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Abstract
β-arrestins, as adaptor proteins involved in G 
protein-coupled receptor (GPCR)-related signal-
ing, have diverse biological functions and can 
regulate cell proliferation, survival, apoptosis, 
motility and gene transcription. β-arrestins 
regulate several aspects of inflammatory and 
immune reactions. First, they limit the basal ac-
tivity of pro-inflammatory transcription factor 
NF-κB and regulate activation of NF-κB via the 
Toll-like receptors (TLR)/NF-κB signal pathway. 
Second, they facilitate T cell activation, sup-
press the apoptosis of CD4+ T cells, inhibit NK 
cell-mediated cytotoxicity, and constrain factor-
independent survival of macrophages. Finally, 
β-arrestins influence chemotaxis of immune 
cells and neutrophil degranulation by regulat-
ing desensitization, internalization and signal 
transduction of various chemokine receptors. 

The pathogenesis of inflammatory bowel dis-
ease (IBD) may be attributed to various genetic 
abnormalities that result in excessive immune 
response against the normal intestinal microbe 
flora. Abnormal immune response is considered 
to play a pivotal role in the development of IBD. 
The role of β-arrestins in regulating immune 
response involved in intestinal mucosal inflam-
mation in IBD implies that they may participate 
in the pathogenesis of IBD.
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摘要
β-arrestin作为衔接蛋白参与G蛋白偶联受体
(GPCR)相关信号信号通路, β-arrestin生物功
能多样, 能调节细胞的增殖、生存、凋亡及
运动功能和基因转录过程. β-arrestin参与调节
机体的炎症和免疫反应过程, 抑制促炎转录
因子NF-κB的基础活性, 调节TLR/NF-κB信号
转导通路对NF-κB的活化; 参与T淋巴细胞活
化, 抑制CD4+ T淋巴细胞凋亡, 抑制NK细胞的
细胞毒性作用, 调节巨噬细胞的生存和功能; 
β-arrestin还通过调节多种趋化因子受体的脱
敏、内化和信号转导过程, 影响免疫细胞的趋
化运动和促进中性粒细胞脱颗粒. 炎症性肠病
(inflammatory bowel disease, IBD)的病因可能
是多种遗传基因异常导致的机体对肠道正常
菌群的过度免疫反应而形成, 这种异常免疫反
应被认为是IBD发生的核心因素, 而β-arrestin
可能通过多种途径调节其免疫反应, 参与IBD
肠道黏膜的炎症反应过程. 因此对β-arrestin
的研究必将进一步揭示IBD的发病机制, 也为
IBD的治疗提供了新的思路. 
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■背景资料
目前认为异常的
免 疫 反 应 可 能
是 炎 症 性 肠 病
( I B D ) 核 心 发 病
因 素 ,  但 其 确 切
的发病机制尚不
明 确 ,  研 究 发 现
β -a r res t ins可能
与免疫反应有关, 
但目前β-arrestins
在 I B D的确切机
制 不 甚 清 楚 ,  需
进一步讨论.

■同行评议者
程爱国, 教授, 华
北煤炭医学院临
床医学系
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0  引言

β-arrest in广泛存在于几乎所有的组织细胞中, 
具有多样的生物学功能. β-arrest in调节G蛋白

偶联受体(G protein-coupled receptor, GPCR)信
号, 使GPCR与下游的G 蛋白解偶联, 并结合网

格蛋白参与GPCR的内化、脱敏、复敏和降解

过程. 在受体内吞过程中, β-arrestin作为支架蛋

白与GPCR和非受体酪氨酸激酶c-Src共同激活

MAPK信号转导通路[1]. β-arrestin能通过多种

机制参与机体炎症和免疫反应过程: β-arrestin
调节促炎转录因子NF-κB的活化, 既可以通过

与IκBα和IκB激酶(IκB kinase, IKK)的直接相

互作用抑制NF-κB的基础活性, 也可以通过调

节NF-κB活化调节Toll样受体(Toll-like receptor, 
TLR)/NF-κB信号转导通路中的上游信号事件

影响NF-κB的活化. β-arrestin参与调节T淋巴细

胞、自然杀伤(natural killer, NK)细胞、巨噬细

胞和粒细胞等多种免疫细胞的生存、凋亡、活

化、趋化、细胞毒性作用和粒细胞的脱颗粒功

能, 并通过调节多种趋化因子受体的脱敏、内

化过程和趋化因子受体的信号转导而影响免疫

细胞的趋化功能和免疫细胞介导的免疫反应. 
通过上述机制β-arrestin可能参与调节炎症性肠

病(inflammatory bowel disease, IBD)中的肠道黏

膜免疫反应失调和炎症反应的病理过程. 

1  β-arrestin的结构 

β-arrest in属于arrest in家族, 包括β-arrest in1 
(arrest in2)和β-arrest in2(arrest in3)两个成员. 
β-arrestin为非视觉arrestin, 在几乎所有组织中

都有表达并具有多样的生物功能. β-arrestin是
20世纪80年代末在提纯牛脑组织G蛋白偶联

受体激酶2(GPCR kinase 2, GRK2)的过程中发

现的, 随着GRK2的纯化, GRK2使β2AR脱敏的

能力也减弱, 提示在提纯过程中一种与视觉ar-
restin结构功能类似的蛋白质丢失, 这种能增强

GRK2失活β2AR信号的蛋白质就是β-arrestin[2]. 
β-arrestin的编码基因可能来源于早期脊椎动物

原型arrestin基因(如Ci-arr)的两次重叠突变[3], 与
视觉arrestin(V-arrestin)结构相似. β-arrestin的晶

体结构中包含通过铰链区连接的两个凹面分叶

状的结构域, 分别称为C端结构域和N端结构域, 
二者都由折叠成两层的反向平行β片层结构构

成, 在N端结构域的凸面还包含一段短α螺旋结

构. C端结构域和N端结构域通过一个由带电荷

残基所形成的盐桥网络构成的极化核心联系起

来, 并通过他保持正确的相对空间位置[4,5]. 非活

化β-arrestin的极化核心位于N端结构域和C端结

构域结合处, β-arrestin的羧基末段C尾结构接近

两个结构域的结合区, β-arrestin活化后极化核心

被破坏释放出C尾结构, 暴露与网格蛋白和衔接

蛋白AP2结合的区域[6,7]. β-arrestin的受体结合区

位于分子一侧, 可通过其分子中的“鞍”区结

构与磷酸化的GPCR结合, 而且β-arrestin与其他

细胞内信号分子结合的支架区不与其受体结合

区重叠, β-arrestin富含脯氨酸的N端结构域中的

PXXP基序能与酪氨酸激酶Src的SH3同源结构

域结合[7].

2  β-arrestin的生物功能 

2.1 β-arrestin调节细胞的信号转导 β-arrestin作为

衔接蛋白调节GPCR的信号转导过程, 是GPCR信
号转导通路的负调节者, 在GPCR信号转导过程中, 
激动剂与GPCR结合, 使GRK磷酸化成为GPCR, 
通过使GPCR胞内第3段袢环结构和羧基末端内

氨基酸残基磷酸化形成与β-arrestin具有高的亲和

力的结合位点. β-arrestin向细胞膜转移与磷酸化

的GPCR结合, 在空间结构上阻止GPCR与G蛋白

结合并募集磷酸二酯酶4D(phosphodiesterase 4D, 
PDE4D)和二乙酰激酶(diacylglycerol kinase, DGK)
降解G蛋白信号转导第二信使cAMP和DAG, 终
止GPCR信号下游G蛋白信号的传导[8]. 与GPCR
结合的β-arrestin可以作为衔接蛋白结合网格蛋白

和β2衔接蛋白(AP2)形成网格蛋白包被的内吞小

窝, 动力蛋白Dynamin使内吞小窝从细胞膜上解离

下来形成胞吞囊泡, 促进GPCR的内化和脱敏, 内
化的GPCR可以降解或再循环到细胞膜(复敏). 非
受体酪氨酸Src磷酸化网格蛋白和Dynamin参与

β-arrestin介导的GPCR内化过程[9]. 
β-arrestin作为支架蛋白联系GPCR与激酶

介导的信号转导通路, 参与GPCR激活的ERK、

JNK3和p38信号转导通路[2,10,11,12]. β-arrestin还
可以与转录因子的调节因子结合间接影响细

胞基因的转录过程 .  活化的κ和δ阿片受体使

β-arrestin1向细胞核内转移, 胞核内β-arrestin在
p27kip1和c-fos基因的启动子序列区域募集转录

■研发前沿
β -a r res t ins参与
G 蛋 白 偶 联 受 体
(GPCR)信号通路, 
改变其下游多种
信号通路、免疫
细胞及细胞因子
生 物 学 功 能 ,  从
而调节机体免疫
反应. β-arrestins
通 过 以 上 途 径
参与 I B D 发病机
制. β-arrestins与
G P C R 相 互 作 用
后 调 节 其 下 游
TLR/NF-κB信号
通路、趋化因子
及免疫细胞, 成为
目前的研究热点, 
值得进一步探讨.
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辅助因子p300或cAMP反应元件结合蛋白(cAMP 
response element binding protein, CREB), 增加

组蛋白H4的乙酰化使染色体重组, 促进p27kip1
和c-fos基因的转录[13]. 细胞核内的β-arrestin1与
STAT1和酪氨酸激酶TC45结合, 使IFN-γ活化的

STAT1去磷酸化而失活[14,15].
2.2 β-arrestin对免疫细胞功能的调节 免疫细胞

包括参加固有免疫的单核/巨噬细胞、粒细胞、

NK细胞、固有免疫样淋巴细胞和树突状细胞

(dendritic cell, DC), 以及参与适应性免疫的T、
B淋巴细胞. β-arrest in能通过多种机制调节多

种免疫细胞的功能, 包括免疫细胞的生存、凋

亡、活化、趋化和脱颗粒等, 调节固有和适应

性免疫反应.
β-arrestin参与调节T淋巴细胞的活化和凋亡

过程过程. T淋巴细胞受体(T cell receptor, TCR)
信号提高了的T淋巴细胞免疫突触结构中的

cAMP的水平, 通过cAMP-PKA-Csk抑制性信号

通路抑制T淋巴细胞的活化过程, 使T淋巴细胞

不能完全活化, 而TCR/CD28受体复合物共刺激

信号能募集PDE4/β-arrestin复合物到T淋巴细胞

免疫突触结构中导致cAMP的降解, 下调抑制T
淋巴细胞活化的抑制性信号使T淋巴细胞能完

全活化[16,17]. β-arrestin1参与调节CD4+ T淋巴细

胞的生存和凋亡. T淋巴细胞生存和凋亡的严格

调控是维持免疫稳态的重要前提, CD4+ T淋巴

细胞凋亡缺陷打破了T淋巴细胞生存和凋亡稳

态平衡, 导致自身免疫疾病的发生. 活化的δ阿
片受体信号能诱导细胞质内的β-arrestin1向细胞

核内转移, 进入细胞核内的β-arrestin1募集组蛋

白乙酰化酶p300到p27 , c-fos和bcl-2编码基因的

启动子序列, 导致启动子序列区域组蛋白H4乙
酰化和bcl-2基因转录, 促进抗凋亡蛋白Bcl-2的
表达, Arrb1-/- CD4+ T淋巴细胞与野生型CD4+ T
淋巴细胞相比bcl-2  mRNA水平明显降低, Bcl-2
通过阻断细胞的线粒体凋亡途径中细胞色素C
的释放和半胱天冬酶的活化过程抑制CD4+ T淋
巴细胞凋亡, β-arrestin1是CD4+ T淋巴细胞生存

和凋亡的关键调节者[18,19,20]. 
β-arrestin2可以抑制NK细胞的细胞毒性作

用. 缺乏β-arrestin2表达的NK细胞的细胞毒性比

普通小鼠强, 而不易感染小鼠巨细胞病毒(murlne 
cytomegalovirus, MCMV)[21,22]. β-arrestin2调节巨

噬细胞的生存和功能. 与其他组织细胞相比, 在
巨噬细胞中β-arrestin2表达水平较高. β-arrestin2
能通过限制JNK/ERK活化促进TLR诱导的巨噬

细胞表达补体C1q和减弱TLR激动剂对巨噬细

胞的促生存效应. β-arrestin2既能增强巨噬细胞

C1q的表达, 也是巨噬细胞生存的负性调节者[23]. 
此外, TLR2和TLR4能下调巨噬细胞β-arrestin1
的表达, TLR可能通过β-arrestin1调节GPCR的脱

敏和GPCR信号转导通路, TLR与GPCR信号转

导通路通过β-arrestin1存在交叉对话[24]. 巨噬细

胞β-arrestin表达水平的变化能调节固有免疫反

应中TLR和GPCR介导的信号转导通路. 
2.3 β-arrestin对NF-κB转录活性和TLR/NF-κB信

号通路的调节 NF-κB是NF-κB/Rel家族成员, 通
常以二聚化形式存在, 通过其氨基端约300个氨

基酸残基构成的Rel同源结构域内的DNA结合

位点和抑制蛋白IκB结合位点与DNA和IκB结

合. NF-κB是细胞内重要的转录因子, 抑制蛋白

IκB与NF-κB形成复合物并掩盖NF-κB结构中

的核定位信号序列, 使其保留在细胞质中. 在上

游刺激信号的作用下IKK使IκB降解, 暴露NF-
κB的核定位信号序列并活化NF-κB. 活化的NF-
κB进入细胞核内, 通过与细胞核内多种基因的

增强子和启动子序列结合促进特定基因的转

录和表达, 广泛参与细胞增殖和应激反应的调

节. NF-κB被认为是炎症反应中的关键调节因

子[25]. β-arrestin通过多种机制抑制NF-κB的活

化[26], β-arrestin通过与IκBα和IKK(IκBα激酶复

合物)的相互作用稳定IκBα, 而减弱NF-κB的活

化. IκBα羧基端的PEST结构域是酪蛋白激酶

2(casein kinase 2, CK2)和IKK磷酸化IκBα的部

位, 也是IκBα结合β-arrestin2氨基端1-60氨基酸

残基构成的IκBα结合区的关键结构. β-arrestin2
与IκBα的结合使CK2和IKK不能与IκBα的PEST
结构域结合, 抑制CK2和IKK对IκBα的磷酸化, 
稳定了抑制蛋白IκBα, 继而减弱NF-κB p65的
活化和核转位[27,28]. β-arrestin2与IκBα的结合同

时受到CK2磷酸化β-arrestin2的调节, β-arrestin2
的磷酸化阻止了β-arrestin2与IκBα的相互作用, 
β-arrestin2的磷酸化减弱了β-arrestin2对NF-κB
活化的抑制作用[29,30]. β-arrestin1和β-arrestin2还
可以通过肿瘤坏死因子相关蛋白6(TNF recep-
tor-associated factor 6, TRAF6)调节NF-κB的活

化. β-arrestin与TRAF6的相互作用依赖TLR/IL-
1R活化信号的调节, 而β-arrestin则是固有免疫

反应中TLR/IL-1R信号通路的负调节者[30]. 
β-a r res t in可以抑制多种信号通路诱导的

NF-κB活化过程: β-arrestin1和β-arrestin2能有效

的抑制脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)诱导的

NF-κB的活化[31]. LPS激活的TLR4信号通路下

调RAW264细胞中β2AR和β-arrestin2的表达, 表

■相关报道
诸 多 学 者 对
β-arrestins做了相
关研究: β-arrestins
是 G P C R 负 调 节
者; 参与调节T淋
巴细胞的活化和
凋亡过程; 通过多
种 机 制 抑 制 N F -
κB的活化 ,  可以
介导多种趋化因
子受体的脱敏和
内化; 调节趋化因
子受体的信号转
导和免疫细胞的
趋化功能; 并能够
调节细胞因子的
表达.
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明TLR4信号通路可抑制β2AR和β-arrestin2的表

达, 增强NF-κB的活化, 而转染β2AR表达载体的

RAWar细胞稳定的表达β2AR, 通过β-arrestin2减
弱TLR4诱导的IκBα降解和NF-κB活化, 显著降

低LPS激活的TLR4信号通路诱导的一氧化氮合

成酶的表达[32]. LPS激活TLR4信号通路以依赖

TRIF的方式下调β2AR和β-arrestin2的表达. 在
LPS激活的TLR4信号晚期时相通过TRIF下调

β2AR和β-arrestin2的表达诱导晚期NF-κB的持

续活化, 而在TLR4信号通路的早期时相β2AR/
β-arrestin2信号通路减弱TLR4信号通路对NF-
κB的活化, β2AR和β-arrestin2参与调节TLR4活
化的NF-κB信号通路, 是TLR信号通路介导的

固有免疫反应过程的负调节者, 神经系统可以

通过β2AR/β-arrest in2信号通路调节免疫系统

功能[33]. 此外, 研究表明β-arrestin1还通过G蛋白

相关信号通路活化NF-κB. PI3K-Akt通路是Gβγ
下游的重要信号通路, Akt通过活化NF-κB抑制

细胞凋亡[34]. β-arrestin对NF-κB活化的双向调节

说明, 在不同的信号系统中β-arrestin通过不同的

机制参与调节NF-κB的活化. 
2.4 β-arrestin对趋化因子受体信号转导通路和

细胞趋化功能的调节 趋化因子属于细胞因子家

族, 是具有趋化作用的细胞因子, 调节吞噬细胞

和淋巴细胞的游走和活化. 趋化因子受体属于

GPCR家族, 包括CXC、CC、C和CX3C 4个亚

族, 趋化因子通过相应的趋化因子受体参与炎

症反应并在其中起核心作用. β-arrestin可以介

导多种趋化因子受体的脱敏和内化, 调节趋化

因子受体的信号转导和免疫细胞的趋化功能. 
β-arrestin还参与调节细胞因子的表达. 

C X C R 1 和 C X C R 2 是 I L - 8 的受体 , 
β-arrestin参与IL-8诱导的CXCR1和CXCR2内
化过程[35], β-arrestin与CXCR1和CXCR2的结合

依赖CXCR1和CXCR2的胞内羧基末端C尾结构

的磷酸化[35]. β-arrestin2通过调节CXCR2介导的

细胞信号转导过程, 下调CXCR2介导的中性粒

细胞活化, 使中性粒细胞活性下降, 降低CXCR2
介导的粒细胞趋化作用[36], β-arrestin是趋化因子

诱导的粒细胞脱颗粒过程关键调节因子, IL-8激
活其受体CXCR1后, β-arrestin和Hck 可快速形

成β-arrestin/Hck复合物并使Hck活化, β-arrestin/
Hck复合物迁移到细胞内的颗粒聚集区, 继而促

进细胞内颗粒的融合与释放[37], 发挥粒细胞的细

胞毒效应. 
β-arrestin可以与CXCR4胞内第3段袢环结

构和羧基末端的结合, 调节CXCR4的内化和信

号转导[38]. β-arrestin2能减弱CXCR4介导的G蛋

白活化和促进CXCR4的内化, β-arrestin2还增强

CXCL12活化的CXCR4介导的ERK和p38MAPK
活化, 并通过 ASK1/p38MAPK信号通路增强细

胞因子CXCL12(SDF-1α, 基质细胞衍生因子)
活化C X C R4诱导的细胞趋化效应 [39]. 已证明

β-arrestin2缺乏的小鼠, T、B淋巴细胞趋化功

能有缺陷, 低表达β-arrestin2的淋巴细胞与高表

达β-arrestin2的淋巴细胞相比, CXCL12活化的

CXCR4受体信号对G蛋白的活化增强, 而其诱导

的趋化作用则减弱[40]. β-arrestin1还参与依赖E3
泛素连接酶AIP4(atrophin-interacting protein 4)
的CXCR4降解过程[41].  

CCR5是调节白细胞趋化功能的重要趋化

因子受体, β-arrestin作为衔接蛋白调节GRK磷酸

化的CCR5的内化, 脱敏和CCR5受体再循环[42,43]. 
MIP-1β或RANTES与巨噬细胞CCR5结合后通

过Giα或不通过Giα诱导β-arrestin、PI3K和Pyk2
向细胞膜转位并联合Lyn与ERK形成多激酶信

号复合物, 促进巨噬细胞的趋化[44]. β-arrestin可
以调节细胞因子信号通路和细胞因子的表达. 
β-arrestin1/2能通过促进LPS诱导的ERK1/2活化

增强IL-8的表达, β-arrestin2通过促进LPS诱导的

ERK1/2活化增强IL-6的表达[31].

3  β-arrestin信号转导通路在IBD发生过程中的

作用机制

3.1 IBD的病因 IBD包括克罗恩病(Crohn's dis-
ease, CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC), 
属于特发性肠道炎症, 其共同的临床表现为反

复发作的特发性慢性肠道炎症, IBD的确切病因

尚未明了, 但其发病可能与环境因素、免疫因

素和遗传因素有关. 目前认为IBD的基础病因可

能是多种遗传学异常导致的机体对肠道正常菌

群的过度免疫反应, 多种基因改变导致肠道黏

膜屏障和机体免疫调节功能缺陷, 在此基础上

某些环境因素可致肠道菌群失调和破坏肠道黏

膜屏障, 由此触发了由T淋巴细胞介导的机体对

肠道正常菌群和自身组织抗原的过度免疫反应, 
为免疫异常性疾病[45-47]. 
3.2 β-arrestin可能通过调节免疫细胞功能参与肠

道黏膜炎症的病理过程 T淋巴细胞介导的异常

免疫反应被认为是IBD发生的核心因素, T淋巴

细胞在黏膜免疫反应中发挥着重要的作用. 肠
道持续暴露在大量微生物抗原中, 肠黏膜M细胞

■创新盘点
本文对β-arrestins
调节TLR/NF-κB
信号通路、免疫
细胞及趋化因子
的 调 节 途 径 作
了 精 确 全 面 的
叙 述 ,  深 入 探 讨
β-arrestins可能通
过以上途径参与
IBD发病过程, 并
且可能成为 I B D
过程中诸多异常
免疫反应的上游
信号分子.
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和DC摄取肠腔内的外来抗原后呈递给肠道相关

淋巴组织(gut-associated lymphoid tissue, GALT)
中的初始T淋巴细胞. 在抗原刺激下未分化的初

始T淋巴细胞分化为效应性T淋巴细胞(Th1, Th2
和Th17)和调节性T淋巴细胞(Th3和Tr1), 效应性

T淋巴细胞和调节性T淋巴细胞之间的功能失衡

导致肠道炎症的发生[48]. 
黏膜T淋巴细胞的功能和凋亡缺陷被认为

在IBD免疫缺陷的发生过程中起着中枢性的作

用. CD4+ T淋巴细胞凋亡缺陷是IBD发生的重要

原因, 促炎细胞因子TNF-α、IL-6和IL-12可以

抑制慢性肠道炎症黏膜T淋巴细胞的凋亡, 使用

抗IL-6和IL-12的抗体诱导T淋巴细胞的凋亡而

抑制慢性肠道炎症. IL-12主要通过抑制依赖死

亡受体Fas的T淋巴细胞凋亡, IL-6则可诱导IBD
患者结肠黏膜T淋巴细胞内转录因子STAT3的
活化, 通过STAT3诱导抗凋亡基因Bcl-2和Bcl-xL
的表达, 抑制T淋巴细胞凋亡[49,50]. CD患者肠黏

膜组织抗凋亡蛋白Bcl-2和促凋亡蛋白Bax的比

率Bcl-2/Bax升高, 肠道黏膜T淋巴细胞对凋亡信

号的抵抗增强[51]. β-arrestin可以诱导抗凋亡蛋白

Bcl-2表达而抑制CD4+ T淋巴细胞的凋亡, 促进

刺激性TCR信号对T淋巴细胞功能的完全活化, 
提示β-arrestin可能通过抑制效应性T淋巴细胞

的凋亡导致其在病变肠道局部的聚集和促进效

应性T淋巴细胞的过度活化参与肠道慢性炎症

的发生. 
NK细胞和巨噬细胞等固有免疫细胞也参

与IBD的病理过程. NK细胞分泌促炎细胞因子

IL-13, 并通过细胞毒性作用导致直接的肠道组

织损伤. 效应性T淋巴细胞分泌的促炎细胞因子

刺激巨噬细胞分泌TNF-α、IL-1和IL-6等促炎细

胞因子, 病变部位的白细胞也通过分泌趋化因

子募集更多的炎症细胞到病变部位, 募集的炎

症细胞通过释放更多的炎症介质进一步增强炎

症反应和组织损害[46]. β-arrestin2抑制NK细胞的

细胞毒性作用, 促进巨噬细胞表达补体C1q和降

低巨噬细胞的生存能力, 说明β-arrestin2可以通

过调节固有免疫细胞的功能影响上述过程而参

与IBD的病理过程. 
此外, 发生IBD时肠道黏膜肥大细胞脱颗粒

释放胰蛋白酶裂解结肠细胞膜基侧部PAR2受
体, 结肠细胞β-arrestin募集ERK1/2到包含PAR2
的内体并保留在细胞质中使PAR2活化ERK1/2, 
活化的ERK1/2进而影响结肠细胞紧密连接蛋白

和F肌动蛋白的分布, 削弱了结肠细胞间的连接, 

增加了细胞间的通透性, 提高了肠黏膜的通透

性[52]. 
3.3 β-arrestin可能通过调节NF-κB的活化参与

IBD的发病过程 NF-κB在IBD的病理机制中扮

演着重要的角色, IBD患者病变的结肠组织中

NF-κB表达增高, NF-κB促进多种促炎细胞因

子的表达, 参与IBD的病理过程, 阻断NF-κB的
活性是治疗IBD的重要途径之一[53]. TLR信号

是固有免疫中NF-κB活化的重要途径, 在正常

机体中TLR/NF-κB信号通路处于适当的调节之

下, 调节机制的破坏可以导致肠道炎症的发生, 
TLR/NF-κB信号通路参与IBD的发病机制[54,55], 
β-arrestin通过与IκBα和TRAF6相互作用限制

NF-κB的活化, 并通过β2AR/β-arrestin2信号通路

与TLR/NF-κB信号通路的交叉对话等机制调节

TLR活化的NF-κB活性[56]. β-arrestin可以通过调

节NF-κB的活化而影响多种炎症相关基因的表

达, 参与IBD的炎症反应和免疫调节过程. 
3.4 β-arrestin调节趋化因子受体的功能参与IBD
的病理过程 趋化因子及趋化因子受体在黏膜免

疫反应中具有重要作用, 是维持黏膜免疫稳态的

关键调节者之一, 参与IBD的肠道黏膜炎症反应

过程[57]. 阻断趋化因子受体信号可以缓解实验性

IBD模型的组织病变和临床症状, IL-8(CXCL8)
是重要促炎细胞因子, 也是与IBD密切相关的趋

化因子, IL-8的受体CXCR2与IBD的发生密切相

关, 在DSS诱导的UC模型中, CXCR2-/-小鼠的症

状和组织病变均比野生型小鼠轻[58], 选择性的

CXCR2拮抗剂SB225002可以明显缓解三硝基苯

磺酸诱导的小鼠结肠炎[59]. 在DSS诱导的小鼠结

肠炎模型中趋化因子CXCL12在小鼠结肠组织

中的表达升高, 其受体CXCR4在小鼠外周血T淋
巴细胞的表达增加, 用CXCR4拮抗剂TF14016
阻断CXCL12/CXCR4信号轴可以抑制白细胞迁

移和趋化, 降低促炎细胞因子的表达, 缓解DSS
诱导的小鼠结肠炎病变[60]. 而细胞因子受体非

肽类拮抗剂TAK-779同时阻断CCR2、CCR5
和CXCR3, 可以缓解DSS诱导的小鼠结肠炎[61]. 
β-arrestin参与CXCR2、CXCR4和CCR5等多种

趋化因子受体的脱敏、内化和信号传导过程. 
β-a r res t in通过调节趋化因子受体的功能参与

IBD的免疫细胞的趋化功能和粒细胞的脱颗粒

过程, 可以影响IBD中的肠道黏膜炎症反应过

程, 参与IBD的发病.

4  结论

β-arrestin调节GPCR相关信号转导通路, 终止G

■应用要点
本文对β-arrestins生
物学功能作了全
面的综述, 便于读
者了解β-arrestins的
研究进展及其在
IBD发病过程中的
作用, 为IBD的临
床治疗奠定了新
的分子理论基础. 
β-arrestins将成为治
疗炎症性肠病的
新型有效靶分子.
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蛋白信号, 与Src一起激活MAPK信号转导通路, 
具有广泛的生物学功能, 参与免疫炎症反应过

程. β-arrestin与IKK、IκBα和TRAF6直接作用

抑制NF-κB的基础活性; 通过β2AR/β-arrestin2
信号通路与T L R/N F-κB信号通路交叉对话 , 
参与神经免疫调节 ,  抑制固有免疫炎症反应 . 
β-arrestin抑制T淋巴细胞凋亡和促进T淋巴细胞

活化, 抑制NK细胞的细胞毒性作用, 增强巨噬

细胞C1q的表达, 限制巨噬细胞的“因子非依赖

性生存”, 参与肠道炎症过程中肥大细胞对肠

黏膜通透性的调节, 并通过调节趋化因子受体

CXCR2、CXCR4、CCR5的内化、脱敏和信号

转导功能,调节免疫细胞的趋化和中性粒细胞的

脱颗粒过程. β-arrestin通过这些机制调节免疫炎

症反应, 而在IBD的病理过程中也涉及同样的免

疫调节的紊乱, 说明β-arrestin可能参与IBD肠道

黏膜的炎症反应过程. β-arrestin广泛参与黏膜炎

症反应和多样的生物功能使其成为研究IBD病

理机制的可能目标, 所以对β-arrestin的深入研究

必将进一步揭示IBD的发病机制, 也为IBD的治

疗提供了新的思路. 
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