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摘要：氧连-N-乙酰葡萄糖胺(O-linked β-N-acetylglucosamine，O-GlcNAc)修饰是一种普遍存在于多种细

胞中的翻译后修饰，这种高度动态的蛋白质修饰可调节许多关键的细胞过程，包括翻译、转录和细胞

死亡。O-GlcNAc修饰与心肌缺血再灌注损伤(myocardial ischemia-reperfusion injury，MI/RI)的发生发展

密切相关。本文简要介绍了O-GlcNAc修饰的发生过程，重点介绍了O-GlcNAc修饰与MI/RI之间的关

系，并论述了O-GlcNAc修饰分别通过调控凋亡、程序性坏死以及自噬依赖性死亡等程序性细胞死亡

参与了MI/RI的发生发展。
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Role of O-GlcNAcylation in myocardial ischemia/reperfusion injury
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Abstract: O-GlcNAcylation is a ubiquitous post-translational modification in the cell, this highly dynamic
protein modification method regulates key cellular processes including translation, transcription, and cell
death. In recent years, more and more studies have found that O-GlcNAcylation is closely related to the
occurrence and development of myocardial ischemia-reperfusion injury (MI/RI). This paper briefly describes
the process of O-GlcNAcylation, focuses on the relationship between O-GlcNAcylation and MI/RI, and
discusses the involvement of O-GlcNAcylation in the development of MI/RI through regulating programmed
cell death such as apoptosis, necroptosis, and autophagy-dependent death, respectively.
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缺血性心脏病(ischemic heart disease，IHD)是
发展中国家的主要健康问题。在过去十年中，IHD
造成的死亡人数增加了22.3%，其高发病率和高死

亡率给社会带来了沉重的健康和经济负担[1]。通过

及时的血运重建恢复缺血心肌的血流量已成为治

疗IHD的最重要治疗手段，极大地提高了IHD的存

活率。然而，在临床和基础研究中均证实，随着

血液灌流的重建会进一步加重缺血心肌损伤，称

为心肌缺血再灌注损伤(myocardial ischemia/
reperfusion injury，MI/RI)[2]。MI/RI是由多种因素

诱导的过程，包括氧化应激、钙超载、炎症以及

代谢因子的活性。目前，尚无治疗措施在临床实

践中能有效减轻MI/RI，因此，迫切需要探索有效

的治疗方法减轻MI/RI。蛋白质的氧连-N-乙酰葡萄

糖胺(O-linked β-N-acetylglucosamine，O-GlcNAc)
修饰是通过己糖胺生物合成途径 (hexosamine
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biosynthesis pathway，HBP)对细胞内的多种生物蛋

白质进行的动态翻译后修饰，其在许多生物学过

程中均发挥重要作用[3]。近年来，相关研究发现，

O-GlcNAc修饰与MI/RI发生发展密切相关，本文就

O-GlcNAc修饰在MI/RI中的研究进展进行综述。

1 O-GlcNAc修饰概述

蛋白质的翻译后修饰通过对蛋白质功能的直

接和动态的控制以调节蛋白质的结构、空间定位

和相互作用，从而控制其功能，使细胞能够对内

外的应激状态做出快速反应。目前，常见的翻译

后修饰主要包括磷酸化、乙酰化、泛素化、甲基

化和糖基化。O-GlcNAc修饰是一种非经典的糖基

化修饰，涉及将单个N-乙酰葡萄糖胺通过O-糖苷

键的方式与底物蛋白(细胞质、细胞核和线粒体蛋

白)的丝氨酸或苏氨酸残基结合[4]。糖酵解途径是

大部分葡萄糖进入细胞后的主要代谢方式，但约

有3%~5%的葡萄糖由HBP进行代谢。O-GlcNAc修
饰是通过HBP进行营养转换流动的产物，HBP包含

葡萄糖、氨基酸、脂肪酸和核苷酸代谢，并分为4
个关键步骤。首先，利用果糖-6-磷酸氨基转移酶

将果糖-6-磷酸转化为氨基葡萄糖-6-磷酸；随后，

通过连续的3步酶促反应，依次将氨基葡萄糖-6-磷
酸分别转化为N-乙酰氨基葡萄糖-6-磷酸、N-乙酰

氨基葡萄糖-1-磷酸和作为O-GlcNAc修饰的直接前

体尿苷二磷酸 - N -乙酰氨基葡萄糖 ( U D P -
GlcNAc)[5,6]。研究发现，调节其他翻译后修饰的蛋

白激酶和磷酸酶达数百种，而目前仅发现两个蛋

白酶能够调节O-GlcNAc的修饰水平，即催化O-
GlcNAc修饰反应的O-GlcNAc糖基转移酶 (O-
GlcNAc transferase，OGT)和水解O-糖苷键的O-
GlcNAc水解酶(O-GlcNAcase，OGA)。UDP-
GlcNAc是OGT的底物，OGT以剂量依赖的方式将

底物UDP-GlcNAc中的GlcNAc转移至蛋白质的丝

氨酸或苏氨酸残基上，从而增加蛋白质的O-
GlcNAc修饰水平。相反，OGA可通过水解GlcNAc
将GlcNAc从蛋白质残基上去除，降低蛋白质O-
GlcNAc修饰水平(图1)[6]。研究发现，O-GlcNAc修
饰在体内处于一种动态平衡的状态，可通过调节

细胞周期、蛋白酶活性和转录等多种生物学过程

维持正常细胞功能。此外，其动态平衡的破坏与

心血管疾病、神经退行性病变、癌症以及代谢综

合征等多种疾病中的病理生理具有密切联系[7-10]。

2 O-GlcNAc修饰与MI/RI

近年来，大量研究集中于O-GlcNAc修饰在

MI/RI中的作用，发现O-GlcNAc修饰在MI/RI的发

生发展中发挥至关重要的作用。She等[11]通过建立

新生大鼠心室肌细胞缺氧复氧 ( h y p o x i a /
reoxygenation，H/R)模型进行研究发现，分别予以

预处理O-GlcNAc激动剂氨基葡萄糖、高糖以及

OGA抑制剂的方式均可显著增加H/R后的O-
GlcNAc修饰水平并提高细胞存活率，提示O-
GlcNAc修饰水平升高可减轻心肌细胞H/R损伤。

Laczy等 [ 12 ]构建离体心脏缺血再灌注(ischemia/
reperfusion，I/R)损伤模型发现，与常氧对照组相

比，I/R组心脏的O-GlcNAc修饰水平显著降低，进

一步通过在I/R的同时分别予以两种高选择性OGA
抑制剂NAG-Bt和NAG-Ae，结果显示，与未经处

理的I/R组心脏相比，两种OGA抑制剂组均显著提

高了I/R后心脏的O-GlcNAc修饰水平，并改善了I/R
后的心功能，减轻了组织损伤。以上研究结果提

示，提高O-GlcNAc修饰水平与减轻MI/RI有关。

心功能恢复与组织损伤减少的程度不仅是MI/
RI是否改善的评价指标，还是减少由MI/RI引起的

心衰发生率的预测指标[13]。Zhou等[14]发现，MI/RI
后心脏O-GlcNAc修饰水平升高的程度与心功能恢

复与组织损伤呈正比。研究表明，与生理盐水组

图1 蛋白质的氧连-N-乙酰葡萄糖胺修饰过程
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相比，使用O-GlcNAc激动剂氨基葡萄糖对小鼠进

行缺血前预处理和缺血后处理均可显著改善小鼠

射血分数和心肌收缩能力，并明显缩小心肌梗死

面积。深入探讨其机制发现，氨基葡萄糖升高的

O-GlcNAc水平可靶向信号转导和转录激活因子1的
苏氨酸/丝氨酸残端进行O-GlcNAc修饰，进而促进

其入核转录趋化因子受体1，并募集Ly6Clow抑炎型

单核巨噬细胞，最终发挥抑制炎症和促进疤痕修

复作用[13]。因此，提高心脏O-GlcNAc修饰水平可

抑制炎症反应和促进心肌修复，从而缩小心肌梗

死面积和改善心功能。

此 外 ， 缺 血 预 处 理 ( i s c h a e m i c
preconditioning，IPC)和远程缺血预处理(remote
ischaemic preconditioning，RIPC)被证明可有效减

轻MI/RI，然而其在MI/RI中发挥保护作用的具体

机制尚未完全阐明[15]。研究表明，心脏O-GlcNAc
修饰水平升高是IPC和RIPC发挥心肌保护作用的关

键机制之一[16]。Vibjerg Jensen等[17]研究发现，在

离体的大鼠心脏I/R模型中，IPC降低了心肌梗死面

积并增加了心脏O-GlcNAc修饰水平，进一步发现

其机制为IPC通过增强OGT的表达和活性从而提高

MI/RI后心脏O-GlcNAc修饰水平，进而发挥保护作

用。与之一致的是，Paelestik等[18]证明了IPC可通

过增加心肌细胞葡萄糖的摄取和O-GlcNAc修饰水

平从而减轻MI/RI。此外，有研究发现，RIPC可增

加健康志愿者心房小梁的O-GlcNAc修饰水平，进

一步通过灌流RIPC诱导的健康志愿者的透析液至

离体的灌流心脏中，可增加I/R损伤离体灌流心脏

心房小梁的O-GlcNAc修饰水平并显著改善I/R后的

血流动力学，其机制为RIPC诱导OGT活性的增加

和OGA活性的降低从而提高了O-GlcNAc水平[19]。

Ou等[20]通过对雄性小鼠进行每天8小时低氧环境培

养并持续2周后建立的小鼠MI/RI损伤模型探讨了

低氧预适应对MI/RI的影响及其机制，发现低氧预

适应减轻了MI/RI后心脏的氧化应激水平和心肌梗

死面积，并且这种心脏保护作用伴随着O-GlcNAc
修饰水平的增加。进一步通过药物抑制O-GlcNAc
修饰水平可完全消除低氧预适应对MI/RI的保护作

用，而提高O-GlcNAc修饰水平可进一步增强低氧

预适应在MI/RI中的保护作用。以上研究表明，在

MI/RI的急性期内，心脏O-GlcNAc修饰水平降低，

而药物、IPC或RIPC等外源性干预手段可通过增加

OGT活性、降低OGA活性以及增加心肌细胞对葡

萄糖摄取量等方式显著升高心脏O-GlcNAc修饰水

平，从而减轻MI/RI。因此，靶向调控O-GlcNAc修
饰水平可能对于MI/RI是一种极具前景的有效

策略。

3 O-GlcNAc修饰与MI/RI中程序性细胞死亡

方式

成人心脏是终末分化器官，心肌细胞一旦死

亡，将永久丢失并难以再生。因此，心肌细胞死

亡是大多数心血管相关疾病和死亡的根本问题。

程序性细胞死亡是一种细胞主动发生的死亡过

程，能够被细胞信号转导高度有序地调控。研究

发现，程序性细胞死亡参与了MI/RI的发生发展，

并且根据其形态特征主要分为三种不同的细胞死

亡形式，即凋亡、程序性坏死和自噬依赖性死

亡[21]。蛋白质O-GlcNAc修饰通过调控程序性细胞

死亡在MI/RI中发挥重要作用。因此，深入研究蛋

白质O-GlcNAc修饰与程序性细胞死亡间的调控关

系，可能会为治疗和预防MI/RI提供新的理论

依据。

3.1 O-GlcNAc修饰与凋亡

细胞发生凋亡性死亡的形态特征是细胞萎

缩、核固缩和核内DNA断裂，细胞被包裹成一个

个袋状聚集团，形成凋亡小体。细胞凋亡机制分

为外源性途径和内源性途径，两种途径均会激活

含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 ( cy s t e iny l
aspartate specific proteinase，Caspase)级联反应，从

而水解蛋白质底物和切割染色体DNA。外源性途

径也称为死亡受体途径，由死亡配体和受体在细

胞膜上结合诱导形成死亡信号复合体，通过激活

蛋白酶Caspase-8来裂解Caspase-3启动Caspase级联

反应，进而诱导受损细胞死亡。内源性途径也称

为线粒体途径，被低氧、辐射或细胞毒素等多种

因素激活，导致线粒体膜通透性的改变，并促使

线粒体膜通透性转换孔(mitochondrial permeability
transition pore，MPTP)的开放，从而加速包括细胞

色素C和凋亡诱导因子在内的促凋亡蛋白从膜间隙

释放到胞质，一方面可募集并激活pro-Caspase-9及
其下游Caspase级联反应，另一方面将诱导细胞核
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内DNA的凝集及断裂[22]。有研究认为，心肌缺血

期的能量代谢紊乱和线粒体功能受损是导致再灌

注期细胞凋亡的关键因素，而蛋白质的O-GlcNAc
修饰被证明通过调控能量代谢和线粒体稳态而抑

制细胞凋亡的发生[23,24]。

Ngoh等[25]建立了离体新生大鼠心肌细胞H/R
模型，发现与正常对照组相比，H/R组诱导大量活

性氧(reactive oxygen species，ROS)生成以及钙超

载，促使MPTP开放，最终导致细胞凋亡率显著增

加。进一步通过腺病毒转染OGT或OGA抑制剂升

高O-GlcNAc修饰水平可降低H/R诱导的ROS和钙

超载，抑制MPTP开放，减少了细胞凋亡。而通过

腺病毒转染OGA降低O-GlcNAc修饰水平，可加重

H/R诱导的ROS生成。Luo等 [ 2 6 ]通过过氧化氢

(hydrogen peroxide，H2O2)处理心肌细胞模拟MI/RI
的氧化应激状态，发现H2O 2可诱导心肌细胞

microRNA(miR)-423-5p的表达显著升高，并导致

心肌细胞凋亡增加。进一步研究发现，OGT是
miR-423-5p的下游直接靶点，心肌细胞经过H2O2

处理或直接通过腺病毒转染过表达miR-423-5p，均

可显著抑制OGT的表达，从而降低O-GlcNAc修饰

水平。而通过转染miR-423-5p模拟基因沉默miR-
423-5p可消除H2O2对OGT的抑制作用，从而提高

O-GlcNAc修饰水平，最终降低H2O2诱导的心肌细

胞凋亡。以上研究提示，O-GlcNAc修饰水平与MI/
RI的发生发展密切相关，并且在MI/RI过程中急剧

升高的O-GlcNAc修饰水平可通过降低ROS、钙超

载以及MPTP开放的方式抑制MI/RI诱导的心肌细

胞凋亡，从而减轻MI/RI。Suh等[27]通过构建兔肾

脏I/R模型，发现通过氨基葡萄糖处理可显著提高I/
R后肾脏的O-GlcNAc修饰水平，并可抑制I/R诱导

的内质网应激(endoplasmic reticulum stress，ERS)
反应，降低肾脏细胞凋亡比例。然而，目前关于

O-GlcNAc修饰能否通过调控MI/RI诱导的ERS降低

心肌细胞凋亡尚未见相关研究，未来仍需大量研

究进一步阐明。

3.2 O-GlcNAc修饰与程序性坏死

长期以来，坏死一直被认为是一种偶然发

生、不受控制和不可逆转的过程，在细胞形态上

主要表现为细胞肿胀和细胞膜破裂。然而，随着

研究的深入，大量证据表明，存在一种调控严

密、形态类似于坏死的非凋亡性调节性死亡模

式，称为程序性坏死。程序性坏死是一种不依赖

Caspase的程序性细胞死亡，由丝氨酸/苏氨酸激酶

受体相互作用蛋白(receptor-interacting protein，
RIP)家族调节。受体相互作用蛋白激酶1(receptor-
interacting protein kinase 1，RIPK1)和RIPK3被磷酸

化，通过RIP同型相互作用基序形成坏死小体。随

后，介导混合谱系激酶结构域样蛋白 (m i x e d
lineage kinase domain-like protein，MLKL)的磷酸

化，导致MLKL寡聚并转位至细胞膜，最终引起细

胞肿胀和膜破裂[28]。有趣的是，Giogha等[29]认为，

OGT介导的O-GlcNAc修饰可与磷酸化竞争性修饰

RIPK3的丝氨酸和苏氨酸残端，进而有效抑制程序

性坏死及其介导的反应，提示提高O-GlcNAc水平

可通过抑制RIPK3介导的程序性坏死从而减轻

MI/RI。
Li等[30]探索了葡萄糖代谢途径在免疫细胞激

活和炎症过程中的作用，通过建立细胞和动物模

型进行研究，发现通过基因敲除技术敲除OGT会
导致天然免疫活性的增强，并加剧脂多糖诱导的

炎症。而过表达OGT会介导RIPK3在其苏氨酸467
位点上发生的O-GlcNAc修饰，进而阻止RIPK1-
RIPK3的同源相互作用，抑制坏死小体的生成，最

终抑制下游先天免疫和程序性坏死的信号转导。

这提示靶向RIPK3的O-GlcNAc修饰为预防和治疗

多种炎症性疾病提供了潜在的治疗策略。Zhang
等[31]通过建立离体心肌I/R模型进行研究发现，七

氟醚后处理可显著缩小心肌梗死面积、改善心功

能、恢复血流动力学，并降低了由RIPK1/RIPK3/
MLKL信号通路介导的程序性坏死。进一步研究发

现，其机制为七氟醚后处理上调了I/R心脏中OGT
的活性，增加了RIPK3的O-GlcNAc修饰水平，进

而抑制了RIPK3与MLKL的结合，最终抑制了MI/
RI诱导的程序性坏死发生。此外，使用OGT抑制

剂可阻断七氟醚后处理介导的心肌保护作用。他

们的结果提示，在MI/RI过程中，通过对程序性坏

死发生的关键蛋白进行O-GlcNAc修饰可阻断MI/RI
诱导的心肌细胞程序性坏死，进而发挥心肌保护

作用。然而，目前研究针对程序性坏死信号通路

的O-GlcNAc修饰仅限于RIPK3。RIPK家族属于丝

氨酸/苏氨酸蛋白激酶，均具有多个O-GlcNAc修饰
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位点。因此，仍需要更多研究探索程序性坏死的

其他关键蛋白在MI/RI过程中是否会发生O-GlcNAc
修饰。

3.3 蛋白质O-GlcNAc修饰与自噬依赖性死亡

自噬可被多种因素激活，包括饥饿、葡萄糖

缺乏、氧化应激以及缺血和再灌注。研究发现，

MI/RI过程中自噬通量增加，但自噬在缺血和再灌

注过程中发挥不同的作用。三磷酸腺苷(adenosine
triphosphate，ATP)在缺血阶段的降低激活了腺苷

一磷酸活化蛋白激酶(adenosine monophosphate-
activated protein kinase，AMPK)。AMPK作为一种

能量反应蛋白被激活，导致心肌细胞通过基础水

平的自噬对蛋白质和细胞器进行质量控制，产生

ATP维持能量稳态。再灌注阶段，AMPK不再被激

活，ROS爆发通过激活Beclin-1的上调导致了过度

自噬的发生。自噬的过度激活清除了细胞中必要

的蛋白质或细胞器，导致心肌细胞功能障碍和自

噬依赖性死亡，进而加重MI/RI[32,33]。
越来越多的研究发现，O-GlcNAc修饰在自噬

的发生过程中具有重要作用，其中一系列自噬关

键蛋白均被确定为O-GlcNAc修饰的关键靶蛋

白[34]。Marsh等[35]研究发现，与对照组心肌细胞相

比，从2型糖尿病小鼠中分离的成年心肌细胞自噬

通量降低，而通过抑制HBP途径降低O-GlcNAc修
饰水平可以部分逆转这一现象。此外，通过外源

性干预升高对照组心肌细胞的O-GlcNAc修饰水平

可降低对照组心肌细胞的自噬通量。其机制为自

噬信号通路的关键蛋白Beclin-1发生了O-GlcNAc修
饰，进而抑制了自噬的发生。Wang等[36]进一步建

立糖尿病小鼠MI/RI模型进行研究发现，与对照组

相比，糖尿病小鼠心脏中高血糖和高胰岛素诱导

了miR-24降低和O-GlcNAc修饰水平的增加，导致

MI/RI后糖尿病小鼠的心肌梗死面积增大和存活率

降低。而通过遗传方法过表达miR-24可降低糖尿

病小鼠心脏中OGT的活性，进而降低自噬相关基

因4(autophagy-related gene 4，ATG4)的O-GlcNAc
修饰水平，最终在MI/RI过程中发挥心肌保护作

用。值得注意的是，O-GlcNAc修饰在MI/RI中发挥

的作用在糖尿病小鼠模型与其他模型中相互矛

盾。其原因是缺血前后心脏蛋白O-GlcNAc修饰水

平的急剧升高在MI/RI后会产生有益影响。相反，

糖尿病的高血糖状态诱导O-GlcNAc修饰水平的长

图2 O-GlcNAc修饰在MI/RI中的作用机制图
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期持续增加会引起心脏结构和功能的改变，最终

导致心功能障碍[37]。以上研究提示，对自噬信号

通路的关键蛋白在MI/RI的不同阶段进行选择性的

O-GlcNAc修饰，可能成为防治MI/RI的新靶点。

4 小结与展望

尽管对于MI/RI的研究越来越多，但由于其复

杂的病理机制，目前临床上仍无有效治疗手段能

显著减轻MI/RI。O-GlcNAc修饰作为一种新发现的

翻译后修饰，可通过对多种关键蛋白进行O-
GlcNAc修饰，从而参与调控MI/RI的发生发展过

程。本文讨论了O-GlcNAc修饰与MI/RI之间的关

系，并综述了O-GlcNAc修饰对MI/RI诱导的心肌细

胞程序性细胞死亡的调控(图2)。未来仍需更多的

研究去完善O-GlcNAc修饰对其他MI/RI信号通路的

影响并阐明其分子机制，以期为O-GlcNAc修饰减

轻MI/RI提供更多理论依据，最终将其应用至减轻

MI/RI的临床实践中。
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