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8-1 核苷酸的合成代谢

体内核苷酸的合成有两个途径：1. 从头合成途径，即利用一些简单物质为原料，经过多步

酶促反应，合成核苷酸。2．补救合成（又称重新利用）途径，即利用已有碱基或核苷，经过简

单的反应过程，合成核苷酸。从量来看，从头合成是主要的途径，但补救合成也有重要的意义。

一、嘌呤核苷酸的从头合成途径

肝是体内从头合成嘌呤核苷酸的主要器官，其次是小肠粘膜和胸腺。嘌呤核苷酸合成部位

在胞液。嘌呤核苷酸从头合成的原料是：磷酸核糖焦磷酸(PRPP)，由磷酸戊糖代谢而来，甘氨

酸、天冬氨酸、谷氨酰胺、CO2 和一碳单位(由四氢叶酸携带)。如图所示。

嘌呤核苷酸从头合成的特点是：嘌呤核苷酸是在磷酸核糖分子基础上逐步合成的，不是首

先单独合成嘌呤碱然后再与磷酸核糖结合的。反应过程中的关键酶包括 PRPP 酰胺转移酶和

PRPP 合成酶。合成过程首先合成次黄嘌呤核苷酸 (IMP)，然后再转变成腺苷酸（AMP）和鸟

苷酸（GMP）。

从 5-磷酸核糖（Ribose-5-phosphate,R-5-P）开始，经过 12 步反应生成 IMP，如图 所示。

在此过程中，碱基的成环在磷酸核糖分子上逐步缩合成 IMP。

1．IMP 的生成
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图 IMP 的从头合成过程

5-磷酸核糖经过磷酸核糖焦磷酸合成酶活化生成 5-磷酸核糖焦磷酸，由谷氨酰胺提供酰胺

基形成 5-磷酸核糖胺，然后 5-磷酸核糖胺与甘氨酸缩合并接受 N10-甲酰基四氢叶酸提供的甲酰

基转变成甲酰甘氨酰胺核苷酸，再次接受谷氨酰胺的酰胺氮并脱水环化形成 5-氨基咪唑核苷酸，

至此合成了嘌呤环中的咪唑部分。5-氨基咪唑核苷酸被 CO2 羧化后与天冬氨酸缩合，然后进一

步由 N10-甲酰基四氢叶酸提供甲酰基生成 5-甲酰胺咪唑-4-氨甲酰核苷酸，再脱水环化生成第一

个阶段产物 IMP。

2．AMP 和 GMP 的生成

IMP 是嘌呤核苷酸合成的重要中间产物，是 AMP 和 GMP 的前体。IMP 由天冬氨酸提供氨

基取代 IMP 上的酮基后进一步转变成 AMP；如果 IMP 氧化成黄嘌呤核苷酸（XMP，简称黄苷

酸），再由谷氨酰胺提供氨基，使嘌呤环 C-2 氨基化，则生成 GMP，如图 所示。

IMP
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图 AMP 和 GMP 的合成

总之，嘌呤核苷酸是在磷酸核糖分子上逐步合成的。IMP 的合成需 6 个 ATP、7 个高能磷

酸键，AMP 的合成又需 1 个 GTP，GMP 的合成又需 1 个 ATP。

二、嘧啶核苷酸的的从头合成途径

肝是体内从头合成嘧啶核苷酸的主要器官。同位素示踪实验证明，嘧啶环的成环原料来自

谷氨酰胺、天冬氨酸与 CO2，如图所示。反应过程中的关键酶在不同生物体内有所不同，在细

菌中，天冬氨酸氨基甲酰转移酶是嘧啶核苷酸从头合成的主要调节酶；而在哺乳动物细胞中，

嘧啶核苷酸合成的调节酶主要是氨基甲酰磷酸合成酶 II。主要合成过程：形成的第一个嘧啶核

苷酸是乳氢酸核苷酸（OMP），进而形成尿嘧啶核苷酸（UMP），UMP 在一系列酶的作用下生

成 CTP。dTMP 由 dUMP 经甲基化生成的。嘧啶核苷酸从头合成的特点是先合成嘧啶环，再磷

酸核糖化生成核苷酸。

图 嘧啶环的原子来源
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嘧啶核苷酸的合成过程也可分为两个阶段：①UMP 的合成；②CTP 和 dTMP 的合成。

1．UMP 的合成

与嘌呤核苷酸的从头合成途径不同，嘧啶核苷酸的合成是先合成嘧啶环，即在胞液中利用

谷氨酰胺为氮源，在氨甲酰磷酸合成酶Ⅱ的催化下先合成氨甲酰磷酸，后者经多步反应生成乳

清酸，然后与磷酸核糖焦磷酸缩合脱羧生成 UMP。如图所示。

图 嘧啶核苷酸的从头合成

2．CTP 和 dTMP 的合成

（1）胞苷酸的合成

CTP 是用尿苷酸在核苷三磷酸水平上反应生成的，在 CTP 合成酶的作用下，由谷氨酰胺提

供氨基，可使 UTP 转化成 CTP。

UTP  +  Gln  +  ATP  +  H2O CTP  +  Glu  +  ADP  +  Pi

（2）胸苷酸的合成
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胸苷酸是在脱氧核苷一磷酸水平上从尿苷酸转化的。dUMP 在 TMP 合成酶的作用下经甲基

化即可生成 dTMP，N5,N10-甲烯基四氢叶酸作为甲基的供体。

NH

O

NO

NH

O

NO

CH3

N5,N10-甲烯基四氢叶酸  二氢叶酸

dUMP                                                           dTMP
dR-5-P dR-5-P

合成酶

三、核苷酸的补救合成

体内有些组织直接利用现成的碱基补救合成核苷酸，该过程比从头合成简单得多。脑、骨

髓等组织由于缺乏从头合成嘌呤核苷酸的酶系，它们只能进行补救合成；而对于这些组织来说，

可以通过肝脏来提供嘌呤碱以节约合成代谢所需的能量与氨基酸原料等。

补救合成反应如下：

腺嘌呤 + 磷酸核糖焦磷酸

鸟嘌呤 + 磷酸核糖焦磷酸

腺嘌呤磷酸核糖转移酶

次黄嘌呤/鸟嘌呤磷酸核糖转移酶

嘧啶磷酸核糖转移酶
嘧啶核苷酸 + 焦磷酸

腺苷酸 + 焦磷酸

次黄嘌呤 + 磷酸核糖焦磷酸

次黄嘌呤/鸟嘌呤磷酸核糖转移酶
鸟苷酸 + 焦磷酸

次黄嘌呤核苷酸 + 焦磷酸

嘧啶 + 磷酸核糖焦磷酸

嘧啶核苷还可由嘧啶核苷激酶催化生成相应的嘧啶核苷酸。

嘧 啶 核 苷 激 酶
嘧 啶 核 苷 +  A T P +  A D P嘧 啶 核 苷 酸

脱氧胸苷可通过胸苷激酶催化生成 dTMP。胸苷激酶在正常肝中活性很低，恶性肿瘤中明

显升高，并与恶化程度相关。

四、核苷三磷酸的合成

核苷三磷酸是 RNA 的合成原料。核苷一磷酸在激酶的作用下从 ATP 获得高能磷酸基团，
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转变成相应的核苷二磷酸、核苷三磷酸。ATP 则通过底物水平磷酸化或氧化磷酸化反应产生。

AMP ADP

ATP   ADP

ATPNMP NDP NTP
激酶 底物水平磷酸化

或氧化磷酸化

ATP   ADP

激酶

ATP   ADP

激酶

五、脱氧核苷酸的合成

脱氧核苷酸是核苷酸的还原产物，还原在核苷二磷酸水平进行。

核糖核苷酸还原酶为一种变构酶。某一种 NDP 转化成 dNDP 时，受到不同的核苷三磷酸的

变构激活与变构抑制，以保持 DNA 所需的 4 种脱氧核苷酸的适当比例。

OCH2

OH

P P~ -O-
碱基

OCH2

OH OH

P P~ -O-
碱基

核糖核苷酸还原酶

NADPH    NADP+

+ H+         + H2O

NDP                                                                         dNDP

脱氧核苷三磷酸是 DNA 的合成原料。dNDP 经过激酶的作用再磷酸化成脱氧核苷三磷酸

（dNTP），用于合成 DNA。

激 酶
d N D P  +  A T P d N T P  +  A D P


