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鞘磷脂类信号通路与动脉粥样硬化的研究进展

郑晓阳
(河南圣德医院ꎬ河南省信阳市 ４６４０００)

[关键词] 　 鞘磷脂类信号通路ꎻ　 鞘磷脂ꎻ　 神经酰胺ꎻ　 １￣磷酸鞘氨醇ꎻ　 动脉粥样硬化

[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是临床常见的冠心病和脑梗死等缺血性心脑血管疾病的主要病理基础ꎬ其病因复杂ꎬ发
病机制尚未完全阐明ꎮ 近年来ꎬ越来越多的研究显示鞘磷脂类信号通路可通过调节脂代谢、炎症和血管内皮功能

等影响动脉粥样硬化的发生发展ꎮ 文章综述了鞘磷脂类信号通路关键分子鞘磷脂、神经酰胺和 １￣磷酸鞘氨醇与动

脉粥样硬化的关系ꎬ旨在为防治疾病提供新思路ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ Ａｓ)是临床常见

的冠心病(ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＨＤ)和脑梗死等

缺血性心脑血管疾病的主要病理基础ꎮ 我国的心

脑血管疾病患病率和死亡率逐年上升ꎬ心血管疾病

死亡位居城乡居民总死亡原因的首位[１]ꎬ防治 Ａｓ
具有重要意义ꎮ Ａｓ 的发病机制复杂ꎬ涉及血管内皮

功能障碍、脂代谢紊乱、炎症、氧化应激和血流动力

学改变等多种因素[２￣３]ꎮ 近年来越来越多的研究显

示鞘磷脂类信号通路可通过调节脂代谢、炎症和血

管内皮功能等影响 Ａｓ 的发生发展ꎮ 本文主要综述

了近年来关于鞘磷脂、神经酰胺、１￣磷酸鞘氨醇等鞘

磷脂类信号通路的重要分子与 Ａｓ 关系的研究ꎬ旨在

为防治 Ａｓ 提供新思路ꎮ

１　 鞘磷脂类信号通路

鞘磷脂类信号通路是指鞘磷脂(ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎꎬ
ＳＭ)、神经酰胺(ｃｅｒａｍｉｄｅꎬＣｅｒ)、鞘氨醇(ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅꎬ
Ｓｐｈ)和 １￣磷酸鞘氨醇(ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ￣１￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＳ１Ｐ)
等鞘脂类代谢物质在鞘磷脂酶、鞘磷脂合酶( ｓｐｈｉｎ￣
ｇｏｍｙｅｌｉｎ ｓｙｎａｔｈａｓｅꎬＳＭＳ)、神经酰胺酶、神经酰胺合

酶、鞘氨醇激酶、磷酸化酶等的作用下相互转换ꎬ将
细胞外信号分子经细胞膜传入细胞内发挥效应ꎬ调
节细胞的生长、增殖、凋亡和分化的一系列酶促反

应通路[４]ꎮ 如图 １ 所示[５]ꎬＳＭ 是鞘磷脂类信号通

路重要的起始底物ꎬ可在鞘磷脂酶的作用下水解生

成 ＣｅｒꎻＣｅｒ 在 ＳＭＳ 的作用下生成 ＳＭꎬ或经神经酰胺

酶水解代谢为 Ｓｐｈ 和游离脂肪酸ꎬ也可经其他途径

代谢为脑苷脂、糖鞘脂、神经酰胺￣１￣磷酸盐ꎻＳｐｈ 在
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鞘氨醇激酶的作用下磷酸化生成 Ｓ１Ｐꎬ而 Ｓ１Ｐ 在一

定条件下也可反向转化为 Ｓｐｈ 和 Ｃｅｒꎮ ＳＭ、Ｃｅｒ 和

Ｓ１Ｐ 是鞘磷脂类信号通路的重要分子ꎬ它们通过酶

的作用不断合成和分解形成动态平衡ꎬ从而调节机

体的生理生化反应ꎬ维持机体的正常生理功能ꎮ 近

年来ꎬ越来越多的证据表明鞘磷脂类信号通路参与

心力衰竭、高血压、糖尿病、脂肪肝、阿尔兹海默症

等多种疾病的发生发展ꎬ其在 Ａｓ 的病理生理学的作

用也备受关注ꎮ Ｅｄｓｆｅｌｄｔ 等[６] 检测了 ２００ 例颈动脉

粥样硬化斑块中 ＳＭ、Ｃｅｒ 和 Ｓ１Ｐ 的含量ꎬ结果显示

三者水平均明显增加ꎬ其与斑块中炎性细胞因子及

ｃａｓｐａｓｅ￣３ 相关ꎬ并可诱导人冠状动脉平滑肌细胞的

炎症反应ꎻＳＭ 和 Ｃｅｒ 还与斑块不稳定的组织学标志

物相关ꎬＣｅｒ 可诱发冠状动脉平滑肌细胞凋亡ꎬ这提

示 ＳＭ、Ｃｅｒ 和 Ｓ１Ｐ 可能诱导 Ａｓ 斑块的炎症和不稳

定性ꎬ鞘磷脂类信号通路可能成为治疗 Ａｓ 的重要

靶点ꎮ

图 １. 鞘脂代谢路径

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ

２　 鞘磷脂与动脉粥样硬化

鞘磷脂(ＳＭ)是由脂肪酸、鞘氨醇和磷酸胆碱构

成的一种脂质ꎬ主要位于细胞膜、细胞器膜、血浆脂

蛋白和其他富含脂类的组织中ꎬ在维持细胞膜的结

构和功能方面具有十分重要的作用ꎮ 血浆 ＳＭ 主要
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存在于致粥样硬化脂蛋白中ꎬ如极低密度脂蛋白

(ｖｅｒｙ ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＶＬＤＬ)和低密度脂蛋白

( ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＬＤＬ) [７]ꎮ 与血浆 ＬＤＬ 比

较ꎬ从动脉粥样斑块中提取的 ＬＤＬ 中 ＳＭ 水平显著

升高ꎬ人和动物的 Ａｓ 斑块中有大量的 ＳＭ 蓄积ꎬＡｓ
病变中 ＳＭ 的含量也高于正常人群的动脉组织[８]ꎮ
血脂异常是 Ａｓ 和 ＣＨＤ 发生的危险因子ꎬ高密度脂

蛋白(ｈｉｇｈ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)与 ＣＨＤ 发生呈

负相关ꎬ总胆固醇、ＬＤＬ 与 Ａｓ 和 ＣＨＤ 发生呈正相

关ꎮ ＳＭ 的水平可影响致粥样硬化脂蛋白的含量ꎬ
嗜菌斑试验显示鞘磷脂合成酶基因敲除小鼠

(ＳＭＳ２－ / －)的 Ａｓ 病变处较野生小鼠有更多的胶原

蛋白(３５％ꎬＰ<０.０５)ꎬ而核心坏死区和巨噬细胞中

较少(分别为 ７１％和 ３７％ꎬＰ<０.０１)ꎻ且 ＳＭＳ２－ / －小鼠

的头肱动脉中游离胆固醇和胆固醇酯含量明显低

于对照组[９]ꎮ 检测血脂异常人群的血清 ＳＭ 水平ꎬ
也发现其浓度随总胆固醇、甘油三酯、ＬＤＬ 升高而

明显升高ꎬ随 ＨＤＬ 的降低而显著升高ꎬ血清 ＳＭ 浓

度与 Ａｓ 和 ＣＨＤ 发生呈正相关ꎮ Ｓｃｈｌｉｔｔ 等[１０] 开展

的一项随访研究显示血浆 ＳＭ 水平与脂质风险评分

呈正相关(Ｐ<０.０１)ꎬ男性血浆 ＳＭ 高于 ６００ ｍｇ / Ｌ 的

冠状动脉钙化评分要高于 ＳＭ 浓度小于 ３９０ ｍｇ / Ｌ
者ꎬ这也提示血浆 ＳＭ 是 ＣＨＤ 的危险因素ꎻ研究提

出血浆 ＳＭ 促进 Ａｓ 与富含载脂蛋白 Ｂ 和甘油三酯

的脂蛋白代谢相关ꎬ血浆 ＳＭ 是急性冠状动脉综合

征患者预后的预测因子ꎮ 血浆 ＳＭ 水平还可能是预

测冠心病患者冠状动脉狭窄程度的独立危险因素ꎬ
分析 ＣＨＤ 患者入院时血浆 ＳＭ 水平与冠状动脉病

变程度的相关性发现ꎬ冠状动脉狭窄组的血浆 ＳＭ
水平高于冠状动脉正常组ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ
<０.０１)ꎻＳＭ 与冠状动脉造影 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分呈正相关

( ｒ＝ ０.１５５ꎬＰ<０.０１)ꎬ多元线性回归分析在校正多个

相关危险因素后仍显示血浆 ＳＭ 水平与 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评
分独立相关[１０]ꎮ 炎症反应是 Ａｓ 发病的重要环节ꎬ
多种炎症细胞、细胞因子、黏附分子和趋化因子等

共同参与相互作用导致炎症的发生ꎮ 核因子 κＢ
(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａＢꎬＮＦ￣κＢ)是具有转录激活功

能的蛋白ꎬ可调节与 Ａｓ 相关的促炎症反应基因ꎬ被
认为是致 Ａｓ 的前因子ꎮ 以高脂饮食喂养 ＳＭＳ２－ / －

小鼠和对照组野生小鼠 ３ 个月后发现ꎬ野生小鼠主

动脉弓和胸腹主动脉产生的 Ａｓ 斑块高于 ＳＭＳ２－ / －

小鼠(Ｐ<０.０５)ꎻ且高脂饮食喂养前后ꎬＳＭＳ２－ / －小鼠

血清 ＳＭ 水平均显著低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ高脂饮

食喂养后的 ＳＭＳ２－ / －小鼠腹腔巨噬细胞经脂多糖刺

激产生的 ＮＦ￣κＢ ｐ６５ 含量也明显低于对照组ꎬ这提

示 ＳＭＳ２ 基因缺失具有抗炎及抗 Ａｓ 的作用[１２]ꎮ 这

可能是因为 ＳＭＳ２ 缺乏通过减少脂筏组分 ＳＭ 的含

量影响脂筏的功能ꎬ从而抑制 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ 由非脂

筏区域向脂筏区域募集ꎬ减少 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ /髓样分

化因子 ２ 复合体的形成ꎬ进而抑制下游 Ｔｏｌｌ 样受体

４ / ＮＦ￣κＢ 炎症通路的激活[１３]ꎮ

３　 神经酰胺与动脉粥样硬化

神经酰胺(Ｃｅｒ)是炎症、血管内皮屏障、免疫细

胞运输、应激反应、凋亡和自噬等多种细胞基本生

理生化反应的重要信号分子[５]ꎮ 炎症和脂代谢紊

乱与 Ａｓ 的发展相关ꎬＣｅｒ 的胞内积聚参与这一过

程ꎬＩＬ￣１ 等多种促炎细胞因子都可增加不同类型细

胞中 Ｃｅｒ 的水平ꎬＣｅｒ 可通过 Ｔｏｌｌ 样受体依赖性和非

依赖性机制诱导巨噬细胞发生促炎反应[１４￣１５]ꎮ Ａｓ
斑块形成的关键事件之一是致粥样硬化脂蛋白聚

集ꎬ脂蛋白的积聚显著增加泡沫细胞中脂蛋白的含

量ꎬ而鞘磷脂酶水解 ＳＭ 生成 Ｃｅｒ 和磷酸胆碱是脂

蛋白聚集的启动环节ꎬＳＭ 由致粥样硬化脂蛋白运

送到动脉壁ꎬ经动脉壁鞘磷脂酶作用生成 Ｃｅｒꎬ促进

脂蛋白聚集ꎮ 分析腹主动脉瘤斑块发现ꎬ在 ＬＤＬ 聚

集处 Ｃｅｒ 含量明显增高ꎬ是血浆 ＬＤＬ 中 Ｃｅｒ 的 １０ ~
５０ 倍ꎬ比心脏捐献者早期主动脉粥样硬化斑块中的

Ｃｅｒ 高 ２~３ 倍ꎮ Ｃｅｒ 还参与调节血管内皮结构功能

紊乱ꎬ与对照组相比ꎬ２ 型糖尿病模型大鼠的血清及

主动脉中 Ｃｅｒ 含量明显增加ꎬ内皮下脂质沉积增加ꎬ
血管内皮细胞的磷脂酰肌醇￣３ 激酶 /蛋白激酶 Ｂ /内
皮型一氧化氮合酶信号分子的磷酸化和 ＮＯ 的释放

均降低ꎬ内皮依赖性血管舒张功能下降ꎬ电镜下内

皮细胞结构紊乱ꎬ有 Ａｓ 斑块形成ꎻ用 Ｃｅｒ 基础合成

途径的药理学抑制剂多球壳菌素干预后上述情况

均明显改善ꎬ无明显 Ａｓ 斑块形成ꎬ这提示组织内

Ｃｅｒ 积聚与血管内皮细胞结构功能紊乱及 Ａｓ 斑块

形成相关ꎬ抑制 Ｃｅｒ 合成可能是治疗糖尿病血管病

变的新方向[１６]ꎮ Ｋａｓｕｍｏｖ 等[１７￣１８] 的研究也表明多

球壳菌素可预防非乙醇性脂肪肝及胰岛素抵抗相

关的 Ａｓ 的发生ꎮ 动脉结构和功能随着年龄的改变

是心血管疾病发生风险增加的危险因素ꎬ年龄相关

的大动脉重塑和 Ａｓ 与胶原沉积、炎症增加以及内皮

功能障碍有关ꎬＣｅｒ 作为鞘磷脂类信号通路的中心

分子在细胞和组织的衰老过程中具有举足轻重的

作用ꎮ 研究发现老年羊的肠系膜小动脉发生向外

肥厚性重塑ꎬ其动脉内膜增厚ꎬ胶原总量增加ꎬ胶原

沉积增多ꎬ且动脉血管内长链神经酰胺(Ｃ１４￣Ｃ２０)
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较年轻羊明显增加ꎬ并伴有酸性鞘磷脂酶和中性鞘

磷脂酶含量的增加ꎬ但 Ｓｐｈ 和 Ｓ１Ｐ 的水平与年轻羊

无明显不同ꎬ这表明衰老小动脉的重塑伴有长链神

经酰胺的积累ꎬＣｅｒ 可能是 Ａｓ 的重要介质[１９]ꎮ 对失

重模型大鼠的颈总动脉孵育 Ｃ６￣神经酰胺后发现ꎬ
其血管平滑肌细胞增殖活性降低且凋亡活性增强ꎬ
而对照组无明显改变ꎻ给予对照组大鼠颈总动脉酸

性鞘磷脂酶的特异性抑制剂地昔帕明后ꎬＣｅｒ 含量

明显减低ꎬ其血管平滑肌细胞增殖活性增加且凋亡

减弱ꎬ这提示 Ｃｅｒ 水平降低可促进血管平滑肌细胞

增殖、抑制凋亡ꎬ参与颈总动脉的功能与结构重

塑[２０]ꎮ 此外ꎬＣｈｅｎｇ 等[２１]研究了 ５８１ 例行冠状动脉

造影术后的急性冠状动脉综合征或稳定性冠心病

患者的冠状动脉粥样硬化斑块特性、１９１ 例患者的

冠状动脉脂质负荷指数及冠心病患者 １ 年心血管结

局与 Ｃｅｒ 之间的关系ꎬ结果 Ｃｅｒ 与三者均呈线性相

关ꎬ尤其是神经酰胺(ｄ１８:１ / １６:０)与核心坏死组织

分数及冠状动脉粥样硬化的脂质核心负担显著相

关ꎬ可较准确地预测患者冠状动脉造影术 １ 年后的

临床结局ꎬ提示 Ｃｅｒ 可能改善冠心病的危险分层ꎬ是
治疗 Ａｓ 疾病的重要努力方向ꎮ

４　 １￣磷酸鞘氨醇与动脉粥样硬化

神经酰胺(Ｃｅｒ)和鞘氨醇在调节细胞生理生化

反应中具有重要作用ꎬ可抑制细胞生长和促进凋

亡ꎬ其代谢产物 Ｓ１Ｐ 的功能却恰好相反ꎬ具有促进

细胞生长和抑制凋亡的作用ꎬＣｅｒ、Ｓｐｈ 和 Ｓ１Ｐ 通过

不断合成与分解形成动态平衡ꎬ被称为“鞘磷脂变

阻器” [２２]ꎮ Ｓ１Ｐ 分布于细胞内外ꎬ在细胞内直接产

生生物学效应ꎬ在细胞外通过与其特异性受体 Ｓ１ＰＲ
结合发挥生物学功能ꎮ Ｓ１ＰＲ 有 ５ 种亚型( Ｓ１ＰＲ１￣
５)ꎬＳ１ＰＲ１￣３ 存在于脑、心脏、肝脾等多个组织器官

中ꎬ在内皮细胞中均有表达ꎬＳ１ＰＲ１ 主要结合于 Ｇｉ、
Ｇ１２ / １３ꎬ而 Ｓ１ＰＲ２ 和 Ｓ１ＰＲ３ 主要与 Ｇｉ、Ｇ１２ / １３ 和

Ｇｑ 偶联ꎬ除产生 Ｇｉ 信号途径的作用外ꎬ还产生 Ｇｑ
信号途径的作用ꎮ 通过结合不同的 Ｇ 蛋白ꎬＳ１Ｐ 激

活细胞内信号转导通路影响血管内皮功能、黏附分

子表达、血栓形成、炎性反应、血管生成、创伤恢复

等[２３]ꎮ Ｓ１ＰＲ４ 主要表达于淋巴及造血组织ꎬＳ１ＰＲ５
主要表达于脑白质ꎬ在血管内皮中表达较少ꎬ目前

对 Ａｓ 的作用尚未阐明ꎮ 血浆中 Ｓ１Ｐ 主要来源于血

小板、红细胞和内皮细胞ꎬ与 ＨＤＬ 和白蛋白结合而

被转运ꎬ载脂蛋白 Ｍ( ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｍꎬ ＡｐｏＭ) 是

ＨＤＬ 中 Ｓ１Ｐ 的载体[２４]ꎮ Ｒｕｉｚ 等[２５]用肿瘤坏死因子

α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)刺激主动脉或人

脑原代内皮细胞产生炎症反应ꎬ发现细胞表面黏附

分子如内皮细胞选择素、细胞间黏附分子 １( ｉｎｔｅｒ￣
ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬＩＣＡＭ￣１)和血管细胞黏

附分子 １( ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ １ꎬＶＣＡＭ￣
１) 含量明显升高ꎬ 用人工重组的 ＡｐｏＭ￣Ｓ１Ｐ 或

ＡｐｏＭ￣ＨＤＬ 同时作用于细胞ꎬ结果显示细胞表面黏

附分子的表达显著减少ꎬ而仅用 ＡｐｏＭ 或缺少 ＨＤＬ
结合的 ＡｐｏＭ 均无此作用ꎬ这表明 ＡｐｏＭ￣Ｓ１Ｐ 是

ＨＤＬ 的一个关键组成部分ꎬＨＤＬ / ＡｐｏＭ / Ｓ１Ｐ 可抑制

单核细胞黏附到内皮细胞ꎬ保持内皮细胞屏障的完

整性ꎬ具有抗 Ａｓ 的作用ꎮ Ｓ１Ｐ 促进内皮细胞屏障功

能的作用依赖于 Ｓ１ＰＲ１ 介导的信号转导通路ꎬ并与

蛋白激酶 Ｂ 和 ｅＮＯＳ 信号通路持续活化及下游一氧

化氮(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)的靶分子可溶性鸟苷酸环化

酶的活性有关[２６]ꎮ 内皮细胞中 Ｓ１ＰＲ１ 含量十分丰

富ꎬ可调节血管的发育和微血管屏障功能ꎬ在动脉

血管发生炎症的区域ꎬＳ１ＰＲ１ 信号显著增强ꎮ 用

Ｓ１ＰＲ１ 受体激动剂 ＡＳＰ４０５８ 可显著减少血管壁的

通透性ꎬ抑制巨噬细胞跨内皮迁移ꎬ体外试验也显

示给予激动剂可降低血管通透性、减轻巨噬细胞浸

润程度[２７]ꎮ Ｓ１ＰＲ１ 过表达的大鼠血管内皮黏附分

子 ＩＣＡＭ￣１ 含量减少ꎬ而敲除 Ｓ１ＰＲ１ 基因的大鼠血

管内 ＩＣＡＭ￣１ 表达则增加ꎬ同时敲除载脂蛋白 Ｅ 和

Ｓ１ＰＲ１ 基因后ꎬ大鼠 Ａｓ 斑块中 ＩＣＡＭ￣１ 水平升高ꎬ
这提示 Ａｓ 斑块增大与 Ｓ１ＰＲ１ 表达减少直接相关ꎬ
Ｓ１ＰＲ１ 的活化具有抗 Ａｓ 的作用[２８]ꎮ 与 Ｓ１ＰＲ１ 的

作用不同ꎬＳ１ＰＲ２ 促进 Ａｓ 的发生发展ꎮ 研究显示

Ｓ１ＰＲ２ 可增加内皮细胞的通透性并诱导炎症ꎬ用
Ｓ１ＰＲ２ 特异性拮抗剂 ＪＴＥ０１３ 可有效抑制由 ＴＮＦ￣α
诱导的内皮细胞炎症反应[２９]ꎮ Ｓ１Ｐ / Ｓ１ＰＲ２ 信号可

引起 ＴＮＦ￣α 介导的 ＮＦ￣κＢ 活化ꎬ 使 ＩＣＡＭ￣１ 和

ＶＣＡＭ￣１ 表达升高ꎬ导致内皮炎症反应ꎬ而敲低

Ｓ１ＰＲ２ 或用其药理学抑制剂则可完全消除因 ＴＮＦ￣α
刺激引起的血管内皮细胞中 ＶＣＡＭ￣１ 和 ＩＣＡＭ￣１ 的

表达[３０]ꎮ 在高糖作用下ꎬ人冠状动脉内皮细胞主要

表达 Ｓ１ＰＲ２ 受体ꎬ细胞内 ＮＯ 和 ｅＮＯＳ 活性显著降

低ꎬＳ１Ｐ 处理可减少多形核中性粒细胞￣内皮细胞黏

附ꎬ升高 ＶＣＡＭ￣１ 和 ＩＣＡＭ￣１ 蛋白水平ꎻ 而阻断

Ｓ１ＰＲ２ 后ꎬＮＯ 和内皮型一氧化氮合酶( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｅＮＯＳ)活性下降ꎬＳ１Ｐ 诱导的多

形核中性粒细胞￣内皮细胞黏附、ＶＣＡＭ￣１ 和 ＩＣＡＭ￣１
蛋白水平均降低ꎬ提示 Ｓ１Ｐ / Ｓ１ＰＲ２ 在一定程度上通

过抑制高糖条件下 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路介导内皮功
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能障碍ꎬ Ｓ１ＰＲ２ 阻断可改善内皮功能障碍[３１]ꎮ
Ｓ１ＰＲ２ 还可调节 Ａｓ 斑块中的巨噬细胞滞留ꎬ在巨

噬细胞炎症活动引起的 Ａｓ 斑块形成中发挥重要作

用[３２]ꎬ与敲除载脂蛋白 Ｅ 的大鼠相比ꎬ同时敲除载

脂蛋白 Ｅ 和 Ｓ１ＰＲ２ 基因的大鼠巨噬细胞明显减少ꎬ
巨噬细胞中白细胞介素 ６、ＴＮＦ￣α、单核细胞趋化蛋

白 １ 和 ＶＣＡＭ￣１ 等炎性介质表达也明显降低ꎬ炎症

反应减轻ꎬＡｓ 斑块面积和脂质沉积也显著减少ꎮ
Ｓ１ＰＲ３ 在 Ａｓ 进展中的作用尚存在争议ꎬ一说 Ｓ１ＰＲ３
具有舒张血管、抑制炎症反应、保护静脉内皮的作

用ꎬ另一说其可促进血管内皮平滑肌细胞迁移与存

活ꎬ促进炎症产生[３３￣３４]ꎮ Ｓ１Ｐ 及其受体在 Ａｓ 中的作

用机制十分复杂ꎬ尚有待下一步深入的研究ꎮ

５　 小　 结

综上ꎬ鞘磷脂类信号通路参与 Ａｓ 的发生发展并

发挥重要作用ꎬ虽然目前尚不能完全阐明鞘磷脂类

信号通路在 Ａｓ 疾病中的作用机制ꎬ但改变鞘磷脂、
神经酰胺和(或)１￣磷酸鞘氨醇的水平可能成为防

治 Ａｓ 的新突破口ꎬ相关基础性研究和流行病学调查

还需进一步开展ꎮ
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