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糖基化修饰在肝脏相关疾病中的研究进展*
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  [摘 要] 糖基化在多种生物学过程中起着关键作用,是蛋白质翻译后修饰的一种重要形式。近年来,研

究人员发现糖基化修饰与包括病毒性肝炎、肝硬化、非酒精性脂肪性肝病、肝细胞癌等在内的肝脏疾病的发生

和发展有着密切的关系。该文综述了肝脏疾病中糖基化修饰的研究进展,探讨其作为潜在治疗靶点的价值。
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[Abstract] Glycosylation,as

 

an
 

important
 

form
 

of
 

post-translational
 

modification
 

of
 

proteins,plays
 

a
 

critical
 

role
 

in
 

various
 

biological
 

processes.In
 

recent
 

years,researchers
 

have
 

discovered
 

that
 

glycosylation
 

mod-
ifications

 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

liver
 

diseases,including
 

viral
 

hepatitis,
liver

 

cirrhosis,non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease,and
 

hepatocellular
 

carcinoma.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

re-
search

 

progress
 

on
 

glycosylation
 

modifications
 

in
 

liver
 

diseases
 

and
 

explores
 

their
 

value
 

as
 

the
 

potential
 

thera-
peutic

 

targets.
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  肝脏[1]是人体物质代谢的核心器官,承担着合

成、解毒及免疫调节等关键功能。然而,病毒性肝炎、
非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)、肝硬化及肝细胞癌

(HCC)等肝脏疾病[2]在全球范围内仍构成严峻的健

康挑战,其发病机制复杂,亟待深入探索。蛋白质糖

基化作为一种重要的翻译后修饰,通过调节蛋白质的

稳定性、定位、活性及分子间相互作用,在细胞信号转

导、免疫识别和代谢稳态等生物学过程中扮演着核心

角色。近年来,随着糖组学技术的发展,糖基化修饰

的异常重塑被证实与肝脏疾病的发生、发展及预后等

进程[3]密切相关,已成为该领域的研究热点。目前研

究不仅揭示了病毒如何利用宿主糖基化系统进行免

疫逃逸,也逐步阐明了糖基化在代谢紊乱、纤维化及

癌变中的调控网络。然而,糖基化修饰具有时空动态

性与细胞特异性,其在肝脏不同细胞类型中的功能差

异仍有待系统解析。本文旨在梳理糖基化修饰在主

要肝脏疾病中的最新研究进展,探讨其作为新型生物

标志物和潜在治疗靶点的价值,以期为肝脏疾病的精

准诊疗提供新思路。
1 糖基化修饰概述

1.1 糖基化的定义和分型 糖基化是一种生物化学

过程,指的是糖类分子与蛋白质或脂质等非糖分子结

合,形成糖蛋白或糖脂的生化修饰过程[4]。这一过程

对细胞的结构和功能至关重要,对蛋白质的稳定性、
溶解性、定位及活性均有影响。人蛋白糖基化修饰以

天门冬酰胺基为连接点,按聚糖链和蛋白的连接方式

分为以下几种:(1)N-糖基化,糖链通过 N-乙酰葡糖

胺与蛋白质中天冬酰胺侧链酰胺氮原子连接。连接

序列特征为 Asn-X-Ser/Thr。(2)O-糖基化,糖链通

过N-乙酰半乳糖胺等单糖与蛋白质中丝氨酸或苏氨

酸侧链的羟基氧原子连接。O-糖基化以羟基或丝氨

酸、苏氨酸、酪氨酸、羟赖氨酸为连接点;其不以氨基

酸官能团为连接点,而是将
 

α-甘露糖残基的
 

C1
 

原子

与
 

C2
 

原子上的
 

C-甘露糖基化连接在色氨酸抗炎环

上,
 

通过
 

C-C
 

键进行连接;
 

此外,糖基磷脂酰肌醇锚

是一种特殊的修饰,其核心是一个糖基化的磷脂酰肌
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醇结构,该结构作为一个整体模块,通过共价键连接

在蛋白质的 C末端,从而将蛋白质锚定在细胞膜

上[5-6]。(3)C-糖基化,一种较少见的类型,其中甘露

糖通过C-C键直接连接到蛋白质色氨酸吲哚环上。
其中,N-糖基化修饰是大多数跨膜蛋白、细胞表

面蛋白和循环蛋白所共有的特征,而在广泛的研究

中,目前主要在N-聚糖的结构、生理功能[7]及其与疾

病发生的关系方面研究较多。
1.2 糖基化在肝脏病理生理中的作用

1.2.1 调节糖代谢 糖基化可以影响肝脏中的糖代

谢过程,包括糖的合成、分解和释放全流程。这些过

程对血糖水平的调节至关重要,尤其是在血糖水平升

高时,糖基化可能通过调节关键酶的活性调控糖代谢

通路。
1.2.2 调节蛋白质功能 肝脏中许多重要的蛋白质

(如酶和激素受体)会发生糖基化修饰,该修饰可使蛋

白质的结构、功能发生改变,进而影响其稳定性、活
性,以及与其他分子的相互作用。
1.2.3 影响细胞信号传导 糖基化产物可能影响肝

细胞内的信号传导通路,这些通路涉及生长因子、细
胞凋亡和炎症反应等重要的生理过程,进而造成细胞

功能及代谢的改变。
1.2.4 在病理状态中的作用 长期高血糖可诱导糖

基化产物在肝脏中蓄积,这可能在糖尿病等代谢性疾

病的发展中起到一定的作用。糖基化产物可能与炎

症反应、纤维化过程及其他病理性改变相关联,影响

肝脏的结构和功能[8]。
2 糖基化修饰与肝脏疾病

2.1 病毒性肝炎的糖基化改造效果 在肝炎病毒感

染的过程中,宿主的糖基化过程既可能抑制病毒的复

制与入侵,又可能在某种程度上促进宿主的感染。如

宿主的糖基化过程可能会对其自身的糖基化过程产

生一定的抑制效果。病毒利用宿主细胞糖基化修饰

系统合成其病毒糖蛋白,该过程在病毒蛋白折叠、稳
定、感染和侵入等环节中起重要作用[9],对病毒的感

染能力至关重要。有研究还发现,宿主细胞表面及病

毒包膜上的聚糖在乙型肝炎(乙肝)病毒(HBV)释放

过程中起着重要作用,通过与宿主细胞的相互作用,
糖基化能够调节HBV的释放。其中,HBV

 

包膜含有
 

S
 

蛋白、M
 

蛋白、L
 

蛋白3种糖蛋白,而这些糖蛋白的
 

N-聚糖是宿主细胞所需的释放
 

HBV
 

所必需的[9]。
 

此

外,通过
 

N-糖基化修饰位点突变,S
 

蛋白的主要亲水

结构域使
 

HBV
 

包膜处于高糖基化修饰状态,从而帮

助HBV逃避机体免疫监控[10]。
 

目前,乙肝的预防、诊
断和治疗仍面临着重大挑战[11],HBV免疫逃逸问题

仍在我国HBV免疫系统的预防、诊断和治疗工作中

列为首位。同理,丙型肝炎病毒(HCV)包膜蛋白上的
 

N-聚糖通过形成保守的
 

HCV
 

微粒表面的中间表位

来掩盖
 

HCV
 

微粒表面的逃避体液免疫[12]。另一方

面,有独立的研究发现,HCV核心蛋白在宿主细胞中

的过度表达,会上调GnT-Ⅱ的表达。而GnT-Ⅱ的上

调,被认为会异常增加载脂蛋白
 

B
 

的平分型
 

GlcNac
 

糖基化修饰水平。这种异常的糖基化可能会破坏载

脂蛋白B的功能,进而抑制肝脏脂质的正常转运,最
终导致肝细胞内甘油三酯和胆固醇的累积[13]。
2.2 糖基化修饰在肝硬化中的影响 糖基化异常可

能影响胶原蛋白等纤维化相关蛋白的沉积和降解,加
速肝脏纤维化的进展。纤维化与肝脏功能衰退关系

密切,是肝硬化的关键特点之一。并且糖基化修饰还

可以影响免疫系统的识别和反应,在肝硬化患者中,
糖基化异常可能导致肝细胞表面糖链的变化,这可能

会被免疫系统误识别为病变,从而加剧炎症反应和纤

维化进程[14]。
2.3 糖基化修饰功能在非酒精性肝病中的影响 与

肝脏营养代谢有密切关系的 NAFLD是非酒精性肝

病的一种。有研究表明,蛋白质的糖基化修饰,尤其

是糖基化修饰酰化,与 NAFLD的病理、生理过程密

切相关[15]。作为一种营养传感器,O-GlcNAc糖基化

通过调节上游葡萄糖摄取、下游脂肪酸合成等过程影

响肝脏甘油三酯累积[16]。此外,不良饮食会调节肝脏

蛋白质的糖基化酰化,同时伴随腺苷5'-单磷酸腺苷

(AMP)激活的蛋白激酶(AMPK)的激活减少,而
 

AMPK
 

可能会通过肝脏中的脂肪积累加剧代谢综合

征[17]。
有报道显示,O-GlcNAc糖基化可以通过调节脂

肪酸合成酶(FAS)来影响肝脏脂肪的积累。糖基化

经过修饰后,可以增加去泛素酶-泛素特异性蛋白酶
 

2a(USP2a)间的相互作用,从而降低泛素降解、增强
 

FAS
 

的表达,使脂肪酸合成增加;此外,通过修饰肝脏
 

X
 

受体(LXRs)间接影响糖类反应性元件结合蛋白

(CHREBP)和甾类调节元件结合蛋白
 

1C(SREBP1C)
的表达,进而调节

 

FAS
 

的表达[18],从而达到调节肝脏

脂肪代谢的作用[18-20]。在高血糖环境下,糖基化对

CHREBP的修饰作用会增强,从而增加FAS的表达,
这说明葡萄糖代谢与脂肪酸代谢之间是有关联的[21]。
糖基化修饰还可以作用于

 

FAS
 

的表达抑制剂法尼醇

X受体(FXR),提示糖基化修饰可能对肝脏脂肪调节

具有双重作用[22-23]。尤其是老年人,非酒精性肝病经

糖基化修饰后更易诱发。在衰老后,糖基化修饰激

活,可减少 AIMP2的降解[24],而留存下来的过量的

AIMP2可以诱导肝脏PARP1过度激活,从而促进烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD+)的消耗,较低的NAD+

可降低sirtuin1和sirtuin3的活性,有报道称sirtuin1
和SIRT3可以保护小鼠免受NAFLD等脂肪性肝病

的侵害[25-26],因 此,由 于 NAD+ 的 减 少 及 AIMP2-
PARP1的过度激活,老年人肝脏更容易发生肝脂肪

变性,从而诱发在NAFLD。
2.4 糖基化修饰在 HCC中的作用和机制 有研究
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显示,抑制
 

O-糖基化修饰能够推动
 

HBV
 

的复制,进
而增加

 

HCC
 

的发生风险。机制分析:降低葡萄糖水

平可导致己糖胺生物合成途径(HBP)降低,从而减少
 

UDP-GlcNac
 

生成,进而通过降低自噬溶酶体融合水

平[27],减少促进
 

HBV
 

复制的蛋白
 

O-糖基化修饰[28],
最终提高

 

HCC发生风险。另外,O-糖基化修饰还能

促使上皮间的间质转化,其机制为
 

O-糖基化修饰可

降低叉头框蛋白2(FOXA2)的稳定性,使下游靶基因
 

E-cadherin
 

的转录活性减弱,促使 HCC进展,增加其

恶性程度[29]。O-糖基化修饰也可使酰基-CoA
 

连接

酶4(ACSL4)的表达增加,抑制细胞凋亡从而促进

HCC生长[30]。糖基化酰化也能提高细胞在药物毒性

下的存活率,通过GFAT1敲低或添加糖基化转移酶

(OGT)抑 制 剂 来 干 预 HBP 可 以 降 低 Hep3B 和

SMMC-7721细胞中p65的 O-GlcNAc糖基化水平。
值得注意的是,O-Glcn

 

酰化甚至促进了蛋白激酶B
在

 

Ser473
 

位点的磷酸化及其激活,并促进了 HBP
通量。
3 糖基化修饰在其他肝脏疾病的研究进展

  尽管当前关于糖基化修饰的研究主要集中在病

毒性肝炎、NAFLD、肝硬化及 HCC等几种主流肝脏

疾病上,但已有初步证据表明,其在其他肝脏病理条

件下同样发挥着不可忽视的作用。例如,在自身免疫

性肝病(如原发性胆汁性胆管炎和自身免疫性肝炎)
中,可观察到免疫球蛋白G的Fc段N-糖基化谱发生

特征性改变,如半乳糖基化水平降低。这种糖基化模

式的异常可能影响IgG的效应功能,调节补体依赖的

细胞毒性作用和抗体依赖的细胞介导的细胞毒性作

用,从而参与自身免疫反应的异常激活与持续。此

外,在药物性肝损伤和酒精性肝脏疾病中,糖基化修

饰也逐步受到关注。某些药物或其代谢产物可能干

扰肝细胞内质网的蛋白质折叠质量控制,导致未正确

折叠或糖基化的蛋白质积累,引发内质网应激,进而

加剧肝细胞损伤和凋亡。在酒精性肝脏疾病中,乙醇

代谢产物可通过影响特定糖基转移酶的活性,改变膜

受体和黏附分子的糖基化状态,这可能参与酒精介导

的炎症反应和肝窦内皮细胞功能障碍。
总体而言,相较于前述几种主要肝病,糖基化在

其他肝脏疾病领域的研究尚处于起步阶段,报道相对

较少。但现有线索强烈提示,糖基化修饰是肝脏应激

和损伤响应中的一个普遍性机制。未来利用高通量

糖组学技术对这些相对“小众”的肝脏疾病进行系统

性探索,将有望揭示新的病理机制,并可能发现具有

特定疾病指向性的糖链生物标志物。
4 挑战与展望

4.1 当前研究的局限性 由葡萄糖介导的糖基化修

饰参与肝脏疾病的发生,其机制为通过调节各种分子

讯号的通路实现。近年来,越来越多的体外和体内研

究表明,糖基化修饰对于肝脏代谢和病理改变是必不

可少的,但是葡萄糖参与肝脏疾病与许多分子和信号

通路有关,而对其在肝脏疾病中的调节认知仍然有

限,并且这些通路错综复杂,用传统方法研究起来相

当复杂且收效甚微,所以必须探寻新的研究方法与

思路。
4.2 未来研究方向和策略 糖链结构的生物信息学

分析是结合生物学、化学、计算机科学和信息技术,研
究和解释糖链的结构、功能和动态变化的跨学科研究

领域。糖链结构的生物信息学分析包括建立数据库
 

、
建立分析平台及开发预测软件3个核心环节。大致

流程为建立数据库将目前的研究以及文献中的数据

录入,并且方便未来研究的数据及时保存,然后再通

过分析平台对录入的数据进行及时分析处理,最后通

过预测软件进行数据预测与加工。在这个过程中,充
分发挥医工结合的跨学科交流与互助的优势,在数字

建设的加持下,医务工作者对医疗的科学研究更加数

据化、可视化、实时化、系统化。另外,也可以通过糖

基化修饰来预防诊断肝脏疾病的早期检测。有研究

表明,糖链检测在早期诊断 HCC方面的灵敏度优于

传统的肿瘤标志物———甲胎蛋白[31]。另外,糖链检测

也可用于显著肝纤维化和肝硬化的辅助诊断,其灵敏

度高于其他诊断方法如肝硬度值、谷草转氨基转移酶

血小板比值和纤维化指数4。
肝脏疾病中的糖基化修饰效果显著,其异常改变

和病情的发展有着极大关系。深入了解糖基化修饰

的机制,有助于发现新的生物标记和治疗靶标,从而

为诊断和治疗肝脏疾病提供新思路。
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