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从Toll样受体／核因子．KB信号通路
探讨中药免疫调节作用机制

周红光 陈海彬 吴勉华

摘要 许多中药从整体水平发挥了显著的免疫调节作用，近年来也从细胞、分子、基因等不同水平对其

机理进行了大量的探索。本文在中药既往研究成果的基础上，结合Toll样受体／核因子一KB(TLRs／NF—KB)

信号通路，对两者的关系进行了简要介绍，指出中药免疫调节作用与TLRs／NF．KB信号通路密切相关，这

不仅对进一步深化中药免疫调节药理认识具有重要理论价值，而且对提高中药治疗疾病的疗效和中药新药

开发，都具有重要的现实意义。
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Traditional Chinese Medicine，Nanjing(210029)

ABSTRACT Many Chinese drugs(CHD)have showed their significant effects of integral immuno-regula-

tion，and lots of researches have conducted in recent years for exploring their mechanism from different levels，

like cytological，molecular and genetic levels．In this paper，the relation between immuno-regulation of CHD and

Toll-like receptors／nuclear factor-KB(TLRs／NF-KB)signaling pathway was introduced in brief based upon the

achievements of previous researches．It was pointed out that the two are closely related，to explore mechanism

of CHD in this way is meaningful not only for further deepening the theoretical understanding of CHD’S pharmaco-

logical immunoreguIatiOn，but also be practically facilitate for enhancing therapeutic efficacy of CHD and develo·

ping new CHD．

KEYWORDS Chinese drug；Toll like receptor／nuclear factor-KB signaling pathway；immunoregulation

中药是大自然赐予人类的无价瑰宝，中药免疫学

大量研究结果表明，中药及其复方可增强、恢复及调

节机体免疫功能，可用于恶性肿瘤，免疫功能低下，

免疫缺陷和过敏症等疾病的防治，并在大量临床实践

中证实能发挥免疫调节剂样的作用。Toll样受体／核

因子一KB(Toll—like receptor／nuclear factor-KB，TLRs／

NF-KB)信号通路的发现及其丰富生物学功能的进一

步揭示⋯，为探讨中药免疫调节作用机制开启了新的

思路与方法。

1 Toll样受体

Toll样受体(Toll—like receptors，TLRs)最早由
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Medzhitov RP等旧’于1997年在果蝇体内发现，是存在

于生物机体中的一大类非常重要的模式识别受体

(pattern recognition receptors，PRRs)o TLRs家族是I

型跨膜蛋白受体，属于白细胞介素一1受体(interleu．

kin一1 receptor，IL一1R)超家族成员，其一级结构具有

相似性：均由胞外区、跨膜区和胞内区组成。胞外区由

信号肽和富含亮氨酸的重复域组成，与识别配体／病

原分子有关；胞内区则含有Toll／IL．1R(TIR)域，与激

活下游信号转导有关，且胞内部分具有显著的同源

性H。。TLRs广泛分布于免疫细胞以及上皮细胞表面，

是先天性免疫模式识别的主要受体，通过识别不同病

原微生物上的保守序列病原相关分子模式(pathogen

associated molecular patterns．PAMPs)，激活先天性免

疫系统产生亲炎症细胞因子，向位于抵御外来入侵第

一道防线的树突状细胞(dendritic cells，DCs)发出警

报，从而启动后天性免疫系统。因此，TLRs介导机体

的天然免疫，在机体抵抗外来病原生物入侵上起关键
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的作用，同时在机体获得性免疫中也发挥重要作用，

TLRs控制着由先天性免疫向后天性免疫的转变，被

视为联系天然免疫与获得性免疫之间的桥梁H，。到

目前为止已有11种人类TLRs被发现，研究的较为详

尽和清楚的是TLRl-TLR9"’。

2核因子．KB

核因子．KB(NF—KB)是Sen和Baltimore于1986年

首先从成熟B细胞核提取物中检测到的一种能与免

疫球蛋白K轻链基冈增强子KB序列5-GGGRNNYY—

CC一3特异结合的核蛋白，通常以NF—KB／Rel家族组

成的同源或异源复合物的形式1竽在，其中p65／pSO异

二聚体是最常见的活性形式。NF-KB是真核细胞中普

遍存在的一种转录因子，在正常情况下，NF．KB与其

抑制物抑制性KB(IKB)结合，存在于细胞质中，IKB

遮蔽着NF，KB的基因定位序列，NF-KB的生物学活性

不表现出来。当细胞受炎症介质、病毒感染、氧化应激

等一系列刺激因子刺激时，IKB将发生磷酸化并迅速

降解，NF—KB从静息状态受1KB结合所处的抑制状态

解除，游离的NF—KB转移到胞核，与一系列靶基因，

如细胞因子、生长因子、细胞黏附分子、急性相反应蛋

白等的增强子位点结合，增强靶基因的转录，包括肿

瘤坏死因子a(tumor necrosis factor，TNF．0【)，IL．1、6、

8、12等。因此NF．KB在调节免疫应答、炎症反应、细

胞增殖、分化及凋亡等方面起关键作用¨’。

3 Toll样受体／核因子．KB信号通路及其介导的

免疫调节作用

TLRs介导免疫的信号转导途径中的TI。Rs／NF．KB

信号通路已基本阐明，此通路在免疫调节中发挥着极

其重要的作用。TI。Rs家族的信号转导通路与IL．1R

家族的信号转导通路具有高度的相似性，其特征是依

赖于胞内Ⅸ的接头蛋白分子和激酶进行信号转导。根

据接头蛋白的不同，TLRs信号转导通路可以分为髓

样分化蛋白88(myeloid differentiation primary response

protein 88，MyD88)依赖性和非依赖性途径，前者主要

激活NF—KB和蛋白激酶(mitogen—activated protein ki-

nases，MAPKs)，后者主要激活NF—KB和干扰素调节

因子一3(IFN regulatory factors，IRF一3)。MyD88依赖性

TI。Rs信号转导通路为多数病原相关分子模式[如革兰

氏阴性杆菌的内毒素脂多糖(LPS)、革兰氏阳性菌的

肤聚糖(PCN)和脂磷壁(I』TA)等]所利用，其基本过

程是：TLRs通过胞膜外区的富含亮氨酸的重复序列

(LRR)识别配体后，再过T1R-TIR同源结构域间相互

作用与接头分子MyD88结合，MyD88通过其死亡结

构域(DD)募集激酶分子具有丝氨酸／苏氨酸蛋白激

酶活性的IL受体相关激酶家族成员(II．receptor—aSSO—

ciated kinase，IRAK)，包括IRAKl和IRAK4，IRAK

结合到MyD88上后迅速被磷酸化活化，活化后的I—

RAK离开受体复合物与下游的接头分子肿瘤坏死因

子受体相关因子-6(tumor necrosis factor receptor—asso—

ciated factor 6，TRAF6)结合并诱导其活化，活化的

TRAF6通过一系列反应，导致1KB激酶活化，然后通

过泛素．蛋白酶体途径降解，从而释放出NF-KB，激活

的NF．KB进入细胞核内，与特定的启动子结合，调控

各种基因的表达，最终激活特异性免疫系统，发挥调

节免疫、调节细胞增殖、分化及凋亡的作用。

4中药免疫调节作用与TLRs／NF—KB信号通路

紧密相关

中药具有多组分的物质基础和多环节、多靶点的

作用特性，虽然大多由植物化学成分组成的中药一般

难以改变核酸与蛋白质的化学结构，但是中药所富含

的许多小分子化合物，进入体内后可与这些生物大分

子的活性部位发生结合，进而影响信号传递过程及其

生物学效应。许多中药对于免疫系统具有良好的刺激

活性和调节作用，如多数中药叮以通过促进巨噬细

胞、中性粒细胞的吞噬功能和杀菌能力、调节巨噬细胞

分泌TNF-Ot、增强NK细胞活性及刺激NK细胞的增殖

等发挥免疫调节作用。近年的研究发现，这些作用与

TLRs／NF—KB信号通路密切相关。研究发现桔梗根多

糖可通过TLR4激活巨噬细胞¨’；红花多糖可通过

TLR4激活转录因子NF．KB，诱导巨噬细胞合成细胞

因子¨。；而刺五加多糖可通过TLR激活B细胞和巨噬

细胞∽’；邝枣园等¨叫研究发现，在体外培养人脐静脉

内皮细胞时，黄芩苷对肺炎衣原体刺激组的TI。R2高

表达具有昆著抑制作用；张弛等⋯。以LPS刺激人脐静

脉内皮细胞，TLR4表达上调同时NF-KB p65活性增

加，中药制剂参附注射液可降低NF．KB活性，从而抑

制了脂多糖I。Ps介导的炎症反应；周婷等。”。研究发现

黄芪甲苷和大黄素叮抑制IFN一1诱导的TLR4 mRNA

表达，而姜黄素、柚皮苷和栀子苷则对TLR4 mRNA表

达无显著影响，得出大黄素抗炎细胞分子机制可能与

其能抑制IFN·．y诱导的HT-29细胞TI．R4 mRNA表达

和IFN一1加LPS诱导的IL一8分泌有关；程方平等¨副研

究发现甘露消毒丹对温病湿热证大鼠肝巨噬细胞

TI。R4 mRNA及NF-KB p65表达具有较好的干预调控

作用，能中止炎症介质的转录，限制急性炎症反应；

赵丽芸等¨4’实验研究结果中药参苏饮可通过明显上

调外周血单核细胞TLR4、TLR2 mRNA的表达，降低

严重脓毒症患者的病死率；张代娟等。1纠研究发现中药
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秃毛冬青叶中有效成分青心酮在RAW264．7巨噬细

胞炎症反应可上调TLR4 mRNA及蛋白表达、减少

TNF．d分泌，从而能有效抑制炎症反应；张培等¨"研

究发现青蒿琥酯能明显降低内毒素信号转导通路上白

细胞分化抗原14(CDl4)和TLR4的表达，减少TNF—d

的产生；赵保胜等¨7’18’对经方参苏饮对小鼠巨噬细胞

TLRs及其下游信号通路的影响进行了大量的研究，

通过研究发现参苏饮含药血清对POLY I：C刺激的

TLR3及其下游通路的MyD88和TRAM有抑制作用，

对LPS刺激的TLR4的病理性升高无抑制作用，但对

TLR4下游通路TRAM和TRIF mRNA的表达有明显

的抑制作用，以上综合作用引起炎症因子TNF．d和

IFN一^y的降低，从而认为参苏饮清热解毒的药效学作

用可能与抑制TLR3、MyD88、TRAM和TRIF等细胞因

子的表达有关。

令人激动的是，在对TLRs／NF．KB信号通路研究

时发现，此通路与肿瘤细胞的生长转移、免疫逃逸、凋

亡及化疗耐药等有关¨⋯。因此近年来，TLRs／NF．KB

信号通路与肿瘤发生、发展的关系以及中药对恶性肿

瘤的治疗与此通路的关系都已逐渐成为研究的热点。

如紫杉醇(红豆杉的分离提取液)是一种常用的抗肿

瘤药物，是上皮性卵巢肿瘤化疗中的一线药物，近年

来人们发现，紫杉醇能够被TLR4识别，在巨噬细胞

上显示出免疫刺激活性，类似LPS的活性，最终激活

NF—KB，产生多种细胞因子，紫杉醇的抗肿瘤效应可

能就是这些细胞因子作用的结果嵋⋯。这也提示我们，

TLRs除了识别LPS，它还能识别一些非PAMPs的配

体，中药可以作为TLRs的配体直接激活下游免疫基

因表达，从而发挥免疫调节作用。三氧化二砷

(As：O，)俗称砒霜，是临床上主要用于治疗急性早幼

粒细胞白血病(APL)的药物，目前发现它对其他淋

巴、血液系统肿瘤以及一些实体瘤均有较好的抗癌作

用，其效应发挥与诱导肿瘤细胞凋亡有密切关

系¨h“。。由于NF．zB在肿瘤细胞中发挥着重要的抗

凋亡作用，因此抑制肿瘤细胞NF—zB的活性将引起肿

瘤细胞的凋亡。Mahieux R等旧副研究表明，As，O，可

通过某些作用使NF—zB不能进入细胞核中，进一步的

研究表明旧“，As：O，可因浓度和接触的时间不同对同

一细胞的NF—KB活性起双重作用。许晓巍等旧纠证实

低浓度As：O，上调NF—KB活性，高浓度As：O，抑制

NF·zB活性。因此探讨不同浓度As：O，在肿瘤细胞凋

亡过程中对NF—KB信号通路的影响，将对明确As：O，

信号传导机制和指导临床用药有重要意义。

以上研究表明，中药免疫调节作用与TLRs／NF．

KB信号通路紧密相关。

5问题与展望

中药是我国特有的医药资源，种类繁多，临床应

用广泛，用于治疗许多西医难治之症，如恶性肿瘤、

难治性肠病、病毒感染性疾病等疗效显著旧”281，它不

仅有良好的免疫药理调节作用，而且具有作用温和、

不良反应小、不易造成残留且资源丰富、价格低廉等优

点，但很多中药的免疫调节机理还不清楚。近年来随

着对TLRs／NF-KB信号通路的发现及其作用机制的部

分阐明，为中药免疫调节机理研究提供了新的策略和

方向。目前关于中药与TLRs／NF—KB信号通路关系的

研究尚处于起步阶段，且此通路本身具有两面刃性：

如一方面通过刺激抗原递呈细胞增强宿主免疫而发挥

抗肿瘤作用，另一方面，TLRs／NF。zB信号通路可导

致肿瘤细胞逃脱免疫监视，保护肿瘤细胞对来自宿主

的免疫，促进肿瘤细胞增长口⋯。笔者认为有必要从

三个方面着手加强这一领域的研究：一是更广泛地有

意识地考察各种中药提取物、中药单体、单味中药和复

方中药对TLRs／NF—KB信号通路的调节作用，明确一

批对TLRs／NF．KB信号通路具有确切调节作用的中

药，建立这方面的中药库；二是更深入地研究某些疗

效典型的中药，尤其是中药复方对TLRs／NF．KB信号

通路调节的确切机制及可能的药物作用靶点。如中药

是作为TLRs的配体直接激活下游免疫基因表达，还

是通过化学小分子结合TLRs的活性部位而对其识别

配体与活化产生促进或抑制作用，或者是通过影响

TLRs活化所需的辅助分子如CDl4的表达与分泌，进

而调节机体免疫防御能力；三加强从中药中筛选对

TLRs／NF—zB信号通路调节药物的新方法、新技术的

研究，建立不同实验间可进行结果比较、相互佐证的

统一的研究方法。
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