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[摘　 要] 　 １￣磷酸鞘氨醇受体是 １￣磷酸鞘氨醇在细胞内发挥作用的重要靶点ꎬ包括 ５ 种亚型ꎬ广泛存在于包括心

血管系统在内的各系统ꎮ 近年来ꎬ许多研究发现 １￣磷酸鞘氨醇受体 ３ 在血管舒张、血管屏障功能、缺血再灌注损伤

和动脉粥样硬化等过程中具有重要的生物学作用ꎮ 现就 １￣磷酸鞘氨醇受体 ３ 在心血管系统中的作用及其机制做
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　 　 １￣磷酸鞘氨醇(ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ￣１￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＳ１Ｐ)是
近些年来发现的一种具有重要生理功能的膜磷脂

类代谢产物ꎬ广泛存在于血液、淋巴液、红细胞、中
性粒细胞、血小板等体液和细胞中[１]ꎮ Ｓ１Ｐ 在血浆

中主要由载脂蛋白 Ｍ( ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＭꎬＡｐｏＭ) 载

运ꎬ并可通过与细胞表面的受体即 １￣磷酸鞘氨醇受

体(ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ￣１￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＳ１ＰＲ)结合ꎬ从
而发挥其广泛的生物学效应ꎮ Ｓ１Ｐ 在心血管系统许

多重要的生物学功能中起着重要的作用ꎬ比如调节

血管内皮屏障功能、收缩和舒张血管内皮、保护心

肌免受心肌再灌注损伤、促进心肌退行性变以及心

肌纤维化等ꎮ 本文主要综述 １￣磷酸鞘氨醇受体 ３
(ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ￣１￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３ꎬＳ１ＰＲ３)在心血

管系统中的作用ꎮ

１　 Ｓ１ＰＲ３ 的表达及功能

Ｓ１ＰＲ３ 的表达较为广泛ꎬ在成年鼠的许多器官

中都有表达ꎬ包括心、脾、肺、胸腺、肾、睾丸、脑和骨

骼肌等ꎻ在人类中ꎬ心、胎盘、肾、肝、胰腺、肺、单核

巨噬细胞、血管内皮细胞、平滑肌细胞等均有 Ｓ１ＰＲ３
的表达[２]ꎮ Ｓ１ＰＲ３ 的功能较为复杂ꎬ参与多种疾病

的病理过程ꎮ 小鼠敲除 １￣磷酸鞘氨醇受体 １(ｓｐｈｉｎ￣
ｇｏｓｉｎｅ￣１￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ꎬＳ１ＰＲ１)会因血管系统

发育障碍而出现胚胎死亡ꎬ而与单独敲除 Ｓ１ＰＲ１ 相

比ꎬ同时敲除 Ｓ１ＰＲ１ 和 Ｓ１ＰＲ３ 血管表型缺陷更为严

重ꎬ胚胎死亡更早ꎬ说明 Ｓ１ＰＲ３ 可能参与血管生成

过程[３]ꎮ 也有研究表明 Ｓ１ＰＲ３ 参与淋巴管的生

成[４]ꎻ近年来研究发现 Ｓ１ＰＲ３ 的过表达与乳腺癌的

转移与侵袭能力有关[５]ꎻ内皮细胞 Ｓ１ＰＲ３ 的激活会

增强内皮细胞抗凋亡的作用[６]ꎮ
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２　 Ｓ１ＰＲ３ 的信号转导

Ｓ１ＰＲ３ 在心血管系统中的生物学作用较为复杂ꎬ
它具有调节细胞 Ｃａ２＋动员、增殖、迁移及血管炎症反

应等功能ꎮ Ｓ１ＰＲ３ 可与Ｇ 蛋白不同的亚基耦联ꎬ激活

不同的信号途径而发挥不同的生物学功能ꎮ 已有报

道 Ｓ１ＰＲ３ 主要结合 Ｇｉ、Ｇｑ 和 Ｇ１２ / １３ 蛋白[２]ꎮ 根据

近年研究结果ꎬＳ１ＰＲ３ 激活 Ｇｉ 可导致:①磷脂酰肌醇

３￣激酶(ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３￣ｋｉｎａｓｅꎬＰＩ３Ｋ) / Ａｋｔ 途径激

活ꎬ促进内皮型一氧化氮合酶(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｅＮＯＳ)磷酸化ꎬ舒张血管ꎬ抑制炎症反应以

及抑制内皮细胞凋亡ꎬ促进细胞存活[６￣７] 等ꎻ②ＰＩ３Ｋ /
Ｒａｃ 途径激活ꎬ促进细胞骨架结构重排和迁移[８]ꎻ③
磷脂酶 Ｃ(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄａｓｅ ＣꎬＰＬＣ)途径激活ꎬ可增加细

胞内 Ｃａ２＋浓度ꎬ引起血管收缩[９]ꎮ Ｓ１ＰＲ３ 与 Ｇｑ 蛋白

耦联主要激活 ＰＬＣ 途径ꎬ调节肌醇三磷酸的形成和

增加细胞内 Ｃａ２＋ 浓度ꎬ引起血管收缩以及心动过

缓[９￣１０]ꎮ Ｓ１ＰＲ３ 与Ｇ１２ / １３耦联主要激活:①Ｒｈｏ / Ｒｈｏ
激酶(Ｒｈｏ ｋｉｎａｓｅꎬＲＯＣＫ)途径ꎬ促进 Ｓｍａｄ 蛋白的磷

酸化ꎬ导致心肌退行性变和心肌纤维化[１１]ꎻ②Ｒｈｏ /蛋
白激酶 Ｄ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＤꎬＰＫＤ)途径ꎬ发挥心肌保护

作 用[１２]ꎻ ③ Ｒｈｏ /心 肌 蛋 白 相 关 转 录 因 子 Ａ
(ｍｙｏｃａｒｄｉｎ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ￣ＡꎬＭＲＴＦ￣Ａ)途

径ꎬ促进心肌祖细胞增殖[１３]ꎻ④激活 Ｒａｃꎬ可促进细胞

迁移ꎬ保护血管内皮[１４] 等作用ꎻ⑤激活 Ｒａｃꎬ活性氧

(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)生成增加ꎬ促进心肌纤

维化和心肌重塑[１１]ꎮ 见图 １ꎮ

图 １. Ｓ１ＰＲ３ 细胞内信号转导通路

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ Ｓ１ＰＲ３

３　 Ｓ１ＰＲ３ 在心血管系统中的作用

３.１　 Ｓ１ＰＲ３ 在血管内皮炎症、内皮屏障及血管舒缩

功能中的作用

内皮细胞屏障功能降低和血管通透性升高是血

管内皮炎症性病理变化的始动环节ꎬ因此内皮屏障功

能障碍在心血管疾病中有着重要的作用ꎮ 有研究报

道在脂多糖介导的肺损伤模型中ꎬ活化 Ｓ１ＰＲ３ 会促

进肺泡或血管内皮功能障碍ꎬ血管通透性增加ꎬ而敲

除 Ｓ１ＰＲ３ 则可使内皮通透性降低[１５]ꎮ 也有人发现

Ｓ１Ｐ 可使人肺泡内皮细胞表达细胞间黏附分子 １(ｉｎ￣
ｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬＩＣＡＭ￣１)增加ꎬ单核细

胞黏附增加ꎬ内皮通透性增加ꎬ而在预先加入 Ｓ１ＰＲ３
阻断剂ꎬ可使 Ｓ１Ｐ 引起的 ＩＣＡＭ￣１ 增加效应消失ꎻ在
干扰 ＲＮＡ 沉默 Ｓ１ＰＲ３ 的表达后ꎬ Ｓ１Ｐ 不能引起

ＩＣＡＭ￣１ 的表达增加[１６]ꎻ这些研究结果提示 Ｓ１ＰＲ３ 在

内皮中起着促炎的作用ꎮ 然而ꎬＴöｌｌｅ 等[７] 却发现人

脐静脉内皮细胞 Ｓ１ＰＲ３ 可激活 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路ꎬ
而不依赖 Ｓ１ＰＲ１ 的活化ꎬ激活的 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 可促进

ｅＮＯＳ 磷酸化ꎬ起到舒张血管、抑制炎症反应等作用ꎬ
起着保护静脉内皮的作用ꎮ 黄海涛等[１４]发现肝细胞

生长因子(ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＨＧＦ)可通过介导

的 Ｓ１ＰＲ３ 通路激活 Ｒａｃ１ꎬ增加血管内皮屏障功能ꎮ
最近一项研究发现ꎬ在人脐静脉内皮细胞中ꎬ含 ＡｐｏＭ
的高密度脂蛋白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)可以

抑制内皮细胞凋亡并且可促进内皮细胞存活ꎬ不含

ＡｐｏＭ 的 ＨＤＬ 对内皮细胞无保护作用ꎻＳ１ＰＲ３ 的特异

激动剂可减少脐静脉内皮细胞凋亡数目ꎬ且 Ｓ１ＰＲ３
的特异阻断剂可消除含 ＡｐｏＭ 的 ＨＤＬ 的内皮保护作

用[６]ꎮ 这些关于 Ｓ１ＰＲ３ 研究结果在血管内皮中的作

用存在着争议ꎬ确切机制仍需进一步证实ꎮ
激活 Ｓ１ＰＲ３ 会引起血管平滑肌细胞( ｖａｓｃｕｌａｒ

ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬ ＶＳＭＣ) 内 Ｃａ２＋ 浓度上升[９ꎬ１７]ꎮ
Ｃａ２＋在环氧合酶(ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ￣２ꎬＣＯＸ￣２)的生成中

起着重要的作用ꎬ如 Ｃａ２＋缺失 Ｓ１Ｐ 不能促进 ＣＯＸ￣２
产生ꎬ进而影响前列腺素 Ｉ２(ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｉ２ꎬＰＧＩ２)
的生成ꎬ由于 ＰＧＩ２ 具有舒张血管的作用ꎬ所以认为

Ｓ１ＰＲ３ 可通过介导 ＣＯＸ￣２ 的生成发挥血管舒张作

用[９]ꎮ 然而ꎬ最近也有研究发现 ＶＳＭＣ 表面 Ｓ１ＰＲ３
活化后ꎬＣａ２＋ 浓度上升ꎬ并激活 Ｒｈｏꎬ引起血管平滑

肌收缩ꎬ导致冠状动脉收缩ꎬ减少冠状动脉血流[１０]ꎮ
该结果与前述研究结果存在着差异ꎬ可能是由于前

者为内皮依赖的血管舒张ꎬ而后者则为 ＶＳＭＣ 收缩

而致的血管收缩ꎬ因此对于内皮功能障碍患者ꎬ激
活 Ｓ１ＰＲ３ 导致舒血管作用则极为有限ꎮ
３.２　 Ｓ１ＰＲ３ 在 ＶＳＭＣ 迁移和增殖中的作用

ＶＳＭＣ 迁移和增殖是影响心血管的重要病理过

程ꎬ同时 ＶＳＭＣ 增殖在粥样斑块形成中也起着重要

作用ꎮ 促皮质素释放因子 ( ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒꎬＣＲＦ)可调控 ＶＳＭＣ 的迁移ꎻ在 ＣＲＦ 作用下ꎬ

２４７ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ７ꎬ２０１７



ＣＲＦ 受体 １ 活化 Ｓ１ＰＲ３ 引起 Ｃａ２＋依赖性磷脂酶 Ａ２
(Ｃａ２＋ ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２ꎬｃＰＬＡ２)的表达增

加而促进平滑肌细胞迁移ꎻ使用 Ｓ１ＰＲ３ 阻滞剂或敲

除 Ｓ１ＰＲ３ꎬ都可阻断 ＣＲＦ 的促 ＶＳＭＣ 迁移效应[１３]ꎮ
Ｄｅｓａｉ 等[１８] 发现 ＨＤＬ￣Ｓ１Ｐ 可通过活化 Ｓ１ＰＲ３ 刺激

血小板反应蛋白 １ ( ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ￣１ꎬＴＳＰ￣１) 的表

达ꎻ在干扰 ＲＮＡ 沉默 ＶＳＭＣ 的 Ｓ１ＰＲ３ 表达后ꎬ
ＶＳＭＣ 迁移能力显著减弱ꎮ 最近报道在髂股动脉内

皮剥脱的大鼠模型中ꎬ野生型大鼠髂股动脉斑块形

成体积大于 Ｓ１ＰＲ３ 敲除的大鼠ꎬ且敲除 Ｓ１ＰＲ３ 可显

著抑制新生内膜斑块的形成ꎻ同时发现 Ｓ１ＰＲ３ 敲除

的大鼠内膜层平滑肌细胞数目显著高于野生型大

鼠ꎬ提示 Ｓ１ＰＲ３ 可能促进中膜 ＶＳＭＣ 迁移进入内膜

层ꎬ并参与内膜斑块的形成ꎻ在体外实验中ꎬ过表达

Ｓ１ＰＲ３ 的 ＶＳＭＣ 增殖和迁移能力均明显强于对照

组[１９]ꎮ 以上研究结果表明 Ｓ１ＰＲ３ 可能具有促进平

滑肌细胞迁移的作用ꎬ然而ꎬ这一结论却与 Ｋｅｕｌ 等
研究结果相悖ꎮ Ｋｅｕｌ 等[２０] 发现ꎬ与载脂蛋白 Ｅ
(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＥꎬＡｐｏＥ)敲除的小鼠相比ꎬＳ１ＰＲ３ 和

ＡｐｏＥ 双敲除的小鼠动脉粥样硬化斑块中平滑肌细

胞数量明显增加ꎻ在颈动脉结扎的模型中ꎬＳ１ＰＲ３
敲除的小鼠内膜斑块面积明显大于对照组ꎮ 这些

实验结果的差异可能是由于不同血管 Ｓ１Ｐ 受体表

达不同ꎬ也有可能是由于实验模型不同ꎬ动脉损伤

类型不同ꎬ也有可能存在其它的机制ꎮ 因此ꎬＳ１ＰＲ３
在 ＶＳＭＣ 中的作用需要进一步的探讨ꎮ
３.３　 Ｓ１ＰＲ３ 在心肌电生理中的作用

有研究发现ꎬ首次服用 ＦＴＹ７２０ 可减慢心率ꎬ有
时候会引起短暂的房室传导阻滞[２１]ꎮ Ｍｕｒａｋａｍｉ
等[１０]发现静脉内应用 ＦＴＹ７２０ 可降低大鼠心率和

升高平均动脉压ꎻ而在使用 ＦＴＹ７２０ 之前ꎬ首先注入

Ｓ１ＰＲ３ 阻滞剂 ＴＹ￣５２１５６ꎬ大鼠心率并不减慢ꎬ平均

动脉压依然上升ꎮ 在离体灌流心脏模型中ꎬＳ１ＰＲ３
阻滞剂 ＳＰＭ￣３５４ 可转复由 Ｓ１ＰＲ３ 活化引起的房室

传导阻滞和窦性心动过缓ꎮ 在麻醉后的大鼠中ꎬ联
合使用 ＦＴＹ７２０ 和 β 受体阻滞剂普萘洛尔(静脉内

应用)会出现严重的窦性心动过缓ꎬ而在 Ｓ１ＰＲ３ 敲

除的大鼠中ꎬ联合应用 ＦＴＹ７２０ 和普萘洛尔并不会

引起心律失常ꎻ在野生型和 Ｓ１ＰＲ３ 过表达的大鼠

中ꎬ联合应用 ＦＴＹ７２０ 和普萘洛尔所致的心率失常

可由 ＳＰＭ￣３５４ 转复[２２]ꎬ这些研究结果表明 Ｓ１ＰＲ３
在调节心肌电传导中起着重要的作用ꎮ
３.４　 Ｓ１ＰＲ３ 在心肌退行性变和纤维化中的作用

Ｔａｋｕｗａ 等[１１]发现心肌中持续高水平的鞘氨醇

激酶 １( ｓｐｈｉｎｇｏｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ￣１ꎬＳＰＨＫ１)会导致心肌退

行性变和间质纤维化ꎻ敲除 Ｓ１ＰＲ３ 基因可显著抑制

由 ＳＰＨＫ１ 高表达介导的心肌纤维化ꎻ同时也发现在

高表达 ＳＰＨＫ１ 的心肌中ꎬＲｈｏ、Ｒａｃ１ 活性增加ꎬ磷酸

化 Ｓｍａｄ 增加ꎬＲＯＳ 生成增多ꎻ敲除 Ｓ１ＰＲ３ 的小鼠可

抑制心肌纤维化ꎬ同时伴有 Ｒａｃ１ 和 Ｒｈｏ 活性降低ꎬ
Ｓｍａｄ 磷酸化减少ꎬＲＯＳ 生成减少ꎻ应用抗氧化剂可

使 ＲＯＳ 的生成减少ꎬ心肌纤维化程度减轻ꎮ 因此ꎬ
心肌中较高水平的 Ｓ１Ｐ 通过介导 Ｓ１ＰＲ３ 活化 Ｒｈｏ
和 Ｒａｃ１ꎬ导致 Ｓｍａｄ 磷酸化ꎬＲＯＳ 生成增多ꎬ从而促

进心肌退行性变及心肌纤维化ꎮ
３.５ 　 Ｓ１ＰＲ３ 在缺血再灌注损伤及心肌再生中的

作用

Ｔａｋｕｗａ 等[１１] 在过表达 ＳＰＨＫ１ 小鼠实验中观

察到ꎬＳＰＨＫ１ 过表达可使缺血再灌注损伤后的心肌

梗死面积与野生型相比减少 ３０％ꎬ提示 Ｓ１Ｐ 在缺血

再灌注损伤中起着心肌保护的作用ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[２３]

发现在心肌缺血早期ꎬ各型 Ｓ１Ｐ 受体 ｍＲＮＡ 水平未

发生相应变化ꎻ然而ꎬ在心肌缺血再灌注 ２ ｈ 后ꎬ
Ｓ１ＰＲ３ 的 ｍＲＮＡ 水平显著升高ꎬ而 Ｓ１ＰＲ１ 和 Ｓ１ＰＲ２
的 ｍＲＮＡ 水平并未发生变化ꎬ这提示 Ｓ１ＰＲ３ 在缺血

再灌注损伤中可能起着心肌保护的作用ꎮ Ｙｕｎｇ
等[１２]发现 Ｓ１Ｐ 可通过介导 Ｓ１ＰＲ３ 活化 Ｇ１２ / １３ 发

挥着保护心肌的作用ꎻ在野生型大鼠中ꎬＳ１Ｐ 可减少

缺血再灌注损伤引起的心肌梗死面积ꎬ而在 Ｓ１ＰＲ３
敲除之后ꎬＳ１Ｐ 的这一保护作用消失ꎻ然而ꎬＳ１ＰＲ３
激动剂 ＣＹＭ￣５１７３６ 也可减少缺血再灌注损伤后的

心肌梗死面积ꎮ 最近一项研究报道ꎬ过表达 ＡｐｏＭ
的大鼠血浆 Ｓ１Ｐ 水平显著升高ꎬ并且发现高水平

Ｓ１Ｐ 可保护心肌免受缺血再灌注损伤ꎻＳ１Ｐ 可通过

活化缝隙连接蛋白 ４３( ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ꎬＣｘ４３)保护心肌

细胞免受缺血再灌注损伤引起的心肌细胞死亡ꎬ且
这一过程必须是 Ｓ１ＰＲ２ 和 Ｓ１ＰＲ３ 两个受体共同参

与ꎬ因为发现 Ｓ１ＰＲ２ 和 Ｓ１ＰＲ３ 双敲除的大鼠在缺血

再灌注损伤后心肌梗死面积增加ꎬ而在 Ｓ１ＰＲ２ 或是

Ｓ１ＰＲ３ 单敲除的大鼠缺血再灌注损伤无显著差别ꎬ
并且发现联合应用 Ｓ１ＰＲ２ 和 Ｓ１ＰＲ３ 的阻断剂可消

除 Ｓ１Ｐ 的心肌保护作用ꎻＣｘ４３ 的细胞保护作用通过

限制缺血再灌注损伤后死亡信号在细胞间扩散ꎬ从
而避免心肌细胞死亡[２４]ꎬ因此过表达 ＡｐｏＭ 引起

Ｓ１Ｐ 增加ꎬ增加的 Ｓ１Ｐ 通过介导 Ｓ１ＰＲ２ 和 Ｓ１ＰＲ３ 活

化 Ｃｘ４３ꎬ保护心肌免受缺血再灌注损伤ꎮ
与对照组相比ꎬ高剂量 ＦＴＹ７２０ 处理的缺血再

灌注损伤大鼠组织细胞损伤程度较轻ꎬ心肌纤维化

程度明显改善ꎻ并且发现经高剂量 ＦＴＹ７２０ 处理后

非梗死区凋亡细胞显著减少ꎬ这表明高剂量 ＦＴＹ７２０
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能够有效抑制细胞凋亡ꎬ保护心肌梗死后非梗死区

及边缘区的存活心肌ꎻ同时也发现ꎬ在对心肌梗死

大鼠使用高剂量 ＦＴＹ７２０ 处理 ４ 周后ꎬ非梗死区各

型 Ｓ１Ｐ 受体的表达水平均有所上升ꎬ其中 Ｓ１ＰＲ１ 和

Ｓ１ＰＲ３ 的表达水平上升更显著ꎻ心肌梗死后非梗死

区域磷酸化 Ａｋｔ 的表达水平较对照组组下降ꎬ
ＦＴＹ７２０ 处理能显著增加磷酸化 Ａｋｔ 的表达水平ꎻ同
样 ＦＴＹ７２０ 能明显升高非梗死区磷酸化 ＥＲＫ 的表

达水平ꎬ总 ＥＲＫ 水平无明显改变ꎬ这表明 ＦＴＹ７２０
可能作用于心肌细胞上的 Ｓ１Ｐ１ 和 Ｓ１Ｐ３ 受体ꎬ激活

Ａｋｔ 和 ＥＲＫ 通路ꎬ从而对心肌梗死后非梗死区的存

活心肌发挥保护作用[２５]ꎮ 然而ꎬＢａｊｗａ 等[２６] 研究结

果显示ꎬ在缺血再灌注损伤的大鼠模型中ꎬ在脾脏

存在的情况下ꎬ预先将 Ｓ１ＰＲ３ 敲除的骨髓源性树突

状细胞转移入肾脏ꎬ可保护肾脏免受缺血再灌注损

伤ꎬ该研究采用免疫抑制的方法为研究缺血再灌注

损伤提供了新的思路ꎮ 随后ꎬ Ｃａｓｔａｌｄｉ 等[２７] 发现

Ｓ１Ｐ 可促进心肌祖细胞 ( ｃａｒｄｉａｃ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌꎬ
ＣＰＣ)增殖ꎬ而敲除 Ｓ１ＰＲ３ 后ꎬＳ１Ｐ 促 ＣＰＣ 增殖效应

消失ꎻ在增殖的 ＣＰＣ 细胞核中出现 ＭＲＴＦ￣Ａ 聚集ꎬ
而敲除 Ｓ１ＰＲ３ 后这种聚集效应消失ꎻ同时应用 Ｃ３
胞外酶(可使 Ｒｈｏ 失活)可抑制 Ｓ１Ｐ 的促 ＣＰＣ 增殖

效应ꎻ这些研究结果表明ꎬＳ１Ｐ 可通过活化 Ｓ１ＰＲ３
介导 Ｒｈｏ 活化ꎬ激活 ＭＲＴＦ￣Ａꎬ促进 ＣＰＣ 增殖ꎮ 这

些发现可能为研究心肌梗死或是缺血再灌注损伤

后心肌再生提供一定的理论依据ꎮ
３.６　 Ｓ１ＰＲ３ 与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是心血管疾病发生发展的直接

原因ꎮ 其中ꎬ炎症反应伴随动脉粥样硬化始终ꎬ血
管内皮受损是动脉粥样硬化病变的中心环节ꎬ平滑

肌细胞的增殖和迁移也是促进动脉粥样硬化的关

键步骤ꎮ 最近一项研究表明ꎬ正常饮食情况下ꎬ敲
除 Ｓ１ＰＲ３ 会显著减少粥样斑块病灶中巨噬细胞数

量ꎬ而对动脉粥样硬化斑块病灶体积并无影响ꎬ造
血组织以及间质细胞表达 Ｓ１ＰＲ３ 可能会促进巨噬

细胞聚集在动脉粥样硬化斑块内ꎻ同时发现ꎬ局部

动脉粥样斑块内 ＳＰＨＫ１ 的表达增加ꎬ这可能成为巨

噬细胞迁移进入动脉粥样斑块内的趋化因素ꎻ
Ｓ１ＰＲ３ 敲除后ꎬ动脉粥样硬化斑块内 ＶＳＭＣ 的数量

增加ꎬ因此ꎬＳ１ＰＲ３ 可能起着抑制平滑肌细胞增殖

和迁移的作用[２０]ꎮ 然而ꎬ研究发现 Ｓ１ＰＲ３ 激活后ꎬ
ＣＯＸ￣２ 的表达增加ꎬＰＧＩ２ 生成增多ꎬＰＧＩ２ 可促进

ＶＳＭＣ 增殖和迁移ꎬ从而促进动脉粥样硬化的进展ꎮ
Ｍａｃｈｉｄａ 等[９]发现促肾上腺皮质激素释放因子可使

Ｓ１Ｐ 生成增多ꎬＳ１Ｐ 活化 Ｓ１ＰＲ３ꎬ导致 ｃＰＬＡ２ 的表达

增加ꎬ促进血管内皮平滑肌细胞迁移ꎬ从而可促进

动脉粥样硬化ꎮ Ｓ１ＰＲ３ 在动脉粥样硬化中的作用

机制复杂ꎬ很多机制尚不明确ꎮ 但目前各研究结果

来看ꎬ尽管某些领域可能存在着争议ꎬＳ１ＰＲ３ 可能

更倾向于起着促进动脉粥样硬化的作用ꎮ

４　 Ｓ１ＰＲ３的干预靶点在心血管疾病中的应用

Ｓ１ＰＲ 是 Ｓ１Ｐ 发挥生物学作用的主要途径ꎬ通
常以 Ｓ１ＰＲ 作为药物开发和研究 Ｓ１Ｐ 作用机制的靶

点ꎮ Ｓ１ＰＲ１ 和 Ｓ１ＰＲ３ 的激动剂 ＦＴＹ７２０ 能够在多

种动物器官移植模型中显示出明显的免疫抑制作

用ꎬ减轻免疫排斥反应ꎬ延长移植物及移植受体的

存活时间ꎮ ＦＴＹ７２０ 已完成临床研究ꎬ于 ２０１０ 年用

于治疗多发性硬化症ꎬ成为新一代免疫抑制药物ꎮ
研究发现 ＦＴＹ７２０ 能够通过降低缺氧￣复氧造成的

心肌细胞凋亡[２８]ꎬ从而起到心肌保护作用ꎬ这种作

用由 Ｓ１ＰＲ１、Ｓ１ＰＲ３ 及 Ｇｉ 蛋白共同介导[２９]ꎻ也有研

究发现ꎬＦＴＹ７２０ 能够减轻心肌梗死大鼠的非梗死区

以及边缘区心肌组织中发生的一系列病理性改变ꎬ
并能有效减少心肌细胞凋亡ꎬ改善心功能ꎻ上调非

梗死区心肌组织中 Ｓ１Ｐ１ 和 Ｓ１Ｐ３ 受体的表达并与

之结合ꎬ激活 ＥＲＫ 和 Ａｋｔ 信号通路ꎬ共同发挥其对

心肌细胞ꎬ尤其是对非梗死区心肌细胞的保护作

用ꎬ从而进一步改善心功能[２５]ꎮ 这些研究结果提示

了 Ｓ１Ｐ３ 受体调节剂在缺血性心肌病中的治疗价值

及广阔的应用前景ꎮ 匹伐他汀可抑制 Ｓ１ＰＲ３ 信号

通路下游 Ｇ 蛋白 Ｒｈｏ 的活化ꎬ从而发挥抑制心肌纤

维化的作用[１１]ꎮ Ｓ１ＰＲ３ 的阻断剂 ＴＹ￣５２１５６ꎬ可抑

制细胞内 Ｃａ２＋ 的上升和 Ｒｈｏ 的活化ꎬ起着舒张血

管ꎬ解 除 血 管 痉 挛 的 作 用[８]ꎻ Ｓ１ＰＲ３ 的 抑 制 剂

ＣＡＹ１０４４４ꎬ可抑制 ｃＰＬＡ 的表达ꎬ从而抑制 ＶＳＭＣ
迁移[９]ꎬ这些结果提示 Ｓ１ＰＲ３ 可能在冠心病和动脉

粥样硬化治疗中也有着应用前景ꎮ

５　 展　 望

Ｓ１ＰＲ３ 在心血管系统中发挥着重要的作用ꎬ它
可调节内皮屏障功能、促进 ＶＳＭＣ 的迁移和增殖、保
护心肌免受缺血再灌注损伤ꎬ并且也会影响动脉粥

样硬化等的病理生理过程ꎮ 然而ꎬ它在心血管系统

中的作用极为复杂ꎬ在许多领域的作用还不甚清

楚ꎬ仍有大量的功能与机制需要进一步研究探讨ꎮ
尽管如此ꎬ对其特异性的受体激动剂、拮抗剂的研

发ꎬ可能成为未来新的研究热点ꎬ并很可能作为治
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疗心律失常、缺血再灌注损伤以及动脉粥样硬化等

心血管相关疾病的新型药物应用于临床ꎮ
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