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摘要
Ｎ－糖基化是一种重要的蛋白质翻译后修饰ꎬ可以影响蛋
白质的功能ꎬ在多种生物学过程中起着关键作用ꎮ 目前的
研究已经发现了蛋白质 Ｎ－糖基化的改变与多种眼部疾病
的发生发展密切相关ꎮ 而 Ｎ－糖基化检测方法能够发现蛋
白中 Ｎ－糖链的改变ꎬ因此ꎬ了解各类检测方法及其在眼部
疾病中的应用价值具有重要意义ꎮ 文章系统综述了蛋白
质 Ｎ－糖基化检测方法的研究现状ꎬ包括毛细管电泳、液相
色谱及质谱检测等技术ꎬ并详细讨论了这些技术在糖尿病
视网膜病变、年龄相关性黄斑变性、春季角结膜炎和特应
性角结膜炎等眼部疾病研究中的具体应用ꎮ
关键词:Ｎ－糖基化ꎻ糖链分析ꎻ糖组学ꎻ眼部疾病ꎻ质谱分
析ꎻ液相色谱
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２６.３.１６

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｎ－ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｉｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｒｅｓｅａｒｃｈ

Ｐｅｎｇ Ｐｅｉｙｉ１ꎬ２ꎬ Ｌｉｕ Ｑｉｎｇｐｉｎｇ１ꎬ Ｚｈａｎｇ Ｍｉｎｇｚｈｉ１

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ: ｔｈｅ Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｌａｔｆｏｒｍｓ ａｎｄ Ｐｒｏｊｅｃｔｓ ｏｆ
Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓ ( Ｎｏ. ２０２２ＬＳＹＳ００６ꎬ
２０２３ＫＣＸＴＤ０１３)
１Ｊｏｉｎｔ Ｓｈａｎｔｏｕ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｅｙｅ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｓｈａｎｔｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｈｏｎｇ Ｋｏｎｇꎬ Ｓｈａｎｔｏｕ ５１５０４１ꎬ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｓｈａｎｔｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｓｈａｎｔｏｕ
５１５０４１ꎬ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｌｉｕ Ｑｉｎｇｐｉｎｇ. Ｊｏｉｎｔ Ｓｈａｎｔｏｕ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｅｙｅ
Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｓｈａｎｔｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｈｏｎｇ

Ｋｏｎｇꎬ Ｓｈａｎｔｏｕ ５１５０４１ꎬ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｌｑｐ＠ ｊｓｉｅｃ.ｏｒｇꎻ
Ｚｈａｎｇ Ｍｉｎｇｚｈｉ. Ｊｏｉｎｔ Ｓｈａｎｔｏｕ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｅｙｅ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｓｈａｎｔｏｕ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｈｏｎｇ Ｋｏｎｇꎬ Ｓｈａｎｔｏｕ
５１５０４１ꎬ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｚｍｚ＠ ｊｓｉｅｃ.ｏｒｇ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２５－１１－３０　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２６－０１－２７

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• Ｎ － ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｉｓ ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｐｏｓｔｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｔｈａｔ ｃａｎ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｔｈｅｉｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ
ａｎｄ ｐｌａｙｓ ｋｅｙ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ.
Ｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｈａｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ
Ｎ－ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ａｒｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ.
Ｎ － ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｃａｎ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｃｈａｎｇｅｓ
ｉｎ Ｎ－ｇｌｙｃａｎｓ ｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎻ ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅｓｅ
ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｖａｌｕｅ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｓ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ. Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｅ ｏｆ Ｎ － ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓꎬ
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓꎬ
ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙꎬ ａｎｄ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ. Ｉｔ ａｌｓｏ
ｏｆｆｅｒｓ ａ ｄｅｔａｉｌｅｄ ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｔｈｅｓｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｏｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖｅｒｎａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ /
ａｔｏｐｉｃ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: Ｎ － ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎꎻ ｇｌｙｃａｎ ａｎａｌｙｓｉｓꎻ
ｇｌｙｃｏｍｉｃｓꎻ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓꎻ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙꎻ ｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｐｅｎｇ ＰＹꎬ Ｌｉｕ ＱＰꎬ Ｚｈａｎｇ ＭＺ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ
Ｎ － ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｒｅｓｅａｒｃｈ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２６ꎬ
２６(３):４５８－４６２.

０引言
蛋白质 Ｎ－糖基化是蛋白质翻译后修饰中最常见的形

式之一ꎬ是指在酶催化下将糖链共价连接至蛋白质特定天
冬酰胺残基ꎬ并经过内质网与高尔基体加工形成成熟糖链
的过程[１－３]ꎮ 该修饰对蛋白质的正确折叠、稳定性、信号
传导、免疫反应等关键生物学功能具有决定性影响[１]ꎮ 目
前ꎬ研究已经揭示了异常的 Ｎ－糖基化对蛋白功能的影响
与包括癌症、炎症、自身免疫性疾病等全身系统性疾病密
切相关[４]ꎮ 眼睛作为一个高度分化且功能精密的器官ꎬ其
生理稳态与病理过程同样依赖于蛋白质功能的精确调
控[５]ꎮ 目前的蛋白质组学研究已经发现在房水、玻璃体液
等眼内液及血液中蛋白质表达谱的改变与青光眼、糖尿病
视网膜病变(ＤＲ)及年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)等眼部
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疾病密切相关[６－９]ꎮ 许多这些疾病相关蛋白均是潜在的
Ｎ－糖基化蛋白ꎬ这提示了 Ｎ－糖基化修饰的异常可能是眼
部疾病发生发展的关键分子机制之一[１０]ꎮ 因此ꎬ解析眼
内蛋白质的 Ｎ－糖基化图谱ꎬ对于揭示眼病病理机制、发现
特异性生物标志物及治疗靶点具有重大意义ꎮ 然而ꎬ蛋白
质 Ｎ－糖基化的分析面临固有挑战ꎮ 糖链是由多个单糖通
过糖苷键连接而成ꎬ不同的单糖组分、连接方式、分支结构
会形成不同的复杂的三维空间结构ꎬ且其立体异构现象可
能显著影响糖链的生物学功能ꎬ导致对于蛋白质 Ｎ－糖基
化的全面解析颇具难度[１１]ꎮ 目前ꎬ凝集素印迹 / 微阵列、
液相色谱、毛细管电泳与质谱等各项技术ꎬ均已能从不同
维度提供诸如糖型结构、糖型丰度等 Ｎ－糖基化修饰的重
要信息ꎮ 与此同时ꎬ为了获得更系统、多维度的信息ꎬ整合
多种互补技术的联合分析策略正逐渐成为深入探索的重
要方向ꎮ 尽管这些技术方案已广泛应用于各类疾病研究ꎬ
但关于它们在眼科研究的应用进展ꎬ目前仍缺乏系统评
述ꎮ 因此ꎬ本综述将概述当前常见的蛋白质 Ｎ－糖基化检
测技术的基本原理与特点ꎬ并重点梳理与评价这些技术在
眼科疾病研究中的具体应用实例ꎬ以期为眼科研究者提供
方法学参考ꎬ并推动对蛋白质 Ｎ－糖基化在眼部疾病中具
体作用机制的深入理解ꎮ
１蛋白质 Ｎ－糖基化的历史沿革

Ｎｅｕｂｅｒｇｅｒ[１２]于 １９３６ 年首次证明了糖蛋白的存在ꎬ敲
开了糖蛋白研究的大门ꎮ 随后ꎬ在 １９５０ 年代ꎬ研究者们证
明了蛋白质与碳水化合物之间的连接位点位于天冬酰胺
的酰胺基与 Ｎ －乙酰葡糖胺的还原端碳原子之间ꎮ 而
１９６５－１９６６ 年的研究进一步揭示蛋白质中可能导致 Ｎ－糖
基化的特定氨基酸序列必须是天冬酰胺(Ａｓｎ)与除了脯
氨酸或半胱氨酸外的任一氨基酸(Ｘａａ)以及丝氨酸(Ｓｅｒ)
或苏氨酸(Ｔｈｒ)形成的 Ａｓｎ－Ｘａａ－Ｓｅｒ / Ｔｈｒ 序列[１３]ꎮ 随着
１９８０ 年代比利时儿科医生 Ｊａｅｋｅｎ 等[１４]首次临床描述了 ２
例存在 Ｎ－糖基化缺陷的患者ꎬ人类开始认识到 Ｎ－糖基化
可能对蛋白质功能有关键影响ꎬ在大约１０ ａ后ꎬ研究者确
认了 Ｎ－糖基化缺陷会导致疾病的发生ꎬ而这一确认也证
明了 Ｎ－糖基化在维持生物体健康和疾病发展中发挥着至
关重要的作用[１５]ꎮ

随着研究方法和检测技术的不断进步ꎬＮ－糖基化已
被证实与多种生物学过程密切相关[１６]ꎮ 例如ꎬ在适应性
免疫系统中ꎬＮ－糖基化的改变能影响蛋白在免疫细胞的
识别、信号传导和细胞间相互作用[１]ꎮ 而免疫球蛋白ꎬ特
别是免疫球蛋白 Ｇꎬ是体液免疫的关键组成部分ꎮ 因此ꎬ
ＩｇＧ 糖基化的改变与疾病的关系已受到全球范围内的高
度重视[１７]ꎮ 研究者已经探讨了 ＩｇＧ 糖基化在类风湿关节
炎[１８－１９]、系统性红斑狼疮[２０]、衰老[２１]、血脂异常、２ 型糖尿
病[２２]、炎性血管疾病[２３]、癌症[３]、心肌梗死等疾病中的作
用ꎬ揭示了 Ｎ－糖基化在这些疾病发生和发展中的关键影
响[４ꎬ１７]ꎮ 这提示了眼部疾病同样可能与 Ｎ－糖基化改变
相关ꎮ

糖基化检测方法在 Ｎ－糖基化与疾病关系的研究中起
着至关重要的作用ꎮ ２０ 世纪末ꎬ受限于技术与方法ꎬ研究
者对 Ｎ－糖基化与疾病之间关系的研究仍存在对糖肽富集
时容易破坏糖链结构ꎬ难以确定关键糖链结构信息等局限
性ꎮ 而随着质谱、液相色谱等技术的出现与发展ꎬ人类对
于 Ｎ－糖基化与疾病关系的认识逐渐深刻ꎮ 因此ꎬ了解常
见糖基化检测技术的原理及在眼部疾病中的应用价值对

于推动糖组学在眼部疾病中的发展十分重要ꎮ
２蛋白质 Ｎ－糖基化检测方法简介
２.１ 凝集素印记实验及微阵列技术 　 凝集素是一类能够
结合特定糖链结构的蛋白质ꎬ可用于分析蛋白质 Ｎ－糖基
化[２４－２５]ꎮ 基于凝集素的方法中ꎬ凝集素印记实验是从蛋
白质印记实验(Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ)衍生而来ꎬ其利用凝集素代
替抗体检测糖基化蛋白ꎬ具有操作简便、可对蛋白进行半
定量分析等优点ꎬ但通量较低且难以准确定量蛋白[２６－２７]ꎮ
为提高分析效率ꎬ后续发展的凝集素微阵列技术通过在固
相表面固定多种凝集素ꎬ实现高通量 Ｎ－糖基化分析ꎮ 但
基于凝集素的检测方法无法对糖链结构进行精确鉴定ꎬ并
且分析结果可能受不同来源或批次的凝集素的识别性能
差异影响[２８－３１]ꎮ
２.２液相色谱　 为了获取更精确的糖链结构信息ꎬ液相色
谱法开始被用于蛋白质 Ｎ－糖基化的分析中ꎬ是最常用的
糖链分离技术之一[３２]ꎮ 其中ꎬ亲水作用色谱(ＨＩＬＩＣ)因其
对糖链的高效分离能力而被广泛应用ꎬ其分离作用是通过
溶质在亲水性固定相和疏水性流动相之间的分配系数差
异实现的ꎬ尤其适合分离天然糖链或还原端标记后的糖
链[３３－３４]ꎮ 为进一步提升分析的全面性与精确性ꎬＨＩＬＩＣ 常
与质谱联用ꎬ从而获取糖链的结构与位置信息[３５]ꎮ 对于
结构复杂的糖链样品ꎬ有时还需结合阴离子交换色谱或反
相色谱等进行多维分离[１１]ꎮ 随着分析技术向高通量、高
精度发展ꎬ超高效液相色谱(ＵＰＬＣ)逐渐得到应用ꎮ 它采
用更小粒径的固定相ꎬ显著提高了分离效率与分辨率ꎬ并
缩短了检测时间ꎬ成为高效检测糖链样品的重要工具[３６]ꎮ
２.３毛细管电泳　 尽管基于液相色谱的 Ｎ－糖基化分析方
法已经成为糖组学分析的重要技术ꎬ但其分离能力主要依
赖于糖链的亲水性ꎬ因此对于亲水性相近的糖链ꎬ需要一
种分离机制截然不同的技术帮助分离ꎮ 毛细管电泳(ＣＥ)
主要通过糖链在电场中的迁移差异实现分离ꎬ因其分析速
度快、样本需求量少ꎬ并与荧光检测兼容性好ꎬ成为糖链分
析的有效工具之一[３７]ꎮ

为进一步提升分析通量ꎬＤＮＡ 测序仪辅助荧光糖电
泳(ＤＳＡ－ＦＡＣＥ)技术得以发展[３５]ꎮ 该技术仅需微量样本
即可实现糖链的荧光标记、高通量分离与相对定量ꎬ具有
方法简单、灵敏度高、重复性好等优点[３８]ꎬ但其检测前通
常需进行去唾液酸化处理ꎬ因此无法反映唾液酸分布信
息ꎬ且通常需结合其他方法获取更全面的糖链结构
信息[１１]ꎮ
２.４质谱检测方法　 质谱检测(ＭＳ)具有快速、简便、分辨
率高、信息量大等优点ꎬ使其在结构测定和定量分析中有
着越来越重要的作用[３９]ꎮ 目前ꎬ最广泛应用于 Ｎ－糖基化
分析的质谱电离技术包括基质辅助激光解 吸 电 离
(ＭＡＬＤＩ)和电喷雾电离(ＥＳＩ)ꎬ其不仅可以获得糖链结构
信息ꎬ还能通过糖链连接信息推断糖基化位点[１１]ꎮ

ＭＡＬＤＩ－ＭＳ 作为一种软电离技术ꎬ其基本原理是通过
激光照射将与基质混合的样品分子软电离为准分子离
子[４０]ꎮ 该方法适用于大分子糖复合物的离子化ꎬ并可与
质谱成像结合ꎬ用于组织样本中 Ｎ－糖基化的空间分布研
究[４０－４１]ꎮ ＥＳＩ 技术则是将溶液中大而复杂的分子复合物
转化为气相中的离子并通过离子迁移和质谱进行分
析[４２]ꎮ 其常与液相色谱联用(ＬＣ－ＥＳＩ－ＭＳ)ꎬ具有灵敏度
高、适合复杂样品中低丰度糖链分析的特点[１１ꎬ４３]ꎮ
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为进一步解析糖链的序列、分支及连接方式等精细结
构ꎬ常采用串联质谱(ＭＳ / ＭＳ)技术ꎬ其主要是通过碰撞等
方式使一级质谱选定的母离子发生断裂ꎬ并在第二个质谱
仪中分析其碎片离子信息[４４－４５]ꎮ 现有的碎片化技术中碰
撞诱导解离(ＣＩＤ)及其衍生技术如高能碰撞解离(ＨＣＤ)
可提供丰富的糖链碎片信息[４６－４７]ꎮ
３糖基化检测方法在眼科学中的应用

多种 Ｎ－糖基化检测技术是研究者解码疾病相关糖基
化信息的核心技术工具箱ꎮ 虽然目前 Ｎ－糖基化在眼科学
领域的研究较少ꎬ但质谱检测、液相色谱和毛细管电泳等
技术也已经是探索 ＤＲ、ＡＲＭＤ、春季角结膜炎(ＶＫＣ) / 特
应性角结膜炎(ＡＫＣ)和原发性开角型青光眼(ＰＯＡＧ)等
眼部疾病中Ｎ－糖基化改变的研究中的关键因素ꎮ
３.１ ＤＲ　 在 ＤＲ 的蛋白质 Ｎ－糖基化研究领域ꎬ早期探索
采用基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱(ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ)
系统分析了 ＤＲ 患者玻璃体液中蛋白的 Ｎ－糖基化谱[４８]ꎮ
该研究发现ꎬ与对照组相比ꎬ增殖性糖尿病视网膜病变
(ＰＤＲ)患者玻璃体中存在以唾液酸化增加为特征的 Ｎ－糖
基化改变ꎬ并且证实高葡萄糖环境可上调人视网膜微血管
内皮细胞中唾液酸转移酶 ＳＴ３ＧＡＬ１ 和 ＳＴ３ＧＡＬ４ 的表达ꎬ
为理解 ＤＲ 的病理机制提供了与 Ｎ － 糖基化相关的
证据[４８]ꎮ

而后ꎬ血液中 ＩｇＧ 的 Ｎ－糖基化分析也成为探索 ＤＲ 相
关生物标志物的重要方向ꎬ不同检测方法为该方向提供了
互补的研究视角ꎮ Ｗｕ 等[４９] 采用 ＵＰＬＣ 结合荧光检测系
统分析了 ＤＲ 患者血浆总 ＩｇＧ 的 Ｎ－糖链谱ꎮ 该研究通过
释放并标记 ＩｇＧ 的 Ｎ－糖链ꎬ鉴定出 ２４ 种糖链峰ꎬ并进一
步计算出 ５４ 个衍生糖型特征ꎬ以反映 Ｎ－糖基化修饰的整
体比例ꎮ 该研究发现带有平分型 ＧｌｃＮＡｃ 和核心岩藻糖的
双半乳糖基双天线糖链(ＧＰ１５)、带有核心及天线岩藻糖
的双半乳糖基单唾液酸双天线糖链(ＧＰ２０)以及所有中性
ＩｇＧ 糖链中带有核心岩藻糖的双半乳糖基双天线结构
(ＩＧＰ５４)的糖链在 ＤＲ 患者的血浆中显著减少ꎻ而带有平
分型 ＧｌｃＮＡｃ 的岩藻糖化双半乳糖基双唾液酸化( ＩＧＰ３２)
结构的糖链则明显升高[４９]ꎮ 这篇文章通过 ＵＰＬＣ 技术系
统构建了 ＤＲ 患者血浆中的 ＩｇＧ Ｎ－糖基化谱ꎬ提示其与衰
老和促炎状态相关ꎬ为后续研究提供了重要的假设及方
向ꎮ 但 ＵＰＬＣ 技术无法提供 Ｎ－糖基化位点特异性信息ꎬ
也无法区分不同 ＩｇＧ 亚型之间的糖型差异ꎬ因此在机制阐
释层面存在一定局限ꎮ

为突破上述限制ꎬＺｈａｎｇ 等[５０] ２０２３ 年通过从血清中
靶向富集疾病特异性 ＩｇＧ(ＤＳＩｇＧ)并用 ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ 质谱
检测分析其 Ｆｃ 段完整糖肽的方法ꎬ实现了对不同 ＩｇＧ 亚
型进行位点特异性完整 Ｎ－糖肽的检测ꎮ 该研究在 １８１ 例
无糖尿病视网膜病变(ＮＤＲ)和 ２０６ 例 ＮＰＤＲ 患者的血清
中鉴定到 ２３ 种糖肽ꎬ其中 １０ 种来自 ＤＳＩｇＧ１ 和 １３ 种来自
ＤＳＩｇＧ２[５０]ꎮ 研究者用糖肽信号峰强度比值反映糖基转移
酶活性的变化从而发现与 ＮＤＲ 组相比ꎬＮＰＤＲ 患者的半
乳糖基化水平下降(Ｐ<０.０５)、核心岩藻糖基化水平下降
(Ｐ< ０. ０１) 及唾液酸化比率降低 (Ｐ < ０. ０５)ꎬ而平分型
ＧｌｃＮＡｃ 比率则升高(Ｐ<０.０５)ꎬ该结果在独立验证集中得
到了进一步确认ꎮ 基于 ７ 个关键糖肽比值构建的诊断模
型在区分 ＮＤＲ 与 ＮＰＤＲ 方面表现出良好性能[曲线下面
积( ＡＵＣ) > ０. ８５]ꎬ展现了其作为早期生物标志物的

潜力[５０]ꎮ
在 Ｚｈａｎｇ 等[５０]研究的基础上ꎬＭａｏ 等[５１] 在 ２０２５ 年沿

用相同的质谱检测方法ꎬ进一步在研究中细化了疾病分
期ꎮ 该研究纳入 ＰＤＲ 患者并对 ＮＰＤＲ 进行严重程度分
层ꎮ 结果显示ꎬＮＰＤＲ 患者的半乳糖基化水平最低ꎬ且重
度 ＮＰＤＲ 患者表现出更低半乳糖基化和更高岩藻糖基化
趋势ꎬ提示该阶段炎症反应更为活跃ꎮ 该研究构建的诊断
模型不仅可区分 ＤＲ 与 ＮＤＲꎬ还能鉴别 ＮＰＤＲ 与 ＰＤＲꎬ体
现了 ＩｇＧ Ｎ－糖基化在疾病进展监测中的动态价值[５１]ꎮ

综合上述研究可见ꎬ半乳糖基化水平的降低被一致认
为是 ＤＲ 患者最显著的 Ｎ－糖基化改变ꎬ且 ＩｇＧ 整体 Ｎ－糖
基化谱呈现向促炎方向的转变ꎬ这与 ＤＲ 慢性炎症病理状
态相符[５２]ꎮ 同时ꎬ基于质谱的研究共同提示了 ＤＳＩｇＧ１
Ｇ１ＦＮ / Ｇ０ＦＮ、ＤＳＩｇＧ２ Ｇ１Ｆ / Ｇ０Ｆ 及 Ｇ１ＦＮ / Ｇ０ＦＮ 等糖肽比
值有望成为区分疾病阶段的关键指标ꎮ 然而ꎬ该领域当前
仍面临一些挑战:(１)现有研究无法揭示 ＩｇＧ Ｎ－糖基化改
变与 ＤＲ 发生发展之间是否存在因果关系ꎬ仍需通过更深
入的研究来寻找及验证可能存在的疾病机制ꎮ (２)目前
研究多聚焦于 ＩｇＧꎬ而血浆中还存在大量其他糖蛋白ꎬ其
在 ＤＲ 中的作用尚未系统探索ꎮ
３.２ ＡＲＭＤ　 在 ＡＲＭＤ 的研究中ꎬ蛋白质 Ｎ－糖基化作为
疾病进展的动态生物标志物和潜在机制窗口ꎬ也受到了关
注ꎮ 研究者采用高效液相色谱(ＨＰＬＣ)与荧光检测结合
的方法ꎬ对 ２ ８３５ 名参与者的血浆及 ＩｇＧ 蛋白中的 Ｎ－糖基
化进行分析[５３]ꎮ 该研究将 ＡＲＭＤ 细分为早期玻璃膜疣、
单侧 ＡＲＭＤ 及双侧 ＡＲＭＤꎬ通过液相色谱获得的糖链峰及
根据这些峰计算得出的衍生糖链其糖基化特征用于分析ꎮ
分析结果显示ꎬ具有免疫调节功能的 ＩｇＧ 双天线糖链结构
(如 ＧＰ１８)在单侧 ＡＲＭＤ 组中显著降低ꎬ而具有促炎特性
的四天线血浆糖链(ＤＧ１３)以及缺乏半乳糖的 ＩｇＧ 糖链
(Ｇ０)则在双侧 ＡＲＭＤ 组中明显上升[５３]ꎮ 这些结果提示ꎬ
随着 ＡＲＭＤ 从单侧进展至双侧ꎬ其血浆和 ＩｇＧ 的 Ｎ－糖基
化谱呈现出从免疫调节功能失调到系统性炎症激活的演
变过程ꎬ为理解 ＡＲＭＤ 的疾病机制提供了潜在的生物标
志物依据ꎮ 但当前研究仅能揭示与 ＡＲＭＤ 相关的血浆宏
观糖型变化ꎬ难以将观察到的糖基化改变精准定位至特定
的功能蛋白ꎮ 因此ꎬ鉴定承载这些疾病特异性糖型的核心
糖蛋白ꎬ并揭示其下游分子机制将是未来的关键研究方向
之一ꎮ
３.３ ＶＫＣ / ＡＫＣ　 ＶＫＣ 和 ＡＫＣ 泪液中的 Ｎ－糖基化也有相
应的研究[５４]ꎮ Ｍｅｓｓｉｎａ 等[５４] 收集了 １１ 名正常对照者、２３
例 ＶＫＣ 患 者 和 ７ 例 ＡＫＣ 患 者 的 泪 液 样 本ꎬ 先 使 用
ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ ＭＳ 快速、高灵敏度地获取泪液中全部 Ｎ－糖
链的强度值信息ꎬ再用 ＭＳ / ＭＳ 区分同分异构体并确认糖
链的单糖组成、连接顺序和分支情况ꎬ从而系统绘制了人
泪液中 Ｎ－糖基化图谱ꎮ 该研究共在泪液中鉴定出 １５０ 多
种不同的 Ｎ－糖链ꎬ并发现了疾病特异性 Ｎ－糖基化特征:
在 ＶＫＣ 患者中单岩藻糖基化的单唾液酸和双唾液酸双天
线糖链强度最高ꎬ而 ＡＫＣ 患者中显著高表达的是非岩藻
糖基化的双唾液酸双天线糖链ꎮ 同时ꎬＭＳ / ＭＳ 对于糖链
的精细结构解析还证实了泪液中 Ｎ－糖链上存在 ＬｅｗｉｓＸ表
位ꎬ提示 Ｎ－糖基化可能参与了眼表炎症过程ꎮ 该研究从
Ｎ－糖基化修饰层面为 ＶＫＣ 与 ＡＫＣ 提供了潜在生物标志
物ꎬ也为阐明 Ｎ－糖基化在眼表免疫炎症调节中的作用提
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供了新视角ꎮ 然而ꎬ该研究 ＡＫＣ 组样本量较小且其结果
显示糖型变化与临床严重度未显相关性ꎬ表明其可能更适
用于疾病分型而非病情评估ꎬ其因果关系亦有待研究进一
步验证ꎮ
３.４ ＰＯＡＧ　 在 ＰＯＡＧ 的研究中ꎬ血浆蛋白质 Ｎ－糖基化谱
的改变同样受到关注ꎮ Ｎｇ 等[２７]通过 ＤＳＡ－ＦＡＣＥ 技术ꎬ对
４４ 例 ＰＯＡＧ 患者与 ３９ 例年龄匹配的轻度年龄相关性白
内障患者的血浆样本进行分析ꎬ系统描绘了 ＰＯＡＧ 患者的
血浆去唾液酸化 Ｎ－糖基化谱ꎮ 该研究共鉴定出 ２１ 个主
要的 Ｎ－糖链峰并发现峰Ⅲ和Ⅷ的相对丰度在 ＰＯＡＧ 组显
著降低ꎬ而峰Ⅹ则升高ꎻ三者联合诊断 ＰＯＡＧ 的 ＡＵＣ 达
０.７９２ꎬ显示出良好的诊断效能ꎮ 进一步的临床相关性分
析表明ꎬＰｅａｋ Ｘ 的丰度与视野平均缺损呈负相关 ( ｒ ＝
－０.４２２ꎬＰ＝ ０.０１６)ꎬ提示 Ｎ－糖基化改变可能与 ＰＯＡＧ 的
视野损害进程相关联ꎮ 该研究还通过凝集素印迹实验发
现 ＰＯＡＧ 患者血浆 ＩｇＧ 的核心岩藻糖基化水平显著升高ꎬ
为炎症反应参与 ＰＯＡＧ 病理过程提供了新的糖组学证
据[２７]ꎮ 这些高灵敏度、高通量的 Ｎ－糖基化分析技术虽然
原理不同ꎬ但被应用于眼科领域时却共同揭示了眼部疾病
中蛋白质 Ｎ－糖基化修饰的异常改变ꎬ提示了异常的 Ｎ－糖
基化很可能是多种眼科疾病发生发展的一个共同且关键
的分子特征ꎮ 尽管 Ｎ－糖基化在眼科疾病中的具体功能与
机制尚未完全阐明ꎬ现有研究视角也相对局限ꎬ但这些工
作揭示了 Ｎ－糖基化特征作为眼病新型诊疗标志物的巨大
潜力ꎬ为在眼科领域深入开展糖组学研究奠定了重要
基础ꎮ
４小结

Ｎ－糖基化作为一种关键且复杂的蛋白质翻译后修
饰ꎬ其动态变化与眼部疾病的发生发展密切相关ꎮ 本文回
顾了 Ｎ－糖基化的研究历史ꎬ梳理了包括液相色谱、质谱检
测在内的多种 Ｎ－糖基化检测方法并探讨了这些方法在各
类眼部疾病中的具体应用与发现ꎮ 这些方法学的飞速发
展ꎬ不仅实现了从 Ｎ－糖链宏观谱图到精细结构的解析ꎬ也
逐步揭示出 Ｎ－糖基化修饰在眼免疫调节、炎症反应等病
理过程中的潜在作用ꎮ 然而ꎬ该领域研究仍处于发展阶
段ꎬ存在若干重要挑战:(１)目前多数成果仍停留在 Ｎ－糖
基化修饰整体的变化描述ꎬ难以将观察到的糖型差异精准
定位至特定功能蛋白ꎬ限制了机制层面的深入阐释ꎻ(２)
由于眼内液样本获取难度大ꎬ现有研究多依赖于外周血ꎬ
其结果在反映眼局部病变上的特异性与敏感性仍有待验
证ꎮ 展望未来ꎬ蛋白质 Ｎ－糖基化研究将朝着多组学整合、
技术革新与机制阐释等方向推进ꎮ 通过整合糖蛋白质组
学等分析ꎬ精准鉴定驱动眼病进展的核心糖蛋白ꎮ 同时ꎬ
开发超高灵敏度的眼内液 Ｎ－糖组学分析方案ꎬ结合功能
实验深入阐明 Ｎ－糖基化修饰调控眼免疫微环境及细胞信
号通路的分子机制ꎬ从而推动基于 Ｎ－糖基化的早期诊断、
分型及靶向治疗策略的诞生ꎮ
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ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ: ａ ｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ２０２０:５０４１３４６.
[２３] Ｚｈａｎｇ ＣꎬＧｕｏ ＺＦꎬ Ｌｉｕ ＷＮꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＩＭＴ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔ
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ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. ｅＬｉｆｅꎬ ２０２３ꎬ１２:ｅ８５７５４.
[２４ ] Ａｈｎ ＹＨꎬ Ｋｉｍ ＪＹꎬ Ｙｏｏ ＪＳ. Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｉｃ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ. Ｍａｓｓ
Ｓｐｅｃｔｒｏｍ Ｒｅｖꎬ ２０１５ꎬ３４(２):１４８－１６５.
[２５] Ｄｒａｇａｃｅｖｉｃ Ｌꎬ Ｄｊｏｒｄｊｅｖｉｃ Ｂꎬ Ｇａｖｒｏｖｉｃ － Ｊａｎｋｕｌｏｖｉｃ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
ＥＬＬＳＡ ｂａｓｅｄ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｓｕｒｆａｃｅ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ ｒｅｖｅａｌｓ
ｔｈａｔ ß － ｇｌｕｃａｎ ｒｉｃｈ ｙｅａｓｔｓ􀆳 ｓｕｒｆａｃｅｓ ａｒｅ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄ ｗｉｔｈ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｂａｎａｎａ ｌｅｃｔｉｎ. Ｇｌｙｃｏｃｏｎｊ Ｊꎬ ２０２０ꎬ３７(１):９５－１０５.
[２６] Ｗａｎｇ ＴＴꎬ Ｚｈａｎｇ ＺＷꎬ Ｑｕ ＣＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｅ ｆｕｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｔｈｅ ｏｖａｒｉａｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｖｉａ ＦＳＨ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｕｒｉｎｇ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｊ
Ａｄｖ Ｒｅｓꎬ ２０２５ꎬ６７:１０５－１２０.
[２７] Ｎｇ ＴＫꎬ Ｚｈａｎｇ ＣＸꎬ Ｌｉｕ ＱＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ Ｎ－ｇｌｙｃａｎ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ａｓ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２５ꎬ２６１:
１１０６７６.
[２８] Ｄｕ ＨＱꎬ Ｙｕ ＨＪꎬ Ｙａｎｇ ＦＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｇｌｙｃｏｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄ ｇｌｙｃａｎｓ ｂｙ ｌｅｃｔｉｎ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ ａｎｄ ＭＡＬＤＩ －ＴＯＦ ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ. Ｎａｔ Ｐｒｏｔｏｃꎬ ２０２１ꎬ１６(７):３４７０－３４９１.
[２９] Ｈｉｒａｂａｙａｓｈｉ Ｊꎬ Ｙａｍａｄａ Ｍꎬ Ｋｕｎｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｃｔｉｎ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ:
ｃｏｎｃｅｐｔꎬ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｃｈｅｍ Ｓｏｃ Ｒｅｖꎬ ２０１３ꎬ ４２ ( １０):
４４４３－４４５８.
[３０] Ｒｉｂｅｉｒｏ ＪＰꎬ Ｍａｈａｌ ＬＫ. Ｄｏｔ ｂｙ ｄｏｔ: ａｎａｌｙｚｉｎｇ ｔｈｅ ｇｌｙｃｏｍｅ ｕｓｉｎｇ
ｌｅｃｔｉｎ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌꎬ ２０１３ꎬ１７(５):８２７－８３１.
[３１] Ｄａｎｇ Ｋꎬ Ｚｈａｎｇ ＷＪꎬ Ｊｉａｎｇ ＳＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｃｔｉｎ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ ｆｏｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ. ＣｈｅｍｉｓｔｒｙＯｐｅｎꎬ ２０２０ꎬ ９ ( ３ ):
２８５－３００.
[ ３２ ] Ｋｅｓｅｒ Ｔꎬ Ｐａｖｉｃ′ Ｔꎬ Ｌａｕｃ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ２ －
ａｍｉｎｏｂｅｎｚａｍｉｄｅꎬ ｐｒｏｃａｉｎａｍｉｄｅ ａｎｄ ＲａｐｉＦｌｕｏｒ－ＭＳ ａｓ ｄｅｒｉｖａｔｉｚｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ
ｆｏｒ ｈｉｇｈ－ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ＨＩＬＩＣ－ＵＰＬＣ－ＦＬＲ－ＭＳ Ｎ－ｇｌｙｃａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｆｒｏｎｔ
Ｃｈｅｍꎬ ２０１８ꎬ６:３２４.
[３３] Ｇｕｏ Ｙ. Ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｕｃｌｅｏｂａｓｅｓꎬ ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｓꎬ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ ａｎｄ
ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ ｂｙ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ
(ＨＩＬＩＣ): ａ ｓｔａｔｅ － ｏｆ － ｔｈｅ － ａｒｔ ｒｅｖｉｅｗ. Ｊ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ Ａꎬ ２０２４ꎬ
１７３８:４６５４６７.
[３４] Ｔａｋｅｇａｗａ Ｙꎬ Ｄｅｇｕｃｈｉ Ｋꎬ Ｉｔｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｍｐｌｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｓｏｍｅｒｉｃ ｓｉａｌｙｌａｔｅｄ Ｎ－ｇｌｙｃｏｐｅｐｔｉｄｅｓ ｂｙ ａ ｚｗｉｔｔｅｒｉｏｎｉｃ ｔｙｐｅ ｏｆ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ. Ｊ Ｓｅｐ Ｓｃｉꎬ ２００６ꎬ２９(１６):２５３３－２５４０.
[３５] Ｔｒｂｏｊｅｖｉｃ′－Ａｋｍａｃ̌ｉｃ′ Ｉꎬ Ｌａｇｅｖｅｅｎ－Ｋａｍｍｅｉｊｅｒ ＧＳＭꎬ Ｈｅｉｊｓ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｈｉｇｈ － ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｇｌｙｃｏｍｉｃ ｍｅｔｈｏｄｓ. Ｃｈｅｍ Ｒｅｖꎬ ２０２２ꎬ １２２ ( ２０ ):
１５８６５－１５９１３.
[３６] Ｈｅ ＭＪꎬ Ｗａｎ ＺＨꎬ Ｔｓａｎｇ ＤＣＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｆｏｒ ａ
ｈｏｌｉｓｔｉｃ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｔａｌｙｓｔ － ｂａｓｅｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ—ａ ｃａｓｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ａｎｄ ｐｅｒｓｏｎａｌ ｃａｒｅ ｐｒｏｄｕｃｔｓ (ＰＰＣＰｓ). Ｊ Ｈａｚａｒｄ
Ｍａｔｅｒꎬ ２０２１ꎬ４０２:１２３４６０.
[３７] Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｕ ＹＹꎬ Ｌｉｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ Ｎ－ ｇｌｙｃａｎ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｍｏｎｇ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ａｃｔａ Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｓｉｎꎬ
２０２４ꎬ５６(８):１１５６－１１７１.
[３８] Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｌｉｕ ＹＱꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｓｅ － ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ Ｎ－ｇｌｙｃａｎ ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ.
Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔꎬ ２０２４ꎬ１８(５):１４３４－１４４７.

[３９] Ｍｕｒｔａｄａ Ｒꎬ Ｆｉｎｎ Ｓꎬ Ｇａｏ ＪＳ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｉｃ
ｇｌｙｃａｎ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｔａｇｓ ｕｓｉｎｇ ａｃｉｄ－ｂａｓｅ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ / ｏｒ ｆｒｅｅ ｒａｄｉｃａｌ
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ. Ｍａｓｓ Ｓｐｅｃｔｒｏｍ Ｒｅｖꎬ ２０２４ꎬ４３(２):２６９－２８８.
[４０] Ｌｅｅ Ｄꎬ Ｋｉｍ Ｙꎬ Ｊａｌａｌｕｄｉｎ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＡＬＤＩ － ＭＳ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｄｉｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｉｓｏｍｅｒｓ ｕｓｉｎｇ ｇｒａｐｈｅｎｅ ｏｘｉｄｅ ａｓ ＭＡＬＤＩ ｍａｔｒｉｘ. Ｆｏｏｄ
Ｃｈｅｍꎬ ２０２１ꎬ３４２:１２８３５６.
[４１] Ａｎｇｅｌ ＰＭꎬ Ｍｅｈｔａ Ａꎬ Ｎｏｒｒｉｓ －Ｃａｎｅｄａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＡＬＤＩ ｉｍａｇｉｎｇ
ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｏｆ Ｎ － ｇｌｙｃａｎｓ ａｎｄ ｔｒｙｐｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓａｍｅ
ｆｏｒｍａｌｉｎ－ ｆｉｘｅｄꎬ ｐａｒａｆｆｉｎ － ｅｍｂｅｄｄｅｄ ｔｉｓｓｕｅ ｓｅｃｔｉｏｎ. Ｔｉｓｓｕｅ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ.
Ｎｅｗ Ｙｏｒｋꎬ ＮＹ: Ｓｐｒｉｎｇｅｒ Ｎｅｗ Ｙｏｒｋꎬ ２０１７:２２５－２４１.
[４２] Ｋｏｈｏｕｔｅｋ ＫＭꎬ ｄｅ Ｂ Ｈａｒｒｉｎｇｔｏｎ Ｐ. Ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｉｏｎ
ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ. Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ａｎａｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０２３ꎬ ５３ ( ３ ):
４８３－４９７.
[４３] Ｖｒｅｅｋｅｒ ＧＣＭꎬ Ｗｕｈｒｅｒ Ｍ. Ｒｅｖｅｒｓｅｄ－ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ
ｇｌｙｃａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ａｎａｌ Ｂｉｏａｎａｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１７ꎬ４０９(２):３５９－３７８.
[４４] Ｓｌｅｎｏ Ｌꎬ Ｖｏｌｍｅｒ ＤＡ. Ｉｏｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ. Ｊ Ｍａｓｓ Ｓｐｅｃｔｒｏｍꎬ ２００４ꎬ３９(１０):１０９１－１１１２.
[４５] Ｈｕａｎｇ ＣＣꎬ Ｙａｎ ＪＹꎬ Ｚｈａｎ ＬＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｎｋａｇｅ ａｎｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｎｅｕｔｒａｌ ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｂｙ ｎｅｇａｔｉｖｅ－ｉｏｎ ＭＡＬＤＩ ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｗｉｔｈ ｌａｓｅｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ. Ａｎａｌ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａꎬ ２０１９ꎬ
１０７１:２５－３５.
[４６] Ｈｅｉｊｓ Ｂꎬ Ｐｏｔｔｈｏｆｆ Ａꎬ Ｓｏｌｔｗｉｓｃｈ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＡＬＤＩ － ２ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｅｎｈａｎｃｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｎ － ｌｉｎｋｅｄ ｇｌｙｃａｎｓ ｂｙ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｉｍａｇｉｎｇ.
Ａｎａｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０２０ꎬ９２(２０):１３９０４－１３９１１.
[４７] Ｚｈｏｕ ＳＹꎬ Ｄｏｎｇ Ｘꎬ Ｖｅｉｌｌｏｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＬＣ － ＭＳ / ＭＳ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ Ｎ － ｇｌｙｃａｎｓ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇ ｉｓｏｍｅｒｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ. Ａｎａｌ
Ｂｉｏａｎａｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１７ꎬ４０９(２):４５３－４６６.
[４８] Ｉｎａｆｕｋｕ Ｓꎬ Ｎｏｄａ Ｋꎬ Ａｍａｎｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎ － ｇｌｙｃａｎ
ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ５６(９):
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６７２－６８０.
[５０] Ｚｈａｎｇ ＹＸꎬ Ｌａｉ ＺＺꎬ Ｙｕａｎ ＺＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｄｉｓｅａｓｅ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ＩｇＧ Ｆｃ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｎｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
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ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｉｍｐａｉｒｉｎｇ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ｔｈｅ ＡＭＰＫ / ＵＬＫ１ / Ｐｉｎｋ１
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