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摘　要:神经酰胺和鞘胺醇Ｇ１Ｇ磷酸是具有生物活性的鞘磷脂,它们不仅是构成细胞膜的重要组分,也可以作为第二信使

在细胞信号转导中发挥重要的作用.神经酰胺具有诱导细胞凋亡、自噬及促进炎症反应等作用,而鞘胺醇Ｇ１Ｇ磷酸具有促进细

胞生长、增殖、分化及诱导免疫细胞迁移等作用.由神经酰胺、鞘胺醇Ｇ１Ｇ磷酸及关键酶构成的神经酰胺信号通路参与癌症、急
慢性炎症及寄生虫病等多种疾病病理生理过程的调节.本文对神经酰胺信号通路及其在寄生虫病中的作用的研究进展进行

综述.
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　　鞘磷脂是构成真核生物及原核生物细胞膜的重

要成分,其中最具生物学活性的鞘磷脂是神经酰胺

及鞘胺醇Ｇ１Ｇ磷酸,两者可以经关键酶的催化而互

变,研究发现神经酰胺和鞘胺醇Ｇ１Ｇ磷酸通过蛋白激

酶和磷酸酶等发挥多效性作用而共同调节细胞的生

长、衰老、凋亡和自噬[１].神经酰胺诱导细胞凋亡、
细胞自噬、细胞周期阻滞及衰老等,而鞘胺醇一磷酸

通过自分泌或者旁分泌的方式出现,具有促进细胞

生长及增殖、促进免疫细胞的迁移及分化等作用[２].
这两种鞘磷脂在细胞的生理及病理过程中起着关键

的作用,深入研究鞘胺醇激酶介导的神经酰胺信号

通路对我们探索疾病发生发展的机制至关重要.

１　神经酰胺信号通路的发现

上世纪８０年代末 Okazaki等[３]首次在 HL细

胞中发现了磷脂代谢循环,随后 Kim 等[４]发现诱导
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(TNFＧα)、γ干扰素(INFＧγ)可以促进磷脂代谢并生

成神经酰胺,初步形成了神经酰胺作为第二信使参

与跨模信号转导的概念.１９９０年 Ghosh等[５]发现

神经酰胺经酶催化生成鞘胺醇一磷酸(S１P),S１P
也作为第二信使在细胞信号转导中发挥作用,并进

一步证实具有调节B细胞分化的作用[６],也是淋巴

细胞信号传导途径的内源性调节剂[７].随后提出了

G蛋白偶联受体作为 S１P 受体的概念[８],１９９８年

Kolesnick等[９]证实神经酰胺信号通路在调节细胞

凋亡的一个或多个途径中起关键作用.２０００年«药
理学评论»在第XIV世界药理大会特刊上正式命名

了S１P,多个研究组正式提出了S１P５种 G蛋白偶

联受体[１０].２００４年 Ogretmen等[１１]发现神经酰胺

信号通路在细胞生长、分化、凋亡和衰老的调节中发

挥重要作用.自此神经酰胺信号通路备受瞩目 .

２　神经酰胺信号通路的组成

神经酰胺和S１P是可以调节细胞生长、凋亡及

免疫反应的信号分子[１２].细胞内的神经酰胺生成

起始于丝氨酸棕榈酰转移酶缩合丝氨酸和棕榈腺辅

酶 A,再由二氢神经酰胺合成酶催化生成二氢神经

酰胺,经去饱和酶催化生成神经酰胺[１３].神经酰胺

进一步水解生成鞘胺醇,鞘胺醇经由两种鞘胺醇激

酶催化生成S１P[１４].S１P转运蛋白介导S１P由细

胞内向外的转运,其常见的转运体包括 ATPＧ结合

盒转运子(ABCTs)、Spns２等[１５];S１P被转运出细

胞后,与细胞膜上５种S１P特异性 G蛋白受体家族

结合而发挥不同的作用.

２．１　神经酰胺　神经酰胺是一种天然的膜鞘脂,由
一个鞘磷脂碱基连接到一个不同链长的脂肪酸构

成,６种神经酰胺合成酶分别催化不同链长神经酰

胺的生成,现已知有２００多种神经酰胺衍生物,神经

酰胺的作用具有链长及空间依赖性[１６Ｇ１８].
２．２　鞘胺醇激酶　鞘氨醇激酶(Sphks)是一种生物

活性脂酶,通过调节神经酰胺和S１P之间的生理平

衡在神经酰胺信号通路中起着中心作用,是维持细

胞存活及正常细胞增殖和功能的限速酶[１９].实验

发现同时敲除小鼠两种Sphks具有胚胎致死性[２０].
Sphks有两个主要的同工酶,Sphk１和Sphk２,两者

功能既有重叠又有区别,两种同工酶具有不同的发

育表达、组织分布和亚细胞定位,Sphk１在脾、肺和

白细胞中高表达,Sphk２在肝脏和肾脏中高表达,
Sphk１在胞质占主要地位,Sphk２主要位于核膜,可
见它们具有独特的生物学作用和不同的下游信号靶

标[２１].
２．３　鞘胺醇Ｇ１Ｇ磷酸(S１P)　S１P是最简单的天然

鞘磷脂,由一条长链的鞘氨醇碱基连接一个磷酸基

团组成.S１P在血浆中含量丰富.S１P的水平由催

化其生成酶的底物鞘氨醇、酶本身及降解酶严格控

制.多种细胞作为S１P的生成和储存场所,包括红

细胞[２２]、血小板[２３]、内皮细胞[２４]、肥大细胞[２５]和巨

噬细胞[２６].红细胞因缺乏 S１P 降解酶并只含有

Sphk１而被认为是血浆中S１P的主要储存库[２７],血
管内皮细胞释放的 Sphk１ 有助于维持循环中的

S１P,而淋巴中的S１P主要来源于非造血细胞.在

血浆中,大多数S１P与载体蛋白相结合,是淋巴细

胞转运、维持内皮细胞屏障功能及血管紧张性的关

键调节因素;死亡细胞可以大量分泌S１P[２８].
２．４　G 蛋白偶联受体家族　S１P对细胞存活、迁
移、血管生成、淋巴管生成和免疫细胞募集等多效性

作用几乎都由S１PR１Ｇ５介导,S１P与S１P受体结合

导致构象改变,伴随 G蛋白复合物(Gαβγ)解离[２９].
特定的 G蛋白亚基的激活决定了下游信号通路的

选择性激活;每个S１P受体偶联到G蛋白亚基Gαi/
o、Gαs、Gαq/１１和 Gα１２/１３中的一个或多个,并通

过激活不同的信号通路来调节细胞反应.S１P１Ｇ３
在人体细胞中广泛表达,而S１P４和S１P５的表达具

有高度的组织特异性[３０].

３　神经酰胺信号通路的作用

３．１　神经酰胺的作用

３．１．１　细胞凋亡　细胞凋亡最初被描述为一种形

态学现象,细胞形态变圆、细胞体积缩小、染色质凝

结、核分裂和浆膜渗出[３１].研究证明外源添加神经

酰胺同源类似物CＧ２神经酰胺可以促进肿瘤坏死因

子(tumornecrosisfactorＧα,TNFＧα)的生成,TNFＧα
可以使DNA碎片化进而导致细胞凋亡[３２].神经酰

胺可以通过很多途径诱导细胞的凋亡,本文主要概

括以下几种方式:１)神经酰胺激活蛋白磷酸酶２A
(PhosphoproteinPhosphatases２A,PP２A)和蛋白

磷酸酶１(PhosphoproteinPhosphatases１,PP１),经
神经 酰 胺 活 化 的 PP２A 通 过 灭 活 抗 凋 亡 靶 标

Akt[３３]和 Bcl２[３４],并 激 活 促 凋 亡 蛋 白 Bad[３５]和

Bax[３６]来诱导凋亡.神经酰胺激活的 PP１通过选

择性剪接 BclＧx和 CaspaseＧ９诱导细胞凋亡.２)蛋
白激酶 C(ProteinkinaseC,PKC),神经酰胺促进

PKCξ、PKCδ和 PKCε的磷酸化和向高尔基体易

位.PKCξ通过与神经酰胺直接结合而激活,从而

导致具有 PAR４(prostateapoptosisresponseＧ４)的
促凋亡复合物的形成.３)组织蛋白酶 D(Cathepsin
D),神经酰胺与组织蛋白酶 D结合诱导非caspase
依赖的凋亡途径的激活[３７].４)survivin是凋亡蛋白
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(IAP)抑制剂家族的成员,神经酰胺可以在多种肿

瘤细胞中下调survivin并促进细胞凋亡.
３．１．２　细胞自噬　自噬是细胞内蛋白质、过量和受

损细胞器循环利用的正常生理机制,自噬有助于细

胞蛋白质更新和营养稳态的维持,但是,自噬也是肿

瘤细胞应对化疗及营养应激的一种生存机制.研究

证明无论是外源性添加或内源性诱导生成神经酰

胺,都能促进自噬体形成而引发细胞自噬[３８].鼻咽

癌、肝癌及 HL细胞中神经酰胺通过JNK信号途径

上调LC３的表达进而诱导细胞自噬的发生[３９].哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)是自噬中最重要

的参与 者 之 一,神 经 酰 胺 可 以 抑 制 蛋 白 激 酶 B
(AKT),从而导致 mTOR活性下调并促进自噬[４０].
神经酰胺还可以通过抑制磷脂酶 D(PLD)来抑制

mTOR活性,PLD 是 mTOR 活性的上游调节剂.
AMP依赖性蛋白激酶(AMPK)是 mTOR 另一个

上游调节剂,参与神经酰胺通过 AGT１磷酸化诱导

的自噬途径.
３．１．３　细胞周期阻滞　细胞周期的进程受细胞周

期蛋白和细胞周期蛋白依赖性激酶(CDK)之间相

互作用的调节,而这些激酶受一系列细胞周期抑制

剂的 调 节,如 CDK 抑 制 剂 P２１ 和 P２７.CDK４,
CDK６和 CDK２被细胞周期蛋白 D(cyclinD)和细

胞周期蛋白E(cyclinE)激活,通过使 RB磷酸化来

控制 G１/S相变[４０].在许多癌细胞系中,外源性添

加神经酰胺会诱导细胞周期阻滞在 G１期,这与p２１
的表达上调和 RB、cyclinE和cyclinD１表达降低

以及CDK２和 CDK７活性的降低有关[４１].过氧化

物酶体增殖子活化受体γ(PPARγ)是一种参与脂

质代谢并对调节细胞分化至关重要的核转录受体因

子,外源性添加神经酰胺可以激活 PPARγ转录活

性,可以上调P２１的表达[４２].P２７的积累使细胞周

期停滞在 G１期,在人鼻咽癌、前列腺癌细胞中神经

酰胺 通 过 抑 制 AKT 促 进 P２７ 稳 定 及 G１ 期 阻

滞[４３].

３．１．４　细胞衰老　细胞衰老的定义是细胞进行种

群倍增的能力有限,年龄越大或寿命越短,细胞进行

种群倍增的能力就越小[４４].细胞衰老是生长停滞

的状态.实验证明进入衰老期的细胞内源性神经酰

胺的含量增加４倍,研究同时发现促进神经酰胺合

成的鞘磷脂酶的含量增加８~１０倍[４５],衰老细胞表

现为DNA合成抑制、近期研究证明衰老细胞还表

现为磷脂酶D、二酰甘油、蛋白激酶 C途径缺陷,神
经酰胺被证明可以抑制 DNA 合成及磷脂酶 D[４６],
外源性添加足量的神经酰胺能够诱导年轻的人类二

倍体成纤维细胞的衰老表型,神经酰胺可能是调节

细胞衰老的介质[４５].
３．１．５　铁死亡　是一种铁依赖性细胞程序性死亡

方式,比凋亡更具有免疫原性,被认为是一种促炎过

程,通过传递趋化信号募集和激活免疫细胞.经典

的氧化应激途径是诱发铁死亡的重要因素,主要由

铁依赖性ROS增加引起的脂质过氧化引起,铁死亡

是一种适应性过程[４７].酸性鞘磷脂酶(ASM)催化

神经酰胺的合成,谷氨酸通过持续性激活离子型谷

氨酸受体或阻断胱氨酸/谷氨酸逆向转运体系统性

xcＧ导致氧化应激从而诱导铁死亡[４８].ASM 在系

统性xcＧ依赖的线粒体功能障碍中起重要作用,

ASM 抑制剂或基因敲除可以保护线粒体功能,减少

ROS生成和脂质过氧化损伤[４９].谷氨酸诱导的铁

死亡需要 ASM 激活,谷氨酸诱导的线粒体渗透孔

(MPTP)是铁死亡所必须的.谷氨酸引发细胞内

ASM 激活,进而抑制线粒体呼吸,导致 ROS生成

MPTP开放,最终导致铁死亡.Solenopsin是神经

酰胺同源类似物,研究证明在银屑病中,Solenopsin
治疗可使硒蛋白谷胱甘肽过氧化物酶家族和锰超氧

化物歧化酶协同下调,这些因子下调与铁死亡有

关[５０].神经酰胺和Solenopsin在生理上具有协同

作用,使谷胱甘肽过氧化物酶等硒蛋白减少,从而增

加ROS生成,导致铁死亡[５１].

３．２　鞘胺醇激酶的作用

３．２．１　Sphk１的作用　Sphk１是催化S１P生成的

主要酶类,Sphk１的激活是通过细胞外信号调节激

酶１/２(ERK１/２)介导的Ser２２５上的磷酸化,此磷

酸化作用不仅增强了Sphk１的活性并促进其在质

膜的定位[５２].Sphk１在质膜中的微域定位是其信

号功能的一个重要决定因素.Sphk１主要作用有以

下几方面:１)具有普遍促进细胞存活和增殖的作

用[５３],实验发现Sphk１的细胞内功能独立于其产物

S１P的细胞外信号传导,对于肠道腺瘤的生长至关

重要[５４].在乳腺癌细胞中,敲低Sphk１会导致细胞

周期停滞并诱导细胞凋亡[５５];２)Sphk１催化生成的

S１P是PPARγ的配体,通过影响PPARγ应答基因

的转录而调节人内皮细胞新生血管生成.３)是IgE
介导的肥大细胞启动过程中最早被激活的基因之

一.４)Sphk１还具有促进炎症的重要作用,Sphk１
抑制剂是治疗炎症及免疫诱导的疾病的良好的方

法[５６Ｇ５７].
３．２．２　Sphk２的作用　与Sphk１不同的是Sphk２
更多起管家作用,其功能可能更多局限于细胞核:１)

Sphk２与组蛋白 H３和组蛋白去乙酰化酶１和２
(HDAC１/２)的复合物结合生成S１P,作为基因调控

的一部分S１P调节组蛋白乙酰化[５８].２)Sphk２在
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核膜驱使S１P直接与端粒反转录酶相互作用,来阻

止E３泛素连接蛋白酶 makorin１(MKRN１)依赖的

泛素化及 TERT 降解,由此抑制端粒损害及衰老.
３)Sphk２在线粒体中产生的S１P与抗增值蛋白２
(PHB２)具有特异性和高亲和力结合,PHB２是一种

保守蛋白,参与调节线粒体功能、细胞色素氧化酶功

能及线粒体呼吸.４)巨噬细胞是细菌感染的第一反

应细胞,Sphk２在巨噬细胞中具有抗炎作用[５９].

３．３　S１P的作用

３．３．１　细胞生存与增殖　S１P是一种促生存信号分

子,S１P受体的基因敲除或者药物抑制在肿瘤中表

现出细胞生长及血管生成抑制[６０].S１P通过诱导

特定的下游激酶途径包括 Rho、AKT、有丝分裂原

激活蛋白激酶、ERK和p３８促进增殖[６１Ｇ６２].S１P促

生存特性的内在机制主要包括诱导凋亡抑制的信号

途径和/或保护性自噬,S１P介导的抗凋亡主要是通

过 Gi介导的PI３K/AkteNOS信号的激活,ERK及

P３８MAPK也有涉及,S１P诱导的凋亡抑制还包括

细胞色素c的释放,caspase的激活以及应急蛋白酶

JNK的激活[６３].
３．３．２　血管生成　S１P作为一种强烈的血管生成因

子其作用效能与血管内皮生长因子(scularendoＧ
thelialgrowthfactor,VEGF)相似,调节胚胎及肿

瘤形成过程中的血管生成[６４].S１P促进内皮细胞

迁移及增殖、刺激内皮细胞微管化并稳定新生成的

血管[６５].S１P在血管生成中作用的关键方面是其

促进内皮细胞和平滑肌细胞细胞间相互作用的能

力,这对于稳定新形成的血管是必需的[６６].S１P与

其受体的连接引发一系列细胞的特异性粘附和运动

反应,S１P信号介导基于 NＧ钙粘蛋白的连接的形

成,在血管稳定所需的细胞间粘附中很重要.此外,
也可以诱导血管成熟[６５].
３．３．３　免疫调节　S１P对免疫系统的调节作用不仅

包括其介导的免疫细胞的迁移亦包括S１P的固有

作用.S１P通过激活 G蛋白偶联受体(GPCR)S活

化下游Ras受体、PI３K受体、小 G蛋白 Rac和 Rho
来调节多种生理和免疫过程[５６].循环与组织之间

S１P浓度的显著差异构成了S１P梯度,从而驱动了

各种免疫细胞的运输[６７].死亡细胞大量分泌的

S１P对巨噬细胞具有趋化,S１P通过激活巨噬细胞

内红细胞生成素信号,最终加强细胞死亡的病理过

程及免疫耐受[２８].肥大细胞在超敏反应及炎症过

敏反应中起着重要的作用,S１P 生成是肥大细胞

FcεRI－依赖性过敏反应所必须的[６８],S１P的循环

量可能是引起肥大细胞过度脱颗粒的一个因素,而
肥大细胞脱颗粒被认为是引起过敏反应的原因[６９].

３．３．４　钙平衡　机体最常见的的信号分子钙离子

具有多种不同的作用,包括肌肉的兴奋、收缩、基因

表达、细胞侵袭及迁移到细胞的凋亡.S１P以多种

方式调节钙信号转导:１)S１P经S１P３激活毒蕈碱

钾通道,也可以激活窦房结细胞中内向整流钾通

道[７０].钾离子通道可使膜电位去极化并降低钙内

流的电化学梯度,而钙的电化学梯度增加,钾通道活

化可增加钙内流.２)S１P 可与受体结合(主要是

S１P２和 S１P３)激活 PLC 导致 PIP２水解,生成的

IP３激活相应受体导致钙释放.生成的 DAG 结合

到质膜中的钙通道促进受体依赖的钙内流[７１].３)
S１P可直接激活细胞内钙储存库导致钙释放.４)
S１P可不依赖于受体而调节血管平滑肌细胞的钙池

调控 钙 离 子 内 流 (storeＧoperatedcalcium entry,
SOCE)[７２].５)离子通道的瞬时受体电位(TRP)超
家族是最大的离子通道家族,S１P可调节胶质母细

胞瘤中 TRPC１导致钙内流[７３],还可调节星形胶质

细胞的 TRPC６[７３]及平滑肌细胞中 TRPC５[７４]等来

调节钙通量.

３．４　G蛋白偶联受体家族的作用　S１P１更倾向于

与 Gi/o相结合,主要参与调节胚胎及肿瘤细胞中血

管生成[７５].S１P结合到T细胞表面的S１P１受体调

节 T细胞转运[７６].S１P１也促进B细胞从淋巴结滤

泡中的迁移及破骨细胞的迁移.S１P１信号通过

AktＧmTOR通路的选择性激活抑制自然调节性 T
(nTreg)细胞活性,也抑制适应性调节性 T(iTreg)
细胞的分化,S１P１ＧmTOR轴控制 T 细胞分化方向

及免疫稳态[７７].S１P１受体在幼稚巨噬细胞高表

达,在 M１及 M２极化型细胞表达降低,然而S１P４
仅在 M１极化型细胞表达下降.S１P１/S１P４受体的

比率控制巨噬细胞的迁移[７８].
S１P２具有抑制肿瘤生长、增殖转移等作用,然

而,S１P２的该类作用具有高度的细胞特异性及依赖

于S１P２的区域化表达[７９].S１P２也具有促进肿瘤

细胞生存和转移的作用[８０].S１P２负调控巨噬细胞

向炎症部位的迁移及募集.如上述,S１P２还是S１P
调节钙通量的主要受体[８１].

S１P３经PLC激活PKCs及内质网钙释放[８２].
经Gi活化PI３kＧAKT通路促进细胞的增殖及迁移.

S１P通过依赖于内皮S１P３依赖的钙信号的机制促

进PＧ选择素依赖的白细胞滚动.树突状细胞的转

运需要S１P３.
S１P４的表达并不广泛,更倾向于与 Gα１２/１３

结合,是血小板中唯一表达的S１P受体,S１P４信号

对适当增加血小板生成至关重要[８３].S１P４在嗜酸

性粒细胞的转运中起一定作用.S１P５的作用知之
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甚少,可在胚胎及脑组织中可检测到其表达,S１P５
在食管鳞状细胞癌中促进增殖及转移[８４].在 Hela
细胞中促进染色体分离及有丝分裂[８５].自然杀伤

细胞、T细胞从淋巴器官的迁出需要 TＧbet依赖的

S１P５表达.

４　寄生虫病与神经酰胺信号通路的相关性

寄生虫病是寄生虫入侵人体而引起的疾病,根
据入侵部位的不同而出现不同的病理变化及临床表

现.寄生虫侵入人体后是否发病主要取决于侵入机

体的寄生虫数量、毒力以及宿主的免疫力.病理变

化主要包括虫体对寄主组织的机械性损伤引起的损

害、虫体分泌的毒素或酶引起的组织坏死以及寄主

反应引起的嗜酸粒细胞和其他炎性细胞的浸润等免

疫病理.研究发现神经酰胺信号通路在不同的寄生

虫中发挥着不同的作用.例如,神经酰胺含量的升

高具有抑制恶性疟原虫的作用,而外源性添加神经

酰胺可促进弓形虫的生长.S１P通过趋化固有免疫

细胞在抗蠕虫免疫中发挥着重要作用.
４．１　顶复门寄生虫　顶复门寄生虫是一类专一性

的细胞内寄生原虫,包括弓形虫(ToxoplasmagonＧ
dii)、隐 孢 子 虫 (CryptosporidＧiumspp．)、疟 原 虫

(Plasmodiumspp．)等,是人和动物的重要病原.靶

向神经酰胺信号通路对顶复门寄生虫的治疗具有重

要意义[８６].
恶性疟原虫是疟疾最致命的病原体.虫体感染

红细胞后,血管内皮细胞的细胞粘附以及炎症细胞

因子的失调被认为是导致患者死亡的主要原因.
S１P是调节血管内皮细胞形成的关键介质,有助于

维持 血 管 屏 障 功 能;如 前 所 述,红 细 胞 只 含 有

Sphk１.目前尚不清楚Sphk１在恶性疟原虫感染过

程中的作用机制,Sphk１水平及其磷酸化状态在疟

疾感染期间下降,S１P水平在不复杂和复杂的疟疾

中显著降低,在恶性疟原虫和间日疟原虫感染的病

例中伴随血小板减少.疟疾感染期间血小板减少和

贫血与S１P水平降低有关[８７].神经酰胺可以通过

降低谷胱甘肽水平来抑制恶性疟原虫,抗疟药青蒿

素和甲氟喹可诱导鞘磷脂生成神经酰胺和降低寄生

虫谷胱甘肽水平[８８].这些发现可能有助于开辟抗

疟治疗的新的方案.
在弓形虫中从头合成的神经酰胺对于 C端共

价结合糖磷脂酰肌醇(GPI)锚定蛋白向质膜的运输

至关重要[８９].GPI锚定蛋白涉及细胞识别、生长、
分化和程序性死亡等重要生命过程.外源添加神经

酰胺,可促进寄生虫的复制.干扰宿主鞘脂在内质

网和质膜中的新陈代谢可抑制弓形虫的生长.实验

发现用丝氨酸棕榈酰转移酶抑制剂 myriocin处理

弓形虫感染细胞,可显著减少寄生虫的复制,并呈剂

量依赖性[９０].与疟原虫不同的是,外源性添加大量

的神经酰胺的可刺激弓形虫的增殖.这些影响可能

不仅是因为寄生虫可获得的鞘脂水平的变化,也可

能是因为宿主细胞信号通路的变化[９１],具体机制有

待进一步研究.

４．２　血吸虫　血吸虫成虫定居在人血管,成功躲避

免疫系统的同时,每天排出数百至数千个卵,虫卵被

困在附近的组织中,可引起明显的肉芽肿性反应,引
起局部和全身免疫病理反应[９２Ｇ９３].在宿主Ｇ寄生虫

界面表达的蛋白质碱性磷酸酶(SMAP)在疾病过程

中起关键作用,SMAP除了存在于寄生虫表膜,还
存在于寄生虫的内部组织中,在血管内寄生阶段的

血吸虫,其SMAP能水解S１P[９４].如上述,S１P浓

度梯度控制淋巴细胞、树突状细胞和中性粒细胞等

免疫细胞的运输,局部S１P浓度升高在引导免疫细

胞到达局部损伤部位起着重要作用[９５].淋巴细胞

和先天淋巴细胞循环、白细胞募集和定位、抗原呈递

和炎症等过程都可以受到局部和全身S１P水平以

及免疫细胞上 S１P 受体的影响[９６].血吸虫通过

SMAP降解S１P,调节寄生虫环境中这种生物活性

脂质的水平,从而抑制蠕虫局部环境的免疫反应.
此外,由于S１P与凝血过程的耦合,在血管损伤过

程中,凝血酶和活化因子 X可促进血管平滑肌的合

成和释放S１P,血小板也可在凝血过程中释放S１P,
SAMP降解S１P使得局部S１P浓度下降从而抑制

了下游促凝作用,这部分解释了血吸虫在血管内寄

生过程中不会引起血栓形成及明显的炎症反应的机

制[９７].
４．３　杜氏利什曼原虫　杜氏利什曼原虫是一种细

胞内寄生虫,侵入巨噬细胞后,可选择性地损害宿主

的铁代谢、脂质代谢及通过 GP６３金属蛋白酶等关

键信号通路,使其在细胞内生长和增殖[９８].研究发

现,在利什曼原虫感染过程中宿主脂类代谢途径的

改变、脂类的重新定位、修饰和堆积是疾病进展的关

键.杜氏利什曼原虫感染 THPＧ１来源的巨噬细胞

(TDM)导致该细胞Sphk１表现出时间依赖性的活

性降低及 S１P２和 S１P３在 mRNA 水平的表达下

降.抑制 p３８MAPK 和激活 ERK１/２MAPK 对原

虫的生存和增殖具有重要意义.外源性S１P可降

低杜氏利什曼原虫诱导的 TDM 细胞ERK１/２磷酸

化并增加p３８磷酸化,降低细胞内寄生虫负荷,并呈

现剂量依赖性.S１P２和 S１P３的拮抗剂JTEＧ０１３
和CAY１０４４４分别处理可增加利什曼原虫诱导的

ERK１/２磷酸化和寄生虫量[９８].S１P信号在利什
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曼原虫感染中起保护作用,S１P２Ｇ３可以被认为是治

疗利什曼病的新靶点[９９].

４．４　阿米巴　在溶组织内阿米巴中,脂质是表达毒

力的关键分子[１００],溶组织内阿米巴的致病过程包

括粘液层降解、上皮黏附、细胞毒性和细胞溶解、吞
噬、迁移和组织侵袭等一系列过程.所有这些过程

都是在脂质的积极参与下进行的.在溶组阿米巴

中,鉴定出了５个编码神经酰胺合成酶的基因[１０１],
５个神经酰胺合成酶基因在溶组织阿米巴增殖的不

同时间的表达谱表明,这些酶在阿米巴生物学中的

作用也不同,突显了神经酰胺的合成在溶组织阿米

巴的细胞增殖和生长中的重要性[１０２].

４．５　多房棘球蚴　多房棘球蚴是导致人类泡状棘

球蚴病的寄生虫.绦虫可以由丝氨酸和棕榈酰辅酶

A合成鞘氨醇和神经酰胺,该类寄生虫具有合成鞘

氨醇及神经酰胺的酶类[１０３].在多房棘球蚴中检测

到高浓度的游离神经酰胺[１０４],是仅次于脑苷脂和

鞘磷脂的第三大鞘脂.游离神经酰胺有助于维持高

流量或受到机械应力时膜的机械稳定性,暴露于应

激环境中的多房棘球蚴的高浓度的神经酰胺有利于

寄生虫的生存.在多房棘球蚴中,游离神经酰胺的

作用不仅仅是作为中间代谢产物或者第二信使,其
具体作用有待进一步的实验研究.
４．６　克鲁斯锥虫　T 细胞介导的免疫反应对于抵

抗细胞内原虫克鲁斯锥虫感染的获得性免疫至关重

要[１０５].在 T细胞激活后,S１P１被瞬时下调,导致

T细胞在淋巴组织中停留时间延长并提高了免疫效

果.FTY７２０作为S１PRs抑制剂会干扰这一过程,
有效地将幼稚和新激活的 T 细胞捕获在次级淋巴

中[１０６].正常存活的急性感染小鼠或接受疫苗接种

的小鼠用克鲁斯锥虫再感染后,注射FTY７２０显著

增加了感染的敏感性,表现为寄生虫血症增加和死

亡率加快.这些结果证实了S１P１介导的 T淋巴细

胞再循环在获得性或疫苗诱导的保护性免疫应答中

发挥重要作用.使用 FTY７２０显著降低了对克鲁

斯锥虫感染的保护性免疫力,并削弱了接种疫苗获

得的保护性免疫力[１０７].

５　结语和展望

神经酰胺和S１P作为一种生物活性鞘磷脂在

细胞膜中广泛表达,参与了包括寄生虫在内的多种

疾病的病理过程.神经酰胺的作用在不同的寄生虫

中表现出差异性,例如高浓度的神经酰胺有利于多

房棘球蚴的生存而对恶性疟原虫具有抑制作用.寄

生虫感染过程中,宿主细胞、组织的 Sphks及 S１P
的表达水平降低,破坏了组织与淋巴或血液循环之

间的S１P浓度梯度,S１P浓度梯度对于多种免疫细

胞的迁移是至关重要的.因此,寄生虫感染引起的

低水平S１P可以干扰宿主免疫细胞对寄生虫的杀

伤作用,导致免疫逃避.外源性添加S１P或者提高

Sphks的活性可提高宿主免疫应答、减少宿主细胞

的死亡.
目前研究主要集中于内源性诱导或外源性添加

神经酰胺或S１P(或外源性添加两者类似物)以观察

虫载量、宿主免疫细胞的迁移及宿主细胞生存情况

的变化.研究很少涉及其具体的作用机制.明确致

病机制有利于我们探索治疗靶点,靶向用药可以提

高药物的治疗效果并减少副作用.对神经酰胺信号

通路在寄生虫病中致病机制的研究意义深远,在揭

示其机制的前提下,我们认为神经酰胺信号通路可

能成为寄生虫病治疗的新的靶点.
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