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Abstract
Sphingolipids are a class of novel lipid bioregulatory 
molecules that play important roles in regulating cell 
growth, differentiation, proliferation, and apoptosis. 
Sphingolipid metabolism disorders could induce the 
development of various diseases including hepatocellular 
carcinoma (HCC). With the development of lipidomics, 
it has been demonstrated that sphingolipids play 
an increasingly essential role in the occurrence, 
development, and outcome of HCC. Studies have shown 
that sphingolipids can be used as a new biomarker for 
the diagnosis of HCC, and regulation of the sphingolipid 
metabolism pathway may be a potential target for 
the treatment of HCC. This paper reviews the current 
progress in research of sphingolipids with regard to 
their classification, metabolic pathways, role in the 
development of HCC, and the possibility as a target for 
diagnosis and treatment of HCC.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Sphingolipid; Hepatocellular carcinoma; 
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2109-2114  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i36/2109.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i36.2109

摘要
鞘脂是一系列新型的脂质生物调控分子, 在调控细
胞生长、分化、增殖以及凋亡等方面具有重要的
生物学作用. 鞘脂代谢紊乱可以诱发包括肝细胞癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)在内的多种疾病的发
生. 随着脂质组学技术的发展, 越来越多的研究表明

肝细胞癌的鞘脂组学研究进展

蒋莹莹, 郑素军

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v26.i36.2109
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蒋莹莹, 等. 肝细胞癌的鞘脂组学研究进展
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鞘脂在HCC发生、发展及转归中起到重要的作用. 
研究表明鞘脂可以作为诊断HCC的新型标志物, 且
调控鞘脂代谢通路可能成为治疗HCC的潜在靶点. 
本文从鞘脂的分类、代谢通路, 鞘脂对肝细胞增殖
与凋亡的影响, 鞘脂在HCC的发生发展中的作用, 以
及鞘脂作为HCC诊断、治疗靶点的可能性等方面的
研究现状做一综述. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 鞘脂; 肝细胞癌; 神经酰胺; 糖鞘脂; 1磷酸鞘氨醇

核心提要: 鞘脂代谢紊乱可以诱发肝细胞癌(hepatocellu-
lar carcinoma, HCC)的发生. 鞘脂可以作为诊断HCC的新

型标志物, 调控鞘脂代谢通路可能成为治疗HCC的潜在

靶点. 本文从鞘脂的分类、鞘脂在HCC的发生发展中的

作用、鞘脂作为HCC诊断、治疗靶点的可能性等方面做

一综述. 

蒋莹莹, 郑素军. 肝细胞癌的鞘脂组学研究进展. 世界华人消化杂志  2018; 

26(36): 2109-2114  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i36/2109.htm  DOI: 
https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i36.2109

0  引言

鞘脂广泛存在于动物、植物、真菌、原核动物和病毒

中, 是十八碳氨基乙醇为基本骨架合成的、一系列新型

的脂质生物调控分子. 鞘脂在细胞膜结构、能量提供和

信号传导方面发挥着重要作用, 可调控细胞生长、分

化、迁徙及凋亡过程, 其代谢失常会导致肿瘤、免疫性

疾病、炎症、心血管等疾病的发生[1-5]. 从鞘脂组学角

度研究疾病的发生发展规律, 寻找诊断、治疗靶点, 是
目前的研究热点之一. 目前, 已有多种研究发现, 鞘脂与

肝脏炎症性疾病、肝纤维化、肝细胞脂肪变性等肝脏

疾病密切相关[6-9]. 
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是世界上

最常见的恶性肿瘤之一, 位于肿瘤相关死亡的第3位. 大
约70%-90%的HCC患者由肝硬化进展而来[10-12]. 由于

HCC早期缺乏典型症状或特异性生物标志物, 许多患者

在确诊时已进入晚期阶段, 并且失去了治疗方案选择的

最佳时机. 目前手术是HCC最有效的治疗方法, 但并不

是所有的HCC患者均适合手术治疗[13]. 因此寻找HCC新
型的诊断标志物及治疗药物十分重要. 近年来有研究发

现鞘脂代谢参与了HCC的发生发展过程. 本文从鞘脂的

分类、代谢通路, 鞘脂对肝细胞增殖与凋亡的影响, 鞘
脂在HCC的发生发展中的作用, 以及鞘脂作为HCC诊
断、治疗靶点的可能性等方面做一综述. 

1  鞘脂的分类及代谢

鞘脂是一类以鞘氨醇为骨架的较复杂的化合物, 鞘
脂类化合物包括神经酰胺(ceramide, Cer)、二氢神

经酰胺(dihydroceramide, DHcer)、1-磷酸神经酰胺

(ceramide-1-phosphate, Cer-1P)、鞘氨醇(sphingosine, 
Sph)、二氢鞘氨醇(dihydrosphingosine, DHSph)和1-
磷酸鞘氨醇(Sphingosine 1-phosphate, S1P)、糖鞘脂

(glycosphingolipids, GlcSPL)、鞘磷脂等. 脂质结构的多

样性决定了其具有不同的生理功能. 
鞘脂组学(sphingolipidomics)是以鞘脂为靶向的脂

质组学, 主要探究鞘脂化合物及其代谢通路的变化[14]. 
利用鞘脂组学研究鞘脂与疾病之间的关系是目前研究

的热点[15,16]. 随着鞘脂组学研究的发展, 其检测方法也

取得了长足进展. 目前已经建立鞘脂的分离和分析技术

主要包括: 薄层色谱, 高效液相色谱-质谱, 电喷雾电离

质谱, 核磁共振等[8,9]. 鞘脂检测方法的快速发展, 为深入

认识鞘脂的结构及其功能奠定了坚实的基础. 
鞘脂的代谢较为复杂, 其中Cer处于鞘脂代谢网络

中的核心位置(图1), 其合成包括主要发生在内质网的

从头合成, 以及由鞘磷脂、糖鞘脂或者其他鞘脂类化

合物转化而来的补救合成两条途径. 从头合成途径由L-
丝氨酸和棕榈酰辅酶A通过丝氨酸棕榈酰转移酶(serine 
palmitoyltransferase, SPT)合成3-酮基二氢鞘氨醇, 然后

被还原为DHSph, 在神经酰胺合成酶(ceramide synthase, 
CerS)的作用下生成DHcer, 并进一步生成Cer, 其中SPT
是鞘脂从头合成途径的限速酶. 此外, 鞘磷脂通过鞘磷

脂酶(phingomyelinase, SMase)、糖鞘脂通过葡糖苷酶

(GCase)水解等补救合成途径也可以转化成Cer. 合成的

Cer一方面可以通过神经酰胺激酶(ceramde kinase, CK)
生成Cer-1P; 另一方面可以通过神经酰胺酶(ceramidase, 
CDase)生成鞘氨醇, 并进一步由鞘氨醇激酶(sphingosine 
kinase, SPHK)生成S1P[1]. 

2  鞘脂与肝细胞的增殖与凋亡

近年来, 鞘脂代谢与肝脏疾病发生发展之间的关系引起

了广泛的关注, 鞘脂介导的代谢通路参与调控肝细胞增

殖与凋亡的过程. 
研究发现, Cer作为诱导细胞凋亡的介质能够同时

触发内源性与外源性的细胞凋亡. Cer能通过内质网和

线粒体途径, 参与肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, 
TNF)引起的凋亡通路[17]. TNF作为死亡配体之一, 其与

肝脏病理损伤关系最为密切. SMase可以水解鞘磷脂生

成Cer, 根据pH的不同, SMase可以分为酸性鞘磷脂酶

(acid sphingomyelinase, ASMase)、碱性鞘磷脂酶(alkaline 
sphingomyelinase, ALKSMase)和中性鞘磷脂酶(neutral 
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sphingomyelinase, NSMase). 在TNF介导的信号转导通路

中, ASMase是介导肝脏损伤的关键酶, 抑制ASMase的
活性可以减弱细胞凋亡反应[18]. 此外, 鞘脂中的酰基链

长度和组成在调节TNF-α受体1(TNFR1)的内化和肝细

胞凋亡信号传导中具有至关重要的作用[19]. 同时, 一些

鞘脂类化合物也能促进肝细胞的增殖. 研究发现S1P具
有促进细胞增殖和抗凋亡的作用. S1P可以通过促进人

肝窦内皮细胞中IL-6和血管内皮生长因子的产生, 从而

促进肝细胞的增殖. 用S1P刺激肝细胞后DNA的合成能

力比没有S1P刺激的合成能力更强[20]. 任何原因引起的

鞘脂类化合物动态平衡的改变均可影响肝细胞的生存

与凋亡(图2).

3  鞘脂与HCC

3.1 鞘脂在HCC发生发展中的作用 近年来, 鞘脂在癌

细胞相关功能以及预防癌症的发生发展等方面的作用

备受关注. 既往研究显示, 鞘脂代谢紊乱参与了HCC的
发病过程[21,22]. 一般认为, Cer、鞘氨醇促进肝癌细胞凋

亡[23,24], 与之相拮抗, Cer-1P、S1P可促进肿瘤增殖、迁

移、转化、血管生成[25,26]. HCC的体内、体外模型显

示, C6纳米脂质体神经酰胺发挥抗血管生成和抗肿瘤

作用, C6纳米脂质体Cer的全身给药可以减少血管生成, 
同时可以诱导肿瘤细胞的凋亡[24]. 细胞凋亡研究发现, 
在肝癌组织中鞘氨醇激酶的mRNA水平比临近的非肝

癌组织中含量高, 且肝癌患者血清中S1P水平高于正常

人[27,28]. Cheng等[29]研究结果显示, S1P可以作为Hippo

途径的上游阻遏物, 从而诱发HCC细胞中YAP的活化, 
导致了HCC的发生. 此外, 用淫羊藿素抑制HCC细胞

中鞘氨醇激酶的活化, 能够促进肝癌细胞的凋亡[30]. 各
种病因引起的鞘脂代谢网络紊乱, 包括神经酰胺的生成

减少或降解增多, 或Cer-1P、S1P生成增多, 它们间的代

谢失衡导致的肝细胞增殖失控, 均会促进HCC的发生、

生长、侵袭和转移[2,3]. 
3.2 鞘脂在肝癌诊断中作用 鞘脂在肝癌诊断中的作用

成为目前研究的热点之一. Grammatikos等[31]检测了不

同碳链长度[包括长链(C16-C20)和非常长链(≥C22)]
的Cer及其相关代谢产物, 目的是鉴别肝癌与肝硬化患

者. 研究发现, C16- Cer和S1P可以作为肝癌的诊断标志

物. 我们曾经对血清鞘脂在乙肝相关性甲胎蛋白阴性

的HCC的诊断价值方面进行过相关研究[32], 本研究检

测了包括Cer、Cer-1P、鞘氨醇、S1P等61种鞘脂. 与
Grammatikos等[31]研究相比, 我们研究中检测的鞘脂种

类更全面, 不仅包含长链和非常长链Cer, 同时也对短链

[C8-C14]Cer进行了检测. 结果发现上调的Cer(d18: 1/8: 
0)-1-P有助于鉴别乙肝相关性甲胎蛋白阴性HCC, 其灵

敏度为81.6%, 特异度为86.7%. 我们下一步将探讨其对

各种病因所致肝癌中的诊断价值. 
有研究发现几乎所有的癌症均伴随异常糖基化的

发生[33], 杜昊骐等[34]认为岩藻糖基化是癌症发生的早期

现象. Zhu等[35]研究在HCC组织中发现了岩藻糖基化糖

鞘脂的异常高表达, 末端含有Fucα2Gal-结构的糖鞘脂

可以作为HCC诊断标志物及其治疗的靶点. 目前糖鞘脂

与甲胎蛋白用于HCC诊断价值效能高低的报道较为少
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图  1  鞘脂类化合物代谢通路[44].
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图  2  肝细胞内TNF-α影响鞘脂信号通路模型[45]. 



蒋莹莹, 等. 肝细胞癌的鞘脂组学研究进展

2018-12-28|Volume 26|Issue 36|WCJD|https://www.wjgnet.com 2112

见. 有研究者对癌症相关碳水化合物抗原作为诊断HCC
的特异性标志物进行了比较, 结果发现抗二硫糖基半乳

糖苷, 抗岩藻糖基GM1和抗Gb2有助于鉴别乙肝相关性

HCC, 且比甲胎蛋白具有更好的预测灵敏度[36]. 
3.3 鞘脂在肝癌治疗中作用 目前越来越多的研究发现

鞘脂可以作为肝癌治疗的靶点, 其中Cer在肝癌诊断中

的作用引起了广泛的关注. 有研究发现, 多种(潜在)具
有抗HCC作用的药物/试剂, 其机制是通过模拟Cer活性

或影响Cer水平来发挥抗癌作用. Li等[7]发现纳米脂质体

C6-Cer(LipC6)可以增加小鼠的抗肿瘤免疫应答并减缓

肝肿瘤的生长. 在患有肝肿瘤的小鼠中, 注射LipC6可以

减少肿瘤相关巨噬细胞(tumor associated macrophages, 
TAM)的数量和TAM抑制抗肿瘤免疫应答的能力. 同
时, LipC6还增加肿瘤抗原特异性(tumor antigen-specific, 
TAS)的CD8 + T细胞的抗肿瘤作用. 既往研究显示雷帕

霉素(mTOR)在促进HCC的发生、发展及药物抗性中

发挥重要作用[37]. Liu等[38]发现AZD-8055作为一种新型

mTOR抑制剂, 具有抗HCC的作用, 而短链Cer(C6)能够

显著增强AZD-8055诱导HCC细胞凋亡的能力. 这种诱

导抗存活及促凋亡的协同作用仅发生在原代培养人的

HCC细胞中, 而在正常细胞中未见该现象. 也有研究报

道[39], Cer可以作为调节自噬的重要效应分子发挥抗癌

作用: 褪黑素可以诱导细胞自噬, 并且可以刺激从头合

成途径、增强酸性鞘磷脂酶(ASMase)活性进而使Cer水
平升高, 诱导肝癌细胞凋亡. 而抑制丝氨酸棕榈酰转移

酶可以阻止褪黑素诱导的自噬和细胞凋亡. 此外, 华蟾

素可以通过抑制鞘氨醇激酶1的活性和诱导Cer的产生, 
进而诱导培养的HCC细胞的生长抑制和凋亡[40]. 

研究证明亚硒酸钠是肝癌细胞系有效的细胞毒性

剂[41]. Chatzakos等[42]研究提出亚硒酸盐和鞘氨醇激酶1
抑制剂的联合应用可用于治疗肝癌, 而对正常肝细胞

没有影响. 本研究发现抑制鞘氨醇激酶1的活性能够提

高神经酰及活性氧的水平, 进而诱导肝癌细胞的凋亡. 
Ji等[43]发现马齿苋脑苷A(portulacerebroside A)可以通过

调节相关mRNA和蛋白质的表达, 从而抑制人HCCLM3
肝癌细胞的侵袭和转移. 这是一项揭示马齿苋脑苷A在

肝癌抗转移治疗中的潜在治疗应用的研究. 
以上研究结果显示, 鞘脂在今后肝癌的治疗中具有

潜在的价值. 但是目前这些试剂/药物在人肝癌患者中

的应用鲜有报道, 治疗疗效也尚待评估. 因此, 应深入研

究鞘脂在其中所起到的关键作用, 扩展在生物模型中的

应用, 充分发挥鞘脂作为治疗肝癌的潜在靶点的优势, 
为肝癌治疗药物的研发提供新希望. 

4  结论

生物标志物的最终目标是提供改善疾病的诊断或预后

的新方法. 鞘脂作为代谢网络中重要的信使分子及其调

节HCC细胞增殖与凋亡的功能, 使鞘脂作为HCC的新型

诊断标志物与治疗药物成为可能. 尽管鞘脂代谢及代谢

通路中相关酶的研究虽已有长足进展, 但是鞘脂组学在

HCC生物学作用以及其作为新兴治疗靶标的相关研究, 
目前正处于由结构探究和病理/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, 鞘脂在HCC发
展中的作用机制及具体信号通路尚未完全明确. 鞘脂对

HCC的预防、诊断、治疗及机制仍需要进一步的研究. 
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《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569, Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi /World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内31个省、市、自治区、和香港特別行政区和719位胃

肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的旬刊杂志, 旨在推广国内各地的胃肠病学和肝病学领域临床实践和基础研

究相结合的最具有临床意义的原创性及各类评论性的文章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以通

过这样一个不受限制的平台来免费获取全文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工作

者和研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都会附带有一组供非专

业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括实验背景、实验动机、实验目标、实验方法、实验结果、实验结论、展望前景.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾病、肝胆疾病、肝

脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以及胃肠道运动对神经的影响、传送、生

长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础研究相结合具有实

践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、影像学、内镜学、介入治疗学、病理

学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康复服务.
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