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唾液酸结合受体——令人瞩目的肿瘤治疗靶标

李 聪, 范垂众, 闫鑫杨, 高 新, 赖晓雪, 宋艳志, 刘欣荣, 邓意辉*

(沈阳药科大学药学院, 辽宁 沈阳 110016)

摘要: 在肿瘤发展的各个阶段普遍存在着糖基化异常, 其中唾液酸 (sialic acid, SA) 修饰聚糖在不同类型的肿瘤

细胞表面显著高表达, 这些高度唾液酸化的肿瘤细胞通过与外周免疫细胞或内皮细胞上的SA结合受体唾液酸结合

性免疫球蛋白样凝集素 (sialic acid binding immunoglobulin-like lectins, Siglecs) 或选择素 (selectins) 相互作用 , 促

进肿瘤免疫抑制环境的形成并帮助肿瘤细胞获得转移潜能。因此, 针对 Siglecs或 selectins与其配体间相互作用

的肿瘤治疗策略正受到研究者们的广泛关注, 这些治疗策略主要包括靶向 SA结合受体的特异性抗体吉妥珠单抗

(Mylotarg) 或聚糖类物质、SA及其衍生物修饰的纳米药物递送系统等。本文综述了 Siglecs或 selectins参与的促进

肿瘤发展和转移过程的具体机制, 以及靶向 SA结合受体的肿瘤治疗策略, 并对这些治疗策略进行了理性评价与

反思。
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Sialic acid binding receptors—impressive targets for tumor treatment
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Abstract: Glycosylation abnormalities are common in all stages of tumor development, and sialic acid (SA)

modified polysaccharides have been found highly expressed on many different types of tumor cells. These highly

sialylated tumor cells promote the formation of tumor immunosuppressive environment and help tumor cells gain

metastatic potential by interacting with SA binding receptors Siglecs/selectins expressed on peripheral immune

cells or endothelial cells. Related theoretical studies have promoted the development of tumor therapeutic strategies

by targeting SA-binding receptors, mainly including specific antibodies trastuzumab (Mylotarg) or polysaccharides

that block the interaction between Siglecs/selectins and its ligands, as well as nano-based drug delivery systems

modified with SA and its derivatives. This article reviews the specific mechanisms of how SA-binding receptor

Siglecs/selectins-mediated interactions contribute to tumor development and metastasis, and tumor therapeutic

strategies by targeting SA-binding receptors, as well as makes a rational evaluation and reflection on these thera‐

peutic strategies.

Key words: sialic acid; immunologic receptor; neoplasm; anti-idiotypic antibody; glycosaminoglycan; drug

delivery system

“唾液酸 (sialic acid, SA)”一词最早出现于 1952 年, 包括 50余种神经氨酸衍生物[1]。在哺乳动物中, 最

常见的SA衍生物为第5个碳原子 (C5) 上连接1个乙酰

基的N-乙酰神经氨酸 (Neu5Ac)。通常, SA由不同的糖

苷键 (α-2,3-、α-2,6-、α-2,8-或 α-2,9-) 连接到细胞表面

糖脂或糖蛋白糖链的末端[2]。SA 在细胞膜上的有利
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位置决定了其在机体感染、细胞膜结构稳定性调节、细

胞间通讯、介导细胞与细胞外基质间相互作用等众多

生理病理过程中扮演重要角色[3,4]。在肿瘤部位, SA的异

常高表达通过至少 3种不同的机制实现, 包括SA合成

原料可用性的提高、唾液酸转移酶 (sialyltransferase) 和

神经氨酸酶 (neuraminidase) 表达水平的改变等[5,6]。

大约在 50年前, 研究者们就已认识到, 肿瘤细胞

可以通过高表达 SA修饰聚糖实现免疫逃逸。但当时

的观点局限地认为, SA只是机械地阻碍了肿瘤细胞表

面抗原与免疫受体间的相互作用, 使肿瘤细胞达到伪装

自身、逃避免疫系统杀伤的目的[7]。随着糖生物学和

肿瘤免疫学的不断发展, 最近的研究结果显示, 肿瘤环

境的高度唾液酸化能够直接调节肿瘤相关免疫细胞的

功能, 通过抵抗凋亡和增强侵袭等多种途径促进肿瘤

细胞的生存与发展[8-10]。在这些过程中, 以SA为末端的

聚糖结构承载着特定的生物学信息, 这些信息被称作

“凝集素”的蛋白质家族解码, 包括SA结合的免疫球蛋

白样凝集素 (sialic acid-binding immunoglobulin-like

lectins, Siglecs) 和C型凝集素受体 (C-type lectin recep‐

tors, CLRs)[11,12]。Siglecs主要在免疫细胞表面表达, 与

SA配体结合后, 可以向免疫细胞传递正向或负向调节

信号, 并积极参与先天性和适应性免疫反应[13]。肿瘤细

胞表面 Siglecs配体表达的增加可以通过调节多种肿

瘤相关免疫细胞帮助肿瘤塑造炎症环境或实现免疫逃

逸[14,15]。CLRs中的选择素受体家族 (selectins) 以SA依

赖的方式结合包含 SA-LewisX或 SA-LewisA结构的糖

缀合物, 已知这些糖缀合物在许多肿瘤类型中表达[16]。

在正常生理条件下, 血小板、白细胞与内皮细胞上表达

的 selectins相互作用, 可以帮助免疫细胞外渗至炎症

部位。在肿瘤存在情况下, selectins 参与了肿瘤微环

境中白细胞的募集和肿瘤细胞的转移[10,17,18] (图1)。

近年来, 随着人们对 SA 过表达如何协助癌症发

展, 特别是在唾液酸化配体如何通过与其受体相互作

用 , 调节宿主对肿瘤免疫反应方面的研究不断深

入[2,19], 凝集素家族的相关个体成员已成为设计新型抗

肿瘤药物有希望的靶标。一个值得关注的研究领域是,

通过阻断SA与其受体间相互作用, 利用药物递送系统

(drug delivery systems, DDS) 靶向 SA 结合受体 , 实现

相关疾病治疗目的[20-22]。本文概述了肿瘤环境的高度唾

液酸化通过与Siglecs或 selectins相互作用介导肿瘤发

展、转移的最新机制, 并讨论了通过靶向这些 SA结合

受体治疗肿瘤的新策略, 为后续的研究提供依据。

1 SA结合受体参与肿瘤进展

1.1 Siglecs 与肿瘤免疫逃逸 Siglecs 是一类经典的

免疫球蛋白样 (I型) 凝集素, 分别由一个结合唾液酸

化配体的免疫球蛋白结构域、一个跨膜结构域及不同

长度的胞质内尾部组成[23]。Siglecs在免疫细胞表面广

泛表达, 在维持免疫稳态和调节炎症反应过程中发挥

重要作用[15,24]。根据进化保守性和序列相似性, Siglecs

可分为两类: 一类包括 Siglec-1 (sialoadhesin, CD169)、

Siglec-2 (CD22)、Siglec-4和Siglec-15, 在不同的哺乳动

物间具有直系同源物, 并且这些保守的Siglecs 之间具

有较低的序列相似性; 另一类包括 Siglec-3 (CD33) 及

CD33相关 Siglecs, 通过在 Siglecs基因簇中的复制, 经

历了快速的进化转变[25,26]。CD22和大多数CD33相关

Siglecs 具有一个或多个胞质内免疫受体酪氨酸抑制

基序 (immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motifs,

ITIM), ITIM 在被 Src 激酶激活后磷酸化 , 募集 SHP-1

或SHP-2, 并向细胞内传递抑制信号。一些不具有 ITIM

基序的 Siglecs 在跨膜结构域中具有一个带正电的

氨基酸, 能够与 DAP12蛋白结合, 通过免疫受体酪氨

酸激活基序 (immunoreceptor tyrosine-based activation

motifs, ITAM) 向细胞内传递活化信号[27]。这类激活性

Siglecs往往与抑制性Siglecs成对进化, 例如在人类中

经历了协同进化的 Siglec-5/14和 Siglec-11/16[14,28]。尽

管抑制性 Siglecs的生理作用是通过识别“自我相关模

Figure 1 Hypersialylation in cancer: causes and effects. The purple bumps expressed on tumor cell surface are sialylated glycans
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式 (self-associate pattern)”来保护机体免受过度反应的

免疫系统侵袭[29], 但是某些病原体能够利用唾液酸化

聚糖修饰自身, 通过与抑制性 Siglecs结合逃避免疫监

视 , 从而导致相应配对受体的产生 , 以及 CD33 相关

Siglecs 的快速进化。这一现象被称为“红皇后效应”

(red queen effect), 用来描述有益于宿主免疫反应和被

病原体利用的有害于宿主免疫反应之间对Siglecs的竞

争[30]。病原体可通过与Siglecs的结合, 抑制免疫细胞激

活并逃避免疫系统控制, 类似地, 肿瘤细胞也可通过高

表达的唾液酸化配体与抑制性 Siglecs结合实现免疫

逃逸[31-34] (图2)。例如, 表达在巨噬细胞表面的Siglec-1

可以识别与内化肿瘤细胞来源的外泌体 (exosomes),

通过阻止肿瘤相关抗原向树突状细胞及淋巴细胞的呈

递, 抑制机体的抗肿瘤免疫反应[35]。研究发现, Siglec-2

与B细胞的分化及淋巴瘤的发展相关[36]; Siglec-3在正

常多能造血干细胞表面不表达, 而在髓系白血病细胞

上表达 , 可将 Siglec-3 作为人急性髓系白血病 (acute

myeloid leukemias, AMLs) 或慢性髓系白血病 (chronic

myeloid leukemias, CMLs) 的诊断和治疗靶标[37]。自

然杀伤细胞 (natural killer cell, NK) 参与机体对肿瘤

细胞的鉴别和清除过程, 人 NK细胞组成性表达抑制

性受体 Siglec-7, 一部分也表达抑制性受体 Siglec-9,

Siglec-7和 Siglec-9在NK细胞的失活及肿瘤免疫逃逸

中发挥重要作用[38,39]。此外, 在使用Siglec-E (人Siglec-9

同源) 缺陷小鼠模型的研究中发现 , Siglec-E 可以促

进中性粒细胞依赖性肿瘤细胞的外渗和聚集 , 最终

加速肺转移的形成[40]。另一些体外数据表明, 配体与

Siglec-E 的结合可以抑制中性粒细胞产生活性氧

(reactive oxygen species, ROS), 进而抑制中性粒细胞

对肿瘤细胞的细胞毒性[41]。Beatson等[42]研究表明, 肿

瘤细胞黏蛋白 MUC1 与肿瘤相关巨噬细胞 (tumor-

associated macrophages, TAMs) 表面 Siglec-9 的结合 ,

可增强TAMs向促瘤表型的极化。有研究结果显示, 尽

管正常T细胞表面通常不表达Siglec-9, 但是在晚期实

体瘤中浸润的T细胞表面发现了Siglec-9的表达, 并且

往往与其他免疫检查点抑制受体 (PD-1) 共表达, 协同

发挥肿瘤免疫抑制作用[13]。在卵巢癌和三阴性乳腺癌

中, 肿瘤细胞表面表达的免疫检查点 CD24可以通过

与 TAMs表面表达的 Siglec-10相互作用, 抑制巨噬细

胞对肿瘤细胞的清除[43]。在另一项关于TAMs的研究

中发现, Siglec-15可以选择性结合肿瘤相关的 SA-Tn

抗原 (Neu5Acα2-6GalNAc), 诱导单核细胞或巨噬细

胞产生免疫抑制性细胞因子 TGF-β[44]。更有趣的是,

Siglecs不止在肿瘤微环境中发挥作用, 甚至会参与宿主

全身环境对肿瘤生长的贡献。Engblom等[45]研究表明,

肺腺癌会增加骨基质中Ocn+成骨细胞的产生, 远程提

供可以浸润到肿瘤内且具有促瘤作用的 Siglec-F (人

Siglec-8同源) 高表达的中性粒细胞。综上所述, 虽然

抑制性 Siglecs是用来保护机体免受过度反应的免疫

系统攻击, 但是肿瘤细胞可以利用不同种类的Siglecs,

来抑制机体的抗肿瘤免疫反应。同时在肿瘤微环境中

的免疫细胞也会在 Siglecs的帮助下, 促进肿瘤的进展

与侵袭。

1.2 Selectins 与肿瘤转移 Selectins 是另一类重要

的 SA结合受体, 以 SA依赖的方式优先识别含有 SA-

LewisX和 SA-LewisxA结构的糖缀合物[46], 在内皮细胞

Figure 2 Structural features of functional human and murine sialic acid binding immunoglobulin-like lectins (Siglecs, Sig). ITIM: Immuno‐

receptor tyrosine-based inhibitory motifs; ITAM: Immunoreceptor tyrosine-based activation motifs
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(E-selectin)、白细胞 (L-selectin) 和血小板 (P-selectin)

上广泛表达[47]。在生理条件下, selectins介导炎症过程

中白细胞滚动、黏附及外渗的早期步骤; 介导血小板参

与的血栓形成; 还可以通过传递细胞内信号, 影响白细

胞的活化[16,48,49]。在肿瘤微环境中, selectins参与了免

疫细胞的募集与肿瘤相关炎症的发展过程, 特别是在

帮助肿瘤细胞获得转移潜能方面有着重要贡献[21,50]。

通过高表达唾液酸化配体, 肿瘤细胞能够利用类似炎

症反应中白细胞外渗的相关机制进行扩散和定植。在

肿瘤转移过程中, selectins 及其配体间相互作用的复

杂程度远远超过了类似白细胞的外渗过程, 还包括肿

瘤“栓子”的形成、转移生态位的形成及肿瘤细胞在生

态位中的滞留等步骤[51-53]。

在转移性恶性肿瘤患者中, 肿瘤细胞可以利用多

种机制诱导血小板的活化[54]。凭借 P-selectin 介导的

相互作用, 功能亢进的血小板与肿瘤细胞形成“栓子”,

并通过多种方式促进转移, 包括阻止 NK细胞等免疫

细胞对肿瘤细胞的清除, 增强微血管对肿瘤细胞的阻

滞, 通过分泌蛋白酶使肿瘤细胞获得侵袭性, 以及分泌

血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor,

VEGF) 等细胞因子促进血管生成[55,56]。P-selectin介导

的肿瘤细胞与血小板间的相互作用还可以导致内皮细

胞局部炎症反应的激活。首先, 血小板通过释放细胞

因子和趋化因子来支持炎症反应; 血小板介导的肿瘤

“栓子”的形成可能造成微血管阻塞, 进而导致局部缺

氧, 促进局部炎症反应; 其次, 聚集于肿瘤细胞上的血

小板会诱导凝血级联反应, 导致凝血酶沉积水平增加,

并通过蛋白酶激活受体 (protease activated receptors,

PAR) 信号增强内皮细胞的局部炎症反应[57,58]。最后,

局部炎性环境中细胞因子及促血管生成因子诱导了

E-selectin 在血管内皮细胞上的表达。E-selectin 已被

证实有助于肿瘤细胞的停滞、黏附及外渗过程[59-61]。

局部炎性环境还能够诱导白细胞的募集和转移生态位

的形成[62]。早在1889年, Paget提出了“种子和土壤”假

说, 使人们意识到形成“适宜”的微环境或生态位对循

环肿瘤细胞在远端器官的定植和转移的建立至关重

要[63,64]。鉴于生理条件下, selectins是介导白细胞外渗

的主要介质, 可以想象, selectins积极参与了转移部位

对白细胞的募集。相关研究指出, L-selectin介导的相

互作用有助于将中性粒细胞和单核细胞募集至转移生

态位[65,66]。这些髓样细胞通过塑造局部免疫抑制环境

(即“土壤”), 帮助肿瘤细胞 (即“种子”) 存活并获得侵

袭性等来支持转移的发展。例如, L-selectin介导的单

核细胞的募集可以通过增加血管通透性来帮助肿瘤细

胞跨内皮迁移[67] (图3)。

最近越来越多的研究发现, 除了介导肿瘤转移过

程中细胞间的相互作用外, selectins 还可以通过激活

信号传导级联反应来调节肿瘤微环境内的免疫状态。

例如, 配体与白细胞表面L-selectin的结合可以诱导白

细胞的活化, 并进一步调节白细胞与血小板、内皮细胞

间的相互作用[68]。血小板上的 P-selectin 或内皮细胞

上的 E-selectin与白细胞表面 selectins配体 PSGL-1的

结合同样可以触发细胞内信号的传导[69]。此外, 有研

究指出 , selectins 可能会影响肿瘤免疫治疗的效果。

例如, 血小板上 P-selectin 与调节性 T 细胞 (regulatory

T cells, Treg) 上PSGL-1的结合抑制了Treg向产生 IL-17

的细胞表型分化[70]; NK 细胞表面 L-selectin的表达与

这些细胞在肿瘤环境内的持续存在有关。这些研究进

一步证明, selectins 可以作为肿瘤治疗中重要的潜在

靶点[60]。

Figure 3 Potential interactions that occur between selectins and cancer cells during hematogeneous metastasis
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2 靶向SA结合受体的肿瘤治疗策略

2.1 Siglecs作为肿瘤治疗靶点 鉴于 Siglecs在免疫

系统中的广泛表达及在各种免疫细胞亚群中的差异表

达, 目前越来越多的研究将其视为肿瘤免疫治疗中有

潜力的靶向目标[37,38]。大部分 Siglecs 是内吞性受体 ,

这使得通过靶向 Siglecs将细胞毒性药物或免疫调节

剂递送至靶细胞成为可能[14,71] (图4)。

Siglec-1在单核细胞与巨噬细胞表面特异性表达,

并在与配体结合后迅速介导内吞。因此, 很多研究者

通过靶向 Siglec-1将肿瘤抗原从巨噬细胞呈递至T细

胞[39,72]。例如 , 通过修饰 Siglec-1 配体 (9-N-biphenyl‐

carbonyl NeuAc) 递送抗原可以激活NKT细胞对肿瘤

细胞的杀伤活性[73]。另一种策略是制备 SA衍生物配

体修饰的脂质体作为疫苗, 将抗原呈递给T细胞[74]。

靶向 Siglecs 的特异性抗体用于治疗白血病和淋

巴瘤的相关临床研究已有 20 余年的历史 , 这为将抗

体作为靶向治疗剂提供了丰富经验[75]。特异性靶向

Siglec-3的吉妥珠单抗 (Mylotarg) 已于 2002年在美国

获批用于治疗急性髓系白血病 (acute myeloid leukemias,

AMLs), 是全球第一个上市的抗体偶联药物。出于对

疗效和安全性的担忧, 辉瑞公司于 2010年将其自主撤

市。2017 年, FDA 再度批准 Mylotarg 上市, 用于治疗

特定人群的 CD33+ AMLs[76]。利用 CD22 特异性抗体

治疗B细胞淋巴瘤和髓性白血病的抗体偶联药物包括

偶联加利车霉素 (galicamycin) 的 Besponsa 和偶联细

菌蛋白毒素的Lumoxiti[77,78], 其他治疗策略还包括使用

裸抗体或放射性标记抗体, 分别利用抗体诱导的细胞

毒作用或通过辐射杀伤白血病细胞[79,80]。

鉴于 Siglecs在肿瘤浸润T细胞、NK细胞、中性粒

细胞、树突状细胞和巨噬细胞上广泛表达, 并在与肿瘤

细胞表面过表达的 SA聚糖结合后常介导免疫抑制作

用, 越来越多的研究者开始关注开发 Siglecs作为替代

或补充的免疫检查点[38]。最初人们认为, 只有少量的

人外周血幼稚T细胞亚群表达Siglec-7和-9, 而最近研

究结果显示 , 抑制性 Siglecs 受体在许多肿瘤浸润的

CD4+和CD8+ T细胞表面上调, 并可以帮助肿瘤细胞抑

制 T细胞反应[38,81]。Quentin等[82]发现, 用神经氨酸酶

破坏Siglec-9配体可以增强肿瘤浸润的Siglec-9+ CD8+

T细胞对靶细胞的杀伤能力, 用抗 Siglec-9抗体的 Fab

片段同样可以激活CD8+ T细胞的细胞毒性。但完整

的抗 Siglec-9 抗体却抑制了这些细胞的细胞毒性, 这

可能与其诱导了抑制信号有关。除T细胞外, NK细胞

也参与了对肿瘤细胞的鉴别和杀伤过程。NK细胞表

面表达多种抑制性受体, 其中包括 Siglec-7和-9, 用抗

Siglec-7/-9抗体的 Fab片段与这些受体相互作用可以

增强 NK 细胞对肿瘤细胞的细胞毒性。但正如在

CD8+ T细胞中观察到的那样, 完整的抗Siglecs抗体抑

制了细胞毒性 , 表明这些抗体可能激活了 Siglec-7/-9

受体的抑制功能[83]。这些结果提示, 尽管大量数据支

持 Siglec-7 和-9 可以作为增强 T 细胞和 NK 细胞抗肿

瘤反应的重要靶标, 但是能否像使用抗PD-1抗体那样

使用抗 Siglecs抗体调节T细胞和NK细胞的功能目前

仍未明确, 这需要大量的研究才能更好地理解抑制性

Siglecs受体信号调节的具体过程。

TAMs可以吞噬肿瘤细胞, 进而激活TAMs以及其

他肿瘤浸润白细胞的免疫反应[84]。Barkal等[43]研究表

明, 乳腺癌细胞上表达的CD24与TAMs上的Siglec-10

相互作用后, 能够阻止TAMs对肿瘤细胞的吞噬, 从而

介导肿瘤免疫逃逸。基于这一研究, 针对 Siglec-10和

CD24 的双特异性抗体似乎是更好的肿瘤靶向治疗

方案。Wang等[44]在 TAMs上检测到了另一种 Siglecs,

Siglec-15, 其在与肿瘤细胞表面的 SA-Tn抗原结合后,

能够诱导TAMs产生TGF-β并抑制T细胞的增殖与活

化。已有研究指出, 无论是单独使用抗 Siglec-15抗体

还是联合抗 PD-1抗体, 都可以显著抑制肿瘤的生长,

并改善现有的肿瘤免疫疗法。

与抗体方面的研究相比 , 利用聚糖配体作为

Siglecs抑制剂治疗肿瘤的相关报道较少, 文献中提到

的有前途的策略包括对C4和C9位进行修饰的 SA衍

生物[55,85]。Attrill等[86]报道了作为 Siglec-7信号转导抑

制剂的 SA 衍生物的设计。其中一种配体 , oxamido-

Neu5Ac [methyl α -9- (amino-oxalyl-amino) -9-deoxy-

Figure 4 The endocytic property of the Siglecs expressed on

lymphoma and leukaemia cells (CD22 and CD33) or macrophages

(sialoadhesin) has been exploited to deliver cargo to the cell type

of interest
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Neu5Ac], 在体外表现出比标准配体methyl-α-Neu5Ac

对 Siglec-7 受体低 1/2 的 IC50值。Kelm 等[87]则合成了

一种 Siglec-2 抑制剂, 这是一种 C9 位修饰的 Neu5Ac,

即 BPC-Neu5Ac [methyl-α -9-N- (biphenyl-4-carbonyl) -

amino-9-deoxy-Neu5Ac], 其对人 Siglec-2 受体的相对

抑制效力可达methyl-α-Neu5Ac的 200倍以上。随后,

Madge等[88]使用这种 Siglec-2高亲和力配体修饰多柔

比星脂质体, 靶向治疗B细胞淋巴瘤。有趣的是, 这种

递送策略在毛细胞白血病、边缘区淋巴瘤和慢性淋

巴细胞性白血病患者中均表现出了针对恶性 B 细胞

的细胞毒作用。2013年, Kelm等[87]又进一步优化了针

对 Siglec-2 的聚糖抑制剂 , 通过同时修饰 Neu5Ac 的

C4 和 C9 位 , 得到了对 Siglec-2 表现出更低 IC50 值的

9-BPC-4-mNPC-Neu5(methyl9-biphenylcarboxamido-4-

m-nitrophenylcarboxamido-4, 9-dideoxy Neu5Ac), 其有

望成为一种有前途的靶头或治疗剂。

2.2 靶向 selectins 抑制肿瘤转移 越来越多的研究

表明, selectins 及其配体的相互作用可影响肿瘤发展

的多个方面, 包括从肿瘤细胞的扩散到转移生态位的

构建[54,56]。现已开发了多种通过干预 selectins及其配

体的相互作用的抑制剂, 包括硫酸化多糖、小分子聚

糖、拟糖物和针对 selectins及其配体的抗体等, 用于肿

瘤的治疗[21,51,89]。

肝素是一种天然存在于肥大细胞中的、由葡萄糖

胺、L-艾杜糖醛苷、N-乙酰葡萄糖胺和 D-葡萄糖醛

酸交替组成的黏多糖硫酸脂[90]。临床上最早将肝素及

小分子肝素用作抗凝剂, 随后的研究发现, 肝素及其衍

生物可以通过选择性结合 P-及 L-selectin, 抑制肿瘤

转移[57,91]。肝素与 selectins的结合需要独立于其抗凝

活性的结构特性, 因此, 为了降低抗凝活性并增强对

selectins 的亲和力, 研究者们对肝素进行一系列化学

修饰, 并在黑色素瘤、乳腺癌和结肠癌等肿瘤模型中证

明了这些肝素衍生物对肿瘤转移的抑制作用[92,93]。临

床试验表明, 在肿瘤患者术后使用低分子肝素进行辅助

治疗 (NCT00475098、NCT00967148), 可改善患者的预

后状况。当然, 这不仅归功于肝素及其衍生物抑制了

selectins在转移过程中介导的相互作用, 还可能与其影

响了肝素酶活性、生长因子信号传导及包括整联蛋白

在内的其他细胞黏附分子有关[51,94]。考虑到肝素及其

衍生物诱导抗凝相关不良反应的风险, 以及 selectins

在维持机体稳态中的重要作用, 选择合理的治疗窗口

至关重要。较为合理的用药方案是, 在肿瘤初步确诊

后立即应用肝素及其衍生物抑制 P-和 L-selectin介导

的肿瘤细胞血源性转移, 直到手术切除原发肿瘤一段

时间后再停止用药[95-98]。其他一些带负电荷的多糖也

可作为 selectins抑制剂用于肿瘤治疗。例如已在小鼠

结肠癌及黑色素瘤模型中得到验证的硫酸皮肤素和 6-

O-硫酸化壳聚糖, 可作为 P-selectin 的有效抑制剂[51]。

因为天然葡聚糖肝素具有结构不均、纯度不高等缺点,

Fritzsche 等[99]合成了葡聚糖硫酸酯, 这种半合成硫酸

化多糖对 P-selectin的抑制效果更佳, 在临床上可取代

肝素作为抗转移药物。褐藻多糖是一种由L-岩藻糖单

元和硫酸化酯基组成的多糖, 其可以利用带负电荷的

羟基和硫酸基来提高对 P-selectin的靶向性, 与硫酸葡

聚糖和肝素相比, 褐藻多糖靶向 P-selectin的能力提高

了 2个数量级[100]。类似的其他糖类化合物或分子如硫

酸化六糖和海鞘硫酸盐对P-selectin具有相似的作用。

对所有 selectins 具有靶向作用的四糖 SA-LewisX

是第 1种被测试用作 selectins抑制剂的聚糖结构, 但低

亲和力、高生产成本和不良的药代动力学行为阻碍了

SA-LewisX的进一步开发[101]。随后, 一些基于路易斯型

糖结构的拟糖物被开发用来干扰selectins介导的病理过

程[102]。在多发性骨髓瘤患者体内, P-selectin与PSGL-1

的结合可以调节恶性细胞与微环境之间的相互作用,

并且介导了骨髓瘤细胞向骨髓小生境的归巢和对化疗药

物的抗性。使用拟糖物 GMI-1070 或针对 P-selectin/

PSGL-1 的抗体可以有效阻断 P-selectin 与 PSGL-1 间

的相互作用, 进而抑制骨髓瘤细胞向骨髓部位的归巢

并恢复其对硼替佐米的敏感性[103]。除了 P-selectin外,

E-selectin 同样介导了多发性骨髓瘤细胞的侵袭和对

硼替佐米的耐药 , 拟糖物 GMI-1271 可以特异性抑制

E-selectin, 并显著提高多发性骨髓瘤小鼠模型的存活率

及对硼替佐米的敏感性。更令人惊喜的是, GMI-1271

与标准化疗的联合应用能够降低小鼠模型 AMLs 负

担, 也可有效抑制胰腺癌和乳腺癌在小鼠模型中的转

移潜能, 并且 GMI-1271 能够抑制 MCF-7 乳腺癌干细

胞 (CD44+CD24-) 在骨髓中的扩散。在早期临床试验

中, GMI-1271表现出良好的安全性, 并有助于减弱化

疗带来的不良反应, 进而有助于改善患者的生存质量。

基于这样令人振奋的研究结果, GlycoMimetics公司后

续推进了GMI-1271与化疗药物联合治疗AMLs的Ⅱ期

临床试验。2017年, 美国 FDA授予 GMI-1271突破性

疗法认定 , 用于治疗成年患者的复发性或难治性

AMLs, 目前正处于Ⅲ期临床试验阶段[104,105]。研究者

们还开发了其他类似GMI-1271的拟糖物, 例如, 对E-

selectin和CXCR4具有双重特异性的GMI-1359, 与标

准化疗联合应用, 不但可以改善AMLs小鼠模型的存

活率, 还可以抑制胰腺癌和前列腺癌在小鼠模型中的

转移能力[106]。

通过靶向 selectins 将药物递送至转移部位是另
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一种有吸引力的肿瘤治疗策略。Shamay 等[107]将 E-

selectin结合肽与多柔比星或促凋亡肽偶联, 该聚合物

可以有效抑制黑色素瘤的肺转移, 并显著提高小鼠的

存活率。同样, Shamay 等[108]制备了一种使用褐藻多

糖包被多柔比星的纳米载体, 该多糖与 P-selectin的亲

和力很强。与未修饰药物载体相比, 靶向 P-selectin能

够显著促进药物在肺转移部位的积累, 从而消灭癌细

胞。Chu等[109]制备了一种透明质酸与褐藻多糖双靶向

纳米粒, 以肿瘤血管上的 P-selectin为靶点靶向递送药

物, 抑制了前列腺癌的发展和转移。此外, 低分子量肝

素包被的多柔比星脂质体可以通过阻断 P-selectin介

导的肿瘤细胞与血小板间的相互作用, 从而抑制黑色

素瘤的肺转移[103]。在另一项研究中, Wayne等[110]制备

了 E-selectin包被的装载肿瘤坏死因子相关的凋亡诱

导配体 (tumor necrosis factor related apoptosis inducing

ligand, TRAIL) 的脂质体 , 利用脂质体表面 E-selectin

与血液循环免疫细胞表面的 E-selectin配体间的相互

作用, 使免疫细胞“装配”有 TRAIL。结果表明, 这些

“装配”TRAIL 的白细胞能够有效清除循环中的结肠

癌和前列腺癌细胞。

2.3 SA及衍生物修饰的纳米药物递送系统 纳米药物

递送系统 (nanosized drug delivery systems, nano-DDS)

凭借其在时间和空间上控制药物递送以改进难治性疾

病治疗方法的优势 , 受到世界各国医药研究人员的

广泛关注[111,112]。在 nano-DDS的设计中存在 2个主要

问题: 首先, 由于调理蛋白的结合, 纳米载体通常在血

液中会被单核吞噬细胞系统 (mononuclear phagocyte

system, MPS) 快速清除, 而足够长的血液循环时间往

往是这些载体成功递送药物的先决条件[113]。此外, 缺

乏特异性靶向作用的纳米载体, 会减少药物在治疗部

位的高浓度累积 , 并导致不良反应的产生。自 1906

年, 德国著名的血液学家、免疫学说的奠基人 Ehrlich

提出“魔弹”靶向给药的概念以来, 研究者们不断努力

通过改变纳米载体的表面性质, 或利用“配体”修饰载

体, 实现“免疫伪装”或“主动靶向”的目的[114]。SA 是

哺乳动物细胞膜上含量最丰富的碳水化合物分子之

一, 其在寡糖、糖蛋白和糖脂上的末端位置, 决定了SA

及其衍生物在体内既能扮演“避免识别”的角色, 也能

扮演“介导识别”的角色[115]。目前已有许多研究者将

SA及其衍生物用于 nano-DDS的构建, 并取得了相应

的研究成果[116,117]。

研究者们首先注意到的是SA及其衍生物的“免疫

伪装”作用。研究指出, 人红细胞表面高度唾液酸化,

经唾液酸酶处理后, 红细胞的寿命会从原来的 120天

锐减到几个小时[118]。另外 , 许多病原体利用 SA“装

扮”自身, 掩蔽其抗原表位, 从而成功逃脱宿主免疫系

统的攻击[119]。神经节苷脂 (ganglioside, Gg) 是一种含

SA的酸性鞘糖脂, 其结构由亲水的寡糖链和亲脂的神

经酰胺两部分组成[120]。其中, 单唾液酸四己糖神经节

苷脂 (monosialoteterahexosyl ganglioside, GM1) 是最

早被用来构建“免疫伪装”载体的SA衍生物, 其用于长

循环载体修饰的历史超过 PEG 修饰。1987 年 , Allen

等 [121]发现将 GM1 插入磷脂双分子层中可有效延长

脂质体的血液循环时间, 认为GM1上的 SA基团是产

生长循环效应的关键, 从而提出“长循环脂质体 (long

circulating liposome)”的概念。聚唾液酸 (polysialic

acid, PSA) 是SA单体以α-2,8-、α-2,9-或α-2,8-/α-2,9-交

替的酮苷键连接而成的无分支直链聚合物, 利用 PSA

构建“免疫伪装”载体比 GM1 得到了更广泛的应用。

1993年的报道指出, PSA 具有低免疫原性、可生物降

解性等优势, 是 PEG的最佳替代物[122]。至今, PSA已

被广泛用于修饰脂质体和胶束等纳米载体, 或与小分

子抗癌药物偶联以及修饰多肽类和蛋白类物质, 从而

改善药物的动力学参数, 减少药物的降解或降低药物

引起的免疫反应[123,124]。更重要的是, 目前PSA修饰的

多肽已经进入临床, 主要有 PSA化胰岛素 SuliXen®和

PSA 化促红细胞生长素 ErepoXen®, 均由 Xenetic Bio‐

science (原Lipoxen) 公司开发[125, 126]。

除“避免识别”外, SA在体内更多时候起到“介导

识别”的作用。因此, 研究者们尝试将 SA及其衍生物

用于“主动靶向”治疗多种疾病[127,128]。特别是利用 SA

及其衍生物作为肿瘤检测或治疗的靶向配体[129,130]。

SA修饰的纳米粒可以特异性靶向肿瘤血管内皮细胞

上表达的E-selectin, 通过因肿瘤部位通透性异常增加

的血管壁间隙, 进入肿瘤部位并被肿瘤细胞摄取[131]。

此外, 由于 selectins在肿瘤细胞表面过度表达, SA 可

以直接靶向肿瘤细胞 , 增加药物的细胞毒性[132]。首

先, 研究者们试图利用SA及其衍生物的修饰实现载体

在肿瘤部位的特异性蓄积。现已有多项研究报道了利

用 SA-LewisX修饰装载不同药物 (顺铂、甲氨蝶呤和

消旋苯丙氨酸氮芥等) 的脂质体表面。与游离药物相

比, 这些脂质体显著提高了小鼠模型内肿瘤部位的药

物蓄积量, 并显著降低了药物的毒副作用[133,134]。由于

E-selectin在肿瘤细胞和炎性血管内皮细胞 (inflamma‐

tory vascular endothelial cells , VECs) 上高表达 , Xu

等[135]制备了具有肿瘤细胞和VECs双重靶向性的 SA-

PEG-DOX胶束。SA-PEG-DOX通过SA与VECs上E-

selectin的特异性结合, 实现药物在肿瘤部位的大量累

积。在进入肿瘤部位后, 这些胶束会被E-selectin高表

达的肿瘤细胞选择性地摄取。Zheng等[136]利用物理吸
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附的方式制备了SA修饰的硒纳米粒, 与无修饰的硒纳

米粒相比, SA的修饰使纳米粒在HeLa细胞中的摄取

量增加了338%, 并促进了细胞的凋亡。

在另一些研究中 , SA 及其衍生物被用来抑制肿

瘤转移。Zeisig 等[137]开展的体外研究结果显示 , SA-

LewisX修饰的脂质体可以通过抑制 E-selectin 来阻止

肿瘤细胞的黏附。在一项类似的研究中, Saiki等[138]发

现, 给小鼠静脉注射SA-LewisX修饰的脂质体能够抑制

黑色素瘤细胞 B16-BL6 在肺部的外渗。除 E-selectin

外, 血小板上的P-selectin能够通过介导肿瘤“栓子”的

形成, 促进肿瘤转移。Keil等[139]研究表明, SA-LewisX

修饰的脂质体可以通过阻止血小板和肿瘤细胞的聚

集, 抑制HT29肿瘤细胞在小鼠肺、肝和肠中的转移。

高度唾液酸化的肿瘤细胞往往会上调肿瘤微环境

甚至循环系统中的免疫细胞表面 SA结合受体 Siglecs

和 selectins的表达, 并利用对这些促瘤表型免疫细胞

的招募实现有助于肿瘤发展的局部免疫抑制环境和转

移生态位的构建。因而, SA及其衍生物修饰的纳米载

体, 可以通过免疫细胞介导的吞噬和递送作用, 实现肿

瘤靶向治疗。She等[140]首先合成了一种唾液酸-十八

胺衍生物 (SA-ODA) 用于修饰装载匹杉琼的脂质体,

并借助MPS系统中的单核细胞作为“特洛伊木马”实

现肿瘤靶向递药, 最终实现了“肿瘤脱落”的治疗效果。

随后, Zhou等[141]注意到SA-ODA在小鼠体内具有一定

毒性, 因而制备了一种生物相容性更好的唾液酸-胆固

醇衍生物 (SA-CH), 用于修饰装载表柔比星的脂质体,

同样在小鼠 S180肿瘤模型中表现出了良好的抑瘤效

果。Qiu等[142]则制备了 SA衍生物修饰的依鲁替尼纳

米复合物, 以期通过 Siglecs-1受体靶向 TAMs治疗肿

瘤。有趣的是, 体外实验表明, 依鲁替尼对 S180肿瘤

细胞和 RAW264.7 巨噬细胞模型几乎没有细胞毒性 ,

该纳米复合物在小鼠体内表现出的良好抑瘤作用是通

过抑制 TAMs 中布鲁顿酪氨酸激酶 (Bruton's tyrosine

kinase, BTK) 的磷酸化、缓解TAMs诱导的免疫抑制作

用实现的。这一结果提示, 肿瘤治疗不应仅仅局限于

肿瘤细胞本身, 对肿瘤赖以生存的微环境的破坏, 切断

肿瘤细胞营养的供给, 可能会获得更加令人惊喜的治

疗效果。除巨噬细胞外, 中性粒细胞在肿瘤炎性环境

中会高表达 SA 结合受体 L-selectin, 并且这些活化的

中性粒细胞具有自主迁移到肿瘤炎性环境中的能力。

因而 , Li 等[143]设计了合成一种新的 SA 衍生物 (SA-

ODC), 将 SA的C9位与十八酰氯偶联, 最大程度地暴

露在与 selectins受体结合中起关键作用的C1位羧基。

用该衍生物修饰的多柔比星脂质体, 可以在静脉注射

后, 被血液循环中高表达L- selectin的活化中性粒细胞

快速摄取, 并利用这些中性粒细胞向肿瘤炎性部位的

趋化能力将药物递送至肿瘤部位, 实现优异的肿瘤靶

向性及抑瘤效果 (图5)。

3 总结和展望

为了适应低氧的肿瘤微环境, 肿瘤细胞的代谢方式

由氧化反应转变为糖酵解, 这便是众所周知的“Warburg

效应”。在这种情况下, 肿瘤细胞中糖转运蛋白和糖酵

解酶的相关基因表达增加, 这可能与肿瘤细胞表面高

表达 SA-LewisX或 SA-LewisA有关[144]。相关研究报道,

在不同肿瘤患者 (卵巢癌、乳腺癌、结肠直肠癌、神经

胶质瘤、神经母细胞瘤和肺癌等) 的肿瘤细胞表面均

发现了SA修饰聚糖的显著高表达[145-147]。高度唾液酸

化的肿瘤细胞可以通过与外周Siglecs和 selectins的结

合 , 促进免疫抑制环境的塑造和转移进程[148,149]。然

而, 肿瘤细胞还会“驯化”外周的免疫细胞等进一步高

Figure 5 The application of SA-modified liposomes transported in blood for the targeting of activated peripheral blood neutrophils to

improve the tumor therapeutic efficacy. (Adapted from Ref. 143 with permission. Copyright © 2020 The Royal Society of Chemistry's)
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表达SA结合受体帮助自身发展。例如, 肿瘤细胞释放

的炎性因子 TNF-α、IL-1β等可以诱导 E-selectin 的表

达 , IL-3、IL-4 等可以诱导 P-selectin 的表达[18,150]。此

外, 在肿瘤炎性环境中, 免疫细胞表面的 L-selectin会

发生构象改变, 提高对配体的亲和力[151]。Siglec-1 也

被证明在 TAMs 表面高表达 , 并有助于 TAMs 进一步

发挥促炎功能[152]。Siglec-9在正常T细胞表面的表达

水平非常低, 而在非小细胞肺癌、结直肠癌和卵巢癌患

者的肿瘤浸润T细胞上显著高表达[13]。在正常生理条

件下, Siglec-15只在某些髓细胞上表达, 但其却在人类

肿瘤细胞和肿瘤浸润髓细胞上广泛上调[44]。在卵巢癌

和三阴性乳腺癌中, 肿瘤细胞表面高表达CD24, 肿瘤

相关巨噬细胞表面高表达其受体 Siglec-10[43]。SA 结

合受体甚至参与了宿主全身环境对肿瘤生长的贡献,

肺腺癌会增加骨基质中Ocn+成骨细胞的产生, 远程提

供浸润到肿瘤中能够促瘤的Siglec-F (人Siglec-8同源)

高表达中性粒细胞[45]。因而, 研究者们试图通过靶向

这些SA结合受体治疗肿瘤, 目前这类策略中应用较为

广泛的包括阻断 Siglecs的特异性抗体和靶向 selectins

的聚糖或拟糖物[22,49]。

特别是近年来免疫检查点阻断治疗的成功, 使研

究者们开始关注用特异性抗体阻断 Siglecs受体治疗

肿瘤。但值得注意的是, 相同的 Siglecs往往会在不同

的肿瘤相关免疫细胞上表达, 不同的 Siglecs也可能在

同一种细胞上表达。并且抗 Siglecs抗体往往自身具

有诱导免疫抑制反应的潜力, 限制了抗 Siglecs抗体在

肿瘤治疗中的应用[34]。靶向 selectins的聚糖及拟糖物

由于对糖苷酶水解的敏感性, 在血液循环中的快速清

除和体内生物利用度低等缺点 , 难以应用于临床[21]。

相比于以上两类治疗方式, nano-DDS具有以下优势:

① 可以通过粒径的控制及配体的修饰同时实现被动靶

向和主动靶向; ② 能够改善药物的溶解行为; ③ 改善

药物的稳定性和生物相容性等; ④ 实现药物的可控释

放; ⑤ 改善细胞对药物的内化及药物在细胞内的传递

等[153-155]。特别是小分子碳水化合物配体修饰的靶向

药物递送系统 (targeted drug delivery system, TDDS),

与体积较大的复杂配体相比, 具有设计与合成更灵活、

生产成本低、易于修饰和表征、无免疫原性、体内外稳

定性好及肿瘤穿透能力强等优势 , 更利于临床

转化[156,157]。

综上所述, SA及其衍生物修饰的TDDS可以通过

多种机制发挥抗肿瘤作用: ① 直接杀伤肿瘤细胞和肿

瘤微环境局部高表达Siglecs或 selectins的促瘤基质细

胞; ② 通过竞争性抑制肿瘤细胞与血小板、白细胞、内

皮细胞通过 selectins介导的结合, 抑制“转移簇”的形

成和肿瘤细胞的外渗; ③ 可以利用 SA修饰的纳米载

体装载免疫激活剂来逆转高表达 Siglecs免疫细胞的

免疫抑制作用; ④ 利用血液循环中高表达 SA结合受

体, 具有吞噬能力并即将被招募到肿瘤微环境中的免

疫细胞 (单核细胞、中性粒细胞等) 作为“特洛伊木

马”, 将药物递送至肿瘤部位; ⑤ 特异性杀伤机体内高

表达 Siglecs或 selectins, 具有促瘤表型的免疫细胞, 利

用机体免疫细胞可以自我补充的特点, 间接提高抑瘤

表型免疫细胞的比例, 改善宿主全身免疫环境等。

随着肿瘤免疫学与纳米技术的不断发展, 研究者

们更加深入地了解肿瘤发展过程中 SA结合受体的表

达水平与信号转导过程, 并在制剂设计的整个过程中,

充分将免疫学与药剂学有机地结合在一起, 从受体选

择、配体设计到载体制备始终将免疫学放在首位。相信

在不久的将来, 靶向 SA结合受体的肿瘤治疗策略, 特

别是 SA及其衍生物修饰的DDS, 以及这些DDS与其

他治疗方式的联合应用将给更多肿瘤患者带来希望。
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