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肿瘤微环境中免疫检查点糖基化对免疫治疗策略的影响

周仕钊，常文举*

复旦大学附属中山医院普外科，上海 200032

［摘要］ 糖基化是一种普遍且重要的蛋白质翻译后修饰，相较正常组织，肿瘤组织存在高度异常的蛋白糖基化改变。

肿瘤微环境中的免疫检查点常发生糖基化，且其糖基化形式具有稳定蛋白和调控蛋白功能的作用。诸如程序性细胞死亡受

体 1（programmed death-1, PD-1）、程序性细胞死亡配体 1（programmed death ligand 1, PD-L1）等免疫检查点分子均存在

多个 N- 糖基化位点，糖基化修饰防止其被蛋白酶体降解，下调抗肿瘤免疫，诱导肿瘤细胞发生免疫逃逸。本文针对肿瘤免

疫微环境中的免疫检查点分子，综述糖基化修饰对该类分子表达及功能的影响，以期通过糖基化干预这一新策略，提高肿瘤

免疫检查点阻断治疗的疗效。

［关键词］ 肿瘤微环境；糖基化修饰；免疫检查点；免疫治疗
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Impact of immune checkpoint glycosylation in the tumor microenvironment on immunotherapy strategy

ZHOU Shizhao, CHANG Wenju*

Department of General Surgery, Zhongshan Hospital, Fudan University, Shanghai 200032, China

［  Abstract ］ Glycosylation is a ubiquitous and crucial post-translational protein modification, and tumor tissues have 
significantly aberrant protein glycosylation alterations as compared to normal tissues. Immune checkpoints are frequently 
glycosylated in the tumor microenvironment, and their glycosylated forms play a role in protein stabilization and regulation of 
protein functions. Immunological checkpoint molecules with numerous N-glycosylation sites, such as programmed death-1 (PD-1) 
and programmed death ligand 1 (PD-L1), contain glycosylation alterations that impede proteasome breakdown, reduce anti-tumor 
immunity, and increase immune escape of tumor cells. This paper reviews the effects of glycosylation modification on the expression 
and function of immune checkpoint molecules in the tumor immune microenvironment, and we anticipate that a new glycosylation 
intervention strategy will improve the efficacy of tumor immune checkpoint blockade therapy.

［ Key Words ］ tumor microenvironment; glycosylation modification; immune checkpoint；immunotherapy

近年来，糖生物学在癌症中的研究越发深入。

聚糖通过多种途径调控肿瘤微环境中细胞的结构与

功能，在肿瘤发生、发展过程中发挥重要的调节作

用，为肿瘤的诊断和治疗提供一系列独特靶点［1-2］。 
聚糖具有调控肿瘤微环境中免疫细胞的功能，作用

机制为以蛋白质糖基化形式改变细胞黏附分子及

其配体表达，下调免疫细胞的抗肿瘤免疫功能，促

进肿瘤免疫逃逸和转移［3-4］。糖基化的研究［5-6］发

现，程序性细胞死亡受体 1(PD1)、程序性细胞死

亡配体 1(PD-L1) 等免疫检查点分子的糖基化会明

显抑制免疫细胞的抗肿瘤免疫作用。此外，免疫检

查点去糖基化治疗能够再次恢复免疫细胞的肿瘤

抗性并提升细胞毒性化学治疗药物的疗效［5］。本

文就糖基化修饰对于肿瘤免疫的影响予以综述。

1 糖基化

糖基化是一种重要的蛋白质翻译后修饰，是在

糖基转移酶的控制下，将糖键结合至蛋白质或脂质

上形成糖苷键的过程。蛋白质经过糖基化作用，形

成糖蛋白，聚糖通过氮或氧基连接在多肽链上，可
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以分为 N- 聚糖和 O- 聚糖（图 1）。糖缀合物根据

其苷元部分的性质和连接进行定义，主要包括蛋白

聚糖和鞘糖脂。蛋白聚糖是含有一种或多种糖胺

聚糖 (glycosaminoglycan, GAG) 的糖缀合物，如硫

酸角蛋白、硫酸软骨素和硫酸肝素等［7］。

图 1 N/O- 糖基化示意图

Figure 1　N/O-glycosylation schematic diagram
N-Glycosylation involves the attachment of GlcNAc to the nitrogen atom of certain asparagine side-chain amide groups within 

the peptide chain (the connection must occur between asparagine-any amino acid other than proline-serine/threonine residues). 
O-Glycosylation primarily occurs through the connection of GalNAc to the hydroxyl oxygen atom of serine/threonine residues within 
the peptide chain. Asn: Asparagine; Ser: Serine; Thr: Threonine.

N- 糖基化以长萜醇为聚糖载体，起始于内质网

的天冬酰胺 -X- 丝氨酸 / 苏氨酸（X 是除脯氨酸以外

的任何氨基酸）结构，在天冬氨酸残基端形成包含

2 个乙酰葡糖胺（N-acetylglucosamine, GlcNAc）， 
9 个甘露糖和 3 个葡萄糖的前体 14 糖链结构。初步

N- 糖基化后寡糖连接的蛋白质序列可以正确折叠，

并被转运到高尔基体去除甘露糖残基。

O- 糖基化也属于一种频繁的蛋白质翻译后修

饰模式，但不同于 N- 糖基化，该糖基化过程主要

发生在高尔基体。O- 糖链结构简单且较短，种类

比 N- 糖链丰富。肽链中发生 O- 糖基化部位的主

要为丝氨酸和苏氨酸残基，此外还包括酪氨酸、

羟赖氨酸和羟脯氨酸，连接的位点为上述氨基酸

侧链上的羟基。O- 连接聚糖常以 N- 乙酰半乳糖胺

（N-acetylgalactosamine, GalNAc）和半乳糖构成

核心二糖。有趣的是，O- 糖基化修饰和磷酸化修

饰作用方式相近，两者相互影响共同调节生物体的

生命活动［8-9］。

2 肿瘤微环境与糖基化

与正常细胞相比，肿瘤细胞存在更广泛的蛋白

糖基化［10］，该现象增加肿瘤细胞群内的分子异质

性和功能多样性。Hakomori 等［11］首先提出肿瘤微

环境糖基化结构改变的 2 个概念：不完全合成和

新合成。不完全合成即在肿瘤发生早期，因细胞损

伤导致聚糖在正常细胞上错误合成；新合成则发

生在肿瘤晚期，在肿瘤相关的基因诱导下发生异常

糖基化。

为解释肿瘤细胞影响微环境并改变微环境中

细胞正常糖基化途径这一现象，科学家们提出几种

可能的原因：（1）聚糖表达的改变可能源于可变

受体底物的可变性、糖核苷酸供体和辅助因子的

可用性与丰度差异［12］。（2）聚糖表达的改变可

归因于糖基转移酶的不足或过量。与其转录水平

的调节紊乱，伴侣蛋白功能的失调以及糖苷酶活性

的改变相关［13-14］。（3）聚糖表达的改变可能是由
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于主肽链和新生聚糖链的三级构象改变，影响了糖

基化修饰位点与修饰稳定性。（4）聚糖表达的改

变可能是由于高尔基体中相关糖基转移酶的表达

和定位发生改变所致。糖基转移酶的错误定位会

导致免疫球蛋白酶核心聚糖结构的合成错误［15］。

肿瘤微环境中的糖基化水平广泛增高，导致受

体酪氨酸激酶磷酸化受阻［16］、黏附分子发生异常

糖基化［3, 17］等现象，继发细胞信号转导异常、细胞

间黏附力降低，引起肿瘤细胞增殖和转移失控。

E- 钙黏蛋白是一种跨膜糖蛋白，充当上皮细

胞 - 细胞黏附的标志［18］。然而在肿瘤微环境中，N-
乙酰氨基葡萄糖转移酶Ⅴ（GnT-Ⅴ）过表达可以

增加 E- 钙黏蛋白的 N- 糖基化，导致蛋白组装错误

并表现为无功能性的黏附连接，破坏细胞 - 细胞黏

附表型，造成肿瘤的侵袭和转移［19］。与此相反，N-
乙酰氨基葡萄糖转移酶Ⅲ对于 E- 钙黏蛋白的糖基

化修饰与抑制细胞内吞作用，细胞膜的延迟周转率

有关，并增加了黏附的稳定性，从而起到抑制肿瘤

的作用［20］。

硫酸肝素蛋白聚糖（heparan sulfate proteogly-
cans, HSPG）分布于细胞表面以及细胞外基质中，

主要负责细胞的生长与分化，调控血管生成与稳 
定［21］。肿瘤微环境中蛋白的 HSPG 修饰增多时，可

以激活例如 EGFR、MET、TGFβ 等分子，从而调节

各种信号分子交互作用，促进肿瘤生长及运动信号

转导［22-23］。此外，HSPG 修饰的蛋白往往会释放内

皮细胞生长因子，促进肿瘤微环境中微血管的生成

及稳定，为肿瘤生长提供必要的营养及代谢条件。

基于肿瘤微环境的 Warburg 效应，葡萄糖经过

己糖胺生物合成途径生成尿苷二磷酸 -GlcNAc，
随后被 O-GlcNAc 转移酶（O-GlcNAc transferase, 
OGT）调控，被用于O-GlcNAc修饰［24-25］。O-GlcNAc 
已被证明与磷酸化有广泛的交互，改变蛋白降解，

并可以作为营养传感器来调节信号转导［26］。在

MYC 和 p53 蛋白上，O-GlcNAc 修饰与磷酸化修饰

竞争，动态调节MYC和p53蛋白的稳定性及活性，

分别发挥促癌和抑癌作用［27-28］。

此外，GAGs 也会随着整体糖代谢的改变在肿

瘤微环境中富集，肿瘤细胞利用这些糖信号塑造免

疫逃逸体系，影响细胞外基质组成，改变肿瘤细胞

发生、发展、侵袭、转移和干细胞生态位维持等

恶性表型［29］。

3 唾液酸聚糖与抗肿瘤免疫

肿瘤微环境中的聚糖干扰肿瘤细胞对于免疫

细胞的编辑，异常调控病原体识别相关的免疫过程

及适应性免疫反应过程［30］。哺乳动物细胞表面的

聚糖通常以唾液酸终止，这些唾液酸化的结构也被

称为唾液酸聚糖，可以结合各种内源性受体，其中

与肿瘤免疫关系最为密切的是唾液酸结合的免疫

球蛋白样凝集素（siglecs）［31］。

人类 siglecs 亚家族包括 siglecs-3、5、6、7、8、
9、10 和 11［32］。其受体主要表达在免疫细胞上，

肿瘤微环境唾液聚糖密度的增加可募集免疫细胞

表面的抑制性 siglecs 受体，下调机体对肿瘤细胞

的免疫反应［33］。也有研究［34］表明，siglecs 受体通

过与 siglecs 结合实现对活性氧的正负调控，进而

下调或上调免疫功能。Siglecs-9 与免疫细胞结合

的同时能与肿瘤抗原 MUC1 黏蛋白结合，诱导连

环蛋白的募集和随后的肿瘤细胞生长，导致巨噬细

胞 M2 型极化产生抑制抗癌免疫的细胞因子和促血

管生成因子，增强肿瘤细胞的侵袭从而促进肿瘤进 
展［35］。Siglec-9 上调与 siglec-E 缺陷具有相同的

巨噬细胞调控模式，在小鼠中发现 siglec-E 缺陷的

巨噬细胞倾向于极化到 M2 巨噬细胞［36］。此外，

siglecs-9 表达于人类自然杀伤（natural killer, NK）

细胞，抑制 NK 细胞介导的体外肿瘤杀伤，显著降

低 NK 细胞对缺乏 MHC1 表达的肿瘤细胞的杀伤

作用，降低抗体依赖的细胞毒性［37-38］。更有趣的

是，siglecs受体类似于免疫检查点，作为潜在的“不

吃我”信号抑制巨噬细胞介导的吞噬作用，动物模

型的治疗上也呈现相似的疗效趋势。最近研究［39］

发现，用单克隆抗体阻断唾液聚糖 -siglec 糖免疫

检查点有利于肿瘤浸润淋巴细胞 (tumor-infiltrating 
lymphocytes, TILs) 的激活，特别是细胞毒性 CD8＋ 
T 细胞的激活，它是杀伤肿瘤细胞的主力军。对比

肿瘤患者和健康人群，在非小细胞肺癌、结直肠

癌、上皮性卵巢癌和黑素瘤患者中均发现 siglecs
受体上调，主要是 siglec-9 受体［40-41］。然而，健康

的外周血 T 细胞并不表达如前面所描述的抑制性
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受体，表明 siglecs 是一个潜在改善抗肿瘤 T 细胞

活化的可靠干预靶点。

4 免疫检查点糖基化

免疫检查点是免疫系统中的抑制性通路，通

过配体和受体相互作用发挥调控，对于维持自身

免疫耐受、调节生理性免疫应答的持续时间和幅

度起重要作用，避免免疫系统对正常组织造成损

伤和破坏［42］。20 世纪免疫检查点的发现是肿瘤

免疫治疗的里程碑事件，随后几十年中免疫检查

点抑制剂（immune checkpoint inhibitor, ICI）的治

疗造福数量庞大的肿瘤及自身免疫病患者。2011
年，抗细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 4 抗体伊匹单抗

（Ipilimumab）成为全球首个 FDA 批准的癌症免

疫检查点阻断药物。此后一系列 ICI 获批上市用于

抑制 PD1 及其配体 PD-L1 介导的通路［42-43］。ICI
联合使用或者 ICI 联合化疗是多种晚期肿瘤的一线

治疗方案，有效延长肿瘤患者的生存期。但是临床

上由于患者的肿瘤突变负荷、肿瘤免疫微环境［44］

和基因突变状态的差异化，导致免疫治疗效果参差

不齐，且多种 ICI联合治疗会伴随严重的并发症［45］。 
除了寻找新的免疫检查点，开发新的针对性抗体

外，近 10 年免疫检查点相关研究逐渐把矛头指向

了其糖基化带来的影响。

4.1 PD-1 的糖基化 PD-1 主要表达于活化的 T
细胞或者 B 细胞表面。在正常生理状态下，PD-1
激活主要发挥抑制过激炎症反应，起到预防自身

免疫性疾病发生的作用［46-47］。在肿瘤微环境中，

PD-1 结合肿瘤细胞高表达的 PD-L1，抑制 T 细胞

的免疫功能或者耗竭 T 细胞数量，促进肿瘤免疫

逃逸。研究［48］报道，PD-1 存在 4 个 N- 糖基化位

点，其中任何位点的去糖基化均下调 PD-1 蛋白表

达水平。Sun 等［6］发现，与 FDA 批准的 PD-1 单

抗相比较，靶向 PD-1 N58 糖基化位点的单克隆抗

体 STM418 亲和力更高，抗肿瘤活性更强。Wang
等［49］构建的 PD-1 特异性单克隆抗体 MW11-h317
也显示出 PD-1 高度亲和力，对该单抗与 PD-1 的

结合位点进行分析发现，其针对的主要也是 PD-1
的 N58 糖基化位点。然而近年引进的 PD-1 单抗

西米普利单抗（Cemiplimab）呈现与其他 PD-1 单

克隆抗体相反的结合机制。Cemiplimab/PD-1 复

合物的结构分析显示，Cemiplimab 主要通过其重

链与 PD-1 结合，而轻链则是 PD-L1 与 PD-1 结合

竞争的主要区域［50］。该结合形式与卡瑞利珠单抗

（Camrelizumab）和 PD-1 的相互作用网络相似［51］。

进一步研究［50］发现，PD-1 的 N58 聚糖参与 PD-1
与 Cemiplimab 的相互作用，且 N58- 聚糖缺陷型

PD-1 显著降低Cemiplimab与PD-1 的结合亲和力，

而与 N58- 糖基化缺陷型 PD-1 结合后，Cemiplimab
的 PD-1/PD-L1 阻断效率降低。以上的研究结果证

明，调控 PD-1 糖基化是提升 PD-1 免疫治疗疗效

的新手段，但是需要根据不同的抗体特性来设计糖

基化干扰计划。

4.2 PD-L1 糖基化 PD-L1 可在肿瘤细胞表面表

达，与活化 T 细胞表面 PD-1 结合，从而抑制 T 细

胞的增殖、活化、迁移和细胞毒性作用。在肿瘤

组织中，PD-L1 也表现为高度 N- 糖基化，其糖基

化修饰被认为进一步抑制 T 细胞的活性［5, 52］。肿

瘤微环境中 PD-L1 的高度糖基化导致其免疫组织

化学染色结果与患者免疫治疗疗效不一致［53］，

通过去糖基化酶处理后的肿瘤细胞显示出更高的

PD-L1 信号强度以及更强的 PD-L1 单抗亲和力［54］。

Li 等［55］发现三阴性乳腺癌中表皮生长因子诱导

的 PD-1 和 PD-L1 结合需要 β-1,3-N- 乙酰氨基葡

萄糖转移酶 -3 的表达。更有意思的是在三阴性乳

腺癌中，D- 甘露糖和二甲双胍可以激活单磷酸腺

苷蛋白激酶（adenosine-5'-monophosphate activated 
protein kinase, AMPK）诱导 PD-L1 蛋白 S195 位点

磷酸化，导致 PD-L1 去糖基化稳定性下降，进而引

起其蛋白酶体降解，最终通过降解 PD-L1 促进免

疫治疗和放疗疗效［56-57］。

4.3 B7H3 和 B7H4 糖基化 除了 PD-L1，同属于

B7 家族的其他免疫检查点配体分子也以糖基化修

饰稳定其细胞表面蛋白表达。B7H3 主要表达于肿

瘤细胞、抗原提呈细胞和 NK 细胞表面，有助于肿

瘤细胞免疫逃逸［58］。B7H3 高表达于口腔鳞癌细胞，

其 N- 聚糖结构呈现高岩藻糖基化，与肿瘤有氧糖

酵解及 DC 特异性细胞间黏附分子 -3- 抓取非整合

素［DC-specific intercellular adhesion molecule-3 
(ICAM-3)-grabbing nonintegrin, DC-SIGN］密切相
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关［59-60］。三阴性乳腺癌中的B7H3 也呈现异常的N-
糖基化，研究［61］表明其糖基化由 α-1,6- 岩藻糖基

转移酶（α-1,6-fucosyltransferase，FUT8）介导，且

FUT8 的敲减显著降低糖基化 B7H3 的表达，增强

肿瘤免疫应答。B7H4 也是一种免疫抑制配体，在

肿瘤细胞和肿瘤相关巨噬细胞表面呈高表达状态，

但其受体还未明确。Song 等［62］发现三阴性乳腺癌

免疫“冷肿瘤”中 B7H4 的表达与 PD-L1 负相关，

B7H4 去糖基化降解通过几种“吃我”分子的表达

导致免疫原性细胞死亡，改善细胞毒性免疫细胞浸

润，完成了“冷肿瘤”向“热肿瘤”的转化。并且

在体内外实验中验证了 N- 糖苷酶联合 PD-L1 单抗

的肿瘤杀伤效果显著优于 PD-L1 单抗单药治疗。

上述研究成果为后续针对不同免疫检查点糖基

化开展应用研究，以及成熟的 ICI 联合去糖基化酶，

提升免疫治疗效果，为肿瘤的临床治疗提供新策略。

5 思考与展望

在医学科研创新时代，免疫治疗作为新兴治疗

方式改善肿瘤患者的预后。但肿瘤微环境具有异

质性［63-64］，免疫“冷肿瘤”人群的免疫治疗反应率

仍不理想。针对免疫检查点的研究从宏观表达到

微观修饰不断深入，揭示了肿瘤微环境内部分免疫

调控的机制。诸多证据表明，糖基化修饰介导肿瘤

微环境中免疫检查点蛋白的高稳定性及抗体低亲

和力表型。但由于糖基化修饰对免疫检查点蛋白

的表达及功能调控正反不一，而目前的去糖基化酶

（N- 糖苷酶 F）非特异性地对所有 N- 糖基化位点

进行切割，难以实现精准调控。盲目地采用免疫治

疗联合去糖基化的策略在复杂的肿瘤微环境背景

下利弊难以权衡。因此，通过去糖基化酶联合高分

子化学技术增加特定分子糖基化的策略也许会更

有益于提升免疫治疗疗效。除了调控技术的局限

性，免疫检查点糖基化的研究范围较窄，主要集中

于 PD-1 及 B7 家族分子，尚未涉猎其他具有潜在

影响肿瘤行为的免疫检查点分子。有必要通过高

通量的质谱技术进行人体肿瘤标本免疫相关蛋白

糖基化的全面描绘，以便大规模筛选可调控分子并

分析去糖基化策略的整体获益情况。

综上所述，靶向免疫检查点糖基化的治疗手段

初步展现了显著的疗效及良好应用前景，该干预手

段在突破现有桎梏后有望在肿瘤免疫治疗领域做

出新的突破并进入临床转化应用。
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