
戴鹏——未来三年研究计划 

研究目标 

本项目围绕糖质特异性标记工具和糖质生物标志物研究，通过开发针对不同

序列或结构的高特异性糖质标记工具箱，推动对糖质的精准标记、富集和分析；

通过构建靶向不同器官的非天然糖代谢标记体系，研究循环糖质的器官贡献、循

环糖质介导的器官间通讯，以及糖质生物标志物的发现，以期为补全整体生命信

息拼图中薄弱的糖质信息提供技术和基础支撑。 

 

研究背景 

细胞表面普遍包裹着一层由各种糖质组成的糖萼。结构复杂、功能各异的糖

质分子蕴含着丰富的生命信息，并参与一系列重要的生理和病理过程。糖质的特

异性标记是研究其生物学功能重要基础和关键技术。当前兼顾特异性与结合强度

的糖质标记方法，尤其是针对复杂多糖的标记仍有巨大发展空间。 

糖质除了在细胞内和细胞表面发挥功能，与游离核酸生物标志物相对应，血

液中的循环糖质也携带着重要的生物信息。例如，通过比较病人与健康样本差异，

“自上而下”的策略发现了 CA19-9 等糖类癌症标志物。在游离核酸的研究中，

可以通过分析甲基化修饰或末端片段模式，解析出各器官对于游离 DNA 的贡献，

极大地促进了器官损伤、神经退行性疾病等研究。目前在循环糖质的研究中，各

器官的贡献、特征和糖的存在形式等基础科学问题还没有清晰的答案。 

 

研究内容 

1.开发高特异性糖质标记工具箱。基于糖基转移酶的化学酶法标记，已取得

了可喜的进展。本项目计划探索基于糖苷水解酶的失活突变体策略，通过理性设

计、计算、和进化筛选，在去除水解活性的同时保留其特异性的结合能力，开发

新型糖质结合蛋白。 

在系统探索糖苷水解酶失活突变体基础上，结合临近共价交联策略，发展糖

质共价亲和标记新工具。两类特异性糖质标记工具将应用于解决糖质成像、富集

与分析问题。 

 



2.聚焦于构建靶向不同器官的非天然糖代谢标记体系这一关键技术，研究活

体层面循环糖质。基于非天然糖代谢瓶颈酶突变体的细胞选择性代谢标记策略、

靶向性脂质体运载非天然糖、靶向脱笼非天然糖代谢三种策略，在活体内构建靶

向不同器官的非天然糖代谢标记体系，将带有生物正交基团的非天然糖整合到不

同器官。再通过生物正交反应，从血液中标记、富集来自目标器官的糖质，进而

绘制游离糖质的器官起源图谱，研究循环糖质的器官贡献、器官特征，以及疾病

模型下的动态变化。 

在活体动物层面基于代谢标记鉴别血液中糖质变化的基础上，以进一步推进

至人体标志物层面为目标，则需要不依赖生物正交反应的直接标记和富集。由于

靶向糖的抗体开发较为困难，研究第一部分开发的针对不同序列、结构的高特异

性糖质标记工具箱有望对循环糖质的标记、富集和分析将起到关键作用。 

 

 

预期成果 

开发针对糖质的特异性识别工具箱，构建活体中器官组织特异性的糖质标记

平台，解决游离糖质器官起源图谱和动态变化解析的基础问题。在组织切片和非

侵入样品两个层面分析糖质的组成与分布，推动生理病理过程的深入理解。未来

三年力争在领域权威期刊发表高水平论文 3-5 篇。推动糖化学、化学生物学学科

发展的同时，紧密联系实际，促进精准诊疗的发展。 

 


