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血清Ｎ糖组学标志物诊断乙型和丙型肝炎病毒

相关肝纤维化、肝硬化和肝细胞癌

曹曦，刘学恩，庄辉

北京大学医学部基础医学院病原生物学系和感染病中心，北京　１００１９１

摘要：人体肝脏是蛋白质合成与修饰的重要场所，肝脏损伤会影响蛋白质糖基化修饰，可能导致糖蛋白表

面糖基化数量或结构异常，进而影响其功能。糖蛋白的异常糖基化与患者肝脏纤维化、肝硬化、肝癌密切

相关。早期诊断和治疗可阻断肝病进展并改善预后。本文对血清Ｎ糖组生物标志物诊断乙型和丙型肝炎病

毒相关肝纤维化、肝硬化和肝癌的研究进展进行了简要综述。
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　　糖组学是研究细胞或生物体内糖类物质分子结

构、表达调控、与糖链识别分子相互作用以及生理

功能的科学。继基因组学和蛋白质组学之后，代谢

组学、糖组学和脂质组学被提出，并广泛应用于新

型生物标志物研究。糖类物质与核酸和蛋白质一

样，在生物细胞物质合成、能量代谢和信息传递中

同等重要。糖链分子是基因表达的产物，不仅在受

基金项目：国家 “十三五”艾滋病和病毒性肝炎等重大传

染病防治科技重大专项 （２０１８ＺＸ１０７３２４０１）
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精、生长发育、分化、细胞间信号传导和维持免疫

系统稳态中不可或缺，而且在疾病状态下如炎症、

病原体感染、肿瘤异常增殖与转移中也起着特异性

识别与介导作用［１］。随着糖链的分析仪器与技术快

速发展，对血清中糖链进行快速、高通量的分析成

为可能［２］。

糖基化是蛋白质最为常见的翻译后修饰形式，

在改变蛋白质结构与功能方面起着重要作用，比如

糖基化改变会影响蛋白质等电点、热稳定性、ｐＨ

稳定性以及与凝集素相互识别等［３４］。而且特定病

理状态下，往往蛋白质种类与数量无明显变化，但

蛋白质糖基化存在较大差异，例如自身免疫疾病患

者体内发现大量ＩｇＧ类抗体糖基化异常等
［５］。Ｎ

糖基化与Ｏ糖基化是最常见的蛋白质糖基化修饰，
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在人体中Ｎ糖链种类和数量要多于Ｏ糖链，更适

合做特异性标志物［２］。Ｎ糖蛋白是指通过 Ｎ糖苷

键将Ｎ聚糖共价连接在蛋白质特定三肽序列Ａｓｎ

ＸＳｅｒ／Ｔｈｒ中的天冬酰胺，Ａｓｎ代表天冬酰胺，

Ｓｅｒ／Ｔｈｒ代表丝氨酸／苏氨酸，Ｘ代表除脯氨酸之

外的氨基酸。Ｎ聚糖含有五糖核心 （图１），其核

心成分Ｎ乙酰葡糖胺与天冬酰胺共价连接。Ｎ糖

蛋白在细胞内的内质网和高尔基体中合成，细胞中

组成Ｎ聚糖的常见单糖有 Ｎ乙酰葡糖胺、葡萄

糖、岩藻糖、半乳糖、甘露糖和唾液酸等［６］，然而

这些有限的单糖组分却可以组成数目庞大的 Ｎ糖

链家族，图１表示人血清中 Ｎ聚糖图谱 （基于

ＤＮＡ测序仪的荧光标记糖电泳技术：ＤＳＡＦＡＣＥ

法）。人体内血清中Ｎ糖蛋白主要由肝脏和Ｂ淋巴

细胞合成，Ｎ糖蛋白的聚糖结构与数量的异常往

往可以反映肝脏和Ｂ淋巴细胞病变。

注：Ｐｅａｋ１为二天线无半乳糖基核心ɑｌ，６岩藻糖基化Ｎ聚糖 （ＮＧＡ２Ｆ）；Ｐｅａｋ２为二天线无半乳糖基核心ɑｌ，６岩藻糖基化

平分型Ｎ聚糖 （ＮＧＡ２ＦＢ）；Ｐｅａｋ３／Ｐｅａｋ４为二天线核心ɑｌ，６岩藻糖基化单支链半乳糖基Ｎ聚糖 （ＮＧ１Ａ２Ｆ）；Ｐｅａｋ５为二天

线Ｎ聚糖 （ＮＡ２）；Ｐｅａｋ６为二天线核心ɑｌ，６岩藻糖基化Ｎ聚糖 （ＮＡ２Ｆ）；Ｐｅａｋ７为二天线平分型核心ɑｌ，６岩藻糖基化Ｎ

聚糖 （ＮＡ２ＦＢ）；Ｐｅａｋ８为三天线Ｎ聚糖 （ＮＡ３）；Ｐｅａｋ９为三天线支链ɑｌ，３岩藻糖基化 Ｎ聚糖 （ＮＡ３Ｆｂ）；Ｐｅａｋ９′为三天线

核心ɑｌ，６岩藻糖基化 Ｎ 聚糖 （ＮＡ３Ｆｃ）；Ｐｅａｋ１０为三天线支链ɑｌ，３岩藻糖基化与核心 ɑｌ，６岩藻糖基化 Ｎ 聚糖

（ＮＡ３Ｆｂｃ）；Ｐｅａｋ１１为四天线Ｎ聚糖 （ＮＡ４）；Ｐｅａｋ１２为四天线支链ɑｌ，３岩藻糖基化Ｎ聚糖 （ＮＡ４Ｆｂ）。

图１　血清Ｎ聚糖图谱 （ＤＳＡＦＡＣＥ法）
［７］
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　　乙型肝炎病毒 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）或丙

型肝炎病毒 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）慢性感染可

导致肝纤维化、肝硬化和肝细胞癌 （ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）的 发 生。据 世 界 卫 生 组 织

（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）报告，２０１５年

全世界约有２．５７亿人慢性感染ＨＢＶ，约７１００万人

慢性感染ＨＣＶ；病毒性肝炎导致１３４万例死亡，其

中慢性肝病为主要死因，约７２万例因肝硬化死亡，

约４７万例因ＨＣＣ死亡
［８］。８０％以上的ＨＣＣ患者经

历 “肝炎肝纤维化／硬化肝癌”过程，有研究显

示［９］在慢性肝病进展至ＨＣＣ过程中，患者血清中Ｎ

糖蛋白糖基化修饰发生异常变化，因此，应用糖组

学技术探索血清中特异性Ｎ聚糖标志物诊断慢性肝

病，在临床中具有重要应用前景。

１　犎犅犞和 犎犆犞相关肝纤维化／肝硬化 犖聚糖变

化和犖糖组学标志物诊断意义

　　肝纤维化血清学标志物可分为直接标志物和间

接标志物两种。直接标志物如透明质酸、层黏连蛋

白等，其区分肝纤维化不同分期作用不明显，且检

测成本较高。间接标志物如天门冬氨酸转氨酶／血

小板指数 （ＡＰＲＩ）、Ｆｉｂｒｏｔｅｓｔ等，对于一些早期

与中期纤维化患者，这些标志物无法准确判断纤维

化程度［１０］。影像学技术如瞬时弹性成像等，对于

重度纤维化患者诊断效力较好，但易受肥胖等因素

影响［１１］。有研究发现，血清Ｎ聚糖生物标志物在

诊断肝纤维化时具有独特的优势。

１１　肝纤维化／肝硬化患者血清中 Ｎ聚糖及糖基

转移酶变化　研究表明
［１２］ＨＢＶ感染所致的肝纤维

化患者血清双天线型 Ｎ聚糖总丰度要高于健康对

照组；同 时，双 天 线 型 （ＮＡ２）与 三 天 线 型

（ＮＡ３）Ｎ聚糖随着纤维化进展而逐渐下降。Ｑｕ

等［１３］运用ＤＳＡＦＡＣＥ方法对１２８例慢性乙型肝炎

（乙肝）患者血清Ｎ聚糖图谱进行分析，发现双天

线 Ｎ聚糖 ｐｅａｋ１ （ＮＧＡ２Ｆ）、ｐｅａｋ２ （ＮＧＡ２ＦＢ）

和 三 天 线 Ｎ聚 糖 ｐｅａｋ８ （ＮＡ３） 和 ｐｅａｋ９′

（ＮＡ３Ｆｃ）与纤维化进展密切相关。Ｖａｎｄｅｒｓｃｈａｅ

ｇｈｅ等
［１４］应用ＤＳＡＦＡＣＥ技术对４００例 ＨＣＶ感

染的肝纤维化患者进行血清 Ｎ聚糖图谱分析，发

现ｐｅａｋ２ （ＮＧＡ２ＦＢ）与ｐｅａｋ８ （ＮＡ３）的比值与

纤维化进展呈较好相关性，并建立诊断肝纤维化模

型Ｌｏｇ （ｐｅａｋ２／ｐｅａｋ８），命名为 ＧｌｙｃｏＦｉｂｒｏＴｅｓｔ。

应用ＧｌｙｃｏＦｉｂｒｏＴｅｓｔ区分Ｆ０～Ｆ１与Ｆ２～Ｆ４纤维

化患者，ＡＵＲＯＣ值为０．７５，若与α２巨球蛋白联

合诊断 ＡＵＲＯＣ值可达０．８４。随后研究发现
［１３］，

ＧｌｙｃｏＦｉｂｒｏＴｅｓｔ在区分 ＨＢＶ感染轻中度肝纤维化

患者 （Ｓ０～Ｓ２）与重度肝纤维化患者时 （Ｓ３～

Ｓ４），ＡＵＲＯＣ值为０．７３６，ｃｕｔｏｆｆ值为－０．５３，灵

敏度与特异度分别为５０．００％与８４．０９％；并且在

区分肝纤维化 （Ｓ０～Ｓ３）与肝硬化 （Ｓ４）时，

ＡＵＲＯＣ值达到０．７５４，ｃｕｔｏｆｆ值为－０．５３时，灵

敏度与特异度分别为５３．８５％与８６．０９％。

Ｎ乙酰 葡 萄 糖 氨 基 转 移 酶 Ｖ （Ｎａｃｅｔｙｌ

ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＶ，ＧｎＴＶ）催化 β１，

６ＧｌｃＮＡｃ糖苷键连接，促进多天线糖链结构合成；

Ｎ乙酰葡萄糖氨基转移酶Ⅲ （Ｎａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉ

ｎｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅⅢ，ＧｎＴⅢ）主要催化ＧｌｃＮＡｃ基

团转移至 Ｎ糖链的甘露糖基上，形成平分型

ＧｌｃＮＡｃ结构。Ｌｉｕ等
［１５］以ＣＣｌ４ 诱导小鼠肝纤维

化模型，应用ｑＲＴＰＣＲ与免疫印迹技术分析发

现，肝纤维化小鼠体内ＧｎＴＶ表达显著上调。另

有研究发现，肝硬化患者肝脏会出现大量再生结

节，结节中ＧｎＴⅢ表达增加，平分型 ＧｌｃＮＡｃ结

构Ｎ聚糖水平升高
［１６］。

Ｃａｌｌｅｗａｅｒｔ等
［１７］对不同病因导致的肝硬化患

者研究发现，肝硬化患者血清 Ｎ 聚糖 ＮＡ２ＦＢ

（ｐｅａｋ７，含有平分型 ＧｌｃＮＡｃ结构）水平显著上

升，进而建立诊断肝硬化的血清 Ｎ聚糖模型

ＧｌｙｃｏＣｉｒｒｈｏＴｅｓｔ：Ｌｏｇ （ｐｅａｋ７／ｐｅａｋ８），用以区分

代偿性肝硬化与慢性肝病，其灵敏度达到７９％，

特异度达到８６％，且在诊断失代偿性肝硬化时灵

敏度可达１００％。Ｋａｍ 等
［１８］运用质谱分析技术

（ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ）对４６例感染 ＨＢＶ的肝纤维

化患者血清进行分析，发现了１７个Ｎ聚糖特异性

改变，而其中１３４１．５ （二天线核心岩藻糖基化

Ｎ聚糖）、１８２９．７ （二天线平分型核心岩藻糖基化

Ｎ聚糖）、１９３３．３ （二天线支链唾液酸化Ｎ聚糖）

和２１３０．３ （二天线平分型Ｎ聚糖）（ｍ／ｚ）可用于

诊断肝纤维化和肝硬化，应用这４个 Ｎ聚糖建立

ＦｉｂｒｏＧｌｙｃｏ模型，其诊断肝纤维化和肝硬化的

ＡＵＲＯＣ值均为０．９１；诊断肝纤维化时，灵敏度

与特异度分别为８４％与８５％，总准确度为８５％；

诊断肝硬化时，灵敏度与特异度分别为８３％与

８８％，总准确度为８５％。

１２　肝纤维化／肝硬化患者血清蛋白异常糖基化修

饰　α１酸性糖蛋白 （α１ａｃｉｄｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＧＰ）

是ＨＣＣ的诊断标志物，有研究发现
［１９２０］ＡＧＰ在慢

性丙肝患者血清中表达下调，且糖基化修饰发生改

变。Ｋｕｎｏ等
［２１］利用凝集素芯片技术对１２５例慢性

·０３２· 中国病毒病杂志２０１９年５月第９卷第３期　ＣｈｉｎＪＶｉｒａｌＤｉｓ，Ｍａｙ２０１９，Ｖｏｌ．９Ｎｏ．３



ＨＣＶ感染患者血清进行分析，发现１２种凝集素

反映ＡＧＰ糖基化改变，并且与肝纤维化分期相

关。应用 ＤＳＡ、ＭＡＬ和 ＡＯＬ三种凝集素建立

ＬＣｏｍｂ模型诊断肝硬化，ＡＵＲＯＣ值为０．９０，ｃｕｔｏｆｆ

值为－２时，其灵敏度和特异度分别为９５％和

９１％，准确度为９３％。Ｋｕｎｏ等
［２２］应用聚糖免疫

分析技术对１６０例感染ＨＣＶ的肝纤维化和肝硬化

患者开展研究，发现肝脏分泌的巨噬细胞２结合

蛋白 （ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ２ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，Ｍ２ＢＰ）表

面多天线唾液酸化 Ｎ聚糖结构增加，进而选用凝

集素 ＷＦＡ特异性结合 Ｍ２ＢＰ进行检测，并建立

ＦａｓｔＬｅｃＨｅｐａ模型区分肝纤维化 （Ｆ０～Ｆ３）与肝

硬化 （Ｆ４），ＡＵＲＯＣ 值可达 ０．９６，灵敏 度 为

９０％，特异度为９４％。Ｔａｗａｒａ等
［２３］运用 ＥＬＩＳＡ

技术对３１７例慢性丙型肝炎患者进行分析发现，岩

藻糖基化修饰结合珠蛋白 （ｆｕｃｏｓｙｌａｔｅｄｈａｐｔｏｇｌｏ

ｂｉｎ，ＦｕｃＨｐｔ）水平与中度肝纤维化 （Ｆ≥２）进

展密切相关，Ｍ２ＢＰ与重度肝纤维化 （Ｆ≥３）进展

密切相关，应用这２个指标与ＡＰＲＩ或ＦＩＢ４联合

诊断肝纤维化，可提高诊断效力。另外 Ｔａｗａｒａ

等［２３］还发现在ＦｕｃＨｐｔ与 Ｍ２ＢＰ水平均显著升高

的患者中，ＨＣＣ累计发病率也显著增加。

２　犎犅犞和犎犆犞相关肝癌的犖聚糖变化和犖糖组

学标志物诊断意义

２１　ＨＣＣ患者血清 Ｎ聚糖变化和诊断意义　甲

胎蛋白 （ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）是临床上检测

ＨＣＣ最常用的特异性指标，但存在一定假阳性与

假阴性。近年来发现了一些新型 ＨＣＣ血清糖蛋白

标志物，如ＡＦＰＬ３、高尔基蛋白７３ （ＧＰ７３）和

磷脂酰肌醇蛋白聚糖３ （ＧＰＣ３）等。ＡＦＰＬ３由

ＡＦＰ经α１，６岩藻糖基转移酶催化Ｆｕｃ至 Ｇｌｃ

ＮＡｃ上，形 成 核 心 岩 藻 糖 基 化 （Ｆｕｃ 化）的

ＡＦＰ
［２４］。应用凝集素ＬＣＡ特异性结合ＡＦＰＬ３进

行联合检测，诊断效力要优于 ＡＦＰ。有研究发现

ＨＣＣ患者血清中ＧＰ７３蛋白水平升高，且其岩藻

糖基化 （Ｆｕｃ化）水平增加
［２５２６］。Ｊｉａｎｇ等

［２７］应用

液相色谱和质谱 （ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｍａｓｓｓｐｅｃ

ｔｒｏｍｅｔｅｒ，ＬＣＭＳ）联 用 技 术 发 现，当 细 胞 中

ＧＰ７３的Ａｓｎ１４４糖基化位点上Ｎ糖链丢失后，癌

细胞侵袭和转移能力增加。Ｔｏｍｍａｓｏ等
［２８］对不同

病因导致的肝硬化和 ＨＣＣ 患者 （包括 ＨＢＶ、

ＨＣＶ感染和慢性酒精性肝病等）研究发现，ＧＰＣ

３在区分大结节性肝硬化与 ＨＣＣ时，灵敏度为

６１．４％，特异度为９２％，总准确度为７５．７％。

与分析单一糖蛋白的聚糖特点相比，研究ＨＣＣ

患者血清中全部糖蛋白的糖组学图谱变化，可综合

反映ＨＣＣ相关多种糖蛋白的糖基化改变，可提供更

多的信息。同时，糖组分析也克服了单一蛋白生物

标志物的异质性。用一组聚糖改变替代单一指标改

变，可全面反映肝脏疾病的特征性改变。在针对

ＨＣＣ开展的糖组学研究中，许多研究在患者血清学

中发现与ＨＣＣ相关的特异性Ｎ聚糖变化。

Ｌｉｕ等
［７］应用ＤＳＡＦＡＣＥ技术对 ＨＢＶ相关肝

硬化和 ＨＣＣ患者开展研究，发现支链岩藻糖基化

（Ｆｕｃ化）三天线Ｎ聚糖 （ｐｅａｋ９）在 ＨＣＣ患者血

清中丰度显著升高，而核心Ｆｕｃ化平分型双天线

Ｎ聚糖 （ｐｅａｋ７）在肝硬化患者血清中的丰度显著

升 高，随 后 建 立 ＧｌｙｃｏＨＣＣｔｅｓｔ：ｌｏｇ （ｐｅａｋ９／

ｐｅａｋ７）模型诊断 ＨＣＣ，ｃｕｔｏｆｆ值为－０．３４，灵敏

度为 ６１．４％、特 异 度 为 ９２％、总 准 确 度 为

７５．７％，ＡＵＲＯＣ值为０．８１，高于 ＡＦＰ （０．７８）。

Ｇｏｌｄｍａｎ等
［２９］采用 ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ分析技术比

较无肝病志愿者、慢性肝病患者与 ＨＣＣ患者血清

中Ｎ聚糖之间差异，发现 ＨＣＣ患者血清中有５７种

Ｎ聚糖丰度发生显著变化，应用３２４１．９ （ｍ／ｚ）

（三天线支链唾液酸化 Ｎ聚糖）、２４７２．９（ｍ／ｚ）

（双 天 线 平 分 型 支 链 唾 液 酸 化 Ｎ聚 糖）与

４０５２．２ （ｍ／ｚ）（四天线支链唾液酸化Ｎ聚糖）联

合检测 ＨＣＣ，ＡＵＲＯＣ 值可达０．９６。有研究显

示［３０３１］，在 ＨＣＣ患者血清中三天线或四天线并伴

有α１，３／４键连接Ｆｕｃ于支链ＧｌｃＮＡｃ结构的 Ｎ

聚糖水平升高。Ｔａｎａｂｅ等
［３０］采用液相色谱和质谱

（ＬＣＭＳ）联用技术分析，发现 ＨＣＣ患者血清中

支链 Ｆｕｃ化修饰的 Ｎ聚糖水平升高，并应用

Ａ４Ｇ４Ｆ０ （四天线支链岩藻糖基化 Ｎ 聚糖）与

Ａ４Ｇ４ （四天线Ｎ聚糖）比值与血小板 （ＰＬＴ）联

合诊断 ＨＣＣ。Ｚｈｕ等
［３２］应用 ＭＡＬＤＩＱＩＴＴＯＦ

ＭＳ技术研究发现，在 ＨＣＣ患者血清中分支与核

心均Ｆｕｃ化Ｎ聚糖丰度明显偏高，建立分支与核

心均 Ｆｕｃ化 Ｎ聚糖与总 Ｎ聚糖比值模型区分

ＨＢＶ或 ＨＣＶ所致的肝硬化与 ＨＣＣ，ＡＵＲＯＣ值

为１与０．８２１，均高于 ＡＦＰ （０．８１５与０．７５０）。

Ｍｉｙａｈａｒａ等
［３３］采用质谱技术分析慢性肝病与 ＨＣＣ

患者血清，发现２３３６与３１９５ （ｍ／ｚ）丰度显著升

高，而１３６２、１７０８与１９１４（ｍ／ｚ）显著下降；比

较单一Ｎ聚糖诊断 ＨＣＣ的效力，３１９５ｍ／ｚ（三

天线唾液酸化岩藻糖基化Ｎ聚糖）最高，ＡＵＲＯＣ

值为０．７９７；分析多个Ｎ聚糖联合诊断 ＨＣＣ的效

果，发现３１９５／１９１４（ｍ／ｚ）比值区分 ＨＣＣ与慢
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性肝炎，ＡＵＲＯＣ值可达０．８１０。Ｔａｎａｂｅ等
［３４］运

用ＬＣＭＳ技术分析发现α１酸性糖蛋白表面１９个

岩藻糖基化 Ｎ聚糖与 ＨＣＣ密切相关，其中７个

Ｎ聚糖结构为多分支且伴两个及以上岩藻糖基修

饰，进而建立这７个Ｎ聚糖丰度总和与其余１２个

Ｎ聚糖丰度总和的比值模型来诊断 ＨＣＣ。表１总

结了血清Ｎ聚糖生物标志物诊断 ＨＢＶ和 ＨＣＶ相

关 ＨＣＣ的研究结果。

表１　血清Ｎ聚糖生物标志物诊断 ＨＢＶ和 ＨＣＶ相关 ＨＣＣ

研究者，

发表年 （文献）

研究队列

（病例数）
Ｎ聚糖标志物

（模型）

诊断

ＨＣＣ
ＡＵＲＯＣ

Ｃｕｔｏｆｆ

值

灵敏度

（％）

特异度

（％）

Ｌｉｕ等［９］２００７ ＨＣＣ （２２７）；肝硬化 （８０）；

健康对照 （１３０）
ＧｌｙｃｏＨＣＣｔｅｓｔ：ｌｏｇ
（ｐｅａｋ９／ｐｅａｋ７）

在 ＨＢＶ相关肝硬化

患者中诊断 ＨＣＣ
　０．８１ －０．３４ ６１．４ ９２

Ｇｏｌｄｍａｎ等［２９］２００９ ＨＣＣ （７３）；慢性肝病 （５２）；

非肝病对照 （７７）
３２４１．９、２４７２．９ 与

４０５２．２ （ｍ／ｚ）联合检

测模型

在 ＨＣＶ相关慢性肝

病患者中诊断 ＨＣＣ

　０．９６ ９０．０ ８９

　

Ｔａｎａｂｅ等［３０］２００８ ＨＣＣ （１３）；肝硬化 （９）；健康

对照 （１０）；非肝病对照 （１８）
Ａ４Ｇ４Ｆ０／Ａ４Ｇ４与ＰＬＴ
联合诊断模型

在肝硬化患者中诊断

ＨＣＣ

＞０．９

　

Ｚｈｕ等［３２］２０１４ ＨＣＣ （５０）；慢性肝病 （４０）；

健康对照 （１４）
∑ｇｌｙｃａｎＦ２／∑ｇｌｙｃａｎｓ 在 ＨＢＶ相关肝硬化

患者中诊断 ＨＣＣ
在 ＨＣＶ相关肝硬化

患者中诊断 ＨＣＣ

　１．００

　０．８２１

１００．０

７６．０

１００

７５

　

Ｍｉｙａｈａｒａ等
［３３］２０１５ ＨＣＣ （１１４）； 慢 性 肝 病

（１０５）；健康对照 （１０５）
３１９５／１９１４（ｍ／ｚ）比

值

在慢性肝病患者中诊

断 ＨＣＣ

　０．８１０

　

Ｔａｎａｂｅ等［３４］２０１６ ＨＣＣ （４２）；慢性肝炎：ＨＢＶ
（２７），ＨＣＶ （２６）；健康对照

（２７）

∑ＭＦＡＧＰｓ／∑ＳＦＡＧＰｓ 以健康人群为对照诊

断 ＨＣＣ
在慢性乙型肝炎患者

中诊断 ＨＣＣ
慢性丙型肝炎患者中

诊断 ＨＣＣ

　０．９８

　０．９３

　０．８６

　

２２　ＨＣＣ患者术后血清 Ｎ聚糖变化及预测预后

　血清Ｎ聚糖变化不仅与 ＨＣＣ的发生密切相关，

而且与 ＨＣＣ手术治疗存在相关性。Ｆａｎｇ等
［３５］运

用ＤＳＡＦＡＣＥ法对１０例 ＨＣＣ患者术前与术后血

清Ｎ聚糖检测比较，发现术后 ＨＣＣ患者血清 Ｎ

聚糖ＮＧ１Ａ２Ｆ （ｐｅａｋ４）水平显著上升，而 ＮＡ３

（ｐｅａｋ８）与ＮＡ３Ｆｂ （ｐｅａｋ９）水平显著下降，应

用ＣｓｃｏｒｅＡ 模型诊断 ＨＣＣ术后，准确度达到

９０％，应用ＣｓｃｏｒｅＢ模型联合ＡＦＰ诊断 ＨＣＣ术

后，准确度达到１００％。另外通过检测 ＨＣＣ患者

血清Ｎ聚糖可以预测患者预后。Ｋａｍｉｙａｍａ等
［３６］

对３６９例ＨＣＣ手术患者 （其中 ＨＢＶ感染１７６例，

ＨＣＶ感染１１９例）进行多年随访研究，平均随访

６０．７ （９．８～１５５．１）个月，随访期间１１５例患者死

亡。采用 ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ技术，分析患者手术

前血清 Ｎ聚糖，与健康对照比较，共发现１４个

Ｎ聚糖在 ＨＣＣ患者中特异性表达，其预测 ＨＣＣ

患者手术后预后的 ＡＵＲＯＣ值均大于０．８。其中

Ｇ２８９０ （三天线核心岩藻糖基化Ｎ聚糖）与患者手

术后 ＨＣＣ复发相关，Ｇ２８９０水平高的患者，术后

５年无瘤生存率为２１．３％；Ｇ２８９０水平低的患者为

３５．１％。Ｇ３５６０ （四天线核心岩藻糖基化Ｎ聚糖）

与患者术后总体生存率相关，Ｇ３５６０水平高患者

术后５年生存率为４０．４％；Ｇ３５６０低水平患者为

８０．５％。这２种Ｎ聚糖可作为预测 ＨＣＣ术后生存

率和肿瘤复发中的标志物。

２３　ＨＣＣ患者肝组织和肝细胞中相关糖基转移酶

表达变化

２３１　ＧｎＴ家族　ＨＣＣ患者血清中Ｎ聚糖的异

常糖基化水平升高，主要包括 α１，３支链和

α１，６核心岩藻糖基化 Ｎ聚糖、三天线及以上

Ｎ聚糖、唾液酸化Ｎ聚糖等
［３７］。异常的糖基化修

饰与糖基转移酶表达水平密切相关。ＧｎＴＶ主要

参与β１，６ＧｌｃＮＡｃ糖苷键连接多天线 Ｎ聚糖合

成，增强细胞表面糖蛋白ＣＤ１４７与整合素β相互

作用能力，与肿瘤细胞高转移能力密切相关［３８３９］。

而ＧｎＴⅢ催化合成平分型ＧｌｃＮＡｃ结构，抑制肿

瘤细胞生长浸润［４０］。ＧｎＴⅢ不仅对于 ＧｎＴＶ有

拮抗作用［４１］，还可抑制α２，３ＳＡ 结构生成
［４２］。

Ｐｒｉｙａｍｂａｄａ等
［４３］用不含四环素培养基培养 ＨＢＶ

感染 ＨｅｐＡＤ３８细胞，应用定量ＰＣＲ （ｑＲＴＰＣＲ）

与液相色谱质谱 （ＬＣＭＳ）技术分析，发现ＧｎＴ

Ⅱ、ＧｎＴＩＶａ、ＧｎＴＶ和ＳＴ６Ｇａｌ１的基因表达上

调，ＧｎＴⅢ与ＦＵＴ８的基因表达下调，并且细胞

表面糖蛋白唾液酸化水平增加，推测 ＨＢＶ 感染

ＨｅｐＡＤ３８细胞后，病毒复制可能改变细胞表面糖
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蛋白糖基化修饰。Ｋａｎｇ等
［４４］应用凝集素芯片与基

因芯片技术对具有高转移潜能细胞 ＨＣＣＬＭ３和

Ｈｅｐ３Ｂ 进 行 比 对 分 析 发 现，与 Ｈｅｐ３Ｂ 比 较，

ＨＣＣＬＭ３ 细胞１８个基因表达上调，其中包括

ＧｎＴＶ （ＭＧＡＴ５）、 ＧｎＴＩＶａ （ＭＧＡＴ４ａ）、

ＳＴ３Ｇａｌ和ＦＵＴ８等糖基转移酶的基因表达上调。

ＭＧＡＴ５基因高表达通常与肿瘤浸润转移相关，预

示着患者病情恶化［４５］。

ＧｎＴＩＶａ
［４６］主要催化合成支链β１，４ＧｌｃＮＡｃ

糖苷键，研究显示基因 ＭＧＡＴ４ａ基因表达上调，

可导致 β１，４ＧｌｃＮＡｃ支链结构增加而平分型

ＧｌｃＮＡｃ结构减少，增强肿瘤细胞转移能力。Ｎｉｅ

等［４７］应用ＤＳＡＦＡＣＥ和ｑＲＴＰＣＲ技术，对８８例

ＨＢＶ相关 ＨＣＣ患者肿瘤组织、癌旁组织与血清

进行分析，发现含支链β１，４ＧｌｃＮＡｃ糖苷键三天

线Ｎ聚糖丰度较高，与患者肝组织ＧｎＴＩＶａ的基

因表达上调相关。若下调基因 ＭＧＡＴ４ａ表达，可

抑制恶性细胞转移。

２３２　ＦＵＴ家族　岩藻糖基转移酶ＦＵＴ８（α１，６

ｆｕｃｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ８，ＦＵＴ８）是催化α１，６核心

Ｆｕｃ化合成的关键酶，与肿瘤增殖转移有关
［４８］。

Ｘｉａｎｇ等
［４９］运用ＲＴｑＰＣＲ和ＬＣＭＳ技术对 ＨＣＶ

感染的Ｈｕｈ７．５．１细胞进行分析，发现α１，６核心

岩藻糖基转移酶ＦＵＴ８表达增加，糖蛋白ＡＮＸＡ２

与ＨＳＰ９０Ｂ１岩藻糖基化修饰上调。推测 ＨＣＶ感

染Ｈｕｈ７．５．１细胞后，病毒复制可能增强细胞转移

能力。Ｃｈｅｎｇ等
［５０］利用 ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ技术，

对２种不同转移潜能 ＭＨＣＣ９７Ｈ与 ＭＨＣＣ９７Ｌ细

胞进行分析，发现高转移潜能的 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞

中ＦＵＴ８表达上调。随后采用 ＦＵＴ８抑制因子

ｍｉＲ２６ａ、ｍｉＲ３４ａ和 ｍｉＲ４４５３ｐ抑制 ＦＵＴ８表

达，发现肿瘤细胞表面糖蛋白结构发生改变，转移

能力降低。另有研究发现岩藻糖基转移酶ＦＵＴ１

与ＦＵＴ２的表达与肝癌进展密切相关
［５１５２］，Ｋｕｏ

等［５２］运用ｑＲＴＰＣＲ技术对１３５例 ＨＣＣ患者癌组

织进行分析，发现ＦＵＴ１和Ｂ３ＧＡＬＴ５随着肝癌

进展表达增加，并且ＦＵＴ１和Ｂ３ＧＡＬＴ５高表达

的患者无复发生存期与总生存期显著缩短。

２３３　ＳＴ３Ｇａｌ与ＳＴ６Ｇａｌ　唾液酸转移酶ＳＴ３Ｇａｌ

与ＳＴ６Ｇａｌ分别催化α２，３ＳＡ和α２，６ＳＡ糖链

结构连接，其中ＳＴ３Ｇａｌ与细胞黏附作用相关并参

与合成ｓｉａｌｙｌＬｅｗｉｓ结构，与肿瘤细胞转移和预后

不良发生密切相关［５３５４］。Ｈｕａｎｇ等
［５５］运用ＬＣＭＳ

分析技术比较１０例 ＨＣＣ患者与１０例肝硬化患者

血清中结合珠蛋白表面２５个Ｎ聚糖，发现１０个

具有α２，６ＳＡ和支链岩藻糖基化修饰结构的Ｎ聚

糖有着显著性差异。相对于肝硬化患者，ＨＣＣ患

者血清中Ｎ聚糖唾液酸化与岩藻糖基化修饰水平

特异 性 升 高。Ｚｈａｏ 等
［５６］通 过 质 谱 分 析 比 较

ＭＨＣＣ９７Ｈ与ＭＨＣＣ９７Ｌ细胞，发现在 ＭＨＣＣ９７Ｈ

细胞中 ＳＴ６Ｇａｌ１ 与 ＳＴ８ＳＩＡ２ 表达 上调，激活

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路增强肿瘤侵袭、转移与产生耐药

性。另有研究发现，ＳＴ６Ｇａｌ１不仅可以通过改变细

胞表面糖链结构参与肿瘤细胞转移［５７］，还可以通

过调控ｐ３８ＭＡＰＫ与胱天蛋白酶３通路抑制细胞

凋亡作用［５８］。上述研究通过分析 ＨＣＣ患者体内和

体外培养细胞中糖基转移酶异常表达情况，尝试阐

明血清中Ｎ聚糖异常糖基化改变的发生机制。

３　总结及展望

血清Ｎ糖蛋白的糖基化改变与 ＨＢＶ或 ＨＣＶ

相关肝纤维化／硬化及 ＨＣＣ的发生和进展密切相

关，如唾液酸基团修饰、岩藻糖基修饰、平分型

Ｎ乙酰葡糖胺结构Ｎ聚糖与多分支结构Ｎ聚糖等

显著增加。应用血清Ｎ聚糖改变辅助诊断 ＨＢＶ或

ＨＣＶ相关肝纤维化／硬化及 ＨＣＣ，大量临床研究

结果显示，血清 Ｎ聚糖标志物相当或优于目前临

床应用指标。同时，有关糖基转移酶表达水平变化

的研究结果，进一步揭示了肝脏病变时糖蛋白 Ｎ

聚糖变化的可能机制。通过血清中 Ｎ聚糖检测，

既可以较为准确地诊断 ＨＢＶ或 ＨＣＶ相关肝纤维

化、肝硬化与肝癌，又可以及时对患者病情进展进

行动态监测。在 ＨＣＣ患者接受手术治疗后，分析

血清 Ｎ糖蛋白糖基化改变更能及时预知疗效，在

临床上具有一定指导意义。

Ｎ聚糖作为标志物在 ＨＢＶ或 ＨＣＶ相关肝纤

维化／硬化及肝癌早期诊断、疾病监测、术后评价

中具有潜在的临床应用价值。目前应用质谱法和

ＤＳＡＦＡＣＥ法等可以对血清 Ｎ聚糖丰度进行检

测，但存在操作复杂、设备昂贵、耗时较长、缺少

后续处理自动化等一系列问题，需要研发快速、敏

感、成本较低、准确性高又易操作的 Ｎ聚糖自动

化检测技术。另外，在病因确定 （如 ＨＢＶ 或

ＨＣＶ感染）的前提下，应用血清Ｎ聚糖标志物诊

断肝纤维化／肝硬化和 ＨＣＣ效果较好，但对于不

同病因导致的慢性肝病，如酒精性肝纤维化／肝硬

化等，血清 Ｎ聚糖标志物将发生何种改变，还需

要进一步研究。
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