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红肉中 N-�羟乙酰神经氨酸在人体中的
代谢途径及危害
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摘 要：唾液酸（Sialic acid，Sia）是一类含有 9个碳骨架的酸性糖类，在胚胎和中枢神经系统发育、细胞识别、黏附、分
化、信号传导等多方面具有重要的生理意义。N-羟乙酰神经氨酸（N-glycolylneuraminic acid，Neu5Gc）是一种含有 9 个
碳原子并具备吡喃糖结构的酸性氨基糖。Neu5Gc作为唾液酸中的一种比较特殊的存在，与人类癌症以及动脉粥样硬
化、2型糖尿病等疾病的发生发展有着密切联系。该文主要阐述了 Neu5Gc的基本结构以及在人体的来源、代谢、吸收
和蓄积的过程，并介绍了红肉特异性致病理论及 Neu5Gc的危害。
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Metabolic Pathways and Harm in Human Body of N-glycolylneuraminic Acid in Red Meat
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Ａｂｓｔｒａｃｔ： Sialic acid is a kind of acidic sugar with nine carbon skeletons， which has important physiological
significance in embryo and central nervous system development， cell recognition， adhesion， differentiation，
signal transduction and other aspects. N-glycoloylneuraminic acid（Neu5Gc） is an acidic amino sugar with nine
carbon atoms and a pyranose structure. As a special existence of sialic acid， Neu5Gc is closely related to the
occurrence and development of human cancer， atherosclerosis， type 2 diabetes and other diseases. This paper
mainly expounded the basic structure of Neu5Gc and the process of origin， metabolism， absorption and
accumulation in human body， and introduces the theory of red meat specific pathogenesis and hazards of
Neu5Gc.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： sialic acid； N-glycoloylneuraminic acid（Neu5Gc）； red meat； inflammation； cancer
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70 年前， 贡纳·布利克斯等发现脑糖脂与唾液黏
蛋白经酸水解的主要产物为唾液酸[1]。 这是一种具有 9
个碳骨架的酸性糖类，为神经氨酸的 N-或 O-取代衍
生物的总称。 唾液酸常存在于 N- 聚糖、O- 聚糖和神
经节苷脂中糖鞘脂分支的末端， 也存在于糖基磷脂酰
肌醇锚着点（GPI anchors）的侧链末端，构成单糖或多

糖残基[1-4]。
这一类单糖在生物多样性方面有着巨大潜力。

（1）碳链连接方式多样。 高能供体形式的唾液酸
（cytidine monophospho-sialic acid，CMP-Sia） 经过唾液
酸转移酶能与寡糖通过 α2-3 方式连接。 唾液酸也可
在聚糖内自身聚合， 一般为 α2-8 唾液酸残基连接方
式形成唾液酸多聚体。 在棘皮动物中，其他单糖（如海
藻糖、半乳糖）可与唾液酸残基的 C-4 连接。（2）自然
修饰多种多样。 例如，神经氨酸（Neuraminic acid，Neu）
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的 C-5 连接氨基；2-酮基-3-脱氧-D-甘油-D-半乳糖
酸（deaminoneuraminic acid， KDN） 的 C-5 连接羟基；
N-乙酰神经氨酸（N-acetylneuraminic acid， Neu5Ac）的
C-5 连接 N-乙酰基； 当 Neu5Ac 的 N-乙酰基羟基化
时， 则形成 Neu5Gc [5-6]。 这 4 个核心唾液酸分子
（Neu5Ac、Neu5Gc、KDN 和 Neu）可在 C-4、C-7、C-8 和
C-9上携带一个或多个基团（O-乙酰、O-甲基、O-硫酸
盐、O-乳酸基或磷酸基）。 此外，C-1 上的羧基通常与
羟基相邻的糖基凝聚成一个内酯，或者与 C-5 中游离
的氨基形成内酰胺。 现今已发现 50 多种唾液酸，糖基
末端的唾液酸残基数量根据单糖、三糖、寡糖及多糖等
聚合的不同程度而拓展到了 400个以上[7]。唾液酸的数
目、自身聚合方式以及空间结构排列顺序的多样化，致
使糖脂和糖蛋白的结构多种多样， 为发挥各自不同的
生理功能奠定了基础[8]。 唾液酸在细胞外膜、溶酶体膜
以及糖蛋白（如血蛋白和黏蛋白）中具有较高的表达量[1]，
说明唾液酸能维持分子与细胞膜的稳定以及细胞与环
境的平衡。此外，婴儿饮食中需要补充唾液酸以达到最
佳的大脑发育[9]；唾液酸能够改善仔猪和大鼠的记忆、
学习能力及脑唾液酸含量[10]。

Neu5Gc于常态下为白色结晶粉末， 带有负电荷，
与碱反应， 易溶于水且微溶于甲醇， 不溶于乙醚和石
油。 Neu5Gc大多存在于碳水化合物中，具有广泛的生
物学作用：（1）Neu5Gc 是许多糖蛋白及糖脂的基本组
成部分；（2）Neu5Gc 能调节血蛋白半衰期、 中和毒素
以及粘附细胞；（3）Neu5Gc 位于糖侧链的非还原性末
端，具有阴离子电荷，能发挥各种生理特异性作用[11-13]。
Neu5Gc 既能掩盖抗原位点、受体，又能作为各种微生
物和动物凝集素的配体， 并且 Neu5Gc 上的化学修饰
能影响这些功能（特别是配体功能)[1]。 Neu5Gc 存在于
大多数后口动物的非神经组织和体液中， 例如脊椎动
物、棘皮动物[14]，但不存在于正常人体组织中[15]。动物体
内主要表达 Neu5Ac 和 Neu5Gc，Neu5Gc 大多数以双
唾液酸或寡唾液酸链形式连接在神经节苷脂或糖蛋白
末端，一般为 α2-8 或 α2-5 寡糖连接的有利于胚胎的
早期发育和抗微生物感染的多聚体 Neu5Gc[8，16]。 其中，
α2-8 连接的 Neu5Gc 含有 2 个~3 个唾液酸残基，在细
胞黏附、分化、信号传导等过程中充当信使，并在特异
性抗原表面表达[17]。 例如，缺乏 Neu5Gc 将会导致胰岛
B细胞功能障碍[18]。

1 Neu5Gc在人体内的代谢命运
1.1 人体无法自主合成 Neu5Gc

除了膳食摄入的唾液酸，人类和其他哺乳动物都
能利用糖酵解过程产物合成内源性唾液酸[15]。 Neu5Ac

是由胞质腔内的中性前体 N- 乙酰甘露糖胺（N-
acetylmannosamine，ManNAc）合成的 [19]。 ManNAc 的来
源有两种途径， 一种是由 N- 乙酰氨基葡萄糖（N-
acetylglucosamine，GlcNAc） 经过 N-乙酰氨基葡萄糖 -
2 - 差向异构酶 （N-acetylglucosamine 2 -epimerase，
GNE）直接催化形成[20]；另一种是在 N- 乙酰葡萄糖胺
激酶（N-acetylglucosamine kinase，GNK）、GNE 等一系
列酶作用下实现了 GlcNAc、 二磷酸尿苷 -N- 乙酰氨
基葡萄糖（uridine diphosphate-N-acetylglucosamine，
UDP-GlcNAc）和 ManNAc之间的转化。 GNE同时具备
二磷酸尿苷 -N- 乙酰氨基葡萄糖 -2- 差向异构酶和
N- 乙酰甘露糖胺激酶活性。 GNE 的异构酶功能将
UDP-GlcNAc 转化成 ManNAc，其激酶活性使 ManNAc
磷酸化形成 6- 磷酸乙酰甘露糖胺，而后在 N- 乙酰神
经氨酰酸合酶 （N -acetylneuraminic acid phosphate
synthase，NANS）的聚合作用下形成 9- 磷酸乙酰神经
氨酸， 再经 N - 乙酰神经氨酰酸磷酸酶 （N -
acetylneuraminic acid phosphatase，NANP） 作用形成
Neu5Ac，以上都在胞浆中进行。随后 Neu5Ac在细胞核
中活化成单磷酸胞苷 -N- 乙酰神经氨酸（cytidine
monophospho-N-acetylneuraminic acid，CMP-Neu5Ac），
最终由特定的转运蛋白泵入高尔基体。在高尔基体中，
CMP-Neu5Ac向内质网中新合成的糖脂和糖蛋白提供
唾液酸供体，在唾液酸转移酶的作用下形成糖复合物，
随后进入细胞表面或从细胞中分泌出来。 溶酶体室也
可以释放糖脂和糖蛋白中的唾液酸， 然后被泵回细
胞质，以重新利用产生细胞所需的糖复合物 [1]。 在非
人类细胞中由于具有单磷酸胞苷 -N-乙酰神经氨酸羟
化酶（cytidine monophospho-N-acetylneuraminic acid
hydroxylase，CMAH），从而在线粒体外膜上进行 CMP-
Neu5Ac 向 CMP-Neu5Gc 转化，而 Neu5Gc 的后续命运
与 Neu5Ac的循环和不同程度的重复利用相似[8]。

人类 CMAH 基因缺失了一个外显子，这导致了开
放阅读框被过早截断，CMP-Neu5Gc 羟化酶由此失活，
所以人体不具有从 Neu5Ac合成 Neu5Gc的能力[15]。 这
种变异发生在我们与类人猿的最后一个共同祖先之
后， 并且是目前已知的最早的人类与类人猿基因差异
之一。 这就是大多数哺乳动物体内都含有 Neu5Gc 而
人类没有的原因。人类进化过程中，这类差别带来了人
类有别于其他物种的转变。（1）与我们最近的进化亲
属黑猩猩和大猩猩相比， 人血细胞与血清蛋白缺乏
Neu5Gc，并且积累了过量的 Neu5Ac 前体[9]。（2）有研
究指出在所有被研究动物的大脑中 CMAH/Neu5Gc 的
表达都被抑制了， 包括那些在其他组织中 CMAH/
Neu5Gc高表达的动物。 由于人类谱系中 Neu5Gc的丢
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失可能早于人属的出现， 因此 Neu5Gc 的缺失在某种
程度上促进了人类大脑的进化[1]。（3）与 CD33 相关的
免疫球蛋白样凝集素（siglecs） 能与唾液酸选择性结
合，Neu5Gc 的缺失导致这些抑制分子能更好地与
Neu5Ac 结合 [1]。 再者，恶性疟原虫（Pf）与赖氏疟原虫
（Pr）是很难区别的，但是黑猩猩对 Pr 易感，对 Pf 不易
感，人类则相反[21]。 这是因为疟原虫侵入机体与 EBA-
175 蛋白有关， 而 Pf EBA-175 选择识别 Neu5Ac，Pr
EBA-175 和红细胞的结合与其对 Neu5Gc 的识别有
关， 这说明人类和黑猩猩的差异进化及疟疾易感性也
与 Neu5Gc遗传的丢失有关[21]。

研究人员使用 CMAH 基因敲除小鼠做实验观察，
此种基因工程小鼠体内的 CMAH 基因被敲除，不表达
Neu5Gc， 这种状态下的小鼠与人体是相似的。 饲喂

CMAH 基因敲除小鼠不含 Neu5Gc 的食物一段时间
后，CMAH 基因敲除小鼠体内依然没有 Neu5Gc 的表
达。 接着按时饲喂 CMAH 基因敲除小鼠含 Neu5Gc 的
食物一段时间后， 小鼠体内检测出 Neu5Gc 及相应的
anti-Neu5Gc 抗体， 表明在哺乳动物体内不存在其他
Neu5Gc 生物合成途径 [22]。 因此，人体不能自主合成
Neu5Gc，只能合成 Neu5Ac，人体中的 Neu5Gc 只有可
能是外源性的。
1.3 人体对外源性 Neu5Gc的吸收

虽然人体不能自主合成 Neu5Gc， 但通过 Neu5Gc
与单特异性抗体（αNeu5Gc IgY）的免疫反应试验发现
它存在于人体脉管系统的内皮细胞、癌细胞、胎盘组织
以及中空器官的上皮细胞中[23]。 例如，在人类肿瘤中，
聚糖形式的 Neu5Gc占有 1 %~3 % [24]。 与此同时，吃红

图 1 N-乙酰甘露糖胺（ManNAc）合成途径
Fig.1 The synthesis of N-acetylmannosamine（ManNAc）
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肉和其他哺乳动物食品的人每天将会摄入 Neu5Gc，所
以 Neu5Gc是通过人体代谢而被吸收利用的。

外源性 Neu5Gc 能通过 2 种潜在途经合并到人体
细胞中。（1）细胞摄取的糖脂或糖蛋白进入溶酶体室
后， 释放 Neu5Gc， 在细胞质实现 Neu5Gc 的再利用。
Muriel Bardor 等用含 Neu5Gc 的培养基培养人类上皮
细胞，3 d后检测，发现细胞中含有 Neu5Gc。 Neu5Gc通
过胞饮作用进入溶酶体内后， 溶解糖蛋白和糖脂释放
出 Neu5Gc，并与相应受体结合进入到细胞液中[25]。（2）
食物在肠道中分解产生的中性前体 N-羟乙酰甘露糖
胺（ManNGc）能通过被动扩散进入细胞，接着 ManNGc
转化为 Neu5Gc[26]。 这 2种途径都能有效地绕过人类的
酶缺陷。
1.4 Neu5Gc的蓄积

Neu5Gc能在人体中蓄积。细胞内唾液酸生物合成
酶不能区分 Neu5Gc 和 Neu5Ac， 外源性 Neu5Gc 正是
利用这种代谢“漏洞”对人体细胞的进行唾液酸化[27]。
Nohle等发现，给小鼠和大鼠喂食含放射性的游离态唾
液酸基本上全部在尿液中检出， 而放射性唾液酸糖蛋
白则没有[28]，但在它们释放的二氧化碳中出现了放射
性信号，表明唾液酸糖蛋白被代谢了。 Kalyan Banda等
通过 CMAH基因敲除小鼠模型探讨了 Neu5Gc 糖蛋白
以及游离 Neu5Gc胃肠道代谢机制[10]。 游离 Neu5Gc被
CMAH 基因敲除小鼠吸收后迅速进入血液循环，1 h~
2 h后随尿液排出。与此相反，Neu5Gc糖蛋白可以进入
小肠壁，在血液循环中稳定循环数小时，代谢合并到多
个外周组织的糖蛋白和糖脂中，在肝脏、肾脏和小肠壁
上均检测出了结合态的 Neu5Gc， 从而最终证明
Neu5Gc可以从食物中被吸收代谢并进入到人体内。因
此， 含有糖基连接的 Neu5Gc 糖蛋白是人体组织积累
的饮食来源，而不是游离的 Neu5Gc。 健康人群研究表
明，在人类食用 Neu5Gc 之后，游离的 Neu5Gc 在进入
人体 4 h~6 h之后就被吸收或排泄出体外， 并且仅在人
的唾液和面部毛发中被检测到少量的Neu5Gc。 但是如
果 Neu5Gc 与糖蛋白或糖脂结合， 就不容易被排泄出
去，会在人体中不断地积累[22]。 此外，相较于正常无明
显疾病的人群来说， 营养不良人群体内更容易蓄积
Neu5Gc[29]。

2 Neu5Gc与红肉的安全性
2.1 红肉及其制品特异性致病观点

Neu5Gc 曾被 认 为 是 人 类 的 一 种 癌 胚 抗 原
（carcino-embryonic antigen，CEA）， 仅在胎儿和某些人
类肿瘤以及肿瘤细胞系中表达。 其实，Neu5Gc 也存在
于人体正常组织中的血管或靠近血管部位， 但肿瘤中

Neu5Gc的表达量明显高于正常组织[30]。 生长中的肿瘤
具有高代谢，高度血管化、巨噬细胞增多等特点，这些
恶性细胞与周围正常细胞相比， 可能会占用更多的
Neu5Gc。 此外，缺氧能上调溶酶体中唾液酸转运体的
基因表达，释放游离唾液酸进入细胞质[31]。

红肉及其制品对人体特异性致病[32]。 2015年世界
卫生组织下属的国际癌症研究机构将红肉列为较可能
的致癌物，将加工肉制品列为致癌物。 Youngyo Kim等
对 16份队列研究进行荟萃分析，得出结论：总肉（所有
类型的肉）、红色和加工肉类的摄入与代谢综合征得病
率呈正相关， 而白肉的摄入与代谢综合征得病率呈负
相关 [33]。 Zhanwei Zhao 等对 Pub Med 和 EMBASE 上
2016 年 9 月以来发表的论文进行了系统回顾与荟萃
分析， 发现食用红肉和加工肉类与直肠癌的患病风险
无关，但与整体结直肠癌患病风险呈正相关[34]。 短暂几
个星期的摄入 Neu5Gc，Neu5Gc 所引发的人体炎症反
应能持续数年[35]。 相对于白肉和植物食品，红肉中特异
性含有 Neu5Gc，这也是与红肉特异性相关的多种疾病
的共同发病原因[36]。 Neu5Gc在红肉中的含量大小依次
为：牛肉 > 猪肉 > 羊肉 > 兔肉[37]，并在猪的肝脏、肾脏、
脾脏等多个器官中高水平表达[38]。 而在所有组织器官
中，骨骼肌和脂肪组织中的 Neu5Gc浓度最低[39]。
2.2 Neu5Gc能激发人体免疫应答反应

Neu5Gc是一种独特的新型抗原，可以通过多种方
式改变人体细胞表面。 虽然它被细胞生化机制识别为
“自我”，但它被免疫系统识别为“非自我”，因此成为了
“外来自身抗原”[40]。 在人静脉注射抗血清或者被蛇咬
等情况发生后， 会产生针对 Neu5Gc 这一特异抗原的
“血清病 ”（Hangananutziu - Deicher，HD） 抗体。 含
Neu5Gc 的生物大分子，如 Neu5Gc 糖蛋白、糖脂和多
糖都是 HD 抗体的特异抗原。 癌症和某些传染病患
者以及感染了一种恶性疱疹病毒名为马雷克氏病
（marek’s disease）的鸡体内也自发存在 HD抗体。 随着
Neu5Gc 在体内参与生物合成而不断积累， 并在癌变
的组织中高水平表达，Neu5Gc 被认为是癌细胞的分子
标记之一[23]。 虽然人体中的唾液酸生物合成酶不能清楚
地区分Neu5Ac和Neu5Gc，但是人体内的体液免疫系统
却能区分[40]，并且所有被测试的人体内都存在 Neu5Gc
特异性免疫球蛋白（Ig），其水平是变化波动的[25，40]。 以
唾液酸糖蛋白或神经节苷脂形式整合到细胞表面的
Neu5Gc 可被人体产生的 Neu5Gc 特异性抗体识别而
发生免疫反应和慢性炎症 ， 称为异种唾液酸炎
（xenosialitis）[40]， 从而造成了与 Neu5Gc 相关的疾病的
发生。 鸡同人类一样无法自主合成 Neu5Gc，对于外源
Neu5Gc 会产生免疫反应[41]。 anti-Neu5Gc 抗体还能刺
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激 K 细胞，诱导细胞毒性 T 淋巴细胞的细胞杀伤性作
用[25]。 从这个角度分析， Neu5Gc 的抗体可以诱导肿瘤
细胞凋亡， 因此 Neu5Gc 疫苗能成为肿瘤免疫的新途
径[42]。
2.3 anti-Neu5Gc抗体促进慢性炎症及癌症进程

人体内的 anti-Neu5Gc 抗体是多克隆的，复杂的，
在个体中可变且具有潜在表位， 并且存在于所有健康
人体内[43]。 由于人体无法合成 Neu5Gc，因此，人体获得
Neu5Gc的唯一途径是饮食[15]。婴儿体内从半岁开始出
现 anti-Neu5Gc抗体，并在一岁时达到成人水平。 这是
由于牛奶配方奶粉和含有较多 Neu5Gc 的牛肉、猪肉、
羊肉等红色肉类的婴儿食品中引入了 Neu5Gc，从而导
致婴儿体内 anti-Neu5Gc 抗体（IgG 与 IgG）增加[44]。 还
有研究显示，Neu5Gc摄入量小于 8 mg/d时，Neu5Gc摄
入量越高，anti-Neu5Gc抗体浓度越大， 红肉及奶制品
的过多摄入会致使机体内的 anti-Neu5Gc 抗体浓度提
高[45]。

整合到人体细胞表面的 Neu5Gc 将会引发人体特
异性免疫反应（其他食肉哺乳动物无此免疫反应）和慢
性炎症[36]。 特异性免疫反应若发生在恶性组织中，不仅
能引起慢性炎症，甚至能进一步促进抗体抗原反应[46]。
在人体， 红肉来源的 Neu5Gc 被检测到在动脉粥样硬
化斑覆盖的内皮细胞层表达[47]。 anti-Neu5Gc抗体结合
后可导致内皮细胞的活化，选择素（selectin）的表达和
细胞因子分泌的增加， 从而说明红肉来源的 Neu5Gc
可以在血管内皮层引发唾液酸炎， 加重动脉粥样硬化
和心血管疾病， 另外，Neu5Gc 引发的周身性炎症还能
加重二型糖尿病、 肌肉萎缩等疾病 [36]。 除此之外，
Neu5Gc 在人类癌症[31]、动脉粥样硬化和大肠杆菌志贺
氏毒素中的潜在病理作用也受到了重视[45]。 这些研究
表明，Neu5Gc 在大多数情况下通过与 Neu5Gc 特异性
Ig相互作用而积极加剧这些疾病。 因此，Neu5Gc 可能
是红肉特异性相关的多种疾病的共同致病机理。

anti-Neu5Gc抗体可以促进癌症进程[43]。 现已证明
了从正常人血清中纯化的 anti-Neu5Gc 抗体可以特异
性结合到人癌切片上。 另外， 正常人血清中的 anti-
Neu5Gc 抗体可以在体外培养的表达 Neu5Gc 的人细
胞上沉积补体[25]。 尽管这种抗体的高水平表达可能造
成细胞毒性，但 Neu5Gc 和 anti-Neu5Gc 抗体联合产生
的弱炎症反应可能会有助于促进癌变或肿瘤进展[43]。
慢性炎症可以刺激癌症的发生，约 20 %的恶性肿瘤来
自于炎症[48]。Varki实验室用 CMAH基因敲除小鼠模拟
人体试验证实， 饲料中添加的 Neu5Gc 可以整合到小
鼠体内[49]，当注射或诱导产生 Neu5Gc 抗体后，抗体抗
原反应引发的炎症促进肝癌的发生[32]和 B16黑色素瘤

细胞的生长[40]。 因此，人们通过食用红肉，积累了外源
性 Neu5Gc 于体内，从而引发了抗原抗体反应，抗原抗
体反应又通过促进慢性炎症来刺激癌症的发展， 这就
是 Neu5Gc特异性致癌的原因。 值得注意的是，单独使
用 anti-Neu5Gc 抗体或 anti-Neu5Gc 的表位抗体与红
肉摄入量、冠心病或结直肠癌（colorectal cancer，CRC）
风险无关。 然而，当将所有 Neu5Gc糖蛋白的抗体反应
合并时，与 CRC 风险呈正相关。 总 IgG 抗体浓度较高
的前四分之一个体的风险几乎是较低的后四分之一个
体的 3倍[50]。

3 展望
大量的流行病学调查报告显示，红肉和加工肉制

品的食用与直盲肠癌、食道癌、胃癌、肝癌、膀胱癌、动
脉粥样硬化、二型糖尿病、年龄依赖性黄斑病变、类风
湿性关节炎等疾病，甚至与人的寿命相关。这是因为红
肉中的 Neu5Gc 能引发人体免疫应答产生 anti -
Neu5Gc抗体，从而引起各种疾病及癌症。 在肿瘤细胞
中 Neu5Gc 的含量明显比健康细胞中多，降低 Neu5Gc
的摄取量，不仅可以降低心血管等疾病的风险，而且可
以降低肿瘤疾病的恶化。 近年来，Neu5Gc 及其抗体在
肿瘤检测和治疗方面应用越来越多， 一是因为它是大
多数内脏肿瘤的特异性标志物， 二是因为 Neu5Gc 及
其产生的相应抗体有成为肿瘤生物治疗的潜质，抗
Neu5Gc 的抗体能刺激 CTL 的细胞杀伤性作用。 更深
入的研究则需要了解 Neu5Gc 分别进入肿瘤细胞和健
康细胞中途径的区别， 从而为降低人体对 Neu5Gc 的
吸收途径提供参考。

参考文献：
[1] VARKI A, SCHAUER R. Essential of glycobiology [M]. New York：

Cold Spring Harbor Press, 2009

[2] SCHNAAR R L, GERARDYSCHAHN R, HILDEBRANDT H. Sialic

acids in the brain： gangliosides and polysialic acid in nervous sys－

tem development, stability, disease, and regeneration[J]. Physiologi－

cal Reviews, 2014, 94(2): 461-518

[3] COLLEY K J, KITAJIMA K, SATO C. Polysialic acid: Biosynthesis,

novel functions and applications [J]. Critical Reviews in Biochem－

istry & Molecular Biology, 2014, 49(6): 498

[4] SATO C, KITAJIMA K. Disialic, oligosialic and polysialic acids: dis－

tribution, functions and related disease [J]. Journal of Biochemistry,

2013, 154(2): 115-136

[5] NG P S, BOHM R, HARTLEYTASSELL L E, et al. Ferrets exclu－

sively synthesize Neu5Ac and express naturally humanized influenza

A virus receptors[J]. Nature Communications, 2014, 5(1): 1-9

[6] TAKAHASHI T, TAKANO M, KUREBAYASHi Y, et al. N -gly－

colylneuraminic acid on human epithelial cells prevents entry of in－

文琦，等：红肉中 N- 羟乙酰神经氨酸在人体中的代谢途径及危害基础研究
11



fluenza A viruses that possess N-glycolylneuraminic acid binding a－

bility[J].Journal of virology, 2014, 88(15): 8445-8456

[7] CHEN X, VARKI A. Advances in the Biology and Chemistry of

Sialic Acids[J]. Acs Chemical Biology, 2010, 5(2): 163-176

[8] 陈鸿军, 丁铲. N-羟乙酰神经氨酸研究进展 [J]. 动物医学进展,

2009, 30(4): 64-68

[9] VARKI A. Loss of N-glycolylneuraminic acid in humans: Mecha－

nisms, consequences, and implications for hominid evolution [J].

American Journal of Physical Anthropology, 2010, 116(S33): 54-69

[10] BANDA K, GREGG C J, CHOW R, et al. Metabolism of vertebrate

amino sugars with N-glycolyl groups: mechanisms underlying gas－

trointestinal incorporation of the non-human sialic acid xeno-au－

toantigen N-glycolylneuraminic acid[J]. Journal of Biological Chem－

istry, 2012, 287(34): 28852-28864

[11] PEARCE O M T, L?ubli H. Sialic acids in cancer biology and immu－

nity[J]. Glycobiology, 2015, 26(2): 111

[12] BA T H. Why does multiple sclerosis only affect human primates?[J].

Multiple Sclerosis, 2016, 22(4): 559

[13] YU C, GAO K, ZHU L, et al. Erratum: At least two Fc Neu5Gc

residues of monoclonal antibodies are required for binding to anti-

Neu5Gc antibody [J]. Scientific Reports, 2017, 7.DOI: 10.1038/

srep46385: 46385

[14] VARKI A , CUMMINGS R , Esko J, et al. Essential of glycobiolo－

gy[M]. New York: Cold Spring Harber Laboratory Press, 1998:

249-252

[15] WANG B. Sialic acid is an essential nutrient for brain development

and cognition[J]. Annual Review of Nutrition, 2009, 29(1): 177-222

[16] YAMAKAWA N, Sato C, Miyata S, et al. Development of sensitive

chemical and immunochemical methods for detecting sulfated sialic

acids and their application to glycoconjugates from sea urchin sperm

and eggs[J]. Biochimie,2007, 89(11): 1396-408

[17] IZZETOGLU, S, KARACAL1. The determination of N -acetylneu－

raminic acid (Neu5Ac) and N-glycolylneuraminic acid (Neu5Gc)

types of sialic acids in hematopoietic organ of the silkworm, Bombyx

mori L. (Lepidoptera: Bombycidae)[J]. Kafkas 譈niversitesi Veteriner

Faku?ltesi Dergisi, 2012, 18(1): 147-150

[18] KAVALER S, MORINAGA H, JIH A, et al. Pancreatic beta -cell

failure in obese mice with human-like CMP-Neu5Ac hydroxylase

deficiency[J]. FASEB J, 2011, 25(6): 1887-1893

[19] DAVIES L R L, PEARCE O M T, TESSIER M B, et al. Metabolism

of Vertebrate Amino Sugars with N -Glycolyl Groups [J]. Journal of

Biological Chemistry, 2012, 287(34): 28865-28881

[20] MACAULEY M S, CHAN J, ZANDBERG W F. Metabolism of verte－

brate amino sugars with N-glycolyl groups: intracellular beta-O-

linked N-glycolylglucosamine (GlcNGc), UDP -GlcNGc, and the

biochemical and structural rationale for the substrate tolerance of

beta -O-linked. beta -N-acetylglucosaminidase [J]. J Biol Chem,

2012, 287(34): 28882-28897

[21] 罗飞,沈继龙.人类和黑猩猩的差异进化与疟疾易感性: N-羟乙

酰基神经氨酸(Neu5Gc)遗传的丢失[J]. 国际医学寄生虫病杂志,

2005(6): 287-288

[22] HEDLUND M, TANGVORANUNTAKUL P, TAKEMATSU H, et al.

N -Glycolylneuraminic Acid Deficiency in Mice: Implications for

Human Biology and Evolution[J]. Molecular & Cellular Biology,

2007, 27(12): 4340-4346

[23] DIAZ S L, PADLER-KARAVANI V, GHADERI D. et al. Sensitive

and specific detection of the non-human sialic Acid N-glycolylneu－

raminic acid in human tissues and biotherapeutic products [J].

PlosOne,2009,4(1): e4241

[24] WANG F, XIE B, WANG B, et al. LC-MS/MS glycomic analyses of

free and conjugated forms of the sialic acids, Neu5Ac, Neu5Gc and

KDN in human throat cancers[J]. Glycobiology, 2015, 25(12): 1362

[25] Nguyen D H, Tangvoranuntakul P, Varki A. Effects of natural hu－

man antibodies against a nonhuman sialic acid that metabolically in－

corporates into activated and malignant immune cells[J]. Journal of

immunology, 2005, 175(1): 228-236

[26] BARDOR M, NGUYEN D H, DIAZ S. Mechanism of uptake and in－

corporation of the non-human sialic acid N-glycolylneuraminic acid

into human cells [J]. Journal of Biological Chemistry, 2005, 280(6):

4228-4237

[27] MUCHMORE E A, MILEWSKI M, VARKI A, et al. Biosynthesis of

N-glycolyneuraminic acid. The primary site of hydroxylation of N-

acetylneuraminic acid is the cytosolic sugar nucleotide pool[J]. Jour－

nal of Biological Chemistry, 1989, 264(34): 20216-20223

[28] NOHLE U, SCHAUER R. Uptake, metabolism and excretion of oral－

ly and intravenously administered, 14C- and 3H-labeled N-acetyl－

neuraminic acid mixture in the mouse and rat [J]. Hoppe-Seyler’s

Zeitschrift fur physiologische Chemie, 1981, 362(2): 1495-1506

[29] MARTIN P T, GOLDEN B, OKERBLOM J, et al. A Comparative

Study of N-glycolylneuraminic Acid (Neu5Gc) and Cytotoxic T Cell

(CT) Carbohydrate Expression in Normal and Dystrophin-Deficient

Dog and Human Skeletal Muscle[J]. Plos One,2014, 9(2): e88226

[30] BERGFELD A K, PEARCE O M, DIAZ S L, et al. Metabolism of

vertebrate amino sugars with N-glycolyl groups: elucidating the in－

tracellular fate of the non-human sialic acid N-glycolylneuraminic

acid [J]. Journal of Biological Chemistry, 2012, 287 (34): 28865-

28881

[31] YIN J, HASHIMOTO A, IZAWA M, et al. Hypoxic culture induces

expression of sialin, a sialic acid transporter, and cancer-associated

gangliosides containing non -human sialic acid on human cancer

cells[J]. Cancer Research, 2006, 66(6): 2937-2945

[32] SAMRAJ A N, PEARCE O M, LAUBLI H, et al. A red meat-derived

glycan promotes inflammation and cancer progression [J]. Proc Natl

Acad Sci U S A, 2015, 112(2): 542-547

[33] KIM Y, JE Y. Meat Consumption and Risk of Metabolic Syndrome:

Results from the Korean Population and a Meta-Analysis of Obser－

vational Studies[J]. Nutrients, 2018, 10(4): 390

[34] ZHANWEI ZHAO, QUANXIN FENG, ZIFANG YIN, et al. Red and

processed meat consumption and colorectal cancer risk: a systematic

review and meta-analysis[J]. Oncotarget, 2017, 8(47): 83306-83314

文琦，等：红肉中 N-羟乙酰神经氨酸在人体中的代谢途径及危害 基础研究
12



[35] SCOBIE L, PADLERKARAVANI V, BASBERNARDET S L, et al.

Long-term IgG response to porcine Neu5Gc-antigens without trans－

mission of PERV in burn patients treated with porcine skin

xenografts[J]. Journal of Immunology, 2013, 191(6): 2907-2915

[36] ALISSONSILVA F, KAWANISHI K, VARKI A. Human Risk of

Diseases Associated with Red Meat Intake: Analysis of Current The－

ories and Proposed Role for Metabolic Incorporation of a Non-Hu－

man Sialic Acid[J]. Molecular Aspects of Medicine, 2016, 51: 16-30

[37] YAO H L, CONWAY L P, WANG M M, et al. Quantification of sialic

acids in red meat by UPLC-FLD using indoxylsialosides as internal

standards[J]. Glycoconjugate Journal, 2016, 33(2): 1-8

[38] JI S, WANG F, CHEN Y, et al. Developmental changes in the level

of free and conjugated sialic acids, Neu5Ac, Neu5Gc and KDN in

different organs of pig: a LC-MS/MS quantitative analyses[J]. Glyco－

conjugate Journal, 2016, 34(1): 1-10

[39] JAHAN M, WYNN P, WANG B. Neu5Ac, Neu5Gc and KDN level in

different organs of three animal species and potential relationship

with meat quality and disease[J]. Journal of Nutrition & Intermediary

Metabolism, 2017, 8: 120.DOI: 10.1016/j.jnim.2017.04.227

[40] HEDLUND M, PADLER-KARAVANI V, VARKI N M. et al. Evi－

dence for a human-specific mechanism for diet and antibody-medi－

ated inflammation in carcinoma progression[J]. Proc Natl Acad Sci U

S A, 2008, 105(48): 18936-18941

[41] SCHAUER R, SRINIVASAN G V, CODDEVILLE B, et al. Low inci－

dence of N-glycolylneuraminic acid in birds and reptiles and its ab－

sence in the platypus [J]. Carbohydrate Research, 2009, 344 (12):

1494-1500

[42] PADLER -KARAVANI V, TREMOULET A H, YU H. A simple

method for assessment of human anti-Neu5Gc antibodies applied to

Kawasaki disease[J]. Plos One, 2013, 8(3): e58443

[43] PADLER-KARAVANI V, YU H, CAO H. Diversity in specificity,

abundance, and composition of anti -Neu5Gc antibodies in normal

humans: potential implications for disease [J]. Glycobiology, 2008,

18(10): 818-830

[44] TAYLOR R E, GREGG C J, PADLERKARAVANI V, et al. Novel

mechanism for the generation of human xeno-autoantibodies against

the nonhuman sialic acid N-glycolylneuraminic acid[J]. Journal of

Experimental Medicine, 2010, 207(8): 1637-1646

[45] 范杏丹, 李红卫. 膳食 Neu5Gc 摄入与机体 anti-Neu5Gc 抗体关

系研究[C].北京.全国营养科学大会, 2015

[46] DE VISSER K E, EICHTEN A, Coussens L M. Paradoxical roles of

the immune system during cancer development [J]. Nature Reviews

Cancer, 2006, 6(1): 24-37

[47] Pham T, Gregg C J, Karp F, et al. Evidence for a novel human-spe－

cific xeno-auto-antibody response against vascular endothelium[J].

Blood, 2009, 114(29): 5225-5235

[48] ZHANG Q, ZHU B, LI Y. Resolution of Cancer-Promoting Inflam－

mation: A New Approach for Anticancer Therapy[J]. Frontiers in Im－

munology, 2017, 8(6): 71

[49] PEARCE O M, LAUBLI H, VERHAGEN A, et al. Inverse hormesis

of cancer growth mediated by narrow ranges of tumor-directed anti－

bodies [J]. Proceedings of the National Academy of Sciences of the

United States of America, 2014, 111(16): 5998

[50] SAMRAJ A N, BERTRAND K A, LUBEN R. Polyclonal human anti－

bodies against glycans bearing red meat-derived non-human sialic

acid N-glycolylneuraminic acid are stable, reproducible, complex

and vary between individuals: Total antibody levels are associated

with colorectal cancer risk[J]. Plos One, 2018, 13(6): e0197464

收稿日期：2018-12-03

文琦，等：红肉中 N-羟乙酰神经氨酸在人体中的代谢途径及危害基础研究

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

13


