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摘 要!神经节苷脂在细胞与细胞$细胞与细胞外基质之间的相互作用以及信号转
导中起着关键性作用%研究表明神经节苷脂

!@

&

6A@

#与膀胱癌的恶性转化$浸润及转
移等密切相关% 全文就

6A@

在膀胱癌中的作用及其分子机制作一综述%
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膀胱癌是男性泌尿生殖系肿瘤中常见的恶性肿

瘤! 按照其生长方式和预后通常分为预后相对良好

的非肌层浸润性膀胱癌和预后较差的肌层浸润性膀

胱癌两种类型% 传统的组织病理学方法包括细胞分

级$肿瘤分期并不能精确估计膀胱癌的生物学行为%

近年来!随着人们对细胞周期$细胞间相互作用的深

入了解以及诊断技术的不断提高! 在膀胱癌的危险

因素以及预后预测方面取得了一些进展% 可以利用

这些信息对膀胱癌患者进行个体化的治疗! 即对于

容易进展的膀胱癌采用更加积极的治疗方法! 而对

于一些不大容易进展的膀胱癌则采用相对缓和的治

疗方法以避免过度治疗!同时!也可利用这些信息开

发膀胱癌的新疗法(

$

)

%

细胞癌变以及肿瘤的恶性程度和侵袭性与许多

细胞生物分子!如糖链的结构或功能的异常有关(

!

)

%

细胞膜存在许多复杂的糖链!在细胞与细胞$细胞与

外界之间的相互作用以及信号转导中起着关键性的

作用 (

@

)

!它们与细胞增殖$运动$分化以及肿瘤浸润

密切相关(

D

)

!糖链大多以糖蛋白$蛋白多糖及糖脂形

式存在%糖脂包括甘油糖脂$糖鞘脂$脂多糖%糖鞘脂

有脑苷脂"

*&)&O)-'/7&

*和神经节苷脂&

.(0.3/-'/7&

*!

其中神经节苷脂
!@

&

6A@

*与膀胱癌进展$浸润和转

移的相关性研究较多%本文综述
6A@

与膀胱癌的相

关性研究进展%

$

神经节苷脂
!@

&

6A@

$的结构

糖脂即糖和脂质结合所形成的物质的总称!在

生物体分布甚广!但含量较少!仅占脂质总量的一小

部分% 糖脂是细胞膜的重要成分!包括甘油糖脂$鞘

糖脂$脂多糖等% 糖鞘脂&

.3M*-'P+/0.-3/P/7'

*分子母

体结构是神经酰胺!脂肪酸连接在长链鞘氨醇的
2!

!

氨基上! 构成的神经酰胺糖类是糖鞘脂的亲水极

性头! 含有一个或多个中性糖残基作为极性头的糖

鞘脂类称为中性糖鞘脂或糖基神经酰胺! 其极性头

带电荷%

糖鞘脂合成的第一个步骤是在酶的作用下葡萄

糖与鞘氨醇连接!进一步连接半乳糖%糖鞘脂进一步

分为以下几个系列+球
Q.3-O-!R

系列!乳
Q3(*1-!R

系列!

节
Q.(0.3/-!R

系列% 每个系列内还分成若干小的类群%

重要的糖鞘脂有脑苷脂&

*&)&O)-'/7&

*和神经节

苷脂&

.(0.3/-'/7&

*% 神经节苷脂分子由半乳糖&

6(3

*$

:!

乙酰半乳糖&

6(3:9*

*$葡萄糖&

63*

*$

:!

脂酰鞘氨

研究进展 G@H



中国肿瘤
!"#!

年第
!$

卷第
$$

期 !"#$%&!%$'()*+,-+*./01+-23/1--

醇!

%&'

"#唾液酸!

(&)*+

"组成$ 神经节苷脂广泛分

布于全身各组织的细胞膜的外表面% 以脑组织最丰

富$神经节苷脂是含有唾液酸的酸性糖鞘脂%最简单

的神经节苷脂是
,-.

%它包含鞘氨醇&一分子葡萄

糖& 一分子半乳糖和一分子唾液酸$ 更加复杂的神

经节苷脂包括
,-!

&

,-$

$

! ,-.

对膀胱癌生物学行为的影响

细胞膜表面碳水化合物的表达在正常组织和肿

瘤组织中截然不同% 与肿瘤相关的某些碳水化合物

被称作异常的糖链%它们与肿瘤的分期&进展&浸润

和转移密切相关$ 但是这些特定的糖链所发挥的重

要作用在临床肿瘤学领域还没能得到正确的认识'

/

(

$

膀胱癌通常分为非肌层浸润性和肌层浸润性两

个类型%这两种类型的肿瘤在生长方式&生物学行为

和患者预后截然不同% 但传统的组织病理学方法不

能精确地估计膀胱癌的生物学行为及患者的预后%

有研究者采用分子手段以寻求膀胱癌预后预测因

子%膀胱癌糖分子生物学是其中的研究热点之一$研

究表明%神经节苷脂在细胞生长&细胞间信息传递及

信号转导中起着关键性作用% 其表达模式与肿瘤的

分期&浸润和转移相关'

0

%

1

(

$

23435)'3

等'

6

(检测膀胱

癌患者肿瘤组织中神经节苷脂
!.

!

,-.

"的表达%结

果表明)

0

例非肌层浸润性膀胱癌患者肿瘤组织中

均高表达
,-.

%而
6

例肌层浸润性膀胱癌组织中均

低表达或不表达
,-.

%显示了非肌层浸润性膀胱癌

与肌层浸润性膀胱癌其
,-.

的表达模式截然不同*

该研究同时测定了肿瘤组织中
,-.

合成酶的基因%

结果表明非肌层浸润性膀胱肿瘤组织中
,-.

合成

酶的活性要高于肌层浸润性膀胱肿瘤组织%同时%膀

胱癌细胞株加入
,-.

后抑制了细胞的浸润能力%这

些结果揭示了
,-.

在膀胱癌中的重要作用+基于这

一研究结果%

738393:&

等'

;

(进一步探讨了
,-.

对膀

胱癌生物学行为的影响%他们采用基因转染的方法%

将
,-.

合成酶的
+<(*

转入小鼠膀胱癌细胞株

-=>!!

%从而上调
-=>!!

细胞
,-.

的表达%结果细

胞生长#运动和浸润能力下降%同样%

-=>!!

细胞转

入
,-.

合成酶的
+<(*

后%小鼠皮下肿瘤生长也受

到显著抑制!

?@"AB"$

"%这些结果说明采用基因手段

上调膀胱癌中
,-.

的表达为膀胱癌的基因治疗提

供了新的线索+

C38DE

等'

$"

(探讨
,-.

对膀胱癌细胞

株生物学行为的影响%使用
:'&F&GHI9 *

!

=J*

"处理膀

胱癌细胞株使其
,-.

表达增加%结果受处理的细胞

浸润能力明显下降
K?@"LBBB/M

%证实了
,-.

在膀胱

癌浸润中的抑制作用+

NEO353

等'

##

(用缺乏
,-.

表

达的小鼠膀胱癌细胞株建立皮下肿瘤模型% 瘤内注

射外源性
,-.

可抑制皮下肿瘤生长% 揭示了
,-.

在膀胱癌生长抑制中所发挥的作用% 也为膀胱癌的

治疗提供了新的思路+ 非肌层浸润性膀胱癌细胞株

22P1

自身高表达
,-.

% 如果下调其
,-.

的表达%

则细胞的浸润及运动能力增强% 类似于肌层浸润性

膀胱癌细胞株
Q>C!#

% 相反 %

Q>C!#

自身不表达

,-.

% 如果在培养基中加入外源性
,-.

处理后%则

细胞的浸润及运动能力下降%类似于
22P1

%由此可

见%

,-.

在细胞恶性转化中发挥着重要作用'

#!

(

+ 研

究显示
,-.

在
,-!

存在的条件下能发挥更好的作

用% 即
,-!R,-.

复合物对膀胱癌细胞株运动能力

的抑制作用更加明显 '

$.

(

+ 最近%我们探讨了外源性

,-.

对人膀胱癌细胞株的生长抑制效果及对小鼠

肿瘤的治疗效果%结果显示)外源性
,-.

抑制了膀

胱癌细胞株的生长# 黏附及上皮生长因子受体磷酸

化%膀胱内灌注
,-.

显著抑制了小鼠原位膀胱肿瘤

的生长%

,-.

治疗组和对照组小鼠膀胱肿瘤的重量

分别为!

$;A6".AS;

"

5T

#

U#/#V/".6V;M5TK?@BVBBB#M

'

#P

(

+

. ,-.

在膀胱癌中的作用及其分子

机制

神经节苷脂
!.

!

,-.

"与膀胱癌的生物学行为及

预后密切相关%但其确切的作用机制尚不十分明确+

研究表明%神经节苷脂在调节细胞黏附#信号转导中

起着关键性作用'

#/

(

+ 细胞膜表面的神经节苷脂与整

合素# 生长因子受体# 四次跨膜蛋白!

8&8'3WX39I9W

%

>C?

"等在细胞膜微区!

5I+'DHD53I9

"相互结合%形成

复合物糖突触!

TGO+DWO93XW&

"%来控制细胞黏附#生

长和运动'

#0

%

#1

(

+ 糖突触调节细胞信号转导是通过碳

水化合物的相互结合作用而实现的+

,-.

抑制肿瘤细胞生长的机制有许多报道%大

多数研 究认为
,-.

通过 与上 皮 生 长 因 子 受 体

!

Y,JZ

"结合抑制细胞
Y,JZ

酪氨酸激酶活化%从而

发挥抑制细胞生长的作用 '

$6

(

+ 进一步的研究显示

研究进展6.1
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%&'

抑制
(%)*

酪氨酸激酶是通过
%&'

与
(%)*

上的
+!

乙酰氨基葡萄糖残端结合而实现的!

$,

"

#

另一方面$

%&'

还与细胞膜其它分子相互作用

调节细胞功能%

%&'

与四次跨膜蛋白&

-./

'共同存

在于细胞膜微区并与整合素结合调节细胞运动 (

%&'

对细胞功能的调节作用被认为与
-./ 01,

的

功能有关(

01,

抑制细胞的运动能力( 而只有
%&'

与
01,

共同存在并形成
%&'2-./ 01,

复合物才能

抑制细胞运动和增殖 !

!3

"

% 另外(

%&'201,

复合物还

可以抑制整合素
!'

)

!4

)

"$

的水平( 如果细胞丧失

%&'201,

复合物(就会激活整合素依赖性的信号途

径从而增强细胞的运动能力( 这些结果表明
%&'2

01,

复合物可以抑制整合素的活性和整合素依赖

性的信号转导 !

!$

"

% 研究表明( 下调膀胱癌细胞株

%&'

的表达后(

01,

与整合素
!'"$

的结合受到抑

制(导致了细胞运动能力和浸润能力的增强(同样(

下调细胞
01,

的表达( 细胞恶性程度也会增强(这

些结果显示整合素
201,2%&'

形成的复合体可抑制

细胞浸润!

$!

"

% 肌层非浸润性膀胱癌细胞株
5567

高

表达
%&'801,

复合物( 从而显示出了较低运动能

力*相反(高度恶性肌层浸润性膀胱癌细胞株
9-.!$

缺乏
%&'201,

复合物(显示了较强的运动能力!

$:

(

$!

"

%

这些结果在一定程度上揭示了
%&'201,

与膀胱癌

生物学行为的相关性%另外(非肌层浸润性膀胱癌细

胞株
5567

和肌层浸润性膀胱癌细胞株
9-.!$

都表

达
01,

和整合素
!'"$

(而
%&'

表达不同导致两个

细胞株生物学行为截然不同(

9-.!$

经外源性
%&'

处理后其生物学行为与
5567

相似( 表明了在抑制

癌细胞运动能力方面(

%&'

和
01,

缺一不可%

%&'

还通过调节
;.<;

的活性调控细胞的浸润和运动能

力(研究表明(细胞低表达
%&'

会激活
;.<;

(而高表

达
%&'

导致
0

末端
.<;

激酶+

0!=><?@ABC .<; D@ABE>

(

0ED

'转移至糖突触膜质微区(从而抑制了
;.<;

的活

性(结果降低了细胞的运动能力!

$!

"

%

另外有研究表明(

%&'

可与
%&!

形成复合物

对
-./ 01F!

依赖的细胞运动和生长发挥着重要的

抑制作用!

!#

"

%

01F!

被认为是转移抑制基因
5BC!#

的

产物(在正常上皮细胞中高表达!

#'

"

%

01F!

可以抑制

肝细胞生长因子&

G%)

'作用下的
&>=

酪氨酸激酶的

活性!

!!

"

(

&>=

被认为可促进癌细胞的运动和浸润 !

!'

"

%

而
%&!

与
01F!

形成的复合物可与
&>=

结合(抑制

整合素
!'

或
"#

与
&>=

的结合( 从而明显抑制了

G%)

作用下的
&>=

酪氨酸磷酸化!

!6

"

% 正常人膀胱黏

膜来源细胞株
G0H!,

存在
%&!801F!

复合物(如果

消除细胞
%&!

的表达或下调
01F!

表达(则细胞的

运动能力增强% 相反( 高度恶性的膀胱癌细胞株

9-.!#

&缺乏
01F!

'上调
01F!

的表达其
&>=

活性和

细胞运动能力下降!

!6

"

% 这些结果表明,尽管
%&'

是

与
01,

特异性结合(而不是与
01F!

结合(但
%&'

的存在会促进
%&!

与
01F!

的结合(从而形成强大

的
%&!8%&'801F!

复合体抑制
G%)

作用下的
&>=

激活(通过信号转导来控制细胞的运动和浸润 !

#'

"

%

6

问题与展望

细胞膜糖脂在肿瘤的发生与发展中起着关键性

作用% 肿瘤的恶性转化并非是由某个特定的分子或

肿瘤特异性的基因决定的( 而是由细胞膜上的糖突

触决定的%糖突触通过影响细胞的黏附)浸润和运动

来改变肿瘤的生物学行为( 改变糖突触的功能将会

为膀胱癌的治疗提供新的思路%但是(现有的方法还

不能完全分辨出不同的糖突触微区各种成分之间的

相互作用( 这些问题随着生物物理学的进展有望得

到解决%细胞膜糖链在调节细胞间的相互识别)细胞

间的结合以及信号转导中的作用取得了一定的研究

进展(但细胞膜碳水化合物与蛋白质的结合)对蛋白

质的修饰作用以及碳水化合物之间的相互作用知之

甚少% 各个糖基转移酶的基因以及涉及糖基转移酶

表达的转录调控因子等内容还需要进一步研究(通

过基因的手段改变细胞膜糖链结构以及糖脂的表达

模式(从而改变细胞的生物学行为(将为肿瘤的基因

治疗提供依据%
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