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摘　要：在细胞核质中也存在着多种类型的复合糖类。其中部分来自细胞外或内质网，另有一些是细胞核

质中特有的。概述了细胞核质中两种特有的糖基化，O-N- 乙酰氨基葡萄糖基化和 ADP- 核糖基化，以及相

关的糖生物学。 
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长期以来，糖基化过程及其产物研究的对象基

本是位于细胞内的内质网经高尔基体的分泌途径

中。以至于研究的复合糖类多数是在细胞表面的质

膜和细胞外。20 世纪 70 年代后，逐渐发现在细胞

的核质中，不仅存在着复合糖类，而且也有糖基化。

即使如此，当今的糖生物学的话题，仍很少涉及细

胞核 / 细胞质。其实，细胞核 / 细胞质中存在着大

量的复合糖类
[1-3]

。本文的主题则是细胞核质中的

糖生物学，包括在细胞核质中存在的复合糖类，它

们的代谢和相互作用的蛋白质，以及它们的生物学

意义和有关的疾病等。

1　细胞核质中的复合糖类

首先，要讨论的问题是，在细胞核质中，究竟

存在着哪些复合糖类。

在分泌途径中出现的多种糖蛋白也存在于细胞

质中。正常情况下，这些糖蛋白不进入细胞质。然

而，它们可以通过两种途径出现在细胞质中。一种

是通过细胞内吞机制，可以将细胞外和细胞质膜上

的糖蛋白摄入细胞内，正常情况下它们是经过内

( 吞 ) 体进入溶酶体，然后进一步被降解。但是，

因某种缘故，它们被泄漏到细胞质中。第二种是近

年来发现的内质网应激效应，即一些原本应该在内

质网中正确折叠后，分泌到细胞表面和 / 或细胞外

的糖蛋白，因折叠异常而不能分泌。反而，经一个

逆向的途径，将这些错误折叠的肽链由内质网转运

到细胞质中，使这些异常折叠的糖蛋白被降解。此
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过程被称为内质网辅助的降解 (ERAD)[4]
。在 ERAD

同时也调节新生肽链的表达。

除了这些异常情况下出现在细胞质中的糖蛋白

外，在细胞核 / 质中还存在着一些自身特有的，并

不出现在其他场所的糖蛋白。

1984 年首次发现一些蛋白质的 O-N- 乙酰氨基

葡萄糖基 (O-GlcNAc) 修饰。这种糖基化修饰是目

前广泛讨论的话题，也是本文的一个重点。与分泌

途径的糖基化相比，这类糖基化有两个特点：一是

仅在蛋白质中某些丝氨酸 / 苏氨酸残基侧链羟基上

转移单个 O-GlcNAc ；二是这种糖基化修饰是可逆

的。

其实，在 1984 年前，已经发现了另一种细胞

核质中蛋白质的糖基化过程，即 ADP- 核糖基化
[5-6]

。

只是被转移到蛋白质上的不是一个简单的糖基，而

是一个复合的糖基——ADP- 核糖基。也许这类糖

基化中，涉及的不是简单糖基，而是复合的糖基，

人们就将这样的糖基化看成是“异己”，不将它列

于传统的糖基化研究范畴。然而，其实质仍是糖基

化，因为这样的修饰产物是蛋白质中的某些氨基酸

残基侧链与核糖基相连。催化此类反应的酶，在酶

的分类上，被归属于糖基转移酶。相关的酶系统编

号为 EC2.4.2，为戊糖基转移酶，对应的己糖基转

移酶属于 EC2.4.1。ADP- 核糖基化同 O-GlcNAc 化

一样是可逆的。ADP- 核糖基化另有两个特点。一

个是除了蛋白质某些残基的侧链上可以接有单个

ADP- 核糖基外，在某些场合，还可以接上多个

ADP- 核糖基，这样的过程被称为多聚 ADP- 核糖

基化。另一个特点是催化这种糖基化的酶，可以是

细胞内固有的，即所谓内源的；也可以是来自细胞

外，则被称为外源的。这些外源的酶绝大多数是一

些病原体特有的毒力因子 ( 例如霍乱菌和白喉菌产

生的霍乱毒素和白喉毒素 ) 或其一个组分。

此后，还发现一些梭状芽孢杆菌分泌的毒素也

可以进入寄主细胞内，对某些蛋白质进行葡萄糖基

化修饰
[7]
。这样的糖基化与 ADP- 核糖基化类似。

在研究糖原生物合成的过程中，意外地发现了

一种新的细胞质内糖蛋白——糖原蛋白。这就是在

糖原生物合成时，其合成酶中的一个亚基同时作为

第一个葡萄糖基的接受体，糖原就是以其作为起始

点，使得糖链不断地延伸。同时也揭示了一种新的

糖基化模式，即某些蛋白质的酪氨酸残基侧链的羟

基也可以被葡萄糖基化
[8]
。

最近，在网柄菌细胞质内 E3- 泛素连接酶的

SCF 家族成员 Skp1 中发现一个羟脯氨酸残基的侧

链羟基上竟接有一个五糖 Gala1-6-Gala1-3Fuca1-
2Galb1-3GlcNAca1-HyPro[9]

，这是目前极其少见的、

在细胞质中存在的接有寡糖的蛋白质，而且在这种

真菌的细胞质中还鉴定到参与该五糖合成的酶。这

种修饰及其相关酶的发现，则是一个全新的概念。

在其他物种，特别是高等生物中，是否也存在着类

似的现象？这个问题尚有待证实。

除了糖蛋白外，在细胞质中，特别是靠近内质

网和高尔基体细胞器膜的附近还存在着一些糖脂，

例如葡萄糖基神经酰胺和 Man5Glc2- 多萜醇。这些

糖脂都是复杂糖脂和N-糖链合成过程中的中间物
[3]
。

在它们被合成后，随即被转移进入内质网 - 高尔基

体组成的分泌系统，参与更为复杂的糖脂和糖蛋白

中糖链的合成。

有报道指出，在细胞质中甚至存在一些游离的

寡糖
[3]
。这些寡糖可能有几个来源。一是在 ERAD

过程中，不完全的 N- 糖链的前体从错误折叠的糖

蛋白上被切割的结果。在细胞质也发现了能水解 N-
糖肽连接键的酶 PNGase，这可作为一个有力的佐

证。二是来自未进入内质网的N-糖链前体中间产物。

多年来，始终有报道认为在细胞核质中，还存

在着其他各种复合糖类，甚至是透明质酸和糖胺聚

糖。但是，仍有不同的争议，有关的报道已被综述
[1]
。

要确认在细胞核质中有新的复合糖类存在，一

定要防止制备细胞核质时可能产生的污染，并且要

寻找存在于细胞核质中的这些复合糖类生物合成的

糖基转移酶。

值得一提的是，从结构看，RNA 和 DNA 也可

视为复合糖类，因为它们的骨架中都含有核糖或是

脱氧核糖。只是一旦提起核酸，首先想到的是核糖

或脱氧核糖上连接的碱基，以及它们与遗传的相关

性和编码蛋白质的功能，很少顾及骨架中核糖和脱

氧核糖的功能。核酸中的核糖和脱氧核糖真的是无

足轻重吗？至少一些糖苷酶在损伤的 DNA 修复中

是必不可少的
[10]
。另有一些实验结果表明，这些糖

基及其形成的骨架仍是有生物学意义的，只是这样

的实验结果还很少。这里举两个例子。一是在

DNA 的复制过程中，DNA 双螺旋的解旋与脱氧核

糖的构型改变密切相关
[11]

；二是 toll 样受体 (TLR)9
可以识别并结合 DNA，既使是没有碱基的 DNA 骨

架，进而也可以引发有关的天生免疫效应
[12]
。由此



生命科学 第23卷528

可见，核酸中的核糖和脱氧核糖也应该是核酸研究

的一个方面，同时也应该是糖生物学研究的内容。

2　细胞核质中的糖基化/去糖基化

2.1　O-GlcNAc化有关的酶类
[13-14]

细胞核质中的 O-GlcNAc 化是一个可逆的过

程。O-GlcNAc 糖基转移酶催化前向反应，使蛋白

质 O-GlcNAc 化；O-GlcNAc 糖苷酶催化逆向反应，

除去蛋白质上连接的 O-GlcNAc。
O-GlcNAc 糖基转移酶有两个底物

[15]
：一个是

糖基供体，UDP-GlcNAc ；另一个是 O-GlcNAc 的

接受体，为一些特定的蛋白质。O-GlcNAc 化的底

物蛋白质，涵盖了细胞核质中的诸多类型，包括转

录因子、酶、细胞核孔蛋白、组蛋白、RNA 加工

蛋白质、RNA 聚合酶、蛋白酶体、细胞骨架蛋白等。

被修饰的丝氨酸 / 苏氨酸残基并没有特定残基序列

模式，但是这些被修饰残基所在的肽段，仍有一定

规律可循。一是这类肽段中丝氨酸和苏氨酸残基

比较密集，二是其间还经常有脯氨酸残基出现。

大约 50% 的位点有一个 Pro-Val-Ser 的序列。而许

多 O-GlcNAc 糖基化修饰位点与蛋白质快速降解识

别序列 PEST (Pro-Glu-Ser-Thr) 接近，提示这些位

点的 O-GlcNAc 糖基化修饰可能可以延缓蛋白质降

解。更令人感兴趣的是，这种修饰的位点也经常是

蛋白质激酶的靶位，即可以被磷酸化
[16-17]

。

UDP-GlcNAc 是通用的 GlcNAc 转移酶的供体。

其他糖蛋白中的 N- 糖链和 O- 糖链中的 -GlcNAc 也

来自 UDP-GlcNAc。只是由于 O-GlcNAc 化仅是单

个糖基的修饰，因此，UDP-GlcNAc 在细胞核质中

的浓度对 O-GlcNAc 化修饰的影响是举足轻重的。

O-GlcNAc 糖基化是由一个叫做尿嘧啶二磷

酸 -N- 乙酰葡萄糖胺：多肽 β-N- 乙酰葡萄糖胺基转

移酶 (OGT) 催化完成的。除了在酿酒酵母中没有发

现 OGT 表达外，在人、大鼠、小鼠、线虫以及拟

南芥中都发现有 OGT 表达，而且不同种属的 OGT
高度保守。OGT 在哺乳动物中的表达比较广泛，其

中相对表达比较高的组织细胞有胰岛 β 细胞、脑组

织、骨骼肌、心肌以及脂肪组织等。人和小鼠的

OGT 基因位于 X- 染色体上。小鼠的 OGT 基因敲

除导致胚胎致死，表明 OGT 或者 O-GlcNAc 化在

胚胎发育中具有重要的功能。

O-GlcNAc 去糖基化由 β-N- 乙酰葡萄糖胺水解

酶 (O-GlcNAcase) 催化
[18]
。 O-GlcNAcase 分子的 N-

端含有一个糖基水解酶的结构域，而 C- 端含有一

个组蛋白乙酰转移酶 (HAT) 的同源结构域。

2.2　ADP-核糖基化有关的酶类
[5-6]

ADP- 核糖基化被一类 ADP- 核糖基转移酶催

化。这类酶同样有两个底物：一个是 ADP- 核糖基

的接受体，通常是细胞核质中的某些蛋白质；另一

个是 ADP- 核糖基的供体——NAD。

ADP- 核糖基化在细胞内可以被内源和外源的两

类糖基转移酶催化。不同的转移酶催化不同的蛋白

质底物发生 ADP- 核糖基化。内源性酶的底物，被修

饰的是肽链中特定位点的精氨酸、谷氨酸和天冬氨

酸等残基的侧链。例如，有一类转移酶催化组蛋白

中精氨酸残基侧链的修饰，这样的修饰是可逆的。

尚有另一类内源 ADP- 核糖基转移酶，可以在

ADP 核糖基上连接更多的 ADP- 核糖基，从而形成

一个聚 ADP- 核糖基链。最长的聚 ADP- 核糖链可

含有高达近 200 个 ADP- 核糖基单元，甚至会出现

分支的结构。这样，聚 ADP- 核糖基链经常是附着

在谷氨酸、天冬氨酸残基和作为 C 末端的赖氨酸残

基上。对应的反应被称为聚 ADP- 核糖基化，相应

的酶被称为聚 ADP- 核糖基聚合酶。这类酶主要存

在于真核生物中，在原核细胞以及酵母中几乎没有。

与单个 ADP- 核糖基转移酶的底物主要存在于细胞

质中不同，这类聚合酶的底物则主要存在于细胞核

中，但是，也不断地在其他亚细胞器中发现。

外源 ADP- 核糖基转移酶很多是一些病原体的

毒力因子的一个部分。例如霍乱毒素、白喉毒素和

百日咳毒素都是 BEA 类毒素家族的成员。其中一

个亚基，或一条肽链，或一个肽段具有 ADP- 核糖

基转移酶活性。这些酶，一般都有特定的底物特异

性，乃至位点特异性。白喉毒素是一个典型的例子，

它修饰的位点是新生肽链生物合成过程中的一个延

伸因子中的一个罕见的氨基酸残基——白喉酰胺。

这一类型的酶促反应多数是不可逆的，因此会导致

严重的后果。作为细菌的病原体，噬菌体也有外源

的 ADP- 核糖基转移酶。

顺便提一下，在一些细胞表面也存在着一些

ADP- 核糖基转移酶，只是不属于本文讨论的范畴。

2.3　葡萄糖基化有关的酶类
[7,19]

总体而言，引起细胞核质中葡萄糖基化的酶类，

在一些性质上与外源的 ADP- 核糖基转移酶很类似。

这类酶也属于病原体的外毒素，一旦进入细胞内，

将使得一些蛋白质中苏氨酸残基侧链上的羟基被修
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饰为 O- 葡萄糖基化。在此反应中，用作葡萄糖基

供体的是 UDP- 葡萄糖。

这类酶，首先发现于一些梭状芽孢杆菌中，近

年在肺炎军团菌中也鉴定到。只是它们作用的靶蛋

白不同，即呈现某种底物特异性。梭状芽孢杆菌的

外毒素作用小分子的 G 蛋白，如 Rho/Ras 等而肺炎

军团菌外毒素的靶蛋白则是新生肽链翻译机器中的

延伸因子 eEF1 等。这类具有葡萄糖基转移酶活性

的毒素，其数量在不断地增加，构成了一个糖活性

酶 (carbohydrate-active enzyme, CAZY) 家 族 GT44。
它们是多结构域的酶，O- 葡萄糖基化活性通常位于

蛋白质的 N 端。

3　细胞核质中的糖类结合蛋白质
[20-21]

糖类结合蛋白质，通常也称为凝集素，是糖生

物学的一个重要方面，它们除了是研究糖类结构与

功能的重要手段，也是机体中破译糖密码的解密器。

然而细胞核质中存在的糖类研究得较少，因此，迄

今报道的细胞核质中的糖类结合蛋白质也少而又

少。

早年曾经报道在细胞核质中有一种 S 型的凝集

素，目前被称为半乳凝素 -3[21]
。尽管它属于半乳凝

素家族，但是它是仅有的一个出现在细胞核质中的

凝集素，而且它比其它同类的半乳凝素多了一个结

构域。目前已经发现半乳凝素 -3 参与很多细胞内

外的生物学事件，也鉴定得到了多种半乳凝素 -3
的内源性配体，然而这些配体绝大多数是蛋白质，

虽然相互作用所用的依然是糖识别结构域 (CRD)。
但是，它的细胞核质中的内源性糖类配体却仍尚待

深究。最近的一系列实验结果表明，半乳凝素 -3
可以与核糖核蛋白结合，尤其与剪接体的结合有一

定二糖依赖性，而且非常可能参与了 mRNA 前体

剪接。只是有关的机制目前尚不清楚。网柄菌细胞

质内 Skp1 上接有含半乳糖的五糖
[9]
，这为探究半

乳凝素 -3 的细胞核质内的配体提供了新思路。如

果在多数细胞中均能发现类似的五糖结构，半乳凝

素 -3 的内源配体也就迎刃而解了。

随着 ERAD 现象的发现和有关研究的深入，

在细胞质中发现了多种糖类结合蛋白质。其中不少

是帮助蛋白质肽链折叠的，所谓分子伴侣类型的蛋

白质，其中包括钙网蛋白、热休克蛋白 70 等
[3]
。

严格意义上说，糖类结合蛋白质应该是在糖类

密码破译过程中发挥重要作用的蛋白质，即它们的

配体是特定结构的蛋白质。就该意义而言，细胞核

质中的糖类结合蛋白质的研究似乎尚未起步。

4　细胞核质中的糖基化的生物学意义

4.1　概述

细胞核质中的糖基化改变了细胞核质中一些蛋

白质的结构，进而调节了这些蛋白质在细胞核质中

的功能状态，最终影响到细胞的生理状态，甚至产

生了病理效应。

不论是 O-GlcNAc 化还是内源的 ADP- 核糖基

化都是可逆的。这就意味着，在细胞乃至机体中，

这些糖基化是一个平衡过程。每一种修饰代表了一

种信息。特别是 O-GlcNAc 的修饰位点通常也是磷

酸化的位点。细胞质中诸多蛋白质的磷酸化和去磷

酸化直接参与了细胞质中诸多的信号转导通路。因

此，O-GlcNAc 化和 ADP- 核糖基化在一定程度上

可以视为是磷酸化的一个补充。

如果说磷酸化和去磷酸化改变了蛋白质的电荷

状态，那么 O-GlcNAc 化和去 O-GlcNAc 化则是改

变了一些蛋白质的亲水和疏水的平衡。两者异曲同

工地改变了某些蛋白质的性状，或是改变了相关蛋

白质的活性，或是导致了诸多蛋白质体系的解离和

聚集，最终影响到蛋白质体系的功能，影响到细胞

的行为。另一种可能的机制是，这些修饰并没有改

变蛋白质的立体结构，仅是产生了一定的空间位阻，

影响到一些蛋白质体系中某些组分间的相互作用。

一些外源 ADP- 核糖基转移酶的结果是对一些

功能蛋白质的修饰，引起了相关蛋白质的结构和活

性的改变，其结果是直接导致疾病。

4.2　O-GlcNAc化的生物学意义
[13-14]

O-GlcNAc 糖基化修饰影响到蛋白质功能进而

影响到细胞内的事件，其中约四分之一与基因的转

录和翻译有关
[16]
。此外，信号转导

[17,22]
和免疫

[22]

等功能也受 O-GlcNAc 糖基化的影响。最近的研究

发现 O-GlcNAc 可以动态地修饰组蛋白，从而在表

观遗传学的水平来调节基因的表达
[23-24]

。O-GlcNAc
糖基化修饰可以从多个方面来调节靶蛋白的功能。

以下是一些具体的事例。

4.2.1　O-GlcNAc糖基化修饰调节蛋白质与蛋白质

的相互作用

例如转录因子 YY1 的 O-GlcNAc 修饰导致其

不能与 Rb 蛋白结合，从而促进其与 DNA 的结合。

4.2.2　O-GlcNAc糖基化修饰调节蛋白质与DNA的
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结合

胰岛 β- 细胞特异性的转录因子 PDX-1 的

O-GlcNAc 修饰导致其与 DNA 的结合力增强。

4.2.3　O-GlcNAc糖基化修饰调节酶的活性

RNA聚合酶 II可以被O-GlcNAc化。O-GlcNAc
化的 RNA 聚合酶 II 可以结合到启动子区域，但是

处于非活性状态，只有 O-GlcNAc 基团被去掉之后

才可以发挥酶活性，从而启动转录反应的延伸过程。

4.2.4　调节蛋白质的降解

O-GlcNAc 修饰可能可以抑制 ( 延缓 ) 蛋白质

的降解，例如转录因子 sp1。同时，26S 蛋白酶体

的催化以及调节区域可以被 O-GlcNAc 化修饰，该

修饰导致其水解功能降低。而哺乳动物蛋白酶体

19S 帽结构的一个组分 RPT2 ATP 酶也可以被

O-GlcNAc 修饰，从而阻断其 ATP 酶活性，降低其

蛋白酶解活性。这些蛋白质的降解延缓，即意味着

它们寿命的延长。

4.2.5　调节蛋白质的转运

β- 连环蛋白 (catenin) 是一个重要的调节细胞间

黏附以及基因表达的因子。O-GlcNAc 修饰 β- 连环

蛋白导致后者在细胞核中的水平降低，从而调节其

转录活性。另外的研究也发现，O-GlcNAc 化修饰 E-
钙粘蛋白阻止后者转运到内皮细胞的表面，从而导

致细胞间黏附力降低。4型葡萄糖转运蛋白 (GLUT4)
可以被 O-GlcNAc 修饰，用 O-GlcNAcase 的抑制剂

PUGNAc 处理脂肪细胞导致 GLU4 的 O-GlcNAc 化

水平升高，降低其转运。 
4.2.6　调节蛋白质的磷酸化水平

[16-17]

O-GlcNAc 修饰和许多磷酸化修饰都作用在蛋

白质的丝氨酸 / 苏氨酸残基，因此这两种修饰之间

存在许多相互影响的所谓“阴阳效果”。其中最为

常见的现象就是两种修饰的位点相同或者相邻，从

而导致一种修饰抑制了另一种修饰。例如蛋白质

c-Myc 的 Thr58 可以被 O-GlcNAc 修饰，也可以被

GSK3 磷 酸 化。 抑 制 GSK3 的 活 性 可 以 增 强

O-GlcNAc 修饰，而增强 Thr58 的磷酸化可以抑制

该位点的 O-GlcNAc 修饰。例如 p53 蛋白的 Ser149
的 O-GlcNAc 修饰可以抑制 Thr155 的磷酸化，从

而延缓泛素介导的 p53 的降解。

4.2.7　调节基因的表达。最近的研究揭示果蝇多梳

基因(polycomb)的阻遏(repression)与O-GlcNAc修饰

有关
[25]

。该发现提示，O-GlcNAc修饰也可以引发

基因的沉默，因此也被称为是甜蜜的沉默
[26]
。

应该强调的是，很多因素可以影响细胞内蛋白

质的 O-GlcNAc 修饰水平。不仅是诸多因素可以通

过调节 OGT 和 O-GlcNAcase 的水平和活性，影响

O-GlcNAc 修饰水平；还可因为糖基供体 UDP-
GlcNAc 浓度变化而调节 O-GlcNAc 修饰水平。而

UDP-GlcNAc 浓度又被认为与营养状态密不可分：

不仅与葡萄糖的供应有关，而且与脂质、核苷酸的

代谢有关。总之，UDP-GlcNAc 的水平和 O-GlcNAc
修饰程度一定程度上可以作为多方面营养相关的生

物学指标
[16,27]

。

4.3　ADP-核糖基化的生物学意义
[5-6,28]

单个 ADP- 核糖基转移酶修饰蛋白质后，改变

了蛋白质的活性。T4 噬菌体的此类酶作用于细菌

中的 RNA 聚合酶中的精氨酸残基，增强病毒的转

录。细胞内的组蛋白的脱乙酰化与 ADP- 核糖基修

饰有关。一些酶或其亚基被修饰后，可以改变其酶

活性。例如，甘油醛 -3 磷酸脱氢酶的半胱氨酸残

基被修饰后，活性受到抑制。更多的是外源的

ADP- 核糖基转移酶修饰寄主细胞中的各种蛋白质，

致使寄主中毒。经典的例子有：白喉杆菌产生的白

喉毒素修饰新生肽链生物合成的延伸因子 2 的特异

残基白喉酰胺，从而抑制了新生肽链的生物合成；

霍乱毒素修饰了 G 蛋白的 α 亚基，抑制了 GTP 酶

的活性，致使小肠细胞膜的水大量外渗。

聚 ADP- 核糖基化参与了多方面的生理过程。

在细胞核内发生的事件有：DNA 损伤后修复和基

因组整体性的维系，对转录的调控，端粒长度的调

节等。在细胞质中涉及的事件有：中心粒和中心体

功能的调节，对蛋白质降解的调节，调节内 ( 吞 )
体颗粒的投送，以及细胞凋亡和坏死细胞的死亡等。

5　细胞核质中的糖基化和疾病

5.1　O-GlcNAc化与疾病
[13,27]

迄今发现可以被 O-GlcNAc 化修饰的 500 种不

同的蛋白质中，相当数量与多种常见和多发性疾病

状态有关，例如糖尿病、神经退行性疾病、心血管

疾病，从而越来越受到科学家的重视，并被认为是

一种广泛而又十分重要的蛋白质翻译后修饰形式。

5.1.1　糖尿病

高血糖 / 高血脂以及高胰岛素现象都导致异常

的 O-GlcNAc 修饰增加，从而影响一系列蛋白质的

功能。因此，O-GlcNAc 修饰被认为是糖尿病并发

症的一个重要原因。O-GlcNAc 修饰在调节胰岛素
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信号转导中起到十分重要的作用，是一个介导葡萄

糖毒性的重要分子。胰岛素受体的 O-GlcNAc 修饰

降低其与 PI3 激酶的相互作用，从而在早期阻断胰

岛素的信号转导。肌肉或者脂肪组织高表达 OGT
的转基因小鼠都表现出糖尿病的表型。

体内外实验都表明葡萄糖水平的升高导致胰岛

β- 细胞以及心血管等组织中蛋白质的 O-GlcNAc 修

饰。例如，体外培养的肌管在高葡萄糖条件下，许

多 蛋 白 质 出 现 O-GlcNAc 修 饰 的 升 高， 包 括

HSP70、α- 微管蛋白以及 SP1 等。 大鼠的心肌细胞

在高葡萄糖条件下培养时，出现异常的 O-GlcNAc
修饰，导致 SERCA2a 的转录水平下降，从而导致

心脏中钙的振荡，导致糖尿病并发症 —— 心肌病。

而在糖尿病的心肌细胞中转入编码 O-GlcNAcase 的

腺病毒可以大大促进心肌细胞的功能。

5.1.2　神经退行性疾病

OGT 以及 O-GlcNAcase 的编码基因都属于神

经退行性疾病的易感基因。蛋白质 Tau 在神经元的

微管聚集以及稳定过程中起到重要的作用。在患有

阿兹海默尔综合征 (AD) 的神经元中，Tau 被磷酸

化从而造成其聚集。然而，在健康的神经元中，

Tau 是被高度 O-GlcNAc 修饰的，Tau 的 O-GlcNAc
修饰抑制了其磷酸化。在小鼠神经细胞中条件性敲

除 OGT 导致 Tau 的高度磷酸化，其状况与 AD 疾

病条件下十分相似。比较正常人和 AD 患者的大脑

也发现患者的 O-GlcNAc 修饰整体下降。神经元中

的葡萄糖代谢水平随着年龄的增加而下降，在 AD
患者中体现的尤为突出，而葡萄糖代谢的降低可能

引起 O-GlcNAc 修饰的降低，从而促进蛋白质的磷

酸化，这可能是一些像 AD 的神经退行性疾病的发

病机制之一。  
许多与 AD 相关的蛋白质都可以被 O-GlcNAc

修饰。β-淀粉样蛋白前体蛋白 (APP)可以被O-GlcNAc
修饰。现在已经知道 APP 的细胞质部分可以被磷酸

化从而影响其降解。而 APP 的异常降解将产生有

毒性的 42 多肽，从而形成 AD 中的淀粉样斑块。

5.1.3　细胞应激

哺乳动物细胞对应激的快速反应都出现整体的

O-GlcNAc 修饰。该修饰在应激 24~48 h 之后恢复

到正常水平。人为降低 OGT 或者 O-GlcNAc 水平

导致细胞对应激的不耐受，而提高 OGT 或者

O-GlcNAc 水平导致细胞在应激之后的存活率升高，

提示 O-GlcNAc 修饰是一个重要的细胞存活机制。

5.1.4　细胞周期

O-GlcNAc 修饰对于细胞的生长和繁殖也起到

十分重要的作用。在小鼠的胚胎成纤维细胞中敲除

OGT 导致细胞生长的延缓，增加细胞周期蛋白抑制

剂 p27 的水平，以及增加细胞的死亡。高表达 OGT
或者 O-GlcNAcase 导致 HeLa 细胞的有丝分裂出现

缺陷，影响细胞周期蛋白的正常表达时相。

5.2　ADP-核糖基化与疾病
[29]

聚 ADP 核糖基化在细胞内参与了 DNA 损伤

后的修复等生理过程，起到积极的作用。然而，有

关的转移酶活性过高则导致 NAD 和 ATP 的耗尽，

从而产生消极的负面影响，导致细胞的凋亡、自噬

和坏死，并导致了炎症。因此，有关酶的抑制剂已

被用于一些炎症性疾病，乃至肿瘤的治疗。

5.3　病原体产生的外毒素与疾病

外毒素可引起疾病是显而易见的
[7]
，因此，这

里不做深入探讨。

6　展望

尽管细胞核质中的糖生物学是较少有人问津的

领域，然而，有关的研究也正在逐渐受到人们关注。

2010 年 2 月 Biochimica Biophysica Acta 出版了一期

专辑 (1800 卷第 2 期 )，其主题为“核质中的糖基化”。

尽管在这一专辑中，最多的论题仍是 O-GlcNAc 修

饰，但是也出现了一些新的进展。以往核质中的

O-GlcNAc 修饰几乎都是以动物为模式生物，而近

年植物细胞中 O-GlcNAc 修饰也取得了相当进展。

迄今，有关细胞核质中的糖基化研究一定程度

上仍停留在现象的观察，而深入的机制尚知之甚少。

例如，O-GlcNAc 修饰后，相关蛋白质的结构发生

了怎样的变化；继之它们与其他蛋白质之间的相互

作用又起了怎样的改变；最终，又是如何影响到正

常生理过程失衡等等，这一系列问题都需要加以回

答。

有一点应该强调，即目前研究得较为广泛的

O-GlcNAc 化和聚 ADP 核糖基化与不少疾病有关，

一些实验室也试图利用药物治疗一些疾病。然而，

这两种细胞核质中的糖基化，均是一个动态平衡的

过程，尽管修饰均有积极的一面，但是，过犹不及。

为此一些国外的学者也将这类修饰称之为阴阳
[29]
。

既然是一种平衡，那么单纯地使用一些外源的抑制

剂
[29-30]

，干预体内的平衡，可能有短期的效应，长

期使用又会产生消极的作用。如果从中医的角度看，
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则是应该对失衡的机体进行全面的调理，不是简单

的局部干预。

总之，糖生物学，特别是细胞核质中的糖生物

学，有些苦涩
[3]
，但是仍不时爆出一些具有“甜味”

的新亮点
[12,26]

，致使不少“志士仁人”始终坚持不

渝，并坚信糖生物学一定是越来越甜。
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