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血管活性肠肤的兔疫调节作用

王伟李伟毅*

(上海第二医科大学，上海市免疫学研究所，上海 200025)

摘要血管活性肠肤作为神经和内分泌系统中一种多功能的神经递质和神经调节因子，在上

述两个生理系统中发挥重要的调节作用;同时也对机体免疫系统起着重要的作用，尤其是在局部

和膜免疫中起着一定的调节作用。血管活性肠肤通过它的两个受体 VPACl 和 VPAC2发挥生物效

应。
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血管活性肠肤(vasoactive intestinal peptide , VIP) 

是中枢和外周神经系统的重要递质，能引起平滑肌

舒张和血管扩张以及神经的去极化;调节水盐代

谢，促进某些酶类和激素的释放，增强破骨细胞活

性:还可促进或抑制某些肿瘤细胞或正常细胞的增

殖[1]0 VIP 作为神经和内分泌系统中一种多功能的

神经递质和神经调节因子，在免疫的微环境中发挥

着复杂的作用[2]，尤其是在局部敬膜免疫中起着一

定的调节作用。

1 VIP分子和VIP受体

1.1 VIP 分子

神经肤在联接免疫与神经两大系统中起重要作

用。 VIP 分子为→直链肤，由 28 个氨基酸残基构

成，分子量 3323 Da，属膜高血糖素·膜泌素家族。

VIP 在体内的分布极其广泛，可表达在不同的部

位。 VIP 主要由中枢和外周神经系统产生[3]。许多

免疫细胞也产生少量 VIP，如肥大细胞、嗜酸性粒

细胞以及多形核细胞等，尤其是活化的淋巴细胞可

表达和分泌 VIP[4 ， 5] 。此外，某些肿瘤细胞，如胃

癌、结肠癌细胞也自行分泌一定量的 VIP。不同部

位 VIP 的含量差异明显，以中枢神经系统和外周神

经末梢周围的 VIP 含量最高，外周血中的含量最

低[1]。近年来发现 VIP 在胃肠道、上呼吸道和生殖

道薪膜表面广泛分布，井有重要的免疫调节作用[1] 。

VIP 可由抗原刺激的 Th2 细胞产生，主要在获

得性免疫中发挥抗炎效应[句。在特异性抗原剌激下，

来源于 TCR转基因小鼠的 Th2 和 T2 (根据默克诊疗

手册第 17 版注， CD8+T 细胞分两型T1和 T2)细胞

表达 VIP mRNA，并分泌 VIP，且 VIP 不同程度地

影响着 Thl 和 Th2 细胞。原先认为 VIP 是 T 细胞和

巨噬细胞的负调性因子，现在认为 VIP 亦是一种有

利的抗炎因子[7] 。

1.2 VIP 受体

VIP 受体(VIP-R)是一种与 G蛋白偶联的 7 次跨

膜糖蛋白，含有 362 个氨基酸，与 IL-8 受体属同一

家族。 VIP-R 中含有 4 个有效的 N- 糖基化部位，连

续 3~4条唾液酸化的 N- 型复合寡糖链，形成与 VIP

相结合的位点。 VIP受体因所含糖基量不同，与 VIP

的亲合力也因此而不同，表现出一定的异质性。按

其与 VIP 亲合程度，大致分为高亲合力和低亲合力

受体两种，同一细胞往往同时存在这两类受体[1] 。

这两种不同的 VIP 受体己经被克隆和定性，第 1 个

受体VPACl [由 VIP的首字母V和垂体腺昔酸环化酶

活性肤 pituita可 adenylate cyclase-activating polypep­

tide (PACAP)的前 3 个字母合并得到的]即高亲和性

VIP-Ro VPACl 表达在中枢神经系统、肺组织和其

他的组织中表面。第 2 个受体 VPAC2 为低亲和性

VIP-R，与 VIP 和 PACAP 有相对的亲和性，也已

经在小鼠、大鼠和人类组织中发现闷。高或低亲和

性的 VIP-R 与 VIP 结合后，受体蛋白构象发生改变

而活化，经鸟昔酸结合蛋白介导激活腺昔酸环化

酶，引起细胞内 cAMP 水平增高，从而激活 cAMP

依赖的蛋白激酶，导致细胞产生一系列代谢变化，

介导 VIP 的生物效应。 VIP-R 在体内的分布非常广

泛，在正常胃肠道上皮、腺体细胞、膜腺的腺泡
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王 伟等:血管活性肠肤的免疫调节作用

上皮、肺组织的上皮细胞、单核、淋巴细胞等以

及来源于内胚层的肿瘤细胞，如胃癌、结肠癌细胞

都表达 VIP-R。有人推测 VIP 与 VIP-R 结合后进入

细胞内与核受体结合可引起肿瘤细胞生物学行为发

生改变[1]。近几年发现许多免疫活性细胞不仅能释

放少量 VIP，且在其表面也表达高亲和性 VIP-R 。

小鼠转入人的 VPAC2 基因后，能选择性地在

CD4+T 细胞上组成性表达 VPAC2，且引起血液中

IgE 、 IgGl 的浓度与嗜酸性粒细胞的数量增加，加

强速发型超敏反应，抑制迟发型超敏反应。这些差

异和 Th2/Thl 型细胞因子的相对平衡有关。来源于

转基因鼠 T细胞产生的 VIP 能够使 CD4+T细胞分泌

的已经升高的 IL-4 量趋于正常、减少 IL-4 和 IL-I0

的分泌、提高 IFN-y 的分泌。外源性的 VIP 作用于

野生型鼠和VPAC2基因剔除鼠的CD4+T细胞(VPAC2

的模型是通过用标准的方法破坏 VPAC2 的第 1 个编

码的外显子，然后与 C57BLl6 进行回交得到)，可

促进激活的CD4+T细胞进一步分泌 IL-4和 IL-lO，抑

制 IFN-y 的分泌量。此外 VIP水平在介导 Th 细胞亚

群的活化中也起主要作用 [6] 。

VIP 的受体在转基因鼠的免疫调节中发挥关键

性作用。通过对特应性皮炎与对照组织以及人肥大

细胞系 1 中 VPAC2 表达情况的观察，发现 VPAC2

mRNA 和蛋白质高水平地在外周环绕 VIP 阴性神经

纤维的肥大细胞上表达。在变应性皮炎的急性损伤

中，人肥大细胞 VPAC2 的下调则暗示着这种 G 蛋

白偶联的受体在疾病的病理生理过程中的作用 [6] 。

在免疫功能中 VIP 发挥着有效的抗增殖和抗炎

作用， VPACl 和 VPAC2 则调节 VIP 的生物效应。

VIP对于T 细胞选择性的作用是由 VPACl 和VPAC2

在 T 细胞和单核细胞上选择性表达所决定。 VPACl

组成性地在静止T 细胞和单核细胞上表达:单核细

胞和 CD4+T细胞的表达水平要显著地高于 CD8+T细

胞:相对于 VPAC2 来说， VPACl mRNA在静止的

CD4+T 细胞和 CD8+T 细胞中的表达更高。在一定的

剌激条件下， T 细胞表面 VPACl 表达下调。因此

VPACl 在 CD中T细胞亚群表达的下调与 T细胞的活

化程度相关[8] 。

VPACl和VPAC2在T细胞亚群的分化中起调节

作用。 VPACl 组成性高表达在 T 细胞表面，尤其

是Th细胞， VPAC2 则表达在初始Th细胞表面。在

Th 细胞受剌激的过程中， VPAC2 的表达上调，

VPACl 则下调[坷。这种现象暗示着 VPAC2是 VIP影
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日向活化 Th 细胞的重要转换器。过度表达 VPAC2 的

转基因鼠出现明显的 Th2 型反应，比如表现为血中

IgGl , IgE 升高和嗜酸性粒细胞增多，从而导致迟

发性超敏反应的减弱和皮肤过敏反应的增强 [10] 。

VPAC2 基因剔除鼠则表现出明显的Thl 型反应，特

征是促进迟发性超敏反应和抑制皮肤过敏反应 [11] 。

2 VIP的生物学功能
2.1 VIP 对细胞因子产生的调节

VIP 是一种表达在淋巴微环境中的神经肤，它

作为一种有效的抗炎因子能抑制活化的巨噬细胞或

单核细胞。己证明 VIP 能抑制 IL-6 、 TNF-α 、 IL-

12 和趋化因子的产生，并且能抑制由内毒素激活的

巨噬细胞产生 NO 。此外以剂量和时间依赖的方

式，在mRNA 的水平上 VIP 能抑制 IL-8 的产生，这

种抑制效应是由特异 VPACl 受体介导的[12] 。

VIP 可能通过抑制 NF-KB 依赖的 IL-8 基因的活

化而发挥作用。特异性VPACl 受体介导的抑制效应

涉及两条信号转导途径:主要的一条是 cAMP 非依

赖途径，它优先阻断了 NF-KB 参与的蛋白质翻译过

程以及 NF-KB 与 IL-8 基因启动区 KB 位点的结合:

另一条是 cAMP 依赖途径，通过抑制 cAMP 反应元

件结合蛋白的结合蛋白(cAMP response element bind­

ing protein-binding protein,CREB-binding protein, CBP) 

和 TATA 结合蛋白(TATA-binding protein, TBP)，从

而抑制两者的 IL-8 启动子的活化和结合。两条信号

转导途径的辅助因子都必须依赖 NF-KB 的活化。上

述发现支持了 VIP 作为内源性抗炎因子的作用，并

且描述了一种新的机制，即通过抑制单核细胞产生

IL-8 发挥作用，它的生理意义是极其明显的。因为

VIP 通过抑制 IL-8 的产生能够减少单核细胞诱导的

中性粒细胞的趋化和浸润，这是多种炎症与自身免

疫疾病发病机制中的一个重要事件[13] 。

VIP 对肠上皮有重要的调节功能，例如教液和

氯化物的分泌，旁细胞的渗透以及细胞的增殖。但

是，它对肠上皮趋化因子产生的调节作用尚不清

楚。一项旨在确定 VIP 能否调节肠上皮 IL-8 的产生

及细胞内发挥效应的研究显示:对于人类结肠上皮

细胞系 HT29-C1.16E ， VIP 能以剂量依赖的方式调节

IL-8 的分泌。而蛋白激酶A (protein kinase A , PKA) 

的抑制剂 PKI 则不能清除 VIP 的效应。然而通过抑

制胞外信号反应性激酶112 (extracellular signa1 response 

kinase 1I2 ，ERK 1I2)和 p38 促分裂原活化蛋白激酶
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(mitogen-activated protein kinase, MAPK)信号转导途

径，则能够减少由 VIP剌激而引起的 IL-8 的分泌及

其mRNA水平的表达。同时也有结果表明 VIP 能够

通过PKA非依赖的途径和MAPK依赖的途径来剌激

肠上皮细胞产生 IL-8。这些结果表明 VIP 能经 PKA

非依赖途径和MAPK依赖途径，通过调节肠1:皮且-

8 的分泌来发挥其重要的免疫调节作用 [14] 。

VIP 能诱导体外培养的巨噬细胞产生 Th2 型细

胞因子(lL-4 ， IL-5)、抑制其产生 Thl 型细胞因子

(IFN-y和 IL-2)。经抗原免疫的小鼠用 VIP 处理后，

产生 IFN-y 的 Thl 细胞数量下降，产生 IL-4 的 Th2

细胞数量则升高[13] 。同时， VIP 能抑制 Thl 型细胞

因子例如IL-2和增强白12型细胞因子如 IL-5 的分泌。

2.2 VIP 对 T 细胞的调节

为了观察 P物质(SP)、血管活性肠肤(VIP)和神

经肤Y (NPY)在大鼠胸腺的分布及与T细胞发育的关

系，用免疫组织化学 ABC 法对大鼠胸腺内所含 SP、

VIP 、 NPY 神经纤维进行定位观察，结果发现具有

免疫反应性的胸腺肤能神经主要位于髓质，在皮、

髓质交界区的血管平滑肌上也有表达。这说明胸腺

内有丰富的肤能神经分布， VIP 、 SP 可能参与成熟

T 淋巴细胞的功能调节， VIP 、 NPY 可能参与调控

T 淋巴细胞迁移[15] 。

最近的研究表明，淋巴细胞来源的 VIP 作为一

种重要的内源性 T 细胞分化辅助因子，能促进 Th2

型免疫应答，抑制 Thl 型免疫应答。其调控是通过

几种机制进行的，如优先维持 Th2 效应细胞存活和

记忆性 Th2 细胞产生。上述结果表明在风湿性关节

炎和 Crohn's 等 Thl 型自身免疫性疾病的模型中，

VIP 发挥了一定的作用[16] 。

VIP 与 Th2 细胞间的联系涉及到一个正反馈环

路。内源性和外源性的 VIP 都能够促进体内 Th2 型

免疫应答，淋巴细胞来源的 VIP 在 Thl 和 Th2 的平

衡上的作用己经被证实。 Vassiliou 等[17]报道，在稳

定的 VPACl 的转染子中，在抗原剌激下， Th2 细

胞分泌的功能性 VIP 的作用是由 cAMP(它是T细胞

中 VIP 的第二信使)介导的。进-步的研究证实，在

Th2 型免疫应答的效应中， VPAC2 基因剔除鼠无法

展现 VPAC2 所涉及的作用，这说明 VPAC2 的缺失

并不影响内源性的 VIP 在免疫应答中的作用 [ll] 。最

近证实，转基因鼠中 Th2 来源的内源性 VIP 能介

导、维持 Th2 的极化[6] 。在慢性炎症性肉芽肿中，

Th2 效应细胞 IL-4 分泌的减少，抑制了 VIP 在仨噬

-综述.

细胞中的表达[18] 以及 VPAC2 在 Th2 细胞中的表

达[ 19] 。

这些发现表明在抗原剌激下， Th2 细胞产生和

分泌的 VIP 参与了 Th2 的自身调节环路; VIP 引起

的 Th2 极化包括在 Thl 和 Th2 发育水平上的作用，

或者作用于 APC，亦或是在己经发育好的效应细胞

水平上的作用:通过选择性地促进 Th2 的增殖、存

活以及扩增[2] 。另外， VIP 促进 Th2 细胞的发育和

长期存活也与免疫豁免有关川。

VIP至少通过两条与Thl 和Th2效应细胞有关的

途径作用于 APC。第一条是 VIP 抑制活化巨眼细胞

分泌 IL-12[20]，因为 Thl 细胞的分化主要是由 IL-12

驱动的; APC 表面上的 B7-1 和 B7-2 对于 Th2 的进

二步发生显然是重要的[21]，故在另一条途径中 VIP

能够诱导 B7-2 在静止[ip草细胞和未成熟树突状细胞

的表达，从而促进 Th2 型的免疫应答{泣，23] 。

此外， VIP 能够通过作用于正在分化的 CD4+T

细胞直接地促进 Th2 细胞的发生[22] 。同时， VIP 对

于已经活化的 Thl 和 Th2 效应细胞亦有作用。 VIP

支持 Th2 细胞的存活，可能也能促使其增殖，这种

效应可能是通过 Th2 (而非币11)效应细胞的 VIP 从丽

阻止其调亡[24]0 VIP系通过抑制FasL的表达而使Th2

细胞免遭克隆清除[25]。而 VPAC2转基因鼠的T细胞

和鼠的血吸虫病模型的研究已经表明，受体的差异

表达也可能是 4个合理的解释[2飞在不同部位， T

细胞表达的 VIP-R 的亚型是不同的， VPACl 和

VPAC2 在炎症中有着不同的生理作用。在 Thl 和

Th2 效应细胞上尚未发现 VIP 受体密度存在差异[24] 。

VIP 能否影响在炎症和抗原活化位点 Th效应细

胞的选择性招募，主要是由趋化因子和其受体的表

达来控制的[27] 。实验表明， VIP 能够剌激脾脏和树

突状来源的 MDC( 巨噬细胞来源的趋化因子，

CCL22)的产生、抑制 IP-I0 (IFN-y 诱导的蛋白质

10 , CXCL10)的产生，从而促进 Th2 细胞的特异性
招募[刀，28] 。

VIP和 PACAP能抑制抗原诱导的 CD4+T细胞的

凋亡，同时在记忆性 T 细胞的产生中发挥了重要的

作用 [25] 。

细胞因子是指由免疫细胞分泌的蛋白质或多

肤，主要在局部以自分泌或旁分泌的方式通过多重

作用发挥免疫调节和免疫效应等生物学功能。据

此，则 VIP 能否根据其特征被视为 Th2 型细胞因

子?假如当时 Said和 Mutt 最初是在免疫系统中而非
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小肠中描述 VIP，那么，就有可能把 VIP 作为一种

细胞因子(例如 IL-X)而不是神经肤来讨论[2] 0 

2.3 VIP 对树突状细胞的调节

树突状细胞(dendritic cel1. DC)是最重要的专职

抗原递呈细胞，在启动初次免疫应答中起关键作

用;同时也是天然免疫和获得性免疫之间的纽带和

桥梁。 VIP 或 PAPCP在树突状细胞发育和功能方面

的作用远未被人所知。己知骨髓来源的 DC表达VIP

或 PAPCP 的受体， VIP 和 PAPCP 能上调未成熟 DC

(IDC)表面 CD86 分子的表达，介导 IDC 在体内和体

外剌激T细胞增殖和分化为 Th2 效应细胞。作为对

照，对于经 LPS 剌激的 DC 来说， VIP 或 PAPCP通

过下调 CD80 或 CD86 的表达，能明显降低它们剌

激T细胞增殖和分泌 Thl 和Th2 型细胞因子的能力。

VIP 或 PAPCP对于 IDC 和经 LPS 剌激的 DC 的效应

主要是通过 VPACl 介导的。这些结果表明 VIP 和

PAPCP 能不同程度地影响着 IDC 和成熟 DC及其功

能。在较弱的病理反应状态下， VIP/PAPCP 能促

进 Th2 型免疫应答，它是通过促进抗体产生而不引

起急性炎症起到保护作用的，这尤其适用于一些免

疫豁免部位。由 VIPIPAPCP 诱导的Th2 型的偏向性

应答可能是由一些联合效应介导的，包括 DC，巨

噬细胞或直接作用于 Th2 效应细胞。然而在明显的

病理反应状态下，在体外通过 LPS 剌激; VIP 、

PAPCP 这些免疫功能神经肤则表现出抗炎效应[29] 。

3 VIP与临床疾病的关系
3.1 VIP 与肿瘤

有报道称 VIP 能抑制某些肿瘤如结肠癌的生

长;同时，亦有报道某些肿瘤能分泌一定量的

VIP，影响周围免疫细胞的增殖和活化，如能抑制

Thl 细胞的活化，增殖，推测 VIP 在某些情况下能

促进肿瘤的免疫逃避。

3.2 VIP 与特应性皮炎

在人的特应'性皮炎(atopic dermatitis , AD)疾病

的模型中，发现G 蛋白偶联的 VIP 受体在人类疾病

中能起一定作用。 VIP 广泛表达于皮肤组织中，它

作为一种具有多种生物功能的介质包括神经传递，

控制局部血流和免疫应答，可能参与了变应性皮炎

的发生[6] 。

3.3 VIP 与炎症

白介素 8 (IL-8)在炎症反应、造血以及血管生
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成方面发挥着有利的和主要的作用，但 IL-8 的过量

产生对宿主又是有害的。 VIP 选择性抑制 IL-8 的作

用带来了治疗前景[问。

3.4 VIP 与自身免疫性疾病

从病理的角度来看，一些最近的研究开辟了一

条可能的途径:用 VIP 以及它的类似物来治疗自身

免疫性疾病。 VIP 被应用于胶原诱导的关节炎

(collagen-induced arthritis , CαIA剑)的开始及形成阶

段[口3川I门川]，这也部分解释了 VI印P 在风湿性关节炎和

Cαro咄hn旷1γ's 的模型中 VIP 所显示的疗效[口阳16吮6ι， 1刀1η川7η]

总之， VIP 是体内一种具有广泛生物活性的分

子，它在免疫系统的作用还刚刚被人们发现。其它

在免疫系统中的作用以及在免疫调节、辈占膜免疫、

自身免疫性疾病、慢性炎症以及肿瘤治疗方面的作

用还有待进一步研究。
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The Role of Vasoactive Intestinal Peptid~ in Immunomodulation 

Wei Wang, Wei-YiLi* , 

(Shanghai Institute of Immunology, Shanghai Second Medical UilÌversi砂， Shanghai 200025, China) 

Abstract Vasoactive intestinal peptide (VIP) is a neurotra~smitter and neuroregulation factor that has 

multifuncωn in the neural sy由m and the endocrine sy即m， it plays ~ important role of the时1阳ion; at the same 

time, it also plays important role in the immune system, especially it plays a definite role in the local mucous 

membrane immunity. VIP exerts biological effect through its two receþtors VAPCl and VAPC2. 

Key words vasoactive intestinal peptide; immunomodulationj VAPCl; VAPC2 
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