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葡萄糖神经酰胺合成酶在肿瘤多药耐药中的研究进展

王　倩 综述，谢　平△审校

（南京医科大学附属无锡人民医院中心实验室，江苏无锡２１４０２３）
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　　多药耐药（ＭＤＲ）是指对基于不同药理学机制的抗肿瘤药

物产生的交叉耐药。ＭＤＲ广泛存在于肿瘤细胞，成为临床抗

癌治疗的重大难题。研究发现葡萄糖神经酰胺合成酶（ＧＣＳ）

与 ＭＤＲ关系紧密，其在耐药细胞中高表达，调节促凋亡的神

经酰胺（Ｃｅｒ）与抗凋亡葡萄糖神经酰胺（ＧｌｃＣｅｒ）之间的平衡，

影响细胞对抗肿瘤药物的敏感性。

１　ＧＣＳ的结构与功能

ＧＣＳ几乎见于所有真核生物，在上百种鞘糖脂的合成中

发挥重要作用。人ＧＣＳ基因位于９ｑ３１染色体，全长３２ｋｂｐ，

包含９个外显子和８个内含子，启动子区ＴＡＴＡ及ＣＡＡＴ盒

缺失，含有富含ＧＣ碱基序列的高度保守Ｓｐ１结合位点。ＧＣＳ

一般由３９４个氨基酸组成，是包含两个３８ｋＤａ单体的异源二

聚体糖蛋白，同时也是顺式高尔基复合体的跨膜蛋白，其Ｎ端

为信号锚定区，Ｃ端为酶催化活性域，位于高尔基复合体胞质

面，抗原决定簇则包埋于高尔基复合体内部［１］。由于 ＧＣＳ与

高尔基体紧密结合，成为膜结构的一部分较难分离，因而限制

了ＧＣＳ结构的研究进展
［２］。

ＧＣＳ为ＣｅｒＤｇｌｕｃｏｓｅ转移酶，催化尿苷二磷酸葡萄糖

（ＵＤＰｇｌｕｃｏｓｅ）的糖基转移至Ｃｅｒ的伯羟基位形成 ＧｌｃＣｅｒ，其

催化活性受组织ＵＤＰｇｌｕｃｏｓｅ水平的调节，在 ＵＤＰｇｌｕｃｏｓｅ缺

失的情况下热稳定性较差［３］。此外睾酮、Ｃｅｒ也可上调 ＧＣＳ

表达。

２　ＧＣＳ介导肿瘤多药耐药

　　研究发现，ＧＣＳ介导肿瘤多药耐药，几乎所有耐药株ＧＣＳ

表达都呈增高状态［２］。外源 ＧＣＳ基因导入敏感细胞后，酶产

物增加，细胞获得性耐药，成功模拟了该耐药机制。如乳腺癌

细胞 ＭＣＦ７转染ＧＣＳ基因后，阿霉素和Ｃｅｒ耐药分别增加了

１１和５倍，当再次行 ＧＣＳ反义转染时耐药可被完全逆转
［４］。

现已发现的ＧＣＳ介导的耐药机制有以下几个方面。

２．１　ＧＣＳ通过下调Ｃｅｒ抑制肿瘤细胞凋亡　Ｃｅｒ调控细胞凋

亡，被认为是介导细胞周期阻滞和凋亡重要的第二信使［５］。

Ｃｅｒ在实体瘤细胞较之于周围正常组织表达降低，且患者生存

率与Ｃｅｒ水平呈正相关
［２］。近年来研究发现多种抗癌疗效亦

是通过上调内源性Ｃｅｒ得以实现：吉西他滨和多柔比星通过上

调Ｃｅｒ抑制肿瘤生长和恶化从而治疗头颈部上皮癌
［６］。

ＧＣＳ最直接的功能是将细胞内的Ｃｅｒ糖基化，为形成高

级鞘糖脂脑苷脂和神经节苷脂提供合成前体。ＧＣＳ表达增高

可明显降低胞内Ｃｅｒ水平，从而抑制细胞凋亡。抑制 ＧＣＳ后

Ｃｅｒ上调，细胞凋亡增多且使ｐ５３突变体细胞野生型肿瘤抑制

子ｐ５３功能恢复。ＧＣＳ下调!

源性 Ｃｅｒ致细胞凋亡减少在

ＣＨＰ１００人成神经细胞瘤中也已得到证实。细胞热休克应激

反应是Ｃｅｒ上调时细胞的特征性反应，ＮＩＨ ＷＴ３Ｔ３细胞中

的αＢ晶体蛋白———一种热休克蛋白在ＧＣＳ被抑制时表达增

高。经证实该晶体蛋白的高表达亦是源于ＧＣＳ抑制后Ｃｅｒ水

平的增高［７］。

２．２　ＧＣＳ通过增加ＧｌｃＣｅｒ诱导肿瘤细胞耐药　鞘糖脂代谢

异常导致肿瘤细胞耐药，胞膜上的鞘糖脂更是帮助肿瘤粘附和

侵袭。研究发现：经ＧＣＳ催化形成ＧｌｃＣｅｒ是这类耐药的主要

机制［８］。

Ｃｅｒ在 ＧＣＳ的作用下与 ＵＤＰ２ｇｌｕｃｏｓｅ的糖基结合形成

ＧｌｃＣｅｒ。ＧｌｃＣｅｒ不仅是膜上重要的脂质成分，而且参与调控细

胞增殖、细胞癌性转化、肿瘤侵袭等。此外，肿瘤细胞耐药亦与

ＧｌｃＣｅｒ密切相关。早在１９９６年，研究人员首次观察到 ＭＣＦ７

阿霉素耐药伴随ＧｌｃＣｅｒ水平增加。之后，ＧｌｃＣｅｒ与肿瘤耐药

的关系在诸如恶性黑色素瘤、白血病、神经母细胞瘤等多种肿

瘤耐药模型中得到证实［９］，且能通过ｃＳｒｃ和βｃａｔｅｎｉｎ通路上

调 ＭＤＲ１基因，诱导耐药亚型的产生
［１０］。研究发现耐药株中

的ＧｌｃＣｅｒ增高，尤其是在 ＭＣＦ７ＡｄｒＲ中，主要与 ＧＣＳ酶促

活性增强有关，与 ＧｌｃＣｅｒ消除减少关系不大。深入研究发现

他莫昔芬通过Ｐ糖蛋白逆转耐药也是由ＧＣＳ抑制、ＧｌｃＣｅｒ降

低介导，亦证实ＧＣＳ通过上调ＧｌｃＣｅｒ诱导肿瘤细胞耐药。

２．３　ＧＣＳ通过 ＭＤＲ１／Ｐｇｐ介导肿瘤细胞耐药　ＧＣＳ致肿瘤
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耐药还与多药耐药基因１（ＭＤＲ１）及其编码的Ｐ糖蛋白（Ｐ

ｇｐ）介导的经典耐药途径有关。Ｐｇｐ是ＡＴＰ依赖性转运排出

泵，通过水解ＡＴＰ将进入细胞的药物泵出，降低药物浓度，从

而诱发细胞耐药。在白血病、恶性黑色素瘤、大肠癌、乳腺癌等

耐药株中均发现 ＧＣＳ上调Ｐｇｐ
［２］。当抑制 ＧＣＳ基因表达，

ＭＤＲ１ｍＲＮＡ水平下降；转染针对 ＭＤＲ１的ｓｉＲＮＡ对 ＧＣＳ

ｍＲＮＡ没有影响。本实验室研究进一步证实抑制 ＧＣＳ能够

逆转 ＭＤＲ，并且可通过 ＧＣＳＰＥＲＫＮＦκＢ信号通路下调

ＭＤＲ１ｍＲＮＡ和Ｐｇｐ的表达及其功能活性。不仅如此，体内

试验也证明ＧＣＳ被抑制后Ｐｇｐ下调，进而阻止黑色素瘤的恶

性进程。然而Ｇｅｒｒａｒｄ等
［１１］对１７名慢粒患者的外周血行ＧＣＳ

抑制剂处理后发现，细胞对化疗药物的敏感性增强，对Ｐｇｐ功

能活性没有影响。故两者之间的关系存有争议。关于Ｐｇｐ与

ＧＣＳ在肿瘤耐药中的关系，亦有报道称抑制Ｐｇｐ可下调ＧＣＳ

活性，可能与 Ｐｇｐ通过转运 ＧｌｃＣｅｒ从而调节 ＧＣＳ活性有

关［１１］。由此可见，ＭＤＲ１／Ｐｇｐ与ＧＣＳ之间是相互影响，协调

发挥作用的。

２．４　ＧＣＳ上调Ｂｃｌ２等信号通路分子介导肿瘤耐药　ＧＣＳ上

调凋亡抑制因子Ｂｃｌ２。耐阿霉素 Ｋ５６２／Ａ０２较野生株Ｂｃｌ２

水平增高，当ＧＣＳ被抑制，Ｂｃｌ２基因表达降低
［１２］。此外，ＧＣＳ

致大肠癌、宫颈癌、乳腺癌等肿瘤耐受多柔比星还涉及βｃａｔｅ

ｎｉｎ和ｃＳｒｃ信号通路。ＯＶＣＡＲ８细胞中 ＧＣＳ使βｃａｔｅｎｉｎ和

ｃＳｒｃ水平增加伴随细胞内紫杉酚的下降，说明ＧＣＳ影响ｃＳｒｃ、

βｃａｔｅｎｉｎ的同时还调控着Ｐｇｐ的活性。反之，下调ＧＣＳ、Ｐｇｐ

和上述信号分子亦可下调［８］。近有报道称在ｐ５３等位基因突

变细胞中，ＧＣＳ抑制ｐ５３磷酸化从而抑制其介导的 Ｐｕｍａ、

ｐ２１Ｗａｆ１／Ｃｉｐ１和Ｂａｘ凋亡基因活化，导致细胞凋亡受阻
［１３］。

３　ＧＣＳ应用于肿瘤治疗

鉴于ＧＣＳ在多种耐药肿瘤中高表达，能通过多种途径、多

个信号靶点介导肿瘤细胞多药耐药，通过相应手段下调 ＧＣＳ

表达或抑制ＧＣＳ功能活性将成为有效逆转耐药的途径之一。

３．１　ＧＣＳ化学抑制剂　目前ＧＣＳ化学抑制剂应用于肿瘤治

疗的研究相对成熟，其中包括ＰＰＭＰ、ＰＤＭＰ及其类似物ＰＰ

ＰＰ等。

ＰＰＭＰ是一种应用广泛，能在多种类型肿瘤细胞中抑制

ＧＣＳ活性的化合物。研究表明，ＰＰＭＰ能抑制 Ｎ（４ｈｙｄｒｏｘｙ

ｐｈｅｎｙｌ）ｒｅｔｉｎａｍｉｄｅ（４ＨＰＲ）敏感和耐药的急粒细胞株ＣＣＲＦ

ＣＥＭ的 ＧＣＳ
［１４］；对 Ｋ５６２／Ａ０２和 ＭＣＦ７ＡｄｒＲ中的 ＧＣＳ亦

可抑制［１５］。在这些细胞中，ＧＣＳ抑制后长春新碱的摄取量增

加，ＭＤＲ１基因和Ｐｇｐ的表达水平下降。同样，ＰＰＭＰ的ＧＣＳ

抑制效应在耐长春新碱 ＫＢＶ０．０１宫颈癌细胞中也较显著。

在人神经母细胞瘤、肺癌、恶性黑色素瘤、结肠癌、乳腺癌以及

前列腺癌细胞中，ＰＰＭＰ可通过ｐ５３和ｃａｓｐａｓｅ依赖途径增加

４ＨＰＲ和他莫昔芬的细胞毒性。ＡｄａｎＧｏｋｂｕｌｕｔ等
［１６］报道

ＰＰＭＰ联合治疗可增加Ｃ６Ｃｅｒ对人乳腺癌 ＭＤＡＭＢ４３５的

细胞毒性，而其单独使用亦可上调活性氧诱导细胞凋亡。

另一种普遍应用于肿瘤治疗的ＧＣＳ抑制剂为ＰＤＭＰ。和

ＰＰＭＰ一样，ＰＤＭＰ可在多种类型肿瘤中发挥抗癌功效。例如

ＰＤＭＰ通过抑制 ＧＣＳ表达，增加白藜芦醇对 Ｋ５６２
［１７］和 ＨＬ

６０
［１８］的毒性和促凋亡作用；能促使 Ｋ５６２ＩＭＡ伊马替尼耐药

株重获敏感。再者，ＰＤＭＰ与尼洛替尼联用在促Ｋ５６２凋亡中

表现出强烈的协同效应；增加达沙替尼对 Ｋ５６２和 Ｍｅｇ０１慢

粒细胞的毒性作用［１９］。在 Ｕ８７ＭＧ人胶质瘤ｐ５３阳性细胞

中，ＰＤＭＰ通过增加Ｃｅｒ蓄积激活ｃａｓｐａｓｅ活性。最近一项研

究成果显示，ＰＤＭＰ治疗ＣＭＬＴ３１５１耐药突变株可增加该细

胞对伊马替尼、尼洛替尼和ＧＮＦ２———一种抑制ＢＣＲ／ＡＢＬ的

药物的敏感性，通过激活 ＧＳＫ３启动细胞凋亡
［２０］。ＰＰＰＰ同

样作为ＧＣＳ抑制剂可抑制人神经母细胞瘤的ＧＣＳ，但因在其

他细胞株中的抑制效率较ＰＤＭＰ低，故对ＰＰＰＰ的研究甚少。

Ｇｅｎｚ１２３３４６是ＧＣＳ抑制剂，同时也是Ｐｇｐ的转运底物。

在细胞模型实验中，Ｇｅｎｚ１２３３４６可以使结肠癌 ＨＣＴ１５、肝细

胞癌 ＨｅｐＧ２和宫颈癌ＫＢ３１细胞恢复敏感
［２１］。

临床上ＧＣＳ抑制剂ＮＢＤＮＪ多用于溶酶体糖脂贮积症如

戈谢病等的治疗，近年来研究发现 ＮＢＤＮＪ较ＰＤＭＰ更具特

异性，但ＮＢＤＮＪ用于治疗神经母细胞瘤时虽可抑制 ＧＣＳ活

性，但只少量上调Ｃｅｒ，细胞凋亡数量不及ＰＤＭＰ，癌细胞敏感

性亦无明显增强［２１］。抑制剂ＯＧＴ２３７８作用于黑色素瘤小鼠

能成功缩小肿块，药物耐受度好［２１］，就目前看来具有良好的实

用前景，但仍需进一步的数据支持。

３．２　ＧＣＳＲＮＡ干扰技术　以ＧＣＳ为靶点的ＲＮＡ干扰技术

通过抑制ＧＣＳ基因表达亦可增强肿瘤的药物敏感性。Ｄｕｒａｎｄ

等［９］通过 ＵＧＣＧｓｈＲＮＡ 质粒转染 ＨＣＴ８／ＶＣＲ 发现 ＧＣＳ

ｍＲＮＡ抑制的同时，伴随 ＭＤＲ１ｍＲＮＡ的下调、ｃａｓｐａｓｅ３和

细胞凋亡的增加。Ｚｈａｎｇ等
［２２］通过ｓｉＲＮＡ转染Ｋ５６２／Ａ０２也

观察到类似现象，即抑制ＧＣＳ可通过下调 ＭＤＲ１、降低阿霉素

的半数致死剂量。ｓｉＲＮＡ在乳腺癌体内实验中被证明同样有

效。其他如 ＧＣＳ反义寡聚核苷酸纳米微粒增敏 ＮＣＩ／ＡＤＲ

ＲＥＳ细胞；混合骨架寡聚核苷酸选择性抑制ＧＣＳ表达技术使

人ＮＣＩ／ＡＤＲＲＥＳ细胞及鼠ＥＭＴ６／ＡＲ１乳腺癌细胞多柔比

星敏感。这些寡聚核苷酸可通过升高Ｃ１８Ｃｅｒ和ｃａｓｐａｓｅ、介

导细胞凋亡、缩小癌性包块［２３］。综上所述，靶向抑制 ＧＣＳ可

有效逆转 ＭＤＲ，以致细胞敏感，最终有望消除肿瘤。

３．３　抑制ＧＣＳ活性的其他药物　其他如Ｐｇｐ抑制剂———维

拉帕米、环孢菌素Ａ、他莫昔芬也具有抑制 ＧＣＳ的功能活性，

如他莫昔芬与乳铁蛋白联用可增强乳铁蛋白促凋亡效应，导致

ＪｕｒｋａｔＴ细胞趋于凋亡
［２］。

４　ＧＣＳ可作为一项评价肿瘤敏感性的指标应用于临床检测

在化疗之前对肿瘤的药物敏感性进行评估检测具有重大

意义，有利于临床制定行之有效的治疗方案，使患者免受不必

要的毒性损伤。就 ＧＣＳ在耐药细胞中高表达尤其是在白血

病、皮肤癌、乳腺癌、恶性黑色素瘤、神经母细胞瘤、宫颈癌、子

宫癌、结肠癌等耐药癌症细胞中水平升高的现象［２４］，可将其作

为评价肿瘤敏感性指标应用于相关肿瘤的临床辅助检查。在

比较敏感株和耐药株ＧＣＳ表达以及化疗敏感度实验中，如薄

层色谱检测乳腺癌、上皮样癌、恶性黑色素瘤耐药株中ＧＣＳ表

达水平，较之对应的野生株，ＧＣＳ水平显著增高。为进一步明

确该项检测指标的临床应用价值，对多份恶性黑色素瘤和一份

乳腺癌组织标本的来源患者跟踪临床预后，结果显示：耐药程

度与ＧＣＳ表达呈正相关，即ＧＣＳ可在一定程度上反应肿瘤对

药物的敏感性。另外用于该项检测的组织样本量要求较少，仅

为０．５ｇ，更增加了临床检测的可行性
［２４］。

５　结　　语

ＭＤＲ是细胞多基因、多靶点、多环节综合作用的结果，形

成机制十分复杂。ＧＣＳ在肿瘤多药耐药中的重要作用以及与

抗凋亡信号通路的关联成为近来多药耐药研究的新领域，但目

前仍没有相关的临床试验公诸于世，针对 ＧＣＳ的靶向治疗应
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用于临床尚需可靠的动物模型和临床实验支持，攻克肿瘤耐药

这一世界性难题仍然任重而道远。
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　　来氟米特（ＬＥＦ）是一个以治疗类风湿关节炎（ＲＡ）为主的

异唑类抗增殖活性的免疫抑制剂，是美国食品和药物管理局

批准的第一个针对ＲＡ可改善病程的药物。随着对ＬＥＦ研究

的深入，ＬＥＦ在临床的应用也越加广泛，如自身疫性疾病、免
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