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[摘 要] 胃癌的高死亡率亟待在其分子机制与临床诊疗策略上取得突破。糖基化失调是胃癌的

关键分子特征。本综述系统阐释了胃癌中复杂的糖基化调控网络，包括异常的 N-聚糖分支与唾

液酸化、截短 O-聚糖（如 STn）的积聚，以及关键酶失衡驱动的 O-GlcNAc 修饰。这些变化调

控了细胞粘附与信号传导等恶性表型，是驱动胃癌进展的关键环节。尤为重要的是，这些异常

的糖基化模式展现出显著的转化医学前景：特定的糖基化特征（如血清聚糖图谱）在诊断与预

后判断上优于传统标志物。本文旨在系统梳理该领域进展，为胃癌的精准诊断与预后评估提供

新的思路。
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[Abstract] The high mortality rate of gastric cancer underscores an urgent need for breakthroughs in
understanding its molecular mechanisms and developing clinical diagnosis and treatment strategies.
Glycosylation dysregulation is a key molecular hallmark of gastric cancer. This review systematically
elucidates the complex glycosylation regulatory network in gastric cancer, encompassing aberrant
N-glycan branching and sialylation, the accumulation of truncated O-glycans (such as STn), and
O-GlcNAcylation driven by imbalances in key enzymes. These alterations explicitly regulate malignant
phenotypes, including cell adhesion and signaling, representing a critical driver of gastric cancer
progression. Importantly, these aberrant glycosylation patterns exhibit significant translational potential:
specific glycosylation signatures (e.g., serum glycan profiles) demonstrate superior performance in
diagnosis and prognosis compared to conventional biomarkers. This review aims to comprehensively
synthesize advances in this field, providing new insights for the precise diagnosis and prognostic
assessment of gastric cancer.
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引言

胃癌（Gastric cancer, GC）是原发于胃黏膜上皮的恶性

肿瘤，占胃部恶性肿瘤的 95%以上。全球每年新发胃癌病例

约 120万，因胃癌死亡病例约 70万[1,2]。我国是胃癌高发国

家，其发病率位于我国肿瘤位置的第四位，死亡率的第三位；

虽然胃癌的诊断和治疗有了相当大的进步，但是胃癌的防治

仍是恶性肿瘤防控面临的重大挑战[3]。胃癌的发生与遗传、

生活方式和幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，Hp）感染紧密

相连[4]。通常，感染幽门螺杆菌后会导致无症状的胃炎，少

数的感染者会出现严重的胃部病变，如消化性溃疡，甚至发

展为胃癌[5]。由于胃癌早期诊断率较低，在我国，约 90%的

胃癌患者初诊时已处于中晚期，导致患者的 5年生存率降低

[6]；而早期胃癌治疗可将患者 5年生存率提高至 90%以上，

是胃癌患者可能治愈的希望。因此，胃癌的早期筛查对提高

胃癌治疗效果具有重大的意义。

蛋白质糖基化是一种关键的翻译后修饰，由多种酶和细

胞器协同完成，其核心是由九种单糖（包括葡萄糖、半乳糖、

N -乙酰葡萄糖胺、N-乙酰半乳糖胺、岩藻糖、甘露糖、木糖、

葡萄糖醛酸和唾液酸）构建的聚糖结构[7,8]。在哺乳动物细胞

中，它主要体现为 N-连接（特征序列 Asn-X-Ser/Thr）和 O-

连接（常起始于 O-GalNAc）两种形式[9]。其异常与恶性肿

瘤的发生发展密切相关，体现在癌细胞表面普遍存在聚糖结

构的改变，如 SLeX、SLeA和 STn等肿瘤相关抗原的表达[10]。

这些异常聚糖在调控肿瘤的增殖、侵袭、转移及血管生成等
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关键过程中扮演着重要角色[11]。鉴于糖基化在恶性肿瘤中的

作用，深入探讨糖基化在胃癌发生发展中的具体机制，对于

揭示该疾病分子基础并开发新的干预策略具有重要的科学

及临床意义。为此，本文系统综述了胃癌中糖基化的合成与

调控机制，重点探讨了 N-连接和 O-连接两种主要糖基化类

型在促进胃癌增殖和迁移中的作用，旨在总结相关研究进展，

并探讨糖链标志物在胃癌诊断与预后评估中应用潜力。

1 N-糖基化在胃癌进展的作用

许多癌症的一个共同特征是细胞表面的糖基化修饰异

常。现已发现糖基化的异常修饰参与许多癌症细胞的生物学

过程，例如炎症、免疫监视、细胞-细胞黏附、细胞-基质之

间、细胞间和细胞内信号转导以及细胞代谢作用[12]。在细胞

的癌变过程中，由关键酶N-乙酰氨基葡萄糖转移酶V（GnT-V）

表达上调驱动了β-1,6 GlcNAc 支链 N-聚糖的合成增加。

GnT-V 由甘露糖乙酰氨基葡萄糖转移酶 5（MGAT5）基因编

码。在癌症中，RAS-RAF-MAPK信号通路被激活，从而上

调MGAT5基因的表达[13]。E-钙粘蛋白（E-cadherin）是维持

上皮细胞黏附的主要分子，其糖基化会破坏功能，促进肿瘤

转移[14]。在胃癌中，MGAT5过表达导致 GnT-V催化 E-钙粘

蛋白发生支链 N-聚糖修饰，造成 E-钙粘蛋白功能失常、细

胞粘附瓦解，最终加速侵袭转移[12]。相反，GnT-Ⅲ（MGAT3

编码）则催化平分型 GlcNAc，抑制 N-聚糖延伸，并能拮抗

GnT-V的促癌活性，稳定细胞连接，抑制增殖[15]。

岩藻糖基化深刻影响癌细胞的黏附、运动及蛋白质功能

[16]。该过程由岩藻糖基转移酶（Fucosyltransferase，FUT）

家族调控，其成员包括 13种已知人类 FUT[17]。其中，FUT8

负责催化形成核心岩藻糖。值得注意的是，虽然在功能上

FUT8 上调可能抑制增殖，但在胃癌模型中其表达却下调，

并导致核心岩藻糖糖基化水平降低[17-19]。与之相反，FUT4

在幽门螺杆菌 CagA+菌株感染的胃癌中显著上调，其通过促

进 Lewis Y抗原的合成，进而激活 EGFR/MAPK信号通路，

直接驱动胃癌细胞的增殖与进展[20]。同样，FUT11在胃癌中

也呈现上调，且高表达预示患者预后不良；机制上，下调

FUT11 能通过抑制 PI3K/AKT 通路和 VI 型胶原α3 链

（COL6A3）蛋白，从而遏制癌细胞的增殖与迁移[21]。其功

能失活很可能与介导该修饰的关键糖基转移酶的下调有关，

这为理解胃癌的发病机制提供了新的视角。鉴于岩藻糖基化

对蛋白功能及肿瘤行为的调控作用，深入研究岩藻糖基转移

酶的修饰机制对揭示肿瘤发生发展具有重要意义。

胃癌中 N-聚糖的异常不仅体现为高分支化与岩藻糖基

化，唾液酸化水平也因唾液酸糖基转移酶的表达改变而升高。

α-2,6 与α-2,3 唾液酸化修饰均与癌症相关[12]。ST6GAL-I

主要催化唾液酸以α-2,6连接方式整合至 N-聚糖或 O-聚糖

末端的半乳糖，并上调通过修饰多种受体促进胃癌发展[22]。

除 ST6GAL-I 外，另一关键唾液酸转移酶 ST3GAL-III 在胃

癌发生中也扮演重要角色。研究表明，胃癌组织中

ST3GAL-III的表达水平与患者的局部复发状态显著相关，其

与 ST6GAL-I的共同作用被认为是导致肿瘤细胞表面寡糖链

唾液酸水平普遍升高的重要原因[23]。在胃癌中，N-聚糖的修

饰（包括由 GnT-V等酶催化的高分支化、岩藻糖基化及唾液

酸化）呈现显著增加。这些特定的糖基化修饰通过调控关键

蛋白（如 E-钙粘蛋白）的功能，协同促进了癌细胞的增殖、

侵袭与转移。此外，这些异常聚糖结构还能与肿瘤微环境相

互作用，影响免疫应答，从而在胃癌的发生发展和治疗中扮

演着至关重要的角色。

2 O-糖基化在胃癌进展中的作用

在胃癌中，异常的 O-糖基化途径导致截短 O-聚糖的积

累，其中由唾液酸转移酶 ST6GalNAc1催化合成的 Sialyl-Tn

（STn）抗原尤为关键。STn抗原的表达不仅会削弱胃癌细

胞间的粘附、增强细胞与细胞外基质的相互作用，从而促进

迁移和侵袭；研究进一步表明，ST6GalNAc1 过表达通过增

加 STn合成来驱动胃癌转移，并可通过激活 EGFR 和 ErbB2

受体，诱导促癌基因 SRPX2与 RUNX1的过表达，对肿瘤进

展和患者预后产生重要影响[2,24]。胃癌相关的唾液酸化修饰

上调是一个普遍现象。对患者尿液游离 N-聚糖的分析为此提

供了佐证：研究发现，携带唾液酸 Lewis X 表位及高度唾液

酸化的三天线结构的 N-聚糖在癌症患者中水平显著升高。这

主要由关键酶 ST3GAL4 等的上调所驱动。这些唾液酸化结

构的积累共同塑造了胃癌细胞的高转移潜能[25]。综上，以

ST6GalNAc1和 ST3GAL家族为代表的关键糖基转移酶活性

上调，共同塑造了胃癌独特的唾液酸化修饰谱，通过影响细

胞死亡、粘附与信号转导等多重生物学过程，强力推动肿瘤

的恶性进展。

O-GlcNAc 糖基化是一种由 O-GlcNAc 转移酶（OGT）

和水解酶（OGA）动态调控的可逆修饰。在胃癌中，OGT

表达显著上调，其沉默可诱导癌细胞凋亡，表明其对癌细胞

存活至关重要[26-27]。幽门螺杆菌（Hp）感染作为胃癌主要风

险因素，研究发现其可导致慢性胃炎患者中 O-GlcNAc修饰

水平与 OGT表达显著升高，且随病变进展至胃癌持续上升，

提示其在 Hp相关胃癌中起关键作用[28]。类似地，核心 1型

β-1,3 半乳糖转移酶 1（C1GALT1）能通过修饰整合素α5

的 O-糖基化激活 PI3K/AKT通路，促进胃癌细胞增殖、迁移

和侵袭[29]；多肽 N-乙酰半乳糖胺转移酶 6（GALNT6）的异

常表达也被证实驱动胃癌恶性进展[30]。综上所述，O-糖基化

修饰在相应糖基转移酶驱动下，通过调控PI3K/AKT、ERK1/2

等关键信号通路，显著促进胃癌恶性进展。因此，动态监测
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O-GlcNAc糖基化水平及其调控酶（如 OGT、GALNT6）的

表达，可能为胃癌的早期发现与病程监控提供新视角与潜在

靶点。

3 糖基化在胃癌中的临床应用前景

胃癌的早期诊断是我国面临的重大临床挑战。由于早期

症状隐匿，多数患者确诊时已进展至中晚期，错失最佳治疗

时机[31]。多项研究表明，特定血清 N-糖链对胃癌（包含早

期病变），具有卓越诊断价值 [32]。例如，Liu 等 [32]应用

DSA-FACE （ DNA sequencer-assisted fluorophore-assisted

carbohydrate electrophoresis，DSA-FACE）与凝集素印迹技术

（Lectin blotting），发现胃癌患者核心岩藻糖基化水平显著

降低，基于此构建的诊断模型（GCglycoA/B）在区分萎缩性

胃炎与胃癌时，其 AUC（0.88/0.82）及敏感性、准确率均显

著优于 CEA。类似地，Demirhan等[33]人利用MALDI-MS 技

术鉴定出 14种在胃癌组织中差异表达的 N-聚糖，并基于此

构建的多层感知器（MLP）模型取得了极高的诊断准确度

（96.0±1.3），其 AUC 值高达 0.98。JIN 等[34]人的研究则

通过多孔石墨化 -气相色谱 -高分辨率傅立叶变换质谱

（PGC-FTMS）发现，随着胃病进展，血清中唾液酸化 N-

聚糖丰度增加而岩藻糖基化 N-聚糖丰度下降，分析证实特异

性 N-聚糖组合能有效区分胃癌与健康对照，展现出强大的临

床诊断潜力。值得关注的是，近期研究进一步揭示了寡甘露

糖型 N-聚糖在胃癌中的重要作用，在侵袭性的胃癌组织中此

类聚糖显著富集，其表达水平随肿瘤进展上升，且与不良预

后密切相关；利用 Galanthus Nivalis凝集素（GNL）染色检

测该聚糖在预后判断上优于 E-钙黏蛋白、p53等传统标志物，

尤其在肠型胃癌中展示出优越的预后分层能力，可作为病理

诊断中有潜力的辅助指标[35]。由此可见，N-聚糖在胃癌早期

发现、鉴别诊断及预后中具有广阔的临床应用前景。

研究进一步聚焦于血清糖蛋白的异常糖基化模式。触珠

蛋白（haptoglobin，HP）是典型代表，Kim等[36]通过质谱分

析发现 HP的 N-聚糖异常与胃癌显著相关，其所建诊断模型

AUC高达 0.93。Bones等[37]研究则拓宽了视野，揭示转铁蛋

白、α1-酸性糖蛋白的唾液酸化水平升高，以及 IgG的岩藻

糖基化上升和半乳糖基化下降，共同构成了反映胃癌进展的

有效指标组。此外，Shu等[38]利用凝集素芯片技术，基于唾

液酸糖型异常构建的诊断模型对胃癌和萎缩性胃炎的 AUC

分别达 0.89和 0.83。这些发现一致表明，针对特定血清糖蛋

白的糖基化分析能提供更精准的胃癌诊断信息。

除了直接的诊断价值，糖基化调控网络中的关键酶还展

现出重要的预后判断和治疗指导潜力。例如，糖基转移酶 8

（Glycosyltransferase 8）家族成员 GLT8D1和 GLT8D2的表

达上调与胃癌患者不良预后相关[39]。尤其值得注意的是高尔

基体α-甘露糖苷酶Ⅱ（GMⅡ）的角色转变：传统上，GM

Ⅱ因其抑制剂苦马豆素的抗肿瘤效果而被视为潜在的抗癌

靶点。然而，Zhu等[40]人在胃癌中的研究却揭示了其促癌本

质——GMⅡ在胃癌中高表达且提示预后不良，功能上直接

促进了癌细胞的恶性行为。该分子作为重要预后指标的价值

及其对传统认知的挑战，也共同为开发靶向糖基化的疗法开

辟了新路径。因此，监测这些关键糖基化酶的表达水平，不

仅有助于评估患者预后，也可能为制定更合理的治疗方案指

明方向。

4 结语与展望

糖基化是一种关键的蛋白质翻译后修饰，其异常与胃癌

的发生发展密切相关。在胃癌中，不仅呈现 N-聚糖的高分支

化、岩藻糖基化与唾液酸化增加，也积累截短的 O-聚糖（如

Tn、STn抗原）；其背后的驱动因素是糖基转移酶与糖苷酶

的表达失衡。这些异常通过促进肿瘤细胞增殖、侵袭及免疫

逃逸，进而影响疾病进程。正因如此，特定的糖基化结构及

相关酶活性的变化，为胃癌诊断提供了新型生物标志物；同

时，针对这些异常修饰进行干预（如开发酶抑制剂、糖基化

修饰的药物），亦为胃癌治疗开辟了富有潜力的新靶点。因

此，对于糖基化的相关机制、相关酶等研究，有利于胃癌早

期诊断标记的建立、预后及风险的监测以及潜在药物靶点的

应用。
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