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　　【摘要】　ＦＴＹ７２０是一种新型免疫抑制剂，目前被广泛应用于器官移植及自身免疫

性疾病的治疗。随着对１磷酸鞘氨醇（Ｓ１Ｐ）在心血管疾病中作用研究的深入，ＦＴＹ７２０

作为Ｓ１Ｐ的结构类似物，其心血管效应也越来越受到关注。ＦＴＹ７２０通过改善内皮通透

性、抑制血管平滑肌细胞增殖、促细胞生存、抑制心肌纤维化等，在心血管系统中起保护

作用。该文就ＦＴＹ７２０在心血管方面的作用特点及其机制作一介绍。
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　　１磷酸鞘氨醇（Ｓ１Ｐ）是一种鞘脂类化合物，在

动脉粥样硬化、心肌梗死、心肌缺血再灌注损伤等

多种心血管系统病理生理过程中具有保护作用。

ＦＴＹ７２０结构与Ｓ１Ｐ类似，在临床用于器官移植及

自身免疫性疾病的治疗。由于Ｓ１Ｐ的心血管保护

作用已经得到广泛证实，因此对ＦＴＹ７２０在心血管

方面的作用及其机制的研究将具有重要意义。

１　犉犜犢７２０的结构特点及其代谢产物

ＦＴＹ７２０是从冬虫夏草中分离出的成分ＩＳＰ１

（ｍｙｒｉｏｃｉｎ／ｔｈｅｒｍｏｚｙｍｏｃｉｄｉｎ）经过化学修饰合成的

一种具有免疫抑制作用的制剂，具有多种生理活

性。ＦＴＹ７２０和鞘氨醇的化学结构式见图１。

图１　犉犜犢７２０和鞘氨醇的化学结构式

ＦＴＹ７２０Ｐ被认为是ＦＴＹ７２０的代谢产物，由

体内鞘氨醇激酶将ＦＴＹ７２０一个末端羟基磷酸化

后得到的新的异构体。它有２种构型，有活性的

（Ｓ）异构体和无活性的（Ｒ）异构体。人体内有２种

鞘氨醇激酶，即ＳＫ１和ＳＫ２。ＳＫ２催化ＦＴＹ７２０

形成ＦＴＹ７２０Ｐ，发挥生物学活性；ＳＫ１不能催化

ＦＴＹ７２０或者催化作用极小
［１］。

Ｓ１Ｐ通过Ｓ１Ｐ受体发挥作用。Ｓ１Ｐ受体有５种

亚型，均为 Ｇ 蛋白偶联受体。ＦＴＹ７２０只有在经

ＳＫ２磷酸化转变为ＦＴＹ７２０Ｐ后才能发挥作用。

研究发现，ＦＴＹ７２０Ｐ可与体内Ｓ１Ｐ受体中的４种

结合发挥作用，即Ｓ１Ｐ受体１、Ｓ１Ｐ受体３～５，其中

占主要地位的是Ｓ１Ｐ受体１。心脏中主要为Ｓ１Ｐ受

体１～３
［２］。而转化为ＦＴＹ７２０Ｐ并非ＦＴＹ７２０作

用的唯一途径。有研究指出，ＦＴＹ７２０可以在不转

化为 ＦＴＹ７２０Ｐ 的情况下直接介导蛋白激酶 Ｃ

（ＰＫＣ）的阻滞，下调Ｓ１Ｐ受体１；通过阻断鞘脂转化

中的多 种 关 键 酶，影 响 鞘 脂 代 谢 的 “变 阻 器”

（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅｒｈｏｔａｔｅ），激活促凋亡信号通路。

２　犉犜犢７２０在心血管系统中的作用

２．１　ＦＴＹ７２０与心率

Ｇｏｌｄ等
［３］对ＦＴＹ７２０治疗复发型多发性硬化

病Ⅲ期临床试验中患者心血管安全性做了评估，指

出ＦＴＹ７２０使用早期可导致暂时性、无临床表现的

心率下降，心动过缓发生率为０．６％。ＦＴＹ７２０联

合β受体阻滞剂或钙离子通道阻滞剂治疗的患者心

率下降发生率（３．３％）高于其他亚组，首剂６ｈ内，

Ⅱ°Ⅰ型房室传导阻滞及其２∶１的发生率增加。在

一项随机对照研究中，３９名健康志愿者被随机分为

３组，实 验 组 分 别 服 用 ＦＴＹ７２００．５ ｍｇ／ｄ 或

１．２５ｍｇ／ｄ，对照组服用安慰剂。结果显示，实验组

首剂１２ｈ后，平均心率均较对照组降低（犘＜

０．００１），１４ｄ后实验组平均心率较对照组降低１０～

１５次／分（犘＜０．０５），而受试者的心肺功能均未受

影响［４］。

关于ＦＴＹ７２０引起心动过缓的机制，一般认为

是ＦＴＹ７２０Ｐ通过与Ｓ１Ｐ受体３结合引起。在野

生型小鼠中，ＦＴＹ７２０可以造成明显的心动过缓，而

Ｓ１Ｐ受体３基因敲除的小鼠并不出现上述结果。研
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究发现，在乙酰胆碱激活的内向整流钾电流（ＩＫ，Ａｃｈ）

通道缺失的小鼠中，ＦＴＹ７２０降低心率的效应变得

迟钝，提示ＦＴＹ７２０降低心率的作用可能通过激活

ＩＫ，Ａｃｈ通道介导的。

２．２　ＦＴＹ７２０与血压

一项双盲随机安慰剂对照Ⅲ期临床试验的研究

显示，用药组（ＦＴＹ７２００．５ｍｇ／ｄ，２４个月）收缩压和

舒张压平均升高３．８９ｍｍＨｇ和１．５１ｍｍＨｇ
［５］。在

动物实验中，大鼠口服ＦＴＹ７２０后表现出剂量依赖

性的血压升高。Ｓ１Ｐ受体１选择性激动剂ＢＡＦ３１２

不表现上述效应［６］，提示该效应可能是通过Ｓ１Ｐ受

体３介导的。Ｓｐｉｊｋｅｒｓ等
［７］发现，ＦＴＹ７２０在自发性

高血压大鼠中增加血管紧张性及升压作用，与鞘氨

醇激酶阻滞剂二甲基鞘氨醇类似，即通过抑制ＳＫ

发挥作用。有意思的是，ＦＴＹ７２０Ｐ并没有升压作

用，血管内皮剥脱、环氧酶和血栓烷合酶阻滞可以

消除ＦＴＹ７２０介导的血管收缩，可见这种效应可能

具有内皮依赖性，由血栓烷Ａ２介导。

２．３　ＦＴＹ７２０与动脉粥样硬化

内皮损伤、单核细胞侵入血管壁是动脉粥样硬

化发 生 过 程 中 的 关 键 步 骤［８９］。研 究 显 示，

１００ｎｍｏｌ／ＬＦＴＹ７２０对高糖环境下的人微血管内

皮细胞有保护作用。体内外实验证明，血管内皮生

长因子（ＶＥＧＦ）造成的血管通透性增加，可以由

ＦＴＹ７２０Ｐ逆转，提示ＦＴＹ７２０可以在多种病理生

理过程，如血管再生、炎症、缺氧中起保护作用。但

是，较大剂量的ＦＴＹ７２０可能通过损伤内皮功能而

表现出不利影响，这可能与ＦＴＹ７２０减少细胞表面

Ｓ１Ｐ受体１表达有关。而 Ａｗｏｊｏｏｄｕ等
［１０］发现，用

巯基乙醇酸盐诱导小鼠腹膜炎，ＦＴＹ７２０预处理可

显著减少小鼠腹膜腔中巨噬细胞的募集。

血管平滑肌细胞增殖和迁移是动脉粥样硬化

斑块进展的重要因素。ＦＴＹ７２０１００ｎｍｏｌ／Ｌ 和

５００ｍｍｏｌ／Ｌ可以抑制肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）介导

的胞外信号调节激酶磷酸化和平滑肌细胞增殖，在慢

性血管损伤中发挥一定作用。在大鼠中，ＦＴＹ７２０联

合抗Ｓ１Ｐ受体１ｓｉＲＮＡ处理显著抑制血管平滑肌细

胞的生长，而ＦＴＹ７２０联合抗Ｓ１Ｐ受体３ｓｉＲＮＡ处理

显著抑制血管平滑肌细胞的迁移［１１］。

心肌肥大及心脏纤维化是动脉粥样硬化后慢

性缺血的主要病理变化之一。ＦＴＹ７２０可以通过负

性调节心肌细胞中活化Ｔ细胞核因子的活性、减少

骨膜蛋白的表达以稳定细胞外基质环境的平衡，从

而达到改善心脏肥大／纤维化的目的［１２］。在心肌成

纤维细胞中，ＦＴＹ７２０能够抑制瞬时受体电位阳离

子通道７，改善心脏纤维化
［１３］。

但是，ＦＴＹ７２０在动脉粥样硬化中的作用仍存

在争议。有报道指出，在严重动脉粥样硬化的小鼠

饮水中加入ＦＴＹ７２０可以明显延长小鼠的寿命
［１４］。

在载脂蛋白Ｅ基因缺陷和低密度脂蛋白受体基因

敲除（ＬＤＬＲ
／）的小鼠中发现，应用ＦＴＹ７２０可减

少小鼠动脉粥样硬化病变形成，减少心肌梗死面

积。而Ｐｏｔｉ等
［１５］发现，ＦＴＹ７２０并不影响ＬＤＬＲ

／

小鼠用含０．２５％胆固醇、１６．５％脂肪饲料喂养的小

鼠动脉粥样硬化。这种不同结果可能是不同处理

方式所致。

２．４　ＦＴＹ７２０与缺血再灌注损伤

在离体大鼠心脏和体外窦房结模型中的研究

发现，ＦＴＹ７２０可以有效预防缺血再灌注损伤相关

的心律失常，该作用可能与ＦＴＹ７２０促进ｐ２１活化

激酶１磷酸化有关
［１６］。在大鼠心脏缺血再灌注模

型中，术前２４ｈ及再灌注时分别使用一次ＦＴＹ７２０

对于正常心律显示保护作用。与未用药组相比，外

周血中淋巴细胞数量、再灌注心脏粒细胞浸润及

ＴＮＦα的表达显著减少。离体大鼠心脏缺血再灌

注实验发现，再灌注期使用ＦＴＹ７２０处理可以缓解

左室舒张末压升高，促进心脏功能的恢复。

细胞凋亡是缺血再灌注损伤中重要的病理变

化。ＦＴＹ７２０Ｐ可以促进人脐静脉内皮细胞中抗凋

亡蛋白，髓样细胞白血病１蛋白的短时累积，通过

延迟启动半胱氨酸／天冬氨酸蛋白酶３，以发挥促细

胞生存作用［１７］。但是，Ｗａｎｇ等
［１８］发现，ＦＴＹ７２０

与Ｊｕｒｋａｔ细胞共孵育６ｈ，能够使Ｊｕｒｋａｔ细胞中的

凋亡基因及多种促凋亡因子显著表达。有研究显

示，低剂量ＦＴＹ７２０不会诱导兔平滑肌细胞凋亡，

但大剂量（１０ｍｍｏｌ／Ｌ）ＦＴＹ７２０与兔平滑肌细胞共

孵育４８ｈ后，可明显诱导其凋亡，提示其对细胞凋

亡的作用可能呈剂量依赖性。

３　结语

ＦＴＹ７２０具有心血管保护作用，有望成为心血

管疾病预防及治疗的候选药物。ＦＴＹ７２０的心血管

保护作用是否有剂量相关性，在不同病理生理过程

中是否表现不同的效应等问题，都需要进一步研究。
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