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岩藻糖基转移酶ＦＵＴ４和ＬｅＹ糖抗原在肿瘤患者

血清中的相关性及研究进展
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　　肿瘤的发病率呈逐年上升趋势，肿瘤转移已是威胁肿瘤患

者的生命健康，导致其死亡主要原因，因此在临床上研究肿瘤

的早期标志物是近年来的热点问题。糖的研究已经有很长的

历史，近几年研究表明在一些细胞表面的糖复合物糖蛋白、糖

脂和蛋白聚糖可以介导细胞间的识别、黏附及信号转导，人体

内许多生物学作用与糖复合物有关如生长、发育、免疫反应、肿

瘤的发生发展［１］。许多研究成果表明，糖类是生物体内除蛋白

质和核酸以外的又一类重要的生物分子和重要的信息分子。

本文综述将对岩藻糖转移酶、ＬｅＹ糖抗原和肿瘤患者的血清

关系作相关介绍。

１　岩藻糖基转移酶

岩藻糖基转移酶是己糖基转移酶，催化核苷二磷酸岩藻糖

将岩藻糖基转移至受体分子，受体分子一般常为另一种糖、糖

蛋白或糖脂分子。例如：糖蛋白６βＬ岩藻糖基转移酶、半乳

糖苷２βＬ岩藻糖基转移酶、３半乳糖基Ｎ乙酰氨基葡糖苷

４βＬ岩藻糖基转移酶
［２］。岩藻糖基转移酶ＦＵＴ４是α１，３岩

藻糖基转移酶关键合成酶，是合成细胞表面唾液酸化的Ｌｅｗｉｓ

Ｙ的特异性合成酶基因。同时实验还证明，在人类的７０％～

９０％上皮癌中ＬｅｗｉｓＹ是高表达的
［３］。岩藻糖是位于糖链末

端的六碳糖，他的作用是将Ｌ岩藻糖基上的活性体ＧＤＰ岩藻

糖转移整合到糖复合物上。在岩藻糖基转移酶的基因家族

（ＦＵＴｓ）中编码着一组名为酶蛋白的物质
［４］。机体组织中含有

很多种岩藻糖基转移酶，截止到目前，人类基因组现已发现了

岩藻糖基转移酶共１３种，根据岩藻糖基转移酶催化生成的类

型不同，具体可分几大类类：第１类生成催化α１，３、１，４糖苷

键岩藻糖基转移酶，有 ＦＵＴ３、ＦＵＴ４、ＦＵＴ５、ＦＵＴ６、ＦＵＴ７、

ＦＵＴ９６种；第２类是生成催化α１，２糖苷键岩藻糖基转移酶，

有ＦＵＴ１、ＦＵＴ２两种；再有一种催化生成α１，６糖苷键的糖基

转移酶。一般而言，岩藻糖基化容易发生在糖链的末端，是糖

链末端岩藻糖基给予糖复合物相关生物学活性［５］。岩藻糖基

转移酶α１，３是四个结构域组成的包括（跨膜区、胞质区、催化

结构域、茎部结构域），呈现Ⅱ型膜蛋白拓扑学样结构岩藻糖基

转移酶是位于细胞质中的高尔基体膜上，ＦＵＴ４型酶基因是位

于１１ｑ２１，ＦＵＴ４型酶基因是由一个单独外显子编码的，编码着

约４００个氨基酸的蛋白质
［６］。而且氨基酸的数目不同结构也

不同，ＦＵＴ４主要是催化ＬｅｗｉｓＹ寡糖抗原的关键酶，有报道

称，在大多数鳞状上皮细胞癌、胃癌、卵巢癌中，这些肿瘤患者

的血清α１，３岩藻糖基转移酶的活性很明显，治疗后在测血清
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中的α１，３岩藻糖基转移酶有显著的下降。这一点得到证明

在肿瘤患者的血清中α１，３岩藻糖基转移酶活力与肿瘤病灶

的大小和肿瘤转移有着密切关系［７］。在岩藻糖基转移酶的家

族中岩藻糖基转移酶ＦＵＴ１催化着Ⅱ型抗原形成了 Ｈ Ⅱ型抗

原（ＨＴｙｐｅⅡ），他们属于Ａ、Ｂ、Ｈ血型抗原家族，在唾液腺和

上皮组织中，Ｈ型抗原被唾液酸化。

２　ＬｅＹ寡糖抗原

ＬｅＹ是细胞表面的岩藻糖寡糖，ＬｅＹ抗原是一个双岩藻

糖基化的寡糖链结构［Ｆｕｃ１→２Ｇａｌβ１→４（Ｆｕｃ１→３）ＧｌｃＮＡｃβ１

→Ｒ］
［８］。糖链非还原末端的二糖半乳糖Ｎ乙酰氨基葡萄

糖（ＧａｌＮＧｌｃＮＡｃ），在其外侧的半乳糖上连接有α１→２岩藻

糖（Ｆｕｃ）及α１→３岩藻糖（Ｆｕｃ）而形成。ｌｅｗｉｓＹ寡糖在肿瘤

的细胞中表达很常见，因而ＬｅＹ寡糖抗原可以作为一个肿瘤

抗癌的靶点来研究。那么ＬｅｗｉｓＹ寡糖抗原在肿瘤中出现的

生物学意义是糖基转移酶化学修饰造成糖链性质的改变；有可

能遮掩肿瘤糖抗原，造成肿瘤免疫原性降低，减弱巨噬细胞能

力而且损伤了肿瘤细胞的作用，使肿瘤细胞发生免疫发应造成

ＬｅＹ的糖脂或糖蛋白脱落在血液中
［９］。研究者用免疫组化技

术，用抗ＬｅｗｉｓＹ和ＬｅｗｉｓＸ相应抗原结构的单克隆抗体，发

现在卵巢癌、乳腺癌组织中有 ＬｅｗｉｓＸ和ＬｅｗｉｓＹ的高表达，

ＬｅｗｉｓＹ的表达还与恶性肿瘤的发展进程也是有相关性，在恶

性的肠绒毛膜腺癌中表达明显高于在良性的肠道管状腺瘤中

的表达［１０］。人的血型主要有 Ａ、Ｂ、Ｏ式血型主要分４种：Ａ

型、Ｂ型、Ｏ型、ＡＢ型，这是１９００年兰德斯坦纳发现的。经过

半个世纪的免疫学家研究１９６０年瓦特终于确定了 ＡＢＯ（Ｈ）

抗原的决定基的糖链结构发现 Ｈ抗原有一型和二型之分。主

链二糖是半乳糖一以贝特（１３）或者（１４）键与 Ｎ乙酰葡萄糖

胺连接而成，前者有称之为 Ｎ乙酰新乳糖胺，后者叫 Ｎ乙酰

乳糖胺。路易斯血型Ｌｅｗｉｓ也由４种型别（ＬｅＸ、ＬｅＡ、ＬｅＹ、

ＬｅＢ），见表１。其中ＬｅＡ、ＬｅＸ是Ｈ形主链二糖的Ｎ乙酰葡萄

糖胺上连接α１→４岩藻糖成ＬｅｗｉｓＡ，在连接α１→３岩藻糖形

成ＬｅｗｉｓＸ。后两种为在 Ｈ型三糖的Ｎ乙酰葡萄糖胺上连接

α１→４岩藻糖成为 ＬｅｗｉｓＢ，连接α１→３岩藻糖形成 Ｌｅｗｉｓ

Ｙ
［１１］，连接糖的位置不同就成了完全不同的血型。用单克隆抗

体来确认糖脂和糖蛋白的糖链结构是有必要的。岩藻糖在生

命科学中具有重要的作用，在糖化学的研究中也经常使用。在

微生物领域中糖也占有重要角色扮演，在胃炎中约有半数以上

的人群中有革兰阴性幽门螺杆菌，但幽门螺杆菌主要在胃黏膜

层但也能表达ＬｅｗｉｓＹ 糖链的胃上皮细胞相互作用。大约

８０％的人群中有ＬｅｗｉｓＹ血型抗原，那么幽门螺杆菌有选择性

的与ＬｅｗｉｓＹ糖链黏附，而不识别其他型路易斯抗原。那么也

有研究者证明ＬｅｗｉｓＹ寡糖与炎症也有着密切的关系。

表１　　Ｌｅｗｉｓ寡糖抗原家族成员化学结构式

Ｌｅｗｉｓｅ血型

抗原种类
化学结构式

ＬｅｗｉｓＡ Ｇａｌβ１→３（Ｆｕｃα１→４）ＧｌｃＮＡｃ

ＬｅｗｉｓＢ Ｆｕｃα１→２Ｇａｌβ１→３（Ｆｕｃα１→４）ＧｌｃＮＡｃ

ｓＬｅｗｉｓＡ ＮｅｕＮＡｃα２→３Ｇａｌβ１→３（Ｆｕｃα１→４）ＧｌｃＮＡｃ

ＬｅｗｉｓＸ Ｇａｌβ１→４（Ｆｕｃα１→３）ＧｌｃＮＡｃ

ＬｅｗｉｓＹ Ｆｕｃα１→２Ｇａｌβ１→４（Ｆｕｃα１→３）ＧｌｃＮＡｃ

ｓＬｅｗｉｓＸ ＮｅｕＮＡｃα２→３Ｇａｌβ１→４（Ｆｕｃα１→３）ＧｌｃＮＡｃ

３　展　　望

岩藻糖基转移酶化是细胞膜的重要组成成分，也是糖的重

要组成部分，具有多种多样的生物学功能。掌握岩藻糖基转移

酶的生物学功能，对疾病的治疗有很重要的意义。那么迄今为

止也已发现了与抗菌药物生物合成相关的糖基转移酶，但有待

于深入的研究。随着对岩藻糖基转移酶研究的深入，有可能发

现在疾病发生、发展机制有了新的帮助。为肿瘤的治疗提供新

的潜在的靶点，并将成为运用糖生物学对肿瘤的诊断和治疗提

供新的研究思路和治疗手段。
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