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摘要 芬戈莫德（Fingolimod）是一种新型免疫抑制剂，主要用于自身免疫性疾病的治疗。2010年被美国

FDA批准上市用于多发性硬化的治疗。近年来，有研究发现芬戈莫德对脑血管疾病的发生及发展也有一定

的改善作用。它主要通过调控中枢神经系统各种免疫细胞的生长代谢及调节免疫功能发挥神经保护作用，

这一过程涉及到各种细胞受体、细胞因子、炎症介质及复杂的信号转导通路。本文综述芬戈莫德在中枢神

经系统疾病中的主要药理作用和发挥炎症免疫调节功能时可能的相关作用靶点，以及在脑血管疾病中的研

究进展。
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脑血管疾病是全球致死率、致残率最高的疾病

之一，分为两种类型：缺血性脑卒中和出血性脑卒

中。炎症反应在脑血管疾病的病理生理过程中占

主导地位。炎症反应过程包括炎症细胞迁移、粘

附、浸润、活化及炎症因子释放等。脑血管疾病发

生早期脑实质炎症反应以小胶质细胞激活、白细胞

迁移和淋巴细胞浸润为主，随后病变部位聚集的炎

症细胞释放细胞因子、粘附分子、基质金属蛋白酶、

一氧化氮合酶等毒性物质，破坏血脑屏障直接损害

脑实质导致神经细胞水肿、变性、坏死。因此，针对

脑血管疾病过程中炎症的靶向治疗是目前临床和

实验研究的热点。近几年芬戈莫德（Fingolimod）被

国内外诸多实验研究提出可能改善脑血管疾病发

生后神经功能缺损症状，它的神经保护作用依赖于

自身强大的免疫调节功能。本文结合近几年相关

研究成果，阐述芬戈莫德在脑血管疾病中的药理作

用及相关细胞分子机制，为脑血管疾病寻找一种全

新的、安全的、有效的治疗方法。

1 芬戈莫德的药理作用

20世纪，从器官移植到免疫排斥机制的研究过

程中，科学家们发现免疫抑制剂与抗真菌抗生素有

密切关系。1992年，日本科学家藤田首次从真菌辛

克莱棒束（俗称冬虫夏草）中分离出芬戈莫德。芬

戈莫德是一种鞘氨醇-1-磷酸酯受体调节剂，在机体

内经磷酸化激活后与淋巴细胞表面的鞘氨醇1磷酸

盐（sphingosine-1-phosphate，S1P）1 受体结合，一方

面它能防止新生淋巴细胞从淋巴结中流出，另一方

面它能使迁徙过程中的淋巴细胞发生归巢现象，甚

至诱导淋巴细胞凋亡从而发挥免疫抑制作用。

有研究以 10例复发缓解型多发性硬化患者为

研究对象，以8例健康个体为参考对象，在芬戈莫德

治疗8周和24周后进行18-kD转位蛋白（translocat-

or protein，TSPO）结合放射性配体和PET成像比较

小胶质细胞的活化，发现芬戈莫德治疗减少局部炎

性病灶处的小胶质细胞的激活，其机制可能是通过

阻止白细胞从外围转移而实现[1]。在帕金森病药物

治疗研究中，芬戈莫德可能与减少帕金森病相关的

蛋白和多巴胺能神经元的丢失有关[2]。同时，芬戈莫

德在肌萎缩侧索硬化小鼠中也具有保护作用，其保

护作用与小胶质细胞激活和先天免疫调节有关[3]。

芬戈莫德可能是治疗继发性脑外伤的一种新

方法，它参与调节多种免疫炎症反应，继发性脑外

伤患者连续 3 d使用芬戈莫德后，可减少多达 20种

细胞因子和趋化因子。同时，芬戈莫德降低了浸润

的T淋巴细胞和NK细胞，但增加了调节性T细胞的

比例和损伤后第 3天 IL-10的浓度。芬戈莫德可明

显减少小胶质细胞的激活，调节小胶质细胞分型，

增加M2/M1比值，降低大脑炎性反应[4]。在丙戊酸

诱发的大鼠自闭症模型中，芬戈莫德能治疗大鼠的

社会缺陷、空间学习和记忆障碍，说明芬戈莫德既

对神经元有直接保护作用，又间接调节炎症介导的

神经元损失，具有双重神经保护机制[5]。芬戈莫德

还被证明在多种体外和体内癌症模型中的有效性，

其潜在的抗癌机制可能是通过抑制一种称作鞘氨

醇激酶1的原癌基因[6]，说明它在癌症患者中具有潜

在的治疗作用。

2 芬戈莫德的作用靶点

2.1 T细胞

T淋巴细胞（T Lymphocyte）是来源于骨髓的淋

巴干细胞，在胸腺中分化、成熟后再经由血液系统

及淋巴管道分布到全身各免疫器官中发挥免疫功

能。Chiba 等[7]的研究发现，FTY720 介导的免疫调

节的主要机制是磷酸化的FTY720下调S1PR受体，

抑制胸腺和次级淋巴器官淋巴细胞的分泌，导致淋

巴细胞减少。芬戈莫德结合S1P受体具有特异性及

靶向性，它不影响T细胞激活状态而是直接通过干
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预T细胞迁移调控中枢神经系统炎症性疾病的进程[8]。当与淋

巴细胞中的S1P1受体结合后，会促进二级淋巴组织中幼稚和中

枢记忆T细胞的选择性保留，阻止其向中枢神经系统扩散。

最新研究表明芬戈莫德抑制人的原代T细胞中T细胞受体

（T cell receptor，TCR）介导的T细胞活化，阻碍T细胞的功能发

挥[9]。芬戈莫德可能抑制人类T细胞的TCR依赖性和独立性激

活：一方面，芬戈莫德在进入细胞时被细胞表面鞘氨醇激酶磷酸

化，磷酸化的芬戈莫德与 S1PR 受体结合，导致受体内化和降

解，S1PR受体表达的缺失抑制淋巴细胞从淋巴组织中分泌，导

致淋巴细胞减少，外周T细胞功能丧失。另一方面，TCR与抗原

提成细胞递呈细胞表面的肽结合形成MHC复合物，启动近端

TCR信号通路激活络氨酸激酶等蛋白，并在核易位中激活的核

转录因子NF-κB等导致T细胞活化。芬戈莫德能阻止近端TCR

信号通路激活和诱发异常的核易位，抑制 T 细胞激活 [10,11]。

Ntranos等[10]的实验验证了外源性花生四烯酸的应用可部分挽

救芬戈莫德介导的小鼠脾细胞对CD8 T细胞功能的抑制，芬戈

莫德抑制T细胞功能的部分原因是外源性花生四烯酸合成被抑

制。另外，芬戈莫德可诱导 T 细胞因子 1（ T-cell factor 1，

TCF-1）的表达，TCF-1通过结合其启动子/增强子区域抑制部分

炎症基因的表达[11]。

2.2 小胶质细胞

小胶质细胞是胶质细胞的一种，是长期存在于脑与脊髓的

免疫细胞，为中枢神经系统的正常运作提供了一个稳定的理化

环境。静息状态下，小胶质细胞具有吞饮功能和一定的迁移能

力，能通过细胞突起对周围的环境进行免疫监视；活化的小胶质

细胞能分泌多种细胞因子，起着促进细胞生长、自我修复等功

能，并能像巨噬细胞般在组织中起清除死亡细胞和变性物质的

作用。活化的小胶质细胞具有不同功能的极化分型：M1型和

M2型，不同分型在中枢神经系统损伤后充当既对立又统一的

角色。小胶质细胞M1型有促炎、吞噬、组织损害、肿瘤抑制等

作用[12]；小胶质细胞M2型有抗炎、免疫调节、血管再生、肿瘤促

进等作用[13]。芬戈莫德介导小胶质细胞M1型向M2型转化，减

轻脑实质炎症降低神经功能缺损[14]。

Das等[15]的实验提出芬戈莫德对中枢神经系统脑细胞的保

护作用可能是通过调节S1P 1受体从而抑制小胶质细胞的免疫

活性完成的。有研究用芬戈莫德、脂多糖（Lipopolysaccharide，

LPS）、脂多糖联合芬戈莫德分别刺激静息状态下的原发性小胶

质细胞，然后将各组小胶质细胞进行基因表达谱分析。结果发

现芬戈莫德可能通过调节信号转导及转录激活因子 1（signal

transducers and activators of transcription 1，STAT1）和干扰素调

节因子8（interferon regulatory factor 8，IRF8）的启动子位点来控

制重要的炎症基因靶点，目前对于芬戈莫德作用于小胶质细胞

减轻大脑炎症的机制研究尚不完善。

2.3 中枢神经系统其他细胞

中枢神经系统的其他细胞，如构成功能性血脑屏障的内皮

细胞、星形胶质细胞、构成髓鞘的少突胶质细胞等都能被芬戈莫

德影响，因为这些细胞表面都存在S1P受体，当芬戈莫德与各细

胞表面S1P受体结合后，能够促进再分化、神经保护和内源性再

生过程[16]。中枢神经系统中S1P1 受体的表达量高于其他器官

如心、肝、脾、肺、肾等。在中枢神经系统内，星形胶质细胞表达

S1P1和S1P3受体，少突胶质细胞表达S1P1和S1P5受体，构成

血脑屏障的内皮细胞也表达S1P1受体，故这些在中枢神经系统

内表达的受体都可能是芬戈莫德的治疗靶点[8]。

关于星形胶质细胞，最新研究认为磷酸化 FTY720

（pFTY720）是调节星形胶质细胞介导的糖氧剥夺离体脑缺血模

型（Oxygen and Glucose Deprivation，OGD）炎症反应的主要活

性分子，它能显著减少肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）等促炎细胞因子保护星形胶质细胞免受OGD诱导的损

伤和炎症反应，这一作用机制是由于抑制 TLR2/4-PI3K-NFκB

信号通路[17]，与星形胶质细胞中表面S1P3受体关系密切。在少

突胶质细胞的研究中我们发现芬戈莫德能通过刺激 SHH

（Sonic Hedgehog）信号通路促进少突胶质细胞的增殖和分化，

进而促进髓鞘再生[18]。另外，芬戈莫德通过阻断S1P1受体的功

能，抑制脑内皮细胞粘附分子的表达和抑制内皮细胞中多个信

号分子的磷酸化，抑制内皮细胞活化，有效阻断中枢神经系统白

细胞的招募，保护大脑微环境[19]。

3 芬戈莫德与脑血管疾病

脑血管疾病是神经内科的最常见疾病，包括脑缺血和脑出

血。脑缺血后，缺血核心区的细胞出现功能障碍迅速坏死，在随

后的缺血再灌注过程中发生氧化应激，级联放大式炎症反应启

动细胞凋亡和自噬过程，导致更大范围的细胞死亡；脑出血后，

血管破裂形成血肿压迫邻近脑组织，出血灶周围形成脑水肿，进

一步加重脑组织缺血缺氧，损害脑实质导致神经功能缺损。芬

戈莫德是一种新型免疫抑制剂，在脑血管疾病中发挥神经保护

作用。

3.1 芬戈莫德的神经保护作用

在一项随机的、开放的、多中心临床试验中，纳入98例前循

环大血管闭塞急性缺血性脑卒中符合桥联治疗条件的患者，以

缺血半暗带区组织抢救指数作为评估指标，结果发现80%桥联

治疗联合芬戈莫德的患者比单纯桥联治疗患者的半暗带组织抢

救指数高出至少15%，证实此药物联合桥接治疗能减轻急性大

血管闭塞脑梗死患者的再灌注损伤[20]。在基础实验中，以短暂

性大脑中动脉闭塞大鼠模型为研究对象，通过对比发现芬戈莫

德能减少造模小鼠梗死面积、神经缺损、水肿及死亡细胞数目，

与芬戈莫德激活S1P1受体相关，表明芬戈莫德通过发挥免疫调

节作用减少短暂性大脑中动脉闭塞后神经元死亡[21]。另外，在

脑白质损伤后，芬戈莫德在脑组织低灌注后抑制小胶质细胞活

化、吞噬、减少髓鞘脱失，改善缺血性脑白质损伤，减轻小鼠认知

功能损害[22]，同时，相关研究报导芬戈莫德联合维生素E预处理

对体外模拟脑缺血有协同神经保护作用[23]。

在一项临床实验研究中，研究人员将 23例临床特征、血肿

位置、CT显示血肿大小匹配良好的脑出血患者作为研究对象，

结果发现芬戈莫德治疗组患者循环CD4+ T、CD8+ T、NK细胞数
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量较标准组降低，同时芬戈莫德治疗组血浆细胞间粘附分子、基

质金属蛋白酶9水平下降，IL-10水平升高，证实芬戈莫德能降低

全身炎症反应、保护血管通透性、防止血肿周围水肿的扩大[24]。

对于小脑幕上原发性深部脑出血患者，芬戈莫德治疗的患者与

对照组相比，治疗开始后第7天神经功能障碍有所减轻，3月后

神经功能完全恢复，且脑出血相关肺部感染较少。研究数据提

示芬戈莫德治疗的患者血肿周围水肿体积、苯丙氨酸、循环淋巴

细胞计数明显小于对照组，芬戈莫德预防脑出血后继发性脑损

伤的疗效值得在后期试验中进一步研究[25]。

3.2 芬戈莫德神经保护相关机制

芬戈莫德神经保护机制繁多，其一调节S1P1受体引发淋巴

归巢，促进淋巴细胞在淋巴结内滞留，调节免疫功能；其二芬戈

莫德结合S1P1受体表达下调激活小胶质细胞，导致脑组织内炎

症因子的产生，如TNF-α、IL-1β和 IL- 6等，同时上调脑源性神经

营养因子[26]和胶质细胞源性神经营养因子的微胶质生成[27]。其

三，保护血脑屏障，磷酸化的芬戈莫德可下调构成血脑屏障的内

皮细胞表面的S1P受体水平，减少 S1P 介导的化学趋化作用[28]；

其四，抑制中枢神经系统炎症细胞的聚集，显著减少脑缺血损伤

后中性粒细胞在缺血中心和梗死灶周围的浸润及小胶质细胞和

巨噬细胞的活化；其五，芬戈莫德可能减轻中枢神经系统胶质细

胞、神经细胞及血管内皮细胞等自噬过程；还可能通过非免疫作

用减轻脑缺血性损伤。其神经保护作用又涉及复杂的信号通路。

3.2.1 p38/ MAPK信号通路 芬戈莫德具有亲脂性，它可通过

血脑屏障直接作用于神经细胞。有研究使用兴奋毒性神经元死

亡的体外和体内模型检测芬戈莫德作为神经保护剂的有效性，

并检测芬戈莫德是否对神经元产生直接作用，以及是否间接调

节炎症介导的神经变性，结果发现芬戈莫德在体外能够降低兴

奋毒性神经元的死亡，芬戈莫德在体内重复给药可减少海人藻

酸（Kainic acid，ka）诱导的大鼠海马CA3区病变部位的神经变

性和小胶质细胞增生。此外，芬戈莫德在脂多糖（Lipopolysacc-

harides，LPS）活化的小胶质细胞中负调控p38/MAPK（丝裂原活

化蛋白激酶），而对c-Jun氨基末端激酶1/2（JNK1/2）活化没有影

响[29]。这些均表明芬戈莫德作为一种抗兴奋毒素诱导的神经元

死亡的神经保护剂，以及通过靶向小胶质细胞中的 p38/MAPK

应激信号通路干扰小胶质细胞分型比例，完成神经炎症的负调

制器的作用。

3.2.2 STAT3信号通路 在慢性脑灌注不足后，芬戈莫德可能

是一种潜在的减轻大脑炎症的药物，通过使小胶质细胞向M2表

型极化倾斜发挥作用。脑白质缺血损伤后脱髓鞘的发病机制常

伴有小胶质细胞活化。从机制上讲，脑灌注不足可诱导小胶质细

胞活化，产生相关的促炎性细胞因子，启动小胶质细胞极化向M1

表型发展，而芬戈莫德可减弱小胶质细胞介导的脑白质缺血后的

神经炎症，并通过将小胶质细胞向M2表型极化转变促进少突胶

质细胞形成。芬戈莫德对小胶质M2表型极化的影响在体外通

过选择性信号换能器和对STAT3（信号转导及转录激活因子3）

阻滞剂的抑制发挥作用，说明芬戈莫德激活的小胶质细胞从

M1向M2极化状态的转化可能是由STAT3信号介导的[22]。

3.2.3 mTOR/p70S6K信号通路 有研究试图确定 S1P通路是

否参与神经元自噬，在一项实验研究中发现芬戈莫德在卒中后

第1、3天显著降低梗死体积，减少神经元凋亡，并伴有功能缺损

的改善。此外，研究还发现芬戈莫德可降低缺血性脑卒中后自

噬体蛋白、微管相关蛋白 1 轻链 3（light chain 3，LC3-Ⅱ）和

Beclin1的诱导，其诱导量呈剂量依赖性。同时，哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）和70-kD核

糖体蛋白S6 kinase1（p70S6K）的蛋白水平在芬戈莫德处理动物

中也上调，结果表明芬戈莫德对S1P信号通路的调控可能通过

mTOR/p70S6K通路有效降低神经元自噬，减轻小鼠缺血性脑损

伤[30]，芬戈莫德影响自噬的过程中可能同时涉及小胶质细胞表

型的转化。

4 问题与展望
脑血管病仍是是神经医学界的难题之一，进一步深入研究

脑血管病的致病因素、病理生理过程及发病机制，为脑血管疾病

患者的早期防治及预后改善寻找更好的办法。芬戈莫德作为一

种免疫抑制剂，已通过部分实验研究证实能够减轻大脑炎症、促

进微血管生成、改善大脑微循环、保护大脑神经功能，可以预见

芬戈莫德将作为一种新型药物应用于脑血管疾病。但目前芬戈

莫德对脑血管病的神经保护作用涉及的分子机制及信号通路研

究尚不完善，芬戈莫德应用于临床脑血管病的治疗仍缺少高质

量的循证医学证据，仍需对芬戈莫德应用于脑血管病的作用机

制及毒副作用开展更为深入的研究，为脑血管疾病寻找更加安

全有效的治疗方法，为脑血管疾病相关防治药物的研制和临床

应用提供理论依据，为世界脑血管疾病患者带来福音。
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后患者短期吞咽功能障碍，为吞咽功能障碍的治疗提供了新的

治疗手段。
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