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摘要　 β１，４ 半乳糖基转移酶 １（β１，４ ｇａｌａｃｔｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １，Ｂ４ＧＡＬＴ１）是 β１，４ 半乳糖基转移酶家族成员之

一，主要生物学功能是在高尔基体上将尿苷二磷酸半乳糖中的半乳糖转移到末端的 β⁃Ｎ⁃乙酰葡糖胺残基上，

催化形成糖复合物。 作为跨膜蛋白分布在细胞膜上，Ｂ４ＧＡＬＴ１ 还参与细胞黏附、免疫反应以及胚胎着床等生

物学过程，并且在血管生成和细胞凋亡等生理过程中发挥重要作用。 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 异常表达与多种恶性肿瘤的

临床进程相关，并在癌变过程中起关键作用。 本文主要综述 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 在恶性肿瘤中相关生物学功能及表达

调控的最新进展，以期为恶性肿瘤的防治提供理论依据。
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Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｂ４ＧＡＬＴ１ ｉｎ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｕｒｓ

ＸＩＥ Ｍｉｎｇｙｕａｎ１，２， ＹＡＯ Ｄｏｎｇ２， ＭＯ Ｂｉｗｅｎ２

（１． Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ａｎｄ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｇｕｉｌｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，

Ｇｕｉｌｉｎ ５４１００１， Ｃｈｉｎａ； ２． Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ａｎｄ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ

Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｇｕｉｌｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｇｕｉｌｉｎ ５４１１９９， Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 β１，４ ｇａｌａｃｔｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １（Ｂ４ＧＡＬＴ１） ｉｓ ａ ｍｅｍｂｅｒ ｏｆ ｔｈｅ β１，４ ｇａｌａｃｔｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｆａｍｉｌｙ， ａｎｄ ｉｔｓ

ｍａｉｎ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｓ ｔｏ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｇａｌａｃｔｏｓｅ ｆｒｏｍ ｕｒｉｄｉｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｇａｌａｃｔｏｓｅ ｔｏ ｔｅｒｍｉｎａｌ β⁃Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ

ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｏｎ ｔｈｅ Ｇｏｌｇｉ ａｎｄ ｔｏ ｃａｔａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｙｃｏｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ． Ａｓ ａ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ ｏｎ ｔｈｅ

ｃｅｌｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ， Ｂ４ＧＡＬＴ１ ｉｓ ａｌｓｏ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ， ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ａｎｄ

ｅｍｂｒｙｏ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ．

Ａｂｎｏｒｍａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｂ４ＧＡＬＴ１ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍａｎｙ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒｓ ａｎｄ ｐｌａｙｓ ａ

ｋｅｙ ｒｏｌｅ ｉｎ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ． Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｍａｉｎｌｙ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ

Ｂ４ＧＡＬＴ１ ｉｎ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ， ｗｈｉｃｈ ｐｒｏｖｉｄｓ ａ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ

ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：β１， ４ ｇａｌａｃｔｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒｓ； ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ

　 　 蛋白质糖基化是一种常见而重要的翻译后修

饰。 在真核生物体内，蛋白质常见的糖基化修饰主

要包括以下两类：与蛋白质或多肽序列中的天冬酰

胺残基相连形成的 Ｎ⁃糖基化；与蛋白质或多肽序列

中的丝氨酸或苏氨酸相连形成的 Ｏ⁃糖基化［１］。 相

关研究［２］结果表明，糖基化有助于维持蛋白质的正

确构象，避免蛋白质通过蛋白酶体以及溶酶体途径

降解，对蛋白质功能的实现具有重要作用。 同时，细

胞膜蛋白糖基化在病原体与宿主细胞识别、受精及

生长发育等生物学过程中均扮演重要角色［３－５］。 糖

基转移酶表达变化是引起恶性肿瘤异常糖基化形成

的主要原因，而异常糖基化修饰通过影响糖蛋白的

功能加速恶性肿瘤演进。 因此，了解糖基转移酶在

恶性肿瘤中相关生物学功能及其调控机制，对于揭

示恶性肿瘤的发病机制具有重要的意义。

β１，４ 半乳糖基转移酶家族共有 ７ 个成员，均编

码形成Ⅱ型跨膜蛋白。 该家族的糖基转移酶以糖蛋

白以及鞘糖脂糖链末端的 ＧｌｃＮＡｃ 为底物，将 Ｇａｌ 通

过 β１，４ 糖苷键共价连接到 ＧｌｃＮＡｃ 上，形成 Ｇａｌβ⁃１→

４ＧｌｃＮＡｃ 结构。 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 作为 β１，４ 半乳糖基转移

酶家族的重要成员，在细胞生长、黏附和迁移等多个

生物学过程中发挥重要作用［７］。 近年来，越来越多

的研究结果［６］表明，Ｂ４ＧＡＬＴ１ 的异常表达在多种恶

性肿瘤的发生发展中都扮演着至关重要的角色。 本

文就 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 在恶性肿瘤中的表达与调控机制、与

恶性肿瘤增殖、转移、耐药、免疫逃逸和凋亡关系的

最新进展作简要综述，为恶性肿瘤的防治提供理论

依据。

１　 Ｂ４ＧＡＬＴ１的结构与功能
Ｂ４ＧＡＬＴ１ 是 β１，４ 半乳糖基转移酶家族中较早

被发现的成员，定位于人类染色体 ９ｐ２１．１，转录本长

度分别为 ４．１ ｋｂ 和 ３．９ ｋｂ 。 两种转录本是由不同

的转录起始位点产生的，二者仅在 ５′端不同［８－９］。

Ｂ４ＧＡＬＴ１ 基因可产生两种蛋白质异构体，分别为长

蛋白（３９９ 个氨基酸）和短蛋白（３８６ 个氨基酸）。 人

Ｂ４ＧＡＬＴ１ 基因的结构、转录本和蛋白质如图 １ 所示。

·２·
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图 １　 人 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 基因的结构、转录本和蛋白质

　 　 这两种异构体都是Ⅱ型膜结合糖蛋白，存在于

高尔基体中，部分长蛋白在细胞表面作为识别分子

与适当的糖苷底物结合［１０］。 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 在人肺组织、

小肠、大肠和软骨等组织呈低表达，而在乳腺组织中

呈高表达，提示 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 在人体很多组织中表达，

且随机体生长发育及生理周期而变化［１］。 在 Ｍｎ２＋

的存在下，Ｂ４ＧＡＬＴ１ 在高尔基体中可将尿苷二磷酸

半乳糖中的半乳糖转移到末端的 β⁃Ｎ⁃乙酰葡糖胺残

基上，形成糖蛋白和糖磷脂中的聚⁃Ｎ⁃乙酰半乳糖胺

核心结构［１１］。 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 还作为细胞外糖苷配体的

表面受体参与细胞黏附作用［９－１２］。 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 的表达

水平与 ＩｇＧ 中末端半乳糖的延续有关。 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 能

将半乳糖与 ＩｇＧ 的 Ｎ⁃连接寡糖中 Ｎ⁃乙酰葡糖胺的

外臂连接，参与适应性免疫反应［１３］。 胚胎植入是一

个复杂的过程，包括附着、黏附和侵入。 人绒毛膜促

性腺激素可促进 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 的表达，而 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 又

可调控 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９ 和 ＴＩＭＰ⁃１ 的表达，表明人绒

毛膜促性腺激素通过调控 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 的表达来影响

ＭＭＰ２、ＭＭＰ９ 和 ＴＩＭＰ⁃１ 的表达和活性，从而调控胚

胎着床过程中的细胞外基质降解和重塑过程［１４］。

作为 ＩｇＡ 的受体， Ｂ４ＧＡＬＴ１ 参与血清 ＩｇＡ 抑制人肺

微血管内皮细胞的迁移、增殖和血管形成过程［１５］。

细胞凋亡是多细胞生物体正常发育的基础。 相关研

究［１６］ 结果表明，Ｂ４ＧＡＬＴ１ 不仅影响 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ

的表达水平，还通过 ｐ５３ 信号通路促进细胞凋亡和

抑制细胞周期进程。 上述研究结果表明，Ｂ４ＧＡＬＴ１ 与

细胞免疫、胚胎着床、血管生成和细胞凋亡等生理功能

相关。

２　 Ｂ４ＧＡＬＴ１在恶性肿瘤中的表达
近年来，Ｂ４ＧＡＬＴ１ 基因在恶性肿瘤中的异常表

达引起广泛关注。 ＣＨＥＮ 等 ［１７］研究结果表明，高表

达 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 与胰腺癌淋巴结转移有关；而在前列腺

癌中，低表达 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 与 Ｇｌｅａｓｏｎ 高评分和转移相

关［１８］。 此外， Ｂ４ＧＡＬＴ１ 表达上调还与急性白血

病［１２］、膀胱癌［１３］、胶质母细胞瘤［１９］、肺腺癌［２０］ 和肾

透明细胞癌预后相关［２１］。 值得注意的是，Ｂ４ＧＡＬＴ１

在乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ， ＨＢＶ）阳性肝癌

组织中表达升高［２２］，而在 ＨＢＶ 阴性肝癌组织中

Ｂ４ＧＡＬＴ１ 表达下调，低表达 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 与总生存率低

有关［６］，提示 ＨＢＶ 与 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 表达相关。 还有研

究［２３］结果表明，Ｂ４ＧＡＬＴ１ 在急慢性白血病耐药表型

患者中存在高表达，且与急慢性白血病耐药相关。

综上所述，Ｂ４ＧＡＬＴ１ 基因异常表达与恶性肿瘤患者

的淋巴结转移、临床预后和耐药相关。 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 基

因在恶性肿瘤中的表达及临床病理意义如表 １ 所

示。

·３·
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表 １　 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 基因在恶性肿瘤中的表达及临床病理意义

恶性肿瘤类型 检测方法 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 表达情况 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 的临床病理意义

胰腺癌
转录组测序＋
免疫组化

胰腺癌组织 ／正常组织，蛋白表达上调
Ｂ４ＧＡＬＴ１ 高表达与胰腺癌淋巴结转移

有关［１７］

前列腺癌 转录组测序
前列腺癌组织 ／正常组织，ｍＲＮＡ 表达

下调

Ｂ４ＧＡＬＴ１ 低 表 达 与 前 列 腺 癌 Ｇｌｅａｓｏｎ
高评分、转移相关［１８］

胶质母细胞瘤 转录组测序
胶母细胞瘤组织 ／正常组织， ｍＲＮＡ
表达上调

Ｂ４ＧＡＬＴ１ 高表达胶质母细胞瘤患者的

预后差［１９］

非小细胞肺癌 转录组测序
非小细胞组织 ／正常肺组织， ｍＲＮＡ
表达上调

Ｂ４ＧＡＬＴ１ 高 表 达 肺 腺 癌 患 者 预 后 差，
与肺鳞癌预后无关［２０］

膀胱癌 免疫组化 膀胱癌组织 ／正常组织，蛋白表达上调
Ｂ４ＧＡＬＴ１ 高表达侵袭性膀胱癌患者的

预后差［１３］

肾透明细胞癌 免疫组化
肾透明细胞癌组织 ／正常组织，蛋白

表达上调

Ｂ４ＧＡＬＴ１ 高表达肾透明细胞癌患者的

预后差［２１］

肝癌 免疫组化 肝癌组织 ／正常组织，蛋白表达下调 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 低表达肝癌与总生存率低有关［６］

急性白血病 转录组测序
急性白血病 ／正常造血组织， ｍＲＮＡ
表达上调

Ｂ４ＧＡＬＴ１ 高 表 达 急 性 白 血 病 患 者 的

预后差［１２］

急慢性白血病
流式细胞＋
定量 ＰＣＲ

耐药 型 急 慢 性 白 血 病 ／非 耐 药 型

急慢性白血病，蛋白表达上调

Ｂ４ＧＡＬＴ１ 高表达与急慢性白血病患者耐药

相关［２３］

３　 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 在恶性肿瘤中的表达调控
Ｂ４ＧＡＬＴ１ 在恶性肿瘤中的表达调控是一个复杂

的过程，涉及多个层面的分子调控。 在表观遗传学

方面，ＰＩＣＡＲＤＯ 等［２４］ 在结肠癌中研究结果表明，
Ｂ４ＧＡＬＴ１ 启 动 子 高 甲 基 化 致 其 表 达 下 调， 且

Ｂ４ＧＡＬＴ１ 低表达患者与西妥昔单抗疗效不佳显著相

关。 转录水平调控方面， Ｂ４ＧＡＬＴ１ 启动子包含

Ｅ１ＡＦ 和 Ｓｐ１ 转录因子的结合位点。 相关研究［２５］ 结

果表明，Ｅ１ＡＦ 和 Ｓｐ１ 参与 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 基因转录水平

调控，在恶性肿瘤发生中具有重要作用。 花生四烯

酸（ ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ ，ＡＡ）刺激 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞，
会诱导游离脂肪酸受体 １ 活化，促进 ＡＡ 从膜磷脂中

释放出来，游离 ＡＡ 被脂肪酸过氧化酶代谢并激活

Ｇ 蛋白偶联受体，进而诱导 Ｓｒｃ 和 ＥＲＫ１ ／ ２ 激活并促

进 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 基因转录，增加其在 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞

的表达［７］。 乙肝病毒 Ｘ 蛋白 （ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ Ｘ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＢｘ）是一种反式激活蛋白。 染色质免疫共

沉淀实验［２２］结果表明， ＨＢｘ 可与 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 启动子

结合，过表达 ＨＢｘ 能上调 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 启动子的活性。
在翻译水平调控方面，在三阴性乳腺癌中，ＲＮＡ 结

合基序单链相互作用蛋白 １ （ ＲＮＡ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｔｉｆ
ｓｉｎｇｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄｅｄ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＲＢＭＳ１ ） 与

Ｂ４ＧＡＬＴ１ 的 ３′⁃ＵＴＲ 结合进而稳定其 ｍＲＮＡ，促使

Ｂ４ＧＡＬＴ１ 表达升高［２６］。 在慢性白血病细胞中，ｍｉＲ⁃
１２４⁃３ｐ 被鉴定为 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 的靶基因，其能通过与

Ｂ４ＧＡＬＴ１ 的 ｍＲＮＡ 结合， 在转录后水平上抑制

Ｂ４ＧＡＬＴ１ 的表达［２７］。 因此，基于 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 基因表达

调控的研究，将会是恶性肿瘤防治的新方向。

４　 Ｂ４ＧＡＬＴ１在恶性肿瘤发生发展中的作用

４．１　 Ｂ４ＧＡＬＴ１与恶性肿瘤增殖的关系

相关研究［２２］ 结果表明，Ｂ４ＧＡＬＴ１ 在 ＨＢＶ 阳性

肝癌细胞中表达上调，促进肝癌细胞增殖，下调肝癌

细胞 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 的表达能抑制体内成瘤能力，并阻滞

ＨＢｘ 诱导的细胞周期进展。 在 Ｋ５６２ 和 ＨＬ６０ 白血

病细胞中，沉默 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 能够促进 Ｋ５６２ 和 ＨＬ６０ 白

血病细胞的凋亡并抑制其增殖［１２］。 胶质母细胞瘤

Ｕ８７ 细胞株中， Ｂ４ＧＡＬＴ１ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平

均升高，下调 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 表达可抑制 Ｕ８７ 细胞增

殖［１９］。 这一发现为深入探寻胶质母细胞瘤的发病

机制和开发新的治疗方法提供新的思路。

４．２　 Ｂ４ＧＡＬＴ１与恶性肿瘤转移的关系

肿瘤转移是恶性肿瘤的基本特征之一。 ＣＨＥＮＰ

·４·
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等［６］研究结果表明， Ｂ４ＧＡＬＴ１ 在肝癌组织中明显下

调，且 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 的低表达与肝癌患者的高血管侵犯

有关。 沉默 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 能改变整合素 β１ 和整合素

α６ 上的 Ｎ⁃聚糖，诱导整合素 α６β１ 异二聚体形成更

活跃的构象，从而增强细胞与层粘连蛋白的黏附性，
进而促进肝癌细胞的迁移和侵袭。 ＣＨＥＮＧ 等［１１］ 研

究结果表明，上调溶质载体 ３５ 成员 ２（ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ
３５ ｍｅｍｂｅｒ Ａ２，ＳＬＣ３５Ａ２）表达能增强肝癌细胞的侵

袭、黏附和转移能力，与 ＳＬＣ３５Ａ２ 招募 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 到

高尔基体，与之结合形成 ＳＬＣ３５Ａ２⁃Ｂ４ＧＡＬＴ１ 复合体

有关。 在高转移性肺巨细胞癌 ＰＧＢＥ１ 细胞中，Ｅ１ＡＦ
通过结合并激活 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 启动子，导致 Ｂ４ＧＡＬＴ１
的高表达，进而上调 ＦＡＫ 磷酸化水平，参与了肺巨

细胞癌的转移过程［２５］。 ＫＩＮＯＵＣＨＩ 等［２８］ 研究结果

表明， 下 调 Ｓｐ１ 可 降 低 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 表 达 和 ｐ４４ ／
４２ＭＡＰＫ 的磷酸化，从而抑制肺腺癌 Ａ５４９ 细胞的生

长和迁移。 这些发现为理解肺癌的转移机制和开发

新的治疗策略提供重要线索。

４．３　 Ｂ４ＧＡＬＴ１与恶性肿瘤耐药的关系

根据肿瘤干细胞假说，肿瘤中具有干细胞特性

的细胞与肿瘤的耐药性和复发相关［２９］。 在三维培

养 ＮＣＩ⁃Ｈ４６０ 细胞中，沉默 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 能抑制肿瘤球

的形成，下调干细胞标志物 Ｎａｎｏｇ、Ｏｃｔ４ 和 ＳＯＸ２ 的

表达，提示 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 可能参与肺腺癌的耐药和复

发［３０］。 在吉西他滨耐药的 ＤＴ６０６６ ／ ＭｉａＰａｃａ２ 胰腺

癌细胞 中， 磷 酸 化 ｐ６５ 活 性 升 高， 能 转 录 上 调

Ｂ４ＧＡＬＴ１ 表达，Ｂ４ＧＡＬＴ１ 通过Ｎ⁃糖基化与 ＣＤＫ１１ｐ１１０相

互作用并使其稳定，从而促进胰腺癌细胞的迁移、侵
袭和肿瘤球的形成，并增强胰腺癌细胞对化疗的抗

性［１７］。 锌指蛋白 Ｘ （ ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｘ⁃ｌｉｎｋｅｄ ，
ＺＦＸ）在白血病 Ｋ５６２ 细胞中高表达， 沉默 ＺＦＸ 会诱

导 Ｋ５６２ 细胞凋亡，从而抑制其生长。 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 在

ＺＦＸ 沉默后被显著下调，过表达 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 可使 ＺＦＸ
沉默的 Ｋ５６２ 细胞恢复增殖并产生伊马替尼耐药

性［３１］。 ＬＩＵ 等［２７］ 研究结果表明，在 Ｋ５６２ 细胞中，
ＳＯＣＳ３ 表达降低导致 ｍｉＲ⁃１２４⁃３ｐ 表达下调，从而上

调 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 基因表达，促使 Ｋ５６２ 细胞增殖和伊马

替尼耐药发生。 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 在 Ｋ５６２ ／ ＡＤＲ 细胞中存

在高表达，抑制 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 的表达，能增强 Ｋ５６２ ／
ＡＤＲ 细 胞 对 阿 霉 素 的 敏 感 性， 其 机 制 可 能 与

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路的活性下调有关［１］。 还有研

究［２３］ 结果表明，在阿霉素耐药的 ＨＬ６０ ／ ＡＤＲ 细胞

中，Ｂ４ＧＡＬＴ１ 基因的表达高于 ＨＬ６０ 细胞株，ＨＬ６０／
ＡＤＲ 细胞 Ｂ４ＧＡＬＴ１基因沉默能提高其对化疗药物的

敏感性， 其分子机理可能通过降低 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通

路的活性，并下调 Ｐ⁃ｇｐ 和 ＭＲＰ１ 表达来影响 ＨＬ６０ ／
ＡＤＲ 细胞的耐药性。 上述研究表明，Ｂ４ＧＡＬＴ１ 参与

恶性肿瘤耐药进展。 因此，靶向 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 可能为恶

性肿瘤耐药的防治提供新的策略。 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 在恶性肿

瘤耐药中的作用机制如图 ２ 所示。

图 ２　 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 在恶性肿瘤耐药中的作用机制

·５·
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４．４　 Ｂ４ＧＡＬＴ１与恶性肿瘤免疫逃逸的关系
细胞程序性死亡⁃配体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ

１ ｌｉｇａｎｄ １，ＰＤ⁃Ｌ１）表达是预测肺癌免疫治疗反应的

生物标志物。 ＣＵＩ 等［２０］ 基于 ４ 例多原发肺癌模型，利
用转录组测序技术发现，Ｂ４ＧＡＬＴ１ 在早期肺腺癌中

高表达。 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 通过调节 ＴＡＺ 的糖基化和直接与

ＰＤ⁃Ｌ１ 相互作用来影响其转录和稳定性，从而促进

免疫逃逸。 抑制 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 的表达能增强抗 ＰＤ⁃１ 疗

法在肺腺癌中的治疗效果。 在三阴性乳腺癌中，
ＲＢＭＳ１ 与糖基转移酶 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 的 ３′⁃ＵＴＲ 结合，进
而稳定 Ｂ４ＧＡＬＴ１ ｍＲＮＡ。 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 还能促进 ＰＤ⁃
Ｌ１ 糖基化，增加 ＰＤ⁃Ｌ１ 蛋白的稳定性，阻止乳腺癌

细胞受到免疫攻击。 ＲＢＭＳ１ 缺失降低 Ｂ４ＧＡＬＴ１
ｍＲＮＡ 的稳定性，减少 ＰＤ⁃Ｌ１ 的糖基化，促进 ＰＤ⁃Ｌ１
在三阴性乳腺癌中的泛素化和降解，从而增强抗肿

瘤 Ｔ 细 胞 免 疫 反 应［２６］。 这 些 研 究 结 果 表 明，
Ｂ４ＧＡＬＴ１ 能促进 ＰＤ⁃Ｌ１ 糖基化，从而影响 ＰＤ⁃１ ／
ＰＤ⁃Ｌ１ 信号通路的激活和免疫逃逸的发生。

４．５　 Ｂ４ＧＡＬＴ１与恶性肿瘤凋亡的关系
Ｂ４ＧＡＬＴ１ 在胶质母细胞瘤和白血病中存在高表

达，具有抗凋亡作用，但具体分子机制尚不清楚［１２，１９］。

而在环己酰亚胺（ ｃｙｃｌｏｈｅｘｉｍｉｄｅ， ＣＨＸ）诱导 ＳＭＭＣ⁃
７７２１ 肝癌细胞凋亡过程中，Ｂ４ＧＡＬＴ１ 的 ｍＲＮＡ 水平

显著增加。 过表达 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 诱导 ＣＤＫ１１ｐ５８裂解，促
进细 胞 色 素 ｃ 从 线 粒 体 释 放 到 细 胞 质， 活 化

Ｃａｓｐａｓｅ⁃３加强 ＣＤＫ１１ｐ５８ 介导的细胞凋亡［３２］。 相关

研究［３３］ 结 果 表 明， 在 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细 胞 表 面 的

Ｂ４ＧＡＬＴ１ 通过抑制表皮生长因子受体在酪氨酸

１０６８ 处的自身磷酸化，其下游 ＰＫＢ ／ Ａｋｔ 和 ＥＲＫ１ ／ ２
的磷酸化减少，Ｂａｄ 和 Ｂａｘ 从细胞质转位线粒体，细
胞色素 ｃ 从线粒体释放到细胞质，激活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 并

增强细胞凋亡。 进一步研究［３４］结果还表明，ＣＨＸ 可

能通过抑制 Ａｋｔ 上调 Ｓｐ１ 的表达，而 Ｓｐ１ 在转录水

平上调 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 表达，从而诱导 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞

凋亡。 糖胺聚糖⁃高活性蛋白激酶 Ｂ（ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎ⁃
ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅｌｙ ａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，Ｇａｇ⁃ＰＫＢ）是一

种丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激酶，能抑制 ＳＭＭＣ ７７２１ 凋

亡。 Ｇａｇ⁃ＰＫＢ 通过下调 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 的 ｍＲＮＡ 表达水

平来影响 ＳＭＭＣ ７７２１ 细胞的凋亡过程，并且这种影

响呈剂量依赖性［３５］。 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 在环己酰亚胺诱导

ＳＭＭＣ７７２１ 细胞凋亡中的作用机制如图 ３ 所示。

图 ３　 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 在环己酰亚胺诱导 ＳＭＭＣ７７２１ 细胞凋亡中的作用机制

·６·
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５　 结束语
异常糖基化在恶性肿瘤的发生和发展中起关键

作用。 作为 Ｎ⁃糖基化的关键酶，目前关于 Ｂ４ＧＡＬＴ１

基因异常表达与各种恶性肿瘤临床病理意义的研

究，主要基于 ｍＲＮＡ 水平的基因芯片和转录组测序，

还需在蛋白质水平上进行验证和深入研究。 Ｂ４ＧＡＬＴ１

基因在恶性肿瘤组织中异常表达与其转录组水平的

调控相关，且不同恶性肿瘤中的调控因子存在差异，

是否还存在其他调控因子仍需进一步研究。 Ｂ４ＧＡＬＴ１

在恶性肿瘤中的异常表达与其促进细胞增殖和转移

的生物学功能密切相关，但其调控的下游信号通路

仍不清楚。 未来，为了更深入地理解 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 在恶

性肿瘤中的作用机制，需整合多组学数据，预测

Ｂ４ＧＡＬＴ１ 相关信号通路蛋白的相互作用网络以及核

心蛋白的子网络。 这不仅有助于更全面地理解

Ｂ４ＧＡＬＴ１ 与其他分子的相互作用，还能揭示其在糖

基化分子机制中的关键调控作用。 在阐明 Ｂ４ＧＡＬＴ１

的结构、功能以及参与恶性肿瘤发生和发展的分子

基础上，靶向 Ｂ４ＧＡＬＴ１ 可能是一种有前途的恶性肿

瘤治疗新方法。
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