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酸性神经鞘磷脂酶的生物学特性及其功能
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摘要 !!!神经鞘磷脂酶$-+0=’%可水解鞘磷脂产生神经酰胺& 在人体内发挥重要作用’ 酸性神经
鞘磷脂酶$>-+0=’%作为 -+0=’ 最重要的一个亚型& 在辐射诱导细胞凋亡( 调节肿瘤细胞生长( 参
与 $0= 信号系统传递等方面均可发挥重要作用’
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神经鞘磷脂酶$=CD(*)%E7’4(*0=’5 -+0=’%是一种
可以作用于鞘磷脂 B=CD(*)%E7’4(*& -+J 的水解酶’
-+0=’ 可以水解质膜表面鞘磷脂的磷酸二酯键& 产
生神经酰胺 B.’&0E(,’K 和磷酸胆碱’ 当前& 人们对
-+0=’ 的分泌机制尚不清楚& 细胞可能是通过自分
泌或旁分泌方式将 -+0=’ 释放到细胞表面& 并水解
细胞表面的 -+& 再进一步启动初始信号的转导 L"M’
-+0=’的水解反应产物神经酰胺作为一种重要的第
二信使& 可在多种信号转导过程中发挥作用& 参与
多种细胞功能& 如调节细胞生长( 增殖( 变异& 引
起细胞凋亡& 调节蛋白质分泌& 参与免疫过程及炎
症反应等作用’ -+0=’ 可通过控制神经酰胺的生成
过程来间接调节机体的各种生化反应’
通常& -+0=’可以分为六种亚型" 酸性型( 分

泌型( 依赖 +)8N的中性型( 不依赖 +)8N的中性型(
碱性型以及同时具有磷脂酶 O 和 -+0=’ 活性的细
菌酶型 L8M& 这几种酶的亚细胞分布及其特性都各不
相同& 各自介导的信号转导机制的差异也很大’ 已
知只有酸性和中性 -+0=’ 参与哺乳动物细胞的信
号传递’ 其中 & 人们对酸性神经鞘磷脂酶 P0.(,
=CD(*)%E7’4(*0=’& >-+0=’K 结构和功能的研究较

多& 且 >-+0=’ 的生物学活性占 -+0=’ 总活性的
#9%’ >-+0=’ 作为 -+0=’ 最重要的一个亚型& 在
辐射诱导的细胞凋亡( 调节肿瘤细胞生长( 参与
$0=信号系统的传递等方面发挥着重要作用’

! 9=>-4*的理化特性

最初& 科学家在对尼曼$皮克病B2(’E0**$Q(.R
,(=’0=’& 2QS& 一种 -+0=’ 缺乏病K患者体内一种
溶酶体酶B该酶最适 CT 值为 A;!&!;9K缺陷的研究中
首次认识了 >-+0=’’ 2QS 患者体内缺乏 -+0=’&
导致 -+ 代谢障碍& -+ 在全身的单核$巨嗜细胞系
及神经组织中大量堆积& 形成大量含有 -+ 的泡沫
细胞& 逐步出现肝( 脾肿大& 中枢神经系统退行性
病变等’ 人和鼠的 >-+0=’ 基因高度同源& 在遗传
学意义上极为相似’ 剔除小鼠的 >-+0=’ 基因& 可
在小鼠体内发生与人类似的 2QS& 患鼠寿命大为
缩短’ 由此& 引起了生命科学界对 -+& 主要是对
>-+0=’的重视’

>-+0=’ 是相对分子质量为 UA 999 的可溶性糖
蛋白& 其编码基因位于 ""C"!;"&"!;A& 长约 !RV&
有 U 个外显子& 编码产物由 U8W 个氨基酸残基构
成’ >-+0=’ 主要分布于溶酶体& 并参与细胞膜的
翻转过程L@M’ 在 CT小于 ! 的环境中& >-+0=’ 的生
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物学活性最高" 因此它最适于处在酸性的环境" 如
溶酶体中# <-+0=’ 在一定的外源刺激下能快速活
化" 释放到细胞表面" 水解细胞膜上的 -+" 导致神
经酰胺水平在数秒到数分钟内迅速上升# 巨噬细胞$
纤维母细胞和内皮细胞都能分泌大量的 <-+0=’" 而
且 >*8?可促进 <-+0=’的分泌@"A# 内皮细胞中<-+0=’
量非常高" 为其他细胞中 <+-0=’量的 89倍左右#
人 <-+0=’ 可在中国仓鼠卵巢细胞中实现克隆

表达" 也可在大肠杆菌及昆虫 -B8"细胞中实现表达#
选择性破坏小鼠 <-+0=’ 基因的外显子" 可制得
<-+0=’ 基因缺陷小鼠模型# 目前研究 <-+0=’ 时
应用较多的细胞是 <-+0=’ 基因剔除鼠细胞和 2CD
细胞#

! "#$%&’抑制剂和表达诱导剂

无机磷酸盐及 <+C 是 <-+0=’ 的非竞争性抑
制剂# E" F" !#三磷酸磷脂酰肌醇抑制 <-+0=’ 的
能力比酸性溶血磷脂及 F" !#二磷酸磷脂酰肌醇更
强" 在培养的细胞中加入三磷酸磷脂酰肌醇可以抑
制 !9$的 <-+0=’ 活性" 但不会抑制其他的溶酶体
水解酶# 肿瘤抑制剂 CGH2 IJK%=JK010=’ 0*, 1’*=(*
K%L%4%) J&%1’(*M可抑制三磷酸磷脂酰肌醇水解为二
磷酸磷脂酰肌醇的过程" 利用 CGH+转染人少突神
经胶质瘤细胞" <-+0=’活性可以增加 8倍% 此外"
磷脂酰肌醇#E#激酶&CNE#O(*0=’’抑制剂渥曼青霉素
PQ%&1L0**(*R 可降低三磷酸磷脂酰肌醇水平" 也可
影响 <-+0=’ 活性% 细胞膜稳定剂可影响小剂量
<-+0=’ 的活性% <-+0=’还可能与受体聚集和修饰
有关 @FA# 氯喹和丙咪嗪是公认的 <-+0=’ 活性抑制
剂" 它们抑制 <-+0=’ 在细胞表面形成功能簇" 从
而抑制 <-+0=’ 产成神经酰胺" 阻止 <-+0=’ 进一
步发挥功能# 莫能星&L%*’*=(*5 抗生素类药’可抑
制 <-+0=’" 减少受电离辐射的少突胶质细胞的凋
亡反应# 全反式维甲酸&044#1&0*=#&’1(*%(. 0.(,5 <G/<’
可激活 <-+0=’基因的转录" 使 <-+0=’表达增高 F
倍# 应用 <G/<后 SK" <-+0=’水平明显增高" 8FK
后达到峰值" 导致神经酰胺在 2TF 细胞内堆积 @EA#
总之" 了解 <-+0=’ 的抑制剂和激活剂" 有利于研
究 <-+0=’的功能特点#

( "#$%&’的生物学功能

E;" <-+0=’与电离辐射诱导的细胞凋亡密切相关

细胞受到电离辐射后" 被激活的 <-+0=’ 由溶
酶体释放到质膜" 与辐射诱导凋亡有密切关系# 由
< 型 2CD 患者分离的 <-+0=’ 基因缺陷细胞可抵
抗辐射诱导的神经酰胺释放" 从而抑制细胞凋亡的
发生" 重新给予 <-+0=’ 后细胞则会恢复辐射造成
的效应# <-+0=’ 缺陷鼠的成熟 T 细胞$ 内皮细胞
和间质细胞都对辐射诱导的细胞凋亡有一定的抗

性" 为辐射诱导的细胞凋亡需要 <-+0=’ 提供了基
因学证据# <-+0=’ 缺陷鼠的离体培养胚胎成纤维
细胞可抵抗辐射" 给予外源性的 "UV#神经酰胺则可
以逆转这种情况# 有些细胞" 如 J!E?W?的 <-+0=’
缺陷鼠胸腺细胞对辐射仍然敏感" 在 J!EXWX背景下

则表现为辐射抗性# 这些研究表明" 辐射引起的效
应依赖于不同的细胞类型" 由不同的机制介导#

<-+0=’ 在辐射诱导肿瘤细胞凋亡的过程中起
着重要作用# 用 "9Y7 的 ! 射线照射已植入纤维肉
瘤的 <-+0=’XWX鼠及 <-+0=’?W?鼠" <-+0=’?W?鼠体内

纤维肉瘤生长延迟" 且可以控制 "9Z肿瘤生长"
但 <-+0=’XWX鼠体内肿瘤的生长则不受影响% 移植
到 <-+0=’XWX鼠体内的肿瘤能够完全抵抗 "!Y7 照
射" 与未受照射鼠相比" 生长速率无明显改变 %
植入 <-+0=’?W?鼠的 T"U$" 黑素瘤则对 "!Y7 的 !
射线敏感" 受照射后一周" 肿瘤体积减少 F9Z左
右" 表明植入 <-+0=’XWX鼠体内的肿瘤比 <-+0=’?W?

鼠体内肿瘤更具抗辐射性% "!Y7! 射线照射肿瘤后
"K" <-+0=’?W?鼠体内的 +V<W"8# 纤维肉瘤内皮细
胞凋亡开始显著增加" 照射后 FK 可见到典型的组
织变化" 照射后 U["9K 内" !9Z内皮细胞及 9;E!Z
的肿瘤细胞发生凋亡" 相反 <-+0=’XWX鼠体内肿瘤

内皮细胞则可抵抗辐射诱导凋亡" 且凋亡的肿瘤细
胞数量没有明显增加 @!A# 89Y7! 射线照射已超过
<-+0=’XWX鼠体内肿瘤抗辐射的能力" 但 <-+0=’XWX

鼠肿瘤内皮细胞的凋亡程度没有明显增加 @!A# 这
些都表明 " <-+0=’ 参与辐射诱导的肿瘤细胞凋
亡" <-+0=’ 存在时 " 肿瘤细胞对辐射敏感 % 缺
乏 <-+0=’ 时" 肿瘤细胞对辐射具有一定的抵抗
能力#

<-+0=’ 在一定程度上可影响肿瘤的内皮细胞
凋亡" 从而间接地影响肿瘤对辐射的凋亡应答# 对
肿瘤血管分离纯化的内皮细胞进行照射后" 表达
<-+0=’ 的细胞发生凋亡" 不表达 <-+0=’ 的细胞
则不发生凋亡# 将正常的骨髓细胞移植入已灭活骨
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髓的 <-+0=’ 剔除鼠体内" 可表达 <-+0=’ 的细胞
将重新整合入肿瘤血管" 进而恢复肿瘤对辐射的敏
感性# 反之" 将 <-+0=’ 缺陷鼠的骨髓移植入已灭
活骨髓的正常鼠会使肿瘤抵抗辐射" 说明 <-+0=’
是辐射诱导细胞凋亡的首要目标" 而且就某些细胞
而言" <-+0=’ 对辐射诱导的凋亡非常必要$ 辐射
诱导内皮细胞凋亡造成的微脉管功能异常会导致局

部缺血% 循环障碍等其他副作用" 这将影响肿瘤细
胞的生存能力" 此外微脉管功能异常可能会与肿瘤
细胞 >2< 双链断裂共同影响肿瘤的退行性变$ 今
后需要通过进一步研究来确定电离辐射造成肿瘤效

应的各机制间存在何种关系?!@$
电离辐射不仅激活 >2<损伤的核内信号通路"

同时还会激活质膜水平的信号通路 ?A@$ 有些细胞电
离辐射后立刻水解细胞膜上的 -+ 而产生神经酰
胺" 并启动凋亡反应 ?B@$ 辐射诱导神经酰胺的产生
过程可分为两个阶段& 受到电离辐射后数分钟之内
出现的暂时性神经酰胺升高是由不依赖 >2< 损伤
的 -+0=’ 激活造成的# 而电离辐射数小时后出现
的第二次神经酰胺聚集则是 >2< 损伤激活合成神
经酰胺的神经酰胺酶$ 第二阶段的神经酰胺聚集也
与第一次 -+0=’ 激活有关" 并在一定程度上限制
了电离辐射诱导的细胞凋亡进程?C@$
D;8 <-+0=’可影响肿瘤内皮细胞和肿瘤细胞的生长
将 +E<F"8# 纤维肉瘤和 G"A$" 黑素瘤分别移

植到 <-+0=’HFI和 <-+0=’JFJ同窝仔鼠体内" 移植后"
<-+0=’ JFJ鼠体内 +E<F"8# 纤维肉瘤生长速率比
<-+0=’HFH同窝仔鼠体内肿瘤生长速率的一半还小"
移植到 <-+0=’HFH鼠的 G"A$" 黑素瘤也出现了类似
生长速率不同的情况" <-+0=’HFH鼠体内肿瘤细胞

的生长能力明显高于 <-+0=’JFJ鼠体内的肿瘤# 同
时" 相对于 <-+0=’HFH鼠的情况" 移植到 <-+0=’JFJ

鼠的纤维肉瘤内皮细胞凋亡明显增加 ?!@$ 这说明"
<-+0=’ 基因的存在与否会影响肿瘤细胞及内皮细
胞的生长和凋亡" 而肿瘤生长又与内皮细胞的凋
亡有关" <-+0=’ 进而又影响了肿瘤的生长$
D;D <-+0=’与 K2$#!诱导的肝损伤有关
肿瘤坏死因子#!’13L%& *’.&%=(= M0.1%&#!" K2$#

!(在肝细胞损伤中起着重要作用 ?#@$ 在致死性肝炎
模型鼠体内" K2$#! 诱导先造成腺苷甲硫氨酸损
耗" 然后是 .0=N0=’#C 和 .0=N0=’#D 激活" 还会造成
大面积肝损伤和鼠死亡?"9@$ 神经酰胺参与 K2$#! 的

信号调节" <-+0=’ 是调节神经酰胺的重要因子"
因而也参与 K2$#! 的信号调节" 并在 K2$#! 诱导
的肝细胞凋亡和肝损伤中起着重要作用$ K2$#! 与
结合在质膜上的 K2$#! 受体 " 相结合" 可激活两
种主要类型的 -+0=’& 结合在膜上依赖 +)8$% 最适
NO 值为 B;! 的中性 -+0=’# 最适 NO 值为 P;C 的酸
性 -+0=’ ’即 <-+0=’( ?""@$
腺苷甲硫氨酸转移酶 ’L’1Q(%*(*’ 0,’*%=74#

1&0*=M’&0=’" +<K(作用下合成的腺苷甲硫氨酸是主
要在肝脏中合成和消耗的重要蛋白" 它可为 >2<%
/2<% 蛋白甲基化以及谷胱甘肽的合成提供一个碳
原子$ 此外腺苷甲硫氨酸还在线粒体内的 >2< 及
/2< 甲基化中起着重要作用" 同时也是生物合成
辅酶 R 及固醇类甲基化的中间体 $ 哺乳动物的
+<K有 +<K"% +<K#及 +<K$三个类型$ +<K
%和’或(+<K$受损可造成腺苷甲硫氨酸水平的下
降?"9@$ 剔除肝特异性 +<K"< 基因可导致肝细胞形
成肿瘤以及对氧化剂损伤敏感$ 培养 <-+0=’IFI的

大鼠肝细胞给予外源性人胚胎 <-+0=’ 外源性的
Q<-+0=’通过内吞作用进入肝细胞被递送到酸性区
室 ?"8@" 产生的神经酰胺可降低 +<K"< L/2< 以及
+<K"和’或(+<K$蛋白的水平$ <-+0=’IFI肝细胞
对 K2$#! 不敏感" 但对外源性的 <-+0=’ 诱导的
+<K"< 下调有反应" 说明 <-+0=’ 可与 K2$#! 协
同降低 -<+" 造成肝损伤?"D@$
D;P <-+0=’可能与 $0=介导的细胞凋亡有关

$0= 受体可通过激活 <-+0=’ 诱导神经酰胺生
成" 再引起细胞凋亡$ <-+0=’ 在 $0= 介导的细胞
死亡中所起作用一直是科学界争议的焦点$ 源自
<-+0=’JFJ和 <-+0=’IFI鼠的胸腺细胞% 刀豆球蛋白 <
激活的 K 细胞和脂多糖激活的 G 细胞对 $0= 介导
的细胞死亡’在体外都可被抗 $0= 抗体或 $0= 配体
激发(同样敏感$ 活化诱导的 K 淋巴细胞凋亡不受
<-+0=’ 状态影响" <-+0=’IFI鼠免疫系统也不会与

$0= 功能缺陷动物免疫系统相同$ 在 <-+0=’IFI鼠体

内静脉注射抗 $0= 6%8 抗体" 不会影响肝细胞凋亡
或致死率" 而同样处理的野生型同源仔鼠则会出
现大量肝细胞凋亡和动物死亡$ 抗 $0= 抗体水平
高’!P&)F8!) L%3=’(时" <-+0=’IFI鼠也会出现肝

细胞凋亡的情况 ?"P@$
<-+0=’ 通过神经酰胺参与 $0= 介导的肝细胞

凋亡过程$ <-+0=’IFI肝细胞无 <-+0=’ 活性" 但其

PA



国外医学!放射医学核医学分册 !""!年 " 月 第 !#卷 第 " 期 $%&’()* +’, -.(!-’. /0,(01 +’, 23.4 +’,5 60*30&7 899!5 :%4; 8# 2%; "

-+表达水平正常" 细胞的形态学# 生化和生物特
性也正常$ 与 <-+0=’>?>肝细胞相比" 尽管 <-+0=’@?@

肝细胞有正常水平的 -+" 但 <-+0=’@?@肝细胞早期

阶段完全不能产生神经酰胺$ <-+0=’@?@肝细胞在受
到 $0=激活时" 神经酰胺的水平不能快速升高" 且
对 $0=介导的凋亡有明显的抗性$ 在应用了 6%8%抗
$0=抗体&后" 可出现依赖和非依赖 <-+0=’ 的细胞
凋亡’ 取自 <-+0=’@?@鼠的原代培养肝细胞与取自

<-+0=’>?>鼠的原代培养肝细胞相比" 体外抗 $0= 诱
导的死亡明显不同( 给予正常剂量的神经酰胺后"
<-+0=’@?@肝细胞抑制凋亡能力减弱) 有正常的神经
酰胺时" <-+0=’@?@肝细胞没有针对 $0= 的抗凋亡作
用" 正常水平的神经酰胺可以改变表现型但不改变
基因型" 这说明决定凋亡的不是 <-+0=’" 而是神
经酰胺" <-+0=’ 通过神经酰胺调节细胞对外界刺
激的反应A"!B’
C;! <-+0=’也参与细胞抗细菌感染的过程
起吞噬作用的溶酶体在抗细胞内病原体感染方

面也起着重要作用’ <-+0=’ 存在于溶酶体中" 可
感染早期产生的细胞因子 D2$#! 以及干扰素#" 激
活 <-+0=’" 产生第二信使神经酰胺’ 研究表明"
<-+0=’@?@鼠比野生型鼠感染致死性 E;F%*%.71%)’*’=
%单核细胞增多性李斯特杆菌&的可能性要高 "99多
倍) <-+0=’@?@鼠的巨嗜细胞和粒细胞能正常产生反
应性的氮介质和氧爆发" 但 <-+0=’@?@鼠巨嗜细胞

完全不能限制 E; F%*%.71%)’*’= 生长’ 细胞内控制
E; F%*%.71%)’*’= 需要 <-+0=’ 的参与" 但 <-+0=’
不是通过控制一氧化氮# 活性氧中间体或分泌细胞
因子起作用的" <-+0=’ 参与溶酶体内抗感染可能
是通过产生神经酰胺" 再由神经酰胺激活蛋白酶如
组织蛋白酶 G起作用的A"HB’
综上所述" <-+0=’ 参与和调节多项生物学功

能" 主要是通过神经酰胺参与对细胞的生长# 辐射
诱导凋亡# 细菌感染# 信号传递等’ 在对肿瘤患者
实施放疗的过程中" 通过调节细胞内 <-+0=’ 的水
平可控制受照射细胞的凋亡和生长( 增强肿瘤细胞
对辐射的敏感性) 降低正常细胞内的 <-+0=’ 水平
则可提高正常细胞对辐射的抵抗能力’
随着国内外对 -+0=’ 研究的进一步深入" 人

类将会对它的生物学特性和生物学机制了解得更为

透彻" 进而使得 <-+0=’ 及其相关技术在医学领域
中的应用更加广阔’
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