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摘要：磷酸鞘氨醇（Ｓ１Ｐ）是一种活性高的膜磷脂类代谢物，对心血管系统具有重要的生理作用。 鞘氨醇激酶

（ＳｐｈＫ）是一种脂肪酶，对维持体内 Ｓ１Ｐ 水平的稳定非常重要。 Ｓ１Ｐ 通过催化调节与细胞表面的 Ｇ 蛋白偶联受体

（Ｓ１ＰＲ１⁃５）的结合，从而在心血管疾病中发挥不同的生理学效应，如参与调控动脉粥样硬化、心肌缺血再灌注损伤、
心肌梗死、心力衰竭等疾病的发生发展，维持血管内皮细胞屏障功能，保护内皮糖萼层，白细胞黏附以及炎性反应

等生理病理过程。
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　 　 １⁃磷酸鞘胺醇（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ⁃１⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｓ１Ｐ）作
为一种重要的生物活性鞘氨醇脂代谢产物，是近年

来发现具有重要生物学功能的小分子化合物［１］。
通过结合体内 Ｇ 蛋白偶联受体激活下游信号通路

而调控许多心血管疾病的发生发展。 鞘胺醇的合成

方式主要有两种：一种是由丝氨酸与软脂酰辅酶 Ａ
合成；另一种由神经酰胺酶催化神经酰胺合成。 鞘

氨醇激酶（ ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，ＳｐｈＫ）作为限速酶和

关键酶，将鞘氨醇（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ，Ｓｐｈ）转化为 Ｓ１Ｐ，动
态调节体内 Ｓ１Ｐ 平衡。 但是 ＳｐｈＫ ／ Ｓ１Ｐ 在心血管系
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统中的作用十分复杂，故本文对 ＳｐｈＫ ／ Ｓ１Ｐ 在心血

管系统中的调节机制做一综述。

１　 ＳｐｈＫ ／ Ｓ１Ｐ 简介

磷酸鞘氨醇（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ⁃１⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｓ１Ｐ）是备

受关注的一种溶血磷脂，主要来源于磷脂，鞘磷脂酶

催化鞘磷脂代谢生成神经酰胺（Ｃｅｒ），神经酰胺酶

催化裂解 Ｃｅｒ 形成鞘氨醇（ ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ，Ｓｐｈ），在鞘

氨醇激酶（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，ＳｐｈＫ）催化下，Ｓｐｈ 磷

酸化产生 Ｓ１Ｐ ［２］。 Ｓ１Ｐ 通过结合细胞膜上的 Ｇ 蛋白

偶联受体后激活下游信号转导通路，从而发挥其生

理学效应：Ｓ１Ｐ 一方面作为第二信使，调节细胞内外

钙离子浓度，从而激活下游 Ｃａ２＋活化的钙调磷酸酶 ／
活化 Ｔ 细胞的核因子（ＮＦＡＴ）信号转导［３］，另一方

面通过结合细胞膜表面上的特异性受体，激活细胞

内 ＡＫＴ、ＮＦ⁃κＢ、Ｒｈｏｃ 等相关信号转导通路，在调控

细胞增殖与凋亡、抑制黏附分子表达、促进新血管形

成、保护血管内皮、心肌缺血再灌注损伤等方面发挥

重要生理作用［１］。 ＳｐｈＫ 分为 ＳｐｈＫ１ 和 ＳｐｈＫ２ 两种

同工型，ＳｐｈＫ１ 通过心肌成纤维细胞中的 Ｓ１Ｐ 自分

泌机制促进心肌纤维化，ＳｐｈＫ２ 通过组蛋白乙酰化

的 Ｓ１Ｐ 依赖性调节来决定心肌细胞增殖［４］。
Ｓ１Ｐ 发挥生物效应最重要的一个方式就是结合

特异性受体⁃Ｓ１Ｐ 受体（Ｓ１ＰＲｓ），Ｓ１ＰＲｓ 是具有高亲

和力的细胞表面 Ｇ 蛋白偶联受体，Ｓ１Ｐ 通过与内皮

细胞表面的 Ｓ１ＰＲ１ 和 Ｓ１ＰＲ３ 结合，激活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ
信号通路，促进 ｅＮＯＳ 的磷酸化和活化，进而增加

ＮＯ 的产生，起到调节内皮细胞屏障功能、舒张血

管、抑制炎性反应和促进血管生成等作用。
在血管系统的发育及稳定的调节中，Ｓ１Ｐ 一方

面诱导周细胞增殖、成熟、迁移和募集到毛细血管，
另一方面促进内皮细胞之间以及内皮细胞与平滑肌

细胞之间的相互作用来维持内皮屏障功能，从而减

少毛细血管通透性［５］；Ｓ１Ｐ 的另一个重要作用是调

节血管张力，该作用主要通过激活内皮细胞 Ｓ１ＰＲ１，
部分通过激活 ｅＮＯＳ⁃ＮＯ 信号的 Ｓ１ＰＲ３ 来促进内皮

依赖性血管松弛。 内皮细胞缺乏 Ｓ１ＰＲ１ 会导致血

管内皮细胞成熟受限、血管屏障功能破坏、内皮间黏

附连接不稳定以及血流紊乱等多种内皮功能紊乱的

情况；激活 Ｓ１Ｐ 信号通路后会延缓心血管相关的内

膜病变的发生和发展，表明其在血管平滑肌细胞对

心血管系统具有保护作用。

２　 ＳｐｈＫ ／ Ｓ１Ｐ 在心血管疾病中的作用

２􀆰 １　 ＳｐｈＫ ／ Ｓ１Ｐ 在冠状动脉粥样硬化中的作用

Ｓ１Ｐ 在动脉粥样硬化的发生发展中具有双重

特性，即抗动脉粥样硬化和促动脉粥样硬化特性。
Ｓ１Ｐ 结合 Ｓ１ＰＲ１ 或 Ｓ１ＰＲ３ 主要通过刺激 ｅＮＯＳ 发

挥抗动脉粥样硬化和保护血管的特性，而结合

Ｓ１ＰＲ２ 后，增强炎性因子的分泌，如白介素⁃１ 等，
发挥促动脉粥样硬化特性［６］ ，Ｓ１Ｐ 发挥上述不同

生理学效应，可能是因为其受体与 Ｇ 蛋白亚基偶

联位点不同，导致不同的下游信号通路被激活。
Ｓ１Ｐ 在动脉粥样硬化中的双重特性可能还与结合

的载体不一样有关，载脂蛋白 Ｍ（ＡｐｏＭ），作为 Ｓ１Ｐ
结合率最高的载体，与 Ｓ１Ｐ 结合后，会增强 Ｓ１Ｐ 的

生物学特性，使 Ｓ１Ｐ 发挥抗炎、抗氧化、抗动脉粥

样硬化和抗血栓形成等作用；相反，如果 Ｓ１Ｐ 与血

清中白蛋白结合后可能发挥促动脉粥样硬化的作

用［７］ 。 ＮＦ⁃κＢ 信号通路具有激活炎性细胞、诱导

细胞因子的产生和促进细胞粘附，Ｓ１Ｐ 可能激活该

信号通路发挥其促动脉粥样硬化特性，相反，
ＳｐｈＫ ／ Ｓ１Ｐ ／ Ｓ１ＰＲ２ 通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路抑制

ＮＦ⁃κＢ 易位并降低炎性介质水平，减轻炎性介质

对内皮细胞的损伤，从而发挥抗动脉粥样硬化的

特性，但是因为 Ｓ１Ｐ 有 ５ 种受体，所以 Ｓ１Ｐ 发挥作

用具体是结合哪一个受体或者哪几个受体还有待

进一步研究。
冠状动脉粥样硬化形成过程中，ＮＯ 活性降低

会导致内皮水平上的氧化应激，从而加重内皮功能

障碍［８］，Ｓ１Ｐ 与 Ｓ１ＰＲ２ 结合，从而激活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／
ｅＮＯＳ 信号通路，内皮细胞的损伤和炎性反应减轻，
从而发挥抗动脉粥样硬化和内皮屏障的保护作

用［９］，与 Ｓ１ＰＲ３ 结合后激活 Ｈ２Ｏ２，进而在动脉粥样

硬化患者中的血管扩张中发挥作用［１０］。 内质网膜

蛋白 ＮＯＧＯ⁃Ｂ 抑制丝氨酸棕榈酰转移酶 （ ｓｅｒｉｎｅ
ｐａｌｍｉｔｏｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＳＰＴ）介导鞘脂的生物合成，当
体内该蛋白缺失或者合成受到抑制时，鞘脂代谢向

Ｓ１Ｐ 合成方向进行，保护内皮细胞在血流动力学应

激下不被激活，使 Ｓ１Ｐ 发挥抗冠状动脉粥样硬化的

作用［１１］。 目前在干扰动脉粥样硬化的发生发展过

程中的研究颇多，而 Ｓ１Ｐ 作为其过程中的靶点之

６７１１
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一，未来可以通过更多临床研究来干预 Ｓ１Ｐ 合成与

分解代谢等信号通路，从而使 Ｓｐｈｋ ／ Ｓ１Ｐ 在冠状动

脉粥样硬化中发挥其有利作用。
２􀆰 ２　 ＳｐｈＫ ／ Ｓ１Ｐ 在心力衰竭中的作用

临床上 Ｓ１Ｐ 与心力衰竭之间关系的研究相对

较少，且国内外研究结果不一。 在心力衰竭的进展

过程中，存在一种称为心肌细胞外基质重塑和纤维

化的现象。 当 ＳｐｈＫ１ 在体内过度表达时，会通过激

活 Ｓ１Ｐ 信号通路导致心肌变性和纤维化的发生，这
加剧了心力衰竭的整个过程；虽然 Ｓ１Ｐ 对心力衰竭

和缺血再灌注等情况下的冠脉内皮细胞以及心肌细

胞具有保护作用，但同时它可能会加重心力衰竭过

程中的心脏重塑。
ＡＫＴ ／ ｅＮＯＳ ／ ＮＯ 信号通路参与心脏成纤维细

胞增殖、迁移和肌成纤维细胞分化的调控，从而在

慢性心力衰竭的发生发展过程中保护心脏免受心

脏纤维化的影 响；内 皮 Ｓ１Ｐ ／ Ｓ１ＰＲ１ 激 活 ＡＫＴ ／
ｅＮＯＳ 信号转导，表明 Ｓ１Ｐ ／ Ｓ１ＰＲ１ 通过其对 ＡＫＴ ／
ｅＮＯＳ ／ ＮＯ 途径的调节来调节心脏纤维化，在体外

抑制 ＡＫＴ ／ ｅＮＯＳ 逆转了 Ｓ１ＰＲ１ 过表达对成纤维细

胞增殖和肌成纤维细胞活化的抑制作用，证明

Ｓ１Ｐ ／ Ｓ１ＰＲ１ 可能是预防心力衰竭发展的潜在分子

机制［１２］ 。 相反，血清中 Ｓ１Ｐ 及其类似物磷酸二氢

鞘胺醇 （ ｓｐｈｉｎｇａｓｉｎｅ ｄｉｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ｄｐＳ１Ｐ ）
有诱导的心脏纤维化和心肌细胞肥大的作用，从
而加重心力衰竭等疾病的进展。 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ⁃ｍＴＯＲ
信号通路在细胞增殖和脂质代谢等过程中发挥重

要作用，在心力衰竭过程中，抑制该信号通路可以

减轻 Ｓ１Ｐ 及外源性 ｄｐＳ１Ｐ 介导的心肌细胞肥大等

作用［１３⁃１４］ 。 Ｓ１Ｐ 在心力衰竭中发挥的不同作用是

否与血清中 Ｓ１Ｐ 的含量或结合受体不同有关目前

仍不清楚。
Ｓ１Ｐ 与心力衰竭的预后有关系，Ｓ１Ｐ 水平在缺

血性心力衰竭患者的心肌中表达量明显下降，循环

血液中的 Ｓ１Ｐ 水平降低与心力衰竭患者心功能严

重程度相关，并在预测缺血性心力衰竭患者心功能

受损方面存在一定价值。 血浆 Ｓ１Ｐ 在缺血性心肌

病合并收缩性心力衰竭患者中表达显著下降，且与

心衰分级相关，具有良好的临床预测价值［１５］。 综

上，目前临床中 Ｓ１Ｐ 与心力衰竭之间的研究还存在

争议，仍需要更多的研究数据进一步证实。

２􀆰 ３　 ＳｐｈＫ ／ Ｓ１Ｐ 在心肌梗死及缺血再灌注损伤中

的作用

在心肌梗死和缺血后，ＳｐｈＫ１ ／ Ｓ１Ｐ ／ Ｓ１ＰＲｓ 信号

通路被激活，血清 Ｓ１Ｐ 水平升高，ＳｐｈＫ 活性增加，促
进心肌缺血后功能的恢复［１６］；此外，用 Ｓ１Ｐ 预处理

后会加快缺血后心脏功能的恢复。 Ｓ１Ｐ 类似物

ＦＴＹ７２０ 通过激活 ＰＩ３Ｋ 和 ＡＫＴ 信号通路，增加

ｅＮＯＳ 磷酸化，促进 ＮＯ 释放，使 Ｉ ／ Ｒ 相关的心律失

常事件的发生率降低，起到对心肌细胞的保护作用，
用 Ｓ１ＰＲｓ 拮抗剂处理后，消除了缺血预处理对 Ｉ ／ Ｒ
的保护作用，表明 Ｓ１Ｐ 是缺血预处理过程中重要内

源性心脏保护因子。
急性 心 肌 梗 死 （ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，

ＡＭＩ）对冠脉血管和心肌细胞造成严重损伤，导致梗

死区域的血管崩解、毛细血管稀疏和心肌细胞凋亡

甚至死亡［１７］。 在心肌梗死后，随着舒张末期直径的

增加，Ｓ１Ｐ 与 Ｓ１ＰＲｓ 结合后激活相关信号通路，改善

心脏功能。 给予外源性 Ｓ１Ｐ 后可预防多个器官的

Ｉ ／ Ｒ 损伤，调控内源性 Ｓ１Ｐ 的产生或降解决定了Ｉ ／ Ｒ
后心肌损伤的程度，结合 Ｓ１ＰＲ１ 后可改善 ＡＭＩ 后的

心脏功能和心肌愈合，而这种改善作用与初始梗死

面积无关［１８］，Ｓ１ＰＲ１ 可能是作为血运重建的辅助治

疗以及不符合标准介入手术条件的患者梗死后心肌

重塑的一个有前途的靶点。 ＳｐｈＫ 的过表达主要通

过激活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路诱导内皮细胞存活，通过调

节 ｅＮＯＳ 的表达来发挥对心脏的保护作用。
用 Ｓ１Ｐ 预处理心脏或心肌细胞后，通过抑制

Ｓ１Ｐ 裂解酶，增强血管生成、心肌细胞增殖，从而减

轻梗死面积，预防心肌细胞缺血 ／再灌注损伤。 用

Ｓ１Ｐ 后处理心脏或心肌细胞后，通过激活 ＡＫＴ 后促

进糖原合成酶激酶⁃３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ３β，
ＧＳＫ３β）磷酸化，降低心肌梗死面积和细胞凋亡，减
轻心肌缺血再灌注损伤［１９］。 在临床中应用较多的

右美托咪定通过抑制 ＳｐｈＫ ／ Ｓ１Ｐ 信号通路可以发挥

对大鼠脑缺血 ／再灌注损伤中神经元细胞的保护作

用［２０］，在临床过程中右美托咪定是否能通过调控

ＳｐｈＫ ／ Ｓ１Ｐ 信号通路发挥对缺血心肌细胞的保护作

用值得进一步研究。 松弛素是一种可以通过调节炎

性反应、纤维化和心律失常发生的多效性激素，在心

肌梗死和缺血性心力衰竭的动物模型中发挥心脏保

护作用，并且该作用的信号传导与 Ｓ１Ｐ 生成之间存
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在关系［２１］，但它们之间的信号转导关系需要进一步

的实验研究来证明。 不管是预处理还是后处理，
Ｓ１Ｐ 在心肌缺血再灌注过程中都会激活不同信号通

路发挥对心肌细胞的保护作用，那么通过靶向干扰

相关信号通路在预防心肌缺血再灌注对心肌细胞的

损伤中具有重要研究意义。

３　 问题与展望

Ｓ１Ｐ 作为一种具有重要生物活性的鞘氨醇脂

代谢产物，密切参与动脉粥样硬化、心肌梗死、心
肌缺血再灌注损伤和心力衰竭等疾病的发生发

展，其中 Ｓ１Ｐ 在动脉粥样硬化的病理过程中发挥

着双重作用，可能与 Ｓ１Ｐ 结合的受体或载体不同

相关，进一步阐明 Ｓ１Ｐ 的双重特性的潜在机制，为
冠状动脉粥样硬化的药物靶点研究提供新思路。
在心力衰竭中，Ｓ１Ｐ 一方面能够结合 Ｓ１ＰＲ１ 激活

下游 ＡＫＴ 信号通路保护心脏，避免心脏纤维化发

生，另一方面也可能促进心脏重塑，加重心力衰竭

程度；在心肌梗死和缺血再灌注损伤中，Ｓ１Ｐ 的预

处理和后处理都能减轻心肌梗死面积，维持内皮

糖萼稳定，保护心肌细胞。
ＳｐｈＫ ／ Ｓ１Ｐ 在心血管疾病的发生发展中的作用

机制十分复杂，因为 Ｓｐｈｋ 和 Ｓ１ＰＲ 在心血管系统中

的表达存在差异，Ｓ１Ｐ 与不同受体结合后发挥的作

用也不同，深入了解 Ｓ１Ｐ 在心血管疾病中的作用以

及相关信号通路，可能为心血管疾病诊断提供新的

早期标志物和治疗的潜在靶点，对缺血缺氧性心血

管疾病的治疗具有非常重要的意义。 目前，Ｓ１Ｐ 激

动剂和抑制剂、ＳｐｈＫ 激动剂等各种药物已进入临床

前试验阶段，但应用于临床的药物种类仍较少，并且

对 Ｓ１Ｐ 与不同受体结合后发挥不同生理作用的详

细机制尚不明确，还需要进一步研究；未来，可以通

过调控 ＳｐｈＫ ／ Ｓ１Ｐ 通路的信号转导，利用 Ｓ１Ｐ 在心

血管系统中的生理学效应，从而维持血管内皮细胞

屏障稳定、保护内皮糖萼层以及靶向治疗心血管相

关疾病。
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