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S1P/S1PRs信号通路调控周细胞功能和血脑屏障完整性
在NPSLE小鼠中的作用

李建斌，吴 锐

（南昌大学第一附属医院风湿免疫科，南昌 330006）

【摘 要】目的：探究神经精神性红斑狼疮（neuropsychiatric systemic lupus erythematosus，NPSLE）发病过程中周细胞脱失的病理

意义，以及鞘氨醇-1-磷酸（sphingosine-1-phosphate，S1P）及其受体（S1P receptors，S1PRs）信号通路在调控周细胞功能和维持

血脑屏障完整性中的作用机制。方法：应用墨菲罗斯大鼠/淋巴细胞增生（Murphy Roths Large/lymphoproliferation，MRL/lpr）小

鼠NPSLE模型，基于神经行为学改变筛选NPSLE小鼠。实验设计包括：探索NPSLE小鼠脑组织中 S1P/S1PRs通路分组表达变

化；应用 S1P拮抗剂（FTY720）、S1PR1激动剂（SYL927）和 S1PR2阻断剂（JTE-013）干预 S1P/S1PRs通路，评估对NPSLE小鼠神

经行为学、血脑屏障通透性、神经组织病理变化及相关蛋白表达的影响。通过伊文思蓝渗透实验评估血脑屏障通透性，免疫荧

光检测周细胞和内皮细胞分布，蛋白免疫印迹法（Western blot）分析相关蛋白表达。结果：NPSLE小鼠表现出明显的认知障碍、

焦虑和抑郁样行为，伴随海马区神经元损失、脑微血管周细胞脱失及血脑屏障通透性增加。分子水平上，NPSLE小鼠脑组织中

S1P和S1PR2表达上调，S1PR1、紧密连接蛋白1（Zonula Occludens-1，ZO-1）和上皮钙黏蛋白（E-cadherin）表达下调。干预S1P/
S1PRs信号通路明显改善行为异常，减轻海马区神经元损伤，降低伊文思蓝染料渗漏，增强紧密连接蛋白表达，改善周细胞脱

失。结论：周细胞脱失是NPSLE血脑屏障功能障碍的关键早期事件，S1P/S1PRs信号通路失衡在NPSLE病理过程中发挥重要

作用。靶向干预S1P/S1PRs信号通路可保护周细胞功能，维持血脑屏障完整性，为NPSLE的病情评估和治疗提供新策略。
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The role of the sphingosine 1-phosphate/sphingosine 1-phosphate 
receptors signaling pathway in regulating pericyte function and 

blood-brain barrier integrity in a mouse model of 
neuropsychiatric systemic lupus erythematosus

Li　Jianbin，Wu　Rui
（Department of Rheumatology and Immunology，The First Affiliated Hospital of Nanchang University）

【Abstract】Objective：To investigate the pathological significance of pericyte loss in the pathogenesis of neuropsychiatric systemic lu⁃
pus erythematosus（NPSLE） and the mechanism of action of the sphingosine 1-phosphate（S1P）/sphingosine 1-phosphate receptors 
（S1PRs） signaling pathway in regulating pericyte function and maintaining blood-brain barrier integrity. Methods：MRL/lpr mice were 
used to establish a model of NPSLE，and NPSLE mice were selected based on neurobehavioral changes. The experiment was designed 
to explore the changes in the expression of S1P/S1PRs pathway components in the brain tissue of NPSLE mice，intervene in the S1P/
S1PRs pathway by using the S1P antagonist（FTY720），the S1PR1 agonist（SYL927），and the S1PR2 blocker（JTE-013），and assess 
their influence on neurobehavioral changes，blood-brain barrier permeability，histopathological changes in nervous tissue，and the ex⁃
pression of related proteins. Evans blue extravasation assay was used to assess blood-brain barrier permeability，immunofluorescence 
assay was used to observe the distribution of pericytes and endothelial cells，and Western blot was used to measure the expression of re⁃

lated proteins. Results：NPSLE mice exhibited significant cognitive 
impairment，anxiety，and depressive-like behaviors，accompanied 
by neuronal loss in the hippocampus，the loss of cerebral microvas⁃
cular pericytes，and increased blood-brain barrier permeability. At 
the molecular level，there were increases in the expression levels of 
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S1P and S1PR2 and reductions in the expression levels of S1PR1，ZO-1，and E-cadherin in the brain tissue of NPSLE mice. Interven⁃
tion in the S1P/S1PRs signaling pathway significantly improved behavioral abnormalities，alleviated neuronal injury in the hippocam⁃
pus，reduced Evans blue dye leakage，enhanced the expression of tight junction protein，and improved pericyte loss. Conclusion：Peri⁃
cyte loss is a key event in the early stage of blood-brain barrier dysfunction in NPSLE，and dysregulation of the S1P/S1PRs signaling 
pathway plays a crucial role in the pathological process of NPSLE. Targeted intervention of the S1P/S1PRs signaling pathway can pro⁃
tect pericyte function，maintain blood-brain barrier integrity，and provide new strategies for the assessment and treatment of NPSLE.
【Key words】neuropsychiatric systemic lupus erythematosus；pericyte；blood-brain barrier；sphingosine 1-phosphate；sphingosine 1-
phosphate receptor；tight junction protein

神经精神性红斑狼疮（neuropsychiatric SLE，

NPSLE）是系统性红斑狼疮（systemic lupus erythe⁃
matosus，SLE）严重的并发症之一，涉及广泛的神经

精神症状，严重影响患者生活质量并增加病死率[1]。

NPSLE的诊断主要依赖临床表现和排除其他疾病，

缺乏特异性生物标志物和影像学指标[2]。特别值得

注意的是，NPSLE 的中枢神经系统病变活动性与

SLE全身炎症活动状态常不一致，难以准确评估病

情活动度[3]。血脑屏障（blood brain barrier，BBB）功

能障碍在NPSLE发病中发挥关键作用[4]。传统观点

认为自身抗体和炎症介质通过受损 BBB 进入中枢

神经系统，引发神经炎症和神经元损伤[5]。既往研

究主要集中于内皮细胞损伤对BBB通透性的影响，

而忽视了周细胞在这一过程中的作用[6]。周细胞作

为脑微血管的重要组成部分，在BBB完整性维持中

可能比内皮细胞扮演更为关键的角色[7]。鞘氨醇

-1-磷酸（Sphingosine-1-phosphate，S1P）及其受体

（S1P receptors，S1PRs）信号通路在免疫调节和血管

生物学中发挥重要作用[8]。S1PR1和 S1PR2在血管

完整性调控中表现出拮抗作用：S1PR1促进血管稳

定性，而S1PR2则与血管通透性增加相关[9-10]。本研

究旨在探索 NPSLE 发病过程中周细胞脱失的病理

作用，明确 S1P/S1PRs 信号通路对周细胞功能和

BBB完整性的调控机制，为NPSLE的病情评估和治

疗提供新的理论基础和潜在靶点。

1　材料与方法

1.1　实验动物

SPF 级 MRL/lpr 雌性小鼠 30 只及墨菲罗斯大鼠/MpJ 小
鼠（Murphy Roths Large/MpJ，MRL/MpJ）雌性对照鼠 6只（6周

龄，体质量 18~22 g）由常州卡文斯实验动物有限公司提供

[实验动物生产许可证号：SCXK（苏）2018-0003]。所有小鼠

饲养于SPF级屏障环境，温度22~24 ℃、相对湿度50%~60%，

自由摄取饲料与饮水，明暗周期 12 h/12 h。本研究方案经南

昌大学第一附属医院动物伦理委员会审查批准（审批号：

CDYFY-IACUC-202210QR007）。

1.2　主要试剂与仪器

本研究使用抗体、二抗、试剂及仪器信息如下：抗体为兔

抗 S1P多克隆抗体（ABclonal）、兔抗 S1PR1多克隆抗体（Pro⁃
teintech）、兔抗 S1PR2 多克隆抗体（Proteintech）、兔抗 ZO-1
多克隆抗体（Proteintech）、兔抗 E-cadherin 多克隆抗体（Pro⁃
teintech）、兔抗 NG2 单克隆抗体（Cell Signaling Technology）、

兔抗 CD31单克隆抗体（碧云天）；二抗为山羊抗兔 IgG HRP
（Proteintech）、山羊抗小鼠 IgG HRP（Proteintech）、山羊抗兔 
IgG Dylight488（Abbkine）、山羊抗小鼠 IgG Dylight594（Abb⁃
kine）；试剂为 DAPI 染色试剂盒（Sigma）、芬戈莫德（Fingoli⁃
mod，FTY720）（Sigma-Aldrich）、SYL927（中国医学科学院药

物研究所）、JTE-013（Tocris）；仪器为荧光显微镜（NE620江

南）、全自动酶标仪（Varioskan LUX赛默飞）。

1.3　方法

1.3.1　动物模型建立、分组与给药　本研究选用MRL/lpr雌
性小鼠品系，该品系是国际公认的可自发发展出狼疮样疾病

的动物模型，因其部分个体表现出的神经精神症状与人类患

者高度相似，是研究神经精神狼疮的理想模型[11]。MRL/MPJ
小鼠则作为健康对照，尽管该品系也可能表现出免疫异常，

但其狼疮症状通常在3月龄后才开始出现。从6周龄开始对

所有小鼠进行神经行为学测试[12]，与基线相比，行为学指标

改变幅度大于 20% 的 MRL/lpr 小鼠被定义为具有 NPSLE 表

型。据此，将所有动物分为 6组（每组 n=6）：健康对照组（行

为学无异常的 MRL/MPJ 小鼠）、SLE 模型对照组（未表现出

NPSLE症状的MRL/lpr小鼠）、NPSLE模型组（表现出NPSLE
症状的MRL/lpr小鼠）以及 3个治疗组，即 S1P拮抗组、S1PR1
激动组和 S1PR2阻断组。所选 S1P拮抗剂（FTY720）、S1PR1
激动剂（SYL927）和 S1PR2 阻断剂（JTE-013）均基于先前的

研究[13-15]，剂量选择考虑了药物的药代动力学特性及预期治

疗效果。各组给药方案为每周 3次，持续 3周：健康对照组、
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SLE模型对照组和 NPSLE模型组均灌胃给予 0.2 mL无菌生

理盐水；S1P拮抗组灌胃给予 0.2 mL FTY720溶液；S1PR1激

动组灌胃给予 0.2 mL SYL927 溶液；S1PR2 阻断组则腹腔注

射0.2 mL JTE-013溶液。

1.3.2　神经行为学测试　 ① 旷场实验（ppen-field test，
OFT）：于测试前 1 h将待测小鼠放入测试房间适应环境，测

试开始后，关闭房间灯光，将小鼠置于底面为 50 cm×50 cm
的黑色敞箱中待其自由活动 1 min后记录小鼠 5 min内在场

活动中的总路程和进入中央区的次数。②新物体识别实验

（novel object-recognition test，ORT）：实验场地为体积50 cm×

50 cm×80 cm 的四周封闭开敞箱。用于检测的物体是 3 个

不同的物体：立方体 A、圆锥 B 和圆柱体 C。探索结束后用

75% 乙醇擦拭物体表面，去除嗅觉线索。第 1天，让小鼠适

应50 min，第2天进行两个阶段实验，相隔1 h。第一阶段时，

将物体A和C放在相反位置，让小鼠适应 10 min。第二个阶

段时，物体C换成新物体B。第二阶段实验中，小鼠对物体A
及 B探索的时间（T）将分别被记录，计算每只小鼠的识别指

数：：[（TB-TA）/（TA+TB）]×100%。公式中，TA为小鼠对旧物

体（A）的探索时间，TB为小鼠对新物体（B）的探索时间。③强

迫游泳实验：将单只小鼠置于直径25 cm、高30 cm的圆柱形

容器中，水深 15 cm，水温（23±1） ℃，实验总时长 6 min，
并记录 6 min 内小鼠在水中累计不动的时间（单位：s）。

1.3.3　样本采集与处理　给药结束后，小鼠 3%戊巴比妥钠

3 mL/kg深麻醉，眼眶取血3 500 r/min离心（离心半径6.5 cm）
15 min，取上清液并于-80 ℃保存；用预冷的生理盐水心脏灌

注，冰上分离脑组织，液氮速冻至-80 ℃保存。

1.3.4　苏木精 -伊红染色（hematoxylin and eosin staining，
HE）　多聚甲醛固定好脑组织，经梯度乙醇脱水、二甲苯透

明，石蜡包埋并切片（7~10 μm）。HE染色后封片。

1.3.5　尼氏染色　脑片制备同 1.3.4。将脱蜡后的切片根据

尼氏染色试剂盒进行操作，乙醇脱水，二甲苯透明后封片。

200倍显微镜下观察尼氏染色情况。

1.3.6　免疫组织化学染色　脑片制备同 1.3.4。冷却后 PBS
（pH 7.4）洗 3 次，0.1% Triton-X-100 通透 5 min，继续 PBS 漂

洗 3 次，5% 山羊血清封闭 30 min，甩干多余液体，加入适量

兔抗鼠ZO-1抗体（1∶200）、兔抗鼠E-cadherin抗体（1∶100）、

兔抗鼠NG2抗体（1∶200）、兔抗鼠CD31抗体（1∶200），4 ℃下

孵育过夜。切片 37 ℃复温 1 h，倾倒一抗，并用 0.1 mol/L 
PBS 清洗 3 次。吸干 PBS 液，避光条件下加入相应二抗，山

羊抗兔 IgG Dylight488（1∶200），37 ℃孵育30 min，PBS洗3 次。

加DAB显色，显微镜下控制显色时间，阳性显色为棕黄色颗

粒，观察并拍照。

1.3.7　蛋白免疫印迹法（Western blot）　取脑组织并在RIPA
裂解缓冲液中匀浆，并用BCA蛋白试剂盒测定蛋白含量，采

用聚丙烯酰胺凝胶电泳分高等量的蛋白质，并转移到 PVDF
膜上，在 5% 脱脂牛奶中封闭 1 h 后，抗体稀释液稀释一抗

（S1P、S1PR1、S1PR2、β-actin 均按照 1∶1 000 稀释，ZO-1 按

照 1∶5 000 稀释），4 ℃过夜。稀释二抗（山羊抗小鼠 IgG 
HRP 1∶5 000，山羊抗兔 IgG HRP 1∶5 000稀释），将膜置于稀

释后的二抗中室温摇床低速孵育 1 h。然后用化学发光试剂

盒对印迹进行显影，并通过 Image J进行灰度和面积计算。

1.3.8　伊文思蓝测定　血脑屏障通透性根据伊文思蓝染料

外渗进行评估。将 2%伊文思蓝染料（4 mL/kg）注入尾静脉，

使其循环 1~2 h。用生理盐水经心脏灌注小鼠。然后采集大

脑，移除脑膜和脉络丛，解剖皮质并称重（g）。将皮质在

2 mL PBS 中匀浆，然后在 4 ℃下加入 2 mL 50% 三氯乙酸后

用涡旋混合 2 min，沉淀蛋白质。均质化的样品保持 4 ℃ 
30 min，并在 18 000 g在 4 ℃离心 10 min。将 250 μL 上清液

放入微量培养板中，使用酶标仪在 610 nm波长下进行检测。

用标准曲线计算伊文思蓝的含量。

1.4　统计学方法

采用 SPSS 22.0软件进行统计分析。计量资料以均数±

标准差（x±s）表示。经检验数据符合正态分布且方差齐性

时，采用单因素方差分析比较组间差异；若数据不满足方差

齐性，则组间多重比较采用 Dunnett’s t 检验。检验水准 α=
0.05。

2　结 果

2.1　调控S1P/S1PRs对NPSLE小鼠认知功能影响

本研究通过新物体识别、旷场及强迫游泳测试，评估了

靶向 S1P/S1PRs信号通路的治疗对NPSLE小鼠认知、焦虑及

抑郁样病理行为的影响。在旷场测试中（图 1），NPSLE模型

组小鼠表现出明显的焦虑样行为，其核心指标“中央区域停

留时间”与对照组相比明显降低（F=67.000，P<0.001）。所有

药物治疗均能明显改善此项指标（例如 S1P 拮抗剂治疗分

析，F=112.200，P<0.001）。在强迫游泳测试中（图 2），NPSLE
模型组的抑郁样行为加重，核心指标“静止不动时间”明显增

加（F=262.800，P<0.001）。3种药物治疗均能有效减少静止

时间（例如 S1P 拮抗剂治疗分析，F=183.600，P<0.001）。在

新物体识别测试中（图 3），通过评估核心指标“分辨指数”，

发现 NPSLE 模型组的认知功能显著受损（F=12.800，P<
0.001）。各治疗方案均能显著提升该指数，表明治疗有效恢

复了小鼠的认知缺陷（例如 S1P拮抗剂治疗分析，F=17.420，
P<0.001）。上述结果显示，靶向干预 S1P/S1PRs信号通路能

够有效改善NPSLE小鼠的认知障碍、焦虑和抑郁样行为。

2.2　抑制 S1P/S1PRs 对小鼠脑组织结构 HE 染色观察中神

经元数量、形态和血管状态的影响

HE 染色结果显示，SLE 模型对照组小鼠脑组织结构完

整，海马区神经元数量充足且排列有序，仅见轻度血管充血

（红箭头）；而NPSLE模型组表现为明显病理改变，海马区神

经元明显减少，大量神经元固缩深染坏死（黄箭头），伴有炎
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性细胞浸润（黑箭头）；经 S1P 拮抗剂或 S1PR2 阻断剂处理

后，脑组织病理改变明显减轻，海马区神经元数量及形态

学基本保持，仅见少量神经元坏死（黄箭头），S1PR2阻断剂

组可见轻微血管扩张（红箭头）；S1PR1 激动剂处理组虽较

模型组有所改善，但神经元损伤仍较明显（黄箭头），提示

S1P/S1PRs 相关通路在 NPSLE 病理过程中发挥重要调控作

用（图4）。

2.3　抑制 S1P/S1PRs 对小鼠海马区神经细胞损伤的尼氏染

色观察中形态学和尼氏小体阳性面积的影响

尼氏染色结果的定性观察显示，SLE模型对照组小鼠海

马区神经细胞结构完整，胞质内尼氏小体丰富；而NPSLE模

型组神经细胞损伤明显，表现为细胞数量减少、出现空泡化

以及尼氏小体不明显。为了对神经细胞损伤进行定量评估，

本课题组分析了尼氏小体的阳性面积百分比。在 3种不同

的治疗方案中，各实验组（对照组、模型组、治疗组）的尼氏小

体阳性面积差异有统计学意义（S1P 拮抗组：F=245.600，P<
0.001；S1PR1激动组：F=247.800，P<0.001；S1PR2阻断组：F=
344.100，P<0.001）。事后多重比较分析进一步确认，经 S1P
拮抗剂、S1PR1激动剂或 S1PR2阻断剂处理后，海马区神经

细胞损伤程度均明显减轻，各处理组的尼氏小体阳性面积较

NPSLE 模型组均明显升高（P<0.001），但仍低于 SLE 模型对

照组（P<0.001）。这些结果进一步证实 S1P 信号通路在

NPSLE 神经细胞损伤中的重要作用，以及调控该通路对神

经保护的潜在价值（图5）。

2.4　抑制S1P/S1PRs对NPSLE小鼠血脑屏障通透性的影响

通过对尾静脉注射 2% EB 溶液的小鼠进行心脏灌注，

并用酶标仪测定脑组织 EB 渗透率（μg/g），以评估各组小鼠

血脑屏障的通透性。各组间的EB渗漏水平存在显著的总体

差异（F=156.600，P<0.001）。事后多重比较分析显示，与对

照组相比，模型组的血脑屏障渗透性明显增加（P<0.001）；而

注：a，与健康对照组比较，P<0.001；b，与SLE模型对照组比较，P<0.001；c，与对应的未给药组比较，P<0.001
图 1　S1P/S1PRs 信号通路调控对 NPSLE 小鼠旷场实验中表现的影响
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   注：a，与健康对照组比较，P<0.001；b，与SLE模型对照组比较，P<0.001；c，与对应的未给药组比较，P<0.001
图 2　S1P/S1PRs 信号通路调控对 NPSLE 小鼠强迫游泳实验中表现的影响

           注：a，与健康对照组比较，P<0.001；b，与SLE模型对照组比较，P<0.001；c，与对应的未给药组比较，P<0.001
图 3　S1P/S1PRs 信号通路调控对 NPSLE 小鼠新物体识别测试中表现的影响
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与模型组相比，S1P 拮抗组（P<0.001）、S1PR1 激动组（P<
0.001）和 S1PR2 阻断组（P<0.001）的血脑屏障渗透性均减

少，见图6。

2.5　抑制 S1P/S1PR2 对不同给药组的小鼠脑组织中蛋白表

达情况

为了探究 S1P/S1PRs信号通路相关蛋白的表达变化，本

课题组采用Western blot技术对脑组织样本进行检测。结果

显示，各实验组在 S1P（F=155.200，P<0.001）、S1PR1（F=
74.760，P<0.001）、S1PR2（F=123.900，P<0.001）以及紧密连

接蛋白E-cadherin（F=119.100，P<0.001）和ZO-1（F=129.900，
P<0.001）的表达水平上均有统计学意义。事后多重比较分

析显示，与 SLE 模型对照组相比，NPSLE 模型组的 S1P 和

S1PR2 蛋白表达明显升高，而 S1PR1 蛋白表达降低（P<
0.01）。同时，NPSLE模型组的E-cadherin和 ZO-1蛋白表达

亦减少（P<0.01）。经过治疗干预后，与NPSLE模型组相比，

S1P 拮抗组和 S1PR2 阻断组的 S1P 和 S1PR2 蛋白表达减少

（P<0.01）。S1PR1激动组的 S1PR1蛋白表达则明显增加（P<
0.01）。此外，所有治疗组的E-cadherin 和 ZO-1 蛋白表达水

平均较 NPSLE 模型组明显增加（P<0.01），表明治疗有效恢

复了紧密连接蛋白的表达，见图7。

图 4　抑制 S1P/S1PRs 对 NPSLE 小鼠脑组织海马和皮质区的影响（HE，200x）

       注：a，与SLE模型对照组比较，P<0.001；b，与NPSLE模型组比较，P<0.001
图 5　S1P/S1PRs 信号通路对 NPSLE 小鼠海马区神经细胞损伤的保护作用

    注：a，P<0.001
图 6　EB 测定各组小鼠血脑屏障渗透性
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2.6　NPSLE小鼠海马区内皮细胞和周细胞表达情况

通过对脑组织进行免疫荧光染色，本课题组观察了皮质

微血管中内皮细胞（CD31）、周细胞（NG2）以及E-cadherin和

ZO-1的分布和表达情况。各实验组在所有检测指标的蛋白

表达水平上差异有统计学意义。对于内皮细胞标志物CD31
的阳性面积，组间差异明显（F=83.650，P<0.001）。同样，周细

胞 标 志 物 NG2 的 表 达 也 显 示 出 显 著 的 组 间 差 异（F=

43.270，P<0.001）。在紧密连接蛋白方面，E-cadherin的表达

在各组间存在显著差异（F=125.700，P<0.001），ZO-1的表达同

样如此（F=34.380，P<0.001）。定性观察显示，相较于 NPSLE
模型组，S1P拮抗组、S1PR1激动组和S1PR2阻断剂组的小鼠

E-cadherin和ZO-1表达有所增加，表明紧密连接得到增强。

并且，这些治疗组的小鼠在周细胞脱失方面较 NPSLE 模型

组有明显改善（图8~10）。

                    注：a，P<0.01
图 7　各组小鼠 S1P/S1PRs 信号通路相关蛋白表达水平的比较
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3　讨 论

本研究系统探讨了 NPSLE 小鼠模型中周细胞

脱失的病理意义及 S1P/S1PRs信号通路对血脑屏障

的调控机制。结果显示，周细胞脱失是NPSLE血脑

屏障功能障碍的关键早期事件，S1P/S1PRs 信号失

衡在病理过程中发挥核心作用。

NPSLE小鼠表现出典型的认知障碍、焦虑和抑

郁样行为，与人类患者临床表现高度一致[16]。病理

学检查显示海马区神经元大量丢失，存活神经元固

缩坏死，伴有炎性细胞浸润。尼氏染色证实神经细

胞严重损伤，支持NPSLE神经精神症状源于中枢神

经系统实质性损伤[17]。这种神经损伤与血脑屏障破

坏密切相关，提示两者间可能存在相互关系。分子

水平上，NPSLE小鼠 S1P和 S1PR2表达上调，S1PR1
及紧密连接蛋白 ZO-1、E-cadherin 表达下降[18]。

S1PR1 通过 Gi-PI3K 通路促进血管稳定，而 S1PR2
通过 G12/13-Rho-ROCK 轴增加血管通透性[9-10]。

正常状态下两者平衡维持血管屏障完整性，但

NPSLE 中 S1PR2 过度表达和 S1PR1 相对不足打破

了这种平衡，导致血脑屏障受损。

靶向干预 S1P/S1PRs 通路显示良好治疗效果。

FTY720、SYL927和 JTE-013均能改善病理表现，但

S1P 拮抗剂和 S1PR2 阻断剂效果优于 S1PR1 激动

剂。这种差异反映了疾病状态下的信号失衡特点，

由于 S1PR2 过度激活是血脑屏障损伤的主要驱动

力，直接阻断上调的 S1PR2比激活下调的 S1PR1更

有效。S1PR2 还能激活 SAPK 和 NF-κB 等炎症通

路，放大炎症反应[19]，因此阻断 S1PR2能同时抑制多

条致病通路。关于 S1P/S1PRs 与周细胞的相互作

用，Armulik A 等[7]证明周细胞是血脑屏障完整性的

必需组分。Yanagida K 等[20]发现 S1P 通过 S1PR1 调

节周细胞增殖和迁移，Kono M 等[21] 证实周细胞

注：a，P<0.01
图 9　调控 S1P/S1PRs 信号通路对不同给药组小鼠脑组织 E-cadherin 分布的影响（免疫荧光染色，200×）

注：a，P<0.01；b，P<0.05
图 8　调控 S1P/S1PRs 信号通路对不同给药组小鼠脑组织 ZO-1 分布的影响（免疫荧光染色，200×）
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S1PR2参与血管紧张度调控。本研究的免疫荧光显

示NPSLE小鼠NG2阳性周细胞覆盖率明显降低，这

种脱失与 S1P/S1PRs失衡高度相关。药物干预后周

细胞覆盖率恢复伴随血脑屏障功能改善，提示该通

路在周细胞功能调控中的关键作用。伊文思蓝实

验直接证实血脑屏障功能改变。NPSLE 模型组通

透性明显增加，3 种药物均能有效降低染料渗漏。

这与分子变化一致，药物不仅恢复了紧密连接蛋白

表达，还改善了周细胞覆盖率。血脑屏障恢复伴随

神经病理损伤减轻，包括海马神经元增加和尼氏小

体恢复。这揭示了保护周细胞和血脑屏障可阻断

外周炎症因子进入中枢，减轻神经炎症和损伤，改

善神经精神症状。为NPSLE治疗提供了新策略，即

通过靶向血管系统保护神经系统。

不同给药途径基于药理学考虑和临床转化潜

力。FTY720 作为 FDA 批准的口服药物，安全性已

被验证，可直接用于临床研究。SYL927具有高选择

性和低不良反应。JTE-013 虽采用腹腔注射，但其

优异疗效提示 S1PR2 阻断策略的潜力[22-23]。3 种药

物均能有效穿透血脑屏障，为比较研究提供了基

础。尽管取得一些进展，本研究仍有局限。MRL/
lpr 模型与人类 NPSLE 存在差异，对全身免疫调控

研究不足，S1P/S1PRs 通路精确机制仍需阐明。未

来应深入探索周细胞脱失的触发机制、评估联合治

疗策略、开发基于周细胞功能的生物标志物。考虑

到视网膜与脑微血管的相似性，探索视网膜评估作

                   注：a，P<0.01；b，P<0.05
图 10　调控 S1P/S1PRs 信号通路对不同给药组小鼠脑组织周细胞（内皮细胞）和周细胞（NG2）分布的影响（免疫荧光染色，200×）
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为无创监测工具具有重要前景。

综上所述，本研究揭示了周细胞脱失在NPSLE
发病机制中的关键作用，深入阐明了 S1P/S1PRs 信
号通路在调控周细胞功能和血脑屏障完整性中的

重要意义。本研究显示，靶向干预 S1P/S1PRs 信号

通路可以有效保护周细胞功能，维持血脑屏障完整

性，从而在分子、细胞、组织和行为学多个层面明显

减轻 NPSLE 相关的神经精神损害。这些发现不仅

为理解 NPSLE 的发病机制提供了新的视角，更为

NPSLE 的病情评估和治疗提供了具有重要临床转

化价值的新理论基础和潜在治疗靶点。
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