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半胱氨酰白三烯受体调节脑内炎症病变的研究展望

魏尔清

（浙江大学医学院药理学系，浙江 杭州 ３１００５８）

［摘　要］　脑内炎症是脑缺血、退行性脑变性疾病等病变的主要特点之一，小胶质细胞是主要的
炎症细胞，小胶质细胞激活对于慢性神经功能损伤有重要的影响。半胱氨酰白三烯受体（ＣｙｓＬＴ１和
ＣｙｓＬＴ２受体以及ＧＰＲ１７）参与这些过程的调节，并且，不同亚型之间可能存在相互调节作用。随着
这方面研究的深入，将为开发新型治疗药物奠定基础。
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　　脑内炎症是中枢神经系统内由应激、损伤
或感染引发的复杂的细胞和分子反应，其作用

是防御不良后果、清除死亡或损伤的神经元，促

使中枢神经系统恢复到正常状态［１］。其主要

病变包括：炎症细胞聚集和激活、炎症因子产生

和释放、血管胶质细胞神经元形态及功能改
变，严重的炎症可造成脑实质损害。目前，脑缺

血后继发性炎症以及退行性脑变性疾病（如阿

尔茨海默病、帕金森病、多发性硬化症等）时的

脑内炎症，受到较大关注。脑内炎症病变中，炎

症细胞主要有脑内的小胶质细胞以及来自血液

的白细胞（中性粒细胞及单核／巨噬细胞）。炎
症细胞聚集在病变部位，吞噬、清除损伤细胞碎

片；同时，也释放细胞因子等活性物质，这些物

质具有损伤或保护神经元的双重作用。

炎症的发生过程中，细胞因子等大分子以

及小分子炎症介质参与调节。花生四烯酸经

５脂氧酶（５ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ）代谢产生的半胱氨酰
白三烯（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅｓ，ＣｙｓＬＴｓ，包括
ＬＴＣ４、ＬＴＤ４和 ＬＴＥ４）是一类重要的炎症介质，
通过激活其受体产生多种效应［２３］。半胱氨酰

白三烯受体有 ＣｙｓＬＴ１和 ＣｙｓＬＴ２受体两种经典
的亚型，近来报道 ＧＰＲ１７可能是另一种亚
型［２４］。ＣｙｓＬＴ１和 ＣｙｓＬＴ２受体的分布及效应范
围很广，在外周组织介导平滑肌收缩、血管效

应、免疫／炎症调节、组织修复等功能，在脑内参

与脑缺血、脑外伤等病变调节［３］。但是，ＣｙｓＬＴ
受体如何介导脑内炎症？对此，还有许多问题

需要研究。

１　小胶质细胞激活

小胶质细胞是脑内主要的炎症效应细胞。

正常情况下，小胶质细胞呈分枝状（ｒａｍｉｆｉｅｄ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ），通过细长的突起感受周围微环境变
化。在微环境轻度变化（如神经元、星形胶质

细胞释放损伤物质，或微血管渗出可溶性物

质）时，小胶质细胞活性增强，通过释放细胞因

子、生长因子等，维持神经元行使正常功能［５］。

在受到严重损伤（如脑内感染、缺血等）时，脑

内小胶质细胞激活，并有典型的时间过程：①２
～３ｄ发生激活（ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ），表现为增殖和迁
移，形态变为阿米巴样（ａｍｏｅｂｏｉｄ）、丛状分枝
（ｂｕｓｈｙ）或杆状（ｒｏｄ），并出现免疫标记物 ＭＨＣ
１、ＣＤ４、ＣＤ４５、ＩＣＡＭ１、ＶＬＡ４、ＬＦＡ１、ＣＤ３４；②
５～７ｄ后维持反应状态（ｒｅａｃｔｉｖｅｍｉｃｒｏｇｌｉａ），发

第４０卷　第２期
２０１１年

　
浙 江 大 学 学 报 （医 学 版 ）

ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＺＨＥＪＩＡＮＧＵＮＩＶＥＲＳＩＴＹ（ＭＥＤＩＣＡＬＳＣＩＥＮＣＥＳ）
　

Ｖｏｌ４０　Ｎｏ２
２０１１



生细胞分化，其免疫标记物中 ＣＤ３４消失，而出
现ＭＨＣＩＩ抗原；③３０ｄ后数量和形态逐渐恢
复到正常，激活时出现的免疫标记物消失［２，５］。

严重损伤导致小胶质细胞激活后，可吞噬损伤

细胞及其残片，或病原体；同时释放自由基

（ＲＯＳ、ＮＯ等）以及 ＩＬ１β、ＴＮＦα等多种细胞
因子，进一步伤害神经元［５７］。在脑损伤较为严

重时，血液中的巨噬细胞（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ）可渗出
到损伤部位，与脑实质内小胶质细胞（ｒｅｓｉｄｅｎｔ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ）发挥相同的吞噬等作用［８］。

适度激活小胶质细胞可发挥神经元保护作

用，但过度激活可产生神经元损伤作用，具有典

型的双向调节作用。小胶质细胞激活不仅在脑

缺血损伤，还在脑外伤、阿尔茨海默病（ＡＤ）、帕
金森病（ＰＤ）等脑疾病中均起重要的调节作
用［５８］。因此，研究小胶质细胞激活的调节具有

广泛的重要意义。调节因素中，ＣｙｓＬＴｓ通过激
活ＣｙｓＬＴ受体是其中之一，其依据是小胶质细
胞表达 ＣｙｓＬＴ１和 ＣｙｓＬＴ２受体，在 Ａ２３１８７刺激
后可释放 ＣｙｓＬＴｓ［９］，并且，脑缺血后炎症过程
中脑内释放内源性激动剂ＣｙｓＬＴｓ增加［３］。

在脑缺血后ＣｙｓＬＴ受体调节小胶质细胞激
活方面，已经发现以下现象。大鼠局灶性脑缺

血后３ｄ，脑内中性粒细胞和小胶质细胞增加，
ＣｙｓＬＴ１受体拮抗剂 ｐｒａｎｌｕｋａｓｔ可抑制中性粒细
胞的浸润，但对小胶质细胞增加无抑制作

用［１０］，表明ＣｙｓＬＴ１受体可能不参与急性期小胶
质细胞的早期激活。大鼠局灶性脑缺血后２４
ｈ，ＣｙｓＬＴ１受体不表达在小胶质细胞，主要表达
在缺血中心区的神经元；但在缺血１４ｄ后，缺
血中心区增殖的小胶质细胞表达 ＣｙｓＬＴ１受
体［１１］，提示ＣｙｓＬＴ１受体可能与脑缺血后期维持
小胶质细胞增殖及反应性有关。

大鼠局灶性脑缺血后第３天起，缺血周边
区ＣｙｓＬＴ２受体表达增加

［１２］，与第３天起周边区
小胶质细胞数量增加的结果吻合（待发表资

料）；而缺血中心区第５天后小胶质细胞才增
加，时间上滞后于周边区（待发表资料），因此，

小胶质细胞激活可能起始于周边区。缺血中心

区６～２４ｈ的 ＣｙｓＬＴ２受体 ｍＲＮＡ表达增加，但
未发现此时有小胶质细胞增殖，这种增加可能

与神经元损伤有关［１２］。此外，大鼠局灶性脑缺

血后３～２４ｈ脑内 ＣｙｓＬＴｓ含量增加，峰值在３
ｈ；７ｄ亦有一个高峰，但只有３ｈ含量的一半左
右［３］。由于在大鼠原代星形胶质细胞证明，高

浓度激动剂 ＬＴＤ４（１００～１０００ｎｍｏｌ／Ｌ）可激活
ＣｙｓＬＴ２受体，而低浓度ＬＴＤ４（１～１０ｎｍｏｌ／Ｌ）激
活ＣｙｓＬＴ１受体

［１３］，因此，脑缺血急性期很可能

激活周边区的ＣｙｓＬＴ２受体，并介导小胶质细胞
激活。这方面的研究有待进一步开展。

除了脑缺血，在 ＰＤ等退行性脑变性疾病，
慢性炎症是主要病理变化之一，其中，小胶质细

胞激活起重要调节作用［１４１５］。这类疾病中调

节因素众多，ＣｙｓＬＴ受体亚型对小胶质细胞激
活的调节亦可能是其中之一。在小鼠小胶质细

胞株 ＢＶ２细胞，以 ＰＤ诱发剂鱼藤酮处理后，
ＣｙｓＬＴ１受体表达增加

［１６］，提示其可能是一种

ＰＤ时炎症的调节因素；并且，在 ＰＣ１２细胞，鱼
藤酮可激活 ＣｙｓＬＴｓ的合成酶５脂氧酶［１７］，提

示ＣｙｓＬＴ受体内源性激动剂可能在 ＰＤ病变时
增加，对小胶质细胞发挥调节作用。

２　对于慢性神经损伤的影响

脑缺血以及退行性脑变性疾病等伴有脑内

炎症的疾病，主要后果是导致慢性神经功能损

伤。在脑缺血后，急性期主要表现为能量代谢

障碍、离子平衡失调、氧化应激、兴奋性毒性损

伤，在此过程中神经元明显损伤。其后，激活的

炎症反应可引起两方面变化，一方面在严重炎

症条件下通过炎症细胞释放的细胞因子、趋化

因子、氧自由基等活性物质，造成神经元继发性

损伤，又称为“旁观者（ｂｙｓｔａｎｄｅｒ）”损伤效应；
另一方面，适度的炎症环境中，又有利于神经元

存活［１８］。炎症还对脑缺血后期的脑重构

（ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ）有重要影响，脑重构包括胶质疤痕
形成、血管再生、神经元及其突起的再生。在炎

症环境中释放的细胞因子、生长因子等，可诱导

星形胶质细胞增殖，形成胶质疤痕，初期可限制

损伤扩散，但后期则阻碍周围神经突起向损伤

区的生长；并可促进血管新生形成新的局部循

环，促进神经干细胞迁移到损伤部位并分化为

神经元［１９２０］。因此，炎症还决定脑缺血慢性期

神经功能恢复状况。

ＣｙｓＬＴ１受体可促进星形胶质细胞增殖，调
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节脑缺血慢性期胶质疤痕形成［１１］；ＣｙｓＬＴ１受体
拮抗剂可抑制胶质疤痕形成而促进神经功能恢

复［１１，２１］。ＣｙｓＬＴ２受体在脑缺血后期也参与胶
质疤痕的调节［１２］，但还需进一步证实。此外，

米诺环素可抑制５脂氧酶减少ＣｙｓＬＴｓ产生，抑
制脑缺血后炎症，还能减轻脑缺血慢性损伤、加

快神经功能恢复［２２］，间接说明ＣｙｓＬＴ受体在此
过程中的作用。但是，对于脑缺血慢性期血管

和神经元再生过程，ＣｙｓＬＴ受体起什么作用，还
有待阐明。

ＡＤ、ＰＤ等退行性脑变性疾病的病理变化
中，炎症是一种典型的病变［１４，１９２０］。该类疾病

伴随的炎症，其诱因极为复杂，尚不清楚炎症究

竟有利还是有弊。小胶质细胞激活及其相关炎

症改变，与 ＰＤ发病过程中神经损伤密切相
关［１４，２０］，故抑制小胶质细胞激活的药物可望减

缓ＰＤ病变的进展。如上所述，ＣｙｓＬＴ受体有可
能通过调节小胶质细胞激活，进而影响 ＰＤ病
变过程。

最近发现，ＧＰＲ１７可抑制少突胶质细胞发
育及神经髓鞘形成，上调ＧＰＲ１７能抑制神经髓
鞘形成，而ＧＰＲ１７基因敲除则加快神经髓鞘形
成［２３］。由于少突胶质细胞构成的神经髓鞘，对

于维护正常神经功能上极为重要，在慢性神经

损伤过程中往往伴有不同程度的神经髓鞘损伤

（即白质损伤）。ＧＲＰ１７的这一调节作用可能
成为治疗靶点之一，其他 ＣｙｓＬＴ受体有无类似
作用，均是今后探讨的问题。

３　ＣｙｓＬＴ受体亚型之间的相互作用

同一类型受体亚型之间，往往存在相互调

节作用，这对理解其复杂的效应以及研究激动

剂／拮抗剂作用非常重要。ＣｙｓＬＴ１和 ＣｙｓＬＴ２受
体通常共表达在同一组织或细胞，但可介导不

同效应。例如，ＣｙｓＬＴ２受体介导博莱霉素诱导
的小鼠肺纤维化及炎症［２４］，而ＣｙｓＬＴ１受体则减
轻这些反应［２５］；ＣｙｓＬＴ２受体介导 ＰＣ１２细胞缺
血性损伤，而 ＣｙｓＬＴ１受体有轻度的保护作
用［２６］；ＣｙｓＬＴ２受体介导星形胶质细胞缺血性损
伤，而ＣｙｓＬＴ１受体则促进其增殖

［１３］。因此，在

小胶质细胞及其相关的炎症变化中，很可能也

有相似的差异。

两种受体亚型还有相互调节作用，例如，

ＣｙｓＬＴ１受体促进肥大细胞增殖效应，而 ＣｙｓＬＴ２
受体起负性调节作用，两者存在二聚体形式，抑

制ＣｙｓＬＴ２受体表达后，可促进 ＣｙｓＬＴ１受体表达
及其增殖效应［２７］。在小胶质细胞，Ｔｏｌｌｌｉｋｅ受
体ＴＬＲ７和 ＴＬＲ９也存在类似相互调节作用，
ＴＬＲ７受体激活可抑制 ＴＬＲ９受体介导的小胶
质细胞和星形胶质细胞对细胞因子的反应［２８］，

进一步提示可能在小胶质细胞存在受体亚型间

的相互调节。

小胶质细胞与其他细胞之间，还存在同类

信号分子通过不同亚型受体诱导双向调节的作

用，例如，嘌呤类核苷酸（ＡＴＰ／ＡＤＰ及 ＵＴＰ／
ＵＤＰ）通过代谢型核苷酸 Ｐ２Ｙ受体双向调节小
胶质细胞激活。当相邻细胞（神经元、星形胶

质细胞等）损伤后，释放或漏出 ＡＴＰ，激活小胶
质细胞 Ｐ２Ｙ１２受体介导小胶质细胞突起的运
动，诱导其移位到损伤细胞周围（趋化作用）；

同时，损伤神经元漏出的 ＵＤＰ／ＵＴＰ激活小胶
质细胞的Ｐ２Ｙ６受体，促进其吞噬功能并释放前
炎症分子。因此，ＡＴＰ／ＡＤＰ被称为识别（“ｆｉｎｄ
ｍｅ”）信号，而 ＵＴＰ／ＵＤＰ称为吞噬（“ｅａｔｍｅ”）
信号。随着病理性损伤逐渐增强，Ｐ２Ｙ１２受体下
调，Ｐ２Ｙ６受体上调

［２９］。这对研究ＣｙｓＬＴ受体调
节小胶质细胞激活的作用，具有启示意义。

ＧＰＲ１７除了自身产生效应外，还能调节
ＣｙｓＬＴ１受体表达及效应。在同时能转染ＧＰＲ１７
和ＣｙｓＬＴ１受体的细胞，ＣｙｓＬＴ１受体效应明显减
弱；而抑制 ＧＰＲ１７的表达，则增强 ＣｙｓＬＴ１受体
效应，说明ＧＰＲ１７是ＣｙｓＬＴ１受体的负性调控因
子［３０］。这一现象在动物实验中得到证明，在

ＧＰＲ１７基因敲除小鼠，ＣｙｓＬＴ１受体加重肺支气
管的过敏性炎症的效应被增强［３１］。我们已初

步证实，ＧＰＲ１７与 ＣｙｓＬＴ１、ＣｙｓＬＴ２受体均参与
调节脑缺血后小胶质细胞激活（待发表资料），

ＧＰＲ１７是否对后两者有类似的相互调节作用，
是一个非常有意义的问题。

４　展　望

ＣｙｓＬＴｓ是体内一类重要的炎症介质，对外
周组织炎症的调节作用已经较为清楚，但是，在

脑内炎症的研究还刚刚起步。研究ＣｙｓＬＴ受体
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参与调节脑内炎症的作用，将有以下两个方面

的重要意义。

首先，将促进脑缺血以及退行性脑变性疾

病等发病机制的了解，尤其对于小胶质细胞激

活与神经功能慢性损伤机制方面，将会有更加

完整的认识。研究ＣｙｓＬＴ受体亚型之间的相互
调节作用、神经元与胶质细胞之间相互调控，将

有助于理解脑疾病调控机制的复杂性。

其次，在阐明 ＣｙｓＬＴ受体对脑内炎症调节
机制的同时，可为开发用于治疗脑疾病的新型

抗炎症药物提供基础。本实验室已经证实

ＣｙｓＬＴ１受体拮抗剂对动物脑缺血损伤的保护作
用［３］，但其对神经元缺血损伤的作用尚未证

实［３２］，对小胶质细胞激活的作用尚待证实。此

外，随着 ＣｙｓＬＴ２受体调节作用的了解，评价其
拮抗剂的治疗作用势在必行，但是，目前还缺少

商品化的该类拮抗剂，需要筛选。我们已经对

此作了尝试，并发现一些线索［３３３４］；而 ＧＰＲ１７
的拮抗剂尚属空白，需要从头开始。

为开展深入研究，我们已经制备 了

ＣｙｓＬＴ１
［１６］、ＣｙｓＬＴ２受体

［３５］和 ＧＰＲ１７［３６］的多克
隆抗体，构建了 ＣｙｓＬＴ２受体

［３４］和 ＧＰＲ１７［３７］转
染的细胞株，相信在今后的研究中，对以上问题

将有更深入、全面的认识，并为新药研究奠定更

坚实的基础。
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浙江大学生殖遗传实验室获教育部重点实验室立项建设

为推进高水平研究型大学发展，加快高等学校科技创新体系建设，进一步完善和优化教育部重

点实验室的布局，结合当前科学发展方向以及国家重大需求，教育部近期决定：批准全国高校２６个
实验室为２０１０年度立项建设的教育部重点实验室。浙江大学生殖遗传实验室榜上有名。

浙江大学医学院附属妇产科医院院长黄荷凤教授任该实验室主任。生殖遗传教育部重点实验

室以妇产科学和儿科学为主要依托学科，紧紧围绕“生殖遗传”主题，贯彻“生殖遗传问题防治重心

前移、坚持预防为主、维护优生环境、安全有效干预、促进生殖健康”的发展思路和工作策略，重点

从“环境和干预的生殖遗传效应”、“遗传病的早期预警与优生干预”、“胎源性疾病的早期预警与有

效干预”、“生殖障碍相关疾病的生殖遗传问题及防治”等４个方面进行相关的研究和探索。在妇
产科学领域已形成以人类发育、生殖医学和重大妇产科疾病防治为主攻方向的鲜明学科特色；在儿

科学领域已形成了以新生儿学、儿童保健学、小儿心血管病学、小儿血液肿瘤学、小儿胃肠病学和感

染性疾病、小儿内分泌学等为主攻方向的鲜明学科特色。有一支以中青年为主体、在国内占据重要

学术地位、能承担国家重大科研任务的生殖遗传研究团队。生殖遗传与生殖健康紧密关联。生殖

遗传异常可引发生育障碍和先天遗传／代谢性疾病等诸多生殖健康问题。浙江大学生殖遗传教育
部重点实验室的成功立项，将有力地推进浙江大学及浙江省在生殖健康方面的研究。相关研究成

果、技术突破、转化和推广，将有助于阐明环境、人类活动等对生殖遗传结局的影响，促使生殖遗传

相关技术服务安全有效。生殖遗传相关问题防治重心前移，有效阻断生殖遗传问题的发生、发展及

危害，支撑国家相关重大战略部署的实施，提高我国生殖遗传整体研究与临床服务水平。
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