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近幾年在醣生物學領域，新的技術進展已經引起學術界很大的關注。1

醣分子不論是寡醣分子(free oligosaccharides)或是醣類接合劑(glycoconjugates)，在生物體皆扮演重

要的角色。像是細菌或病毒的感染、免疫反應、分生或發育、癌細胞擴散等等，都和蛋白質和醣類之間

的作用有關。所以，若能解析醣分子與蛋白質體到底是如何的產生作用，就可以解決許許多多的生物醫

學的問題。2 

雖然說目前大家已經對醣生物學的重要性有很多的警覺，不過此研究仍然有很多的障礙，主要的原

因是醣類結構太過複雜，合成又很困難，它不同於蛋白質或核酐酸具有線性的結構，可以用模板來複製

並大量製造，醣分子就好似樂高玩具般，可以從多個角度堆疊成一個有許多分支的大分子，包括許多的

接合點。然而醣分子學的困難點在於這些接合點的緊密度一點也不像樂高玩具。相較於抗原與抗體的結

合力，醣類與蛋白間的的結合力十分的脆弱，其比例達103–109分之一倍之低度。因其作用力弱，所以

在生理反應中常常醣類都是以多效價交互作用(multivalent interaction)來啟動生理反應。3因此，在實驗室

內以化學方法合成足夠數量的醣分子來檢測分析，有其不可行的困難度。若以目前一般的方法，必須使

用至少毫克至微克的化合物，花一天的時間，才能測出一種醣分子與蛋白質結合的程度。若是亦酵素合

成的方法，醣類通常在後轉譯階段生成，目前已知有超過兩千個轉醣(glycosyltransferase)基因參其中，

因此要找出每一個酵素合成各種寡醣或多醣，仍然有其困難性。

「醣晶片」即為「多醣體微陣列分析法」，是在2002年開始發產出來的一個強大的分析平台。這種

以晶片為主體的平台，牽涉有以下幾個技術﹕一、糖類分子庫的獲得。二、如何將這些糖分子黏著在晶

片表面(鍵結或是吸附)。三、高效能表現醣類和蛋白質的作用。四、使用螢光分析或是質譜儀分析醣類

和蛋白質的作用。(如圖一)4

由於醣晶片在製作的過程，像是醣類分子庫的建構和如何黏著在晶片表面的技術，牽涉很多化學反

應。所以在這裡我省略這一部分，直接就近年科學家在醣晶片醫藥應用的發展為大家介紹。

一、偵測糖類和凝集素(lectin)的作用關係

凝集素是一種具有高度特質性的糖類接合蛋白或糖蛋白，在這方面的研究最完整的資料庫在功能性

醣質體學協會中 (the Consortium of Functional Glycomics, www.functionalglycomics.org)，科學界的相關研

究人員，蒐集或合成數百種醣類結構貢獻給此協會，因此在協會中可以找到各種哺乳類、植物、病毒、

細菌的凝集素的作用關係圖，找出這些凝集素的特異性接合。5

二、 醣胺多醣 (glycosaminoglycans)中生長激素與細胞激素的探討

醣胺多醣是很複雜的醣類，與調節生長激素、病毒的入侵、血管新生等作用有關，PH Seeberger等

人建構了肝素(heparin)相關的晶片，發現了2,4-sulfated單體即可與纖維組織母細胞生長激素(FGF-1)有作

用，6因此有利於找出小分子的抑制劑，或許可以找出新型的抗癌藥物。LC Hsieh-Wilson團隊建構了軟骨

素(chondroitin)晶片，發現四硫酸化四醣體(tetrasulfated tetrasaccharide) ，可以與干擾素α在一般生理濃度

下即可達到很強的接合作用，而這個四醣體在刺激腦神經細胞的測試生長可以達到50%增長。7

簡介醣晶片在醫藥上的應用

◎ 梁碧惠
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三、醣類和抗體的作用

這也是醣晶片最常被提及的作用（圖二）。

病原體的抗體測試﹕

病原體在其細胞表面含有特異的醣類結構，這樣的結構可以在人體引發免疫反應而產生抗體，因

此使用病人的血液樣品在微生物相關的醣晶片偵測下，就有機會診斷其感染病源的種類。如對後天免

疫不全病毒（HIV）的偵測中，科學家發現，在奧地利有些帶有HIV病毒但不得愛滋病的人，體內有一

種抗體，稱之2G12，會針對HIV病毒發出免疫攻擊，此抗體主要是能夠辨識HIV表面的膜蛋白gp120 。

經過全醣晶片的測試後發現此抗體能接受的抗原決定基最小的結構是四個甘露醣組合成之oligomannose 

[Man(α-1,2)Man(α-1,2)Man(α-1,3)Man, Man4]，其效能與Man9GlcNAc2相當，8因這樣的結果促使筆者

也參與合成了以Man4為基本抗原決定基所設計發明的化合物，稱之『樹突狀醣物』(glycodendrons)，這

個化合物再細部的研究中發現可以一箭雙雕，一方面將HIV阻隔，避免其侵入體內後感染免疫細胞；另

一方面，可以製成疫苗，針對病毒表面之一種獨特的醣分子結構，啟動免疫機制針對它產生抗體。9全球

圖一、�醣晶片製作的程序：從天然或是化合合成的醣類，黏著在晶片表面上後與帶有發光集團的蛋白質作用，然後用螢

光分析儀或是質普儀偵測。
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圖二、醣晶片在抗體的分析上的應用：病毒或是細菌感染的偵測、癌症的偵測、以及用來作為疫苗或是抗體的確效。
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圖三、醣晶片量化分析糖類和蛋白質作用關係，而得到表面和溶液中的解離常數的方法。
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醫藥科學界已經非常多種運用免疫力提昇來預防愛病毒的疫苗，在臨床實驗過程中都相繼失敗。根據醣

區塊來設計之疫苗研究，這個新法在愛滋病毒疫苗的研發之路，及時提供一新方向。相類似的研究也在

對抗SARS-CoV10和炭疽病毒11等病毒的研究，醣晶片可以幫助找到其抗原決定基團，藉由此基團的確認

將有利於疫苗的發展。

癌症引發的抗體測試﹕

目前發現癌症細胞表面有一些特異的醣化現象，這些多醣的結構促使我們相信可以當作診斷癌細胞

或當作癌症治療的標靶。Globo H為乳癌組織中表現特多的六分子醣脂質，已知存在於卵巢癌、攝護腺

癌、乳癌、大腸癌、胰腺癌、及肺癌等癌細胞表面。目前已有以Globo H做為對象所開發出的乳癌治療

性疫苗，可刺激患者免疫系統產生針對Globo H的抗體反應，利用自體的免疫力量消滅癌細胞。雖該疫

苗仍處於臨床實驗期，中研院翁啟惠院是團隊更以乳癌病患的血液，針對Globo H及其類似物，進行生

物晶片的研究。目標在於用晶片上的多醣分子測驗檢體血清中是否含有Globo H的抗體。因為，如果患

者體內有乳癌細胞或乳癌幹細胞，則患者就會產生較一般健康者為高的Globo H抗體。實驗結果證實，

只要血液內有極微量的抗體(以atto-mole濃度單位計，即10-18莫耳)，該晶片都能檢測出來。12此外醣晶

片亦曾經針對何杰金氏淋巴瘤(Hodgkin's lymphoma)和胰臟癌做篩選，也可以看出癌症病患與正常人的抗

醣抗體的分布的不同。13相信在醣晶片的研究有機會找到更明確的癌細胞標記，與現在的ＤＮＡ或蛋白

質生物標記相輔，將有利於癌症的早期發現。

四、醣類與病毒細菌的作用關係

這部分在醣晶片的應用上，最成功的例子就是IA Wilson等人，利用醣晶片發現可以區別禽流感病毒

與人流感病毒之血液凝集素(hemagglutinin, HA) ，辨識醣區塊的不同。14因為病毒感染的途徑，是經由對

血液凝集素認識宿主的唾液酸(sialic acid)，然後經過吞噬作用進入細胞，再利用宿主細胞進行複製。經

過醣晶片的篩選，發現禽流感的HA會辨識α-2,3鍵結的唾液酸，而人流感會辨識α-2, 6唾液酸的結構。

值得一提的是在西元1918年造成恐慌的流感病毒，其本來是禽流感的性質不會感染人，不過其在流行

期間病毒蛋白質上產生二個突變，因而改變成會辨識α-2, 6唾液酸的結構，因而大傳染，造成很多人死

亡。另外，科學家也曾經報導利用醣晶片偵測幽門桿菌15和大腸桿菌16結合的醣類，以了解其感染的途

徑。醣晶片的研究，讓科學界了解病毒或細菌是如何演化的過程，透過人體細胞與病毒或細菌間的作用

的瞭解，極其細微的變種也都可以完全現形。

五、醣晶片用在新藥開發的應用

尋找醣酵素抑制劑或是酵素基質的特異結構

使用醣晶片可以高通量篩選與醣作用相關的酵素之抑制劑，例如轉岩藻糖酵素 (α - ( 2 , 3 ) -

fucosyltransferase)可以將GDP-fucose轉到sialyl lactosamine 上變成sialyl Lewis x，這個基轉與發炎反

應有關。 17醣晶片上配置不同種類的多醣體，經過酵素的作用，可以知道此一種酵素需要的基質

（substrate），以了解人體內此酵素能夠作用的範圍。加入另一個物質來干擾其轉醣的作用，可以發現

新的抑制劑，這些新的化合物也許可以用來抑制發炎反應。在筆者的研究中也曾經在在Con A和甘露醣

的結合中加入不同的抑制劑，並計算這些抑制劑的解離常數（Ki），因此微孔盤能夠提供的分析，晶片

技術也可以達成，而且僅需極少的分析物。

量化分析醣類和蛋白質的作用關係18

在筆者的這個研究中，我們首先發現醣晶片可以達到極低的偵測極限，只要有一毫克的醣分子，就
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可以執行一兆次(1012)的測試。由於過去在探討醣類和蛋白質之間的分子辨識或是作用力的探討，皆是

借重於表面電槳共振(surface plasmon resonance, SPR)或是熱量計 (Isothermal titration calorimetry, ITC) 來

探討，這些技術各有其優點，不過共同的缺點就是無法做高通量的分析。我們便想出了運用醣晶片的技

術，將不同濃度的醣化合物以區塊方式鍵結在玻璃晶片的表面，然後加上不同濃度的蛋白質在經過一段

時間後，解析其表面解離常數 (surface dissociation constant)，通常兩個分子之間的結合力越高，所測得到

的解離常數就越小。依此單晶片法，在一個小時之內就可將所有必要的數據都測出來了。假如我們加入

不同濃度的新型醣類或是其他分子，於晶片上蛋白質所結合而成的晶片去做競爭性的研究，即可量測出

這些分子此於溶液中的解離常數值。(圖三)這個研究相信可以彌補過去研究只針對一個蛋白質濃度做測

試，因此得到的資訊常常會有誤判的情形，而量化分析的技術，可以知道兩個物質之間真正的作用力，

以釐清其在生理中所扮演的角色。

結論

繼DNA晶片和蛋白質晶片發展後，醣晶片發明至今數年，已經證實其為一個高度敏感性、專一性、

自動化、快速的分析平台，我們已經知道此技術可以用來偵測外來病原體或是癌症的診斷，進一步也發

展出使用此晶片當作新藥開發的工具，因其所需的材料微乎其微，相信未來將有更多的科學家利用此技

術將醣生物學進入更新的領域。
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