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　　【摘要】　蛋白质的氧连Ｎ乙酰葡萄糖胺（ＯＧｌｃＮＡｃ）修饰作为一种重要的蛋白质

翻译后修饰方式，参与调控细胞的多种生物学功能，如增殖、分化、迁移、黏附及凋亡。近

来研究表明，快速调节细胞内蛋白质ＯＧｌｃＮＡｃ修饰水平可通过抑制炎症反应、减少细

胞凋亡以及诱导热休克蛋白的表达等途径，参与调节心血管损伤早期的局部炎症以及抑

制损伤后期的心肌及血管重构，从而发挥心血管保护作用。此文主要就ＯＧｌｃＮＡｃ修饰

的动态调节过程及其机制、生物学功能及其与动脉粥样硬化、心肌缺血再灌注损伤、心律

失常、心力衰竭等心血管疾病的关联方面作一综述。
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　　蛋白质的氧连Ｎ乙酰葡萄糖胺（ＯＧｌｃＮＡｃ）修

饰是指单个ＧｌｃＮＡｃ以 Ｏ糖苷键连接到底物蛋白

质丝／苏氨酸羟基上的一种蛋白质翻译后修饰，是

细胞内调控多种重要蛋白生物活性的一种重要方

式，如内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）、蛋白激酶 Ｃ

（ＰＫＣ）、肌内质网Ｃａ２＋ＡＴＰ酶（ＳＥＲＣＡ）、磷脂肌

醇特异性磷脂酶 Ｃ（ＰＬＣ）、磷脂酰肌醇３激酶

（ＰＩ３Ｋ）等
［１］。研究发现，细胞内ＯＧｌｃＮＡｃ修饰在

体内处于一种动态平衡的状态，可参与调节多种蛋

白质之间的相互作用、细胞内信号转导、下游基因

的转录、翻译及翻译后修饰，因此在多种生物学功

能，如细胞增殖、分化、迁移、黏附及凋亡中发挥重

要作用［２４］。

１　犗犌犾犮犖犃犮修饰调节酶及其修饰过程

ＯＧｌｃＮＡｃ修饰类似于磷酸化修饰，是发生在

丝／苏氨酸残基上的动态过程，与磷酸化存在直接

或间接的相互影响，参与基因转录调控、信号转导、

蛋白酶解等多种重要保守的生命活动。但与磷酸化

修饰显著不同的是，细胞内调节磷酸化修饰的蛋白激

酶以及磷酸酶有很多种，而调节ＯＧｌｃＮＡｃ修饰的酶

目前仅发现有２种：一种是催化蛋白质ＯＧｌｃＮＡｃ修

饰反应的ＯＧｌｃＮＡｃ糖基转移酶（ＯＧＴ）；另一种是水

解Ｏ糖苷键的ＯＧｌｃＮＡｃ糖苷酶（ＯＧＡ）。修饰过程

中，单糖的βＮ乙酰氨基葡萄糖在ＯＧＴ的催化下，

经由Ｏ糖苷键从尿苷二磷酸Ｎ乙酰氨基葡糖（ＵＤＰ

ＧｌｃＮＡｃ）供体转移并连接至蛋白质的丝氨酸或苏氨

酸残基的羟基上，从而增加ＯＧｌｃＮＡｃ修饰水平；相

反，ＯＧＡ的功能则是将ＯＧｌｃＮＡｃ从蛋白质丝氨酸

或苏氨酸残基的羟基上去除，水解ＧｌｃＮＡｃ，使蛋白质

脱去ＧｌｃＮＡｃ，从而降低蛋白质的ＯＧｌｃＮＡｃ修饰水

平［４］。近 来 研 究 证 实，ＯＧＴ 及 ＯＧＡ 本 身 也 是

ＯＧｌｃＮＡｃ修饰的底物，表明ＯＧｌｃＮＡｃ修饰的过程可

能存在某种反馈机制［５］。虽然只有ＯＧＴ及ＯＧＡ参

与调节ＯＧｌｃＮＡｃ修饰，但两者在特定的条件下却可

对其靶蛋白进行特异性的瞬时修饰，从而产生不同的

生物学效应［６］。

２　犗犌犾犮犖犃犮修饰与磷酸化修饰的关系

蛋白质的ＯＧｌｃＮＡｃ修饰与磷酸化修饰的关系

密切，虽然都属于蛋白质翻译后修饰，蛋白质的

ＯＧｌｃＮＡｃ修饰与磷酸化修饰之间的关系却十分复

杂。两种修饰均可发生在蛋白质的同一丝／苏氨基

酸残基位点或是邻近位点上，即可表现出竞争抑

制，也可表现为协同甚至相互独立进行的关系［７］。此

外，这两种修饰之间存在酶依赖的空间竞争机制。在

不同的蛋白质，这种竞争机制可发生在不同位点的苏

氨酸或丝氨酸残基。因此，两者对底物蛋白修饰的绝

对水平对该蛋白生物学功能具有决定性作用。细胞

内总的ＯＧｌｃＮＡｃ修饰水平的改变根据其影响的靶

蛋白不同，最后表现出的生物学效应也极为复杂［８］。
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在同一细胞内信号转导通路中，不同信号分子的

ＯＧｌｃＮＡｃ修饰对其自身功能既可抑制也可增强，整

个信号通路最终的生物学效应取决于这些信号分子

相互作用的净效应。此外，糖基化修饰也受磷酸化修

饰的调节，共同参与蛋白与蛋白之间的相互作用，从

而调控细胞多种生物学功能［９］。

３　犗犌犾犮犖犃犮修饰与心血管疾病

ＯＧＴ和ＯＧＡ对ＯＧｌｃＮＡｃ水平的影响显示：

敲除ＯＧＴ可降低蛋白质 ＯＧｌｃＮＡｃ修饰水平，引

起细胞对应激耐受能力显著下降而死亡；给予ＯＧＡ

抑制剂ＰＵＧＮＡｃ会阻断蛋白质去ＯＧｌｃＮＡｃ修饰

而增加细胞内ＯＧｌｃＮＡｃ修饰水平，可提高细胞对

应激的耐受力并改善细胞存活。在整体动物研究

中发现，增加ＯＧｌｃＮＡｃ修饰水平有利于严重创伤

后的失血性休克大鼠心脏的复苏。越来越多的研

究发现，ＯＧｌｃＮＡｃ修饰参与了动脉粥样硬化、心肌

再灌注损伤、心律失常、心力衰竭等心血管疾病的

病理生理过程。

３．１　动脉粥样硬化

细胞内ＯＧｌｃＮＡｃ水平上调所持续的时间，即

急性／短期或慢性／长期，是决定ＯＧｌｃＮＡｃ修饰生

物学效应的关键因素［５，７］。在血管损伤早期，局部

蛋白质总的ＯＧｌｃＮＡｃ修饰水平明显下降。然而，

于术前２ｈ腹腔注射葡萄糖胺（ＧｌｃＮ）或ＰＵＧＮＡｃ

可以增加受损血管ＯＧｌｃＮＡｃ修饰水平，并可显著

减轻损伤早期血管内的炎性介质表达以及炎症细

胞对血管外膜的浸润。在不升高血糖及胰岛素的情

况下，连续腹腔注射ＧｌｃＮ１４ｄ可显著降低损伤晚期

新生内膜形成达５０％
［２］。无论是给予 ＧｌｃＮ还是

ＰＵＧＮＡｃ预处理来增加细胞内ＯＧｌｃＮＡｃ水平，均可

有效抑制大鼠血管平滑肌细胞内肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα）诱导的多种炎症介质表达，随后的染色质免

疫共沉淀研究证实，这种抗炎效应主要是通过抑制核

因子（ＮＦ）κＢ的ｐ６５与炎症因子基因启动子的结合

来抑制靶基因转录［１０］。这些结果提示，短期内升高

细胞内ＯＧｌｃＮＡｃ修饰水平可发挥显著的细胞保护

作用，有效抑制多种病理损害。在体动物实验表明，

增加糖基化修饰的水平也可抑制血管内膜损伤的急

性炎症和新生内膜的形成。例如，在颈动脉损伤模型

中，增加糖基化修饰的水平可显著抑制炎症介质的表

达和白细胞的渗出［１１］。此外，Ｊｏｎｅｓ等
［１２］在小鼠心肌

梗死模型中也观察到，ＰＵＧＮＡｃ通过增加小鼠心脏

内蛋白质ＯＧｌｃＮＡｃ修饰水平，减少梗死面积。

此外，Ｗａｔｓｏｎ等
［１３］近来通过结扎左侧冠状动

脉建立梗死相关的心力衰竭模型。在心肌梗死后

５ｄ，总的ＯＧｌｃＮＡｃ修饰水平增加了，相应的ＯＧＴ

也明显增加，并维持４周左右。为了证明 ＯＧＴ 在

心力衰竭中的作用，实验使用了心肌细胞特异性

ＯＧＴ基因敲除的小鼠。与对照组比较 ＯＧＴ敲除

小鼠梗死后４周心脏收缩和舒张期的直径延长，左

室射血分数下降，同时有更多的小鼠死亡，表明

ＯＧＴ敲除可加重心肌梗死后的心力衰竭的程度和

增加死亡率，是通过增加梗死后心肌细胞的凋亡和

促进心肌纤维化，增加心肌重构等共同作用的结

果，而 ＯＧＴ 敲除对正常小鼠的心功能没有明显

影响。

３．２　心肌再灌注损伤

Ｃｈａｔｈａｍ等
［１４１５］证实，缺血缺氧会导致乳鼠心

肌细胞、离体灌注的心肌组织内蛋白质 ＯＧｌｃＮＡｃ

修饰水平升高；给予 ＧｌｃＮ增加 ＯＧｌｃＮＡｃ修饰反

应底 物 ＵＤＰＧｌｃＮＡｃ 或 者 使 用 ＯＧＡ 抑 制 剂

ＰＵＧＮＡｃ来上调细胞内蛋白质 ＯＧｌｃＮＡｃ修饰水

平，可显著保护缺氧及再灌注引起的心肌细胞损

伤，减少心肌细胞凋亡，改善心功能。相比之下，

ＯＧＴ抑制剂ａｌｌｏｘａｎ则可废除该保护作用。这种保

护作用看来与稳定线粒体跨膜电位，阻止线粒体膜

通透性改变有关。相似的是，在离体的胚胎心肌，

缺血再灌注可增加细胞内的 ＯＧｌｃＮＡｃ水平，从而

增加细胞的存活率。而离体的细胞在经过ＧｌｃＮ、高

浓度的葡萄糖或者ＰＵＧＮＡＣ处理后，细胞内糖基

化水平显著增加，最终可明显增加细胞存活率，降

低细胞坏死和凋亡［１５］。Ｎｇｏｈ等
［１６］用离体的新生

小鼠心肌细胞缺氧预处理３ｈ后，再充氧后观察活

性氧的水平，发现缺氧可导致活性氧水平明显增加

和钙超载，而ＯＧｌｃＮＡｃ修饰可通过降低钙超载和

抑制活性氧的产生来抑制线粒体膜通透性孔转换

信号，减少下游线粒体膜蛋白的损耗，减少细胞凋

亡，而ＯＧＴ和ＯＧＡ可阻止这种保护作用。

３．３　心脏节律的调控

Ｋｉｍ等
［１７］发现在施奈德２（Ｓ２）细胞中ＯＧＴ可

对抗倍增时间介导的中枢节律蛋白二磷酸吡啶核

苷酸（ｄＰＥＲ）的降解，增加后者的稳定性，并促使其

更多地入核。ＯＧｌｃＮＡｃ修饰水平下降可使得生物

昼夜节律破坏，表明蛋白质的 ＯＧｌｃＮＡｃ修饰参与

调控生物昼夜节律。生物昼夜节律可通过神经、内

分泌、血液等因素调控心律失常的易感性。目前发
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现，一些心血管系统的生理学指标如心率、血压、血

管张力、ＱＴ间期及心肌有效不应期都表现出昼夜

节律性。心肌梗死、猝死等心血管恶性事件的发生

都呈现清晨起床后数小时的高峰现象，这很可能和

ＯＧｌｃＮＡｃ修饰水平的快速改变有关。

３．４　心血管的其他有益作用

此外，龚俊松等［１８］也在乳鼠心肌细胞观察到，

上调细胞内ＯＧｌｃＮＡｃ修饰水平可以诱导热休克蛋

白表达，减轻脂多糖刺激诱导的细胞损伤。热休克

蛋白在细胞中执行重要的功能，如蛋白质的折叠、

伸展、转运、寡聚体的形成和解聚等，维持细胞的生

存和功能。在应激条件下，它们能提高细胞的抵抗

力，起到应激保护作用。细胞在热负荷情况下，

ＯＧｌｃＮＡｃ修饰水平的升高可增加细胞的存活能力，

反之当ＯＧｌｃＮＡｃ修饰被ＧＦＡＴ抑制而下降时，细

胞的存活能力也下降。

４　总结

虽然已有大量实验表明，长期慢性的升高

ＯＧｌｃＮＡｃ修饰水平与糖尿病及其并发症相关。但

也有大量研究证实短期急性升高ＯＧｌｃＮＡｃ修饰水

平在心血管系统疾病如动脉粥样硬化、心肌再灌注

损伤和心律失常等方面发挥保护作用。然而，蛋白

质的ＯＧｌｃＮＡｃ修饰是如何特异性地调控细胞内的

相应分子靶标，目前还不是很清楚。阐明这些机制

有利于实现对细胞内ＯＧｌｃＮＡｃ修饰的精细调控，

从而使ＯＧｌｃＮＡｃ修饰发展成为一种新型的心血管

治疗策略。
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［３］　ＨａｒｔＧＷ，ＨｏｕｓｌｅｙＭＰ，ＳｌａｗｓｏｎＣ．ＣｙｃｌｉｎｇｏｆＯｌｉｎｋｅｄβ

Ｎａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅｏｎ ｎｕｃｌｅｏｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．

Ｎａｔｕｒｅ，２００７，４４６（７１３９）：１０１７１０２２．

［４］　杨新颖，李　静，耿美玉．蛋白质ＯＧｌｃＮＡｃ糖基化及其细胞

生物学功能［Ｊ］．细胞生物学杂志，２００７，２９（５）：６８２６８６．

［５］　ＺｅｉｄａｎＱ，ＨａｒｔＧＷ．ＴｈｅｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎＯＧｌｃＮＡｃｙ

ｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＳｃｉ，２０１０，１２３（Ｐｔ１）：１３２２．

［６］　ＣｈｅｕｎｇＷＤ，ＳａｋａｂｅＫ，ＨｏｕｓｌｅｙＭＰ，ｅｔａｌ．ＯｌｉｎｋｅｄβＮ

ａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｉｓ

ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｍｙｏｓｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００８，２８３（４９）：

３３９３５３３９４１．

［７］　ＨｕＰ，ＳｈｉｍｏｊｉＳ，ＨａｒｔＧＷ．Ｓｉｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｎｔｅｒｐｌａｙｂｅｔｗｅｅｎ

ＯＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎａｎｄｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｉｎｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＦＥＢＳｌｅｔｔ，２０１０，５８４（１２）：２５２６２５３８．

［８］　ＣｏｐｅｌａｎｄＲＪ，ＢｕｌｌｅｎＪＷ，ＨａｒｔＧＷ．Ｃｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎ

ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ： ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｉｎｓｕｌｉｎ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｇｌｕｃｏｓｅｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ

Ｍｅｔａｂ，２００８，２９５（１）：Ｅ１７Ｅ２８．

［９］　ＷａｎｇＺ，ＧｕｃｅｋＭ，ＨａｒｔＧＷ．ＣｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎＧｌｃＮＡｃ

ｙｌａｔｉｏｎａｎｄｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ：ｓｉｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ

ｄｙｎａｍｉｃｓｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｇｌｏｂａｌｌｙｅｌｅｖａｔｅｄＯＧｌｃＮＡｃ［Ｊ］．

ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００８，１０５（３７）：１３７９３１３７９８．

［１０］　ＸｉａＹ，ＧｏｎｇＫＺ，ＸｕＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎ

ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ｂｙβａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｉｎ

ｒａｔｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＡｃｔａｐｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ，２００９，３０（７）：

９２８９３４．

［１１］　ＺｏｕＬ，ＹａｎｇＳ，ＣｈａｍｐａｔｔａｎａｃｈａｉＶ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ

ｉｍｐｒｏｖｅｓｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｆｏｌｌｏｗｉｎｇｔｒａｕｍａｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｂｙ

ｉｎｃｒｅａｓｅｄｐｒｏｔｅｉｎＯＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎａｎｄａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｏｆＮＦκＢ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，２００９，　２９６

（２）：Ｈ５１５Ｈ５２３．

［１２］　ＪｏｎｅｓＳＰ，ＺａｃｈａｒａＮＥ，ＮｇｏｈＧＡ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｂｙ

Ｎａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ ｌｉｎｋａｇｅ ｔｏ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ［Ｊ］．

Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００８，１１７（９）：１１７２１１８２．

［１３］　ＷａｔｓｏｎＬＪ，ＦａｃｕｎｄｏＨＴ，ＮｇｏｈＧＡ，ｅｔａｌ．ＯｌｉｎｋｅｄβＮ

ａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｉｓｉｎｄｉｓｐｅｎｓａｂｌｅｉｎｔｈｅｆａｉｌｉｎｇ

ｈｅａｒｔ［Ｊ］． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ，２０１０，１０７ （４１）：

１７７９７１７８０２．

［１４］　ＬｉｕＪ，ＭａｒｃｈａｓｅＲＢ，ＣｈａｔｈａｍＪＣ．Ｇｌｕｔａｍｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｏｆ

ｉｓｏｌａｔｅｄ ｒａｔ ｈｅａｒｔ ｆｒｏｍ ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｓ

ｍｅｄｉａｔｅｄｖｉａｔｈｅ ｈｅｘｏｓａｍｉｎｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ

ｉｎｃｒｅａｓｅｄｐｒｏｔｅｉｎＯＧｌｃＮＡｃｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］．ＪＭｏｌＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，

２００７，４２（１）：１７７１８５．

［１５］　ＣｈａｍｐａｔｔａｎａｃｈａｉＶ，ＭａｒｃｈａｓｅＲＢ，ＣｈａｔｈａｍＪＣ．Ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ

ｐｒｏｔｅｃｔｓｎｅｏｎａｔａｌｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｆｒｏｍｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

ｉｎｊｕｒｙｖｉａｉｎｃｒｅａｓｅｄｐｒｏｔｅｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄＯＧｌｃＮＡｃ［Ｊ］．ＡｍＪ

ＰｈｙｓｉｏｌＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２００７，２９２（１）：Ｃ１７８Ｃ１８７．

［１６］　ＮｇｏｈＧＡ，ＷａｔｓｏｎＬＪ，ＦａｃｕｎｄｏＨＴ，ｅｔａｌ．ＡｕｇｍｅｎｔｅｄＯ

ＧｌｃＮＡｃｓｉｇｎａｌｉｎｇａｔｔｅｎｕａｔｅｓｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｃａｌｃｉｕｍ

ｏｖｅｒｌｏａｄｉｎｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．Ａｍｉｎｏａｃｉｄｓ，２０１１，４０（３）：

８９５９１１．

［１７］　ＫｉｍＥＹ，ＪｅｏｎｇＥＨ，ＰａｒｋＳ，ｅｔａｌ．ＡｒｏｌｅｆｏｒＯＧｌｃＮＡｃ

ｙｌａｔｉｏｎｉｎｓｅｔｔｉｎｇｃｉｒｃａｄｉａｎｃｌｏｃｋｓｐｅｅｄ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＤｅｖ，

２０１２，２６（５）：４９０５０２．

［１８］　龚俊松，景　亮．ＯＧｌｃＮＡｃ修饰在谷氨酰胺诱导ＬＰＳ干预

的大鼠心肌细胞 ＨＳＰ７０表达中的作用［Ｊ］．中华麻醉学杂

志，２０１０，（４）：５００５０３．

（收稿：２０１３１００９　修回：２０１４０３２７）

（本文编辑：金谷英）
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