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【摘要】神经氨酸酶（ＮＥＵ）是一类分解细胞表面唾液酸的酶。在哺乳动物中，ＮＥＵ分为 ＮＥＵ１、ＮＥＵ２、ＮＥＵ３和 ＮＥＵ４四种类
型，其中ＮＥＵ１作用最为广泛，现已被证明在神经系统疾病、呼吸系统疾病和癌症等疾病的发生发展中起重要作用。近年来，ＮＥＵ１
在心血管中的作用也逐渐得到重视，尤其是在动脉粥样硬化、缺血再灌注损伤、心力衰竭和心肌病等心血管疾病中扮演着重要角色，

现对ＮＥＵ１在上述心血管疾病方面的作用进行综述。
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　　神经氨酸酶（ｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅ，ＮＥＵ）又称唾液酸酶，
通过识别糖蛋白或糖脂末端的 α糖苷键，并酶促去除
唾液酸残基发挥作用。在哺乳动物中，迄今已鉴定出

四种内源性 ＮＥＵ，分别为 ＮＥＵ１、ＮＥＵ２、ＮＥＵ３和
ＮＥＵ４。其中，ＮＥＵ１与各种疾病的关系最为密切，因
为它在哺乳动物中的含量最高［１］。在人类中，ＮＥＵ１
在胰腺中高度表达，其次是骨骼肌、肾脏、胎盘、心脏、

肺和 肝 脏。ＮＥＵ１与 保 护 蛋 白／组 织 蛋 白 酶 Ａ
（ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ／ｃａｔｈｅｐｓｉｎＡ，ＰＰＣＡ）和 β半乳糖苷
酶在溶酶体中形成多酶复合物以发挥其降解唾液酸

的功能，当复合物解离时导致 ＮＥＵ１失活［２］。ＮＥＵ１
参与体内各种细胞代谢行为和信号传递的调节，并影

响心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）、神经系统
疾病、呼吸系统疾病和癌症等相关疾病的发展［３］。

尽管进行了几十年的基础和临床研究，ＣＶＤ在全
球范围内仍是主要的死亡原因，并极大地造成健康损

失和经济负担［４］。据推算，中国 ＣＶＤ的现患人数为

３．３亿，在人口老龄化和代谢危险因素持续流行的双
重压力下，ＣＶＤ的负担仍将持续增加［５］。ＣＶＤ是一种
损害心脏和血管的疾病的统称，包括动脉粥样硬化、

缺血再灌注损伤、心力衰竭和心肌病等。传统药物治

疗存在多靶点，易造成多器官损伤等副作用，及时了

解疾病的特异性靶点，有针对性地在分子层面进行干

预是预防与治疗ＣＶＤ的重中之重。临床研究［６］显示，

对于既往有ＣＶＤ病史的流感患者，使用抗流感药物奥
司他韦治疗后其心血管事件复发率显著低于未使用

组。此外，国内外专家共识声明［７８］均建议暴发性心

肌炎患者应尽早接受ＮＥＵ抑制剂等抗病毒治疗，以降
低其死亡率并获得更好的预后。因此，作为治疗 ＣＶＤ
的新兴靶点，ＮＥＵ１与 ＣＶＤ的关系逐渐受到研究人员
的重视。现对与 ＮＥＵ１密切相关的动脉粥样硬化、缺
血再灌注损伤、心力衰竭和心肌病等 ＣＶＤ做一综述，
以期对临床治疗ＣＶＤ带来新的思路。
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１　动脉粥样硬化
动脉内皮下脂质堆积在动脉粥样硬化病变发展

过程中起着至关重要的作用。研究［９］表明，ＮＥＵ１通
过去除低密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）的
唾液酸残基并增加其被巨噬细胞吞噬是动脉粥样硬

化的初始阶段，同时触发主动脉脂肪条纹的形成。因

此，ＮＥＵ１对ＬＤＬ的去唾液酸化修饰被认为是致动脉
粥样硬化的主要步骤［１０］。在亚等位基因 ＮＥＵ１小鼠
中，其ＮＥＵ１表达水平和活性显著下降，通过稳定表达
肝脏ＬＤＬ受体蛋白来增强ＬＤＬ的摄取，从而降低血清
胆固醇水平，而使用辅助依赖性腺病毒逆转小鼠的亚

等位基因ＮＥＵ１活性，导致极低密度脂蛋白和甘油三
酯转运蛋白的产生增加［１１］。该研究强有力地支持了

ＮＥＵ１在脂蛋白的摄取和产生之间的中心作用。
Ｗｈｉｔｅ等［１２］进一步研究发现，与雄性载脂蛋白 Ｅ
（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥ，ＡｐｏＥ）基因敲除（Ａｐｏｅ／）小鼠相比，
特异性低表达 ＮＥＵ１的 Ａｐｏｅ／（Ｎｅｕ１ｈｙｐｏＡｐｏｅ／）小鼠可
降低血清极低密度脂蛋白和ＬＤＬ胆固醇水平，从而减
少炎症细胞的浸润，并显著减少动脉粥样硬化病变面

积。与该结果一致的是，给予 ＮＥＵ抑制剂 ２脱氧
２，３二脱氢Ｎ乙酰神经氨酸（２ｄｅｏｘｙ２，３ｄｉｄｅｈｙｄｒｏ
Ｎａｃｅｔｙｌｎｅｕｒａｍｉｎｉｃａｃｉｄ，ＤＡＮＡ）对 Ａｐｏｅ／小鼠有显著
的抗动脉粥样硬化作用。

炎症反应在动脉粥样硬化中起着重要作用。在

动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 中，炎 症 因 子 脂 多 糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）和白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ）１β诱导单核细胞和巨噬细胞表达 ＮＥＵ１，随后上
调的 ＮＥＵ１增强 ＣＤ８０、肿瘤坏死因子α、ＩＬ１β的释
放，同时促进单核／巨噬细胞的促炎和活化表型来增
强其吞噬和迁移能力。更重要的是，单核／巨噬细胞
中的ＬＰＳ、ＮＥＵ１和ＩＬ１β作为正反馈回路中的炎症增
强因子，进一步促进动脉粥样硬化的病变发展并增加

斑块的不稳定性［１３］。此外，修饰的 ＬＤＬ也具有促炎
特性，易于聚集和形成复合物，进一步增加其致动脉

粥样硬化性［１４］。由ＮＥＵ１介导的从白细胞β２整合素
或内皮细胞细胞间黏附分子１中去唾液酸化，已被证
明可增强白细胞与内皮细胞之间的相互作用，从而促

进白细胞募集导致动脉粥样硬化的血管炎症［１５］。鉴

于以上背景，Ｗｈｉｔｅ等［１２］继续探讨 ＮＥＵ１对炎症的影
响，研究发现与 Ａｐｏｅ／小鼠相比，Ｎｅｕ１ｈｙｐｏＡｐｏｅ／小鼠在
主动脉根部显示更少的巨噬细胞、Ｔ细胞和平滑肌细
胞，这意味着斑块内的炎症程度和细胞募集程度降低。

此外，随着年龄的增长，在细胞外基质重塑过程

中所释放的弹性蛋白肽（ｅｌａｓｔｉｎｄｅｒｉｖｅｄｐｅｐｔｉｄｅｓ，ＥＤＰ）
可促进动脉粥样硬化的进展，而由弹性蛋白结合蛋

白、ＰＰＣＡ和 ＮＥＵ１组成的弹性蛋白受体复合物
（ｅｌａｓｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｃｏｍｐｌｅｘ，ＥＲＣ）参与内源性 ＥＤＰ的反
应。Ｇａｙｒａｌ等［１６］报道了 ＥＤＰ通过 ＮＥＵ１／ＰＩ３Ｋγ信号
通路途径诱导单核细胞迁移和活性氧产生来加重动

脉粥样硬化。因此，给予Ｖ１４肽或ＮＥＵ抑制剂ＤＡＮＡ
可有效阻断 ＥＤＰ与 ＥＲＣ之间的相互作用，同时改善
ＣＤ３６的唾液酸化水平并减少巨噬细胞对氧化型 ＬＤＬ
的摄取，最终降低 ＥＤＰ的致动脉粥样硬化作用［１７］。

更重要的是，Ｖ１４肽与 ＤＡＮＡ还可阻断 ＥＤＰ与 ＥＲＣ
结合后由ＮＥＵ１介导的单核细胞 β２整合素和内皮细
胞细胞间黏附分子１的去唾液酸化，减弱单核细胞向
炎症部位的募集及其跨内皮迁移能力［１８］。

２　缺血再灌注损伤
炎症已被确定为缺血再灌注损伤后决定心脏重

构及其预后的关键因素之一［１９２０］。细胞中过表达

ＮＥＵ１通过增强单核细胞和巨噬细胞的促炎状态来促
进肿瘤坏死因子α、ＩＬ１、ＩＬ６等炎症因子的释
放［１３，２１］，从而诱导或加剧缺血性心肌损伤。Ｈｅｉｍｅｒｌ
等［２２］报道缺血再灌注诱导后，小鼠左心室 ＮＥＵ活性
上调，这与可导致心肌肥厚和心功能不全的多酶复合

物水平升高有关。而亚等位基因 ＮＥＵ１小鼠由于
ＮＥＵ１活性较低，促炎性单核细胞转变为抗炎性巨噬
细胞，因此其左心室功能得以改善。此外，沉默 ＮＥＵ１
同样可减少炎症细胞的积聚，抵抗由异丙肾上腺素诱

导的缺血性心肌损伤［２３］。

线粒体功能障碍和结构变化与缺血性心肌损伤

的发生发展密切相关［２４］。有研究［２５］已证实，急性心

肌梗死患者的血清ＮＥＵ１水平明显升高。在大鼠心脏
中，缺血再灌注诱导后沉默信息调节因子１（ｓｉｒｔｕｉｎ１，
ＳＩＲＴ１）与过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活因
子 １α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγｃｏ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ１α，ＰＧＣ１α）的表达下调，表现为活性氧的产
生增加和线粒体功能障碍［２６］。进一步的实验发现，心

肌细胞特异性 ＮＥＵ１缺乏通过 ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ１α轴改善
小鼠心肌梗死后的线粒体能量代谢和氧化应激，进而

改善心肌重构并恢复心脏功能，提高其存活率。与此

相反，抑制ＳＩＲＴ１或 ＰＧＣ１α的活性可消除心肌细胞
特异性ＮＥＵ１缺乏所产生的有益影响［２７］。

此外，急性冠脉综合征患者血浆中 ＮＥＵ１下游代
谢产物 Ｎ乙酰神经氨酸（Ｎａｃｅｔｙｌｎｅｕｒａｍｉｎｉｃａｃｉｄ，
Ｎｅｕ５Ａｃ）的水平明显升高，与冠状动脉的病变程度密
切相关，可预测急性冠脉综合征患者接受经皮冠状动

脉介入治疗后主要不良心血管事件的发生概率［２８］。

Ｚｈａｎｇ等［２３］通过功能代谢组学研究进一步确定了

Ｎｅｕ５Ａｃ在急性心肌梗死中的关键作用。Ｎｅｕ５Ａｃ通过
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特异性结合 ＲｈｏＡ和 Ｃｄｃ４２并激活 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫＪＮＫ／
ＥＲＫ信号通路，从而在体外和体内引发心肌损伤。而
在冠状动脉结扎和异丙肾上腺素诱导的大鼠心肌缺

血模型中，沉默ＮＥＵ１显著降低血清 Ｎｅｕ５Ａｃ水平，同
时有效改善氧糖剥夺诱导的心肌细胞缺血性损伤。

有趣的是，抗流感药物奥司他韦可通过提高心肌代谢

活性与抑制细胞凋亡来保护心肌细胞免受缺血性

损伤［１０］。

３　心力衰竭
尽管病理性肥厚最初是由心室向心性生长所诱

导的一种代偿反应，但长期的心肌细胞延长、收缩功

能障碍可导致心腔扩张和室壁变薄［２９］。上述骨髓移

植实验［２２］证明，ＮＥＵ１上调后通过促进侵入的单核／
巨噬细胞的炎症、增强心肌细胞肥大、削弱缝隙连接

功能，导致心力衰竭的发展。因此，尽早地抑制这种

心肌肥厚有助于防止其转变为心力衰竭［３０］。Ｃｈｅｎ
等［３１］研究发现在肥厚型心肌病患者以及小鼠和大鼠

的肥厚心脏模型中 ＮＥＵ１水平明显升高，而心肌细胞
特异性 ＮＥＵ１缺乏可减轻横向主动脉缩窄或盐酸异丙
肾上腺素输注引起的肥大效应。在机制上，ＮＥＵ１扩
散至细胞核并与转录因子ＧＡＴＡ４相互作用，导致胎儿
基因（Ｎｐｐａ和 Ｎｐｐｂ）的产生，从而导致心肌肥厚。而
对人ＮＥＵ１具有高亲和力的新型化合物 Ｃ０９，可有效
地阻止细胞和动物模型中心脏重构的发展。

越来越多的证据［３２３３］表明异常的唾液酸化是心

力衰竭的一个重要因素。基于以上背景，Ｌｉ等［３４］报道

心力衰竭患者血浆Ｎｅｕ５Ａｃ水平升高与心血管死亡及
心脏移植事件等不良临床结局风险的增加之间具有

显著相关性。而奥司他韦对异丙肾上腺素和血管紧

张素Ⅱ所诱导的小鼠心力衰竭模型可显著抑制其去
唾液酸化，降低血浆Ｎｅｕ５Ａｃ水平，并改善小鼠心脏功
能［１５］。为验证ＮＥＵ１抑制剂在上述动物模型中所获
得的结果，由 ３８８例患者参与的第一项随机、开放标
签、空白对照临床试验（ＮＣＴ０５００８６７９，中国武汉）已启
动，以确定奥司他韦对慢性心力衰竭患者血清Ｎｅｕ５Ａｃ
水平的影响，并对其治疗效果进行临床评估。

４　心肌病
蒽环类药物多柔比星（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＤＯＸ）是治疗

肺癌、乳腺癌、白血病等多种癌症最常见和最有效的

化疗药物之一。然而，大量研究［３５３７］证实 ＤＯＸ累积
剂量过高会导致不可逆性心肌病和心力衰竭，使其临

床应用受到限制。线粒体功能障碍被认为是 ＤＯＸ诱
导的心脏毒性并最终导致心力衰竭的关键因素［３８］。

ＮＥＵ１通过促进线粒体动力蛋白相关蛋白１介导的线
粒体分裂和 ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ信号通路介导的线粒体自

噬来促进ＤＯＸ诱导的心脏毒性。因此，ＮＥＵ１抑制剂
奥司他韦和线粒体动力蛋白相关蛋白１抑制剂Ｍｄｉｖｉ１
表现出协同作用，通过降低促凋亡蛋白 Ｂａｘ和 Ｂａｄ的
表达，促进抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ２的表达，以及减少胱天蛋
白酶３和胱天蛋白酶９的释放，显著抑制心肌细胞的
凋亡，从而有效地改善ＤＯＸ诱导的心脏功能障碍［３９］。

作为糖尿病患者心力衰竭的主要原因之一，糖尿

病心肌病可引起心肌肥厚和舒张／收缩功能障碍［４０］。

氧化应激和炎症反应在糖尿病心肌病的发展中起着

关键作用［４１４２］。Ｇｕｏ等［４３］进一步研究发现 ＮＥＵ１在
链脲佐菌素诱导的糖尿病心肌病小鼠模型或高糖刺

激的心肌细胞中显著上调，并通过抑制ＡＭＰ活化蛋白
激酶（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）和沉默信息
调节因子３（ｓｉｒｔｕｉｎ３，ＳＩＲＴ３）的活性及表达水平来促
进随后的氧化应激、炎症反应、纤维化和细胞凋亡，从

而引起心脏功能障碍。而沉默 ＮＥＵ１则可通过
ＡＭＰＫ／ＳＩＲＴ３信号通路抑制活性氧产生和炎症反应，
从而改善心脏重构，并减轻由链脲佐菌素诱导的糖尿

病心肌病。

５　总结与展望
综上所述，ＮＥＵ１在动脉粥样硬化、缺血再灌注损

伤、心力衰竭和心肌病等ＣＶＤ的发生发展中起着至关
重要的作用。同时越来越多的研究证明抑制ＮＥＵ１具
有有效的心肌保护作用，这使其应用于临床防治 ＣＶＤ
成为可能。鉴于在该领域进行的研究数量较为有限，

有理由认为ＮＥＵ１在 ＣＶＤ进展中的更多机制仍有待
发现。此外，目前临床上的 ＮＥＵ１抑制剂仅有用于抗
流感病毒的奥司他韦和扎那米韦等，但其应用于 ＣＶＤ
是否获益仍需进一步研究。因此有必要进行更多的

研究和大型临床试验来证明 ＮＥＵ１抑制剂在 ＣＶＤ治
疗中的有效性和安全性，从而为ＣＶＤ的治疗提供新的
见解和思路。
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