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　　［摘要］　ＣＣ趋化因子受体４（ＣＣＲ４）是Ｇ蛋白偶联受体家族成员之一，由包含７次跨膜结构域的多肽链组成，表达于多
种细胞或组织中。ＣＣＲ４通过与其内源性配体ＣＣＬ１７、ＣＣＬ２２及ＣＫＬＦ１作用介导多种炎症反应，尤其在哮喘发生和发展的病
理过程中起重要作用，因此可能是某些炎性疾病、特别是哮喘的潜在治疗靶点。本文对ＣＣＲ４及其抑制剂的研究进展做一综
述。
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１　前言
趋化因子家族是一类由免疫或非免疫细胞分泌

的一级结构相似的小分子蛋白，具有多种生物活性，

在炎症和免疫反应中有重要作用，相对分子质量为

８～１０ｋｕ。根据其氨基酸序列上前两个半胱氨酸的
相对位置不同，可以分为４类：ＣＸＣ趋化因子（ＣＸ
ＣＬ），前两个半胱氨酸之间有一个非保守氨基酸相
隔；ＣＣ趋化因子（ＣＣＬ），前两个半胱氨酸相邻；Ｃ趋
化因子（ＣＬ），只有第２和第４个为半胱氨酸；ＣＸ３Ｃ
趋化因子（ＣＸ３ＣＬ），前两个半胱氨酸被其他３个非
保守氨基酸隔开。目前已发现２８种ＣＣＬ、１６种ＣＸ
ＣＬ、２种ＣＬ和１种ＣＸ３ＣＬ，其相应的Ｇ蛋白偶联受
体有：１０种ＣＸＣ趋化因子受体（ＣＸＣＲ）、６种 ＣＣ趋
化因子受体（ＣＣＲ）、１种Ｃ趋化因子受体（ＣＲ）和１
种ＣＸ３Ｃ趋化因子受体（ＣＸ３ＣＲ）

［１］。研究发现，趋

化因子及其受体参与体内许多重要的生理和病理效

应，并与炎症、肿瘤、自身免疫性疾病、变态反应、艾

滋病等疾病相关。本文主要阐述ＣＣＲ４及其抑制剂
的研究进展。

２　ＣＣＲ４
ＣＣＲ４是一种由ＣＣＲ４基因编码的 Ｇ蛋白偶联

受体，近来被命名为ＣＤ１９４，广泛表达于星形胶质细
胞、小胶质细胞、结肠细胞、成骨细胞、破骨细胞、嗜

碱性粒细胞、嗜酸性粒细胞、巨噬细胞、肥大细胞、单

核细胞、中性粒细胞、ＮＫ细胞、血小板、树突状细胞
和Ｔ细胞中。在Ｔｈ２细胞上，ＣＣＲ４呈高表达，但其
功能与表达不相关［２］。血液中许多记忆性 Ｔ淋巴
细胞都表达 ＣＣＲ４，成人霍奇金淋巴瘤的 Ｒｅｅｄ
Ｓｔｅｒｎｂｅｒｇ细胞和Ｓｅｚａｒｙ综合征的 Ｔ细胞也有 ＣＣＲ４
的表达［３］。

２１　ＣＣＲ４的功能性配体
ＣＣＲ４的内源性配体主要包括下列几种 ＣＣ类

趋化因子：（１）ＣＣＬ２，又称单核细胞趋化蛋白 １
（ＭＣＰ１），其基因位于人１７号染色体，能够趋化单
核细胞、记忆性Ｔ细胞和树突状细胞向感染部位的
募集，在成骨细胞和破骨细胞都有表达，并在人破骨

细胞的分化过程中起重要作用。ＣＣＬ２还能引起嗜
碱性粒细胞和肥大细胞的脱颗粒。（２）ＣＣＬ１７，又称
胸腺活化调节趋化因子（ＴＡＲＣ），其基因位于人１６
号染色体，在胸腺中表达，但只短暂地存在于植物血

凝素刺激的外周血单核细胞中。该趋化因子与

ＣＣＲ４特异性结合并诱导 Ｔ细胞的趋化作用。（３）
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ＣＣＬ２２，又称巨噬细胞源趋化因子（ＭＤＣ），在人体中
由位于１６号染色体的 ＣＣＬ２２基因编码，由树突状
细胞和巨噬细胞分泌产生，通过与细胞表面受体如

ＣＣＲ４结合，对Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞和树突状细
胞的分化、发育、增殖和定位起重要的调控作用。

（４）趋化素样因子 １（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｋｅｆａｃｔｏｒ１，
ＣＫＬＦ１）也是ＣＣＲ４的功能性配体之一，是一种多功
能细胞因子，与 ＣＣ家族趋化因子在相邻两个半胱
氨酸附近有数个关键氨基酸相同。ＣＫＬＦ１对人中
性粒细胞、淋巴细胞和单核细胞有明显的趋化活性。

（５）ＣＣＲ４的内源性配体还有ＣＣＬ４（ＭＩＰ１）和ＣＣＬ５
（ＲＡＮＴＥＳ）。
２２　ＣＣＲ４与相关疾病

ＣＣＲ４与趋化因子 ＣＣＬ２、ＣＣＬ１７、ＣＣＬ２２和 ＣＫ
ＬＦ１结合，参与许多生理和病理过程。研究表明，
ＣＣＲ４在人类过敏性皮炎、类风湿性关节炎、系统性
红斑狼疮等自身免疫性疾病和糖尿病等发病时表达

量明显增加，提示 ＣＣＲ４在免疫性疾病中起着重要
作用。通过 ＣＣＲ４可使 ＣＣＬ２２和 ＣＣＬ１７激活血小
板，说明ＣＣＲ４可能在血栓性疾病中也发挥重要作
用。慢性阻塞性肺炎、慢性支气管炎和哮喘等肺部

疾病的肺泡和支气管上皮细胞表面也有ＣＣＲ４的高
表达。不表达 ＣＣＲ４的小鼠可正常生长，其脾细胞
和胸腺细胞对 ＣＣＲ４配体 ＣＣＬ１７和 ＣＣＬ２２不产生
应答，其Ｔｈ２细胞的分化也正常，但这种小鼠对细菌
脂多糖（ＬＰＳ）的反应性明显降低，ＬＰＳ处理后血中
的肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、白细胞介素（ＩＬ）１β和
巨噬细胞炎性蛋白（ＭＩＰ）１α明显减少。在慢性心
脏移植排斥模型中，ＣＣＲ４缺陷小鼠表现出生存期
延长［４，５］。

３　ＣＣＲ４受体抑制剂
３１　嘧啶类似物

ＣＣＲ４在ＣＤ４＋胸腺细胞向胸腺的迁移以及穿
过胸腺的过程中起着重要作用，此过程也是 Ｔ细胞
成熟和分化的一部分，ＣＣＲ４抑制剂可能阻止 ＣＤ４＋

Ｔｈ２细胞向炎症部位的募集，可能对哮喘、风湿性关
节炎和牛皮癣起治疗作用。Ｐｕｒａｎｄａｒｅ等［６］用

ＣＣＲ４／ＭＤＣ结合试验筛选出了几个苗头化合物
（１），这些化合物对 ＣＣＲ４有一定的抑制活性，但细
胞毒性较大，其 ＩＣ５０值为３６～６１μｍｏｌ／Ｌ，而细胞
毒性ＣＣ５０为３～５μｍｏｌ／Ｌ。通过结构优化发现了一
个活性更强且细胞毒性较小的化合物２，其ＩＣ５０值为
０２７μｍｏｌ／Ｌ，细胞毒性ＣＣ５０值＞１００μｍｏｌ／Ｌ。

嘧啶类似物３具有 ＣＣＲ４抑制作用，此类化合

物与ＣＣＲ４结合的基本药效团可分为３部分，即２
个侧链和１个嘧啶环核心。通过对侧链和核心的结
构改造发现了化合物４，其 ＣＣＲ４抑制活性更强，且
具有高度选择性，小鼠过敏性肺炎模型证明其在体

内也有较好的效果［７］。

Ｙｏｋｏｙａｍａ等［８］利用人ＣＣＬ２２［３５Ｓ］ＧＴＰγＳ结合
试验对其化合物库进行筛选，发现２，４二氨基６，７
二甲氧基喹唑啉衍生物（５）有ＣＣＲ４抑制活性，于是
以其为先导物，设计并合成了一系列的结构类似物，

经［３５Ｓ］ＧＴＰγＳ和［１２５Ｉ］ＣＣＬ２２结合试验筛选发现化
合物 ６的抑制活性最强，并且对人和小鼠表达
ＣＣＲ４细胞的趋化作用都有抑制作用。

遗传性过敏性皮炎是一种以瘙痒和湿疹性损伤

为特征的皮肤炎性疾病，许多报道支持 Ｔｈ１／Ｔｈ２失
衡假说，临床数据证明，ＣＣＬ１７、ＣＣＬ２２和 ＣＣＲ４在
过敏性皮炎的病理过程中起重要作用。为了寻找有

效的抗过敏药，Ｎａｋａｇａｍｉ等［９］对其化合物库进行筛

选，发现化合物７（ＲＳ１１５４）可抑制［１２５Ｉ］ＣＣＬ１７与
表达人ＣＣＲ４的中国仓鼠卵巢细胞（ＣＨＯ细胞）结
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合（ＩＣ５０值为 ２７７ｎｍｏｌ／Ｌ），并抑制 ＤＯ１１１０鼠源
Ｔｈ２细胞的迁移，ＩＣ５０值为 １５ｎｍｏｌ／Ｌ。口服 ＲＳ
１１５４可改善由卵清蛋白引起的耳肿胀，并可减少血
中的ＩＬ４含量，因此，ＲＳ１１５４或其某个类似物可能
用于治疗遗传性过敏性皮炎。

３２　萘环类似物
Ｗａｎｇ等［１０］发现化合物８可抑制放射性标记的

ＣＣＬ１７和 ＣＣＬ２２与人 Ｔ淋巴细胞白血病细胞株
（ＣＥＭ）表面的 ＣＣＲ４结合，并抑制 ＣＣＬ１７诱导的
ＣＥＭ细胞的游走。以化合物８为先导物，从活性和
药代动力学等方面进行优化，找到了活性更高、药代

动力学性质更优的化合物９。

ＣＣＲ４调节 ＣＤ４＋Ｔｈ２细胞向炎性疾病病变部
位的迁移，受体敲除及抗ＣＣＬ１７和ＣＣＬ２２的中和性
抗体研究表明，ＣＣＲ４及其配体在气道高反应性的
发生发展中起重要作用。Ｂｕｒｄｉ等［１１］通过高通量筛

选发现消旋体１０（Ｋｉ值为７６μｍｏｌ／Ｌ）有抑制ＣＣＲ４
活性，经拆分对映异构体、萘环卤代及延长哌啶环与

末端芳基间的烷基链长度等结构修饰，找到了活性

更强的化合物１１（Ｋｉ值为０１μｍｏｌ／Ｌ），其对炎性细
胞向腹膜募集的抑制作用具有剂量依赖性。

４　结语
ＣＣＲ４参与许多炎性和自身免疫性疾病的发展

过程，已经被认为是治疗哮喘的潜在靶点。作为一

个逐渐被认识的趋化因子受体，ＣＣＲ４为多种炎症
性疾病、特别是哮喘的治疗提供了一个新的方向。

针对ＣＣＲ４的抗炎和免疫抑制药物正在开发研制
中，虽然面临着许多挑战，但以ＣＣＲ４为药物靶标的
治疗方法已显示了一定的潜力。
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