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摘要 食管癌是一种全球常见的恶性肿瘤,特别是在中国等高发地区,严重威胁公众健康。尽管影像学技术

是目前食管癌的主要诊断手段,但这些方法在早期诊断方面的效果有限。因此,深入研究食管癌的机制,探
索新的生物标志物,对食管癌的早期诊断与靶向治疗具有重要意义。近年来,糖组学发展迅速,糖质密码在

肿瘤的发生发展中发挥日益重要的作用。糖基化异常已被证明在肿瘤的发生发展中作用关键,食管癌中的

糖组学改变可能为揭示肿瘤发生发展机制以及发现新的生物标志物提供重要线索。综述近年来糖组学在食

管癌早期诊断和发生发展中的研究进展,重点讨论食管癌中糖链、糖蛋白、糖基转移酶及糖苷酶等的异常表

达对肿瘤的影响,展望糖组学在食管癌生物标志物发现和靶向治疗中的潜力,以期为业界提供参考。
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Abstract Esophageal
 

cancer
 

is
 

a
 

prevalent
 

malignancy
 

worldwide,
 

particularly
 

in
 

regions
 

such
 

as
 

China,
 

where
 

its
 

high
 

incidence
 

poses
 

a
 

significant
 

threat
 

to
 

public
 

health.
 

Although
 

imaging
 

techniques
 

are
 

the
 

primary
 

diagnostic
 

tools
 

for
 

esophageal
 

cancer,
 

their
 

effectiveness
 

in
 

early
 

detection
 

is
 

limited.
 

Therefore,
 

understanding
 

the
 

molecular
 

mechanisms
 

of
 

esophageal
 

cancer
 

and
 

identifying
 

novel
 

biomarkers
 

are
 

essen-
tial

 

for
 

improving
 

early
 

diagnosis
 

and
 

enabling
 

targeted
 

therapies.
 

In
 

recent
 

years,
 

glycomics
 

has
 

emerged
 

as
 

a
 

rapidly
 

advancing
 

field,
 

with
 

the
 

glycan
 

code
 

playing
 

an
 

increasingly
 

crucial
 

role
 

in
 

tumorigenesis,
 

pro-
gression,

 

and
 

metastasis.
 

Aberrant
 

glycosylation
 

has
 

been
 

demonstrated
 

to
 

exert
 

a
 

profound
 

impact
 

on
 

a
 

number
 

of
 

fundamental
 

cancer
 

processes,
 

including
 

tumorigenesis
 

and
 

progression.
 

The
 

glycomics
 

altera-
tions

 

in
 

esophageal
 

cancer
 

may
 

offer
 

valuable
 

insights
 

into
 

the
 

the
 

mechanisms
 

of
 

tumor
 

development
 

and
 

aid
 

in
 

the
 

discovery
 

of
 

new
 

biomarkers.
 

This
 

review
 

highlights
 

recent
 

advancements
 

in
 

glycomics
 

related
 

to
 

the
 

early
 

diagnosis
 

and
 

progression
 

of
 

esophageal
 

cancer,
 

focusing
 

on
 

the
 

aberrant
 

expression
 

of
 

glycans,
 

glycoproteins,
 

glycosyltransferases
 

and
 

glycosidases.
 

The
 

potential
 

of
 

glycomics
 

in
 

the
 

discovery
 

of
 

bio-
markers

 

and
 

targeted
 

therapies
 

for
 

esophageal
 

cancer
 

is
 

also
 

discussed,
 

aiming
 

to
 

provide
 

valuable
 

insights
 

for
 

future
 

research
 

in
 

the
 

field.
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0 引言

食管癌(Esophageal
 

cancer,EC)是一种源自食管黏膜上皮组织的常见恶性肿瘤,具有较高的发病率和

死亡率,尤其在中国等高发地区,对公众健康构成了严重威胁。2022年,食管癌在全球约有511,054例新发

病例和445,391例死亡,其中亚洲地区占据了约75%比例[1]。食管癌通常在诊断时处于局部晚期或转移

期,具有较高的侵袭性和复发转移率,且预后较差,五年生存率不足30%[2]。因此,早期诊断和干预对提高

患者的生存率至关重要。
食管癌的主要亚型为食管鳞状细胞癌(Esophageal

 

Squamous
 

Cell
 

Carcinoma,
 

ESCC)和食管腺癌(E-
sophageal

 

Adenocarcinoma,
 

EAC)。其中,ESCC主要发生在食管的中上段,而EAC则多见于食管下端和

胃部交界处。食管腺癌的病理特征与胃癌相似,食管鳞状细胞癌在亚洲等地区更为常见。食管癌的发生机

制复杂,涉及多种遗传、环境和分子因素,其分子异质性使得食管癌的早期诊断和治疗面临较大挑战[3]。
目前,食管癌的诊断主要依赖内镜活检,但该方法具有侵入性且成本较高,因此不适合大规模人群筛

查[4]。尽管血清学检测如癌胚抗原(Carcinoembryonic
 

antigen,CEA)、鳞状细胞癌抗原(Squamous
 

cell
 

carcmoma
 

antigen,SCCA)等标志物可辅助诊断和预后预测[5],但这些生物标志物在早期诊断中的敏感性和

特异性仍然有限。因此,寻找新的具有较高特异性和敏感性的早期生物标志物成为当前食管癌研究热点。
近年来,糖组学作为一个新兴领域,已逐渐成为肿瘤研究中的重要工具。糖基化是调节多种生理和病理

功能的重要翻译后修饰,参与蛋白质肽链的折叠、聚合、成熟和转运,在细胞功能的调控中起着重要作用[6]。
糖基化修饰改变已经被公认为恶性肿瘤的重要特征,异常糖基化已被证明与癌症的发生、发展、侵袭、转移以

及免疫逃逸等多种生物学过程密切相关。具体来说,糖基化通过调控细胞信号传导、细胞-细胞相互作用、细
胞-基质相互作用等关键机制,在肿瘤的进程中起着至关重要的作用[7]。糖质密码的改变不仅影响肿瘤的生

物学行为,还可作为潜在的生物标志物用于肿瘤的早期诊断、治疗靶点发现和预后监测[8]。食管癌患者的糖

蛋白糖基化模式与正常人群之间存在差异,这些糖基化特征可能为食管癌的早期诊断提供新的思路。此外,
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糖基化相关的酶类,如糖基转移酶和糖苷酶,其在癌细胞中的活性改变,也可能为研究食管癌的发生机制提

供新的视角。因此,糖组学的研究不仅有助于揭示食管癌的分子机制,还为该疾病的早期诊断和精准治疗提

供了新的突破口。
本综述旨在回顾近年来糖组学在食管癌早期诊断、发生发展中的研究进展。我们将重点讨论与食管癌

相关的糖链、糖蛋白、糖基转移酶和糖苷酶等糖组学相关特征的异常变化,并探讨这些变化在食管癌生物标

志物发现和靶向治疗中的潜力。希望通过本文的总结,为食管癌的早期诊断和精准治疗提供理论支持,并为

相关领域的研究人员提供有价值的参考。

1 糖组学背景

1.1 糖基化与糖组学

糖质是生物体内重要的生物大分子,广泛参与细胞与细胞之间的相互作用、细胞信号传递、免疫反应、代

  注:(a)
 

糖基化修饰;(b)
 

早期诊断潜在生物标志物;(c)
 

糖基化与免疫逃

逸;(d)
 

糖组学研究的临床转化。

图1 糖组学与食管癌

Fig.1 Glycomics
 

and
 

esophageal
 

cancer

谢过程以及疾病发生与发展等多个生物学

过程[9]。糖基化是指糖类分子通过糖基转移

酶的作用,附着到蛋白、脂质或核酸分子上,
形成糖苷键的过程图1。糖基化修饰对蛋白

的功能、稳定性和定位等方面起着至关重要

的影响,其异常往往与多种疾病密切相关。
在生物体内,蛋白的糖基化修饰最为常

见。人体内约有50%~70%的蛋白发生糖

基化修饰,尤其是膜蛋白和分泌蛋白通常都

具有糖基化修饰。根据糖肽链的不同,蛋白

糖基化通常可以分为:N-糖基化、O-糖基化、
C-糖基化和糖基磷脂酰肌醇(GPI)锚等。其

中N-糖基化和O-糖基化是最常见的糖基化

类型,研究也更深入。N-糖基化修饰通常发

生在N-X-S/T序列上,而O-糖基化修饰通

常发生在丝氨酸(Ser)或苏氨酸(Thr)侧链

上,O-糖基化位点并不需要固定特征的氨基

酸序列,其组成也更为复杂。糖组学作为一门新兴学科,致力于解析糖质分子的结构特征、功能特性及其相

互作用网络。该学科不仅聚焦于糖基化修饰的分子机制,更系统阐释糖质分子在生物体内的动态表达、代谢

通路、转运模式及其调控规律。
糖组学的研究对象涵盖糖质及其相关分子,着重于分析和破解糖质密码所含信息[10]。糖组学为揭示糖

质在生物学过程中的作用提供了新的视角,并为疾病的早期诊断、预后评估以及未来治疗靶点的开发提供了

重要的研究基础。

1.2 糖组学研究的技术手段
 

糖质分子的结构复杂性,使其研究和分析成为巨大挑战。单糖的排列顺序、异头碳构型、糖苷键的连接

位置、糖链的分支结构等因素使得糖质结构相比于基因和蛋白更加复杂多样。随着现代技术的不断发展,尤
其是分析仪器的不断进步,糖组学的研究手段也取得显著进展。下面糖组学研究中常用的几种技术手段。

质谱(Mass
 

Spectrometry,MS)分析:质谱是糖组学中最为常用的技术之一。通过离子化技术,糖质分

子可以被转化为带电离子,在电场中加速并在磁场中偏转,最终被分离并检测,从而得到分子量和结构信息。
质谱技术可以高效解析复杂的糖基化修饰,提供糖链的组成、结构以及糖基化模式的信息。而高效液相色谱

质谱的联用技术(High
 

Performance
 

Liquid
 

Chromatograph-Mass
 

Spectrometer,HPLC-MS)兼具分离分析

和结构鉴定的功能,已经成为糖组学研究的主要方法
 

(图
 

2)。
高效液相色谱(High

 

Performance
 

Liquid
 

Chromatograph,HPLC):HPLC是常用的分离糖质分子的技
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术。通过亲水相互作用色谱(Hydrophilic
 

Interaction
 

Chromatography,HILIC)和反相高效液相色谱(Re-
versed-Phase

 

High-Performance
 

Liquid
 

Chromatography,RP-HPLC)等,可以高效分离带有标记的糖质分

子,并结合其他检测器进行定量定性分析,已成为糖组学分析的重要工具[11]。
凝集素芯片:凝集素是一类糖结合蛋白。利用凝集素的单糖或糖链结合特异性,可以通过将不同类型的

凝集素固定在固相载体上,制作成凝集素芯片。从而高通量地检测糖质分子,特别适用于糖质生物标志物的

筛选与鉴定。

图2 糖组学检测的典型流程

Fig.2 Typical
 

workflow
 

of
 

glycomics
 

detection

核磁共振(Nuclear
 

Magnetic
 

Resonance
 

Spectroscopy,NMR):核磁共振技术能够提供糖类分子的详细

三维结构信息,尤其在解析较小分子糖类及其修饰时具有不可替代的优势。尽管NMR在解析复杂糖链结

构方面的能力较为有限,但它在小分子糖和简单糖链的研究中仍然具有重要应用。
高通量筛选技术与机器学习:随着大数据和人工智能技术的发展,高通量筛选和机器学习(Machine

 

Learing,ML)方法的结合正在推动糖组学研究进入新的阶段。机器学习方法,如支持向量机(Support
 

Vec-
tor

 

Machine,SVM)、随机森林(Random
 

Forest,RF)和人工神经网络(Artificial
 

Neural
 

Network,ANN)等,
能够帮助研究人员从大规模的糖组学数据中提取有价值的特征,识别糖基化模式,构建疾病诊断与预测模

型。近年来,机器学习已广泛应用于糖基化标志物的发现及糖组学数据的深度解析,尤其在疾病风险分层和

早期诊断中展示了重要潜力[12]。
糖组学研究技术的不断进步为揭示糖质分子在生物学中的复杂作用和其与疾病的关系提供了强大的技

术支持。随着高通量技术、质谱技术及人工智能的进一步发展,糖组学将能够更全面、深入地解析糖类分子

在生物体内的功能及其在疾病中的潜在作用。

2 食管癌的类型及其分子机制

2.1
 

 食管癌的类型与起因

食管癌是全球范围内致死率较高的恶性肿瘤之一,主要包括食管鳞状细胞癌和食管腺癌两大组织学类
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型。这两种类型的食管癌在发病部位、危险因素及发病机制等方面存在显著差异。食管鳞状细胞癌通常发

生在食管上部和中段,尤其在东亚、南亚及非洲等地区的发病率较高。主要危险因素众多包括过度吸烟和饮

酒、食用过烫食物和饮品、营养缺乏、口腔卫生不良、亚硝胺暴露过多等。此外,某些遗传因素也与该类型癌

症的发生相关,如食管失弛缓症、酒精代谢酶突变及非表皮溶解性掌跖角化病等。这些因素通过引发食管鳞

状上皮细胞的慢性损伤与炎症,最终导致细胞恶性转化。而食管腺癌则主要发生在食管-胃交界处附近,近
年来其在西方国家的发病率呈上升趋势。主要危险因素包括吸烟、肥胖、胃食管反流病和Barrett食管[13]。

2.2 食管癌的分子机制

食管癌的发生是一个复杂的多步骤过程,涉及环境因素、遗传易感性以及分子机制的多方面变化。
食道鳞状细胞癌通常是由长期暴露于致癌因素引起的鳞状上皮恶性转化发展而来。TP53基因突变在

鳞状细胞癌的发生中起着重要作用。此外,细胞周期调控因子如CDKN2A失活、CCND1基因扩增以及

RB1缺失等也常见于该类型食管癌中。这些突变和失调导致细胞周期失控,使得细胞不断增殖并发生体细

胞突变。基因组的不稳定性和染色质重塑过程,如RTK、Wnt信号通路的激活,也在食管鳞状细胞癌的发

生和发展中发挥着重要作用。食管腺癌往往起源于Barrett食管,由于胃酸反流刺激,鳞状黏膜被柱状上皮

取代。癌基因激活和抑癌基因失活是关键事件,RTK、TGF-β和 Wnt等信号通路的失调和染色质重塑等是

推动腺癌发生的关键因素,从而Barrett食管向食管腺癌恶性转化[14]。
糖基化修饰在食管癌发生中的作用逐渐受到关注。在食管癌中,糖基化的异常变化与癌症的发生、进展

及预后密切相关。异常的糖基化模式可能通过改变细胞信号通路、影响免疫逃逸、促进肿瘤细胞的增殖和转移

等机制,促进肿瘤的发展。因此,糖基化作为一种潜在的生物标志物,已成为食管癌研究中的重要方向(图1)。

3 糖组学在食管癌早期诊断中的研究

3.1 传统生物标志物

目前,食管癌的早期诊断主要依赖于血清生物标志物检测。临床中常用的标志物包括糖类抗原(Carbo-
hydrate

 

antigen12-5,CA125)、细胞角蛋白19片段抗原(Cytokeratin192
 

fragments,CYFRA21-1)、糖类抗原

(Carbohydrate
 

antigen
 

19-9,CA19-9)、癌胚抗原(Carcinoembryonic
 

antigen,CEA)、鳞状上皮细胞癌抗原

(Squamous
 

cell
 

carcmoma
 

antigen,SCCA)等。这些血清生物标志物在食管癌的早期诊断中具有一定的临

床应用价值,但其灵敏度及特异性存在局限,尤其是在早期阶段,许多标志物的变化较小,导致无法精确区分

食管癌与其他疾病[15]。
除了血清标志物,食管癌组织中也发现一些癌症进展相关的分子标志物,如蛋白激酶D1

 

(Protein
 

ki-
nase

 

D1,
 

PRKD1)、基质金属蛋白酶(Matrix
 

metalloproteinase,
 

MMP)、基质金属蛋白酶组织抑制因子

(Metalloproteinase
 

Inhibitor,TIMP)、血清巨噬细胞集落刺激因子(Macrophage
 

colony-stimulating
 

factor,
M-CSF)等。这些分子在食管癌的发生和发展中发挥重要作用,并与癌症分期、病理特征以及患者预后相

关[16-18]。然而,尽管这些标志物在某些情况下具有诊断潜力,它们的临床应用仍然面临诸多挑战。因此,基
于新技术寻找更具特异性的生物标志物,成为了当前研究的热点。

3.2 食管癌的糖组学分析

肿瘤细胞的糖基化模式与正常细胞相比存在显著差异,且这种差异在癌症的发生、发展及转移过程中发

挥着重要作用。糖基化通常通过糖基转移酶进行调控。肿瘤细胞中的糖基化模式变化可能由糖基转移酶的

活性失调、肿瘤微环境的变化以及炎症反应等多种因素共同驱动。因此,通过糖组学研究食管癌患者的糖基

化特征,能够揭示与癌症发生发展密切相关的分子机制,为食管癌的早期诊断提供新的靶点。
糖组学分析通常可通过血清、唾液、组织等样本进行。可以揭示糖质类型、修饰丰度、糖链长度和分支结

构等方面的变化。这些变化可能反映癌症多阶段演变的过程,有助于对食管癌进行诊断及分型分期,并可以

辅助个性化治疗策略的选择。近年来,基于糖组学的研究提示糖质可能成为一种有前景的生物标志物,尤其

是N-糖基化、O-糖基化的改变,为食管癌的早期筛查提供了新的可能性。
3.2.1 N-糖基化。N-糖基化是糖组学研究中的一个重要方面,在多种疾病的发生发展中发挥重要作用,
IgG的N-糖基化模式是ESCC的有前途的诊断标志物,异常的岩藻糖基化和甘露糖基化也可能在ESCC的
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发生发展过程中发挥作用[19]。
唾液由于其易得及无创性,也是糖质密码解析的优选样本。与健康人群相比,ESCC患者唾液样本表现

出较高水平的GalNAc、Gal、SA和GlcNAc表达,而甘露糖和岩藻糖表达水平较低。ESCC患者唾液中的特

定N-糖结构,如GlcNAc或Galβ1-4GlcNAc显著增加,这些糖基化特征可作为ESCC早期诊断的潜在生物

标志物(图
 

1B)[20]。
3.2.2 O-糖基化。O-糖基化由于其高度复杂性,也是糖组学研究的一个重要方向。黏蛋白1(Mucin

 

1,
MUC1)是一种典型的高糖基化的跨膜蛋白,ESCC肿瘤组织中的

 

MUC1
 

O-糖基化水平显著高于癌旁组织。
而且MUC1

 

O-糖基化与
 

C1GALT1
 

之间存在潜在联系,提示MUC1
 

O-糖基化及其调控因子在食管癌中的

诊断意义。此外,MUC1
 

O-糖基化与
 

ESCC
 

患者的淋巴结转移和生存时间呈正相关,表明它不仅是潜在诊

断标志物,还可能与预后密切相关[21]。
尽管糖组学在食管癌早期诊断中的研究成果不断涌现,但其临床转化方面依然面临挑战。现有研究大

多集中于小规模的样本,尚缺乏大规模、多中心的临床验证,因此尚不能全面评估糖组学标志物的临床有效

性和稳定性。尽管如此,糖组学作为一种新兴的诊断工具,凭借其高敏感性和较好的特异性,仍具有广阔的

挖掘空间。随着更多研究的推进,糖组学有望成为食管癌早期诊断中的重要手段。

4 糖组学在食管癌发生发展中的研究

4.1 糖基化与癌症进展的关系

糖基化参与基本的癌症过程,糖基化异常会导致肿瘤细胞信号传递的紊乱,进而促进肿瘤生长、侵袭和

转移。在食管癌的发生发展中,糖基化异常表现尤为显著。
糖链表位的异常表达参与癌症转移。如E-钙黏蛋白、选择素、整合素等糖基化蛋白在上皮间质转化

(Epithelial-mesenchymal
 

transition,EMT)中发挥着重要作用,整合素的糖基化改变,如末端α2,6-唾液酸化

增加,可通过干扰细胞黏附斑的形成来调控肿瘤细胞的迁移和转移[22]。糖链抗原(如Tn、sTn和T抗原)在
食管癌中的表达与肿瘤细胞的转移密切相关[23]。Tn抗原还可与半乳糖凝集素-3结合,促进转移性外渗和

适应性免疫应答的调节[24]。
糖基化的变化同样对肿瘤的血管生成过程起着重要作用。血管内皮生长因子受体-2

 

(VEGFR-2)和
Notch受体等血管生成相关受体通常具有较高度糖基化水平。糖基化异常可能改变其生物活性和功能。
α2,6-唾液酸结合凝集素可以抑制VEGFR-2的激活,从而阻止血管生成。VEGFR-2的唾液酸化可能在肿

瘤血管生成中发挥重要作用[25]。

4.2 特定糖类结构与食管癌进展的相关性

食管癌发生发展中的糖基化异常主要表现为以下4种N-糖基化、O-糖基化、岩藻糖基化和唾液酸化等

修饰的改变。
4.2.1 N-糖基化。食管癌细胞中,N-糖基化的变化不仅反映了糖基化模式的异常,也可能在癌症的发生、
进展、侵袭和转移中扮演着至关重要的角色。

溶酶体相关膜糖蛋白1(Lysosomal
 

Associated
 

Membrane
 

Protein
 

1,LAMP1)是一个典型的N-糖基化

蛋白,其N-糖基化水平在食管癌细胞中显著增加,尤其是在癌细胞质膜上的定位异常[26]。LAMP1通过其

N-糖基化修饰,特别是唾液酸-LeX残基的存在,能够与E-选择素结合,从而增强癌细胞与细胞外基质(Ex-
tracellular

 

matrix,ECM)的黏附能力,进而促进癌细胞的侵袭性和转移[27]。
ESCC中一些关键N-糖基化蛋白的变化。例如,结合珠蛋白(Haptoglobin,HP)、聚集素和补体C3的

N-糖基化修饰在ESCC中的表达发生了显著变化。这些蛋白质及其糖链结构组成的变化可能在ESCC发

生与发展过程中发挥重要作用[28]。此外,高甘露糖型N-聚糖(如 Man3、Man4、Man6等)和复杂性N-聚糖

(如Hex6HexNAc5、Hex6HexNAc5NeuAc1等)在食管癌晚期阶段显著升高[29]。这些研究表明,特定类型

的N-糖基化修饰与癌症的进展密切相关,可能成为癌症分期和预后评估的重要标志物。
4.2.2 O-糖基化。O-GlcNAc糖基化在食管癌中的研究相对较多。O-GlcNAc糖基化为蛋白丝氨酸、苏氨

酸羟基末端连接乙酰氨基葡萄糖的单糖基修饰,该修饰受O-GlcNAc转移酶(OGT)和O-GlcNAc水解酶
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(OGA)的动态调控,具有独特的生物学功能。
O-GlcNAc糖基化的增强通常与代谢异常密切相关。癌细胞通常依赖糖酵解途径来支持其快速增殖,

增加葡萄糖的摄取和代谢。通过己糖胺途径生成的UDP-GlcNAc作为O-GlcNAc糖基化的前体,促进了

O-GlcNAc糖基化修饰的发生[31]。这一代谢调控机制使得癌细胞在高糖代谢状态下,O-GlcNAc糖基化水

平显著升高。O-GlcNAc对肿瘤细胞的影响主要通过其与细胞信号转导途径的交叉调控作用实现。O-Glc-
NAc糖基化和磷酸化共享修饰位点,并且两者在某些情况下表现出相互竞争的关系[32]。

O-GlcNAc糖基化对癌症相关蛋白的稳定性和功能也有显著影响。例如,p53和c-Myc在O-GlcNAc
糖基化后,稳定性增加[33-35]。这种调控机制在癌症的发展中起着重要作用。ESCC中O-GlcNAc转移酶

(OGT)表达显著增加,且O-GlcNAc糖基化水平在癌组织中呈现上升趋势[36]。OGT的高表达与与肿瘤细

胞增殖、浸润及转移密切相关,下调体外和体内的OGT表达可抑制食管癌的增殖和侵袭[37]。
在食管癌的侵袭和转移中,O-GlcNAc糖基化也发挥重要作用,高水平的O-GlcNAc糖基化与ESCC中

的淋巴结转移密切相关。O-GlcNAc修饰的抗体(如RL2抗体)在有淋巴结转移的ESCC样本中呈现强阳

性,而在无淋巴结转移的样本中则较弱。这些结果表明,O-GlcNAc糖基化在食管癌的转移过程中扮演着关

键角色,尤其是与淋巴结转移的发生紧密相连[36]。E-钙黏蛋白(E-cadherin)是细胞间连接的重要分子,能通

过维持细胞间黏附来抑制肿瘤细胞的转移。在食管癌中,E-钙黏蛋白的表达往往下调,而这种下调与O-Gl-
cNAc糖基化水平的增加相关。O-GlcNAc糖基化修饰不仅影响E-cadherin的稳定性,还通过调控p120和

β-环蛋白等细胞黏附相关蛋白的功能,破坏细胞-细胞黏附,从而促进癌细胞的浸润和转移[38-39]。
因此,O-GlcNAc糖基化是食管癌发展中的关键调控因素,通过调节OGT表达或O-GlcNAc糖基化水

平,有可能成为治疗食管癌的新策略。
4.2.3 岩藻糖基化。岩藻糖基化是一种常见的糖基化修饰,主要由α1,6-岩藻糖基转移酶(Fucosyltrans-
ferase

 

8,FUT8)介导,广泛存在于多种细胞表面的糖蛋白和膜结合糖蛋白的糖基化修饰中。岩藻糖基化分

为核心岩藻糖基化(α1,6-岩藻糖基化)和末端岩藻糖基化。
癌症的异常岩藻糖基化现象已被广泛研究,并显示出与肿瘤的侵袭、转移、血管生成及免疫逃逸密切相

关。特别是在ESCC中,岩藻糖基化的变化可能与疾病进展、临床预后相关。TSTA3基因编码的GDP-L-
岩藻糖合成酶的增加可以预测ESCC患者的不良预后[40-41]。岩藻糖基化的变化还与一些信号转导通路失调

相关。例如,Notch通路的失调与多种癌症,包括ESCC,密切相关,在ESCC中发现了Notch1的功能丧失,
导致O-岩藻糖基化缺陷,从而引发Notch信号通路失调[42]。

此外,FUT8在食管癌中的作用也被广泛关注。FUT8在耐放射性的ESCC细胞系中过表达,使CD147
发生岩藻糖基化来增强放射抗性。因此,FUT8可作为一个潜在指标,其表达水平可能为ESCC患者的放射

疗效提供预测依据[43]。
4.2.4 唾液酸化。癌症中常呈现高唾液酸化现象,通常与肿瘤细胞的增殖、转移和侵袭密切相关。在食管

癌等多种癌症类型中,唾液酸化表现出特定的模式变化,尤其在癌细胞表面。唾液酸化直接影响肿瘤微环境

与免疫系统之间的相互作用,特别是通过调节唾液酸结合凝集素在免疫细胞上的作用,增强肿瘤的免疫逃逸

能力[44]。值得注意的是,唾液酸化的Lewis抗原(sialyl-Lewis
 

antigen,
 

sLewis)在癌症的侵袭和转移中扮

演重要角色。唾液酸化Lewis抗原a(sLea)和唾液酸化Lewis抗原x(sLex)与食管癌的肿瘤侵袭性和临床

病理特征相关[45],sLea/x 的表达水平可作为食管癌的独立预后因素。此外,sLea 作为血管内皮细胞上的E-
选择素配体,促进肿瘤细胞的入侵,并在血源性转移过程中发挥重要作用[46]。靶向sLea/x 的单抗具有抑制

癌细胞与内皮细胞黏附的潜力,从而有助于防止肿瘤转移的发生[47]。
尽管唾液酸化Lewis抗原在食管癌中的重要性已得到确认,现有检测方法(如CA19-9检测)在早期诊

断中仍面临灵敏度和特异性不足的问题[48]。但针对sLea的治疗靶向策略正在积极研究中,期望能够通过

这一靶点实现更有效的癌症治疗和预后监测。
4.3 糖基化与肿瘤免疫

糖基化在肿瘤免疫调节中发挥了重要作用。糖组学与免疫学的交叉研究揭示了肿瘤细胞如何通过糖基

化改变与免疫系统的相互作用,进而影响肿瘤免疫逃逸。肿瘤细胞的糖基化变化不仅影响免疫细胞的识别
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和清除能力,还可能影响免疫检查点的活性,进而改变肿瘤的免疫微环境。
凝集素介导的免疫调节作用:糖基化对肿瘤免疫的调节主要是由各种凝集素(聚糖结合受体)介导,包括

唾液酸结合性免疫球蛋白样凝集素(Sialic
 

acid-binding
 

immunoglobulin-like
 

lectin,Siglecs)、半乳糖凝集素

(Galectin)和C型凝集素等。糖免疫学研究正是对这些糖质和受体相互作用的深入探索,揭示它们如何通

过识别异常糖基化修饰,影响肿瘤免疫的识别与应答。半乳糖凝集素-9(Gal-9)在免疫稳态、炎症、癌症和自

身免疫性疾病中发挥多种作用,在不同肿瘤类型中表现出的表达模式存在显著差异,表达水平与食管癌进展

呈负相关[49]。其与T细胞免疫球蛋白黏蛋白-3
 

(T
 

cell
 

immunoglobulin
 

domain
 

and
 

mucin
 

domain-3,Tim-
3)相互作用,通过诱导

 

T
 

细胞凋亡和耗竭,抑制肿瘤免疫反应[50]。
唾液酸化对肿瘤免疫逃逸的影响:肿瘤的高唾液酸化是其逃逸免疫监视的重要机制。唾液酸可与肿瘤

浸润免疫细胞上表达的Siglec结合,抑制抗肿瘤免疫细胞的激活〔图1(c)〕[51]。Siglec-15是一种新型免疫检

查点分子,虽然与程序性细胞死亡配体
 

1(Programmed
 

cell
 

death
 

ligand
 

1,
 

PD-L1)高度同源,但在ESCC中

的作用仍不明确。Siglec-15
 

在接受新辅助CRT治疗的ESCC患者中与更好的病理反应和更长的生存率相

关,这提示其在食管癌免疫治疗中的潜在应用价值[52]。
免疫检查点蛋白糖基化对免疫的调控:大多数免疫检查点是膜糖蛋白,其糖基化状态对肿瘤免疫逃逸的

影响也越来越受到关注。PD-L1的N-糖基化能够调节其在癌症干细胞(Cancer
 

Stem
 

Cell,CSC)中的表达,
进而促进免疫逃逸。N-糖基化通过调节PD-L1与糖原合成激酶

 

3β
 

(GSK3β)相互作用,减少PD-L1的降

解,从而使肿瘤细胞能够维持其免疫抑制功能[53]。针对PD-L1糖基化的干预,可为免疫治疗提供新的策略。
针对糖基化异常的免疫治疗策略逐渐成为新的研究热点,如抗聚糖疫苗、肿瘤相关糖基化-凝集素相互

作用的阻断剂、靶向聚糖的CAR-T细胞等,已在肿瘤免疫治疗中显示出潜力[54]。虽然针对食管癌的糖基化

免疫治疗的研究尚不充分,但这一方向仍被视为实现精准治疗的有力手段。
4.4 糖组学联合多组学研究

糖组学的研究正日益融合其他“组学”领域,如基因组学、转录组学、蛋白质组学、代谢组学等,推动我们

对疾病机制的深入理解。这种交叉组学研究不仅提升了糖基化过程的全面认识,也为药物研发和生物标志

物的发现提供了新的视角,促进了糖组学在疾病诊断、治疗及精准医学中的应用。
结合转录组学、蛋白组学的研究,可以揭示肿瘤中糖基因、N-糖和糖蛋白的动态变化,探索异常的糖基

化在肿瘤进展中的关键作用[55]。交叉组学有助于糖基化生物过程的全面理解,推动疾病相关糖基化模式的

识别与新治疗靶点的发现。在技术层面,多组学的整合促进了高通量测序、质谱分析等技术的发展,使得糖

组学的研究更加高效精准。但分析技术一般追求简单适用,需要与之匹配的数据解读与分析能力,有助于识

别疾病相关糖基化模式并发现新治疗靶点[56]。
总的来说,糖组学与多组学的联合研究不仅能揭示糖基化在肿瘤免疫中的作用,还为食管癌等肿瘤的精

准诊断与个性化治疗开辟了新的方向。这种整合性研究方法将在未来的癌症研究和临床应用中发挥越来越

重要的作用。

5 糖组学研究的临床转化

代谢和生理状况的变化往往会反映在血液等体液中,糖基化模式的改变可能在症状出现前显现。这使

得糖基化作为一种早期生物标志物在癌症早期诊断中具有巨大潜力。尤其是在癌症患者的血清中,糖质谱

的显著变化为早期检测提供了希望。
随着糖组学研究的深入,糖基化模式的改变与肿瘤的发生密切相关。不同类型的肿瘤中,蛋白质糖基化

修饰的模式存在差异,这为糖型检测提供了独特的诊断价值。糖型检测不仅限于血清,还可以通过唾液、尿
液等体液进行,具备了多样化的检测途径,进一步增强了其作为肿瘤标志物的潜力[57-58]。ESCC组织中,

MUC1表达量显著升高,且其N、O-糖基化水平较癌旁组织有显著差异。此外,食管癌癌前病变、ESCC、健
康人群间,血清IgG

 

N-糖谱存在显著差异。这为食管癌早期诊断提供了潜在标志物。
糖组学研究在肿瘤早筛上的应用逐渐增多。可以通过联合检测多种特异性IgG亚类糖型进行鉴别,进

一步探索了糖基化标志物联合检测的潜力,这为多癌种的早期筛查提供了新的思路〔图1(d)〕[59]。
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6 总结与讨论

随着糖组学的快速发展,逐渐引起广泛关注。糖组学提供多维度信息,通过深度解析,为癌症发生发展

机制的理解、精准分型、精准治疗和预后提供了全新的思路。在食管癌研究领域,糖组学研究揭示了食管癌

患者体内糖基化修饰的异常,尤其N-糖基化和O-糖基化的显著改变与肿瘤高侵袭性、快速转移及不良预后

密切关联,提供了潜在的早期诊断标志物[60]。这些标志物的发现和应用,为食管癌的早期筛查和早期诊断

提供了可能的技术路径。
然而,糖组学的临床转化仍然面临显著挑战。当前的糖组学检测技术虽然具有高灵敏度、高特异性(如

凝集素芯片、质谱分析),但糖链从主体肽段上游离的操作易导致部分糖链信息的丢失。并且不同平台在低

丰度糖链识别、单糖结构解析等方面存在局限。目前临床检测还主要集中在蛋白,缺乏对糖型信息的利

用[61]。将糖基化模式作为标志物推广至临床,亟需建立标准化的样品处理流程与数据分析规范以提升结果

可重复性。未来研究需聚焦三方面突破:其一,开发高精度多平台联用技术,优化糖链捕获与定量方法;其
二,通过大规模多中心队列验证糖基化标志物在不同人群中的稳定性,构建糖基化标志物诊断模型;其三,结
合机器学习等算法深度挖掘糖组学数据,进一步提升糖组学在肿瘤早期筛查中的应用价值[62]。

随着糖组学研究的深入和技术的不断进步,其灵敏度、特异性和可操作性不断提高,预计其将在癌症的

临床诊断、治疗和预后评估中发挥越来越重要的作用。未来,加强糖组学与其他组学的综合研究,深入理解

糖基化修饰对癌症发生发展的具体机制,将有助于推动这一领域的临床转化进程,并为癌症的精准及个性化

治疗奠定坚实的基础。
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