
■背景资料
蛋白质O-GlcNAc
修 饰 指 单 个 N -
乙 酰 葡 萄 糖 胺
(N-acetylglucosamine, 
GlcNAc)以O-糖苷
键与蛋白质的丝
氨酸(serine, Ser)/
苏氨酸(threonine, 
Thr)的羟基相连. 
其 在 创 伤 、 休
克、感染、氧化
应激等多种病理
状态下可以充当
“应激感受器”
的角色 ,  通过抑
制炎症反应、抑
制细胞凋亡 ,  减
少 蛋 白 质 降 解 , 
调节免疫应答等
多 种 途 径 对 机
体 产 生 保 护 作
用 ,  许多疾病的
发生都与蛋白质
O-GlcNAc修饰的
异常相关 ,  其与
炎症及免疫的相
关性越来越得到
人们的重视 ,  充
分了解他后 ,  为
临床开发新药提
供理论依据.
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Abstract
Addition of O-linked N-acetylglucosamine 
(O-GlcNAc) to the hydroxyl group of serine/
threonine residues (O-GlcNAcylation) is a 
post-translational modification common to 
multicellular eukaryotes. O-GlcNAc plays 
an important role in the regulation of many 

biological processes including, but not limited to, 
cell cycle progression, transcription, translation, 
signal transduction, and stress response. 
Physiologically, it functions as a major stress 
sensor that inhibits the inflammatory response 
and cell apoptosis, reduces the amount of protein 
degradation, and adjusts the body's immunity. 
In this review, we summarize the current 
understanding of the physiological significance 
of O-GlcNAcylation, as well as its correlation 
with inflammation and immunity.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
蛋白质O-GlcNAc修饰是存在于细胞核及
细胞质中的一种翻译后修饰方式, 是指单
个N-乙酰葡萄糖胺(N-acetylglucosamine, 
GlcNAc)以O-糖苷键与蛋白质的丝氨酸/苏
氨酸的羟基相连. O-GlcNAc修饰广泛参与
细胞周期、基因转录、蛋白质翻译及加
工、信号转导和细胞应激反应等多种细胞
生命活动. 其在感染、氧化应激等多种病
理状态下可以充当“应激感受器”的角色, 
通过抑制炎症反应、抑制细胞凋亡、减少
蛋白质降解、调节免疫反应等多种途径
对机体产生保护作用. 本文主要就蛋白质
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■研发前沿
越来越多的实验
证明在糖尿病、
心血管疾病、神
经退行性疾病、
癌症以及感染、
自身免疫性疾病
等患者体内伴随
着O-GlcNAc修
饰的异常 ,  进一
步 研 究 其 机 制 , 
通过外源性调控
O-GlcNAc修饰表
达量 ,  对疾病的
治疗有重大意义.

O-GlcNAc修饰的基本功能及其于炎症及免
疫的相关性进行综述. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: O-GlcNAc修饰; 炎症; 免疫 

核心提示: 蛋白质O-GlcNAc修饰是糖基化修饰

的一种, 动态可逆的调节细胞内代谢和信号通

路, 从而对各种压力应激做出迅速的反应. 当细

胞压力感受到时, 整体的O-GlcNAc修饰会增加, 
细胞的耐受性、存活率增加. 反之, 细胞更容易

凋亡. 
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0  引言

O-GlcNAc修饰广泛参与细胞周期、基因转

录、蛋白质翻译及加工、信号转导和细胞应

激反应等多种细胞生命活动[1,2]. 其在感染、

氧化应激等多种病理状态下可以充当“应激

感受器”的角色, 通过抑制炎症反应、抑制细

胞凋亡、减少蛋白质降解、调节免疫反应等

多种途径对机体产生保护作用[3,4]. Hart等[4]和

Torres等[5]最早在细胞核及细胞质蛋白质上发

现O-GlcNAc修饰. O-GLcNAc修饰影响蛋白质

的结构和功能, 在许多生物过程中起着重要

的作用, 如免疫保护、炎症的产生、病毒的

复制及细胞生长等, 很多蛋白质(转录因子、

热休克蛋白、核小孔蛋白及RNA聚合酶、致

癌基因翻译产物等)都存在O-GLcNAc修饰[6]. 
O-GlcNAc是一种压力感受器, 动态可逆的调节

细胞内代谢和信号通路, 从而对各种压力应激

(组织缺氧、氧化还原反应、炎症、自身免疫

等)做出迅速的反应[7]. 当细胞感受到压力时, 整
体的O-GlcNAc修饰会增加, 细胞的耐受性、

存活率增加[8,9]. 反之, 细胞更容易凋亡. 蛋白质

O-GlcNAc修饰与疾病的相关性越来越得到人

们的重视, 本文主要就其的基本功能及其于炎

症及免疫的相关性进行综述. 

1  蛋白质O-GlcNAc修饰的基本生物学功能

1.1 参与O-G l c N A c修饰相关的酶  蛋白质

O-G l c N A c修饰是糖基化修饰的一种, 主要

存在于细胞核内, 参与蛋白质O-G l c N A c修
饰调控的酶类主要有2种: O-GlcNAc糖基转

移酶(O-GlcNAc transferase, OGT)和糖苷酶

(O-GlcNAcase, OGA), 前者把GlcNAc从糖基

供体 UDP-GlcNAc共价连接到蛋白上, 后者把

GlcNAc从蛋白上水解下来[10-12]. OGT酶能特异

的催化约1000种蛋白质发生蛋白质O-GlcNAc
糖基化修饰[13]. 
1.2 蛋白质O-GlcNAc修饰的生物学功能 糖基

化的结果使不同的蛋白质打上不同的标记, 经
O-GlcNAc修饰的蛋白质可以敏锐的感受环境

变化, 调节蛋白质间的相互作用, 增加蛋白质

的稳定性, 影响细胞的信号级联通路, 参与基

因转录与翻译, 介导应激反应通路并与许多疾

病的发病机制密切相关[14-17], 基因敲除实验证

明O-GlcNAc修饰对维持细胞的正常生理功能

非常重要[3]. 
1.3 蛋白质O-GlcNAc修饰与基因转录 许多

转录因子都是受O-G l c N A c修饰, 例如核因

子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)、RNA聚合

酶Ⅱ、Sp1、Stat5、YY1、P67、P53、cMyc
等, 经O-GlcNAc修饰的蛋白质的转录活性得

到抑制或增强[18]. Gewinner等[19]将Stat5 N端

O-GlcNAc这一区域Thr92实行突变, 则Stat5不
能激活. Ranuncolo等[20]发现O-GlcNAc修饰可以

保护RNA聚合酶Ⅱ、某些泛素化相关的基因

(FBXW10、FBXO4等), 防止其降解, 利于储存. 
Yang等[21]发现Thr155的磷酸化可被外被蛋白

(coat protein 9, COP9)信号体识别, 引起p53(一种

重要的肿瘤抑制因子)泛素依赖性的降解, 而当

其邻位Ser149存在O-GlcNAc修饰时, Thr155位
的磷酸化水平降低, p53的降解减弱, 稳定性增

强. 转录因子STAT5A经O-GlcNAc修饰后才可

与CREB结合蛋白CBP结合. 与长时程记忆有关

的转录因子CREB经O-GlcNAc修饰后减弱了与

TAFII13O(TBP相关因子4)的相互作用, 进而抑

制了CREB转录活性. 
1.4 蛋白质O-GlcNAc修饰与蛋白降解 大量实

验表明, 无论直接或间接的提高O-GlcNAc修饰

水平可以减慢蛋白质的降解, 下调O-GlcNAc
修饰水平会导致蛋白质降解甚至失去生物活

性. Ozcan等[18]的实验证实了增加雌激素受体

蛋白O-GlcNAc修饰水平, 能通过抑制降解信号

PEST的激活, 调节蛋白酶体的活性, 抑制蛋白

的水解, 进而延长受体蛋白的寿命. 
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■相关报道
有 研 究 报 道 , 
增 加 蛋 白 质
O-GlcNAc修饰
对 脓 毒 症 大 鼠
脑、脓毒症大鼠
肾及LPS诱导的
心肌细胞损伤均
有保护作用 ,  充
分证实了蛋白质
O-GlcNAc修饰
可 以 控 制 感 染 , 
减轻炎症反应.

1 . 5  蛋 白 质 O - G l c N A c 修 饰 与 信 号 传 导 
O-GlcNAc修饰在信号传导过程中也起着至关

重要的作用, O-GlcNAc修饰可以作为一种核定

位序列(nuclear localization sequence, NLS)发挥

作用, 在不含NLS的外源蛋白上加上O-GlcNAc
修饰可以使其在核内聚集[22]. Matthews等[23]

通过不同的途径提高人胶质细胞蛋白质的

O-GlcNAc水平, 可以使膜相关的PKC-α和
PKC-ε的表达降低, 而细胞膜正是PKC激活的

部位, 因而降低PKC的信号转导, 引起一系列的

异常反应. 
O-GlcNAc糖基化修饰是细胞生长和增殖

的调节剂, 在胚胎发育中也是必不可少的, Jang
等[24]的实验发现胚胎干细胞中Oct4和Sox2也
是被O-GlcNAc糖基化的, 而O-GlcNAc糖基化

在这两种关键蛋白上的缺失会降低干细胞自

我更新的能力, 及阻碍体细胞的重新编程. 小
鼠胚胎纤维母细胞O G T缺失可导致生长延

滞、细胞周期蛋白抑制剂p27水平增加和细胞

死亡[25], 基因敲除OGT, 是蛋白质O-GlcNAc修
饰减低, 发现新生鼠死亡率增高, 并丧失行走

能力. 

2  O-GlcNAc修饰与疾病的相关性

越来越多的实验证明在糖尿病、心血管疾

病、神经退行性疾病以及癌症等患者体内伴

随着O-GlcNAc修饰的异常. 
在糖尿病患者细胞中, 蛋白质O-GlcNAc

含量较高并抑制胰岛素信号通路, 引起胰岛素

抵抗; 用OGA抑制剂PUGNAc处理细胞, 提高

胰岛素受体底物IRS1和AKT2 O-GlcNAc水平, 
发现胰岛素刺激的IRS1和AKT2的磷酸化减

少, 抑制了胰岛素信号通路, 使细胞摄取糖的

能力降低, 引起胰岛素抵抗现象的发生, 诱发

糖尿病[26]. 
通过调节细胞内蛋白质O-GlcNAc修饰水

平可以对心血管系统起到短期的保护作用[27]. 
O-GLCNAc通过抑制炎症反应、减少细胞凋

亡以及诱导热休克蛋白的表达等途径, 参与缺

血再灌注损伤导致的细胞凋亡、减轻血管损

伤早期的局部炎症反应以及抑制损伤后期的

血管内膜的增生[28]. 构建缺血再灌注损伤心肌

模型, 在灌注液中添加用葡萄糖胺可以进一步

增强心脏O-GlcNAc修饰水平并改善心脏功能, 
减轻组织损伤. 

很多的癌症在初期都会出现疾病相关

蛋白质的O-GlcNAc修饰水平降低而磷酸化

水平升高 ;  有学者认为在肿瘤发生过程中 , 
O-GLcNAc通过调节细胞周期促进细胞增殖, 
引发癌变, 在乳腺癌患者体内蛋白质O-GlcNAc
修饰水平增加, OGT的蛋白表达量也显著增加, 
若抑制OGT的表达后, 癌细胞的生长和增殖明

显受到抑制, 使其体外克隆形成能力降低. Gu
等[29]发现O-GlcNAc糖基化水平在前列腺癌组

织中明显升高, 而良性前列腺增生上皮细胞中

未见升高, 说明蛋白质O-GlcANc不仅可增强前

列腺癌细胞迁移和侵袭能力, 还可诱发前列腺

增生上皮细胞细胞恶性转化. 大量的体外试验

表明, 通过抑制OGT表达可以抑制肿瘤细胞的

迁移和侵袭, 而抑制OGA则促进癌细胞的迁移

和侵袭能力. 
实验证明参增加蛋白质O-GlcNAc修饰水

平的OGT, 其基因定位于Xq13.1, 与震颤麻痹张

力障碍的基因定位相对应[30]. 研究[31]发现通过

使用syn1-Cre转基因限制重组酶表达到神经, 进
行神经特异性敲除OGT, 导致新生小鼠丧失行

走能力, 且比其同期小鼠体型要小, 存活率降

低. 同时OGA的基因定位于10q24, 与阿尔茨海

默病及其他的一些神经性疾病的染色体定位相

吻合[32], 当脑内O-GlcNAc修饰水发生异常, 将
引起一些神经退行性病变. 

O-GlcNAc糖基化信号传导调节着骨骼

肌的收缩和骨骼肌的代谢. 研究者通过小鼠

模型和体外细胞培养实验表明 ,  不适当的

O-GlcNAc糖基化会损害肌纤维的形成并诱导

肌肉萎缩[33], 增加蛋白质O-GlcANc会减轻骨

关节炎的损伤[34]. 
Cohen等[35]发现亚当奥利弗综合征(Adams-

Oliver syndrome, 常染色体隐性遗传病)与OGT
的突变有关, 但机制尚不清楚. O-GlcNAc修饰

可以增强一些生物钟蛋白的稳定性及转录活

性, 也可以影响其他一些生物钟蛋白的磷酸化

及细胞定位. 抑制生物钟蛋白的O-GlcNAc修饰

导致细胞节律衰弱和多种节律基因表达下调. 
O-GlcNAc修饰可以调节昼夜节律的周期长短

和振幅高低[36]. 

3  蛋白质O-GlcNAc修饰与炎症反应的相关性

炎症反应是机体针对外来刺激或损伤而产生

的, 以清除这些有害介质或消除伤害因素促

刘婉, 等. 蛋白质O-GlcNAc修饰与炎症、免疫的关系
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■创新盘点
本文介绍了蛋白
质O-GlcNAc修
饰的最新研究进
展 ,  详细总结其
基本功能、与系
统 疾 病 的 相 关
性、与炎症及免
疫的关系.

进组织恢复为目的的一系列反应. 细胞受损

后, 肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor α, 
TNF-α)、白介素(interleukin, IL)-1、IL-6、
IL-8、细胞间黏附分子等多种促炎因子产生增

多, 导致的细胞凋亡和坏死, 其在多种疾病的

病理过程中起着重要的作用. 
3.1 蛋白质O-GlcNAc修饰与炎症因子 Kazemi
等 [17]用各种应激刺激哺乳动物细胞, 发现蛋

白O-GLcNAc修饰水平明显升高, 增强这种

反应 ,  细胞对应急的耐受力增强 ,  抑制该反

应时细胞损伤明显加重、细胞遭受热应激后

生存率明显下降. Hilgers等[37]通过D -葡萄糖

胺和Thiamet-G预处理细胞, 提高细胞内蛋白

质O-GlcNAc修饰水平, 与对照组相比, 检测

巨噬细胞iNOS、TNF-α的表达明显下降, 说
明急性增加O-G l c N A c修饰, 一部分可以通

过抑制i N O S的表达而抑制T N F-α介导的血

管内皮损伤、血管功能障碍. 郑康等 [38]研究

发现于感染性休克组相比, 谷氨酰胺组胸主

动脉iNOS含量及血清NO浓度降低, 蛋白质

O-GlcNAc修饰水平明显升高, 血管低反应性

改善; 在应用四氧嘧啶抑制蛋白质O-GlcNAc
修饰后, 谷氨酰胺减少NO合成以及改善血管

低反应性的作用被抑制, 故认为谷氨酰胺通

过提高蛋白质O-GlcNAc修饰水平, 进而抑制

iNOS表达、减少NO合成, 从而改善感染性

休克大鼠血管低反应性. Xing等[39]也证明在

急性颈动脉损伤时, O-GlcNAc修饰明显下降, 
给予PUGNAc或者葡糖胺预处理细胞, 而增

加O-GlcNAc修饰水平, 可以降低介导血管重

建的趋化因子和细胞黏附分子(intercel lular 
cell adhesion molecule, ICAM)的表达, 进而抑

制炎性细胞的浸润. 杨火梅等[40]通过检测LPS
和干扰素-γ共刺激的单核细胞中O-GLcNAc
糖基化水平, 发现其表达水平与单核细胞对

血管内皮的黏附和侵袭能力呈负相关, 这与

高水平O-GLcNAc糖基化具有抑制白细胞渗

出的结论是一致的. TNF-α诱导EA.hy926细
胞表达I L-6、I L-8与p38磷酸化蛋白上调密

切相关, 而壳寡糖能够通过抑制p38磷酸化蛋

白上调而降低I L-6、I L-8的表达, 这个调控

过程与糖基转移酶O G T的上调增加蛋白质

O-GlcNAc修饰呈正相关[41,42]. GlcNAc会增加

蛋白质O-GlcNAc修饰, 稳定肠黏膜屏障, 抑
制肠内细菌穿透肠上皮进入血液循环及内毒

素入血, 减轻乙醇对肠道组织和肝组织的损

伤有关[43]. 
3.2 蛋白质O-GlcNAc修饰抑制NF-κB信号通

路 Zou等[44]发现随着O-GlcNAc修饰水平的增

高, ICAM-1表达, IκB-α磷酸化水平、NF-κB
表达及NF-κB DNA结合活性均随之降低, 提示

O-GlcNAc修饰产生的保护作用可能与NF-κB
通路存在相关. 而NF-κB是活化多种血管炎中

涉及的基因, 比如基因编码的趋化因子, 黏附

分子, 及诱导型一氧化氮合酶的表达, 抑制NF-
κB的表达, 进一步可抑制炎症反应. Balistreri
等[45]也发现O-GlcNAc能抑制IL-6等促炎介质

的表达, 来抑制NF-κB活化和IL-1β在大鼠软

骨细胞的生物活性, 以下调TNF-α诱导的细

胞间黏附分子的表达, 抑制人视网膜色素上

皮细胞中NF-κB的p65亚基核易位, 抑制中性

粒细胞的功能(超氧阴离子的产生、吞噬作

用、颗粒酶的释放和趋化), 并抑制CD3诱导

的T细胞的活化. 增加体内谷氨酰胺量进而提

高细胞内蛋白质O-GlcNAc修饰水平增高, 通
过抑制炎症因子转录, 抑制NF-κB的表达, 抑
制小神经胶质细胞的激活, 延迟并减轻了脑

组织的缺血再灌注损伤、减轻脓毒症大鼠脑

组织损伤 [46], 王瑾等[47]也发现谷氨酰胺过增

加细胞蛋白质O-GlcNAc修饰调节细胞应激反

应, 降低脑内炎症反应, 减少脑缺血再灌注损

伤, 对脓毒症大鼠脑功能产生保护作用, 同时

谷氨酰胺能通过增加蛋白质O-GlcNAc修饰, 
抑制NF-κB活化、降低TNF-α、IL-1表达, 升
高IL-10的表达, 对BALB/C小鼠实验性结肠

炎产生治疗作用[48]. 具英花等[49]认为葡萄糖

胺可抑制TNF-α诱导的血管内皮细胞的活化, 
抑制TNF-α诱导的血管细胞黏附分子在人脐

带血管内皮细胞的表达, 此抑制作用可能与

O-GlcNAc修饰干扰NF-κB磷酸化有关、抑制

NF-κB的活化相关. 
越来越多的证据表明, O-GlcNAc是炎症

内源性调控的一个关键分子, 可以减弱促炎症

受体近段的信号转导, 急性炎症反应中短暂激

活内源性O-GlcNAc的水平, 可以下调NF-κB转
录因子通路的活性, 减少炎症因子的释放, 可
以有效地抑制炎症反应所造成的组织损伤, 有
利于细胞的存活, 减轻组织损伤. 如果降低细

胞内蛋白质的O-GlcNAc修饰程度, 细胞存活

率下降. 
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4  蛋白质O-GlcNAc修饰与免疫系统

目前关于O-GlcNAc与免疫系统的相关性的研

究较少, 其参与免疫分子的成熟包装, 在一些

免疫性疾病患者体内发现蛋白质O-GlcNAc修
饰存在异常, 在风湿性关节炎中检测到铁转移

蛋白的糖基化修饰水平过高, 在红斑狼疮病症

中, 也发现转录因子Elf-1的O-GlcNAc修饰水

平降低, 使T细胞的TCRζ转录减少, 同时活动

性系统性红斑狼疮患者体内CD4+ T细胞OGT
表达水平升高, OGT过表达会导致狼疮发病率

增加[50]. 梁少楠等[51]应用凝集芯片检测系统性

红斑狼疮患者红细胞膜表面GlcNAc等糖链结

构表达增加, 诱发机体自身免疫反应, 引起SLE
患者溶血性贫血. OGT参与免疫细胞内的信号

传导, 其过表达会导致免疫调节异常, 甚至会

导致自身免疫的启动, 但是目前有关这方面的

研究并不多[52]. 
已发现的与T细胞和B细胞激活反应相关

的NF-κB和NFAT两种细胞因子都被O-糖基化

修饰, 并且参与调控这两种细胞的活化反应. 
当T细胞受体和B细胞受体被激活后, NF-κB
和NFAT的O-糖基化水平相应的提高; 相反, 通
过siRNA来消除OGT酶的T细胞的活化过程明

显受到了抑制[53]. NF-κB亚单位c-Rel的丝氨

酸350作为DNA反转录结合位点, 也是蛋白质

O-GlcNAc修饰位置, 阻断这一区域会导致在

c-Rel介导的T细胞受体激活过程中一系列炎症

因子的表达受限, 包括IL-2、IFNG、CSF2; 相
反地增加细胞内蛋白质O-GlcNAc表达会促进

这些炎症因子的表达, c-Rel的O-GlcNAc修饰

在高糖诱导的T细胞受体激活中起着至关重要

的作用[54]. Jochmann等[55]发现高表达OGT酶进

而提高T细胞内Sp1转录因子的O-糖基化水平

可增强T细胞对HIV病毒活性的抑制, 而T细胞

免疫在HIV的发病中至关重要. 

5  结论

蛋白质O-GlcNAc修饰在机体的正常生命活

动过程中发挥着至关重要的调节作用, 该过

程的异常将直接影响蛋白质功能的执行, 进
而引一系列疾病的产生. 对于O-GlcNAc糖基

化的功能研究目前还存在很多亟待解决的问

题, 相信其还有很多的机制有待于我们去发

现, 充分了解他后, 为临床开发新药提供理论

依据. 
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