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者，硕士研究生导师；主要研究方向为鞘脂代谢稳态与炎性相关疾病的发生发展机制及防治
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摘要　 鞘脂是细胞膜脂的重要组成部分，在多种疾病中起重要作用。 当鞘脂合成路径被干扰时，鞘脂代谢重

编程，导致合成产物转变为 １⁃脱氧鞘脂（ＤｏｘＳＬ）。 在梳理已有文献的基础上，介绍了 ＤｏｘＳＬ 的生物合成、代谢

及相关功能，特别是 ＤｏｘＳＬ 在细胞毒性、神经突的影响及膜疏水性方面的作用。 此外，ＤｏｘＳＬ 水平异常与多种

人类疾病有关，丝氨酸含量降低会导致 ＤｏｘＳＬ 病理性升高，而升高的 ＤｏｘＳＬ 与糖尿病、非酒精性脂肪性肝病

（ＮＡＦＬＤ）以及遗传性感觉自主神经病 １ 型（ＨＳＡＮ１）相关。 ＤｏｘＳＬ 可用作预测糖尿病的生物标志物，参与

ＮＡＦＬＤ 的肝细胞脂肪变性。 丝氨酸棕榈酰转移酶亚基的突变导致 ＤｏｘＳＬ 增加是形成 ＨＳＡＮ１ 的重要原因，故

监测、调控 ＤｏｘＳＬ 含量可能为临床相关疾病的诊断与治疗提供新思路。
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ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ．
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ａｕｔｏｎｏｍｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｔｙｐｅ １

　 　 鞘脂是一组具有生物活性的复杂脂质，在多种

生理病理过程中扮演着重要的角色。 当“经典”鞘脂

代谢路径被干扰或阻断时，鞘脂代谢通路发生重编

程，导致 １⁃脱氧鞘脂（１⁃ｄｅｏｘｙｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄ， ＤｏｘＳＬ）的

合成与积累。 随着人们对 ＤｏｘＳＬ 认识的加深，发现

ＤｏｘＳＬ 在细胞毒性、神经突形成和细胞膜流动性等

方面起着重要作用［１－３］。 ＤｏｘＳＬ 的结构与“经典”鞘

脂区别在于，ＤｏｘＳＬ 缺乏第一位碳原子的羟基（Ｃ１⁃

ＯＨ），而就是这一微小的变化导致生物学功能发生改

变。 ＤｏｘＳＬ 的代谢途径与“经典”鞘脂代谢通路相似，都

要经过神经酰胺合成酶（ｃｅｒａｍｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＣｅｒＳ）合成

１⁃脱 氧 二 氢 神 经 酰 胺 （ １⁃ｄｅｏｘｙｄｉｈｙｄｒｏｃｅｒａｍｉｄｅ，

ＤｏｘＤＨＣｅｒ），但是合成其他复杂脱氧鞘脂酶是否与“经

典”鞘脂类似，还有待进一步研究。 由于 ＤｏｘＳＬ 缺乏羟

基，无法通过鞘氨醇⁃１⁃磷酸裂解酶 １（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ⁃１⁃

ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｌｙａｓｅ １，ＳＧＰＬ１）降解，只能通过羟基化转化

为 １⁃脱氧鞘氨醇（１⁃ｄｅｏｘｙｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ，ＤｏｘＳｏ）的多不

饱和、多羟基形式被机体排泄掉。 ＤｏｘＳＬ 的特殊性

能在各种疾病中发挥着重要作用，例如通过细胞毒

性抑制肿瘤，成为糖尿病的新兴生物标志物，参与非

酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，

ＮＡＦＬＤ）的脂肪变性，导致遗传性感觉自主神经病 １

型（ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｓｅｎｓｏｒｙ ａｕｔｏｎｏｍｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｔｙｐｅ １，

ＨＳＡＮ１）的发生。 因此，更好地去掌握 ＤｏｘＳＬ 结构功

能及代谢酶与各种疾病之间的关系，有助于理解各

种疾病的发生发展机制，从而为疾病的防治提供新

思路和对策。

１　 鞘脂简述
１８８４ 年，德国医生 Ｔｈｕｄｉｃｈｕｍ 在大脑组织中发

现一种新的脂质，命名为鞘脂。 在鞘脂代谢网络中，

神经酰胺（ｃｅｒａｍｉｄｅ，Ｃｅｒ）被认为是鞘脂代谢的中心

·９１·
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枢纽［４］。 神经酰胺在细胞生命活动中发挥双重作

用，一是作为前体合成复杂鞘脂进一步发挥功能，二

是作为第二信使参与各种生理和病理过程。 在鞘脂

的从头合成途径中，丝氨酸⁃棕榈酰转移酶（ ｓｅｒｉｎｅ
ｐａｌｍｉｔｏｙｌ⁃ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＳＰＴ）作为关键酶，以丝氨酸和

软脂酰辅酶 Ａ 为底物，合成 ３⁃酮基鞘氨醇，后者在一

系列催化酶的作用下合成二氢神经酰胺和神经酰

胺，神经酰胺进一步在一些催化酶的作用下合成复

杂鞘脂及分解代谢为下游产物。 鞘脂合成与分解流

程如图 １ 所示。

鞘氨醇-1-磷酸(S1P)

丝氨酸 软脂酰辅酶A

丝氨酸棕榈酰转移酶

3-酮基鞘氨醇

3-酮基鞘氨醇还原酶

二氢鞘氨醇

二氢神经酰胺合成酶

二氢神经酰胺

二氢神经酰胺去饱和酶

神经酰胺

神经酰胺酶 神经酰胺合成酶

鞘氨醇

鞘氨醇激酶 S1P磷酸酶
十六碳烯醛

磷酸乙醇胺

S1P裂解酶

图 １　 鞘脂合成与分解

２　 １⁃脱氧鞘脂合成与功能

２．１　 １⁃脱氧鞘脂的合成

简单来说，鞘脂分子可分为 ３ 类：鞘氨醇（一种

长链醇氨碱）及其衍生物、神经酰胺和复杂鞘脂，其

中鞘氨醇是所有鞘脂分子的结构基础［５］。 ＤｏｘＳＬ 形

成的基础是 ＳＰＴ 对氨基酸底物的混杂性，“经典”鞘

脂代谢通路中 ＳＰＴ 以丝氨酸为底物，但在特殊情况

下 ＳＰＴ 可以 Ｌ⁃丙氨酸或者甘氨酸为底物合成

ＤｏｘＳＬ［６］。 利用 Ｌ⁃丙氨酸为底物，ＳＰＴ 合成 １⁃脱氧二

氢鞘氨醇（１⁃ｄｅｏｘｙｓｐｈｉｎｇａｎｉｎｅ，ＤｏｘＳａ）；利用甘氨酸

为底 物， ＳＰＴ 合 成 １⁃脱 氧 甲 基 二 氢 鞘 氨 醇 （ １⁃

ｄｅｏｘｙｍｅｔｈｙｌｓｐｈｉｎｇａｎｉｎｅ，ＤｏｘｍｅＳａ）。 这两种 ＤｏｘＳＬ 的

共同点是 Ｃ１⁃ＯＨ 缺失。 ＤｏｘＳＬ 的合成路径与 “经

典”鞘脂合成相似，在 ＣｅｒＳ 的催化下， ＤｏｘＳａ 分子上

的“氨基”氮酰化（Ｎ⁃ａｃｙｌａｔｉｏｎ）转化为 １⁃脱氧二氢神

经酰 胺。 大 部 分 ＤｏｘＳＬ 以 氮⁃酰 基 衍 生 物———

ＤｏｘＤＨＣｅｒ 的形式存在，ＤｏｘＤＨＣｅｒ 含量相对丰富，占

人血浆中 ＤｏｘＳＬ 的 ３０%［７］。 ＤｏｘＤＨＣｅｒ 可进一步代

谢、 转 化 为 １⁃脱 氧 神 经 酰 胺 （ １⁃ｄｅｏｘｙｃｅｒａｍｉｄｅ，

ＤｏｘＣｅｒ）。 但目前催化 ＤｏｘＤＨＣｅｒ 转化为 ＤｏｘＣｅｒ 这

一反应的酶还没有确定，据推测，应该类似“经典”鞘

脂代谢过程，是二氢神经酰胺去饱和酶（ＤＥＧＳ１ ／ ２）

在发挥作用。

２．２　 １⁃脱氧鞘脂的分解

众所周知，“经典”鞘脂分解代谢的唯一途径是

在 ＳＧＰＬ１ 的作用下，Ｓ１Ｐ 被降解生成磷酸乙醇胺和

十六碳烯醛，在最终代谢产物（磷酸乙醇胺和十六碳

烯醛）的产生过程中 Ｃ１⁃ＯＨ 是必须的。 由于 ＤｏｘＳＬ

缺乏 Ｃ１⁃ＯＨ，ＤｏｘＳＬ 无法像“经典”鞘脂一样被降解，

因此普遍认为 ＤｏｘＳＬ 本身就是最终代谢产物。 但

是，通过同位素标记 ＤｏｘＳＬ 研究［８］结果表明，随着时

间的推移，体内 ＤｏｘＳＬ 浓度呈现下降趋势。 这种“下

降”不是因为脂质被输出到细胞外，而是因为细胞内

ＤｏｘＳＬ 被转化成各种下游产物。 ＡＬＥＣＵ 等［８］通过质

谱分析，比较 ０ ｈ 和 ４８ ｈ 两个时间点有差异的 ＤｏｘＳＬ

代谢产物，发现 ８ 种新的 ＤｏｘＳＬ 分解代谢下游产物。

这些下游产物主要以多不饱和、多羟基的 ＤｏｘＳｏ 形

式存在。

ＤｏｘＳｏ 下游代谢途径高度分支，类似于细胞对疏

水分子的解毒 ／消除过程。 该过程分为两个阶段：第

１ 阶段，由细胞色素 Ｐ４５０ 对 ＤｏｘＳＬ 羟基化，羟基化

的 ＤｏｘＳＬ 利于磺基转移酶（ｓｕｌｆｏ⁃ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，ＳＵＬＴ）或

ＵＤＰ 葡糖醛酸基转移酶（ＵＤＰ⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，

ＵＧＴ）结合；第 ２ 阶段，在 ＳＵＬＴ 或 ＵＧＴ 作用下，使

ＤｏｘＳＬ 硫酸化或葡萄糖醛酸化从而导致 ＤｏｘＳＬ 亲水

性增加，利于从尿中排出［９］。 目前，尚不清楚哪些酶

参与 ＤｏｘＳｏ 的下游代谢。 但有研究［８］ 结果表明，

ＣＹＰ４Ａ ／ Ｆ 同工酶可能参与 ＤｏｘＳｏ 的下游代谢，其中

同工酶 ＣＹＰ４Ｆ 酶的可能性更大，因为小鼠同源基因

ＣＹＰ４Ｆ１３ 的过表达可增加 ＤｏｘＳＬ 下游产物的形成。
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２．３　 １⁃脱氧鞘脂的功能

２．３．１　 ＤｏｘＳＬ 的细胞毒性 　 对于不同种类的细胞，

ＤｏｘＳＬ 的细胞毒性差异比较大，对神经细胞的毒性

最强，对成纤维细胞的毒性较小。 ＤｏｘＳＬ 通过不同

的机制引起细胞毒性，包括 ＤｏｘＳＬ 直接作用于线粒

体引发线粒体断裂［１０］。 ＤｏｘＳＬ 上调基质金属蛋白

酶⁃１ （ ＭＭＰ⁃１）， 下 调 金 属 蛋 白 酶 组 织 抑 制 剂⁃１

（ＴＩＭＰ⁃１）诱导细胞毒性［１１］，通过激活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１２ 非经典细胞死亡程序引起细胞凋亡以及

内质网应激等［１２］。 ＨＡＲＩＢＯＷＯ 等［１３］ 通过全基因组

遗传筛选和脂质组学证明，Ｃ２６⁃１⁃脱氧二氢神经酰胺

（Ｃ２６⁃ＤｏｘＤＨＣｅｒ） 对细胞有剧毒，而 Ｃ１６⁃ＤｏｘＤＨＣｅｒ

和 Ｃ１８⁃ＤｏｘＤＨＣｅｒ 毒性较小。

２．３．２　 ＤｏｘＳＬ 对神经突的影响　 ＤｏｘＳＬ 可缩短神经

突长度和减少神经突分支［２］，发生机制与 Ｒｈｏ 家族

ＧＴＰ 酶有关，后者是对肌动蛋白细胞骨架起关键调

节作用的单体鸟嘌呤核苷酸结合蛋白 （ ｇｕａｎｉｎｅ

ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，简称 Ｇ 蛋白），包括 ＲｈｏＡ、

Ｒａｃ１ 和 Ｃｄｃ４２ 等。 对成纤维细胞 （ ＮＩＨ３Ｔ３） 的研

究［１４］结果表明，１⁃脱氧二氢鞘氨醇（ＤｏｘＳａ）能消除

Ｒｈｏ 活性，而 ＲｈｏＡ 可诱导肌动蛋白应激纤维和局灶

性黏附的形成，Ｒａｃ１ 刺激片状足和膜褶皱的突起形

成，Ｃｄｃ４２ 促进丝状足和肌动蛋白微棘的延伸。 这些

变化最终导致神经突长度缩短和分支数量减少。

２．３． ３ 　 ＤｏｘＳＬ 对生物膜的影响 　 在生物膜表面，

Ｃ１⁃ＯＨ可以作为氢键形成的供体或者受体，在膜脂

质之间、以及膜脂质与周围水性环境之间的沟通和

交流中起重要作用［１５］，因此 Ｃ１⁃ＯＨ 的缺失将对生物

膜的功能产生很大影响。 与“经典”鞘脂不同，ＤｏｘＳＬ

缺少 Ｃ１⁃ＯＨ。 为了证明 Ｃ１⁃ＯＨ 缺乏，是否能改变膜

的流动性， ＳＡＮＴＯＳ 等［１６］ 研究 ＤｏｘＳｏ 对 ＰＯＰＣ （１⁃

ｐａｌｍｉｔｏｙｌ⁃２⁃ｏｌｅｏｙｌ⁃ｇｌｙｃｅｒｏ⁃３⁃ｐｈｏｓｐｈｏｃｈｏｌｉｎｅ）膜生物物

理特性的影响，表明 ＤｏｘＳｏ 能有效降低膜上疏水内

核的流动性。 在哺乳动物细胞中，相关研究［３］表明，

１⁃脱氧甲基二氢神经酰胺呈现出高疏水性，能阻碍

单层脂质的形成。 由此可见，ＤｏｘＳＬ 能对膜的生物

物理性质和完整性产生较大影响。 ＤｏｘＳＬ 有望成为

改变生物膜结构和调节生物膜物理、化学特性的新

分子。 １⁃脱氧鞘脂合成与功能如图 ２ 所示。

图 ２　 １⁃脱氧鞘脂合成及功能

３　 １⁃脱氧鞘脂在疾病中的作用

３．１　 在糖尿病中的作用

相关研究［１７－１８］表明，糖尿病发生发展与鞘脂代

谢有关，鞘脂代谢中枢分子神经酰胺通过激活外源

性凋亡通路、增加细胞色素 Ｃ 释放、增加自由基生

成、诱导内质网应激、抑制 Ｇｌｕｔ⁃４ 等多种胰岛素信

·１２·
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号，引起胰岛素抵抗，以及抑制胰岛素基因表达、减

少胰岛素合成，最终促进糖尿病的发生。 ＭＷＩＮＹＩ

等［１９］的一项前瞻性研究结果表明，ＤｏｘＳＬ 是预测肥

胖、非糖尿病人群发生 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的生物标

志物。 该研究小组认为葡萄糖、甘油三酯、ＤｏｘＳａ 和

ＤｏｘＳｏ 对 Ｔ２ＤＭ 的发展及预后有预测价值。 经多元

线性回归分析显示， ＤｏｘＳａ、 ＤｏｘＳｏ 是 ２ 型糖尿病

（Ｔ２ＤＭ）的重要独立预测因子。 当把 ＢＭＩ 纳入二元

逻辑分析之后发现，ＤｏｘＳａ 在 ＢＭＩ ＝ ２５ ｋｇ ／ ｍ２的“瘦

子”组别中仍然具有预测 Ｔ２ＤＭ 的价值，但在 ＢＭＩ＞

３０ ｋｇ ／ ｍ２的“肥胖” 组别中，只有葡萄糖具有预测

Ｔ２ＤＭ 的价值。 因此，ＤｏｘＳＬ 可能成为预测非肥胖糖

尿病进展为糖尿病的生物标志物。 值得注意的是，

ＤｏｘＳＬ 的变化仅仅在 Ｔ２ＤＭ 中观察到，在 １ 型糖尿病

（Ｔ１ＤＭ）中没有观察到［２０］。

另外，ＺＵＥＬＬＩＧ 等［２１］使用不同浓度的 ＤｏｘＳａ 对

ＩＮＳ⁃１ 细胞进行处理，结果表明，１ μｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＤｏｘＳａ

对 ＩＮＳ⁃１细胞生长只有轻微的抑制作用，但 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ

的 ＤｏｘＳａ 有强烈的细胞毒作用，细胞死亡比例与

ＤｏｘＳａ 浓度呈明显正相关。 １ μｍｏｌ ／ Ｌ ＤｏｘＳａ 处理导

致细胞 β⁃半乳糖苷酶活性增加和细胞核内 Ｐ２１ 表达

上调，这两者是细胞衰老的标志物，说明低浓度

ＤｏｘＳａ 抑制 ＩＮＳ⁃１ 细胞生长的机制可能是通过诱导

Ｐ２１ 上调激活细胞衰老信号，进而对细胞生长产生

抑制作用。 而 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ ＤｏｘＳａ 处理可引起细胞不同

酰基链长度的 ＤｏｘＤＨＣｅｒ 水平增加，提示高浓度

ＤｏｘＳａ 发挥细胞毒作用的部分原因，是细胞内 ＤｏｘＳＬ

转化为 ＤｏｘＤＨＣｅｒ 导致的。 具体机制为 ＤｏｘＳａ 处理

引起 ＩＮＳ⁃１ 细胞肌动蛋白分布发生变化，促使肌动

蛋白骨架发生重组，影响胰岛细胞的结构和功能。

多项研究［２２－２３］证实，Ｌ⁃丝氨酸补充会缓解或者预防

糖尿病及其并发症，提示通过丝氨酸补充降低体内

ＤｏｘＳＬ 含量，可能成为治疗糖尿病及其并发症的新

方法。

３．２　 在非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）中的作用

测定血浆及肝脏组织中的 ＤｏｘＳＬ 种类和含量变

化可预测 ＮＡＦＬＤ 的发生， ＤｏｘＳＬ 被确定为预测

ＮＡＦＬＤ 发生、发展的生物标志物［２４］。 ＮＡＦＬＤ 呈现

逐步发展的趋势，包括非酒精性脂肪肝、非酒精性脂

肪性肝炎（ＮＡＳＨ）和肝硬化，部分严重者还可发展成

肝细胞癌［２４－２５］。 相关研究［２６］ 表明，神经酰胺和 Ｓ１Ｐ

（１⁃磷酸⁃鞘氨醇）比例失调与 ＮＡＦＬＤ 的发展阶段有

关，但有关 ＤｏｘＳＬ 与 ＮＡＦＬＤ 之间的研究比较少。

ＧＯＲＤＥＮ 等［２４］研究结果表明，肝脏 ＤｏｘＳＬ 水平变化

与 ＮＡＦＬＤ 的发生、发展密切相关。 该研究共纳入 ８８

例患者，包括肝脂肪变性患者１７ 例，脂肪性肝炎患

者 ２０ 例，肝硬化患者 ２０ 例，以及正常对照 ３１ 例，对

肝脏、血浆和尿液进行脂质组学分析。 该研究［２４］ 结

果显示，血浆中磷脂酰胆碱 （ ＰＣ）、磷脂酰乙醇胺

（ＰＥ）、磷脂酰肌醇（ＰＩ）和鞘脂（包括 ＤｏｘＳＬ 和二氢

神经酰胺）在 ４ 组病例中存在显著性差异，ＤｏｘＳＬ 中

差异最明显的是 Ｃ１８⁃、Ｃ２０⁃、Ｃ２２⁃、Ｃ２４⁃ＤｏｘＤＨＣｅｒ，而

且超长链 ＤＨＣｅｒ（二氢神经酰胺）和 ＤｏｘＤＨＣｅｒ 可用

来鉴别 ＮＡＳＨ 和脂肪变性。 在另一项纳入 ２８８ 例

ＮＡＦＬＤ 患者的研究［２７］ 中，脂肪变性与 ＤｏｘＳａ 和

ＤｏｘＳｏ 的浓度有显著的相关性，但 ＤｏｘＳＬ 不影响脂肪

性肝炎以及肝纤维化。 上述研究结果表明，ＤｏｘＳＬ

可能在 ＮＡＦＬＤ 肝细胞脂肪变性阶段起重要作用。

血浆 ＤｏｘＳＬ 可能成为 ＮＡＦＬＤ 的诊断标志物或治疗

靶点。

３．３　 在遗传性感觉自主神经病 １ 型（ＨＳＡＮ１）中的

作用

ＨＳＡＮ１ 是一种罕见的常染色体显性遗传性疾

病。 ＳＰＴ 家族基因 ＳＰＴＬＣ１ 和 ＳＰＴＬＣ２ 的突变［２８］ 是

导致 ＨＳＡＮ１ 发生的遗传学基础。 ＳＰＴ 催化 Ｌ⁃丝氨

酸和软脂酰辅酶 Ａ 的缩合，是鞘脂从头合成的第 １

步，也是鞘脂从头合成的限速步骤。 ＨＳＡＮ１ 患者

ＳＰＴＬＣ１ ／ ２ 基因突变，导致 ＳＰＴ 底物从 Ｌ⁃丝氨酸转变

为 Ｌ⁃丙氨酸和甘氨酸，最终形成 ＤｏｘＳａ 和 １⁃脱氧甲

基二 氢 鞘 氨 醇［２９］， 尤 其 是 ＳＰＴＬＣ１ｐ． Ｃ１３３Ｗ 和

ＳＰＴＬＣ１ｐ．Ｃ１３３Ｙ，这两种 ＳＰＴＬＣ１ 突变体导致 ＤｏｘＳＬ

增加最明显［３０－３１］。 如前文所述，由于缺乏相应化学

基团，比如 Ｃ１⁃ＯＨ 的缺失，这类 ＤｏｘＳＬ 在体内不容

易被转化和降解，导致 ＤｏｘＳＬ 累积，最终引起 ＨＳＡＮ１

的发生［３２］。 ＤｏｘＳＬ 在患者体内积累，导致 Ｌ⁃丝氨酸

升高、丙氨酸降低［３３］。 多项研究［３４－３５］ 结果表明，补

充 Ｌ⁃丝氨酸，可降低 ＤｏｘＳＬ 水平，对 ＨＳＡＮ１ 有治疗

作用，提示通过调整饮食中特定氨基酸含量可用来
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治疗 ＨＳＡＮ１。

４　 结束语
Ｌ⁃丝氨酸、甘氨酸和丙氨酸水平变化在 ＤｏｘＳＬ

的形成过程中起重要作用，当 Ｌ⁃丝氨酸底物缺乏时，

“经典”鞘脂代谢通路发生重编程，引起“非经典”鞘

脂 ＤｏｘＳＬ 的合成和累积。 作为 “非经典” 鞘脂，

ＤｏｘＳＬ 可能参与糖尿病、ＮＡＦＬＤ、ＨＳＡＮ１ 等疾病的发

生、发展过程，但目前对其具体的代谢机制及其在疾

病中的作用知之甚少。 因此，深入研究 ＤｏｘＳＬ 在疾

病中的作用，将有助于理解鞘脂代谢在细胞生理病

理中的价值，为疾病防治提供新的依据。
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２０２２，１４（９）：１９８７．

［２３］ ＸＩＡ Ｃ Ｙ， ＳＵＲＩＹＡＮＡＲＡＹＡＮＡＮ Ｓ， ＧＯＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ．

Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌ⁃ｓｅｒｉｎｅ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｕｐｏｎ ａ ｍｏｕｓｅ

ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ［ Ｊ］． Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃｏｍｐｌｉｃａ⁃

ｔｉｏｎｓ，２０２３，３７（２）：１０８３８３．

［２４］ ＧＯＲＤＥＮ Ｄ Ｌ， ＭＹＥＲＳ Ｄ Ｓ， ＩＶＡＮＯＶＡ Ｐ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏ⁃

ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ＮＡＦＬＤ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ： ａ ｌｉｐｉｄｏｍｉｃｓ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ

ａｎ ｅｐｉｄｅｍｉｃ［Ｊ］． Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓ，２０１５，５６（３）：７２２－７３６．

［２５］ ＰＯＷＥＬＬ Ｅ Ｅ， ＷＯＮＧ Ｖ Ｗ Ｓ， ＲＩＮＥＬＬＡ Ｍ． Ｎｏｎ⁃ａｌｃｏ⁃

ｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ，２０２１，３９７（１０２９０）：

２２１２－２２２４．

［２６］ ＮＩＫＯＬＯＶＡ⁃ＫＡＲＡＫＡＳＨＩＡＮ Ｍ． Ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｓ ａｔ ｔｈｅ

ｃｒｏｓｓｒｏａｄｓ ｏｆ ＮＡＦＬＤ ａｎｄ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ［Ｊ］．Ａｄｖ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，

２０１８，１４０：１５５－１９０．

［２７］ ＷＥＹＬＥＲ Ｊ， ＶＥＲＲＩＪＫＥＮ Ａ， ＨＯＲＮＥＭＡＮＮ Ｔ， ｅｔ ａｌ．

Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ １⁃ｄｅｏｘｙ⁃ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｓ ｗｉｔｈ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ｂｕｔ ｎｏｔ

ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｎｏｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓ⁃

ｅａｓｅ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｄｉａｂｅｔｏｌ，２０２１，５８（３）：３１９－３２７．

［２８］ ＣＬＡＲＫ Ａ Ｊ， ＫＵＧＡＴＨＡＳＡＮ Ｕ， ＢＡＳＫＯＺＯＳ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ

ｉＰＳＣ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｓｅｎｓｏｒｙ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ⁃１ ｒｅｖｅａｌｓ

Ｌ⁃ｓｅｒｉｎｅ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｓｉｄｅ ｃｏｍｐｏ⁃

ｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ａｘｏｇｌｉａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ［ Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ Ｍｅｄ，２０２１，

２（７）： １００３４５．

［２９］ ＫＡＲＳＡＩ Ｇ， ＳＴＥＩＮＥＲ Ｒ， ＫＡＥＣＨ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ

ＨＳＡＮ１⁃ａｎｄ Ｔ２ＤＭ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ １⁃ｄｅｏｘｙ⁃ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｓ ｉｎｈｉｂ⁃

ｉｔｓ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［ Ｊ］． Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓ，２０２１，６２：

１００１２２．

［３０］ ＢＯＤＥ Ｈ， ＢＯＵＲＱＵＩＮ Ｆ， ＳＵＲＩＹＡＮＡＲＡＹＡＮＡＮ Ｓ， ｅｔ

ａｌ． ＨＳＡＮ１ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｓｅｒｉｎｅ ｐａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｒｅｖｅａｌ ａ

ｃｌｏｓｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ⁃ｆｕｎｃｔｉｏｎ⁃ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ［ Ｊ］． Ｈｕｍ

Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ，２０１６，２５（５）：８５３－８６５．

［３１］ ＨＩＮＥＳ Ｔ Ｊ， ＴＡＤＥＮＥＶ Ａ Ｌ Ｄ， ＬＯＮＥ Ｍ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｃｉ⁃

ｓｉｏｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ Ｙａｒｓ ／ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ Ｃｈａｒｃｏｔ⁃

Ｍａｒｉｅ⁃Ｔｏｏｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｙｐｅ Ｃ ａｎｄ Ｓｐｔｌｃ１ ／ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｓｅｎｓｏｒｙ

ａｎｄ ａｕｔｏｎｏｍｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｔｙｐｅ １ ［ Ｊ ］． Ｊ Ａｎａｔ， ２０２２，

２４１（５）：１１６９－１１８５．

［３２］ ＬＯＮＥ Ｍ Ａ， ＡＡＬＴＯＮＥＮ Ｍ Ｊ， ＺＩＤＥＬＬ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＳＰＴＬＣ１

ｖａｒｉａｎｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＡＬＳ ｐｒｏｄｕｃｅ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄ

ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＯＲＭＤＬ ｐｒｏ⁃

ｔｅｉｎｓ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ，２０２２，１３２（１８）：ｅ１６１９０８．

［３３］ ＧＲＥＥＮ Ｃ Ｒ， ＢＯＮＥＬＬＩ Ｒ， ＡＮＳＥＬＬ Ｂ Ｒ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｖｅｒ⁃

ｇｅｎｔ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ａｎｄ ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｎｅｕｒｏ⁃ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｍｅｔａｂ，２０２３，

７２：１０１７１６．

［３４］ ＦＩＯＲＩＬＬＯ Ｃ， ＣＡＰＯＤＩＶＥＮＴＯ Ｇ， ＧＥＲＯＬＤＩ Ａ， ｅｔ ａｌ．

Ｔｈｅ ＳＰＴＬＣ１ ｐ． Ｓ３３１ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｂｒｉｄｇｅｓ ｓｅｎｓｏｒｙ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ

ａｎｄ ｍｏｔｏｒ ｎｅｕｒｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｈａｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔ⁃

ｍｅｎｔ ［ Ｊ ］． Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ Ａｐｐｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０２２， ４８ （ ７）：

ｅ１２８４２．

［３５］ ＦＲＩＤＭＡＮ Ｖ， ＳＵＲＩＹＡＮＡＲＡＹＡＮＡＮ Ｓ， ＮＯＶＡＫ Ｐ， ｅｔ

ａｌ． Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｌ⁃ｓｅｒｉｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ

ｓｅｎｓｏｒｙ ａｎｄ ａｕｔｏｎｏｍｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｔｙｐｅ １［ Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，

２０１９，９２（４）：ｅ３５９－ｅ３７０．
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