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糖蛋白富集及糖链结构分析的新方法研究
赵士丰

（厦门大学，福建 厦门 361005）

摘　要　糖蛋白作为一种含有寡糖链的蛋白质，能够完成特定细胞或者分子的生物识别，在临床疾病诊疗等方面

发挥着关键性作用。为持续提升糖蛋白富集效率，实现糖链结构的精准分析，掌握其生物活性和化学属性，文章

运用文献资料研究法，通过分析比较亲和层析法、电泳法等技术方案的短板不足，从可操作性、实用性、高效性

等维度出发，调整技术思路，整合现有技术资源，提出切实可行的糖蛋白富集方法和糖链结构分析方案，旨在通

过技术方案的优化升级，满足新时期细胞生命周期、信号转导、疾病诊断等实践活动开展要求。
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1 前言

糖蛋白是一类在生物体内广泛存在的重要生物分

子，它们在细胞信号传导、细胞黏附、免疫应答等生

物过程中发挥着关键的作用。糖蛋白的功能和特性与

其糖链结构密切相关，糖链的长度、分支、修饰和排

列方式会对糖蛋白的功能产生重要影响 [1]。因此，研

究糖蛋白的糖链结构对于理解其功能和生物学过程具

有重要意义。

然而，由于糖蛋白的复杂性和多样性，研究其糖

链结构一直是一项具有挑战性的任务。传统的糖蛋白

富集和糖链结构分析方法存在一些限制，如低灵敏度、

复杂操作、费时费力等问题，制约了对糖蛋白糖链结

构的深入研究。

在过去的几十年里，为了研究糖蛋白糖链结构，

研究人员开发了许多糖蛋白富集和糖链结构分析的方

法。然而，这些方法存在一些局限性，如低灵敏度、

样品需求量大、分析时间长等。

因此，开发新的糖蛋白富集和糖链结构分析方法

成为当前研究的热点。

本论文旨在探讨糖蛋白富集及糖链结构分析的新

方法，解决现有方法的局限性，并提高研究糖蛋白糖

链结构的效率和精确性。通过引入新的富集策略和分

析技术，我们希望能够实现对糖蛋白糖链结构的高效、

准确、全面的分析，从而为疾病诊断、药物研发和生

物技术应用等领域提供有力的支持。

通过本论文的研究，我们期望能够为糖蛋白糖链

结构的分析提供新的方法和技术，推动糖蛋白糖链结

构研究的发展，并为生物医学和生物技术领域的应用

提供新的思路和支持。

2 糖蛋白结构概述

本文将系统梳理糖蛋白糖结构特点，引导技术人

员形成正确思维认知，把握富集与分离技术关键节点，

为后续观念调整和技术创新提供方向性引导。

2.1 糖蛋白结构组成

从结构组成层面来看，糖蛋白主要由多肽链和糖

两部分组成，多数情况下，糖蛋白内糖类含量较小，

蛋白质含量较高，二者之间借助 N-糖苷键、O-糖苷键、

S-糖苷键等方式进行连接。具体来看，糖的半缩醛羟

基和含羟基的氨基酸 (丝氨酸、苏氨酸、羟基赖氨酸等 )

以 O-糖苷键结合。糖的半缩醛羟基和天冬酰胺的酰胺

基以 N-糖苷键结合。糖链对糖蛋白结构的稳定性和理

化属性的维持有着最为直接的作用，使得糖蛋白保持

其生物活性，影响抗水解属性、抗热属性、抗寒属性 [2]。

同时糖链结构多样，保留大量生物信息，通过对糖链

结构进行提取、分析、评估，可以掌握不同生物的组

织特点，为生物科学发展以及诊疗技术创新奠定坚实

的基础。

2.2 糖蛋白主要类型

从存在方式的角度来看，糖蛋白在生物体内广泛

存在，涵盖可溶性糖蛋白、膜结合糖蛋白和结构糖蛋

白三种。不同类型的糖蛋白在生物学、分子学层面有

着明显差异。例如，可溶性糖蛋白主要存在于细胞内

液、腔道腺体内，有着较强的润滑、保护作用，能够

直接参与生物体的反应催化、调节等生命进程；膜结

合糖蛋白主要分布于细胞内膜，其参与细胞识别，可

以作为特定细胞的识别标志，增强目标细胞识别能力；

结构糖蛋白主要存在于细胞外基质中，作为不溶性大
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分子，对细胞结构产生了较强的支撑和连接作用，深

度参与细胞识别、粘着、增殖等进程。

3 糖蛋白富集与糖链结构分离技术现状

本文将全面总结糖蛋白富集与糖链结构分离技术

主要类型，明确现有技术方案的问题短板，强化糖链

结构技术创新能力，全方位发挥技术优势，保障糖蛋

白识别质效。

3.1 糖蛋白富集技术分析

经过相关技术团队多年的探索，糖蛋白富集与糖

链结构分离技术逐步完善，技术团队通过亲和层析法、

电泳法等技术，完成了糖蛋白富集。具体来看，亲和

层析法的原理在于，利用生物分子之间的亲和力，能

够将糖蛋白等大分子物质快速分离出来，实现糖蛋白

的分离、提纯和富集。现阶段，技术团队根据实际情况，

选择吸附层析、凝胶过滤层析、离子交换层析等多种

亲和层析手段，完成糖蛋白的富集 [3]。电泳法技术在

特定电场环境下，将糖蛋白向特定电极方向进行泳动，

利用相应的频谱记录手段，获取图谱信息，在整个操

作过程中，技术人员要按照点样、电泳、染色、含量

测定等基本流程，开展糖蛋白浓度测算，掌握糖蛋白

浓度信息。

虽然糖蛋白富集技术已经取得了一定的进展，但

仍然存在一些挑战和限制。例如，亲和剂的选择和结

合条件的优化仍然需要进一步研究；质谱富集中的样

品处理和蛋白质定量等问题也需要解决。因此，未来

的研究应该着重于开发更加高效和灵敏的糖蛋白富集

技术，以满足对糖蛋白结构和功能的深入研究需求。

3.2 糖链结构分析技术

糖链结构中含有大量的羟基，基于这种组成特点，

技术人员在反相高效液色谱和多孔石墨化碳色谱等技

术支持下，开展糖链结构分析。在实际操作中，往往

倾向于使用反相高效液相色谱法，将糖链中的羟基进

行固定，并通过衍生反应，测定糖链结构组成方式。

目前，该结构分析技术被广泛应用于 N-糖苷键、O-糖

苷键的检测中，从实际应用效果来看，衍生后的糖链

在 MS条件下的电离效率明显提高，效果更为显著，串

联质谱可以获得更富丰富、更为全面的碎片信息，实

现对糖链结构的准确鉴定。多孔石墨化碳色谱技术能

够完成不同糖链立体异构的分离，并且其环境适应能

力更强，对酸碱度容错机率较高，有着更为广泛的用途。

从实际应用情况来看，现有糖蛋白富集和糖链结构分

析技术存在明显的技术短板，整个技术流程中间环节

较多，操作步骤繁琐，增加了糖蛋白富集和糖链结构

分析的时间成本，产生额外经济支出。同时，整个研

究过程中存在交叉反应，影响了糖蛋白检测分析结果

的精准性，对于后续理论研究、生物医疗等活动的稳

步开展产生了消极影响。

4 糖蛋白富集与糖链结构分析创新的主要思路

糖蛋白富集与糖链结构分析技术方法创新中，技

术人员应当发挥主观能动性，总结经验，遵循规律，

形成完备的技术创新思路，消除认知盲区，推动富集

与结构分析技术创新活动有序开展。

亲和富集是一种常用的糖蛋白富集方法。它利用

糖蛋白与特定配体之间的特异性相互作用进行富集。

这些配体可以是糖链结构的识别分子，如花生四烯酸

结合蛋白（PNA）和麦芽糖结合蛋白（ConA）。通过与这

些配体的结合，糖蛋白可以被选择性地捕获和富集 [4]。

传统的糖链结构分析方法主要包括质谱分析、核

磁共振、色谱分析等。然而，这些方法存在一些局限性，

如分析时间长、样品需求大、分辨率低等。因此，研

究人员应不断探索新的糖链结构分析方法，以提高分

析效率和准确性。研究人员可以采用高通量分析技术，

利用微流控芯片和自动化分析系统，实现对大量样品

的快速分析。这种方法可以提高分析效率，适用于大

规模糖链结构分析，例如在疾病标志物筛查和药物研

发中的应用。

此外，也可以基于传统的糖链结构分析方法进行

改进和扩展。可以结合质谱和色谱技术，将质谱和色

谱技术相结合，实现对糖链结构的更准确和全面的分

析。例如，利用离子迁移法结合质谱技术，可以对糖

链的离子特性进行分析，从而得到更准确的结构信息。

糖蛋白富集与糖链结构分析方法的创新过程中，

针对已有技术在复杂长度、结果精准度等方面暴露出

的问题，技术人员在富集方法改进和结构分析方法优

化环节，需要坚持科学性、实用性、高效性的基本要求，

不断提升糖蛋白富集、糖链结构分析方法的应用效果，

满足各类糖蛋白分析检测要求。具体来看，糖蛋白结

构较为复杂，分布较为离散，在检测分析环节，相关

技术方法极易受到各类因素的影响，出现检测错误，

导致糖蛋白富集效果不佳，糖链结构分析不准等问题。

这就要求技术人员在糖蛋白富集与糖链结构分析方法

创新中，借助理论成果的转化和技术资源的运用，全

方位提升富集与结构分析方法的容错率，增强环境适

应能力，排除干扰因素的影响 [5]。对于选用的糖蛋白
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富集与糖链结构分析方法，技术人员要在保障检测分

析结果准确度的前提下，合理压缩富集流程，简化结

构分析步骤，减少仪器设备使用，通过这种方式，保

证糖蛋白富集与糖链结构分析活动的高效性，集约时

间成本，快速完成检测分析任务。同时，通过方法创新，

减少不必要的经费投入，提高资源利用效率，保证糖

蛋白富集与糖链结构分析的实用属性。

5 糖蛋白富集与糖链结构分析方法创新路径

糖蛋白富集与糖链结构分析方法的创新，要求技

术人员坚持技术导向，坚持方法协同，综合科学性、

实用性、高效性总体技术思路，改进技术方法，创新

技术举措，构建完备的技术体系。

5.1 糖蛋白富集方法创新路径

生物体细胞内 50%以上的蛋白质都需要借助糖基

化修饰，进而完成生物表达。基于糖蛋白在蛋白质分选、

细胞分裂、信号转导等方面的作用，通过借助糖蛋白

富集与纯化，掌握细胞状态，完成疾病诊断。为更好

地完成糖蛋白的科学、高效富集任务，部分技术团队

提出了糖蛋白伴刀豆凝集修饰磁性纳米粒子的解决方

案。该技术方案优势在于，纳米磁性粒子以球形结构

分布，有着加强分散性，对目标对象之间的结合效率

较高，能够大面积地实现在微量样品的富集。并且纳

米磁性粒子来源较为广泛，成本较低，实用性较为突出，

同时为了降低外界因素对糖蛋白富集过程的干扰，可

以使用氧化钝化、聚合物包裹等方式，对纳米磁性粒

子进修饰，保证生物兼容性，降低交叉反应发生概率 [6]。

在实际操作中，技术人员需要做好缓冲液配置，选用浓

度为 20mmol/L的 Tris-HCI的缓冲液（pH=7.4）以及浓

度为 150mmol/L的 NaCI、1mmol/L的 CaCl2、1mmol/L的

MnCl2进行充分混合，缓冲剂制备完成后，技术人员在

磁分离条件下，洗涤缓冲液重复洗涤三次，去除表面

非特异性吸附的蛋白，之后用 0.2mL的洗脱缓冲液洗

脱特异性结合的糖蛋白，重复三次。完成上述工作后，

进行糖蛋白富集，同时利用质谱分析技术，对获取到

的数据进行分析，掌握检测对象中糖蛋白的浓度信息。

5.2 糖链结构分析方法创新路径

糖链结构分析方法创新环节，技术人员要借鉴过

往经验，遵循方法创新基本要求和整体思路，调整分

析思路，完善分析方法，提出新型促红细胞生成素糖

基化修饰结构分析方法，弥补过往糖链结构分析方法

存在的不足与短板。与传统的结构分析方法相对比，

新型促红细胞生成俗糖基化装饰结构分析方法有着更

广泛的实用性，延长了糖蛋白在血清中的半衰期，减

少了药剂使用频率。实际操作中，技术人员要做好实

验条件的控制，根据要求制作中性毛细血管涂层柱，

并进行蛋白酶切，在此基础上开展糖链的荧光衍生，

通过这种方式，准确获取糖链结构，整个结构分析操

作简单，流程较短，实用性较强，满足了不同场景下

的糖链结构分析工作的使用要求，在实践中得到了广

泛应用与推广。

6 结语

富集与糖链结构分析技术在糖蛋白检测环节中的

合理化运用，对生物学、医药等行业的发展产生了深

远影响。文章从实践角度出发，着眼糖蛋白基础特点，

立足技术发展现状，把握技术不足与短板，以科学性、

实用性和高效性为基本框架，调整分析技术流程，优

化分析技术方法，兼顾糖蛋白富集的效率性和糖链结构

分析结果的精准性，满足新时期糖蛋白检测分析要求。

在未来的研究中，我们可以利用新的富集方法和

分析技术，实现更高效、准确、全面的糖蛋白富集和

糖链结构分析。这将为研究人员提供更多的数据和信

息，有助于揭示糖蛋白的功能机制，发现新的生物标

志物，以及开发新的药物靶点。

总之，糖蛋白富集和糖链结构分析的新方法研究

具有重要的科学意义和应用价值。未来的研究将进一

步推动糖蛋白领域的发展，并为生命科学和医药领域

的研究提供新的思路和方法。
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