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ＳｐｈＫ１／Ｓ１Ｐ信号通路在肺纤维化发生中的作用

刘利娟　 综述　　李　傲△　审校
（重庆理工大学药学与生物工程学院，重庆４０００５４）

　　摘　要　纤维化是一种病理过程，其以细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的大量沉积为主要特征。纤
维化发生在包括肺、肝脏、心脏和肾脏在内的各种器官中，最终导致器官结构扭曲和严重功能障碍。１磷酸鞘氨
醇（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ１ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｓ１Ｐ）是一种具有生物活性的溶血磷脂，发挥多种活性，包括细胞增殖、存活、分化、迁
移、炎症、血管生成和内皮屏障完整性等过程。越来越多的证据表明，ＳｐｈＫ１／Ｓ１Ｐ信号通路在肺纤维化疾病的发
生发展中起着重要作用，研究其相关作用与功能，可为治疗难治性纤维化性疾病提供新的思路和药物治疗靶点。
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　　１磷酸鞘氨醇（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ１ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｓ１Ｐ）
作为一种常见的信使分子，在炎症、血管生成、内皮

屏障完整性以及细胞增殖、分化、迁移等过程中起

着关键作用，是癌症、动脉粥样硬化、纤维化和多发

性硬化症等多种疾病的重要调节者［１］。目前，

ＳｐｈＫ１／Ｓ１Ｐ信号通路在肺纤维化中的作用研究已
取得一些进展，本文就该方面的研究作一综述。

１　ＳｐｈＫ１／Ｓ１Ｐ信号通路及其功能

１磷酸鞘氨醇（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ１ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｓ１Ｐ）

是一种具有生物活性的溶血磷脂，具有多种生理作

用。在体内，鞘磷脂（ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎｅ，ＳＰ）可在神经
磷脂酶的作用下，生成神经酰胺（ｃｅｒａｍｉｄｅ，Ｃｅｒ），
而Ｃｅｒ在神经酰胺酶的作用下生成鞘氨醇（ｓｐｈｉｎ
ｇｏｓｉｎｅ，Ｓｐｈ）［２］。鞘氨醇通过鞘氨醇激酶（ｓｐｈｉｎｇｏ
ｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｓ，ＳｐｈＫｓ）磷酸化，最终生成Ｓ１Ｐ。Ｓ１Ｐ特
异性结合 Ｓ１Ｐ受体（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ１ｐｈｏｓｐｈａｔｅｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｓ，Ｓ１ＰＲｓ），调控细胞多种生理进程。
１．１　ＳｐｈＫｓ及其功能

ＳｐｈＫｓ是调控Ｓ１Ｐ合成的关键限速酶，它有两
种同工酶，即鞘氨醇激酶 １（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ１，
ＳｐｈＫ１）和鞘氨醇激酶 ２（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ２，
ＳｐｈＫ２）。两种 ＳｐｈＫｓ均可磷酸化鞘氨醇以形成
Ｓ１Ｐ，从而激活多种细胞外和细胞内信号传导机
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制［３］。ＳｐｈＫ１和 ＳｐｈＫ２已被证实可调节不同的细
胞生理功能。ＳｐｈＫ１主要表达于细胞质中，在细胞
质中它可被磷酸化激活并转移至质膜上，促进细胞

存活和增殖；而 ＳｐｈＫ２仅表达在某些组织的细胞
核和线粒体内膜，主要参与凋亡的诱导和细胞周期

阻滞［４］。

１．２　Ｓ１Ｐ裂解酶（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ１ｐｈｏｓｐｈａｔｅｌｙａｓｅ，
Ｓ１ＰＬ）及其功能

Ｓ１ＰＬ是一种胞内酶，它控制鞘磷脂降解途径
的最终步骤，是鞘磷脂分解代谢的重要生化途

径［５］。Ｓ１ＰＬ通过催化Ｓ１ＰＣ２３碳键裂解，导致其
不可逆降解为磷酸乙醇胺和十六碳烯醛。当 Ｓ１ＰＬ
功能发生异常时，Ｓ１Ｐ及其上游的鞘磷脂中间体会
在细胞中积累，导致器官功能障碍［６７］。

１．３　Ｓ１Ｐ受体家族及其功能
Ｓ１Ｐ受体是一种Ｇ蛋白偶联受体，具有５种不

同的 亚 型：Ｓ１ＰＲ１５。其 中，Ｓ１ＰＲ１、Ｓ１ＰＲ２和
Ｓ１ＰＲ３广泛表达于脑、肺、肝、心、脾、胸腺、肾、骨骼
肌等多种组织，而 Ｓ１ＰＲ４仅表达于淋巴和造血组
织，Ｓ１ＰＲ５表达于中枢神经系统［８９］。Ｓ１Ｐ特异性
结合Ｓ１ＰＲ１５，通过Ｓ１Ｐ受体介导的细胞内信号通
路，调控细胞多种生理进程。

２　肺纤维化的发病机制

肺纤维化是一类以肺泡上皮损伤和肌成纤维

细胞积聚为特征的肺部疾病。肺纤维化的发生，主

要由于上皮损伤，导致肺泡上皮细胞异常活化，产

生大量细胞因子，炎性细胞浸润，募集并激活大量

成纤维细胞向肌成纤维细胞分化［１０］。活化后的肌

成纤维细胞可合成分泌大量的细胞外基质（ｅｘｔｒａ
ｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ），并沉积于肺间质，导致肺组
织瘢痕形成，肺组织结构进行性和不可逆破坏，最

终导致肺功能丧失、气体交换中断和呼吸衰竭［１１］。

最为典型的肺纤维化疾病是特发性肺纤维化（ｉｄｉｏ
ｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＩＰＦ），其特征在于成纤维
细胞的增殖与细胞外基质重塑，导致肺结构的不可

逆变形［１２］。目前已知多种细胞因子在不同阶段调

节肺纤维化的发生和病理进程。

３　ＳｐｈＫ１／Ｓ１Ｐ信号通路在肺纤维化中的作用

３．１　ＳｐｈＫ１
Ｚｈａｎｇ等［１］研究发现，给予博莱霉素或 ＴＧＦ

β，可分别导致肺组织和人胚胎肺成纤维细胞

（ＨＥＬＦ）中ＳｐｈＫ１水平的升高，Ｓ１Ｐ的水平也随之
升高。Ｓｆｅｒｒａ等［１３］在博莱霉素诱导的肺纤维化模

型小鼠中也发现，其肺组织中 ＳｐｈＫ１ｍＲＮＡ和蛋
白质水平表达增加，当使用 ＳｐｈＫｓ抑制剂后，博莱
霉素诱导的肺损伤和纤维化程度明显减轻。同时，

在博莱霉素或ＴＧＦβ刺激的 ＨＥＬＦ中，ＳｐｈＫ１ｍＲ
ＮＡ和蛋白表达增加，纤维化表型相关标志物 ＦＮ
和αＳＭＡ的表达也增加，使用ＴＧＦβ的中和抗体，
可明显逆转这一过程。此结果表明，ＴＧＦβ介导的
肺纤维化过程，可能依赖于 ＳｐｈＫ１为限速酶合成
的Ｓ１Ｐ发挥作用。因此，ＳｐｈＫ１可能会成为未来治
疗肺纤维化的新靶点。

３．２　Ｓ１Ｐ降解过程
ＴＧＦβ可通过提高转录因子 Ｓｍａｄ３与 Ｓ１ＰＬ

基因Ｓｇｐｌ１启动子的结合能力，从而上调了 ＨＥＬＦ
中Ｓ１ＰＬ基因的转录水平［１４］；此外，过表达Ｓ１ＰＬ基
因可引起ＴＧＦβ诱导的 ＨＥＬＦ中 ＦＮ和 αＳＭＡ表
达下降；相反，敲除Ｓ１ＰＬ基因（Ｓｇｐｌ１＋／－）可发现博
莱霉素诱导的小鼠肺组织 ＦＮ和 αＳＭＡ的蛋白表
达量显著增加，提示 Ｓ１ＰＬ基因缺失可加重博莱霉
素诱导的肺纤维化。因此，Ｓ１ＰＬ很可能作为一种
肺纤维化的内源性抑制因子，通过增加 Ｓ１ＰＬ活性
或表达方式，可为未来肺纤维化治疗提供新的方

向。

３．３　Ｓ１Ｐ受体家族
在体内，Ｓ１Ｐ作用于 Ｓ１ＰＲｓ后，能够调节多种

生理生化过程。其中，起主要调控作用的是

Ｓ１ＰＲ１、Ｓ１ＰＲ２和Ｓ１ＰＲ３［１５］。当使用高剂量的非选
择性Ｓ１ＰＲｓ激动剂 ＦＴＹ７２０处理博莱霉素诱导的
模型小鼠时，可发现小鼠肺血管渗漏及纤维化程度

明显增加［１６］。ＦＴＹ７２０可促进 ＨＥＬＦ向肌成纤维
细胞分化，增加 ＴＧＦβ的表达水平，并增加 ＥＣＭ
的沉积。这种ＦＴＹ７２０的促纤维化作用，不依赖于
经典的Ｓｍａｄ信号通路［１７］。此外，Ｓｏｂｅｌ等［１８］研究

发现，当 ＴＧＦβ１处理 ＨＥＬＦ后，胞内 Ｓｍａｄ２／３磷
酸化水平明显升高，ＥＣＭ合成和分泌能力也随之
增加；采用 Ｓ１ＰＲｓ激动剂处理细胞后，未发现有
Ｓｍａｄ２／３磷酸化水平的升高，此时胞内的 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ和ＥＲＫ１／２信号通路却被磷酸化激活。此外，
当使用 Ｓ１ＰＲ２／３拮抗剂、ＥＲＫ１／２抑制剂或 ＰＩ３Ｋ
抑制剂处理ＨＥＬＦ后，可明显抑制 Ｓ１Ｐ促 ＥＣＭ合
成的能力。由此可见 Ｓ１Ｐ可能通过一条非依赖于
ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ２／３的信号通路，特异性激活位于

·５２４·
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Ｓ１ＰＲ２／３下游的 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和 ＥＲＫ１／２信号通路，
从而实现其促肺纤维化的作用。

近年来的一项研究表明，在 Ｓ１ＰＲ２ＬａｃＺ／＋小鼠

中，可观察到Ｓ１ＰＲ２在肺泡巨噬细胞、血管内皮细
胞和肺泡上皮细胞中表达，同时 Ｓ１ＰＲ２在纤维化
细胞群中也大量表达。通过基因编辑方式敲除

Ｓ１ＰＲ２，可减轻博莱霉素诱导的小鼠肺纤维化［１９］。

此外，Ｐａｒｋ等［２０］通过博莱霉素诱导的肺纤维化模

型发现，当给予博莱霉素后的第７天，Ｓ１ＰＲ２缺陷
型小鼠的肺部炎症表现（包括细胞浸润和促炎性

细胞因子含量）明显弱于野生型小鼠。博莱霉素

治疗后的第２８天，野生型小鼠的肺组织中已观察
到严重的炎症和纤维化，而 Ｓ１ＰＲ２缺陷型小鼠的
肺组织中，却较少出现炎症和纤维化表型。他们又

进一步使用 Ｓ１ＰＲ２抑制剂 ＪＴＥ０１３作用于肺上皮
细胞，发现ＪＴＥ０１３可显著抑制 ＴＧＦβ１诱导细胞
发生间质转化和 ＥＣＭ积聚。此外，在细胞中敲除
Ｓ１ＰＲ２或Ｓ１ＰＲ３基因后，同样可抑制 ＴＧＦβ１诱导
的 αＳＭＡ表达。此项研究提示，ＴＧＦβ１通过
Ｓ１ＰＲ２／３途径，诱导了上皮细胞向肌成纤维细胞分
化。由此可见，Ｓ１ＰＲ２／３可能参与肺纤维化的炎症
和纤维化进程。因此，通过抑制 Ｓ１ＰＲ２／３及其后
续介导的信号通路，可能是治疗肺纤维化疾病的新

途径。

与Ｓ１ＰＲ２／３不同的是，Ｓ１Ｐ／Ｓ１ＰＲ１介导的信
号通路可能参与了内皮细胞屏障功能的调控。在

博莱霉素诱导的肺纤维化模型中，给予小鼠Ｓ１ＰＲ１
激动剂 ＦＴＹ７２０或 ＡＵＹ９５４２４ｈ时后，肺组织毛细
血管内皮屏障的完整性增加，由损伤引起的血管渗

漏减少；然而，当小鼠长期反复注射 Ｓ１ＰＲ１选择性
激动剂后，却会增加博莱霉素刺激的小鼠肺血管渗

透性和死亡率；同时，持续接触 Ｓ１ＰＲ１激动剂后，
小鼠的肺纤维化程度也明显加重［２１］。因此，

Ｓ１ＰＲ１激动剂在不同的作用时间，对纤维化进程表
现出不同的作用。关于 Ｓ１ＰＲ１在肺纤维化的具体
作用机制，还有待进一步研究证实。

４　小结与展望

综上所述，Ｓ１Ｐ通过与不同的 Ｓ１ＰＲｓ结合，启
动胞内下游信号传递过程，从而影响肺血管屏障功

能、炎性细胞在肺组织中的趋化、成纤维细胞迁移、

增殖和肌成纤维细胞的分化，从而参与了肺纤维化

的病理生理进程。因此，经由 ＳｐｈＫｓ，Ｓ１ＰＬ及 Ｓ１Ｐ

转运蛋白参与调控的 Ｓ１Ｐ合成与代谢途径，在脏
器纤维化发生过程中发挥了极其重要的作用。然

而，Ｓ１Ｐ及其相关信号通路尚未完全阐明，在不同
器官和物种中，Ｓ１Ｐ究竟发挥促进还是抑制纤维化
作用，又往往取决于相应的病理环境和损伤刺激强

度，这些都是我们亟需研究的内容。此外，Ｓ１Ｐ信
号通路与ＴＧＦβ信号通路在多个环节存在着相互
串话的现象，深入阐明这一复杂的相互作用机制，

可为未来治疗肺纤维化疾病提供更多有效的药物

靶点。
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（收稿日期　２０１９０６１０）
（本文编辑：石俊强
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·读者·作者·编者·

本刊对来稿中表、图的要求

来稿中的表、图均须置于正文中，切勿单独放于文后。每幅表、图应有言简意赅的题目。

统计表格一律采用“三线表”格式，不用纵线、斜线。要合理安排纵表的横标目，并将数据的含义表达

清楚；若有合计或统计学处理行（如 Ｆ值、Ｐ值等），则在该行上面加一条分界横线；表内数据要求同一指
标保留的小数位数相同。

图片应清晰，不宜过大。图的宽 ×高为７ｃｍ×５ｃｍ，最大宽度半栏图不超过 ７．５ｃｍ，通栏图不超过
１７０ｃｍ，高与宽的比例应掌握在５∶７左右。

本刊编辑部

·７２４·


