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摘  要 

O-GlcNAc糖基化是一种可逆的蛋白质翻译后修饰。O-GlcNAc循环失衡在癌症的发生和发展中起着至关重

要的作用。因此，探索O-GlcNAc糖基化与肿瘤之间的作用机制对于开发新的靶向治疗方法具有极其重要

的意义。本文阐明O-GlcNAc糖基化修饰使细胞能够将营养物质的可用性和细胞代谢与关键细胞过程调节

联系起来，其中许多可能在癌症中受到损害。总结O-GlcNAc糖基化调节在肿瘤治疗中的作用，为临床实

践中开发新的靶向疗法提供了理论依据。 
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Abstract 
O-GlcNAc glycosylation is a reversible post-translational modification of proteins. The imbalance of 
O-GlcNAc cycle plays a crucial role in the occurrence and development of cancer. Therefore, explor-
ing the mechanism of action between O-GlcNAc glycosylation and tumors is of great significance for 
developing new targeted therapies. This article elucidates that O-GlcNAc glycosylation modification 
enables cells to link the availability of nutrients and cellular metabolism with the regulation of key 
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cellular processes, many of which may be compromised in cancer. Summarizing the role of O-GlcNAc 
glycosylation regulation in tumor therapy provides a theoretical basis for the development of new 
targeted therapies in clinical practice. 
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1. 前言 

O-连接的 N-乙酰氨基葡萄糖基化(O-GlcNAcylation)是一种可逆的蛋白质翻译后修饰(PTM)，主要调

节蛋白质酶活性[1]、亚细胞定位、蛋白质稳定性、转录活性以及与其他蛋白质的相互作用[2]。到目前为

止，大约有 3000 种人类蛋白质被证实是 O-GlcNAc 糖基化[3]。O-GlcNAcylation 循环障碍与各种慢性人

类疾病的进展有关，包括衰老、肥胖、糖尿病、心血管疾病、神经退行性疾病和癌症[4]。近年来，O-GlcNAc
糖基化已被报道与肿瘤的发展密切相关[5]。在不同类型的癌症中发现 O-GlcNAcylation 水平失衡[6]，导

致各种癌症标志物，如肿瘤生长、转移、血管生成、癌症干燥潜能和代谢重编程[7]。因此，探索 O-GlcNAc
糖基化在肿瘤中的具体机制具有重要意义。 

在这篇文章中，我们主要关注 O-GlcNAcylation 与癌症相关炎症之间关系的最新研究，并概述 O-
GlcNAcylation 如何驱动肿瘤的潜在机制及其与癌症进展的关系。 

2. O-GlcNAc 糖基化：一种特殊的糖基化修饰 

糖基化是将寡糖化合物附着到蛋白质上以产生糖蛋白的过程[8]。它形成了 PTM 的一种常见形式，包

括 n-聚糖[9]、邻聚糖和蛋白多糖。O-GlcNAc 糖基化不同于 N-糖基化和其他 O-糖基化，主要发生在核蛋

白[10]、细胞质蛋白和线粒体蛋白上。O-GlcNAc 糖基化是一种非典型糖基化，涉及单个 O-链 N-乙酰葡

糖胺(O-GlcNAc)部分附着在细胞质[11]、细胞核和线粒体中的丝氨酸和苏氨酸残基上。O-GlcNAc 糖基化

是通过己糖胺生物合成途径(HBP)产生营养物质的产物，该途径结合了葡萄糖[12]、氨基酸、脂肪酸和核

苷酸代谢，产生清除 O-GlcA 酰化的供体底物尿苷二磷酸 GlcNAc [13]。除了依赖营养物质的可用性外，

O-GlcNAc 信号通路对细胞应激也高度敏感[14]。O-GlcNAc 糖基化被认为是一种营养和应激传感器，调

节从转录和翻译到信号转导和代谢的细胞过程。 
OGT 和 OGA 是唯一控制 O-GlcNAc 循环的酶[15]。OGT 和 OGA 可以通过选择性剪接和选择性起始

密码子产生多种亚型[16]。在饥饿或其他压力条件下，OGT 和 OGA 会发生复杂的变化[17]，它们在细胞

中的丰度和活性也会发生变化。当 O-GlcNAc 水平升高时，OGT 的 mRNA 成熟被阻断[18]，而 OGA 的

成熟被促进，导致 OGA 增加和 OGT 减少。相比之下，低水平的 O-GlcNAc 促进 OGT mRNA 成熟并抑

制 OGA [19]。OGT 形成具有重要功能的剪刀形二聚体。在 OGT-OGA 的复杂结构中，一个长而可行的

OGA 片段占据了延伸 OGT 的底物结合槽，并定位了一个丝氨酸进行 O-GlcNA 酰化[20]，从而防止 OGT
修饰其他底物。相比之下，OGT 会破坏 OGA 的选择性二聚化并阻断其活性位点[21]，从而阻断其他底物

的进入[22]。 
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3. O-GlcNAc 酰化和炎症相关信号通路 

3.1. NF-κB 通路 

核因子(NF)-κB 转录因子家族由五种蛋白质组成[23]，包括 p65 (RelA)、RelB、cRel 和 p105/p50 (NF-
κB1)以及 p100/p52 (NF-κB2) [24]。NF-κB 活性与肿瘤的发病机制密切相关，主要受 PTMs 调节[25]，如磷

酸化、乙酰化和糖基化。NF-κB 调节多种细胞过程，如先天免疫、适应性免疫[26]、炎症、细胞凋亡、细

胞存活和分化，其激活在炎症和免疫反应中起着核心作用。NF-kB 可以被各种刺激激活，如脂多糖(LPS)
和葡萄糖[27]。活化的 IKK 复合物介导 IkB 的磷酸化以降解蛋白酶体[28]。游离的 NF-κB 从细胞质转移

到细胞核，与 DNA 元件结合并激活靶基因的表达[29]。此外，位点特异性 O-GlcNAc 与 NF-κB 途径介导

的炎症有关[30]。NF-κB 中 p65 的 O-GlcNAcThr352 减少了其与 IkB 的结合，IkB 是高血糖条件下转录活

性所必需的[31]。NF-κB 信号通路的活性可能通过 OGT 介导的 O-GlcN 酰化间接调节[32]。糖皮质激素受

体(GR)可以与 NF-κB 家族成员相互作用并抑制其功能，包括大量促炎蛋白 NF-κB 下游基因的转录，如白

细胞介素-8 (IL-8)和细胞内粘附分子-1 (ICAM-1) [33]。最近的一项研究表明，OGT 通过增强聚合酶(pol) 
II CTD 的 O-GlcNA 酰化来促进 NF-κB [34]，这反过来又破坏了肿瘤坏死因子(TNF)-α诱导的 pol II CTD
磷酸化，并进一步阻碍了 IL-8 和 ICAM-1 的转录起始阶段[35]。 

3.2. JAK-STAT 通路 

Janus 激酶/信号转导子和信号转换转录激活子(JAK-STAT)信号通路参与致癌过程中调节细胞因子依

赖性炎症和免疫，激活 JAK 和 STAT3 [36]，并转运 STAT3 以转录靶基因，如 IL-10 [37]。Li 等人最近发

现，STAT3 在 T717 位点被 o-glcn 酰化，抑制 STAT3 的转录活性和下游基因的表达。T717 位点突变阻

止了 STAT3 的 O-GlcNA 酰化，并显著增强了其磷酸化和转录活性[37]。Stat3-O-GlcNAcylization 受 Culin-
3 (CUL3)的负调控[38]。CUL3 缺乏可以通过促进核因子重组蛋白 2-相关因子 2 (Nrf2)的稳定性和巨噬细

胞的酰化水平来增强 OGT 和总蛋白 O-GlcN 的表达，Nrf2 是 OGT 转录调节因子。与野生型细胞相比，

CUL3 缺乏的巨噬细胞中靶基因(如 IL-10)的水平和表达水平有所降低[39]。这一发现进一步揭示了过度

免疫炎症激活诱导的 IL-6 如何调节 STAT3-O-GlcNA 酰化。 
STAT6 是 STAT 家族的另一个成员[40]，其转录激活主要是由 IL-4 和 IL-13 与其各自受体的结合诱

导的[41]。OGT 介导的 STAT6 O-GlcNA 酰化在蠕虫感染期间促进了 STAT6 的转录活性，并进一步促进

了 Pou2f3 和 Gsdmc 的转录[42]。STAT6 O-GlcNacylization 介导的蛋白质增加了 POU2F3 驱动的树突状细

胞的分化，促进了抗蠕虫细胞因子 IL-25 [43]的释放。此外，GSDMC 介导无细胞 GSDMCN 孔的形成，

以分泌 IL-33。重要的是，肠上皮细胞(IEC)分泌 IL-25 和 IL-33 已被证明可以促进第二组先天淋巴细胞

(ILC2)和 CD4+T 辅助细胞 2 (Th2)细胞产生 2 型细胞因子[44]，如 IL-13 和 IL-4 [45]。这引发了蠕虫排泄

和耐受的 2 型免疫反应[46]。随后，鉴定了 STAT6 位点的 O-GlcNA 酰化，证实了反向结构域内的五个位

点(S746、T757、S778、S810 和 S825)构成了关键的 O-Glc 酰化位点。所有五个位点突变为丙氨酸完全取

消了 STAT6 的 O-GlcNA 酰化水平，降低了其转录活性，并降低了 STAT6 下调的转录靶基因 Pou2f3 和

Gsdmc。这进一步抑制了 IEC 产生和分泌 IL-25 和 IL-33，最终损害了抗蠕虫 2 型免疫反应[46]。OGT 对

多个 STAT6 位点 O-GlcNA 酰化的调节对于驱动针对蠕虫感染的 2 型免疫反应至关重要[46]。 

4. O-GlcNAc 在癌症治疗中的相互作用 

4.1. 肺癌 

肺癌是全球主要的健康威胁，也是全球癌症相关发病率和死亡率的主要原因。2018 年，约有 209 万
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例新诊断的肺癌[47]。传统的治疗方法如放疗和化疗通常疗效有限，特别是对于中晚期肺癌患者，他们通

常死亡率高，预后差。尽管如此，最近在靶向治疗和免疫疗法方面的进展还是带来了新的希望。尽管有

了这些进展，但随着时间的推移，许多患者对这些治疗产生了耐药性。因此，了解肺癌获得性耐药的分

子机制至关重要。最近的研究强调了 O-GlcNAc 酰化在注入肺癌耐药性中的重要作用。例如，超 O-GlcNAc
酰化可以通过涉及 p53 或 c-Myc 的不同机制使肺癌细胞抵抗凋亡，这取决于细胞环境[48]。高 CDDpin 诱

导的 p53 激活，超 O-GlcNAc 酰化靶向 p53，促进其泛素化和随后的 p53 降解，从而获得致癌和抗凋亡功

能。与 p53 激活率低相比，高 O-GlcNAc 酰化对 p53 的影响最小，而是通过干扰其泛素介导的降解来调

节 c-Myc 的稳定性[49]。在顺铂治疗期间，O-GlcNAc 酰化与 p53 或 c-霉素化和泛素化之间的相关性分析

支持了这些观点。 

4.2. 胶质瘤 

胶质瘤是最常见的恶性脑肿瘤类型，多形性胶质母细胞瘤特别具有侵袭性，常致命，导致患者预后

较差[50]。虽然导致胶质瘤发展和进展的确切机制尚不清楚，但最近的研究提供了一些线索。Xu 等人报

道，亲黑素的 O-GlcNAc 酰化(MLPH)通过与含有 21 的 E3 泛素连接酶三部分基序(TRIM21)相互作用来

阻止其降解。Tis 相互作用似乎通过激活 NF-κB 信号通路[51]来增强胶质母细胞瘤对辐射的抵抗力。另一

项研究强调了 zeste 同源物 2 (EZH2)增强子在控制胶质瘤抗肿瘤免疫中的作用。EZH2 的结构有利于磷酸

化和 O-GlcNAc 酰化，促进胶质瘤细胞的侵袭和转移。抑制 EZH2 表达和经前颅磁刺激可能逆转胶质瘤

患者对替莫唑胺的耐药性 

4.3. 乳腺癌 

乳腺癌 BC 约占全球女性所有癌症的 30%，死亡率显著为 15%。随着全球发病率和死亡率的逐年增

长，确定有效的生物标志物的 BC 诊断和预后是至关重要的。沉默信息调节因子 1 (SIRT1)是一种 NAD+
依赖的去乙酰化酶，在 BC [52]中起重要作用。例如，Ferrer 等人证实了 SIRT1 在 OGT 介导的叉头盒 M1 
(FOXM1)泛素化调控中的关键作用，表明降低 SIRT1 活性可以减轻 OGT 对 FOXM1 的影响，从而注入

BC 细胞[52]的侵袭和转移。进一步的研究表明，利亚诺定受体 1 (RYR1)的 O-GlcNAc 酰化干扰 nek10 介

导的磷酸化，增加泛素化和蛋白酶体降解；miR-122 介导的 OGT 减少导致 BC 中 RYR1 丰度升高。此外，

Yang 等人发现 MCF-7 细胞中 p53Ser149 位点的 O-GlcNAc 酰化降低了 Tr 155 的磷酸化，使 p53 部分抵

抗链脲佐菌素处理[53]下的泛素依赖的蛋白水解，影响了细胞活力。Tesefns 强调了癌症治疗中 O-GlcNAc
酰化、磷酸化和泛素化之间存在复杂的相互作用，强调需要进一步研究突变蛋白与 O-GlcNAc 酰化之间

的关系，特别是 p53 调控和 O-GlcNac 酰化。 

5. 结论和未来展望 

O-GlcNAc 修饰是细胞对各种刺激作出反应的关键机制。O-GlcNAc 修饰使细胞能够将营养物质的可

用性和细胞代谢与关键细胞过程的调节联系起来，其中许多可能在癌症中受到损害。O-GlcNA 酰化的改

变是调节细胞周期进程、适应局部环境和基因表达变化的机制之一。O-GlcNA 酰化的变化也会破坏其他

信号系统的信息流，如磷酸化、泛素化和乙酰化。 
O-GlcNAc 糖基化是一种新的非经典糖基化反应[5]。尽管有足够的证据表明 O-GlcNA 酰化在调节肿

瘤炎症中起着关键作用，但其机制仍有待充分阐明。OGT 和 OGA 的调节和靶向对于维持正常的细胞功

能至关重要，这些酶靶向其众多底物的机制仍有待阐明[2]。尽管人类癌症与 OGT 或 OGA 突变之间没有

直接相关性，这可能是由于这些突变的致命性，但这两种酶的调节变化对细胞功能有着深远的影响。抑
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制 OGT 或 OGA 的靶向化疗药物可能会改变肿瘤功能，或使肿瘤更容易受到其他作用或化疗药物的影响

[5]。然而，抑制 OGT 或 OGA 对正常细胞的潜在不利影响尚不清楚。最近，产生了一种 O-GlcNAc 传感

器蛋白，并在信号转导过程中表现出动态的 O-GlcNAc 糖基化。这项技术将允许在体内仔细分析不同信

号系统对 O-GlcNAc 循环的影响[7]。使用深度测序和先进的蛋白质组学技术的研究，如稳定的氨基酸同

位素标记或细胞培养中的相对和绝对定量，将为 O-GlcNAc 调节的信号通路提供新的见解。更好地了解

与癌症变化相关的途径以及 O-GlcNAc 在这些途径中的作用，将有助于开发新的靶向治疗方法。 
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