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Abstract
Asthma is a heterogeneous disease characterized by chronic airway inflammation and airway hyperreactivity. Its main features 
include	chronic	inflammation	of	the	airway	with	the	participation	of	multiple	inflammatory	cells	and	cellular	components,	causing	
hyperresponsiveness to various stimuli and airway remodeling with the duration of the disease. Sphingosine kinases (Sphingosine 
kinases,	SphKs)	are	key	enzymes	for	the	generation	of	sphingosine	1-phosphate	(sphingosine-1-phosphate,	S1P).	S1P	specifically	
binds	to	S1P	receptors	(sphingosine-1-phosphate	receptos,	S	1	PRs),	participates	in	the	regulation	and	progression	of	inflammation	
and tissue damage through multiple pathways, and is closely related to the severity and prognosis of disease. In recent years, the 
study of SphKs / S1P signaling pathway has increased in asthma, including its structure, function and possible mechanisms in the 
pathogenesis of asthma.
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摘　要

哮喘是一种以慢性气道炎症和气道高反应性为特征的异质性疾病，主要特征包括多种炎症细胞和细胞组分共同参与的
气道慢性炎症，引起气道对各种刺激因素呈现高反应性，以及随病程延长而导致的气道重塑。鞘氨醇激酶（Sphingosine 
kinases，SphKs）是1-磷酸鞘氨醇(sphingosine-1-phosphate,S1P)生成的关键酶。S1P特异性结合S1P受体（sphingosine-1-
phosphate receptos,S1PRs)，通过多条途径参与炎症及组织损伤的调控及进展，与疾病的严重程度及预后密切相关。近年来
关于SphKs/S1P信号通路在哮喘发生发展的研究逐渐增多，本文就其结构、功能及在哮喘发病可能机制进行综述。
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1 引言

1- 磷酸鞘氨醇（sphingosine-1-phosphate,S1P）是一种

多功能鞘脂，通过关键酶鞘氨醇激酶（Sphingosine kinases，

SphKs）磷酸化鞘氨醇产生。SphKs/ S1P 在各种生理和病理

生理过程中起着至关重要的作用，包括细胞存活、增殖、迁移、

免疫细胞募集、炎症介质的合成等过程中起着关键作用 [1]。 

目前，SphKs/S1P 在哮喘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。

2 SphKs/ S1P 信号通路及其功能

SphKs 是一种脂质激酶，分为 SphK1 和 SphK2 两种

亚型，均可催化鞘氨醇磷酸化为 S1P，它们催化相同的生

化反应，但前者酶起更主导的作用 , 在底物亲和力、组织

分布和亚细胞定位方面也有所不同 [1]。SphK1 在正常生理

条件下存在于细胞质中，可通过表皮生长因子（Epidermal 

growth factor，EGF）、血小板源性生长因子（platelet-derived 

growth factor，PDGF） 和 肿 瘤 坏 死 因 子 -α（TNF-α）

激活且转移到质膜上，促进细胞存活和增殖。SphK2 位

于细胞核和线粒体相关外膜，并通过转化生长因子 -β

（transforming growth factor-β,TGF-β）激活，主要参与凋

亡的诱导和细胞周期阻滞 [2、3]。在人体内，鞘磷脂经过多次

酶促反应生成鞘氨醇，鞘氨醇通过 SphKs 磷酸化，最终生
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成 S1P，S1P 特异性结合 S1P 受体（sphingosine-1-phosphate 

receptos,S1PRs)。S1P 受体是一种 G 蛋白偶联受体，具有 5

种不同的亚型：S1PR1-5，可介导许多不同细胞类型的多种

细胞反应。S1PR1 表达最早在内皮细胞中被描述，还在免

疫细胞中表达，如巨噬细胞、中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、

树突状细胞和淋巴细胞，通过 S1P 梯度在迁移中发挥作用。

S1PR2 在血管内皮细胞和单核细胞、巨噬细胞、嗜酸性粒细

胞、单核细胞和淋巴细胞中表达，可激活 Rho/ROCK 信号

转导通路，并且由于核因子 KB(nuclear factor—KB，NF—

KB) 转录因子的激活而具有促炎作用。S1PR3 在不同的免

疫细胞中表达，在树突状细胞成熟、巨噬细胞趋化性、活

性氧产生以及中性粒细胞和嗜酸性粒细胞募集中发挥作用。

S1PR4 是浆细胞样树突状细胞分化所必需的，它还激活 Rho

激酶并促进细胞骨架重排 [4]。 

3 SphKs/ S1P 信号通路在哮喘中的作用

3.1 气道炎症
哮喘是一种气道慢性炎症性疾病，可能环境诱因有关，

例如空气中的过敏原导致 IgE 生成上调，导致肥大细胞、

嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞等免疫细胞激活，进而局部

释放趋化因子，这些趋化因子会导致哮喘中的过敏原超敏

反应、支气管收缩和气道重塑 [5]。这种恶化的机制被发现

涉及激活肥大细胞中的 SphKs，SphKs/S1P 在免疫球蛋白 E

（Immunoglobulin E，IgE）介导的肥大细胞脱颗粒和促炎细

胞因子分泌中起关键作用。同时高亲和力 IgE 受体 FcεRI

的连接会诱导 SphKs 活化，进一步诱导肥大细胞分泌 S1P，

它与 S1PRs 结合发挥作用 [6]。研究发现，S1P 可通过 S1PR2

提升哮喘患者的肥大细胞活性，导致随后的脱颗粒和激活介

质的释放，加强哮喘患者的炎症反应，同时发现 S1P 可以

通过 S1PR2 受体的激活可进一步激活 RAC1/JNK 通路，诱

导肺部炎症反应和自噬的增加 [7]。多项研究发现 SphKs/S1P/

S1P4 对肥大细胞脱颗粒有刺激作用，同时促进 IL-4 分泌和

粘蛋白产生，进而导致体内过敏性哮喘反应的加剧 [8、9]。其

中 IL-4 参与 T 细胞分化、B 细胞活化、B 细胞分化为浆细

胞以及 IgE 的产生，可以通过上调血管细胞粘附分子 -1（用

于粘附）和 CC 趋化因子受体 3 配体（用于迁移）的表达来

诱导嗜酸性粒细胞性气道炎 [10]。

哮喘往往始于儿童时期，多与辅助性 T 细胞 2（Type2 

T - helper Lymphocytes，Th2） 细胞反应有关。这种形式的

哮喘是由早期接触过敏原诱发的，机体接触过敏原后，过敏

原特异性 Th2 细胞产生 2 型细胞因子，如白细胞介素（IL-

4、IL-5、IL-9 和 IL-13），导致气道壁中大量嗜酸性粒细胞

积累及炎症反应加剧 [11]。相关实验发现 S1P 在细胞区中不

仅诱导括 Toll 样受体 4(Toll-like Receptor 4，TLR4) 上调，

而且还促进肺中的 TLR4/S1P 相互作用，触发支气管高反应

性和加剧 S1P 引起的肺部炎症 [12]。在过敏性炎症中，TLR4

参与支气管细胞的 Th2 细胞反应 [13]。SphKs/S1P 还可通过

S1PR1 的信号延长炎症部位的 Th 细胞存活时间、增强 Jak

信号转导和转录激活因子 3 介导的 Th17 极化，即促进 Th2

反应 [8、14]。

嗜酸性粒细胞的局部组织和气道积累在哮喘中 Th2 炎

症的发病机制中至关重要，其中嗜酸性粒细胞通过自身活动

或通过协调各种促炎途径促进阻塞、损伤和支气管高反应

性 [15]。相关数据表明 SphKs/S1P 信号通路上调了 RhoA 活

化介导的粘附分子（VCAM-1），粘附分子（VCAM-1 和 

ICAM-1）有助于嗜酸性粒细胞从循环中募集，进而增强嗜

酸性粒细胞对肺血管内皮细胞的粘附，被募集到哮喘肺的

嗜酸性粒细胞会释放细胞毒性蛋白、活性氧、细胞因子和

其他炎症介质加强炎症反应，同时活化的 RhoA 参与气道高

反应性 [16]。此外， SphKs/S1P 还可以通过增加第 2 组先天

淋巴细胞（Type 2 Innate Lymphoid Cells，ILC2）来加强哮

喘炎症。ILC2 可以传递神经信号来调节 ILC2 在免疫反应中

的行为，产生大量 2 型细胞因子（IL-4、IL-5 和 IL-13），

以促进嗜酸性粒细胞炎症和气道高反应性 [17]。另有研究发

现 S1P/S1PR3 促进人支气管上皮细胞释放趋化因子配体 20

（C-C motif chemokine ligand 20，CCL20），CCL20 是一种

众所周知的趋化因子，主要由上皮细胞表达，例如支气管上

皮细胞、肠上皮细胞和角质形成细胞，它通过与树突状细胞、

中性粒细胞和记忆 T 淋巴细胞上表达的 C-C 趋化因子受体

6 结合，在嗜酸性粒细胞炎症的募集中发挥作用 [18]。

虽然大多数严重哮喘患者表现出非 2 型炎症，并且对

皮质类固醇治疗有抵抗力。既往报道表明，气道中丰富的中

性粒细胞浸润与哮喘严重程度有关，这种类型的哮喘被称为

中性粒细胞性哮喘，主要与中性粒细胞炎症和高 IL-17 水平

有关 [19]。相关实验发现 S1P 与 S1PR1 和 S1PR4 结合增加了

Th-17 细胞的数量和 IL-17 的分泌 . 促进中性粒细胞向气道

的募集，加重肺部炎症反应 [20]。

3.2 气道高反应性  
当气道接触刺激因子出现高度敏感状态，呈现为过强

或过早的收缩反应，主要与气道平滑肌收缩的结果 [21]。实

验表明，肥大细胞与 IgE 受体交联后 SphKs 激活释放大量

S1P，在平滑肌层附近可能会出现较高浓度。S1P 可以通

过 S1PR2 和细胞内钙敏化作用增强气道反应性，以浓度依

赖性方式刺激人类气道平滑肌细胞（Airway Smooth Muscle 

Cell，ASMC）的增殖，增殖反应是通过选择性激活 S1PR2

介导的，同时会增强非特异性 ASMC 高反应性，并且还具

有促进平滑肌增殖的能力，这可能会进一步加剧气道的可逆

性和不可逆性阻塞 [22]。

相关微阵列分析，已鉴定出 3 个参与细胞增殖和气道

重塑并受 S1P 调控的基因（HBEGF，RGS4 和 PLAUR）[23]。

在气道平滑肌中检测到的 5 个 S1P 受体中，有 3 个在平滑

肌细胞中表达（即 S1P1-3），其中，S1PR2 和 S1PR3 对
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气道平滑肌至关重要，可通过 Rho 相关激酶途径激活参与

ASMC 增殖收缩和气道重塑 [24]。相反的硫氧还蛋白相互作

用蛋白（Thioredoxin interacting protein，TXNIP）在 ASMC

细胞中被 S1P 下调，使 TXNIP 在平滑肌细胞中具有显着的

抗增殖作用受到抑制，进而增加气道高反应性 [25]。

3.3 气道重塑
  在哮喘患者中，异常的免疫反应和修复过程会导致反

复或慢性炎症和气道上皮损伤，从而导致大气道和小气道

的结构改变。这些结构改变统称为气道重塑，包括上皮功

能障碍、杯状细胞增生和化生、上皮下基质增厚和纤维化、

ASMC 增殖和血管生成增强 [26]。Maria A Riemma 等 [27] 证明，

对小鼠全身给予 S1P 会诱发哮喘样疾病，其粘液细胞化生

以及肺内 TGF-β、IL-33 水平增加，TGF-β 是多种器官中

纤维化和重构反应的重要中介物，可调节肺组织形态发生和

分化，同时 IL-33促进肺成纤维细胞中胶原和纤维连接蛋白 -1

的 表 达 , 因 此，SphKs/S1P 信 号 通 路 通 过 促 进 TGF-β、

IL-33 表达进而导致上皮重塑。

气道平滑肌细胞增殖和肥大细胞被认为是气道重塑的

关键，哮喘患者气道平滑肌组织中信号转导和转录激活因 3

（Recombinant Signal Transducer And Activator Of Transcription  

3,STAT3）的激活参与哮喘进展 [28]。研究发现 S1P 通过与

S1PR2/3 结合激活 STAT3 信号通路，导致 ASMC 增殖及气

道重塑 [29]。此外，S1P 可以通过 S1PR2 激活 Ras 相关的 C3

肉毒素底物 1( Rac family small GTPase 1,RAC1),RAC1 在增

殖和分化以及细胞转录因子调控中起着重要的信号传导作

用，可刺激人 ASMC 增殖来影响气道重塑 [30]。PDGF 在气

道上皮细胞表达，可刺激 ASMC 细胞的增殖和 ASMC 向

上皮细胞的迁移，并增强肺成纤维细胞的胶原蛋白合成。

Sphk1/S1P 信号调控 PDGF 刺激气道平滑肌细胞增殖，参与

气道重塑 [29、30]。

综上所述，哮喘患者在遗传和环境因素的共同作用，

导致细胞内的 SphKs 激化生成 S1P，进而通过与不同的

S1PRs 结合，启动胞内下游信号传递过程，从而影响免疫细

胞分化、炎性细胞在肺组织中的趋化、炎症因子的分泌、气

道平滑肌细胞的增生及收缩、成纤维细胞的增生及粘液腺杯

状细胞化生及增成，从而参与了哮喘的病理生理进程。然而，

哮喘分型及发病机制较为复杂，这些都是我们需要加深研究

的内容。此外，SphKs/S1P 信号通路与多种信号通路在多个

环节存在着相互串连现象，仍需深入阐明这一复杂的相互作

用机制，希望 SphKs/S1P 信号通路为未来治疗哮喘疾病提

供更多有效的治疗靶点。
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