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M摘 要N 鞘脂类一直被认为仅是细胞结构的组成部分5随着研究的深入5人们发现它是重要的信号分子5与细胞

的生长O老化O减数分裂O成熟和死亡都紧密相关5还参与肿瘤侵袭O热休克反应和遗传毒性应激反应等P因此5对鞘

脂类代谢进行干预是一种潜在的治疗肿瘤的手段P
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鞘脂类(<GF9E;J:9G9C<,作为细胞膜的基本
结构成分已为人们熟知P近来研究发现5鞘脂类
还与调控细胞生长O分化和死亡相关的信号传
导途径有关M’NP因此5它在肿瘤的演进和肿瘤细
胞多重耐药性的发展O血管内皮细胞信号传导
和动脉粥样硬化形成O生物体的发育和寿命的
调节5以及病毒和细菌的感染等多种生命过程
中起着重要作用P

R 鞘脂类的结构和代谢

鞘脂目前已被确认了有 +##余种5其特征
性结构为长链鞘样碱基骨架P神经酰胺是鞘氨
醇"位氨酰基化生成的产物5具有较强的生物
活性5同时也是鞘脂类的基本结构单位P鞘脂类
的最简单形式包括磷酸神经酰胺(含有一个磷
酸基团,和脑苷脂(含有一个葡萄糖和半乳糖,P
其它磷酸化鞘脂类包括磷酸乙醇胺神经酰胺和

鞘磷脂(<GF9E;J7S>:9E5TU,P大部分鞘脂类来
源于脑苷脂P
鞘脂类的生物合成通常由丝氨酸与棕榈酰

辅酶2在丝氨酸%棕榈酰转移酶的催化下生成

+%酮基二氢鞘氨醇5随后被还原成双氢鞘氨醇5
在鞘氨醇V%酰基转移酶的作用下进一步生成
二氢神经酰胺5最后在$5/位形成反式双键5合
成神经酰胺P神经酰胺是合成各种鞘脂类的前
体M"5+NP
糖脂类和鞘脂类通过水化酶降解去除一些

特殊的极性头基团5例如!糖脂类通过葡萄糖苷
酶作用水解葡萄糖基团5成为脑苷脂5并由脑苷

脂酶水解成神经酰胺P因此5鞘脂类的合成是从
丝氨酸和棕榈酰辅酶2开始5随后加入不同极
性头基团5最后这些头基团被释放而形成脂肪
酸及其衍生物5如磷酸乙胺醇M"5+NP

W 鞘脂类对细胞的调控作用

W3R 调控细胞生长

W3R3R 增殖和分化!大部分鞘脂对细胞的生
长起负面作用5但鞘氨醇%’%磷酸(<GF9E;J<9E>
%’%GFJ<GF8=>5T’X,例外5它可刺激细胞的增殖
和分化M$NPT’X是极性溶血磷脂的代谢产物5主
要储存于血小板中5也可在其它细胞(如平滑肌
细胞,中形成PT’X是一种可以同时通过细胞外
和细胞内途径产生作用的全新的脂质代谢产

物M/N!在细胞内其与受体结合来调节细胞增殖O
生存及相关的信号传导途径0外源性T’X通过
胞外途径刺激细胞增殖P
W3R3W 生长抑制和凋亡作用!鞘脂类及其衍
生物鞘氨醇O神经酰胺和双氢鞘氨醇5都属于强
效的生长抑制剂PY外源性鞘氨醇可诱导多种
细胞系周期停顿和凋亡5如人白血病Z[%&#O人
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大 肠 癌 !"#$%和 !&"#’’()人 肝 细 胞 瘤

!*+,-)鼠肥大细胞)./0123细胞和.445细胞)
人前列腺癌细胞等6鞘氨醇可导致溶酶体快速
破 裂7释放出组织蛋白酶 8)-和 97激活

:2;+2;*;7诱导凋亡发生<(=6这一过程可能需要
线 粒 体 释 放 细 胞 色 素 &7激 活 :2;+2;*#,)
:2;+2;*#4和:2;+2;*#><4=7以及抑制?@"激酶
通路和丝氨酸A苏氨酸激酶通路等抗凋亡途径
发挥作用6B近十年来7大量文献报道神经酰胺
可诱导细胞周期停顿和凋亡7其中大部分实验
是应用短链膜渗透性神经酰胺类似物C如&$#或

&(#神经酰胺D进行研究<>=6多种外源性刺激物7
如生长因子)细胞因子)EF&G拮抗剂和紫外辐
射或遗传毒物等均可诱导神经酰胺合成6神经
酰胺介导的凋亡具有细胞特异性7线粒体在其
中发挥重要作用7另外7:2;+2;*;和-:H#$家族
成员根据细胞特异性参与部分细胞的凋亡6肿
瘤抑制蛋白+I,是否与神经酰胺诱导的细胞周
期停顿和凋亡有关还存在争议6一些研究小组
发现7+I,和神经酰胺是通过截然不同的两个
信号途径诱导不同类型的凋亡<%=J然而另一些
研究小组发现7在神经母细胞K@L#K!细胞系
中7神经酰胺诱导的细胞凋亡是通过+I,介导
发生的<’M=6另外7N?F@家族也可能参与了神
经酰胺诱导的细胞凋亡6
尽管鞘氨醇和神经酰胺都可诱导许多细胞

系的凋亡7但是它们可能通过不同的信号途径
独立地发挥各自的作用6例如7虽然它们都可以
诱导:#./O的表达7但是鞘氨醇诱导的:#./O的
表达是通过!#>%C一种蛋白激酶?抑制剂D刺
激产生的7而&$#神经酰胺诱导的:#./O的表达
可被蛋白激酶&抑制剂抑制6同样7:2;+2;*;的
激活可参与神经酰胺介导的细胞凋亡7但并不
参与鞘氨醇介导的凋亡6此外7鞘氨醇可能比神
经酰胺更早参与细胞凋亡途径6
PQRQS 抗凋亡活性TK’F可在细胞系中抑制
神经酰胺诱导的凋亡7同时也可抑制 :2;+2;*;
的活性6曾有报道发现用神经酰胺处理小鼠成
纤维细胞系&,!’M"’A$后并不引起凋亡7进一
步研究证明其主要原因是由于促凋亡的神经酰

胺被转化为抗凋亡产物K’F<’’=6进一步研究发
现7K’F通过N?F@信号通路和抑制细胞色素

&与KU2:A8V?-9W从线粒体转运至细胞质从
而阻止凋亡和:2;+2;*;的活性6K’F抗凋亡活
性的另一个机制可能是一氧化氮的产生6K’F
可通过激活 XYZ#’和#,AE[A磷脂酶 &CF9&DA

&2$\信号途径激活一氧化氮合酶的活性7从而
抑制细胞凋亡<’$=6近期研究发现7K’F可以通
过激活XG@信号通路抑制凋亡发生<’,=6

K’F的水平是通过其合成与降解的调控来
实现的6调节K’F合成的关键酶是鞘氨醇激酶

CK@D6K@的过度表达可以增加细胞内K’F水
平7促进细胞生长和提高细胞的存活率6神经酰
胺酶与 K@协同作用7可将神经酰胺代谢为

K’F6通过酸性神经酰胺酶增加细胞内神经酰
胺的水平可改变细胞内神经酰胺和 K’F的水
平7有助于细胞存活6另一方面K’F可被K’F裂
解酶)特异性K’F磷酸水解酶和通用性脂质磷
酸酯磷酸水解酶C9FF;D所降解6K’F磷酸水解
酶的过表达可改变鞘脂类在哺乳动物细胞中的

代谢水平7调节细胞内神经酰胺A鞘氨醇和K’F
的比例7导致鞘氨醇和神经酰胺水平的上升从
而促进凋亡7因而它是决定细胞生存或死亡的
关键因素之一<’5=6
PQP 鞘脂类与肿瘤

PQPQR 抑制肿瘤细胞侵袭TK’F可调节细胞
钙离子的迁移6钙离子可以影响肌动蛋白的聚
集A解聚7而K’F可以调节细胞骨架的重塑)细
胞运动和转移性侵袭6另外7研究者发现在动脉
平滑肌细胞中7K’F通过肌动蛋白纤维的解聚
抑制血小板源生长因子CF8E]D诱导的趋化作
用6同样7K’F也抑制了由]#肌动蛋白的增加和
肌动蛋白成核的干扰而引起的小鼠黑色素瘤细

胞的运动及伪足的形成6在非雌激素依赖的乳
腺癌N8?#N-#$,’细胞7K’F不仅明显抑制其
运动7同时也抑制它的侵袭和蛋白的水解活性7
导致基质胶原的降解6因此7K’F及相关来源的
物质有望成为抑制肿瘤转移药物的基本成分6
PQPQP 鞘脂类食物与结肠癌的关系T鞘脂类
食物C如KND在肠胃中代谢所产生的神经酰胺
和鞘氨醇可被细胞吸收6由于神经酰胺和鞘氨
醇可以抑制细胞生长和诱导细胞凋亡7所以可
以假设鞘脂类对结肠癌的发生有影响6有研究
者用化学诱导小鼠结肠癌的模型来研究鞘脂类
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是否能抑制癌症的发展!结果显示"牛奶中提取
的鞘磷脂可明显抑制小鼠异常隐窝灶#早期结
肠形态改变之一$的形成!进一步研究发现"在
鞘磷脂饲养组恶性腺癌的发生率有降低!而且
人工合成的%& 也具有相同的效果"说明鞘磷
脂对肿瘤有抑制作用!
’() 细胞衰老 组织培养中的细胞衰老是以
形态上扁平变大为特征的"失去细胞分裂和

*+,复制的能力"不能使-.肿瘤抑制蛋白磷
酸化"不能生成/0123或,4056同时一些基因呈
过表达状态"特别是 7859:405;<,=05和 75>:+?这两
个与组织衰老有密切联系的基因!早期研究证
明"细胞鞘脂类成分的改变与细胞衰老过程中
细胞功能的改变紧密相关!研究还发现"当人

<@0AB二倍体成纤维细胞进入衰老阶段时"其
内源性神经酰胺水平特异性显著升高C5DE!同
时"这些细胞中的中性鞘磷脂酶的活性也提高

5F倍!在年轻<@0AB细胞中加入外源性神经酰
胺可诱导这些细胞发生与衰老细胞类似的形态

学改变"并诱导细胞衰老的组化标记物G0半乳
糖苷酶的表达!因此"%&酶活性和神经酰胺的
形成可代表着一条特殊的细胞老化信号途径!
人们发现当细胞衰老开始时"一些早期有

丝分裂信号通路发生缺陷"其中磷脂酶 *
#4H*$;蛋白激酶9#4?9$途径对有丝分裂的
形成是极为关键的!现有的实验证据表明"细胞
衰老时4H*;4?9通路的缺陷可能是中性鞘磷
脂酶激活而造成的细胞内神经酰胺水平上升的

结果!神经酰胺可通过多种途径抑制4H*的激
活!比如"膜结合的4H*是由4?9激活的"这个
过程需要胞质IJ4结合蛋白,*4核糖基化因
子#,-=$或-K2,参与!神经酰胺可以通过阻
断 9L8M内流和9L8M依赖性4?9同工酶"以及

,=-和-K2,从胞质向膜的转位来抑制4H*
的活性!此外"神经酰胺还可能下调4H*基因
的表达!
’(N 应激反应 神经酰胺在应激反应中发挥
的作用类似于7DA或-.蛋白"能够对不同来源
的信号起整合作用!神经酰胺O7DA和-.蛋白
也可能通过相互作用来调节细胞遗传毒性应激

反应C5>E!然而"许多能诱导*+,损伤的试剂和
刺激物#如紫外线O离子辐射O某些化疗药物$都

可以增加细胞神经酰胺水平!神经酰胺水平的
增加导致细胞周期的停顿或细胞凋亡!因此"神
经酰胺是遗传毒性反应中一种重要的介质或信

使"并且可能通过P+?信号途径发挥其作用!
以下将重点讨论神经酰胺和其他鞘脂类物质在

遗传毒性应激反应中的作用!
’(N(Q 紫外线RST,和STU照射都能够引
发神经酰胺累积"从而激活下游信号途径"包括

P+?途径的激活O基因表达的增加以及细胞凋
亡!例如"正常人角质细胞经STU照射后导致
中性和酸性鞘磷脂酶的激活"导致神经酰胺快
速生成及细胞凋亡C5VE!但是"ST反应过程中
神经酰胺的产生很可能具有细胞特异性"因为

ST照射能够诱导&9=0V乳腺细胞系P+?的
激活及凋亡"却没有神经酰胺的产生C5BE!

ST反应过程在不同的细胞类型中"无论
是从头合成途径还是水解途径都可能同时参与

了神经酰胺的生成!例如"ST照射后的人角质
细胞中能检测到酸性或中性鞘磷脂酶的激活"
也观察到丝氨酸棕榈酰转移酶的表达及其活性

的上调!此外"有学者提出了第三种全新的不需
要酶催化的神经酰胺合成途径!在人角质细胞
内"ST,照射可以诱导神经酰胺合成"此过程
中鞘磷脂酶和神经酰胺合成酶都没有被激活!
但是"神经酰胺的生成能够被单线态氧淬灭剂
所抑制"而且单线态氧生成系统可以在非ST
照射的细胞内模拟出类似的效果!此外"ST,
照射和单线态氧都能在不含蛋白质但含鞘磷脂

的脂质体中诱导神经酰胺的生成!因此"单线态
氧能够引发第三种O非酶促的神经酰胺形成机
制C5WE!
尽管神经酰胺在ST诱导的细胞凋亡过程

中被认为是第二信使"最近的一项研究却对此
提出了质疑!*XYZ等#8FF8$的研究表明"神经
酰胺和ST在诱导细胞凋亡产生时的作用途径
并 不 相 同!ST 诱 导 的 细 胞 凋 亡 可 以 被

/L37L3X305抑制剂[0T,*所阻断"而神经酰胺
诱导的细胞凋亡却不能被[0T,*所阻断!此
外"抗ST的黑色素瘤细胞系内源性神经酰胺
的生成量高于ST敏感的衍生细胞系中神经酰
胺的生成量"从而否定了神经酰胺在ST诱导
的细胞凋亡中作为第二信使发挥作用这一观
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点!"#$%甚至有更激进的观点认为神经酰胺的合
成可能是细胞凋亡的结果&而非诱导细胞凋亡
所必需的第二信使%
’()(’ 电离辐射*细胞经电离辐射后将导致
复杂的细胞反应&引起细胞增殖状态的改变和
细胞死亡%电离辐射不仅能够导致+,-损伤并
因此激活核内信号途径&还能够激活起始于质
膜水平的信号转导通路&如.,/01/20神经酰
胺及活性氧等途径!"3$%
电离辐射可激活酸性鞘磷脂酶&导致鞘磷

脂的水解和神经酰胺的生成&从而诱导细胞凋
亡!""$%另一方面&对电离辐射有抗性的肿瘤细
胞其神经酰胺信号途径往往有缺陷&通过提高
鞘磷脂酶的活性可增加电离辐射对肿瘤细胞的

杀伤作用%此外也有证据表明电离辐射可以激
活中性鞘磷脂酶而诱导神经酰胺的生成%
’()(4 其他遗传毒性化合物*目前报道&通过
诱导神经酰胺的产生而介导细胞凋亡的遗传毒

性化合物有很多种&比如阿糖胞苷&,5甲基5,5
硝基5亚硝基胍67,,89等%阿糖胞苷是一种
治疗急性髓性白血病6-7:9的药物%阿糖胞苷
能够刺激酸性鞘磷脂酶活性&导致;7 的水解
及神经酰胺的生成&从而导致细胞生长停顿0细
胞分化以及细胞凋亡!"<$%7,,8是单功能的
烷化剂&能够诱导染色体变异0姐妹染色体交
换0点突变及细胞死亡%神经酰胺也可在

7,,8诱导的细胞凋亡过程中发挥作用%
7,,8作用于小鼠成纤维细胞:7 后能激活

=><凋亡途径&但是检测不到细胞内神经酰胺
水平的升高%但在由:7 细胞系衍生一个=><
缺失的细胞系中&7,,8可诱导细胞内神经酰
胺水平的升高及细胞凋亡&表明=><对神经酰
胺途径有调控作用!?$%

4 结 论

近年来鞘脂类在细胞功能活动中的重要性

已经受到广泛的关注&而神经酰胺更是研究的
中心&因为它处在鞘脂代谢活动的中心%许多研
究都表明&一些鞘脂类分子&尤其是神经酰胺能
够通过诸如细胞周期停顿和细胞凋亡等机制调

节细胞生长%鞘脂类与癌症的发生发展密切相
关&对鞘脂代谢进行干预是一种潜在的治疗肿

瘤手段&尤其是对某些多耐药性的肿瘤%
不同鞘脂类种类之间的动态平衡是非常重

要的&如神经酰胺与;310鞘氨醇与;310神经酰
胺与神经酰胺535磷酸&以及神经酰胺与鞘磷脂
之间%因为不同的细胞类型对这些不同化合物
的代谢能力不同&某一特殊的鞘脂分子作用于
不同的细胞可能会产生截然不同的结果&而不
同鞘脂分子之间的相互转化可以部分解释某些

看似矛盾的结果%因此&在鞘脂类研究中&鉴定
出真正的@效应器A是至关重要的%
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从事心胸外科临床工作4
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&2>12:090>综合征一例

杨懋颖#,柴 莹#,沈 钢#,金自瑛$

e#4浙江大学医学院 附属第二医院心胸外科,浙江 杭州 V#QQQf($4浙江大学医学院 附属儿童医院,浙江 杭州 V#QQQSg

"中图分类号% ZoS$4$$ "文献标识码% ] "文章编号% #QQp=f$f$e$QQogQh=QVRf=Q$

&2>12:090>综合征又称支气管扩张)副
鼻窦炎)内脏转位综合征,其临床发病率为#’h
万*#’o万+我科最近诊治一例,现报道如下+

, 病例摘要

患者,男,##岁,因反复咳嗽-咳痰伴气促#Q年余入

院+患者自幼体质较弱,易感冒,常有鼻塞-流涕,#Q余

年来反复出现咳嗽-咳白色粘液样痰伴气促-乏力不适,
无咯血史+患者为家中独子,父母体健,非近亲结婚,家

族中无类似患者+体格检查T消瘦,生长发育落后,浅表

淋巴结未及肿大,口唇略发绀,咽充血+气管居中,轻度

桶状胸,双肺呼吸音粗,可闻及干罗音,心尖搏动位于右

锁骨中线第o肋间,心界无扩大,心率f$次’A89,律齐,
各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音+肝-脾肋下未触及,杵

状指,指脉搏血氧饱和度fo.+/线胸片示右位心,两下
肺心缘旁肺纹理增多,呈0蜂窝状1改变e图#g+华氏位/
线摄片示双侧上颌窦慢性炎症,双侧额窦发育不良e图

$g+-Z.检查T两肺见多发管状和小囊状影,以两中下
肺野为主(心脏镜像右位,下腔静脉位于左侧,直接向
上至奇静脉弓引流入上腔静脉(肝脏左位,肝静脉单独
汇入右房+考虑两侧支气管扩张,镜像右位心伴内脏反
位,下腔静脉畸形+超声心动图示右位心,各心腔大小正
常,各瓣膜形态-活动及彩色多普勒检查未见明显异常,
主动脉及肺动脉未见异常+腹部]超示肝胆胰脾镜像反
位+诊断T&2>12:090>综合征+患者入院后,经抗感染-促
进排痰等治疗,$周后好转出院+
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