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GALNT14 与肿瘤

吕依侣#,　 张红飞#,　 张　 伟∗

(南京医科大学基础医学院,南京　 211166)

摘要　 在过去的一个多世纪,许多肿瘤标志物被发现,其中包括多肽 N-乙酰半乳糖胺基转移酶

(polypeptide N-acetylgalactosaminyltransferase, ppGALNAc-T, 简 称 GALNT) 家 族 中 的 多 个 成 员。
GALNT 家族是催化黏蛋白 O-糖基化修饰的起始酶,其能够影响黏蛋白的 O-糖基化,从而影响肿瘤

细胞的发生、预后、增殖与迁移等。 GALNT14 是该家族中最新发现的成员之一,近年的研究发现,
GALNT14 在多种肿瘤中表达异常,并与肿瘤细胞的发生、侵袭、转移和凋亡等有关。 本文主要对

GALNT14 蛋白的结构特点及其在肿瘤中的作用进行综述,为进一步研究 GALNT14 与肿瘤发病机

制的关系以及作为潜在的药物靶点提供参考。
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Abstract　 Over the past century, many tumor markers have been identified, including several members
of the polypeptide N-acetylgalactosaminyltransferase (GALNT) family. The GALNT family is the initial
enzyme that catalyzes the modification of mucin O-glycosylation, which can affect the O-glycosylation of
mucin, thereby affecting the occurrence, prognosis, proliferation and migration of tumor cells, etc.
GALNT14 is a newest member of the GALNT family. Recent studies have found that GALNT14 is
abnormally expressed in a variety of tumors and involved in a variety of biological functions, including the
occurrence, invasion, metastasis and apoptosis of tumor cells. This review summarizes the structural
features of GALNT14 and its role in various tumors, which will help to provide new insights for its
potential as a drug target in cancer.
Key words 　 polypeptide N-acetylgalactosaminyltransferase 14 ( GALNT14); tumor; mucin type O-
glycosylation; tumor metastasis
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　 　 糖基化修饰是一种重要的蛋白质翻译后修饰形

式,生物体内蛋白质分子尤其是细胞膜表面蛋白质

及分泌型蛋白质多数为糖基化修饰的蛋白质[1]。
根据糖链和蛋白质连接方式的不同,糖基化修饰主

要分为 N-糖基化和 O-糖基化两种。 O-糖基化修饰

共有 7 种形式[2, 3],其中最为丰富的 O-糖基化修饰

是黏蛋白型(mucin-type)O-糖基化,因为其在哺乳

动物颌下腺分泌的黏蛋白中广泛存在,故其产物被

称为黏蛋白型(mucin-type)O-聚糖[4]。 在肿瘤中,
常伴随着黏蛋白型 O-聚糖在结构和数量上的改变,
形成肿瘤特异聚糖结构(cancer-associated glycans),
如肿瘤 Tn 和 T 抗原等,使肿瘤细胞的抗原性和黏
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附能力发生改变,促进肿瘤细胞的恶性增殖与迁移。
而这些肿瘤特异聚糖结构,也为肿瘤的诊断与抗肿

瘤药物或疫苗开发提供了理论基础[5-8]。
多肽 N-乙酰半乳糖胺基转移酶(polypeptide N-

acetylgalactosaminyltransferase, ppGALNAc-T, 简 称

GALNT)家族是催化黏蛋白型 O-糖基化修饰的起始

酶,它以尿苷二磷酸-半乳糖酰胺(UDP-GalNAc)为

供体底物,以黏蛋白为受体底物,将肽链中的丝氨酸

(Ser)或苏氨酸(Thr)通过其侧链羟基和糖链还原

末端的 N-乙酰半乳糖胺(GalNAc)连接而形成黏蛋

白型 O-聚糖[9]。 因此,GALNT 会影响黏蛋白的 O-
糖基化,从而影响肿瘤细胞的发生、预后、增殖与迁

移等[10]。 例如,Galnt3 影响结肠癌细胞的分化和预

后,可作为结肠癌可靠的诊断指标[11, 12];也可帮助

临床评估前列腺癌患者的病情[13]。 Galnt6 可作为

用于乳腺癌细胞扩散的分子诊断标志物,并且认为

Galnt6 是乳腺癌发病的早期事件,可以作为乳腺癌

的诊断指标[14, 15]。 另有研究发现,Galnt6 在 79%的

胃癌患者中均有不同程度表达,其表达水平与胃癌

静脉浸润相关,可作为静脉浸润型胃癌的免疫标志

物[16]。 Galnt13 与骨髓神经母细胞瘤的发生和预后

高度相关,可作为诊断骨髓神经母细胞瘤的分子标

志物[17]。 2003 年,Wang[18]等首次从人胃癌细胞系

的 cDNA 中扩增并鉴定获得了该酶家族的新成

员—-GALNT14。 研究发现,GALNT14 在肿瘤的发

生、发展、侵袭、迁移和凋亡等多种生物学活动中发

挥重要作用。 本文就 GALNT14 的结构与分布特点

及其与肿瘤的相关性等几个方面的研究进展进行

阐述。

Fig.1　 The structural figure of GALNT14 gene (A) and GALNT protein (B) 　 　 The GALNT14 gene is located on the
chromosome 2 and includes at least 17 exons (Fig. 1A). The GALNT family proteins possess the same basic pattern (Fig. 1B): the
N-terminus of the protein containing 4 to 22 amino acids and locates in the cytoplasm; a 15 to 25 amino acids transmembrane
anchor, and a catalytic region of more than 450 amino acids by a stem. The catalytic region consists of three parts: a
glycosyltransferase motif 1 (GT1), a Gal / GalNAc-T (Galnt) motif and a ricin like motif[18]

1　 多肽 N-乙酰半乳糖胺基转移酶 14 简介

自 1967 年,McGuire 等[19]在绵羊的颌下腺中首

次发现了 GALNT 家族的第 1 个成员 GALNT1 以来,
越来越多的 GALNT 被发现并被克隆。 截至目前,人
类的 GALNT 家族成员已发现了 20 个亚型,分别命

名为 Galnt1~20[9, 20],2003 年,Wang 等[18] 从人类胃

癌细胞系 MKN45 中克隆了 GALNT14,由于此时已

经发现并鉴定了 13 种该酶家族基因,因此该酶命名

为 GALNT14;该酶的 EC 编码为 2. 4. 1. 41,是一种

广泛表达的基因,在脑、小脑、胎脑、胸腺、胎胸腺、
肺、胎肺、乳腺、肝、胎肝、胃、小肠、胎小肠、结肠、胰
腺、脾、胎脾、膀胱、子宫、胎盘、睾丸、卵巢、骨骼肌、
胎骨骼肌、白细胞、B 细胞、骨髓中均有表达,但表达

量较低,仅仅在肾和胎肾中呈现高表达[18]。 与家族

中其他成员进行比较,GALNT14 的亚细胞定位于高

尔基体膜上[21]。

2　 多肽 N-乙酰半乳糖胺基转移酶 14 的结

构特征

　 　 GALNT14 基因在染色体上定位于 2 号染色体

p23. 1,基因长度为 228 kb,至少包括 17 个外显子

(Fig.1A)。 GALNT14 的 cDNA 含有 1 659 个碱基,
编码 552 个氨基酸残基[18]。 Wang 等[18] 根据该酶

家族成员的氨基酸序列绘制了 GALNT 家族的亲缘

关系树状图。 结果显示,GALNT14 与该家族另一分

布广泛的重要成员 GALNT2 亲缘关系最近,在氨基

酸序列上有 49. 9%的同源性。
GALNT14 蛋白属于单向 II 型膜蛋白质,其拥有

GALNT 家族蛋白质的基本模式(Fig. 1B):蛋白质的

N 端含有 4 ~ 22 个氨基酸处于胞质中;继以 15 ~ 25
个氨基酸的穿膜锚定结构域,通过一个长短不一的

茎部与 C 侧伸入高尔基体管腔内大于 450 个氨基酸

的催化区相连接[18]。 在胞质中的 N 端的功能尚不

清楚;锚定结构域被认为与糖基转移酶的定位有关;
催 化 区 包 括 3 个 部 分: 第 1 个 是 GT1
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(glycosyltransferase motif 1), 能螯合活性必需的

Mn2+离子,并通过 Mn2+ 离子和供体底物 GalNAc 或

糖核结合,是该酶家族的催化中心;第 2 个是 Gal /
GalNAc-T(即 GALNT)结构域,该结构域中 E319或者

E322其中一个突变为 G,则导致酶活性丧失 98%以

上;第 3 个是蓖麻蛋白样结构域(ricin like motif),包
括 α、β、γ 的 3 个重复序列,它与酶的底物的转移性

结合有关[9]。 目前人们正在研究 GALNT 家族的晶

体结构,但仍未获得 GALNT14 确切的晶体结构。

3　 多肽 N-乙酰半乳糖胺基转移酶 14 与

肿瘤

3. 1　 GALNT14 与乳腺癌

乳腺癌的发病和预后与 GALNT14 的表达密切

相关。 Wu 等[22]对乳腺癌患者的 GALNT14 的表达

进行分析,结果显示:在 83. 9% 的乳腺癌组织中

GALNT14 的表达是阳性的,而正常的乳腺组织中仅

有 14. 6%是阳性的;并且 GALNT14 的表达与乳腺

癌的组织学分级有关(组织学分级越高,GALNT14
的表达越低);该结果表明,GALNT14 有可能成为乳

腺癌患者预后效果的预测和评价指标。 多个研究发

现,GALNT14 与乳腺癌细胞的侵袭转移也有关。
2016 年,Song 等[23] 通过对已公布的芯片数据进行

Kaplan-Meier 生存分析,发现只有 GALNT14 的表达

与远处无转移生存( distant metastasis-free survival,
DMFS)显著负相关(P = 0. 0002)。 进一步的研究发

现,GALNT14 能够促进乳腺癌的肺转移,其机制包

括两个部分:(1) GALNT14 通过调控骨成型蛋白

(bone morphogenetic protein,BMP)1 型受体的 O-糖
基化,阻断抗转移因子 BMP 的作用,从而启动乳腺

癌细胞在肺部微环境中转移;(2)GALNT14 能够将

巨噬细胞招募至转移部位,转移的乳腺癌细胞可以

利用 巨 噬 细 胞 产 生 的 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子

(fibroblast growth factor, FGF),促进肿瘤细胞的生

长;除此之外,还发现 KRAS-PI3K-c-JUN 信号通路

是 GALNT14 介导乳腺癌细胞肺转移的上游信号通

路。 另有研究发现,在乳腺癌细胞 MCF-7 中高表达

的 GALNT14,可促进癌细胞的增殖和上皮-间质转

化( epithelial-mesenchymal transition,EMT),从而促

进肿 瘤 的 侵 袭 和 转 移[24]。 为 了 进 一 步 研 究

GALNT14 影响乳腺癌细胞侵袭和转移的机制,2002
年,Jin 等[25] 利用酵母双杂交技术、Co-IP 及 GST
pull-down 方法发现了 GALNT14 的一个相互作用蛋

白 质———金 属 硫 蛋 白-2A ( metallothionein 2A,

MT2A)。 MT2A 在乳腺癌组织中表达升高,并且和

乳腺癌细胞的增殖和组织分级呈正相关,但是对于

GALNT14 是否是通过调控 MT2A 基因影响乳腺癌

的发生、侵袭和迁移,还有待进一步的研究。 最近的

研究发现,在乳腺癌细胞 MCF-7 和 MBA-MD-231
中,GALNT14 能够通过直接调控 EFEMP-2 ( EGF
containing fibulin-like extracellular matrix protein 2)的
O-糖基化和稳定性,从而影响癌细胞的转移[26]。

GALNT14 也与乳腺癌细胞的化疗敏感性有关,
Wu 等[27] 研究发现,过表达 osterix 能够通过上调

GALNT14 的表达,降低乳腺癌细胞对阿霉素和紫杉

醇的化疗敏感性。 作者还分析了 129 例组织芯片,
发现 GALNT14 在 83 个(64. 3%)肿瘤组织中高表

达,且 GALNT14 的表达与人表皮生长因子受体 2
(human epidermal growth factor receptor 2, HER2)的
表达呈显著正相关(P= 0. 038)。 此外,GALNT14 的

表达也与乳腺癌的临床分期呈显著正相关 ( P <
0. 001), 而 与 无 病 生 存 率 ( disease-free survival,
DFS)呈显著负相关(P= 0. 029)。 以上的研究表明,
GALNT14 与乳腺癌的发生、发展、侵袭与转移、治疗

和预后评价等方面密切相关。 这些结果为乳腺癌的

诊断和治疗提供了一个很重要的靶点。
3. 2　 GALNT14 与卵巢癌

GALNT14 与卵巢癌的转移密切相关。 研究发

现,在卵巢癌中,GALNT14 的表达量显著升高[28, 29]。
利用 siRNA 干扰 GALNT14 的表达,会抑制卵巢癌细

胞的 转 移, 并 能 改 变 细 胞 的 形 态。 其 机 制 与

GALNT14 直接调控黏蛋白 13(mucin13, Muc13)的
O-糖基化有关[29]。 Yang 等[30] 研究发现,在卵巢癌

组织中,GALNT14 的表达升高而 miR-125a 表达降

低。 利用 荧 光 素 报 告 基 因 等 方 法 检 测 发 现,
GALNT14 直接受 miR-125a 负调控。 过表达 miR-
125a 或干扰 GALNT14 表达,均能够抑制基质金属

蛋白酶 2(matrix metalloprotein 2,MMP-2)和 MMP-9
的活性。 这表明,在卵巢癌中,miR-125a 表达降低,
引起 GALNT14 的表达升高,导致 MMP-2 和 MMP-9
的活性降低,从而抑制了细胞外基质( extracellular
matrix,ECM)成分的降解,最终导致 ECM 成分的沉

积,有利于肿瘤细胞的转移。
3. 3　 GALNT14 与非小细胞肺癌

Wagner 等[31] 研究发现,非小细胞肺癌细胞

(non-small cell lung cancer,NSCLC)中,GALNT14 的

表达与肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体 /凋亡素 2
配体( tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing

9
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ligand, TRAIL / Apo2L) 的表达呈正相关。 过表达

GALNT14 会增加 TRAIL / Apo2L 敏感性,进而通过调

控死亡受体 4(death receptor 4,DR4)和 DR5 的 O-
糖基化,促进肿瘤细胞的凋亡[31-33]。 Stern 等[34] 研

究发现,GALNT14 可以作为一个 NSCLC 的肿瘤治

疗标记物,用来评估和帮助患者选择临床药物

Dulanermin (人重组 TRAIL / Apo2L) 和 Drozitumab
(DR5 激活剂抗体)的依据[31]。 除此之外研究还发

现,GALNT14 能够激活 Wnt 信号通路,增加 β-联蛋

白的稳定性,然后诱导 HOXB9(homeobox genes B9)
的表达,从而促进 NSCLC 细胞的侵袭和转移[35]。
这些研究结果提示,GALNT14 在肺癌细胞的凋亡、
侵袭和转移,以及肿瘤治疗中发挥重要作用,可以作

为基于 TRAIL / Apo2L 的肿瘤治疗的分子标志物,也
可以作为抑制肺癌转移的一个重要靶点。
3. 4　 GALNT14 与神经母细胞瘤

神经母细胞瘤(neuroblastoma,NB)是儿童期最

常见的外周神经系统恶性肿瘤[36],其发病原因与一

些基因表达异常和突变有关[37-40]。 De Mariano
等[41]研究发现,神经母细胞瘤患者中的 GALNT14
的高表达与其不良预后相关,且有可能增加患神经

母细胞瘤的总体风险。 其主要是因为 GALNT14 本

身定位在染色体 2p23. 1 上,其与 2p23. 1 上的间变

型淋巴瘤激酶(anaplastic lympho-ma kinase,ALK)联
系紧密,而 ALK 的错义突变是诱发神经母细胞瘤的

主要原因[37-39]。
GALNT14 的突变也与神经母细胞瘤的发病有

关。 De Mariano 等[41] 在具有遗传性神经母细胞瘤

的 9 个 家 族 中 的 2 个 家 族 ( 22%) 中, 分 离 出

GALNT14 的 R268C(GALNT14 c.802C > T)突变,提
示 GALNT14 的突变可能参与神经母细胞瘤的发病

机制,并且 GALNT14 突变的 2 个复发性神经母细胞

瘤家族中,仅有 1 个伴随着 ALK 突变。 De Mariano
等又认为,GALNT14 应该是一个独立的神经母细胞

瘤遗传决定因子,而不是 ALK 的修饰子。 虽然神经

母细胞瘤复发频率较低,GALNT14 的突变频率也较

低。 但是,个性化治疗也必须考虑到每个患者的整

个基因组背景,同时考虑到甚至是最为罕见的突变。
以上的研究表明,不管 GALNT14 是否与 ALK

相关,GALNT14 与神经母细胞瘤的发病等密切相

关,其有可能是一种潜在神经母细胞瘤倾向的新

基因。
3. 5　 GALNT14 与消化系统恶性肿瘤

GALNT14 的 单 核 苷 酸 多 态 性 ( single

nucleotidepolymorphisms,SNP)与多种消化系统恶性

肿瘤的放化疗的反应和预后等有关。 早期的研究通

过对人类白细胞中 50 万个 SNP 位点的全基因组关

联方法( genome wide association method,GWAS)检

测[42] 和随后的预期[43],以及回顾性验证[44, 45] 发

现,GALNT14-rs9679162 的 SNP 已被证明为晚期肝

细胞癌症(hepatocellular carcinoma,HCC)患者同步

放化疗(concurrent radiochemotherapy,CCRT)反应的

有效预测因子,含有 GALNT14-rs9679162 的 “ TT +
TG”患者,对 CCRT 具有良好的治疗反应性。 进一

步的研究发现,GALNT14-rs9679162 的基因型也是

中期肝细胞癌症患者经导管动脉化疗栓塞治疗

(TACE)的有效预后指标[46]。 Liang 等[47] 对 112 名

肝内或肝周围胆管癌患者进行回顾性招募研究发

现,GALNT14-rs9679162 的 TT 基因型与神经周围浸

润、淋巴结转移、以及切除胆管癌患者的总生存期不

利有关。 他们还对 108 名接受同步放化疗的晚期食

管鳞 状 细 胞 癌 ( ESCC ) 患 者 进 行 研 究, 发 现

GALNT14-rs9679162 基因型是晚期食管鳞状细胞癌

患者同步放化疗反应的有效预测因子。 GALNT14-
rs9679162 的“TT+TG”基因型对同步放化疗治疗具

有较高的反应性,而同步放化疗治疗的完全 /部分反

应的存在,对于晚期食管鳞状细胞癌患者来说是至

关重要的,它能够提高患者的总体存活率[48]。
3. 6　 GALNT14 与其他肿瘤

肿瘤的发生通常与细胞表面的糖链结构改变有

关。 GALNT14 在 肾 和 胚 肾 中 高 表 达, 这 表 明,
GALNT14 可能与肾中相关蛋白质的糖基化和肾的

疾病有关。 有研究表明,肾癌组织中 GALNT14 的表

达明显高于癌旁正常组织[49];而干扰 GALNT14 表

达能够增加胰岛素样生长因子结合蛋白 3( insulin-
like growth factor binding protein-3,IGFBP-3)诱导的

肾癌细胞的凋亡[50]。 这表明,GALNT14 能够抑制

肾癌细胞的凋亡,其机制很可能与 GALNT14 调控凋

亡相关蛋白质的 O-糖基化有关。 但目前这方面研

究还非常少,具体机制仍需进一步研究。
在胰腺癌细胞中,过表达 GALNT14 能够通过调

控 DR4 和 DR5 的 O-糖基化,而 O-糖基化修饰促进

了配体诱导的 DR4 和 DR5 的聚集,进而增加死亡

诱导信号复合物( death-inducing signaling complex,
DISC)的形成,激活胱天蛋白酶 8 和胱天蛋白酶 3,
从而促进癌细胞的凋亡[31]。

4　 问题与展望

GALNT14 是黏蛋白 O-糖基化的起始酶,参与黏
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蛋白的 O-糖基化修饰。 近期研究发现,GALNT14 在

多种肿瘤中表达异常,并与肿瘤细胞的发生、侵袭、
转移和凋亡等密切相关。 进一步的研究表明,
GALNT14 能够通过调控 BMPs、FGFs、KRAS-PI3K-c-
JUN、EMT、DR4 的糖基化与 IGFBP-3 等多条信号传

导途径调控肿瘤演变。 然而,GALNT14 的许多特异

性底物及其具体的生理功能尚不清楚,且 GALNT14
与肿瘤的相关性也有待进一步探索。 随着对

GALNT14 的具体生物学功能的深入和全面了解,将
有助于揭示多种疾病的发病机制,可为疾病的诊断

和治疗提供新的思路和途径。
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