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蛋白糖基化对动脉粥样硬化的影响在缺血性脑卒中的作用
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摘要：目前，缺血性脑卒中(ischemic stroke，IS)是全世界范围内死亡和慢性残疾的主要原因之一。动

脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)是IS的主要病因。蛋白糖基化在AS的形成过程中起着重要的作用。因

此，研究蛋白糖基化对AS的影响在IS发生中的作用可能是未来缺血性脑卒中领域研究的热点。本文就

近年来蛋白糖基化对AS的影响、蛋白糖基化与AS对IS发生的作用进行综述，希望能为临床医师或相

关的科研人员提供参考。

关键词：缺血性脑卒中；蛋白糖基化；动脉粥样硬化；炎症；脂蛋白代谢

Roles of the effect of protein glycosylation on
atherosclerosis in ischemic stroke

ZAN Xu1, LIU Chao2, HAO Jiheng2, LI Zhongchen2, ZHANG Liyong2*
(1School of Clinical Medicine, Shandong Second Medical University, Weifang 261000, China;

2Department of Neurosurgery, Liaocheng People’s Hospital, Liaocheng 252000, China)

Abstract: At present, ischemic stroke (IS) is one of the leading causes of death and chronic disability
worldwide. Atherosclerosis (AS) is the main cause of ischemic stroke. Protein glycosylation plays an important
role in the formation of AS. Therefore, the study of the effect of protein glycosylation on AS in the occurrence
of IS may be a hot spot in the field of stroke research in the future. This work reviews the effects of protein
glycosylation on AS and the effects of protein glycosylation and AS on IS in recent years, hoping to provide
reference for clinicians or related researchers.
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脑卒中目前已成为世界范围内获得性残疾的主

要原因和第二大死亡原因，由于人口老龄化，其

发病率还在持续增加[1]。在我国脑卒中已成为位居

首位的过早死亡原因，其中缺血性脑卒中(ischemic
stroke，IS)发病率占所有脑卒中的72.72%[2]。IS的
病因，根据TOAST分型可分为大动脉粥样硬化、

心脏栓塞、小动脉闭塞、其他原因确定的卒中和

原因不明的卒中五大类[3]。其中，动脉粥样硬化

(atherosclerosis，AS)被认为是IS的主要病因[4]。颅

内或颅外动脉的大动脉粥样硬化约占所有 IS的
25%[4]。近年来，糖蛋白组学研究表明，蛋白糖基

化修饰对AS的形成起重要作用[5]。因此，蛋白糖

基化可能通过调节AS的进展来影响IS的发生。但

目前缺乏关于蛋白糖基化如何在AS和IS中发挥作

用的讨论。本综述的目的是讨论蛋白糖基化对AS
的影响，及其对IS发生的作用。

1 蛋白糖基化对AS的影响

蛋白糖基化是一种常见且复杂的翻译后修饰过

程，它通过单糖或聚糖与蛋白质残基的共价结合，

从而影响蛋白质的功能[6]。根据单糖或聚糖与蛋白

质修饰残基之间连接方式的不同，蛋白糖基化主

要分为四大类，分别是N-糖基化、O-糖基化、C-
甘露糖基化以及糖基磷脂酰肌醇锚定(glycosyl-
phosphatidylinositol，GPI)[7]。其中，N-糖基化和O-
糖基化是最主要的类型[8]。AS是一种由脂质代谢

异常和炎症引起的慢性疾病，其特征在于脂蛋白

颗粒和炎症细胞在大中型动脉血管壁内积聚[9]。这

一病变主要由脂质超载导致内皮细胞激活而引发，

进而上调内皮细胞中的黏附分子表达，如P-选择

素、E-选择素、血管细胞黏附分子-1(vascular cell
adhesion molecule-1，VCAM-1)和细胞间黏附分子-
1(intercellular adhesion molecule-1，ICAM-1)[10]。随

后，白细胞(包括单核细胞和T淋巴细胞)被黏附分

子招募到动脉内膜。在动脉内膜中，单核细胞进一

步分化成巨噬细胞并摄取脂蛋白，从而形成泡沫细

胞，最终导致脂肪条纹和斑块的形成，引起血管

狭窄，甚至导致IS[11]。蛋白糖基化参与脂蛋白代谢

的过程，其变化对AS的形成具有重要影响[12]。因

此，蛋白糖基化可能通过调控炎症方面的白细胞募

集和脂质代谢相关的脂质积聚来影响AS的进展[9]。

1.1 蛋白糖基化通过参与白细胞募集调节AS的
进展

白细胞(如单核细胞、淋巴细胞和中性粒细胞)
从血液循环中被募集到动脉内膜是AS形成过程的

重要步骤[9]。这一募集过程遵循一系列有序的步

骤，包括捕获、滚动、黏附和迁移。最初，自由

流动的白细胞被捕获，随后沿着血管内皮滚动，

此过程由一组选择素家族成员(如P-选择素、E-选
择素和L-选择素)及其配体介导[9]。在AS的炎症形

成过程中，内皮细胞层的白细胞黏附和迁移是其

早期的关键环节[13,14]。McDonald等[15]发现，白细

胞黏附由高度N-糖基化的表面黏附分子介导，如

ICAM-1。内皮细胞炎症反应产生多种ICAM-1的
N-糖型，其中高甘露糖形式的ICAM-1可能是选

择性调节与AS疾病严重程度密切相关的促炎单

核细胞黏附的主要N-糖型 [16 ]。此外，血管内皮

钙黏蛋白(vascular endothelial cadherin，VE-钙黏蛋

白)是参与内皮活化和单核细胞黏附所必需的关键

糖蛋白[16]。VE-钙黏蛋白的半乳糖基化修饰对AS的
发生发展起重要作用，其促进单核细胞黏附的功

能可能与 N -乙酰氨基葡萄糖转移酶 - V ( N -
acetylglucosaminyltransferase-V，Gnt-V)相关酶表

达的减少和N-糖基化过程的紊乱有关[17]。在迁移

阶段，白细胞通过与内皮细胞表面的蛋白质如血

小板内皮细胞黏附分子-1(platelet endothelial cell
adhesion molecule-1，PECAM-1)、CD99和连接黏

附分子-A(junctional adhesion molecule-A，JAM-A)
等相互作用，穿过内皮层进入动脉内膜。值得注

意的是，选择素配体、ICAM-1和JAM-A等均为糖

蛋白，它们功能的正常发挥依赖于适当的聚糖结

构。这进一步强调了蛋白糖基化在白细胞募集中

的关键作用。

蛋白糖基化通过调节白细胞募集级联反应中的

一系列步骤影响AS的发展，破坏蛋白糖基化可能

影响AS的形成过程[5]。在白细胞募集的早期阶段，

选择素配体糖基化的缺陷阻碍了介导白细胞捕获

和滚动的选择素之间的相互作用。糖基转移酶如

Core2 1-6-N-葡萄糖胺基转移酶-Ⅰ(Core2 1-6-N-
glucosaminyltransferase-Ⅰ，C2GlcNAcT-Ⅰ)和岩藻

糖基转移酶(fucosyltransferase，FUT)对于选择素配

体上的O-聚糖的合成是必需的。Wang等[18]发现，
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白细胞和内皮细胞中的C2GlcNAcT-Ⅰ通过介导选

择素配体依赖性白细胞在动脉壁上滚动而促进

AS病变的发展。在载脂蛋白E缺乏的小鼠中，

C2GlcNAcT-Ⅰ的缺失导致斑块大小、巨噬细胞数

量、坏死脂质核心和组织因子含量减少，同时AS
斑块的胶原蛋白水平升高[18]。在随后的白细胞黏

附阶段，糖基转移酶如FUT6和FUT8也被证明是功

能性选择素配体产生中的关键糖基化步骤[19]。此

外，FUT7过表达显著促进了单核细胞和内皮细胞

的黏附，而FUT7下调则明显抑制单核细胞和内皮

细胞的黏附作用[20]。与O-聚糖介导的白细胞捕获

和滚动不同，N-聚糖尤其是血管内皮上的高甘露

糖N-聚糖，是AS形成期间参与白细胞黏附的常见

聚糖类型[21]。通过使用N-聚糖合成抑制剂来提高

内皮细胞中高甘露糖N-聚糖的含量，可以有效促

进流动条件下单核细胞的黏附。反之，去除或者

阻断N-聚糖中的甘露糖则减弱在流动条件下单核

细胞的黏附作用。此外，高甘露糖ICAM-1和高甘

露糖VCAM-1都存在于病变区域[21]，其中高甘露糖

ICAM-1 N-糖型与AS病变中的巨噬细胞负荷增加

成正相关[22]。

1.2 蛋白糖基化通过参与脂质积聚调节AS的进展

动脉壁中的脂质积聚是AS病变发展的关键病

理机制。当血管内皮层完整性遭到破坏，血浆中

胆固醇浓度升高时，增加的脂蛋白会被捕获并滞

留在动脉壁内[23]。这些脂蛋白的滞留导致脂质聚

集，并诱导动脉壁内的细胞反应，推动病变发展，

最终导致斑块形成[24]。动脉壁中聚集的胆固醇和

脂质主要来源于致A S的修饰低密度脂蛋白

(modified low density lipoprotein，mLDL)，如氧化

低密度脂蛋白(oxidized low density lipoprotein，ox-
LDL)[24,25]。浸润动脉内膜的巨噬细胞通过不同类

型的清道夫受体(scavenger receptor，SR)摄取

ox-LDL，转化为泡沫细胞并形成脂肪条纹。内皮

细胞N-糖基化的改变影响血管的炎症反应和单核

细胞的活性，进而对AS产生影响 [26 ]。Adhikara
等[27]发现，巨噬细胞质膜上的硫酸软骨素-糖胺聚

糖(chondroitin sulfate-glycosaminoglycan，CS-
GAG)通过调节ox-LDL的细胞摄取，对泡沫细胞

的再形成具有影响。此外，硫酸软骨素N-乙酰

氨基半乳糖转移酶-2(chondroitin sulfate N-acetyl

galactosaminyl transferase-2，ChGn-2)缺乏会导致

糖胺聚糖(glycosaminoglycan，GAG)的减少和缩

短，进而影响巨噬细胞与ox-LDL的相互作用，减

少巨噬细胞泡沫化以及AS斑块的形成[27]。

1.3 蛋白糖基化与脂蛋白代谢相关蛋白质

参与脂蛋白代谢的各种蛋白质(如脂蛋白和载

脂蛋白等)的糖基化改变可影响其表达和功能，从

而影响AS的进展[12]。

脂蛋白A[lipoprotein(a)，LP(a)]是由低密度脂

蛋白(low density lipoprotein，LDL)样颗粒和高度糖

基化的载脂蛋白A(apolipoproteins A，ApoA)组成

的超分子复合物，其升高是AS的独立风险因素[28]。

LDL是血浆中胆固醇的主要载体，每个LDL颗粒都

含有一个载脂蛋白B(apolipoproteins B，ApoB)分
子，可被特定的LDL受体识别，其在AS形成中起

重要作用 [ 2 9 ]。高密度脂蛋白 ( h i g h d e n s i t y
lipoprotein，HDL)可以抑制炎症反应和氧化应激，

同时加速胆固醇流出，从而减少AS病变的形成[30]。

蛋白糖基化影响HDL的结构、功能和代谢，从而

参与对AS的形成[31]。

ApoA是一种由三环结构“kringle”组成的高

度糖基化的蛋白质。ApoA上的聚糖对于LP(a)的组

装、分泌、清除、抗血管生成功能、免疫复合物

形成和泡沫细胞形成非常重要。其中，O-聚糖占

总聚糖的80%、N-聚糖占20%，O-聚糖对于ApoA
的稳定性至关重要，防止蛋白水解并限制ApoA片
段在AS病变和血栓形成中的积累[32]。ApoB是LDL
和极低密度脂蛋白(very low density lipoprotein，
VLDL)的主要结构载脂蛋白，负责转运血浆中的

胆固醇和甘油三酯，已被确定为多种潜在致AS脂
蛋白颗粒的主要载脂蛋白。由于每个致AS颗粒都

含有一个ApoB分子，因此ApoB的水平可以直接反

映血浆中致AS颗粒的数量[33]。ApoB糖基化是新生

肽正确折叠、成熟蛋白质构象稳定所必需的，在

VLDL颗粒的组装和分泌中起重要作用[12]。此外，

ApoB N-糖基化的抑制加速了蛋白质的降解[12]。

B类清道夫受体1型(scavenger receptor class B
type 1，SR-B1)是B类清道夫受体家族的成员，在

脂蛋白代谢和AS中发挥重要作用[34]。在动脉粥样

硬化早期阶段，SR-B1可促进巨噬细胞胆固醇流

出，从而增加胆固醇逆向转运(reverse cholesterol
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transport，RCT)，减少巨噬细胞泡沫细胞的形成。

在晚期病变中，SR-B1还通过清除凋亡细胞来限制

坏死核心的形成，促进斑块的稳定性。这一过程

中，SR-B1通过促进胆固醇的逆向转运和减少炎症

反应，对动脉粥样硬化的进展产生重要影响 [35]。

糖基化是SR-B1在细胞表面表达所必需的，在AS
的进展中发挥重要作用[34]。综上所述，蛋白糖基

化对AS的发生起重要作用，其调控机制如图1
所示。

2 蛋白糖基化与AS对IS发生的影响

2.1 AS对IS发生的影响

目前，大多数IS由血栓栓塞引起，其主要来源

是AS和心房颤动导致的斑块脱落[36]。在亚洲人群

中，AS伴随原位血栓形成同样是IS发生的关键机

制[37]。因此，AS在IS的发病中扮演着至关重要的

角色。AS是一个以慢性炎症反应为特征的病理过

程，其发生和进展伴随着机体内抗炎和促炎机制

的失衡[24]。Rosário等[11]发现，炎症细胞和介质在

AS发展的各阶段均存在，并在这一过程中发挥着

关键作用。病理过程通常起始于LDL的沉积和氧化

修饰，这些修饰激活炎症反应；随后，长期的慢

性炎症刺激导致内皮细胞功能障碍，表现为黏附

分子和趋化因子的异常表达，以及单核细胞、淋巴

细胞和内皮细胞的迁移和沉积；接着，局部免疫应

答的激活和持续的炎症反应加剧损伤，促使斑块

发展为进展期、纤维期和粥样期；最终，炎症与脂

质沉积相互作用，形成易损斑块。斑块一旦破裂或

脱落，就会引发血栓形成，最终导致IS的发生[11]。

这种病理状态与多种IS的危险因素密切相关，包括

肥胖、高血压、糖尿病和血脂异常等[38-40]。这些危

险因素可能通过炎症途径与AS相互作用，进而导

N-glycans：N-聚糖；Monocyte：单核细胞；LDL(ApoA)：低密度脂蛋白；LDLR：低密度脂蛋白受体(low density lipoprotein receptor)；ApoA：
载脂蛋白A(apolipoproteins A)；O-glycans：O-聚糖；LP(a)：脂蛋白A[lipoprotein(a)]；SR-B1：B类清道夫受体1型(scavenger receptor class B type
1)；Blood clot：血凝块；Lymphocyte：淋巴细胞；JAM-A：连接黏附分子-A(junctional adhesion molecule-A)；PECAM-1：血小板内皮细胞黏附

分子-1(platelet endothelial cell adhesion molecule-1)；Endothelial cell：内皮细胞；P-selection：P-选择素；VE-cadherin：VE-钙黏蛋白；ICAM-
1：细胞间黏附分子-1(intercellular adhesion molecule-1)；VCAM-1：血管细胞黏附分子-1(vascular cell adhesion molecule-1)；Capture：捕获；

Rolling：滚动；Adhesion：黏附；Lipid transport：脂质运输；Accumulation：积聚；Intima：内膜；oxLDL：氧化低密度脂蛋白(oxidized low
density lipoprotein)；Leukocyte recruitment：白细胞募集；Lipid accumulation：脂质积聚

图1 蛋白糖基化对AS发生的调控机制
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致IS的发生[24]。

2.2 蛋白质糖基化对IS发生的影响

糖基组学是研究糖基分子的空间结构、修饰功

能多样性及其与疾病关系的一门学科[41]。糖基化

是一种复杂的蛋白质翻译后修饰，超过半数的蛋

白质具有糖基化结构，这些结构影响着蛋白质的

结构和功能[42]。在维持生物体正常生理活动方面，

蛋白质糖基化修饰发挥着至关重要的作用。它将

单糖或聚糖与蛋白质残基共价结合，通过聚糖在

膜和分泌蛋白中的各种结构和功能发挥作用 [43]。

在各种聚糖中，N-连接聚糖对于许多真核糖蛋白的

折叠以及细胞-细胞间和细胞-细胞外基质附着是最

普遍和最重要的[44]。免疫球蛋白G(immunoglobulin
G，IgG)是人体内最丰富的抗体，参与人体的固有

免疫和适应性免疫反应，在炎症反应中发挥至关

重要的作用[45]。IgG由抗原结合片段(fragment of
ant igen binding，Fab)和结晶片段 ( f ragment
crystallizable，Fc)构成，Fab具有特异抗原结合活

性，而Fc可以与效应分子或效应细胞结合，介导

抗原-抗体结合，激活补体系统和抗原提呈作用，

从而在炎症反应中发挥关键作用[46]。每个IgG分子

在重链的Fc区段的天冬酰胺297处含有两个N-连接

糖基化位点[47]。Fc区中的N-聚糖通过影响Fcγ受体

的结合亲和力来调节IgG效应子的功能[48]。IgG糖
基化对生理或病理变化反应迅速，但在健康个体

中保持相对稳定[49]。IgG的Fc结构域中具有保守的

N-糖基化位点，故IgG是糖基组学研究最合适的候

选物之一[50]。Fc结构域中N-糖基化的改变可影响

IgG的结构和功能，可能引起免疫学变化，改变机

体的抗炎与促炎平衡，从而引发疾病[51]。

在免疫过程中，附着于IgG的N-糖基化在维持

促炎系统和抗炎系统之间的平衡中扮演着关键角

色[52]。因此，IgG N-糖基化可能在IS的发生、发展

中起重要作用。Lu等[53]发现，由糖基转移酶和糖

苷酶调节的IgG N-糖基化参与了炎性疾病的病理过

程。具有异常修饰的IgG糖基化所表现出的促炎状

态在神经疾病中发挥作用[54]。此外，IgG N-糖基化

的改变与IS的发病同样密切相关[55]。这些发现提

示，IgG N-糖基化异常与神经系统疾病之间可以通

过调节炎症反应而存在密切联系。

有报道指出，IgG N-糖基化所反映的唾液酸化

和半乳糖基化降低以及平分N-乙酰氨基葡萄糖

(bisecting N-acetylglucosamine，bisecting GlcNAc)
增加可能通过促进IgG的促炎功能而影响AS的进

展，并进一步导致IS的发生[42,56]。半乳糖基化可促

进IgG对抑制性FcγRⅡb的亲和力，从而增加其抗

炎活性[57]。IgG半乳糖基化的减少可暴露GlcNAc残
基，增加IgG与甘露糖结合凝集素的结合，促使补

体依赖性细胞毒性 ( c omp l emen t - d e p e n d e n t
cytotoxicity，CDC)活性上调，并导致炎症的发

生[58]。半乳糖基化在许多疾病中起重要作用，并

且已经在血管性认知障碍[42]和帕金森氏病[59]中发

现了这种变化。一项与IS相关的横断面研究支持这

一观点，该研究也发现，与对照组相比，IS患者半

乳糖基化降低[56]。此外，Collins等[60]发现，半乳糖

基化的降低与促炎性细胞因子(肿瘤坏死因子-α和
C反应蛋白)的增加密切相关。这些研究结果证明，

IgG的半乳糖基化在IS炎症过程的上调中起着关键

作用。IgG N-糖基化的唾液酸化也在IgG的抗炎特

性中发挥作用[61]。在IgG N-糖基化的形成过程中，

末端唾液酸残基与半乳糖共价结合，导致其与自

然杀伤细胞(natural killer cell)上的FcγRⅢa连接的能

力降低，从而通过抗体依赖性细胞毒性(antibody-
dependent cell-mediated cytotoxicity，ADCC)降低炎

症活性[59,62]。唾液酸的缺乏可能会改变IgG的功能，

导致其从原本的抗炎作用转变为促炎作用。IgG的
平分GlcNAc通过增加与FcγRⅢa的亲和力来调节

ADCC，从而导致IgG的促炎功能[63]。这些证据表

明，IgG糖基化在调节抗体介导的炎症反应中起着

至关重要的作用，从而参与IS的发生。

IgG N-糖基化与IS[56]及其危险因素相关，如肥

胖[64]、血脂异常[65]、高血压和2型糖尿病[66]等。异常

的IgG N-糖基化可能通过破坏促炎和抗炎之间的平

衡而导致IS的发生[56]。此外，IgG糖基化在VLDL
代谢和AS斑块的形成中发挥重要作用[67]。在AS等
血管病理过程中，环氧化酶-2(cyclooxygenase-2，
COX-2)活性的升高导致前列腺素的产生，这一过

程被认为是血管炎症和斑块不稳定性的推动因素，

从而导致形成不稳定的AS斑块，并增加血栓事件

的风险[68]。这些研究表明，蛋白糖基化对IS的发生

起重要作用，其调控机制如图2所示。
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3 总结与展望

本综述旨在梳理近年来蛋白质糖基化对AS的
影响，并分析其在IS发生方面的作用。对于IS而
言，AS是其发病的主要原因之一。蛋白质糖基化

在调控AS的进展中扮演了重要角色，其主要通过

参与炎症过程中的白细胞募集和脂质代谢中的脂

质积聚来调控AS的进展。此外，蛋白糖基化也是

IS发生的一个重要因素，其可能主要通过促炎作

用，导致不稳定的AS斑块形成，进而增加IS的发

生风险。因此，蛋白糖基化可能通过调节AS的进

展来影响IS的发生。随着糖基组学这一新兴领域的

不断深入发展，蛋白质糖基化在AS和IS中的作用

已成为一个活跃的研究领域。未来的研究将不仅

限于探索疾病的病理过程，还将致力于开发新的

预防和治疗策略。蛋白糖基化有望成为一种新的IS
预测和诊断标志物，为IS的防治提供新的思路和参

考。深入探究蛋白糖基化与AS在IS发生中的作用

机制，将有助于揭示IS的病理机制和发现新的早期

筛查方法。这将为IS的临床药物治疗提供理论依

据，有望为广大患者带来福音。
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