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摘 要：传统细胞生物学认为，糖基化修饰仅发生于蛋白质和脂质分子。然而，糖基化RNA的发现改变了这

一认知，拓宽了糖生物学和RNA生物学的研究边界。该文系统综述了糖基化RNA的发现历程和分子组成特

征，重点归纳了基于代谢标记、化学氧化、邻近识别、质谱的检测方法，总结了糖基化RNA在细胞通讯、免

疫调节、外泌体传递及血管生成中的潜在功能。最后，围绕生物合成机制、结构解析及功能调控等核心问

题，对未来研究方向进行了展望，以期为糖基化RNA的检测技术开发和功能机制研究提供理论参考。
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Abstract：Classical cell biology posits that glycosylation modifications occur exclusively on proteins 
and lipids.  However， the discovery of glycoRNA has challenged this paradigm，expanding the re‑
search frontiers of glycobiology and RNA biology.  This review systematically summarizes the discov‑
ery history and molecular compositional characteristics of glycoRNA，with particular emphasis on de‑
tection methodologies including metabolic labeling， chemical oxidation， proximity labeling， and 
mass spectrometry-based approaches.  Its summarizes the potential functions of glycoRNA in cellular 
communication， immune regulation， exosome-mediated transfer， and angiogenesis.  Finally， it 
outlines future research directions centered on critical issues such as biosynthetic mechanisms，struc‑
tural elucidation，and functional regulation，aiming to provide theoretical insights for the develop‑
ment of glycoRNA detection technologies and mechanistic studies.
Key words： glycoRNA；metabolic labeling；proximity ligation assay；mass spectrometry；cell-
cell communication
糖基化（Glycosylation）是生物分子最普遍、最重要的修饰之一，其在细胞识别、信号传导、蛋白质

折叠和稳定性以及免疫反应等生物过程中发挥关键作用。长期以来，人们认为糖基化主要发生于蛋白

质和脂质［1-2］。然而，这一传统认知在近年来被一项突破性发现所颠覆。研究人员在哺乳动物细胞表面

鉴定出一类新型的糖缀合物——糖基化RNA［3］。这类分子由小分子非编码RNA和糖链共价结合而成［3］。

它的存在，不仅将糖基化的范畴扩展至核酸分子，也为核酸生物学开辟了一个全新的研究方向。

对糖基化RNA的深入研究，亟需能够同时解析其糖链与RNA组分的新型检测技术。目前主流方法

主要基于四类原理：一是基于代谢标记的策略，通过将叠氮糖类似物掺入新合成的糖链并利用点击化

学实现特异性标记与富集［3］；二是基于化学氧化的方法，借助高碘酸盐特异性氧化唾液酸邻二醇结构
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生成醛基，进而实现对天然糖基化RNA的共价标记［4］；三是基于邻近识别理念，通过分别靶向糖链与

RNA的探针在空间上共同结合来触发特异性检测信号［5-6］；四是基于质谱的分析方法，通过对酶解释放

后的糖链进行高分辨检测，实现其精细结构的鉴定［3，7］。

本综述将系统总结糖基化RNA的分子组成与生物合成途径，梳理其关键检测技术的发展与原理，

并重点阐述其在细胞通讯、外泌体功能、免疫调节及相关疾病中的生物学作用，最后对该领域面临的

挑战与未来方向进行展望。

1 糖基化RNA的发现与分子基础 
1. 1　糖基化RNA的发现历程　

直至近年来新型代谢标记与传统生物学理论认为糖基化

修饰仅发生在蛋白质和脂质上，形成糖蛋白与糖脂，而核酸

分子的糖基化长期被视为不可能。1976 年，研究人员首次

发现单糖分子可以共价连接至 tRNA 上［8］，然而受限于当时

技术手段，此发现未引起广泛关注。生物正交化学技术的发

展，科学界才逐步认识到糖基化修饰可以发生在RNA上（如

图1）。2021年，斯坦福大学的Carolyn R.  Bertozzi和Ryan A.
Flynn 研究团队在 Cell 杂志上发表了题为“Small RNAs are 
modified with N-glycans and displayed on the surface of living 
cells”的文章［3］，首次报道RNA是除了蛋白质和脂类之外第

3个主要的糖基化载体。

1. 2　糖基化RNA的分子组成　

1. 2. 1　RNA类型　糖基化RNA是发生了糖基化修饰的小非编码RNA（指长度小于200个核苷酸的非编

码 RNA）。Flynn的研究证明，小的保守非编码 RNA，如 YRNA、tRNA、snRNA及 snoRNA可被聚糖修

饰，其中Y5 RNA被证实为典型的糖基化RNA成员，在不同细胞系中呈现特异的糖基化模式［3，9］。还有

研究表明，miRNA也可被糖基化［10］。这些RNA上的糖链主要是N-聚糖，富含唾液酸和岩藻糖。与细胞

中的糖蛋白相比，糖基化RNA的糖链岩藻糖化程度更高，糖型种类也更少［3］。

1. 2. 2　糖基化修饰类型　蛋白质糖基化主要包括N-连接糖基化和O-连接糖基化两种形式，此外还存

在较少见的C-甘露糖基化等类型［11］。N-连接糖基化起始于内质网中预先合成的寡糖与天冬酰胺残基的

共价连接，随后在高尔基体内经历剪切和延伸，形成多样化的聚糖结构；O-连接糖基化则主要发生在

高尔基体，将单糖逐步添加至丝氨酸或苏氨酸残基上；而C-甘露糖基化通过碳-碳键将甘露糖直接连

接到色氨酸残基上，发生频率相对较低［12］。

在糖基化RNA中，目前研究最为明确的是N-连接型修饰。3-（3-氨基-3-羧丙基）尿苷（acp3U）是一种

存在于 tRNA中的修饰核苷，被认为是RNA上N-糖链连接的重要位点。该分子侧链含有氨基结构，可

与聚糖中的N-乙酰葡糖胺（GlcNAc）形成酰胺键，从而使RNA能够携带典型的N-聚糖结构［4，13-14］。acp3U
的形成依赖 DTW 结构域蛋白 DTWD1和 DTWD2的催化作用，这一步被认为是 RNA获得糖基化能力的

前提［15］。

1. 2. 3　糖基化RNA的生物合成途径　现有研究表明，糖基化RNA的产生依赖经典的内质网-高尔基

体分泌途径（如图 2）。Flynn等［3］首次发现，该过程需要寡糖转移酶（OST）复合物参与，提示RNA的N-

糖基化在机制上与蛋白质N-糖基化存在部分共性。基于后续研究，目前普遍认为其形成过程可能包括

以下步骤：细胞核或细胞质中转录生成的小RNA（尤其是 tRNA）首先经过DTWD2等酶的修饰产生 acp3U
位点；该修饰可能进一步发生酰胺化反应，使 RNA 获得进入内质网腔的能力；随后，在内质网内腔

中，OST复合物将预先组装的寡糖链转移至 acp3U位点，完成初始糖基化；之后，糖基化RNA经高尔

基体进一步加工，糖链可被修饰、延长或唾液酸化；最终，这类 RNA 通过囊泡运输途径到达细胞表

面，并锚定于细胞膜［16］。

图1　细胞表面存在糖基化RNA［3］

Fig. 1　Presence of glycoRNA on the cell surface［3］
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2 糖基化RNA的识别和检测 
2. 1　基于代谢标记的方法　
2. 1. 1　经典代谢标记法　叠氮基糖类似物是天然

单糖的叠氮化物衍生物，细胞使用翻译后修饰生

化途径使蛋白糖基化。叠氮化物官能团很小且不

与内源性分子发生反应。当输送到细胞时，这些

化合物被糖基化途径整合，以便有效地使用叠氮

化物基团标记蛋白。叠氮化物基团可专门用于使

用炔烃活化试剂或膦活化试剂进行检测或偶联［17］。

N-叠氮乙酰甘露糖胺（ManNAZ）是唾液酸的生物合

成前体N‑乙酰甘露糖胺（ManNAc）的类似物，可以

标记唾液酸化的 N‑或 O‑糖蛋白［18］，最终与细胞内

的非编码 RNA 形成糖基化修饰。利用该机制，将

四酰化的 N-叠氮乙酰甘露糖胺（Ac4ManNAz）与体

外培养细胞进行共孵育，使叠氮基团共价连接于

糖基化 RNA 的唾液酸末端，随后通过柱层析纯化

总RNA，并将其与含有二苯并环辛炔（DBCO）的生

物素探针进行无铜点击化学共价连接，实现 RNA
分子的特异性生物素标记，经链霉亲和素磁珠富

集［3，19］（如图3A）。

2. 1. 2　基于代谢标记的信号放大成像策略　在上述代谢标记策略的基础上，Liu等［9］进一步设计了第

二代分层编码策略（HieCo 2），实现了活细胞膜上糖基化RNA的原位可视化（如图 3B）。该方法首先通

过Ac₄ManNAz代谢标记在细胞表面唾液酸末端引入叠氮基团，随后利用两种DNA编码探针分别对唾液

酸和靶标RNA进行共价编码。其中，RNA编码探针（RNA code，RC）初始被一段较短的互补序列（tim‑

图3　Ac₄ManNAz代谢标记引入叠氮唾液酸（Neu5Az）后，经点击化学与生物素-炔烃反应实现糖基化RNA的
生物素标记（A）［3］；HieCo2原位成像糖基化RNA流程图（B）［9］

Fig. 3　Metabolic labeling with Ac₄ManNAz installs azido-sialic acid（Neu5Az），followed by click chemistry with biotin-alkyne 
for biotinylation of sialoglycoRNA（A）［3］；workflow of HieCo2-mediated in situ imaging of glycoRNA（B）［9］

图2　糖基化RNA的转运过程［16］

Fig. 2　The transport process of glycoRNA［16］
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ing code，TC）所封闭。解码时，依次加入与TC完全互补的TC*序列以及辅助探针P，依次完成时序解

码、RNA解码和唾液酸解码。最终，仅当RC正确识别靶标RNA后，与之邻近的唾液酸编码探针才会

被解码并暴露出杂交链反应（HCR）引物，进而触发荧光发夹探针H1和H2的级联杂交，在活细胞膜上

产生放大的点状荧光信号。与经典代谢标记法相比，HieCo 2通过RNA序列特异性识别将检测对象聚

焦于特定种类RNA，借助HCR信号放大提高了低丰度糖基化RNA的检测灵敏度，并通过省略HCR步

骤估算单个RNA分子上的唾液酸数量及N‑糖基化位点数目。

2. 2　基于化学氧化的方法　
然而，代谢标记方法存在两个缺点：首先，代谢标记只能标记新生成的糖基化RNA，不能标记已

存在的糖基化RNA。如果某些糖基化RNA的生成速率较低，将无法被代谢标记法检测到。并且，代谢

标记法适用的细胞类型有限，不适用于原代细胞、静息态免疫细胞等代谢不活跃的细胞系。

针对上述问题，Xie研究团队［4］发明了高碘酸盐氧化和醛标记法（rPAL）法，这是一种快速、灵敏的

从分离的RNA样品中标记天然唾液糖基化RNA的方法（如图 4A）。rPAL法分为两步：先用高碘酸盐氧

化唾液酸上的邻二醇为醛基。再连接醛基与氧胺-生物素，方便后续富集和检测。rPAL 检测糖基化

RNA得到的信号是代谢标记法的 150倍。Ge等［20］基于 rPAL化学标记技术，发展了一套名为 rPAL-seq
的高通量测序方案（如图4B），旨在实现对天然状态下唾液酸化修饰的糖基化RNA进行灵敏且特异性的

系统鉴定。rPAL-seq的核心在于其整合了特异性的生物素捕获与化学释放策略，并针对小RNA建库流

程进行了多重优化。其中包括采用 poly（A）尾延伸与模板转换逆转录，以克服高度结构化或带有翻译后

修饰的RNA在反转录过程中的效率瓶颈，从而显著提升这类分子的测序覆盖度。该方法对起始RNA样

本量的需求极低（＜100 ng总RNA），并可广泛应用于细胞内及细胞外囊泡等多种样本类型。

2. 3　基于邻近识别的方法　
基于邻近识别的方法是检测糖基化RNA的核心策略之一。其基本原理在于，生物分子间的相互作

用或复合物的形成均依赖于空间上的近距离接触。对于糖基化RNA这类由糖链与RNA共价连接而成的

复合分子，可靠的检测需要同时对糖链和RNA两部分进行特异性识别，并且只有当两类识别事件发生

在同一分子上、空间邻近时，才能被确认为真实的糖基化RNA信号，从而有效避免背景干扰［21］。

为实现这种双重验证与空间分辨，邻近连接分析技术（PLA）提供了关键的技术框架。该技术最早

于2002年被提出［22］，其原理是使用分别偶联有短DNA单链的两种亲和探针（如抗体）来识别不同的靶标

图4　rPAL法通过氧化唾液酸邻二醇生成醛基，进而缩合偶联生物素以标记糖基化RNA（（A）［4］；rPAL-seq流程图（B）［20］

Fig. 4　rPAL labeling of sialoglycoRNA via periodate oxidation of vicinal diols to generate aldehydes，followed by aldehyde 
ligation with biotin（（A）［4］；workflow of rPAL-seq（B）［20］
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分子［23-25］。当两个靶标分子足够靠近时，其携带的DNA探针也会彼此邻近，并能够与一条环状的DNA
模板进行杂交［26］。在连接酶的作用下，这两段DNA探针被连接成一条完整的核酸序列，进而可通过滚

环扩增等手段实现信号放大，最终通过荧光成像或定量分析实现对靶标相互作用的灵敏检测与可视

化［27］。这种将蛋白质相互作用转化为核酸信号放大的设计，为在复杂样本中检测糖基化RNA等复合分

子提供了通用且灵敏的路径［28-29］。

2. 3. 1　唾液酸适配体与原位RNA杂交介导邻位连接测定　基于邻近识别原理，Ma等［5］开发了唾液酸

适配体与 RNA 原位杂交介导的邻近连接分析方法（ARPLA），首次实现了对单细胞内天然糖基化 RNA
的原位可视化成像。该方法的关键之一是使用了能特异性识别N-乙酰神经氨酸唾液酸的DNA适配体作

为糖链探针（如图 5）。适配体是人工合成的单链寡核苷酸，可通过体外筛选获得高亲和力和特异性的

结合能［30-31］。ARPLA的核心设计在于：将这种唾液酸适配体与一段序列特异性的DNA探针（用于RNA
原位杂交）组合使用，以靶向同一糖基化RNA分子的糖链与RNA序列。仅当两种探针因结合同一分子

而空间邻近时，其末端携带的DNA连接链才能杂交，并在连接酶催化下形成环状DNA模板，从而触发

后续的滚环扩增反应，最终在目标分子原位产生高度放大的定位荧光信号。ARPLA首次结合了适配体

的高特异性识别与核酸扩增技术的高灵敏度，实现了糖基化RNA的原位成像分析，为其空间分布与功

能研究提供了关键技术。Fan等［32］利用靶向 Neu5Ac的糖适配体探针与靶向 RNA序列的互补 DNA探针

对糖基化RNA进行双重识别，通过邻近连接反应原位构建环状DNA模板以实现差异化标记；进而采用

正交串联重复DNA标识符介导多重滚环扩增，结合多通道成像与基于像素坐标比对的自动斑点分割算

法，对重叠及独立荧光斑点进行数字化定量。

2. 3. 2　双重识别Förster共振能量传递　荧光共振能量转移（FRET）是一种距离敏感的物理现象，其本

质是激发态供体荧光基团通过偶极-偶极耦合作用，以非辐射方式将能量转移给邻近的受体荧光基

团［33-34］。双重识别Förster共振能量转移（drFRET）是另一种基于邻近识别原理的检测策略，其通过FRET
信号对糖基化RNA进行直接检测，无需依赖核酸扩增步骤［35］（如图 6）。该方法通过 1对分别标记供体

和受体荧光基团的识别探针工作：一个探针靶向糖链（如使用凝集素或唾液酸适配体），另一个探针靶

向特定RNA序列。当两者结合于同一糖基化RNA分子并足够靠近时，供体被激发后能量会非辐射地转

移至邻近受体，从而产生可检测的 FRET信号。此信号的产生严格依赖于双重识别的空间邻近性，确

保了特异性［6］。

与依赖滚环扩增的ARPLA相比，drFRET的优势在于流程更直接、快速，避免了酶促扩增可能带

来的偏差或复杂性。但其灵敏度受限于荧光基团的性能、标记效率及仪器检测限，对极低丰度靶标的

检测能力可能不足。总体而言，drFRET提供了一个免扩增的互补性检测平台。

图5　ARPLA原位成像糖基化RNA流程图［5］

Fig. 5　Workflow of ARPLA for in situ imaging of glycoRNA［5］
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2. 4　基于质谱的方法　

尽管上述方法能实现糖基化 RNA 的特异性检测，但通常难以全面解析其糖链的精细结构。质谱

（MS）技术凭借高分辨率和强大的结构解析能力，已成为系统鉴定糖基化 RNA 糖链组成的关键

工具［36-37］。

基于质谱的分析主要包含以下步骤：首先，对富集获得的糖基化RNA，使用如PNGase F等内切糖

苷酶将糖链从RNA骨架上酶解释放。随后，释放的糖链需经多孔石墨化碳或亲水作用色谱等方法进行

纯化［38］。最后，通过高分辨液相色谱-串联质谱对糖链进行鉴定与相对定量［39-40］。

该技术体系已成功应用于揭示糖基化RNA糖链的多样性与复杂性。例如，Flynn等［4］通过PNGase F
处理纯化的RNA，并利用PGC-LC-MS进行分析，首次在 293T、H9和HeLa细胞系中鉴定出 260个独特

的N-糖链结构，揭示了其富含唾液酸化和岩藻糖基化修饰的特点（如图 7）。为进一步提升糖链鉴定的

覆盖深度与定量准确性，数据非依赖采集（Data-independent acquisition，DIA）等新策略被引入该领域。

基于DIA策略开发的GlycanDIA（Glycan data-independent acquisition）工作流程显著增强了对低丰度糖链

的检测能力。GlycanDIA仅需 5 μg的RNA，就能在细胞系中鉴定出超过 100种N-糖链，并成功绘制了

小鼠不同组织中糖基化RNA糖链的特异性分布图谱［7］。

为直观对比上述各类检测方法的性能差异，本文从原理、优缺点、代表性工作及应用场景等方面

对4种主要检测策略进行了归纳（表1）。

3 糖基化RNA的生物学功能 
3. 1　细胞通讯功能　

糖蛋白在细胞表面参与很多识别和信号传递过程［41］。糖基化RNA也被发现位于细胞膜表面。因为

图6　drFRET成像外泌体表面糖基化RNA流程图［6］

Fig. 6　Workflow of drFRET imaging of glycoRNA on the exosome surface［6］

图7　糖基化RNA质谱检测流程图［3］

Fig. 7　Workflow of mass spectrometry-based detection of glycoRNA［3］

表1　糖基化RNA主要检测策略对比
Table 1　Comparison of major detection strategies for glycoRNA

Strategy
Metabolic labeling
Chemical oxidation

Proximity recognition
Mass spectrometry

Principle
Azido‑sugar incorporation+click 

chemistry
Periodate oxidation+biotin conju‑

gation
Dual probes+signal amplification

N-glycan release by PNGase F fol‑
lowed by LC-MS/MS

Advantage
Enrichable，live‑cell

Independent of metabolic la‑
beling；high sensitivity
High specificity；in situ

Detailed glycan structures

Limitation
Newly synthesized
Complex procedure

Complex probe design
RNA information lost

Application
Cultured cell profiling
Primary cells，exo‑

somes
Spatial localization

Glycan profiling

Ref.
［3，9］

［4，20］
［5- 6］

［7］
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存在位置相近且都具有糖基化修饰，研究人员推测糖基

化RNA可能也有介导细胞间通讯的功能。

糖基化 RNA 与细胞表面 RNA 结合蛋白（RBPs）组装

形成规则排列、离散的纳米簇，直径约 120~165 nm（如

图 8）。细胞穿膜肽是一类能携带生物大分子跨膜转运的

短肽，其中富含精氨酸的 TAT（Trans-activator of tran‑
scription）是研究最为深入的穿膜肽之一［42］。研究发现带

正电荷的 TAT能够与细胞表面带负电的糖基化RNA-cs‑
RBP纳米簇发生静电相互作用，从而被富集并协助其进

入细胞。这一机制揭示了糖基化RNA可通过调控穿膜肽

的递送效率，间接影响大分子的细胞内转运［43］。

3. 2　外泌体中的糖基化RNA　
外泌体是直径约 30~150 nm 的膜性纳米囊泡，来源

于内体途径，能够携带蛋白质、脂质及多种 RNA分子，

在细胞间物质转运与信号交流中发挥重要作用［44-46］。不

同研究在糖基化RNA的外泌体定位上存在差异。

Sharma 等［47］采用 Ac₄GalNAz 代谢标记结合外泌体透化实验，发现糖基化 RNA 主要位于外泌体腔

内，对完整外泌体进行微球菌核酸酶处理不降低其信号，而透化处理后信号释放并降解（如图 9B）。与

之不同，Yadav等［48］利用高碘酸氧化-肟连接法结合直接随机光学重建显微镜（dSTORM）（如图 9C），以

及 Ren等［6］通过 drFRET双识别 FRET成像，均报道糖基化 RNA稳定锚定于外泌体膜表面，RNase A 或

糖苷酶处理可显著清除其信号，且超分辨图像显示聚糖信号位于外泌体膜外周（如图9A）。

造成上述分歧的原因可从以下三方面进行分析。第一，化学标记策略的差异。Sharma等［47］使用的

Ac₄GalNAz通过半乳糖胺补救途径掺入，主要标记O-GlcNAc修饰及N-聚糖末端GalNAc残基，其代谢

效率较高；而Ren等［6］使用的Ac₄ManNAz经代谢转化为唾液酸后掺入，仅标记唾液酸化聚糖。两种前

体的代谢途径不同，可能标记了糖基化RNA的不同亚群。第二，检测原理对定位判定的影响。。Sharma
等［47］采用的透化实验通过核酸酶可及性间接推断糖基化RNA位置——若信号在完整外泌体上对核酸酶

敏感则为表面定位，反之则为腔内定位。该方法依赖于核酸酶能否穿透外泌体膜，但不同核酸酶的分

子尺寸及膜穿透能力存在差异。Yadav等［48］的dSTORM成像直接以纳米级分辨率显示荧光信号相对于外

泌体膜标记的空间位置，而Ren等［6］的 drFRET通过供受体荧光基团在 10 nm范围内的能量转移判定糖

链与 RNA 的共价连接状态及空间邻近关系。3 种方法回答的问题不同：透化实验区分“膜内还是膜

外”，超分辨成像确认“具体锚定位置”，FRET验证“分子间距离”。第三，样本来源及状态的差异。

Sharma等［47］使用细胞培养上清中的外泌体，而Ren等［6］及Yadav等［48］分别使用癌细胞系来源及临床血清

样本中的外泌体。肿瘤来源的外泌体其膜组成、糖基化修饰谱及RNA装载机制可能与正常细胞来源不

图9　drFRET验证外泌体表面存在糖基化RNA（A）［6］，代谢标记与点击化学验证外泌体中糖基化RNA存在（B）［47］，
高碘化肟连接法检测外泌体表面糖基化RNA（C）［48］

Fig. 9　drFRET validation of glycoRNA on the exosome surface（A）［6］，validation of glycoRNA in exosomes by metabolic labeling 
and click chemistry（B）［47］，detection of glycoRNA on the exosome surface by periodate oxidation-oxime ligation（C）［48］

图8　细胞表面RNA结合蛋白与糖基化RNA
形成结构域［43］

Fig. 8　Domain formation by cell surface RNA-binding 
proteins and glycoRNA［43］
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同，这可能影响糖基化RNA在囊泡表面的暴露程度。此外，几项研究中的外泌体分离方法（超速离心、

尺寸排阻色谱、免疫亲和捕获）对囊泡完整性和表面分子可及性的影响也不尽相同。

3. 3　免疫调节作用　
唾液酸结合免疫球蛋白样凝集素（Siglecs）是一类主要表达于免疫细胞表面的跨膜受体，其分子结

构上包含一个独特的唾液酸结合位点，能够特异性识别并结合唾液酸化聚糖［49-50］。目前只报道了少数

几个 Siglecs 成员的配体，而大部分 Siglecs 成员的配体仍不清楚［51］。糖基化 RNA 的糖链部分含有唾液

酸，能与Siglec-11、Siglec-5等受体结合。这说明糖基化RNA可能是Siglec的配体之一。另外，糖基化

RNA的RNA部分也能被抗RNA抗体识别［3］。

糖基化RNA不仅影响免疫系统对RNA的识别，还参与免疫细胞功能的调控。例如，有研究在中性

粒细胞中发现，糖基化RNA可以介导细胞与内皮细胞之间的相互作用，从而促进炎症部位的中性粒细

胞募集。当去除细胞表面的RNA或破坏其糖链后，中性粒细胞对炎症部位的迁移、黏附以及跨内皮迁

移能力均明显下降；相反，分离得到的糖链部分即可再现这种调节作用，而RNA本身则作用有限，提

示其免疫功能主要依赖于糖基修饰结构。进一步研究表明，这些糖链可被内皮细胞表面的选择素识别，

参与炎症早期免疫细胞的捕获与滚动过程，从而促进炎症反应的发生与发展［19］（如图10A）。

糖基化RNA还能介导细胞免疫逃逸。免疫逃逸是指病原体或机体内异常细胞逃避宿主免疫系统识

别与清除的现象［52-53］。已有研究证实，RNA的甲基化修饰能够介导免疫逃逸［54］。有学者推测RNA的糖

基化修饰或许也具备类似的免疫调节功能。研究发现，糖基化RNA的糖链能够有效阻止免疫系统对自

身RNA的感知，从而避免触发免疫反应。当去除这些糖链后，原本被掩盖的RNA会激活免疫系统，引

发强烈的炎症反应（如图 10B）。这表明糖基化RNA的糖链修饰在免疫逃逸中确实发挥着重要作用，为

理解RNA修饰与免疫反应之间的关系提供了新的证据［55］。

上述结果表明，糖基化RNA不仅能够通过遮蔽自身RNA以避免异常免疫激活，还可作为一种新型

细胞表面分子参与免疫细胞募集和炎症调控，体现出其在免疫系统中的双重作用机制。

3. 4　在血管生成中的作用　
血管生成依赖血管内皮生长因子 A（VEGF-A）与其受体血管内皮生长因子受体（VEGFR）的结合及

下游细胞外信号调节激酶（ERK）等信号通路的激活，其中细胞表面带负电的分子通过调控配体可及性

与受体复合物形成，对信号强度进行精细调节。既往研究主要关注肝素硫酸（HS）作为辅助受体促进血

管内皮生长因子（VEGF）信号放大，但细胞表面其他负电生物分子在该过程中的作用仍有待阐明［56- 57］。

糖基化 RNA 可携带唾液酸等末端糖基而呈负电性，并与细胞表面 RNA 结合蛋白（csRBPs）形成纳

米簇。这些RNA-蛋白复合体依赖HS链进行空间组织，使糖基化RNA处于VEGF信号调控的结构界面

（如图 11）。研究表明，VEGF-A165亚型含有 C 端肝素结合结构域，能够同时结合 HS 与 RNA 分子。当

图10　糖基化RNA通过结合P-选择素调控中性粒细胞招募（A）［19］，糖基化RNA介导的免疫逃逸机制（B）［55］

Fig. 10　Regulation of neutrophil recruitment by glycoRNA binding to P-selectin（A）［19］，glycoRNA-mediated immune 
evasion mechanism（B）［55］
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VEGF-A165与糖基化 RNA 结合时，其与 VEGFR 的有效

结合受到限制，从而抑制下游 ERK 信号的过度激活；

相反，当细胞表面RNA被核糖核酸酶降解或VEGF-A165
的 RNA 结合能力被削弱时，VEGFR 磷酸化水平升高，

ERK通路增强，内皮细胞迁移能力提高，并在体内表现

为血管过度生成。上述结果提示，糖基化 RNA 作为负

向调控因子参与VEGF信号精细调节，从而影响血管生

成过程［58］。

从病理生理学角度分析，糖基化RNA对VEGF信号

的负向调控代表了一种维持血管稳态的负反馈调节机

制。该机制的完整性依赖于硫酸乙酰肝素（HS）链的特

定硫酸化修饰。具体而言，HS链的 N-硫酸化和 6-O-硫

酸化为糖基化 RNA 在细胞膜表面的锚定提供了必要的

分子平台。然而，心脑血管疾病（如心肌缺血、脑卒中）

微环境中普遍存在的组织缺氧、氧化应激及炎性因子，

可上调硫酸酯酶的表达［59］，进而降低HS链的 6-O-硫酸化水平。这一修饰状态的改变会直接削弱糖基化

RNA在细胞膜上的锚定效率，导致其从细胞表面脱落。糖基化RNA的缺失解除了其对VEGF-A₁₆₅的空

间限制作用，使得游离的VEGF-A₁₆₅增多，从而过度激活VEGFR2及其下游ERK信号通路。该模型有

助于解释在缺血组织中观察到的一个关键病理现象：即在VEGF信号被代偿性激活以促进组织修复的

同时，也常伴随因负反馈调节失效而导致的病理性新生血管形成。上述发现提示，干预糖基化RNA-
HS相互作用轴，特别是维持HS链的 6-O-硫酸化水平和糖基化RNA的膜稳定性，可能成为抑制缺血后

病理性血管生成并恢复信号稳态的潜在治疗靶点。

3. 5　在疾病中的潜在作用　
3. 5. 1　在心脑血管中的作用　动脉粥样硬化是冠心病和脑卒中的主要病理基础，其进展与血管内皮

损伤及慢性炎症密切相关。糖基化RNA在该过程中可能发挥双重作用。一方面，如“3. 4”所述，糖

基化RNA通过负向调控VEGF-A₁₆₅信号通路，在维持血管稳态及参与心肌梗死、动脉粥样硬化等心脑

血管疾病的病理进程中发挥关键调节作用［58］；另一方面，其在免疫细胞表面的糖链结构能够与内皮细

胞上的选择素家族受体结合，介导白细胞的黏附和跨内皮迁移（详见 3. 3节）［19］。除中性粒细胞外，去

除糖基化RNA亦可显著抑制单核细胞与内皮细胞的黏附，且糖基化RNA与免疫细胞表面 Siglec-5受体

的结合会进一步增强这一相互作用［5］。上述机制在急性炎症模型中已得到验证，提示糖基化RNA可能

通过促进炎症细胞募集，参与动脉粥样硬化斑块的形成与进展。

综上，糖基化RNA在血管稳态维护与炎症损伤之间扮演着双向调节角色，靶向其糖链结构或复合

物有望为心脑血管疾病提供新的干预策略。

3. 5. 2　在癌症中的作用　在多种癌症中，糖基化RNA的表达谱发生显著改变，这种异常修饰赋予癌

细胞新的表型特征，使其成为连接肿瘤发生、免疫逃逸与转移潜力的关键枢纽。

在急性髓系白血病（AML）中，糖基化RNA特异性富集于白血病干细胞（LSCs）表面，而在正常造血

干细胞和祖细胞（HSPCs）上几乎不表达。George等［60］利用靶向其结合蛋白核磷蛋白 1（NPM1）的单克隆

抗体（mAb2）清除糖基化RNA阳性细胞，成功降低了白血病负荷并延长了模型动物生存期，且未对正

常造血产生明显毒性。上述结果表明，糖基化RNA可作为AML免疫治疗的潜在新靶点。然而，不同癌

症类型中，糖基化RNA的异常表现存在差异。以乳腺癌为例，高转移性细胞株表面某些糖基化RNA的

丰度低于低转移性细胞株，提示糖基化RNA的功能可能因肿瘤背景不同而发生逆转［5］。因此，解析糖

基化RNA在特定癌种中的具体行为，是探索其临床应用的前提。

4 总结与展望 
糖基化RNA的发现，突破了糖基化修饰专属于蛋白质与脂质的传统认知，揭示了一类定位于细胞

图11　细胞表面糖基化RNA通过调控VEGF-A165活
性精细控制血管生成信号示意图［58］

Fig. 11　Schematic illustration of cell surface glycoRNA 
fine-tuning angiogenic signaling through

regulation of VEGF-A165 activity［58］
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表面、由小非编码RNA与复杂糖链共价结合的新型功能分子。其存在将糖生物学与RNA生物学紧密联

系，为理解细胞表面通讯与调控开辟了全新维度。以代谢标记、化学氧化、邻近识别和质谱解析为代

表的新型检测技术，共同构成了探索这一分子的方法论基石，推动了对其合成、定位与功能的初步

揭示。

尽管进展显著，该领域仍处于起步阶段，诸多根本性科学问题尚待解答，这也为未来的深入研究

指明了方向。

首先，对糖基化RNA精细结构特征的解析仍是基础核心。当前研究主要依赖代谢标记或化学氧化

策略间接推断糖链存在，但难以在单分子水平上同时确认RNA序列和糖链结构。未来需明确是否存在

除已报道的 acp³U位点之外的其他N-连接或潜在的O-连接位点，以及揭示单个RNA分子能否进行多位

点、异质性的糖基化修饰。这些结构细节是理解其与特定识别分子相互作用特异性的化学基础。针对

这一需求，开发能够同步捕获RNA序列和糖链信息的集成技术—如将纳米孔测序与糖链特异性识别相

结合，或利用工程化纳米孔实现单分子水平的同时检测—将是重要突破口。此外，引入人工智能驱动

的糖链结构预测与多组学数据整合，有助于提升对糖型多样性和修饰位点的解析能力。

其次，阐明其完整的生物合成途径与调控网络是连接结构与功能的关键。目前已知糖基化RNA的

产生依赖内质网-高尔基体分泌途径，且OST复合物和DTWD2等酶在其中发挥关键作用，但RNA底物

如何从细胞核或细胞质进入内质网腔仍不清楚。一个亟待解决的核心谜题是：经典的蛋白质糖基化机

器如何识别并修饰在结构与化学微环境上截然不同的RNA底物？是否特定的RNA序列或二级结构决定

了其被糖基化的选择性？回答这些问题需要结合化学生物学、结构生物学和遗传学手段，例如利用

CRISPR筛选鉴定参与RNA跨膜转运的关键因子。

再者，在功能层面，需超越相关性观察，深入阐释糖基化RNA在细胞表面信号事件中的精确作用

机制。前文已揭示糖基化RNA可与硫酸乙酰肝素共组装形成纳米簇，通过捕获VEGF-A₁₆₅负向调控血

管生成；此外，其糖链部分可直接介导中性粒细胞和单核细胞与内皮细胞上P-选择素及 Siglec受体的

结合，参与炎症募集。然而，这些功能研究多依赖于体外细胞模型或酶学干预（如RNase处理），缺乏

对特定糖基化RNA分子的原位操控能力。未来需要发展能够在活细胞及活体水平动态、特异性操控特

定糖基化RNA的技术，以建立其与血管稳态、免疫应答及疾病进展之间的因果联系。

最后，探索糖基化RNA的生理与病理生理学意义及其转化潜能是该领域的终极目标之一。其在急

性髓系白血病干细胞表面特异性富集、在乳腺癌恶性进展中表达下调、在外泌体中的稳定存在及在体

液样本中的可检测性，均提示糖基化 RNA 可作为新型液体活检标志物或治疗靶点。针对其负向调控

VEGF信号的机制，干预糖基化RNA-硫酸乙酰肝素轴可能为心肌梗死等缺血性疾病中的病理性血管生

成提供新策略。然而，当前检测方法在分析外周血、尿液等复杂体液样本时仍面临灵敏度不足和批次

重现性差的问题。因此，建立适用于真实临床样本的超灵敏、高特异性分析体系，并在动物模型中系

统评估其诊断与治疗价值，是推动该领域临床转化的关键前提。随着糖基化RNA结构解析、生物合成

机制和功能研究的深入，这类分子有望为细胞表面生物学和精准医学带来全新视角。

总之，糖基化RNA研究是一个充满机遇的前沿交叉领域。解决上述挑战有赖于分析化学、糖生物

学、RNA生物学及计算生物学等多学科的深度协作与方法创新。随着检测技术的持续突破和功能机制

的逐步阐明，我们对细胞表面生物学和复杂生命过程调控网络的理解必将迈入新的层次。
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