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[摘  要]  目的：探究β-半乳糖苷α-2-6唾液酸转移酶1（ST6GAL1）对结直肠癌（CRC）HCT116细胞糖酵解和迁移、侵袭的作用

及可能的分子机制。方法：通过检索 GEPIA2 数据库，分析 ST6GAL1 在 CRC 患者和健康人群中的表达差异；WB 法检测

ST6GAL1在CRC细胞HCT116、SW480、Caco-2、HT29、LoVo和人正常结肠上皮细胞NCM460细胞中的表达差异；免疫组织化学

法分析ST6GAL1在CRC组织和对应癌旁组织中的表达差异。通过慢病毒转染细胞的方法构建稳定敲低或过表达ST6GAL1的

HCT116细胞，通过划痕愈合实验检测细胞迁移能力，Transwell实验检测细胞侵袭能力，WB法检测细胞糖酵解相关蛋白、Notch1

受体胞内段（Notch1 ICD）以及PI3K/AKT/mTOR通路磷酸化水平，细胞免疫荧光实验观察Notch1 ICD表达水平和进入细胞核情

况；加入Notch1受体激动剂 Jagged1处理HCT116细胞，通过WB法检测糖酵解相关蛋白、Notch1 ICD表达水平以及PI3K/AKT/

mTOR通路磷酸化水平。结果：ST6GAL1在CRC组织和细胞中均表达上调（均P < 0.05）。与对照组和过表达组相比，敲低

ST6GAL1导致HCT116细胞内Notch1 ICD表达水平和PI3K/AKT/mTORC1磷酸化水平显著降低，细胞糖酵解相关蛋白表达水平

降低，细胞迁移和侵袭能力减弱（均P < 0.05）；过表达ST6GAL1增加了HCT116细胞内Notch1 ICD表达水平并促进其进入细胞

核，细胞糖酵解相关蛋白表达水平升高，细胞迁移和侵袭能力增强（均P < 0.05）。结论：ST6GAL1通过活化Notch1受体进而磷

酸化激活PI3K/AKT/mTORC1通路，并增强CRC细胞糖酵解水平和迁移、侵袭能力。
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ST6GAL1 promotes glycolysis, migration and invasion of colorectal cancer 
HCT116 cells by activating the Notch1/PI3K/AKT/mTORC1 pathway
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[Abstract]  Objective:  To explore the effect of β-galactoside α-2-6sialyltransferase1 (ST6GAL1) on glycolysis, migration and invasion 

of colorectal cancer (CRC) HCT116 cells and its possible molecular mechanisms. Methods: The difference in the expression of ST6GAL1 

in CRC patients and healthy people was analyzed using the GEPIA2 database. WB was performed to detect the differences in the expressions 

of ST6GAL1 in CRC cell lines HCT116, SW480, Caco-2, HT29, LoVo and human normal colon epithelial cell line NCM460. The difference 

in the expressions of ST6GAL1 in CRC tissues and corresponding adjacent tissues was analyzed by immunohistochemistry. HCT116 cell 

lines with stably knocked down or overexpressed ST6GAL1 were constructed by lentivirus transfection. Cell migration ability was detected 

by scratch test. Cell invasion ability was detected by Transwell test. WB assay was performed to detect the expression levels of cell glycolysis-

related proteins and Notch1 intracellular domain (Notch1 ICD) as well as the phosphorylation level of PI3K/AKT/mTOR pathway. The 

expression level of Notch1 ICD and its entry into nucleus were observed by immunofluorescence assay. The Notch1 receptor agonist Jagged1 

was added to HCT116 cells, and the expression levels of glycolysis-related proteins and Notch1 ICD and PI3K/AKT/mTOR pathway 

phosphorylation level were detected by WB. Results: The expression of ST6GAL1 was up-regulated in CRC tissues and cells (all P < 0.05). 

Compared with the control and overexpression groups, knockdown of ST6GAL1 resulted in significantly lower levels of Notch1 ICD 

expression and PI3K/AKT/mTORC1 phosphorylation in HCT116 cells, lower levels of cellular glycolysis-related protein expressions 

and weaker cell migration and invasion abilities (all P < 0.05). Overexpression of ST6GAL1 increased Notch1 ICD expression levels within 
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HCT116 cells and promoted their entry into the nucleus. Cell glycolysis-related protein expression levels were elevated (all P < 0.05). Cell 

migration and invasion abilities were enhanced  (all P < 0.05). Conclusion: ST6GAL1 activates the PI3K/AKT/mTORC1 pathway through 

activation of Notch1 receptor and phosphorylation, thus enhancing the glycolytic level and migration and invasion abilities of CRC cells.

[Key words]  β-galactoside α-2-6sialyltransferase1 (ST6GAL1); colorectal cancer; HCT116 cell;Notch1; glycolysis; migration; invasion
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结直肠癌（colorectal cancer, CRC）是消化系统主

要的恶性肿瘤之一，已经成为全球癌症相关死亡原

因的第二大因素[1]。据统计，在被诊断为转移性CRC

的患者中，约 70% 至 75% 的患者生存期超过 1 年，

30%至35%的患者生存期超过3年，只有不到20%的

患者生存期超过5年[2]。针对不可切除的转移性CRC

患者的主要治疗方法是全身治疗。临床试验[3-4]表

明，根据肿瘤的分子和病理特征制定治疗方案可提

高患者总体生存率。因此，找到转移性CRC特异

性靶点并开发靶向治疗药物有利于提高患者预

后和生存期。β -半乳糖苷 α -2-6唾液酸转移酶 1

（β -galactoside α -2-6sialyltransferase1, ST6GAL1）属

于唾液酸转移酶家族的一员，主要负责对糖蛋白/糖

脂末端进行α-2,6-唾液酸化修饰。过往研究[5-6]表明，

ST6GAL1在多种癌症中均有表达上调，参与了癌症

的发生和发展。在 CRC 中，ST6GAL1 呈现表达上

调，并通过多种机制促进了CRC发生和发展[7-10]。然

而，在转移性CRC中，ST6GAL1表达水平低于非转

移性CRC[11]。也有研究[12]表明，ST6GAL1还可以通

过唾液酸化修饰细胞间黏附分子-1来抑制CRC的迁

移、侵袭。这些证据提示，ST6GAL1可能在CRC转

移的不同阶段发挥不同作用，甚至可能与肿瘤所处

阶段相关。因此，本研究通过探索ST6GAL1表达与

CRC细胞糖酵解之间的关系，进一步阐明ST6GAL1

表达影响CRC转移的可能机制。

1  材料与方法

1.1  细胞与临床样本

人 CRC 细胞 HCT116、SW480、Caco-2、HT29、

LoVo 和人正常结肠上皮细胞 NCM460 均购自美国

ATCC。6例临床CRC组织及对应癌旁组织切片来源

于新疆医科大学附属肿瘤医院和新疆维吾尔自治

区人民医院，样本收集时间为 2022年2 月至 2022年

8月。研究方案获得新疆医科大学附属肿瘤医院伦

理委员会审批通过（审批号：KY2021052635）。

1.2  主要试剂和仪器

胎牛血清、青霉素/链霉素混合液、RPMI 1640培

养液和高糖DMEM培养液均购自美国Gibco公司，

RIPA裂解液、DAPI试剂、抗荧光淬灭剂均购自北京

索莱宝公司，ST6GAL1过表达及对照、敲低及对照慢

病毒载体购自上海吉玛基因公司，2-脱氧-D-葡萄糖

（2-dexoy-D-glucose, 2-DG）购自美国MCE公司，嘌呤

霉素购自上海碧云天公司，TRIzol 试剂、ChamQ 

SYBR qPCR Master Mix 试剂盒购自南京诺唯赞公

司，BCA试剂盒、ECL化学发光液、SuperScript Ⅳ试

剂盒购自美国Thermo Fisher公司，重组人 Jagged1蛋

白（Notch1 受体激动剂）和抗 β-actin、Notch1 受体胞

内段（notch1 intracellular domain, Notch1 ICD）、乳酸

脱氢酶（lactate dehydrogenase, LDHA）、己糖激酶 2

（hexokinase 2, HK2）、葡萄糖转运蛋白 1（glucose 

transporter 1, GLUT1）、磷 酸 果 糖 激 酶 1

（phosphofructokinase 1, PFK1）抗 体 均 购 自 美 国

Abcam 公 司 ，抗 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

（phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K）、蛋白激酶 B

（protein kinase B, AKT）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin, mTOR）、磷酸化

PI3K（ phosphorylated PI3K, p-PI3K ）、p-AKT、

p-mTORC1（Ser2448）、p-mTORC2（Ser2481）抗 体

均购自美国 Cell Signaling 公司 ，抗 ST6GAL1 抗

体、羊抗兔和羊抗鼠二抗均购自美国 Proteintech

公司。SDS-PAGE 仪购自美国 Bio-Rad 公司，7500

型 qPCR 仪购自美国 ABI 公司，二氧化碳细胞培

养箱购自美国 Thermo Fisher 公司，共聚焦荧光显

微镜购自德国蔡司公司，冷冻研磨机购自杭州聚

同公司。

1.3  细胞培养

一般情况下，Caco-2细胞使用含 20%胎牛血清

和1%青霉素/链霉素混合液的高糖DMEM培养液培

养，其余细胞均使用含10%胎牛血清和1%青霉素/链

霉素混合液的RPMI 1640培养液培养。所有细胞均

放置于含 5% CO2的 37 ℃细胞培养箱内培养，每隔

3 d进行一次换液。

1.4  生物信息学方法分析ST6GAL1在CRC患者和

健康人群中的表达

通过检索数据库 GEPIA2 网站（http://gepia2.

cancer-pku.cn/#index），分析ST6GAL1在CRC患者和

健康人群中的表达差异，下载结果图。

1.5  WB 法检测 CRC 细胞中 ST6GAL1、Notch1、

Notch1 ICD、PI3K/AKT/mTOR 通路、糖酵解相关蛋

白水平

对于细胞样本，使用RIPA裂解液裂解细胞，获得

细胞总蛋白，通过BCA法测定蛋白浓度。蛋白在金
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属浴中煮沸变性后，SDS-PAGE分离并转移到聚偏二

氟乙烯膜上。之后，使用5%脱脂牛奶在室温下封闭

膜2 h。用TBST冲洗膜3次（每次10 min），膜与稀释

好的一抗在 4 ℃下反应过夜。用TBST冲洗膜 3次，

室温下用稀释好的二抗与膜反应2 h。再用TBST冲

洗膜 3 次，通过 ECL 化学发光液对膜上的蛋白条

带进行显影。对于组织样本，切取 30 mg 组织，用

100 μL裂解液裂解，然后组织在冷冻研磨机上进行

匀浆处理，后续同细胞样本操作。所有一抗稀释比

例均为1∶1 000，二抗稀释比例为 1∶5 000~1∶10 000。

以β-actin作为内参蛋白。

1.6  qRT-PCR法检测CRC细胞中 ST6GAL1 mRNA

的表达水平

按照制造商的说明，使用TRIzol试剂从细胞样

本中获取总RNA。然后，通过SuperScript Ⅳ试剂盒

反转录 RNA 为互补 DNA。在 7500 型 PCR 仪上，使

用ChamQ SYBR qPCR Master Mix试剂盒进行 qRT-

PCR。以 β-actin作为内源性对照。各基因引物序列

见表1。

表1    qRT-PCR引物序列

基  因

β-actin

ST6GAL1

序列（5’-3’）

正向引物：CGGCACCACCATGTACCCTG

反向引物：ACACGGAGTACTTGCGCTCA

正向引物： CTGAATGGGAGGGTTATCTGCC

反向引物：ACCTCAGGACTGCGTCATGATC

1.7  免疫组织化学染色（IHC）法检测ST6GAL1蛋白

在CRC组织中的表达水平

对石蜡包埋、福尔马林固定的CRC和癌旁组织切

片进行脱膜和水化处理。使用3%的过氧化氢处理切

片 30 min 以消除内源性过氧化物酶活性。切片与

ST6GAL1一抗（1∶1 000）在4 ℃下处理过夜。清洗后，

切片与二抗（1∶5 000）反应1 h，并用3,3-二氨基联苯胺

四盐酸盐（3,3-diaminobenzidine, DAB）染色。切片用苏

木精染色，显微镜下观察。染色结果判定：阳性细胞比

例< 5%计0分，≥ 5%且< 25%计1分，≥ 25%且< 50% 计

2 分，≥ 50% 且< 75%计3分，≥ 75%计4分；无着色计

0分，淡黄色计1分，棕黄色计2分，棕褐色计 3 分。两

个积分相乘，得出阴性（0分）、弱阳性（1~3分）、中等

阳性（4~8分）、强阳性（9~12分）。

1.8  免疫荧光染色观察 ST6GAL1、Notch1、Notch1 

ICD亚细胞定位

在本实验中，将接种在共聚焦培养皿中。在每

个培养皿中接种约3 × 105个细胞，培养24 h。然后在

室温下用4%多聚甲醛固定细胞30 min，用PBS溶液

冲洗3次。然后，用0.1 % Triton-X 100在室温下处理

细胞15 min。将细胞与山羊血清在37 ℃下避光处理

30 min。加入稀释好的一抗，在 4 ℃下避光处理过

夜。去除一抗溶液后，加入稀释好的荧光二抗，细胞

在 37 ℃下反应 1.5 h。剩余一抗、二抗温育步骤同

前。最后，在细胞中加入DAPI试剂进行染色5 min。

用抗荧光猝灭剂封闭。在共聚焦荧光显微镜下观察

荧光定位并拍照。

1.9  慢病毒转染构建 ST6GAL1 过表达/敲低的

HCT116细胞及分组

根据制造商的说明，将HCT116细胞接种于24孔

板内，每孔5 × 104个细胞，将细胞分为4组：ST6GAL1

过表达组（OE 组）、ST6GAL1 过表达对照组（OENC

组）、ST6GAL1敲低组（sh组）和 ST6GAL1敲低对照

组（shNC 组），分别转染 ST6GAL1-OE、ST6GAL1-

OENC、shST6GAL1 和 shST6GAL1-NC。24 h 后，撤

去培养液，分别向各孔加入对应的慢病毒-培养液混

合液。慢病毒侵袭72 h后，更换含5 mg/mL嘌呤霉素

的培养液进行筛选。筛选3 d后，未成功转染慢病毒

的细胞全部死亡，剩余细胞即为成功转染慢病毒的

细胞，通过WB和qRT-PCR检测转染效率。将转染后

细胞传代、冻存，用于后续实验。

1.10  划痕愈合实验检测 ST6GAL1 过表达/敲低对

HCT116细胞迁移能力的影响

将细胞接种于 6 孔板内，待细胞长满至 70% 孔

底，撤去培养液，用PBS溶液洗涤 3次，用 10 μL移液

枪头在孔底垂直划痕。以无血清培养液继续培养细

胞，分别在划痕第 0和 24小时镜下观察划痕面积愈

合情况。划痕愈合率/% = （第0小时划痕面积−第24

小时划痕面积）/第0小时划痕面积×100%。

1.11  Transwell 实验检测 ST6GAL1 过表达/敲低对

HCT116细胞侵袭能力的影响

将处于对数生长期的细胞进行消化、离心，用

无血清培养液进行重悬混匀，将 200 μL（1 × 103

个细胞）细胞悬液加入至预铺基质胶的 Transwell

板的上室内，下室内加入 600 μL 含 20% 胎牛血

清的完全培养液。48 h后，撤去培养液，用棉签拭去

小室底部未侵袭的细胞，用4%多聚甲醛固定侵袭细

胞，0.1%结晶紫染色，用PBS轻轻洗涤3次，在显微镜

下统计发生侵袭的细胞数。

1.12  统计学处理

所有实验独立重复3次。采用Graphpad 8.0软件

对数据进行分析。符合正态分布的计量资料均以

x̄ ± s表示，两组间比较采用 t检验，多组间比较采用

单因素方差分析。以P < 0.05或P < 0.01表示差异具

有统计学意义。
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2  结  果

2.1  ST6GAL1在CRC组织和细胞中表达上调

通过检索 GEPIA2 网站（图 1A），分析得到

ST6GAL1在CRC患者组织中表达水平显著高于健

康人群（P < 0.05）。随后，对 5种CRC细胞和正常结

肠上皮细胞NCM460进行WB法分析（图 1B），结果

表明ST6GAL1在CRC细胞中均表达上调（F = 21.44，

P < 0.01）。为了验证细胞实验结果，本研究对 6 例

CRC组织和癌旁组织切片进行了 IHC和WB分析，结

果（图 1C、D）显示，ST6GAL1在CRC组织中表达水

平显著增加（t = 10.27、14.53，P < 0.01）。

A：检索GEPIA2数据库分析ST6GAL1在CRC患者和健康人群中表达差异。COAD：结肠癌；READ：直肠癌。*P < 0.05；B：WB法

检测ST6GAL1在5种CRC细胞系和正常结肠上皮细胞NCM460中的表达水平；C、D：IHC和WB法检测ST6GAL1在CRC组织

（n = 6）和对应癌旁组织（n = 6）中的表达差异。IHC图片中，ST6GAL1阳性表示为棕色，标尺：200 μm。

图1    ST6GAL1在CRC组织中表达上调

2.2  ST6AGAL1促进HCT116细胞糖酵解依赖性迁

移、侵袭

通过WB和 qPCR法验证了慢病毒转染效率（图

2A、B）。 WB 法 检 测 OE、OENC、sh 和 shNC 组

HCT116 细胞糖酵解相关蛋白 LDHA、HK2、GLUT1

和PFK1的表达水平，结果（图 2C）显示，糖酵解相

关蛋白在 ST6GAL1-OE组细胞内表达水平最高（均

P < 0.01），在 shST6GAL1组细胞内表达水平最低（均

P < 0.01）。这提示 ST6GAL1过表达增加了CRC细

胞糖酵解水平。划痕愈合和Transwell试验结果（图

2D、E）表明，ST6GAL1-OE组细胞迁移 、侵袭能力

最 强 ，shST6GAL1 组细胞迁移、侵袭能力最弱（均

P < 0.01）。为了探究ST6GAL1是否通过增强糖酵解

来促进CRC细胞迁移、侵袭，向ST6GAL1-OE组添加

糖酵解抑制剂2-DG处理，划痕愈合实验和Transwell

小室实验结果（图2F、G）显示，细胞迁移、侵袭能力受

到显著抑制（均P < 0.001）。这说明，ST6GAL1可能

通过增强糖酵解来促进CRC细胞迁移、侵袭。

2.3  ST6GAL1通过活化Notch1/PI3K/AKT/mTORC1

通路来增强CRC细胞糖酵解和迁移、侵袭

WB 法检测结果（图 3A）显示，与 ST6GAL1-

OENC 组相比，在 ST6GAL1-OE 组细胞内，Notch1 

ICD、p-PI3K、p-AKT、p-mTORC1（Ser2448）表达水平

均显著升高，而 p-mTORC2（Ser2481）几乎不表达。

说明 ST6GAL1 过表达活化了 Notch1/PI3K/AKT/

mTORC1通路。Notch1受体活化后被切割，产生游

离的Notch1 ICD片段，Notch1 ICD进入细胞核调控

基因表达。细胞免疫荧光证实了ST6GAL1过表达促
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进更多的Notch1 ICD进入细胞核内（图3B）。进一步

探讨 ST6GAL1 过表达诱导的 Notch1/PI3K/AKT/

mTORC1通路活化对CRC细胞糖酵解和迁移、侵袭

的影响（图 3C~E）。向 shST6GAL1组加入Notch1受

体激动剂 Jagged1，发现细胞糖酵解水平和迁移、侵袭

能力均显著增强（均P < 0.001）。这说明，ST6GAL1

过表达通过活化Notch1/PI3K/AKT/mTORC1通路增

强CRC细胞糖酵解，并促进细胞迁移、侵袭。

A~E：慢病毒转染HCT116细胞后，通过WB检测4组细胞糖酵解相关蛋白表达水平，划痕和Transwell小室实验检测4组细胞迁

移、侵袭能力。**P < 0.01，***P < 0.001，****P < 0.000 1。F、G：使用不同浓度糖酵解抑制剂2-DG干预培养ST6GAL1-OE和

ST6GAL1-OENC组HCT116细胞，划痕实验和Transwell实验检测细胞迁移、侵袭能力。标尺：100 μm。**P < 0.01，***P < 0.001，
****P < 0.000 1。

图2    ST6AGAL1过表达促进HCT116细胞糖酵解依赖性迁移、侵袭
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A：WB法检测ST6GAL1-OE和ST6GAL1-OENC组HCT116细胞内Notch1/PI3K/AKT/mTOR通路活化水平；B：免疫荧光染色观

察ST6GAL1-OE和ST6GAL1-OENC组HCT116细胞内ST6GAL1与Notch1 ICD表达水平以及Notch1 ICD进入细胞核情况。绿

色表示ST6GAL1，红色表示Notch1 ICD，蓝色表示细胞核。标尺：10 μm或30 μm；C~E：使用不同浓度Notch1受体激动剂 Jagged1

干预培养 shST6GAL1组细胞，WB法检测糖酵解相关蛋白和ST6GAL1表达水平，划痕实验和Transwell实验检测细胞迁移、侵袭

能力。标尺：100 μm。**P < 0.01，***P < 0.001，****P < 0.000 1。

图3  ST6GAL1通过活化Notch1/PI3K/AKT/mTORC1通路来增强CRC细胞糖酵解和迁移、侵袭

3  讨  论

转移是导致癌症患者难以治愈和生存期缩短的

主要原因之一[13]。原发性癌症通常可以通过手术和

放疗等局部疗法获得较好疗效，而转移性癌症是一

种影响多个器官的全身性疾病，它可以直接侵袭器

官并损害其功能，也可以通过改变分泌物质来改变

器官代谢，最终导致患者死亡[14]。即使是发生在同一

患者的原发性癌症和转移性癌症，对全身治疗的反

应也可能大不相同。临床上转移性癌症大部分无法

治愈，这主要是因为转移性癌症对现有疗法产生了

获得性耐药性[15]。

实体肿瘤往往处于低氧环境中，这意味着癌细胞

需要增强糖酵解途径来满足自身能量需求[16]。多种致

癌蛋白和肿瘤抑制因子的表达，包括HIF-1、Myc、p53和

PI3K/AKT/mTOR通路，都与癌细胞低氧代谢调节有

关[17]。癌细胞代谢的改变为开发癌细胞特异性治疗靶

点和抗癌药物提供了途径。事实上，针对癌细胞糖酵

解途径治疗策略是癌症研究的重点领域。尽管癌细胞

对糖酵解的依赖性增加表明糖酵解抑制剂在癌症治疗

中具有潜在的治疗效果，但单独抑制糖酵解在临床研

究中并未显示出良好效果[18]。靶向癌细胞糖酵解代谢，

尤其是与化疗相结合，有望改善治疗反应并可能有助

于克服耐药性[19-21]。

唾液酰基转移酶（sialyltransferase, ST）通过将唾

液酸转移到糖蛋白/糖脂末端完成唾液酸化修饰，参

与细胞诸多生命过程调控[22]。ST在多种癌症中表达

异常，并促进了癌症达到转移，开发 ST抑制剂靶向

ST表达是抑制癌症转移的有效策略[23]。ST6GAL1已

经被发现与多种癌症的进展和转移相关。比如，

ST6GAL1介导的细胞表面受体α-2,6-唾液酸化修饰

能够促进胶质母细胞瘤生长[24]。而另一项研究[25]表

明，ST6GAL1对肝癌细胞表面的黑色素瘤细胞黏附

分子进行的唾液酸化修饰反而抑制了癌细胞的迁

移、侵袭行为。据报道[26]，癌细胞可能存在释放分泌

性ST6GAL1酶的机制，以此调控其他细胞表面唾液

酸化修饰水平。在癌细胞代谢方面，ST6GAL1高表

达能够增加宫颈癌细胞糖酵解代谢，癌细胞表现出

更高的糖酵解酶活性[27]。

最近的研究[28]表明，ST6GAL1与CRC的治疗耐

药性形成有关，在类器官模型中敲低该基因可抑制

癌细胞耐药性的形成。这进一步验证了靶向

ST6GAL1治疗癌症的可行性。尽管目前已经有大量

证据表明 ST6GAL1对CRC进展和转移有着至关重

要的作用，但其如何介导CRC细胞的转移行为还需

进一步阐明。本研究结果表明，ST6GAL1表达升高

能够活化Notch1受体切割为Notch1 ICD，并进一步

磷酸化激活其下游PI3K/AKT/mTORC1通路，增强糖

酵解水平，最终促进肿瘤转移。未来的研究需要进

一步解释ST6GAL1通过何种途径活化Notch1受体，

这可能涉及ST6GAL1对某些靶向运输至细胞膜的蛋

白所进行的唾液酸化修饰。
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