
 

 

基于质谱的临床体液糖蛋白质组学研究进展

蔡　飞，令颖颖，李　玲，申　靖，张　勇
（四川大学华西医院疾病系统遗传研究院，四川 成都　610041）

摘要：糖基化修饰是生物体内最常见的蛋白质翻译后修饰之一，通过影响蛋白质的折叠、运输和定位，调控多种

生物功能。异常的糖基化模式与多种疾病的发生发展密切相关，包括癌症、炎症、自身免疫性疾病等。糖蛋白质

组学作为研究蛋白质糖基化修饰的重要领域，其在疾病生物标志物的发现及机制研究中展现出越来越重要的价

值。人体体液是反映疾病信息的重要“窗口”，其糖蛋白质组蕴含着丰富的病理生理信息，而质谱（MS）是解析体

液糖蛋白质组的强大工具。本文总结了糖基化修饰的类型及生物学过程，介绍了基于 MS的糖蛋白质组学工作

流程，主要聚焦于各类人体体液（如血液、尿液、脑脊液、泪液、精浆、乳汁、唾液）的糖蛋白质组学研究进展，重

点分析了当前体液糖蛋白和聚糖的种类、数量以及结构特征的研究现状。此外，还讨论了疾病状态下体液糖质

密码的变化规律及已发现的潜在糖蛋白标志物或治疗靶点，旨在为理解体液糖蛋白质组在疾病中的作用及推动

其临床转化提供全面的视角和参考。
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Abstract: Glycosylation is one of the most common protein post-translational modifications (PTMs)
and  plays  a  critical  role  in  regulating  various  biological  functions  by  influencing  protein  folding,
trafficking,  and  subcellular  localization.  Aberrant  glycosylation  patterns  are  closely  associated  with
the  onset  and  progression  of  numerous  health  conditions,  including  cancer,  inflammation,
autoimmune  disorders,  and  other  diseases.  Glycoproteomics,  as  a  key  field  dedicated  to  studying
protein  glycosylation,  has  demonstrated  increasingly  significant  value  in  the  discovery  of  disease
biomarkers and the investigation of underlying pathogenic mechanisms. Human body fluids serve as a
crucial  “window”   into  disease  information,  with  their  glycoproteomes  harboring  rich
pathophysiological  insights.  Mass  spectrometry  (MS)  is  a  powerful  tool  for  deciphering  the
glycoproteome of body fluids. In this review, a concise overview of the types and biological processes
of glycosylation was provided, followed by an introduction to MS-based glycoproteomic workflows.
Recent advances in MS-based glycoproteomic studies involving various human body fluids, such as
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blood,  urine,  cerebrospinal  fluid,  tears,  seminal  plasma,  milk,  and  saliva,  were  summarized  with
emphasis on current research regarding the types, abundance, and structural features of glycoproteins
and glycans identified in these fluids.  Furthermore,  trends in glycosylation alterations under disease
conditions  and  potential  glycoprotein-or  glycan-based  biomarkers  and  therapeutic  targets  that  have
been  discovered  were  highlighted.  This  review  aims  to  offer  a  comprehensive  perspective  and
reference  for  understanding  the  role  of  fluid-based  glycoproteomics  in  disease  and  facilitating  its
clinical translation.
Key words: glycoproteomics；body fluid；glycosylation；biomarker；clinical application

糖基化修饰作为最普遍且最复杂的蛋白质

翻译后修饰（PTMs）之一，在生命活动中扮演着

至关重要的角色。它不仅影响蛋白质的正确折

叠、三维构象稳定、亚细胞定位与运输，更是细

胞信号转导、免疫识别、细胞通讯、细胞黏附以

及宿主-病原体相互作用等关键生理过程的分子

基础 [1-3]。根据连接的氨基酸不同 （主要通过

N-或 O-糖苷键与肽链上的天冬酰胺或丝氨酸/苏
氨酸残基连接），糖基化修饰主要分为 N-糖基化

修饰和 O-糖基化修饰，其中 N-糖基化是最为普

遍的形式，在哺乳动物中约 2/3的蛋白质可能发

生 N-糖基化修饰[4]。此外，糖基化还参与调节细

胞的生长、分化和凋亡等生物过程，因此对其机

制的深入研究具有重要的临床意义。研究表明，

糖基化修饰的异常与人类绝大多数重大疾病的

发生、发展及预后紧密相关 [5-6]。异常的糖基化

模式不仅是疾病的伴随现象，更是驱动其恶性进

程的关键因素。在癌症中，特定糖型（如高岩藻

糖基化、β1,6-分支增多、唾液酸化改变）可促进

肿瘤细胞增殖、侵袭、转移及免疫逃逸[5,7-8]；在神

经退行性疾病中，蛋白质的错误糖基化修饰（如

异常糖化或 O-GlcNAc修饰失衡 ）可直接影响

Aβ、Tau或 α-突触核蛋白的聚集与毒性 [6,9-10]；而

在自身免疫病与慢性炎症性疾病中，免疫球蛋白

等效应蛋白的糖型改变可直接调控炎症反应的

强度与持续时间 [11]。这些疾病特异性的“糖质

密码”变化，通常稳定存在于分泌或脱落到体液

的糖蛋白中，为发现高特异性、高灵敏度的液体

活检生物标志物和新型治疗靶点提供了极具前

景的研究资源[12-13]。

然而，糖基化修饰本身具有的结构多样性与

复杂性为其系统性研究带来了巨大挑战。传统

蛋白质组学方法难以对其进行全面解析。在过

去的 20年间，以基质辅助激光解吸电离质谱

（MALDI-MS）和电喷雾质谱（ESI-MS）为代表的

生物质谱技术，凭借其高灵敏度、高分辨率和

强大的结构解析能力，已成为糖蛋白质组学和

糖组学分析的重要工具。各类糖组学策略已被

用于鉴定与表征来自生物和临床样本的整体聚

糖 [14-15]。近年来，随着样品富集策略、质谱碎裂

技术与生物信息学工具的持续革新，糖蛋白质组

学方法日趋成熟，实现了对复杂生物样本中糖蛋

白表达、糖基化位点、占据率及位点特异性聚糖

结构的系统分析，极大地推动了对糖基化在疾病

中作用机制的理解[16-18]。

在此背景下，因人体体液（如血液、尿液、脑

脊液等）获取简便、创伤小，并能综合反映机体

整体健康状况及局部病理生理状态，已成为糖蛋

白质组学研究的理想样本。体液中糖蛋白质组

的变化被视为潜在的“液态活检”指标，尤其在

癌症、神经退行性疾病、心血管疾病和代谢性疾

病的早期诊断与预后评估中展现出巨大的应用

潜力 [12,19]。因此，本文旨在系统梳理基于质谱的

糖蛋白质组学在各类人体体液中的最新研究进

展。首先，概述糖基化修饰的主要类型、生物合

成途径以及关键技术研究策略；随后，围绕不同

体液（包括血液、尿液、脑脊液、精液、泪液、唾

液、乳汁等）的糖蛋白质组学研究，总结在癌症、

神经退行性疾病、生殖健康、炎症等多种疾病背

景下发现的特异性糖基化修饰变化规律、潜在

生物标志物及功能影响，探讨它们在疾病诊断、

分型及预后评估中的潜在价值；最后，讨论该领

域当前面临的挑战并展望其未来临床转化的方

向，以期为相关领域的研究者与临床工作者提供

全面的参考。

 1    糖基化修饰概述

PTMs是一种在蛋白质合成过程中或合成后
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发生的共价改变，通常通过添加或移除功能基团

实现 ，深刻影响蛋白质功能。目前已鉴定出

300多种不同的 PTMs，包括磷酸化、糖基化、甲

基化、乙酰化和泛素化等。其中，糖基化修饰是

最丰富且多样化的 PTMs之一，依据氨基酸与糖

链连接方式的不同，主要分为 N-糖基化、O-糖基

化、糖基磷脂酰肌醇锚定和 C-糖基化等类型，示

于图 1[20] 。糖基化的生物合成是一个高度有序

的酶促过程，主要在内质网和高尔基体中进行，

由一系列特异的糖基转移酶和糖苷酶协同催化

完成，其精确调控对蛋白质功能发挥至关重要。

 1.1    N-糖基化

N-糖基化修饰是真核生物中研究最为广泛

且进化上高度保守的翻译后修饰 [21]。该过程始

于内质网，由 N-乙酰葡糖胺（GlcNAc）通过 β-1,4-
糖苷键与天冬酰胺（Asn）侧链的氮原子形成共价

连接，需要内质网 -高尔基体系统中多种酶（如

α-甘露糖苷酶和 N-乙酰葡糖胺基转移酶）协同作

用才能完成 [4]。这一反应通常发生在特定的保

守序列，即 Asn-X-Ser/Thr模体（其中 X 为除脯氨

酸外的任何氨基酸）中的天冬酰胺残基上。N-聚

糖的合成是一个高度有序的多步过程：首先，在

内质网中完成核心寡糖链 N-聚糖的生物合成，

始于内质网核心糖链（包含 3个甘露糖（Man）残
基和 2个 GlcNAc残基）的组装；随后，新生糖蛋

白转运至高尔基体，经历一系列精细加工，包括

由糖苷酶对甘露糖残基进行修剪，以及由多种糖

基转移酶依次添加新的单糖（如半乳糖、岩藻

糖、唾液酸等），最终形成结构多样的成熟 N-聚
糖 [7,22]。根据末端糖组成和分支模式，N-聚糖主

要分为高甘露糖型、复杂型和混合型 3种亚型[23-24]，

示于图 1a。N-糖基化在维持蛋白质正确三维结

构与稳定性、调控细胞内折叠效率与质量控制，

以及介导细胞识别与免疫应答等生物学过程中

发挥着核心作用 [25]。异常的 N-糖基化已被证实

与癌症、心血管疾病、代谢紊乱及肾脏疾病等多

种人类重大疾病的发生与发展密切相关[8,11,26-27]。

 1.2    O-糖基化

O-糖基化是一种重要的翻译后修饰过程，指

聚糖通过 O-糖苷键共价连接至丝氨酸 （Ser）、
苏氨酸 （Thr）或酪氨酸 （Tyr）残基的羟基上，该

过程主要发生在细胞核与细胞质中[21,28]。相较于
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图 1    蛋白质糖基化修饰的主要类型

Fig. 1    Main types of protein glycosylation modifications
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N-糖基化，O-糖基化具有更高的结构复杂性与多

样性，其起始单糖可直接连接至蛋白质，包括 N-
乙酰葡萄糖胺（GlcNAc）、岩藻糖（Fuc）、甘露糖

（Man）、葡萄糖（Glc）、半乳糖（Gal）和木糖（Xyl）
等 [20]。根据核心单糖的不同，O-糖基化主要分

为 O-N-乙酰半乳糖胺（O-GalNAc）糖基化和 O-N-
乙酰葡萄糖胺（O-GlcNAc）糖基化两大类，示于

图 1b，其生物学功能与特定修饰亚型密切相

关 [29-30]。O-GalNAc糖基化由高尔基体中多肽

N-乙酰半乳糖胺转移酶（GALNTs）家族催化发

起，将 GalNAc通过 O-糖苷键连接至蛋白质的

Ser或 Thr残基 ，形成核心 GalNAc-O-Ser/Thr结
构 [31-32]。随后，该结构通过 β-1,3-半乳糖基转移

酶（C1GALT1）等酶催化延伸，形成核心 1（Galβ1-
3GalNAc）或核心 3（GlcNAcβ1-3GalNAc），这些核

心结构可进一步分支为核心 2（Glcβ1-6GalNAc）
和核心 4（GlcNAcβ1-6GlcNAcβ1-3GalNAc），最终

形成结构多样的黏蛋白型 O-糖链，在细胞黏附、

润滑及信号转导等过程中发挥关键作用 [33]。而

O-GlcNAc糖基化过程主要由 O-GlcNAc转移酶

（OGT）和 O-GlcNA酶（OGA）2种酶动态调控，该

过程依赖于己糖胺生物合成途径（HBP），代谢后

的葡萄糖被分解，与氨基酸、脂肪酸和核苷酸结

合，生成尿苷二磷酸 N-乙酰氨基葡萄糖（UDP-
GlcNAc），作为细胞内GlcNAc修饰的供体底物[34]。

OGT利用 UDP-GlcNAc将 GlcNAc共价连接至

靶蛋白，进而调控其构象、稳定性及相互作用。

作为一种重要的营养与应激感受器，O-GlcNAc
修饰广泛参与转录调控、细胞应激反应、代谢稳

态及信号转导等关键生物学过程[35-37]。

 1.3    GPI 锚定与 C-糖基化

GPI锚定是一种将蛋白质通过其 C末端共

价连接到糖基磷脂酰肌醇锚上，从而将其锚定在

细胞膜外侧的修饰方式，示于图 1c，其合成发生

在内质网，核心结构包含磷脂酰肌醇、1个保守

的聚糖核心以及 1个磷酸乙醇胺桥，该修饰是可

逆的，可被特定的磷脂酶切割 [38]。GPI锚定对于

许多细胞表面蛋白的正确定位和功能发挥至关

重要。C-糖基化则是一种较为罕见的修饰，其中

甘露糖分子通过稳定的 C–C键直接连接到色氨

酸吲哚环的 C2原子上[39-40]，示于图 1d，这种修饰

对维持某些分泌蛋白和细胞外基质蛋白的稳定

性具有重要作用。

 2    体液糖蛋白质组研究策略
基于质谱的糖蛋白质组学研究遵循一套标

准化的技术流程，其核心在于通过对复杂生物样

本中低丰度糖蛋白的高效富集与精准鉴定，实现

位点特异性糖型的鉴定与定量分析。整个工作

流程始于以临床问题为导向的实验设计，随后进

入样本前处理阶段，包括体液样本的收集、蛋白

质提取、酶解、糖肽富集、糖链释放、质谱数据

采集、生物信息学分析等环节，示于图 2。
在样本前处理阶段，由于体液样本 （如血

浆、尿液）具有成分复杂、存在高浓度盐分/离子

干扰、蛋白质动态范围宽（＞1010）的特点，且糖

肽在酶解后的肽段混合物中丰度低、电离效率

差，因此需进行标准化样本采集、高效蛋白质提

取及均一酶解（常用胰蛋白酶），旨在获得具有代

表性且适于质谱分析的肽段基础。关键的糖肽

富集步骤可解决糖肽信号易被掩盖的核心问

题。目前主流策略包括基于糖肽强亲水性的亲

水相互作用色谱（HILIC），该方法通用性广、无

糖型选择性偏见，且操作简便、与质谱兼容性

好，是目前应用最广泛的富集技术 [41]；凝集素亲

和色谱（LAC）则基于凝集素与特定糖链结构的

特异性识别结合能力实现靶向富集[42]；以及近年

来迅速发展的新型功能材料（如共价有机骨架、

金属有机框架、磁性纳米颗粒等），其通过表面

修饰可增强与糖肽的特异性结合，兼具高比表面

积、大吸附容量与温和洗脱条件，适用于从复杂

基质中捕获低丰度糖肽[41,43-44]。这些方法均能显

著提升目标糖肽的相对丰度与检测灵敏度，是成

功鉴定糖肽的前提。

在质谱数据采集方面，核心挑战在于如何从

单个糖肽中同时获取完整的肽段序列信息（用于

定位糖基化位点）和聚糖结构信息。为此，多种

基于 MS的解离方法得以开发并应用于完整糖

肽的研究，如碰撞诱导解离（CID）、高能碰撞解

离（HCD）和电子捕获 /转移解离（ECD/ETD），这

些技术提升了对完整糖肽进行深度、精准检测

与分析的能力，是实现位点特异性糖型精确解析

的关键 [45-46]。在采集策略上，数据非依赖性采集

（DIA），尤其是窄窗口 DIA，因其无偏性、系统性

以及卓越的定量重现性，正成为大规模临床队列

研究的首选；而平行反应监测则适用于对候选标

志物进行高通量靶向验证。
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随着质谱仪器性能的持续优化与新型数据

采集方法的相继问世，糖蛋白质组学在检测覆盖

深度与分析效率方面实现了一系列突破性进

展。例如，为解决位点特异性聚糖分析中因谱图

解析率偏低及数据依赖性采集固有随机性所导

致的数据缺失问题，新开发的 GlyPep-Quant等专

用定量工具显著改善了数据的完整性与可靠性[47]。

近年来，Orbitrap Astral等高分辨率质谱平台结

合 nGlycoDIA等窄窗口 DIA方法，仅需简单的

棉线亲水色谱富集与极短液相梯度（最短 10 min），
即可实现对血浆糖蛋白质组的深度覆盖，凸显出

极高的分析能力与临床转化潜力 [48]。在数据分

析方面，功能强大的生物信息学工具更是解码复

杂糖肽谱图的核心。pGlyco、Byonic、StrucGP及

MSFragger-Glyco等软件的迭代更新，实现了从

糖肽自动鉴定、聚糖精细结构解析到相对定量

的全流程自动化分析，大幅提高了糖肽鉴定的准

确性和可靠性 [49-51]。最终，通过将筛选出的差异

糖蛋白或特异性糖型与临床表型进行关联分析，

并结合机器学习等算法构建诊断或预后模型，能

够建立一条从临床问题提出、原始样本分析，到

生物学机制阐释乃至临床转化应用的闭环式研

究路径。

 3    体液的糖蛋白质组特征与疾病标志物

大量研究证据表明，在癌症、神经退行性疾

病、生殖系统疾病等多种疾病状态下，体液中特

定糖蛋白的糖基化修饰状态（如岩藻糖基化、唾

液酸化等）会发生特异性且显著的改变。这些异

常修饰不仅深度参与疾病的发生发展，更因其较

高的稳定性和检测便捷性，展现出作为新型诊断

标志物或治疗靶标的巨大潜力。下面将系统综
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Fig. 2    Workflow of body fluid glycoproteomics based on mass spectrometry
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述各类体液中糖蛋白质组的研究进展，重点阐述

在不同疾病背景下发现的特异性糖基化修饰变

化、关键糖型特征及其生物学功能与临床转化

价值。

 3.1    血液

血液（blood）是获取机体生理与病理信息最

为直接的生物样本来源之一。经体外分离处理

后，主要可获得血浆和血清两类液体样本，二者

因制备方式不同而各具特点，共同构成了糖蛋白

质组学研究中至关重要的生物材料基础。血浆

（plasma）是通过在采血管中添加抗凝剂获得的，

保留了纤维蛋白原等所有可溶性蛋白成分，是临

床诊疗中最常用且最重要的检测样本类型之一，

其成分能够动态、全面地反映机体的生理状态

与病理改变，是疾病研究不可或缺的生物样本资

源。基于此，血浆糖蛋白质组学已发展成为疾病

精准诊断、机制解析及治疗靶点发现的前沿研

究领域，不仅能够揭示传统蛋白质组学手段难以

捕捉的糖基化修饰调控规律，更在多种疾病中展

现出独特的生物标志物开发潜力，持续推动着转

化医学的创新发展。

在肿瘤领域，糖蛋白的异常表达与修饰为癌

症的早期筛查、疗效监测提供了重要线索。例

如，肺癌患者血浆中糖蛋白乙酰化水平与患病风

险呈正相关，这可能有助于选择高风险人群进行

肺癌筛查 [52]。在肝胆胰癌中，高岩藻糖基化 α1-
酸性糖蛋白（fAGP）在血浆中的表达水平显著升

高，其诊断灵敏度优于传统肿瘤标志物，可有效

降低传统肿瘤标志物的假阴性结果 [53]。在肝癌

中，一项基于 139例血浆样本（包括 57例肝病对

照、50例早期肝癌患者和 32例晚期肝癌患者）

的分析 [54]表明，触珠蛋白（Hp）的 N-糖基化修饰

随疾病进展发生显著演变：从肝硬化到早期乃至

晚期肝癌，Hp糖链的岩藻糖基化、分支化及唾

液酸化水平逐步升高，同时高甘露糖型糖链的表

达也显著增加。其中，单一糖肽对早期肝癌的诊

断效能优异，曲线下面积（AUC）达 93%；而 3种

糖肽组合的 AUC也超过 80%，其诊断表现均优

于传统标志物甲胎蛋白（AFP）。这些发现为早

期肝癌的精准诊断提供了具有潜力的新型糖肽

生物标志物。Mao等 [55]对前列腺癌患者的血浆

样本进行 N-糖蛋白质组分析，通过系统筛查肿

瘤相关的糖基化修饰发现，高甘露糖型（Man5、

Man6）与核心岩藻糖基化糖链（GlcNAc-Fuc）在
前列腺癌（PCa）患者血浆中的表达水平显著上

调，这些糖型通过调控肿瘤细胞黏附、侵袭及免

疫逃逸参与疾病进展，为低丰度肿瘤糖基化生物

标志物的筛选提供了新思路。

在非肿瘤疾病中，血浆糖蛋白糖基化异常同

样具有诊断价值。在 IgA肾病中，一项纳入 62
例原发性 IgA肾病患者、30例非 IgA肾病患者及

30例健康对照的血浆糖蛋白质组学分析显示，

IgA1铰链区的 O-糖基化修饰存在显著差异 [56]。

IgA肾病患者铰链区的 N-乙酰半乳糖胺（GalNAc）
和半乳糖数量显著低于对照组，两者联合临床指

标构建的诊断面板 AUC超过 0.9，可有效区分

IgA肾病与其他肾小球疾病及健康人群 [56]。在

一项大型糖尿病认知障碍患者队列的血浆研究

中，α2-巨球蛋白、触珠蛋白等的唾液酸化三 /四
天线 N-糖肽丰度降低，而转铁蛋白的 3-唾液酸

化三天线 N-糖肽升高，这类唾液酸化多天线糖

型构成特征性信号，其可作为该并发症的潜在生

物标志物 [57]。Wessels等 [58]针对 13种影响 N-糖
基化通路的遗传性疾病开展了大样本比较研究，

纳入 74例患者与 40例健康对照，从 34种血浆

糖蛋白的 58条独特肽段中鉴定出 191种独特糖

型，覆盖 3个数量级的丰度范围。研究发现，不

同类型先天性糖基化障碍（CDG）患者呈现特征

性糖基化异常，甘露糖苷转移酶缺陷患者中高甘

露糖型糖链（Man5、Man6、Man9）在转铁蛋白、

α1-抗胰蛋白酶上异常积累；而糖链加工酶（岩藻

糖转移酶、半乳糖转移酶）缺陷患者则出现核心

岩藻糖基化糖链（GlcNAc-Fuc）、半乳糖基化糖

链（Gal-GlcNAc）的显著缺失。这些位点特异性

糖型变化的诊断特异性及样本分层能力均优于

传统检测方法，为 CDG的精准分型及发病机制

解析提供了直接依据[58]。总之，血浆糖蛋白质组

学在疾病机制解析、生物标志物开发及治疗靶

点探索中展现出多层面的应用价值，为精准医学

提供了重要支持。

血清（serum）是血液凝固后析出的液体（不

含纤维蛋白原和大部分凝血因子），因其制备流

程简单，适用于大型队列的长期储存，已成为流

行病学及转化医学研究中广泛应用的重要样

本。血清中约 75%的蛋白质存在糖基化修饰，基

于高通量质谱技术建立的血清糖蛋白质组学技
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术已在多种疾病研究中鉴定出大量具有临床诊

断价值的特异性糖基化标志物。在肿瘤领域，

血清糖蛋白质组学显示出重要的应用价值。

Saraswat等[59]对 14例口腔鳞状细胞癌（OSCC）患
者及 12例健康对照的血清样本进行无标记定量

N-糖组学分析，共定量了 5 212个 N-糖肽，其中

4 094个在两组间的表达水平存在差异。同时，

该研究鉴定出 IgG1、IgG4、触珠蛋白和转铁蛋白

等特异性糖型，可有效区分 OSCC患者与健康人

群。Silsirivanit团队 [60]采用纳米液相色谱 -四极

杆飞行时间质谱 （nano-LC-QTOF）技术对 19例

胶质母细胞瘤（GBM）、34例脑膜瘤（MG）、3例

垂体瘤（PT）患者及 20例健康对照组的血清进行

分析，发现 GBM和 MG患者血清中唾液酸化

N-聚糖增加、岩藻糖基化 N-聚糖减少的特征性

改变。此外，血清糖蛋白质组研究还揭示了乳腺

癌 [61]、非小细胞肺癌（NSCLC）[62-63]、多发性骨髓

瘤（MM）[64]等多种癌症的特异性 N-糖基化谱。

在自身免疫与炎症性疾病中，血清免疫球蛋白的

糖基化修饰改变是重要的病理特征。例如 ，

IgG4相关疾病（IgG4-RD）是一种慢性免疫介导

的纤维炎症性疾病，其特征为多器官淋巴浆浸润

和纤维化，常伴有血清 IgG4水平异常升高。Hu
等 [65]采用基质辅助激光解吸电离-飞行时间质谱

（MALDI-TOF MS）及基于凝集素的酶联免疫吸

附试验（ELISA），对 29例健康对照与 26例 IgG4-
RD患者的血清 N-糖组进行分析 ，发现 IgG4-
RD患者的血清 N-糖组呈现半乳糖基化水平降

低及唾液酸化水平升高，且这些变化与疾病活动

度及治疗反应密切相关。阿尔茨海默病（AD）是

一种以进行性认知功能下降为特征的神经退行

性疾病，目前已在全球范围内影响数百万人的健

康 [66]。该病的早期诊断与干预至关重要且极具

挑战性，尤其在区分常先于 AD出现的轻度认知

障碍（MCI）亚型方面。Onigbinde等 [67]采用液相

色谱-质谱（LC-MS/MS）联用技术对 28例认知正

常（CTRL）、10例非遗忘性 MCI（naMCI）、14例

遗忘性 MCI（aMCI）及 12例 AD患者的血清样本

进行 N-聚糖分析，共鉴定出 99种 N-聚糖，其中

AD患者唾液酸化显著上调、岩藻糖基化明显下

调，提示糖基化修饰改变参与 AD的疾病进程。

此外，血清糖基化分析在妇科疾病 [68]、CDG[69]等

其他研究领域也展现出重要的应用潜力。近年

来，针对特定靶标糖蛋白（如触珠蛋白）的深度糖

蛋白质组学分析平台得到进一步发展，成功实现

了对胃癌 [70]、肝癌 [71]等疾病的高特异性糖基化

标志物的精准筛选与鉴定。

综上所述，血浆与血清共同构成了血液糖蛋

白质组学研究的主体。血浆样本更贴近体内的

生理状态，而血清样本则在大规模、标准化临床

研究中具有独特优势。两者相辅相成，有力推动

了基于糖基化修饰的疾病生物标志物发现与精

准医疗的发展。

 3.2    尿液

尿液（urine）蕴含丰富的蛋白质组信息和翻

译后修饰信息。迄今已在尿液中鉴定出超过

2 600种糖蛋白，其糖基化变化与多种疾病状态

密切相关[72]。尿液样本易于获取，包含多种源自

肾脏与远端器官的蛋白质、糖蛋白、肽及游离聚

糖，这些分子主要来源于肾小球滤过、细胞脱

屑、蛋白水解以及上皮细胞分泌的外泌体等多

种途径 [73-74]。由于能够连续、非侵入性地收集，

且能直观反映肾脏滤过功能，尿液已成为疾病诊

断、动态监测和预后评估的理想样本 [75]。与血

液样本相比，尿液不受稳态机制的严格调控，蛋

白质动态范围较小，因此在捕捉早期、细微的分

子变化方面具有独特优势，为生物标志物发现提

供了良好的基础。目前，临床上常用的尿液检测

指标包括蛋白尿和特定蛋白（如白蛋白），其表达

异常常伴随疾病相关的糖基化修饰改变，提示糖

基化修饰在疾病发生发展中具有重要调控作用。

在泌尿系统肿瘤研究中，尿液糖蛋白质组学

已展现出重要的应用价值。例如，Guo等[76]比较

了 8例膀胱癌（BCa）患者术前和术后 3个月的尿

液样本 ，发现术前患者尿液中尿纤连蛋白的

GnT-III介导的平分型 GlcNAc修饰水平显著升

高。对于前列腺癌，虽然传统诊断需依赖前列腺

按摩后尿液，限制了其广泛应用，但多项研究已

通过定量糖蛋白质组学技术，成功在前列腺按摩

后尿液中鉴定出前列腺酸性磷酸酶、前列腺特

异性抗原和簇蛋白等特异性标志物 [77-79]。尤其

值得注意的是 ，一项深度尿液定量研究纳入

6例 PCa患者和 6例良性前列腺增生（BPH）患者

的尿液样本，从中准确定量出 729种 N-糖蛋白，

涵盖 1 310个独特的 N-糖基化位点，在这两种患

者人群中分别鉴定出 954、965条独特的完整
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N-糖肽和 O-糖肽 ，并构建了 1个由 56个完整

N-糖肽组成的生物标志物组合，该组合在区分

PCa与 BPH时表现出卓越的诊断性能 （AUC=
1）[80]。尿液细胞外囊泡（EVs）同样被视为肿瘤生

物标志物的重要来源。Brown等 [81]从尿液中富

集外泌体并进行糖蛋白质组学分析，共鉴定出

3 144个独特的糖基化事件，涉及 378种糖蛋白

及 604个独特的糖基化位点；进一步分析显示，

每个糖基化位点平均含有 5.9个糖链，且不同蛋

白质上的糖链家族丰度存在差异，这为肿瘤分子

特征的精准分析提供了额外维度。Cai等[82]开发

了一种化学糖蛋白质组学策略 EVscope，将其应

用于 368例前列腺相关疾病患者的尿液样本后，

成功鉴定出 1 121种 EVs表面蛋白，建立了迄今

规模最大的尿源性 EVs表面组数据集，并筛选出

组织蛋白酶 L、整合素 α3、纤维蛋白原 β链和四

跨膜蛋白-1，将其作为潜在的 PCa无创生物标志物。

除泌尿系统肿瘤外，尿液糖蛋白质组学在神

经退行性疾病领域同样展现出良好的应用前

景。在 AD疾病早期即可检测到 Tau蛋白的糖

基化修饰异常，可能促进其过度磷酸化[83]。尽管

脑脊液能够为中枢神经系统疾病提供最直接的

生化信息，其被应用于帕金森病（PD）的诊断、鉴

别和进展监测，但因存在采集方式侵入性、样本

获取量有限、生物标志物变异性大及诊断特异

性不足等问题，限制了其在常规临床诊疗中的推

广应用 [84-85]。因此，血清、尿液和唾液等外周生

物体液越来越多地被应用于 PD生物标志物的

筛选 [86]。一项纳入了 30例健康对照组和 40例

PD患者的研究发现，PD患者尿液中 N-糖基化修

饰的整体丰度下降，其中 10种双天线半乳糖化

N-糖链丰度显著减弱 ，并在 AMBP、UMOD和

RNase1等蛋白质上发现了 PD特异性的糖基化

修饰位点 [87]。为克服单一液体分析的局限性，

Zhao等 [88]创新性地对 40例 PD患者和 30例健

康对照组的血清、尿液和唾液进行整合糖蛋白

质组学分析，发现血清中的 ATP11B和簇蛋白

（CLU）表达水平显著上调，而尿液中的 ATP11B
表达水平下调、髓过氧化物酶（MPO）表达水平

上调。值得注意的是，锌 -α-2-糖蛋白 （AZGP1）
在 3种体液中均被检出，且在不同体液中呈现相

反的糖基化修饰调控模式 ，这一发现为理解

PD的系统性分子改变提供了新视角。此外，尿

液糖蛋白质组学在糖尿病肾病、IgA肾病等肾脏

疾病，以及肝癌、肺癌和胃癌等非泌尿系统肿瘤

中同样表现出良好的应用潜力[79,89-91]。

目前，尽管已有部分尿液糖蛋白 /糖型标志

物的相关研究展现出良好的临床应用前景，如尿

调节素（uromodulin）的糖型改变及特定尿外泌体

糖蛋白的研究等，但此类标志物在临床常规诊疗

中的应用较为有限，亟需开展更大规模的验证研

究加以佐证 [89]。尿液糖蛋白质组学研究仍面临

诸多技术挑战，主要源于样本中蛋白质浓度低、

盐离子浓度高以及存在干扰物质等因素。为解

决这些问题，研究者们开发了多种优化的富集和

质谱分析策略。例如，利用 LC-MS/MS技术进行

完整糖肽分析，可有效鉴定尿液中的糖蛋白及其

糖基化位点。这些技术的进步使得尿液糖蛋白

的无创检测成为现实，为深入理解疾病状态及发

现潜在生物标志物提供了重要手段[92]。

 3.3    脑脊液

脑脊液（cerebrospinal fluid，CSF）成分可直接

反映大脑的生理与病理状态，目前已广泛应用于

神经炎症、感染性疾病、神经退行性疾病及肿瘤

的诊断中 [93-94]，重要的临床指标包括总蛋白含

量、葡萄糖浓度、细胞计数以及特定蛋白（如 Aβ
和 Tau）。然而，CSF通常需通过腰椎穿刺获取，

这在一定程度上限制了临床上的广泛应用。

CSF中的糖蛋白作为参与神经元功能调控的关

键分子，其异常糖基化修饰与多种中枢神经系统

（CNS）疾病的发生发展密切相关，是疾病早期诊

断、亚型鉴别及预后评估的重要研究靶点[9,93,95]。

CSF糖蛋白组的一个核心特征在于其独特的脑

特异性糖基化模式。例如，α-突触核蛋白（α-Syn）的
O-GlcNAc糖基化修饰不仅能够调节其异常聚集

过程和神经毒性，还可抑制 α-Syn淀粉样蛋白菌

株的活性，从而减少其在细胞间的“播种”扩散

及相关的病理表现 [10,96]。神经元表面受体的糖

基化缺陷则会损害突触传递并破坏关键的神经

功能，包括细胞信号传导、轴突转运和突触可塑

性 [97-98]。此外，研究发现，脑源性糖蛋白（如前列

腺素 H2-D异构酶）通常富含平分型 GlcNAc、近

端岩藻糖及截短天线结构，而血浆来源的糖蛋白

则主要表现为完全唾液酸化的复杂型 N-糖链[99]。

这一差异为区分 CNS局部病变与全身性影响提

供了分子依据。例如，转铁蛋白的脑型异构体与
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血清型异构体的比值在 AD和脑白质消融病等

疾病中呈现异常，可作为有效的诊断指标；在先

天性糖基化障碍（ALG6-CDG）患者中，观察到脑

源性糖蛋白存在糖基化缺失，这一发现弥补了传

统血浆标志物难以反映脑内病理改变的不足[99]。

在 AD的相关研究中，CSF糖蛋白展现出多维度

的糖基化异常特征。例如 ，Chen等 [93]通过对

16名健康对照者和 16名 AD患者的 CSF样本进

行分析，共鉴定出 2 893个完整的 N-糖肽，分别

来自 511个 N-糖基和 285个 N-糖蛋白。其中，

α1-抗糜蛋白酶的唾液酸化糖链异常增加、类表

皮生长因子受体 A3的糖基化缺失、以及整体唾

液酸化水平下降、平分型 GlcNAc富集等特征，

不仅能有效区分 AD患者与健康人群，更与疾病

进 程 高 度 相 关 ； 而 非 转 移 性 黑 色 素 瘤 蛋 白

B（GPNMB）的糖基化改变则显示出良好的预后

评估潜力[100]。

在 PD中，α-突触核蛋白的 O-GlcNAc糖基化

修饰水平降低，这一特征有助于将其与其他脑部

疾病进行鉴别。而在亨廷顿病中，核心岩藻糖基

化 N-糖链的异常增加可作为监测疾病进展的潜

在生物标志物 [101]。联合糖组学与糖蛋白质组学

研究还鉴定到转铁蛋白、β-痕迹蛋白等脑型糖基

化特征，可作为 CNS疾病的通用筛查指标，有效

解决了临床初步分诊的难题[102]；此外，稳定同位

素标记技术的应用也为糖肽标志物的标准化定

量提供了技术支撑 [103]。综上，CSF糖蛋白的糖

基化特征已在 CNS疾病诊断中展现出独特价

值，其应用场景覆盖通用筛查、疾病特异性诊断

及预后评估等多个维度。未来经多中心临床验

证与检测技术标准化，有望推动其临床转化，为

CNS疾病的精准医疗提供新的诊断工具。

 3.4    精液

精液（semen）由精子和精浆组成，其中精浆

糖蛋白质组对维持精子功能、调控生殖免疫微

环境及保障受精成功至关重要，糖基化修饰贯穿

精子发生、成熟、获能乃至受精的全过程，其修

饰异常是导致男性不育的重要病因[104-105]。近年

来，随着糖蛋白质组学技术的快速发展，尤其是

基于 MS的高通量分析平台的构建，研究者已能

够对精液中的聚糖和糖蛋白进行大规模解析，

为系统绘制精浆糖基化图谱奠定了基础。研究

人员还开发了多种集成化分析策略，如基于互补

碎裂模式的 GlycoTCFM技术 [106]、可同步解析

N-与 O-糖肽的 GlycoIP平台 [107]、集合多功能的

EV N-糖蛋白组分析平台（EVGpro）[108]以及结合

StrucGP软件实现高精度结构解析的位点特异

性糖蛋白质组学方法 [109]，成功实现了对精浆及

其胞外囊泡中完整 N-与 O-糖肽的大规模、位点

特异性解析。上述研究已分别鉴定出 1 833条

N-糖肽和 720条 O-糖肽的精确信息[107]，并揭示了

超过 9 000条糖肽的复杂构成[109]，同时还量化了

5 807条EV N-糖肽，验证了 PRELP、DPP4、MUC6、
BGN和 MSLN等 5个具有高诊断价值的糖蛋

白，首次依据分子特征将弱精症划分为 AZS-C1
和 AZS-C2两种分子亚型[108]。

在此基础上，针对男性不育的精浆糖蛋白质

组学研究进一步阐明了其特异性的糖基化改变

模式。例如，Xin等 [110]对比了 9例健康者和 9例

弱精症患者的精浆糖蛋白质组，通过对精浆中

5 018个完整 N-糖肽的分析，从 34种差异糖蛋白

中鉴定出 92个完整 N-糖肽，发现弱精症患者精

浆中岩藻糖基化修饰呈普遍上调趋势，其中包

含 Lewis X、Lewis Y及核心岩藻糖等结构的聚

糖在多种糖蛋白上富集。凝集素相关研究进一

步证实，不育男性精浆糖蛋白的岩藻糖修饰密度

显著高于正常生育男性 [111]。此外，Palenikova团
队[112]通过质谱比较了 43例正常、弱精症及少弱

畸精子症患者的精浆唾液酸蛋白，鉴定出精液凝

胶蛋白、催乳素诱导蛋白、乳铁蛋白等精浆唾液

酸化蛋白，这些蛋白参与调控免疫反应和精子凋

亡，其唾液酸化程度与精子及生殖器官潜在的病

理状态密切相关，提示其可作为精液质量的潜在

指标。近期研究还发现，体外受精失败患者的精

子中 αGalNAc（Tn抗原）等糖谱表达下调，而其

外泌体中 T抗原及唾液酸化 T抗原表达上调[113]。

这些特定的糖基化修饰直接参与调控精子相关

的关键生物学功能。例如，精浆中丰富的 Lewis
X/Y表位被证实可调节母体免疫耐受 [114]，而外

泌体来源的特定聚糖（如 DBA识别的糖结构）甚

至能以剂量依赖的方式提升精子活力，为优化辅

助生殖策略提供了新方向 [113]。针对精子自身糖

蛋白组的研究也揭示了其独特的糖基化特征，与

精浆相比，精子蛋白的唾液酸化水平更低、低甘

露糖化比例更高，且不同糖型在顶体、细胞膜等

区室呈现精准的功能化分布[115]。
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综上所述，精液糖蛋白质组学研究已从结构

鉴定阶段迈入功能探索与临床转化的新阶段。

岩藻糖基化与唾液酸化等特定糖基化模式的异

常改变，不仅是极具潜力的男性不育诊断生物标

志物，其本身也深度参与并调控男性不育的病理

过程 [110,112,116]。未来，通过整合多组学数据并聚

焦外泌体等功能载体，有望为男性不育的病因解

析与新型诊疗策略的开发提供新的突破口。

 3.5    泪液

泪液（tear）是可通过非侵入方式获取的生物

样本，为眼部及全身性疾病的生物标志物发现提

供了宝贵来源。泪液蛋白质组学已被广泛应用

于多种疾病的诊断与预后生物标志物研究，其中

糖基化作为调节眼表稳态的关键因素，其异常表

达与气候飞沫角膜病、糖尿病视网膜病变、特应

性角结膜炎（AKC）/春季角结膜炎（VKC）等多种

眼病密切相关 [117-119]。因此，解析泪液糖基化谱

对于疾病生物标志物的筛选及疾病诊断具有高

度的特异性与灵敏度。有研究表明，炎症应激可

导致眼部自身免疫性疾病中的 N-聚糖加工缺

陷[120]。例如，Messina等[119]针对严重的过敏性眼

病（VKC/AKC），收集了 11例健康者、23例 VKC
患者及 7例 AKC患者的泪液进行 N-糖组学分

析，共鉴定出 150余种 N-糖链，发现健康者泪液

以高度岩藻糖基化聚糖为主，而 AKC患者的非

岩藻糖基化糖型呈显著增加，且该变化与炎症严

重程度呈正相关。类似地，Vieira团队 [121]利用

MS对 51名受试者的泪液（28例健康者、23例

眼部玫瑰痤疮患者）进行糖组学分析，鉴定出

50种 N-聚糖和 70种 O-聚糖，发现玫瑰痤疮患者

泪液的 N-聚糖岩藻糖基化水平降低，同时硫酸

化 O-糖链数量大幅增加，提示 N-聚糖岩藻糖基

化程度下降可能是该疾病的潜在生物标志物。

另有研究采集了健康对照者、无视网膜病变糖

尿病患者及糖尿病合并视网膜病变（DR）患者的

少量基底泪液（5 μL），对 N-连接与 O-连接泪液

蛋白的糖组进行系统表征 [122]。结果显示，在检

出的 50种 N-连接聚糖中，高丰度结构在 3组间

未发生改变，仅 5种低丰度 N-连接聚糖和 1种低

丰度 O-连接聚糖随糖尿病（DM）及 DR的发生发

展产生改变，表明个体间基底泪液蛋白的聚糖类

型具有保守性，提示 DM及 DR发展过程中泪液

蛋白的聚糖表达仅发生微小改变。

在干眼症等相关眼病研究中，基于凝集素亲

和的富集策略有效解析了泪液糖蛋白组的特异

性位点。有研究通过该方法富集泪液中糖蛋白

后，采用高分辨质谱鉴定出 11个糖蛋白上的

26个 N-糖基化位点，其中乳转铁蛋白、IgA重链

等蛋白的特异性糖基化是研究干眼症分子机制

的潜在生物标志物 [123]。随着分析技术的不断进

步，相关研究正从糖链组成分析逐步向精准糖蛋

白结构解析与功能探究深化。近期一项研究利

用 MS首次对泪液开展 O-糖蛋白质组学分析，系

统绘制了关键泪液蛋白乳铁蛋白（lacritin）的糖

基化图谱，鉴定出 19个存在多种聚糖结构的

O-糖基化位点，同时创新性地结合 AlphaFold 3.0
与 GlycoShape模型可视化分析了这些糖链对其

结构的影响，揭示了 O-糖基化在维持蛋白质刚

性伸展构象中的关键作用 [124]。该研究不仅深化

了对糖基化调控蛋白功能机制的认知，也标志着

泪液糖蛋白质组学研究迈向了结构化解析和功

能探索的新阶段。

 3.6    唾液

唾液（saliva）作为可无创获取的生物体液，

主要由唾液腺分泌，可通过刺激或非刺激方法获

取。近年来，唾液中的糖蛋白在疾病诊断与监测

方面的价值备受关注，其理化特性及病理状态

下的变化逐渐成为研究热点。唾液糖蛋白构成

的三维网络与其流变学行为密切相关，例如，唾

液的剪切稀化特性即归因于其中多孔性糖蛋白

网络结构。尽管该结构可能导致分析物分布不

均，但并未显著影响唾液葡萄糖的均一性。研究

表明，89%空腹唾液样本与 92%餐后唾液样本在

分装后的变异系数低于 10%，且空腹唾液葡萄糖

具有良好的稳定性，这为其作为血糖监测的无创

标志物提供了依据 [125]。在肺癌中，Liu等 [126]基

于 10例 NSCLC患者与 10例健康对照的唾液样

本进行 N-糖蛋白质组学分析，共表征约 400种

N-糖蛋白 ，鉴定出 600余个 N-糖基化位点及

2 000个位点特异性完整 N-糖肽。研究发现，触

珠蛋白、黏蛋白-5B等糖蛋白的 N-糖基化位点特

异性糖型显著失调，共筛选出 154个差异 N-糖基

化位点和 259种差异糖型，为肺癌非侵入性检测

提供了潜在标志物。另有研究聚焦于肺癌潜在

标志物锌 -α-2-糖蛋白（AZGP1），在 10例肺癌与

20例健康对照的唾液中鉴定出 300多种 N-糖蛋
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白，并对 AZGP1的糖型进行深度解析，共鉴定

出 15种聚糖组成及 22种潜在聚糖结构，其中

5种为肺癌特异性糖链，包括 Asn128位点的核

心岩藻糖基化糖型，为提升肺癌检测的特异性提

供了关键依据 [127]。Plomp等 [128]通过对比分析

19例健康人血浆与唾液中免疫球蛋白的糖基化

谱，揭示了口腔特异性抗体糖型的形成机制。结

果表明，唾液来源的 IgG其半乳糖基化与唾液酸

化水平略低于血浆 IgG；而唾液 IgA（包括 IgA1、
IgA2及其连接链 JC）则呈现更高的二分率，且半

乳糖基化与唾液酸化程度显著低于血浆来源对

应蛋白质。尤为重要的是，在唾液分泌型 IgA的

分泌组分上，所有鉴定到的 N-糖基化位点均修

饰有高度岩藻糖基化且完全半乳糖基化的双天

线 N-聚糖。此外，多种唾液糖蛋白在炎症性疾

病与神经退行性疾病中呈现特征性改变。乳铁

蛋白作为一种铁结合糖蛋白，在牙周炎患者唾液

中表达水平显著升高，且与牙龈卟啉单胞菌丰

度、牙周袋深度及临床附着丧失等疾病严重程

度指标呈正相关[129]。与之相反，AD患者唾液中

的乳铁蛋白水平降低，并与早期认知功能（如记

忆与视觉空间能力）下降有关，提示其或可作为

AD早期筛查的潜在标志物 [130]。嗜铬粒蛋白

A（CgA）作为反映交感-肾上腺髓质系统活化的

糖蛋白，在重度（III期）牙周炎患者唾液中显著

升高，这一变化可能反映了与疾病严重程度相关

的系统性应激反应[131]。综上，唾液蛋白质的糖基

化修饰在肺癌、PD、AD及牙周炎等多种疾病

中均发生显著改变，这些发现不仅揭示了唾液

糖蛋白在疾病发生发展机制中的重要作用，也为

其作为无创诊断与动态监测的工具提供了实验

依据[126,132-133]。

 3.7    乳汁

人乳（milk）蛋白质具有高度糖基化特征，约

70%人乳蛋白存在糖基化修饰[134]，这些糖基化修

饰对蛋白质的折叠、稳定性及功能至关重要，在

婴儿的免疫保护、肠道菌群定殖及器官发育中

发挥关键作用。人乳糖蛋白主要来源于乳清蛋

白、酪蛋白以及乳脂肪球膜（MFGM）蛋白。其

中，乳铁蛋白、分泌型免疫球蛋白 A（sIgA）等乳

清糖蛋白是黏膜免疫的核心效应分子；而MFGM
蛋白的糖基化修饰则广泛参与细胞识别与信号

转导过程。目前，人乳蛋白质组研究已较为系统

深入，但针对其糖蛋白组，特别是位点特异性糖

基化研究仍处于发展阶段，现工作主要集中于解

析 N-糖蛋白的修饰特征 [135-136]。例如，有研究通

过亲水作用液相色谱（HILIC）联用质谱技术，从

单一供体的人乳样品中鉴定出 32种蛋白质上的

63个 N-糖基化位点 [137]；另有研究采用多重反应

监测（MRM）技术，对 3份乳样中 7种乳蛋白及

其位点特异性 N-糖基化进行定量分析[138]。为系

统揭示哺乳过程中的糖基化动态变化规律 ，

Cao等 [139]通过定量糖蛋白学技术比较了不同哺

乳阶段乳蛋白的位点特异性糖基化特征，发现初

乳与成熟乳中存在 38个差异表达糖蛋白，涉及

补体与凝血级联等通路。该团队进一步比较了

初乳和成熟乳之间母乳脂球膜（MFGM）蛋白的

N-糖基化修饰特征，鉴定出 220种 N-糖蛋白和

304个 N-糖基化位点，且两者间存在显著的差异

表达[140]。此外，人乳和牛奶，以及哺乳期足月奶

和早产奶中糖蛋白和聚糖表达已被证明会发生

改变，提示其生物学功能具有物种与生理状态特

异性[141-144]。

在众多乳清糖蛋白中，乳铁蛋白（lactoferrin）
和 sIgA的糖基化研究最为深入。乳铁蛋白的糖

基化存在显著的物种差异与动态演变。人与

牛、山羊等动物乳中乳铁蛋白的糖型结构及复

杂度差异显著，且随着哺乳期的推进，牛乳中高

甘露糖型聚糖的比例上升，而人乳中唾液酸化修

饰呈逐渐增加的趋势 [145]。Jia等 [146]发现，牛乳乳

铁蛋白的 N-聚糖种类从初乳的 32种下降至成熟

乳的 20种，且高甘露糖 N-聚糖的相对含量随哺

乳期延长显著增加。与之相反，Lu等 [147]则在人

初乳、过渡乳和成熟乳的乳铁蛋白中分别检测

到 27、37和 33种 N-聚糖，其唾液酸化 N-聚糖的

相对含量会随哺乳期延长呈上升趋势。这种物

种特异性的糖基化动态变化模式，提示其可能是

为了适应不同物种新生儿的特定生理需求。与

乳铁蛋白类似，sIgA也表现出高度的糖基化复杂

性。例如，Huang等 [148]通过对 3例人初乳样本

中 sIgA的深入分析，发现其分泌组分、J链与重

链上分布多个 N-与 O-糖基化位点，这是构成其

功能多样性的结构基础。

乳脂肪球膜（milk fat globule membrane, MFGM）

蛋白是人乳中复杂度最高的糖蛋白组分之一，其

研究历程清晰体现了从组分鉴定到位点特异性
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定量分析的技术发展脉络。早期研究主要聚焦

于 4种主要 MFGM糖蛋白的 N-聚糖图谱。随着

糖蛋白质组学和糖组学技术的发展，相关研究逐

渐拓展至牛、山羊等不同物种 MFGM糖基化的

比较分析，以及哺乳期内糖基化表达的动态变

化。Yang等[149]较系统地揭示了人与其他哺乳动

物乳汁中乳清与 MFGM组分的 N-糖蛋白组差

异。对 MFGM蛋白 N-糖基化的分析显示，其在

哺乳期间呈现大规模动态变化。有研究在人初

乳和成熟乳中鉴定出 506种糖蛋白上的 912个

N-糖基化位点，其中 304个位点存在显著差异。

这些差异糖蛋白功能广泛，且显著富集于吞噬

体、细胞黏附分子等关键信号通路，为深入解析

MFGM糖蛋白在婴儿发育中的复杂生物学功能

提供了宝贵的分子基础 [140]。Cao等 [150]利用去糖

基化蛋白质组学技术 ，从人 MFGM中鉴定出

912个独特 N-糖基化位点和 506种 N-糖蛋白，发

现此类 N-糖蛋白主要具有修饰氨基酸结合、抗

原结合、受体活性及酶调节活性等分子功能。

为明确位点特异性糖型信息，Guan等 [151]收集了

45例健康人乳样本，对 348种 MFGM糖蛋白上

的 3 599个位点特异性 N-聚糖进行系统表征与

定量分析，揭示了部分聚糖结构具有显著的位点

特异性。然而，上述研究均仅针对 N-糖基化，人

MFGM蛋白的 O-糖基化等其他翻译后修饰研究

有待进一步深入。

随着分析技术进步，基于 HILIC的自动化平

台实现了仅用 150 μg母乳蛋白即可对约 1 700
条完整 N-糖肽进行高通量监测，使得在全局范

围内定量追踪哺乳期内岩藻糖基化（尤其是末端

岩藻糖基化）水平上升等宏观趋势成为可能 [152]。

在精准绘制糖基化图谱的基础上，研究者开始探

索乳汁蛋白糖基化修饰与婴儿健康发育的具体

关联，其中乳汁糖基化的差异特征可能与特定疾

病的发生风险相关。一项早期研究对比了过敏

与非过敏母亲母乳的蛋白质组，发现有 19种蛋

白质的表达水平在两组间存在显著差异，提示此

类蛋白质可能与儿童过敏和哮喘有关 [153]。为探

究“农场效应”背后的分子机制，Holm团队[154]利

用定量糖蛋白质组学技术，分析传统农耕社区与

城市地区共 54例母亲母乳的 N-糖蛋白谱，结果

发现，2个群体间有 38种糖肽的丰度存在显著

差异，其中 6种 N-糖肽可预防儿童特应性疾病，

16种可预防母亲特应性疾病。这表明，母乳蛋

白质的差异性糖基化可能是环境因素编程新生

儿免疫系统，进而影响其过敏易感性的关键介

质，也为通过母乳成分干预实现过敏疾病的早期

预防开辟了新的研究方向。

 3.8    滑液

滑液（synovial fluid，SF）是关节腔内的核心

体液，其成分直接反映关节组织的生理与病理状

态 [155]。糖蛋白作为滑液中参与关节润滑、保护

软骨及免疫调节的关键分子，其表达水平与糖基

化修饰异常已成为骨关节炎（OA）、类风湿关节

炎（RA）、人工关节松动相关疾病的重要生物标

志物来源[156]。在 OA中，润滑素（PRG-4）的 O-糖
基化异常是核心特征之一。Svala等 [157]采集 18
例马的关节滑液样本（含正常关节、结构性骨关

节炎病变关节，及伴 /不伴骨软骨碎片的病变关

节）分析润滑素糖基化谱发现：正常关节 SF中润

滑素的核心 1型 O-糖链以二唾液酸化为主；而

OA关节及含骨软骨碎片的关节中，单唾液酸化

核心 1型 O-糖链占比显著升高、二唾液酸化水

平下降，这种唾液酸化修饰减少或削弱关节表面

润滑功能已成为 OA进展的早期事件。另一项

研究基于质谱技术分析 5例 OA患者的滑液，结

果表明，OA患者 SF中 α2,6-相关唾液酸减少，共

定位到润滑素的 199个 O-糖基化位点，其 O-糖
链呈广谱分布，且仅存在最长剪接异构体，与血

浆中唾液酸化结构存在差异，为微创筛查工具的

开发提供了依据 [158]。犬前交叉韧带断裂模型显

示 ，滑液中润滑素浓度较健康对照组升高近

16倍，提示其可作为关节损伤早期诊断的潜在

标志物[159]。除润滑素外，OA患者血清及滑液中

血小板反应蛋白-1（TSP-1）水平显著降低，与关

节损伤程度呈负相关；卵泡抑素样蛋白 1（FSTL1）
浓度升高，且与疾病分级、关节间隙狭窄程度密

切相关，二者均可作为评估病情严重程度的辅助

指标[156]。

在炎症性关节疾病中，糖蛋白标志物在亚型

鉴别与病情监测方面表现出重要应用价值。RA
患者 SF中基质金属蛋白酶 -3（MMP-3）的 O-糖
链 α-2,6唾液酸化水平存在异常，其 ACG/Jacalin
比值与疾病活动度高度相关，且治疗后该比值随

病情缓解而发生相应改变，特异性优于传统检测

指标 [160]。植入物松动是全关节置换后的严重并
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发症，针对化脓性与无菌病例的鉴别诊断，Sowislok
等[155]对 8例接受化脓性植入物修复术患者和 13
例无菌植入物失败患者的滑液进行蛋白质组分

析，发现感染组 SF中富含亮氨酸 α-2-糖蛋白 1
（LRG1），其表达水平升高了 9.07倍，该指标联合

传统检测指标可进一步提升鉴别诊断的准确

性。有研究 [161]采用转录组学结合滑液蛋白质定

量分析 ，发现无菌性松动患者滑液中糖蛋白

GPNMB水平显著升高，为早期无创诊断提供了

新的候选标志物。青少年特发性关节炎（JIA）不

同亚型也呈现出特异性的滑液糖蛋白表达特征，

例如寡关节型中 LRG1特异性上调，为该疾病的

亚型分型提供了分子依据 [162]。此外，前交叉韧

带断裂后，滑液中 MMP-1、MMP-3等糖蛋白类

软骨降解酶的表达水平随时间推移逐步升高，

反映了创伤后关节的持续性炎症与软骨退变进

程 [163]。综上所述，滑液糖蛋白凭借其在关节环

境中的功能特异性与修饰敏感性，已在骨关节疾

病的早期诊断、亚型鉴别、病情监测及预后评估

中展现出多方面的应用价值。

 3.9    汗液

汗液（sweat）是人体皮肤的天然分泌液，其

所含的抗菌肽、盐分以及糖蛋白等组分共同构

成皮肤保护屏障 [164]。汗液成分具有高度动态

性，会随病理状态发生显著改变，还可反映个体

饮食、代谢乃至药物使用情况，已有研究通过分

析汗液评估机体代谢特征，证实其在无创监测中

的应用潜力 [165-168]。此外，汗液蛋白质分析不仅

可辅助活动性结核病的诊断，还能用于肺癌筛

查，进一步凸显其在精准医学中的应用前景[167-169]。

与唾液、泪液等体液类似，汗液中的分泌型糖蛋

白可作为分子诱饵，通过自身糖链结构与皮肤微

生物发生相互作用，在维持皮肤微生态稳态中发

挥关键作用 [170]。然而，细菌与汗液糖蛋白糖链

间的具体相互作用机制尚未完全阐明。一项研

究对汗液进行了系统的蛋白质组与糖组学分析，

通过质谱检测汗液样本中的 N-聚糖，发现汗液

N-聚糖以高甘露糖型、杂合型及复杂型为主，其

中复杂型 N-聚糖多为唾液酸双天线结构，部分

还伴有岩藻糖修饰。唾液酸化双天线结构与岩

藻糖化双天线结构通常是所有检测样本中丰度

最高的聚糖种类。功能实验证实，这类糖链是表

皮葡萄球菌粘附的关键靶点，其中唾液酸与岩藻

糖是重要的识别表位。竞争抑制实验进一步证

明，当岩藻糖以 Type 2链结构（如 Lewis Y抗原）

存在时，对细菌黏附的抑制效果最显著[171]。

除微生物的相互作用外，特定糖蛋白的表达

与定位也为解析汗腺生物学特征提供了重要线

索。为明确癌胚抗原（CEA）与上皮膜抗原（EMA）

在汗腺中的超微结构定位，有研究采用免疫金技

术对正常皮肤、汗腺肿瘤及内脏癌皮肤转移灶

进行染色分析，首次精准描绘了这 2种糖蛋白在

汗腺内的生物合成与运输路径：从内质网完成合

成到运输囊泡的处理，最终作为膜整合成分定位

于微绒毛腔面 [172]。尤为重要的是，这种细胞极

性在良性汗腺肿瘤中得以保持，而在恶性病变中

则发生显著丧失。这一发现不仅揭示了 CEA与

EMA在汗腺上皮分化及分泌中的调控作用，也

为汗腺肿瘤的良恶性鉴别提供了超微结构层面

的重要依据。

 3.10    胆汁

胆汁（bile）来源于肝胆系统，其蛋白质及糖

蛋白组成可直接反映胆道的生理与病理状态。

目前，基于高通量质谱的胆汁蛋白质组学研究已

取得诸多进展，在疾病分型、机制解析及生物标

志物发现等方面成果显著。例如，在原发性硬化

性胆管炎（PSC）患者的胆汁中，研究人员鉴定出

超过 300个特异性上调的蛋白质，其中膜联蛋

白 A1（ANXA1）展现出卓越的诊断潜力（AUC=
0.914），并提示中性粒细胞免疫应答在疾病的发

生中发挥核心作用 [173]。在对坏疽性胆囊炎与慢

性胆囊炎开展的比较蛋白质组学研究中，共鉴定

出 575个差异表达蛋白，系统勾勒出以细胞死亡、

坏死通路激活及代谢抑制为特征的失代偿分子

图谱[174]。此外，在肝脏移植领域，对常温机械灌

注（NMP）过程中胆汁的纵向蛋白质组学分析表

明，其蛋白质谱可动态反映供肝从损伤到修复的

全过程，其中与“细胞增殖”相关的再生蛋白质

特征为无创评估供肝质量提供了全新标准 [175]。

然而，由于糖基化分析的复杂性，针对胆汁的糖

蛋白质组学研究仍相对匮乏，当前研究主要聚焦

于胆管癌，且高度依赖凝集素富集策略。一项开

创性研究利用紫藤凝集素（WFA）辅助的糖蛋白

质组学方法，从胆管癌组织中成功筛选出 L1细

胞粘附分子（L1CAM）作为高特异性标志物，其

在胆汁和血清中的 WFA阳性糖型可有效区分良
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恶性病变（AUC=0.82），且与 WFA识别的唾液酸

黏蛋白 1（MUC1）联用时，诊断效能可大幅提升

至 0.93[176-177]。除特定糖蛋白外，一项基于凝集

素印迹的研究进一步从糖链结构层面为胆管癌

相关的糖基化改变提供了实验证据。该研究对

比了 31例胆管癌患者与 13例良性胆道疾病患

者的胆汁样本，发现胆管癌胆汁糖蛋白的 N-糖
链普遍存在核心岩藻糖基化、唾液酸化及天线

数增加等特征 [178]。鉴于糖基化在细胞识别、免

疫应答及肿瘤发生发展中的关键作用，系统解析

胆汁糖蛋白组的改变，对于揭示肝胆疾病的发病

机制、发现高特异性诊断标志物以及开发新的

治疗靶点具有重要的研究价值与临床意义。

 3.11    腹水

在临床诊疗中，疾病进展伴随产生的恶性腹

水（ascitic fluid）常被作为医疗废弃物处理，而这

类体液实际上为寻找预测治疗反应的新型生物

标志物提供了独特机会。作为可直接反映腹腔

内病理状态的液体，腹水在卵巢癌等恶性肿瘤的

诊断与机制研究中展现出独特价值。目前相关

研究多聚焦于腹水的蛋白质组学分析，且已初步

证实其作为生物标志物来源的潜力。例如，研究

显示，载脂蛋白 A1（ApoA1）在腹水中的表达模

式可辅助区分原发性与转移性卵巢癌，可溶性

Apo-2L（sApo-2L）的表达水平则与卵巢癌、子宫

内膜癌引起的恶性腹水显著相关[179-180]。Almeida-
Nunes等 [181]对比了 13例卵巢癌患者诊断时与化

疗期间的腹水样本，共鉴定出 1 161种蛋白质，

该研究不仅筛选出潜在生物标志物，更从功能层

面揭示了恶性腹水作为复杂的促肿瘤微环境，富

集了调控癌细胞增殖（如胆固醇代谢重编程）与

介导免疫抑制（如 IL-4/IL-13信号上调）的关键

蛋白。

尽管这些蛋白质组学研究成果为解析腹水

的生物学功能奠定了基础，同时也反映出当前研

究的局限性：一方面，多数研究的样本量有限，整

体仍处于探索阶段；另一方面，现有研究多停留

在蛋白质丰度变化的分析层面，尚未深入探索与

癌症发生发展密切相关的蛋白质糖基化修饰这

一重要领域。

 3.12    腹膜透析液

腹膜透析液（peritoneal dialysis effluent，PDE）
的糖蛋白质组学研究为解析腹膜透析（PD）相关

病理机制、开发临床标志物提供了重要支撑。研

究表明，PDE中糖蛋白的表达与修饰变化可灵敏

反映腹膜的结构与功能改变。在糖尿病相关腹

膜损伤研究中，Yang等[182]对比了 12例糖尿病与

12例慢性肾小球肾炎患者的 PDE样本，鉴定出

载脂蛋白 A-IV（APOA4）、锌-α2-糖蛋白（AZGP1）、
真核翻译起始因子 4A亚型 1（EIF4G1）等 10种

差异表达蛋白，提示这些蛋白可作为预测腹膜炎

风险的潜在生物标志物。在 PD相关并发症中，

糖基化异常表现出明确的诊断价值。例如 ，

Ferrantelli团队[183]在纳入 94例 PD患者的前瞻性

队列中，通过 MALDI-TOF MS分析腹膜炎患者

的 PDE N-糖组谱，发现 α2,6-唾液酸化修饰（尤以

三触角 N-聚糖中富集）与患者关键临床结果显

著相关。同时，免疫球蛋白 G（IgG）相关聚糖相

对丰度升高、二触角聚糖的半乳糖化水平降低，

这些局部糖基化特征可特异性反映腹膜炎症状

态，为鉴别感染性与非感染性炎症提供了分子依

据。此外，有研究报道，包裹性腹膜硬化（EPS）
患者发病前 3～5年，其 PDE中 α1-酸性糖蛋白

及 α2-HS-糖蛋白链 B的表达已出现异常，这为

EPS的早期筛查与干预提供了潜在靶点[184]。

在临床应用方面，PDE糖蛋白标志物兼具无

创性与高特异性的优势。二触角聚糖半乳糖化

水平与腹膜细胞标志物 CA125呈正相关，可作

为评估腹膜结构与功能状态的参考指标 [185]。同

时，PDE来源的 EVs中糖蛋白 96（GP96）在高腹

膜溶质转运速率（PSTR）的 PD患者中表达上调，

且与 PSTR和腹腔内 IL-6水平呈正相关。体外

实验进一步证实，EVs中 GP96或可通过激活巨

噬细胞、促进炎症细胞因子释放启动炎症反应，

表明其有望成为评估 PD患者腹膜炎症与 PSTR
状态的无创指标 [186]。综上所述，PDE糖蛋白质

组学研究已初步阐明糖蛋白及其糖基化特征与

腹膜功能状态、PD并发症发生发展的密切关

联，相关标志物在 PD患者风险分层、并发症早

期预警及治疗响应评估等方面展现出多维度的

临床应用潜力。

 3.13    羊水

羊水（amniotic fluid）成分源于胎盘和胎儿，

作为胎儿在宫内直接接触的液态环境，其蛋白质

组成动态且精确地反映了母体和胎儿的健康状

态，常被用作潜在的生物标志物 [187-188]。基于质
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谱的蛋白质组学技术已广泛应用于羊水分析，在

多种妊娠并发症的生物标志物发掘与机制研究

中展现出巨大潜力。在早产预测方面，不仅成功

鉴定出 Serpin  A1、 Renin、 IGFBP4、载脂蛋白

A-IV等潜在标志物 [189-190]，还发现维生素 K依赖

性蛋白 Z（PROZ）在早产孕妇羊水中显著上调，

并通过促进羊膜成纤维细胞的迁移与增殖、抑

制胶原分泌参与早产进程 [191]。值得关注的是，

Li等 [192]收集了 22例早产孕妇和 22例足月分娩

孕妇的羊水样本，采用 DIA技术，经 LASSO与随

机森林分析，筛选出 IL1RL1、APOE和 NECTIN4
三个关键蛋白质组成的生物标志物组合，对早产

的早期诊断展现出卓越的预测性能（AUC=0.913）。
在胎儿染色体异常筛查中，羊水蛋白质组揭示

了 18-三体和 21-三体的特异性表达谱 [193]；而针

对宫内感染 [194]、紧急宫颈环扎术预后评估及羊

水过多等病理妊娠的研究中 [195-196]，也分别识别

出钙卫蛋白 B、髓过氧化物酶/乳铁蛋白、FSTL3
等关键蛋白 [197]。这些发现共同构建了羊水蛋白

质组在产前诊断领域的应用框架，并通过生物网

络分析将其与炎症免疫、代谢重编程及细胞骨

架调节等核心生物学过程相关联。

然而，当前研究存在局限，即所有分析均停

留在蛋白质丰度变化层面，未能触及与蛋白质功

能密切相关的糖基化修饰。尤为关键的是，已被

反复验证的多个候选蛋白（如乳铁蛋白、α-1-抗
胰蛋白酶、转铁蛋白等）及新发现的 PROZ[191]和

NECTIN4[191]本身就是重要的糖蛋白，其功能高

度依赖糖链结构。以 NECTIN4为例，作为细胞

黏附分子，其糖基化状态直接影响蛋白质的稳定

性、细胞膜定位及生物学活性，而相关研究中并

未对其糖基化特征展开探究。鉴于糖基化在细

胞识别、免疫应答和信号转导中的核心调控作

用，未来研究的突破点在于从传统蛋白质组学向

糖蛋白质组学的跨越。利用先进的糖蛋白富集

与解析技术，系统绘制位点特异性的羊水糖蛋白

组图谱，不仅有望发掘出更具特异性的糖基化生

物标志物，还将从分子修饰层面深入揭示妊娠相

关疾病的病理机制，最终为改善母婴预后提供全

新的精准医疗策略。

 3.14    胸腔积液

胸腔积液（pleural effusion，PF）是以胸膜腔内

病理性液体积聚为特征的常见临床症状，其中恶

性胸腔积液含有肿瘤细胞、基质细胞及免疫细

胞分泌的可溶性分子，是发掘疾病诊断与预后生

物标志物、筛选治疗靶点的重要资源 [198-199]。近

年来，蛋白质组学技术的应用显著推动了该领域

的发展，进一步凸显了 PF作为疾病“分子信息

库”的临床价值。在病因鉴别诊断方面，靶向蛋

白质组学表现出优越性能。例如，Robak等[200]采

用 MRM分析了 209例明确病因的肺栓塞患者

PF样本，鉴定出可区分结核性与其他感染性胸

腔 积 液 的 炎 症 标 志 物 面 板 （ADA2、 WARS、
CXCL10、S100A9、VIM、APCS、LGALS1、CRP、
MMP9和 LDHA），以及区分癌性胸腔积液的相

关蛋白标志物（如 CDH1、MUC1、MSLN等），为

临床分型诊断提供了可靠工具。此外，Dong等[201]

基于 4D-数据非依赖性采集 （4D-DIA）技术，对

20例肺腺癌相关恶性胸腔积液和 30例良性胸腔

积液样本进行高通量分析，共筛选出 50个差异

表达蛋白，经 ELISA验证发现，BPIFB1、DPP4、
HRRT1和 ABI3BP在恶性胸腔积液中具有诊断

潜力。

针对恶性胸膜间皮瘤（MPM）的诊断难题，

Palstrøm团队 [202]在纳入了 84例疑似 MPM患者

的前瞻性队列中对 PF进行了蛋白质组学分析，

构建了由半乳糖凝集素-3结合蛋白、睾丸素-2、
蛋白 AMBP等 5种蛋白质组成的诊断分类模型，

该模型表现出极高的诊断准确性（AUC=0.99，敏
感度=1.00，特异性=0.98）。此外，通过对胸腔积

液免疫微环境的深度解析发现，PF中的可溶性

HLA-肽复合物是肿瘤抗原的富集来源，其呈递

的抗原肽可激活 T细胞，为免疫治疗提供了新靶

点 [203]。针对胸膜感染的相关研究 ，Kanellakis
等 [204]前瞻性地采集了 80例社区获得性胸膜感

染患者的无细胞胸膜液样本进行无标记质谱分

析，共鉴定出 892种蛋白质，通过差异表达蛋白

分析，不仅揭示了与不同病原菌相关的分子内

型，还发现胸膜感染患者胸腔中性粒细胞活性水

平存在差异，且该水平与细菌原因、中性粒细胞

代谢活性、HIF-1α激活以及 LXR-RXR激活通路

密切相关。

上述研究系统揭示了 PF在疾病诊断与分型

中的应用潜力，奠定了其作为生物标志物来源的

基础。值得注意的是，PF中的糖蛋白可能携带

更具特异性的生物标志物，有助于提升诊断与分
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型的准确性。然而，目前关于糖基化在胸腔积液

蛋白质功能调控中的作用及特定糖型的诊断价

值研究仍处于空白阶段。鉴于糖基化在细胞通

讯、免疫调节及肿瘤进展中的关键作用，系统开

展 PF的糖蛋白质组学研究，将是深入揭示相关

疾病机制、发掘高特异性生物标志物的重要方向。

 3.15    胰液

胰液（pancreatic juice，PJ）富含多种蛋白质，

是发现胰腺疾病相关生物标志物的重要来源，其

组成变化对疾病诊断与预后评估具有重要价

值。例如，一项基于质谱技术的蛋白质组学研究

从 3例正常胰液中鉴定出 285种蛋白质，同时指

出，尽管促胰液素的给药会改变胰液中蛋白质浓

度，但不会改变其蛋白质谱 [205]。在胰腺导管腺

癌（PDAC）中，胰液蛋白质组呈现特征性改变。

一项比较了 9例 PDAC患者与 9例健康对照的

研究发现，癌性胰液中基质金属蛋白酶-9（MMP-
9）、致癌基因 DJ1（DJ-1）和 α-1B-糖蛋白前体

（AIBG）表达上调，提示它们具有作为 PDAC诊

断生物标志物的潜力 [206]。此外，胰液的蛋白质

组成特征与患者预后密切相关。Chen等[207]通过

分析 27例不同胰腺疾病患者的胰液发现，若胰

液中 S100A8或 S100A9水平升高、胰腺消化酶

表达显著减少，并伴有多种黏蛋白（如 MUC1、
MUC5AC、MUC13等）高表达，则患者临床预后

通常较差。这些结果表明，胰液蛋白质组分析不

仅是识别胰腺癌诊断标志物的有效途径，也为预

后评估提供了极具前景的工具。值得注意的是，

上述研究均聚焦于蛋白质表达丰度的变化，尚未

深入考察其糖基化修饰状态。事实上，已鉴定的

多个潜在标志物（如 AIBG、MUC家族蛋白等）

均为典型糖蛋白，其生物学功能、稳定性及免疫

识别特性均高度依赖于糖链结构。因此，当前在

胰液中开展的糖蛋白质组学研究仍相对缺乏，而

系统解析胰液糖蛋白的位点特异性糖型，有望揭

示比蛋白质丰度变化更具疾病特异性的分子特

征 ，为胰腺疾病提供更精准的诊断与预后标

志物。

 3.16    其他体液

在当前关于体液糖蛋白质组学的研究中，与

血浆、尿液、脑脊液及泪液等已得到深入系统探

讨的体液相比，针对胃液、心包积液、阴道分泌

液、前列腺液及淋巴液等体液的研究仍相对有

限。胃液作为直接反映胃黏膜生理与病理状态

的特征性体液，已有研究发现其中存在多种与胃

癌相关的潜在糖蛋白标志物，例如，α-1抗胰蛋白

酶（AAT）片段被认为是目前较具代表性的候选

分子 [208]。心包积液作为反映心脏及全身疾病的

重要窗口，其糖蛋白成分可参与炎症反应、肿瘤

侵袭及组织纤维化等多种病理过程 [209]。然而，

目前仅有少量研究报道了其蛋白质组 [210-211]，现

有研究主要集中于良恶性心包积液的鉴别及特

定病因相关糖蛋白的功能探索，其中癌胚抗原

（CEA）、糖类抗原（CA125、CA19-9）等已被证实

对恶性心包积液具有较高诊断价值，联合检测可

显著提升鉴别准确性[212]。此外，阴道分泌液、前

列腺液等体液在特定生理或病理状态下的糖蛋

白质组学研究仍处于起步阶段，相关报道较少，

系统性糖基化图谱尚未建立，亟待完善。总之，

对这些体液的糖蛋白质组学研究多借鉴血液和

尿液的分析策略，但仍需充分考虑样本来源的特

殊性及其在局部微环境中的生物学功能和临床

意义，未来需开展更深入的系统性探索与临床

验证。

 4    总结与展望

糖基化修饰作为关键的翻译后修饰之一，可

直接调控蛋白质的折叠、稳定性、免疫识别及

细胞间通讯，是连接基因型与复杂表型的重要

桥梁 [13]。人体体液能够直接反映机体生理与病

理状态，其糖蛋白组蕴含着动态且丰富的分子信

息 [93,106,213]。传统蛋白质组学难以解析糖基化的

微观异质性，而糖蛋白质组学技术的革新，尤其

是基于质谱的位点特异性糖型分析策略的突破

性进展，使系统解码体液中糖蛋白的精确结构、

丰度与功能成为现实，为发现比蛋白质丰度变化

更具特异性的新型诊断标志物提供了坚实基础。

目前，以质谱为核心的糖蛋白质组学技术，

已在血浆、尿液、脑脊液、精液及乳汁等多种

体液中实现了大规模 N-与 O-糖基化图谱的绘

制[92,99,106,152,214]。这些研究共同构建了从“分子结

构解析”到“疾病标志物筛选”，再到“生物学功

能阐释”的完整研究模式。例如，在血浆与尿液

中发现的特定岩藻糖基化或唾液酸化模式，为肿

瘤与神经退行性疾病的诊断提供了高潜力的无

创标志物；而对乳汁与精液糖蛋白组的精细解
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析，则从分子层面揭示了其在免疫保护与生殖健

康中的核心调控作用。体液糖蛋白质组学正推

动生命科学研究从对蛋白质“是否存在”的定性

描述，向对糖基化“如何修饰、如何功能”的精准

机制认知实现跨越式发展。

尽管已取得显著成果，但体液糖蛋白质组学

迈向临床转化仍面临多重挑战。在技术方面，对

低丰度糖蛋白（尤其是位点特异性 O-糖肽）的深

度覆盖分析，仍严重依赖复杂的样本预分级与长

色谱梯度流程，限制了大规模临床研究的可行

性。此外，不同体液的基质差异较大，其糖蛋白

富集与制备策略各异，缺乏统一、标准化的操作

流程，导致跨研究、跨平台的数据可比性与可重

复性欠佳。在数据分析方面，糖肽谱图解析与糖

型结构推定的复杂度远超常规蛋白质组学，高度

依赖人工校验，迫切需要开发更智能、自动化的

生物信息学工具以提升分析效率与准确性。更

重要的是，当前多数发现仍停留于相关性分析层

面，特定糖型变化如何精确调控母蛋白功能并驱

动疾病进程，仍需通过系统的功能实验进行深入

探索。

展望未来，本领域的发展将在多个维度寻求

突破：1）开发更高灵敏度、更高通量的富集与检

测方法（如集成化芯片平台），以实现对微量样本

的快速、全面解析；开发更高效的碎裂模式与采

集策略，提升完整糖肽的鉴定深度与定量准确

性；2）深度融合人工智能与机器学习，构建可自

动注释糖型、解析结构并整合多组学数据的下

一代生物信息学工具，降低分析门槛并提高结果

的可信度；3）推动大规模、多中心的前瞻性临床

队列研究，以验证糖基化生物标志物的可靠性、

特异性与临床效用，同时建立样本处理、数据采

集与分析的全流程标准化指南，促进数据的共享

与整合。此外，将体液糖蛋白质组学与空间组

学、单细胞技术相结合，有望在组织乃至单细胞

水平阐述糖基化的功能异质性，最终为理解生命

精密调控、实现疾病精准诊疗开辟新途径。

综上所述，人体体液是一座远未被充分挖掘

的生物标志物宝藏。未来的研究亟需依托先进

的糖蛋白质组学技术，对大规模队列的体液样本

进行深度分析，以填补这一关键的知识空白，为

疾病的早期诊断、精准分型及微环境调控机制

的研究开辟新途径。
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