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摘  要: 免疫原性的 N-羟乙酰神经氨酸(N-glycolylneuraminic acid, Neu5Gc)属于致癌的高风险物质, 人体中的

Neu5Gc 主要是通过红肉的摄入而在人体内积累, 因此, N-羟乙酰神经氨酸的致癌性又将红肉的安全隐患问题

推上了新的高度, 探索屠宰前后Neu5Gc安全稳妥的解离方法以及解离机制势在必行。本文简要介绍了Neu5Gc

的来源及其结构, 通过国外学者对Neu5Gc的研究, 揭示了Neu5Gc对人体潜在的致癌性危害, 总结了国内外关

于 Neu5Gc 解离方法的研究现状, 并对采用分子模拟方法精准预测 Neu5Gc 的键解离能并获取红肉中 Neu5Gc

的动力学变化信息研究的可行性进行了讨论。本研究旨在为肉类研究及其生产领域探索促进非人源 Neu5Gc

解离的方法提供理论支撑, 并充分展示其在肉类研究领域的研究价值。 
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ABSTRACT: Accumulating immunogenic N-glycolylneuraminic acid (Neu5Gc) in human bodies though 

consumption of red meat has potential carcinogenicity, which derives the issue of red meat safety to a higher level 

concerning. Getting rid of Neu5Gc from red meat and exploring the dissociation mechanism before and after 

slaughter are imperative. This paper simply introduced the source and structure of Neu5Gc, revealed the potential 

carcinogenicity hazard of Neu5Gc to human bodies accoding to the reseaches on Neu5Gc of foreign scholars, and 

summed up the dissociation methods about Neu5Gc at home and abroad. The feasibilities of molecular simulation to 

predict the bond dissociation energy of Neu5Gc and collect Neu5Gc dynamic variation trend in red meat were also 

discussed. This manuscript aims to provide theoretical support for exploring effective dissociation methods of 

Neu5Gc and show its research value in meat study. 
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1  前  言 

红肉指的是未经加工的哺乳类动物的肌肉, 例如牛

肉、猪肉、羊肉以及马肉等。2015年 10月, 来自 10个国

家的 22 位科学家在法国里昂的国际癌症研究机构对红肉

的致癌性进行了评估, 将红肉列为 2A 类级别的致癌物质
[1]。该消息的发布使得红肉的安全性问题再次受到世界的

关注, 迅速成为各大新闻媒体的热点话题。多数红肉-癌症

-死亡率的假说源自于研究对它们联系的阐释, 尽管“危险

因素评价”存在一定局限性, 观察性的研究并不能证明因

果性, 但是红肉中存在着值得注意的风险物质却是不争的

事实, 如亚铁血红素是致癌的促进剂, 具有协同致癌作用, 

高温或明火烹调红肉后可产生杂环胺及多环芳烃等[2,3]。世

界癌症研究基金会发布的报告显示, 红肉中存在更多的致

癌因素, 如 N-羟乙酰神经氨酸(N-glycolylneuraminic acid, 

Neu5Gc), 这又成为了影响红肉安全性的风险物质之一[4]。 

2  Neu5Gc 及其对健康的潜在危害 

2.1  Neu5Gc 的来源及其结构 

红肉中的 Neu5Gc具有潜在的刺激肿瘤发生和促进血

管疾病的作用[5,6]。Neu5GC 是唾液酸的一种
[7-9], 是一种专

属于哺乳动物、在红肉中呈酸性、共含有 11个碳原子的 9

碳单糖的衍生物, 普遍存在于大多数后口动物的非神经组

织和体液中, 包括棘皮动物和脊椎动物[10], 是动物细胞膜

或分泌液糖蛋白、糖脂质或细菌荚膜物质等的组成糖。

Neu5Gc是 N-乙酰神经氨酸(Neu5Ac)通过 CMP-Neu5Ac羟

化酶生物合成, 人体中 Neu5Gc 可能的合成途径如图 1 所

示。但是约 2~3百万年前, 人类编码 CMP-Neu5Ac羟化酶

的基因发生了突变, 因此人类体内不能再合成Neu5Gc, 由

此说明 Neu5Gc 是一种非人源唾液酸[12-15]。目前人体中的

Neu5Gc 主要来源于动物性食品的摄入[16,17]。人体内主要

的唾液酸形式是 Neu5Ac[18], Neu5Gc 的分子式为 : 

C11H19NO10, 分子量为: 325.27, 结构如图 1C所示。 

2.2  Neu5Gc 的对人类健康的潜在危害 

许多研究人员采用不同的免疫化学技术纷纷从肝癌

组织、胃癌组织、直肠癌组织等不同内脏癌变组织中检测

到Neu5Gc[19-26]。Neu5Gc的摄入使机体内产生识别Neu5Gc

的抗体 , 会促进慢性炎症的发生 , 从而刺激肿瘤的生长
[27,28]。因此, Neu5Gc附在肿瘤细胞表面, 实际上是间接地

促进了癌症的生长[18]。20世纪 90年代, Varky就认为由于

母乳中不含有 Neu5Gc, Neu5Gc 的摄入可能会导致一些疾

病, 因此鉴定婴儿食品中的 Neu5Gc的含量极为重要[29,30]。

Hedlund 等[5]分别向敲除 CMP-Neu5Ac 羟化酶基因、体内

不产生 Neu5Gc 的小鼠以及野生型鼠腹腔中注射相同基因

的 B16黑色素瘤细胞(表达约 5%的 Neu5Gc), 表达 Neu5Gc

的肿瘤对于敲除CMP-Neu5Ac羟化酶基因的小鼠来说是外

来物质, 它们的体内就会产生相应的抗体, 然而野生型鼠

本身就有表达 Neu5Gc, 不会对注射的肿瘤产生免疫应

答。试验结果表明, 敲除了基因的小鼠产生的抗体更多, 

长出的肿瘤体积更大。Samraj 等[31]最近一项研究发现向

没有乙酰神经氨酸羟化酶的小鼠喂食 Neu5Gc, 该组小鼠

会产生相应的抗 Neu5Gc抗体, 在随后的一年里持续向该

组老鼠喂食富含 Neu5Gc的食物, 一年后结果显示该组小

鼠肝脏中由腺瘤向癌症转变的风险显著增加 , 并且

Neu5Gc 在肿瘤中的累积量增加了 5 倍。Byres 等[32]研究

发现, 细菌毒素受体是由代谢整合一个可能来自红肉中

Neu5Gc的作用因素, Neu5Gc是人体食用红肉和癌症之间

关联的一个关键物质。 

红肉属于营养丰富、味道鲜美的优质食材, 是优质蛋

白和许多重要微量元素如铁、硒、维生素 A、维生素 B6、

维生素 D 和维生素 B12、叶酸、ω-3 多不饱和脂肪酸和共

轭亚油酸的来源[33-36], 但是由于其存在 Neu5Gc 等致癌风

险物质, 消费者在摄入红肉获取营养物质的同时, 也伴随

Neu5Gc 在人体内的堆积, 这使得消费者对红肉的食用开

始抗拒。因此, 在食品领域对红肉 Neu5Gc 的解离机制和

方法的探索显得尤为重要和迫在眉睫。 

 

 
 

图 1  人体中 Neu5Gc可能的合成途径[11] 

Fig. 1  Possible synthesis pathway of Neu5Gc in human body 
(A.Neu5Ac; B.CMP-Neu5Ac; C.Neu5Gc) 
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3  关于去除红肉 Neu5Gc 的研究现状 

3.1  Neu5Gc 检测技术的研究现状 

由于 Neu5Gc潜在的致癌性以及其抗体可作为治疗癌

症的一种新型靶向治疗方法并且亦可用于癌症的诊断[37,38], 

国内外学者逐步开始对其进行深入研究。Neu5Gc 检测技

术的研究为后续解离机制的研究提供了可能。

Friego-Capote 等[39]采用固相萃取结合液质联用的方法成

功检测了人体血清及尿液中的 Neu5Gc 含量, 检测限达

0.04 ng/mg。Gong等[40]运用指数富集的配基系统进化技术

对Neu5Gc进行了分析, 筛选出了具有Neu5Gc特异性的核

酸适配体, Neu5Gc核酸适配体的筛选为发展检测动物食品

中的 Neu5Gc生物传感器提供了新的方法。Chen等[41]成功

利用液质联用法检测了 3~5 岁儿童尿液中的 Neu5Gc、

Neu5Ac 含量, 探索了不同年龄儿童体内唾液酸的代谢规

律, 并检测出猪肉中 Neu5Gc 含量为 5.6 μg/g, 牛肉中为

30.3 μg/g。Varki[42]发现有猪肉中 Neu5Gc的含量高达 25.5 

μg/g, 牛肉中的含量高达 30.1 μg/g。 

3.2  Neu5Gc 解离方法的研究现状 

目前在医学和生物科学领域, 有少量研究报道揭示

Neu5Gc 致病机制、代谢与转化途径的信息, 关于 Neu5Gc

去除和解离机制的研究才刚刚起步。Minami 等[43]研究了

鼠伤寒沙门氏菌 LT2 唾液酸酶对 4-甲基伞形 -Neu5Ac 

(4MU-Neu5Ac)和 4-甲基伞形-Neu5Gc (4MU-Neu5Gc)的酶

解效果比较, 结果发现该酶对 4MU-Neu5Ac的酶解效果要

远远好于对 4MU-Neu5Gc的酶解效果。Borys等[44]研究了

不同培养条件对中国仓鼠卵巢细胞(CHO)中重组融合蛋白

内 Neu5GC含量的影响, 发现培养环境中如果 CO2含量不

同 , 在碳酸钠与氢氧化钠作为 pH 调节剂的情况下对

Neu5GC 的生成存在很大影响。A·瓦基等[45]申请的专利中

提到, 非人源唾液酸 Neu5Gc 通过代谢的方式被分别掺入

培养的细胞和人组织中而污染生物治疗产品和人体。在第

一种情况中, 污染来自培养基中源于动物组分和所使用的

动物细胞系; 而第二种情况中, 污染来自从食物(例如红肉)

中的膳食摄取。向包含 Neu5Gc 酶促途径的动物施以有效

的 Neu5Ac、衍生物、类似物或前体, 可有效减少或去除

Neu5Gc。蒋芸等[46]开展了降低红肉中 Neu5Gc含量的研究, 

其目的是在烹饪前通过预处理把部分 Neu5Gc 解离出去, 

即采用水煮、微波炉加热、有机酸腌制和半乳糖苷酶水解

处理猪肉和牛肉, 探寻了非人类唾液酸解离方式, 结果显

示这些红肉烹饪前的预处理方式对降低产品中 Neu5Gc 含

量有着不同程度的效果。 

随着红肉摄入的增加, 导致 Neu5GC在人体内慢慢积

累。在食用前 , 若找到合适的处理方法减少红肉中的

Neu5GC的含量, 便能够减少癌症发生的风险。但迄今缺乏

肉类屠宰环节减少肉类 Neu5Gc 的相关报道, 鲜见有相关

模型动物的选择和与人类食肉紧密的牲畜品种作为对象的

系统研究资料。目前关于红肉中 Neu5Gc 的解离机制认识

尚存在不足, 对 Neu5Gc 不同键解离位点和解离能大小和

影响因素暂缺乏报道, 减少红肉中 Neu5Gc 的研究局限在

宰后环节, 目前信息量尚不足。 

4  展  望 

分子模拟在分子结构和分子行为的分析手段中脱颖

而出, 在分子的合成与解离的研究方面发挥着越来越重要

的 作 用 。 Li 等 [47] 采 用 高 精 度 组 合 从 头 算 方 法

(ONIOM-G3B3)准确预测了核糖核苷和脱氧核苷中 CH 和

NH 键离解能, 该研究组继而又对两类重要的天然抗氧化

剂维生素 E 族和茶多酚族的 C-H、N-H、O-H 键解离能进

行了可靠的预测, 并对抗氧化活性、自由基清除机制和构

效关系进行了探讨[48]。Huang等[49]从预测角度利用密度泛

函理论方法(density functional theory, DFT)成功地推算出亚

精胺与功能单体(甲基丙烯酸)之间的最优相互作用结合比

例, 为合成亚精胺分子印迹聚合物提供了理论指导, 对结

合能量、溶剂化作用、基团识别和空间位阻效应方面进行

了解析。 

迄今已有关于用计算化学研究 Neu5Ac 的相关报道, 

Priyadarzini 等[50]通过计算化学的方法让人们清楚地认识

到 α-Neu5Ac 的分子识别过程, 同时亦可将此方法应用于

解离能的研究[51]。通过宰前处理, 获取红肉中 Neu5Gc 动

力学变化信息, 探索在肉类生产的宰前环节有效调控哺乳

动物组织中 Neu5Gc 解离的可行性, 并通过宰后生物酶解

和多种生物质的添加以及物理调控方法系统建立对

Neu5Gc 解离影响的新认识, 形成支撑红肉安全生产的重

要理论和方法, 这对发展一套安全服务民生的红肉供应生

产链意义重大。 
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