
Fig. 1 The structure of sialic acid[2]

图 1 唾液酸的结构[2]
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摘要 唾液酸广泛存在于生物体内，常存在于糖复合物的糖链末端，对组织器官特别是脑神经的发育至关重要，并且与多种

疾病的发生和发展过程密切相关．唾液酸被唾液酸酶水解后，可改变糖复合物的构象从而调控相关因子的生物学功能．在目

前发现的 4种唾液酸酶中，对 Neu1的研究较为深入．研究表明，Neu1的剪切底物具有多样性，其与细胞表面受体的结构和
功能调节密切相关．随着研究的深入，Neu1逐渐被认为是唾液酸介导的调控疾病发生过程中的重要因子，Neu1在人类疾病
中的作用比预想的还要深远．本篇综述了在已有总结的唾液酸酶性质和生理病理学功能的基础上，概述了近年来 Neu1的研
究进展，并对其作用及与不同细胞表面受体的相互作用机制做了总结．
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糖复合物(glycoconjugates)的糖基化修饰具有
高度的多样性，糖链数量和结构的改变能对糖复合

物的功能产生影响，并进一步通过受体识别和媒介

识别改变下游信号通路从而改变细胞行为[1]．

唾液酸(sialic acid，SA)是一类带负电荷的 9碳
糖化合物，广泛存在于生物体内(图 1)[2]，由于其最

早发现于唾液黏蛋白，所以这个家族统称为“唾液

酸”，唾液酸主要是通过 琢-2, 3或 琢-2, 6糖苷键与
糖复合物上的半乳糖 (Gal)或 N- 乙酰半乳糖胺
(GalNAc)连接，也可以通过 琢-2, 8糖苷键形成聚唾
液酸链．目前已知的唾液酸有 50多种，具有组织、
细胞特异性并发挥不同生物学功能，除了调控发育

相关过程和作为某些病毒和病原微生物受体的作用

靶点外，还与多种疾病，特别是肿瘤的浸润和转

移有着密切关系[3-6]．早在 1959年 Barker等 [6]定量

鉴定了人类不同组织中的唾液酸，发现癌症组织唾

液酸的含量是癌旁组织的 2倍．我们的研究发现，
膀胱癌细胞中唾液酸的含量也明显高于膀胱正常

细胞[7]．

与唾液酸代谢有关的酶主要分为两类，一类是

催 化 糖 链 唾 液 酸 修 饰 的 唾 液 酸 转 移 酶

(sialyltransferase，ST)，一类是去除糖链上唾液酸

修饰的唾液酸酶(sialidases，SA)，也称为神经氨酸
酶(neuraminidases，NA)．近期报道证实唾液酸酶
在癌症、流感、糖尿病等多种疾病中发挥重要作

用．唾液酸酶在生命体中广泛存在，在哺乳动物体

内共发现了 4种唾液酸酶，根据剪切底物的不同以
及在细胞内分布的不同，将其分别命名为 Neu1、
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1 Neu1 的作用机理

1援1 Neu1 的生物学功能
Neu1多表达在溶酶体中，它需要与组织蛋白

酶 A(protective protein/cathepsin A，PPCA)和 茁-gal
(茁-galactosidase)形成复合物以发挥其功能，PPCA
的活性对于 Neu1和 茁-gal酶活的发挥并不是必要，
其作为一个分子伴侣帮助 Neu1折叠、稳定、寡聚
化和活化，当 PPCA与 Neu1解聚后，可导致复合
物解离和 Neu1失活[9]．

弹性蛋白结合蛋白 (elastin-binding protein，
EBP) 是 茁-gal 的剪切突变体，可在细胞表面与
Neu1和 PPCA形成复合物，细胞表面 Neu1的活性
是弹性蛋白原释放的先决条件，唾液酸酶抑制剂可

抑制人皮肤成纤维细胞、主动脉平滑肌细胞金额耳

软骨细胞中弹性纤维的组装，并引起弹性纤维的合

成受损，当外源过表达 Neu1后可成功逆转这些现
象[10]．

1援2 Neu1 底物的多样性
目前发现多种糖蛋白可作为 Neu1 的剪切底

物，如细胞表面糖蛋白 EGFR (epidermal growth
factor receptor) [12]、TLR4 (toll-like receptor 4) [13]、胰

岛素受体[14]、Integrin 茁4[15]和 CD31[16]，以及细胞内

糖 蛋 白 LAMP1 (lysosomal-associated membrane
protein 1) [17]、 APP (amyloid precursor protein) [18]、

TLR7和 TLR9[19]等．Neu1通过改变这些糖蛋白的
唾液酸修饰参与调节相关的信号通路，从而调控细

胞的行为．如 Neu1通过水解胰岛素受体糖链上的
唾液酸残基，而抑制胰岛素信号通路产生胰岛素抵

抗[14]；Neu1可水解 CD31糖链上 琢-2, 6连接的唾液
酸 ， 抑 制 HPMECs 细 胞 (human pulmonary
microvascular endothelial cells)的黏附性和迁移性，
调控人肺微血管内皮毛细样血管的形成 [16]．以

Neu1基因敲除小鼠为模型发现，Neu1可通过剪切
LAMP1的唾液酸修饰，从而抑制溶酶体的胞外分
泌作用 [17]．因此，Neu1底物的多样性决定了其可
参与调控多种细胞行为，调节体内信号的传递，影

响相关疾病的进程．

2 Neu1 与肿瘤的相关性
细胞表面糖蛋白唾液酸化修饰情况常作为区分

不同肿瘤的标志，因此唾液酸也被认为是潜在的治

疗靶点 [20]，近年来的研究表明，Neu1 的表达水平
变化也与多种肿瘤的恶化程度有关．

Neu1 可通过剪切 LAMP1 的唾液酸修饰，从
而抑制溶酶体的胞外分泌作用[17]．由于肿瘤细胞的

溶酶体胞外分泌作用加剧后，水解酶和外泌体的分

泌增加，可促进基质的侵袭和侵袭信号的传播以及

化疗药物的清除；在 Arf基因敲除(Arf -/-)的小鼠模
型中发现，Neu1低表达(Neu1+/-)后，有利于形成侵

Neu1 Neu2 Neu3 Neu4

细胞中定位 溶酶体 细胞质 细胞膜 溶酶体、线粒体、内质网

剪切底物 寡糖 寡糖 神经节苷脂 寡糖

糖肽 糖蛋白 糖蛋白

神经节苷脂 神经节苷脂

主要功能 胞外分泌 成肌细胞分化 神经分化 神经分化

免疫功能 神经分化 凋亡 凋亡

弹性纤维组装 黏附 黏附

细胞自噬

细胞迁移

Neu2、Neu3和 Neu4(表 1)[8]，其中 Neu1的研究较
为深入．

因此，本文对近年来 Neu1的相关研究进行综
述，从其生物学功能、剪切底物以及调控信号通路

的研究进行深入探讨，以期了解 Neu1在调控相关
信号通路中的作用，为相关疾病的治疗提供新的理

论依据．

Table 1 General properties of mammalian sialidases[11]

表 1 唾液酸酶的一般性质[11](略改)
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袭性的多形性肉瘤，促进上皮和间叶细胞标识分子

以及溶酶体胞外分泌因子 LAMP1和 Myosin-11的
表达，这些特性与人类转移性的多形性肉瘤相似，

表明溶酶体调节途径对于肿瘤的发展和耐药性至关

重要，由此提出可通过抑制溶酶体的胞外分泌作用

而抑制肿瘤的侵袭和耐药性[21]．

细胞表面糖蛋白的唾液酸化增加是肿瘤细胞的

一个重要特征，与细胞的转移和侵袭有关，在恶性

黑色素瘤细胞 B16-BL6中过表达 Neu1，细胞原来
表现出的肺转移和肿瘤形成受到抑制、细胞生长阻

滞、凋亡敏感性增加[22]．将过表达 Neu1的结肠癌
细胞 HT29注入小鼠的脾脏发现，其转移到肝脏的
能力较对照组明显下降，并发现 Neu1可通过水解
Integrin 茁4上的唾液酸，而引起其磷酸化下调，继

而 抑 制 FAK (focal adhesion kinase) 的 活 性 和
ERK1/2 (extracellular signal-regulated kinase 1/2) 信
号通路[15]．

本课题组前期研究工作，利用唾液酸特异识别

凝集素 SNA和 MAL-Ⅱ染色细胞，发现随着膀胱
癌恶性程度的增加其唾液酸含量也逐渐升高，并结

合Western blot和细胞免疫荧光技术证实在膀胱正
常上皮细胞 HCV29、良性膀胱癌细胞 KK47 和恶
性膀胱癌细胞 YTS-1 中，Neu1 的表达随肿瘤恶
性程度的增加呈逐渐下调趋势，并利用转化生长因

子 茁(TGF-茁)处理 HCV29 细胞建立 EMT(epithelial
mesenchymal transition)模型后，发现发生 EMT 的
细胞中 Neu1的表达也降低(图 2)[7]．

进一步研究发现，Neu1的功能在不同癌症中
存在差异．在卵巢癌细胞 OVCAR3 和 SKOV3 中
下调 Neu1的表达可促进细胞凋亡，抑制细胞的增
殖和侵袭 [23]．此外，Neu1 抑制剂达菲(Tamiflu)对
胰腺癌细胞耐药株的增殖也具有抑制作用，可抑制

胰腺癌的增殖和转移以及肿瘤的血管形成[24-25]，并

且在小鼠模型上可抑制三阴性乳腺癌的血管新生、

生长和转移[26]．正是由于 Neu1与肿瘤的迁移、侵
袭、转移、凋亡和增殖等恶性行为密切相关，而对

其作用机制却尚未明晰，因此，对 Neu1及其引起

细胞内的唾液酸化修饰已成为肿瘤研究的热点之一.

3 Neu1 与其他相关疾病

3援1 神经退行性溶酶体储积症 (lysosomal storage
disease，LSD)

唾液酸储积症(sialidosis)和半乳糖唾液酸储积
症(galactosialidosis，GS)是两种神经退行性溶酶体
储积症，在唾液酸储积症病人的尿液和纤维细胞中

唾液酸化的低聚糖呈上升趋势 [27-28]，多发病于青

少年，其临床表现为视觉障碍和轻度神经系统障

Fig. 2 Expression of Neu1 in HCV29, KK47 and YTS鄄1 cells
图 2 HCV29、KK47和 YTS鄄1细胞中 Neu1 的表达

(a) Western blotting analysis of Neu1. (b) Immunofluorescence staining analysis of Neu1. Cell nuclei were stained with DAPI, and Neu1 was stained

with FITC. (c) Expression of Neu1 genes in EMT process in HCV29 cells. : Control; : TGF茁.
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碍[29]、溶酶体储积症是由于 NEU1基因突变导致[29-30],
当 Neu1酶活缺失后，可使唾液酸化糖蛋白的合成
或降解失调，过唾液酸化的代谢产物增加，唾液酸

储积症一直以来被研究很少，并且目前治疗此症的

药物几乎没有[29]．也有研究发现在半乳糖唾液酸储

积症中，导致 Neu1酶活缺失的另一个原因是由于
PPCA功能缺乏引起[9]．

3援2 鞭毛蛋白引起的呼吸道疾病

Neu1是人呼吸道上皮细胞和肺微血管内皮中
最主要的唾液酸酶，介导多种生物过程，研究发现，

在人肺细胞中 Neu1的特异性抑制剂 C9-BA-DANA
(C9-butyl-amide-2-deoxy-2, 3-dehydro-N-acetylneuraminic
acid)可抑制多个 Neu1介导的生物活性，浓度依赖
性抑制鞭毛蛋白(flagellin)诱导的黏蛋白(MUC1)胞
外段的去唾液酸化、脱落和对绿脓杆菌的黏附性，

逆转由 Neu1介导的细胞迁移抑制和破坏毛细管样
血管的形成，在小鼠中抑制鞭毛蛋白引起的肺唾液

酸酶的活性增加[31]．

3援3 流感病毒(influenza virus)
由于流感病毒的不可预测性和流行性，一直是

人类研究的热点之一．流感病毒的感染机制主要由

其表面糖蛋白血凝素(hemagglutinin，HA)和神经氨
酸酶(neuraminidase，NA)共同介导，并共同决定了
流感病毒的分型[32-33]．目前临床上用于治疗流感的

药物大部分是唾液酸酶抑制剂，如达菲(Tamiflu)、
扎那米韦(Zanamivir)[34-35]，其中达菲的主要成分是

奥司他韦磷酸盐(oseltamivir phosphate)[24]，是 Neu1
的特异性抑制剂，对患禽流感的病人同样有效，可

以阻断病毒的释放和扩散．作为在人类组织中表达

相对较高的唾液酸酶 Neu1，其在流感病毒的成熟
和传播中所起的作用不容忽视．

3援4 阿尔茨海默病 (Alzheimer disease, AD)
A茁(Amyloid-茁)是 APP被加工剪切后的产物，

是阿尔茨海默病的致病因子[36]．研究发现，在小鼠

模型中敲除 Neu1后可导致 AD淀粉样蛋白自发形
成以及 A茁的胞外分泌增加，在阿尔茨海默病小鼠
模型的脑部注射 Neu1 后，其 茁 淀粉样斑
(茁-amyloid plaques)数量和大小明显下降，揭示了
A茁的另一种分泌途径，表明 Neu1可能作为治疗
阿尔茨海默病的一个潜在药物靶点[18]．

4 Neu1 介导的细胞受体信号应答
细胞表面糖蛋白和糖脂的唾液酸修饰还可以调

控胞内、胞间以及与外源病原物的分子识别，越来

越多的研究表明 Neu1不仅参与溶酶体分解代谢，
还与细胞表面受体的结构和功能调节有关．

4援1 Neu1 介导的 EGFR 受体信号应答
EGFR是一种细胞的表面受体糖蛋白，属于表

皮生长因子家族，具有受体酪氨酸激酶(receptor
tyrosine kinases)活性，可被多种配体识别，包括
EGF (epidermal growth factor)、 TGF琢 (transforming
growth factor 琢)等，这些配体的前体起初都锚定在
细胞膜上，当细胞受到刺激后，这些前体即被蛋白

酶剪切而释放形成成熟的生长因子，激活 EGFR及
其下游信号通路，EGFR信号通路参与了细胞的增
殖、分化、迁移等多种生理过程[37]．

在细胞表面，MUC1通过与 EGFR相互作用调
控 EGFR信号通路[38]，利用免疫组化方法发现，三

阴性乳腺癌症中，与正常组相比，EGFR表达明显
上升，Neu1的表达则呈下调趋势，并且癌组织中
的自噬程度明显低于正常组织．通过分析其相关

性，发现在三阴性乳腺癌中由于自噬降低而引起

EGFR-MUC1-Neu1 复合物异常，导致其相关的信
号通路变化，表明 Neu1参与了溶酶体途径介导的
内吞和自噬[39]．

在人呼吸道上皮细胞中，通过凝集素印记发

现， EGFR是 Neu1的底物，在配体 EGF的刺激下
Neu1 与 EGFR 的相互作用增强，Neu1 过表达后
降低了 EGF 诱导的 EGFR 上第 1 068 位酪氨酸
(Tyr-1068)自磷酸化，表明 Neu1 参与了配体依赖
的 EGFR信号通路调节 [12]．由于神经节苷脂 GM3
可反向调节 EGFR 的 Tyr-1068 磷酸化 [40]，因此推

测 Neu1 通过改变 EGFR胞外段的唾液酸化水平，
从而促进 GM3和 EGFR的相互作用而抑制 EGFR
的活性[12]．

4援2 Neu1 介导的 TLRs 受体信号应答
TLRs是一类模式识别受体(pattern recognition

receptor，PRR)，是固有免疫系统的重要组成部分，
在人类基因组中目前总共发现 11 个 TLR 受体
(TLR1～TLR11) [41]．TLRs 介导的信号转导通路主
要分为 MyD88 依赖途径和 MyD88 非依赖途径，
除了 TLR3，所有的 TLRs均利用MyD88依赖途径
进而激活 NF-资B，诱导炎症前细胞因子的表达[42]．

据报道，Neu1与 TLRs的表达及其下游信号通路
的调控有关．

唾液酸结合免疫球蛋白超家族凝集素受体

(sialic acid-binding immunoglobulin superfamily lectin
receptors，Siglecs)可负调控 TLR诱导的炎症反应，
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在小鼠树突细胞中，TLR4 被 LPS 激活后，Neu1
即定位到细胞膜将 TLR4 去唾液酸化，进而解除
Siglec-E 对 TLR4 的抑制作用，利用 Neu1 抑制剂
处理小鼠后，可明显增加内毒素血症小鼠的存活

率[43]．树突细胞和巨噬细胞中 TLR4 茁-半乳糖残基
上的 琢-2, 3-键连接的唾液酸可被 Neu1特异识别并
剪切，这个过程对于 TLR4的激活及其介导的炎症
信号通路中 NF-资B 的激活至关重要 [13]．LPS
(lipopolysaccharide)结合巨噬细胞中的 TLR4后，活
化了 Neu1 促使其定位至细胞膜，这个过程需要
Neu1与MMP9(matrix metalloproteinase-9)形成复合
物后与 TLR4 结合引起其下游相关通路因子的激
活．敲除 MMP9 后，则可抑制 LPS 诱导的 Neu1
和 TLR4下游因子 NF-资B的激活[44]． Neu1还可通
过与MMP9相互作用调控 TLR7和 TLR9受体的激
活[19]．这些研究表明 Neu1可作为启动或者关闭相
关免疫反应的潜在靶点．

本课题组研究发现，Neu1 与 TLR3 存在一定
的关系，在膀胱癌细胞中，随着膀胱癌恶性程度的

增加 TLR3表达水平下调，这与 Neu1的表达变化
趋势一致，在 HCV29 的 EMT 模型中以及利用
siRNA技术将 HCV29 细胞中的 Neu1 干扰后，其
TLR3的表达均降低；膀胱癌细胞 YTS-1中过表达
Neu1后，TLR3的表达增加．为进一步验证 Neu1
与 TLR3表达水平的相关性，接着检测了 TLR3的
下游 NF-资B 通路，发现过表达 Neu1 的 YTS-1 细
胞中，NF-资B抑制因子 I资B和 NF-资B的磷酸化水
平均升高，说明 NF-资B被活化，表明 Neu1可能通
过调控 TLR3 的表达水平，而激活 NF-资B 信号通
路[7]．

4援3 Neu1 介导的其他受体信号应答
Neu1 除了参与调控 EGFR 和 TLRs 受体信号

通路，还与其他受体信号调控有关．在初级神经元

和表达 TrkA- 与 TrkB- 的细胞中， NGF (nerve
growth factor)结合到 TrkA，通过激活 G琢i 亚基和
MMP9促进 GPCR的信号转导，进而诱导 Neu1的
活化，在 NGF处理的 TrkAPC12细胞中加入 Neu1
抑制剂达菲后，初级神经元的 TrkA活性即受到抑
制，引起 TrkA-PC12 细胞的神经突增生，表明
Neu1 和 MMP9 在细胞表面的相互作用对于 NGF
诱导的 Trk酪氨酸激酶受体的活化和胞内的信号转
导至关重要[45]．

在免疫反应信号转导中，Neu1除了参与 TLRs
受体信号通路外，还与免疫反应的其他过程有关．

人单核细胞向巨噬细胞分化的过程中，有三种唾液

酸酶的表达发生了变化，其中仅 Neu1的酶活性上
调[46]．T淋巴细胞被活化后，引起 Neu1表达上调，
增强了细胞中唾液酸酶的活性，而利用唾液酸酶

抑制剂处理后，细胞产生的干扰素 酌(IFN-酌)明显减
少 [47]，显示了 Neu1 在免疫反应中具有一定的作
用．后续研究表明， Neu1还参与调控巨噬细胞的
吞噬作用，利用 PPCA敲除和 PPCA/Neu1 双敲除
的小鼠模型，发现免疫细胞表面的 Neu1可通过降
低吞噬复合受体 Fc酌R(Fc receptors for immunoglobulin
G)的唾液酸化而增加 Fc酌R的磷酸化来激活细胞的
吞噬作用[48]．

弹性蛋白受体复合物(elastin complex receptor)
除了与弹性蛋白的组装有关[10]，还参与了胞内信号

通路的转导，弹性蛋白受体复合物被弹性蛋白肽

(elastin peptides)等配体激活后，引起细胞培养基
中 pro-MMP-1 的累积和胞内 ERK1/2 信号通路的
激活[49-50]．当加入唾液酸酶抑制剂或者 siRNA干扰
Neu1 后，pro-MMP-1 的累积和 ERK1/2 信号通路
的激活即受到抑制，表明 Neu1的活性对于弹性蛋
白肽介导的弹性蛋白受体复合物激活至关重要．

以上研究表明 Neu1 作为细胞受体的调控因
子，参与了细胞中多种受体信号的应答．

5 总结与展望

近几年，对 Neu1 的研究主要集中在各类肿
瘤，包括其对肿瘤的发展、迁移、增殖以及相关信

号通路的调控等研究，但是其具体的调控机制还尚

未研究清楚．许多研究发现，癌症组织中的糖基化

修饰发生了明显的异常，而 Neu1在多种癌症中发
挥不同的作用，因此认为对于癌症的治疗从唾液酸

入手也是一种可行手段．本课题组的前期工作中发

现在膀胱癌中 Neu1与 TLR3存在相关性，后期研
究中我们将重点研究 Neu1对膀胱癌细胞增殖、凋
亡、炎症反应等的影响，Neu1在膀胱癌的发生和
发展中的作用，以及可能影响对癌症转移的具体机

制和作用，确定 Neu1与膀胱癌发生发展及诊疗之
间的相关性，为膀胱癌的诊断和治疗奠定分子基础.

Neu1底物的多样性使其在多种信号转导途径
中发挥作用，不同的信号通路与疾病相关，因此

Neu1的研究让我们看到了治疗相关疾病的另一种
可能途径，因此研发抑制或激活 Neu1的药物，具
有广阔的临床应用前景．然而目前，临床上与

Neu1相关的药物很少，其中仅有用于治疗流感的
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达菲(Tamiflu)和扎那米韦(Zanamivir)等，其他疾病
的治疗，如肿瘤、糖尿病、免疫疾病等，是否可以

通过抑制或激活 Neu1的活性而获得治疗，或者利
用 Neu1调节剂与其他药物联合用药来治疗疾病？

此外，从已有的研究结果发现，大多是围绕

Neu1 调控靶标因子的机制展开，除了研究 Neu1
蛋白的作为分子机制外，还可以从其被调控机制方

面研究，由于 Neu1催化活性的发挥依赖于 PPCA，
因此从 PPCA调控 Neu1活性机制方面研究也可能
是一种方便有效的治疗方法．
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Abstract Sialic acid which often terminated in the carbohydrate chain of glycoconjugates, is closely related to
organs development and various disease progression. Sialic acids may regulate the biological functions of
glycoconjugates through removing the sialic acid on them and changing their conformation. Up to date, four
sialidases have been found in mammalian cells, and the research on sialidase 1 (Neu1)is more widely. The
hydrolysis substrates of Neu1 are varied, and strongly linked to the structure and function of cell surface receptors.
Recent evidence indicates that Neu1 has recently emerged as a central target in sialidase-mediated regulation of
diseases development, and plays a much more profound role in human diseases than previously expected. This
paper summarized current progress of functional research on Neu1 in recent years, and the interacting mechanism
between Neu1 and cell surface receptors.
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