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己糖胺生物合成途径代谢酶与OGT介导的O-GlcNAc修饰
在肿瘤中的研究进展

杨佳瑶，唐 霓，汪 凯

（重庆医科大学感染性疾病分子生物学教育部重点实验室，重庆 400016）

【摘 要】细胞代谢异常和能量失调被认为是癌症的重要标志。己糖胺生物合成途径（hexosamine biosynthetic pathway，HBP）在

多数肿瘤中异常激活。葡萄糖、脂肪酸、氨基酸和谷氨酰胺等是肿瘤生长的重要营养物质，并作为HBP的底物用于合成尿苷

二磷酸N -乙酰氨基葡萄糖胺（uridine diphosphate N-acetylglucosamine，UDP-GlcNAc）。UDP-GlcNAc是蛋白质发生氧连接的

氮乙酰葡萄糖胺（O-linked N-acetylglucosamine，O-GlcNAc）修饰的供体底物，其被认为在细胞中扮演着“营养感受器”的角色。

近年来，HBP代谢酶在癌症病理生理学中的作用被广泛研究，HBP介导的O-GlcNAc糖基化修饰与癌细胞的增殖、存活和转移

密切相关。本文对HBP及其在肿瘤中的重要作用进行了综述，并且讨论了靶向HBP治疗癌症的潜在策略。
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Advances in metabolic enzymes in the hexosamine biosynthetic pathway and 
OGT-mediated O-GlcNAc modification in tumors

Yang　Jiayao，Tang　Ni，Wang　Kai
（Key Laboratory of Molecular Biology of Infectious Diseases，Ministry of Education，Chongqing Medical University）

【Abstract】Cell metabolic abnormalities and dysregulated energy utilization are important markers of cancer. The hexosamine biosyn⁃
thetic pathway（HBP） is abnormally activated in most tumors. Glucose，fatty acids，amino acids，and glutamine are vital nutrients for tu⁃
mor growth and serve as the substrates for the biosynthesis of uridine diphosphate N-acetylglucosamine（UDP-GlcNAc） through HBP. 
UDP-GlcNAc is a donor substrate for O-linked N-acetylglucosamine modification（O-GlcNAc） of proteins，which acts as a “nutrient-
sensor” within cells. In recent years，the role of HBP metabolic enzymes in the pathophysiology of cancer has been extensively investi⁃
gated. HBP-mediated O-GlcNAc modification is closely related to the proliferation，survival，and metastasis of cancer cells. Here，we 
review HBP and its important roles in tumors，and discuss the potential strategies of cancer treatment by targeting HBP.
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由于代谢物和营养物质的感知具有多层次的调控方式

和机制，因此代谢物和营养物质在维持细胞稳态和调节代谢

过程中起着重要作用。细胞生长主要由生长因子驱动的葡

萄糖和谷氨酰胺的摄入来维持，它们是生物合成的基石。20
世纪 20 年代,德国生物化学家 Otto Warburg 注意到，癌细胞

要比正常细胞利用更多的葡萄糖；即使在富氧情况下，葡萄

糖也不被彻底氧化，而是进行糖酵解从而被分解成乳酸[1]。

这种现象被称为“Warburg效应”，它将糖酵解过程中产生的

代谢中间产物用于合成肿瘤生长所需的生物大分子，可满足

其快速增殖对能量和生物大分子物质的需求，是肿瘤发生发

展过程中显著特征之一[2]。然而，近几年的研究表明，为了

应对不断变化的代谢过程，癌细胞经历了更复杂的代谢重编

程。代谢过程和细胞内信号转导通过高度整合的网络密切

联系，从而实现依赖于代谢的动态细胞反应。

己糖胺生物合成途径（hexosamine biosynthetic pathway，
HBP）将葡萄糖等代谢物转化为尿苷二磷酸 N-乙酰氨基

葡 萄 糖 胺（uridine diphosphate N-acetylglucosamine，UDP-
GlcNAc），而细胞内 UDP-GlcNAc 的含量是影响蛋白质糖基

化修饰的重要因素[3]。HBP介导的氧连接-N-乙酰葡萄糖胺

（O-linked N-acetylglucosamine，O-GlcNAc）修饰是一种重要

的蛋白质翻译后修饰，O-GlcNAc修饰是仅在蛋白质丝/苏氨

综　　述         DOI：10.13406/j.cnki.cyxb.003374

作者介绍：杨佳瑶，Email：jiayao-2000@qq.com，

研究方向：代谢重编程在肝癌发生发展中的作用。

通信作者：汪　凯，Email：wangkai@cqmu.edu.cn。

基金项目：国家自然科学基金资助项目（编号：82073251）；重庆医科

大学未来医学团队创新计划（编号：W0101、W0036）。

优先出版：https://link.cnki.net/urlid/50.1046.R.20231121.0922.004
（2023-11-22）

—— 1290



重庆医科大学学报 2023 年第 48 卷第 11 期 （Journal of Chongqing Medical University 2023.Vol.48 No.11 ）

酸残基上加一个单糖，几乎参与了各种细胞代谢途径和信号

转导通路，该修饰的异常与癌症的各种特征密切相关[4]。
本文综述了 HBP 及其调控方式，总结了 HBP 代谢酶在癌症

中的研究进展，并讨论了靶向 HBP 用于癌症治疗的潜在新

策略。

1　己糖胺生物合成途径

HBP 是葡萄糖代谢的一个分支途径，对氨基糖生物合

成至关重要，在全身各组织中广泛存在。机体约 3%~5%的

葡萄糖进入己糖胺生物合成途径（hexosamine biosynthetic 
pathway，HBP），与谷氨酰胺（glutamine），乙酰辅酶 A（Ac-
CoA）和尿苷三磷酸一起被用于合成 UDP-GlcNAc[5]。作为

HBP的终产物，UDP-GlcNAc是生物合成糖蛋白、糖脂、蛋白

聚糖和糖胺聚糖的高能量供体底物。HBP和糖酵解共享前

两个步骤，并在果糖-6-磷酸（fructose-6-p，F-6-P）处进入

不同路径（图 1）。在HBP的限速步骤中，第一步限速酶谷氨

酰胺果糖-6-磷酸氨基转移酶（glutamine-fructose-6-phos⁃
phate aminotransferase，GFAT/GFPT）将 F-6-P 和谷氨酰胺转

化为葡萄糖胺-6-磷酸（glucosamine-6-p，GlcN-6-P）和谷氨

酸[6]。而氨基葡萄糖-6-磷酸脱氨酶催化其逆反应，将GlcN-
6-P 转化为 F-6-P 和谷氨酰胺，维持 GlcN-6-P 和 F-6-P 之

间的动态平衡。下一步，氨基葡萄糖磷酸 N-乙酰转移酶

（glucosamine-phosphate N-acetyltransferase，GNPNAT）催化

乙酰基从 Ac-CoA 转移到 GlcN-6-P 的伯胺上，从而生成 N-
乙酰葡萄糖胺-6-磷酸（N-acetylglucosamine-6-phosphate，
GlcNAc-6-P）。在第三步中，GlcNAc-6-P 通过磷酸葡萄糖

变位酶 3（Phosphoglucomutase 3，PGM3/AGM1）异构化为 N-
乙酰葡萄糖胺-1-磷酸（N-acetylglucosamine-1-phosphate，
GlcNAc-1P）。最后，核苷酸代谢途径中的 UTP 和 GlcNAc-
1-P 由 UDP-N-乙酰氨基葡萄糖焦磷酸化酶 1（UDP-N-
acetylglucosamine pyrophosphorylase 1，UAP1/AGX1）催化生

成UDP-GlcNAc[6]。
在内质网和高尔基体中，UDP-GlcNAc 是 N-连接糖

基化和 O-连接糖基化的底物，其中 O-GlcNAc 转移酶（O-
GlcNAc transferase，OGT）催化核蛋白和细胞质蛋白的 O-
GlcNAc 糖基化修饰；而 O-GlcNAc 水解酶（O-GlcNAcase，
OGA）则催化O-GlcNAc的去除。此外，GlcNAc可通过N-乙
酰氨基葡萄糖激酶介导的回收途径再循环[7]，从而回到

HBP池。

1.1　谷氨酰胺果糖-6-磷酸氨基转移酶（glutamine fructose-
6-phosphate aminotransferase 1，GFAT1）

GFAT是催化己糖胺生物合成途径的第一个限速酶，主

要控制HBP通量。原核生物和真核生物都表达GFAT基因，

这提示它们可能与基本的细胞功能相关。GFAT1 mRNA 在

各种组织中广泛表达，而 GFAT2 mRNA 通常在心脏和中枢

神经组织中表达。GFAT 基因受到特异性蛋白 1、激活转录

因子 4 和剪切型 X-box 结合蛋白 1（the spliced form of X-box 

binding protein 1，XBP1s）的转录调控[8-10]。当谷氨酰胺分解

代谢物减少时，mTORC2 被激活，从而促进 Xbp1s 的表达和

核转位，上调GFAT1转录表达[11]。在大鼠系膜细胞中，Gfat1
启动子响应血管紧张素Ⅱ被激活[12]。在小鼠单核吞噬细胞

中，缺氧还以缺氧诱导因子-1（hypoxia inducible factor-1，
HIF-1）依赖的方式增强Gfat1基因启动子活性[13]。在巨噬细

胞中，GFAT1 mRNA 受缺氧诱导[13]。GFAT 启动子包含缺氧

反应元件 HRE 的共识基序，但 HIF-1 是否结合并控制

GFAT1 的转录仍有待研究。此外，GFAT 的酶活性受到

cAMP依赖性蛋白激酶（PKA）、AMP活化蛋白激酶[adenosine 
5'-monophosphate（AMP）-activated protein kinase，AMPK]和
钙调蛋白依赖蛋白激酶Ⅱ（calcium/calmodulin dependent pro⁃
tein kinase Ⅱ，CaMKⅡ）介导的磷酸化修饰调控。GFAT1蛋

白 205 位丝氨酸被 PKA 磷酸化而失活，而 GFAT2 则被该激

酶所激活[14]。另外，AMPK和CaMKII介导GFAT1蛋白243位

丝氨酸的磷酸化并抑制其酶活性[15]。GFAT蛋白结构域内还

存在UDP-GlcNAc结合位点，HBP终产物UDP-GlcNAc结合

该位点后，抑制其谷氨酰胺酶功能，从而抑制 GlcN-6P的产

生[16]。这个负反馈回路为调节细胞内 UDP-GlcNAc 的浓度

提供了一个良好的机制。

1.2　氨基葡萄糖磷酸N-乙酰转移酶（glucosamine-phosphate 
N-acetyltransferase 1，GNPNAT1）

GNPNAT1 定位于高尔基细胞质膜小叶和其他细胞膜

中，在酵母有丝分裂过程中其蛋白水平升高。它是GCN5相

关N-乙酰转移酶超家族的成员，编码GNPNAT1的基因已在

许多真核生物中得到表证，如鼠基因 EMeg32。值得注意的

是，EMeg32 对胚胎发育至关重要，依赖 EMeg32 的 UDP-
GlcNAc水平影响对凋亡刺激和细胞周期进程的敏感性[17]。
1.3　磷酸葡萄糖变位酶3

结构研究表明PGM3具有4个功能域，包括催化结构域、

镁结合结构域、糖结合结构域和磷酸盐结合结构域。磷酸葡

糖变位酶、细菌磷酸葡糖胺变位酶和酵母磷酸乙酰葡糖胺变

位酶中都有共同的序列，Ser/Thr-X-Ser-His-Asn-Pro，其中

X 代表变异，已经证明在大肠杆菌的 PGM3 蛋白中，该基序

第三位的丝氨酸在酶激活期间充当磷酸化位点，丝氨酸残基

Ser64的磷酸化激活了PGM3[18]；而第一位的苏氨酸或丝氨酸

有助于其底物特异性[19]。
1.4　UDP-N-乙酰氨基葡萄糖焦磷酸化酶1

与GFAT1不同，葡萄糖缺乏后UAP1蛋白表达水平不会

上调[9]。UAP1 作为蛋白质丝氨酸焦磷酸化的焦磷酸化酶，

通过催化干扰素调节因子 3（IRF3）蛋白丝氨酸 386处的焦磷

酸化来促进稳健的 I 型干扰素（IFN）反应，增强先天免疫反

应[20]。2019 年 Mason B 等[21]发现，UAP1 可以与 F-box 蛋白

Fbxl17结合，这种相互作用抑制了UAP1的磷酸化并可能导

致其酶活性受到抑制。敲低Fbx177增强了乳腺癌细胞中总

蛋白的 O-GlcNAc 修饰水平，也意味着增加了 UDP-GlcNAc
的生成。然而，UAP1基因的表达和蛋白功能是如何被调控

的仍有待进一步研究。
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2　HBP 在肿瘤中的重要作用

越来越多的证据表明，HBP 通量的增加与癌细胞代谢

重编程密切相关。HBP 代谢酶在肿瘤中表达水平显著上

调，这可能是导致UDP-GlcNAc合成增加的原因。在一定程

度上，UDP-GlcNAc浓度与O-GlcNAc糖基化水平呈正相关，

高水平的O-GlcNAc修饰和O-GlcNAc循环酶的异常表达已

在各种癌症中被发现，并经常与癌症患者的总生存率较差相

关。OGT 与底物 UDP-GlcNAc 的亲和力因 UDP-GlcNAc 的

浓度不同而不同；因此，OGT 对细胞内 UDP-GlcNAc 浓度变

化具有敏感性。

2.1　GFAT
GFAT为 HBP 途径的第一个限速酶，包括 GFAT1 和

GFAT2 两种亚型。GFAT1 的表达与胰腺癌、肝细胞癌和乳

腺癌患者的总生存期存在相关性[22-24]。蛋白质组学分析表

明，GFAT1 是乳腺癌复发的潜在预测标志物。乳腺癌样本

中的 GFAT1 高表达预示着侵袭性乳腺癌的无病生存期

短[22]。在胰腺癌中，GFAT1的下调导致体外和体内模型中肿

瘤受到抑制；而缺氧会增加胰腺癌细胞中 GFAT1/GFAT2的

表达[25]。高糖引起的GFAT1表达升高促进了胆管癌细胞的

迁移和侵袭[26]。KRAS/LKB1突变的小鼠和人非小细胞肺癌

中 GFAT2 表达上调，HBP 通量增加[27]。HBP 的激活也与透

明质酸（hyaluronic Acid，HA）的过度表达有关，透明质酸主

要存在于细胞外基质，是一种促进肿瘤发生的酸性多糖。有

研究报道，抑制GFAT1可以显著降低HA过量产生的癌细胞

中 HIF-1α 蛋白的水平，减少癌症干细胞样亚群[28]。在胰腺

导管腺癌中，HA可以作为营养物质绕过GFAT1催化的限速

步骤，通过 GlcNAc 回补途径为 HBP 提供原料，促进 GFAT1
敲除细胞的生长[29]。
2.2　GNPNAT1

除GFAT外，许多其他HBP酶也在肿瘤发生或肿瘤生长

中发挥作用。GNPNAT1的下调导致肺癌细胞系增殖延迟和

细胞黏附缺陷[30]。GNPNAT1 和 UAP1 的 mRNA 在雄激素依

赖性前列腺癌中升高，且UDP-GlcNAc水平也随之升高。这

些发现进一步支持了HBP上调促进癌症进展的观点。但是，

与局限性前列腺癌相比，去势抵抗性前列腺癌（castration-
resistant prostate cancer，CRPC）中的 GNPNAT1 表达显著降

低。CRPC 样细胞中 GNPNAT1 功能的丧失通过 PI3K/AKT
信号通路促进其增殖和攻击性，而补充 60 mM 的 UDP-
GlcNAc 显著抑制了细胞增殖[31]。这些研究为 GNPNAT1 在

癌症中的作用提供了新的见解，然而，还需要进一步的研究

来充分阐明GNPNAT1在不同肿瘤中的作用机制。

2.3　PGM3
PGM3 也在癌症中的作用也逐渐受到关注。KRAS/

LKB1突变的非小细胞肺癌中 PGM3（以及GFAT2）的表达上

调[27]。PGM3 在前列腺癌样本中表达上调，提示 PGM3 在前

腺癌中起促瘤作用[32]。抑制 PGM3 可降低胰腺癌细胞的生

长、迁移、侵袭和体内肿瘤生长[33]。此外，PGM3在结直肠癌

组织中表达上调，通过提高蛋白的O-GlcNAc修饰水平来维

持β-catenin的活性，促进肿瘤的增殖和迁移[34]。
2.4　UAP1

越来越多的证据表明，UAP1可能是一种肿瘤预后生物

标志物，也是一种有希望的癌症治疗靶点。在前列腺癌中，

UAP1 表达水平高的细胞中 UDP-GlcNAc 的数量增加了 10
倍；而沉默UAP1可抑制前列腺癌细胞增殖、侵袭和迁移[35]。
以上研究突出了 UAP1在 UDP-GlcNAc 合成中的重要作用，

而UDP-GlcNAc对肿瘤的生长至关重要。UAP1在膀胱癌细

胞系中的表达也是上调的，沉默UAP1可抑制其体外增殖[36]。
此外，UAP1 的高表达与骨肉瘤患者的转移和预后不良相

关[37]。生物信息学分析表明，UAP1在肺腺癌中表达上调，其

高表达与较差的临床预后相关[38]。与结直肠癌中的 PGM3
类似[34]，肝癌中UAP1的上调与高水平的O-GlcNAc修饰和β
-catenin 的过表达相关[39]。HBP酶对肿瘤的生长，迁移及预

后至关重要，所以 HBP 相关酶抑制剂或将会成为癌症治疗

的关键靶点。

2.5　OGT/OGA
O-GlcNAc糖基化修饰水平在绝大多数类型的癌症中是

升高的[40]，这通常伴随着O-GlcNAc循环酶（OGT和OGA）的

表达改变[41]。O-GlcNAc修饰是一种重要的蛋白质动态翻译

后修饰，可以调控细胞代谢、基因表达和信号转导从而影响

蛋白质功能，促进癌症的发生和发展。我们课题组前期的研

究表明，乙型肝炎病毒HBV感染激活HBP代谢途径，导致宿

图 1　己糖胺生物合成途径示意图
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主细胞O-GlcNAc修饰升高[42]。进一步研究发现，YTHDF2、
CHK2 和 KAT5 等蛋白的 O-GlcNAc 修饰促进肝癌的增殖和

转移；而 sgRNA 干预 OTG 表达则抑制肝癌增殖和转移[43-45]。
HBP途径的产物UDP-GlcNAc是O-GlcNAc糖基化修饰的重

要底物，且 O-GlcNAc 修饰水平对 UDP-GlcNAc 的浓度非常

敏感。HBP 通量及 O-GlcNAc 修饰是连接细胞代谢和癌细

胞信号通路的关键机制。O-GlcNAc修饰水平的升高与癌细

胞生长、存活、代谢和治疗耐药性有关，从而促进肿瘤生长、

复发和转移[46]。

3　HBP 途径抑制与肿瘤治疗

3.1　GFAT抑制剂

由于HBP在驱动肿瘤发生和维持生长与生存方面发挥

重要作用，所以它是一个有前途的抗癌靶点。GFAT1 是催

化 HBP 的第一个限速酶，其在 HBP 中的作用至关重要。因

此，大多数的HBP研究中使用了该酶的抑制剂，主要是谷氨

酰胺类似物。因为谷氨酰胺也被其他转氨酶使用，除了己糖

胺的合成外，谷氨酰胺类似物还能抑制嘌呤和嘧啶以及辅酶

和氨基酸的合成[47]；所有这些类似物不是高度特异性的

GFAT1抑制剂。谷氨酰胺类似物6-重氮-5-氧代-L-去甲亮

氨酸（6-diazo-5-oxo-l-norleucine，DON）和氮杂丝氨酸（aza⁃
zerine，Aza）被广泛用作GFAT的有效抑制剂，能够抑制肿瘤

生长和转移。例如，Shelton LM等[48]证明DON在小鼠系统性

转移模型中有效抑制原发性肿瘤生长和转移。与沉默GFAT

基因效果类似，Aza 和 DON 处理也会导致细胞内 UDP-
GlcNAc水平下降，并阻止肿瘤细胞生长[49]。此外，DON还可

以降低急性髓系白血病细胞中的O-GlcNAc修饰水平，并最

终导致细胞凋亡。一篇关于前列腺癌的研究中提到，抑制癌

基因 Myc 后会导致 IREα-Xbp1s 通路激活而诱导 GFAT1 表

达[50]。因此，Myc 抑制剂和 GFAT1 抑制剂 DON 的联合使用

对抑制前列腺癌细胞增殖和转移至关重要。此外，这些

GFAT抑制剂还可以降低 IFN-γ诱导的 PD-L1水平[51]。PD-
1位于T细胞，能够与基质细胞中PD-L1结合，两者结合后则

使T细胞失去攻击癌细胞的能力，所以癌细胞便可进行免疫

逃逸。因此PD-L1表达减少将会增强T细胞活化和NK细胞

的抗肺癌活性[51]。
弥漫性大 B 细胞淋巴瘤（diffuse large B-cell lymphoma，

DLBCL）在Aza治疗后癌症恶性表型受到抑制。DLBCL细胞

总葡萄糖和谷氨酰胺摄取增加，O-GlcNAc 增加，转录因子

NFκB和NFATc1激活。而Aza可降低DLBCL细胞O-GlcNAc
水平，抑制 NFκB 和 NFATc1 的激活，并诱导细胞周期阻滞，

随后发生细胞凋亡[52]。同时在胰腺癌中用 DON 或 Aza抑制

GFAT1也发现了相似的抗肿瘤作用[53]。
尽管 GFAT 抑制作为一种有潜力的癌症治疗手段，但

DON和Aza进行的临床试验有限，并且由于其生物利用度低

和不良副作用，已放弃进一步的临床开发。不久前 DON 的

前药 JHU-395已经开发出来，其治疗在比 DON 更低的浓度

下导致多种人高MYC髓母细胞瘤细胞系的生长抑制和凋亡

增加[54]。工具化合物 JHU-083（乙基 2-（2-氨基-4-甲基戊

二胺）-DON）分别在 DON 的胺基和羧酸基上添加乙酰化色

氨酸和异丙酯，小鼠在接受 JHU-083治疗之后，移植瘤生长

被显著抑制且小鼠生存期也明显延长[55]。DRP-104是 DON
的前体药物，其在胃肠道肿瘤组织中的效果约为DON的11倍，

目前已进入晚期非小细胞肺癌的临床试验（NCT04471415）[56]。
随着越来越多的科研团队的关注，未来将设计出针对GFAT1
更加特异性的药物。

3.2　OGT抑制剂

O-GlcNAc修饰在肿瘤的发生发展中具有重要作用，迄

今为止 OGT 可能是 HBP 相关研究中被研究得最充分的酶。

OGT抑制剂可显著抑制乳腺癌、结直肠癌、前列腺癌和肝细

胞癌的生长[57-60]。阿霉素（doxorubicin，DOX）与 OGT 抑制剂

OSMI-1 的联合使用在体外和体内显示协同增强了抗癌活

性，OSMI-1通过增强DOX诱导的细胞死亡而充当潜在的化

疗增敏剂，显著提高了DOX在肝癌中的治疗效果[61]。OSMI-
4 是 OGT 最有效抑制剂，但是其物理和化学性质限制它作

用，有研究报道它可以促进神经干细胞的神经元分化[62]。
OSMI-4在肿瘤中的作用还有待进一步研究。本课题组还发

现了一种新型 OGT 抑制剂——HLY838，通过下调 c-Myc 蛋

白的O-GlcNAc修饰和下游E2F1的表达，并增强了CDK9抑

制剂的效果，从而发挥抑制肝细胞肝癌的作用[63]。
多项研究表明，HBP 抑制剂与现有的抗癌治疗药物联

合使用可能更有前景。然而，目前仍然迫切需要在临床癌症

模型中测试以 HBP 途径中的酶为靶点的新药，以确定该途

径作为癌症治疗的潜在靶点的适用性。

4　结 语

综上所述，绝大多数肿瘤中的己糖胺生物合成途径异常

激活。葡萄糖、谷氨酰胺、脂肪酸和氨基酸等营养物质的摄

取，增加了HBP流量，提高了UDP-GlcNAc的供给。O-GlcNAc
糖基化修饰受到UDP-GlcNAc底物的调控，这种修饰可以协

调 HBP 通量与其他代谢途径和信号通路，从而驱动肿瘤的

发生发展。HBP相关代谢酶在肿瘤发生和进展中也起着非

常关键作用，确定哪些 HBP 代谢酶在特定的癌症类型中失

调是至关重要的，这将为癌症的精准化治疗提供潜在的靶

点。目前广泛用于抑制 HBP 的化合物特异性较低，设计更

特异的化合物来抑制 HBP 代谢酶，以及是否对肿瘤的治疗

有效，都需要进一步地探索。
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