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β-抑制蛋白 1 在炎症反应调控中作用的研究进展
衣文婧， 范宜璇， 仇佳泰， 付晓燕， 刘梅芳

山东第二医科大学基础医学院免疫微环境与炎症性疾病研究特色实验室，潍坊  261053

［摘要］ 炎症反应是机体应对感染或损伤等刺激时产生的系统性响应过程，与多种疾病的发生机制密切相关，并在疾病进

展与转归过程中起着重要作用。正常情况下，炎症反应能够在机体受损不严重时做出响应并维持组织稳态；而在受到较严

重的刺激时，失控的炎症反应往往会对机体造成严重危害。理想的炎症反应是在消除了炎症刺激后终止响应，因此有效调

控炎症反应的程度和范围显得尤为重要。β-抑制蛋白 1（β-arrestin 1，ARRB1）是一种多功能调节蛋白，在G蛋白偶联受体

（G protein-coupled receptor，GPCR）和非GPCR介导的信号转导中发挥关键作用；同时，该蛋白还参与部分免疫细胞发育、

分化等功能的调控。尽管ARRB1最初被认为是GPCR信号转导的终止子，可抑制炎症反应，但近年来的研究提示ARRB1

在炎症反应中的作用较为复杂，具有抑制炎症和促进炎症的双重作用。基于此，该文回顾了近年来ARRB1与炎症反应的

相关研究，详细阐述并讨论了ARRB1对信号通路转导和免疫细胞发育、分化功能的调控作用以及其调控炎症性疾病进展

的作用机制，以期为炎症性疾病的临床精准治疗和药物效应靶点的筛选提供新思路。
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Research progress in the role of β -arrestin 1 in the regulation of inflammatory 

response

YI Wenjing, FAN Yixuan, QIU Jiatai, FU Xiaoyan, LIU Meifang
Key Laboratory of Immune Microenvironment and Inflammatory Disease Research, School of Basic Medical Sciences, Shandong Second 

Medical University, Weifang 261053, China

[Abstract] The inflammatory response is a systemic process produced by the body in response to stimulation such as infection or 
injury. The inflammatory response is closely related to the pathogenesis of various diseases, and plays an important role in the 
progression and outcome of diseases. Under normal conditions, the inflammatory response can maintain tissue homeostasis when 
the body is not seriously damaged. However, an uncontrolled inflammatory response that occurs when the body is subjected to more 
severe stimuli may often cause serious harm to the body. The termination of the ideal inflammatory response occurs after the 
elimination of the inflammatory stimulus. Therefore, it is particularly important to effectively modulate the extent and scope of the 
inflammatory response. β -arrestin 1 (ARRB1) is a multifunctional regulatory protein that plays a key role in G protein-coupled 
receptor (GPCR) and non-GPCR-mediated signal transduction. Meanwhile, this protein also participates in the regulation of some 
immune cell development, differentiation and other functions. Although ARRB1 was originally thought to be a terminator of GPCR 
signal transduction and can inhibit the inflammatory response, recent studies suggest that its role in inflammatory responses is 
complex, with dual anti-inflammatory and pro-inflammatory effects. Based on this, this article reviews the relevant research on 
ARRB1 and the inflammatory response in recent years, focusing on the regulatory role of ARRB1 in signaling pathway transduction 
and immune cell development and differentiation function, as well as its mechanism of action in regulating the progression of 
inflammatory diseases, in order to provide new insights for the clinical precision treatment of inflammatory diseases and the 
screening of drug effect targets.
[Key words] β-arrestin 1 (ARRB1); anti-inflammatory role; pro-inflammatory role; signaling pathway; immune cell; inflammatory 
factor
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炎症反应是人体对抗感染和损伤的重要生理过

程，是影响疾病进展的重要因素。在宏观层面，炎症

反应表现为局部的“红、肿、热、痛”和功能障碍；

在微观层面，炎症反应可通过免疫细胞、炎症因子、

炎症信号通路等发挥作用［1-2］。然而，炎症反应在超

出机体自身调节范围时，会蔓延发展为慢性炎症并引

发诸多并发症，如非酒精性脂肪肝 （non-alcoholic 

fatty liver disease，NAFLD）、自身免疫病、脑血管疾

病、2型糖尿病等，最终对机体造成严重的危害［3-7］。

β-抑制蛋白 （β-arrestins，ARRBs） 家族是一组

细胞内支架蛋白，参与协调多种细胞过程中的复杂信

号转导网络，具有影响细胞分化、增殖和细胞因子产

生等功能［8-9］。ARRB1 是 ARRBs 家族的重要成员，

已知在多种炎症性疾病中具有调节作用。对于炎症反

应，目前的研究已探明了其部分的激活机制和信号转

导机制，但其具体调控机制仍不清晰［10］。且有研

究［11］显示，ARRB1 是参与炎症反应调控的关键蛋

白。因此，深入研究 ARRB1调控炎症反应的分子机

制，有助于为药物开发、临床治疗提供新的靶点，也

符合精准医学的实际需要。本文就 ARRB1 的功能，

包括对信号转导、免疫细胞的调控，以及其在炎症性

疾病中的调控作用和作用机制进行综述。

1　ARRB1对信号转导的调节功能

ARRB1 最 初 在 G 蛋 白 偶 联 受 体 （G protein-

coupled receptor，GPCR）的脱敏机制中被广泛研究。

GPCR是 7次跨膜受体蛋白，当其与配体结合后会发

生构象变化，以激活偶联的 G 蛋白。G 蛋白由 Gα、
Gβ、Gγ亚基组成，当该蛋白被激活时，活化的 Gα
亚基发生解离并启动信号通路，以调控细胞功能［12］。

为避免被过度激活，G蛋白偶联受体激酶（G protein-

coupled receptor kinase，GRK） 会与 GPCR 结合并使

其磷酸化，而 ARRB1 可高亲和力地结合磷酸化的

GPCR以阻止G蛋白偶联，从而减少信号传递。此过

程即为脱敏［13］。除了参与调控 GPCR 介导的信号转

导外，ARRB1 还可与磷酸化的 GPCR 结合以启动 G

蛋白非依赖的信号转导，如 ARRB1可直接参与对细

胞外信号调节激酶 1/2 （extracellular signal-regulated 

kinase 1/2，ERK1/2）［14］、蛋白激酶 B （protein kinase 

B， PKB/AKT）［15］、信号转导及转录激活蛋白 3

（signal transducer and activator of transcription 3，

STAT3）［16］、 核 因 子 κB （nuclear factor κB， NF-

κB）［17］等信号通路的调控。

此外，ARRB1还可以通过介导多种受体的内吞，

调节细胞膜受体的有效数量，影响相应的信号转导。

根据与 ARRB1 结合能力的差异，GPCR 可分为 A 类

和 B 类［18］。其中，A 类受体 N 端外部结构较短 （如

e2AR和μ阿片受体），其与ARRB1的结合能力较弱，

随着该类受体的内吞，ARRB1 会发生解离，因此 A

类受体能够较快地重新被激活，对外部信号的响应更

加灵活和快速；B类受体N端外部结构较长（如胰岛

素样生长因子 1受体），其与ARRB1结合紧密，随着

该类受体的内吞，ARRB1 会进入细胞并在内体囊泡

中停留较长时间，这使得B类受体的信号传递更为持

久，从而对细胞的长期反应和适应产生影响，例如调

节增殖、分化、存活等多种细胞行为［13，19-20］。

综上所述，ARRB1 对信号转导的调节功能主要

体现在如下 2 个方面：①其可与磷酸化的 GPCR 结

合，从而阻断G蛋白依赖的信号转导，还可激活G蛋

白非依赖的信号通路。②ARRB1 可通过调控受体的

内化，影响细胞内信号的转导。相关机制总结的示意

图见图1。

2　ARRB1对免疫细胞的调控作用

免疫细胞是炎症反应的主要参与者之一。近来的

研究表明ARRB1除参与对细胞内的信号通路转导外，

还参与免疫细胞的发育、分化、凋亡等过程的调控。

具体介绍如下。

2.1　对T细胞发育、活化、增殖、分化的影响

2.1.1　对T细胞发育的影响　T细胞是在胸腺内发育

成熟的，T细胞前体在胸腺内需经历 CD4− CD8−双阴

性 （double negative，DN） 期到 CD4+ CD8+ 双阳性

（double positive，DP）期的转变，最终分化为成熟的

CD4+或 CD8+单阳性 T细胞［21］。基因敲除实验［22］发

现，Arrb1缺失会导致小鼠T淋巴细胞发育阻滞在DN

期 （特别是 DN1 期），同时 Arrb1 缺失不会影响

CD8+T细胞的比例但会降低外周 CD4+T细胞的比例，

这提示 ARRB1 对于维持 DN 期 T 细胞的发育至关重

要（图2）。
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2.1.2　对 T 细胞活化、增殖的影响　在胸腺内发育

成熟的初始T细胞需经过抗原信号和共刺激信号的双

信号激活以及细胞因子的作用才能被完全活化，进而

进行增殖和分化。抗原信号的传递有赖于T细胞与抗

原提呈细胞（antigen presenting cell，APC）间形成的

免疫突触（immunological synapse，IS），该突触可稳

定并延长T细胞与APC的结合时间，并为T细胞的活

化提供稳定的信号平台。共刺激信号是指由T细胞与

APC 表面的多对共刺激分子 （如 CD28 和 CD80/

CD86）相互作用产生的信号。研究发现，ARRB1参

与 T 细胞的活化过程。一方面，ARRB1 可以使“未

参与 IS 形成”的 T 细胞受体 （T cell receptor，TCR）

转运到 IS，以增强抗原信号，还可以结合T细胞表面

的 C-X-C 模 体 趋 化 因 子 受 体 4 （C-X-C motif 

chemokine receptor 4，CXCR4）以促进其内化，并阻

断由 CXCR4/ C-X-C 模体趋化因子配体 12 （C-X-C 

motif chemokine ligand 12，CXCL12） 介导的 T 细胞

迁移，从而延长 T 细胞与 APC 的作用时间，即

ARRB1 通过促进 TCR 的转运、抑制 T 细胞的迁移来

增强并维持 T 细胞的抗原信号［23］。另一方面，

ARRB1还参与CD28介导的共刺激信号向细胞内的转

导。研究［24-25］显示由 CD28 介导的共刺激信号可募

集 ARRB1 和磷酸二酯酶 4，并能将 cAMP 转化为

AMP以降低胞内 cAMP水平，从而拮抗 cAMP对T细

胞活化信号转导的抑制作用。

2.1.3　对T细胞分化的影响　T细胞被激活后，依据

其受到的刺激类型和周围环境中的信号差异，可分化

为多个功能不同的亚群。据报道 ARRB1参与 CD4+ T

GPCR
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Gβ/γ Gβ/γ
Gβ/γ

G-protein-dependent

signaling G-protein-independent

signaling 

Cell responses

P
GRK

ARRB1Gα
GDP Gα

GTP
Gα
GDP

ARRB1

ARRB1

ARRB1

Note： A. ARRB1 is involved in GPCR desensitization and activation of G-protein-independent signaling pathways. B. ARRB1 is involved in receptor 

internalization.

图 1　ARRB1 调控细胞内信号转导的相关机制示意图
Fig 1　Schematic diagram of the mechanism by which ARRBl regulates intracellular signal transduction
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细胞的分化过程。有研究［26］发现 ARRB1 不只存在

于细胞质中，还可进入细胞核，通过与B细胞淋巴瘤2

（B-cell lymphoma-2，Bcl-2） 的启动子区结合来促进

Bcl-2在 CD4+ T细胞中的表达。这对于维持 CD4+ T细

胞的存活至关重要。此外，ARRB1 还可以通过激活

CD4+ T细胞内的STAT3信号通路，诱导该细胞分化为

辅助性T细胞 17 （T helper cell 17，Th17），进而影响

免疫系统的稳态［16，27-28］。因此，ARRB1广泛参与T细

胞从发育、活化、增殖、分化到发挥功能的各个阶段，

在T细胞介导的免疫应答中发挥着较为重要的作用。

2.2　对巨噬细胞功能的影响

ARRB1 对巨噬细胞功能的影响主要体现在其对

内质网应激的调控上。在急性肝损伤 （acute liver 

injury，ALI） 过程中，内质网应激会导致肝巨噬细

胞过度激活，进而引发肝细胞凋亡，加剧 ALI 病

情［29］。LEI 等［30］发现，ARRB1 可通过调节巨噬细

胞的内质网应激来抑制巨噬细胞的活化并减少促炎症

因子的释放，从而降低肝细胞凋亡水平，减轻ALI。

此外，ARRB1 还通过参与对炎症因子分泌的调

控，影响免疫细胞的功能。如在溃疡性结肠炎

（ulcerative colitis，UC）模型中，ARRB1可减少白介

素-6 （interleukin-6，IL-6）的分泌，而 IL-6 可影响 B

细胞和 T 细胞的分化等［31-32］。综上所述，ARRB1 对

机体免疫细胞的发育、分化及功能均具有重要的调控

作用，会影响该类细胞介导的后续免疫效应。

3　ARRB1调控炎症性疾病的作用机制

ARRB1 在多种炎症性疾病的发生、进展过程中

发挥着较为复杂的调控作用；依据不同的炎症刺激因

素、炎症状态和细胞类型，其可发挥促进或抑制炎症

的作用。

3.1　ARRB1的促进炎症作用及其作用机制

ARRB1促进炎症性疾病进展的作用机制（图 3）

可能涉及多种炎症相关信号通路（如NF-κB、STAT1

等）的活化。近年来，在帕金森病小鼠模型中，研究

人员发现 ARRB1可直接上调胶质细胞中氮酶调节因

子样蛋白 3 （nitrogen permease regulator like protein 3，

NPRL3）的表达，促进下游NF-κB、STAT1信号通路

的激活，进而增强胶质细胞介导的炎症反应程度［33］。

有研究［34］在UC小鼠模型中发现，ARRB1可通过与

核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结

构 域 受 体 3 （nucleotide-binding domain leucine-rich 

repeat and pyrin domain-containing receptor 3，

NLRP3） 结合促进其寡聚化并使其合成增多，继而

促进下游信号通路与促炎症因子的表达，最终导致结

DN1

DN2
DN3

DN4

DP

CD4
+

CD4
+

CD8
+

CD8
+

Lobule of thymus

Mature T cell

ARRB1
ARRB1

A
R

R
B

1

ARRB1

图 2　ARRB1 在 T 细胞发育中的调控作用示意图
Fig 2　Schematic diagram of the regulatory role of ARRB1 in T cell development
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肠炎的恶化。同样，在小鼠腹膜炎模型的研究［35］中

也发现，ARRB1 可直接激活 NLRP3 并促进 IL-1β的

分泌，从而加重炎症反应。上述 2 项研究提示，

NLRP3是ARRB1的重要靶蛋白，较高水平的ARRB1

表达可加重由NLRP3介导的炎症反应。

此外，ARRB1 还对信号蛋白的激活有直接的调

控作用。在小鼠肝炎模型中，ARRB1 可直接结合

NF-κB 信号通路中的 p65 蛋白，使 p65 蛋白在 Ser536

位点发生磷酸化，从而促进 NF-κB 信号通路的活化

并导致肝炎加重［17］；在炎症介导的肝细胞癌变模型

中，高表达的ARRB1可通过促进AKT磷酸化来激活

磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶 （phosphatidylinositol 3-kinase，

PI3K） /AKT信号通路，从而促进由慢性炎症诱导的

癌 变［36］ ； 在 胶 原 诱 导 的 类 风 湿 性 关 节 炎

（rheumatoid arthritis，RA） 模型中，ARRB1 可通过

促进 CD4+ T 细胞内 JAK1 和 STAT3 的相互作用激活

STAT3，进而诱导T细胞向Th17分化，并促进 IL-17、

IL-22等促炎症因子的表达，加重RA［16］。

3.2　ARRB1的抑制炎症作用及其相关机制

在一些病理条件下，ARRB1 也可发挥抑制炎症

反应的作用（图 4）。一方面，ARRB1可通过直接结

合某些信号转导相关蛋白来抑制炎症性疾病的进展。

例 如 ， 在 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎 （nonalcoholic 

steatohepatitis，NASH）模型中，ARRB1可通过结合

生长分化因子 -15 （growth differentiation factor-15，

GDF-15） 并促进其成熟，诱导脂肪酸 β氧化、抑制

脂肪的合成，从而减缓NASH的进展［37］；ARRB1也

可 通 过 与 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ
（peroxisome proliferator-activated receptor γ，PPARγ）
结合，促进PPARγ/核受体辅阻遏物（nuclear receptor 

corepressor，NCOR） 复合体的形成，抑制诱导型一

氧化氮合酶 （inducible nitric oxide synthase，iNOS）、

TNF-α、IL-6等促炎症因子的表达，从而减轻由肥胖

诱导的炎症反应［38］。另一方面，在某些炎症性疾病

中 ARRB1也可通过抑制炎症信号通路的转导来减轻

疾病进展。例如，在胰腺炎模型中 ARRB1 可抑制

p65蛋白的磷酸化及促炎症因子 IL-1β、TNF-α、IL-6

的产生，促进抑炎症因子 IL-10的表达，进而减轻胰

腺炎的病情［39］；ARRB1也可以通过与NF-κB抑制物

（inhibitor of NF-κB，IκB）的互相作用来抑制 NF-κB

信 号 通 路 的 激 活 ， 并 减 轻 由 脂 多 糖
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图 3　ARRB1 促进炎症反应的机制总结图示
Fig 3　Summary diagram of the mechanism of ARRB1 promoting inflammatory response
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（lipopolysaccharide，LPS）诱导的肺血管内皮炎症性

损伤［40-41］；在内毒素血症模型中，ARRB1可与肿瘤

坏 死 因 子 受 体 相 关 因 子 6 （tumor necrosis factor 

receptor-associated factor 6，TRAF6） 相互作用并形

成复合物，这种复合物能抑制 NF-κB 通路的活化，

从而发挥抑制炎症的作用［42］；同时，在睾丸炎模型

中 激 活 的 1 型 甲 状 旁 腺 激 素 受 体 （parathyroid 

hormone 1 receptor， PTH1R） 可 将 信 号 传 递 至

ARRB1，而后者能进一步降低 TNF-α、IL-6 等炎症

因子的表达，以延缓睾丸炎的进展［43］。

此外，ARRB1 还能够通过影响 T 细胞存活来抑

制炎症性疾病的进展。如在急性 T 淋巴细胞白血病

（T cell acute lymphoblastic leukemia，T-ALL）中，增

加 ARRB1 的表达可以促进 T 细胞内缺刻基因 1

（notch receptor 1，Notch1）信号的泛素化降解，进而

抑制T细胞异常增殖，缓解疾病进展［44］。

4　总结与展望

综上所述，ARRB1 是一种多功能调节因子，可

参与G蛋白依赖性信号转导的脱敏，也能直接调控下

游信号通路转导、介导受体内吞等；同时，其还能对

诸如T细胞、巨噬细胞等免疫细胞的发育、活化等过

程产生影响。值得注意的是，ARRB1 对炎症性疾病

的调控具有一定的复杂性，其对炎症反应的影响可

因炎症状态、疾病类型的差异呈现出促进或抑制炎

症反应的效应。本文对近几年来有关 ARRB1调控炎

症反应的文献进行了整理，发现当前对于 ARRB1的

研究多停留在动物模型层面，且 ARRB1在不同疾病

模型中的具体调控机制存在显著的差异，这或与其

功能的复杂性密切相关。目前的研究进展初步提示，

在 UC、RA 等自身免疫性疾病模型中，ARRB1 更倾

向于发挥促进炎症作用；而在感染、损伤等因素诱

导的炎症模型中，ARRB1 的作用更倾向于抑制炎症

进展。未来，相关研究仍需对 ARRB1在不同炎症模

型中的作用的共性与差异性进行深入探索，以便更

好地评估该蛋白的潜在治疗价值，为其临床应用提

供科学依据。
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图 4　ARRB1 抑制炎症反应的机制总结图示
Fig 4　Summary diagram of the mechanism by which ARRB1 inhibits inflammatory response
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［本文编辑］  邢宇洋，崔黎明

2024 年 11 月 15 日，上海交通大学医学院附属第九人民医院曹禹团队联合中国药科大学于烨团队在《科学》

（Science） 杂志发表题目为“Structural basis for inositol pyrophosphate gating of the phosphate channel XPR1”的研

究论文。XPR1 （polytropic retrovirus receptor 1） 是哺乳动物中目前已知唯一的发挥磷酸外向运输作用的膜蛋

白。该论文利用冷冻电镜技术结合电生理研究方法在近原子水平上对磷酸外排分子系统 XPR1 进行了全面结构

表征与功能分析，不仅揭示了细胞感知磷酸水平和释放磷酸这 2 个重要生物学途径的基本原理，还首次发现

XPR1 是一个高效的磷酸阴离子通道，其能够被多磷酸肌醇以“双重结合”的方式激活并产生跨膜外向磷酸电

流。这一研究为人们理解磷酸代谢与磷酸稳态维持的细胞生物学机制提供了结构基础，并为探索相关钙化疾

病的分子病理提供了指导。

上海交通大学医学院附属第九人民医院曹禹团队在 Science 发表合作研究成果，

揭示人类细胞磷酸稳态平衡的调节机制
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