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ＣＣＬ５引发的新思考：神经病理性疼痛的致病因子？

刘芳婷，袁红斌

第二军医大学长征医院麻醉科，上海２００００３

　　［摘要］　神经病理性疼痛形成机制极其复杂，尽管近年来人们对病理性疼痛的发病机制及新药开发做了很多研究，但对神

经病理性疼痛的形成仍存在疑问。ＣＣＬ５属于ＣＣ亚家族趋化因子，病理状态下对炎症反应的异常调节可诱发或加剧多种疾病。

许多研究提示ＣＣ亚家族趋化因子ＣＣＬ５或与病理性疼痛相关，在介导神经病理性疼痛中具有潜在的功能，但其机制尚不十分明

确。本文通过综述ＣＣＬ５在病理性疼痛的产生与调控中的作用机制，探讨ＣＣＬ５作为神经病理性疼痛致病因子的可能性。
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　　由创伤、感染、神经病变、代谢性或炎症性疾病

等多种因素所导致的慢性疼痛被喻为“不死的癌

症”，严重影响着患者的生活质量［１２］。慢性疼痛常

表现为持续性、无防御意义或其他保护性作用的病

理状态，包括由感觉传导通路损伤或功能失调引起

的神经病理性疼痛以及组织炎症引发的炎性疼

痛［３４］。其形成机制涉及神经元伤害性感受器敏化、

痛觉传导通路离子通道和 Ｇ蛋白偶联受体功能改

变、胶质细胞的异常激活、免疫细胞浸润以及多种致

痛因子（ＡＴＰ、活性氧、促炎细胞因子、趋化因子、谷

氨酸盐、前列腺素、Ｐ物质等）的释放［５６］。

　　趋化因子是相对分子质量约为１００００的一类具

有趋化作用的细胞因子，在病理情况下主要由炎症

组织及浸润的白细胞所产生［７１０］。人类趋化因子系

统由大约５０种肽类及２０种受体组成，按化学结构

分为ＣＣ、ＣＸＣ、Ｃ以及ＣＸ３Ｃ四个亚家族［１１１２］。趋

化因子以多种形式与Ｇ蛋白偶联受体结合，在炎症、

免疫及神经生物学等领域具有多种生物学作

用［１０，１３１５］。随着研究的深入，趋化因子在病理性疼

痛的发生、发展及维持方面的作用逐渐显现，它可作

用于神经元及胶质细胞，激活促分裂原活化蛋白激

酶（ＭＡＰＫｓ）、磷脂酶 Ｃ（ＰＬＣ）双脂质等信号通

路［３，１４，１６］，通过刺激伤害性感受器、上调胶质细胞膜

表面Ｐ２嘌呤受体并促进炎症因子释放等［１７１９］，从而

诱发病理性疼痛。很多研究表明ＣＣ亚家族趋化因

子ＣＣＬ５与病理性疼痛相关［２０２５］，提示ＣＣＬ５可作

为免疫细胞与感觉神经元之间的信使，在神经病理

性疼痛的发病机制中具有潜在的作用。

１ ＣＣＬ５的分泌

　　ＣＣＬ５，又称ＲＡＮＴＥＳ（活化正常 Ｔ细胞表达和

分泌的调节因子），属于ＣＣ亚家族趋化因子。人类
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ＣＣＬ５基因定位于１７ｑ１１３２染色体上，ＮＨ２末端有２
个并列的半胱氨酸残基，启动子区有核转录因子

ＮＦκＢ的结合位点。ＣＣＬ５是一种参与免疫调节及

炎症过程的分泌蛋白，其活性形式为单体，体内多种

细胞可产生ＣＣＬ５［２６］。在神经系统中，活化的Ｔ细

胞、脂多糖等的出现可诱发星形胶质细胞和小胶质

细胞合成ＣＣＬ５［２５］；病理状态下ＣＣＬ５在中枢神经

系统中的含量明显增加［２２］；受损的背根神经节

（ＤＲＧ）神经元亦可分泌ＣＣＬ５［２５］。

２　ＣＣＬ５的受体分布及激活后的信号转导

ＣＣＬ５的受体主要为ＣＣＲ１、ＣＣＲ３和ＣＣＲ５这

３种Ｇ蛋白偶联受体。ＣＣＲ１和ＣＣＲ５主要分布于

Ｔ细胞、Ｂ细胞、单核细胞以及嗜酸粒细胞；ＣＣＲ３主

要表达于过敏性炎症相关的免疫细胞。ＣＣＬ５与

ＣＣＲ５和ＣＣＲ１亲和力较高，与ＣＣＲ３中等亲和，在

不同抗原诱发的性质部位各异的免疫反应中ＣＣＬ５
与其受体选择性地结合可产生不同的生物学效

应［２６］。细胞膜蛋白ＣＣＲ５为ＣＣＬ５最主要的受体，

是活性Ｔｈ１细胞的表面标记物［２０］，同时ＣＣＲ５也是

ＣＣＬ３（ＭＩＰ１α）、ＣＣＬ４（ＭＩＰ１β）、ＣＣＬ８（ＭＣＰ

２）、ＣＣＬ１１（ｅｏｔａｘｉｎ）、ＣＣＬ１４ａ （ＨＣＣ１ ）和

ＣＣＬ１６（ＨＣＣ４）的共同受体。与ＣＣＬ５结合后，

ＣＣＲ５异三聚体 Ｇ蛋白分解为２个亚基：α亚基和

βγ亚基
［２７］。α亚基具有抑制腺苷酸环化酶的作用。

βγ亚基可激活ＰＬＣ和磷酸肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ），产

生趋化效应，尤其是激活ＰＬＣ产生二酰甘油（ＤＡＧ）

和１，４，５三磷酸肌醇 （ＩＰ３），进一步激活蛋白激酶Ｃ
（ＰＫＣ）并引起细胞内钙离子的释放，从而激活酪氨

酸激酶２（ＰＹＫ２）促发细胞运动和迁移；活化有丝分

裂原活化蛋白激酶／细胞外信号调节激酶 １／２
（ＥＲＫ１／２）、ｐ３８和ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ＪＮＫ），在Ｔ
细胞增殖和表达细胞因子方面具有重要作用［２７］。此

外βγ亚基激活的ＰＩ３Ｋ可进一步激活蛋白激酶Ｂ
（ＰＫＢ／Ａｋｔ），参与细胞存活［２８］；激活ＲｈｏＧＴＰ酶，

调节肌动蛋白改变细胞骨架结构，以及细胞黏附、极

性和运动等功能［２７２８］。在神经系统中，ＣＣＬ５的受体

可表达于多个脑区，如豆状核、海马、额皮质、下丘脑

以及受损的ＤＲＧ感觉神经元等部位［２２，２４］。

３ ＣＣＬ５的生物学功能

　　ＣＣＬ５主要通过ＣＣＲ１和ＣＣＲ５转导信号促发

细胞内信号转导的级联反应，产生多种趋化细胞间

黏附的作用，发挥免疫应答的生物学功能，是机体防

御系统的成员之一。ＣＣＬ５可引起嗜酸和嗜碱粒细

胞脱粒，刺激Ｔ淋巴细胞增殖；指引单核／巨噬细胞

和Ｔ细胞的迁移，诱导募集至炎症部位的巨噬细胞

合成一氧化氮（ＮＯ），发挥直接抗菌作用；增强细胞

间黏附，抑制１型人体免疫缺陷病毒感染靶细胞

等［１９２０］。然而在病理状态下，ＣＣＬ５通过募集、激活

单核／巨噬细胞、Ｔ细胞等多条途径诱发的多种生物

活性物质（如：补体、白介素１、肿瘤坏死因子α、干扰

素γ以及活性氧等）的过量释放会进一步损伤相应

病变周围的细胞、组织，诱发或加剧多种炎症性疾

病，造成器官损伤和功能障碍［２２，２９３１］。

４ ＣＣＬ５在病理性疼痛中的潜在作用

４．１　促发病理性疼痛的产生　近年来越来越多的

研究表明ＣＣＬ５在病理情况下与疼痛的发生、发展

以及维持具有显著的关联，Ｂｏｌｉｎ等［２５］经研究发现

ＣＣＬ５可由受损的ＤＲＧ内的神经元表达和分泌，Ｏｈ
等［２２］证实 ＤＲＧ 中受损伤的感觉神经元可表达

ＣＣＬ５的特异性受体ＣＣＲ５，后者被激活后可使神经

元兴奋性增高，明确了ＣＣＬ５在周围伤害性感受中

的重要作用；有研究者经皮内注射ＣＣＬ５于大鼠跖

面后发现其机械痛阈值降低，进一步离体实验发现

ＣＣＬ５可使部分ＤＲＧ感觉神经元Ｃａ２＋内流增加，降

低其动作电位的阈值（并不改变膜电位），这证实了

ＣＣＬ５与痛觉敏化的关系［２２］。Ｚｈａｎｇ等［３２］在研究中

发现，ＣＣＬ３激活ＣＣＲ５后可能会使辣椒素受体（又

称ＴＲＰＶ１受体）敏化，通过Ｃａ２＋内流降低神经元兴

奋阈值。ＣＣＲ５是 ＣＣＬ３与 ＣＣＬ５的共受体，因此

ＣＣＬ５也有可能具有敏化ＴＲＰＶ１的作用。因而，通

过ＣＣＬ５可提高伤害性感觉神经元的兴奋性，使伤

害性感觉神经元在接受疼痛信号（如ＡＴＰ、Ｐ物质、

Ｋ＋等化学信号，热、冷等物理信号）刺激时更易于兴

奋，从而促发异常疼痛的产生以及出现痛觉过敏。

ＣＣＬ５除可直接改变周围感觉神经元的兴奋性外，还

可促进ＤＲＧ神经元Ｐ物质的释放，以自分泌的形式

间接诱发或加剧异常性疼痛［２２］。此外研究表明，皮

内注射ＣＣＬ５可使局部产生强烈的、伴有大量嗜碱

粒细胞聚集的炎症反应，且皮肤注射部位组氨酸脱

羧酶（ＨＤＣ）ｍＲＮＡ呈ＣＣＬ５剂量依赖性增加，导

致组胺含量显著增加［３３］，Ｐ物质、组胺等炎症因子通

过各自细胞内信号转导的级联机制使伤害性感受器

的受体、离子通道磷酸化，从而降低伤害性感受器的
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感受阈值，使细胞膜的兴奋性增高，这是ＣＣＬ５通过

诱导炎症因子的释放来间接促发病理性疼痛的机制

之一。

４．２　对痛觉传递的调控　在对病理性疼痛的调控

中，ＣＣＬ５可通过作用于免疫细胞产生炎症因子，使

伤害性感受器磷酸化，细胞膜的兴奋性持续增高，伤

害感受性神经元的数量增加从而加剧疼痛［２２，３３］。一

项以ＣＣＬ５基因敲除（ＣＣＬ５－／－）小鼠为对象的研究

指出，周围神经损伤后ＣＣＬ５－／－小鼠ＤＲＧ内巨噬细

胞浸润显著减少，其所释放的促炎细胞因子随之减

少，病理性疼痛降低［２０］。另一方面，ＣＣＬ５可在痛觉

信号经由脊网丘束传导的过程中，通过抑制内源性

痛觉调制系统，来阻断内源性脑啡肽的镇痛作用［３４］，

从而实现对痛觉传导的调控。在内源性痛觉调制系

统中，中脑中央导水管周围灰质（ＰＡＧ）处于关键地

位，激活高级中枢所产生的镇痛效应大多通过ＰＡＧ
得以实现，其中以μ受体活化所产生的镇痛作用为

主。脑啡肽与μ受体结合后激活Ｇｉ／ｏ信号通路，引

起环磷腺苷（ｃＡＭＰ）水平下降、Ｇ蛋白偶联的内流

Ｋ＋通道活化、Ｃａ２＋通道抑制，从而减少神经递质的

释放、抑制动作电位产生和传播，由此发挥镇痛作

用［３５］。有研究发现，直接向导水管周围灰质注入

ＣＣＬ５可引发剂量依赖的痛觉过敏［２４］；向大鼠脑池

内注射ＣＣＬ５，可增加甲醛刺激口面部所诱发的搔抓

次数，并使搔抓时间延长［２３］。这两种中枢性痛觉过

敏现象的机制在于ＣＣＬ５可通过激活其受体ＣＣＲ５
使同为Ｇ蛋白偶联受体的阿片受体磷酸化，导致Ｇ
蛋白解偶联发生异源脱敏以及受体内陷，从而完全

阻断脑啡肽的镇痛作用［３４，３６］。Ｚｈａｎｇ等［３５］发现在周

围ＤＲＧ感觉神经节中ＣＣＬ５可通过相似作用（降低

ｃＡＭＰ水平、抑制Ｃａ２＋通道），使周围初级感觉神经

元的μ受体发生异源脱敏，来阻断脑啡肽的镇痛作

用，从而加剧炎症诱发的痛觉过敏。此外值得注意

的是，Ｂｈａｎｇｏｏ等［３７］在溶血性磷脂酰胆碱（ＬＰＣ）诱

发坐骨神经脱髓鞘的病理性疼痛模型上发现，继发

于神经损伤的炎症反应可上调 ＤＲＧ 感觉神经元

ＣＣＬ５的分泌及ＣＣＲ５的表达水平，并且ＣＣＬ５在离

体实验中除了可以使神经元在给予 ＡＴＰ／高钾／辣

椒素处理后产生Ｃａ２＋内流以外，还可以使ＤＲＧ内

卫星胶质细胞（ＳＧＣ）、雪旺细胞等非神经元细胞在

给予ＡＴＰ处理后产生Ｃａ２＋内流，提示ＣＣＬ５或可通

过作用于非神经元细胞在病理性疼痛中起到一定的

调控作用。

５ 展　望

　　尽管近年来人们对病理性疼痛的发病机制及新

药开发做了很多研究，但目前治疗病理性疼痛的药

物效果仍欠佳且具有多种不良反应。炎症反应是诱

发病理性疼痛的关键因素之一，很多文献报道趋化

因子ＣＣＬ５与疼痛信号的产生、传递以及调控具有

密切相关性，在介导神经病理性疼痛方面具有潜在

的作用，然而其机制研究尚不完善。此外，神经系统

中的小胶质细胞、星形胶质细胞、ＳＧＣ等在病理性疼

痛的形成中也具有极为重要的作用，那么ＣＣＬ５作

为免疫细胞与神经元之间的信使，是否可通过与胶

质细胞所表达的疼痛相关的受体（如嘌呤受体

Ｐ２Ｘｓ、Ｐ２Ｙｓ）产生交互作用加剧病理性疼痛的产生

和维持？相关的研究将为提高药物有效性、阻断致

痛靶点、治疗病理性疼痛提供新的思路及治疗策略。
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