
学 报
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１６，４７（４）：３８８－３９６

　收稿日期　２０１６０３０８　　通信作者　Ｔｅｌ：０２５－８３２７１３００　Ｅｍａｉｌ：ｙｕｂｉｎｚｈａｎｇ６６＠ｙａｈｏｏｃｏｍ

基金项目　国家自然科学基金资助项目（Ｎｏ８１５７３４８４）

靶向肠道固有免疫系统和适应性免疫系统的

药物开发与应用

陈盈盈
１
，李睿岩

１，２
，陈　欢１，２

，张玉彬
１，２

（中国药科大学　１天然药物活性组分与药效国家重点实验室；２生化教研室，南京 ２１０００９）

摘　要　肠道固有免疫系统和Ｔ细胞介导的适应性免疫系统在炎症性肠病的发生、发展及转化中发挥着重要作用。炎症
性肠病难以彻底治愈，但近年来针对肠道免疫系统的药物的开发和应用引起了极大的关注。其中靶向肠道固有免疫系统

常见药物有：靶向肠道固有免疫信号传导、信号分子以及固有淋巴细胞的药物；靶向肠道适应性免疫系统的药物则有抑制

肠道Ｔ细胞激活和分化，调节Ｔ细胞因子和Ｔ细胞平衡的药物。本文主要介绍了肠道固有免疫系统、适应性免疫系统以及
靶向于肠道固有免疫系统和适应性免疫系统的药物研究等４个方面，并对未来的靶向肠道免疫系统药物的开发和应用进
行了展望。
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第４７卷第４期 陈盈盈，等：靶向肠道固有免疫系统和适应性免疫系统的药物开发与应用

　　炎症性肠病，包括溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏ
ｌｉｔｉｓ，ＵＣ）和克罗恩病（Ｃｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ），是一
种发生于结肠黏膜的慢性炎症性及溃疡性反复发

作的疾病，其发病率逐年上升。研究表明，肠道固

有免疫系统和适应性免疫系统和炎症性肠病患者

肠道异常的炎症反应紧密相关。治疗炎症性肠病

的常规药物主要有氨基水杨酸类、糖皮质激素和免

疫抑制剂［１］，但其在有效性和安全性方面仍具有

局限性［２］。因此，治疗炎症性肠病药物的研发仍

是亟待解决的问题。现已有大量的针对肠道免疫

系统的生物分子进入临床研究或上市，其中于

２００７年国内上市的抗肿瘤坏死因子ＴＮＦα单抗英
夫利昔（ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ）在治疗 ＣＤ疾病上已取得了良
好的临床效果。本文以免疫系统与炎症性肠病的

关系为切入点，综述了肠道固有免疫系统和适应性

免疫系统与炎症性肠病的关系以及目前靶向于肠

道免疫系统的药物的研究。

!

　肠道固有免疫系统与炎症性肠病

肠道是人体最大的淋巴器官，由于肠腔表面不

断地与病原微生物接触，因而肠道固有免疫系统在

局部防御中起关键作用。肠道固有免疫系统主要

包括肠黏膜上皮屏障、固有免疫细胞和固有免疫分

子等组成。其中，肠道黏膜屏障是机体抵御细菌侵

入的首道防线，杯状细胞、潘氏细胞和其他上皮细

胞分泌抗菌多肽和防御素抵御细菌的侵袭和生长。

上皮细胞，基质细胞和固有免疫细胞（如巨噬细

胞，树突状细胞）则能通过细胞内外的模式识别受

体（Ｔｏｌｌ样受体和 ＮＯＤ样受体）感应入侵的细菌，
通过募集炎症细胞，分泌炎症因子，快速启动炎症

反应。位于黏膜固有层的固有淋巴细胞也有助于

细胞因子的产生和炎症细胞的募集（图１）。

图１　肠道固有免疫系统。图示代表了肠道固有免疫系统的组成成分：肠黏膜上皮屏障、固有免疫细胞和固有免疫分子的组成和功能等，各
组分相互作用，共同抵御细菌的侵袭，维持肠道系统的平衡

１１　肠道黏膜屏障与抗菌多肽
肠黏膜屏障是由肠道黏膜层、肠黏液、肠道相

关淋巴组织、肠道菌群以及肠上皮细胞等形成的肠

道防御体系，在抵抗病原体侵袭中发挥着重要作

用。其中黏膜层由位于内层的紧密层和位于外层

的疏松层构成，外层的疏松层是机体抵抗病原体和

肠道炎症的第一道防线。位于内层的黏膜层即肠

上皮，是机体防御的第二道屏障，其主要由肠细胞

和特殊的肠上皮细胞构成，如杯状细胞和潘氏细胞

等。Ｍｕｃｉｎ４敲除小鼠实验证实肠黏膜屏障与肠炎
甚至是肠癌的发生紧密相关［３］。临床研究也表

明，ＵＣ和ＣＤ患者的肠上皮完整性遭到破坏，肠黏
膜屏障损坏［４］。

肠道上皮细胞除了形成物理屏障对抗细菌侵

入，还可以分泌一定数目的抗菌多肽，如由潘氏细

胞产生的α防御素和由大多数上皮细胞产生的β
防御素。这些抗御多肽既可直接产生，又可通过上

皮细胞模式识别受体（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＰＲＲｓ）识别病原体诱导产生［５］。现已有报道，在

ＣＤ患者体内观察到 α防御素（ＨＤ５和 ＨＤ６）明显
减少［６］。有趣的是，ＨＤ５和 ＨＤ６表达的降低和患
者携带核苷酸结合寡聚化结构域蛋白（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
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ｂｉｎｄｉｎｇｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ，ＮＯＤ）２移码易感突
变体有明显相关性，此结果表明抗菌多肽的缺失可

能和ＮＯＤ２紧密相关［７］。

１２　肠道免疫细胞信号传导
识别病原微生物的免疫细胞有巨噬细胞和树

突状细胞，也有非免疫细胞，如肠上皮细胞和肌成

纤维细胞。肠病发生时，肠上皮细胞和活化的吞噬

细胞通过ＰＲＲｓ识别病原相关分子模式，启动信号
传导。ＰＲＲｓ主要包括 Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｓ，ＴＬＲ）和 ＮＯＤ样受体（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＮＬＲ）两种，它们的激活可上调共刺激因子的水平，
从而促进抗原递呈细胞的成熟和 Ｔ细胞的激活分
化，在肠道固有免疫系统和适应性免疫系统中起关

键作用。ＰＲＲ级联反应激活下游 ＮＦκＢ信号通
路，诱导产生一系列细胞因子，如 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ
１２、ＩＦＮβ和ＩＬ８，抵抗入侵的病原体。

ＴＬＲ是最主要的一类 ＰＲＲ，属膜型 ＰＲＲ，其广
泛分布于免疫细胞尤其是非特异免疫细胞以及某

些体细胞的表面，可直接识别结合病原相关分子模

式。ＴＬＲ也能识别细菌上特异性受体被激活，通过
髓样分化因子 ８８（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｐｒｉｍａｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｐｒｏｔｅｉｎ８８，ＭｙＤ８８）和 β扰素 ＴＩＲ结构域
衔接蛋白（ＴＩＲｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｄａｐｔｏｒｉｎｄｕｃｉｎｇ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎβ，ＴＲＩＦ）信号通路，激发细胞内的级联
反应［８］。

ＮＬＲ属胞浆型ＰＲＲ，负责识别“内部”信号，在
肠道固有免疫应答中发挥独特功能，其配体识别及

信号转导与 ＴＬＲ有重叠。目前，在人类中共发现
了２２个 ＮＬＲ家族成员，其中包括１４个核苷酸结
合寡聚化结构域样受体蛋白分子（ＮＬＲｐｒｏｔｅｉｎ，
ＮＬＲＰ）和 ５个 ＮＬＲＣ／ＮＯＤ分子。其中，ＮＯＤ１和
ＮＯＤ２被细菌肽聚糖不同成分激活，激活后的
ＮＯＤ１信号通过 ＴＮＦ受体相关因子（ＴＮＦｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ，ＴＲＡＦ）２和ＴＲＡＦ５激活ＮＦκＢ，而
ＮＯＤ２信号则通过受体相互作用蛋白激酶（ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＲＩＰＫ）２激活 ＮＦκＢ。肠
道单核吞噬细胞、肠上皮细胞、中性粒细胞等均表

达ＮＯＤ２，其发生突变可显著增加ＣＤ易感性，可能
是由于其突变后无法识别和结合其配体胞壁酰二

肽，从而使树突状细胞分泌 ＩＬ２３和 ＩＬ１降低，进
而抑制Ｔｈ１７细胞分泌 ＩＬ１７［９］。其他形式的 ＮＬＲ
通过形成炎症体，导致细胞凋亡蛋白酶半胱天冬酶

（ｃａｓｐａｓｅ）的激活和 ＩＬ１的分泌［１０］。ＮＬＲＰ３炎症
体结构和ＮＯＤ２相似，近年来在肠道炎症反应中的
作用受到了较多的关注。有报道称，ＮＬＲＰ３炎症
体可维持肠道内稳态，对结肠炎小鼠具有保护作

用，但也有文献称抑制 ＮＬＲＰ３炎症体的激活和下
游炎症因子的释放有助于降低肠道的炎症反

应［１１－１２］。除此之外，也有文献报道 ＮＬＲｓ成员之
一ＮＬＲＣ５可结合激活的 ＮＦκＢ通路中的核因子
κＢ激酶抑制剂 （ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ
ｋｉｎａｓｅ，ＩＫＫ）α和ＩＫＫβ蛋白，从而阻止ＮＦκＢ通路
下游信号的激活［１３］。

１３　肠道固有淋巴细胞和ＩＬ２３
肠道固有淋巴细胞（ｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌｓ，ＩＬ

Ｃｓ）位于肠道黏膜固有层，表型和天然杀伤细胞相
似。最近的实验表明，人的固有淋巴细胞在发育和

功能上都和淋巴组织诱导细胞相似［１４］。ＩＬＣｓ在维
持免疫系统的平衡中起着重要的作用，主要包括

１型ＩＬＣｓ（ＩＬＣ１ｓ），２型 ＩＬＣｓ（ＩＬＣ２ｓ）和 ３型 ＩＬＣｓ
（ＩＬＣ３ｓ）３种类型［１５］。ＩＬＣ１ｓ与 Ｔｈ１细胞相似，以
分泌 ＩＦＮγ和 ＴＮＦα等细胞因子为主，其主要成
员包括经典自然杀伤细胞、组织驻留自然杀伤细胞

和黏膜ＩＬＣ１ｓ，主要在抵抗病毒、病原微生物和支
原体感染等疾病中发挥重要作用。ＩＬＣ２ｓ广泛分
布淋巴组织、肠道和皮肤等部位，主要分泌 ＩＬ５、
ＩＬ９和ＩＬ１３等细胞因子，是免疫应答早期阶段２
型细胞因子的主要来源，在蠕虫感染和损伤修复中

发挥关键作用［１６］。ＩＬＣ３ｓ分泌细胞因子 ＩＬ２２，促
进上皮细胞产生抗菌多肽和黏膜素，从而防御病原

菌的侵入［１７］。然而，在螺杆菌感染情况，ＩＬ１７和
ＩＦＮγ刺激产生的 ＩＬＣ３ｓ诱导肠炎的产生［１８］。这

些结果也表明，在不同的情况下ＩＬＣ３ｓ可抵抗或者
诱发肠道炎症反应。

ＩＬ２３在启动早期反应清除病原体过程中发挥
重要作用，同时也是调控肠道固有免疫系统和适应

性免疫系统相互作用的关键因子。在人体和小鼠

中，由树突状细胞产生的 ＩＬ２３激活 ＩＬＣ３ｓ反
应［１７］。Ｂｕｏｎｏｃｏｒｅ等［１９］发现对 ＩＬ２３敏感的 ＩＬＣｓ，
其可通过分泌 ＩＬ１７Ａ或 ＩＦＮγ募集其他炎性细
胞，在炎性肠病中发挥重要作用。

"

　肠道适应性免疫系统与炎症性肠病

近３０年，肠道适应性免疫系统的异常受到越
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来越多的关注。适应性免疫反应具有高度的特异

性、记忆性、排他性和获得性等，系统中各成分相互

作用，清除入侵的病原体。炎症状态下，在 ＩＬ１２／
ＩＬ１８、ＩＬ６／ＴＧＦβ或 ＩＬ４的作用下，肠道 Ｔｈ０细
胞分别分化为 Ｔｈ１、Ｔｈ２和／或 Ｔｈ１７细胞。激活的
Ｔｈ１细胞产生大量的ＴＮＦα和ＩＦＮγ。ＩＦＮγ激活
巨噬细胞，进一步产生 ＴＮＦα，触发上皮细胞的凋
亡。ＴＮＦα还可促进基质细胞分化为激活的肌成
纤维细胞，产生大量的基质金属蛋白酶。Ｔｈ２细胞

主要介导黏膜损伤，是 ＩＬ１３的主要来源。ＩＬ１３
的分泌可增加肠黏膜的通透性，诱导肠上皮细胞的

分化和凋亡。ＩＬ１７细胞分泌 ＩＬ１７Ａ，主要负责向
炎症部位募集中性粒细胞，ＩＬ２１则诱导基质细胞
分泌金属蛋白酶，金属蛋白酶降解细胞外基质和基

底膜，从而导致肠上皮细胞的凋亡［２１］。Ｔｒｅｇ细胞
主要分泌抗炎因子 ＩＬ１０和 ＴＧＦβ，抑制 Ｔｈ０细胞
的分化［２２］（图２）。

图２　肠道适应性免疫系统。图示代表了肠炎过程中，肠道损伤有关的Ｔ细胞亚型以及Ｔ细胞分泌的炎症因子的主要功能

２１　Ｔｈ１细胞和Ｔｈ２细胞
Ｔｈ１细胞主要分泌 ＩＦＮγ和 ＩＬ２，而 Ｔｈ２细胞

则主要分泌 ＩＬ４、ＩＬ５和 ＩＬ１３［１７］。Ｔｈ１细胞和
Ｔｈ２细胞通过分泌细胞因子调节对方的生长分化，
从而维持两者之间的平衡，这一平衡的破坏与 ＩＢＤ
的发生密切相关。研究表明 ＣＤ患者体内 ＩＬ２和
ＩＦＮγ含量明显增多，而 ＵＣ患者肠道内 Ｔ细胞分
泌的 ＩＬ５和 ＩＬ１３含量则相对增加。因此，ＵＣ通
常被认为是过量表达 ＩＬ５和 ＩＬ１３等的 Ｔｈ２介导
的疾病，而ＣＤ则是以Ｔｈ１免疫反应为主要特征的
肠道疾病［２０］。但是，针对 ＵＣ和 ＣＤ的 Ｔ细胞分
型，也有不同的观点。活体组织培养检测表明 ＵＣ
和ＣＤ患者 ＩＦＮγ的表达均较高且基本等量［２３］。

另有研究发现，ＵＣ患者体内 ＩＬ１３的含量明显低
于ＣＤ患者［２４］。Ｂｅｒｎａｒｄｏ等［２５］体外培养 ＵＣ患者
肠组织发现，炎症因子ＩＬ６占主导地位，但并没有
检测到ＩＬ１３的表达。
２２　Ｔｈ１７细胞

Ｔｈ０细胞在 ＩＬ６和 ＴＧＦβ的诱导下分化成

Ｔｈ１７细胞，ＩＬ２３对这一过程有促进作用［２６］。

Ｔｈ１７细胞主要分泌表达 ＩＬ１７Ａ、ＩＬ１７Ｆ、ＩＬ２１和
ＩＬ２２，其中ＩＬ２１又能进一步增加ＩＬ２３的受体，对
Ｔｈ０细胞分化成Ｔｈ１７细胞起着正向反馈作用［２７］。

也有报道称分段丝状菌也能诱导 Ｔｈ１７细胞的形
成［２８］。Ｍａｒｇｈｅｒｉｔａ等［２９］发现Ｔｈ１７在ＩＬ１β介导的
慢性肠炎中发挥着重要的作用。除此之外，另一种

主要分泌ＩＦＮγ和ＩＬ１７Ａ的Ｔ细胞亚型Ｔｈ１／Ｔｈ１７
细胞也已被鉴定出来［３０］。实验证明，肠炎患者结

肠黏膜固有层Ｔｈ１７和 Ｔｈ１／Ｔｈ１７细胞含量明显增
多，分泌的 ＩＬ１７Ａ含量明显上升［３１］。动物实验表

明，Ｔｈ１７细胞分泌表达的ＩＬ２１在炎性肠黏膜中明
显上调，ＩＬ２１缺失的小鼠对Ｔｈ１／Ｔｈ１７细胞驱动的
肠炎有明显的抵抗作用［３２］。

２３　Ｔｒｅｇ细胞
以叉头蛋白３（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＰ３，Ｆｏｘｐ３）的表达

为主要特征的 Ｔｒｅｇ细胞抑制 Ｔｈ０的增值分化，在
维持肠黏膜屏障的平衡，抑制肠道共生菌或者食物

抗原引起的非正常免疫反应中发挥关键性作
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用［３３］。动物实验已证实，Ｔｒｅｇ细胞在肠炎发生过
程中主要发挥抗炎作用。上调 ＴＧＦβ信号通路的
抑制剂 Ｍａｄ和 Ｓｍａ蛋白及其类似物 ７（ｓｍａａｎｄ
ｍａｄｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ７，Ｓｍａｄ７），Ｔｒｅｇ细胞的功能明
显被抑制［３４］。使用 Ｓｍａｄ７的反义寡核苷酸后，肠
炎患者的效应 Ｔ细胞被激活［３５］。因此，Ｔｒｅｇ细胞
抗炎活性的减弱和效应 Ｔ细胞的增强在肠炎病理
变化过程中发挥着同等重要的作用。实验发现在

细胞因子刺激下，Ｔｒｅｇ细胞也可分化为其他 Ｔ细
胞表型。ＩＬ６处理过后的 Ｔｒｅｇ细胞 Ｆｏｘｐ３表达下
降，ＩＬ１７表达上升，显示出Ｔｈ１７细胞的表型特点，
且Ｔｒｅｇ细胞转化为 Ｔｈ１７细胞具有不可逆性［３６］。

截至目前，尚未有Ｔｈ１７细胞向Ｔｒｅｇ细胞转化的报
道。这种不可逆性也从另一方面解释了肠黏膜慢

性炎症的机制。

２４　Ｔ细胞分泌的炎症因子
Ｔ细胞分泌的细胞因子如图２所示。Ｔｈ１细

胞分泌的ＩＦＮγ诱导肠上皮细胞的凋亡和激活巨
噬细胞分泌ＴＮＦα。同时，Ｔｈ１细胞也能分泌ＴＮＦ
α，诱导基质细胞分化为肌成纤维细胞，分泌基质
金属蛋白酶，消化基质膜，诱导肠上皮细胞的凋

亡［３７］。因此，ＴＮＦα连接固有免疫和适应性免疫
反应，在炎症性肠病的病理过程中起关键作用，现

已研发靶向于 ＴＮＦα的生物制剂。Ｔｈ２细胞免疫
反应在肠炎的病理变化过程中的作用仍有争议。

实验证明Ｔｈ２细胞分泌的 ＩＬ１３可增加肠黏膜的
通透性，诱导肠上皮细胞的分化和凋亡［３８］。Ｔｈ１７
细胞分泌的ＩＬ１７Ａ诱导中性粒细胞向炎症部位聚
集，上调一系列炎症分子，如一氧化氮诱导合酶

（ｉＮＯＳ）和ＩＬ１β。

#

　靶向肠道固有免疫治疗肠炎的药物

３１　靶向肠道固有免疫信号传导和信号分子的
药物

３１１　抗ＴＮＦα抗体　靶向于肠道固有免疫信
号分子的药物主要为抗体（表１），目前应用最广的
是抗ＴＮＦα单抗英夫利昔单抗。英夫利昔单抗是
研究较多、应用较广，也是美国 ＦＤＡ最先批准用于
治疗ＣＤ患者的抗ＴＮＦα抗体，并于２００７年９月１
日在国内正式上市。英夫利昔是一种小鼠抗人

ＴＮＦα嵌合型ＩｇＧ１抗体，主要通过拮抗 ＴＮＦα、免
疫细胞细胞毒性及诱导 Ｔ细胞凋亡发挥作用。除

英夫利昔单抗外，尚有阿达木单抗（ａｄａｌｉｍｕｍａｂ）与
聚乙二醇化赛妥珠单抗（ｃｅｒｔｏｌｉｚｕｍａｂｐｅｇｏｌ，曾用
名：ＣＤＰ８７０）两种ＴＮＦα单抗制剂［３９］。阿达木单

抗是重组人源性 ＩｇＧ１型 ＴＮＦａ单抗，对于对英夫
利昔过敏和无效的 ＣＤ患者仍有效［４０］。聚乙二醇

化赛妥珠单抗则是由一个与聚乙二醇“尾”相连接

的Ｆａｂ′片段组成的人源化制剂，于２００８年４月通
过美国ＦＤＡ批准用于 ＣＤ治疗。这３种制剂的给
药途径不同：英夫利昔需静脉给药，而阿达木单抗

与聚乙二醇化赛妥珠单抗均皮下给药。

３１２　ＩＬ６抑制剂　目前 ＩＬ６抑制剂的研发仍
是免疫调节药物研究领域中的热点研究方向之一，

各大制药公司研发管线上均有该类产品。抗 ＩＬ６
受体单抗ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ可通过抑制血管黏附分子和
诱导肠道固有层炎症细胞凋亡，有效预防和治疗炎

症性肠病。采用人类 ＩＬ６Ｒ单克隆抗体治疗活动
性ＣＤ患者，结果显示单抗治疗组（ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ，８
ｍｇ／ｋｇ，１次／２周）临床反应率明显高于安慰剂组
（Ｐ＝００１９）。目前，Ｆｅｍｔａ公司研发的靶向于ＩＬ６
的ＦＭ１０１正处于注册阶段（ＩＮＤ申请），辉瑞公司
研发的 ＰＦ０４２３６９２１和 ＵＣＢ公司研发的靶向于
ＩＬ６受体的ＣＤＰ６０３８正处于临床Ⅱ期阶段［４１］。

３１３　ＴＬＲ受体及 ＮＦκＢ信号传导抑制剂　临
床实验表明，ＴＬＲ受体阻断剂 ＤＩＭＳ０１５０和 ＢＬ
７０４０能很好地缓解ＵＣ患者病症［４２］。除了抗体药

物外，传统的中药单体在治疗炎症性肠病中也引起

大家的关注。研究表明，姜黄素通过抑制 ＮＦκＢ
活化，阻断结肠黏膜胞内ＩκＢ蛋白降解和促炎性细
胞因子的转录和翻译，在结肠炎症中起到保护作

用［４３］。许雅清等［４４］通过给予久泻灵颗粒治疗灌

服大黄水煎液，肌肉注射氢化可的松并结合２，４，６
三硝基苯磺酸（ＴＮＢＳ）混合乙醇灌肠建立的脾肾阳
虚型ＵＣ大鼠发现，久泻灵颗粒可下调 ＴＬＲ４／ＮＦ
κＢ信号通路，减轻结肠黏膜炎症反应。
３２　靶向于固有淋巴细胞的药物

炎症细胞表面表达的选择性黏附分子具有调

节肠壁黏膜组织血管内的白细胞向组织间游走的

功能。ＣＤ在黏附分子表达方面存在着明显的变
化。目前临床针对选择性黏附分子靶向治疗应用

较多的是那他珠单抗（重组人源性 ＩｇＧ４抗 α４整
合素单抗Ｎａｔａｌｉｚｕｍａｂ），其可阻断循环性免疫细胞
（白细胞，包括淋巴细胞、单核细胞、嗜碱性粒细胞

２９３
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及嗜酸性粒细胞）向肠黏膜组织内浸润，降低肠黏

膜炎症反应。另一种抗 α４β７整合素人体化抗体
（ｖｅｄｏｌｉｚｕｍａｂ，ＭＬＮ０００２），作为肠道特异的选择性
黏附分子抑制剂，仅抑制胃肠道特异性黏膜地址素

细胞黏附分子１（Ｍａｄｃａｍ１）介导的白细胞黏附作
用，其治疗ＵＣ的研究现已进入Ⅲ期临床，对ＣＤ的
疗效研究也已处于Ⅳ期临床，有望用于 ＣＤ与 ＵＣ
的治疗［４５］。

肠上皮细胞在肠黏膜发挥正常生理功能的过

程中必不可少。孙阳等［４６］以ＴＮＢＳ／乙醇灌肠诱导
溃疡性结肠炎大鼠为研究对象，灌胃给药乌梅丸发

现，乌梅丸可调节 Ｂｃｌ２／Ｂａｘ蛋白表达，抑制结肠
肠上皮细胞的过度凋亡。肠道固有免疫系统中巨

噬细胞在机体抵抗入侵的病原体过程中其关键作

用。王柏涛［４７］研究发现抗巨噬细胞移动抑制因子

（ＭＩＦ）单抗能很好地干预小鼠ＵＣ的发生。

$

　靶向肠道适应性免疫治疗肠炎的药物

４１　抑制Ｔ细胞激活和分化的药物
Ｔ细胞完全激活需要抗原特异性和辅助信号

分子（如ＣＤ４和ＣＤ８０）的刺激。嵌合型抗人ＣＤ４０
单体（ｃｈ５Ｄ１２）可阻断 ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ协同刺激通
路，缓解 ＣＤ症状。另一个药物阿巴西普（ａｂａｔａ
ｃｅｐｔ），已被批准用于中、重度类风湿关节炎的治
疗，对炎症性肠病的临床试验也正在进行中［４８］。

ＩＬ１２能促进Ｔｈ０向 Ｔｈ１细胞分化，从而导致 Ｔｈ１
型细胞免疫功能紊乱。Ｓａｎｄｂｏｒｎ等［４８］发现服用抗

ＩＬ１２单抗（ＡＢＴ８７４）能明显缓解活动性 ＣＤ患者
的病情。

４２　调节Ｔ细胞因子的药物
４２１　调节 Ｔｈ１细胞因子的药物　ＩＦＮγ是一种
重要的Ｔｈ１细胞因子，可增加趋化因子的分泌，促
进Ｔ细胞和Ｂ细胞分化，促进炎症的发生。Ｆｏｎｔｏｌ
ｉｚｕｍａｂ是一种直接抑制 ＩＦＮγ的人源化抗体。
Ｒｅｉｎｉｓｃｈ等［４９］临床试验观察到 Ｆｏｎｔｏｌｉｚｕｍａｂ治疗
ＣＤ有良好的效果。
４２２　调节 Ｔｈ２细胞因子的药物　ＩＬ１３是 Ｔｈ２
细胞表达的细胞因子之一，与 ＩＬ４在结构和功能
上有许多相似之处，且与ＩＬ４共用ＩＩ型受体，在调
节超敏反应，黏液分泌过多和Ｔｈ２型肠道炎症反应

过程中起重要作用。因此针对 ＩＬ１３开发的抗 ＩＬ
１３单克隆抗体 Ａｎｒｕｋｉｎｚｕｍａｂ和 Ｔｒａｌｏｋｉｎｕｍａｂ在治
疗 ＵＣ中也有很好的效果，现已进入Ⅱ期临床
实验［５０－５１］。

４２３　调节 Ｔｈ１７细胞因子的药物　目前比较关
注特异靶向于 ＩＬ２３ｐ１９亚基的分子，ｐ１９单抗治
疗炎症性肠病小鼠模型已证实有效，其在 ＣＤ患者
的临床治疗值得期待。靶向于 ＩＬ１７的 Ｖｉｄｏｆｌｕｄｉ
ｍｕｓ可抑制Ｔｈ１７细胞分泌的 ＩＬ１７Ａ和 ＩＬ１７Ｆ，在
ＩＢＤ治疗中有良好的效果［５２］。此外，已知 ＩＬ１２／
ＩＦＮγ和ＩＬ２３／ＩＬ１７轴与ＣＤ发病有关，靶向这两
个途径的选择性生物学制剂（ＩＬ１２／ＩＬ２３ｐ４０）人
ＩｇＧ１单抗ＡＢＴ８７４与 ＣＮＴＯ１２７５（ｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂ）已
有临床Ⅱ期报告，对中、重度 ＣＤ（尤其是对英夫利
昔单抗治疗无效的患者）具有临床效应［４５，５３］。王

国庆等［５４］在研究发现甘草泻心汤复方通过下调

ＵＣ患者ＩＬ１７和 ＩＬ２３，参与免疫调节，发挥药理
活性。

４２４　参与调节Ｔｒｅｇ细胞因子的药物　ＩＬ１０主
要是 Ｔｒｅｇ细胞分泌的细胞因子，具有较强的抗炎
作用，能抑制自然杀伤细胞 Ｔｈ１反应和巨噬细胞
细胞因子 ＴＮＦα、ＩＬ１和 ＩＬ１２等的分泌。重组
人 ＩＬ１０（ｒｈｕＩＬ１０）治疗轻、中度活动性 ＣＤ显示
了良好的临床效果［５５］。赖洁莹等［５６］研究双歧三

联活菌胶囊辅助治疗 ＵＣ的临床疗效时发现，双
歧三联活菌胶囊可增加 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细
胞，提高 ＩＬ１０的水平，在辅助治疗 ＵＣ患者中效
果明确。

４３　调节Ｔ细胞平衡的药物
研究发现，姜黄素治疗可以降低 ＴＮＢＳ诱导的

结肠炎小鼠ＩＦＮγ和 ＩＬ１２ｐ４０的水平抑制 Ｔｈ１反
应，同时诱导ＩＬ４的表达增强 Ｔｈ２反应，改善结肠
黏膜损伤［５７］。谢锋［５８］发现口服白术多糖可显著

提高Ｔｈｌ和Ｔｈ２型免疫应答，增强小鼠肠道黏膜免
疫水平。Ｌｉ等［５９］研究结果表明小檗碱可下调 Ｔｈ１
细胞，抑制Ｔｈ１７细胞分化，降低肠炎小鼠肠道炎性
因子水平，从而缓解肠道炎性反应。四神丸也被证

实可上调派伊尔结中Ｔｒｅｇ细胞数目，减少 Ｔｈ１７细
胞数目，从而具有缓解ＴＮＢＳ／乙醇法诱导的大鼠结
肠炎的作用［６０］。

３９３
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表１　靶向于免疫系统治疗肠炎的生物分子和药物

生物靶标 抗体／药物 作用机制 　　　　ＣＤ／ＵＣ 研发机构 研究阶段 参考文献

ＴＮＦα Ｉｎｆｌｉｘｍａｂ 中和ＴＮＦα ＵＣ和 ＣＤ ＯｎｚｅＬｉｅｖｅＶｒｏｕｗｅＧａｓｔｈｕｉｓＳａｎｔｅｏｎ Ⅳ期 ［３９］
Ａｄａｌｉｍｕｍａｂ 中和ＴＮＦα ＵＣ和 ＣＤ Ａｂｂｏｔｔ Ⅲ期 ［３９－４０］
Ｃｅｒｔｏｌｉｚｕｍａｂｐｅｇｏｌ中和ＴＮＦα ＣＤ ＵＣＢ Ⅲ期 ［３９］

ＩＬ６和ＩＬ６受体 Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ＩＬ６抑制剂 ＣＤ Ｒｏｃｈｅ 上市 ［４１］
ＰＦ０４２３６９２１ ＩＬ６抑制剂 ＣＤ Ｐｆｉｚｅｒ Ⅱ期 ［４１］
ＦＭ１０１ ＩＬ６抑制剂 ＵＣ和 ＣＤ Ｆｅｍｔａ ＩＮＤ申请 ［４１］
ＣＤＰ６０３８ ＩＬ６受体抑制剂 ＣＤ ＵＣＢ Ⅱ期 ［４１］

ＴＬＲ ＤＩＭＳ０１５０ ＴＬＲ受体阻断剂 ＵＣ ＩｎＤｅｘＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ Ⅲ期 ［４２］
ＢＬ７０４０ ＴＬＲ受体阻断剂 ＵＣ ＢｉｏＬｉｎｅＲｘ，Ｌｔｄ Ⅱ期 ［４２］

ＮＦκＢ 姜黄素 抑制ＮＦκＢ活化 ＣＤ 广西医科大学附属第一医院 动物实验 ［４３］
久泻灵颗粒 下调ＴＬＲ４／ＮＦκＢ通路 ＣＤ 甘肃中医药大学 动物实验 ［４４］

α４整合素 Ｎａｔａｌｉｚｕｍａｂ 阻断α４整合素 ＣＤ ＥｌａｎＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓＢｉｏｇｅｎ Ⅲ期 ［４５］
α４β７整合素 Ｖｅｄｏｌｉｚｕｍａｂ 阻断α４β７整合素 ＵＣ和 ＣＤ Ｔａｋｅｄａ ＵＣⅢ期ＣＤⅣ期 ［４５］
ＣＤ４０ ｃｈ５Ｄ１２ 阻断ＣＤ４０／ＣＤ４０协同刺激通路 ＵＣ和 ＣＤ ＣａｔｈｏｌｉｃＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＬｅｕｖｅｎ － ［４８］
ＣＤ２８ Ａｂａｔａｃｅｐｔ 抑制ＣＤ２８介导的共刺激信号通路 ＣＤ ＢｒｉｓｔｏｌＭｙｅｒｓＳｑｕｉｂｂ Ⅲ期 ［４８］
ＩＬ１２ ＡＢＴ８７４ 抑制ＩＬ１２ ＣＤ Ａｂｂｏｔｔ Ⅱ期 ［４８］
ＩＬ２３ｐ１９ ｐ１９ｍＡｂ 抑制ＩＬ２３ｐ１９亚基 ＣＤ ＲｏｂｅｒｔＢｏｓｃｈＨｏｓｐｉｔａｌＳｔｕｔｔｇａｒｔ 动物实验 ［５２］
ＩＬ１３ Ａｎｒｕｋｉｎｚｕｍａｂ ＩＬ１３拮抗剂 ＵＣ Ｐｆｉｚｅｒ Ⅱ期 ［５０］

Ｔｒａｌｏｋｉｎｕｍａｂ ＩＬ１３拮抗剂 ＵＣ ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａＭｅｄＩｍｍｕｎｅＬｔｄ Ⅱ期 ［５１］
ＩＦＮγ Ｆｏｎｔｏｌｉｚｕｍａｂ 抑制ＩＦＮγ ＣＤ ＰＤＬＢｉｏＰｈａｒｍａ，Ｉｎｃ － ［４９］
ＩＬ１７ Ｖｉｄｏｆｌｕｄｉｍｕｓ ＩＬ１７Ａ和 ＩＬ１７Ｆ抑制剂 ＵＣ和 ＣＤ ４ＳＣＡＧ Ⅱ期 ［５２］
ＩＬ１２／２３ Ｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂ 阻断ＩＬ１２／２３ ＣＤ Ｃｅｎｔｏｃｏｒ，Ｉｎｃ Ⅱ期 ［５３］

ＡＢＴ８７４ 阻断ＩＬ１２／２３ ＣＤ Ａｂｂｏｔｔ Ⅱ期 ［４５］
ＩＬ１０ ｒｈｕＩＬ１０ 增加ＩＬ１０ ＣＤ ＡＲＭＯＢｉｏＳｃｉｅｎｃｅｓ － ［５５］

ＣＤ：克罗恩病；ＵＣ：溃疡性结肠炎

%

　总结与展望

动物和临床实验均表明，肠道上皮屏障紊乱、

固有免疫系统和适应性免疫系统的功能失调在炎

症性肠病中的发生、发展中占据重要作用。随着对

肠道免疫系统与 ＩＢＤ关系的研究，中药复方以及
中药单体的药效探索和相应的生物治疗分子也不

断涌现。本实验室体内外研究发现，葛根芩连汤抑

制肠道固有免疫系统 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ信号通路的激
活和下游炎症因子 ＴＮＦα、ＩＬ１β和 ＩＬ６等，对
ＤＳＳ诱导的 ＵＣ小鼠有很好的疗效。除此之外，本
实验室也发现中药单体去亚甲基小檗碱可抑制肠

道ＮＦκＢ信号通路的激活，调节 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞的
平衡，从而有效缓解ＵＣ小鼠的症状。

借助全基因组关联实验和微生物组学等技术

手段，ＩＢＤ中宿主遗传和环境影响之间复杂的相互
作用也逐渐被阐述，同时以肠道异常的免疫系统为

靶点，设计的药物如抗ＴＮＦα抗体和α４整合素抑
制剂已在临床上应用。然而大多数的临床实验表

明，针对特定免疫分子靶点的生物分子或者药物药

效并不明显。因此，全面了解 ＩＢＤ的发病机制，寻

找肠道固有免疫系统和适应性免疫系统的交叉调

控点，在此基础上开发相关药物，可能是未来治疗

炎症性肠病的重要方向。
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