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蛋白质 ＯＧｌｃＮＡｃ修饰与肿瘤糖代谢关系的研究进展
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摘　要　蛋白质ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化是指单个Ｎ乙酰葡萄糖胺（Ｎａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ，ＧｌｃＮＡｃ）分子连接在蛋白质丝氨酸或苏
氨酸的羟基氧原子上的一种翻译后修饰。ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化广泛存在于转录因子、代谢通路上的激酶以及细胞质的部分酶
中，影响细胞的转录、信号的传导和细胞的代谢等生命进程。肿瘤的异常糖代谢是近年来肿瘤发病机制和治疗靶点研究领

域的热点。ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化通过影响代谢通路上激酶的活性进而调控肿瘤细胞的糖代谢，与肿瘤的糖代谢密切相关，被
认为是肿瘤产生发展的潜在原因之一。本文就ＯＧｌｃＮＡｃ修饰在肿瘤葡萄糖摄取、糖酵解、戊糖磷酸途径及三羧酸循环等
研究中的进展进行综述，为研发靶向ＯＧｌｃＮＡｃ修饰的抗肿瘤靶点及药物提供理论参考。
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　　蛋白质在催化生化反应、运输营养物质、转导
信号和维持细胞机械结构等生物过程中起着关键

作用［１］。在真核生物中，蛋白质翻译后通常会被

进一步修饰，以调节其结构、活性、亚细胞定位和整
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体功能等。到目前为止，已有超过４００种翻译后修
饰类型和８万个以上蛋白质特异翻译后修饰（ｐｏｓｔ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｐｒｏｔｅｉｎｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＰＴＭ）位点被报道，
包括糖基化、磷酸化、乙酰化、甲基化和泛素化

等［２－３］。其中蛋白质糖基化修饰参与多种重要的

生物进程，如细胞黏附、信号转导、免疫保护、炎症

和代谢调节等［４］，ＯＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ（ＯＧｌｃＮＡｃ）糖
基化是一种重要的糖基化修饰，在信号转导、表观

遗传、应激反应、蛋白质降解和凋亡等生物进程中

发挥关键作用［５－９］。

大量研究表明，糖代谢异常会导致胰腺癌、肝

癌、乳腺癌、直肠癌和胃癌等肿瘤发病风险增加，与

肿瘤的发生发展密切相关［１０－１１］。蛋白质的 ＯＧｌｃ
ＮＡｃ修饰对肿瘤的异常糖代谢有重要的调控作
用，糖代谢途径中的重要激酶，如磷酸果糖激酶１
（ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏｋｉｎａｓｅ１，ＰＦＫ１）［１２］、丙酮酸激酶 Ｍ２
（ｐｙｒｕｖａｔｅｋｉｎａｓｅＭ２，ＰＫＭ２）［１３］及葡萄糖６磷酸脱
氢酶（ｇｌｕｃｏｓｅ６ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，Ｇ６ＰＤ）［１４］

等均受到 ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化修饰的动态调控。蛋
白质的ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化水平部分反应了生物系
统的糖代谢状态［１５－１６］，与肿瘤葡萄糖摄取、糖酵解

和戊糖磷酸途径等糖代谢途径密切相关。本文综

合分析了ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化修饰的研究进展，重点
讨论了ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化修饰对肿瘤糖代谢方面
的调控作用。

１　蛋白质的ＯＧｌｃＮＡｃ修饰

蛋白质的 ＯＧｌｃＮＡｃ修饰作为一种重要的糖
基化修饰类型在人体生理和病理过程中发挥着重

要的作用［１７－１８］。大量研究表明慢性疾病的发病机

制与机体的ＯＧｌｃＮＡｃ内稳态改变有关，如糖尿病细
胞中的部分胰岛素信号蛋白和线粒体蛋白上都检测

到蛋白质整体ＯＧｌｃＮＡｃ水平的异常升高［１９］，而在

阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）患者体内
中却发现微管相关蛋白（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＭＡＰＴ）的ＯＧｌｃＮＡｃ水平降低，磷酸化水平
增加，进而促进了ＭＡＰＴ寡聚化并导致ＡＤ发生［２０］。

ＯＧｌｃＮＡｃ修饰由 Ｔｏｒｒｅｓ等［２１］于１９８４年在鼠
类淋巴细胞中首次发现，与主要发生在细胞表面和

分泌蛋白中的天冬酰胺（Ｎ连接）或丝氨酸／苏氨
酸残基（Ｏ连接“黏蛋白型”）“经典”糖基化修饰
有所不同，ＯＧｌｃＮＡｃ修饰是发生在细胞质和细胞

核蛋白质的丝氨酸／苏氨酸残基上的单糖修饰，糖
型结构相对单一（图１）。ＯＧｌｃＮＡｃ修饰由 ＯＧｌｃ
ＮＡｃ糖基转移酶（ＯＧｌｃＮＡｃｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＯＧＴ）和Ｏ
ＧｌｃＮＡｃ糖苷酶（ＯＧｌｃＮＡｃａｓｅ，ＯＧＡ）这两种酶动态
调控［２２］。ＯＧｌｃＮＡｃ修饰循环过程如图 １所示，
ＯＧＴ催化 ＧｌｃＮＡｃ片段从供体底物乙酰氨基葡萄
糖尿苷二磷酸（ｕｒｉｄｉｎｅ５′ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅＮａｃｅｔｙｌｇｌｕ
ｃｏｓａｍｉｎｅ，ＵＤＰＧｌｃＮＡｃ）转移至目标丝氨酸或苏氨
酸残基的羟基，形成βＯ糖苷键；而ＯＧＡ催化这种
糖修饰的水解，最终实现对蛋白质 ＯＧｌｃＮＡｃ修饰
的动态调控［２２－２３］。细胞内 ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化修饰
水平随着葡萄糖、游离脂肪酸、尿苷和谷氨酰胺等

营养物质的含量变化而发生波动，因此，ＯＧｌｃＮＡｃ
糖基化也被认为是一种敏感的压力和营养感应器，

并动态调节细胞转录翻译、信号转导和代谢等多种

生命活动，ＯＧｌｃＮＡｃ修饰平衡的破坏将会导致各
种病理疾病，如肿瘤、糖尿病和神经退行性疾

病等［１９，２２，２４］。

图１　蛋白质ＯＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ修饰过程
ＯＧＴ：ＯＧｌｃＮＡｃ糖基转移酶；ＯＧＡ：ＯＧｌｃＮＡｃ糖苷酶；ＧｌｃＮＡｃ：Ｎ乙
酰葡萄糖胺；ＵＤＰ：二磷酸尿嘧啶

!

　肿瘤的异常糖代谢

从某种程度上来说，肿瘤是一种代谢疾

病［２５－２６］，其发生发展与细胞代谢异常密不可分。

糖代谢是生物体能量代谢的重要组成部分，葡萄糖

在胞膜葡萄糖转运蛋白（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＧＬＵＴ）
的作用下进入细胞内，通过糖酵解、磷酸戊糖途径

（ｐｅｎｔｏｓｅｐｈｏｓｐｈａｔｅｐａｔｈｗａｙ，ＰＰＰ）以及三羧酸循环
（ｔｒｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄｃｙｃｌｅ，ＴＣＡ）等途径进行代谢［２７］。

在氧气充足的情况下，机体主要通过三羧酸循环和

氧化磷酸化途径分解代谢葡萄糖；在氧气不足的情

况下，可通过糖酵解途径分解代谢葡萄糖，糖酵解

途径所产生的腺苷三磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ａｃｉｄ，ＡＴＰ）较氧化磷酸化途径少得多［２８－２９］。２０世
纪初，德国生物化学家 Ｗａｒｂｕｒｇ等［３０］研究发现，肿

瘤细胞即使在有氧环境下也主要通过糖酵解途径
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产生ＡＴＰ的方式进行葡萄糖代谢，而不是以线粒
体氧化磷酸化的方式进行葡萄糖代谢。该代谢方

式被称为有氧酵解或者Ｗａｒｂｕｒｇ效应，是肿瘤细胞
异质性的一大特征。在增殖活跃的肿瘤细胞中，葡

萄糖摄取和糖酵解速率显著增加，细胞依赖糖酵解

产能以维持较高水平ＡＴＰ／ＡＤＰ及ＮＡＤＰＨ／ＮＡＤ＋，
使其能够适应生存条件的改变并快速增殖，增强肿

瘤细胞对恶劣条件的耐受性并获得生长优势［２６－２９］。

３　蛋白质 ＯＧｌｃＮＡｃ修饰与肿瘤糖代谢异常的
关系

３１　ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化对葡萄糖摄取（ｇｌｕｃｏｓｅ
ｕｐｔａｋｅ）的调控

葡萄糖转运蛋白（ＧＬＵＴ）是一类跨膜蛋白，辅
助细胞对葡萄糖进行摄取，目前已发现１４个葡萄
糖转运蛋白家族成员，根据其同源性以及共同序列

的特征可分为 ３个亚家族：家族 １（ＧＬＵＴｓ１４，
１４）、家族２（ＧＬＵＴｓ５，７，９，１１）及家族３（ＧＬＵＴｓ６，
８，１０，１２，ＨＭＩＴ）［３１］。其中 ＧＬＵＴ４是葡萄糖摄取
过程中的关键蛋白［３２］。Ｂｕｓｅ等［３３］首次在小鼠骨

骼肌和脂肪的 ＧＬＵＴ４上检测到 ＯＧｌｃＮＡｃ修饰，
Ｐａｒｋ等［３４］在进一步研究中发现 ＧＬＵＴ４的 ＯＧｌｃ
ＮＡｃ修饰影响其在细胞中的定位。其机制可能是
ＧＬＵＴ４第５７位苏氨酸上 ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化修饰通
过竞争性阻断该位点上的磷酸化修饰，从而调节其

下游信号通路间接改变其定位；或是通过调控微泡

蛋白而直接改变 ＧＬＵＴ４的定位，进而影响其对葡
萄糖摄取。ＧＬＵＴ１作为最广泛表达的葡萄糖转运
体之一，在肿瘤细胞中其表达受到缺氧诱导因子

（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ１α）的 调 控［３５］。

Ｆｅｒｒｅｒ等［３６］发现 ＯＧＴ对 ＧＬＵＴ１转录关键因子
ＨＩＦ１α具有调控作用，ＯＧＴ表达量增加引起细胞
整体ＯＧｌｃＮＡｃ修饰表达水平上调，使 ＨＩＦ１α活
性增加以促进 ＧＬＵＴ１的转录和摄取葡萄糖［３６］。

此外，与对照组相比，ＯＧＴ缺失而固醇调节因子结
合蛋白１（ｓｔｅｒｏｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＳＲＥＢＰ１）［３７］、ＨＩＦ１α［３６］和 ＧＬＵＴ１［３６］以及白细胞
介素８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８，ＩＬ８）［３８］过表达的不同种类
人源肿瘤细胞的葡萄糖摄取能力增加，代谢率和存

活率提高。因此，推测ＯＧＴ作为ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化
修饰过程的关键酶，调控蛋白质的 ＯＧｌｃＮＡｃ糖基
化水平，进而影响肿瘤细胞中 ＧＬＵＴ１的表达量和

活性，在肿瘤发生发展过程中起着重要的作用。

己糖激酶（ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ，ＨＫ）对多种六碳糖具有
磷酸化的作用，可将转运至膜内的葡萄糖磷酸化为

带电荷的６磷酸葡萄糖（ｇｌｕｃｏｓｅ６ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｇ６
Ｐ），使其不再被转运至细胞外（图２）。ＨＫ表达量
也受到 ＨＩＦ１α的调控［３４，３９］，Ｙｉ等［４０］在质粒转染

ＯＧＴ过表达的２９３Ｔ细胞中发现ＨＫ的活性显著增
强，推测ＨＫ间接受到ＯＧＴ的调控，其可能的调控
机制与 Ｆｅｒｒｅｒ等［３６］发现的 ＯＧＴ对 ＧＬＵＴ１调控机
制类似。

己糖激酶Ⅳ又称为葡萄糖激酶（ｇｌｕｃｏｋｉｎａｓｅ，
ＧＣＫ）作为调节肝脏葡萄糖含量的关键酶，是维持
肝脏葡萄糖稳态的重要感受器［４１］。Ｂａｌｄｉｎｉ等［４２］

在小鼠肝脏中检测到ＧＣＫ存在ＯＧｌｃＮＡｃ修饰，进
一步小鼠实验发现 ＯＧｌｃＮＡｃ修饰能正反馈调控
ＧＣＫ表达量，破坏肝脏葡萄糖稳态，导致糖尿病及
其他疾病的产生。上述研究均表明 ＯＧＴ催化的蛋
白质ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化修饰在葡萄糖代谢的摄取
阶段具有重要的调控作用。

３２　ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化对糖酵解的调控
肿瘤为适应生存条件的变化和快速增殖，以糖

酵解途径作为获取能量的主要方式。磷酸果糖激

酶１（ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏｋｉｎａｓｅ１，ＰＦＫ１）作为糖酵解途径
的主要调节酶，通过细胞内底物的获得量和营养状

态发生变构调节。当ＰＦＫ１处于激活状态时，催化
６磷酸果糖（ｆｒｕｃｔｏｓｅ６ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｆ６Ｐ）磷酸化生
成１，６二磷酸果糖（ｆｒｕｃｔｏｓｅ１，６ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｆ１，
６ＢＰ）［４３］进入糖酵解途径；而当 ＰＦＫ１活性被抑制
时，Ｆ６Ｐ就被转换回Ｇ６Ｐ，进入磷酸戊糖途径［４４］

（图２）。而ＰＦＫ１活性与其 ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化修饰
密切相关［４４］。Ｙｉ等［４０］在 ＰＵＧＮＡＣ（ＯＧＡ抑制剂）
处理的人源肺癌细胞中发现 ＰＦＫ１的活性明显降
低，通过代谢标记和质谱分析方法检测到 ＰＦＫ１的
第５２９位丝氨酸发生ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化修饰。将该
位点突变为丙氨酸后与野生型相比，突变型细胞的

Ｆ６Ｐ糖基化水平降低，且主要通过糖酵解途径进
行葡萄糖代谢，细胞增殖能力明显增加。并且建立

了ＰＦＫ１兔同源模型，发现ＰＦＫ１的ＯＧｌｃＮＡｃ糖基
化位点Ｓ５２９通过氢键与２，６二磷酸果糖中的两个
磷酸盐相互作用，进一步推测 ＰＦＫ１的 Ｓ５２９位点
ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化将阻断 Ｓ５２９位点与２，６二磷酸
果糖的相互作用，最终抑制２，６二磷酸果糖变构
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活化。除此之外，ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化也能抑制 ＰＦＫ１
的寡聚化并调节其活性，使糖酵解产物乳酸含量降

低，诱导 Ｈ１２９９肺癌细胞的细胞生长。以上研究
结果表明，ＰＦＫ１的 ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化对肿瘤细胞
生长起着关键的调控作用［４０］。

丙酮酸激酶Ｍ２（ｐｙｒｕｖａｔｅｋｉｎａｓｅＭ２，ＰＫＭ２）是
催化糖酵解最终反应的关键酶。Ｗｅｉ等［４５］发现该

ＰＫＭ２蛋白第４０５位苏氨酸和第４０６为色氨酸上
同样存在ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化修饰（图２）。进一步研
究发现ＰＫＭ２的ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化水平在多种类型
的人类肿瘤细胞系和肿瘤组织中均上调，且该修饰

破坏ＰＫＭ２四聚体的稳定性，降低四聚体活性，导
致 ＰＫＭ２蛋白向核内移位。该研究也证实了
ＰＫＭ２的 ＯＧｌｃＮＡｃ修饰与肿瘤细胞内葡萄糖消
耗、乳酸增加、脂质和ＤＮＡ合成水平提高等肿瘤代
谢途径密切相关。这些研究表明 ＰＫＭ２的 ＯＧｌｃ
ＮＡｃ糖基化更有利于葡萄糖进入糖酵解途径进行
代谢，促进肿瘤细胞的增殖与转移。

除上述研究外，研究者们在糖酵解过程中的

大部分酶上均检测到 ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化修饰，如
果糖酮糖醛缩酶（ｆｒｕｃｔｏｓｅｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅａｌｄｏｌａｓｅ，
Ａｌｄｏｌａｓｅ）［４６］、甘油醛３磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅ
ｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）［４６］和磷
酸甘油酸激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒａｔｅｋｉｎａｓｅ，ＰＧＫ）［４７］

等。总体来说，ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化几乎是所有糖酵
解酶的直接或间接调节器。

３３　ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化对戊糖磷酸途径（ｐｅｎｔｏｓｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅｐａｔｈｗａｙ，ＰＰＰ）的调节

戊糖磷酸途径（ＰＰＰ）是６磷酸葡萄糖的一种
代谢途径。ＰＰＰ可以促进戊糖的产生并减少烟酰
胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕ
ｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）产生，促进核苷酸与脂
质的合成，有利于活性氧（ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的
清除［４４］。ＯＧｌｃＮＡｃ修饰在 ＰＰＰ通路中的调控作
用近期才开始被研究。Ｙｅｈｅｚｋｅｌ等［４８］发现人源原

发型和转移型直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｓ，ＣＲＣ）细
胞的 ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化修饰总体水平存在差异，
ＯＧＡ沉默的转移型 ＣＲＣ细胞整体 ＯＧｌｃＮＡｃ蛋白
质修饰水平增加，ＰＰＰ途径的限速酶 Ｇ６ＰＤ的转录
水平上升，磷酸盐戊糖途径代谢通量提高将近

３倍。相反，在人源乳腺癌细胞中发现随着 ＯＧｌｃ
ＮＡｃ修饰水平的下降，ＰＰＰ途径中间产物如５磷酸

核酮糖、５磷酸木酮糖和７磷酸景天庚酮糖含量明
显降低［３６］。这些研究均表明 ＯＧｌｃＮＡｃ修饰在戊
糖磷酸途径中具有重要的动态调控作用。

除此之外，参与 ＰＰＰ途径的关键酶也存在 Ｏ
ＧｌｃＮＡｃ糖基化修饰（图２）。Ｒａｏ等［１４］用化学酶标

记法发现Ｇ６ＰＤ蛋白第８４位丝氨酸发生了ＯＧｌｃ
ＮＡｃ修饰。过表达 ＯＧＴ或者抑制 ＯＧＡ都能够增
加ＯＧｌｃＮＡｃ修饰水平，Ｇ６ＰＤ的活性增强；而将
Ｇ６ＰＤ的ＯＧｌｃＮＡｃ修饰位点突变成缬氨酸后这种
现象消失［１４］。此外，该研究小组通过放射性同位

素标记法发现Ｇ６ＰＤ发生ＯＧｌｃＮＡｃ修饰可以增强
ＮＡＤＰＨ和其他ＰＰＰ代谢物的生成，提高 ＰＰＰ通路
的活性［１４］。

ＰＰＰ途径中的其他酶也受到ＯＧｌｃＮＡｃ的动态
调控。Ｍｉｇｕｅｌ等［４９］通过质粒转染的手段分别沉默

人源肺癌细胞 Ａ５４９中的 ＯＧＴ和 ＯＧＡ，发现当
ＯＧＴ沉默时，上皮细胞间充质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓ
ｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）的主要标志物 Ｎ钙黏蛋
白减少，Ｅ钙黏蛋白增加；而 ＯＧＡ沉默时，则结果
相反。机制研究显示在 ＥＭＴ过程中，ＰＰＰ途径的
重要代谢酶Ｇ６ＰＤ和转酮醇酶（ｔｒａｎｓｋｅｔｏｌａｓｅ，ＴＫＴ）
表达量降低，ＰＰＰ代谢途径活性代谢产物五磷酸核
糖（ｒｉｂｏｓｅ５ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｒｉｂｏｅｓ５Ｐ）减少，抑制核苷
酸和脂质合成，减弱了对抗肿瘤进展过程中的氧化

应激，使肿瘤进一步恶化。越来越多的证据表明，

ＯＧｌｃＮＡｃ修饰直接或间接参与ＰＰＰ途径的代谢调
控，在肿瘤发展过程中对核苷酸和脂类的合成，细

胞活性氧清除等生命活动中发挥着重要的作用。

３４　ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化对三羧酸循环（ｔｒｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ
ａｃｉｄｃｙｃｌｅ，ＴＣＡ）代谢物的调节

ＴＣＡ循环作为糖酵解和电子传递链（ｅｌｅｃｔｒｏｎ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｃｈａｉｎ，ＥＴＣ）之间的过渡，是酶反应的重要
代谢枢纽，能够产生用于生物大分子合成的重要前

体代谢物［５０］。ＯＧｌｃＮＡｃ修饰在 ＴＣＡ循环中的调
控作用逐渐成为研究热点。Ｓｌａｗｓｏｎ课题组［５１］通

过质粒转染过表达 ＯＧＴ或 ＯＧＡ调节 ＳＩＬＡＣ标记
的人神经母细胞瘤细胞的 ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化水平，
结果表明丙酮酸脱氢酶复合体（ｐｙｒｕｖａｔｅｄｅｈｙｄｒｏ
ｇｅｎａｓｅｃｏｍｐｌｅｘ，ＰＤＨ）、顺乌头酸酶 （ａｃｏｎｉｔａｓｅ，
ＡＣＯ）、异柠檬酸脱氢酶（ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＩＤＨ）、α酮戊二酸脱氢酶复合体（αｋｅｔｏｇｌｕｔａｒａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｃｏｍｐｌｅｘ，αＫＧＤＨ）和琥珀酰辅酶 Ａ
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连接酶（ｓｕｃｃｉｎｙｌＣｏＡｌｉｇａｓｅ，ＳＣＳ）的表达量都发生
了改变。随后，Ｆｅｒｒｅｒ等［３６］采用 ＬＣＭＳ检测了
ｓｈＲＮＡ敲除ＯＧＴ的ＭＤＡＭＢ２３１三阴性乳腺癌细
胞中ＴＣＡ代谢中间体的浓度，与 Ｔａｎ等［５１］的实验

结果一致。Ｍａ等［５２］在链脲佐菌素诱导的糖尿病

大鼠的心肌线粒体中发现ＴＣＡ循环中的大部分酶
存在 ＯＧｌｃＮＡｃ修饰（图 ２）。并通过 ＲＬ２抗体
（ＯＧｌｃＮＡｃ修饰抗体）进行免疫共沉淀实验，验证
丙酮酸脱氢酶（ｐｙｒｕｖａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＰＤＨ）为 Ｏ
ＧｌｃＮＡ修饰蛋白［５２］。此外，Ｗａｎｇ等［５３］在人源胰

腺癌细胞中发现在延胡索酸水合酶（ｆｕｍａｒａｔｅ
ｈｙｄｒａｔａｓｅ，ＦＨ）第７５位丝氨酸残基位点发生了 Ｏ
ＧｌｃＮＡｃ修饰，且该修饰有助于肿瘤细胞克服营养
缺失，调节ＤＮＡ修复，提高细胞存活率。这些研究
均显示 ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化修饰对 ＴＣＡ循环中的酶
存在重要调控作用。

３５　ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化对谷氨酰胺分解的调节
谷氨酰胺作为一种主要的能源反应物，为肿瘤

细胞的生长增殖提供能量，是肿瘤能量代谢的一个

重要特征［５４－５５］。ＹＥＳ相关蛋白（ｙｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＹＡＰ）以及含有 ＰＤＺ结合模序的转录共激活
物 （ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒｗｉｔｈ ＰＤＺｂｉｎｄｉｎｇ

ｍｏｔｉｆ，ＴＡＺ）是肿瘤细胞中多条信号通路的信号节
点，在肿瘤的谷氨酰胺代谢中起着重要的作用，可

提高谷氨酰胺合成酶的转录活性，上调谷氨酰胺的

水平，促进肿瘤的发生发展［５６－５８］。Ｚｈａｎｇ等［５９］研

究发现，人源肝癌细胞在高糖的情况下，ＹＡＰ第
２４１位苏氨酸发生 ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化修饰，将 ＹＡＰ
２４１位糖基化位点突变的人源肝癌细胞经尾静脉
注射，在小鼠体内成瘤，突变组和未突变组相比，肿

瘤增殖能力明显降低，作用机制研究表明 ＹＡＰ的
ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化修饰能够抑制该蛋白的磷酸化修
饰，提高其转录活性，使谷氨酰胺表达量增加，从而

促进肿瘤细胞增殖（图２）。Ｃｌａｒｋ等［６０］也检测到

谷氨酰胺合成酶（ｇｌｕｔａｍｉｎｅｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，ＧＬＳ）和谷
氨酰胺脱氢酶（ｇｌｕｔａｍｉｎｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＬＵＤ１）
（图２）上存在 ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化修饰。此外，部分
研究发现 ｃＭｙｃ［５５］，ＨＩＦ１α［６１］和 ＳＩＲＴ１［６２］等蛋白
均通过ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化动态调节谷氨酰胺代谢。
然而关于 ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化修饰如何对这些酶的
活性和功能产生调控的研究仍未清晰，因此，深入

研究ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化对肿瘤代谢中谷氨酰胺代
谢的直接和间接调控机制，对以糖代谢干预为基础

的新药研究与开发具有重要指导意义［６３］。

图２　ＯＧｌｃＮＡｃ修饰蛋白参与葡萄糖摄取、糖酵解、戊糖磷酸途径、三羧酸循环和谷氨酰胺分解过程
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细胞代谢异常被认为是细胞发生病变的一个

重要标志。近年来，越来越多的科学家开始研究肿

瘤特有的代谢特征，以及在肿瘤发生发展和侵袭转

移中的异常代谢。葡萄糖是生命体进行一系列活

动的主要能量原料，在ＧＬＵＴ家族蛋白辅助下转运
入细胞，通过糖酵解、ＨＢＰ、ＰＰＰ等途径进行代谢，
产生能量供机体使用。与正常细胞不同，肿瘤细胞

为满足其异常增殖的需求，即使在氧气充足的环境

下，肿瘤细胞仍主要通过糖酵解途径进行葡萄糖代

谢。因此，异常的糖代谢被认为是肿瘤代谢特征之

一。从Ｐａｓｔｅｕｒ提出氧气可以抑制发酵，到Ｗａｒｂｕｒｇ
效应的提出，吸引越来越多的人对肿瘤异常糖代谢

进行研究。随着蛋白质组学技术的发展与完善，不

断有研究发现参与这些糖代谢过程中的酶存在 Ｏ
ＧｌｃＮＡｃ修饰，比如 ＧＬＵＴ１、ＰＦＫ１、ＰＫＭ２和 Ｇ６ＰＤ
等，这些酶的 ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化水平改变时，机体
的糖代谢状态也会随之发生改变。由此不难推测，

通过调节机体的 ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化水平可以调控
机体的异常糖代谢，从而改善机体的肿瘤微环境达

到抑制肿瘤细胞生长的效果。虽然对于 ＯＧｌｃＮＡｃ
糖基化与肿瘤糖代谢之间关系的研究不断深入，但

显然目前只是冰山一角，人们只发现了部分代谢通

路中的代谢酶发生 ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化修饰，对其如
何影响代谢通路的具体机制尚不清楚，仍然有许多

代谢酶的糖基化修饰还未被发现，但 ＯＧｌｃＮＡｃ糖
基化与肿瘤异常代谢之间的紧密关系是不可否认

的。因此，对于糖代谢通路上关键酶的 ＯＧｌｃＮＡｃ
修饰的深入研究势在必行，所开展的研究必将为肿

瘤的治疗及抗肿瘤药物开发提供新的思路和方向。
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－１２４３

［１７］ＨａｒｄｉｖｉｌｌｅＳ，ＨａｒｔＧＷ．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ｔｒａｎｓｃｒｉｐ

ｔｉｏｎ，ａｎｄｃｅｌｌｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｂｙＯＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，

２０１４，２０（２）：２０８－２１３

［１８］ＹａｎｇＸＹ，ＱｉａｎＫＶ．ＰｒｏｔｅｉｎＯＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ：ｅｍｅｒｇｉｎｇｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍｓａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１７，１８（７）：

４５２－４６５

［１９］ＢａｎｅｒｊｅｅＰＳ，ＬａｇｅｒｌｏｆＯ，ＨａｒｔＧＷ．ＲｏｌｅｓｏｆＯＧｌｃＮＡｃｉｎｃｈｒｏｎｉｃ

ｄｉｓｅａｓｅｓｏｆａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＭｏｌＡｓｐｅｃｔｓＭｅｄ，２０１６，５１：１－１５

［２０］ＴｒａｍｕｔｏｌａＡ，ＳｈａｒｍａＮ，ＢａｒｏｎｅＥ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｏｆａｌｔｅｒｅｄｐｒｏｔｅｉｎＯＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎｉｎａｔｒｉｐｌｅｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｏｕｓｅ

ｍｏｄｅｌｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＢＢＡＭｏｌＢａｓｉｓＤｉｓ，２０１８，

２３１
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１８６４（１０）：３３０９－３３２１

［２１］ＴｏｒｒｅｓＣＲ，ＨａｒｔＧＷ．Ｔｏｐｏｇｒａｐｈｙａｎｄｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ

ｔｅｒｍｉｎａｌＮＡｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅｒｅｓｉｄｕｅｓｏｎｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｓｏｆｉｎｔａｃｔ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｆｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒＯｌｉｎｋｅｄｇｌｃｎａｃ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

１９８４，２５９（５）：３３０８－３３１７

［２２］ＺａｃｈａｒａＮＥ．Ｃｒｉｔｉｃａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓｔｈａｔｓｈａｐｅｄｏｕｒｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ

ｏｆｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎ（ｓ）ｏｆｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ（ＯＧｌｃＮＡｃ）

［Ｊ］．ＦＥＢＳＬｅｔｔ，２０１８，５９２（２３）：３９５０－３９７５

［２３］ＭｉｇｕｅｚＪＳＧ，ＤｅｌａＪｕｓｔｉｎａＶ，ＢｒｅｓｓａｎＡＦＭ，ｅｔａｌ．ＯＧｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈＯｌｉｎｋｅｄｂｅｔａＮａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅｉｎｃｒｅａｓｅｓｖａｓｃｕｌａｒｃｏｎ

ｔｒａｃｔｉｏｎ：ｐｏｓｓｉｂｌｅｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｒｏｌｅｏｎｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２０１８，２０９：７８－８４

［２４］ＭａｒｏｔｔａＮＰ，ＬｉｎＹＨ，ＬｅｗｉｓＹＥ，ｅｔａｌ．ＯＧｌｃＮＡｃｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｂｌｏｃｋｓｔｈｅａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎａｎｄｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎａｌｐｈａｓｙｎｕｃｌｅｉｎ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＰａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮａｔＣｈｅｍ，２０１５，７

（１１）：９１３－９２０

［２５］ＳｕｌｌｉｖａｎＬＢ，ＧｕｉＤＹ，ＨｅｉｄｅｎＭＧＶ．Ａｌｔｅｒｅｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｌｅｖｅｌｓｉｎ

ｃａｎｃｅｒ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｕｍｏｕｒｂｉｏｌｏｇｙａｎｄｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．

ＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２０１６，１６（１１）：６８０－６９３

［２６］ＰａｖｌｏｖａＮＮ，ＴｈｏｍｐｓｏｎＣＢ．Ｔｈｅｅｍｅｒｇｉｎｇｈａｌｌｍａｒｋｓｏｆｃａｎｃｅｒ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，２０１６，２３（１）：２７－４７

［２７］ＧｏｏｄｐａｓｔｅｒＢＨ，ＳｐａｒｋｓＬＭ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｆｌｅｘｉｂｉｌｉｔｙｉｎｈｅａｌｔｈａｎｄ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，２０１７，２５（５）：１０２７－１０３６

［２８］ＫａｌｙａｎａｒａｍａｎＢ，ＣｈｅｎｇＧ，ＨａｒｄｙＭ，ｅｔａｌ．Ａｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｂａｓｉｃｓ

ｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｂｉｏｅｎｅｒｇｅｔｉｃｓ，ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ａｎｄｒｅｌａｔｅｄｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙｓｉｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ：ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｉｎｇｏｆｔｕｍｏｒｍｉｔｏｃｈｏｎ

ｄｒｉａｗｉｔｈｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃｃａｔｉｏｎｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｓ［Ｊ］．ＲｅｄｏｘＢｉｏｌｏｇｙ，

２０１８，１４：３１６－３２７

［２９］ＥｌａｓｋａｌａｎｉＯ，ＦａｌａｓｃａＭ，ＭｏｒａｎＮ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｐｌａｔｅｌｅｔ

ｄｅｒｉｖｅｄＡＤＰａｎｄＡＴＰｉｎｐｒｏｍｏｔｉｎｇｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ

ａｎｄｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ，２０１７，９（１０）：Ｅ１４２

［３０］ＷａｒｂｕｒｇＯ，ＷｉｎｄＦ，ＮｅｇｅｌｅｉｎＥ．Ｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｔｕｍｏｒｓｉｎｔｈｅ

ｂｏｄｙ［Ｊ］．ＪＧｅｎＰｈｙｓｉｏｌ，１９２７，８（６）：５１９－５３０

［３１］ＢａｒｒｏｎＣＣ，ＢｉｌａｎＰＪ，ＴｓａｋｉｒｉｄｉｓＴ，ｅｔａｌ．Ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｖｅｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓ

ｐｏｒｔｅｒｓ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｃａｎｃｅｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，ｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ

［Ｊ］．Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，２０１６，６５（２）：１２４－１３９

［３２］ＺｈｏｕＱ，ＹａｎｇＸＺ，ＸｉｏｎｇＭＲ，ｅｔａｌ．Ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｉｎｃｒｅａｓｅｓｇｌｕ

ｃｏｓｅｕｐｔａｋｅｖｉａｅｎｈａｎｃｉｎｇＧＬＵＴ４ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎａｎｄｆｕｓｉｏｎｗｉｔｈ

ｔｈｅｐｌａｓｍａｍｅｍｂｒａｎｅｉｎＬ６ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，

２０１６，３８（５）：２０３０－２０４０

［３３］ＢｕｓｅＭＧ，ＲｏｂｉｎｓｏｎＫＡ，ＭａｒｓｈａｌｌＢＡ，ｅｔａｌ．ＥｎｈａｎｃｅｄＯＧｌｃＮＡｃ

ｐｒｏｔｅｉｎｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ

ＧＬＵＴ１ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｍｕｓｃｌｅｓ［Ｊ］．Ａｍ ＪＰｈｙｓｉｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ

Ｍｅｔａｂ，２００２，２８３（２）：Ｅ２４１－Ｅ２５０

［３４］ＰａｒｋＳＹ，ＲｙｕＪＷ，ＬｅｅＷ．ＯＧｌｃＮＡｃｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｎＩＲＳ１ａｎｄ

Ａｋｔ２ｂｙＰＵＧＮＡｃｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｉｒｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎａｎｄｉｎｄｕｃｅｓ

ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｒａｔｐｒｉｍａｒｙａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＥｘｐＭｏｌＭｅｄ，

２００５，３７（３）：２２０－２２９

［３５］ＭａｓｏｕｄＧＮ，ＬｉＷ．ＨＩＦ１ａｌｐｈａｐａｔｈｗａｙ：ｒｏｌｅ，ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄ

ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｆｏｒｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍＳｉｎＢ，２０１５，５

（５）：３７８－３８９

［３６］ＦｅｒｒｅｒＣＭ，ＬｙｎｃｈＴＰ，ＳｏｄｉＶＬ，ｅｔａｌ．ＯＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｃａｎｃｅｒｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｓｔｒｅｓｓｓｉｇｎａｌｉｎｇｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅＨＩＦ１ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ，２０１４，５４（５）：８２０－８３１

［３７］ＳｏｄｉＶＬ，ＢａｃｉｇａｌｕｐａＺＡ，ＦｅｒｒｅｒＣＭ，ｅｔａｌ．ＮｕｔｒｉｅｎｔｓｅｎｓｏｒＯＧｌｃ

ＮＡｃｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｃａｎｃｅｒｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｖｉａＳＲＥＢＰ１

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１８，３７（７）：９２４－９３４

［３８］ＳｈｉｍｉｚｕＭ，ＴａｎａｋａＮ．ＩＬ８ｉｎｄｕｃｅｄＯＧｌｃＮＡｃｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｖｉａ

ＧＬＵＴ３ａｎｄＧＦＡＴｒｅｇｕｌａｔｅｓｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｌｉｋｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｉｎ

ｃｏｌｏｎａｎｄｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１８．３８（９）：１５２０

－１５３３

［３９］ＳｅｍｅｎｚａＧＬ．Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒｓ：ｃｏｕｐｌｉｎｇｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏ

ｌｉｓｍａｎｄｒｅｄｏｘｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］．ＥＭＢＯＪ，２０１７，３６（３）：２５２－２５９

［４０］ＹｉＷ，ＣｌａｒｋＰＭ，ＭａｓｏｎＤＥ，ｅｔａｌ．Ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏｋｉｎａｓｅ１ｇｌｙｃｏｓｙ

ｌａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｅｓｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１２，

３３７（６０９７）：９７５－９８０

［４１］ＫｉｓｈｏｒｅＭ，ＣｈｅｕｎｇＫＣＰ，ＦｕＨＭ，ｅｔａｌ．ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｍｉｇｒａ

ｔｉｏｎｉｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｎｇｌｕｃｏｋｉｎａｓｅｍｅｄｉａｔｅｄｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｉｍｍｕ

ｎｉｔｙ，２０１７，４７（５）：８７５－８８９

［４２］ＢａｌｄｉｎｉＳＦ，ＳｔｅｅｎａｃｋｅｒｓＡ，ＯｌｉｖｉｅｒＶａｎＳｔｉｃｈｅｌｅｎＳ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕ

ｃｏｋｉｎａｓｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｇｌｕｃｏｓｅｔｈｒｏｕｇｈＯＧｌｃＮＡｃ
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·校园信息·

本刊执行主编尤启冬教授与恒瑞医药合作的
国家化学Ⅰ类新药 ＤＤＯ３０５５获批临床

近日，由本刊执行主编、中国药科大学药学院、江苏省药物分子设计与成药性优化重点实验室尤启冬教授与恒瑞

医药合作的国家化学Ⅰ类新药ＤＤＯ３０５５获得临床研究批件，适应证为慢性肾病所致贫血（包括透析和非透析）的
治疗。

该药由中国药科大学尤启冬教授课题组基于靶标结构自主创新设计研发获得，２０１７年８月该药物的相关专利转
让给恒瑞医药进行深入的合作开发，临床开发将由恒瑞医药继续投入。这是我校与企业进行产学研合作开发新药的

又一范例。

ＤＤＯ３０５５为具有全新机制的口服小分子肾性贫血治疗药物，其通过抑制低氧诱导因子脯氨酰羟化酶（ＨＩＦ
ＰＨＤ），阻断ＨＩＦα的翻译后羟基化修饰及泛素化降解，稳定ＨＩＦ并诱导ＨＩＦ功能性转录，从而综合调控内源性 ＥＰＯ
的升高与铁代谢，促进红细胞生成，模拟机体生理调控机制、有效纠正肾性贫血。

（供稿单位：药学院）
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