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无保护糖基化反应研究进展 
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摘要  糖类在很多生命活动中发挥着重要的作用, 例如细胞壁组成、能量储存以及生物识别等. 发展高区域选择性和

立体选择性的糖基化反应是目前糖化学研究的中心问题. 传统的化学糖基化方法往往需要依靠正交的保护基化学来调

控糖基化反应的选择性. 近年来一些无保护糖基化的策略被开发出来, 可以在更简单、更温和的条件下实现寡糖及其

缀合物的选择性合成. 对近期发展的无保护糖基化策略进行了综述, 并对无保护糖基化反应的未来发展前景进行展望. 
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Recent Advances in Protection-Free Glycosylations 
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Abstract  Carbohydrates play a key role in many life activities, such as cell wall composition, energy storage and biological 
recognition. Development of highly regio- and stereo-selective glycosylation reactions is a central topic of current carbohy-
drate chemistry. The traditional glycosylation protocol usually requires the orthogonal protecting chemistry to obtain the selec-
tivity of glycosylation reactions. Recent progress in protecting-group free strategies can provide a simple and mild approach to 
the chemo-selective construction of glycosidic bonds in oligosaccharides or glycoconjugates in aqueous conditions. The latest 
advances in protection-free chemical glycosylations are summarized, including the direct anomeric activation strategy devel-
oped by our group. 
Keywords  chemical glycosylation; protection-free; direct anomeric activation; carbohydrate chemistry 

 
糖作为三大生物分子之一, 在许多生命活动中都发

挥着重要的作用. 例如, 细胞表面的糖类可作为免疫识

别抗原, 直接影响免疫细胞的特异性识别和病毒的侵染

过程[1]; 蛋白/多肽结构中所连接的寡糖则可以调控肽

链的空间构象, 进而影响蛋白和多肽类药物的半衰期、

溶解性和药物活性[2]. 要深入研究不同类型的糖基化修

饰对生物活性的影响规律, 就必须获得足量的、结构均

一的糖分子和糖复合物. 而天然分子中较低的含量和复

杂的化学结构, 使得通过分离纯化的方式获得糖苷产物

异常困难. 因此, 新型糖基化反应的发展对于糖分子的

合成和糖基化修饰起着至关重要的作用[3]. 但是, 糖分

子特殊的化学结构使得糖苷类化合物的人工合成充满

挑战, 其中最关键的问题就是糖基化反应中的位点选择

性和立体选择性控制[4]. 一般而言, 只有通过正交的保

护基化学才能促使糖基化反应朝着设定的方向进行

(Scheme 1A)[5]. 然而, 复杂的保护-脱保护操作也伴随

着诸多问题, 例如多步反应带来的较低的原子经济性, 
苛刻的反应条件同活性蛋白底物的不兼容性等. 面对这

些问题, 糖化学家们开始关注无保护糖基化反应的发展

(Scheme 1B), 并建立了许多代表性的糖基化新方法[6]. 
本文将对近年来发表的无保护糖基化方法进行综述, 并
对未来的发展进行展望. 

1  钙离子诱导的糖基化反应 

在生物体内, 糖苷键的组装是在糖基转移酶和糖基

水解酶的共同参与下进行的[7], 能够实现水溶液中选择  
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图式 1  保护/无保护糖基化反应的一般过程 
Scheme 1  General glycosylation process with or without protecting chemistry

性的糖苷键构筑, 关键在于酶的活性中心为糖基底物提

供了一个特殊的反应环境, 得益于氨基酸残基与糖基底

物间特异性的氢键相互作用, 使得糖基化反应只能按照

生物设定的方向进行, 而其它羟基反应位点和成键方向

则可以被这种特殊的超分子作用暂时封闭, 进而确保酶

促糖基化反应具有很高的区域选择性与立体选择性(图
1A). 在模仿酶催化的反应过程中, 糖化学家们开发出

来一系列金属离子诱导的糖基化反应, 基于设计的金属

离子与糖底物羟基间的配位作用, 就可以实现无保护条

件下的选择性糖苷键构建(图 1B). 
金属离子诱导的水相糖基化反应起源于氟代糖的

研究. 相较于其他类型的卤代糖基受体, 氟代糖因其较

高的稳定性, 在糖化学研究的早期并没有应用到糖基化

反应中. 1981年, Mukaiyama小组[8]利用亲氟性较高的二

价锡, 实现了高效的糖基化反应. 此后, 氟代糖作为糖

基供体才开始进入化学家的视野. 因其较高的立体选择

性, Nicolaou 小组[9-10]利用该方法合成了一系列生物活

性的糖复合物. 到了 1991 年, Kobayashi 课题组[11]发现

氟代纤维二糖可以被纤维素水解酶识别, 并利用酶促糖

基化反应, 人工合成了纤维素多糖. 同一时期, Jencks小
组[12-13]发现 α-氟代葡萄糖可以在水溶液中与叠氮化钠

和醋酸盐发生 SN2 反应, 生成相应的 β-糖苷产物. 这些

发现都在提示糖化学家, 氟代糖作为一种很好的糖基供

体, 有可能实现水相无保护的糖基化反应. 然而, 受限

于羟基较弱的亲核性, 利用氟代糖实现水相糖分子组装

的方法在此后很长时间内都没有出现. 直到 2016 年, 
Miller 小组[14]受到氟代糖在酶促糖基化反应中过渡态研

究的启发, 提出了基于金属离子和有机胺的路易斯酸/ 

 

图 1  糖基化反应过程: (A)基于氢键作用的酶促糖基化; (B)基于金属离子键合的化学糖基化 
Figure 1  Glycosylation mechanism: (A) enzymatic process based on H-bonding interaction; (B) chemical process relied on metal ion 
binding
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碱协同活化策略, 并最终发现 α-氟代葡萄糖可以在钙离

子和三甲胺的诱导下, 实现水溶液中蔗糖分子 3'位选择

性的 β-糖基化修饰(Scheme 2A). 虽然该方法对糖基化

底物的要求很高, 目前只适用于含有蔗糖片段的糖基受

体, 但无疑证明了通过仿酶活化条件的设计实现水相糖

基化修饰的可能性. 2018 年 Miller 及其合作者[15]又将钙

离子诱导的水相糖基化策略拓展到酚羟基上, 进而实现

了多肽结构中酪氨酸位点选择性的 O-糖基化修饰

(Scheme 2B). 除了合成氧苷, 基于氟代糖的钙离子诱导

水相糖基化反应也被用于硫苷的制备. Tang 课题组[16]利

用迭代组装策略合成了硫链接的甘露四糖(Scheme 2C). 
Li 小组[17]则利用该策略实现了水溶液中肽链上半胱氨

酸位点的选择性 S-糖基化修饰(Scheme 2D). 

2  硼酸介导的糖基化反应 

硼酸作为一种常见的羟基临时保护基在糖化学中

的应用由来已久, 因此硼酸介导的糖基化反应并不能视

为绝对的无保护, 也很难在水相中进行糖苷键的构筑. 
然而, 从使用最少保护基或者只使用一种保护基就可以

实现位点选择性与立体选择性的糖基化反应的角度来

看, 近期发表的一系列新的硼酸介导糖基化方法又给发

展无保护化学糖基化策略带来许多启示. 其中最重要的

观点就是硼酸不仅仅可以充当临时保护基, 还可以通过

形成四配位的硼酸酯中间体, 选择性增强与之键合的特

定氧原子的亲核性, 进而促使糖基化反应朝着有序的方

向进行(Scheme 3A)[18].  
1997 年, Aoyama 小组[19]报道了羟基与苯硼酸形成

的四配位硼酸酯结构可以提高硼氧键中氧原子的亲核

性, 并基于该策略开发了位点选择性的无保护糖基化反

应[20].在以溴代葡萄糖为糖基供体的 Koenigs-Knor 糖基

化反应中, 利用等物质的量的 2-(2-羟基-2-丙基)-苯硼

酸衍生物对无保护的 L-岩藻糖甲苷进行活化, 最终实现

了岩藻糖 3 位羟基的选择性修饰(Scheme 3B). 2011 年, 
Taylor 等[21]对该方法做了改进, 实现了催化量硼酸介导

的糖基化反应. 在部分保护的甘露糖受体中, 通过二苯

基硼酸选择性的活化 cis-1,2-二醇结构中的平伏键羟基, 
进而得到了 3 位羟基高选择性糖基化产物(Scheme 3C).
除了传统的卤代糖供体外, 自 2015 年开始, Toshima 课

题组[22]利用 1,2-缩水糖作为糖基供体, 开启了硼酸介导

糖基化反应新的历程.研究发现, 水分子的出现并不会 
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图式 2  钙离子诱导的基于氟代糖供体的无保护水相糖基化反应 
Scheme 2  Calcium ion mediated aqueous protecting-group free glycosylation using fluoroglycoside donors 



   
有机化学 综述与进展 

 
1994     http://sioc-journal.cn/ © 2023 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Chin. J. Org. Chem. 2023, 43, 1991～2001 

Sugar

O OO

O B
Ar

Sugar

HO OH

HO OH
B
Ar H2O Sugar

O OH
O

OH
Glycosylation Hydrolysis

B
O

OH

Ag2CO3, Et4NI
O

HO HO
OH

OMe
O

Br

AcO
AcO

OAc

AcO

93%

O

HO
O

OH

OMe

O

OAc
OAc

AcO
OAc

(1.1 equiv.)

OHO
HO

OTBS
OH

OMe
OHO

O

TBSO O

OMe

BPh Ph

Ag2O, MeCN

Ph B
Ph N

H2

O

(0.1 equiv.)

O

Br

AcO
AcO

OAc

AcO

Ag
O

HO
O

OTBS
OH

MeO

O
AcO
AcO

OAc

AcO
99%

O
OC8H17

HO
HO

OH

OH

(0.2 equiv.)

O2N B
OH

OH

O

O

BnO
BnO

OBn
MeCN, H2O, 0 oC

O

O
OO

OB

NO2

O
OC8H17

O
HO

OH

OH

O
BnO
BnO

OBn

HO
88%

(A)

(B)

(C)

(D)

O

O
O

OH

OMe

B O
Et4N

 

图式 3  硼酸介导的选择性糖基化反应 
Scheme 3  Regio- and stereo-selective glycosylation using a boronic acid catalyst 

带来明显的水解副反应, 说明经过硼酸活化后的羟基位

点具有比水分子更高的反应活性, 这一发现为进一步开

发水相糖基化反应提供了可能性(Scheme 3D)[23]. 在该

反应过程中, 糖基供体-对硝基硼酸-糖基受体共同形成

了一个四配位硼酸酯中间体, 进而诱导 B—O 键中位阻

小的氧原子从 1,2-缩水糖的同一平面进攻异头碳, 最终

实现水溶液中高区域选择性与高立体选择性的 α-(1,4)-
糖苷键的构建. 后续的动力学同位素效应(KIE)实验和

密度泛函理论(DFT)计算显示: 新的糖苷键生成要先于

1,2-缩水糖中异头碳与环氧氧原子间 C—O 键的断裂. 
这一现象证实了该反应过程遵循分子内亲核取代(SNi)
机理. 需要指出的是, 该策略对于构筑具有一定合成难

度的 β-甘露糖苷键同样有效[24]. 

3  基于三嗪离去基的糖基化反应 

在无保护糖分子的还原末端引入三嗪离去基团, 并

以此作为糖基供体开发糖基化反应的研究, 首先起源于

酶促糖基化反应中面临的糖基供体制备问题. 虽然糖苷

水解酶可以利用氟代糖(Scheme 4A)或者对硝基苯基糖

苷(pNP 糖, Scheme 4B)作为糖基供体, 通过酶促转糖苷

反应(tansglycosylation)生成天然的或者化学修饰的寡糖

结构[25], 但是要制备这些无保护的糖基供体依然要经

由全乙酰化的溴代糖中间体, 并通过复杂的保护-脱保

护糖基化反应实现. 有鉴于此, 人们开始考虑能否简化

糖基供体制备的过程化学(Glyco-process-chemistry), 进
而实现水溶液中无保护糖还原末端直接活化 (Direct 
anomeric activation) (Scheme 4C)[26]. 

在糖分子的化学结构中存在三种类型的羟基, 分别

是半缩醛羟基、伯羟基和仲羟基. 其中半缩醛羟基的

pKa 值是 12.2, 具有最高的反应性, 且低于水分子的

15.7. 因此, 实现水溶液中无保护糖还原末端直接活化

的关键就是选择合适的亲电试剂. 2008 年 Shoda 课题    
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图式 4  水溶液中糖分子还原末端直接活化策略用于制备酶促糖基化反应的糖供体 
Scheme 4  Direct anomeric activation strategy for the synthesis of glycosyl donors used in the chemo-enzymatic glycosylation 

组[27]报道了一种二甲氧基取代的三嗪(DMT)离去基团, 
可以替代常用的氟原子或对硝基苯基对糖分子进行活

化, 并能够被糖苷酶识别, 进而有效地进行糖分子组装. 
更为重要的是, 这种带有三嗪离去基团的糖苷可以在水

溶液中由糖还原末端直接活化制备, 并具有很好的立体

选择性(Scheme 4C), 因此已经被广泛用于基于化学-酶

法的寡糖合成中[28-31]. 2013 年 DMT-糖苷开始被用于

Lewis 酸介导的糖基化反应[32], 并在一价铜催化的醇解

反应中实现了立体选择性烷基糖苷的无保护制备 [33]. 
在进一步研究中, 为了探索三嗪离去基上 4,6 位取代基

的变化对糖基化反应的影响, 该课题组尝试在甲醇溶液

中通过钯催化的氢解反应脱去 4,6 位的苄基, 进而得到

二羟基三嗪糖基供体(DHT-glycoside donor, Scheme 5A), 
但出乎意料地得到了 100%转化的葡萄糖甲苷(Scheme 
5B). 在这一发现的基础上, Shoda 小组[34]开发了新一代

钯催化氢解条件下, 基于二苄氧基三嗪糖基供体(DBT- 
glycoside donor)的无保护糖基化策略, 并且通过外加氢

键给体试剂, 进一步发展了氢键介导的高 α-选择性糖基

化反应. 得益于氢键对DHT糖中间体的活化作用, 使得

一些低亲核性的糖基受体也可以获得较高的糖基化产

率和立体选择性(Scheme 5C)[35]. 

4  基于 DMC 的端基活化反应 

糖苷键的形成可以看作是一个通过分子间脱水由

半缩醛变为缩醛的过程. 按照一般的化学规律, 要在水

溶液中实现分子间脱水相当困难, 因为化学平衡会自发

地向水解方向进行. 为此, 化学家们尝试通过选择合适

的脱水缩合剂, 将困难的分子间脱水反应分解为分子内

脱水和分子间加成两步来完成(Scheme 6). 较低的能垒

使得第一步分子内脱水更容易实现, 同时形成的环状结

构为第二步的加成反应提供了活性中间体, 当遇到合适

的亲核试剂就可以接续发生分子间加成, 进而生成稳定

的反应产物, 促使反应正向进行. 
基于以上思路, Shoda 课题组[36-37]开发了基于咪唑

盐类脱水缩合剂(DMC 或 CDMBI)的无保护水相糖基化

策略: 第一步先形成环状的 1,2-缩水糖(1,2-Anhydro 
sugar)或糖噁唑啉(Sugar oxazoline)中间体, 再通过第二

步的分子间加成得到一系列的糖类衍生物(Scheme 7). 
目前该方法已被广泛应用于水溶液中无保护糖还原末

端的直接活化, 而这种基于 DMC 的糖类脱水缩合剂也  
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图式 5  用于无保护糖基化的 DBT-糖基供体 
Scheme 5  Development of DBT-glycosyl donors used for protecting-group free glycosylation 

 

 

图式 6  水溶液中的两步缩合过程 
Scheme 6  Concept of dehydrative process in water 

被命名为正田试剂(Shoda’s reagent)[38]. 需要指出的是, 
该方法对结构复杂的分支寡糖同样具有很好的反应效

果, 可与水相酶促糖基化反应和其他化学反应配合使

用, 在蛋白、多肽等生物大分子的位点选择性糖基化修

饰方面具有很高的应用价值[39]. 2012年, Wang课题组[40]

通过定点突变技术制备了两种可以高效催化糖噁唑啉

底物的糖合成酶(EndoS-D233A 和 D233Q), 成功地实现

了治疗性单克隆抗体利妥昔单抗 Fc 段的均一性糖基化

修饰(Scheme 7A), 该方法为深入研究翻译后修饰, 尤其

是糖基化修饰, 对抗体活性的影响提供了标准物质. 通
过在 DMC 活化反应中加入叠氮化钠, 可以在糖的还原

末端直接引入叠氮基团[41], 结合后续点击反应, 我们课

题组[42]制备了一种用于流感病毒高效捕捉、分离的糖基

微珠材料(Scheme 7B). 2018 年, Shoda 小组[43]通过加入

硫代硫酸钠制备了一种新的糖类衍生物糖基 Bunte 盐, 
该化合物在水溶液中与硫化钠反应可以得到高反应性

的糖基硫负中间体(Sugar-S－), 进而通过“Thiol-ene”偶

联反应得到一系列的硫苷化合物[44]. 基于糖基Bunte盐, 
我们课题组[45]发展了一种多肽结构中半胱氨酸位点选

择性糖基化修饰的策略, 通过在 pH 9.0的缓冲溶液中简

单混合 ,  就可以高效获得以二硫键偶联的糖肽产物

(Scheme 7C). N-取代的二硫代氨基甲酸酯是一种高分子

活性聚合中常用的链转移剂. 通过 DMC 介导的端基活

化反应, Shoda 小组[46]制备了一系列糖基二硫代甲酸酯

衍生物; 随后通过偶氮类引发剂催化的自由基反应, 可
以获得异头碳自由基中间体, 进而经由自由基偶联机

理, 可以在无保护条件下制备出 α-选择性的碳苷衍生物

(Scheme 7D)[47-48]. 由于对硝基苯酚(pNP)具有特征紫外  
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图式 7  正田试剂在糖链还原末端直接活化方面的应用 
Scheme 7  Applications of Shoda’s reagent in direct anomeric activation 

吸收, pNP-糖在水解酶促糖基化反应和酶反应动力学研

究中发挥着重要的作用[49]. 利用 DMC 反应, Fairbanks
小组[50]成功地实现了水溶中无保护条件下 pNP-糖的直

接合成 , 大大简化了该糖基化底物制备的过程化学

(Scheme 7E).  

5  基于 Fischer 方法的无保护糖基化反应 

Emil Fischer 作为糖化学的鼻祖, 早在 1893 年就发

现糖的半缩醛结构可以在盐酸和高温的条件下与甲醇

反应变成缩醛结构, 这种酸催化的无离去基参与的糖基

化反应也被称为 Fischer 糖基化(Scheme 8a). 虽然从当

下的视角来看, Fischer 糖基化存在很多问题, 例如强酸

和高温反应条件会带来很多副反应, 得到的糖苷产物没

有立体选择性等 , 但是 , 作为最简单的糖基化方法 , 
Fischer 法在制备简单的烷基糖苷方面依然被广泛使用. 
最近, 化学家们通过引入新的反应条件和使用新的催化

体系, 大幅改善了 Fischer糖基化的反应条件, 同时扩大

底物适用范围. 
Misra 等[51]采用更加温和的氨基磺酸代替盐酸在醇

溶液中直接制备烷基糖苷(Scheme 8b), 相较于其他常

见的有机酸催化剂(例如三氟化硼乙醚、酸性树脂、三

氟甲磺酸等), 氨基磺酸催化的 Fisher 糖基化可以获得

更高的产率和一定的 α-选择性. Liu 课题组[52]采用磺酸

化处理的生物质碳材料作为固体酸催化 Fischer 糖基化, 
在 10 equiv.丙烯醇受体存在的条件下, 产生了 80%的丙

烯基葡萄糖氧苷; 同时该固体催化剂可重复使用, 在循  
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图式 8  Fischer 糖基化反应的研究进展 
Scheme 8  Current progress in Fischer glycosylation

环催化 7 次以后, 催化效能依然可以保持在 90%左右. 
虽然该方法得到的糖苷没有立体选择性, 但对于简单烷

基糖苷的大量制备依然具有很高的经济性和环境友好

性(Scheme 8c). Linhardt 小组[53]采用离子液体代替传统

溶剂用于酸性树脂催化下的 Fischer 糖基化, 实现了室

温条件下的烷基糖苷制备(Scheme 8d). 类似的室温糖

基化反应也可以在三苯基膦-四溴化碳-高氯酸锂的活

化条件下获得(Scheme 8e)[54]. 三甲基氯硅烷也可以同

时作为酸性催化剂和脱水缩合剂, 为 Fischer 糖基化提

供温和的条件(Scheme 8f)[55]. 除了改变催化体系之外, 
Nicotra 小组[56]发现在二氧化硅负载硫酸催化的醇解反

应中, 增加超声辅助操作可以大幅降低反应温度, 同时

保持较高的转化率 (Scheme 8g). 虽然这些改进的

Fischer 反应都无法有效控制糖苷键的立体选择性, 但
也为简单烷基糖苷的实验室合成及工业制备提供了可

选择的途径.  

6  其他类型的无保护糖基化反应 

除了上述介绍的无保护糖基化反应之外, 近些年一

些特殊离去基团也被开发出来, 并成功应用于无保护糖

基化反应. Finn 课题组[57]利用三价金催化炔丙基活化的

糖基供体, 可以在乙腈回流的条件下得到各种类型的糖

苷化合物(Scheme 9A). Baker 小组[58]使用苯硫苷作为糖

基供体, 在 N-碘代丁二酰亚胺/三氟甲磺酸三甲基硅酯

(NIS/TMSOTf)的活化条件下开展无保护的糖基化反应, 
得到了一系列的烷基糖苷化合物, 且具有较高的 α-选择

性(Scheme 9B). Nitz 及其合作者利用对甲苯磺酰肼作为

离去基团, 在温和的 N-溴代丁二酰亚胺(NBS)活化下制

备了一系列 β-选择性的烷基糖苷, 其中在反应过程中加

入四丁基氯化胺可以生成氯代糖中间体, 一定程度上提

高了 β-选择性. 其后, 该课题组利用同一糖基供体, 在
氯化铜/2-甲基-2噁唑啉的活化条件下, 以90%的收率得

到了 α-选择性的糖基磷酸酯产物(Scheme 9C)[59-61]. 需
要指出的是, 该糖基化方法中所使用的 β-对甲苯磺酰肼

糖基供体可以在无保护水相条件下直接制备, 且对于多

种糖型都有超过 80%的分离收率. 2016 年, Fairbanks 小
组[62]利用腈甲基硫苷供体, 在甲醇钠的作用下生成2-亚
氨基-2-甲氧基乙硫苷衍生物, 它可以直接与蛋清溶菌

酶表面的赖氨酸残基反应, 进而实现了无保护水相条件

下氨基酸位点选择性的糖基化修饰(Scheme 9D). 在多

肽的化学糖基化反应研究中, 2021 年 Niu 课题组[63]也发

展了一种新的烯丙基糖基砜供体, 可以在温和的光照条

件下与肽链上的半胱氨酸位点进行选择性偶联, 进而得

到 α-糖基化修饰的糖肽产物(Scheme 9E). 机理研究表

明该反应的中间体是糖自由基而非通常的氧鎓离子中

间体, 因此可以在温和的水相无保护条件下进行. 需要

指出的是该方法要对肽链上的巯基进行预活化处理, 生
成吡啶二硫键才能与糖基砜反应. 2020 年, Kawabata 课

题组[64]采用三苯基膦、偶氮二甲酸二异丙酯(DIAD)诱导

的 Mitsunobu 反应实现了无保护葡萄糖与苯甲酸的缩

合, 并通过溶剂的选择对糖基化的立体选择性进行控

制. 当以二氧六环作为溶剂时, 可以得到 β-选择性的产

物; 而以 N,N-二甲基甲酰胺(DMF)作溶剂时, 生成了

α/β-混合物(Scheme 9F). 由于糖分子结构的多样性, 目
前还没有一种通用的糖基化策略, 因此这些新的离去基

团和活化条件无疑拓展了无保护糖基化反应的适用范

围. 
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图式 9  其他类型的无保护糖基化反应   
Scheme 9  Other protecting-group free glycosylation reactions 

7  总结与展望 

糖类多羟基的结构特点既是其发挥众多生物活性

的结构基础, 又给糖化学带来了诸多挑战. 从某种意义

上讲, 水溶液、无保护的反应条件才是最适合糖分子的

反应条件, 也是糖化学追求的终极目标. 大自然是一位

很好的老师, 在糖基转移酶与糖苷水解酶的配合下, 生
物体用最温和的条件实现了无数复杂寡糖与糖复合物

的组装. 模仿酶催化的反应过程, 化学家们开发出了金

属离子螯合的糖基化方法, 实现了水溶液中糖苷键的选

择性构筑. 虽然目前底物的适用范围十分有限, 但它证

明了仿酶策略的可能性, 也给未来的糖基化方法提供了

新的研究思路. 为了提高无保护条件下受体氧原子的亲

核性, 化学家们开发出了硼酸诱导的糖基化反应, 利用

硼酸酯的四配位中间体结构, 将分子间的亲核取代反应

变成分子内的加成反应, 同时利用糖基供体-硼酸-糖基

受体复合物的位阻效应, 促使反应朝着设定方向进行. 
为了简化化学-酶法的糖单元组装, 从绿色糖过程化学

的角度出发, 化学家们利用脱水缩合剂把困难的分子间

脱水缩合反应, 拆分为能垒更低的分子内脱水缩合与分

子间加成, 最终实现了糖还原末端的直接化学修饰和糖

基供体的一步水相合成, 这也使得整个糖工程实现了闭
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环, 从天然多糖原料的降解, 到糖单元的活化, 再到糖

基供体的组装, 整个过程都可以在无保护、水溶液中进

行(图2). 基于温和的偶联条件, 上述方法也被用于蛋白

或多肽的位点选择性糖基化修饰, 可以为蛋白质的翻译

后修饰研究提供结构均一的标准物质, 必将有效促进糖

化学生物学的发展.  
尽管无保护糖基化反应有许多优势, 但在具体实验

中也存在很多固有的问题有待解决. 例如受限于糖的溶

解性, 无法制备出聚糖结构. 由于糖分子间较强的氢键

作用, 当糖链聚合度增加到一定数值后, 就会在水溶液

中通过自组装结晶析出, 导致糖基化反应终止. 目前, 
通过保护基参与的有机相糖基化反应最大可以合成出

聚合度为 1080 的聚糖结构[65], 这种大糖显然不可能通

过水相无保护糖基化进行合成. 另外, 无保护糖苷产物

的分离纯化也十分困难. 大量羟基的存在使得糖基化产

物在硅胶柱中拖尾严重, 同时也很难对 α/β-异构体进行

有效分离. 通常情况下, 无保护寡糖及糖复合物的分离

纯化都需要借助高效液相色谱和特殊的色谱柱(例如

Amide 系列氨基修饰的正相填料色谱柱)才能实现. 
展望未来, 我们设想无保护糖化学的发展可以有三

个方向值得期待: 一是生物正交的糖化学. 无论是基于

目前的糖代谢修饰策略还是开发新的细胞、病毒层面的

细胞器靶向糖基化修饰方法, 都将为糖类物质的功能和

作用机制研究提供有效的化学工具. 二是非天然糖分子

的化学-酶法组装. 越来越多的研究表明化学修饰有可

以大幅改变天然糖分子的固有性质, 例如免疫原性、生

物识别等特性, 但是糖合成酶往往对底物有很高的特异

性, 简单的化学修饰都可能大幅降低酶促反应效率, 因
此底物适用范围更广的水解酶促转糖苷反应和与之匹

配的糖基受体直接活化策略, 将在非天然型生物寡糖和

糖复合物的制备中发挥重要作用. 三是糖类药物、疫苗

的工业化技术路线开发. 受现有糖化学合成成本高、环

境污染、原子经济性差的制约, 目前糖类产品的商业化

制备往往采用生物发酵的方式, 但随着糖分子结构复杂

程度的增加, 生物发酵的成本和难度会大幅度提高, 而
通过化学途径合成结构均一的复杂大糖会凸显其优势. 
因此, 开发先进的无保护糖基化反应, 不仅可以为复杂

糖类的规模化制备提供技术储备, 也将为绿色化学和糖

科学的可持续发展提供更多的选择.  

天然多糖（光合作用产物）
植物多糖，
海洋多糖，
微生物多糖…

化学-酶法糖单元组装化学端基直接活化

单糖或寡糖片段

水解

重组的寡糖/糖复合物

生物降解

・ 糖类保健品、添加剂等

・ 糖类药物
・ 糖疫苗

生物活性

图标说明： （单糖分子） （寡糖分子）

（糖基供体）

（离去基团）

（糖苷配基） （糖复合物）
 

图 2  基于无保护-水相糖化学循环理念的生物活性糖分子制备 
Figure 2  Production of bioactive carbohydrates based on the concept of “Glyco-chemistry Cycle System” 
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