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岩藻糖基转移酶在结直肠癌中的研究进展★

李矜姚 1，宋恩峰 1， 2

（武汉大学人民医院 1肿瘤中心，2中医科，湖北 武汉，430060）

摘要： 岩藻糖基转移酶（FUT）是糖基化修饰的关键调控酶，其异常表达与结直肠癌（CRC）的进展及预后密切

相关。本文系统综述了 FUTs 的分类、在 CRC 中的表达特征及其通过多信号通路调控肿瘤发生发展、微环境重构

和干细胞特性的分子机制，并探讨了靶向 FUTs 的诊断标志物和小分子抑制剂的应用潜力。未来还需进一步解析

FUTs不同亚型的功能异质性，以推动其临床应用转化。
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Abstract: Fucosyltransferase (FUT) is a key enzyme that regulates glycosylation, and its aberrant expression is closely 
related to the progression and prognosis of colorectal cancer (CRC). This article systematically reviews the classification of 
FUTs, their expression characteristics in CRC, and their molecular mechanisms that regulate tumor development, microen⁃
vironment remodeling, and stem cell properties through multiple signaling pathways, and discusses the potential of diagnos⁃
tic markers and small molecule inhibitors targeting FUTs. Future research should focus on elucidating functional heteroge⁃
neity among FUT isoforms to advance their clinical translation.
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0　前言

结直肠癌（colorectal cancer， CRC）是一种全球

高发恶性肿瘤，其发病率随年龄增长而升高，尤其

在 50 岁以上人群中更为显著。该病的发病机制与

多种因素有关，包括肠道菌群失调、不良生活方式

及遗传易感性等。临床治疗策略主要包括手术、放

化疗、免疫治疗及靶向治疗等。早期患者以根治性

手术为主，局部晚期或转移性患者则以系统性化疗

为基础，而靶向治疗和免疫治疗的突破性进展显著

改善了晚期患者的预后。尽管早期诊断技术和治

疗手段不断进步，但CRC的高死亡率仍是全球公共

卫生领域的重要挑战。

细胞表面多糖的糖基化修饰与肿瘤发生发展

密切相关。岩藻糖是聚糖中独特的单糖残基，位于

人体细胞或其他细胞低聚糖的末端。在哺乳动物

细胞中，L-岩藻糖通过 13种岩藻糖基转移酶（fucos⁃
yltransferase， FUT）催化整合至 N-聚糖、O-聚糖及

综 述
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糖脂中。目前已发现的FUTs可分为两大类：高尔基

体定位的 FUT1~11 通过 α-1，2、α-1，3、α-1，4 或 α
-1，6键修饰 N-连接聚糖；内质网定位的蛋白 O-岩
藻糖基转移酶 1（protein O-fucosyltransferase 1， PO⁃
FUT1）和 POFUT2 则直接催化多肽链的岩藻糖基

化。FUTs 介导的岩藻糖基化修饰参与肿瘤相关抗

原（如 Lewis 抗原）的合成及核心岩藻糖基化过程，

调控多种信号通路和细胞行为，并在肿瘤微环境

（tumor microenvironment， TME）重塑中发挥关键作

用［1］。在CRC中，不同FUTs亚型表现出显著的功能

异质性：FUT2通过促进低密度脂蛋白受体相关蛋白

1（low-density lipoprotein receptor-related protein 1， 
LRP1）岩藻糖基化抑制上皮-间质转化（epithelial-
mesenchymal transition， EMT），与预后呈正相关［2］；
而 FUT8 高表达（尤其在 p53 突变型Ⅱ/Ⅲ期 CRC 患

者中）与更短的无病生存期（disease-free survival， 
DFS）相关［3］。FUTs的表达水平与 CRC 的侵袭性表

型、转移风险和患者预后密切相关，本文就 FUTs在
CRC 中的表达、相关分子机制及临床应用进行

综述。

1　FUTs的分类和生物学功能

根据催化底物和连接方式，FUTs 可分为四类：

α -1，2-FUTs（FUT1~2）；α -1，3/4 FUTs（FUT3~7、
FUT9~11）；α-1，6-FUTs（FUT8）；O-岩藻糖基转移

酶（POFUT1/2）［4］。其中，FUT1 和 FUT2 主要催化 H
抗原的合成，并参与细胞黏附和免疫调节过程；

FUT3~7 通过介导 Lewis 抗原的形成以调控细胞黏

附、肿瘤血管生成和免疫逃逸；FUT8通过催化核心

岩藻糖基化调控生长因子受体的活性及下游信号

转导；FUT9~11 在神经和造血系统中特异性表达，

与细胞的分化和发育密切相关；此外，POFUT1 和

POFUT2 分别催化 Notch 受体和血小板反应蛋白Ⅰ
重复序列的岩藻糖基化，是 Notch 信号通路及细胞

外基质功能的重要调节因子。FUTs 在多种生物学

过程中发挥重要作用，其异常表达可通过改变糖链

结构与信号转导途径促进肿瘤等疾病的发生发展。

2　FUTs在CRC中的表达

岩藻糖基化异常作为炎症和肿瘤发生的关键

糖基化修饰，主要由FUTs表达失调所致。近年研究

表明，FUT 家族成员在 CRC 中呈现高度异质性表

达，其动态表达与肿瘤的发生发展、转移及预后密

切相关。Wu等［5］通过 TCGA 数据库分析发现，CRC
组织中FUT1 mRNA表达水平较正常组织上调 5倍；

Kaplan-Meier生存分析进一步证实，FUT1高表达与

患者不良预后密切相关。Dong 等［6］发现，FUT2 在

CRC组织中呈高表达，其表达水平与肿瘤转移呈正

相关，可作为区分癌性与非癌性组织的潜在标志

物；而He等［2］发现FUT2在CRC组织中表达下调，且

FUT2低表达状态与患者不良预后显著相关。FUT3
在胃肠道肿瘤中普遍高表达，与CRC转移能力密切

相关［7］。FUT6 可通过促进 Lewis Y 抗原合成，显著

增强CRC细胞的血管生成和迁移能力［8］。值得注意

的是，作为唯一催化核心岩藻糖基化的酶，FUT8在

p53野生型CRC患者中的高表达与更长的DFS显著

相关［3］。FUT9 是目前 CRC 预测最多的代谢性肿瘤

抑制因子之一。一项基因组和代谢建模相结合的

研究显示，FUT9 在 CRC 进展过程中呈现动态表达

特征：早期促进肿瘤干细胞扩增，但随着疾病进展

（M0~M1期）表达逐渐下调，总体而言其表达水平与

患者生存率呈显著正相关［9］。Komor等［10］在高位结

直肠腺瘤和CRC组织样本中观察到POFUT1表达上

调，与Notch信号富集和杯状细胞减少、分化异常有

关，提示 POFUT1 和 Notch 信号转导可能是 CRC 进

展的潜在驱动因素。Qiu 等［11］发现，高危结直肠腺

瘤患者POFUT2表达水平显著低于低风险患者。现

有数据表明，多数 FUTs在CRC中呈高表达状态（表

1），基于免疫组织化学、mRNA表达谱和细胞实验的

研究结果提示，FUTs作为潜在的诊断和预后标志物

具有重要意义。然而，不同FUT家族成员在CRC中

的具体作用及其在不同患者亚群中的特异表达模

式仍需通过大样本、多中心研究进一步探索。

3　FUTs在CRC中的分子机制

FUTs 通过介导异常的岩藻糖基化修饰，激活

Wnt 等信号通路，促进 EMT、TME 重塑及维持 CRC
干细胞特性，从而导致患者预后不良。

3.1　FUTs与信号通路调控

3.1.1　FUTs与 Wnt/β-catenin 信号通路　Wnt/β- 
catenin 信号通路是调控肠道发育和干细胞稳态的

核心信号轴，由 Wnt 蛋白及其受体、Dishevelled
（Dvl）蛋白、GSK-3β 及 β-catenin 等关键组分构成，

其异常激活与 CRC 的发生发展密切相关。在静息

状态下，β-catenin 可通过 GSK-3β 复合体介导的磷

酸化降解维持胞质低水平；当通路被激活时，Wnt蛋
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白与受体结合后可通过 Dvl 蛋白募集抑制 GSK-3β
激酶活性，阻断 β-catenin 降解，导致其在胞质中累

积 并 转 位 入 核 ，与 T 细 胞 因 子（T-cell factor， 
TCF）/淋巴样增强因子（lymphoid enhancer factor， 
LEF）转录因子形成复合物，驱动 c-Myc、cyclin D1等

靶基因的异常转录，最终导致细胞恶性转化和肿瘤

进 展［12］。 FUTs 可 通 过 糖 链 的 修 饰 参 与 Wnt/β
-catenin通路的调控。FUT2可通过影响Wnt蛋白的

岩藻糖基化，抑制GSK-3β介导的磷酸化降解，从而

增强 β-catenin 蛋白的稳定性并促进下游靶基因如

c-Myc、cyclin D1 的转录，最终促进 CRC 的发展［13］。
LEF1 反 义 RNA1（LEF1 antisense RNA 1， LEF1-
AS1）可通过激活Wnt/β-catenin通路上调FUT8的表

达，促进 β-catenin 核易位及细胞中 c-Myc、cyclin 
D1、基质金属蛋白酶 2（matrix metalloproteinase-2， 
MMP-2）、MMP-9 的表达，进而介导 CRC 细胞的增

殖、侵袭和转移［14］。POFUT1可通过促进表皮生长因

子（epidermal growth factor， EGF）重复序列的 O-岩

藻糖基化，抑制 β-catenin 磷酸化，使其在胞质中积

累后转位至细胞核，进而增强 TCF 转录活性，最终

促进肿瘤进展［15］。
3.1.2　FUTs 与 PI3K-AKT 信号通路　PI3K-AKT
信号通路是细胞内关键的信号转导通路之一，在多

种生理和病理过程中发挥关键调控作用。该通路

的典型激活机制始于生长因子（如 EGF）与受体结

合，进而激活PI3K并诱导下游效应分子AKT的磷酸

化，最终导致 mTOR 信号通路活化。PI3K-AKT 信

号通路在CRC中常呈异常激活状态，与肿瘤细胞增

殖、凋亡抵抗、侵袭及耐药等密切相关［16］。肿瘤相

关抗原CD15/FUT4在转移性CRC患者中过表达，并

与西妥昔单抗及贝伐珠单抗的耐药性呈正相关。

Xu 等［17］研究发现，具有远处转移的 CRC 组织中 α

-1，3-岩藻糖基化水平显著升高，且肿瘤组织中细

胞信号分子的磷酸化水平明显高于癌旁正常组织；

进一步Western blotting结果显示，FUT4表达上调可

促进人 SW480 细胞中 PI3K/AKT/mTOR 通路活化。

此外，Liang 等［8］研究发现，FUT5 和 FUT6 在 CRC 组

织中表达明显上调，通过细胞实验和异种移植瘤实

验证实 FUT5 和 FUT6 过表达可激活 PI3K/AKT 通

路，从而促进CRC细胞增殖、迁移、侵袭及病理性血

管生成。

3.1.3　FUTs与TGF-β信号通路　转化生长因子β
（transforming growth factor-β， TGF-β）信号通路在

细胞增殖、迁移、分化、凋亡及肿瘤免疫逃逸等过程

中发挥重要作用［18］。研究表明，FUTs 可通过改变

TGF-β受体的糖基化修饰，影响TGF-β信号通路的

传递，进而调控 CRC 的进展。FUT3 高表达可诱导

Ⅰ型 TGF-β 受体（TGFβR-Ⅰ）发生异常岩藻糖基

化，从而激活 TGF-β/SMAD2 信号通路，上调 MMPs
和EMT转录因子的表达。MMPs可通过降解基底膜

促进肿瘤细胞的浸润；同时，上皮标志物（如

E-cadherin）表达下调和间充质标志物（如Vimentin）
表达上调共同驱动细胞极性的丧失并减少细胞黏

附，最终促进 CRC 的发生和发展［7］。此外，FUT8在

EMT过程中表达上调，其介导的TGF-β受体核心岩

藻糖基化可增强与配体的亲和力并促进下游信号

活化，从而增强肿瘤细胞的迁移和侵袭能力［19］。
3.1.4　POFUT1与 Notch 信号通路　Notch 信号通

路是存在于多种动物中的高度保守的细胞间信号

转导途径，广泛参与多种生物学过程。该通路的异

常激活与多种肿瘤的发生发展密切相关。Notch受

体与配体结合后，经γ-分泌酶介导的蛋白水解过程

导致 Notch 受体胞内结构域（Notch intracellular do⁃
main， NICD）释放并转位至细胞核，进而激活下游

表 1　FUTs在 CRC 中的表达及影响

Tab.1　Expression and effects of FUTs in colorectal cancer

FUT亚型

FUT1
FUT2
FUT3
FUT6
FUT8
FUT9

POFUT1
POFUT2

CRC中表达水平

上调

上调或下调

上调

上调

上调

早期上调，晚期下调

上调

下调

对肿瘤和预后的影响

与预后不良相关

高表达与CRC转移相关；低表达患者预后较差

与肿瘤转移相关

促进Lewis Y抗原形成，增强血管生成和迁移

与更长的DFS相关

高表达促进早期肿瘤干细胞扩增，总体与患者生存率呈正相关

与Notch信号富集、杯状细胞减少及分化异常相关

与高风险结直肠腺瘤相关

参考文献
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转录因子［20］。研究表明，Notch 受体表皮生长因子

样重复序列上的 O-岩藻糖基化由 POFUT1 催化，

Notch胞外结构域（Notch extracellular domain， NECD）
的异常岩藻糖基化修饰与多种肿瘤密切相关［21］。
Du 等［22］研究发现，POFUT1 在 CRC 组织中过表达，

并显著高于癌旁组织。在人 SW620 和 HCT-116 细

胞中，敲低 POFUT1 可显著下调 c-Myc、cyclin D1、
Bcl-2 和 Vimentin 的表达，上调 p53、Bax 的表达，提

示沉默POFUT1能抑制CRC细胞增殖、迁移和侵袭，

并诱导其凋亡。进一步研究发现，沉默 POFUT1 可

显著降低细胞核中 NICD 的切割水平及其核转位

率，提示 POFUT1 过表达可促进细胞核 NICD 的产

生，进而激活Notch1信号通路，使靶基因过表达，最

终促进CRC的恶性进展。

3.2　FUTs与TME重塑

FUTs作为糖基化修饰的关键调控酶，可通过调

控TME中的免疫调节及血管生成等过程，在肿瘤进

展中发挥重要作用。研究表明，FUTs介导的岩藻糖

基化修饰可显著调控免疫检查点分子功能，FUT8催

化的核心岩藻糖基化可显著增强程序性死亡受体

配体 1（programmed death-ligand 1， PD-L1）蛋白的

稳定性，并促进肿瘤细胞免疫逃逸［23］。缺氧微环境

诱导的 FUT7上调能够促进唾液酸路易斯 X（sialyl-
Lewis X， sLeX）抗原的生物合成，增强肿瘤细胞-内
皮细胞黏附及新生血管的形成［24］，从而促进肿瘤的

生长和转移。Pinioti等［25］基于岩藻糖基化相关基因

（Fuco）的表达谱分析，将调节性 T细胞（regulatory T 
cell， Tregs）分为Fuco高表达组和Fuco低表达组，高

表达组在免疫抑制性TME中显著富集，而低表达组

则富集于 T 细胞受体激活、γ 干扰素信号转导及主

要组织相容性复合体Ⅱ类抗原呈递相关的免疫原

性和促炎途径。值得注意的是，在TP53突变的直肠

癌中，FUT4 的表达水平显著高于结肠癌及 TP53 野

生型直肠癌，其表达与肿瘤免疫微环境中多种免疫

细胞的浸润相关，并通过下调 M2 型巨噬细胞的浸

润正向调节糖蛋白生物合成，进而影响直肠癌患者

的预后［26］。
3.3　FUTs与肿瘤干细胞

肿瘤干细胞（cancer stem cell， CSC）是指具有自

我更新能力、多向分化潜力的肿瘤细胞亚群，其与

肿瘤的复发、转移及耐药性密切相关。CRC干细胞

标志物（包括 CD133、CD44、ALDH 和 SOX2等）呈高

度糖基化特征。既往研究发现，FUT9 是 CRC 的代

谢驱动因素［9］。Blanas 等［27］利用基因工程手段在

FUT9 缺陷型小鼠结肠腺癌 MC38 细胞中实现了

FUT9 的稳定表达（MC38-FUT9），转录组分析显示

该细胞系中 Lewis X、SOX2、ALDH、CD44 表达显著

上调；进一步 3D 培养发现 MC38-FUT9 细胞形成的

肿瘤球数高出对照组 3倍，且表现出更强的 5-氟尿

嘧啶耐药性和体内成瘤能力。进一步的研究显示，

在FUT9高表达的人CRC细胞系中同样观察到典型

的 CSC 表型特征，而敲除 FUT9 基因可显著削弱这

些特性。上述研究表明，FUT可能通过糖基化修饰

影响细胞表面糖链的结构，进而调控CSC的功能。

4　FUTs在CRC中的应用潜力

4.1　FUTs与肿瘤治疗

FUTs在CRC中通常过表达，并通过调控岩藻糖

基化修饰促进肿瘤细胞的侵袭、转移及免疫逃逸［28］。
因此，抑制FUTs可成为CRC的潜在治疗策略。

4.1.1　小分子抑制剂　2-氟岩藻糖（2-fluorofucose， 
2-FF）是一种模拟岩藻糖结构合成的小分子化合

物，可通过竞争性抑制来降低 FUTs的活性，从而有

效干扰糖链的岩藻糖基化修饰［29］。2-FF 能够降低

N-糖链核心岩藻糖基化水平，抑制表皮生长因子受

体（epidermal growth factor receptor， EGFR）和 TGF-
β 信号通路，从而抑制肿瘤细胞增殖、黏附和转移

等［30-31］。在肝癌、肺癌、乳腺癌和 CRC 等多种肿瘤

动物模型中，2-FF 均表现出显著的抗肿瘤效果［29］。
FUT抑制剂尚处于临床前研究阶段，未来需进一步

优化其特异性和安全性，探索其在联合疗法中的作

用，并通过临床试验验证其实际疗效，为 CRC 患者

提供新的治疗选择。

4.1.2　中药天然成分　中药天然成分因其多靶点、

低毒性的特点，在肿瘤治疗中显示出潜在的应用价

值。近年来，研究发现多种中药成分可通过调控

FUTs的表达或活性，抑制肿瘤细胞的增殖、侵袭和

转移，为 CRC 的治疗提供了新的思路。人参皂苷

Rg3是人参的主要活性成分，具有广泛的抗炎、抗癌

和免疫促进作用［32］。Shan 等［33］通过体内外研究发

现，人参皂苷Rg3可通过下调FUT4的表达抑制EG⁃
FR/MAPK 信号通路，从而抑制黑色素瘤细胞增殖，

是一种潜在的 FUT4抑制剂。此外，有研究发现，人

参皂苷Rg3还可通过上调特异性蛋白 1和热休克因

子蛋白 1 的转录抑制 FUT4，从而诱导胃癌细胞凋

亡［34］。雷公藤碱是雷公藤的活性成分之一。Long
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等［35］利用WGCNA分析发现，FUT8是雷公藤碱治疗

卵巢癌的枢纽基因之一；进一步的分子对接研究显

示，FUT8是雷公藤碱最稳定的结合靶点，提示雷公

藤碱可作为 FUT8 抑制剂抑制肿瘤的生长。然而，

目前的研究多集中于体外实验和动物模型，其临床

转化仍需进一步验证。

4.2　FUTs与肿瘤生物标志物

肿瘤生物标志物是指用于检测、诊断、预测肿

瘤进展和治疗反应的分子，来源于肿瘤组织、血液、

体液及 TME 等，主要包括蛋白质、核酸、糖基化分

子、代谢物及细胞成分等，其表达在肿瘤组织中通

常会发生显著改变，并能反映肿瘤的特异性特征、

进展动态、治疗效果和复发情况等［36］。
在肿瘤发生的早期阶段，FUTs家族通过调控肿

瘤细胞表面糖类分子的糖基化模式，形成特异性糖

基化标志物。这些标志物可通过血液、尿液或粪便

等液体活检方法检测，为肿瘤的早期诊断提供重要

依据。临床常用的肿瘤标志物（如甲胎蛋白、

CA125、CA19-9 和 CEA）均被证实其诊断价值与肿

瘤进展过程中岩藻糖基化水平的升高密切相关［37］。
其中，血清CEA是目前使用最广泛的CRC标志物之

一，其糖链富含岩藻糖基化修饰。FUTs介导的岩藻

糖基化可影响 CEA 的空间结构、稳定性和功能活

性，可能是潜在的 CRC 生物标志物。研究表明，

FUT8在 p53野生型Ⅱ/Ⅲ期CRC患者中的阳性表达

与更长的DFS显著相关，可作为此类患者的预后生

物标志物［10］。POFUT1 在Ⅰ期 CRC 中即出现过表

达，且其表达水平与转移风险呈正相关，可能是通

过激活Notch通路发挥作用［38］，提示POFUT1可能是

CRC 诊断的新型生物标志物。多癌种分析显示，

POFUT2 在包括 CRC 在内的多种恶性肿瘤中过表

达，且其表达水平与不良预后显著相关，是潜在的

预后评估标志物；此外，基于 5 种 FUTs 构建的风险

预测模型在肾上腺皮质癌中展现出独立预后价值，

同时POFUT2的表达水平还与肿瘤免疫特征呈正相

关，提示其作为免疫治疗疗效预测标志物的

潜力［39］。

5　总结与展望

FUTs在CRC的发生发展中发挥关键作用，其可

通过调控糖链结构修饰参与TME重塑、信号通路调

控及肿瘤干细胞特性维持等，现有研究已为开发基

于FUTs的诊疗策略提供了重要依据。FUTs介导的

糖基化修饰产物可用于 CRC 的早期诊断和预后评

估。同时，靶向FUTs的小分子抑制剂在临床前研究

中也展现出显著的抗肿瘤效果。然而，其作用机制

的复杂性和临床转化仍面临挑战，未来还需进一步

研究以推动FUTs在精准医学中的实际应用。
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