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白藜芦醇对炎症反应
=>A/2E5F

调节作用

曹#宇#

"

!

#吴#敏#

#刘龙涛%

#柴欣楼:

##微小核糖核酸$

=>A/2E5F

!

=>E5F

% 是在真核

生物中发现的一类可调控基因表达且高度保守的非编

码小分子
E5F

!由约
!!

个核苷酸构成'

#99%

年!

=>E5F

在秀丽隐杆线虫内首次被发现!至今已发现

的
=>E5F

超过
# """

种' 作为一种新的基因表达调

控因子!

=>E5F

主要通过与靶基因
%

$端非翻译区$

%

$

G-H/,-I3,H;J E;K>2-I

!

%

$"

G)E

% 不完全配对!对

=E5F

进行切割或抑制翻译!促进
=E5F

降解或抑

制其转录发挥其蛋白水平的调节功能(

#

)

' 除能够调

控宿主细胞内基因表达外!受到刺激的细胞还可以选

择性分泌
=>E5F

!通过微粒体$

=>A/2L;I>A3;I

%*外

泌体$

;M2I2=;I

%*高密度脂蛋白或
E5F

结合蛋白

如
F/K2-,.H;!

*

-.A3;2NO2I=>- #

在细胞间进行传

递!进而影响靶细胞的生物学功能(

!

)

'

#

#

=>E5F

与炎症#炎症是机体对外来伤害性

刺激的一种防御反应!适度的炎症能够帮助机体清除

有害物质*修复组织损伤' 但如果无特定的内部负调

控子进行严格控制!免疫反应将无法及时终止!继而导

致多种不同形式的慢性炎症性疾病!如心血管系统疾

病*糖尿病*癌症*阿尔茨海默病等'

研究表明
=>E5F

直接参与了免疫细胞的分化成

熟!通过与炎症相关信号通路发生作用!调节炎性细胞

因子的合成及分泌影响免疫反应!因而与炎症反应密切

相关' 在固有免疫中!单核
D

巨噬细胞*树突状细胞*中

性粒细胞通过细胞表面
)233

样受体$

)233

"

3>P; /;A;N

"

H2/

!

)QE

%识别不同的病原体相关分子模式$

N,HO2K;-

,II2A>,H;J =23;A.3,/ N,HH;/-I

!

RF+RI

%!激活细胞

内髓样分化因子
66

$

=0;32>J J>SS;/;-H>,H>2- S,AH2/

66

!

+0B66

%*

!

干扰素
)233D(Q

"

#

受体结构域衔接蛋

白$

)233D(Q

"

# /;A;NH2/ J2=,>-

"

A2-H,>->-K ,J,NH;/

"

>-J.A>-K >-H;/S;/2-

"

!

!

)E(T

%*

)233D(Q

"

#

受体域接受

子蛋白 $

)233D(Q

"

# /;A;NH2/ J2=,>-

"

A2-H,>->-K ,

"

J,NH;/ N/2H;>-

!

)(EFR

%介导的炎性通路!启动免疫

反应' 在此过程中亦可激活多种
=>E5F

的表达!其

中研究较为充分的是
=>E

"

#88

*

=>E

"

#:$,

及
=>E

"

!#

'

=>E

"

#88

在 脂 多 糖 $

3>N2N230I,AAO,/>J;I

!

QRU

%处理后的
E,?

"

!$:

巨噬细胞中显著升高!且

=>E

"

#88

基因改造鼠对
QRU

的敏感性增强!更容易发

生内毒素休克(

%

)

'

=>E

"

#:$,

及
=>E

"

!#

与
=>E

"

#88

促进免疫反应的作用相反!主要参与炎症的负反馈调

节从而弱化炎症反应'

QRU

处理后的巨噬细胞可以

通过
)QE:D+0B66D5T

"

"V

通路诱导
=>E

"

!#

产生!

=>E

"

!#

可进一步降解
RB&B:

蛋白!从而提高抗炎因

子
(Q

"

#"

的水平!抑制
5T

"

"V

的活性形成负调控环

路(

:

)

' 与
=>E

"

!#

类似!

=>E

"

#:$,

可以降低
(Q

"

$

*

)5T

"

#

等促炎物质水平(

8

)

' 在适应性免疫中!

=>E5F

可以通过干预
)

细胞*

V

细胞分化成熟以及

激活后的行为!从而从多个环节对免疫反应进行调节'

淋巴细胞成熟过程中!机体主要通过凋亡清除不能行

使正常免疫功能的细胞克隆&

=>E

"

#7

"

9!

簇可以通过

抑制前凋亡因子
V(+

*

R)<5

信号通路阻止
)

细胞阴

性*阳性选择过程!诱发淋巴细胞增生性疾病(

$

)

' 淋

巴细胞成熟后进入外周循环!接受不同的抗原刺激分

化为不同的细胞亚型!产生不同的免疫效应' 如
)O#

主要参与细胞内感染及迟发型超敏反应!

)O!

则介导

体液免疫应答!参与
$

型超敏反应'

=>E

"

#88

可在活

化后的
&B:

W

)

细胞中表达!降低
=>E

"

#88

的表达能

够提高细胞内
A+,S

蛋白的水平!使其向
)O!

分化增

多!向
)O#

*

)O#7

分化减少(

7

)

&另一种影响
)

细胞分

化的
=>E5F

+++

=>E

"

%!$

!可以通过靶定抑制
)O#7

分化的
<HI#

因子!进而干预自身免疫性疾病进展(

6

)

'

就
V

细胞而言!致敏后的
V

"

!

细胞若缺乏
=>E

"

#88

可导致抗体亲和力降低!抗体分泌减少!这可能与

RG

!

#

因子的过表达有关(

9

)

'

!

#白藜芦醇与炎症#白藜芦醇$

%

!

:

$!

8

%三羟

基芪% 是一种生物性很强的天然多酚类物质!又称为
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芪三酚白藜芦醇!其最先被发现能够抑制皮肤癌大鼠

模型肿瘤的发生和发展(

#"

)

' 白藜芦醇也被用来预防

和$或%治疗肥胖和糖尿病' 同时!白藜芦醇的毒性很

小!即使是在快速更新的组织!如骨髓和消化道也未产

生明显的不良反应(

##

!

#!

)

' 白藜芦醇主要通过其
=

"羟

基二苯乙烯$

=

"

O0J/2M0X.>-2-;

%及
:

%羟基苯乙烯

基$

:

"

O0J/2M0IH0/03

% 位点发挥对多种酶的抑制效

应' 这些酶中包括通过水解花生四烯酸产生促炎介质

的脂氧合酶*环氧酶*蛋白激酶
&

和
B

*受体酪氨酸激

酶$

/;A;NH2/ H0/2I>-; P>-,I;

!

E)Y

%*

("V

激酶 $

>-

"

O>Z>H2/ 2S -.A3;,/ S,AH2/ P,NN,

"

V P>-,I; #

!

(YY#

%

等(

#%

)

' 因此!白藜芦醇在炎症过程及肿瘤发生发展中

发挥着巨大的作用'

白藜芦醇之所以能够影响如此之多的细胞因子并

发挥如此广泛的保健作用!说明它的调控作用依赖于

细胞内某些能够影响整体的物质' 另一方面!

=>E5F

可以潜在地影响上百个目的基因的活性!因此!白藜芦

醇可能通过调节
=>E5F

组成比例来发挥其广泛的细

胞内调节作用' 研究证实!白藜芦醇可以降低促炎或

促癌的
=>E5F

的水平!提高抗炎*抗肿瘤
=>E5F

的

含量(

#:

!

#8

)

'

%

#白藜芦醇通过调节
=>E5F

介导炎症反应

%

!

#

#白藜芦醇与
=>E

"

!#

#

=>E

"

!#

也叫做
OI,

"

=>E

"

!#

!编码基因定位于
#7X !%

!

!

'

=>E

"

!#

与心血

管疾病关系十分密切' 在动脉硬化中!

=>E

"

!#

可以

通过
)QE:D 5T

"

"V

信号通路促进
QRU

处理后的

EF* !$:

!

7

巨噬细胞摄入氧化型低密度脂蛋白$

2M>

"

J>[;J

"

32? J;-I>H0 3>N2N/2H;>-

!

2M

"

QBQ

%!形成充满

脂质的泡沫细胞!从而影响粥样斑块的形成和稳定

性(

#$

)

&

=>E

"

!#

可以下调
E<&Y

基因的表达!进而上

调基质金属蛋白酶"

9

$

=,H/>M =;H,332N;NH>J,I; 9

!

++R

"

9

%使斑块纤维帽变薄!更易破裂(

#7

)

&

=>E

"

!#

也

参与了其他心血管疾病的发生发展!如心力衰竭(

#6

)

*

球囊损伤后血管平滑细胞的增殖及内膜增厚(

#9

)等'

此外!在多种癌细胞系中均检测到其含量异常! 是目

前公认的致癌性
=>E5F

(

!"

)

' 已鉴定的
=>E

"

!#

调控

基因绝大多数为抑癌基因!如
V)\!

基因(

!#

)

*

EO2V

基因(

!!

)

*

R#!D&BY!FR#

信号通路(

!%

)等' 白藜芦醇

可降低
=>E

"

!#

含量!从而降低
FPHDVA3

"

!

通路的活

性!促进癌细胞的凋亡(

!:

)

'

=>E

"

!#

能够抑制
QE

"

ET(R#

蛋白的表达!从而激活
5T

"

"V

通路!促进胶质

母细胞瘤
G!8#

的成活和增殖&加入白藜芦醇的
G!8#

细胞凋亡增加!

5T

"

"V

通路受到抑制!但先加入
=>E

"

!#

则不能观察到白藜芦醇对
("V

磷酸化及
5T

"

"V

转

录活性的抑制!因此白藜芦醇能够通过降低
=>E

"

!#

含量抑制
5T

"

"V

活性(

!8

)

'

%

!

!

#白藜芦醇与
=>E

"

$$%

#

=>E

"

$$%

是一种灵

长类动物特有的
=>E5F

!参与了多种重要的生命活

动!包括病毒感染*免疫应答及自身免疫性疾病

等(

#8

!

!$

)

' 在肿瘤疾病中!

=>E

"

$$%

在不同来源的恶性

肿瘤表现出不同的作用' 在肺癌*鼻咽癌及乳腺癌中!

=>E

"

$$%

为致癌基因并促进肿瘤的恶变(

!7

!

!6

)

' 但在

胃癌*直肠结肠癌*前列腺癌*急性淋巴细胞型白血

病中!

=>E

"

$$%

起抑癌作用(

!9

!

%"

)

'

FR

"

#

蛋白在人

肿瘤细胞中高度表达!且在肿瘤侵袭及转移中至关

重要(

%#

)

' 白藜芦醇可通过
=>E

"

$$%

依赖的方式降

低
FR

"

#

的活性!抑制
QRU

处理后
=>E

"

#88

的升

高!进而发挥抗炎*抗肿瘤的作用(

#8

)

' 白藜芦醇还

可通过
=>E

"

$$%

抑制
)\T!#DU=,J

信号通路(

#:

)

!

而
)\T!

通路是人类癌症中常发生突变的信号通路

之一(

%!

)

'

此外!血液流变学的改变也会影响
=>E

"

$$%

的含

量' 剪切应力为血流与管壁摩擦产生的平行于管壁的

切线应力!振荡剪切应力会损伤动脉内皮功能!并与动

脉粥样硬化密切相关(

%%

)

&暴露于振荡剪切力下的人脐

静脉内皮细胞 $

O.=,- .=Z>3>A,3 L;>- ;-J2HO;3>,3

A;33

!

]G1<&

%

=>E

"

$%%

大量表达!进而调控多种炎性

基因如
YQT:

因子$

Y/.NN;3

"

3>P; S,AH2/ :

!

YQT:

%*

&D

<VR!

蛋白并促进单核细胞的粘附从而介导内皮的炎

性反应(

%:

)

' 一项在同时患有
!

型糖尿病*高血压病及

冠心病人群中展开的研究表明!在正常药物治疗的同

时服用白藜芦醇!可使患者血清中的
&&Q%

促炎性因

子*

(Q

"

#!

*

)5T

"

#

及外周血单核细胞
=>E

"

$$%

*

=>E

"

!#

*

=>E

"

#88

的表达显著降低!从而初步证明了白藜

芦醇可通过
=>E5F

调节人体免疫系统(

%8

)

'

%

!

%

#白藜芦醇和
=>E

"

!""A

#

=>E

"

!""

家族主

要包括包括
=>E

"

!"",

*

=>E

"

!""Z

*

=>E

"

!""A

*

=>E

"

#:#

和
=>E

"

:!9

!根据基因组定位不同可分为两个基

因簇!

=>E

"

!"",

*

=>E

"

!""Z

*

=>E

"

:!9

位于
#

号染色

体!

=>E

"

!""A

及
=>E

"

#:#

位于
#!

号染色体(

%$

)

'

=>E

"

!""

在上皮组织中含量丰富(

%7

)并与肿瘤的发生

密切相关(

%6

)

' 较高的血清
=>E

"

!""A

水平与结直肠

癌淋巴结转移*远端转移之间显著相关!同时亦有助预

测
&E&

患者的预后或复发!是一种潜在的高效非侵

袭标记物
=>E5F

(

%9

)

' 而白藜芦醇可以通过影响
F/

"

K2-,.H;!

的活性!进而影响包括
=>E

"

!""A

在内多种

=>E5F

含量(

:"

)

'

=>E5F

是近年来新的研究热点!几乎参与调节
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各种生物学功能$从细胞分化*增殖和凋亡到病理生

理状态%!有望成为多种疾病的生物标志物及新的药

物干预靶点' 白藜芦醇及
=>E5F

与免疫应答的关系

十分密切!近年来!越来越多的资料表明白藜芦醇可以

通过影响
=>E5F

的表达进而参与到炎症反应之中'

但白藜芦醇可同时影响数十甚至上百种
=>E5F

!明确

白藜芦醇调控某种特定
=>E5F

的表达以及
=>E5F

之间的相互作用显得尤为重要!也是目前研究的热点

和难点' 因此!随着研究的不断深入!笔者期待更多与

白藜芦醇相关的
=>E5F

被发现并明确
=>E5F

之间

相互影响的机制!不仅能够更为深刻地理解
=>E5F

与免疫应答网络!也能为慢性炎症相关疾病提供新思

路及新靶点'
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