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GALNT3 作为潜在肿瘤分子标志物及药物靶点的研究进展
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［摘要］ 黏蛋白型O-糖基化是蛋白质中最常见的翻译后修饰之一，可以改变蛋白质的空间构象与生物学功能，在细胞信号

转导、细胞黏附、免疫应答等生物学过程中发挥着关键作用。而多肽 N- 乙酰半乳糖胺转移酶 3 （polypeptide 

N-acetylgalactosaminyltransferase 3，GALNT3）作为黏蛋白型O-糖基化的起始酶，在维持人类细胞和组织的稳态中具有重

要意义，而其功能失调已被发现在钙磷代谢紊乱、动脉粥样硬化等多种疾病中发挥作用。此外，GALNT3被发现在结直肠

癌、肺癌、卵巢癌等多种肿瘤组织中异常表达，且与患者的临床病理特征和较差预后相关，可以作为肿瘤早期诊断和预后

评估的潜在标志物。进一步研究表明，GALNT3既可通过调控糖基化水平，降低肿瘤细胞之间的黏附水平，也可通过激活

多条代谢相关通路，促进肿瘤细胞的侵袭转移。该文就 GALNT3在恶性肿瘤发生发展中的作用进行综述，并分析了靶向

GALNT3开发抗肿瘤药物的前景与挑战。
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Research progress of GALNT3 as a potential tumor molecular marker and drug target
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[Abstract] Mucin-type O-glycosylation is one of the most common post-translational modifications in proteins, capable of altering 

protein conformation and biological functions. It plays a crucial role in biological processes such as cell signaling, cell adhesion, and 

immune responses. Polypeptide N-acetylgalactosaminyltransferase 3 (GALNT3), as the initiating enzyme of mucin-type O-

glycosylation, is of paramount importance in maintaining the homeostasis of human cells and tissues. Dysfunction of GALNT3 has 

been found to play a role in various diseases, such as calcium-phosphorus metabolism disorders and atherosclerosis. Additionally, 

GALNT3 is abnormally expressed in several types of tumors, including colorectal cancer, lung cancer, and ovarian cancer. Its 

expression is associated with the clinical pathological features of patients and poor prognosis, making it a potential biomarker for 

early tumor diagnosis and prognosis evaluation. Further research shows that GALNT3 can both regulate glycosylation levels to 

reduce adhesion between tumor cells and activate multiple metabolism-related pathways, promoting tumor cell invasion and 

metastasis. This review summarizes the role of GALNT3 in the development of malignant tumors and discusses the prospects and 

challenges of developing anti-tumor drugs targeting GALNT3.
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糖基化是指在酶的作用下，在蛋白质、脂质或者

糖类表面附着上糖类的过程，是一种复杂且重要的蛋

白质翻译后修饰，主要发生在内质网和高尔基体。其

在蛋白质折叠、细胞信号转导、增殖和分化等生物学

过程中起着重要作用。根据糖链和蛋白质连接方式的

不同，其可分为 N-糖基化和 O-糖基化［1］。N-糖基化

是在糖基化转移酶的作用下，聚糖与天冬酰胺残基形

成糖苷键的过程，主要分为杂交型、复合型和高甘露

糖型。N-糖基化对膜蛋白折叠、稳定性维持和其他

细胞功能发挥着重要作用［2］。O-糖基化则是聚糖与

综述
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蛋白质表面的丝氨酸或苏氨酸残基形成糖苷键的过

程；根据与蛋白质直接相连的起始单糖的种类不同，

可分为黏蛋白的O-GalNAc修饰、细胞内核蛋白和细

胞质蛋白的 O-GlcNAc修饰、糖胺聚糖的 O-xylose修

饰、钙黏蛋白的 O-mannosylation 修饰等［3］。O-糖基

化在蛋白质的修饰中发挥着举足轻重的作用。其既可

以维持蛋白质三级结构，帮助蛋白质稳定，调节酶活

性，也能介导细胞的免疫识别、受体信号转导和组蛋

白的表观遗传修饰等［4］。异常的 O-糖基化已被发现

与癌症的发生发展密切相关，如改变免疫检查点逃避

免疫应答，或调节信号通路增强细胞增殖［5］，并在

细胞表面产生多种肿瘤相关的碳水化合物抗原。因

此，关注肿瘤中的糖基化改变，对癌症的诊断、管理

和预后具有重要意义［6］。

O-糖基化能产生多种聚糖，其中以 N-乙酰半乳

糖 胺 （GalNAc） 为 起 始 单 糖 的 黏 蛋 白 型 O- 聚

糖是最常见的类型。其合成的第一步反应由多

肽 N- 乙 酰 半 乳 糖 胺 转 移 酶 家 族 （polypeptide 

N-acetylgalactosaminyltransferase， ppGAlNAc-T， 简

称 GALNT）进行催化。在肿瘤中常常伴有异常的黏

蛋白型 O-糖基化，造成黏蛋白型 O-聚糖结构和数量

上的改变，从而形成肿瘤特异聚糖结构，如T抗原或

Tn抗原，并降低细胞间黏附，促进肿瘤侵袭和转移。

而作为催化黏蛋白 O-聚糖合成第一步的酶，GALNT

的表达也被证实在许多癌症中出现异常。如在肝细胞

癌 中 ， GALNT1 表 达 上 调 ， 而 GALNT2 表 达 下

调［7-8］；在乳腺癌和结直肠癌中，GALNT6的表达出

现异常［9-10］；在卵巢癌中，GALNT14 的表达显著升

高［11］。这可能与异常的黏蛋白型O-聚糖水平导致细

胞之间的黏附发生改变，或肿瘤细胞对某些生长因子

的反应发生变化有关。由此可见，GLANT家族在肿

瘤的发生发展中发挥着一定的作用。

在 GALNT家族成员中，GALNT3参与多种生理

过程，并且已发现其表达异常与人类癌症进展相关，

如结肠癌、肺癌、胆囊癌、前列腺癌、胰腺癌

等［12-14］。但相比GALNT家族中的其他成员，目前对

GALNT3在肿瘤中的研究相对较少，并且也没有综述

系统归纳过 GALNT3 与肿瘤发生发展的关系。而本

课题组近期发现，GALNT3在弥漫性大B细胞淋巴瘤

（diffuse large B cell lymphoma，DLBCL） 中高表达，

并且与DLBCL的预后密切相关，推测GALNT3不仅

可以在实体瘤中发挥作用，也与血液肿瘤的发生发展

有关。该文综述了 GALNT3 在人体中主要发挥的生

理功能，重点讨论了该分子与多种癌症预后的关系，

以及影响肿瘤细胞增殖、侵袭和转移的分子机制，并

关注了 GALNT3 在 DLBCL 预后中发挥的作用。最

后，该文介绍了目前靶向 GALNT3 的抗肿瘤药物研

究，同时针对靶向糖基化在肿瘤治疗中的前景与挑战

进行了探讨，并提出了未来新药研发的可行方向，以

期为多种癌症的临床治疗提供更有效的策略和手段。

1　GALNT3的结构和功能

1.1　GALNT3的结构

GALNT3基因位于 2号染色体 q24-q31，编码区内

有 9 个内含子。其 3′ UTR 中有 3 个多聚腺苷酸化位

点，分别位于终止密码子下游 2325、2857和 3491位

置，但仅第二个多聚腺苷酸化位点被利用参与mRNA

的转录后调控。此外，其 3′ UTR在终止密码子下游

2029 区域含有一个快速降解序列——UUAUUUAU，

可以介导原癌基因和细胞因子 mRNA 的降解，而去

除该基序则可显著稳定FOS等原癌基因的mRNA［15］。

这提示GALNT3基因可能作为一种潜在的癌基因，受

到快速降解序列的调控。

GALNT3蛋白是一种具有Ⅱ型拓扑结构的跨膜蛋

白，包含一个短的 N 端细胞质尾部、一个跨膜结构

域、一个可变长度的茎区、一个催化结构域和一个C

端蓖麻毒素样凝集素结构域。该结构域是GALNT家

族特有的，能和GalNAc残基结合，并调节糖基化转

移酶的动力学性质，也有助于改善邻近位点的

O-GalNAc 糖基化。凝集素结构域是 GALNT 家族成

员具有不同底物特异性的结构基础（图1）。

相比于 GALNT家族的其他成员，GALNT3的表

达受到高度限制。研究［4］表明 GALNT3仅在人体的

睾丸和胰腺中高表达，在肠道、肾脏和前列腺中低水

平表达，而在其他器官中未检测到显著的转录水平。

1.2　GALNT3的生理功能

1.2.1　GALNT3 对钙磷代谢的调节　在人类的骨细

胞和成骨细胞中，GALNT3可保护成纤维细胞生长因

子 23 （fibroblast growth factor 23， FGF23） 不被降

解。FGF23是一种骨源性的嗜磷激素，可降低肾脏对

磷酸盐的重吸收，促进磷酸盐排泄。GALNT3 将

O-GalNAc残基添加到FGF23的 178位苏氨酸残基上，
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使其免受 Furin蛋白酶的水解，进而使细胞分泌具有

生物活性的完整 FGF23［16］。磷酸盐水平增加，便可

促进 GALNT3 对 FGF23 的糖基化，抑制 FGF23 的降

解，从而使肾脏对磷酸盐的重吸收减少，有助于维持

体内正常的磷酸盐水平。而与之相关的GALNT3基因

突变引起的病理表型包括家族性肿瘤样钙沉着症

（familial tumor-like calcinosis，FTC）［17］ 和高磷血症

骨 质 增 生 综 合 征 （hyperphosphatemia osteoplastic 

syndrome，HHS）［18］等。此外，许多肾脏疾病也与

GALNT3的功能失调密切相关。

1.2.2　GALNT3 对心血管系统的调节　研究［19］ 表

明，GALNT3也在维持心血管系统的稳态中发挥重要

作用，并与心血管疾病，尤其冠状动脉疾病的发生发

展密切相关。在正常机体中，GALNT3维持血管内皮

细胞的稳定状态，并可通过调控 TNFR1/NF-κB 信号

轴，降低血管平滑肌细胞的氧化应激、炎症反应和凋

亡［20］。而在动脉粥状硬化的病理发生过程中，

GALNT3 表达量降低，通过激活 p38-MAPK 信号通

路，促进基质金属蛋白酶-2 （MMP-2）和MMP-14的

表 达 ， 并 诱 导 血 管 内 皮 细 胞 凋 亡［21］。 此 外 ，

GALNT3也在血管钙化的调控中起到重要作用。

1.2.3　GALNT3 的其他功能　GALNT3 可负责多种

蛋白质的 O-GalNAc 糖基化［22］，包括 E-钙黏蛋白

（E-cadherin）。而 GALNT3 基因缺失造成 E-钙黏蛋白

在细胞内滞留，降低细胞间黏附，导致上皮-间充质

转化。尤其是在胚胎盘干细胞、囊胚滋养层外胚层和

人乳腺上皮细胞中，GALNT3在维持其上皮表型中发

挥着关键的生物学作用［23］。

也有研究［24］报道GALNT3是唾液腺分泌细胞中

主要表达的O-糖基转移酶，主要负责MUC10黏蛋白

的糖基化。鉴于黏蛋白及其 O-聚糖与多种口腔微生

物相互作用，GALNT3或在维持口腔微生物组结构的

稳定性中发挥重要作用。此外，GALNT3在精子赤道

板和人类表皮皮肤细胞中高表达，可促进精子的正常

成熟以及表皮皮肤细胞的角质形成［25-26］。

2　GALNT3在肿瘤发生发展中的作用

2.1　GALNT3与实体肿瘤

GALNT3已被发现在多种实体瘤中发挥作用，并

与肿瘤的分化程度以及不良预后相关。2003 年的一

项研究［27］分析了 117例胃癌患者 GALNT3表达与预

后的关系，发现 59例（50.4%）表达GALNT3；59例

分化型胃癌中有 38例（64.4%）强表达，58例未分化

型胃癌中有 21例（36.2%）强表达，表明GALNT3的

表达与肿瘤分化有显著相关性 （P=0.002 3），且

GALNT3高表达患者的 5年总生存率显著高于低表达

患者（P=0.019 7）。2013年，一项针对 254例肾癌患

者样本的研究发现GALNT3在其中 138例样本中高表

达，这些样本具有更高的Fuhrman分级，并表现出更

差的预后［28］。2014 年，WANG 等［29］基于 103 例上

皮 性 卵 巢 癌 （epithelial ovarian cancer， EOC） 中

GALNT3 表达量的分析，构建 Kaplan-Meier 生存曲

线，发现高 GALNT3 表达水平的 EOC 患者的生存期

较短。此外，GALNT3也被报道在肺腺癌中表达，促

进肿瘤的分化和浸润［30］；在分化不良的结直肠癌［31］

和甲状腺癌［32］ 中也发现 GALNT3 有较高的表达水

平。这些研究表明，GALNT3可能作为多种癌症潜在

的预后指标。但上述研究均没有深入探讨影响肿瘤分

化的具体机制。而 2018年的一项研究［33］发现，在胰

腺癌中，GALNT3可以通过调节癌症干细胞标志物参

与维持胰腺癌干细胞的分化状态。这或能为肿瘤的治

疗提供新的靶点。

GALNT3也在肿瘤的恶性进展过程中发挥重要作

用。首先，GALNT3的异常表达可通过影响MUC1的

糖基化，促进肿瘤细胞克服细胞之间的黏附，使其侵

入周围组织及血液中发生转移。如在 EOC 中，

GALNT3可以上调MUC1的表达，进而调控上皮细胞

Note： The orange part represents the N-terminal cytoplasm tail, the purple 

part represents the transmembrane domain, the blue part is the stem region, 

the green part is the catalytic domain, the cyan part is the linker region, the 

red part represents the lectin domain, and the grey part is the C-terminal 

residue. The figure was prepared using PyMOL software.

图 1　GALNT3 蛋白的结构示意图
Fig 1　Schematic diagram of structural conformation of GALNT3 protein
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黏附蛋白E-cadherin和β-catenin的表达而影响EOC细

胞的侵袭［29］。其次，除了发挥糖基化作用外，

GALNT3本身也可激活一些代谢相关通路，促进肿瘤

的生长和侵袭。多项研究发现 GANLT3 能激活下游

的 PI3K/AKT通路，增加代谢通量，从而促进肿瘤增

殖和转移。该作用似乎还受到上游多种非编码 RNA

的 调 控 。 如 在 结 肠 癌 中 ， GALNT3 可 经 由

LINC01296/miR-26a/GALNT3 轴 ， 催 化 调 节 PI3K/

AKT 通路的活性，促进结直肠癌的发生、肝转移和

化学治疗抗性［34］。miR-885-5p 在肝内胆管癌中过表

达，进而上调 GALNT3 表达，最终上调 PI3K/AKT/

MMP 信号通路，促进肿瘤转移［35］。此外，有研

究［36］发现GALNT3阳性的胃癌细胞更易出现淋巴结

转移，具体机制还待进一步阐明。

虽然 GALNT3 在多数情况下都表现为促肿瘤作

用，但一项针对 GALNT3 与非小细胞肺癌 （non-

small cell lung cancer，NSCLC） 关系的研究［37］ 表

明，GALNT3 可以抑制 NSCLC 细胞的自我更新，从

而抑制肿瘤生长。上述结论也表明，在不同的肿瘤类

型中，GLANT3的表达与肿瘤的发生、发展以及分化

的关系也不完全一致。

2.2　GALNT3与血液肿瘤

血液肿瘤中也存在异常的黏蛋白 O-糖基化。

MUC1 的异常黏蛋白 O-糖基化形式，如分化依赖和

肿瘤相关的糖形（glycoform），已在多种恶性血液肿

瘤中被报道［38］，包括急性髓系白血病［39］、T细胞淋

巴瘤、B细胞淋巴瘤和骨髓瘤。其中淋巴瘤细胞中表

达的MUC1在T细胞受体连接后被磷酸化，导致T细

胞活化［40］。此外，黏蛋白O-聚糖异常截短形成的Tn

抗原被发现在慢性淋巴细胞白血病中强表达［41］。

虽然糖基化在恶性血液肿瘤发生发展中的机制

已 经 被 广 泛 研 究 ， 但 有 关 GALNT 家 族 ， 尤 其

GALNT3在恶性血液肿瘤中的作用尚未有研究报道。

GALNT3 被发现在 DLBCL 患者中高表达，在来自

TCGA （The Cancer Genome Atlas）数据库的 48 例样

本和来自 GEO （Gene Expression Omnibus） 数据库

的 223 例样本中 GALNT3 高表达的患者均表现出更

差的预后。这表明GALNT3可能在DLBCL中发挥癌

基因的作用，并与不良预后相关，可以作为潜在的

DLBCL 预后的分子标志物。但具体机制还待进一步

阐明。

3　靶向GALNT3的转化研究

糖基化转移酶相关基因的突变和肿瘤相关聚糖的

产生在癌症发生发展中起着关键作用。在肿瘤细胞

中，异常表达的 GALNT3 通过多种机制促进肿瘤的

增殖、侵袭和转移。因此，将 GALNT3 作为靶点，

开发抑制 GALNT3 功能或阻断其介导的黏蛋白型

O-糖基化的药物，有望成为治疗癌症的有效策略。

3.1　选择性阻断GALNT3

目前已知苄基-N-乙酰基-α-半乳糖胺是黏蛋白型

O-糖基化抑制剂，其可阻断糖链的延伸，但可能产

生细胞毒性，并缺乏特异性［42］。尽管高通量化合物

库筛选的出现大大提高了寻找拥有治疗潜力化合物的

效率，但由于缺乏适当的动物模型，以及不可预测的

化合物毒性，目前这种方法只研发了极少数药物。

2017年的一项研究［43］使用高通量细胞筛选，成功筛

选出了一种可选择性阻断GALNT3的化合物T3Inh-1，

并成功降低了在体内和体外培养的小鼠 HEK 细胞中

的 FGF23 水平，而没有引起任何毒性作用。该分子

也被证实在体外能够抑制乳腺癌细胞的迁移。因此，

通过T3Ing-1选择性阻断肿瘤中GALNT3介导的糖基

化有望成为治疗慢性肾病和乳腺癌的新的治疗策略，

并为设计靶向GALNT家族其他同工酶的药物提供了

方向。

3.2　靶向RNA间接影响GALNT3水平

近年来，靶向 RNA 作为一种新型的药物开发模

式［44］，受到越来越多的重视。与传统小分子和生物

分子药物相比，其具有成本较低、制造相对简单、对

靶点成药的局限性更小等特点。其中，LINC01296、

miR-885-5p 等 非 编 码 RNA［34］ 已 被 发 现 可 调 控

GALNT3 上游的多条代谢通路，这为基于 GALNT3

的肿瘤治疗提供了多个靶点。此外，2024 年的一项

研究［45］ 发现 circ-RAPGEF5 在结直肠癌中高表达，

并可通过激活 miR-545-5p-GALNT3 信号轴促进结直

肠癌细胞的增殖、迁移和侵袭；在体外实验中，抑制

circ-RAPGEF5 的表达则显著降低了结直肠癌细胞的

恶性行为。该研究也进一步表明，靶向 GALNT3 上

游多种非编码 RNA，对于结直肠癌等肿瘤的治疗具

有巨大的潜力。

另外，鉴于 GALNT3 在 NSCLC 等肿瘤中低表
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达，通过注射 mRNA 使其递送至靶细胞内，翻译出

功能性的 GALNT3，提高这些肿瘤细胞内 GALNT3

水平，或许能有效发挥抑癌作用。这种基于 mRNA

的蛋白质替代疗法已经广泛应用在心血管系统疾病、

血液系统疾病和癌症等领域［46-48］。然而，若想保证

这些药物的靶向性与稳定性，开发合适的药物递送系

统是不可或缺的。自脂质体被用作药物和蛋白质的载

体以来，药物递送系统的开发取得了长足的进

展［49-50］。尤其随着纳米技术的发展，纳米药物因其

循环时间长、生物利用度高、毒性作用低、靶向性强

等特点，使此类递送系统已经成为肿瘤治疗中的热点

应用［51］。然而，由于复杂的生理因素干扰，如蛋白

质在纳米载体上的黏附、免疫细胞的吞噬等，药物递

送系统的开发从实验室向临床转化仍面临许多阻碍。

因此，这些问题的解决仍需要纳米材料学、医学和生

物学等学科的进一步发展。

4　总结与展望

GALNT3在多种肿瘤组织中高表达，并且已被证

实与患者的不良预后相关，可以作为肿瘤早期评估的

一种生物标志物。GALNT3影响癌症发生发展的机制

包括降低细胞黏附、促进肿瘤侵袭、影响肿瘤生长与

分化等。这些调控机制复杂而多样：GALNT3既可以

通过糖基化修饰直接影响肿瘤细胞的聚糖结构，也可

以参与下游多种信号通路，调控肿瘤的侵袭和转移。

这表明 GALNT3 虽然作为一种糖基化转移酶，但实

际参与的生物学过程更为复杂。

虽然越来越多的研究揭示了 GALNT3 在多种癌

症中的预后价值，但由于糖基化本身的复杂性以及肿

瘤的异质性和耐药性，将 GALNT3 作为靶点开发相

关药物依然面临诸多挑战。比如，新药对非恶性细胞

具有未知的毒性作用，且缺乏对于靶向糖基化治疗的

具体研究方法等。然而，技术的发展也带来新的机

遇。随着CRISPR/Cas9的广泛应用，一项针对人类糖

基化转移酶的 gRNA 文库已经构建［52］，其适用于人

类糖基转移酶基因的单独和组合靶向，并提供了人类

糖基转移酶预测功能的全局视图，这也为深入探索

GALNT3未知的生物学功能提供了有力帮助。未来还

需要进一步探究 GALNT3 影响肿瘤发生发展的分子

机制，并寻找更为有效的肿瘤治疗方案。
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