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蛋白糖基化修饰在肿瘤多药耐药中的作用*
胡一① 何东② 曹科① 综述 龚恋① 审校

摘要 恶性肿瘤为目前人类延长预期寿命的最大障碍。化疗是临床上抗肿瘤治疗的重要手段，但恶性肿瘤极易在化疗中产生多

药耐药性（multidrug resistance，MDR）从而导致患者的不良预后。恶性肿瘤的MDR已被证实通过多种机制产生，如药物转运与吸

收、细胞凋亡和DNA损伤修复等。蛋白糖基化修饰在肿瘤MDR中扮演重要角色。本文通过对蛋白糖基化修饰在肿瘤MDR中的

分子机制进行综述，以期为临床上恶性肿瘤MDR的逆转提供理论基础。
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Abstract Malignant tumors are currently the main obstacle to prolonging life expectancy. Although chemotherapy is an important

therapeutic measure for malignant tumors, a multidrug-resistant phenotype can be progressively induced in malignant tumors during

chemotherapy, leading to poor prognosis. Multidrug resistance is reportedly associated with a number of mechanisms, including drug

transport and absorption, apoptosis, and DNA damage repair. Recent studies have shown that protein glycosylation plays an important

role in multidrug resistance in tumors. This article reviews molecular mechanisms by which protein glycosylation contributes to tumor

multidrug resistance, which are expected to provide theoretical bases for clinically reversing multidrug resistance.
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全球肿瘤发病率和死亡率均迅速增长，已成为

人类延长预期寿命的最大障碍［1］。随着科学进步，肿

瘤的诊疗技术虽在诸多方面取得重大进展，但肿瘤

多药耐药性（multidrug resistance，MDR）仍为临床治

疗掣肘，是导致肿瘤患者预后不良及高死亡率的主

要原因之一。MDR是指肿瘤细胞对具有不同结构和

作用机制的化疗药物的耐药性［2］。MDR通过多种机

制产生，如能量依赖性外排蛋白的过表达，药物吸收

减少、细胞凋亡的抑制、DNA损伤修复、上皮-间质转

换（epithelial-mesenchymal transition，EMT）、药物靶

标的增加或改变、细胞周期的改变等［3］。糖基化是最

重要的蛋白质翻译后修饰之一，超过80%人类蛋白质

可被糖基化修饰。研究表明，蛋白糖基化异常与肿

瘤的发生发展及化疗耐药等恶性表型紧密相关［4］。

阐明蛋白糖基化修饰与肿瘤MDR之间的分子机制，

有望为逆转肿瘤的MDR提供理论依据。本文对蛋白

糖基化修饰及其在恶性肿瘤MDR中的分子机制进

行综述。

1 蛋白糖基化修饰

蛋白糖基化修饰是指在糖基转移酶（glycosyl⁃
transferase，GT）作用下将糖类转移至蛋白质，并与蛋

白质上的氨基酸残基形成糖苷键的过程。根据糖苷

键不同，可将蛋白质糖基化分为：N-糖基化（N-glyco⁃
sylation）、O-糖基化（O-glycosylation）、糖基磷脂酰肌

醇化（glycophosphatidylinositol）以及 C-甘露糖基化

（C-mannosylation），其中N-糖基化及O-糖基化是最

主要的修饰类型［5］。

1.1 N-glycosylation
N-聚糖是指由N-乙酰氨基葡萄糖（N-acetylglu⁃

cosamine，GlcNAc）通过β-1糖苷键连接到天冬酰胺

残基侧链氮原子上的过程。N-聚糖分支由 2个

GlcNAc残基和 3个甘露糖残基组成核心五糖，该结

·综 述·
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构与磷酸二氢乙醇酯相连后翻转至内质网腔侧，在

其中加入单糖以形成 14糖链。寡糖基转移酶（oligo⁃
saccharyl transferase，OST）将该糖链添加到天冬酰胺

残基，新生的糖-蛋白结合物在内质网质控后移至高

尔基体加工成熟。

1.2 O-糖基化

O-糖基化是指丝氨酸/苏氨酸/酪氨酸的羟基共

价连接碳水化合物残基的过程。O-糖基化根据与蛋

白质连接的初始聚糖进一步细分为黏蛋白型O-糖基

化和O-乙酰氨基葡萄糖糖基化（O-GlcNAcylation）。

黏蛋白型O-糖基化在高尔基体中通过多肽N-乙酰

半乳糖胺基转移酶（polypeptide N-acetylgalactosamin⁃
yltransferase，GALNT）将N-乙酰半乳糖胺（N-acetyl⁃
galactosamine，GalNAc）残基从尿苷 5'-二磷酸-N-乙
酰氨基葡萄糖（UDP-GalNAc）转移到丝氨酸或苏氨

酸残基以产生Tn抗原［6］，Tn抗原可被唾液酸化为唾

液酸-Tn抗原（sTn），导致糖链过早终止伸长。然而，

O-GlcNAcylation不易在高尔基体中发生［7］，而是通过

N-乙酰氨基葡萄糖转移酶（O-GlcNAc transferase，
OGT）和 N-乙酰氨基葡萄糖水解酶（O-GlcNAcase，
OGA）来调控单个O-GlcNAc残基的可逆添加［8］。

2 蛋白糖基化修饰与肿瘤MDR

蛋白翻译后的糖基化修饰已被证实可通过多种

途径介导肿瘤MDR的产生。

2.1 调控药物转运与吸收

ATP结合盒转运蛋白（ATP binding cassette trans⁃
porter，ABC）是一种广谱药物外排泵，包括乳腺癌耐

药蛋白（breast cancer resistance protein/ATP-binding
cassette subfamily G member 2，BCRP/ABCG2），糖蛋

白（ATP-binding cassette sub- family B member 1/P-
glycoprotein，ABCB1/P-gp）和 MDR相关蛋白（multi⁃
drug resistance- associated protein，MRP）等。Beretta
等［9］研究发现，降低卵巢癌细胞中MRP1和MRP4的
N-糖基化修饰水平可导致奥沙利铂和顺铂蓄积，从

而增加肿瘤细胞的化疗敏感性。GnT-V则可通过促

进人类平衡型核苷转运蛋白1的N-糖基化及转运活

性来增强膀胱癌T24细胞对吉西他滨的摄取［10］。N-
糖基化抑制剂衣霉素下调ABCG2的N-糖基化修饰

水平后，不仅能减少多种肝癌细胞系对顺铂的外

排［11］，还能增加头颈癌 IMC-3和KB耐药细胞系的顺

铂敏感性［12］。苦马豆素被报道可通过抑制ABCB1的
N-糖基化水平来下调ABCB1蛋白表达，从而增加艾

氏腹水癌细胞对顺铂的化疗敏感性［13］。苦马豆素还

可通过抑制结肠癌细胞中的N-聚糖水平来影响 5-
氟尿嘧啶代谢酶的表达从而促进肿瘤细胞对药物的

吸收与代谢，增加肿瘤细胞对 5-氟尿嘧啶的敏感

性［14］，O-糖基化的黏蛋白过表达可以产生空间位阻

和掩盖表面抗原，减少胰腺癌细胞对 5-氟尿嘧啶的

吸收［15］。

2.2 调节细胞凋亡途径

肿瘤细胞往往可以通过逃避药物诱导的细胞凋

亡来产生化疗抗性。OGT通过抑制凋亡调节因子的

表达来降低肿瘤细胞的凋亡水平，从而导致胃癌及

肝癌对 5-氟尿嘧啶耐药［16］。Shen等［17］研究发现，β-
1，3-N-乙酰基氨基葡萄糖氨基转移酶8通过促进结

肠癌SW620细胞中N-聚糖支链聚乳糖胺的生物合成

来抑制 5-氟尿嘧啶介导的细胞凋亡从而导致耐药。

Kanwal等［18］研究表明，乳腺癌MCF-7细胞可通过O-
糖基化修饰来抑制雌激素受体α表达，从而逃逸他莫

昔芬诱导的细胞凋亡。α-2，6唾液酸转移酶（α-2，6
sialyltransferase，ST6Gal-1）过表达可抑制顺铂和 5-
氟尿嘧啶所诱导的胃癌细胞凋亡［19］，而下调其表达

则可增加卵巢癌细胞中顺铂诱导的细胞凋亡［20］。抑

制N-糖基化也被报道不仅能增加多种化疗药物所致

胃癌耐药细胞的凋亡［21］，还可通过细胞周期停滞和

促进凋亡来提高Her-2过表达的乳腺癌细胞对曲妥

珠 单 抗 的 敏 感 性［22］。Wagner 等［23］研 究 表 明 ，

GALNT14可催化非小细胞肺癌和胰腺癌中死亡受体

O-糖基化来激活凋亡通路，增加肿瘤细胞对索拉非

尼及5-氟尿嘧啶的敏感性。

2.3 DNA损伤修复

黏蛋白（mucin，MUC）是一类具有高度O-糖基化

修饰的糖蛋白。MUC1被证实可通过减少DNA损伤

来导致结肠癌HCT116细胞及肺腺癌A549细胞的顺

铂耐药性［24］。沉默MUC13可抑制NF-κB信号通路，

增加不同化疗药诱导的DNA损伤，从而增加结肠癌

细胞的化疗敏感性［25］。此外，ST6Gal-1可促进肿瘤

坏死因子受体1的唾液酸化，从而减少吉西他滨所致

的DNA损伤，进而导致胰腺癌细胞的化疗抵抗［26］。

2.4 其他

β1-整联蛋白（β1-integrin）的N-糖基化可促进

乳腺癌 SKBR-3细胞EMT进程进而导致其对曲妥珠

单抗（和拉帕替尼）耐药［27］，鸟苷酸结合蛋白β多肽2
样蛋白 1（guanine nucleotide-binding protein subunit
Beta 2-like 1，GNB2L1）的 O-糖基化修饰则可促进

EMT进程来导致胃癌MDR［28］。分子靶标表皮生长因

子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）的唾

液酸化可抑制卵巢癌中吉非替尼介导的细胞死

亡［29］，而抑制EGFR的N-糖基化可逆转非小细胞肺

癌对EGFR-酪氨酸激酶抑制剂的抗性［30］。DNA去甲
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基酶的O-糖基化修饰可激活核因子E2相关因子2的
活性导致结肠癌细胞对5-氟尿嘧啶产生抗性［31］。岩

藻糖基化是N-聚糖及黏蛋白末端的另一种修饰，岩

藻糖基转移酶 4（fucoidyltransferase 4，FUT4）过表达

可促进乳腺癌T47D细胞的MDR［32］。

3 展望

糖基化作为蛋白翻译后修饰的重要手段之一，

参与肿瘤细胞对化疗药物的泵出、摄入及吸收代谢，

细胞凋亡、DNA损伤修复、EMT等多种肿瘤耐药机

制。虽然体外实验已证明糖基化抑制剂可逆转肿瘤

MDR，但需要更多的体内实验及针对肿瘤患者的临

床多阶段试验证明其有效性及安全性。糖基化蛋白

作为相关靶点的临床应用仍具挑战性。深入探究蛋

白糖基化修饰与肿瘤MDR的分子机制能为开发新的

肿瘤分子靶标、肿瘤临床疗效评估、逆转肿瘤相关

MDR提供更好的策略。
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左 静 副教授 河北医科大学第四医院

平凌燕 副主任医师 北京大学肿瘤医院

曲雅勤 教授 吉林大学白求恩第一医院

刘天舒 教授 复旦大学附属中山医院

刘伦旭 教授 四川大学华西医院

孙 冀 主任医师 哈尔滨医科大学附属肿瘤医院

李 菲 教授 南昌大学第一附属医院

杨 杰 主任医师 湖南省肿瘤医院

吴永忠 教授 重庆大学附属肿瘤医院

宋 东 教授 吉林大学第一医院

张明鑫 副教授 西安医学院第一附属医院

张 频 教授 中国医学科学院肿瘤医院

陈路川 教授 福建省肿瘤医院

赵智刚 主任医师 天津医科大学肿瘤医院

廖建湘 主任医师 深圳市儿童医院

潘 毅 副主任医师 天津医科大学肿瘤医院

·读者·作者·编者·
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