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[ 摘要 ] 检测样本中游离及共价连接在糖肽上的寡糖链，构成糖谱。糖谱上寡糖链类型和丰度的变化可能与病理生理改变相关，具重要

的诊断价值，并已应用于临床检测。综述糖谱在肿瘤、感染性疾病、自身免疫性疾病、遗传性疾病中的变化，以及糖谱分析在体外诊断

中的进展，为糖谱检测的临床应用提供方向。
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[Abstract] Glycan profile is a collective presentation of free and conjugated oligosaccharides detected in a clinical sample. The changes of 
glycan profile, which might reflect physiological and pathological changes, have diagnostic value, and have been applied in various clinical 
settings. This paper reviews the current applications of glycan profile in tumors, infections, autoimmune conditions and genetic diseases, as 
well as the new development of glycan profiling methods, aiming to provide some new insights for the clinical application of glycan profile-
based detection.
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多种疾病的发生发展有关 [4]，且糖基化检测在疾病诊

断中具有良好的特异性，已开发相关检测试剂盒。本

文阐述在肿瘤、感染性疾病、自身免疫性疾病、遗传

性疾病等中糖基化的改变，糖基化检测标志物，以及

目前糖谱检测方法在临床诊断中的应用情况，为糖谱

在体外诊断中的开发与应用提供思路。

1  糖基化与疾病

1.1  糖基化与肿瘤

糖基化在调节细胞增殖、细胞信号传导、细胞

黏附、细胞外基质相互作用以及近端和远端通讯方面

具有重要的功能性作用 [2]。异常糖基化可干扰细胞黏

附分子如钙黏蛋白和整联蛋白，并改变受体酪氨酸激

酶（receptor tyrosine kinase，RTK）的功能，相关糖

基化还可以结合凝集素，包括半乳糖凝集素、唾液酸

蛋白质糖基化是真核细胞中发现的最重要的翻

译后修饰之一，其对蛋白结构、理化性质等具有重要

影响 [1]，能参与分子识别、免疫应答和细胞间通讯，

真核生物内约有 50% 的蛋白会发生糖基化修饰 [2-3]。

糖组学是继基因组学、蛋白质组学之后，又一新兴的

研究领域。我国在糖生物学、糖分析技术及糖转化医

学等领域已取得了突破性进展。研究显示，糖基化与
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结合免疫球蛋白型凝集素（Siglec）和选择素 [3]。核

心岩藻糖基化和唾液酸化的异常表达，是肿瘤组织

中常见的糖基化类型，与肿瘤的代谢、侵袭及治疗

相关 [2, 4]。

肝细胞癌中异常 N-核心岩藻糖基化增加和肺

肿瘤组织中蛋白-O-岩藻糖基转移酶（protein O- 
fucosyltransferase，POFUT）的表达水平升高可以特

异地指示癌症进展，当 N-核心岩藻糖基化受抑制时

肝癌细胞增殖和整合素介导的细胞迁移也被显著抑

制 [5-7]。基于黑色素瘤的研究发现，核心岩藻糖基转

移酶 8（fucosyltransferase 8，FUT8）及唾液酸酶在

转移性肿瘤细胞中显示出异常丰度，可能促进了黑

色素瘤细胞的侵袭、转移及免疫逃逸 [8-11]。FUT8 的

异常表达也可能导致前列腺癌 [12]、胰腺导管腺癌 [13]、

胶质母细胞瘤 [9] 及乳腺癌 [14] 的侵袭性行为。

唾液酸残基存在于糖链的游离末端，具有重

要的生物功能 [15]。细胞表面唾液酸化增加是癌细

胞的一个共同特征，唾液酸-T（sT）抗原在乳腺

癌、卵巢癌、脑癌和肾癌几种肿瘤类型中均上调，

并与患者生存时间缩短相关 [16-19]。唾液酸转移酶 6
（sialyltransferase 6，ST6）特异性介导的 Sialyl-Tn 
抗原（S-Tn），几乎在所有上皮癌中上调，并与患

者不良结局相关 [20]。

1.2  糖基化与感染性疾病

糖基化与许多感染性疾病相关，如病毒和细菌

含有大量糖蛋白，这些蛋白的糖基化修饰与感染密

切相关。

病毒的结构蛋白在感染过程中会进行糖基化，

其中 N-糖基化具有重要作用，与病毒的表达、转运、

与细胞表面受体结合以及防止抗体中和等作用密切

相关 [21]。新冠病毒 SARS-CoV-2 的刺突蛋白存在广

泛的糖基化，抑制其 N-糖基化能够增强刺突蛋白水

解，减少病毒进入 [22]。甲型流感病毒（influenza A 
virus，IAV）的表面糖蛋白血凝素（hemagglutinin，
HA）具有多个 N-糖基化位点，且大部分位于 HA
的头部，对蛋白质的折叠、运输和 pH 稳定性具有

重要作用 [23]。研究表明，去除日本脑炎病毒（Japanese 
encephalitis virus，JEV）膜蛋白 prM 的 N-糖基化后，

导致接种病毒后小鼠的病毒毒性急剧下降 [24]。

细菌比真核生物和古细菌具有更多的蛋白质糖

基化途径，糖基化对细菌的感染具有重要作用 [25-26]。

此外，细菌表面聚糖可作为毒力因子，如细菌可表

达结合基质糖蛋白或黏蛋白的黏附素，与动物细胞

上的特定碳水化合物配体相黏附；包裹细菌的多糖

胶囊结构可阻碍免疫检查；革兰阴性菌外膜的脂多

糖可由先天免疫系统识别并刺激炎症过程 [27]。对空

肠弯曲菌（Campylobacter jejuni）的蛋白组学研究

发现，包括分泌蛋白、膜间质蛋白和内膜结合蛋白

等 60 多种蛋白为 N-糖基化蛋白，N-糖基化缺失会

抑制空肠弯曲菌在细胞中的定植 [28-29]。空肠弯曲菌

的鞭毛是其重要毒力因素之一，鞭毛的糖基化对鞭

毛的组装和运动至关重要 [30]。

1.3  糖基化与自身免疫性疾病

自身免疫性疾病的病因之一是自身抗体的产

生，多数自身抗体是免疫球蛋白 [31]，部分为含有

N-糖基化修饰位点的糖蛋白，结构上的糖基化水

平不仅影响蛋白理化性质，还会改变免疫球蛋白 G
（immunoglobulin G，IgG）与 Fcγ 片段受体（Fc γ 
fragment receptor，FcγR）或 C1q 补体的亲和力，使

其具有促炎或抗炎活性 [32-33]。

已有研究显示，类风湿性关节炎（rheumatoid 
arthritis，RA） 患 者 的 类 风 湿 因 子（rheumatoid 
factor，RF）半乳糖基化、高甘露糖型寡糖链水平

下降，导致 RF 活性增强，血清 C 反应蛋白水平上

升，加重关节炎 [34]；抗瓜氨酸化蛋白抗体（anti-
citrullinated protein antibodies，ACPA）的唾液酸化水

平下降，诱导破骨细胞生成，可能有促炎作用 [35]。

肉芽肿性多血管炎（granulomatosis with polyangiitis，
GPA）患者的抗中性粒细胞胞浆抗体（anti-neutrophilic 
cytoplasmic antibodies，ANCA）唾液酸水平下降，激

活 γ-干扰素、粒细胞集落刺激因子等，从而引起炎

症 [36]。桥本甲状腺炎（hashimoto thyroiditis，HT）
患者的甲状腺球蛋白抗体（thyroglobulin antibody，
TgAb）甘露糖基化水平升高，但半乳糖基化水平

降低，该结果可能与唾液酸糖苷酶相关 [37]。上述

研究表明，自身抗体的糖基化水平与自身免疫性疾

病的发生发展存在关联，但相关机制还需进一步

探究。
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表 1  不同疾病糖基化相关标志物的检测

Table 1  Glycosylation-associated biomarkers from different diseases

疾病类型 疾病名称 样本类型 检测分子 糖基化改变 参考范围 * 参考文献

肿瘤

肝细胞癌（HCC） 血清 AFP-L3 甲胎蛋白岩藻糖基化水平上升 0 ~ 7.00 ng · mL-1 [44]
胰腺癌（PAAD） 血清 CA199 CA199 唾液酸化水平上升 0 ~ 37 U · mL-1 [44]

卵巢癌（OC） 血清 CA125 CA125 核心岩藻糖基化水平上
升；唾液酸化水平上升

0 ~ 35 U · mL-1 [44]

感染性疾病
艾滋病（AIDS）

血清 GP120 - S/CO ＜ 1 [45]
血清 GP41 - S/CO ＜ 1 [45]

乙型肝炎（Hepatitis B） 血清 HBsAg - S/CO ＜ 1 [46]

自身免疫
性疾病

系统性红斑狼疮（SLE） 血清 总 IgG 唾液酸化、半乳糖基化水平下降 6 ~ 16 g · L-1 [44]

干燥综合征（SS） 血清 总 IgG 半乳糖基化水平下降、核心岩
藻糖基化水平上升

6 ~ 16 g · L-1 [44]

类风湿性关节炎（RA） 血清 类风湿因子 半乳糖基化水平下降 0 ~ 20 IU · mL-1 [47]

桥本甲状腺炎（HT） 血清
甲状腺球蛋
白抗体

甘露糖基化水平升高 0 ~ 60 IU · mL-1 [48]

遗传性疾病 # MOGS 型去糖基化障
碍（MOGS-CDDG）

尿液 Glc3Man Glc3Man 水平特异性升高

0 ~ 1 岁：（5.27±1.96）
μmol/mmol 肌酐
1 ~ 10岁：（1.82±0.85）
μmol/mmol 肌酐
10 ~ 100岁：（0.87±0.29）
μmol/mmol 肌酐

[49]

1.4  糖基化与遗传性疾病

糖基化障碍引起的遗传性疾病通常存在一种

或多种糖基化相关酶的功能缺陷，这种缺陷可能发

生在糖苷酶或糖基转移酶，导致蛋白（或脂肪）糖

基化异常，从而产生存在功能异常的糖蛋白（或糖

脂），出现相应的临床表现。先天性糖基化障碍

（congenital disorder of glycosylation，CDG）是糖

基化异常引起的一类罕见的常染色体隐性遗传性疾

病，是由糖蛋白合成相关酶基因变异引起，造成相

应糖蛋白合成缺陷 [38]。

糖基转移酶基因缺陷会导致 CDG 的发生。

磷 酸 甘 露 糖 变 位 酶 2（phosphomannomutase 2，
PMM2）的变异会引起 PMM2 先天性糖基化障碍

（PMM2-CDG），PMM2 基因编码一种将甘露糖-6-
磷酸酯（M6P）转化为甘露糖-1-磷酸（M1P）的酶，

PMM2 缺陷导致 GDP-甘露糖的产生减少，以致血清

糖蛋白糖基化减少 [39]。高尔基体中 β-1,4 半乳糖基

转 移 酶 1（β-1,4-galactosyltransferase，B4GALT1）
突变造成的 N-糖基化缺陷导致 B4GALT1 先天性糖

基化障碍（B4GALT1-CDG），由于 B4GALT1 活性

降低，转铁蛋白中半乳糖和唾液酸水平显著下降 [40]。

去糖基化的糖苷酶基因突变会引起先天性去

糖 基 化 障 碍（congenital disorder of deglycosylation，

CDDG）。由甘露糖寡糖葡萄糖苷酶（mannosyl-
oligosaccharide glucosidase，MOGS）缺陷引起的 MOGS
先天性糖基化障碍（MOGS-CDDG），患者血清糖谱

图会显示出高甘露糖化和高唾液酸化，前者可能与炎症

或感染相关，后者则影响神经退化和异常免疫调节 [41]。

NGLY1 型先天性去糖基化障碍（NGLY1-CDDG）是

由于 N-糖苷酶 1（N-glycanase 1，NGLY1）缺陷，导

致内质网相关降解途径阻滞，错误折叠N-糖蛋白积累，

患者出现发育迟缓等症状 [42]。ALG1 先天性糖基化障

碍（ALG1-CDG）患者缺乏将甘露糖添加到壳二糖核

心的甘露糖基转移酶，该酶存在于内质网胞质侧并参

与 N-糖基化生物合成的第一步，该酶的缺乏导致结构

不完整的脂质连接寡糖（LLO）的产生 [43]。

2  疾病糖基化检测标志物

生物标志物是临床中用于诊疗评估、预后判断

的工具，依据功能可分为诊断、预后和预测等类别。

糖链组成和结构变化是各类疾病发生的特征之一，

因此糖基化修饰水平可能作为有诊断价值的生物标

志物。目前，糖基化检测的相关标志物已在疾病诊

断中开展，对疾病进展诊断等具有良好的提示作用，

同时有助于研究糖基化在疾病中的生物学意义。部

分疾病中糖基化体外诊断标志物介绍详见表 1。
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疾病类型 疾病名称 样本类型 检测分子 糖基化改变 参考范围 * 参考文献

遗传性疾病 #

NGLY1 型去糖基化障
碍（NGLY1-CDDG）

尿液
天冬氨酰葡
糖胺

天冬氨酰葡糖胺特异性升高 NA [50]

B4GALT1 糖基化障碍
（B4GALT1-CDG）

血浆 - 半乳糖和唾液酸残基缺乏 NA [51]

*：指检测分子的参考范围；#：参考范围来自研究报道，无临床检测标准；NA：尚无定量参考数据；-：暂无相关数据；AFP-L3：
甲胎蛋白-L3；CA199：糖类抗原 199；CA125：糖类抗原 125；GP120：糖蛋白 120；GP41：糖蛋白 41；HBsAg：乙肝表面抗原；
IgG：免疫球蛋白 G；Glc3Man：Glcα1-2Glcα1-3Glcα1-3Man 四糖；S/CO：酶联免疫吸附法检测样本的吸光度和临界值的比值

续表 1

肿瘤糖基化与肿瘤代谢、侵袭性等相关，可作

为肿瘤侵袭性预测的生物标志物 [2]。美国食品和药

品监督管理局（FDA）批准的用于癌症临床用途的

9 种蛋白质生物标志物均是糖基化蛋白，包括肝癌

中的甲胎蛋白（AFP）、卵巢癌中的癌胚抗原 125
（CA125）和人附睾蛋白 4（HE 4）、甲状腺癌中

的甲状腺球蛋白（Tg）、前列腺癌中的前列腺特异

性抗原（PSA）、结直肠癌中的致癌胚胎抗原（CEA）

以及乳腺癌中的人类表皮生长因子受体 2（HER 2）、
糖类抗原 CA15.3 和糖类抗原 CA27.29 [52-54]。此外，

胰腺癌中的糖类抗原 CA199 也是潜在的肿瘤标志

物 [55]。

目前，针对感染性疾病中的糖基化相关蛋

白，人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency 
virus，HIV）表面的糖蛋白 GP120、GP41 等，能

促进病毒和细胞膜结合，是 HIV 感染的重要检测指

标 [45]。乙肝表面抗原（hepatitis B surface antigen，
HBsAg）同样为乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，
HBV）表面的糖蛋白，是 HBV 感染的重要标志 [46]。

自身免疫性疾病中，系统性红斑狼疮患者血清

IgG 中唾液酸化、半乳糖基化水平下降；干燥综合

征患者血清 IgG 中半乳糖基化水平下降、核心岩藻

糖基化水平上升，可结合自身特异性抗体对疾病开

展鉴别诊断。炎症性肠病患者的血清 IgG 上含有半

乳糖的 G2 型糖链减少，而 G0 型糖链增多，G0/G2 的

比值与疾病进程相关，可用于该疾病的临床诊断 [56]。

对关节炎小鼠输注唾液酸转移酶，提高血清总 IgG
唾液酸水平，结果小鼠关节的炎症渗入减少、组织

破坏程度减轻 [57]，说明其糖基化水平能显示疾病

状态。

除此之外，与糖基化相关的遗传性疾病 CDG，

因其相关基因及表型众多，且不同 CDG 可出现相

同表型、同一 CDG 存在众多不同表型，因此 CDG
诊断缺乏简单快速的筛查方法。大部分 CDG 可通

过血液检测初步筛查，现也有研究通过检测尿液中

糖链诊断 CDG [49-50]。

3  糖谱检测技术与方法

规范化、流程化的糖基化检测方法，是相关疾

病体外诊断的前提条件，可为临床应用的转化提供

基础。现有的检测流程为制备或富集糖链样本后，

再经质谱（mass spectrometry，MS）、毛细管电泳

（capillary electrophoresis，CE）等方法对糖链结构

进行分离鉴定，对糖谱开展全面分析。下文简要叙

述了目前常用的 N-糖链样本前处理和检测方法。

3.1  样本处理

3.1.1  游离寡糖富集  凝集素是一种非免疫来源的蛋

白质，它与寡糖或糖肽特异性地相互作用而不会改

变其性状。Yodoshi 等 [58] 使用植物凝集素可特异性

回收糖蛋白衍生的低聚寡糖，使用蓖麻凝集素可将

卵清蛋白中 2-氨基吡啶标记的低聚寡糖基团分离为

半乳糖和无乳糖，使用小麦胚芽凝集素可分离高甘

露糖和杂交型低聚寡糖。植物凝集素对可通过富集

低聚寡糖进行凝集素亲和毛细管电泳和凝集素微阵

列，用于糖蛋白组学分析 [59-60]。

3.1.2  糖蛋白的糖链制备  利用去糖基化方法，得到

糖蛋白上的糖链，处理方法包括酶切法、化学水解

法和物理辅助法等。对于 N-连接糖肽，酶法可利

用内切 N-糖苷酶 PNGase F 和 PNGase F-Ⅱ水解 N-
乙酰氨基葡萄糖（GlcNAc）和天冬酰胺（Asn）
间的酰胺键，温和高效地得到完整 N-糖链 [61-62]；

或者使用外切糖苷酶唾液酸酶、β-半乳糖苷酶等，

专一性逐个释放糖基，该方法称为“Cut-Heat-Cut 
assay”，适用于糖链结构解析 [63]。化学水解法是利
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用肼解法、高碘酸氧化法等方法，在不破坏糖链完

整性的情况下获得糖链，反应速率快，但对糖链水

解的彻底性不足，易造成蛋白变性 [64-65]。物理辅助

法是在酶法的基础上，采用压力循环技术和固定化

酶技术，提高酶处理速率的同时减少酶量 [66]，反应

过程更稳定，但该技术操作复杂，需进一步优化条件。

3.1.3  糖肽富集  亲水相互作用色谱法因其操作简

单、重现性好、与 MS 的相容性好以及对多种糖肽

的无偏差亲和力受到广泛应用，其中，亲水性材

料是亲水作用液相色谱法（hydrophilic interaction 
chromatography，HILIC）的关键，因其可以提供与

多糖链上羟基的特异性亲水作用 [67]。金属有机骨架

是通过金属离子和有机配体的组装而构建的一类多

孔材料，具有均匀的结构、超高的比表面积，为特

定靶标提供更易接近的结合位点和转移通道，这增

加了用于富集的主客体相互作用 [68]。用二元配体

一步合成了一种具有游离羧基的亲水金属有机骨架

（UiO-66-COOH），具有更强的亲水性，更好的糖

肽选择性及富集效果，可以重复使用 5 次，MS 谱几

乎没有变化，在－20℃储存 2 个月后也保持了良好的

稳定性 [69]。

3.2  糖检测方法 

快速发展的检测技术，已能根据检测样本的种

类，解析糖链结构、糖基化位点等糖谱信息，为糖

生物学及糖谱检测在临床疾病中的应用研究提供可

靠工具。与传统的单一因子检测相比，糖链和糖肽

检测的主要特点是多因子图谱分析。目前，图谱中

单一糖链 /糖肽的检出要求是两次被检出（PSM=2）、

母离子的信噪比 S/N 大于 6。
3.2.1  寡糖链分析  在糖组学研究中通常需要将寡糖

链从蛋白主链上释放出来进行详细分析，寡糖链的

常用分析方法有 MS 技术、液相色谱技术、CE 技术、

核磁共振（nuclear magnetic resonance，NMR）波谱

技术。

MS 技术是目前最常用的糖链分析技术，能够

根据质谱峰的分子量和峰高分别判断糖链结构和糖

链含量。如电喷雾串联质谱（ESI-MS/MS）已被用

于合成肝素低聚寡糖的测序，且能够分析低分子量

肝素（LMWH）这类复杂混合物 [70]。

CE 技术也是糖组学检测中一种成熟的检测技

术，通过高压电场驱动，将不同构型的糖链分离并

检测。CE 能被用于肝癌早期筛查，因其低成本、高

通量、高灵敏度等特性，能够实现临床转化 [71]。CE
在肝癌检测中的应用现已形成了成熟的糖组学检测

产品，产生了首个糖组学相关试剂盒——G-Test 检
测试剂盒。Zhu 等 [72] 利用 G-Test 研究肝癌早筛，

G-Test 对肝癌和甲胎蛋白阴性肝癌（AFP-NHCC）

患者具有很高的检出水平，在对健康者和肝硬化患

者监测肝癌发病中具有较高的灵敏度和特异性。

液相色谱技术常与 MS 技术联用来检测糖链，

通过色谱柱分离寡糖链并检测。HILIC 在检测核糖

核 酸 酶 B（ribonuclease B，RNase B）、IgG 和 胎

球蛋白寡糖时能实现较好分离度 [73]。高效液相色谱

（high performance liquid chromatography，HPLC）

技术与 MS 技术联用，提高了检测的灵敏度，在糖

胺聚糖（glycosaminoglycans，GAGs）检测中极大

增强了 GAGs 衍生低聚糖复杂混合物的表征，有利

于检测其结构信息与二糖组成 [74]。

液态 NMR 波谱能够分析糖的连接形式，推测

糖苷键的构型。NMR 是硫酸化聚糖结构分析中最常

用的分析技术 [75]。通过高分辨率 1H-NMR 波谱法能

够测定人血清 α-1-抗胰凝乳蛋白酶聚糖的完整一级

结构 [76]。

3.2.2  糖肽分析  前期制备获得的糖肽样本，可用于

进行糖链的定性和定量分析，并获得位点特异性

糖链信息，即微观不均一性。该方法利用液相色

谱-MS 表征技术，N-糖肽样品经过 MS 的二级碎

裂，寡糖链离子化、肽段骨架碎裂，将所得的实验

二级谱图与糖肽的理论碎片离子进行匹配 [77]，通过

GlycoFragWork、GPFinder、pGlyco3 等软件，同时

鉴定糖基化位点和肽段序列 [78-79]。

3.2.3  糖蛋白分析  定量糖蛋白组学可检测蛋白质水

平上的糖基化情况，定性定量地针对特异性糖蛋白

开展分析。Sun 等 [80] 提出了一种高通量位点特异性

糖蛋白组的研究方法，通过引入三级胺化学标签增

加糖肽的电荷数，引入等重同位素定量标签增加糖

肽在高能碰撞诱导解离中的碎裂效率，将传统方法

的分析时间缩短至 1/10，同时将糖肽的鉴定率提高
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了 3 倍，平衡了 N-糖基化蛋白质组研究的通量和鉴

定深度。

4  结语与展望

研究及临床数据表明，蛋白糖链信号与疾病的

发生、发展和预后相关，具有重要的诊断意义和发

现新型生物标志物的潜力。受定量分析手段的限制，

糖链信号检测多为定性分析，主要通过糖谱间糖峰

的比对获取信息。开发精准糖链信号检测方法，寻

找可用于疾病诊断的量化标志物，是未来糖链诊断

的方向和挑战。

基于糖组的靶向治疗，为个体化诊疗提供了新

的可能性。唾液酸转移酶抑制剂、抗体-唾液酸酶缀

合物等抗肿瘤药物开发正在进行中。以糖链合成和

修饰蛋白为靶点的新药筛选，为新型抗感染药物和

疫苗开发打开了窗口。糖基化与自身性免疫疾病发

病机制间的相关性的研究也正在进行中。此外，糖

组学分析为先天性糖基化障碍的确诊及疗效的判断

提供了可行方案。
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