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细胞凋亡可由多种生理和应激因子引起，

凋亡存在不同的信号途径 ， 某种因子可激活一

种或几种特定的信号途径，特定信号途径的激

活也有细胞特异性。多种上游信号途径在下游

汇聚 ， 激活一个共同的使凋亡细胞降解的最终

效应机制 [ 1 ] 。 这种最终效应机制涉及到 ICEI

Ced-3 半脱肢酸激酶家族。 Hannun[ 2 ] 等最先发

现神经鞠氨醇等可洛性神经鞠脂类能抑制蛋白

激酶 C(PKC) 的作用，表明神经鞠脂类参与了

信号转导。 后来发现神经酷胶作为神经鞠脂类

的成员之一 ，是一个重要的第二信使[3] ， 并能

介导细胞凋亡和其他细胞活性。 最近的研究表

明，神经鞠磷酣信号转导途径是介导多种细胞

膜受体和环境应激因子引起凋亡的一个上游机

制 [4.5] 。神经耽服在这一过程中起重要作用 。

下面从几个方面阐述神经眈胶在介导细胞凋亡

中所起的作用。

一、神经商先胶的代谢

神经酌胶可由两条途径产生 : ( 1 )二氧喃氨

醇和醋眈辅酶 A 在神经眈胶合成酶作用下合

成二氢神经酷胶，井迅速氧化为神经酌股 j (2 ) 

鞠磷脂在磷脂酶 C 催化下降解为磷酸胆碱和

神经酷股[6 ] 。 神 经商先服一旦形成便可作为其

它各种鞠磷醋的支架，例如半乳糖神经酷胶、葡

萄糖基神经酌胶、酷基神经眈胶、神经商先胶磷酸

醋等 。 神经酷股还能可逆地形成鞠氨醇和鞠氨

醇-1-磷酸[ 7 ] 。 销氨醇-1-磷酸和神经酷胶是两

类重要的代谢产物，它们通过活化或抑制蛋白

激酶、磷酸酶、离子通道，传递细胞生长和调亡

的信号[8] 。

二、神经耽胶在神经鞠磷醋途

径中充当第二信使

神经鞠磷醋途径是一个普遍存在的，进化

过程中保留下来的信号系统 ， 类似于 cAMP 和

磷酸肌醇途径。 鞠磷醋主要集中在哺乳动物细

胞膜上，大多数哺乳动物细胞几乎都是通过神

经鞠磷酣途径进行信号转导的 。 鞠磷醋的生物

合成涉及到鞠磷酣合成酶将磷酌胆碱头部基团

由磷脂酌胆碱转移到神经酌股上[9 ] 。 神经鞠

磷醋酶的磷醋酶 C 水解神经鞠磷醋的磷酸二

j!Ij~键 ， 产生神经酌股和磷酷胆碱。 因此，神经肮

肢在神经黯磷醋代谢途径中是一个中间成分，

既是神经鞠磷醋的合成前体，又是代谢产物(图

神经销磷酣酶 神经曹先胶酶 鞠氨醇激酶

神经销磷西旨工工神经国先胶工工销氨醇工工鞠氨醇-1 磷酸
神经销磷醋合成酶神经眈胶合成酶销氨醇↓磷酸酶

图 1 神经酷胶和鞠氨醇-1-磷酸代谢途径

神经鞠磷醋途径的信号传递与神经酌肢的

产生有关，神经酌肢充当第二信使激活各种细
胞功能[ 10.11 ] 。

对凋亡过程中神经鞠磷醋信号转导系统的

研究表明，细胞外应激因子激活酸性神经销磷

醋酶，催化细胞膜上的神经鞠磷醋产生神经酷

胶 ，神经航肢将信号传递到细胞内相应的靶分

子，启动凋亡。一些细胞因子和环境应激因子

(包括 TNFa、 C四51Fasl APO-l 、电离辐射、紫

外线、热休克和氧应激)能激活神经鞠磷醋酶 ，

迅速地诱发神经酷肢的产生 。 陈桂明等[ 1 2] 用

紫外线 B 波段照射 NIH3T3 细胞 ，能迅速提高

细胞内神经酌肢的含量 。 可通透细胞的神经眈

肢类似物能模拟应激因子诱发凋亡的效应[ 12 ] 。

Haimovitz ,F . A. 等 [ 1 3] 在研究中发现，佛波酣

(phorbol ester) 能抑制射线照射后神经酷肢的

产生 ，同时遏制凋亡 ，而加入外源性Cz-神经酷
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胶可抵消佛波醋的效应，恢复凋亡。 用 Cz-神

经酌股处理 HL-60 细胞，细胞中 c-myc、 bcl-2

mRNA 的表达明显下调，并诱发细胞凋亡[ 1 4 ] 。

Zhou ,H . [ 15 ] 等在研究中发现，神经酷股可以作

为抗凋亡激酶(且(t) 的上游信号降低其活性，

而促进凋亡。

三、神经销磷酣途径连 接

SAPK/]NK 凋亡信号转导途径

凋亡信号从细胞膜传到细胞质和细胞核的

细节问题还不清楚。 Haimovitz ， F. A. [ 25 ] 等证

实在许多细胞类型中，神经酷脑通过 SAPKI

JNK (stress-activated protein kinase/c-J un N

terminal protein kinase) 路径引起细胞凋 亡。

Verheij , M. [5] 等在原代培养的牛 内皮细胞和

U937 单核白血病细胞中发现，TNFα 和环境应

激因子在数秒内可诱发神经酌肢的产生和激活

SAPK;JNK 信号传导系统。用神经眈胶类似

物或神经鞠磷酣酶可直接升高细胞中的神经酷

肢，也可以激活 SAPK/JNK 系统，但不激活

ERK(extra cellular signal-regulated kinase)激酶

系统。 Xia ， Z. 及其同事[ 17 ] 也报道了 凋 亡 中

SAPK;JNK 的参与 。 去除 PC- 12 细胞中的神

经生长因子(NGF) ，可激活 SAPK;JNK 和 p38

信号系统，同时伴有 ERK 的失活。 这一协调

效应对于凋亡的进程至关重要，并提示 SAPKI

JNK 和 ERK 的平衡可能是影响凋亡结局的关

键。 这一设想在 Spiegel 及其同事 [7 ] 的研究 中

得到证实。 用 TNF 或神经酌股类似物处理

U937 单核白血病细胞，可激活 SAPK;JNK 系

统导致凋亡，而脂质第二信使鞠氨醇-1 -磷酸

(SPP)激活 ERK 系统，剌激增殖。 在加入 TNF

或神经耽肢类似物的同时加入 SPP ， 则迅速阻

遏信号通过 SAPK;JNK 系统，激活 ERK ， 抑制

凋亡，而 SPP 不影响 TNF 诱导神经酌胶生成。

提示 SAPK ;JNK 的失活可能阻遏凋亡。

John , K. [ 18 ] 等利用 HL-60 人早幼粒细胞 ，

比较 TNFα、黯磷醋激酶和 G-神经酌胶对

SAPKIJNK 、NF-kB、 MAPK 的激活作用，发现

这三者都能显著提高 SAPK;JNK 的活性，其中

神经酷胶能持久提高 SAPK;JNK 的活性，并对

ERK1 和 ERK2 具有抑制作用。 而 G-神经酷

胶类似物， DL-赤-二氢-G-神经酷肢，却无此作

用，说明神经酌胶对 SAPK;JNK 的作用具有结

构特异性。 Verheij ， M . 等 [5]证实在 U937 人单

核臼血病细胞和牛主动脉内皮细胞中，G 神经

眈胶 、辅氨醇激酶和外界剌激可提高 SAPKI

JNK 活力 20 - 40 倍 ， 而等克分子的脂类产物

如 :1 ， 2 二辛酷基甘油 、 1 ， 2-二辛酷基-sn-甘油

5磷酸脂、花生四烯酸和 G-二氢神经酌肢，不

能激活 SAPK;JNK ，也不能引发细胞凋亡。

SAPK/丁NK 信号途径涉及到 MEKKL

SEK1 ，SAPK 和 c-Jun 的顺序激活[ 16 ]0 TAM-

67 是 一个缺乏氮末端的 c-Jun 突变 体。 经

TAM-67 转染 的 U937 和 BAE 细胞并不抑制

calphostin C 和 cytosine arabinoside 引发的细胞

凋亡，提 示 同 一 细胞可能存在多条凋亡途

径[5 ] ， SAPK;JNK 信号转导系统并不是介导细

胞凋亡的唯一途径。

神经眈股是如何激活 SAPK;JNK 路径的?

最近有人报道在 A673 人横纹肌软骨癌细胞

中，神经酷胶激活队伍KK 家族中的 TAK1 ，而

活化的 TAK1 能激 活 SAPK;JNK 路 径 ，当

TAK1 表达缺乏时，将干扰神经酌肢对 SAPKI

JNK 的活化，说明神经酷肢可能通过 TAK1 活

化 SAPK;JNK 路径 [ 1 9 ] 。

四、神经商先胶介导的凋亡信号

途径与 ICE/Ced-3 蛋白激酶的相

互作用

哺乳动物细胞中 JCE(IL- 1日 convertmg en

zyme) 的异位表达会引发凋亡[20 ] ， ICE 相关蛋

白酶负责凋亡细胞降解[2 1 ] 。

细胞外信号激活 ICE/Ced- 3 蛋白酶影响凋

亡的机制受到越来越多的关注。 据报道，与凋

亡因子有关的细胞因子(如 TNF-α 和 Fas/Apo
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1尼D95) 受体，通过这一种受体相关"死亡区

间"结合蛋白系统与 ICE/Ced-3 效应机制相联。

去除"死亡区间"的 55KDaTNF-α 受体[22] 和

C四5[23] ，或 FADDIMORTl [23 ] 的过度表达，会

阻止配体诱导的神经毗肢的产生和凋亡的发

生。 神经酌肢的产生可能位于"死亡区间"结合

蛋白系统的下游。另外 Dbaibo ， G. S. 等 [26 ] 在

研究中发现，神经商先肢对基因毒性物质的反应

依赖 p53 基因的表达，并认为 p53 在信号途径

中位于神经酷肢的上游。

神经酷胶作为第二信使 ， 连接 SAPKIJNK

凋亡信号转导途径、介导细胞凋亡。 神经眈胶

介导凋亡的信号途径与 ICE/Ced-3 蛋白激酶信

号途径又密切相关。 SAPKIJNK 信号途径与

ICE/Ced-3 蛋白激酶信号途径是否相连?神经

酌股介导细胞凋亡是否还存在多条途径?各途

径之间有什么联系? 这些问题有待于进一步探

索。

摘要

本文从神经酌肢的代谢、神经眈胶在神经

鞠磷醋途径中充当第二信使、神经鞠磷醋途径

连接 SAPKIJNK (stress-activated protein k i 

nase/c-Jun N-terminal protein kinase) 凋亡信号

转导途径、神经酷股介导 的凋亡信号途径与

ICE/Ced-3 蛋白激酶的相互作用这四个方面阐

述了神经酌肢在介导细胞凋亡中所起的中心作

用，以利于了解促进、抑制凋亡的机制及其协同

机制，为进一步的研究打好理论基础 。
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