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【摘要】 1-磷酸鞘氨醇（S1P）是磷脂代谢过程中的主要

产物，具有促进细胞增殖、迁移、凋亡，维持血管内皮屏障功

能等作用。最新研究显示，S1P能够减轻急性肺损伤（ALI）
及其引起的炎症等，但在使用剂量上仍需斟酌。间充质干细

胞（MSC）因具有自我复制、多向分化等特点，且在造血、免疫

调控、组织修复方面具有优势，已成为新兴疗法，对 ALI有潜

在治疗作用。 S1P能促进 MSC分化，并参与免疫调节，而

MSC能够调节机体内 S1P的稳态，二者的协同作用为 ALI提
供新的治疗方法。该文对 S1P的产生及生物学功能、S1P受

体及信号通路、S1P对 ALI的治疗效果及 S1P与 MSC联合治

疗 ALI的研究进展进行综述，以期为开发 S1P靶点药物治疗

ALI及寻找新的 ALI联合治疗方案提供理论参考。
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【Abstract】 Sphingosine-1-phosphate (S1P) is the
main metabolite produced in the process of phospholipid
metabolism, which can promote proliferation, migration, and
apoptosis of cells, and maintain the barrier function of vascular
endothelium. The latest researches showed that S1P can
alleviate acute lung injury (ALI) and the inflammation caused by

ALI, while the dosage of S1P is still needed to be considered.
Mesenchymal stem cells (MSCs) have been a emerging therapy
with potential therapeutic effects on ALI because of their
characteristics of self-replication and multi-directional
differentiation, and their advantages in hematopoiesis, immune
regulation, and tissue repair. S1P can promote differentiation of
MSCs and participate in immune regulation, while MSCs can
regulate the homeostasis of S1P in the body. The synergistic
effect of S1P and MSC provides a new treatment method for ALI.
This article reviews the production and biological function of
S1P, receptor and signal pathway of S1P, the therapeutic effects
of S1P on ALI, and the research advances of S1P combined with
MSCs in the treatment of ALI, aiming to provide theoretical
references for the development of S1P targeted drugs in the
treatment of ALI and the search for new combined treatment
schemes for ALI.
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急性肺损伤（ALI）主要表现为进行性低氧血症和急性呼

吸衰竭，常由肺炎、脓毒症、重大创伤等因素导致，发展至严

重阶段可致 ARDS，病死率高达 30%~40%［1］。呼吸支持是目

前临床治疗 ALI必不可少的手段之一，而机械通气在提供有

效呼吸支持的同时，可引起肺部损伤，因此临床也使用一些

非常规的新型通气方法，如俯卧位通气、液体通气、体外膜肺

氧合等，这些方法也显示出较好的应用前景。临床中常使用

糖皮质激素、表面活性物质、他汀类药物等治疗 ALI［2］。中医

学中虽无肺损伤的分类，但在中医范畴中仍能寻到有关肺损

伤的辩证理论。因此，部分学者提倡在肺损伤早期使用具有

清热解毒、活血化瘀等功效的中药治疗肺损伤。同时，新兴
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的抗 TNF-α抗体等免疫疗法能够改善肺损伤过程中爆发的

炎症反应，也逐渐成为治疗 ALI的有效切入点［3］。但这些药

物的有效性及安全性仍需大规模的研究进行验证。近年来，

随着对干细胞应用优势的深入研究，研究者观察到间充质干

细胞（MSC）对肺损伤也有潜在治疗作用，然而MSC的治疗途

径、剂量、频次，干细胞的标准分离、培养、鉴定方法以及体外

移植细胞活性的不确定等在一定程度上限制了其临床应

用［4］。研究表明，具有生物活性的鞘脂——1-磷酸鞘氨醇

（sphingosine-1-phosphate，S1P）及其受体是肺损伤及其引发

的炎症的重要调节剂，S1P对中性粒细胞、肺血管内皮细胞

和肺上皮细胞屏障功能的调节起重要作用［5］。S1P还可促进

MSC增殖，诱导 MSC募集至损伤部位，使其定向分化为肺血

管内皮细胞，并分泌大量抑炎因子，改善局部炎症环境［6⁃7］，

这为 S1P联合 MSC治疗肺损伤奠定了理论基础。本文就

S1P及其受体在 ALI治疗中的作用及 S1P与 MSC联合治疗

ALI的最新研究进展进行综述。

1 S1P的产生与其生物学功能

S1P是磷脂代谢过程中的主要产物，广泛存在于哺乳动

物的红细胞与循环血浆中［8］。神经酰胺是多种鞘脂合成的

关键前体，可在神经酰胺酶的作用下，在溶酶体与质膜中生

成鞘氨醇。鞘氨醇在还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸和黄素

腺嘌呤二核苷酸等辅酶的作用下，由细胞内的鞘氨醇激酶

（SphK）磷酸化形成 S1P［9］。在结构上，S1P被归类为溶血磷

脂，具有丝氨酸极性头基和疏水性酰基尾基，这种两亲性特

征使 S1P能够离开质膜，与细胞间的蛋白载体结合，通过旁

分泌或内分泌途径转运至细胞膜外［10］。研究表明，S1P主要

通过 3种代谢途径来发挥其生物学功能：（1）S1P通过内分泌

或旁分泌途径被运输至细胞膜外，与细胞膜上 S1P受体

（S1PR）结合，促进血管内皮细胞增殖，保护内皮细胞屏障完

整性，维持血管通透性。（2）S1P被裂解酶降解为磷酸乙醇胺

与十六烯醛，磷酸乙醇胺合成磷脂酰乙醇胺，十六烯醛转化

为软脂酸，进入甘油酯合成途径，参与脂质代谢。（3）一半以

上的 S1P会被磷酸酶去磷酸化，形成鞘氨醇，再循环合成神

经酰胺，生成新的 S1P，维持机体内 S1P的动态平衡［11⁃12］。

2 S1PR及 S1P信号通路

2. 1 S1PR
S1P作为细胞外配体，可与特定的 G蛋白偶联受体相互

作用。目前已被证实的 S1PR共有 5种（S1PR1~S1PR5），均

隶属于 G蛋白中的磷脂类信号分子与内皮分化基因家族。

S1PR1、S1PR2、S1PR3在哺乳动物中分布广泛，主要通过与

S1P特异性结合的方式，在血管内皮细胞的形成、增殖与迁

移中发挥重要作用［13］；S1PR4则多在淋巴组织和造血组织中

表达，参与免疫调节；S1PR5主要分布在神经系统中，与神经

调节作用相关［14］。

2. 2 S1P信号通路

细胞内产生的 S1P可通过机体诱导转运蛋白或转运受

体被转运至细胞膜外，从而与细胞膜表面 5种 S1PR结合，通

过多种信号通路调节糖脂代谢、细胞增殖与迁移、炎症反应

和维护血管屏障功能等［15］。大量研究表明，S1P可通过与载

脂蛋白M形成复合物并附着于脂蛋白，调节甘油三酯的转换

及减少胆固醇在血管壁中的积聚，同时能够通过MAPK级联

胞外信号调节激酶（ERK）信号通路，促进胰岛 β细胞分泌胰

岛 素 ，参 与 机 体 血 糖 调 节［16⁃17］。 在 小 鼠 心 脏 祖 细 胞 中 ，

S1PR2与 S1PR3能够与 G蛋白 α亚基（Gα）偶联，激活血清应

答因子/心肌素相关转录因子 A信号通路中关键蛋白 Rho激
酶，调控心脏祖细胞的增殖，减轻心肌细胞的损伤［18］。

Shi等［19］通过敲除或过表达乳腺癌细胞中的 SphK2与

S1PR2，证实 SphK2/S1P信号通路可激活下游中的 p21活化

激酶 1，使下游 LIM激酶 1和丝切蛋白 1磷酸化，从而参与乳

腺癌细胞迁移。人脐静脉内皮细胞中的 S1PR2激活会导致

Rho、Rho激酶活化其下游信号通路，破坏内皮细胞的黏附连

接，抑制生长因子诱导的细胞迁移［20］。此外，炎症激活

SphK1，诱导生成的 S1P与 S1PR2结合并与抑制型 G蛋白

（Gi）、Gq 和 Gα 等 G 蛋白偶联，调控磷脂酰肌醇 -3-激酶

（PI3K）、核 因 子 κB、MAPK 信 号 通 路 ，促 进 IL-1β、IL-6、
TNF-α的释放；而使用 S1PR2抑制剂，可以减缓小鼠炎症性

骨质疏松［21］。研究表明，S1P/S1PR1复合体与 Gi和 O型 G蛋

白偶联，通过活化还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶

亚基 p47phox，激活小 G蛋白 Rac1并生成活性氧，从而增强肺

血管屏障完整性。而在机体炎症期，S1PR2/3与 S1P结合后

通过偶联 Gi、Gq和 Gα等 G蛋白，激活蛋白酶激活受体信号

通路，通过 SphK1/S1P/S1PR3信号通路增加血管通透性，导

致血管屏障破坏［22］。张淼［8］使用中医补肾化痰经典复方对

多囊卵巢综合征大鼠子宫内膜容受性进行研究，证实 S1P可

与 S1PR1结合，通过激活 SphK1/S1P/PI3K/蛋白激酶 B/细胞

周期蛋白 D1信号通路，促进子宫局部血管生成，改善子宫内

膜容受性，提高雌性大鼠妊娠率。其中 SphK/S1P信号通路

在肺血管壁通透性与血管重塑及气道高反应性等中起着重

要作用。Ha等［23］利用高氧建立支气管肺发育不良小鼠模

型，观察到小鼠肺组织中 SphK1和赖氨酸氧化酶（LOX）表达

增加均与 S1P相关，而抑制 SphK1可降低信号转导及转录激

活因子 3磷酸化，下调 LOX表达，减轻肺支气管发育不良。

Zhao 等［24］通 过 体 内 外 实 验 观 察 到 ，人 肺 腺 癌 模 型 中 的

TGF-β/Smad3信号通路能够反式激活肺上皮细胞 S1P/S1PR3
信号通路，上调肺腺癌中 S1PR3水平，表明 S1P/S1PR3信号

通路是调节 TGF-β介导的肺病理变化的潜在治疗靶点，具有

重要的临床和科学意义。

3 S1P与ALI
Punsawad和 Viriyavejakul［25］表示在患疟疾相关疾病的

ALI小鼠中，其肺组织内皮细胞、肺泡上皮细胞和巨噬细胞

中 SphK1表达上调，但 S1P下调，可能与疟疾相关的 ALI组织

中的 S1P载体蛋白水平降低有关，提示 SphK1/S1P信号通路

可能参与疟疾相关 ALI的病程发展，且肺损伤程度与 S1P蛋
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白水平有关。使用低剂量博来霉素刺激内皮细胞特异性敲

除小鼠 S1PR1后，小鼠血管通透性逐渐增加、肺组织炎症细

胞 浸 润 、凝 血 级 联 反 应 激 活 ，表 明 肺 血 管 内 皮 细 胞 中

S1PR1可能参与调控肺内血管通透性［26］。同样，气管内滴注

LPS诱发的肺损伤小鼠肺组织中 S1P水平显著降低，用 S1P
预处理小鼠则能大大减少其肺水肿形成［27］。但在特发性肺

纤 维 化 和 博 来 霉 素 诱 导 的 严 重 肺 损 伤 小 鼠 中 ，S1P 和

SphK1显著上调［28］，究其原因可能与炎症因子 TNF-α介导的

SphK1活化后产生过量的 S1P有关，过量的 S1P与 S1PR2和
S1PR3结合反式激活 TGF-β，促进 Fb增殖、影响血管通透性、

募集炎症细胞、促进 Fb向肌 Fb分化，从而加速肺纤维化进

程［28⁃29］。研究证实 ，肺炎链球菌感染小鼠肺组织 S1P 和

SphK1表达增加，进而出现肺内皮细胞屏障功能障碍，而

SphK1缺失对肺内皮细胞具有保护作用［30］。由此可见，ALI
过程中 S1P生理浓度的动态平衡是维持肺屏障功能及修复

ALI的关键。Shea等［31］研究显示，单次给予 S1P或 S1PR1激
动剂可以减轻博来霉素诱导的小鼠 ALI，而多次（1次/d，连续

5 d）给予 S1P或 S1PR1激动剂则会加重 ALI，甚至提高小鼠

病死率。高物质的量浓度 S1P（>10 μmol/L）还会破坏 LPS诱
导的 ALI小鼠气道上皮完整性，刺激气道与支气管平滑肌收

缩，增加小鼠气道高反应性［32］。由此可见，不同频次、不同剂

量的 S1P对 ALI的治疗效果不同，因此仍需要进一步探寻

S1P治疗 ALI的最优方案。

4 基于 S1P治疗ALI的新方法

4. 1 S1P类似物

近年来，研究人员寻找到一种由天然真菌代谢物合成的

衍生物芬戈莫德（FTY720），并常将其作为免疫抑制剂用于

多发性硬化症的治疗［33］。FTY720也是 S1PR激动剂，可作用

于 S1PR的表面，抑制相关炎症因子的分泌，诱导外周淋巴细

胞的浸润，从而在小鼠同种异体移植的排斥反应中发挥免疫

抑制作用［34］。有研究者提出，FTY720主要通过 S1PR调节肺

组织细胞中紧密连接蛋白表达，维持肺血管内皮细胞屏障功

能，刺激星形胶质细胞释放中性粒细胞与巨噬细胞集落刺激

因子，减少肺微血管内皮细胞的凋亡［14］。腹腔注射低浓度

FTY720（0.01~1 μmol/L）可显著降低 LPS诱导的小鼠 ALI，增
强 其 肺 微 血 管 内 皮 细 胞 的 屏 障 功 能 ，但 浓 度 过 高 的

FTY720（10~100 μmol/L）可导致不可逆的屏障破坏与细胞凋

亡［35］，甚至导致新生小鼠缺血缺氧性脑损伤［36］。由此显示，

合适浓度的 FTY720可降低肺血管通透性，显著减轻 ALI，且
具有较强的免疫调节作用，为采用 S1P治疗 ALI提供了新

方向。

4. 2 MSC与 S1P联合应用

在采用 S1PR激动剂治疗 ALI的基础上，研究者们也在

积极寻找更为有效的多靶点协同治疗方法。干细胞因具有

自我复制功能和多向分化潜能，在一定条件下可分化为多种

功能细胞和组织器官，保护受损组织和促进组织再生修复，

调节免疫反应及抑制炎症进程［37］，成为临床中的一种新型热

门疗法。而 MSC作为多能干细胞，除具有自我复制、多向分

化潜能外，还可自分泌或旁分泌多种生物学活性因子，且具

有低免疫原性，并在造血、免疫调控、组织修复等方面显现出

优势［6］。研究表明，对脓毒症诱导的 ALI小鼠给予骨髓 MSC
能明显改善小鼠肺微血管通透性，抑制肺组织病理学改变和

中性粒细胞向肺组织的浸润［38］。Zhou等［39］研究表明，移植

骨髓 MSC可减轻 LPS诱导的小鼠 ALI。对博来霉素诱导的

ALI小鼠气管给予由骨髓 MSC分泌素冷冻干燥而成的稳定

上清液冻干粉，可激活 p63信号通路，抑制肺泡上皮细胞凋

亡，减轻炎症反应爆发，从而逆转 ALI小鼠免疫失衡，减轻

ALI［40］。因此，体外移植 MSC治疗 ALI的思路越来越受到关

注。目前，小鼠 ALI模型与细胞体外研究均已证实，体外移

植的 MSC能够快速“归巢”到受损组织，通过自分泌或旁分

泌生长因子、抑炎因子、抗菌肽等可溶性因子以及释放外泌

体，来抑制炎症反应，促进免疫调节和组织再生修复［41］。受

损组织分泌的生物活性脂质及细胞因子等对 MSC具有很强

的趋向性，且存在一定的协同作用。已有研究表明，S1P可

增强 MSC的迁移、自我更新、抗炎及血管生成能力［42］。S1P
在缺氧条件下能明显提高原代 MSC的增殖活性，显著降低

MSC凋亡率［7］。且经 S1P处理后，MSC显示出向内皮细胞分

化的趋势，且其释放的生长因子与趋化因子增多［35］。以上研

究提示，在 ALI的治疗中，MSC与 S1P可能存在某种协同机

制。有研究者通过 LPS诱导的肺血管内皮细胞急性损伤模

型，观察到 MSC与 S1P联合治疗的效应主要体现在，MSC可

调节 S1P代谢酶的表达，调节肺内皮细胞屏障功能以维持体

液平衡［43］。此外，S1P与其受体结合，激活 ERK/MAPK信号

通路，促进 MSC增殖、迁移并分泌多种细胞因子［9］。Zhang
等［44］评估了人脐带间充质干细胞（hUC-MSC，1×105个/μL）、

FTY720（0.1 mg/kg）以及 hUC-MSC和 FTY720联合的 3种方

式对 LPS诱导的小鼠 ALI的治疗效果，结果显示，hUC-MSC
和 FTY720联合治疗的效果明显优于其他 2种方式。机制研

究 表 明 ，FTY720 与 hUC-MSC 的 协 同 作 用 不 仅 包 括

FTY720 促 进 hUC-MSC 分 化 和 增 强 免 疫 调 节 等 方 面 ，

hUC-MSC也能显著上调 S1P表达和维持各种炎症因子稳态。

较为遗憾的是，目前虽然仍不确定 S1P是否诱导MSC募集至

肺组织并定向分化为肺泡上皮细胞或肺微血管内皮细胞，以

达到定向修复组织的效果。但值得肯定的是，S1P在MSC治

疗 ALI中显示出潜力，提示研究者未来可对生物活性脂质及

S1P在维持机体稳态中的作用进行深入研究。

5 小结与展望

ALI会破坏肺血管内皮细胞屏障功能及显著增加血管

通透性。S1P作为鞘脂类活性物质，是肺损伤与炎症的重要

调节剂，对中性粒细胞、肺微血管内皮细胞及肺泡上皮细胞

屏障功能起重要调节作用。尽管 S1P在恢复内皮屏障功能

及血管生成中发挥潜在作用，但其使用仍存在一定的局限

性，尤其是剂量问题，因而无法应用在临床中。大量的实验

数据虽证实MSC具有减轻 ALI的潜力，但MSC植入体内后的
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生物学活性有所下降。虽然 S1P或其调节剂与 MSC联合治

疗的方案已有相关报道，但目前研究者对二者协同作用的机

制了解得并不彻底。随着研究的推进，期待能够有更加深入

的关于 S1P与 MSC在 ALI中的协同作用的研究，以期为 ALI
的预防、诊断与治疗提供新的思路。
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