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鞘脂及其代谢产物在肿瘤发生发展中的作用*
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  [摘 要] 鞘脂广泛存在于细胞膜,参与细胞信号传导、细胞增殖、迁移、侵袭和细胞凋亡等生物过程。鞘

脂及其代谢产物在肿瘤发生发展中扮演着重要角色,包括促进肿瘤细胞增殖、迁移和侵袭,抑制肿瘤细胞凋亡

和促进免疫逃逸等。近年来,鞘脂在多种肿瘤中的作用被陆续发现。目前,鞘脂及其代谢产物已成为肿瘤治疗

中的研究热点,该文将主要阐述鞘脂及其代谢产物在乳腺癌、卵巢癌、胰腺癌、结直肠癌等肿瘤发生发展中的作

用和应用前景。
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[Abstract] Sphingolipids
 

are
 

widely
 

present
 

in
 

cell
 

membranes
 

and
 

participate
 

in
 

biological
 

processes
 

such
 

as
 

cell
 

signaling,cell
 

proliferation,migration,invasion
 

and
 

apoptosis.Sphingolipids
 

and
 

their
 

metabolites
 

play
 

important
 

roles
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

tumors,including
 

promoting
 

tumor
 

cell
 

prolifera-
tion,migration

 

and
 

invasion,inhibiting
 

tumor
 

cell
 

apoptosis
 

and
 

promoting
 

immune
 

escape.In
 

recent
 

years,the
 

role
 

of
 

sphingolipids
 

in
 

a
 

variety
 

of
 

tumors
 

has
 

been
 

found.At
 

present,sphingolipids
 

and
 

their
 

metabolites
 

have
 

become
 

a
 

research
 

hotspot
 

in
 

tumor
 

treatment.This
 

article
 

mainly
 

described
 

the
 

role
 

and
 

application
 

prospect
 

of
 

sphingolipids
 

and
 

their
 

metabolites
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

breast
 

cancer,ovarian
 

cancer,pancreatic
 

cancer,colorectal
 

cancer
 

and
 

other
 

tumors.
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  肿瘤是危害人类健康的主要疾病之一,肿瘤死亡

病例约占全球的30%[1]。鞘脂是生物膜结构的重要

组成部分,随着鞘脂的深入研究,发现鞘脂及其代谢

产物是一类很重要的活性分子,其参与调节细胞的生

长、分化、衰老和细胞程序性死亡等较多重要的信号

转导过程[2]。近年来研究发现,鞘脂在癌细胞的生长

和死亡中起关键作用,逐渐成为新型抗癌的发展趋

势[3]。研究鞘脂及其代谢产物在肿瘤发生发展中的

作用,一方面,可以为肿瘤的早期诊断和预防提供更

好的方法和技术;另一方面,可以通过开发新的治疗

方法和药物为肿瘤的治疗提供更多的选择。

1 鞘脂及其代谢产物

  鞘脂是一类以氨基醇鞘氨醇为骨架的18碳链脂

类,其不仅是真核生物膜的重要组成部分,还是影响

细胞命运的重要信号分子[4-5]。鞘脂,包括神经酰胺、
鞘磷脂和不同的鞘糖脂,对细胞功能和病理具有重要

意义[6]。鞘脂类代谢物神经酰胺、神经酰胺-1-磷酸

(C1P)和鞘氨醇-1-磷酸(S1P)是控制免疫细胞运输和

命运的关键信号分子,对免疫相关疾病和抗肿瘤免疫

具有重要意义。目前研究表明,鞘脂在细胞增殖、存
活、死亡和细胞间相互作用中起着关键作用[7],因为

其参与细胞膜、细胞信号传导、细胞相互作用和能量

储存。这些过程也与癌症的转化、进展和转移有关。
因此,鞘脂可能是致癌过程的介质,还可能是潜在的

癌症生物标志物[8]。鞘脂代谢产物神经酰胺、C1P、鞘
氨醇和S1P在调节神经系统细胞的应激耐受性、增
殖、分化和成熟方面已经得到了验证。

鞘脂代谢是以神经酰胺为核心而生成各种代谢
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产物。代谢过程包括神经酰胺的产生和分解,以及由

神经酰胺合成复杂鞘脂。神经酰胺可通过从头合成

途径、挽救途径或水解途径产生[9]。然后,神经酰胺

可能被磷酸化形成C1P,脱酰基化为鞘氨醇,或与磷

脂酰胆碱缩合形成鞘磷脂或葡萄糖/半乳糖形成脑苷

脂[7]。脑苷脂类成分的代谢过程需要细胞溶酶体内

一系列特异的专一性糖基水解酶的催化,在酶作用下

按次序降解糖基形成神经酰胺,神经酰胺能够通过细

胞周期和细胞凋亡等机制调节细胞生长,神经酰胺也

可激活 MAPK 和p38/PK 通路,调节细胞的功能。
神经酰胺被称为促凋亡分子[10-11],可促进细胞衰老、
细胞周期阻滞和凋亡,许多常用的化疗药物通过激活

酸性鞘磷脂酶和增加神经酰胺形成来诱导癌细胞凋

亡。另一方面,S1P,一种神经酰胺分解代谢的产物,
表现出促生存活性[4,12]。神经酰胺和S1P在细胞死

亡和存活中发挥相反的作用,并维持称为“鞘脂变阻

器的动态平衡”[13]。鞘脂与癌症的发生发展有重要联

系,干扰鞘脂的代谢过程有可能会成为肿瘤的治疗方

法,特别是具有多耐药性的肿瘤[14]。

2 鞘脂及其代谢产物在肿瘤发生发展中的作用

2.1 乳腺癌 目前,已在人类乳腺癌细胞和组织中

发现的鞘脂代谢物、酶和转运蛋白失调[15]。有研究表

明,所有乳腺癌亚型都伴有鞘脂代谢的特殊而实质性

改变,鞘脂代谢物(如神经酰胺、二氢神经酰胺、鞘氨

醇、S1P和鞘磷脂)水平及其生物合成和分解代谢酶

途径的改变已成为乳腺癌细胞生长、对治疗干预产生

应答或逃避的分子机制,并可能具有诊断和预后

价值[16]。

C1P可以通过与质膜中G蛋白偶联的受体相互

作用,激活转录因子核因子κB(NF-κB)及PI3K/Akt
和 MEK/ERK1-2通路,从而促进细胞迁移,还可以通

过上调前列腺素E2(PGE2)来增强多药耐药蛋白1/P
糖蛋白(MRP1/Pgp)和乳腺癌耐药蛋白(BCRP)的表

达水平[17]。对公共数据集的分析显示,神经酰胺合酶

4(CerS4)在乳腺癌中过度表达,乳腺癌细胞中持续的

CerS4过表达激活了多种癌症相关通路,包括涉及甾

醇调节元件结合蛋白、NF-κB、Akt/哺乳动物雷帕霉

素靶点(mTOR)和β-连环蛋白的通路[18]。
由于S1P是通过鞘氨醇激酶1(SphK1)的作用从

神经酰胺衍生的鞘氨醇中生成的,通常在乳腺癌中上

调,并且与较差的预后和肿瘤进展相关,因此S1P/神

经酰胺比率和SphK1活性的变化是乳腺癌中鞘脂代

谢改变的最佳表达结果,其对化疗和化疗耐药性及对

肿瘤微环境都有影响。因此,通过抑制S1P形成或增

加神经酰胺水平正在成为抑制肿瘤生长和克服耐药

性有希望的目标[17]。葡萄糖神经酰胺是产生神经酰

胺的底物,口服葡萄糖神经酰胺通过影响乳腺癌组织

中的神经酰胺/S1P比率平衡来抑制肿瘤生长。口服

葡萄糖神经酰胺是新治疗方法有前景的基础[13]。

2.2 卵巢癌 晚期卵巢癌女性中3种神经酰胺的血

浆浓度显著升高,5种神经酰胺的浓度也会增加。重

要的是,当 C16-神 经 酰 胺 血 浆 浓 度>311.88
 

ng/

100
 

μL时,患卵巢癌的风险显著升高。生物活性鞘脂

在癌症的发生和进展中发挥着重要作用,并且还参与

转移过程。有研究表明,一些鞘脂可以作为晚期卵巢

癌的潜在生物标志物,并且其可以在这种疾病的发病

机制中发挥重要作用[19]。高级别浆液性卵巢癌(HG-
SC)是导致大多数卵巢癌死亡的亚型[20]。HGSC的

早期进展以磷脂酰胆碱和磷脂酰乙醇胺水平升高为

标志。相比之下,后期阶段的脂质变化更加多样化,
包括脂肪酸及其衍生物、甘油三酯、神经酰胺、己糖基

神经酰胺、鞘磷脂、溶血磷脂酰胆碱和磷脂酰肌醇。
这些改变突出了细胞膜稳定性、增殖和在癌症发展和

进展过程中的生存所受到的特殊干扰,为人类卵巢癌

的早期检测和预后提供了潜在的靶点[21]。
调节不良的鞘脂代谢是卵巢癌进展和耐药性的

关键因素。卵巢癌的治疗失败主要是因化疗耐药性

导致,但调节化疗耐药的潜在机制仍不清楚。有新的

证据表明,卵巢癌耐药性与生物活性鞘脂和鞘脂代谢

的调节有关[22]。神经酰胺和S1P水平的平衡在介导

肿瘤细胞的药物敏感性和存活率方面是至关重要的,
可通过提高凋亡前脂质神经酰胺水平和降低抗凋亡

脂质S1P水平的方法治疗卵巢癌[22]。与正常卵巢细

胞相比,卵巢癌细胞中神经酰胺激酶(CerK)及其介导

的生物活性鞘脂神经酰胺和C1P减少。然而,顺铂耐

药的卵巢癌细胞表现出CerK增加、神经酰胺减少和

S1P增加,而且CerK水平与卵巢癌细胞中神经酰胺

和C1P水平密切相关。功能分析表明,CerK过度表

达足以促进卵巢癌细胞的生长并赋予其化疗耐药性。
通过抑制CerK可抑制顺铂耐药的卵巢癌细胞的生长

并诱导细胞凋亡,这样可以增强顺铂的疗效。证明了

CerK通过调节神经酰胺和C1P作为卵巢癌化疗耐药

潜在机制的关键作用[23]。

2.3 胰腺癌 神经酰胺-1-磷酸转移蛋白(CPTP)是
糖脂转移蛋白家族成员之一,与自噬和炎症调节相

关。有研究证明了CPTP促进胰腺癌细胞的生长和

转移[24]。在胰腺癌细胞中,CPTP通过鞘脂代谢产物

神经酰胺和PI4KA/AKT信号通路促进其生长和转

移。特异性蛋白1(Sp1)和Sp3转录因子也作为前列

腺癌细胞中CPTP表达的上游正调节因子。有研究

表明,CPTP可能在胰腺癌细胞中发挥促肿瘤基因的

作用,并可能成为胰腺癌有前景的治疗靶点[24]。
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S1P由SphK产生,在癌症生长、转移、化疗和耐

药性中起着至关重要的作用。甲苯咪唑(MBZ)通过

抑制SphK活性来降低S1P的产生,从而影响癌症的

转移、侵袭和耐药性。MBZ通过调节JAK2/STAT3/

Bcl-2通路显示出生长抑制作用。黏着斑激酶这一调

节迁移的转录因子的磷酸化被 MBZ抑制,因此发现

MBZ的作用通过S1P/FAK/波形蛋白途径调节癌细

胞的迁移。有研究发现,MBZ可用作治疗胰腺癌及

其类似物结构的潜在治疗剂[25]。

2.4 结直肠癌(CRC) CRC的发生和进展伴随着结

肠肿瘤中鞘脂组成的改变。在人类结肠肿瘤、啮齿动

物实验研究和体外人类结肠癌细胞中,发现许多参与

鞘脂代谢的酶失调,例如酸性丙胺酶、神经酰胺合成

酶等。这些酶中有很多都与S1P/神经酰胺比率的增

加有关,而后者又与结肠癌细胞存活率、增殖率和癌

症进展率的增加有关[26-27]。因此,调节鞘脂水平的酶

途径受到了极大的关注,因为其可能有助于CRC的

发展,或者作为潜在的治疗靶点。
神经酰胺糖基化调控促进CRC的进展,其作用

机制是通过调节神经酰胺糖基化作用诱导神经蛋白-
脂代谢失调。ECHS1是一种重要的酶,能催化脂肪

酸代谢过程中的第二步氧化途径。ECHS1除了在调

节脂肪 酸 代 谢 中 的 重 要 作 用 外,许 多 文 献 指 出,

ECHS1可能参与肿瘤的发展,包括结肠癌。ECHS1
通过促进 UDP-谷糖酰胺糖基转移酶(UGCG),能够

改变神经酰胺的新陈代谢,从而增加糖化糖脂的合

成。进一步分析表明,ECHS1通过PI3K/AKT/MS
依赖的信号通路释放活性氧物质和干扰线粒体膜电

位,促进CRC的进展和耐药性。与此同时,ECHS1
引起的CRC细胞存活和耐药性的提高,在体外和体

内均可通过抗UCCG特异性抑制剂艾利葡萄糖抑制

剂来逆转。研究分析表明,在CRC组织中ECHS1的

表达过度,这与CRC患者的分化和预后不佳有关。
目前的研究表明,ECHS1是一种新的预测生物标志

物,为临床CRC化疗耐药性提供了新的见解[27]。

2.5 其他肿瘤 越来越多的证据表明,鞘脂参与肿

瘤的发生发展,例如在非小细胞肺癌[11]、头颈部肿

瘤[28]、神经胶质瘤[29]、黑色素瘤[30]等肿瘤中也有相关

研究报道鞘脂及其代谢产物和该肿瘤的相关性。鞘

脂及其代谢产物已被证明可以调节肿瘤和免疫细胞

表面受体的表达和活性。此外,鞘脂是生物活性分

子,在信号转导、细胞生长、分化、衰老和程序性细胞

死亡中发挥主要作用,从而调节癌细胞信号传导并影

响肿瘤抑制或存活[31]。许多肿瘤的特点是鞘脂代谢

失衡,在许多情况下,鞘脂代谢紊乱可能促进癌症,甚
至导致癌症[32]。不同肿瘤中的共同作用机制,主要是

鞘脂代谢产物在多种肿瘤类型中通过调节炎症反应

参与肿瘤的发展,调节肿瘤细胞生存和侵袭。鞘脂代

谢产物通过影响细胞周期调节和凋亡通路,在不同肿

瘤中共同调控肿瘤细胞增殖和存活。鞘脂代谢产物

促进肿瘤血管生成,提供充足的营养和氧气,支持肿

瘤的生长和扩散。同时共同的靶点作用,鞘脂代谢产

物可能通过影响PI3K/Akt信号通路,共同调控细胞

生存、增殖和抗凋亡能力。多个肿瘤类型中,鞘脂代

谢产物的作用可能与NF-κB信号通路有关,参与调节

炎症反应和细胞存活。
不同肿瘤中的差异主要是组织特异性表达,例如

鞘脂代谢在乳腺癌中可能与雌激素受体的表达关联

密切,影响激素依赖性肿瘤的发展。肺癌中鞘脂代谢

产物可能与肺部微环境的氧气水平有关,与肿瘤的血

管生成和生长密切相关。在HER2阳性肿瘤中,鞘脂

代谢异常可能与HER2信号通路的过度激活有关,从
而影响肿瘤的侵袭性。鞘脂代谢在p53突变的肿瘤

中可能表现出不同的调控模式,对细胞生存和凋亡的

调控可能受到影响。鞘脂代谢产物可能参与调节肿

瘤细胞的耐药性,与抗肿瘤药物的疗效和药物抵抗有

关,同时不同肿瘤对于特定鞘脂代谢靶点的反应可能

存在差异,这影响了靶向治疗的效果。

3 鞘脂及其代谢产物在肿瘤治疗中的前景

  近年来,鞘脂代谢途径的调节一直处于癌症治疗

药物发现的前沿。但引人注目的是,对这些治疗的耐

药性也与鞘脂代谢的改变有关[27]。为此,人们开发了

许多鞘脂代谢抑制剂,不仅进一步明确了对鞘脂途径

的理解,还有可能作为治疗干预措施的关键。因此,
了解如何更好地使用这些针对鞘脂代谢的新药物,无
论是单独使用还是与当前的癌症治疗相结合,对于癌

症控制都有巨大的潜力[33]。鞘脂代谢产物在肿瘤治

疗中可以通过促进肿瘤细胞凋亡来发挥作用,如神经

鞘脂醇类化合物可以促进肿瘤细胞凋亡,抑制肿瘤生

长。鞘脂代谢产物也可以通过调节肿瘤细胞的免疫

应答来发挥作用,提高肿瘤细胞对免疫治疗的敏感

性。针对肿瘤微环境中鞘脂代谢异常的特点,通过抑

制鞘脂合成酶,可以减少肿瘤细胞的迁移和侵袭,降
低肿瘤的恶性程度,实现对肿瘤微环境的调节。此

外,通过调节鞘脂代谢还可以改变肿瘤细胞的代谢模

式,增加肿瘤细胞对放疗和化疗的敏感性,从而提高

治疗效果。
综上所述,鞘脂及其代谢产物在肿瘤发生发展中

发挥着重要的作用。鞘脂及其代谢产物在肿瘤的诊

断和治疗中具有巨大的潜力,但其研究还面临着一些

挑战。首先,由于肿瘤微环境的复杂性,鞘脂及其代

谢产物在肿瘤发生发展中的具体作用机制尚未完全
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阐明。其次,鞘脂及其代谢产物在肿瘤细胞中的代谢

途径及其分子机制的研究仍处于起步阶段,需要进一

步深入探索。最后,对于鞘脂及其代谢产物作为靶点

的新型治疗策略,还需要在临床实践中加以验证。在

未来的研究和临床实践中,将需更多地深入探究,以
更好地理解鞘脂及其代谢产物在肿瘤发生发展中的

作用机制和在肿瘤治疗中的应用前景,为肿瘤治疗提

供更多的选择和方案,进一步提高治疗的效果和成功

率。总体而言,鞘脂及其代谢产物在不同肿瘤类型中

发挥着重要作用,既表现出一定的共同性,又存在显

著的差异性。深入了解鞘脂代谢的生物学功能及其

在不同肿瘤中的调节机制,将有助于制定更加精准和

有效的肿瘤治疗策略,为患者提供更好的个体化治疗

方案。
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