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  细胞因子通过与靶细胞表面特定受体相互作

用 在细胞间及细胞与环境之间扮演传递信息的重

要角色 ∀细胞因子在许多重要的生物过程如调控

细胞和体液免疫反应 !血细胞生成作用 !炎症反应 !

伤口愈合和细胞程序性死亡中起关键作用 ∀已有

许多细胞因子作为药物用于临床 如促红细胞生成

素∞° !粒细胞集落刺激因子2≤≥ƒ !促血小板

生成素×° !白细胞介素22和干扰素2Χ

ƒ2Χ等 ∀但是 所有这些蛋白药物有共同的缺

点 即它们在体内不稳定 易被蛋白水解酶分解 不

能口服 必须通过 或√等方式进入体内 ∀因

而 发现细胞因子小分子模拟物 特别是有机小分子

模拟物作为可供口服的药物是非常有意义的 ∀近年

来 国外对多种细胞因子小分子模拟物的研究较多 

有报道小肽≈  甚至有机小分子≈ 能与细胞因子

受体结合并诱导受体形成同源二聚体 激活相应的

信号转导途径 产生与细胞 因子活性相似的体内 !

外作用 ∀本实验室建立了一系列基于细胞的靶向细

胞因子信号转导通路中转录因子的筛药模型 对多

种来源的大量化合物库存已知结构化合物 !微生物

发酵产物和海洋生物进行筛选 期望得到细胞因子

有机小分子模拟物≈ ∀本文以国外有关论文为基

础 结合本实验室的工作 进行分析 !归纳和整理 综

述了激活细胞因子受体的小分子激动剂和阻断细胞

因子与其受体或信号转导途径下游部分相互作用的

小分子拮抗剂的作用机制 讨论细胞因子受体的激

活与阻断机制 为发现与优化先导化合物提供可行

的方案 为我国细胞因子小分子模拟物的研究提供
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1  细胞因子受体激动剂

1 .1  配体诱导的受体链二聚体化  配体诱导

的受体 链寡聚化是许多细胞因子受体激活的发

生机制≈ ∀该机制中配体通过以下两步激活受体 

第一步 配体与受体链细胞外部分结合形成一个二

元复合物 # 第二步 与第二个受体链结合形成

一个三元复合物 ##  ∀三元复合物可诱导蛋白

激酶与受体链细胞质部分非共价结合进而激活下游

信号分子 将信号转导到细胞内部 ∀具有上述激活

机制的受体包括 同源二聚体 类受体 如促红细胞

生成素受体∞°2 ≈ !粒细胞集落刺激因子受体

2≤≥ƒ2 ≈ !促血小板生成素受体×°2 ≈  !

生长激素受体2 ≈等 寡聚体细胞因子受体 

包括异源二聚体受体白介素2受体22 ≈ !白

介素2 受体22 ≈和干扰素2Χ受体ƒ2Χ2

 ≈等 其他结构类型受体 酪氨酸激酶和丝氨酸

苏氨酸激酶生长因子受体如表皮生长因子受体

∞ƒ2 和转化生长因子2Β受体 × ƒ2Β2 
≈ ∀

由此推论 大多数细胞因子受体由配体诱导的寡聚

化机制激活≈ ∀但在关系密切的受体超家族成员

中也存在一些例外或重要的机制变化≈  ∀

1 .2  细胞因子受体小分子激动剂的特点  细胞因

子受体小分子激动剂必须有≈合理的亲和力能

够结合到其中一个受体链上 处于需要与第二个

受体链接触的趋势 对第二个受体链有足够的亲

和力 明显有利于受体的二聚体状态 进而转变至受

体二聚体平衡状态 受体二聚体的产生使受体链

之间有相对的趋向性 导致受体细胞质区和与其相

联系的信号分子产生相互作用 激活的受体有缓

慢的解离速度 使激活受体复合物的存在时间超过

有效信号发生所需时间的界限 ∀

1 .3  细胞因子受体与其激动剂的量效关系及钟形

剂量反应曲线  在细胞的功能检测中钟形剂量反应
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曲线是配体诱导的同源二聚体受体激活的显著特

征≈ ∀在同源二聚体受体系统中 当受体通过结合

激动剂分子诱导受体二聚体化时 无论受体是被小

分子激动剂 !靶向受体细胞外区域的单克隆抗体还

是天然细胞因子激活 都会出现高浓度配体抑制受

体激活的现象 其他相关的激活机制也表现钟形剂

量反应曲线 ∀因为 当≈配体浓度非常高时 每

一个受体分子都被配体所占据 只有很少量的  #

# 三元复合物形成  ##  复合物形成的直接后

果是受体激活和信号转导 因而在依赖  ## 复合

物形成的功能检测中 ≈非常高时受体激活水平

却很低 受体被高浓度的配体抑制 ∀通过实验观察

整体钟形剂量反应曲线非常困难 ∀如果这种抑制只

在配体浓度非常高的情况下发生 可以判定这一配

体是典型的具有高潜在活性的激动剂 ∀

°和 ⁄≈用数学方法处理配体诱导

的受体二聚体化机制 根据该方程可计算≈  ##  

随≈的变化趋势严格地讲 不对称平衡激动剂如

需要一两个因子作统计学校正 ∀在基于细胞

的实验系统中应用这些数学方法非常复杂 依赖  #

# 复合物形成的功能反应可能是非线性的 但这

不影响应用这一功能数据模型得出大量关于激动剂

配体结合特性的结论 ∀因而 这一功能数据模型的

适用范围广泛 ∀

°和 ⁄的方程预示钟形剂量反应曲

线中点的浓度应等于 配体与第一受体链结合的

亲和力 ∀配体与受体的最初结合以及在极高浓度

时配体发生自身拮抗都是由 决定 因而在≈ 

时 以上作用达到平衡且≈  ##  最大 钟形剂

量反应曲线围绕 保持对称性 即  为剂量反应

曲线中点 ∀例如 在基于细胞的功能检测中 配体在

钟形剂量反应曲线中点的浓度为  Λ#
 左右

意味着配体与第一受体链结合的 ⁄解离常数约

为  Λ#
  ∀

在依赖  ## 复合物形成的功能检测实验中 

≤与 ∞≤的比率代表≈ ## 达到最高值一半的

剂量反应曲线的范围≤为产生自身抑制后  ##

 浓度达到最高值  时的 浓度 ∞≤为  ##

浓度达到最高值  时的 浓度 这一比率可在

有关检测中衡量激动剂的剂量范围∞⁄  ∀ ∞⁄

还与细胞膜上受体密度有关≈ ∀细胞膜受体总浓

度≈ ×远远大于 内在亲和力即  #与  结

合的亲和力时  #与  结合的亲和力高 ∀内在

亲和力大与细胞膜上受体密度高均有助于观察到范

围较宽的剂量反应曲线 ∀因  ##  在热动力学上

越稳定 形成  ##  所需配体浓度越低 通过自身

抑制干扰  ## 形成所需配体的浓度也越高 实验

可观察到范围非常宽的剂量反应曲线 ∀

钟形剂量反应曲线的最大值 是衡量激动剂诱

导  ## 复合物形成和受体激活效率的另一方法 ∀

当≈ ×细胞膜受体总浓度相对于  较高时 即

使在剂量反应曲线的中点处  #与  的亲和力足

以诱导大多数受体二聚体化 ∀例如 当≈  时 

约  受体分子二聚体化 ≈  ×等于  ∀即使

 #与  有非常强的结合力 如果  ##  复合物

的几何形状使受体链处于与产生有效信号不相对应

的方向 那么检测到的反应也会很低或无 这类情况

可以通过分析剂量反应曲线形状得到线索 ∀

通过分析 °和 ⁄的方程可以得出结

论 钟形剂量效应曲线能够有效地用于具有激动剂

活性的小分子先导化合物的发现和设计 并且使这

些化合物性能得以优化 至少达到或接近天然细胞

因子活性的水平 ∀

1 .4  已报道的肽类及非肽类细胞因子小分子激动

剂  细胞因子有机小分子模拟物 ≥图  

是一个多苯环化合物 分子量约为  ∏能够激活

∏2≤≥ƒ2 ≈及其信号转导通路 这一小分子是用

基于 ∏2≤≥ƒ依赖细胞的报告基因检测法从化合

物库中筛选得到 ∀ ≥的一个明显特征是在多

种基于细胞的功能检测中表现出钟形剂量反应曲

线≈  该分子有双倍旋光对称性 已知 2≤≥ƒ2

激活后会发生二聚体化 因而 ≥是通过与受

体形成 Β 复合物激活 2≤≥ƒ2 ∀实验表明 

≥最大程度激活受体所需的浓度高于 ∏2

≤≥ƒ最大程度激活受体所需的浓度 ∀此外 在一些

检测中 ≥的活性较 ∏2≤≥ƒ 低数倍 说明

这一有机小分子结构尚需优化 ∀为了有效地进行分

子结构优化 需深入研究配体分子和靶受体相关作

用的定量关系及其在依赖于  ##  复合物形成的

功能检测中观察到的钟形剂量反应曲线 ∀

个残基的环状肽 ∞ °2图 能够模拟

∞°在体内 !外的一些生物学活性≈ 可使 ∞°2

同源二聚体化 与 ∞°2 形成 Β 复合物 ∀小肽

ƒ图 能够激活 ×°2 进而激活其信号

转导通路≈ ∀同 ∞ °2一样 该小分子以共价二

聚体形式识别受体 ƒ在配体功能检测反应

中所能达到的最大效应值和 ∞≤与 ×° 的相同 

表明 ƒ同 ×°一样可有效激活受体同源二
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聚体化 ∀因此理论上以上两个小分子在功能检测实 验中均应表现出钟形剂量反应曲线的特征 ∀

ƒ  ≥∏∏≥   × 2  ∞ °2   ƒ 

  有机小分子 ×   图 是用竞争结合

∞≥法筛选得到的 它可抑制 ×° 与 2  °细

胞因子受体超家族成员结合 能刺激 ×°2 依赖

细胞株的增殖并激活转录因子 ≥× ×≈ 在功能检

测实验中 ×  表现出了钟形剂量反应曲线的特

征 但曲线的具体数据和 ∞⁄ 未明确 ∀

通过以上分析可知由于自身拮抗的发生 许多

配体不能有效激活受体 须比较不同激动剂对相同

受体的钟形剂量反应曲线的形状及曲线的重要参

数 使小分子结构得以优化 以获得性能较好的小分

子激动剂 ∀

2  细胞因子受体拮抗剂

2 .1  细胞因子受体小分子拮抗剂的特征[ 6]  应具

备以下特征 与第一受体链有高亲和力 结合并

占据受体 没有足够的亲和力结合第二个受体

链 阻碍细胞因子与天然配体结合 从而抑制受

体的二聚体化与激活 ∀用细胞因子定点突变的方法

已得到了具有以上特性的肽类小分子≈ ∀

2 .2  细胞因子受体小分子拮抗剂的筛选  已用许

多常规方法对一些细胞因子受体进行筛选却难以发

现小分子拮抗剂 ∀这一现象表明细胞因子受体具有

多个配体结合位点 发现能够结合受体并阻断细胞

因子与受体链结合的小分子拮抗剂非常困难 ∀依据

前面论述 有两种方法筛选靶向细胞因子受体的拮

抗剂 ∀一是建立特异地阻断受体二聚体化的筛选方

法≈ ∀该法与典型的竞争结合 ∞≥法不同 例如

在功能性检测中高浓度细胞因子活性被小分子所抑

制 可知该分子是通过直接与细胞因子竞争结合受

体 阻断受体二聚体化 进而阻断受体激活 这有助

于筛选出阻断细胞因子与受体最初结合的分子 ∀选

择基于细胞的受体竞争结合法≈ 可检测到小分子

拮抗剂的存在 ∀将标记的细胞因子浓度设定于 

至 ∞≤之间 如果有细胞因子拮抗物存在 将阻断

细胞因子与其受体结合 ∀二是发现能同时结合两个

受体链的小分子作为发展小分子拮抗剂的研究方

向 这类分子象激动剂一样 对受体有强亲和力 可

使两受体链排列 但其空间方位不利于受体链产生

激活信号 而阻断细胞因子信号转导通路 ∀

2 .3  已报道的细胞因子小分子拮抗剂  基于 × ƒ

与受体复合物晶体结构和抗 × ƒΑ单抗模型的原子

特征 利用计算机分子模型设计程序 ±∏1设

计和合成了与 × ƒ 的 个关键结合位点对应的

外环小分子模拟肽 ∀外环小分子模拟肽 ≠ ≤

• ≥± ≠≤ ≠ 在受体结合实验中 ≤等于  Λ#

 功能上能有效抑制肿瘤坏死因子 Α× ƒΑ诱

导的细胞凋亡和细胞毒作用≈ ∀

基于 2配体 ÷ 射线晶体结构和定点突变得

到的不连续的结合决定部位的三维结构 以  2二

羟基苯甲醛为模板 利用 ≤ ≤× ≠≥× 程序

设计产生化合物 在受体结合实验中其 ≤等于 

Λ#
 通过化合物结构优化 获得一小分子模

拟物 它能有效抑制 2Α与 型受体结合 在受体

结合实验中 ≤等于  Λ#
 为 2 的小分

子拮抗剂≈ ∀

3  具有细胞因子样活性化合物的筛选与设计

  根据结构类型不同 小分子模拟物可分为肽类

小分子模拟物和非肽类有机小分子模拟物 ∀根据模

拟天然配体的机理不同尚可分为 种类型≈  ∀

型为肽类模拟物 模拟配体主要结构 型为非肽类
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功能模拟物 能与受体结合并模拟配体功能 但不必

模拟原配体结构 型为非肽类结构模拟物 能够

模拟原配体与受体相互作用的关键结合位点的骨架

结构 ∀

通过分析细胞因子小分子模拟物的结构特点 !

作用机理及其与细胞因子受体的量效关系 可建立

以下方法获得细胞因子样活性化合物 ∀

 药物筛选是获得细胞因子样活性化合物的

有效方法 ∀用基于细胞因子信号转导通路中转录调

节因子的报告基因检测法建立筛药模型从化合物库

或天然产物中进行筛选 有可能发现细胞因子小分

子模拟物≈ ∀本实验室建立了靶向细胞因子受体

信号转导通路中转录因子≥× ×≥的筛药模型 并

利用这些模型试图从多种来源的化合物中筛选具有

细胞因子样活性的先导化合物 ∀用基于细胞因子受

体的竞争结合检测法也可筛选出细胞因子小分子模

拟物≈ ∀此外 一种非细胞的 !非同位素的高通量

检测方法≈由可溶性受体与固定化配体组成的筛

选方法亦可用于小分子模拟物的筛选 该方法可弥

补基于细胞筛选的缺陷 如限制有机溶剂最大浓度 !

干扰细胞膜物质存在 !同位素问题等 但不足之处是

许多筛选出的化合物无生物学作用 ∀高通量筛选 !

基因芯片等技术的应用也为化合物筛选提供了广阔

的空间 ∀

 可以通过药物设计产生细胞因子样活性先

导化合物 ∀ ≠ 基于生物大分子靶标三维结构知识 

通过计算机辅助药物设计软件模拟药物 !受体相互

作用 将配体对接到受体的结合部位去 根据生物大

分子结构进行新配体的设计与合成 ∀  利用分子

的三维特征 在三维结构数据库中进行三维结构搜

索 是发现先导化合物的快捷而有效的方法 ∀ ≈ 利

用计算机全程药物自动化设计程序 基于特定靶标

的结合位点 通过分子生长得出具有新结构的分子 ∀

近几年发展起来的组合化学技术也为发现和优化先

导化合物提供了高效率的方法≈ ∀

随着高通量筛选的应用 计算机辅助药物设计

以及生物信息学的发展 特别是人类基因组计划为

人们提供了更多的治疗靶标 预计未来研究和开发

细胞因子小分子模拟物作为新的治疗药物将会有更

加广阔的前景 ∀
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5药学学报6 年/增刊0现可零售

年 月在北京召开了首届/国际药物筛选学术研讨会0 为促进药物筛选领域的国内外学术交流 本刊随继出版一期

/增刊0 即学术研讨会论文集≈京新出报刊增准字第 号 ∀

主要栏目和内容有  中国药物筛选工作的特点和战略  药物筛选的新方法 !新技术  药物筛选模型的研究 

 计算机辅助筛选  药物筛选相关学科的研究进展  中药的现代化学科的研究进展  组合化学与样品库的建立以

及样品资源的利用  筛选结果评价  药物筛选与知识产权保护  其他与药物筛选有关的研究内容 ∀

本增刊共 页 大 开 成本价为 元 ∀需要者请汇款到 北京市先农坛街 号 5药学学报6编辑部 邮编  ∀

收到汇款后编辑部免费邮寄 ∀
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