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摘  要 

O-连接β-N-乙酰葡糖胺(O-Linked β-N-Acetylglucosamine, O-GlcNAc)糖基化是一种动态可逆的蛋白质

翻译后修饰，可发生于细胞内数千种蛋白的丝氨酸或苏氨酸残基上，通过调控转录、表观遗传和信号传

导在各种细胞过程中起重要作用。糖尿病是一种慢性代谢疾病，长期高血糖可累及多种组织器官，导致

一系列并发症。近年来，越来越多的证据表明，O-GlcNAc糖基化修饰广泛参与糖尿病及其并发症的发生

与发展。文章梳理了O-GlcNAc糖基化修饰调控机制和生理作用，重点探讨了O-GlcNAc糖基化修饰在糖尿

病及其并发症中的作用机制。 
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Abstract 
O-linked β-N-acetylglucosamine (O-GlcNAc) glycosylation is a dynamically reversible protein post-
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translational modification that is present on serine or threonine residues of thousands of proteins 
in cells and plays an important role in various cellular processes by regulating transcription, epige-
netics, and signaling. Diabetes is a chronic metabolic disease, and long-term hyperglycemia can af-
fect a variety of tissues and organs, leading to a series of complications. In recent years, accumulat-
ing evidence has indicated that O-GlcNAc glycosylation is extensively involved in the occurrence and 
development of diabetes and its complications. This article reviews the regulatory mechanisms and 
physiological functions of O-GlcNAc glycosylation, with a focus on its mechanistic roles in diabetes 
and its complications. 
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1. 引言 

糖尿病以高血糖为特征，是一种复杂的多系统代谢疾病，主要包括 1 型和 2 型糖尿病。1 型糖尿病

主要是由免疫系统介导的胰岛 β 细胞破坏造成，而 2 型糖尿病是一种异质性的代谢紊乱，其表现为胰岛

素抵抗并伴有不同程度的 β 细胞破坏。持续性的高血糖导致多种组织器官功能障碍引起相关并发症，例

如糖尿病心脏病、糖尿病血管病变、糖尿病肾病和糖尿病足溃疡等[1]。近几十年来，糖尿病患病率不断

上升，发病年龄年轻化，据估计 2022 年全球已有 8.28 亿成年人患有糖尿病，2050 年预计有 13.1 亿人将

患糖尿病。糖尿病及其并发症正成为一个日益严峻的全球健康问题[2] [3]。O-连接 β-N-乙酰葡糖胺(O-
Linked β-N-Acetylglucosamine, O-GlcNAc)糖基化是一种通过 O-糖苷键在蛋白丝氨酸或苏氨酸残基上连接

单个 N-乙酰葡萄糖胺的动态可逆翻译后修饰。在糖尿病状态下，多种组织和细胞内的 O-GlcNAc 糖基化

水平显著升高。O-GlcNAc 糖基化是糖尿病“代谢记忆”和并发症发展的核心机制之一，其失衡广泛参与

多组织器官损害[4]。本文重点阐述 O-GlcNAc 糖基化在糖尿病及其并发症中的作用机制，以期为开发调

控 O-GlcNAc 糖基化的治疗药物提供深入的了解。 

2. O-GlcNAc 糖基化 

2.1. O-GlcNAc 糖基化动态平衡调控机制 

正常生理状态下，O-GlcNAc 糖基化存在细胞质和细胞核中，处于动态、可逆的平衡状态，主要受到

代谢和相关酶的调控。其中，O-GlcNAc 糖基化由己糖胺生物合成途径(Hexosamine Biosynthetic Pathway, 
HBP)介导与细胞内代谢状态关联，如图 1 所示。HBP 的终末产物尿苷二磷酸-N-乙酰葡糖胺(Uridine Di-
phosphate-N-Acetylglucosamine, UDP-GlcNAc)是 O-GlcNAc 糖基化的唯一供体底物[5]。HBP 整合了细胞

内糖、氨基酸、脂肪酸、核苷酸等主要代谢途径，被认为是重要的营养传感器。细胞内 2%~5%葡萄糖流

向 HBP，最终生成 UDP-GlcNAc。在此过程中，糖代谢通过糖酵解提供果糖-6-磷酸，氨基酸代谢以谷氨

酰胺作为氮供体形成氨基葡萄糖-6-磷酸，脂代谢经由脂肪酸 β-氧化提供乙酰辅酶 A 以完成 N-乙酰化，

核苷酸代谢则提供尿苷三磷酸作为高能活化基团[6]。 
此外，细胞内 O-GlcNAc 糖基化的平衡状态由 O-GlcNAc 转移酶(O-GlcNAc Transferase, OGT)和 O-
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GlcNAc 酶(O-GlcNAcase, OGA)两种酶介导。OGT 将 N-乙酰氨基葡萄糖从供体 UDP-GlcNAc 转移到蛋白

的丝氨酸和苏氨酸残基上，即催化蛋白 O-GlcNAc 糖基化的发生，而 OGA 则负责去除蛋白的 O-GlcNAc
糖基化[7]。OGT 是一种多结构域酶，包括一个 N 端四三肽重复结构域(N-Terminal Tetratricopeptide Repeat 
Domain, TPR)和 C 段催化结构域。不同数量的 TRP 结构与 OGT 亚细胞定位密切相关，根据 TRP 的数量

已鉴定出三种 OGT 的异构体，分别是核质 OGT、线粒体 OGT 和短 OGT。TPR 结构域主要介导蛋白–

蛋白相互作用，增强酶活性和底物多样性[8]。此外，OGT 本身可以发生多种丰富的翻译后修饰以动态调

节酶活性和蛋白互作，从而响应信号[9]。OGA 是唯一能去除 O-GlcNAc 修饰的酶，由 N 端催化结构域、

Stalk 结构域和 C 端假性组蛋白乙酰转移酶(pseudo-Histone Acetyltransferase, pHAT)结构域构成。其中，

pHAT 能通过构象变化调节 N 端活性位点从而实现自我调控[10]。OGT 与 OGA 不仅通过底物竞争发挥

功能拮抗作用，最新的冷冻电镜结构研究证实二者还能够通过物理相互作用形成异源复合物，诱导二者

活性抑制，进而实现对 O-GlcNAc 糖基化的动态平衡调控[11]。 
 

 
Figure 1. HBP and dynamic equilibrium of O-GlcNAc glycosylation 
图 1. HBP 与 O-GlcNAc 糖基化的动态平衡 

2.2. O-GlcNAc 糖基化的关键生理功能 

许多蛋白可以发生 O-GlcNAc 糖基化修饰，在人类中已有超过 7500 种蛋白被发现或预测能发生 O-
GlcNAc 糖基化[12]。O-GlcNAc 糖基化蛋白广泛参与调控细胞内转录、表观遗传和信号传导。最早发现 O-
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GlcNAc 糖基化介导调控生物学相关性的分子功能之一是对转录因子的修饰。在已知的 1639 种人类转录因

子中，目前有 325 种被认为可以发生 O-GlcNAc 糖基化修饰[13]。O-GlcNAc 糖基化修饰通过调节转录因子

与 DNA 结合、定位、稳定性以及与共调控因子相互作用来改变转录活性[14]。RNA 聚合酶 II (RNA poly-
merase II, pol II)是负责催化 DNA 转录的关键酶，其羧基末端结构域是 O-GlcNAc 糖基化的直接靶点，在启

动复合物组装过程中经历 O-GlcNAc 糖基化的循环。与转录起始相关因子结合的 pol II 被 O-GlcNAc 糖基化

修饰，而抑制 pol II 的 O-GlcNAc 糖基化则会阻止其结合到启动子上，这对启动子活性和调控至关重要[15]。 
O-GlcNAc 糖基化还通过直接修饰组蛋白或调控表观修饰酶，在多个层面参与表观遗传调控。研究表

明，组成核小体的四种核心组蛋白 H2A、H2B、H3 和 H4 都存在 O-GlcNAc 糖基化修饰[16]。组蛋白在

不同位点的 O-GlcNAc 糖基化与不同的细胞内功能密切相关。H2A 在 Ser40 位点的 O-GlcNAc 糖基化与

小鼠滋养层肝细胞分化密切相关，在 Thr101 位点的 O-GlcNAc 糖基化使 H2A-H2B 二聚体不稳定，从而

松弛染色质结构[17]。H3 在 Thr32 位点的 O-GlcNAc 糖基化调控细胞周期 G2-M 期转变[18]。H2B 中

Ser112、Ser36 和 H4 的 Ser47 位点观察到 O-GlcNAc 糖基化修饰被视为组蛋白编码的一部分[16]。TET 蛋

白(Ten-Eleven Translocation, TET)家族是介导 DNA 去甲基化过程中的一类重要酶，调控基因表达。TET
不仅能够通过招募 OGT 来增加染色质蛋白的 O-GlcNAc 糖基化，还能与 OGT 相互作用自身被 O-GlcNAc
糖基化，在调节染色质结构和基因转录中发挥关键作用[19]。 

O-GlcNAc 糖基化修饰改变蛋白的活性、稳定性以及定位，广泛参与调控细胞的信号通路。研究最深

入的是 O-GlcNAc 糖基化对胰岛素信号传导的调控。磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸(Phosphatidylinositol 3,4,5-
Trisphosphate, PIP3)是胰岛素信号传导的中枢介质。在胰岛素刺激下，磷酸肌醇 3-激酶(Phosphoinositide 3-
Kinase, PI3K)催化 PIP3 的产生，PIP3 募集 3-磷酸肌醇依赖性激酶 1 (3-Phosphoinositide-Dependent Protein 
Kinase-1, PDK1)和丝氨酸/苏氨酸激酶(Serine/Threonine-Protein Kinase, AKT)，PDK1 磷酸化并激活 AKT。
其中，PI3K、PDK1 和 AKT 都是 OGT 的结合蛋白。在持续的胰岛素刺激下，PIP3 将 OGT 从细胞质募集

到质膜并将其 O-GlcNAc 糖基化，随后其他下游胰岛素信号靶点的 O-GlcNAc 修饰增加，从而减弱胰岛

素传导信号[20]。与 O-GlcNAc 糖基化类似，磷酸化也是一种常见的蛋白质翻译后修饰。值得注意的是，磷

酸化和 O-GlcNAc 糖基化修饰蛋白的残基种类一致，都是添加到丝氨酸或苏氨酸残基上。因此，磷酸化和

O-GlcNAc 糖基化修饰之间存在复杂的串扰机制，包括改变立体构象阻碍相邻位点或竞争同一位点。长时间

的胰岛素作用，O-GlcNAc 修饰胰岛素信号通路上的蛋白通过阻碍其磷酸化来削弱信号，见图 2。采用非选

择性 OGA 抑制剂 PUGNAc 增加脂肪细胞中 IRS 和 AKT2 的 O-GlcNAc 糖基化，会阻止其发生磷酸化[21]。 

3. 糖尿病及其并发症中异常的 O-GlcNAc 糖基化 

3.1. 糖尿病与 O-GlcNAc 糖基化 

糖尿病以血糖水平升高为主要特征，其中 1 型糖尿病表现为胰岛素生成减少，2 型糖尿病表现为组

织对循环中胰岛素不敏感。胰岛素由胰腺的 β细胞分泌，胰腺 β细胞的发育和分化都受到蛋白 O-GlcNAc
糖基化修饰的影响。胰腺上皮前体细胞中 OGT 缺失会增加内质网应激和凋亡，导致出生时胰腺发育不良

[22]。在早期肥胖阶段，胰腺 β细胞通过一个短暂的胰岛素超分泌阶段来代偿增加的代谢需求，从而稳定

血糖并阻止糖尿病的进展。研究发现，β细胞 O-GlcNAc 糖基化对于糖尿病前期阶段高脂血症激活 β细胞

代偿性功能至关重要[23]。糖尿病患者血糖长期升高导致胰腺 β细胞内 O-GlcNAc 修饰的蛋白异常增加，

进一步损害了 β细胞的功能。研究揭示，AKT1 上 Ser473 位点 O-GlcNAc 修饰的增加阻碍了该位点磷酸

化的发生，导致小鼠胰腺 β细胞凋亡[24]。β细胞中的硫氧还蛋白相互作用蛋白在高血糖环境下增加了 O-
GlcNAc 修饰，从而激活炎症小体[25]。异常升高的 O-GlcNAc 糖基化激活 mTORC1 信号并抑制自噬进而 
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Figure 2. Insulin signaling pathway activation and termination 
图 2. 胰岛素信号通路激活与终止 

 
损害 β细胞[26]。OGT 在 β细胞线粒体功能中也发挥着重要作用，在小鼠的成熟 β细胞中 OGT 结构性缺

失表现出线粒体肿大和功能障碍[27]。 
O-GlcNAc 糖基化的异常升高还会加重胰岛素抵抗。Renaud 等[23]发现高血糖促进肝脏中环腺苷单磷

酸反应元件结合蛋白 2 的 O-GlcNAc 糖基化抑制其磷酸化，进而促进其从细胞质到细胞核的转位触发肝

脏糖异生，导致糖尿病小鼠对葡萄糖耐受性和胰岛素敏感性下降。蛋白激酶 C (Protein Kinase C, PKC)家
族的激活是胰岛素信号通路和氧化状态的重要调节因子。已发现几种 PKC 同工酶中丝氨酸或苏氨酸残基

存在 O-GlcNAc 糖基化修饰[28]。更为关键的是，胰岛素信号通路中的关键分子 IRS、PDK1 和 AKT 也都

受到 O-GlcNAc 糖基化调控。高血糖引起的 O-GlcNAc 修饰异常升高改变了这些分子磷酸化、转位和活

性，抑制胰岛素激活，导致胰岛素抵抗[29]。骨骼肌负责近 75%的全身胰岛素介导葡萄糖摄取，通过抑制

OGA 水解酶增加 O-GlcNAc 水平，会导致大鼠骨骼肌出现胰岛素抵抗[30]。 

3.2. 糖尿病心肌病与 O-GlcNAc 糖基化 

糖尿病心肌病是一种发生在糖尿病患者中的原发性、特异性心肌病变，表现为心脏收缩力受损和结

构异常，在无高血压、冠状动脉疾病和动脉粥样硬化的情况下发展为心力衰竭。O-GlcNAc 糖基化升高与

糖尿病心肌病之间的关联得到了多项研究证明。高糖诱导心脏中烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 4 的

表达升高，产生的大量活性氧通过激活转录因子 4 诱导谷氨酰胺-6-磷酸果糖转氨酶(Glutaminefructose-6-
Phosphate Transaminase 1, GFAT)表达来激活 HBP，导致糖尿病心脏中 O-GlcNAc 修饰增加[31]。糖尿病

心脏中过量的O-GlcNAc糖基化会导致心脏功能障碍。在糖尿病小鼠体内过表达OGA抑制心脏O-GlcNAc
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糖基化，可改善小鼠心肌收缩功能障碍。OGA过表达恢复了糖尿病小鼠心肌细胞中 PI3K-AKT信号通路，

并防止高糖诱导的线粒体呼吸受损[32]。新生大鼠心肌细胞在高糖条件下培养表现出延长的钙瞬变和肌

浆网/内质网 Ca2+-ATP 酶 2a (Sarcoplasmic Reticulum/Endoplasmic Reticulum Calcium ATPase 2a, SERCA2a)
的表达减少。心肌细胞过表达编码 OGT 的腺病毒导致钙瞬变衰减延长和 SERCA2a 蛋白水平显著降低；

而用编码 OGA 的腺病毒则改善了高糖暴露的心肌细胞中的钙瞬变和 SERCA2a 蛋白水平。并且已有报道

SERCA2a 蛋白在心脏中存在 O-GlcNAc 修饰。此外，心脏肌丝包括肌球蛋白重链、肌球蛋白轻链 I 和肌

钙蛋白 I，增加 O-GlcNAc 修饰会降低其对钙离子的敏感性[33]。高糖培养导致心脏成纤维细胞中 O-
GlcNAc 水平升高，增加 Smad2/3 和 TGFβ蛋白表达，刺激胶原蛋白合成增加进而导致心脏纤维化[34]。
高血糖介导的 CaMKII 在 Ser-279 处的 O-GlcNAc 修饰导致其持续活化，增加心律失常易感性[35]。Ding
等人[36]发现，高糖诱导 CaMKIIa 的 O-GlcNAc 修饰在动脉内皮中持续激活 CaMKIIa，即使在血糖回归

正常后仍维持 CaMKIIa-Stat1 通路的激活，介导代谢记忆。不仅如此，糖尿病小鼠中 O-GlcNAcy 化蛋白

增加导致心脏血管稀疏，过量的 O-GlcNAcylation 会增加 p53 从而诱导冠状动脉微血管疾病及糖尿病心

脏功能障碍[37]。 

3.3. 糖尿病大血管病变与 O-GlcNAc 糖基化 

糖尿病大血管病变是糖尿病常见的并发症，以动脉粥样硬化为主，表现为内皮细胞损伤、巨噬细

胞泡沫化以及平滑肌细胞损伤。从 2 型糖尿病患者前臂静脉分离的血管内皮细胞蛋白总体的 O-GlcNAc
糖基化显著升高，并且与空腹血糖浓度和糖化血红蛋白呈正相关。O-GlcNAc 糖基化阻断内皮一氧化氮合

成酶的磷酸化，介导了高糖诱导的内皮细胞功能障碍[38]。高糖诱导内皮细胞炎症也被证明与 O-GlcNAc
糖基化升高有关，敲低 OGT 可改善高糖诱导内皮细胞细胞间粘附分子、血管细胞粘附分子和 E-选择蛋

白的表达[39]。异常升高的 O-GlcNAc 糖基化也影响了血管中的巨噬细胞，高糖通过 OGT 依赖的表观遗

传机制增加巨噬细胞炎症蛋白(Macrophage Inflammatory Protein, MIP)的表达和分泌[40]。血管平滑肌细胞

功能障碍是糖尿病大血管发病的核心机制。在大鼠平滑肌细胞中，高糖导致 OGT 蛋白表达和活性增加，

进而升高了 O-GlcNAc 修饰水平。研究表明，膜关联鸟苷酸激酶的 O-GlcNAc 修饰通过增加其稳定性激

活了高糖诱导血管平滑肌细胞中的 PI3K/AKT 信号通路，加剧高糖诱发的炎症和血管平滑肌细胞的去分

化[41]。高血糖与血管钙化之间也存在密切关联，糖尿病血管中由高血糖增加的 O-GlcNAc 促进血管平滑

肌细胞的成骨分化，导致糖尿病患者主动脉钙化增加和血管顺应性降低[42]。研究表明，O-GlcNAcylation
的整体增加促进 MC3T3-E1 细胞的成骨细胞分化，并通过激活 Runt 相关转录因子 2，促进骨相关标志物

如碱性磷酸酶、骨钙素和骨唾液蛋白的表达[43]。并且糖尿病动脉中基质透明质酸(HA)的升高产生，是由

于主动脉平滑肌细胞中主要的 HA 合酶 2 的 O-GlcNAc 修饰引发的[44]。 

3.4. 糖尿病肾病与 O-GlcNAc 糖基化 

糖尿病肾病是以肾小球肥大、基底膜增厚和肾脏血管内皮细胞损伤为特征的糖尿病并发症。糖尿病

肾病的发病涉及多种机制，包括氧化应激、细胞外基质的大量积累、炎症、自噬减少和线粒体功能障碍

等[45]。O-GlcNAc 糖基化的异常增加破坏肾细胞功能和代谢平衡，导致细胞外基质过多积累和基底膜增

厚。这些进一步导致肾结构的病理性变化，损害肾脏过滤屏障，导致蛋白尿和肾功能障碍[46]。系膜细胞

肥大和基质蛋白分泌增加导致肾小球增大，这被认为是糖尿病肾病最早的改变之一。糖尿病早期系膜细

胞表现出短暂且有限的增殖，随后出现生长停滞和肥大。在机制上，高血糖提升 HBP 通量，增加活性氧

的生成引起细胞氧化应激，并导致系膜细胞死亡。TGF-β1 促进细胞外基质蛋白的生成，其过度表达导致

细胞外基质积累。在高糖状态下，肾小球系膜细胞增加 O-GlcNAc 糖基化来稳定核内上游刺激因子 1 蛋
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白，增强 TGFβ的启动子活性从而促进胞外基质生成[45]。高糖还促进系膜细胞 p65 的 O-GlcNAc 修饰，

进而激活 NF-κB 和血管细胞粘连分子-1 表达。还有研究发现高血糖增加系膜细胞中对碳水化合物反应元

素结合蛋白的 O-GlcNAc 修饰，进而增加纤维化相关基因表达[47]。增加 O-GlcNAc 修饰还通过调控系膜

细胞中特定蛋白 1 的转录激活，导致系膜微血管损伤[48]。在近端小管上皮细胞中，高血糖增加的蛋白质

O-GlcNAc 修饰激活肾素–血管紧张素–醛固酮系统并引起细胞肥大，最终导致肾间质纤维化[49]。Park
等[50]发现高血糖状态增强锌指蛋白转录因子 l 的 O-GlcNAc 修饰来稳定该蛋白，从而启动上皮–间充质

转化。此外，高血糖促使足细胞形态变化、细胞脱落和细胞凋亡。研究表明，足细胞的细胞质和细胞核

中存在 O-GlcNAc 修饰蛋白。OGT 介导的 O-GlcNAc 修饰对于小鼠足细胞的完全成熟至关重要。Wen 等

[51]发现高血糖诱导 NIMA 相关激酶 7 在 Thr302 位点 O-GlcNAc 糖基化修饰，降低了蛋白酶体的降解，

延长了其半衰期，并增强了 NLRP3 炎症小体活化导致肾足细胞焦亡。 

3.5. 糖尿病足溃疡与 O-GlcNAc 糖基化 

糖尿病足溃疡是一种严重的糖尿病并发症，其特点是发病率高、截肢和致残风险高、死亡率高。伤

口慢性难愈合被认为是导致糖尿病患者发生足溃疡的主要原因。正常的伤口愈合通常包括止血、炎症、

增殖和组织重塑。糖尿病伤口表现为持续过度的炎症反应，这与巨噬细胞未能从 M1 转变为 M2 表型、

中性粒细胞过度活化和细胞外诱捕网形成释放增加有关。有研究发现，细胞内 O-GlcNAc 修饰水平升高

会增加 M1 巨噬细胞中的 IL-1β 表达[52]。在高血糖条件下，O-GlcNAc 修饰增加会增强 c-Rel 的转录活

性，导致 Th17 细胞过度激活，分泌更多的炎症因子不利于伤口愈合[53]。肉芽组织形成是伤口愈合过程

中的核心环节，由内皮细胞形成的新毛细血管和增殖的成纤维细胞组成。高糖激活的 HBP 会损害血管形

成，而采用小干扰RNA或药物抑制HBP通路中关键的限速酶GFAT1改善了高糖状态下的血管生成[54]。
同时，高血糖状态可能导致成纤维细胞增生减少、细胞凋亡增加、功能受损及伤口迁移受阻，进而损害

糖尿病伤口修复。再上皮化也是增殖过程中的一个重要步骤，由角质形成细胞增殖分化，以恢复表皮的

完整性[55]。研究表明，高血糖通过增加细胞内蛋白 O-GlcNAc 糖基化修饰，抑制糖尿病伤口边缘角质细

胞的迁移和分化延缓伤口愈合[56]。 
糖尿病及其并发症中异常的 O-GlcNAc 糖基化总结见表 1。 

4. 调控 O-GlcNAc 糖基化的治疗策略 

大量研究揭示，O-GlcNAc 修饰不仅在糖尿病及其并发症的发病机制中起着关键作用，还影响了神经

退行性疾病、骨质疏松和癌症等多种疾病。调控 O-GlcNAc 糖基化有望成为防治这些疾病的新策略。目

前，针对 O-GlcNAc 糖基化的治疗干预模式有直接靶向催化酶、干预底物代谢和靶向特定底物蛋白[57]。
开发能够直接靶向催化酶OGT和OGA的抑制剂是调控O-GlcNAc糖基化研究的重点方向。有研究表明，

Thiamet-G 是一种针对 OGA 的抑制剂，有效降低了大鼠皮层和海马体中 Tau 蛋白的磷酸化，从而阻断阿

尔兹海默症。四氧嘧啶是一种尿嘧啶类似物，在体外被证明是胰岛细胞中 OGT 的抑制剂。OSMI-1 是具

细胞通透性的 OGT 小分子抑制剂，OSMI-1 和唑来膦酸对破骨细胞分化的影响具有协同作用[58]。尽管

已经开发了 OGT 和 OGA 抑制剂，但是由于毒性和无靶点特异性，目前尚无上市药物。GFAT 通过 HBP
途径产生 O-GlcNAc 糖基化的底物 UDP-GlcNAc。大黄酸是从中药大黄中分离出的蒽醌类化合物，通过

抑制 GFAT 活性、降低 UDP-GlcNAc 水平，从而抑制 O-GlcNAc 修饰，减少细胞肥大和细胞外基质增殖，

改善糖尿病肾病[59]。更具体的策略是针对特定蛋白家族 O-GlcNAc 糖基化修饰进行靶向，多种现有技术

具有靶向潜力。近期，Ma [60]等开发了一种 O-GlcNAc 糖基化靶向嵌合体，在活细胞中实现了蛋白质特

异性的 O-GlcNAc 糖基化。 
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Table 1. Proteins modified by O-GlcNAc in diabetes and its complications 
表 1. 糖尿病及其并发症中 O-GlcNAc 修饰的蛋白 

疾病 O-GlcNAc 修饰蛋白 病理过程中的功能与作用 文献 

糖尿病 

丝氨酸/苏氨酸激酶 1(AKT1) 导致小鼠胰腺 β细胞凋亡 [24] 

硫氧还蛋白相互作用蛋白(TXNIP) 激活 β细胞炎症小体 [25] 

环腺苷单磷酸反应元件结合蛋白 2 (CREB2) 促进其核转位触发肝脏糖异生 [23] 

蛋白激酶 C (PKC) 直接调控其酶活性 [28] 

3-磷酸肌醇依赖性激酶(PDK) 与胰岛素抵抗有关 [29] 

胰岛素受体底物(IRS) 与胰岛素抵抗有关 [29] 

糖尿病 
心肌病 

肌浆网/内质网 Ca2+-ATP 酶 2a (SERCA2a) 加剧心肌细胞钙处理的异常 [33] 

肌球蛋白重链、肌球蛋白轻链 I、肌钙蛋白 I 降低对钙离子的敏感性 [33] 

钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶 II (CaMKII) 增加心律失常易感性 [35] 

P53 导致心脏血管稀疏 [37] 

糖尿病大

血管病变 

一氧化氮合成酶(eNOS) 介导内皮细胞功能障碍 [36] 

膜关联鸟苷酸激酶(MAGUK) 加剧炎症和平滑肌细胞的去分化 [39] 

HA 合酶 2 (HS2) 升高基质透明质酸 [44] 

糖尿病 
肾病 

核内上游刺激因子 1 (USF1) 促进胞外基质生成 [41] 

p65 激活 NF-κB 介导炎症 [43] 

NIMA 相关激酶 7 (NEK7) 增强 NLRP3 炎症小体活化导致肾足细

胞焦亡 [44] 

碳水化合物反应元素结合蛋白(ChREBP) 增加系膜细胞中纤维化相关基因表达 [47] 

特定蛋白 1 (Sp1) 导致系膜微血管损伤 [48] 

锌指蛋白转录因子 l (Snial1) 启动上皮–间充质转化 [50] 

糖尿病 
足溃疡 c-Rel 导致 Th17 细胞过度激活，分泌更多的

炎症因子 [46] 

5. 结语 

综上所述，O-GlcNAc 糖基化作为一种动态可逆的蛋白质翻译后修饰，在糖尿病及其并发症的发病机

制中扮演着关键角色。现有研究揭示，高糖环境下 HBP 通量增加，导致 UDP-GlcNAc 底物供给上调，进

而引起蛋白质 O-GlcNAc 修饰水平的异常升高。这种过度修饰通过干扰底物蛋白稳态，影响转录调控、

表观遗传和信号转导等多个生物学过程，进而导致一系列病理改变。目前，O-GlcNAc 修饰在糖尿病及其

并发症中的具体机制尚未完全阐明，缺乏病理状态下特定细胞类型中 O-GlcNAc 修饰“底物图谱”，无

法区分关键致病性修饰位点与伴随性修饰；关于 O-GlcNAc 修饰与其他翻译后修饰之间的交互作用如何

调控蛋白功能，尚未完全清楚；O-GlcNAc 修饰在糖尿病不同阶段及并发症中的具体病理贡献仍缺乏系统

性认识，需要从全局现象深入到精确的分子机制。未来可以通过蛋白组学、单细胞测序与空间组学等技

术对 O-GlcNAc 修饰进行精确定位，从而识别介导功能紊乱的关键分子靶点，同时捕获并量化 O-GlcNAc
与磷酸化等修饰的动态变化。这一认知深化将为开发针对 O-GlcNAc 糖基化的创新治疗策略奠定理论基

础，有望实现对糖尿病及其并发症的精准治疗。 
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