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β抑制蛋白调控炎症性疾病的研究进展
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第二军医大学药学院药理学教研室，上海２００４３３

　　［摘要］　β抑制蛋白（βａｒｒｅｓｔｉｎｓ）是一类介导受体脱敏的重要可溶性蛋白质，其生物功能多种多样，能调节细胞的增殖、生

存、凋亡及基因转录过程。βａｒｒｅｓｔｉｎｓ参与调节机体的炎症和免疫反应过程，抑制促炎转录因子ＮＦκＢ的基础活性，调节Ｔｏｌｌ
样受体（ＴＬＲ）／ＮＦκＢ信号转导通路对ＮＦκＢ的活化。βａｒｒｅｓｔｉｎｓ参与多种炎症性疾病的发生发展，如炎症性肠病、类风湿关

节炎、强直性脊柱炎和支气管哮喘等。βａｒｒｅｓｔｉｎｓ通过多种途径调节其炎症反应，对于βａｒｒｅｓｔｉｎｓ的研究将有助于揭示炎症性

疾病的发病机制，为炎症性疾病的治疗提供新的思路。本文就近年来关于βａｒｒｅｓｔｉｎｓ调控炎症性疾病的研究进展作一简要

综述。
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　　β抑制蛋白 （βａｒｒｅｓｔｉｎｓ）分为βａｒｒｅｓｔｉｎ１及β

ａｒｒｅｓｔｉｎ２，是一类介导受体脱敏的重要可溶性蛋白

质，对绝大部分与受体偶联Ｇ蛋白介导的信号转导

具有重要调节作用，在Ｇ蛋白偶联受体 （Ｇｐｒｏｔｅｉｎ

ｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＰＣＲｓ）脱敏、内化、复敏、细胞增

殖反应和基因转录中占有重要地位。研究发现βａｒ

ｒｅｓｔｉｎｓ不仅可以终止受体信号，还可以作为支架蛋

白与很多重要的信号复合物联系起来，包括：非受

体酪氨酸激酶，如鸡肉瘤病毒基因 （Ｓｒｃ）、造血细胞

激酶 （Ｈｃｋ）和原癌基因酪氨酸激酶 （Ｙｅｓ）；有丝分

裂原激活蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉ

ｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）家族成员，如ｃＪｕｎ氨基酸末端激酶

３（ＪＮＫ３）、ｐ３８、细胞外信号调节激酶２（Ｅｒｋ２）等；

磷酸二酯酶４Ｄ （ＰＤＥ４Ｄ）家族；重要的蛋白磷酸酶

２Ａ（ＰＰ２Ａ）；Ｅ３泛素连接酶小鼠双微体２（ｍｕｒｉｎｅ

ｄｏｕｂｌｅｍｉｍｕｔｅ２，Ｍｄｍ２）等［１３］。βａｒｒｅｓｔｉｎｓ与这

些分子结合后，调控后者的磷酸化、遍在蛋白化及细

胞内分布等，进而参与细胞增殖、凋亡、趋化、迁移、

炎症反应等重要的生理或病理事件。本文就近年来

关于βａｒｒｅｓｔｉｎｓ调控炎症性疾病的研究进展作一简

要综述。

１　βａｒｒｅｓｔｉｎｓ的经典功能

　　βａｒｒｅｓｔｉｎｓ是Ｂｅｎｏｖｉｃ等
［４］在对牛脑中的β肾

上腺素受体激酶 （βＡＲＫ）提纯的过程中发现的。对

βＡＲＫ逐步纯化时，其减弱 β２肾上腺素能受体
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（β２ＡＲ）介导的Ｇａｓ活化的能力也逐渐降低，当将视

黄醛蛋白加入纯化的βＡＲＫ时，βＡＲＫ对受体的脱

敏能力又大大的恢复了。这种视黄醛蛋白最初被称

为Ｓ抗原或４８Ｋ蛋白，后来正式改名为ａｒｒｅｓｔｉｎ。

　　目前，哺乳动物ａｒｒｅｓｔｉｎｓ家族发现有４个成员，

可分为两类：一类是主要分布于视觉系统的ａｒ

ｒｅｓｔｉｎｓ，包括视杆ａｒｒｅｓｔｉｎ（ｖｉｓｕａｌａｒｒｅｓｔｉｎ）和视锥

ａｒｒｅｓｔｉｎ（ｃｏｎｅａｒｒｅｓｔｉｎ），调节光受体的信号转导；另

一类是βａｒｒｅｓｔｉｎｓ，广泛分布于机体各个部位，包括

大脑、心、肝、脾和肾脏等，尤其在神经及免疫系统中

大量表达［５］。

　　当ＧＰＣＲｓ被配体激活后，βａｒｒｅｓｔｉｎｓ通过结合

磷酸化的受体阻止其与Ｇ蛋白的偶联，导致信号转

导的中断以及受体的脱敏。继而βａｒｒｅｓｔｉｎｓ作为接

头分子进一步结合包括笼形蛋白 （ｃｌａｔｈｅｒｉｎ）、转录

激活蛋白２（ＡＰ２）、核糖基化因子５（ＡＲＦ５）、干扰胞

黏蛋白（ＡＲＮＯ）等在内的一系列内吞相关蛋白，将

磷酸化的ＧＰＣＲｓ带到ｃｌａｔｈｅｒｉｎ所形成的衣被小泡

中，介导 ＧＰＣＲｓ的内吞。进入内吞小体的特定的

ＧＰＣＲｓ，根据与βａｒｒｅｓｔｉｎｓ不同的结合强度，或重循

环至细胞膜以待下一轮胞外刺激或进一步被分选至

溶酶体而导入降解途径［６］。

２　βａｒｒｅｓｔｉｎｓ调控炎症信号转导

　　βａｒｒｅｓｔｉｎｓ主要通过调控ＮＦκＢ的活性来影响

炎症的信号转导。ＮＦκＢ是一种广泛表达的二聚体

转录因子，调控基因表达，参与炎症反应、细胞应激、

迁移、增殖及凋亡。静息状态下，ＮＦκＢ与抑制蛋白

ＩκＢα结合存在于细胞质中。在上游刺激信号的作用

下，ＩκＢ激酶 （ＩＫＫ）激活使ＩκＢα磷酸化，促使ＩκＢα
降解，暴露 ＮＦκＢ复合物ｐ６５／ｐ５０并活化 ＮＦκＢ，

转位入核，与相关靶基因（如炎症基因）结合，促进有

关介质的转录［７］。

　　βａｒｒｅｓｔｉｎｓ可以直接抑制ＮＦκＢ的活性。研究

证实βａｒｒｅｓｔｉｎｓ作为一种负调控因子和支架蛋白能

直接与ＩκＢα及ＩＫＫ结合，抑制ＩκＢα磷酸化降解，减

弱 ＮＦκＢ 的活化，使靶基因的转录活性降低［８］。

ＩκＢα羧基端的ＰＥＳＴ结构域是酪蛋白激酶２（ＣＫ２）

和ＩＫＫ磷酸化ＩκＢα的部位，也是ＩκＢα结合βａｒｒｅｓ

ｔｉｎ２氨基端１～６０氨基酸残基构成的ＩκＢα结合区

的关键结构［９］。βａｒｒｅｓｔｉｎ２与ＩκＢα的结合使 ＣＫ２

和ＩＫＫ 不能与ＩκＢα的 ＰＥＳＴ 结构域结合，抑制

ＣＫ２和ＩＫＫ 对ＩκＢα的磷酸化，稳定了抑制蛋白

ＩκＢα，继而减弱ＮＦκＢｐ６５的活化和核转位
［１０］。研

究显示用β２ＡＲ的激动剂异丙肾上腺素 （ｉｓｏｐｒｏｔｅｒｅ

ｎｏｌ，Ｉｓｏ）处理细胞能够显著增强βａｒｒｅｓｔｉｎ２与

ＩκＢα的结合作用，从而加强其稳定ＩκＢα以及抑制

ＮＦκＢ下游基因转录的作用［１１］。这揭示了β２ＡＲ和

ＮＦκＢ信号通路间“对话”的分子机制，并提示交感

神经系统调控免疫系统的可能作用方式。βａｒｒｅｓ

ｔｉｎ１和βａｒｒｅｓｔｉｎ２还可通过肿瘤坏死因子受体相关

因子６（ＴＮＦｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ６，ＴＲＡＦ６）

调节ＮＦκＢ的活化，通过与 ＴＲＡＦ６的结合，成为

ＮＦκＢ的负调控因子［１２］。

　　βａｒｒｅｓｔｉｎｓ也可以抑制多种信号通路诱导的

ＮＦκＢ的活化。在 ＨｅＬａ细胞中，分别将βａｒｒｅｓｔｉｎ１

和βａｒｒｅｓｔｉｎ２过表达，都可以通过与ＩκＢα结合减弱

ＴＮＦα诱导的 ＮＦκＢ信号的激活［１３］。在 ＨＥＫ２９３

及ＴＨＰ１细胞中，βａｒｒｅｓｔｉｎ１和βａｒｒｅｓｔｉｎ２均可抑

制脂多糖（ＬＰＳ）诱导的ＮＦκＢ信号的激活，将βａｒ

ｒｅｓｔｉｎ１和βａｒｒｅｓｔｉｎ２用ｓｉＲＮＡ干扰后，ＬＰＳ诱导的

ＮＦκＢ信号的激活增强；而将βａｒｒｅｓｔｉｎ１和βａｒｒｅｓ

ｔｉｎ２过表达则减弱了ＬＰＳ诱导的 ＮＦκＢ信号的激

活［１４］。此外，研究表明βａｒｒｅｓｔｉｎ１还通过Ｇ蛋白相

关信号通路活化ＮＦκＢ、脂酰肌醇３激酶／丝苏氨酸

蛋白激酶（ＰＩ３ＫＡｋｔ）通路，Ａｋｔ通过活化ＮＦκＢ抑

制细胞凋亡［１３］。

　　然而βａｒｒｅｓｔｉｎ１和βａｒｒｅｓｔｉｎ２结合 ＮＦκＢ的

方式却不尽相同。最新的研究表明移植单核细胞产

生急性排斥反应，是由于选择性降低了βａｒｒｅｓｔｉｎ２

表达水平而激活了ＮＦκＢ信号通路，但未改变βａｒ

ｒｅｓｔｉｎ１的表达［１５］。将βａｒｒｅｓｔｉｎ１用ｓｉＲＮＡ 干扰

后，ＴＮＦα诱导的 ＮＦκＢ的转录活性增强，但干扰

βａｒｒｅｓｔｉｎ２后ＮＦκＢ的转录活性却未发生改变
［１６］。

βａｒｒｅｓｔｉｎｓ对 ＮＦκＢ活化的双向调节说明，在不同

的信号系统中βａｒｒｅｓｔｉｎｓ通过不同的机制参与调节

ＮＦκＢ的活化。

　　总之，βａｒｒｅｓｔｉｎｓ直接或间接地通过调控ＮＦκＢ

的活性作用于炎症的发生发展。ＮＦκＢ是许多炎症

介质表达所必需的转录因子，过度增强 ＮＦκＢ的活

性可引起许多与炎症相关的疾病。
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３　βａｒｒｅｓｔｉｎｓ与炎症性疾病

３．１　βａｒｒｅｓｔｉｎｓ与炎症性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）　ＩＢＤ是一种病因不明的肠道非特异

性炎症性疾病，包括溃疡性结肠炎 （ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉ

ｔｉｓ，ＵＣ）和克罗恩病 （Ｃｒｏｈｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ），其病

因及发病机制尚不清楚［１７］。

　　βａｒｒｅｓｔｉｎｓ可能通过调节 ＮＦκＢ的活性参与

ＩＢＤ的发病过程。研究发现在ＩＢＤ患者病变的结肠

组织中ＮＦκＢ表达增高［１８］。活化 ＮＦκＢ的重要途

径之一是 Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）信号，正常情况下

ＴＬＲ／ＩＬ１Ｒ／ＮＦκＢ处于稳定的调节之下，调节机制

的破坏可导致肠道炎症的发生［１９］。βａｒｒｅｓｔｉｎｓ通过

与ＩκＢα及ＴＲＡＦ６的结合抑制ＴＬＲ／ＩＬ１Ｒ／ＮＦκＢ
信号，从而影响相关炎症基因的表达，参与ＩＢＤ的炎

症反应和免疫调节过程。研究发现ＵＣ患者中βａｒ

ｒｅｓｔｉｎ２表达增加［２０］。

　　βａｒｒｅｓｔｉｎｓ也可能通过调节免疫细胞功能参与

ＩＢＤ的病理过程。目前认为Ｔ淋巴细胞功能和凋亡

缺陷是导致ＩＢＤ的主要原因［２１］。ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞

凋亡缺陷是ＩＢＤ发生的重要原因，βａｒｒｅｓｔｉｎｓ可通

过Ｊａｎｕｓ激酶２信号转导子和转录激活子３（ＪＡＫ２

ＳＴＡＴ３）途径诱导Ｂｃｌ２的表达，抑制ＣＤ４＋Ｔ淋巴

细胞凋亡，进而参与ＩＢＤ的炎症调节［２２］。ＮＫ细胞

和巨噬细胞等固有免疫细胞也参与ＩＢＤ的病理过

程。ＮＫ细胞分泌促炎细胞因子ＩＬ１３，并通过细胞

毒性作用导致直接的肠道组织损伤；效应性Ｔ淋巴

细胞分泌的促炎细胞因子刺激巨噬细胞分泌 ＴＮＦ

α、ＩＬ１β和ＩＬ６等促炎细胞因子，病变部位的白细

胞也通过分泌趋化因子募集更多的炎症细胞到病变

部位，释放更多的炎症介质进一步增强炎症反应和

组织损害［２３］。βａｒｒｅｓｔｉｎ２抑制ＮＫ细胞的细胞毒性

作用，促进巨噬细胞表达补体Ｃ１ｑ和降低巨噬细胞

的生存能力，说明βａｒｒｅｓｔｉｎ２可通过调节固有免疫

细胞的功能从而参与ＩＢＤ的病理过程。

　　βａｒｒｅｓｔｉｎｓ调节趋化因子受体的功能参与ＩＢＤ
的病理过程。趋化因子及趋化因子受体在黏膜免疫

反应中具有重要作用，是维持黏膜免疫稳态的关键

调节者之一，参与ＩＢＤ的肠道黏膜炎症反应［２４］。β

ａｒｒｅｓｔｉｎ参与ＣＸＣＲ２、ＣＸＣＲ４和ＣＣＲ５等多种趋化

因子受体的脱敏、内化和信号转导过程［２５］。βａｒ

ｒｅｓｔｉｎｓ通过调节趋化因子受体的脱敏、内化和信号

转导，参与ＩＢＤ免疫细胞的趋化功能和粒细胞的脱

颗粒，从而影响ＩＢＤ中的肠道黏膜炎症反应，参与

ＩＢＤ的发病。

　　此外，βａｒｒｅｓｔｉｎｓ也可通过使催产素受体 （ｏｘｙ

ｔｏｃｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＯＸＴＲ）脱敏，降低 ＭＡＰＫ活性而

达到减轻ＵＣ的作用［２６］。

３．２　βａｒｒｅｓｔｉｎｓ与类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒ

ｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）　ＲＡ是以关节组织受到破坏为特征的

一种慢性炎症疾病。已有研究表明βａｒｒｅｓｔｉｎ１和β

ａｒｒｅｓｔｉｎ２在胶原诱导关节炎 （ＣＩＡ）模型小鼠的关节

组织中高表达［２７］。然而在成纤维样滑膜细胞（ｆｉｂｒｏ

ｌａｓｔｌｉｋｅｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ，ＦＬＳ）中过表达βａｒｒｅｓｔｉｎ１和

βａｒｒｅｓｔｉｎ２，两者的功能却不尽相同。βａｒｒｅｓｔｉｎ２过

表达病毒感染ＦＬＳ后ＩＬ６、ＴＮＦα显著减少，而β

ａｒｒｅｓｔｉｎ１作用却相反。表明在实验性关节炎模型

中，βａｒｒｅｓｔｉｎ２抑制炎症的发生，而βａｒｒｅｓｔｉｎ１促进

炎症的发生。

３．３　βａｒｒｅｓｔｉｎｓ与支气管哮喘　支气管哮喘简称哮

喘，是一种慢性炎症疾病。目前发病机制尚未完全

清楚，可能的机制包括变态反应、气道慢性炎症、气

道高反应性、气道神经调节失常等。

　　βａｒｒｅｓｔｉｎｓ可能通过调控ＮＦκＢ活性来减轻哮

喘病症。Ｈａｒｔ等［２８］报道哮喘患者支气管上皮细胞、

痰嗜酸性粒细胞和巨噬细胞 ＮＦκＢ活性增加，免疫

组化染色示支气管上皮细胞、痰嗜酸性粒细胞和巨

噬细胞ＮＦκＢｐ６５表达增强。Ｌｅｅ等［２９］的研究表明

抑制ＮＦκＢ活性可以减轻哮喘中炎症因子的释放。

　　βａｒｒｅｓｔｉｎｓ在哮喘发生的过程中表达增加，是由

于促进了ＩＬ１７的产生及ＣＤ４＋Ｔ细胞的增殖［３０］。

有研究表明干扰了βａｒｒｅｓｔｉｎ２的表达后，由于减少

了薄壁细胞趋化因子的释放，气道炎症减轻；研究还

发现蛋白酶激活受体２（ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐ

ｔｏｒ２，ＰＡＲ２）表达活跃与哮喘炎症发生发展有关，

ＰＡＲ２抑制剂和激动剂都被建议用于治疗哮喘，进

一步验证了βａｒｒｅｓｔｉｎｓ在哮喘中的重要作用
［３１］。

３．４　βａｒｒｅｓｔｉｎｓ与强直性脊 柱 炎 （ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ

ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）　ＡＳ是一种以骶髂关节和脊柱关

节慢性炎症为主的慢性全身性自身免疫性疾病，其

特征性病理改变为肌腱、韧带附着点炎症。国外研

究发现ＴＮＦα抑制剂及ＴＮＦα受体融合蛋白对多
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种自身免疫性疾病有较好疗效［３２］。我们课题组研究

发现ＴＮＦα可以通过调控 ＮＦκＢ活性增加βａｒ

ｒｅｓｔｉｎｓ的表达，我们设想βａｒｒｅｓｔｉｎｓ表达的增加是

否直接与ＡＳ发生有关，这有待进一步探讨。有研

究表明，在外界刺激下，βａｒｒｅｓｔｉｎｓ可以和磷酸二酯

酶（ＰＤＥ）结合形成复合体促进炎症的信号转导［３３］。

ＰＤＥ抑制剂肼苯哒嗪可有效减轻 ＡＳ的临床症

状［２８］。然而越来越多的研究表明抗ＴＮＦα治疗增

加了患牛皮癣的风险［３０］，新的治疗方案有待进一步

研究。

３．５　βａｒｒｅｓｔｉｎｓ与其他炎症性疾病　动脉粥样硬化

的发病机制尚未完全阐明，目前认为其主要是在血

管内皮细胞损伤的基础上发生的一系列炎症反

应［３４］。Ｋｉｍ等［３５］研究发现βａｒｒｅｓｔｉｎ１
－／－小鼠的动

脉内膜增厚而βａｒｒｅｓｔｉｎ２
－／－的小鼠内膜变薄；并且

在低密度脂蛋白受体敲除的小鼠模型中，抑制βａｒ

ｒｅｓｔｉｎ２表达，动脉粥样硬化程度减轻 （达到４０％），

提示βａｒｒｅｓｔｉｎ２促进动脉粥样硬化的发生。

　　此外，幽门螺杆菌相关胃炎、重症急性胰腺炎

（ａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＡＰ）、慢性心力衰竭 （ｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）均与 ＮＦκＢ 的活性增加有

关［３６３８］，且βａｒｒｅｓｔｉｎｓ表达增加
［３９４１］。在微生物感

染所致的炎症中也发现ＮＦκＢ活性增加［４２］，但与β

ａｒｒｅｓｔｉｎｓ的关系未见相关文献报道。

４　结论与展望

　　综上所述，βａｒｒｅｓｔｉｎｓ通过调控 ＮＦκＢ的活性

在炎症的发生发展中起着重要的作用，已有确切研

究表明βａｒｒｅｓｔｉｎ２是一个ＧＰＣＲｓ的负向调控因子，

调控机制明确，在很多炎症性疾病中扮演着抑制疾

病发生的角色［４３］。但对于βａｒｒｅｓｔｉｎ１在炎症中的

功能现在仍存在争议［４４４５］，有待进一步研究，其调控

机制未见相关文献报道。我们课题组针对这一热点

展开研究，初步实验结果表明βａｒｒｅｓｔｉｎ１通过上调

ＮＦκＢ及早期生长反应基因１（Ｅｇｒ１）的活性来达

到促炎的作用。至于其如何在炎症性疾病中发挥作

用尚在研究之中。

　　βａｒｒｅｓｔｉｎｓ能够在特定条件下双向调节受体信

号转导，既可能是抑制，也可能是激活，从而很大程

度上调节着机体在健康与疾病之间的转化。认识到

这一点，有助于更深刻地探究和理解炎症性疾病的

发病机制。进一步全面了解βａｒｒｅｓｔｉｎｓ在不同方向

和不同层面对细胞生理功能的调节，也将为我们发

展有效的炎症性疾病治疗策略和发现药物作用靶点

提供新的思路。

５　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。
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