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摘要 糖鞘脂是一类广泛分布在动物细胞膜表面的糖脂类物质，它在调控细胞识别、黏附、增殖以及凋亡等方面均有重要的

生物学作用．本综述主要讨论了在现代分析技术范畴中，糖鞘脂的鉴定及其糖链结构的分离与解析方面的研究进展和糖鞘脂

在癌症等疾病发生发展中所起的生物学功能，以及糖鞘脂作为疾病治疗靶标的可能性．随着现代仪器技术，尤其是质谱技术

和色谱 - 质谱联用技术的发展，糖鞘脂的分离与检测也进入了高速发展的时代．目前，使用质谱技术在肝癌、结直肠癌、乳

腺癌等恶性肿瘤的组织样本中均发现了不同种类糖鞘脂不同程度的异常表达．其中，岩藻糖基化的糖鞘脂上调表达在众多癌

症糖鞘脂检测中尤为突出，故岩藻糖基化的糖鞘脂可能会成为一类癌症的早期诊断标志物．近年来，随着对糖鞘脂理解的不

断深入，糖鞘脂在诸多疾病，如癌症血管生成过程中的功能研究成为了热点之一．例如，从肿瘤细胞表面脱落的大多数糖鞘

脂在肿瘤微环境中主要起到了促进血管生成的作用，而与此相反的是，另一种结构简单的神经节苷脂 GM3 却起到了抑制血

管生成的作用．本综述汇集了对上述现象在分子水平上的不同解读以及利用此现象对癌症靶向治疗的研究与探索，并对基于

抑制糖鞘脂合成的靶向治疗的发展前景进行了分析展望．
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在生物细胞表面上，广泛分布着大量的糖链．

这些糖链的存在对于生命体完成最为基础的的生命

活动和维持最为稳定的生命状态有着至关重要的意

义．糖链不仅参与调节细胞黏附、免疫应答的过

程，还对于细胞间信号传导有极其重要的作用．糖

类物质在生物体内主要以糖复合物的形式存在，包

括糖蛋白、蛋白聚糖和糖脂．糖脂是脂类分子与单

糖或寡糖的还原末端以糖苷键连接而成的糖复合

物．糖脂分布广泛，根据其所含有的脂类分子结构

的不同，又可以分为含有神经酰胺和糖链结构的糖

鞘脂(glycosphingolipids，GSLs)，以及含有丙三醇

或 二 酰 基 甘 油 和 糖 链 结 构 的 甘 油 糖 脂

(glycoglycerolipids)．

糖组(glycome)是一个生命体、一个器官、一

种特定组织或者某个细胞、细胞器在某种条件下所

具有的全部糖类物质．糖组学(glycomics)是研究细

胞或生物体内糖类物质的分子结构、微观不均一

性、表达调控、与识别分子的相互作用和功能多样

性以及与疾病之间关系的一门新兴学科[1]．作为糖

组的重要组成部分，糖鞘脂组学的研究离不开糖组

学相关研究技术的发展．

本文从糖鞘脂的鉴定及其糖链结构的分离与解

析的研究进展和糖鞘脂在癌症等疾病的发生发展中

起到的生物学作用，以及糖鞘脂作为疾病治疗靶标

的可能性等方面进行了综述；着重探讨了岩藻糖基

化的糖鞘脂(如 Globo-H)在癌症中的研究以及 GM3

等重要糖鞘脂在血管生成过程中的生物学作用．

1 糖鞘脂简介

1援1 糖鞘脂的结构与分类

作为研究最为深入和广泛的糖脂，糖鞘脂的结

构已被清晰地认识．糖鞘脂的主体结构为疏水的神

经酰胺(ceramide，Cer)部分和亲水的糖链部分[2]．
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神经酰胺由 1 条含 14C～20C 组成的鞘氨醇和 1 条

以酰胺键连接在鞘氨醇氨基的脂肪链构成，该脂肪

链长度为 16C～26C 不等[3]；另外，鞘氨醇的不饱

和度常因其物种来源、存在的组织部位和所处的生

理状态的多样性有所不同．糖鞘脂的糖链部分与神

经酰胺的伯羟基通过糖苷键相连接．作为构成糖鞘

脂的另一个重要结构，糖链可以是单糖或者多糖，

且其复杂程度远超过神经酰胺，它的主要成分有

D- 葡萄糖、D- 半乳糖、L- 岩藻糖、D- 甘露糖、

N- 乙酰葡萄糖胺 (GlcNAc)、N- 乙酰半乳糖胺

(GalNAc)及唾液酸(sialic acid，SA)等[4]．

根据糖链部分的唾液酸化和硫酸化程度，糖鞘

脂可分为中性糖鞘脂和酸性糖鞘脂两大类．没有唾

液酸结构且无硫酸化糖链的糖鞘脂称为中性糖鞘

脂，而含有唾液酸结构或硫酸化糖链的糖鞘脂称为

酸性糖鞘脂．根据糖链核心结构的不同，糖鞘脂又

可分为 Globo-、Ganglio-、Lacto- 等[5]系列．

1援2 糖鞘脂的分布以及生物学作用

糖鞘脂主要分布在哺乳动物组织的细胞质膜外

小叶及细胞内膜上[6]，并表现出与组织以及细胞类

型特异的糖链谱表达模式[7]．糖鞘脂疏水部分的特

殊结构能使其更加稳定地嵌入细胞膜双层结构中，

亲水部分则伸向了细胞质膜外，从而进行一系列生

命活动．糖鞘脂不仅具有上文所述生物体内糖链所

具备的功能，另外还在胚胎发育、细胞分化、受体

调配、细胞凋亡以及癌变过程中起到了决定性作

用．因此，糖鞘脂正逐渐成为糖生物学领域中的一

个研究热点．近年来，关于糖鞘脂在癌症等疾病中

生物学作用的研究成为了新的热点，这也进一步揭

示了糖鞘脂研究对于哺乳动物乃至人类的生命健康

具有重大的意义．

2 糖鞘脂的分离和分析技术

糖鞘脂的分离与分析方法学、定性与定量及表

征研究，是深入认识糖鞘脂生物学功能与研究糖鞘

脂结构、丰度变化与疾病发生、发展、治疗关系的

基础[8]．近年来，随着现代化糖鞘脂分离和分析技

术的快速发展，糖鞘脂的结构及功能研究取得了长

足的进步．

2援1 薄层色谱(thin鄄layer chromatography，TLC)
在诸多研究方法中，薄层色谱法在 20 世纪

60 年代中期就被开始应用于糖复合物的定性检测

中[9]．TLC 具有设备构造简单、操作步骤方便、可

以使用高浓度酸等腐蚀性显色剂显色、展开速率高

和分辨力较强等优点，并且可以采用糖脂特异性的

显色剂以及抗体等进行层析分离后检测，易于排除

非糖脂类化合物的干扰，实现特异性检测．其缺点

是对复杂物质的分离效果不理想，因此，高效薄层

色谱法(high performance thin-layer chromatography，

HPTLC)应运而生．与常规 TLC 相比，HPTLC 所

使用点样板的基质(一般为硅胶板)的硅胶粒拥有更

小的颗粒半径和更好的粒度均匀度．HPTLC 采用

了程序多级展开技术，克服了因吸附剂颗粒小而造

成的拖尾现象，增加了样品在斑点中单位面积的浓

度，从而提高检出灵敏度．此外，HPTLC 不仅拥

有更高的精密度和分离能力，还拥有点样用量较小

的优势．近 10 年来，随着人们对 TLC 在缩短分离

时间、提高检测灵敏度、加强分离效率、改进定量

精度以及扩大应用范围等方面研究的深入，TLC

技术取得了巨大进展，但是其难以进行定量检测的

缺点仍旧制约着 TLC 技术的广泛应用．因此，出

现了将 TLC/HPTLC 与质谱(mass spectrometry，MS)

技术联用的研究方法，通过薄层色谱和质谱技术

的直接联用(TLC-MS)，不需要通过经进一步的纯

化，就能够得到被检测物的相对分子质量和其结构

信息[10]．

通过对 TLC-MS 方法的改进，Park 等[11]首次将

液相抽提表面分析技术 (liquid extraction surface

analysis，LESATM)和 TLC-MS 技术平台，与电喷雾

电离 - QSTAR 脉冲 i 四级正交 - 飞行时间 - 质谱联

用，而实现了对牛脑酸性糖鞘脂的图谱式分析，并

对 TLC-MS 的条件参数进行优化．结果表明，不

同条件参数下的 TLC-MS 分析不仅可以精确得出

包含了神经节苷脂以及硫苷脂的牛脑酸性糖鞘脂的

表达图谱，还可分析得出样本中的中性糖鞘脂和鞘

磷脂的图谱结构．上述技术平台不仅应用到代谢产

物、多肽、血液和组织样本中的分析[12-16]，而且在

分析糖鞘脂时也表现出了样本量需求少、分析物损

失小、稳定性高以及能够分析复杂且脆弱样本的良

好特性．

另外，在适当标准品和溶剂的辅助下，HPTLC

不仅能够区分糖链部分结构的差别，还可以分辨不

同的脂肪链结构．Torretta 等 [17]利用 ImagePrep

(Bruker Daltonics)设备系统，建立了利用 HPLTC

与基质辅助激光解吸电离质谱(matrix-assisted laser

desorption ionization-MS，MALDI-MS) 联用的高分

辨率系统，此系统可对含有不同脂肪链结构的糖鞘

脂样品进行直接、准确的定量及定性分析．与染色

15· ·
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和放射性标记方法的不同之处在于，此方法可区分

糖鞘脂不同变体的长、短脂肪链．此方法将质谱技

术与低成本、易于应用的 HPTLC 技术相结合，为

研究者提供了研究特定糖鞘脂存在 / 缺乏状态以及

高 / 低表达的方法，推进了人们正确理解糖鞘脂的

生物学作用的进程．

2援2 高效液相色谱 (high performance liquid
chromatography，HPLC)

除上文所述的 TLC/HPTLC 技术外，高效液相

色谱法(HPLC)的兴起及其与质谱技术的联用也为

糖鞘脂的研究提供了新的思路．

Ito 等[18]使用高效液相色谱 - 电喷雾电离四极离

子阱飞行时间 - 质谱(HPLC-electrospray ionization-

quadrupole ion trap-Time of flight-MS，HPLC-ESI-

QIT-TOF-MS)及多级串联质谱(MSn)系统对人红细

胞 中 所 含 4 种 中 性 糖 鞘 脂 (LacCer、 Gb3Cer、

Gb4Cer、 IV3琢GalNAc-Gb4Cer)进行了研究分析，

结果得到包含了一级、二级、三级质谱的正、负模

式离子图谱．其中，由正相色谱柱 HPLC-MS 技术

以阳离子模式 [M+Na]+ 和阴离子模式 [M-H]- 检测

上述 4 种糖鞘脂主要分子的相对分子质量，由二级

质谱(MS2)和三级质谱(MS3)检测上述 4 种糖鞘脂的

寡糖序列． 然而，质谱定量结果表明样本中

LacCer 的含量远高于 Gb4Cer，这与先前所报道的

在人红细胞中 Gb4Cer 含量大于 LacCer 的事实相

反[19]，说明了在 HPLC-MS 的定量过程中需要更加

稳定的同位素标记的内参物．与 Kushi 等[20]所使用

的反相柱不同，该方法所使用的正向色谱柱不仅在

上样量需求方面由 0.1 nmol 降至 0.01 nmol，更能

够分离检测出糖链结构以外的神经酰胺部分结构．

除 HPLC-MS 外，超高效液相色谱法(ultra-high

performance liquid chromatography，UHPLC)在近年

进入人们的视线，相比于 HPLC，UHPLC 因其工

作硬件可以承受更高的系统压力，使得 UHPLC 系

统可以使用更高级的固相．颗粒更小的固相不仅可

以实现更高的分辨率，还可大幅缩短分析时间．

Moyano 等 [21]使用超高效液相色谱串联多级质谱

(UHPLC-MS/MS)法，对从野生型(WT)和芳香基硫

酸酯酶敲除型(ASA-KO)小鼠脑中抽提的硫苷脂进

行了定量分析． 结果表明，UHPLC-MS/MS 法

在 5～1 000 nmo/L 和 10～1 000 nmo/L的线性范

围内分别对脂肪酸结构为 C18∶0，C24∶0 以及

C16∶0，C24∶1 的硫苷脂具有良好的精准度和准

确性．且在 ASA-KO 组中检测到了明显增高的各

种硫苷脂含量．此研究为细胞或组织中糖鞘脂的代

谢、脂筏相关通路以及定量研究奠定了基础．

2援3 质谱

从前文 2援1 和 2援2 中不难看出，在对糖鞘脂的

研究过程中，无论是 TLC/HPTLC 还是 HPLC/

UHPLC 技术，都离不开与质谱技术的联合．事实

上，正是质谱技术在近年来的飞速发展极大地拓宽

了 TLC/HPTLC 与 HPLC/UHPLC 技术的应用面．

另外，糖链结构的高度异质性及其广泛存在的同分

异构体和研究者对定量分析能力更高层面的追求[22],

使得质谱技术在糖鞘脂的研究中变得更加不可或

缺．现阶段对于细胞或组织样本中的糖鞘脂质谱分

析手段已经得到较为深入的开发和成熟的发展．总

体来讲，可分为对样本中完整糖鞘脂分子的研究和

对糖鞘脂糖链部分的研究两大类．

对于完整糖鞘脂分子的研究技术流程较为统

一．一般来说，在从组织或细胞样本中进行糖鞘脂

的提取[23]后，可以分为使用正向色谱柱和反相色谱

柱再进行 LC-ESI-MS/MS 分析两条途径．正向色谱

柱 LC-ESI-MS/MS 法在提取糖鞘脂样品时需将样品

细胞或组织在一定比例的氯仿、甲醇、水，或者一

定比例的异丙醇、己烷、水中进行超声破碎释放粗

脂类，再在弱碱环境下进行皂化反应以除去甘油糖

脂对结果的影响[24]，进而使用氯仿、甲醇或 Folch

法提取分离糖鞘脂，即可进行 LC-ESI-MS/MS 研

究．而对于反相色谱柱 LC-ESI-MS/MS 的研究途

径，则需要在超声处理后进行离子交换葡聚糖凝胶

(diethylaminoethyl dextran gel，DEAE-dextran gel)柱

的分离纯化，再进行反相色谱柱 LC-ESI-MS/MS 并

加 以 质 谱 多 反 应 监 测 技 术 (multiple reaction

monitoring，MRM)以实现糖鞘脂的量化研究．

Ikeda 等[25]利用此方法成功量化研究了小鼠大脑中

提取的神经节 - 系列糖鞘脂以及硫苷脂．

而针对糖鞘脂糖链部分的研究，主要难点在于

如何从糖鞘脂分子上分离头部的糖链．对糖链部分

的单独研究，可以减少结构复杂而多变的神经酰胺

异质性的影响[9]．通过酶消化法或化学消化法，可

将多糖从糖鞘脂分子上脱离下来．酶促反应中使用

到了神经酰胺多糖内切酶(EC 3.2.1.123)，这种从特

定的无脊椎动和细菌中提取的酶[26-27]可以打断连接

神经酰胺和多糖之间的糖苷键，释放糖链．此方法

不仅能单独研究糖链结构，也可以排除糖链的干

扰，便于对神经酰胺部分进行脂质组学研究．化学

消化法则是将糖鞘脂通过臭氧化处理，或锇催化的

16· ·
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高碘酸氧化作用以打断鞘氨醇的 C C 键，然后

用碱处理法进行 茁 消除反应[28-31]，从而实现多糖的

释放．基于 茁 消除反应的化学消化法的最大优点

在于其实现了对含 C C 糖鞘脂糖链的非特异性

释放．近年来出现了关于改进化学消化法的报道，

Song 等[32]开发了一种使用中性缓冲液释放糖鞘脂

糖链的方法，其方法是将浓度为 1～10 g/L 的糖鞘

脂在一定比例的氯仿 / 甲醇混合液中经过臭氧处

理，再在中性反应缓冲液中(pH 6.0～8.0)进行纯化

处理即可实现糖鞘脂糖链的释放．所使用的中性缓

冲液的主要成分有磷酸盐、Tris、碳酸铵以及乙酸

铵．这种方法不仅避免了使用碱处理法时产生剥皮

反应所带来的副产物，也对接下来的荧光基团标

记、全甲基化、质谱分析等后续的糖组学研究打下

了坚实的基础．

2援4 生物芯片

尽管在 HPLC、凝集素亲和层析[33]以及质谱领

域都出现了关于糖组学研究的报道，但是对于细

胞、组织或器官中糖组的完全探求仍然非常困难．

生物芯片作为一种新兴的生物技术手段，在近

十年来发展迅速，成为了研究蛋白质、核酸等生物

分子的重要手段，生物芯片具有高通量、微型化、

自动化等优点，极大地提高了研究效率．糖芯片作

为生物芯片的一类，其原理是将多种糖链以可溶的

方式固定在芯片表面，作为特异性识别糖结合蛋白

(carbohydrate-binding proteins，GBPs)的探针，通过

比较在芯片上所结合不同 GBPs 的信号强度来得出

其特异性的强弱．以此原理为基础，研究者做出了

一些改进，达到了以糖鞘脂为研究对象的生物芯片

研究．

Song 等[29]将从细胞、组织或器官样本中提取

并经过臭氧化处理的 GSLs 与一种含有衍生化 2-

氨基苯甲酰胺基团的异源双功能荧光染料进行共价

结合，再用多维色谱技术对其进行定量和探针在介

质表面的固定，成功开发了糖鞘脂鸟枪芯片(GSL

shotgun microarrays)．而后可选择使用与糖鞘脂糖

链能够特异性结合的分子如毒素、抗体或凝集素等

进行孵育反应，即可得出所检测糖鞘脂的糖链图

谱．这也是对具有亲水脂性糖鞘脂分子的首次生物

芯片领域的应用．另外，利用上述方法，也可对从

糖蛋白上分离得到的 N- 糖链或者 O- 糖链进行糖

组学研究[34]．

糖脂可以作为研究糖类或糖 - 蛋白质反应的有

效工具．Liu 等[35]基于拟糖脂(neoglycolipid，NGL)

技术开发了一套特殊的糖芯片系统，该系统原理是

将从糖蛋白中分离出或人工和成的寡糖与脂类进行

还原胺化作用或肟链接反应而形成脂质链接的寡糖

探针，可以与糖结合蛋白发生特异性结合．

3 糖鞘脂在癌症等疾病中的生物学作用研究

分布于细胞膜外层的糖鞘脂往往能够与细胞外

环境进行直接接触[3]，因而在诸多疾病中，都有糖

鞘脂异常表达的报道[36-43]，如癌症、神经心血管疾

病、脂质贮积病、代谢综合征等．癌症作为对人类

健康威胁最大的疾病，其在糖鞘脂方面的研究是新

兴的热点之一．

3援1 糖鞘脂在癌症中的研究进展

3援1援1 岩藻糖基化的糖鞘脂丰度升高是癌症的一个

早期现象

长期以来对癌症的研究表明几乎所有人类癌症

都伴随着异常糖基化的发生[44]．在临床病理学研究

中，某些糖基化表位的异常表达影响了肿瘤的侵袭

性和远端转移能力，这常常与癌症病人的存活率有

密切关联．在多种癌症[45-50]中，均已有某些糖鞘脂

异常累积的报道，如肝癌、结直肠癌、肾癌乳腺癌

及髓性白血病等．GM2、LacCer、Globo-H 和 GD2

等糖鞘脂的异常表达会干扰肿瘤细胞的黏附和信

号转导，从而导致肿瘤细胞运动能力和侵袭力的增

强[51-53]．对于调控这些糖鞘脂的糖基转移酶和水解

酶的活性调节则会显著影响肿瘤细胞的生长[54]，因

此出现了一些针对关键酶的治疗手段．但由于糖鞘

脂合成通路的复杂性和对糖鞘脂的代谢相关知识的

缺乏，以及在肿瘤微环境中其他多种环境因素的改

变，使得癌症具体发病机制仍然是难以解答的．

Zhu 等[46]利用 ESI-LTQ-MS 技术和 LC/ESI-MS/

MS 技术对比了在人乳腺癌组织及其配对癌旁组织

中异常表达的糖鞘脂结构．结果发现，人乳腺癌组

织中异常上调的中性糖鞘脂有 LacCer (m/z 1010.8,

1122.8)、Globo-H(m/z 1838.1，1950.5)、Fuc-LacCer

(m/z 1184.8，1296.6)，异常下调的有 GlcCer (m/z
806.7，918.8)和 Gb3 (m/z 1214.9，1326.9)．通过多

种乳腺癌细胞系与其他几种癌症细胞系异常表达的

糖鞘脂相对比，发现 Fuc-LacCer 为乳腺癌中特异

性异常表达的糖鞘脂结构．为了进一步研究乳腺癌

的发病机理，作者在 siRNA 干扰盐藻糖基转移酶 1

(fucosyltransferase，FUT1)表达水平后的乳腺癌细

胞 系 MDA-MB-453 中 检 测 到 了 明 显 下 调 的

Globo-H 和 Fuc-LacCer 结构，因此 FUT1 被认为是
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影响合成 Globo-H 和 Fuc-LacCer 的关键酶．Holst

等[45]通过 MALDI-TOF-MS 技术，在人结直肠癌组

织中发现了岩藻糖基化糖鞘脂结构上调，而乙酰化

和硫酸化糖鞘脂表达下调．与癌旁组织相比，Zhu

等[48]在肝癌组织中发现了某些异常高表达的岩藻糖

基化糖鞘脂．其中有 7 种糖鞘脂糖链的末端含有

Fuc琢1-2Gal- 结构．尤其是 Globo-H，可作为肝癌

的潜在诊断标志物．目前虽未见关于 Globo-H 与甲

胎蛋白(alpha fetoprotein，AFP)作为肝癌临床诊断

标志物的性能优劣之对比，但 Wu 等[55]对比了双唾

液酸化 - 半乳糖化 - 红细胞糖苷脂 (disialosyl-

galactosyl-globoside，DSGG)、Gb2、岩藻糖基化

GM1 和 AFP 作为诊断标志物在肝癌临床样本中的

检测灵敏度，发现前三者均较 AFP 有 43.98%～

90.01%的灵敏度提升，这说明了糖鞘脂作为新型

癌症临床诊断标志物的巨大潜力和可能性．

Cheng 等[56]发现 Globo-H 在上皮细胞中可以诱

导细胞迁移、细胞间 Ca2+ 的转移以及血管生成．

且当与 Globo-H 相对丰度较低的乳腺癌组织相比较

时，Globo-H 相对丰度较高的乳腺癌组织展现出了

更高的致肿瘤性和血管生成密度．另外，与相对应

的正常细胞系相比，Globo-H 结构在多种上皮性肿

瘤的癌症细胞系中也都有上调表达 [57-58]．无独有

偶，Globo-H 与 Fuc-LacCer 两种糖鞘脂都含有末端

为 Fuc琢1-2Gal- 的糖链结构．因此，岩藻糖基化的

发生被认为是癌症的一个早期现象[59]．由此可见，

岩藻糖化的 Globo-H 不仅在多种癌症中具有成为肿

瘤早期标志物的潜力，还在促血管生成方面发挥了

作用．

有报道[60]，在 NOD/SCID 小鼠体内使用 siRNA

抑制 FUT1 和 FUT2 的表达以降低岩藻糖与特定阶

段胚胎抗原 3 (stage-specific embryonic antigen-3，

SSEA-3)的 琢-1, 2- 连接，从而阻碍 Globo-H 的合

成，并且观察到被抑制的 FUT1 和 FUT2 减缓了乳

腺癌干细胞的生长．另外，基于 Globo-H、SEEA3、

SEEA-4 为靶标的癌症疫苗也被报道[58, 61-62]．因此，

Globo-H 是一个理想的癌症检测 / 治疗双重靶标．

可以利用此现象对癌症的发病机制以及早期诊断进

行更加深入的研究．

3援1援2 多数肿瘤细胞糖鞘脂促进血管生成作用

血管生成在胚胎发育、脉管系统的形成、伤口

的愈合和女性经期子宫内膜修复等过程中是不可缺

少的一个环节 [63-64]．如若对血管生成缺乏调控，

则会引起血管疾病、肿瘤生长、关节炎和其他一些

炎症．

在肿瘤细胞中，血源性营养物质由血管输送，

因而血管的生成对于肿瘤的生长和生存是极其重要

的．血管内皮生长因子(vascular endothelial growth

factor，VEGF)是一种对于血管内皮细胞具有很强

特异性的促细胞分裂素，它在体内能介导血管生成

以及血管透化作用，并在血管生成的过程中起到了

重要的调控作用 [65]． 当致癌基因被激活后，

ras/MAPK 信号通路便会增强编码 VEGF 的 mRNA

表达[66]．在肿瘤细胞和外皮细胞中穿膜而出进入肿

瘤微环境(tumor microenvironment，TME)的 VEGF

与其受体血管内皮生长因 子受体 2 (vascular

endothelial growth factor receptor 2，VEGF2)结合，

激活了内皮细胞中 PI3K、FAK、Erk1/2 等众多信

号通路[67]，其结果是血管外纤维蛋白凝胶的形成[68],

这为血管内皮细胞以及肿瘤细胞的生成提供了温

床，最终导致了生长中的肿瘤细胞向基质中的侵入.

一些糖鞘脂在肿瘤远端转移和血管生成过程中

起到了重要作用．从肿瘤细胞表面脱落的神经节苷

脂分布在肿瘤微环境中，因此有大量的报道显示癌

症病人血清中的神经节苷脂含量有急剧升高[65]．这

些脱落的神经节苷脂具体是如何促进血管生成作用

的，人们尚且未知．关于具体机制的假说有两种[69]

(图 1a～c)．一是认为在血管生成过程中，糖鞘脂

与 VEGF 等生长因子以及细胞因子在质膜上均有各

自的受体．第二种假想则认为神经节苷脂在微环境

中并非参与反应的类细胞因子，而是作为共受体或

调控子来实现对其他生长因子受体的调控．

在第一种假说中，糖鞘脂在质膜上与其受体及

其他组分相互识别、结合而形成了信号转导复合

体，与免疫突触类似，此种微结构域被命名为糖突

触(glycosynapse)．糖突触与脂筏微结构域在组分、

理化特性以及生物学作用上都存在较大的区别(表 1).

糖突触以两种假想的工作模式[70-71]影响着细胞的黏

附、信号转导等糖相关的生命活动，从而实现对血

管生成作用的调控．这两种可能的糖突触结构模式

分别为：a．糖鞘脂在质膜表面聚集成群，组成

“糖鞘脂罩(GSL patch)”贴覆于质膜表面，“糖鞘

脂罩”的神经酰胺部分插入磷脂双分子层外叶，与

薄质中的信号传感器(transducer，TD) TDa 与 TDb、

PL 跨膜四蛋白交联体(PL tetraspanin，PLtsp)以及

生长因子受体(growth factor receptor，GFR)组合成

为糖突触，从而调控血管生成作用．b．以整合素

与含有 琢 和 茁 2 个亚基的整合素受体 (integrin
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脂筏 糖突触

直径约为 10～100 nm 直径约为 500～1000 nm

机动性高 机动性较低，甚至不具备机动性

不可溶于 1% Triton X-100 可溶于 1% Triton X-100

不依赖跨膜四蛋白交联体 高度依赖跨膜四蛋白交联体

不参与细胞黏附 参与细胞黏附

脂筏微结构与“糖突触”理化特性的巨大差异导致它们在生物

学功能上存在较大差别．

Table 1 Contrasting properties between lipid
raft and "glycosynapse"

表 1 脂筏与“糖突触”的特征对比

Fig援 1 Hypothetical schematic of GSLs induce/inhibit angiogenesis in TME
图 1 糖鞘脂在肿瘤微环境中促进/抑制肿瘤生成作用假说示意图

糖鞘脂在肿瘤微环境中影响血管生成作用的几种假说． (a) 糖鞘脂在细胞膜表面聚集成为“糖鞘脂罩”，并与 tsp，GFR，TDa，TDb 组成

“糖突触”，促进血管生成作用． (b) 糖鞘脂在细胞膜表面聚集成为“糖鞘脂罩”，与整合素及 ITR，tsp，TD 组成“糖突触”，该微结构域中

N- 糖链在信号传导过程中起重要作用． (c) 糖鞘脂与 GFR 作为生长因子的共受体在自身或临近细胞上促进血管生成作用． (d) GM3 通过直接

阻碍生长因子与其受体的结合起到抗血管生成的作用． (e) GM3 在质膜上的分布阻碍 GFR 的二聚体化和自磷酸化，从而起到抗血管生成的

作用．

肿瘤细胞

整合素TME

N- 糖链

GM3

糖鞘脂

生长因子

临近细胞

共受体

基于整合素受体的信号转导

ITR

TDbTDaGFR
tsp

上皮细胞

(e)

(d)

(c)

(b)
(a)

PP

receptor，ITR)，以及跨膜四蛋白交联体和周围环

境中的神经节苷脂为主要组件组成此类糖突触．

ITR 和跨膜四蛋白交联体上的 N- 糖链对 琢5- 和 茁1-

亚基的链接及稳定性，以及对 ITR 与跨膜四蛋白

交联体的相互作用是至关重要的．一些跨膜四蛋白

交联体(如 CD9)与 ITR 的相互作用则需要某些神经

节苷脂的存在[72]，通过这些神经节苷脂的糖链结构

与 ITR 的 琢、茁 亚基上的 N- 糖链(如神经节苷脂

GT1b 与 琢5茁1 亚基的核心岩藻糖结构相互识别)

和跨膜四蛋白交联体上的 N- 糖链低相互识别，

以达成糖鞘脂对细胞黏附、血管生成等生命过程的

影响．

第二种假说则认为，糖鞘脂，尤其是神经节苷

脂可能会与配体结合而阻碍生长因子与其配体的结

合． 如 GM3 通过与成纤维细胞生长因子受体

(fibroblast growth factor receptor，FGFR)结合而分
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别阻碍了成纤维细胞生长因子 (fibroblast growth

factor，FGF)与其受体的结合，以抑制细胞的黏附

和血管生成作用．另外，糖鞘脂在胞膜表面作为共

受体时，也可以通过结合配体的不同部位来实现对

配体 - 受体结合的促进或抑制．例如，FGF 在与其

受体连接时的必要辅助物是硫酸乙酰肝素蛋白多

糖[73-74]，不能合成硫酸乙酰肝素蛋白多糖的细胞就

无法响应 FGF 的结合．Rusnati 等[75]证实了外源性

的 GM1 作为共受体，将处于同一细胞或两相邻细

胞之间的 FGF 与 FGFR 呈递在一起．此过程通过

模仿硫酸乙酰肝素蛋白多糖呈递 FGF 的过程，弥

补了硫酸肝素缺陷型细胞与 FGF2 的结合能力．

总的来讲，糖鞘脂并非直接诱导血管生成，而

是通过与 VEGF、表皮生长因子(epidermal growth

factor，EGF)、血小板源生长因子 (platelet-derived

growth factor，PDGF)、血小板内皮细胞黏附分子 1

(platelet endothelial cell adhesion molecule-1，

PECAM-1)[59]、FGF[76-77]、前列腺素 E1[78-79]以及 Cu2+[80]

等多种因素协同作用影响着血管生成．而对糖鞘脂

在肿瘤微环境中的具体功能和作用机制，还需研究

者的进一步发掘．

3援1援3 GM3：最简单却最重要的例外

前文综述了一些对血管生成、血管透明化、细

胞迁移等癌症发生发展过程有促进作用的糖鞘脂和

其可能的机理．然而，GM3 作为一种结构最为简

单，且在动物细胞膜中大量存在的神经节苷脂，对

于癌症的形成与发展却有着与多数糖鞘脂完全相反

的抑制作用．

对于 GM3 在细胞及病理表型方面的探索起步

很早．早在 20 世纪 60 年代，研究者就在经致癌病

毒转化的细胞发现了表达量明显降低的神经节苷脂

GM3 以及其前体 LacCer [81]；而编码 GM3 合成

酶———LacCer 琢2, 3- 唾液酸转移酶的 mRNA 也在

经肿瘤蛋白 v-Jun 转化的禽类和哺乳动物细胞中检

测为下调表达；与此同时，使编码 GM3 合成酶的

mRNA 人为地在上述细胞中提高表达量则会导致

已癌变的细胞发生向正常细胞表型的逆转现象[82]．

这是人们对癌症细胞病理表型中糖鞘脂变化认识的

开端．随后在 20 世纪 90 年代，Gullino 等[80, 83]通过

细胞增殖试验和细胞黏附试验发现，GM3 在体外

(人神经母细胞瘤细胞系)和体内(兔角膜)相对浓度

的变化，会通过影响微血管内皮细胞的运动能力和

一些细胞因子的活性来激活或抑制血管生成作用．

近十年来，GM3 对于血管生成的抑制作用亦有报

道 [84]，如 Mukherjee 等 [85]在人脐静脉内皮细胞和

BALBc/ J-SCID 小鼠体内，首次发现 GM3(而非

GM3 与 GD1a)通过与血管内皮生长因子受体 2

(vascular endothelial growth factor receptor 2，

VEGFR2)结合(图 1d)，阻挡 VEGF 与 VEGFR2的结

合而降低其磷酸化程度并抑制 Akt 信号通路下游，

从而抑制了血管生成作用．

另外有一种假说，其原理基于表皮生长因子受

体(epidermal growth factor receptor，EGFR)与血小

板源生长因子受体 (platelet-derived growth factor

receptor，PDGFR)的细胞间信号识别、自磷酸化以

及活性的激活需要其自身成为二聚体形式 [86]为前

提．而 GM3 可能通过 EGFR 以及 PDGFR 的结合

而阻碍了它们自发的二聚体化过程(图 1e)，所以

即使 EGFR 与 PDGFR 能够与其配体结合，但被阻

挡的自磷酸化仍然成为了抑制血管生成的主要因

素．从动力学角度讲，GM3 与 EGFR 的亲和常数

为 2 滋mol/L，而 EGFR 的二聚体化亲和常数则为

2.4 滋mol/L，相似的亲和常数也说明了 GM3 可能

是 EGFR 二聚体化的竞争性抑制剂[87-88]．

数十年来的研究表明，GM3 作为一种结构最

简单的神经节苷脂，在抗血管生成作用中起到了不

可替代的重要作用．然而，GM3 在 TME 中抗血管

生成的具体机制以及为何其他同样拥有一个或更多

唾液酸的较为复杂的神经节苷脂不能抑制血管生成

作用，甚至某些神经节苷脂，如 GD1a[89]，还具有

促进血管生成的功效，还需人们的进一步研究来解

答．尽管如此，GM3 能够抑制血管生成的特性在

针对肿瘤发展、转移和血管生成方面的靶向治疗中

存在巨大的潜力．

3援1援4 糖鞘脂正逐渐成为新的癌症治疗靶标之一

在不同癌症的不同病理分期以及病理分型之

间，既有相同的表达水平异常的糖鞘脂结构，也有

较为特异性的异常表达的糖鞘脂．而研究者不仅能

够将与其能发生特异性识别并相结合的分子，如与

其互补的糖鞘脂、凝集素：包括半乳凝素(galectin)[90]、

选凝素(selectin)[91]、涎免凝集素(siglec)[92]以及抗体

等作为探针对这些异常表达的糖鞘脂进行定性和定

量检测，以达到癌症早期诊断、病理分期 / 分型的

目的，还可以以这些糖鞘脂作为干预治疗的靶点进

行治疗手段和靶向药物的开发．

从神经酰胺到单糖与神经酰胺组成的简单糖鞘

脂，再到由多个单糖组成的结构复杂且多样化的糖

鞘脂，糖鞘脂的合成经过了一系列的合成以及糖基
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Kolmakova 等[93]发现 茁1, 4GalT-V 在结肠癌内

皮细胞中的表达较正常结肠组织内皮细胞高 4.5

倍，该酶为结肠癌中上调表达 LacCer 的主要合成

酶，同时 LacCer 在体外和体内对 VEGF 诱导的血

管生成都有显著的促进作用．随后他们分别使用了

D- 苏式 -1- 苯基 -2- 癸酰基氨基 -3- 吗啉代 -1- 丙醇

盐 酸 盐 (D-threo-1-phenyl-2-decanoylamino-3-

morpholino-1-propanol，D-PDMP)，和 D- 苏式 -1-

苯基 -2- 棕榈酰胺 -3- 吗啉代 -1- 丙醇盐酸盐

(D-threo-1-phenyl-2-palmitoylamino-3-morpholino-1-

propanol，D-PPMP)进行体外和体内的干预治疗．

D-PDMP 为一种 GlcCer 合成酶(尿苷二磷酸葡萄糖

神经酰胺葡萄糖基转移酶)[47]与 LacCer 合成酶的抑

制剂，D-PPMP 为一种特异性更强的 GlcCer 合成酶

抑制剂，结果发现两者均对 LacCer 所诱导的血管

生成作用产生了显著的抑制作用．

有趣的是，VEGF 与 LacCer 并不能在无内源

性表达 PECAM-1 的人间皮瘤细胞中刺激血管的生

成，但在有 PECAM-1 表达的人间皮瘤细胞中，

VEGF 与 LacCer 均诱导了 PECAM-1 的表达并且刺

激血管的生成．这一结果与 3.1.2 所述神经节苷脂

需要与 VEGF、PECAM-1 等多种因子协同作用影

响血管生成的结论相一致．

在糖鞘脂合成通路中，不仅有上述使用化学抑

制剂以抑制糖鞘脂合成酶的报道，还可以通过干扰

相应合成酶的 mRNA 来实现糖鞘脂合成量的减

少．Rajesh 等[94]使用 siRNA 对编码 茁1, 4GalT-V 的

mRNA 进行干扰，也在一定程度上抑制了人主动

脉内皮细胞(human aortic endothelial cells，HAEC)

中的血管生成．另外，糖鞘脂糖链结构的生物物理

学特性可以使用与其异性识别的抗体[95]或凝集素[96]

以降低糖鞘脂在 TME中促血管生成功效的发挥效率.

3援2 其他疾病的糖鞘脂研究进展

前文主要综述了糖鞘脂在癌症中的研究进展，

Fig援 2 Schematic of GSL synthesis
图 2 糖鞘脂合成通路示意图

a- 系列、b- 系列、c- 系列、o- 系列、Lacto- 系列和 Globo- 系列中部分常见糖鞘脂的结构及其在糖鞘脂合成通路中的位置．其中，Cer 为神

经酰胺结构，SA 为唾液酸，G 表示神经节苷脂，M、D、T、Q、P 分别表示该糖鞘脂分子中含有 1，2，3，4，5 个唾液酸，a，b，c 等下

标表示在同分异构体中唾液酸与糖链的不同连接位置．

转移反应(图 2)．近年来，研究者从糖鞘脂的合成

途径中寻找靶向治疗的突破口．其中有一部分的研

究已经证明，通过干扰合成途径中关键酶的表达均

能够在体外及体内明显改善肿瘤细胞的增殖、远端

转移以及血管生成作用．

Gal-GalNAc-Gal-Glc-Cer

Gal-GalNAc-Gal-Glc-Cer
SA SA

SA
SA

Gal-GalNAc-Gal-Glc-Cer
SA
SA
SA
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GM3
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SA
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SA SA
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Gal-GalNAc-Gal-Glc-Cer
SA SA
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a- 系列

GD3
Gal-Glc-Cer
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GD2
GalNAc-Gal-Glc-Cer
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GD1b
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Gal-GalNAc-Gal-Glc-Cer
SA SA

SA

GQ1b
Gal-GalNAc-Gal-Glc-Cer
SA SA
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b- 系列

GT3
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GA2

GA1
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GalNAc-Gal-Glc-Cer
SA
SA
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SA SA
SA SA
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Lc3
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4 总结与讨论

本文主要综述了从糖鞘脂组学到某些特定的糖

鞘脂在特定疾病中生物学功能的研究进展．从人们

对糖鞘脂结构的认知到糖鞘脂的合成、生物学功能

以及在 TME 中的作用机制的探究，促进了糖组学

和病理学的完整化进程．

纵观整个糖鞘脂研究的发展历史，不难看出，

疾病类型 研究样本 研究技术
异常上调表达的

糖鞘脂

异常下调表达的

糖鞘脂
参考文献

结直肠癌 结直肠癌患者的癌组织

与癌旁组织

MALDI-TOF-MS 岩藻糖基化糖鞘脂 硫酸化糖鞘脂、乙酰

化糖鞘脂、双唾液酸

化神经节苷脂

[45]

肝癌 肝癌患者的癌组织与癌

旁组织

MALDI-TOF-MS 岩藻糖基化糖鞘脂、Gb3 Gb4 [46]

肾癌 注射鼠肾癌细胞

BALB/c 小鼠的癌组织

与癌旁组织

LC-ESI-MS/MS LacCer － [47]

乳腺癌 乳腺癌患者的癌组织与

癌旁组织

ESI-LTQ-MS

LC-ESI-MS/MS

Fuc-LacCer、Globo-H － [48]

乳腺癌 乳腺癌干细胞与非癌干

细胞

ESI-MS

HPTLC

GD2、GD3、GM2、CD1a Gb3 [49]

急性髓性白血病 急性髓性白血病患者和

健康志愿者的骨髓

ESI-LIT-MS/MS GM3、Lc3、nLc4、Gb3 － [50]

遗传性包涵体肌病 遗传性包涵体肌病患者

与健康志愿者的成纤维

细胞

NP-HPLC GM2、GM3、Gb3、Gb4 － [97]

肌萎缩性脊髓侧索

硬化症

肌萎缩性脊髓侧索硬化

症患者和健康志愿者的

脊髓灰质和脊髓白质

HPLC-MS/MS GlcCer、LacCer、GM1 － [98]

Table 2 Aberrant GSLs in diseases mentioned in this review
表 2 文中所提及疾病异常表达糖鞘脂信息总览

表中信息为文中出现的有异常糖鞘脂表达疾病的研究信息，包括研究样本(实验组与对照组)、所使用研究技术及异常表达的糖鞘脂．

在其他疾病如神经性疾病、心血管疾病等疾病中，

也有相对较为深入的报道．

Patzel 等[97]使用反向 C18 柱 HPLC 对遗传性包

涵体肌病患者的血浆和成纤维细胞中的糖鞘脂进行

全面分析，结果表明中性与酸性糖鞘脂均有明显的

丰度提升．Dodge 等 [98]使用正相柱 LC-MS/MS 系

统，在患有肌萎缩性脊髓侧索硬化症(amyotrophic

lateral sclerosis，ALS)病人脊髓灰质和脊髓白质样

本中检测到了明显表达上调的 Cer、GlcCer、

GalCer、LacCer、GL3、GM3 和 GM1．另外，通

过对特定酶活性的检测，在 ALS 患者组织样本以

及 SOD1G93A 小鼠(ALS 的一种遗传性模型小鼠)

体内均发现了葡糖脑苷脂酶 1、葡糖脑苷脂酶 2、

己糖苷酶、半乳糖神经酰胺酶、琢- 半乳糖苷酶和

茁- 半乳糖苷酶等调控糖鞘脂水解过程关键酶的活

性有 3 倍或 3 倍以上的上调．沿此思路，通过对

SOD1G93A 小鼠分别进行 GlcCer 合成的抑制和

GM3 的缓慢灌注，发现对 GlcCer 合成的抑制明显

加速了 SOD1G93A 小鼠的疾病发展，而 GM3 的缓

慢灌注则明显延缓了 SOD1G93A 小鼠的疾病发展，

说明在 ALS 小鼠体内 GlcCer 的积累，以及己糖苷

酶活性提升所导致的 GM3 合成量增加可能都是一

种延缓疾病发展的代偿性反应．

上述研究证明了糖鞘脂的异常表达在 ALS 中

起到的重要作用．此外，糖鞘脂在其他一些神经肌

肉疾病[99-101]的发病机理与调控神经酰胺和糖鞘脂代

谢的基因突变有着密不可分的关系．如玉型遗传性

感觉神经病、肌肉萎缩、遗传性痉挛性截瘫等．文

中提及的各类疾病中糖鞘脂异常表达信息总结于

表 2．糖鞘脂的研究对这些疾病的诊断和治疗都提

供了新的方法和思路．
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对糖鞘脂分离、纯化和定性、定量分析技术的快速

进步，尤其是质谱技术的开发与多元化应用起到了

至关重要的作用．通过色谱与质谱技术的联合使

用，越来越多的糖鞘脂在生物体特定部位、生理以

及病理状态下的结构与丰度变化的报道日益涌现．

这为临床研究者在针对不同疾病、不同病理状况下

所需要做出的应对措施提供了大量的理论依据和潜

在的治疗靶标．

尽管涌现出了许多新方法、新思路和一些令人

振奋的研究结果，但是糖组和糖鞘脂组本身具有的

高度复杂性仍然决定了研究者有大量困难需要克

服．如质谱技术成本高昂，且难以获取准确而具体

的糖链结构信息和糖苷键的连键方式，此外，细胞

生物学与分子生物学的研究手段也亟待进步和拓

展．近几年的研究趋势是，利用糖结合蛋白与固定

在生物芯片表面的糖鞘脂探针技术相结合，以此研

究糖鞘脂的糖链结构．这一定程度上提高了糖鞘脂

结构探究的效率和广泛性，为研究糖鞘脂在细胞间

的识别、信号转导和与其他生物分子相互作用机制

提供了一定的新思路．

对于糖鞘脂在癌症等疾病中生物学作用以及其

作为新兴治疗靶标的研究，目前正处于一个由结构

探究和病理 / 细胞表型分析向具体生物学作用机制

及信号通路研究的转变．在此过程中，对糖鞘脂的

生物物理学特性的理解和对合成通路的掌握[102]起

到了指导性、决定性作用．可以预见的是，在未来

一段时间，基于糖鞘脂合成通路寻找潜在药物治疗

靶点的报道会越来越多，越来越可靠．但是合成通

路、信号通路以及效应分子作用机制的复杂性会在

一定程度上使一条通路在被抑制，取得短暂治疗效

果的同时激活其他一条甚至多条通路，尤其是在以

抑制血管生成为目的的靶向治疗当中，血管本身的

多样性和其在 TME 中易于重新组装的特性[103]，会

极大地削弱单一靶向治疗的效果，甚至使血管上皮

细胞产生耐药性[104]．为了应对这一现象，未来癌

症靶向治疗的发展趋势将会由单一靶标、基于糖鞘

脂合成通路的靶向治疗向多途径、多靶标、综合考

虑糖鞘脂的合成和分解代谢途径的联合治疗手段

过渡．
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Advances in Analysis of Glycosphingolipids and Related Diseases*

DU Hao-Qi, YU Han-Jie, JIA Li-Yuan, LI Zheng**

(Laboratory for Functional Glycomics, College of Life Sciences, Northwest University, Xi忆an 710069, China)

Abstract Glycosphingolipids are ubiquitous cell membrane and act significantly in many bioprocesses such as

cell adhesion, embryonic development, signal transduction and carcinogenesis. The advances of structural analysis

of glycosphingolipids using modern analytical instruments, the separation and identification of glycosphingolipids,

as well as the biological functions of glycosphingolipids in the progress of diseases were thoroughly discussed in

this review. The analysis of glycosphingolipid has made spectacular progress due to the rapid development of

modern analytical technology, especially mass spectrometry and the tandem application of chromatography-mass

spectrometry. Presently, the use of mass spectrometry in discovering aberrant levels of multiple glycosphingolipids

in various malignancies has indicated that the fucosylated glycosphingolipids elevated in the tumor tissues of

hepatocellular carcinoma, colorectal cancer, breast cancer and so on. This phenomenon made fucosylated

glycosphingolipid a potentially novel cancer marker for early diagnosis. Furthermore, phenotypic and functional

research on glycosphingolipids is becoming a popular aspect of glycolipid study, particularly in the relevancy

between glycosphingolipids and angiogenesis. For instance, glycosphingolipids shed from the surface of tumor

cells act positively on angiogenesis, nevertheless, GM3, a simple ganglioside, acts reversely as a proangiogenesic

factor in the tumor microenvironment. This review summarized several cellular hypothesis of the phenomenon

above, illustrated the explorations in glycosphingolipid-targeted therapy against malignancies to provide further

visions on glycosphingolipid research.
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