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蛋白分子O-糖基化的研究进展
徐  林  于洪蛟  管  栋  殷一博  梁洪生  张相彤*

(哈尔滨医科大学第一附属医院, 哈尔滨 150001)

摘要      蛋白分子的氧连接糖基化(O-糖基化)修饰是生物体内必不可少的转录后化学修饰之

一, 其作用方式类似磷酸化, 并且两者之间相互作用, 共同调节生物大分子的活性。O-糖基化修饰

在生物体的转录、翻译、核运输、细胞骨架的形成以及调节细胞器的功能中发挥着重要的作用。

通过影响细胞信号的传导, 在细胞吞噬、炎性细胞的迁移以及细胞内大分子物质的循环中也起着

重要作用。该文主要通过介绍蛋白分子O-糖基化修饰的基础理论以及O-糖基化修饰作用的几个方

面, 来简要阐述O-糖基化修饰在生物体内发挥的作用。
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Research Advances in Protein O-GlcNAcylation

Xu Lin, Yu Hongjiao, Guan Dong, Yin Yibo, Liang Hongsheng, Zhang Xiangtong*
(The First Affiliated Hospital of Harbin Medical University, Harbin 150001, China)

Abstract       The O-GlcNAc modification of protein is one of the essential post-translational modifications 
in the body, which modification mode is similar to the phosphorylation, and they interact with each other and work 
cooperatively to regulate the activity of biomacromolecules. The O-GlcNAc modification plays an important role 
in the process of transcription, translation, nucleus transport, cytoskeletal formation and regulating the functions of 
organelles. Through its effects on the intracellular signal transduction pathways, it is also involved in the processes 
of phagocytosis, inflammatory cell migration and intracellular macromolecules circulation. In this article, we briefly 
explained the role of O-GlcNAcylation in the organism mainly through introducing the basic theory of protein 
O-GlcNAcylation and several aspects of its functions.
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自1984年Torres和Hart发现蛋白分子O-糖基化

修饰以来[1], 已有超过1 000多种蛋白分子被鉴定为

O-糖基化修饰的靶分子, 这些蛋白分子几乎涉及细

胞代谢的各方面。O-糖基化通过多种方式来影响生

物体的生命活动, 比如通过与磷酸化相互作用而改

变蛋白分子的生物活性, 通过对蛋白分子的化学修

饰来改变蛋白分子之间的相互作用, 以及对转录因

子的O-糖基化修饰来影响细胞的转录过程等。研究

发现, 一些已知的O-糖基化修饰位点位于蛋白分子

的“PEST”区, 即含有“脯氨酸–谷氨酸–丝氨酸–苏氨

酸”的氨基酸序列。这些序列曾被认为与蛋白分子

的变性降解有关, 因此O-糖基化的修饰或许起到影
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响蛋白分子稳定性、调节蛋白分子降解的作用[2]。

最近研究还证实, O-糖基化修饰调节肿瘤细胞的

生长[3-4]。现简要介绍一下O-糖基化修饰的基本理

论及其介导的生命活动的调节。

1   O-糖基化修饰的基本理论
1.1   O-糖基化修饰供体的合成

葡萄糖通过葡萄糖转运体进入细胞内, 在胞质

己糖激酶的作用下转化成6-磷酸葡萄糖, 形成的6-
磷酸葡萄糖或者进入糖原合成途径, 或者在异构酶

的作用下转化成6-磷酸果糖进入糖酵解途径。然而

有2%~5%的葡萄糖通过己糖胺生物合成途径(HBP, 
图1)生成尿苷二磷酸-N-乙酰葡糖胺(UDP-GlcNAc)。
一部分UDP-GlcNAc在乙酰氨基葡萄糖转移酶

(OGT)的作用下将单个脱氧乙酰氨基吡喃葡萄糖苷

以β-O连接的方式, 连接到蛋白质丝氨酸或苏氨酸残

基上并形成O-糖基化修饰(图2)。与蛋白糖苷的糖

侧链形成不同, O-糖基化形成不经过内质网和高尔

基体的加工, 不形成复杂的天线结构, 而是在细胞内

两种特异性酶的作用下直接修饰蛋白分子, 并且其

主要分布于细胞内, 而不是分布于细胞表面。

1.2   调节O-糖基化修饰的特异性酶 
和超过500多种介导磷酸化的激酶以及150多

种磷酸化酶相比[5], 介导O-糖基化的特异性的酶只

有两种, 即乙酰氨基转移酶(OGT)[6]和β-N-乙酰氨基

己糖苷酶(OGA)[7]。

编码人OGT的基因位于X染色体上, 位置为

Xq13.1, 具有相对的保守性, 与编码哺乳动物的OGT
基因在结构上相似, 有80%的序列一致。OGT是哺

乳动物体内必不可少的酶之一, 其作用是促进O-糖
基化修饰的生成, 且敲除编码OGT的基因对哺乳动

物来说是致命的[8]。人OGT是含有超过1 000个氨基

酸残基的大分子蛋白质, 其有两个重要的区域, 即
氨基端的TPR结构域和羧基端的GT结构域[9]。在氨

基端, OGT含有数个TPR结构, 且随OGT在细胞内的

分布不同, 其包含的重复TPR结构域的数目也不同。

ncOGT分布于细胞核和细胞质中, 分子量为110 kDa, 
含有12个TPR重复结构域。而mOGT位于线粒体, 分
子量为103 kDa, 含有9个TPR结构域[10]。TPR结构域

决定OGT糖基化蛋白分子的能力, 介导OGT酶与蛋

白之间的识别及聚集[11]。当减少TPR结构域的数目

时, 就会降低OGT与蛋白分子的连接作用, 导致其生

物活性的降低, 且当因基因突变导致不含TPR结构

域时, OGT只能修饰一些分子量小的短肽[12]。GT结
构域是催化反应的主要部位, 可将UDP-GlcNAc中
的乙酰葡糖胺分子转移到蛋白质丝氨酸或苏氨酸残

基上[13]。

编码OGA的基因位于10号染色体, 位置为

10q24。OGA为含有916个氨基酸残基的蛋白质分

子。与OGT不同的是, 其氨基端为具有催化作用的

糖苷水解酶结构域, 羧基端为组蛋白乙酰基转移酶

结构域[9]。且此酶的功能与OGT相反, 将连接在蛋

白质分子上的乙酰葡糖胺分子移除, 解除O-糖基化

修饰。此外, 敲除编码OGA的基因时生物体却可以

存活。OGA有两种亚型, 一种分子量为130 kDa, 主
要分布于细胞质, 另一种亚型分子量为75 kDa, 主要

分布于细胞核[10]。然而小分子量的OGA羧基末端不

含组蛋白乙酰基转移酶结构域, 不具有水解酶的活

性, 由此可见羧基末端组蛋白乙酰基转移酶结构域

图1   己糖胺生物合成途径(根据参考文献[40]修改)
Fig.1   Hexosamine biosynthetic pathway 

(modified from reference [40])
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对酶催化活性的重要性。OGA自身也是OGT作用

的靶分子[14]。因此, 这两种酶之间存在某种调控方

式, 共同调节生物体内的O-糖基化修饰。

1.3   调控O-糖基化修饰的方法

调控O-糖基化的修饰可以从三个方面来考虑。

一是促进O-糖基化修饰供体UDP-GlcNAc的生成, 从
而促进蛋白分子O-糖基化。这方面可以通过干预己

糖胺生物合成途径(HBP, 图1)来实现。提高该反应

中葡萄糖或葡糖胺的水平[15], 或者增加该反应的限速

酶“谷氨酰胺: 6-磷酸果糖氨基转移酶(GFAT)”的表达

来提高HBP的反应效率等, 都可在某种程度上生成更

多的UDP-GlcNAc并促进O-糖基化修饰的生成; 二是

调控OGT的表达, 干预蛋白分子O-糖基化的生成。通

过利用siRNA或TT04(一种OGT抑制剂)来抑制细胞

内的OGT的表达来降低O-糖基化的水平[16]。利用有

复制缺陷但能高表达OGT的腺病毒转染细胞[17-18], 或
者直接利用高表达OGT的转基因动物[19], 都能够提高

O-糖基化的水平; 三是抑制OGA的活性, 降低其对已

被O-糖基化修饰的蛋白分子的酶解作用, 增加蛋白

分子的O-糖基化修饰。该途径由于特异性高, 副反

应较前两种方法少, 被广泛用于O-糖基化修饰的研

究。链脲霉素(streptozotocin, STZ)和GlcNAcstatin及
其衍生物曾用于提高生物体内O-糖基化的水平, 但
由于他们的特异性低, 副反应较多, 目前已较少用于

研究蛋白分子O-糖基化修饰。PUGNAc是目前应用

较多的OGA竞争性抑制剂[20-21], 但因其对细胞内溶

酶体β-己糖胺酶也有抑制作用, 可导致神经细胞内

神经节苷脂GM2含量的增加[22], 致使其应用范围有

限。NAG-thiazoline及其衍生物(如NButGT)对OGA
的特异性高, 且副作用小, 现已应用于调控O-糖基

化水平[22-23]。Yuzwa等[24]通过用胺基来取代NButGT
分子中烷基链的第一个亚甲基获得了特异性更高的

OGA抑制剂—Thiamet-G, 其对OGA的选择性较β-
己糖胺酶高37 000倍, 不仅口服有效而且可以通过血

脑屏障, 具有更高的化学稳定性。

2   O-糖基化与磷酸化的相互作用
O-糖基化修饰和磷酸化修饰作用方式相近, 两

者互相影响, 共同调节生物体的生命活动。蛋白分

子中的O-糖基化作用位点与磷酸化作用位点相同或

临近或相距较远, O-糖基化与磷酸化或者竞争相同

的苏氨酸/丝氨酸残基, 或者在临近部位通过空间位

阻效应改变蛋白分子的化学修饰, 或者在相距较远

的部位产生协同或拮抗对方的作用。另外, OGT酶
可通过其蛋白分子中酪氨酸的磷酸化而被激活, 一
些激酶也可被O-糖基化而失活[25]。例如在胰岛素抵

抗的糖尿病模型中, 内皮一氧化氮合酶Ser-1177位
磷酸化水平降低时, 其O-糖基化的水平升高[26]。肿

瘤抑制因子p53在Ser-149位被O-糖基化修饰, 在Thr-
155被磷酸化修饰, 而Ser-149的O-糖基化修饰可降

低Thr-155的磷酸化修饰, 进而防止其被蛋白酶体的

降解[27]。 因而可以通过调节蛋白分子的O-糖基化

来影响其磷酸化, 改变蛋白分子的功能状态和稳定

性。

3   O-糖基化修饰发挥的作用
3.1   O-糖基化修饰影响细胞信号的转导

1,4,5-三磷酸肌醇(InsP3)介导细胞内Ca2+的释

放从而参与生物体的生命活动, 包括细胞的生长、

受精过程、平滑肌的收缩、神经信号的传导等。1,4,5-
三磷酸肌醇通过三磷酸肌醇I型受体(InsP3R-I)来调

控细胞内Ca2+的释放, 而且此受体受到多种化学修

饰的调节, 如磷酸化、N-糖基化以及被Rengifo等[28]

证实的O-糖基化。当 InsP3R-I的O-糖基化水平升高

图2  O-糖基化修饰的方式(根据参考文献[39]修改)
Fig.2  The modification mode of O-GlcNAcylation (modified from reference [39])
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时, 此受体对InsP3的敏感性降低, 同时通道的活性

降低, Ca2+的释放将减少。与此同时, 加入被灭活的

OGA酶, 糖基化水平没有受到影响, 此受体通道的

活性仍保持在较低水平。

3.2   O-糖基化在细胞转录、翻译中的研究

低O-糖基化的转录因子Sp1易被蛋白酶体降解

途径所降解, 但通过增加外源性的葡糖胺, 增加Sp1
的O-糖基化水平, 改变其与蛋白酶体的接触状态和

降低蛋白酶体的降解能力, 从而降低蛋白酶体对Sp1
的降解程度, 延长其半衰期, 从而加强蛋白分子的转

录过程[29-30]。另外, 当真核细胞翻译起始因子eIF2α-
p67降解为eIF2α时, 后者被磷酸化, 并产生抑制蛋白

翻译的效应。但Datta等[31]研究发现, 增加eIF2α-p67
的O-糖基化修饰, 不仅可延长其降解的半衰期, 还可

以与磷酸化相互作用, 降低磷酸化对翻译过程的抑

制作用, 从而加强了蛋白分子的翻译过程, 生成较多

的生物大分子。

3.3   O-糖基化修饰在应激反应中的作用

当生物体处于应激状态下, 其体内的血糖水平

便会增高, 而且细胞会相应地增加葡萄糖的摄取量, 
在一定程度上促进了UDP-GlcNAc的生成, 进而提

高蛋白分子O-糖基化水平, 并推断蛋白分子的O-糖
基化修饰可能参与生物体的应激反应。Zachara等[32]

在实验中验证了这一点。实验组细胞在过氧化氢、

紫外线照射、乙醇、45 °C温度等应激条件下, 细胞

内的糖基化水平明显升高。不仅如此, 还检测到细

胞内OGT的表达也增加。另外, 该实验从相反的方

面进一步验证了O-糖基化参与应激反应。降低细胞

内OGT的活性相应的降低了实验细胞抵抗热应激反

应的能力, 增加细胞内O-糖基化的水平反而增强了

细胞的抗热应激效应。与此同时, 还检测了热休克

蛋白HSP40和HSP70与O-糖基化的关系, 即OGT活
性的降低伴随着这两种热休克蛋白表达的减少, O-
糖基化水平的升高相应地促进了这两种热休克蛋白

的表达, 从而推断O-糖基化在应激反应的保护作用

可能是通过对热休克蛋白HSP40和HSP70的调控来

实现的。

3.4   O-糖基化对炎性反应的影响

炎性反应参与生物体内多种疾病的发生与发

展, 且炎性反应机制涉及多种细胞因子以及细胞信

号转导, 炎性因子介导的炎性细胞浸润在组织损伤

中发挥重要的作用。考虑到O-糖基化水平调节多种

信号转导并改善生物体抗应激的能力, 研究者们试

图探索O-糖基化与炎性反应之间的关系。在Zou等[33]

构建的实验模型中, 通过使用PUGNAc来提高心肌细

胞内的O-糖基化水平, 显著改善了实验动物的心脏

输出功能[(12.3±1.3) mL/min vs. (25.5±2.0) mL/min], 
增加了肝脏、肾脏等重要脏器的血流灌注。另外, 
实验发现O-糖基化作用抑制炎性因子的表达[IL-6: 
(864±112)×10-6 µg/mL vs. (392±188)×10-6 µg/mL; 
TNF-α: (216±21)×10-6 µg/mL vs. (94±11)×10-6 µg/mL]。
在Xing等[34]的研究中也验证了O-糖基化修饰抑制炎

性因子的表达, 同时还检测到O-糖基化抑制炎性细

胞的浸润。在实验中发现, 损伤24 h的颈动脉外膜

中有明显的炎性细胞浸润, HIS48+粒细胞和ED1+
单核细胞计数分别为(305±15)/mm2和(402±25)/mm2, 
而在GlcN和PUGNAc的对照组中, 其粒细胞和单

核细胞计数分别为(112±41)/mm2和(215±46)/mm2、

(150±44)/mm2和(270±38)/mm2, 明显减少了炎性细

胞的浸润, 而且这两组实验动脉在两周后的检测中

却检测不到动脉外膜浸润的炎性细胞, 由此进一步

证明了O-糖基化修饰对炎性反应的影响。

3.5   O-糖基化对免疫系统的影响

机体适应性免疫是在呈递细胞的参与下由T淋
巴细胞和B淋巴细胞介导, 由这两种细胞特异性的

受体(TCR、BCR)所识别, 被激活后促进其细胞内

的一些细胞因子和免疫因子的表达, 从而发挥吞噬、

分泌以及特异性杀伤致病原的作用。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[35]。另外在TCR被激活后, T细胞内O-
糖基化的NFAT明显增加, 并且在激活后的5~10 min, 
O-糖基化的NFAT主要分布在胞质内, 在10~15 min
时便转移到细胞核, 然后便降低。由此可见, 淋巴细

胞内O-糖基化的修饰受到了某种特别信号转导途径

的精密调控, 而不仅仅受细胞内UDP-GlcNAc水平

的影响[36]。最近的研究发现, 通过高表达OGT酶提

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[37]。

3.6   O-糖基化影响细胞器的功能

蛋白酶体包括20S大亚基和19S小亚基两部分, 
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当OGT作用于19S小亚基时, 使其O-糖基化的水平

增加, 蛋白酶体降解蛋白分子的能力则受到了抑制, 
比如降低转录因子Sp1和一些疏水蛋白的降解, 且随

着蛋白酶体19S部分糖基化修饰的增加, 其降解蛋白

分子的能力相应地降低, 因而抑制了蛋白酶体的降

解能力, 延长了一些功能蛋白的半衰期[30]。

Ngoh等[38]用携带OGT基因但有复制缺陷的腺

病毒转染新生小鼠的心肌细胞, 以此引起心肌细胞

内糖基化水平的高表达, 并用布雷菲尔德菌素A和

衣霉素来诱导心肌细胞的内质网应激。结果内质

网应激的主要标志物—促凋亡转录因子(CHOP, C/
EBP转录因子家族成员)的表达量较对照组明显降低, 
且明显减少心肌细胞的死亡数量。由此证明糖基化

的修饰参与内质网应激并产生抑制作用。

3.7   O-糖基化在肿瘤细胞代谢中的作用

肿瘤细胞的不断扩增导致其细胞微环境处于

动态的变化中, 然而为保证快速增长的肿瘤细胞新

陈代谢的需要, 快速而有效的生理应答是必不可少

的。肿瘤抑制因子的突变和一些致瘤途径的作用

虽能够改变肿瘤细胞的新陈代谢表型, 以促进肿瘤

细胞的生长, 但这种适应方式效率较低。相比之下, 
针对不断变化的细胞微环境, 蛋白分子翻译后的化

学修饰能够实现快速调节。Yi等[4]在研究中发现, 
对于缺氧反应, 肿瘤细胞内磷酸果糖激酶-1分子中

Ser-529位O-糖基化修饰表达增加, 并且O-糖基化修

饰抑制磷酸果糖激酶-1的活性, 促使葡萄糖的代谢

向磷酸戊糖途径转变, 生成较多的NADPH和核苷

酸, 为肿瘤细胞的生长提供更有利的代谢途径。通

过磷酸戊糖途径, 肿瘤细胞生成更多的NADPH, 以
维持细胞内谷胱甘肽的含量和抵抗氧化应激导致的

细胞死亡。另外, 实验中还验证了抑制磷酸果糖激

酶-1的O-糖基化, 肿瘤细胞的扩增也会受到抑制。

4   小结
蛋白分子O-糖基化修饰反驳了蛋白分子的糖

基化仅限于细胞表面、细胞外基质以及一些分泌因

子的教条, 为生物大分子的化学修饰增添了新的神

秘面纱。和传统的O-连接或N-连接的糖基化修饰不

同, 这种蛋白分子的修饰主要分布于细胞内, 不形成

像细胞表面的糖苷那样的复杂结构, 其化学修饰方

式类似磷酸化, 由单个GlcNAc分子作用于蛋白分子

上的丝氨酸或苏氨酸残基, 并通过OGT和OGA两种

特异性酶的调节来改变生物大分子的活性, 与蛋白

分子的磷酸化之间通过协同或拮抗作用共同调节蛋

白分子的生物活性。从细胞的转录、翻译到细胞与

细胞间的信号转导, O-糖基化修饰几乎涉及生命活

动的各个环节, 目前我们只发现了O-糖基化修饰中

的一小部分, 是否还存在其他功能或其他的修饰位

点仍是未知数, 这需要我们不断地去探索。
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