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　　神经鞘磷脂 (sphingomyelin, SM)由鞘氨醇 (sphingosine,

SPH) 、脂肪酸和磷酸胆碱所组成, 其中 SPH的氨基通过酰胺

键与脂肪酸相连, 构成 N-脂酰鞘氨醇, 又称为神经酰胺

(ceramide, Cer)。 Cer作为神经鞘脂类的主要成员之一, 在多

种细胞因子 、维生素 D
3
、Fas及 CD28配体 (CD28 ligand,

CD28L)等介导的生物效应中作为重要的第二信使, 参与调

节细胞生长 、增殖 、分化 、凋亡及损伤等多种细胞活动 [ 1, 2] 。

本文就 Cer的生物合成 、作用的靶分子及其在 T细胞信号转

导中的作用作一综述 。

1　Cer的生物合成

1.1　合成途径　丝氨酸与软脂酰 CoA在磷酸吡哆醛依赖性

丝氨酸软脂酰基转移酶作用下, 缩合形成 3-酮基鞘氨醇, 进

一步还原为双氢鞘氨醇,在鞘氨醇-N-酰基转移酶, 即神经酰

胺合酶 (ceramidesynthase)作用下, 去饱和生成双氢神经酰

胺, 最后 C4 ～ C5间插入双键形成 Cer。此途径可被药物及离

子射线所激活, 需要数小时才能产生可检测到的 Cer[ 3, 4] 。利

用 FumonisinB1(FB1)一种神经酰胺合酶特异性抑制剂, 可

阻断 daunorubicin所诱导的小鼠淋巴瘤细胞 Cer蓄积及细胞

凋亡 [ 3] 。

Cer可在神经酰胺酶 (ceramidases)催化下去酰基生成

SPH, D-MAPP[ D-erythro-2-( N-myristoylamino) -1-phenyl-1-

propanol]可抑制神经酰胺酶活性, 导致 Cer的蓄积,表现 HL-

60和淋巴瘤细胞促凋亡的生物学活性 [ 5] 。 SPH又可在鞘氨

醇激 酶 的 作 用 下迅 速 磷 酸 化 变 为 1-磷酸 -鞘氨 醇

(sphingosine-1-phosphate, SPP/S1P) 。 SPP和 SPH一样也是

重要的信号分子, SPP既可在细胞外经内皮分化基因家族 G

蛋白偶联受体, 也可在细胞内直接与靶蛋白作用参与体内多

种细胞的增殖 、分化和凋亡, 且常表现出对抗 Cer所诱导的

生物学效应 [ 6] 。

1.2　SM循环 　SM在神经鞘磷脂酶 (sphingomyelinase,

SMase)作用下可水解为磷酸胆碱和 Cer,此过程是可逆的,因

此称为 SM循环。目前认为此途径是调控 Cer信使细胞内水

平的主要方式之一。 SM循环最初由 Okazaki等在研究人

HL-60白血病细胞中发现,用维生素 D
3
处理 HL-60细胞后,

该细胞出现早期的和可逆转的 SM水解, 同时伴有 Cer升高。

近年来研究发现,多种刺激因素 (如 TNF-α、IFN-γ、ILs、FasL、

地塞米松 、化疗药物 、电离辐射及热刺激等 )可诱导 U937、

HL-60、JurkatT细胞 、Molt4等细胞内 SM水解而产生 Cer,最

终导致细胞周期停滞或凋亡等现象发生 [ 7] 。

SMase作为 SM水解反应的关键酶, 是调控 Cer浓度的

关键所在。根据 SMase的体外活化条件及最适 pH值的不

同, 目前发现至少有四型:( 1 )膜型中性 SMase (neutral

sphingomyelinase, nSMase), 其活性依赖于 Mg2+及中性 pH环

境,最适 pH值 7.0 ～ 7.5;( 2)胞浆型 nSMase,不依赖于 Mg2+,

但具有中性 pH依赖性, GSH的降低可能为中性 SMase活化的

重要机制;( 3 )酸性 SMase(acidicsphingomyelinase, aSMase),

主要分布于溶酶体及核内体, 激活时需要二酰基甘油

(diacylglycerol, DAG),最适 pH值 4.5 ～ 5.0;( 4)碱性 SMase,

激活时需要胆盐, 最适 pH值 9.0。不同外源性刺激均能迅

速活化 aSMase和 nSMase, 在数秒至数分钟后使细胞内 Cer

水平增加 [ 8] 。也有报道 nSMase需要较长时间才能活化 [ 9] 。

1.3　由脑苷脂类代谢产生　脑苷脂类 (cerebrosides)在脑苷

脂酶作用下可降解生成 Cer, Cer又可在脑苷脂合酶作用下生

成脑苷脂类。

2　参与 Cer信号传递的效应分子

　　Cer作为第二信使, 能转导多种生物学效应,不仅与受体

的多样性有关 ,而且需要通过一系列效应分子的级联放大反

应, 最终激活核内相关基因来完成。目前发现 Cer直接作用

的靶分子有:

2.1　Cer活化的蛋白激酶 (ceramide-activatedproteinkinase,

CAPK)　CAPK是一个分子量为 97 000的脯氨酸引导的丝

氨酸 /苏氨酸 (Ser/Thr)蛋白激酶家族中的成员, 位于细胞膜

上, 在进行非细胞体系重建时发现,与 TNF和 IL-1的受体紧

密偶联。与这个家族的其它激酶不同的是, 它的最小识别基

团为 Leu-Thr-Pro。用 TNF-α、IL-1β 、Cer类似物和细菌 SMase

处理完整的细胞和分离的细胞膜可加强 CAPK的活性。已

证实, CAPK能磷酸化和激活 Raf1, 后者能将细胞膜表面受

体所产生的信号传给细胞外调节的蛋白激酶 (extracellular

signal-regulatedkinase, ERK) [ 10] 。

2.2　Cer活化的蛋白磷酸酶 (ceramide-activatedprotein

phosphatase, CAPP)　CAPP位于胞浆, 属于异源三聚体蛋白

磷酸酶 2A类的 Ser/Thr蛋白磷酸酶家族, CAPP的 B亚基含

有 Cer结合位点, 且与 Cer的结合具有严格结构特异性, 即

Cer可作为 CAPP的一个很特异的调节因子。它的活性不需

要阳离子存在 ,但能被低浓度冈田酸 (okadaicacid)所抑制。

TNF-α和外源性 C2-Cer能诱导 HL-60细胞凋亡和降低其

103蚌埠医学院学报 2006年 1月第 31卷第 1期
DOI :10.13898/j.cnki.issn.1000-2200.2006.01.052



c-myc基因的 mRNA水平, 而 C2-二羟基神经酰胺无此作用;

冈田酸则能抑制上述作用, 表明 Cer引起的 c-myc基因下调

并进而诱导细胞凋亡是通过激活 CAPP介导的 [ 2, 11] 。

2.3　蛋白激酶 Cζ(proteinkinaseCζ, PKCζ)　PKCζ是不典

型的 PKC同工酶的一种, 能被磷脂酰丝氨酸 、Cer激活, 但不

被 Ca2+、DAG或佛波酯激活。研究显示, 对无 PKCζ活性的

重组细胞及用丝氨酸蛋白酶抑制剂如二氯异丙香豆素处理

过的细胞, TNF-α及 Cer均不能诱导激活 NF-κB[ 12] 。 PKCζ

的主要作用是促使 NF-κB的生理抑制剂 I-κB的磷酸化, 使

NF-κB得以从胞浆转位到细胞核, 从而发挥功能。

2.4　应激活化的蛋白激酶 (stress-activatedproteinkinases,

SAPK/JNK)　SAPK是丝裂原活化的蛋白激酶 (mitogen

activatedproteinkinase, MAPK)超家族的亚族成员, 其介导的

信号转导通路与细胞生长抑制 、凋亡及炎症反应相关。外源

性 C2-Cer或 SMase引起 U937和 BAE细胞凋亡是通过 Cer

激活的 SAPK/JNK信号途径介导的。研究表明, Cer可迅速

激活 P46JNKI/P54-JNK2, 从而使 JNK的主要底物 C-Jun的表

达增强和活性增高,而且发现 JNK的底物 C-Jun的表达和活

性的增强对 Cer诱导的细胞凋亡发生是绝对必需的 [ 13] 。

2.5　半胱天冬酶 (cysteineaspartase, Caspases)　Caspases属

天冬氨酸特异的半胱氨酸蛋白酶家族, 目前根据其种系发生

可分为三个亚族:( 1 )CED3亚族, 包括 Caspases3/CPP32、

Caspases6、Caspases7、Caspases8、Caspases9和 Caspases10;

( 2 ) ICE家族, 包括 Caspases1、 Caspases4、 Caspases5、

Caspases11;( 3)Nedd2亚族, 以 Caspases2为代表。 DNA修

复酶多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶 [ poly (ADP-ribose)

polymerase, PARP] 、DNA蛋白激酶催化亚单位 (DNAprotein

kinasecatalyticsubunit, DNA-PKcs)和核结构蛋白 NuMa、

lamins等是这类酶的底物,这些底物的水解可能与细胞凋亡

时核形态和生化上的改变有关。 CED3亚族的几个 Caspases

可在凋亡早期催化 PARP的分解, 其中 Caspases3/CPP32被

认为最有效 (其次为 Caspases7);核 lamins的降解是浓缩染

色质进入凋亡小体 (凋亡晚期典型的形态结构 )所必需的,

Caspases6是目前唯一所知的水解 lamins的酶。 Caspases3

在 C2-Cer诱导的 HL-60和 JurkatT细胞凋亡过程中被激活,

而Caspases3的特异性抑制物 Ac-DEVE-CHO可有效地保护

Cer诱导的细胞死亡, 提示 Caspases3在 Cer诱导的凋亡过程

中起关键作用 [ 14] 。

2.6　原癌基因产物 Bcl-2 　Zhang等用抗癌药物 vincristine

处理人急性淋巴细胞性白血病 ALL-697细胞系 、只转染空载

体的 ALL-697细胞和转染 Bcl-2基因的 ALL-697细胞, 发现

vincristine能引起 3株细胞中 Cer的升高,但只有前两者发生

了凋亡, 后者则不发生凋亡;用合成 Cer处理 3株细胞也得

到同样的结果, 说明 Bcl-2的过度表达不影响 Cer的产生,但

能阻断 Cer介导的细胞凋亡 [ 15] 。Chen等用离子射线 、TNF-α

和 C2-Cer处理 HL-60和 U937细胞可引起这些细胞的凋亡,

相应伴有 Bcl-2 mRNA水平的下降 [ 16]。

Cer下游靶分子还有许多, 如 Cox、IL-2和 IL-6基因 、

Vav、Rb、c-Fos和其它转录调节因子等, 具体的信号转导机制

尚有待于进一步证实。

3　Cer在 T细胞信号转导中的作用

　　表达 αβT细胞受体 (T-cellreceptor, TCR)的 T细胞可识

别由 MHCⅠ类分子或 MHCⅡ类分子呈递的多肽分子。而

表达 γδTCR的 T细胞在不受 MHC限制性的条件下可识别

MHCI类分子相关性抗原或非蛋白类的小分子。尽管 αβ T

细胞 TCR与 γδT细胞 TCR在信号转导方面的不同现未被

深入研究, 但最近在研究鞘磷脂在 T细胞生存与死亡调节中

的作用中证实这样的观点,即 Cer及其代谢物在多级水平的

T细胞生物学活性调节中起作用。

3.1　Cer与 AICD　静止 T细胞依赖 TCR与抗原结合而被

活化, 相同抗原再刺激可诱导已活化 T细胞的凋亡, 此现象

被称为活化诱导的细胞死亡 (activation-inducedcelldeath,

AICD)。 AICD的发生机制主要是通过诱导 T细胞 CD95配

体 (CD95 ligand, CD95L)表达的上调, 及 CD95与 CD95L

相互作用来完成。 最近的研究表明, Cer在依赖 TCR的

AICD调节中发挥多方面的重要作用。 Tonnetti等报道鼠 T

细胞杂交瘤细胞的 TCR受刺激后可产生 Cer[ 17] 。另外 FB1

可阻止 TCR受刺激所导致的 CD95L表达及 AICD产生, 说

明 Cer是 TCR信号转导机制中的一个必须组成部分。用依

赖 IL-2活化的人 T细胞系, Flores等 [ 18]观察到在凋亡细胞内

有大量 Cer产生;另外观察到, 新鲜分离的静止 T细胞在

TCR交联刺激时,亦可有 Cer产生 [ 17] ,但不会引起 AICD。另

有研究报道, Cer的生物学效应不仅依赖其在细胞内的浓度,

而且与细胞的活化或增殖状态有关。 Cer作用于细胞的时间

长短, 亦是决定细胞最终走向的另一个重要参数 [ 19] 。

我们最近在实验研究中发现, C2-Cer能诱导人 γδT细

胞和 αβ T细胞发生凋亡,但诱导 γδT细胞发生凋亡所需的

C2-Cer浓度明显高于诱导 αβ T细胞所需浓度;这就提示

γδT细胞和 αβ T细胞对 C2-Cer致凋亡作用的敏感性不同,

可能由于神经酰胺在这两种 T细胞中启动凋亡的机制存在

不同, 亦可能由于 γδT细胞中缺少某种信息分子,进而导致

神经酰胺诱导其凋亡延迟 [ 20] 。

3.2　Cer与 TCR表达　Menné等发现, 新鲜分离的人 T细胞

在受到低浓度 Cer刺激时, 快速上调 TCR表达,升高达 15%

～ 20%[ 21] 。最近该小组报道, Cer也可对 TCR表达发挥相反

的作用, 当 Jurkat细胞被 Cer( >40 μmol/L)处理 4 h后 TCR

表达下调, TCR表达下调依赖于 Cer诱导的 Caspase活化,并

与 Caspase介导的 TCRξ链的裂解有关。进一步研究发现,

TCR的表达高低,由 Cer作用于 T细胞的时间与浓度参数决

定 [ 22] 。由此,我们认为由 Cer介导的某一个新途径可能参予

T细胞功能的最佳协调。

3.3　Cer与共刺激　TCR识别抗原导致 T细胞增殖或是无

反应性 (失能 ), 依赖于共刺激信号的有无。多项研究显示,

Cer参与 CD28L激发的共刺激信号途径, CD28L诱导 Jurkat

T细胞和鼠静止及激活的原代 T细胞中 aSMase活化,结果导

致 Cer迅速产生, 活化 MAPK信号途径 [ 23] 。在抗-CD3抗体

作用下, 加入外源性 aSMase和 Cer均可促进 T细胞增殖,此

与 NF-κB活化和编码 IL-2的基因转录活性增强有关。最近
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研究表明, CD28与 Cer的短期丝裂原活性可能与 CD28与

CD28L交联导致 Cer迅速产生有关, Cer可能促进细胞内脂

筏向细胞膜靶向移动, 并促进其积极再分布到 TCR配体接

触区域, 增强了胞膜流动性 [ 24] 。

4　小结与展望

Cer信号转导生物学效应的多样性, 不仅与受体的多样

性有关, 而且与其作用的不同下游靶分子 、细胞微环境 Cer

代谢有关酶活性等因素有关。 另外 Cer产生的量 、部位 、所

处细胞周期以及信号转导的活化状态等因素均在 Cer的最

终效应中发挥一定的作用。 亦有报道,细胞内 Cer与其它鞘

磷脂的水平的动力学平衡可以调控相反的信号转导途径。

因此, 当我们观察 Cer在 T细胞信号转导中的作用时, 应当

考虑到 Cer可被代谢为性质与 Cer不同或甚至相反的鞘磷脂

类物质, Cer的部分生物学效应可能是由 Cer的代谢物比如

SPH或 SPP所引起的。另外,检测细胞内的所有具有生物学

活性的鞘磷脂类代谢物水平有助于我们更好的理解 Cer的

生物学效应。但是, 因 Cer的发现时间不长, 许多未知问题

还有待人们去认识, 尤其是 Cer下游活动中, 还有哪些因素

参与 Cer调节活动,它们的生物学意义及相互作用 、Cer信号

转导通路与其它信号通路之间的关系及相互作用等均有待

进一步研究。我们相信, 随着 Cer作用的分子机制的深入了

解, 可以更好的阐明疾病的发生机制, 为多种疾病如自身免

疫性疾病 、炎症性组织损伤 、肿瘤发生及退行性脑病的防治

提供新的线索和治疗干预策略。
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