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科学家提出“单特征”纳米孔识别策略。 近日，中国科学院大连化学物理研究所研究员卿光焱
、研究员梁鑫淼团队在糖链纳米孔单分子分析方面取得新进展。团队提出并验证了一种单特征纳
米孔识别策略，通过在蛋白纳米孔内构建协同识别微区，实现了对α2–8糖苷键的位点特异性识
别。进一步结合纳米孔兼容的前处理方法与机器学习，该团队在血清基质中实现了对α2–8糖链
的识别与定量，展示了糖苷键导向的纳米孔糖链分析方法的应用潜力。相关成果发表在《美国化
学会志》。

细胞表面糖缀合物在诸多生理与病理过程中发挥重要作用，但其结构表征长期受制于糖链的组合
复杂性。单糖种类、连接位点、α/β构型及分支等因素导致结构空间呈指数级增长，超出了传
统参考谱库与指纹式分析的能力。纳米孔单分子传感技术为糖链分析提供了新的可能，但当前的
纳米孔糖组学多以指纹式分析为主，依赖糖链转运过程中的电流阻塞图谱来推断其组成与连接方
式。然而，糖链的高维复杂性使得这一策略面临天然局限，不同结构产生的电学信号高度相似，
甚至单个羟基方向的微小差异都可能导致特征重叠。当样本复杂度增加时，传统的匹配识别方法
迅速失效。因此，为实现从轮廓分析向序列级糖组学的转变，亟需新的理论框架与技术方案。

本工作中，团队提出针对某一亚类糖链的单特征识别方法，选择α2–8唾液酸链作为靶标，该糖
链在神经发育、膜微区、肿瘤与衰老等过程中具有明确的生物学意义，同时，其结构相似性高，
对纳米孔检测平台的分辨能力提出了较高要求，为评估高分辨率测试平台的性能提供了合适的研
究对象。团队通过在蛋白纳米孔内工程化非共价互作位点，实现对糖苷键的位点选择性识别。结
合水相兼容的血清预处理与基于卷积神经网络的智能纳米孔数据分析模型，本体系在复杂基质中
实现了a2-8糖链的单事件级识别与半定量分析。

该工作为纳米孔技术从指纹式识别向位点感知和序列化糖组学的发展提供了新思路，有望为纳米
孔在生物与临床糖链分析中的应用奠定概念基础。（来源：中国科学报 孙丹宁）

相关论文信息：https://doi.org/10.1021/jacs.5c19634
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