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唾液酸的结构特征、修饰及其分析方法的进展

赵晨皓

武汉工程大学　湖北武汉　430205
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摘　要：唾液酸是一类在脊椎动物、某些无脊椎动物、真菌和细菌中广泛存在的9-碳羧基化单糖。唾液酸的三种主

要结构类型包括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），它

们中的O-乙酰化是一种常见的化学修饰。用于唾液酸分析的常规策略包括1，2-二氨基-4，5-甲基二氧苯（DMB）

衍生化结合液相色谱-荧光检测或液相色谱-质谱（LC-MS），但DMB在对某些O-乙酰化唾液酸进行色谱分辨时

表现不佳。过去几十年中，科学家们已经开发了多种方法以提高唾液酸的色谱分离效率和检测灵敏度，展望未来，

这一领域还有进一步发展的趋势和需求。1
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一、唾液酸的主要种类和生物学功能

唾液酸（Sialic Acid，SA），是一种自然存在的碳水

化合物，作为大脑中唾液粘蛋白或糖脂在温和酸水解后

的产物 [1]，唾液酸不仅是 9- 碳单糖的一种衍生物，也是

神经氨酸中氨基氢或羟基氢被取代的一系列衍生物的总

称 [2]。唾液酸在脊椎动物体组织中的广泛存在 [3]，以及在

真菌和细菌中的少量存在 [4]，表明唾液酸具有广泛的生

物学意义。在生物体内，唾液酸可以以游离状态存在，

或常作为糖缀合物末端的一部分，通过特定的键型，如

α-2，3 或 α-2，6 键连接到半乳糖或 N- 乙酰氨基半乳

糖单元上 [17]。

唾液酸的分子多样性主要由其结构中碳原子的不同

取代基团决定，目前，已经鉴定出超过 80 种不同的唾液

酸，根据 C5 位置上的取代基团的差异，可将其分为以下

三 类：N- 乙 酰 神 经 氨 酸（Neu5Ac，N-Acetylneuraminic 

acid）、N- 羟 乙 酰 神 经 氨 酸（N-glycolylneuraminic 

acid，Neu5Gc） 和 酮 基 - 脱 氧 壬 酮 糖 酸（Keto-deoxy-

Nonulosonic Acid，KDN），见图 1-1。除此之外，其他位

置的取代基团包括乙酰基、磺酸基、乳酰基、甲基和磷

酸基等，能够衍生出众多唾液酸的变体 [5]。

Neu5Ac 是一种在人体内广泛存在的唾液酸类型，它

在末端糖位置上的存在对多种生理过程至关重要，这些

图1-1　常见的3种唾液酸结构

Fig.1-1 The 3 common structures of sialic acids
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过程包括细胞间通讯、免疫反应的调节以及细胞粘附，

突显了其在维持生物体内部平衡中的作用 [6]。

Neu5Gc 是一种存在于人类以外哺乳动物中的唾液酸

类型，对于人类而言，Neu5Gc 的生成受到限制，原因是

CMP-Neu5Ac 羟化酶（CMAH）基因发生了突变，导致了

该酶活性缺失 [7]。尽管人类体内不能自产Neu5Gc，但通过

食物摄入，这种唾液酸仍然可以在人体内被检测到。实际

上，某些肉类和乳制品是Neu5Gc的主要外源性来源 [8]。

KDN 则是一种独特的唾液酸，KDN 最初在虹鳟鱼卵

的皮质肺泡多唾液酸糖蛋白中被识别。随后的研究进一

步扩展了我们对 KDN 存在范围的认识，它不仅存在于某

些脊椎动物，也存在于鲑鱼鱼卵中 [9]。与其他类型的唾

液酸相比，如 Neu5Ac 和 Neu5Gc，KDN 的表达水平普遍

较低 [11]。

唾液酸作为一种关键的生物分子，在人体的多种生

理和病理过程中发挥着至关重要的作用 [12]。特别是在神

经组织中，唾液酸不仅占据核心地位，还被认为是大脑

快速生长期间不可或缺的营养素之一。鉴于唾液酸在多

种生物相互作用中所展现出的重要功能，它已成为当前

生物学研究领域的重点关注对象 [13]。

在疾病学领域，特别是在肿瘤生物学中，唾液酸的

作用尤为显著。由于抗 Neu5Gc 免疫反应，人体组织中

Neu5Gc 的表达增强了炎症反应，可能影响炎症诱导的癌

症和癌症相关炎症的发展。在喉癌研究中，游离 KDN 的

存在可能指示着更具侵袭性的恶性肿瘤，因此它可能成

为早期诊断和预后评估的敏感指标。这种发现对于了解

肿瘤的生物学特性及其临床治疗具有重要意义 [48]。

二、唾液酸中O-乙酰化修饰

在研究糖类生物学时，对神经氨酸的化学修饰进

行了深入探讨，特别关注了它们在生物功能中的作用。

Neu5Ac 含有 N- 乙酰基，而 Neu5Gc 则含有 N- 羟乙酰基。

在 CMP-Neu5Ac 酶的催化下，Neu5Ac 能转化成 Neu5Gc，

这一过程是单向的。神经氨酸中的多个羟基常常被 O- 乙

酰基替换，这种现象被称为 O- 乙酰化。乙酰化神经氨酸

不仅是病原体生存的关键因素，也是许多病毒的关键受

体，它在胚胎发育和免疫反应中扮演着重要角色。

三、唾液酸的O-甲基化修饰

唾液酸分子的结构多样性不仅来源于 O- 乙酰化等常

见修饰，而且还包括 O- 甲基化，一种相对较少见的修饰

形式。唾液酸分子侧链的羟基经 O- 甲基化处理后，形成

了所谓的 O- 甲基化唾液酸，对比于 O- 乙酰化，O- 甲基

化修饰在自然界的存在更为罕见，迄今为止，这种特殊

的修饰形式仅在一些特定的棘皮动物和脊索动物中被发

现。在海星的神经节苷脂中，研究人员首次识别到了这

种独特的 O- 甲基化唾液酸，发现其 O- 甲基化修饰特异

性地位于 C8 位点。此外，在海星的性腺组织中，研究还

发现了 O- 甲基化的 Neu5Gc，以及同时被 O- 乙酰化和 O-

甲基化修饰的 Neu5Gc。

四、唾液酸的检测与分析

唾液酸由于其位于糖缀合物糖链末端的特殊位置，

结构复杂且稳定性相对较弱。因此，在进行唾液酸的检

测分析时，首先需将其从糖链末端释放，并采用化学衍

生化方法将其转化为稳定的结构，以便于后续的检测与

分析。随着现代分析仪器技术及方法的不断进步和完善，

唾液酸的检测分析方法也在不断地革新。

在化学衍生化方法中，4，5- 亚甲二氧基 -1，2- 苯

二胺（DMB）衍生化方法被认为是经典且有效的 [3]。然

而，这类试剂可能发生副反应，在 LC-MS 分析中，这种

情况可能会引起较大的信号响应偏差，并且由于不同唾

液酸之间的离子化效率存在显著差异，进而影响到定量

分析的准确性。因此，研发一种可靠的衍生化方法对于

实现唾液酸分析的精确性至关重要。

五、本文的研究目的和意义

唾液酸在疾病的发生中也发挥着重要作用。一些炎

症和特定的微生物是通过识别宿主细胞表面的唾液酸而

侵入宿主细胞的，所以对于唾液酸的研究分析是十分必

要的，这种机制的发现对于理解病毒如何进入宿主细胞

以及如何设计有效的抗病毒策略具有重要意义，因此对

唾液酸的研究和分析至关重要。
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