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鞘氨醇-1-磷酸及其受体在结核分枝杆菌感染和抗生素研发中的作用
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摘要: 结核病仍是全球关注的重大公共卫生问题, 这与其耐药及感染后的持留和免疫逃逸有关。鞘脂类生物活

性分子参与多个重要的病理生理过程。鞘氨醇-1-磷酸是鞘脂类代谢的关键产物, 能够通过自分泌/旁分泌的方式发

挥作用。鞘氨醇-1-磷酸调节T细胞和结核分枝杆菌感染过程中多种抗原呈递细胞, 促进单核细胞抗原的加工和表

达, 促进吞噬溶酶体的成熟, 还可以调控Ca2+稳态以及参与巨噬细胞自噬等过程, 抑制结核分枝杆菌在宿主细胞内

的存活和生长, 有效降低结核菌感染小鼠肺的损伤。外源添加鞘氨醇-1-磷酸, 能够减少结核分枝杆菌感染小鼠肺

和脾的分枝杆菌量。本文综述了鞘氨醇-1-磷酸及其受体调控网络, 阐述了鞘氨醇-1-磷酸在抑制结核分枝杆菌感染

宿主细胞后存活过程的具体机制, 旨在为结核病治疗寻找新的防控靶标。
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Abstract: Tuberculosis (TB) caused by Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) infection remains a

major public health problem of global concern, largely due to antibiotics resistance, persistence and immune evasion.

Sphingolipid bioactive molecules are involved in several important pathophysiological processes. Sphingosine-

1-phosphate is a key product of sphingolipid metabolism, and can play a role in two manners: autocrine and/or

paracrine. Sphingosine-1-phosphate regulates T cells and a variety of antigen-presenting cells during M. tuberculosis

infection, promotes antigen processing and expression in monocytes, is involved in the maturation of phagolysosome,

regulates Ca2+ homeostasis, participates in the autophagy of macrophages, inhibits the survival and proliferation of

M. tuberculosis within host cells, and effectively reduces the necrosis of the mouse lungs infected by M. tuberculosis.

Injection of 20 nmol per mouse sphingosine-1-phosphate inhibited up to 47% of mycobacterial growth in the lung

and spleen of mice infected by M. tuberculosis. In this paper, sphingosine-1-phosphate, its receptors and regulatory

network were reviewed, and the specific mechanism of sphingosine-1-phosphate inhibiting the survival of M. tuber‐

culosis-infected host cells was elaborated. This will provide novel insights into the new targets for tuberculosis

prevention and treatment.

Key words: Mycobacterium tuberculosis; sphingosine-1-phosphate; antigen processing; regulatory mechanism;

tuberculosis; drug resistance

结核病 (tuberculosis, TB) 是由结核分枝杆菌

(Mycobacterium tuberculosis, Mtb) 引起的重大慢性传

染病。WHO报告称 2017年全球约 1 000万结核病患

者, 160万人死于结核病, 其中, 60%的患者来自印度
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(27%)、中国 (9%) 等7个国家[1]。多耐药性结核病 (multi

drug-resistant tuberculosis, MDR-TB)[2]、广泛耐药结核病

(extensively drug-resistant tuberculosis, XDR-TB) [3], 甚

至完全耐药结核病 (totally drug-resistant tuberculosis,

TDR-TB)[4]的出现使得结核病的治疗与防控形势变得

更加严峻。结核分枝杆菌是一种可以在多种宿主细胞

内持留的致病菌[5], 可以抵抗或逃避宿主免疫攻击[6]和

药物杀伤[7]。鞘氨醇-1-磷酸 (sphingosine-1-phosphate,

S1P) 是一种重要的脂质介质, 能够降低Mtb诱导的细

胞毒性[8], 促进被感染单核细胞的抗原加工和表达[9],

增强对Mtb杀伤的效果[10]。因此, 深入了解 S1P及其

受体在Mtb感染中的关键作用, 对于防控结核病及药

物研发具有重要作用。

1 S1P概述

S1P是鞘脂类代谢的产物, 能够调节各种类型细

胞的存活、增殖、分化、迁移以及细胞骨架重排[11], 是调

节细胞活动的关键信号分子。在细胞内, S1P作为调

节增殖和存活的第二信使, 对Ca2+稳态的调控[12]和细

胞凋亡的抑制发挥重要作用[13]。在细胞外, S1P通过

与其特异性受体相结合, 激活下游通路并参与多种生

理过程。同时, S1P信号通路在调节先天免疫系统的

细胞活动时也具有重要作用[14]。

S1P含量主要受到其合成和降解相关的系列酶所

控制。S1P是神经酰胺在神经酰胺酶作用下转化生成

鞘氨醇, 并通过鞘氨醇激酶 1和 2 (SPK1和SPK2) 催化

而产生。神经酰胺不仅可以由鞘磷脂酶催化膜脂鞘磷

脂而产生, 也可以通过多种应激源从内质网开始进行

重新合成[15]。SPK磷酸化鞘氨醇产生S1P[16], S1P继而

可以在胞内或胞外发挥一系列作用。S1P的降解主要

由 S1P裂解酶 (SPL) 和 S1P磷酸酶 (S1Pase) 催化[17]进

行, S1Pase能够通过水解磷酸盐催化 S1P降解生成鞘

氨醇, 两者间能够进行可逆转换。其次, S1P在转化生

成鞘氨醇后由神经酰胺合成酶酰化成神经酰胺, 并且

鞘氨醇和神经酰胺的相互转化在鞘脂类稳态中起着关

键作用。细胞内感染期间SPL的分泌呈 pH依赖性[17],

并能够不可逆地降解 S1P 生成磷酸乙醇胺和十六烯

醛[18], 这一过程被认为是4种鞘脂质代谢通路的出口[19]。

S1P 跨膜分泌受到 S1P 转运蛋白调控[20], 除了 Spns2

(spinster homolog 2) 已被证明是 S1P主要转运蛋白[21]

外, ATP结合盒 (ABC) 转运蛋白也参与 S1P的释放过

程[21]。通常情况下, 当S1P被分泌到细胞外后, 通过结

合周围细胞表面的 S1P受体 (S1PR) 进行由内而外的

信号传递[22]。

2 S1PR及其相关信号通路

S1P能够进行自分泌/旁分泌, 并且通过结合主要

的药物靶点——G 蛋白偶联受体家族成员 S1P 受体

(S1PRs)[23], 激活不同的信号通路 , 调控细胞增殖、存

活、分化和细胞骨架重排等多种细胞过程[11]。S1P-

S1PR 信号通路在癌症、自身免疫性疾病、炎症性疾

病、神经系统疾病及心血管系统疾病中的作用已经得

到了广泛的研究[24-27]。目前已经鉴定出的 S1PR分别

有 S1PR1、S1PR2、S1PR3、S1PR4 和 S1PR5 (以前分别

称为 EDG-1、EDG-5、EDG-3、EDG-6 和 EDG-8) [14], 其

在细胞中的时序性表达决定了S1P信号在各个器官的

命运[23]。S1PR1～3在全身广泛表达, 而S1PR4主要在

免疫系统中表达, S1PR5则主要在中枢神经系统和脾

脏中表达[18]。这些受体在接受S1P信号后能够连接到

不同的小G蛋白, 如Gi、Gq和G12/13[20], 随后这些小G

蛋白可以激活下游信号分子, 从而引发一系列的应答

反应。图 1所示为 S1P代谢途径及其受体介导的信号

通路图。

S1P-S1PR 信号通路主要由其调节剂进行调控。

FTY-720是S1PR的激动剂[17], 能够作用于除S1PR2以

外的其他 4种受体, 并可抑制淋巴细胞从淋巴结和其

他次级淋巴组织中逸出[28]。FTY-720在肺癌、口腔癌、

自身免疫性重症肌无力、系统性红斑狼疮等疾病治疗

中所占据的作用和具备的潜能已经表明了鞘脂类药物

的重要性[29-32], 但因其受体选择性低, 需要进一步研发

新型调节剂。BAF312是在 FTY-720基础上衍生而来

的一种新型调节剂, 其受体选择性较 FTY-720明显提

高。BAF312对 S1PR1和 S1PR5的激动作用要远高于

其他 3种受体, 并能显著而持久地诱导 S1PR1内化[33];

另外, KRP-203作为FTY-720的另一新型衍生物, 其相

对于 BAF312 和 FTY-720 具有更高的 S1PR1 选择性。

与此同时, 随着S1P及S1P-S1PR通路重要性不断被发

掘, 更多 S1PR调节剂随即被发现并应用于机体调节

中 (如表1[34-42]所示)。

3 S1P适应症

作为脂质信使 , S1P 发挥多种生理和病理功能。

S1P调节单核细胞、T淋巴细胞和树突状细胞 (DC) 的

存活、迁移、组织归巢和效应功能等[43]。树突状细胞作

为抗原呈递细胞 (APCs), 可触发 T细胞免疫[44]。S1P

及其信号通路在包括自身免疫性疾病、炎症、心血管疾

病等多种类型疾病中发挥重要作用。

S1PR1在炎症反应中起关键作用, 并已被确定为

多种疾病的治疗靶点[45]。炎症反应与包括癌症在内的

多种疾病有着密切的关系[46], 靶向 S1P-S1PR1轴可减

轻癌症引起的骨痛和神经炎症, 同时其与慢性炎症也

有直接联系[47,48]。S1PR1还被证明可能是调节炎症性

肠病B细胞功能的靶点[49]。S1PR1的表达可以促进多
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种疾病的发生, 如癌症、脑外伤、多发性硬化、阿尔茨海

默病、肿瘤淋巴转移[50-54]等。其次, S1PR1通路在神经

冲动的传递[55]和心脏保护[56]方面也具有重要作用。在

血管保护方面, S1PR1信号通路维持内皮细胞屏障功

Figure 1 S1P metabolism and signaling pathways mediated by S1P receptors. ER: Endoplasmic reticulum; Sph: Sphingosine; CerS: Ce‐

ramide synthase; CDase: Ceramidase; SMS: Sphingomyelin; SMase: Sphingomyelinases; Ras: Ras family small GTPase; PLC: Phospholi‐

pase C; PI3K: Phosphatidylinositide 3 kinases; AC: Adenylate cyclase ; Rho: Rho family of small GTPases; Akt: Protein kinase B; ROCK:

Rho-associated kinase; ERK: Extracellular receptor kinase; eNOS: Endothelial nitric oxide synthase; Nox2: NADPH oxidase; PTEN: Phos‐

phatase and tensin homolog; PKC: Protein kinase C; Camp: Cyclic adenosine monophosphate

Table 1 S1P receptors and its regulator

Receptor

S1PR1 (EDG1)

S1PR2 (EDG5)

S1PR3 (EDG3)

S1PR4 (EDG6)

S1PR5 (EDG8)

G alpha subunit

Gi

Gi, G12/13, Gq

Gi, G12/13, Gq

Gi, G12/13

Gi, G12/13

Distribution

Brain, heart, liver, lung, kidney,

spleen, thymus, lymphoid,

skeletal muscle

Brain, heart, liver, lung, kidney,

spleen, thymus, skeletal muscle

Brain, heart, liver, lung, kidney,

spleen, thymus, testis, skeletal

muscle

Lymphoid, lung

Brain, skin, spleen

Agonist

FTY720, BAF312, KRP203,

AUY954, AFD(R), CS-0777,

SEW2871, RCP1063, ASP4058,

CYM5442, ACT128800,

ONO-4641

CYM5520

FTY720, CYM5541

FTY720, CYM50138,

CYM50308, CYM50260

FTY720, RPC1063, BAF312,

ASP4058

Antagonist

W146, W123, NI‐

BR0213, VPC23019,

VPC44116, APD334

JTE013

VPC23019, VPC44116,

SPM202, SPM354

CYM50358, CYM50374

Reference

[34-39]

[38]

[35,38]

[35,38,40]

[35,41,42]
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能, 保护机体免受免疫复合物诱导的血管损伤[24]。同

时, S1PR1信号还可以预防炎症引起的血管泄漏[57]以

及减少急性肺损伤模型中的血管泄漏[58]。S1PR1调节

细胞在血管和淋巴间的迁移, 显示其作为自身免疫性

疾病治疗靶点的潜在作用[59]。

与 S1PR1一样, S1PR2在血管功能中也起到关键

的作用, 是维持血流动力学[60]的重要因子。S1PR2受

体在正常血管形成和低氧诱导的小鼠病理性视网膜血

管生成中发挥作用[61]。S1PR2驱动的炎症过程为病理

性视网膜血管生成过程中的重要分子事件, 而 S1PR2

的拮抗可能是预防或治疗病理眼部新生血管形成的一

种新的治疗手段。用 S1PR2 受体特异性拮抗剂

JTE013阻断 S1P诱导的螺旋动脉的血管收缩, 证明血

管纹内的血管紊乱是导致S1PR2受体缺失小鼠耳聋的

潜在机制[62]。此外, S1PR2也参与了糖尿病肾脏病内

皮损伤的发病机制[63], 在逆转体内过敏性反应中尤为

重要。S1PR2的存在对于人肥大细胞的激活以及小鼠

过敏反应和肺水肿的诱导是必要的[64], 而特定的

S1PR2激动剂可能有助于抵消与过敏性休克相关的血

管扩张[65]。

S1PR3主要参与心脏成纤维细胞的重塑、增殖和

分化。S1P 和成纤维细胞生长因子可能通过激活

S1PR3在脑发育、反应性胶质化、脑瘤形成等病理中发

挥重要作用[66]。比较 S1PR2 和 S1PR3 受体敲除小

鼠[67]发现 S1PR2和 S1PR3受体在介导缺血/再灌注损

伤的心肌保护中发挥重要作用。同时, S1PR3参与了

水肿、淋巴癌、血管免疫母细胞淋巴瘤、肿瘤、癌症等疾

病的发生[68]。其次, S1P也能通过 S1PR3受体诱导骨

髓干细胞归巢从而介导肝硬化, 抑制 S1P的形成或激

活S1PR3受体可能治疗肝硬化[69]。

4 S1P在Mtb感染中的作用机制

S1P 不仅参与多种疾病 , 如癌症、自身免疫性疾

病、炎症性疾病、神经系统疾病及心血管系统疾病[24-27]

等, 还可以通过抑制Mtb在胞内生长, 对结核病治疗起

到重要的作用。当Mtb侵染巨噬细胞后, 巨噬细胞可

以通过自噬对其进行有效清除[70]。伴随 S1P的产生,

SPK1可以刺激细胞自噬[71], 并且 S1P还具有提高Mtb

感染巨噬细胞的体外抗真菌活性以及结核患者支气管

肺泡灌洗细胞的体外抗真菌和分枝杆菌活性的作

用[72-74]。在结核分枝杆菌感染单核巨噬细胞的同时,

分别利用 S1P和鞘氨醇处理单核巨噬细胞 5天, 与仅

感染结核分枝杆菌的对照组相比, S1P (5 μmol·L-1) 能

明显降低分枝杆菌的存活数 , 但不同浓度的鞘氨醇

(0.5、5 和 50 μmol·L-1) 均不能降低分枝杆菌的存活

数[72]。这说明S1P参与了抗Mtb感染。

肺是结核菌感染的重要器官, 并且也是 S1P含量

(29.11 ± 1.44 nmol·g-1) 最高的器官之一[75]。肺结核患

者 S1P 可显著性降低 T 细胞迁移以预防感染部位的

炎症发生[76], 并能抑制淋巴细胞浸润[77]以减少结核模

型中肺坏死[72]。结核患者气道黏膜表面和上皮内壁液

中 S1P 浓度 (47.5 ± 36.2 mmol·L-1) 明显低于对照组

(2 623 ± 1 576 mmol·L-1)[73], 这说明S1P对炎症性肺损

伤可能起到一定的保护作用[59,78]。其次, 当静脉注射

S1P 浓度为每鼠 20 nmol 时 , 结核分枝杆菌感染小鼠

的肺和脾中细菌数量最多可以减少 47%, 肺组织损

伤明显降低[72], 这可能与 S1P选择性激活或重新编排

(rearrangement) 各种 S1PR, 尤其是 S1PR2有关[23]。同

时, 这也表明 S1P是宿主抗感染的一种新型调控因子

并且参与调节肺部炎症反应。分析NCBI结核病患者

与健康对照的转录组数据, 结核病患者 S1PR3的转录

水平提高, S1PR1和 S1PR5的转录水平降低。这提示

S1PR 在结核病中发挥作用 , 可能作为治疗结核病的

靶标[79]。

S1P调节T细胞和Mtb感染过程中多种抗原递呈

细胞。致病性分枝杆菌能够干扰宿主细胞MHC-II类

分子与抗原的结合, 及运送到细胞表面[20]。S1P能够

促进MHC-II递呈抗原给CD4+ T细胞, 保护 II型肺泡

上皮细胞免受Mtb攻击[9]。S1P治疗的效果取决于施

用时间。原发性感染期间, S1P治疗可显著减少肺肉

芽肿内Mtb感染细胞的数量及肺和脾脏内的分枝杆菌

数量[80]; 急性感染期间S1P治疗, 则会加重肺组织病理

损伤并促使肺和脾脏的分枝杆菌增殖[80]。

S1P是Mtb在宿主巨噬细胞中存活与否的关键决

定因素[23]。S1P调控 Ca2+的释放, 活化巨噬细胞磷脂

酶 D, 促进吞噬溶酶体成熟, 激活抗菌分子[8,12,81]。致

病性分枝杆菌可以抑制SPK-1酶活性及其运输至吞噬

体膜 , 从而阻断巨噬细胞胞质 Ca2+水平的升高 , 阻止

Ca2+依赖性吞噬体成熟, 提高Mtb在宿主巨噬细胞内

的存活能力[81]。胞内结核分枝杆菌能够抑制环氧酶 2

(COX2), 减少前列腺素 2 (PGE2) 的生成 , 有利于 Mtb

将宿主细胞命运从凋亡转向坏死, 而坏死是Mtb存活

和扩散所必需的[82]。结核分枝杆菌细胞壁的脂阿拉伯

甘露聚糖 (LAM) 能够通过刺激宿主单核细胞中酪氨

酸蛋白磷酸酶 (SHP1) 去磷酸化 SPK1, 从而阻止吞噬

体的成熟来逃避适应性免疫清除[82,83], 但其他可能阻

断S1P通路的机制目前尚不清楚。对于肺泡巨噬细胞

中吞噬体成熟停滞的现象, 通过选择性上调肺泡巨噬

细胞S1PR2相关抗菌信号或许能进行调节[23] (图 2A)。

与致病性分枝杆菌相反的是, 灭活的Mtb无法抑制反

而可以激活SPK并促进转移到吞噬体膜, 继而 SPK通

·· 1351



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2019, 54(8): 1348 −1355

过磷酸化鞘氨醇产生S1P, 从主要的胞内Ca2+储存器—

内质网 (ER)[84]储存物中诱导 Ca2+的增加[81]以此促进

吞噬体的成熟。另外, 外源性 S1P也能够通过诱导磷

脂酶D活性促进胞内磷脂酸[85]的形成, 进而促进吞噬

作用[86], 活性氧中间体的产生[87], ATP诱导分枝杆菌杀

伤过程中吞噬溶酶体的成熟[88]等多种巨噬细胞抗菌活

动 (图 2B)。结核分枝杆菌感染过程中产生的神经酰

胺/鞘脂类可通过促进缺氧[23]来建立分枝杆菌持留

性[89], 这被认为有助于研究分枝杆菌耐药性。在这种

情况下, 通过使用鞘脂类抑制剂联合利福平等结核病

一线药物将有助于降低结核分枝杆菌的持留性和耐

药性[90,91]。

5 问题与展望

S1P 是鞘脂类代谢的关键产物 , 作用于细胞膜

S1PR及作为胞内第二信使, 在多种生理和病理条件下

均具有重要作用, 参与多种疾病的免疫调节过程。在

Mtb感染过程中, S1P通过多种途径、多种方式有效抑

制 Mtb胞内生长。对于原发性 Mtb感染治疗, S1P能

够显著减少肺部分枝杆菌数量。外源性添加S1P也可

以诱导胞内Ca2+增加, 提高磷脂酶D活性, 促进胞内磷

脂酸的形成, 诱导吞噬酶体成熟, 促进吞噬作用等多种

功能。对 S1PR进行选择性激活或重排也能提高吞噬

体杀伤 Mtb的活性。对 S1P及 S1P-S1PR信号通路的

研究将有助于揭示结核分枝杆菌逃避免疫的新机制,

探索鞘脂类调节剂与现有结核药物联合应用。S1P在

结核病防控中的具体机制、涉及哪些关键基因, 仍需深

入研究。
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