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摘要 大量研究表明，植物来源的黄酮类化合物具有广泛的生理活性和药理作用，日常摄取适量的黄酮类化合物能够显著降

低许多疾病的发生．柚皮素作为一种自然界分布广泛的黄酮类化合物富含于水果、蔬菜、坚果、咖啡、茶和红酒等日常饮食

中，与其他黄酮类化合物相比柚皮素易于胃肠道吸收、生物利用度高且安全剂量大．自 2004年起我们对柚皮素调节免疫的
分子机制进行了深入系统的研究．本文将重点介绍柚皮素作为一种新型免疫调节剂的研究进展．
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1 柚皮素生物学活性研究的概况

1.1 雌激素样作用

体内雌激素发挥着重要的生理功能，能够调控

细胞增殖、分化及代谢．细胞响应雌激素信号的方

式有两种：一种是基因组调节方式，即雌激素与其

受体结合，转移到细胞核中，与其他共调节因子一

起对下游目的基因行使转录调控；另一种是非基因

组调节方式，即雌激素直接影响细胞内的第二信使

分子(包括钙离子、磷酸肌醇和环腺苷酸等)，快速
对下游信号通路 (包括 PKC、PI3K/AKT、ERK/
MAPK等)进行调节，而雌激素受体中半胱氨酸的
棕榈酸化是雌激素启动其非基因组调节方式的必要

条件[1]．

由于柚皮素的化学结构与雌激素类似，通常被

认为具有雌激素样作用 [2]．人宫颈癌细胞系 HeLa
中天然缺失雌激素受体，在转染雌激素受体 琢 的
表达载体之后，柚皮素可以启动响应雌激素信号的

基因转录，证明柚皮素可以作为雌激素类似物启动

雌激素受体 琢的转录活性[3]．但是在雌激素存在的

情况下，柚皮素反而抑制雌激素敏感的肿瘤细胞，

例如人乳腺癌细胞MCF-7的增殖[4]，提示柚皮素可

以通过非基因组方式调控雌激素的作用[5]．进一步

的研究证实柚皮素可以在短时间内(1 min)降低雌激
素受体 琢 的棕榈酸化，并导致雌激素受体 琢 与
caveolin-1 蛋白解离，进而抑制 ERK/MAPK 和
PI3K/AKT通路的激活[5]．

基于柚皮素的雌激素样作用，柚皮素可用于绝

经后妇女雌激素的替代治疗，以避免长期服用雌激

素导致的严重不良反应．在骨骼肌细胞的分化过程

中柚皮素可以特异性抑制雌激素受体 琢 介导的
AKT活化，进而减少骨骼肌分化标志物的产生．
此外，柚皮素还可以通过激活雌激素受体 茁 及其
下游 p38/MAPK信号通路来减少骨骼肌分化过程
中产生的过量活性氧分子．因此柚皮素通过差异化

调控雌激素受体 琢与 茁介导的下游相关信号通路
在控制骨骼肌的分化，同时避免过量氧化压力带来
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的毒性[6]．

1.2 对机体能量代谢的影响

流行病学调查显示，如果人们通过食物摄取黄

酮类化合物(包含柚皮素)越多，则罹患冠心病、中
风、高血脂和糖尿病等慢性疾病的几率更低 [7-10]．

研究表明，柚皮素可以调控血糖水平，以及外周组

织对胰岛素的敏感性，从而达到预防糖尿病和心血

管疾病的发生．在分子水平上，柚皮素能快速激活

胰岛素下游信号蛋白 PI3K和 ERK/MAPK激酶[11-12],
并增加细胞对胰岛素信号的敏感性[13]，促进骨骼肌

细胞对葡萄糖的吸收[14]．在动物模型中，柚皮素降

低糖异生相关酶的基因表达[15]，显著降低高脂诱导

的小鼠血糖和血浆中胰岛素的水平，改善外周组织

的葡萄糖耐受症状，增加骨骼肌对葡萄糖的摄取和

利用[16-17]．

此外，柚皮素对脂类代谢的影响较为显著．坚

持每天服用 400 mg柚皮苷(柚皮素的糖苷形式)连
续 8w后，患有高胆固醇症状患者的血液中总胆固
醇含量和低密度脂蛋白携带的胆固醇含量均显著降

低[10]．在高脂高胆固醇饲料喂养的动物模型中，柚

皮素能够显著改善高血脂症状[18-19]．给予 50 mg/kg
柚皮素 90d 后，高胆固醇饲料喂养的 Wistar 大鼠
血浆中的脂类含量、肝脏中贮存的脂类含量和肝纤

维化程度均有显著改善[20]．分子机制的研究揭示柚

皮素可以通过抑制 MTP (microsomal triglyceride
transfer protein)介导的甘油三酯堆积，进而减少肝
细胞分泌载脂蛋白 B100所携带的脂蛋白[21]．此外，

柚皮素还可以促进 apoB100的降解．由于 apoB100
的降解不仅可以通过蛋白酶体完成，还可以通过内

质网上的蛋白酶或低密度脂蛋白受体 LDLR 介导
的溶酶体完成，因为柚皮素可以增加细胞中 LDLR
的 mRNA表达[11, 22]．

1.3 抗炎活性

柚皮素具有类似非甾体抗炎药物的活性，通过

抑制环氧化酶 COX 减少前列腺素 PGE2 的合成，
起到解热镇痛和缓解炎症的作用．柚皮素除了抑制

COX-2的表达外，还能显著减少免疫细胞如巨噬
细胞激活后产生的炎性细胞因子 TNF-琢、IL-6以及
IL-1茁等[23-29]．

1.4 调节细胞内氧化压力

活性氧(reactive oxygen species，ROS)主要由细
胞内线粒体和细胞质膜上的 NOX家族成员产生，
它们是胞内氧化压力的来源．细胞内产生的 ROS
参与调控诸多复杂的细胞功能，例如促进肿瘤细胞

的生长[30]、干细胞分化[31]、细胞因子的表达、活化

和信号转导[32]，甚至免疫细胞的功能(如 DC的抗原
呈递和 T细胞的活化)[30, 33]．当氧化压力超过细胞的

承受能力将导致细胞凋亡或坏死，而在特定的时间

和胞内特定的区域适度的氧化压力是细胞增殖、存

活以及行使各种细胞功能所必需的[31, 34]．因此为了

维持细胞时空内的氧化压力平衡，细胞进化出了能

精确调控 ROS产生和清除的机制．
黄酮类化合物的各种生物学活性通常被认为是

其抗氧化作用的结果，如直接与自由基反应、线粒

体氧化磷酸化、解偶联和诱导抗氧化相关基因的表

达等[35]．然而，黄酮类化合物也被认为具有自氧化

或抑制线粒体电子传递从而发挥促氧化作用[36]．黄

酮类化合物的“抗氧化”或“促氧化”之争使人们

难以基于其作用机制有目的地开发和利用这一宝贵

自然资源．我们的研究揭示，黄酮类化合物并不能

清除细胞内的自由基，而是以酚自由基的形式将呼

吸链中产生的电子暂时储存起来并传递给胞内其他

分子起到电子载体和电子调节器 (electron carrier
and electronic regulator)的作用．实际上，细胞摄入
黄酮类化合物提升了细胞内总的氧化压力(图 1)．
基于此原理，我们可以清晰地认识到，由于黄酮类

化合物结构上差异导致它们携带和调节电子能力的

巨大反差，进而表现出不同的甚至相反的生物学活

性[37]．

免疫细胞行使功能需要 ROS的参与，例如巨
噬细胞杀死病原体时产生的大量 ROS[38]，Toll样受
体的激活需要线粒体产生的 ROS参与后续信号转
导 [39]，TNF-琢 通过增加线粒体 ROS 的产生控制
NF-kB 的活化和内皮细胞的炎症水平 [40-41]，以及

ROS帮助活化炎症小体[42]等．此外，T细胞的活化
也伴随着 ROS 的快速产生 [43]．早在 1986 年，
Chaudhri等[44]就发现 T细胞激活的同时加入抗氧化
剂会抑制 T细胞的增殖以及 IL-2受体的表达．线
粒体电子传递链复合物芋的缺失使 T细胞无法充
分激活，因此线粒体产生的 ROS被认为是 T细胞
激活过程中 ROS的主要来源[45]．而 T细胞激活早
期线粒体快速产生的 ROS还能激活 NOX家族成员
NOX2 和 DUOX1，前者负责维持 T细胞激活需要
的 ROS 水平 [46]，后者协助 T 细胞受体下游激酶
ZAP-70和 ERK的磷酸化，以及分泌细胞因子[47]．

因此，我们推断黄酮类化合物通过调节免疫细胞中

ROS的产生，进而调节免疫细胞的功能．
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Fig. 1 Proposed the mechanism of flavonoids (Flavo) interfering intracellular electron transfer
图 1 黄酮类化合物 (Flavo) 影响线粒体电子传递的分子机制示意图

本文以柚皮素为例，重点论述我们实验室关于

柚皮素调节免疫应答的分子机制———调控 TGF-茁
信号通路及维持机体细胞因子稳态．

2 柚皮素调节免疫应答的机制研究

2.1 柚皮素对 TGF鄄茁信号通路的调节
2.1.1 TGF-茁信号通路

TGF-茁信号通路参与了诸如细胞生长、分化、
凋亡和胚胎发育等生理过程，并在肿瘤发生和发展

过程中起着重要的作用 [48]，其家族成员包括

TGF-茁1、TGF-茁2 和 TGF-茁3 [49]．肿瘤细胞中最常

见的是 TGF-茁1 高表达 (后文中的 TGF-茁 即指
TGF-茁1)，作为配体与其细胞膜表面的玉型和域型
受体结合．与域型受体结合后，玉型受体被招募过
来并被域型受体磷酸化，从而使胞质内的下游效应
蛋白 SMAD2 和 SMAD3 磷酸化． 磷酸化的
SMAD2 和 SMAD3 与 SMAD4 结合，并转移到细
胞核中调控下游基因的转录 [50]．SMAD7 是
TGF-茁/SMAD 信号通路中的负调控因子，与
SMAD3竞争 SMAD4，从而抑制 SMAD3的激活对
下游基因转录的影响．除了依赖 SMAD蛋白的信
号转导之外，TGF-茁 还可以激活许多其他诸如
PI3K、p38和小 GTP酶等来转导信号[49]．

TGF-茁既可以抑制肿瘤生长，也可以促进肿瘤
进展，目前这种双重角色的潜在分子机制尚不明

确．在肿瘤免疫反应中，TGF-茁发挥全身免疫抑制
作用，抑制宿主免疫监视能力．其中一个重要的机

制就是 TGF-茁诱导的调节性 T细胞抑制了具有抗

肿瘤活性的 CD8+ T细胞和 NK细胞，而 TGF-茁的
中和抗体能够增强 CD8+ T细胞和 NK细胞介导的
抗肿瘤免疫反应．TGF-茁除了对肿瘤直接产生影响
外，还可以使肿瘤免疫抑制的微环境进一步恶化并

导致大量细胞外基质的产生[48]．此外，TGF-茁还参
与了诸如化疗 /放疗引起的组织纤维化进程，并促
进肿瘤转移到已经形成纤维化的器官，影响患者的

生存期[51-52]．

目前，基于 TGF-茁 信号通路的抑制剂包括：
抗体、寡核苷酸和小分子化合物，TGF-茁中和抗体
可以阻断 TGF-茁 与其受体结合；寡核苷酸靶向
TGF-茁的 mRNA抑制其表达；而小分子抑制剂则
通过结合玉型 TGF-茁受体酶活性区域的 ATP结合
位点．上述抑制剂在不同环节上阻断了 TGF-茁信
号通路，实现抑制其功能的目的．

2.1.2 柚皮素选择性下调 SMAD3表达抑制 TGF-茁
信号通路

肝纤维化过程中，TGF-茁能够增加细胞外基质
相关基因的表达，有证据显示由 TGF-茁激活的肝
星状细胞(hepatic stellate cell，HSC)产生细胞外基
质具有 SMAD3依赖的分子机制．实验室早期研究
显示柚皮素可以抑制由 TGF-茁引起的 HSC细胞外
基质相关蛋白质的产生，包括玉型胶原蛋白
(collagen 玉)、纤连蛋白(fibronectin)和纤溶酶原激
活物抑制剂 -1(PAI-1)[53]．进一步研究发现，柚皮素

可以直接下调 SMAD3基因的表达进而减少其磷酸
水平但并不影响 SMAD 家族的其他成员 (包括
SMAD7、 SMAD2 和 SMAD4)以及玉型和域型
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TGF-茁受体的表达量．因此，我们首次提出柚皮素
可以作为 SMAD3的选择性抑制剂这个概念．

之后在对胰腺癌细胞的研究中我们还发现，即

使在没有 TGF-茁 的情况下柚皮素依然能抑制
SMAD3磷酸化[54]．此外，在 TGF-茁刺激下，柚皮
素提高了胰腺癌细胞对一线化疗药物吉西他滨的敏

感度，而且显著降低了胰腺癌细胞的间质转换(通
过间质转换标志物如波形蛋白、N-钙黏蛋白、金
属蛋白酶 2和金属蛋白酶 9表征)和迁移能力，柚
皮素的这一作用同样通过抑制了胞内 SMAD3的表
达和磷酸化水平来实现的．在当胰腺癌细胞中过表

达 SMAD3后，柚皮素的作用将减弱，进一步说明
柚皮素对 SMAD3的特异性调控作用．

在博莱霉素诱导的肺纤维化模型中，我们检测

到柚皮素能够显著降低血清中 TGF-茁 的含量 [55]．

与此同时，柚皮素显著升高抗纤维化细胞因子

IFN-酌和 IL-2的含量．在正常小鼠中，未观察到柚
皮素能够改变这些细胞因子的含量．进一步研究发

现，在肺纤维化小鼠中柚皮素通过改变这些细胞因

子的含量，在减少 TGF-茁诱导产生的调节性 T细
胞种群数量的同时，增加了活化状态的 CD4+ 和

CD8+ T细胞的种群比例以及功能．综上，我们推
断在荷瘤动物模型中，柚皮素不仅可以直接降低肿

瘤细胞的侵袭能力，减少 T 细胞分泌 TGF-茁，还
可以通过减少 TGF-茁 诱导产生的调节性 T 细胞，
提高 CD8+ T细胞的抗肿瘤能力，从而降低肿瘤转
移的几率．由此，我们在小鼠乳腺癌手术切除模型

中考察了柚皮素的联合治疗效果．实验结果与我们

的预期一致：柚皮素极大地降低了手术切除后乳腺

癌的肺转移，并显著延长了小鼠的生存期．给予柚

皮素的小鼠表现出调节性 T 细胞比例显著降低，
相应的活化状态的 CD8+ 和 CD4+ T 细胞的种群比
例以及 IFN-酌、IL-2的分泌水平都大幅上升[56]．

2.1.3 柚皮素减少了 TGF-茁与其膜受体的结合
在对肝星状细胞和胰腺癌细胞的研究中，我们

使用市售的 TGF-茁 小分子抑制剂 SB-431542 与柚
皮素作比较．作为玉型 TGF-茁受体的特异性抑制
剂，SB-431542 可以在体外抑制 SMAD2/SMAD3
的磷酸化．与柚皮素类似的是，SB-431542抑制了
TGF-茁 引起的 SMAD3 磷酸化；与柚皮素不同的
是，SB-431542并不影响 SMAD3的 mRNA或蛋白
质水平，实验结果证实柚皮素与 SB-431542具有不
同的分子机制．由于 TGF-茁 与其受体的结合是
SMAD3磷酸化和下游信号转导的前提，为了深入

探究柚皮素抑制 TGF-茁信号通路的机制，我们采
用单分子荧光成像和单分子力谱的方法，考察柚皮

素对 TGF-茁与其受体结合过程的影响．结果显示，
在没有 TGF-茁 处理的细胞膜表面柚皮素不影响
TGF-茁受体的二聚化．但是在 TGF-茁处理的情况
下，柚皮素显著降低了细胞膜表面 TGF-茁 受体二
聚体的形成，提示柚皮素对 TGF-茁与其受体的结
合产生了抑制作用．使用单分子力谱进一步分析柚

皮素对 TGF-茁与域型 TGF-茁受体的结合力以及结
合概率时发现，柚皮素并不影响 TGF-茁与其域型
受体结合力，但却能显著地降低它们的结合概率

(具备浓度依赖性)[57]．这可能是由于柚皮素能够与

域型 TGF-茁受体的胞外区结合并提高其构象变动
速率．如果我们假设域型 TGF-茁受体一直处于构
象变动过程中，且只有一部分恰好处于“正确”构

象的受体分子才能够结合 TGF-茁的话，那么构象
变动速率的提升无疑在单位时间内降低了受体与

TGF-茁 正确配对结合的概率．无论是否存在
TGF-茁刺激，SB-431542在同样的检测条件下未发
现其能够改变 TGF-茁与其受体的结合．
2.1.4 柚皮素抑制 TGF-茁的分泌

在乳腺癌模型中，柚皮素与 TGF-茁中和抗体
表现出类似的抗转移效果，对两者的具体机制进行

研究时我们发现，柚皮素在不影响 TGF-茁 的转录
水平前提下，通过限制 TGF-茁 的胞内转运而达到
减少肿瘤细胞分泌 TGF-茁的作用．由于 TGF-茁蛋
白在胞内以前体形式合成，经胞内转运途径运输到

细胞膜表面释放和进入溶酶体降解．在溶酶体抑制

剂存在下，更多的 TGF-茁被分泌到胞外，柚皮素
减少 TGF-茁分泌的作用依然存在，这一发现排除
柚皮素对 TGF-茁胞内降解的影响．柚皮素可能是
影响了 TGF-茁前体蛋白在胞内的转运过程，我们
的这一假设得到了证实：柚皮素通过抑制 PKC着和
PKC灼的磷酸化阻止 TGF-茁由反式高尔基体到细胞
膜的转运进而减少 TGF-茁的分泌[58]．

2.1.5 柚皮素调控 TGF-茁信号通路的机制总结
实验室多年的研究揭示柚皮素可在以下 3个层

次上对 TGF-茁信号通路进行调控(图 2)：
a．调控 TGF-茁与其受体结合———柚皮素通过

与 TGF-茁 域型受体胞外区的结合，降低 TGF-茁与
域型受体的结合概率，进而减少玉型和域型 TGF-茁
受体的二聚化，抑制下游信号通路的激活．此外柚

皮素还可以减少胞内 SMAD3蛋白的上膜过程，阻
止 SMAD3蛋白与玉型受体胞内区的结合．
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Fig. 2 The mechanism of naringenin regulating TGF鄄茁 signaling pathway
图 2 柚皮素调控 TGF鄄茁信号通路的分子机制

b．调控 TGF-茁下游 SMAD3表达———柚皮素

可以选择性地降低 SMAD3蛋白的表达及其磷酸化
水平，但不影响其他 SMAD家族成员，从而直接
抑制 TGF-茁信号通路的信号转导．

c．调控 TGF-茁分泌———通过减少前体形式的

TGF-茁转运到细胞膜释放，柚皮素可以直接减少肿
瘤细胞和 T 淋巴细胞分泌 TGF-茁，而这一机制相
信同样适用于其他细胞类型，例如成纤维细胞等．

2.2 柚皮素对细胞因子稳态的调控

有观点认为，柚皮素之所以能够降低高脂饮食

喂养动物的血脂，是因为柚皮素可以激活肝脏中的

AMPK信号通路，并降低炎性细胞因子的表达[18]，

同时也能减少巨噬细胞的浸润[20]．我们也曾在高脂

饲料喂养的小鼠肥胖模型中观察到柚皮素给药能够

有效减少脂肪组织炎性细胞的浸润及细胞因子的表

达，并抑制诸如 JNK、NF-资B 和内质网压力相关
信号通路的激活(待发表)．这些发现提示柚皮素对
慢性炎症具有良好的缓解作用．而在急性炎症模型

中，我们的研究显示柚皮素通过两种方式调控炎性

细胞因子的稳态：a．除了目前绝大多数文献中报
道的转录水平调控之外；b．柚皮素还能够促进炎

性细胞因子在溶酶体中的降解[29]．转录水平的调控

是晚期事件，溶酶体途径的调控属于早期事件，柚

皮素分别作用于不同时相进而实现其对细胞因子的

精确调控．

2.2.1 柚皮素对 TNF-琢、IL-6等细胞因子的调控
我们发现柚皮素在博莱霉素诱导的纤维化模型

中不仅显著降低了 TGF-茁的含量，同时也降低了
IL-4的含量．那么，柚皮素对其他细胞因子是否也
具有一定的调节能力成为我们的另一个关注点．在

最常用而且符合临床特点的急性炎症模型———LPS
诱导小鼠急性肝损伤模型中，我们发现无论是预防

性给药还是治疗性给药柚皮素均可显著降低小鼠的

死亡率，而且血清中各种炎性相关的细胞因子，包

括 TNF-琢、IFN-酌、IL-17a、IL-5 和 IL-6 水平均显
著下降．为了排除柚皮素对肝细胞的直接保护作

用，我们发现当诱导肝细胞的直接凋亡(不依赖于
炎性细胞因子介导的凋亡)时，柚皮素的保护作用
消失了．该发现反向验证了柚皮素对小鼠的保护作

用是通过降低炎性细胞因子水平来实现的．令人意

外的是：在不影响 TNF-琢和 IL-6的转录及 mRNA
降解速率的前提下，柚皮素既减少了 LPS活化的
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最为显著的细胞因子．为验证这一发现，我们建立

DNA刺激巨噬细胞的体外模型以模拟体内细胞受
到射线损伤后释放 DNA片段激活免疫细胞．柚皮
素通过抑制 ERK 激酶的磷酸化显著降低了 DNA
激活的巨噬细胞中 IL-1茁的转录．柚皮素不仅展现
出了与 IL-1茁中和抗体类似的放射性肺损伤保护效
果，而且在荷瘤动物接受放射治疗的模型中，柚皮

素联合放疗的治疗效果显著优于 IL-1茁中和抗体联
合放疗的效果，治疗后荷瘤动物的生存期得到明显

的延长[59]．

3 应用与展望

近年来，肿瘤免疫治疗成为肿瘤治疗研究领域

的热点．该疗法的策略是通过药物等手段激活人体

的抗肿瘤免疫反应，利用自身免疫系统达到抑制或

清除肿瘤的目的．在此理论基础上，开发出了包括

免疫检查点抑制剂、CAR-T以及治疗性肿瘤疫苗
在内的新型抗肿瘤药物或治疗手段．虽然临床上这

些治疗措施表现出优异的抗肿瘤效果，但还存在巨

大的提升空间，诸如患者的整体响应率不高、长期

用药后会发生获得性耐药、适应症的局限性以及治

疗后发生严重的免疫相关毒副作用(细胞因子释放
综合症，cytokine release syndrome，CRS)等现象．
结合上述柚皮素调控免疫应答的机制，作为一种新

型的免疫调节剂，其特点是能够将失衡的免疫状态

(病理状态)恢复到接近正常的免疫平衡状态(生理状
态)，而并非单向地增强或抑制免疫反应．因此，
柚皮素具有提高肿瘤免疫治疗及放化疗的疗效并降

低毒副作用的应用潜力．

Fig. 3 The mechanism of naringenin regulating secretion of TNF鄄琢 and IL鄄1茁
图 3 柚皮素调控 TNF鄄琢和 IL鄄1茁分泌的分子机制

巨噬细胞分泌 TNF-琢和 IL-6的量，同时还减少了
胞内这两种炎性细胞因子的蛋白质水平(图 3)．这
一点与上述提及的 TGF-茁有所不同．最终，我们
揭示了柚皮素通过促进 TNF-琢和 IL-6在溶酶体内
降解实现对其稳态水平的调控，这一过程依赖于柚

皮素激活溶酶体的主要调控因子 TFEB[29]．

2.2.2 柚皮素对 IL-1茁的调控
受到柚皮素缓解博莱霉素诱导肺纤维化研究的

启发，我们发现在放射引起的肺损伤(早期肺炎发
展为晚期肺纤维化)模型中，柚皮素能够显著缓解
肺损伤、减少肺部炎性细胞浸润，纠正了由放射线

导致的细胞因子紊乱，其中 IL-1茁是受柚皮素调控

胞外

胞内

溶酶体

分泌型 TNF-琢 TNF-琢
转化酶

TNF-琢前体蛋白
柚皮素

mRNA
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3.1 与治疗性肿瘤疫苗联合

细胞内氧化压力水平能够影响 DC细胞的抗原
呈递能力，因为 ROS 可以通过调控内吞体的 pH
或直接氧化抗原分子来调控 MHC 玉型分子对抗原
的呈递能力 [33, 60]．此外 NOX2 产生的 ROS通过氧
化内吞体膜上的脂类成分导致抗原分子泄露到胞浆

中促进抗原分子的交叉呈递效率．但是，通过直接

外源添加 ROS成分来调控上述抗原呈递过程是不
现实的，因为细胞中线粒体可以从容地承受一定程

度的氧化压力，但是如果氧化压力过于剧烈而又没

有选择性，如外源添加 H2O2，则会对细胞产生迅

速、剧烈且不可逆的毒性．

柚皮素(100 滋mol/L以内)可以适度地增加 DC
胞内的氧化压力，导致抗原从内吞体泄露到胞浆

中，促进抗原的交叉呈递(待发表)．我们利用柚皮
素能够精细调控细胞内氧化压力的这一特性，在不

影响细胞增值的剂量范围内对细胞的功能施加影

响．为进一步验证我们的设想，小鼠经柚皮素处理

后再接种疫苗进行免疫，小鼠体内产生了更强的抗

原特异性 CD8+ T细胞免疫反应，柚皮素并不影响
佐剂对 DC的活化作用．符合我们的预期，与疫苗
单用组相比，柚皮素联合疫苗组体现出更为优异的

抗肿瘤效果，无瘤生存的小鼠百分比显著提高(待
发表)．柚皮素通过提高抗原的呈递效率与疫苗联
用进而增强疫苗的免疫效应，柚皮素的这一作用不

仅可以用于肿瘤疫苗的治疗而且也可用于病毒、细

菌等治疗性疫苗．

3.2 与免疫检查点抑制剂联合

免疫检查点抑制剂(CTLA-4、PD-1 或 PD-L1
抗体)疗法能够极大地改善肿瘤微环境，提高 T淋
巴细胞的浸润水平，释放肿瘤相关抗原，增强肿瘤

杀伤性 T细胞的功能[61-64]．该疗法前期能有效激活

免疫细胞，特别是 T细胞，产生极好的抗肿瘤效
果，但是后期肿瘤往往会复发，这是因为残余的肿

瘤细胞产生了获得性抵抗能力．肿瘤部位持续的慢

性炎症，特别是 IFN-酌和玉型 IFN诱导肿瘤细胞以
及骨髓来源的单核细胞表达更高水平的 PD-L1 和
TGF-茁等，使免疫检查点抑制剂无法发挥其功能．
这种慢性炎症信号还可以从表观遗传学水平改变肿

瘤细胞的基因表达谱，使之更加适应免疫抑制性微

环境．相对的，肿瘤部位持续的炎症也能诱导 T
细胞进入一种表观遗传水平的“锁定”状态，以至

于 T细胞在免疫抑制性微环境中进入耗竭状态后
很难恢复到正常状态[65]．因此，无论对于肿瘤细胞

还是免疫细胞，肿瘤部位的炎症起始的时间、持续

时间和强度都深刻地影响并塑造了肿瘤部位的免疫

抑制性微环境，为有效治疗肿瘤带来了极大的困

难．回顾之前的研究，柚皮素不仅仅单方面地下调

炎性细胞因子水平，它对表征 T细胞功能的 IFN-酌
和 IL-2具有显著的上调作用．类似的，在放射引
起的肺损伤模型中，柚皮素也能提高肺部 IFN-酌以
及一些化学趋化因子的水平．我们认为，与炎性细

胞因子的中和抗体不同，柚皮素不是单一地下调、

减少炎性细胞因子的含量，其次柚皮素对炎性细胞

因子的调控策略是使它们恢复到接近于正常的稳态

水平，从而改变微环境，使免疫系统功能正常化．

此外，免疫治疗(包括免疫检查点抑制剂和
CAR-T疗法)过程中常伴随免疫相关的急性毒性反
应 CRS．CRS与单核细胞的过度活化，大量分泌
炎性细胞因子 IL-1茁和 IL-6等密切相关[66-67]，而通

过中和 IL-1茁，能够极大地缓解 CRS．柚皮素对急
性炎症模型中 IL-1茁、TNF-琢、IL-6 等炎性细胞因
子具有良好的控制作用，理论上可以一定程度上缓

解免疫治疗过程中产生的 CRS，使患者获益．我
们认为与免疫治疗联用，柚皮素可以控制其副作用

进而提高免疫治疗的疗效．初步的实验结果验证了

我们的上述假设，系统的研究正在进行中．

3.3 与放化疗联合

放疗已经在肿瘤治疗中使用了数十年，它对肿

瘤生长的控制效果非常好，但是放射引起的正常细

胞毒性限制了放疗的使用剂量．临床放疗方案的设

计往往需要在消除肿瘤细胞和保护正常组织之间取

得平衡．放射线(无论是 X射线还是 酌射线)对正常
组织的毒性主要体现在两个方面，一方面放射线引

起胞内产生 ROS，另一方面放射线造成的大量细
胞死亡，在照射野范围内引起局部慢性炎症，最终

可能发展成放射性组织纤维化，影响患者的正常生

理活动．

放射肿瘤学家曾经试图使用抗氧化剂辅助放

疗，以此来保护正常组织免受放射引起的 ROS损
伤，但是治疗效果也同时降低了，因为抗氧化剂同

样能够保护肿瘤细胞抵抗放射引起的死亡 [68]．相

反，也有一种观点是希望借助于肿瘤细胞胞内

ROS本底水平高于正常细胞的特点，在放疗的同
时加入促氧化剂或抗氧化酶抑制剂以促使肿瘤细胞

胞内积累的 ROS更快达到致死阈值，增强放疗对
肿瘤细胞的杀伤作用[69]．根据前期研究结论，柚皮

素能适度地增加胞内总 ROS水平，我们尝试了柚
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皮素与放疗的联用策略．在多个小鼠肿瘤模型中均

能观察到柚皮素联合放疗组比单独放疗组能够更好

地控制肿瘤生长，显著延长荷瘤小鼠的生存期(待
发表)．同时，柚皮素对放射性肺损伤还体现出良
好的保护作用．

很多化疗药物也能通过增加肿瘤细胞胞内的

ROS水平进而达到杀伤肿瘤细胞的目的．阿霉素
就是一个很好的例子，它除了作为拓朴异构酶的抑

制剂外，还能够干扰线粒体电子传递链，促进肿瘤

细胞线粒体 ROS的产生．我们观察到柚皮素可以
通过阻止阿霉素从肿瘤细胞中排出，从而达到增加

胞内阿霉素含量，实现与阿霉素协同作用杀伤肿瘤

细胞的现象[70]．我们可以从另一个角度理解该协同

作用：柚皮素除了能自身增加细胞胞内总氧化压

力，还可以将更多的阿霉素保留在肿瘤细胞内，产

生更多的氧化压力，促使其更快死亡．在荷瘤小鼠

模型上这一协同作用也得到了验证，柚皮素联合化

疗药物不仅增加化疗药物的效果，还可以显著降低

其毒性．我们在小鼠肺癌模型中观察到柚皮素联合

阿霉素能够缓解阿霉素带来的系统毒性[70]，而在博

莱霉素治疗乳腺癌肺转移模型中也能显著改善肺纤

维化的症状[55]．

3.4 自身免疫性疾病

风湿性关节炎是一种自身免疫疾病[71]，通常表

现为持续性外周关节炎症，并导致骨组织受损[72]．

全球约 1%的人口受到风湿性关节炎的影响[73]．虽

然具体的发病原因依然不明，但是风湿性关节炎患

者表现出高水平 Th1类细胞因子，低 Th2类细胞因
子[74]，而且伴有 Th17/调节性 T细胞比例失衡[75]．

研究显示，柚皮素能够缓解大鼠风湿性关节炎症

状，并减少血清中 TNF-琢、IL-1茁和 IL-6含量[76]．

而在小鼠风湿性关节炎模型中，柚皮苷不仅能够降

低 Th1/Th2 的 T 细胞亚群比例，还可以提升调节
性 T细胞与 Th17 T细胞的比例，从而改善风湿性
关节炎症状[77]．上述研究均提示柚皮素能够恢复自

身免疫疾病状态下的免疫失衡，并应用于自身免疫

疾病的治疗．

3.5 总结

除了具备雌激素样作用、调节机体能量代谢以

及抗炎外，我们进一步揭示了柚皮素的免疫调节功

能．基于细胞内电子载体的假说，柚皮素通过调节

线粒体内电子的流向维持胞内特定时间和特定区域

适度的氧化压力平衡．因此，柚皮素的免疫调节功

能不同于传统的单纯的免疫增强剂或免疫抑制剂，

而是通过调节机体的免疫功能使其保持在正常的平

衡状态．具体而言，柚皮素不仅适用于增强抗肿瘤

免疫反应(免疫系统功能低下状态)，还适用于缓解
自身免疫疾病的症状(免疫系统功能过度活化状
态)，所以柚皮素可能是新一代极具潜力和用途广
泛的免疫调节剂．
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