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[摘　 要] 　 硫脑苷脂是一种在人体中大量存在的糖脂ꎬ它作为神经系统的重要组成成分ꎬ一直以来被认为在神经

系统的病理生理作用中具有重要作用ꎮ 但是ꎬ随着硫脑苷脂检测手段的发展以及硫脑苷脂相关研究的进展ꎬ发现

硫脑苷脂不仅在神经系统发挥着独特的作用ꎬ而且在其它系统的病理生理的发生机制中同样具有不可替代的作

用ꎮ 新近研究发现ꎬ硫脑苷脂在人类心血管疾病(如动脉粥样硬化)的发生过程中起着重要作用ꎬ同时ꎬ它还具有着

抗凝和促凝“双重功能”ꎮ 硫脑苷脂的生物学作用逐渐被重视起来ꎬ现就近些年硫脑苷脂在各个系统中的病理生理

作用的研究进展做一综述ꎮ
[中图分类号] 　 Ｒ３６３ [文献标识码] 　 Ａ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｓｕｌｆａｔｉｄｅ
ＧＵ Ｓｈｅｎｇ￣Ｙｕａｎ１ꎬ ａｎｄ ＬＩ Ｇａｎｇ１ꎬ２

(１.Ｈｅｂｅｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２.Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｅｒａｔｏｌｏｇｙꎬ Ｈｅｂｅｉ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇꎬ Ｈｅｂｅｉ ０５００００ꎬ Ｃｈｉｎａ)
[ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ]　 Ｓｕｌｔｉｄｅꎻ　 Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎻ　 Ｐｒｏｃｏａｇｕｌａｎｔꎻ　 Ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ
[ＡＢＳＴＲＡＣＴ]　 Ｓｕｌｆａｔｉｄｅ ｉｓ ａ ｍａｊｏｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｉｓ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｍａｎｙ ｓｙｓｔｅｍｓ ｇｅｎｅｒａｌｌｙꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ
ｂｅｌｉｅｖｅｄ ｔｏ ｐｌａｙ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ.　 Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ Ｓｕｌｆａｔｉｄｅ ｐａｌｙｓ ａ ｕｎｉｑｕｅ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｂｕｔ ａｌｓｏ ｉｎ ｏｔｈｅｒ ｓｙｓｔｅｍｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅａｎｓ
ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｓｕｌｆａｔｉｄｅ.　 Ｓｕｌｆａｔｉｄｅ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ.　 Ａｎｄ ｉｔ ａｌｓｏ ｈａｓ ｔｈｅ “ｄｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ” ｏｎ ｐｒｏｃｏａｇｕｌａｎｔ ａｎｄ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ.
Ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｌｆａｔｉｄｅ ｃｏｍｅｓ ｔｏ ｂｅ ｖａｌｕｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｕｌｆａｔｉｄｅ ｉｎ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍｓ ｉｓ ｒｅｖｉｅｗｅｄ.

　 　 随着近代与医学相关的科学技术的发展ꎬ对各

类疾病发病机制的认识由基因组学、蛋白质组学逐

步过渡到了脂类组学ꎮ 硫脑苷脂作为一种脂类ꎬ它
在心血管疾病、内分泌疾病、免疫疾病、消化疾病的

发病机制中所起的作用也被大家重视起来ꎮ 本综

述将着重介绍近几年来它在凝血、动脉粥样硬化、
糖尿病及细菌与病毒感染等方面的相关研究及

进展ꎮ

１　 硫脑苷脂概述

硫脑苷脂是第一个发现的与人类大脑相关的

硫酸糖脂ꎮ 在 １８８４ 年ꎬＪｏｈａｎｎ Ｌｕｄｗｉｇ Ｗｉｌｈｅｌｍ Ｔｈｕ￣
ｄｉｃｈｕｍ 发表的一篇名为“大脑化学组成论述”中它

被第一次命名为硫脑苷脂ꎮ １９６２ 年 Ｙａｍａｋａｗａ 完成

了对硫脑苷脂化学结构的校正与完善ꎮ 硫脑苷脂

是一种酸性鞘糖脂ꎬ它由神经酰胺、半乳糖和硫酸

盐三部分构成ꎮ 半乳糖基神经酰胺是硫脑苷脂的

直接前体ꎮ 半乳糖基神经酰胺是由硫酸基结合于

半乳糖基的第三个炭环上而形成的ꎮ 硫脑苷脂的

合成开始于二磷酸尿苷￣半乳糖与 ２￣羟基化或非羟

基化神经酰胺的合成反应ꎬ这一过程发生于内质网

小叶上ꎬ半乳糖转移酶(ｇａｌａｃｔｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＣＧＴ)是
其关键酶ꎬ产物为神经酰胺(也叫半乳糖脑苷脂)ꎬ
然后被转移到高尔基体上ꎬ神经酰胺与 ３′￣磷酸腺

苷￣５′￣磷酸硫酸酯 ( ３′￣ｐｈｏｓｐｈｏａｄｅｎｏｓｉｎｅ￣５′￣ｐｈｏｓｐｈｏ￣
ｓｕｌｆａｔｅꎬＰＡＰＳ)反应后生成硫脑苷脂ꎮ 这一反应通

过脑苷脂磺基转移酶 ( ｃｅｒｅｂｒｏｓｉｄｅ ｓｕｌｆｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ
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ＣＳＴ)催化ꎮ 硫脑苷脂在溶酶体上分解ꎬ芳基硫酸酯

酶 Ａ 水解硫酸盐成分[１￣２]ꎮ 然而ꎬ为了确保水解反

应的发生ꎬ必须有一类具有激活作用的蛋白(如鞘

脂激活蛋白 Ｂ)ꎮ 鞘脂激活蛋白 Ｂ 能将硫脑苷脂从

细胞 膜 中 分 离 出 来ꎬ 进 而 被 芳 基 硫 酸 酯 酶 Ａ
水解[３]ꎮ

研究发现ꎬ在神经系统、肝脏、胃、肾脏、脾脏、
小肠和血清中ꎬ硫脑苷脂是普遍存在的ꎮ 许多研究

表明ꎬ硫脑苷脂作为一种广泛存在的脂类ꎬ在体内

的组织和器官中有着重要的病理生理作用ꎮ

２　 硫脑苷脂的病理生理作用

２.１　 硫脑苷脂与凝血、冠状动脉粥样硬化

　 　 血清硫脑苷脂所特有的凝血和抗凝双重作用

决定了它在心血管系统中发挥重要的病理生理作

用ꎮ １９６１ 年ꎬＷａｇｏ 的研究揭示了硫脑苷脂之所以

具有抗凝抗血栓作用是由于它能够抑制凝血因子

Ⅹａ 的功能ꎮ 此外ꎬ当硫脑苷脂与纤维蛋白原结合

时亦能发挥抗凝作用ꎬ是由于它能够阻止纤维蛋白

原转化为纤维蛋白ꎮ 因此ꎬ硫脑苷脂在血栓形成时

也有一个直接的抑制效应[４]ꎮ Ｍｅｒｔｅｎ 等[５] 研究发

现ꎬ脑硫苷脂作为配体能够与 Ｌ￣选择素和 Ｐ￣选择素

结合ꎬ从而可以与血小板竞争性结合ꎬ进而抑制血

小板的聚集ꎮ
然而ꎬ硫脑苷脂也能够促进血液凝固和血栓形

成ꎮ 首先ꎬ硫脑苷脂可以通过与凝血因子Ⅻ的相互

作用促进血栓形成ꎻ其次ꎬ硫脑苷脂结合于膜联蛋

白 Ｖ 促进凝血过程ꎻ第三ꎬ硫脑苷脂与表达在血小

板上的 Ｐ￣选择素相互作用而促进血小板的稳定黏

附和聚集[４]ꎮ Ｋｙｏｇａｓｈｉｍａ 等[６] 研究也证实了这一

观点ꎬ他将大量的硫脑苷脂注入结扎腹部深静脉的

小鼠中ꎬ最终发现大量血栓在深静脉结扎处生成ꎬ
但是将硫脑苷脂注入未结扎腹部深静脉的小鼠中

却未发现此类现象ꎮ 从而得出结论:生理状态下的

血清硫脑苷脂之所以能够抗凝抗血栓是由于它可

以竞争性抑制血小板聚集以及抑制凝血因子Ⅹａ 活

性ꎬ并能够抑制血浆中纤维蛋白的生成ꎮ 但是ꎬ在
病理状态下(如血管内皮破损)ꎬ机体内电离环境发

生改变ꎬ作为阴离子的硫脑苷脂就能够激活凝血因

子Ⅻ从而发挥促凝作用ꎮ
需要提出的是ꎬＨａｒａ 等[７] 研究发现ꎬ在人类家

族性动脉粥样硬化模型动物中ꎬ硫脑苷脂的血清浓

度为正常兔的 ４０ 倍左右ꎮ 此外ꎬ硫脑苷脂大量聚集

于增厚的血管内膜以及动脉粥样硬化斑块中ꎮ 这

就预示着硫脑苷脂极有可能在动脉粥样硬化形成

的病理过程中发挥着重要的作用ꎮ
但是ꎬ这些结果大部分都是通过外源性硫脑苷

脂得出的ꎮ 总之ꎬ针对内源性硫脑苷脂的额外研究

和实验对于完整地了解硫脑苷脂在凝血和血栓形

成方面的作用是很有必要的ꎮ
以前由于血清硫脑苷脂检测法需要样本量大ꎬ

并且耗时长、效率低、准确度低、不能定性测定等缺

陷而受到了限制ꎮ 但是ꎬ随着 Ｌｉ 等[８]改进了血清硫

脑苷脂检测法ꎬ使之更有效地适用于临床研究ꎬ这
一限制得到了巨大突破ꎮ 随后 Ｈｕ 等[９]观察分析了

长期肾透析患者血清中硫脑苷脂的水平ꎬ其结果证

实了与传统的心血管危险因素指标相比ꎬ血清硫脑

苷脂很可能是一种更为准确的新奇因子ꎮ 该项研

究首次直观地揭示了血清硫脑苷脂与人类心血管

疾病可能存在着密切的关系ꎮ 尽管此项研究为小

样本观察性的回顾研究ꎬ但它却迈出了硫脑苷脂与

人类心血管疾病相关性研究的第一步ꎮ 近些年来ꎬ
研究陆续发现在家族性高胆固醇血症患者中硫脑

苷脂与动脉内膜厚度息息相关ꎻ同时ꎬ在原发性高

血压患者中硫脑苷脂与冠状动脉粥样硬化密切相

关ꎻ更值得注意的是ꎬ还通过临床观察总结后提出

了“血清硫脑苷脂可能是阵发性心房颤动的新奇生

物标记物”这一全新的观点[１０￣１２]ꎮ
２.２　 硫脑苷脂与神经退行性疾病

硫脑苷脂在神经系统中是一个主要组成成

分[３]ꎬ当缺乏硫脑苷脂时ꎬ鞘磷脂仍然能够在轴突

周围产生ꎬ但是横环及部分郎氏结节不能产生ꎬ因
此ꎬ鞘磷脂不能很好的发挥作用[１３]ꎮ 所以ꎬ缺乏硫

脑苷脂会导致肌无力、震颤及共济失调[２]ꎮ 然而ꎬ
研究表明硫脑苷脂有着比简单地构成膜成分更为

重要的作用[１]ꎮ
硫脑苷脂在构成膜成分之前ꎬ其表达已经上

调ꎬ也就是硫脑苷脂含量升高ꎻＣＳＴ 缺乏的小鼠实验

也表明了硫脑苷脂作为少突胶质细胞分化的抑制

剂而起着调控作用ꎮ 在施万细胞中ꎬ硫脑苷脂似乎

也促进了鞘磷脂的生成ꎮ 这种促进作用是通过以

下的相互作用而实现的ꎮ 硫脑苷脂在细胞外基质

中连接于腱糖蛋白￣Ｒ 或层粘连蛋白上ꎬ然后继续连

接于胶质细胞膜上的信号分子如 Ｆ３ 或整联蛋白

上ꎬ再通过 Ｃ￣ＳＣＲ / ｆｙｎ 激酶引起信号传导ꎮ 需要指

出的是ꎬ层粘连蛋白 α６β１￣整联蛋白与 ｆｙｎ 激酶和局

部的粘附激酶形成了一个复合物ꎬ这一复合物加强

了信号传导ꎮ 这些反应反过来会启动鞘磷脂的生

成ꎮ 硫脑苷脂连接于层粘连蛋白上也会导致 Ｃ￣ｓｃｒ /
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ｆｙｎ 激酶的活化以及启动基底膜的形成[１]ꎮ
硫脑苷脂也与鞘磷脂和淋巴细胞蛋白的转运

功能相关ꎮ 研究表明ꎬ髓鞘和淋巴细胞蛋白质

(ｍｙｅｌｉｎ ａｎｄ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＭＡＬ)参与硫脑苷脂

和相关鞘磷脂蛋白及脂类小泡转运到鞘磷脂膜

上[４]ꎮ 同时ꎬＭＡＬ 也参与形成膜微小区域ꎬ在该区

域ꎬ脂类如硫脑苷脂形成脂排而进入稳定状态ꎬ从
而使神经胶质￣轴突的连接稳定ꎮ 硫脑苷脂在鞘磷

脂维护及神经胶质轴突的信号传导方面具有作

用[１４]ꎮ 这一作用在 ＣＳＴ 缺乏大鼠的研究中得到证

实ꎮ 这些小鼠具有空泡变性、疏松的鞘磷脂、中度

的脊髓脱髓鞘炎ꎮ 这些病变的发生是由于不正确

的神经胶质￣轴突信号传导和连接以及不正确的结

旁神经胶质￣轴突连接分布所导致的ꎮ 这些错误引

起了在郎飞氏结的轴突 Ｋ＋ ￣Ｎａ＋通道的不正确分布

及不稳定性ꎮ 结果ꎬ由于在郎飞结上的 Ｎａ＋通道数

量增加而使 Ｎａｖ１.６ 通道的稳定性受到干扰ꎮ 另外ꎬ
Ｋｖ１.２ 通道从结旁位置转移至近结旁位置ꎬ从而导

致了这些通道的损害ꎻ这些变化也与神经束蛋白

１５５ 及 Ｃａｓｐｒ 簇的丢失有关ꎬ它们是神经胶质￣轴突

连接的重要成分[１ꎬ４]ꎮ
硫脑苷脂在外周神经系统中的神经胶质￣轴突

连接中也很重要ꎮ 在缺乏 ＣＳＴ 的外周神经中ꎬ郎飞

结形成扩大的轴突突起ꎬ其中包含有扩大的囊泡ꎮ
同时神经束蛋白及 Ｃａｓｐｒ 簇是减少或者缺失的ꎮ 为

了形成结旁连接ꎬＣａｓｐｒ 簇和接触蛋白与神经束蛋

白 １５５ 形成一个复合物ꎮ 这表明硫脑苷脂在脂排中

肯定参与了神经束蛋白 １５５ 的募集与形成ꎻ然后神

经束蛋白 １５５ 蛋白簇将 Ｃａｓｐｒ 和接触蛋白带至胞膜

上形成复合物ꎬ这些复合物促进了稳定的神经胶质￣
轴突连接的形成ꎮ 总之ꎬ硫脑苷脂在保持结旁神经

胶质￣轴突连接方面起着重要作用ꎮ 这也促进了正

确的神经胶质￣轴突相互作用与信号传导ꎮ 硫脑苷

脂也被证明是有关鞘磷脂轴突生长的抑制剂ꎬ小剂

量的硫脑苷脂存在于星形胶质细胞和神经元中ꎬ这
也提 示 了 它 在 神 经 胶 质￣轴 突 连 接 上 的 重 要

作用[１ꎬ４]ꎮ
综上所述ꎬ硫脑苷脂发挥正常生理作用的同

时ꎬ异常的硫脑苷脂表达则可能导致多种神经系统

疾病ꎮ 一种主要的神经性疾病称为异染性脑白质

营养不良ꎬ它由硫脑苷脂含量升高所引起ꎬ进而因

硫脑苷脂的聚集而导致鞘磷脂的进行性流失[１５]ꎮ
在小脑和上额叶的灰质白质中高水平的硫脑苷脂

与帕金森疾病有关ꎮ 另外ꎬ硫脑苷脂在神经系统中

的聚集导致听源性癫痫ꎬ而硫脑苷脂的聚集对于大

鼠模型来说ꎬ可能是致命的[３]ꎮ 另一方面ꎬ在大脑

灰质白质中ꎬ硫脑苷脂含量的降低可能与阿尔茨海

默病有关[３ꎬ１６]ꎬ有趣的是ꎬ硫脑苷脂的丧失只发生在

该疾病的超早期阶段[１７]ꎬ这就提示硫脑苷脂可以作

为阿尔茨海默病亚临床阶段的一个辅助诊断指标ꎮ
２.３　 硫脑苷脂与糖尿病

在胰岛 β 细胞的溶酶体、分泌颗粒、细胞膜及

高尔基体中ꎬ都能检测到硫脑苷脂的存在ꎬ但胰腺

外泌组织却不含有硫脑苷脂ꎮ 研究证实ꎬ硫脑苷脂

参与了胰岛素合成、储存和释放ꎬ并在其中起着重

要作用[１８￣１９]ꎮ 首先ꎬ硫脑苷脂为胰岛素原合成的分

子伴侣ꎬ它可以快速地折叠还原型胰岛素原的两条

肽链ꎬ辅助胰岛素原发生二聚化及六聚化进而恢复

天然构象ꎻ相反ꎬ若缺乏硫脑苷脂ꎬ胰岛素原则不能

形成二聚体和六聚体ꎬ这就为硫脑苷脂作为胰岛素

原合成时的分子伴侣提供了有力证据ꎬ并直观地证

明了硫脑苷脂能够促进胰岛素原的折叠和聚合ꎮ
其次ꎬ胰岛素结晶状态的维持必须有硫脑苷脂的参

与ꎬ并且硫脑苷脂在胰岛素释放时能够使之迅速单

体化ꎮ 研究表明ꎬ将胰岛素结晶放置于 ｐＨ 值为 ５.５
(胰岛 β 细胞内成熟分泌颗粒内的 ｐＨ 值)的醋酸盐

溶液中ꎬ若缺乏硫脑苷脂ꎬ在 ２４ ｈ 内胰岛素结晶几

乎全部变质ꎻ若存在硫脑苷脂ꎬ在 ２４ ｈ 内胰岛素结

晶可以完整地保留高达 ９０％左右ꎮ 但是ꎬ将胰岛素

寡聚体放置于 ｐＨ 值为 ７.４(胰岛 β 细胞膜表面的

ｐＨ 值)的溶液中ꎬ若缺乏硫脑苷脂ꎬ则胰岛素寡聚

体不能及时有效地形成单体化结构[１８]ꎮ 以上研究

有力地证实了在维持胰岛素的结晶状态以及促进

胰岛素单体化的过程中硫脑苷脂起着重要作用ꎮ
硫脑苷脂在胰岛素的分泌过程中也起着重要

的调节作用ꎮ 首先ꎬ硫脑苷脂能够通过 ＡＴＰ 敏感的

Ｋ＋通道调节胰岛素分泌[１９]ꎮ 其次ꎬ硫脑苷脂能够通

过促进钙依赖的胞吐作用调节胰岛素分泌ꎮ 硫脑

苷脂与 １ 型糖尿病存在着密切关联ꎬ１ 型糖尿病常

伴有血清抗硫脑苷脂抗体( ａｎｔｉ￣ｓｕｌｆａｔｉｄｅ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ
ＡＳＡ)含量的升高ꎬ抗硫脑苷脂抗体能够阻止胰岛素

分泌和胞吐作用[４]ꎮ 所以ꎬＡＳＡ 是一种能够诊断或

筛查 １ 型糖尿病的新奇生物标记物ꎮ 与以上结果相

印证的是ꎬ当用硫脑苷脂治疗非肥胖糖尿病小鼠

时ꎬ与对照组相比ꎬ能够使实验组糖尿病发病率从

８５％降低至 ３５％[４]ꎮ 硫脑苷脂也被认为具有抗炎特

点ꎬ这些抗炎特性(能够阻断 Ｌ￣选择素)使得硫脑苷

脂能够预防非肥胖糖尿病大鼠患 １ 型糖尿病以及避

免胰腺炎的发生[２０]ꎮ 硫脑苷脂也能够通过阻断具

有促凋亡作用的白细胞介素 １β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１βꎬＩＬ￣
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１β)、干扰素 １β( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣１βꎬＩＦＮ￣１β)和肿瘤坏死

因子 α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)的作用而阻

止胰岛素分泌细胞凋亡[４]ꎮ
硫脑苷脂不仅参与 １ 型糖尿病的发生ꎬ也参与

２ 型糖尿病的发生ꎮ 需要注意的是ꎬ硫脑苷脂能够

抑制 ＴＮＦ￣α 分泌ꎮ 当 ２ 型糖尿病患者血清中硫脑

苷脂含量较低时ꎬＴＮＦ￣α 含量就较高ꎬ而以上这一过

程通常与胰岛素抵抗有关ꎮ 并且ꎬ硫脑苷脂能够通

过 Ｋ 蛋白通道的激活而减少 ２ 糖尿病的发生[４]ꎮ
２.４　 硫脑苷脂与免疫调节

硫脑苷脂能够通过与自然杀伤 Ｔ 细胞相互作

用而发挥免疫调节作用[２１]ꎮ 巨噬细胞、树突状细

胞、肝细胞、Ｂ 细胞、肿瘤细胞、胸腺细胞等细胞都表

达 抗 原 决 定 簇 １ ( ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ １
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬＣＤ１)分子ꎮ ＣＤ１ 分子有 ５ 种亚型ꎬ分别

为 ＣＤ１ａ、ＣＤ１ｂ、ＣＤ１ｃ、ＣＤ１ｄ 和 ＣＤ１ｅꎬ其中 ａ 到 ｄ 亚

型能够与硫脑苷脂相连接ꎮ ＣＤ１ａ、ＣＤ１ｂ 和 ＣＤ１ｃ 亚

型能够将脂类抗原提呈给自然杀伤 Ｔ 细胞ꎬ而 ＣＤ１ｄ
能够提呈脂类、糖脂和脂蛋白抗原ꎮ ＣＤ１ａ 通过 ｃ 细

胞亚型启动 １ 型和 ２ 型辅助细胞应答ꎬ并能促使硫

脑苷脂载荷于这些细胞的表面ꎮ １ 型和 ２ 型自然杀

伤 Ｔ 细胞能够与 ＣＤ１ｄ 细胞发生相互反应[３￣４]ꎮ 另

外ꎬ２ 型自然杀伤 Ｔ 细胞能够识别硫脑苷脂 / ＣＤ１ｄ
四聚体[２１]ꎬ所以它们能够被不同组织中的具有特定

形式的硫脑苷脂所激活ꎮ 与硫脑苷脂相互作用的 ２
型自然杀伤 Ｔ 细胞能够预防自身免疫性疾病的发

生以及预防缺血再灌注损伤[４]ꎮ 它们有这样的保

护作用是因为 １ 型自然杀伤 Ｔ 细胞能够通过 ２ 型自

然杀伤 Ｔ 细胞调节ꎬ而 ２ 型自然杀伤 Ｔ 细胞又通过

与硫脑苷脂相互作用而调节树突状细胞的功能ꎬ进
而起到免疫调节的作用[４ꎬ２２]ꎮ

硫脑苷脂也是 Ｌ￣选择素和 Ｐ￣选择素的配体ꎬ但
它不是 Ｅ￣选择素的配体ꎮ 选择素是黏附分子ꎬ它能

够促进循环中白细胞的黏附ꎮ 硫脑苷脂也表达于

很多类型肿瘤细胞以及组织表面ꎮ 因此ꎬ硫脑苷脂

能够作为 Ｐ￣选择素的配体ꎬ促进癌症的转移ꎮ 另

外ꎬ当 Ｌ￣选择素与硫脑苷脂结合时ꎬ趋化因子共受

体的表达上调ꎬ尤其是在白细胞表面ꎮ 硫脑苷脂也

可能作为趋化因子的受体而发挥作用(趋化因子是

小的化学静态细胞因子)ꎬ能够为白细胞的移动提

供直接信号ꎮ 趋化因子与下列过程明确相关:血管

生成、ＨＩＶ￣１ 感染、肿瘤转移、血细胞生成、移植物排

斥反应、胚胎发育ꎮ 硫脑苷脂能够结合在巨噬细胞

的清道夫蛋白上ꎬ这样的结合能够增加巨噬细胞对

凋亡细胞的摄取能力[４]ꎮ
自身免疫反过来也能够影响硫脑苷脂水平ꎮ

当一个抗鞘磷脂的自身抗体增加时(也包括多发性

硬化患者体内的抗硫脑苷脂抗体)ꎬ脱髓鞘现象显

著增加ꎮ 鞘磷脂的分解是由于 Ｔ 细胞和巨噬细胞

的浸润ꎬ从而导致了通过小胶质细胞和巨噬细胞对

鞘磷脂的吞噬作用ꎮ 这些表明了鞘磷脂脂类通过

炎症位点的 ＣＤ１ 分子呈递给了 Ｔ 细胞ꎮ 相关研究

发现ꎬ当存在硫脑苷脂和神经节苷脂时ꎬ产生细胞

因子的自然杀伤 Ｔ 细胞的增殖与产生是活跃的ꎮ
然而ꎬ当缺乏 ＣＤ１ｄ 的小鼠身上却不能观察到同样

的现象ꎬ这就暗示了在鞘磷脂中硫脑苷脂是一个能

够调节免疫反应的糖蛋白[２３]ꎮ
２.５　 硫脑苷脂与肿瘤、感染

硫脑苷脂的免疫调节作用决定了其在癌症和

肿瘤、病毒感染、细菌感染的过程中都具有不可忽

视的作用[２４]ꎮ
首先ꎬ硫脑苷脂水平的上升在人体很多组织是

很常见ꎬ包括很多的肿瘤组织和细胞都在内[２ꎬ４]ꎮ
硫脑苷脂能够聚集于癌细胞的表面ꎮ 并且硫脑苷

脂能够作为 Ｐ￣选择素的特定配体ꎮ 这可能有助于

癌症的转移ꎮ 然而ꎬ需要更多的实验说明硫脑苷脂

表达上升与癌症的起始和转移机制之间的关系[４]ꎮ
但是ꎬ硫脑苷脂对于早期肿瘤筛查来说可能是个有

用的血清标记物[３]ꎮ
其次ꎬ硫脑苷脂的有关实验表明硫脑苷脂与多种

病毒感染有关[２５]ꎬ其中包括 ＨＩＶ￣１、Ａ 型流感病毒、丙
肝病毒和牛痘病毒ꎮ ①硫脑苷脂参与了 ＨＩＶ￣１ 感

染[３]ꎬ而且ꎬ硫脑苷脂是抗原决定簇 ４(ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆ￣
ｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ４ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬＣＤ４)细胞的一个可选择的病

毒受体ꎬ同时它能够参与转膜信号传导ꎮ 然而ꎬ硫脑

苷脂对 ＣＤ４ 阳性细胞感染 ＨＩＶ 几乎没有作用[４]ꎮ 硫

脑苷脂能够通过调节与 ＨＩＶ 包膜蛋白质 ｇｐ１２０ 结合

从而阻止 ＨＩＶ 感染ꎬ同样ꎬ也能阻止 ＨＩＶ 的融合过

程ꎻ而且ꎬ硫脑苷脂疗法也被证实能够抑制 ＨＩＶ￣１ 的

复制[２６]ꎮ ＨＩＶ 感染患者常常伴有中枢神经系统的鞘

磷脂变形ꎮ 这些患者脑脊液中的硫脑苷脂及血清中

抗硫脑苷脂抗体的含量是升高的ꎮ 抗硫脑苷脂抗体

含量的升高能够导致脱髓鞘病变ꎮ 这一病变是由于

抗硫脑苷脂抗体结合于鞘磷脂或 /和施万细胞的表面

引起的ꎬ然后通过激活脱髓鞘的瀑布反应而致病ꎮ 同

样ꎬ获得性免疫缺陷病 ( ａｃｑｕｉｒｅｄ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＡＩＤＳ)前期患者也能患上急性自身免疫性

多神经病变ꎬ此种疾病主要累及被感染患者的外周

神经系统ꎮ 实验证实ꎬ抗硫脑苷脂自身免疫抗体可
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能导致 ＡＩＤＳ 患者患急性自身免疫性多神经病变ꎬ
也能够导致 ＨＩＶ￣１ 感染患者外周神经系统的损

伤[４]ꎮ ②许多与混合冷球蛋白血症相关的携带丙

肝病毒(ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓꎬＨＣＶ)的患者血浆中抗硫

脑苷脂抗体的含量是升高的ꎮ 然而ꎬＨＣＶ 是如何导

致冷球蛋白血症的ꎬ其机制仍然并不十分清楚ꎮ 在

宿主中鞘磷脂的生成被证明是 ＨＣＶ 复制所必须的ꎬ
这也就暗示了硫脑苷脂可能参与了 ＨＣＶ 的复制过

程[４]ꎮ ③Ａ 型流感病毒( ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓꎬＩＡＶ)与

硫脑苷脂结合力强[３]ꎮ 研究证实ꎬ富含硫脑苷脂的

细胞(硫脑苷脂连接于血凝素上)通过增加后代病

毒的分子生成从而增加 ＩＡＶ 的复制ꎮ 这一过程是

通过增强 ＩＡＶ 形成的病毒核糖核酸蛋白质从细胞

核到细胞浆的核外输出而实现的[４]ꎮ 实验也证明

了ꎬ当硫脑苷脂与血凝素的结合受到抑制时ꎬ病毒

颗粒的形成和复制就也会受到抑制ꎮ 这也就再一

次证明了硫脑苷脂与血凝素的结合促进了 ＩＡＶ 的

复制[２７￣２８]ꎮ ④牛痘病毒与能够引起天花的天花病

毒密切相关[２９]ꎮ 牛痘病毒能够通过在病毒表面的

膜蛋白 Ｌ５ 和 Ａ２７ 与硫脑苷脂结合ꎮ 已经证实ꎬ在
大鼠的模型中ꎬ硫脑苷脂能够阻止牛痘病毒吸附于

细胞的表面ꎬ同时也能预防模型大鼠致命性的死

亡ꎮ 这 表 明 了 硫 脑 苷 脂 是 牛 痘 病 毒 的 受 体

之一[３￣４]ꎮ
最后ꎬ硫脑苷脂与细菌感染过程密切相关ꎮ 硫

脑苷脂作为糖脂受体能促进诸多细菌黏附于黏膜

表面ꎬ硫脑苷脂是有功能的 ＳＴＢ(对热稳定的肠毒

素)受体ꎬ硫脑苷脂也参与了结核分枝杆菌的感染ꎬ
它同时是结核分枝杆菌细胞壁的构成成分[４]ꎮ
２.６　 硫脑苷脂与自身免疫性肝病

硫脑苷脂广泛地分布于哺乳动物舌下腺、颌下

腺及胃肠道中ꎬ但是在人类唾液和胆汁中却未检测

到硫脑苷脂的存在ꎮ 整个肠上皮组成的 １ / ３ 是由糖

脂构成ꎬ而且小肠内腔的表面几乎全部由糖脂包

被ꎮ 硫脑苷脂能够保护胃肠黏膜细胞免受自身消

化作用ꎬ其机制可能为硫脑苷脂具有带负电荷的基

团从而起到了上皮黏膜的保护作用[３０]ꎮ 在哺乳动

物和人类的肝脏中也存在着硫脑苷脂ꎮ 在处于活

动期的慢性自身免疫性肝病患者的血清中往往可

以检测到大量的抗硫脑苷脂 ＩｇＧ 抗体ꎮ 其机制可能

是自身免疫性肝病患者体内病毒糖苷脂中的巯基

与硫脑苷脂的巯基发生了抗原￣抗体反应ꎮ 以上研

究提示ꎬ硫脑苷脂可以作为慢性自身免疫活动性肝

炎血清病毒的新标记物[３１]ꎮ
综上所述ꎬ硫脑苷脂存在于人体诸多系统中ꎬ

并发挥着重要的生理作用ꎮ 同时ꎬ硫脑苷脂在众多

疾病发生的病理生理过程中起着不可忽视的作用ꎮ
对硫脑苷脂的进一步研究能够有助于对疾病的发

生、发展机制有更深的理解ꎬ也能够为疾病的诊断

与防治提供新的思路ꎮ
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