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摘　要： 神经酰胺 (ceramide) 是一种重要的细胞间信号分子，对细胞增殖、凋亡、分化等生命活动具有重

要调节作用。近年来，越来越多的研究表明神经酰胺与肿瘤的发生发展高度相关。为了进一步了解神经酰胺，

对神经酰胺的结构、分布、合成、生物学作用、抗肿瘤作用以及可能机制等方面进行综述。
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Ceramide: function and roles in tumorigenesis
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Abstract: Ceramide is an important intracellular signaling molecule, which plays an important role in cell proliferation, 
apoptosis and differentiation. A growing amount of articles have provided experimental and clinical evidences of the 
relationships between ceramide and tumorigenesis. To further understand ceramide, we summarized the structure, 
distribution, synthesis, the physiologically functions and the utility as a tumor suppressor molecule of ceramide. 
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神经酰胺在鞘磷脂合成途径中起关键调节作

用 [1]，是重要的细胞间信号分子 [2]。神经酰胺由一

条鞘氨醇骨架链和不同碳数脂肪酸通过氨基相连

接。哺乳动物中合成神经酰胺的脂肪酸种类繁多，

碳链长度从 14~32 不等，其中多数为饱和脂肪酸 [3]。

神经酰胺是鞘磷脂信号途径的中心分子，起第二信

使作用，调节诸如增殖、凋亡、分化等信号过程。

近年来，越来越多的证据表明，神经酰胺与肿瘤的

发生发展有着密切关系 [4]。本文将对神经酰胺的结

构、分布、合成、代谢相关酶、生物学功能及其在

肿瘤发生、发展中的作用作一综述和讨论。

1　神经酰胺的结构、分布、合成及代谢相关酶

1.1　神经酰胺的结构 
神经酰胺是脂肪酸与鞘氨醇链第二个碳原子的

氨基共价结合形成的大分子。鞘氨醇长链为神经酰

胺的骨架，其类型通常为神经鞘氨醇、二氢神经鞘

氨醇或 4- 羟基鞘氨醇。最初发现神经酰胺的化学

组成时，硬脂酸 (C18:0) 被认为是连接于鞘氨醇骨

架链上的主要脂肪酸类型，之后随着质谱技术的发

展，人们发现组成哺乳动物神经酰胺的脂肪酸种类

繁多，碳链长度从 14~32 不等，其中多数为饱和脂

肪酸 [3]。

1.2　神经酰胺在体内的定位

1.2.1　神经酰胺的组织定位 
神经酰胺在人体内有着广泛的组织分布，但在

不同组织中，神经酰胺的种类不同。这主要与组织

中神经酰胺合成酶 (ceramide synthase, CerS)，在人

体又被称为 Lass (longevity assurance) 的种类不同有

关。在 Lass2 高度表达的肾组织中，神经酰胺、鞘

磷脂 (sphingomyelin, SM)以及酸化神经酰胺 (hexosy-

DOI: 10.13376/j.cbls/2014101



生命科学 第26卷726

lceramide, HexCer)均以C22~24:1为主；在肝组织中，

虽然组成神经酰胺以及鞘磷脂的脂酰 CoA 仍然

以 C22~24:1 为主，但是组成酸化神经酰胺的脂酰

CoA 却以 C16 为主。同样，在小肠组织中，神经酰

胺、鞘磷脂和酸化神经酰胺以 C16 为主，尽管 q-PCR
显示在这些组织中 Lass3 mRNA 高表达，而 Lass3
主要指导合成 C18 和 C24 神经酰胺。C18 神经酰胺

和 C18 鞘磷脂在脑与骨骼肌中高表达，而酸化神经

酰胺的组成却以长链脂酰 CoA 为主，这两个组织

中 Lass1 的 mRNA 具有较高水平 [5] 。以上现象说

明神经酰胺的合成受多个层次因素共同调节，可能

包括一些共同的底物或者脂酰 CoA。

1.2.2　神经酰胺的亚细胞定位 
神经酰胺由于其疏水性而被限定于膜上，其从

头合成主要在内质网中完成，之后被运送至高尔基

复合体被加工成不同的鞘脂，如鞘磷脂、糖化神经

酰胺等，最后被定向转运至质膜或者不同的细胞器

发挥生理作用。此外，神经酰胺也可在质膜上通过

鞘磷脂酶水解鞘磷脂得到。由不同类型鞘磷脂酶催

化合成的神经酰胺在质膜上定位不同，发挥的功能

也各不相同，如某些毒素可以在质膜上打孔，造成

Ca2+ 内流和细胞内蛋白质外流。内流的 Ca2+ 激活酸

性鞘磷脂酶生成神经酰胺，覆盖于脂质双分子层的

外层，促进外层脂质分子的紧密压缩，导致质膜向

内凹陷包绕损伤部位形成内吞小泡。内吞小泡与溶

酶体结合，降解其内容物。相反，激活的中性鞘磷

脂酶催化生成的神经酰胺主要位于脂质双分子层的

内层。通过促进质膜向外凸起形成小泡将质膜上由

毒素形成的孔道排出至细胞外 [6]。

除了质膜，神经酰胺同样可见于高尔基复合体、

线粒体、溶酶体等多种内膜系统细胞器膜表面。以

线粒体为例，在其外膜，神经酰胺可形成直径约为

10 nm 的穿膜孔道，促进线粒体内的蛋白释放入胞

质，这是凋亡过程中的一个关键步骤。同时 Bcl-2 (B 
cell lymphoma/leukemia-2) 家族的成员根据其在凋

亡过程中扮演角色的不同与神经酰胺相互作用，控

制孔道的通透性，如起促凋亡作用的 Bax 与神经酰

胺协同作用增加孔道的通透性，而抑制凋亡的 Bcl-
xL 则通过降低孔道的稳定性，阻止线粒体内蛋白

的释放 [7]。

1.3　神经酰胺的合成途径 
神经酰胺可以通过 3 种不同途径合成，分别为

从头合成途径、鞘磷脂酶途径和补救途径 [8]，从头

合成途径是在内质网的胞浆面由丝氨酸棕榈酰转移

酶催化丝氨酸和棕榈酰 CoA 形成 3- 酮基双氢鞘胺

醇 (3-ketosphinganine)，再形成二氢鞘氨醇，之后再

由神经酰胺合成酶酰化二氢鞘氨醇生成二氢神经酰

胺 , 最后二氢神经酰胺脱氢形成神经酰胺 [1,9]。补救

途径则是糖化鞘脂和神经鞘磷脂在溶酶体中的糖苷

酶、酸性神经鞘磷脂酶与酸性神经酰胺酶的作用下

形成鞘氨醇，同二氢鞘氨醇可以在内质网被神经酰

胺合成酶酰化形成神经酰胺。此外，神经酰胺还可

以通过鞘磷脂酶 (sphingomyelinase, SMase) 途径由

细胞膜上的鞘磷脂水解生成 [8] ( 图 1)。
1.4　神经酰胺代谢相关酶 
1.4.1　鞘磷脂酶 

神经酰胺水平的调节通过其合成酶和分解酶来

控制，其中的鞘磷脂酶与神经酰胺合成酶在神经酰

胺的合成代谢中起主要作用，鞘磷脂合成酶与神经

酰胺酶则主要参与神经酰胺的分解代谢。鞘磷脂酶

通过水解鞘磷脂的磷酸二脂键，生成神经酰胺和磷

脂酰胆碱。根据 pH 值、离子依赖性和细胞定位，

图1  神经酰胺合成途径
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现已确定有 5 种活性完全不同的鞘磷脂酶，分别如

下。(1) 酸性鞘磷脂酶 (acid SMase, asmase ；又称

ASM)，包含两种形式，一种定位于溶酶体，另一

种为分泌型酸性鞘磷脂酶，其突变将导致人类尼曼 -
皮克病。它的主要功能为使应激原刺激下细胞内的

分子重新组织，以应对刺激 [10]。(2) 锌离子依赖性

的酸性鞘磷脂酶。(3) 镁离子依赖性的中性鞘磷

脂酶 (neutral SMase, nSMase)，在哺乳动物中又分

为 nSMase1、nSMase2 和 nSMase3，其中对 nSMase2
的研究最为透彻。nSMase1 主要定位于内质网与高

尔基复合体，主要促进应激激活的神经酰胺合成。

nSMase2 最初被发现定位于多种细胞系的高尔基复

合体，随后的研究表明，其主要定位于质膜胞浆面，

且这种在质膜上云集的现象在某些刺激因素如

(TNF-α、H2O2) 的刺激下增强。提示 nSMase2 由高

尔基复合体向质膜的移动过程在激活 nSMase2 中起

重要作用。nSMase2 的活性依赖于镁离子的浓度、

不饱和脂肪酸及阴离子磷脂，心磷脂和磷脂酰丝氨

酸可增加 nSMase2 的活性。激活的 nSMase2 参与

一系列的生化反应，包括应激激活的神经酰胺合成、

抑制细胞增殖、引起细胞周期停滞、阻止肿瘤形成

以及在炎症相关信号通路中起关键作用 [11]。目前针

对 nSMase3 的研究还较少，其定位与功能仍不甚清

楚，但其可能被 TNF-α 和 DNA 损伤信号激活。在

多种类型原发性肿瘤中，nSMase3 表达降低，提示

nSMase3 可能在抑制肿瘤的发生过程中起作用 [12]。

(4) 活性不依赖于镁离子的中性鞘磷脂酶，主要存

在于细胞质中。(5) 碱性鞘磷脂酶 (alkaline SMase, 
bSMase)，主要存在于肠细胞与胆管细胞中，在水

解鞘磷脂的过程中起作用 [13]。 
1.4.2　神经酰胺合成酶 

神经酰胺合成酶是神经酰胺从头合成途径中的

关键酶。神经酰胺合成酶最早在酵母中被发现，其

中Lag1p与 Lac1p是合成C26神经酰胺不可或缺的，

之后的研究发现 Lag1 与 Lac1 的同源基因存在于多

种物种中，在人类中与酵母长寿基因 Lag1 同源的基

因被命名为Lass (longevity assurance)。在哺乳动物中，

6 种 Lass 分别利用不同的脂酰 CoA 合成神经酰胺，

其中 Lass1 主要合成 C18 神经酰胺，Lass4 和 Lass5
选择性合成 C18 和 C16 神经酰胺，Lass3 以合成

C18 和 C24 神经酰胺为主，而 Lass6 主要合成短链

(C14 和 C16) 神经酰胺。表达最为广泛的 Lass2 则

主要利用长链 CoAs(C20~C26) 合成神经酰胺，很

少利用 C18:0-CoA，几乎不利用 C16:0-CoA[5]。

1.4.3　神经酰胺酶 
神经酰胺酶 (ceramidase, CDase) 是神经酰胺清

除途径中的主要酶。神经酰胺在激酶的作用下磷酸

化生成神经酰胺 -1 磷酸盐，再由神经酰胺酶催化

生成神经鞘氨醇，进一步在神经鞘氨醇激酶的作用

下生成鞘氨醇 -1 磷酸盐。根据 pH 值的不同，将神

经酰胺酶分为 3 种，分别为酸性、中性和碱性神经

酰胺酶。酸性神经酰胺酶被发现仅存在于脊椎动物

体内，在溶酶体中催化神经酰胺分解。与之相反，

中性和碱性神经酰胺酶分布非常广泛，存在于从低

等真核生物到哺乳动物的多种物种中，其中仅有中

性神经酰胺酶存在于部分原核细胞，包括一些病原

菌内 [14]。

1.4.4　鞘磷脂合成酶 
鞘磷脂合成酶 (sphingomyelin synthase, SMS)

催化神经酰胺生成鞘磷脂。根据不同的亚细胞定位，

将鞘磷脂合成酶分为两个亚型：SMS1 和 SMS2。
目前仍不清楚这两种鞘磷脂合成酶在催化反应中的

作用有无区别 [15]。

1.4.5　其他神经酰胺代谢酶 
葡萄糖神经酰胺合成酶 (glucosylceramide, 

GlcCer) 催化神经酰胺形成葡萄糖神经酰胺，后者

与肿瘤治疗过程中多药耐药的形成密切相关。此外，

神经酰胺还在丝氨酸棕榈酰转移酶的作用下缩合丝

氨酸与棕榈酰 CoA 从头合成。

2　神经酰胺的生物学作用

2.1　增殖  
神经酰胺作为细胞内第二信使，在介导细胞增

殖、分化和凋亡等多种生理、病理过程中起着广泛

的作用。通常认为神经酰胺抑制细胞增殖，然而越

来越多的研究表明，这个观点是不全面的。不同种

类的神经酰胺通过不同信号途径促进或者抑制细胞

增殖，如由 Lass6 催化生成的 C16 神经酰胺促进肿

瘤细胞增殖，而 Lass1 催化合成的 C18 神经酰胺则

诱导细胞凋亡 [16]。研究显示，阿霉素可通过激活神

经酰胺的从头合成途径抑制多种肿瘤细胞增殖。分

子机制之一为神经酰胺可激活 CREB3L1，这是一

种转录因子。激活的 CREB3L1 其 N 端进入细胞核，

与目的基因旁的调控序列结合，促进目的基因的转

录。这些目的基因所编码的产物大多对细胞周期起

抑制作用，包括众所周知的 p21 蛋白 [17]。与抑制增

殖效应相反，Deng 等 [18] 报道小鼠出生前暴露于酒

精，出生后海马齿状回神经细胞增殖旺盛，神经元
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数目增多，血液中的神经酰胺含量也呈酒精剂量依

赖性上升。提示酒精引起的神经细胞增殖机制与神

经酰胺密切相关。推测其分子机制可能为上调蛋白

激酶 Cα (PKCα) 激活的神经酰胺 / 神经酰胺 -1- 磷
酸盐 (Cer-C1P) 通路 [18]。

2.2　凋亡 
细胞凋亡是指细胞在一定的生理或病理条件

下，受凋亡相关基因的控制自动结束生命的过程。

大量研究表明，神经酰胺对多种组织细胞均具有促

凋亡作用。哺乳动物中存在多种 Lass。然而，鞘脂

合成途径中的其他酶却只存在 1~2 种亚型，提示不

同种类的神经酰胺在细胞凋亡中发挥不同作用。随

着质谱技术的发展，越来越多的研究表明，C16 神

经酰胺可通过 TNF-α 途径诱导肝细胞凋亡 [19]，C18
神经酰胺可通过调节端粒酶活性及诱导线粒体功能

异常促进咽鳞状细胞癌细胞 (UM-SCC-22A) 的凋

亡 [20]。而对于 Lass2 指导合成的 C24 神经酰胺在凋

亡中发挥的作用，目前研究还较少，且主要集中于

Lass2 敲除后对凋亡的影响。Lass2 敲除可导致小鼠

肝脏中 C16:0-Cer 水平增高，通过调节线粒体呼吸

链复合体 IV 的活性，促进活性氧簇 (reactive oxygen 
species, ROS) 的产生，从而诱导凋亡 [21]。富含

C16:0-Cer、C24:0-Cer 的肿瘤细胞上清液可以介导

树突状细胞 (dendritic cell, DC) 的凋亡，从而促使肿

瘤细胞逃避免疫监视系统，提示增加的内源性神经

酰胺对肿瘤细胞可能起保护作用 [22]。由于神经酰胺

对凋亡错综复杂的调控，因此，很难具体定义每一

种神经酰胺在生理病理过程中所发挥的作用。然而，

通过对 Lass 基因的研究，人为地调控它们的表达，

将使研究具体的神经酰胺功能成为可能。

2.3　分化 
神经酰胺在多项细胞事件中均起到关键作用，

其中包括促进多种类型细胞的分化。用全反式维甲

酸 (all trans-retinoic acid, ATRA) 处 理 SH-SY5Y 细

胞，一种人成神经细胞瘤细胞，可观察到细胞内中

性神经酰胺酶 (NCDase) 下调，神经酰胺分解减少，

总体含量增高，而鞘氨醇和鞘氨醇磷酸酯 (sphin-
gosine-1-phosphate, S1P) 的含量变化却不明显。同

时，细胞周期停滞并开始向神经细胞分化，细胞表

面出现了微管相关蛋白 2 (microtubule associated 
protein 2, MAP2)，这是一种分化神经细胞的表面标

志物。以上现象提示神经酰胺含量的增高在 ATRA
诱导的 SH-SY5Y 细胞向神经细胞分化过程中起重

要作用 [23]。同样，Lass2 全身敲除小鼠在 9 个月时

发现脑组织中半乳糖苷神经酰胺、硫苷脂等髓磷脂

膜的主要成分显著减少，导致髓鞘进行性变性，髓

鞘蛋白丢失，脑髓质束和皮质内颗粒层退行性变，

伴随空泡形成，外周神经组织 20% 的神经元出现

空泡样变和多灶性髓鞘脱失。超过 7 个月，该种小

鼠的肝脏出现了多发肿瘤结节，这些结节肉眼观呈

灰白色，布满整个肝实质。结节中的肿瘤细胞镜下

胞浆内充满了大量的脂滴。在肿瘤组织中，正常的

具有中央静脉和周围放射状肝血窦的肝小叶结构消

失，肝组织的标志性超微结构，如窦周隙、胆小管

在肿瘤组织中均不能辨认 [24]。这说明 Lass2 指导合

成的神经酰胺不仅对髓鞘的形成而且对神经元及肝

细胞的正常分化均起着关键作用。	

3　神经酰胺在肿瘤发生发展中的作用

3.1　神经酰胺与肿瘤发生 
神经酰胺在肿瘤的发生过程中起着重要作用。

多项研究发现，吸烟的肺水肿患者体内神经酰胺的

水平显著升高，这类患者是肺癌的高度易感人群。

烟草可通过两条信号途径促进肺癌，尤其是非小细

胞肺癌的发生。其中一条通过激活中性鞘磷脂酶 2，
这种酶能水解鞘磷脂为神经酰胺；另一条通路则是

癌症相关的内皮生长因子受体 (epidermal growth 
factor receptor, EGFR) 通路，该通路常被异常激活

且不被降解，从而不断传递增殖信号，促进肿瘤的

发生。这两条通路之间部分重合，相互作用，在烟

草的作用下，EGFR 在浆膜富含神经酰胺的区域聚

集，提示神经酰胺在 EGFR 异常激活的过程中发挥

重要作用 [25]。在神经酰胺与其他肿瘤发生的研究中

发现，人类结肠癌细胞神经酰胺含量比正常结肠黏

膜细胞低 50%以上 [26]。另外，神经酰胺对乳腺癌 [27]、

前列腺癌 [28]、膀胱癌 [29] 的发生也有抑制作用。

3.2　神经酰胺与肿瘤转移  
目前针对癌症的治疗越来越先进，包括手术、

化疗、放疗，然而，肿瘤的转移依然是影响癌症患

者存活率的一项重要因素。作为重要第二信使的神

经酰胺介导着一系列抗增殖效应，如诱导凋亡、细

胞周期停滞等等 [24,26]。而内源性神经酰胺水平受到

多种机制的调控，包括从头合成途径或者激活鞘磷

脂酶促进鞘磷脂水解生成神经酰胺。已有多项研究

表明，神经酰胺不仅抑制肿瘤的发生，在阻止肿瘤

的转移过程中也起到重要作用。Osawa 等 [30] 报道 ,
分别给酸性鞘磷脂酶 (ASM) 敲除小鼠和对照组小

鼠注射 SL4 结肠癌细胞，制造结肠癌肝转移模型，
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发现 ASM 敲除小鼠相对对照组小鼠肝肿瘤生长加

速；而通过肝细胞内过表达 ASM，肿瘤的生长可

被抑制。他们分析其机制为 ASM 可促进鞘磷脂水

解生成神经酰胺，后者进一步水解磷酸化生成 S1P，
S1P 诱导巨噬细胞聚集，巨噬细胞释放一系列细胞

毒性产物和免疫刺激因子，其中包括 IFN-γ。同时

S1P 还促进 CD3+T 细胞进入肿瘤。除了对免疫系

统的影响，S1P 诱导肝内肌成纤维细胞 (hepatic 
myofibroblasts, hMFs) 合成金属蛋白酶组织抑制剂 1 
(tissue inhibitor of metalloproteinase 1, TIMP1)，
TIMP1 有抑癌作用。以上因素共同作用抑制结肠癌

的肝转移。Lass 为神经酰胺从头合成途径中的一种

关键酶，目前越来越多的研究表明，通过对 Lass
表达的调控来调节神经酰胺的含量，可以抑制肿

瘤的转移，如 Lass2 的过表达可以抑制人肝癌细胞

系 SMMC-7721 转移 [31]。同时也发现，抑制 Lass2
的表达可促进前列腺癌细胞系 PC-3M-2B4 体外侵

袭 [28]。另外，在对膀胱癌的研究中也发现，膀胱癌

细胞系的侵袭性越高，Lass2 蛋白的表达水平越低 [29]。

3.3　神经酰胺与肿瘤耐药  
在众多肿瘤耐药模型中存在着一种定位于细胞

膜表面的糖蛋白，称为 P-glycoprotein，具有将细胞

内药物泵出细胞的功能，从而降低细胞内药物浓度。

其他引起多药耐药的机制包括过表达多药耐药相关

蛋白 ( 一种类似 P-glycoprotein 的蛋白 )，改变凋亡

相关蛋白如 Bcl-2 家族蛋白的表达以及抑癌蛋白

p53 的水平等。神经酰胺的代谢在肿瘤耐药过程中

也发挥重要作用。研究显示，化疗药物可以通过以

下途径增加细胞内神经酰胺的水平。(1) 促进神经

酰胺的合成：如阿霉素可以在许多细胞中激活 Lass
或者通过水解鞘磷脂来增加细胞内神经酰胺的含量

促进凋亡；而如果用伏马霉素 (FB1) 抑制 Lass 活性，

则将抑制阿霉素介导的凋亡 [32]。紫杉醇可以通过影

响 MDA-MB-468 和 MCF 乳腺癌细胞系中的神经酰

胺从头合成途径抑制细胞增殖，促进细胞凋亡 [33]。

联哌喜树碱也可通过增加细胞内神经酰胺的水平来

实现抗肿瘤作用 [34]。(2) 抑制神经酰胺的降解或转

化：三氨基乙烯抗雌激素，如他莫昔芬，可以阻止

神经酰胺向葡萄糖神经酰胺转化，从而增加细胞

内神经酰胺含量，其药效与雌激素受体状态相关 [35]。

同时，他莫昔芬还可以与 P-glycoprotein 结合， 抑制

P-glycoprotein 的泵活性，减少化疗药物的外排，逆

转肿瘤细胞的多药耐药性。而肿瘤细胞对化疗药物

产生耐药性也通常是通过抑制胞浆内凋亡前体神经

酰胺的合成或耗竭神经酰胺来实现。诸多研究表明，

神经酰胺可被葡萄糖神经酰胺合成酶转化成无毒形

式的葡萄糖神经酰胺，造成多种肿瘤细胞对化疗药

物耐药。因此，如果抑制葡萄糖神经酰胺的合成则

可扭转肿瘤细胞的耐药，PPMP (1-phenyl-2-palmito-
ylamino-3-morpholino-1-propanol)、PPPP (1-phenyl-
2-hexade-canoylamino-3-pyrrolidino-1-propanol)、 
PDMP (1-phenyl-2-dsdecanoylamino-3-morpholino-1-
propanol) 均为葡萄糖神经酰胺合成酶的中性鞘磷脂

底物，同时也是酶的竞争性抑制剂潜在的作用位点。

PPMP 可以有效抑制乳腺癌细胞系 MCF-7-AdrR 中

葡萄糖神经酰胺的合成，增强了细胞对阿霉素的敏

感性 [35]。PDMP 抑制葡萄糖神经酰胺的合成并且显

著增强了 CHP-100 神经上皮瘤细胞中 C6 神经酰胺

的促凋亡效应 [36]。以上研究结果说明，无论通过何

种途径增加肿瘤细胞中神经酰胺的含量，均可能逆

转肿瘤对化疗药物的多药耐药情况。神经酰胺不仅

在化疗引起细胞死亡过程中起重要作用，在放疗介

导的细胞死亡过程中也扮演重要角色。小牛动脉内

皮细胞暴露于电离辐射中时，可通过激活中性鞘磷

脂酶，促进鞘磷脂水解为神经酰胺，激活凋亡信号

通路。后续研究发现，电离辐射引起的 DNA 碎裂

同时伴随 Bcl-2 mRNA 水平的下降。而将细胞暴露

于神经酰胺也对 Bcl-2 有相同影响。提示暴露于电

离辐射后，神经酰胺介导的凋亡可能是通过调节

Bcl-2 基因的表达来实现 [37]。因此，增加神经酰胺

在细胞内的表达将可能成为逆转肿瘤多药耐药性的

一种新策略。

3.4　神经酰胺抑癌相关机制 
神经酰胺被公认为重要的第二信使。神经酰胺

参与激活多种蛋白激酶和蛋白磷酸酶，影响细胞周

期、生长、凋亡和老化 [38-40]。它对肿瘤细胞有如下

作用。(1) 诱导肿瘤细胞凋亡。神经酰胺通过 Rac-1 
(ras-related C3 botulinum toxin substrate 1)、PKC 
(protein kinase C) 和 TAK-1 (TGF β activated kinase) 
激活 JNK (jun N-terminal kinase)， JNK 介导抗凋亡

因子 Bcl-2 磷酸化失活，从而抑制 Bcl-2 抗凋亡活

性 [41]。Bcl-2 家族根据功能不同分为两大亚族：抗

凋亡，如 Bcl-2、Bcl-xL ；促凋亡，如 Bax、Bad、
Bid、Bcl-xS、Bag21、Bak。目前对 Bcl-2 和 Bax 的

研究较多。现有研究认为，Bcl-2 主要是通过对线

粒体相关信号的激活或者抑制进行对凋亡的调控。

Bcl-2 蛋白主要定位于线粒体，其肽链 C 端以信号

序列的形式插入线粒体外膜，胞质部分可与 Bcl-2
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家族其他成员形成二聚体发挥抗凋亡或促凋亡作

用 [42]。神经酰胺还可以激活 c-Jun，促进凋亡 [43]。

神经酰胺与组织蛋白 D 结合使其由相对分子质量 5.2 × 
104 转变为 3.2×104 的成熟体，通过激活 caspase-3 
(cysteine proteases with aspartate specificity) 促 进 凋

亡 [44]。caspase 根据功能不同分为两大类，一类为

启动 caspase，以 caspase8 和 caspase9 为代表；另

一类为效应 caspase，以 caspase3 为代表。激活的

效应 caspase 能促进细胞凋亡，如导致细胞核碎裂、

DNA 断裂等；而使用抑制剂抑制 caspase 的表达发

现，神经酰胺是早期激活的启动 caspase (caspase8)
的下游，同时是激活效应 caspase (caspase3) 的上游，

并且神经酰胺诱导细胞凋亡的同时还促进酸性鞘磷

脂酶的生成，通过激活 caspase3 进一步诱导神经酰

胺的合成，更加促进了凋亡 [45]。另外，神经酰胺还

在多种类型细胞中激活 MAPK 途径，诱导凋亡。

此外，神经酰胺还在免疫系统 [46]、心血管系统 [47]、

中枢神经系统 [48] 中分别通过不同途径促进凋亡。(2)
抑制肿瘤细胞扩散 [49-51]。(3)影响化疗药物的敏感性。

某些对化疗耐受的肿瘤细胞通过耗竭神经酰胺途

径，而有些是基因缺陷导致神经酰胺合成障碍，从

而使细胞内神经酰胺浓度降低而逃逸凋亡 [52]。目前，

越来越多的研究旨在通过基因治疗来治疗癌症。选

择合适的目的基因来改变细胞内神经酰胺的表达水

平也许将成为治疗癌症的一种有效策略。

4　展望

作为细胞内第二信使分子，神经酰胺通过多种

信号途径介导各种细胞过程，如增殖、凋亡、分化

和生长停滞。在肿瘤的发生、发展中，神经酰胺可

以抑制肿瘤的发生、转移以及增加肿瘤细胞对化疗

药物的敏感性。神经酰胺信号途径的多样性揭示神

经酰胺在维持机体内环境稳态中有着重要地位。更

好地理解神经酰胺的生成途径、代谢途径、不同种

类神经酰胺的具体功能及相关分子机制，有助于完

善细胞过程调节，为肿瘤的治疗提供新的理论依据。
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