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摘　要：唾液酸 (sialic acid) 是一类酸性九碳单糖，是所有神经氨酸或酮基 - 脱氧壬酮糖酸 (KDN) 的 N- 或 O-
衍生物的总称。唾液酸作为复合糖的组成部分镶嵌于所有细胞表面以及大多数脊椎动物糖蛋白和糖脂分子

的末端最外侧。唾液酸家族成员已经达到五十多个，其分子结构多样，在生物体内分布广泛。唾液酸介导

或调制了发育、炎症、病原感染、肿瘤发生发展等诸多生理和病理过程，与人类健康和疾病密切关联。对

唾液酸生物学的研究已成为糖生物学研究的热点之一。对唾液酸与人类健康与疾病研究的新进展做一综述。
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Abstract: Sialic acid is one class of acidic sugar with nine-carbon backbone, the N-or O-derivatives of all 
neuraminic acid or 2-keto-deoxynonic acid (KDN). Sialic acids decorate all cell surfaces and locate on the 
terminating branching of glycoproteins and glycolipids in most vertebrate, as a part of glycoconjugates. Sialic acid 
family has more than 50 members with diverse molecular structure and ubiquitous distribution in vivo. Sialic acids 
can mediate or modulate various physiological and pathological processes including development, inflammation, 
pathogen infection, tumorigenesis, which are closely related to human health and disease. Sialobiology research has 
become one of the most attractive fields of Glycobiology. This review introduces some recent progress of 
sialobiology research in human health and disease.
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1　唾液酸的结构

70 多年前 Gunnar Blix 等将在温和酸性条件下

水解脑糖脂和唾液腺黏蛋白得到的主要产物命名为

神经氨酸或唾液酸 (sialic acid)。此后，人们发现唾

液酸是一个由九碳酮基酸性单糖及其衍生物组成的

大家族。随着酮基 - 脱氧壬酮糖酸 (KDN) 的发现，

目前唾液酸家族成员已经超过 50 个化合物。

唾液酸的结构呈现多样性。图 1 所示为唾液酸

共同的 9 碳骨架结构，除 C3 和 C6 外，与其余 C
呈 α 连接的基团 R 有 7 个。R 结构的变化组合使唾

液酸的结构多种多样，但是其核心结构被认为只有

4 个。当 R1、R2、R4、R7、R8 和 R9 为 H，R5 为

NH2、CH3-CO-、HO-CH2-CO- 和 HO- 的时候，唾

液酸核心结构分别为神经氨酸 Neu、N- 乙酰神经氨

酸 Neu5Ac、N- 羟乙酰神经氨酸 Neu5Gc 和酮基 -
脱氧壬酮糖酸 (KDN)。一般用 Sia 代表非特定结构

的唾液酸 [1]。

Neu5Ac 和 Neu5Gc 是两种重要的唾液酸，它

们的结构差别仅仅在于 1 个氧原子。在细胞质中，

在胞苷单磷酸 N- 乙酰神经氨酸羟化酶 (cytidine 
monophosphate N-acetylneuraminic acid hydroxylase, 
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CMAH) 催化下， Neu5Ac 以 CMP-Neu5Ac 的形式被

还原，即Neu5Ac中的N-乙酰基被还原成N-羟乙酰，

CMP-Neu5Ac 转化成 CMP-Neu5Gc。CMP-Neu5Ac
和 CMP-Neu5Gc 二者都可作为唾液酸供体加到多种

糖复合物上。Neu5Ac 和 Neu5Gc 存在于大多数哺

乳动物组织中。例外的是，在人体组织中很难检测

到 Neu5Gc，这是由于人类 CMAH 基因外显子中丢

失了 92 对碱基的 DNA 片段，而该段 DNA 编码的

氨基酸序列正是 CMAH 酶活性所需要的关键序列。

因此，在正常人体组织中，由于没有 CMAH 酶活力，

所以没有 Neu5Gc，但存在识别 Neu5Gc 的抗体；

而在人癌和胎儿组织中，已经检测到 Neu5Gc[2-3]。

2　唾液酰基化与唾液酰基转移酶

糖复合物的唾液酰基化，即唾液酸与糖复合物

的连接合成是糖复合物修饰的重要组成部分，也是

糖复合物成熟并发挥功能所必需的重要步骤。糖复

合物的唾液酰基化呈现多样性，至少包括 α2, 3、
α2, 6 和 α2, 8 连接。糖复合物的唾液酰基化是在唾

液酰基转移酶 (sialyltransferase, ST) 催化下实现的。

在真核生物细胞核中，游离唾液酸 Sia(Neu5Ac
和 Neu5Gc 等 ) 在 CMP-Sia 合酶的催化下，在 CTP
存在时，生成唾液酸活化供体 CMP-Sia。CMP-Sia

进入高尔基体后，在唾液酰基转移酶 (ST) 催化下，

其中的 Sia 转移至正在穿越高尔基体区室新合成的

糖复合物上，以 α2, 3、α2, 6 和 α2, 8 键与 N- 聚糖、

O- 聚糖及糖脂连接，实现糖复合物的唾液酰基化。

目前，至少发现有 6 种 α2, 3 唾液酰基转移酶、6 种

α2, 6 唾液酰基转移酶、5 种 α2, 8 唾液酰基转移酶。

cDNA 克隆结果表明，与其他糖基转移酶相似，真

核生物唾液酰基转移酶是Ⅱ型膜蛋白，定位于高尔

基体；一级结构上存在进化保守的共有氨基酸序列，

这部分序列被称为唾液酰基序 (sialyl motifs)，它可

能是底物 CMP-Sia 识别结合位点。唾液酰基转移酶

的表达具有组织特异性，其酶活力具有底物特异性。

如表 1 所示，α2, 3 唾液酰基转移酶主要以 N- 聚糖、

O- 聚糖及糖脂受体的 Gal 为底物，生成 α2, 3 连接

的唾液酸；α2, 6 唾液酰基转移酶主要将唾液酸转移

至 N- 聚糖中的 Gal、O- 聚糖及糖脂中的 GalNAc，
生成 α2, 6 连接的唾液酸；α2, 8 唾液酰基转移酶主

要将唾液酸转移至 N- 聚糖和糖脂中的 Sia，生成

α2, 8 连接的唾液酸，即多聚唾液酸。与真核生物不

同，原核生物唾液酰基转移酶一级结构中没有唾液

酰基序，相互之间也缺少同源性，酶的底物专一性

不高，有时供体唾液酸不需要经过 CMP 活化，可

以直接转移 [4]。

值得一提的是，唾液酰基转移酶催化的唾液酰

基化反应中，不仅供体 CMP-Sia 中 Sia 的结构复杂

多样，受体糖复合物结构同样变化丰富，而且同时

存在多种唾液酸连接方式，因而唾液酰基化的产

物——唾液酰基化糖复合物结构呈现多样性。由于

唾液酰基化糖复合物位于细胞表面和糖蛋白上，因

此，唾液酰基化糖复合物具有种属特异性、组织特

异性、细胞特异性和分子特异性。脊椎动物体内内

在性唾液酸凝集素或唾液酸结合蛋白，通过特异性

地结合含有不同连接方式唾液酸的糖蛋白或糖脂配

体，从而发挥不同的功能；而外源的病原微生物通

图1  唾液酸的结构呈现多样性[1]

表1  唾液酰基转移酶底物特异性

底物 α2, 3 α2, 6 α2, 8
N-聚糖 ST3Gal I ST6Gal I Polyα
 ST3Gal Ⅲ  2, 8sialyltransferase
 ST3Gal Ⅳ  ST8Sia Ⅱ (STX) 
   ST8Sia Ⅳ (PST-1)
O-聚糖 ST3Gal I ST6GalNAc I
 ST3Gal Ⅲ ST6GalNAc Ⅱ
 ST3Gal Ⅳ ST6GalNAc Ⅲ
  ST6GalNAc Ⅳ
糖脂 ST3Gal Ⅱ ST6GalNAc Ⅲ ST8Sia I
 ST3Gal V  ST8Sia V
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过与不同连接方式唾液酸的特异结合，表现感染的

种属特异性。

3　唾液酸的功能

唾液酸具有复杂多样的功能。由于唾液酸具有

亲水性并带有负电荷，位于细胞表面和分泌性蛋白

上的唾液酸，在人体内发挥结构性生理调制作用。

唾液酸的负电荷使红细胞与其他细胞相互排斥，避

免了血液循环中无意义的细胞相互作用。唾液酸在

细胞膜外侧的高密度表达对肾小球基膜维持正常的

过滤功能和足细胞突起至关重要。多聚唾液酸链的

正确延伸影响了神经可塑性。唾液酸能增加黏蛋白

的黏度，遮蔽蛋白上的糖链，使其不被糖苷酶水解，

保护蛋白质免受蛋白酶降解，进而影响蛋白质的半

衰期。微生物病原表面修饰的唾液酸具有分子模拟

作用，可以帮助微生物病原成功逃脱宿主免疫。最

近的研究表明，在脊椎动物体内的唾液酸，一方面

被识别唾液酸凝集素结合而作为内在性受体的配

体；另一方面，被病原和毒素所结合而成为外在性

受体的配体 [5]。

3.1　唾液酸与内在性唾液酸凝集素的结合

唾液酸作为聚糖的重要成分，不仅被来自植物

和微生物的凝集素所识别，也被动物凝集素所识别，

成为内在性结合唾液酸凝集素或受体的配体。目前，

脊椎动物体内明确的结合唾液酸凝集素包括：属于

C 型凝集素的选凝素 (Selectin)、属于 I 型凝集素的

唾液酸结合免疫球蛋白超家族凝集素 Siglec(sialic 
acid-binding Ig super-family lectin) 以及尚未分类的

补体因子 H(complement factor H)。
3.1.1　C型凝集素选凝素

选凝素，也称选择素，是一类与白细胞的运行

密切相关的 C 类动物凝集素，包括 E-、P-、L- 选
凝素三个成员，其中：E- 选凝素表达在激活的内皮

细胞上，P- 选凝素表达在激活的血小板和内皮细胞

上， L- 选凝素组成性地表达在所有白细胞表面上。

选凝素属于 I 型膜蛋白，它与配体的相互作用可在

炎症初期协助白细胞在血管内皮细胞表面滚动，并

可介导淋巴细胞向周围淋巴结的“归巢 (homing)”。
在选凝素 N 末端有 C 型糖识别结构域 (car-

bohydrate recognition domain, CRD)，负责识别糖复

合物配体。E-、P- 和 L- 选凝素的共同特征是其

CRD 在 Ca2+
存在下，识别具有 α2, 3 连接唾液酰化

的 Lewis 寡糖 X，即天然配体含有的 Sialyl Lewis 
X(SLewisX)。PSGL-1 是 E-、P- 和 L- 选凝素共同

的天然配体。PSGL-1 的 N 末端序列连接有基于

Core-2 的 O- 聚糖结构，该结构中包括 SLewisX。

此外，PSGL-1 还有 3 个靠近 O- 糖基化位点的酪氨

酸发生硫酸化。研究表明，只有当 N 末端序列被正

确地进行唾液酰化、岩藻糖基化和硫酸化修饰后，

P- 选凝素的 CRD 才结合 PSGL-1 的 N 末端序列。

类似地，L- 选凝素通过结合淋巴结高内皮微静脉

(high endothelial vennus，HEV) 表达的唾液酰化和

硫酸化寡糖 LewisX，从而介导 L- 选凝素阳性的淋

巴细胞在淋巴结与 HEV 黏附 [6]。

3.1.2　I型凝集素Siglecs
Siglec 是主要表达于造血系统和免疫系统的一

个聚糖结合蛋白家族，属于 I 型凝集素的膜蛋白。

Siglec-1( 也称 Sialoadherin/CD169) 是最早发现的

Siglec 家族成员。根据一级结构的相似性和在进化

上的保守性，目前，Siglec 家族成员分为两个亚家

族 ：其中第一个亚家族叫保守型 Siglec，成员有

Sig lec -1、Sig lec -2 /CD22、Sig lec -4 /MAG和

Siglec-15。在已研究的所有哺乳动物中，在同一种

属内，它们家族成员之间在结构上的相同性只有

25%~30% ；但在不同种属间，它们的每个家族成员

是进化保守、明确同源的。第二个亚家族被称为

CD33 相关 Siglec(CD33-related Siglec，CD33rSiglec)。
与保守型 Siglec 不同，CD33rSiglec 家族成员在不

同种属间快速进化，而在同一种属内结构上的相同

性达到 50%~80%。CD33rSiglec 家族成员包括：人

类 Siglec-3、5~11、14 ；灵长类动物 Siglec-16 ；啮

齿类动物 Siglec-3、E-H 等 [7]。

作为免疫球蛋白超家族成员，Siglec 的特征

结构主要由 N 末端的 1 个 V 型 Ig 结构域、1~16
个数量不等的 C2 型 Ig 结构域、1 个跨膜区和细

胞质结构组成。Siglec 的 V 型 Ig 结构域为识别

结合唾液酸结构域。C2 型 Ig 结构域具有间隔作

用，它使 N 末端的 V 型唾液酸结合结构域在空

间上远离细胞质膜 ；同时，C2 含有唾液酸结合

活性必需的氨基酸残基天冬酰胺。人类 Siglec-12、
大鼠 Siglec H 由于在此必需氨基酸上发生了突

变，因此丢失了唾液酸结合活性。大多数 Siglec
位于细胞质的结构中含有一个靠近细胞膜的免疫

受体酪氨酸抑制基序 (immunoreceptor tyrosine-based 
inhibitory motif， ITIM)，其保守序列为 (V/I/L)XYXX 
(L/V)(X 为任意氨基酸 )。此外，还有一个距细胞

膜远的 ITIM 样结构域。被磷酸化的 ITIM 将募集

蛋白酪氨酸磷酸酶 SHP1 和 SHP2，或者 5' 肌醇
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磷酸酶，从而消减免疫细胞激活信号。还有部分

Siglec，如人 Siglec-14、-15、-16 以及小鼠 Siglec H
虽然没有细胞质内 ITIM 结构域，但通过其在跨膜

区内存在带正电荷的氨基酸残基，与衔接蛋白

DAP12 和 DAP10 相结合，通过 DAP12 和 DAP10
含有的免疫受体酪氨酸激活基序 (immunoreceptor 
tyrosine-based activatory motif，ITAM)，能够激活免

疫细胞 [8]。

3.1.3　CD33rSiglec的天然配体

与保守型 Siglec 家族不同，CD33rSiglec 家族

作为唾液酸结合蛋白主要表达在免疫系统，其功能

还有待研究，寻找 CD33rSiglec 的天然配体是研究

的热点之一。

如表 2 所示，目前有关 CD33rSiglec 天然配体

的报道比较少。α1 酸糖蛋白 (α1-acid glycoprotein，
AGP) 是 N- 连接糖蛋白，以高浓度存在于血浆中，

炎症反应引起 AGP 唾液酰基化的变化。研究表明，

Siglec-5 介导 AGP 引起中性粒细胞内钙响应，而唾

液酸酶温和处理则终止 AGP 与 Siglec-5 的相互作

用，提示：AGP 是 Siglec-5 的天然配体。这是第一

个 CD33rSiglec 存在天然配体的实验证据 [9]。此后，

有报道指出 DSGb5、MUC16 和 CD24 可能分别是

Siglec-7、-9、-10 的天然配体 [10-11]。但是，还需要

进一步的直接的实验证明。

3.2　唾液酸与病原微生物的结合

唾液酸连接在细胞表面糖蛋白和糖脂分子末

表2  人类Siglec的主要性质

分子种类 主要表达细胞 唾液酸亲和性 胞内结构域 主要活性 天然配体

Siglec-1， 巨噬细胞 α2, 3＞α2, 6＞α2, 8 无  MUC1，PSGL-1 CD43
CD169,
Sialoadherin     
Siglec-2， B细胞 α2, 6强结合 ITIM 抑制信号 B细胞受体

CD22 
Siglec-3， 骨髓祖细胞 α2, 6＞α2, 3 ITIM 抑制信号

CD33  
Siglec-4， CNS髓鞘， α2, 3＞＞α2, 6 ITIM 维持髓鞘， GPI-锚定蛋白，Nogo受体家族

MAG PNS髓鞘   抑制轴突生长 
Siglec-5， 骨系细胞 α2, 3 =α2, 6＞α2, 8 ITIM 抑制信号 AGP
CD170 
Siglec-6 B细胞， Sialyl Tn ITIM 与瘦素受体低亲和

 滋养层细胞  
Siglec-7， NK细胞， α2, 8＞＞α2, 6＞α2, 3 ITIM 抑制信号 DSGb5
p75/AIRM-1 单核细胞

Siglec-8 嗜酸性粒细胞 α2, 3＞α2, 6 ITIM 抑制信号 
Siglec-9 中性粒细胞， α2, 3 =α2, 6 ITIM 抑制信号 MUC16
 NK细胞，

 单核细胞 
Siglec-10 嗜酸性粒细胞， α2, 3 =α2, 6 ITIM 抑制信号 CD24？
 中性粒细胞，

 NK细胞，

 单核细胞 
Siglec-11 嗜酸性粒细胞， α2, 8 ITIM 抑制信号

 B细胞，

 单核细胞  
Siglec-14 骨髓细胞， α2, 8， DAP-12 激活信号

 脊髓束细胞 Sialyl Tn   
Siglec-15 巨噬细胞， α2, 6， DAP-12， 激活信号 
 脾DC细胞， Sialyl Tn DAP-10
 淋巴结DC细胞 
Siglec-16 巨噬细胞  DAP-12 激活信号 
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端，这种细胞定位和广泛分布使脊椎动物体内唾液

酸极易成为病原微生物结合的靶点。如表 3 所示，

唾液酸与病原微生物结合的特异性与唾液酸的结

构、修饰和连接方式有关。有关流感病毒与人上呼

吸道上皮细胞唾液酸结合的研究比较深入。

人流感病毒是感染人上呼吸道上皮细胞的常

见病原。流感病毒亚型的命名根据其表面的糖蛋白

种类，如血凝素 (Hemagglutinin, H 或 HA) 和唾液

酸酶 (Neuraminidase，N 或 NA)。H1N1 是第一个被

分离的流感病毒。研究表明，流感病毒的种属和感

染的组织取向决定于唾液酸与流感病毒糖蛋白血凝

素的相互作用。人流感病毒感染通过宿主细胞的

NeuAc 与病毒血凝素近末梢的浅凹部位结合，而猪

流感病毒结合的靶点是宿主细胞的 NeuGc。在唾液

酸连接方式上，人流感病毒偏好识别结合人上呼吸

道上皮细胞表面富含的 α2, 6 连接唾液酸，而禽流

感病毒偏好结合禽肠道上皮细胞表面 α2, 3 连接的

唾液酸。流感病毒的这种唾液酸结合特异性是源于

流感病毒血凝素第 226 位氨基酸的性质。人流感病

毒血凝素第 226 位氨基酸是亮氨酸，而禽流感病毒

的第 226 位氨基酸是谷氨酰胺。这种差异使人流感

病毒偏好结合 α2, 6 连接的唾液酸，禽流感病毒偏

好结合 α2, 3 连接的唾液酸。可见，宿主唾液酸的

分子性质、连接方式与病原自身结构特性共同决定

了病原微生物与宿主的结合。但是，与宿主细胞表

面糖蛋白或糖脂唾液酸的结合只是病毒感染的起

始。研究表明，如果仅有细胞表面聚糖与病毒糖蛋

白相互作用，病毒也不能进入宿主细胞。这提示，

其他共同受体，如宿主整合蛋白 (Integrin) 在唾液

酸起始结合后，发挥使病毒细胞内化的作用 [12]。

当在宿主细胞内完成复制循环后，病毒唾液酸

酶去除宿主细胞表面病毒受体上的唾液酸，使流感

病毒从感染细胞表面释放。如果缺少这一步骤，新

产生的病毒颗粒将重新与宿主细胞表面的病毒受体

结合而不能释放细胞外空间，与宿主细胞相连形成

团块。可见，流感病毒感染是宿主细胞病毒受体唾

液酸、病毒血凝素 HA 和唾液酸酶 NA 协同作用、

相互平衡的结果。

由于来自人和禽的流感病毒的相似，人们关

注禽流感病毒是否感染人。当禽流感病毒组分血

凝素 HA 第 226 位氨基酸突变时，该病毒对唾液

酸的亲和性发生改变，由结合禽 α2, 3 连接的唾液

酸转向结合人 α2, 6 连接的唾液酸。一般流感病毒

由野禽，经家禽，传给家畜，比如猪。猪上皮细胞

同时有 α2, 3 连接和 α2, 6 连接的唾液酸，其到了混

合器的作用。研究表明，禽流感病毒直接感染人实

际上绝少发生，但确实发生在 1918 年的流感大流

行，其流感病毒血凝素 HA 单一氨基酸突变，改变

了受体专一性，它使数千万人丧生。关于近年发生

的人感染严重和致命的禽流感病毒的原因，有研究

提示，可能是由于吸入高滴度的病毒到达了人呼吸

道下部，与表达在下部的 α2, 3 连接的唾液酸结合

所致 [13-14]。

4　唾液酸与人类健康与疾病

4.1　唾液酸与恶性肿瘤

恶性肿瘤是危害人类生命和健康的疾病之一。

与正常组织相比较发现，肿瘤组织和肿瘤细胞表面

糖链结构发生明显变化。其中，特征连接唾液酸表

达的显著上调变化与恶性肿瘤的发生、发展、侵袭、

转移和预后不良等相关，有的作为肿瘤标记物或预

后标记物，也可能成为肿瘤免疫治疗的靶点。

如表 4 所示，肿瘤细胞表面 Sialyl Lewis X/A
表达增加。Sialyl Lewis X/A 是黏附分子选凝素的

配体，它引导血道循环中的肿瘤细胞与激活内皮细

胞表面表达的 E- 选凝素、激活的血小板表面的 P-
选凝素以及白细胞上的 L- 选凝素相互黏附，在肿

瘤转移的起始阶段发挥作用 [15]。血清肿瘤标记物

CA19-9(sialyl Lewis A 抗原 ) 水平高提示结肠癌预

后不良。最近研究发现，在正常肠上皮细胞中表达

双唾液酰基化的 Lewis A(disialyl Lewis A)，即被 α2, 
3 和 α2, 6 双唾液酰基化的 Lewis A。Disialyl Lewis 
A 是表达于巨噬细胞的免疫抑制受体 Siglec-7 和 -9
的配体，其作用是保持消化器官黏膜免疫平衡。在

结肠癌发生的早期，表观遗传沉寂 α2, 6 唾液酰基

转移酶 ST6GalNAc Ⅵ的表达，使 α2, 6 唾液酰基化减

少，α2, 3 唾液酰基化的 Sialyl Lewis A 积聚增加，免

表3  病原微生物与人细胞表面唾液酸的结合[5]

病原 结合蛋白 已知结合靶唾液酸

人流感病毒A 血凝素 Siaα2-6Gal(NAc)
禽流感病毒A 血凝素 Siaα2-3Galβ1-
人流感病毒C 血凝素酯酶 9-O-Ac- Siaα2-
霍乱弧菌 毒素 Galβ1-3GalNAcβ1,4
  (Siaα2-3)Lac-Cer
恶性疟原虫 EBA-175 Siaα2-3Galβ1-3
  (Siaα2-6)GalNAc-O
肉毒杆菌 毒素 Polysialoganglioside
幽门螺杆菌 SabA Siaα2-3Gal on gangliosides
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表4  与恶性肿瘤转化发展相关的唾液酸[5]

癌症类型 表达上调的特征 连接唾液 连接聚糖 作用机制和意义

 唾液酸连接方式 酸的聚糖 的蛋白质 
大多数上皮癌 Siaα2-3Gal LewisX/A 黏蛋白 肿瘤标志物、不良预后、有利转移

结肠癌、乳腺癌、子宫颈癌 Siaα2-6Gal N-聚糖 整合素 不良预后、促进侵袭

某些上皮癌 Siaα2-6GalNAc Tn 黏蛋白 肿瘤标志物、促进侵袭、

    免疫治疗靶点

脑肿瘤、多发性骨髓瘤 Siaα2-8Gal N-聚糖 N-细胞黏附分子 减少同质细胞间作用、有利转移

黑色素瘤 9-O-AcSiaα2-8Gal GD3 神经节苷脂 肿瘤标志物、防止GD3介导凋亡

白血病 9-O-AcSiaα2-6GalNAc O-聚糖 黏蛋白 预后标志物

疫平衡被打破，炎症反应增加。Siglec-7 和 -9 与

Disialyl Lewis A相互作用的意义还有待进一步研究 [16]。

肿瘤细胞表面黏附分子 β1, 6 分枝的 N- 聚糖

表达增加，促进肿瘤细胞黏附和侵袭能力。由

ST6GalI 合成的 α2, 6 唾液酰基常位于 N- 聚糖的末

端。新近研究发现，在乳腺癌模型小鼠中，St6galI
基因敲除增强乳腺癌分化，整合素 (Integrin) 信号

通路下游聚焦黏附激酶 (focal adhesion kinase，FAK)
的蛋白水平没有变化，但 FAK 的 Y397 磷酸化消失，

而在 St6galI 基因敲除强乳腺癌细胞重新表达

St6galI 后，β1 整合素信号通路又被激活。这些结

果证明，N- 聚糖上的 α2, 6 连接的唾液酸通过增强

β1 整合素信号通路，调制肿瘤细胞发生低分化 [17]。

4.2　唾液酸与免疫

在免疫系统中，唾液酸的功能主要有以下几点。

(1) 唾液酸是免疫细胞发育所必需的。T 细胞发育过

程中，ST3Gal-I 酶上调，这使聚糖结构“盖帽”唾

液酸，避免被花生凝集素识别。B 细胞发育过程中，

α2, 6 连接的唾液酸表达显著升高。(2) 唾液酸是选

凝素家族糖配体所必需的。唾液酸介导白细胞在血

管内皮上的滚动以及与其他免疫细胞的相互作用。

唾液酰基化硫酸化 Sialyl Lewis X 介导 L- 选凝素

在淋巴结的归巢病原。(3) 唾液酸是维持免疫反应

平衡所必需的。唾液酸是内在性唾液酸凝集素

CD33rSiglec 家族的配体，而 CD33rSiglec 通过直接

或间接募集 ITIM 和 ITAM，抑制或激活免疫反应。

与之相应的是，当免疫细胞激活时，细胞表面的唾

液酸表达下调 [18]。

4.3　多聚唾液酸与脑发育

多聚唾液酸 (polysialic acid， PSA) 是由唾液酸

以 α-2, 8 连接的组成均一的聚合物，它由两个多聚

唾液酰基转移酶 ST8SiaII 和 ST8SiaIV 催化合成，

它修饰神经细胞黏附分子 (neural cell adhesion 
molecule，NCAM)[19]。PSA 修饰的 NCAM 在胚胎

期和新生儿阶段脑部广泛表达，在成人阶段显著减

少，但在成人脑部神经发生和突触形成区域还有保

留，如脑室下区 (SVZ 区 )，到嗅球的迁移途径和海

马。由于 PSA 的聚阴离子性质和伸展的螺旋结构，

聚唾液酸可以阻止在同一个细胞上和两个相邻细胞

间 NCAM 分子的相互作用。PSA 对 NCAM 的修饰

影响神经发育中的分子间相互作用，也可能影响突

触可塑性。Ncan 基因敲除或用聚唾液酸内切酶去

除 PSA 的实验表明，PSA 修饰的神经细胞黏附分

子具有促进神经再生和突触形成等功能。进一步研

究发现，当 St8siaII 或 St8siaIV 单基因敲除时，由

于 PSA 表达不完全消失，小鼠的学习和记忆等功

能只是部分受损。当 St8siaII 和 St8siaIV 两基因同

时敲除时，聚唾液酸完全缺失，小鼠前脑解剖组织

严重缺陷，同时皮质发育过程中神经前体细胞切向

和径向迁移均受到影响，而神经元和神经胶质细胞

定位异常。当没有 PSA 时，胶质细胞在体内和体

外分化异常升高；PSA 缺陷小鼠神经胶质细胞标志

物胶质纤维酸性蛋白表达增加，调节神经细胞迁移

的转录因子 PAX6 的表达下降。这些结果表明，聚

唾液酸调控大脑发育过程中至关重要的细胞迁移和

神经前体细胞分化 [20]。

5　展望

近年，有人提出了“唾液酸组”(Sialome) 的
概念，它定义为：特定的种属、器官、组织、细胞

或亚细胞器表达的唾液酸种类和连接的总和。这提

示了唾液酸生物学的研究更具复杂性 [21]。

唾液酸生物学研究的复杂性源自：(1) 唾液酸

本身结构和来源的多样性；(2) 唾液酸修饰糖复合

物连接方式多样性；(3) 识别结合唾液酸蛋白或凝

集素多样性。唾液酸生物学涉及唾液酸、与唾液酸

连接的糖复合物、与糖复合物连接的蛋白质。在这

个三元体系中分析唾液酸的特异作用，有时比较困
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难。影响因素包括唾液酸、糖复合物和蛋白各自的

合成表达、调控与连接。研究唾液酸不仅考虑特定

蛋白特定糖链上的特定结构的唾液酸，还要考虑唾

液酸的连接方式。

在唾液酸生物学的研究中，免疫系统中唾液酸

凝集素及其天然配体的研究是热点。对于唾液酰基

化的糖蛋白，研究 CD33rSiglec 新功能和寻找发现

CD33rSiglec 的天然配体，有望揭示免疫细胞激活

响应以及炎症反应的新机制。
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