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生物活性肽调节NF-κB信号通路的研究进展
龚建苗，陈庆森*，阎亚丽，庞广昌

(天津市食品生物技术重点实验室，天津商业大学生物技术与食品科学学院，天津 300134)

摘  要：核转录因子-κB(nuclear factor-κB，NF-κB)是通过调节其靶基因的表达，在机体免疫应答、炎症与肿瘤的发

生发展过程中发挥着重要功能，因此也被认为是调控免疫应答、预防和治疗肿瘤与炎症的理想靶点。生物活性肽具

有许多的生理活性功能和独特的营养特性，可广泛地应用于保健食品和医药产品。本文首先概括NF-κB的组成、结

构特点及其激活途径，从肽类调节NF-κB的机制出发，结合本实验室和国外学者最新的研究成果，对生物活性肽调

节NF-κB相关研究进行系统的介绍，提出生物活性肽在一定程度上可以干预NF-κB信号通路，为生物活性肽作为相

关疾病生物免疫治疗提供新的途径。
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and treatment of cancer and inflammation. Because bioactive peptides have many physiological functions and unique nutri-

tional properties, it can be widely used in the fields of functional foods and medicinal products. In this paper, the composi-

tions, structural characteristics and activation pathways of NF-κB are outlined. Recent research advances in the regulation 

and therapeutic effects of bioactive peptides on NF-κB pathways are reviewed. Moreover, the future development prospects 

of bioactive peptides are also proposed.

Key words：nuclear factor-κB (NF-κB)；bioactive peptide；regulatory mechanism；immune response

中图分类号：R151                      文献标志码：A 文章编号：1002-6630(2013)21-0379-10
doi:10.7506/spkx1002-6630-201321075

收稿日期：2013-06-29

基金项目：国家自然科学基金项目(31071522)

作者简介：龚建苗(1987—)，女，硕士研究生，研究方向为发酵生物技术、功能成分与肠道健康的关系。

E-mail：wanmeizidie@126.com

*通信作者：陈庆森(1957—)，男，教授，硕士，研究方向为发酵生物技术、功能成分与肠道健康的关系。E-mail：chqsen@tjcu.edu.cn 

NF-κB是一种广泛存在于哺乳动物细胞中的转录因

子，能与多种基因的启动子或增强子序列的特定位点结

合而促进基因转录和表达，从而调控细胞凋亡、细胞黏

附、细胞增殖、天然以及适应性免疫应答、炎症、胞内

胁迫应答和组织重塑等过程。NF-κB的活性受到严格精

密的调控，是一个受到多因素共同维持其平衡的转录因

子，只有严格维系这种平衡，细胞才能正常生存和行使

生理功能。研究发现NF-κB在一些疾病中存在持续活化

状态，而在另外一些自身免疫性疾病中却发现NF-κB活

性的降低[1-3]，一旦这种平衡被打破，过分激活或抑制就

会导致生理功能紊乱，产生疾病，如风湿性关节炎、动

脉粥样硬化、多发性硬化和哮喘等炎症以及前列腺癌、

神经胶质瘤和淋巴癌等多种癌症，因此维持NF-κB活性

的平衡具有重要作用。同时，NF-κB在身体内分布的广

泛性使其受到越来越多的关注，已成为众多疾病治疗中

的一个重要靶点[4]。

生物活性肽(bioactive peptides，BAPP)指的是一类分

子质量小于6000D，具有多种生物学功能的多肽，是蛋

白质中20种天然氨基酸以酰胺键组成的从二肽到复杂线

性、环形结构低分子肽或多肽类物质的总称。BAPP具

有多种人体代谢和生理调节功能，易消化吸收，有促进

免疫、激素调节、抗菌、抗病毒、降血压、降血脂等作

用，食用安全性极高，且微量的状态下就能发挥强大的

生理活性，是目前国际食品界最热门的研究课题和极具
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发展前景的功能因子 [5]，在相关疾病的预防及治疗中

受到越来越多的关注。但BAPP发挥生理作用的机制

并非通过吸收进入体内，至少绝大多数不能被吸收，

即使少量吸收也会被作为抗原处理掉，或作为异物清

除掉。因此，它发挥生理作用主要是通过和肠道内复

杂的受体系统、微生物系统、代谢系统相互作用，通

过改变自己的信号系统对机体发挥各种生理功能 [6]。

到目前为止已有一些国内外学者陆续地对BAPP的制

备、免疫调节作用和信号通路的影响进行探索性的研

究，国内关于其干预NF-κB改善、预防和治疗相关疾

病的研究还未见相关报道。本文首先概括NF-κB的组

成、结构特点及其激活途径，从BAPP调节NF-κB的

机制出发，结合本实验室和国内外学者最新的研究成

果，对BAPP调节NF-κB相关研究进行系统地介绍，提

出BAPP在一定程度上可以干预NF-κB信号通路，为

BAPP作为相关药物发挥生理作用的机制治疗疾病提供

了新的途径。

1 NF-κB信号通路

1.1 NF-κB信号通路的组成和结构

1.1.1 NF-κB/Rel蛋白家族

NF-κB是1986年由美国麻省理工学院癌症研究中心

的Baltimore和麻省理工Whitehead生物医学研究所的Rwi-

ansen[7]发现的。他们在成熟B细胞和浆细胞中发现的这种

蛋白能与免疫球蛋白κ-轻链基因增强子的B位点结合，调

控免疫球蛋白κ-轻链上基因的转录，故命名为核转录因

子κB(NF-κB)。NF-κB广泛存在于真核生物细胞中，是一

个由复杂的多肽亚单位组成的蛋白家族。它作为信号传

导途径中的枢纽，与免疫、肿瘤的发生、发展，细胞凋

亡的调节以及胚胎发育等重要事件有着密切联系，是一

种重要的核转录因子。

NF-κB/Rel蛋白属于Rel蛋白家族，在哺乳动物细胞

中Rel蛋白家族包括以下5个成员，分别为NF-κB 1 (p50及

其前体p105)、NF-κB 2 (p52及其前体pl00)、RelA(p65)、

RelB及c-Rel[8-9]。所有Rel蛋白均含有高度保守的Rel同

源区(relhomologyregion，RHR)，大约含有300个氨基酸

残基。RHR包括有一个核定位信号(nuclear localization  

sequence，NLS)并且介导与DNA结合、二聚体化以及同

IκB的相互作用。RHR的2个免疫球蛋白样结构域都与

DNA接触：即N端结构域负责特异序列识别，C端结构域

含有二聚体接触面，沿接触面表面的疏水作用介导了二

聚体化。RelA、RelB和c-Rel的C端含有转录激活域(trans-

activation domain)，其中富集着丝氨酸、酸性氨基酸和疏

水性氨基酸，而p50和p52中无此结构。在p50和p52的前

体蛋白pl05和p100的C端，含有锚蛋白重复基序(ankyrin 

repeat motif)，可以通过ATP依赖的蛋白水解过程裂解，

变为成熟的p50和p52[10]。

NF-κB/Rel蛋白以一定的方式两两结合成同源二聚体

或异源二聚体，目前发现的异源二聚体有p50/RelA、p50/

c-Rel、RelA/c-Rel和同二聚体RelA/RelA、p50/p50、p52/

p52等。在这些二聚体中以p50/RelA(即p65)最为普遍，含

量最丰富，几乎存在于所有细胞中，它与κB序列结合的

亲和力高，解离系数仅为10-12。不同的NF-κB二聚体对具

有5’-GGGRNNYYCC-3’(R为嘌呤，Y为嘧啶，N为嘌呤

或嘧啶)同源序列的κB序列亲和力不同，因而对基因调控

的特异性不同[9] 。

1.1.2 NF-κB抑制蛋白(inhibitor of NF-κB，IκB)

据研究证明，所有的NF-κB复合物均与抑制因子IκB

结合，当上游信号导致IκB蛋白的磷酸化、泛素化并降解

时，NF-κB就被释放出来并向核内迁移，激活靶基因的

转录。IκB于1988年被发现，共有8个成员：pl00、pl05、

IκBα、IκBβ、IκBγ、IκBε、Bcl-3和IκB-R。它们共同的

结构特征是：大多数IκB的C端都含有3～8个锚蛋白重复

序列，每一个序列约含33个氨基酸，IκB蛋白凭借这些重

复序列与NF-κB的RHR区域结合，掩盖NF-κB的NLS，使

NF-κB滞留在细胞质中[11]。IκB的N端为信号反应区，含

有Ser磷酸化位点和泛素化位点，在信号诱导的IκB降解

中起重要作用[12]。

IκB在终止NF-κB信号中也起着非常重要的作用，

由于NF-κB与IκB的亲和力大于NF-κB与DNA上κB位点

的亲和力，所以新合成的IκBα进入细胞核后与NF-κB结

合，使其从DNA上解离下来，IκBα分子中的核输出序列 

(nuclear export sequence，NES)再促使NF-κB由细胞核重

新返回胞浆中，使NF-κB活化终止[13]。

1.1.3 IκB激酶复合物(IκB kinase，IKK)

IKK是由IKKα、IKKβ和IKKγ组成的蛋白复合物，

IKKα和IKKβ是IKK复合物的催化亚基，分子质量分别为

85kD和7kD，两者的同源性高达52%，它们的N端含有

蛋白激酶功能区和亮氨酸拉链基序leucine zipper，LZ)，

C端拥有螺旋-环-螺旋(helix-loop-helix，HLH)基序。

IKK复合物最后一个被发现的是调节亚基IKKγ(也被称

作NEMO，NF-κB essential modulator)，分子质量为4kD

的IKKγ含有大量盘曲结构的螺旋，C末端也具有LZ，但

IKKγ序列的前50个氨基酸残基和后50个氨基酸残基并无

二级结构。IKKα和IKKβ首先借助于子中的亮氨酸拉链结

构域形成二聚体，再分别通过C末端一段短的结构域与

IKKγ结合形成稳定的三聚体[12,14]。

1.2 NF-κB信号通路的激活     

NF-κB信号通路可以被不同的激活因子激活，根据

其机制可分为3种：经典的NF-κB信号通路、NF-κB信号

通路旁路途径和前体蛋白p105参与的NF-κB活化途径。
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1.2.1 经典的NF-κB信号通路

当细胞受到病原微生物、应激、细胞因子、氧自

由基、癌蛋白和紫外线等刺激时，引起特异性跨膜受体

(Toll样受体、白介素-1、白介素-18、肿瘤坏死因子、B

和T细胞受体)空间构象的改变，通过接头蛋白和激酶(如

促分裂原活化的蛋白激酶激酶(mitogen-activated protein 

kinase kinase，MAP3Ks)使IKKγ泛素化，泛素化的IKKγ
使IKKβ氨基端的激酶结构域(KD)中的T-loop (Ser177

和Ser181)磷酸化，磷酸化的IKKβ进而磷酸化IKKα，
激活IKK[15]。

IKK复合体在IκBs端丝氨酸上进行IκBa磷酸化位点：

Ser 32和Ser 36，IΚBβ磷酸化位点：Ser19和Ser23，IκBε
亚基的磷酸化位点：Ser157和Ser161)[16]。已磷酸化的

IκBs在泛素连接酶的作用下进一步泛素化，即在已磷酸

化的IκBs N端的21位和22位Lys上共价结合上泛素分子

β-TrCP-SCF。磷酸化并泛素化的IκBs发生构象改变被26S

蛋白酶体识别并降解。于是，p65转录激活区域被激活，

受IκBs抑制的NF-κB得以释放出来，迅速发生核易位，通

过p50亚基Rel同源区的NLS与相应的ΚB序列结合，从而

启动或促进某些基因的转录[17]。

在NF-κB活化过程中，IκB分解至关重要，而行使该

功能的就是IKK，1998年Rothwarf等[18]克隆到了IKKγ，
用TNF、IL-1和PMA等刺激IKKγ缺陷的细胞均不能引起

NF-κB的活化，刺激后在这细胞中也未能观察到IκBα 32

和36位丝氨酸(Ser32和Ser36)的磷酸化，而在瞬时转染带

有IKKγ基因的载体后，经LPS刺激NF-κB能达到野生型

细胞的活化水平，证实了IKKγ在NF-κB活化中的重要作

用，也为干预NF-κB信号通路提供重要的靶点。

1.2.2 NF-κB信号通路旁路途径

肿瘤坏死因子(tumor necrosis factors，TNF)与受体

(CD40、LTβR)、B细胞活化因子与受体(B cell-activating 

factor receptor，BAFFR)结合后能够激活NF-κB诱导激酶

(NIK)，NIK可以直接磷酸化和激活IKKα(磷酸化位点：

Ser176和Ser180)[16]，磷酸化的IKKα进而磷酸化p100(磷酸

化位点：Ser866和Ser870)，pl00的C端含有7个锚蛋白重

复片段，作为IκB家族成员与NF-κB家族成员结合，并与

RelB形成RelB-pl00异源二聚体和pl00-pl00同源二聚体，

磷酸化的pl00产生一个SCF-βTrCP结合位点，使得pl00在

Lys856位发生K48泛素连接的多聚泛素化，泛素后的pl00

被26S蛋白酶体水解成p52，形成p52-p52同源二聚体和

RelB-p52异源二聚体，两个二聚体可以转移到细胞核中

激活相应基因的转录。这个通路对于淋巴器官的形成、B

细胞成熟和获得性体液免疫都是非常的重要的[19-20]。

1.2.3 前体蛋白p105参与的NF-κB活化途径

p50的前体蛋白p105的C端含有7个锚蛋白重复序列，

作为IκB家族成员与NF-κB家族成员p105结合，形成同源

二聚体，遇到刺激因子时诱导其磷酸化泛素化，二聚体

多聚泛素化后降解成p50同源二聚体，之后进行核易位进

行正向或者反向调节基因的转录[18]。这条信号通路与免

疫和炎症反应特异性相关。

2 BAPP对NF-κB信号通路的调节作用

2.1 BAPP概述

1902年伦敦大学医学院附属医院的两位生理学家

Bayliss和Starling在动物的胃肠发现一种能引起胰腺分

泌活动的物质，两位科学家把这种物质称为促胰液素 

(secretin)，这是人类第一次发现活性多肽物质[21]。至1927

年科学家在人体胃肠道内已发现35种BAPP，并且对肽的

结构和作用的研究越来越深入[22]。目前研究表明BAPP具

有涉及神经、激素和免疫调节、抗血栓、抗高血压、抗

胆固醇、抗细菌病毒、抗癌、抗氧化、清除自由基、改

善氮素吸收关系和矿质运输、促生长、调节食品风味、

口味、硬度以及美容等多种生理功能，被誉为21世纪人

类健康的新宠儿[23]。世界各国正在竞相研究和开发肽类

药物和保健食品，日本已申报了在治疗溃疡病、高血脂

症、抗风湿、类胰岛素样作用和治疗心肌梗塞多项作用

的肽类药物专利，德国也为活性肽的抗炎、抗风湿作用

申请了专利[24]。

目前对BAPP的应用主要在以下三方面：1)生物活性

多肽作为药物、疫苗、导向药物、诊断试剂、酶抑制剂

及药物先导化合物等。例如：Bermay等[25]从牡蛎匀浆液

中分离得到具有抗肿瘤作用的低分子牡蛎活性肽-1 (bio-

active peptides of oyster 1，BPO-1)可以明显抑制胃腺癌和

肺腺癌细胞的生长和分裂增殖，且经细胞周期检测出现

凋亡峰。疏秀林等[26]综述了γ-聚谷氨酸及其衍生物作为药

物载体，可以改善药物的水溶性、降低毒性、控制药物

释放以及提高药物靶向性。郭海艳等[27]采用固相合成技

术合成了特异性精子肽并建立ELISA方法，可以用于免

疫性不孕中抗精子抗体的检测。2)生物活性多肽作为功

能食品。例如：Pins等[28]水解小麦蛋白得到低聚合度的小

麦肽，因其抑制血管紧张素转移酶(angiotensin converting 

enzyme，ACE)活性的作用显著，而成为降压肽应用于

保健食品与医疗领域；酪蛋白磷酸肽(casein phosphopep-

tide，CPPs)对锌、铁、钙等矿物质的吸收有显著促进作

用，因此广泛用于补充这些矿物质保健品的生产中，在

日本和德国已经有商品化的酪蛋白磷酸肽食品和药品问

世[29]。Lunasin是一种具有43个氨基酸残基的多肽，存在

于大豆、大麦、黑麦和小麦中，有两种大豆来源的抗癌

多肽Lunasin(Lunasin XP-R和LunaSoyTM)已经进行了商

业化生产，主要用于降胆固醇食品的添加剂[30]。日本森

永乳业已先后开发了8种乳蛋白营养肽，其中W-800的
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优点是没有苦味、更易消化。C-2500溶解性和酸、碱、

热稳定性均较好，苦味低，合做饮料。C-700则有着良好

的起泡性和乳化性，用作食品添加剂[31] ；Wang Bin等[32]报

道，紫贻贝酶解得到的多肽也具有较好的抗氧化活性；

采用现代生物工程技术，从栉孔扇贝中提取的海洋多

肽，能清除超氧负离子和羟自由基，延缓皮肤老化。3)

生物活性多肽作为食品添加剂。肌肽(camosine，B-Ala-

His)是一种天然的二肽，大量有在于动物肌肉中。体外实验

研究表明，它能抑制脂质的氧化，故可防治脂质的酸败[33]。 

阿斯巴甜二肽(aspartame，Asp-Phe-Ome) 和阿粒甜素 

(alitame，L-Asp-D-Ala-NH2)被证明是有效的阿斯巴甜替

代品，且其性质稳定，在食品工业中应用广泛[34]。

基于以上优点，加之现代文明病(现代代谢综合症)

的发展和蔓延，人们谈糖、脂肪色变，使BAPP作为功能

食品的开发和研究已成为21世纪的焦点之一，其免疫活

性也已经成为了近年来的研究热点，许多相应的研究成

果也已见报道，同时促分裂素原活化蛋白激酶(mitogen- 

act ivated protein kinases，MAPK)、转化生长因子

β(transforming growth factor betaTGF-beta)、腺嘌呤核苷

酸依赖的蛋白激酶(adenosine 5’-monophosphate-activated 

protein kinase，AMPK)、Toll样受体(Toll-like receptor，

TLR)、G蛋白等许多免疫信号途径也得以阐释，而NF-κB

在机体中的存在是最为普遍的，几乎每个细胞里都有，

且能迅速对刺激产生反应，参与细胞凋亡、炎症等生理

条件下的基因调控而受到了越来越多的重视。天然免疫

和获得性免疫的应答均是通过各种各样的信号传递实现

的，因此要研究BAPP调控免疫发挥生理作用的机制，其

干预免疫信号通路的研究是必不可少的，本文将就BAPP

对机体广泛存在的NF-κB信号通路的抑制和激活作用以

及维系其平衡的研究进行综述性介绍，以期为BAPP的深

入研究开发尽微薄之力。

2.2 BAPP对NF-κB信号通路的激活作用

2.2.1 感觉神经肽P(substance P，SP)

感觉神经肽P物质(SP)是目前发现最早、分布广泛、

活性众多的一种神经肽。1931年由von Eeuler等从马脑和

小肠的提取物中寻找乙酰胆碱时发现的，并将它分离出

来[35]。SP的分子质量为1340D，由11个氨基酸组成，属

于速激肽家族，氨基酸顺序为Arg-Pro-Lys-Pro-Gln-Gln-

Phe-Phe-Gly-Leu-Met-NH2。SP广泛分布于周围和中枢神

经系统中，巨噬细胞、肥大细胞、成纤维细胞、血管内

皮细胞也可合成。SP能以神经分泌的方式作用于各种免

疫细胞，参与免疫调节，促进免疫功能, 既能增强单核巨

噬细胞的吞噬和趋化活性，又可以促进T细胞增生、B细

胞合成和分泌免疫球蛋白，从多方面影响免疫反应[36]。

免疫细胞应答均是通过各种各样的信号传递实现的，

NF-κB免疫信号的传递正是将外界信息分子与其相应受

体结合的信号转变为细胞内部可以识别的信号，并最终

引起细胞内蛋白质活性、功能等发生相应的变化。因

此，SP被越来越多的用于NF-κB信号传递途经的研究。

Lieb等[37]提出SP是中枢神经系统和周围神经系统中

神经性炎症的主要调控物质，它促进促炎因子的表达，

其机制是SP促进IL-8基因而不是IL-1的表达，过表达的

IL-8进而激活NF-κB。这个结果已经表明NF-κB可能是神

经系统内控制炎症的一个重要组成部分。后续研究也证

实了这一观点，SP不仅在神经细胞也在小鼠巨噬细胞和

树状均能激活NF-κB。免疫印迹(Western blotting)分析

检测SP与NK-1(G蛋白结合型受体)的结合能力确定了SP

的细胞内受体为NK-1[38]，鉴于NF-κB通过巨噬细胞调控

促炎性细胞因子的研究，我们可以推测SP可能是通过专

门的抗原呈递细胞促进促炎细胞因子的产生，进而激活

NF-κB。

蒋伟等 [39 ]研究感觉神经肽S P对肉芽组织成纤维

细胞核因子NF-κB的激活作用，采用甲醛注射的方法

造成Wistar大鼠局部无菌性炎症反应，提取肉芽组织

进行成纤维细胞原代培养，然后采用凝胶迁移阻滞

实验(EMSA)的方法，测定NF-κB的激活。实验表明

105～109mmol/L的SP即可激活NF-κB，随给药剂量增

加，其活性增强，当使用107mmol/的SP作用15min就可

明显激活NF-κB，并在30min达到高峰。此外该实验还

用探针检测了激活的NF-κB是由p50和p65组成的二聚

体。Sohn等[40]用WB法同样的验证了SP可以促进破骨细

胞中核因子NF-κB的激活，且呈剂量依赖性，并验证了

这种激活作用是通过促进p65的核移位引起的，在机理

上更进一步的对SP对NF-κB的激活作用进行了阐释。

p65的核移位是NF-κB活化的标志，也是有关NF-κB生

理病理变化的开始。p65在细胞内含量极少，但由于它

与DNA亲和力高，对DNA实行包围式广泛接触，因此

对靶位有高效、准确的识别。加之p65可通过与IκB解离

实现核转移，无需新合成蛋白的过程，因而诱导基因转

录速度快，主要参与应激防御反应有关的“即刻基因”

的转录调控。所以研究p65的核移位对BAPP促进或抑制

NF-κB活化意义重大，如果BAPP抑制了一系列瀑布式

级连反应的起始点，将进而终止了其后的一系列病理生

理过程有研究证实SP可通过SP受体(substance P receptor，

SPR)促进促分裂原激活白激酶(MAPK)磷酸化表达，磷

酸化的MAPK可促进IKK活化，进而激活NF-κB[41]。此

外，NF-κB可以通过多种途径抑制细胞凋亡，而SP与

NK-1结合后可诱导肿瘤细胞有丝分裂，抑制癌细胞凋

亡[42]。这又为SP对NF-κB的调控作用提供了新的思路，

有助于为抗癌治疗开辟新的靶点。
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2.2.2 乳源酪蛋白糖巨肽(casein glycomacropeptide，

CGMP)

CGMP是Delfour等[43]于1965年发现的一种含有唾液

酸的糖肽，是乳中κ-酪蛋白(κ-CN，唯一含有糖成分的

CN)上的一个多肽片段。在奶酪生产过程中凝乳酶水解乳

中的酪蛋白(主要是κ-CN)的苯丙氨酸-蛋氨酸的肽键，生

成不溶性的副-κ-CN(肽链的1～105部分)和可溶性的多肽

(肽链的106～169部分)两部分，这类多肽含有大量的碳水

化合物的称之为“糖巨肽”，酪蛋白来源的糖巨肽称为

“酪蛋白糖巨肽”。过去10年来，CGMP作为一种生物

活性成分，因其具有其独特的化学和功能特性引起了人

们广泛的关注。CGMP大多数生物特性应归因于与肽连

接的糖基。CGMP中独特的氨基酸组成使它作为保健食

品很受欢迎，其最有前途的应用是抑制流感病毒红细胞

凝集素、抑制胃液的分泌、促进双歧杆菌增殖以及调节

免疫系统应答。CGMP除了具有生物活性外，它还具有

使人们感兴趣的加工特性，如较广pH值范围的溶解性、

乳化性和起泡性，这些特性使CGMP在食品和营养方面

有较广阔的应用前景，现在已有将CGMP作为食品添加

剂添加到饼干和苹果冻等产品中。CGMP的这些特性给

人们一种全新的思维，那就是将干酪乳清合理的运用于

乳制品工业中。此外，CGMP还用于检测奶中甜乳清/凝

乳乳清是否掺假[44-45]。

大量的研究已经证实，肠道不仅是人体内最大的消

化器官，同时也是最大的免疫器官，人体肠道内的黏膜

总面积约为300m2，是人体内环境与外环境间直接交流的

巨大的界面。在所有黏膜系统中，肠黏膜系统是非常重

要的，其免疫机制在体液免疫和细胞免疫的基础上又具

有其特殊性和复杂性，肠上皮细胞有Toll样受体(TLR)、

NOD1、NOD2 受体以及特异性抗体的受体表达，这些受

体是激活NF-κB信号通路所必需的，因此NF-κB激活或抑

制可能成为IBD免疫应答激活或抑制的节点[46]。且众多资

料显示IBD患者肠黏膜组织活检中NF-κB p65亚单位表达

明显上调，在IBD复杂的细胞因子网络失调中，NF-κB活

化可能是一中心环节，因此CGMP介导NF-κB信号转导途

径是其发挥抗炎作用、调理和治疗IBD可能的作用机制。

近年来，本实验室在连续获得国家自然科学基金的资助

下，系统地从CGMP对肠道免疫调控系统、肠道菌群变

化以及和肠道炎症反应的相关性等方面进行了研究。证

实CGMP具有抗炎活性，在一定程度上可以改善、缓解

和治愈炎症性肠病(inflammatory bowel diseases，IBD)。

朱晨晨等[47]已经综述了国内外和本实验室CGMP改

善炎症性肠病的研究进展，并提出CGMP 具有抗炎活

性，在一定程度上可以改善、缓解和治愈IBD，可以作

为功能性食品用于炎症性肠病的生物免疫治疗的观点。

但CGMP科学明确的抗炎活性机制还有待于后续从分子

水平上研究解决，围绕其对一些免疫分子和免疫信号途

径的影响的探究将有助于进一步阐明治疗IBD的机制。

本实验室最近完成了乳源CGMP通过抑制NF-κB信号通

路改善小鼠溃疡性结肠炎机制的研究，以灌胃CGMP

剂量为50mg/(kg·d)，连续灌胃5d为基础，利用流式微

珠阵列技术(cytometric bead array，CBA)和酶联免疫技

术(ELISA)检测各组小鼠血清中细胞因子IL-1β、IL-2、

IL-4、IL-5、IFN-γ、TNF-α和IL-10的浓度，并利用WB技

术检测各组小鼠结肠组织蛋白中NF-κB p65表达的差异，

从细胞因子和免疫信号通路的角度探讨CGMP发挥抗炎

活性的机制。研究证实CGMP通过抑制溃疡性结肠炎小

鼠体内NF-κB激活，有效抑制UC小鼠体内IL-1β、IL-5、

IFN-γ和TNF-α的升高同时促进IL-10的分泌，从而减缓炎

症程度[44-47]。IL-1β和IL-2基因启动子上均含有NF-κB结合

位点，各种细胞外的刺激信号使胞浆中未活化的NF-κB

激活并进入胞核，导致相应的基因表达mRNA，促进其

细胞因子的释放；释放的细胞因子又可反过来进一步活

化，与细胞表面相应蛋白受体结合，由此形成一个正反

馈调节，使炎症不断扩大。另外，IL-1β还有重要的免疫

调节功能，它能通过自分泌或旁分泌刺激其他的细胞因

子和炎症介质产生，如IL-6、IL-8和TNF-α。IL-10可抑

制小鼠Th1细胞的增殖以及IL-2、IL-3、IFN-γ、TNF-α以
及GM-CSF等细胞因子合成，可能是IL-10作用于抗原提

呈细胞(antigen-presenting cell，APC)，降低其主要组织

相容性复合体(major histocompatibility complex，MHC)

类抗原的表达。因此，实验通过CGMP对细胞因子的作

用，间接反映其对NF-κB的作用。但CGMP是通过细胞

内吞作用，还是通过细胞表面蛋白受体传递信号，进而

影响NF-κB的表达目前还没有确定，有待进一步确定。

Requena[48]用人单核白血病细胞(THP-1)为模型，用含浓

度梯度为0.01～10mg/mL牛乳酪蛋白糖巨肽(BGMP)的

完全培养基培养细胞24h后，ELISA测定TNF、IL-1β、
IL-8细胞因子的分泌，WB技术检测不同时间下IκBα32

位丝氨酸的磷酸化以及p50、p65蛋白的表达，在炎症因

子诱导的经典NF-κB活化途径中，关键步骤是分子IκBα
的磷酸化及降解。因此许多研究将IκBα作为其中靶点

之一，对其磷酸化前后蛋白含量变化进行观测。研究证

实BGMP促进TNF、IL-1β、IL-8细胞因子的分泌，且成

剂量依赖关系。BGMP能激活NF-κB，在加入BGMP 1h

后p-IκBα、p50和p65蛋白的表达量达到最高。这与我们

的实验相悖，但现在有的体外实验研究报告证实，食入

更多CGMP，其促进生长的活性反而会降低，正如免疫

调节作用，免疫低下和免疫过强都会使免疫失调，进

食量与CGMP的免疫调节作用是否存在着一定的关系还

需要进一步去研究。最近本实验室以含10-6～10-1mg/mL 

CGMP的完全培养基培养结肠癌细胞系(HT-29)24h后，
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免疫荧光测定p65核移位，实验结果显示CGMP可以抑制

p65核移位，进而抑制NF-κB信号通路的激活。由以上几

个研究表明进食的BAPP多，不一定会获得相应的效果，

BAPP摄入的量效、构效关系，摄入量的多少与免疫调节

强度的关系有待于进一步的深入研究。我们在本实验室

已取得的研究成果的基础上，会继续在分子水平上探讨

CGMP与NF-κB信号通路上相关蛋白(如：26S、泛素蛋白

酶、NEMO)的相互作用，确定CGMP在NF-κB信号通路

上的作用靶点，为其抗炎活性机制提供理论依据。

2.3 BAPP对NF-κB信号通路的抑制作用

2.3.1 谷胱甘肽(glutathione)

1921年Hopkins[49]首先发现谷胱甘肽，它是由谷氨

酸、半胱氨酸、甘氨酸组成的含有疏基(－SH)的三肽物

质，广泛分布于人体肝、肾细胞和红细胞。由还原型谷

胱甘肽(GSH)和氧化型谷胱甘肽(GSSG)组成，GSH是主

要的活性状态大约占95%，而GSSG以非活性状态存在

约占1% GSH、GSSG、谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)和

谷胱甘肽还原酶(GSH-R)共同组成了谷胱甘肽氧化还原

系统。它参与体内三羧酸循环及糖代谢，并能激活多种

酶，从而促进糖、脂肪和蛋白质代谢。还能参与体内氧

化还原过程，能和过氧化物及自由基本结合，以对抗氧

化剂对巯基的破坏，保护细胞膜中含巯基的蛋白质和含

巯基酶不被破坏，减轻靶细胞损伤，调节凋亡相关基因

的平衡等。对维持细胞的正常代谢，保护细胞膜的完整

性，具有重要的生化功能[50]。人体衰老、感染、中毒、

外源性毒素、氧化应激、亲电化合物攻击都可以使细胞

内GSH生物合成能力降低、含量下降、或者使GSH转变

为GSSG，适时补充外源性GSH便成为必须。外源性GSH

的补充，可以预防、减轻、中止组织细胞的损伤，改变

病理生理过程。GSH在急诊中的应用最早是救治中毒患

者，随后是强调其抗氧化作用应用于肝肾功能的保护，

近年来大量临床基础实验资料表明，GSH还有抗炎、抗

血栓、抗癫痫、血管保护等多种作用。除在医药中的应

用，GSH还广泛应用于食品领域，如加入酸奶和婴儿食

品起类似VC的稳定作用；防止水果罐头水果褐变；在面

制品中起还原和强化氨基酸作用；缩短面包混揉时间；

GSH在与谷氨酸钠、核酸类呈味物质或其混合物共存时

具有肉类风味；GSH可抑制肉食类、鱼类和海鲜类食品

的核酸分解，延长保鲜期以及提高奶酪质量，防止酪蛋

白褐变[51-52]。

GSH不仅参与了细胞抗氧化反应、维持机体的氧化还

原平衡，还参与了调节细胞增生、机体免疫应答以及在神

经系统中充当神经调质和神经递质的作用。Bandyopadhyay

等 [53]研究发现，氧化应激条件下，细胞核转录因子1 

(nuclear factor 1，NF1)的DNA结合活性呈GSH依赖性，

其机制可能是GSH在巯基转移酶的作用下维持NF1的氧

化敏感半胱氨酸的还原状态，也可能是GSH参与了脂多

糖诱导的细胞因子转录的调节及IκB/NF-κB信号通路的调

节影响了NF1[54]。此外，GSH量的降低，是一种潜在的

凋亡早期激活信号，随后产生的氧自由基(ROS)促使细胞

发生凋亡[55]，GSH这种生理活性也为抗癌药物的研发提

供了新的思路——是不是可以通过检测GSH的含量来判

定某种药物或活性成分抑制NF-κB而促进癌细胞凋亡的

功效。此外，GSH还通过氧化应激介导细胞信号转导的

中间环节，氧化应激可诱导GSH耗竭，而且溢出细胞的

GSH可进一步诱导细胞的氧化应激，可见GSH在机体中

广泛参与免疫信号途径，其在体外的抗氧化免疫功能也

在逐步地被阐释清楚。

赵兵等[56]以大鼠为实验模型，探讨了GSH对不同潮

气量机械通气大鼠肺细胞凋亡的影响，用免疫组织化学

技术检测肺组织NF-κB的表达，酶联免疫吸附法检测肺

匀浆中TNF-α的变化。结果表明大潮气量机械通气可使血

液和肺泡灌洗液中TNF-α、NF-κB的表达上调，导致肺动

脉内皮细胞凋亡的增加和屏障功能的下降。而注射还原

型谷胱甘肽的大鼠组TNF-α的表达量和NF-κB活化水平都

有所降低，其机制可能是GSH可直接消除氧自由基、过

氧化氢自由基(ROS)，还可以与白细胞在应激时产生的髓

过氧化酶衍生氧化物如次氯酸、氯胺等反应，阻止ROS

进一步参与氧自由基生成反应，而GSH自身生成GSSG。

人们很早就发现GSSG可氧化巯基，靶蛋白在相邻的蛋白

巯基间形成分子间二硫键，或蛋白质和GSH间形成复杂

的二硫化合物，使蛋白质的结构和功能发生改变，并有

人认为巯基的氧化、巯基-二硫键之间的平衡可能是调节

细胞内酶活性的一种机制，同时也可能是调节胞膜离子

通道的一种机制：离子通道蛋白的活性通过巯基-二硫键

转换活性发生改变，进而调节膜通道的离子通透性，影

响GSH、GSSG介导的ROS细胞信号传导。此外，GSH还

通过巯基-二硫键转换作用于膜受体、转录因子和细胞内

的调控蛋白直接起到细胞信号传导的作用。同时一系列

实验显示ROS可能是众多刺激物激活NF-κB的最终共同信

号：1)许多刺激物包括TNF-α、IL-1、UV、γ射线等激活

NF-κB的同时引起细胞内ROS升高，其中H2O2可直接激

活NF-κB；2)直接予以抗氧化剂包括VE、儿茶酚衍生物

等可阻断NF-κB的激活，相反，某些降低细胞内巯基的

化合物可诱导NF-κB的激活[51-55]。Rahman等[57]发现GSH

可通过抑制IκB磷酸化而减少NF-κB活化，进而抑制相关

细胞因子如TNF-α、细胞间黏附分子(intercellular adhesion 

molecule-1，ICAM-1)等的合成，GSH可通过抑制NF-κB

减少TNF-α介导的细胞过氧化损伤，减轻内皮细胞通透

性损害，还可通过抑制TNF-α活化的IL-1转化酶样蛋白酶

而减少对细胞蛋白损害，减少细胞凋亡。Fraternal等[58]

的研究表明GSH-C4(巯基进行修饰)略微减少了p-IκBα和



※专题论述	                            食品科学	 2013, Vol.34, No.21   385

p65的表达。此外，Rel/κB在还原状态下才与DNA结合，

这对于激活NF-κB信号通路至关重要，而GSH可以抗氧

化，是不是当GSH达到一定量会促进NF-κB调控某些炎

症基因的表达有待进一步实验的验证，因此，研究GSH

对NF-κB信号通路的调节为人们探讨GSH作用机制开辟

了一条途径，也为进一步深入地阐明其生物学机制奠定

了基础。

2.3.2 抗菌肽

抗菌肽(antibacterial peptide，ABP)是生物体内经诱

导产生的一类具有生物活性的小分子多肽。根据抗菌肽

的结构及功能，可以分为三大类[59]：第一类是具有螺旋

结构的两亲线性多肽，这类抗菌肽最早发现于1980年，

Steiner等[60]从惜古比天蚕蛹中提取出的抗菌肽Cecropins

是这一类的典型代表。第二类是富含半胱氨酸，形成一

个或多个二硫键的多肽，这类分子的典型代表是防御素

(defensins)，海洋贝类的抗菌肽属于这一类。第三类是富

含某些特殊氨基酸(Pro、Gly、His)的多肽，有时这些氨

基酸占氨基酸组成的比例可达到25%以上，这类氨基酸

多从昆虫中得到。抗菌肽是一种无毒副作用、无残留、

无细菌耐药性的环保型制剂，具有水溶性好、热稳定能

好和强碱性高等优点，与传统的抗生素相比，抗菌肽不

仅有广谱抗细菌能力，而且对真菌、病毒、原虫及癌细

胞也有一定的抑制作用，广泛分布于昆虫、植物、动物

及人体内，最主要的是其自身也不会产生耐药性。目

前的研究结果预示，抗菌肽在临床上的使用将带来生物

医药领域的“绿色革命”，除了医药方面的作用，抗菌

肽还对畜禽具有促生长、保健和治疗疾病的功能[61-62]。

随着人们生活水平的提高，人们对于防腐剂的要求也

越来越高，不但要求防腐剂安全无毒而且要营养化功

能化 [63]，因此，天然抗菌肽在食品和生物制品的防腐应

用上也具有重要价值。

先天性免疫是保护有机体免受外来病原体侵害的第一

道屏障，作为生物体先天免疫的重要组成成分，抗菌肽是

保护有机体免受外来病原物侵害的重要屏障[64]。尤其对于

低等动物，它们在没有淋巴细胞、胸腺和抗体的情况下，

依赖于体内抗菌肽的有效作用来抵抗微生物的入侵，抗

菌肽的存在对于它们抵抗微生物显得尤为重要[65]。体外实

验表明：体外转染人肿瘤细胞HT1080后，合成的TH2-3

肽段和鱼类抗菌肽Epinecidin-1能起到潜在肿瘤因子的作

用，促进肿瘤细胞溶解，抑制细胞增殖，减少肿瘤细胞

迁移[66-68]。经过选择性离心，TH2-3对普通非肿瘤细胞没

有细胞毒性影响[66]。具有抗肿瘤功能的抗菌肽只对肿瘤

细胞起作用，而对其他正常非肿瘤细胞无害，这种特性

对癌症相关研究有重大的意义。另外，Chen等[67]也报道

了Epinecidin-1在体外实验中具有抗人白血病细胞U937功

能和抗坏死功能，能调节肿瘤细胞中细胞凋亡蛋白酶，

以诱导细胞凋亡。但相关机理并不清楚，由于NF-κB具

有广泛的生理功能，尤其与免疫应答、肿瘤和凋亡的发

生发展关系密切，因此，已有研究从NF-κB入手，探索

抗菌肽的作用机制。

Gao等[69]分别以细胞、急性胰腺炎和心肌梗塞小鼠

为模型，以不同剂量猪抗菌肽PR39、不同作用时间处理

各组，用免疫共沉淀测定了PR39和从小麦胚芽中萃取

的35S-IκBα、35S-S32A/S36AIκBα的相互作用，也测定了

PR39与从ECV304(人脐静脉内皮细胞株)克隆出的泛素

酶的相互作用，并利用WB技术检测各组IκBα和p-IκBα
表达的差异，研究证实PR39能可逆地结合到26S蛋白酶

体的α7亚基上而抑制IκBα的降解，并没有抑制IκBα的磷

酸化和泛素化，且通过WB技术证实这一结论。 Bao等[70]

在缺血再灌注损伤模型中也得到PR39通过抑制26S蛋白

酶体而抑制IκBα的降解这一结论。泛素-蛋白酶体系统

(ubiquitin-proteasomepathway，UPP)[71]是一个受到越来越

多关注的调节蛋白质降解与功能的系统，主要作用于细

胞内一些半衰期短、结构异常、错构或受损伤的蛋白。

其过程是以共价键形式联结多个泛素分子，然后形成靶

蛋白多聚泛素链即泛素化(ubiquitination)，再输送到26S

蛋白酶体上被降解。这一途径在很多细胞生命过程中起

调节作用，包括细胞周期循环、信号转导、核酸密码翻

译、DNA损伤修复、异常蛋白代谢、抗原递呈及细胞受

体功能等，并与许多疾病的发生发展密切相关。因此对

该系统的调节及其意义的研究已成为医学研究的一个热

点。泛素-蛋白酶体系统(ubiquitin-proteasomepathway，

UPP)主要由泛素(ubiquitin，Ub)、泛素激活酶(ubiqui-

tinaetivatingellzyme，E1)、泛素缀合酶 (ubiquitineon-

jugatingenzyme，E2)、泛素连接酶(ubiquitinligatingen-

zyme，E3)及26S蛋白酶体组成。特异性识别磷酸化IκB

的E3泛素连接酶属于其中的第4种类型：skp1-cullin-F- 

BoxSCF。SCF自身没有明显的酶功能，通过E2促使底

物泛素化。人的p-IκBα特异性E3识别分子是E3RSIκB(E3 

receptor subunit of IκB)。E3RSIκB没有酶活性，它的功能

是引导特异的E2泛素连接酶(UBC5)与底物结合。因此，

研究泛素蛋白与BAPP相互作用及其含量变化具有重要

的意义，泛素蛋白体系中相关蛋白成为人们研究NF-κB

的另一重要靶点。以上实验不仅从分子水平研究了PR39

与分解IκBα关键靶点相关结构域、蛋白的相互作用，为

PR39抗菌肽调控NF-κB信号通路的机制从分子水平提供

理论依据，还为研究BAPP调控NF-κB信号通路的作用机

制提供了另一思路：为了进一步确定BAPP调控NF-κB的

机制，可将NF-κB信号通路上相关蛋白、相关激酶克隆

出来，加一定的标签，在体外探讨其与BAPP的相互作

用。目前，国内有关抗菌肽干预NF-κB信号通路的报道

还很少，随着抗菌肽生物活性以及临床医药功效研究的
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深入，相信会有越来越多的抗菌肽用于干预NF-κB信号

通路治疗相关疾病的研究。

近几年有关BAPP的生物活性功能的深入研究，还

取得了一定的进展。Hattori等[72]研究了胰高血糖素原类

似肽(GLP-1)酰化产物利拉鲁肽可以通过NF-κB途径增加

内皮细胞NO的产生，通过对TNF-α诱导的NF-κB的激活

和NF-κB依赖的炎症基因的表达效果的研究，发现利拉

鲁肽剂量依赖性地抑制IκB降解和NF-κB活化，同时还

降低了TNF-α诱导的单核细胞趋化蛋白(monocyte chemo-

tacic protein-1，MCP-1)、血管细胞黏附分子(vascular cell  

adhesion molecule 1，VCAM-1)和ICAM1的表达，利拉

鲁肽诱导增强NO的产生和抑制NF-κB的激活是通过腺苷

酸活化蛋白激酶(adenine mononucleotide protein kinase，

AMPK)实现的，该实验对NF-κB上游信号通路关键酶

做了探究。Huang等[73]研究发现，抗氧化肽SS31可以通

过抑制NF-κB保护视网膜的结构，还可以通过减少氧化

损伤来保护内层血视网膜屏障的完整性，但是SS31抑

制NF-κB信号通路的分子机制还不是很清楚，有待于进

一步的研究证实。Jeon等[74]对外源性胸腺素Tβ4与间充

质干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)之间的关系进

行了研究，发现Tβ4可以促进细胞外信号调节激酶1/2 

(extracellular regulated protein kinases1/2，ERK1/2)的磷酸

化和NF-κB的核转位而增加IL-8的分泌，进而促进MSCs

增值，为MSCs扩增提供了新的营养因子。李辉等[75]采

用信号转导抗体芯片技术证实了重组血管基膜衍多功

能肽(vascular basement membrane-derived multifunctional 

peptide，rVBMDMP)可通过脆性组氨酸三联体(fragile 

histidine Triad，FHIT)蛋白磷酸化水平上调而阻断NF-κB

活化，表明rVBMDMP可能通过改变FHIT蛋白的磷酸化

状态诱导肺癌细胞凋亡。Haddad等[76]利用EMSA等实验

方法研究了胸腺九肽(thymulin peptide)及其类似物对炎症

的改善，发现胸腺九肽可抑制所有NF-κB家族成员的表

达，对p65的抑制效果最为明显，且以剂量依赖的方式降

低p-IκBα的表达，在5μg具有最大抑制效果，表明胸腺九

肽(thymulin peptide)及其类似物可通过NF-κB发挥抗炎功

效。此外，最近一项研究报道，一种来自大马哈鱼胶原

酶解肽可以保护γ射线所引起的免疫抑制，增强脾脏产生

IL-12，诱导产生IκB，减少游离的NF-κB，从而抑制脾细

胞的凋亡[77]，该研究表明并非只有通过抑制IκB降解还可

通过促进IκB的表达来抑制NF-κB的表达，看来不仅调控

NF-κB通路有众多因素、众多“开关”，对于该通路上

的蛋白的调控也是有多方面的，但无论如何都是使IκB在

细胞内的表达增加来加大其与NF-κB结合进而来抑制它

的活性。通过以上促进和抑制NF-κB免疫信号途径的综

述可以看到，无论是BAPP、NF-κB还是免疫调节，均有

一个“度”，只有不超越这个限度，维持相对平衡，才

能使其发挥更好的功能使机体正常的运行，那么怎么通

过适量BAPP调控NF-κB的平衡，进而调节人体免疫平衡

将是未来BAPP开发利用的趋势。

3 结 语

现在，人们对于通过干预NF-κB免疫信号途径治疗

癌症及其相关疾病的药物开发兴趣越来越浓，许多从事

NF-κB途径研究的新型化学机构已经成立。但新药物开

发周期长、投入资金多且具有无法预测性，使人们对被

认可的活性物质越来越感兴趣，BAPP就是其中一个。通

过本文综述可以看到，对于BAPP干预NF-κB下游信号途

径，大量学者已经研究，无论是IκB磷酸化、泛素化及其

被26S蛋白酶体降解，还是p65核移位、NF-κB家族哪个

蛋白表达量多都有所涉猎，但对于上游信号的关键蛋白

的研究还很少，且涉及的干预NF-κB的蛋白种类相对也

比较少，Miller[78]建立了大规模筛选已知药物调控NF-κB

免疫信号的实验方法，对未来BAPP大规模系统的用于调

控NF-κB免疫信号的研究筛选提供了强大的技术支撑。

BAPP虽然与免疫的关系非常密切，但只有在分子水平上

就BAPP对免疫的影响进行深入地研究，才能更有力地为

BAPP对机体健康的促进作用提供佐证。因此，围绕调控

机理来研究BAPP对NF-κB信号通路和调节该通路的相关

免疫分子的影响将具有重要的现实意义。
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