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[摘  要] 植物药用天然产物(HMP)具有副作用小,用药安全范围广的显著优点,是现代新药研发以及发

现新的模式化合物的重要源泉。其中很多的药用植物天然产物作用于T细胞,发挥良好的免疫调节作用,

有必要对其进行系统地总结。 
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[Abstract] Herbal medicinal product (HMP) has the advantages of low side effects and wide range of drug safety, 

which is an important source for the development of modern new drugs and the discovery of new model 

compounds. Many of the natural products of medicinal plants have effects on T cells play a good role in immune 

regulation. It is necessary to summarize them systematically.plants. 
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引言 

当病原体压倒先天防御机制时,适应性免疫反应就会启动。

适应性免疫反应主要由B细胞和T细胞介导,本综述主要讨论HMP

对T细胞的影响。T细胞是相当复杂的不均一体,不断在体内更新,

在同一时间可以存在不同发育阶段或功能的亚群,具有多种生物

学功能。根据T细胞的分化状态、表达的细胞表面分子以及功能

的不同,T细胞可以分为初始、效应和记忆T细胞。记忆T细胞包含

两个不同的亚群：中央记忆T细胞(Tcm)和效应记忆T细胞(Tem)。

前者迁移到外周淋巴结,是记忆和效应T细胞的储存库,负责长期

保护[1],后者可以迁移到发炎的外周组织并显示即时效应功能。HMP

可以调节Tcm及Tem数量,改善免疫功能。根据T细胞在免疫应答中

的功能的不同,可以将T细胞分为辅助性T细胞(Th)、调节性T细胞

(Treg)和细胞毒性T细胞(CTL)。随着研究进展,多种Th细胞亚群

被发现,例如Th1、Th2、Th17、Th22等。已经证实Th1和Th17细胞

是T细胞的促炎亚群,能够诱导自身免疫和炎症过程。Treg细胞抑

制对自身和非自身抗原的异常/过度免疫反应,以维持免疫稳态。

在肿瘤免疫中,Treg细胞抑制抗肿瘤免疫,参与肿瘤的发生发展。

CTL是具有免疫杀伤效应的功能亚群。 

T细胞在适应性免疫应答中起重要作用,HMP通过调节T细胞

增殖、T细胞活化和分化、T细胞各亚群之间的比例、T细胞相关

细胞因子分泌等途径影响T细胞的免疫功能。 

1 HMP对CD4+T细胞的调节作用 

1.1 HMP抑制Th1和Th17相关细胞因子的产生,减少Th1和

Th17细胞数量,抑制炎症反应,治疗自身免疫性疾病等 

Th1和Th17细胞是导致脑脊髓炎的重要因素。白头翁皂苷

AA3是从白头翁中分离得到的一种三萜皂苷。在体外研究中发

现,AA3可以显著下调髓磷脂少突胶质细胞糖蛋白再刺激活化T

细胞中某些Th1和Th17细胞因子的表达,而且AA3抑制调控Th1和

Th17分化的信号传导及转录激活蛋白4(STAT4)和STAT3的激活,

抑制Th17细胞的增殖分化,缓解小鼠实验性自身免疫性脑脊髓

炎病症[2]。HMP亦可影响其他相关信号转导通路,抑制Th1和Th17

细胞的增殖分化,例如二萜类化合物毛萼乙素调节JAK激酶

/STAT和核因子κB(NF-κB)信号通路抑制Th1和Th17细胞分

化[3]；AMP依赖的蛋白激酶(AMPK)和过氧化物酶体增殖物激活受

体γ/视黄酸受体相关孤儿受体γt(PPARγ/RORyt)信号通路参

与木脂素类化合物牛蒡子苷元改善实验性自身免疫性脑脊髓炎

效应,抑制Th17细胞分化[4]；淫羊藿苷是淫羊藿的主要活性成分,

淫羊藿苷抑制CD4+T细胞中的STAT3和STAT1磷酸化从而抑制Th1

和Th17细胞分化,缓解小鼠结肠炎病症[5]。 

HMP抑制Th1和Th17增殖分化,下调IFN-γ和IL-17等相关细

胞因子水平,逆转疾病及炎症状态下Th1和Th17占优的局势,使

免疫微环境恢复相对平衡状态,发挥免疫调节作用。 

1.2 HMP上调Treg功能及数量,抑制Th17细胞,调节两者间

的平衡,缓解自身免疫性疾病病症 
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黄芩苷是从黄芩的干燥根中提取分离得到的一种黄酮类化

合物而雷公藤红素是存在于雷公藤中的一种五环三萜类化合

物。两者均可促进Treg的分化并提高其活性[6],抑制STAT3磷酸

化,从而抑制Th17的分化[7][8],显现出治疗自身免疫性疾病的潜

力。金丝桃苷是一种天然的黄酮苷类化合物,增强PPARγ信号传

导,促进Treg分化,抑制结肠炎中Th17细胞的发育,缓解小鼠结

肠炎病症[9]。 

HMP调节STAT3、NF-κB和PPARγ信号转导,从而调节Th17/ 

Treg平衡,可作为治疗自身免疫性疾病的有效途径。 

1.3 HMP影响Treg细胞增殖分化,发挥免疫调节功能 

RAMP2是从白术根中分离得到的多糖。目前大约50%妇女

发生自然流产的原因不明,推测很可能是由于母体免疫排斥

反应[10]。白术的根茎一直被用于不明原因自然流产的治疗。在

体外实验中发现,RAMP2调节IL-2/STAT5通路,增加Treg细胞

的数量,上调叉头框蛋白P3,IL-10和IL-2mRNA表达以及IL-10

和IL-2的分泌[11]。RAMP2调节Treg细胞的功能,增强免疫耐受

性和免疫抑制,发挥良好的抗堕胎药效。 

ASTIV是从中药黄芪中提取的一种三萜皂苷,具有显著的

IL-2诱导活性。ASTIV可以有效改善抗体表达,增加T细胞的增

殖。在体内和体外实验中,ASTIV均可下调Treg活性,上调CTL

活性,从而抑制肿瘤的生长[12]。 

白术多糖促进Treg细胞增殖分化,增强机体免疫耐受,调

节机体免疫功能。ASTIV抑制Treg活性及数量,缓解肿瘤免疫

抑制。 

1.4 HMP影响Th1/Th2细胞群及其分泌的细胞因子水平,治

疗哮喘等呼吸系统疾病 

哮喘是一种慢性变应性气道疾病,Th1/Th2失衡是哮喘发作

和病症恶化的重要原因之一。HMP可以调节病理状态下Th1/Th2

失衡,有效缓解哮喘病症。川芎嗪是从伞形科藁本植物川芎根茎

中提取的生物碱单体,可以纠正小鼠哮喘模型中的Th1/Th2失衡,

调节Th1/Th2转录因子的表达[13],缓解小鼠哮喘病症。麻黄多糖

通过调节Th1/Th2和Th17/Treg细胞免疫失衡,缓解卵清蛋白诱

导的大鼠哮喘症状,减弱其肺部炎症[14]。此外,葛根素还可以治

疗烟雾吸入性肺损伤。葛根素亦称葛根黄素,是从中药葛根中分

离的异黄酮类衍生物。葛根素增强Th1型免疫反应,抑制Th2和

Th17反应,具有治疗烟雾吸入性肺损伤的潜力[15]。 

除了直接作用于Th1和Th2细胞,HMP还可以通过作用于树突

状细胞(DC)来促进T细胞分化,调节Th1和Th2之间的比例。DC是

典型的抗原呈递细胞。DC受到刺激后增殖活化,诱导不同类型的

CD4+T细胞反应,诱导适当的T辅助细胞对于招募和激活最有效

的免疫途径非常重要[16]。 

甘草酸是从甘草中提取的一种三萜皂苷。甘草酸可以上调

DC表面的CD86、CD40以及主要组织相容性复合体-II的表达,促

进DC成熟,增加DC分泌IL-12的水平,促进DC活化和T细胞分化。在

混合淋巴细胞培养实验中,与对照组相比用甘草酸处理过的DC

提高T细胞产生IFN-γ和IL-10的水平,降低T细胞产生IL-4的水

平,促进T细胞向Th1亚群分化[17],具有治疗Th1缺乏型免疫性疾

病的潜力。雷公藤内酯亦可诱导脾DC成熟,随后促进Th1向Th2

转化,增强体外T淋巴细胞免疫功能[18]。而黄芪多糖诱导脾DC分

化为CD11c(high)CD45RB(low)DC,随后促进Th2向Th1转化,改善

T淋巴细胞免疫功能[19]。 

HMP通过直接或间接的途径影响Th1/Th2细胞群及其分泌的

细胞因子水平,发挥免疫调节作用。 

2 HMP对CD8+T细胞的调节作用 

2.1 HMP调节CD8+Tcm细胞群体数量,增强机体记忆期免疫

反应 

用印楝叶糖蛋白治疗荷瘤小鼠,第30和60天后,与PBS对

照组和环磷酰胺治疗对照组相比,小鼠肿瘤引流淋巴结中

Tcm(CD8+CD44+CD62L+CCR7+)数显著增高,小鼠肿瘤生长受到更

强的限制。印度楝叶糖蛋白通过激活Wnt信号通路,稳定

ß-catenin以及抑制糖原合成酶激酶-3ß(GSK-3ß)导致脱中肧蛋

白的转录激活,促进Tcm增殖,提高Tcm的免疫效应[20]。在体外,

小檗碱通过激活AMPK和STAT5促进CD8+ Tcm分化,提高疫苗在记

忆期对抗原入侵的反应效力,且在效应期不损害即时反应[21]。 

促进Tcm分化是疫苗设计的重点,而HMP可调节Tcm分化及用

药安全范围广的特点让我们看到了其作为疫苗佐剂的潜力。 

2.2 HMP调节CD8+T细胞活性,缓解炎症反应,增强机体抗肿

瘤活性 

CD8+T细胞可以分化为细胞毒性T细胞,杀死它们的靶细胞。它

们在抵御细胞内病原体,尤其是病毒方面发挥重要作用。然而在病

理状态下,CD8+T细胞参与炎症疾病的发生发展。AB4是从白头翁中

分离得到的一种三萜皂苷,是白头翁的主要活性成分。50mg/kg的

AB4抑制NF-κB的活化,减少CD8+T细胞浸润,可显著缓解肾和肺的

炎症损伤[22]。 

除了直接抑制CD8+T细胞增殖,其他HMP还可通过抑制CD4+T细

胞凋亡,从而影响CD8+T细胞活性。天麻素是从干燥的天麻根茎中

提取得到的一种葡萄糖苷。天麻可以促进CD4+T细胞中NF-κB介导

的基因转录,改善肿瘤诱导的CD4+T细胞凋亡,提高IFN-γ和IL-2

水平,从而增强NK细胞和CD8+T细胞对肿瘤细胞的细胞毒活性,抑

制肿瘤生长[23]。天麻素直接作用于CD4+T细胞,间接影响CD8+T细胞

和NK细胞的活性,发挥免疫调节作用。 

3 结语 

虽然药用植物天然活性产物具有免疫调节作用,但许多药

用植物天然活性产物调节免疫的具体药理机制和药物靶点仍不

清楚,未来仍然需要更加深入地研究以揭示机制,明确天然产物

作用于T细胞的特点,重新审视药用植物天然活性产物在新药开

发中的关键作用,对药物研发具有一定的指导意义。 
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