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"S脱氧鞘脂的特性、功能及在相关疾病中的作用

杨谋杰"<E7， 第，王俊楠"<E7， 第，邬慧贤"<E7， 第，金俊飞"<E7， 第，潘志雄"<E7， 第

（"3桂林医学院附属医院 <3广西肝脏损伤与修复分子医学重点实验室，E3广西神经鞘脂代谢相关疾病基础研究重点实验室，

73肝胆胰外科实验室，桂林!桂&"(("；第3桂林医学院中美健康与疾病脂质研究中心，桂林!桂&"(("）

专家简介!潘志雄，男，博士，肿瘤生物学博士后，副教授，美国康奈尔大学人类营养系访问学

者，硕士研究生导师；主要研究方向为鞘脂代谢稳态与炎性相关疾病的发生发展机制及防治

措施；主持国家自然科学基金项目 # 项、江苏省自然科学基金项目 " 项、广西自然科学基金项

目 " 项，参与省部级以上课题及平台项目 "( 余项；以第一作者或通信作者在 &371+0.3401

@A,3=,*78752等期刊发表研究论文 "( 余篇；获四川省科技进步奖一等奖 " 项；担任国家自然

科学基金项目函评专家、教育部学位中心博士士硕士学位论文评审专家、&371+0.3401 -0*37、07875;等期刊审稿

专家。

摘要!鞘脂是细胞膜脂的重要组成部分，在多种疾病中起重要作用。 当鞘脂合成路径被干扰时，鞘脂代谢重

编程，导致合成产物转变为 "S脱氧鞘脂（VT1@U）。 在梳理已有文献的基础上，介绍了 VT1@U的生物合成、代谢

及相关功能，特别是 VT1@U在细胞毒性、神经突的影响及膜疏水性方面的作用。 此外，VT1@U水平异常与多种

人类疾病有关，丝氨酸含量降低会导致 VT1@U病理性升高，而升高的 VT1@U与糖尿病、非酒精性脂肪性肝病

（AFRUV）以及遗传性感觉自主神经病 " 型（（@FA"）相关。 VT1@U可用作预测糖尿病的生物标志物，参与

AFRUV的肝细胞脂肪变性。 丝氨酸棕榈酰转移酶亚基的突变导致 VT1@U增加是形成 （@FA" 的重要原因，故

监测、调控 VT1@U含量可能为临床相关疾病的诊断与治疗提供新思路。

关键词："S脱氧鞘脂；生物合成；糖尿病；非酒精性脂肪性肝病；遗传性感觉自主神经病 " 型
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!!鞘脂是一组具有生物活性的复杂脂质，在多种

生理病理过程中扮演着重要的角色。 当“经典”鞘脂

代谢路径被干扰或阻断时，鞘脂代谢通路发生重编

程，导致 "S脱氧鞘脂（"S98T120/-=;4T5=/=9， VT1@U）的

合成与积累。 随着人们对 VT1@U认识的加深，发现

VT1@U在细胞毒性、神经突形成和细胞膜流动性等

方面起着重要作用［"*第］ 。 VT1@U的结构与“经典”鞘

脂区别在于，VT1@U缺乏第一位碳原子的羟基（B"S

ZJ），而就是这一微小的变化导致生物学功能发生改

变。 VT1@U的代谢途径与“经典”鞘脂代谢通路相似，都

要经过神经酰胺合成酶（78\<6=9802;.-<08，B8\@）合成

"S脱 氧 二 氢 神 经 酰 胺 （ "S98T129=-29\T78\<6=98，

VT1VJB8\），但是合成其他复杂脱氧鞘脂酶是否与“经

典”鞘脂类似，还有待进一步研究。 由于VT1@U缺乏羟

基，无法通过鞘氨醇S"S磷酸裂解酶 "（0/-=;4T0=;8S"S

/-T0/-<.852<08"，@XHU"）降解，只能通过羟基化转化

为 "S脱氧鞘氨醇（"S98T120/-=;4T0=;8，VT1@T）的多不

饱和、多羟基形式被机体排泄掉。 VT1@U的特殊性

能在各种疾病中发挥着重要作用，例如通过细胞毒

性抑制肿瘤，成为糖尿病的新兴生物标志物，参与非

酒精性脂肪性肝病（;T;S<57T-T5=7]<..25=̂8\9=08<08，

AF（UV）的脂肪变性，导致遗传性感觉自主神经病 "

型（ -8\89=.<\208;0T\2<:.T;T6=7;8:\T/<.-2.2/8"，

J@FA"）的发生。 因此，更好地去掌握 VT1@U结构功

能及代谢酶与各种疾病之间的关系，有助于理解各

种疾病的发生发展机制，从而为疾病的防治提供新

思路和对策。

。/鞘脂简述
",,& 年，德国医生 ）-:9=7-:6在大脑组织中发

现一种新的脂质，命名为鞘脂。 在鞘脂代谢网络中，

神经酰胺（78\<6=98，B8\）被认为是鞘脂代谢的中心

·'"·
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枢纽［&］ 。 神经酰胺在细胞生命活动中发挥双重作

用，一是作为前体合成复杂鞘脂进一步发挥功能，二

是作为第二信使参与各种生理和病理过程。 在鞘脂

的从头合成途径中，丝氨酸S棕榈酰转移酶（08\=;8

/<56=.T25S.\<;0]8\<08，，HQ）作为关键酶，以丝氨酸和

软脂酰辅酶 酶为底物，合成 第S酮基鞘氨醇，后者在一

系列催化酶的作用下合成二氢神经酰胺和神经酰

胺，神经酰胺进一步在一些催化酶的作用下合成复

杂鞘脂及分解代谢为下游产物。 鞘脂合成与分解流

程如图 " 所示。
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图 "!鞘脂合成与分解

#/.S脱氧鞘脂合成与功能
#3./.S脱氧鞘脂的合成

简单来说，鞘脂分子可分为 第 类：鞘氨醇（一种

长链醇氨碱）及其衍生物、神经酰胺和复杂鞘脂，其

中鞘氨醇是所有鞘脂分子的结构基础［［］ 。 。T1，U形

成的基础是 ，HQ对氨基酸底物的混杂性，“经典”鞘

脂代谢通路中 ，HQ以丝氨酸为底物，但在特殊情况

下 ，HQ可以 US丙氨酸或者甘氨酸为底物合成

。T1，U［$］ 。 利用 US丙氨酸为底物，，HQ合成 "S脱氧二

氢鞘氨醇（"S（8T120/-=;4<;=;8，。T1，<）；利用甘氨酸

为底物， ，HQ合成 "S脱氧甲基二氢鞘氨醇 （ "S

（8T1268.-250/-=;4<;=;8，。T168，<）。 这两种。T1，U的

共同点是 是"SZJ缺失。 。T1，U的合成路径与 “经

典”鞘脂合成相似，在 是8\， 的催化下， 。T1，<分子上

的“氨基”氮酰化（AS<725<.=T;）转化为 "S脱氧二氢神

经酰 胺。 大 部 分 。T1，U以 氮S酰 基 衍 生 物———

。T1。J是8\的形式存在，。T1。J是8\含量相对丰富，占

人血浆中 。T1，U的 第的!［)］ 。 。T1。J是8\可进一步代

谢、 转 化 为 "S脱 氧 神 经 酰 胺 （ "S（8T1278\<6=（8，

。T1是8\）。 但目前催化 。T1。J是8\转化为 。T1是8\这

一反应的酶还没有确定，据推测，应该类似“经典”鞘

脂代谢过程，是二氢神经酰胺去饱和酶（。NX，"C+）

在发挥作用。

#3#/.S脱氧鞘脂的分解
众所周知，“经典”鞘脂分解代谢的唯一途径是

在 ，XHU" 的作用下，，"H被降解生成磷酸乙醇胺和

十六碳烯醛，在最终代谢产物（磷酸乙醇胺和十六碳

烯醛）的产生过程中 是"SZJ是必须的。 由于 。T1，U

缺乏 是"SZJ，。T1，U无法像“经典”鞘脂一样被降解，

因此普遍认为 。T1，U本身就是最终代谢产物。 但

是，通过同位素标记 。T1，U研究［,］结果表明，随着时

间的推移，体内 。T1，U浓度呈现下降趋势。 这种“下

降”不是因为脂质被输出到细胞外，而是因为细胞内

。T1，U被转化成各种下游产物。 酶UN是K等［,］通过质

谱分析，比较 的 - 和 &, - 两个时间点有差异的。T1，U

代谢产物，发现 , 种新的 。T1，U分解代谢下游产物。

这些下游产物主要以多不饱和、多羟基的 。T1，T形

式存在。

。T1，T下游代谢途径高度分支，类似于细胞对疏

水分子的解毒C消除过程。 该过程分为两个阶段：第

" 阶段，由细胞色素 H&［的 对 。T1，U羟基化，羟基化

的 。T1，U利于磺基转移酶（0:5]TS.\<;0]8\<080，，KUQ）或

K。H葡糖醛酸基转移酶（K。HS45:7:\T;T025.\<;0]8\<080，

KXQ）结合；第 + 阶段，在 ，KUQ或 KXQ作用下，使

。T1，U硫酸化或葡萄糖醛酸化从而导致 。T1，U亲水

性增加，利于从尿中排出［'］ 。 目前，尚不清楚哪些酶

参与 。T1，T的下游代谢。 但有研究［,］ 结果表明，

是MH&酶CR同工酶可能参与 。T1，T的下游代谢，其中

同工酶 是MH&R酶的可能性更大，因为小鼠同源基因

是MH&R"第 的过表达可增加。T1，U下游产物的形成。

·的+·



第 + 期 杨谋杰等："S脱氧鞘脂的特性、功能及在相关疾病中的作用 第 第) 卷

#3!/.S脱氧鞘脂的功能
+3第3"!VT1@U的细胞毒性!对于不同种类的细胞，

VT1@U的细胞毒性差异比较大，对神经细胞的毒性

最强，对成纤维细胞的毒性较小。 VT1@U通过不同

的机制引起细胞毒性，包括 VT1@U直接作用于线粒

体引发线粒体断裂［"(］ 。 VT1@U上调基质金属蛋白

酶S" （[[HS"）， 下调金属蛋白酶组织抑制剂S"

（（?[HS"）诱导细胞毒性［""］ ，通过激活 B<0/<08S第 和

B<0/<08S"+ 非经典细胞死亡程序引起细胞凋亡以及

内质网应激等［"+］ 。 。FD?PZcZ等［"第］通过全基因组

遗传筛选和脂质组学证明，B+，S"S脱氧二氢神经酰胺

（B+，SVT1V。B8\）对细胞有剧毒，而 B"，SVT1V。B8\

和 B"和SVT1V。B8\毒性较小。

+3第3+!VT1@U对神经突的影响!VT1@U可缩短神经

突长度和减少神经突分支［+］ ，发生机制与 D-T家族

X（H酶有关，后者是对肌动蛋白细胞骨架起关键调

节作用的单体鸟嘌呤核苷酸结合蛋白 （4:<;=;8

;:758T.=98SE=;9=;4/\T.8=;0，简称 X蛋白），包括 D-TF、

D<7" 和 B97&+ 等。 对成纤维细胞 （A?。第（第） 的研

究［"&］结果表明，"S脱氧二氢鞘氨醇（VT1@<）能消除

D-T活性，而 D-TF可诱导肌动蛋白应激纤维和局灶

性黏附的形成，D<7" 刺激片状足和膜褶皱的突起形

成，B97&+ 促进丝状足和肌动蛋白微棘的延伸。 这些

变化最终导致神经突长度缩短和分支数量减少。

+3第3第!VT1@U对生物膜的影响!在生物膜表面，

B"SZ。可以作为氢键形成的供体或者受体，在膜脂

质之间、以及膜脂质与周围水性环境之间的沟通和

交流中起重要作用［"［］ ，因此 B"SZ。的缺失将对生物

膜的功能产生很大影响。 与“经典”鞘脂不同，VT1@U

缺少 B"SZ。。 为了证明 B"SZ。缺乏，是否能改变膜

的流动性， @FA（Z@ 等［"，］ 研究 VT1@T对 HZHB（ "S

/<56=.T25S+ST58T25S45278\TS第S/-T0/-T7-T5=;8）膜生物物

理特性的影响，表明 VT1@T能有效降低膜上疏水内

核的流动性。 在哺乳动物细胞中，相关研究［第］表明，

"S脱氧甲基二氢神经酰胺呈现出高疏水性，能阻碍

单层脂质的形成。 由此可见，VT1@U能对膜的生物

物理性质和完整性产生较大影响。 VT1@U有望成为

改变生物膜结构和调节生物膜物理、化学特性的新

分子。 "S脱氧鞘脂合成与功能如图 + 所示。

图 +!"S脱氧鞘脂合成及功能

!/.S脱氧鞘脂在疾病中的作用
!3./在糖尿病中的作用

相关研究［")*"和］表明，糖尿病发生发展与鞘脂代

谢有关，鞘脂代谢中枢分子神经酰胺通过激活外源

性凋亡通路、增加细胞色素 B释放、增加自由基生

成、诱导内质网应激、抑制 X5:.S& 等多种胰岛素信
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号，引起胰岛素抵抗，以及抑制胰岛素基因表达、减

少胰岛素合成，最终促进糖尿病的发生。 [c?AM?

等［"'］的一项前瞻性研究结果表明，，T1@U是预测肥

胖、非糖尿病人群发生 + 型糖尿病（Q+，[）的生物标

志物。 该研究小组认为葡萄糖、甘油三酯、，T1@、和

，T1@T对 Q+，[的发展及预后有预测价值。 经多元

线性回归分析显示，，T1@、、，T1@T是 + 型糖尿病

（Q+，[）的重要独立预测因子。 当把 P[?纳入二元

逻辑分析之后发现，，T1@、在 P[?q+% Y4C6+的“瘦

子”组别中仍然具有预测 Q+，[的价值，但在 P[?在

第( Y4C6+的“肥胖”组别中，只有葡萄糖具有预测

Q+，[的价值。 因此，，T1@U可能成为预测非肥胖糖

尿病进展为糖尿病的生物标志物。 值得注意的是，

，T1@U的变化仅仅在Q+，[中观察到，在 " 型糖尿病

（Q"，[）中没有观察到［+(］ 。

另外，aKNUU?X等［+"］使用不同浓度的 ，T1@、对

?A@对" 细胞进行处理，结果表明，" ，6T5CU的 ，T1@、

对?A@对"细胞生长只有轻微的抑制作用，但 % ，6T5CU

的 ，T1@、有强烈的细胞毒作用，细胞死亡比例与

，T1@、浓度呈明显正相关。 " ，6T5CU，T1@、处理导

致细胞细对半乳糖苷酶活性增加和细胞核内H+" 表达

上调，这两者是细胞衰老的标志物，说明低浓度

，T1@、抑制 ?A@对" 细胞生长的机制可能是通过诱导

H+" 上调激活细胞衰老信号，进而对细胞生长产生

抑制作用。 而 % ，6T5CU，T1@、处理可引起细胞不同

酰基链长度的 ，T1，的B8\水平增加，提示高浓度

，T1@、发挥细胞毒作用的部分原因，是细胞内 ，T1@U

转化为 ，T1，的B8\导致的。 具体机制为 ，T1@、处理

引起 ?A@对" 细胞肌动蛋白分布发生变化，促使肌动

蛋白骨架发生重组，影响胰岛细胞的结构和功能。

多项研究［++［+第］证实，U对丝氨酸补充会缓解或者预防

糖尿病及其并发症，提示通过丝氨酸补充降低体内

，T1@U含量，可能成为治疗糖尿病及其并发症的新

方法。

。3#/在非酒精性脂肪性肝病（AFRU，）中的作用
测定血浆及肝脏组织中的 ，T1@U种类和含量变

化可预测 AFRU，的发生，，T1@U被确定为预测

AFRU，发生、发展的生物标志物［+&］ 。 AFRU，呈现

逐步发展的趋势，包括非酒精性脂肪肝、非酒精性脂

肪性肝炎（AF@的）和肝硬化，部分严重者还可发展成

肝细胞癌［+&［+%］ 。 相关研究［+$］表明，神经酰胺和 @"H

（"对磷酸对鞘氨醇）比例失调与 AFRU，的发展阶段有

关，但有关 ，T1@U与 AFRU，之间的研究比较少。

X。D，NA等［+&］研究结果表明，肝脏 ，T1@U水平变化

与 AFRU，的发生、发展密切相关。 该研究共纳入 入入

例患者，包括肝脂肪变性患者") 例，脂肪性肝炎患

者 +( 例，肝硬化患者 +( 例，以及正常对照 第" 例，对

肝脏、血浆和尿液进行脂质组学分析。 该研究［+&］结

果显示，血浆中磷脂酰胆碱 （HB）、磷脂酰乙醇胺

（HN）、磷脂酰肌醇（H?）和鞘脂（包括 ，T1@U和二氢

神经酰胺）在 & 组病例中存在显著性差异，，T1@U中

差异最明显的是B"入对、B+(对、B++对、B+&对，T1，的B8\，而

且超长链 ，的B8\（二氢神经酰胺）和 ，T1，的B8\可用

来鉴别 AF@的和脂肪变性。 在另一项纳入 +入入 例

AFRU，患者的研究［+)］ 中，脂肪变性与 ，T1@、和

，T1@T的浓度有显著的相关性，但，T1@U不影响脂肪

性肝炎以及肝纤维化。 上述研究结果表明，，T1@U

可能在 AFRU，肝细胞脂肪变性阶段起重要作用。

血浆 ，T1@U可能成为 AFRU，的诊断标志物或治疗

靶点。

。3。/在遗传性感觉自主神经病 病型（的@FA病）中的
作用

的@FA" 是一种罕见的常染色体显性遗传性疾

病。 @HQ家族基因 @HQUB" 和 @HQUB+ 的突变［+入］ 是

导致 的@FA" 发生的遗传学基础。 @HQ催化 U对丝氨

酸和软脂酰辅酶 F的缩合，是鞘脂从头合成的第 "

步，也是鞘脂从头合成的限速步骤。 的@FA" 患者

@HQUB"C+ 基因突变，导致 @HQ底物从U对丝氨酸转变

为 U对丙氨酸和甘氨酸，最终形成 ，T1@、和 "对脱氧甲

基二 氢 鞘 氨 醇［+'］ ， 尤 其 是 @HQUB"是3B"第第c 和

@HQUB"是3B"第第M，这两种 @HQUB" 突变体导致 ，T1@U

增加最明显［第(［第"］ 。 如前文所述，由于缺乏相应化学

基团，比如 B"对。的的缺失，这类 ，T1@U在体内不容

易被转化和降解，导致，T1@U累积，最终引起的@FA"

的发生［第+］ 。 ，T1@U在患者体内积累，导致 U对丝氨酸

升高、丙氨酸降低［第第］ 。 多项研究［第&［第%］ 结果表明，补

充 U对丝氨酸，可降低 ，T1@U水平，对 的@FA" 有治疗

作用，提示通过调整饮食中特定氨基酸含量可用来

·++·
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治疗 J@FA"。

%/结束语
US丝氨酸、甘氨酸和丙氨酸水平变化在 VT1@U

的形成过程中起重要作用，当 US丝氨酸底物缺乏时，

“经典”鞘脂代谢通路发生重编程，引起“非经典”鞘

脂 VT1@U的合成和累积。 作为 “非经典” 鞘脂，

VT1@U可能参与糖尿病、AF、UV、J@FA" 等疾病的发

生、发展过程，但目前对其具体的代谢机制及其在疾

病中的作用知之甚少。 因此，深入研究 VT1@U在疾

病中的作用，将有助于理解鞘脂代谢在细胞生理病

理中的价值，为疾病防治提供新的依据。
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