 

淋巴 细胞 与 红细胞 的 结合 人 人工 淋 巴 细胞 与 羊 红 细胞 表面 结合 。 唾 液 酸 酶 处 理 淋 

巴 细胞 或 羊 红细胞 , 可 增强 两 种 细胞 间 的 结合 。 未 经 处 理 的 急性 淋巴 性 白血病 患者 的 母 
细胞 (blast cell) 和 胸腺 细胞 形成 较 稳 定 的 玫瑰 花 。 专 一 的 糖 捧 抑制 人 淋巴 细胞 - 羊 红 
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细胞 玫瑰 花形 成 。 胰 蛋 白 酶 处 理 羊 红 细胞 减少 玫瑰 花形 成 , 以 及 释放 的 糖 肽 抑制 未 经 胰 

蛋白 酶 处 理 的 红细胞 的 玫瑰 花形 成 ,提示 通过 羊 红细胞 上 的 糖 复 合 物 ,与 人 工 细胞 上 的 受 

体 结 合 , 形 成 玫瑰 花 。 用 天 冬 酰 胺 连接 的 ; 富 含 唾 沪 酸 、 半 乳糖 、N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 和 甘露 

糖 的 模型 糖 肽 ,也 观察 到 抑制 作用 。 胎 球 蛋白 糖 驮 、 人 转 铁 蛋 白糖 肽 和 人 红细胞 糖 肤 , 抑 

制 玫 瑰 花 形成 。 胎 球 蛋白 糖 肽 的 分 级 降解 , 确定 了 暴露 的 半 乳 糖 基 是 抑制 活力 的 重要 决 

ER, 唾液 酸 酶 处 理 羊 红细胞 增加 玫瑰 花形 成 ， 大 概 是 通过 糖 蛋白 上 暴露 的 半 乳 糖 基 。 

人 工 淋 巴 细胞 在 混合 淋巴 细胞 (MLR) 反应 中 激活 后 ,与 羊 红 细胞 形成 玫瑰 花 , 比 未 激活 

的 淋巴 细胞 形成 的 玫瑰 花 更 稳定 。 工 细胞 与 同 种 其 它 细胞 的 -自然 粘 附 ” 看 来 包含 了 相似 

的 受 体 。 这 种 发 育 调节 的 受 体 存 在 于 胸腺 细胞 ， 但 只 有 从 工 细胞 膜 或 靶 细 胞 除去 唾液 酸 

后 ,在 外 周 工 细胞 上 能 证 明 ,提示 天 然 粘 附 可 能 有 助 于 发 生 专 一 免疫 粘 附 后 的 细胞 相互 作 

用 的 亲 和 性 。 
胸腺 细胞 和 自体 红细胞 闻 形 成 玫瑰 花 , 是 由 主要 识别 自体 红细胞 上 H-2L 分 子 的 胸 

腺 细胞 上 的 受 体 所 介 导 。 根据 糖 抑制 研究 和 受 体 对 蛋白 水 解 酶 的 敏感 性 , 以 及 糖苷 酶 的 

处 理 , 看 来 是 胸腺 细胞 上 的 蛋白 质 受 体 识别 红细胞 上 糖 蛋 白 的 糖 。 胸腺 细胞 受 体 识别 红 

细胞 上 支 链 糖 结构 的 未 端 半 乳 糖 、 甘 露 糖 和 唾 沪 酸 。 

RRS AMP HER 盘 状 网 柄 菌 是 常用 于 研究 的 一 种 粘 菌 ， 对 其 生命 周期 

Ese Si AX, Al AX; 是 野生 型 NC+ MESH RESARK, BP RAMA 

菌 培 养 液 中 生长 。 成 二 醛 固 定 的 _AXs 细胞 的 Con A 受 体 , 在 粘 菌 生 命 周 期 的 早期 均匀 

AT RH ARR (slugs) 细胞 呈 补 钉 状 分 布 ， 某 些 区 域 密集 ， 某 些 区 域 稀 下 。 

WGA 受 体 在 生命 周期 的 全 过 程 中 ,整个 细胞 表面 均 显示 密集 的 分 布 s 
Hoffman 和 McMahon 用 SDS- 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 电 访 和 PAS 染色 的 方法 , OMS 

度 纯化 的 AX; 细胞 质 膜 ,从 营养 期 到 鼻 详 虫 期 , 测定 的 25 种 中 的 24 种 糖 蛋 白 受 不 同 程 

度 的 发 育 调节 ， 从 出 现 / 消失 的 期 专 一 性 到 定量 调节 。West 和 McMahon 用 FITC-ConA 

染色 纯化 的 质 膜 ， 显 示 所 含 41 种 受 体 中 ， 有 31 种 或 是 期 专 一 的 (不 是 所 有 期 都 存在 )， 

或 从 营养 期 到 终极 前 ( 鼻 详 虫 期 ) 发 育 的 全 过 程 中 相对 含量 的 改变 。 用 这 一 方法 测定 其 它 

凝集 素 受 体 ， 测 不 到 对 半 乳 糖 /N- 乙 酰 半 乳糖 胺 专 一 的 苞 麻 凝集 素 和 草 麻 毒素 或 大 豆 凝 

集 素 受 体 ， 亦 测 不 到 对 岩 藻 糖 专 一 的 草 豆 凝 集 素 I 的 受 体 。 然而 ，FITC-WGA 染色 的 

SDS- 电 泳 凝 胶 揭 示 25 种 WGA 受 体 , 多 数 受 发 育 的 调节 ; 再 则 ， 绝 大 多 数 的 WGA 受 

体 和 -Con A 受 体 是 不 同 的 。 

Burridge 和 Jordan 用 放射 性 碘 标 记 凝 集 素 染 凝 胶 , 与 West 等 的 结果 相反 ， 结 合 

ConA 的 蛋 自 质 的 调节 相当 有 限 。 他 们 并 且 测 到 了 与 岩 营 糖 结合 的 蛋白 质 (FBPs) 的 

受 体 ,营养 细胞 的 FBP 受 体 在 发 育 的 早期 消失 ,终极 时 出 现 4 条 较 浅 的 染色 带 ， 这 些 带 

可 能 与 岩 营 糖 基 化 的 孢子 外 过 蛋白 有 关 可 他 们 并 且 注 意 到 , MAB] PHA (对 N- 乙 酰 半 

乳糖 胺 专 一 ) 和 盘 状 网 柄 菌 凝 集 素 ， 网 柄 菌 素 (discoidin) 1 {Il ( 549.41 N=- 乙 酰 

半 乳 糖 胺 高 度 亲 和 ) 的 受 体 。 

最 近 ，Toda 等 研究 盘 状 网 柄 菌 - NC4 株 糖 蛋白 的 变化 。 用 高 碘 酸 氧化 和 和 气 标 记 硼 

氢化 物 还 原 , 标 记 从 营养 期 到 凝聚 期 细胞 表面 的 糖 ， 细 胞 质 膜 大 约 纯化 8 倍 , 聚 丙烯 酰胺 

凝 胶 电 泳 分 离 。 温和 条 件 下 高 碘 酸 氧化 唾液 酸 ,随后 所 标记 硼 氨 化物 还 原 , 没 有 放射 性 标 

记 参 人 ,支持 用 直接 的 化 学 方法 在 这 种 生物 中 测 不 到 呈 液 酸 的 结果 。 他 们 也 观察 到 , 半 乳 
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糖 氧 化 酶 不 能 作为 氧化 剂 ;支持 不 存在 或 仅 有 非常 有 限 的 半 乳 糖 和 半 允 糖 胺 的 报道 。 
以 上 结果 表明 ,利用 PAS 或 凝集 素 染 凝 胶 , 或 放射 性 标记 细胞 表面 的 糖 ， 均 肯定 了 

从 营养 期 到 终极 期 细胞 表面 糖 蛋 白 的 剧烈 变化 。 这 些 具 调节 性 能 的 糖 蛋白 , 在 发 育 上 具 
有 重要 功能 。 

精 卵 结合 与 胚胎 发 育 中 的 功能 “哺乳 动物 胚胎 形成 的 早期 ;个 别 的 、 细 胞 表面 的 糖 
参与 细胞 的 识别 。 哺乳 动物 受精 , 最 初 发 生 的 过 程 是 : 精子 与 包 在 卵 质 膜 周围 的 透明 带 
的 糖 蛋白 相互 作用 。 精 子 通过 附 府 的 过 程 , 脱落 某 些 称 为 “ 包 被 ”或 “ 脱 获 能 (decapagita- 
tion)” A+, MERE WGA 受 体 在 精子 与 精 桨 接 触 后 被 广泛 地 修饰 。 精子 的 其 它 北 
集 素 如 ConA, RCA 的 受 体 ,在 附 罕 中 精子 的 成 熟 过 程 和 射精 都 有 变化 。 比 较 附 府 头 部 
和 尾部 精子 ,显示 这 些 凝 集 素 受 体 的 分 布 变化 是 不 相互 依赖 的 。 例如 铁 蛋 白 CWGA 密集 
地 标记 附 罕 头 部 精子 的 顶 体 区 ,而 附 府 尾部 精子 除 顶 体 区 的 顶端 外 很 少 标 记 , 射 出 精子 在 
顶 体 区 顶端 艾 不 标记 ;精子 头 部 与 铁 蛋白 -RCA WES, 在 附 亩 内 成 熟 过程 中 减少 , 而 尾 
部 的 结合 不 受 影响 ;精子 的 ConA 受 体 的 分 布 , 在 附睾 内 成 熟 过 程 中 没有 改变 。 家 免 精 
子 表面 的 主要 成 分 ;在 SDS- 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 电泳 显示 ,8 条 主要 的 蛋白 质 带 , 1 条 表 观 分 
子 量 为 86K 的 带 , 在 附睾 尾部 精子 上 是 非常 主要 的 ,并 在 附 认 内 成 熟 过 程 中 减少 ; 而 表 观 
分 子 量 为 35K、39K、50K 和 78K 的 4 条 带 显著 增加 。 这 些 细胞 表面 变化 产生 的 作用 
后 果 , 尚 在 研究 中 。 

透明 带 是 糖 蛋白 , 包 被 在 卵 的 质 膜 周围 ,作为 精子 受 体 和 阻 断 多 精 受 精 。 小 鼠 卵 母 细 
胞 和 卵 的 透明 带 中 有 三 种 主要 的 糖 蛋白 , 称 为 ZP,、ZP， 和 ZP;, KS ARMS 
量 分 别 为 200、120 和 83K。 透 明 带 含有 精子 受 体 的 最 有 说 服 力 的 证 据 是 Bleil 和 ”Was- 
serman 提出 的 。 他 们 用 纯化 的 透明 带 的 3 种 糖 蛋白 作 竞争 抑制 试验 ， 评 价 它们 对 精子 
与 卵 的 结合 效应 。 发 现 只 有 ZP， 在 离 体 情况 干扰 精子 与 卵 的 结合 ,而 且 只 有 从 未 受精 卵 
制备 的 ZPs 有 效 。 从 两 个 细胞 的 胚胎 制备 的 ZP， 对 精子 与 卵 的 结合 没有 影响 。 这 些 结 
果 表 明 ZP， 是 精子 受 体 , 并 提示 在 顶 体 反应 中 ZP; 被 修饰 ,因此 ,不 能 再 作为 精子 受 体 。 

精子 上 的 透明 带 受 体 尚 未 鉴定 。 AM, 精子 表面 的 半 乳 糖 基 转移 酶 促成 精子 与 透明 
带 的 结合 。 半 乳 糖 基 转 移 酶 的 抑制 剂 抑制 精子 与 透明 带 的 相互 作用 。 从 透明 带 获得 的 
糖 肽 抑制 精子 与 透明 带 的 相互 作用 , 并 当 有 外 源 UDP-Gal 存在 时 能 半 乳 糖 基 化 。 用 去 
除 GlcNAc 的 酶 预 处 理 卵 (GlcNAc 是 半 屯 糖 基 转 移 酶 的 底 物 )， 精 子 与 卵 的 结合 减少 
86 狗 , 当 用 去 除 半 乳 糖 的 酶 预 处 理 卵 (增加 半 乳 糖 基 转 移 酶 潜在 受 体 的 数目 ) ,精子 与 卵 的 
结合 增加 55 多。ZP;， 是 否 是 精子 半 乳 糖 基 转移 酶 的 受 体 , 尚 未 确定 。 

完全 阻 断 N- 糖 基 化 的 衣 霉 素 ,阻止 海胆 卵 胚胎 形成 和 原 肠 形成 , 以 及 发 育 的 其 它 阶 
段 。 齿 缘 墨 角 藻 ，(Fwcus serratus) 的 受精 ,被 含有 甘露 糖 基 或 工 - 岩 藻 糖 基 的 多 糖 与 精子 
的 结合 所 抑制 ,或 被 用 -甘露 糖苷 酶 , 或 wo-L- 岩 藻 糖 苷 酶 预 处 理 卵 所 抑制 。 这 样 ， 这 种 
生物 的 受精 ;明显 地 依赖 卵 表面 的 甘露 糖 基 和 岩 藻 糖 基 , 与 精子 表面 的 专 一 的 结 含 糖 的 配 
体 相 结合 。 

除 上 述 这 些 系 统 外 ， 研 究 得 比较 清楚 的 细胞 与 细胞 间 的 识别 系统 是 匹配 酵母 的 有 性 
交配 。 相 对 类 型 (5 型 和 21 型 ) AWG (Hansenula wingeii) 单 倍 体 细胞 ,被 在 
细胞 混合 后 立即 使 细胞 凝聚 的 物质 所 包 被 。 这 些 物质 经 蛋白 酶 水 解 ,从 细胞 表面 释放 。-$ 

型 因子 是 糖 蛋白 , 含 85% 甘露 糖 ,109% SAR 5% 磷酸 盐 , 含 有 专 一 结合 21 型 因子 的 部 

。114。 



位 。21 型 因子 是 一 个 小 的 酸性 糖 蛋 白 , 含 有 59% WE, 具有 典型 的 N- 连 接 的 守 糖 链 的 核 

心 结 构 。 

另外 , 如 豆 科 植物 的 共生 固氮 ,* 亦 可 能 是 植物 根 须 细胞 的 凝集 素 与 根瘤 菌 细胞 壁 上 的 

糖 的 识别 起 始 的 。 RSH, 海绵 细胞 的 团聚 、 血 小 板 的 相互 粘着 等 ， 都 有 糖 蛋 白 参 与 。 

看 来 ， 在 许多 识别 系统 中 ， 都 依赖 细胞 表面 的 糖 和 相对 应 细胞 上 的 糖 结合 蛋白 的 相互 作 

用 。 

二 、 糖 链 结构 与 其 功能 的 关系 

近 些 年 来 ,由 于 更 多 的 例子 揭 开 了 糖 蛋白 的 糖 链 与 各 种 生物 现象 的 重要 关系 ,人 们 对 
桩 蛋白 糖 链 的 结构 和 功能 的 关系 的 兴趣 ,大 大 地 提高 了 。 

人 血清 - 
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图 5! Acie AE i PEER RH. Ri 一 GlcNAcB1->4GIcNArcor。( 出 处 同 表 10) 
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图 52 血清 
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cai- 酸性 糖 蛋白 的 天 冬 酰胺 连接 的 糖 链 的 种 属 差异 。 

R, = GlcNAc B1>4GIcNAcor 

6 
R, = GlcNAc B1->4GIlcNAcoy 

+Fucal 
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(出 处 同 表 10), 



(一 ) 糖 链 结构 的 种 属 专 一 性 和 器 官 专 一 性 
要 真正 了 解 糖 链 的 功能 ， 种 属 专 一 的 和 器 官 专 一 的 糖 链 结构 的 差别 的 信息 是 必 不 可 

少 的 。 
在 牛 和 大 成 的 糖 蛋白 中 :存在 外 部 具有 Gal p1 一 3GlcNAc 和 Gal 81 > 3Gal s1> 

4GIlcNAc 基 团 的 复杂 型 天 冬 酰胺 连接 的 糖 链 ,而 在 人 的 糖 蛋白 中 不 存在 臣 样 的 结构 。 与 
种族 相关 的 糖 蛋白 糖 链 的 差异 ,已 在 多 种 糖 蛋白 中 证 明 。 

从 牛 血 清纯 化 的 纤维 粘连 蛋白 【fibronectin) 含有 四 种 不 同 的 、 天 冬 酰胺 连接 的 糖 
链 , 而 从 大 看 清 分 离 的 这 种 蛋白 质 , 只 有 两 种 类 型 的 二 天 线 的 复杂 型 糖 链 (图 51)。 从 和 牛 
和 人 血清 纯化 的 血 凝 固 因子 工 的 糖 链 ,也 有 相似 的 结构 差别 。 
大 鼠 和 人 的 mw- 酸性 糖 蛋白 的 糖 链 也 显示 十 分 显著 的 结构 差别 。 在 人 w- 酸 性 糖 蛋 白 

的 糖 链 中 ;没有 在 最 接近 天 冬 酰胺 的 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 基 上 连接 c- 岩 营 糖 的 结构 ,而 在 有 
些 糖 链 的 外 周 部 分 含有 1 个 或 2 个 e- 岩 藻 糖 基 。 大 鼠 m= 酸 性 糖 蛋白 的 有 些 糖 链 的 外 周 
部 分 ,含有 . Gal@l -3GlcNAc EH, KY 80% 的 大 鼠 mw- 酸 性 糖 蛋白 糖 链 是 二 天 线 的 
复杂 型 ,而 人 的 糖 链 90 多 以 上 是 3 或 4 天 线 的 (图 52)。 

Cig 是 补体 的 第 一 个 成 分 的 亚 成 分 , 是 由 18 个 多 肽 组 成 的 非常 复杂 的 分 子 。 对 人 和 
牛 Cas 分 子 结构 的 充分 研究 表明 。 它 们 有 非常 相似 的 氨基 酸 组 成 和 三 维 结构 。 尽管 它们 
在 肤 链 部 分 如 此 相似 ， 两 种 Ca 分 子 的 糖 链 的 外 周 部 分 是 不 同 的 (图 :53)。 这 些 明显 的 
不 同 , 可 能 是 由 两 个 不 同 种 属 的 高 尔 基 膜 上 的 一 套 糖 基 转 移 酶 造成 的 5 

血 蓝 蛋 白 是 无 血红 素 、 含 铜 的 大 分 子 糖 蛋白 。 在 一 些 软体 动物 和 和 节肢 动物 中 ,起 运输 
氧 的 作用 。 比较 它们 的 血 蓝 蛋白 的 糖 链 结构 显示 明显 的 种 属 差异 。 属 软体 动物 的 蜗 
牛 (Helix pomatia) FU KEY (Lymnaca stagnalis) 与 属 节肢 动 物 的 龙虾 的 一 个 品种 
(Panulirus interruptus) 血 蓝 蛋白 的 寡 糖 分 析 结 果 ( 表 48): 用 -Bio=GelP=4 分 级 分 离 , 蜗 

牛 血 蓝 蛋白 的 中 性 糖 ， 显 示 二 个 相当 于 8 一 9 个 葡萄 糖 单位 的 较 小 寡 糖 和 3 个 大 于 16 个 
葡萄 糖 单位 的 较 大 寡 糖 。 椎 实 螺 血 蓝 蛋 白 的 寡 糖 ,主要 是 大 于 16 个 葡萄 糖 单位 的 较 大 宪 
燃 而 龙虾 只 有 相当 于 9 个 葡萄 糖 单位 的 较 小 寡 精 。 它们 的 灼 链 结构 也 有 非常 显著 的 差 
别 ( 图 54) ,蜗牛 血 蓝 蛋 白 的 寡 糖 是 含有 岩 渡 糖 和 木 糖 的 复杂 型 糖 链 。 而 P. interruptus 血 
蓝 和 蛋白 的 寡 糖 结构 是 不 含 岩 薄 糖 \ 亦 不 含 木 糖 的 高 甘露 糖 型 和 杂交 型 。 

表 4 “不同 种 属 血 蓝 蛋 白 的 糖 的 分 析 数 据 

种 属 | 分 . 子 % (Da) 糖 含量 (92) 糖分 析 ( 摩 尔 比 ) 

蜗牛 9X 10° | 9 Fuc 0.9 © = Man 3,0 
Xyl 0,9 Gal 0,5 

3-OMe-Gal 2.6 GalNAc 1.0 

GlcNAc 1.5 

静水 椎 实 螺 9x 10° 3 | Fuc 0.9 Man 3.0 

. ) Xyl 1.0 Gal 0,9 
3-OMe-Gal 0.6 GalNAc 1,0 

3-OMe-Man 0.9 GleNAc 1.0 

龙虾 4.5X10? 1 Man ?.4 | GlcNAc 1.0 

摘自 van Kuik, J. A. et al., 1985, Glycoconjugates, Proceedings of the VIII th international sympo- 

sium, Vol. 1, p. 122, Eds. Davidson, E. A. et al., Praeger Scientific, New York. 
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53. ARIMA Ci。 的 寡 糖 链 结构 8 GEA Mizuochi, T. et al., 1978, J. Biol. Chem. 253, 7404) - 

Manal+6 (Fucal-6)o_} 
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Gal ManBl+4G1lcNAcB124G1cNAc 
GalNAc as 
GIcNAc Manal+3 2 

Xy181+2 

hE (1s%y 

RAN BE (85%) 

龙虾 

Man @l>3Man cl->6(GlcNAc 61->2Man cl->3) Man 61~>4GlcNAc 8681~>4GlcNAc 

Man a@[—>6(GlcNAc 61~>2Man @1>3)Man B1>4GlcNAc 61~>4GlcNAc 

Man a@1—6( Man @l1—>3) Man al—>6(Mana@l—3)Man 61>4GlcNAc B1>4GIlcNAc 
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图 54 不 同 种 属 无 脊椎 动物 的 血 蓝 蛋白 的 糖 链 结构 《出 处 同 表 48) 

7Y- 谷 氮 酰 转 肽 酶 的 糖 链 的 研究 揭示 ， 糖 蛋白 的 糖 链 不 仅 存在 种 属 差异 ， 也 存在 器 官 

5 

(5%) 
— (45%) 

(45%) 
5%) 

差异 。7- 谷 氨 酰 转 肽 酶 是 膜 结 合 糖 蛋白 ,广泛 分 布 于 各 个 器 官 ;如 肝 BNR. 
蛋白 由 大 的 和 小 的 亚 单位 组 成 , 通过 大 亚 单位 的 N- 末 端 部 分 , 酶 埋 在 细胞 质 膜 中 。 从 各 

种 动物 的 肾 和 肝 纯 化 的 Y- 谷 氮 酰 转 肽 酶 的 主要 糖 链 结构 见 图 55。 

示 随 动物 种 属 而 变化 ,但 十 个 显 著 的 特征 是 : 在 所 有 种 属 的 肾 的 ,>- 谷 氨 酰 转 肽 酶 的 糖 链 

中 ,都 有 平分 型 的 〈bisecting) N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 基 , 而 在 3 种 动物 (大 鼠 、 牛 \ 小 鼠 ) 的 肝 

中 7- 合 氨 酰 转 肽 酶 的 糖 链 , 都 没有 平分 型 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 。 这 一 结果 表明 ,催化 平分 型 

虽然 酶 的 糖 链 结构 显 

N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 连接 到 寡 糖 链 的 酶 ，、Gn-TIII 的 活力 虽然 在 凤 中 很 强 ， 而 在 哺乳 动物 的 
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肝 中 未 显示 。 支 持 这 一 推论 的 另 一 证 据 是 迄今 研究 的 ,在 许多 动物 的 肝 中 合成 的 糖 蛋白 ， 
不 含 平分 型 N- 忆 酰 葡萄 糖 胺 的 糖 链 结构 。 
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图 55 不 同 动物 的 肾 和 肝 的 7Y 谷 氮 酰 转 肽 酶 的 主要 糖 链 结构 。 (出 处 同 表 10) 

(=) 恶变 细胞 的 糖 链 结构 

正常 细胞 社会 普遍 存在 生长 调节 现象 ,在 细胞 恶变 后 就 失去 这 种 调节 ,表明 细胞 恶变 

后 , 它 被 识别 的 标志 变 了 。 许 多 恶变 细胞 的 另 一 个 不 正常 特性 是 恶变 细胞 能 在 体内 转移 。 

为 了 了 解 这 些 特性 的 本 质 , 关 于 恶性 细胞 表面 的 详细 信息 是 必需 的 。 

至 仿 最 广泛 地 观察 到 的 与 细胞 恶变 有 关 的 现象 ， 是 含有 岩 藻 糖 的 大 分 子 量 的 糖 肽 的 

出 现 和 增加 。 这 一 现象 是 由 Meezan 等 通过 对 小 鼠 成 纤维 细胞 与 它 的 病毒 变异 细胞 的 

研究 发 现 的 。 用 放射 性 葡萄 糖 胺 代谢 标记 小 鼠 3I3 成 纤维 细胞 ,和 它们 的 猴 病 毒 变异 的 

细胞 SV-3T3。 充分 消化 未 变异 的 和 变异 的 两 种 细胞 的 亚 细 胞 成 分 ,获得 放射 性 糖 肽 , 然 

后 进行 凝 胶 过 滤 分 析 , 发 现 SV-3T3 细胞 含有 更 多 的 大 的 糖 肽 (图 56)。 这 一 结果 ,激励 

了 许多 工作 者 对 其 它 细 胞 与 其 恶变 细胞 的 糖 肽 的 比较 研究 。 Warren 等 比较 了 BHKa/ 

*119 e 



Cu 细胞 (一 株 地 鼠 细胞 株 ) 和 经 Rous 肉瘤 病毒 (RNA 肿瘤 病毒 ) 以 及 多 瘤 病 毒 和 
SV 40 (两 种 DNA 肿瘤 病毒 ) 变 异 的 BHK/C 细胞 。 他 们 也 分 析 了 小 鼠 3T3 细胞 和 

经 Rous 肉瘤 变异 的 鸡 胚 成 纤维 细胞 。 在 每 一 种 情况 ， 变 异 细胞 表面 的 大 的 糖 捧 数 增加 
了 。 在 细胞 培养 液 中 加 入 放射 性 岩 藻 糖 ,使 细胞 标记 ,观察 到 的 差异 更 显著 。 这 一 现象 不 
仅 在 病毒 变异 纪 跑 , 亦 在 化 学 和 自发 变异 细胞 中 发 现 。 可 以 认为 是 变异 细胞 表 型 的 表达 。 
在 非 成 纤维 细胞 ,包括 大 鼠 Novikoff 肝癌 NISI-67 细胞 、 人 白血病 细胞 和 淋巴 瘤 细 胞 、 
以 及 人 神经 纤维 瘤 细 胞 ,也 同样 观察 到 这 种 差异 。 

经 咕 液 酸 酶 充分 消化 , 正常 和 变异 细胞 糖 肽 大 小 的 差异 消失 。 从 这 一 现象 ，Warren 
提出 变异 细胞 和 正常 细胞 糖 肽 的 差异 ,可 能 只 是 它们 糖 链 所 含 唾液 酸 基数 目的 多 少 所 致 。 
他 并 且 推 测 ， 呈 液 酸 基 化 是 导致 变异 细胞 表面 糖 链 变 化 的 关键 步骤 。 为 了 证 实 Warren 
的 假设 ,许多 实验 室 比较 了 正常 和 变异 细胞 的 唾液 酸 基 转 移 酶 的 活力 水 平 。 然 而 ,得 到 的 
结果 不 一 致 。 有 些 变异 细胞 的 酶 活力 水 平 比 正常 细胞 高 ,而 其 它 的 结果 ;变异 细胞 的 酶 活 
力 水 平 比 正常 细胞 低 。 

32 
ai 
Pt = 2 。 | BHSV3T3 .一 一 。 
14C3 工 3 王 -一 一 

24 

CPM/(k #8 x 107? 

放射 性 (cpm) 

图 56 [HH] 葡萄 糖 胺 标记 的 SV-40-3T3 图 57 ” 岩 菠 糖 标记 的 细胞 表面 的 糖 在 
和 [*C] 葡萄 糖 胺 标记 的 3T3 细胞 Sephadex G-50 柱 上 层 析 。 
膜 的 糖 肽 在 Sephadex G-50 柱 的 层 O 表示 “C- 标 记 的 BHK 细胞 

AB. em “也 -标记 的 Py-BHK 细胞 
《摘自 Meezan, E. et al., 1969, 《摘自 Ogata, S. et al.. 1976, Nature, 

Biochemistry 8, 2518) 259. 580) 

Ogata 等 利用 Con A-Sepharose 柱 的 结合 专 一 性 ， 研 究 正 溃 细 胞 和 变异 细胞 大 糖 

AAA) PEAR Ze Se, BEIT ARN. 以 GPI 表示 小 糖 肽 ，GPI 表示 大 糖 肽 〈 图 

57)。 从 正常 和 变异 细胞 得 到 的 GPI 和 GPII 加 至 Con A-Sepharose 柱 ( 图 58)，GPI 

通常 结合 于 柱 上 , 并 可 用 0:1 mol/L c- 甲 基 甘 露 糖 洗 脱 ， 而 几乎 所 有 的 GPII 都 从 柱 上 

流出 ;即使 用 呈 液 酸 酶 充分 消化 , 亦 不 改变 GPII 在 Con A-Sepharose 柱 上 的 行为 ,表明 

GPI 和 GPIl 的 差别 , 不 能 单 用 它们 不 同 的 唾液 酸 量 来 解释 。 当 去 唾液 酸 的 GPII 进 一 

步 用 刀 豆 Gack bean) 的 8- 半 乳糖 昔 酶 和 8-N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖苷 酶 消化 ， 然 后 加 到 

ConA-Sepharose 柱 上 , 绝 大 多 数 的 糖 肽 结合 于 柱 上 。 用 内 切 -6-N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖 背 酶 

° 120° 
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放射 性 (cpm) 

图 58 ConA-Sepharose 柱 层 析 。 

a, BHK 细胞 的 GP-I; b, Py-BHK 细胞 的 GP-I; c, Py-BHK 
细胞 的 GP-II d， 经 唾液 酸 酶 处 理 (----- ) 或 经 唾液 酸 酶 ，8- 半 

乳糖 苷 酶 和 68-N- 乙 酰 已 糖 背 酶 处 理 的 ( ) Py-BHK 细胞 。 
(出 处 同 图 57) 

了 D 消 化 ,这 一 糖 肽 转化 为 Fuc al 一 6GlcNAc-Asno 由 此 确定 ,内 切 糖 背 酶 消化 前 的 糖 肽 

结构 是 Mancal 一 6(Manal 一 3)Man 81 -> 4GlcNAc £1 一 4(Fucal 一 6)GIcNAc-Asno 

FAME CRRA. 3-4 FLOSS. 8-N- 己 酰 氮 基 已 糖苷 酶 和 内 切 -8-N- 乙 酰 氨基 荷 萄 糖苷 酶 

D, 顺 次 消化 :GP-I， 亦 得 到 同样 的 片段 。 这 些 结 果 表 明 GPI 和 GPII 都 是 复杂 型 寡 糖 。 

在 前 面 (第 二 章 三 (一 ) 2 节 ) 已 讨论 , 糖 链 中 2 个 c- 甘 露 糖 基 ,游离 的 或 只 在 -C-2 位 由 其 

它 糖 基 取 代 , 对 糖 链 与 Con A-Sepharose 的 结合 是 必需 的 。 因 此 ,以 上 结果 表明 GPI 是 

具有 二 天 线 的 复杂 型 寡 糖 ,而 GP 绝 大 多 数 是 多 于 二 天 线 的 糖 链 。 

大 的 和 小 的 糖 肽 结构 的 差别 , 亦 在 BHK- 和 

Py-BHK 细胞 的 糖 肽 中 冰 明 。 从 这 两 种 细胞 获得 

的 混合 糖 肽 ,用 CH) Ave tric eK 

肽 ,在 pH 5.4 进行 高 压 电 泳 ,两 种 不 同 来 源 的 糖 

驮 的 电泳 图 谱 相 似 ， 但 不 相同 。 两 种 糖 肽 都 大 约 

有 80% 奎 液 酸化 ,表明 导致 糖 链 结构 变化 的 关键 

不 是 在 咕 液 酸化 。 当 样 品 经 唾 波 酸 酶 充分 消化 ， 

然后 在 BiO-Gel P-4 柱 上 层 析 , BHK 和 Py- 

BHK - 糖 链 的 差别 变 得 更 明显 。 BHK 细胞 的 去 

ERR HOA 3 个 组 分 ;而 Py-BHK WAR BEAR Cal) 

RIN, RRS TAD, BABIES oe emacs Bio Gi Poa 
59). Ubeb, Py-BHK 细胞 中 较 大 的 寡 糖 的 比例 pei, A, BHK 细胞 ; B, Py-BHK 细 

增加 。 用 外 切 糖 彰 酶 顺 次 消化 , 和 对 豪 糖 结构 的 胸 。(〈 出 处 同 表 10) : 

研究 ,揭示 它们 是 具有 2 至 6 个 Gal fl > GleNAc #1 > BANS Ae Be (A 60), 

iu. Pierce 对 BHK 成 纤维 细胞 和 Rous :肉瘤 -和 多 瘤 - 病 毒 变异 的 BHK KA 

维 细胞 (Rs BHK 和 Py-BHK) 的 糖 肽 的 研究 , 亦 得 到 相似 的 结果 。 用 [2-H] 甘露 糖 

代谢 标记 BHK 和 病毒 变异 的 BHK 细胞 , 标记 细胞 的 天 冬 酰胺 连接 的 糖 肽 , 用 固定 化 

的 ConA, fae eA (fai eK LCA) 和 L-PHA 的 系列 亲 和 层 析 分 级 分 离 。 参 人 Rs BHK 

和 Py-BHK 细胞 糖 肽 的 总 放射 性 有 17% 滞留 在 L-PHA 柱 土 ， 而 滞留 于 柱 上 的 亲 代 
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(摘自 Takasaki, S. et al., 1980, Biochem. Biophys. Res. Commun., 92, 735) 

BHK 细胞 糖 肽 的 放射 性 低 于 10% HE (LAS L-PHA 对 含 甘露 糖 基 的 C-6 被 GlcNAc- 
Gal 取代 的 寡 糖 Gal > GlcNAc > 6Man 具 有 专 一 的 亲 和 性 ,这 种 取代 模式 ,由 下 列 事实 确 
认 ,滞留 于 柱 上 的 放射 性 标记 糖 肽 ;经 甲 基 化 \ 水 解 、 还 原 后 ,存在 放射 性 标记 的 3.4- 二 
-O-HE HBR. 9), 观察 到 Py-BHK 细胞 的 放射 性 标记 的 糖 肽 中 , 具有 甘露 糖 C-6 
支 链 的 3 和 4 天 线 的 寡 糖 量 增加 。 以 上 结果 , 表明 不 论 是 Rous 肉瘤 病毒 或 多 瘤 病 毒 变 
Sy BHK 成 纤维 细胞 , 均 显 示 了 含有 GlcNAc p1 > 6Man ul > 结构 的 寡 糖 量 的 增加 。 

比较 从 绒毛 膜 癌 患 者 尿 中 纯化 的 绒毛 膜 促 性 腺 激素 (HCG) 与 正常 孕妇 尿 的 HCG 
和 胎盘 HCG 的 糖 链 结构 (图 61)。 正 常 孕 妇 尿 和 胎盘 HCG 去 唾液 酸 的 天 冬 酰 胺 连接 
KOK SS ELF MH, 它们 的 摩尔 比 为 1:2:1，vu- 亚 基 含 有 大 约 等 量 的 F 和 百 守 
糖 ，p8- 亚 基 则 含 等 量 的 E 和 F。 由 于 两 个 亚 基 的 多 肽 链 都 具有 2 个 糖 基 化 的 天 冬 酰 胺 
基 ， 3 APSE ELF 和 也 可 特定 地 连接 在 HCG 的 4 个 天 冬 酰 胺 所 在 处 。 而 从 绒毛 膜 瘤 
患者 尿 中 分 离 的 HCG， 显 示 各 种 与 正常 HCG 寡 糖 不 同 的 寡 糖 模式 ， 有 些 绒毛 膜 总 
HCG AQIS HIS AMER, 而 另 一 些 绒毛 膜 癌 HCC 的 糖 链 则 高 度 唾 液 酸 化 。 虽然 有 
这 些 变化 , AM NST SHORE HCG, 在 Bio-Gel P-4 柱 上 的 层 析 模式 非常 
相似 , 而 与 正常 HCG 的 层 析 模 式 则 完全 不 同 。 对 每 一 个 寡 糖 的 结构 研究 ,揭示 所 有 绒毛 
膜 癌 HCG 都 包含 图 60 所 列 的 8 种 寡 糖 。 这 些 寡 糖 的 结构 表明 : Gal 61 > 4GlcNAc6p1 
-> 4Man al 一 基 团 的 存在 , 即 在 三 甘露 糖 核 忆 的 同 -c- 甘 露 糖 基 的 C-2 和 C-4 上 各 连 
接 一 条 外 围 链 ， 和 兰 菠 糖 基 化 的 增加 ， 是 绒毛 膜 癌 HCG 寡 糖 的 特征 。 绒 毛 膜 癌 HCG 
的 总 的 岩 藻 糖 基 化 糖 链 占 50% ,是 正常 HCG 的 二 倍 ,在 正常 HCG 或 从 葡萄 胎 〔(hyda- 
tidiform mole) 患者 尿 中 纯化 的 _HCG 中 未 发 现 这 些 结构 。 因 此 ,这 种 变化 有 希望 作为 
诊断 绒毛 膜 癌 的 有 用 标志 。 再 则 ,因为 在 健康 人 组 织 的 糖 蛋白 中 ,未 发 现 窒 糖 C 和 D 的 结 
构 , 这 种 变化 给 大 们 指出 了 一 条 有 效 的 、 免 疫 治疗 绒毛 膜 癌 的 可 能 的 途径 。 

比较 正常 人 的 和 慢性 白血病 患者 的 白细胞 的 糖 肽 ， 白 细胞 表面 的 天 冬 酰 胺 连接 的 糖 
蛋白 ,经 链 霉 蛋 白 酶 水 解 、 离 子 交 换 层 析 ，Bio-Gel P-10 RRR. KEE. Al 
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Man a1” 
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Gal B1>4GIcNAc £61 
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No 
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4 3 

Man a7 
2 

Gal 81>GlcNAc 617 
Fuc al 

Man pe : 

C: Cal B1>4GIlcNAc Al, Man 61—4GlcNAc 61~>4GlcNAc 
4 3 

Man ai 
2 

Gal B1->4GlcNAc 617 
Man Ne 

D: Gal B1>4ClcNAc p1、 Man 61~>4GlcNAc 61-~>4GlcNAc 
4 5 

Man a7 
2 

Gal B1>4GIcNAc 61 7 

Fuc al 
Gal B1>4GlcNAc 61>2Man al 

No 6 
E: Man 61->GlcNAc 681~>4GIcNAc 

3 
Gal 61->4GIlcNAc 61->2Man a1” 
Gal B1>4GlcNAc 81>2Man et 

6 
F: Man 61> 4GlcNAc 61>4GlcNAc 

3 
Gal 61>4GlcNAc 612Man @l 7 

Fuc al 
Man al 

G: No 6 
Man 81~>4GlcNAc 61>4GlcNAc 

3 
Gal 61>4GIcNAc 81>2Man «17 

Man a 

H: Man 61—4GlcNAc 61—>4GlcNAc 
3 

Gal B1>4GlcNAc 61>2Man a7 

图 61 RBIRRERRALMSRRE EF. FEPTER SURREY 
hCG, RERMBARPAS LEA 8 种 结构 。 

《摘自 Kobata, A. et al., 1985, Glycoconjugates, Proceedings of the VIIIch 

international Symposium, Vol. 1, p. 56, eds. Davidson, E. A. et al., 

Praeger Scientific, New York) 

病 患者 的 白细胞 糖 肽 中 , ER SAE (ES A HK LSC] 乙酸 本 

标记 获得 的 糖 肽 ， 进 行 凝集 素 层 析 分 离 。 与 Con A-Sepharose 结合 的 糖 肽 , AAR 

疤 的 甲 基 葡 萄 糖 和 甲 基 甘 露 糖 洗 脱 ， 白 血 病 患者 白细胞 的 糖 肽 ， 显 示 大 约 相等 量 的 二 天 

线 结构 (lly) 和 高 甘露 糖 型 /杂交 型 糖 肽 (II 正常 白细胞 糖 肽 IA 与 HI 之 比 大 约 为 

4:1, JI 经 WGA-Sepharose JEM, 滞留 于 柱 上 的 放射 性 少 于 1 多 ,表明 样品 中 几乎 完 

全 不 存在 具有 平分 型 GlcNAc 的 杂交 型 结构 。 与 ConA 不 结合 的 糖 肽 〈D， 在 PSL- 
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6 
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(Sia@ ),~, \X 3 

Man a1 7 (6) 

Gal B1>4GlcNAc 61 

8% 

Gal B1>4GlcNAc 61>, Gal B1>4G!cNAc 81 

Man a@l 

; Gal 81> 4GIcNAc B1 ef? 3 a PT c 

(Siaa),~, Gal B1->4GIcNAc 61 Man 1 一 4 了 ors 
\ 7? (6) 

va 
Gal 61> 4GicNAc 81 692 

正常 肝 

图 62 大 鼠 肝 和 大 饼 肝 交 AH66 细胞 >-GT 的 糖 链 结构 。 

和 L-PHA-Sepharose 住 上 分 离 ; 结 合 于 柱 上 的 糖 肽 ,白血病 自 细胞 的 比 正常 白细胞 的 高 得 

多 。 已 知 这 些 凝集 素 与 三 和 四 天 线 的 寡 糖 结合 ,由 此 表明 ,相对 于 产生 最 高 水 平 的 二 天 线 

糖 肽 的 正常 白细胞 ,慢性 白血病 患者 的 白细胞 糖 肽 ,显示 趋向 于 大 量 合成 三 和 四 天 线 的 天 

冬 酰胺 连接 的 结构 。 提示 在 白血病 白细胞 中 ， 支 链 的 N- 乙 酰 葡萄 糖 基 转 移 酶 的 水 平 增 

加 。 

比较 正常 人 膀胱 上 皮 细 胞 株 HCV-29 和 它 的 恶性 变种 HCV-29T 的 糖 肽 ， 亦 得 到 

相似 结果 。 HCV-29:' RRP AER LR. RR. AERO | 它 的 恶性 变种 

(HCV-29T) 是 在 体外 从 HCV-29 “自发 “变异 的 变种 亚 株 。 在 离 体 情况 , 它 浸 润 鸡 胚 心 
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中 性 摩尔 比 
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No (3) 
Man al 

Gal B1>4GIcNA ai” 6 a —_ ic c 

(Sia a2>6),.,) Gal B1->4GIcNAc 61 Man 61>R, 12%. 
(3) “4 

Man al 

pe (5) 
Gal B1>4GlcNAc 61 

Fuc al 

6 
R = 4GlcNAc61>4GlcNAc, R, = 4GlcNAc 61>4GlcNAc 

肝癌 AH66 

(摘自 Yamashita, K. et al., 1983 Cancer Res. 43, 5059) 

组 织 , 并 在 裸 鼠 体内 生成 瘤 。[ 5C]- 或 CH]- 葡 萄 糖 胺 标记 的 这 两 种 细胞 株 的 糖 肽 , 经 凝 

胶 过 滤 ， 随 后 在 Con A-Sepharose 和 LCA-Sepharose 柱 上 分 离 。 获 得 的 结果 揭示 ，, 生 

成 瘤 的 HCV-29T 细胞 的 糖 肽 与 不 生成 瘤 的 亲 代 细胞 的 糖 肽 相 比 ， 恶 变 细 胞 的 糖 肽 中 ， 

存在 更 多 支 链 的 三 和 四 天 线 的 守 糖 的 同时 ,二 天 线 的 寡 糖 减少 。 正 常 和 变异 细胞 ,从 多 支 

链 寡 糖 的 差异 看 来 , 仅 是 量 的 差别 。 多 支 链 寡 糖 的 增加 ， 可 能 是 N- 乙 酰 葡萄 糖 腕 基 转 移 

酶 失控 的 反映 。 

从 大 鼠 腹水 肝癌 AH 66 纯化 的 7Y- 谷 氮 酰 转 肽 本 (v-GT) 的 N- 连 接 的 寡 糖 ,与 正 

常 大 鼠 肝 的 Y-GT 的 寡 糖 相 比 ， 有 非常 明显 的 不 同 。 从 肝癌 纯化 的 Y-GT 的 糖 链 数 明 
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显 增加 大约 是 正常 肝 的 4 倍 , 正 常 大 鼠 肝 7Y-GT 的 糖 链 都 是 酸性 糖 链 ,， 而 肝癌 细胞 >- 

GT 的 糖 链 中 有 28% 为 中 性 ,由 高 甘露 糖 型 和 复杂 型 糖 链 组 成 ( 表 49)。 它们 的 酸性 糖 链 

的 主要 结构 差别 是 : (1) 正 常 肝 的 酶 具有 完全 的 外 围 链 ，Galpl 一 4GlcNAc 51 一 :而 肝 

癌 的 梅 ,多 数 是 不 含 半 乳 匾 的 不 完全 外 围 链 ;(2) 肝 脏 酶 的 糖 链 中 有 Gal 81 一 4GlcNAcp1 

一 二 糖 重复 结构 ,而 肝癌 酶 的 糖 链 中 则 没有 这 种 结构 ; 〈3) 肝 癌 酶 的 糖 链 中 10% DES 

有 平分 型 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 ,而 正常 肝 的 Y-GT 的 糖 链 中 则 没有 这 种 结构 (图 62)o 

表 49 正常 大 鼠 肝 和 大 鼠 肝 癌 AH-66 细胞 Y-GT 的 天 冬 酰胺 连接 的 寡 糖 的 特征 

APH AH-66 ESE 

RaSE% (mol/mol 酶 ) 14.0 307 

酸性 糖 链 (92) 72.0 100 

单 唾液 酸 衍 生物 27 
RERBTED 30 46 

三 唾液 酸 衍 生物 8 = 
Pa eB Hn 7 3 
唾液 酸 含 量 (mol/mol 酶 ) 19.5 6.0. 

BATE (MEM Le) 

i 1g 0 

复杂 型 84 100 

志 天 线 (平分 的 二 天 线 ) 218") F 42(0) 

三 天 线 13 33 

四 天 线 12 : 11 

含 重 复 结构 的 三 和 四 天 线 0 14 

摘自 Yamashita, R. et al., 1983, Cancer Res. 43, 5059, 

虽然 ,大 鼠 肝癌 1-CARRRKBE PARRA ESA, BCMA MES 
数 是 不 含 半 乳 糖 的 不 完全 外 围 糖 链 。 绝 大 多 数 质 膜 糖 蛋白 是 接近 C- 端 区 的 肽 链 固 定 在 
ih, i 7-GT 则 相反 ,它们 与 质 膜 的 结合 部 位 , 是 酶 的 大 亚 基 通 过 它 的 N- 未 端 固定 
于 膜 中 ,因此 ，y-GT 可 能 不 是 真正 的 膜 糖 蛋白 ,而 是 分 这 糖 蛋白 。 分 沁 糖 蛋白 是 通过 其 
位 于 N- 示 端的 朴 水 部 分 固定 于 膜 。 

有 趣 的 是 恶变 细胞 的 分 沁 糖 蛋白 的 糖 链 减少 ,这 种 与 膜 糖 蛋白 向 反 的 趋向 ,是 在 比较 
从 腮腺 和 各 种 肿瘤 组 织 纯化 的 c- 淀 粉 酶 的 研究 中 发 现 的 。 -淀粉 酶 如 同 碱 性 磷酸 酯 本 
一 样 , 是 已 知 的 、 在 肿瘤 组 织 中 异 位 产生 的 \ 少 数 几 种 酶 中 的 一 种 。Weiss 报道 一 例 支 气 
管 癌 患 者 血清 淀粉 酶 活力 增加 。 自 此 以 后 ,许多 实验 室 报 道 了 与 肿瘤 (如 卵 梨 肿瘤 \、 肺 肿 
瘤 ) 相关 的 高 淀粉 酶 血 症 。 这 些 淀 粉 酶 在 凝 胶 电 泳 和 DEAE 柱 层 析 的 行为 与 腮腺 淀粉 
酶 相似 ,而 与 胰 淀 粉 酶 不 同 。 | 

et ARERR AO Ee BO Pe CON LS RE ASR) 纯化 的 
x- 淀 粉 酶 的 研究 ,揭示 正常 的 和 肿瘤 的 酶 的 糖 链 结构 (图 63) A SRR EMMA 4 种 
寡 糖 结构 ,从 卵 偶 和 肺 肿瘤 纯化 的 淀粉 酶 则 有 :6 种 不 同 的 糖 链 。 这 些 糖 链 结 梅 (包括 腮腺 
cz- 淀粉 酶 ) 的 结构 特性 如 下 : 〈1) 它 们 都 是 具有 在 还 原 端的 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 的 C-6 fre 
接 一 个 c- 崖 营 糖 基 的 二 天 线 的 复杂 型 糖 链 红 2) 酸 性 糖 链 仅 以 单 唾液 酸化 形式 出 现 ,这 种 
结构 在 其 它 糖 蛋白 中 是 罕见 的 ; (3) 糖 链 中 的 单 处 咕 液 酸 基 ， 只 连接 在 外 围 链 的 Manal 
一 3 侧 链 。 虽 然 腮 腺 和 肿瘤 淀粉 酶 的 糖 链 结构 有 这 些 相 似 性 ,但 在 囊 瘤 淀 粉 酶 的 糖 链 中 ，。 
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完全 不 存在 连接 于 外 围 链 的 岩 藻 糖 基 。 再 则 ， 肿 瘤 淀 粉 酶 的 许多 糖 链 含有 不 完全 的 外 围 
链 。 这 些 结果 表明 ,与 照 腺 的 酶 相 比 , 肿 瘤 酶 的 糖 链 形成 是 不 完全 的 。 

对 甲状 腺 球 蛋 白 的 研究 。 FARR. BSF 2S HRB HT, Con A-Sepharose 和 RCA- 
Sepharose 柱 层 析 分 离 糖 肽 ; 内 切 和 外 切 糖 苷 梅 消化 , 以 及 甲 基 化 和 核磁 共振 技术 分 析 宪 
糖 结构 。 正 常 组 织 的 甲状 腺 球 蛋 白 含 高 甘露 糖 型 和 复杂 型 寡 糖 。 所 有 的 复杂 型 寡 糖 链 有 
1 个 或 2 个 唾液 酸 基 连 接 于 末端 半 驰 糖 基 。 相反 ,从 恶变 的 甲状 腺 组 织 制备 的 甲状 腺 球 
HA, 具有 几 条 去 咕 液 酸 的 复杂 型 糖 链 。 提 示 在 恶性 变 甲状 腺 中 唾液 酸 转移 酶 活力 降低 。 
用 Con A-Sepharose 亲 和 层 析 ,- 亦 发 现 从 恶性 组 织 得 到 的 甲状 腺 球 蛋白 , 比 来 自 正常 
组 织 的 ， 含 有 更 多 的 三 天 线 的 复杂 型 宿 糖 ， 提 示 _c- 甘 露 糖 基 -81,4N- 乙 酰 葡萄 糖 基 转 
移 酶 活力 ,在 恶性 组 织 中 比 在 正常 组 织 中 高 。 BH, 恶变 组 织 的 甲状 腺 球 蛋白 ， 含 具有 
Gal 一 GlcNAc — RRS WAVY ce eREWADTRERE (6000—8000), 这 些 

KDFRR AM AD 8- 壮 乳糖 苷 酶 有 抗 性 ,表示 它们 是 高 度 分 支 的 5 亦 发 现 恶 福 组 织 的 
甲状 腺 球 蛋 白 , 含 有 磷酸 二 酯 键 形式 的 一 个 磷酸 基 团 的 复杂 型 寡 糖 。 从 以 上 结果 ,恶变 组 
织 甲 状 腺 球 蛋 白 寡 糖 结构 的 变化 ,可 归纳 为 下 列 几 点 : (1) 磷酸 化 的 高 甘露 糖 型 、 杂 交 型 
和 复杂 型 寡 糖 , 仅 在 恶变 组 织 的 甲状 腺 球 蛋 白 中 存在 ;(2) 恶 变 组 织 的 甲状 腺 球 蛋 白 中 , 含 

《92) 

1. GalNAc-ol 8.2 

2. Gal Bl>3GalNAc-o! 2。7 

ae Gal 61 al 6 & 

GalNAc-ol 11.0 

GlcNAc £61 7 

4, Gal 61 村 
GuNAc-ol 1.0 

Fa 
Gal B1>4GlcNAc BL 

5. NeuAc w?—>3Gal 8!—3GalNA Ic-ol 4.5 

6. NeuAc a?—3Gal 61 
‘3 

GalNAc-01 13.2 

GleNAc 61 . 

7. NeuAc a@?->3Gai as | 

GalNAc-ol 3.3 
3 

Gal g1>4GleNAc 617 

3 al 6 bj 

GalNAc-ol 10.3 

NeuAc a@2->3Gal B1>4GicNAc 61 

r NeuAc a@2—>3Gal 61 9 euAcal—> B \ 

GalNAc-ol 36.0 

NeuAc a2->3Gal B1>4GIcNAc 61 

64 腹水 肝癌 AH 66 sii AY O- Fae ae ny a 

(摘自 Yamashina, I. et al., 1983, Gann monograph on cancer research, 29, 149) 
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有 生物 合成 未 完全 的 去 唾 液 酸 医 链 结构 ;(3) 恶 变 组 织 的 甲状 腺 球 蛋白 中 ,存在 具有 重复 

Gal 一 GlcNAc 二 糖 ,; 和 外 围 有 c- 岩 藻 糖 基 的 较 大 分 子 量 的 糖 链 。 

几 种 腹水 肝癌 细胞 株 的 质 膜 的 糖 肽 和 糖 胺 聚 糖 ， 与 大 鼠 正常 的 和 再 生 的 肝 的 质 膜 的 

«sR ALL, 肝癌 细胞 质 膜 存在 O- 糖 苷 键 连接 的 糖 肽 和 硫酸 类 肝素 , 而 正常 大 

鼠 肝 和 再 生 肝 质 膜 ,不 存在 O- 糖 昔 键 连接 的 糖 拓 和 硫酸 类 肝素 。 
小 鼠 腹 未 乳腺 癌 细 胞 ,和 培养 的 乳腺 癌 细 胞 的 糖 蛋白 中 , 发 现存 在 含有 N- 乙 酰 葡萄 

糖 胺 的 03 糊 音 键 连接 的 糖 链 。Yamashina 报道 腹水 肝癌 AH 66 MIRA. ae 
Beh) OF 连接 的 朝 情 ， 含 有 -乙酰 葡萄 糖 胺 〈 图 64)。 除 腹 水 肝 总 外 ， 其 它 癌 细胞 如 
TA3-Ha 腹水 乳腺 癌 细 胞 、 大 乳腺 癌 细 胞 MAD、MB-231、MCF-7- 和 大 鼠 软 骨肉 瘤 细 
胞 都 有 这 类 寡 精 结 构 , 但 在 相应 的 正常 组 织 中 测 不 到 。 虽 然 ; 在 许多 糖 蛋白 中 ,存在 含 N- 
乙酰 葡 荀 糖 胺 的 0- 糖 音 键 型 寡 糖 ,但 它们 不 含 咕 液 酸 。 

(=) 细胞 发 育 与 糖 链 结构 

生 牺 发 育 和 分 化 的 过 程 是 高 度 复杂 的 ,这 些 过 程 的 调节 不 仅 是 个 别 蛋 白 表 达 的 结果 ， 
亦 是 同类 细胞 和 不 同类 细胞 中 这 类 分 子 之 间 的 相互 作用 的 结果 。 因此 , 为 了 解 生 物 发 育 
分 伦 , 了 解 细胞 与 细胞 的 相互 作用 是 致 关 重要 的 。 这 样 ,研究 细 胞 表面 的 糖 复合 物 的 变化 
是 必 不 可 少 的 了 。 

和 ”细胞 表面 糖 蛋 白 在 发 育 过 程 中 的 变化 , 有 许多 有 趣 的 事实 。 NAAR 
过 程 中 ,有 些 糖 蛋白 与 花生 凝集 素 ( 简 称 PNA) 结合 的 变化 ;不 成 熟 的 淋巴 细胞 与 PNA 
结合 ,而 成 熟 的 淋巴 绍 胞 不 结合 。 应 用 代谢 标记 技术 ,发 现 胚胎 性 瘤 细 胞 具有 不 寻常 的 大 
分 子 糖 肽 。 在 这 些 细胞 中 大 糖 肽 的 存在 ， 亦 被 用 半 乳 糖 氧化 酶 -NaB?H， 还 原 标记 细胞 表 
面 的 方法 证 实 。 特 别 有 趣 的 发 现 是 胚胎 瘤 细 胞 具有 与 正常 早期 胚胎 多 潜能 性 细胞 共同 的 
许多 生物 学 性 质 , 胚胎 瘤 细 胞 在 离 体 的 分 化 过 程 中 较 大 的 糖 肽 消失 。 这 些 糖 肽 的 详细 结 
构 的 阐明 ,可 能 对 了 解 哺乳 动物 胚胎 发 育 的 早期 识别 活动 是 有 用 的 。 

发 育 决定 的 细胞 表面 糖 的 变化 , 在 红细胞 分 化 的 这 一 领域 中 研究 得 十 分 活跃 。 出 生 
后 人 红细胞 中 的 血红 蛋白 含量 和 红细胞 表面 抗原 发 生 显著 的 变化 ;出生 后 的 第 一 年 ,成 人 
血红 和 蛋白 取代 胎 交 而 红 和 蛋白， 胎儿 抗原 G) 变 为 成 人 抗原 (D)。 成 人 红细胞 的 大 多 数 属 
于 工 抗原 阳性 , 胎儿 或 新 生 儿 红细胞 与 抗 -i 抗体 反应 强 , 而 与 抗 -I 抗体 仅 有 弱 反 应 。 因 
此 ;设想 多 数 大 在 发 育 过 程 获得 II 抗原 和 失去 i HR Marcus 和 Kabat 最 先 确定 工 搞 
URE EE Gall 一 4GlcNAcp1 一 6Gal。 第 三 带 是 I Mi 抗原 的 主要 载体 ， 化 学 组 成 
分 析 表 明 ，I- 带 3 比 i- 带 3 具有 更 多 的 半 乳 糖 和 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 ， 全 甲 基 化 分 析 表明 
i- 带 3 是 直 链 乳糖 胺 结构 (Gal 61 > 4GleNAc p81 >3),, 而 I 带 3 则 是 具有 高 度 分 支 的 

faJL R,—>Gal 61+4(GleNAc 61>3Gal 61>4),_,—>R, 

@ | aces 
R;——>Gal B1>4GleNAc 81 

《从 
R, 一 ~Gal 81> 4(GleNAc 61~3Gal 61->4),_,—>R, 

65 从 胎 此 到 成 大 发 育 过 程 带 3 糖 链 的 结构 变化 。 

R, =H, Fucal—2; Siaw2>3/6; R, 一 (Man)， (GlcNAc)4—5, R; = Ryo 

(摘自 Fukuda, M. et al., 1979, J. Biol. Chem., 254, 3700) 
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聚 乳 糖 腕 结构 (R-Galpl -一 4GlcNAcp1 一 3 (Gal 81 一 4GLCNAc8L 一 6) Gai gl > 

4cicNAc 一 人。 测定 两 者 的 核心 结构 ; 没有 显著 差异 。 这 些 结果 清楚 地 表明 ,从 工 到 

变化 的 主要 结果 是 直 链 聚 乳糖 胺 结构 转化 为 分 支 的 聚 乳 糖 胺 结构 (图 65)。 最 近 ,Fukuda 

SIEN ILA RAMS A Sia a2 一 8Sia c2 > 3Gal 结构 ,而 在 成 人 乳糖 胶 聚 糖 中 不 存 

在 这 种 结构 。 
有 与 和 工 抗原 决定 焦 的 研究 相 平行 。 亦 研究 

Re C@ceoed— * 了 胎儿 和 成 人 红细胞 的 结构 ， 当 从 表面 标记 细胞 
eal FEINOSMNS Sephadex G-50 凝 胶 过 滤 ， 从 3 

re Abi 红细胞 得 到 完全 不 同 的 模式 : 成 人 开 细 胞 释 
7 Nie 放大 小 不 同 的 若干 寡 糖 ， 而 胎儿 i 细胞 产生 的 是 

[es] BNSF RNR, SMI i 3 释放 的 寡 糖 
| 相似 。 因 此 ,这 一 结果 清楚 地 表明 ,从 胎儿 到 成 人 

{| AY Ae LAR, HH Ae Ta SEH , 
EO AL BEE BIG 4} XFL (66) 

rt | 人 红细胞 的 分 化 和 成 熟 过 程 ， 细 胞 表面 糖 蛋 
ce 白 的 变化 ， 可 归纳 如 下 : (1) 前 母 红 细胞 (proe- 

Pie Fa rythroblast) 期 几乎 不 存在 第 3 带 和 第 4,5 4 
”和 母 红 细胞 (erythroblast) 成 熟 的 后 期 明显 出 现 

-一 NH: 第 3 带 和 第 4,5 带 ,并 且 到 接近 红细胞 成 熟 期 重 
[3] 有 增加 。 (27 血型 糖 蛋白 在 血红 蛋白 合成 开始 前 

已 存在 于 前 母 红细胞 ,在 细胞 成 熟 过 程 中 ,它们 的 
FA 66 ， 红 细胞膜 上 糖 脂 (所 全幅 量 亦 有 增加 。 (3) 105K 和 95K HT RES 

雪 聚 糖 的 结构 变化 。 胎儿 红细胞 ae MD Rte RA AR (GloGleNAc), 在 前 母 红细胞 期 是 红细胞 主要 糖 蛋 白 * 母 红 细胞 
EET GalrGle Cer aw 3 89 CMan)s 期 则 为 次 要 业 蛋 自 * 然 续 成 训 则 更 下 降 s:(4) 忠 六 

IcNAc), 核心 。 日 a Z sg7cat 4 三 | Fr 1 全 二 省 oe CGIENAC Seton, 胺 聚 糖 的 量 在 前 母 红细胞 中 最 低 ， 在 母 红细胞 期 
(出 处 同 图 28) 亦 是 少 的 , 然后 , 当 细 胞 成 熟 时 大 幅度 增加 。(5) 

成 人 红细胞 成 熟 过 程 分 支 结 构 显 著 增 加 ( 表 50)。 

表 50 成 年 人 红细胞 祥 细 胞 成 熟 过 程 细胞 表面 糖 蛋白 的 变化 

i 3 

if aa + 
GP 105 十 十 十 

GP 95 ttt 

FUR 

血红 蛋白 

* 成 年 人 细胞 的 成 熟 过 程 中 乳糖 胺 到 注 的 支 链 增 加 ， 但 胎儿 红细胞 样 细胞 成 熟 过 程 未 观察 到 支 链 增加 。 出 处 同 
28, 

K562 AAA KE MTSE RE I HR eA oS A A, SAL A A, 基本 不 存 
在 第 3 带 和 第 45 1, RADARS BEA AC /NaB init, MEA EKA 

+(i)* +(Ti) Ht 

a ee Om, | 
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家 51 成 年 人 红细胞 和 K-562 细胞 表面 糖 蛋白 的 天 冬 酰 胺 连接 的 糖 链 

Bee A ZL ie 

中 性 R, R, 
y y 
3 6 GlcNAc 61 Fuc at 

R,>2Gal 61> 4(GlcNAc 61 3Gal B1-»4), « GlcNAc B1>2Man al 4 y 
0 4 6 

Man 61-~>4GlcNACc 81~>4GlcNAc 
3 

R,>2Gal 81->4(GIcNAc 81->3Gal 81-4), + GlcNAc B1>2Man a!7 
3 6 
t t 
R, R, 

酸性 
GlcNAc 6 1 Fuc al 

Neu Ac @2—6Gal B1>4Glc NAc 61->2Man aly (3) 4 y 
6 4 6 

Man 81> 4GicNAc B1->4GlcNAc 
3 

Gal B1>4GIcNAc 81->2Man @17(6) 

GlcNAc 81 Fuc al 
Y Y NeuAca2?->5Gal 81>4GIlecNAc 81-2Man al 

6 4 6 
Man 861->4GlcNAc 61->4GlcNAc 

3 

New Ac @27>6Gal 61->4GIlcNAc B1->2Man al” 

GlcNAc 61 Fuc w 1 
Man c1 炎 二 

NeuAc, NB ot D4 6 
Man 61->4GlcNAc 61> 4GleNAc 

3 上 
(Gal 61->4GlcNAc 81), t Man ai7 

K-562 细胞 

Man eX 

Man al 
ig’ No 

(Man a@l—2),_, | Man al Man 61>4GIcNAc 61>4GlcNAc 
3 

Man ait 

+Fuc al 
Neu Aca2?->5(3)Gal 61>4GlaNAc B1>?Man al a 

6 6 
Man 61->4GIcNAc B1->4GIlcNAc 

Neu Aca?->6(3)Gal 61>4GlcNAc 81>2Man a1 7 

NeuAc @2->6(3)Gal B1>4GlcNAc 61 
No +Fuc a1 

Man a? 1 
2 6 

NeuAca2->6(3)Gal B1->4GIcNAc 817 Man 61->4GIcNAc 61>4GleNAc 
3 

NeuAc @2->6(3)Gal @1->4Gle NAc B1->2Man a1 7(6) 

+Fuce 1 
NeuAc a@2-»6(3)Gal 81>4GlcNAc 61>2Man al @) 1 

6 6 
Neu Ac a@2-—>6(3)Gal B1>4GIcNAc 61 Man 61>4GIlcNAc B1>4GlcNAc 

NG 3 
Man @l 7(6) 

2 

NeuAc a@2->6(3)Gal B1->4GleNAc 617 
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Neu Ac @2->6(3)Gal B1>4GIcNAc @! 
No +Fuca 1 

Man cl1 昌 
zp SGD 6 

NeuAc @2—6(3)Gal 81>4GIcNAc 61 6 Man B1>4G!icNAc 61>4GlcNAc 

NeuAc @2>6(3)Gal 61>4GicNAc Bl. 3 
4 76) 
Man a! 

2 
NeuAc @2->6(3)Gal 81>4GIcNAc 617 

R, =H or Fuc, R, = R,—>2Gal 6 1>4(GleNAc 81—>3Gal 61>4), - GlcNAc 

出 处 同 表 10, 

糖 蛋白 成 分 ，105K 和 95K 糖 蛋白 是 主要 糖 蛋白 ,有 最 少量 的 乳糖 胺 聚 糖 ， 细胞 表面 乳糖 

胺 聚 糖 的 结构 是 不 分 支 的 链 ， 胎 儿 型 〈i) 抗原 。 用 脐 解 法 研究 K502 细胞 和 成 年 人 红 细 

胞 质 膜 释放 的 寡 糖 结构 ， 表 明 K562 细胞 的 中 性 大 糖 都 是 高 甘露 糖 型 , 而 成 人 红细胞 的 

中 性 寡 糖 则 是 大 的 复杂 型 结构 ( 表 51)。 另 一 个 有 趣 的 发 现 是 K562 细胞 的 糖 链 不 含 平 

分 型 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 ,而 成 人 红细胞 的 极 大 多 数 酸性 宅 糖 中 存在 平分 型 N- 乙 酰 葡萄 糖 

胺 。 表 明 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 转移 酶 GnT II 在 人 562 细胞 中 不 表现 。 

由 于 血细胞 是 从 生 血 细胞 的 干细胞 派生 的 ， 并 可 得 到 各 个 成 熟 阶段 的 若干 白血病 细 

跑 株 ,它们 的 表面 糖 蛋 白 和 糖 链 结构 的 比较 研究 是 非常 有 兴趣 的 研究 课题 。 

对 粒 性 单 核 自 细胞 分 化 过 程 的 研究 , 亦 得 到 相似 的 结果 , 粒 性 白细胞 成 熟 的 早期 和 晚 

期 ,细胞 表面 结构 完全 不 同 。 在 分 化 和 成 熟 过 程 , 这 些 表达 如 何 调节 ，, ERER EEN 

液 病 中 ,这 些 表 达 是 否 不 正常 ,这些 都 是 颇 有 意义 的 问题 。 
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Gri &BA BE 

is eat 

HAZE (proteoglycan, fF PG) 是 一 类 非常 复杂 的 大 分 子 ， 具 有 形形色色 的 结 

构 和 各 种 各 样 的 功能 。 现 在 给 与 它 的 定义 是 : 含有 共 价 连接 的 一 条 或 数 条 糖 胺 聚 糖 链 的 

核心 蛋白 大 分 子 。 这 一 类 化 合 物 可 以 含有 不 同 的 核心 蛋白 ,不 同 种 类 \ 不 同 数目 以 及 不 同 

长 短 的 糖 胺 聚 糖 链 。 各 种 组 织 中 的 蛋白 聚 糖 都 含有 除 透 明 质 酸 外 的 糖 胺 聚 糖 。 糖 腕 聚 糖 

的 定义 是 : 由 重复 二 糖 单位 组 成 的 各 种 长 短 的 多 阴离子 聚 糖 ， 每 一 个 二 糖 单位 含有 :1 个 

蕊 糖 胺 分 子 ; 和 通常 是 带 阴离子 的 已 糖 硫酸 酷 和 (或 ) 羧 基 。 

虽然 几乎 所 有 的 哺乳 动物 组 织 中 都 存在 蛋白 聚 糖 ( 如 细胞 间 质 、 细 胞 质 膜 等 ), 但 是 ， 

在 结缔 组 织 中 ,蛋白 聚 糖 占 特别 重要 的 地 位 。 在 那里 ， 蛋白 聚 糖 是 构成 细胞 外 基质 的 成 

分 ,并 且 对 它们 的 物理 性 质 有 重要 影响 。 另 外 , 软骨 的 正常 发 育 和 生长 ， 依赖 它们 基质 中 

的 聚 糖 。 缺 乏 软骨 -基质 的 小 鼠 的 胚胎 骨 肛 。 与 同年 龄 正常 小 鼠 胚 胎 相 比 , 明显 不 同 (图 
67) 四 肢 显 著 缩 短 和 变形 。 缺 乏 软骨 -基质 的 小 鼠 软骨 中 几乎 没有 蛋白 聚 糖 , 细 胞 之 间 的 

细胞 外 基质 体积 也 大 大 地 减少 。 另 一 方面 , 具有 软骨 细胞 形态 异常 和 基质 中 异常 基因 的 

软骨 ,如 软骨 II 形 胶原 的 动物 的 软骨 ,看 来 ,软骨 的 发 育 却 是 正常 的 。 这 样 ,很 清楚 , 软骨 
的 正常 生长 和 发 育 , 关 键 在 于 它们 的 基质 中 蛋白 聚 糖 的 存在 。 

在 许多 方面 , 蛋白 聚 糖 和 蛋白 质 结合 的 其 它 复合 糖 类 相似 。 蛋白 聚 糖 与 某 些 类 型 的 

图 67 新 生 正 常 小 鼠 ( 左 ) 和 新 生 的 缺乏 软骨 基质 的 小 鼠 ( 右 )。 
《摘自 Haseall, V. C., Proteoglyc:ns: Structure and Function in Biology of Carbohydrates， 

Vol. 1, 1981, Eds. Ginsburg, V. & Robbins, P., John Wiley, New York) 
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糖 蛋 白 在 多 糖 成 分 本 身 没 有 明显 的 区 别 。 倒 如 血型 物质 ,含有 由 大 量 单 糖 组 成 的 、 糖 含量 
相当 高 的 窒 糖 。 根 据 蛋 白 聚 糖 的 某 些 专 一 的 特性 , 它 分 属于 另 一 类 目 。 蛋白 聚 糖 的 特征 
可 归纳 为 以 下 几 方 面 : (1) 每 一 聚 糖 (polysaccharide) 由 重复 二 糖 组 成 ,二 糖 中 总 有 已 糖 
iz 〈(D- 葡 萄 糖 胺 或 D- 半 乳糖 胺 ) 存 在 ;2) 除 角质 素 外 ,所 有 结缔 组 织 的 聚 糖 都 含有 糖 醚 
酸 (D- 葡 糖 醛 酸 或 艾 杜 糖 醛 酸 ,或 两 者 都 有 ),(3) 除 透明 质 酸 外 ,所 有 聚 糖 中 都 含有 硫酸 
基 团 。 另 外 ,肝素 和 硫酸 类 肝素 (或 称 硫酸 乙酰 肝 素 ) 中 有 N- 硫 酸 基 。 最 近 确 定 , PRR 
球 蛋 白 的 组 成 成 分 中 ， 有 由 硫酸 化 的 葡 糖 醛 酸 -N- 乙 酰 半 乳 糖 胺 二 糖 组 成 的 糖 单位 。 然 
而 ,由 于 二 糖 以 单一 单位 存在 ,甲状 腺 球 蛋白 未 考虑 纳 人 蛋白 聚 糖 。 

蛋白 聚 糖 中 的 糖 胺 聚 糖 与 核心 蛋白 间 的 连接 有 三 种 类 型 : (1) D- 木 糖 与 丝氨酸 羟基 
之 间 的 0- 糖 苦 键 ;(2) N- 乙 酰 半 乳糖 胺 与 苏 氨 酸 或 丝氨酸 之 间 的 0- 糖 背 键 ;(3) N-LB 
葡萄 糖 胺 与 天 冬 酰 胺 之 间 的 N- 糖 背 键 (图 68)。 木 糖 -丝氨酸 键 是 结缔 组 织 蛋白 聚 糖 独 有 
的 ,在 任何 其 它 哺乳 动物 的 糖 复合 物 中 , 除 人 甲状 腺 球 蛋 白 外 ,尚未 发 现 有 这 种 结构 。“ 键 
合 片段 (linkage fragment)”，O-p8-D- 木 糖 -L- 丝 氨 酸 最 初 从 肝素 中 分 离 , 以 后 也 在 4 

OH 
CH,OH a, 

Ne 
— 

t 
meh -° OH 

4 GalNAc-Ser (Thr) 

Sia2-+3Gal1~ 

角膜 
硫酸 角质 素 7 

Vcc, 
ao NH 4 \ 

—'GicNAc—N—Asp 

图 68 BARRO URREESADESAZHRaRWAM. 

《出 处 同 图 67) 
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6- 硫 酸软 骨 素 、 硫 酸 皮肤 素 和 硫酸 类 肝素 中 确定 了 这 种 结构 。 角膜 中 的 硫酸 角质 素 ( 硫 

酸 角质 素 D) ,通过 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 与 天 冬 酰 胺 之 间 的 键 合 连接 到 和 蛋白质, 这 种 键 合 在 糖 

蛋白 中 是 极为 普遍 的 。 惊奇 的 是 硫酸 角质 素 也 可 能 通过 N- 乙 酰 半 乳 糖 胺 与 苏 氨 酸 或 丝 

ABWEE ,连接 到 蛋白 质 。 第 二 种 连接 方式 在 骨骼 硫酸 角质 素 ( 硫 酸 角 质 素 ID 中 见 到 ， 

骨骼 硫酸 角质 素 总 是 硫酸 软骨 素 的 一 部 分 。 

蛋白 聚 糖 的 生物 合成 与 糖 蛋白 相似 ,第 一 步 合成 核心 蛋白 ; 随后 , 在 核心 蛋白 上 连接 

糖 链 。 德 复合 物 的 单 糖 成 分 来 自 相应 的 核 背 酸 糖 。 合成 的 一 般 模 式 , 包括 糖 基 转移 到 正 

在 生长 的 分 子 中 的 适合 的 接受 体 。 已 知 的 一 个 例外 是 肝素 、 硫 酸 类 肝素 和 硫酸 皮肤 素 中 

的 王 - 艾 杜 糖 醋酸， 它 是 通过 已 参 人 在 生长 的 聚 糖 中 的 D- 葡 糖 醛 酸 的 表 异 构 化 作用 形成 

的 。 
关于 蛋白 聚 糖 核心 蛋白 的 形成 ， 与 糖 基 的 演 加 之 间 的 确切 时 间 关系 的 细节 不 清楚 。 

ESR MOREE, 有 两 种 不 同 的 方式 。 木 精 与 丝氨酸 之 间 的 键 (类 型 1) 连接 的 
聚 糖 , 其 链 的 起 始 , 由 木 糖 从 UDP- 木 糖 直接 转移 到 核心 蛋白 的 丝氨酸 的 羟基 。 同样 地 。 
假定 第 2 类 键 基本 上 上 以 同样 的 方式 起 始 。 N- 乙 酰 半 乳糖 胺 从 UDP-N- 乙 酰 半 驰 糖 胺 转 
移 到 骨骼 蛋白 聚 糖 的 核心 蛋白 的 丝氨酸 和 苏 氨 酸 基 。 这 一 过 程 的 直接 证 据 尚 未 获得 , 仅 
从 具有 同样 糖 - 肽 连接 方式 的 糖 蛋白 的 生物 合成 中 取得 参考 的 知识 。 

二 旦 聚 糖 链 的 形成 起 始 ; 链 的 继续 生长 ;是 由 专 一 的 糖 基 转 移 酶 ,从 相应 的 核 昔 酸 精 ， 
将 单 糖 一 个 一 个 地 转移 到 已 起 始 的 链 进行 的 。 顺序 主要 由 糖 基 转 移 酶 的 底 物 专 一 性 控 
制 。 简 言 之 , 即 “一 个 酶 一 个 键 的 概念 ; 意 指 特定 的 糖 基 转 移 酶 ,对 供 体 ( 核 苷 酸 糖 )、 接 受 
体 、 异 头 构象 和 形成 键 的 位 置 是 专 二 的 。 具有 重复 二 糖 单位 的 聚 糖 生长 终止 的 原因 不 很 
清楚 5 硫酸 钦 骨 素 的 N- 乙 酰 半 乳糖 胺 4 位 引信 硫酸 基 , 可 能 是 这 种 糖 链 终 正 的 机 理 , 因 
为 在 这 以 后 ,再 加 葡 糖 醛 酸 基 就 被 阻止 。 然 而 ,6 位 的 硫酸 基 没 有 这 种 效应 。 因此 , 观察 到 
的 现象 ,不 能 认为 是 硫酸 化 聚 糖 链 终 正 的 一 般 的 确定 机 理 。 

糖 蛋白 中 以 第 2 类 键 连接 的 寡 糖 ;其 侧 链 的 形成 过 程 中 ， 发 生 初始 结构 的 相当 的 修 
饰 。 由 各 种 糖 音 酶 导致 的 这 种 加 工 ， 只 适用 于 硫酸 角质 素 1， 然 而 ,这 种 加 工 ， 如 应 用 于 
硫酸 角质 素 I 的 专 一 研究 ， 尚 未 进行 。 另 二 方面， 必须 考虑 结缔 组 织 蛋 白 聚 糖 的 一 系列 
的 专 一 修饰 , 如 硫酸 软骨 素 和 硫酸 皮肤 素 的 N- 乙 酰 半 乳 糖 胺 的 4 或 6 位 上 ,引信 硫 酸 基 
Ao 特别 有 趣 的 是 在 肝素 生物 合成 中 观察 到 的 5 次 修饰 ; 其 中 D- 葡 糖 醛 酸 基 到 L- 艾 杜 
糖 醛 酸 基 的 表 异 构 化 作用 ,发 生 在 起 始 的 \ 生 物 合成 的 产物 去 乙酰 化 和 N- 硫 酸 基 化 之 后 。 

结缔 组 织 蛋 白 聚 糖 的 糖 链 的 正常 代谢 , 是 与 合成 过 程 反 向 的 一 系列 反应 进行 的 。 一 

组 外 切 酶 ,从 分 子 的 非 还 原 末端 开始 , 以 一 步 一 步 的 方式 移 去 糖 基 和 取代 的 硫酸 基 。 B 

外 ,不 同 专 一 性 的 内 切 糖 音 酶 亦 包括 在 内 。 如 透明 质 酸 酶 , 分 解 透 明 质 酸 和 硫酸 软骨 素 分 

子 内 部 的 N- 乙 酰 己 糖 胺 键 。 

二 、 糖 胺 聚 糖 

糖 胺 聚 糖 〈glycosaminogjycan， 简 称 GAG) 过 去 亦 称 粘 多 糖 (mucopolysaccharide), 

糖 胺 聚 糖 按 其 组 成 不 同 ， 通 常 大 致 分 为 5 种 ,软骨 素 和 硫酸 软骨 素 (chondroifin sulfate,. 
简称 CS)、 硫 酸 皮 肤 素 (dermatan sulfate, jaj#R DS). WiRe FAA (keratan sulfate, FH 
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称 KS), FFX (heparin) 和 硫酸 Z, Me AE (heparan sulfate, (aj #K HS) 和 透明 质 栈 

9 O-CH, 

《 OH C HO HCNHz2 

(hyaluronic acid， 简 称 HA). 它们 包含 的 重复 

二 糖 结构 和 与 蛋白 质 的 连接 区 见 表 520 

Nam 1, (COOH (一 ) 硫酸 软骨 素 

ax. 硫酸 软骨 素 广泛 分 布 于 动物 软骨 中 ,动脉 壁 、 

Ho 大 一 o ss 角膜 .脐带 和 皮肤 中 亦 有 硫酸 软骨 素 s 
OH ©. (on 1. 结构 

a re 硫酸 软骨 素 在 组 织 中 作为 蛋白 聚 糖 的 组 成 成 

uic as 分 存在 。 其 糖 的 主干 有 6 种 不 同 的 连接 单位 (图 
ag ee pe 69)。 糖 与 蛋白 质 的 连接 方式 为 T 型 ( 木 糖 - 丝 所 

号 酸 ) ,连接 区 含有 和 典型 的 四 糖 ,GlcUA 81 一 3Gal61 

5 He -3Galp1-4Xyl， 硫 酸软 骨 素 的 重复 二 糖 结构 为 
ca OH GlcUA 581 一 3GalNAc 和 GalNAc 61 + 4GIcCUA, 

en hee N- 乙 酰 半 乳糖 胺 基 的 :4- 或 6- 位 羟基 被 硫酸 基 取 

eo. fC, BERR EE HCY Oe POA HL Bs RH 
Sey 4- 硫 酸 酯 或 软骨 素 6- BRE, 作为 规律 , 在 同一 

OH ws ee 6 Ff ZE AR AS SRE PL BE) ch PEE 

cxuaetseet ra 4- 和 6- 硫 酸 基 的 杂交 分 子 。， 仅 少数 聚 糖分 子 中 
cHaoH. cooH 的 氨基 已 糖 基 在 同一 部 位 硫酸 化 。 硫 酸软 骨 素 经 

Ho /一 0 0 讼 丸 透 明 质 酸 酶 消化 ,生成 杂交 四 糖 ; 是 证 明 杂 交 
on 7 Kon 人 结构 存在 的 有 力 证 据 。 另 一 个 支持 杂交 结构 的 证 

aa NHCOCHs == dH EE. AREAS be AO ae SO Me, 
ae oa BA 部 分 消化 硫酸 软骨 素 ， 从 消化 产物 中 分 离 到 含有 

ye 1 个 4- 硫 酸化 的 .和 1 个 6- 硫酸 楷 的 半 乳 糖 胺 基 

©) 的 四 糖 

HONe ke 2. 生物 合成 
ti NHCOCHs _ La ERA Sem HELA AHIR 

A6o 硫酸 软骨 素 糖 链 主干 
的 六 种 不 同 连 接 单 位 。 

若干 结缔 组 织 多 糖 合成 的 第 二 个 糖 基 转 移 反 

WM, EAM UDP- 木 糖 转移 到 核心 蛋 自 的 丝 氟 

酸 的 羟基 。 这 二 反应 首先 在 鸡 输卵管 中 观察 到 , 具有 催化 木 糖 转移 的 鸡 输卵管 的 粗 酶 制 

剂 中 ,存在 它 的 内 源 接受 体 。 同 样 类 型 的 反应 ， 继 后 ,在 小 鼠 肥大 细胞 瘤 Cmastocytoma ), 

鸡 胚 软 骨 、 脑 和 其 它 组 织 中 发 现 。 由 于 所 有 这 些 组 织 合成 不 止 一 种 类 型 的 聚 糖 ; 不 可 能 确 

定 , 那 一 种 细胞 类 型 含有 对 某 一 聚 糖 专 二 的 未 糖 转移 酶 。 例 如 ,软骨 细胞 虽 以 产生 硫酸 软 

骨 素 占 优 势 , 但 也 合成 硫酸 乙酰 肝素 。 确 实 , 很 象 就 是 一 种 相同 的 木 糖 转移 酶 ,参与 各 种 

林 糖 连接 的 聚 糖 的 形成 3 木 糖 转移 酶 已 从 鸡 胚 软 骨 和 大 鼠 软骨 肉瘤 纯化 到 均一 

糖 -蛋白 质 连接 区 的 完成 5 由 另外 三 种 糖 基 转 移 酶 ， 即 二 种 半 乳 糖 基 转 移 酶 和 一 种 葡 

糖 醛 酸 转移 酶 承担 。 第 一 个 半 乳 糖 基 转 移 反应 在 鸡 胚 软骨 中 发 现 ， 鸡 胚 软骨 梅 制剂 催化 
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表 52， 糖 腕 陛 糖 的 糖 -蛋白 键 合 区 和 重复 二 糖 结构 

fad s B1,3 61,4 81,3 B1,4 
透明 质 酸 ; ——> GlUA ——  GleNAc ——>_ GlcUA ——> GleNAc ——> 

6154 6153 B1,4 B1,3 61,3 B1,4 
RRKAR: pee ee ar 一 一 raed = = GiclA ——— Gal =~ Gal —_= 

4-or-6- 硫 酸 

B 
和 YL 一 各 Ser 

硫酸 角质 素 : 
B1,4 81,3 61,4 61,3 
— > GlcNAc —> Gal GleN:Ac 一 ”> 

6- 硫 酸 

ES Asn( 硫 酸 角质 素 DJ 

(GleNAc,Man) 一 
od 

Gal 
NS 
6- 硫 酸 ” 一 ~ 

Nay a 

GalNAc 一 ~ ThrCser)( 硫 酸 角质 素 1D 

Gal-NANA 

和 一 - 6 ERE 
类 肝素 : al,4 al,4 | al,4 B14 al,4 

——> IdUA —* GiN ——~ GIcUA —— GleNAc ——>> 

2- 硫 酸 SO; or Ac 

B1,3 B1,4 B1,3 8 
GlcUA ——~ Gal Sei a ties 

硫酸 皮肤 素 : B1)4 cx153 61,4 6133 B1,4 
一 > IdtUA 一 > GalNAc 一 > GlcUA —> GalNAc 一 > 

| | 
2- 硫 酸 4- 硫 酸 

61,3 de 61,4 8 
GIcUA 一 一 ~ 1 

摘自 Roden, L., Structure and metabolism of connective tissue proteoglycans. in The Biochemistry 

of Glycoproteins and Proteoglycans, 1980, Ed. Lennarz, W. J., Plenum Press, New York. 

半 乳 糖 基 转 移 到 内 源 接受 体 一 一 木 糖 & 产物 是 经 碱 性 硼 氨 化 钠 处 理 后 ,分 离 到 半 乳 糖 基 - 

木 糖 醇 所 确定 。 催 化 这 一 反应 的 酶 称 尘 乳糖 基 转 移 酶 le; 若干 化 合 物 可 作为 由 半 乳 糖 基 

转移 酶 工 催化 的 , bh UDP-Gal 转移 的 半 乳 糖 的 外 源 接受 体 ( 表 53), 包括 木 糖 单 体 和 它 

的 6- 糖 彰 , 如 p- 木 糖 - 丝 氮 酸 、. 甲 基 木 糖 吡 喃 糖苷 :和 对 硝 基 酚 8- 木 糖 吡 喃 糖 背 。 

第 三 个 半 乳 糖 基 的 转移 ,由 从 鸡 胚 软骨 酶 制剂 的 部 分 酸 水 解 物 ， 分 离 到 标记 的 3-O- 

8-D-Gal-D-Gal 所 证 明 。 在 连接 区 的 形成 中 ,催化 第 二 个 半 乳 糖 基 转 移 的 半 乳 糖 基 转 移 

酶 I 工 , 比 半 乳 糖 基 转 移 酶 I 有 较 强 的 底 物 专 一 性 ， 这 个 酶 需要 4-O-8-D- 半 乳糖 -D- 木 糖 

(Gal 61 > 4Xyl) 二 糖 结构 ， 作 为 接受 体 漠 # 乳 糖 或 其 它 含 半 乳 糖 的 二 糖 : 如 Galp81 一 
3Gal， 不 能 作为 这 个 酶 的 接受 体 底 物 5。 显然 , 酶 不 仅 识别 末端 单 糖 ;而 且 也 识别 倒数 第 二 

位 糖 。 RAL AG 工 的 高 度 专 一 性 , 使 这 个 酶 不 可 能 加 元 个 以 土 半 乳 糖 到 半 乳 糖 - 

木 糖 二 糖 ， 可 能 体现 了 限制 加 同一 糖 的 共同 机 理 。 闪 乳糖 基 转 移 酶 开 已 纯化 大 约 40 fo 

糖 -蛋白 质 连 接 区 形成 的 最 终 一 步 ,由 葡 糖 醛 酸 转 移 酶 催化 葡 糖 醛 酸 转移 到 第 二 个 半 

Wee BM 61 ~ 3 键 。 这 个 酶 与 形成 重复 二 糖 的 葡 糖 醛 酸 转移 酶 不 同 。 GHEE 

187; 



#53 ”硫酸 软骨 素 糖 基 转 移 酶 和 若干 它们 的 外 源 底 物 

aS 外 源 KA 六 

FRR EE Fe ig Smith 降解 的 软骨 和 蛋白 聚 糖 

工 - 丝 氮 基 甘 氮 其 共 氨 酸 

半 乳 糖 基 转移 酶 | Da 
O-6-D- 木 糖 基 -L- 丝 氨 酸 

FELCH. EME B-D-h AE 

HE B-DAY 

对 硝 基 B-D- 吡 喃 木 糖 背 

半 驰 灶 基 转移 酶 II 4-0-8-D- 半 乳糖 基 -O-86-D- 木 精 基 -L- 丝 氮 酸 

4-O-B-D->F F582 -D- AR 

葡 糖 醛 酸 基 转移 酶 : 3-O-6-D- FREE -D-* FBR 
O-8-D- 半 乳糖 基 1>30-6-D- 半 乳糖 基 1>4D- 木 粮 

N- 乙 酰 半 弛 糖 基 转 移 酶 人 GalNAc>GlcUA>GulNAc 

GlcU A (Gal NAc-4S)—>GlcU A (Gal NAc-4s )—>GlcU A> (Gal NAc-4s): 
CS R4- EBA) 

INAc>GlcUA—~Gal NAc->GlcU A—Gal NAc 

nant” Se Cece 
(Gal NAc-6s)->GlcU A> (Gal NAc-6s)—>GlcUA-> (Gal NAc-6s) 

CREAR 6-MMBE®) 

出 处 同 表 520 

不 如 半 乳 糖 基 转 移 酶 芝 强 ,若干 具有 非 还 原 未 端 半 驰 糖 的 二 糖 , 可 作为 接受 体 底 物 ， 但 各 
种 二 糖 的 效率 不 同 。 

重复 二 糖 , 由 N- 7 SL NADER, 交替 转移 到 正在 生长 的 糖 链 的 非 还 原 

未 端 形 成 。 这 一 进程 需要 二 种 不 同 的 酶 ，N- 乙 酰 氨基 半 乳 糖 基 转 移 酶 和 葡 糖 醛 酸 转移 
酶 。 具 有 葡 糖 醛 酸 为 未 端的 、 硫 酸化 和 未 硫酸 化 的 寡 糖 ， 都 可 作为 N- 乙 酰 氨基 半 乳 糖 基 
转移 酶 的 接受 体 底 物 。 用 透明 质 酸 已 糖 ，GlcUA 站 > 3GIcNAc B1 一 4GlcUAB1 一 3Glc 

NAc Bl — 4GIcUA p1 > 3GlcNAc 作为 接受 体 底 物 ,发 现 转移 酶 显示 简单 的 底 物 专 一 性 。 
只 需要 正确 的 未 端 单 糖 , 对 倒数 第 二 位 糖 基 没 有 绝对 的 要 求 。 荷 糖 醛 酸 转移 酶 IE 催化 转 - 
移 荃 糖 醛 酸 , 到 软骨 素 和 6- 硫 酸软 骨 素 的 寡 糖 的 、 非 还 原 未 端的 、N- 乙 酰 氨基 半 乳 糖 基 。 
然而 ,4- 硫 酸化 的 五 糖 不 能 作为 接受 体 底 物 , 表 明 体内 硫酸 化 作用 必须 发 生 在 加 上 葵 糖 醛 
酸 基 之 后 。 由 于 使 链 延 伸 的 葡 糖 醛 酸 转 移 酶 II 的 这 种 专 一 性 ,提示 非 还 原 未 端 N- 乙 酰 
半 乳 糖 胺 4- 位 的 琉 酸化, 可 作为 链 终止 的 机 理 。 

已 经 发 现 专 -- 的 硫酸 基 转 移 酶 ,催化 硫酸 基 从 3'- 磷 酸 腺 苷 -5 - 磷 酰 硫酸 (简称 PAPS) 
到 硫酸 软骨 素 的 N- 乙 酰 氨基 半 乳 糖 基 的 4- 和 6- 位 的 转移 。 小 的 寡 糖 (特别 是 具有 非 还 
原 未 端的 N- 乙 酰 半 乳 糖 胺 的 化 合 物 ) 和 集聚 的 软骨 素 , 可 作为 接受 体 底 物 。 

3. 降解 代谢 | 
可 能 有 两 种 类 型 的 酶 作用 于 硫酸 软骨 素 ; (1 透明 质 酸 酶 , 可 能 分 解 链 内 的 键 , 因为 

硫酸 软骨 素 含 氨基 已 糖苷 键 ,对 透明 质 酸 酶 的 作用 敏感 ; (2) 外 切 酶 (糖苷 酶 或 硫酸 楷 酶 》 
从 非 还 原 未 端 ， 一 步 一 步 地 降解 硫酸 软骨 素 分 子 。 目 前 已 有 的 证 据 表明 两 种 类 型 的 酶 在 
体内 作用 。 各 种 组 织 或 细胞 的 硫酸 软骨 素 的 酶 解 模 式 不 同 ,虽然 ,在 人 软骨 中 未 能 检测 到 
透明 质 酸 酶 的 活力 ,但 在 鸡 软骨 细胞 中 , 发 现 作用 于 硫酸 软骨 素 寡 糖 的 、 类 似 透 明 质 酸 酶 
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的 内 切 聚 糖 酶 和 硫酸 酯 酶 。 培 养 的 鸡 胚 软 骨 细 胞 中 存在 降解 硫酸 软骨 素 的 完整 的 酶 系 , 包 

括 外 切 酶 , 它们 的 作用 是 释放 分 子 的 重复 二 糖 和 硫酸 基 团 。 当 8- 葡 糖 醛 酸 酶 和 8-N- 乙 

酰 氨基 已 糖苷 查 的 相应 抑制 剂 , 葡 糖 -1, 4- 二 酸 单 内 酯 和 .2 乙酰 氮 基 -2- 脱 氧 -D- 半 乳糖 

酸 内 酯 ,加 到 培养 液 中 * 多 聚 的 硫酸 软骨 素 降 解 为 有 10 一]5 个 单 糖 的 寄 糖 ,这些 结 果 表 明 

硫酸 软骨 素 的 正常 降解 代谢 ， 是 由 透明 质 酸 酶 和 从 非 还 原 末 疹 起 始 作 用 的 一 组 适当 的 外 

切 酶 联合 作用 进行 的 。 在 全 过 程 中 , 除去 4- 硫 酸 基 是 限 速 的 一 步 ， 因 为 经 过 一 定时 间 消 

. 化 后 ， 绝 大 多 数 非 还 原 末端 是 4- 硫酸 N- 乙 酰 半 乳糖 腕 。 

决定 降解 模式 的 重要 因素 是 细胞 对 底 物 的 识别 和 吸收 。 各 种 细胞 类 型 显示 它 特 有 的 

”选择 性 ,如 透明 质 酸 被 培养 的 大 鼠 肝 细胞 和 人 滑 膜 细胞 吸收 ,但 不 被 人 皮肤 或 纤维 细胞 和 

平 请 肌 细 胞 吸收 。 

(=) 硫酸 皮肤 素 

硫酸 皮肤 素 最 初 从 猪 皮 分 离 , 虽然 皮肤 素 多 糖 的 组 成 与 软骨 的 硫酸 软骨 素 相似 。 然 
而 , 某 些 性 质 如 高 比 旋 (specific rotation) ， 使 它 成 为 与 软骨 素 不 同 的 物质 ,不 归属 于 硫酸 
软骨 素 。 硫酸 皮 肤 素 被 认为 与 硫酸 软骨 素 密切 相关 , 最 初 命名 为 “硫酸 软骨 素 B”。 还 由 
于 从 牛 肺 肝素 副产品 中 分 离 到 硫酸 皮肤 素 , 曾 被 命名 为 “p- 肝 素 (8-heparin)”。 以 后 从 其 
CAA, Qe SHR DMA, OS RRR. 
了 .结构 

己 糖 胺 和 糖 醛 酸 是 硫酸 皮肤 素 的 组 成 成 分 。 硫 酸 皮肤 素 所 含 的 糖 醛 酸 与 葡 糖 醋酸 不 
fl, 后 由 Hoffman 等 确定 硫酸 皮肤 素 的 主要 糖 醛 酸 是 L- 艾 杜 糖 醛 酸 。 详细 结构 分 析 
表明 糖苷 键 的 位 置 与 硫酸 软骨 素 的 相似 (图 70),，( 必 须 注意 ，L- 艾 杜 糖 醛 酸 的 gc- 键 与 硫 
Bk SRW MBN 8- 键 相 似 ) 8 ， 硫 酸 皮肤 素 中 LCR SERS 
al ~ 3。 硫酸 基 团 位 于 半 乳 糖 胺 基 的 C-4 位 。 

FUE, Meyer 及 其 同 工 作者 的 研究 指出 ， 甚 至 经 过 彻底 的 分 离 后 ,硫酸 皮肤 素 中 仍 
存在 少量 的 葡 糖 醛 酸 ， 提 示 这 部 分 葡 糖 醛 酸 可 能 也 是 硫酸 皮肤 素 完整 分 子 的 组 成 部 分 。 
这 一 推 想 由 下 列 研 究 结果 证 实 。 硫酸 皮肤 素 经 府 丸 透明 质 酸 酶 分 解 , 并 从 酶 消化 产物 分 
离 到 含有 艾 杜 糖 醛 酸 和 和 葡 糖 醛 酸 的 杂交 四 糖 。 正 如 从 已 知 的 透明 质 酸 酶 的 底 物 专 一 性 所 
料想 的 ,这 一 四 糖 中 , 葡 糖 醛 酸 位 于 非 还 原 未 端 , 艾 杜 糖 醛 酸 则 在 链 内 。 因 此 ,硫酸 皮肤 素 
可 视 为 含有 艾 柱 糖 醛 酸 和 葡 糖 醛 酸 二 糖 的 共聚 体 。 这 些 结果 可 引伸 到 和 猪 皮 以 外 的 其 它 来 
源 的 硫酸 皮肤 素 , 即 脐带 、 小 肠 粘膜 、 主 动脉 \ 巩 膜 、 关 节 圳 、 纤 维 软骨 在 所 有 的 例子 中 ， 
葡 糖 醛 酸 都 以 多 糖分 子 的 组 成 部 分 存在 ;它们 可 以 是 不 同 的 比例 ,从 一 条 糖 链 中 含 几 个 葡 
糙 醛 酸 基 到 占 总 糖 醛 酸 的 半数 以 上 。 

与 硫酸 软骨 素 相似 ,硫酸 皮肤 素 以 含 林 糖 -丝氨酸 键 的 蛋白 聚 糖 存在 于 组 织 中 。 
2. 生物 合成 
硫酸 皮肤 素 的 生物 合成 遵循 硫酸 软骨 素 的 相同 模式 。 再 则 ; 艾 杜 糖 醛 酸 基 的 形成 ,是 

由 已 参 和 在 生长 的 聚 糖 中 的 葡 糖 醛 酸 转化 而 成 。 5- 表 异 构 化 紧密 地 偶 联 于 硫酸 化 过 程 ， 
如 在 成 纤维 细胞 的 无 细胞 系统 中 所 表明 的 ,假如 让 硫酸 化 同时 进行 ,发 生 明 显 地 增多 的 葡 
PERE FEL S | : 
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糖 醋酸 基 转 移 酶 和 = 乙酰 氮 基 半 乳糖 基 转 移 酶 。 Malmstrim 和 Fransson 证 明 , 从 UDP- 

N- 乙 酰 半 乳 糖 胺 转移 N- 乙 酰 半 乳糖 胺 ， 发 生 在 具有 艾 杜 糖 验 酸 为 非 还 原 未 端的 硫酸 皮 
肤 素 多 糖 。 Malmstrm 的 发 现 与 Halting 和 Lindahl AA RAR, Halting 等 观察 到 

在 肝素 生物 合成 过 程 中 , N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 基 的 类 似 转移 ， 只 发 生 在 葡 精 醛 酸 而 砂 发 生 在 
艾 杜 糖 醛 酸 。 

3. 降解 代谢 ， 
在 硫酸 皮肤 素 中 ,有 限 数 的 葡 糖 醛 酸 基 的 存在 ， eres reer 

ARMA OCRES. Alb RRA EAA RAS, RS SOF pe 
相称 的 程度 。 从 非 还 原 未 端 继续 一 步 一 步 降解 ,需要 6- 葡 糖 醋酸 酶 .N- 乙 酰 半 乳 糖 胺 -4- 
硫酸 酯 酶 、8-N- 乙 酰 氨基 已 糖苷 酶 、 艾 杜 糖 醛 酸 硫酸 酯 酶 和 c-L- 艾 杜 糖 醛 酸 酶 。 另 外 ， 
完成 糖 -蛋白 质 连接 区 降解 到 木 糖 基 丝 氨 酸 ,需要 PLT HO EA 

(三 ) 硫酸 角质 素 

硫酸 角质 素 有 二 种 不 同 的 类 型 ， 来 自 不 同 的 组 织 。 一 种 广泛 存在 于 角膜 的 称 硫酸 和 角 

RA |, BARES REVS ERD. AM, FETA SRAALME (nucleus 

pulposus), KH, A], 称 硫酸 角质 素 I, 总 是 与 硫酸 软骨 素 一 起 存在 于 骨骼 蛋白 聚 糖 

中 。 
1. 结构 

糖 蛋白 中 通常 存在 的 二 糖 成 分 , N- 乙 酰 乳糖 胶 是 硫酸 角质 素 的 重复 三 糖 单位 。 硫酸 

基 团 位 于 葡萄 糖 胺 的 C-6 位 ， 在 某 些 半 乳 糖 基 上 亦 含 有 硫酸 基 团 〈 图 71)。 硫酸 角质 

素 I 和 工 之 间 的 主要 差异 ， 在 于 它们 与 蛋 自 质 的 连接 。 硫酸 角质 素 | 与 蛋白 质 的 结合 ， 

通过 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 与 天 冬 酰胺 的 酰胺 基 之 间 的 N- 糖 胺 键 ; 硫酸 角质 素 工 含有 N- 乙 

酰 半 乳糖 胺 与 苏 急 酸 或 丝氨酸 之 间 的 O- 糖 背 键 。 由 于 它们 由 许多 重复 三 糖 单位 组 矶 ;并 

含有 硫酸 酯 ,因此 ,硫酸 角质 素 的 某 些 性 质 与 其 它 结缔 组 织 多 糖 相 似 5 ERA, ie 

角质 素 在 许多 方面 更 类 似 糖 蛋白 ,例如 不 存在 糖 醛 酸 , 以 及 重复 二 糖 与 在 许多 糖 蛋白 中 存 

在 的 相似 ; 另外 , 二 种 类 型 的 硫酸 角质 素 都 含有 唾液 酸 、 岩 菠 糖 和 甘露 糖 。 硫酸 角质 素 I 

含有 甘露 糖 是 在 意料 中 的 ， 因 为 这 一 聚 糖 与 蛋白 质 的 连接 方式 一 N= 糖 胺 键 , 是 含有 甘 
露 糖 和 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 为 核心 的 糖 蛋白 所 具有 的 特征 性 结构 。 Hopwood 和 Robinson 

的 研究 表明 嘲 液 酸 在 糖 链 中 的 位 置 ， N- 乙 酰 神 经 氮 酸 基 半 乳糖 二 糖 连接 于 与 蛋白 质 连 
接 的 N -乙酰 半 乳糖 胺 基 的 C-3 位 上 。 硫酸 角质 素 的 主体 与 同一 残 基 的 C-6 位 连接 5 

BA > 必须 注意 到 硫酸 角质 素 半 和 乳糖 成 分 常常 超过 重复 二 糖 单位 所 需 的 。 估计 超 量 的 半 

“140° 



.CH,0H CH20H « ‘CH,0H CHzOH 

O... HO O Hens ——9 ‘ 

.foH On Kon Be an 

HO 
OH 

a 

1 | 
‘pee OH ‘ DO “NHCOCH3 

is saline (A) Gal— GkeNAc 

CH20 SO 了 
CH20 SO 了 

这 HO 
0. . LC 

: 

HO 

(6) 

图 71 (A) 硫酸 角质 素 的 重复 二 糖 单位 ; 
 GB) 糖 基 上 连接 硫酸 基 团 的 位 置 。 
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虽然 报道 的 各 种 硫酸 角质 素 制 剂 的 分 子 量 在 10000 一 15000, 但 也 常 遇 到 仅 有 几 个 重 

复 二 糖 单位 的 较 短 的 链 。 

2. 生物 合成 

硫酸 角质 素 工 多 糖 的 生物 合成 与 N- 糖 背 连 接 的 糖 蛋白 的 合成 相似 。 衣 霉 素 为 催化 

N=- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 -1- 磷 酸 转移 到 多 蓝 醇 磷酸 酯 的 酶 的 抑制 剂 , 当 离 体 与 角膜 一 起 温 育 时 ， 

令 酸 角质 素 合 成 的 速度 会 急剧 地 下 降 。 

硫酸 角质 素 -蛋白 质 连 接 区 形成 的 其 它 方 面 , 如 甘露 糖 基 转 移 反 应 ， 和 连接 区 中 更 多 

的 N= 乙 酰 葡 萄 糖 胺 的 引 人 ,尚未 见 确 切 的 报道 。 硫 酸 角 质 素 工 糖 链 合成 的 起 始 过 程 , 设 

想 是 N- 乙 酰 半 乳 糖 胺 基 转 移 到 苏 氨 酸 和 丝氨酸 , 亦 未 获得 任何 确证 的 资料 。 

设想 硫酸 角质 素 生 物 合 成 中 , 半 乳 糖 基 转移 反 应 由 乳糖 合成 酶 催化 ,这 一 酶 涉及 许多 

糖 蛋 白 的 N- 乙 酰 乳 糖 胺 单位 的 合成 。 然 而 , 至 今 在 硫酸 角质 素 生 物 合成 中 , 有 关 这 一 反 

应 的 直接 数据 ,尚未 有 报道 。 

3. 降解 代谢 

硫酸 角质 素 多 糖 完全 降解 到 它 的 单 糖 组 分 ， 需 要 许多 糖 背 酶 。 另 外 ， 移 去 半 乳 糖 和 

N- 乙 酰 和 葡萄糖 胺 基 上 的 硫酸 基 团 , 需要 三 种 硫酸 酯 酶 。 降 解 分 子 中 重复 二 糖 单位 的 酶 包 

含 : 8-D-N- 乙 酰 扎 基 已 糖苷 酶 和 8- 半 乳糖 苷 酶 。 移 去 硫酸 基 的 酶 有 N- 乙 酰 葡 萄 糖 

胺 6- 硫 酸 酯 酶 和 半 乳 糖 6- 人 硫酸 酯 酶 (NSC , 栈 半 乳糖 胺 6- 硫 酸 酯 酶 )。 

WIC. 硫酸 角质 素 中 6-D-N-Z 栈 葡萄 糖 胺 基 由 8-D-N- 乙 栈 氮 基 已 糖 背 酶 A 

除去 。 已 知 这 一 酶 分 解 以 -81,3 连接 到 半 乳 糖 的 BFD-N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 。 然 而 ,关于 硫 

酸 角质 素 降解 的 确切 资料 尚未 获得 。 不 难 想像 , 若 .8p-N- 己 酰 氨基 已 糖苷 了 梅 A 或 A 和 了 

缺失 硫酸 角质 素 如 同 糖 蛋白 片段 那样 ， 将 在 Tay-Sachs 和 Sandhoff 综合 征 患者 体内 积 

ifio 
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关于 硫酸 角质 素 代 谢 的 知识 多 数 来 自 对 聚 糖 和 蛋白 缀 糖 降 解 有 遗传 缺陷 的 患者 的 研 

究 。 目前 ， 已 知 有 三 种 遗传 缺陷 是 由 有 缺陷 的 硫酸 角质 素 降解 代谢 导致 的 : (1) 典 型 的 

Morquio 综合 征 , 由 缺乏 半 乳 糖 .6- 硫 酸 酯 酶 (N- 乙 酰 半 乳糖 胶 6- 硫 酸 酯 酶 ) 导 致 , (2) 缺 

> N- 乙 酰 葡萄 糖 腕 6- 硫 酸 酯 酶 ,临床 症状 为 Morquio 和 Sanfilippo 综合 征 的 特性 ,(3) 

缺乏 半 乳 糖 背 酶 ，Morquio 综合 征 的 轻微 型 。 

《四 ) 时 素 和 硫酸 乙酰 肝素 

1. 肝素 的 结构 
肝素 和 硫酸 乙酰 肝素 ( 亦 称 硫 酸 类 肝素 ) 的 结构 与 硫酸 软骨 素 和 硫酸 皮肤 素 的 差异 ， 

不 仅 在 己 糖 胺 部 分 ， 而 且 也 在 重复 二 糖 单位 的 连 
接 键 的 性 质 方面 。 

肝素 的 育 糖 链 , 由 交替 的 14 连接 的 葡萄 糖 
胶 和 糖 酷 酸 组 成 ， 糖 醛 酸 或 为 艾 杜 糖 醛 酸 或 为 葡 

Ho. OH BEM, 艾 杜 糖 醛 酸 是 主要 的 糖 醛 酸 成 分 , 占 总 
ceva 24 ckNANHCOCHs “ “ 糖 醛 酸 的 70 一 90 多 ,其 余 的 为 葡 糖 醛 酸 。 大 多 数 

葡萄 糖 胺 ( 基 ) 的 氨基 是 硫酸 化 的 。 这 是 肝素 和 硫 CH2:OH | COOH 

2 a 酸 乙酰 肝素 独 有 的 结构 。 少 数 葡 萄 糖 胺 的 氨基 忆 
oH oH 酰 化 * 还 有 少数 未 被 取代 。 绝 大 多 数 ,可 能 全 部 葡 

ae oti ie PMI 61 >4 连接 ， 葡 萄 糖 胺 和 艾 杜 糖 本 
ee 酸 为 al —>4 连接 (图 72)。 在 葡萄 糖 胺 的 C-6 

egaeg 位 ;或 诈 有 的 在 C-3 位 (罕见 )， 硫 酸化 。 在 艾 杜 
Soon. Q 糖 醛 酸 上 多 数 但 不 是 全 部 C-2 位 硫酸 化 。 从 肝素 
SYK 的 七 糖 片段 (图 73) 可 说 明 肝素 糖 链 的 特征 结构 。 

de Teean L- 艾 杜 糖 醛 酸 与 葡 糖 醛 酸 之 比 ， 通 常 随 硫酸 基 含 ， 
IJdUA 刀 4ceNAc 量 的 增加 而 增加 。 含 低 硫酸 基 、 多 葡 糖 醋酸 的 聚 

图 72 “肝素 和 硫酸 类 肝素 的 重复 二 糖 单位 。 ” 糖 可 归 到 硫酸 乙酰 肝素 ; 人 人 人 人 和 柱 悄 里 本 

的 一 类 称 为 肝素 。 然而 ， 有 些 具 有 居中 性 质 。 

Dee 把 两 类 多 聚 体 都 视 为 似 肝素 聚 糖 的 同一 族 成 员 较为 恰当 。 

HNSO7 SOs HNSO3Z HNSO; 

图 73 PPAR Bee TARAS AA OES CHL 52) | 

肝素 链 的 不 同 片 段 连接 于 丝氨酸 或 小 肽 ,并 含有 专 一 的 糖 -蛋白 质 连 接 区 (一 GlcUAp1 
— 3Gal p1 一 3Gal p1 一 4Xyl 86-Ser)， 与 若干 结缔 组 织 聚 糖 相 同 。 这 种 连接 区 的 存 

在 ， 提 示 在 体内 肝素 合成 如 同 蛋白 聚 糖 一 样 。 在 研究 的 多 数组 织 中 ,肝素 主要 以 具有 分 

子 量 5 000 到 15 000 的 单 聚 糖 链 存在 。 在 某 些 链 中 有 整套 的 糖 -蛋白 质 连 接 区 〈 丝 贫 酸 
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基 。 除 单 链 型 外 ， 从 蛋白 水 解 后 的 大 鼠 皮 分 离 到 分 子 量 大 约 为 X 10° 的 肝素 的 大 分 子 
UX, 并 在 小 鼠 肥 大 细胞 瘤 中 发 现 一 组 相似 的 但 较 小 的 化 合 物 。 现在 证 明 大 分 子 肝 素 是 
大 肝素 链 (分 子 量 60 000 一 100 000) 连接 于 由 等 分 子 的 丝氨酸 和 甘氨酸 组 成 的 核心 蛋白 
形成 的 蛋白 聚 糖 。 正 常 大 鼠 和 小 鼠 的 小 肠 , 人 妥 及 ,小 鼠 肥大 细胞 瘤 等 组 织 中 存在 的 内 切 
葡 糖 醛 酸 酶 ,可 分 解 大 分 子 肝素 ,生成 的 产物 分 子 量 大 约 为 14 500, 

2. 肝素 的 生物 合成 
目前 对 肝素 生物 合成 的 兴趣 ， 主 要 集中 在 形成 聚 糖 链 的 酶 和 多 聚 体形 成 后 发 生 的 修 

i, 肥大 细胞 瘤 的 微粒 体 与 UDP-N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 和 UDP- 葡 糖 醛 酸 一 起 温 育 ， 形 成 
聚 糖 链 的 事实 , 给 生物 合成 提供 了 基本 数据 。 形成 的 聚 糖 具有 与 透明 质 酸 相同 的 电荷 密 
度 ， 但 与 透明 质 酸 明显 地 不 同 ， 它 不 被 宗 丸 透明 质 酸 酶 降解 。 它 被 产 黄 素 菌 属 的 肝素 黄 
杆菌 (Flavobacterium heparinum) 的 肝素 酶 分 解 为 小 分 子 寡 糖 ， 说 明 这 种 聚 糖 与 肝素 关 
联 。 有 PAPS 存在 时 , 形成 具有 肝素 性 质 的 硫酸 化 多 聚 体 , 多 聚 体 中 大 约 半数 硫酸 基 是 
N- 硫 酸 。 在 N- 硫 酸化 过 程 中 ，N- 乙 酰基 相应 地 失去 。 当 聚 合 过 程 中 存在 PAPS 和 在 
聚合 作用 之 后 加 入 PAPS， 均 发 生 这 种 N- 去 乙酰 化 。 

从 已 获 得 的 关于 生物 合成 和 结构 的 资料 ,肝素 合成 的 主要 步骤 是 :(1) 核 心 蛋白 的 形 
成 。(2) 聚 糖 链 的 合成 ,包含 下 列 过 程 ; (a) 木 糖 基 转 移 酶 起 始 链 ，(b) 由 另外 三 种 糖 基 
转移 酶 (二 种 半 乳 糖 基 转 移 酶 和 一 种 葡 糖 醛 酸 基 转移 酶 ) 完成 糖 - 蛋 白质 连接 区 ，(c) 由 
一 种 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 基 转 移 酶 和 一 种 葡 糖 醛 酸 基 转移 酶 (与 完成 连接 区 的 葡 糖 醋酸 转移 
酶 不 同 ) 的 交替 作用 ,形成 重复 二 糖 单位 。(3) 多 聚 体 的 修饰 , 包括 N- 去 乙酰 化 作用 ， 葡 
萄 糖 胺 的 N- 硫 酸化 了 D- 葡 糖 醛 酸 基 转 为 工 艾 杜 糖 醛 酸 的 表 异 构 化 ,以 及 工 - 艾 杜 糖 醛 酸 
的 C-2 位 和 葡萄 糖 胺 的 C-6 fr, 分 别 O- 芒 酸化 。(4) 核心 蛋白 的 降解 修饰 。(5) 专 
一 的 内 切 葡 糖 醛 酸 酶 对 大 分 子 产物 的 修饰 

目前 尚未 获得 关于 肝素 蛋白 聚 糖 的 核心 蛋白 生物 合成 的 资料 。 设 想 催化 硫酸 软骨 素 
合成 的 酶 , 亦 与 肝素 的 糖 -蛋白 质 连 接 区 的 形成 有 关 。 

根据 “一 个 酶 一 个 键 ” 的 概念 可 推 想 存 在 两 种 不 同 的 糖 基 转移 酶 催化 的 反应 : (1) 
N- CR A HR SES A A 和 (2) 葡 糖 醛 酸 到 末端 N- Z. i 
胺 基 的 转移 。 

聚 糖 主 链 合成 以 后 ,完成 具有 完整 的 肝素 分 子 的 典型 结构 ,需要 某 些 修 饰 , 包括 去 乙 
酰 化 ，N= 硫 酸化 , 葡 糖 醛 酸 基 到 艾 杜 糖 醛 酸 的 表 异 构 化 , 艾 杜 糖 醛 酸 基 C-2 位 和 葡萄 糖 
Re C-6 :位 的 O- 硫 酸化 。 修 饰 反应 不 是 任意 的 ;而 是 按 严格 有 序 的 方式 进行 的 。 

3. 硫酸 乙酰 肝素 
从 结构 的 观点 , 硫酸 乙酰 肝素 与 于 素 密 切 相 关 。 硫酸 乙酰 肝素 是 一 族 去 乙酰 化 的 程 

度 比 典型 的 肝素 低 得 多 的 分 子 , 因 此 】 芒 酸 志 酰 肝 素 的 特点 ,在 于 N- 乙 酰基 的 含量 比 肝 
素 高 , 而 且 N- 硫 酸 基 相应 地 比较 低 。 在 糖 醛 酸 中 , 葡 糖 醛 酸 比 艾 杜 糖 醛 酸 占 优势 。 艾 杜 
糖 醛 酸 含量 与 N- 硫 酸 基 含 量 近 乎 相等 。D- 硫 酸化 的 程度 比较 低 ， 大 致 相当 于 艾 杜 糖 醛 
酸 或 N- 硫 酸 基 的 量 。 | 

从 生物 学 的 观点 , 肝素 与 硫酸 乙酰 肝素 应 视 为 不 同 的 物质 。 肝素 以 储存 在 肥大 细胞 
的 颗粒 中 为 特征 ,为 响应 某 些 刺激 , 肝素 从 颗粒 释放 9 事实 上 它 可 能 在 那里 执行 重要 的 细 
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AATF Ho 硫酸 乙酰 肝素 是 许多 或 所 有 类 型 的 细胞 表面 普遍 存在 的 成 分 , 并 以 蛋白 聚 糖 
形式 存在 。 

由 于 肝素 保存 在 细胞 内 ,而 硫酸 乙酰 肝素 运送 到 细胞 表面 ,可 以 设想 , 它们 由 多 酶 系 

统 在 细胞 内 不 同 的 部 位 合成 。 

4. 肝 豪 与 硫酸 乙酰 肝素 的 降解 代谢 

对 结缔 组 织 降 解 方式 的 概念 主要 根据 是 定性 的 。 

Tr en 
硫酸 酯 酶 

H2COH COOH HzCO G coon 

′ @-L- ie 

. COOH H2COH COOH CO G) 
fo) 

N 0 etc oe 

| 

3 | : 
StH N- tit BR Be BE b 

ey s ES 42CO ©) Coon 

Kae KOKI ete.. 

a NAc 

若干 聚 糖 的 降解 是 内 切 糖苷 酶 ( 透 

乙酸 转移 酶 
QO HCO) COOH 

a-N- 

氨基 葡萄 糖苷 酶 COOH Hzco 6) COOK 

COG) COOH 
N 一 乙酰 葡萄 糖 胺 
6— Hi BBS BE | etc . . 

NAc 

74 “肝素 和 硫酸 乙酰 肝素 的 降解 图 解 。( 出 处 同 表 52) 
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许多 年 前 已 知 肝脏 中 存在 肝素 酶 。 对 从 Hurler 综合 征 患 者 肝脏 分 离 的 硫酸 乙酰 肝 、 
素 结构 的 研究 ， 也 证 明 存 在 能 在 体内 部 分 降解 肝素 一 类 聚 糖 的 内 切 糖 童 酶 活力 。 Wa, 
Horner 报道 小 疡 铬 膜 存 在 降解 大 分 子 肝素 的 酶 。 从 小 鼠 肥 大 细胞 瘤 分 离 到 性 质 与 小 肠 

粘膜 的 酶 相似 的 酶 ,并 已 鉴定 ,是 内 切 葡 糖 醛 酸 酶 。 血 小 板 中 存在 以 裂解 内 部 键 降解 硫酸 
乙酰 肝素 的 酶 ,最 小 的 产物 ,大 致 与 硫酸 软骨 素 六 糖 的 大 小 相似 。 当 这 种 酶 用 于 消化 内 皮 
细胞 和 神经 胶 质 细胞 表面 的 聚 糖 ,细胞 表面 存在 的 硫酸 乙酰 肝素 几乎 全 部 被 除去 。 然 而 ， 
这 种 酶 不 作用 于 硫酸 软骨 素 和 硫酸 皮肤 素 。 事 实 上 ,这 一 梅 亦 降 解 肝素 。 

一 系列 的 酶 ， 从 硫酸 乙酰 肝素 分 子 的 非 还 原 末 端 作用 ， 能 将 聚 糖 降解 为 它 的 单 糖 组 
分 5 一 步 一 步 的 降解 ,需要 下 列 酶 的 作用 : 艾 杜 糖 醋酸 硫酸 酯 覆 ，a-L- 艾 杜 炉 醛 酸 酶 , 肝 
素 N- 硫 酸 酶 ， 乙 酰 转移 酶 (催化 乙酰 基 转 移 到 游离 氨基 )，c-D-N- 氨 基 荷 萄 糖苷 酶 ，p- 
葡 糖 醛 酸 酶 ,N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 6- 硫 酸 酶 (图 74)。 必 须 指 出 , 为 了 便于 说 明 , 图 中 结构 和 
降解 顺序 多 少 有 点 人 为 的 选择 。 还 必须 指出 ,图 中 未 显示 硫酸 乙酰 肝素 的 糖 -蛋白 质 连 接 
区 ,但 可 以 设想 , 包含 在 降解 硫酸 乙酰 肝素 分 子 的 这 一 区 域 的 整 组 酶 , 可 能 与 硫酸 软骨 素 
的 降解 酶 相似 。， 

(五 ) BARS 

透明 质 酸 广泛 分 布 于 哺乳 动物 的 器 官 和 组 织 中 ,作为 滑 液 分 布 在 各 个 部 位 ,眼睛 玻璃 

体 . 关 节 液 、 脐 带 \ 皮 肤 、 软 骨 以 及 鸡冠 等 。 即 使 只 有 低 浓 误 的 透明 质 酸 , 亦 能 发 挥 极 大 的 

生理 效应 。 在 软骨 中 , 透明 质 酸 的 浓度 不 超过 硫酸 软骨 素 的 05%, 但 在 形成 蛋白 聚 糖 集 

RRP BER EH 透明 质 酸 不 仅 限于 动物 组 织 ，A 型 链球 菌 和 其 它 细 菌 亦 产生 透明 质 

酸 。 By 

1. 结构 
透明 质 酸 的 分 子 结构 ,经 化 学 分 析 和 电子 显微镜 观察 , SRMRANRH, 是 由 重复 二 

糖 单位 (图 75 ) 组 成 的 直 链 分 子 ， 不 含 硫酸 基 。 对 部 分 酸 水 解 和 酶 消化 生成 的 降解 产物 的 

研究 ,确立 了 透明 质 酸 的 结构 。 酸 水 解 使 N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖 痛 键 优 先 裂解 ; Ak, 主要 

产物 是 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 为 还 原 末端 ,以 bl 一 3 键 连接 的 葡 糖 醛 酸 为 非 还 原 末端 的 二 糖 

单位 〈GIcUA81 一 3GIcNAc)。 军 丸 的 透明 质 酸 酶 专 一 地 分 解 N- 乙 酰 氨基 已 糖苷 键 , 产 

物 包含 一 系列 具有 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 为 还 原 末 端的 亮 糖 ;经 这 一 酶 充分 消化 后 的 产物 主要 

BOE, 六 糖 次 之 ,三 糖 仅 占 很 小 的 比例 。 用 水 蚂 透 明 质 酸 酶 处 理 透 明 质 酸 , 则 专 一 地 作 

用 于 透明 质 酸 的 葡 糖 醋酸 键 ,不 分 解 任何 其 它 聚 糖 。 

COOH CH, Oi! CH, OH COOH 
(8) O 

> oO) HO HO OH HON OH 

OH 5 4 NHCOCHs uae weer 
GIcUA = GIcNAc GlkNAc —* GICUA 

图 75 ”透明 质 酸 重复 二 糖 单位 。 
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2. 生物 合成 

关于 透明 质 酸 的 生物 合成 , 至 今 仍 不 很 了 解 。30 年 前 ，Glasser 和 Brown 首先 用 酶 

合成 透明 质 酸 获得 成 功 ,在 Rous 肉瘤 无 细胞 制剂 中 , 从 UDP-GlcUA 和 UDP-GleNAc — 

形成 透明 质 酸 的 寡 糖 。 继 后 Markovitz 等 用 A 型 链球 菌 的 颗粒 酶 制剂 ,获得 了 大 分 子 透 

明 质 酸 。 此 后 ,观察 到 若干 种 哺乳 动物 组 织 的 制剂 , 催化 从 UDP-GlcUA #1 UDP-GIcNAc 

两 种 核 背 酸 糖 ,合成 大 分 子 量 的 透明 质 酸 。 人 然而 , 透明 质 酸 链 装配 的 详细 机 理 , 仍 了 解 得 

很 少 。 

存在 UDP-GlcUA 和 UDP-GlcNAc 两 种 核 背 酸 糖 时 , 链 霉菌 系统 合成 大 分 子 透 明 

和 质 酸 (分 子 量 为 24 000)。 当 这 种 酶 制剂 只 与 UDP-GlcUA 温 育 , 能 在 糖 链 上 加 上 上 单个 葡 

糖 醛 酸 基 。 用 8- 葡 糖 醛 酸 酶 处 理 透 明 质 酸 ， 释 放 的 标记 物 中 大 约 有 40% 是 游离 的 葡 糖 

醛 酸 ,证 明了 上 述 反应 。 而 用 链 霉菌 透明 质 酸 酶 处 理 后 有 25 多 结合 的 放射 性 , 以 N= 乙 酰 

透明 质 二 醛 酸 (N-acetylhyalobiuronic acid) 存在 , 提示 某 些 链 的 延伸 以 加 上 单个 葡 糖 醛 

酸 基 的 方式 进行 。 
假如 说 关于 透明 质 酸 的 葡 糖 醛 酸 基 的 信息 其 为 缺乏 ,， 那 末 , 关 于 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 基 

的 合成 的 确实 证 据 则 更 少 。 由 于 用 小 寡 糖 作为 引物 合成 透明 质 酸 的 失败 ,使 人 们 想到 ,这 
一 聚 糖 的 合成 可 能 像 细 菌 肤 聚 糖 、 沙 门 氏 菌 的 0- 抗 原 和 其 它 细菌 聚 糖 合成 的 方式 ) 要 通 
过 脂 质 作为 中 间 体 。 另 一 个 可 能 性 是 透明 质 酸 重复 二 糖 的 形式 , BURRS ER A 
体 。 从 SV-40 变异 的 人 肺 成 纤维 细胞 分 离 得 一 种 二 糖 - 脂 质 ， 葵 糖 醛 酸 基 N- 乙 酰 葡 糖 
胺 ( 基 ) 焦 磷酸 多 墓 醇 。 然 而 , 从 实验 表明 这 种 二 糖 由 1- 一 >4 糖苷 键 连接 ;, 这 样 的 结构 很 
明显 ,不 能 参与 透明 质 酸 的 1 一 >3 连接 单位 的 形成 。 

概括 而 言 , 从 细菌 和 动物 细胞 生物 合成 透明 质 酸 , 需要 苇 音 酸 糖 的 参与 , 但 是 链 起 始 
和 链 延 长 的 机 理 尚 不 了 解 。 在 透明 质 酸 合成 系统 中 ,未 曾 测 得 天 然 的 内 源 接 受 体 ,看 来 接 
受 体 可 能 是 与 蛋白 质 结合 的 寡 糖 , 寡 糖 链 可 能 在 核心 蛋白 上 生长 。 然 而 ,抑制 蛋白 质 合成 
的 嘎 叭 霉 素 和 和 氧 霉 素 ,几乎 完全 不 影响 透明 质 酸 的 形成 。 

3. 降解 代谢 
从 理论 上 ，8- 葡 糖 醛 酸 酶 和 p-N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖苷 酶 同时 作用 ， 能 将 透明 质 酸 降 

解 为 组 成 它们 的 单 糖 。 但 在 结构 上 ， 并 非 如 此 ,由 于 N- 乙 酰 透 明 质 二 糖 醛 酸 【GIlcUAp1 
一 3GlcNAc) 抵抗 _8- 葡 糖 醛 酸 酶 的 消化 ， 若 聚 糖 的 还 原 未 端 是 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胶 ， 两 
种 糖苷 酶 一 起 与 透明 质 酸 温 育 ， 不 能 将 它 分 解 为 单 糖 。 反之 ; “逆向 (reverse)? 三 糖 ， 
GleNAc B1 > 4GlcUA, 很 快 被 5-N- 乙 酰 氮 基 葡 萄 糖苷 酶 分 解 。 | 

另 一 种 降解 方式 ,或 更 确切 地 说 , 一 种 补充 的 降解 方式 , 依赖 存在 于 许多 组 织 中 的 肉 
源 p-N- 乙 酰 氨 基 已 糖苷 酶 ,“ 亩 丸 * 透 明 质 酸 酶 的 作用 。 注 意 , 这 种 酶 在 主要 产生 透明 质 
酸 的 培养 的 人 皮肤 成 纤维 细胞 中 不 存在 , 但 存在 于 鸡 胚 皮肤 成 纤维 细胞 中 。 经 府 刀 透明 
质 酸 酶 充分 消化 ,所 得 主要 产物 为 下 列 四 糖 ;GlcUA B1 一 3GIENAc 有 l 一 4GIcUA P1 一 
3GIlcNAc， 并 有 少量 的 已 糖 ,以 及 较 大 的 寡 糖 和 N- 乙 酰 透 明 质 二 糖 醛 酸 。 由 于 尿 中 正常 
地 含有 不 同 大 小 的 寡 糖 和 聚 糖 , 这 样 , 聚 糖 完全 降解 为 单 糖 从 机 体 排出 显然 不 是 先决 条 
件 。 然 而 ， 尿 中 存在 的 结合 的 糖 醛 酸 的 量 ， 不 足以 说 明 人 体 糖 醛 酸 正常 代谢 的 变化 。 因 
此 ,必须 假定 由 透明 质 酸 酶 产生 的 寡 糖 ,经 两 种 外 切 酶 ,8- 葡 糖 醛 酸 酶 和 6p-N- 乙 酰 氨基 
己 糖 将 梅 的 作用 ,进一步 降解 为 单 糖 。 用 芳香 基 糖 并 为 底 物 , 测 得 皮肤 和 某 些 其 它 组 织 中 
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两 种 酶 的 水 平 大 致 相等 。 然 而 用 片段 透明 质 酸 为 底 物 , 限 速 的 一 步 是 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 
基 的 分 解 , 只 有 当 葡 糖 醛 酸 酶 与 N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖 昔 酶 之 比 真 正 降低 ,协同 降解 为 单 糖 
的 速度 方才 显著 减 慢 。 

三 、 蛋 80 

至 今 研究 得 较为 详尽 的 是 从 软骨 分 离 的 蛋白 聚 糖 。 
(一 ) 软骨 蛋白 聚 糖 的 结构 

* ARAM SOR MARSA IR. HE 蛋白 聚 糖 中 所 含 糖 胺 聚 
糖 为 硫酸 软骨 素 、 硫 酸 和 角质 素 和 透明 质 
酸 。 和 蛋白 聚 糖分 子 是 多 分 散 的 (polydi- 隐 
sperse)， 分 子 量 从 数 十 万 到 大 于 400 
万 , 平均 为 2 一 2.5 X 10°, EER, = 言 人 丰收 | 
看 来 分 子 量 的 多 分 散 度 。 与 每 一 个 核心 RE > ie ee 
蛋白 连接 的 硫酸 软骨 素 链 数 目的 变化 相 
关 ， 必 然 也 与 核心 蛋白 的 硫酸 软骨 素 连 
接 区 的 长 度 ， 以 及 蛋白 聚 糖 单 体 的 长 度 和 “cae mi 

H%, AM .B—XR BARBS ago | 
子 上 硫酸 软骨 素 链 的 平均 分 子 量 的 变 这 明 质 哆 结合 区 人 
化 ,直接 影响 多 分 散 度 的 程度 。 

经 过 许多 工作 者 30 年 的 研究 ;得 出 76 蛋白 缚 糖 单 体 结构 的 图 解 模型 。 (出 处 同 表 17) 

的 透明 软骨 (hyaline cartilages) 中 主要 蛋白 聚 糖 的 结构 模型 (图 76) ,展示 了 蛋白 聚 糖 单 
体 的 结构 。 单 体 含有 一 个 平均 分 子 量 超过 200000 的 核心 蛋白 , 许多 硫酸 软骨 素 链 (通常 
有 80 一 100 条 链 ,每 条 链 的 分 子 量 大 约 是 20000) ， 沿 核心 蛋白 的 硫酸 软骨 素 连 接 区 ， 通 
过 糖 背 键 共 价 连 接 到 丝氨酸 基 。 硫酸 角质 素 链 主 要 位 于 核心 蛋白 的 另 一 部 位 , 硫酸 角质 
素 连接 区 ， 紧邻 透明 质 酸 结合 区 。 绝 大 多 数 蛋白 聚 糖分 子 通常 有 5—90% 能 通过 高 度 
专 二 的 结合 部 位 ,与 透明 质 酸 相互 作用 。 这 一 部 位 位 于 核心 蛋白 中 近 多 肽 链 的 末端 , 称 为 
SAMARIA Dk RRS NRA AH fe PDL RABE 
基质 的 蛋白 育 糖 育 合 体 的 形成 和 稳定 是 重要 的 。 

虽然 ， 某 些 蛋白 聚 糖 显然 以 单 分 子 形式 存在 于 软骨 的 细胞 外 间 质 ,但 是 大 多 数 (60 一 
85 匈 ) 以 很 大 的 集聚 体 存在 于 绝 大 多 数 坎 明 组 织 (图 77)。 每 一 集聚 体 的 中 心 丝 由 各 种 长 
度 〈400 一 4000 及 ) 的 透明 质 酸 “ 线 "构成 。 借 核心 蛋白 的 透明 质 酸 结合 区 介 导 的 、 高 度 专 
一 的 相互 作用 ,在 相距 至 少 80 一 120 单 糖 的 部 位 , 蛋白 聚 糖 单 体 结合 于 透明 质 酸 ,结合 部 
位 与 透明 质 酸 的 十 糖 片 朋 互补。 结构 中 的 丽 个 小 的 糖 蛋白 (分 子 量 为 40500 和 46 000) ,分 
别称 为 连接 蛋白 (link protein)a 和 bo 不 存在 蛋白 聚 糖 时 ,它们 能 与 透明 质 酸 相互 作用 ,并 
且 它 们 可 能 以 某 种 方式 与 核心 蛋白 的 透明 质 酸 结合 区 直接 作用 。 集 聚 体 的 大 小 ,看 来 依赖 
于 透明 质 酸 “ 线 ” 的 长 度 , 随 不 同 的 软骨 而 变化 。 在 电镜 下 观察 到 超过 100 俱 单 体 的 集聚 体 。 

牛 鼻 软 骨 是 -种 透明 软骨 ,具有 透明 软骨 的 结构 特征 。 核 心 蛋白 (分 子 量 20 0000) 4 
有 平均 分 子 量 为 20 000 的 大 约 100 条 硫酸 软骨 素 链 , 和 分 子 量 为 4000 二 8000 fy 30—60 & 

.147 。 
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硫酸 角质 素 链 。 大 约 12 个 氨基 酸 基 有 一 条 糖 胺 聚 糖 链 。 大 约 213 的 硫酸 角质 素 链 位 于 

紧邻 透明 质 酸 结合 区 的 、 核 心 蛋白 链 的 硫酸 角质 素 富 集 区 。90 锡 以 上 的 硫酸 软骨 素 连 接 

于 硫酸 软骨 素 富 集 区 。 

某 些 生物 合成 的 证 据 提 示 硫 酸软 骨 素 富 集 区 在 氨基 末端 区 ， 透 明 质 酸 结合 区 位 于 羧 

基 末 端 区 。 另 一 方面 ,初步 的 化 学 分 析 表 明 纺 氮 酸 是 各 种 大 小 的 蛋白 聚 糖分 子 ,: 和 纯化 的 

透明 质 酸 结合 区 段 的 氮 基 末端 。 这 表明 透明 质 酸 结合 区 ,可 能 实际 位 于 核心 蛋 息 的 氨基 

末端 区 。 确 定 证 据 尚 有 待 建立 。 

对 培养 的 鸡翅 芽 体 软骨 细胞 中 蛋白 聚 糖 的 研究 ， 揭 示 了 蛋白 聚 糖 更 为 详尽 的 化 学 结 

构 。 在 培养 下 中 培养 7 一 8 天 后 形成 的 软骨 水 结 〈nodules) ， 与 经 过 相同 时 间 在 体内 形成 

的 小 结 非 常 相 似 。 由 这 些 软骨 小 结 的 软骨 细胞 合成 的 ;和 在 细胞 外 基质 积聚 的 蛋白 聚 糖 ， 

与 在 哺乳 动物 中 , 它们 的 对 应 蛋白 聚 糖 非常 相似 。 它们 含有 结合 于 核心 蛋白 的 硫酸 软骨 

素 和 硫酸 角质 素 链 。 它 们 形成 集聚 体 。 在 这 种 组 织 培养 中 加 入 (S) 硫酸 盐 和 2-DH] 

甘露 糖 作为 标记 前 体 , 加 2-CH] 甘露 糖 是 因为 前 人 的 工作 提示 甘露 糖 基 位 于 骨骼 硫酸 

角质 素 连 接 区 的 某 些 位置 。 从 培养 组 织 纯化 的 ,标记 的 蛋白 聚 糖 ， 经 Sepharose CL-2B 

层 析 的 洗 脱 图 谱 见 图 78。 得 到 的 大 分 子 经 硫酸 软骨 素 酶 ABC 消化 ， 解 聚 硫酸 软骨 素 

链 。 随 后 用 碱 性 硼 氢 化 钠 还 原 ， 从 核心 蛋白 释放 硫酸 角质 素 链 。 样 品 在 Sephadex G-75 
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单 体 ~SEPHAROSE 28 

1. 硫 酸软 骨 素 酶 
2. NaOH/NaBH4 

SEPHADEX G-75 

I % TI 
(8% OF 35S) (63% OF 3H) 

78 ”从 培养 的 鸡翅 软骨 细胞 分 离 的 蛋白 聚 糖 。 

上 图 : 纯化 的 单 体 在 Sepharose 2B 柱 的 洗 陪 模式 ; 
TA: 样品 经 软骨 素 酶 消化 和 而 氢 化 钠 还 原 后 ;在 Sephadex 

G-75 柱 上 层 析 。 排 出 峰 的 "H 主 要 在 肝 糖 原 中 ， 而 总 
ERR °H 主要 在 硫酸 软骨 素 的 消化 产物 二 糖 中 。 

《摘自 Luca, S. De. et al., 1980, J. Biol. Chem., 255, 6077) 

往 上 层 析 ,大 约 8% SAW *S 存在 于 硫酸 角质 素 中 (图 78 峰 D)。 然 而 ,只 有 非常 少 的 了 
活力 与 硫酸 角质 素 一 起 洗 脱 , 绝 大 部 分 在 峰 工 中 。 由 于 峰 ASH 活力 几乎 只 存在 于 甘 
露 糖 基 , 所 以 蛋白 聚 糖 单 体 中 大 多 数 的 甘露 糖 基 存 在 于 与 硫酸 角质 素 不 同 的 寡 糖 中 。 

从 移植 的 Swarm 大 鼠 软 骨 瘤 分 离 的 蛋白 聚 糖 单 体 的 实验 ， 部 分 解决 了 结构 和 这 些 
寡 糖 的 关系 。 这 种 肿瘤 的 蛋白 聚 糖 不 含 硫酸 角质 素 , 但 存在 N- 连 接 的 富 于 甘露 糖 的 寡 糖 
部 分 ,大约 80% 的 N- 连 接 的 寡 糖 存在 于 核心 蛋白 上 透明 质 酸 结合 区 的 、 分 子 量 为 67 000 
的 区 域 中 。O- 连 接 的 寡 糖 主要 位 于 硫酸 软骨 素 肽 女 。 它 们 可 分 解 为 3 个 主要 成 分 (ALB 
和 C), 这 三 个 成 分 的 结构 (图 79) 由 甲 基 化 和 质谱 分 析 测 定 。 三 糖 (C) 和 四 糖 (B) 均 含 
有 半 屯 糖 基 13 N- 乙 酰 半 弛 糖 胺 醇 ,这 种 结构 是 经 碱 性 硼 氨 化 钠 处 理 后 , 分 离 的 大 多 数 

OO- 连接 的 大 糖 的 连接 区 中 的 通常 结构 。 最 大 的 寡 糖 (A) 的 结构 ， 经 c-N- 乙 酰 神经 氨 酸 

酶 除去 唾 滚 酸 基 后 ， 用 直接 探 针 质量 片段 分 析 确 定 。 半 乳糖 连接 在 N- 乙 酰 氨基 半 乳 糖 醇 

的 C-3 fir, 半 乳 糖 基 -N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 三 糖 连接 在 C-6 位 。 甲 基 化 分 析 表 明 在 完整 的 

BROT Hh, 二 个 半 乳 糖 的 C-3 位 均 被 责 - 乙 酰 神经 氨 酸 取代 。 

在 寡 糖 A 中 , 半 乳 糖 基 与 N- 乙 酰 和 葡萄糖 胺 的 连接 键 与 硫酸 角质 素 的 重复 二 糖 中 的 半 

乳糖 基 相 同 。 然 而 ,在 硫酸 角质 素 中 可 延伸 的 位 置 ,在 襄 糖 A 中 被 唾液 酸 阻 断 。 这 些 粘 蛋 

AMR, 无 疑 在 结构 上 与 连接 核心 蛋白 的 硫酸 角质 素 的 连接 区 相关 ,如 图 79 所 示 。 在 

骨骼 组 织 中 , 硫酸 角质 素 最 可 能 在 粘 蛋 白 型 "的 引物 寡 糖 上 合成 。 这 与 角膜 硫酸 角质 素 
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图 79 从 Swarm ARK ASR Ac ea A, B, C 的 结构 。 

(摘自 Lohmander, L. S., 1980, J. Brol. Chem, 255,.6084) 

相反 , BRM RALES AL SORBED PRK RR LTE. BE 
酸 角质 素 的 合成 可 能 被 在 要 害 位 置 引入 唾液 酸 基 而 阻 断 , 如 图 79 寡 糖 A 和 B, 或 由 UDP- 
N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 转移 酶 (可 将 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 基 转 移 到 正在 生长 的 链 的 半 乳 糖 基 的 4- 
位 ) 所 控制 。 

图 76 是 一 个 假设 的 软骨 蛋白 聚 糖 图 解 模型 ,包括 这 些 新 确定 的 寡 糖 结构 。 看 来 如 果 
O- 连 接 的 寡 糖 代表 硫酸 角质 素 的 连接 点 ， 那 么 0- 连 接 的 寡 糖 加 上 硫酸 角质 素 链 的 总 平 
均 数 , 以 及 它们 在 核心 蛋白 上 的 分 布 ,很 可 能 在 不 同 的 蛋白 聚 糖 中 是 相似 的 。 初 步 迹 象 提 
示 这 一 假设 是 正确 的 。 在 从 大 鼠 软骨 瘤 、 培 养 的 鸡翅 芽 体 软骨 细胞 和 成 年 牛 鼻 软 骨 分 离 
的 蛋白 聚 糖 中 ，O- 连 接 的 窒 糖 加 硫酸 角质 素 链 与 硫酸 软骨 素 链 之 比 在 1.0 和 1.4 之 间 , 即 
使 软骨 瘤 蛋 白 聚 糖 不 含 硫酸 角质 素 ,鸡蛋 白 聚 糖 含 大 约 每 4 或 5 个 0- 连 接 的 寡 糖 就 含 1 
条 硫酸 角质 素 链 , 牛 的 蛋白 聚 糖 含 每 一 个 0- 连 接 的 寡 糖 对 多 于 5 条 硫酸 角质 素 链 。 绝 大 - 
多 数 硫酸 角质 素 链 ( 和 O- 连 接 的 守 糖 ) 集 中 在 硫酸 角质 素 富 集 区 , 比 多 数 的 硫酸 软骨 素 链 
更 接近 结合 透明 质 酸 的 部 位 。 绝 大 多 数 瑟 = 连 接 的 富 含 甘露 糖 的 寡 糖 位 于 更 接近 结合 透 
明 质 酸 的 部 位 。 通 常 一 个 具有 2.5 X 10* 分 子 量 的 蛋白 聚 糖 , 含 大 约 80 一 100 条 硫酸 软骨 
素 链 ,I00 一 120 条 硫酸 角质 素 链 加 O- 连 接 的 寡 糖 ,和 10 一 15 FES HOE, 

Ri RRS RN ,核心 蛋白 上 存在 “引物 ” 寡 糖 , 提示 在 蛋白 聚 糖 结构 的 演变 中 , 硫 
贞 角 质 素 加 到 大 分 子 上 可 能 是 后 来 发 生 的 利用 较 先 存在 的 寡 糖 (引物 寡 糖 ) 内 的 部 丛 作 
为 起 始点 ， 五 胎 软 骨 的 蛋白 聚 糖 通常 比 从 同一 组 织 发 育 后 期 分 离 的 蛋白 聚 糖 含有 少 得 多 
的 硫酸 角质 素 , 这 与 前 面 的 假设 一 致 。 实 际 止 , 近 几 年 的 研究 表明 从 胚胎 和 未 成 年 小 牛 软 
BD AWE SIN, 含有 高 比例 的 O- 连 接 的 寡 糖 和 低 比 例 的 硫酸 角质 素 。 相 反 地 , 从 成 
年 牛 的 关节 软骨 分 离 的 蛋白 聚 糖 中 ，O- 连 接 的 寡 糖 对 硫酸 角质 素 链 的 比 ， 大 为 减少 。 再 
者 ,从 人 软骨 肉瘤 分 离 的 蛋白 聚 糖 的 初步 数据 表明 存在 0- 连 接 的 寡 糖 ,而 不 存在 硫酸 角 
质 素 。 因 此 ,大 鼠 和 人 的 软骨 肉瘤 的 蛋白 聚 糖 , 可 能 代表 发 育 的 、 较 年 幼 的 或 更 原始 的 软 
FEARS ,而 那些 具有 较 大 量 硫酸 角质 素 的 成 年 软骨 和 蛋白 聚 糖 ,可 能 代表 更 成 熟 的 或 高 
度 分 化 的 蛋白 聚 糖 。 
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(=) 软骨 和 蛋白 聚 糖 的 集聚 

七 十 年 代 初 ;由于 新 技术 的 发 展 ,从 软骨 分 离 到 未 骆 解 和 高 产 率 的 蛋白 聚 糖 。 基 本 方 
法 是 用 " 解 离 ”溶剂 ，4mol/L Mae 3mol/L MgCl, ABER IRIE KON HEE YE A 
能 抽 提 出 高 达 859% 的 牛 鼻 软 骨 的 蛋白 聚 糖 。 假 如 抽 提 液 保留 在 解 离 介 质 内 ,并 进行 密度 
梯度 离心 (通常 用 氧化 钨 ) ,蛋白 聚 糖 单 体 与 抽 提 物 的 其 它 成 分 分 开 , 蛋 白 聚 糖 沉 于 离心 管 
底 的 最 高 瘟 度 部 分 。 天 然 聚 糖 集 育 体 的 解 离 显然 是 一 可 逆 作 用 。 UAL SRE 
位 于 顶部 的 物质 合并 ,产生 集聚 体 , 可 用 超 离心 分 析 测定 。 这 种 集聚 体 的 形成 , 自然 需要 
除去 解 离 剂 或 显著 降低 解 离 剂 浓度 。 另 一 个 方法 : 最 初 的 组 织 抽 提 液 经 透析 使 股 的 浓度 
降低 到 0.4 mol/L， 密 度 梯度 离心 ,然后 产生 集聚 形式 的 蛋白 聚 糖 , 接着 集聚 体 在 解 离 条 
件 下 离心 ,使 蛋白 聚 糖 单 体 与 集聚 体 的 其 它 专 一 的 成 分 分 开 ( 图 80)。 透 明 质 酸 与 蛋白 聚 
糖 特异 地 相互 作用 是 形成 大 集聚 体 的 关键 。 天 然 集 聚 体 的 形成 中 , 首要 的 是 连接 蛋白 的 
参与 ;连接 蛋白 稳定 透明 质 酸 与 蛋白 聚 糖 间 的 相互 作用 。 集 聚 体内 的 三 种 相互 作用 : (1) 
单 体 与 透明 质 酸 之 间 ,(2) 单 体 与 连接 蛋白 之 间 ; (3) 透 明 质 酸 与 连接 蛋白 之 间 。 提示 集 聚 
体 的 三 种 组 成 成 分 都 具有 两 个 结合 部 位 。 

连接 蛋白 具有 强 朴 水 性 ,不 溶 于 水 , 只 在 存在 去 垢 剂 时 , 或 于 分 子 内 引入 较 多 的 亲 水 
基 团 ,才能 分 离 得 到 。 

Kimura 等 用 (°S] 硫酸 盐 和 起 源 于 大 鼠 软骨 肉瘤 的 \ 培 养 的 软骨 细胞 ,研究 下 白 聚 
ROSS, 测定 不 同 长 度 的 透明 质 酸 寡 糖 与 分 泌 的 蛋白 聚 糖 的 作用 , 阐明 了 透明 质 
酸 寡 糖 链 的 长 度 与 蛋白 聚 糖 集聚 体形 成 的 关系 。 

软骨 中 某 些 蛋 自 聚 糖 不 能 集聚 ,这 些 不 集 育 的 蛋白 聚 糖 的 核心 结构 ,看 来 缺少 透明 质 
酸 结合 区 ,但 含有 与 硫酸 软骨 素 连 接 区 中 的 多 肽 相似 的 另外 的 蛋白 质 。 

图 80A 在 胶原 网 络 中 蛋白 聚 糖 集 聚 体 图 解 模型 。 
《摘自 Muir，H. & Hardingham, I. £., Structure of proteoglycan, in 

Biochemistry of Carbohydrates, MTP’ International Review of 

Science, Biochemistry Series One, Vol 5, p. 153,Ed. Whelan, 

W. J., Butterworths, London) 
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析 
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图 80B AMR RMB BRAD) AS ARERR AME 
们 的 组 成 成 分 ( 单 体 ,连接 蛋白 和 透明 质 酸 )。(〈 出 处 
lal] 80 A ) 

(=) 软骨 和 蛋白 聚 糖 的 生物 合成 

蛋白 聚 糖 中 糖 链 的 合成 ， 由 专 一 的 木 糖 转移 酶 催化 木 糖 连接 肽 到 链 上 丝氨酸 的 羟基 
上 起 始 , 然 后 ,经 另外 三 种 糖 基 转 移 酶 的 作用 ， 形 成 糖 - 蛋 白质 连接 区 (已 在 糖 胺 聚 糖 一 节 
中 讨论 )。 

体内 木 糖 的 内 源 接 受 体 的 性 质 了 解 得 不 多 。 设 想 接 受 体 是 被 称 为 蛋白 聚 糖分 子 的 多 
肽 骨架 , 或 “核心 蛋白 ”。 核 心 蛋白 合成 的 起 始 , 发 生 在 粗 面 内 质 网 。Upholt 曾 报道 从 鸡 
软骨 细胞 分 离 RNA 以 及 它 在 无 细胞 系统 中 的 翻译 。 通过 免疫 方法 检定 产物 中 蛋白 聚 
糖 的 核心 蛋 自 的 合成 ， 发 现 翻 译 产物 的 分 子 量 大 约 为 340 000, RNA 经 误 脱 氧 尿 喀 啶 核 
若 ( 抑 制 软骨 细胞 分 化 和 阻止 软骨 蛋白 聚 糖 合成 的 试剂 ) 处 理 ， 就 不 再 促进 蛋白 聚 糖 的 核 
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心 蛋白 的 合成 。 这 些 结果 提示 新 合成 的 核心 蛋白 是 很 大 的 多 肽 。 至 于 木 糖 转移 发 生 于 核 

心 蛋白 在 多 核糖 核 蛋 白 体 上 完成 之 前 (如 糖 基 化 的 情况 )， 还 是 蛋白 质 释 放 到 内 质 网 腕 是 

在 木 糖 连 接 之 前 , 尚 不 了 解 。 软 骨 素 链 是 沿 肽 链 核 心 以 无 规 方式 起 始 , 或 是 从 分 子 的 一 端 

到 另 一 端 顺 次 进行 ,也 不 清楚 。 对 核心 蛋白 合成 的 方向 ,从 N- 端 起 始 还 是 从 C- 端 起 始 的 

确切 证 据 , 亦 有 待 确定 。 

多 肤 合 成 过 程 中 或 多 肽 合成 后 不 久 ,，N- 连 接 的 富 含 甘露 糖 的 寡 糖 ， 可 能 通过 多 芯 醇 

中 间 体 的 路 线 转移 到 核心 蛋白 上 。 

完成 蛋白 聚 糖分 子 合成 的 最 终 一 步 , 糖 胺 聚 糖 的 延伸 和 硫酸 化 在 高 尔 基体 进行 BTR 

聚 糖 链 在 核心 蛋白 上 的 装配 是 非常 快 的 (其 作用 过 程 ， 在 糖 胺 聚 糖 一 节 中 已 讨论 )。 

《四 ) 软骨 蛋白 聚 糖 的 功能 

主要 有 两 方面 : 

(1) 可 逆 地 抗 压缩 力 ”由 于 许多 糖 胺 聚 糖 链 结合 于 共同 的 核心 蛋白 ， 每 一 蛋白 聚 
糖分 子 占 有 很 大 的 水 压 域 (hydrodynamic domain), 在 溶液 中 , 这 些 大 分 子 的 伸展 结构 
包含 的 溶剂 容量 比 它 们 的 干 质量 大 50 倍 或 超过 50 倍 。 对 和 牛 透明 软骨 蛋白 聚 糖 的 光 散 身 
测定 ,表明 具有 和 平均 分 子 量 2.5 x 104, 和 平均 旋转 (gyration) 半径 ，Rg， 大 约 为 60nmo 
这 类 大 分 子 可 逆 地 抗 压 缩 力 。 若 在 离心 力 压缩 下 ,例如 , 随 着 力 的 增加 , 每 一 个 大 分 子 占 
有 的 体积 减 小 ， 但 当 力 减 小 时 可 再 扩 胀 到 它 原来 的 体积 。 当 分 子 域 缩 小 。 分 子 域 中 糖 胺 
聚 糖 链 的 电荷 密度 和 流动 性 的 约束 增加 ;因而 能 抗 压缩 力 。 软 骨 中 如 牛 鼻 隔 膜 , 干 重 的 一 
LAGE 10% 是 蛋白 聚 糖 , 蛋白 聚 糖 在 胶原 网 络 的 空隙 中 占有 的 总 体积 , DEMME 
晨 结 构 的 20 匈 , 表明 蛋白 聚 糖 在 这 一 组 织 中 。 从 软骨 细胞 以 密集 的 方式 挤 压 人 细胞 外 间 
质 ,无 疑 地 增强 它们 抗 压缩 负荷 的 效能 。 

在 溶剂 中 ,当局 围 小 分 子 浓 度 增加 ,透明 质 酸 和 和 蛋白 聚 糖 的 水 压 体积 可 减少 到 它们 人 
展 体积 的 20% 以 下 。 这 类 小 分 子 如 葡 聚 糖 , 与 蛋白 育 糖 有 效 地 竞争 溶剂 。 同 样 , 在 高 浓 
度 蛋白 聚 糖 时 ,蛋白 育 糖 分 子 间 的 自身 排斥 和 分 子 间 的 竞争 溶剂 ,使 大 分 子 的 水 压 体积 减 
小 。 在 软骨 组 织 中 ;新 合成 的 蛋白 育 糖 分 这 到 含有 高 浓度 蛋白 育 糖 的 细胞 外 间 质 ,蛋白 聚 
糖分 子 的 自身 排斥 决定 分 子 最 终 的 平衡 体积 。 

在 细胞 外 间 质 中 ,蛋白 聚 糖 在 胶原 网 络 内 组 建成 复杂 的 集聚 结构 ,于 是 细胞 外 的 软骨 
基质 的 全 部 结构 , 依赖 胶原 网 络 和 散布 在 胶原 网 络 内 的 蛋白 聚 糖 的 混合 性 质 。 微 丝 为 组 
织 维持 形状 和 名 供 抗 拉 强 度 ,而 水 合 的 蛋白 聚 糖 提供 膨胀 压 ,; 和 为 有 效 的 组 织 功能 提供 必 
需 的 抗 压 负 荷 (图 81)。 

(2) 维持 软骨 体积 和 形状 ”蛋白 聚 糖 大 分 子 结构 的 另 一 重要 特征 是 :具有 以 截留 
周围 溶剂 划 定 空间 体积 的 能 力 。 这 是 正常 发 育 的 骨骼 结构 的 关键 性 质 。 长 骨 建造 在 由 骨 
其 (长 形 骨 的 顶端 ) 生 长 板结 构 所 确定 的 软骨 样板 上 s 在 很 大 程度 上 , 这 些 软骨 的 容量 和 
形状 将 确定 骨骼 的 最 终 形 状 和 结构 。 缺乏 软骨 基质 的 小 鼠 , 或 短 肢 畸 形 的 鸡 的 软骨 中 没 
有 蛋白 聚 糖 ,导致 严重 的 骨骼 畸形 。 

另 一 种 反常 地 生长 ,发 生 在 小 鼠 的 另 二 种 变种 ， 身 材 短小 的 (brachymorphic) 小 鼠 。 
长 骨 不 成 比例 地 缩小 ;这 种 病 明 显 地 与 软骨 蛋白 聚 糖 相关 。 在 生长 板 (growth plates) 中 
硫酸 软骨 素 链 硫 酸化 不 足 , 导 致 生长 板 显著 地 短 。 原 初 的 分 子 损伤 ,与 变种 细胞 合成 硫酸 
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图 81 “软骨 基质 中 结构 元 素 图 解 。 胶 原 微 丝 在 三 个 方向 抗 张 
力 , 和 蛋白 聚 糖 逆向 地 吸收 压力 负荷 。( 出 处 同 图 67) 

化 因子 (sulfation factor), ihe he E 磷酸 硫酸 酯 (Phosphoadenosine phosphosulfate,. 

PAPS) 的 能 力 减 小 相关 。 有 蛋白 聚 糖 生物 合成 高 的 细胞 ,如 快速 生长 的 骨 顶 端 上 的 内 板 的 : 

软骨 细胞 ，PAPS 成 为 限制 因素 , 并 且 有 蛋白 育 糖 上 的 糖 胺 聚 糖 链 的 低 硫 酸化 达到 15 罗 。 

这 样 生 成 的 蛋白 聚 糖分 子 ,在 相同 的 环境 条 件 下 维持 相同 的 体积 的 效能 , 比 正 常 硫酸 化 的 

分 子 差 。 这 样 ,这 种 变种 的 细胞 外 介质 的 每 一 个 蛋白 到 糖 分 子 的 平均 体积 减少 ,以 致 大 分 

子 能 实现 最 终 电荷 密度 和 分 子 的 弹性 ”与 充分 硫酸 化 的 蛋白 聚 糖 相 似 。 这 种 较 小 的 体积 

对 照 6 一 木 糖 背 处 理 

CS 链 数 100 40 

CSMW 30000 23 000 

KS 链 数 50 50 

KSMW 6.000 4 500 

图 82 “正常 条 件 平 培养 的 和 培养 基 中 加 6- 木 糖苷 培养 
的 八 天 的 软骨 小 结 的 基质 中 蛋白 聚 糖 结 构 的 模式 图 。 

(摘自 Lohmander, L. S. et al., 1979, J. Biol. Chem., 

254, 10551) 

可 能 是 在 这 种 动物 中 册 板 缩小 ， 并 因此 . 

形成 短 胶 的 原因 。 

用 鸡翅 车 体 软骨 细胞 系统 研究 6- 

木 糖 音 对 蛋白 聚 糖 功能 的 影响 。 这 些 化 

合 物 能 进入 细胞 ， 并 与 内 源 核心 蛋白 上 

作为 半 乳 糖 基 转 移 酶 的 底 物 的 木 糖 基 化 . 

丝氨酸 竞争 半 乳 糖 。 正 常 地 加 在 木 糖 基 . 

化 核心 蛋白 上 的 第 一 个 半 乳 糖 基 ， 将 转 

移 到 竞争 的 外 源 底 物 。 这 样 加 工 和 分 这 . 

的 蛋白 聚 糖分 子 , 含 高 浓度 8- 木 糖 基 和 

少 得 多 的 硫酸 软骨 素 链 (图 82), 每 一 个 

核心 蛋白 分 子 上 的 硫酸 角质 素 链 与 未 经 

0- 木 糖 基 处 理 的 相同 ， 硫 酸软 骨 素 链 和 

硫酸 角质 素 链 的 长 度 均 减 少 15 多 ,或许 

AAR RAS ACERS. 而 

TE BS ABR A a. 4 AGF 

体 在 含 森 糖 基 的 培养 液 中 培养 8 A, AA 
胞 外 间 质 的 形态 明显 改变 ,体积 减少 , 软 . 

骨 细 胞 相互 靠 得 很 近 ， 间 质 中 的 这 种 差 

异 与 蛋 白 到 糖 的 改变 了 的 结构 和 物理 性 

质 一 致 。 可 用 解释 蛋 白 聚 糖 缺 乏 对 身材 
短小 的 小 鼠 软骨 的 影响 的 同样 原理 来 解释 木 糖 基 实验 的 结 采 。 
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(五 ) 其 它 组 织 中 的 蛋白 聚 糖 

虽然 其 它 组 织 中 的 蛋白 聚 糖 可 具有 与 软骨 蛋白 聚 糖 相似 的 功能 。 它 们 也 可 能 有 完全 
不 同 的 结构 和 功能 。 通 常 其 它 组 织 中 的 蛋白 聚 糖 浓度 比 软骨 中 的 低 得 多 。 下 面 将 讨论 不 
同 组 织 中 几 种 蛋白 聚 糖 的 例子 。 

(1) 主动 脉 蛋 白 聚 糖 ”主动 脉 的 形态 研究 表明 。 与 存在 于 软骨 的 基质 颗粒 群 相似 
的 基质 颗粒 群 存在 于 细胞 外 间 质 ,与 胶原 微 丝 结合 。 

对 猴 主 动脉 平滑 肌 细胞 蛋白 聚 糖 合成 的 研究 ， 根 据 它 们 在 分 子 筛 柱 上 水 压 大 小 的 不 
同 ,观察 到 两 种 类 型 的 蛋白 聚 糖 。 较 大 的 一 类 , 当 与 载体 软骨 蛋白 聚 糖 组 建 集聚 体 时 ,大 

- 约 50% 的 标记 蛋白 聚 糖 能 形成 集聚 体 。 从 这 些 研究 说 明 主动 脉 含 结构 上 与 软骨 蛋白 聚 
糖 相似 ,但 又 不 同 的 蛋白 育 糖 群 

这 些 蛋 白 聚 糖 与 主动 脉 中 存在 的 其 它 类 型 的 蛋白 聚 糖 , 尚 可 具有 其 它 功能 ,如 (a) 通 
过 基质 成 分 之 间 的 相互 交叉 连结 和 与 细胞 的 交叉 连结 ; 难 持 组 织 的 结构 完整 ,(b) 维持 组 
织 的 粘 弹性 和 水 化 作用 。(c) 调节 动脉 壁 的 渗透 性 ，(d) 影响 动脉 中 脂 质 的 捕获 和 清除 ， 
Ce) 调节 血液 成 分 与 血管 组 织 的 相互 作用 。 

(2) PABBAPHEARR ”在 子宫 腔 的 发 育 和 卵 集 庄 胞 生长 过 程 中 ， 小 胞 的 
体积 增加 , 滤 胞 及 胀 。 在 这 一 过 程 中 ;整体 试验 表明 吸收 到 糖 胺 聚 糖 中 的 [>S] 硫酸 基 增 
加 ;提示 蛋白 聚 糖 合成 是 这 一 生理 过 程 的 一 个 重要 方面 。 

对 分 离 的 猪 滤 乃 液 中 的 主要 蛋白 聚 糖 的 研究 ， 虽 然 滤 胞 液 中 的 蛋白 聚 糖 与 软骨 蛋白 
缘 糖 有 几乎 相同 的 水 压 大 小 的 分 布 , 但 它们 的 分 子 结构 非常 不 同 。 滤 胞 蛋白 聚 糖 的 核心 
BARK ,分子量 为 300 一 400 X 10°, 并 且 没有 透明 质 酸 结合 区 (图 83)。 含 艾 杜 糖 醋酸 
的 糖 胶 聚 糖 链 要 大 得 多 ， 分 子 量 大 约 为 55 x 10;。 每 一 个 大 分 子 具 有 比较 少 的 糖 胺 聚 糖 
链 ;10 至 20 条。 另外) 核心 蛋白 上 载 有 200 一 400 ANGE ,大 多 数 寡 糖 通过 N- 乙 酰 半 弛 
糖 胶 与 丝氨酸 或 苏 氮 酸 的 羟基 之 间 的 糖 背 键 ,连接 到 核心 蛋白 。 经 碱 性 硼 氧 化物 处 理 , 分 
离 得 主要 的 五 糖 ,全 有 2 个 半 乳 糖 1 个 唾液 
1 N- CRA. 1 个 N- 乙 酰 半 7 ee 
FER, 这 种 五 痴 占 总 寡 糖 的 大 约 75 狗 。 vari ese 
eS He te TREE OK AK HY | i Bae 
O-MERO IRD, 分 子 的 全 结构 提示 比 
软骨 蛋白 聚 糖 具 有 更 为 开放 的 结构 。 它 对 占 到 EHOW CoN AEE 

BRB HAR EIR AAA, HR eR 

的 粘度 ,但 对 抗 压 负荷 就 不 那么 有 效 。 

(3) 角膜 的 蛋白 聚 糖 ”角膜 蛋白 聚 糖 

SRR AR BAYS ABA Re 

BORA) A AR, 除 此 以 外 , 两 者 没有 

相似 性 。 角 膜 硫酸 角质 素 以 与 骨骼 硫酸 角质 图 83 猪 波 胞 液 中 主要 蛋白 来 糖 的 结构 图 解 。 

素 不 同 的 键 共 价 连接 于 蛋白 质 。 连 接 区 含有 GAA ES 者 de Bol. 

N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 和 甘露 糖 基 。 连接 包含 天 A 

冬 酰胺 的 支 链 和 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 基 之 间 的 'N- 糖 背 键 。 因此 ,这 一 连接 ， 与 通过 多 车 
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蕉 脂 质 中 间 体 合成 的 寡 糖 连接 到 蛋白 质 形成 糖 蛋 白 的 连接 相同 ,提示 在 角膜 中 ,作为 合成 
硫酸 角质 素 的 “引物 ” 寡 糖 ， 来 自 " 糖 蛋白 型 ” 守 糖 。 衣 霉 素 阻 断 培 养 的 角膜 合成 硫酸 角质 
素 , 支 持 了 这 一 设想 。 

在 角膜 中 ,不 像 软骨 ,硫酸 软骨 素 链 含 艾 杜 糖 醛 酸 , Alt, 应 列 为 硫酸 皮肤 素 。 再 者 。 
糖 链 硫酸 化 较 少 。 角膜 蛋白 聚 糖分 子 的 完整 结构 ， 亦 与 软骨 蛋白 聚 糖 的 结构 十 分 不 同 = 
角膜 蛋白 聚 糖分 子 比 软骨 蛋白 聚 糖 小 得 多 ,分子量 小 于 2 一 3X 105, 并 且 泽 力 密 度 亦 较 低 ， 
所 以 蛋白 质 的 比例 绞 高 。 选 择 性 的 乙醇 沉淀 可 将 分 子 群 分 为 富 含 硫酸 皮肤 素 和 富 含 硫酸 
角质 素 的 两 部 分 。 结果 表明 两 种 糖 胺 聚 糖 可 能 连接 在 不 同 的 核心 蛋白 上 ， 估计 硫酸 角质 
素 蛋 白 聚 糖分 子 量 大 约 为 75 000。 

培养 恒 河 猴 角 膜 研 究 和 角膜 蛋白 聚 糖 的 生物 合成 ，[5S]- 硫 酸 基 参 人 二 个 部 分 ,一 个 部 
分 含 硫酸 皮肤 素 , 另 一 部 分 含 硫酸 角质 素 。 酶 的 、 化 学 的 和 物理 化 学 的 分 析 表 明 ， 两 类 蛋 
白 聚 糖分 子 均 由 大 约 70% 蛋白 质 和 糖 胺 聚 糖 以 及 罕 糖 构成 。 

硫酸 角质 素 蛋白 在 正常 角膜 功能 中 起 重要 作用 ,它们 对 基质 的 构造 和 维持 是 重要 的 ; 
这 样 的 构造 对 可 见 到 光 的 透明 性 质 是 必需 的 。 

(4) 肝 膜 的 蛋白 聚 糖 ”研究 与 细胞 膜 结合 的 蛋白 聚 糖 ， 具 有 许多 不 同 于 前 面 讨论 
的 蛋白 聚 糖 的 问题 。 细 胞 膜 上 蛋白 聚 糖 的 含量 低 , 抽 提 困难 。 有 效 地 溶解 这 些 膜 蛋白 聚 
糖 , 需 要 去 拍 剂 和 离子 ,如 脱氧 胆 碱 ,或 NaCl 加 Triton X-100。 

肝 膜 蛋白 聚 糖 含 硫酸 乙酰 肝素 硫酸 乙 酰 肝素 聚 糖 普遍 存在 于 各 种 类 型 的 细胞 表面 。 
由 于 溶解 这 种 蛋白 聚 糖 需要 去 垢 剂 ， 提 示 核 心 蛋白 可 能 有 朴 水 区 ， 能 固定 在 膜 中 的 大 分 

_“ 子 上 。 从 大 鼠 肝 膜 纯化 的 硫酸 乙酰 肝素 蛋白 聚 糖 ， 分 子 量 大 约 为 80000， 估 计 含 有 平 替 
“分子量 为 14 000 的 4 条 硫酸 乙酰 肝素 链 。 核 心 蛋白 的 大 小 未 能 确切 地 测定 , 但 是 从 不 同 
的 方法 得 到 的 下 限 值 为 17.000, 上 限 值 为 40000。 显 然 , 这 一 蛋白 聚 糖 在 性 质 上 与 肝素 聚 
糖 明显 不 同 。 肝素 聚 糖 的 分 子 量 超过 900 000, 含 有 分 子 量 大 约 为 80 000 的 10 一 15 条 肝 : 
素 链 。 再 者 ,硫酸 乙酰 肝素 蛋白 聚 糖 含 有 正常 的 氨基 酸 成 分 ,而 肝素 蛋白 聚 糖 只 由 丝氨酸 
和 甘氨酸 组 成 。 

已 有 的 证 据 表明 , 肝 细 胞 质 膜 含有 与 硫酸 乙酰 肝素 相互 作用 的 受 体 。 提示 细胞 膜 中 
的 硫酸 乙酰 肝素 蛋白 聚 糖 ， 在 膜 结 构 以 及 在 细胞 与 细胞 和 细胞 与 基质 的 相互 作用 中 起 主 
要 作用 。 
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ACTH “(ZF ERR 24 LT jE Asx 
AFP TARAJLEE |, MAF Eile ie AF 
Araf Wk 7! fay 7 (AB rs Man +32 

BHK 幼 地 鼠 肾 细胞 
ConA 伴 刀 豆 凝 集 素 
CS ”硫酸 软骨 素 
CTP 胞 喀 了 啶 核 苷 三 磷酸 
DBA 双人 花 扁 豆 凝 集 素 
Dol 5 )XR— (4 tk) 
Do)-P RBS thE? 
Dol-P-P 多 墓 醇 焦 磷酸 
DS 硫酸 皮肤 素 
DIH 皮肤 迟缓 型 超 敏 反应 
ER 内 质 网 
FBP ARBAAAN EAR 

FITC Sit RB RIK 

FSH 促 卵 泡 激素 
Fuc #2 

GAG 糖 胺 聚 糖 
Gal 半 乳 糖 
GDP-dGle ” 鸟 嘎 叭 核 昔 二 磷酸 -d- 脱 氧 葡萄 糖 
GDP-Man 鸟 嘎 吟 核 苷 二 磷酸 -甘露 糖 
GDP-Fuc aod || 全 村 全 证 

Glc 葡萄 糙 
GlcNAc N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 (N- 乙 酰 氮 基 茶 萄 糖 ) 

7r-GT 7- 谷 氮 酰 转 肽 酶 
HA 透明 质 酸 | 
HBsAg 乙 型 肝炎 表面 抗原 

HCG (hCG) 绕 毛 膜 促 性 腺 激素 
HEV 内 皮 小 静脉 

HLA 组 织 亲 和 抗原 
HPLC 高 效 液 相 层 析 

HS ”硫酸 乙酰 肝素 (硫酸 类 肝素 ) 
Hyl EMA 
Hyp AM 
{dUA CH FRR 

IF Fith 
IgG 免疫 球 蛋 白 G 
KS ”硫酸 角质 素 
LCA ”扁豆 凝集 素 
LH 促 黄体 生成 素 
LIF 白细胞 抑制 因子 
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MIF Bite AniveeE MAT ' 
MKV 冷凝 集 素 (WwWaldenstrom 巨 球 蛋白 7) 
MLR 混合 淋巴 细胞 反应 
MSF 巨 鸣 细胞 游 走 激活 因子 

NDV 新 城 鸡 瘟病 毒 
NK 和 杀伤 细胞 
NMR 核磁 共振 
PAPS 3- 磷酸 腺 苷 -5- 磷 酰 硫酸 
PAS ”高 奢 酸 -Schiff 试剂 

PG ARH 

PHA 植物 凝集 素 
PLA 利 马 豆 凝集 素 
PMNL 多 形 核 白 细胞 
PNA 花生 凝集 素 
Py-BHK 多 瘤 病 毒 变 异 的 幼 地 鼠 肾 锋 腹 
PSL Pike 
RCA fa RRRESRER 

Rs-BHK 肉瘤 病毒 变异 的 幼 地 鼠 细 胞 
SBA 大豆 凝 集 素 
SDs 十 二 烷 基 硫酸 钠 
Sia MERE 

SISS REHM tlw 
STL OABREA 
SV-3T3 ” 猴 病 毒 变异 的 小 鼠 3T3 成 纤维 细胞 
SV-40 ‘eae 

TDL jig SE Aaa 
TH 糖 蛋 白 Tamn 和 Horsfall #4 

UDP-Gal 尿 喀 啶 核 背 二 磷酸 - 半 乳 糖 
UDP-GalNAc yt Rae EY — 9 BB-N-Z, BEE FL, 
BR A 

UDP-Gle Raine ES — RR - 7 a BB 
UDP-dGle FR Regie EEF — RB - HB A A 
UDP-GicNAc JR EWE RET — BE B-N-Z A 

糖 胺 
UDP-Man flee REY — RRS - 

WGA #WRER 

Xyl ACHE 
XyINAcor N-Z, Mia ZE7K 
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