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GALNT4介导的TYRO3糖基化对子宫内膜癌的
恶性生物学行为的影响

朱一麟，高雪梅，孟红娟，刘 艳
（武汉市中西医结合医院妇产科，武汉 430022）

【摘 要】目的：探讨多肽GalNAc转移酶 4（GalNAc transferases，GALNT4）通过介导蛋白酪氨酸激酶受体（protein tyrosine kinase 
receptor，TYRO3）糖基化影响子宫内膜癌（endometrial carcinoma，ECa）的恶性生物学行为的分子机制。方法：研究人群包括从

106例ECa患者中收集的福尔马林固定石蜡包埋的ECa组织样本制作组织微阵列。分析GALNT4表达与患者诊断时的年龄、

疾病阶段、淋巴血管侵犯、生存结局的关系。人ECa细胞系 Ishikawa和RL95-2转染GALNT4-特异性 siRNA或GALNT4质粒以

敲低或上调 GALNT4表达。采用 si-TYRO3处理 GALNT4过表达的 Ishikawa细胞。通过 Transwell实验测量了细胞的迁移、侵

袭能力。将GALNT4过表达或敲低的 Ishikawa细胞注射到NOD/SCID小鼠脾脏中以诱导肝转移，分析肝转移病灶数量。结果：

ECa组织中GALNT4的表达较正常组织增加（P<0.05）。GALNT4低表达组和GALNT4高表达组在年龄、组织学类型、国际妇产

联盟（International Federation of Gynecology and Obstetrics，FIGO）分期存在差异（P<0.05）。GALNT4 表达水平与 OS 呈负相关，

HR 为 2.610（95%CI=1.094~6.226）（P<0.05）。GALNT4 高表达组的总生存期低于 GALNT4 低表达组（P<0.05）。与 Vector 组相

比，GALNT4 组 Ishikawa 和 RL95-2 细胞迁移和侵袭细胞数增加（P<0.05）。与 si-NC 组相比，si-GALNT4#1、si-GALNT4#2 组

Ishikawa和 RL95-2细胞的迁移、侵袭细胞数降低（P<0.05）。与 Vector组相比，GALNT4组 Ishikawa细胞肝转移病灶数量增加

（P<0.05）。相反，与 si-NC组相比，si-GALNT4#1、si-GALNT4#2组 Ishikawa细胞肝转移病灶数量减少（P<0.05）。与GALNT4+
si-NC组相比，GALNT4+si-TYRO3组 Ishikawa细胞的迁移、侵袭细胞数降低（P<0.05）。结论：GALNT4在ECa组织中过表达，并

与不良预后相关。机制研究显示，GALNT4促进ECa细胞迁移、侵袭的行为部分是通过修饰TYRO3的O-糖基化和蛋白稳定性

实现。
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【Abstract】Objective：To investigate the molecular mechanism of action of the polypeptide GalNAc transferase 4（GALNT4） on the 
malignant biological behavior of endometrial carcinoma （ECa） by mediating the glycosylation of receptor tyrosine kinase TYRO3. 
Methods：Formalin-fixed paraffin-embedded ECa tissue samples were collected from 106 ECa patients to prepare tissue microarrays. 
The association of the expression of GALNT4 with the age at diagnosis，disease stage，lymphovascular invasion，and survival outcome 
was analyzed. Human ECa cell lines Ishikawa and RL95-2 were transfected with GALNT4-specific siRNA or GALNT4 plasmid to 
knockdown or upregulate the expression of GALNT4，and Ishikawa cells with GALNT4 overexpression were treated with si-TYRO3. 
Transwell assay was used to assess the migration and invasion abilities of cells. Ishikawa cells with GALNT4 overexpression or knock⁃
down were injected into the spleen of NOD/SCID mice to induce liver metastasis，and the number of liver metastatic lesions was ana⁃
lyzed. Results：The expression level of GALNT4 in ECa tissue was significantly higher than that in normal tissue（P<0.05）. There were 
significant differences in age，histological type，and FIGO stage between the low-expression GALNT4 group and the high-expression 
GALNT4 group（P<0.05）. The expression level of GALNT4 was negatively correlated with overall survival（hazard ratio=2.610，95%CI=
1.094-6.226，P<0.05）. The high-expression GALNT4 group had a significantly shorter overall survival time than the low-expression 
GALNT4 group（P<0.05）. Compared with the Vector group，the GALNT4 group had significant increases in the migration and invasion 

of Ishikawa and RL95-2 cells（P<0.05）. Compared with the si-NC 
group，the si-GALNT4#1 and si-GALNT4#2 groups had significant 
reductions in the migration and invasion of Ishikawa and RL95-2 
cells（P<0.05）. Compared with the Vector group，the GALNT4 
group had a significant increase in the number of liver metastatic le⁃
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sions due to Ishikawa cells（P<0.05），and on the contrary，compared with the si-NC group，the si-GALNT4#1 and si-GALNT4#2 
groups had a significant reduction in the number of liver metastatic lesions（P<0.05）. Compared with the GALNT4+si-NC group，the 
GALNT4+si-TYRO3 group had a significant reduction in the migration and invasion of Ishikawa cells （P<0.05）. Conclusion：
GALNT4 is overexpressed in ECa tissue and is associated with poor prognosis. The mechanism study shows that GALNT4 promotes the 
migration and invasion of ECa cells partly by modifying the O-glycosylation and protein stability of TYRO3.
【Key words】polypeptide GalNAc transferase 4；protein tyrosine kinase；endometrial carcinoma；glycosylation

子宫内膜癌（endometrial carcinoma，ECa）是最

常见的妇科恶性肿瘤，在发展中国家的发病率和病

死率均有所增加[1]。一些ECa患者可以通过手术完

全治愈，但晚期 ECa 患者的预后总是很差，需要更

有效的临床治疗策略[2]。因此，迫切需要找到新的

诊断标记和确定治疗靶点来改善 ECa 的治疗。糖

基化改变影响许多细胞特性，包括细胞增殖、凋亡、

分化、黏附、迁移、侵袭和免疫反应[3]。哺乳动物细

胞中蛋白质糖基化的两种主要形式是N-连接和O-
连接。其中，最丰富的 O-糖基化类型是 N-乙酰氨

基半乳糖（N-acetylgalactosamine，GalNAc）型 O-糖

基化，由 GalNAc 转移到丝氨酸（S）或苏氨酸（T）残

基的羟基以形成 Tn 抗原（GalNAc-α-S/T）介导[4]。
GalNAc 型 O-糖基化反应由一大家族的多肽 Gal⁃
NAc 转移酶（GalNAc transferases，GALNTs）催化，该

家族由 20个成员组成，即GALNT1-20[5]。GALNT酶

以时空依赖的方式在各种组织中差异表达[6]。许多

报告已经证明了 GalNAc 型 O-聚糖和 GALNT 基因

的生物功能和在癌症中的重要性[7]。其中，GALNT4
已被报道为乳腺癌的诊断标志物，并可能通过调节

纤联蛋白的 O-糖基化来调节乳腺癌的肿瘤发生[8]。
GALNT4调节死亡受体O-糖基化并控制肿瘤细胞对

促凋亡配体Apo2L/TRAIL的敏感性[9]。然而，目前关

于GALNT4在ECa中的生物学功能仍不清楚。课题

组前期通过GEPIA在线数据库分析显示GALNT4在

ECa中的表达明显增加，并且其表达与患者预后密

切相关。因此，本研究在前期发现的基础上进一步

通过病理分析和体外实验探索GALNT4介导的糖基

化修饰在ECa恶性生物学行为中的分子机制。

1　材料与方法

1.1　材料

研究人群包括从 106 例 ECa 患者中收集的福尔马林固

定石蜡包埋的 ECa 组织样本制作组织微阵列，分布为 30
个国际妇产联盟（International Federation of Gynecology and 
Obstetrics，FIGO）1~2 级（低级别）子宫内膜样癌（low grade 
endometrioid carcinoma，LEMC）（28.3%）、28 个 FIGO 3 级（高

级别）子宫内膜样癌（high grade endometrioid carcinoma，

HEMC）（26.4%）、31个浆液性癌（serous cancers，SC）（29.2%）

和 17 个透明细胞癌（clear cell carcinoma，CCC）（16%）。2 例

妇科病理学家对所有病理切片进行了复查，并确认了初步诊

断和组织学分级。记录每个样本的患者诊断时的年龄、疾病

阶段、是否存在淋巴血管侵犯、生存结局。这项研究得到了

本中心伦理委员会的批准（审批号：2021006），并获得患者的

知情同意。

1.2　方法

1.2.1　TMA与免疫组织化学染色　使用Leica Bond RX自动

化系统（德国 Leica Biosystems公司）对载玻片进行染色。用

Dewax Solution（德国Leica公司）在自动化系统上对载玻片进

行脱蜡 2次，每次 15 min，然后在 100%-85%-75% 乙醇中再

水合，并在室温下在 3% H2O2中浸泡 10 min。抗原在 97 ℃的

柠檬酸缓冲液中提取 30 min，并用封闭缓冲液（上海碧云天

公司）封闭 1 h。将小鼠抗人GALNT4多克隆抗体（美国 Invi⁃
trogen公司）用Dako抗体稀释剂（美国Carpenteria公司）以 1∶
200 的稀释比稀释，并与抗原孵育 15 min。使用 MaxVision 
Ⅱ试剂盒进行第二抗体孵育（美国MXB公司）。用苏木精复

染裁片，脱水并盖玻片。使用 Leica Bond Polymer Refined 检

测系统进行评估。通过将阳性染色细胞的百分比乘以核染

色强度来计算 H-score（范围：0~300）。强度被量化为 0（无

染色）、1+（弱染色）、2+（中度染色）和 3+（强染色），频率被量

化为细胞表现出染色的百分比。然后，根据每个强度级别的

染色细胞的百分比来计算 H-scores=1×（%细胞染色强度为

1+）+2×（%细胞染色强度为 2+）+3×（%细胞染色强度为 3+）。

染色代表图见图1。

1.2.2　细胞培养　人ECa细胞系 Ishikawa和RL95-2购自美

国典型培养物保藏中心。将细胞培养在含有 10% 胎牛血

清、100 U/mL 青霉素和 100 g/mL 链霉素的 DMEM 培养基

（美国 Gibco 公司）中。

1.2.3　转染与质粒构建　对于瞬时敲除，使用 2 种独立的

  注：比例尺=50 μm
图 1　ECa 组织中 GALNT4 表达
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GALNT4-特异性 siRNA、蛋白酪氨酸激酶受体（protein tyro⁃
sine kinase receptor，TYRO3）-特异性 siRNA（美国 Invitrogen
公司）和非靶向 siRNA（美国 Invitrogen 公司）（最终浓度为

10 nmol/L）转染 Ishikawa和RL95-2细胞 48 h。针对GALNT4
的 siRNA 为 si-GALNT4#1：5'-CAGCAGGGAACUAAGCCUC
GACA-3'和 si-GALNT4#2：5'-UGUCGAGUUAGUUCCCUGC
UG-3'。抗 TYRO3 的 siRNA 为 si-TYRO3：5'-GAGCGGGAA
UUUGGAGAACA-3'。非靶向 siRNA（si-NC）为5'-CACACCU
GCCAUGUCGACUGGUUU-3'。使用慢病毒感染系统在 ECa
细 胞 中 过 表 达 GALNT4。 从 用 20  μg GALNT4/TRIPdU3 
IRES-GFP（GALNT4）或 TRIPdU3 IRES-GFP 空质粒（15 μg 
psPAX2和 6 μg VSVG，Vector）转染 Ishikawa和RL95-2细胞。

转染后48 h，通过蛋白质印迹分析证实了GALNT4的过表达。

1.2.4　蛋白质印迹分析、凝集素下拉测定和蛋白质降解

分析　将处理的细胞在 RIPA 裂解缓冲液（上海碧云天公

司）中制备匀浆，随后使用BCA蛋白质测定试剂盒测定蛋白

质浓度（上海碧云天公司）。蛋白质在 8%SDS/PAGE凝胶上

分离，并转移到 PVDF 膜上。用 5% 牛血清白蛋白（BSA；美

国 Bio-Rad 公司）封闭 1 h，将膜与一级抗体在 4 ℃过夜。抗

GAPDH 的抗体购自美国 Santa Cruz Biotechnology 公司。抗

GALNT4、TYRO3 的抗体购自美国 Cell Signaling Technology
公司。然后将膜与辣根过氧化物酶缀合的第二抗体孵育，并

使用 ECL 试剂（美国 GE Healthcare Life Sciences 公司）检测

蛋白质。通过凝集素下拉分析O-聚糖的变化。将 300 μg总
细胞裂解物与 Vicia Vilosa 凝集素（VVA）琼脂糖珠（美国

Vector Laboratories公司）在 4 ℃孵育过夜。用PBS洗涤后，对

被拉下的蛋白质进行蛋白质印迹分析。为了分析蛋白酶体

依赖性降解，用 2 mmol/L 苄基-a-GalNAc（美国 Sigma 公司）

处理细胞 24 h。收集总细胞裂解物，使用蛋白质印迹分析检

测TYRO3和负载对照GAPDH。

1.2.5　Transwell 检测细胞迁移、侵袭能力　将处理的细胞

（2×104个/孔）接种在无Matrigel基质或预涂有100 μL 1 μg/μL 
Matrigel基质（美国BD Biosciences公司）的Transwell室（美国

Corning公司）中用于迁移、侵袭测定。分别将无血清培养基

和完全培养基添加到上室和下室。孵育 24 h后，迁移、侵袭

的细胞用 4% 多聚甲醛固定，1% 结晶紫染色，显微镜下

拍照。

1.2.6　实验动物模型　SPF 级 5 周龄雌性非肥胖糖尿病/严
重联合免疫缺陷（NOD/SCID）小鼠购自上海斯莱克实验动

物有限责任公司。所有小鼠饲养在无病原体环境下。将小

鼠分为 5 组，每组 6 只：Vector 组、GALNT4 组、si-NC 组、si-
GALNT4#1 组、si-GALNT4#2 组。将经转染处理的 Ishikawa
细胞（2×106）注射到小鼠的脾脏中。在 6 周时处死小鼠，测

量肝脏中的转移性肿瘤，并通过免疫组化分析转移病灶中

GALNT4表达情况。

1.3　统计学方法

使用 SPSS 22.0 和 GraphPad Prism 9 进行统计分析。计

量资料用均数±标准差（x±s）表示，比较采用独立样本 t检
验；计数资料用例数（百分比）表示，采用卡方检验，单因素方

差分析比较多个实验组之间的差异。使用 Kaplan-Meier 方
法绘制生存曲线，通过时间-事件数据的对数秩检验比较总

生存率。独立样本 t 检验和单因素方差分析用于分析体外

和体内实验的组间差异。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　GALNT4 在 ECa 组织中的表达情况及其与临床特征的

关系

基于GEPIA在线数据库和临床样本分析显示，ECa肿瘤

组织中 GALNT4 的表达较正常组织增加（t=2.445，P=0.015，
t=22.462，P<0.001）（图 2A、B）。在临床样本中，通过免疫组

织化学分析GALNT4在不同ECa组织学类型中的表达情况，

SC 中 GALNT4 的表达高于 HEMC、CCC 和 LEMC（F=20.220，
P<0.001）（图2C）。根据GALNT4表达水平的中位数，将患者

分为低表达组（n=46）和高表达组（n=60）。GALNT4 低表达

组和GALNT4高表达组在年龄、组织学类型、FIGO分期差异

有统计学意义（t=2.372，P=0.020；F=31.506，P<0.001；F=
7.584，P=0.008）（表1）。

注：T，肿瘤；N，正常；CCC，透明细胞癌；HEMC，高级别子宫内膜样癌；LEMC，低级别子宫内膜样癌；SC，浆液癌

图 2　ECa 组织中 GALNT4 的异常表达
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2.2　GALNT4蛋白表达与不良疾病结局相关

晚期癌症的中位疾病生存期为 48.5个月。由于有限的

临床随访，无法估计患者的早期疾病生存率。通过调整诊断

时的年龄、组织学亚型、FIGO分期和淋巴血管侵犯进行反向

剔除，GALNT4表达水平与OS呈负相关，HR为2.610（95%CI=
1.094~6.226）（P<0.05）（表 2）。Kaplan-Meier曲线分析显示，

GALNT4 高表达组的总生存期低于 GALNT4 低表达组差异

有统计学意义（P<0.05）（图3）。

2.3　GALNT4过表达促进ECa细胞的迁移和侵袭

因为转移是癌症死亡的关键决定因素，因此我们集中研

究 GALNT4 对 ECa 细胞迁移和侵袭的影响。蛋白质印迹分

析证实在 GALNT4 质粒转染的 Ishikawa 和 RL95-2 细胞

中 GALNT4 过表达（图 4A）。与 Vector 组相比，GALNT4 组

Ishikawa 和 RL95-2 细胞迁移和侵袭细胞数增加（P<0.05）
（图 4B~G）。在 Ishikawa 和 RL95-2 细胞中用不同的 siRNAs
敲低 GALNT4（图 4H）。与 si-NC 组相比，si-GALNT4#1、si-
GALNT4#2组 Ishikawa和RL95-2细胞的迁移、侵袭细胞数显

著降低（P<0.05）（图 4I~N）。这些结果表明 GALNT4表达的

沉默足以抑制 ECa 细胞（包括 Ishikawa、RL95-2）的迁移和

侵袭。

2.4　GALNT4对NOD/SCID小鼠肿瘤转移的影响

为了研究 GALNT4 过表达对体内肿瘤转移的影响，将

GALNT4过表达或敲低的 Ishikawa细胞注射到 NOD/SCID 小

鼠脾脏中以诱导肝转移。结果显示，与 Vector 组相比，

GALNT4 组 Ishikawa 细胞肝转移病灶数量明显增加（P<
0.05），并且转移病灶中 GALNT4 染色强度明显增加（P<
0.05）（图 5A~C）。相反，与 si-NC 组相比，si-GALNT4#1、si-
GALNT4#2组 Ishikawa细胞肝转移病灶数量明显减少，差异

有统计学意义（P<0.05），并且转移病灶中GALNT4染色强度

降低，差异有统计学意义（P<0.05）（图5D~F）。

2.5　TYRO3参与GALNT4促进ECa细胞的迁移、侵袭

已知纤连蛋白由大量修饰的 GalNAc 型 O-聚糖组成。

为了证明携带O-聚糖的TYRO3是否被GalNAc型O-聚糖修

饰，用苄基-α-GalNAc 处理 ECa 细胞以抑制 O-聚糖延伸。

结果显示苄基-α-GalNAc降低了RL95-2和 Ishikawa细胞中

TYRO3 的分子量（图 6A），表明 TYRO3 携带 O-聚糖。为了

证明 GALNT4可以在 TYRO3上添加 O-聚糖，本研究进行了

长柔毛野豌豆外源凝集素（VVA）下拉试验。已知VVA特异

性识别丝氨酸或苏氨酸残基上的GalNAc，结果显示 Ishikawa
和 RL95-2 细胞中 GALNT4 敲除明显降低了 TYRO3 上的

GalNAc（图 6B），表明 GALNT4 可以在 TYRO3 上产生 O-聚

糖，并调节ECa细胞中TYRO3蛋白的水平。

在用或不用 TYRO3siRNAs 处理的 GALNT4 过表达的

Ishikawa 细 胞 中 进 行 了 Transwell 实 验 。 结 果 显 示 ，与

GALNT4+si-NC 组相比，GALNT4+si-TYRO3 组 Ishikawa 细

胞的迁移、侵袭细胞数明显降低，差异有统计学意义（P<
0.05）（图6C~E）。

表 1　GALNT4 的表达与临床特征的关系（n，%；x±s）

特征

年龄（岁）

组织学类型

　　SC
　　LEMC
　　HEMC
　　CCC
FIGO分期

　　Ⅰ
　　Ⅱ
　　Ⅲ
　　Ⅳ
淋巴血管侵犯

　　否

　　是

GALNT4
低表达组
（n=46）

62.07±9.51

2（4.30）
22（47.80）
11（23.90）
11（23.90）

28（60.90）
5（10.87）
8（17.39）
5（10.87）

29（63.00）
17（37.00）

高表达组
（n=60）

66.95±11.21

29（48.30）
8（13.30）

17（28.30）
6（10.00）

24（40.00）
9（15.00）

21（35.00）
6（10.00）

32（53.30）
28（46.70）

t/χ2值

2.372
31.506

7.584

1.005

P值

0.020
<0.001

0.008

0.316

表 2　多变量 Cox 比例风险回归模型分析影响 ECa 患者生存的影响因素

指标

SC（参考）

　　LEMC
　　HEMC
　　CCC
FIGO分期Ⅰ期（参考）

　　Ⅰ
　　Ⅱ
　　Ⅲ
淋巴血管侵犯

年龄

GALNT4

β

-1.000
-1.410
-0.800

-0.194
-2.140

0.215
-1.518

0.084
0.959

SE

0.621
0.695
0.623

0.726
1.065
0.649
0.519
0.024
0.444

Wald χ2

5.132
2.592
4.117
1.649
5.483
0.072
4.039
0.110
8.558

12.116
4.676

P

0.162
0.107
0.042
0.199
0.140
0.789
0.044
0.740
0.003
0.000
0.031

HR

0.368
0.244
0.449

0.823
0.118
1.240
0.219
1.088
2.610

95%CI
下限

0.109
0.062
0.133

0.198
0.015
0.347
0.079
1.037
1.094

上限

1.243
0.953
1.523

3.419
0.948
4.428
0.606
1.140
6.226

图 3　Kaplan-Meier 曲线分析 GALNT4 表达与总生存期的关系
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3　讨 论

GalNAc 型 O-糖基化和 GALNT 基因家族的 20
个成员在调节细胞行为中起着至关重要的作用。

先前的研究表明，GALNT4在多种恶性肿瘤中上调，

包括肝细胞癌、乳腺癌和膀胱癌，并且与肿瘤进展

密切相关[10-11]。然而，GALNT4在ECa中的功能和详

细的分子机制仍然是未知的。在目前的研究中，本

研究证实 GALNT4 表达在 ECa 中普遍上调，并且与

患者的年龄、组织学类型、FIGO分期密切相关。此

外，GALNT4高表达对ECa患者预后产生不利影响，
表明GALNT4可能介导ECa的恶性生物学行为。在

体外实验中，GALNT4 过表达促进 ECa 细胞迁移和

侵袭，在体内促进肝脏转移。相反，沉默GALNT4抑

制了这些恶性行为。在机制方面，本研究证明了

TYRO3 是 GALNT4 的一种新的蛋白底物，GALNT4
主要通过蛋白酶体依赖途径调节 TYRO3降解。此

外，GALNT4 介导的 ECa 细胞的迁移、侵袭几乎被
TYRO3 的 siRNAs 阻断，表明 TYRO3 是 GALNT4 介

图 4　GALNT4 促进 ECa 细胞的迁移和侵袭
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导的迁移、侵袭的关键决定因素。这项研究为

GALNT4-TYRO3 轴在 ECa 进展的发病机制中的作

用提供了新的见解。

TAM（TYRO3、AXL 和 MERTK）家族受体酪氨

酸 激 酶（TAM family of receptor tyrosine kinases，
RTKs）在多种癌症中异常表达，并且基于其在癌症

细胞和促肿瘤免疫细胞中的不同功能，已被确定为

有前景的治疗靶点[12]。其中，TYRO3表达与多种实

体癌的转移风险增加和低存活率相关，包括乳腺

癌、非小细胞肺腺癌、卵巢癌、透明细胞肾癌和胰腺

癌[13-14]。在 ECa 中，TYRO3 被认为是 ECa 生存率差

和对抗 EGFR 治疗耐药的预测因子[15]。此外，

注：箭头指示肿瘤位置

图 5　GALNT4 对 NOD/SCID 小鼠肿瘤转移的影响

图 6　TYRO3 参与 GALNT4 促进 ECa 细胞的迁移、侵袭
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TYRO3也在成纤维细胞、血管细胞和几种免疫细胞
中表达并发挥关键作用[16-17]。因此，TYRO3是癌症
治疗的新兴目标。与以前的报道一致，本研究通过
遗传学方法抑制 TYRO3 的表达显著逆转 GALNT4
过表达介导的 ECa 细胞的迁移、侵袭。因此，本研
究提出 GALNT4 介导的 ECa 迁移、侵袭至少部分是
通过激活TYRO3实现。此外，由于RTKs中TYRO3、
AXL 和 MERTK 的结构相似，因此 AXL、MERTK 可
能也有助于 GALNT4 介导的迁移、侵袭。虽然
GALNT4如何调节 AXL 和 MERTK 的详细机制仍有
待进一步研究，但有理由预计所有TAM受体具有相
似的功能，并可能参与GALNT4介导的迁移、侵袭行
为。它们对细胞迁移、侵袭性的相对贡献可能取决
于它们在ECa细胞中的表达水平。

据报道，GALNT 亚型对具有 GalNAc 的肽和糖
肽表现出不同的受体底物特异性，即：肽上 GalNAc
部分的序列组成决定了由单个 GALNTs 起始的 O-
糖苷键[18]。本研究发现，GALNT4介导的 O-糖基化
通过蛋白酶体降解途径调节TYRO3蛋白的稳定性。
据报道，全长 TYRO3（TYRO3-FL）的蛋白酶体依赖
性降解与 TYRO3 细胞内结构域的产生相结合，
TYRO3-ICD可以调节癌症相关基因的表达，并被认
为是 TYRO3 的配体非依赖性功能之一[19]。由于本
研究不能在 ECa 细胞中检测到足够量的磷酸
TYRO3 表达，无法解答 GALNT4 是否可以调节
TYRO3的配体依赖性激活。此外，本研究发现用苄
基-α-GalNAc抑制O-糖基化导致TYRO3的分子量
降低，并且 GALNT4 的敲低降低了 TYRO3 的总水
平，而TYRO3的分子量没有明显变化。原因可能是
TYRO3 上有多个 O-糖基化位点，但 GALNT4 仅在
这些位点的一部分上启动O-糖基化。因此，很有可
能其他GALNT酶也能糖基化ECa细胞中的TYRO3。
这些发现为 GalNAc 型 O-糖基化在 TAM 受体生物
学中的意义提供了新的见解，对了解癌症、心血管、
自身免疫和神经元疾病的病理机制非常重要。

总之，本研究证明了GALNT4在ECa组织中过表
达，并与不良预后相关。机制研究显示，GALNT4促
进ECa细胞迁移、侵袭的行为部分是通过修饰TYRO3
的 O-糖基化和蛋白稳定性实现。这项研究强调了
GalNAc型O-糖基化在TAM受体中的功能意义。
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