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摘要 虽然系统性红斑狼疮属于自身免疫性疾病，但使用自身抗体作为生物标志物对其进行的早期检测存在较高的假阳性

率，暗示着疾病发生过程中抗体性质的改变。N-糖基化修饰是抗体的重要翻译后修饰，可以改变抗体的结构及与各类受体

的结合能力，从而显著地影响其生物活性与功能。已经有大量研究分析了组成N-糖链的唾液酸、岩藻糖、N-乙酰葡萄糖胺

等单糖对抗体免疫功能的影响。本文总结了在系统性红斑狼疮患者免疫球蛋白G中发现的异常N-糖基化修饰，并详细讨论

了各种单糖表达量的变化与系统性红斑狼疮及其并发症发生发展的关系。针对当前研究存在的薄弱、矛盾和空白之处，本

文分析了当前研究方法的局限性，并提出了可能的解决方案，为后续糖生物学分析方法的研究提供了方向。最后，从抗体

糖基化修饰与系统性红斑狼疮的紧密联系出发，本文介绍了基于糖生物学的具备高分辨力的临床诊断、追踪和低成本、弱

致敏性的治疗方案。总而言之，系统性红斑狼疮的发生发展过程中出现了抗体糖基化修饰的异常改变，而糖生物学分析技

术的发展有助于推动系统性红斑狼疮的临床诊疗方案的发展与进步。
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系 统 性 红 斑 狼 疮 （systemic lupus 

erythematosus， SLE）是一种病因尚未明确的自身

免疫性疾病，主要表现为全身性炎症反应、B细胞

和T细胞的过度活跃、自身抗体的出现、补体的消

耗增加及 I型干扰素的持续产生［1］。据估计，全球

范围内的SLE发病率约为1.4~15.13例/10万人，且

存在地区、性别和年龄的分层现象［2］。

N-糖基化修饰是蛋白质的重要翻译后修饰，

影响着蛋白质的稳定性、等电点等理化性质。多样

化的糖链又使其成为优秀的特异性识别位点，因此

N-糖基化修饰在蛋白质功能、细胞信号转导、细

胞黏附和识别等方面发挥重要的调节作用［3］。

目前已有大量研究探索了 SLE 发生发展过程

中人体免疫球蛋白G （immunoglobulins G， IgG）  

N-糖基化修饰的变化。本文将从N-糖基化修饰对

IgG的意义出发，总结分析迄今为止发现的与SLE

发生发展相关的异常 IgG N-糖基化修饰。在最后，

本文总结了基于抗体异常糖基化修饰的 SLE 诊断

与治疗的临床策略开发。

1　SLE发生过程中可能伴随的抗体异常

变化

SLE作为自身免疫性疾病，会导致患者体内出

现自身抗体，如抗 Sm、抗 dsDNA 和抗 RNP 抗

体［4］。这些抗体常被用来作为 SLE 诊断的生物标

志物，如系统性红斑狼疮国际临床协作组［5］、欧

洲抗风湿病联盟和美国风湿病学会［6］都曾发布包

含自身抗体在内的一系列 SLE 分类诊断标准。但

有相当程度的无症状人群体内也存在对应的抗体，
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且终生不会发展为SLE，提高了诊断的假阳性率的

同时暗示着自身抗体经过变异后才获得致病能

力［7］。根据目前对 SLE 发作进程的研究，患者在

出现自身抗体后，仍需经历自身抗原的积累和免疫

复合物的沉积过程，才会出现组织器官的损伤［4］。

因此，在SLE发生的过程中可能伴随着抗体的持续

变化。由于糖基化修饰对蛋白质的性质及功能具有

重要影响，大量研究探索了SLE发生发展过程中抗

体的糖基化修饰变化。

2　N-糖基化修饰对IgG生物学活性及功能

的影响
2.1　N-糖基化修饰简介和N-糖链的结构

2.1.1　N-糖基化修饰简介

真核生物的N-糖基化合成始于内质网。N-糖

链的前体在糖基转移酶的催化下与保守氨基酸序列

天冬酰胺-X-丝氨酸/苏氨酸中的天冬酰胺残基以糖

苷键相连，而后被转运至高尔基体中进行剪切和加

工［8］。该过程为非模板驱动，兼以不同单糖间多

样的连接方式，最终造就了糖基化修饰的多样

性［8］。多样的N-糖基化修饰显著地影响了蛋白质

的结构和功能，进而引发细胞黏附、分子运输、受

体激活等过程的变化［9］。而N-糖基化修饰的异常

会使上述过程受到影响，甚至导致机体功能紊乱乃

至疾病的发生［10］。

2.1.2　N-糖链的结构

N- 糖 链 以 两 个 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 （N-

acetylglucosamine， GlcNAc） 和 三 个 甘 露 糖

（mannose，Man）连接形成的五糖为核心。根据其

单糖组成，N-糖基化修饰又分为如下类型：只有

Man 的高甘露糖型、存在岩藻糖 （fucose，Fuc）

的岩藻糖基化修饰、存在唾液酸 （sialic acid，

NeuNAc） 的 唾 液 酸 基 化 修 饰 、 存 在 半 乳 糖

（galactose，Gal）的半乳糖基化修饰。其中，又因

单糖连接位置的不同，又可细分出平分型GlcNAc、

核心岩藻糖等不同亚型［11］。图 1 是基于单糖组成

的N-糖链分类，展示了每类N-糖链的结构特征。

2.2　IgG的N-糖基化修饰特点与功能

人 IgG 包括两个保守的可结晶段 （fragment 

crystallizable，Fc）区域和高度可变的抗原结合片

段（antigen-binding fragment，Fab）区域，每个Fc

区域中 CH2 结构域的 N297 位点各携带一个 N-糖

链［12］。正常人群中，该位点的糖基化修饰呈现出

高度岩藻糖基化，一定程度的无半乳糖基化或单半

乳糖基化，及相对少量的唾液酸基化、双半乳糖基

Fig.1　The structures of N-glycan
图1　N-糖链的结构

（a）核心五糖结构；（b）岩藻糖基化；（c）核心岩藻糖型；（d）高甘露糖型；（e）半乳糖基化；（f）平分型N-乙酰葡萄糖胺型；（g）唾液

酸基化。
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化和平分型 GlcNAc 的特征［13-14］。Fab 区域则没有

固定的糖基化修饰位点，仅存在 15%~25%比例的

糖基化修饰。Fab区域相对Fc区域表现出更高的半

乳糖基化、唾液酸基化和平分型GlcNAc水平，对

应的岩藻糖基化和高甘露糖型比例较低［15］。抗体

Fab区域的高度可变导致了其糖基化修饰情况的复

杂。目前认为Fab区域的糖基化修饰影响免疫过程

中抗体与抗原的结合，其变化可能导致对自身抗原

的掩盖丧失，进而引发自身免疫病［16］。虽然研究

发现了自身免疫病中自身抗体的Fab区域糖基化修

饰水平升高，但其环境依赖性和可变性使其难以成

为可用的生物标志物［17］。因此，本文主要讨论抗

体的整体或Fc区域的糖基化修饰。

抗体介导的细胞杀伤依赖于Fc区域与免疫细

胞表面 IgG Fc 受体（FcγR）的特异性结合，进而

激活抗体依赖的细胞介导的细胞毒作用（antibody-

dependent cell-mediated cytotoxicity， ADCC）、抗

体 依 赖 的 细 胞 吞 噬 作 用 （antibody dependent 

cellular phagocytosis，ADCP）、补体依赖的细胞毒

作 用 （complement dependent cytotoxicity， CDC）

等效应［18］。Fc区域的糖基化修饰在识别过程中发

挥重要作用，N-糖链结构的变化会导致抗体受体

结合能力的变化，进而影响免疫反应的强度，甚至

改变抗体的生物学效应［11］。

2.3　N-糖基化修饰类型对IgG生物活性与功能的

影响

2.3.1　唾液酸基化修饰

本团队在前期研究中发现，自身免疫性疾病患

者免疫球蛋白中唾液酸糖基化修饰存在降低的现

象。这一结果表明，唾液酸基化修饰可能与自身免

疫性疾病的病理机制相关联，并对 IgG的生物活性

与功能产生影响［19］。有研究指出，抗体N-糖链的

α-2-6唾液酸基化修饰降低了 IgG对促炎的FcγRⅢa

的亲和力，同时提高了对FcγRⅡB的亲和力，有利

于抗炎级联反应的启动。反方向来看，唾液酸基化

修饰的减少或去除提高了ADCC和CDC反应的强

度，进而降低了抗炎活性和/或促进了炎症反

应［20-22］。更进一步的研究证实，向 IgG的聚糖末端

添加唾液酸使其功能由促炎向抗炎转变［23］。

虽然通常认为N-糖基化修饰发生于内质网和

高尔基体，但 Jones等［24］发现，α-2-6唾液酸基化

修饰所必须的 β 半乳糖苷 α-2，6-唾液酸转移酶 1

（ST6GAL1）在B细胞中的特异性敲除对 IgG的唾

液酸基化修饰几乎没有影响，由此提出了肝脏和血

小板释放到血液中的糖基转移酶催化了 IgG的唾液

酸基化修饰过程的猜想。但 Oswald 等［25］ 利用

ST6GAL1 肝细胞特异性敲除小鼠发现，IgG N-糖

链的α-2-6唾液酸基化修饰也不依赖于肝细胞释放

到血浆中的 ST6GAL1。鉴于血小板具有释放

ST6GAL1和为N-糖链的唾液酸基化修饰提供动力

的CMP-SA的能力，推测 IgG N-糖链的唾液酸基化

修饰可能与血小板密切相关［24， 26］，但目前仍缺乏

直接的实验证明。

2.3.2　核心岩藻糖基化和平分型GlcNAc结构

IgG N-糖链中的核心岩藻糖基化修饰通过抑制

Fc 区域与 FcγRIIIa 的结合，显著降低了抗体诱导

ADCC效应的能力［27］。在N-糖链缺乏核心岩藻糖

基化修饰的 IgG中，观察到了诱导的ADCC活性的

数十倍提高［28］。类似的机理和现象也出现于N-糖

链中平分型GlcNAc的存在，但其诱导ADCC的能

力弱于核心岩藻糖基化修饰的缺失［29］。其中，核

心岩藻糖基化修饰所必需的糖基转移酶FUT8被N-

糖链中的平分型GlcNAc抑制［28］，而核心岩藻糖的

存在有利于N-糖链的后续加工［30］，并且N-糖链的

唾液酸基化修饰的抗炎作用需要核心岩藻糖的协

同［21］。可以看出，核心岩藻糖基化显著而深刻地

影响了 IgG的结构与功能。

2.3.3　半乳糖基化修饰

IgG的半乳糖基化修饰在自身免疫病中的研究

较为广泛。IgG N-糖链中的半乳糖缺失现象在多种

自身免疫性疾病中普遍存在，本团队在自身免疫疾

病类风湿性关节炎的研究中提供了较为详尽的半乳

糖缺失数据结果［19， 31］。半乳糖基化修饰在自身免

疫性疾病患者免疫球蛋白中的缺失现象为研究人员

提供了重要的研究目标。普遍的半乳糖缺失可能干

扰免疫球蛋白的活性与功能，影响其对于炎症反应

的作用。

相较于上述功能明确的单糖，半乳糖基化对

Fc片段与FcγR结合的影响则相对复杂。既有研究

指出其具有抗炎的功效［32-33］，亦有结果指向其促

进了ADCC、ADCP、CDC等效应［27， 33-35］。半乳糖

残基在N-糖链中存在 a-3和 a-6两个连接位点，其

中 a-3位点的半乳糖基化水平与ADCC活性和 IgG

与FcγRIIIa的结合能力呈负相关，而在 a-6位点上

则呈正相关［33］。半乳糖残基在N-糖链的位置差异

为其对ADCC的不同影响提供了合理的解释。表1

总结了部分自身免疫疾病患者人群队列中发现的差

异性 IgG N-糖基化修饰类型，并附带不同类型的
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N-糖基化修饰对 IgG生物活性与功能及 FcγR结合 能力的影响。

3　SLE患者中的异常IgG N-糖基化修饰

综上所述，作为自身免疫性疾病，SLE的发生

发展过程中 IgG 将发生不同类型糖基化修饰的改

变。本节将总结SLE患者和健康人群的 IgG N-糖链

的差异性表达。

3.1　唾液酸基化修饰

对应唾液酸的抗炎作用，多项研究在SLE患者

的 IgG N-糖链中观察到了唾液酸相对表达量的降

低［43-45］，特别是在抗组蛋白 IgG 中［46］。但是部分

含唾液酸的 IgG N-糖链的相对表达量上升，可能是

由唾液酸基化修饰的拓扑结构对 IgG功能的影响导

致的［45］。

IgG的N-糖基化修饰变化还被发现与SLE的并

发症状相关。狼疮性肾炎是SLE的主要症状和致死

因素［47］，唾液酸的存在与否与肾炎的表现和患狼

疮性肾炎孕妇的流产行为高度相关［48-49］。在 SLE

小鼠模型中，向自身抗体的N-糖链中添加唾液酸，

不仅降低了致病性 Th1、Th17 和 B 细胞的反应频

率，还避免了狼疮性肾炎的产生［50］。

3.2　岩藻糖基化

SLE患者 IgG中岩藻糖基化修饰的变化相对复

杂。有文献报道了拉丁美洲和中国的SLE患者 IgG 

N-糖链核心岩藻糖基化修饰水平的减少［43］，但也

有研究发现，欧洲SLE患者的 IgG的N-糖链岩藻糖

基化修饰水平与SLE的严重程度呈正相关［51］。岩

藻糖基化修饰水平与SLE的正相关性可能是因为除

了与核心五糖结构中与 GlcNAc 相连的 α1-6 岩藻

糖，即核心岩藻糖（core type）以外，还存在着与

分支糖链中 GlcNAc 相连的 α1-3/4 岩藻糖，即

Lewis type岩藻糖和与末端半乳糖相连的α1-2岩藻

糖，即 H type 岩藻糖。而 IgG N-糖链中的 Lewis 

type和H type岩藻糖在SLE患者中并没有减少［44］。

同时，具有促炎作用的平分型GlcNAc结构抑制了

核心岩藻糖的添加，使得是否存在平分型GlcNAc

结构成为了影响SLE患者 IgG N-糖链的岩藻糖基化

修饰水平的重要因素［43］。除此之外，参与人群在

遗传背景和生活环境上的异质性也能在一定程度上

做出解释［52］。最后，相较于 Vučković F 释放聚糖

后进行液相色谱分析，Sjöwall等［51］使用的凝集素

酶联免疫分析方法存在分析时使用的 IgG与补体或

C 反应蛋白 （C-reactive protein， CRP） 等非抗体

分子结合现象，进而产生凝集素的非特异性结合，

最终导致岩藻糖的检出量偏高。

3.3　半乳糖基化和平分型GlcNAc
在SLE患者的 IgG中，无半乳糖基化修饰的N-

糖链表达量增多，带有两个半乳糖残基的N-糖表

达量减少，具有抗炎能力的 a-3位点半乳糖残基的

减少尤为显著［43］。这表明在SLE的发生发展过程

中，IgG N-糖链上的半乳糖残基整体起到抗炎的作

用。在经过治疗的SLE患者中观察到的半乳糖基化

修饰水平的提高同样支持该观点［48］。

依照 IgG N-糖链中平分型GlcNAc结构的促炎

效应，两项研究在SLE患者与健康人群的对比中如

预期地观察到了平分型GlcNAc结构相对表达量的

升高［43， 45］。但是一项孟德尔随机化的研究表明，

SLE对总 IgG N-糖组中GlcNAc残基含量的变化具

有正向因果关系，即SLE可能是 IgG N-糖链中平分

型GlcNAc结构丰度变化的原因而非结果［53］。结合

平分型GlcNAc对唾液酸基化修饰的抑制，IgG N-

糖基化修饰与 SLE 的病情恶化间可能存在紧密

联系。

表1　不同糖基化修饰类型对IgG生物活性及功能的影响

Table 1　The effect of different glycosylation modification types on IgG bioactivity and function

糖基化修饰类型

α-2-6唾液酸化

平分型N-乙酰葡萄糖胺型c

岩藻糖基化

半乳糖基化

半乳糖基化

IgG

的生

物学

功能

抗炎

促炎

抗炎

抗炎

促炎

影响结合的受体

FcγRⅢa减弱、FcγRⅡB增强［20-22］

FcγRIIIa增强［29］

FcγRIIIa减弱［21， 27］

FcγRIIB增强［32］

FcγRⅢa增强、FcγRⅡB减弱［33， 35］

涉及自身免疫病

类风湿关节炎［36］、炎症性肠病［37］

多发性硬化症［38］

溃疡性结肠炎［39］、自身免疫性甲状腺疾病［40］、多发性硬化症［41］

类风湿关节炎［36］、炎症性肠病［37， 42］

多发性硬化症［38］

FcγRⅢa：IgG Fc受体Ⅲa；FcγRⅡB：IgG Fc受体ⅡB。
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3.4　抗dsDNA IgG1的反常N-糖基化修饰

SLE患者的整体 IgG N-糖基化修饰变化与各单

糖对抗体生物学活性与功能的影响基本一致，但一

项研究发现抗dsDNA IgG1 N-糖基化修饰存在反常

变化，如唾液酸、岩藻糖、半乳糖基化修饰水平的

提高［54］。

因重链的结构差异，IgG可分为 IgG1、IgG2、

IgG3和 IgG4四个亚类，它们间的功能和糖基化修

饰特点存在显著区别［55］。而抗 ds DNA 抗体作为

SLE的生物标志物，与患者的病程进展和严重并发

症相关［56］。IgG 亚类间的糖基化修饰异质性提醒

我们还需要更深入和精细的糖组学研究。

3.5　甘露糖基化

甘露糖基化是N-糖合成过程中 14糖前体及五

糖核心结构的合成的关键性修饰，并且对于高甘露

糖型的合成至关重要。含有甘露糖残基的高甘露糖

型 IgG 与 FcγRIIIa 的亲和力增加，具备更强的

ADCC 活性，并且与核心岩藻糖的缺失相关［57］。

在N-糖链的合成过程中，α甘露糖苷酶Ⅱ从N-糖链

的前体GlcNAcMan （5） GlcNAc （2）中切下两个

甘露糖残基，留下 GlcNAcMan （3） GlcNAc （2）

进行后续的加工修饰。该过程是N-糖链的复杂支

链结构形成的重要条件，α甘露糖苷酶Ⅱ的缺失会

导致N-糖链甘露糖残基的暴露增多［58］。高甘露糖

结构的核心7糖暴露使其可以被甘露糖结合凝集素

识别，进而激活补体凝集素途径。同时，缺乏末端

唾液酸化的甘露糖残基使得抗体被固定在有利于

FcγRIIIa 结合并促进效应细胞活化的致病构象

中［29］。图2展示了SLE患者的差异性 IgG糖基化修

饰如何通过改变 IgG受体结合，进而促进自身抗体

的产生和 ADCC 效应，最终导致 SLE 的发生

发展。

在α甘露糖苷酶Ⅱ 基因失活的小鼠中，观察到

了抗组蛋白、抗 Sm 等自身抗体和 SLE 症状的出

现［60］。而人类SLE患者 IgG N-糖链的末端唾液酸

和半乳糖缺失进一步表明了N糖合成过程中甘露糖

Fig.2　IgG-binding Fcγ receptors in SLE patients and associated physiological process
图2　SLE患者IgG结合的Fcγ受体及引发的生理过程

IgG：免疫球蛋白G（Immunoglobulins G）；FcγRⅡB：IgG Fc受体ⅡB；FcγRⅢa：IgG Fc受体Ⅲa。图片使用BioGDP.com［59］绘制。
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的离去对抗体功能稳定的重要性［61］。表 2 展示了

目前发现的SLE患者的整体 IgG N-糖基化修饰变化

及与之相关的心包炎、蛋白尿等病理反应。

3.6　糖基转移酶

糖基转移酶是 IgG N-糖基化修饰过程中不可缺

少 的 酶 。 全 基 因 组 关 联 分 析 （genome-wide 

association study，GWAS）能够从基因层面发现与

患SLE显著显著关联的糖基转移酶。在欧洲人群队

列中，GWAS发现了4个与SLE相关的包含编码糖

基转移酶基因的基因座，分别为 ST6GAL1、 

B4GALT1、 FUT8 和 MGAT3。其中，B4GALT1 编

码负责将半乳糖添加到 IgG聚糖中的半乳糖基转移

酶；FUT8编码负责将岩藻糖与N-糖的核心五糖相

连，形成核心岩藻糖基化的 α-1，6-岩藻糖基转移

酶；MGAT3 编码负责将 GlcNAc 残基连接到 N-糖

的核心五糖，形成平分型GlcNAc结构的N-乙酰葡

萄糖胺转移酶-Ⅲ［62］。除此之外，这项研究还观察

到了编码控制T细胞分化为CD4+和CD8+ T细胞的

重要调节因子 IKZF1与SLE的显著性关联。与之相

关的是在敲除 IKZF1的小鼠中观察到了 IgG N-糖链

中岩藻糖基化修饰的下调和平分型GlcNAc结构的

增加。在SLE患者的外周血中同样观察到了 IKZF1

的低表达［63］。但在中国汉族人群中，只观察到了

IKZF1 与 SLE 的显著关联［64］。这和大量在各类人

群中进行的 GWAS 共同表明，遗传多态性对 SLE

的发生发展存在重要影响［65］。在基因表达层面，

SLE患者和健康人群的糖基转移酶对比有力地支持

了 GWAS 的发现， SLE 与 FUT8 的高表达显著

相关［45］。

4　IgG糖基化修饰与SLE的临床诊疗

4.1　IgG糖基化修饰与SLE的诊断和追踪

不同的自身免疫性疾病在发病早期具有相似的

症状［66-67］，目前仍缺乏高特异性的生物标志物［68］，

导致SLE的确诊依赖于组织器官的损伤，严重耽误

早期干预。IgG糖基化修饰为SLE的早期诊断提供

了方向。Pan等［45］发现，FA2 ［2］ G1和 FA2B结

构的N-糖链能够作为SLE患者分类的生物标志物。

特别需要指出的是，抗 dsDNA IgG1的岩藻糖基化

修饰表现出了比整体抗体的糖基化修饰更优秀的分

辨能力［54］。在反映疾病进展方面，包含 GP8、

GP10、GP18等糖链在内的诊断模型在区分女性狼

疮性肾炎方面表现良好［69］。在预后方面，抗体整

体的半乳糖基化、唾液酸糖基化修饰和平分型

GlcNAc结构相对表达量的变化与患者的疾病状态、

疾病风险和症状严重程度相关［43］。抗 dsDNA IgG

的α-2-6唾液酸化水平与SLE诱导的肾炎严重程度

成反比［70-71］。

4.2　IgG糖基化修饰优化静脉注射人免疫球蛋白

疗法

静 脉 注 射 人 免 疫 球 蛋 白 （intravenous 

immunoglobulin，IVIg）通过向患者体内注射从正

常人血浆中提取的天然 IgG，实现免疫替代和免疫

调节等功能。目前已被应用于系统性血管炎、系统

性红斑狼疮等自身免疫性疾病的临床治疗中，在小

规模难治性的患者中表现良好［72-73］。

考虑到糖基化修饰对 IgG功能的重要影响，若

干研究探索了Fc区N-糖链对 IVIg活性和功能的影

响［74］。根据不同糖基化修饰类型对 IgG 功能的影

响，基于糖生物学的 IVIg 疗法优化存在不同的发

展方向。如在Fc区N-糖链中额外进行唾液酸基化

修饰［75］和半乳糖基化修饰并减少非核心岩藻糖基

化修饰［76］。这些修饰通过改变 IgG 的受体结合情

况提高其抗炎活性，能够有效减少临床使用剂量，

降低治疗成本，促进 IVIg疗法的普及［74］。

4.3　基于IgG糖基化修饰的SLE治疗方案开发

在疾病治疗方面，糖基化修饰拓宽了对抗SLE

的思路。目前的SLE治疗主要依赖激素，副作用严

重。IVIg目前仍面临高成本和可能导致的严重过敏

表2　SLE患者中发现的差异性IgG糖基化修饰

Table 2　Differential IgG glycosylation modifications observed in SLE patients

修饰类型

唾液酸基化

平分型N-乙酰葡萄糖胺型

核心岩藻糖结构

岩藻糖基化

半乳糖基化

SLE患者中表达量变化情况

减少［43-45， 49］

增加［43， 45］

减少［43-44］

增加［51］

减少［43， 48］

相关病理反应

心包炎、蛋白尿、流产、肾炎［43， 49］

心包炎、蛋白尿［43］

心包炎、蛋白尿［43］

病情评分、补体C3水平［51］

心包炎、蛋白尿、肾炎［43， 48］
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反应而难以得到普及［77］。从N-糖基化修饰的方向

出发，对内源性 IgG 的 N-糖链进行调整成为 SLE

临床治疗的新方向。

已经证实，IgG上岩藻糖的存在可以通过诱导

Ca2+-钙调蛋白依赖性蛋白激酶 （Ca2+/calmodulin-

dependent protein kinase， CaMK） 4等机制对足细

胞造成损伤［78］，那么可以考虑通过酶切等形式对

N-糖链进行修饰，缓解其影响。内切糖苷酶 S

（EndoS）是一种来自化脓性链球菌的糖苷酶，能

够水解 IgG上保守的 N-连接寡糖［79］，在小鼠上的

实验已经证实了其可以缓解病症并提高存活率［80］。

在人类细胞实验中，EndoS成功地消除了SLE患者

免疫复合物的促炎能力［81］。但目前该疗法尚未进

入到人体实验阶段。

考虑到半乳糖和唾液酸对 IgG活性的重要意义

及其修饰过程，还可以通过设计连接半乳糖或唾液

酸的可溶性糖基转移酶，在体内将内源性 IgG转化

为抗炎介质。当以预防或治疗方式注射对应的酶

时，观察到自身免疫性炎症在体内的显著减弱［82］。

虽然目前仍处于实验阶段，注射糖苷酶或糖基转移

酶在血液循环过程中调整内源性 IgG的N-糖基化修

饰有望因低成本和更弱的致敏性取代静脉注射人免

疫球蛋白疗法成为SLE的新一代临床治疗方案。

5　总结与展望

抗体是体液免疫中的重要分子，分为 IgG、

IgA、IgD、IgE、IgM五种，其中 IgG的丰度最高，

约占血浆总蛋白质的10%~20%［83］。而N-糖链是抗

体分子的重要组分，分子质量占到了总体的 2%~

14%［84-86］。其通过影响抗体与受体的结合对后续的

免疫反应进行调控，故其异常与 SLE 等自身免疫

病深度相关。本文从组成N-糖链的单糖单元出发，

探讨了不同的N-糖基化修饰对 IgG生物活性与生物

功能的影响和其在 SLE 中的反映及依赖于此的可

能的检测、跟踪与治疗方案。从表 1、2中可以看

出，N-糖链中的不同单糖对 IgG功能的影响相对统

一。在考察了一些研究中出现的例外后，发现N-

糖链的结构也是 IgG功能的重要影响因素。不同于

氨基酸的链式结构，N-糖链具有复杂的多分支结

构，同时其生物合成过程没有模板可循，从而为

IgG糖链结构的鉴定带来了诸多难题。

传统的基于凝集素鉴定N-糖基化修饰方法可

以获取某些结构单元的糖链结构，但是对于整体糖

链结构的鉴定存在困难，且会因抗体的特异性结合

能力而失真。质谱技术的发展为糖生物学提供了有

力的研究工具。借助 LC-MS 方法，Shen 等［87］建

立了一种不依赖数据库的 N-糖链结构鉴定方法，

然而常规的一级和二级质谱只能检测糖链的分子量

和组成，对于其精细结构的分析必须利用多级质谱

（MSn）技术。多级质谱技术可以将不确定的碎片

离子进行进一步的裂解，直到离子碎片足够提供具

体的结构信息为止。离子碎片越小，其可能的结构

越少，有利于确定具体的唯一结构。本文作者研究

团队基于多级质谱技术建立了N-糖链结构鉴定方

法［88］，结合数学算法模型进行 N-糖链结构解析，

该方法已用于包括SLE等自身免疫性疾病 IgG糖链

结构鉴定中。借助 IgG -糖链结构鉴定方法，SLE

患者免疫球蛋白N-糖链结构的精确解析得以实现，

糖链结构对于抗体与受体结合的作用研究成为SLE

病理机制研究的重要方向。

在SLE的发生发展上，IgG N-糖链相较当前的

通用方法展现出了更好的判别和预测能力，有望成

为新一代临床诊疗指标。但目前的 SLE 发生发展

过程中 IgG N-糖基化修饰变化的研究多为横向比

较，缺乏对特定人群的追踪观察。虽然已经证实唾

液酸基化在整体上有抗炎和抑制 SLE 的作用，但

IgG N-糖链中唾液酸的存在却被发现与狼疮性肾炎

的评分相关，提示我们 SLE 不同发展阶段中 IgG 

N-糖基化修饰可能存在的差异［48］。同时由于糖基

化修饰过程的复杂性，目前还没有完全探明 IgG N-

糖链生物合成进程，而 IgG N-糖基化修饰的时间异

质性研究则依赖于动态糖链监测技术的开发。N-

糖基化修饰在SLE病理机制中的作用以及对于SLE

治疗作用仍将是未来几年的研究热点之一，而糖链

分析技术以及生物学研究技术的发展是不可或缺的

条件，需要多个领域研究人员的协同努力。
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Graphical abstract

Abstract　 Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease of unknown etiology, primarily 

characterized by systemic inflammation and hyperactivation of both B and T lymphocytes. Key immunological 

features include increased consumption of complement components, sustained overproduction of type I 

interferons (IFN-I), and persistent production of a broad spectrum of autoantibodies, such as anti-dsDNA 

antibodies. However, the use of autoantibodies as biomarkers for the early detection of SLE is associated with a 

high false-positive rate, suggesting that antibody characteristics evolve during disease progression. N-

glycosylation is a critical post-translational modification of antibodies that significantly influences their structure 

and receptor-binding properties, thereby modulating biological activities and functions. In particular, 

glycosylation patterns affect the antibody's affinity for Fc gamma receptors (FcγRs), subsequently regulating 

various antibody-mediated immune responses. Numerous studies have investigated the impact of individual 

monosaccharides—such as sialic acid, fucose, and N-acetylglucosamine, which constitute N-glycans—on the 

immunological functions of antibodies. This review systematically summarizes the aberrant immunoglobulin G 

(IgG) N-glycosylation patterns observed in SLE patients, with a focus on correlations between disease 
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progression or complications and quantitative alterations in individual glycan components. We first review how 

different types of N-glycosylation modifications affect the biological activity and functional properties of IgG, 

particularly regarding the effects of specific monosaccharides—such as sialic acid, fucose, and galactose—on 

FcγR binding affinity and the resulting downstream immune functions. We then summarize the differential 

expression of IgG N-glycans and glycosyltransferase genes between SLE patients and healthy controls, and 

outline the associations between glycosylation changes and SLE-related pathological responses. In response to the 

inconsistencies and limitations in current research, we propose potential explanations from the perspectives of 

study methodologies, participant characteristics, and variations in N-glycan structures, aiming to provide a 

constructive reference for future studies. Given the close relationship between antibody glycosylation and SLE, 

this review highlights the potential of IgG N-glycosylation patterns as promising biomarkers for early diagnosis 

and disease monitoring. In terms of therapy, we discuss how IgG glycosylation can enhance the efficacy of 

intravenous immunoglobulin (IVIG) treatment and introduce emerging therapeutic strategies that aim to modulate 

endogenous IgG N-glycans as a novel glycan-based approach for SLE management. In summary, N-glycans are 

essential structural components of antibodies that regulate immune responses by modulating antibody–receptor 

interactions. Aberrant glycosylation is closely associated with the pathogenesis of autoimmune diseases, including 

SLE. However, due to the structural diversity of N-glycans and the complexity of glycosylation processes, the 

precise roles of IgG N-glycosylation in SLE pathophysiology remain incompletely understood. Moreover, 

therapeutic strategies targeting IgG glycosylation are still in early development and have not yet reached clinical 

application. Continued progress in glycan analysis technologies and other biological tools, along with 

interdisciplinary collaboration, will be essential for advancing this field.
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