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摘  要 

糖基化是将聚糖结构通过酶促反应共价连接在生物分子上的过程，在分子及细胞层面，糖基化是一种重

要的后翻译修饰，介导细胞识别及信号传导；在生物个体层面，糖基化参与调节多种生理病理过程，发

挥多种生物学效应。糖基化蛋白及糖脂的研究已历时多年，推动糖生物学、糖组学及生物正交化学的发

展。基于这些研究基础，最新突破性研究表明，糖基化修饰同样存在于RNA分子上，这种新发现的糖基

化RNA拓展了我们对RNA转录后修饰的认知框架。在既往的研究中，糖基化参与调节肿瘤细胞的迁徙、

侵袭过程及其引发的免疫效应，如抗原识别、免疫细胞募集、细胞间通讯等，糖基化RNA的发现为这些

生物学过程提供了全新的见解。这一重大发现是细胞学和遗传学的全新领域，并可为肿瘤的诊疗提供新

的理论依据和治疗靶点。糖基化RNA的研究内容、研究方法及相关组学正加速发展中。 
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Abstract 
Glycosylation is a process wherein glycan structures are covalently attached to biomolecules 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641712
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641712
https://www.hanspub.org/


冯陆，段卫明 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641712 4429 临床医学进展 
 

through enzymatic reactions. At the molecular and cellular levels, glycosylation serves as a critical 
post-translational modification, mediating cell recognition and signal transduction. At the organis-
mal level, it regulates diverse physiological and pathological processes, exerting multifaceted bio-
logical effects. The study of glycoproteins and glycolipids has spanned decades, driving advance-
ments in glycobiology, glycomics, and bioorthogonal chemistry. Building upon this foundational re-
search, groundbreaking studies have recently revealed that glycosylation modifications also occur 
on RNA molecules. This newly discovered glycoRNA expands our understanding of post-transcrip-
tional RNA modifications. Previous research established that glycosylation regulates tumor cell mi-
gration, invasion, and associated immune responses including antigen recognition, immune cell re-
cruitment and intercellular communication. The discovery of glycoRNA provides novel insights into 
these biological processes, and represents an emerging frontier in cell biology and genetics, offering 
new theoretical frameworks and therapeutic targets for cancer diagnosis and treatment. Research 
on glycoRNA—including its mechanisms, methodologies, and related omics technologies is rapidly 
advancing.  
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1. 引言 

既往研究表明，糖基化进程广泛存在于真核及部分原核生物体内，是重要的蛋白质翻译后修饰及脂

质合成修饰方式。至少 700 个人类基因组基因参与聚糖生物合成[1]。从分子层面来看，糖基化修饰直接

影响蛋白质的折叠过程、空间构象稳定性以及理化性质；在细胞生物学层面，糖基化参与调控蛋白质的

细胞内运输、膜定位及分泌过程；并通过影响蛋白质–蛋白质相互作用、受体–配体识别以及信号转导

途径等方面广泛参与细胞间通讯、免疫应答、细胞粘附等多项重要的生物学过程[2]。这一修饰过程的异

常与多种人类疾病的发生发展密切相关，尤其对肿瘤疾病的病理过程起到核心调控作用，影响肿瘤增殖、

迁徙、侵袭等一系列行为。 
人体内的糖基化修饰种类多样，其中绝大多数为 O-糖基化和 N-糖基化蛋白修饰。N-糖基化蛋白是以

N-乙酰葡糖(GlcNAc)与天冬氨酸残基共价连接的糖蛋白，具有保守核心糖链结构及侧链[3]。N-糖基化蛋

白的核心糖链经寡糖基转移酶(oligosaccharyltransferase, OST)与多肽链共价连接，随后糖蛋白被转运至高

尔基体，在多种酶作用下形成成熟的侧链结构[4]；蛋白质的 O-糖基化是糖基通过 O-糖苷键与多肽链中

氨基酸(主要为丝/苏氨酸)侧链羟基相连的糖基化方式。与 N-糖基化蛋白不同，O-糖基化蛋白的糖基在细

胞质中合成、活化，在内质网或高尔基体中通过多种糖基转移酶(glycosyltransferases, GTnse)及糖苷酶与

多肽连结并修饰成熟[5]。O-糖基化蛋白被分为多种类型，其中最常见的是粘蛋白型(mucin-type)，其第一

个糖基是 N-乙酰半乳糖胺(GalNAc)，粘蛋白的糖链末端往往以唾液酸或岩藻酸残基结束[6]。 
随着糖基化蛋白及糖脂的研究不断深入，相关的研究手段和技术不断发展。在糖链标记及解析领域，

生物正交化学标记及基于数据非依赖采集质谱(DIA-MS)的定性定量研究不断发展[7] [8]，为进一步拓宽

糖基化合物研究领域创造了条件。在 2021 年，有研究通过叠氮化合物标记糖链的方式发现了一类被糖基

化修饰的 RNA，并进一步鉴定出这种糖基化发生于非编码小 RNA (sncRNA)上，深刻影响了糖生物学的

发展[9]。本文整合了目前糖基化 RNA (glycoRNA)的研究历程，介绍 glycoRNA 与肿瘤可能存在的复杂关

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641712
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


冯陆，段卫明 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641712 4430 临床医学进展 
 

系，并强调了未来的研究方向和治疗机遇。 

2. GlycoRNA 的发现 

RNA的转录后修饰(Post-Transcriptional Modifications, PTMs)极为复杂，目前已发现超过 170种PTMs，
广泛存在于编码与非编码 RNA 中[10]。这些修饰显著增强了 RNA 的化学多样性，并扩展了其作为遗传

物质的生物学功能。PTMs 的检测依赖于多种技术，如基于抗体的富集方法(例如 meRIP-seq)、化学处理

法以及液相色谱–串联质谱联用(LC-MS/MS)等[11]。然而，现有技术存在诸多不足，如 meRIP-seq 可检

出修饰种类有限，单分子分辨率不足；LC-MS/MS 操作复杂，应用范围较窄，等等。因此，尽管在蛋白

的翻译后修饰过程中糖基化普遍存在，除了少数基于单糖的 tRNA 修饰[12]，以往尚未在 RNA PTMs 中

发现多聚糖修饰的证据。 
2021 年，Flynn (Ryan A. Flynn, Harvard University)及团队在使用基于叠氮代谢标记和生物正交反应

的糖链染色过程中发现，糖基的代谢标记富集于高度纯化的 RNA 中。他们首先将一种含有唾液酸基团的

叠氮糖化合物(Ac4ManNAz)与细胞在体外环境共培养，使其作为前体糖进入细胞的糖基化代谢过程，随

后提取细胞总 RNA 并高度纯化，使用生物素标签与叠氮基团进行正交反应并显影。结果发现在严格对照

条件下，生物素标记信号特异性富集于特定 RNA 条带，提示在这类 RNA 上含有糖基化修饰。随后不同

细胞系的体外实验及动物体内实验均证实，这种糖基化 RNA 并非细胞培养的人为产物，它广泛存在于自

然条件下多种细胞和组织中，且丰度各异[9]。 

2.1. GlycoRNA 的检测手段 

2.1.1. 基于细胞代谢的糖链标记方法 
求构建灵敏、特异且适用性强的检测手段。Flynn 团队利用糖基化合物中普遍存在的唾液酸链尾特性，

最初使用 Ac4ManNAz 作为唾液酸原料进行前文所述基于生物素标记的正交反应，然后利用生物素与链

霉亲和素的高特异性结合进行富集或可视化分析。但 Ac4ManNAz 在人体内首先代谢为唾液酸，并进一

步被活化添加进入标记糖链，在此过程中唾液酸可能进入代谢旁路被消耗，或对实验结果造成不可控的

干扰[13]。为此可使用在细胞内直接转化为 CMP-唾液酸的 9-叠氮唾液酸(9Az-唾液酸) [14]作为代谢标记

物，实验结果与 Ac4ManNAz 标记一致。 
Lu (Jun Lu, Yale University)及其团队使用溴尿苷(BrU)与中性粒细胞(Neu)共培养，使 BrU 进入 RNA

合成途径。此后，用生物素标记的抗 BrU 抗体和链霉亲和素直接对 Neu 进行染色，可发现细胞膜表面对

RNaseA 酶敏感的特异性荧光信号可能为 glycoRNA 存在且定位于细胞膜表面的证据[15]。 

2.1.2. 非代谢依赖的糖链标记方法 
代谢依赖的糖链标记方式具有一些局限性。例如使用的 Ac4ManNA 中的叠氮基团可能对糖代谢关键

酶促反应产生抑制，影响糖基化进程[16]；又或代谢标记的前体糖不能充分饱和糖库，造成对总体糖链标

记的不充分。因此，使用代谢依赖方式的标记策略是片面和局限的，不足以表征所有类型的 glycoRNA，

为此需要开发以 glycoRNA 为底物，直接标记糖链的方式。其中一种有效的方式是使用高碘酸盐在唾液

酸残基的邻位二醇键(vicinal diols)位置形成醛键，添加醛反应探针(CRP-Bt)进行生物素标记。这种方式被

称之为 rPAL 标记法，其灵敏度相对代谢标记法提高 25 倍[17]。rPAL 理论上可以标记所有以唾液酸作为

糖链尾端的 glycoRNA，大大提高了对 glycoRNA 表征的全面性。 
对于非唾液酸作为糖链尾端的 glycoRNA，可使用半乳糖氧化酶(GAO)氧化在 N-糖链和 O-糖链末端

广泛存在的半乳糖(Gal)和 N-乙酰半乳糖胺(GalNAc)，使其侧链的醇键形成醛键，并进一步使用 CRP-Bt
进行标记[18]。这种标记方法可与 rPAL 法互为补充。 
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此外，原位杂交介导的邻近连接测定法(ARPLA)也可用来实时高效的标记 glycoRNA [19]。该方法包

含一个用于结合聚糖唾液酸的单链核酸适配体(aptamer)和一个用于 glycoRNA 原位杂交的 DNA 探针，分

别识别 glycoRNA 的聚糖结构和 RNA 结构，两者含有的模板单链 DNA (ssDNA)可邻位连接并滚环扩增

(RCA)，随后与互补的荧光报告 ssDNA 偶联显影。通过这种方式，可以实时对单细胞内的 glycoRNA 进

行观察，并通过免疫荧光染色观察 glycoRNA 分子与蛋白、脂质分子的共定位情况。但必须指出的是，尽

管这种方式灵敏度高且耗时很少，但 aptamer 只能识别唾液酸结构，不能表征所有的聚糖形式；且与 RNA
杂交的 DNA 探针依赖 RNA 的序列可知，这为探索不同 RNA 结构的 glycoRNA 带来了困难。 

2.2. GlycoRNA 的亚细胞定位 

2.2.1. 细胞膜分布特性 
既往的观点认为，RNA 一般定位于细胞核、细胞质及特定的细胞器中，分别发挥表观遗传修饰、转

录、翻译调控、细胞器功能及代谢调控等作用[20]。此外，细胞外 RNA (exRNA)可以通过出胞途径，在

细胞外脂质囊泡的保护下进入血液循环，发挥细胞间通讯和调控作用[21]。glycoRNA 的发现扩充了我们

对 RNA 亚细胞定位的认识。分离代谢标记细胞的细胞核、细胞质及细胞膜后提取各个部分的总 RNA，

发现 glycoRNA 信号特异性地聚集于膜性细胞结构中，且这种信号可被无法透膜的唾液酸酶消化，可推

测绝大数多 glycoRNA 存在于细胞膜表面[9]。使用多种方法对细胞膜表面唾液酸化 glycoRNA 进行邻近

标记，也可交叉验证 glycoRNA 定位于细胞膜表面的结论[9] [19]。GlycoRNA 这种特殊的亚细胞定位为

我们进一步研究其生物学功能带来了启发。 

2.2.2. 合成场所及转运途径 
在真核生物中，RNA 主要于细胞核中合成，少部分来源于线粒体等细胞器。为了形成 glycoRNA，

细胞核中合成的 RNA 需要出核，在细胞器中组装糖链并向细胞表面运输。在敲除 UDP-半乳糖-4-差向异

构酶(UDP-galactose-4-epimerase Gene, GALE)的人源细胞系和 ldlD 突变的中国仓鼠卵巢(CHO)细胞系中，

细胞缺乏在内质网或细胞质中合成半乳糖糖基的能力[22] [23]，研究发现这类细胞系中 glycoRNA 的含量

明显减少[9]。后续对多种糖链合成关键酶的抑制或对应基因的敲除实验均可使 glycoRNA 信号强度下降

[9] [24]，证明 glycoRNA 的糖链合成与糖蛋白类似，起始于内质网或细胞质内，在高尔基体内修剪并修

饰成熟。然而，糖链与 RNA 的装配场所是否为内质网或其他细胞器，目前仍未确定。 
RNA 在细胞内的转运方式与蛋白质不同。既往研究中，sncRNA 不存在类似蛋白质的加工转运途径，

如进入糙面内质网腔折叠、进入高尔基体加工成熟、通过转运蛋白及囊泡跨膜或出胞等等[25]。sncRNA
主要通过转运复合体、核转运受体或出口蛋白进入细胞质，进一步通过多种核酸酶加工剪切或降解[26]，
这并不能解释 glycoRNA 的细胞膜表面定位。 

在对秀丽隐杆线虫(Caenorhabditis elegans, C. elegans)的研究中发现，细胞通过 SID1/SID2 蛋白摄取

外源性的双链 RNA 进行基因转录后调控[27]。这种使双链 RNA 穿过质膜的转运蛋白保守同源物存在于

多数生物中，如在人类细胞中的同源蛋白为 SIDT1 和 SIDT2，它们定位于细胞膜、内质网及溶酶体膜上，

参与多种生理过程[28] [29]。近期的研究证实 SIDT1/2 蛋白与 glycoRNA 的表达及细胞膜定位关系密切

[15]。人类 SIDT1/2 蛋白的结构已经被冷冻电镜充分表征，其多螺旋跨膜结构域及胞外结构域共同维持两

者的二聚体或寡聚体化，并以 pH 依赖的方式转运 dsRNA、小 RNA 等多种非编码 RNA 成分[30]。此外，

有研究表明 SID1 与 dsRNA 共定位于囊泡颗粒的亚细胞器结构，提示 SID1 蛋白家族可能作为 dsRNA 等

双链 RNA 的受体，介导包吞作用对其进行运输[28]。这些研究可以为 glycoRNA 在细胞内的转运、合成

机制提供线索，提示 glycoRNA 可能通过 SIDT1/2 等转运蛋白进入内质网进行糖基化加工及囊泡分泌。

此外，近期的研究表明，外泌体中存在一类 glycoRNA 参与细胞间物质递送和细胞间调控[31]，这可能是

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641712


冯陆，段卫明 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641712 4432 临床医学进展 
 

转运 glycoRNA 至细胞膜表面的另一种机制。但总的来说，目前并没有直接证据表明 glycoRNA 的糖链装

配过程发生在内质网/高尔基体这样的经典糖修饰场所中，其潜在的糖基化位点是否可以像腔内暴露的新

生肽链一样被糖基转移酶接触也未可知。未来的研究可能需要跳出经典糖修饰的思维定势，寻找

glycoRNA 代表的特殊修饰蛋白酶体系。 

3. GlycoRNA 的结构 

3.1. 可被糖基化修饰的 RNA 种类 

PTMs 可发生于几乎所有种类的 RNA 分子表面。在非编码 RNA 中，转运 RNA (tRNA)的 PTMs 种类

最多[32]。糖基化修饰作为新发现的 RNA PTMs 种类，亟需明确其修饰 RNA 的类型，从而为进一步研究

其功能奠定生化基础。 
在对 Hela 细胞内总 RNA 进行代谢标记，分离大小 RNA 后发现 glycoRNA 信号总是富集在小 RNA

内；进一步使用链霉亲和素磁珠富集 glycoRNA，构建 RNA 测序文库并进行转录本测序，发现 glycoRNA
富集于 Y RNA、小核 RNA (snRNA)、核糖体 RNA (rRNA)、小核仁 RNA (snoRNA)和 tRNA 中[9]。此外，

在鼠源中性粒细胞中提取总 RNA，使用凝集素下拉唾液酸修饰的 RNA 构建 glycoRNA 文库，得到了与

上述 Hela 细胞中一致的结果[15]。这充分证实 glycoRNA 是一类普遍存在的非编码小 RNA 分子。 

3.2. GlycoRNA 的糖链结构及与 RNA 的连接方式 

众所周知，真核生物糖蛋白的 N-糖链在内质网中合成，再通过糖苷键共价连接在肽链的天冬酰胺(Asn)
上，形成具有五碳糖骨架的特定结构。由于 N-糖链的这种合成途径高度保守[33]，glycoRNA 中很可能也

存在类似的 N-糖基化合成途径，这被后续的实验所证实(见 2.2.2)。使用具有 N-糖链核心特异性的不同糖

苷内切酶消化，或敲除 N-糖基化的关键酶 OST 后，glycoRNA 的代谢标记信号明显减少；对多种细胞的

glycoRNA 糖链的质谱分析也发现了多种唾液酸或岩藻酸化的 N-糖链结构[9]。综上，glycoRNA 中存在

N-糖基化 RNA。 
有研究将 N-糖基化的 glycoRNA 使用不同的酶消化策略消化，分离含有糖链的碱基，并进行精确的

亚结构质谱分析(SWATH-MS)，发现 acp3U 丰度很高，这种包含核苷酸与氨基酸的超修饰碱基上存在一

个被羧化的氨基酸残基，这正是糖链连接的特征性痕迹。后续进一步的质谱分析证实了 acp3U 是 N-糖链

连接到RNA核苷酸上的“锚点”[17]。这一发现揭示了N-糖基化RNA的关键糖基化位点，为后续 glycoRNA
的功能研究提供了分子生物学依据。 

由于酶水解策略难以获得完整的 O-糖链结构[34]，在研究 glycoRNA 中是否存在 O-聚糖修饰时，研

究者使用高碘酸氧化-β 消除法释放 glycoRNA 上可能存在的 O-糖链，并通过 DIA-MS 质谱分析糖链结

构，与基于 GlycanDIA 建立的糖数据库[35]进行比对，发现了多种 O-糖链结构；且逐步敲除 O-聚糖修饰

的关键糖基转移酶对 rPAL 标记信号均有不同程度的影响。使用对 O-糖链敏感的凝集素–生物素结合细

胞膜表面的 O-糖链，并对附近的 RNA 进行邻近标记，可见与 O-糖链相邻的 RNA 存在。但目前并没有

O-糖基化 RNA 存在的直接证据，也没有揭示这种可能存在的 glycoRNA 的具体分子结构。 

4. GlycoRNA 的生物学功能及与肿瘤疾病的关系 

4.1. GlycoRNA 可能发挥选择素配体的作用 

选择素(selectin)是一类涉及细胞间相互作用和信号转导的凝集素，在人体血液细胞及内皮细胞表面

广泛存在。选择素一般被分为 E-选择素(E-selectin)、L-选择素(L-selectin)和 P-选择素(P-selectin)，它们是

针对高度异质的细胞外表面糖萼的重要受体，并参与诸如炎症反应、免疫细胞黏附等多种生物学过程[36]。
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所有的选择素都含有保守同源的膜外结构域，可结合特定的糖基团，例如含有唾液酸和岩藻酸的四糖结

构 sLeX 或 sLeA [37]，从而作为信号转导分子参与肿瘤细胞的迁徙、侵袭和转移过程。肿瘤细胞通过多

种机制侵袭血管内皮，与白细胞或血小板结合形成细胞簇，从而耐受无附着的生存环境，逃避免疫细胞

的监视，迁徙到新的部位形成转移。选择素参与了上述过程的各个环节[38]-[43]。 
最近的一项研究发现，通过酶消化或基因敲除(见 2.2.2)等方式消除小鼠中性粒细胞表面的 glycoRNA

后，中性粒细胞在体外和体内环境中与血管内皮的相互作用下降，从而使其迁徙能力受到明显影响。细

胞表面的 glycoRNA 与 P-选择素糖蛋白配体(PSGL-1)一样，可作为 P-选择素配体调节细胞在内皮细胞上

的滚动及迁徙[15]。由于肿瘤细胞与中性粒细胞具有相似的迁徙方式，可推测肿瘤细胞表面的 glycoRNA
也可以依靠含有唾液酸或岩藻酸的四糖结构与选择素结合，调节其在内皮细胞上的滚动迁徙并最终影响

肿瘤的转移。相关理论、机制的研究论证亟需进一步完善。 

4.2. GlycoRNA 可能发挥唾液酸结合性免疫球蛋白样凝集素配体的作用 

唾液酸结合性免疫球蛋白样凝集素(Siglec)是一类可以结合唾液酸聚糖结合的受体家族，根据对免疫

细胞的影响，可分为抑制型、激活型和无信号传导型 Siglec 受体，其中大多数 Siglec 是抑制性受体[44] 
[45]。抑制性 Siglec 受体通过唾液酸聚糖配体结合细胞表面糖链，并通过一个包含免疫受体酪氨酸抑制基

序(ITIM)的胞内结构域进行细胞内信号传导，抑制免疫细胞的激活，这与程序性死亡受体 1 (PD-1)与其配

体结合后抑制免疫细胞的机制类似[46] [47]。 
肿瘤细胞的唾液酸糖基化程度异常升高[48]，其丰富的唾液酸基团成为免疫细胞上 Siglec 受体的配

体，通过免疫抑制促进微环境中肿瘤的生长、侵袭及转移。例如胰腺导管腺癌(PDAC)细胞的高唾液酸化

可使单核细胞向促肿瘤巨噬细胞极化，抑制 T 细胞活性，促进肿瘤转移[49]；在非小细胞肺癌和黑色素瘤

中，唾液酸配体能够与肿瘤浸润性 CD8+ T 细胞上表达的 Siglec-9 结合，抑制细胞免疫[50] [51]；此外，

Siglec-7 可作为唾液酸化 CD43 及 PSGL-1 的受体，分别抑制自然杀伤细胞对 K562 白血病细胞及骨髓瘤

细胞的固有免疫[52] [53]，等等。这样的例子不胜枚举，揭示肿瘤细胞表面的唾液酸糖基化对固有免疫及

适应性免疫的深刻影响。 
既往的研究已经证实，glycoRNA 具有丰富的唾液酸残基尾端。由于 siglec 受体与唾液酸残基强烈的

结合性，不难推测 glycoRNA 可作为 siglec 的配体。在对 Hela 细胞表面 glycoRNA 进行研究的过程中发

现，有 9 种人 Siglec-Fc 受体能够在流式细胞学检测中以高于本底的水平结合 HeLa 细胞，其中两种 Siglec-
Fc试剂(Siglec-11和Siglec-14)的结合对RnaseA处理敏感。这些数据支持细胞表面 glycoRNA可能是 Siglec
配体的假设[9]。此外，代谢标记人白血病 THP-1 细胞后进行免疫共沉淀显示 Siglec-5 能特异性结合 THP-
1 细胞的 glycoRNA，使用 RnaseA 消化 THP-1 细胞或使用 Siglec-5-Fc 抗体孵育 HUVECs，均可显著降低

THP-1 细胞与 HUVEC 的黏附效应[54]。在肿瘤微环境(TME)及肿瘤生长、转移的过程中，肿瘤细胞与免

疫细胞、血管内皮细胞的关系错综复杂，glycoRNA 作为 Siglec 的配体，可能会深刻影响并调控对应的生

物学进程。 

4.3. GlycoRNA 可被细胞外囊泡运载并参与细胞间通讯或信号传导 

细胞穿透肽(Cell-Penetrating peptides, CPPs)是一类特殊的膜活性肽，能够不依赖受体地将核酸、蛋白

质等分子递送至细胞内部，并保持细胞的完整性[55]。CPPs 主要分为三型：阳离子型、疏水型和两性型。

阳离子 CPPs 可通过正电荷氨基酸与带负电磷脂的静电作用促进肽段内移[56]；疏水型 CPPs 利用非极性

氨基酸残基的低电荷状态及疏水相互作用促进多肽摄取[57]；两性 CPPs 同时包含极性和非极性氨基酸区

域，通过非共价相互作用穿越磷脂双分子膜，并发挥细胞间转运能力[58]。 
CPPs 在肿瘤治疗中前景广阔，既能作为载体连接负载药物和生物标记，又能发挥本身作为肽段的配
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体特性，参与细胞信号传导，调控细胞增殖和凋亡等关键生理环节[59]。在具体应用中，CPPs 可跨越血

脑屏障用于脑癌的诊断与治疗；与细胞周期蛋白结合阻滞食管癌细胞周期、诱导凋亡并抑制肿瘤生长；

抗菌肽类 CPPs 能选择性破坏膀胱肿瘤细胞膜，促进细胞凋亡；此外，CPPs 可与化疗药物等结合形成递

送系统，能在多种恶性肿瘤治疗中增强药物疗效、提高分子摄取效率，并且降低化疗药物剂量及副作用

[60]。然而，CPPs 及其载物穿透细胞膜的具体分子机制及功能区结构仍不清楚。 
研究发现，在传统观念中存在于细胞核内的许多 RNA 结合蛋白(RBPs)也存在于细胞表面，称为细胞

表面 RBPs (csRBPs)，它们属于细胞表面蛋白家族。共聚焦超分辨率成像显示，他们在细胞表面形成纳米

簇，并与其他细胞表面蛋白，如主要组织相容复合物蛋白(MHC)等在空间上分离。进一步研究发现许多

双链 RNA 与 csRBPs 簇共定位，而这些双链 DNA 抗体标记的细胞表面 RNA 可以被生物素–苯胺邻近标

记，被证实为含有唾液酸的 glycoRNA。这种与 csRBPs 共定位的 glycoRNA 在很大程度上介导了 CPPs 
(例如 TAT)穿过细胞膜进入胞内的过程[61]，说明 glycoRNA-csRBPs 蛋白簇复合结构是 CPPs 穿透细胞膜

的重要分子载体和功能区。这一发现可以为 CPPs 载药抗肿瘤治疗提供新的分子靶点和生物学标志物，并

为进一步优化药物分子结构提供重要的生化依据。 

4.4. GlycoRNA 可被细胞外囊泡运载并参与细胞间通讯或信号传导 

细胞外囊泡(EVs)是由细胞释放的包含细胞成分的膜结构，其磷脂膜构成与细胞质膜类似，表面暴露

脂质及跨膜蛋白的胞外域，内部包裹蛋白质、核酸的细胞质成分[62]。在真核细胞中，部分 EVs 以内体

途径形成，通过多泡体与质膜融合后以外泌体形式释放；另一些如微囊泡、凋亡小体等则直接由质膜出

芽产生。由于携带来源于母细胞的特定成分，EVs 可作为能够溯源的循环生物标志物。 
EVs 具有多种重要的生物学功能。例如，EVs 表面的配体可以与靶细胞上的同源受体结合，启动信

号级联反应；内化的 EVs 在被降解后，释放的内容物可转移至邻近靶细胞的细胞质中发挥作用，甚至能

通过血液或淋巴管将内容物传递给远处的靶细胞；此外，EVs 还可作为细胞与细胞外基质(ECM)互相调

控的媒介[63]。EVs 的这些生理功能成为肿瘤细胞间通讯的关键介质。在肿瘤发展早期，癌基因会改变肿

瘤生态位中 EVs 的释放、大小及其组成[64]，抑癌基因如 P53 的激活则会促进 EVs 的释放[65]，此外，

增殖通路的关键调控基因如突变型 RAS 基因还通过胞饮作用诱导 EVs 进入癌细胞，并促进上皮细胞的

间质转化[66] [67]。在肿瘤转移过程中，进入循环的 EVs 可通过改变血管通透性、调控免疫细胞、重塑

ECM、活化基质细胞等方式，促进转移生态位的形成[68]。综上，EVs 及其中的内含物质参与肿瘤发生发

展全过程。 
最近，研究人员使用叠氮基糖类似物(Ac4GalNAz, Ac4ManNAz, Ac4GlcNAz)代谢标记细胞中 gly-

coRNA 糖基上的不同位点，并分离细胞的胞质、膜细胞器及外泌体，发现除了 Ac4ManNAz 标记的含唾

液酸 glycoRNA 主要存在于细胞表面外，Ac4GalNAz 标记的 glycoRNA 几乎完全存在于外泌体中，可被

递送至受体细胞，实现细胞间 glycoRNA 的转移[30]。鉴于外泌体及其携带的糖基化分子与肿瘤发生发展

的密切关系，glycoRNA 很可能通过外泌体参与肿瘤微环境的构成和调节，并可能成为潜在的治疗靶点及

肿瘤检测和诊断的新方式。此外，不同患者个体或不同类型肿瘤的 glycoRNA 谱系不同，其特异性有助

于推动个体化治疗。总之，外泌体中广泛存在的 glycoRNA 为深入理解肿瘤糖生物学开辟了新的方向。 

5. 总结与展望 

GlycoRNA 的发现起始于偶然的点击化学实验，但又有其内在的必然性。糖基化是高度保守的生物

分子修饰，其基本机制在真核生物中高度保守，体现了糖基化修饰在进化历程中的重要地位；糖基化又

是高度可变和可塑的，为生物多样性和复杂性的演化提供了基础，赋予生物体适应环境变化和基因压力

的能力。糖基化的调控精准而迅速，这种动态特性允许细胞迅速响应环境变化。RNA 是存在大量转录后

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641712


冯陆，段卫明 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641712 4435 临床医学进展 
 

修饰的重要的生物分子，基于上述糖基化修饰的种种特点，其在 RNA 上的缺席让人难以置信。这种困惑

和由此催生出的研究动机最终导致 glycoRNA 的发现，并吸引了无数团队的研究热情。目前，关于

glycoRNA 我们仍然知之甚少，glycoRNA 的精确分子结构、合成途径、细胞定位、生物学功能等许多关

键问题还很模糊，其与多种疾病，尤其是免疫系统疾病、代谢疾病及肿瘤的关系还不明确。但我们针对

糖基化蛋白、糖脂及 RNA 转录后修饰的多年研究，积累了丰富的经验与先进技术，这将有力推进

glycoRNA 研究进程。 
针对 glycoRNA 的研究突破，将依赖于跨学科技术的融合与创新，如加快构建 glycoRNA 组学，结合

基于点击化学探针的高效糖链富集、基于非数据依赖的精确质谱与高通量的 RNA 测序技术，绘制不同细

胞类型、组织乃至不同癌种或疾病模型中的“glycoRNA 图谱”，鉴定出作为疾病诊断治疗标志物的关键

glycoRNA 分子；利用 CRISPR 筛选、蛋白质组学等技术，鉴定负责特定 RNA 糖基化的关键糖基转移酶、

合成酶及其调控因子，为开发靶向 glycoRNA通路的抑制剂或调节剂提供精准的药物靶点；探索 glycoRNA
与蛋白质糖基化、脂质代谢以及经典 RNA 修饰(如 m6A 修饰)之间的潜在调控网络，更加深入地理解其

在细胞信号调节和表型调控中的角色，等等。这些研究将逐步揭开 glycoRNA 复杂的生物学面纱，为理

解免疫识别、肿瘤演进、神经退行性病变等众多生理与病理过程提供全新视角，指导未来的医学实践。 
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