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上海药物所利用生物纳米孔实现复杂聚糖精准
区分
。糖作为生命体系中三大聚合物分子之一，具有远超核酸和蛋白的复杂结构。实现高效的糖结构
鉴定和序列解析是开展糖类物质活性与功能研究的基础，是推动糖科学快速发展的关键环节之一
。前期工作中，中国科学院上海药物研究所
研究员高召兵联合攻关团队利用基因工程改造后的生物纳米孔描绘了糖官能团的电信号指纹图谱
，将纳米孔在糖领域的研究从“糖检测”推进至“糖测序”阶段，纳米孔糖测序已成为研究热点
。糖的结构复杂，具备对复杂聚糖的综合传感能力是实现纳米孔糖测序需要解决的前提之一，然
而已有纳米孔均不具备区分复杂聚糖的能力。

近日，高召兵与
上海药物所副研究员夏冰清，研究员文留青、程曦等，在前期工作基础上设计并构建了新型工程
化生物纳米孔。利用该纳米孔，团队取得了糖测序研发进程中的多项进展，实现了链长达到十糖
的复杂聚糖电信号解析，并达到了单糖分辨率，同时实现复杂聚糖分子异构体的区分。该工作是
生物纳米孔糖测序技术研发进程中的节点性工作。相关成果以Direct Identification of Complex
Glycans via a Highly Sensitive Engineered
Nanopore为题发表在《美国化学会志》上，并被选为封面文章。

为进一步优化突变纳米孔α
-溶血素（M113R）的检测灵敏度以及检
测窗口，该团队
基于前期的工作对M113R进行新一轮基因工程改造。在保留一级传感位点M113R的基础上，对多
个二级位点进行了丙氨酸突变，这有利于在维持信号响应的同时增大对糖分子链长或体积的检测
限。研究筛选获得了在大尺寸复杂聚糖传感中表现出较大潜力的工程化纳米孔α -溶血素（M113
R/T115A）。利用该突变纳米孔，研究人员获得了只存在单糖差异的聚糖电信号，表征了聚糖中
的单糖结构差异，说明M113R/T115A纳米孔对糖分子结构具备单糖分辨率。研究团队利用M113R
/T115A实现了从五糖到十糖的连续检测，对其实现了显著区分，纳米孔对于寡糖的实际读长达到
10，为实现糖测序打下了基础。研究利用该纳米孔检测了具有不同糖苷键的寡糖异构体，实现了
不同链长异构体的区分，区分度达0.9，说明该纳米孔可同时区分多种寡糖的结构差异。进一步
通过剖析纳米孔-糖互作模式，研究人员阐明了纳米孔高灵敏度鉴定复杂聚糖微小差异的分子机
制。该团队提供了实现复杂聚糖链长和结构区分的纳米孔设计范式，其单糖分辨率、链长读取能
力、异构差异识别等为最终攻克纳米孔糖测序发展过程中多个无法规避的难点提供了借鉴。 

聚糖的结构异质性包括种类丰富的单糖构建模块、多种形式的糖苷键、长短不一的链长和分支等
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，这给聚糖分析带来了挑战。该研究设计的工程化纳米孔提供了无适配体、高分辨率的方法，实
现了对聚糖结构的多方位识别，并在大尺寸、多官能团、极微差异的复杂聚糖识别方面取得进展
。 

研究工作得到国家杰出青年科学基金、上海市自然科学基金等的支持。 

论文链接 
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https://pubs.acs.org/doi/10.1021/jacs.4c02081


 

 

高灵敏度工程化纳米孔直接区分复杂聚糖 
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纳米孔M113R/T115A区分复杂聚糖 

 

研究团队单位：上海药物研究所  

 

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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