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胆囊收缩素 ＩＩ型受体研究进展

姜云璐　王正文　综述　　陈　京Δ　白　波Δ　审校
（济宁医学院神经生物学研究所，济宁２７２０６７）

　　摘　要　胆囊收缩素受体属于Ｇ蛋白偶联受体，具有两种亚型，广泛分布于神经系统和消化系统。胆囊收
缩素ＩＩ型受体不仅参与神经内分泌类肿瘤、胰腺癌、胃癌、结肠癌的发生发展，在恐慌、镇痛、学习记忆及焦虑等
也发挥重要的调节作用。本文就胆囊收缩素ＩＩ型受体研究进展作一综述。
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　　胆囊收缩素（ｃｈｏｌｅｃｙｓｔｏｋｉｎｉｎ，ＣＣＫ）是一种可
以引起胆囊收缩的脑肠肽，广泛分布于神经系统和

消化系统，ＣＣＫ作为神经递质（神经调节剂）发挥
多种生物学作用，与消化、痛觉、记忆、焦虑等密切

相关［１］。ＣＣＫ主要通过胆囊收缩素受体（ｃｈｏｌｅｃｙｓ
ｔｏｋｉｎｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＣＫＲ）发挥作用，研究表明 ＣＣＫＲ
属于Ｇ蛋白偶联受体（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＧＰＣＲｓ）的Ａ类视紫红质样受体。ＧＰＣＲｓ是控制
关键生理功能（如免疫反应、血压调节和神经传递

等）的细胞表面分子超家族，包括８００多个成员，
其特征在于 Ｎ端胞外域、Ｃ端胞浆域及胞内外连
接的７次跨膜 α螺旋结构域，其在细胞外刺激转

移到胞内应答中起关键作用［２］。

ＣＣＫＲ基于对多种ＣＣＫ片段相对亲和力不同
分为两种亚型：胆囊收缩素一型受体ＣＣＫ１Ｒ（也称
为ＣＣＫＡＲ）和胆囊收缩素二型受体ＣＣＫ２Ｒ（也称
为 ＣＣＫＢＲ）。ＣＣＫ１Ｒ对 ＣＣＫ和相关肽具有高亲
和力，其在羧基末端的第７位上的酪氨酸硫酸化，
对胃泌素的亲和力低，而 ＣＣＫ２Ｒ对胃泌素及其羧
基酰胺化类似物的亲和力高，这两种亚型之间具有

４８％的同源性［３］。ＣＣＫ１Ｒ主要分布在消化系统，
在脑中部分区域也有分布，主要参与消化系统功能

的调节。ＣＣＫ２Ｒ在中枢神经系统中广泛表达，特
别是在皮层和边缘结构，如：海马、嗅结节、杏仁核

和伏隔核，同时在胃肠道、肾、卵巢和胰腺中也检测

到ＣＣＫ２Ｒ，并且最近的数据表明在胃肠道和肺等
部位的肿瘤中ＣＣＫ２Ｒ的表达显著升高［４］。

１　ＣＣＫ２Ｒ信号转导途径

当配体ＣＣＫ片段或胃泌素激活ＣＣＫ２Ｒ时，受
体空间构象发生变化，鸟苷酸转换因子促进异源三
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聚体Ｇ蛋白复合物的Ｇα亚基上ＧＴＰ与ＧＤＰ的转
换，导致Ｇ蛋白复合物解离成 Ｇα亚基和 Ｇβγ二聚
体。ＧαＧＴＰ诱导多种第二信使分子激活，如
ｃＡＭＰ、Ｇａ２＋、ＩＰ３等，下游信号分子的激活进而影响
多种生理反应，包括生长、增殖、分化、迁移、侵袭、

血管生成与存活等［５］。Ｇβγ二聚体也能够调节下游
信号通路，如激活 ＰＩ３Ｋ和 ＰＬＣβ，调节离子通道的
开关等。ＣＣＫ２Ｒ活化时主要通过偶联 Ｇαｑ亚基
介导下游信号通路，如活化的 Ｇαｑ亚基能够激活
磷脂酶Ｃ（ＰＬＣ）与 ＰＩＰ２，胞内 ＩＰ３的增加进而打开
内质网上钙通道，引起胞内Ｃａ２＋升高，并同时激活
蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）［６］。活化的 ＰＫＣ通过诱导 Ｓｒｃ
磷酸化引起局部黏着斑激酶（ＦＡＫ）、桩蛋白（ｐａｘｉｌ
ｌｉｎ）ＰＹＫ２的磷酸化而改变癌细胞的运动与迁
移［７］。

２　ＣＣＫ／ＣＣＫ２Ｒ系统参与调节的生理作用

２．１　疼痛缓解
ＣＣＫ２Ｒ在中枢神经系统及脊髓内高表达，参

与疼痛生理病理过程。通过对ＣＣＫ２Ｒ敲除小鼠的
研究，发现ＣＣＫ２Ｒ拮抗剂有助于增强阿片类药物
的镇痛作用，同时还可以降低耐受性［８］。烧伤在

整个恢复过程中，经常伴有严重长期的疼痛，包括

急性疼痛和慢性疼痛［９］。值得注意的是，在损伤

后上调的疼痛相关基因中，ＣＣＫ２Ｒ是作为疼痛靶
标的一种Ｇ蛋白偶联受体，且研究表明通过作用
于ＣＣＫ２Ｒ能够较好地缓解烧伤引起的疼痛［１０］。

２．２　恐慌调节
恐慌症是近年来发展迅速的一种心理性慢性

疾病，是一种明显的焦虑综合征，其特征是反复发

作，目前治疗效果不佳，患病率为２．５％ ～３％［１１］。

ＣＣＫ２Ｒ活化状态在恐慌症中起重要作用。临床研
究证实，注射 ＣＣＫ２Ｒ激动剂（如 ＣＣＫ４）能够诱导
人类恐慌症，并且发病程度与 ＣＣＫ２Ｒ激动剂呈剂
量依赖。多种 ＣＣＫ２Ｒ拮抗剂可阻断恐慌症［１２］。

ＣＣＫ２Ｒ是引起恐慌症状的关键受体，但越来越多
的人认识到ＣＣＫ不能单独发挥作用，需要通过与
其他神经递质系统联合发挥作用。血清素、去甲肾

上腺素、多巴胺、阿片类药物、促肾上腺皮质激素释

放因子和苯二氮卓ＧＡＢＡ复合物在ＣＣＫ诱导焦虑
中扮演重要角色。同时，ＣＣＫ与５羟色胺、去甲肾
上腺素和苯二氮卓类ＧＡＢＡ复合物在诱发恐慌行
为方面共同发挥作用。注射 ＣＣＫ４可以增加下丘

脑多种神经递质和肽（如神经肽 Ｙ、催产素和加压
素）的释放。更重要的是，ＣＣＫ２Ｒ激动剂不会导致
患有其他焦虑相关疾病患者的特异性症状显著增

加，这表明ＣＣＫ２Ｒ激动剂触发了对恐慌发作特异
的机制［１３］。

使用单链构象多态性（ＳＳＣＰ）分析，检测到恐
慌症与ＣＣＫ２Ｒ基因的多态性之间具有相关性，表
明恐慌发作的神经生物学基础与ＣＣＫ２Ｒ相关的细
胞内反应和 ＣＣＫ周转异常相关［１４］。与健康志愿

者或其他焦虑症患者相比，恐慌症患者对 ＣＣＫ２Ｒ
刺激敏感，更有可能经历恐慌发作。ＣＣＫ受体系
统在恐慌症病理生理学中的作用科学证据越来越

多。阐明该肽系统在恐慌症中的具体作用可为诊

断、检测和治疗带来改进的手段。临床上可行的

ＣＣＫ２Ｒ激动剂的发展不仅可以更好地了解 ＣＣＫ
在恐慌症中的作用，而且能为恐慌症和其他焦虑症

的治疗干预提供新的靶标［１５１８］。

２．３　学习与记忆调节
ＣＣＫ２Ｒ除了在上述恐慌、镇痛中发挥重要作

用外，在学习记忆等方面也有一定的影响。

在老年受试者和阿尔茨海默病患者中，检测发

现大脑中 ＣＣＫ含量减少。研究表明 ＣＣＫ２Ｒ在记
忆、学习调节和压力回应中具有重要的作用。

ＣＣＫ２Ｒ激活后增加多巴胺释放，进而改善注意力
和记忆力［１９］。此外，ＣＣＫ通过ＣＣＫ２Ｒ调节记忆过
程可以在治疗老化或神经退行性疾病相关的注意、

记忆障碍方面提供新的视角。患有社交恐惧症、广

泛性焦虑症、强迫症和经前焦虑症的个体也表现出

对 ＣＣＫ２Ｒ激动剂的增强性行为反应。ＣＣＫ２Ｒ激
动剂对人还具有强烈的致痫作用。

因此，ＣＣＫ２Ｒ不仅在中枢神经系统功能和障
碍中起重要作用，而且不同 ＣＣＫ受体亚型或亲和
态之间的微妙平衡也会影响大脑功能是否健全。

２．４　摄食行为调节
ＣＣＫ是一种与摄食相关的神经递质。外源性

和内源性释放的ＣＣＫ在整体消化功能中起多种作
用，如促进胃排空、调节肠蠕动、刺激胆囊及胰腺分

泌物等。ＣＣＫ抑制食物摄取的主要作用机制是旁
分泌，作用于局部迷走神经传入终端。ＣＣＫ直接
激活迷走神经传入纤维使迷走神经纤维对信号敏

感，传播关于胃肠道和肠腔体积的信息。特异性较

高的ＣＣＫ受体拮抗剂可以阻止对摄食的抑制作
用，使摄食量增加［２０］。胃酸分泌对消化性溃疡的

·００２·
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发展至关重要，而胃泌素作用于 ＣＣＫ２Ｒ后刺激胃
酸分泌和黏膜生长，因此，ＣＣＫ２Ｒ在消化性溃疡病
中起关键作用。ＣＣＫ２Ｒ拮抗剂可以抑制部分动物
的胃酸分泌。

３　ＣＣＫ２Ｒ与癌症

ＣＣＫ２Ｒ在多种癌症中过度表达，如结肠直肠、
胰腺、卵巢、胃、甲状腺等肿瘤，在人类腺瘤息肉早

期ＣＣＫ２Ｒ的表达上调，而在相应的正常组织中不
表达或低表达［２１］。这些研究表明 ＣＣＫ２Ｒ在肿瘤
细胞的发生发展及转移中起重要的作用。ＣＣＫ２Ｒ
可以用于肿瘤成像并且以ＣＣＫ２Ｒ作为分子靶点将
ＣＣＫ２Ｒ介导的细胞毒剂递送到肿瘤，可用于肿瘤
的诊断和靶向治疗，使胃泌素和 ＣＣＫ系统的肿瘤
生长作用受到越来越多的关注。

３．１　胰腺癌
胰腺癌的发病率逐年升高，预计未来十年这一

恶性肿瘤将超过结肠癌与乳腺癌成为美国癌症死

亡的第二大原因。在精准医学的新时代，针对肿瘤

特异性受体的基因组分析与靶向治疗使得许多顽

固性癌症的治疗得到改善。

与其他恶性肿瘤相似，胰腺癌具有其独特的生

长相关受体，受体活化时将刺激肿瘤增殖。目前，

已经被确定与胰腺癌相关的受体 ＣＣＫＲ，此受体在
胰腺癌中过量表达。在胰腺癌中，ＣＣＫ受体被胃
泌素或ＣＣＫ活化时会激活Ａｋｔ信号通路诱导癌细
胞的增殖，而胰腺癌细胞中胃泌素 ＲＮＡ表达下调
时会直接抑制原发癌的生长及癌细胞的转移［２２］。

Ｂｒａｎｄ研究发现，胃泌素在胚胎发育期胰腺的生
长、分化具有重要作用，但胃泌素的表达将在胚胎

发育１４周后停止，而在胰腺癌病变前（即胰腺上
皮瘤样病变）会上调。ＣＣＫ２Ｒ在正常的人类胰腺
组织中低表达，在胰腺癌组织或癌前病变组织中高

表达［２３］，并且它通过自分泌机制刺激该恶性肿瘤

的生长。早期的研究表明，胃泌素／ＣＣＫ是维持胃
肠道与胰腺发育重要的营养因子，但随后的研究发

现胃泌素／ＣＣＫ能够促进胰腺癌组织细胞的迅速
增殖。在质子泵抑制剂抑制胃酸分泌治疗消化性

溃疡的年代，血液中胃泌素含量的升高能够增加胰

腺癌或其他与 ＣＣＫＲ相关癌症的发病率，如在
１３００００例感染幽门螺杆菌的患者中，血液中胃泌
素含量升高的患者大肠癌的发病率比单纯感染幽

门螺杆菌的患者高４倍。相关研究表明，萎缩性胃

炎、恶性贫血、ＺｏｌｌｉｎｇｅｒＥｌｌｉｓｏｎ综合征及胃肠道癌
症与高胃泌素血症密切相关，但胃泌素本身并不是

致癌物质。但血液中胃泌素含量的升高却会引起

机体异常的生理反应，如在体外实验中，高胃泌素

血症会显著增加动物的癌症发病率且能够引起

ＡＰＣ基因的突变。同时，血液中 ＣＣＫ含量的升高
会促进癌前病变病灶区向癌症的发展，如慢性胰腺

炎，在血液中ＣＣＫ含量不断升高时会促进慢性胰
腺炎发展成为胰腺癌，且这种变化也会增加体外实

验中动物胰腺癌的发病。此外，Ｓｍｉｔｈ研究表明胃
泌素在胰腺癌中能够通过自分泌的方式过量表达

并促进胰腺癌的生长，但具体作用机制不明。近期

研究表明，部分 ｍｉＲＮＡ对于胃泌素的再表达起着
关键的作用，如 Ｓｐ１（ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｓｐ１）—结
合于富含ＧＣ序列区的锌指转录因子，在胃肠道癌
症中常常高表达。ｍｉＲＮＡ２７，在胰腺癌中表达上
调，起作用是下调 ＺＢＴＢ１０／ＲＩＮＺＦ的表达，一个能
够抑制依赖Ｓｐ１激活的胃泌素基因启动子活性的
锌指蛋白。这一研究的发现，为靶向治疗ＣＣＫＲ相
关疾病提供了新思路。

３．２　胃癌
胃癌是全球第二大癌症死亡原因，大多数患者

在诊断后５年内死亡，因为早期胃癌多无症状或仅
有轻微症状。ＣＣＫ２Ｒ在胃中高水平表达，具有重
要的生理作用，胃泌素通过结合 ＣＣＫ２Ｒ介导其对
近端和远端胃的作用，且胃泌素在一些胃癌中过表

达，所以拮抗前胃泌素信号在理论上可以作为一些

远端胃癌的有效治疗方式。胃窦 Ｇ细胞是一种具
有分裂能力的细胞，胃泌素能够促进胃窦 Ｇ细胞
的生长，胃泌素的异常将直接影响胃窦 Ｇ细胞是
否正常分裂，这对于胃癌形成有着不容忽视的作

用。同时，Ｔｉｍｏｔｈｙ等［２４］研究表明 ＣＣＫ２Ｒ在胃窦
Ｇ细胞中表达，利用药物抑制或遗传切除 ＣＣＫ２Ｒ
的表达都能减弱胃泌素依赖的胃窦 Ｇ细胞的扩增
及癌变。

３．３　结肠直肠癌
结肠直肠癌是最常见的癌症之一，死亡率高。

结肠上皮的过度增殖是结肠直肠癌的危险因素。

胃泌素是一种结肠上皮的营养生长因子，在结肠直

肠癌和结肠癌细胞系中前胃泌素的水平比正常结

肠细胞分泌水平高，研究表明人类胃泌素转基因小

鼠促进结肠细胞增殖。胃泌素通过ＣＣＫ２Ｒ增加结
肠细胞的数量，刺激结肠黏膜增殖和致癌作用［１７］。

·１０２·
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给予小鼠ＣＣＫ２Ｒ拮抗剂有助于治疗结肠直肠癌。
ＣＣＫ２Ｒ配体胃泌素可引起结肠上皮细胞的异常过
度增殖。在胃泌素水平升高的患者中，结肠直肠癌

患病率增加了近四倍。在结肠癌小鼠模型中，

ＣＣＫ２Ｒ敲除鼠与未敲除基因的小鼠相比，肿瘤数
量相对较少，肿瘤体积相对较小［２５］。

４　小结与展望

ＣＣＫ２Ｒ配体胃泌素代谢稳定，可以进行放射
性标记，作为药代动力学的一个有力工具，具有很

大的发展前景。胃泌素受体闪烁扫描法用于对肿

瘤的检测来确定肿瘤位置［２６］，在未来可能发挥重

要的临床意义，同时通过胃泌素受体闪烁扫描法检

测肿瘤是否也会对ＣＣＫ２Ｒ介导的肿瘤细胞毒性起
作用尚不清楚，有待进一步的探索。

ＣＣＫ对人类肿瘤具有增长作用，研究表明在
众多肿瘤中，胃泌素相关肽的生长作用是由

ＣＣＫ２Ｒ介导。许多人类肿瘤异位表达或过度表达
具有肿瘤生长作用的ＣＣＫ２Ｒ和胃泌素相关肽。这
导致了两个潜在的治疗领域：使用标记的 ＣＣＫ２Ｒ
配体来定位肿瘤部位进行靶向治疗，以及使用

ＣＣＫ２Ｒ拮抗剂抑制肿瘤生长［２７］。放射性标记的

胃泌素激动剂可以在动物模型中通过定位 ＣＣＫ２Ｒ
来发现肿瘤，并且在肿瘤患者中定位过度表达的

ＣＣＫ２Ｒ来发现某种肿瘤（如甲状腺髓样癌、胃癌和
其他神经内分泌肿瘤）［２８］。肿瘤细胞表面表达的

ＣＣＫ２Ｒ可与其他造影剂一起检测，对ＣＣＫ２Ｒ过表
达进行多因素体内成像可以进一步明确肿瘤生理

病理学。另一方面，阻断 ＣＣＫ２Ｒ用于预防肿瘤生
长目前还未进行广泛研究但具有巨大的发展前景。

临床前研究表明 ＣＣＫ１Ｒ和 ＣＣＫ２Ｒ亚型之间
存在功能关系，这种关系不仅在精神病理学的动物

模型中得到验证而且在临床疾病中得到证实。

ＣＣＫ２Ｒ可以增强阿片受体的镇痛作用并降低耐受
性，ＣＣＫ２Ｒ与其他抗抑郁类药物（５ＨＴ）共同发挥
抗抑郁作用，这些都表明 ＣＣＫ２Ｒ在体内可以与其
他ＧＰＣＲｓ发生二聚化，以二聚体的形式发挥作用。
本实验室研究表明，在 ＨＴ２９细胞系中 ＣＣＫ１Ｒ能
够与ＯＸ１Ｒ形成异源二聚体，此二聚体能够减弱Ｇ
蛋白依赖的信号通路并降低 ＨＴ２９细胞的迁移，
为ＣＣＫＲ在结肠癌中发生发展中的机制提供了理
论基础［２９］。

综上所述，在未来几十年中，对ＣＣＫ２Ｒ功能研

究将会逐渐深入，这将有助于人们寻求特异肿瘤治

疗靶点，并设计出针对独特靶点的药物，进而为人

类胃肠道癌症以及精神、神经性疾病的治疗开辟广

阔的前景。
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