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α１，６岩藻糖基转移酶与肿瘤
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　　［摘要］　由α１，６岩藻糖基转移酶（α１，６ｆｕｃｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，Ｆｕｔ８）催化的核心岩藻糖基化是糖蛋白重要的翻译后修饰和

功能调控方式，直接影响细胞一系列生物学特性，而这种糖基化的异常改变往往是疾病状态的特点。本文就Ｆｕｔ８的表达调控

特征、生物学功能及其与各种肿瘤的关系研究进展作一综述。
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　　哺乳动物α１，６岩藻糖基转移酶（α１，６ｆｕｃｏｓｙｌｔｒａｎｓ

ｆｅｒａｓｅ，Ｆｕｔ８）是一种催化酶，其作用是通过形成α１，６糖苷键

将ＧＤＰ岩藻糖转移至 Ｎ糖链核心结构，构成核心岩藻糖。

Ｆｕｔ８是Ⅱ型跨膜糖蛋白，主要集中在高尔基体内［１］。除了供

体底物特异性外，Ｆｕｔ８的作用机制及其三级结构尚不十分清

楚［１］。Ｆｕｔ８基因的产物———α１，６岩藻糖（核心岩藻糖）中的

Ｎ聚糖，在许多糖蛋白中被发现。在血清糖蛋白（如血浆铜

蓝蛋白和转铁蛋白）中，核心岩藻糖基化的Ｎ聚糖含量很低，

然而在恶性肿瘤患者血清中，核心岩藻糖的含量却明显增

加，提示在病理状态下，核心岩藻糖基化与恶性肿瘤的发生

发展有一定的联系。

１　Ｆｕｔ８基因概述

　　迄今为止，已知的岩藻糖基转移酶有１１种，分４类：第１

类，包括Ｆｕｔ１和Ｆｕｔ２，与α１，２岩藻糖苷键合成有关；第２

类，包括Ｆｕｔ３、４、５、６、７、９，与α１，３／４岩藻苷键合成有关；第

３类，主要是Ｆｕｔ８，与α１，６岩藻糖苷键合成有关；第４类，包

括Ｆｕｔ１０和Ｆｕｔ１１，尚无研究证明它们参与合成岩藻糖苷键。

岩藻糖基转移酶基因的种系发育显示Ｆｕｔ８是此家族中最古

老的基因。

１．１　Ｆｕｔ８基因的表达特点　Ｆｕｔ８基因定位于染色体

１４ｑ２４．３，其定位与迄今为止报道的其他岩藻糖基转移酶基

因都不同，并且结构也有较大差别，提示Ｆｕｔ８可能具有独特

的生物学意义。将Ｆｕｔ８和其他岩藻糖基转移酶的ｃＤＮＡ序

列进行比对后发现，Ｆｕｔ８和其他岩藻糖基转移酶几乎不存在

同源性。有报道称在Ｆｕｔ８基因敲除后的小鼠中没有发现具

有核心岩藻糖的低聚糖结构，提示Ｆｕｔ８可能是核心岩藻糖

基化中唯一涉及的岩藻糖基转移酶［２］。Ｆｕｔ８的 ｍＲＮＡ在不

同组织中的表达有所不同，卵巢表达最高，其次是脑、肠、肝

脏和胰腺，其他组织中表达很低。Ｆｕｔ８的酶活性与其ｍＲＮＡ

的表达可存在不一致性，如Ｆｕｔ８在脑组织中的表达量最高，

但脑组织中Ｆｕｔ８ｍＲＮＡ表达水平却不如肠道中水平高，分

析其原因可能是不同组织中Ｆｕｔ８ｍＲＮＡ的转录后加工不

同，导致ｍＲＮＡ翻译成蛋白质的效率不同。此外，不同组织

中Ｆｕｔ８有着不同的最适ｐＨ值和金属阳离子选择性。

　　Ｆｕｔ８的表达还与性激素水平有一定关系。一项对于人
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类肝癌样本的临床研究表明，原发性肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）患者中女性Ｆｕｔ８表达明显高于男性［３］。耿

飞等［４］通过对肝癌细胞株ＳＭＭＣ７７２１分别进行雌、孕激素

激素处理后，用ＬＣＡ凝集素印迹分析和半定量 ＲＴＰＣＲ分

析发现，Ｆｕｔ８的活性与激素调节有关，且雌激素可以正性调

节其转录表达并使细胞的生长状态得到改善，而孕激素则负

性调节其转录表达并使细胞的正常形态发生改变。

１．２　Ｆｕｔ８的生物学功能　Ｆｕｔ８通过改变其底物蛋白的糖

链结构发挥其生物学功能，许多细胞表面的糖蛋白都受到

Ｆｕｔ８调控。迄今为止，Ｆｕｔ８作用较为肯定的底物蛋白有免

疫球蛋白（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ）、甲胎蛋白（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，

ＡＦＰ）、细胞黏附分子等［５］。

１．２．１　Ｆｕｔ８与ＡＤＣＣ活性　抗体依赖细胞介导的细胞毒作

用（ａｎｔｉｂｏｄｙｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＡＤＣＣ）是

由抗体与ＦｃγＲ相互作用介导的，且Ｆｃ区 Ｎ糖链核心岩藻

糖基化可负性调控ＡＤＣＣ作用［６］。Ｍｏｒｉ等［７］运用ｓｉＲＮＡ介

导的ＲＮＡ干扰技术，在中华仓鼠卵巢细胞（ＣＨＯ）中下调

ＩｇＧ糖基化关键酶———Ｆｕｔ８的表达，使抗体去岩藻糖基化，

结果该抗体的ＡＤＣＣ效应增强了１００倍，该细胞的表达特性

还可以遗传至子代细胞。Ｂｅｕｇｅｒ等［８］运用ｓｈＲＮＡ介导的

ＲＮＡ干扰技术，下调能产生抗体的中国仓鼠卵巢细胞ＣＨＯ

ＤＧ４４中的Ｆｕｔ８表达，结果发现此细胞的ＡＤＣＣ活性大大增

强。此研究还发现，Ｆｕｔ８下调的ＣＨＯＤＧ４４细胞能产生高

度岩藻糖基化的抗胰岛素样生长因子１受体（ａｎｔｉＩＧＦ１Ｒ）

抗体，相较于亲代ＣＨＯ细胞产生的野生型抗胰岛素样生长

因子１受体抗体约增加８８％，其ＡＤＣＣ效应的增强可能与此

有关。

１．２．２　Ｆｕｔ８与生长因子受体信号系统　大量研究发现，

Ｆｕｔ８基因敲除小鼠生长迟缓。研究发现７０％～８０％的Ｆｕｔ８
基因敲除小鼠在出生后３ｄ内死亡，存活下来的小鼠也存在

严重的生长迟缓和肺气肿样改变，敲除小鼠的其他岩藻糖基

转移酶基因无类似表现［９］。进一步实验发现，Ｆｕｔ８基因敲除

细胞的ＴＧＦβ受体活性明显下调
［１０］。Ｆｕｔ８基因敲除小鼠的

胚胎成纤维细胞表皮生长因子受体信号系统的表达下调［１１］。

经表皮生长因子刺激后，Ｆｕｔ８基因敲除小鼠胚胎成纤维细胞

磷酸化的表皮生长因子受体相较于其野生型显著减少，再次

引入Ｆｕｔ８基因则可逆转此反应。此外，由于Ｆｕｔ８缺乏导致

表皮生长因子受体下调能抑制胰岛素的激活，后者通过蛋白

酶激活性受体２（ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＰＡＲ２）抑制

细胞生长［１２］。由此可见，Ｆｕｔ８缺乏可导致胰岛素、胰蛋白酶

等多种因素在内的生长因子受体信号系统失调，严重影响

Ｆｕｔ８基因敲除小鼠的生长。

２　Ｆｕｔ８与肿瘤

　　在多种肿瘤（如：肝癌、胰腺癌、肺癌、直结肠癌）的发生

过程中，Ｆｕｔ８表达量均有所增加，且与肿瘤转移潜能存在着

联系。因此，Ｆｕｔ８与这些恶性肿瘤的发生发展关系密切。

２．１　Ｆｕｔ８与肝癌　Ｆｕｔ８在正常肝组织中表达量极低，当肝

脏病变时，其肝癌组织和肝硬化组织中Ｆｕｔ８的表达量显著

增加，ＡＦＰ作为Ｆｕｔ８的糖基化底物，其表达水平的变化对于

肿瘤的诊断及预后判断具有重要意义。ＡＦＰ是一个已知的

肝细胞癌（ＨＣＣ）标志物，但在一些良性肝脏疾病如慢性肝炎

和肝硬化中也会升高。岩藻糖基化的ＡＦＰ，即甲胎蛋白异质

体（ＡＦＰＬ３），用于诊断ＨＣＣ时特异性显著增高。在ＡＦＰ阳

性的 ＨＣＣ患者中，ＡＦＰＬ３的阳性率为６０％，但在良性肝脏

疾病患者中 ＡＦＰＬ３的阳性率则小于５％［２］。ＡＦＰＬ３已于

２００５年被美国食品与药品监督管理局（ＦＤＡ）批准为 ＨＣＣ的

肿瘤标志物［１３］。

　　ＨＣＣ相关的岩藻糖基化 ＡＦＰ产生的分子机制十分复

杂。Ｆｕｔ８的增强作用必不可少，供体底物 ＧＤＰ岩藻糖是此

过程中重要的调节因子，ＧＤＰ岩藻糖合酶（ＦＸ）起枢纽作

用［１４］。岩藻糖基化糖蛋白由肝细胞产生，分泌到胆汁。用凝

集素印迹法或２Ｄ图谱（２Ｄｍａｐｐｉｎｇ）比较胆汁和血清中糖蛋

白的结构，发现胆汁中糖蛋白的岩藻糖基化明显增多，ＨＣＣ
患者血清中的ＡＦＰＬ３也是这种蛋白之一［１４］。Ｆｕｔ８基因敲

除小鼠胆汁中的α１酸性糖蛋白和α１抗胰蛋白酶水平减少，

说明由肝脏分泌到胆汁中的糖蛋白类型受到岩藻糖基化的

调节［１５］。将Ｆｕｔ８基因转染至原低表达Ｆｕｔ８的人肝癌细胞

系 Ｈｅｐ３Ｂ，其岩藻糖基化的ＡＦＰ分泌显著升高，说明高水平

的Ｆｕｔ８表达与岩藻糖基化的ＡＦＰ升高有一致性［１６］。

　　有报道发现核心岩藻糖基化的 ＡＦＰ对肝癌患者手术预

后有指示作用［１７］。作者认为患者血清中出现核心岩藻糖基

化的ＡＦＰ是预后不良的标志，因为此类患者常伴门脉侵犯

和肝癌复发转移。Ｆｕｔ８对糖蛋白结构的重塑可能改变了肝

癌的表型、生物学表达及低度恶性特征。

　　虽然Ｆｕｔ８在肝癌细胞中表达水平较高，但Ｆｕｔ８的过表

达也可通过抑制肝细胞黏附来阻止肿瘤经静脉向肝内转移，

从而改变肝癌细胞的生物学特性。Ｎｏｄａ等［１４］将Ｆｕｔ８转染

人肝癌细胞（Ｈｅｐ３Ｂ），使其表达上调，并通过对无胸腺小鼠脾

注射研究肝内转移。他们发现，经Ｆｕｔ８转染后小鼠肝内瘤

体明显受到抑制。另一方面，大鼠的非实质肝癌细胞经Ｆｕｔ８
转染后，表现为与纤连蛋白结合减弱，细胞黏附被明显抑制。

同时发现Ｆｕｔ８转染细胞中α５β１整合蛋白的α１，６岩藻糖基

化水平升高，分析Ｆｕｔ８可能通过抑制α５β１整合蛋白与其细

胞外基质的配体（如纤连蛋白）识别与结合，抑制整合蛋白所

介导的肿瘤细胞与内皮细胞、细胞间质以及基底膜的黏附作

用，从而抑制肿瘤细胞的转移。

２．２　Ｆｕｔ８与甲状腺乳头状癌　Ｆｕｔ８在正常甲状腺滤泡中表

达很低。日本学者Ｉｔｏ等［１８］用免疫组化的方法对１３３例甲状

腺癌中Ｆｕｔ８表达进行了分析，观察到３３．３％的乳头状甲状

腺癌患者Ｆｕｔ８过表达，且与某些临床参数相关，如肿瘤大

小、淋巴结转移、癌症分期和分化程度，说明Ｆｕｔ８的表达与

乳头状癌的进展有必然的联系。其中，与肿瘤大小的关系最

显著，７７．８％的Ｔ４（肿瘤大于４．０ｃｍ，突出甲状腺包膜侵犯

邻近组织）甲状腺乳头状癌患者均伴有Ｆｕｔ８过表达，这种现

象在其他微转移瘤中并未发现，推断在甲状腺乳头状癌中存
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在某种Ｆｕｔ８的底物蛋白，这种蛋白在肿瘤增殖过程中起重

要作用，随着瘤体的增大，Ｆｕｔ８的表达量也随之增加。

２．３　Ｆｕｔ８与胰腺癌　在胰腺癌中，Ｆｕｔ８作用的主要底物蛋

白是触珠蛋白。一般来说，触珠蛋白在肝脏中产生，正常情

况下肝脏中Ｆｕｔ８的表达量较低，其岩藻糖基化水平也较低。

Ｏｋｕｙａｍａ等［１９］用橘果粉胞凝集素（ＡＡＬ）蛋白印迹分析发现

胰腺癌患者的血清中触珠蛋白β链（４００００）具有高度的岩藻

糖基化，其岩藻糖基化率为６０％～８０％，并随着疾病的分级

进行性增加。Ｏｋｕｙａｍａ等分析其原因可能是：胰腺癌时存在

有触珠蛋白的异位表达，此时高表达Ｆｕｔ８的肿瘤细胞或是

肿瘤周围浸润的白细胞可表达大量的岩藻糖基化的触珠蛋

白。

２．４　Ｆｕｔ８与肺癌　在肺癌的转移过程中，Ｆｕｔ８的底物之一

是Ｅ钙黏蛋白，核心岩藻糖基化Ｅ钙黏蛋白可能与肺癌转移

有关，因为有研究表明在低转移肺癌细胞中不存在核心岩藻

糖基化Ｅ钙黏蛋白，而在高转移肺癌细胞中呈现明显的核心

岩藻糖基化Ｅ钙黏蛋白的表达。Ｆｕｔ８靶向性 ＲＮＡ干扰后

Ｅ钙黏蛋白核心岩藻糖基化水平明显减少，同时Ｅ钙黏蛋白

所介导的细胞间聚集明显上调，表明Ｅ钙黏蛋白的核心岩藻

糖基化修饰能负性调控Ｅ钙黏蛋白的功能［２０］。同时，核心

岩藻糖基化的Ｅ钙黏蛋白调节肺癌细胞核中β钙黏蛋白的

蓄积［２１］。

２．５　Ｆｕｔ８与结肠癌　Ｆｕｔ８和Ｅ钙黏蛋白的表达水平在直

结肠癌样本中显著增加。为了探究Ｆｕｔ８与Ｅ钙黏蛋白表达

的关系，Ｏｓｕｍｉ等［２２］将Ｆｕｔ８转染进 ＷｉＤｒ人结肠癌细胞中，

结果显示在高密度培养状态下，与对照组比较，转染了Ｆｕｔ８
的 ＷｉＤｒ细胞中，Ｅ钙黏蛋白显著增加，细胞间黏附作用增

强。在此之前，Ｌｉｗｏｓｚ等［２３］研究发现，Ｅ钙黏蛋白的作用一

方面受细胞密度的制约，另一方面，复杂型 Ｎ聚糖的丢失增

强了Ｅ钙黏蛋白和肌动蛋白细胞的优先结合，致使Ｅ钙黏蛋

白支架的稳定性增加。这些研究均表明由Ｆｕｔ８介导的核心

岩藻糖基化的Ｎ聚糖在调节Ｅ钙黏蛋白状态中起了重要作

用。

３　展　望

　　综上所述，Ｆｕｔ８通过作用于多种特异性底物产生一系列

生物学效应，这些效应与免疫调节及肿瘤的演进有密切关

系。在肝癌、甲状腺乳头状癌、胰腺癌、肺癌、直结肠癌的发

生中，Ｆｕｔ８的表达均增高，且与肿瘤转移潜能具有相关性。

然而，Ｆｕｔ８的许多特异性底物尚不清楚，且Ｆｕｔ８的催化和反

应机制及其与肿瘤的相关性也有待于进一步探索。随着对

Ｆｕｔ８的具体生物学功能的深入全面了解，将有助于揭示多种

疾病的发病机制，为疾病的诊断和治疗提供新的思路和途

径。
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