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唾液酸对精子的作用
黎  娜  王华锋  曾旭辉*

(南昌大学生命科学研究院, 南昌 330031)

摘要      唾液酸(又名神经氨酸)是一类带负电的酸性九碳单糖家族的总称。唾液酸具有多样

化的分子结构, 广泛分布于生物体内, 通常与蛋白质和脂结合形成糖蛋白和糖脂, 构成细胞膜及糖

萼。唾液酸介导了生物体内许多生理功能, 与人类健康和疾病息息相关, 唾液酸的糖生物学已成为

近年来的研究热点。在雄性生殖系统中, 唾液酸在精子保护、附睾精子成熟和精卵识别等过程中

都有重要作用, 该文将对有关研究进展作一综述。

关键词      唾液酸; 精子成熟; 精卵结合; 男性不育

Role of Sialic Acid on Sperm

Li Na, Wang Huafeng, Zeng Xuhui*
(Institute of Life Science, Nanchang University, Nanchang 330031, China)

Abstract       Sialic acid (also known as neuraminic acid) is a generic term for negatively charged nine-carbon 
backbone amino monosaccharide which has diverse molecular structures. Combined with proteins and lipids, 
sialic acid forms glycoproteins and glycolipids which constitute the cell membrane and glycocalyx in multifarious 
organisms. Because of their involvements in various physiological processes, sialic acids are closely related with 
human health and diseases thus the sugar biology of sialic acids has attracted more and more attention in recent 
years. Particularly in the reproductive system, sialic acids play significant role in sperm protection, sperm maturation 
and gamete binding. Here, we summarize the research advances about the functions played by sialic acids on sperm.
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唾液酸(sialic acid), 又名神经氨酸(neuraminic 
acid), 是一类酸性九碳单糖家族的总称, 它们都是N-
乙酰神经氨酸(N-acetylneuraminic acid, Neu5Ac)、N-
羟乙酰神经氨酸(N-glycolylneuraminic acid, Neu5Gc)
和酮基–脱氧壬酮糖酸(ketodeoxynonulosonic acid, 
KDN)的衍生物[1]。哺乳动物体内普遍存在唾液酸。

大量证据表明, 唾液酸与多种生理病理过程相关[2-4]。

例如, 2013年, Nature先后刊登了2篇文章[2-3], 证实唾

液酸是流感病毒的受体[3-4]。Tang等[4]则发现, 唾液

酸的聚合物形式参与调节胚胎发生和神经元的生长

及功能。目前, 唾液酸在生殖系统中的作用正日益

受到人们的重视。这基于以下两个原因: 其一, 全
球范围内不育不孕症发生率逐年升高, 迫切需要阐

明有关配子发生及功能调控、精卵识别、受精卵着

床、胚胎发育等生殖过程的分子机制; 其二, 越来

越多的证据表明, 唾液酸参与多个生殖生理过程, 例
如, 在猪卵细胞成熟过程中, 透明带糖蛋白的唾液酸

化有助于卵细胞透明带(zona pellucida, ZP)获得接受

精子的能力[5]; 鱼卵细胞中的唾液酸KDN通过将Ca2+

保留在胚胎周围而起到保护胚胎的作用[6]。相比于
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雌性生殖细胞, 由于精子膜上含有丰富的唾液酸, 有
关唾液酸之于精子功能意义的研究更加广泛。目前, 
比较清晰的是, 唾液酸在精子免疫保护、精子功能

成熟与精卵识别等过程中均具有重要作用。本文在

介绍唾液酸的一般生物学特点及功能的基础上, 总
结了唾液酸相关研究进展, 以期以唾液酸为着眼点、

从糖生物学角度加深对生殖生理与病理过程的理

解。

1   唾液酸概述
1957年, Blix等[7]在温和酸性条件下水解脑糖

脂和唾液腺黏蛋白得到一种主要产物, 将其命名为

神经氨酸或唾液酸。唾液酸是神经氨酸中氨基酸

或羟基氢被取代的一类衍生物的总称, 其结构本质

是酸性九碳单糖, 目前发现有将近50个家族成员[7]。

其中, 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)是自然界

中最简单和最普遍存在的唾液酸, 其它的唾液酸都

是它们的衍生物, 图1分别显示了它们的结构差别。

取代基团通常为乙酰基或羟乙酰基[8], 不过甲基、

硫酸酯基、磷酸酯基取代氨基的唾液酸也被发现[9]。

此外, 根据唾液酸碳链中羧基所处的位置, 又将其

分为α和β两种异构体结构。唾液酸α异构体主要存

在于聚合物中, 而β异构体则存在于溶液的游离态

中。

在动物中,  唾液酸合成涉及多个细胞组分的

参与。其合成最初发生在细胞质中 , 氨基葡萄糖和

乙酰辅酶A在转移酶作用下生成 N -乙酰氨基葡萄

糖 -6-磷酸 , 再与磷酸烯醇式丙酮酸反应 , 异构化后

生成Neu5Ac(N-乙酰神经氨酸 )。随后 , Neu5Ac进入

细胞核并在胞嘧啶单磷酸 -N-乙酰神经氨酸合成酶

(CMP-Neu5Ac synthase)的催化下结合CMP(cytidine 
monophosphate)生成CMP-Neu5Ac。CMP-Neu5Ac在
CMP-Neu5Ac羟化酶(CMP-Neu5Ac hydroxylase, CMAH)
催化下转化成CMP-Neu5Gc。在大多数动物中 , 唾液

酸都存在CMP-Neu5Ac和CMP-Neu5Gc两种主要衍

生物。但是 , 正常成人CMAH(cytidine monophosphate 
N-acetylneuraminic acid hydroxylase)基因外显子缺少92
个DNA碱基 , 而该段序列是编码维持CMAH活性的

关键序列 , 从而失去CMAH活性[8,10], 故人体不表达

Neu5Gc。Neu5Gc主要分布在棘皮动物、鱼和大多

数哺乳动物中。不过 , 人体中仍存在识别Neu5Gc的

抗体; 并且, 人类肿瘤组织和胎儿组织中都可以检测

到Neu5Gc[11]。这说明, Neu5Gc在这些组织中可能存

在特定功能。CMP-Neu5Ac和CMP-Neu5Gc在细胞

核中合成后被运输到内质网或者高尔基体中进行加

工和修饰成多聚物, 最终被转运到细胞表面[9]。

在高尔基体或者内质网中, 唾液酸通过带负电

的α2,8-连接Neu5Ac残基加工成唾液酸多聚体, 亦称

为多聚唾液酸[8], 这些聚合物的链长度超过60个唾

液酸残基[12]。多聚唾液酸主要通过典型的N-连接糖

苷键附着在脊椎动物神经系统的神经细胞黏附分子

上, 在神经发育中起关键作用[4]。

唾液酸能以游离态、多聚糖、糖脂或者糖蛋白

等形式存在[10]。唾液酸是动物细胞膜表面的主要成

分, 覆盖了细胞表面其他糖类, 它们大多数以结合的

形式存在于糖蛋白和糖脂中[13]。细胞表面糖蛋白和

糖脂的唾液酸化修饰参与调节诸多生物学过程, 包
括发育、炎症、病原感染、肿瘤发生发展等, 与人

类健康和疾病密切关联[13]。本文主要总结了唾液酸

对精子作用的研究进展, 对唾液酸在雌性生殖系统

的作用也做了简单概述, 以期较全面地了解唾液酸

与生殖的相关性。

A: N-乙酰神经氨酸; B: N-羟乙酰神经氨酸; C: 酮基–脱氧壬酮糖酸。

A: N-acetylneuraminic acid (Neu5Ac); B: N-glycolylneuraminic acid 
(Neu5Gc); C: ketodeoxynonulosonic acid (KDN).

图1  唾液酸(sialic acids, Sia)的化学结构

Fig.1   Chemical structures of sialic acids
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2   唾液酸在雄(男)性生殖系统中的分布
唾液酸在动物组织中主要作为糖蛋白和神经

节苷酯的组分。其中, 唾液酸糖蛋白和糖脂在动物

生殖系统中, 尤其是雄性生殖系统中分布较为广泛。

唾液酸由附睾上皮细胞合成并分泌至附睾管中[14]。

目前已证实, 在大鼠、小鼠、公羊、公牛等哺乳动

物附睾精子的表面都有唾液酸[14], 它们多以糖蛋白

或糖脂的形式存在。这些唾液酸复合物大部分来源

于附睾液, 定位在精子脂筏上[1]。其中, 精子顶体所

含唾液酸在精子结合唾液酸中占有很大比例[15]。在

获能过程中, 精子失去膜上约20%的唾液酸, 其中

30%是以单糖形式释放的[16]。此外, 成熟精子膜的

唾液酸含量明显低于未成熟精子[15,17]。多聚唾液酸

在雄性生殖细胞中也有报道。Kitajima等[18]在海胆

精子上首先发现α2,8连接的多聚唾液酸, 它主要以

糖蛋白的形式存在, 主要分布在精子的鞭毛部精子

脂筏上。该部位包含丰富的神经节苷脂, 是精子活

化肽的受体, 并与鸟苷酸环化酶有关[1]。因此, 多聚

唾液酸糖蛋白与精子的运动和胞内信号途径有关。

此外, 雌性生殖系统中也能检测到唾液酸。

例如, 唾液酸是哺乳动物卵细胞透明带的一种成

分, 透明带糖蛋白包含大部分的Neu5Ac(84.5%)和
Neu5Gc(15.5%)[19], 提示唾液酸在精卵结合中可能具

有重要作用。在虹鳟鱼、大马哈鱼和科卡尼鲑鱼的

卵、卵巢液中均可以分离出唾液酸, 其主要成分是

KDN[6]。在印度叶猴子宫、子宫颈、阴道内均有唾

液酸的表达; 并且在22天月经周期的第8天, 唾液酸

分泌量达到峰值[20]。

3   唾液酸在雄(男)性生殖中的功能
精子作为雄(男)性生殖功能的最终体现者, 其

发生、形成以及成熟到最终与卵细胞结合完成受精

涉及众多错综复杂的过程。在这些过程中, 存在许

多重要的调控因素。成熟精子是高度分化的细胞, 
转录和翻译在成熟精子中几乎都不进行, 因此, 翻译

后修饰以及细胞膜信号转导起到重要的调控精子功

能的作用。蛋白糖基化是一种重要的翻译后修饰作

用, 并且糖蛋白在精子中大量存在, 且作为重要的膜

受体参与精子的细胞膜信号转导。大量证据表明, 
唾液酸是精子表面结合的主要糖类, 而且也是精子

中糖蛋白的主要组分, 提示其对精子的功能具有至

关重要的作用。

3.1   唾液酸对精子的保护作用

唾液酸作为免疫保护剂对精子具有直接保护

作用。作为外源细胞, 精子一旦进入雌性生殖道将

面临巨大挑战。尽管雌性生殖道内存在雌性免疫, 
但由于精子表面包被着富含唾液酸的糖萼, 使精子

作为异体细胞仍然能够在雌性生殖道内存活[16]; 多
聚唾液酸也有助于精子避开雌性免疫系统[12]。研究

表明, 不育男性的精子表面唾液酸显著低于正常生

育男性, 说明精子表面唾液酸含量的降低可能导致

男性不育[21]。可能的机制是: 精子表面唾液酸的存

在, 可以遮盖精子膜表面的一些抗原决定簇, 从而使

精子免遭阴道上皮细胞及白细胞的吞噬[22]。反之, 
精子表面唾液酸的不足会增加其面临雌性免疫识别

的风险, 阻止精子到达受精位点, 从而降低受精率。

此外, 由于带有大量负电荷, 唾液酸还可通过使精子

之间相互排斥、不致凝集而对精子起保护作用。研

究发现, 50 mmol/L的中性唾液酸不仅能特异地解离

自动黏合细胞, 也可以抑制精子之间的自动凝集现

象[23]。

唾液酸能对精子起间接保护作用。Neu5Ac是
神经节苷脂的关键单体前体[8], 而神经节苷脂是包

裹唾液酸的一层鞘磷脂。神经节苷脂能使精子抵御

活性氧分子(reactive oxygen species, ROS)的损伤。

Gavella等[24]的结果表明, 神经节苷脂能增加精子膜

的疏水性, 进而抑制H2O2在膜上的扩散, 最终保护人

精子免遭H2O2诱导的损伤。

3.2   唾液酸调控附睾精子成熟

唾液酸和α1,4-葡糖苷酶(α1,4-glucosidase)是反

映附睾合成和分泌功能的重要指标, 是附睾正常功

能的标志物[25], 对于精子的成熟、获能、受精具有

重要作用。当附睾发炎或损伤时, 附睾上皮细胞凋

亡显著增加, 附睾分泌唾液酸的功能受到破坏, 导
致唾液酸含量下降[26]。附睾中的唾液酸浓度与精子

成熟有密切关系。丁之德等[17]用硫代巴比妥酸法对

精子膜唾液酸含量依次进行测定, 结果显示, 大鼠附

睾、体、尾各段精子膜唾液酸含量具有显著差异

(P<0.01), 其中, 头>体>尾。另外, 在恒河猴附睾中, 
从头部至尾部, 精子结合唾液酸的含量逐渐降低, 而
附睾液中的唾液酸浓度却持续升高[15]。这两种现象

都表明, 精子在附睾内移行时, 其结合唾液酸被不断

水解到附睾液中。

精子表面唾液酸含量是由唾液酸糖基转移酶
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(sialyltransferase)和唾液酸酶(sialidase)共同调节的。

其中, 唾液酸糖基转移酶能将唾液酸转移到精子表

面的糖复合物上, 反之, 唾液酸酶能将唾液酸水解下

来。唾液酸水平的变化可能反映了精子表面蛋白唾

液酸化的不同程度, 因此可能与受精过程有关。对

附睾尾部精子的去唾液酸化实际上是精子成熟和获

能的开始, 干扰精子在附睾中的唾液酸化和去唾液

酸化可以影响精子在附睾中的成熟。

3.3   唾液酸参与精卵结合

透明带是包围哺乳动物卵细胞的一层透明包膜, 
是一种高度糖基化的胞外基质。当精子与卵子ZP
结合时, 受精作用开始。有证据表明, 精子-ZP的相

互作用是碳水化合物介导的事件, 触发信号转导通

路, 致使精子质膜与顶体外膜的开窗和融合[5]。超灵

敏质谱分析表明, 唾液酸化序列[NeuAca2-3Galb1-
4(Fuca1-3)GlcNAc]是人类ZP上最丰富的N-和O-糖
基化末端序列[27]。末端唾液酸化序列的糖复合物

或抗体能在很大程度上抑制精卵结合。因此, 唾
液酸化序列是人类精卵结合主要的碳水化合物配

体。已有研究证实, 唾液酸化路易斯寡糖-X(Sialyl 
Lewis-X)介导人类精卵结合[27]。

大量研究表明, 唾液酸参与调节脊椎动物受

精过程中的精子和卵子的相互作用。α2,3-连接的

唾液酸参与介导牛精子-ZP的结合[19]。体外受精实

验证实, 将100 μmol/L的唾液酸与小鼠卵子一起孵

育, 可有效抑制精卵结合[28], 说明溶液中的唾液酸

能与精子竞争性地结合到卵子ZP, 从而抑制精卵附

着和结合。唾液酸酶(神经氨酸酶)能催化唾液酸

与糖蛋白之间的糖苷键发生水解, 产生游离的唾液

酸。Velásquez等[19]认为, 唾液酸酶抑制剂的使用会

增加精子结合ZP和穿卵的数量。但近期研究者发

现, 添加唾液酸酶特异性的抑制剂DANA(2-deoxy-
2,3-didehydro-D-N-acetylneuraminic acid)后, 获能精

子结合ZP数量下降[16]。皮质颗粒的唾液酸酶可能通

过移除透明带上的唾液酸而阻止多精入卵[19]。另有

研究结果显示, 细胞表面唾液酸残基在海胆受精过

程的精卵结合中也发挥了重要作用[1]。海胆精子表

面含有唾液酸[12], 海胆精子结合蛋白(sperm-binding 
protein, SBP)通过唾液酸残基结合精子脂筏, 启动精

卵结合[29]。

唾液酸能被凝集素识别, 成为唾液酸结合凝集

素或受体的配体。目前, 已确定的脊椎动物体内能

够结合唾液酸的凝集素包括: 选择素(selectin)、唾

液酸结合免疫球蛋白超家族凝集素Siglec(Sialic 
acid-binding Ig super-family lectin)以 及 补 体 因 子

H(complement factor H)[11]。Siglecs与细胞间的相互

作用、免疫反应等生理过程都有关。大部分Siglecs
可以抑制唾液酸结合[16], 这暗示了凝集素可能通过

调控唾液酸的结合, 从而对精子存活和精卵结合起

重要作用。已经检测到大部分凝集素能识别精子

的头部、胞质小体和中段, 但只有蜗牛凝集素(Helix 
pomatia agglutinin, HPA)和麦胚凝集素(Triticum 
vulgari (wheat) germ agglutinin, WGA)能结合精子尾

部的主段和尾段[30]。人精子与WGA共孵育可以激

活获能相关的酪氨酸磷酸化, 但是, 从精子表面移除

Neu5Ac时, 酪氨酸磷酸化将受到抑制, 影响精子-ZP
的结合。

3.4   唾液酸与生殖系统疾病

大量研究表明, 唾液酸及其衍生物与某些生殖系

统疾病有关[16,31] , 而且唾液酸及其衍生物的测定已广

泛运用于临床上某些生殖系统疾病的诊断[32-33]。世界

上有5%~10%的男性患有白细胞精子症, 其在不育

病人中的发生率更高[34]。Sialyl Lewis-X抗原在α1-
酸性糖蛋白上的增加可以作为生殖道内白细胞精子

症引发的炎症的指标; 白细胞精子症与山槐凝集素

(Maackia amurensis agglutinin, MAA)识别的α2,3-连
接的唾液酸表达量的增加有关[1]。Ma等[17]发现, 哺
乳动物精子上有两种唾液酸酶—Neu1和Neu3, 精
子获能后, 两种酶的水平下降; 并通过调查一些男性

特发性不育病例, 发现部分患者的精子上缺少一种

或两种唾液酸酶, 提示唾液酸酶通过影响人精子获

能而使男性生育能力降低或导致不育。原位杂交显

示, 乙肝病毒(hepatitis B virus, HBV)的DNA在精原

细胞、精母细胞、精子细胞等各级生精细胞及支持

细胞中均有表达。HBV可能通过人精子表面的去唾

液酸糖蛋白受体ASGPR(asialoglycoprotein receptor)
进入精子, 并且上调睾丸组织内ASGPR的表达, 因
此ASGPR可能是HBV感染生殖细胞的关键蛋白[35]。

唾液酸也参与调节雌性生殖功能。例如, 与未

怀孕的女性相比, 怀孕女性的血清唾液酸浓度持续

性增加[36]; 将印度长尾叶猴卵巢摘除后, 其子宫唾液

酸浓度下降, 但是用卵巢激素雌二醇(estradiol, E2)
或E2+孕酮(progesterone, P4)处理后, 子宫唾液酸浓

度升高[20]。Ghaderi等[13]认为, 抗-Neu5Gc抗体能进
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入雌性生殖道, 并锚定Neu5Gc阳性的精子或胚胎组

织, 从而减少生殖亲和性。此外, 通过测量阴道唾液

酸酶活性可以测定细菌性阴道病(becterial vaginosis, 
BV)[32]。BV患者阴道液中唾液酸酶活性显著增加, 
细菌可利用唾液酸酶对宿主黏膜组织进行附着、侵

入和损伤。阴道唾液酸酶阳性孕妇的绒毛膜羊膜炎、

胎膜早破、早产及产褥感染的发生率明显高于阴道

唾液酸酶阴性的孕妇[33]。

4   展望
全世界约有10%~15%的夫妻患有不育症, 其中, 

男性因素占50%[37], 因此, 探索精子功能的调控机制

对于治疗男性不育具有重要的现实意义。如前所述, 
精子膜上富含的唾液酸能从多方面调节精子功能, 
包括免疫保护、维持精子结构稳定与完整、参与精

子成熟、调节精卵识别等多个方面。

然而, 唾液酸及其衍生物影响生殖的机理尚未

完全阐明。有价值的研究主题包括: (1)食物中的外

源唾液酸作为人体的抗原, 对人类生殖的影响; (2)
精子与卵子的活化与唾液酸修饰及脱落的关系; (3)
唾液酸在精卵识别中的分子机理; (4)精子在雌性生

殖道的运动与唾液酸及其免疫受体的关系; (5)多聚

唾液酸在生殖系统中的作用等。对这些主题的深入

研究, 既有利于糖生殖生物学的发展, 也有望揭示不

孕不育的新机制, 为诊断或治疗不孕不育提供新手

段。
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