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神经酰胺诱导肿瘤细胞凋亡的机制研究进展 *
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摘要：神经酰胺（ceramide，Cer)作为一种神经鞘磷脂分子,不仅是细胞膜的组成成分，而且可以作为各种信号转导途径的第二信
使，参与细胞增殖、分化、衰老和凋亡等生命活动的调节。Cer的合成、代谢及信号转导在肿瘤发生发展甚至耐药和抵抗放射治疗
中有着密切的关系。Cer可以被诸如肿瘤坏死因子 琢(Tumor necrosis factor琢, TNF-琢)、激素、电离辐射和化疗药物等细胞外信号和
受体激活，其主要可以通过内源性凋亡途径和外源性凋亡途径诱导肿瘤细胞凋亡的发生。在肿瘤细胞凋亡发生过程中，Cer通过
激活 Jun氨基末端激酶（JNKs)、有丝分裂原活化蛋白激酶 /细胞外信号调节蛋白激酶（MAPK/ERK）和 P38等信号通路以及蛋白
激酶、组织蛋白酶 D、蛋白磷酸酶 1（Protein phosphatase1，PP1）和蛋白磷酸酶 2A(Protein phosphatase2A，PP2A)等效应分子介导肿
瘤细胞凋亡。本文综述近年来有关 Cer在应激反应级联以及肿瘤细胞凋亡中的作用的研究进展。
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Progression of Mechanism that Ceramide-induced Apoptosis of Tumor Cells*

As a kind of sphingomyelin molecule, Ceramide is not only the component of cell membrane, but also can be used as
the second messenger of various signal transduction pathways involved in the regulation of cell proliferation, differentiation, senescence
and apoptosis. Synthesis, metabolism and signal transduction of Cer have a close relationship with the occurrence and development of tumor,
even with drug resistance and resistance to radiation therapy. Cer can be activated by extracellular signals and receptors such as tumor
necrosis factor alpha (Tumor necrosis factor 琢, TNF-琢), hormone, ionizing radiation and chemotherapy drugs, the apop- tosis of tumor
cells can be induced mainly by the intrinsic apoptosis pathway and the extrinsic apoptosis pathway. In the process of apoptosis of tumor
cells, Cer mediates the apoptosis of tumor cells by activating c-Jun NH2-terminal kinase (JNK), mitogen-activated protein kinase or ex-
tracellular signal-regulated protein kinase (MAPK or ERK), P38 and other signal pathways, meanwhile through effector molecules such
as protein kinases, cathepsin D, protein phosphatase 1 (Protein phosphatase1, PP1) and protein phosphatase 2A (Protein phosphatase2A,
PP2A), etc. This paper reviews the research progress on the role of Cer in stress response cascade and apoptosis of tumor cells in recent
years.
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神经鞘脂类包括鞘磷脂和鞘糖脂，其中神经鞘磷脂由鞘氨

醇、脂肪酸和磷脂酸胆碱组成，鞘氨醇的氨基通过酰胺键与脂

肪酸相连，构成 N-脂酰鞘氨醇，即为 Cer。Cer是一类高度疏水
性家族，广泛存在于真核生物中，是鞘磷脂信号途径的核心分

子，发挥第二信使效应分子作用，调节诸如细胞凋亡、增殖、分

化和衰老等信号过程，在诱导凋亡调节中的作用尤为重要。全

面深入的理解神经酰胺在肿瘤细胞凋亡调节中的发生机制和

分子基础，有利于理解肿瘤的发病机理，将对癌症的治疗提供

新的治疗策略。

1 Cer的来源及生物学作用

1.1 Cer的来源
Cer的产生主要有以下途径：(1)Cer的从头合成途径，从头

合成途径是 Cer合成的重要途径[1]；(2)鞘磷脂 -神经酰胺循环
途径，这是调控 Cer信使细胞水平的主要方式；(3)神经鞘氨醇
在神经酰胺合成酶（Ceramide synthase，CerS）催化下可生成 Cer[2]，

CerS为酵母长寿蛋白，有 Cer1~6六种亚型，每种 CerS优先合
成不同脂肪酸链长度的二氢神经酰胺，然后再在去饱和酶的作

用下生成 Cer；(4) 脑苷脂在脑苷脂酶作用下可降解生成 Cer[3]；

(5)糖基化脂类化合物水解形成 Cer；(6)近来的报道表明 Cer还
可以通过神经酰胺 -1-磷酸(Cer-1-P)的水解产生[4]。

1.2 Cer的生物学作用
Cer在细胞凋亡中的调控作用已经得到人们的广泛关注。

其生物活性和激活途径的多样性与不同类型细胞的特异性受

体有关，同时还与其下游的不同效应分子有关。Cer作为重要的
细胞凋亡介质，可以通过多条信号途径，经过一系列级联反应，

174· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.15 NO.1 JAN.2015

引起细胞凋亡。

2 Cer诱导肿瘤细胞凋亡的发生机制

2.1 肿瘤细胞凋亡的途径
在癌症中，细胞凋亡的途径主要有两条，两条途径都与半

胱氨酸蛋白酶(caspase)的激活有关：其一即外源性途径，是通
过胞外信号激活细胞内的凋亡酶 caspase；其二即内源性途径，
是通过线粒体释放凋亡酶激活因子激活 caspase。这些活化的
caspase可将细胞内的重要蛋白降解，引起细胞凋亡。内源性及
外源性凋亡途径最终将在线粒体整合。在线粒体水平，细胞凋

亡主要由 Bcl-2蛋白家族调控。
2.1.1 Cer与肿瘤细胞凋亡外源性途径 外源性凋亡途径通过

与胞外细胞表面的促凋亡受体结合发生。这条途径的激活是通

过激活肿瘤坏死因子（TNF）超家族受体，包括 CD95（也被称为
FAS、APO1和 TNFRSF6）、TNFR1（也被称为 FNFRSF1A）和肿
瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（TRAIL；也被称为 APO2L和
TNFSF10）和其受体 TRAILR1（也被称为 DR4和 TNFRSF10A）
和 TRAILR2（也被称为 DR5和 TNFRSF10B）（Fig.1）。CD95和
TRAILR的活化通过鞘磷脂酶（sphingomyelinase，SMases）激活
增加细胞膜和细胞核中 Cer的水平实现，这些过程与 caspase
的激活和细胞凋亡相关[5]。细胞膜 Cer富集区是重要的信号微
区，该区称作 "筏 "，其与细胞内信号转导有关的蛋白质组成特
定结构组合物，这些地区可能成为 Cer代谢障碍导致的多种疾
病的治疗靶标[6]。膜 Cer富集区 TRAILR2和 CD95增多可促进
下游信号分子转导的激活。在白血病细胞中，二氢神经酰胺合

酶抑制剂烟曲霉毒素 B1可抑制 CD95介导的 caspase3活化及
凋亡。此外，细胞内低水平的 Cer与肿瘤细胞中 CD95的抑制
剂诱导的凋亡相关，提示 CD95介导的信号通路和凋亡有赖于
Cer。

TRAIL抑制剂诱导的细胞死亡与乳腺癌细胞、结肠癌细胞
和肾癌细胞中低水平的 Cer相关联，在这一过程中发挥关键作
用的是 CerS6，其主要负责催化细胞凋亡相关的 C14、C16和
C18Cer的聚集。在肾癌细胞中，CerS6是拮抗 TRAIL抑制剂介
导的细胞凋亡所必需的，CerS6的降低可以抑制 TRAIL介导的
细胞凋亡[7]。此外，TRAIL激活 SMases受活性氧调节，并且这
一过程也可产生 Cer及引发细胞凋亡。同时，抗氧化剂抑制受
TRAIL调节的 CerS刺激 Cer释放，从而抑制膜 Cer富集区的
形成和 TRAIL诱导的细胞凋亡。与 CD95类似的是，TNFR1促
进中性鞘磷脂酶（neutral sphingomyelinase，nSMase）和酸性鞘
磷脂酶(acid sphingomyelinase, aSMase)的活化，SMases活化导
致 Cer在大肠癌和乳腺癌细胞中含量增加。在对乳腺癌和肝癌
细胞的研究中发现，低水平的 Cer与抗肿瘤坏死因子 琢细胞因
子（TNF-琢）诱导的细胞凋亡相关联[8]，然而，其中一些研究显

示，Cer的生成在 TNF介导的细胞凋亡中虽然非常重要却并非
必需，同时证实 Cer和 TNFR1可能共同作用诱发细胞死亡，这
可能是 Cer增加了 TNF的分泌而增强了 TNF信号传导的结
果，从而导致 TRAILR的永久激活[9]，而之前的研究结果已经证

明 Cer和 TNFR1在诱导细胞死亡中有不同的途径[10]。在细胞

凋亡的外在途径中，Cer也可以通过下调细胞 FLICE抑制蛋白
(cellular FLICE inhibitory protein，c-FLIP，一种 caspase8抑制蛋
白）诱导细胞凋亡（Fig.1），这发生在成胶质细胞瘤、肾癌、前列
腺癌中，c-FLIP 的下调是通过 Cer 介导抑制蛋白激酶 B

(PKB/Akt)的失活而实现的[11]（图 1）。
这些研究表明，Cer是外源性凋亡通路的核心，通过膜 Cer

富集区死亡受体的聚集和 TRAILR 的调节而参与细胞凋亡的
调节。癌症化疗失败可能与抗死亡受体信号转导途径有关，Cer
可能成为辅助治疗与药物治疗的新方向。

2.1.2 Cer与肿瘤细胞凋亡内源性途径 线粒体是内源性凋亡

途径的关键点（图 1），内在途径和外在途径可以通过抑制
c-FLIP、caspase 8 和截断 BID（tBID）活化而交叉发生（图 1）。
Cer属于一类高度疏水性家族，产生于质膜或细胞内膜阻碍了
其胞内运动。Cer可直接从质膜转移至线粒体，这导致线粒体内
Cer的聚集和细胞凋亡的诱导[12]。无论是从细胞内产生或胞外

的 Cer，都有可能在线粒体通过调节一系列的信号转导而促进
促凋亡蛋白的释放和破坏线粒体内本身的生物功能，从而调控

肿瘤细胞死亡。

3 Cer信号通路在凋亡中的作用

已有研究显示 Cer在调节细胞凋亡中发挥了重要作用，包
括介导 DNA损伤反应、TRAILR信号转导等相关调节作用。我
们已知多种类型的调节，例如，SMases已被证明是由胞外受体
的激活和特定的细胞内接头蛋白调控，而 CerS的激活可以调
节 Bcl-2家族成员、p53等。正如下面讨论的，现有的证据支持
Cer信号通路诱导细胞凋亡有多个复杂的步骤。
3.1 JNK

c-Jun氨基末端激酶（JNK）是有丝分裂原活化蛋白激酶
（MAPK）家族的成员，而且是细胞应激信号转导和细胞凋亡的
主要调节者。Yu[14]等人用脑缺血再灌注损伤的小鼠模型来研究

Cer的作用，他们发现，缺血再灌注损伤引起大脑内 Cer的增多
与 CerS活性增强有关，有趣的是，当 JNK3基因敲除小鼠发生
这样的损伤，相对于野生型小鼠其损伤和 Cer生成的含量大大
降低。这些数据表明 JNK对产生 Cer的上游信号可能有间接
调节作用。

图 1 在癌症中 Cer诱导凋亡的内外在途径[13]

Fig.1 Extrinsic and intrinsic pathways of ceramide-driven apoptosis in

cancer[13]
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3.2 MAPK和 ERK
在哺乳动物中已知有 3条 MAPK信号传导通路：应激活

化蛋白激酶 /c-Jun氨基末端激酶（SAPK/JNK)、p38有丝分裂原
活化蛋白激酶（p38-MAPK)和细胞外信号调节蛋白激酶（ERK)[15]。

Cer的增加导致了 PP1的激活，从而促进 p38-MAPK的磷酸
化。但是 Cer激活 p38 -MAPK并不是细胞死亡的普遍特征。棕
榈酸可以增加星形胶质细胞中环丝氨酸依赖型 Cer的含量，但
不能激活 p38-MAPK、JNK、Akt。佛波酯可通过酸葡糖脑苷脂
酶和 CerS5的作用促进 Cer的含量达到治疗的作用。在这种模
型中，Cer可能通过降低佛波醇酯诱导的 p38-MAPK信号传导
发挥负性调节作用。这条通路与 Cer的关系和 MAPK信号在
凋亡中的具体作用仍有待确定[16]。ERK是MAPKs家族的重要
成员之一，在调控细胞的凋亡及增殖中起重要作用。研究发现，

在许多肿瘤细胞中都存在 ERK的异常活化，尤其是在急性白
血病中，ERK信号通路的活性异常增高[17]。白艳艳[18]等分别用

不同剂量 C2-Cer（一种短链 Cer）处理人结肠癌 HT-29细胞的
发现，C2-Cer 能够抑制 HT-29 结肠癌细胞中的 ERK 信号途
径，诱导细胞发生凋亡。

3.3 p53
p53是一种抑癌基因,参与细胞内许多重要信号转导途径

和细胞过程的调节。 Kim[19]等研究发现 Cer可以通过激活 p53

诱导凋亡，说明 P53可能是 Cer的下游效应分子。Lin[20]等人的

研究发现在人卵巢癌细胞中 Cer可刺激 ERK和 p38激酶活化
而诱导细胞凋亡，且这一过程伴随有环氧合酶 -2和 p53磷酸
化增加的迹象，也支持 P53可能是 Cer的下游效应分子观点。
但杨栋[21]等人的实验发现 C2-Cer可诱导人脐静脉内皮细胞的
凋亡，且 p53 mRNA 和蛋白的表达明显下降；p53 的抑制剂
PFT-琢（pifithrin alpha, PFT-琢)不能抑制 C2-Cer诱导的凋亡，推
测 Cer诱导细胞凋亡可能与 p53途径无关。
3.4 bax

bax基因是近年来新发现的一种促凋亡基因，属 Bcl-2蛋
白家族的一员。bax主要位于细胞质中，随着凋亡的发生转移
到线粒体并与线粒体膜相结合，通过促进线粒体中细胞色素 C
的释放和增加 caspase的活性加速细胞的凋亡。有学者通过采
用外源性 C2-Cer作用于体外原代培养的血管内皮细胞，发现
Cer能增强内皮细胞 bax mRNA和 bax蛋白的表达，推测 Cer
可能通过上调 bax的表达来诱导细胞凋亡[1]。石丰榕[22]等研究

表明低浓度 ApoG2与 Cer协同共同诱导细胞凋亡与自噬，而
抑制鼻咽癌细胞生长，其作用机制可能与下调 Bcl-2和上调
Beclin1的基因表达有关。
3.5 Akt和NF资B

Akt参与调节细胞生长、细胞周期进展、存活和抗凋亡等
细胞活动。Akt失调在乳腺癌和肺癌细胞中都曾有研究[23]。此

外，Akt蛋白的激活被证实会导致癌细胞的化疗耐药。NF资B，
炎性相关的转录因子，也被发现在肺癌中存在激活或异常表达
[24]。Gowda[25]等人的研究结果表明 C2-Cer的抗增殖效应主要发
生在肺癌 H1299细胞的凋亡中。因此，Akt和 NF资B信号转导
可能是一个很有前途的治疗癌症的战略靶标。

4 Cer的直接效应分子在凋亡中的作用

尽管已研究多年，Cer介导细胞死亡的直接效应分子仍然
扑朔迷离。少量 Cer结合蛋白已有研究，目前还不清楚这些蛋

白质是否作为 Cer依赖型效应分子而参与细胞死亡调节。
4.1 PKC灼

PKC灼是非典型 PKC，对内源性和外源性 Cer刺激具有反
应性，Cer 可能通过 PKC灼 调节 JNK 和 Akt 信号抑制细胞增
生。PKC灼也可能通过抑制 aSMase的活性或磷酸化和抑制 Bax
的表达发挥抗凋亡作用[26]。

4.2 神经酰胺激活的蛋白激酶 /激酶抑制因子(Ceramide-Acti-
vated Protein Kinase/Kinase Suppressor of Ras，CAPK/KSR)

KSR可能是 Cer激活的蛋白激酶。然而，对于其激酶活性
以及 Cer对其激活的机制仍不明确。Basu[27]等研究表明 C2-Cer
诱导的细胞死亡有赖于 KSR信号途径，其靶点为 Raf、Ras和
Bad。最近，Lee[28]和他的同事已经确定在 KSR信号途径存在确
切的区域与外源性 Cer相结合，这对于蛋白的质膜转运是必需
的，但这一过程协同 Cer信号通路诱导细胞凋亡的机制仍不明
确。

4.3 蛋白磷酸酶(Protein phosphatase，PP)
Cer能直接激活 PP1和 PP2A。这些磷酸酶能调节许多关

乎细胞存亡的成分，包括 MAPK信号途径中 Bcl-2家族蛋白和
caspase。有研究显示内源性 Cer对磷酸酶的调控作用是通过丝
氨酸 / 精氨酸富集区蛋白发挥作用的。Chalfant [29] 等发现

CD95/Fas介导从头合成的 Cer引起的丝氨酸 /精氨酸富集区
蛋白去磷酸化作用具有 PP1依赖性。吉西他滨，一种 DNA损
伤化疗药，可诱导 Cer生成导致 Bcl -X和 caspase-9的剪接，进
而导致这些蛋白质促凋亡形式的产生。PP2A 可以导致多个
Bcl-2家族蛋白的去磷酸化，包括 Bcl-2 ，Bcl-xL，Bim 和 Bax。
外源 Cer 可诱导 Bcl-2 和 Bax 的去磷酸化，促进细胞凋亡。
PP2A调节 Bcl-2家族蛋白是否与内源性 Cer有关仍有待确定。
4.4 组织蛋白酶 D

组织蛋白酶 D (Cathepsin D) 是一种溶酶体天冬氨酰蛋白
酶，其最初被认为是一种 Cer结合蛋白。研究人员用 D-赤式
-C6-Cer或 D-赤式 -鞘氨醇处理细胞促进组织蛋白酶 D活化，
D-赤式 -C6-Cer可激活体外的酶。Cer也可促进体内和体外组
织蛋白酶 D水解成熟。由同一组研究人员的后续工作表明，
TNF-琢/放线菌酮诱导组织蛋白酶D激活是有赖于 aSMase的[30]。

TNF-琢/放线菌酮诱导 caspase-9 和 caspase-3 的部分活性被组
织蛋白酶 D抑制剂胃酶抑素 A所抑制，推测 Cer可能作为组
织蛋白酶 D的上游信号分子促进细胞凋亡。
4.5 其他

Cer可能通过鸟嘌呤核苷交换因子诱导凋亡；Cer还可通
过蛋白激酶 R的介导而诱导基质金属蛋白释放和细胞毒性促
进凋亡的发生。

5 展望

Cer作为第二信使激活大量下游信号分子，启动多种信号
通路，在细胞凋亡、增殖、分化等细胞过程中发挥重要作用，且

参与如白血病、肿瘤等疾病发生发展的病理生理过程。神经酰

胺诱导细胞凋亡途径的多样性的认识及相关信号通路和效应

分子的明确，为我们进一步理清神经酰胺在凋亡的发生发展中

起到的具体作用有极大帮助，而这也为多种疾病的治疗提供新

的理论依据，对发展新型抗癌药提供一个有用的指导，神经酰

胺类似物或神经酰胺代谢酶抑制剂可能成为攻克癌症的治疗

方法。
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