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【摘要】 心脏蛋白质 O-连接 β-N-乙酰葡萄糖胺(O-GlcNAc)修饰的激活通常与细胞代谢的改变有关,其急性升高可保护心脏免

受心脏缺血再灌注损伤,但 O-GlcNAc 修饰持续激活会对心血管造成不利影响,引起心律失常、心力衰竭、糖尿病心肌病和血管疾病

等多种心血管疾病,其主要与心肌钙信号、心肌蛋白、转录因子、内皮型一氧化氮合酶、微 RNA 的改变等有关。 现主要讨论蛋白质

O-GlcNAc 修饰对心血管的损伤效应及机制研究进展,以期为心血管疾病的治疗提供新思路及药物治疗靶点。
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【Abstract】 Activation
 

of
 

protein
 

O-linked
 

β-N-acetylglucosamine
 

( O-GlcNAc)
 

modification
 

in
 

heart
 

is
 

often
 

associated
 

with
 

the
 

changes
 

in
 

cell
 

metabolism,the
 

acute
 

increase
 

of
 

protein
 

O-GlcNAc
 

modification
 

protects
 

the
 

heart
 

from
 

ischaemia
 

reperfusion
 

injury,but
 

the
 

continuous
 

activation
 

of
 

O-GlcNAc
 

modification
 

is
 

harmful
 

to
 

cardiovascular
 

function, resulting
 

in
 

multiple
 

cardiovascular
 

diseases, like
 

arrhythmia,heart
 

failure,diabetic
 

cardiomyopathy,and
 

vascular
 

disease,which
 

is
 

related
 

to
 

the
 

changes
 

in
 

myocardial
 

calcium
 

signal,muscle
 

proteins,transcription
 

factors,endothelial
 

nitric
 

oxide
 

synthase,microRNA,and
 

other
 

mechanisms. This
 

article
 

mainly
 

summarizes
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

cardiovascular
 

injury
 

effect
 

and
 

mechanism
 

of
 

O-GlcNAc
 

modification,aiming
 

to
 

provide
 

new
 

insights
 

and
 

drug
 

therapeutic
 

targets
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

cardiovascular
 

diseases.
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　 　 O-连 接 β-N-乙 酰 葡 萄 糖 胺 ( O-linked
 

β-N-
acetylglucosamine,O-GlcNAc) 修饰是一种可逆的蛋白

质动态修饰,调节多种生物过程,如转录、翻译、酶活

性、 细 胞 分 裂、 蛋 白 质 分 布 和 蛋 白 质 降 解[1] 。
O-GlcNAc 转 移 酶 ( O-GlcNAc

 

transferase, OGT ) 和

O-GlcNAc 水解酶( O-GlcNAcase,OGA)控制着这种翻

译后修饰的动态循环。 这些生物过程被调节的方式,
部分取决于哪些底物被 O-GlcNAc 修饰,以及在多大

程度上被 O-GlcNAc 修饰[2] 。
己糖胺生物合成途径 ( hexosamine

 

biosynthesis
 

pathway,HBP)为蛋白质 O-GlcNAc 修饰提供前体:尿
苷二磷酸 N-乙酰氨基葡萄糖 ( uridine

 

diphosphate
 

N-acetylglucosamine,UDP-GlcNAc),在高血糖和糖尿病

状态下,多余的葡萄糖通过 HBP 分流,引起 UDP-GlcNAc
水平升高,OGT 以剂量依赖性方式催化 UDP-GlcNAc 添

加到 Ser / Thr 残基上,而 OGA 则去除 O-GlcNAc 修饰[2] 。
目前已报道多种针对 OGT 和 OGA 调控 O-GlcNAc 修饰

的方式,如用氨基葡萄糖或谷氨酰胺增加HBP 的通量,用
乙酰葡糖胺糖苷酶抑制剂(PUGNAc)、选择性氨基葡萄糖

酶抑制剂(NAG-thiazoline、NbutGT、GlcNAcstatin)对 OGA
进行药理学抑制,也可通过转染 OGA 的干扰小 RNA
或用腺病毒过表达 OGT 来增加 O-GlcNAc 修饰。 在抑

制 O-GlcNAc 修饰方面,谷氨酰胺-果糖-6-磷酸果糖转

氨 酶 ( glutamine-fructose-6-phosphate
 

transaminase,
GFAT)抑制剂 6-重氮-5-氧代-L-正亮氨酸或四氧嘧啶

发挥阻断作用。 也可通过腺病毒过表达 OGA、转染
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OGT 的干扰小 RNA 或使用遗传学方法敲除 OGT,降
低 O-GlcNAc 修饰[3-4] 。

已知心脏蛋白质 O-GlcNAc 修饰的急性升高可发

挥心脏保护作用,然而当葡萄糖过剩时,O-GlcNAc 修

饰水平的持续升高可引起心律失常、心力衰竭、糖尿

病心肌病及血管病等疾病[5] 。 现主要概述蛋白质

O-GlcNAc 修饰对心血管的损伤作用及目前机制的研

究进展,旨在为临床心血管疾病的治疗提供新的可行

思路及潜在药物治疗靶点。
1　 O-GlcNAc 修饰对心血管的慢性损伤作用

1. 1　 O-GlcNAc 修饰在心律失常中的损伤作用

心脏蛋白质 O-GlcNAc 修饰水平的升高会增加室

性心律失常的风险。 Umapathi 等[6] 发现 OGT 过表达

的小鼠更易出现心动过缓、自发性室性心动过速、心
室颤动等心律失常,上述改变与小鼠过早死亡密切相

关,而 OGA 过表达可减轻高 O-GlcNAc 修饰水平引起

的心律失常。 与上述结果一致,另一项研究[7] 报道,
心脏中 O-GlcNAc 修饰的增强导致心肌钙动力学受

损,心脏收缩功能不全,并引起电压门控钠通道相关

的心律失常。 此外,在细胞实验中发现,糖尿病患者

心肌细胞中肌质网 Ca2+含量降低,Ca2+瞬变受损,触发

心律失常,上述异常在恩格列净治疗后改善。 值得注

意的是,恩格列净引起的心肌保护作用被 OGA 抑制剂

消除,提示恩格列净可能通过改善心肌细胞 Ca2+转运,
减少室性心律失常的发生,而这种作用至少部分是由

于恩格列净抑制心肌细胞的 O-GlcNAc 修饰水平引

起[8] 。 糖尿病状态、高血糖诱导的 O-GlcNAc 修饰水

平升 高, 导 致 心 肌 细 胞 Ca2+ 处 理 能 力 下 降, 而

O-GlcNAc 修饰水平的下降可降低糖尿病状态下心律

失常的发生率[9] 。 上述研究结果提示,心肌蛋白质高

O-GlcNAc 修 饰 水 平 增 加 心 律 失 常 风 险, 抑 制

O-GlcNAc 修饰水平过度升高,可改善心律失常。
1. 2　 O-GlcNAc 修饰在心力衰竭中的损伤作用

O-GlcNAc 稳态对于心肌结构和功能的维持非常

重要。 在心力衰竭状态,O-GlcNAc 修饰水平明显升

高,过表达心肌 OGT 或 GFAT,或敲低 OGA 均可导致

心脏功能障碍;敲低 OGA 的小鼠,可出现心脏舒张功

能不全、纤维化水平增加等心脏重构表现,而降低其

O-GlcNAc 修饰水平, 可逆转上述效应[10] 。 也有学

者[11]证实,OGT 过表达加剧压力过载引起心力衰竭,
小鼠出现左室射血分数明显降低,心房利尿钠肽水平

升高。 与上述结果一致,心肌条件性过表达 OGT 的小

鼠,心肌 O-GlcNAc 修饰水平增高,线粒体能量代谢受

损,出现严重的扩张型心肌病和心力衰竭。 相反,心
肌条件性过表达 OGA 后,心肌 O-GlcNAc 修饰水平降

低,其心脏功能与野生型对照组小鼠无明显差异,并
表现出对压力过载引起的病理损伤的抗性,病理性肥

厚水平降低[6] 。 此外,Prakoso 等[12] 发现 OGT 的过表

达损害非糖尿病小鼠左心室舒张功能,并增加心脏间

质和血管周围胶原沉积,引起心肌纤维化等心力衰竭

特征性表现。 上述研究结果提示,心力衰竭状态下心

肌 O-GlcNAc 修饰水平明显升高,调控 O-GlcNAc 修饰

水平可减轻心力衰竭。
1. 3　 O-GlcNAc 修饰在糖尿病心肌病中的损伤作用

O-GlcNAc 修饰水平的持续升高已被广泛认为是

引起糖尿病心肌病的原因[13] ,行冠状动脉搭桥术的糖

尿病患者左心室 O-GlcNAc 修饰水平、OGT 和 OGA 的

蛋白表达水平均显著增加,且 O-GlcNAc 修饰水平与

血糖水平、糖化血红蛋白水平呈正相关,与左室射血

分数呈负相关[12] 。 在基础研究[14] 中同样发现,糖尿

病小鼠心脏出现心肌纤维化、心肌肥厚及心脏射血分

数降低,蛋白质印迹检测证实心肌细胞 O-GlcNAc 修

饰水平明显升高。 与之相反, 使用腺病毒过表达

OGA,可改善糖尿病小鼠左心室舒张功能[15] 。 上述研

究表明,糖尿病患者和小鼠心肌中 O-GlcNAc 修饰水

平增高,降低其 O-GlcNAc 修饰水平可发挥糖尿病心

肌保护作用。
1. 4　 O-GlcNAc 修饰在血管病变中的作用

蛋白质 O-GlcNAc 修饰水平的升高与动脉粥样硬

化性疾病密切相关。 高脂饮食小鼠的动脉血管平滑

肌细胞脂质沉积增多,粥样斑块增加,平滑肌增生,而
特异性敲低血管平滑肌细胞 OGT 后,高脂饮食小鼠动

脉粥样硬化明显减少,血管炎性水平下调[16] ;另一项

基础研究[17]同样发现,糖尿病小鼠中血管僵硬、钙化,
O-GlcNAc 修饰水平上调,而抑制 O-GlcNAc 修饰后,可
明显减 少 糖 尿 病 小 鼠 的 血 管 平 滑 肌 钙 化, 提 示

O-GlcNAc 修饰水平的升高是血管病变的重要危险因

素。 此外,在糖尿病患者前臂静脉内皮细胞中发现

O-GlcNAc 修饰水平的增高,且内皮细胞 O-GlcNAc 修

饰水平与空腹血糖和糖化血红蛋白水平成正相关,用
OGA 抑制剂处理内皮细胞,可增加其 O-GlcNAc 修饰,
减弱胰岛素介导的内皮型一氧化氮合酶( endothelial

 

nitric
 

oxide
 

synthase, eNOS) 的磷酸化反应, 并抑制

eNOS 功能[18] 。 上述研究结果提示,蛋白质 O-GlcNAc
修饰促进血管病变的发生,降低蛋白质 O-GlcNAc 修

饰水平,可作为血管病变的潜在治疗方式。
2　 O-GlcNAc 修饰对心血管系统损伤的可能机制

2. 1　 钙信号

在每个心肌兴奋-收缩耦联中,需触发大量钙从肌

质网释放,而心肌的舒张则需降低细胞质中的钙浓

·632· 心血管病学进展 2025 年 3 月第 46 卷第 3 期　 Adv
 

Cardiovasc
 

Dis,March
 

2025,Vol. 46,No. 3



度。 临床研究[19] 证实,
 

心力衰竭患者乳头肌细胞收

缩及舒张时间延长,其主要与钙瞬变和动作电位持续

时间的增加有关,提示心力衰竭患者心肌出现明显的

Ca2+ 调节紊乱。 在心脏中过表达 OGA 可改善肌丝

Ca2+ 敏 感 性, 恢 复 肌 质 网 / 内 质 网 钙 ATP 酶

( sarcoplasmic / endoplasmic
 

reticulum
 

Ca2+
 

ATPase,
SERCA)表达活性。 SERCA 将 Ca2+从细胞质基质转移

到肌质网,以促进心肌舒张。 SERCA 的 O-GlcNAc 修

饰水平在糖尿病状态下升高[20] ,糖尿病中氨基葡萄糖

或 OGT 过表达引起高 O-GlcNAc 修饰水平,抑制新生

乳鼠心肌细胞中的 SERCA 蛋白表达和活性,并延长心

肌细胞中的钙瞬变和 Ca2+回收时间,用 OGA 处理可逆

转上述现象[21] 。 此外, 受磷蛋白 ( phospholamban,
PLB)的 O-GlcNAc 修饰抑制其磷酸化修饰水平,从而

降低 SERCA 活性[22] 。 有学者[23] 证实,糖尿病小鼠心

肌 Ca2+内流时间延长,肌质网对 Ca2+再摄取减慢,这可

能与 PLB 表达量及其 O-GlcNAc 修饰水平的增高,S16
位点磷酸化修饰水平的降低,增强 PLB 对 SERCA 的

抑制效应相关。 这些发现表明,O-GlcNAc 修饰下调

PLB 的磷酸化水平,抑制 SERCA 活性,延长舒张期细

胞质去除 Ca2+ 时间,增加心律失常、心肌功能障碍

的风险。
钙调蛋白通过直接与钙结合或激活 Ca2+ -钙调蛋

白依 赖 性 蛋 白 激 酶 Ⅱ ( Ca2+ / calmodulin-dependent
 

protein
 

kinase
 

Ⅱ,CaMKⅡ),调节钙依赖性离子通道,
CaMKⅡ的高 O-GlcNAc 修饰水平对心脏有害[23] ,在心

肌细胞中,随着葡萄糖水平的升高,CaMKⅡ依赖的肌

质网自发钙泄漏也随之加重。 CaMKⅡ敲除后,自发肌

质网钙泄漏会减轻,表明 CaMKⅡ的 O-GlcNAc 修饰是

一个重要的促心律失常靶点。 另一项研究[24] 结果也

显示,用浓度较高的葡萄糖(30
 

mmol / L)处理成年小

鼠心室心肌细胞,显著促进活性氧产生,而通过用

CaMKⅡ抑制剂 KN93 预处理心肌细胞,这种效应会消

失。 上述研究表明,CaMKⅡ的 O-GlcNAc 修饰水平增

高,造成心肌肌质网钙泄漏、活性氧过量生成,从而增

加心律失常发生的概率。
2. 2　 心脏肌钙蛋白

心脏肌钙蛋白可被 O-GlcNAc 修饰,心脏肌钙蛋

白 T(cardiac
 

troponin
 

T,cTnT)的 O-GlcNAc 修饰与心

脏舒张功能不全有关。 心肌梗死后,心肌和血浆样本

中 cTnT
 

Ser207 和 Ser208 位点的磷酸化水平均有所下

降,但 cTnT 的 O-GlcNAc 修饰水平增高[25] ,提示 cTnT
磷酸化和 O-GlcNAc 修饰之间存在相互作用。 质谱分

析结果[25]进一步显示,cTnT 的 Ser208 和 Ser190 位点

可发 生 O-GlcNAc 修 饰, cTnT 的 Ser190 位 点 的

O-GlcNAc 修饰抑制了 Ser208 处 cTnT 的磷酸化。 已

有研究[26]报道,糖尿病大鼠肌小梁中 O-GlcNAc 修饰

水平的升高,会降低 Ca2+敏感性,但不会增加心肌 cTnI
 

Ser23 / 24 的磷酸化,而 cTnI
 

Ser23 / 24 的磷酸化将降低

肌丝的钙敏感性。 这些研究表明在细胞内这些翻译

后修饰中存在功能重叠,肌钙蛋白的 O-GlcNAc 修饰

和磷酸化修饰之间动态平衡的变化可能会影响 Ca2+稳

态,从而引起心脏舒张功能不全,加速心力衰竭、糖尿

病心肌病的发生发展。
2. 3　 心脏转录因子

除了直接调控负责心肌细胞功能的蛋白质外,
O-GlcNAc 还通过影响转录因子活性间接起作用。 转

录因子特异性蛋白 1(specificity
 

protein
 

1,Sp1)是一种

普遍表达的转录因子,有多个 O-GlcNAc 修饰位点,可
调节参与心肌肥大、心肌纤维化等病理过程的多个基

因[10] ,在高浓度葡萄糖中培养的心脏成纤维细胞中发

现 Sp1
 

O-GlcNAc 修饰水平的升高,造成胶原蛋白合成

增多,促进心肌纤维化和僵直[27] 。 c-Myc 与心肌肥厚

关系密切,其过表达可诱发心肌肥大,并伴随 c-Myc 的

O-GlcNAc 修饰水平升高[28] ,而 c-Myc 敲除可减轻压

力过载引起的小鼠心肌肥大,并降低心肌 O-GlcNAc
修饰水平[11] 。 上述研究提示,多种心脏转录因子可被

O-GlcNAc 修饰,其修饰水平增高促进心肌肥大、心肌

纤维化等心力衰竭特征表现的发生。
2. 4　 eNOS

eNOS 催化 L-精氨酸合成 NO,后者通过激活血管

平滑肌中的鸟苷酸环化酶,调节血管张力和血流。 此

外,NO 可抑制平滑肌增殖,降低动脉粥样硬化的风

险[29] 。 糖尿病小鼠心脏内皮细胞蛋白质 O-GlcNAc 修

饰增强,其主要与高血糖诱导 eNOS
 

Ser1177 位点的

O-GlcNAc 修饰水平增高、NO 生成减少有关,而 OGA
过表达可显著降低心脏内皮细胞中的 O-GlcNAc 修饰

水平, 增 加 冠 状 动 脉 微 血 管 功 能 和 毛 细 血 管 密

度[30-31] 。 在对肺动脉高压患者的研究[32]中,同样发现

肺动脉高压肺血管内皮细胞 eNOS 的 O-GlcNAc 修饰

增多,Ser615 可能是其修饰新位点,可导致 eNOS 二聚

化减少,进一步研究发现, Ser615 残基可通过影响

Ser1177 磷酸化来调控 eNOS 活性。 上述研究表明,动
脉血管内皮细胞的高 O-GlcNAc 修饰可能通过抑制

eNOS 合成 NO,损害血管功能,加速血管疾病的发展。
2. 5　 微 RNA

O-GlcNAc 修饰与表观遗传机制中的微 RNA
(microRNA,miRNA) 改变有关。 miR-200a / 200b 是一

类与衰老、糖尿病和心律失常相关的 miRNA,有学

者[33]报道,高血糖引起 OGT 表达和 O-GlcNAc 修饰水
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平增高,伴随 miR-200a / 200b 水平下调。 进一步研

究[34]发现,miR-200a / 200b 模拟物可与 OGT
 

mRNA 的

3’-非翻译区结合,显著抑制高糖诱导的 OGT
 

mRNA
和蛋白质表达以及 O-GlcNAc 修饰水平。 心力衰竭小

鼠 miR-539 的表达水平升高,研究人员通过 miRNA 微

阵列分析,确定 miR-539 靶向 OGA
 

mRNA,与 OGA 非

翻译 区 域 结 合。 过 表 达 新 生 大 鼠 心 肌 细 胞 中

miR-539,可显著抑制 OGA 活性,而 miR-539 抑制剂可

逆转这种效应,并促进 O-GlcNAc 修饰水平升高[35] 。
此外, miR-24-3p 负 向 调 节 OGT, 其 模 拟 物 抑 制

OGT
 

mRNA 和蛋白质表达,双荧光素酶报告基因试

验[36]证实了 miR-24-3p 与 OGT
 

3’-非翻译区的直接结

合,低 miR-24-3p 水平是维持 OGT 丰度的关键调节

剂。 其 他 的 miRNA, 如 miR-21、 miR-22、 miR-27、
miR-28、miR-34a 等也被证明参与心力衰竭的发展过

程[37] ,但上述 miRNA 与 O-GlcNAc 修饰之间的作用关

系目前尚不清楚,仍有待学者阐明。
3　 结论

 

O-GlcNAc 修饰对心血管疾病的调节作用错综复

杂,心脏蛋白质 O-GlcNAc 修饰水平的急性升高可改

善心脏缺血再灌注损伤,降低心力衰竭风险。 相反,
O-GlcNAc 修饰水平的持续上调会引起心脏结构和功

能异常,导致心律失常、心力衰竭、糖尿病心肌病和血

管疾病等多种心血管疾病的发生。 O-GlcNAc 修饰可

直接修饰 SERCA、PLB、CaMKⅡ等钙相关蛋白,改变心

肌内钙信号,引起肌质网钙泄漏,触发心律失常;也可

通过修饰心肌蛋白,调节 Sp1、 c-Myc 等转录因子的

O-GlcNAc 修饰水平,改变细胞信号传导,引起心力衰

竭、糖尿病心肌病。 同时, O-GlcNAc 修饰也可调节

eNOS 和 miRNA 功能,加重血管功能障碍及心功能不

全。 O-GlcNAc 修饰对心血管系统调节的复杂性使其

很难成为一个针对性治疗的靶点,但随着对心血管疾

病中 O-GlcNAc 修饰的调控作用更深入的理解,将有

望开发出靶向 O-GlcNAc 修饰、治疗心血管疾病的新

疗法。
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