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神经酰胺的功能及其在肺动脉高压中的作用

李发美ꎬ 余再新∗

(中南大学湘雅医院 心血管内科ꎬ 湖南 长沙 ４１０００８)

摘要:神经酰胺是一种鞘磷脂分子ꎬ作为细胞内第二信使ꎬ调控细胞增殖、分化、衰老和凋亡等生命活动ꎮ 肺动脉

高压是一类以肺小动脉重构和肺血管阻力增加为特征的疾病ꎬ神经酰胺通过介导肺血管重构、炎性反应过程和产

生脂毒性参与肺动脉高压的发生、发展ꎮ 了解神经酰胺的生物学功能及其参与肺动脉高压发生发展的具体机制ꎬ
有助于给肺动脉高压的治疗提供新思路ꎮ
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　 　 神经酰胺是一类高度疏水性物质ꎬ由鞘氨醇长

链碱基和不同碳数的脂肪酸通过酰胺键组成ꎮ 它是

鞘磷脂信号途径的中心分子ꎬ是细胞内脂质第二信

使ꎬ在细胞增殖、分化、衰老、迁移、凋亡和炎性反应

等 过 程 中 发 挥 重 要 调 节 作 用ꎮ 肺 动 脉 高 压

(ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬＰＡＨ) 是临床上一

类以肺小动脉重构和肺血管阻力增加为主要特征的

疾病ꎬ最终导致右心衰竭ꎬ其致残率和致死率较高ꎮ

神经酰胺参与 ＰＡＨ 的发生、发展ꎬ本文将对神经酰

胺的结构、合成与代谢、生物学功能及其在 ＰＡＨ 中

的作用作一综述ꎮ

１　 神经酰胺的结构

神经酰胺是长链鞘氨醇第二个碳原子的氨基和

脂肪酸共价结合形成的大分子ꎬ其中鞘氨醇和脂肪

酸的碳链长度、不饱和度和羟基数目都可以变化ꎮ 鞘
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氨醇长链是神经酰胺的基本骨架ꎬ一般为含有不饱

和双键的神经鞘氨醇、含有饱和双键的二氢神经鞘

氨醇和含有 ３ 个羟基的 ４￣羟双氢鞘氨醇ꎮ 脂肪酸碳

链长度从 １４~３２ 不等ꎬ大多数为饱和脂肪酸ꎮ

２　 神经酰胺的合成与代谢

神经酰胺是鞘脂代谢的核心ꎬ其合成与代谢

(图 １)对细胞内稳态具有重要意义ꎮ

图 １　 神经酰胺的合成与代谢

Ｆｉｇ １　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｃｅｒａｍｉｄｅ

２􀆰 １　 神经酰胺的合成途径

神经酰胺可以通过 ４ 种途径合成ꎬ其中从头合

成和鞘磷脂水解是主要途径ꎮ 第一途径从头合成主

要发生在内质网ꎬ丝氨酸和棕榈酰 ＣｏＡ 在丝氨酸棕

榈酰转移酶( ｓｅｒｉｎｅ ｐａｌｍｉｔｏｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＳＰＴ)的催

化下缩合成 ３￣酮基二氢鞘氨醇ꎬ后者在还原酶作用

下生成二氢鞘氨醇ꎬ再由神经酰胺合成酶(ｃｅｒａｍｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅｓꎬＣｅｒＳ)酰化二氢鞘氨醇生成二氢神经酰

胺ꎬ 最后ꎬ二氢神经酰胺去饱和酶(ｄｉｈｙｄｒｏｃｅｒａｍｉｄｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬＤＥＳ)在 ４~５ 反式位置引入双键将二

氢神经酰胺转化为神经酰胺[１]ꎮ ＣｅｒＳ 是关键调控

酶ꎬ人体中有 ６ 种 ＣｅｒＳꎬ不同的 ＣｅｒＳ 产生不同长度

脂肪酸链的神经酰胺ꎮ 神经酰胺合成后通过囊泡转

运或神经酰胺转运蛋白( ｃｅｒａｍｉｄｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＣＥＲＴ)等载体蛋白输送到高尔基体[２]ꎮ 第二途径

鞘磷脂水解途径ꎬ鞘磷脂酶水解质膜或溶酶体内的

鞘磷脂产生神经酰胺ꎮ 鞘磷脂酶 ( ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ￣
ａｓｅｓꎬＳＭａｓｅ)是关键的调控酶ꎬ根据最适 ｐＨ、是否依

赖金属离子和亚细胞定位ꎬ可分为 ５ 种:酸性溶酶体

ＳＭａｓｅ(ａｃｉｄ ＳＭａｓｅꎬａＳＭａｓｅ)、锌依赖性 ａＳＭａｓｅ、中性

镁依赖性 ＳＭａｓｅ(ｎｅｕｔｒａｌ ＳＭａｓｅꎬｎＳＭａｓｅ)、中性镁非

依赖性 ＳＭａｓｅ 和碱性 ＳＭａｓｅꎮ 氧化应激、炎性反应

和电离辐射等胞外信号能刺激鞘磷脂酶迅速产生神

经酰胺ꎮ 此外ꎬ神经酰胺还能通过补救途径和回收

途径合成ꎮ 补救途径是溶酶体或晚期内小体中的复

杂鞘脂(如葡萄糖鞘脂)在葡萄糖苷酶和酸性神经

酰胺酶的作用下降解为鞘氨醇ꎬ然后通过内质网的

ＣｅｒＳ 生成神经酰胺ꎮ 而回收途径中ꎬ神经酰胺酶对

外源性短链神经酰胺进行去酰化产生鞘氨醇ꎬ再通

过 ＣｅｒＳ 合成神经酰胺[３]ꎮ
２􀆰 ２　 神经酰胺的代谢

细胞内神经酰胺主要通过神经酰胺酶(ｃｅｒａｍｉ￣
ｄａｓｅꎬ ＣＤａｓｅ ) 降 解ꎮ 神 经 酰 胺 激 酶 ( ｃｅｒａｍｉｄｅ
ｋｉｎａｓｅｓꎬＣｅｒＫ)磷酸化神经酰胺生成的神经酰胺￣１
磷酸(ｃｅｒａｍｉｄｅ￣１￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＣ１Ｐ)ꎬ经 ＣＤａｓｅ 催化生

成鞘氨醇ꎬ随后在鞘氨醇激酶( ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅｓꎬ
ＳＫ) 的作用下生成鞘氨醇￣１ 磷酸 ( ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ￣１￣
ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＳ１Ｐ) [３]ꎮ 神经酰胺还可以逆转为鞘磷

脂ꎬ即神经酰胺和磷酸胆碱在鞘磷脂合成酶(ｓｐｈｉｎ￣
ｇｏｍｙｅｌｉｎ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬＳＭＳ)的作用下产生鞘磷脂ꎮ 另

外ꎬ从头合成的神经酰胺转运到高尔基体后ꎬ能被葡

萄糖基神经酰胺合成酶(ｇｌｕｃｏｓｙｌｃｅｒａｍｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ
ＧＣＳ)转化成葡萄糖基神经酰胺( ｇｌｕｃｏｓｙｌｃｅｒａｍｉｄｅꎬ
ＧｌｃＣｅｒ) [４]ꎮ

３　 神经酰胺的生物学功能

神经酰胺作为脂质第二信使ꎬ调控细胞增殖、分
化、凋亡和炎性反应等重要生命活动ꎮ
３􀆰 １　 增殖

不同种类的神经酰胺通过不同的信号通路促进

或抑制细胞增殖ꎬ如 Ｃ１６￣神经酰胺促进肿瘤细胞增

殖ꎬＣ２￣神经酰胺通过阻滞细胞周期抑制肿瘤细胞增

殖[５]ꎮ Ｃ２￣神经酰胺通过阻滞 Ｔ 细胞周期抑制 ＣｏｎＡ
或 ＰＭＡ＋Ｉｏｎ 刺激的 Ｔ 淋巴细胞增殖[６]ꎮ 此外ꎬ神经

酰胺与血小板源性生长因子(ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＰＤＧＦ) 诱导的血管平滑肌细胞增殖反应

有关ꎮ
３􀆰 ２　 分化

神经酰胺能促进多种类型细胞分化: １ꎬ ２５￣
(ＯＨ) ２Ｄ３ 刺激神经酰胺生成有助于诱导白血病

８６２
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ＨＬ￣６０ 细胞分化ꎻ神经酰胺水平增加促使全反式维

甲酸诱导的人成神经细胞瘤 ＳＨ￣ＳＹ５Ｙ 细胞向神经

细胞分化[７]ꎮ 这说明了神经酰胺在细胞分化中的

调节作用ꎮ
３􀆰 ３　 凋亡

细胞凋亡指为维持内环境稳定ꎬ由基因调控的

程序性细胞死亡ꎮ 神经酰胺诱导多种细胞凋亡:神
经酰胺诱导人白血病 ＨＬ￣６０ 细胞凋亡ꎻ外源性 Ｃ８￣
神经酰胺通过调节超氧化物歧化酶 １ ( ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ １ꎬＳＯＤ１)和超氧化物歧化酶 ２(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ ２ꎬ ＳＯＤ２ ) 的 比 值 增 加 内 源 性 活 性 氧

(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)ꎬ促进人非小细胞肺

癌 Ｈ１２９９ 细胞凋亡[８]ꎮ 而且ꎬ在血管内皮细胞中ꎬ
外源性 Ｃ１６￣神经酰胺通过诱导质膜重组激活

ｐ３８ＭＡＰＫ 通路ꎬ导致细胞凋亡[９]ꎮ
尽管神经酰胺诱导大多数细胞凋亡ꎬ但也具有

抑制细胞凋亡的作用ꎮ Ｃ２￣神经酰胺和 ＳＭａｓｅ 能防

止去除神经生长因子导致的交感神经元细胞凋亡ꎮ
ＣｅｒＳ６ 生成的 Ｃ１６￣神经酰胺能保护头颈部鳞癌细胞

免受内质网应激介导的凋亡[１０]ꎻＣｅｒＳ２ 过度表达增

加了 Ｃ２４￣神经酰胺的合成ꎬ阻止电离辐射诱导的

ＨｅＬａ 细胞凋亡[１１]ꎮ
３􀆰 ４　 炎性反应

神经酰胺参与多种炎性反应ꎮ 促炎细胞因子白

细胞介素￣１β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１βꎬＩＬ￣１β)刺激神经酰胺

调节小胶质细胞中 ＮＯＤ 样受体家族 ３(ＮＯＤ￣ｌｉｋｅ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒ ３ꎬＮＬＲＰ３)炎性小体组装[１２]ꎮ Ｃ２￣神经酰胺

通过干扰脂多糖和 Ｔｏｌｌ 样受体 ４(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
４ꎬＴＬＲ４)相互作用抑制 ＴＬＲ４ 诱导的炎性反应[１３]ꎮ
棕榈酸和脂多糖处理巨噬细胞后促进神经酰胺的合

成ꎬ促进炎性因子 ＩＬ￣１β 和肿瘤坏死因子 α( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)释放ꎬ也说明了神经酰胺能

调节炎性反应[１３]ꎮ

４　 神经酰胺和肺动脉高压

ＰＡＨ 是一类以肺小动脉重构和肺血管阻力增

加为特征的进展性恶性肺血管疾病ꎬ最终导致右心

衰竭而死亡ꎮ 目前认为内皮功能紊乱、肺动脉平滑

肌细胞增殖凋亡失衡、血管舒缩因子释放失调和免

疫炎性反应是主要的发病机制ꎮ 神经酰胺信号通路

参与肺动脉高压的发生、发展ꎮ

ＰＡＨ 患者神经酰胺水平升高ꎬ产生脂毒性ꎬ诱
导细胞凋亡ꎬ最终导致右心衰竭ꎮ ＰＡＨ 患者循坏游

离脂肪酸和长链酰基肉碱水平显著升高ꎬ并与脂肪

酸在心肌中的积累有关[１４]ꎮ ＰＡＨ 患者脂肪酸氧化

能力降低导致脂质过度堆积ꎬ而神经酰胺作为鞘磷

脂分子ꎬ在血浆和心脏组织中显著增高ꎮ 右心组织

过度堆积的神经酰胺产生脂毒性ꎬ诱导心肌细胞凋

亡ꎬ最终导致右心衰竭ꎮ 而且ꎬＰＡＨ 患者脂肪酸转

运体分子 ＣＤ３６ 摄取脂肪酸增加ꎬ脂肪酸氧化速率

下降ꎬ使得神经酰胺、三酰甘油等脂毒性脂质增加ꎬ
神经酰胺通过增加 Ｃａ２＋内流、中断线粒体网络和抑

制线粒体 Ｃａ２＋缓冲能力激活钙蛋白酶而诱导细胞凋

亡ꎬ导致右室功能障碍[１５ꎬ １６]ꎮ 另外ꎬ遗传性 ＰＡＨ 患

者中骨形态发生蛋白受体Ⅱ(ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅⅡꎬＢＭＰＲ２)突变导致脂肪酸氧

化缺陷ꎬ神经酰胺合成增加和沉积ꎬ损害右室应激

反应[１７]ꎮ
神经酰胺介导肺动脉平滑肌细胞增殖反应ꎬ在

ＰＡＨ 肺血管重构中发挥作用ꎮ 内质网———线粒体

相关膜(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｍｂｒａｎｅｓꎬＭＡＭｓ)
表达神经酰胺从头合成和鞘磷脂水解相关的酶ꎬ低
氧时平滑肌 ＭＡＭｓ 界面鞘脂类代谢通路激活ꎬＮｏｇｏ￣
Ｂ 蛋白表达增加ꎬ参与神经酰胺、鞘氨醇和 Ｓ１Ｐ 代谢

及内质网———线粒体钙转移ꎬ促进平滑肌细胞增殖ꎬ
从而参与 ＰＡＨ 血管重构ꎮ 而抑制 Ｎｏｇｏ￣Ｂ 通路ꎬ能
抑制低氧时平滑肌细胞增殖ꎬ进而改善血管重构ꎮ
这为研究内质网———线粒体功能、神经酰胺和 ＰＡＨ
的关系提供了新的方向ꎮ

神经酰胺通过参与肺血管内的炎性反应导致

ＰＡＨꎮ 大鼠和人急性肺损伤相关 ＰＡＨ 模型中ꎬ肺动

脉平滑肌细胞中 ａＳＭａｓｅ 激活生成神经酰胺和白介

素￣６ꎬ介导炎性反应ꎬ引起肺血管收缩和 ＰＡＨ[１８]ꎬ而
应用 ａＳＭａｓｅ 抑制剂 Ｄ６０９ 能抑制 ＰＡＨ 发生ꎮ 这表

明神经酰胺通过参与炎性反应致 ＰＡＨꎬ抑制 ＳＭａｓｅ￣
ｃｅｒａｍｉｄｅ￣ＩＬ￣６ 通路可能是治疗急性肺损伤相关

ＰＡＨ 的有效途径ꎮ
另外ꎬ神经酰胺代谢物 Ｓ１Ｐ 及其上游酶 ＳＫ１ 也

参与 ＰＡＨ 发生ꎬＳＫ１ 参与低氧诱导的平滑肌细胞增

殖及肺血管重构ꎮ 低氧性 ＰＡＨ 小鼠和患者重构的

血管中ꎬＳＫ１ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白水平表达增加ꎬ生成

的 Ｓ１Ｐ 也增多ꎬ而 ＳＫ１ 缺乏或使用 ＳＫ１ 抑制剂的小

９６２
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鼠都表现为 ＰＡＨ 得到改善[１９]ꎮ 而且ꎬＳ１Ｐ 呈剂量

依赖性地促进平滑肌细胞增殖ꎮ 另外ꎬ在低氧性

ＰＡＨ 小鼠中应用 ＳＫ１ 抑制剂 ＰＦ￣５４３ 能减轻右室肥

厚及心肌细胞凋亡ꎬ这可能与其抑制 ｐ５３ 表达和增

强抗氧化核因子 ２ 表达有关[２０]ꎬ提示 ＳＫ１ / Ｓ１Ｐ 轴

很有可能成为治疗 ＰＡＨ 或 ＰＡＨ 性右心衰竭的新

靶点ꎮ

５　 问题与展望

神经酰胺作为脂质第二信使ꎬ激活多条信号通

路ꎬ调控细胞增殖、分化、衰老和凋亡等过程ꎬ通过介

导肺血管重构、炎性反应过程和产生脂毒性参与

ＰＡＨ 的发生、发展ꎮ 虽然对于神经酰胺在 ＰＡＨ 中

的作用得到越来越多的认识和研究ꎬ但仍然存在许

多不足ꎬ目前的研究处于起始阶段ꎬ仅限于初步探究

神经酰胺与肺动脉高压的关系ꎬ未进行上下游具体

信号通路的深入研究ꎬ进一步作出假设、开展实验以

阐明神经酰胺信号途径参与 ＰＡＨ 发生发展的具体

作用机制ꎬ有可能发现 ＰＡＨ 中神经酰胺信号通路上

的新靶点ꎬ设计出新型药物ꎬ给 ＰＡＨ 的治疗提供新

方法ꎮ
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