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N一乙酰氨基葡萄糖转移酶及相关显像剂摄取研究
粱杰陈跃匡安仁

【摘要】v乙酰氨基葡萄糖转移酶(Gnl)通过影响糖链的改变而闸接火系到肿瘤的发展与癌症

患者的预后。研究肿瘤纰纵的糖基转移酶变化．有助于了解肿瘤的生物学行为机制。随着新型肿

瘤葡萄糖类似物显像剂的发展，显像机制的研究进一步明确，为肿瘤的无创伤性诊治提供新途径。
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糖基化可改变蛋白构象，也能形成标记，在分

于间及细胞间的识别中起作用。糖基化异常可导致

细胞的识别和黏附功能障碍，在成熟的细胞中如果

出现了早期的分化抗原，某些糖基转移酶活性升高

或降低则会产生癌变，故糖基转移酶活性被视为癌

变的重要标志。细胞癌变过程中常伴有糖链结构改

变，糖基转移酶通过影响糖链的改变，间接关系到

肿痛的发展与癌症患者的预后。恶性肿瘤中糖基转

移酶表达成活性改变所致肿瘤细胞表面糖链结构的

变化在肿痛的诊断、预后方而有再要意义。研究肿

瘤组织的糖基转移酶变化，有助于了解肿瘤的生物

学行为机制。

1 N-乙酰氨基葡萄糖转移酶(N_acetylglucosaminyl

transfera∞，GnD分类及特点

臼然界多数蛋白质是以糖蛋白的形式存在的，

功能涉及细胞识别、信息传递、激素调节、受精、
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发育、分化、神经系统和免疫系统恒定维持等方

面。蛋【j糖丛化是指附在核糖体卜合成的蛋白质人

内质网腔后被修饰。活性位点在内质网和高尔基体

膜的非胞质面，糖链被连接在多肽链中天冬酰胺残

基的NH：基纠上，称^一连接糖基化。

氧连N．乙酰氢基葡萄糖化(o．Jinked N—etYl—

911I-一samine，()一GicNAc)蛋白质为单糖修饰，{|要

调节细胞核和胞质内的蛋向质，包括转录因子、

核孔蛋白、绌胞骨架蛋白、癌基因产物及肿瘤抑

制因子P53等⋯。研究显示，蛋白质的o．(‰NAc修

饰可能与磷酸化·样具有调协蛋白质功能的作用。

O，c]cNAc修饰是巾。一(；lcNAc基转移酶和0一Glc—

NAc选择性N一乙酰氨基B葡萄糖苛酶来调控的。

氧连GnT足一种存在于动物细胞质和细胞核

rf，的酶，其修饰蛋门质的方式是以氧连的形式将乙

酰葡萄糖胺添加到丝氨酸或尚、氨酸上，这种修饰与

细胞内的新陈代谢、增殖、分化、凋亡密切相关。

蛋白质的糖基化修饰是由各种糖基转移酶完成的，

GnT Fh于其功能不同向分为GrlT．I～GnT-Ⅵ等多种

亚型。其中cnT_V和GnT-Ⅲ是研究最多、在N一型糖
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链合成中最重要的两种酶，jr与肿瘤的关系摄为密

印。(；nT．V是分布于高尔丛体中的一种首要的N糖

链加工酶，能以尿苷一5。一磷酸(uridine 5 7一diphos—

p}1ate．uDP)．GJcN“为供体底物合成N糖链的B1，6

分支结构，是决定N糖链结构的重要糖基转移酶，

jf：与细胞癌变、癌细胞增殖和转移密切相关“。

2肿瘤相关的GnT

癌细胞的增殖及转移与细胞表面的糖链密训辎

戈，细胞癌变时构成癌细胞膜的糖脂和糖蛋白首先

发生改变，肿瘤绌胞糖蛋白糖链的改变使细胞问的

识别和联系产生障碍，刖I瘤细胞具有较强的侵袭和

破坏止常细胞组织的能力．并弓细胞膜糖蛋白糖链

的改变密切相关。

肿瘤糖蛋白糖链结构异常与肿瘤的恶性转化、

转移和浸润等生物学行为密}玎相关，其基础是糖基

转移酶的变化．已借用“天线”一词描述复杂型

州一糖链的分支结构，每分支糖链称为一条“灭

线”。正常情况下主要是“二天线”糖链，仅有

83Gr，T-I和p3f；nT一Ⅱ参与作用。恶性肿瘤时，由

于03cnT．Ⅲ、B3GnT．Ⅳ、B3cnT．V活力异常增

高，肿瘤糖蛋白可出现天线数增高．偏“二天线”

或平分型乙酰氨基葡萄糖H。在乳腺癌、结肠癌及

肝癌等恶性肿瘤组织中，都有B3Gtrl、-V的过量表

达”I。恶性肿瘤细胞中大量表达的GnT对葡萄糖

胺及其衍生物具有高亲和力，『习此，D一氨基葡萄糖

及其衔生物包括许多糖基衍生物都具有特殊的生物

活性，对肿痛细胞具有高亲和力_。Dwck等F1研究r

与乳腺癌转移相关的糖基化改变，并从结构P描述

糖链，将其作为乳腺癌和其他实体肿瘤诊断上具和

免疫治疗的靶点。

m于GnT-v表达受阻，导致内质网中参与蛋

白!蟊N糖链合成的酶及伴侣蛋白的结构改变、功

能异常，内质网一II的蛋白质不能止确折叠而堆积，

最终引发未折叠蚩商质反应，产生内质|圳应激⋯。

近年来研究发现，未折叠蛋白质反应与肝细胞性肝

癌有关M。(：hakra}mrty等㈣1报道，癌细胞中cnT—v

的活性升高与细胞的流动性及辽徙能力有必然的联

系。(沁t，等Ⅲ】发现．cnT．V的过度表达可调控细胞

整合素的聚集及相关信号转导过程，降低癌细胞的

抑制作用而促进细胞的入侵与转移。GnT。v与肝癌

恶化、转移密切相关，肝痛中GnT．v的活性较癌

旁和正常组织明显增加，且晚期活性明显高于早

期，发生肝内和肝外转移的患者血清显示出较高的

(知T．v活性【池。GLIo等”3研究表明，cnT-v cDⅣA转

染sMMc7721肝痛细胞后，cnT-v表达减少，活力

下降，细胞表面GlcNAc81，6分支减少，【11j且对维

甲酸诱导的细胞凋亡敏感性增高。在高转移细胞株

中GIrpv活性明显增高，如结肠癌中GnT-v表达

程度与长距离转移成正相关“q。已有大量的汪据表

明，Gn’11_v通过增加糖蛋白N一糖链的B1，6分支而

增加肿瘤的发展和转移潜能㈣q。chakraborLv等nol

则证实，肿瘤绌胞表面B1，6分支天冬酰胺连接型糖

链的存在促进其对基膜的入侵，B1，6分支寡糖已成

为乳腺癌和结肠癌恶化的标志。研究表明，(；nT_v

在肿瘤的形成及发展过程r『r起着非常熏要的作用，

可影响肿瘤的恶性程度，Gl，6分支与肿瘤的侵袭转

移密切相关，而由此所致的生物化学和结构变化及

生物学效廊的准确机制尚待进一步研究阐明。

cnT．Ⅲ抑制其他糖基转移酶作用，实验中发

现转染GnT．Ⅲ后，会引起 系列生物学变化如糖

蛋白受体表皮生}乏凼子、神经生长因子等的修饰会

引起信号转导路径的改变，从而影响细胞的迁移能

力、侵袭性能、癌变、凋亡等”1。GnT．Ⅲ的过度表达

是否促进癌变的发生有待进·步的研究。

3肿瘤显像剂相关的GnT

1肾一氟脱氧葡萄糖(18F-nuorode似vglucose，“F．

FDc)显像剂在肿瘤诊断、鉴别诊断、分期、疗效监

测、随访等方面有霞要的临床意义，但是f=}I于各种

源因·叩．FDG的临床应用未能普及。放射性核素

”呷c对于器官显像具有理想的理化性质及合适的

物理半衰期(6．02 h)、单-中等能鼍的1射线(140

kev)，使用的发生器易于临床制备，幽此，用*呷c

标记葡萄糖在常规核医学显像仪器上完成葡萄糖代

谢显像具有，一阔的应用卒问。但”叮c只能采用螫

合剂间接标记法。

Yang等””采用双半胱氨酸作为鳘合剂，成功地

合成r亚乙戏半胱氨酸一脱氧葡萄糖(ethvlenedicvs—

te佃e—deoxyglucose．Ec．Dc)化合物，获得了高标记

率的“Tc。Ec．DG。动物实验显示，n叮c—Ec一Ⅸ；可

通过肿瘤细胞膜葡萄糖转运体吸收进入细胞内，并

最终参与细胞核DNA的合成而用于显像。研究发

现，肿瘤细胞对Ec．DG有很高的亲和力，进入细
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胞内稳定性增加，经核膜上的Gr·T作用进人细胞

核内，调节细胞增殖信号，反映缃胞增殖活性。

”1Te—Ec—DG与1叩．FDG在肿瘤细胞内的摄取具有

相似性，Yang等㈣研究发现，”呷c．EC．T)G成为一种

功能代谢显像剂有潜在的可能性；由于”rc—Ec—

DG具有高的肿瘤与本底计数密度比率，其检查发

现低度恶性脑肿瘤可能比”F—FDc更为适宜、有

效；且证明r”呷c．Fc，Dc在靶向肿瘤细胞中的有

效性，”rc．Ec—DG可能比mF．FDc反映更多的生

物学合成途径信号，不同葡萄糖运载体的过度表达，

可能导致放射性核素特异性检测升高或者降低。

”F—FDG不能参’』细胞核活动，因此8F—FDG

显像剂不能区别感染与肿瘤复发，而mTc．Ec．nc

则与细胞生长活动有关，并参与细胞核的活动，因

此”Ik—Ec—DG能更好鉴别肿痛细胞和炎性细胞，

且能够评价肿瘤治疗的反应ⅢI。

二亚乙基2胺五乙酸_脱氧葡萄糖(dic【11ylenetri—

amine pentaac甜e ae江deo州譬lucose，DTPA．De)可借

助葡萄糖转运通道进入细胞内，进行氧连．N一乙酰

葡萄糖胺修饰．广泛参与细胞内生物活性调节÷研

究发现，同一化合物(如甲硝畔)用DTPA螯合比用

Ec螯合方法简便，放射性标记物体内、体外稳定

性好，肿瘤摄取高，血液清除快，肿瘤／血液比值

高。DTPA．DG作为葡萄糖结构类似物，崩“Trrc标

记后具有DG、怖n—Ec．DG、”F．FT)G相似的生物

学行为，可被肿瘤组织摄取，进而在细胞质及绌胞

核内广泛参与生物代谢ml。”rc．DTPA—Dc有望成

为一种新型的肿瘤葡萄糖类似物代谢显像剂㈣。

综上所述，大量研究显示，恶性肿瘤合成的糖

蛋白其聚糖结构与相应正常组织的同一糖蛋白相比

明显不同。随着糖基转移酶在癌变过程中研究的深

入、新型肿瘤葡萄糖类似物显像剂的产生以及显像

机制的研究进一步明确，为肿瘤无创伤性诊断、治

疗提供了新的途径。
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组蛋白去乙酰化酶抑制剂在抗肿瘤应用中的进展
张敏李彪张一帆

【摘要】人类完整蕞削组的研究已取得了巨大的进展，但慕因表达侧控的研究仍然处下初步阶段。

研究发现，包括肿瘤在内的许多疾病与某些基因表达的失活有关，导致基阁失活的表观遗传机制主要

包括DNA甲基化、组蛋白己酰化和染色质高级结构巾其他成分的修饰。这些修饰改变染色质掏型，导

敛基因转录调节发生变化，基因转录的失调导致细胞增殖失常．从m敛癌。这些nf逆失活的基因如果重

新表达州能抑制肿瘤生长。组蛋白女乙酰化酶抑制剂正显基丁这种崽路被应用丁包括甲状腺癌在内多

种肿瘤研究．并为臾分化甲状腺癌的冉分化发放射性碘治疗提供J’一条新的研究途径。

【关键词】组蛋白；肿瘤；组蛋白去己酰化酶抑制剂
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Development of llistone deacetylase inhibitor in aⅡt“umor study
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放射性碘治疗甲状腺癌的基础是甲状腺癌细胞

具有摄碘聚碘的能力。研究发现，分化型咩状腺癌

患者发生转移后约30％发生失分化．其摄碘聚碘

的能力严重下降，影响了放射性碘治疗的疗效。凼

此，使失分化的甲状腺癌细胞再分化并恢复其摄

碘、储碘能力成为捉高放射J陛碘治疗疗效的策略之

一。而组蛋白去乙酰化酶(h赢one deacetvlase，

HDAc)抑制剂在包括甲状腺癌在内的多种实体肿

瘤的实验及临床研究中，均表现出了小同程度的再
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分化作用，为改善失分化甲状腺痛的放射性碘治疗

疗效提供了新的研究途径。

1助AC抑制剂基本作用机制和分类

组蛋n是染色质中核小体的主要结构元件÷核

小体主要巾4种绀蛋白(H2A，112B，H3和H4)构

成。这4种组蛋白和缠绕在组蛋白的DNA共同组

成了染色质，其氨基末端富含赖氨酸，通过与乙酰

基结合或解构来改变DNA的构象，在基因表达过

程中起到了重要的作用。组蛋白的乙酰化状态由两

种酶的作用决定：即组蛋白乙酰化转移酶(hi咖ne




