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O-GlcNAc 糖基化修饰在缺血性脑卒中
作用的研究进展

宁文华 1，2， 刘伊滢 1， 李思颖 1综述， 王海明 1，2审校

摘 要： O-GlcNAc 糖基化作为最广泛的糖基化修饰类型，通过调节兴奋毒性、调节线粒体功能、调节突触可

塑性、抑制内质网应激、抑制炎症反应、调节免疫代谢多方面参与缺血性脑卒中的发生及转归，调控 O-GlcNAc 糖基

化被视为缺血性脑卒中治疗的一种极具前景的治疗靶点。本文对 O-GlcNAc 糖基化修饰在缺血性脑卒中的作用特

点以及具体作用机制进行综述，以期对缺血性脑卒中的防治提供新的思路。
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Abstract： O-GlcNAc glycosylation， as the most extensive type of glycosylation modification， is involved in the 
development and prognosis of ischemic stroke by regulating excitatory toxicity， mitochondrial function， synaptic plasticity， 
and immune metabolism and inhibiting endoplasmic reticulum stress and inflammatory response， and regulation of 
O-GlcNAc glycosylation is considered a promising therapeutic target for ischemic stroke. This article reviews the 
characteristics and specific mechanisms of O-GlcNAc glycosylation in ischemic stroke，in order to provide new ideas for the 
prevention and treatment of ischemic stroke.
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脑卒中是世界范围内死亡和致残的主要原因，

缺血性脑卒中占其主要类型的 85%［1］。当前的治疗

策略主要为组织纤溶酶原激活物溶栓治疗或血管内

机械取栓，却因时间窗窄、严格的适应证及禁忌证等

诸多问题仅能使少数人获益［2］。因此，继续探索缺

血性脑卒中关键病理机制，识别潜在分子靶标及生

物标志物仍是神经科学领域的重中之重。蛋白质糖

基 化 是 一 种 对 蛋 白 质 功 能 和 折 叠 至 关 重 要 的 翻

译 后 修 饰 ，在 多 种 生 物 学 功 能 中 起 着 重 要 作 用 。

蛋 白 质 O 连 接 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 糖 基 化（O-linked 
N-acetylglucosaminylation，O-GlcNAcylation，简 称 O-

GlcNAc 糖基化）作为最广泛的糖基化修饰类型，在

缺血性脑卒中的发生及转归中扮演重要角色［3］。调

控 O-GlcNAc 糖基化被视为卒中治疗的一种极具前

景的治疗靶点［4］。因此，通过了解 O-GlcNAc 糖基化

在缺血性脑卒中的作用机制对于卒中的研究至关重

要。本文对 O-GlcNAc 糖基化修饰在缺血性脑卒中

的作用特点以及具体作用机制进行综述，以期对缺

血性脑卒中的防治提供参考及借鉴。

1　O-GlcNAc糖基化修饰与缺血性脑卒中

O-GlcNAc 糖基化修饰是细胞核和细胞质蛋白

的一种全面、动态的翻译后修饰，涉及信号转导、转

录、翻译、细胞周期控制和细胞凋亡［5］。O-GlcNAc 修

饰的基础是在蛋白质的丝氨酸或苏氨酸残基上添加

单 个 N- 乙 酰 氨 基 葡 萄 糖（N-acetyl glucosamine， 
GlcNAc），分 别 由 O- 乙 酰 氨 基 葡 萄 糖 转 移 酶（O-

GlcNAc transferase，OGT）和 O-乙酰氨基葡萄糖苷酶

（O-GlcNAcase，OGA）催 化 的 动 态 过 程 ，前 者 负 责

O-GlcNAc 的添加，后者负责 O-GlcNAc 的移除［5］。迄

今为止，共有约 4 000 种蛋白质被确定为糖基化靶蛋

白，随着检测分析技术的发展，O-GlcNAc 蛋白数量

有望进一步增加［6］。O-GlcNAc 糖基化在大脑中最为

丰富，OGT 和 OGA 在大脑中都表现出高表达及活

性，蛋白质组学研究发现，大量神经元特异性蛋白质

经过 O-GlcNAc 修饰，意味着 O-GlcNAc 糖基化在大

脑功能和健康中发挥着重要作用［7］。研究认为，蛋

白质糖基化与缺血性卒中后脑损伤或预后相关。在

小鼠大脑中动脉闭塞模型中，脑蛋白 O-GlcNAc 修饰

水平经历了最初升高（脑缺血后 1~4 h）—随后下降

的动态变化。O-GlcNAc 糖基化的初始升高代表了

对脑缺血的应激反应，具有神经保护作用，有利于减

轻脑缺血再灌注损伤。而 O-GlcNAc 糖基化的随后
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下 降 与 人 类 急 性 缺 血 性 脑 卒 中 样 品 中 低 水 平 的

O-GlcNAc 糖基化水平一致［4］。研究表示，卒中患者

的脑组织显示 O-GlcNAc 糖基化水平显著降低［8］，

O-GlcNAc 糖基化的调节可以成为减轻卒中的治疗

靶点。通过药理学手段增加脑 O-GlcNAc 糖基化可

以改善脑缺血再灌注损伤，改善缺血性脑卒中的临

床预后［8，9］。

2　O-GlcNAc 糖基化修饰在缺血性脑卒中的

作用

2.1　调节兴奋毒性　谷氨酸诱导的兴奋性毒

性是脑缺血损伤级联反应的始动环节。脑缺血发生

后，突触前神经元释放大量谷氨酸，在细胞间隙堆

积 ，激 活 的 N-甲 基 -D-天 冬 氨 酸 受 体（N-methyl-D-

aspartic acid receptor，NMDAR）和 α-氨基-3-羟基-5-

甲 基 -4- 异 恶 唑 丙 酸 受 体（α -amino-3-hydroxy-5-

methylisoxazole-4-propionate receptor， AMPAR），导致

过量的钙内流，引发下游级联反应，从而诱导神经元

兴奋毒性和细胞死亡［10］。

蛋 白 质 O-GlcNAc 糖 基 化 对 谷 氨 酸 诱 导 的 兴

奋 性 毒 性 具 有 双 重 作 用 。 Zhu 等［11］研 究 显 示 ，

O-GlcNAc 修 饰 的 一 氧 化 氮 合 酶 1 衔 接 蛋 白

（nitricoxide synthase adaptor，NOS1AP）在谷氨酸诱导

的 神 经 元 凋 亡 中 具 有 保 护 作 用 ，NOS1AP 的

O-GlcNAc 修饰增强，NOS1AP 与神经元型一氧化氮

合酶（neuronal nitric oxide synthase，nNOS）的相互作

用降低，最终保护神经元免于凋亡。另有研究表明，

O-GlcNAc 糖基化能够促进谷氨酸兴奋毒性，对卒中

产生有害影响，脑缺血期间，nNOS 蛋白被 O-GlcNAc
糖基化，nNOS 的 O-GlcNAc 水平动态增加，兴奋毒性

过程可能是 O-GlcNAc 糖基化增强的结果；而阻断该

蛋白的 O-GlcNAc 糖基化可减少谷氨酸诱导的兴奋

性 毒 性 过 程 中 的 神 经 元 凋 亡［12］。 脑 缺 血 诱 导

O-GlcNAc 糖基化增加，通过抑制蛋白激酶 B 活性促

进细胞凋亡［13］。

2.2　调节线粒体功能　线粒体功能障碍是脑

缺血再灌注诱导神经元死亡的标志之一，维持线粒

体功能对于促进神经元存活和神经系统改善至关重

要，以线粒体为靶点可作为治疗缺血性脑卒中的一

种有前途的神经保护策略［14］。线粒体是一种动态变

化的细胞器，通过不断地融合、裂变以适应不断变化

的细胞环境，即线粒体动力学。O-GlcNAc 糖基化代

表 了 一 种 有 助 于 调 节 线 粒 体 动 力 学 的 翻 译 后 修

饰［15］。线粒体动力蛋白（dynamin-related protein 1，

Drp1）是线粒体分裂的主要蛋白，是维持线粒体动态

平衡的关键。Drp1 受蛋白水解和翻译后修饰的严格

调节，OGT 敲低显著降低 Drp1 Ser637 磷酸化水平，

促进 Drp1 从细胞质向线粒体易位；特异性 Drp1 抑制

剂 mdivi-1 在体内可有效减轻 OGT 敲低所诱导脑缺

血再灌注损伤［16］。

脑缺血等应激条件下，线粒体自身可通过释放

“help-me”信号，招募邻近细胞线粒体保护受损细

胞。近年来，不同细胞类型之间的细胞间线粒体转

移备受关注，线粒体可以从一个细胞转移到另一个

细胞，这一过程有助于保护神经元免受损伤，可能是

未 来 治 疗 缺 血 性 卒 中 的 一 种 有 吸 引 力 的 治 疗 策

略［17］。研究表示，星形胶质细胞可通过将功能线粒

体转移至神经元以对抗脑缺血损伤。线粒体蛋白

O-GlcNAc 糖基化是支持细胞外线粒体功能的关键。

星 形 胶 质 细 胞 中 分 化 簇 38/环 腺 苷 二 磷 酸 核 糖

（cluster of differentiation 38，CD38/cyclic ADP-ribose， 
cADPR）信号的激活诱导线粒体中 O-GlcNAc 糖基化

蛋白，O-GlcNAc 糖基化的线粒体在星形胶质细胞到

神 经 元 的 线 粒 体 转 移 后 表 现 出 更 高 水 平 的 神 经

保护［18］。

健康线粒体移植作为替代受损线粒体和恢复正

常细胞功能的促进神经发生来保护缺血性卒中［19］。

分 离 的 线 粒 体 易 受 晚 期 糖 基 化 终 产 物（advanced 
glycation end product，AGE）修饰的影响，这些糖基化

的线粒体在转移到神经元时诱导晚期糖基化终产物

受 体（receptor for advanced glycation end product， 
RAGE）介 导 的 自 噬 和 氧 化 应 激 受 体 。 然 而 ，用

O-GlcNAc 糖基化修饰线粒体会抵消糖基化，减少

RAGE 介导的作用，并提高线粒体受体神经元的活

力。在小鼠卒中模型中，O-GlcNAc 糖基化修饰的细

胞外线粒体治疗可减少神经元损伤并改善神经功能

缺陷［20］。

2.3　调节突触可塑性　脑卒中发生后，突触

在结构和功能上发生病理性改变，通过调控突触可

塑性可有效改善脑缺血损伤及预后［21，22］。突触可塑

性分为结构突触可塑性和功能突触可塑性［23］。结构

可塑性是指突触数量、密度、分布等突触超微结构的

适应性改变。功能可塑性是指突触传递的功效，包

括长时程增强（long-termpotentiation，LTP）和长时程

抑制（long-term depression，LTD）［24］。

O-GlcNAc 糖基化是调节突触功能的关键机制。

OGT 是一种营养传感器，在神经系统中含量丰富，是

突触可塑性、学习和记忆所必需的［25］。研究报道，

OGT 是调节突触成熟的分子机制，在兴奋性神经元

的 突 触 后 致 密 区 大 量 富 集 。 在 突 触 后 致 密 区 ，

O-GlcNAc 糖基化在应激下增加，敲除 OGT 基因会降

低 AMPA 受体 GluA2 和 GluA3 亚基的突触表达，正

向调节 OGT-1 的表达可促进突触重塑［26］。

O-GlcNAc 糖基化是突触整体兴奋/抑制平衡和

神经元输出的调节器，影响神经元通讯。O-GlcNAc
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糖基化的急性增加可能通过突触后机制抑制鼠类

海马主要细胞上的 GABA 能电流，并对兴奋/抑制

平衡有不同的影响［27］。通过 OGA 抑制剂提高小鼠

体 内 O-GlcNAc 糖 基 化 水 平 ，显 著 降 低 LTP 振 幅 。

O-GlcNAc 糖基化水平的变化在内在和突触水平上

动态调节海马活动，提供了 O-GlcNAc 糖基化与海马

功能障碍之间的机制联系。O-GlcNAc 糖基化的升

高通过从突触后密度中去除 AMPA 受体 2 来抑制

CA1的兴奋性突触传递，影响突触可塑性［28］。

2.4　抑制内质网应激　内质网功能的内稳态

破坏，由正常状态转变为应激状态，称为内质网应

激，主要表现为内质网腔内错误折叠与未折叠蛋白

大量沉积，从而激活未折叠蛋白响应（unfold protein 
response，UPR）［29］。细胞可通过 UPR 等信号通路引

导和参与内质网中异常蛋白质的再折叠和降解，防

止 细 胞 功 能 进 一 步 受 损 ；然 而 ，持 续 或 强 烈 的 内

质 网 应 激 会 诱 导 细 胞 凋 亡 信 号 通 路 的 启 动［30］。

O-GlcNAc 是细胞应激反应的调节因子，在体内和体

外模型中，多种形式的细胞损伤都会导致 O-GlcNAc
水平升高，在诱导细胞损伤之前或之后立即升高

O-GlcNAc 水平对内质网应激、缺氧、缺血再灌注损

伤等具有保护作用［31］。

O-GlcNAc 糖基化取决于营养物质的可用性和

己 糖 胺 生 物 合 成 途 径（hexosamine-biosynthesis 
pathway，HBP）。HBP 是机体合成 UDP-GlcNAc 的过

程，其终产物可作为 O-GlcNAc 修饰的供体底物。肌

醇酶 1（inositol-requiring kinase 1，IRE1）/X 盒结合蛋

白 1（X-box binding protein 1， XBP1）是 UPR 的重要

信号通路之一［32］，参与内质网应激过程，可加剧细胞

凋 亡 ，影 响 卒 中 预 后 。 磷 酸 化 的 IRE1 通 过 剪 切

XBP1，一方面可促进 GRP78 合成，另一方面可加速

内质网蛋白降解，从而减少未折叠蛋白积累。脑卒

中后，年轻小鼠缺血半暗带神经元中的 O-GlcNAc 糖

基化被激活，这在很大程度上依赖于 XBP1，UPR 被

激活，XBP1 mRNA 水平升高，XBP1 通过增加 HBP 的

UDP-GlcNAc 产 生 来 调 节 O-GlcNAc 糖 基 化。 这 种

O-GlcNAc 糖基化的激活在老年小鼠中被破坏。药

理学增加脑卒中前后 O-GlcNAc 糖基化可改善年轻

和老年小鼠的预后。通过促进老年大脑中受损的促

生存通路来增加急性缺血性卒中的神经保护，可能

是 改 善 老 年 大 脑 缺 血 性 脑 卒 中 的 一 种 有 希 望 的

策略［33］。

2.5　抑制炎症反应　炎症反应是缺血性脑卒

中的关键病理过程，是影响其预后的关键因素［34］。

蛋白质 O-GlcNAc 糖基化与炎症反应密切相关，增加

脑 O-GlcNAc 糖基化水平可以抑制脑缺血后炎症反

应。在感受缺血等应激刺激后，小胶质细胞/巨噬细

胞被激活分化为促炎 M1 型和抗炎 M2 型两种表型，

通过调节其活化状态对调节脑缺血后大脑的炎症反

应中极为重要［35］。研究表示，蛋白质糖基化通过介

导脑缺血后巨噬细胞活化调节卒中后炎症反应。在

缺血性脑卒中小鼠模型中［36］，提高脑 O-GlcNAc 糖基

化水平能够调节小胶质细胞/巨噬细胞极化的转变

并抑制核因子 κB（nuclear factor κB，NF-κB）信号通

路。在脑缺血期间，NF-κB p65 的 O-GlcNAc 糖基化

作用的增加，导致 NF-κB 与抑制蛋白 IkB 的结合增

加，抑制 NF-κB 向细胞核的转移，从而抑制缺血诱导

的 NF-κB 通路的激活；此外，缺血脑 O-GlcNAc 糖基

化的增加抑制了小胶质细胞/巨噬细胞的 M1 极化，

反而促进了向 M2 极化的转移，这可能也是由于 NF-

κB 通路的抑制。O-GlcNAc 糖基化水平升高的缺血

后脑中，观察到促炎细胞因子如（interlenkin 1，1L-

1α）、（interlenkin 1，1L-1β）和 IL-6 的表达显著下调，

而抗炎细胞因子 IL-10 的表达增加［37］。NOD 样受体

家族成员 XI（NLRX1）可以减轻 NF-κB 激活产生的

过度促炎信号，是炎症反应的负调节因子［38］。通过

共免疫沉淀和共聚焦显微镜分析验证了 NLRX1 与

OGT 的相互作用和共定位，NLRX1 被 O-GlcNAc 修

饰，O-GlcNA 糖基化水平升高促进 NLRX1 泛素化，

降低 NLRX1 稳定性，最终降低 M1 巨噬细胞中炎症

细胞因子细胞介素-1β 的表达［39］。

星形胶质细胞是炎症反应的重要参与者［40］。

OGT 缺乏可诱导体内和体外星形胶质细胞的炎症激

活，损害小鼠的认知功能。OGT 与 NF-κB p65 相互

作 用 ，并 在 星 形 胶 质 细 胞 中 催 化 NF- κB p65 的

O-GlcNA 糖基化，促进糖原合酶激酶 3β 结合诱导

NF-κB 信号通路的激活；通过恢复 O-GlcNA 糖基化

可以抑制星形胶质细胞的活化及炎症反应，并改善

OGT 缺陷小鼠受损的认知功能［41］。

SNW 结 构 域 蛋 白 1（SNW domain-containing 
protein 1， SNW1）是促炎转录因子 NF-κB p65 的协同

激活因子。体内体外实验证实，SNW1 受 O-GlcNAc
糖基化调节，SNW1 水平升高导致 NF-κB p65 活性升

高，并增加神经元源性炎症因子的分泌；通过调节

SNW1 的 O-GlcNAc 糖基化可以抑制缺血缺氧条件下

神经元中 NF-κB 的转录活性，具有神经保护作用［42］。

2.6　调节免疫代谢　免疫细胞通过灵活地重

新编程细胞内代谢途径，从而改变免疫功能，这一过

程称为免疫代谢，是近年来备受关注的新兴领域［43］。

作为一种对代谢状态和环境因素变化非常敏感的翻

译后蛋白修饰，O-GlcNAc 代表一种新的免疫代谢调

节剂，在细胞代谢和功能的联系中处于关键地位，随

着细胞对环境的响应和代谢途径的变化，O-GlcNAc
在胞内蛋白上动态循环，影响蛋白质的功能、稳定性
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和/或定位［44］。前述 O-GlcNAc 糖基化调控炎症反应

的研究意味着其在炎性反应的重要作用，事实上，不

同类型的损伤会导致 O-GlcNAc 糖基化模式的动态

变化，这种变化会随着细胞代谢而波动，从而促进或

抑制炎症［45］。作为细胞代谢网络的一个组成部分，

在先天免疫细胞激活后，蛋白质 O-GlcNAc 糖基化发

生改变。NF-κB 转录因子家族在免疫细胞的功能调

节中起核心作用，是促炎基因表达和炎症反应的中

心介质［46］。越来越多的证据表明，参与 NF-κB 通路

和其他炎症相关信号通路的蛋白 O-GlcNAc 糖基化

在调节先天免疫细胞的功能中起着至关重要的作

用［47］。最近的研究已经确定了一些参与先天免疫信

号传导的蛋白是 O-GlcNAc 糖基化的靶点。然而关

于免疫代谢的研究刚刚被揭开，O-GlcNAc 糖基化如

何具体驱动缺血缺氧条件下免疫细胞代谢模式的变

化 进 一 步 影 响 免 疫 微 环 境 等 仍 有 待 进 一 步 深 入

阐述。

3 总结与展望　

综上，O-GlcNAc 糖基化作为一种可逆的、动态

的、高度富集的翻译后修饰类型，参与缺血性脑卒中

发生发展，了解 O-GlcNAc 糖基化作用特点为揭示缺

血性脑卒中致病机制，识别其潜在靶标提供了新的

视角。多数研究普遍认为，O-GlcNAc 糖基化通过抑

制兴奋毒性、抑制炎症反应、调节线粒体功能、调节

突触可塑性、抑制内质网应激、调节免疫代谢多个环

节发挥神经保护作用；但仍有研究表示，O-GlcNAc
糖基化参与诱导谷氨酸兴奋毒性及神经细胞凋亡。

这一相反的结论是否意味着，O-GlcNAc 糖基化或许

在模型及缺血再灌注时长的影响下，对神经细胞结

局的影响也存在着差异，未来需要更多的基础及临

床研究进一步论证。
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