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1　关于免疫性疾病与中医药的概述

许多免疫性疾病属于慢性难治性疾病, 如类

风湿性关节炎 、系统性红斑狼疮 、多发性硬化症

等,需要长期甚至终身服药。这些疾病的发病机

理大多不明,其治疗药物的研究亦相当滞后, 常采

用激素 、抗癌药物以及抗炎药物等进行治疗, 在这

些治疗中, 因毒副作用不得不停药的现象时常发

生,给疾病的反复与恶化提供了机会 。因此, 寻找

和发现具有疾病针对性 、靶点特异性的疗法和药

物是医药工作者长期以来的愿望。

另一方面, 祖国医药学在我国人类繁衍 、健康

以及社会发展中发挥了重要的作用, 对于一些疑

难杂症建立了独特的理论体系和治疗原则 。可以

认为,中医药对于现代医药尚束手无策的慢性疾

病具有一定的长处。但必须指出, 传统医学的理

论和治疗尚缺乏科学的证明, 许多药物的有效成

分不明 、作用机理亦不清楚。鉴于中医药的丰富

资源和现代医药的存在问题, 人们对传统医药领

域的关注日益增加, 如不少跨国公司以不同的方

式与我国科学家展开合作, 借助分子和细胞评价

体系, 对中药所含成分进行广泛筛选,期望从中找

到作用特点独特的药物或先导化合物 。可是, 中

药的作用往往是多个成分的综合效应, 纯化成各

单个成分后,除一些毒性较大的成分外,许多成分

本身往往欠缺较为强烈的效应, 这是研究中药不

得不正视的一个事实 。因此, 如何利用中医药在

慢性病治疗上的长处, 发现并研制与现有药物不

同 、又具有显著效应的新型药物是摆在我们面前

的一个艰巨任务。

2　免疫性疾病的药物治疗能否不伤及无辜

药物对疾病的治疗需要经过机体的吸收 、代

谢 、分布 、到达靶组织或靶器官发挥作用, 最后排

出体外 。根据药物性质的不同, 其在体内的分布

和停留时间不同;根据疾病机理的不同,所希望药

物的作用方式也不同。由于免疫性疾病的发病机

理大多不明,其治疗药物的针对性往往不够, 目前

常采取减轻症状或错杀三千式的治疗模式。可以

说,以细胞毒为指标的药物治疗, 其作用与副作用

往往是不可分割的 。那么, 怎样才能发现毒副作

用低且药效明确可靠的药物呢?

对于免疫性疾病来说, 过剩的免疫应答可引

起炎症反应和组织损伤, 其发生多与 T 淋巴细胞

的活化与效应有关, 通常用免疫又制剂治疗 。由

于免疫性疾病的进展常伴随复杂的机体免疫机能

失调,而正常的免疫应答是机体所必需的, 无选择

的免疫抑制必然会带来严重的毒副作用, 从糖皮

质激素到抗癌药环磷酰胺等均属于这种非选择性

的免疫抑制剂 。直到 70年代末环孢素 A的问世,

成为免疫抑制剂向选择性发展的转折点, 具有划

时代的意义, 目前已被作为器官移植和自身免疫

性疾病治疗的首选药物之一 。但是, 随着作用机

制及临床研究的深入, 人们发现环孢素类药物能
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影响 T细胞从激活到效应的全过程, 仍非真正意

义上的选择性, 譬如,除抑制 T 细胞的活化与功能

外,还可影响胸腺的自身结构
[ 1, 2]
;除抑制 IL-2的

转录外,对 IL-4 、IL-5 、IL-13 、IFN-γ、TNF-α等多种细

胞因子的表达亦有显著的抑制作用
[ 3]

, 因此, 长期

使用仍会造成机体抗感染能力下降 、肾毒性 、神经

毒性 、肿瘤发生率增加等
[ 4, 5]
。毋庸置疑, 这些毒

副作用的发生与其作用的低选择性密切相关 。事

实上,免疫应答引起机体炎症反应的具体过程中

并非所有细胞和分子都参与, 不同环节中参与的

细胞和分子的种类也不同, 而上述免疫抑制剂在

抑制免疫应答效应细胞的同时, 也损伤了许多其

它正常的组织细胞。因此, 我们的问题是:免疫抑

制疗法能否不伤及无辜?

3　选择性调控———发挥中医药长处的重要途径

之一

　　免疫性疾病大多需要长期用药, 这就要求所

用药物具有较好的疗效和较低的毒副作用 。提高

疗效 、降低毒副作用的方法之一饲提高药物作用

的选择性 。如果说环孢素类药物的问世开始了调

控免疫反应的新时代, 对免疫应答进行分阶段的

选择性调控将成为今后的重点研究领域之一 。针

对免疫应答过程的某些关键功能分子如各种细胞

黏附分子 、细胞因子及其受体 、信号分子等, 可望

发现高特异性的抑制剂或激动剂, 从而控制免疫

应答的过程 。但是, 必须指出, 许多功能分子往往

由于分布较广或有多种亚型, 其抑制剂或激动剂

作用于细胞 、组织或器官时的选择性并不高, 实际

应用仍可能出现较大的毒副作用 。由此可见, 对

于选择性的一个直观解释是希望调控引起疾病的

主要因素而不影响其他无关或次要的因素, 其含

义至少应包括靶分子的选择性和靶细胞(组织)的

选择性 。毫无疑问, 现有的免疫抑制剂并不能同

时满足这两个尤其是第二个条件,也就是说, 目前

国内外尚无真正意义上的选择性免疫抑制剂 。以

T 淋巴细胞介导的相关疾病为例,经抗原刺激而活

化的 T淋巴细胞是引起组织炎症和损伤的主要效

应细胞,而 T 淋巴细胞在机体的抗感染和免疫防

御应答中又是不可或缺的,针对全体 T 细胞的药

物治疗无疑会降低机体的免疫功能 。在特定的疾

病时期,将与该病直接相关的活化 T细胞从全体 T

细胞中区分开来并加以影响应该是一种理想的选

择性调控模式, 从而达到抑制病理性效应 T 细胞

所引起的炎症反应和组织损伤而不影响正常免疫

功能的目的。问题是如何进行这样的区分?

在这样的背景下, 通过常规的现代药学研究

方法寻找并发现选择性更高的免疫抑制剂事实上

是困难的。另一方面, 中医药治病的长处是整合

调节机体的各项功能, 使药物的副作用降到最低 。

从这个意义上, 如果我们的研究仅仅把目标定位

在以某一靶点为指标从中药中筛选找到某种有效

成分, 若该单体成分的效应并不显著或该活性并

无明显的特色,即使副作用较小, 亦难以期待其对

免疫性疾病治疗产生实质性的贡献;若仍然维持

传统的混合制剂,则存在作用机理阐明困难 、疗效

判别难度较大 、是否具有选择性等问题 。

那么, 怎样才能实现对免疫应答的选择性调

控呢 ?

4　针对疾病阶段及细胞亚群的选择性调控

为探讨药物对免疫应答的调节作用, 十多年

来,我们从清热类中药着手,以典型的细胞免疫反

应———迟发型变态反应( delayed-type hypersensitivi-

ty, DTH)为指标,对 DTH具有抑制作用的物质进行

了系统的探讨,结果发现:一些清热中药及其成分

能选择性地抑制 DTH 反应的不同阶段 。比如, 蒺

藜选择性地抑制诱导相
[ 6]
;龙胆

[ 7]
、二妙散

[ 8]
抑制

诱导相和效应相但无抗炎活性;土茯苓
[ 9]
、白鲜

皮
[ 10]
及苦参 、地肤子 、赤芍

[ 11]
则选择性地抑制效

应相;ruscogenoside C
[ 12]
抑制两相但不抑制免疫器

官等 。这些活性明显不同于糖皮质激素和现有免

疫抑制剂的非选择性, 提示其应用于免疫性疾病

治疗的重要价值。在此基础上将这些中药及成分

用于 DTH 机制所引起的肝损伤动物模型, 未出意

料,蒺藜 、二妙散
[ 13]
、龙胆

[ 14]
及 ruscogenoside C 于

诱导相给药, 土茯苓, 白鲜皮
[ 13]
及 ruscogenoside C

于效应相给药,土茯苓和白鲜皮
[ 13]
于慢性期给药,

均显著地改善了该免疫性肝损伤的各种症状 。进

一步将这些中药分别于诱导相和效应相配伍给

药, 蒺藜与土茯苓 、二妙散与白鲜皮的配伍有明显

的协同作用
[ 13]
。这些结果表明, 中药中存在能选

择性调节免疫应答不同阶段的物质, 这种选择性

调控对于免疫性疾病的治疗十分重要,很可能也

是中药副作用较低的重要原因。那么, 一个必须

指出的问题是, 这种选择性作用在治疗强度上能
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否达到要求?

为了解副作用小的中药或成分是否仍有较强

的治疗活性, 我们集中对抑制 T 细胞效应的药物

展开了研究, 其中对于土茯苓提取物及其成分

Astilbin的作用机理进行了深入的探讨,发现两者

于效应相给药均可显著抑制 DTH 反应所致的耳壳

炎症反应和肝损伤, 而于诱导相给药则无影响 。

取肝损伤小鼠的肝浸润 T 淋巴细胞用药物处理,

土茯苓提取物和Astilbin均可时间 、剂量依赖性地

抑制 T 淋巴细胞杀伤肝细胞的能力, 处理 60 min

以上即可完全阻断 T 淋巴细胞杀伤肝细胞的能

力;经口给药后分离获得的肝浸润 T 淋巴细胞与

不给药的对照组相比其杀伤肝细胞的能力显著受

抑,与此时血清转氨酶活力的低下相平行, 表明上

述体外试验良好地反映了药物在体内作用的实

际;但用其处理肝细胞则无保护肝细胞的作用,预

防给药对于 CCl4所致小鼠肝损伤亦无保护作用,

提示其改善肝损伤并非通过保护肝细胞膜而系作

用于因抗原攻击活化的 T 淋巴细胞, 通过促进其

凋亡从而消除其功能
[ 14, 15]

。这种选择性消除过度

激活的免疫细胞功能而不伤及正常功能的作用特

点过往几无报道, 明显不同于肝细胞保护药之被

动防御,也有别于免疫抑制剂的非选择性, 因此具

有催生新类型肝炎药的价值。

在上述基础上, 为进一步将其作用推广至因

过剩的免疫应答引起的其他疾病, 有必要从理论

上阐明药物选择性作用的分子基础, 包括选择性

作用的条件 、选择性的机理及其与治疗疾病的相

关关系等 。我们用 PHA处理人 Jurkat T 细胞 120 h

使之达到较好的活化状态, 此时细胞产生大量的

IL-2,且 IL-2的动态变化与 Astilbin的诱导凋亡作

用有良好的一致性。令人感兴趣的是, Astilbin对

非活化的 Jurkat细胞并无诱导凋亡的作用 。这种

对特定状态细胞的选择性作用使其能够选择性消

除某些病理状态下的特定淋巴细胞群。以上结果

表明, Astilbin的促凋亡作用依赖于特定的 T 淋巴

细胞活化状态, 且与产生 IL-2的能力呈相关性
[ 16]
。

我们对其体外诱导淋巴细胞凋亡的试验进行了反

复的验证, 包括细胞的种类如 Jurkat 细胞 、Hut-78

细胞 、活化的脾和淋巴结 T 细胞等, 细胞活化的条

件如活化的时间 、活化剂的种类等。这里必须指

出的是,在这些体外试验中, Astilbin诱导细胞的凋

亡率仅占细胞总数的小部分, 众所周知,由于药物

吸收 、代谢等诸多的原因, 体外试验有效的药物被

应用于体内实验时其效应往往要打折扣, 那么,

Astilbin在体外的“低”效应是否能期待其在体内发

挥应有的治疗作用呢?

为此, 我们应用 Ⅱ型胶原所致小鼠关节炎等

模型观察了 Astilbin 的作用 。胶原关节炎与人类

类风湿性关节炎的特征较为相似, 主要由 CD4
+
T

细胞介导。我们发现, 腹腔注射 Astilbin 2.5 、5 和

10 mg·kg
-1
能显著抑制小鼠胶原关节炎, 其抑制率

达到 80%以上,对于某些指标,如关节肿胀的临床

评分以及关节炎的发生率等有时甚至出现几乎完

全的抑制作用
[ 17]
。这种治疗效果很难想象是由体

外试验中的小部分效应所引起的, 这使得我们不

得不思考这样的问题 ———治疗某些免疫性疾病是

否仅需抑制占细胞总数小部分的病理性效应细

胞? 如果假设这种关节炎主要是由少数的效应细

胞所引起, 那么对于这少数细胞的打击在理论上

足可控制该疾病的发生 。事实上, 为解释这个现

象,我们的后续研究采用特定的方法从总淋巴细

胞群中分离得到了对 Astilbin 敏感的细胞群, 其得

率仅 20%左右, Astilbin对这个细胞群可显著地诱

导其凋亡,而对剩余的占 80%的细胞群则无影响 。

若将 80%的部分比作无辜的细胞群, Astilbin 在不

影响这大多数的无辜群体的前提下实现了治疗关

节炎的效果,这样的现象鲜见于其他的报道, 其作

为某些难治性疾病的新治疗原则及新的药物研制

策略的可能性值得关注 。必须强调指出, 这种选

择性抑制作用在整体疾病模型上显示强大的免疫

抑制效应的同时,却无现有药物常见的毒副作用,

比如动物的体重 、免疫器官的重量等。事实上, 在

针对土茯苓的五类中药新药的临床前安全性试验

中,很高剂量下也未发现明显的毒性作用, 这种低

毒性很可能与其作用的选择性有关。

此外, Astilbin 对于 picryl chloride 诱导的小鼠

接触性皮炎和其他免疫性疾病模型亦有显著的抑

制作用
[ 18, 19]

。这些结果表明, Astilbin对于细胞免

疫反应的抑制作用是肯定的, 选择性消除病理性

的 CD4
+
T 淋巴细胞对于许多免疫性疾病的治疗

具有良好的可行性 。

综合上述结果, Astilbin及其类似物在从以下

层面显示了典型的选择性免疫抑制特色:选择性

地抑制 T 细胞免疫反应的效应相而不影响诱导
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相;选择性地抑制浸润至炎症组织的 T 淋巴细胞

而不影响其他组织细胞;选择性地抑制活化的 T

细胞(活化的 Jurkat细胞 、疾病模型脾 T 细胞 、炎症

组织浸润 T细胞) 而不影响非活化的 T 细胞及正

常淋巴细胞;选择性地抑制Th1细胞而不影响 Th2

细胞。这种选择性未见其他相关的报道, 不仅有

助于相关药物的研制, 对于开辟新型选择性免疫

抑制疗法也将具有重要意义。我们的后续研究已

在其构效关系
[ 20]
、相关化合物

[ 21-23]
、检测方法

[ 24]
、

药代动力学性质和体内活性代谢物
[ 25,26]

、调控活

化T 淋巴细胞功能
[ 18,19]

、调控相关细胞因子
[ 19, 27]

、

诱导活化 T 细胞凋亡的通路 、其结合的靶蛋白及

其新型调控机制等方面取得了显著的进展, 这些

成果已报道或将陆续报道 。

5　结　语

免疫抑制剂的研究开发历史揭示了免疫抑制

药物从低选择性高毒性向高选择性低毒性发展的

过程。但是,毋庸讳言, 自环孢素以来人们对于免

疫抑制剂的选择性问题的研究仍未取得突破性的

进展, 包括提高选择性的化学结构信息 、选择性作

用的分子机理等, 人们似乎很难期待找到选择性

更高的免疫抑制药物 。

通过中药作用的选择性研究,可以认为, 选择

性调控免疫应答 、从而治疗免疫性疾病是可能的 。

这种选择性作用的发现从另一角度体现了中医药

学的丰富内涵;同时,选择性作用的理论基础研究

将有助于推动药物研制的实践, 对于寻找先导化

合物 、创制新型免疫抑制剂具有重要意义。
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【ABSTRACT】　Selective immunoregulation may be a new approach to the treatment of immune diseases.This paper summarized the

characteristics of some traditional Chinese Medicines and their constitutes as selective immunosuppressive agents and raised a possibility to
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木榄环硫醇( gymnorrhizol)是从采自广西的红树植物木榄 Bruguiera gymnorrhiza 中分离得到的具有全新骨架结构

的大环多聚二硫醚醇化合物,通过对该化合物的波谱解析结合单晶 X-衍射结构分析, 确定化合物是含有三个二硫

键,三个羟基结构的十五元大环结构化合物, 其中两个羟基是 β 构型,另外一个羟基是α构型。

经过体内 、外生物活性研究,发现该化合物对 II型糖尿病靶标PTP1B 具有良好的抑制作用,其半数抑制浓度 IC50=14.

9 μmol·L-1 ,该化合物在初步的细胞 、动物水平的药理实验亦发现具有很好的降糖降脂肪作用, 显示该化合物作为抗

II型糖尿病药物的开发具有良好的应用前景。对该化合物的合成进行了研究, 首先以 1, 3-二巯基丙醇为原料合成得

到了该化合物并申请了专利(公开号 CN1861595) 。另外还以 1-溴-3-氯-2-丙醇为原料通过全合成的方法得到了木榄

环硫醇,并先后申请了中国专利(申请号 CN200610148348.0) 。
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