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摘  要 

细胞表面的糖蛋白和脂蛋白末端由唾液酸构成。神经氨酸酶(NEU)通过去除唾液酸来改变唾液酸化水平，

影响细胞内外和细胞间的相互作用。在诸多心血管疾病中，内源性的NEU及其介导的去唾液酸化参与其

发生和发展。脱落的唾液酸中，N-乙酰神经氨酸(Neu5Ac)有望成为心血管疾病的生物标志物。而抗流感

药物NEU抑制剂，可以阻断NEU的酶活性，起心脏保护作用。该文通过系统介绍NEU和心血管疾病的关

系及相关机制，探讨与此相关代谢标志物及治疗药物，为心血管疾病诊治和心脏保护提供新思路。 
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Abstract 
Glycoproteins and lipoprotein ends on the cell surface are composed of sialic acid. Neuraminidase 
(NEU) changes the level of sialylation by removing sialic acid, affecting intracellular and extracel-
lular interactions. Endogenous NEU and its mediated desialylation are involved in cardiovascular 
diseases. Among sialic acids, N-acetylneuraminic acid (Neu5Ac) is expected to be a biomarker for 
cardiovascular disease. NEU inhibitors can protect the heart by blocking the activity of NEU. This 
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article reviewed the relationship between NEU and cardiovascular disease and its related me-
chanisms, explored the related metabolic markers and therapeutic drugs, and provided new ideas 
for the diagnosis and treatment of cardiovascular disease.  
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1. 引言 

心血管疾病是全球范围内主要死亡原因，以高神经氨酸酶(Neuraminidase, NEU)活性为特征的流感感

染与心血管不良结局风险增加有关[1] [2]。NEU 也称唾液酸酶，是一类广泛存在于从病毒到哺乳动物等

不同进化谱系的生物体中的糖苷酶，主要负责从糖蛋白和糖脂的聚糖部分去除末端唾液酸残基，即去唾

液酸化。NEU 实现生物学功能与去唾液酸化过程密切相关。由于唾液酸存在于糖蛋白和糖脂的末端，并

通过多种化学修饰获得多样化，因此唾液酸在细胞蛋白识别和细胞膜信号调节中起重要作用[3]。人类唾

液酸多为 N-乙酰神经氨酸(N-acetylneuraminic acid, Neu5Ac)。本文就内源性 NEU 参与多种心血管疾病进

展的重要机制，其下游产物 Neu5Ac 作为代谢标志物的潜力，以及 NEU 抑制剂在心血管疾病中的治疗作

用进行探讨，为心血管疾病的诊治和心脏保护提供新的依据。 

2. NEU 概述 

NEU 根据其不同的酶学性质、组织及亚细胞定位分为 NEU1、NEU2、NEU3 和 NEU4 [4]。NEU1 定

位于溶酶体，在不同刺激下向质膜转位，调节胞吐，调节炎症反应；NEU2 定位于细胞质，参与成肌细

胞和神经元细胞的分化；NEU3 定位于质膜，参与神经细胞分化、黏附、细胞侵袭、细胞存活、增殖；

NEU4 定位于溶酶体或线粒体和内质网，参与神经元分化和凋亡[5]。NEU1 和 NEU3 在心肌与内皮细胞

均有表达[6] [7]。 

3. NEU 与心血管疾病 

NEU 在心血管疾病中的研究以 NEU1 为主，NEUI 活性增高与多种心血管疾病进展相关，部分研究

显示 NEU3 在某些心血管疾病中的保护作用，而有关 NEU2 和 NEU4 报道甚少。 
1) NEU 通过多种途径参与冠心病 
血浆唾液酸水平增加、神经氨酸酶活性增加和唾液酸化低密度脂蛋白(Low Density Lipoprotein, LDL)

含量减少与动脉粥样硬化和冠心病相关[8] [9]。研究显示，NEU 通过引起血管内皮功能障碍、促进动脉

粥样硬化，或引起心肌细胞损伤等途径参与冠状动脉粥样硬化性心脏病发生发展。 
a) 引起血管内皮功能障碍：NEU 介导的去唾液酸化，显著抑制剪切力诱导的一氧化氮生成，增加血

管壁活性氧簇生成，减弱血管舒张[10]。唾液酸的破坏降低了核因子 E2 相关因子 2 (Nrf2)对内源性抗氧

化系统的机械敏感性激活；在没有唾液酸的情况下，单向剪切力培养的内皮细胞中内皮型一氧化氮合成

酶磷酸化受损，线粒体 ROS 和促炎标志物血管细胞粘附分子 1 (VCAM-1)水平增加[11]。 
b) 促进动脉粥样硬化：NEU1 与其介导的去唾液酸化通过参与血脂水平的调控、单核/巨噬细胞的活
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化、巨噬细胞对脂蛋白的摄取、新生内膜的形成等过程，促进动脉粥硬化斑块的形成[12] [13] [14] [15]。
Sieve 等[13]发现，在动脉粥样硬化患者动脉内膜层、钙化区域和斑块中巨噬细胞高表达 NEU1。单核细

胞 NEU1 与白介素-1β 以及脂多糖之间存在正反馈，会促进单核细胞活化并向内膜的浸润。NEU 可以去

除载脂蛋白 B (Apolipoprotein, ApoB)糖链末端唾液酸，产生致动脉粥样硬化 LDL，并且增加与巨噬细胞

去唾液酸糖蛋白受体对 LDL 的摄取[14]。NEU 引起的动脉去唾液酸化，会增加血管平滑肌细胞增殖和新

生内膜的形成[15]。在弹性蛋白衍生肽致动脉粥样硬化过程中，NEU1 与弹性蛋白结合蛋白和组织蛋白 A
组成的弹性蛋白受体复合体，通过 NEU1/PI3Kγ 信号通路和巨噬细胞表面的 NEU1 去唾液酸化清道夫受

体 CD36 来增加巨噬细胞对氧化型 LDL 的摄取，促进动脉粥样硬化[16] [17]。 
反而 NEU1 亚等位基因表达会降低 Apoe 敲除小鼠血清 LDL 和极低密度脂蛋白(Very Low Density 

Lipoprotein, VLDL)水平，减少了白介素-4 与干扰素 γ产生、减少白细胞募集、减小主动脉粥样斑块体积

[12]。NEU1 亚等位基因表达降低 VLDL 和 LDL 水平，与通过增强肝脏高度唾液酸化 LDL 受体对 LDL
的摄取，降低肝脏 VLDL-甘油三酯的生成有关[18]。 

c) 造成心肌细胞损伤：NEU 下游产物 Neu5Ac 可引起心肌细胞损伤。Neu5A 作为信号分子通过激活

Rho/Rho 相关卷曲螺旋蛋白激酶信号通路触发 RhoA 和 Cdc42 依赖性心肌损伤和心功能受损[9]。 
冠心病的发生发展比较复杂，涉及诸多病理变化，NEU 及其介导的去唾液酸化在炎症、氧化应激、

内皮细胞功能障碍、动脉粥样硬化斑块形成和心肌损伤过程中起重要作用，未来靶向 NEU 的治疗方法或

许成为冠心病患者一项新的治疗选择，提高临床疗效，改善预后。 
2) 不同 NEU 亚型在心肌缺血–再灌注损伤的作用 
Heimerl 等[6]通过 RNA 测序发现健康成年小鼠心脏中，NEU1 和 NEU3 大量表达；NEU 在小鼠心肌

缺血–再灌注 3 天后明显升高，2 周后恢复到正常水平；并且在心肌缺血–再灌注后的第三天可观察到

短暂的 NEU1 上调和 NEU3 下调。NEU 低表达小鼠心肌缺血–再灌注后表现出更低的炎症信号，并且在

心肌缺血再灌注第 3 天促炎性巨噬细胞向抗炎性巨噬细胞的转变，在心肌缺血–再灌注后 14 天表现出更

好的心功能和更少的缝隙连接蛋白 43 (CX43)表达受损。而 NEU3 可激活再灌注损伤挽救酶(Reperfusion 
Injury Salvage Kinase, RISK)通路发挥心脏保护作用[19]。过表达 NEU3 通过激活 HIF-α和 AKT/ERK 信号

通路显著增加心肌细胞对心肌缺血–再灌注的抵抗能力。  
可见，NEU1 活性增高与心肌缺血–再灌注后心功能受损相关，而 NEU3 通过激活 RISK 通路起心脏

保护作用。NEU 在心肌–缺血再灌注的作用目前仍然存在众多未知，需要更多研究去进一步探索和发现。 
3) NEU 与心室重构和心肌病 
NEU1 通过入核调控胚胎基因表达，介导氧化应激和线粒体能量代谢障碍等途径，参与心肌肥大、

心肌重塑，导致心室不良重构[20] [21]。相反，NEU3 可减少心肌纤维化[22]。在肥厚性心肌病患者以及

心肌肥厚动物模型中，心肌 NEU1 水平明显上调；NEU1 转位到细胞核并与转录因子 GATA 结合蛋白 4
相互作用，导致胚胎基因(Nppa 和 Nppb)表达引起心肌肥厚；抗病毒药物 NEU 抑制剂如奥司他韦、扎那

米韦和化合物 C-09 抑制 NEU 活性，改善心肌肥厚[20]。小鼠心梗模型显示，心梗后 NEU1 在梗死区域

表达显著增高，并伴随线粒体的生物合成和功能受损。心脏区域特异性 NEU1 抑制通过 SIRT1/PGC-1α
信号通路改善心梗后心肌组织线粒体能量代谢和降低线粒体氧化应激，改善心梗后心功能障碍和不良心

室重构[21]。上调 NEU3 引起 NEU3 依赖的神经节苷脂去唾液酸化增加，抑制 TGF-β 信号通路和 I 型胶

原沉积减少，减少人心脏成纤维细胞原代培养中的心肌纤维化[22]。 
NEU1 参与糖尿病心肌病[23]和阿霉素产生的心脏毒性[24]。NEU1 在糖尿病老鼠心肌细胞中表达增

加，抑制 LKB1/AMPKα/SIRT3 通路，引起心肌纤维化、炎症、氧化损伤和细胞凋亡[23]。而 NEU1 是阿
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霉素对心脏产生毒性的关键驱动因子，NEU1 抑制剂可通过抑制动力蛋白相关蛋白 1 (Drp1)介导的线粒体

分裂和线粒体自噬，有效改善阿霉素引起的心功能障碍[24]。 
4) NEU、唾液酸与心力衰竭 
在中国汉族人群中NEU2和NEU4基因的遗传位点与心力衰竭的风险或预后显著相关[25]。Dougherty

等[26]利用可公开获得的数据结合心脏代谢模型来探索晚期心力衰竭的转录变化，发现 NEU 下游产物 N-
乙酰神经氨酸(N-Acetylneuraminic Acid, Neu5Ac)合成的基因表达降低是心力衰竭的常见代谢标志物。在

心衰患者中，血浆 N-乙酰神经氨酸水平升高与长期不良心血管事件风险增加独立相关[27]。在患者的心

脏组织中，NEU 表达上调，并伴有去唾液酸化，在心衰小鼠中使用 NEU 抑制剂奥司他韦治疗可显著抑

制去唾液酸化，改善心功能障碍[27]。NEU1 表达与激活增加心衰发生风险，而 NEU1 低表达时，促炎性

巨噬细胞向抗炎性巨噬细胞的转变，改善心脏功能[6]。 
5) NEU、唾液酸化修饰与高血压 
在中国西北少数民族人群中，发现高血压个体中存在 IgGFc 糖链相对低的唾液酸化[28]。Peng 等[29]

发现肥胖与 IgG Fc糖链末端唾液酸化水平降低有关，而 IgG Fc糖链末端唾液酸化水平与收缩压呈负相关。

NEU 处理使免疫球蛋白 G 低唾液酸化，引起血压升高。高质饮食喂养的小鼠和 NEU 处理的 IgG 通过激

活免疫球蛋白 G 受体 FcγRIIB，改变内皮型一氧化氮合成酶的磷酸化。然而补充唾液酸前体 N-乙酰-D-
甘露糖胺使 IgG 唾液酸化恢复正常，预防肥胖诱导的高血压。 

6) NEU 与主动脉夹层 
NEU1 在 β-氨基丙腈诱导的主动脉夹层小鼠主动脉组织中表达明显上调，敲除 NEU1 改善主动脉功

能和血管重塑，降低主动脉破裂死亡率；β-氨基丙腈处理后 NEU1 敲除小鼠预后改善和血管炎症减轻、

细胞凋亡减少、活性氧产生和细胞外基质降解减少，以及 M2 巨噬细胞极化降低有关[30]。 

4. NEU 下游产物唾液酸有望成为心血管疾病标志物 

患者血清中的唾液酸浓度对心血管死亡率有很强的预测作用。急性心梗患者血清或血浆中 NEU 表达

和活性增加，甚至唾液酸水平升高与疾病严重程度、危险因素以及生物标志物呈正相关[13] [31] [32] [33]。
在 2324 例接受冠脉造影的患者队列中发现，NEU1 产生的血清 Neu5Ac 水平可作为冠心病及其进展的代

谢标志物[9]。在心衰患者中，唾液酸水平也经常被用作系统性炎症的标志物[26] [33] [34]。潜在的机制是

在诸如急性心梗等心血管疾病中，由于细胞损伤时，唾液酸从细胞表面脱落增加[32]。并且细胞表面唾液

酸脱落增加与缺血损伤后 NEU 表达和活性增高相一致[28]。唾液酸尤其 Neu5Ac 是心血管疾病诊断和进

展的潜在标志物，但是需要更多研究来评价唾液酸在心血管疾病中的诊断价值。 

5. NEU 抑制剂类药物治疗心血管疾病相关进展 

NEU 抑制剂在心血管疾病中显示出良好的治疗作用。基于动物模型的研究显示，敲低 NEU1 或者使

用 NEU1 抑制剂会减少动脉粥样硬化斑块形成，减少心肌损伤、心室不良重构和心功能受损[9] [14] [20] 
[21]。对于诊断为流感的冠心病患者，使用抗流感药物奥司他韦治疗的心血管事件复发率明显低于未使用

奥司他韦治疗组[35] [36]。NEU 抑制剂治疗主要缓解 COVID-19 患者急性心肌损伤的发生率，缓解疾病

进展和降低患者死亡率[37]。并且静脉注射 NEU 抑制剂扎那米韦对 QT 及校正 QT 间期无影响，且不改

变心脏复极[38]。 
NEU 抑制剂类药物主要是通过抑制 NEU 活性发挥心脏保护作用，其具体机制还需要大规模前瞻性

研究来提供证据，为心血管疾病治疗和心血管疾病药物研发提供新思路，促进患者康复，改善预后，提

高生活质量。 
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6. 小结 

内源性 NEU 活性增高和介导去唾液酸化参与多种心血管疾病发生发展。NEU 亚型在不同心血管病

中表达改变，NEU1 表达升高促进心血管病进展，而 NEU3 起心脏保护作用，目前更多的研究集中在 NEU1
表达升高参与疾病的作用机制，很少探讨为何 NEU1 在这些疾病中表达改变。NEU 下游产物唾液酸在冠

心病及心力衰竭患者血液中升高，有望成为心血管疾病生物标志物，在心血管病诊治、风险评估、预后

判断中具有潜质。NEU 抑制剂很可能会是未来心血管疾病药物治疗中的一项新的补充，让更多的患者获

益。 
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