
 生 物 工 程 学 报                                               Chin J Biotech 2011, August 25; 27(8): 1183−1190           
 journals.im.ac.cn                                           Chinese Journal of Biotechnology  ISSN 1000-3061 
 cjb@im.ac.cn  ©2011 CJB, All rights reserved. 

   

                           

Received: January 19, 2011; Accepted: April 6, 2011 
Supported by: National Natural Science Foundation of China (Nos. 31000371, 91013013), Fundamental Research Funds for the Central University 
(No. 65011091). 
Corresponding author: Jing Li. Tel/Fax: +86-22-23507880; E-mail: jinglink@nankai.edu.cn 

Yanling Liu. E-mail: lyling9030@163.com 
*These authors contributed equally to this study. 
国家自然科学基金 (Nos. 31000371, 91013013)，中央高校基本科研业务费 (No. 65011091) 资助。 

 

医学与免疫生物技术                                                              

O-GlcNAcase 抗原片段的选择、优化表达和多克隆抗体

的制备 
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摘  要: 为了探讨 O-GlcNAc 修饰的生物学作用和相关疾病的发病机理，需制备高效、专一的 O-GlcNAcase (OGA) 抗

体。通过对人源 OGA 蛋白进行序列分析发现，氨基端 1~350 aa 片段 (sOGA) 抗原性和亲水性较强，将该片段构建至

原核表达载体 pET-28a，并在大肠杆菌 Escherichia coli BL21(DE3) 中进行诱导表达，通过优化 IPTG 浓度 (0.05 mmol/L) 

和诱导时间 (10 h) 获得了高可溶性表达的重组蛋白酶。采用 Ni-NTA 亲和层析和分子筛层析对重组蛋白进行了纯化，

SDS-PAGE 检测分子量的大小 (45 kDa) 和纯度 (95％以上)。以 4-MU-O-GlcNAc 为荧光底物，检测到 sOGA 的糖苷酶

活性为 106 nmol/(min·mg)，表明该片段是 OGA 糖苷酶的活性区域。以此片段作为抗原免疫新西兰大白兔，以 CNBr

活化 Sepharose 4B 微珠纯化抗血清制备 OGA 特异性多克隆抗体。Western blotting 和 ELISA 检测表明，该抗体可以特

异识别含有 OGA 糖苷酶活性区域的多种变体，检测灵敏度为 0.11 ng/mL (效价为 1∶80 000)，可应用于 O-GlcNAcase

生物功能研究。 

关键词 : O-GlcNAcase，表达，生物活性，多克隆抗体，亲和纯化 
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Abstract:  In order to probe the biological function of O-GlcNAc and the pathogenesis of associated diseases, it is essential 
to prepare a potent and specific O-G1cNAcase (OGA) antibody. Based on protein sequence analysis, we found N terminal 
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1−350 amino acids of OGA (sOGA) has high antigenicity and hydrophilicity and then constructed it into plasmid pET28a 
vector. First, we optimized the expression of sOGA in Escherichia coli BL21(DE3) (0.05 mmol/L IPTG, 10 hours) and 
purified it with the Ni-NTA affinity chromatography and size exclusion chromatography respectively. SDS-PAGE verified the 
molecular weight (45 kDa) and the purity (>95%) of sOGA and the purified protein was subjected to immunize New Zealand 
rabbits. Finally, we obtained OGA polyclonal antibody by affinity purifying the antiserum with CNBr-activated Sepharose 4B 
beads. Western blotting and ELISA assay showed that this antibody could recognize three OGA isoforms with high specificity 
and the sensitivity was 0.11 ng/mL (the titer was 1:80 000). These results indicated the prepared polyclonal antibody of OGA 
can be used for the biological function study of OGA. 

Keywords:  O-GlcNAcase, expression, biological activity, polyclonal antibody, affinity purification 

N-乙酰葡萄糖胺 (O-GlcNAc) 糖基化是近年来

发现的一种通过 O-糖苷键将单个 N-乙酰氨基葡萄糖 

(GlcNAc) 连接到蛋白质丝氨酸/苏氨酸 (Ser/Thr) 羟

基上的蛋白质翻译后修饰[1]。该修饰主要发生于细胞

核和细胞质中，是一种动态、可诱导、可调控的修饰

方式，这一特性与蛋白质的磷酸化相似 [2]。它广泛

存在于真核细胞及能侵染真核生物的病毒中，现已

发现 1 000 多种 O-GlcNAc 修饰的蛋白，如微管相

关蛋白 Tau、抑瘤因子 p53、胰岛素受体底物蛋白

IRS-1 等，从而在基因转录、蛋白翻译、信号传导、

细胞周期调控和应激反应中起着重要的作用[2-3]，因

此 O-GlcNAc 代谢的失衡将导致神经退行性疾病、II

型糖尿病、癌症等许多重大疾病的发生[4]。 

O-GlcNAcase (OGA) (EC 3.2.1.52) 是一种存在

于细胞质、细胞核中的己糖胺酶，在哺乳动物的

各种组织中均有存在，但是在脑、胎盘、胰腺中

的丰度最高 [5]。1994 年，Dong 等在大鼠脾脏中提

取 纯 化 出该种酶，并被命名为氨基己糖苷酶 C 

(Hexosaminidase C，HEXC)[6]；2001 年 Gao 等在牛

脑和人脑中克隆出其基因序列 [5]。一级序列分析显

示，OGA 基因与 1998 年发现的脑膜瘤表达抗原

MGEA5 基因序列完全相同，定位于人 10 号染色体 

(10q24.1~q24.3)，而这一区域与 Alzheimer 疾病密切

相关，另外也有证据表明 MGEA5 基因的单核苷酸

多态性与墨西哥人群Ⅱ型糖尿病的发生相关[5]。将

线虫 OGA 编码基因敲除以后，线虫的核孔蛋白和大

量胞质蛋白的 O-GlcNAc 水平增加，糖原合成酶激

酶 3-β (Glycogen synthase kinase 3-β，GSK 3-β) 的表

达增加，糖原和海藻糖的积累增加，脂类储存下降，

体内代谢和信号传递呈现非胰岛素依赖的Ⅱ型糖尿

病模式[7]。OGA 的基因定位及基因敲除线虫的表型

表明，OGA 与 Alzheimer 疾病及Ⅱ型糖尿病密切相

关，该酶的调节可能涉及二者的发病机理[8]。 

本课题组 Li 等对人源 OGA 存在的变体进行了

研究，包括全长 OGA (fOGA，full-length OGA)、变

体 OGA (vOGA，spliced variant OGA) 和小片段

OGA (sOGA，shortest OGA)，它们都存在一共有的

保守糖苷酶区域，另外，fOGA 的 C 端与乙酰基转

移酶有较高的同源性 (图 1)[9]。然而针对各变体的

定位、调控及对目标蛋白识别机制的研究报道较少。 

 

图 1  人 OGA 的三种变体[9] 
Fig. 1  Three isoforms of human OGA[9]. 
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fOGA 由 916 个氨基酸组成，在大肠杆菌中表达

后，大部分以包涵体的形式存在，使用切胶回收后

的蛋白作为抗原，步骤繁琐，且成功率较低[10]。而

使用多肽偶联载体蛋白的方法制备的抗体特异性较

差[11]。因此，至今未有商业化 OGA 抗体的出现，限

制了 OGA 代谢调控及相关生物学研究。为了更好研

究 OGA 的生物学作用，本实验对 OGA 进行抗原性

和亲水性分析，选择 N 端 1~350 aa (sOGA) 作为抗

原，在大肠杆菌中进行表达；经过多种条件优化，

我们获得了大量可溶性好、纯度高的 sOGA；并以

此免疫新西兰大耳白兔制备 OGA 的多克隆抗体。抗

体的 ELISA 和 Western blotting 检测结果表明该抗体

可以有效、特异识别 OGA 的多种变体，可以应用于

OGA 的生物学研究中。 

1  材料与方法 

1.1  材料 
质粒 pET-28a 和大肠杆菌 DH5α、BL21(DE3)

均为本实验室保存。人源 OGA cDNA (GenBank 

Accession No. AB014579) 重组质粒 pET32a-fOGA

由美国 Johns Hopkins 大学 G.W.Hart 教授惠赠。

DNA 限制性内切酶 NotⅠ和 XhoⅠ、T4 DNA 连接

酶购自大连 TaKaRa 生物工程有限公司。Ex Taq 

DNA 聚合酶、Agarose Gel DNA Purification Kit、

MiniBEST Plasmid Purification Kit购自 TIANGEN公

司。1 kb DNA Ladder Marker 购自 Fermentas 公司。

宽范围蛋白 Marker 购自 NEB 公司。酵母提取物 

(Yeast extract) 和 胰 化 蛋 白 胨  (Tryptone) 购 自

Oxoid 公司。HRP 标记的羊抗兔 IgG 抗体购自

CWBIO 公司，弗氏完全及不完全佐剂为 Pierce 公司

产品。CnBr 活化的 Sepharose 4B Ni-NTA 亲和柱及

Superdex75 分子筛柱为 GE Healthcare 公司产品。

PVDF 薄膜为 Osmonics 公司产品，PCR 引物及重组

质粒测序由华大基因完成。其余试剂均为国产分析

纯。试验动物新西兰大耳白兔 2 只，体重约 2.0 kg，

购于北京市海淀区兴隆实验动物养殖厂。 

1.2  引物的设计和 sOGA 片段的扩增 
根据人 OGA 基因全长 cDNA 序列，设计 N 端

1~350 aa (sOGA) 原核表达引物，序列如表 1 所示。

以质粒 pET32a-fOGA 为模板进行 PCR 扩增，产物

用 1.0％琼脂糖凝胶电泳检测，切胶回收目的片段。 
 
表 1  引物序列 
Table 1  Primer sequence 

Primer name Primer sequence (5′−3′) 

Forward CGCGCGGCCGCGTGCAGAAGGAGAGTCAA

Reverse GCGCTCGAGTTAATCTTCACTGTCAGTCATC

 
1.3  重组表达载体的构建 

用限制性内切酶 NotⅠ和 XhoⅠ酶切验证回收

后的 PCR 产物和质粒 pET-28a，将 sOGA 片段和

pET-28a 酶切产物用 1.0％琼脂糖凝胶电泳纯化回收

后，分别取 4 μL sOGA 基因与 2 μL 载体 pET-28a，

用 T4 DNA 连接酶于 16 ℃连接过夜，连接后的产

物转化至大肠杆菌 DH5α 感受态细胞，接种于含

50 mg/mL 卡那霉素的 LB 平板上培养，次日挑取单

克隆菌扩大培养后，试剂盒提取质粒 DNA，利用

双酶切和 PCR 鉴定重组质粒 pET-28a-sOGA，酶切

和 PCR 扩增后的产物用 1.0％琼脂糖凝胶电泳进行

分析[12]。 

1.4  抗原片段的优化表达和纯化 
将阳性克隆接种于 5 mL 含有 50 mg/mL 卡那霉

素的 LB 培养基中，37 ℃、200 r/min 过夜培养。次

日，吸取 100 µL 培养物加入到 10 mL 的新鲜培养基

中。37 ℃、200 r/min 培养至 OD600=0.6~0.8 左右，

添加 IPTG 至终浓度为 0.01~0.05 mmol/L，13 ℃、

110 r/min 继续培养 5~15 h，离心收集菌体，超声波

破碎后采用 SDS-PAGE 电泳检测蛋白表达情况[12]。 

利用优化好的 IPTG 浓度和诱导时间，进行大

量培养。诱导后的菌液在 4 ℃、8 000 r/min 离心

20 min，收集菌体。按照每克湿菌体加入 10 mL PBS 

(pH 7.4) 柱平衡缓冲液的量充分悬浮菌体，在冰浴

条件下超声破碎菌体 (160 W，工作 4 s，间歇 7 s，

共 99 次)，然后 4 ℃、16 000 r/min 离心 30 min，收
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集上清液。将上清液加至预先用平衡缓冲液充分平

衡好的 Ni-NTA 亲和层析柱 (1 mL)，并用平衡缓冲

液淋洗 10 个柱体积，然后换用含不同浓度咪唑的平

衡缓冲液洗脱 sOGA 蛋白，收集各组分。采用超滤

法 (Millipore，截留分子量 10 000 kDa) 对纯化后的

蛋白更换缓冲液至低盐 PBS (pH 7.4) 进行浓缩后，

使 用 FPLC purifier 系 统 将 蛋 白 样 品 上 样 至

superdex75 (120 mL) 柱进行分子筛层析纯化。各组

分取样进行 12％ SDS-PAGE 电泳分析。蛋白浓度采

用 BCA 法测定。 

1.5  OGA 糖苷酶酶活测定 
酶活测定使用 Macauley 等[13]的方法。在缓冲液 

(50 mmol/L NaH2PO4；100 mmol/L NaCl 和 0.1％牛

血清白蛋白，pH 6.5) 中，以 4-MU-GlcNAc 作为荧

光底物进行酶活检测。添加 1~3 μL 酶的反应混合

物，在 37 ℃下孵育 4~30 min，然后加入 150 μL 的

200 mmol/L 甘氨酸 (pH 10.75) 来终止酶促反应。使

用 CARY Eclipse 型荧光分光光度计 96 孔板系统，

在激发波 368 nm，发射波 450 nm 条件下进行检测，

测定不同稀释浓度 4-MU (4-methylumbelliferone) 

的荧光值，制作标准曲线，将检测获得的酶促反应

的荧光值以此为对照进行计算，所有的实验都在相

同条件下重复 3 次。 

1.6  OGA 多克隆抗体血清的制备及效价测定 
首次免疫将纯化后的 sOGA 溶液加等体积弗氏

完全佐剂乳化后，皮下多点注射。第 2 (第 21 天)、3

次 (第 35 天) 免疫目的蛋白与等体积弗氏不完全佐

剂混合，皮下多点注射。免疫 10 d 后，每只兔子耳

缘静脉取血 0.5~1 mL，分离抗血清，间接 ELISA 检

测免疫后血清效价。 

用纯化的重组 sOGA 包被酶标板  (0.2 μg/孔)，

4 ℃冰箱过夜；PBST 洗涤 3 次 (每次振板 5 s)；5％

脱脂奶封闭  (300 μL/孔， 37 ℃，封闭 2 h)；

PBST 洗涤 3 次；将待检测抗血清按设计稀释度 

(1 1 000∶ 、1 3 000∶ 、1 9 000∶ 、1 27 000∶ 、1 81 000∶ 、

1 243 000∶ ，1 729 000∶ ) 稀释后加入酶标板中，

100 µL/孔，37 ℃孵育 1 h；阴性对照为免疫前血清，

按 1 1 000∶ 倍稀释，空白对照为 PBS、PBST 洗涤；

将 HRP 标记的山羊抗兔 IgG (1∶10 000) 稀释后加

入酶标板，100 μL/孔，37 ℃，孵育 40 min，PBST

洗涤，TMB 显色，酶标仪测 450 nm 波长的 OD 值。 

效价达到指标后，以心脏穿刺的方法采全血，

分离抗血清。 

1.7  OGA 多克隆抗体的纯化及效价测定 
抗原亲 和柱制备： 用活化缓冲 液将 CnBr 

Sepharose 4B 充分活化，平衡活化的 CnBr 凝胶至基

线平稳，将抗原 sOGA 加入平衡好的凝胶中，常温

旋转反应 2 h，加入封闭缓冲液常温旋转反应 1 h，

封闭剩余活化基团，用洗脱缓冲液洗柱。 

特异性抗体纯化：用结合缓冲液平衡抗原亲和

柱至基线平稳，将抗血清负载上柱，收集流穿液；

将流穿液再次上柱，继续平衡至基线平稳，加入洗

脱缓冲液洗脱，收集洗脱峰，SDS-PAGE 检测纯度。

用 10 mmol/L PBS (pH 7.2) 透析收集的洗脱液，浓

缩透析后的抗体，测定浓度。 

效价测定：用纯化的 sOGA 蛋白包被酶标板，

用间接 ELISA 技术 (同上) 测定抗体效价。 

1.8  OGA 多克隆抗体的 Western blotting 分析 
蛋白样品经 SDS-PAGE分离后转移至 PVDF膜。

5％脱脂牛奶 (溶于 TBST 中) 4  ℃ 封闭过夜，TBST

洗膜后加入抗 OGA 多克隆抗体  (1∶5 000)，室温

反应 1.5 h。TBST (25 mmol/L Tris-HCl，pH 7.5；

50 mmol/L NaCl，0.1％  Tween 20) 洗涤 3 次，

10 min/次，1∶3 000 加入 HRP 标记的羊抗兔 IgG

抗体，室温孵育 1.5 h，TBST 洗涤 3 次，10 min/次，

洗涤后加 ECL 使 X 光胶片感光，检测抗体的特

异性 [12]。 

2  结果与分析 

2.1  人源 OGA 基因片段 (aa1-350，sOGA) 的获

得和载体构建 
以人源 OGA cDNA 为模板，设计针对 N 端
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1~350 aa 的引物进行 PCR 扩增，经过 PCR 扩增后

的产物进行 1.0％琼脂糖凝胶电泳分析，PCR 扩增

后的产物大小约为 1 050 bp (图 2)，与 sOGA 基因的

理论大小相符合。 

将回收后的 PCR 产物采用限制性内切酶 NotⅠ

和 XhoⅠ酶切，然后与经过 NotⅠ和 XhoⅠ酶切后

的表达载体 pET-28a 连接，转化至大肠杆菌 DH5α

感受态细胞中，挑取单菌落提取质粒，采用 NotⅠ和

XhoⅠ进行双酶切鉴定 (图 2)，酶切后的质粒在相同

位置也出现大小一致的片段，说明目的基因片段与

表达载体连接正确，表达载体 pET-28a-sOGA 的构

建是成功的。DNA 序列测定结果证实：扩增序列与

人源 OGA cDNA 序列一致。 

2.2  sOGA 的优化表达和纯化 
通过控制不同 IPTG 浓度、不同诱导时间等因素

对 sOGA (1~350 aa) 片段进行诱导表达条件的优化，

使其在尽可能少形成包涵体的情况下有较高的可溶

性表达。通过 SDS-PAGE 电泳 (图 3A) 分析，发现

诱导后的 sOGA 在 45 kDa 处出现一条带，与预期大

小一致。同时确定 sOGA 的最佳诱导表达条件分别

为：0.05 mmol/L IPTG，13 ℃，110 r/min，10 h。 

按照优化后的诱导表达条件，进行扩大培养。收

集菌体后经过超声破碎、高速离心，将上清液过 Ni

亲和层析柱和分子筛层析进行纯化，经 SDS-PAGE

电泳和考马斯亮蓝染色检测，结果表明实验获得了

纯度较高的 His 标签融合 sOGA 蛋白 (纯度＞95％)，

产率达 8 g/L (图 3B)。 

 

图 2  表达载体的构建及酶切鉴定 
Fig. 2  Construction and digestion analysis of pET-28a-sOGA 
recombinant plasmid. 1: PCR result of sOGA; 2: pET-28a-sOGA 
digested with Not I and Xho I; 3: DNA marker (GeneRuler TM 
100 bp). 

        

图 3  sOGA 的优化表达和纯化 
Fig. 3  Optimized expression and purification of sOGA. (A) 1: 0.01 mol/L IPTG, 5 h; 2: 0.01 mmol/L IPTG, 10 h; 3: 0.01 mmol/L 
IPTG, 15 h; 4: 0.025 mmol/L IPTG, 5 h; 5: 0.025 mmol/L IPTG, 10 h; 6: 0.025 mmol/L IPTG, 15 h; 7: 0.05 mmol/L IPTG, 5 h; 8: 
0.05 mmol/L IPTG, 10 h; 9: 0.05 mmol/L IPTG, 15 h; 10: protein marker. (B) 1: sOGA; 2: protein marker. 
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2.3  sOGA 糖苷酶学特性检测 
由于 Ni2+纯化洗脱液含有较多的咪唑，可

能影响后期酶活测定结果。因此我们选用超滤

管更换缓冲液，将酶更换至新缓冲液  (50 mmol/L 

Tr i s - H C l， p H  7 . 0 )  中 ， 然 后 利 用 系 列 浓 度  

(5 mmol/L，2.5 mmol/L，1.25 mmol/L，0.625 mmol/L，

0.312 5 mmol/L，0.156 25 mmol/L) 的底物 4-MU-O- 

GlcNAc，测定 sOGA 片段的 Lineweaver-Burk 曲线 

(如图 4)，经测定 sOGA 的 Km 为 1.84 mmol/L，催

化活性为：106 nmol/(min·mg)。表明 sOGA 片段是

糖苷酶活性中心，可以以此片段为抗原制备 OGA

抗体。 

2.4  OGA 多克隆抗体的制备、纯化和效价检测 
利用抗原活化了的 Sepharose 4B 微珠与抗体结

合的特性，从免疫后的兔血清中纯化 IgG，取 10 µL

纯化后的 OGA 多克隆抗体，进行 SDS-PAGE 电泳

检测 (图 5)，考马斯亮蓝染色后发现有一条 50 kDa

的条带，定量测定纯化后的抗体浓度为 3.75 mg/mL。 

用间接 ELISA 方法对亲和纯化后的抗体进行了

效价检测 (表 2)，鉴于 OD450 值为阴性对照孔 OD450

值的 2.1 倍以上即为阳性的原则，认为 sOGA 抗原

亲和纯化兔多克隆抗体的检测灵敏度 0.11 ng/mL，

抗血清的稀释度为 1∶80 000。 
 

表 2  ELISA 检测抗体效价 
Table 2  ELISA analysis of the titer of OGA polyclonal 
antibody 

Concentration (ng/mL) OD450 

80 3.501 

27 3.501 

9 3.187 

3 1.145 

1 0.868 

0.33l 0.560 

0.11 0.240 

PBS 0.089 

 

 

图 4  sOGA 的酶活测定和 Lineweaver-Burk 测定 
Fig. 4  An activity curve and a Lineweaver-Burk plot were generated by varying concentrations of substrate (4-MU-GlcNAc). 
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图 5  亲和纯化后的 OGA 多克隆抗体 
Fig. 5  Purified Anti-sOGA polyclone antibody. M: protein 
marker; 1: anti-sOGA polyclone antibody. 
 

2.5  OGA 多克隆抗体特异性检测 
为检测纯化后 OGA 多克隆抗体的特异性，分别

取过表达不同人源 OGA 变体蛋白 fOGA (1~916 aa)，

vOGA (1~677 aa)，sOGA (1~350 aa) 的大肠杆菌细

胞裂解液 50 μg 上样，进行 SDS-PAGE (10％) 分

离，用制得的抗体进行免疫印迹检测 (图 6)。结果

发现，不同 OGA 变体在相应大小  (150 kDa，

98 kDa，45 kDa) 处均检测到特异性条带，而转化

空质粒的大肠杆菌细胞裂解液未有明显的杂交带，

表明抗体具有很好的特异性，并能识别不同变体的

OGA，可以应用于 OGA 的细胞生物学研究。 

 

图 6  抗 OGA 多克隆抗体的特异性检测 
Fig. 6  Identification of the specificity of OGA polyclonal 
antibody. 1: fOGA; 2: vOGA; 3: sOGA; 4: protein marker; 5: 
control. 

3  讨论 

人源 O-GlcNAcase 在细胞中存在 2 种不同大小

的变体，全长 (fOGA) 含有 916 个氨基酸，存在 2

个结构域：氨基端约 (1~350 aa) 具有 β-N-乙酰葡萄

糖苷酶活性，羧基端 (活性中心约为 592~916 aa) 被

推测可能具有组蛋白乙酰基转移酶 (HAT) 活性；而

变体 (vOGA) 由于剪切机制不同，只含有 N 端 677

个氨基酸，缺少 HAT 结构域。sOGA 是含有 350 个

氨基酸的最小糖苷酶活性中心。由于缺少有效的

OGA 抗体，3 种变体 OGA 的调控及相关疾病机理

的研究受到较大的限制。 

我们先前的研究表明，fOGA 的 N 端 1~350 aa 

(sOGA)，在大肠杆菌中易于表达纯化，并且软件预

测发现该片段具有较好的免疫原性和亲水性。因此，

我们选取 sOGA 作为抗原。首先将其构建到 N 端含

有 6 个 His 标签的原核表达载体 pET-28a 中；设立

不同的诱导条件优化 pET-28a-sOGA 的表达；然后

选择可溶性表达最好的条件进行大量表达；Ni 柱亲

和纯化和分子筛层析后，获得了大量高纯度的 sOGA

蛋白；通过测定 sOGA 的糖苷酶活，确定该片段是

糖苷酶活性中心，可以用来制备 OGA 变体的抗体。

最后以其作为抗原免疫兔子制备得到了 OGA 多克

隆抗体。抗体经亲和纯化后，ELISA 法测定抗体效

价较高 (1∶80 000)；Western blotting 方法检测到，

不同大肠杆菌表达的重组 OGA 变体 (fOGA、vOGA

和 sOGA)，均可以与制备抗体产生预期杂交特异

带。实验结果表明，以 sOGA 为抗原制备的抗体，

可以高效、特异地识别 OGA 变体。 

OGA 是 O-GlcNAc 糖基化修饰中的关键酶，业

已证明该酶的调控可能与 Alzheimer 疾病及Ⅱ型糖

尿病的发病机理相关[15-17]。Tau 蛋白的异常过度磷

酸化是 Alzheimer 疾病过程中的关键事件[3]，然而最

近研究发现 Tau 蛋白除被磷酸化修饰外，也被

O-GlcNAc 糖基化修饰 (大约 12 个位点：Thr231、

Ser262、 Ser396、 Ser422 等 )，且这些位点的
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O-GlcNAc 修饰与磷酸化存在竞争性的关系[3]，因此

OGA 活性的降低或失调可能是导致该疾病的原因。 

本实验制备的 OGA 多克隆抗体可以应用于

Alzheimer 疾病的生物学试验中，为深入研究 OGA

的调控机制及功能奠定了基础。 
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