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糖基化在肿瘤相关上皮间质转化中的作用
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[摘 要] 糖基化是生物体内蛋白质的基本修饰方式之一，通过影响蛋白质的折叠、运输和定位，从而参与人体多种生物学功能

的调节。研究表明，异常糖基化修饰参与生物体内多种病理生理过程，包括恶性肿瘤和一些炎症性疾病，尤其与肿瘤的转移和侵

袭密切相关。而上皮间质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）指上皮细胞失去紧密连接转化为间质的复杂过程,是肿瘤

转移的重要机制之一。本文主要对蛋白质糖基化在肿瘤相关EMT的过程中所起的作用及其相关分子机制进行阐述。
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肿瘤转移是造成大多数类型肿瘤不良预后的重

要原因之一，严重威胁人类健康，带来极大的社会经

济负担。随着糖组学技术和肿瘤相关研究的不断深

入发展，对蛋白质的糖基化修饰及其在肿瘤发生发

展中的作用有了进一步的认识。与正常组织相比，

肿瘤相关EMT过程中常常显示异常改变的糖基化模

式，但具体的分子机制还不清楚。本文综述了糖基

化在肿瘤相关EMT中的作用及其分子机制的最新研

究成果，着重对糖基化修饰中黏附蛋白（mucins,

MUCs）的 O-糖基化（O-acetylgalactosamine，O-Gal-

NAc）、N-乙酰氨基葡萄糖化、岩藻糖基化及唾液酸化

在肿瘤相关EMT过程中的作用进行描述和总结，为

肿瘤转移的治疗和预防提供新思路。

1 糖基化的概念与生物学功能

糖基化包括蛋白质糖基化和脂糖基化，即由糖

基转移酶催化糖链连接到蛋白质或脂质上，从而调

节其生物学活性的过程。以糖苷键为依据，蛋白质

糖基化分为以下四类：O - GalNAc、N -糖基化（N -

acetylglucosamine，N-GlcNAc）、C-甘露糖化以及糖基

磷脂酰肌醇（glycophosphatidylinositol, GPI），其中O-

GalNAc 和 N-GlcNAc 是最基本的蛋白质糖基化修

饰[1]。除此之外，一部分糖类还参与了脂类的修饰，

如鞘糖脂化。糖基化参与蛋白质的折叠和空间构象

等高级结构的形成，从而使蛋白质的结构多样化，使

其发挥更为广泛的生物学功能[2]。真核生物体内的

大部分蛋白质都需要经过特定的糖基化修饰，包括

结构蛋白、转录因子、受体蛋白以及一些重要的酶

类[3]。MUCs、整合素（integrins）、钙黏蛋白（cadher-

ins）、CD44和转录因子 β-catenin以及受体蛋白内皮

生长因子受体（endothelial growth factor receptor, EG-

FR）、HER2、转化生长因子β（transforming growth fac-

tor, TGF-β）受体等在体内都有不同的糖基化形式。

这些蛋白经修饰后参与调节细胞生长增殖与分化、

细胞间黏附、信号转导、细胞凋亡以及免疫等多种生

理功能[4]。而异常糖基化可以诱发生物体内多种病

理变化，包括肿瘤和炎症性疾病的发生，尤其与肿瘤

疾病中的上皮间质转化（epithelial-mesenchymal tran-

sition，EMT）启动密切相关[5]。

2 EMT相关信号分子机制

EMT指上皮细胞在经过一系列复杂的信号调节

下，上皮相关蛋白分子（如 E-cadherin）发生异常表

达，从而获得间质表型的过程。EMT存在于胚胎发

育、组织愈合、器官纤维化、肿瘤的发生和转移等多

种病理生理过程中[6]。EMT发生涉及许多信号通路

与调节因子（图 1），如TGF-β通路、Wnt通路、Notch

通路、受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine kinase,

RTKs）通路、ERK/MAPK通路等，通过影响转录因子

Snail（snail1、snail2）、Twist（twist1、twist2）、Zeb
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（zeb1、zeb2）等的表达而调控EMT的发生[7-9]。有研

究[10]表明，在EMT的发生发展过程中，糖基化起着重

要的调节作用。糖基转移酶GALNT6通过对黏蛋白

进行糖基化修饰，影响 Wnt\β-catenin 通路及 E-cad-

herin的表达，从而促进乳腺癌中EMT的发生发展。

此外，ZHANG等[11]在建立低表达糖基转移酶GCNT2

的乳腺癌细胞模型中发现，GCNT2通过TGF-β信号

通路以及对E-cadherin的异常糖基化修饰参与EMT。

图1 EMT发生过程的主要相关信号分子机制

3 糖基化与EMT

3.1 MUCs的O-GalNAc修饰与EMT

MUCs的O-GalNAc修饰发生在高尔基体中，指

特定蛋白在多肽乙酰半乳糖胺转移酶（polypeptide

N-acetylgalatosaminyltransferases，GalNTs）作用下被

修饰以 N-乙酰半乳糖胺，形成 Tn 抗原的过程。其

中，MUC1肿瘤相关Tn抗原在结肠癌、胃癌、乳腺癌

中高表达，参与肿瘤相关EMT至的发生[12-14]。

MUC1表达在正常上皮细胞顶端，由MUC1-N末

端（MUC1-N）和MUC1-C末端（MUC1-C）两个亚基

组成，其中MUC1-C具有信号转导功能[15]。研究[16]表

明，在肾癌细胞中 MUC1-C 转位到细胞核调节 β -

catenin 与 Snail 蛋白的启动子结合，促进 Snail 的表

达，从而使上皮表型蛋白 E-cadherin、cytokeratin -8

（CK- 8）表达减少，而间质表型如N-cadherin, 波形蛋

白（vimentin）, 迁 连 蛋 白（fibronectin）表 达 增 加 。

MUC1-C还可以通过与炎症因子NF-κB p65形成复

合体结合到Zeb1启动子区域，促进Zeb1的表达，并

且增强Zeb1与下游靶基因启动子的结合，促进EMT

的发生[17]。此外，MUC-1还与TGF-β、LIN28B-let-7-

HMGA2、RTKs、STAT3等EMT相关信号通路的激活

密切关联[18-21]。由此可见，MUC1是一种促 EMT因

子，参与多种EMT相关信号通路的调节，其中核内

MUC1-C对转录因子包括 Snail和Zeb1的表达调控

作用对EMT的发生尤为重要。

3.2 N-乙酰氨基葡萄糖化与EMT

N-乙酰氨基葡萄糖化是由N-乙酰氨基葡萄糖转

移酶（N - acetylglucosaminyltransferases, GnTs）催化

GlcNAc连接到N-聚糖的一种常见的糖基化类型，其

中与EMT关系密切的有GnT-III和GnT-V。

3.2.1 GnT-Ⅲ糖基化与EMT GnT-III由Mgat3基因

编码，催化GlcNAc连接到N-聚糖核心的甘露糖残基

上，形成 β-1,4 分支结构。GnT-III 参与修饰 E-cad-

herin并且抑制 β-catenin向胞核的转位，是肿瘤相关

EMT的抑制因子[22]。PINHO等[23]在研究中发现，E-

cadherin和GnT-III之间存在一个正反馈环路，即E-

cadherin-GnT- III-E-cadherin。 E-cadherin 通过调节

Mgat3 基因的转录而促进自身的 GlcNAc 糖基化修

饰，这种正反馈机制有利于E-cadherin的正常表达。
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因此，GnT-III的表达缺失将影响E-cadherin的糖基化

修饰，使E-cadherin在上皮细胞的定位异变，从而促

进了上皮向间质的转变[24]。MO等[25]在TGF-β1诱导

的肝细胞癌上皮间质转化中发现，Smad和Erk1/2的

磷酸化水平上调并且GnT-Ⅲ表达及其产物平分型

GlcNAc减少。此外，XU等[26]报道，GnT-III过表达可

以调节EGFR/Akt/ERK通路相关信号分子的磷酸化

而延迟EGF诱导的EMT。因此，GnT-III主要是通过

对E-cadherin的直接修饰以及对生长因子信号通路

的调节这两种方式调控EMT过程，影响肿瘤的侵袭

和转移。

3.2.2 GnT -V糖基化与EMT GnT-V催化GlcNAc

连接到 N-聚糖核心的 β -1,6 的甘露糖残基上，在

CD147调控的肿瘤相关EMT中起重要作用。CD147

属于免疫球蛋白超家族，是一种重要的肿瘤相关跨

膜糖蛋白，是基质金属蛋白酶（matrix metalloprotein-

ases，MMPs）的胞外诱导因子[27]。CUI等[28]在TGF-β

诱导的肝细胞 EMT 中发现，CD147 上的 β - 1, 6-

GlcNAc聚糖含量增加，下调CD147的GnT -V糖基化

修饰使肝癌细胞中MMPs 的表达减少，影响CD147

和 integrinβ1的结合，进而抑制了 integrins相关信号

通路及其下游信号途径如 PI3K/Akt等，减弱了肝癌

细胞的侵袭和转移潜能。HUANG等[29]等报道，胃癌

中沉默GnT-Ⅴ可下调EGFR信号通路和MMPs的表

达抑制 EMT。相反，肺癌中上调 GnT-Ⅴ对 TGF-β/

Smad信号途径诱导的上皮间质转化起抑制作用，从

而延缓肺癌的转移[30]。此外，GnT-V催化聚乳糖胺糖

链的延长，使其对Galectin-3产生高亲和力，因而促进

integrin α6β4/EGFR/galectin-3 复合体的形成，参与

EMT的启动[31]。综上所述，GnT-V糖基化对肿瘤相

关EMT的作用具有双重性，与肿瘤组织和细胞类型

有关，并且主要是通过对 integrins相关信号通路和基

质金属蛋白酶的调节而参与肿瘤发展进程中的

EMT。

3.3 岩藻糖基化与EMT

岩藻糖基化分为核心岩藻糖基化和末端岩藻糖

基化 ，指在岩藻糖基转移酶（fucosyltransferases,

FUTs）的作用下，将GDP-岩藻糖上的岩藻糖转移到

糖结合物即糖蛋白、糖脂的过程。目前发现的岩藻

糖基转移酶有 13种，其异常表达在肝癌、胃癌、胰腺

癌、前列腺癌、结直肠癌等多种肿瘤相关上皮间质转

化过程中起着重要作用[32-35]。

3.3.1 核心岩藻糖基化与EMT 核心岩藻糖基化指

由FUT8催化GDP-岩藻糖连接到天冬酰胺上的N-糖

链还原末端的乙酰葡糖胺形成核心岩藻糖基的过

程。这种修饰存在于许多受体蛋白中，特别是有关

生长黏附和肿瘤转移的信号通路的受体。CHENG

等[36]在TGF-β诱导的乳腺癌细胞EMT中发现 FUT8

的表达上调，且上调的FUT8通过催化细胞表面TGF-

β I型受体（TβR I）和TGF-β II型受体（TβR II）的核心

岩藻糖基化，增强了其与TGF-β1配体的结合并激活

TGF-β的下游信号转导。这种FUT-8对 TGF-β信号

途径的促进作用易化了上皮向间质的转变，增强了

乳腺癌细胞的迁移和侵袭并潜在的促进了其向肺癌

的远处转移。YANG等[37]在使用芬太尼处理乳腺癌

细胞时发现，FUT8和 α-1,6-岩藻糖基化水平增加并

且促进EMT，可能是临床上芬太尼导致乳腺癌不良

预后的机制之一。此外，FUT8通过催化E-cadherin

的α-1,6-岩藻糖基化，调节Src蛋白激酶的表达，进而

影响 β - catenin 的磷酸化水平，诱导上皮间质转

化[38-39]。由此可见，核心岩藻糖基化主要是通过TGF-

β通路、Wnt通路等多种信号途径参与调控肿瘤相关

EMT，影响肿瘤的发生发展及预后。

3.3.2 末端岩藻糖基化与EMT 末端岩藻糖基化是

多种糖复合物如N-聚糖，mucins中的一种常见修饰，

其中FUT3、FUT4、FUT6与肿瘤相关上皮间质转化关

系密切。FUT4 是负责催化合成 Lewis Y（LeY）和

Lewis X（LeX）的关键酶，在乳腺癌、肝癌、胃癌等许

多上皮来源的肿瘤中高表达。YANG等[40]在敲除内

源性FUT4基因的乳腺癌MDA-MB-231、MCF-7细胞

系中，发现上皮表型E-cadherin增多，间质表型Twist、

Snail、MMPs 等降低。在 pcDNA3.1 - FUT4 转染的

MCF-7 细胞中，Akt 和 NF -κB 的表达水平上调而

GSK-3β及 IκBα下降，表明 FUT4 是通过 PI3K/Akt-

GSK3β和NF-κB通路诱导EMT，进而影响乳腺癌的

浸润和转移。在用 shFUT4 转染的肺癌 A549 细胞

中，EMT 过程受到抑制，并检测到 pEGFR、pERK、

pp38表达减少。由此可知，下调FUT4抑制了EGFR

及其下游MAPK信号通路的激活[41]。此外，类似于

核心岩藻糖基化，FUT3和FUT6可通过对TβR（主要

是 TβR I）的岩藻糖基化修饰，影响 TGF-β/Smad 和

P38信号途径而启动EMT，促进结直肠癌的转移[42]。

综上所述，末端岩藻糖基化可以对多种EMT相关信

号通路效应分子（PI3K/Akt-GSK3、NF-κB、EGFR、

TGF-β等）进行修饰，参与肿瘤中EMT的发生。

3.4 唾液酸化与EMT

唾液酸化是由唾液酰基转移酶（sialyltransferas-

es, STs）催化胞苷一磷酸-B-N-乙酰神经氨酸（CMP-

Neu5Ac）的唾液酸连接到细胞表面糖蛋白和糖脂末

端的过程，主要存在α-2,3、α-2,6和α-2,8三种连接方

式，其中前两种连接方式多见于肿瘤相关EMT中。

3.4.1 α-2,3唾液酸化与EMT α-2,3唾液酸化由唾
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液酰基转移酶ST3Gal I-VI催化，其中ST3Gal V催化

糖脂乳糖神经酰胺形成神经节苷脂 3（gangliosides,

GM3），是一种亲间质糖基转移酶，与肿瘤发展过程

中上皮间质转化的发生紧密关联。miR-200 家族

（miR-200 f）是EMT的关键调节因子，可以靶向调控

ST3Gal V、ST6GALNAC5 等多种糖基因的表达，参

与调控EMT相关信号通路网。在用miR 200a转染

的MDA-MB-231细胞中发生了EMT，并发现在EMT

过程中，ST3Gal V和GM3表达明显下降[43]。此外，有

研究[44]显示，转录因子Zeb1通过结合ST3Gal V的启

动子以及阻碍miRNA介导的ST3Gal Ｖ的表达，调控

靸糖脂的代谢，进而影响上皮细胞的黏附。另有研

究[45]表明，TGF-β1可诱导GM3表达水平升高，且升

高的GM3可通过与TβR之间的相互作用调控EMT

的发生。由此可见，ST3Gal V催化的糖基化过程主

要是参与TGF-β和miRNA相关信号通路网进而调控

EMT。

3.4.2 α-2,6唾液酸化与EMT α-2,6唾液酸化由糖

基转移酶 ST6Gal I-II（N-连接）和 ST6GalNAc I-VI

（O-连接）催化，其中ST6Gal I催化α-2,6-唾液酸连接

在N-糖链末端，在乳腺癌、肝癌、结肠癌、骨肉瘤中高

表达，与肿瘤转移和EMT密切相关[46-49]。已有文献[47]

报道，在用TGF-β处理的GE11细胞中沉默ST6GAL1

基因，p-Akt表达水平增加而p-Smad2不受影响，表明

ST6Gal I 是通过非 TGF-β/smad通路调节 EMT的发

生。此外，在敲除ST6GAL1基因的细胞表面，E-cad-

herin含量增加，而过表达ST6GAL1的细胞中则发现

E-cadherin的降解率增加[50]。除ST6Gal I外，ST6Gal-

NAc I也被发现通过催化肿瘤相关唾液酸抗原（sTn）

的形成，参与调控肿瘤相关EMT。本课题组[51]研究发

现，ST6GalNAc I通过PI3K/Akt/NF-κB信号途径促进

肝细胞癌的生长和EMT，增强肝癌细胞的侵袭转移

能力。由此可见，α-2,6唾液酸化主要通过PI3K/Akt

信号通路调节EMT发生进而影响肿瘤的发生发展。

4 小 结

MUCs的O-GalNAc、N-乙酰氨基葡萄糖化、唾液

酸化、岩藻糖基化都可以通过TGF-β、Wnt等经典的

信号通路调节肿瘤相关EMT的发生。此外，GnT糖

基化还可以通过调控生长因子通路相关信号分子磷

酸化水平，进而调节EMT转录因子的表达。MUCs

的O-GalNAc和岩藻糖基化在炎症因子NF-κB诱导

的EMT中起重要作用，而唾液酸化则与miRNA所调

控的 EMT密切相关。不同糖基化类型参与的主要

EMT相关信号通路及其作用。见表1。

表1 不同糖基化类型在EMT相关信号通路中的作用

糖基化类型

MUCs的O-GalNAc
MUC1

N-乙酰氨基葡萄糖化

GnT-Ⅲ糖基化

GnT-V糖基化

岩藻糖基化

核心岩藻糖基化

末端岩藻糖基化

唾液酸化

α-2,3唾液酸化

α-2,6唾液酸化

相关信号通路

及转录因子

Wnt/β-catenin/Snail

NF-κB/Zeb

Wnt/β-catenin

TGF-β/Smad

E-cadherin
Integrins、MMPs

TGF-β/Smad

Wnt/β-catenin

TGF-β

E-cadherin/β-catenin

TGF-β/Smad

NF-κB

EGFR/MAPK

PI3K/Akt-GSK3β

TGF-β

PI3K/Akt/NF-κB

E-cadherin

激活()\抑制()






















对EMT

的作用

促进

促进

抑制

抑制

抑制

促进

抑制

促进

促进

促进

促进

促进

促进

促进

促进

促进

促进
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5 结 语

鉴于糖基化在肿瘤相关EMT中的关键作用，采

用抗体封闭异常糖基转移酶从而使其产物表达减

少，有望成为抑制肿瘤的增殖和转移的一种新疗法。

随着糖组学技术的发展，期望能探索出异常糖基化

与肿瘤相关EMT之间更精确的分子机制，发现更多

的肿瘤聚糖标志物，从而为肿瘤的诊断、治疗和预后

提供新的临床思路，推动肿瘤靶向治疗的发展。
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