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摘　要　１磷酸鞘氨醇（Ｓ１Ｐ）是一种具有多种生物活性的鞘脂类代谢产物，通过激活Ｇ蛋白偶联受体Ｓ１ＰＲｓ调节重要的生
理功能。Ｓ１Ｐ是维持上皮细胞和内皮细胞屏障功能重要的信号分子，Ｓ１Ｐ信号通路通过调节黏附连接和紧密连接组装、细
胞骨架重排、黏着斑形成，发挥对屏障功能的调控作用，因此Ｓ１Ｐ信号通路可能成为改善急性肺损伤、炎症性肠病和败血症
等疾病中屏障功能紊乱的新靶点。本文对Ｓ１Ｐ信号通路在上皮细胞和内皮细胞屏障功能调控中的作用及其在屏障功能破
坏相关性疾病模型中的保护作用的研究进展进行综述，以期为开发治疗屏障功能破坏相关性疾病的新药提供理论参考。

关键词　Ｓ１Ｐ信号通路；上皮细胞屏障功能；内皮细胞屏障功能；急性肺损伤；炎症性肠病；败血症；ＦＴＹ７２０
中图分类号　Ｒ５４　　文献标志码　Ａ　　文章编号　１０００－５０４８（２０１６）０６－０６５４－０７

ｄｏｉ：１０．１１６６５／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－５０４８．２０１６０６０４

引用本文　梅慧芳，孙丽新，江振洲，等Ｓ１Ｐ信号通路：上皮细胞和内皮细胞屏障功能调控的新靶点［Ｊ］．中国药科大学学报，２０１６，４７
（６）：６５４－６６０
Ｃｉｔｅｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅａｓ：ＭＥＩＨｕｉｆａｎｇ，ＳＵＮＬｉｘｉｎ，ＪＩＡＮＧＺｈｅｎｚｈｏｕ，ｅｔａｌＳｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ１ｐｈｏｓｐｈａｔｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ：ａｎｏｖｅｌｔａｒｇｅｔｆｏｒｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ，２０１６，４７（６）：６５４－６６０

Ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ１ｐｈｏｓｐｈａｔｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ牶ａｎｏｖｅｌｔａｒｇｅｔｆｏｒｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ
ＭＥＩＨｕｉｆａｎｇ１牞２牞ＳＵＮＬｉｘｉｎ１牞３牞ＪＩＡＮＧＺｈｅｎｚｈｏｕ２牞３牞ＺＨＡＮＧＬｕｙｏｎｇ１牞３
１ＪｉａｎｇｓｕＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＤｒｕｇＳｃｒｅｅｎｉｎｇ牷２ＪｉａｎｇｓｕＣｅｎｔｅｒｆｏｒＰｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＥｖａｌｕａｔｉｏｎ牷３ＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＤｒｕｇ
ＱｕａｌｉｔｙＣｏｎｔｒｏｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｏｖｉｇｉｌａｎｃｅ牞ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ牞Ｎａｎｊｉｎｇ２１０００９牞Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ１ｐｈｏｓｐｈａｔｅ牗Ｓ１Ｐ牘ｉｓａｐｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｔｈａｔｈａｓｂｅｅｎｓｈｏｗｎｔｏｒｅｇｕ
ｌａｔｅｉｍｐｏｒｔａｎｔｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｉｔｓＧｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓＳ１ＰＲｓＳ１Ｐｈａｓｂｅｅｎｉｄｅｎｔｉ
ｆｉｅｄａｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｍｏｌｅｃｕｌｅｉｎｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇｅｐｉｔｈｅｌｉａｌａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎＳ１Ｐｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｅｐｉｔｈｅｌｉａｌａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｄｈｅｒｅｎｓｊｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｔｉｇｈｔ
ｊｕｎｃｔｉｏｎａｓｓｅｍｂｌｙ牞ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌｒｅｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ牞ａｎｄｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎＴｈｕｓ牞Ｓ１Ｐｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｍａｙ
ｂｅｃｏｍｅａｎｏｖｅｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｆｏｒｃｅｌｌｂａｒｒｉｅｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｓｏｍｅｉｌｌｎｅｓｓｅｓｓｕｃｈａｓａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ牞
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅａｎｄｓｅｐｓｉｓＩｎｔｈｉｓｒｅｖｉｅｗ牞ｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆＳ１Ｐｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＳ１Ｐｉｎｂａｒｒｉｅｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓｗｅｒｅ
ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ牞ｓｏａｓｔｏｐｒｏｖｉｄｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｆｏｒｆｕｔｕｒｅｒｅｓｅａｒｃｈ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｓ１Ｐｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ牷ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ牷ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ牷ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ牷

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ牷ｓｅｐｓｉｓ牷ＦＴＹ７２０

ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＭａｊｏｒＰｒｏｊｅｃｔｓｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ牗Ｒｅｇｉｏｎａｌ牘ＪｏｉｎｔＲｅｓｅａｒｃｈＮＳＦＣ牗Ｎｏ８１３２０１０８０２９牘牷ｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌ
ＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ牗Ｎｏ８１２７４１４６牘ａｎｄ２０１５ＡｎｎｕａｌＳｐｅｃｉａｌＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｉｎＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ
Ｉｎｄｕｓｔｒｙ牗Ｎｏ．２０１５０７００４００２牘

４５６



第４７卷第６期 梅慧芳，等：Ｓ１Ｐ信号通路：上皮细胞和内皮细胞屏障功能调控的新靶点

　　１磷酸鞘氨醇（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ１ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｓ１Ｐ）
是一种鞘脂类代谢产物，存在于血小板、红细胞、血

液和淋巴液等细胞和体液中。Ｓ１Ｐ具有重要生理
功能，既可作为细胞内第二信使，直接调节细胞的

相关靶点，又可分泌到细胞外，结合并激活细胞膜

表面Ｓ１Ｐ受体（Ｓ１Ｐｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，Ｓ１ＰＲｓ）发挥作用，在
细胞增殖和迁移、心血管系统、免疫系统等方面都

有着重要作用。Ｓ１Ｐ在上皮细胞和内皮细胞屏障
功能调控中的作用备受关注，Ｓ１Ｐ信号通路参与调
节细胞黏附连接和紧密连接的组装、细胞骨架重

排、黏着斑的形成，参与屏障完整性的维持，在屏障

功能破坏相关性疾病中发挥屏障功能保护作用。

本文对Ｓ１Ｐ信号通路在上皮细胞和内皮细胞屏障
功能调控中的作用及其在相关疾病中的研究进行

总结，以期为今后相关领域的研究和药物开发提供

参考。

!
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的作用方式

Ｓ１Ｐ在哺乳动物的血液、淋巴液和组织间存
在浓度梯度。血浆中 Ｓ１Ｐ含量高达微摩尔水平，
淋巴液中含量比血液中低 ４～５倍，间质液中含
量比血液中大约低１０００倍。体内 Ｓ１Ｐ的浓度梯
度的存在与 Ｓ１Ｐ调节血管渗透性的作用有关［１］。

血浆中 Ｓ１Ｐ主要与血清白蛋白和高密度脂蛋白
（ＨＤＬ）等以结合形式存在，其中 ＨＤＬ和 Ｓ１Ｐ具
有很高的亲和性，因此在血浆中ＨＤＬ是Ｓ１Ｐ的主
要载体，ＨＤＬＳ１Ｐ的结合物也参与维持内皮屏障
功能［２］。

Ｓ１Ｐ合成的关键酶是鞘氨醇激酶（ＳｐｈＫ），包
括 ＳｐｈＫ１和 ＳｐｈＫ２。Ｓ１Ｐ生成后，可在细胞内或
细胞外发挥作用。Ｓ１Ｐ一方面作为细胞内第二信
使，直接作用于细胞内的靶点，调控 Ｃａ２＋水平、细
胞生存和生长［３］。另一方面，Ｓ１Ｐ通过自分泌或
旁分泌途径，发挥其细胞外效应［３］，包括参与血

管成熟，调控细胞增殖，调控细胞骨架重排，调控

黏附连接、紧密连接形成，调节上皮和内皮细胞

屏障功能［４－５］。Ｓ１Ｐ的细胞外效应由细胞膜上的
Ｓ１ＰＲｓ介导，Ｓ１ＰＲｓ是 Ｇ蛋白偶联受体（ＧＰＣＲｓ）
家族成员，包括 Ｓ１ＰＲ１～Ｓ１ＰＲ５５个亚型，Ｓ１ＰＲｓ
在不同的组织具有不同的分布，与 Ｇ蛋白 α亚基
具有不同的结合效力，从而介导 Ｓ１Ｐ的不同
效应［６］。

"
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信号通路参与调节上皮细胞和内皮细胞屏

障功能

　　屏障结构的存在有利于机体维持内环境稳定、
抵抗病菌等有害物质入侵、维持生理平衡。在多细

胞机体中，细胞屏障（包括上皮细胞和内皮细胞屏

障）的形成与组织划分及特定功能的维持密切相

关［７］。机体屏障功能受多种因素调节，其中 Ｓ１Ｐ
被认为是有力的屏障增强效应分子，Ｓ１Ｐ信号通路
参与机体多种细胞屏障功能的维持。

２１　Ｓ１Ｐ信号通路与细胞间连接
相邻上皮细胞或内皮细胞间的连接结构调节

各种溶质及细胞在细胞旁间隙的扩散，起屏障作用

维持组织内稳态。细胞细胞间的连接结构包括紧
密连接、黏附连接和缝隙连接。紧密连接和黏附连

接在相邻细胞间形成连续的圆周带状结构，使细胞

黏附在一起。连接结构由特定的跨膜蛋白构成，跨

膜蛋白的胞外端通过相互结合将相邻的细胞连接

在一起，而胞内端则锚定于细胞骨架。细胞间连接

结构的形成与细胞旁渗透性密切相关［８］，对细胞

屏障功能的维持至关重要。

钙黏素是一类Ｃａ２＋依赖的细胞黏附分子，是细
胞黏附连接的主要蛋白，最常见的钙黏素有Ｅ钙黏
素、ＶＥ钙黏素等。钙黏素的胞内结构域通过细胞内
锚定蛋白（α连环蛋白和β连环蛋白）与肌动蛋白
细胞骨架成分相结合，维持细胞黏附的稳定［９］；同

时，钙黏素和ｐ１２０连环蛋白的结合也维持细胞黏附
的稳定［１０］。钙黏素与细胞屏障功能的维持密切相

关。给小鼠注射ＶＥ钙黏素单抗导致肺血管渗透性
显著增加［１１］。过表达胞外段缺失的 ＶＥ钙黏素突
变体，或以 ＥＤＴＡ螯合细胞外的 Ｃａ２＋，同样导致内
皮细胞屏障功能的破坏［１２］。破坏ｐ１２０与ＶＥ钙黏
素的结合，使黏附连接解聚，导致小鼠肺血管渗透性

增加，屏障功能被破坏［１０］。在狗肾细胞中，减少Ｅ
钙黏素的 Ｎ糖基化，稳定其黏附连接结构，增强细
胞屏障功能，增加跨细胞电阻（ＴＥＲ）［１３］。

在人肺动脉内皮细胞（ＨＰＡＥＣ）中，Ｓ１Ｐ促进
ＶＥ钙黏素与 α连环蛋白、β连环蛋白的结合，细
胞ＴＥＲ增加［１４］。Ｍｏｈａｍｍａｄ等［１５］的研究表明抑

制ＨＰＡＥＣ的 ＳｐｈＫ１表达，减少细胞 Ｓ１Ｐ生成，导
致ＶＥ钙黏素表达下降、在细胞连接处分布减少，
进而引起细胞ＴＥＲ下降、渗透性增加，屏障功能被

５５６



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１６，４７（６）：６５４－６６０ 第４７卷

破坏。在体外培养的人脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣ）
中，较低浓度Ｓ１Ｐ（０５和１μｍｏｌ／Ｌ）显著增加 ＶＥ
钙黏素在细胞细胞连接区域的分布，促进黏附连
接的形成；然而高浓度 Ｓ１Ｐ（１０μｍｏｌ／Ｌ）破坏 ＶＥ
钙黏素的组装［１６］。ＦＴＹ７２０是Ｓ１Ｐ的结构类似物，
与Ｓ１ＰＲｓ结合发挥 Ｓ１Ｐ样的生物效应。Ｋｅｉ等［１７］

研究表明 ＦＴＹ７２０通过 Ｓ１ＰＲ介导，激活 ＲａｃＧＴ
Ｐａｓｅ，促进人肺微血管内皮细胞 α连环蛋白、β连
环蛋白和ＶＥ钙黏素在细胞细胞连接区域的再分
布，增加ＴＥＲ值，增强细胞屏障功能。

然而有研究表明，Ｓ１Ｐ所引起的 ＴＥＲ的快速
增加不依赖于ＶＥ钙黏素的表达，但 ＶＥ钙黏素可
能参与 Ｓ１Ｐ诱导的 ＴＥＲ值增加的持续阶段［１８］。

因此钙黏素在介导 Ｓ１Ｐ的屏障增强作用中所扮演
的角色需要进一步研究说明。

Ｓ１Ｐ信号通路除了促进黏附连接组装，也促进
细胞紧密连接的形成。紧密连接限制溶质在细胞

间隙的扩散（屏障作用），也限制膜蛋白在细胞膜

顶端和基底侧区域之间的运动（栅栏作用）。紧密

连接由连接黏附分子和紧密连接蛋白 ｃｌａｕｄｉｎｓ、
ｏｃｃｌｕｄｉｎ组成，这些跨膜蛋白质的胞外端通过相互
结合将相邻的细胞连接在一起，而胞内端则通过与

紧密连接蛋白 ｚｏｎａｏｃｃｌｕｄｅｎｓ蛋白（ＺＯ１，ＺＯ２，
ＺＯ３）结合并锚定在细胞骨架上，稳定紧密连接结
构。Ｓ１Ｐ通过 Ｓ１ＰＲ１／Ｇｉ／Ａｋｔ／Ｒａｃ通路，促进 ＺＯ１
向板状伪足和细胞细胞连接再分布，而用 ｓｉＲＮＡ
技术下调 ＺＯ１表达后 Ｓ１Ｐ的屏障增强作用也减
弱［５］。磷酸化ＦＴＹ７２０（ＦＴＹ７２０Ｐ）同样也是 Ｓ１ＰＲ
的激动剂，ＦＴＹ７２０Ｐ给药２周后，小鼠肠系膜淋巴
结被膜下淋巴窦内皮细胞连接处 ＺＯ１分布增加，
这一作用经 Ｓ１ＰＲ１介导［１９］。ＦＴＹ７２０Ｓｐｈｏｓｐｈｏ
ｎａｔｅ（Ｔｙｓ）是ＦＴＹ７２０Ｐ的结构类似物，也是Ｓ１Ｐ和
ＦＴＹ７２０的结构类似物，肺屏障保护作用比 Ｓ１Ｐ和
ＦＴＹ７２０更强，Ｔｙｓ作用下 ＶＥ钙黏素、β连环蛋白
和ＺＯ１向细胞外周的分布增加［２０］。在组胺诱导

的大鼠睾提肌血管泄漏模型中，ＳＥＷ２８７１有效的
抑制组胺诱导的微血管泄露，这一效应与对紧密连

接的调控有关。单独注射 Ｓ１Ｐ并不能抑制组胺诱
导的微血管泄露，只有在用 ＪＴＥ０１３抑制 Ｓ１ＰＲ２
后，Ｓ１Ｐ才表现出保护作用。这一现象表明Ｓ１Ｐ对
紧密连接的调控与Ｓ１ＰＲ１和Ｓ１ＰＲ２之间的平衡有
关［２１］。Ｌｉ等［２２］研究表明，在 ＨＵＶＥＣ中，低浓度

Ｓ１Ｐ（０５μｍｏｌ／Ｌ）在 Ｓ１ＰＲ１ＰＬＣＩＰ３ＲＣａ
２＋Ｒａｃ１

通路介导下促进紧密连接形成，起屏障保护作用；

而高浓度 Ｓ１Ｐ（１０μｍｏｌ／Ｌ）通过 Ｓ１ＰＲ２Ｃａ２＋内流
ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ途径破坏紧密连接形成，诱发ＨＵＶＥＣ
高渗透性反应。这些研究表明 Ｓ１Ｐ信号通路可以
调控紧密连接蛋白形成和分布而调节屏障功能，但

不同受体的作用有待进一步研究。

２２　Ｓ１Ｐ信号通路与细胞骨架
细胞骨架是指细胞质中的蛋白纤维网络结构，

包括微管、微丝和中间纤维。细胞骨架参与细胞内

及相邻细胞间的信号传导，调节细胞形态和运动

性，也与维持细胞屏障功能密切相关，细胞骨架结

构改变导致细胞形态发生变化，进一步引起屏障功

能破坏［２３］。Ｇａｒｃｉａ等［２４］通过测量 ＴＥＲ证明 Ｓ１Ｐ
通过 Ｓ１ＰＲ１和 Ｓ１ＰＲ３介导，剂量依赖性地增强内
皮细胞屏障功能。肌动蛋白细胞骨架重排在 Ｓ１Ｐ
的屏障增强作用中起重要作用，１μｍｏｌ／ＬＳ１Ｐ迅
速诱导Ｆａｃｔｉｎ在细胞外周的聚合和肌球蛋白轻链
（ＭＬＣ）的磷酸化；而具有肌动蛋白解聚作用的细
胞松弛素 Ｂ和肌动蛋白聚合抑制剂 ｌａｔｒｕｎｃｕｌｉｎ显
著抑制Ｓ１Ｐ的屏障增强作用［２４］。Ｗａｎｇ等［２５］用原

子力显微镜技术研究 Ｓ１Ｐ作用下 ＨＰＡＥＣ细胞骨
架结构和机械力的改变，结果显示 Ｓ１Ｐ显著增加
细胞外周区域弹性模量，弹性模量的变化与 Ｓ１Ｐ
的屏障增强作用一致，与 Ｓ１Ｐ促进皮动蛋白向细
胞外周的分布有关。Ｃａｍｐ等［２６］以 ＦＩＴＣ标记的葡
聚糖证明 Ｓ１Ｐ迅速增强肺内皮细胞屏障功能，研
究表明１μｍｏｌ／Ｌ的Ｓ１Ｐ在５ｍｉｎ内即可诱导皮动
蛋白向肺内皮细胞外周转位，并诱导外周 ＭＬＣ磷
酸化，这些作用由 Ｓ１ＰＲ１介导。而 Ｌｉ等［２２］发现

Ｓ１Ｐ通过激活Ｓ１ＰＲ２，使Ｆａｃｔｉｎ解聚、细胞ＴＥＲ值
下降，破坏ＨＵＶＥＣ屏障功能。这些研究表明肌动
蛋白细胞骨架组装／解聚的动态过程及随后在细胞
外周的分布参与Ｓ１Ｐ对细胞屏障功能的调节。

其他细胞骨架相关蛋白也参与 Ｓ１Ｐ对细胞屏
障功能的调节，皮动蛋白参与促进肌动蛋白聚合和

细胞外周肌动蛋白重排，诱导细胞骨架重排的诱因

也引起皮动蛋白的酪氨酸磷酸化［２７］。肌球蛋白轻

链激酶催化ＭＬＣ的磷酸化，ＭＬＣ的磷酸化促使肌
动蛋白肌球蛋白相互作用，促进应力纤维的形
成［２８］。Ｓ１Ｐ作用于肺内皮细胞，诱导皮动蛋白迅
速向细胞外周的分布［２５－２６］。皮动蛋白耗竭后，Ｓ１Ｐ

６５６
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诱导的ＨＰＡＥＣ细胞ＴＥＲ增加的峰值下降５０％，而
过表达皮动蛋白的内皮细胞在Ｓ１Ｐ刺激下，屏障功
能增强［２９］。Ｓ１Ｐ作用后，也迅速促进细胞外周ＭＬＣ
的磷酸化［２４，２６］。Ｚｈａｏ等［３０］用ｓｉＲＮＡ技术减少肌球
蛋白轻链激酶、皮动蛋白、细丝蛋白Ａ／Ｃ、黏着斑激
酶表达后，Ｓ１Ｐ的屏障增强作用显著减弱。这些研
究表明除了肌动蛋白细胞骨架之外，其他细胞骨架

辅助蛋白同样与Ｓ１Ｐ的屏障增强作用有关。
细胞外基质与肌动蛋白细胞骨架之间的物理

联系被称为黏着斑（ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎ，ＦＡ）。ＦＡ是由
整合素蛋白、肌动蛋白结合结构蛋白和信号分子蛋

白形成的复合物。肌动蛋白结合结构蛋白包括黏

着斑蛋白、踝蛋白和α辅肌动蛋白，信号分子蛋白
包括桩蛋白和黏着斑激酶（ＦＡＫ）［３１］。ＦＡＫ是一种
非受体型酪氨酸蛋白激酶，从敲除 ＦＡＫ的小鼠胚
胎提取的内皮细胞与野生型内皮细胞相比，渗透性

显著增加，说明 ＦＡＫ与屏障功能的维持有关［３２］。

ｓｉＲＮＡ技术下调ＦＡＫ表达后，Ｓ１Ｐ诱导 ＨＰＡＥＣ屏
障增强的持续时间和峰值均下降［３０］。Ｓ１Ｐ作用于
ＨＰＡＥＣ后，选择性的迅速诱导 ＦＡＫ催化区活化环
的Ｙ５７６位点的磷酸化，增强其催化活性，ＦＡＫ活
性增加与Ｓ１Ｐ诱导的屏障增强作用具有时间相关
性［３３］。用 Ｓｒｃ特异性抑制剂 ＰＰ２阻断 Ｓ１Ｐ诱导
ＦＡＫ磷酸化，减少Ｓ１Ｐ引起的ＦＡ蛋白向细胞外周
的转位，这说明Ｓ１Ｐ促进ＦＡＫ磷酸化的作用与Ｓｒｃ
活性有关［３４］。但 ＰＰ２不抑制 Ｓ１Ｐ的屏障增强作
用［２４］。Ｗａｎｇ等［３４］研究发现 ＦＴＹ７２０也可特异性
诱导ＦＡＫ的 Ｙ５７６位点磷酸化，增强细胞屏障功
能。与Ｓ１Ｐ类似［２４，３０］，用ＰＰ２抑制ＦＴＹ７２０诱导的
ＦＡＫ磷酸化后不影响其屏障增强作用。ｓｉＲＮＡ技
术下调ＦＡＫ不影响 ＦＴＹ７２０屏障增强的峰值（以
ＴＥＲ为指标），但显著减少屏障增强持续阶段的
ＴＥＲ。这些研究表明ＦＡＫ的表达／磷酸化参与Ｓ１Ｐ
的屏障增强作用，但 ＦＡＫ在 Ｓ１Ｐ信号通路介导的
屏障增强早期阶段的作用有待进一步研究。

&
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信号通路在疾病模型中的作用

多种病理状态（如急性肺损伤、缺血再灌注损

伤、炎症性肠病等）与细胞屏障功能破坏有关，通过

调控Ｓ１Ｐ信号通路增强屏障功能，可以改善病症。
３１　急性肺损伤

急性肺损伤（ＡＬＩ）是一种严重的炎症性肺部

疾病，其特点是血管渗透性显著增加，与肺泡上皮

细胞屏障功能破坏有关［３５］。在比格犬 ＡＬＩ模型
中，Ｓ１Ｐ对ＬＰＳ造成的肺损伤具有改善作用。Ｓ１Ｐ
减少ＬＰＳ引起的肺内分流形成，并降低支气管肺
泡灌洗液中的蛋白质（７２％）和中性粒细胞（９５％）
含量［３６］。Ｚｈａｏ等［３７］研究发现抑制 Ｓ１Ｐ裂解酶可
增加Ｃ５７ＢＬ／６小鼠肺组织和支气管肺泡灌洗液中
的Ｓ１Ｐ含量，减少 ＬＰＳ引起的肺损伤和炎症。急
性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）是 ＡＬＩ的严重阶段，以
肺泡毛细血管屏障破坏、渗透性增加为主要表现。

Ｓｕｎ等［３８］的研究发现 ＡＬＩ重症患者血浆中 Ｓ１ＰＲ３
浓度升高，且 ＡＬＩ病死率与血浆 Ｓ１ＰＲ３浓度升高
有关，这提示血浆中 Ｓ１ＰＲ３水平可作为 ＡＬＩ病程
的生物标志物。进一步研究表明 Ｓ１ＰＲ３的遗传突
变体是构成ＡＲＤＳ的危险因素，Ｓ１ＰＲ３可作为改善
ＡＲＤＳ的潜在靶点，识别Ｓ１ＰＲ３的突变体可能推动
ＡＲＤＳ的遗传诊断及个体化治疗［３９］。

３２　缺血再灌注损伤
在器官移植、卒中、大出血和心肺转流术等情

况下都可能出现缺血再灌注损伤。微血管功能紊

乱、血管屏障破坏参与了多种局部或系统性的缺血

再灌注损伤。内皮细胞屏障破坏可以导致肺水肿，

加重肺移植引发的缺血再灌注损伤，再灌注前注射

Ｓ１Ｐ能显著增强内皮屏障功能，减少单核细胞向植
入肺的浸润，增强接受者移植后肺的氧化功能［４０］。

肝脏缺血再灌注损伤通常引发急性肾损伤，在围手

术期炎症细胞因子增加、血管渗透性增加，预先注

射Ｓ１Ｐ能减轻系统炎症和血管内皮损伤［４１］。

３３　炎症性肠病
炎症性肠病是一组累及肠道的慢性非特异性炎

症性疾病，其病因及发病机制尚未完全清楚，一般认

为与环境、遗传、微生物感染及免疫等多种因素有

关。近年来研究表明，包括溃疡性结肠炎［４２］和克罗

恩病［４３－４４］在内，炎症性肠病的发生与肠道上皮细胞

屏障功能破坏，进而导致肠道通透性增加有关［４５］。

Ｓ１Ｐ信号通路参与肠道上皮细胞屏障功能的维持。
Ｇｒｅｅｎｓｐｏｎ等［４６］研究发现 Ｓ１Ｐ增加体外培养的肠
道上皮细胞Ｅ钙黏素表达，促进 Ｅ钙黏素和 β连
环蛋白在质膜的分布，降低细胞旁通透性，增强肠

道上皮细胞屏障功能。此外在 ＩＬ１０－／－小鼠克罗
恩病模型中，Ｓ１ＰＲ１特异性激动剂 ＳＥＷ２８７１改善
肠道紧密连接蛋白 ｏｃｃｌｕｄｉｎ和 ＺＯ１的表达，增加
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肠上皮屏障功能，从而减轻结肠炎症状［４７－４８］。

３４　败血症
Ｗｉｎｋｌｅｒ等［４９］研究报道，败血症患者血清 Ｓ１Ｐ

水平显著下降，其下降程度与病症严重程度呈正相

关。Ｓ１Ｐ作为细胞屏障有效的调节因素，其含量的
降低可能是败血症病程中毛细血管泄漏、组织灌注

受损的诱因之一。

)
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信号通路相关药物研究进展

根据Ｓ１Ｐ的体内生成及作用方式，主要可以从
３个方面对Ｓ１Ｐ信号通路进行调控。其一是对Ｓ１Ｐ
的合成和降解进行调控，如ＳｐｈＫ１、ＳｐｈＫ２抑制剂的
开发［５０］以及对 Ｓ１Ｐ裂解酶抑制剂的研究［３７］；其二

是对Ｓ１ＰＲｓ进行调控，开发Ｓ１Ｐ各种受体亚型的激
动剂或抑制剂；其三是研究直接靶向 Ｓ１Ｐ的抗体。
在改善屏障功能方面目前研究较多的是Ｓ１ＰＲｓ的配
体，包括ＦＴＹ７２０、ＳＥＷ２８７１和ＪＴＥ０１３。
４１　ＦＴＹ７２０

ＦＴＹ７２０是首个可经口服给药的用于治疗多发
性硬化症的新型免疫抑制剂，在体内被磷酸化为

ＦＴＹ７２０Ｐ，在体内可激活除 Ｓ１ＰＲ２以外的 ４种
Ｓ１ＰＲｓ。ＦＴＹ７２０Ｐ通过激活Ｓ１ＰＲ１抑制淋巴细胞从
淋巴器官入血，因此减少淋巴细胞经血脑脊液屏障
进入中枢神经系统，从而改善多发性硬化症症状。

Ｈｉｄｅａｋｉ［５１］等的研究发现，ＦＴＹ７２０Ｐ通过上调 ｃｌａｕ
ｄｉｎ５从而抑制多发性硬化症患者血清引起的脑微
血管内皮细胞ＴＥＲ下降，增强血脑脊液屏障的屏障
功能。这表明ＦＴＹ７２０可能通过作用于脑微血管内
皮细胞，直接调控血脑脊液屏障而减少淋巴细胞进
入中枢神经系统，从而发挥治疗多发性硬化症的作

用。ＦＴＹ７２０对血脑脊液屏障的直接调控作用揭示
了多发性硬化症治疗中的新靶点，也提示 ＦＴＹ７２０
在治疗神经系统疾病中新的作用机制。

ＦＴＹ７２０对血脑脊液屏障的调控在急性缺血
性脑卒中的治疗中也发挥重要作用。目前治疗急

性缺血性脑卒中的重要方法是用重组组织型纤溶

酶原激活剂（ｔＰＡ）溶栓，但 ｔＰＡ治疗时间窗窄、存
在脑出血的风险。ＦＴＹ７２０与ｔＰＡ联合给药一方面
可以增加治疗时间窗内ｔＰＡ的疗效，另一方面可以
有效避免治疗时间窗外注射 ｔＰＡ引起的脑出血、
血脑脊液屏障破坏的风险［５２］。

此外，腹腔注射 ＦＴＹ７２０显著降低中性粒细胞

浸润、血浆 ＭＰＯ和促炎因子水平，降低血管渗透
性，维持血管屏障完整性，减轻肺缺血再灌注损

伤［５３］，这提示 ＦＴＹ７２０有可能成为治疗缺血再灌
注损伤的潜在药物。

４２　ＳＥＷ２８７１
２００４年，研究人员通过 ＦＬＩＰＲ高通量筛选设

备和钙流检测试剂盒对化合物库进行筛选，获得了

Ｓ１ＰＲ１选择性激动剂 ＳＥＷ２８７１［６］。Ｄｏｎｇ等［４６－４７］

研究发现ＳＥＷ２８７１通过改善肠道屏障功能，从而
起到减轻克罗恩病症状的作用，这提示 ＳＥＷ２８７１
可能成为治疗克罗恩病的候选药物。Ｓａｍｍａｎｉ
等［５４］在气管内给予 ＳＥＷ２８７１，抑制 ＬＰＳ引起的肺
内皮屏障的破坏，缓解小鼠急性肺损伤症状。此

外，在败血症损伤起始阶段以及败血症损伤发生后

给予ＳＥＷ２８７１，均能减轻败血症引起的肾微血管
渗透性增加，改善肾功能［５５］。

４３　ＪＴＥ０１３
ＪＴＥ０１３是 Ｓ１ＰＲ２的选择性激动剂。在小鼠

脑卒中模型中进行研究发现，缺血再灌注损伤后，

经Ｓ１ＰＲ２介导导致神经血管完整性的破坏；敲除
Ｓ１ＰＲ２或用特异性抑制剂 ＪＴＥ０１３抑制 Ｓ１ＰＲ２表
达，均能降低脑卒中小鼠大脑 ＭＭＰ９活性以及脑
微血管ＭＭＰ２／９活性，降低脑血管渗透性［５６］。

#

　讨论和展望

Ｓ１Ｐ信号通路的生物学功能及其作用机制已
经部分得到阐明，其中 Ｓ１Ｐ信号通路对上皮和内
皮细胞屏障功能的调控作用引起人们的关注。越

来越多的研究证实 Ｓ１Ｐ信号通路参与维持屏障完
整性。在多种病理模型中的研究证明，调控 Ｓ１Ｐ
信号通路可以改善屏障功能从而发挥治疗疾病的

作用。但 Ｓ１Ｐ在临床的应用依然受到限制。首
先，Ｓ１Ｐ对屏障功能的调控作用的分子机制仍然有
待进一步阐明；其次，受体的多样性导致 Ｓ１Ｐ生物
效应的多样性，Ｓ１ＰＲｓ在不同细胞类型的表达也不
同，Ｓ１Ｐ的应用将可能产生复杂的效应；此外，不同
浓度的Ｓ１Ｐ也会产生不同的生物效应。因此，需
要对Ｓ１Ｐ信号通路进行更深入的研究，使人们对
Ｓ１Ｐ的生物学意义及其在疾病中的起效机制有更
深入的了解。随着研究的推进，我们将更全面地了

解Ｓ１Ｐ信号通路在屏障功能及其他生物学功能中
的作用特点，为屏障功能破坏相关性疾病的预防、

８５６
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诊断和治疗提供新的靶点和策略，为相关药物的开

发提供更好的思路。
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