
２０２１ 年　 １２ 月

第 ４１ 卷　 第 １２ 期

基础医学与临床

Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２１
Ｖｏｌ.４１　 Ｎｏ.１２

收稿日期:２０２０￣０９￣１４　 　 修回日期:２０２０￣１２￣０９
基金项目:国家科技重大专项(２０１９ＺＸ０９３０１￣１６７)ꎻ陆军军医大学科技创新能力提升专项军事医学预研项目(２０１９ＸＹＹ２２)
∗通信作者(ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ):１３８８３０９２２５０＠ １６３.ｃｏｍ

文章编号: １００１ ￣６３２５( ２０２１) １２ ￣１８３３ ￣０５ 短篇综述　

非甾体抗炎剂调控免疫细胞的研究进展

余　 静１ꎬ 刘　 可１ꎬ２ꎬ 王海燕１ꎬ 严　 军１∗

(１􀆰 陆军军医大学 野战外科研究部 特殊环境战伤防治研究室ꎬ 创伤、 烧伤与复合伤国家重点实验室ꎬ 重庆 ４０００４２ꎻ
２􀆰 西南交通大学 生命科学与工程学院ꎬ 四川 成都 ６１００３１)

摘要:非甾体抗炎剂(ＮＳＡＩＤｓ)具有抗感染、抗风湿、止痛、退热和抗凝血作用ꎬ广泛应用于炎性反应、发热和疼痛缓

解治疗ꎬ并与免疫细胞的关系密切ꎮ ＮＳＡＩＤｓ 可通过抑制 ＰＧ 负向调控 Ｂ 细胞增殖ꎻ改变 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 失衡及 Ｔｈ１７ 分化

导致的免疫紊乱ꎻ抑制巨噬细胞分泌 ＴＮＦ￣αꎬ控制其他炎性介质的分泌和释放ꎬ调控炎性反应进程ꎮ 其调控机制可

能与 ＰＧＥ２￣ＥＰ２、５￣ＨＴ、ＧＬＰ￣２ 和 ＮＦ￣κＢ￣ＩＬ￣６￣ＳＴＡＴ３ 等信号途径有关ꎮ 因此ꎬ深入研究 ＮＳＡＩＤｓ 对各类免疫细胞的调

控作用及其机制是必要的ꎬ将为伤病后机体免疫功能的改善提供新策略ꎮ
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　 　 非甾体抗炎剂 ( ｎｏｎ￣ｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｄｒｕｇｓꎬＮＳＡＩＤｓ)是一类不含甾体结构的抗炎药ꎬ具有

抗感染、抗风湿、止痛、退热和抗凝血等作用ꎬ广泛应

用于临床各类疾病的救治ꎮ 由于免疫功能紊乱是

伤、病条件下机体炎性反应和器官损害的重要诱因ꎬ
各类免疫细胞在其中发挥了重要作用ꎬ但其与

ＮＳＡＩＤｓ 的关系并不清楚ꎮ 因此ꎬ深入了解 ＮＳＡＩＤｓ
对各类免疫细胞的调控作用及其机制ꎬ将有助于利

用 ＮＳＡＩＤｓ 调理伤、病发生后的机体免疫功能ꎬ为临

床治疗炎症性疾病提供理论基础和新策略ꎮ

１　 ＮＳＡＩＤｓ 与免疫功能的关系

１􀆰 １　 ＮＳＡＩＤｓ 分类及作用

常用的 ＮＳＡＩＤｓ 包括对乙酰氨基酚、阿司匹

林、吲哚美辛和布洛芬等ꎬ临床上广泛用于骨关节

炎、发热和缓解各种疼痛治疗ꎮ ＮＳＡＩＤｓ 的种类可

分为解热镇痛药和抗炎药ꎬ其作用机制是通过抑

制花生四烯酸( ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬ ＡＡ)中环氧化酶

(ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅꎬ ＣＯＸ)的活性ꎬ从而阻断前列腺素

(ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎꎬ ＰＧ)的合成ꎬ进而抑制促炎因子的释

放[１]ꎮ 在免疫系统中ꎬＰＧＥ２ 主要是巨噬细胞产生

的一种抑制性介质ꎬ参与人体的免疫调节ꎮ 解热镇

痛药从化学结构上主要可分为水杨酸类、乙酰苯胺

类及吡唑酮类ꎻ按其对 ＣＯＸ /脂氧酶的代谢途径作

用强度可分为环氧酶抑制剂、环氧酶和脂氧酶抑制

剂、脂氧酶抑制剂[２]ꎮ 根据 ＮＳＡＩＤｓ 对 １ 型 ＣＯＸ 酶

(ＣＯＸ￣１)和 ２ 型 ＣＯＸ 酶(ＣＯＸ￣２)的作用不同ꎬ可将

其分为 ４ 类:选择性 ＣＯＸ￣１ 抑制剂、非选择性 ＣＯＸ
抑制剂、ＣＯＸ￣２ 抑制剂和高度选择性 ＣＯＸ￣２ 抑制

剂ꎮ 作用于 ＣＯＸ 的 ＮＳＡＩＤｓ 按其化学结构分类可

分为羧酸类、烯酸类和丙胺类ꎮ 传统 ＮＳＡＩＤｓ 对炎

性反应的有效治疗作用源于其对诱导性酶 ＣＯＸ￣２
的抑制ꎬ而不良反应则源于对结构性酶 ＣＯＸ￣１ 的

抑制ꎮ
ＮＳＡＩＤｓ 如尼美舒利、美洛昔康等可选择性抑制

ＣＯＸ￣２ 活性ꎬ发挥抗感染作用ꎬ对炎性免疫性疾病疗

效明显ꎬ且不良反应较小ꎬ但其作用免疫细胞的机制

仍不清楚[３]ꎮ 另外ꎬ部分 ＮＳＡＩＤｓ 的使用可造成机

体不良反应ꎬ引起肠道炎性反应或出血ꎬ消化道症状

包括上腹不适、腹胀、腹痛、烧心、纳差、嗳气、反酸、
恶心、呕吐、腹泻和便秘等ꎬ甚至有约 ５％的患者发

生消化道出血ꎻ同时肠黏膜淋巴结内树突状细胞数

量增加ꎬ说明树突状细胞在该过程中也发挥了重要

作用ꎮ 另外ꎬ临床上由于某些疾病长期使用部分

ＮＳＡＩＤ 还会造成心肌梗死等ꎬ因此造成其临床使用

受限ꎮ
１􀆰 ２　 ＮＳＡＩＤｓ 与免疫

大鼠肠炎模型中ꎬＮＳＡＩＤｓ 可引起辅助性 Ｔ 细胞

(ｈｅｌｐｅｒ Ｔ ｃｅｌｌꎬ Ｔｈ)￣１７ /调节性 Ｔ 细胞( ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ
ｃｅｌｌꎬ Ｔｒｅｇ)失衡ꎬ促进各种炎性因子上调ꎬ加剧小肠

炎性反应ꎬ导致小肠绒毛脱落、坏死和黏膜下可见大

量中性粒细胞浸润[４]ꎮ 此外ꎬＮＳＡＩＤｓ 在用于治疗风

湿性关节炎、类风湿性关节炎等免疫性疾病时发现ꎬ
用药后部分患者会出现对药物不耐受并发生超敏反

应ꎬ主要以皮肤荨麻疹为主ꎬ少数患者合并有呼吸道

症状ꎮ 另外ꎬ替尼达普能抑制外周血单核细胞白细

胞介素( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ ＩＬ)￣１β、ＩＬ￣６ 和肿瘤坏死因子

(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＮＦ)￣α 产生ꎬ减少类风湿性

关节炎( ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬ ＲＡ)患者滑膜 ＩＬ￣１β、
ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 的水平ꎮ 氯诺西康在与曲马多联合

使用的过程中容易引起对 Ｔ 淋巴细胞和 ＮＫ 细胞免

疫功能的影响ꎬ包括改变其生物学功能的作用使其

数量减少从而造成机体免疫功能的下降等ꎮ 可见ꎬ
ＮＳＡＩＤｓ 与免疫功能密不可分ꎮ

免疫性疾病主要因免疫细胞功能失调引起ꎬ过
度 /不足分泌炎性因子ꎬ导致疾病发生[５]ꎮ 其中淋

巴因子是致敏淋巴细胞与相应抗原接触ꎬ或致敏淋

巴细胞受到致有丝分裂原刺激时合成并释放出的具

有多种生物活性的一类物质[６]ꎮ ＮＳＡＩＤｓ 对炎性细

胞的聚集、激活、趋化有抑制作用ꎬ不同的非甾体抗

炎药的作用强度也不同ꎮ ＣＯＸ￣２ 在大多数细胞中

过度表达ꎬ因此选择性 ＣＯＸ￣２ 抑制剂可以抑制细胞

增殖、肿瘤侵袭性和血管生成ꎬ同时克服细胞凋亡和

耐药性ꎬ抑制免疫应答ꎮ 特异性 ＣＯＸ￣２ 抑制剂能增

加细胞浸润细胞分化群 ( ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ＣＤ)４＋和 ＣＤ８＋Ｔ 细胞转移到肿瘤部位ꎬ
从而积极调节肿瘤特异性宿主免疫应答[７]ꎮ

２　 ＮＳＡＩＤｓ 对免疫细胞功能的调控

２􀆰 １　 ＮＳＡＩＤｓ 调控 Ｂ 细胞

ＰＧ 可有效抑制 Ｂ 细胞合成抗体ꎬ但在年轻和

老年小鼠中记忆 Ｂ 细胞产生的免疫球蛋白 Ｇ( Ｉｍ￣

４３８１
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ｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇꎬ ＩｇＧ)类抗 ｄｓＤＮＡ 抗体可拮抗上述

ＰＧ 的抑制作用[８]ꎮ 自身免疫性疾病类风湿关节炎

患者滑液中 ＰＧＥ１ 样物质的浓度约为 ２０ μｇ / Ｌ[９]ꎬ远
高于正常成年人关节滑液中 ＰＧＥ１ 的水平ꎮ 上述结

果提示ꎬＮＳＡＩＤｓ 可通过对 ＰＧ 的抑制影响 Ｂ 细胞的

功能ꎮ ＮＳＡＩＤｓ 与来氟米特联用时ꎬ能够进一步抑制

炎性细胞附着于内皮ꎬ阻止酪氨酸磷酸化及嘧啶核

苷酸合成ꎬ从而负向调控 Ｂ 细胞增殖ꎬ使病症不向

未病变关节迁移[１０]ꎮ 在此过程中ꎬ来氟米特代谢产

物可使血浆游离双氯芬酸和布洛芬的浓度升高

１３％~５０％ꎬ但不会增加 ＮＳＡＩＤｓ 的不良反应ꎮ
２􀆰 ２　 ＮＳＡＩＤｓ 调控 Ｔ 细胞

在某些自身免疫引起的皮肤病中ꎬ可能会局部

应用 ＮＳＡＩＤｓ 外用药物进行治疗ꎬ但有时会加重 Ｔｈ２
型皮肤免疫反应ꎬ如特应性皮炎( ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓꎬ
ＡＤ)局部应用 ＮＳＡＩＤｓ 的小鼠表现出明显的 ＡＤ 样

神经炎性反应加重ꎬ皮肤中 Ｔｈ２ 产生的 ＩＬ￣４ 水平增

高ꎬ血清 ＩｇＥ 水平升高[１１]ꎮ 在治疗类风湿性关节炎

中ꎬＮＳＡＩＤｓ 与雪莲注射液联合使用可能改善 Ｔｈ１ /
Ｔｈ２ 比例失衡及 Ｔｈ１７ 细胞分化导致的免疫紊乱ꎬ从
而发挥治疗类风湿关节炎的作用ꎬ其机制可能与雪

莲注射液能够下调外周血和滑膜中 ＩＬ￣２、 ＩＬ￣６ 和

ＩＬ￣２１的表达水平有关ꎮ 另外ꎬＮＳＡＩＤｓ 在抗肿瘤(尤
其是抗胃癌和抗结肠癌)领域的应用研究显示ꎬ舒
林酸可引起 ＣＤ８＋Ｔ 细胞减少ꎬ严重时甚至导致免疫

性溶血性贫血[１２ꎬ１３]ꎮ 在妊娠晚期给雌鼠注射吲哚

美辛或乙酰水杨酸ꎬ分娩后测定 ３ 周龄和 ８ 周龄幼

鼠血清 ＩｇＭ、ＩｇＧ 水平、脾脏重量和脾细胞数ꎬ发现上

述药物可引起淋巴细胞亚群的改变ꎬ或抑制出生后

的幼年雄性大鼠 Ｔ 细胞依赖性抗体反应[１４]ꎮ
ＮＳＡＩＤｓ 可诱导血清 ＣＤ４＋ /叉状头转录因子家族成

员 ３(ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｐ３ꎬ Ｆｏｘｐ３)阳性 Ｔｒｅｇ 减少ꎬ从而

引起肠道炎性反应ꎬ而植物乳杆菌 ＴＩＦＮ１０１ 可阻止

这种现象的发生ꎮ 另外ꎬＴ 细胞极化实验表明ꎬ植物

乳杆菌 ＴＩＦＮ１０１ 能增强对抗原的反应ꎬ表明该菌株

对记忆反应有刺激作用ꎬ提示植物乳杆菌能增强人

体免疫功能ꎬ 防止 ＮＳＡＩＤｓ 诱导的 Ｔ 调节细胞

减少[１５]ꎮ
２􀆰 ３　 ＮＳＡＩＤｓ 调控巨噬细胞

ＮＳＡＩＤｓ 能够抑制巨噬细胞分泌 ＴＮＦ￣αꎬ控制

其他炎性介质的分泌和释放ꎬ进而调控炎性反应

发展进程[１２] ꎮ 另外ꎬ舒林酸能抑制关键的免疫抑

制因子 ＰＧＥ２ꎬ显著降低 Ｍ２ 型巨噬细胞的募集、肿
瘤相关炎性反应和肿瘤血管生成ꎬ还可调节 Ｔｒｅｇ、
肿瘤相关巨噬细胞和髓源性抑制细胞的活性[１６] ꎮ
对慢性缩窄性心包炎大鼠予以单次给予塞来昔布

(０􀆰 ２４ ｍｇ / ｋｇ)后ꎬ可显著减少巨噬细胞浸润ꎬ降低

ＣＯＸ￣２ 和 ＰＧＥ２ 水平ꎬ从而抑制炎性反应ꎬ动物表现

出至少持续 ４ ｄ 的超敏反应缓解ꎬ提示小剂量

ＮＳＡＩＤｓ 可通过巨噬细胞靶向减轻大鼠坐骨神经炎

性疼痛[１７]ꎮ 目前ꎬ炎性微环境已被证实在实体肿瘤

中扮演重要角色ꎬ此时的巨噬细胞会被激活成为肿

瘤相关巨噬 细 胞 ( ｔｕｍｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓꎬ
ＴＡＭｓ)ꎬ而 ＮＳＡＩＤｓ 可能通过下调巨噬细胞分泌的

ＴＮＦ￣αꎬ进而阻断巨噬细胞激活转变为 ＴＡＭｓꎬ最终

抑制肿瘤的增殖并促进其细胞凋亡ꎮ

３　 ＮＳＡＩＤｓ 调控免疫细胞的机制

３􀆰 １　 ＮＳＡＩＤｓ 与 ＰＧＥ２￣ＥＰ２ 信号途径

ＰＧ 在结直肠癌的发生过程中发挥了重要作

用ꎮ 在所有 ＰＧ 受体亚型中ꎬＰＧＥ２ 受体 ２(ＰＧＥ２ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒ ２ꎬ ＰＧＥ２￣ＥＰ２)信号途径值得关注ꎮ 在 ＡＤ 的

治疗中ꎬＮＳＡＩＤｓ 可通过角质形成细胞(ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅꎬ
ＫＣ)中的 ＰＧＥ２￣ＥＰ２ 信号途径增强皮肤 Ｔｈ２ 免疫应

答[１８]ꎬ主要是下调 ＫＣ 中蛋白酶激活受体 ２(ｐｒｏｔｅａｓｅ￣
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬ ＰＡＲ２)及下游胸腺基质淋巴细

胞生成素(ｔｈｙｍｉｃ ｓｔｒｏｍａｌ ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎꎬ ＴＳＬＰ)的表

达ꎬ从而影响皮肤 Ｔｈ２ 免疫应答ꎮ 另外ꎬＰＧＥ２￣ＥＰ２
可介导下游趋化因子 ＣＸＣＬ１ 的表达ꎬ引发中性粒细

胞迁移和浸润ꎬ加速炎性发生进程ꎬ或形成促进肿瘤

发生的微环境ꎮ 而且ꎬＰＧＥ２￣ＥＰ２ 还与 ＴＮＦ￣α 协同

放大 /促进炎性因子 ＩＬ￣６ 的表达ꎬ导致炎性反应加

重[１９￣２０]ꎮ 在巨噬细胞中ꎬ ＰＧＥ２￣ＥＰ２ 信号与 ＴＮＦ￣α
协同激活核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ￣Ｂꎬ ＮＦ￣κＢ)
可诱导包括编码 ＣＯＸ￣２ 的前列腺素内过氧化物合成

酶 ２(ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ￣ｅｎｄｏｐｅｒｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ２ꎬ ＰＴＧＳ２)
在内的促炎基因表达[２１]ꎮ
３􀆰 ２　 ＮＳＡＩＤｓ 与 ５￣ＨＴ 信号途径

ＮＳＡＩＤｓ 的副作用可能引起十二指肠损伤ꎬ进
而导致中性粒细胞和巨噬细胞等免疫细胞释放促

炎性物质ꎬ直至组织坏死[２２] ꎮ 使用 ５￣羟色胺受体

４(５￣ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬ ５￣ＨＴＲ４)激动剂可
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通过 ５￣羟色胺(５￣ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅꎬ ５￣ＨＴ)信号途

径ꎬ加速副交感神经释放乙酰胆碱( ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅꎬ
ＡＣｈ)ꎬ作用于免疫细胞引发抗感染效应ꎬ从而达到

保护消化道黏膜的作用[２３]ꎮ
３􀆰 ３　 ＮＳＡＩＤｓ 与 ＧＬＰ￣２信号途径

肠内释放的促肠激素胰高血糖素样肽￣２(ｇｌｕｃａ￣
ｇｏｎ￣ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ￣２ꎬ ＧＬＰ￣２)可以阻止 ＮＳＡＩＤｓ 副作用

诱导的肠病发展[２４]ꎮ Ｌ 细胞来源于肠道隐窝ꎬ目前

少有文献表明 Ｌ 细胞在肠道炎性反应中的作用ꎬ但
Ｌ 细胞分布于肠道黏膜系统ꎬ因此不排除其具有免

疫细胞的作用ꎮ 最大限度地刺激前肠 Ｌ 细胞释放

内源性 ＧＬＰ￣２ 可能是治疗 ＮＳＡＩＤｓ 副作用所致肠病

的有效方法ꎮ 例如ꎬ选择性 ＦＦＡ３ 激动剂通过ＧＬＰ￣２
途径激活 Ｌ 细胞释放 ＧＬＰ￣２ꎬ然后激活 ＧＬＰ￣２ 受体

保护肠道黏膜ꎬ刺激大鼠十二指肠碳酸氢盐分泌从

而预防 ＮＳＡＩＤｓ 不良反应诱导的肠病[２５]ꎮ
３􀆰 ４　 ＮＳＡＩＤｓ 与 ＮＦ￣κＢ￣ＩＬ￣６￣ＳＴＡＴ３ 信号途径

Ｋ￣８０００３ 是一种来源于 ＮＳＡＩＤｓ 苏林达克截短

的视磺酸 Ｘ 受体 α (ｔｒｕｎｃａｔｅｄ Ｒｅｔｉｎｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ａｌ￣
ｐｈａꎬｔＲＸＲα)调节剂ꎬ可抑制 ＮＦ￣κＢ￣ＩＬ￣６￣信号传导

及转录激活蛋白 ３(ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３ꎬ ＳＴＡＴ３)信号级联ꎬ影响巨噬细胞的

功能ꎬ阻止 ｔＲＸＲα 介导的结、直肠癌生长ꎬ最终发挥

抗癌作用[２６]ꎮ

４　 问题与展望

炎性反应和免疫失衡是伤、病发生过程中的重

要事件ꎬ也是导致后续各类并发症的主要原因ꎬ二者

关系密切不可分割ꎬ因此ꎬ寻找安全、有效的合适药

物进行干预是防治伤、病介导并发症的重要手段ꎮ
ＮＳＡＩＤｓ 的发展经历了上百年的时间ꎬ其抗感染作用

已经得到证实ꎬ并应用临床多年ꎮ 但是ꎬＮＳＡＩＤｓ 针

对免疫细胞的作用和机体免疫平衡的影响研究仍报

道不多ꎬ而且由于 ＮＳＡＩＤｓ 的不良反应明显ꎬ其使用

剂量、时机和方案始终存在争议ꎮ 例如ꎬＮＳＡＩＤｓ 能

够明显改善炎性免疫性疾病的症状和体征ꎬ但大部

分不能针对其病因进行治疗ꎬ多与其他药物联合应

用ꎬ现有的 ＮＳＡＩＤｓ 仍具有较多的不良反应ꎬ例如引

起胃肠道的不适、肝肾功能影响以及蛋白尿等ꎮ 可

见ꎬ进一步阐明 ＮＳＡＩＤｓ 作用免疫细胞的机制ꎬ探讨

其联用其他药物(如抗生素等)对炎性反应和免疫

的正向调控作用ꎬ将有利于明确 ＮＳＡＩＤｓ 在各类适

应证中的使用规范ꎬ拓展其应用范围ꎬ解决临床实际

问题ꎮ
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