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脱氨神经氨酸及其在肿瘤中表达的研究进展 *
王 芳 王 冰△

（厦门大学医学院预防医学系 福建厦门 361005）

摘要：脱氨神经氨酸(2-keto-3-deoxy-D-glycero-D-galacto-nononic acid ,KDN)是唾液酸家族中的三种核心成员之一。KDN单体主要
由甘露糖作为前体糖合成得到，KDN大量存在于低等脊椎动物和细菌中，而在哺乳动物中的表达量却很低。近期，有研究报道，
KDN在人类肿瘤中高表达，并且会随着肿瘤恶性程度的增高呈正相关增长，因此，推测 KDN可能是某些肿瘤的肿瘤标示物。本
文介绍了 KDN的结构及其生物合成，重点综述了 KDN在生物体内及肿瘤中的表达等研究现状，为以后深入研究 KDN奠定了良
好的基础。
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ABSTRACT: Sialic acids are a family of nine-carbon carboxylated monosaccharides, KDN (2-keto-3-deoxy-D-glycero- D-galacto-

nononic acid) is the third member of the family of sialic acids. Recent biochemical and molecular biological studies on biosynthesis of
KDN established that KDN is synthesized de novo from Mannose, it occurs widely among vertebrates and bacteria, but in mammals, the
expression of KDN is much lower than that of Neu5Ac and Neu5Gc.Recently, it has been reported that the increased of KDN may be
related to the occurrence of tumor and there is a positive correlation between increased KDN in tumor and the stage of malignancy. The
enhanced expression of KDN in tumor suggests that this sialic acid may be a marker for detection of recurrence of cancer. In this paper,
the structure and biology synthesis of KDN were introduced. We emphasized the expression of KDN in tumor and vivo. It will lay a good
foundation for KDN-depth study in the future.
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唾液酸是一类带羧基的九碳糖化合物酰基衍生物的通称。
唾液酸酸性单糖存在于细菌、鱼类、哺乳动物等多种生物体内，
它参与并调节许多重要的生命活动如细胞识别、生物膜流动和
细胞内吞作用等。唾液酸通常位于细胞膜的糖类部分和分泌的
糖复合物(糖脂、糖蛋白和脂多糖)的关键位置,是糖复合物结构
和功能多样化的重要物质基础，作为复合糖的组成部分,其所
携带的负电荷赋予了细胞某些特殊功能,是防止细胞聚集的一
个重要因素，如防止红细胞聚集。现已知的唾液酸（Sia）成员近
50 个 , 包括 N- 乙酰基神经氨酸 (N-acetylneuraminic acid,
Neu5Ac)、N- 羟乙酰基神经氨酸 (N-glycoulylneuraminic acid,
Neu5Gc) 和脱氨神经氨酸 (2-keto-3-deoxy-D-glycero-D-galac-
to-nononic acid,KDN)三种核心单体，其余的唾液酸均由这三种
单体衍生而来。

1986 年，Inoue 等人在虹鳟鱼卵中首次分离出 KDN[1]。
KDN普遍存在于哺乳动物、低等脊椎动物和细菌中，在低等脊

椎动物和细菌中的表达量很高，而在哺乳动物中的表达量却很

低。随后发现 KDN具有许多生物学特性，目前研究表明，KDN
主要由甘露糖作为前体糖合成得到的。近几年，有研究报道，
KDN表达量增高可能与肿瘤发生有关，其与肿瘤的相关性研
究逐步引起国内外学者的广泛关注。本文将针对 KDN的生物
合成及其在肿瘤中表达进行系统综述，望能对今后的研究工作

提供参考。

1 KDN的结构

KDN是带羧基的九碳糖化合物的酰基衍生物，是唾液酸
家族中的三种核心成员之一，它与 Neu5Ac结构上的区别在于
两者 5-位碳原子上的取代基团不同（图 1），因此，KDN 和
Neu5Ac性质上有许多相似之处。研究表明，KDN对多种唾液
酸水解酶不敏感 [1] ,且几乎以单体形式存在于细胞和组织中，
但有时少量 KDN 单体之间也会以 α2,3-、α2,4-、α2,6-、或
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图 1 Neu5Ac and KDN的化学结构
Fig. 1 Chemical structures of Neu5Ac and KDN

图 2 KDN的生物合成路径
Fig. 2 Pathways for the synthesis of KDN

α2,8-酮苷键连接形成多聚唾液酸[2]。

2 KDN及其糖复合物的生物合成
2.1 KDN单体的合成
高尔基体是内生 KDN单体的合成场所，甘露糖、葡萄糖和
果糖等糖是其合成前体,在细胞浆内，这些前体被特殊的载体
转运进入高尔基体，经过一系列酶促反应形成 KDN单体。1999
年，Takashi等人通过对虹鳟鱼卵的研究结果显示，KDN单体
合成主要包括三个反应 (图 2) [3]：1) Man + ATP →Man-6-P+
ADP，此反应由己醣激酶催化，使 Man-6-O 磷酸化形成
Man-6-P；2) 由 KDN-9-P合酶催化，使 Man-6-P和 PEP形成
KDN-9-P：Man-6-P+PEP→KDN-9-P+Pi; 3) 由磷酸酶催化，
KDN-9-P去磷酸化形成 KDN：KDN-9-P→KDN+Pi。因为其它
糖类如葡萄糖、果糖等前体也在相应的酶的作用下，首先转化
为 Man-6-P，Man-6-P再由 KDN-9-P合酶（KPS）等一系列酶的
作用形成 KDN单体，因此 Man-6-P是合成 KDN单体的关键
前体糖,而 KDN-9-P合酶是 KDN合成途径中的关键酶，其活

性受环境中 PH值和二价阳离子的影响，在 PH为中性且存在
Mn2+的介质中活性最大。
很多学者的试验验证了上述 KDN单体的合成途径，如在

培养的小鼠黑色素瘤细胞 B16、神经瘤母细胞 Neuro2A、成纤
维细胞前脂肪细胞 3T3-L1、非洲绿猴肾细胞 COS-7、人类慢性
骨髓性白血病细胞 K562、HeLa和人类卵巢畸胎瘤细胞 PA-1
等十余种动物和人的细胞中添加甘露糖，结果诱导了细胞内游

离和结合形式的 KDN含量增加，且游离 KDN含量的增加与
细胞培养液中游离甘露糖浓度成正比[4,5,6]。

2006年，Chihiro等人的实验表明，口服甘露糖小鼠的脾、
肺、肾和脑组织中 KDN含量较正常饲养小鼠明显增加，肝脏和
血液中的 KDN未见明显变化，而正常饲养小鼠的肝、脾和肺组
织中的 KDN含量很低，肾和脑组织中检测不到 KDN。该研究
为以甘露糖为前体合成 KDN提供了证据，同时也表明，饮食中
含有甘露糖能够影响不同器官中 KDN的代谢[4]。
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2.2 KDN糖复合物的形成
高尔基网内新合成的部分 KDN单体在唾液酸转移酶的催
化下通过 a-糖昔键连接在蛋白、脂类或寡糖的末端形成 KDN
糖复合物，KDN糖复合物再通过液泡被转移到细胞浆内或细
胞膜上，在细胞生长、发育、生殖等生理过程中发挥重要作用。
参与 KDN 糖复合物合成的酶包括 CMP-KDN 合酶和 KDN-
转移酶，CMP-KDN合酶能够催化 KDN 形成 cytidine 5'-KDN
phosphate（CMP-KDN）[7]，KDN-转移酶则能够催化 CMP-KDN
通过α2,3-、α2,4-、α2,6-或α2,8-糖苷键连接在糖链非还原
性末端形成多聚唾液酸[8]。

3 KDN在生物体内的表达及功能

3.1 大量 KDN复合糖存在于较低等脊椎动物和细菌中
3.1.1 鱼类和两栖动物中的 KDN 在虹鳟鱼卵、卵巢液和睾丸
中存在 KDN [9,10]。从大马哈鱼和科卡尼鲑鱼的卵黄膜和卵巢液
中分离出的粘液性酸性糖蛋白中的唾液酸成分主要是 KDN
[11,12]。鱼卵细胞中的 KDN对钙离子有亲和力，能将钙离子保留
在胚胎周围，从而起到保护胚胎的作用。

1992年，Strecker等人在两栖动物卵透明带中分离出连接
在近端半乳糖残基上的含有 KDN的 O-寡聚糖链[13,14]，但对于

KDN在两栖动物卵透明带中作用机制的研究仍然涉及不深。
泥鳅皮肤粘液中 40%的成分是唾液酸，其中 95%的唾液酸是
KDN,并以 KDN糖复合物形式存在 [15]。随后的研究发现多种
鱼的皮肤粘液中 KDN都高表达。由于 KDN复合物对多种微
生物唾液酸酶具有抵抗力，因而能够抵御多种病原微生物对鱼

类的侵袭，是鱼类保护自身的第一道防线。
除皮肤粘液中的 KDN外，泥鳅的肠、肌肉和卵巢组织中

KDN呈高表达，而脑、心脏、肝脏和肾脏等组织中为低表达。鱼
类各脏器中表达量不同是否与各脏器的功能有关尚需进一步

的研究。
3.1.2 病原菌中的 KDN 目前认为，病原菌中的 KDN聚合物参
与了细菌附着到寄主植物细胞的早期过程[16,17]。1989年，Knirel
[16]在病原菌 Klebsiella ozaenae serotype K4（能够引起人类呼吸
系统疾病）的荚膜酸性多糖中发现了 KDN，这是首次报道在细
菌中存在 KDN；而 Shashkov研究显示，植物病原体链霉菌
VKM Ac-2124的细胞壁中的多聚 KDN占细胞壁多糖总量的
20%，并认为这些多聚 KDN是其致块根作物黑星病的致病原
因之一[17]；1998年，Serrano[18]报道了大豆根瘤菌 SVQ293的荚
膜多糖中存在的 KDN有促进豆科植物根的固氮器官形成的作
用。
病原菌中的多聚唾液酸有促进病原菌侵入动物体内的作

用，尤其易侵犯人类神经系统，如致人类脑膜炎的病原菌（脑膜

炎奈瑟菌）的荚膜多糖中含有大量的多聚唾液酸，其多聚唾液

酸的组成成分尚未见研究报道，其中是否含有 KDN，KDN的
作用如何均有待进一步的研究。
3.2 KDN在哺乳动物组织中的表达
迄今为止，关于 KDN在哺乳动物中的表达研究仍然很少。

1996年，Inoue在猪颌下腺发现大量的 KDN，这是首次在哺乳
动物组织中发现 KDN [19]。随后发现 KDN主要以游离形式在小
鼠黑色素瘤 B16、小鼠神经瘤母细胞 Neuro2A、小鼠成纤维细

胞前脂肪细胞 3T3-L1、小鼠乳腺上皮细胞 COMMA1-D、小鼠
的肝、脾和肺组织中表达[5,6]。

Megalin是低密度脂蛋白受体基因家族的成员之一，它在
大鼠体内不同组织中发挥作用不同，例如在大鼠Ⅱ型肺泡中，

它可以清理肺泡腔中的蛋白酶抑制剂，在肾脏中它又起到胞吞

受体的作用。Martin等对大鼠多种正常组织和癌组织进行免疫
印迹实验，结果显示聚 a2，8-KDN存在于 megalin连接的低聚
糖 O-糖苷中，它对于 megalin结合配基以及大鼠各组织中受
体活性的大小有至关重要的影响[20]。
新生大鼠肝中的 KDN含量很低，到成年后更微量，但在衰
老时 KDN的含量又开始增加[21]。这说明 KDN可能参与调控细
胞正常分化以及促进器官老化或病变的过程。

4 KDN在人体组织中的表达及其与肿瘤的关系

研究发现细胞表面唾液酸含量与肿瘤细胞恶性程度有关,
即细胞膜表面唾液酸含量高的肿瘤细胞,肿瘤的转移性也高。
这是由于肿瘤在高度唾液酸化后能够形成大量负电荷，癌细胞

可借此有效地逃避宿主免疫系统的攻击。这对于从淋巴道或血
行转移而来的癌细胞来说是非常重要的，能够提高它们在血中

或淋巴液中的存活几率。1996年，Inoue在人类肺癌细胞中发
现 KDN，这是首次在人体中证实存在 KDN[19]。随后发现 KDN
在 HeLa细胞、人类卵巢畸胎瘤细胞 PA-1和人类慢性骨髓性
白血病细胞 K562中均有表达[6,7]。在人类成神经管细胞瘤、肾母
细胞瘤、乳腺癌等肿瘤中存在由短链 KDN通过α2,8键形成
的多聚唾液酸，由于多聚唾液酸能够减弱细胞间的粘附作用及

细胞与基质间的相互作用，从而促进癌细胞的分离、浸润和远
端转移。
在人类器官形成和出生后发育的特定阶段，聚 a2，8-KDN

与连接 NCAM的多聚α2,8-Neu5Ac在人类肺中都高表达，并
且具有共同的发育调控机制，但在正常成人肺中却不见表达。
1996 年，Ziak 等人发现聚 a2，8-KDN 与连接 NCAM 的多聚
α2,8-Neu5Ac在人类肺癌组织和细胞中会重新高表达，但连接
NCAM的多聚α2,8- Neu5Ac仅在小细胞肺癌中高表达，而多
聚 a2，8-KDN在小细胞肺癌、肺鳞状细胞、肺腺癌等肺癌组织
和细胞中都高表达[22]，因此推测多聚 a2，8-KDN可能是更适用
的肺癌肿瘤标示物。

1998年，Inoue等利用 HPLC分析方法对产妇、新生儿血
液样本以及人类卵巢中的 KDN表达水平进行测定。结果显示
在产妇和新生儿血液样本中存在 KDN，且 KDN几乎都以游离
形式存在，并且新生儿血红细胞中的游离 KDN的含量是产妇
血红细胞中的 2.4倍，因此推测 KDN可能与胚胎发育过程中
血红细胞的形成有关。同时，游离 KDN也存在于卵巢癌，正常
卵巢以及卵巢癌患者的腹水细胞中，然而在卵巢肿瘤细胞中游

离 KDN明显比正常卵巢中的表达要高，并且随着卵巢癌的恶
性程度的增高呈正相关增长，这种情况在从腹水细胞里分离出

的癌细胞中表现更为明显。他们推测游离 KDN在卵巢癌细胞
中高表达暗示了 KDN，就如同以α2，8键连接的多聚唾液酸，
很可能是人类卵巢癌的肿瘤标示物，因此可能是这些疾病发生

时的 "早期预警信号 "，恶性程度的预测指标或是肿瘤复发时
的检测标志[23]。
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大多数癌症组织和高侵袭晚期肿瘤内普遍存在缺氧现象。
2007 年，Chihiro 等人发现将 Hela 细胞，人类结肠癌细胞
LS174T和 Caco-2在缺氧状况下培养后应用 HPLC对细胞中
KDN表达水平进行测定，发现细胞中游离 KDN的含量显著增
加，通过应用半定量 RT-PCR对缺氧环境下癌细胞中磷酸异构
酶（PMI）mRNA和 Neu5Ac 9-磷酸合酶（NPS）酶活性的测定，
发现在缺氧环境下癌细胞中磷酸异构酶（PMI）mRNA的数量
和 Neu5Ac 9-磷酸合酶（NPS）的活性会提高，NPS活性的提高
可以加大 KDN和 Neu5Ac的合成，而 PMI数量的增多则可以
促进果糖 6-磷酸到甘露糖 6-磷酸的转化，从而引起细胞中甘
露糖 6-磷酸的增多，同时在缺氧环境下甘露糖进入细胞的量
也明显增多，由此使得癌细胞中游离 KDN的表达增多[24]。因此
推测游离 KDN的增多可能是大多数癌症组织和高侵袭晚期癌
症的诊断指标。

5 结语

在细胞发育的不同阶段唾液酸的存在和消失是一个高度

调控的动态的过程，同时唾液酸在肿瘤恶化过程中也起到重要

作用。KDN作为唾液酸家族中的核心成员之一，不仅仅出现在
正常发育中，同时它的异常表达又会引起一些基础代谢紊乱和

恶性肿瘤的转化。尽管关于 KDN的研究才刚刚起步，但由于它
生物学功能的多样性，使得它成为近年来国外糖生物学者的研

究热点。目前，对于 KDN在生物体内作用机制的研究仍然涉及
不深，人类肿瘤中 KDN是否都高表达以及 KDN与肿瘤发生
机制的关系均有待进一步研究，这将是人们面临的又一个挑

战。
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特异性作用，而低剂量多巴胺 D2受体拮抗剂提高了可卡因的

固定比率，这一升高恰恰反应出在固定比率阶段可卡因强化效

应的降低[14]。所以，多巴胺 D2受体拮抗剂可能参与了可卡因的
强化作用，却对奖赏作用没有影响。2008年，Chen等报道，主动
获取可卡因的动物会在 VTA产生持续的兴奋性突触传递，而
被动注射可卡因或进行食物 SA实验只诱导出短暂兴奋性突
触传递[15]。
3.6 描述剂量效应曲线

CPP实验获得的是单相剂量效应曲线，这种直观的单一性
变化简化了统计分析，却反映出 CPP对药物剂量变化不敏感。
同时 CPP不仅对奖赏性刺激敏感，同样适用于厌恶刺激研究，
还对二者的中间状态适用，即能够检测连续的药物效应，呈现

出 "偏爱→中性→厌恶 "的动态过程。而 SA实验是倒U型剂
量效应曲线，即在低剂量范围内，剂量与强化效应呈正相关；在

中等剂量范围，药物强化效应达到最大；而再增加至较高的剂

量水平，剂量与强化效应之间呈负相关变化趋势。此曲线是多
种正性强化药物的剂量效应特征，目前仍倾向于用受体饱和理

论来解释，该理论认为当药物在体内作用于受体，随着剂量增

加，激活的受体数量也增加，剂量 --效应曲线表现为上升支，最
终受体饱和，剂量 --效应曲线进入平台期。随后随剂量增大，而
受体饱和，效应减低。但研究者同时也提出，倒U型曲线也受
到非强化效应因素的影响，如环境等。
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