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蛋白质 N-糖基化在心血管疾病中的研究进展

王思敏1,2, 燕银芳1,2, 纪玉强1,2

(1. 西安市第一医院中心实验室,2. 西安市神经免疫疾病创新转化重点实验室,陕西省西安市 710002)

[摘　 要] 　 心血管系统是一个复杂而精密的密闭循环系统,受到多种蛋白质翻译后修饰的调控,其中 N-糖基化起

着至关重要的作用。 N-糖基化是一种新生肽链的共翻译或翻译后修饰方式。 近年来,越来越多的研究显示 N-糖基

化通过影响多种关键蛋白质的定位及功能参与心血管功能的调控,进而参与包括高血压、心律失常、动脉粥样硬化

等多种心血管相关疾病的发生发展。 该综述将重点探讨蛋白质 N-糖基化在多种心血管疾病中的作用及其潜在的

治疗意义。
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Progression of research on protein N-glycosylation in cardiovascular diseases
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[ABSTRACT]　 The cardiovascular system, a complicated and delicate closed circulatory system, is regulated by various
protein post-translational modifications, in which N-glycosylation plays a crucial role. 　 N-glycosylation of nascent peptide
chains is a co-translation or post-translational modification. 　 Inrecent years, increasing investigations have demonstrated
that N-glycosylation is implicated in the regulation of cardiovascular function by affecting the location and function of numer-
ous essential proteins, further participates in the incidence and progression of various cardiovascular-related diseases, in-
cluding hypertension, arrhythmia, atherosclerosis, etc. 　 This review focuses on the role of protein N-glycosylation and its
potential therapeutic implications in diverse cardiovascular diseases.
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　 　 糖基化是蛋白质中最常见的翻译后修饰,真核

细胞中已知的蛋白质有 50% ~ 70% 是糖基化的。
蛋白质的糖基化参与了细胞迁移、生长、分化、物质

转运、跨膜信号转导等生理过程[1]。 研究表明异常

的糖基化与动脉粥样硬化、高血压、心律失常、糖尿病

性心脏病等多种心血管疾病的进展有密切关联[1-3]。

1　 糖基化修饰概述

1. 1　 糖基化修饰的作用

蛋白质糖基化进程受到糖基转移酶和糖苷酶

的共同调控。 在糖基转移酶的催化作用下,糖链与

蛋白质上的氨基酸残基共价结合形成糖苷键被添

加到蛋白质上,在糖苷酶的水解作用下,糖基化蛋

白中的糖苷键被降解,糖类物质得以释放[4]。 糖基

化修饰使得蛋白质具有不同的标记,影响蛋白质的

功能及定位,添加的糖链还可覆盖蛋白质分子的某

些蛋白酶识别位点,改变多肽的构象,从而增加蛋

白质的稳定性[5]。 此外,糖蛋白上排列多样的糖分

子为分子间相互识别提供了基础,介导了受体与配

体间的识别和结合,细胞与细胞间的结合[6]。
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1. 2　 糖基化修饰类型

根据糖链所连接的不同氨基酸残基,蛋白质的

糖基化可分为六种类型:N-糖基化、O-糖基化、C-糖
基化、S-糖基化、P-糖基化和糖基磷脂酰肌醇锚。 其

中 N-糖基化和 O-糖基化最为常见,研究也最为广

泛,其他类型并不常见。 绝大多数糖基化蛋白上只

含有一种糖基化类型,但也有部分糖蛋白同时含有

多种糖基化类型[5]。
1. 3　 N-糖基化

N-糖基化起始于内质网,磷酸化的多萜醇在糖

基转移酶的作用下生成由 14 个糖残基组成的多醇

酚连接寡糖(Glc3Man9GlcNAc2),寡糖链经由寡糖

基转移酶复合体作用与新生肽链上的天冬酰胺残

基结合,随后 N-糖基化的新生蛋白在多种酶的催化

作用下被折叠转运到高尔基体,在糖苷酶的作用下

剪切掉大部分甘露糖,然后经糖基转移酶作用添加

不同种类的糖分子,具备结构各异的寡糖链,并逐

渐成熟[7-8]。 所有 N-聚糖共有相同的五糖核心,序
列是:manα1-6(manα1-3) manβ1-4glcnacβ1-4glcnac
β1-asn-x-ser / thr。 根据五糖核心外围糖链的延伸方

式,N-糖基化分为三种主要形式:高甘露糖型、复合

型和杂合型[9](图 1)。 N-聚糖结构的复杂性和多样

性很可能蕴含着大量的生物信息,还需要进一步探

索其在疾病进展中的意义。

图 1. N-聚糖的类型

Figure 1. Types of N-glycans

2　 蛋白质 N-糖基化与心血管疾病的关系

近期的研究评估了不同年龄小鼠心脏组织的

糖蛋白,发现高甘露糖型 N-聚糖随着年龄的增长而

增加,同时影响糖供体 GDP-甘露糖供应的 GDP-甘
露糖焦磷酸化酶的丰度随年龄而变化,并指出心脏

糖蛋白组的变化可能与心血管系统的功能衰退有

关[10]。 此外,越来越多的证据表明包括动脉粥样硬

化、高血压、心律失常等多种心血管疾病与关键蛋

白的异常 N-糖基化有关[1-3,11-14],这说明 N-糖基化

广泛参与了心血管疾病的发生发展,现将参与心血

管疾病的 N-糖基化蛋白质及其在疾病中的作用总

结于表 1。

表 1. 蛋白质 N-糖基化在心血管疾病中的作用

Table 1. The role of protein N-glycosylation in cardiovascular diseases

疾病类型 靶蛋白 N-糖基化作用 对疾病的影响 文献来源

动脉粥样硬化 SCAP 稳定 SCAP 构象 促进 SREBP 依赖的脂肪生成 [15]

ApoB 稳定 ApoB 构象 促进 VLDL 分泌 [16]
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续表

疾病类型 靶蛋白 N-糖基化作用 对疾病的影响 文献来源

COX-2 促进 COX-2 活化 促进血管炎症 [17]

IgG 调控 IgG 效应功能 促进血管炎症 [3]

血管钙化 BMP-2 促进 BMP-2 折叠、分泌、活化 促进血管钙化 [18]

BMPR2 增强与 BMP-2 的结合能力 促进血管钙化 [19]

TGF-β 促进 TGF-β 加工和分泌 促进 VSMC 向成骨样细胞分化 [20]

TGF-βR 促进 TGF-βR 活化 促进细胞增殖分化 [21]

IGFR 促进 IGFR 表达和功能 防止血管钙化 [22]

高血压 IgG 调控 IgG 效应功能 促进血管炎症 [11]

CORIN 促进 CORIN 加工、表达和活化 激活利尿钠肽降低血压 [23]

心律失常 Nav1. 5 促进 Nav1. 5 表面定位 传导快速内向钠电流 [24]

Cav3. 1-T 促进细胞表面表达,调节通道的门控
特性

介导钙离子内流与起搏活动 [25]

Cav1. 2 促进细胞表面表达,调节通道的门控
特性

介导钙离子内流,触发心肌细胞收缩 [26]

hK2P2. 1 促进细胞表面表达 介导钾背景电流,稳定静息膜电位并促
进动作电位复极

[27]

hK2P17. 1 促进细胞表面表达 介导钾背景电流,稳定静息膜电位并促
进动作电位复极

[28]

糖尿病性心血管疾病 CD147 促进 CD147 表达 促进糖尿病心肌纤维化 [29]
　 　 注: SCAP: SREBP 裂解激活蛋白 ( SREBP cleavage-activating protein ); ApoB: 载脂蛋白 B ( apolipoprotein B ); COX-2: 环氧合酶 2
(cyclooxygenase-2);IgG:免疫球蛋白 G(immunoglobin G);BMP-2:骨形态发生蛋白 2(bone morphogenetic protein 2);BMPR2:骨形态发生蛋白 2
型受体 ( bone morphogenetic protein receptor type 2 ); TGF-β:转化生长因子 β ( transforming growth factor-β); TGF-βR: TGF-β 受体 ( TGF-β
receptor);IGFR:胰岛素样生长因子受体(insulin-like growth factor receptor)。

2. 1　 动脉粥样硬化

脂质代谢紊乱是动脉粥样硬化的病变基础,糖
基化模式的改变与血脂异常以及由此导致的动脉

粥样硬化之间有密切的联系[30-31]。 蛋白质 N-糖基

化参与了脂质代谢的过程,许多参与脂质合成、脂
蛋白颗粒组装和清除的蛋白质含有 N-聚糖,这些蛋

白质 N-糖基化的破坏会影响其功能[32-33]。 基因组

广泛关联研究确定了影响血浆脂质浓度和脂蛋白

的几个糖基化基因位点,如编码糖基转移酶的

GALNT2、B3GALT4、B4GALT4 等,指出脂蛋白和脂

蛋白受体糖基化的改变影响其表达和功能,进而影

响脂质代谢,并与冠状动脉疾病有关[34-35]。
固醇调节元件结合蛋白(sterol regulatory element-

binding protein,SREBP)作为转录因子调控参与胆固

醇和脂肪酸合成与吸收基因的表达,在调节细胞内

和血浆胆固醇水平方面起着关键作用[36]。 SREBP
的活性受细胞内胆固醇水平的调控,当细胞内胆固

醇水平升高时,SCAP 会发生构象变化,增加与胰岛

素诱导基因蛋白( insulin-induced gene,INSIG)的亲

和性;当胆固醇水平降低时,SCAP / SREBP 复合物

就会与 INSIG 解离,并被运送到高尔基体中降解,从
而释放出转录活性片段发挥作用[37-38]。 Cheng
等[15]发现,在限制葡萄糖的条件下,胆固醇的耗竭

未能触发 SCAP / SREBP 向高尔基体的运输,这表明

葡萄糖介导的 N-糖基化稳定了 SCAP 构象,阻止其

与 INSIG 结合,进而促进 SREBP 激活和转录目标基

因。 因此,SCAP 作为关键的葡萄糖反应蛋白,受 N-
糖基化修饰调控,将能量供应与 SREBP 依赖的脂肪

生成关联起来。
有研究证实,肝脏极低密度脂蛋白 ( very low

density lipoprotein,VLDL)的组装和分泌受到 ApoB
糖基化的影响,ApoB 氨基末端糖基化位点的突变降

低了其稳定性,加速其降解,影响了 VLDL 的分

泌[16]。 I 型先天性糖基化紊乱( congenital disorders
of glycosylation-I,CDG-I)是由编码内质网中 N-糖基

化酶的基因突变引起的[39]。 有研究表明,在 CDG-I
患者中 N-糖基化的缺陷影响了 ApoB 脂蛋白的代

谢[32]。 有趣的是,CDG-I 患者总是出现低胆固醇血
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症的表型,这可能是由于细胞 SREBP2 的表达增加,
促进细胞表面低密度脂蛋白受体的表达增加,低密

度脂蛋白摄取增多,进而导致血浆胆固醇水平降

低[39]。 总之,N-糖基化的缺陷影响了脂蛋白的功能

和代谢,表明恰当的 N-糖基化在调节脂蛋白、脂蛋

白受体和脂质转移酶生物合成的同时,也是其行使

功能的关键[32]。
COX-2 是前列腺素合成酶。 在动脉粥样硬化

等血管病变期间,COX-2 活性的增加会刺激前列腺

素的分泌,促进血管炎症的进展,导致不稳定性动

脉粥样硬化斑块和血栓形成的风险增加[40]。 有研

究表明 N-糖基化参与了血管平滑肌中 COX-2 活性

的调节,N-糖基化的抑制影响了 COX-2 的活化,这
可能有助于减轻炎症,减少动脉粥样硬化斑块的形

成[17]。 IgG 在免疫应答中发挥着重要作用,越来越

多的证据表明 IgG 的结构和效应功能受到 N-糖基

化的调节,包括半乳糖糖基化、硅藻糖糖基化、核心

岩藻糖糖基化、平分型 N-乙酰葡萄糖胺糖糖基化以

及甘露糖糖基化,而异常的 N-糖基化与疾病状态有

关[41]。 Liu 等[3]发现 IgG 的 N-聚糖特征结构,包括

GP4、GP6、GP9-12、GP14、GP17、GP18 和 GP23,与
血浆中总胆固醇、甘油三酯和低密度脂蛋白含量显

著相关,通过对 IgG 的 N-聚糖模式的检测能够区分

血脂异常患者和对照者。 这表明 N-糖基化可能通

过促炎作用参与动脉粥样硬化的进展。
2. 2　 血管钙化

血管钙化是在血管基质中以羟基磷灰石形式

沉积钙的过程,伴随着血管平滑肌细胞 ( vascular
smooth muscle cell,VSMC)向成骨细胞样表型的转

化,促钙化因子和抗钙化因子的失衡会导致血管钙

化形成,是多种心血管疾病普遍存在的共同的病理

表现[42]。 核心岩藻糖糖基化是只发生在 N-聚糖上

的 α-1,6 岩藻糖修饰,有研究表明通过阻断 VSMC
钙化模型中的核心岩藻糖糖基化减弱了钙磷沉积

和成骨细胞特异性转录因子核心结合因子 α1 表

达,并增加平滑肌细胞标志物 α 平滑肌肌动蛋白表

达[43]。 BMP-2 促进细胞对磷酸盐的摄取,诱导

VSMC 向成骨样细胞分化,推动了血管钙化的发

生[42]。 Hang 等[18]研究表明 N-糖基化促进了 BMP-2
折叠、分泌并影响其功能,在 BMP-2 上 N-糖基化位

点的突变会使 BMP-2 的分泌减少并降低其活性。
BMPR2 同样具有 N-糖基化位点,N-糖基化增强其

与配体 BMP-2 的结合[19]。 TGF-β 促进 VSMC 向成

骨样细胞分化,TGF-β 与 TGF-βR 皆受 N-糖基化调

控,糖基化的破坏会减弱其结合能力,进而阻断下

游的信号转导[20-21,42]。 尽管有这些证据,但目前还

没有关于 BMP-2、TGF-β 糖基化与血管钙化之间直

接相关的报道,这还需要进一步探索。
有趣的是,也有相反的研究表明,IGFR 的 N-糖

基化受损显著降低了其细胞表面表达和功能,减弱

了胰岛素样生长因子 1 维持正常 VSMC 表型和防止

血管钙化的能力[22]。 血管钙化进程是一个复杂的

动态变化的过程,其发病机制涉及多种促进钙化和

抑制钙化因子的失衡[42],而糖基化是普遍存在于蛋

白质中的翻译后修饰,在不同条件下对钙化相关因

子的调控可能是变化的,其具体机制尚未明确,这
可能是出现一些观点相悖研究结果的原因。 总的

来说,目前的证据倾向 N-糖基化的增加有助于钙化

诱导剂发挥功能,提高其稳定性,促进血管钙化的

发生。
2. 3　 高血压

近期的研究指出,IgG 的 N-糖基化与高血压的

发生也有关联。 Kifer 等[11] 发现高血压个体的 IgG
N-聚糖特征结构 B、GP4 和 GP9 显著升高,而 GP21
减少,并指出可以通过 IgG N-糖组分析预测个体高

血压风险。 B、GP4 和 GP9 代表包含核心岩藻糖的

简单聚糖结构,只有一个或没有连接到平分 N-乙酰

氨基葡萄糖的半乳糖残基,GP21 是一种更复杂的

双半乳糖基化结构,有两个唾液酸残基连接到半乳

糖分子上,这表明了 IgG N-聚糖模式的简单化或许

与高血压的发病机制有关联。 与 IgG 可结晶片段部

分结合的 N-聚糖是 IgG 效应器功能的调节器,N-糖
基化的微小变化可以调节 IgG 促炎和抗炎功能之间

的切换[41]。 N-糖基化可能通过调节 IgG 效应器功

能参与血管内慢性炎症的发展,而慢性炎症已被证

实与高血压进展密切相关[44]。 Corin 是在心脏中发

现的一种跨膜丝氨酸蛋白酶,对激活利钠肽和调节

血压至关重要,人 Corin 在其细胞外结构域中具有

19 个预测的 N-糖基化位点[45]。 有研究表明,在

HEK293 细胞中 Corin 蛋白酶结构域 N-糖基化结合

位点的突变影响了其在内质网中的折叠和运输,并
指出 N-糖基化是 Corin 在细胞表面表达和酶原活化

所必需的[23]。 N-糖基化修饰对 Corin 发挥作用必不

可少,不同位点的 N-糖基化可能在调节细胞膜靶

向、酶原激活和 Corin 的胞外域脱落方面发挥不同

的作用[45]。 这些证据说明 N-糖基化可能通过调节

炎症和血压控制相关蛋白的活性效应参与到高血

压发病机制中。 目前,关于 N-糖基化与高血压之间

的关系研究还比较少,二者之间的联系还需要更多

证据来验证。
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2. 4　 心律失常

心脏动作电位(actin potential,AP)是由细胞内

离子通道和转运体组成的跨膜蛋白的打开和关闭

决定的,动作电位产生和传导的紊乱会导致心律失

常,进而影响心脏收缩,以至于最终可能引发起源

于心房的血栓栓塞性中风或心源性猝死[46]。 心脏

电压门控离子通道高度糖基化,聚糖结构占成熟通

道质量的 30%以上,附着在离子通道上的聚糖通过

亚型特异性机制改变通道活性,进而控制心脏电信

号的传导[2]。 有研究表明,糖基化异常的患者会出

现心律失常、神经元传导速度降低和反射减退等电

信号改变症状[47]。 Brugada 综合征是一种遗传性心

律失常疾病,研究发现 Brugada 综合征患者的血浆

和外周血单个核细胞中的蛋白唾液酸化水平显著

降低,唾液酸化转移酶的表达也发生了变化[48]。 这

些证据说明异常糖基化与心律失常的发病机制可

能存在关联。
心脏电压门控钠通道 Nav1. 5 传导快速内向钠

电流对心肌细胞兴奋性至关重要。 它是一个蛋白

质复合物,包含一个成孔的 α 亚基和两个相关的 β
亚基。 有研究表明,β2 亚基的 N-糖基化是 Nav1. 5
表面定位所必需的,未完全糖基化的 β2 大部分保

留在内质网中,N-糖基化是有效地将 β2 运输到顶

端质膜所必需的,N-糖基化缺陷的 β2 绕过高尔基

区到达细胞表面,其速率仅为正常 N-糖基化 β2 的

三分之一左右,并在促进 Nav1. 5 的表面定位方面存

在缺陷[24]。 但也有相反的证据表明,衣霉素对 N-
糖基化的抑制显著增加 HEK 293 细胞中 Nav1. 5 通

道电流,并指出这可能是由于泛素-蛋白酶体活性的

改变使得 Nav1. 5 通道免于被降解,并通过调节通道

蛋白的糖链环境改变 Nav1. 5 通道的门控特性所导

致的[49]。 糖基化对 Nav 的修饰在不同类型的细胞

之间以及在体内与体外培养的环境之间可能有很

大的差异,此外,多亚基蛋白质复合体的糖基化也

可能依赖于细胞表达的特定亚基组合,这可能是出

现相反研究结果的原因。 N-乙酰神经氨酸 ( N-
acetylneuraminic acid,NeuAc)为最常见的唾液酸,是
组成 N-聚糖的单糖之一[9]。 为了研究 NeuAc 的变

化对 AP 以及 Nav 的影响,研究者检测了 α-2,8-唾
液酸转移酶 8B(α-2,8-sialyltransferase 8B,ST8sia2)
敲除小鼠的心肌细胞,数据表明 ST8sia2- / -心房肌细

胞的 AP 峰值时间明显减少,而 AP 持续时间明显增

加,心房 Nav 向去极化电位方向移动,而且心房 Nav

从失活中恢复的速度比正常对照组快 30% ,这可能

增加了心肌对折返性兴奋的敏感性,进而导致心律

失常。 这说明心房中的 ST8sia2 表达是正常 AP 波

形和正常 Nav 唾液酸化和门控所必需的,N-糖基化

对 Nav 的功能至关重要[2]。 目前,对 N-糖基化与心

肌 Nav 调节的具体机制所知有限,还有相互矛盾的

地方需要进一步验证。
N-糖基化还参与了心脏中钙和钾离子通道的

调控。 N-糖基化不仅有助于 Cav3. 1-T 型钙通道和

Cav1. 2 钙通道亚基在细胞表面的表达,而且参与调

节通道的门控特性[25-26]。 N-糖基化对双孔域钾离

子通道蛋白也具有调控作用,研究表明 N-糖基化促

进了 hK2P2. 1 和 hK2P17. 1 通 道 的 细 胞 表 面 表

达[27-28]。 总而言之,N-糖基化可能通过调控心脏中

多种离子通道的功能和表达进而影响心脏电传导,
参与到心律失常发病机制中。
2. 5　 糖尿病性心血管疾病

糖尿病引发心血管系统的微血管和大血管病

变,显著增加心血管疾病的风险[50]。 有研究证据表

明,持续的高血糖引起体内多种蛋白质非酶糖基

化,由此生成大量晚期糖基化终末产物( advanced
glycation end product,AGE),AGE 促进氧化应激、细
胞凋亡、弹性蛋白和胶原蛋白的交联,造成血管内

皮损伤、动脉粥样硬化病变区的炎症、血管硬化和

心脏纤维化,进而促使动脉斑块破裂、血栓形成,导
致急性冠状动脉综合征等急性心脑血管事件的发

生,在糖尿病性心血管疾病的发病机制中起重要

作用[50]。
有研究者使用色谱法分析了 2 型糖尿病和潜在

的糖尿病高风险个体中血浆蛋白 N-糖组的变化,发
现 2 型糖尿病高风险个体和 2 型糖尿病患者中均呈

现出血浆蛋白 N-聚糖半乳糖糖基化和唾液酸化增

加,N-聚糖的分支增多的现象,这说明血浆 N-聚糖

结构复杂性的升高与患 2 型糖尿病的风险增加和血

糖水平调节较差有关[51]。 近期的研究发现,在 2 型

糖尿病患者的尿样中检测到未成熟的高甘露糖 N-
聚糖,表明内质网和高尔基体中 N-聚糖的加工和成

熟异常,并且提出这种高甘露糖 N-聚糖可作为糖尿

病患者心血管疾病风险预测的生物标志物[52]。 N-
糖基化与糖尿病诱导的心肌纤维化的发生有关,在糖

尿病心肌病小鼠中,观察到心肌 N-聚糖核心岩藻糖

糖基化水平升高,与心肌纤维化密切相关的 TGF-βR
表达上调,而 TGF-βR 受 N-糖基化修饰调控[53]。 类

似的,近期的研究发现跨膜糖蛋白 CD147 在糖尿病

小鼠的心脏组织和糖尿病患者的右心房组织中均
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显著上调,并伴有心脏重塑和心功能受损,指出 N-
糖基化介导的 CD147 积累诱导了心脏成纤维细胞

活化和增殖[29],这些证据说明 N-糖基化在一定程

度上促进了糖尿病心肌纤维化的发生。 目前关于

N-糖基化在糖尿病性心血管疾病中的作用和机制

的研究还不够完善,或许可以作为一个有前景的研

究方向。

3　 结　 语

现有的研究揭示了蛋白质的 N-糖基化在动脉

粥样硬化、血管钙化、高血压、心律失常和糖尿病性

心血管疾病中发挥了重要作用,但具体机制尚未完

全明确。 聚糖的分支结构可能因年龄、性别、生活

方式、生理进程、遗传缺陷或疾病等不同因素而异,
蕴含着大量未知的生物信息。 随着技术手段的不

断进步,使得研究 N-聚糖并了解其复杂性和对生物

的影响成为可能。 对 N-聚糖的检测分析可以预测

心血管疾病风险,这将为提早干预疾病进程,降低

发病率创造条件。 此外,对 N-聚糖结构和功能的深

入了解有助于研究者设计由糖基化调节的肽链、蛋
白质或激动剂作为治疗心血管疾病的工具,这将为

心血管疾病的治疗打开新的视野。
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