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免疫学教学中“聚糖与免疫”相关内容的引入与探讨

魏湲颜，杨悦蓉，徐金强，江建海*
(复旦大学基础医学院生物化学与分子生物学系，卫生健康委员会糖复合物重点实验室，上海 200030)

摘要：聚糖作为蛋白质翻译后修饰的重要类型，在机体中发挥着重要的生物学功能。当疾病发生时通

常伴随着聚糖结构与丰度的改变。在机体进行免疫应答、免疫调节过程时，聚糖也发挥着免疫识别、

信号转导和细胞黏附等作用。免疫学作为一门重要的基础课程，目前的课本中未涉及“聚糖与免疫”

相关知识。本文阐述了聚糖在免疫过程中的相关机制，并对聚糖在各种免疫疾病中的应用及其在免疫

学课本中的引入进行了探讨。免疫学中“聚糖与免疫”相关内容的引入有利于学生对前沿科学的了

解，并能提高学生的核心竞争力。
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Abstract: Glycans, as an important type of protein post-translational modification, play important biological
functions in the body, and often accompanied by changes in structure and abundance when diseases occur.
During the immune response and regulation process, glycans also play roles in immune recognition, signal
transduction, and cell adhesion. Immunology, as an important foundational course, currently does not involve
knowledge related to “glycans and immunity” in textbooks. This paper elaborates on the relevant mechanisms
of glycans in the immune process, and explores their applications in various immune diseases and their
introduction in Immunology textbooks. The introduction and discussion of “glycans and immunity” in
immunology is beneficial for students to understand the frontiers of scientific research and improve their core
competitiveness.
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免疫学作为生物医学的重要分支，在蛋白质组

学、基因组学的基础上为学生们介绍了免疫学科

的最新研究成果，包括免疫应答和免疫调节的发

展。实际上，这些过程中几乎都有聚糖的参与，

特别是细胞与分子相互作用方面，因此其教学内

容应不断引入新的研究进展。聚糖的相关研究已

经成为生物学的热点研究内容，其在免疫调节过

程中的作用机制也是极为重要的，免疫学教学内
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容中“聚糖”内容的引入有助于本科生接触糖生

物学并将其与免疫学的相关机制相结合，提升学

生的科研技能与素养。本文就“聚糖与免疫”相

关内容在免疫学教学中的引入进行探讨，以期为

免疫学教学改革提供参考。

1 设置“聚糖与免疫”的重要性

糖基化修饰为蛋白质及核酸的重要修饰类型之

一，在精卵识别、胚胎发育、炎症反应、肿瘤发

生和发展等多种生理病理过程中发挥关键调控作

用。近年来，越来越多的研究发现，细胞表面的

糖基化修饰在免疫过程中发挥着重要作用。

1.1 聚糖在免疫细胞黏附和迁移中的作用

免疫细胞的黏附和迁移依赖于细胞表面的聚糖。

国际知名免疫学教材《Janeway’s Immunobiology》
在固有免疫应答的教学中，阐述了T细胞分化过程

中聚糖表达变化对选凝素介导的黏附作用的影

响。近年来，随着研究的深入，发现糖链介导的

免疫细胞黏附在肿瘤发生发展及治疗过程中具有

重要意义，如工程化T细胞表面的O-糖链能够增强

T细胞与选凝素的相互作用，有利于T细胞浸润肿

瘤微环境，增强免疫细胞对肿瘤的杀伤力[1]。

1.2 不同聚糖-凝集素相互作用对免疫细胞信号转

导的影响

聚糖-凝集素相互作用对免疫细胞的影响通过

细胞信号转导而发生，在教学中将学生已在细胞

生物学课程中学习的信号转导与糖链对免疫细胞

的调控相结合将更有助于学生理解其机制。例

如，在肿瘤微环境中，免疫细胞表面的唾液酸结

合免疫球蛋白样凝集素与其唾液酸化聚糖配体结

合后，其胞内免疫受体酪氨酸激活基序结构域发

生磷酸化并结合Syk活化下游相关信号通路，进而

使免疫细胞转化为失能状态[2]，促使免疫逃逸。在

体液免疫过程中，B细胞上B细胞受体 (B-ce l l
receptor，BCR)糖基化减少后会抑制其聚集、内

化，同时促进BCR与CD22的交联，减弱相关通路

的激活，抑制肿瘤的生长[3]。

1.3 聚糖对病原微生物的识别

近年来多种病原微生物对人体、动物的生命健

康造成威胁，探究免疫系统与病原体之间的相互

作用机制越来越重要。机体免疫系统对病原微生

物的识别是免疫学教学中的知识点之一。研究表

明，糖链在该过程中起到重要作用。例如，人类

免疫缺陷病毒(human immunodeficiency virus，
HIV)表面具有来源于宿主细胞的N-聚糖，能够避

免T细胞表面CD4分子及共刺激受体与病毒的结

合，从而形成免疫逃逸，使宿主产生严重的免疫

缺陷症状[4]。此外，丙型肝炎病毒通过激活EGFR-
AKT-SNAIL通路诱导α1,6-岩藻糖基转移酶表达，

并通过核心岩藻糖的相关信号通路抑制抗病毒IFN-
1应答[5]。

1.4 聚糖与自身免疫性疾病

自身免疫性疾病的发生发展与细胞糖基化密切

相关。前文提及的糖链末端唾液酸化会引起肿瘤

免疫耐受，但在生理状态下，蛋白质缺少末端唾

液酸化修饰反而会使免疫系统紊乱。免疫球蛋白

IgG若缺少末端半乳糖或唾液酸修饰会增强其与甘

露糖结合凝集素的结合，从而通过凝集素途径活

化补体系统，最终诱发类风湿性关节炎、系统性

红斑狼疮等自身免疫性疾病[6]。近期，研究人员发

现，将糖链转移至自身抗原表面可减少自身抗原

内吞和提呈给T细胞，进而减少T细胞活化导致的

自身免疫疾病[7]。同时，这些糖基化修饰改变的抗

体可能成为诊断自身免疫病的重要标志物[8,9]。因

此帮助学生了解聚糖与自身免疫性疾病之间的关

系有助于了解各类疾病的发病机制，理解聚糖在

免疫学学习中的重要意义。

随着糖生物学的发展，越来越多的研究者发

现，聚糖参与机体的免疫应答、免疫调节与免疫

治疗过程[10]。因此，引入“聚糖与免疫”相关内

容有助于免疫类相关专业的学生了解糖生物学的

内容，通过学科交叉融合的方式激发学生的学习

兴趣和创造力，更好地理解免疫过程中的复杂

机制。

2 “聚糖与免疫”相关内容的选取

聚糖作为核酸、蛋白质以外的第三条重要生物

分子链，具有强大的生物学功能，不仅维持人体

正常的生理功能，还影响着疾病的进程，如神经

退行性疾病、肿瘤、代谢性疾病、感染性疾病和

免疫性疾病等。这些疾病往往伴随着蛋白质糖基

化的改变[9]。但目前各个免疫相关课本《免疫学导
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论》和《医学免疫学》中并未涉及糖生物学与免

疫学的相关性。因此，我们将“聚糖与免疫”以

三部分内容引入免疫学教学中：(1)疾病发生发展

过程中聚糖变化的意义；(2)聚糖在疾病相关免疫

识别中的意义及机制；(3)聚糖在免疫治疗中的应

用。“聚糖与免疫”的引入完善了现有免疫学理

论，能够使学生了解聚糖在免疫识别中的作用机

制，了解聚糖在免疫治疗中的研究进展。在教学

过程中，教师应当做好引导，如课前自主学习和

小组讨论等，让学生带着问题学习，提高课堂效

率。同时，在课堂教学前让学生进行预习，能够

开拓思维，不固化于课本上的知识，从多种角度

思考问题并掌握知识点。

2.1 免疫性疾病中聚糖变化的意义

免疫是人体重要的生理功能，人体依靠这种功

能识别“自己”和“非己”，从而防止或破坏进

入人体的病菌，或清除人体所产生的损伤或肿瘤

细胞，以维持机体健康。人体中的细胞和细胞外

基质都存在糖基化的修饰，是免疫系统正常运作

的重要决定因子[10]。细胞表面不同的聚糖结构存

储不同的生物学信息。这些信息可以被聚糖结合

蛋白(glycan binding proteins，GBPs)破译，包括C
型凝集素、细胞表面受体(Siglecs)和半乳糖凝集素

等。凝集素和聚糖之间建立的多价相互作用创造

了一个空间界面，整合并控制了多种免疫病理过

程，包括感染、纤维化、自身免疫和癌症等[11]。

在出现自身免疫性疾病、癌症和感染性疾病时，

细胞表面聚糖结构会发生改变，从而影响免疫系

统的功能。在该部分教学中，我们以类风湿关节

炎(rheumatoid arthritis，RA)为例，对免疫性疾病中

聚糖的变化进行讲解分析。RA中存在N-聚糖的改

变，RA病人血清中β-半乳糖苷酶的表达量比健康

人更高，导致IgG中的半乳糖出现末端缺失[12,13]。

研究发现，可能存在一些免疫球蛋白会特异性结

合半乳糖基化的N-聚糖[13]。细胞表面或其他糖蛋

白聚糖的变化在免疫性疾病中具有重要意义，但

目前各学科对聚糖在生物体内的作用并没有进行

足够的课堂引入和讲解，可能是由于复杂概念的

理解和多学科知识的整合具有一定的困难，需要

教师精炼聚糖相关的概念与知识，再进行授课，

如将复杂的结构式简化为字母缩写或符号，会大

大提升课堂效率，有助于增强学生对糖生物学的

兴趣，达到开拓学生科研视野的教学目的。

2.2 聚糖在疾病相关免疫识别中的意义及机制

蛋白质糖基化除结构多样性外，还能够参与细

胞与免疫系统之间的特异性识别。GBPs是免疫细

胞识别病原体的关键，影响机体的炎症和自身免

疫反应。细胞聚糖的变化响应于遗传和环境因

素，当环境中营养物质缺乏或处于缺氧状态时，

细胞表面的聚糖会被可溶性GBPs精确感知，并最

终与病理表型的获得有关[6]。此外，微生物表面也

覆盖着聚糖分子，如细菌脂多糖、肽聚糖、荚膜

多糖或真菌甘露聚糖等，它们能够被多种GBPs识
别，并触发全身免疫和非免疫细胞的炎症反

应[14]。该部分我们会向学生介绍HIV病毒，其包膜

糖蛋白上存在高甘露糖聚糖，通过DC-SIGN介导

抗原呈递细胞的结合，从而引起HIV的感染和感染

传播[4]。Nod1作为NLR家族的一员，通过识别肽聚

糖衍生的特定糖肽，充当细胞内细菌的传感器，

从而激活不同的细胞反应，如IL-8的释放等[15]。此

外，流感病毒等已经进化出用唾液酸装饰其表

面，以利用唾液酸的免疫抑制特性，通过诱导调

节性T细胞逃避引起免疫抑制[16]。目前，聚糖与流

感病毒相关的实验课程已经加入到生物化学的实

验教学中，以增强学生对糖生物学功能的认

知[17]。这些聚糖引发的不同免疫反应为多种疾病

基于聚糖的免疫调节疗法提供了新的思路。使用

流感病毒对学生进行相关知识的讲解也有助于学

生对于聚糖与免疫的深刻理解。但在教学中仍需

注意学生的课前学习，课前预习有助于学生带着

问题来学习，提升教学效率，并有助于启发学生

针对问题进行思考。

2.3 聚糖在免疫治疗中的应用

糖基化的重要性使越来越多的科研工作者开始

对聚糖进行研究，以找到新的免疫治疗方法。目

前，已有三个领域对聚糖介导的免疫疗法进行了

研究——Selectin、Siglecs和聚糖靶向抗体。相关

的抑制剂、抗体 -药物偶联物 ( a n t i b ody - d r ug
conjugate，ADC)吉妥珠单抗奥佐米星(Mylotarg)和
疫苗(Prevnar 20、Vaxneuvance、Menactra和HA序
列重组疫苗)大部分已经用于治疗或进一步研发阶

段[18-21]，以改善患者的预后。
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3 挑战和未来方向

生物体内的聚糖结构复杂，不同的结构具有不

同的生物学功能。对于其结构的解析有助于其功

能的研究与开发，但结构表征也十分困难。随着

技术的发展，高效液相色谱法(high performance
liquid chromatography，HPLC)可以实现样品中糖

链同分异构体的有效分离，串联质谱(tandem mass
spectrometry，MS/MS)可对分离获得的所有糖链进

行结构表征、定量，但该过程仍有许多困难。例

如，唾液酸修饰具有特殊的生物学意义，但其残

基极不稳定，目前多种糖链修饰技术正在开发并

用于提高唾液酸化糖链结构稳定性和质谱检测灵

敏度，但如何在不发生糖链释放的情况下进行蛋

白-N-糖链表征以分析特定糖基化位点的糖链结构

也是目前的一大挑战。

今后，随着人们对流行性疾病预防和肿瘤治疗

的重视，糖链在免疫应答过程中的意义将从以下

几个方面进行深入研究：(1)疫苗糖基化修饰对疫

苗效价、宿主应答能力的影响及糖基化修饰疫苗

的研发、生产；(2)工程化免疫细胞的糖链修饰对

肿瘤免疫细胞浸润的影响与免疫细胞糖链结构改

造技术的开发；(3)糖基化修饰纳米材料在药物靶

向递送中的应用。

4 结论

糖生物学作为一门新兴学科，已经成为生命科

学研究领域的重要组成部分，从糖科学的角度解

释了多种复杂的疾病作用机制与信号转导机制，

对生物学产生了深远的影响。本文强调了糖生物

学在免疫学中日益增长的重要性及其对免疫治疗

和疾病管理的潜在影响。通过将糖生物学纳入免

疫学教学，教育工作者可以让学生更深入地了解

聚糖和免疫系统之间复杂的相互作用，提高学生

的科研素养、学习兴趣与探索精神，有利于学生

后续科研学习的开展。
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