
近十二年人类蛋白质N-糖基化的全基因组关联研究综述
Anna Timoshchuk a , Sodbo Sharapov a , Yurii S. Aulchenko a,b,*
a MSU Institute for Artificial Intelligence, Lomonosov Moscow State University, Moscow 119991, Russia
b Institute of Cytology and Genetics SB RAS, Novosibirsk 630090, Russia

摘要

人类分泌的以及膜结合的大多数蛋白质都有共价连接的寡糖链或聚糖。糖基化影响着蛋白质的物理和
化学性质及其生物功能。不难理解，蛋白质糖基化的改变与越来越多的人类疾病有关，而聚糖也越来越
多地被视为潜在的治疗靶点、治疗药物的重要组成部分和生物标志物。尽管糖基化途径在生化方面被研
究得很透彻，但人们对指导人类体内这些生化反应的细胞和组织特异性调节的基因网络知之甚少。由于
缺乏对糖组变化的调控机制以及糖组与人类健康和疾病之间联系的详细了解，人类糖生物学的临床应用
进展缓慢。人类遗传学和基因组学是用于提供人类体内糖生物学知识的两种亟待开发的工具，它们为剖
析复杂性状的生物学特性提供了一种强大的数据驱动型不可知方法。本文总结了人类群体糖原组学的
现状。在第1节中，简要概述了N-聚糖的结构组织；在第2节中，介绍了主要的血浆糖蛋白。接下来，在
第3节中，总结、分类并归纳了当前N-糖基化全基因组关联研究（GWAS）的结果，这些研究提供了有关糖
基化群体变异遗传调控的新知识。迄今为止，此类研究仅限于分析人体血浆N-糖组以及免疫球蛋白G
和转铁蛋白的N-糖基化。虽然与不同组织和糖蛋白的大量糖组相比，这三种糖组只构成了相当有限的
集合，但这三种糖组的研究确实可以提供有力的分析和归纳。然后，在第4节中讨论已确定位点中的基
因，并在第5节中特别关注具有强支持作用的基因。最后，在第6节和第7节中介绍新发现的特殊案例，
重点关注与人类蛋白质N-糖基化有关的基因变异的潜在作用机制和生物靶标。
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1. 引言

N-聚糖是由 5 种单糖[即甘露糖、半乳糖、岩藻糖、

唾液酸和N-乙酰葡萄糖胺（GlcNAc）]组成的不规则聚合

物，通过与天冬酰胺（Asn）侧链的糖苷键连接，附着在

多肽结构上形成糖蛋白[1]。糖基化影响蛋白质的物理和

化学性质及其生物功能。N-聚糖蛋白的糖基部分种类繁

多；一个N-聚糖蛋白可能有单个或多个N-糖基化位点，

而且不一定都是糖基化的。N-聚糖在蛋白质内部和蛋白

质之间都存在差异：同一蛋白质的不同分子上可能附着不

同的N-聚糖，不同蛋白质上附着的N-聚糖种类繁多。人

体血浆中约有一半的蛋白质都带有寡糖链（“聚糖”）

[2]。蛋白质糖基化受遗传、表观遗传和环境因素控制[3‒

5]。尽管糖基化途径在生物化学方面已被研究得很透彻

[6]，但人们对调控这些生化反应的细胞和组织特异性调

节的基因网络知之甚少。人们对蛋白质N-糖基化调控的

兴趣不仅限于学术研究，因为人们越来越认识到N-糖基
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化在人类健康和疾病中的作用[7‒8]。聚糖被认为是潜在

的治疗靶点[9‒11]、治疗药物的重要组成部分[12‒14]和生

物标志物[15‒17]，使糖生物学成为未来临床应用的一个

前景广阔的领域[18]。

与其他“-组学”（-omics）类似，生物体的“糖组”

（glycome）由该生物体合成的所有聚糖结构组成[19]。不

同类型的细胞会根据其分化状态和生理环境合成糖组子

集。在此，使用“糖组”一词来定量表示细胞或组织在特

定的时间、地点和环境条件下产生的聚糖集合。本文还使

用“单个蛋白质糖组”（如“免疫球蛋白-G N-糖组”）一

词来定量描述附着在特定蛋白质上的聚糖谱。

人类糖组学和基因组学的结合提供了一种强大的“数

据驱动假设”方法[20]，可以通过不可知论的方式剖析人

类体内复杂的糖生物学[21]。迄今为止，针对成千上万个

样本进行的N-糖基化分析仅限于少数几种可用的组织和

蛋白质。更具体地说，直到最近，人类N-糖基化的大型

队列研究还仅限于免疫球蛋白 G（IgG）的N-糖基化和血

浆糖组（血浆N-糖组）研究，后者是指附着在血浆糖蛋

白上的聚糖谱。已有数以万计的样本对这些糖组进行了表

征[22]。最近，对其他糖蛋白，如转铁蛋白（TF）[23]、

免疫球蛋白A（IgA）[24‒25]和脂蛋白CIII [26]，也可以

进行大规模的糖蛋白研究，但研究的样本数量仍然有限。

迄今为止，有关N-糖基化群体变异遗传调控的研究

（需要对大量样本进行糖组和基因组测量）仅限于分析血

浆糖组、IgG 和TF N-糖基化。与不同组织和糖蛋白的大

量糖组相比，这三种糖组组成的集合相当有限；不过，这

三种糖组的研究可以提供有效的分析和归纳。

本文旨在补充和扩展参考文献[21,27]中对群体糖原组

学的总结和讨论。更具体地说，本文详细总结了自前几篇

综述发表以来所取得的成果。本文总结了这些新的信息，

并根据新的发现考虑了一些特殊的案例，重点关注与人类

蛋白质N-糖基化有关的潜在作用机制和遗传变异的生物

靶标。关于已经确定的遗传性和相关基因座的详细讨论，

感兴趣的读者可参阅以前的综述和原文。

2. IgG、TF和总血浆蛋白质组的N-糖基化

IgG是全身体液免疫的关键因素。它是血液循环和组

织中最常见的同种型。由于广泛的活性，IgG参与多种免

疫反应，包括补体激活、吞噬和抗体依赖性细胞毒性

（ADCC）[28‒29]。IgG是人体血液中含量最高的糖蛋白，

可能占血浆N-聚糖总量的近一半（表 1 [2,30‒31]）。IgG

由两个生物学上不同的区域组成：抗原结合片段（Fab）

和可结晶片段（Fc）。这两个区域都可以糖基化。IgG的

Fc在CH2结构域的Asn297位置上有一个保守的 N-糖基化

位点。由于 IgG是同源二聚体，因此两条重链中的每一条

都可以在Asn297上进行糖基化。IgG 连接的N-聚糖要么

是高甘露糖型聚糖，要么是双触角型聚糖，通常以岩藻糖

基化为核心，可能带有一个或两个半乳糖残基，并可能延

伸出一个或两个唾液酸。研究表明，在病理和生理过程

中，Fc连接的N-糖基化会发生变化，并强烈影响抗体的

炎症特性[32‒36]。相比之下，人们对 Fab连接的N-糖基

化知之甚少。已知 15%~25% 的 IgG Fab 上存在 N-聚糖，

它们会影响抗体对抗原的亲和力和热敏性，以及 IgG的半

衰期[37]。

TF是血浆糖蛋白，是铁代谢的关键部分，负责铁离

子的输送。铁在人体生理学的许多重要生化过程中发挥着

核心作用；人体细胞对作为氧化剂的铁的需求催生了一个

复杂的系统，该系统严格调控铁的水平、组织分布和生物

利用率[38]。人类 TF 有两个 N-糖基化位点，分别位于

N432和N630残基，该位点黏附最丰富的聚糖，其结构是

不含岩藻糖的双触角型双唾液酸化二半乳糖基聚糖结构

[39‒40]。TF与纤维蛋白原一起，是最丰富的非免疫球蛋

白人血浆糖蛋白之一（表1）。

毫无疑问，特定蛋白质的糖基化有其独特的调节机

制。例如，如果编码突变扰乱了典型的 N-糖基化氨基酸

序列基团，就会导致该部位没有N-聚糖附着。众所周知，

在经典模式之外的氨基酸序列改变的突变会导致突变蛋白

质的N-糖基化谱发生变化[41‒42]。这类突变可能通过三

级结构的改变来显示其效果，从而改变糖基化位点的可

及性。

除上述考虑外，还应注意的是，糖基化机制是特定细

胞中分泌蛋白和膜蛋白所共有的。这一机制的独特性，即

特定酶的存在或不存在（或更一般地说，活性）在一个组

织的细胞之间是共享的。因此，尽管独特的蛋白质和单个

细胞的特异性是可以预期的，但在一个组织或一种细胞类

型中，支配不同糖蛋白 N-糖基化的一系列规则预计是相

同的。

表1显示了人体血浆中主要糖蛋白的平均浓度和可能

来源。很明显，大多数糖蛋白只来自两个组织：淋巴和肝

脏。因此，可以合乎逻辑地假设，血浆蛋白质组的糖基化

可能主要是由淋巴组织（主要是浆细胞）和肝脏（肝细

胞）糖基化调节的特殊性所驱动的。根据这一假设，对于

总的血浆、IgG和TF糖组的研究为什么会相互补充、相

互促进这一问题就变得很清楚了（将在下文说明这一点）。
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3. 蛋白质N-糖基化的全基因组关联研究

由于高通量N-糖组质谱分析方法的进步，成千上万

的样本的糖组得到了表征[43‒44]，同时还出现了可用于

测量常见（小等位基因频率大于 1%）遗传变异的经济实

惠的精确DNA技术，因此GWAS已被用于了解人类糖组

变异的遗传决定因素。GWAS是一种用于确定基因组区域

（基因位点）中哪些区域的变异会导致所研究性状（即人

类数量性状和复杂疾病）变异的方法。简而言之，这种方

法通过比较成千上万个个体的基因组和N-糖组，可靠地

发现遗传变异[如单核苷酸多态性（SNP）]对特定聚糖丰

度的影响。由于存在连锁不平衡（LD），GWAS通常会产

生一组相关的 SNP，这些 SNP与所关注的性状有显著的

统计学关联。经典的 GWAS 设计分为“发现”阶段和

表1　人血浆糖蛋白的平均浓度和可能来源。推断可能的来源组织和细胞类型为已知在血液中分泌蛋白质并高表达相关蛋白质的组织（更多详细信息

见附录 A中的表S1）

Glycoprotein

IgG

Fibrinogen

IgA

TF

IgM

Haptoglobin

α-2-macrogobulin

α-1-antitrypsin

Hemopexin

α-1-acid glycoprotein

Apolipoprotein B-100

α-2-heat stable-glycopro‐

tein

Ceruloplasmin

Vitronectin

α-1B-glycoprotein

β-2-glycoprotein 1

Antithrombin-III

Histidine-rich glycoprotein

Apolipoprotein D

Apolipoprotein F

Kininogen-1

Zinc-α-2-glycoprotein

IgD

IgE

Gene(s)

IGHG1

IGHG2

IGHG3

IGHG4

FGB

FGA

FGG

IGHA1

IGHA2

TF

IGHM

HP

A2M

SERPINA1

HPX

ORM1

ORM2

APOB

AHSG

CP

VTN

A1BG

APOH

SERPINC1

HRG

APOD

APOF

KNG1

AZGP1

IGHD

IGHE

Tissue(s) likely to be 

the (primary) source of 

glycoprotein in blood

Bone marrow

Bone marrow

Bone marrow

Bone marrow

Liver

Liver

Liver

Lymphoid tissues

Lymphoid tissues

Liver

Spleen

Liver

Liver

Liver

Liver

Liver

Liver

Liver

Liver

Liver

Liver

Liver

Liver

Liver

Liver

Brain

Liver

Liver

Liver

Breast

Respiratory mucosa

Thymus

Likely (primary) cell type 

source of protein in blood

Plasma cells

Plasma cells

Plasma cells

Plasma cells

Hepatocytes

Hepatocytes

Hepatocytes

Plasma cells

Plasma cells

Hepatocytes

Plasmoblasts (marginal 

zone B-cells)

Hepatocytes

Hepatocytes

Hepatocytes

Hepatocytes

Hepatocytes

Hepatocytes

Hepatocytes

Hepatocytes

Hepatocytes

Hepatocytes

Hepatocytes

Hepatocytes

Hepatocytes

Hepatocytes

Glial cells

Hepatocytes

Hepatocytes

Hepatocytes

Glandular cells

IgD-secreting B-cells

Plasma cells

Average plasma concentra‐

tion (mg·mL‒1) (Ref. [2])

11.8 (IgG1: 5.03, IgG2: 3.42, 

IgG3: 0.58, IgG4: 0.38)

3

2.62 (IgA1: 2.358, IgA2: 

0.262)

2.5

1.47

1.32

1.2

1.1

0.8

0.77

0.5

0.45

0.355

0.3

0.22

0.2

0.15

0.125

0.1

0.0845

0.0725

0.05

0.035

0.0003

Range of plasma concentra‐

tion (mg·mL‒1) (Ref. [2])

7‒18 (IgG1: 5.03, IgG2: 

3.42, IgG3: 0.58, IgG4: 0.38)

2.0‒4.5

2.62

2‒3

0.5‒2.0

0.8‒2.5

1‒2

1.1

0.4‒1.5

0.36‒1.46

0.5

0.3‒0.6

0.15‒0.96

0.2‒0.4

0.22

0.2

0.15

0.10‒0.15

0.1

0.073‒0.096

0.055‒0.090

0.05

< 0.003‒0.400

0.0003

Source: compiled from Refs. [2,30‒31].
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“复制”阶段。“发现”阶段是在全基因组显著水平上确定

相关基因位点，“复制”阶段是在独立样本中证实已发现

基因位点的关联性[45]。复制提高了GWAS研究结果的可

靠性，有助于减少观察到的基因型与表型的关联是偶然发

现或是人工设计和分析的产物的可能性[46]。因此，在针

对特定位点启动复杂而昂贵的定向实验跟踪研究之前，复

制是必不可少的一步。在最近的综述[21]中更详细地介绍

了将GWAS方法应用于糖组学的情况。

确定与糖组相关的基因位点，为更好地了解糖生物学

及其与人类健康和疾病的联系提供了起点。然而，接下来

的工作并不简单，因为功能多态性和受影响的基因都不能

通过GWAS被马上确定。在GWAS中确定的基因座可能

包含数十个基因；此外，基因座中的未知功能元件可能会

调控远在相关区域之外的基因[47]。在接下来的章节中将

讨论将关联区域与生物学功能联系起来所面临的挑战。下

面将总结对 IgG、TF和总血浆蛋白质组（血浆糖组）的

N-糖基化研究的基因图谱结果。

迄今为止，已发表了5项针对多达8000人的 IgG N-糖

基化的GWAS [48‒52]。在这些 GWAS中发现的33个全基

因组重要位点中，有 29个在独立样本中得到了重复。第

一项GWAS用液相色谱法测量 IgG糖组，发现了4个糖基

转移酶基因中或其附近的相关变异，以及另外 5个位点

（不含在蛋白质糖基化中起作用的基因）[48]。Shen等[49]

开发并应用了多变量GWAS发现和复制方法，通过另外

5个位点扩展了该列表，其中只有一个位点包含糖基转移

酶基因。Wahl等[50]在一项使用液相色谱-电喷雾质谱联

用法（LC-ESI-MS）测量 IgG N-糖基化的研究中，又发现

了一个不含糖基转移酶基因的位点。

上述研究仅限于约 2000 人的发现阶段样本量，而

Klarić等[51]最近的一项研究则在8000多人的发现样本中

研究了 IgG糖组与基因组之间的关联。通过超高效液相色

谱法（UHPLC）测量 IgG糖组，结果在 2400个样本中得

到重复，并通过 LC-ESI-MS 测量 IgG 糖组，结果在约

1800个样本中得到验证。总之，这项工作使全基因组范

围内与 IgG糖组显著相关的基因位点数量达到 27个，其

中22个在独立样本中得到了重复。

Shadrina等[52]使用基于多变量汇总的GWAS发现和

复制方法[53]重新分析了Klaric等生成的汇总统计数据。

由于采用了多变量方法并扩大了复制样本（N = 3147），

该分析产生了6个新的基因位点（其中5个得到了复制），

并复制了两个以前发现的基因位点。

与 IgG N-糖基化相关的29个复制位点中有5个含有糖

基转移酶；这些酶负责核心（FUT8）和触角（FUT6）岩

藻糖基化、平分型GlcNAc（MGAT3）添加以及半乳糖基

化（B4GALT1）和唾液酸化（ST6GAL1）等末端修饰。虽

然其他 24个基因位点包含的基因属于多个类别，但有一

组基因涉及抗体产生细胞的生物学，如RUNX3、RUNX1、

IKZF3、IKZF1和TNFRSF13B值得注意。其他值得注意的

关联还包括与人类白细胞抗原（HLA）区域的关联，以及

与包含编码免疫球蛋白重链（IGH）基因区域的关联，尽

管该区域还包含一个次要候选基因[TMEM121，通过其表

达定量性状位点（eQTL）的共定位而受到牵连]。下一节

将详细讨论在受牵连的基因座中优先考虑的候选基因。

与对 IgG N-糖基化的研究相比，整个人血浆蛋白质组

N-糖基化的遗传学研究在研究数量、样本大小以及由此

确定的基因位点数量方面都有些滞后。迄今为止，利用基

于液相色谱的技术对多达3500人的血浆 N-糖基化进行测

量的三项人类血浆N-糖基化GWAS共发现了16个基因位

点[54‒56]。无论是在原始研究中，还是在 Sharapov 等

[57]的研究中，其中绝大多数位点（15个）在独立样本中

得到了复制。这些研究使用了迄今为止最大的复制样本量

（4800 人）。除了一个基因位点（第 22 号染色体，靠近

KREMEN1）外，该研究对所有基因位点都有很高的

（> 95%）预期复制能力。就后一个位点而言，相关插入/

缺失多态性 rs140053014的小等位基因频率在研究人群中

很低（约为2%），这使得对该基因推算变得复杂，从而将

可用样本数量和功率降低到约10%，并使复制结果具有不

确定性。

15个复制位点中有 11个与 IgG N-糖基化遗传控制研

究中发现的位点重叠。这些基因位点包含编码糖基转移酶

的基因：FUT8、FUT6、MGAT3、ST6GAL1和B4GALT1；

以及其他基因：HLA、IGH、IKZF1和RUNX3。鉴于免疫

球蛋白占血浆糖蛋白组的主要部分（表 1），这可能并不

特别令人惊讶。在这种情况下，IgG N-糖基化的GWAS尽

管样本量更大，但没有被发现的4个血浆糖组特异性位点

却可能特别值得关注。其中三个位点含有编码糖基转移酶

的基因：MGAT5，其产物添加GlcNAc，促进双触角聚糖

的进一步分支；ST3GAL4，其产物促进末端糖基化；

B3GAT1，编码葡萄糖醛酸基转移酶。此外，含有HNF1A

基因的区域与血浆N-糖组相关，但与 IgG N-糖组无关。

该基因被证明是肝脏中岩藻糖基化的主调节因子[54]。参

考文献[21]对血浆N-糖组的GWAS进行了更详细的综述。

最近一项关于TF N-糖基化的GWAS [23]，尽管样本

量相对较小（发现样本量N = 948；复制样本量N = 952），

却带来了重要的概念性进展。在全基因组显著性水平的

8个基因位点中，有一个位点（包含 TF本身）在以前的
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N-糖基化研究中没有被报道过。与 TF N-糖基化相关的

5个基因位点含有编码糖基转移酶的基因，这些基因已经

参与控制总血浆（B3GAT1、MGAT5 和 ST3GAL4）或 IgG

和总血浆（FUT8和FUT6）的 N-糖基化。其他共享位点

包括 HNF1A（TF 和总血浆 N-糖基化共享）和 NXPE2/4

（TF和 IgG N-糖基化共享）。在对发现样本和复制样本进

行荟萃分析后，又有两个基因位点达到了全基因组意义。

其中一个重要的基因位点包含一个编码叉头转录因子家族

成员的基因 FOXI1，另一个区域位于基因MSR1附近。

Landini等[23]还专门研究了与TF和 IgG N-糖基化都

相关的FUT8和FUT6区域的TF和 IgG N-糖基化共定位关

联模式。他们的结论是，这些位点与TF和 IgG N-糖基化

的关联很可能是由不同的致病变异体造成的。参考文献

[23,51]中报道的与人类蛋白质糖基化变化相关的6个基因

位点包含一个以上的独立相关变体（图 1 中用星号

标出）。

总之，9 项已发表的GWAS确定了 34个与 TF、IgG 

或总血浆蛋白质组 N-糖基化变异相关的重复位点。

从方法论的角度看，根据上述结果，可以得出结论：

只要有足够大的复制样本，GWAS发现的糖基因位点就有

很高的复制率。例如，就血浆N-糖组而言，在全基因组

意义上报道的16个位点中，有15个位点得到了重复，有

一个位点的重复没有结果[57]；而在33个 IgG N-糖基化位

点中，迄今为止有29个位点得到了重复[52]。这些结果凸

显了GWAS结果的普遍稳健性，以及研究蛋白质N-糖基

化遗传调控的群体所采用的高标准。

至少在单一蛋白 IgG N-糖基化研究中，还可以得出结

论：基因分析的多元方法显示出更强的能力。对 IgG N-糖

基化的研究经验表明，应用多变量分析相当于将样本量增

加 20%~50% [49,52]。这种分析能力的显著提高可能是由

于在不同的聚糖之间观察到了很大的相关性，这种相关性

不仅很大，而且具有生物学意义[58]，这可能为多变量分

析提供了一个理想的案例[59]。

图 1概述了已确定的基因位点。从图中可以明显看

出，IgG N-糖基化研究中建立的基因位点占主导地位，血

浆-糖组特异性基因位点的缺失也很明显。前者可能只是

统计上的假象，而后者则可能反映了真正的生物学。

事实上，IgG N-糖基化研究的样本量已达8000个，而

血浆糖组和 TF N-糖基化研究的最大样本量分别为3500个

和 1900个。根据经验可知，对于一个复杂的性状，发现

图1. 与 N-糖基化密切相关的34个位点概述。基因位点以所提出的候选基因命名。左上方（黄色矩形框）：与血浆糖组相关的位点；右上方（红色矩

形框）：与TF N-糖基化相关的位点；下方（蓝色矩形框）：与 IgG N-糖基化相关的位点。蓝色的基因名称为糖基转移酶基因，绿色的基因名称为转录

调节基因，黑色的基因名称为其他相关基因；黄色矩形框表示机制尚未被假设，所标示的基因为最近的基因。带下划线的基因具有实验支持的因果关

系[实线：经典检测；虚线：基于HEK-293F 细胞的瞬态系统，其中稳定整合了聚类规则间隔短回文重复（CRISPR）/失活的CRISPR相关核酸内切酶

9（dCas9）]。指数越低，表示该基因位点与以下基因位点共定位，即AII：自身免疫或炎症性疾病；CVR：心血管疾病或其风险因素；PD：帕金森

病。上标表示有证据表明该基因位点的变异与该基因的功能有关。C：基因中的编码变异；Cb：预测为良性的编码变异；E：与该基因的 eQTL 共同

定位；M：已知相关的单基因表型；Mc：先天糖基化紊乱的单基因表型；Mi：免疫缺陷的单基因表型。标有 * 的基因座包含一个以上独立相关的遗

传变异。
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的基因位点数量与样本大小大致成正比[60‒61]。因此，

可以预计，IgG N-糖基化（29个基因位点）的基因位点数

大约是血浆糖组（15个基因位点）的两倍，是TF N-糖基

化（8 个基因位点）的4倍，事实的确如此。此外，可以

推测，对于所有三个研究的糖组结果，每个固定样本大小

的基因位点数量大致相同，这可能反映了它们的遗传效应

大小分布之间的相似性，以及遗传和环境变异所起的相对

作用。

迄今为止，任何已知的血浆总N-糖基化（复制）位

点都可以作用于 IgG和（或）TF的N-糖基化，这一观察

结果很可能反映了基本的生物学原理。这一观察结果证实

了一个假设，即血浆总糖组或许可被视为由两个主要贡献

者，即淋巴组织（主要是浆细胞）和肝脏（肝细胞），分

泌到血液中的蛋白质糖组叠加，并主要由这些组织中的

N-糖基化调节的特殊性所驱动。然而，其他组织的糖基

化机制也可能对血浆蛋白的糖基化产生影响[62]。

4. 已确定位点的候选基因

尽管复制将一个基因位点确定为进一步研究的可靠起

点，但无论是GWAS还是复制都无法回答基因座的变异

导致性状变异的潜在作用机制。LD的存在限制了用经典

统计遗传方法绘制功能多态性图谱的精确性。通过

GWAS，可以建立一个多态性列表，其中包含的致病多态

性的概率很高；但是，对于一个基因座来说，这样一个列

表可能包括数十个甚至数百个候选多态性。如果基因座的

效应足够大，且该区域的LD不过度，则只有超大规模的

研究才能将关联映射到每个基因座的几个SNP上[63]。然

而，即使有可能将列表限制在单个致病变异上，这仍然很

少能直接回答该多态性的生物学作用机制是什么。也许可

以明确地确定受影响的基因靶点，但只有当变异被可靠地

预测为改变了该基因编码的蛋白质序列时才有可能。与此

同时，复杂性状所涉及的大多数遗传变异都是调节性的

[64]。虽然通常情况下，与关联性最强的变异最接近的基

因确实是该变异的靶基因[65]，但要将调控变异与受调控

的基因或基因集联系起来通常并不简单。例如，受相关

SNP干扰的功能元件可能会影响相隔数百万碱基对的靶

标，而且可能只在特定组织中发挥作用[47]。更离奇的

是，一个功能基因可能通过反式调控机制作用于位于不同

染色体上的基因[66‒67]。

要将GWAS的统计结果转化为可操作的生物学知识，

关键是要确定可解释关联的致病多态性和基因。有针对性

的功能实验是确定作用机制的黄金标准；然而，鉴于一个

基因座可能存在多种假说，in silico功能调查在确定可能

机制的优先次序方面发挥着重要作用。in silico方法利用

了在DNA变化的潜在后果[68‒69]和不同基因组元素的功

能作用[70‒71]方面积累的大量知识，以及在组学研究

（包括研究组学性状的遗传控制）中积累的数据[72‒76]。

后者的数据在假设特定关联的潜在分子遗传机制时尤其有

用。基于摘要统计的共定位分析方法[74,77‒78]可用于解

决以下问题：两个性状与同一遗传区域的关联是否可能是

由于同一遗传变异的多效性作用，或者是两个性状与两个

不同的（尽管很接近的）多态性关联的结果。整合相关信

息的（在线）数据库和工具为基于摘要统计的 in silico研

究提供了便利[79‒83]。

在本节中，根据提出的候选基因的功能，对 34个与

蛋白质N-糖基化可复制相关的位点进行了分类。有6个基

因位点无法提出候选基因；在这种情况下，该区域以最接

近最相关多态性的基因命名（图1中的基因名称为黄色）。

对于 5个基因位点，已知有多个具有不同功能的候选基

因，这些基因被分为几类。需要注意的是，原则上，对于

复杂性状而言，与一个位点相关的基因不一定是单一的致

病基因，因为一个位点上的多个候选基因并不一定相互

排斥。

8 个基因座包含糖基转移酶（图 1 中蓝色为基因名

称），作为各自基因位点的主要候选基因。研究发现，在

8个糖基转移酶中，MGAT3、ST6GAL1和 B4GALT1等区

域的遗传变异与 IgG 和总血浆 N-糖基化的变化有关；

B3GAT1、MGAT5和 ST3GAL4附近的遗传变异与TF和总

血浆N-糖基化有关；FUT8和FUT6附近的遗传变异与所

研究的所有三种糖蛋白有关。大多数候选糖基转移酶在肝

细胞和血浆细胞中都有转录[图 2（a）[84]]，但也有几个

例外。

MGAT3优先在浆细胞中表达，而MGAT5则在肝细胞

中表达[图 2（a）]。这与以下事实是一致的：IgG连接的

聚糖是双触角的，可选择性地呈现平分型 GlcNAc

（MGAT3编码的酶促进了这一反应），而由肝脏产生的糖

蛋白连接的聚糖通常是多链的（MGAT5在聚糖分支中发

挥作用）。α-2,3唾液酸转移酶编码的ST3GAL4在肝脏中的

表达量较高，而在浆细胞中的表达量极低，这与该基因座

与浆细胞和TF有牵连，但与 IgG N-糖基化GWAS没有牵

连这一事实是一致的；而 IgG的α-2,6连接的唾液酸化作

用几乎是众所周知的事实[85]。与浆细胞相比，半乳糖基

转移酶基因B4GALT1在肝脏中的表达更强，这似乎与半

乳糖存在于 IgG和肝脏糖蛋白N-聚糖的观察结果不一致，

而且该基因座只与 IgG N-糖基化有关。但需要注意的是，
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B4GALT1在浆细胞中的表达虽然低于肝细胞，但仍然相

当高，即高于MGAT3在浆细胞中的表达水平。其次，应

该考虑基因调控的组织特异性可能会导致在一个组织中存

在糖组学数量性状基因座（QTL），而在另一个组织中却

不存在。后者也可以解释为什么 ST6GAL1附近的区域似

乎只与 IgG N-糖蛋白的变异有关，尽管它在肝细胞和浆细

胞中的表达量同样高，并且编码一种唾液酸转移酶（促进

附着在肝脏分泌蛋白质和免疫球蛋白上聚糖中 α -2,6 

键合）。

除了糖基转移酶外，另一个基因座（包括RUNX3候

图2. 候选基因在肝细胞（绿色）和骨髓浆细胞（粉红色）中的表达。候选基因按功能分组：（a）糖基转移酶和糖苷酶；（b）转录调节因子；（c）其

他。TPM：每百万转录本。经许可转载自参考文献[84]，其方法和编码与参考文献[23]中生成图 5 的方法和编码相同。
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选基因）包含编码糖苷酶的MAN1C1基因。该基因的表达

组织特异性较低，其编码的蛋白质参与了高尔基体从高甘

露糖结构向混合聚糖结构过渡的早期阶段。鉴于参考文献

[51]中的功能网络结果以及相关的糖型，该基因座的致病

基因更有可能是RUNX3。

一大批优先候选基因编码（组织特异性）转录调节因

子（图1中的基因名称为绿色）。就血浆和 TF N-糖基化而

言，HNF1A（与另一个候选基因 SPPL3位置相近）就是

这样一个基因。在 IgG N-糖基化方面，有8个位点含有候

选基因，这些基因编码参与B细胞分化和运转的转录因

子。这些基因包括 RUNX1 [86]、RUNX3、IKZF1 [87]和

IKZF3 [88]，它们在B细胞成熟和分化中起核心作用；基

因MEF2B在约 15%的滤泡淋巴瘤和弥漫性大B细胞淋巴

瘤中发生突变，在生殖中心发育中发挥作用[89]；基因

ASXL2的产物的靶基因与RUNX1的靶基因高度重叠，是

正常造血所必需的[90]；转录延伸因子ELL2指导浆细胞

中免疫球蛋白的分泌[91]。TNFRSF13B基因位于最近确定

的一个基因座上[52]，它编码肿瘤坏死因子受体超家族中

淋巴细胞特异性的成员，称为跨膜激活剂及钙调亲环素配

体相互作用（TACI）蛋白。通过该蛋白发出的信号可激

活多种转录因子，包括活化T 细胞核因子（NFAT）、激活

蛋白（AP）-1和核因子-κB（NF-κB）[92]。TACI在体液

免疫中起着至关重要的作用，它与其他信号网络协同作

用，促进B细胞分化为浆细胞并产生免疫球蛋白[93‒94]。

许多编码转录因子的候选者在浆细胞和肝细胞中的表

达不同[图2（b）]。在浆细胞中表达较强的一组基因包括

IKZF1、 IKZF3、 RUNX3、 TNFRSF13B 和 （ 可 能 的 ）

IRF1。HNF1A基因在浆细胞中的表达量极少，但在肝细

胞中的表达量很高。这种表达模式与GWAS的结果一致，

但也可能部分受其影响：事实上，第一组基因是在 IgG N-

糖基化的GWAS中发现的，而含有HNF1A的基因座只与

血浆和TF N-糖基化有关。

有三个基因位点含有的基因与B细胞免疫有关。这些

基因包括 IgG重链基因座（14q32.33）[毫不奇怪，IGHG1

在浆细胞中表达很强，但在肝细胞中却没有表达；图 2

（c）]；VPREB3基因（靠近DERL3和 SMARCB1）编码一

种蛋白质，该蛋白质很可能参与前B细胞受体的运输和组

装[95]；以及最近提出的基因RNF168 [52]，该基因编码

一种E3泛素连接酶蛋白，参与DNA双链断裂修复和免疫

球蛋白类开关重组[96]。

5 个基因位点含有涉及（非 B 细胞）免疫功能的基

因：HLA区域，该区域含有多个免疫相关基因；一个基因

位点含有编码T-box转录因子（TBX21）的基因，TBX21

的小鼠同源物可调节干扰素 γ（IFNγ）的表达并控制 T 辅

助细胞1（Th1）系的形成[97]；基因HIVEP2 [98‒99]；以

及 IRF1，该基因编码干扰素调节因子 1。包括 IRF1在内

的区域还包括编码白细胞介素3的基因 IL3，白细胞介素3

是一种细胞因子，在造血细胞系和淋巴细胞系的分化和增

殖中具有重要功能；编码OCTN1的SLC22A4，OCTN1是

麦角硫因（巯基组氨酸三甲基内盐）的主要转运体，麦角

硫因是一种具有抗氧化和抗炎特性的氨基酸[100]。与B

系特异性转录因子 IKZF3 位于同一基因座的还有 GSD‐

MB，该基因编码的蛋白家族成员在细胞焦亡过程中发挥

作用[101‒102]；以及ORMDL3基因，该基因的产物已被

证明可通过控制抗原结合时内质网中钙离子的流入来调

节 T 淋巴细胞的活化[103]。

4个基因位点含有涉及内质网、高尔基体或核内体功

能的基因。这些基因如下：SLC9A9基因，该基因通过调

节核内体的pH值来影响蛋白质糖基化；DERL3基因（靠

近VPREB3和SMARCB1），该基因参与内质网中错误折叠

糖蛋白的降解，并优先在浆细胞中表达[图 2（c）]；SP‐

PL3 基因（靠近 HNF1A），该基因编码一种膜内蛋白酶

（可裂解糖苷酶和糖基转移酶）[104]；以及最近确定的含

有AP5B1的基因座[52]，该基因在骨髓中表达丰富，编码

适配蛋白复合物AP-5的一个亚基[105]，可能参与促进晚

期核内体到高尔基体的检索[106]。

在同一功能组中，Frkatovic 等[27]提出了候选基因 

SPPL2C（靠近MAPT）。该基因编码一种膜内裂解天冬氨

酸蛋白酶，会影响囊泡转运，并可能导致货物蛋白滞留在

内质网中[107]，从而可能通过聚糖修饰酶的错误定位而

影响蛋白质糖基化等细胞变化过程。同一基因家族的另一

个成员SPPL3的表达具有较低的组织特异性，已知它能调

节细胞的N-糖基化[104,108]。然而，PPL2C的表达富集

于睾丸，在其他组织中的表达量非常低。这一组的另一个

可能候选者是由 SPINK4 基因编码的丝氨酸蛋白酶抑制

剂。然而，该抑制剂在肠道中的表达量较高，在淋巴组织

中的表达量有限；其可能的作用机制仍不清楚，实验验证

也不具有完全的确定性 [109]。鉴于有关 SPPL2C 和

SPINK4基因可能的作用的信息有些相互矛盾，图 1中用

黄色标出了这两个基因。

有两个基因不属于上述任何一类。一个是 SMARCB1

（靠近VPREB3和DERL3），它也被称为BAF47。该基因编

码三磷酸腺苷（ATP）依赖性染色质重塑复合物的核心亚

基，在基因转录调控中发挥关键作用[110]。最后，对于

TF N-糖基化，TF基因本身就是参考文献[23]确定的基因

座中的候选基因。根据已知的生物学原理，TF基因在肝
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细胞中强烈表达，而在浆细胞中却没有表达[图2（c）]。

总之，即使对候选基因的描述略显肤浅，也可以清楚

地看出，蛋白质N-糖基化的种群变异是由影响①参与N-

聚糖的岩藻糖基化、分支和末端修饰的糖基转移酶，②参

与产生相关糖蛋白的细胞（肝细胞和浆细胞）的分化、成

熟和调节的组织特异性调节因子，③参与分泌糖蛋白的产

生和转运的细胞机制（也许更具推测性），以及④所研究

的糖蛋白（TF和 IgG）本身的产生和结构的遗传变异来调

节的。

5. 得到有力支持的候选基因

对于上一节讨论的基因是否确实是决定 N-糖基化与

已确定基因位点遗传变异之间联系的基因，人们的信心差

别很大。例如，对于含有糖基转移酶的基因座（也许除了

B3GAT1），证据是相当完整和令人信服的。众所周知，这

些糖基转移酶参与蛋白质的N-糖基化，与基因座相关的

N-糖基化变化与候选基因编码的产物的已知酶活性一致。

少数基因对N-糖基化的影响已在细胞系和（或）实验动

物模型中得到验证。有些由基因的突变导致的单基因表型

包括N-糖基化（或可能与N-糖基化的变化有关）。然而，

有些基因是基于已知参与同一类过程（如免疫系统功能）

而提出的。对于这些候选基因，可信度较低。此外，即使

已确定的基因座中存在优秀的候选基因，除非能提出并验

证相关变异与该基因功能的关联机制，否则对该基因座作

用机制的了解仍是不完整的。

在本节中，选择性地总结了从单基因表型和（或）实

验研究中得到有力支持的候选基因的证据；讨论了潜在的

作用机制，并强调了可能存在的不一致之处。关键事实和

参考文献见表 2 [23,51‒52,54,56,108,111]。

如前所述，除了一个（B3GAT1）含糖基转移酶的基

因座外，其他所有与基因座相关的N-糖基化变化都与候

选基因编码产物的已知酶活性一致。对于半数糖基转移酶

（MGAT3、ST6GAL1、B4GALT1 和 B3GAT1）来说，遗传

变异转化为功能的可能机制是转录调控，这一点从糖组

学 GWAS与相应的eQTL之间的共定位中可以看出[51‒52,

54,107]（图1和表2）。

对于由FUT6编码的一种糖基转移酶，编码变异可能

解释了所观察到的与血浆和TF N-糖组的关联[23,56]。事

实上，在欧洲血统中，关联性最强的多态性 rs7255720的

C等位基因（频率为4%）[56]与 rs17855739-T处于完美的

LD（r2 =1），后者编码FUT6催化结构域中的 E247K取代

失活，导致同型结合时（血浆）岩藻糖基转移酶 6

（FUT6）缺乏[112]。在这种表型中，患者肝脏中产生的血

浆糖蛋白缺乏α3-岩藻糖基化[113]。否则，FUT6的有害

等位基因可能会在某些人群中达到很高的频率，但不会产

生明显的临床后果。

最近，Puan等[114]证实，FUT6缺乏会通过选择性削

弱嗜碱性粒细胞的 sialyl-Lewisx表达而损害其功能；FUT6

缺乏的嗜碱性粒细胞在E选择素上的滚动功能严重受损。

研究人员还证明，FUT6空等位基因携带者会表现出血液

中嗜碱性粒细胞数量升高，对昆虫叮咬的瘙痒敏感性降

低，因此，FUT6缺乏会抑制外周嗜碱性粒细胞介导的过

敏反应。IgE滴度降低和嗜酸性粒细胞数量减少的观察结

果也支持这一结论。

含有FUT基因FUT6和FUT8的基因座与 IgG和TF的 

N-糖基化都有牵连，表明这些基因在不同组织的蛋白质

的 N-糖基化中起着重要作用[23,51]。然而，Landini 等

[23]的研究得出一个具有生物学意义的重要结论：一个

“共同”基因座对两种糖蛋白的作用机制的细节可能并不

一致，这反映在与每种糖蛋白的N-糖基化相关的不同致

病变体上。这一发现表明，尽管一些酶在多个组织中参与

N-糖基化，但它们在这些组织中的遗传调控可能不同。

有人提出了含有FUT8的基因座的可能机制。众所周

知，在浆细胞和肝细胞中，FUT8的表达分别受 Ikaros家

族锌指 1（IKZF1） [51]和肝细胞核因子 1-α（HNF1A）

[54]转录因子的调控。FUT8区域的许多变体都是独立相

关的，可以推测一些变体可能会影响HNF1A的结合，从

而改变肝脏分泌的糖蛋白的岩藻糖基化，而另一些变体可

能会影响 IKZF1的结合，从而改变 IgG的岩藻糖基化。因

此，在这种情况下，最合理的生物学解释也许是，不同的

致病变体可能会影响不同组织中不同转录因子的结合，从

而以组织特异性的方式调节组织特异性蛋白（即肝脏分泌

的TF和浆细胞分泌的 IgG）的糖基化。虽然这一解释符

合转录调控的一般知识（即参考文献[74]），但这一假设

的验证还需要进一步的 in silico研究和实验功能验证。

就FUT6基因座而言，其机制至少应与上述FUT8基

因座的机制有部分不同。在血浆糖组和 TF N-糖基化

GWAS [23,56‒57]中，关联性最强的变异与导致 FUT6缺

陷的失活E247K多态性（上文有更详细的描述）存在强

LD。然而，在 IgG N-糖基化 GWAS 中，关联性最强的

SNP（rs35222081、rs874232 和 rs12986368）却截然不同

[23,51‒52]，它们与编码多态性存在较弱的LD（r2 < 0.1）。

失活FUT6基因突变与 IgG N-糖基化不相关，可能说明在

IgG N-糖基化的情况下，该区域的另一个基因负责相

关性。
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表2　候选基因与 GWAS所涉及区域的映射证据摘要。表中仅列出了单基因表型和/或实验强烈支持的在 N-糖基化中发挥作用的基因。不耐受功能缺

失（LoF）的概率（pLI）和观察到的（o）/预期的（e）是基因组聚合数据库（gnomAD）[111]的约束指标，pLI 值接近 1 和 o/e 值接近 0 表示约束更强。空白单元

格表示在撰写文章时缺乏证据

Candidate 

gene

Glycosyltransferases gene

   MGAT5

   ST3GAL4

   FUT6

   FUT8

   MGAT3

   ST6GAL1

   B4GALT1

Non-glycosyltransferases gene

   HNF1A

   IKZF1

   IKZF3

   TNFRSF1

3B

   TNFRSF1

3B

   RUNX1

   RUNX3

   RNF168

pLI

1.00

0.04

—

0.01

0.15

0.23

0.04

0.96

1.00

0.98

0

0

0.65

0.84

0.84

o/e LoF 

(90% CI)

0.07 (0.03‒

0.18)

0.31 (0.17‒

0.61)

—

0.3 (0.18‒

0.51)

0.28 (0.14‒

0.63)

0.25 (0.12‒

0.57)

0.33 (0.17‒

0.70)

0.14 (0.07‒

0.33)

0 (0‒0.16)

0.09 (0.04‒

0.29)

1.73 (1.14‒

1.96)

1.73 (1.14‒

1.96)

0.19 (0.09‒

0.44)

0.13 (0.05‒

0.42)

0.84 (0.60‒

1.20)

Link between an asso‐

ciated variant and the 

gene

—

Yes, eQTL colocaliza‐

tion [56]

Yes, coding variant 

(for plasma and TF N-

glycosylation) [23,56]

—

Yes, eQTL colocaliza‐

tion found in Ref. [51]

Yes, eQTL colocaliza‐

tion found in Ref. [51]

Yes, eQTL colocaliza‐

tion found in Ref. [51]

—

—

Yes, eQTL colocaliza‐

tion found in Ref. [51]

Yes, eQTL colocaliza‐

tion found in Ref. [51]

Yes, eQTL colocaliza‐

tion found in Ref. [51]

—

—

Maybe (coding vari‐

ant), see Ref. [52]

OMIM

—

—

613852

618005

—

—

607091

600496

616873

619437

240500

609529

601399

—

611943

Monogenic phenotype

—

—

Fucosyltransferase 6 (FUT6) deficiency; au‐

tosomal recessive; the Lewis negative pheno‐

type is found on red cells of 95% of these 

FUT-deficient individuals

Congenital disorder of glycosylation with de‐

fective fucosylation 1 (CDGF1), FUT8- con‐

genital disorder of glycosylation (FUT8-

CDG)); autosomal recessive

—

—

Congenital disorder of glycosylation, type 

IId (CDG2D), β-1,4-galactosyltransferase 1-

CDG (B4GALT1-CDG); autosomal recessive

Maturity-onset diabetes of the young, type 3 

(MODY-3); autosomal recessive

Common variable immunodeficiency, type 

13 (CVID13); autosomal dominant

Immunodeficiency 84 (IMD84); autosomal 

dominant (provisional)

Common variable immunodeficiency, type 2 

(CVID2)

Immunoglobulin A deficiency, type 2 

(IGAD2)

Platelet disorder, familial, with associated 

myeloid malignancy (FPDMM); autosomal 

dominant

—

Radiosensitivity, immunodeficiency, dysmor‐

phic features, learning difficulties (RIDDLE) 

syndrome; autosomal recessive

Could the phenotype be di‐

rectly or indirectly related to 

N-glycosylation?

—

—

Yes, directly

Yes, directly

—

—

Yes, directly

Yes, directly

Yes, through hypogamma‐

globulinemia and decreased 

number of B cells

Yes, through decreased B 

cells

Yes, through hypogamma‐

globulinemia with low serum 

IgG, IgM, and IgA

Perhaps, through IgA defi‐

ciency

Perhaps, through thrombocy‐

topenia and platelet disorder

—

Yes, through hypogamma‐

globulinemia

Direct ex‐

perimen‐

tal sup‐

port

—

—

—

—

—

—

—

[54]

[51]

—

—

—

—

[108]

—

CI: confidence interval; OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man.
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B3GAT1基因与血浆糖组和TF N-糖基化的变异有关

[23,56]，关于该基因的证据有些矛盾。一方面，支持该基

因的证据很有力：候选基因编码一种糖基转移酶，其作用

已通过共定位分析得到加强，该分析表明，同一功能变异

可能解释了与血浆糖组以及B3GAT1在肝脏中的表达有关

的关联（见附录A中的图S1）。然而，B3GAT1是葡萄糖

醛酸基转移酶基因家族的成员，编码葡萄糖醛酸基转移

酶，它参与碳水化合物表位人类自然杀伤细胞抗原-1

（HNK-1）的生物合成，在末端 N-乙酰半乳糖胺（Lac‐

NAc）二糖上添加葡萄糖醛酸（GlcA），形成HNK-1表位

前体[115‒116]。HNK-1表位在人类淋巴细胞（包括自然

杀伤细胞）的亚群上进行表达。该表位尚未被报道存在于

血浆蛋白中。虽然Huffman等[55]报道了与B3GAT1区域

相关的DG13血浆聚糖峰中的一些聚糖上存在GlcA，但这

些结果尚未得到证实；目前还不清楚这一观察结果是否能

完全解释所观察到的关联。

位于12q24的基因座包含两个强大的候选基因SPPL3

和 HNF1A。SPPL3 基因编码一种膜内天冬氨酰蛋白酶，

可裂解糖苷酶和糖基转移酶；当该基因被抑制时，会导致

高糖基化[104]。目前还不知道该基因的单基因表型。就

HNF1A 而言，Lauc 等 [54]证实，该基因及其下游靶标 

HNF4A可调控关键 FUT和岩藻糖生物合成基因的表达，

表明HNF1A是驱动肝细胞中这些基因表达的必要条件和

充分条件。研究人员认为，HNF1A相互调节核心岩藻糖

基化与双触角岩藻糖基化，HNF1A的表达增加会抑制核

心岩藻糖基化（FUT8），同时激活参与双触角岩藻糖基化

的 FUT （如 FUT6）。与这一作用机制相一致的是，

HNF1A的罕见突变会导致成熟期发病的青年糖尿病 3型

（MODY-3），其特点是血浆三触角和四触角N-聚糖的触角

岩藻糖基化水平升高[16,117]，血浆中α1-3,4岩藻糖基化

水平也普遍升高[118]。12q24中的基因变异与候选基因功

能的关联机制尚未被提出。

两个基因位点包含属于 Ikaros锌指转录因子家族的基

因 IKZF1和 IKZF3，它们与 IgG-糖组相关[51]，而 IKZF3

基因座也与总的血浆糖组相关[56]。据报道，这两个基因

都存在导致单基因免疫缺陷的突变，其特征是B细胞功能

异常。IKZF1基因突变导致常见变异性免疫缺陷-13，这

是一种常染色体显性原发性免疫缺陷病，与低丙种球蛋白

血症和B细胞数量减少有关[119]。IKZF3基因突变导致免

疫缺陷-84（IMD84），这是一种常染色体显性原发性免疫

缺陷病，与 B 细胞水平低和早期 B 细胞发育受损有

关[120]。

Klarić等[51]利用糖组学数据的多维性，建立了一个

连接相关基因位点的网络。在这个网络中，位置紧密的节

点是具有相似相关聚糖谱的基因位点，表明这些基因位点

中的致病基因具有功能上的相似性。网络中存在的糖基转

移酶可以通过一种有趣的方法进行功能推断。如果两个相

连的基因位点含有编码糖基转移酶和转录因子的基因，那

么可以认为转录因子可能会调节糖基转移酶的表达。特别

是，从参考文献[51]中推导出的网络中可以看出，含有

IKZF1和 IKZF3的基因位点可能会调控FUT8（一种负责

对附着 IgG的 N-聚糖进行核心岩藻糖基化的酶）。此外，

研究人员还发现，在 IKZF3基因座中，相同的遗传变异可

能会同时影响 IgG的岩藻糖基化和 IKZF3在外周血中的表

达。研究表明，在淋巴母细胞系MATAT-6中敲除 IKZF1

会导致 IKZF3表达减少、FUT8表达增加、IgG核心岩藻

糖基化增加[51]，这证实了上述假设。

在两个位点中，属于 Runt 相关家族的基因，即

RUNX1和RUNX3，被强调为可能与 IgG N-糖基化有关的

候选基因[51]。这些基因编码转录因子，在造血细胞分化

中发挥重要作用[121‒122]。Mijakovac等[109]提出，IgG

半乳糖基化和转录因子基因RUNX1和RUNX3受雌二醇调

控。随后，在HEK-293FS衍生细胞系（该细胞系经过优

化，可分泌大量原生 IgG抗体）中使用成簇规律间隔短回

文重复序列（CRISPR）/失活的CRISPR相关核酸内切酶

9（dCas9）分子工具进行分析，结果证明，RUNX3的上

调会导致 IgG半乳糖化水平的下降。尽管RUNX3在调控

IgG糖组中的作用得到了充分支持，但RUNX3与遗传相

关的确切机制仍不清楚。

Shadrina等[52]通过对 IgG糖组进行多变量遗传关联

分析，发现了一个携带 TNFRSF13B基因的基因座。TN‐

FRSF13B编码 TACI 蛋白，它是肿瘤坏死因子受体超家族

的淋巴细胞特异性成员。罕见的TNFRSF13B突变可增加

哮喘症状的风险[123]。此外，据报道，该基因的几个常

见变异与循环 IgG水平有关[124‒125]，而TNFRSF13B的

编码变异与常见变异性免疫缺陷和选择性 IgA 缺乏有

关[126]。

在参考文献[52]中发现并复制的另一个基因座包含

RFN168基因，该基因编码一种E3泛素连接酶蛋白，该

蛋白参与 DNA 双链断裂修复和免疫球蛋白类开关重组

[96]。以前曾有报道称，RNF168基因座的常见遗传变异

与 IgM水平有关[125]，RNF168基因的罕见突变会导致常

染色体隐性遗传疾病、免疫缺陷、畸形特征、学习困难

（RIDDLE）综合征，其特征包括免疫球蛋白生成减

少[127]。

另一个在参考文献[23]中被发现和复制的有力候选基
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因是TF。如上所述，TF本身是一种具有两个N-糖基化位

点的 N-糖蛋白。TF基因座的遗传变异与碳水化合物缺乏

的TF水平[41]以及TF连接的N-聚糖丰度有关[23]。TF存

在一个顺式蛋白质定量性状位点（pQTL），可解释约40%

的人群血清中TF水平的变异[128]。rs8177240 [128]标记

的 pQTL与哨点TF N-糖基化 SNP rs6785596 [23]的LD值

较低（r2 < 0.1）。另一方面，哨点N-糖基化SNP与一个与

碳水化合物缺乏TF水平相关的SNP rs1799899存在相当强

的 LD（r2 < 0.57） [41]。后一个 SNP 编码 TF 中的 G277S

氨基酸变化。可以推测，这种氨基酸替代可能会改变蛋白

质的三级结构和N-糖基化位点的可及性。对于Landini等

[23]报道的哨点 SNP 与 Kutalik 等[41]报道的 SNP 之间的

LD是否能完全解释TF N-糖基化与TF区域的关联，目前

尚无定论。

总之，在与N-糖基化变异相关的 34个基因位点中，

约有一半可根据强候选基因的存在来推测其生物学作用机

制。对于其中大约一半的基因位点，还可以假设遗传变异

与靶基因之间的关联机制。对于作用机制难以猜测的大量

基因位点可以成为人类糖生物学知识的重要来源。

6. N-糖基化和复杂疾病的共同遗传决定因素
——特定基因位点的多义性

一些与蛋白质糖基化相关的基因座也显示与复杂的人

类疾病相关[51‒52,56]。一个基因座与两个性状的关联可

能是由于一个遗传变异对两个性状的多效性作用，也可能

是由于两个性状的不同遗传变异的独立效应。需要注意的

是，如果两个变异体之间存在完美的LD，后一种假设与

前一种假设在统计上就没有区别了。鉴于这一基本限制，

人们开发了区分这两种假说的方法[77‒78]。这些方法比

较了与同一区域相关的两个性状的区域关联模式。如果存

在足够的不相似性，则拒绝多效性假说。相似性则表明可

能存在多效性。

如果一个基因位点对聚糖水平和疾病具有多效性作

用，则可将聚糖的选择作为疾病的生物标志物进行研究

[129]。在这一逻辑的基础上，人们发现血浆蛋白的双触

角岩藻糖基化水平升高是最常见的MODY-3的功能性生物

标志物之一，而 MODY-3 是由 HNF1A 基因突变引起的。

在第一项血浆糖组GWAS中，含有HNF1A基因的基因座

与人类血浆N-糖组的变化有关。在细胞系实验中，该基

因被证实改变了核心岩藻糖基化和双触角岩藻糖基化之间

的平衡[54]。MODY-3 经常被误诊为 1 型糖尿病（T1D）

或2型糖尿病（T2D）[130]。已成功地利用双触角岩藻糖

基化生物标志物将MODY-3患者与T1D和T2D患者区分

开来[118,131]（图3）。

Klarić等[51]证实了 IgG N-糖组相关基因座 17q12-21

（包含基因ORMDL3、GSDMB和 IKZF3）对一系列自身免

疫性和炎症性疾病的多效性作用。值得注意的是，17q12-

21是最著名的哮喘相关基因位点之一[132]。哮喘风险等

位基因与无岩藻糖基化、半乳糖基化和单半乳糖基化聚糖

水平降低以及核心岩藻糖基化聚糖水平升高相关[51]。该

位点还与自身免疫性疾病和炎症性疾病（如类风湿性关节

炎、克罗恩病、溃疡性结肠炎和原发性胆汁性肝硬化）的

发病风险存在多重相关性，这一点已通过共聚焦分析得到

证实。自身免疫性疾病风险等位基因与无岩藻糖基化、半

乳糖基化和单半乳糖基化聚糖水平升高以及岩藻糖基化聚

糖水平降低相关[51]。与这些观察结果一致的是，尽管在

该基因位点上，相同的 SNP与哮喘和自身免疫性疾病相

关，但与自身免疫性疾病相关的风险等位基因和与哮喘风

险相关的等位基因正好相反[132]。

此外，Shadrina等[52]证实了另一个包含基因OVAL1

和 AP5B1 的 IgG-糖组相关基因座对哮喘的多效性作用。

该基因座还被发现对皮肤病和过敏性疾病具有多效性作用

[133]。尽管很想推测 IgG N-糖基化与哮喘之间的关联或

共同的生物学机制，但一概而论可能有些为时过早。一些

观察结果，包括两个基因座与不同的聚糖谱和哮喘亚型的

关联，表明决定包括ORMDL3、GSDMB和 IKZF3的基因

座与包括OVOL1和AP5B1的基因座对哮喘和 IgG N-糖组

的多效性作用的机制可能是不同的（更详细的讨论见参考

文献[52]）。

可以推测，同一等位基因与自身免疫性疾病风险的关

图3. 通过GWAS [56]获得的聚糖性状与含基因HNF1A的位点之间的显

著关联。方框内的聚糖是对MODY-3进行分类时表现最好的单一聚糖性

状。该图根据参考文献[118,131]中报道的结果和数据进行绘制。
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联以及ORMDL3-GSDMB-IKZF3基因座上无岩藻糖基化半

乳糖基化聚糖丰度的增加在生物学上是合理的，因为携带

此类聚糖的 IgG被认为具有促炎性[33]，并具有很强的诱

导ADCC的能力[33]。与这一推测相一致的是，在 IRF1-

LC22A4基因座上，克罗恩病风险等位基因已被证实与无

岩藻糖基化半乳糖基化聚糖水平的增加和岩藻糖基化水平

的降低有关[51]。Klarić等[51]的共定位分析也表明，在含

有 IRF7基因的基因座上，影响聚糖的变异与克罗恩病风

险之间可能存在基因多效性，而在含有MAPT基因的基因

座上，影响聚糖的变异与帕金森病风险之间也可能存在基

因多效性。

总之，一些与 IgG N-糖基化相关的基因位点可能会对

自身免疫性疾病和炎症性疾病的发病风险产生多重影响，

尤其是炎症性肠道疾病和哮喘。此外，在MAPT基因座上

还观察到与帕金森病的共定位。与 TF N-糖基化相关的

HNF1A 基因位点对 C 反应蛋白（CRP）、低密度脂蛋白

（LDL）和总胆固醇水平具有多效性作用[23]。

7. N-糖基化与复杂疾病的共同遗传决定因素
——孟德尔随机化（MR）分析的结果

尽管在许多复杂的人类疾病中都观察到了蛋白质糖基

化的变化[29]，但人们对糖基化与复杂疾病之间的因果关

系知之甚少。在流行病学中，随机对照试验是检验风险因

素与疾病之间因果关系的实验设计黄金标准。然而，在蛋

白质糖基化的情况下，应用这种设计具有挑战性。在这

里，遗传学提供了一种MR方法[80,134]，该方法利用与

风险因素相关的遗传变异作为工具变量，模拟随机对照

试验。如果遗传变异改变了风险因素的水平，并且这种

改变对疾病结果产生了影响，那么该变异就提供了风险

因素对疾病结果产生因果影响的证据。在这种情况下，

可以建议将该风险因子作为治疗目标，从而改变疾病风

险。反向因果检验也很重要，因为在某些情况下，疾病

的表现对分子表型 [如心血管风险和高密度脂蛋白

（HDL）]有因果影响[135]。在这种情况下，分子表型可

能被认为是疾病的潜在生物标志物。值得一提的是，虽

然MR背后的思想相对简单，但这里面有几个假设，违

反这些假设可能会导致假阳性结果；因此，应谨慎对待 

MR 的结果[134]。

迄今为止，MR 方法已被用于研究 IgG 糖组特征，

12种与 IgG N-糖组相关的常见疾病之间的因果关系[136‒

137]，以及总的血浆N-糖组、IgG N-糖组与前列腺癌之间

的因果关系[138]。系统性红斑狼疮（SLE）对总 IgG N-糖

组中具有平分型GlcNAc的N-聚糖的丰度显示出因果效应

[137]，表明这种聚糖特征是系统性红斑狼疮的生物标志

物。分析结果相当可靠，因为使用了大量（36个）与系

统性红斑狼疮相关的基因变异、大样本量和一系列方法得

出结论。附着在 IgG上的平分型N-聚糖的丰度与促炎状态

有关[139]，在系统性红斑狼疮患者中也会升高[140]，但

其机制尚不清楚。在系统性红斑狼疮患者中，由于N-聚

糖的分段和核心岩藻糖基化是相互竞争的过程，因此平分

型聚糖水平的升高可能是 IgG聚糖岩藻糖基化水平降低的

结果[141]，尽管尚未观察到 IgG岩藻糖基化与系统性红斑

狼疮之间存在因果关系。在东亚血统的样本中，IgG链接

的高甘露糖型聚糖峰5（GP5; Man5）和平分型的GP13显

示出与T2D结果的因果关系[136]，这与已知的这些聚糖

特征与T2D之间的相关性一致[142]。

同样的方法也被用于检测血浆总的N-糖组和 IgG N-

糖组特征对前列腺癌的因果效应[138]，结果表明，高甘

露糖型聚糖（Man9）水平降低、唾液酸化二聚糖与唾液

酸化三聚糖比例增加、四分支重半乳糖基化聚糖和唾液酸

化聚糖（附着于α-1-酸蛋白——一种急性期蛋白）水平增

加会导致前列腺癌风险降低。然而，后者与所观察到的这

种聚糖水平升高及低度炎症水平升高之间存在矛盾，因此

需要在今后开展工作，以更好地了解两者之间的关系

[143]。应该注意的是，所获得的结果是由一个或两个工

具变量驱动的，表明可能存在微弱的工具偏倚[144]。需

要更强大的GWAS来证实或反驳推测的关系。

总之，IgG的N-糖基化可作为系统性红斑狼疮等自身

免疫性疾病的生物标志物，而血浆 N-糖组结果可作为内

分泌疾病和癌症的生物标志物，这一假设得到了遗传学的

支持。这一假设符合并证实了（前瞻性）流行病学研究的

结果[29,145]。

8. 结论

在旨在发现人类健康和疾病机理的研究中，蛋白质糖

基化是对其他层组学表型的补充。人类蛋白质的糖基化与

许多人类疾病和病理状态有关，这使得糖基化结果成为生

物标志物和药物靶点的丰富来源。与蛋白质组和代谢组相

比，基于糖基的生物标记物和药物靶点的例子相对较少。

部分原因是对人体内糖蛋白的调节机制了解不够。虽然人

们对糖类生物合成的生化基础研究得很透彻，但对这一网

络是如何被调控的却知之甚少，尤其是在以细胞、组织和

环境特异性方式方面。
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高通量糖组学、遗传学和基因组学的结合提供了一种

“数据驱动假设”的方法，以不可知论的方式发现蛋白质

糖基化的调控[20‒21]。目前，对人类血浆、IgG和TF N-

糖基化的遗传学研究已确定了与 34个位点的遗传变异的

关联性。通过对这些基因位点的候选基因进行分析，可以

推断出这种遗传变异会影响参与N-聚糖的岩藻糖基化、

分支和末端修饰的糖基转移酶，以及参与产生相关糖蛋白

的细胞（肝细胞和浆细胞）的分化、成熟和调节的组织特

异性调节因子。影响分泌糖蛋白的产生和转运的细胞机制

以及所研究的糖蛋白（TF和 IgG）本身的产生和结构的变

异也变得越来越明显。在与N-糖基化变异相关的 34个基

因位点中，约有一半可根据强候选基因的存在来推测其生

物学作用机制；此外，还可利用约一半的基因位点推测出

遗传变异与目标基因的关联机制。对于大量难以假设作用

机制的基因位点，可能会为人类糖生物学提供新的知识来

源。有关作用机制的假设必须以功能性湿性实验室实验为

目标。

为了建立和理解N-糖基化变异与人类健康和疾病的

关联机制，人们付出了巨大的努力。研究表明，一些与

IgG N-糖基化相关的基因位点可能会对自身免疫性疾病

和炎症性疾病的风险产生多效性作用，而血浆N-糖组基

因位点可能会对内源性心血管疾病风险因素产生多效性

作用。这些位点的候选基因为研究N-糖基化和复杂疾病

的共同病因提供了一个起点。遗传学为以下假设提供了

支持：IgG的N-糖基化可作为自身免疫性疾病的生物标

志物，而血浆N-糖组结果可为内分泌疾病和癌症提供生

物标志物。这些发现证实了流行病学研究的结果，这些

研究已将部分N-糖组结果确定为心血管、代谢、自身免

疫性疾病和癌症的风险因素和（或）生物标志物 [29,

145]。不过，应该指出的是，糖原组学研究不仅支持而

且还提出了人类疾病的新型生物标志物[16,48,137]。其中

一些生物标志物已显示出很高的鉴别力，并正处于临床

实践中[118]。

9. 展望

糖遗传学和糖原组学发展迅速。预计人类蛋白质糖基

化遗传控制的进一步研究至少有三个方向。首先，与其他

复杂性状的研究相比，人类N-糖组学遗传分析所用的样

本量仍然相对较小，这限制了定量遗传学方法的应用。期

待未来随着样本量的增加，GWAS的功能会更加强大。对

于复杂的人类性状，预计样本量增加一倍将使发现的遗传

位点数量增加大约一倍[60‒61]。样本量的增加将会提高

对遗传效应的估计水平，从而为MR、共定位、遗传相关

性等定量遗传学分析提供更可靠的输入，从而更好地理解

糖组在疾病病因学中的作用。

其次，预计以单个蛋白质糖基化为重点的研究将会兴

起。这些研究材料的可用性将取决于高通量糖组学技术的

进步[22]。利用液相色谱-串联质谱（LC-MS/MS）等仪器

将传统的糖组学研究扩大到大规模糖蛋白分析，对于推进

功能性糖组学的发展非常重要，因为功能性糖组学可以高

度详细地阐明蛋白质上附着的N-聚糖的位点、蛋白质和

细胞特异性。因此，合乎逻辑的假设是，对特定GWAS

基因座的作用机制的深入了解，至少部分取决于蛋白质组

学和糖蛋白组学的发展。这些研究不仅能更好地解释所观

察到的遗传关联，更深入地剖析组织特异性调控网络，而

且还能促进临床应用。

最后，多组学方法的进步将补充和加强高通量糖组学

和糖基化遗传学的进展。特别值得关注的是测量单细胞转

录组的技术[146]。这种技术可以分解复杂的细胞混合物

中的转录，从而为使糖基化与特定——可能是稀有——细

胞类型保持一致提供可能。测量的多组学样本的可用性将

对人们了解人类糖生物学产生协同效应，并将改善糖组与

细胞、组织和生物体的系统生物学的整合。多组学方法还

将有助于发现新的生物标记物、药物靶点和治疗方法，并

提供更好的证据。

因此，对蛋白质N-糖基化遗传控制的持续研究应能

进一步加深人们对蛋白质糖基化生物学知识的了解，这将

有助于开发新的方法来对抗糖蛋白依赖性自身免疫、癌症

和其他疾病。
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