
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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种亚型。

1. 2　多巴胺受体的基因及结构

多巴胺 D1样受体由无内含子的基因编

码。其中 ,多巴胺 D1和 D5受体的基因分别

位于染色体的 5q35. 1和 4p( 15. 1～ 16. 1)的

区域 ,其 mRNA长度分别为 4. 2kb和 3. 0～

3. 9kb。

多巴胺 D2样受体由具有内含子的基因

编码。其中 ,多巴胺 D2、 D3和 D4的基因分别

定位于染色体的 11q ( 22～ 23)、 3p13. 3和

11p的区域 ,其 m RNA的长度分别为 2. 9、

8. 3和 5. 3kb。

多巴胺受体为鸟苷酸结合蛋白偶联类受

体 ,具有七个疏水的α螺旋跨膜段 ,是一种糖

蛋白。人多巴胺 D1、 D2、 D3, D4和 D5受体

蛋白质分别由 446、 415 /444、 400、 387和 477

个氨基酸组成。

1. 3　多巴胺受体的偶联与功能

多巴胺 D1受体主要与刺激性鸟苷酸结

合蛋白相偶联 ,它的激活刺激腺苷酸环化酶

的活化 ;而多巴胺 D2受体主要与抑制性鸟

苷酸结合蛋白相偶联 ,它的激活抑制腺苷酸

环化酶的活性 [2 ]。 这两种受体的相互协调维

持着机体内源性神经递质网络的稳定和平

衡 ,调控着机体的有关生理活动 [3 ]。有关研究

认为
[4 ]
: 多巴胺 D1受体在调节脑内边缘

( limbic)系统的同时 ,与外周多巴胺作用密

切相关 ;多巴胺 D2和 D4受体主要与运动和

情绪有关 ;多巴胺 D3受体与药物滥用和药

物成瘾有关 ;多巴胺 D5受体虽然在许多的

脑区和人外周血淋巴细胞中可见其表达 ,但

其功能尚不十分清楚。

2　人外周血淋巴细胞多巴胺受体亚型的结

合特性及其生理、病理学意义

　　利用分子生物学和放射性配体结合分析

技术已经证实: 人外周血淋巴细胞有多巴胺

受体的表达。其中 ,证实多巴胺 D5受体表达

的文献数量较多 ,且其表达的数量可能与人

体的生理和病理情况有关
[5～ 9 ]

。虽然对多巴

胺 D2样受体表达与否尚有争议
[10, 11 ] ,但多

巴胺 D3和 D4受体在人外周血淋巴细胞中

的少量表达是可以定论的
[12, 13 ]

。 目前 ,尚无

足够的证据认为人外周血淋巴细胞表达 D1

和 D2受体。 下面就目前研究较多的人外周

血淋巴细胞多巴胺 D5、 D3和 D4受体的表达

分别予以简要的阐述。

2. 1　多巴胺 D5受体

2. 1. 1　结合特性

早在 1992年 , Takahashi等人使用 mR-

NA的连续逆转录和多聚酶链反应 ( RT-

PCR)探讨了人外周血淋巴细胞多巴胺受体

的表达 ,证实人外周血淋巴细胞表达多巴胺

D5受体和两种假基因。1994年 , Ricci等人
[5 ]

利 用 放 射 性 配 体 结 合 技 术 , 以 ( 3 H)

SCH23390作为放射性配体 ,对人外周血淋

巴细胞多巴胺 D1样受体的表达进行了研

究 ,发现 (
3
H) SCH23390与人外周血淋巴细

胞的结合具有时间、温度和浓度依赖性 ,具有

高亲和力和可逆性 ,其平衡解离常数和最大

结合密度值分别为 0. 58± 0. 05nmol /L和

11. 02± 0. 3 fmo l /5E6细胞。 并通过有关的

分析认为 ,人外周血淋巴细胞只表达多巴胺

D5受体 ,而不表达 D1受体。

2. 1. 2　在生理、病理情况下的表达

在生理情况下 ,人外周血淋巴细胞多巴

胺 D5受体的表达无年龄依赖性改变 [6 ]。 因

此 ,临床评价时可无需考虑年龄因素对表达

的影响。

在病理情况下 ,根据具体的情况 ,人外周

血淋巴细胞多巴胺 D5受体表达可有不同的

表现。其具体的表现是:在 Pa rkinson′s病病

人 ,外周血淋巴细胞多巴胺 D5受体 mRNA

的表达未见明显改变 [7 ] ;在原发性高血压病

病人 ,无论严重程度如何 ,均未见外周血淋巴

细胞多巴胺 D5受体表达的显著性改变
[8 ]
;

在周期性偏头痛患者 ,外周血淋巴细胞多巴

胺 D5受体的表达可有明显的增高 [ 9]。
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2. 1. 3　表达的生理、病理学意义

人外周血淋巴细胞多巴胺 D5受体的表

达无年龄依赖性改变 ,这可能说明:在正常生

理条件下人外周血淋巴细胞多巴胺 D5受体

的表达较稳定 ;在周期性偏头痛患者外周血

淋巴细胞上 ,多巴胺 D5受体表达的增高可

能对疾病的诊断和病情观察有一定的帮助 ,

其表达增高的机制尚不清楚。

2. 2　多巴胺 D3受体

2. 2. 1　结合特性

人外周血淋巴细胞能特异性结合多巴胺

D3受体选择性激动剂。 在 1995年 , Ricci等

人 [12 ]用选择性多巴胺 D3受体激动剂 ( 3 H) 7-

OH-PDAT作为配体 ,利用放射性配体结合

技术研究了人外周血淋巴细胞多巴胺 D3受

体的表达和药物学效能 ,结果表明:人外周血

淋巴细胞与 ( 3 H) 7-OH-PDAT的结合具有时

间、温度和浓度的依赖性 ,具有高亲和力和可

逆性 ,其平衡解离常数和最大结合密度分别

为 0. 27± 0. 05nmol /L和 14. 7± 0. 06 fmol /

2E6细胞。

2. 2. 2　在生理、病理情况下的表达

在生理条件下 ,人外周血淋巴细胞多巴

胺 D3受体的表达呈年龄依赖性改变
[6 ]。 其

具体表现是: 当与 20～ 29岁的个体相比较

时 ,在 30～ 39岁之间的个体 ,有轻度的减少 ;

在 40～ 49岁之间的个体 ,有明显的下降 ;在

50～ 59岁之间的个体 ,有进一步的轻度下

降 ;在 60岁以后的个体 ,基本上趋于稳定。

在病理情况下 ,人外周血淋巴细胞多巴

胺 D3受体的表达可能有改变。 Nagai等

人 [7 ]研究了 48例 Pa rkinson′s病病人和 21

例年龄配对对照者的外周血淋巴细胞多巴胺

D3受体 m RNA的表达 ,结果发现: Pa rkin-

son′s病病人的外周血淋巴细胞多巴胺 D3

受体 mRNA表达减少 ,其减少的程度与

Parkinson′s病的严重程度相关。与此同时 ,

外周血淋巴细胞多巴胺 D3受体的表达也有

减少。

2. 2. 3　表达的生理、病理学意义

在生理条件下人外周血淋巴细胞多巴胺

D3受体表达呈年龄依赖性改变 ,这与中枢神

经系统多巴胺 D2样受体的表达随年龄增长

而减少的趋势相一致 ,这可能提示:人外周血

淋巴细胞多巴胺 D3受体的表达能较好地反

映机体的多巴胺功能 ;在临床研究过程中必

须设有年龄配对的对照组。但是 ,在病理条件

下的人外周血淋巴细胞多巴胺 D3受体表达

的研究资料尚少 ,暂不能说明其对各种病理

改变的诊断和鉴别诊断价值。

2. 3　多巴胺 D4受体

最近 , Bondy等人
[ 13]使用逆转录和多聚

酶链反应技术 ,对人外周血淋巴细胞多巴胺

D4受体 m RNA的表达与否进行了研究 ,结

果证实了人外周 (循环 )血淋巴细胞的确表达

多巴胺 D4受体 m RNA。其生理和病理学意

义尚不清楚。

3　胸腺皮质中多巴胺 D5受体的表达

胸腺为中枢淋巴器官 ,是机体 T淋巴细

胞的生产场所 ,在机体的免疫反应过程中有

着重要的地位。 大鼠胸腺皮质中的单个细胞

(可能的淋巴细胞 )被证实确有多巴胺 D5受

体的表达 ,其表达呈年龄依赖性减少 ,即年龄

越大 ,多巴胺 D5受体在单个胸腺皮质细胞

中的表达就越少 [14 ]。 多巴胺 D5受体在胸腺

皮质中表达的意义尚不清楚。

4　中枢神经系统中多巴胺 D1样受体介导

的免疫调节

　　 Nagai等人 [7 ]利用微量输入法将一种特

异性多巴胺 D1样受体激动剂 SKF38393分

别输入给腹膈核、杏仁核、横核和海马 CA1

区 ,分别观察脾细胞对刀豆素 ( ConA)和脂多

糖 ( LPS)的反应能力 ,以及 NK细胞的活性。

结果发现: 100nmol的 SKF38393输入给杏

仁核后可增加脾细胞对 ConA的反应能力 ,

而脾细胞对 LPS的反应能力和 NK细胞的
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活性均无明显影响 ;当 SKF38393微量输入

给横核后 ,脾细胞对 ConA和 LPS的反应能

力减少 , NK细胞活性不变 ;当 SKF38393微

量输入给海马 CA1区后 ,脾细胞对 LPS的

反应能力减少 ,而对 ConA的反应能力不变 ,

N K细胞的活性不受影响。 以上的各种反应

可被系统地引入 SCH23990所阻止。从而 ,提

示多巴胺有可能通过中枢多巴胺 D1样受体

调节机体的免疫功能。

5　结语

人外周血淋巴细胞不仅能表达多巴胺

D5受体 ,同时也可能表达多巴胺 D3和 D4

受体。 胸腺皮质中的单个细胞也能表达多巴

胺 D5受体 ,并具有年龄依赖性关系。中枢神

经系统中多巴胺 D1样受体可能介导外周细

胞的免疫调节。外周血淋巴细胞多巴胺受体

的表达是否与免疫调节有关 ,其多巴胺受体

表达的数量是否与临床疾病的发生和发展密

切相关等 ,尚需要进一步的探讨。
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99m　 Tc-MIBI检测肿瘤多耐药基因表达产物 P-gp的研究进展

上海第二医科大学附属新华医院核医学科 (上海 , 200092)　邵　虹　吴靖川

摘　要: 肿瘤多耐药基因表达产物 P-gp是导致肿瘤化疗失败的主要因素。利用 99m　 Tc-M IBI可

达到在体外诊断 P-gp表达水平的目的 ,肿瘤摄取 99m　 Tc-M IBI的量与其表达的 P-gp成反比关系。

关键词: 多耐药基因　 P-gp　 99m　 Tc-MIBI　调节剂

　　导致肿瘤化学药物治疗失败的主要原因

是肿瘤存在对药物的耐受性。现已证实 ,人类

大多数肿瘤都有多耐药基因 ( mul tidrug re-

sistance gene, MDR1)的过度表达。多耐药基

因的表达产物 P-糖蛋白 ( P-gly copro tein, P-

gp)在肿瘤的耐药机制中起着关键作用
[1 ]
,在

肿瘤早期明确有 P-gp的高度表达。可在治疗

方案中使用 P-gp的调节剂 ( Modulato r) ,降

低其在细胞内的含量 ,减弱肿瘤的耐药性 ,给

肿瘤的化学治疗带来转机。
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