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糖类微生物产物的天然识别 

龚小卫 姜勇 
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抗感染免疫是 由天然(先天)免疫 

(innate immunity)和 获 得 性 (adapted 

immunity)免疫(适应性)共同介导的。病 

原微生物侵入机体后，天然免疫系统作 

为宿主的第一道防御线，对微生物进行 

识别和清除。天然免疫模式从低等生物 

到人类都非常保守，主要通过模式识别 

受体(PRR)对病原微生物表面保守、共 

有 的基 团，即病 原体 相 关分 子 模 式 

(PAMPs)进 行天然识别“ 。 

病原微生物被靶细胞识别是其产生 

致病作用的第一个步骤，靶细胞表面的 

糖类(carbohydrate)复合物大多数都属 

于 PAMPs，能在很大程度上影响病原体 

的侵袭，在疾病发生中起着极其关键的 

作用。 。宿主识别病原微生物后，能通过 

某些机制来吞噬和破坏微生物，从而对 

其进行早期防御。由于以往的研究主要 

集中于宿主对微生物表面的蛋白或脂质 

的识别。“ ，以及糖链本身的复杂性，因 

此宿主通过识别微生物的糖类产物来介 

导天然免疫反应的机制一直都未阐明。 

随着糖生物学研究的技术进步，目前该 

领域的研究已经有了很大的进展，现主 

要对这些进展予以介绍 。 

1 微生物表面糖类的特征 

病原微生物表面具有多种不同的糖 

类复合物，包括多糖类、脂多糖类、脂低 

聚糖类等。其中，修饰病原微生物表面的 

糖类复合物通常是 N一乙酰葡糖胺(N— 

acetyl glucosamine)、葡萄糖(glucose)、 

岩藻糖(fucose)及甘露糖(mannose)等 
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糖类。 。而修饰哺乳动物蛋白的糖类主 

要是半乳糖(galactose)和唾液酸(sialic 

acid)，这些糖类的OH基团的构型不能 

被宿主 自身的糖类识别受体识别。而且， 

微生物表面的糖类一般具有高度重复 

性，因而宿主体内的模式识别分子可通 

过其表面的多个识别位点来识别这种重 

复结构。相反，高等动物糖蛋白上的糖类 

不会重复排列。另外，高等真核生物中与 

微生物类似的糖类(例如甘露糖)通常深 

埋于糖蛋白分子内部，因而也不会被自 

身识别 。综上所述，宿主对病原微生物 

糖类的识别具有相当的特异性，从而避 

免了不能有效区分“敌我”以及产生自身 

免疫的可能性 。 

2 糖类微生物产物的天然识别 

对微生物糖类的天然识别在进化上 

相当保守 。例如，从某些相对低等的生 

物，如果蝇(Drosophila)和鲎(Limulus) 

等，到哺乳动物，都可通过识别微生物表 

面的一些糖类产物．来对微生物产生天 

然免疫反应。 。 

2．1 低等生物对糖类微生物产物的识 

别：鲎的血液中存在着一个凝血级联。鲎 

的 G因子可与病原微生物表面的糖类， 

如真菌的(1，3)-口一葡聚糖相互作用，形 

成一种活性丝氨酸蛋白酶来触发凝血级 

联的活化，形成的不溶性凝胶可将入侵 

的微生物局限化，最后血细胞释放出抗 

微生物物质来将其杀死“ 。淡水蜊 蛄 

(Pacifastacus leniusculus)的血和淋巴中 

含有一种 (1，3)一口一葡聚糖结合蛋 白 

(BGBP)。这种 BGBP与病原微生物表 面 

糖类形成的复合物能与血细胞表面受体 

结合并通过调理机制增强胞噬作用，同 

时还可触发血细胞脱颗粒，从而进一步 

增强宿主对病原微生物的防御。美国蟑 

螂(Periplanta americana)的血和淋巴中 

含有一种与脂多糖(LPS)具有亲和力的 

凝集素。该凝集素并不识别脂质A，而是 

识别 LPS近端的四糖。由于不同细菌 

LPS的糖类化模式不同，因而该凝集素 

并不能识别所有的LPS。在给成年蟑螂 

注射大肠杆菌后，这种凝集素的表达水 

平能被短暂上调，并且作为一种急性期 

反应成分来发挥作用。麻蝇(Sarcophaga 

peregrina)的幼虫能诱导表达一种半乳 

糖结合凝集素。正常幼虫中不含该凝集 

素，但在体壁受到损伤时其表达被迅速 

上调，来增强血细胞的吞噬和杀伤能力。 

2．2 高等生物对微生物表面糖类的识 

别 ：病原微生物进入机体的第一道免疫 

屏障是树突状细胞(DC)。DC与巨噬细 

胞 (MIl1)等可通过其表面受体来识别微 

生物的糖类产物。除此之外，血清中的补 

体、某些凝集素(1ectin)和C一反应蛋白 

等可在感染后数小时内大量诱导生成或 

活化，通过识别微生物表面的糖类来指 

导吞噬和破坏微生物。 

2．2．1 C型凝集素：凝集素是一类能专 

一 识别糖类并与之非共价可逆性结合的 

蛋白质。高等生物，如哺乳动物可利用凝 

集素来对病原微生物表面表达的糖类进 

行识别后，通过激活补体系统或将信号 

传递至其他效应细胞来将其清除。动物 

凝集素根据其一级结构和糖类识别结构 

域 (CRD)的功能可分为 C、S、I和 P型 

凝集素，其中C型凝集素超家族成员的 

作用最为重要，目前研究得也 最为透 

彻 ” 。胶原凝集素(collectin)属于可溶 

性 C 型凝集 素，甘 露聚 糖结 合 蛋 白 

(MBP)是其中的典型代表。 

2．2．1．1 MBP：MBP是存在于血清中 

的凝集素，又称为甘露聚糖结合凝集素 

(MBL)，其结构与补体 Clq非常相似。 

在所有的胶原凝集素中，MBP识别的病 

原体范围最为广泛，能与细菌革兰阳性 

和阴性(G 和G一)菌、酵母和病毒以及 

寄生虫表面以甘露糖、N一乙酰甘露糖 

胺、N一乙酰葡糖胺和岩藻糖等作为末端 

糖类的糖结构结合“ 。 

MBP主要通过 CRD来识别糖类配 

基 。MBP的CRD含有 5个 口一折叠、 

2个a一螺旋和 4个延伸环，同时还有 

2个二硫键和 2个 Ca抖结合位点，其中 

口一折叠和 a一螺旋形成一个 ca 结合口 

袋来识别糖类配基。在低 pH值条件下， 
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CRD与 ca 结合减少，导致 CRD与糖 

类配基解离，这种 pH值依赖的解离是 

CRD的重要特征。CRD内某些关键氨 

基酸点突变后会导致 MBP的糖类识别 

特异性发生改变 ，因此提示 CRD可在不 

断的突变中进化形成不同的糖类识别特 

异性 。 

MBP与病原微生物的糖类结合后 

产生的效应功能是由其保守的胶原尾巴 

介导的 ”。一方面，可通过 My表面表 

达的特定细胞受体介导的调理作用来清 

除病原体，另一方面，MBP可以直接或 

通过与其连接 的蛋白酶，如 MBP结合 

丝氨酸蛋白酶(MASP)的结合来激活补 

体的经典途径以及旁路途径。MASP与 

MBP结合后直接切割C3或激活经典通 

路中的 C3转换酶，使 C3b产生增加；或 

催化 C4和 C2，形成 C4b2a。除此之外， 

MBP还能在 Clq与 Clr和 Cls的作用 

中替代 Clq，并激活经典补体通路中的 

C3转换酶 ”。 

2．2．1．2 甘露糖受体(MR)：MR是一 

种分子质量约 180 ku的 I型跨膜受体， 

存在于 My、DC和内皮细胞表面，可以 

识别末端是甘露糖、岩藻糖或是 N一乙 

酰葡糖胺的糖链，如酵母的甘露聚糖、细 

菌荚膜、LPS和脂质阿拉伯甘露聚糖 

(1ipoarabinomannan) 。MR 以 一 种 

Ca 依赖的方式与这些糖类配基结合后 

将其内化。近来在未成熟 DC、某些内皮 

细胞亚群、气管平滑肌细胞、视网膜上皮 

细胞、肾血管系膜细胞和 Kaposi肉瘤细 

胞等细胞表面也发现有 MR的表达。 

MR包括 1个 N端、1个富含半胱氨酸 

的结构域、1个 Ⅱ型纤维黏连素样的结 

构域、依次排列的8个 CRD、1个单次跨 

膜区及 c端 1个45个残基的胞质尾巴。 

自从 MR被克隆后，又鉴定了许多与其 

具有显著同源性的分子，称为MR样 c 

型凝集素家族，其特征是具有多个依次 

排列的CRD重复。 

MR的糖类结合活性由cRD一4～ 

CRD一8~r导，该区域与天然糖蛋白配基 

的结合亲和力接近于完整 的MR，其中 

仅 CRD一4能与单糖结合，例如毫摩尔 

级的CRD一4即可结合 D一甘露糖和 L一 

岩藻糖 CRD一5则含有与ca 结合所 

必需的残基。尽管 MBP、MR都能识别 

和结合甘露糖 ，但两者与甘露糖的结合 

方式存在明显的不同。MBP只含有单个 

CRD，主要通过单体的多聚化进行丛集 

来与甘露糖结合，而 MR中含有依次排 

列的多个 CRD，可通过同时与多个甘露 

糖配基的结合进行簇集来获得与病原微 

生物的高亲和力结合。 

MR通过 CRD捕获糖类配基后，随 

后可利用其富含半胱氨酸的结构域来产 

生效应“ 。例如，My的MR识别病原体 

后，细胞会发生活化，超氧化阴离子释放 

增加，并诱导细胞因子的合成。同时，My 

可通过肌动蛋白细胞骨架重塑来变形， 

包绕病原体或病原体感染的靶细胞，随 

后形成吞噬小体并杀伤病原体。DC表 

面的MR识别糖类配基后，经过内化和 

加工而呈递给 T细胞。MR的拮抗剂可 

以抑制脂质阿拉伯甘露聚糖的内化和抗 

原呈递，而且将 MR缺陷小鼠清除甘露 

糖化BSA和 N一乙酰葡糖胺的能力显著 

下降。 

2．2．1．3 DC—SIGN：DC表 面 特异 性 

c型凝集素 DC—SIGN是分子质量为 

44 ku的 Ⅱ型跨膜糖蛋白“”，主要在外 

周组织中未成熟 DC以及淋巴组织中成 

熟 DC表面表达，另外 ，My可能也有表 

达。DC—SIGN能够识别复杂的甘露糖， 

其结合 N一乙酰葡糖胺一甘露糖的能力 

是结合甘露糖的 1O～100倍。DC—SIGN 

的 c端含有 138个氨基酸组成的 cRD， 

其中含有 2个Ca 结合位点 ，能选择性 

地与高甘露糖式糖链达到高亲和力结 

合。Dc—SIGN受 体 (DC～SIGNR)与 

DC—SIGN具有高度同源性，主要在肝 

窦内皮细胞等细胞上表达。 

由于 DC—SIGN参 与获得性免疫 

缺陷病毒(HIV)感染并介导免疫启动， 

因而目前其研究备受关注 ”。生殖道黏 

膜表面下的DC可通过 DC—SIGN来高 

亲和力识别 HIV的 gp120糖蛋白中的 

高甘露糖式糖链，并捕获微量的 HIV， 

将其内吞噬至晚期溶酶体。随着 DC的 

成熟并迁移到淋巴结 T细胞居住区，其 

携带的 HIV可反式感染 CD4 T细胞。 

Dc—SIGN不仅参与 HIV感染，而且还 

与其他多种病原微生物和寄生虫的感染 

有着密切联系，例如丙型肝炎病毒、埃博 

拉病毒、巨细胞病毒、急性严重呼吸综合 

征(SARS)冠状病毒、结核杆菌、幽门螺 

旋杆菌以及利什曼原虫等。在上述病毒 

中，DC—SIGN主要通过与病毒表面高 

甘露糖式的包膜糖蛋白相互作用来黏附 

病毒，促进病毒对靶细胞的感染，因而在 

病毒的传播和致病中起着重要的作用。 
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DC—SIGN除了能选择性识别高甘露糖 

式糖链外，还与岩藻糖复合物路易斯寡 

糖Lex、Lea和Leb有很强的亲和力。如 

幽门螺旋杆菌表 面有大量 Lex糖链， 

DC—SIGN能与其结合并且参与幽门螺 

旋杆 菌的感染。单 核源性 DC可通过 

DC—SIGN识别利什曼原虫表面的甘露 

糖复合物并将其内吞 ，发挥对利什曼原 

虫感染的免疫监视作用。DC—SIGN对 

微生物表面糖类的识别可能在病原微生 

物的慢性感染中具有重要作用。 

2．2．2 清道夫受体(SR)超家族：SR超 

家族成员属于糖蛋白，广泛分布于My、 

血管平滑肌细胞和内皮细胞等细胞表 

面。SR可分为多个亚类，其中SR—A亚 

类的配基识别谱非常广泛，主要识别带 

有空间负电荷的多聚阴离子，包括乙酰 

化或氧化的低密度脂蛋白(ox—LDL)、 

多聚肌苷酸、多聚鸟苷酸、马来酰小牛血 

清白蛋白、硫酸葡聚糖、角叉菜胶、磷脂 

酰丝氨酸、硫酸聚乙烯、细菌脂多糖和硫 

酸多糖等。SR具有广泛的配基识别活 

性，能参与多种细胞过程，迄今为止人们 

仍很难对其功能下确切定义。但显然， 

SR在宿主的非特异性免疫方面起着非 

常基础的作用。如循环中的 My可以清 

除或吞噬内毒素，SR—A就在其中起着 

关键性的作用。而且，SR—A还可与 G 

菌表面的多聚阴离子结合，并 因此介导 

细胞对 G 菌的清除 。除此之外 ，SR还可 

与分支杆菌结合来参与结核病的发病过 

程，以及介导 My对利什曼原虫的杀伤。 

这些作用在很大程度上都是通过其对病 

原微生物表面糖类的非特异性识别而完 

成的。 

3 病原微生物糖类介导的免疫反应与 

免疫逃逸 

某些病原微生物表面的糖类可模拟 

宿主细胞的糖类结构，从而逃避宿主免 

疫系统的攻击。如HIV可合成与宿主相 

似 的寡糖，通过“糖生物学逃遁作用”来 

逃避宿主的免疫防御体系。而且，HIV 

还可合成一种特殊的、具有很强的免疫 

抑制能力的寡糖链来抑制杀伤细胞对其 

的免疫应答。酵母等真菌感染时一般表 

现为免疫抑制，原因就在于其可通过表 

面的甘露寡糖来逃避宿主免疫防御。另 

一 方面，某些 G一致病菌，如幽门螺旋杆 

菌和空肠弯曲菌，它们 的0一抗原结构 

与人细胞表面的糖链结构相同，往往会 

导致严重的自身免疫疾病 。 
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4 展 望 清脂多糖结合蛋白及其受体变化的临床 Dectin一1，assigned using ”designer 
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