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化学合成糖肽抗肿瘤疫苗进展
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摘要: 在肿瘤发生过程中, 糖基转移酶的表达会发生显著变化, 这导致与健康细胞相比, 肿瘤细胞表面的糖蛋白

呈现出独特的糖链结构特征, 即高度截短的糖链。此类异常糖基化的产物被称为肿瘤相关糖抗原 (tumor-associated 

carbone antigens, TACAs)。作为恶性肿瘤的重要分子标志物, TACAs不仅参与调控肿瘤的发生、发展、侵袭和转移

等多个关键环节, 同时在肿瘤免疫逃逸中发挥重要作用。基于此, 靶向肿瘤的异常糖基化蛋白质或肽段已经成为目

前抗肿瘤药物研发的重要策略之一。然而, 从天然来源中分离糖蛋白较为困难, 且使用化学方法合成具有复杂结构

的糖蛋白或者糖肽仍具有一定的挑战性。本文系统综述了近年来利用化学方法合成糖肽抗肿瘤疫苗的研究进展, 

以期为后续糖肽抗肿瘤疫苗的研发提供理论依据和技术参考。
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Abstract: There exist significant changes in glycosyltransferase expression during tumorigenesis, which leads 

to the unique sugar chain structural characteristics of glycoproteins on the surface of tumor cells compared to 

normal cells, namely highly truncated sugar chains. These aberrant glycosylated products are called tumor-

associated carbohydrate antigens (tumor-associated carbone antigens, TACAs). As an important molecular marker 

of malignant tumors, TACAs not only participate in the regulation of tumor occurrence, development, invasion and 

metastasis of tumors, but also play a key role in tumor immune escape. Thus, targeting abnormally glycosylated 

proteins or peptides on tumors have become one of most important anti-tumor drug development strategies. 

However, it is difficult to isolate glycoproteins from natural sources, and it is still challenging to synthesize 

complex glycoproteins or glycopeptides by chemical methods. This review summarizes the progress of 

glycopeptide anti-tumor vaccine synthesized by chemical methods in recent years, in order to provide theoretical 

basis and technical reference for the research and development of glycopeptide anti-tumor vaccine in the future.

Key words: aberrant glycosylation; tumor-associated carbone antigen; glycopeptide; chemically synthesized 

vaccine; anti-tumor vaccine

收稿日期: 2025-04-17;     修回日期: 2025-06-03.

基金项目: 深圳市协同创新科技计划−国际科技合作项目 (GJHZ20220913142602004).
#共同第一作者 .

*通讯作者Tel / Fax: 86-755-23260204, E-mail: dingfq3@mail.sysu.edu.cn; caihui5@mail.sysu.edu.cn

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2025-0439

·· 1978



灵 仪等: 化学合成糖肽抗肿瘤疫苗进展

尽管癌症治疗目前已取得显著进展, 但据世界卫

生组织 (World Health Organization, WHO) 统计 , 全球

每年因癌症死亡人数仍在持续上涨。传统的治疗方法

如手术、放疗和化疗虽然在一定程度上改善了患者的

生存率, 但存在化疗耐药性、毒副作用大以及复发率高

等问题。因此, 探索能够更精准靶向肿瘤、副作用小且

高效的治疗策略成为当前癌症研究的重点方向。近年

来, 癌症的免疫疗法已经在临床上证实了它的有效性, 其

中, 基于肿瘤相关抗原 (tumor-associated antigen, TAAs) 

的免疫治疗策略备受关注。TAAs是肿瘤细胞表面或

内部特异性表达的抗原分子, 能够被免疫系统识别并

引发抗肿瘤免疫反应。但是, 由于大多数TAA是自身

抗原, 因此要首先克服免疫耐受这一障碍[1]。而肿瘤

疫苗可以打破对特定 TAA的耐受性并诱导长期存在

的适应性免疫反应, 特别是糖肽肿瘤疫苗, 由于其具有

高特异性、低不良反应以及良好的可控性等优势, 已成

为肿瘤免疫治疗领域的重要研究方向[2]。

糖肽疫苗的抗肿瘤免疫机制在于其对异常糖基化

肿瘤相关糖抗原 (tumor-associated carbone antigens, 

TACAs) 的特异性识别。蛋白质的糖基化是最重要的

蛋白质翻译后修饰 (protein post-translational modifica‐

tions, PTMs) 之一, 可以发生在蛋白质生命周期的任何

阶段。蛋白质通过酶或非酶糖基化, 其中葡萄糖 (醛

形式) 与蛋白质中的赖氨酸和精氨酸残基反应, 并经

历进一步的变化 , 最终导致晚期糖基化终产物的生

成[3]。糖基化作为控制多种生理病理过程的关键调节

机制, 在肿瘤细胞中表现出异常糖基化这一重要特征。

肿瘤细胞会过度表达一些糖链截短以及末端唾液酸化

的寡糖, 主要表现为唾液酸Lewis结构的增加、核心岩

藻糖基化异常、N-糖支链增加或黏蛋白型O-糖、Tn抗

原的暴露[4]。已有研究表明, 这种糖基化模式的改变

会破坏正常的细胞功能, 最终导致其转移性和侵袭性

行为[5]。这些异常糖基化的糖蛋白由于其特异性已经

成为有前途的抗肿瘤靶标。

虽然已经证明异常糖基化的糖蛋白可以作为肿瘤

的靶标, 但是合成带有明确聚糖的完整糖蛋白仍面临

巨大技术挑战。因此, 大部分研究将糖肽作为一种有

效的替代方案。然而, 从合成的角度来看, 糖肽的合成

本身也具有挑战性, 因为它涉及到肽的合成和糖化学

的组合。同时, 由于糖肽抗原属于自身抗原, 存在免疫

原性较弱的缺点, 需要共价偶联免疫刺激组分或者佐

剂提高其免疫原性, 促进机体产生高亲和力的 lgG抗

体[6]。本文仅对近年来研究人员在克服上述挑战、推

进化学合成糖肽抗肿瘤疫苗研发方面所取得的重要进

展作一简要的概述。

1 肿瘤相关糖抗原 

TACAs 是基于肿瘤细胞异常糖基化机制形成的

特异性分子标志物, 在人肿瘤细胞上过表达, 可用于区

分肿瘤细胞和正常细胞, 已经成为癌症免疫治疗中极

具潜力的临床靶点之一[7]。根据连接物的不同, 目前

已经发现的TACAs主要分为两类: ① 糖蛋白抗原: 包

括与黏蛋白 (mucin) 相关的与αO-Ser/Thr连接的Tn抗

原、Thomsen-Friendreich (TF) 抗原和唾液酸 -Tn(sTn) 

抗原[8-10], 以及前列腺特异性膜抗原 (prostate-specific 

membrane antigen, PSMA)[11]; ② 糖脂抗原 : 是与神经

酰胺脂质连接并通过疏水相互作用锚定在细胞表面的

脂质双层上的糖类化合物。糖脂可以进一步分为几个

家族: 神经节苷脂 (ganglioside, G) 类, 例如GD2、GD3、

GM2、GM3和岩藻糖基GM1; Globo类, 例如Globo-H、

Gb3、Gb4和 Gb5; 血型决定簇类, 例如 Lewis X、Lewis 

Y及其唾液酸化衍生物[12]。

1.1　糖蛋白类抗原　黏蛋白作为人体内广泛表达的

高分子质量糖蛋白 , 其核心特征是通过 O-糖基化将

N-乙酰半乳糖胺 (GalNAc) 与丝氨酸/苏氨酸 (Ser/Thr) 

残基连接, 与许多生理和病理过程有关[13]。在前文已

经叙述过, 异常的糖基化被广泛认为是癌症的独特标

志之一。黏蛋白在生理条件下参与黏液屏障的组成, 

帮助维持体内的环境平衡; 然而, 在经历异常糖基化

后, 它们会通过改变核心结构的表达促进细胞增殖、减

少肿瘤细胞的黏附导致肿瘤转移、促进免疫逃逸和化

疗耐药等机制促进癌症发展[14]。

在癌症中, 黏蛋白发生的特征性糖基化改变会形

成 3 种重要的肿瘤相关表位 , 即聚糖 Tn、唾液酸 Tn

和 TF抗原[14]。Tn抗原 (GalNAcα1-O-Ser/Thr) 通常定

义为与 Ser 或 Thr 相连的单糖 N-乙酰半乳糖胺 , 它是

最简单的 O-糖 , 可以通过修饰生成唾液酸 Tn 抗原 

(Neu5Acα2-6GalNAcα1-O-Ser/Thr, STn)[15]。Tn 和 STn

抗原可以作为疫苗的潜在靶标, 临床数据表明, 高达

90%的上皮癌都存在 Tn和 STn抗原, 包括乳腺癌、肺

癌、卵巢癌、胃癌和前列腺癌等[16]。而TF抗原 (Galβ1-3 

GalNAcα1-O-Ser/Thr) 是通过 β-糖苷键向Tn抗原添加

Gal单元而形成的肿瘤靶点, 它在乳腺癌、结肠癌、膀

胱癌、前列腺癌、肝癌和胃癌上特异性高表达[17]。

PSMA 是一种位于细胞膜上的 II 型跨膜糖蛋白 , 

具有叶酸水解酶和 N-乙酰 -α连接的酸性二肽酶的

双酶活性[18]。它在非前列腺组织或正常组织中的表达

水平极低 , 而特异性高度表达于前列腺癌 (prostatic 

carcinoma, PCa) 组织中, 特别是在低分化、转移性和去

势抵抗的 PCa 组织中 , 它的表达水平要高得多[19,20]。

近期也有研究表明, PSMA的N-Glycan修饰与前列腺
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癌的进展密切相关, 因此 PSMA已经成为 PCa诊断和

治疗的重要靶点[21]。

糖蛋白CA72-4, 也被称为肿瘤相关抗原 72 (TAG-

72), 是一种黏蛋白样的高分子质量糖蛋白, 它是特异

性的胃癌 (gastric carcinoma, GC) 肿瘤标志物。研究

表明, 它已被用于GC患者的诊断、高危GC患者筛查、

术前预测转移、术后预测复发和预后, 说明CA72-4有

作为预测因子和潜在的治疗靶点的能力[22]。

1.2　糖脂类抗原　神经节苷脂主要包括 GD2、GD3、

GM2、GM3和岩藻糖基GM1, 它们通过神经酰胺锚定

于细胞膜, 在肿瘤免疫调控中发挥重要作用。最近的

研究表明, 神经节苷脂在肿瘤发生中所参与的过程主

要有: 促进肿瘤相关血管生成, 减少细胞黏附从而肿瘤

转移和充当免疫抑制因子等[23]。二唾液酸神经节苷脂

主要包括GD2和GD3。其中, GD2在大多数神经母细

胞瘤、黑色素瘤、视网膜母细胞瘤以及几种尤文氏肉瘤

中都有表达, 但在正常组织中不表达[24]; 而 GD3仅表

达于神经外胚层起源的癌症, 例如胶质瘤和神经母细

胞瘤[25]。单唾液酸神经节苷脂GM3在黑色素瘤、肺癌

和脑癌等癌症中过表达, 同时, 它在膜表面的表达水平

与肿瘤是否存在转移呈正相关[26,27]。而岩藻糖基GM1 

(FucGM1) 则主要在小细胞型支气管肺癌中过表达, 在

大多数正常成人组织中无法被检测到, 说明 FucGM1

可能会成为针对于高度侵袭性癌症的一个有力的

靶点[28,29]。

Globo类糖脂抗原主要包括阶段特异性胚胎抗原 

(SSEA-3、SSEA-4) 和Globo-H, 它们与各种生物过程有

关[30], 并且已被证明参与肿瘤发生的各个环节, 包括增

殖、侵袭、转移和血管生成, 还会导致免疫抑制[31]。其

中, 最常见的是Globo-H神经酰胺 (Globo H ceramide, 

GHCer), 它在多种癌症中都过表达 , 包括乳腺癌、胃

癌、肺癌、胰腺癌和前列腺癌等[32]。GHCer会从癌细胞

转移到位于肿瘤微环境中的非肿瘤细胞中, 也会转移

到T细胞中, 抑制 IL-2、IL-4和干扰素-γ的分泌, 从而导

致免疫抑制[33,34]。GHCer在肿瘤细胞中的特异性表达

及其在肿瘤进展中发挥的作用, 使它成为癌症免疫疗

法一个具有潜力的靶点。

血型决定簇Lewis抗原是属于人类组织血型系统

的末端岩藻糖基化的糖类化合物, 包括 1型 (Lewis A、

Lewis B) 和 2型 (Lewis X、Lewis Y) 糖类化合物, 它们

仅在糖苷键上有所不同。H1、H2、LewisA (LeA)、Lewis 

B (LeB)、Lewis X (LeX) 和 Lewis Y (LeY) 在外分泌上

皮细胞中通过岩藻糖基转移酶合成[15,35], 表达于卵巢

癌、乳腺癌、前列腺癌、胃癌、肺癌和胰腺癌等癌症中。

多项研究表明, Lewis抗原及其唾液酸化形式抗原主

要通过参与血管生成早期中的细胞迁移参与了癌症的

进展和转移[36-39]。

1.3　肿瘤相关糖抗原的抗肿瘤机制　TACA能够被免

疫系统的先天免疫和适应性免疫识别。其中, 先天免

疫反应通过模式识别受体将 TACA 识别为危险信号, 

并迅速转导信号激活适应性免疫反应[40]。抗原呈递细

胞 (antigen presenting cell, APC) 将 TACA 从多肽上切

断, 将所得到的TACA以及多肽表位提呈到细胞表面。

TACA能够识别B淋巴细胞上的受体, 活化B细胞, 产

生 IgM抗体; 而多肽表位则作为组织相容性 II类分子

复合物与T细胞受体结合, 激活T辅助细胞, 产生 IgG

抗体[41-43]。目前, 常见的糖肽表位主要有O-糖基化的

黏蛋白型糖肽 (MUC1、MUC4、MUC16) 和 N-糖基化

的 PSMA, 而 MUC1在原发性和转移性肿瘤上的广泛

分布使 MUC1成为许多诊断和免疫治疗癌症方法中

应用最多的靶标, 并被美国国家癌症研究所转化研究

工作组列为 75种肿瘤相关抗原中第二有前途的癌症

研究靶标[44]。

MUC1在大多数癌症中过表达, 并表现出异常的

糖基化。MUC1 的胞外结构域由包含 25～125 个重

复序列的可变数串联重复序列 (variable number tan‐

dem repeat, VNTR) 和 20 个氨基酸序列组成 (图 1A)
[45]。VNTR 中含有 5 个潜在的糖基化位点, 主要通过

Ser/Thr残基和截短聚糖发生O-糖基化, 即得到癌症相

关糖抗原 Tn、STn和 TF抗原[46,47]。MUC1的异常糖基

化不仅产生肿瘤相关糖抗原, 还因为截短的聚糖不能

完全覆盖肽表面产生肽表位, 从而被免疫系统识别[48]。

因此, MUC1被认为是开发有效糖肽抗肿瘤疫苗一种

有前途的抗原。

PSMA 是谷氨酸羧肽酶 II 在前列腺癌中的形式 , 

由跨越 3个结构域的 750个氨基酸残基组成: 分别为

19个氨基酸的胞内结构域、24个氨基酸的跨膜结构域

和 707个氨基酸的胞外结构域 (图 1B)[49]。在PCa的发

生和发展过程中, 处于核心地位的雄激素信号通路会

受到糖基化的调节。研究人员发现PSMA具有高度糖

基化的特征 , 在 51、76、121、140、153、195、336、459、

476和 638位的天冬酰胺残基处具有 10个预测的N-连

接糖基化位点。这些 N-糖基化产物会影响 PSMA 的

结构和酶功能[50]。其中, α-2,3-唾液酸PSMA被证实与

侵袭性 PCa形式相关[51,52]。PSMA的高组织特异性以

及与 PCa发展的相关性, 使其成为诊断和治疗前列腺

癌的理想靶点。

2 糖肽疫苗的构建 

TACAs 的发现虽然为开发新型糖肽疫苗及多表

位疫苗提供了关键分子靶标, 但是其应用仍面临诸多
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困难。一方面, 由于生物样本的异质性, 从天然来源中

获取到这些抗原较为困难, 而通过化学手段合成异常

糖基化的糖蛋白也具有一定的挑战性; 另一方面, 由于

大多数TACA属于自身抗原, 其免疫原性较差, 不能被

免疫系统有效识别, 需依赖与载体蛋白共价偶联或化

学修饰等策略才能有效激活抗肿瘤免疫应答[53]。

2.1　糖肽的合成　目前, 合成糖肽的策略主要有以下

3种: 全化学合成法、半化学合成法 (其中部分反应通

过酶促完成) 和糖缀合物合成法 (利用简化的聚糖修

饰肽)。其中, 应用较多的是全化学合成法和半化学合

成法, 它们可以合成出具有与天然糖肽相同结构的产

物, 第 3种方法主要生成的是用于特定功能研究的非

天然糖肽[54,55]。

在全化学合成方法中 , Fmoc 法固相合成 (solid 

phase peptide synthesis, SPPS) 是糖肽合成中最为常见

的一种方法, 它为糖肽的合成提供了一种有效的通用

途径[56]。固相合成首先需要制备 Fmoc保护的糖基氨

基酸结构单元, 通过标准 Fmoc-SPPS条件将这些氨基

酸掺入到所需的多肽序列后, 从树脂中切割出粗糖肽

并对糖进行脱保护, 在合成过程中可以通过使用过量

的氨基酸和试剂提高多肽产量[42,43]。值得注意的是 , 

对于基于 Fmoc策略的 SPPS, 制备用适当保护基团保

护的糖基氨基酸单元是必要的先决条件[57]。同时, 虽

然 SPPS已经成为糖肽合成一种通用的方法, 但 N-糖

肽与O-糖肽之间的合成步骤也具有差异性。在O-糖

肽中, 通常在合成前期就会在氨基酸与寡糖之间引入

糖苷键, 而大多数N-糖肽合成的关键是后期糖胺和天

冬酰胺的缩合[55,58]。

虽然固相合成一定程度上降低了糖肽合成的难

度, 但使用化学合成方法仍需解决立体选择性和异构

选择性等无法避免的难题。酶能够提供更精细的区域

选择性和立体选择性, 在温和的条件下裂解特异性键

并合成特异性键。因此, 可以将酶促反应与化学合成

相结合去简化糖肽的合成, 应用在N-糖基化和O-糖基

化反应中[55]。目前, 糖基化主要使用的酶是N-乙酰氨

基葡萄糖苷内切酶 (endo-β -N-acetylglucosaminidase, 

ENGase), 它能够将 N-糖转移到肽受体上合成新的糖

肽, 主要包括来自冻土毛霉 (Mucor hiemalis) 的Endo M

和来自原玻璃蝇节杆菌 (Arthrobacter protophormiae) 

的Endo A等[59-61]。已有多项研究证实, 在恶唑啉形式

的糖作为转糖基化供体底物的情况下, Endo A、野生型

Endo M 和 Endo M 的突变体 Y217F 和 N175Q 都具有

较强的转糖基活性[61-64]。

2.2　免疫增强策略　除了糖肽的化学合成之外, TACAs

的临床应用还存在以下局限性: ① 由于TACA的内源

性, 单独使用TACA时容易产生免疫耐受和免疫抑制; 

② TACA大多数是T细胞非依赖性抗原, 它们不能直接

与主要组织相容性复合物 (major histocompatibility 

complex, MHCs) 结合 , 导致无法成功激活 T 细胞免

疫[65]。基于以上挑战, 目前已经开发了几种能够有效提

高TACAs免疫原性的策略。

其中之一是将 TACAs 与含有 T 细胞表位的蛋白

质或肽载体进行共价偶联。含有T细胞表位的载体经

APC 加工后与 MHC 分子结合, 将 TACAs呈递给 T 细

胞, 产生共刺激信号, 激活T细胞, 同时产生高亲和力

IgG抗体[66,67]。目前应用较多的载体蛋白有牛血清白

蛋白 (bovine serum albumin, BSA)、锁孔帽贝血蓝蛋白 

(keyhole limpet hemocyanin, KLH)、人 血 清 白 蛋 白 

(human serum albumin, HSA)、卵清蛋白 (Ovalbumins, 

OVA) 和破伤风类毒素 (tetanus toxoid, TT) 等[68-70]。最

近还有研究表明, CRM197蛋白有希望成为另一种有前

景的结合疫苗载体蛋白[71]。共价偶联载体蛋白的糖肽

Figure 1　Structures of major glycopeptide antigens. A: Structure of MUC1 on normal cells/cancer cells; B: Structure of PSMA. MUC1: 

Mucin 1; PSMA: Prostate-specific membrane antigen
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疫苗可以根据与载体蛋白连接的 TACAs数量或类型

的不同分为单价疫苗、单价簇状疫苗和多价疫苗。其

中, 单价疫苗仅含有一种类型 TACAs, 单价簇状疫苗

含有1种簇状的TACA, 多价疫苗含有几种不同类型的

TACAs[72]。目前, 多项研究表明, 将MUC1或Globo-H

与载体蛋白偶联后能够增强 TACA 的免疫原性[73-76]。

虽然偶联载体蛋白的方法已经被广泛使用, 但载体蛋

白可能会引起针对自身的强烈免疫反应, 对免疫反应

产生影响。近年来, 已经开发出了结构明确的全合成

载体与TACAs进行偶联, 基于全合成载体的糖肽疫苗

能够准确靶向并激活免疫细胞, 从而引发强大的免疫

反应[76]。

此外, 还可以通过连接佐剂激活免疫系统的适应

性免疫应答从而改善免疫效果。Toll样受体 (toll like 

receptor, TLR) 激动剂是目前应用最为广泛的佐剂, 其

主要形式有脂肽、单链DNA和RNA, 主要包括 6个跨

质膜的 TLRs (TLR-1、2、4、5、6和 10) 和 4个定位于内

体膜的TLRs (TLR-3、7、8和 9)[77-79]。在激活免疫应答

的过程中, TLR协调许多功能。TLR的主要作用机制

是作为危险信号传感器, TLR会增加免疫细胞向疫苗

接种部位的运输, 并增强 MHC-I和 MHC-II分子的抗

原捕获、处理和呈递, 从而促进 APC成熟和细胞因子

表达。同时, 激活TLR还可导致共刺激分子 (如CD80

和CD86) 的上调, 这些分子对于APC启动初始T细胞

至关重要[79-81]。郭军课题组[82-84]利用 MUC1糖肽分别

与 TLR3、TLR4、TLR7激动剂和载体蛋白或佐剂偶联

得到MUC1糖肽疫苗, 研究结果表明该疫苗能够显著

抑制肿瘤生长。综上所述, TLR是一种先天免疫受体, 

能够响应病原体相关分子模式 (pathogen-associated 

molecular patterns, PAMP), 激活先天免疫和适应性免

疫途径, 对于糖肽疫苗的开发具有重要意义。

近年来, 纳米材料在医疗领域中的应用前景十分

广阔, 目前已经广泛应用于疫苗以及其他癌症免疫疗

法中。纳米材料成为有潜力的疫苗平台主要在于它具

有改善抗原呈递、激活先天免疫、增强适应性免疫反应

的能力[85]。目前, 用于癌症免疫治疗的纳米材料主要

分为生物、半合成或全合成纳米载体 3种, 具体有外泌

体、病毒纳米颗粒和脂质体等。其中 , 金纳米颗粒 

(gold nanoparticles, AuNPs) 由于其具有尺寸较小、水

溶性、生物相容性、对糖酵解酶稳定和靶向特定细胞等

特点而受到广泛关注[76]。纳米颗粒不仅自身可以将细

胞因子等免疫调节化合物直接递送到肿瘤部位, 调节

肿瘤微环境并激活免疫细胞, 还可以作为佐剂, 通过与

抗原呈递细胞结合来刺激免疫反应[85,86]。近年来, 已

经开发了许多基于纳米颗粒的糖肽疫苗, 证实了纳米

颗粒作为疫苗载体能够诱导强 IgG 抗体滴度, 增强 T

细胞毒性, 引发强抗肿瘤免疫反应[87-91]。纳米颗粒调

节免疫反应的功能对于开发抗肿瘤疫苗, 提高抗肿瘤

免疫反应至关重要[92]。

3 化学合成类糖肽疫苗 

3.1　基于载体蛋白的糖肽疫苗　第一批全合成的糖

肽疫苗主要将经 TACA 修饰 MUC1 串联重复序列中

Ser和Thr位点所合成的糖肽与载体蛋白 (如TT、KLH

等) 进行偶联, 再与佐剂进行物理混合。

Shinefield等[71]将 Tn抗原修饰的MUC1糖肽与作

为载体蛋白的 TTox 连接合成糖肽疫苗 (图 2A)。此

前, TT偶联物已被应用于多种疫苗中。结果表明, 与

TTox偶联的疫苗在所有小鼠中能诱导强烈的免疫反

应 , 其抗体滴度可高达 1/100 000～1/200 000。同时 , 

抗原与破伤风类毒素的结合首次提供了将这种疫苗免

疫从小鼠转移到人类的可能性。类似地, Gaidzik等[93]

也开发了与 TTox 偶联的 MUC1 糖肽疫苗 (图 2B), 其

中MUC1糖肽由Tn抗原或者T抗原修饰。结果表明, 

该疫苗在野生型小鼠中诱导了极高的抗体滴度, 同时

这些抗体能够与 MCF-7 乳腺肿瘤细胞结合。虽然

TTox结合疫苗已在临床被证明具有安全性, 然而, 该

蛋白质含有肽表位, 这对于免疫激活是不必要的, 并且

在疫苗接种过程中可能会出现干扰。因此, Cai等[94]利

用来自 TTox的 P4、P2、P30肽作为 T 辅助细胞表位与

MUC1 糖肽进行偶联得到糖肽疫苗。结果表明 , 与

P30 偶联的糖肽疫苗通过能够诱导更强的免疫反应 

(图 2C)。除TTox之外，研究人员[93,94]还利用BSA与糖

肽进行偶联得到糖肽疫苗，结果表明，该种疫苗也能够

在小鼠体内诱导高抗体滴度 (图2D、E)。

目前还没有成功用于临床的MUC1疫苗, 可能是

因为整个患者群体诱导的抗MUC1免疫效果并不好。

因此, 需要持续优化疫苗结构, 以诱导更高水平的抗体

滴度。Wu[95]等设计合成了三代Qβ-MUC1偶联物用于

构建糖肽疫苗 (图 2F)。第一代疫苗能够靶向 MUC1 

(糖) 肽表位。但结果显示, 第一代疫苗尽管诱导了高

IgG滴度, 但这些血清对表达 MUC1的肿瘤细胞的识

别能力要弱得多。而他们发现MUC1的游离C端对抗

体识别很重要, 于是将第二代疫苗通过MUC1糖肽的

C端与Qβ偶联。结果表明, 该疫苗诱导了高 IgG抗体

滴度, 并且其与肿瘤细胞的结合能力较强。为了进一

步将抗体反应集中在所需区域, 他们将缩短的MUC1

应用于第三代疫苗。结果表明, 第三代疫苗不仅诱导

高 IgG抗体滴度, 其与肿瘤细胞的结合能力也高于所

有其他疫苗, 证明除去非必需的表位可显著提高抗体

的反应。
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3.2　基于全合成的自佐剂糖肽疫苗　虽然基于载体

蛋白的糖肽疫苗能够产生高抗体滴度, 但载体蛋白和

物理混合的佐剂可能会产生抗载体反应和系统性炎

症, 限制了这些疫苗的应用。针对载体蛋白的局限性, 

研究人员开发出了自佐剂疫苗。自佐剂疫苗是将佐剂

直接共价偶联到抗原上, 快速激活 APC, 并诱导有效

的免疫应答并降低毒副作用产生的可能性[96]。

为了克服天然佐剂的一些局限性, 例如QS-21具

有稀缺性、异质性、化学不稳定性和剂量限制性毒性等

不足, Fuentes等[97]在QS-21的基础上优化而设计合成

了皂苷平台和双组分皂苷-Tn缀合物 (图 3A)。结果表

明, 这种皂苷-Tn缀合物能够在动物模型中诱导Tn特

异性抗体应答。在此基础上 , 为了增强免疫原性 , 

Pifferi等[98]用Tn修饰的MUC1糖肽代替Tn抗原, 更好

地模拟了异常糖基化的MUC1糖蛋白, 再将Tn-MUC1

与皂苷或 T 细胞表位 PV103–115进行偶联, 合成了两组

分和三组分疫苗 (图 3B)。结果表明, 合成的三组分疫

苗能够产生更高的抗体水平, 并识别癌细胞表面上的

天然Tn-MUC1抗原的抗体。

Gabba 等[99] 利 用 巨 噬 细 胞 半 乳 糖 型 凝 集 素 

(macrophage galactose-type lectin, MGL) 的配体构建了

基于 Tn-MUC1的全合成糖肽疫苗, 该疫苗由 Tn修饰

的 MUC1糖肽、带有 α GalNAc残基的靶向 MGL糖簇

配体和 1个T细胞表位组成 (图 3C)。其中, MGL是一

种位于APC的内吞受体, 能够结合末端 α或 β-GalNAc

残基, 与Tn抗原相互作用促进APCs的抗原呈递。结

果表明, 该疫苗诱导了更高水平的抗体滴度, 并且其产

生的抗体能够更有效的与 MUC1-Tn 阳性的 T47D 人

类乳腺癌细胞相结合。

笔者所在课题组同样采用 Tn-MUC1糖肽合成了

三组分自佐剂糖肽疫苗。具体是将Tn-MUC1糖肽作

为B细胞表位, 与Th细胞表位破伤风类毒素肽 P30和

TLR2 的配体 Pam3-Cys-Ser-Lys4 (Pam3CSK4) 进行偶

联得到疫苗 (图 3D), 并在野生型和转基因型小鼠模型

中评估了疫苗效力。结果表明, 该疫苗在两种小鼠模

型中都表现出有效的抗肿瘤免疫应答, 延缓了肿瘤生

长并延长了小鼠的存活时间[100]。

研究证实, 自佐剂糖肽疫苗将佐剂与抗原进行共

价偶联后, 解决了物理混合佐剂的局限性, 降低了毒副

作用发生的可能性。同时, 自佐剂糖肽疫苗能够诱导

高抗体滴度, 刺激细胞因子分泌, 提高抗肿瘤免疫效

果。然而, 一些非天然的载体蛋白类似物由于合成复

Figure 2　Carrier protein-based glycopeptide vaccines. A−C: TTox-based glycopeptide vaccines; D, E: BSA-based glycopeptide vaccines; 

F: Qβ-based glycopeptide vaccines
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杂度导致产率降低, 从而限制了大规模生产。此外, 由

于动物模型与人体免疫微环境存在差异, 并未实现自

佐剂糖肽疫苗的临床应用。

3.3　基于非天然糖抗原的糖肽疫苗　虽然天然糖肽

已经被证明可以有效诱导抗肿瘤免疫应答, 但由于天

然糖肽之间的糖苷键存在不稳定性, 可能无法有效抵

抗体内糖苷酶的水解。为了克服这一局限性, 研究人

员设计并合成了天然糖抗原和糖肽的模拟物, 以期在

体内达到更长效的免疫刺激[91,101-107]。

目前的研究大部分集中在糖抗原类似物的合成。

已经有研究利用Tn抗原 (α GalNAc-Ser/Thr) 的立体异

构体 (β GalNAc-Ser/Thr) 合成了 Tn模拟物: 具有保护

基团保护的O-糖基化氨基酸衍生物 β GalNAc-SerOBn

和 β GalNAc-ThrOBn (图 4A), 并在此基础上合成了

MUC1 糖蛋白的模拟物。结果表明 , 该糖肽能够产

生高抗体滴度 , 并且识别肿瘤细胞的能力更高[101]。

Marchiori等[102]合成了 STn抗原类似物三唑糖基氨基

酸Neu5Ac-α/β2-triazole-6-βGalNAc-ThrOH (图 4B), 并

利用 SPPS合成了MUC1糖肽类似物。虽然与天然糖

肽相比, 这种非天然的糖肽与抗体的相互作用并不相

同, 但分子动力学模拟显示, 非天然的糖肽会以类似的

方式与抗体相互作用。Awad等[103]用C键取代了二糖

的Gal和GalNAc之间的天然 β-糖苷键, 合成了Tf抗原

模拟物MUC1-β-Tf (图 4C), 该模拟物提高了对于糖苷

酶的稳定性, 同时, 与佐剂进行共价偶联后能够产生较

高的特异性 IgG 抗体滴度。Wu 等[104]在此基础上将

Figure 3　Fully synthetic self-adjuvanted glycopeptide vaccines. A−D: Fully synthetic self-adjuvanted glycopeptide vaccines synthesized 

by different researchers
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MUC1-β-Tf与噬菌体 Qβ缀合 (图 4D)。结果表明, 该

缀合物能够产生高水平的 IgG 抗体 , 不仅识别天然

MUC1-αTf糖肽, 而且识别其他表达 MUC1的肿瘤细

胞, 为抗癌疫苗开发提供了新的线索。

在之前研究的基础上, Compañón 等[105]利用单原

子替代法, 即用 S/Se取代糖苷处的 O 原子, 分别设计

了 S-(α -d-GalNAc)-硫苏氨酸和 Se-(α -d-GalNAc)-硒

代苏氨酸合成非天然糖肽 (图 4E)。结果表明, 单独的

糖肽模拟物和偶联纳米颗粒的糖肽疫苗都展现了识

别肿瘤细胞并诱导抗肿瘤免疫应答的能力。类似地, 

Guerreiro等[106]使用 S取代糖苷处的O, 并将得到的非

天然抗原与免疫原性载体蛋白 CRM197进行缀合 (图

4F)。这个过程涉及到了CRM197的二硫键选择性还原

和再桥接[107], 采用该策略能够得到保持CRM197结构完

整性和免疫原性的疫苗。结果表明, 该疫苗能够在小

鼠中产生强免疫应答, 激活Th1免疫并促进细胞毒性

T淋巴细胞的产生。

除了合成糖抗原的非天然类似物之外, 也有研究

报道了非天然MUC1衍生物的合成, 以期达到提高糖

肽抗原亲和力和免疫原性的目的。例如, Bermejo等[91]

用 (2S,3R)-3-羟基正缬氨酸替换掉 Thr 残基 ,合成了

MUC1 衍生的 GalNAc糖肽 (图 4G)。结果表明, 该代

替物与天然糖肽抗原具有相似的构象并且具有与天然

抗原相比同等或更高的结合亲和力。将非天然MUC1

衍生物与不同载体进行连接后, 发现与AuNPs或者载

体蛋白缀合而成的糖肽疫苗中的抗原呈现高亲和力, 

与天然抗原相比能够产生更高的抗体滴度。

非天然糖肽衍生物能够提高对体内糖苷酶的稳定

性, 产生与天然糖肽相比相同或者更高的抗体滴度, 促

进毒性T细胞的产生。但是, 非天然糖肽与佐剂的共

价连接需精确控制立体化学与反应条件, 否则产率将

会大幅降低。

3.4　基于纳米颗粒的糖肽疫苗　虽然非天然糖肽一

定程度上解决了天然糖肽易酶解的问题, 但同样面临

着半衰期短、产率低以及靶向效率低等问题。近年来, 

将纳米材料用于肿瘤疫苗的设计和开发引起了极大的

关注, 纳米载体能够实现精准靶向递送, 纳米包封也可

屏蔽糖肽表面易酶解位点, 使半衰期延长, 增强免疫反

应, 并且几乎不引起毒副作用。因此, 纳米载体已经在

糖肽抗肿瘤疫苗中被广泛使用[108]。

Brinas等[109]利用金纳米颗粒构建糖肽疫苗, 该疫

苗是将MUC4糖肽抗原和佐剂进行物理混合后包被在

金纳米颗粒上, 但只能引起中度的免疫应答 (图 5A)。

基于此, Trabbic等[110]开发了一种基于多糖包被的AuNPs

的糖肽疫苗 (图 5B), 该疫苗能够靶向表达 Dectin-1的

APC。其中 , 金纳米颗粒被多糖 B13G 包被 , B13G 可

以与Dectin-1结合, 将抗原递送至APC, 作为免疫刺激

剂激活先天性免疫应答; 所递送的糖肽抗原是黏蛋白4 

(MUC4), 一种泛癌 TACA。结果表明, 该疫苗能够通

过产生高抗体滴度和引发抗原识别T细胞共同引发强

烈的体内免疫应答。同时, 该疫苗平台具有通用性, 可

以将纳米颗粒与不同种类的抗原缀合, 并有效地递送

至表达Dectin-1的APC。

除了金纳米颗粒之外, 聚乳酸−羟基乙酸共聚物 

[poly(lactic-co-glycolic acid), PLGA] 纳米颗粒也是目

前较为先进的抗原递送平台。由于PLGA具有携带多

种分子、生物相容性和生物降解性等特点使其成为理

想的抗原载体, 能够通过控制持续释放抗原延长免疫

刺激 , 从而增强疫苗免疫效果[111]。Freitas 等[112]利用

PLGA-PEG纳米颗粒作为糖肽的递送系统设计合成了

一种糖肽疫苗 (图 5C)。其中, MUC16-Tn糖蛋白由于

Figure 4　Non-natural TACA-based glycopeptide vacccines. A−
D: TACA mimetic-based glycopeptide vaccines; E, F: Glycopep‐

tide vaccines based on TACA mimetics containing S atoms; G: 

MUC1 mimetic-based glycopeptide vaccines
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其在正常组织中表达最少, 在更具侵袭性的原发性肿

瘤和转移瘤的细胞表面高度表达的特性作为新抗原靶

向APC。结果表明, 该疫苗不仅能够在体外刺激树突

状细胞 (dendritic cells, DCs) 的成熟, 而且能够在体内

产生特异性靶向 MUC16和 MUC16-Tn糖蛋白的 IgG, 

增强抗肿瘤免疫反应, 并且几乎不存在毒副作用。

纳米载体在肿瘤疫苗中的应用在一定程度上实现

了肿瘤的精准免疫治疗, 解决了非靶向治疗的局限性, 

增加了 APCs对抗原的摄取, 从而提高免疫效果。但

纳米载体在体内长期滞留可能会引发组织沉积, 存在

生物相容性不足等问题。

综上所述, 化学合成类糖肽疫苗通过技术创新显

著提升了抗肿瘤免疫治疗的精准性与免疫效果。研究

人员们通过合成自佐剂疫苗和非天然糖肽模拟物等方

法突破了传统糖肽疫苗的局限性, 例如传统佐剂的毒

副作用和天然糖肽的酶解不稳定性问题。优化后得到

的糖肽疫苗具有增加抗原呈递、产生高抗体滴度、毒副

作用小等优点, 能够精准靶向肿瘤并有效诱导抗肿瘤

免疫应答。

4 展望与挑战 

TACAs 中异常糖基化的 MUC1 及 PSMA 作为肿

瘤特异性标志物, 为糖肽抗肿瘤疫苗的开发提供了重

要分子靶标。近年来, 化学合成技术的突破显著推动

了糖肽抗肿瘤疫苗的发展, 成功构建了多种具有高免

疫原性和生物安全性的糖肽疫苗。通过全化学合成、

酶促反应及偶联载体蛋白或佐剂等策略, 研究人员克

服了天然抗原分离困难、糖链异质性调控及免疫原性

差等挑战。然而, 当前研究仍面临多重挑战。首先, 化

学合成工艺的复杂性限制了糖肽疫苗的大规模生产, 

同时由于糖肽的体内代谢稳定性及免疫耐受机制仍未

完全解决, 目前并没有成功上市的糖肽疫苗。但是随

着化学合成手段的不断进步与递送系统的快速发展, 

相信通过进一步研究, 糖肽抗肿瘤疫苗有望突破传统

疗法的局限, 实现临床应用, 为癌症患者带来更有效、

更安全的治疗选择。
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