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雷公藤多苷干预 TLR-NF-κB 通路发挥免疫抑制作用 

张  敏*，王守安，刘黎星 
莆田学院基础医学院 生理学教研室，福建 莆田  351100 

摘  要：目的  探讨雷公藤多苷在变应性鼻炎（allergic rhinitis，AR）发病中干预 TLR-NF-κB 通路的机制。方法  100
只大鼠随机分成 4 组：对照组、模型组、雷公藤多苷组、倍氯米松组，每组 25 只。应用卵清白蛋白制备 AR 模型，施加

雷公藤多苷干预。HE 染色观察鼻黏膜形态改变并计数炎性细胞浸润数，免疫组化法检测肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细

胞介素-5（IL-5）及免疫球蛋白（IgE）的量，实时定量 PCR 及 Western blotting 检测 Toll 样受体（TLR4）和核因子-κB（NF-κB）
的表达情况。结果  模型组变应性损伤明显，鼻黏膜以嗜酸性粒细胞浸润为主，TNF-α、IL-5 及 IgE 的表达较对照组明显

增高，TLR4 和 NF-κB 的表达较对照组也明显增高（P＜0.05）；雷公藤多苷及倍氯米松组鼻黏膜以少量中性粒细胞浸润为

主，IL-5、IgE、TLR4 和 NF-κB 的表达较模型组明显降低（P＜0.05）。结论  雷公藤多苷可通过影响 TLR-NF-κB 信号传

导通路，降低 TLR4 及 NF-κB 的表达发挥免疫调节作用。 
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Immunosuppression of tripterygium glycosides via TLR-NF-κB signaling 
pathway 

ZHANG Min, WANG Shou-an, LIU Li-xing 
Department of Physiology of Basic Medical College, Putian University, Putian 351100, China 

Abstract: Objective  To investigate the intervention of tripterygium glycosides (TG) on TLR-NF-κB signaling pathway in 
pathogenesis of allergic rhinitis (AR). Methods  Ovalbumin was provided to build AR model, TG was used to interfere the rats, and 
100 rats were randomly divided into four groups such as control (group A), model (group B), TG (group C), BDP (group D) groups 
(n = 25). Changes of nasal mucosa tissues and inflammatory cell infiltration were observed by HE staining, while neutrophil and 
eosinophil count was performed under high power microscope. Expression of IL-5, TNF-α, and IgE in nasal mucosa tissues was 
measured with immunohistochemical method. Realtime-PCR and Western-blotting were used to evaluate the expression levels of 
TLR4 and NF-κB. Results  Developed AR injury of nasal mucosa was observed in group B. Eosinophil count and the expression of 
IL-5, TNF-α, and IgE were significantly higher in group B than those in group A; The expression levels of TLR4 and NF-κB were 
significantly higher than those in group A (P < 0.05), and IL-5, IgE, TLR4, and NF-κB were significantly decreased in groups C and D 
than those in group B (P < 0.05). Conclusion  TG could decrease the expression of TLR and NF-κB to suppress immunity via 
TLR-NF-κB signaling pathway in pathogenesis of AR. 
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雷公藤 Tripterygium wilfordii Hook. f. 为卫矛科

植物，具有免疫抑制、抗炎、抗肿瘤和抗菌作用，临

床上常用于治疗风湿及类风湿性关节炎、肾小球肾

炎、肾病综合征、哮喘等免疫性疾病[1]。但由于其成

分复杂、作用机制不清、毒副作用大、临床应用受到

极大限制。雷公藤多苷是从雷公藤中分离得到的主要

抗炎成分，去除了多种毒性成分，保留了雷公藤生药

的免疫抑制作用。变应性鼻炎（allergic rhinitis，AR）
是发生在鼻黏膜的典型变态反应性疾病，其发病机制

主要表现为辅助性 T 细胞因子 Th1/Th2 失衡所致的 
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I 型变态反应，AR 患者近 1/3 最终发展为哮喘，AR
与哮喘称为“同一气道、同一疾病”[2]。本研究拟

应用卵清蛋白制备 AR 动物模型，施加雷公藤多苷

干预，探讨 AR 发病过程中 TLR-NF-κB 信号通路的

机制，并进一步探讨雷公藤多苷干预免疫的机制。 
1  材料与方法 
1.1  实验动物及分组 

Wistar 大鼠 100 只，体质量 250～300 g，由福建

医科大学实验动物中心提供，动物使用许可证号

SYXK（闽）2008-0001。随机分为 4 组，对照组、模

型组、雷公藤多苷组、倍氯米松阳性组，每组 25 只。 
1.2  主要试剂及仪器 

雷公藤多苷片（10 mg/片，批号 090302，福建

汇天生物药业有限公司）；倍氯米松，潍坊中狮制药

有限公司；卵清白蛋白（OVA，Sigma），NF-κB p50
抗体（Santa Cruz），兔抗大鼠 TLR4 多克隆抗体、兔

抗大鼠免疫球蛋白（IgE）多克隆抗体（Bosd）；PCR
仪（A&B Singapore），Leica CM1850 冰冻切片机（德

国），Nikon 摄像机（日本），XS—T10 解剖显微镜。 
1.3  模型的制备及给药 

大鼠分组后，先适应性喂养 1 周。除对照组外，

其他各组大鼠即开始初次全身基础致敏，大鼠于第

1、3、5、7、9、11、13 天 ip 给予 OVA 0.3 mg/mL
（OVA 0.3 mg 加 Al(OH)3 30 mg 混于 1 mL 生理盐水

中）；第 15 天开始每侧鼻孔各滴入 OVA（0.1 mg/μL）
50 μL 鼻腔激发强化致敏，每天滴鼻，连续 7 d[3]。

对照组 ip 及滴鼻生理盐水；每天滴鼻激发致敏的同

时，雷公藤多苷组 ig 给予雷公藤多苷 30 mg/kg；倍

氯米松组滴鼻 50 μL 倍氯米松。 
1.4  鼻黏膜组织学光镜观察 

各组大鼠末次滴鼻后，10%水合氯醛（100 
μL/g）麻醉，从鼻正中缝处开裂鼻腔剥离鼻黏膜组

织，一侧鼻黏膜投入 4 ℃ 10%中性多聚甲醛中固

定以备切片，每一标本选 8 张切片进行 HE 染色及

免疫组织化学染色，光学显微镜观察鼻黏膜组织变

化，并计数炎性细胞的浸润数。 
1.5  免疫组化测定鼻黏膜组织细胞因子的表达 

鼻黏膜组织切片入 0.01 mol/L 柠檬酸抗原修复

液，微波修复抗原并消除内源性过氧化物酶活性，滴

加一抗：肿瘤坏死因子（TNF-α）1∶200、白细胞介

素（IL-5）1∶200、IgE 1∶200，4 ℃过夜，滴加试

剂 1 及试剂 2，DAB 液显色，苏木素复染封片。光镜

下见阳性反应物质呈棕黄色，阴性对照不着色。采用

Image-Pro Plus 6.0 图像分析软件测定平均吸光度值。 
1.6  实时定量 PCR 检测鼻黏膜组织 TLR4 和核因

子-κB（NF-κB）水平 
取鼻黏膜组织，用 Trizol 一步法提取总 RNA。

TLR4：正向引物 5’-CAGAACTTCAGTGGCTGGA- 
3’，反向引物 5’-ATTTTGTCTCCACAGCCACC-3’，
产物长度 180 bp；NF-κB p65：正向引物 5’-GCTC- 
GGCTGAATGAATCTACCA-3’， 反向引物 5’-GTC 
TCCACGTATTTCCGCAACT-3’，产物长度 168 bp；
内 参 照 β-actin 正 向 引 物 5’-CCTTCCGTG- 
TTCCTACCCC-3’，反向引物 5’-GCCCAAGATG- 
CCCTTCAG-3’，产物长度 130 bp。应用 SYBR Green 
I 荧光染料技术进行实时定量 PCR 反应，PCR 反应

体系 20 μL，获取各组标本的扩增曲线和溶解曲线，

计算机分析 Ct值。目的基因 mRNA 的相对表达量为

2-ΔCt，目的基因 ΔCt＝目的基因 Ct－内参照基因 Ct。 
1.7  Western blotting 检测鼻黏膜组织 TLR4 和

NF-κB 蛋白表达 
取鼻黏膜组织，按蛋白抽提试剂盒程序提取并

行蛋白定量和变性后分离电泳，PVDF 转膜，一抗

孵育（TLR4 1∶200，NF-κB 1∶200），4 ℃孵育过

夜。二抗（1∶10 000）4 ℃孵育过夜。发光鉴定，

见淡绿色荧光条带盖上胶片进行曝光，漂洗定影，

标定 Marker，进行扫描分析。Quantity One 图像分

析软件测定各组 TLR4、NF-κB 蛋白以及内参

GAPDH 蛋白平均灰度值，两者相除得到 TLR4、
NF-κB 蛋白表达相对量。 
1.8  统计学处理 

数据用 ±x s 表示，用 SPSS 13.0 统计软件包进

行统计学分析，各实验组间差异的显著性检验均采

用方差分析和重复测量，方差齐时用 LSD 法进行两

两比较，方差不齐时用Tamhane’T2法进行两两比较。 
2  结果 
2.1  HE 染色结果 

对照组鼻黏膜组织为假复层纤毛柱状上皮，由

假复层纤毛柱状上皮细胞、杯状细胞、支持细胞、

基底细胞等组成，黏膜上皮结构完整，排列整齐，

纤毛粗细一致，黏膜下层的致密纤维结缔组织很薄，

未见明显炎性细胞浸润；模型组鼻黏膜组织上皮不

完整，有脱落现象，黏膜固有层见大量嗜酸性粒细

胞及肥大细胞浸润；雷公藤多苷组及倍氯米松组鼻

黏膜上皮结构亦不完整、有脱落，并有少量炎性细

胞浸润，主要为中性粒细胞。结果见图 1。 
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对照                             模型                         雷公藤多苷                      倍氯米松 

图 1  各组大鼠鼻黏膜组织学变化及炎性细胞浸润 
Fig. 1  Changes of nasal mucosa tissues and inflammatory cell infiltration in each group of rats 

2.2  光镜下嗜酸性、中性粒细胞计数统计 
模型组平均嗜酸性粒细胞和中性粒细胞计数明

显较对照组增多（P＜0.05）；雷公藤多苷组与倍氯米

松组平均嗜酸性粒细胞计数较模型组降低（P＜

0.05），但高于对照组（P＜0.05）；雷公藤多苷组与

倍氯米松组相比无明显差异（P＞0.05）。结果见表 1。 

表 1  各组大鼠鼻黏膜炎性细胞计数结果 ( ± = 25x s , n ) 
Table 1  Neutrophil and eosinophil count in each group  

of rats ( ± = 25x s , n ) 

组别 嗜酸性粒细胞 中性粒细胞 

对照 0.84±0.33 1.32±0.42 

模型 13.47±2.52* 5.49±2.23* 

雷公藤多苷 5.45±0.77*# 7.35±2.42*# 

倍氯米松 3.67±0.56*# 6.75±1.36*# 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05，下同 
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group, same as below 

2.3  各组鼻黏膜组织 TNF-α、IL-5、IgE 蛋白表达 
TNF-α、IL-5、IgE 在各组中主要分布在鼻

黏膜假复层纤毛柱状上皮和固有层的腺体细胞

内，在胞核和胞质内也见 TNF-α、IL-5、IgE 的

表达，呈棕黄色，结果见图 2。各组 TNF-α、IL-5、
IgE 表达的平均积分吸光度值见表 2，模型组与

对照组相比 IL-5、IgE、TNF-α 的平均积分吸光度

值明显增高（P＜0.05）；雷公藤多苷组、倍氯米松

组与模型组比较 IL-5、IgE 的表达明显降低（P＜
0.05），而 TNF-α 的表达反而增高，TNF-α/IL-5
较模型组明显增大（P＜0.05）。  
2.4  各组鼻黏膜组织 TLR4 和 NF-κB mRNA 表达  

模型组与对照组比较 TLR4 和 NF-κB 的

mRNA 表达值明显增高（P＜0.05）；雷公藤多苷组、

倍氯米松组与模型组比较 TLR4 和 NF-κB 的 mRNA
表达明显降低（P＜0.05）。结果见表 3。 

 

    
对照                             模型                         雷公藤多苷                      倍氯米松 

图 2  IL-5 在各组大鼠鼻黏膜组织的表达 
Fig. 2  Expression of IL-5 in nasal mucosa tissues in each group of rats 

表 2  各组鼻黏膜组织 TNF-α、IL-5、IgE 表达平均积分吸光度值 ( ± = 25x s , n ) 
Table 2  Expression of IL-5, TNF-α, and IgE in nasal mucosa tissues in each group of rats ( ± = 25x s , n ) 

组别 TNF-α IL-5 TNF-α/IL-5 IgE 

对照 0.083 5±0.006 2 0.114 3±0.002 5 0.733 1±0.001 0  0.068 2±0.001 5 

模型 0.107 8±0.029 7* 0.573 4±0.003 2* 0.188 0±0.003 0* 0.386 6±0.012 0* 

雷公藤多苷 0.142 7±0.063 2*# 0.149 6±0.007 8*# 0.953 9±0.021 0*# 0.154 7±0.004 4*# 

倍氯米松 0.143 8±0.092 1*# 0.133 2±0.002 2*# 1.079 6±0.012 0*# 0.141 7±0.013 9*# 

白细胞 

白细胞
白细胞 
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表 3  各组大鼠鼻黏膜组织 TLR4 和 NF-κB 的 mRNA 
表达值 ( ± = 25x s , n ) 

Table 3  mRNA expression of TLR4 and NF-κB in nasal  
mucosa tissues in each group of rats ( ± = 25x s , n ) 

组别 TLR4 NF-κB 

对照 0.003 925±0.000 446 0.004 222±0.000 827 

模型 0.042 202±0.000 855 * 0.036 088±0.002 099* 

雷公藤多苷 0.029 696±0.001 448*# 0.027 193±0.002 127*#

倍氯米松 0.018 378±0.001 472*# 0.018 837±0.001 759*#

 
2.5  各组鼻黏膜组织 TLR4 和 NF-κB 蛋白表达 

各组 TLR4 和 NF-κB 的蛋白表达，结果见图 3
和表 4。模型组与对照组比较 TLR4 和 NF-κB 的蛋

白表达明显增高（P＜0.05）；雷公藤多苷组、倍氯

米松组与模型组比较 TLR4 和 NF-κB 的蛋白表达

明显降低（P＜0.05）。 

 

图 3  各组大鼠 TLR4 和 NF-κB 的蛋白表达 
Fig. 3  Protein expression of TLR4 and NF-κB in nasal 

mucosa tissues in each group of rats 

表 4  各组大鼠鼻黏膜组织 TLR4 和 NF-κB 蛋白表达 
相对量 ( ± = 25x s , n ) 

Table 4  Protein expression of TLR4 and NF-κB in nasal  
         mucosa tissues in each group of rats ( ± = 25x s , n ) 

组别 TLR4 NF-κB 

对照 0.419 203±0.038 23 0.447 752±0.033 355 

模型 0.616 091±0.025 088* 0.748 121±0.034 314* 

雷公藤多苷 0.517 669±0.027 594*# 0.615 351±0.025 816*#

倍氯米松 0.452 484±0.026 766# 0.458 977±0.023 773# 

 
3  讨论 

AR 是一种典型的变应性疾病，其发病机制复

杂，涉及众多炎性因子的网络反应。目前，变应性

炎症发病机制中的 TLR-NF-κB 信号通路[4]研究备

受关注。Toll 样受体广泛表达于呼吸道鼻黏膜的树

突状细胞表面，它们识别致病原中一些特定的保守

结构，从而激活一系列信号通路，活化 NF-κB，转

录相关炎性因子的生成，引起抗微生物感染的免疫

应答，介导固有免疫向获得性免疫转换。NF-κB 的

表达不同程度地调控 CD4+T 细胞，在 AR 发生发展

中，辅助性 T 细胞分化为 Th2 细胞，产生 Th2 细胞

因子如 IL-4、5、6、9、10、13 等，IL-4、5 为 IgE
增强因子，是促进 B 淋巴细胞合成 IgE 的主要细胞

因子，调节 B 淋巴细胞向合成 IgE 的方向转化，主

要介导体液免疫[5]；辅助性 T 细胞中的 Th1 细胞主

要分泌 IL-2、TNF-α 和 γ-干扰素（IFN-γ）等 Th1
细胞因子，TNF-α 可抑制 IgE 合成，主要介导细胞

免疫；TNF-α、IFN-γ和 IL-4、IL-5 在 IgE 的合成调

节中较为重要，是 AR 发病的关键 Th 因子[6]，这些

炎性因子的生成受到多种信号通路如 TLR-NF-κB
信号通路的调控[7]。Th1/Th2 的平衡调节是变应性

炎症的关键。本实验应用 OVA，结合 TLR4，通过

接头蛋白髓样分化蛋白（mteloid differentiation 
protain，MyD88），使 IL-1 受体相关激酶（IRAK）、

TNF-α 肿瘤坏死因子受体相关因子-6（TRAF-6）、
MAPKKK 家族的顺序激活，最终激活 NF-κB 诱导

激酶（NIK）、I-κB 激酶（IKK），NF-κB 解除抑制

作用转入胞核，NF-κB 转录、诱导不同 Th 因子的

合成和释放。干预病原与 TLR 的结合、调控 NF-κB
的转录，调节 Th 因子的释放、影响 Th1/Th2 的平

衡将干预变应性炎症的发生发展[8]。 
倍氯米松是脂溶性的皮质类固醇激素，可穿透

靶细胞膜进入细胞浆，与糖皮质激素受体结合，在

分子水平发挥作用[9]。倍氯米松较地塞米松有较大

的应用优势，倍氯米松有较高的脂溶性，更容易被

鼻黏膜局部吸收，从而更长时间地在鼻黏膜局部停

留，并进入靶细胞发挥药理作用，改善鼻黏膜局部

的过敏症状。因此本实验选择倍氯米松作为阳性对

照药物。 
本实验雷公藤多苷组表现为TLR4的 mRNA水

平的急剧降低，TLR4 蛋白表达也相应减少，同时

NF-κB p50 的表达下调，IL-5 因子生成减少，IgE
的表达量也较模型组明显减少，嗜酸性粒细胞数明

显降低，鼻部炎症表现明显改善。结果提示雷公藤

多苷亦可以有效降低 TLR 对外来抗原的敏感性、反

应性，提高 TLR 的耐受性而干预变应性疾病。研究

同时也表明雷公藤多苷可下调 NF-κB p50 的表达，

减少 Th2 因子释放 [10]。雷公藤多苷通过干预
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TLR-NF-κB 信号传导通路发挥免疫抑制作用。 
变应性炎症常用皮质醇激素抗炎、H1 组胺受体

抑制剂抑制肥大细胞释放颗粒介质等，都有毒副作

用[11]。雷公藤多苷对于变应性鼻炎伴哮喘的患者，

从降低 TLR 表达，抑制 NF-κB p50 转录细胞因子的

角度，应用毒性更低，成分更纯的雷公藤多苷治疗，

可降低治疗成本，减少毒副反应。 
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