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图 1 神经酰胺、鞘氨醇、S1P代谢示意图

Fig.1Ceramide, sphingosine, S1P metabolic schematic diagram
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摘要：鞘磷脂特别是鞘脂是髓鞘的主要成分，高度集中在中枢神经系统。在生理和病理生理条件下，具有生物活性的鞘磷脂及其

代谢产物以及信号传导过程的重要性正在逐步被人们所认识。鞘脂代谢产物鞘氨醇及其前体物质神经酰胺与细胞生长停滞和凋

亡有关，而 1 -磷酸鞘氨醇与增强细胞增殖、分化和细胞生存以及调节细胞的生理和病理过程有关，具有细胞外第一信使和细胞

内第二信使的双重功能。这三者之间的相互转换、鞘脂代谢物的相对水平以及细胞的命运，受到鞘氨醇激酶的活性的强烈影响。

鞘氨醇激酶可催化磷酸鞘氨醇产生 1-磷酸鞘氨醇。1-磷酸鞘氨醇在中枢神经系统中与 G蛋白偶联受体家族结合对中枢神经系

统发挥作用。本文对鞘磷脂代谢过程中的鞘氨醇激酶、1-磷酸鞘氨醇及其受体与脑缺血之间的关系进行概述。
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The Sphingomyelin Metabolism of Cerebral Ischemia

Sphingomyelin especially sphingolipid is myelin sheath of the main composition, high concentration in the central

nervous system. In physiological and pathophysiological conditions,bioactive sphingomyelin and its metabolites and signaling the

importance of process is gradually known by people. While the sphingolipid metabolites sphingosine and its precursor ceramide have

been associated with cell growth arrest and apoptosis, sphingosine-1-phosphate (S1P) enhances proliferation, differentiation, and cell

survival as well as regulates many physiological and pathological processes. The relative levels of these three interconvertible
sphingolipid metabolites, and thus cell fate, are strongly influenced by the activity of sphingosine kinases.Sphingosine kinase (Sphk)

catalyze sphingosine phosphate generat S1P. S1P in the central nervous system, in combination with a G protein coupled receptor family

have an impact on the central nervous system.In this paper,the sphingomyelin metabolic process of sphingosine kinase, 1 - phosphate

sphingosine and its receptor and cerebral ischemia of the relationship between the overview.

Sphingosine 1-phosphase; 1 - phosphate sphingosine receptor; Sphingosine kinase; Cerebral ischemia

神经鞘脂类是细胞膜的重要结构成分之一，其代谢产物如

神经酰胺、鞘氨醇、1- 磷酸鞘氨醇 (Sphingosine 1-phosphase,

S1P)亦是具有生物活性的信号分子，可作为第一和（或）第二信

使来调控细胞的生命活动，如细胞的存活、增殖、迁移、及新生

血管形成等。鞘氨醇激酶是调节神经酰胺和 S1P平衡的限速

酶。近年有研究表明，神经酰胺、鞘氨醇激酶、S1P可参与脑缺

血过程中多个环节，由此提示干预此途径可作为脑缺血治疗的

新靶点。

1 鞘磷脂代谢产物的作用机制

鞘磷脂代谢产物 --神经酰胺、鞘氨醇、S1P等直接参与细

胞增殖与凋亡的调控。研究证实，神经酰胺可促进细胞的凋亡、

抑制细胞的生长；而其进一步的代谢产物 S1P则可刺激细胞的

增殖、抑制细胞的凋亡。因此，二者的动态平衡决定细胞凋亡和

增殖。S1P既是细胞内信号传导的第二信使分子，又可以分泌

至细胞外，通过细胞表面的受体发挥生物学效应。S1P的细胞

膜受体为 G蛋白偶联受体，二者结合后激活不同信号传导途

径，从不用角度调节细胞功能。鞘氨醇激酶是维持细胞内神经

酰胺、鞘氨醇、S1P平衡的重要限速酶，也是影响细胞存活及增

殖的重要信号分子。目前对鞘氨醇在鞘氨醇激酶作用下生成

S1P从而影响脑缺血性疾病的演变和预后的研究较多。现对这

一通路的作用机制做一阐述：

鞘氨醇激酶是鞘氨醇生成 S1P的关键酶，其有两个亚型，

分别称为 SphK1和 SphK2。SphK1表达与细胞存活和增殖相
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关。有证据表明 SphK1可能是一种致癌基因：SphK1的过度表

达可增加肿瘤在严重联合免疫缺陷（SCID）小鼠中的形成[1]；

MCF7人乳腺癌细胞中过度表达 SphK1 可产生更多的肿瘤移

植 [2]；SphK1 在许多类型的癌症中均有较高水平的表达 [3]。

SphK2的生物学功能尚未明确界定，它的功能根据细胞类型的

不同而不同。然而，当其过度表达，SphK2往往可以诱导细胞周

期阻滞和凋亡[4，5]。鞘氨醇激酶的两个亚型表现出不同的生物学

作用，但二者可协同促进机体的发育。研究表明，Sphk1 或
Sphk2基因单独敲除的小鼠生长发育正常，但二者共同敲除的

小鼠将出现严重的神经血管发育异常甚至死亡。

鞘氨醇激酶催化鞘氨醇生成 S1P后，S1P可与不同的 G蛋

白偶联受体结合发挥不同的生物学功能。S1P受体共分为五

种，分别命名为 S1P（1-5）。S1P与 S1P1其结合引起 Gi/o依赖

性胞外信号控制激酶的活化，抑制腺苷酸环化酶，激活一氧化

氮合酶和鸟苷三磷酸酶[6，7]。S1P1的功能与新生血管形成、血管

成熟、细胞移行有关。

S1P2 和 S1P3的表达也较为广泛，S1P2 在心脏和肺中表

达丰富，在大鼠和小鼠的大脑中表达的很少，但在胚胎时期其

在脑部的表达却十分丰富。这提示 S1P2与神经系统发育存在
着密切的关系。S1P3在心脏、肺、大脑、肾脏中表达。S1P2和
S1P3与 Gq、G13、Gi/o以及 G12 蛋白结合，S1P2和 S1P3都是

以 PTX敏感和不敏感的形式激活鞘酯酶 C(PLC)。然而在关于
S1P受体敲除鼠的研究中发现，S1P3 缺失可以显著导致 S1P

诱导的 PLC 激活受到抑制，而敲除 S1P2就不会导致这种现

象。S1P2和 S1P3通过 Gi/o共同调控 ERK1/2，同时 S1P2以
PTX敏感的方式激活 JKN和 p38MAPK[8，9]。

S1P4和 S1P5蛋白的结合性质目前还不确定。S1P4在造

血系统和淋巴组织中的表达最为丰富。S1P5的表达比较广泛，

其中在脾脏和脊髓的白质表达的最为丰富。S1P4 与 Gi/o 和
G12、G13结合，但不与 Gq 结合，因此 S1P4 介导的 PLC 的激
活，细胞内钙离子的流动和 MARK的激活是非 PTX敏感的，

而 S1P5介导的 cAMP的激活和增多则是 PTX敏感的[10]。

FTY720是今年来研究较多的鞘氨醇类似物[11]是 SPHK2

较特异性的作用底物。它在进入人体后被 Sphk2磷酸化生成类

似 S1P 的物质 FTY720-P，FTY720-P与 G 蛋白偶联受体相互
作用，调节细胞的生理功能。目前在其与脑缺血的相关研究中，

其对缺血脑组织的保护作用受到人们的重视，成为治疗缺血性

脑血管病的新的突破点。

2 S1P与脑缺血

S1P是具有生物活性的神经鞘脂代谢产物，大脑是含 S1P

浓度最高的器官[12]。在病理条件下，如脑损伤或中风，局部 S1P

的浓度可进一步的增加，因为 S1P可以由血中的血小板释放
[13]。Asegawa等[14]研究发现，在大鼠脑缺血模型中，S1P通过活

化 S1Pl对脑缺血起到保护性的作用，该作用与 Akt的激活有

关，Akt在抑制细胞凋亡中发挥着重要作用。在 S1P抑制细胞

凋亡的相关研究中[15]，认为 Akt抑制细胞凋亡的机制是：S1P与

鞘氨醇激酶受体偶联激活 Akt，Akt的活化阻断了 Bad诱导的
细胞色素 C的释放，从而抑制了凋亡。并且 S1P还可诱导神经

元祖细胞的增殖[16]，增强皮质神经元和内皮细胞对缺血缺氧的

耐受能力，对抗缺血缺氧引起的脑细胞死亡。由于 S1P能阻止

凋亡，可以用来治疗脑卒中和正常生理情况下程序性死亡引起

的疾病，可为我们寻找治疗脑卒中的新药提供一个新途径。

3 鞘氨醇激酶与脑缺血

鞘氨醇的激酶（SphKs），是催化鞘氨醇生成 S1P的关键

酶，它对 S1P水平的调节是必不可少的。并且鞘氨醇激酶对
S1P水平的调节还依赖于 S1P前体的水平 --鞘氨醇和神经酰

胺的水平。

SphKs有两种异构体，SphK1和 SphK2。Sphk1 主要分布

在肺、脾脏、肾脏和血液中。且 Sphk1由于缺乏跨膜结构域以及

可识别的信号序列主要分布在胞浆。而 Sphk2主要分布在脑、

心脏、肾脏、睾丸以及肝脏。Sphk2在脑部的分布主要位于大脑

皮质和海马。内源性的 Sphk2主要分布于细胞核，由于其存在

四个跨膜结构，因此也可以出核移位至胞浆进行表达。

SphKs亚型在正常和缺血大脑有不同部位的分布，尤其是

大多数的 SphK2在脑部的微血管内皮细胞分布，表明特定细

胞通过产生 S1P 使 SphKs 不同的亚型分布在不同的特定区

域。Blondeau等[17]研究发现，在体内外脑缺血模型中，SPHK的

活性和 mRNA表达均显著增高，而且缺血侧脑组织 SPHK活
性较对侧显著增高。且在缺血预适应的相关研究中，在脑部缺

血后，缺血预适应可增加微血管中 SphK2亚型的表达和活性

水平的提高，而 SphK1是不变的。增加 Sphk2的表达活动以及

活性可减少梗死面积和脑水肿。DMS抑制 SphK的活性后，阻

止了缺血预适应提供的典型的减少梗死体积和神经功能缺损

以及部分阻断了减少同侧水肿的功能。SphKs在多种细胞中表

达且参与多种病理生理学过程，但其具体作用机制尚未完全阐

明。SphKs在中枢神经系统疾病，尤其是对缺血性脑卒中的作

用，是减轻脑组织损伤还是加重脑组织损伤，仍然有待进一步

研究。

4 1-磷酸鞘氨醇受体与脑缺血

1-磷酸鞘氨醇受体 (S1PRs)家族是一组特异性的 G蛋白

偶联受体，包括 S1P1-5 5个成员。S1PRS所偶联的 G蛋白共分

为 4个家族，分别是 Gs、Gi、Gq、G12。
5种受体中 S1P1是最受人们关注的 S1P受体，在各种组

织细胞中广泛表达，与细胞内信号转导通路相互联系，参与多

种病理生理过程[18]。最近研究表明，正常脑组织中存在 S1P1蛋

白表达，且在中枢神经系统肿瘤、炎症、兴奋性毒性损伤等条件

下都伴有脑内 S1P1表达异常，这种情况提示 S1P1在中枢神经

系统疾病的病理生理过程中发挥着作用[19-22]。孙伟等[23]研究发

现，随着大鼠局灶性脑缺血再灌注 3 h，梗死灶周围区皮质内
S1P1阳性细胞较假手术组相应部位皮质内 S1P1阳性细胞增

多，且随着再灌注时间的延长梗死灶周围皮质内 S1P1阳性细

胞的数量逐渐增加，12 h达到高峰，持续至再灌注 24 h略有下

降。但关于脑缺血再灌注过程中脑组织 S1P1的表达及作用机

制尚报道尚较少。有研究表明[24]其对脑卒中的影响可能体现在

其影响动脉粥样硬化形成的过程中。动脉粥样硬化是脑血管疾

病发生发展的重要原因。其中由于炎症反应伴随动脉粥样硬化

始终，促进脂质沉积，导致血管屏障功能障碍，同时脂质又可增
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强炎症反应，引起血管通透性增高，形成恶性循环，进而促进疾

病的发生发展。S1P受体能从不同方面对炎症反应进行调控。

血管内皮受损是动脉硬化病变的中心环节，也是促进炎症细胞

粘附并聚集到内膜下吞噬脂质的关键步骤。在血管内皮，

S1PR1 通过 PI3K/Akt/eNOS信号通路抑制白细胞粘附聚集到

内皮，进而抑制血管炎症反应、平滑肌细胞增殖以及脂质斑块

的生成等，提示 S1P1抑制动脉硬化的发生发展，从而对缺血性

脑血管病产生影响。

5 1-磷酸鞘氨醇受体激动剂 FTY720与脑缺血

S1P受体激动剂包括全激动剂[25]与选择性激动剂两大类。

其中对全激动剂芬戈莫德(FTY720)对脑缺血损伤方面研究较

多[26]。

在中枢神经系统的神经元中主要有 S1P1和 S1P3以及极
少量的 S1P2和 S1P5的表达[27]。其中 S1P1在大脑中广泛表达，

主要分布在神经元的胞体，且其在灰质较在白质有更高的表

达。FTY720激动 S1P1受体通过抑制 caspase-3表达以及促进
Akt和 ERK磷酸化显着减少皮质的梗死体积。其中 Akt的活

化是减少脑缺血细胞凋亡的主要因素[28]，而激活 ERK是保护

还是损害神经元尚有争议。据认为，升高的 ERK磷酸化对半暗
带内细胞的存活起着重要的作用，并且 ERK激活后可以通过

激活 CREB激活提高抗凋亡蛋白 Bcl-2的水平来阻止细胞凋

亡。孙伟等[29]研究，在大鼠局灶性脑缺血再灌注中，再灌注 24

h+FTY720组大鼠神经功能评分较再灌注 24 h+安慰剂组有显

著的改善，梗死体积显著缩小，凋亡细胞显著减少。有研究发

现，在小鼠脑缺血再灌注后，FTY干预组较普通缺血再灌注组

皮质梗死体积显著减少，神经功能缺损有显著改善。且 S1PRs

拮抗剂 VPC23019可以免除 FTY720的神经保护作用。

最新研究表明，IL-23在脑缺血再灌注损伤的形成和发展

过程中，特别是在脑缺血再灌注的急性期（24 h内）发挥了至关
重要的作用[30，31]。Shichita等[31]发现在鼠脑缺血再灌注后 24 h内

脑组织 IL-23表达明显增加；敲除 IL-23基因能显著缩小梗死

体积、减少神经元凋亡并改善神经功能评分，其作用机制与抑

制 IL-23下游通路中 IL-17的产生，以及抑制 IL-1茁、TNF-琢和
MMP-3等的表达密切相关。Lv等[30]发现脑缺血再灌注过程中

小胶质细胞激活，激活 IL-23/ IL-17途径来加重脑组织的炎性

反应从而促进神经元凋亡。有研究发现，应用 FTY720能显著

下调脑缺血再灌注过程中 IL-23表达水平，从而使梗死体积缩

小、抑制细胞凋亡、改善神经功能评分[29]，提示 FTY720可能通

过与巨噬细胞表面的 S1P受体结合抑制巨噬细胞对脑组织的
浸润、通过抑制脑血管内皮细胞表达 ICAM-1降低 BCB对巨

噬细胞的通透性，从而减少脑缺血再灌注后脑组织内的巨噬细

胞数量、抑制 IL-23 产生，进而减少 IL-17、IL-r、TNF-a 和
MMP-3表达，减少细胞凋亡，抑制脑缺血再灌注损伤，这也很

可能成为治疗中风患者的新选择。

有关 S1P受体选择性激动剂研究较少。有人报道选择性激

动 S1P1受体 SEW2871，在脑缺血再灌注后，其可以起到与
FTY720相类似的神经保护作用，主要表现为可以显著减少脑

缺血后大脑皮层的梗死体积，以及改善神经功能。

综上所述，近年来随着缺血性脑血管病的发病率逐渐增

高，目前已经成为威胁人类生命最为主要的疾病之一，迫切需

要找到治疗此种疾病新方法已成为人们研究热点课题。虽然在

过去几年中人们进一步了解 S1P和 SphKs功能，但其具体具

体作用机制尚未完全明确，尤其是对缺血性脑血管病是作用机

制仍有待进一步的研究。
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