
物清除不彻底 ,呕吐物中的 HP污染了周围

物体 ,那么儿童的手指接触到后 ,就可造成感

染。但此项假设缺乏细菌培养和 PCR检测的

证据。

利用 PCR技术在猪和猫中也分离检测

出了 HP,这些动物同人类的关系密切 ,也可

将 HP传染给人类。有人发现 ,苍蝇身上也携

带着 HP
[ 27]

,虽然目前缺乏进一步的证明 ,但

如果确是如此 ,那么这将是最主要的传染源

之一。

总之 , HP的传染是比较复杂的 ,可能是

多方面因素共同作用的结果 ,在研究这些问

题时 , PCR法是一项不可缺少的有效工具。
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血管活性肠肽受体研究现状
华西医科大学附一院核医学科 (成都 , 610041)　史育红　谭天秩

摘　要: 血管活性肠肽 ( V I P)是由 28个氨基酸组成的多肽 ,结构上属胰泌素 -胰高血糖素多肽

家族。血管活性肠肽受体广泛分布于人和动物的多种组织器官上。现代分子生物学方法证明 ,该类

受体有两种亚型 ,即 V IP1和 V I P2型受体。 通过对其分布、结构与功能、染色体定位及受体激动剂

和拮抗剂的研究 ,将有助于阐明其与某些疾病的关系 ,并建立一种对疾病尤其是恶性肿瘤具有诊

断和治疗价值的新技术。

关键词: 血管活性肠肽　血管活性肠肽受体
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　　血管活性肠肽是一种由 28个氨基酸组

成的肽类物质 , 1902年由 Said首次从猪小肠

分离纯化 ,因其明显的扩血管作用而命名为

血管活性肠肽 (V IP)。 后来发现 ,其在循环、

免疫、生殖、消化系统以及中枢、外周神经系

统中都有广泛分布 ,所以被认为是脑肠肽的

一种。 V IP由 170个氨基酸的前激素原剪切

而来 ,它与 PHI、 PACAP、 G HRH及促胰液

素的结构相似 ,属于胰泌素 -胰高血糖素家

族。近年来越来越多的研究显示 , V IP在正常

及肿瘤细胞的增殖分化中起重要的调控作

用 ,已有学者将其归为生长因子一类。

1　 V IP受体的分布及生理功能

V IP通过其受体发挥生理功能。 V IP受

体广泛分布于人和动物的多种组织器官上。

根据受体的分布及受体与配体亲和力的差

异 ,将其分为两大类: V IP1受体和 V IP2受

体。 V IP1受体主要分布于外周组织如肺、小

肠、肝、脾、胰腺、主动脉 ,在中枢神经系统中

主要分布于中脑 ,而在其它脑区中分布极少。

V IP2受体的分布较 V IP1受体更为广泛 ,几

乎在所有的组织中都有分布 ,如小肠、脾、胰

岛、肾、睾丸、卵巢等 ,但在肝脏和主动脉中没

有 V IP2受体的表达。中枢神经系统中广泛

存在 V IP2受体 ,如海马、垂体、松果体、脑

干
[1 ]

,因此有人认为 V IP2受体应被称为神

经内分泌 V IP受体。

V IP1受体与 V IP2受体的药理学性质

也有差异。 尽管两者都可被 V IP、 PHI、

PAC AP38和 PAC AP27激活 ,但激活 V IP2

受体所需的配体浓度明显高于 V IP1受体。

通过促胰液素可以更好地对两者进行分类 ,

因为 V IP2受体对促胰液素的亲和力极低 ,

而 V IP1受体则反之。另外 ,还可通过受体对

拮抗剂亲和力的差异来帮助分型。 V IP及其

受体分布的广泛性 ,因此其介导的生物学活

性也多种多样 ,包括: ( 1)扩张血管 ,降低血

压 ; ( 2)松驰非血管平滑肌 ; ( 3)刺激肠液分泌

并抑制其吸收作用 ; ( 4)刺激胰分泌水、碳酸

氢盐及胆汁 ; ( 5)抑制胃酸分泌 ; ( 6)升高血

钙 ; ( 7)刺激糖原及脂肪分解 ,使血糖及脂肪

酸升高 ; ( 8)刺激生长激素、黄体生成素、胰高

血糖素和生长抑素释放 ; ( 9)刺激肥大细胞分

泌组胺及血小板凝集素 ,促进 T-淋巴细胞的

转化及增殖 ; ( 10)调节细胞增殖分化 ; ( 11)与

摄食睡眠有关
[2 ]
。

2　 VIP受体的结构和功能

2. 1　V IP受体结构

V IP受体的整个分子包括三个部分: N-

末端胞外域 ,含 N-糖基化位点 ;跨膜域 ,含七

个疏水的跨膜片段 ; C-末端胞浆域。 以人类

的 V IP受体为例 ,人 V IP1受体由 457个氨

基酸组成 ,分子量为 52ku,四个可能的糖基

化位点为 Asn
58、 Asn

59、 Asn
100、 Asn

290 ,可能

的 Ser、 Thr磷酸化位点位于 C-末端胞浆域

及膜内环 ,在 N-末端有八个半胱氨酸残基可

能与受体和配体的结合有关 [4 ]。 人类 V IP2

受体由 438个氨基酸组成 ,分子量为 49. 5

ku,三个可能的糖基化位点为 Asn
58
、 Asn

88
、

Asn
92

,可能的 Ser、 Thr磷酸化位点也位于

C-末端胞浆域及膜内环
[ 5 ]
。 V IP1和 V IP2受

体具有 49%的同源性。

2. 2　信号传递机制

V IP与其受体结合后 ,通过一系列信号

传递途径发挥其生理作用。

2. 2. 1　 c AM P依赖的蛋白激酶途径

这是 V IP通过其受体发挥生理作用的

主要途径。V IP与受体结合后 ,首先激活腺苷

酸环化酶 ( AC) ,催化 AT P转化为 cAM P,

c AM P随之激活 c AM P依赖性蛋白激酶 A

( PKA) , PKA又可使胞内多种蛋白质磷酸

化 ,产生生理效应 [2 ] ,尤其是在细胞的增殖分

化中有重要作用。

2. 2. 2　肌醇磷脂途径

V IP与受体结合后 ,首先与 G-蛋白偶联

并使之激活。在磷脂酶 C( PLC)作用下 ,磷酚
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肌醇二磷酸水解为肌醇三磷酸 ( IP3)和乙酰

基甘油 ( DAG)。 IP3的增加引起胞内钙离子

释放 , DAG则可激活蛋白激酶 C( PKC) [1, 6 ]。

PKC和钙离子-钙调蛋白依赖性的丝氨酸 /

苏氨酸蛋白激酶及酪氨酸激酶的激活 ,使胞

内相应的蛋白质磷酸化 ,最终产生生理效应。

2. 2. 3　鸟氨酸脱羧酶多胺途径

多胺是与正常及肿瘤组织的增生能力和

多种细胞内反应途径均有重要关联的生物活

性胺。V IP与其受体结合后 ,引起多胺合成限

速酶 ( ODC)的表达增强及活性增加 ,提高多

胺合成 ,从而使 DN A合成增加 ,促进细胞的

增殖。 但另一方面 ,高浓度的 V IP却可抑制

O DC的活性 [7 ]。

2. 2. 4　 V IP的核受体

在人结肠腺癌细胞系 HT29细胞中已证

实有 V IP核受体的存在
[ 8]。 V IP与其核受体

结合后 ,可能是通过 ras途径激活相应的蛋

白激酶及转录因子而引起细胞内一系列磷酸

化偶联反应。V IP抑制胃癌、结肠腺癌中癌基

因 C-m yc的表达即可能通过此途径 ,但目前

尚无直接证据。

最近有学者报道 , V IP还可通过依赖

c AM P的丝裂原激活蛋白激酶 ( M APK)来

发挥作用 [9 ]。

2. 3　重组受体

目前在受体结构研究中广泛采用了重组

受体。在哺乳动物细胞中表达的 V IP受体与

天然细胞中的非常相似 ,因此它不仅为受体

结构研究提供了丰富的来源 ,还有利于不同

种属不同组织间受体 cDN A克隆的直接比

较。例如 ,在中国仓鼠卵母细胞 ( C HO)中稳

定表达的重组人类 V IP1受体 ,其 Ka值为

0. 41nm, Bmax为 1. 62pmol /mg。 V IP与受体

结合 ,促使 c AM P增加。 采用免疫荧光技术

还可观察到受体的内在化。这种 C HO中表

达的 V IP1型受体为我们进一步研究人类

V IP1型受体介导的生理功能及药理学特性

提供了有效的手段。 利用定点突变技术 ,在

CO S-7细胞中表达了重组受体 ,发现人类

V IP受体 N-末端胞外域高度保守的 Asp
60、

Trp
73、 Gly

109对受体与 V IP的结合至关重要。

Hashim oto等人利用 V IP受体和 PACAP受

体的嵌合体研究表明 , V IP受体氨基末端胞

外域、跨膜域 1与 2及第一胞外环对于受体

与 V IP的高选择性结合至关重要 ,而第三胞

外环和其附近的结构域对 V IP识别受体具

有重要意义
[10 ]
。利用人类重组 V IP受体定点

突变技术还发现 , V IP1和 V IP2受体 N-末

端结构域的保守性谷氨酸对于 V IP的结合

至关重要。 V IP2受体包含两个与 V IP结合

密切相关的保守氨基酸 Ile
31和 Thr

274 ,但

V IP1受体中这两个氨基酸的突变缺失却对

功能无影响。这一发现提示我们可以设计出

一种区别受体亚型的选择性药物。

3　 V IP受体的基因结构与染色体定位

目前对 V IPl型受体的这方面研究较多 ,

结果也较为明确。人类 V IP1受体的基因全

长大约为 22kb,由 13个外显子和 12个内含

子组成。 13个外显子的长度由 42bp到

1479bp不等 ,其中外显子 1、 2、 3、 4编码 N-

末端胞外域 ,外显子 5编码跨膜域 1( TM 1) ,

外显子 6编码跨膜域 2( TM 2) ,外显子 7编

码跨膜域 3( TM 3)及跨膜域 4( TM4)的一部

分 ,外显子 8编码跨膜域 4的另一部分 ,外显

子 9和 10共同编码跨膜域 5( TM5) ,外显子

11编码跨膜域 6( TM6)和跨膜域 7( TM 7)的

一部分 ,外显子 12编码 TM7域的另一部

分 ,外显子 13编码其余部分。采用荧光原位

杂交技术发现 ,人类 V IP1受体基因定位于 3

号染色体短臂 ( 3p22) ,而 3p23-21区可能有

一种肿瘤抑制基因。 HV R1在肺组织中的高

表达及其基因定位于与小细胞肺癌相关的区

域 ,可能表明此受体与肿瘤的发生有一定关

系
[11 ]
。

人类 V IP2受体定位于 7q36. 3区 ,而大

鼠的该受体定位于 12号染色体 F2区。
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HV R2受体基因恰位于颅面缺陷性前脑无裂

畸型 3( HPE3)位点存在的区域 [ 12 ]。

尽管人们对 V IP受体的起源及分子进

化尚未完全研究清楚 ,但 V IP及其受体广泛

存在于哺乳动物体内已是公认的事实。由于

V IP的一级结构在哺乳动物中相当保守而

V IP受体具有种属及组织特异性 ,可知 V IP

受体的进化快于 V IP。随着研究的深入 ,人们

在鸡、鸽、牛蛙、鲑鱼和蜥蜴体内都发现了类

似 V IP受体 2～ 6跨膜域的 cDN A片段。 最

近 ,有学者从金鱼的脑 cDN A库中获得了第

一个非哺乳动物的全长 V IP受体 cDN A并

在 COS-7细胞中表达 ,它可以与 V IP和

PAC AP特异性结合。 这一发现有助于我们

研究 V IP及 V IP受体在脊椎动物中的分子

进化历程并探索它们的起源。

4　 V IP受体与临床

由于 V IP受体在中枢和外周组织中分

布的广泛性和其介导的生理功能的多样性 ,

提示了它与某些疾病有一定相关 ,并进一步

引出了它在临床诊断及治疗中的价值。有学

者提出可能的应用前景包括: ( 1)治疗支气管

哮喘 ; ( 2)增加局部血供 ,用于治疗阳萎、冠心

病、高血压及左心室心衰 ; ( 3)用于早期鉴别

诊断不同类型白血病及髓性白血病治疗后复

发。但是研究最多、最为深入的是 V IP受体

在多种实体性肿瘤诊断与治疗方面的应用。

大量的体外结合研究已表明 ,多种肿瘤组织

细胞膜上具有高密度与高亲和力的 V IP受

体表达 ,包括胃肠道胰腺肿瘤、小细胞肺癌、

脑膜瘤、多种病理类型的乳腺癌、神经母细胞

瘤等高发性或高死亡率肿瘤。

1995年 , Reubi等人对 339例涉及 17种

肿瘤、病理类型多达 23种的肿瘤患者组织切

片进行了体外放射自显影 ,结果发现 V IP受

体在绝大多数的人体肿瘤中都有表达 ,并证

实与 SST受体相比 , V IP受体更为常见
[13 ]。

这些结果都为 V IP受体显像定位体内肿瘤

提供了依据。

1993年 , Vi rgo lin等人首次将
123　 I-V IP

受体显像应用于临床 ,证明该方法在定位胃

肠道肿瘤方面明显优于已成熟的 SS T受体

显像。这为胃肠道 V IP受体阳性肿瘤的诊断

提供了一种全新而有效的方法。最近 , Vi r-

g olin等人又利用
123
　 I-V IP受体显像对 169

例病人进行了研究 ,结果如表 1
[14 ]
。

表 1　肿瘤的 123　 I-V IP受体显像结果

肿瘤 阳性数 /受检总数 检出率 (% )

胰腺腺瘤

　原发或复发灶 16 /18 89

　肝转移 15 /16 94

结直肠腺瘤

　原发或复发灶 11 /12 92

　肝转移 21 /25 84

　肺转移 3 /6 50

　淋巴结转移 4 /5 80

胃腺癌

　原发或复发灶 10 /10 100

　肝转移 3 /4 75

　淋巴结转移 2 /2 100

肠道类癌 (原发 ) 15 /17 88

胰岛素瘤 (原发 ) 8 /10 80

表 1结果进一步证实 V IP受体显像定

位原发或复发胃肠道胰腺肿瘤、内分泌瘤及

其肝转移灶具有十分广阔的应用前景。

研究证明 , V IP通过 V IP受体可调节肿

瘤细胞的生长 ,这一点提示我们可以利用

V IP受体的拮抗剂来抑制肿瘤细胞的生长 ,

从而达到治疗肿瘤的目的。如采用 V IP受体

的拮抗剂 V IP hybrid可明显抑制乳腺癌细

胞的增殖 ,拮抗 V IP引起的 c-fos与 c-m yc

的表达
[ 15 ]
。 在非小细胞肺癌细胞系 N CI-

H1299中 ,另一种 V IP受体拮抗剂 ( SN) V IP

hy brid可明显拮抗 V IP引起的 c AM P增加 ,

从而抑制非小细胞肺癌增殖 [ 16]。因此 ,对

V IP受体拮抗剂的深入研究可能为乳腺癌、
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非小细胞肺癌等肿瘤的治疗提供一种新手

段。

分子生物学技术的发展加速了对 V IP

及其受体的研究进程 ,特别是重组受体技术

的应用 ,为我们研究受体的结构提供了丰富

的受体源 ,而对 V IP受体空间结构研究的深

入 ,将有助于揭示一些与 V IP有关疾病的发

病机制 ,为我们设计 V IP受体的激动剂和拮

抗剂奠定基础。
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多巴胺受体在免疫系统中的表达、意义
及其相关的免疫调节作用

华西医科大学附一院核医学科 (成都 , 610041)　 曹国祥综述　谭天秩审校

摘　要: 综述了近年来多巴胺受体在人外周血淋巴细胞和胸腺皮质中的表达及其意义 ,同时

也引述了中枢神经系统多巴胺 D1样受体介导的免疫调节的有关实验结果 ,旨在为这方面的进一

步研究提供理论依据。

关键词: 多巴胺受体　淋巴细胞　免疫调节

　　多巴胺是一种内源性神经递质 ,它通过

多巴胺受体调控椎体外系的运动功能、精神

活动、脑垂体激素的分泌和心血管功能 ;另外

还参与中枢催吐、胃肠道功能、眼内压和视网

膜信息传递的调控 ;最近的研究还发现 ,多巴

胺通过多巴胺受体有可能参与机体的免疫调

节 [1 ]。本文综述近年来免疫系统中多巴胺受

体的表达、意义及其相关免疫调节的研究。

1　多巴胺受体分类、结构及功能简介

1. 1　多巴胺受体的分类

现有的研究
[2 ]
表明: 多巴胺受体可粗分

为多巴胺 D1样受体和多巴胺 D2样受体 ,其

中多巴胺 D1样受体又可分为多巴胺 D1受

体和多巴胺 D5受体两种亚型 ;多巴胺 D2样

受体又可分为多巴胺 D2、 D3和 D4受体三
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