
2026 年 第 7 卷 第 XX 期 | www.synbioj.comSynthetic Biology Journal   2026，7（XX）：1-22

鞘糖脂的化学酶促合成研究进展

马源1，2，陈嘉乐1，2，郝天辉1，2，李铁海1，2

（1 中国科学院上海药物研究所，生命过程小分子调控全国重点实验室，上海 201203； 2 中国科学院大学，北京 100049）

摘要：糖脂是生物膜表面的关键分子，在细胞识别、信号转导、免疫调控及病理过程中发挥重要作用。然而，天

然糖脂的结构异质性高、分离纯化困难，限制了其功能研究与临床应用。化学合成与酶促合成是获取结构明确糖

脂的主要途径，但各自存在技术瓶颈。化学酶促组装策略融合化学合成的灵活性与酶反应的立体/区域专一性，

成为复杂糖脂精准制备的重要方向。本文首先梳理鞘糖脂的结构特征与生物学功能，对比分析传统化学合成与酶

促合成的局限；进而重点阐述化学酶促合成的关键技术，包括模块化组装、一锅多酶 （OPME） 策略及功能化修

饰鞘糖脂的精准合成等研究进展。未来方向可结合人工智能辅助酶工程、自动化合成及合成生物学等前沿技术，

有望实现复杂鞘糖脂的高效精准制备，推动其生物医药应用。
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Recent advances in chemoenzymatic synthesis of glycosphingolipids
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Abstract: Glycosphingolipids (GSLs) are important glycoconjugates located on the cell membrane surface that 

possess both structural and functional properties and play critical roles in cellular recognition, signal transduction, 

immune regulation, and the development and progression of diseases. Among them, complex glycolipids such as 

gangliosides exhibit remarkable structural heterogeneity and biological complexity owing to their diverse glycan and 

lipid architectures. However, naturally derived glycolipids generally suffer from low abundance, high structural 

heterogeneity, and difficulties in isolation and purification, which severely restrict their functional studies and clinical 

applications. Although chemical synthesis offers high structural tunability, it is still challenged by the stereoselective 

construction of glycosidic linkages and tedious protection/deprotection manipulations. In contrast, enzymatic synthesis 

relies on key enzyme systems such as glycosyltransferases and glycosynthases and is often limited by substrate scope, 

enzyme stability, and poor tolerance toward hydrophobic lipid acceptors. Consequently, chemoenzymatic assembly 
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strategies, which integrate the flexibility of chemical synthesis with the high regio- and stereoselectivity of enzymatic 

catalysis, have emerged as an important approach for the precise construction of complex glycosphingolipids. This 

review systematically summarizes recent advances in the chemoenzymatic synthesis of glycosphingolipids. First, the 

structural characteristics, classifications, and biological functions of glycosphingolipids are introduced, followed by a 

comparative discussion of the advantages and limitations of chemical and enzymatic synthetic strategies. Subsequently, 

key technologies in chemoenzymatic assembly are highlighted, including modular assembly strategies, one-pot 

multienzyme (OPME) systems, glycosynthase-mediated glycan-lipid coupling approaches, and the precise synthesis of 

functionalized glycolipids. In addition, critical challenges in current systems, including the solubility mismatch of 

amphiphilic substrates, insufficient enzyme tolerance toward hydrophobic lipid substrates, limited compatibility of 

multienzyme systems, and difficulties in large-scale preparation, are discussed. Future developments are expected to 

integrate emerging technologies such as artificial intelligence-assisted enzyme engineering, structure prediction and 

machine learning-guided directed evolution, automated synthesis platforms, microfluidic continuous-flow systems, and 

synthetic biology-based microbial cell factories. Through the development of chemoenzymatic cascade systems with 

improved efficiency, generality, and scalability, together with high-throughput screening and function-oriented 

molecular design, the efficient, precise, and scalable synthesis of complex glycosphingolipids is anticipated to become 

achievable, thereby further promoting their translational applications in cancer immunotherapy, diagnosis and treatment 

of neurodegenerative diseases, drug delivery, and precision medicine.

Keywords: glycosphingolipids; chemoenzymatic synthesis; modular assembly; precise synthesis; functional 

modification

糖脂是一类广泛存在于细胞膜中的两亲性分

子，在细胞识别、信号转导、免疫调控及质膜稳定

性维持等过程中发挥关键作用［1］，其疏水性脂质尾

部与亲水性糖链头部的独特结构，使其成为介导膜

内外物质交换与信息传递的重要媒介。鞘糖脂

（Glycosphingolipids， GSLs）是动物细胞中最具代

表性的糖脂，由糖链与神经酰胺经β-糖苷键连接而

成。神经酰胺部分由鞘氨醇（Sphingosine， Sph）

和脂肪酸通过酰胺键构成，占细胞质膜脂质总量

的 5%–20%；糖链部分则由 1–60 个单糖残基组

成，区域与立体化学多样性丰富，可形成超过 400

种不同结构［2］。鞘糖脂不仅参与细胞膜功能域的

构建，还通过糖链介导细胞间识别及信号转导的

顺式调控，广泛影响细胞分化、免疫应答和肿瘤
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发生等关键生物学过程［3-5］。

近年来，随着糖化学与糖生物学的发展，鞘

糖脂在疾病机制研究和药物开发中的重要性日益

凸显。例如，神经节苷脂作为肿瘤相关抗原，已

被用作诊断标志物和免疫治疗靶点［6］；部分鞘糖

脂可参与神经系统中髓鞘的形成并调控钙通道［7］；

此外，鞘糖脂还介导/调控病毒感染过程，如流感

病毒和SARS-CoV-2利用其宿主包膜中的鞘糖脂促

进病毒附着与传播［8］。因此，获取结构明确、类

型多样的鞘糖脂是深入探究其功能与开发新型糖

类药物的必要基础。

然而，鞘糖脂的结构复杂性为其合成带来了

巨大挑战［9］。化学合成虽可实现特定种类糖脂的

制备，但通常需要繁琐的保护基操作和多步反应，

尤其是在立体选择性构建糖苷键以及连接亲水性

糖链与疏水性神经酰胺时效率较低［10］。另一方面，

鞘糖脂生物合成途径中涉及的糖基转移酶虽具有

高度专一性，但底物适应性较窄，导致多样性合

成受限［11］。因此，发展高效精准的鞘糖脂合成新

策略，已成为糖科学领域亟待突破的关键瓶颈。

现阶段，随着化学与生物合成技术在糖脂合

成领域的深入拓展，化学酶促合成策略逐渐成为

制备鞘糖脂的有效手段。该策略结合化学合成的

灵活性与酶促合成的高效性，同时利用生物来源

的糖基转移酶及工程化糖苷合酶等工具，可实现

糖链的快速延伸和神经酰胺的高效引入。例如，

基于一锅多酶（One-Pot Multienzyme， OPME）体

系的合成策略已成功用于制备 GM3、GD3、GM1

等复杂神经节苷脂及其衍生物［12， 13］。特别是通过

模块化化学酶法组装策略，研究者以糖基氟化物

为起始物，经多步酶促反应完成了鞘糖脂的酶法

合成，兼顾了高效性与结构多样性［14］（图1）。

本综述旨在系统总结近年来鞘糖脂化学酶促

合成策略的研究进展，重点概述其关键合成难点、

不同策略的设计理念与方法学特征及代表性应用，

着重阐述该策略在拓展结构多样性方面的独特优

势与应用潜力。在此基础上，探讨当前面临的挑

战及未来发展方向，以期为鞘糖脂功能研究与糖

类药物开发提供理论支撑和技术借鉴。

1 鞘糖脂的结构分类与生物学功能

1.1 鞘糖脂的结构特征与分类

在动物体中，鞘糖脂由疏水的神经酰胺

图图1　鞘糖脂的化学酶促合成研究进展

Fig. 1　Recent advances in chemoenzymatic synthesis of glycosphingolipids
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（Ceramide， Cer）脂质骨架与亲水的糖链两部分

组成。神经酰胺由鞘氨醇与脂肪酸通过酰胺键构

成，鞘氨醇的链长、双键位置，以及脂肪酸的碳

链长度、不饱和度、取代修饰，共同决定了鞘糖

脂的疏水特性与膜定位行为［7， 15， 16］。而糖链部分

则由一个乃至数十个单糖残基组成，其通过 β糖苷

键连接于鞘氨醇的 C1 位羟基并延伸向细胞膜外

侧，是鞘糖脂的重要功能识别单元［17， 18］。基于糖

链组成与连接方式的差异，鞘糖脂呈现出由简单

到 复 杂 的 结 构 层 级 ： 由 单 糖 构 成 的 脑 苷 脂

（GlcCer、GalCer）为最基础单元；其进一步延伸

形成乳糖神经酰胺（LacCer），并作为核心前体分

化出Ganglio-、Globo-、Lacto-、Neolacto等多种系

列结构（表1）。

表表1　　鞘糖脂的结构与主要分类

Table 1　　Structure and classification of glycosphingolipids

GSL

类型

Ganglio

Globo

Lacto

Neolacto

Isoganglio

Isoglobo

Muco

Lacto-

ganglio

Schisto

Mollu

Arthro

Spirometo

Gala

Neogala

缩写

Gg

Gb

Lc

nLc

iGg

iGb

Mc

LcGg

Mu

At

Ga

核心糖结构*

Galβ3GalNAcβ4Galβ

4GlcβCer

GalNAcβ3Galα4Galβ

4GlcβCer

Galβ3GlcNAcβ3Galβ

4GlcβCer

Galβ4GlcNAcβ3Galβ

4GlcβCer

Galβ3GalNAcβ3Galβ

4GlcβCer

GalNAcβ3Galα3Galβ

4GlcβCer

Galβ4Galβ4GlcβCer

GlcNAcβ3(GalNAcβ4)

Galβ4GlcβCer

GalNAcβ4GlcβCer

GlcNAcβ2Manα3

Manβ4GlcβCer

GalNAcβ4GlcNAc

β3Manβ4GlcβCer

Galβ4GlcNAcβ3GalβCer

Galβ4GalβCer

Galβ6Galβ6GalβCer

糖结构图示# 相关疾病

神经退行性疾病、

肺癌等

乳腺癌、胰腺癌等

胃癌、感染相关疾病

癌症转移、炎症等

免疫调节、

神经发育异常

免疫相关疾病

粘液相关免疫反应

神经疾病、

免疫相关疾病

血吸虫病

寄生虫识别相关疾病

昆虫传播疾病

裂头蚴病

寄生虫识别相关疾病

免疫识别相关疾病

来源

人免疫系统与大脑

等

人畸胎癌细胞，仓

鼠成纤维细胞等

人胎粪，人红细胞

等

仓鼠 肿瘤组织，人

红细胞等

大鼠肉芽肿组织，

巨噬细胞等

大鼠淋巴肉瘤等

猪黏膜组织等

小鼠白血病细胞等

血吸虫等

淡水双壳类软体动

物等

近缘丽蝇等

曼氏迭宫绦虫等

淡水双壳类软体

动物等

接合菌类真菌等

文献

[19]

[20, 

21]

[22]

[23, 

24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34, 

35]

注：*缩写：Cer：神经酰胺；Gal：D-半乳糖；GalNAc：N-乙酰-D-半乳糖胺；Glc：D-葡萄糖；GlcNAc：N-乙酰-D-葡萄糖胺；Man：

D-甘露糖。
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GlcNAc 
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在多样化糖链骨架的基础上，唾液酸残基

（Neu5Ac/Neu5Gc）以 α2，3、α2，6或 α2，8等不同连

接方式引入，有效增加了神经节苷脂的结构异质性

与生物学功能多样性，也使其成为鞘糖脂中结构最

复杂、功能最丰富的亚类之一［36， 37］（表2）。

1.2 鞘糖脂的生物学功能与转化应用价值

鞘糖脂特异性富集于细胞膜的脂筏（Lipid 

raft）微结构域，既是细胞膜系统的重要结构组分，

也是调控细胞生命活动的关键分子，广泛参与细

胞信号转导、免疫应答及病原感染等多种生理过

程［52， 53］。其中，糖链部分可被相邻细胞表面的糖

结合蛋白（如凝集素、黏附分子等）特异性识别，

从而介导细胞间相互作用，进而调控细胞黏附、

迁移、增殖与分化。脂质部分则可与膜受体（如

表皮生长因子受体EGFR、G蛋白偶联受体等）相

互作用，影响受体的二聚化状态及磷酸化水平，

进而调节下游信号通路的激活［54］。例如，典型的

鞘糖脂 GM3可通过抑制 EGFR 的磷酸化，负向调

控细胞增殖信号的传导［55， 56］。

同时，糖脂是先天免疫与适应性免疫的重要

调控分子，如鞘糖脂可通过CD1d分子呈递至自然

杀伤 T（Natural killer T， NKT）细胞，从而参与

固有免疫激活［57］；其也作为细胞表面的识别分子，

在宿主与病原体相互作用中发挥关键作用，如霍

乱毒素 B亚基特异性结合 GM1、志贺毒素靶向结

合Gb3等，这些相互作用是病原体黏附宿主细胞、

介导内吞转运并启动毒性作用的重要环节［58， 59］。

此外，肿瘤细胞表面特征性表达的 GD2、GD3、

GM2 及 Globo H 等肿瘤相关糖抗原是免疫治疗的

重要靶点［60］。与此同时，鞘糖脂代谢失衡与多种

疾病密切相关，包括由水解酶缺陷引起的溶酶体

贮积症，以及与神经节苷脂异常表达相关的神经

退行性疾病［7， 61］。

鉴于其结构特异性与多功能生物学属性，鞘

糖脂在转化应用中展现出重要价值。一方面，其

作为分子靶点被广泛用于抗肿瘤疫苗、抗体药物

及溶酶体贮积症治疗策略的开发；另一方面，功

能化鞘糖脂探针已成为研究细胞膜结构及糖脂-蛋

白相互作用的重要工具。此外，糖脂抗原微阵列

推动了自身免疫病与感染疾病的高通量检测，而

神经节苷脂等功能性分子则在肿瘤免疫、神经保

护与皮肤修复等领域展现出良好的应用前景。

2 鞘糖脂的合成策略

鞘糖脂丰富的结构多样性与复杂性为其合成与

高效制备带来了巨大挑战。早在 20世纪 80年代，

Kyriacos Costa Nicolaou［62］、 Tomoya Ogawa［63］、

Akira Hasegawa［64］等先驱便通过化学法实现了鞘

糖脂的制备，但繁琐的保护基策略严重制约了复

杂糖链的构建效率。其中，唾液酸糖苷键的立体

选择性合成尤为棘手：由于缺乏定位基团且易发

生消除副反应，α-构型糖苷键的精准构建始终面临

挑战［65-67］。尽管供体结构调控（如C1、C3、C5位

修饰及环状保护基设计）可在一定程度上提升糖

基化选择性，但繁琐的保护基操作与冗长的合成

路线仍严重制约着复杂鞘糖脂的制备效率与总收

率［67， 68］。同时，其神经酰胺与糖链部分的溶解性

差异显著，进一步降低了糖-脂偶联效率并增加了

纯化难度，制约了单一化学合成策略在复杂糖脂

合成中的有效开展［2， 69］。

另一方面，酶促合成则凭借对糖苷键构建的

高立体/区域选择性的优势，为克服上述化学合成

表表2　　三种唾液酸化修饰的功能与来源

Table 2　　Functions and sources of three types of sialylation modifications

连接方式

α2,3-唾液酸化

α2,6-唾液酸化

α2,8-唾液酸化

代表性化合物

GM3, GM2, GD1a等

GT1aα, DSGb5等

GD3, GD2等

功能特点

与肿瘤迁移、侵袭、选择素介导黏附及转移相关

促进肿瘤细胞存活、抗凋亡、表皮生长因子受体

EGFR等受体稳定化、迁移、侵袭及治疗耐受

调节神经发育、突触可塑性及细胞黏附行为；与肿

瘤免疫逃逸相关

来源

神经组织、胃肠道癌细胞等

胰腺癌细胞、前列腺癌细胞、肺腺

癌细胞等

卵巢癌细胞、肝内胆管癌细胞等

参考

文献

[38-41]

[42-48]

[49-51]

005



合成生物学 第 7 卷

中的瓶颈提供了技术补充。在鞘糖脂合成中，酶

催化过程通常可在无保护基或少保护基的条件下

进行，从而显著简化合成步骤，并在区域与立体

选择性方面展现出天然优势，尤其在复杂糖链延

伸及唾液酸化等关键转化中表现出独特优点。目

前，用于鞘糖脂合成的酶主要分为糖基转移酶

（Glycosyltransferases， GTs）［70］ 与 糖 苷 合 酶

（Glycosynthases）［71］两大类。其中，糖基转移酶以

糖核苷酸为供体，可实现糖链的区域与立体选择

性延伸，其中模块化组装与 OPME 体系的开发显

著提升了合成效率；同时，糖苷合酶则通过对糖

基水解酶的定向突变获得，能够利用氟代糖等活

化供体实现高效糖基化反应。以Stephen G. Withers

团 队 开 发 的 内 切 糖 神 经 酰 胺 酶 II

（Endoglycoceramidase II ， EGCase II）糖苷合酶突

变体为代表，该类酶可高效实现糖链与脂质链的

偶联，为鞘糖脂的酶促合成提供了关键技术

支撑［14， 72， 73］。

尽管基于酶的体外合成策略在鞘糖脂制备中

展现出显著潜力，但其规模化应用仍受到多重因

素限制。首先，酶促合成对不同底物（如非天然

或功能化修饰糖脂底物等）的适应性有限；其次，

糖基转移酶对疏水性受体的耐受性较低，显著影

响复杂糖脂的延伸效率，如以乳糖神经酰胺

（LacCer）为受体时，唾液酸转移酶的催化活性较

可溶性乳糖底物显著降低［74-76］。此外，糖核苷酸供

体的高成本与化学不稳定性问题，以及多酶体系

中催化协同性难控、副产物积累抑制等技术难题，

构成了糖脂酶促合成策略走向产业化应用的关键

制约因素。

为克服上述不足，融合化学与酶促合成优势

的化学酶促组装策略逐渐兴起，其核心理念在于

“化学合成骨架+酶促反应精准组装”的协同路径。

该策略充分发挥化学合成在底物结构可设计性与

疏水兼容性方面的优势，克服酶法对天然糖核苷

酸及水溶性底物的依赖；同时借助酶促催化实现

糖苷键的高立体选择性构建与保护基最小化，从

而大幅提升天然及非天然糖脂的合成效率与结构

多样性。由此，化学酶促组装策略已成为复杂糖

脂制备的重要技术路径。

3 鞘糖脂的化学酶促合成策略与研究
进展

自 20 世 纪 90 年 代 以 来 ， Chi-Huey 

Wong［77， 78］ 、 Peng George Wang［79， 80］ 、 Xi 

Chen［81］、Hongzhi Cao［82］等多个研究团队在糖的

化学酶促合成领域取得了重要进展，相继发展了

基于糖基转移酶的糖链延伸、一锅多酶（OPME）

级联反应等核心策略，为复杂糖链及糖缀合物的

高效制备奠定了坚实的基础。

近年来，随着复杂糖链合成能力的提升，研

究视角逐渐由单一糖链转向更具生物功能与复杂

性的糖缀合物体系，其中以糖脂尤其是鞘糖脂最

具代表性。Geert-Jan Boons［83］、Zhongwu Guo［84］、

Xi Chen［85］等团队在已有糖链合成方法的基础上，

进一步发展了一系列适用于糖脂合成的策略，包

括基于乳糖基鞘氨醇通用中间体的酶促糖链延

伸［85， 86］、多酶级联唾液酸化［87］、模块化化学-酶

促组装［88］，以及糖链与脂质结构的协同构建方

法［89， 90］等。基于上述进展，在糖脂分子的构建过

程中，糖链组装与脂质引入的先后顺序往往直接

影响酶促反应效率及整体合成策略的设计，由此

逐渐形成了两类具有代表性的合成路径，并分别

适用于不同结构类型的鞘糖脂构建：第一类策略

通常表现为“化学构建糖鞘氨醇骨架-酶促延伸糖

链-后期脂质模块引入”；第二类策略则体现为“化

学酶促构建完整糖链-酶促反应实现糖与脂质的偶

联”（图2）。

3.1 第一类糖脂化学酶促构建策略

对于“化学构建糖鞘氨醇骨架-酶促延伸糖链-

后期脂质模块引入”策略，其先通过化学方法将

单糖或寡糖（如Glc或 Lac）与鞘氨醇偶联，构建

具有简单的糖脂受体；随后，在酶促体系中利用

糖基转移酶实现糖链的逐步延伸与功能化修饰；

最后，通过化学酰化反应在鞘氨醇氨基上引入脂

肪酸，完成糖脂分子的合成。

围绕该策略，早期工作已开展了初步探索。

1990 年，Uri Zehavi［91］等将葡萄糖基鞘氨醇衍生

物经光裂解连接臂固定于水溶性聚合物载体，并
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以UDP-半乳糖为供体，经 β1，4-半乳糖基转移酶

（β1，4GalT）催化获得乳糖基鞘氨醇，光照切割

后裸露氨基（-NH2）与硬脂酰氯反应得到乳糖基

神经酰胺。该工作开创性地将聚合物载体引入酶

促糖脂合成，解决了疏水性底物的溶解性问题，

实现了首例鞘糖脂的化学酶促合成。随后，该课

题组将此策略扩展至GM3 7的合成，利用 α2，3-唾

液酸转移酶（α2，3-SiaT）实现了底物选择性唾液

酸化（图3）［92］。

然而，该类策略仍面临底物水溶性不足及酶识

别效率受限等问题，促使后续研究对底物结构进行

进一步优化。1996 年，Samuel Joseph Danishefsky

团队则利用直接化学合成乳糖鞘氨醇的叠氮衍生

物，以避免乳糖神经酰胺在酶促合成中的水溶性

差与底物识别问题。进一步利用 α2，3-唾液酸转

移酶（α2，3-SiaT）催化实现选择性唾液酸化得到

GM3-Sph 6，再经叠氮还原、硬脂酰化得到天然

GM3鞘糖脂7（图4）［93］。

然而，早期研究多聚焦于特定靶分子（如神

经节苷脂 GM3）的合成；近年来，研究重点逐步

从单一靶点合成向多样性导向合成转变。经过数

十年发展，鞘氨醇与神经酰胺的化学合成已趋于

成熟，实现了结构可控的脂质模块的精准构建，

并通过引入叠氮基团、炔基及荧光标记等功能基

 
图图2　两种鞘糖脂的化学酶促合成策略

Fig. 2　Two chemoenzymatic synthesis strategies for glycosphingolipids

 
图图3　利用水溶性聚合物实现鞘糖脂GM3的首次化学酶促合成［91， 92］

Fig. 3　First chemoenzymatic synthesis of GM3 using water-soluble polymers[91, 92]
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团赋予其额外的化学活性与示踪能力。与此相呼

应，一锅多酶（OPME）体系的建立显著提升了糖

脂的多样化构建能力：该策略将糖核苷酸的原位

再生与糖基转移酶催化的糖基化反应整合于同一

反应体系内，无需分离中间体即可实现糖脂的高

效延伸与结构多样化。

Xi Chen与 Peng George Wang团队在 OPME 体

系构建及其在神经节苷脂合成方面做出了贡献。

通过整合多种细菌来源糖基转移酶（CjCgtA、

CjCgtB、EcWbgL等），该团队建立了以乳糖鞘氨

醇为起始底物的一锅多酶体系，实现了 GM3 6、

GM2 13、GD3 14、GD2 15及GM1a 16等多种神经

节苷脂的高效构建（GM3收率达 96%），有效克服

了传统化学合成方法在区域与立体选择性糖苷键

构建方面的局限（图 5）［85］。进一步地，通过使用

不同来源的唾液酸转移酶（PmST3、CjCst-II），高

效引入了α2，3-及α2，8-连接的唾液酸。

在初步建立高效 OPME 体系的基础上，Xi 

Chen课题组对关键反应条件进行了优化。通过在

酶的 N 端融合麦芽糖结合蛋白（Maltose-binding 

protein ， MBP），显著提高其溶解性和稳定性；同

时，胆酸钠（sodium cholate）的融入也有效实现

 
图图4　直接利用鞘氨醇实现鞘糖脂GM3的化学酶促合成［93］

Fig. 4　Chemoenzymatic synthesis of GM3 directly using sphingosine[93]

 
图图5　基于一锅多酶策略实现鞘糖脂的化学酶促合成［85］

Fig. 5　Chemoenzymatic synthesis of GSLs based on the OPME strategy[85]

008



第 7 卷 www.synbioj.com

了两亲性的神经节苷脂分子在水溶液中有效分散，

从而提高了不同酶对糖脂底物的可及性。在此优

化体系基础上，该策略被拓展为多个 OPME 反应

模块连续进行，实现了从乳糖基鞘氨醇出发，经

酶 促 反 应 获 得 9NAc-GD3 20、 9NAc-GD2 21、

9NAc-GD1b 22 与 9NAc-GT1b 23 等功能化修饰的

神经节苷脂类似物（图6）［94］。

在反应效率提升的同时，研究重心也逐步转

向底物结构的扩展与多样化构建。该课题组以廉

价的D-木糖为起始原料进一步发展了一条手性可

控的鞘氨醇合成路线，实现了不同链长（d18：1

或 d20：1）脂质的糖基鞘氨醇模块的合成。进而

结合高效的 OPME 策略完成鞘糖脂的精准制备。

在此过程中，通过对关键糖基转移酶（CjCgtA和

人源 ST6GalNAc5）的酶工程改造优化，显著提高

了体系的催化效率；进一步经化学N-酰基化修饰，

得到末端含有伯氨基的神经节糖脂，其可共价固

定于磁珠上。最终，形成了涵盖 0、a、b和 c系列

等含有不同唾液酸连接方式（α2-3/6/8）的多样化

神经节苷糖脂文库（图 7）［95］。基于该文库构建的

平台，结合磁珠的微阵列筛选技术揭示了不同类

型神经节苷脂与植物凝集素、抗神经节苷脂抗体、

细菌毒素、半乳凝素以及唾液酸结合型免疫球蛋

白样凝集素（Siglecs）之间的特异性相互作用特

征，为糖脂生物学功能的高通量研究及糖脂基诊

断与治疗工具的开发提供了重要支撑。

有别于以 OPME 为代表的酶促主导策略，

Zhongwu Guo课题组整合高效构建糖骨架与多样化

脂质模块引入，实现了多种鞘糖脂的高效合成与

功能化修饰方面提供了新的技术。该团队开发了

一种多样导向的化学酶促合成策略，通过化学合

成构建叔丁氧羰基（Boc）保护的烷基修饰乳糖前

 
图图6　N-乙酰化修饰神经节苷脂的化学酶法合成［94］

Fig. 6　Chemoenzymatic synthesis of N-acetylated gangliosides[94]
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体，并利用糖基转移酶对糖链进行酶促延伸，从

而构建出一系列带有Boc保护基的寡糖中间体（如

GM3、GM2及 GM1等）。在此基础上，通过引入

Grubbs-Hoveyda II催化剂与烯烃发生交叉复分解反

应，将不同烯烃单元整合至分子结构中，随后脱

除 N-Boc 保护基并实施化学选择性 N-酰化反应，

最终获得一系列天然鞘糖脂（图 8）［10］。该策略在

最终阶段实施化学脂化反应的策略实现了糖链与

脂质的双重多样化，从而拓展了其应用范围。利

用这一策略，该团队还成功合成了天然鞘糖脂

LcGg4及其系列衍生物，为功能化糖脂的构建及糖

脂构效关系的研究提供了关键的方法学支撑与分

子基础［96］。

与此同时，疏水性底物在水相体系中的溶解

问题仍然限制着该类方法的应用，为了进一步拓

展化学酶促策略在复杂糖脂合成中的适用范围，

本课题组［86］发展了基于环糊精的“主客体化学”

仿生合成复杂鞘糖脂的方法；从化学制备的乳糖

鞘氨醇出发，在糖基转移酶催化下实现复杂鞘糖

脂的高效制备。该方法的核心在于利用甲基-β-环

糊精与两亲性糖脂形成水溶性包合物，从而显著

改善疏水性底物在水相体系中的溶解度，进而提

高酶催化反应的进行。利用这一策略，本课题组

成功构建了包含 20种不同唾液酸与岩藻糖基化的

中性和酸性鞘糖脂的文库，涵盖 globo-、ganglio-、

neolacto-和 lacto-四个系列（图 9）。该策略不仅有

效克服了疏水性底物对酶促反应的限制，也为其

它复杂糖脂的高效制备及其在生物医学研究中的

应用提供了新的技术路径。

整体而言，第一类策略以糖基鞘氨醇为关键

中间体，通过改善底物亲水性有效匹配酶促体系，

在复杂糖脂的高效构建方面已形成较为成熟的技

术框架。未来结合酶工程与反应体系优化，有望

进一步拓展结构多样化复杂糖脂的高效制备，并

提升脂质结构设计的自由度。

3.2 第二类糖脂化学酶促构建策略

不同于上述路径，另一类策略则采用“糖链

优先、脂质后置”的组装顺序，该策略首先采用

化学酶促方法高效构建复杂糖链模块，随后利用

糖苷合酶实现其与神经酰胺模块的化学选择性偶

联，从而避免疏水性脂质受体对糖基转移酶催化

效率的抑制作用。这种方法通常适用于糖链部分

结构高度复杂且酶对脂质底物耐受性较差的体系，

在充分发挥酶促合成对复杂糖链构建优势的同时，

避免了脂质模块对糖基转移酶催化过程的干扰。

在该路径中，实现高效且选择性的糖-脂偶联

成为核心问题。糖苷合酶的出现为糖链与脂质模

块的一步酶促偶联提供了解决方案，成为鞘糖脂

β4 β
Sph

β4 β4 β
Sph

α6

β3

α3

α8

α2

α3

α8

α8

GSL1

GSL2

MagPlex

bead

MagPlex

bead

β4 β4
Cer

β
α6

β3

α3

α8

α2

α3

α8

α8

MagPlex

bead

 
图图7　化学酶法合成与共价固定化构建全面的神经节鞘糖脂库［95］

Fig. 7　Chemoenzymatic synthesis and covalent immobilization of a comprehensive ganglio-GSL library [95]
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化学酶促合成领域的重要进展。早在 1986 年，

Tatsuya Yamagata团队即从红球菌属（Rhodococcus 

sp. G-74-2）中筛选并纯化得到内切糖神经酰胺酶

（EGCase），为后续酶工程改造奠定了基础［97］。

进一步的，Stephen G. Withers团队于2006年利

用红球菌属来源（Rhodococcus M-777）的EGCase 

II突变体实现了氟代神经节糖苷与鞘氨醇之间的有

效酶促偶联［72］。随后，该团队进一步将糖基转移酶

催化的糖链合成与EGCase II糖苷合酶催化的糖-脂

偶联整合，发展了一条具有代表性的鞘糖脂化学酶

促高效合成策略。该策略以乳糖氟苷为起始原料，

首先经糖基转移酶催化完成糖链的酶促延伸；随后

利用EGCase II糖苷合酶介导糖链与鞘氨醇的位点特

异性偶联；最终通过化学选择性酰化引入脂肪酸链，

构建神经酰胺结构，得到目标鞘糖脂。该路线中，

糖苷合酶对糖链的长度与结构具有良好的耐受性，

所催化的糖-脂偶联反应收率可达71%，为复杂鞘糖

脂的合成提供了有效方案［14］。此外，该团队利用该

策略完成了海洋来源的复杂神经节苷脂LLG-3 38的

化学酶促高效合成（图10）［98］。

随着该策略的可行性得到验证，研究进一步

向模块化与规模化方向推进。Guang-Yu Yang 和

 
图图8　多样化导向的化学酶促糖鞘脂合成策略［96］

Fig. 8　Diversity-oriented strategy for chemoenzymatic synthesis of GSLs[96]

β3 β4 β
Cer

β3

α3

α6
α4 β3 β4 β

Cer
β4

α3 α3

β4 β4 β
Cer

α3

β3

α3

α6
β3 β4 β

Cer
β3

α3

α6β4

 
图图9　主客体化学介导的化学酶促鞘糖脂合成策略［86］

Fig. 9　Host-guest chemistry-mediated chemoenzymatic synthesis strategy of complex GSLs[86]

011



合成生物学 第 7 卷

Peng George Wang［99］团队于 2024年进一步发展了

一 种 高 度 模 块 化 的 化 学 酶 促 级 联 组 装 策 略

（Modular Chemoenzymatic Cascade Assembly， 

MOCECA），为神经节苷脂类似物规模化制备提供

了有效的技术路径。该策略通过化学合成不同链

长的D-鞘氨醇（d18：1和d20：1），同时利用多个

OPME反应模块从乳糖基氟化物出发构建一系列寡

糖氟化物中间体；随后借助EGCase糖苷合酶实现

复杂寡糖氟化物与鞘氨醇的高效偶联，反应产率

可超过 84%；最后，利用鞘脂神经酰胺 N-脱酰基

酶催化脂肪酸连接至糖基鞘氨醇，完成神经酰胺

结构的构建（图 11）。在方法学创新的基础上，该

策略在工艺层面亦取得了重要进展。通过体系优

化与放大，成功实现了神经节苷脂 GM1 鞘氨醇

（Sph）6的百克级模块化制备。基于所构建的GM1

类似物库，该研究也揭示了神经酰胺脂质链结构

修饰与促神经突生长活性之间的构效关系。此外，

通过高分辨质谱/核磁共振等结构分析手段对商业

化GM1制剂的分子组成进行了重新解析，明确其

主要由 d18：1/C18：0与 d20：1/C18：0两种神经

酰胺亚型构成。该工作不仅展示了模块化化学酶

促策略在复杂糖脂规模化制备中的潜力，也为其

 
图图10　基于糖苷合酶EGCase II的海洋来源神经节苷脂LLG-3的化学酶促合成［98］

Fig. 10　Chemoenzymatic synthesis of marine-derived LLG-3 based on EGCase II[98]
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图图11　基于高度模块化化学酶级联组装（MOCECA）策略定制化与规模化合成神经节苷脂［99］

Fig. 11　Structure-customized and large-scale assembly of gangliosides based on MOCECA strategy[99]
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结构 -功能关系研究及药物质量控制提供了重要

依据。

随着复杂神经节苷脂规模化制备技术的成熟

及其结构功能关系解析的深入，化学酶法组装策

略正从基础结构合成向功能性糖脂表位的精准构

建与靶向应用拓展。2025 年，Geert-Jan Boons［83］

课题组围绕神经免疫相关的HNK-1表位，开展了

相应鞘糖脂的化学酶促合成。该团队通过整合化

学合成与酶促组装手段，在鞘氨醇骨架上高效构

建含有HNK-1特征结构的糖链，实现了含有神经

免疫HNK-1表位复杂糖鞘脂的精准合成（图 12）。

进一步将合成的 HNK-1 表位糖脂引入细胞表面，

成功实现了红细胞表面糖链的工程化修饰，并评

估了其与相关抗体的识别行为，为阐明神经病理

相关抗体识别机制提供了理论基础。

随后，该团队进一步将化学酶促策略拓展至

更精细的结构修饰层面，聚焦于多种O-乙酰化修

饰神经节苷脂类似物的高效合成。以化学合成的

GD3 氟代糖供体 45 为核心，利用糖苷合酶与

Triton X-100的协同作用下构建了包括 7-O-、9-O-

以及 7，9-二-O-乙酰化GD3在内的一系列结构复杂

的神经节苷脂类似物（图 13）［100］。结合细胞膜重

塑与病毒结合模型，揭示了唾液酸O-乙酰化修饰

在病毒受体识别中的关键调控作用，为研究病毒

受体识别及免疫识别机制提供了结构明确的分子

探针。

随着功能性糖脂的高效构建技术的不断深入，

功能可视化糖脂探针被广泛用于解析糖脂在细胞

膜中的动态行为及其分子互作过程。光亲和基团

的引入，实现了在活细胞内糖脂与膜蛋白相互作

用的精准捕获与鉴定。基于此，Akihiro Kusumi与

Makoto Kiso团队利用化学合成的荧光标记唾液酸

 
图图12　利用化学酶法合成具有HNK-1表位的糖鞘脂［83］

Fig. 12　Synthesis of GSLs with the HNK-1 epitope using a chemoenzymatic method[83]
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砌块，结合酶促糖链延伸，制备了 ATTO594单荧

光基团定点标记的 GM3、GM1、GD1a、GD3、

GQ1b等一系列神经节苷脂探针，这些探针可有效

模拟天然神经节苷脂在细胞膜中的行为，通过单

分 子 成 像 揭 示 了 脂 质 筏 与 糖 基 磷 脂 酰 肌 醇

（Glycosylphosphatidylinositol， GPI）锚定受体的

动态相互作用机制（图 14 a）［101］。与此同时，

Stephen G. Withers 团队则开发了双荧光基团定点

标记的合成策略，利用唾液酸转移酶将 9-叠氮修

饰的唾液酸引入GM3的糖链，并基于点击化学引

 
图图13　神经节苷脂O-乙酰化GD3的化学酶促合成与病毒特异性研究［100］

Fig. 13　Chemoenzymatic synthesis of O-acetylated GD3 and its virus specificity[100]

 
图图14　荧光基团修饰的鞘糖脂［101， 102］

Fig. 14　Fluorescently modified GSLs[101, 102]
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入第一个荧光基团（香豆素荧光团），同时利用鞘

脂神经酰胺 N-脱酰基酶在神经酰胺的脂肪酸链上

引入第二个荧光基团（BODIPY荧光团），得到了双

荧光基团标记的GM3 FRET探针，该探针可用于活

细胞内糖脂降解酶的实时、定量检测，为溶酶体贮

积症的药物筛选提供了重要工具（图14 b）［102］。

综上，第二类策略通过“先构建完整糖链、

后期实现糖与脂质偶联”的路径，有效规避了疏

水性脂质部分对糖链酶促反应的不利影响，为复

杂糖脂的高效合成提供了另一类有效途径。特别

是糖苷合酶的引入，使糖链与脂链偶联从多步过

程转变为高效酶促偶联步骤，提升了整体合成效

率。结合自动化糖链合成与高效酶工程体系，该

策略有望实现复杂糖脂的规模化制备，并进一步

推动其在功能糖脂探针与糖脂药物开发中的应用。

3.3 非天然功能糖脂的构建

除天然糖脂外，非天然结构糖脂的化学酶促

构建赋予了分子新的稳定性与功能特异性。例如，

通过在糖链或脂质部分引入氟原子、叠氮基团或

炔基等非天然基团，不仅可以赋予分子更高的化

学稳定性和可标记性，还能够调控其在体内的代

谢行为。

其中，氟代糖脂由于对糖苷水解酶具有更强

的抗性，可显著延长其体内半衰期，从而有效改

善天然唾液酸易被酶水解的问题。基于 Chi-Huey 

Wong与Yasuo Suzuki团队发展的一类C3位氟代唾

液酸（3-F-Neu5Ac）类似物（图 15 a）［103］，研究发

现在唾液酸C3位引入轴向氟原子可显著抑制神经

氨酸酶介导的水解过程，而后C3位氟代唾液酸衍

生物也被作为解析唾液酸酶催化机理的关键分子

探针［104］。从机理上看，氟原子的强吸电子效应削

弱氧鎓离子过渡态稳定性，从而降低糖苷键断裂

速率。后续研究进一步表明，C7位氟代唾液酸亦

可显著提高糖缀合物对唾液酸酶的耐受性并延长

体内半衰期［105］，为构建稳定的糖脂疫苗及抗体药

物提供了重要分子基础（图15 b）。

与此同时，针对鞘糖脂跨膜信号转导机制不

明、其在天然膜环境中与蛋白质相互作用难以原

位解析等关键科学问题，Zhongwu Guo团队设计并

合成了集成光交联基团（diazirine）与生物正交手

柄（炔基）的双功能探针，实现了活细胞中鞘糖

脂与蛋白质相互作用的原位光捕获与富集鉴定

（图 16）［106］。通过光激活交联、点击化学标记及蛋

白质组学分析，成功在HEK293细胞中系统鉴定出

数百种潜在鞘糖脂相互作用膜蛋白，并揭示不同

糖链结构对相互作用的调控作用，为解析糖脂介

导的信号转导机制提供了重要工具和有效策略。

 
图图15　氟代糖脂及其衍生物［103-105］

Fig. 15　Fluorinated glycolipids and the derivatives[103-105]
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整体而言，非天然糖脂的构建同样得益于两

类化学酶促策略所建立的高效糖链构建体系与模

块化组装策略，使其在保持酶促反应效率的同时

实现结构多样化修饰成为可能。未来，随着酶工

程、底物工程以及生物正交化学的发展，化学酶

促策略有望进一步推动功能化糖脂的精准设计与

规模化制备，并在糖脂疫苗开发、膜信号转导研

究以及糖脂相关疾病的机制解析中发挥更为重要

的作用。

4 总结与展望

鞘糖脂作为细胞膜中兼具结构与功能的关键

分子，其结构多样性与生物学功能的深度解析，

高度依赖精准的合成技术。单一化学合成面临立

体选择性调控难、步骤繁琐、总收率较低等难以

克服的瓶颈，酶促合成受限于关键酶的缺乏与底

物适应性，而化学酶促组装策略有机融合了化学

合成的灵活性与酶促反应的高立体/区域专一性，

成为当前鞘糖脂合成的重要方法。目前，该方法

已实现了从简单脑苷脂到复杂多唾液酸神经节苷

脂、功能化糖脂探针的高效合成，极大地推动了

糖脂的化学生物学研究与生物医药转化应用。

近年来，该领域的发展不仅有效提升了复杂

鞘糖脂的获取效率，也推动了糖脂化学生物学、

免疫学及生物医药相关研究的深入进展。然而，

从方法学完善到工程化应用的角度出发，当前糖

脂的化学酶促合成体系仍存在若干关键瓶颈亟待

突破。

其中，糖链与脂质结构之间显著的溶解性差

异，仍是限制复杂糖脂酶促构建效率的核心问题

之一。现有研究通常依赖去垢剂（如胆酸钠）、水

溶性载体或环糊精主客体体系等策略改善两亲性

底物在水相中的分散状态，但相关方法存在一定

的体系依赖性，尚缺乏普适性的解决方案。不同

链长、不饱和度与复杂程度的神经酰胺均会影响

底物聚集行为，从而导致酶催化效率的波动，并

进一步干扰产物分离纯化与放大制备。当前大部

分优化策略本质上仍停留于经验性条件筛选阶段，

尚未建立针对两亲性底物行为的可预测调控机制。

未来，若能够结合胶束/纳米分散体系设计、可循

环利用主客体载体构建以及兼容水相与有机相的

反应环境开发，并进一步将底物聚集状态与酶动

力学参数建立定量关联，则有望实现对糖脂酶促

反应体系的理性调控。

与此同时，现有化学酶促策略在底物范围与

体系通用性方面仍存在一定局限。以一锅多酶

（OPME）体系为代表的糖链延伸策略虽在复杂寡

糖构建方面展现出较高效率，但其对疏水性脂质

受体的耐受性有限；而基于糖苷合酶的糖链-脂质

偶联策略虽然能够在一定程度上规避脂质结构对

糖基转移酶催化的不利影响，却仍依赖特定糖基

供体形式、酶来源及反应条件。整体而言，现有

方法通常适用于特定类型的糖链或脂质结构，尚

难兼顾复杂糖链、多样化脂质及功能化修饰之间

的统一构建需求。因此，提升酶对非天然糖基供

体及疏水性脂质受体的适应性，构建兼具效率与

通用性的跨体系合成平台，仍是未来方法学发展

的重要方向。

在此背景下，酶工程与底物工程的协同发展

被认为是突破现有瓶颈的关键路径之一。随着结

 
图图16　双功能鞘糖脂探针的制备［106］

Fig. 16　Preparation of bifunctional GSL probes[106]
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构预测、机器学习辅助定向进化及分子模拟技术

的发展［107， 108］，未来不仅有望拓展现有酶体系对非

天然底物的识别能力，还可能实现氟代糖、叠氮

修饰糖等功能化单糖的酶促引入，以及糖链与多

样化脂质结构的高效偶联［109-111］。然而，目前机器

学习驱动的酶优化在糖脂体系中的应用仍受到数

据规模有限与高通量筛选体系不足等因素制

约［112］。相比之下，结合结构生物学信息、定向突

变与小规模高效筛选策略，对关键酶活性口袋及

疏水底物结合区域进行针对性优化，或更具现实

可行性［113， 114］。

除酶本身的局限外，当前分步式化学酶促组

装体系在操作效率与工程兼容性方面亦存在一定

不足。多步反应之间频繁的中间体分离不仅增加

了产物损耗，也降低了整体合成效率，并进一步

限制了规模化制备的可行性。因此，发展一体化

级联反应体系与自动化合成平台，将成为未来的

重要发展方向［115-117］。通过整合糖核苷酸再生、糖

链延伸及糖脂偶联等关键步骤，构建连续化、多

酶协同的反应体系，有望减少中间体纯化过程中

的损耗并提高整体反应效率［118］。同时，结合自动

化设备、微流控技术及连续流反应平台，可进一

步推动糖脂分子的高通量、标准化制备，为复杂

糖脂文库构建及工业化放大奠定基础［119-120］。

值得注意的是，规模化与产业化应用仍面临

部分工艺上的挑战。除两亲性底物带来的体系复

杂性外，糖核苷酸供体成本较高、酶稳定性与重

复利用能力有限、多酶体系协同性调控困难以及

副产物积累等问题，均对生产效率与成本控制产

生不利影响。尽管近年来部分模块化级联体系已

实现复杂神经节苷脂的放大制备，但整体上仍高

度依赖精细条件优化，距离规模化与产业化应用

尚有一定差距。未来，若能将化学酶促策略与合

成生物学进一步结合，通过构建微生物细胞工厂

实现关键中间体或糖核苷酸供体的生物合成，并

与体外酶促反应体系偶联，并引入绿色化学与连

续流技术，则有望实现复杂糖脂的高效、低成本

与可持续规模化制备［121-125］。

此外，随着糖脂研究逐渐由“结构获取”向

“功能解析”转变，应用导向的分子设计也将成为

未来的重要发展方向。围绕免疫调控、疾病诊断、

成像探针及药物递送等功能需求，构建结构明确的

糖脂分子库，并结合高通量筛选、疾病模型及类器

官技术，有望进一步揭示糖链与脂质结构之间的协

同作用机制，加速糖脂在肿瘤免疫、神经退行性疾

病及精准医学等领域的应用转化［121， 126， 127］。

总体而言，鞘糖脂的化学酶促合成正由以方

法学探索为主的发展阶段，逐步向体系化构建、

工程化放大与功能应用协同发展的方向转变。随

着人工智能、酶工程、自动化合成及合成生物学

等技术的持续融合，复杂糖脂的高效、精准与规

模化制备有望逐步实现。这不仅将帮助研究者进

一步揭示糖脂在生命活动中的核心奥秘，也将推

动糖脂在肿瘤免疫治疗、神经退行性疾病治疗、

诊断检测等领域的广泛应用，为生物医药产业的

发展提供全新的工具与方向。
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