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O-GlcNAc修饰调控软骨及成骨分化的研究进展 *
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摘要：O-GlcNAc糖基化属于蛋白质的翻译后修饰，参与了基因转录、信号转导、细胞分化等重要的细胞生命活动。软骨细胞与成

骨细胞是骨骼系统中两种重要的细胞，它们的分化对骨的形成有重要意义。近年来研究表明 O-GlcNAc糖基化通过调节多个信号

通路中关键分子的活性影响软骨及成骨细胞的分化。为了更好的阐明 O-GlcNAc糖基化调控软骨及成骨分化的分子机制，以期为

骨关节炎、骨质疏松治疗提供新的干预靶点，我们对 O-GlcNAc糖基化调控软骨及成骨分化的研究现状做如下综述。
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Research Progress of O-GlcNAc Modification in Regulation of Cartilage and
Osteogenic Differentiation*

The O-GlcNAcylation as the post-translational modification (PTM) of protein, involves in important life activities

such as gene transcription, signal transduction, cell differentiation. Chondrocytes and osteoblasts are two important cells in the skeletal

system, and their differentiation is important for bone formation. Recent studies show that the O-GlcNAcylation affects the differentiation

of chondrocytes and osteoblasts by regulating the activity of key molecules in multiple signaling pathways. In order to further elucidate

the molecular regulation mechanism of O-GlcNAcylation in Chondrocytes and osteoblasts differentiation, and hopefully provide new in-

tervention targets and new therapy strategy for clinical treatment of osteoarthritis and osteoporosis in future, we mainly overview the cur-

runt study of how the O-GlcNAcylation regulates the differentiation of Chondrocytes and osteoblasts.
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前言

骨发育过程中有两种成骨方式：膜内成骨及软骨内成骨。

膜内成骨过程是间充质干细胞直接分化为成骨细胞，成骨细胞

产生类骨质并被包埋在基质中逐渐转化为骨细胞，同时骨基质

发生矿化[1,2]。软骨内成骨是间充质细胞聚集成团分化为软骨，

软骨细胞产生骨基质形成透明软骨，随后软骨内膜内层细胞向

成骨分化并发生矿化，最后形成密质骨[3]。软骨细胞及成骨细胞

的分化在骨骼系统中占有重要地位，成骨和软骨分化异常与骨

质疏松、骨关节炎的形成及进展关系密切[4,5]。近年来研究表明

O-GlcNAc糖基化通过调节多个信号通路中关键分子的活性影

响软骨及成骨细胞的分化，现就 O-GlcNAc糖基化调控软骨及

成骨细胞分化的相关研究进行简要总结。

1 O-GlcNAc糖基化

O- 连接的 N- 乙酰葡萄糖胺 (O-linked N-acetylglu-

cosamine，O-GLcNAc)糖基化修饰是一种可诱导的、可逆的、动

态的蛋白翻译后修饰，主要修饰位点位于靶蛋白的丝氨酸和苏

氨酸残基上 [6]。N-乙酰氨基葡萄糖转移酶（O-GlcNAc trans-

ferase，OGT）负责 O-GlcNAc糖基化，且对底物 UDP-GlcNAc

的浓度高度敏感，与之相反 N-乙酰氨基葡萄糖苷酶 (O-Glc-

NAcase,OGA)负责去糖基化。细胞内 2-5％的葡萄糖通过糖代

谢氨基己糖合成途径（hexosamine biosynthetic pathway，HBP）

产生 UDP-GlcNAc，UDP-GlcNAc 水平受到细胞外葡萄糖、脂

肪酸、氨基酸及核苷酸的影响[7](图 1)。通过 HBP途径可增加

O-GlcNAc的水平，因此 O-GlcNAc被称为营养感应器。细胞在

受到热休克、缺氧、营养不足时 O-GlcNAc 信号激活，细胞内

O-GlcNAc糖基化水平升高，故 O-GlcNAc又被称为应激反应

的感应器。O-GlcNAc作为细胞营养和压力感应器调节细胞从

转录、翻译到信号转导、物质代谢等复杂过程[8]。近年来研究发

现 O-GlcNAc糖基化修饰影响核质定位及其靶蛋白的稳定性，

此外 O-GlcNAc在维持核孔结构的完整性及核质转运中扮演

重要角色[9]。
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2 O-GlcNAc糖基化在软骨分化中的作用

2.1 胰岛素介导的 O-GlcNAc糖基化对软骨细胞分化的作用

胰岛素在软骨的分化及软骨细胞的肥大化方面有很强的

诱导作用。近年来研究表明，这一诱导作用与胰岛素增强细胞

质中 O-GlcNAc糖基化水平有关。Andres-Bergos等[10]研究发现

胰岛素能促进 ATDC5小鼠软骨前体细胞 O-GlcNAc糖基化水

平，OGT及 OGA的含量也随之升高。以此同时，软骨分化相关

基因 ColII, aggrecan, IHH, PTH1R, Runx2, ALP, Col X 的表达

量也明显升高，而在无胰岛素的情况下加入 OGA的抑制剂

thiamet-G，细胞中 O-GlcNAc糖基化水平及软骨分化相关基因

的表达量也升高，结果与加胰岛素的结果十分相近。但加入

HBP途径的抑制剂，阻断 O-GlcNAc糖基化所需要的底物，即

使在培养基中加入胰岛素，软骨分化相关基因的表达量也未见

升高。

软骨分化的另一个标志就是细胞外基质的重建，基质金属

蛋白酶家族是细胞外基质重建和降解的关键酶，它在保持生长

板细胞外基质完整性和血管化方面有重要意义[11]。MMP-2和

MPP-9激活促进 ATDC5细胞的分化已被证实[12]。Andres-Ber-

gos等研究也发现胰岛素或是 OGA抑制剂 thiamet-G均能使

ATDC5软骨细胞中蛋白质 O-GlcNAc糖基化水平升高，同时

升高MMP-2和MPP-9的表达[10]。

2.2 葡萄糖介导的 O-GlcNAc糖基化对软骨细胞分化的作用

葡萄糖是绝大多数细胞生命活动的主要能量供应者，它参

与了细胞内多糖、脂类、核酸以及蛋白质的合成，在微环境中葡

萄糖浓度直接影响了细胞增殖、分化、凋亡。葡萄糖通过各种信

号通路调节软骨的形成及分化[13]。大量研究证实激活转化生长

因子 -茁(transforming growth factor-茁, TGF-茁)信号促进软骨细
胞的分化[14,15]。谢金硕等用高糖 4.5 g/L，低糖 1.0 g/L分别培养

兔的滑膜间充质干细胞，观察葡萄浓度对间充质干细胞成软骨

能力的影响。发现低糖时间充质干细胞成软骨能力更强。这一

过程中的主要机制是：高糖降低 PKC的活性导致 TGF茁-ＲⅡ
的表达下降，从而使下游信号分子 Smad 2/3/4的活化水平降低

从而使核内成软骨基因的表达下调，最终间充质干细胞的成软

骨能力下降[16,17]。

Robles-Flores[18]等研究发现几乎所有的 PKC同工酶都有

O-GlcNAc糖基化修饰，O-GlcNAc糖基化修饰负向调控 PKC啄
的活性。Sun[13]等报道细胞外葡萄糖通过 HBP途径增加软骨细

胞内 O-GlcNAc糖基化的水平，O-GlcNAc糖基化的增加降低

了 PKC的活性并下调 TGF茁-RⅡ信号最终导致软骨分化能力
减弱，O-GlcNAc糖基化修饰是葡萄糖调节软骨细胞分化的桥梁。

目前 O-GlcNAc糖基化修饰影响软骨分化在体内的研究

报道较少。Andres-Bergos[10]等研究发现在 C57BL/6小鼠体内注

入 OGA抑制剂 thiamet-G增加细胞中 O-GlcNAc糖基化水平，

十五天后软骨肥大区的高度明显比空白对照的要高，软骨分化

基因 Col X的表达也明显增强。

3 O-GlcNAc糖基化在成骨分化中的作用

在成骨细胞分化过程中，许多蛋白质 O-GlcNAc糖基化修

饰水平明显升高[13]。Nagel等[19]发现小鼠成骨MC3T3E1细胞在

培养一周时 O-GlcNAc糖基化修饰水平达到峰值，进一步研究

发现特定分子量的 O-GlcNAc糖基化水平随MC3T3E1细胞培

养时间的变化而变化。这表明 O-GlcNAc糖基化是成骨细胞分

化过程中信号分子的组成成分。

3.1 O-GlcNAc糖基化与 Runx2

体内外实验证实骨形成过程中 Runx2转录因子在调控成

骨分化，骨基质产生，骨矿化相关基因转录时充当了关键转录

因子。Runx2是间充质干细胞向成骨细胞分化的特异性转录调

节因子，Runx2可通过与成骨细胞特异性顺式元件 2(osteoblast

specific cis-acting element, OSE2)结合，调节骨钙素(OCN)、骨桥

素 (OPN)、骨涎蛋白 (BSP) 、I 型胶原（Col1A1）、碱性磷酸酶

(ALP)等骨形成相关基因的转录，从而启动成骨分化[20,21]。

Runx2不仅可通过乙酰化、磷酸化、泛素化等翻译后修饰

来调节 Runx2蛋白的活性及稳定性而且还可以通过糖基化调

节成骨分化。Kim[22]等研究发现，在MC3T3-E1小鼠成骨细胞分

化过程中，蛋白质 O-GlcNAc糖基化修饰水平升高。PUGNAc

（OGA抑制剂）能增强维生素 C、甲状旁腺素（PTH）、毛喉素诱

导的成骨细胞骨钙素的表达。进一步通过荧光素酶报告基因实

验发现MC3T3-E1细胞转染野生型 OCN-luc质粒或者转染能

增加 OSE2 上游骨钙素启动子拷贝数的 OSE2/32-luc 质粒，

PUGNAc均能增强毛喉素诱导的成骨细胞骨钙素的转录活性。

相反若成骨细胞特异性元件（OSE2）位点突变后，成骨细胞对

OGA抑制剂 PUGNAc的刺激无反应。这些研究提示骨钙素启

动子 OSE2是 O-GlcNAc糖基化修饰促进骨钙素表达的关键

区域。在不表达 Runx2转录因子的 COS-7中转染 Runx2表达

质粒和 OCN-luc 质粒，相对于未转染组，转染 Runx2 后

PUGNAc对毛喉素诱导的成骨细胞骨钙素的表达效应增加。据

图 1蛋白质 O-GlcNAc糖基化过程

Fig.1 The process of O-GlcNAc glycosylation

注：细胞内 2-5％的葡萄糖通过糖代谢氨基己糖合成途径产生

UDP-GlcNAc。在 OGT的作用下 UDP-GcNAc与靶蛋白的苏氨酸及丝

氨酸残基位点结合，而 OGA则催化 UDP-GcNAc与靶蛋白分离。

Note: Approximately 2-5% of the intracellular glucose produces

UDP-GlcNAc through the hexosamine biosynthetic pathway(HBP).

O-GlcNAc transferase (OGT) can catalyse the transfer of a GlcNAc moiety

from the donor substrate UDP-GlcNAc to the Ser/Thr hydroxyl residues of

target protein, and O-GlcNAcase (OGA) can catalyse the hydrolysis of this

sugar modification.
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此可知在成骨分化过程中，O-GlcNAc糖基化修饰增强骨钙素

的表达需要 Runx2和 OSE2协同参与。

碱性磷酸酶(ALP)是 Run2作用的靶点。Nagel[23]等研究发

现 OGA的抑制剂在诱导骨髓间充质干细胞成骨分化时能激活

ALP转录活性促进碱性磷酸酶(ALP)基因的表达。Runx2接近

磷酸化修饰位点及精氨酸甲基化的位点有 O-GlcNAc糖基化

修饰的位点，这些修饰共同调节 Runx2 的转录激活。然而

Runx2转录因子经 O-GlcNAc糖基化修饰后是否直接作用与

ALP基因的结构域调控其转录有待于证实。

3.2 O-GlcNAc糖基化与其他成骨相关蛋白

(TGF-茁activated kinase 1 , TAK1) 又被称为 MAP3K7 或

MEKK7，属于丝裂原激活蛋白激酶激酶激酶(mitogen-activated

protein kinase kinase kinase, MAP3K)家族，细胞内 TAK1以复

合物的形式存在，包括 TAK1, TAB1, TAB2, TAB3)，最初

TAK1作为一种可被 TGF-茁快速激活的丝 /苏氨酸激酶被发

现。随后的研究表明，TAK1亦可被骨形态发生蛋白(BMP)、炎

性细胞因子(如 IL-1茁, TNF-琢)及脂多糖在内的多种刺激原所活
化。CREB-binding protein（CBP）是一种转录共增强因子在成骨

分化中有重要作用，它能与基因 cAMP反应元件结合刺激其转

录。CBP的 C端区域 Ser-2360位点是 O-GlcNAc糖基化修饰

位点。TAK1复合体通过糖基化修饰调节 Runx2和 cAMP反应

元件结合蛋白（CBP）的活性增加 BMP2的转录影响成骨的分

化[13,19]。研究也表明 TAK1,TAB1,TAB2,TAB3均可以发生糖基

化修饰，且 TAB2在成骨分化过程中是必须的[13]。在MC3T3E1

细胞中 Nagel[19]等也发现 CBP和 TAB2这两种与骨发育密切

相关的蛋白也有 O-GlcNAc糖基化修饰。因此除了 Runx2外，

其他与成骨分化密切相关的蛋白质也参与了 O-GlcNAc糖基

化修饰。

4 O-GlcNAc糖基化与骨相关疾病

骨关节炎((osteoarthritis，OA)是以关节软骨的变性、破坏及

骨质增生为特征的慢性关节病。目前 OA的发病机制尚不十分

明确，但软骨中软骨细胞的功能紊乱是骨关节炎发病的关键。

OA患者关节表面软骨细胞发生软骨内成骨，在这个过程中软

骨细胞出现病理性肥大、钙化[24,25]。之前研究表明 O-GlcNAc糖

基化与 2型糖尿病、癌症、神经退行性疾病有密切的关系[26-28]。

最近研究发现 O-GlcNAc糖基化参与了骨关节炎的形成及发

展。Tardio 等 [29] 比较正常人及骨关节炎患者关节软骨中

O-GlcNAc糖基化水平，发现在骨关节炎时 O-GlcNAc糖基化

水平是正常人的 4倍，OGT及 OGA的合成也相对升高。培养

骨关节炎软骨细胞用 IL-1琢 刺激后可增加细胞中 O-GlcNAc

糖基化水平。以上说明 O-GlcNAc糖基化修饰参与骨关节炎的

形成，但具体机制还有待进一步研究。

在骨代谢过程中成骨细胞和破骨细胞调节骨形成及骨溶

解之间的平衡，如果这一平衡被打破，骨形成减弱而骨破坏增

加时则发生骨质疏松症[30]。TaKahiro[31]等研究小鼠胚胎成骨细

胞前体细胞（MC3T3-E1）时发现使用 Thiamet G（OGA抑制剂）

增加细胞中 O-GlcNAc糖基化修饰促进了 MC3T3-E1细胞成

骨相关基因（如 ALP , OCN, BSP）的表达，而影响这些基因表

达的关键转录因子 Ets1和 Runx2的转录活性受到 O-GlcNAc

糖基化调控。结合这些结果 TaKahiro认为维持 O-GlcNAc糖基

化水平有望成为骨质疏松治疗的一个潜在治疗靶点。

5 前景与展望

综上所述，O-GlcNAc糖基化修饰参与了软骨及成骨的分

化过程，这些分子机制为骨相关疾病如骨关节炎、骨质疏松的

诊断及治疗提供新的思路。寻找并恰当使用软骨及成骨中的

OGT、OGA拮抗剂控制胞内糖基化水平将有重要意义。然而

OGT、OGA拮抗剂治疗骨关节炎、骨质疏松这方面还缺少有效

实验研究，因为 O-GlcNAc糖基化修饰对软骨及成骨细胞分化

过程中的作用及相关分子机制是非常复杂的，是多种信号通路

及蛋白分子共同作用的结果。鉴于此，O-GlcNAc糖基化修饰任

重而道远，还有待于进一步探究。
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