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摘  要 

鞘氨醇激酶1 (Sphingosine Kinase-1, SphK1)是一种广泛存在的脂类激酶，在生物体内参与生长、分化、

增殖、凋亡及调节炎症反应等多种病理生理过程。微炎症状态是指炎症因子持续轻度增高的一种无显性

感染的炎症状态。目前已证实SphK1、微炎症状态和慢性肾脏病(Chronic Kidney Disease, CKD)均有着

密切关系，因此SphK1、微炎症状态在CKD中的作用受到人们越来越多的关注。本文就SphK1和微炎症

状态在CKD中的作用研究现状进行综述，重点介绍SphK1、微炎症状态在CKD发生发展中的作用以及

SphK1、微炎症状态之间的相互关系。 
 
关键词 

鞘氨醇激酶1，微炎症状态，慢性肾脏病 

 
 

The Role of SphK1 and Micro-Inflammation 
in Chronic Kidney Disease 

Yiran Huyan1, Miao Bao1, Yanxin Lu1, Zhenjiang Li2*, Yanting Zhu2  
1Graduate Work Department, Xi’an Medical University, Xi’an Shaanxi 
2Kidney Disease and Dialysis Center, Shaanxi Provincial People’s Hospital, Xi’an Shaanxi 
 
Received: Apr. 22nd, 2023; accepted: May 15th, 2023; published: May 23rd, 2023 

 
 

 
Abstract 
Sphingosine Kinase-1 (SphK1) is a ubiquitous lipid kinase that participates in various pathophysi-
ological processes such as growth, differentiation, proliferation, apoptosis and regulation of in-
flammatory response in organisms. The micro-inflammatory state refers to an inflammatory state 
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without dominant infection in which inflammatory factors continue to increase slightly. It has been 
confirmed that SphK1, micro-inflammatory state and chronic kidney disease (CKD) are closely re-
lated, so the role of SphK1 and micro-inflammatory state in CKD has attracted more and more at-
tention. This article reviews the role of SphK1 and microinflammatory state in CKD, focusing on 
the role of SphK1 and microinflammatory state in the development of CKD and the relationship 
between SphK1 and microinflammatory state. 
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1. 引言 

慢性肾脏病(Chronic Kidney Disease, CKD)是我国常见的慢性疾病之一。当今社会，由于糖尿病、高

血压及高脂血症的高发病率和日渐严重的人口老龄化，CKD 已经达到了流行病的发病水平[1]。2017 年

CKD 的全球患病率已达 9.1% (6.975 亿例) [2]。中国成年人 CKD 患病率达 10.8% (约 1.3 亿例)，其中，大

约 1% (3000 万例)的患者将发展至终末期肾病(End Stage Renal Disease, ESRD)；然而，CKD 发病机制复

杂，起病隐匿，一旦进展至 ESRD，患者将不得不进行肾脏替代治疗，心血管不良事件等并发症的发生

率及死亡率也显著增加(超过一半的死亡由心血管疾病引起[3])，这不仅使患者持续遭受病痛折磨，而且

对患者家庭甚至我国社会造成巨大的经济负担。因此进一步明确 CKD 的发病机制及其发生发展的影响因

素，对于改善 CKD 患者预后及社会发展都尤为重要。虽然近年来临床上有多种手段来控制 CKD 的病情

进展，但主要为对症治疗且缺乏特异性的靶向治疗。CKD 发病机制复杂，尚未完全明确。研究发现多种

分子信号参与了 CKD 的发生发展，其中，SphK1 在 CKD 的发生发展中起着重要作用[4]。另有研究显示

[5] [6]，微炎症状态亦与 CKD 的病情进展有着密切关系。 

2. SphK1 分子作用机制 

神经酰胺(Ceramide, Cer)、鞘氨醇(Sphingosine, Sph)和鞘氨醇-1-磷酸(Sphingosine 1-Phosphate, S1P)是
人体内重要的鞘脂代谢物，在细胞生长、分化、增殖、凋亡及调节炎症反应的过程中起着重要作用，它

们之间可以相互转化。SphK1 是一种广泛存在的脂类激酶，负责将 Cer 磷酸化转化为 S1P，而 S1P 可以

激活胞膜上与 S1P 结合的 G 蛋白偶联受体(G Protein Coupled Receptors, GPCRs)家族，即 S1P 受体(S1P 
receptor, S1PR)，这些受体在各种类型细胞中差异分布和表达[7]。目前发现了 5 种 S1P-GPCR (S1PR1-5)，
S1PR 的激活引起了 S1P 广泛的下游效应[8]，从而引起多种生物学效应。因此 SphK1 能依据 Sph 水平适

当地调整 S1P 水平，以此维持 Sph、S1P 的平衡。已有研究证实，SphK1 可被不同的生长因子或促进生

长的激动剂激活，如血小板源性生长因子[8]、血管内皮生长因子[9]和胰岛素样生长因子[8]。SphK1 可直

接或通过下游的 S1PR1-5 来间接发挥作用，通过作用于不同的受体，SphK1 发挥着广泛的多种生物学功

能，如炎症调节[10]、免疫反应[11]、调节凋亡[12]等作用。 

3. 微炎症状态定义及检测指标 

炎症的结果通常是宿主防止感染扩散，使组织恢复到其正常结构和功能状态的一种保护性生理机制

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1351144
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


呼延逸然 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1351144 8176 临床医学进展 
 

[13]，这种机制是在机体受到的刺激后，免疫系统会启动多种细胞、细胞因子和其他分子的组合来充当诱

导物、传感器、介质和效应器，从而引发不同类型的炎症反应[14]。与感染引起的炎症反应不同，微炎症

的状态是由内毒素、补体、各种化学物质和免疫复合物的刺激、单核巨噬细胞系统的激活或炎症细胞因

子的释放引起的轻微炎症反应[15]。进一步讲，微炎症状态是指炎症因子持续轻度增高的一种无显性感染

的炎症状态，多是由于机体免疫功能异常所引起的一种免疫性炎症，这种慢性炎症是组织细胞对损伤所

产生的不良适应性反应[16]，其具体机制可能是非病原微生物感染所引起的以单核巨噬细胞系统激活为中

心的轻度、缓慢和持续的免疫炎症反应，单核巨噬细胞系统的激活持续刺激炎性细胞因子(白介素、肿瘤

坏死因子)的产生[16] [17]。微炎症状态的主要检测指标为血液循环中的促炎细胞因子，如白介素-1 (In-
terleukin-1, IL-1)、白介素-6 (Interleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子 α (Tumor Necrosis Factor-α, TNF-α)、血清

淀粉样蛋白 A、纤维蛋白原和 C-反应蛋白(C-Reactive Protein, CRP) [17]。 

4. 微炎症状态在慢性肾脏病中作用的研究现状 

持续的微炎症状态在许多慢性疾病(动脉粥样硬化、肥胖症、癌症、慢性阻塞性肺病、哮喘、炎症性

肠病、神经退行性疾病、多发性硬化症或类风湿性关节炎)发病机制中起着重要作用[13]。有研究表明，

CKD 患者中普遍存在的微炎症状态[6]，其机制可能与多种因素引起的免疫紊乱和炎症激活有关，并且随

着 CKD 患者病情进展，肾小球滤过功能的下降会使炎症细胞因子清除率降低，炎症因子的产生也会增加，

这些因素共同导致它们在血液中的含量增加。除肾功能下降引起的原因外，CKD 患者微炎症状态的发生

也与透析因素[18]、肠道菌群因素、细胞氧化应激因素[19]相关。遗传因素、生活方式、饮食习惯和体内

尿毒症毒素积累等表观遗传变化也可进一步激活炎症反应[18] [20]。 
在 CKD 尿毒症期中微炎症状态的发生发展机制可能更为多样。首先，外源性因素可能也发挥重要作

用，如血液透析置管时导管插入术、暴露于微生物污染物或透析治疗过程中的生物相容性问题[21]，值得

欣慰的是这些外源性因素可以通过严格操作等手段避免。CKD 患者还可能表现出肠道菌群失调和肠道通

透性增加的迹象，这种情况可导致血液中细菌 DNA 的存在和内毒素水平的升高，并诱导炎症因子释放

[21]。引起 CKD 尿毒症微炎症持续存在的内源性因素与体内物质代谢失常有关，如矿物质代谢的变化(特
别是磷酸盐和钠离子水平的变化)、氧化应激的调节、非酶糖基化增加，这些因素相互影响共同促进炎症

因子的表达[22]。在 CKD 尿毒症期中肾脏中磷酸盐的吸收调节失衡和肾清除率降低，常会产生无机磷酸

盐的相对超负荷，导致高磷血症，进而促进全身炎症、血管内皮功能障碍和血管钙化的发生[23]，这也是

CKD 心血管事件多发的原因之一。尿毒症患者组织中钠的积累，可能通过激活 p38 丝裂原活化蛋白激酶

途径和诱导产生白细胞介素-17 的 CD4+T 辅助细胞导致全身持续慢性炎症[24] [25]。在 CKD 患者存在氧

化应激的调节失衡，使抗氧化反应的核因子 E2 相关因子 2 下调，使在调节炎症反应中起关键作用的核因

子 κB (Nuclear Factor-κB, NF-κB)上调，最终促使微炎症状态的发生[21] [26]。晚期糖基化终末产物

(Advanced Glycation End products, AGEs)由还原糖和蛋白质、脂质和核酸等生物分子通过一系列非酶糖基

化反应形成。在 CKD 中，AGEs 的积累是由于肾脏清除率降低和形成增加所致内源性因素(AGEs 的形成

由高血糖促进，但也由高水平的氧化应激促进) [27]，AGEs 在体内的积累可激活 NF-κB 通路，从而通过

释放促炎细胞因子(如 IL-1、IL-6 和 TNF-α)使尿毒症微炎症状态持续存在[28]。 
另有研究显示，CKD 微炎症微炎症状态机制可能与巨噬细胞表型和抗炎细胞因子的异常表达有关

[17]。巨噬细胞是免疫应答的重要细胞，主要功能是组织免疫监测和免疫抑制。巨噬细胞对周围环境进行

免疫监测，识别入侵微生物和组织损伤的信号，刺激活化的淋巴细胞和其他免疫细胞，并防御微生物感

染。巨噬细胞可以受到多种因素的影响，从而改变其表型，进而影响其功能。活化的巨噬细胞通常分为

两类，M1 样巨噬细胞和 M2 样巨噬细胞[29]。M1 样巨噬细胞的功能是保护宿主免受微生物感染和抗肿
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瘤，它可以分泌炎症介质，如 TNF-α、NO、IL-1、IL-12 和 IL-23，除了抵抗微生物感染，它还参与多种

慢性炎症和自身免疫疾病的发病机制；M2 样巨噬细胞具有抑制炎症和促进伤口愈合的功能，它可以分泌

TGF-β1 和血小板源性生长因子来促进成纤维细胞的生长，并具有调节 2 型炎症反应的功能，巨噬细胞既

可以发挥促炎和组织损伤作用，也可以控制炎症反应并参与组织修复[17] [30]。由此可见，巨噬细胞具有

促纤维化作用，并在 CKD 患者微炎症状态发生发展中起重要作用。相关研究显示，微炎症状态相关指标

IL-6 可以通过其对趋化因子表达的影响，来招募和增强纤维细胞、成纤维细胞和肌成纤维细胞的增殖，

并促进胶原蛋白的产生[31]，从而促进纤维化的发生。在炎症的作用方面，虽然炎症是宿主对损伤反应的

防御机制的一个组成部分，但非可控性炎症可能通过形成自身抗体造成组织损伤，并促使纤维化疾病的

发展[32]。因此，微炎症状态可能在 CKD 患者肾间质纤维化的发生发展中扮演重要角色，从而推动 CKD
的病情进展。 

5. SphK1 在微炎症状态及慢性肾脏病中的作用 

肾纤维化包括肾小球硬化、肾小管间质纤维化和肾小血管硬。肾间质纤维化(Renal Interstitial Fibrosis, 
RIF)又包括肾小管间质纤维化(Tubulointerstitial Fibrosis, TIF)、肾小血管硬等。肾纤维化的病理机制涉及

多个因素，包括氧化应激和炎症因子的激活、葡萄糖代谢紊乱和血液动力学异常[33]。RIF 是多种病因的

CKD 进展至 ESRD 的共同途径，近年来检出的 RIF 发病率呈现上升的趋势，因此明确 RIF 的发生机制及

影响因素可为 CKD 的治疗提供更多选择方案。RIF 是以肾小管上皮细胞和间质成纤维细胞为主的一个动

态汇聚的过程[34]，在肾实质损伤后经过一系列动态演变使肾小球的系膜区及肾小管间质中的 ECM 过度

积累，最终发生纤维化。 
非可控性炎症可能促使纤维化疾病的发展[32]的观点已经广范被人们所接受，其中微炎症状态在 RIF

的形成过程中也发挥了重要作用。有研究证实，红景天苷(从红景天中分离出来的一种活性成分，具有抗

炎和肾脏保护作用)可以减少 ECM (包括 III 型胶原和 I 型胶原)的沉积，从而起到抗 RIF 作用，其作用机

制可能是减少炎性细胞因子(IL-1β、IL-6、TNF-α)的释放以及抑制上皮-间充质转化[35]。类似的，脂联素

也是通过对炎症的控制进而发挥抗 RIF 的作用[33]。 
在微炎症的形成过程中，SphK1 可能发挥了重要的推动作用，并可能通过对微炎症状态的影响或其

他途径参与组织纤维化发生发展。有学者通过敲除小鼠 SphK1 基因进行对照实验，发现 SphK1 基因的缺

失可减轻小鼠滑膜和关节周围炎症(一种慢性炎症性自身免疫疾病，其血液中 TNF-α 和 IL-1 等炎症介质

水平呈持续轻度升高状态)，其机制是 SphK1 的缺失通过减少滑膜炎症和破骨细胞数量来抑制这种微炎症

状态[36]。SphK1 的敲除可抑制脑组织缺血在再灌注损伤时诱导的 TNF-α、IL-6 和 IL-1 等细胞因子水平

的升高[10]。不仅如此，SphK1 可通过调节 NLRP3 炎症小体表达促进婴儿肺炎的炎症、肝脏炎症及肝脏

纤维化[37] [38]，阻滞 SphK1/S1P 信号通路还可降低心肌梗死后大鼠血清中 IL-1、IL-6 和 TNF-α的表达

以及纤维化因子 α-平滑肌肌动蛋白和 I 型胶原蛋白的表达[39]，从而抑制心肌组织微炎症状态和纤维化。

PF-543 (一种竞争性 SphK1 抑制剂)通过特异性抑制 SphK1 来减轻急性乙醇中毒小鼠肺组织中 TNF-α、
IL-6、IL-1 和 IL-18 的表达水平[40]，从而对肺脏起到保护作用。白术内酯-1 可通过抑制 SPHK1/PI3K/AKT
轴显著降低结肠炎小鼠体内微炎症状态指标(TNF-α、IL-6、IL-1)并调节结肠炎小鼠肠道菌群的多样性和

丰度，从而治疗溃疡性结肠炎[41]。因此，我们可推测 SphK1 对人体器官具有普遍的促炎作用及促纤维

化作用，抑制 SphK1 的表达可减弱微炎症状态和延缓组织纤维化。 
综上所述，微炎症状态的持续存在与 SphK1 的上调、组织器官纤维化(尤其是 RIF)的发生发展，三

者之间有着密切的联系，SphK1和微炎症状态不仅可通过多种分子信号途径促进CKD的进展，并且SphK1
和微炎症状态可能通过相互影响，进一步促进 CKD 的发生发展。 
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6. 总结与展望 

SphK1、微炎症状态与 CKD 的发生发展有着密切的联系，SphK1、微炎症状态可通过多种途径促进

CKD 的发生发展，因此通过检测 SphK1、微炎症状态相关指标有望为 CKD 的诊断、评估病情、治疗提

供更多的证据及方案，以期更早期发现和及时延缓 CKD 的病情进展。然而，SphK1 和微炎症状态促进

CKD 发展的具体机制尚未完全明确，值得我们进一步研究。 
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