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神经酰胺在细胞凋亡中的作用

杨　栋　综述　　杨丽霞　审校
（成都军区昆明总医院心内科，昆明６５００３２）

［摘要］　 神经酰胺是神经鞘脂类的主要成员之一，作为调节细胞活动的第二信使，影响多种细胞活动，包括
细胞凋亡和生长抑制活动。神经酰胺通过激活ｐ５３，ＰＫＣ，ＣＡＰＫ等效应分子，在细胞凋亡的过程中起重要的作用。
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　　神经鞘脂类分为鞘磷脂和鞘糖脂。神经鞘磷脂
由鞘氨醇、脂肪酸和磷酸胆碱组成，其中鞘氨醇的氨

基通过酰胺键与脂肪酸相连，构成 Ｎ脂酰鞘氨醇，
称为神经酰胺。近年来越来越多的研究表明神经酰

胺作为细胞内脂质第二信使，在细胞增殖、分化、生

长抑制和凋亡等多种细胞活动中发挥调节作用［１］，

特别是在诱导细胞凋亡的过程中起重要作用。

１　神经酰胺的来源及生物学作用
１．１　神经酰胺的来源
１．１．１　从头合成途径　　细胞膜上的丝氨酸与软
脂酰辅酶Ａ在吡多醛磷酸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，在神经酰胺合酶作用下，去饱和生成双

氢神经酰胺，再通过酰胺键连接双氢鞘氨醇和脂质

酰基形成双氢神经酰胺，最后在 Ｃ４～Ｃ５间插入双
键形成神经酰胺。这是细胞内基础水平神经酰胺生

成的重要途径［１，２］。

１．１．２　鞘磷脂（ＳＭ）神经酰胺循环　　经鞘磷脂酶

催化磷酸二脂键，水解鞘磷脂产生神经酰胺和磷酸

胆碱。反之，二者又可以在神经酰胺胆碱磷酸转移

酶作用下合成鞘磷脂。由于这个过程可逆，称为“鞘

磷脂循环”［１，３］。此途径是调控神经酰胺信使细胞

水平的主要方式。

１．１．３　神经鞘氨醇　　神经鞘氨醇在神经酰胺合
酶催化下可生成神经酰胺，而神经酰胺又可在神经

酰胺酶催化下去酰基生成神经鞘氨醇。

１．１．４　脑苷脂类　　脑苷脂类在脑苷脂酶作用下
可降解生成神经酰胺，神经酰胺又可在脑苷脂合酶

作用下生成脑苷脂类。

１．２　神经酰胺的生物学作用　　神经酰胺在细胞
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。

神经酰胺作为细胞凋亡的生理介质，可以转导多种

凋亡信息，通过多个靶分子，经过一系列级联反应，

引起凋亡。另外，在细胞增殖、分化、衰老、生长抑
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制、应激反应及细胞分泌活动等生理与病理过程中，

神经酰胺也起一定的作用。

２　神经酰胺在细胞凋亡中的作用
２．１　神经酰胺作为第二信使引起凋亡　　Ｒｕｖｏｌｏ
等［４］报道ＩＬ３，ＮＧＦ，ＴＮＦα，ＦＡＳ，电离辐射，射线，激
素等细胞外信号和受体可以激活第二信使神经酰

胺，使神经酰胺增多，增多的神经酰胺通过激活不同

蛋白激酶和蛋白磷酸酶（如 ＪＮＫ，ＰＫＣ，Ｒａｃ，ＫＳＲ，
Ｒａｆ，ＰＰ２Ａ，ＰＰ１）从而启动级联信号通路，将细胞外
的信息传递到细胞内引起凋亡。

２．２　神经酰胺诱导凋亡的作用机制
２．２．１　神经酰胺信号传递的效应分子　　神经酰
胺作为第二信使，必定要通过一系列效应分子的级

联放大作用，最终激活核内相关基因而产生不同的

生物学效应。其生物活性多样性，不仅与不同类型

细胞的各种特异性受体有关，同时还与其下游的不

同效应分子有关，下游的靶部位有：（１）激活应激激
活的蛋白激酶ＳＡＰＫ（ｓｔｒｅｓｓａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ）
／ＪＮＫ（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ）链；（２）神经酰胺激活
的蛋 白 激 酶 （ｃｅｒａｍｉｄｅａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ＣＡＰＫ）；（３）调节蛋白激酶 Ｃ家族，如蛋白激酶 Ｃ
（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）；（４）神经酰胺激活的蛋白
磷酸酯酶（ｃｅｒａｍｉｄｅａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，
ＣＡＰＰ）：神经酰胺引起的 ｃｍｙｃ基因下调是通过
ＣＡＰＰ介导的；（５）丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶 ＴＡＫ１
（ＴＧＦβａｃｔｉｖａｔｅｄｋｉｎａｓｅ）；（６）半胱氨酸蛋白酶家族：
ｃａｓｐａｓｅ３在神经酰胺诱导细胞凋亡的过程中起关键
的作用［３～５］。另外，Ｋｉｍ等［６］研究发现神经酰胺可

以通过激活ｐ５３来诱导凋亡，说明 ｐ５３可能是神经
酰胺的下游效应分子，但其具体机制还不清楚。此

外，细胞内微环境及同时激活的其他第二信使的活

动也可能影响神经酰胺活动的最终效应。

２．２．２　神经酰胺诱导凋亡的信号通路　　神经酰
胺激活下游的效应分子后，通过以下途径来转导凋

亡信息：（１）激活ｐ５３使其发挥转录调节作用，抑制
Ｂｃｌ２的表达；启动Ｂａｘ，ｐ２１／ｗａｆｌ，ＧＡＤＤ４５等ｐ５３下
游基因的表达，增加凋亡［６～１１］。ｐ５３作为看家基因
（ｐ５３是抑癌基因），参与细胞内许多重要信号转导
通路和细胞过程如 ＤＮＡ的修复、抗增生、细胞周期
运转、细胞衰老和凋亡的调节。如果 ＤＮＡ受到损
伤，Ｐ５３蛋白就使细胞停留在Ｇ１期，修复后再进入Ｍ
期；如果损伤不能修复，则诱导其凋亡，从而避免细

胞癌变。若ｐ５３突变，则丧失此功能，且促进细胞增

殖。Ｐ５３诱导细胞凋亡的作用，可被促进细胞分化
和增殖的 ＩＬ６，ＩＬ３抑制。ｐ５３是 Ｂａｘ的正调节因
子，Ｂｃｌ２的负调节因子，Ｈｏｒｉｕｃｈｉ等［１０］证实在

ＰＣ１２Ｗ细胞，Ｂｃｌ２的活化可以被 ＭＡＰＫ诱导的磷
酸化作用和ＭＡＰＫ磷酸酶１的去磷酸化作用调节，
使Ｂｃｌ２分子失去其抗凋亡的功能，Ｂａｘ／Ｂｃｌ２增
大；ｐ２１／ｗａｆｌ表达增强，促凋亡作用增强，最终导致
细胞死亡［７，９，１０］。（２）神经酰胺可以抑制鼠双微基因
２（ｍｄｍ２）的表达，减轻它对 ｐ５３的负反馈抑制作
用，从而抑制细胞增生，促进凋亡［６］。ｍｄｍ２基因最
初是从致瘤的鼠成纤维细胞系中发现的一种致癌基

因，可以促进细胞增殖，抑制凋亡。正常情况下，

ｍｄｍ２基因所编码的蛋白质能与 ｐ５３以及 ＲＢ相结
合并抑制它们的功能（ＲＢ是抑癌基因），在应激状
态下，ｍｄｍ２基因与ｐ５３结合减少，释放 ｐ５３进入核
内发挥凋亡作用。（３）兴奋 ｃＪｕｎ氨基末端激酶
（ＪＮＫ）（ｃＪｕｎＮ端蛋白激酶，ＭＡＰＫ家族的成员之
一），活化 ｃＪｕｎ而诱导凋亡［１３］。目前，ＪＮＫ在神经
酰胺诱导凋亡中的作用仍不清楚，但是公认 ｃＪｕｎ，
Ｂｃｌ２，ＡＰ１，ＧＡＤＤ１５３是其新的靶点。神经酰胺可
能通过ｃＪｕｎ磷酸化，Ｂｃｌ２的失活，从而引起其他凋
亡基因的表达，使抗增殖作用增强，共同促进凋亡的

发生［４］。（４）抑制细胞内增生信号，特别是抑制
ＭＡＰＥＲＫ（丝裂原激活蛋白激酶）增生信号系统，减
弱细胞生存力量。ＭＡＰＫ超家族包括三个亚家族：
ＥＲＫ１／２，ＳＡＰＫ／ＪＮＫ和 ｐ３８ＭＡＰＫ［１４］。研究表明
ＥＲＫ１／２信号转导途径主要对细胞的生长、分裂和分
化信号进行转导，促进增殖

"

肥厚及相关基因的表

达，抑制凋亡的发生，而ＪＮＫ／ＳＡＰＫ信号转导途径和
ｐ３８ＭＡＰＫ信号转导途径主要对炎性细胞因子和多
种类型的细胞应激信号进行转导，加速细胞凋亡。

神经酰胺激活的蛋白激酶能磷酸化和激活 Ｒａｆ１，从
而激活ＭＡＰＫ信号转导通路，其中的 ＪＮＫ与 ｐ３８激
酶通路被证明与细胞凋亡有关；神经酰胺可以激活

应激激活的蛋白激酶 ＳＡＰＫ／ＪＮＫ链，引起细胞凋
亡［１３，１５～１９］。（５）在神经酰胺引起细胞凋亡时，可以
释放细胞色素Ｃ和活化 ｃａｓｐａｓｅ９，使线粒体膜电势
减少［２０］；同时，线粒体可以形成神经酰胺平台，释放

促凋亡的胞浆蛋白，活化ｃａｓｐａｓｅ家族和ＤＮＡ酶，共
同诱导凋亡［２１］。鞘磷脂家族的其它成员也可以通

过不同的途径诱导凋亡。

然而，１９９５年Ｉｔｏ等［２２］证明 Ｃ２Ｃｅｒ和鞘磷脂酶
能有效防止或延迟去除 ＮＧＦ所引起的交感神经元
７６１
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细胞的凋亡，由此可见，神经酰胺是否有抑制细胞凋

亡的作用，还需要进一步的研究。
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