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此参与调节 B 细胞 IgG重链亚型分化。 Relli 基因

剔除的小鼠不能分化产生 IgE、 IgA 和 IgGl 。 在机

体早期发育阶段，剔除 RelA基因的小鼠胚胎因肝细

胞凋亡导致死亡;剔除 IICBa基因的小鼠虽然胚胎发

育正常，但出生后 7 天死于大面积的皮肤炎。 此外，

NF-ICB 激活调控的基因中还包括诸如 NC灿t1( neu­

ronal cell adhension molecule) 、 VCAM (vascular cell 

adhension molecule) 、 MHCI 、 E 等因子， NF-ICB 在

中枢神经系统结构可塑性(NC川是其主要调节因

子)、风湿性关节炎 (VC灿f 表达是其临床指标)中

也发挥了相当重要的作用。

四、NF-κB 作为临床治疗靶 目标的前景

NF-ICB 在细胞生命活动中的重要作用，使它成

为许多疾病临床治疗的靶目标。 纤维肉瘤细胞

HTI080 在遭受离子辐射及化疗药物柔红霉素

(Daunorubicin) 刺激时，如果 NF-ICB 活性提高就会

增强肿瘤细胞对药物的抗性，因此 ，如能抑制 NF-而

活性，那么极低剂量的离子辐射或化疗药物就可杀

死纤维肉瘤细胞 HTI060[20) 0 EBV 病毒把正常 B

细胞转化为淋巴瘤细胞的过程需要 NF-而的活化，

通过抑制 NF-ICB 活性可诱导癌细胞凋亡，从而在

EBV病毒引发的癌变治疗中发挥重要作用[13) 。 此

外，有多种早已广为使用的消炎药物也是 NF-而的

抑制剂，如具有广谱药理学作用的阿司匹林 缸"

pirin、哮喘病治疗中的常用药糖皮质素 ( glucocorti­

∞ids) "抗风湿药水杨酸纳(Soclium Salicylate) 等等。

目前药物合戚家试图根据 NF-ICB 的调控途径，拓宽

这些药物的治疗范围，用于治疗神经变性疾病[21) 。

但是，这些都必须在清楚地了解 NF-ICB 的作用途径

及其生理功能的前提下进行。
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p-l ， 4-半乳糖基转移酶家族的研究进展 祷

吴文英龚兴国

(浙江大学生物技术系杭州 310027) 

日-1 ， 4-半乳糖基转移酶(阳， 4-GT)是近年来研

究最多的糖基转移酶之一。 它一般负责合成最常见

的二糖单位 :N-乙酌基乳糖胶[Gal(阳， 4 ) GlcNAc] 。

自-1， 4-半乳糖基转移酶不同于其他糖基转移酶的是

它不仅存在高尔基体膜上而且整合于细胞质膜上，

它也是目前已知的唯一在高尔基体上负责将半乳糖

基团从 UDP-半乳糖昔转移到 N-多糖复合物的末端

N-乙酷基葡萄糖胶上的酶。受体糖 GlcNAc 可以是

自由单糖，也可以是糖蛋白或糖脂的糖侧链的非还

原性末端单糖。另外，在哺乳期的哺乳动物乳腺中，

它与 α，乳清蛋白结合变成"乳糖合成酶" ，催化半乳

糖基转移到 D葡萄糖上的反应，专一的合成乳汁中

富含的乳糖。

一、日-1 ， 4-GT 家族成员的基因结构

问，4-GT(I)两种不同的定位对应着两种不同

类型的自-1 ， 4-GT，即细胞膜上的较长的β1 ， 4-GT

铃浙江省自然科学基金 (396077)及浙江大学曹光彪高

科技基金资助(171026) 。
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应牛的同源性分别为 62%和 49% 。

士ω杂= 甘二，物生胞细第 2 期第 24 卷

通过缺失分析和定点突变，ß-1 ， 4-GT 的蛋白结

构已被阐明，以牛的 ß- 1 ， 4-GT 氨基酸序列为例， N

端区域(1一 129 位氨基酸)与蛋白质的膜定位有关;

从 130 一 257 位的氨基酸残基包含了结合 N-乙酌基

葡萄糖肢的结构域;C端 258 - 402 位氨基酸是结合

UDP半乳糖基 的关键区域，而其中的 Tyr286 、

Tyr3 1l 、Trp313 和 Trp314 对于催化转移半乳糖基

是必不可少的。 Gastine 等也已阐明了牛 β1 、 4-GT

催化结构域及与 UDP-Gal 复合物的晶体结构(3) 。

图 2 列出人七个同源 ß-1 ， 4-GTs 的蛋白结构特

征及功能。 根据系统发生学分析，将其分为四个亚

类 ;ß 4Gal-T1 和-T2， ß 4Gal-白和-T4 ，自 4Gal-T5 和

T6 以及日 4Gal-T7(4) 。 前六个的催化区域有四个完

全保守的半肮氨酸，日 4Gal-竹则没有。 自 4Gal-T5

和-T6 在干区域的附近有许多公有的 N 糖基化位

点，日 4Gal-T2至-T6 的 C端有一个可能的 N 糖基化

位点。 每个亚类的干区域的长度各不相同，而以 R

4Gal-τ3 和-T4 的则最短。在保守区域(氨基酸序列

WGWGREOOE)ß 4Gal-节有一个非保守置换(GI

R)和一个保守置换(0在) 。 主干序列内的几个残基

对于自 4Gal-T1 的催化活性有非常重要的关系[5.6] ，

而且 X 光晶体衍射分析表明 ß 4Gal-T1 的保守基序

在催化槽内 ，它包括供体和受体结合位点。

自-1 ， 4-GT 家族的蛋白分子结构一-、

ATG ATG 
e xon3 exon4 e xon5 exon6 

•• 
4 ………......……......._… .......__......_ 

IL→ 附则
」一一一... Pl (4 . l Kb) 

~1 ， 4-GT 的基因结构模式图

鼠的自-1 ， 4-GT 基因在体细胞中转录两种不同

的 mRNA(3.9 和 4.1kb) 。 两种不同的转录起始位

点被第一个外显子中约 200bp 隔开 ， 即」个在阅读

框内的两个 ATG 的前面(4. 业的 ， 一个在两者的中

间(3.9kb) 。两种转录产物经剪切加工成长短不同

的 m时认，再翻译出胞内氨基端相差 13 个氨基酸

残基的 Lß-1 ， 4-GT 和Sß-1 ， 4-GT。 牛和人[ 1. 2) 的ß-

1 ， 4-GT基因表达产物也是这样。 1997 年， Shaper.

N.L 等在非哺乳动物鸡中克隆到非等位的日-1 ， 4-

GT基因，两者的氨基酸的同源性为 52% ，两者相对

(Lß-1 ， 4-GT) 和高尔基体膜上的较短的 β1 ， 4-GT

(Sß-1 ， 4-GT)。目前已经证明两类不同的 ß-1 ， 4-GT

在体细胞中是由同一基因编码，定位于第 9(人) 、第

4( 鼠)和第 18(牛)号染色体。三种不同种属来源的

酶有 90% 以上的同源性，但和其他糖基转移酶同源

性很少，其基因由 6 个外显子组成，总长约 50kB，基

因含两个启动子 P1 和凹，及两个 ATG 起始位点。

叩-1 ， 4-GT转录时利用第一个启动子 P1 和第一‘个

ATG，Sß- 1 ， 4-GT 转录时利用 p2和第二个 ATG( 图

图 1
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主 2 . 3Kb

图 2

ß 4Gal-T7 IV 

们对该酶感兴趣的重要原因。在受精时，精子首先

碰到卵细胞的透明带。 透明带主要由 ZP1 、 ZP2、

ZP3 三种蛋白组成，其中 ZP3 既是精子得以蒙古附的

自-1 ， 4-GT 的生物学功能

自-1 ， 4-GT 参与精子与卵细胞的结合是早期人

一
二
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配体，又是启动顶体反应的必要因素。 精子头部表

面具有半乳糖基转移酶活性的膜整合蛋白即日-1 ， 4-

GT一直被认为是与含有大量寡糖链的 ZP3 结合，

诱发顶体反应的主角。精子头部的膜整合 ß-1 ， 4-

GT专一性的结合 ZP3 上的寡糖链。美国 Texas 大

学的研究人员通过实验揭示了小鼠精子中的自-1 ， 4-

GT 是如何引发顶体反应的。 与 Z凹的结合使 β1 ，

4-GT 聚合，进而通过其胞质区(N 端含Arg-Phe-Arg

的 motif)将信号通过 Gi 蛋白介导的途径传人细胞，

引发顶体反应。近来有人认为 β1 ， 4-GT 是细胞表

面众多勃附分子中重要一员 ，参与细胞的附着与迁

移;同时也可能是细胞增殖信号途径中的一个环节。

1. Jl-l. 4-GT 参与细胞黯附和迁移

细胞表面的 β1 ， 4-GT 同间质中的 N-乙酷葡萄

糖胶的结合是细胞与间质站连的主要原因。Begov­

ac 研究了间质中与 β1 ， 4-GT结合的层粘连蛋白 ，用

消化的层粘连蛋白的片段进行亲和性分析，发现了

E8片段是最容易结合的[8) 。

而且细胞膜上的日-1 ， 4-GT 之胞质结构域与细

胞内的骨架蛋白结合如同桥梁一般 ，将细胞和间质

连接起来，从而影响细胞在介质上的繁殖和迁移。

Evans等把去掉催化区域的， β1 ， 4-GT 的 cDNA 导

人F9胚胎癌性细胞和 Swiss 3T3 成纤维细胞中，让

它高表达。结果过量的表达产物竞争性的结合了骨

架蛋白，使得细胞的站附性大降，迁移行为也发生改

变[9) 0 Appeddu 在此基础上发现，细胞膜整合的ß-

1 ， 4-GT超量时细胞的迁移率下降;过低时则使迁移

率加快。因此，他认为对于正常细胞， ß-1 ， 4-GT 同

骨架蛋白间的相对量有一最佳值，细胞通过调节这

一相对量而改变迁移行为。

(1)神经元细胞的迁移 根据层粘连蛋白能

引导神经元细胞的生长和轴突的伸长，Begovac 考察

了神经元细胞表面的日-1 ， 4-GT 的分布，发现它们集

中在生长锥和伪足上，显然它们对于神经元的分布

和形态形成起重要作用。

Hathaway 将日-1 ， 4-GT 的抗体显微注射进鸡胚

胎的神经管部位，结果导致神经系统的胚胎发育完

全受损。其机理是细胞膜上的 β1 ， 4-GT 通过与问

质中的层粘连蛋白之四区上的寡聚糖侧链结合，

调节神经上皮细胞与间质的教附能力，从而引导神

经系统的形成。 Huang 等也通过在 PC12 细胞中过

量表达膜整合的 ß-1 ， 4-GT 加速了神经元的迁移和

轴突伸长这一实验[ IO] ，证明了 ß-1 ， 4-GT 的胞内部

分有与细胞骨架结合的位点受胞外结构与配体作用

的影响 ，调节同骨架蛋白结合的极性，因此细胞表面

ß-1 ， 4-GT 的空间分布和神经板基部层粘连蛋白的

分布影响神经元轴突的形态发生。

(2) 癌细胞的迁移 Passaniti 检测了小鼠的

黑色素瘤迁移性细胞株 B16 表面的各种糖基转移

酶活性，发现的活力比非迁移性细胞株提高了整整

5 倍[1 l ] ，同时 Penno 也发现肾上腺癌细胞表面的ß-

1 ， 4-GT 活力很高，这可能是细胞迁移行为失常的原

因之一。

Johnson 增加低迁移性小鼠黑色素瘤细胞表面

阳，4-GTI 的表达量， β1 ， 4-GT 强烈地结合细胞外

基质中的寡糖链，使得细胞表现出高迁移性;相反，

降低高迁移性细胞表面 β1 ， 4-GT 1 的表达量，细胞

的迁移性降低，侵染能力也降低。在 β1 ， 4-GT I 的

表达量合理的生理范围内，细胞株的侵染能力与 β

1 ,4-GT 1 的表达量紧密相关。 用两种干扰剂:竞争

性寡糖底物和底物调节蛋白预处理过的细胞，其迁

移性和侵染性都受到抑制[12) 。

由此可见，β1 ， 4-GT作为细胞表面的勃附分子

之一，不仅对于正常细胞的形态建成和生理行为有

重要作用;对于可转移的癌变细胞而言，更有着特征

性的异常现象。 这样通过竞争性抑制剂抑制 ß-1 ， 4-

GT 1 的功能或通过基因寻靶降低它在细胞表面的

表达量提供抑制癌细胞迁移的一种可能的方法。研

究膜整合的 β1 ， 4-GT 及其家族成员在正常和非正

常细胞表面的结构和功能是很有意义的。

2 . 件1.4-GT 与上皮细胞增殖的关系

Ma♂aiI让II阳et 用干扰 ß-1 ， 4-GT 活力的 UDP乒-半乳糖

基， aα

胞和 F阳9 癌细胞，发现其生长受抑制，出现不正常分

化，大量合成层蒙黠占连蛋白四[1η川3刘] ;而用其他细胞表面辈黠古

附分子的抑制剂却没有这样的结果。他推断在表面

黠附分子中日-1 ， 4-GT 对增殖信号的介导作用占据

着最主要的地位。

Hinton 发现 ß-1 ， 4-GT 蛋白表达具有细胞周期

特异性，而且在胞内的与细胞膜上的数量也是不同

的。 减少细胞膜上与骨架蛋白偶联的日-1 ， 4-GT 的

细胞比对照组生长速度更快，而增加之则生长缓慢，

可见这类自-1 ， 4-GT 是传递细胞增殖的负信号的。

他亦发现 EGF受体的活性同 ß-1 ， 4-GT 的数量成正
比关系[ 14) 。

Akimotoy 用抗人ß-1 ， 4-GT 的单克隆抗体对鸡

胚中处于分化阶段的皮肤组织进行离体和活体的免

疫染色，发现在角质化表皮和间质层间富含 N-乙酷
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葡萄糖胶的区域里染色信号很强，其他部位相对较

弱，而作为参照的高尔基体上的信号则大致相同。

Asano 通过基因剔除使老鼠 β1 ， 4-GT 缺陷，发现虽

然老鼠能正常出生，有生育能力，但都显示出生长延

迟以及半致死性，上皮细胞繁殖和小肠发育显著加

快，小肠绒毛分化不正常，这些说明虽然ß-1 ， 4-GT

胚胎发育中不是必须的，同时对于出生后老鼠上皮

细胞的繁殖和分化具有极其重要的作用[15 ] 。由此

可知自-1 ， 4-GT 与表皮的生长分化关系密切。

3. Jl-l , 4-GT 与细胞信号传导

Hathaway 用过量表达Lß-l ， 4-GT 的转基因动

物来研究 β1 ， 4-GT 在乳腺形成过程中的作用。正

如所预料的，转基因动物乳腺上皮细胞的 β1 ， 4-GT

活力是野生型的 2 . 3 倍。实验表明细胞表面的 β1 ，

4-GT 是乳腺细胞与细胞间质(ECM)相互作用的重

要媒介。而且 ，干扰细胞表面的 ß-1 ， 4-GT 表达水平

可抑制乳腺特异性组织基因的表达，说明 β1 ， 4-GT

是介导正常乳腺组织分化信号途径中的重要成
分[ 16 ] 。

用 β1 ， 4-GT抗体或多价 N-乙酌葡萄糖胶处理

3T3成纤维细胞，测试酷氨酸磷酸化情况。 发现两

者都能引起 Paxillin 和 FAK 的 Tyr 磷酸化(1- 2 

秒)和去磷酸化(5-10 秒) ，从而导致肌动蛋白应力

纤维重组。而用 ß-1 ， 4-GT 抗体 Fab 片段或单价 N­

乙眈葡萄糖胶处理则无此作用。磷酸化抑制剂过饥

酸铀可抑制 FAK 的磷酸化，因此过饥酸铀可抑制依

赖 β1 ， 4-GT 的肌动蛋白应力纤维的重组。而只有

细胞膜上的且与骨架蛋白偶联的 ß-1 ， 4-GT 才能引

起 Tyr 磷酸化。多价 N-乙酌葡萄糖胶聚集的自-1 ，

4-GT 越多，则 FAK 的 Tyr 的磷酸化程度越高，去磷

酸化时间延长。 由此可知:ß-1 ， 4-GT 可诱使配体聚

集激活的胞内信号传导，特别是 FAK 的激活所引起

的应力纤维的重组[17] 。

综上所述，细胞膜上的 β1 ， 4-GT 能与相邻细胞

表面或 ECM 上的糖昔底物的结合介导细胞-细胞和

细胞，基质间的相互作用，作为胞外寡糖链配基的信

号传递受体影响 FAK 途径或通过调节表皮生长因

子受体信号传导能力向胞内传递生长抑制信号。

摘要

ß-l ， 4-半乳糖基转移酶是近年来糖基转移酶中

研究得最多的一种。 随着新成员的不断发现和克

隆，进一步探求其重要生物学功能已成为研究热点。

目前研究结果表明该酶与受精过程，细胞蒙古附和转

移 ，癌细胞转移，表皮细胞增殖及细胞信号传导等重

要生物学功能密切相关。
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