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蛋白质糖基化与衰老相关性疾病关系的研究进展
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[ 摘要 ] 人体在衰老过程中，体内的分子、细胞和器官损伤的积累会诱发一系列疾病，例如心血管疾病、代谢类疾病、神经系统疾病等。

近年来，随着老年人口的不断增加，因衰老带来的问题日渐严重，亟需发现能够预测、诊断和随访衰老过程的生物标志物。研究表明，

蛋白质表面的聚糖具有充当这一生物标志物的可能性。蛋白质的糖基化水平反映了细胞内和细胞间的生物学过程的实时状态，通过观

察这些变化可以为不同疾病的诊断和预后观察筛选出潜在的生物标志物。对衰老以及与衰老相关的疾病中的糖组学变化情况进行综述，

旨在为疾病的机制研究及诊断和治疗提供思路。
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[Abstract] The accumulation of molecular, cellular and organ damage in the process of aging can induce various diseases, such as 
cardiovascular, metabolic and nervous system diseases. With the continuous increase of elderly population in recent years, the problems 
caused by aging are becoming more and more serious, so biomarkers are needed to predict, diagnose and follow up the aging process. 
Studies have shown that polysaccharides on the surface of proteins are likely to act as the biomarkers. The glycosylation level of protein 
reflects the real-time state of intracellular and intercellular biological processes, which can provide potential biomarkers for diagnosis and 
prognosis of multifactor diseases by observing changes in glycosylation level. This article reviews the changes of glycosomics in aging and 
aging-related diseases, so as to provide ideas for the research on the mechanisms as well as the diagnosis and treatment of diseases.
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1  糖基化修饰简介

蛋白质糖基化（protein glycosylation）是指碳水

化合物分子通过共价键附着到蛋白质功能基团的过

程，主要是指聚糖（glycan）与蛋白质结合的酶促

反应，其影响蛋白质在细胞内的折叠和运输，从而

在多种细胞信号传导和通信事件中发挥重要作用。

N-连接糖基化（N-linked glycosylation）和 O-连接

糖基化是两种最常见的蛋白质糖基化类型。N-连接

糖基化是指在内质网（endoplasmic reticulum，ER）
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和高尔基体（Golgi apparatus，GA）内，聚糖通过

新生肽链的一致序列天冬酰胺-X-丝氨酸/苏氨酸中

的游离氨基与新生多肽上的天冬酰胺残基相连接 [1-2]。

O-连接糖基化则可以发生在蛋白质序列中的丝氨酸

或苏氨酸残基的任何羟基上 [3]。

大多数细胞在其表面表达和分泌的蛋白质都被

聚糖修饰 [4]。不同类型的聚糖其单糖单元的数量、

类型和顺序均不同，且由不同的酶催化合成。最常

见的单糖有岩藻糖、半乳糖、葡萄糖、甘露糖、N-
乙酰半乳糖胺、N-乙酰氨基葡萄糖（GlcNAc）、唾

液酸和木糖 [4]。细胞表面和分泌的蛋白质上附着的

聚糖通过改变被修饰蛋白质的功能参与细胞内和细

胞间的生物学过程 [5]；同时也参与病毒感染的分子

识别过程、炎症过程中的细胞黏附和肿瘤转移等病

理过程 [6]。此外，蛋白质与聚糖的相互作用在影响

疾病进展的许多过程中发挥作用 [7]。在癌症 [8]、糖
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尿病和炎症患者经常出现糖基化异常的情况 [9]。

2  糖基化与衰老

在过去的几十年中，人们不断寻找能够识别衰

老与衰老相关疾病的生物标志物。美国老龄化研究

联合会（AFAR）总结了 9 个“衰老特征”，包括

表观遗传学变化（例如甲基化、磷酸化、泛素化、

糖基化）、蛋白稳定性的丧失、营养感知缺失、线

粒体功能障碍、细胞衰老、干细胞耗竭、细胞间信

号传递的改变、基因组不稳定以及端粒磨损 [10]。

疾病常由遗传变异、表观遗传失调和环境等多种因

素驱动。糖基化作为翻译后修饰（post-translational 
modification，PTM）的重要方式，可以反映这些因

素相互作用的实时状态，并有望成为这些多因素疾

病诊断和评价预后的潜在标志 [11]。在衰老过程中，

蛋白质的糖基化也不断发生改变。Vanhooren 等 [12]

研究表明，人类在 40 岁之后，人体内蛋白质 N-糖
基化的修饰会导致某些类型的糖型的增加，甚至形

成新糖型。

随着人类年龄的增长，血液中 3 种主要的糖蛋

白 [ 血清、血浆和免疫球蛋白（Ig）] 中主要的 N-
糖链结构均会出现明显的变化。Ig 是一组与先天免

疫和获得性免疫有关的糖蛋白，约占人体血浆蛋白

的 20%。在所有的 Ig 中，IgG 的含量最为丰富，因

此在糖组学的研究中经常检测 IgG 蛋白附着的糖链

变化。IgG 参与的全身炎症反应，受到附着在 IgG 
Fc 部分 2 条重链的保守区域 Asn297 的 N-聚糖的调

节。N-聚糖通过改变 Fc 部分的构象、与不同受体和

凝集素的亲和力控制 IgG 的炎症特性 [13-14]。人血清

中存在 30 多种 IgG 糖型 [15]。人 IgG 中的大部分 Fc N-
糖链为半乳糖基化，中性 IgG 糖链由大约 40% 不含

半乳糖的中性糖链组成，40% 以上的中性糖链含有

单端半乳糖，20% 的中性糖链含有 2 个末端的半乳

糖 [16]。半乳糖基化聚糖水平的降低与衰老和免疫激

活直接相关 [16-17]。

半乳糖基 N-连接低聚糖（NG0A2F 和 NG0A2FB）
随年龄增加而增加，而去唾液酸半乳糖核心岩藻糖

基化二天线 N-聚糖（NA2F）随年龄的增加而减少 [18]。

在 50 岁以前，这 3 种聚糖随年龄的变化不明显，而

在 41 ~ 50 岁和 51 ~ 60 岁年龄组之间的差异则有统计

学意义 [19]。这些发现表明，人血清中低聚糖的半乳

糖基化和岩藻糖基化水平是与年龄相关的指标 [18]，

表明与年龄相关的生理变化发生在 50 岁前后。半乳

糖基化大多随着年龄的增长而减少。此外，非半乳

糖基化糖肽在老年人中更为丰富。有研究发现，在

中年时含有平分型 N-乙酰氨基葡萄糖（GlcNAc）
的 IgG 中非半乳糖基化糖肽水平降低，是家族长寿

的早期特征 [20]。

在成年人中，唾液酸化与半乳糖基化一样，

也随着年龄的增长而减少。随着逐步进入更年期，

45 ~ 60 岁左右的女性表现出半乳糖基化和唾液酸

糖水平的显著下降。在较为年轻的个体中，平分型

GlcNAc 的发生率增加，并在较年长时达到平台期 [21]。

不同的是，在儿童中，Fc 半乳糖基化随年龄增长保

持相对恒定，而 IgG 发生等分（bisection）增加，

发生岩藻糖基化和唾液酸化则减少 [22]。图 1 显示了

与衰老相关的糖基化改变的一般趋势。

一款名为 GlycoAgeTest 的检测项目通过计算

NGA2F 和 NA2F 这 2 个聚糖比值的对数来预测衰老

过程中可能发生的疾病。GlycoAgeTest 的衰老指标

在 40 岁前保持稳定，随着年龄增长逐渐增加，90
岁达到峰值 [12]。老年痴呆患者的糖基因测试水平高

于同年龄的健康个体。有专家认为，GlycoAgeTest
检测比用年龄参数评估人的衰老程度更有临床价值。

能够找到在衰老过程中发生糖基化修饰的特

异蛋白也非常重要。例如，随年龄的增长，人体

内的 IgG 发生糖基化改变，诱导了该糖蛋白的促

炎修饰 [23-24]。这些修饰能够促进炎症恶性循环，并

可能诱导周围组织的细胞凋亡 [25]。

Ruhaak 等 [26] 还发现 α1-抗胰蛋白酶（αAT）
富集组分的糖基化程度与实际年龄相关；αAT 富集

部分中的这些聚糖也是心血管疾病和代谢性疾病

的标志物。另有学者发现蛋白 C（protein C）、纤

溶酶原（plasminogen）[27-28] 和 α-2-巨球蛋白（α-2-
macroglobulin，α2M）[29] 等其他蛋白质的糖基化修

饰水平随年龄改变而不同 [27-29]。其中，α2M 是一种

糖基化的广谱抑制剂，可抑制一些参与凝血的蛋白

酶功能。Wide 等 [30] 还分析了幼儿血液循环中糖蛋
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图 1  与衰老相关的糖基化改变趋势

Figure 1  Trends in glycation changes associated with aging

白激素促甲状腺激素（TSH）的 N-聚糖组成。TSH
分子在细胞内的高尔基体中进行翻译后修饰，主要

是在蛋白分子上添加 N-聚糖的分支和末端阴离子单

糖残基。TSH 分子的翻译后修饰会影响其在不同的

生理和病理情况下的生物学特性。与成人相比，儿

童的 N-糖基化程度较低，而年龄较小的儿童的唾液

酸化水平最低 [30]。

N-乙酰氨基葡萄糖（GlcNAc）
核心岩藻糖（Fuc）
甘露糖（Man）
半乳糖（Gal）
唾液酸（NeuAc）

半乳糖基化和唾液酸化结构随年龄增加而减少。A2F：二唾液酸半乳糖核心岩藻糖基化二天线 N-聚糖；A1F：单唾液酸半乳糖核心岩
藻糖基化二天线 N-聚糖；NA2F：去唾液酸半乳糖核心岩藻糖基化二天线 N-聚糖；NG1A2F：去唾液酸单支链半乳糖核心岩藻糖基化
二天线 N-聚糖；NGA2F：去唾液酸无半乳糖核心岩藻糖基化二天线 N-聚糖

少年 老年

A2F A1F NA2F NG1A2F NGA2F

除了血液标本，皮肤也是反映衰老的重要标志。

在皮肤糖组学中，表皮具有大量的高甘露糖 N-糖基

化蛋白，这些蛋白在角质层脂质重塑、脱屑和维持

皮肤屏障功能中发挥作用。与年轻皮肤相比，老年

皮肤角质层中高甘露糖聚糖的水平显著下降 [31]。

3  糖基化与衰老相关性疾病

多年来，人们一直认为衰老是一种容易引发许

多疾病的病理过程 [32]，最近出现了“年龄相关性疾

病”一词 [33]。衰老与这些疾病发病之间存在共同发

生机制，包括压力适应、蛋白质平衡丧失、干细胞

耗竭、代谢紊乱、大分子损伤、表观遗传修饰和炎

症反应 [34-36]。与年龄相关的疾病的发生可以被视作

衰老加速的表现，我们迫切需要发现一些标志物，

能够帮助区分生物学年龄（biological age）和时间

年龄（chronological age），以便识别哪些人更有可

能患上与衰老相关性疾病 [35]。

3.1  在癌症中聚糖的改变

目前，与癌症相关的特异性糖蛋白及其相应的

聚糖已经受到高度关注。岩藻糖基化是肿瘤中最重

要的糖基化类型之一，它调节黏附分子和生长因子

受体的生物学功能。因此，岩藻糖基化的改变可能

为癌症治疗提供一种新的策略 [37-38]。

研究人员通过不断观察不同类型的癌症在疾病

演变过程中的糖基化状态，对 9 种 N-多糖结构进行

比较，发现血清 N-聚糖图谱在胃癌的发展过程中发

生了改变。经过对单个 N-糖链结构的丰度分析，他

们发现核心岩藻糖基化结构的丰度在胃癌中显著降

低，与结直肠癌相似 [39]。这一发现无疑有助于胃癌

的早期诊断。可以相信，进一步研究癌症发生和发

展的各个阶段中糖基化的变化可能会对胃癌的诊断、

监测和筛查有很大的帮助 [40]。

N-葡聚糖 α-1，3-岩藻糖基化三天聚糖（NA3Fb）
可作为乙型肝炎病毒（HBV）感染后的肝硬化及肝

细胞癌（HCC）的标志 [41-43]，与非酒精性脂肪性

肝炎中的水平具有明显差异 [44]。在肝脏纤维化中

YKL-40 的血清含量明显升高 [45]。在使用 CCl4 构建

的大鼠肝脏纤维化模型中进行的研究表明，N-糖链

图谱可作为一种理想的血清生物标志 [46]，使用二乙

基亚硝胺（DENA）构建的大鼠肝纤维化、肝硬化、
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肝癌模型验证了这些血清聚糖的改变 [47-48]。血清 N-
糖基分析是从肝硬化患者中筛选肝癌患者的一种创

新方法，可以更好地筛查、随访和治疗肝硬化和肝

癌患者。

N-葡聚糖具有潜在的乳腺癌诊断潜力 [49-50]。Hu
等 [51] 认为，血浆糖组学的相关检测指标可以作为肺

癌无创诊断和评价预后的新型生物标志物。通过量化

α 链甘露聚糖、α-2，6-唾液酸化、β-1，4-分支、β-1，6-
分支、4 链 GlcNAc 和触角岩藻糖基化等聚糖特征，

可以预测处于不同阶段肺癌患者的生存率。大多数

的肺癌患者聚糖特征与其吸烟状况、年龄、性别和

组织学亚型无关。

肝脏合成的糖蛋白——结合珠蛋白（haptoglobin）
是食管癌、胃癌、结肠癌、胆囊癌、胰腺癌、前列

腺癌和卵巢癌的生物标志物。该蛋白含有天冬氨酸

184、天冬氨酸 207、天冬氨酸 211 和天冬氨酸 241
等 4 个糖基化位点。据报道，在肝癌、胃癌、卵巢癌

和胰腺癌患者的血清中，所有双天线 N-聚糖均增加，

未经核心岩藻糖基化修饰的三天线 N-聚糖则减少，

核心岩藻糖基化的聚糖增加 [48, 52-54]。由于参与分支形

成和岩藻糖基化的糖基转移酶在不同的器官和组织

中的表达是不同的，因此理论上 N-糖基化结合珠蛋

白在N-糖链结构上应存在差异，然而在食管癌、胃癌、

结肠癌、胆囊癌、胰腺癌和前列腺癌中，研究人员发

现 N-糖链结构或岩藻糖基化并无差异，这提示癌症

患者血清中的结合珠蛋白可能是在肝脏中产生的 [55]。

目前尚未发现在所有癌症中都会发生变化的 N-
聚糖。除胰腺癌外，四天线 N-聚糖在其他癌症患者

血清中的水平均有增加，表明四天线 N-聚糖是不同

类型的癌症中 N-聚糖共同的结构特征。然而，人们

还未能在不同癌症中观察到可供相互比较的 N-聚糖

图谱。目前也没有研究表明，不同类型的癌症都具

有独一无二的 N-聚糖图谱。如果想通过分析血清中

异常的 N-聚糖来区分不同类别的癌症为时尚早 [52]。

3.2  糖组学与老年神经退行性病变

神经退行性疾病的特征是神经元的功能丧失和

死亡，其往往会影响老年患者的日常生活，并增加

社会负担 [56]。人们发现，在阿尔茨海默病（Alzheimer's 
disease，AD）、肌萎缩性侧索硬化症（amyotrophic 

lateral sclerosis，ALS）或帕金森病（Parkinson’s 
disease，PD）等神经退行性疾病的患者体内都存在

聚糖的改变。AD 是一种常见的、与年龄相关的慢

性神经退行性疾病 [57]，其主要表现为认知障碍 [6]。

AD 患者的免疫反应不仅出现于大脑，而且还会在

外周血中有所反映。作为炎症和/或免疫反应受损的

临床标志物，人们可以通过测量 IgG Fc 糖基化的水

平来监测 AD 的进展 [58]。AD 患者在血液中往往会

出现炎症介质和促炎 IgG Fc 糖型水平的升高 [58]。而

在 AD 中复杂的半乳糖基化和唾液酸化形式的数量

较低，并存在性别差异。在 AD 发病之前，女性中

半乳糖基化水平下降，而在男性中则成相反变化趋

势。这说明，与男性患者相比，女性抑制周围炎症

的能力可能较低 [58]。相关研究发现，一些可导致或

加速衰老过程的疾病，如 AD[59-60] 或创伤后应激障

碍会影响免疫系统并加速细胞衰老，这些改变会影

响动物和人类的 N-糖链图谱和代谢 [60-61]。

3.3  代谢综合征及相关疾病中糖蛋白的变化

代谢综合征（metabolic syndrome，MetS）是一

组包括高血压、中心性肥胖、胰岛素抵抗和致动脉

粥样硬化性血脂代谢紊乱的状态。随着年龄的增长，

MetS 的患病率也相应增加。这会增加动脉粥样硬化

性心血管疾病（CVD）的发生风险 [62]。

NGA2FB 和 NA3F 水平在患有甲亢的妇女体内

显著升高。与健康的同龄人相比，患有 MetS 的女

性的 NG1A2F 显著降低。与不伴有 MetS 的老年患

者相比，老年 MetS 患者的 NGA2FB 和 NA3F 水平

升高，而 NG1A2F 水平更低。这项研究证实了在老

年人体内存在与代谢风险有关的 N-聚糖水平异常。

此外，研究结果表明，N-聚糖谱的变化不仅与老年

代谢风险有关，还受到体力活动的影响 [63]。Testa等 [64]

报道，患有 MetS 的老年妇女 NGA2FB 和 NA3F 水

平增加，NG1A2F 水平下降。此外，NA3 和 NA4
水平的降低与坚持体力活动有关 [63]。人体血浆的 N-
糖链可以准确反映人类新陈代谢的变化，并可能成

为 MetS 的潜在生物标志物 [65]。

高血压也是与 MetS 相关的危险因素，在老年

人中发病率较高 [66]。IgG 的糖基化改变与血压状态

有关，随着血压升高，其半乳糖基化水平降低 [67]。
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在炎症性肠病（IBD）[68] 和 AD[58] 的相关研究中，

研究人员也发现了完全相同的关联。AD 患者血液

中的炎症介质蛋白和促炎 IgG Fc 聚糖水平增加，提

示全身处于炎症状态。此外，已知外周炎症状态引

起的糖谱变化也与性别有关 [58]。因此，亚类特异性

IgG Fc N-糖基化图谱有望成为高血压引起的炎症和

代谢紊乱的生物标志 [69]。

除了高血压之外，血脂异常也是 MetS 的危险

因素。在血脂异常的患者中，血脂与半乳糖和唾液

酸的减少以及平分型 N-乙酰氨基葡萄糖的增加有关，

这可能与伴随着血脂异常的慢性炎症有关。此外，

基于在不同的疾病状态下 IgG N-糖基化所具有的特

征，其有望成为血脂异常的潜在生物标志 [70]。

糖尿病、高血压、衰老及其相关危险因素，均

可引起慢性肾脏疾病 [71]。IgG 半乳糖基化、唾液酸

化和平分型 N-乙酰氨基葡萄糖特征的 14 个糖链特征

与肾脏损伤相关，提示了 IgG 糖基化在肾功能中的作

用。这一发现为阐明慢性肾脏疾病的病理生理学机制、

发现潜在的诊断和治疗靶点提供了新的思路 [71]。

3.4  慢性炎症疾病中糖蛋白的改变

类风湿性关节炎是一种老年人常见的慢性自

身免疫性炎症性疾病，与患者体内蛋白糖基化、瓜

氨酰化和氨甲酰化密切相关。由于临床上缺乏针对

类风湿性关节炎患者的可靠诊断和随访指标，研究

人员对类风湿性关节炎患者展开了血液糖基化分析

工作及相关探索。人体内如存在 2 个无乳糖基化聚

糖（FA1 和 A2）和 1 个双半乳糖基化双天线聚糖

（FA2BG2S2），会增加类风湿性关节炎发生的可

能性；人体内如存在双乳糖基化和双唾液酸化聚糖

（聚糖 A2BG2S2），则该病发生的几率很低 [72]。

类风湿性关节炎患者重链 CH2 区保守的 N-糖链

（Asn297）半乳糖基化程度降低，并与疾病的严重

程度成正比、与疾病发生的风险相关 [73-74]。

IgG 半乳糖基化与类风湿性关节炎的治疗效果

密切相关。甲氨蝶呤和雷米卡等治疗药物会改善类

风湿性关节炎患者的 IgG半乳糖基化水平 [73]。IgG N-
糖基化在类风湿性关节炎确诊前就会发生改变，表

明聚糖链参与疾病的病理过程 [74]。另一项研究通过

检测 IgG 异常糖基化证明类风湿性关节炎体液免疫

失调。这种失调至少在症状出现前 3.5 年就开始了。

研究结果表明，异常的 IgG 半乳糖基化大大早于关

节炎和类风湿性关节炎的诊断，并且选择性地存在

于抗瓜氨酸肽自身抗体部分 [75]。这些 N- 糖基的早

期变化可能有助于创建一种早期诊断类风湿性关节

炎的特异性测试，并足以评估疾病的进展、缓解和

治疗状况 [74]。此外，类风湿性关节炎患者体内 IgG
的半乳糖基化与病情严重程度和病程有关。与关节

炎病程小于 5 年的患者相比，病程较长（超过 15 年）

的 RA 患者体内的半乳糖比例显著降低。在类风湿

性关节炎患者中观察到 IgG 的半乳糖基化降低，这

与类风湿性关节炎的严重程度和病程相关，可用于

监测早期关节炎的进展 [76]。

3.5  糖组学与 2 型糖尿病

2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）

是一种非胰岛素依赖性的慢性代谢疾病，好发于中

老年人。T2DM是一种由多种致病因素引起的疾病，

包括遗传变异、表观遗传调控、翻译后修饰、获得

性环境因素以及它们在多组学水平上的相互作用。

在 T2DM 患者中可检测到不含半乳糖的琼脂糖基化

聚糖的减少、单半乳糖基化的聚糖和岩藻糖基化结

构的增加，这些 IgG 糖链特征能够显示炎症反应和

生物老化状态，增加了患 T2DM 的风险 [9]。除此以

外，NG1A2F 显著减少 [64]。T2DM 患者中的 N-糖链

FA2G2 和 FA2BG2（均为中性多糖）水平随年龄增

长而降低，而 N-糖链 A2[ 3]BG1S[ 3]1（单唾液酸糖）

水平随年龄增长而升高 [77]；α-2，3-链接和 α-2，6-唾
液酸化岩藻糖基化多糖随年龄增长而增加，而非

岩藻糖基化多糖随年龄增长而减少 [78]。通过对不

同人群生物学年龄的研究发现，岩藻糖基化的二分

GlcNAc 水平升高 [23-24]，这表明 T2DM 患者可能处于

一种慢性炎症状态，或者是一种生物老化状态 [9]。

因此，IgG N-糖基化的特异性改变使之有望成为

T2DM 的诊断以及从 T2DM 进展到心血管疾病或肾

功能衰竭的潜在炎性观测指标。

4  结语与展望

衰老的研究是医学生物学研究中非常重要的一

环。随着有关老化的生物标志物的研究不断深入，
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