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SphK/S1P通路在肿瘤侵袭与转移中的作用

Role of SphK/S1P  pathway in tumour invasion and metastasis

李雅婕 综述； 贾德馨，于雁 审阅（哈尔滨医科大学附属肿瘤医院  内六科，黑龙江  哈尔滨  150081）

[摘  要]  鞘氨醇激酶（SphK）通过催化鞘氨醇（Sph）生成1-磷酸鞘氨醇（S1P），在调控细胞生物学功能及介导肿瘤迁移、侵袭和

耐药等恶性行为中发挥关键作用，其相关机制近年受到广泛关注。本文系统总结了SphK/S1P信号通路在肿瘤发展中的促瘤机

制，包括通过激活上皮间充质转化（EMT）促进肿瘤细胞侵袭与转移，参与炎症驱动的肿瘤进展，介导促炎信号与调控炎症因子表

达，介导肿瘤相关炎症反应以及与EGFR通路形成功能串扰，增强细胞生长和存活能力；此外还深入讨论了其在调控血脑屏障通

透性及促进脑转移发生过程中的关键机制，旨在深入解析SphK/S1P信号通路在肿瘤转移和侵袭中的作用，为恶性肿瘤患者的治

疗提供潜在的靶点。
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近年来，对鞘脂的研究已从其作为细胞膜组成

成分的作用，逐步转向其在信号传导中的功能[1]。鞘

氨醇激酶（sphingosine kinase, SphK）是将鞘氨醇

（sphingosine, Sph）磷 酸 化 为 1- 磷 酸 鞘 氨 醇

（sphingosine 1-phosphate, S1P）的关键限速酶，包含

鞘氨醇激酶-1（sphingosine kinase-1, SphK1)和鞘氨醇

激酶 -2（sphingosine kinase-2, SphK2）两种同工酶。

SphK1主要定位于细胞质，在磷酸化后迁移至质膜，

将鞘氨醇磷酸化为 S1P；SphK1主要起促存活作用，

促进肿瘤细胞的增殖与侵袭，其过表达与不良预后

相关。SphK2则广泛分布于细胞器中，如细胞核、内

质网和线粒体等，核内产生的S1P具有调控基因表达

的潜力[2-3]；SphK2 在不同肿瘤中的作用具有异质

性[4-5]。细胞内产生的S1P通过ABCC 1、ABCG 2、鞘

氨醇-1-磷酸转运体 2（spinster homolog 2，SPNS2）和

Mfsd2b等转运蛋白转运到细胞外，以自分泌或旁分

泌的方式与 S1P受体（S1P receptor, S1PR）结合[6]，以

激活多种信号途径（如 PI3K/AKT、MEK/ERK、FAK/

AKT等），从而促进肿瘤的迁移及侵袭。

S1PR包括5种亚型，均为G蛋白偶联受体，其表

达谱因细胞类型而异。S1PR1、S1PR2和S1PR3广泛

表达于体内多种组织；而 S1PR4和 S1PR5则具有组

织特异性[7]，S1PR4主要在淋巴组织和血细胞中高度

表达，S1PR5 主要存在于脑、皮肤和自然杀伤细胞

中[8]。研究[9]表明，S1PR1、S1PR3、S1PR4主要介导了

促肿瘤作用，S1PR2促进或抑制肿瘤的作用取决于肿

瘤的类型及微环境，而S1PR5的作用机制尚不明确。

尽管S1PR在序列上高度同源，但其与不同的G蛋白

偶联。S1PR1 仅与抑制性 G 蛋白（Gi 蛋白）偶联，

S1PR2和S1PR3与Gi、G12/13及Gq蛋白偶联，S1PR4

和 S1PR5则与Gi和G12/13蛋白偶联并激活下游多

种信号传导途径[10]。S1PR的异常表达及其对信号传

导的调控在肿瘤的侵袭、转移中起着重要作用[11]。

SphK/S1P通路在多种癌症中过表达，如肺癌、乳

腺癌、结直肠癌、肝癌等[12]。本文对近年来SphK/S1P

通路在肿瘤上皮-间充质转化（EMT）、炎症驱动的癌

症进展、与EGFR通路的交互作用、调控血脑屏障通

透性及脑转移中的作用及机制作进行综述，以期为

进一步深入研究提供思路。

1  SphK/S1P通路在调控肿瘤细胞EMT中的作用

EMT是肿瘤转移过程中的关键前提，其特征包括

间充质细胞标志物[如N-钙黏蛋白（N-cadherin）、纤连

蛋白（fibronectin）、波形蛋白（vimentin）]表达上调；上皮

细胞标志物[如E-钙黏蛋白（E-cadherin）]表达受抑制；

基质金属蛋白酶（MMP）分泌增多。这种转变过程主要

受Snai1、Slug（Snai2）、锌指 E 盒结合蛋白（zinc finger 

E-box binding homeobox, ZEB）和TWIST等转录因子的

调控。此外，自噬与肿瘤的进展、转移密切相关[13]，可通

过促进EMT过程进而增强肿瘤细胞的转移和侵袭能力。

SphK/S1P通路信号可通过多种途径调控EMT过程。

1.1  通过肿瘤坏死因子受体相关因子（tumor 

necrosis factor receptor-associated factor, TRAF）促进

自噬及EMT

在肝细胞癌中SphK1/S1P通过与TRAF2的RING
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（really interesting new gene）结构域结合，诱导beclin-1

赖氨酸63连接的多聚泛素化，激活细胞自噬并促进E-

cadherin的溶酶体降解以诱导肝细胞癌的EMT进程[14]。

同样的，在结直肠癌中SphK1通过上调TRAF6促进unc-

51 样自噬激活激酶1（unc-51 like autophagy activating 

kinase 1, ULK1）泛素化介导的自噬，促进肿瘤细胞的

EMT进程[15]。

1.2  SphK/S1P/S1PR通路通过调控转录因子促进EMT

在乳腺癌中SphK1通过激活S1P/S1PR2/YAP和

S1PR3/MRTF-A通路，诱导Snai2的表达，促进癌细胞

EMT，加速乳腺癌细胞侵袭[16]。上皮性卵巢癌倾向转

移至富含脂肪细胞的微环境，脂肪细胞激活 SphK1

并通过 S1P/S1PR 途径和/（或）细胞内途径激活

TWIST1，诱导E/N-cadherin转换，促进上皮性卵巢癌

的 EMT[17]。类似的，黑色素瘤细胞来源的 S1P通过

S1PR2/3 激活 Snail 和 Slug，以降低表皮形成细胞中

E-cadherin的表达，从而限制其与肿瘤细胞的黏附，

促进肿瘤侵袭[18]。

1.3  SphK/S1P通路通过关键信号通路调控EMT

在结直肠癌中，SphK1过表达激活FAK/AKT通路，

促进Fibronectin、Vimentin和MMP2/9的表达，同时抑制

E-cadherin表达，推动结直肠癌细胞EMT进程[19]。在甲

状腺乳头状细胞癌中，SphK1高表达与肿瘤包膜侵犯及

淋巴结转移相关。SphK1抑制后，MMP-2/9表达减少，

从而减弱了癌细胞的转移及侵袭能力[20]。

综上，SphK/S1P信号途径可通过调控自噬、转录

因子及激活关键信号通路等多重机制介导EMT，从

而增强肿瘤细胞转移和侵袭能力。

2  SphK/S1P通路促进炎症相关肿瘤进展

微环境中的炎症介质是促进肿瘤发生的关键因

素。有研究[21]表明，感染性疾病和慢性炎症是重要的

致癌因素。SphK/S1P信号通路在慢性炎症相关性肿

瘤，如结肠炎相关的结直肠癌和肥胖相关的乳腺癌

的发生和进展中起着重要作用[22]。因此，干扰SphK/

S1P信号被认为是抑制炎症背景下肿瘤进展的一种

有效策略。

2.1  SphK/S1P通路介导的信号传导促进炎症相关肿瘤

进展

在脑胶质瘤（glioblastoma multiforme, GBM）中，

SphK1激活NF-κB/IL-6/STAT3信号通路促进炎症反

应，激活 JNK-JUN/JNK-ATF3 通路，进而通过上调

PTX3 转录促进 GBM 细胞的炎症反应和增殖，且

SphK1与PTX3形成正反馈回路以相互增加表达，促

进炎症进展和 GBM生长[23]。类似的，SphK1驱动的

NF-κB/IL-6/STAT3/S1PR1扩增环在结肠炎相关的癌

症发生和进展中发挥重要作用[24]。此外，在前列腺癌

中，脂多糖（lipopolysaccharide, LPS）激活Toll样受体

4（Toll-like receptor 4, TLR4）促进 SphK1 的磷酸化，

使其易位到质膜，催化释放的 S1P通过 S1PR4激活

MMP从而促进前列腺癌细胞侵袭、转移[25]。

2.2  SphK/S1P通路调控炎症因子加剧肿瘤恶性行为

SphK/S1P通路通过调控炎症因子的表达进一步

加剧肿瘤的恶性行为。血清中CRP水平的升高与癌

症不良预后相关，S1P 通过 ERK 和 Ca2+通路上调 C/

EBPβ诱导的CRP转录激活，增加MMP-9表达，从而

增强乳腺癌细胞侵袭性 [26]。LL37 肽是一种具有多

种生物学活性的抗菌肽，S1P可通过增加LL37肽的

表达和释放来促进膀胱癌细胞的增殖及侵袭[27]。血

清淀粉样蛋白A1（serum amyloid A1, SAA1）是一种

炎症相关分子，与多种肿瘤的恶性进展相关，在食

管鳞状细胞癌中，S1P/S1PR1 可通过上调 SAA1 表

达增加 β-catenin在Ser 675 位点的磷酸化水平，进

而增加β-catenin靶基因MYC和MMP-9的表达水平，

进而加剧肿瘤侵袭[28]。此外，S1P通过S1PR3依赖性

途径诱导非小细胞肺癌来源的单核细胞释放促炎

因子TNF-α和 IL-6，从而加剧肿瘤微环境中的炎症反

应，进一步促进肿瘤转移。而 IL-6 的释放则是通

过AKT/mTOR和KRAS/ERK信号通路介导的[29]。

综上，SphK/S1P 信号通路在慢性炎症驱动的

肿瘤发生和进展中发挥关键作用。靶向该通路

为慢性炎症相关肿瘤患者提供了治疗策略。干

预 SphK/S1P 信号可能有效地抑制炎症背景下癌症

的进展。

3  SphK/S1P与EGFR通路串扰

3.1  在细胞生长、发育中的作用

SphK/S1P 与 EGFR 通路之间的交互作用调控

细胞增殖、迁移及发育等过程。在卵母细胞中，

LH-EGFR 信号激活 SphK 以增加 S1P 水平，并通过

AKT/mTOR通路促进卵母细胞发育[30]。在心脏成纤

维细胞中，S1P与S1PR1及S1PR3结合促进MMP9介

导的 HB-EGF 切割 ，从而导致 EGFR/PI3K/AKT/

MAPK通路的活化以激活转录激活蛋白 1（activator 

protein-1, AP-1）转录活性，增加环氧合酶 2及前列腺

素 E2 的生成[31]。Spns2 介导的 S1P 输出通过激活

S1PR1、S1PR2、S1PR3，诱导解整合素金属蛋白酶 10

（a disintegrin and metalloprotease, ADAM 10）和

ADAM 17介导的EGFR配体脱落反式激活EGFR信

号传导，进而激活c-Jun和促进MAL的核积累以增强

角质形成细胞中的 F-肌动蛋白聚合和应力纤维形

成，促进大鼠胚胎发育中眼睑的闭合[32]。
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3.2  在恶性肿瘤进展中的作用

EGFR在肿瘤的发生及进展中的作用已得到广

泛认可，SphK/S1P与EGFR信号通路的相互作用促

进肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭。在非小细胞肺癌

中，S1P/S1PR3/Rho 激酶通路可增加 EGFR 的表达，

促进肿瘤细胞的增殖与侵袭[33]。YIN等[34]发现，永恒

昼夜节律调节器（TIMELESS）通过AMPK/SphK1调

控激活EGFR/PI3K/AKT/mTOR信号通路，促进肺腺

癌细胞的迁移，并且TIMELESS基因敲除后可抑制

EGFR的激活，从而与吉非替尼发挥协同作用。在乳

腺癌中，SphK信号传导参与EGF介导的三阴性乳腺

癌细胞迁移，而SphK1/2抑制剂显著抑制了EGF介导

的ERK、p38 MAPK、PI3K/AKT信号通路，减弱了肿

瘤细胞的增殖和迁移[35]。此外，胰岛素样生长因子结

合蛋白-3（insulin-like growth factor-binding protein 3, 

IGFBP-3）通过 SphK/S1P通路增强EGFR的磷酸化，

促进三阴性乳腺癌细胞的生长，吉非替尼与SphK抑

制剂的联合使用显著抑制了肿瘤的生长[36]。在肾细

胞癌中，S1PR3过表达通过增加EGFR的表达，增强

了EGF诱导的 p38和AKT磷酸化，从而促进癌细胞

的增殖和迁移[37]。在口腔鳞状细胞癌中，EGF则通过

上调 SphK1 促进 S1P 的产生，激活 S1P/S1PR2/Rac1

信号通路，增强癌细胞的迁移和侵袭[38]。

SphK/S1P通路与EGFR通路的交互作用还可在

抗癌药物耐药性的形成中起到关键作用，如EGFR突

变型 GBM 细胞表现出较高的细胞外 S1P 水平和

SphK1 活性 ，并通过 EGFRv Ⅲ -ERK-SphK1-S1P-

PI3K/AKT通路，增强了对替莫唑胺的耐药性[39]。

综上所述，SphK/S1P 与 EGFR 信号通路在细胞

的生长、发育，肿瘤的进展及耐药机制中具有显著的

协同作用。抑制SphK/S1P信号通路可能增强EGFR

抑制剂的治疗效果，并延缓耐药性的产生。因此，

SphK/S1P通路可作为克服EGFR抑制剂耐药的潜在

靶点，为肿瘤的靶向治疗提供新的思路，未来的研究

需进一步验证这一机制并探索其临床应用潜力。

4  SphK/S1P 通路在调节血脑屏障（（blood-brain 

barrier, BBB））通透性中的作用

4.1  BBB的构成与S1PR的基础表达

由脑血管内皮细胞（brain microvascular endothelial 

cell, BMEC）、周细胞、星形胶质细胞、细胞外基质

（extracellular matrix, ECM）等组成的神经血管单位

（neurovascular unit, NVU）是构成BBB的基础，其中

BMEC是形成BBB的关键[40]。BBB的低渗透性特性受

细胞旁途径[紧密连接（tight junction, TJ）、黏附链接

（adherens junction, AJ）]、跨细胞途径（胞吞）以及高跨内

皮电阻的严格调节[41]。BMEC和星形胶质细胞均表达

S1PR1、S1PR2、S1PR3、S1PR5，周细胞和血管平滑肌细

胞高度表达S1PR3，S1PR4在BMEC中也有少量表达。

每种受体通过激活几种不同的下游信号转导途径，在

调节TJ和AJ形成、促进脑血管内皮细胞的囊泡胞吞作

用、调节细胞增殖和血管张力等方面发挥着重要作用[42]。

4.2  S1PR调控BBB通透性的机制

在生理浓度下，S1P主要通过 S1PR1激活Gi依

赖性Rac1信号通路诱导内皮屏障增强；当血浆 S1P

水平升高时，S1P 通过 S1PR2 激活 G12/13 依赖的

RhoA途径导致紧密连接的解体，进而增加BBB通透

性；而S1PR3激活可通过上述两种途径发挥作用[43]。

BBB通透性由Gi和G12/13活性之间的相对平衡决

定。最近研究阐明了S1PR在调节BBB通透性中的

作用，KEISUKE等[44]发现，脑内皮细胞上的S1PR1通

过调节TJ蛋白的亚细胞定位来稳定BBB，S1PR1的

阻断能够以可逆且具有选择性的方式增加BBB的通

透性，使其对小分子物质转运增加。此外，ApoM结

合的S1P在脑微血管中维持低水平的细胞旁通透性，

并在穿透性小动脉中保持较低的囊泡转运功能，通

过选择性激活S1PR1，可以显著逆转由病理因素导致

的小分子及转胞吞介导的大蛋白质通透性增加[45]。

4.3  S1PR在不同病理条件下的BBB通透性调节

最近的研究进一步揭示了 S1PR在不同病理条

件下BBB通透性调节中的复杂机制。例如，在脑膜

炎模型中，脑膜炎球菌可激活脑内皮细胞，SphK并通

过 S1P/S1PR2促进EGFR磷酸化诱导内皮细胞对脑

膜炎细菌的摄取；而激活S1PR1/3则通过增强屏障功

能阻止其侵入[46]。在脑出血后，S1PR3的激活可促进

CCL2的表达，而抑制 S1PR3-CCL2-p38 MAPK信号

通路则能够减轻BBB损伤，减少白细胞的黏附，稳定

紧密连接[47]。此外，在小鼠脑缺血再灌注模型中，

S1PR3 在缺血 24 h 后表达显著增加，并通过调节

MAPK、PI3K-AKT等信号通路，减少ZO-1、Occludin

表达，增加水通道蛋白4（aquaporin 4, AQP4）表达，从

而增加脑梗死、脑水肿的体积，增加了 BBB 通

透性[48]。

也有文献报导了其他 S1PR在调节BBB通透性

中的作用，在TNF-α和 IFN-γ诱导的BBB的破坏中，

S1PR1和S1PR5对屏障通透性的影响表现出不同的

作用。S1PR1短期激活可迅速挽救ZO-1破坏来保持

跨内皮电阻值（transendothelial electrical resistance, 

TEER），但不能恢复 claudin-5的表达；而S1PR5选择

性激动降低了MMP-9表达，并恢复 claudin-5的表达

和定位。而在长时间暴露于BAF-312后，S1RP1也通

过PI3K/Akt通路诱导claudin-5的表达[49]。

在 BMEC 上，S1PR4 与 S1PR1/2 通过调节 Gi 和
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G12/13信号通路平衡参与BBB通透性的调节。生理

状态下，腔外侧高浓度的S1P激活S1PR4信号，抑制

S1PR2转录，减少G12/13信号传导，从而增强BBB。

而在病理条件下，如炎症或缺氧时，血浆中的S1P渗

透至脑组织，近腔侧 S1P 浓度上升，导致 BMEC 中

S1PR4下调（Gi信号减弱）和 S1PR2上调（G12/13信

号增强）。BMEC 中 S1PR4 部分敲低就足以降低

VE-cadherin、occludin和claudin-5的表达[50]。

Mfsd2a 和 Spns2 转运蛋白在脑 EC 中有效转运

S1P，形成富含S1P的ECM微环境，对维持BBB稳定

性至关重要。Mfsd2a是胞吞抑制的关键蛋白，其缺

失通过促进囊泡转运从而增加 BBB 通透性，而

Spns 2敲低降低 S1P浓度，导致 claudin-5表达下调、

TJ的破坏，BBB通透性增加[51]。

有大量研究报导了调节BBB功能和完整性的相

关分子的特征，对S1PR的研究揭示了其通过星形胶

质细胞和内皮细胞（endothelial cell, EC）上的受体亚

型的信号传导在调节BBB完整性中的重要作用。目

前已有 S1PR调节剂应用于自身免疫性中枢神经系

统疾病-（多发性硬化症）以及溃疡性结肠炎的治疗，

未来需要进一步研究来阐明中枢神经系统中 S1PR

的精确定位以及可能的相互作用，以期未来应用于

脑转移瘤等以BBB破坏为特征的中枢神经系统疾病

的治疗。

5    SphK/S1P通路与恶性肿瘤脑转移

BBB既是转移性癌细胞的物理屏障，也是阻碍

全身性治疗药物进入脑肿瘤中的壁垒。BBB完整性

破坏既是肿瘤脑转移的病理过程，也可成为脑转移

瘤的治疗策略。脂质代谢与恶性肿瘤脑转移的发生

密切相关，对BBB中SphK/S1P信号传导通路的研究

为预防脑转移及脑转移瘤发生后的治疗提供了靶向

治疗策略。

5.1  SphK/S1P信号通路在脑转移中的作用

内皮硫酸乙酰肝素（heparan sulfate, HS）的破坏

是肿瘤细胞跨越血管屏障转移的早期事件，S1P通过

S1PR1/MMPs途径维持BBB中HS的水平，从而减少

肿瘤细胞对血管内皮的黏附和穿透，防止肿瘤细胞

过早突破BBB[52]。

RPTOR（the regulatory-associated protein of 

mTOR）是哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 

target of rapamycin, mTOR）的调节相关蛋白，在非小

细胞肺癌（non small cell lung cancer, NSCLC）中过表

达，并通过 SphK2/S1P/S1PR1/STAT3 轴促进 NSCLC

的脑转移，而SphK2抑制剂逆转了RPTOR过表达肺

癌细胞对 BBB 的渗透[53]。此外，神经酰胺合酶

（ceramide synthases, CerS）是将 Sph 酰化为 Cer 的脂

质代谢酶，其有6种亚型（CerS1~6）。在NSCLC患者

中，CerS1的表达水平的下调增加癌细胞的迁移、侵

袭以及对BBB的穿透性，从而促进NSCLC脑转移的

发生；而CerS1过表达则通过与泛素化特异性蛋白14

（ubiquitin-specific proteases14, USP14）相互作用并下

调PI3K/AKT/mTOR通路抑制NSCLC脑转移[54]。

RNA 结 合 基 序 蛋 白 10（RNA binding motif 

protein 10, RMB10）通过调节鞘脂代谢在抑制EGFR

突变肺腺癌的脑转移中发挥重要作用，RBM10缺陷

抑制GALC剪接过程中的外显子跳跃，导致GALC表

达上调和S1P合成增加。S1P增强BBB通透性，从而

促进脑转移，而芬戈莫德（S1P抑制剂）和RU-SKI-43

（RBM10突变的潜在药物）抑制脑转移瘤的生长[55]。

5.2  脑转移瘤治疗中的SphK/S1P通路靶向治疗策略

由于BBB独特的结构导致抗肿瘤药物无法有效

的穿透BBB，而BBB的大量破坏可能对中枢神经系

统造成不可逆的损害。因此，BBB的可逆和有限开

放将是CNS药物递送的理想策略。研究 [44]发现，

S1PR1 的阻断以可逆性和大小选择性的方式增

加 BBB 的通透性，使其对小分子物质转运增加，

并且通过避免可能由血源性大分子转移到脑实质

中导致的严重脑炎症或水肿来实现化合物的安全

CNS递送。

在脑胶质瘤的治疗中，血-肿瘤屏障（blood-tumour 

barrier，BTB）调节剂通过靶向脑肿瘤区域高表达的

CXCR4分子，在肿瘤微环境中快速释放芬戈莫德，抑制

S1P/S1PR1结合并且诱导S1PR1的内化和降解，从而有

效抑制BBB功能，使得具有磁热治疗作用的纳米粒子

通过细胞旁途径更有效的进入脑肿瘤组织，达到更好

的治疗效果[56]。LIU等[57]研发的脂质体药物递送系统

（S1P/JS-K/Lipo），通过与GBM细胞上表达的S1PR特

异性相互作用，抑制P-gp表达，并通过小窝蛋白-1介导

的转胞吞作用的辅助下增强内皮细胞的主动摄取能

力，显著抑制肿瘤的增长。此外，S1PR3 在高渗透

性脑转移瘤周围的星形胶质细胞中过表达，并能够

通过增加IL-6、CCL-2等细胞因子的产生以松弛内皮细

胞的黏附，从而增加BTB的通透性，而S1PR 3抑制则显

著提高BBB/BTB的TEER并增加VE-cadherin、ZO-1表

达，稳定屏障功能[58]。

综上，SphK/S1P信号通路在恶性肿瘤脑转移中

发挥重要作用，对这一机制的认识为脑转移瘤的靶

向治疗提供了新的思路。通过精确调节SphK/S1P信

号通路，未来有可能在保护BBB完整性的同时，提升

抗肿瘤药物的输送效率，优化肿瘤治疗策略，从而改

善脑转移肿瘤患者的预后。
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靶向药物、免疫检查点抑制剂及抗体偶联药物

等新兴抗肿瘤手段为癌症患者带来了生存获益，但

不可避免的是耐药性的产生，因此亟需发现新的肿

瘤治疗靶点以增强肿瘤治疗敏感性。鞘脂代谢是肿

瘤研究的前沿领域，虽然其潜在机制尚未完全被探

索，但 SphK/S1P通路在调节BBB通透性、恶性肿瘤

脑转移、肿瘤侵袭及耐药性的产生等方面中的作用

已受到广泛关注，因此SphK/S1P通路可能是一个很

好的肿瘤治疗的潜在药物靶点。然而，迄今为止，仍

没有理想的SphK/S1P抑制剂用于癌症的临床治疗，

因此高亲和力、高特异性SphK/S1P通路抑制剂的开

发仍需进一步深入研究。
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