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摘   要：糖鞘脂 (glycosphingolipids, GSLs) 广泛存在于各种生物细胞膜的磷脂双分子层中，在维

持细胞膜稳定性、调节包括粘附、增殖、凋亡和识别等多种细胞过程方面发挥着重要作用，并参与

细胞多种生命活动。除此之外，GSLs 与细胞凋亡过程密切相关，肿瘤相关 GSLs 有望作为恶性肿瘤

的诊断标志物和免疫治疗靶点，这些发现对研究细胞凋亡及肿瘤治疗的新方向具有重要意义。因此，

本文综述了GSLs介导细胞凋亡及其影响肿瘤细胞发生、发展和转移的最新研究进展，并讨论了 GSLs
代谢途径及其在肿瘤治疗中的研究现状，以及基于 GSLs 的靶向治疗策略的发展前景。 
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Glycosphingolipid-mediated apoptosis and tumor therapy:  
a review 
YIN Mengqi, YANG Jiajun, YU Hanjie, LI Zheng 
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Abstract: Glycosphingolipids (GSLs) are widely distributed in the phospholipid bilayer of various cell 
membranes, which play an important role in maintaining cell membrane stability, and regulate various 
cellular processes including adhesion, proliferation, apoptosis and recognition, as well as participate in 
various cellular activities. In addition, GSLs are not only involved in the process of apoptosis, but also 
regulate multiple signals in tumorigenesis and tumor development. The tumor-associated GSLs are 
expected to be used as diagnostic markers and immunotherapeutic targets for malignant tumors. These 
findings have important implications for the study of apoptosis and provide the new direction of tumor 
therapy. This review summarized the latest research progress of GSLs-mediated apoptosis and its effect 
on the genesis, development and metastasis of tumor cells. Moreover, we discussed the metabolic 
pathway of GSLs-mediated apoptosis and its application in tumor therapy, as well as the development 
prospect of targeted therapy strategies based on GSLs. 

Keywords: glycosphingolipids; tumor; cell apoptosis; cancer therapy 

 
 

糖脂是一类在生物体分布甚广，但含量较少的

两亲性分子，糖脂据其组分中的醇基种类被分为两

大类：甘油糖脂和糖鞘脂  (glycosphingolipids, 
GSLs)，其中研究较为深入和广泛的则是 GSLs，
其由糖链头部和神经酰胺  (ceramide) 尾部组

成，其广泛存在于各类生物细胞膜结构中[1]，

早期研究认为 GSLs 主要作为生物膜物理性质

的调节者，但近年来的研究则发现 GSLs 是许多

生物过程、信号通路和细胞死亡调节的关键分

子。此外，GSLs 作为调控膜微区、脂筏微结构

域的各种信号的功能分子，其异常表达与癌症的

发生发展密切相关[2]，有望作为肿瘤标记物[3]。 
随着糖组学以及糖链分析技术的发展，

GSLs 的结构及其功能被不断解析和发现。GSLs
糖链作为信息分子，涉及多种类型细胞生命的

空间和时间过程，是信息功能的呈递者。GSLs

糖链有 7 种单糖组成，不同的糖链与神经酰胺

的组合可形成约 2 000 种 GSLs。GSLs 糖链的多

样性及其在细胞中的位置决定了它的功能重要

性[4]。因此，本文从 GSLs 的合成代谢及功能方

面进行概述，并且讨论了 GSLs 对细胞凋亡的影

响及其在肿瘤治疗中的研究进展。 

1  GSLs 的合成代谢及功能 
1.1  GSLs 的合成 

鞘脂类分子由 3 部分构成：第一部分是脂

肪酸长链，链长度大约为 18−26 个碳原子；二

是鞘氨醇，其是带有氨基的二醇，链长约有18个

碳原子，通过酰胺键将脂肪酸长链条与鞘氨醇

之间相连接，即神经酰胺；三是头部的极性基

团，鞘氨醇的一位碳原子羟基上一般连接着极

性头部。由于极性基团的差异，产生种类不同
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的鞘脂，含有磷酸基团的这类为鞘磷脂，而带

有糖基的一类则是 GSLs。 
GSLs 的生物合成始于内质网胞质膜小叶[5]，

丝氨酸和棕榈酰-辅酶 A 在棕榈酰基转移酶催

化下形成 3-酮二氢鞘氨醇，再经过还原、脱氢

生成神经酰胺，作为合成复杂 GSLs 和神经节苷

脂的前体。神经酰胺首先通过囊泡运输或神经

酰胺转移蛋白 (ceramide transfer protein, CERT) 
转运到高尔基体，然后在葡萄糖神经酰胺合成

酶 (glucosylceramide synthase, GCS) 的催化下将

葡萄糖残基以葡萄糖-糖苷键连接到神经酰胺的

1 位，转化为葡萄糖神经酰胺 (glucosylceramide, 
GlcCer)。脂结合蛋白 FAPP2 介导新合成的 GlcCer
的非囊状转运到不同细胞膜胞质表面，在顺式高

尔基体早期腔室的腔面向 GlcCer 添加糖基，由相

应的葡萄糖基转移酶 (glucosyltransferase, GlcT) 
和半乳糖基转移酶 (galactosyltransferase, GalT) 
催化，将核苷酸糖上的单糖转移至 GlcCer 或半

乳糖神经酰胺上，进行 GSLs 糖链的延伸[6]。

构成 GSLs 的糖链组成较为复杂，主要有 D-葡
萄糖、D-半乳糖、L-岩藻糖、D-甘露糖、N-乙
酰葡萄糖胺  (N-acetylglucosamine, GlcNAc)、
N-乙酰半乳糖胺 (N-acetylgalactosamine, GalNAc) 
及唾液酸 (sialic acid, SA) 等[7]。 

根据糖基性质，可将 GSLs 分为含一个或

者多个唾液酸的酸性 GSLs 和不含唾液酸且非

硫酸化的中性 GSLs，酸性 GSLs 又称为神经节

苷脂，是研究较多的一类 GSLs。根据糖链核心

结构的不同，GSLs 主要分为 Gala-、Globo 
(Gb)-、 isoglobo (iGb)-、Ganglio (Gg)-、 lacto 
(Lc)-、Neolacto (nLc)-、Arthro (Ar)-以及 Mollu 
(MI)-等系列[8]。GlcCer 半乳糖化生成的乳糖神

经酰胺 (lactosylceramides, LacCer)，是合成不

同 GSLs 系列的共同前体，由不同的特定合成

酶催化 LacCer 合成 4 个分支系列的 GSLs 即

globo-、Asialo-、lacto-和 ganglio-系列，各分支

又进一步细分为多个小的种类。 
GSLs 的命名沿用了 Svennerholm[9]为神经

系列的神经节苷脂提出的命名体系：G 代表神

经节苷脂；A、M、D、T、Q、P、H、S 分别代

表含有 0−7 个唾液酸；含不同糖基但相同唾液

酸的神经节苷脂用 5 糖基数之差表示；连接唾

液酸的位置用 a、b 或 c 来表示，例如 GM1a，
字母 G 代表神经节苷脂，M 表示含有 1 个唾液

酸，1代表与神经酰胺相连的 4个糖基 (1=5–4)，
a 表示唾液酸在第二位半乳糖上。 

1.2  GSLs 的代谢 
1.2.1  溶酶体代谢途径 

GSLs 的分解代谢过程主要在包涵体和溶

酶体中有序进行。GSLs 通过不同的途径到达包

涵体和溶酶体，对于一些较大的结构，如含有

大量糖脂的衰老细胞，可被巨噬细胞吞噬，或

者通过受体介导的内吞作用被低密度脂蛋白运

输到细胞中。另一种重要途径则是细胞膜的内吞

作用和溶酶体降解模型 (图 1)，细胞膜表面聚集

的 GSLs 通过细胞膜内陷，进入细胞质后形成

内涵体，大部分需要分解的 GSLs 会通过囊泡

进入到溶酶体降解[10-11]。GSLs 糖链的水解需要

特异性 GSLs 激活蛋白协助糖苷酶进行。GlcCer
在溶酶体中被葡糖脑苷脂酶 (glucocerebrosidase, 
GBA) 降解为神经酰胺和葡萄糖，神经酰胺则

进一步被酸性神经酰胺酶分解为神经鞘氨醇和

脂肪酸，而神经鞘氨醇经过再酰化作用生成神

经酰胺或者作为 1-磷酸鞘氨醇  (sphingosine 
1-phosphate, S1P) 合成酶的底物合成 S1P，S1P
作为细胞膜鞘氨醇的代谢产物，与细胞外伴侣

结合，并与 G 蛋白偶联的 S1P 受体结合，调节

免疫细胞转运、血管发育和稳态等重要过程[11]。 
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图 1  GSL 的细胞膜内吞和溶酶体消化模型[10-11] 
Figure 1  Cell membrane endocytosis and lysosomal digestion models of GSL[10-11]. 
 
 

1.2.2  非溶酶体途径 
非溶酶体途径的 GSLs分解代谢常常与信

号转导有关，其代谢产物可以作为信号分子参

与信号通路的调节，但是目前对非溶酶体途径

的 GSLs 分解代谢的报道并不多。最近研究表

明葡糖苷酶  (GBA2) 可能会参与非溶酶体途

径的 GSLs 分解代谢，该糖苷酶锚定在细胞膜

的外侧，GlcCer 被 GBA2 分解后产生的神经

酰胺迅速地又生成了神经鞘磷脂，而不是如溶

酶体分解代谢途径一样，继续分解成为神经鞘

氨醇与脂肪酸，这说明 GBA2 与鞘磷脂合成

酶  (sphingomyelin synthase, SMS) 相伴而

生，并且 GBA2 抑制剂对脂质异常具有一定

的矫正作用 [12-13]。此外，乳糖酶根皮苷水解酶 
(lactace-phlorizinhydrolase, LPH) 能够水解半乳

糖神经酰胺、乳糖神经酰胺、GlcCer 等，但却

不能水解 GM1，它结合在细胞膜的外侧，并且

只表达于肠道微绒毛的上皮细胞，因此 LPH 很

可能是在肠道内消化食物中的 GSLs[7]。 

1.3  GSLs 的功能 
随着技术的不断改进以及分离方法的不断

发展，各种生物组织中 GSLs 成分及其生物学

功能逐渐被发现。GSLs 的生物合成对细胞内蛋

白质的运输起到重要的作用，抑制 GSLs 的合

成会影响脂蛋白到髓鞘膜的转运。研究显示，

GSLs 缺失对黑色素细胞酪氨酸酶错定位有显

著影响，若没有 GSLs，黑色素合成所必需的酪

氨酸酶便不能到达黑色素体，而是在高尔基体

中积累，引起黑色素合成能力降低，皮肤敏感

性增加[14]。也有研究表示 GSLs/胆固醇在细胞

内囊泡转运过程中起着更为普遍的蛋白分选作

用[15]。抑制细胞 GSLs 生物合成导致 p 糖蛋白
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的细胞表面免疫检测丢失以及脂筏的减少，揭

示了这些过程之间存在密切关系[16-17]。 
GSLs 能介导细胞间相互作用和调节信号

转导通路，特别是其神经酰胺部分，具有调节

细胞凋亡途径和细胞命运的能力。神经酰胺是

GSLs 的代谢产物，在各种应激刺激下产生，如

肿瘤坏死因子-α、CD95/Fas、化疗药物和辐照。

GSLs 代谢会影响神经酰胺水平，而神经酰胺及

其代谢产物广泛参与细胞生长控制的机制。

GCS 可以将神经酰胺糖基化而形成 GlcCer，
GSLs 的合成会消耗神经酰胺，因此 GCS 是调

控 GSLs 生物合成的主要控制点，也调控着细

胞内神经酰胺的浓度[18]。GCS 可间接参与细胞

毒性药物诱导的神经酰胺积累从而控制各种肿

瘤细胞的生长，并通过增加 GCS 活性而破坏此

途径[19]。因此，GCS 在肿瘤化疗耐药的发生中

起着至关重要的作用。异常的 GSLs 生物合成

会导致疾病的发生，如溶酶体储存疾病，可诱

发严重的神经病变[20]。 
神经节苷脂类 GSLs 具有修饰细胞膜受体

的功能且与细胞生长有关，多项证据表明神经

节苷脂 GM1 刺激神经元发芽并增强神经生长

因子 (nerve growth factor, NGF) 的作用，神经

节苷脂 GM1 与 NGF 受体 TrkA 相关并调节受体

功能，增强神经突生长[21]。说明 GM1 作为一种

特异性的内源性 NGF 受体功能激活因子，而这

些增强作用似乎是由于GM1与Trk的紧密联系。

另一项研究表明，GM1 与血小板衍生生长因子 
(platelet derived growth factor, PDGF) 的相互作

用降低了 PDGF 受体的磷酸化，减少了丝裂原活

化蛋白激酶  (mitogen-activated protein kinase 
MAPK) 的激活，从而导致细胞增殖减少[22]。 

虽然神经节苷脂 GM3 与表皮生长因子受体

相互作用并调节其功能的机制尚不清楚，但有研

究表明其可修饰表皮生长因子受体 (epidermal 

growth factor receptor, EGFR) 酪氨酸激酶的信

号转导 [23]。当 GM3 与细胞外表皮生长因子 
(epidermal growth factor, EGF) 结合时，受体酪氨

酸激酶在羧基末端的 3 个位点发生自磷酸化[24]，

当细胞 GM3 合酶缺陷导致神经节苷类缺失，进

而引起 EGF 与 EGFR 结合减少，具体表现为生

长速度和细胞迁移反应减弱，表明神经节苷脂

相互作用也影响配体与 EGFR 结合[23,25]。基于

以上研究推测 GM3 对 EGFR 在以下 2 个方面产

生影响：一方面 GM3 在脂筏中含量的提高增加

了细胞表面脂筏所占比重，使 EGFR 在脂筏中

的分布范围扩大；另一方面，GM3 与 EGFR-N
糖链结构相互结合，促使 EGFR 在脂筏中分布

进一步扩大，使配体结合变得更加不易，从而

阻止了其磷酸化。 
GSLs 对胰岛素受体功能有一定的影响。神

经节苷脂 GM3 被证明是胰岛素敏感性的负调节

因子，GM3 基因缺陷的小鼠对胰岛素敏感[26]，

并且在戈谢病  (Gauchers) 患者中也发现胰岛

素抵抗增加 [27]，其中葡萄糖神经酰胺和 GM3
积累[28]。抑制 GSL 合成可以改善Ⅱ糖尿病动物

模型的胰岛素敏感性，药物抑制葡萄糖神经酰

胺合成酶增强胰岛素敏感性。降低肥胖小鼠脂

肪组织中 GSLs 的含量可以恢复胰岛素敏感性、

脂肪生成和减少炎症反应[29]。 
GSLs 在 人 类 免 疫 缺 陷 病 毒  (human 

immunodeficiency virus, HIV) 感染中的受体作

用是非常复杂的[30]。HIV 壳膜蛋白 (gp120) 在
病毒膜上形成一个高糖基化的三聚体复合物，

gp120 蛋白在 HIV 病毒入侵人体的机制中发挥

着非常重要的作用。GSL 结合位点位于 gp120
的 V3 环内，与 gp120 结合的 GSLs 包括 GM3、
GD3 和 Gb3。Lund 等[31]利用 HIV 易感细胞，

表明细胞中 Gb3 水平的增加导致 HIV 易感性的

降低，而细胞 Gb3 的消耗导致了 HIV 易感性的
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显著增加。抑制半乳糖苷酶使细胞中 Gb3 水平

升高，进而降低 HIV 易感性；抑制 GCS 使细胞

中 Gb3 水平降低，进而显著升高 HIV 易感性，

用 Gb3 合酶转染 CD4-HeLa 细胞可选择性地增

加 Gb3 和降低对 HIV 的易感性，因此，Gb3 可

能是 HIV 易感性的负风险因素[32]。 

2  GSLs 与细胞凋亡 
细胞程序性死亡，是一种精确调控的细胞

死亡形式，对多细胞生物的稳态和正常发展至

关重要。凋亡是细胞死亡的一种特殊形式，最

终导致细胞分裂成紧密的膜封闭结构，称为凋

亡小体，被邻近的细胞和吞噬细胞所吞噬，通

常可以防止炎症和组织损伤[33]。细胞凋亡最初

表现为细胞形态的改变，如收缩、染色质凝结

和核碎裂。细胞凋亡过程中，细胞内容物被细

胞膜包裹在凋亡小体中，此过程主要是由半胱

氨酸蛋白酶 (caspases) 活性引起的，半胱氨酸

蛋白酶裂解多个蛋白，导致凋亡小体被吞噬细

胞识别[34]。细胞凋亡的诱导途径主要有两种，

一种是线粒体通路 (内在途径)，另一种是死亡

受体的激活通路 (外在途径)。线粒体途径通过

Bcl-2 家族成员触发凋亡，Bcl-2 家族成员控制

线粒体外膜通透性、细胞色素 c 的释放以及引

发半胱氨酸蛋白酶级联反应，导致细胞凋亡[35]。

外源性细胞死亡通路通常由死亡配体和死亡受

体结合而发生，死亡配体主要为肿瘤坏死因子 
(tumor necrosis factor, TNF) 家族，包括 Fas 配

体、TNF 受体和 TNF 相关的凋亡诱导配体 
(NF-related apoptosis-inducing ligand, TRAIL)，
与死亡受体结合后招募 Fas 相关死亡结构域蛋

白、caspase-8 组装成死亡诱导信号复合体，从

而活化 caspase-3 来执行细胞凋亡[36]。 
GSLs 在细胞生理学和病理生理学的许多

方面都扮演着重要的角色，其除了作为膜双分

子层的结构成分，还调节多种细胞功能，特别

是作为细胞凋亡的生物活性脂质。GSLs 分别通

过与线粒体相互作用和激活 RIPK3 诱导细胞凋

亡或坏死。此外，神经酰胺可诱导内质网应激

和自噬，进一步导致细胞死亡。除了激活这些

细胞凋亡通路外，神经节苷脂 GD3 直接与分离

的线粒体相互作用，诱导细胞器肿胀和活性氧 
(reactive oxygen species, ROS) 的产生以及细胞

色素 c、凋亡诱导因子 (apoptosis inducing factor, 
AIF) 和 caspase-9。除了与线粒体相互作用吸引

这些细胞器进入凋亡通路外，GD3 还破坏依赖

NF-κB 的生存通路。GD3 在大多数正常组织中

是一种次要的神经节苷脂，但在多种肿瘤中高

表达，且在诱导细胞凋亡的作用是多方面的，

包括募集主要途径，如线粒体通路、内质网应

激和自噬，以及通过激活受体相互作用蛋白激

酶 3 (receptor interacting protein kinase 3, RIPK3) 
诱导细胞凋亡 (图 2)。GSLs 与线粒体、内质网

和溶酶体等不同细胞器的相互作用可引发细胞

凋亡，细胞内该过程的分子调控机制十分复杂。 

2.1  GSLs 与线粒体凋亡 
线粒体除了在能量产生中起主要作用，还

在调节细胞死亡 (包括凋亡或坏死) 中发挥作

用。此外，线粒体在神经酰胺介导的细胞凋亡

中起着重要作用。神经酰胺已被证明参与死亡

受体介导的细胞凋亡，并调节了细胞内在通路，

进而调节细胞凋亡通路的核心步骤。神经酰胺

与线粒体电子传递链组分相互作用，并在结肠

癌[37]、卵巢癌和乳腺癌[38-39]等不同肿瘤细胞的

增殖和凋亡中起着至关重要的作用。线粒体内

质网膜上神经节苷脂 GM1 的积累将内质网应

激与 Ca2+依赖的线粒体凋亡联系起来，在人溶

酶体贮积症小鼠模型中发现，神经节苷脂 GM1
在线粒体相关膜富含糖脂的微域部分中积累，

并与三磷酸肌醇 (inositol triphosphate, IP3) 受 
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体的磷酸化形式相互作用，影响该通道的活性。

内质网 Ca2+被线粒体吸收，导致细胞器 Ca2+超载，

诱导线粒体膜电位  (mitochondrial membrane 
potential, MMP) 改变和线粒体凋亡通路的激 
活[40]。神经节苷脂 GD3 的合成和短暂积累对于

Fas 交联和神经酰胺诱导的凋亡信号的进展是

必需的[41]，阻止神经节苷类的生物合成和淋巴

细胞中 GD3 的积累，可以显著保护细胞不受

Fas 来源的凋亡信号的影响[42]。除了与线粒体

的相互作用从而诱导这些细胞器进入凋亡途径

外，GD3 还阻断依赖 NF-κB 的生存途径，从而

调节细胞凋亡的平衡。这些研究结果清楚地表

明神经节苷脂 GD3在自噬和调节脂质筏微域方

面的新作用，这对其在细胞凋亡中的作用至关

重要[43]。 
近年来，在神经酰胺介导的应激反应中，导

致线粒体活化和随后细胞凋亡的细胞内途径得

到了深入研究。除了从头合成产生神经酰胺外，

细胞还可以通过鞘磷脂 (sphingomyelin, SM) 

水解产生神经酰胺。在许多有害刺激导致的应

激、凋亡和细胞死亡时，细胞激活 SMases 导致

神经酰胺在特定位点快速而短暂的释放，并参与

特定的信号通路，此外，神经酰胺也可活化蛋白

激酶 C (protein kinase C, PKC)，其活化可介导

AKT 抑制和 JNK 活化，诱导细胞凋亡 [44]。 
线粒体凋亡是由 Bcl-2 蛋白家族成员调控

的[35]，Bcl-2 可以定位于不同细胞类型的线粒

体、核膜以及内质网上，主要通过阻止线粒体

细胞色素 c 的释放从而发挥其抗凋亡作用。

Bcl-2 家族中的成员 Bax 参与诱导细胞凋亡时，

其将从胞液转移至核膜和线粒体上。有研究认

为神经酰胺通过 Bax 依赖途径诱导人癌细胞线

粒体活化和凋亡[45]，但在最近的一篇综述中，

Martinou 等[46]提出了神经酰胺介导的细胞死亡

途径的假说，该途径不依赖于 Bax，线粒体分离

的异型膜抑制了 Bak/bax 依赖的细胞色素 c 的释

放。线粒体在生理和功能上都与异型膜相关，线

粒体凋亡途径受 Bcl-2 家族蛋白调控，特别是 
 

 
 
图 2  GSLs 诱导细胞凋亡的主要途径概述[43] 
Figure 2  Overview of the main pathways of cell apoptosis induced by GSLs[43].  
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Bax 和 Bak，它们控制着线粒体外膜通透性 
(mitochondrial outer membrane permeabilization, 
MOMP)、细胞色素 c 的释放和凋亡。 

鞘脂代谢通过调控 Bax/Bak 的激活在线粒

体凋亡中起关键作用[47]，神经酰胺分解代谢的

主要途径是神经酰胺酶催化神经酰胺去酰化到

鞘氨醇，然后由鞘氨醇激酶将鞘氨醇磷酸化到

S1P。S1P 和十六烯醛分别与 Bak 和 Bax 特异性

合作，诱导 MOMP 和细胞凋亡。 

2.2  GSLs 与内质网应激 
除了线粒体在细胞凋亡中的中心作用外，

细胞凋亡还受到细胞器复杂分子相互作用的控

制[48]，内质网 (endoplasmic reticulum, ER) 在
细胞中起着重要的稳态功能，主要控制蛋白质

和脂类的合成以及转运。内质网生理功能的破

坏将导致应激反应，称为未折叠蛋白反应 
(unfolded protein response, UPR)，其主要目的是

恢复体内平衡。UPR的分子机制包括 3个由 Ca2+

和主伴侣  (glucose-regulating protein 78/binding 
immunoglobulin protein, GRP78/Bip) 调控的保

守途径，在早期的 UPR 过程中，未折叠的蛋白

使 GRP78/Bip 从 ER 常驻激酶中分离，然而，

内质网过度和长时间的应激会激活转录因子 
(C/EBP-homologous protein, CHOP) 和 caspase12
等特定中间体而引起细胞凋亡[49]。由于溶酶体

半乳糖苷酶缺乏导致 GM1 积累，继而引起

GRP78 和 CHOP 的上调，以及 JNK2 和 caspase-12
的激活，最终导致小鼠神经元细胞死亡[50]。 

3  GSLs 在肿瘤治疗中的研究现状 
3.1  GSLs 与肿瘤的发生发展 

细胞表面脂质糖基化的改变可以通过调控上

皮 -间质转化  (epithelial-mesenchymal transition, 
EMT) 过程中涉及的不同信号通路来影响细胞

粘附、识别和信号转导，从而参与肿瘤的发展

和转移[51]。大量研究表明，肿瘤进程中发生的

特异性 GSLs 及相关酶的异常表达与肿瘤的发

生和恶性转化密切相关，例如外泌体通过

microRNAs (miRNAs) 参与调节癌症的进展和

转移，而外泌体分泌的神经酰胺途径可以影响

癌细胞的凋亡[52-53]。 
高增殖的癌细胞不仅需要脂质来生成细胞

膜 (磷脂、胆固醇和鞘脂)，而且还需要脂质作为

能量代谢的底物 (三酰基甘油) 或信号分子的来

源。GSLs 与几种人类疾病有关，尤其在癌症中，

相比于健康组织，乳腺癌、肾癌、肺癌和肝癌等

癌症组织的脂质组谱显著改变。不同的细胞和组

织表达不同的 GSLs，而 GSLs 水平的失衡导致

细胞过程的失调，将伴随着许多类型癌症的发生

发展 (表 1)。GSLs 的异常表达已是肿瘤微环境

中肿瘤和基质细胞的一个独特特征，肿瘤通常表

达高水平的 GSLs，这些高水平的 GSLs 通过主

动或被动的过程，使肿瘤微环境中产生高浓度的

游离 GSLs 从而干扰免疫系统的杀伤能力。 
非小细胞肺癌和小细胞肺癌  (small cell 

lung cancers, SCLCs) 主要表达神经节苷脂

GM2 和 GM1，而只有 SCLCs 表达 b 系列神经

节苷类物质，如 GD2、GD1b 和 GT1b，许多

SCLCs 细胞系的 GD3 合酶基因上调[54]。神经节

苷脂 GM2 参与细胞粘附和转移，在 SCID 小鼠

模型中，表达 GM2 的 SCLCs 细胞发生多器官

转移[55]。结直肠癌是常见的恶性肿瘤之一，其

发病率仅次于肺癌和乳腺癌，某些 GSLs 及其

相关酶在结直肠癌中异常表达。人结直肠癌相

关抗原 GA733 也被称为上皮细胞黏附分子 
(epithelial cell adhesion molecule, EpCAM)，在

人结直肠癌中选择性表达。神经节苷脂 GD1a
和 GM1 的表达大大增强了抗 EpCAM 单克隆抗

体在人结肠腺癌 SW620 细胞中的抗癌作用[56]。

黑色素瘤是死亡率最高的皮肤癌，占皮肤癌相
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关死亡人数的近 73%[57]。GD2 和 GD3 在人类

黑色素瘤组织中高特异性表达，其表达与细胞

增殖、侵袭性等恶性特性相关。GD2 和 GD3
参与修饰整合素功能，在晚期和垂直转移的黑

色素瘤细胞中，GD2 的表达上调[58]。此外，从

黑色素瘤患者中分离的黑色素瘤细胞中 GM3
含量高的患者的生存率最低。去乙酰化 GM3 
(d-GM3) 在转移性黑色素瘤中发现，d-GM3 可

通过 uPAR/整合素和 p38 MAPK 途径促进黑色

素瘤细胞的转移，但在非侵袭性黑色素瘤或良

性痣中未发现[59]。 

3.2  GSLs 与肿瘤治疗 
近年来对 GSLs 在癌细胞恶性特性中的作

用分析表明，肿瘤相关 GSLs 不仅可作为肿瘤

标志物，而且是调控膜微区、脂筏所引入的各

种信号的功能分子，因此肿瘤相关 GSLs 已被

用作恶性肿瘤的诊断标志物和免疫治疗靶点。

酶介导的自由基激活结合质谱研究阐明癌症相

关 GSLs 与膜分子的相互作用和细胞表面分子

复合物的形成来调节细胞信号的机制。由癌症

相关 GSLs 及其相关膜分子组成的膜分子复合

物，为我们提供了新的抗癌疗法研究方向，而 

 
表 1  不同癌症中与 GSL 相关特征的总结 
Table 1  Summary of the characteristics associated with GSLs in different cancers 
Tumor GSLs Summary of the characteristics associated References 

Breast cancer Gb5 Promotes cell proliferation and tumor growth [60] 

GM3 Inhibits cell migration [61] 

GM2 GM2 is associated with stemness of cancer cells [62] 

GD1b Induces apoptosis in vitro [63] 

GD2 Expresses highly in breast cancer stem cells [64] 

GD3 Upregulated in breast cancer cells [65] 

Lung cancer GM2 Promotes metastasis and tumorigenicity in vivo [55] 

GD2 Promotes proliferation and invasion [66] 

Colorectal cancer Gb4 Induces the extracellular signal-regulated kinase (ERK) pathway [67] 

Gb5 Promotes cell proliferation in vivo [68] 

GM1 Induces apoptosis [56] 

Ovarian cancer Gb3 Promotes cell migration, chemotherapy resistance [69] 

GM3 Ovarian cancer cells have higher GM3 levels [70] 

GD3 Inhibits antitumor NKT cell responses [71] 

Leukemia GM3 Promotes leukemia cell line differentiation [72] 

Sarcoma GD2 Enhances malignant properties [73-74] 

Stomach cancer Gb3 Gb3 is expressed in gastric adenocarcinoma [75] 

Glioma GM3 Exogenous GM3 inhibits proliferation/migration [76] 

Prostate cancer GD1a GD1a is abundant in highly metastatic cancer cells [77] 

Bladder cancer GM3 Exogenous GM3 inhibits cell proliferation and adhesion [78] 

Melanoma GD2 Enhances the malignant properties of cells [79] 

GD3 GD3 induces adhesion in melanoma [80] 
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且基于癌症相关 GSLs 的功能和作用模式的新

发现，新的治疗试验已经开展[81]。 
3.2.1  GSLs 与肿瘤免疫疗法 

了解 GSLs 确切的分子结构和参与的途径

将进一步推进 GSLs 的治疗应用。GSLs 也是很

有希望的免疫治疗靶点，因为它们可以诱导治

疗性细胞因子和细胞介导反应，恒定自然杀伤

T 细胞识别 GSLs 并释放杀死癌症或病毒感染

细胞的细胞因子，使其成为治疗癌症和感染性

疾病的一种潜在方式。肿瘤免疫治疗是通过动

员人体的自身免疫系统，抑制或消灭肿瘤细胞，

目前已成为肿瘤治疗相关领域中关注度较高的

一种新型疗法。GSLs 的异常表达是癌细胞的标

志，并与它们的恶性特性有关。神经节苷脂 GD2
和 GD3 被认为是肿瘤神经外胚层起源的标志

物，而 focusyl-GM1 在极少数正常组织中表达，

但在各种癌症中过度表达，这些神经节苷脂在

大多数正常的成人组织中缺失，促使它们成为

免疫肿瘤学中感兴趣的目标 [82]。对于 GM2、
GD2 和其他 GSLs 的抗体在黑色素瘤患者的血

清中可被检测到这一现象，目前还不清楚抗体

的产生是由患者对肿瘤的免疫反应引起的，还

是由环境因素引起的。许多研究表明，正常人

和癌症患者血清中抗体的存在与环境因素有

关，某些类型癌症患者体内的抗体水平高于正

常人。因此，肿瘤自身 GSLs 的自体免疫反应

仍有争议[83]。但是通过抗 GD3 小鼠 IgG3 克隆

R24 在恶性黑色素瘤患者中的Ⅰ期临床试验显示

肿瘤消退、T 细胞活化、ADCC 和 CDC 的诱导，

R24 mAb 已经在一系列转移性黑色素瘤患者的

临床试验中进行了测试，并在一些患者中诱发了

反应。更重要的是，一项使用 R24 和白细胞介  
素-2 的试验在复查中产生了更高的反应率[84-85]。

罗克维尔 (美国) 国家癌症研究所优先列出了

4 种不同的 GSLs[86]。名单上的第一个是 GD2，

目前其中一种抗体 (迪妥昔单抗) 已用于神经

母细胞瘤Ⅲ期临床试验，此外嵌合抗原受体被

设计并在 T 细胞中过表达，以靶向过表达 GD2
的神经母细胞瘤；下一个是一种抗 GD3 抗体药

物偶联物 (PF-06688992) 正在进行Ⅰ期临床试

验，用于Ⅲ期或Ⅳ期黑色素瘤患者[87]。岩藻糖

基化 GM1 是目前测试的临床前阶段抗体的目

标，目的是治疗小细胞肺癌患者，名单上的最

后一个 GSLs 是 GM3，该抗体正在由 Morphotek
进行临床前研究[88]。 

靶向特定肿瘤抗原的体液免疫反应的发展

是根除肿瘤细胞的重要一步。然而，疫苗作为实

体瘤治疗的研究因多种因素而变得复杂，包括独

特的肿瘤抗原表达和免疫应答产生的不良反应。

癌症疫苗利用宿主对肿瘤相关抗原的免疫反应

并发挥抗肿瘤作用。在过去的 20 年中，癌症疫

苗的主动免疫疗法已引起研究者们极大的关注，

几种肿瘤相关碳水化合物抗原 (tumor-associated 
carbohydrate antigens, TACAs) 在许多上皮肿瘤

中过表达，在正常组织中表达有限，使其成为癌

症免疫治疗的有希望的靶标。Globo H 是一种

六糖  (Fucα1-2Galβ1-3GalNAcβ1-3Galα1-4Galβ1-   
4Glc) 是用于主动免疫治疗中最普遍的 TACA[89]，

Globo H 之所以可以作为免疫治疗的理想靶标，

是因为其在肿瘤干细胞中的表达特异性和在免

疫检查点起到的抑制作用[90]。 
选择接种 GSLs 或带有 GSLs 抗原的疫苗，

以诱导患者对肿瘤过度表达的 GSLs 的抗体反

应，但缺点是，用碳水化合物接种疫苗需要大量

纯化的碳水化合物，这通常导致 B 细胞独立的

低亲和力 IgM 反应，而没有长期的 B 细胞记忆。

为了克服这些挑战，可以将含有表位的纯化碳水

化合物或合成聚合物融合为能够诱导 CD4+ T 细

胞的载体蛋白。由于碳水化合物表位与蛋白质的

结合很难控制，因此正在研制完全合成的疫苗。 
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3.2.2  GSLs 与抗黏附疗法 
抗黏附治疗的目的是破坏肿瘤细胞和其他

类型细胞 (如内皮细胞、血小板) 在肿瘤进展

和转移过程中所必需的碳水化合物启动的相互

作用。假设肿瘤细胞的转移和侵袭是由肿瘤细

胞与某些器官的基底膜、内皮细胞、血小板和

实质细胞的黏附引起的，阻断这种黏附可以消

除肿瘤的转移和侵袭。该方法是基于 GM3，黑

色素瘤细胞转移的程度取决于 GM3 的水平，以

及 GM3 依赖于微血管内皮细胞中 Gg3Cer 和乳

糖神经酰胺的粘附。通过 GM3 或 Gg3 脂质体

预培养肿瘤细胞，以及在原代肿瘤细胞形成后

静脉注射这些脂质体，均可抑制 B16 黑色素瘤的

肺转移[91]。许多肿瘤相关的 GSLs 被认为是黏附

分子，并促进转移和侵袭。因此，阻断 GSLs 的

合成可能会抑制这些过程。Radin 和 Inokuchi[92]

的一系列研究表明，D-threo-PDMP 是一种 β 糖

基化的神经酰胺抑制剂，可以消耗大部分的

GSLs，抑制肿瘤的生长和转移。 
针对肿瘤疾病，为了使治疗效果到达预期

目标，除了有选择性地提高 GSLs 在肿瘤细胞

的浓度外，还可以利用药物干扰手段改变 GSLs
代谢。目前已有化疗药物通过干预神经酰胺转

变成 GSLs 的代谢过程来发挥作用，如紫杉酚

增加神经酰胺合成，葡萄糖神经酰胺合成酶抑

制剂抑制神经酰胺糖基化作用和三苯氧胺抑制

GSLs 的合成而达到治疗的目的[93]。 

4  总结与展望 
GSLs 作为重要的信号分子，在生理和病理

生理中发挥着广泛的作用。GSLs 的异常表达已

被证实与多种恶性癌症相关，因此，通过研究

GSLs 在癌症中的异常变化，有助于改正肿瘤细

胞脂质代谢中异常部分。目前部分 GSLs 的作用

机制研究得较为清楚，但仍存在很多 GSLs 的功

能及作用需要进一步明确。关于 GSLs 角色认知

在很大程度上受到现有工具限制的影响，GSLs
研究的难度在于其功能多样性、结构异质性及涉

及信号途径的不同 GSLs 之间互相转换的复杂

性，而深入研究 GSLs 的生物合成及分解代谢途

径，对了解各种疾病的发病原因、实现疾病的早

期诊断、掌握病情的发展状况以及发展针对性

的治疗方案都具有重要意义。GSLs 作为功能性

免疫系统的重要组成部分，已经在分子水平上发

现，对于 (免疫相关) 蛋白招募到特定的膜微域

是必不可少的，并且 GSLs 可以直接与表面受体

相互作用，直接与其他细胞类型上的分子相互作

用进一步塑造了在免疫中的多方面功能[94]。我

们认为这些 GSLs 的功能是紧密相连的，通过动

态调节 GSLs 的组成来控制免疫细胞的功能。肿

瘤通常表达高水平的 GSLs，这干扰了免疫系统

的杀伤能力。这些高水平的 GSLs 通过主动或被

动的过程，在肿瘤微环境中产生高浓度的游离

GSLs，肿瘤释放的高浓度 GSLs 导致细胞免疫反

应的下调进而加速了肿瘤的发展。Globo H 是一

种最常见的与癌症相关的 GSLs，同样也是肿瘤

微环境中的重要调节剂，通过多种机制促进肿瘤

进展。肿瘤微环境中存在的 Globo H 神经酰胺被

肿瘤浸润的淋巴细胞吸收，导致免疫抑制，促进

血管生成。这些发现为在癌症免疫治疗中靶向

Globo H 抗原提供了科学依据。 
对 GSLs 进行完整的结构分析通常需要结

合多种技术来确定其多糖组成、糖苷键、(α 或

β) 神经酰胺的异位构型和脂肪酸链，近年来，

以核磁共振和质谱为基础的液相色谱技术已被

用于 GSLs 的结构分析，液相色谱联用技术已

成为 GSLs 结构分析的重要手段，基于质谱的

技术，如电喷雾电离，基质辅助激光解吸/电离

常用于完整糖脂的研究。然而，这些技术的主

要局限性是劳动密集型、耗时长，对于复杂生
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物样品的初始比较，消耗巨大且成本低。另   
一种常用的是利用广泛的特异性酶切聚糖头部

基团，然后纯化并单独对聚糖部分进行详细的

表征。最近的一项研究[95]开发了基于凝集素芯

片检测 GSLs 糖链的技术，这是一种省时、低

成本的方法，不需要从复杂的样本中释放出多

糖，可以实现直接检测 GSLs 的糖基化。尽管

凝集素及高灵敏度质谱可以展示 GSLs 上的变

化，但目前 GSLs 的特性主要用于组织及大细

胞群的整体分析，给出一个一般的概览。细胞

异质性是一种内在属性。即使是来自同一基因

组的细胞，由于独特的微环境和随机过程，也

具有不同的化学和生理特征，考虑到脂质和聚

糖部分，GSLs 糖链是如何驱动肿瘤细胞的转移，

这在很大程度上仍是未知的，这也可能是未来研

究的方向以进一步了解 GSLs 在癌症和 EMT 中

的作用。未来的研究可能需要将目前的发现转化

为使用凝集素或抗体的间接测量，并在更大的人

类组织样本队列中，还需特别关注空间和细胞类

型组成以及患者内部异质性。随着技术的不断发

展和进步，生物分析技术的惊人进步将使单细胞

GSL 分析的未来发展成为可能，并展示它们在

细胞代谢和过程中发挥的重要作用。  
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