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甘草次酸及其衍生物对炎症和免疫功能

影响的研究进展

缪雨青"周文丽"王杰军

""甘草是中医治疗中最常用的草本植物!在中国古

代就被广泛应用于外伤&肿胀及解毒!有'草药之祖(

之美誉)

#

!

!

*

+ 而甘草的主要生物活性物质,,,甘草次

酸$

H4IBI22J/K:=:B 9B:A

!

LM

%及其代谢产物
#$!

&

#$"

#甘草次酸$

#$!LM

&

#$"LM

%已经被证实具有很

多药理作用!例如抗炎&保肝&调节免疫&抗肿瘤以及抗

病毒等)

%

*

!临床上主要用于治疗肝炎+ 近年来!

LM

在

抗肿瘤方面的研究越来越多!大多抗癌研究局限在

LM

及其衍生物对肿瘤细胞本身的直接作用!表现在

其在一定浓度和剂量下可抑制各种癌细胞增殖!促进

癌细胞凋亡!而对正常体细胞的毒性较小)

N

$

6

*

+ 超过

N"

年的细胞毒性药物发展基本上没有给转移性疾病

的治愈率带来多少改变!原因很可能是忽视了肿瘤微

环境的作用!众所周知肿瘤的发生发展与炎症和免疫

是密不可分的!因此笔者对
LM

及其衍生物在炎症和

免疫方面的可能的作用位点及信号转导通路进行综

述!旨在探讨其可否在炎症和免疫方面间接对抗肿瘤!

从而为拓宽此药物的临床应用提供理论依据+ 现将

LM

及其衍生物在炎症免疫方面的作用靶点综述

如下+

#

"

##"

#羟类固醇脱氢酶$

##"

#

JIA2-OI@K/2-:A

A/JIA2-H/=9@/

!

##"

#

PQC

%

#$"

#

LM

为
##"

#

PQC

的抑制剂!

##"

#

PQC

是

LM

类糖皮质激素作用的主要靶点#

##"

#

PQC

是糖皮

质激素作用的受体前调节的关键物质!

LM

通过抑制

##"

#

PQC

$催化氧化反应!使皮质激素暂时失活%

0R

#

,M

的表达!抑制糖皮质激素失活!增强糖皮质激素的

抗炎效应+

R9=A944 +'

等)

$

*的研究结果说明了这一

点+

S29K@BJ092 C3

等)

G

*则在
LM

不良反应的研究

中发现
LM

对
##"

#

PQC

抑制后!造成有活性的糖皮

质激素进入盐皮质激素受体所在区并与其结合!发挥

其内在的盐皮质激素作用!因此临床应用该药常并发

假醛固酮增多症+ 因此可以看出
##"

#

PQC

是
LM

作

为类皮质激素发挥抗炎效应的主要作用靶点+

!

"花生四烯酸代谢相关酶

DJK@<T: S

等)

#"

*认为
LM

部分通过选择性地抑

制与花生四烯酸$

MM

%发生级联反应的代谢酶,,,磷

脂酶
M

!

$

UVM

!

%和脂加氧酶$

VDW

%的活性!使得前列

腺素$

UL

%&白三烯$

V)XN

%等炎性介质无法产生!抑

制
UL

的合成与释放!从而产生抗炎效应+

W:/ &Y

等)

##

*最近的研究也证明了异甘草酸镁通过在
MM

代

谢中调节
&DW@

和
VDW

通路抗炎#抑制脂多糖

$

VUQ

%诱导的
UVM

!

的激活以及
MM

代谢产物$如前

列腺素
8

!

&前列腺环素&血栓烷
X

!

和白三烯%的产生+

此外!

VUQ

诱导的
MM

代谢相关酶包括环氧合酶

$

&DW

#

!

&

&DW

#

#

%&

7

#

VDW

& 血栓烷
X

和前列环素在

转录水平被异甘草酸镁显著抑制+ 同时
UVM

!

的抑制

剂
LM

!

&DW

#

!

的抑制剂阿司匹林均被发现有抗癌疗

效!这提示它们很有可能是通过抑制这些代谢酶类抑

制炎症从而发挥抗癌效应的+

%

"

,Y

#

#X

及相关炎症因子

P9@9= QS

等)

#!

*的研究表明
#$"

#

LM

通过下调

,Y

#

#X

的表达而抑制
&DW

#

!

和
:,DQ

的表达+

,: ZY

等)

#%

*的实验结果也表明甘草酸通过抑制
&DW

#

!

和

:,DQ

的表达可防止脂多糖诱导的小鼠急性肺损伤!

减轻肺水肿+ 此外!环磷酰胺处理过的小鼠血清

,Y

#

#X

和
:,DQ0R,M

和蛋白表达水平均较对照组

高!而
#$"

#

LM

则能下调它们的表达)

#N

*

+ 除了
:,DQ

&

&DW

#

!

!

,Y

#

#X

还调控参与免疫反应的早期和炎症反

应各阶段的其他许多分子!如#

),Y

#

!

&

(V

#

#"

&

(V

#

!

&

(V

#

E

&

(V

#

$

&

(V

#

#!

&趋化因子&黏附分子&

MU

#

#F!

等!是

炎症和免疫反应中的关键因子!与肿瘤也有密切的关

系!是炎症和肿瘤的一大交叉点!因此更是
LM

潜在的

抗癌作用靶点+ 如#

LM

能下调
),Y

#

!

诱导的基质金

属蛋白酶
G

$

++U

#

G

%和血管内皮生长因子$

38LY

%的

表达!从而抑制了肿瘤细胞的侵袭和转移!而该抑制作

用是通过阻断磷脂酰肌醇#

%

激酶$

U(%S

%

F

蛋白激酶
X



"!"#&%" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
##

月第
%$

卷第
##

期
&'()*+

!

,-./01/2 !"#$

!

3-45 %$

!

,-

!

##

$

MTK

%通路依赖的
,Y

#

#X

活性实现的#

LM

抑制了抑

制因子
(#X

的降解!抑制了
),Y

#

!

诱导的
C,M

结合

活性和
,Y

#

#X

的活性)

#7

*

+

QJ/KKI M3

等)

#E

*的研究

发现
#$!

#

LM

通过下调
,Y

$

#X

&

38LY

和
++U

#

G

的表达阻止前列腺细胞$

C[

#

#N7

%前列腺细胞侵袭+

&J9=H ZV

等)

#6

*发现
LM

抑制
),Y

#

!

诱导的细胞间

黏附分子
#

$

(&M+

#

#

%的表达!导致单核细胞对人脐静

脉内皮细胞黏附性降低+ 这种抑制作用归功于
LM

阻

断了
',SFB

#

'[,

和
(#XF,Y

#

#X

两条信号通路!从而

减少了活化蛋白#

#

$

MU

#

#

%和
,Y

#

#X

介导的
(&M+

#

#

的表达+

+9K@<: Q

等)

#$

*在
),Y

#

!

和
(V

#

N

刺激人胎

儿肺成纤维细胞系$

PYV

#

#

%构建肺炎的体外模型中发

现甘草酸和
!

$甘草酸在低于产生细胞毒性剂量下使

(V

#

$

表达减少!同时也可轻微抑制嗜酸性粒细胞趋化

因子
#

$

8-K9O:= #

%的表达+ 这些结果表明甘草次酸

衍生物可作为抗炎和抗过敏药物用于肺过敏性疾病+

另外!文献)

#N

*提到的
LM

缓解环磷酰胺诱导的肝毒

性的研究中!环磷酰胺处理的大鼠血清中炎症因子

),Y

#

!

!

(V

#

#"

和
(V

#

E

明显上升!

#$"

#

LM

用药后这些

升高的炎症因子的表达水平又明显降低+

S-=H Q\

等)

#G

*的研究中也证实了
LM

可下调炎症因子
(V

#

E

&

),Y

#

!

&

(V

#

#"

及
++U

#

#

&

++U

#

%

的表达+

上述这些能被
LM

下调的炎症因子大多在癌组织

中也高表达!如果在患肿瘤个体应用
LM

同样也能降

低这类高表达炎症因子的水平!是否就能缓解甚至抑

制肿瘤的发展呢- 此外!研究还表明
#$!

#

LM

可以下

调前炎症因子
F

生长因子基因$

P+LX#

%&

(V

#

E

和
(V

#

$

在
C[

#

#N7

细胞中的表达!同时上调细胞中非甾体抗

炎基因
#

$

,ML

#

#

%的表达!这些都证明了其在前列腺

癌细胞中抗炎活性)

#E

*

+

N

"

U(%SFMTKF

人糖原合成酶激酶
%"

$

LQS%"

%

S9- )&

等)

!"

*的研究则表明!甘草次酸及代谢产

物通过作用于
U(%SFMTKFLQS%"

信号通路抑制细胞

因子
),Y

#

!

和
(V

#

#R

的产生从而抗炎!实验组还发现

LM

可以通过调控
U(%S

通路进而激活
MU

#

#

&

BM+U

反应元件$

&R8

%&糖皮质激素受体元件$

LR8

%和活

化的
)

细胞核因子$

,YM)

%从而逆转糖皮质激素抵

抗!增强糖皮质激素的抗炎效应)

%

*

+ 而最新一项关于

感染性休克的研究中也证实
LM

的一衍生物,,,

CLM88

减轻症状的机制为使
LQS%"

失活从而降低

,D

&

),Y

#

!

&

(V

#

E

和
(V

#

#"

在血清中的表达)

!#

*

+ 这与

文献)

#!

$

#G

*提到的
LM

降低炎症因子的表达一致!

提示
U(%SFMTKFLQS%"

也可能是
LM

在肿瘤微环境

中的作用靶点+

7

"树突状细胞$

C&

%

X-2A192 ,

等)

!!

*研究表明!

#$!

#

LM

和
#$"

#

LM

能上调
C&

细胞的表面分子
&CN"

&

&C$E

和
+P&

$

!表明
LM

促进了
C&

的成熟+

LM

诱导的对
C&

细

胞的免疫刺激能力是通过刺激
)

细胞的分化和
)J#

细胞因子
(V

#

#!

的产生来实现的+ 然而
S:0 +8

等)

!%

*的研究却有相反的结果#表型上!

"

#

LM

显著抑

制了
VUQ

诱导的树突状细胞的表面分子
&C$"

&

&C$E

&主要组织相容复合物
+P&%

和
+P&$

的表

达!说明
"

#

LM

抑制了
C&

的成熟.功能上!

"

#

LM

抑制

C&

分泌
(V

#

#!

及其胞吞活性!此外!

"

#

LM

处理也削

弱了
C&

诱导
)J#

免疫应答的能力+ 出现上述不一

致结果的可能原因是免疫系统是一把双刃剑!其本身

就是非常复杂的!在不同疾病不同时期其功能状态均

不一样!且
LM

对免疫系统为双向调节!

LM

作用的不

同阶段往往也会产生不一样的反应!但其确可能成为

LM

抗癌的靶点+

E

"

)J#F)J!

细胞

+9K@<: Q

等)

#$

*的研究还发现甘草次酸衍生物还

可增强
)J#

细胞因子
(Y,

#

&

&

(V

#

!

&

(V

#

#!

的表达!调整

)J!

细胞因子表达使
(V

#

#"

表达增加!

(V

#

N

表达减弱+

S:0 '

等)

!N

*在白色念珠菌的相关研究中也发现
LM

能增强
)

细胞的分化!并且与
)J!

免疫相比!

LM

能显

著增强
)J#

免疫应答!这提示了
LM

有
)J#

免疫佐剂

活性!有利于治疗
)J#

相关疾病+

X-2A192 ,

等)

!!

*

发现
LM

能增加
)J#

细胞因子
(Y,

#

&

的分泌!增强

)J#

免疫应答!与文献)

!!

*结果一致+ 在抗肿瘤免疫

反应中!

)J#

细胞主导机体的细胞免疫功能!分泌
)J#

类细胞因子!对抗肿瘤免疫反应起非常重要的作用.而

)J!

细胞起对抗
)J#

细胞的作用+ 因此
LM

对
)J#

免疫的增强作用是其抗肿瘤的又一大可能机制+

6

"补体$

B-0]4/0/=K

!

&

%系统

甘草酸和
LM

可多靶点地抑制补体系统+ 最早

S2-/@ XP

等)

!7

*研究表明
LM

对人经典的补体激活

途径有抑制作用!而对补体旁路激活途径无抑制作用!

"

#

LM

是作用在
&!

水平上的+ 后来
LM

被发现能完

全抑制
&%!

被酪蛋白激酶
!

磷酸化!通过与补体
&%

&

&%9

和
&%!

结合并改变它们的构象!使之不被磷酸化

激活!进而产生抗炎作用)

!E

*

+

LM

还能通过阻断经典

途径和
!

个补体旁路激活途径进而抑制补体溶解细胞

的活性!但不影响免疫黏附!提示
LM

阻滞了
&7

或其

后一阶段的补体级联过程!进而研究发现
LM

是抑制

溶解途径中膜攻击复合物形成!从而阻止各种自身免

疫性疾病和炎性疾病中补体参与的膜攻击复合物对组
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织的损伤)

!6

*

+ 恶性肿瘤患者中
&

水平可较健康人高

! ^%

倍!因此
LM

对补体系统的抑制也可作为抗肿瘤

的机制+

$

"丝裂原活化蛋白激酶 $

0:K-H/=

#

9BK:.9K/A

]2-K/:= T:=9@/

!

+MUS

%

在实验性内脏利什曼病的研究中发现
#$"

#

LM

的

抗利什曼虫活性依赖于
)VR!

和
)VRN

介导的

+IC$$

$

U%$

$

,Y

#

#X

信号通路的激活)

!$

*

+ 另外!

实验性自身免疫性脑脊髓炎 $

8M8

%的模型中发现

#$"

#

LM

通过抑制
+MUS

信号通路调制神经系统中

小胶质细胞!显著减少前炎症因子!从而减少神经系统

炎症和髓鞘损伤+ 研究还发现
LM

阻止了致炎性
)

细

胞$

&CN

_

&CN7

_和
&C$

_

&CN7

_

)

细胞%在神经系

统中的募集!通过抑制趋化因子
&&V!

&

&&V%

&

&&V7

&

&W&V#"

和
&&V!"

的表达抑制了炎症浸润)

!G

*

!再次

验证了上文提到的多处作用靶点+

LM

及其衍生物药理作用广泛!能抑制炎症发生

的多个环节和靶点!对免疫系统有双向调节作用!由于

炎症免疫是交互作用的网状结构!因此各靶点之间又

相互联系相互调控!如
+MUS

与
,Y

#

#X

!

,Y

#

#X

与趋

化因子!

&

与趋化因子!

)J

细胞可分泌炎症因子等等!

并不能完全严格区分+ 笔者选取近几年主要研究靶点

为对象!旨在整理
LM

可能在肿瘤微环境中的作用位

点!为深入研究其抗肿瘤的机制提供思路+
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