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凝集素是
&

类具有特异性糖基结合性糖蛋白+凝集素通

常带有糖识别区域$

"PQ

&

)

&

*

#该区域氨基酸序列特性及其三维

结构决定该凝集素糖结合活性)

'

*

#不同种类凝集素对不同类型

糖基化修饰有识别偏好性+

$

!

凝集素分类及生物活性

!!

&333

年首次从蓖麻子中发现凝集素#目前已有几百种凝

集素从植物,动物,微生物中鉴定分离+

$($

!

植物凝集素
!

植物凝集素种类繁多+根据凝集素受体蛋

白激酶$

/=BP̂ 0

&可将有
/=BP̂ 0

区域跨膜糖蛋白大致分为

N!

,

"!

,

/

和
/

<

0%

等
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种类型)

1

*

+基于凝集素结合区域又将

可溶性凝集素分为!苋科凝集素#其与
N9;R7B

和
#

抗原
N9;

!

$

&

,

1

&具有较高亲和性)

6

*

%钙网蛋白凝集素$

"P#

&和钙联接蛋

白凝集素$

"R$

&#其存在于真核细胞内质网上#可特异性结合

葡萄糖而作分子伴侣%

,_/

相关性凝集素#此类核质糖蛋白分

为
-

型
,_/

蛋白和
Q

型
,_/

蛋白%

f9B9;@:

相关凝集素#是从

凤梨种子中提取对半乳糖有专一性凝集素#分为半乳糖专一和

甘露糖专一
'

个亚族)

+

*

+此外#还包括
R@B>9D9

相关性凝集

素,

P@B@:!.

凝集素等家族+植物凝集素具有重要生物学功能#

不仅体现在其自身生长过程中发挥作用$如营养物质储存,生

物固氮,抗昆虫,抗植物病毒等&

)

*

*

#还表现在与其他物种间相

互作用+有研究表明#苦荞麦凝集素$

#./

&可促进人外周血树

突状细胞$

Q"0

&增殖与分化#

#./!Q"0

还可产生
[/!&)

,

[/!&'

等促炎性细胞因子#增强免疫反应)

2

*

+

$@98

等)

3

*发现楹树凝

集素$

7"/

&能有效抑制人类肝肿瘤细胞株
\=

E

!1.

生长#并通

过共聚焦显微镜和线粒体膜电位检测#证实
7"/

可改变细胞

结构并诱导细胞凋亡+

$(/

!

微生物凝集素
!

现已发现微生物凝集素包括病毒凝集

素,细菌凝集素,真菌凝集素,细胞黏真菌凝集素,原生动物凝

集素等类别+微生物凝集素多分布在细胞表面#如细菌菌毛和

纤毛,病毒刺突,真菌子实体,分生孢子,菌丝等#具有凝集和黏

附能力)

4

*

+微生物凝集素可触发细胞间反应而发挥其识别作

用#如猪流感病毒识别宿主体内唾液糖化靶细胞#并黏附至细

胞膜上#介导病毒与宿主细胞膜融合#使病毒基因组释放入细

胞质内并复制#引起病毒感染#增强病原微生物致病力+另一

些细菌凝集素可通过与吞噬细胞结合参与吞噬作用#并激活后

者消化杀灭细菌代谢活动#从而清除病原菌#遏制感染灶扩散+

此外#微生物凝集素不仅介导宿主组织发生病理变化#还可与

宿主共生#起互利作用+

$('

!

动物凝集素
!

动物凝集素依据蛋白
&

级序列和三维结构

可分为
"

型凝集素,

O

型凝集素,五聚体凝集素,乳糖凝集素$

-

型凝集素&,

[

型凝集素等
+

类+动物凝集素参与众多重要生物

进程#如蛋白折叠,细胞迁移,细胞内和细胞间信号转导作用

$如选择素可介导循环白细胞向病理内皮组织迁移#唾液黏附

素通过与白细胞表面糖蛋白受体结合#调节白细胞信号转

导&

)

&)

*

+甘露糖凝集素和树突状细胞相关性
"

型植物血凝素

&

可分别与甘露糖,

!

!

葡聚糖配体结合#识别外源物质等)

&&

*

+

动物凝集素中半乳凝集素家族因其重要作用成为研究热点#一

方面#其与微生物病原体作用可促进树突状细胞成熟与迁移#

提高细胞因子产生#诱导细胞间介质释放$如组胺&#实现固有

免疫和特异性免疫调节)

&'

*

%另一方面#又可增强病原菌感染反

应#参与肿瘤免疫逃逸等负向活动)

&1

*

+
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凝集素在糖生物学中的应用

!!

糖基
!

凝集素$糖基
!

抗体&相互作用特性可参与糖基鉴定#

包括细胞血型分型,细胞种类分选,细菌亚型鉴定,细胞成熟伴

有糖基化改变测定,凝集素细胞表面标记,凝集素组织化学染

色,凝集素磁珠分选,凝集素微阵列,凝集素
!,/[-7

,凝集素亲

和层析等+凝集素和抗体在应用上各有所长#但比较而言凝集

素更具有价格低廉,易获得,对某些糖基更专一亲和及深入分

析等特性$如分类
R!

,

]!

糖基#鉴定
)

'!*

链接唾液酸化,

)

&!'

链接岩藻糖基化等&+因此#其在糖领域研究前景不可小觑+

/($

!

检测细胞表面标志物
!

研究表明#细胞$包括免疫细胞,

肿瘤细胞等&在分化发育过程中改变表面糖基化#带有荧光标

记凝集素#可低水平高效与细胞表面糖蛋白结合#因此#应用凝

集素通过组织化学结合流式细胞仪研究细胞表面糖基水平#是

免疫细胞表面标志物早期鉴定重要手段之一+如
"

型凝集素

血清甘露糖结合蛋白$

-!%.O

&被发现可结合未成熟
"Q6

b

"Q3

b

"Q1

;8L胸腺细胞#经鉴定其配体是
"Q6+P]

#表明
"Q6+

糖基异构体是胸腺细胞成熟发育重要标志物+

此外#凝集素在描述较难获得细胞群体表面糖基化$例如

干细胞&研究中应用广泛+无论胚胎干细胞还是肿瘤干细胞#

分化发育过程中#糖基化出现改变#通常使用
&

组特异性识别

不同糖基凝集素来研究其糖基化+例如恶性胶质瘤$

N.%

&肿

瘤干细胞研究中#使用
')

种凝集素鉴定分化过程中糖基化改

变#发现
R!

乙酰半乳糖胺和
R!

乙酰葡糖胺在
N.%

干细胞表

面持续稳定表达#暗示这
'

种糖基可作为鉴定
N.%

干细胞亚

群标志物)

&6

*

+

/(/

!

凝集素的组织化学染色
!

标记凝集素结合组织化学方

法#常被用于研究糖蛋白在组织空间不同位置,不同水平及细

胞内外分布+在对肿瘤患者诊断及预后#检测肿瘤组织异常糖

基化意义重大+

/@9:

I

等)

&+

*利用茶树菇凝集素$

77/

&与磺酸

-

3*'&
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检验医学与临床
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化和唾液酸化
#d

双糖高度亲和性#发现结肠肿瘤组织与

77/

特意性结合活性高于健康组织#且该糖基表达与结肠肿

瘤患者生存率呈负相关关系+因此#可应用
77/

检测结肠肿

瘤组织该糖基化表达情况#有助于结肠肿瘤预后评估+

另外#辣根过氧化物酶耦联凝集素还被用于检测肺和脑组

织中感染曲霉菌细胞壁糖蛋白组分#分析种内种间突变株糖基

化#发现凝集素
UN7

和
"8:7

可标记菌丝和孢子等真菌结

构)

&*

*

+

/('

!

凝集素芯片检测糖基阵列
!

凝集素芯片是新近出现
&

种

研究糖基方法+其最大特点是能快速,高通量鉴别糖基表型#

且无需糖基释放#适用不同来源样本#如组织,细胞,体液及生

物合成糖基等+凝集素芯片作为生物标志物#可检测并筛选出

病理状态异常改变糖基#用于对肿瘤病变糖基异常改变监测,

蛋白糖基化检测,活细胞表面糖谱分析等+

g90HG9

等)

&2

*将
&*

种副干酪乳杆菌$

/O

&与凝集素芯片在液相中孵育#并用消逝

场荧光扫描仪检测其结合信号#发现几乎每株
/O

糖结合谱系

都存在差异+由此证明#凝集素芯片可作为检测细菌表面.糖

指纹/方法#区别具有细微差异细菌菌株#对鉴别菌株有重要意

义+另外#有学者构建包含
&2

种凝集素芯片#用于分析糖尿病

肾病患者不同阶段尿液样本#发现在肾衰期患者尿液样本中#

某些糖蛋白与
1

种识别
-@99;

E

?9'!*

半乳糖胺"葡萄糖胺凝集

素$

-R7

,

--7

,

#f7!&

&结合信号较强#联合质谱鉴定出该糖蛋

白为胎球蛋白
7

+因此#糖尿病肾病患者尿液中胎球蛋白
7

可作为候选生物标志物来预测病情发展与转归+

/(1

!

凝集素亲和层析柱富集目的糖蛋白
!

凝集素亲和层析利

用凝集素结合糖基特点#对特定糖蛋白进行富集+其中串联凝

集素亲和层析柱#可大幅度提高糖基分选敏感性并满足微量低

丰度蛋白富集+凝集素亲和层析常与质谱联合应用#对凝集素

富集目的糖蛋白进一步高通量鉴定+该方法已广泛应用于不

同疾病发展过程中差异表达糖蛋白#特别是对肿瘤生物标志物

筛选的研究中+通过该方法#已从肝肿瘤,乳腺肿瘤,结肠肿

瘤,肺肿瘤等肿瘤疾病中鉴定到大量极具潜力生物标志

物)

&3!'+

*

#包括!

I

9;=B>@:!&

,

,CD.!'

,

W,.&

,

"*8CF&)*

,

%@BC8PR7!

'&

,

P7[1

,

7"#R6

,

N%'7O

等糖蛋白标志物+

/(2

!

凝集素介导药物靶向治疗
!

多数细胞膜表面蛋白和脂类

都有糖基化修饰#不同细胞表达不同糖基阵列#其中某些疾病

$如肿瘤&病变细胞常表达与健康细胞不同糖基阵列#而凝集素

可特异性识别病变相应糖基序列+因此#凝集素可作为载体靶

向运输药物到病变组织和细胞+这种利用凝集素
!

糖基即受

体
!

介导生物黏附作用#可激发滤泡内化和上皮细胞极化而发

挥生物效应+有学者发现#放射性标记番茄凝集素$可特异结

合
R!

乙酰葡萄糖胺及其衍生物&可与小鼠小肠黏膜刷状缘上

糖蛋白高度结合#且对肠内消化酶有耐受作用+利用此特性#

以番茄凝集素耦联药物#靶向治疗消化道疾病方法引起研究人

员关注+有学者利用化学方法使
+!

氟尿嘧啶与花生凝集

$

OR7

&形成复合物
+!dH!OR7

#发现#由于
OR7

与半乳糖结合

特性#

+!dH!OR7

对结肠肿瘤细胞株毒性高于健康肝细胞+因

此#

+!dH!OR7

可作为结肠肿瘤靶向治疗有效药物)

'*

*

+

'

!

小
!!

结

!!

凝集素广泛存在自然界中#种类繁多+由于其特异性糖结

合活性#可作为糖基研究重要工具+随着科学研究技术日新月

异#凝集素研究重点由此前的基本分类及一般生物性质转变至

基础研究及临床试验应用+研究表明#凝集素除具有多种生物

活性#还可特异性结合细胞表面糖基#进行细胞分选#如凝集素

芯片和凝集素亲和层析筛选差异糖蛋白,凝集素介导药物靶向

治疗等+虽然凝集素有亲和性和专一性不及抗体等固有问题#

但也有自身优势+随着越来越多亲和力及专一性更强凝集素

鉴定分离及对现有凝集素改造#凝集素将拥有广泛应用#为生

物研究做出独特贡献+
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表达谱在肺肿瘤中的临床应用"

李
!

静!张艳亮 综述!段
!

勇#审校"昆明医科大学第一附属医院医学检验科#云南省

实验诊断研究所
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"关键词#
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肺肿瘤$

!

肿瘤
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文献标志码$
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文章编号$
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是一类长约
''

个核苷酸的内源性非编码,单链

小分子
PR7

#主要通过与靶
APR7

的
1c!_#P

互补结合#导

致靶
APR7

降解或抑制翻译#在转录后水平上调控靶基因表

达)

&

*

+近年来有关
A@PR70

与肺癌的报道越来越多#并成为

当前研究的一个热点+大量的研究表明
A@PR70

在人类肿瘤

的发生发展中发挥了重要的作用#作为潜在的生物标志物#具

有很好的临床应用前景+

$

!

A@PR70

的研究背景

!!

肺肿瘤又称原发性支气管肺肿瘤#是起源于支气管黏膜或

腺体的恶性肿瘤#发病率为肿瘤首位+据世界卫生组织统计#

'))3

年全球新发肺肿瘤约
&*&

万例#死亡约
&13

万例#分别占

当年全部恶性肿瘤发病和病死人群的
&'(25

和
&3('5

#均居

首位+我国是世界上肺肿瘤患者最多的国家)

'

*

+尽管肺肿瘤

治疗手段已有巨大改善#但肺肿瘤患者预后仍不理想#其
+

年

存活率仅略高于
&+5

)

1

*

+为寻求早期诊断,治疗及预防等方

面突破#迫切需要发掘有助于肺肿瘤诊断和治疗新型分子标

志物+

A@PR70

是一类长约
''

个核苷酸的内源性非编码,单链

小分子
PR7

#主要通过与靶
APR7

的
1c!_#P

互补结合#导

致靶
APR7

降解或抑制翻译#在转录后水平上调控靶基因表

达+

A@PR70

几乎与所有细胞生理过程有关#并与主要生物反

应密切相关#如细胞增殖,凋亡,发育和新陈代谢等+
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