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Abstract
Intestinal immune inflammatory response is ab-
normal in patients with inflammatory bowel dis-
ease (IBD). Control of intestinal immune inflam-
matory response represents one of the methods 
for treatment of IBD. It has been proved that 
sinomenine (SN) can inhibit lymphocyte prolif-
eration, regulate immune cell function, reduce 
inflammation mediator production, modulate 
cytokine secretion, and thereby suppress the im-
mune inflammatory response. This article gives 
an overview of the role of the immune response 
in the pathogenesis of IBD and summarizes the 
recent advances in understanding the effect of 
SN on intestinal immune inflammation in IBD, 
seeking to provide a new reference for the treat-
ment of IBD.
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摘要
炎症性肠病(IBD)患者肠道免疫炎症反应异
常, 影响和调控肠道免疫炎性反应是其治疗方
法之一. 现已证明青藤碱(SN)可以通过抑制淋
巴细胞增殖, 影响免疫细胞功能, 减少炎症介
质生成, 平衡细胞因子的分泌等多个环节来抑
制机体免疫炎症反应. 本文从IBD免疫发病机
制入手, 总结了目前SN对机体免疫功能影响
方面的研究进展, 为寻求SN调控肠道免疫炎
症来治疗IBD提供参考. 
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0  引言

青藤碱(sinomenine, SN)为防己科防己属植物青

风藤及毛青藤的干燥藤茎中提取的生物碱单体. 
他具有抗炎、抑制细胞和体液免疫、清除活

性自由基等药理作用. 临床上利用SN在治疗肾

病、类风湿性关节炎、红斑狼疮等机体免疫相

关性疾病取得了较好的疗效[1]. 因此关于SN免疫

药理学的研究也是当前的研究热点. 炎症性肠

病(inflammatory bowel disease, IBD)是一组病因

未明的累及胃肠道的慢性炎症疾病, 他包括溃

疡性结肠炎(ulcer colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's 
disease, CD). 其发病机制可能为感染、饮食等

环境因素作用于遗传易感人群, 使之肠免疫反

应过度亢进导致肠黏膜受损. SN作为一种免疫

抑制药能通过抑制淋巴细胞增值、分化和影响

淋巴细胞的功能来抑制机体免疫反应, 在平衡

机体免疫功能方面有西药不可比拟的作用. 本
文就近年来关于SN调节机体免疫功能和IBD的

肠道免疫发病机制作一综述. 

®

■背景资料
炎症性肠病是一
种原因不明的非
特异性肠道免疫
炎症性疾病, 包括
克罗恩病和溃疡
性结肠炎, 其发病
多与遗传、环境
及免疫反应异常
有关. 目前免疫因
素已经成为炎症
性肠病的发病机
制与治疗研究中
的关键点. 但在药
物治疗上仍采取
传统的氨基水杨
酸类、激素及免
疫抑制剂为主, 由
于药物的不敏感
以及不良反应使
治疗受到了一定
的限制.

■同行评议者
李晓波, 教授, 上
海交通大学药学
院
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1  IBD患者肠道免疫炎症的异常

1.1 免疫异常 肠道的免疫系统是一个复杂的网

络体系, 由多种细胞组成. 其包括肠黏膜上皮细

胞和固有层免疫细胞, 是构成肠相关样淋巴组

织(gut associated lymphoid tissue, GALT)细胞免

疫的基础. 正常肠黏膜上皮细胞通过紧密连接

形成黏膜屏障既能抵御致病因子的入侵又可耐

受肠道非致病菌群, 所以健康人的肠黏膜存在

着可调控的、轻微的慢性炎症. 完整的黏膜屏

障依赖于细胞间的连接, 该连接可以闭合相邻

上皮细胞之间的间隙[2]. 同时杯状细胞分泌的黏

液与部分因子可以修复上皮组织和调节炎症反

应, Paneth细胞释放α防御素抵御病原体及其毒

素与上表皮的接触. 但在IBD时由于肠道上皮屏

障破坏, 黏膜通透性增加, 肠组织长期暴露于大

量抗原中导致肠道免疫系统过度反应和错误识

别, 引起固有层巨噬细胞和淋巴细胞的激活, 释
放一系列细胞因子和炎症介质, 激活机体的免

疫应答, 炎症逐级放大最终导致组织损伤. 持续

损伤的肠上皮组织引起糜烂、溃疡和防御素的

生成减少, 导致肠上皮暴露于肠道微生物丛增

加引起过度的炎症反应[3]. 肠固有层的免疫细胞, 
平衡着机体对肠道正常菌群免疫耐受与防止病

原体的进入. 在正常的肠道黏膜固有层中分布

有大量的淋巴组织样细胞, 包括淋巴细胞、浆

细胞、巨噬细胞、肥大细胞、树突状细胞(den-
dritic cells, DCs)和粒细胞, 这些细胞通过模式识

别受体如Toll样受体(toll like receptors, TLRs)和
核苷酸寡聚化结构域(nucleotide oligomerization 
domain 2, NOD2)蛋白感知微生物的入侵. 其后

DCs将抗原呈递给次级淋巴器官(Peyer's结和肠

系淋巴结)中的Naive CD4+ T淋巴细胞, 在通过

一些细胞因子的微环境分化成特殊表型的T淋
巴细胞(如Th1、Th2、Th17、Treg)发挥其免疫

功能. 近年来认为肠黏膜免疫紊乱在IBD发病机

制中占有重要地位, 而其中就有CD4+ T淋巴细

胞Th1和Th2亚型分泌的细胞因子失衡所致. 
1.2 炎症介质异常 在IBD致病过程中有多种炎

症介质参与. 其中肠黏膜固有层中中性粒细胞

产生的大量一氧化氮(nitric oxide, NO)引起膜脂

质过氧化, 破坏生物膜的结构与功能, 形成脂质

自由基及其降解产物, 同时降低超氧化物歧化

酶(superoxide dismutase, SOD)活性, 相对增加氧

自由基的产生, 致使肠黏膜通透性增加并产生

过氧化物造成的损伤[4]. 细胞间黏附分子-1(in-
tercellular adhesion molecule-1, ICAM-1)的高表

达促使炎性细胞迁移和浸润, 使肠黏膜损伤程

度加深. 还有基质金属蛋白酶(matrix metallopro-
teinases, MMPs)通过降解细胞外基质(extracellu-
lar matrix, ECM)促进细胞凋亡, 影响新生血管生

成, 促进细胞因子释放等多种途径参与IBD的发

病. 促炎细胞因子和抗炎细胞因子二者之间的

相互抗衡决定着病变的发展. 研究表明CD4+ T
淋巴细胞亚群分泌的细胞因子调节失衡破坏了

肠道免疫环境的稳定[5]. 天然免疫细胞产生促炎

细胞因子TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-12、IL-23
和趋化因子的水平升高, 致使肠道炎症反应并

损伤黏膜组织. 固有层内CD4+ T淋巴细胞增多, 
尤其是促炎T淋巴细胞亚群, 该细胞亚群分泌的

细胞因子和趋化因子水平也相应升高. 现在研

究认为CD与IFN-γ诱导的Th1细胞增加及持续有

关, 而UC中IL-17和Th2细胞因子通常增加[6]. 肠
道B细胞分泌生成IgA抗体, 有免疫保护作用不

激发炎症. 近年来研究发现部分B淋巴细胞具有

调节功能并可以分泌IL-10、TGF-β等细胞因子, 
中和病理性T淋巴细胞或直接与其他免疫细胞

结合抑制免疫应答, 在肠病模型中有一定的抗

炎作用[7]. 

2  SN对机体免疫系统的作用

IBD中的肠道免疫功能受遗传、环境、宿主-微
生物及自身免疫等因素的影响. 如家族史、吸

烟、抗生素使用和肠道微生物的定殖变化都能

在一定的程度上影响肠道免疫功能. 在对IBD传

统的免疫治疗药中, 主要以类固醇类激素和免

疫抑制剂为主, 近年来也发展了特异性抗体及

生物蛋白制剂的治疗; 但由于耐受性差、不良

反应大、价格昂贵等限制了这些药物的应用. 
一些免疫调节的中药, 对机体免疫反应有双向

调节作用, 且不良反应小, 患者耐受性好, SN就

是其中之一. 
SN具有免疫抑制作用, 他可减轻小鼠胸腺

及脾脏重量; 他主要通过抑制T淋巴细胞的增殖

及促炎细胞因子分泌来发挥其免疫抑制作用. 
SN可抑制CD4+ T淋巴细胞增殖, 使细胞周期停

滞在G0/G1期, 阻止T淋巴细胞的活化[8]. 在调节

Th1和Th2免疫应答时, SN可能主要通过影响

Ca2+依赖的T淋巴细胞活化信号传导途径降低T
淋巴细胞内IFN-γ、TNF-α分子表达[9,10]. 此外体

外实验证明SN能阻止活化补体引起的嗜中性粒

细胞聚集, 且有良好的量效关系; SN能抑制小

鼠脾淋巴细胞增殖, 使升高的CD4+/CD8+比值下

■研发前沿
临 床 上 利 用 S N
在治疗肾病、类
风湿性关节炎、
红斑狼疮等机体
免疫相关性疾病
取得了较好的疗
效 .  因此关于SN
免疫药理学的研
究也是当前的研
究热点.
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降, 并促进淋巴细胞的凋亡[11,12]. SN还可以通过

阻止DCs成熟, 抑制DCs抗原提呈活性和其分泌

细胞因子等途径调节机体免疫反应. SN的免疫

抑制作用是多靶点的, 药理作用广泛; 从而达到

治疗免疫失衡所造成的疾病. 

3  SN对IBD肠道免疫炎症的影响

3.1 对炎症介质的影响

3.1.1 对NO的调节作用: NO是一重要的炎症介

质. 在IBD患者与动物模型中有诱生型一氧化

氮合成酶(inducible nitric oxide synthase, iNOS)
高表达及过量的NO生成或NO产物(硝酸盐和

亚硝酸盐)增多. 研究表明iNOS主要分布于巨噬

细胞、中性粒细胞、胃肠黏膜细胞、血管平滑

肌细胞、内皮细胞等免疫细胞和上皮细胞中, 
主要存在于黏膜固有层及黏膜下层. NF-κB、

IL-6、IL-8、IFN-γ等能诱导炎性细胞iNOS表达

上调产生大量NO, 参与炎症反应. NO介导IL-2
诱导微血管壁通透性增高, 导致结肠组织水肿

和功能障碍, 促进血管发生, 导致结肠组织充

血, 调节环氧酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)依
赖性的前列腺素(prostaglandin E, PGE)产生, 促
进炎症发生. 在IBD中其破坏作用可能与影响

能量代谢、氧化作用、破坏肠黏膜屏障及抑制

结肠运动有关. 研究发现SN治疗风湿性关节炎

大鼠, 可通过下调iNOS, 减少NO的生成来抑制

促炎因子的激活和降低炎症介质的水平, 同时

可抑制COX-2的mRNA的表达来减少了PGE2
的生成[13,14]. 在对吗啡依赖戒断小鼠的脑组织神

经型一氧化氮合成酶(neuronal nitric oxide syn-
thase, nNOS)的研究中, 发现SN可将异常nNOS
的mRNA水平下降到接近对照组, 使NO含量恢

复接近正常水平[15]. 在葡聚糖硫酸钠(dextran so-
dium sulfate, DSS)诱导的结肠炎模型中nNOS大
量表达在炎症部位的神经元中[16]. 据此推断SN
能通过降低肠道免疫细胞内NOS的表达来抑制

NO生成, 从而抑制炎症反应. 
3.1.2 对氧自由基的影响: 早期IBD肠黏膜屏障

损伤由以下因素所致: (1)肠道有效血循环量不

足, 处于缺血状态, 激活黄嘌呤氧化酶, 产生过

量氧自由基, 损伤肠黏膜; (2)降低肠摄取、利用

氧的能力, 减少上皮细胞能量供给; (3)肠腔细菌

过度繁殖, 黏附到肠壁的细菌增多, 定植机会增

大, 产生大量代谢产物和毒素, 破坏肠黏膜结构, 
大量的自由基聚集在GALT中免疫细胞周围, 破
坏其细胞膜结构, 影响正常免疫功能的发挥. 因

此肠道黏膜抗氧化能力对肠道免疫功能也具有

重要的影响. SN在体外可清除超氧阴离子自由

基O2
-和羟自由基OH; 并具有清除自由基和抗脂

质过氧化作用, 降解细胞脂质体过氧化物的生

成, 阻断氧自由基的链式反应, 防止细胞损伤和

致突变[17]. 其抗氧化作用可能与其分子结构中

的酚羟基有关. SN还可明显抑制过氧化氢导致

的细胞凋亡, 降低丙二醛含量, 增加SOD[18]. 因
此, SN可以通过抗氧化作用来减轻IBD肠黏膜

的损害. 
3.1.3 对ICAM-1的影响: ICAM-1在炎性细胞浸

润和组织炎症形成中起着重要作用. 研究证实,  
ICAM-1参与了IBD的致病[19]. 在活动性IBD患者

的肠黏膜,  血管内皮细胞表达ICAM-1明显增加, 
同时伴有吞噬细胞表达淋巴细胞功能相关性抗

原-1(lymphocyte function-associated molecule-1, 
LFA-1)、淋巴细胞表达选择素(se lec t ins)、整

合素(integrins)及免疫球蛋白超家族受体增加,  
而选择素又能诱导内皮细胞上黏附分子CD31,  
CD44等的表达, 这些黏附分子促使炎性细胞移

出血管、穿过内皮细胞向炎症部位移行, 从而

引起和增强黏膜局部炎症. 有研究发现SN可抑

制IL-1β刺激后肾上皮细胞内ICAM-1的mRNA
表达[20,21]. 还有研究表明, SN可抑制糖尿病小鼠

脑缺血再灌注损伤后P-选择素和ICAM-1表达的

上调, 同时减轻炎症反应, 并呈剂量依赖性[22]. 提
示SN可能通过干预炎症损伤条件下的上皮细胞

趋化因子和黏附因子的表达, 抑制单核细胞的

迁移和黏附, 减少炎症浸润, 抑制炎症反应. 这
些都有利于控制IBD的肠道炎症反应. 
3.1.4 对MMPs的影响: MMPs一组能降解ECM的

蛋白水解酶类, 参与组织的损伤与修复, 其过度

激活可能参与肠黏膜炎症的上皮损伤. 研究发

现在三硝基苯磺酸(2, 4, 6-trinitrobenzene sulfon-
ic acid, TNBS)诱导的穿透性结肠炎大鼠模型中, 
结肠炎症区域周围及中性粒细胞表面MMP-9的
高表达与结肠的炎症损伤相关. 而在DSS诱导的

急性大鼠实验性结肠炎中, MMP-3和MMP-13表
达明显增高[23]. 以上均提示MMPs参与实验性结

肠炎动物局部炎症过程及组织破坏. 临床上研

究也显示, MMPs水平的升高常常与IBD的活动

性炎症反应密切相关. 大量的实验亦表明, 许多

因子参与了IBD的发病和愈合过程, 而MMPs在
结肠黏膜降解的最后阶段发挥重要作用, 是结

肠黏膜损害的最后环节[24,25]. 结肠炎发病可能是

TNF-α引起MMP-2和MMP-9大量生成. 形成炎

■相关报道
C h e n g等采用青
藤碱治疗TNBS诱
导的小鼠结肠炎
模型, 发现治疗后
小鼠的体质量减
轻、组织学评分
都有了明显的改
善, 并显著降低结
肠组织中促炎细
胞因子TNF-α、
IFN-γ的mRNA和
蛋白表达. 
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症级联反应链, 导致ECM过度降解, 破坏肠黏膜. 
TNF-α促进MMP-2和MMP-9的表达很可能是通

过p42/p44MAPK、JNK、NF-κB和p38MAPK等

途径实现的[26,27]. 研究表明, SN治疗RA大鼠, 可
降低血清中IL-1β和IL-6, 并通过抑制MMP-2和
MMP-9的mRNA和蛋白的表达来减少淋巴细

胞的浸润与迁移[28,29]. 在TNBS诱导的大鼠结肠

炎模型中, SN可能通过抑制TNF-α的合成阻止

MMP-2和MMP-9的产生, 减少炎症细胞趋化和

浸润结肠组织, 抑制ECM的过度降解, 维护肠黏

膜屏障作用[30]. 
3.2 对免疫反应的影响

3.2.1 对DCs的影响: 肠黏膜免疫系统中先天性

免疫识别提供对病原体的最初快速反应. 而在

这一过程中DCs发挥着重要作用. 依靠其表面

的模式识别受体(pattern recognition receptors, 
PRRs)与病原相关识别分子(pathogen associated 
microbial pattern, PAMPs)相互作用, 活化信号

转导途径, 导致一系列炎性细胞因子和抗病原

体基因的转录, 从而发挥免疫调节作用. 由于肠

道正常菌群中缺乏PAMPs, 所以DCs无法通过

PRRs识别共生菌抗原, 故不能激起炎症反应. 
DCs上表达的TLRs能识别病原体产物, 通过下

游的信号分子激活多种促炎因子、趋化因子

及其受体的迅速表达, 从而启动炎症反应, 使
DCs从外周迁移至淋巴器官, 调节特异性免疫反

应. TLRs信号能使DCs成熟, 捕获抗原并提呈至 
MHC-Ⅱ分子和协同刺激因子, 进一步刺激naive 
T淋巴细胞. IBD中的DCs较相同部位的正常组

织内DCs表达更多的CD40、CD80、CD83、 
CD86, 表现为成熟状态, 这些被激活的DCs产生

迁移, 将抗原呈递或者也可能直接作为效应细

胞, 产生促炎症细胞因子或打破T淋巴细胞对共

生菌的免疫耐受[31]. 而TLRs介导的免疫途径的

过度激活, 对肠腔内共生菌失去耐受这在IBD的

发病和发展中起重要作用. 实验证明SN通过抑

制DC的分化成熟及功能从而调节机体的免疫

应答能力[32,33], 他有效抑制DCs表达MHC-Ⅱ类

分子, 减少协同刺激因子和IL-12的产生, 阻断了

DCs对活化后自身反应性T淋巴细胞的诱导和

分化能力. SN还可有效抑制DCs趋化因子及其

受体的表达, 阻止DCs迁移到次级淋巴器官与T
淋巴细胞结合, 从而达到免疫治疗的作用. 进一

步研究发现, SN可抑制DCs的TLR2、TLR4的
mRNA和蛋白表达, 阻断了TLRs信号通路介导

的DCs成熟和细胞因子的分泌, 进而阻止了T淋

巴细胞的异常活化[34,35]. 因此, 推测他可能通过

抑制肠黏膜TLRs信号通路的过度活化来抑制

DCs的成熟和抗原提呈反应来对IBD起治疗作用. 
3.2.2 对CD4+ T淋巴细胞的影响: CD4+ T淋巴

细胞的亚群包括辅助T淋巴细胞(Th1、Th2和
Th17)和调节性T淋巴细胞(Treg), 他们分泌特性

细胞因子来调节肠道免疫. 小鼠和人类的炎性

肠病研究显示, 肠道CD4+ T淋巴细胞亚群失调

与其发病有关. 传统观念认为, UC患者肠道黏

膜炎症主要是由IL-4和IL-13促进分化的Th2细
胞占优势; 而CD患者主要是IL-12促进分化的

Th1细胞占优势. 还有研究发现Th17细胞因子

IL-17通过细胞外信号调节(extracellular signal-
regulated kinase, ERK)-丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK)通路参

与调节肠上皮屏障功能, IL-17可能是引起肠道

炎症的潜在因素[36]. SN可抑制T淋巴细胞的活化

及Th1细胞分泌的细胞因子, 并且抑制小鼠肠系

膜淋巴结CD3+ T淋巴细胞分泌IFN-γ、TNF-α. 
其抑制作用很大程度上是PKC、NF-κB非依赖

途径核转录因子介导[37]. SN呈浓度依赖性地降

低人外周血CD4+ T淋巴细胞ERK1/2活性, 从而

抑制CD4+ T淋巴细胞的增殖减少IL-17产生, 减
轻炎症反应[38]. CD4+CD25+ Treg细胞数量减少、

功能异常或抑制功能受损, 均可导致肠黏膜损

伤, 从而诱发IBD. Treg细胞可通过分泌转化生

长因子β(transforming growth factor β, TGF-β)和
IL-10抑制天然或获得性免疫反应诱发的肠道

炎症, 阻断其细胞因子可抑制其免疫负调节作

用[39]. SN可上调中枢神经系统内TGF-β和IL-10
的表达水平[40], 发挥抗炎和免疫调节作用. IL-10
可促进肠道黏膜中Treg细胞的活化, 增强Treg的
抑制作用. TGF-β可调控Treg中Foxp3的表达, 维
持细胞在外周的稳态, 并且诱导并维持正常Th3
细胞功能, 调节IBD内激活的CD4+ T淋巴细胞表

型失衡. SN可改善细胞因子平衡状态, 调节肠道

免疫, 减轻局部炎症反应, 并对机体整体免疫功

能产生影响, 调节机体免疫状态, 从而达到治的

目的. 
3.2.3 对细胞因子的影响: 细胞因子在肠道免

疫中起重要作用. 根据其在炎症反应中所起的

作用, 可分为: (1)促炎细胞因子, 包括白细胞介

素家族中的IL-1、IL-5、IL-6、IL-8、IL-12、
IL-18及TNF-α、IFN-γ, 他们在肠道发挥促炎作

用并充当黏膜损伤的介质; (2)抗炎细胞因子, 包
括IL-4、IL-10、IL-11、IL-13、TGF-β, 他们主

■应用要点
中药单体青藤碱
具有抗炎及免疫
抑 制 的 作 用 .  临
床上利用青藤碱
的各种剂型在治
疗肾病、类风湿
性关节炎、红斑
狼疮等机体免疫
相关性疾病方面
取得了较好的疗
效 .  深 入 了 解 青
藤碱免疫治疗机
制 ,  进 而 为 调 控
炎症性肠病的肠
道免疫炎症提供
理论基础. 
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要以抗炎的方式起作用. 这些细胞因子在IBD中

起致炎及抗炎作用, 其主要通过与受体结合完

成信号转导或特定地作用于靶细胞产生生物学

效应. IL-1β是一重要的致炎因子, 人类基因多态

性研究显示IL-1β基因多态性与IBD病程和严重

程度有关, IL-1β在IBD患者肠黏膜中高水平表

达. IL-8是由IL-1、IL-6、TNF-α刺激产生的炎

症因子, IL-8对T淋巴细胞具有趋化作用, 可促进

中性粒细胞和嗜碱性粒细胞的活化与黏附[41]. 研
究表明, 在IBD患者肠黏膜组织中IL-8浓度显著

增加, 且与IBD分型与疾病病程无关, 提示针对

IL-8的特异性治疗可以全面地改善IBD患者的

炎症活动. IL-8还可诱导人肠道微血管内皮细胞

的移行, 促使血管生成, 参与IBD发病[42]. 而抗炎

因子IL-10可以使IBD患者单核细胞分泌IL-1β、

TNF-α和IFN-γ减少, 以此抑制炎症对组织浸润. 
有研究表明SN可能通过下调单核/巨噬细胞系

统炎症递质和细胞因子合成而发挥抗炎作用. 
此外, SN可调节人淋巴细胞产生细胞因子, 抑制 
IL-2膜受体的表达, 并能通过下调人外周血单个

核细胞IL-1β, IL-8 mRNA的表达, 发挥对免疫性

炎症的治疗作用[43], SN还可抑制系统性红斑狼

疮患者T淋巴细胞产生的IFN-γ、IL-2等炎性因

子[44]. SN能通过下调单核/巨噬细胞NF-κB的活

性, 干预NF-κB信号通路的某些环节, 抑制细胞

因子TNF-α、IL-1β的表达及分泌, 减少局部炎

症细胞的浸润程度和炎症损伤, 并能抑制淋巴

细胞增生, 促进组织修复和伤口愈合. 总之, SN
可以调节肠道黏膜细胞因子的表达, 促进组织

修复, 从而调节黏膜免疫状态, 达到治疗和缓解

黏膜免疫紊乱的作用. 

4  结论

SN可以通过加强黏膜保护, 平衡相关免疫细胞

的免疫反应, 维持肠黏膜微循环正常功能, 提高

抗氧化能力, 调节细胞因子和炎症介质的分泌

和表达等多因素广泛影响而作用于肠黏膜免疫

系统, 从而达到改善肠道免疫状态来治疗IBD. 
因此, 他有望成为治疗IBD的新途径. 
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