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事分子酶学与蛋白质工程研究!在酶结构/功能关系解析"酶定向进化"体外合成生物学等方向开展了一系列

工作并取得重要研究成果#

!!"摘要#!鞘糖脂作为存在于生命体细胞膜表面的双亲性糖脂分子$具有维持质膜稳定性&介导细胞识别

黏附&调节信号转导等重要生物学功能' 特异性的鞘糖脂被发现在众多的肿瘤疾病中呈异常表达并参与相关

分子机制$与疾病发展进程密切相关$其作为肿瘤疾病诊断标志物以及免疫治疗的重要靶点被广泛研究' 该

文针对不同种类鞘糖脂与肿瘤疾病的相关性研究进展进行了综述'
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!!生命体细胞质膜中包含不同种类的脂质组分$

具有重要的结构和生物学特性' 鞘糖脂":3A@E<GH25/

:E32G2?<#是真核生物细胞表面的双亲性糖脂化合物$

在细胞生长&分化&迁移&死亡等各个阶段都起着重

要作用$特殊种类的糖脂分子还显示了针对神经退

行性疾病&糖尿病&肿瘤&自身免疫疾病等重大疾病
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的潜在药用价值' 基于其所开发的药物及疫苗被广

泛应用于疾病的预防及治疗' 本文对鞘糖脂与肿瘤

疾病相关性研究进展进行了综述'

85鞘糖脂介绍

鞘糖脂作为由亲水性糖基基团及疏水性神经酰

胺以糖苷键相连而成的双亲性分子$在动植物&真菌

及原核微生物细胞膜中均存在表达' 因其独特的结

构而受到广泛关注$是在生命体中具有重要生物学

功能的一类糖脂' 在脊椎动物中有超过 )&& 种不同

种类的寡糖链被发现与神经酰胺结构相连接' 根据

寡糖链所含糖基的不同$哺乳动物中的鞘糖脂主要

分为F15:32E/&F3EJE/&P<E:3EJE/&Q1@=E/&U8E31@=E/等种

类(#)

' 糖基基团的复杂组合使多糖的种类及功能

呈现多样性' 糖基化作为最复杂和最常见的翻译后

修饰之一$参与了受体激活&蛋白质折叠&细胞信号

转导和细胞内吞等特殊功能(()

' 在细胞及生物体

内$多糖介导的结合互作不仅为一系列生理过程所

必需$还与多种病理进程有关' 细胞表面多糖的识

别功能使其在细胞通讯&黏附和信号转导中扮演关

键角色(")

' 而神经酰胺作为鞘脂代谢的中心分子$

由鞘氨醇碱基与脂肪酸链以酰胺键连接' 该种分子

在特定位置存在双键和羟基化$且具有不同链长和

饱和度的脂肪酸链$被认为在生长分化&囊泡转运&

凋亡和应激反应等多种细胞功能中发挥重要调节作

用())

' 寡糖链&鞘氨醇碱基及脂肪酸等组成基团的

多样性$使鞘糖脂分子表现出种类繁多和结构复杂

等特点$同时赋予其介导细胞识别黏附&信号转导&

免疫调节&突触传递&质膜蛋白调控等重要功能' 针

对鞘糖脂生物学功能的相关研究是糖组学及脂质组

学交叉领域的重点研究方向'

95不同种类的鞘糖脂与肿瘤疾病的相关性研究

研究表明$鞘糖脂广泛参与细胞内及细胞间的

信号传递$与细胞中重要功能蛋白及聚糖具有相互

作用并且鞘糖脂之间存在相互作用关系$已被发现

能够通过多种分子机制发挥生物学效应(+)

' 鞘糖脂

作为细胞膜表面的功能调节因子与人类疾病的发生

发展密切相关$特异性鞘糖脂及相关酶的异常表达

常常能够影响肿瘤的发生和恶性转化' 带有不同多

糖结构的鞘糖脂因在肿瘤疾病中具有多样性表达特

征及重要调节功能而被广泛研究'

9:85F15:32E/系列鞘糖脂!根据寡糖链中唾液酸残

基的数量差异$F15:32E/系列鞘糖脂可分为FV&FY&

FM等类型' 该类鞘糖脂中的特殊分子能够作为受

体酪氨酸激酶"I8@8G=EI=AIE<258O251<8$BMZ<#信号

的精细调节因子$参与癌症相关信号转导' 不少研

究显示其在肿瘤疾病的诊断&治疗及预后等方面发

挥重要作用'

(C#C#!FV"!FV" 作为一种结构简单的鞘糖脂$

由单个唾液酸残基&乳糖及神经酰胺组成$其可显著

影响肿瘤细胞的增殖&侵袭和转移' 该分子能够调

节癌症有关的受体或信号转导途径$介导与癌症信

号转导相关的表皮生长因子受体"8G2?8I013:IEN=H

91@=EII8@8G=EI$.F[B#&尿激酶纤维蛋白溶酶原激活

"7IEO251<8G31<025E:85 1@=2K1=EII8@8G=EI$7\DB#信号

通路及富含糖脂的微结构域$在癌症发病机制中发

挥关键效应' FV"还可以通过抗血管生成或运动来

抑制肿瘤细胞生长$具有潜在的抗肿瘤作用($)

' 相

关研究发现FV"与四跨膜蛋白SY'复合物通过与整

联蛋白与成纤维细胞生长因子受体"92JIEJ31<=:IEN=H

91@=EII8@8G=EI$[F[B#相互作用来促进肿瘤细胞表

型向正常细胞表型逆转(%)

' 其能够抑制膀胱癌细

胞的增殖$降低细胞黏附以及.F[B磷酸化$外源性

加入可明显抑制膀胱癌小鼠模型中的肿瘤生长(,)

'

该分子能够抑制人类表皮样癌细胞系ZR及D)"# 的

生长$其表达水平与细胞凋亡增强和细胞活力降低

有关' 而在D)"# 细胞中加入FV" 唾液酸残基处含

氯修饰的两种衍生物显示出比 FV" 更强的 .F[B

抑制作用$具有潜在抗肿瘤活性(')

' FV" 通过下调

.F[B和\P"Z*DZM信号通路抑制肝癌细胞运动$被

认为是影响肝癌细胞向淋巴结转移的关键因素(#&)

'

最新研究发现$采用化学酶法合成的以甘露糖结构

代替乳糖的新型 FV" 类似物可抑制肿瘤细胞的生

长和迁移(##)

' 而在针对乳腺癌患者血清的神经节

苷脂表达谱显示$与健康志愿者相比$乳腺癌患者

FV#&FV(&FV"&FY#和FY"水平呈上升趋势' FV"

作为主要的鞘糖脂成分$对肿瘤血清诊断准确率较

高(曲线下面积"1I8175?8I=H8@7IK8$D]S# &̂C')'

受试者工作特征"I8@82K8IEG8I1=25:@H1I1@=8I2<=2@$BWS#

曲线显示FV" 对恶性肿瘤和良性血清的诊断具有

较高准确性$可作为潜在的诊断生物标志物(#()

'

(C#C(!U87F@FV"!以神经氨酸 "U/:3A@E3A31=8?$

U87F@#替代唾液酸结构的FV" 称为U87F@FV"$其

广泛表达于大多数哺乳动物$因编码 U87F@合成酶

的@01H基因缺失而在正常人体中不表达' 但该类分

子常在各种人类癌症及胚胎组织中出现' U87F@FV"

已在包括乳腺癌&肺癌&黑色素瘤&神经母细胞瘤以及

多种消化系统肿瘤疾病中被单克隆抗体所检测(#")

'

基于鞘糖脂代谢谱的相关研究显示在黑色素瘤细胞

*%%'*
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中U87F@FV" 含量较高的患者其存活率较低(#))

' 对

U87F@FV" 表达的小鼠淋巴细胞白血病R细胞进行

@01H沉默能够抑制抗体对细胞的毒性作用(#+)

' 该

分子在肿瘤中的选择性表达特征使其成为免疫治疗

的潜在靶点$基于 U87F@FV" 疫苗的安全性及疗效

观察研究显示其具有治疗乳腺癌及黑色素瘤的潜

力(#$/#%)

' 结合.F[B在肿瘤信号转导中的作用以及

U87F@FV" 的特异性表达$针对两种分子的协同研

究策略可能有助于癌症疾病的治疗'

(C#C"!FY"!FY系列鞘糖脂在糖基基团中携带双

唾液酸残基' 相关研究显示$该类分子中的 FY" 和

FY( 在乳腺癌&黑色素瘤&神经母细胞瘤&胶质瘤和

小细胞肺癌等许多类型的肿瘤细胞中呈高度和特异

性表达$可作为相关抗原用于癌症的免疫治疗' FY"

在黑色素瘤细胞中过表达能够提高肿瘤微环境中肝

细胞生长因子"H8G1=E@A=8:IEN=H 91@=EI$_F[#的易感

性以及癌细胞与周围组织的黏附(#,)

' 富含 FY" 的

胞外小泡能够刺激黑色素细胞迁移$与该肿瘤细胞

相关鞘糖脂FV" 及FY" 间的平衡关系不仅因
!

/U/

乙酰神经氨酸
!

/($,/唾液酸转移酶 #"LM, 13GH1/U/

1@8=A3/587I10252?813GH1/($,/<213A3=I15<98I1<8#$LM,LPD##

等合成酶的过度表达而改变$还可通过糖脂富集胞

外小泡的转运而发生变化' 对FY" 介导信号通路的

相关分子 G#"&S1<及桩蛋白"G1623325#进行 BUD干

扰强烈抑制黑色素瘤生长$是治疗黑色素瘤的潜在

靶点(#')

' 来自约翰霍普金斯医院的一项研究表明$

从卵巢癌腹水的脂质组分中分离出的 FY" 与 SY#?

具有高度亲和力$体内给药能够抑制
!

/半乳糖神经

酰胺"

!

/:131@=E<A3@8I102?8$

!

/F13S8I#诱导的UZM细

胞活化$且具有剂量依赖性((&)

' 并且卵巢肿瘤微环

境中的FY" 以唾液酸依赖性的方式介导细胞受体

进而抑制M细胞活化((#)

' 上述研究提示 FY" 可能

参与肿瘤免疫逃避的早期机制'

(C#C)!FY(!FY(能够识别乳腺癌干细胞并促进肿

瘤形成$被认为是乳腺癌干细胞特异性的表面标志

物((()

$对FY"合成酶相关基因敲除能够阻断该效应'

此外$FY( 在神经母细胞瘤&黑色素瘤及胶质瘤中

均有表达$针对其开发的抗糖脂抗体已被开发用于

神经母细胞瘤的免疫治疗' 基于抗 FY( 单克隆抗

体@H#)C#,FY(&粒细胞/巨噬细胞集落刺激因子及

白细胞介素 ("25=8I387O25/($PQ/(#的联合免疫方案

可显著改善高危神经母细胞瘤患者的预后((")

$已被

批准用于治疗儿童神经母细胞瘤' 特异性嵌合抗原

受体M细胞"@H208I2@15=2:85 I8@8G=EIM@833$SDB/M#

对转移性黑色素瘤产生强烈快速的杀灭作用$阻断

程序性死亡受体 #"GIE:I1008? ?81=H #$\Y/##可提

高SDB/M细胞的存活率$促进对 \Y/# 阳性肿瘤细

胞的杀伤作用' 采用联合治疗方法在疾病免疫治疗

中显示出重要应用前景(())

'

9:95F3EJE/系列鞘糖脂!除了F15:32E/系列外$F3EJE/

系列鞘糖脂也被发现在卵巢癌&肺癌&乳腺癌&肾癌

等众多的肿瘤疾病中出现异常表达' 其中FJ"&FJ)&

FJ+&阶段特异性胚胎抗原/)"<=1:8<G8@292@80JIAE52@

15=2:85/)$LL.D/)#和F3EJE/_等糖脂被发现与多种

肿瘤疾病的进展和转移存在密切联系'

(C(C#!FJ"及FJ)!FJ" 又称\

O 抗原$在胃癌患者

及相关细胞系中被鉴定$其作为志贺毒素的作用受体

能够靶向胃癌细胞((+)

' 相关研究发现FJ" 在大部分

胰腺癌和结肠癌中呈高表达$而在部分恶性组织中缺

失$提示其可能与肿瘤转化有关(($)

' 此种糖脂在产

生顺铂耐药的非小细胞肺癌及恶性胸膜间皮瘤细胞

表面表达增加$可能是肿瘤耐药的特异性生物标志

物' 葡萄糖神经酰胺合成酶活性抑制剂或FJ" 受体

毒素靶向治疗可显著降低上述肿瘤细胞对顺铂的获

得性耐药((%)

' 另有研究表明$F3EJE/系列中的 FJ)

能够在结肠癌细胞 _SM##$ 及乳腺癌细胞 VS[% 中

通过与.F[B直接相互作用促进.BZ激活$引起癌

细胞增殖((,)

'

(C(C(!FJ+ 及 LL.D/)!FJ+ 也称阶段特异性胚胎

抗原/""<=1:8<G8@292@80JIAE52@15=2:85/"$LL.D/"#$

以FJ) 为底物通过
"

"FDQM+的半乳糖基化催化作用

合成' <213A3/FJ+是一种以FJ+为前体$通过
!

/($" 唾

液酸化合成的糖脂$又称为 LL.D/)' 由 LM"FDQ(

编码的唾液酸转移酶被鉴定为特异性的 LL.D/) 合

成酶' 作为人类胚胎干细胞的细胞表面标志物$其

异常表达与某些恶性肿瘤的分化和转移有关' 例如$

乳腺癌细胞VS[/% 的恶性程度高度依赖于 LL.D/)

及其在富含鞘糖脂微结构域中对 @/LI@和黏附斑激

酶"9E@131?H8<2E5 O251<8$[DZ#的激活作用$特异性单

克隆抗体可显著增强癌细胞的侵袭及运动能力((')

' 利

用亲核捕获和糖芯片技术$在上述细胞中发现 LL.D/)

能够与作为免疫大分子的 [Z+&$ 结合蛋白直接结

合("&)

$可能在机体免疫及癌症发病中具有潜在生物

学作用' 翁启惠针对 FJ+&LL.D/) 等糖脂在肿瘤疾

病中的作用进行了系统研究$发现 LL.D/) 在大部分

的多形性胶质母细胞瘤":32EJ31<=E01073=29EI08$FRV#

中呈阳性表达$与高级别星形细胞瘤相关("#)

' 一种

LL.D/) 特异性单抗在体外能够针对 LL.D/) 高表达

*,%'*

SH258<8TE7I513E9U8NS3252@13V8?2@258$W@=EJ8I(&(#$XE3708#)$U70J8I#&!!



FRV细胞株产生补体依赖性的细胞毒性作用$抑制

小鼠FRV生长' 由于 LL.D/) 在 FRV和许多其他

类型的癌症上表达$但在正常细胞上不表达$可能成

为治疗性抗体和疫苗开发的目标("#)

' 此外$研究团队

针对乳腺癌进行的有关工作揭示了 F3EJE/系列糖脂

及相关酶在肿瘤发病机制中具有的重要调控功能("()

'

研究发现$带有 LL.D/" 表达的乳腺癌干细胞在体

内及体外均表现出较高的致瘤性$

"

#$"/半乳糖基转

移酶"J8=1/#$"/:131@=E<A3=I15<98I1<8+$

"

"FDQM+#作

为负责合成 LL.D/"的关键酶$其表达与肿瘤进程和

患者生存率显著相关'

"

"FDQM+ 基因敲除能够抑

制 LL.D/" 的表达$导致癌细胞增殖降低及特异性凋

亡增加$但对正常细胞无影响' LL.D/" 与
"

"FDQM+

是乳腺癌干细胞特异性的潜在标志物' 后续研究报

道了F3EJE/系列糖脂及
"

"FDQM+ 介导乳腺癌有关

信号转导途径("")

' 研究发现乳腺癌细胞中的鞘糖

脂能够分别与SDX# 和[DZ在脂筏中形成复合物$

与DZM和受体蛋白激酶"I8@8G=EI/25=8I1@=25:GIE=825

O251<8$BP\#相互作用' 合酶基因的敲除将破坏复

合物形成$导致BP\分离并激活[1<死亡受体途径$

触发癌细胞凋亡并抑制其转移' 在此基础上进行的

抗F3EJE/系列糖脂抗体联用实验被证实能够协同抑

制异种移植VS[% 小鼠的肿瘤生长'

;5总结及展望

大量科学研究表明(+/$$")/"+)

$鞘糖脂广泛参与细

胞内及细胞间的信号转导$与众多的肿瘤疾病&神经

退行性疾病&自免疫疾病以及鞘糖脂代谢缺陷疾病

等人类重大疾病的发生发展密切相关' 不同种类的

鞘糖脂被发现参与肿瘤疾病相关分子机制$特异性

鞘糖脂在肿瘤细胞的发生和恶性转化过程中发挥关

键性的调控作用$表现出对众多肿瘤疾病的诊断及

治疗潜力$具有巨大应用价值' 针对其在肿瘤方向

进行的分子机制探究&抗肿瘤活性药物开发&生物标

志物筛选及检测抗体制备等研究具有重要的医学生

物学意义'
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