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摘要：目的　探究低浓度鱼藤素抑制活化Ｔ细胞增殖的作用特点。方法　ＦｉｃｏｌｌＨｙｐａｑｕｅ密度梯度离心法分离人外周血单个
核细胞，免疫磁珠法纯化人Ｔ细胞，抗人ＣＤ３／ＣＤ２８抗体活化Ｔ细胞。流式细胞术测定Ｔ细胞存活率、增殖指数、凋亡进展、
ＣＤ２５表达水平及分裂期比例；ＥＬＩＳＡ检测细胞因子ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１７及ＩＦＮγ的分泌水平。结果　低浓度鱼藤素抑制抗
人ＣＤ３／ＣＤ２８抗体活化的Ｔ细胞增殖，ＩＣ５０为（７３±１２）ｎｍｏｌ·Ｌ

－１，４００ｎｍｏｌ·Ｌ－１时无细胞毒性。低浓度鱼藤素不影响活化
的Ｔ细胞表达ＣＤ２５和分泌ＩＬ２，但提高 Ｇ０／Ｇ１期细胞比例。低浓度鱼藤素促进活化Ｔ细胞分泌抗炎细胞因子ＩＬ４，并抑制促
炎细胞因子ＩＬ６、ＩＬ１７及ＩＦＮγ的产生。结论　低浓度鱼藤素显著抑制Ｔ细胞增殖于Ｇ０／Ｇ１期，并有效抑制促炎细胞因子分
泌，提示鱼藤素在自身免疫病的治疗中具有潜在作用。
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　　Ｔ细胞是人免疫系统的重要组成部分，受抗原
刺激活化后，通过克隆性扩增产生抗原特异性免疫，

在免疫反应过程中起重要作用。在 Ｔ细胞活化增
殖的过程中，ＣＤ３和ＣＤ２８双信号分子激活静息的Ｔ
细胞，通过钙调磷酸酶、丝裂原活化蛋白激酶

（ＭＡＰＫ）和核因子κＢ（ＮＦκＢ）信号通路诱导 Ｔ细
胞表达白细胞介素２（ＩＬ２）受体ＣＤ２５及分泌ＩＬ２。

随后ＩＬ２结合 ＣＤ２５，激活 Ｊａｎｕｓ激酶３（ＪＡＫ３）／信
号转导及转录激活蛋白５（ＳＴＡＴ５）、磷酸酰肌醇 ３
激酶（Ｐ１３Ｋ）／蛋白激酶Ｂ（ＡＫＴ）与雷帕霉素靶蛋白
（ｍＴＯＲ）／ｐ７０核糖体蛋白Ｓ６激酶（ｐ７０Ｓ６Ｋ）等信号
通路启动细胞增殖［１］。然而 Ｔ细胞的异常增殖也
会导致自身免疫性疾病和机体对异体移植器官的排

斥反应［２５］，因此抑制 Ｔ细胞增殖能有效缓解这些
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疾病。临床上，对Ｔ细胞增殖具有抑制作用的药物
如他克莫司和雷帕霉素均已作免疫抑制剂［６７］。但

现有的免疫抑制剂尚存在治疗窗窄、不良反应多等

问题［８９］，寻找潜在药物能为临床治疗提供新的选择

并优化治疗方案，具有重要研究意义。

鱼藤素（ｄｅｇｕｅｌｉｎ）是一种鱼藤酮类天然异黄酮化
合物（图１），广泛分布于鱼藤属和灰叶属植物中。已
有研究表明，鱼藤素可通过多种途径发挥抗肿瘤作

用，它可促进胆囊癌细胞 ＳＧＣ９９６、人结直肠癌细胞
ＲＫＯ和Ｂ慢性淋巴白血病细胞的凋亡［１０１２］，抑制胃

癌细胞ＳＮＵ４８４中血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的表达［１３］，抑制人ＨＴＬＶ
１转化细胞 ＫＵＴ１增殖［１４］等。同时，鱼藤素还具有

抗炎作用，可减轻过敏性哮喘的炎症反应［１５］。

本研究建立了Ｔ细胞增殖抑制活性筛选平台，
并发现了一系列免疫抑制小分子如 ＢＤ７５９、ＢＤ６９０
等［１６１７］，筛选发现鱼藤素可在低于既往研究中其抑

制肿瘤细胞的浓度下抑制 Ｔ细胞增殖，数据库检索
尚未发现研究鱼藤素具有免疫抑制活性文献报道。

鱼藤素的结构完全不同于临床使用的免疫抑制剂，

新结构化合物可作为分子探针，探索疾病的发病机

制，而发病机制的阐明可提供新的靶点，为发现新的

具有应用价值的小分子药物奠定基础。本实验将从

Ｔ细胞的活化和增殖阶段着手，探究低浓度鱼藤素
抑制Ｔ细胞增殖的作用及其潜在应用。

图１　鱼藤素的结构式
Ｆｉｇ１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｄｅｇｕｅｌｉｎ

１　材料与方法
１１　主要材料

药品与试剂：鱼藤素 （批号：２９２５８，纯度：
９９２０％），他克莫司（ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ，ＦＫ５０６）（批号：
１２５４３４，纯度：９９９３％），雷帕霉素（ｒａｐａｍｙｃｉｎ，Ｒａ
ｐａ）（批号：２６０２９７，纯度：９９９４％）均来源于美国
ＭｅｄＣｈｅｍｅｘｐｒｅｓｓ公司；ＬＹ２９４００２（美国 Ｃａｙｍａｎ公
司，货号：７０９２０１０，纯度：≥９８％）；胎牛血清（ｆｅｔａｌ
ｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ）（美国 ＺＥＴＡ公司，批号：

１２０２１４０１８４Ｓ）；ＲＰＭＩ１６４０培养基（美国Ｈｙｃｌｏｎｅ公
司，批号：ＡＫ３０７７１８２１）；青霉素链霉素（批号：
２２７７６６），羧基荧光素乙酰乙酸琥珀酰亚胺酯（ｃａｒ
ｂｏｘｙｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｄｉａｃｅｔａｔｅｓｕｃｃｉｎｉｍｉｄｙｌｅｓｔｅｒ，ＣＦＳＥ）
（批号：７０５６３８），抗人ＣＤ３抗体（批号：２８５１４１０），抗
人ＣＤ２８抗体（批号：２５６４４６２），抗人 ＣＤ３ＰＥ流式
检测抗体（批号：Ｅ１２４８４８１６３），人细胞因子 ＩＬ２，
ＩＬ４，ＩＬ６，ＩＬ１７及干扰素γ（ＩＦＮγ）酶联包被、检
测抗体等试剂均来源于美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司；抗
人ＣＤ２５ＡＰＣ流式检测抗体（美国 Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ公司，
批号：Ｂ３３５１７２）；人 ＰａｎＴ细胞分离试剂盒 （德国
ＭｉｌｔｅｎｙｌＢｉｏｔｅｃ公司，批号：５１７０７１１１３０）；人淋巴细
胞分离液 （挪威 ＡｘｉｓＳｈｉｅｌｄ公司，批号：００４２２）；细
胞凋亡检测试剂盒（批号：１２０７２２２３０３１４），细胞周
期检测试剂盒（批号：０９２７２３２４０３１３）均来源于上海
碧云天生物技术公司。

仪器：ＮｏｖｏＥｘｐｒｅｓｓ流式细胞仪 （艾森生物杭州
有限公司）；酶联免疫检测仪 （美国 ＢｉｏＴｅｋ公司）；
Ⅱ级Ａ２型生物安全柜，离心机，５％ ＣＯ２培养箱（美
国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司），倒置相差显微镜（日本
Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）。
１２　Ｔ细胞分离纯化

人外周血来源于知情同意的健康人［经成都医

学院生物医学伦理委员会批准（２０２４Ｎｏ．１０９）］，通
过ＦｉｃｏｌｌＨｙｐａｑｕｅ密度梯度离心法分离出人外周血
单个核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌ，ＰＢ
ＭＣ）。具体方法为：采集健康人外周血与 ＰＢＳ溶液
等体积稀释混匀，先后加入淋巴分离液与２倍体积
血液，确保分层。１８５０ｒ·ｍｉｎ－１离心２０ｍｉｎ，吸取
中间白膜层。加入５倍体积的 ＰＢＳ溶液吹洗吸取
的细胞，１３００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，重复洗涤３次
并重悬于含１０％ ＦＢＳ的ＲＰＭＩ１６４０完全培养基中。

分离后的ＰＢＭＣ按人ＰａｎＴ细胞分离试剂盒说
明分离Ｔ细胞。具体方法为：ＰＢＭＣ细胞悬液经 １
３００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ后保留细胞沉淀，据说明
书每１×１０７个细胞加入４０μＬ缓冲液和１０μＬ标记
抗体，混匀后冰上孵育１０ｍｉｎ。加入１ｍＬ缓冲液冲
洗细胞，１３００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ去除游离的标
记抗体。每１×１０７个细胞加入 ３０μＬ缓冲液和
２０μＬ抗体微球，混匀后冰上孵育１５ｍｉｎ结合标记
抗体。重复上述洗涤步骤去除游离抗体微球，再加

入２００μＬ缓冲液并充分重悬。用缓冲液冲洗分离柱
后分批加入处理的细胞，收集柱中自然流下细胞悬液

分离出Ｔ细胞。将收集到的细胞悬液１３００ｒ·ｍｉｎ－１
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离心１０ｍｉｎ，去上清后使用完全培养基重悬细胞。
抗人 ＣＤ３ＰＥ抗体分别染色纯化前后的 Ｔ细

胞，结合流式细胞术检测分离效果和纯度，达９５％
以上再用于后续实验。

１３　细胞毒性检测
不同浓度鱼藤素（１６～４００ｎｍｏｌ·Ｌ－１）作用于

静息Ｔ细胞（２×１０６·ｍＬ－１）４８ｈ后结合流式细胞
术检测静息Ｔ细胞的绝对数量（ａｂｓｃｏｕｎｔ），以未加
药的Ｔ细胞作为细胞阴性对照组，计算不同浓度鱼
藤素作用下Ｔ细胞的存活率（公式１）。

存活率（％）＝加药组／细胞阴性对照组 ×
１００％ 公式（１）
１４　细胞增殖检测

Ｔ细胞增殖检测的方法为两种，结合流式细胞
术计算细胞增殖指数并拟合曲线以计算细胞增殖指

数为５０％时的药物浓度，即半数抑制浓度（ｈａｌｆｍａｘ
ｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＩＣ５０），以及流式细胞术
结合ＣＦＳＥ染色。

计算Ｔ细胞增值指数（公式２）以及药物 ＩＣ５０值
的方法为：不同浓度鱼藤素（１６～４００ｎｍｏｌ·Ｌ－１）作
用于活化 Ｔ细胞（２×１０６·ｍＬ－１）９６ｈ后结合流式
细胞术检测Ｔ细胞的绝对数量（ａｂｓｃｏｕｎｔ），以未活
化且未加药的Ｔ细胞作为细胞阴性对照组，以活化
而未加药的Ｔ细胞作为细胞阳性对照组。

增殖指数（％）＝（加药组－细胞阴性对照组）／
（细胞阳性对照组－细胞阴性对照组）×１００％

公式（２）
在ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ７中利用得到的增值指数拟

合曲线并计算鱼藤素抑制活化 Ｔ细胞增殖
的ＩＣ５０值。

流式细胞术结合 ＣＦＳＥ染色的方法为：在给
药前向 Ｔ细胞悬液中加入 ＣＦＳＥ（终浓度为
２５μｍｏｌ·Ｌ－１），于 ３７ ℃ 孵 育 １０ ｍｉｎ后
１７００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ洗涤２次，重悬后调整
密度至 ２×１０６·ｍＬ－１，加入不同浓度鱼藤素
（１６～４００ｎｍｏｌ·Ｌ－１）作用９６ｈ后结合流式细胞
术分析鱼藤素对细胞增殖的影响，对照组同上。

其中活化Ｔ细胞的方法为：先将２５μｇ·ｍＬ－１

抗人ＣＤ３抗体包被在细胞培养板中于４℃静置过
夜，待抗体吸附于孔底部后吸出多余液体，加入静息

Ｔ细胞（２×１０６·ｍＬ－１）后再加入１２５μｇ·ｍＬ－１抗
人ＣＤ２８抗体活化。
１５　Ｔ细胞活化检测

不同浓度鱼藤素（１６～４００ｎｍｏｌ·Ｌ－１）作用抗人

ＣＤ３／ＣＤ２８抗体活化Ｔ细胞（２×１０６·ｍＬ－１）２４ｈ后，
取出部分细胞悬液，用ＰＢＳ按１∶１０稀释抗人 ＣＤ２５
ＡＰＣ抗体后再按１∶５加入到细胞悬液，混匀后避光孵
育５ｍｉｎ。流式细胞术检测细胞 ＣＤ２５的表达情况。
ＬＹ２９４００２（５０μｍｏｌ·Ｌ－１）作为阳性药物对照组。
１６　细胞凋亡检测

采用碧云天细胞凋亡检测试剂盒检测不同浓度

鱼藤素（１６～４００ｎｍｏｌ·Ｌ－１）作用于抗人 ＣＤ３／
ＣＤ２８抗体活化的Ｔ细胞（２×１０６·ｍＬ－１）４８ｈ后的
凋亡情况。具体方法为：取５０μＬ细胞悬液加入到
１００μＬ结合液中，混匀后先后加入１μＬ膜联蛋白
Ｖ（ＡｎｎｅｘｉｎＶ）ＦＩＴＣ和２μＬ碘化丙啶（ｐｒｏｐｉｄｉｕｍ
ｉｏｄｉｄｅ，ＰＩ）染色液，避光孵育５ｍｉｎ。流式细胞术检
测细胞凋亡进展。ＦＫ５０６（１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１）作为阳
性药物对照组。

１７　细胞周期检测
采用碧云天细胞周期检测试剂盒结合流式细胞

术检测不同浓度鱼藤素（１６～４００ｎｍｏｌ·Ｌ－１）作用
于抗人 ＣＤ３／ＣＤ２８抗体活化的 Ｔ细胞（２×１０６·
ｍＬ－１）７２ｈ后的细胞周期进展。具体方法为：取出
细胞悬液滴加至无水乙醇中，置于４℃下静置过夜
固定。４６００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ沉淀细胞，加入已
按说明书配置好的 ＰＩ染色液，避光孵育１５ｍｉｎ后
使用２００目尼龙网过滤，流式细胞术检测细胞周期
进展。Ｒａｐａ（１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１）作为阳性药物对照组。
１８　细胞因子检测

酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ
ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）结合双抗夹心法检测不同浓度鱼藤素
（１６～４００ｎｍｏｌ·Ｌ－１）作用于抗人ＣＤ３／ＣＤ２８抗体活
化的Ｔ细胞（２×１０６·ｍＬ－１）２４ｈ后ＩＬ２的分泌水平
和 ４８ｈ后 ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１７及 ＩＦＮγ的分泌水平。
ＬＹ２９４００２（５０μｍｏｌ·Ｌ－１）作为阳性药物对照组。
１９　统计学处理

采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ７进行统计分析并计算药
物抑制细胞增殖的ＩＣ５０值。数据以 珋ｘ±ｓ表示，组间
差异采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ７Ｃｏｌｕｍｎａｎａｌｙｓｅｓ中ｔｔｅｓｔｓ
进行分析，以Ｐ＜００５有统计学意义。

２　结　果
２１　低浓度鱼藤素对Ｔ细胞增殖和存活的影响

ＣＦＳＥ染色结合流式细胞术明确鱼藤素是否
抑制 Ｔ细胞的增殖。经抗人 ＣＤ３／ＣＤ２８抗体刺激
活化 Ｔ淋巴细胞后，随着鱼藤素浓度升高，子代峰
峰高逐渐降低，这表明鱼藤素对 Ｔ细胞的增殖分
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裂具有显著的抑制作用（图２Ａ）。ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ
７分析鱼藤素对活化 Ｔ细胞的作用，鱼藤素 ＩＣ５０值
为（７３±１２）ｎｍｏｌ·Ｌ－１（图 ２Ｂ）。流式细胞术检
测经鱼藤素处理的静息 Ｔ细胞的存活率以及活化
Ｔ细胞凋亡情况。不同浓度鱼藤素作用下，细胞存

活率与对照组无明显差异，且活细胞所占比例与

对照组也无明显差异，即鱼藤素不杀死静息 Ｔ细
胞也不诱导活化 Ｔ细胞凋亡（图２Ｃ～Ｄ）。因此，
低浓度鱼藤素作用于 Ｔ细胞增殖的活性是免疫抑
制活性，而非细胞毒性。

Ａ－羧基荧光素乙酰乙酸琥珀酰亚胺脂（ＣＦＳＥ）染色检测活化Ｔ细胞增殖情况；Ｂ－拟合 Ｔ细胞增殖指数曲线计算半抑菌浓度（ＩＣ５０）值；Ｃ－细胞计数计算静息Ｔ

细胞存活率；Ｄ－膜联蛋白Ｖ（ＡｎｎｅｘｉｎＶ）和碘化丙啶（ＰＩ）双染色检测活化Ｔ细胞的凋亡情况。

Ａ－ＣＦＳＥｓｔａｉｎｉｎｇｄｅｔｅｃｔｓｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌｓ；Ｂ－ｃａｌｃｕｌａｔｅｔｈｅＩＣ５０ｖａｌｕｅｂｙｆｉｔｔｉｎｇｔｈｅＴｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｄｅｘｃｕｒｖｅ；Ｃ－ｃａｌｃｕｌａｔｅｔｈｅｒｅｓｔｉｎｇＴｃｅｌｌｓｕｒ

ｖｉｖａｌｒａｔｅｔｈｒｏｕｇｈｃｅｌｌｃｏｕｎｔ；Ｄ－ＡｎｎｅｘｉｎＶａｎｄＰＩｄｏｕｂｌｅｓｔａｉｎｉｎｇｄｅｔｅｃｔｔｈｅａｐｏｐｔｏｔｉｃｓｔａｔｕｓｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌｓ．

图２　低浓度鱼藤素对Ｔ细胞增殖和存活的影响。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｄｅｇｕｅｌｉｎｏｎＴｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｎ＝３，珋ｘ±ｓ

２２　低浓度鱼藤素对Ｔ细胞活化的影响
ＣＤ２５是 Ｔ细胞活化的表面标记，可与 ＩＬ２结

合推动Ｔ细胞活化增殖［１８］。流式细胞术检测鱼藤

素作用后的 Ｔ细胞中 ＣＤ２５分泌水平，见图３Ａ、Ｂ。
与未给药激活组相比，经１６和８０ｎｍｏｌ·Ｌ－１鱼藤
素作用的 Ｔ细胞中 ＣＤ２５＋比例无显著变化，经
４００ｎｍｏｌ·Ｌ－１鱼藤素作用的 Ｔ细胞中 ＣＤ２５＋比例
显著降低（Ｐ＜００１）。同时，与未给药激活组相比，
经１６和８０ｎｍｏｌ·Ｌ－１鱼藤素作用后，Ｔ细胞ＩＬ２分
泌水平无显著变化，但当鱼藤素浓度达４００ｎｍｏｌ·
Ｌ－１时，Ｔ细胞ＩＬ２分泌水平显著提高（Ｐ＜００００１），
即鱼藤素在低浓度下不影响ＣＤ２５的表达和ＩＬ２的
分泌（图３Ｃ）。

２３　低浓度鱼藤素对活化Ｔ细胞周期的影响
细胞周期进程是 Ｔ淋巴细胞增殖过程中极重

要的部分。通过流式细胞术检测 ＰＩ的荧光强度。
结果见图 ４Ａ、Ｂ，随着鱼藤素浓度升高，细胞处于
Ｇ０／Ｇ１期的比例逐渐扩大，处于Ｇ２／Ｍ期的比例逐渐
缩小，并在鱼藤素为 ８０ｎｍｏｌ·Ｌ－１有显著性差异
（Ｐ＜０００１），表明鱼藤素将细胞阻滞于 Ｇ０／Ｇ１期，
效果同Ｒａｐａ相似。
２４　低浓度鱼藤素对活化 Ｔ细胞分泌细胞因子的
影响

ＥＬＩＳＡ双抗夹心法检测不同浓度鱼藤素作用下
活化 Ｔ细胞 ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１７Ａ和 ＩＦＮγ的分泌程
度。结果见图 ５，鱼藤素在 １６和 ８０ｎｍｏｌ·Ｌ－１时
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Ａ－抗人ＣＤ２５ＡＰＣ抗体单染色检测Ｔ细胞活化情况；Ｂ－统计分析活化Ｔ细胞比例；Ｃ－Ｅｌｉｓａ检测Ｔ细胞ＩＬ２分泌水平。与未给药激活组相比，１）Ｐ＜００５；与未

给药激活组相比，２）Ｐ＜００１；与未给药激活组相比，３）Ｐ＜００００１。

Ａ－ｄｅｔｅｃｔＴｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙｓｉｎｇｌｅｓｔａｉｎｉｎｇｗｉｔｈａｎｔｉｈｕｍａｎＣＤ２５ＡＰＣａｎｔｉｂｏｄｙ；Ｂ－ｔｈｅｃｅｌｌｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｗａｓａｎａｌｙｚｅｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ；Ｃ－Ｅｌｉｓａｄｅｔｅｃｔｓｔｈｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ

ＩＬ２ｉｎＴｃｅｌｌｓ１）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｃｔｉｖａｔｅｄｇｒｏｕｐｗｉｔｈｏｕｔｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ；２）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｃｔｉｖａｔｅｄｇｒｏｕｐｗｉｔｈｏｕｔｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ；３）Ｐ＜００００１，ｃｏｍ

ｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｃｔｉｖａｔｅｄｇｒｏｕｐｗｉｔｈｏｕｔｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ．

图３　低浓度鱼藤素对Ｔ细胞活化的影响。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｄｅｇｕｅｌｉｎｏｎＴｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ａ－ＰＩ单染色检测Ｔ细胞周期情况；Ｂ－统计分析细胞在Ｇ０／Ｇ１期、Ｓ期和Ｇ２／Ｍ期的比例；与未给药激活组相比，１）Ｐ＜０００１；与未给药激活组相比，２）Ｐ＜００００１。

Ａ－ＰＩｓｔａｉｎｉｎｇａｓｓａｙｔｏｄｅｔｅｃｔＴｃｅｌｌｃｙｃｌｅｓｔａｔｕｓ；Ｂ－ｔｈｅｃｅｌｌｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｉｎｔｈｅＧ０／Ｇ１ｐｈａｓｅ、ＳｐｈａｓｅａｎｄＧ２／Ｍｐｈａｓｅｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ；１）Ｐ＜０００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｔｈｅａｃｔｉｖａｔｅｄｇｒｏｕｐｗｉｔｈｏｕｔｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ；２）Ｐ＜００００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｃｔｉｖａｔｅｄｇｒｏｕｐｗｉｔｈｏｕｔｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ．

图４　低浓度鱼藤素对活化Ｔ细胞周期的影响。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ４　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｄｅｇｕｅｌｉｎｏｎｔｈｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌｓｎ＝３，珋ｘ±ｓ

显著促进ＩＬ４的分泌（Ｐ＜０００１），同时抑制 ＩＬ６、
ＩＬ１７和ＩＦＮγ的分泌（Ｐ＜００１），表明低浓度鱼藤
素促进调节性Ｔ细胞抗炎细胞因子的释放，且主要
抑制Ｔｈ１／１７细胞的促炎细胞因子释放。

３　讨　论
Ｔ细胞作为机体产生免疫反应的重要细胞，在

自身对异体器官的排斥反应、自身免疫调节紊乱所

致的疾病中发挥重要作用。本研究发现低浓度鱼藤

素对活化Ｔ细胞具有增殖抑制作用，初步筛选时鱼
藤素在１０～１０００ｎｍｏｌ·Ｌ－１内对活化 Ｔ细胞的增
殖均有抑制作用，作用浓度较宽，其 ＩＣ５０值在 ８０
ｎｍｏｌ·Ｌ－１左右。因此在上述浓度范围内选定１６、
８０和４００ｎｍｏｌ·Ｌ－１为代表浓度，测定其 ＩＣ５０值为

·９１５·
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Ａ～Ｄ－Ｅｌｉｓａ检测活化Ｔ细胞细胞因子ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１７和ＩＦＮγ分泌水平；与未给药激活组相比，１）Ｐ＜００１；与未给药激活组相比，２）Ｐ＜０００１；与未给药激活组

相比，３）Ｐ＜００００１。

Ａ－Ｄ－ＥｌｉｓａｄｅｔｅｃｔｓｔｈｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓＩＬ４，ＩＬ６，ＩＬ１７，ａｎｄＩＦＮγｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌｓ；１）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｃｔｉｖａｔｅｄｇｒｏｕｐｗｉｔｈｏｕｔｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ；
２）Ｐ＜０００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｃｔｉｖａｔｅｄｇｒｏｕｐｗｉｔｈｏｕｔｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ；３）Ｐ＜００００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｃｔｉｖａｔｅｄｇｒｏｕｐｗｉｔｈｏｕｔｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ．

图５　低浓度鱼藤素对活化Ｔ细胞分泌细胞因子的影响。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ５　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｄｅｇｕｅｌｉｎｏｎｃｙｔｏｋｉｎｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌｓｎ＝３，珋ｘ±ｓ

（７３±１２）ｎｍｏｌ·Ｌ－１，并验证了鱼藤素在浓度为４００
ｎｍｏｌ·Ｌ－１以下对静息Ｔ细胞无明显细胞毒性。在既
往研究中，鱼藤素抗肿瘤作用的起效浓度多在１０～５０
μｍｏｌ·Ｌ－１，是本实验中鱼藤素抑制Ｔ细胞增殖ＩＣ５０
值的１５０倍左右。同时，本实验证明了低浓度的鱼藤
素有不同于高浓度的作用机制，对拓展鱼藤素药理作

用研究和丰富自身免疫性疾病治疗策略具有重要意

义。因此，鱼藤素具有免疫抑制剂的应用潜力。鱼藤

素已有的抗肿瘤研究发现，其阻滞非小细胞肺癌细胞

Ａ５４９、胃癌细胞ＳＮＵ４８４和急性髓性白血病细胞ＫＧ
１ａ周期于Ｇ２／Ｍ期

［１３，１９２０］。既往研究发现免疫抑制

剂Ｒａｐａ能阻滞Ｔ细胞于Ｇ０／Ｇ１期
［２１］，故选择它作为

阳性对照药物以探究鱼藤素对Ｔ细胞周期进展的影
响。本实验发现，低浓度鱼藤素也阻滞Ｔ细胞于Ｇ０／
Ｇ１期。因此，低浓度鱼藤素可能会通过新的靶点发挥
免疫抑制作用。我们下一步将探究低、高剂量鱼藤素

作用的信号通路，对比鱼藤素在低、高剂量作用机制

的差异，并结合既往研究，进一步发掘低浓度鱼藤素

的特点和优势。

作为Ｔ细胞活化的标志，ＣＤ２５所代表的 α链
是白细胞介素 ２受体的重要组成部分。ＬＹ２９４００２
已被证明能抑制Ｔ细胞活化［２２］，因此将其作为阳性

对照药物用以考察鱼藤素对 Ｔ细胞活化的影响。
本研究发现低浓度鱼藤素不影响 Ｔ细胞活化。同
时结果显示，鱼藤素在４００ｎｍｏｌ·Ｌ－１下存在抑制 Ｔ
细胞ＣＤ２５的表达和促进 ＩＬ２分泌的现象，可能的
原因在于，该浓度下鱼藤素阻碍了 ＩＬ２与 ＣＤ２５的
结合，致使Ｔ细胞表面的ＣＤ２５表达水平降低，培养
基中游离的ＩＬ２增多，进而ＥＬＩＳＡ检测到了更多的
ＩＬ２，在数据上体现出了促进的结果，该原因仍需等
待后续实验的证明。

细胞因子在细胞增殖分化和发挥效应的过程中

起着不可或缺的调节控制作用。本实验探索了鱼藤

素对活化Ｔ细胞分泌 ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１７Ａ和 ＩＦＮγ的
调节作用。ＩＬ４属于抗炎细胞因子，能调节淋巴细
胞的增殖分化，也在肿瘤和自身免疫性疾病中发挥

治疗作用［２３２５］。ＩＬ６、ＩＬ１７Ａ和 ＩＦＮγ属于促炎细
胞因子。ＩＬ６具有调节免疫、促进炎症和癌症的发
生及发展的作用。它能激活ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３信号通路，
促进结直肠癌、肝癌、非小细胞肺癌和胶质瘤等癌症

的发展［２６］。ＩＬ１７能协同其他细胞因子加重局部炎
症反应，在自身免疫性疾病发生发展中起重要作

用［２７２９］。ＩＦＮγ也同 ＩＬ６、ＩＬ１７一起，在类风湿关
节炎的发展中起关键作用［３０］。以往研究发现
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ＬＹ２９４００２能显著抑制上述细胞因子的分泌［３１］。因

此，在探究鱼藤素对这些细胞因子分泌的影响时，将

其作为阳性对照药物。本实验发现鱼藤素促进ＩＬ４
的分泌，抑制ＩＬ６、ＩＬ１７Ａ和 ＩＦＮγ的分泌，提示低
浓度鱼藤素可能通过对细胞因子的影响而调节 Ｔ
细胞分化，并在自身免疫病的治疗中发挥作用。

综上所述，低浓度鱼藤素显著抑制 Ｔ细胞增
殖，ＩＣ５０为（７３±１２）ｎｍｏｌ·Ｌ

－１，且在完全抑制细胞

增殖浓度下无细胞毒性，不影响 Ｔ细胞活化但阻滞
细胞周期，促进活化Ｔ细胞分泌抗炎细胞因子ＩＬ４，
并抑制促炎细胞因子 ＩＬ６、ＩＬ１７及 ＩＦＮγ的产生，
展现了其高药效以及可作为免疫抑制剂应用于自身

免疫性疾病的潜力。因此，低浓度鱼藤素有望用于

开发新的免疫抑制剂，拓展治疗自身免疫性疾病和

缓解器官抑制排斥反应的药物选择。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＬＵＯＸＹ，ＺＨＯＵＨ，ＷＡＮＧＳＹ，ｅｔａｌ．Ａｂｅｎｚｏｘａｚｏｌｅｄｅｒｉｖａ

ｔｉｖｅＰＯ２９６ｉｎｈｉｂｉｔｓＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｂｙｔｈｅＪＡＫ３／
ＳＴＡＴ５ｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１９，１２０（６）：
９１９３９２０２．

［２］　ＣＨＥＮＨ，ＹＵＡＮＹ，ＲＥＮＹＷ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ
ｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｐｒｉｍａｒｙｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．
ＣｈｉｎａＭｅｄＰｈａｒｍ（中国医药科学），２０２２，１２（２３）：４７５８．

［３］　ＸＩＥＷＨ，ＺＨＡＮＧＺＬＵｐｄａｔｅｏｎｎｏｖｅｌｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃｔｈｅｒａ
ｐｉｅｓｆｏｒｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ（中国
临床药理学杂志），２０２３，３９（１４）：２１１１２１１５．

［４］　ＳＵＮＬＪＴｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｈｅｉｍｍｕｎｏｓｕｐ
ｐｒｅｓｓｉｖｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓｅｃｏｅｍｅｓｔｒｉｎＣｏｎＣｏｎＡｉｎｄｕｃｅｄａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓｉｎｍｉｃｅ［Ｄ］．Ｗｕｈａｎ：ＨｕａｚｈｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅ
ａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０２１．

［５］　ＴＡＮＸ，ＳＵＮＹＱ，ＣＨＥＮＬ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｎｏｖｅｌ
ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅａｇｅｎｔｓｆｏｒｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒａｃｔＪ
ＣｌｉｎＭｅｄ（实用医院临床杂志），２０２４，２１（３）：１９４１９８．

［６］　ＤＵＭ，ＪＩＡＮＧＺＺ，ＺＨＡＮＧＬＹ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｌｉｖｅｒｉｎ
ｊｕｒｙｃａｕｓｅｄｂｙｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔｓ［Ｊ］．Ｄｒｕｇ
ＥｖａｌＲｅｓ（药物评价研究），２０２２，４５（５）：９８２９８８．

［７］　ＸＵＬＭｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＩｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔｉｎｔｈｅＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＭｕｌｔｉ
ｐｌｅＳｃｌｅｒｏｓｉｓｂｙＩｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇｗｉｔｈＧｕｔＭｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｄ］．Ｄａｌｉａｎ：Ｄａｌｉａｎ
ＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０２０．

［８］　ＧＵＯＰＰ，ＺＨＡＮＧＲ，ＬＩＵＹＮ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｔｈｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｔａｃｒｏｌｉｍｕｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏ
ｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓａｎｄｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄｂｉｏｐｓｙｔｉｓｓｕｅｗｉｔｈｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｃｏｎ
ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ，ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ［Ｊ］．ＨｅｒＭｅｄ
（医药导报），２０２３，４２（６）：８９８９０３．

［９］　ＷＡＮＧＨ，ＸＵＸＦ，ＬＩＲ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｉｎｔｈｅ
ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎＡ：ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄ
ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ（中国临床药
理学与治疗学），２０２１，２６（６）：７０７７１３．

［１０］　ＷＡＮＧＹＬＤｅｇｕｅｌｉｎｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ
ｃａｒｅｉｎｏｍａｃｅｌｌｓｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙ
［Ｄ］．Ｈａｎｇｚｈｏｕ：ＺｈｅｊｉａｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０２０．

［１１］　ＣＨＥＮＬＢ，ＪＩＡＮＧＫ，ＣＨＥＮＨＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｇｕｅｌｉｎｉｎｄｕｃｅｓａｐ
ｏｐｔｏｓｉｓｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｈｅｐ３８ＭＡＰＫ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＭａｎａｇＲｅｓ，２０１９，１１：９５１０５．

［１２］　ＴＵＬＩＨＳ，ＭＩＴＴＡＬＳ，ＬＯＫＡＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｇｕｅｌｉｎｔａｒｇｅｔｓｍｕｌｔｉ
ｐｌｅｏｎｃｏｇｅｎｉｃｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｔｏｃｏｍｂａｔｈｕｍａｎｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ

［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓ，２０２１，１６６：１０５４８７．
［１３］　ＬＥＥＨ，ＬＥＥＪＨ，ＪＵＮＧＫＨ，ｅｔａｌ．Ｄｅｇｕｅｌｉｎｐｒｏｍｏｔｅｓａｐｏｐｔｏ

ｓｉｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，
２０１０，２４（４）：９５７９６３．

［１４］　ＩＴＯＳ，ＯＹＡＫＥＴ，ＭＵＲＡＩＫ，ｅｔａｌ．Ｄｅｇｕｅｌｉｎｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｖｉａｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｓｕｒｖｉｖｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＳＴＡＴ３
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｉｎＨＴＬＶ１ｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄＴｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｌｅｕｋｅｍｉａ
Ｒｅｓ，２０１０，３４（３）：３５２３５７．

［１５］　ＢＡＯＺ，ＺＨＡＮＧＰ，ＹＡＯＹＮ，ｅｔａｌ．Ｄｅｇｕｅｌｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓａｌｌｅｒ
ｇｉｃａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＮＦｋａｐｐａｂｐａｔｈｗａｙｉｎ
ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＳｃｉ，２０１７，１３（４）：４９２５０４．

［１６］　ＬＵＯＸＹ，ＺＯＵＱ，ＳＵＮＨ，ｅｔａｌ．Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆａｎｏｖｅｌ
ｂｅｎｚｏｔｈｉａｚｏｌｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅＢＤ７５９ｏｎＴｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｈｉｎ
ＰｈａｒｍＪ（中国药学杂志），２０１５，５０（１５）：１３１３１３１８．

［１７］　ＬＡＩＹ，ＸＩＡＣＹ，ＺＨＯＵＨ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆｂｅｎｚｏｔｈｉａｚｏｌｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅＢＤ９６０ｏｎＴｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ
ＭｅｄＰｏｓｔｇｒａｄ，２０１６，２９（２）：１３８１４３．

［１８］　ＹＵＳＨ，ＭＡＸＸ，ＷＥＩＴ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆ
ＣＤ２５ｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｉｎｐｕｒｐｕｒａｎｅｐｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｒａｃｔ
Ｐｅｄｉａｔｒ（中国实用儿科杂志），２０２３，３８（１）：５２５７．

［１９］　ＬＶＭＸ，ＦＡＮＧＱＴ，ＣＨＥＮＹＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｅｇｕｅｌｉｎｏｎｐｒｏ
ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．
ＣｈｉｎＰｈａｒｍＢｕｌｌ（中国药理学通报），２０２０，３６（１）：２６３１．

［２０］　ＺＨＡＯＸＱ，ＷＵＹＬ，ＴＯＮＧＪＹ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｅｇｕｅｌｉｎｏｎ
ｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａＫＧ１α
ｃｅｌｌｓａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．ＪＸｉｎｘｉａｎｇＭｅｄＵｎｉｖ（新乡医学院
学报），２０２１，３８（１２）：１１２１１１２７．

［２１］　ＬＩＭＭｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ
［Ｊ］．ＦｏｒｅｉｇｎＭｅｄＳｃｉＳｅｃｔＰｈａｒｍ（国外医学 药学分册），

２００２，２９（３）：１６２１６５．
［２２］　ＷＵＪＹ，ＬＩＢＱ，ＨＯＵＹＱ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ

３ｋｉｎａｓｅ（ＰＩ３Ｋ）ｉｎｔｈｅｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｐａｔｈ
ｗａｙｓｍｅｄｉａｔｅｄｂｙＴＣＲａｎｄＣＤ２８ｏｆγδＴｃｅｌｌ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＭｉ
ｃｒｏｂｉｏｌＩｍｍｕｎｏｌ（中华微生物学和免疫学杂志），２００３，２３
（２）：１２３１２６．

［２３］　ＲＥＮＸＨＳｔｕｄｙｏｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ４，ＩＬ１７ａｎｄＴＮＦαｉｎｃｅｒ
ｖｉｃａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｅｒｖｉｃａｌｌｅｓｉｏｎｓ［Ｄ］．Ｙａｎ′ａｎ：Ｙａｎ′
ａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０２０．

［２４］　ＫＩＭＨＤ，ＹＵＳ，ＫＩＭＨＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４ｉｎｄｕｃｅｓｓｅｎｅｓ
ｃｅｎｃｅｉｎｈｕｍａｎｒｅｎａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅｓｔｈｒｏｕｇｈＳＴＡＴ６ａｎｄ
ｐ３８ＭＡＰＫ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１３，２８８（４０）：２８７４３２８７５４．

［２５］　ＺＨＡＮＧＸＨＴｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｖｉｔａｍｉｎＤａｌｌｅｖｉａｔｅｓＣｏｎＡｉｎ
ｄｕｃｅｄａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｐａｔｉｔｉｓｏｆｍｉｃｅ［Ｄ］．Ｔａｉｙｕａｎ：ＳｈａｎｘｉＡｇｒｉ
ｃｕｌｔｕｒａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０２１．

［２６］　ＬＩＦＹ，ＨＵＯＤ，ＬＵＡＮＳＪ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆｔｈｅＩＬ６／ＪＡＫ２／
ＳＴＡＴ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＣｈｅｍＬｉｆｅ（生命的化
学），２０２１，４１（３）：５３５５４０．

［２７］　ＢＥＲＲＹＳＰＤ，ＤＯＳＳＯＵＣ，ＫＡＳＨＩＦＡ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＩＬ
１７ａｎｄａｎｔｉＩＬ１７ａｇｅｎｔｓｉｎｔｈｅｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅ
ｍｅｎｔｏｆａｕｔｏｉｍｍｕｎｅａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏ
ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，１０２：１０８４０２．

［２８］　ＭＯＵＬＴＯＮＶＲ，ＴＳＯＫＯＳＧＣＴｃｅｌｌｓｉｇｎａｌｉｎｇａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏａｂｅｒｒａｎｔｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ
［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１５，１２５（６）：２２２０２２２７．

［２９］　ＨＵＡＮＧＪＪＴｈｅＦｕｎｃｔｉｏｎａｎｄＵｎｄｅｒｌｙｉｎｇＭｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＩＬ１７
ＦａｍｉｌｙＣｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎＡｕｔｏｉｍｍｕｎｅＤｉｓｅａｓｅｓ［Ｄ］．Ｂｅｉｊｉｎｇ：Ｔｓｉｎｇ
ｈｕａＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１９．

［３０］　ＪＩＡＮＧＰ，ＣＨＡＮＧＣ，ＸＵＬＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｓａｎｄｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ
ｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ（中国
药学杂志），２０２４，５９（３）：２００２０９．

［３１］　ＬＩＵＹ，ＬＡＩＹ，ＬＩＨ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｗａｔｅｒｓｏｌｕｂｌｅｂｅｎｚｏｔｈｉａｚｏｌｅ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅＢＤ９２６ｉｎｈｉｂｉｔｓｈｕｍａｎａｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｂｙ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＳＴＡＴ５ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，
２０１５，７６１：３６４３．

（收稿日期：２０２４０５３０）

·１２５·
中国药学杂志２０２５年３月第６０卷第５期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２５Ｍａｒｃｈ，Ｖｏｌ６０Ｎｏ５


