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摘  要 

虫草素(Cordycepin)为虫草所特有的一种生物活性物质。虫草素具有多种生理药理作用，如免疫调节、

抗病毒、抗氧化、降血脂、抗炎、抗癌、抗菌和降血糖等。本文综述了虫草素对机体固有免疫、适应性

免疫调节及分子机制的研究进展。 
 
关键词 

虫草素，固有免疫，适应性免疫，免疫调节 

 
 

Research Advances in Immunomodulatory 
Function and Molecular Mechanism of  
Cordycepin 

Mingchang Jin1, Weiqian Huang2, Ying Zhao1, Xiefang Tang1 
1Guangdong Rongda Biological Co., Ltd., Qingyuan Guangdong 
2Qingyuan Yisheng Natural Biology Research Institute Co., Ltd., Qingyuan Guangdong 
 
Received: Sep. 11th, 2021; accepted: Oct. 15th, 2021; published: Oct. 20th, 2021 

 
 

 
Abstract 
Cordycepin is a unique bioactive substance of the genus Cordyceps. Cordycepin exhibits a variety 
of physiological and pharmacological effects including immunomodulatory, antiviral, antioxidant, 
hypolipidemic, anti-inflammatory, anti-cancer, antibacterial and hypoglycemic, and so on. This 
review describes the research advances in innate immunity, adaptive immunity and the molecular 
mechanism of cordycepin. 
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1. 引言 

虫草素(Cordycepin)又名虫草菌素，为虫草属如冬虫夏草(Cordyceps sinensis)、蛹虫草(Cordyceps mi-
litaris)、蝉虫草(Cordyceps cicadicola)、霍克斯虫草(Cordyceps hawkes)等所特有的生物活性物质(Hawley
等，2020) [1]，最早由英国 Glasgow 大学学者 Cunningham 等于 1950 年从蛹虫草(C. militaris)培养液中分

离出来(Cunningham 等，1950) [2]，其化学特征为 3'-脱氧腺苷[9-(3-脱氧-β-D-呋喃核糖基)腺嘌呤。虫草素

的分子式为 C10H13N5O3，分子量 251.24 Da，碱性，针状或片状晶体，熔点 228℃~231℃，最大吸收波长

259.0 nm (Bentley 等，1951) [3]。虫草素的结构由嘌呤(腺嘌呤)核苷分子通过 β-N9 糖苷键连接到核糖糖(核
糖呋喃糖)部分组成。实际上，它是一种腺苷类似物，与核苷腺苷不同的是，其核糖部分的 3'位置缺乏羟

基(Tuli 等，2013) [4] (图 1)。 
 

 
Figure 1. The chemical structure of cordycepin and adenosine 
图 1. 虫草素和腺苷的化学结构式 

 
据报道，虫草素具有多种生理药理作用，如免疫调节、抗病毒、抗氧化、降血脂、抗炎、抗癌、抗

菌和降血糖等(Ashraf 等，2020) [5]。本文综述了近年来虫草素调节机体免疫功能及分子机制的研究进展，

旨在为虫草素在治疗免疫相关疾病的广泛应用提供科学依据。 

2. 虫草素对免疫功能的调节 

2.1. 虫草素对固有免疫的调节 

单核细胞是血液中最大的血细胞，也是体积最大的白细胞，是机体防御系统的一个重要组成部分。

单核细胞是巨噬细胞和树突状细胞的前身，参与免疫反应，在吞噬抗原后将所携带的抗原决定簇转交给
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淋巴细胞，诱导淋巴细胞的特异性免疫性反应(龚非力，2000) [6]。体外研究表明,虫草素对单核细胞的功

能有较强的调节作用。Zhou 等(2002) [7]用人外周血单个核细胞(PBMCs)研究表明，虫草素以剂量依赖方

式在体外强烈刺激 IL-10 的产生和 IL-10 mRNA 的表达，并抑制植物血凝素(PHA)诱导的 IL-2 的产生，从

而改变 IL-10/IL-2 比值。另外，虫草素还明显抑制 PBMCs 的增殖。进一步研究发现，虫草素以剂量依赖

的方式上调 PBMCs 细胞系 THP-1 中 IL-10、IL-1β、IL-6、IL-8 和 TNF-α的分泌和表达；抑制 PHA 诱导

的 IL-2、IL-4、IL-5、IFN-γ和 IL-12 的产生(Zhou 等，2008) [8]。 
巨噬细胞来源于单核细胞，巨噬细胞通过分泌的一氧化氮(NO)和细胞因子参与机体免疫调节作用

(Daemen, 1992) [9]；在疾病病变的吞噬过程中发挥重要作用并根据其极化作用，充当抗炎和促炎细胞

(Biswas 等，2010) [10]。许多研究表明，虫草素能够调节巨噬细胞的分化和细胞因子的分泌。Kim 等(2006) 
[11]报道，虫草素能抑制 LPS 诱导的 RAW264.7 巨噬细胞诱导型一氧化氮合成酶(iNOS)的表达，并以剂

量依赖性方式减少 NOS 的产生；显著降低细胞中 iNOS、环氧合酶-2 (COX-2)和 TNF-α的表达。Shin 等

(2009) [12]研究也表明，经虫草素处理 LPS 诱导的 RAW264.7 巨噬细胞中 TNF-α、IL-6、IL-1β、iNOS 和

COX-2 的表达以剂量依赖的方式显著降低。此外，虫草素还降低 LPS 诱导的 RAW264.7 细胞中共刺激分

子 B7-1/-2 和 ICAM-1 的表达。Shin 等(2009) [13]研究还发现，虫草素可减少 LPS 诱导的 RAW264.7 巨噬

细胞中 M1 细胞因子(如 IL-1β 和 TNF-α)的分泌，以及 M1 趋化因子及其受体(如 CX3CR1、CX3CL1 和

RANTES)的表达，增加 M2 细胞因子如 IL-1ra、IL-10 和 TGF-β的表达。说明虫草素能诱导巨噬细胞分化

为 M2 巨噬细胞。李旎等(2017) [14]研究报道，1~30 μg/ml 虫草素处理 LPS 诱导的 RAW264.7 细胞后，

TNF-α，IL-6 和 IL-12 的分泌显著减少。Park 等(2021) [15]研究表明，虫草素处理 LPS 刺激的 RAW 264.7
巨噬细胞，虫草素剂量依赖性地抑制巨噬细胞的 M1 极化，但激活 M2 极化；显著抑制 TNF-α 和 IL-1β
水平；呈剂量依赖性激活巨噬细胞吞噬功能；增强 DC、Treg 细胞和 NKTL 细胞的分化。 

小胶质细胞是存在于脑组织中的一种巨噬细胞，有助于宿主防御和中枢神经系统的组织修复。异常

免疫反应可能导致严重的神经退行性疾病，如阿尔茨海默病、帕金森病、多发性硬化症、创伤和脑缺血

(Sacks 等，2018) [16]。Jeong 等(2010) [17]用虫草素处理 LPS 诱导的 BV2 小胶质细胞，结果表明，BV2
小胶质细胞中 NO、iNOS、PGE2、COX-2、TNF-α和 IL-1β的表达均显著降低。 

2.2. 虫草素对适应性免疫的调节 

2.2.1. 虫草素对细胞免疫的调节 
许多研究表明，虫草素对淋巴细胞的增殖、分化和细胞因子的分泌具有重要的调节作用。Zhou 等

(2002) [7]报道，虫草素(24 μg/ml)能够显著抑制PHA刺激的T淋巴细胞表面标志物CD25、CD45RO、CD54、
CD71 和 HLA-DR 抗原的表达。De 等(2004) [18]研究发现，成熟树突状细胞(DCs)在虫草素作用下能诱导

和促进调节性 T 细胞(Treg)的增殖和分化。丁晨光等(2012) [19]试验表明，虫草素(80 μg/ml)能抑制 T 淋巴

细胞的增殖，促进 CD4+T 细胞向 CD4+、CD25+、FoxP3+、Treg 分化，但阻止 CD4+T 细胞向 Th17 分化；

降低 IL-2、TNF-α、IFN-γ的产生，促进 CD4+T 细胞分泌 I-10 和 TGF-β。Jeong 等(2012) [20]用 LPS 刺激

的小鼠脾细胞辅助 T 淋巴细胞研究发现，5 μg/ml 虫草素暴露于小鼠脾细胞 72 小时，Thl 细胞因子 IL-12
增加 2.9 倍；Th2 细胞因子 IL-4 和 IL-10 分别增加 1.9 倍和 1.8 倍。Xiong 等(2013) [21]体外实验结果表明，

虫草素能显著抑制刀豆球蛋白 A (ConA)诱导的脾细胞增殖、降低 Th1 和 Th2 细胞因子的产生以及 CD4+T
细胞与 CD8+T 细胞的比率。Seo 等(2013) [22]研究表明，在 LPS 刺激的小鼠脾细胞中，虫草素以时间依

赖性方式显著降低炎性细胞因子 TNF-α、1L-6 和 IL-17A 的表达。张玉环等(2009) [23]采用体外培养小鼠

淋巴细胞，结果表明，虫草素在 50 μg/ml，48 h 时能显著促进淋巴细胞增殖和 ITF-γ的分泌，但 250 μg/ml
时反而抑制其分泌；增加淋巴细胞中 CD4+CD25+的表达，使 CD4+CD25+调节 T 细胞增多。说明虫草素对
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免疫调节作用可能与浓度有关。熊瑛等(2013) [24]研究表明，虫草素显著抑制 ConA 诱导的 BALB/c 小鼠

脾淋巴细胞增殖、Th1 和 Th2 细胞因子的产生、CD4+T 细胞群和 CD4+/CD8+比率。 

2.2.2. 虫草素对体液免疫的调节 
Yang 等(2015) [25]用卵清蛋白(Ova)诱导的小鼠哮喘模型研究表明，虫草素治疗导致小鼠血清 IgE 呈

剂量依赖性降低。Xia 等(2017) [26]在慢性哮喘大鼠模型的气道重塑研究中也得到了类似的结果，即虫草

素降低免疫球蛋白 IgE 的量。 

2.3. 虫草素对免疫器官的调节 

众所周知，脾脏和胸腺是重要的免疫器官。脾脏和胸腺指数的变化，能够反映机体免疫功能的状态(胡
琳等，2018) [27]。尤其在炎症动物模型中，脾脏指数和胸腺指数作为衡量脾脏和胸腺增大的指标，对免

疫系统的诊断和管理具有重要价值(Gao 等，2013；Tao 等，2015；Yong 等，2015) [28] [29] [30]。Wang
等(2020) [31]用 CFA (完全弗氏佐剂)致炎小鼠模型研究表明，虫草素抑制 CFA 小鼠脾脏和胸腺肿胀，显

著降低脾脏和胸腺指数，减轻小鼠足爪水肿和 T 细胞浸润。提示这些免疫器官在炎症诱导中起重要作用。 

3. 虫草素调节免疫的分子机制 

脾脏和胸腺是 T 细胞免疫应答的主要器官(Artyomov 等(2010) [32]，而 T 细胞的活化和增殖需要持续

的 TCR (T cell receptor，T 细胞受体)信号(Famili 等，2017) [33]。TCR 信号级联由一系列分子，如 LCK、

ZAP70、LAT 和 PLCc1 构成(Brownlie 等，2013) [34]。当 TCR 信号被刺激时，三条下游信号通路，包括

NFAT (nuclear factor of activated T cells，活化 T 细胞核因子)、MAPK (mitogen-activated protein kinase，丝

裂原活化蛋白激酶)和 NF-κB (nuclear factor kappa-B，核因子 κB)信号通路被激活，进而导致 T 细胞活化、

增殖和/或细胞因子如 IL-2、TNF-α和 IFN-γ等的产生(Rao 等，1997；Iniguez 等，2000；Acuto 等，2008) 
[35] [36] [37]。 

3.1. 调节 NFAT 信号通路 

NFAT 是一类具有多向调节功能的转录因子家族，参与 T 细胞活化和细胞因子的产生，在免疫反应

中对诱导基因转录起重要作用(Peng 等，2001) [38]。NFAT 可单独或与细胞核中的转录因子激活蛋白 1
结合到 DNA，并调节细胞因子和酶基因的转录，如编码 IL-2、IL-4、TNF-α和 COX-2 的基因(Shaw 等，

1988；Gregorio 等，2001；Macian 等，2001) [39] [40] [41]。  
Xiong 等(2013) [21]用 ConA 诱导的 BALB/c 小鼠脾淋巴细胞，研究了虫草素抑制 T 细胞活化的信号

转导机制。结果表明，虫草素能显著抑制 ConA 诱导的脾细胞增殖、Th1 和 Th2 细胞因子的产生以及 CD4+T
细胞与 CD8+T 细胞的比值。进一步用 Western blotting 测定 NFAT2 蛋白结果显示，虫草素明显抑制 ConA
处理后小鼠 T 淋巴细胞 NFAT2 的活性。说明虫草素抑制了小鼠 T 细胞的免疫活性，其机制是虫草素通

过减少了 NFAT 激活所致。Wang 等(2020) [31]通过建立 CFA 致炎小鼠模型，研究了虫草素对 T 细胞免

疫调节的分子机制。结果表明，虫草素以剂量依赖的方式抑制 ZAP70 磷酸化，降低 PLCc1 的磷酸化水平

和减弱 p85 的表达。同时，p85 表达的降低进一步减弱了 TCR 信号，导致 NFAT1 核易位的阻断，最终

导致 T 细胞活化和增殖的减少。说明虫草素通过阻断 NFAT1 核易位，调节 T 细胞的免疫能力。 

3.2. 调节 MAPK 信号通路  

MAPK 是信号从细胞表明传导到细胞核内部的重要传递者，是一个高度保守的真核信号转导酶家族，

主要包括 3 个亚族：JNK、ERK 和 p38 (Alexey 等，1999) [42]。这些蛋白激酶通过特异性抗原与 TCR 结
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合时被激活，对 T 细胞成熟、增殖、分化和功能的发挥起到重要作用(Rincon 等，1998；2001) [43] [44]。 
许多研究表明，虫草素通过调节 JNK、ERK 和 p38 信号通路，对机体免疫功能产生调节作用。Jeong

等(2010) [17]用 LPS 刺激的小鼠 BV2 小胶质细胞研究发现，虫草素呈浓度依赖性显著抑制 NO、PGE2 和

促炎细胞因子的过量产生。其机制是在 MAPK 信号通路中，虫草素抑制 LPS 诱导的 BV2 小胶质细胞中

Erk1/2 的磷酸化所致。Wang 等(2020) [31]用致炎小鼠模型研究也表明，虫草素抑制 T 细胞 Erk1/2 的磷酸

化。Choi 等(2014) [45]用 LPS 刺激的 RAW 264.7 巨噬细胞研究发现，虫草素抑制 ERK 和 JNK 的磷酸化。 
Kim 等(2006) [11]报道，虫草素以浓度依赖性方式，降低 LPS 刺激 RAW264.7 小鼠巨噬细胞中 p38

的磷酸化水平。Yang 等(2015) [25]研究表明，虫草素可阻断 Ova 刺激的 p38 信号转导，从而显著抑制 Ova
诱导的肺组织炎症介质的表达。Xia 等(2017) [26]用大鼠慢性哮喘模型研究表明，虫草素通过抑制 p38 信

号通路，降低 TGF-β1 水平和抑制 Th2 细胞因子的产生，从而能够抑制慢性哮喘大鼠模型的气道重塑。

Hsiao 等(2018) [46]研究了虫草素对 LPS 刺激的猪肺泡巨噬细胞(PAM)免疫调节作用。结果表明，虫草素

以剂量依赖的方式显著降低 LPS 刺激的 NO 的生成和 COX-2 蛋白的表达水平，使 LPS 诱导的 p38 磷酸

化受损，从而减少促炎细胞因子(TNF-α、IL-1β和 IL-6)的分泌。 
Wang 等(2020) [31]建立 CFA 致炎小鼠模型，研究了虫草素对 T 细胞免疫调节的分子机制。结果表

明，虫草素预处理 Jurkat 细胞后 p85 蛋白水平下降，虫草素阻断 TCR 下游分子 Erk 磷酸化。进一步研究

发现虫草素抑制 T 细胞增殖，减少 IL-2 的产生，诱导 T 细胞凋亡。 

3.3. 调节 NF-κB 信号通路 

NF-κB是B细胞核中 κ轻链表达的转录因子家族(Sen等，1986) [47]。该家族由五个相关转录因子(p50、
p52、p65、c-Rel 和 RelB)组成(Piette 等，1987) [48]，它们可以形成同源和异源二聚体(Hayden 等，2011) [49]。
NF-κB 可以选择性的结合在 B 细胞 κ-轻链增强子上调控许多基因的表达。NF-κB 信号通路在细胞的免疫

应答、炎症反应和凋亡过程中起到关键作用(Vallabhapurapu 等，2009) [50]。在 NF-κB 信号通路中，最重

要的 NF-κB 二聚体由 p65 和 p50 形成。在大多数细胞中，非活性 NF-κB 主要与 IκB 蛋白的一个成员 IκBα
形成复合体存在于细胞质中[49]。NF-κB 信号通路是由细胞外的刺激引起的。当细胞外信号因子如 TNF-α、
IL-1、LPS 或 CD40L 与细胞膜上的受体结合，开启了一连串下游的反应。受体蛋白接受刺激后先活化 IκB
激酶(IKK)。IKK 将细胞内 NF-κB∙IκB 复合物的 IκB 亚基调节位点的丝氨酸磷酸化，使得 IκB 亚基被泛素

化修饰，进而被蛋白酶降解，从而释放 NF-κB 二聚体。自由的 NF-κB 进入细胞核，调节靶基因表达(Hayden
等，2012) [51]。IKK 复合物由两种催化活性激酶 IKKα和 IKKβ以及一种调节性支架蛋白 IKKγ组成[49]。 

研究表明，虫草素通过抑制 NF-κB 的活化，来抑制某些促炎细胞因子的表达如 IL-1β [12] [17] [52]、
IL-6 [12] [52]、IL-10 [52]、TNF-α [12] [17] [52])及共刺激分子 ICAM-1 [12]。文献[11] [12] [21] [25] [45] 
[52]-[57]从不同角度阐述了虫草素抑制 NF-κB 信号通路的分子机制。即虫草素通过抑制 IKKγ的泛素化，

从而抑制 IKKα和 IKKβ的活性。IKKα和 IKKβ活性的降低阻断了 IκBα的磷酸化，进而抑制 IκBα的降

解。IκBα 降解的抑制导致 NF-κB 活化受到抑制，导致由 NF-κB 转录的靶基因减少，从而减少了引起炎

症的细胞因子产生。另外，Choi 等(2014) [45]用 LPS 刺激的 RAW 264.7 巨噬细胞研究还发现，虫草素通

过阻断 NF-κB/p65 蛋白向细胞核的移位来抑制 NF-κB 活化。 

4. 结语 

虫草素是虫草属中所特有的生物活性物质，在机体固有免疫；适应性免疫调节中发挥重要作用。虫

草素通过靶向 T 细胞表面的 TCR，引发 TCR 信号级联的一系列反应，通过激活 NFAT、MAPK 和 NF-κB
三条下游信号通路，进而导致 T 细胞活化、增殖和/或细胞因子的产生，起到免疫调节作用。虫草素作为
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免疫调节剂在治疗免疫性疾病如炎症、肿瘤、哮喘等具有潜在的应用前景。目前关于虫草素调节免疫功

能的机制研究主要局限于动物模型和体外试验，未来需要进一步加强临床试验研究，为虫草素的临床应

用提供更科学的依据。  
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