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Сиаловые кислоты (СК) определяют степень гидрофильности содержащих их молекул, облегчают связывание и транс-
порт ионов, повышают вязкость муцинов, стабилизируют структуры белков и мембран. Сиалогликопротеины различа-
ются между собой по строению, в том числе, углеводных цепей, свойствам, месту локализации и биологической роли в 
организме. К ним относятся разнообразные растворимые секретируемые белки, муцины и протеины мембран. Также 
СК являются структурными компонентами ганглиозидов, которые участвуют в образовании внешнего слоя плазмати-
ческих мембран. Степень сиалилирования гликопротеинов и гликолипидов является важным фактором молекулярного 
узнавания в клетке, между клетками, между клеткой и внеклеточным матриксом, а также между клеткой и некото-
рыми внешними патогенными факторами. Они могут либо маскировать сайты распознавания, либо служить детер-
минантами распознавания. К наиболее изученным ферментам обмена СК и сиалосодержащих соединений относятся 
N-ацетилнейраминат цитидилтрансфераза, сиалилтрансферазы, сиалидаза, альдолаза СК и сиалил-О-ацетилэстераза. 
Многочисленные исследования показали, что аберрантное сиалирование является отличительной чертой различных из-
менений и нарушений метаболизма. Также сиаловые кислоты являются одной из первых точек контакта между мно-
гими различными патогенными микроорганизмами и организмом хозяина благодаря их присутствию на наружных по-
верхностях клеток и тканей слизистой оболочки. Поэтому изучение содержания различных фракций сиаловых кислот 
и активности ферментов, участвующих в их обмене, в плазме крови и в тканях, а также влияние на активность этих 
ферментов с помощью лекарственных препаратов, может внести существенный вклад в диагностику и своевременное 
лечение многих заболеваний.
Поиск литературы осуществлялся по базам данных Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, 
Global Health, CyberLeninka, РИНЦ и другим.
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Sialic acids (SA) determine the degree of molecular hydrophilia, relieve binding together and their transportation, they increase 
mucin viscosity, stabilize the protein and membrane structure. Apart from that, SA are structural components of gangliosides 
participating in the formation of the outer layer of the plasma membrane. The degree of silyliation of glycoproteins and glycolipids 
is an important factor of molecular recognition in the cell, between the cells, between a cell and territorial matrix, as well as 
between a cell and some outer pathogenic factors. They can either mask the sites of recognition or be determinants of recognition. 
The most well-studied enzymes taking part in the SA metabolism and sialo-containing compounds are N-acetylneuraminate, 
cythydiltransferase, sialyltransferase, sialydase, aldolase SA and sialyl-O-acetylesterase. Numerous investigations have shown 
that aberrant sialylation is a specific feature of various changes and disorders of metabolism. Besides that, sialic acids are the first 
point of contact for different pathogenic microorganisms and the host’s body due to their presence on the external surface of the 
cells and tissue of the mucous membrane. That is why the study of the above-mentioned various sialic acids fractions as well as of 
the activity of the enzymes participating in their metabolism in the blood plasma and tissues, and of the influence on the activity 
of these enzymes with the help of medicine can make an essential contribution to the diagnosis and treatment of many diseases.
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Гликозилирование различных молекул живого ор-
ганизма является наиболее распространенным типом 
их модификации. Процессы гликозилирования име-
ют большое значение для поддержания структуры, 
свойств и биологической активности содержащих в 
своем составе углеводные остатки веществ. Наруше-
ния процессов гликозилирования приводят к синте-
зу гликопротеинов или гликолипидов с измененной 
функцией. Также гликозилирование необходимо для 
формирования и обеспечения гетерогенности белков 
[1 – 3].

Простые и сложные углеводы сами по себе или в 
составе более сложных соединений выполняют важ-
нейшие функции межклеточного взаимодействия, 
сигнализации, стабилизации и защиты белков от 
преждевременного протеолиза, а также связывания 
и нейтрализации вирусов и бактерий. Кроме того, 
маркированные гликанами молекулы биологических 
жидкостей, например, многие гликопротеины крово-
тока, различные секретирующиеся молекулы, под-
вижные клетки в сосудах крови, узнаются по их угле-
водным детерминантам многочисленными типами 
лектинов [1, 4].

Одними из важнейших терминальных моносаха-
ридных остатков гликановых цепей различных низко- 
и высокомолекулярных соединений являются сиало-
вые кислоты.

Целью данного обзора является описание совре-
менных представлений о значении сиаловых кислот и 
ферментов их обмена в организме, и перспективе их 
использования в медицинской практике.

Строение и роль сиаловых кислот. Сиало-
вые кислоты (СК) являются N- и O-замещенными 
производными нейраминовой кислоты, к са-
мым важным представителям которых относятся 
N-ацетилнейраминовые кислоты (N-АНейК, NANA, 
Neu5Ac) (рис. 1) [5, 6].

СК обладают достаточно высокой реакционной 
способностью, что обусловлено содержанием различ-

ных функциональных групп в составе этих молекул. 
Наличие свободной карбоксильной группы позволяет 
отнести их к числу органических кислот. Отрицатель-
ный заряд СК определяет степень гидрофильности 
молекул, облегчает связывание и транспорт ионов, 
повышает вязкость муцинов, стабилизирует структу-
ры белков и мембран [7]. Таким образом, наличие и 
количество этих моносахаридных остатков определя-
ет структуру, физико-химические свойства и выпол-
няемые функции сиалосодержащих соединений.

Сиаловые кислоты занимают терминальное поло-
жение в олиго- и полисахаридных цепях гликопроте-
инов и гликолипидов (ганглиозидов).

Сиалогликопротеины в значительной мере разли-
чаются между собой по строению, в том числе угле-
водных цепей, свойствам, месту локализации и биоло-
гической роли в организме. К ним относятся разноо-
бразные растворимые секретируемые белки, муцины и 
протеины мембран.

Большинство растворимых секретируемых белков 
(церулоплазмин, трансферрин, эритропоэтин, гапто-
глобин, фетуин, орозомукоид и др.) содержат остатки 
сиаловых кислот в составе гликановых цепей.

Муцины являются крупными высокогликозили-
рованными гликопротеинами, находящимися на по-
верхности эпителиальных клеток барьерных органов. 
Их молекулярный вес составляет 5×105-3×107 Да, из 
которых 50–80% массы принадлежит углеводным це-
пям [8].

Кислые муцины содержат в своем составе остат-
ки сиаловых кислот или сульфатные группы. Одни 
муцины секретируются эпителиальными клетками 
и участвуют в образовании слоя слизи на поверхно-
сти эпителиальной выстилки органа, другие имеют 
трансмембранный домен и входят в состав гликока-
ликса. Муцины создают защитный барьер, опосреду-
ют взаимодействие эпителиальных клеток с окружа-
ющей средой, участвуют в передаче клеточных сигна-
лов, оказывая влияние на процессы пролиферации и 
иммунологические реакции [9, 10].

Сиалогликоконъюгаты в большом количестве при-
сутствуют на поверхности клеток, образуя плотную 
сетку сиалированных гликанов, и играют решающую 
роль в процессах клеточной коммуникации. Внутрен-
ние поверхности лизосомальных и эндосомальных 
мембран также сиалированы [11].

Также СК являются структурными компонентами 
ганглиозидов, которые относятся к гликосфинголипи-
дам. Эти липиды участвуют в образовании внешнего 
слоя плазматических мембран. Ганглиозиды с разным Рис. 1. Нейраминовая кислота.
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количеством сиаловых кислот отличаются по функ-
циональным характеристикам [12 – 15].

Степень сиалилирования гликопротеинов и глико-
липидов является важным фактором молекулярного 
узнавания в клетке, между клетками, между клеткой 
и внеклеточным матриксом, а также между клеткой и 
некоторыми внешними патогенными факторами [16]. 
Они могут либо маскировать сайты распознавания, 
либо служить детерминантами распознавания.

Остатки сиаловых кислот определяют время цир-
куляции в крови различных гликопротеинов. В много-
численных исследованиях было установлено, что на 
поверхности паренхиматозных клеток печени име-
ется гликопротеин, получивший название «связыва-
ющий белок печени» или сокращенно «НВР, Hepatic 
Binding Protein», который узнает и удаляет асиалогли-
копротеины с концевой галактозой [1].

Обработка эритроцитов животных сиалидазой 
приводит к их разрушению в течение нескольких ча-
сов. У человека в этих условиях время жизни эритро-
цитов уменьшается со 120 дней до 2 часов. Некоторые 
исследователи считают, что повышенное содержание 
глюкозы в крови является важным фактором, обу-

славливающим увеличение количества СК в мембра-
нах эритроцитов, и, таким образом, продлевающим 
время жизни красных кровяных клеток в кровотоке 
животных с сахарным диабетом [17].

Благодаря разнообразию СК по структуре, ти-
пу гликозидных связей и строению содержащих эти 
моносахаридные остатки гликановых цепей, а также 
терминальному расположению СК, не удивительно, 
что данные углеводы играют многочисленную роль в 
процессах иммунитета [18].

 Ферменты обмена сиаловых кислот. К наибо-
лее изученным ферментам обмена СК и сиалосодер-
жащих соединений относятся N-ацетилнейраминат 
цитидилтрансфераза (CMP-Neu5Ac-синтаза), некото-
рые сиалилтрансферазы, сиалидаза, альдолаза СК и 
сиалил-О-ацетилэстераза.

In vivo СК синтезируется в цитозоле из N-ацетил-
маннозамина (ManNAc) или N-ацетил-глюкозамина 
(GlcNAc) по сложному метаболическому пути [6].

ЦМФ-сиаловая кислота (CMP-Neu5Ac) – един-
ственный нуклеозидмонофосфатсахар, выполняю-
щий в животной клетке функцию донора сиаловых 
кислот [1] и образующийся в ядре в присутствии фер-
мента N-ацетилнейраминат цитидилтрансферазы (ЕС 
2.7.7.43) [19, 20]:

CТP + N-ацетилнейраминат <=> CMP-N-ацетил
нейраминат + РРi (рис. 2).

Затем ЦМФ-сиаловая кислота транспортируется в 
аппарат Гольджи и служит субстратом для переноса 
остатка сиаловой кислоты на гликоконъюгат с помо-
щью различных сиалилтрансфераз. Вмешательство в 
процесс активации отменяет дальнейшее сиалилиро-
вание, что приводит к гибели эмбрионов у млекопи-
тающих [20].

Cиалилтрансферазы (ST) (EC 2.4.99.X) катализиру-
ют реакцию переноса сиаловой кислоты от субстрата-
донора цитидин-5’-монофосфат-СК (CMP-Neu5Ac) 
на субстрат-акцептор – терминальный остаток га-
лактозы (Gal), лактозы (Lac), N-ацетилгалактозамина 
(GalNAc) или же другой остаток СК. В настоящее 
время эти ферменты были обнаружены у бактерий, 
вирусов, в клетках различных органов млекопитаю-
щих [5]. Сиалилтрансферазы млекопитающих лока-
лизованы в аппарате Гольджи и представляют собой 
мембранные белки с трансмембранным доменом из 
16-20 остатков [21, 22].Рис. 2. Образование CMP-Neu5Ac.

Рис. 3. Реакция переноса от CMP-Neu5Ac на субстрат-акцептор [48].
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У человека 20 сиалилтрансфераз и полисиалил-
трансфераз были классифицированы на четыре 
группы в зависимости от типа образующейся свя-
зи и природы акцептора углевода. К ним относятся 
шесть β-галактозид-α2–3-сиалилтрансфераз (ST3Gal 
I-VI), две β-галактозид-α2–6-сиалилтрансферазы 
(ST6Gal I–II), шесть GalNAc-α2–6-сиалилтрансфераз 
(ST6GalNAc I–VI), и шесть α2-8-сиалилтрансфераз 
(ST8Sia-I-VI, среди которых ST8Sia-II и ST8Sia-IV 
являются полисиалилтрансферазами).

Например, β-галактозид-α2-6-сиалилтрансфераза 
(КФ 2.4.99.1) катализирует присоединение 
N-АНейК к концевому невосстанавливающему β-D-
галактозильному остатку олигосахаридного фрагмен-
та гликопротеинов и гликолипидов:

CMP-N-ацетил-β-нейраминат + β-D-галактозил-R 
→ CMP + N-ацетил-α-нейраминил-(2 → 6)-β-D-галак
тозил-R.

β-D-галактозил-(1→3)-N-ацетил-β-D-галакто
заминид-α2-3-сиалилтрансфераза (ЕС 2.4.99.2) уча-
ствует в образовании ганглиозидов.

К группе сиалилтрансфераз также относятся 
α-N-ацетилгалактозаминид α2-6-сиалилтрансфераза 
(ЕС 2.4.99.3), β-галактозид α2-3-сиалилтрансфераза 
(ЕС 2.4.99.4), галактозилдиацилглицерол α2-3-
сиалилтрансфераза (ЕС 2.4.99.5), N-ацетиллакто

заминида α2-3-сиалилтрансфераза (ЕС 2.4.99.6), 
α-N-ацетилнейраминил-2,3-β-галактозил-1,3-N-
ацетилгалактозаминид 6-α-сиалилтрансфераза 
(ЕС 2.4.99.7), α-N-ацетилнейраминат α2-8-сиалил
трансфераза (ЕС 2.4.99.8) и лактозилцерамид α2-3-
сиалилтрансфераза (ЕС 2.4.99.9).

Наличие большого количества сиалилтрансфераз 
у человека и других животных является еще одним 
свидетельством многообразия и важной роли соеди-
нений, содержащих сиаловую кислоту [22].

Альдолаза N-АНейК (N-ацетилнейраминат-N-аце
тилманнозамин лиаза, N-acetylneuraminate lyase) (ЕС 
4.1.3.3) принимает участие в обратимом альдольном 
расщеплении N-ацетилнейраминовой кислоты на 
N-ацетилманнозамин (ManNAc) и пируват (рис.4).

N-ацетилнейраминат <=> N-ацетил-D-маннозамин 
+ пируват.

Сиалат-О-ацетилэстераза (SIAE) (ЕС 3.1.1.53) у 
млекопитающих имеют две формы: цитозольную 
(Cse) и лизосомальную / эндосомальную (Lse) [23].

Данный фермент катализирует реакцию удаления 
O-ацетильных групп из сиаловых кислот путем рас-
щепления сложноэфирной связи 4-O-Ac или 9-O-Ac 
[24].

N-ацетил-O-ацетилнейраминат + H2O → N-ацетил
нейраминат + ацетат.

Рис. 4. Уравнение реакции, катализируемой альдолазой N-АНейК.

Рис. 5. Реакция, катализируемая сиалидазами. R = -CH3 (N-ацетилнейраминовая кислота); -CH2OH (N-гликолилнейраминовая 
кислота); R ‘= олигосахарид, липид, белок и т. д. [49].
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9-O-ацетилирование и де-O-ацетилирование явля-
ются наиболее распространенными модификациями 
сиаловых кислот, обнаруживаемых в сиалоглико-
конъюгатах клеточной поверхности млекопитающих, 
которые могут изменять размер, гидрофобность, сум-
марный заряд и антигенность молекул. Эти модифи-
кации могут регулировать различные биологические 
явления, включая распознавание эндогенного лекти-
на, антигенность опухоли, связывание вируса и акти-
вацию комплемента [25].

Гемагглютинин вируса гриппа C нуждается в 
9-O-ацетилированных сиаловых кислотах для связыва-
ния с клетками-хозяевами [26]. Инкубация эритроцитов 
с сиалат-9-O-ацетилэстеразой изменяла устойчивость 
эритроцитов к агглютинации вирусом гриппа С [27].

Нейраминидаза (сиалидаза) (ЕС 3.2.1.18) пред-
ставляет собой экзогликозидазу, катализирующую 
удаление концевых остатков сиаловых кислот из си-
алозидов (сиаловых кислотсодержащих олигосахари-
дов) и сиалогликоконъюгатов (рис. 5).

У млекопитающих имеется четыре гена, кодирую-
щих ферменты семейства нейраминидаз: нейрамини-
дазу 1 (NEU1), нейраминидазу 2 (NEU2), нейрамини-
дазу 3 (NEU3, также называемую ганглиозидсиалида-
зой) и нейраминидазу 4 (NEU4) [16, 28]. Эти четыре 
сиалидазы имеют разную локализацию в организме, 
проявляют различную субстратную специфичность и 
физиологические функции. NEU1 находится в лизо-
сомах и участвует в экзоцитозе, иммунном ответе, фа-
гоцитозе и сборке эластичных волокон. NEU2 локали-
зуется в цитозоле и плазматической мембране и уча-
ствует в дифференцировке миобластов и нейронов. 
NEU3 и NEU4 необходимы для дифференцировки 
нейронов, апоптоза и адгезии, но NEU3 локализован 
в плазматической мембране, тогда как NEU4 находит-
ся в лизосомах или в митохондриях и эндоплазмати-
ческом ретикулуме [28].

Нейраминидазы, расположенные на поверхности 
клеток и во внутриклеточном пространстве, могут, с 
одной стороны, инициировать катаболизм сиалогли-
коконъюгатов, и, с другой стороны, отщеплять от них 
остатки сиаловой кислоты, регулируя, таким образом, 
их структуру и функции [16].

В отличие от биосинтеза de novo сиаловой кисло-
ты у большинства эукариот, некоторые виды простей-
ших, такие как Trypanosoma cruzi (возбудитель болез-
ни Шагаса или американского трипаносомоза), ис-
пользуют поверхностную α2–3-транс-сиалидазу для 
переноса 2–3-связанных остатков сиаловой кислоты 
непосредственно из сиалильных гликоконъюгатов хо-
зяина на концевые остатки β-галактозы муцинов-па-
разитов и образуют свои собственные поверхностные 
сиалильные гликоконъюгаты [22].

 Использование сиаловых кислот и ферментов 
их обмена в медицине. Исходя из вышесказанного, 
обсуждаются и разрабатываются следующие направ-
ления использования сиаловых кислот и ферментов 
их обмена в медицинской практике:

Изучение и разработка новых методов лечения на-
следственных заболеваний, связанных с нарушением 
метаболизма сиаловых кислот у человека [29].

Актуальной проблемой в педиатрии являются 
врожденные нарушения гликозилирования (CDG) в 
силу их многочисленности и трудности диагностики 
[30, 31]. Например, причиной сиалурии, при которой 
наблюдается повышение уровня свободной сиаловой 
кислоты, может быть дефект гена GNE и синтез не-
полноценных ферментов УДФ-N-ацетилглюкозамин-
2-эпимеразы/N-ацетилманнозамин-киназы (OMIM 
269921).

Дефицит NEU1 человека приводит к развитию ли-
зосомального сиалидоза (OMIM 256550), приводяще-
го к внутриутробной или младенческой смертности 
[32].

Анализ степени гликозилирования белков и глико-
липидов может использоваться для диагностики раз-
личных заболеваний [30, 33]. 

Оценка изменений гликозилирования специфиче-
ских гликопротеинов и ганглиозидов, по-видимому, 
является одним из наиболее многообещающих под-
ходов для определения онкоспецифических маркеров 
[34]. 

Для ряда опухолей нейроэктодермального проис-
хождения была показана неоэкспрессия дисиалоган-
глиозидов, которые играют ключевую роль в инфиль-
трации опухолевых клеток и образовании метастазов 
[35], что делает дисиалоганглиозиды привлекатель-
ными молекулярными мишенями для иммунотерапии 
рака [36].

В результате токсического действия этанола в ге-
патоцитах нарушаются процессы гликозилирования 
белков и ганглиозидов, что приводит к появлению в 
крови углевод-дефицитных гликоконъюгатов, напри-
мер, углевод-дефицитного трансферрина [37].

При атеросклерозе в крови появляются десиали-
рованные липопротеины низкой плотности, которые 
способствуют накоплению эфиров холестерина вну-
три клеток, стимулируют пролиферацию клеток и 
синтез соединительнотканного матрикса [38].

Определение содержания СК и активности фер-
ментов, участвующих в их обмене, в плазме крови 
и тканях. Многочисленные литературные данные 
свидетельствуют о повышении содержания общих и 
свободных сиаловых кислот в крови и тканях прак-
тически при любых воспалительных процессах и экс-
тремальных воздействиях на организм [39 – 42].

Повышенное содержание сиаловых кислот яв-
ляется распространенным явлением для различных 
злокачественных клеток, которое сопровождается 
увеличением активности сиалилтрансфераз, сниже-
нием активности сиалидазы и/или повышением про-
дукции сиалогликопротеинов [34, 43]. Увеличение 
количества общих сиаловых кислот, активности си-
алилтрансфераз и нейроминидазы в сыворотке или 
плазме крови как маркеры, по-видимому, показывают 
хорошую чувствительность к различным типам онко-
логических заболеваний, но низкую специфичность, 
что ограничивает их использование для раннего вы-
явления и скрининга рака. 

Использование ингибиторов сиалилтрансфераз 
(ST). Повышенная активность этих ферментов приво-
дит к сверхэкспрессии сиаловых кислот на клеточной 
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поверхности и способствует развитию таких заболе-
ваний как рак и воспаление. Поэтому сиалилтранс-
феразы рассматриваются в качестве потенциальных 
лекарственных мишеней для лечения патологических 
состояний, поскольку они катализируют реакцию на 
поздней стадии образования сиалогликана. Таким об-
разом, ингибиторы сиалилтрансфераз представляют 
медицинский интерес, особенно для лечения рака. К 
тому же, ингибиторы сиалилтрансфераз являются по-
лезным инструментом для изучения функции сиалил-
трансфераз и связанных с ними механизмов [7, 14].

Возможными ингибиторами ST могут быть анало-
ги сиаловой кислоты, аналоги CMP-сиаловой кисло-
ты, аналоги цитидина и другие [14].

Сиалилтрансферазы бактериального происхожде-
ния широко используются для синтеза различных си-
алосодержащих структур, поскольку бактериальные 
ферменты обладают гибкой субстратной специфич-
ностью и продуктивно экспрессируются в клетках 
Escherichia coli [44, 45].

Альдолаза N-АНейК катализирует обратимую ре-
акцию, и поэтому может быть использована для вы-
сокоэффективного хемоферментного синтеза струк-
турно разнообразных сиаловых кислот в присутствии 
избытка пирувата, что также перспективно для созда-
ния новых терапевтических средств [46].

Использование ингибиторов сиалидаз.
Ингибиторы нейраминидаз вирусов гриппа челове-

ка, такие как Реленза (Занамивир – ZMV) и Тамифлю 
(Осельтамивир – OTV), были использованы в качестве 
эффективных лекарственных препаратов против дей-
ствия вируса гриппа. Однако в последнее время появ-
ляются лекарственно устойчивые штаммы, требующие 
новых противогриппозных препаратов [47].

Патогенные бактериальные сиалидазы нарушают 
репрессивную иммунную регуляцию взаимодействия 
на основе сиаловой кислоты и вызывают поврежде-
ние тканей хозяина во время бактериального сепсиса. 
Препарат из двух бактериальных ингибиторов сиали-
дазы был использован для защиты мышей, умираю-
щих от сепсиса, в модели цекального лигирования и 
пункции (CLP) [21].

Таким образом, с одной стороны, многочисленные 
исследования показали, что аберрантное сиалирование 
является отличительной чертой различных изменений 
и нарушений обмена веществ в организме. С другой 
стороны, сиаловые кислоты являются одной из пер-
вых точек контакта между многими различными па-
тогенными микроорганизмами и организмом хозяина 
благодаря их присутствию на наружных поверхностях 
клеток и тканей слизистой оболочки. Поэтому изуче-
ние содержания различных фракций сиаловых кислот 
и активности ферментов их обмена в плазме крови и в 
тканях, а также влияние на активность ферментов их 
обмена с помощью лекарственных препаратов, может 
внести существенный вклад в диагностику и своевре-
менное лечение многих заболеваний.
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