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摘要

如果不了解与可结晶片段（Fc）结构域天冬酰胺297相连的N-聚糖发生的变化，就无法充分认识免疫球蛋
白G（IgG）在免疫系统调节和对抗传染病中的重要作用。这些聚糖影响抗体稳定性、半衰期、分泌、免疫
原性和效应子功能。因此，本研究分析并比较了64名流感患者、77名新冠病毒肺炎（COVID-19）患者和
56名健康对照者的总 IgG糖组——在单个聚糖结构和衍生糖基化特征[唾液酸化、半乳糖基化、岩藻糖基
化和平分型N-乙酰氨基葡萄糖（GlcNAc）]的水平上。本研究显示，已故的COVID-19患者中 IgG半乳糖
基化、唾液酸化和平分型GlcNAc显著减少（其中平分型GlcNAc显示出最显著的减少），而 IgG岩藻糖基
化则增加。另外，流感患者和COVID-19幸存者中 IgG半乳糖基化保持稳定。流感患者的 IgG糖基化更
具时间依赖性：在疾病的前7天，唾液酸化增加，岩藻糖基化和平分型GlcNAc减少；在接下来的21天内，
唾液酸化减少，岩藻糖化增加（而平分型GlcNAc保持稳定）。COVID-19幸存者和流感患者 IgG糖基化变
化的相似性可能是对包膜病毒产生充分免疫反应的结果，而在已故COVID-19患者中观察到的变化可能
表明其偏差。
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1. 引言

由呼吸道病毒引起的流行病极大地加重了全球健康和

社会经济负担，从而影响了数百万人的生活[1‒2]。严重

急性呼吸综合征冠状病毒-2（SARS-CoV-2）和流感病毒

都可以引起严重的呼吸道感染，并导致极高的死亡率[3]。

然而，与 1918 年和 2009 年的流感大流行不同，SARS-

CoV-2导致的死亡率严重偏向于 70岁以上的人群[4]。此

外，据观察，大多数患有严重疾病的新冠病毒肺炎（CO‐

VID-19）患者在症状出现后 8~9 天病情变得危重[5‒6]，

这与适应性免疫反应的激活时间相关[7]。在这方面，抗

体可以被认为是适应性免疫系统的可能候选者，它可能是

SARS-CoV-2感染期间观察到的临床病程恶化的原因。

通过中和游离感染颗粒来预防流感病毒感染所需要的

体液免疫[8‒9]。该过程中的关键抗体之一是免疫球蛋白G

（IgG），它是血液循环中最丰富的一类抗体[10]。免疫球

蛋白分子由两个区域组成：抗原结合片段（Fab）区域和

可结晶片段（Fc）区域。抗原结合片段区负责识别各种病

原体的抗原，而片段可结晶区则具有决定对病原体存在的

免疫系统反应的有效功能。在 Fc IgG区域内，有一个高

度进化保守的N-糖基化位点，其N-聚糖影响抗体稳定性

并调节 IgG效应子功能[11‒13]。Fc糖基化的变化可以改

变Fc构象，在先天免疫细胞表面及通过与补体级联的相

互作用影响与 Fc 受体的结合[14‒17]。因此，从 Fc 区的

N-聚糖中去除核心岩藻糖使得 IgG在引发抗体依赖性细胞

毒性（ADCC）方面的效率提高了50倍，从而提高了其抗

病毒活性[17‒18]。此外，无岩藻糖基化抗原特异性 IgG可

能是防御 SARS-CoV-2 的重要元素[19]。另外，抗刺突

IgG 的岩藻糖基化与促炎细胞因子白细胞介素 6（IL-6）

和 IL-8的巨噬细胞呈负相关，从而促进重症COVID-19患

者的炎症[20]。

有趣的是，SARS-CoV-2和流感病毒都是膜上带有糖

蛋白的包膜病毒。事实上，从对各种包膜病毒（而非非包

膜病毒）的免疫反应表现的研究中得出了一个共同的结

果：抗原特异性 IgG的无岩藻糖基化[5]。同样，在感染人

类免疫缺陷病毒（HIV）[21]、登革热病毒[22]、巨细胞

病毒（CMV）、麻疹病毒、腮腺炎病毒、乙型肝炎病毒和

SARS-CoV-2的人群中也发现了无岩藻糖基化 IgG [19] ]，

但这不适用于流感病毒。有趣的是，接种疫苗后没有观察

到这些变化，表明无岩藻糖基化 IgG反应需要包膜病毒的

存在[23]。因此，疫苗接种后 IgG糖基化变化的发现不能

直接转化为自然感染中糖基化的变化，这进一步证实了研

究不同条件下糖基化的必要性。因此，本研究的目的是使

用亲水相互作用液相色谱-超高效液相色谱（HILIC-UH‐

PLC）对从感染SARS-CoV-2和流感病毒的成年患者中纯

化的 IgG N-聚糖进行深入分析。

2. 材料和方法

2.1. 研究人群

2.1.1. 流感患者

在三个连续的冬季（2017/2018、2018/2019 和 2019/

2020）期间，本研究在因急性发热性疾病被送往克罗地亚

大学传染病医院急性呼吸道感染科（Department for Acute 

Respiratory Infection of the University Hospital for Infec‐

tious Diseases, Croatia）的住院患者中招募了 64名实验室

确诊流感的成年患者（≥18岁）。入院后第1天、第7天和

第 28天三个时间点采集血样进行 IgG分离。本研究还收

集了有关严重程度和结果的人口统计、流行病学、临床、

实验室、微生物学和其他数据。研究中纳入的患者因急性

发热性疾病住院、有或没有呼吸道症状、持续时间不超过

7天、病原学确诊为流感、伴或不伴有肺炎，以及在鼻/咽

拭子中通过单一逆转录聚合酶链反应（RT-PCR）实验室

确诊为流感患者。被排除在研究之外的患者包括 18岁以

下的患者；在过去6个月内接受过输血、静脉注射免疫球

蛋白或其他血液衍生物治疗的患者；符合以下一项或多项

条件的患者：持续7天以上的急性发热性疾病、无流感病

毒感染病原学证据的急性发热性疾病、病原学确诊的其他

病毒性呼吸道感染和（或）细菌合并感染、医疗机构感

染 、免疫缺陷（如恶性疾病、化疗、放疗、实体器官和

干细胞移植、无脾、自身免疫性疾病和免疫抑制药物）、

妊娠、艾滋病病毒感染和结核病。

2.1.2. COVID-19患者

本研究纳入了来自克罗地亚杜布拉瓦大学医院（Uni‐

versity Hospital Dubrava, Croatia）的77名经聚合酶链反应

（PCR）确诊的 SARS-CoV-2感染成年患者。杜布拉瓦大

学医院于 2020年 11月至 2021年 6月期间被组建为专门的

SARS-CoV-2医院，并保留了所有因 SARS-CoV-2住院的

不同严重程度患者的前瞻性数据库：①轻度——没有肺炎

表现的个体，但伴有其他重要的急性合并症；②中度——

有肺炎表现，但不需要有创机械通气的个体；③重症——

有双侧肺炎表现，需要入住医院重症监护室，需要有创机

械通气的个体；④危重——需要立即进行有创机械通气并

入住医院重症监护室，或需要体外循环，或住院期间死亡
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的人员。这项研究包括患有轻度、中度、重度和危重疾病

的患者，以及有明确证据表明SARS-CoV-2感染是住院主

要原因的患者。在本研究中，中度和重度疾病的患者首先

被合并为一个组，然后根据生存情况分为两组（见附录A

中的表S1）。患者在住院期间多次采集血浆，样本采集时

间为2020年11月至12月。

2.1.3. 健康人群控制变量

该健康对照组包括2018年6月至2020年2月期间从克

罗地亚萨格勒布市和萨格勒布县招募的 56名志愿者，他

们没有临床体征/症状或实验室疑似传染病，并且年龄和

性别与患者相匹配。用于 IgG分离的血液样本在三个时间

点采集：纳入研究后的第1天、第7天和第28天。研究队

列的详细特征如表1所示。

对于所有样品，静脉血样品均收集在含有乙二胺四乙

酸（EDTA）的真空采血管中。首先让样品静置一小时，

然后在 1620g（1g = 9.8 m·s‒2）下离心 10 min。然后将等

份血浆转移至 2 mL试管中，并以 2700g离心 10 min；之

后，立即将它们储存在‒20 °C直至进行分析。

2.2. IgG分离、聚糖释放和标记

简而言之，本研究使用 Protein G 96孔整体板（BIA 

Separations，斯洛文尼亚共和国）从血浆样品中分离出

IgG [24]。对于流感患者和健康对照组，通过添加十二烷

基硫酸钠（SDS）（Invitrogen，美国）并在 65 °C下孵育，

使分离的 IgG变性。用 Igepal-CA630（Sigma-Aldrich，美

国）中和过量的SDS，并在磷酸盐缓冲盐水（PBS）中添

加 PNGase F（Promega，美国）后释放 N-聚糖。释放的

N-聚糖用 2-氨基苯甲酰胺（2-AB）标记。使用亲水相互

作用液相色谱固相萃取（HILIC-SPE）技术从样品中去除

游离标记和还原剂。对于前两个流感季节的样品，使用

0.2 μm AcroPrep GH Polypro（GHP）过滤板（Pall，美

国）进行HILIC-SPE步骤；对于上一个季节的流感样品则

使用了AcroPrep Advance 1 mL 0.2 μm wwPTFE板（Pall）。

用超纯水洗脱聚糖并在−20 °C下保存直至使用。

对于COVID-19样品、聚糖释放和标记，本研究使用

了 GlycoWorks RapiFluor-MS N-聚糖试剂盒（Waters，美

国）。Deriš等[25]详细描述了该分析的方案。简而言之，

将干燥的 IgG洗脱液（平均质量为 15 µg）重悬于超纯水

和 5% RapiGest SF 溶液（Waters）中。为了使 IgG 变性，

将样品在 99 ℃下孵育 3 min。使用 GlycoWorks Rapid 

PNGase F（Waters）酶促释放样品中的 N-聚糖，并在

50 ℃下孵育 5 min。释放的 N-聚糖用 RapiFluor-MS 溶液

（Waters）标记，并将过滤板在室温下放置 5 min。标记

后，将样品与乙腈（ACN; Honeywell，美国）混合，并立

即转移至 GlycoWorks HILIC µElution 过滤板（Waters），

然后通过HILIC-SPE进行净化程序。用超纯水和超纯水/

ACN（15∶85, V/V）预清洗过滤孔，然后使用多孔板真空

歧管（Pall）抽真空以去除废物。在 pH = 7（Waters）下，

用 3× 30 µL SPE 洗脱缓冲液和 200 mmol·L−1 醋酸铵/ACN

（95∶5, V/V）洗脱聚糖，然后用310 µL样品稀释剂稀释二

甲基甲酰胺（DMF）/ACN（32∶68, V/V）（Waters）。对于

每个样品，本研究都将40 µL样品转移至小瓶中进行HIL‐

IC-UHPLC分析，而其余样品则储存在−20 ℃下。

2.3. HILIC-UHPLC 分析

在由四元溶剂管理器、样品管理器和荧光（FLR）检

测器组成的Acquity UPLC仪器（Waters）上，通过HILIC

分离荧光标记的N-聚糖。该仪器由版本为3471的Empow‐

er 3软件（Waters）控制。进样前样品保持在10 ℃下，分

离温度为 60 ℃。2-AB标记的N-聚糖在Waters聚糖亚乙基

桥杂化（BEH）酰胺色谱柱[100 mm × 2.1 mm；内径（i.

d.），1.7 µm BEH颗粒]上分离，使用 100 mmol·L−1甲酸铵

（pH = 4.4）作为溶剂A，ACN作为溶剂B。分离方法使用

25%~38%线性梯度的溶剂A（V/V），流速为0.40 mL·min−1，

分析运行 27 min。激发和发射波长分别设置为 250 nm和 

428 nm。如之前报道的那样，以相同方式将色谱图分为

24个峰[24]。

RapiFluor-MS标记的N-聚糖在Waters聚糖BEH酰胺

色谱柱（100 mm × 2.1 mm；i.d.，1.7 µm BEH颗粒）上分

离，使用 50 mmol·L−1、pH = 4.4 的甲酸铵作为溶剂 A，

ACN作为溶剂B。分离方法使用线性梯度为 75%~61.5%

的 ACN（V/V），流速为 0.4 mL·min‒1，分析运行时间为

42 min。激发和发射波长分别设置为 256 nm 和 425 nm。

表1　研究队列的样本数量和人群特征

Characteristics

Sex (male)

Age (year, median (IQR))

Samples

2018

Influenza (n = 13)

11

55 (51‒69)

Control (n = 35)

12

39 (32‒51)

2019

Influenza (n = 38)

29

56 (49‒66)

Control (n = 0)

—

—

2020

Influenza (n = 13)

8

41 (34‒61)

Control (n = 21)

4

77 (45‒82)

COVID-19 (n = 77)

57

72 (64‒77)
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获得的色谱图被分成 22个峰，Keser等[26]描述了这些峰

的聚糖结构。

在这两种情况下，本研究的数据处理都是采用传统积

分算法进行自动处理的，之后手动校正每个色谱图以保持

所有样品的相同积分间隔。每个峰中聚糖的量表示为总积

分面积的百分比。

2.4. 数据分析

如前所述，本研究对UHPLC聚糖数据进行归一化和

批量校正，以消除测量中的实验偏差。根据所使用的荧光

标记（即 2-AB或RapiFluor-MS），色谱图被整合到 24或

22个直接测量的聚糖结构中，并根据以下公式从直接测

量的聚糖中计算出6种衍生性状：

• 对于用 2-AB（GP）标记的聚糖：对于半乳糖基化

G0 = GP1 + GP2 + GP3 + GP4 + GP6，含有一个半乳糖

G1 = GP7 + GP8 + GP9 + GP10 + GP11，含有两个半乳糖

G2 = GP12 + GP13 + GP14 + GP15，含有平分型 GlcNAc 

B = GP3 + GP6 + GP10 + GP11 + GP13 + GP15 + GP19 + 

GP22 + GP24，含有核心岩藻糖 F = GP1 + GP4 + GP6 + 

GP8 + GP9 + GP10 + GP11 + GP14 + GP15 + GP16 + GP18 + 

GP19 + GP23 + GP24 和唾液酸化聚糖 S = GP16 + GP17 + 

GP18 + GP19 + GP20 + GP21 + GP22 + GP23 + GP24；对于

每个衍生性状，将获得的总和除以所有峰的总和并乘

以100。

• 对于用 RapiFluor-MS（RFGP）标记的聚糖：对于

半乳糖基化G0 = RFGP1 + RFGP2 + RFGP3 + RFGP4，含

有一个半乳糖G1 = RFGP5 + RFGP6 + RFGP7 + RFGP8 + 

RFGP9 + RFGP10，含有两个半乳糖 G2 = RFGP11 + RF‐

GP12 + RFGP13，具有平分型 GlcNAc B = RFGP4 + RF‐

GP9 + RFGP10 + RFGP13 + RFGP17 + RFGP20 + RF‐

GP22，具有核心岩藻糖F =RFGP1 + RFGP3 + RFGP4 + RF‐

GP7 + RFGP8 + RFGP9 + RFGP10 + RFGP12 + RFGP13 + 

RFGP14 + RFGP16 + RFGP17 + RFGP21 + RFGP22和唾液酸

化聚糖S = RFGP14 + RFGP15 + RFGP16 + RFGP17 + RF‐

GP18 + RFGP19 + RFGP20 + RFGP21 + RFGP22；对于每

个衍生性状，将获得的总和除以所有峰的总和并乘

以100。

这些衍生性状平均了不同个体聚糖结构的特定糖基化

特征，因此，它们与个体酶活性和潜在的遗传多态性密切

相关。

本研究通过实施线性混合效应模型对观察期内的患者

样本进行纵向分析，其中聚糖测量是因变量，时间被建模

为固定效应；此外，个体识别（ID）作为随机截距被包

含在模型中，年龄和性别作为额外的协变量。对于每个队

列[即健康对照组（C2018和C2020）和流感患者（I2018、

I2019和 I2020）]，本研究进行了两个纵向线性混合模型

（LMM）分析：T1-T2和T2-T3分析。首先对每个队列分

别进行分析，然后使用随机效应荟萃分析方法进行组合。

本研究进行了两项单独的荟萃分析，一项使用C2018和

C2020结果，另一项使用 I2018、I2019和 I2020结果。在

分析之前，通过秩的逆正态变换（R包“GenABEL”，函

数 rntransform），将聚糖变量全部转换为标准正态分布[平

均值 = 0，标准差（SD）=1]。在分析中使用秩转换变量

可以使不同队列中不同聚糖的估计效果具有可比性，因为

转换后的聚糖变量具有相同的标准差。使用 Benjamini-

Hochberg程序[函数p.adjust(method = “BH”）]控制错误

发现率。使用R编程语言（版本4.0.2）对数据进行分析和

可视化。

3. 结果

本研究使用 HILIC-UHPLC 对 64 名流感患者、77 名

COVID-19 患者和 56 名健康对照者的 PNGase F 释放的

IgG N-聚糖进行荧光标记和分析。获得的色谱图被整合成

峰，其中大部分包含单个 N-聚糖结构（见附录 A 中的

图S1）[24]。根据获得的峰，计算出衍生的聚糖特征，代

表了具有共同生物合成途径的结构相似的聚糖结构部分。

仅对衍生性状进行统计分析，本研究没有观察到健康对照

中 IgG糖组有任何显著变化（见图 1和图 2，以及附录A

中的图S2和图S3以及表S2）。

3.1. 半乳糖基化

本研究中，代表半乳糖基化水平的衍生性状为 G0

（所有不含半乳糖的聚糖）、G1（所有含有一种半乳糖的

聚糖）和G2（所有含有两种半乳糖的聚糖）。IgG的半乳

糖基化似乎对COVID-19非常敏感（见图 1和表 2，以及

附录A中的表S3）。所有与半乳糖基化相关的特征在CO‐

VID-19 患者中均发生显著变化，并且这些变化取决于

COVID-19 死亡率（见图 3 和表 3，以及附录 A 中的

表 S4）。因此，已故的COVID-19患者中G0增加，而G1

和G2减少。相比之下，COVID-19幸存者中 IgG半乳糖基

化保持相对稳定。同样，流感病毒感染组的半乳糖基化保

持稳定（经过多次检测校正后，只有第二个和第三个时间

点之间的G1增加仍然具有统计学意义）（见图 2和表 4，

以及附录A中的图S3和表S5）。
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3.2. 唾液酸化

本研究在所有患者组中都观察到 IgG N-聚糖末端唾液

酸的添加发生了广泛且具有统计学意义的变化（图 1和

图2）。COVID-19患者中 IgG糖组中唾液酸稳步减少（见

表 2和附录A中的表 S3）。然而，在流感病毒感染期间，

在所有三个分析季节的第一个和第二个时间点之间观察到

唾液酸化增加（这种变化未达到统计显著性；见附录A中

的图S3）。在第二个和第三个时间点之间，唾液酸化聚糖

结构的比例显著下降（见表4和附录A中的表S5）。

3.3. 岩藻糖基化

流感患者的所有时间点之间核心岩藻糖的存在都发生

了很大变化。流感患者的核心岩藻糖水平在第一个和第二

个时间点之间下降，但在第二个和第三个时间点之间上升

（见图2和表4，以及附录A中的图S4和表S5）。然而，在

COVID-19 患者中，岩藻糖基化随着疾病进展而稳定增

加，并且增加程度取决于疾病死亡率（图1和图3）；在死

于COVID-19的患者组中，岩藻糖基化的增加更明显（见

图3和表3以及附录A中的表S4）。

图1. 在COVID-19的一个季节期间 IgG聚糖组成的变化。
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3.4. 平分型GlcNAc的存在

与岩藻糖基化不同，平分型GlcNAc的存在在两种疾病

中均显著减少（图1和图2）。在流感患者中，第一和第二

时间点之间的减少具有统计学显著性，而平分型GlcNAc的

存在在第二和第三时间点之间保持稳定（图2和表4以及

表S5）。平分型GlcNAc存在的减少是COVID-19患者中 IgG

糖基化最显著的变化，并且无论疾病死亡率如何，平分型

GlcNAc都存在（见图1、图3和表3以及附录A中的表S4）。

图2. 流感病毒感染三个季节期间 IgG聚糖组成的变化。T：时间点。
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表2　COVID-19疾病与 IgG N-糖组衍生性状变化的关联

Glycan 

trait

G0

G1

G2

F

B

S

Effecta

0.0504

‒0.0320

‒0.0546

0.0459

‒0.0857

‒0.0433

Standard 

error

0.0120

0.0128

0.0128

0.0105

0.0092

0.0109

P value

0.0002

0.0195

0.0001

0.0001

2.4 × 10‒13

0.0005

Adjusted 

P valueb

0.0003

0.0195

0.0003

0.0003

1.4 × 10‒12

0.0006

a Effect: model coefficient (slope) representing the change in a glycan trait 
(expressed in SD units) per unit of time.
b Adjustment for multiple testing using the Benjamini‒Hochberg procedure.

表3　COVID-19死亡率与 IgG N-糖组衍生性状变化的关联

Glycan trait

G0

G1

G2

F

B

S

Effecta

0.0774

‒0.0845

‒0.0839

0.0704

‒0.0371

‒0.0467

Standard error

0.0237

0.0263

0.0247

0.0223

0.0200

0.0231

P value

0.0025

0.0023

0.0016

0.0025

0.0676

0.0558

Adjusted P valueb

0.0038

0.0038

0.0038

0.0038

0.0677

0.0669

a Effect: difference between two model coefficients (slopes), where each coef‐
ficient represents the group-specific change in the glycan trait (expressed in 
SD units) per unit of time.
b Adjustment for multiple testing using the Benjamini‒Hochberg procedure.

图3. COVID-19幸存者（否）和已故COVID-19患者（是）中 IgG聚糖组成的变化。
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4. 讨论

本研究系统地检查了三个感染季节中流感患者 IgG糖

基化的变化，并将其与在COVID-19患者中观察到的变化

进行了比较。这项研究首次探讨了SARS-CoV-2和流感病

毒感染之间以及一般流感病毒感染中患者 IgG糖基化的差

异，目的是为了加深对包膜病毒免疫反应的了解。与包膜

病毒免疫反应相关的最突出的 IgG糖基化特征是核心岩藻

糖基化。尽管二十年来人们都知道 IgG N-聚糖中核心岩藻

糖基化的缺失会增加ADCC [17]，但最近的研究才发现，

核心岩藻糖水平的降低与对包膜病毒的免疫反应和病毒感

染严重程度相关[19]。因此，COVID-19的严重程度与较

低的抗原特异性 IgG岩藻糖基化相关，而总 IgG岩藻糖基

化保持相对稳定[19]。本研究以及Petrović等[27]最近发表

的一项研究中都观察到了COVID-19中总 IgG岩藻糖基化

的稳定性及其在更严重的 COVID-19 患者中的增加。然

而，这是首次在总 IgG水平上观察到流感病毒感染期间患

者 IgG岩藻糖基化的减少，而不是像最近针对包膜病毒所

建议的那样，仅在抗原特异性 IgG上观察到[19]。这使本

研究结果更接近最近的一项研究，该研究将抗原特异性和

总 IgG的岩藻糖基化水平与登革热病毒二次感染的疾病严

重程度相关联[28]。因此，这些结果表明，与上述最近发

表的研究[19]相反，在某些包膜病毒（如流感病毒和登革

热病毒）的总 IgG上也可能观察到岩藻糖基化的变化。因

此，IgG岩藻糖基化的这些差异可能是由涉及不同病毒感

染的系统免疫反应的不同分子机制驱动的。事实上，流感

和 SARS-CoV-2 感染之间的细胞因子环境有所不同[29]。

流感病毒感染已被证明会触发多种不同细胞因子的释放，

其中干扰素-α（IFNα）是最突出的细胞因子之一[30]。

IFNα已与 IgG 聚糖的较低核心岩藻糖基化相关，增加

IgG Fc 对 Fcγ受体 FcγRIIIA 和 FcγRIIIB 的亲和力，激活

Fcγ受体，从而激活自然杀伤（NK）细胞，进而显著增

强 ADCC [14, 31]。另外， I 型和 II 型 IFN 级联似乎在

SARS-CoV-2感染中失调[29]，这可能是抗原特异性糖基

化调节的潜在原因。

本研究发现，与岩藻糖基化相反，半乳糖基化在流感

患者和 COVID-19 幸存者中似乎保持稳定，但在已故的

COVID-19患者中发生显著变化，导致半乳糖基化 IgG分

子丰度更高。IgG N-糖组中半乳糖的损失已经与较高的促

炎性 IgG功能相关，在与甘露糖结合凝集素结合后，通过

旁路途径和（或）凝集素途径触发补体激活[14]。然而，

由于流感病毒感染期间没有核心岩藻糖的N-聚糖比例很

高，未改变的 IgG半乳糖基化可能作为一种控制机制发挥

作用，因为它可能通过与抑制性受体FcγRIIB结合来启动

抗炎信号级联反应[14]。

同样，IgG糖组中平分型GlcNAc的存在与其促炎活

性相关[14]，并且本研究发现其在此次研究的两种传染病

中均会减少。在COVID-19患者中，IgG糖组的减少至少

一部分原因是核心岩藻糖的存在，而且对平分型GlcNAc

的添加具有抑制作用[32]。相比之下，在流感病毒感染患

者中，观察到 IgG N-糖组中核心岩藻糖基化和平分型

GlcNAc的添加均减少，尽管预计它们会向相反方向移动

[14]。然而，本研究的观察结果（尽管很难解释）与流感

疫苗接种后观察到的抗原特异性 IgG糖基化变化一致[33

‒34]。

此外，流感患者在第一个和第二个时间点之间的唾液

酸化增加，尽管没有统计学意义，但可能是由抗原特异性

IgG的合成驱动[33]。这些唾液酸化 IgG抗体是影响流感

抗原反应质量的因素之一，通过与 II 型 Fc 受体 CD23

（C型凝集素）结合，提高FcγRIIB（一种抑制性 I型Fc受

体）在激活的B细胞上的表达[33]。此外，唾液酸对于流

感病毒成功附着于细胞是必需的。因此，IgG Fab区域唾

液酸化的增加可能会通过模仿唾液酸化受体来阻断这种附

着[35]。在流感患者中，唾液酸化最初增加，随后在第二

个和第三个时间点之间减少，而在COVID-19患者中，唾

液酸化持续减少。这种转变（向更促炎性 IgG糖组图谱转

变）可能是长期感染过程中通过激活 I型Fcγ受体产生的

适应性机制的结果[14,33]。就流感患者而言，这也可能是

IgG产生（从浆母细胞转移到记忆B细胞）的结果，正如

表4　三个时间点之间流感疾病与 IgG N-糖组衍生性状变化的关联

Glycan 

trait

G0

G1

G2

S

F

B

Time

T1‒T2

T2‒T3

T1‒T2

T2‒T3

T1‒T2

T2‒T3

T1‒T2

T2‒T3

T1‒T2

T2‒T3

T1‒T2

T2‒T3

Effecta

‒0.1534

0.0555

0.1388

0.1707

0.1223

0.0695

0.2952

‒0.4720

‒0.2266

0.4932

‒0.3693

0.0006

Standard 

error

0.0919

0.0726

0.0594

0.0674

0.0769

0.0620

0.1687

0.0681

0.0707

0.0768

0.0627

0.0637

P value

0.0950

0.4446

0.0195

0.0113

0.1120

0.2626

0.0801

4.2 × 10‒12

0.0013

1.3 × 10‒10

3.8 × 10‒9

0.9926

Adjusted P 

valueb

0.2012

0.6402

0.0502

0.0314

0.2123

0.4491

0.1803

5.0 × 10‒11

0.0049

1.2 × 10‒9

2.7 × 10‒8

0.9926

a Effect: model coefficient (slope) representing the change in a glycan trait 
(expressed in SD units) per unit of time.
b Adjustment for multiple testing using the Benjamini‒Hochberg procedure.
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在流感疫苗接种后三周观察到的那样[33]。

总而言之，这些 IgG糖组变化表明 IgG糖基化是一个

动态且严格调控的过程，能够微调针对特异性病原体的免

疫反应。因此，在流感病毒感染样本中，可以通过降低其

岩藻糖基化来增加细胞毒性，而较高的唾液酸化可以中和

病毒感染并促进高亲和力和广泛中和的 IgG的产生。另

外，本研究表明，在COVID-19患者感染期间，总 IgG糖

组很容易发生变化，并且这些糖组变化不一定与抗原特异

性 IgG中观察到的变化相同。此外，COVID-19患者中的

一些 IgG糖基化特征（如岩藻糖基化）并不遵循在流感患

者中观察到的 IgG糖基化模式。然而，流感患者和COV‐

ID-19幸存者之间的 IgG糖基化动态重叠程度高于前者和

已故COVID-19患者之间的重叠程度，说明 IgG糖基化具

有更明显的促炎特征。这一发现可能表明，COVID-19幸

存者的免疫反应与其他包膜病毒的一般免疫反应有些相

似，而已故的 COVID-19患者的免疫反应则变得更加异

常。因此，这些差异可以用作病毒感染期间异常免疫反应

的潜在生物标志物。然而，需要进一步的实验来完全阐明

本研究中观察到的糖基化变化背后的分子机制。
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