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FTY720（Fingolimod，芬戈莫德）是从冬虫夏草中提取到

的免疫相关成分 ISP-1，经化学修饰后合成的一种新型免疫抑

制剂[1]。2010年被美国食品和药物管理局（FDA）批准用于临

床自身免疫性疾病多发性硬化症（MS）的口服治疗[2]。目前，

大量关于FTY720在实验性自身免疫性脑脊髓炎（EAE）、脑卒

中、阿尔茨海默病（AD）、脊髓损伤（SCI）等常见中枢神经系统

（CNS）疾病模型治疗作用的研究中发现，除了对免疫系统发挥

作用外，FTY720还能直接对CNS内各细胞类型产生多重生物

调节效应，提高神经相关功能的恢复[3-7]。本文着重就FTY720

对CNS的影响及可能作用机制作一综述。

1 概述
FTY720进入机体后立即被鞘氨醇激酶 2（N-甲基-d天冬

氨酸受体，NMDA）磷酸化，形成的FTY720-P为1-磷酸鞘氨醇

（S1P）结构类似物[1]。S1P是一种鞘脂类多功能生物因子，可参

与调节细胞的增殖、存活、迁移等一系列生物学活动[8]。S1P膜

受体属G蛋白偶联受体家族，可直接通过偶联GTPase激活不

同的G蛋白信号调节通路，也可与邻近的细胞因子、生长因子

受体协同作用，在机体内分布广泛，包括CNS[9-10]。FTY720能

结合 4种S1P受体（S1P1、S1P3、S1P4、S1P5），发挥与S1P相似

的生物学效应。其中S1P1为优势结合受体，FTY720对其有激

活和功能性拮抗的双重作用[2，4，11-12]。在MS治疗中，FTY720对

免疫系统的作用主要针对淋巴细胞。它能结合参与再循环的

淋巴细胞细胞膜上的S1P1，短暂激活后诱导其持续内化和退

化，使趋化因子受体CCR7+的初始及中央型记忆性T细胞对淋

巴-血液间的S1P梯度差无反应，阻止其游出淋巴结侵入CNS，

而对淋巴结内初始和中央型记忆T细胞的增殖活化及CCR7-效

应和记忆T细胞无影响，因此不影响正常的免疫监视功能[13]。同

时，FTY720的亲脂性使其能稳定地穿过血脑屏障（BBB），在

脑脊液中保持较高血药浓度，并直接作用于中枢内的 S1P受

体，参与调节病理状态下CNS内细胞的活动[14-15]。

2 FTY720对神经细胞的影响
2.1 FTY720对神经元的影响

FTY720能为病理环境中的神经元提供一定的神经保护

效应，这种保护效应涉及几种可能的机制。在CNS疾病过程

中，凋亡的启动会加重神经损伤程度，研究者在SCI、药物性脑

损伤等模型病损区检测到抗凋亡蛋白Bcl-2和促凋亡蛋白Bax

间结合率降低，关键蛋白酶Caspase-3表达增加，存在线粒体凋

亡途径的激活[16-17]。相关的体内外研究发现，FTY720能增加

神经元上Bcl-2/Bax蛋白的结合比率，下调Caspase-3的表达水

平，从而发挥抗凋亡效应，减少毒性药物、氧化应激等损伤因

素作用下病损区周围神经元的凋亡数量，有效改善认知、行为

学等相关神经功能的康复[16-19]。脑源性神经营养因子（BDNF）

是一种可调节神经细胞存活、突触间兴奋性传递和神经可塑

性的活性因子。Deogracias R[20]等研究发现，FTY720能以剂

量-时间依赖方式上调皮层神经元BDNF的表达，增加NMDA

兴奋性毒性作用下神经元的存活率，并特异性诱导谷氨酸介

导的突触增强作用，提高神经元电生理活性；在小鼠Rett综合

征模型中，FTY720同样能在 48 h 内提高小鼠海马、皮层、纹

状体区BDNF的表达水平，改善神经缺损症状[20]。FTY720的

这些作用部分与S1P1有关。体外研究证实，不同亚型的皮层

神经元上均有S1P1的表达。FTY720能在短时内通过S1P1/Gi

激活 Ras/ERK1/2和 PI3K/Akt 两条重要的促存活信号通路，

ERK1/2和Akt均可磷酸化下游环磷酸腺苷（cAMP）转化因子

（CREB），增加Bcl-2、BDNF 等基因的表达，Bcl-2表达增加可

抑制细胞色素C的释放，阻断线粒体凋亡途径的激活；BDNF

合成分泌的增加又可通过磷酸化其受体TrkB反向激活ERK1/

2和Akt，产生级联反应[20-22]。PI3K/Akt还能以失活辅助死亡刺

激因子（BAD）的方式促神经元存活[23]。但是也有一些研究显

示，FTY720不能减少兴奋毒性条件下皮层神经元和炎性条件

下视神经元的凋亡数量，缺乏直接保护机制[3，11]。考虑与实验

方法的差异有关。CNS神经元和轴突上均表达Nogo-66受体

（NgR），病损区髓鞘分解产生的轴突生长抑制物能作用于该受

体，激活内源性RhoA-ROCKII激酶诱导神经元生长锥塌陷，神
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摘 要 目的：总结新型免疫抑制剂FTY720对中枢神经系统各细胞类型和微循环的影响。方法：通过查阅美国国立医学图书馆

全文数据库 2004－2014年来有关FTY720对中枢神经系统细胞或疾病作用的文献，对其影响作用和可能机制做一总结。结果：

FTY720通过结合 1-磷酸鞘氨醇受体发挥作用。1-磷酸鞘氨醇受体在体内广泛分布，并包括中枢神经系统。体内外实验证实，

FTY720能通过上调神经营养因子表达、下调凋亡基因表达、受体激活或功能性内化等方式对中枢内神经元、星形胶质细胞、少突

胶质细胞、小胶质细胞、微血管产生生物调节作用。结论：FTY720除了作用于免疫系统外，还能稳定地穿过血脑屏障，直接作用于

中枢神经系统内的1-磷酸鞘氨醇受体而发挥多重生物学效应，进而为中枢其他类型疾病的治疗提供新的治疗思路和方向。
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经元胞体萎缩，轴突生长受抑制[24]。据报道，在SCI等模型中

观察到了 RhoA 的活化，证实抑制 RhoA-ROCKII 通路的激活

有神经保护效应[25-26]。一项前列腺癌的研究发现，FTY720能

抑制Rho GTP酶活性，阻断RhoA-ROCKII通路的激活[27]。Aβ

蛋白可以导致脑内老年斑的形成和神经细胞的凋亡，是导致

阿尔茨海默病的重要因素。Takasuai N等[28]研究显示，FTY720

能通过某种机制影响γ-蛋白酶活性，减少皮层神经元 Aβ的

产生。由此推测，FTY720存在更多可能的机制影响神经元

活性。

2.2 FTY720对星形胶质细胞的影响

CNS损伤急性期，星形胶质细胞活化增生，局部聚集限制

损伤发展，但过度的胶质化反应会阻碍急性期后神经轴突的

跨损伤区连接。星形胶质细胞高表达S1P1/3[13]。CNS损伤后，

反应性星形胶质细胞能以自分泌和旁分泌的方式产生S1P，从

而提高局部S1P水平[29]。但是另有研究显示，CNS中直接注入

S1P或脊髓损伤后局部增加的S1P会导致胶质化形成[2]，而在

对SCI、MS、急性脑卒中等多种不同CNS损伤模型研究中均证

实，FTY720治疗能明显减少病损区周围GFAP表达阳性的星

形胶质细胞数量，抑制局部胶质化反应[5，14]。提示 FTY720虽

然为S1P结构类似物，但作用方式并不完全相同。与淋巴细胞

类似，FTY720主要作用于活化星形胶质细胞上S1P1，且对其

的功能性拮抗作用大于激活作用。通过内化和退化过量表达

的 S1P1减少局部胶质化反应[11]。FTY720还能抑制 cAMP 形

成，通过影响细胞骨架运动蛋白抑制星形胶质细胞的囊泡运

输和外分泌活动，减少活化的星形胶质细胞分泌促炎细胞因

子，调节损伤微环境 [30-31]。体外细胞研究发现，S1P 能通过

S1P1/3激活ERK1/2，以增加端粒酶活性的方式促进静态的星

形胶质细胞增殖，而相同条件下，FTY720对静态的星形胶质

细胞无此增殖效应[32]，也不能增加星形胶质细胞内BDNF的表

达水平[20]。但是，S1P和FTY720都能通过S1P1激活Gi-Rac通

路，促进星形胶质细胞的迁移[31，33]。Brunkhorst R等[5]还发现，

FTY720能上调局部星形胶质细胞内VEGFα的表达，调节突触

可塑性。由于星形胶质细胞是血脑屏障重要组成成分，推测

FTY720还可能通过影响星形胶质细胞调节血脑屏障功能。

2.3 FTY720对少突胶质细胞的影响

CNS疾病中脱髓鞘和轴突变性的发生是另一个影响功能

恢复的关键因素。成熟少突胶质细胞（OLGs）是再生髓鞘的细

胞来源。研究显示，FTY720进入CNS后大量分布在脊髓神经

束周围，但从 pmol/L到μmol/L浓度的暴露都对正常髓鞘细胞

无影响。FTY720对OPCs的影响与它的分化阶段、药物剂量

和作用时间有关[11，15]。OLGs上S1P5＞S1P1，而其前体少突胶

质祖细胞（OPCs）上S1P1＞S1P5[13]。说明OPCs分化过程中存

在 S1P1和 S1P5表达量的变化。Coelho RP等[34]研究显示，在

存在神经营养因子的条件下，FTY720可以影响OPCs的神经

突起过程，促其分化成熟，缺乏神经营养因子作用时，不同剂

量的FTY720会产生相反的作用，低剂量促OPCs分化，高剂量

则抑制其分化成熟。有报道指出，高剂量的 FTY720会下调

S1P5，增加S1P1的表达[35]，提示在OPCs上S1P5表达量的改变

或S1P受体与神经营养因子受体间的相互作用都会影响OPCs

的分化成熟过程。另外，与神经元相似，FTY720能通过S1P1

激活OPCs上的ERK1/2和Akt，减少在神经营养因子缺乏、炎

性细胞因子刺激作用下的凋亡，增加细胞存活率，而成熟的

OLGs上ERK1/2的激活不明显[34-35]。有研究显示，FTY720对

皮层成熟 OLGs 上 ERK1/2的激活作用主要通过 G 蛋白受体

Gq-PLC/PKC途径，而非Gi-Ras途径。考虑是因为G蛋白受体

Gq-PLC/PKC途径的激活依赖S1P3，OLGs上S1P3表达量低，

且FTY720对S1P3活化作用较弱，因此ERK1/2磷酸化作用不

明显[11，36]。在器官型脑组织切片培养实验中发现，FTY720能

促进OPCs和OLGs细胞膜边缘板状伪足的延伸，并能增加局

部OPCs数量，经溶血卵磷脂诱导脱髓鞘后，FTY720处理组髓

鞘碱性蛋白表达明显增加，这种表达的增加与轴突的新生无

关，而是能在脱髓鞘处再生成功能性髓鞘。Jackson SJ等[37]电

镜观察证实了环形致密髓鞘结构的形成。FTY720的这种促

髓鞘再生作用与 S1P5的激活和改变脱髓鞘周围星形胶质细

胞、小胶质细胞数量有关[15，38]。

2.4 FTY720对小胶质细胞的影响

小胶质细胞是CNS内的免疫细胞。炎性免疫反应中，中

性粒细胞、小胶质细胞、淋巴细胞序贯侵入或直接活化到达损

伤局部发挥作用。小胶质细胞上高表达 S1P1[14]。有研究显

示，在脑损伤模型和脑缺血模型中发现 FTY720能减少损伤

区或梗死区周围、缺血区、同侧正常区域的活化小胶质细胞

数量 [3，38]。脱髓鞘模型中，小胶质细胞的活化及炎性细胞因子

的产生进一步扩大脱髓鞘面积。FTY720能下调小胶质细胞

活化的标志物铁蛋白，并减少活化的小胶质细胞产生肿瘤坏

死因子（TNF）-α、白细胞介素（IL）-1β等促炎细胞因子，并提供

适宜微环境促髓鞘再生[15，37]。Noda H等[14]的细胞研究同样证

实，FTY720能减少活化小胶质细胞分泌高水平的谷氨酸和促

炎细胞因子（IL-6、TNF-α、IL-1β），同时增加BDNF和胶质细胞

源性神经营养因子（GDNF）的表达。FTY720对小胶质细胞的

作用可能与其激活 S1P1 通路，下调了组蛋白去乙酰化酶

（HDAC）的表达有关[14]。另有研究显示，FTY720主要通过减

轻CNS疾病局部的免疫炎性反应，调节病理微环境来减少神

经元和少突胶质细胞的损伤，促进神经功能的恢复，而非直接

对神经元和少突胶质细胞产生神经保护效应[3]。另有研究显

示，FTY720对活化小胶质细胞的数量和炎性因子的产生无明

显影响，可能与疾病模型和实验对象不同有关[4，39]。

3 FTY720对CNS微血管的影响
CNS疾病中，损伤区的供血、供氧和病理环境与BBB完整

性、微循环通畅性、内皮细胞功能的维持密切相关。FTY720

对大血管影响小，但能通过多途径维持BBB功能完整性，有效

改善局部微循环障碍[3]。CNS损伤早期，除局部血管创伤性破

损外，外周炎性细胞侵入产生的大量氧自由基、蛋白水解酶，

可使微血管基底膜的基质金属蛋白酶9（MMP-9）表达增强，引

起内皮细胞损伤，BBB完整性破坏，微血管渗透性增加，组织

局部水肿和功能性坏死。有研究显示，FTY720能明显减少脊

髓损伤后3 d BBB的渗出性，改善组织水肿，减少MS模型中免

疫反应区血脑屏障的损坏面积[4]。FTY720与 tPA联合使用还

可减少晚期溶血治疗带来的出血风险[40]。Zhu D等[41]在低氧低
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糖致BBB损伤的模型中观察到S1P1对脑内皮细胞有保护作

用。如前所述，FTY720能快速（24 h 内）通过 S1P1激活 Ras/

ERK1/2和PI3K/Akt途径，保护脑源性内皮细胞抵抗氧自由基

等因子介导的细胞死亡。同时，S1P1还能激活Rac，诱导内皮

细胞迁移到损伤处形成细胞连接[42]。金属蛋白酶组织抑制剂

1（TIMP）-1有抑制 MMP-9对基底膜的破坏作用。Foster CA

等[43]观察到，FTY720能下调MMP-9和上调TIMP-1的表达，从

而维持BBB功能的完整性和通透性。FTY720还能通过S1P3

激活趋化因子受体CXCR4，进而通过Scr和 JAK2途径调控内

皮祖细胞的迁移，促进局部新生血管形成[44]。除此之外，体外

研究还发现 FTY720能减少TNF-α刺激下脑内皮细胞上内皮

细胞黏附分子 ICAM-1 50％的表达，从而减少炎性细胞、血小

板的黏附堆积阻塞微循环[3]。由此提示FTY720能通过减少外

周淋巴细胞入侵数量、炎性细胞对内皮的黏附，促进内皮存

活和新生，增加内皮间细胞连接等方式来改善微循环的通畅

性和功能的完整性。

综上所述，除了免疫系统作用外，FTY720还能稳定地进

入CNS内，通过多种复合的作用机制直接影响病理状态下神

经功能相关细胞的存活、促进髓鞘形成过程、维持CNS BBB功

能等发挥治疗作用，从而促进神经功能的恢复。目前，不少关

于 S1P对神经干细胞作用的研究还提示了 FTY720可能具有

促其增殖、化学激动或化学趋化内外源性神经干细胞向损伤

区定向迁移的作用，为治疗中枢性损伤提供了新的思路和研

究方向。
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