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P 物质兔疲调节作用的研究现况

金 强 笃锡锐

( I书 国科学院上海细胞生物学frJf究所)

近年来， 人们日益认识到神经系统与免疫

系统之间存在着密切的联系 [1] ，它们相互影响，

相互调节。在此过程中 ， 神经 肤起了重要作

用 。 现在已知具有 免 疫调节功能的神经肤包

括: P 物质 、 血管活性肠肤、 生长激 素释放和

抑制因子、 自-内啡肤、 脑啡肤、促肾上腺皮质

激素 、 生长激素等等。 本文将着重论述 P 物质

的免度调节作用的研究进展[ 2 ] 。

-、 P 物质

P 物质 ( substance P , SP ) , 1 93 1 年由瑞

典学者 Von Euler 和 Graddum 发现。 197 1 年，

Chang 等人定出 SP 为十一肤， 其 氨基 酸顺序

为 : A rg- Pro -Lys- Pro- G ln- G ln-Phe-Phe- G ly­

Leu-Met-NH2 。

SP 广泛存在于脊椎动物的中枢及外周神

经组织中， 并在哺乳类、鱼类、蛙类等肠道中

存在。 在脊椎中和外周的自主传入、传出神经

以及 C一类感觉神经纤维中，都有 SP 存在。 SP

在神经系统中的功能还不很清楚，但有证据表

明 ， SP 在对痛觉等伤害性刺激的感觉传递 中

起作用 [ 3 ] 。

一系列研究表明: SP 具有广泛的功能[ 3] 。

它能促进外周动脉血管扩张、 降低血压，刺激

平滑肌收缩， 剌激唾液腺 、 腕腺分泌， 利尿 、

促销排泪 。 SP 还能促进人垂体 分泌催 乳 素和

生长激素。其他与免疫有关的功能将在后面详

述。

SP 属于一类叫 速激 肤 (Tachykin in ) 的家

族。 该族结构上的共同点是它们援基端氨基酸

顺序为: Phe-X-Gly-leu-Me~-NH2' 其中 X

是芳香族或带分枝的脂肪族氨基酸。该族包括 z

章鱼涎肤 ( eledosin ) ， 南美瞻蛛皮肤肤 ( physae气

lamin ) ， 澳洲瞻蛤皮肤肤 ( Uperolein ) ， Kassinin , 

此外还有z 从脊髓等神经组织中发现的 K物质

(Substance K ， 又名 Neuromedin L , Neurokinin 

A ， Neurokininα )和 Neurokinin B (又名 Neuro­

kinin 民 Neuromedin K ) ， 新 近 又发现了

Neuropepfide K。

产生 SP 的前体分子为前速激肤 原( Prepr­

otachykinin ) ， 通过 cDNA 克隆研 究发现该类

前体分 子有 3 种， 它们来源于 叭 队 γ 3 种

mRNA， 而这 3 种 mRNA 是 同 一个 基 因的

mRNA 经不同拼接而形 成的。 α 型的 mRNA

只编码 SP， 自 型编码 SP、 SK 及 Neuropeptide

本文的写作和发表受到本所研究生办公案{?， f)J翔同志
的支持和帮助， 特此志i射 。
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K, Y 型编 ，Ii!:b SP 及 SK[4] 。

二 、 SP 对速发型超敏反应的调节[ 5 ] 

在脊髓背根神经元合成的 SP， 9 0 %沿着

无髓制感觉神经元转运到外周神经未悄 ， 当受

到伤害性刺激(如烫伤 )或由于局部组织炎症而

释放， 进而引起一系列效应。

肥大细胞往往接近于感觉神经末梢 ， 实验

发现， 较高浓度的 P 物质在体外能剌激肥大细

胞释放组股和自细胞三烯 飞、乱 等，但 SP 不

能剌激n霄碱性细胞释放组股。 肥大细胞释放的

介质， 能引起一系列生 理效应。 SP 可通过肥

大细胞吸引 n吉酸性与暗中性细胞浸润 [ 6 ]0 SP 

作用于肥大细胞的机制与 IgE 不 同 ， 因为 SP

不需要胞外 Ca++ 的存在， 也不能被 事先脱敏

( prior desensitlzat ion )所阻断 [ 7 ]

除了通过肥大细胞 介导， SP 本身也能直

接作用于某些组织引起一系列生理效应， 如 z

促平滑肌收缩 ， 增加毛细血管通透性，剌激肠、

;肺 、 鼻上皮分泌等。

这种直接和间接作用是通过 SP 分子的不

-同部分来实现的: SP 的 C 端与肥大细 胞反应

引起间接效应而 N 端引起直接效应[ 7 ] 。

三 、 SP 对炎症和组织修复的作用

在炎症部位 ， 神经末梢释放 SP， 使局部

SP 浓度升高 ， 不仅 如此， We instock 等问] 报

道了小鼠血吸虫引起的肉芽肿中的嗜伊红细胞

本身就能产生 SP。释放的 SP 导致血管舒张，

组织液渗出 ， 血管通透性增加， 便手效应细胞

向炎症部位集聚。

SP 能激活单核样和多形核白细胞的趋化

效应， 并促使巨噬细胞合成并释放花生四烯酸

代谢产物: 前罗IJ 腺素 E2 、 白细胞 三烯 CH
Thromboxane B2 等 P 降低细胞膜上 5'一核苦酸

酶活性(该酶起抑制巨噬细胞活性的功能) l 促

使分泌珞酶 体酶 ADGase ( 自 D-2-acetamindo-

2- deoxyglucosidase ) [9] 。

此外， SP 能增加人嗜中性细胞和小鼠 巨

一一-一-----噬细胞的吞噬作用 l SP 还可增强巨 l座细胞对
肿瘤细胞增殖的抑制作用 [10] 。

SP 剌激人单核细胞趋化效应的半效应浓

度(EC5 0 ) 约为 1 x 10 - 1 3Mol /L ， 该作用可被 D→

氨基酸 SP 类似物 (analog ) 阻断 ， 但不受 SP 拮

抗物(an tagon ist): 甲眈甲疏氨酸亮氨毗苯丙氨

酸 (fMLP)影响， 相反 ， SP 对多形核白细胞的

效应与 fMLP 受体 有 关， 其 EC5 0 约为 l x

10-5mol/ L. [ 3 ] 

SP 对 组织修复的影响反映在 SP 能增加平

滑肌细胞， 成纤 维母 细胞和内皮细胞的增

殖[11 ] 。

四、 SP 对免疫功能的影晌

SP 具有对细胞免疫与体液免疫的调节功

能。

SP 能刺激人外周血中 T 淋巴细胞增殖，促

进3H一胸苦和 3H 亮 氨酸的掺入 ， EC50 约为

1 x 10- 9mol/U I2 ] 。

Stanisz 等人发现[ 1 3 ] ， 在 ConA 共剌激下，

SP 能促进小鼠脾脏、派伊尔结 ( payer's pa tch ) 、

肠系膜淋巴结中的淋巴 细胞 增殖， 增加 IgA

的产生， 在派伊尔结中 IgA 的增加达 3 00 % 。

R.Hart 等人发现[1 4]SP 能增加入外周血单

核样细胞的 IgM 及 IFN-r 的分泌。在十二指

肠组织培养中 ， 1 0 - UMol/L 及 10 - 1 2mol /L SP 

能促进 IgM、 IgA 、 IgG 以及 IFN-r 的 分泌。

10- 7Mol/ L SP 对人血 B 淋巴 细胞在 SpA

(金黄色葡萄球菌蛋白 A)剌激下 IgG 的产生

有影响 [ 1 5 J 。

Helme 等人[ 1 6] 用辣椒素 (Capsa isin ， 能损

伤初级传入神经， 使其中多 种 神经肤含量减

少， 包括 SP )处理新生大鼠 ， 6- 1 :! 周后检查

局部淋巴结对皮下注射 SRBC 的应咎， 用 间接

空斑实验发现特 异性 抗 体 分泌细胞减少了

80 % ， 但如果在抗原注射后， 在抗原注射位置

进行 4 小时 SP 皮下 灌注 ( 1 x 10- 5mo1/L ) ，则

抗体应答可得到恢 复 ， SP卜 1 1 具有 相同的能

力。
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Wozniak 等发现[1 7 ) ， SP 能激活人嗜中性

细胞增强 ADCC (抗体介导的细胞毒性) ， 在

10• mol / L 浓度， 最大效应由 4 . 7 %增 至

33.4% 

在脾脏中， SP 的受体主要集中在红白髓

交界的抗原俘获区 (antigen-trapping marginal 

Zone) [l S ] ， 在粘膜相关 的 ( mucosa-associated)

淋巴样组织中 ， SP 受体主要在淋巴结皮质区

表达， 该处是抗原俘获与处理的地方[19]0 SP 

受体在淋巴样组织中 的这种分布，提示 SP 可

能在免疫系统中参与感受功能 (sensory func­

tion ) 的控制。

五、 SP 与细胞因子及

某些疾病的关系

近来的一些实验表明 ， SP 能影响细胞因

子(Cytokines)的产生。

M. Lotz 等人[川]发现 SP、 SK 及 SP._ 11 都
能够促使人外周血单核细胞分泌白细胞介素

IL- 1 、 IL-6，及肿瘤坏 死因子 TNF一α， 还有

干扰素 IFNα[21) 。

Kimball 等人[ 22) 发 现，小鼠巨噬细胞系

P 388 D 1 在 SP、 SK 及 Neurokinin B 和 SP._ 11
剌激下，可产生 IL- 1 或类似 IL- 1 的活性物质。

张惠华等也证实[1 0 ] ， SP 在 10- 7→10- 9mol/L

有显著增强小鼠腹腔巨噬 细胞分泌 IL寸的作

用 。

在人十二指肠组织培养中， SP 能使 PWM

引起的 IL一1 分泌减少，而 IL-2 ， IL-2 受体

活性增强 [ 23 ] 。

众所周知，细胞因子具有广泛而重要的生

物学功能。 SP 能诱导细胞因子的产生， 为 SP

的某些功能提供了解释。

我们在这里着重谈谈 SP 在关节炎发病过

程中的作用[22) 。

Levine 等发现[ 24 ] ， SP 能加重 大鼠的关节

炎， 而 Lotz 等发现[25] ， SP 能刺 激类风 湿症

的滑液细胞释放前列 腺素 E2 和胶原酶。 关节

炎患者的关节中含 SP 的神经纤维密度增加，

SP 浓度增加， 同时巨噬细胞也比正常密集。

而 SP 能诱导巨噬细胞产生 IL- l，暗示 SP 可

能是通过 IL- l 来影响关节炎的发病的。 因为

关节炎患者滑液中 IL-l 水平升高 ， 而 且 1 被

认为是引起关节炎发病及其慢性病变的一个主

要介质 [26] ， IL- 1 由 巨噬细胞或滑液细胞产

生， 能剌激成纤维母细胞增殖， 释放前列腺素

E2 和胶原酶。

六、 SP 受体在细胞上的

分布及其结合特性

为了研究 SP 的分布特性， 人们使用放射

性同位素标记的 SPC吁--SP 和 3日 SP )以及荧

光素标记 SP。

用荧光激活细胞分离器(FACS)研究发现，

SP 与 20%左右的人外周血 T 淋巴细胞结合，

在 SP 结合的 T 淋巴细胞中， T 辅助细 胞约占

18% , T 杀伤一押制细胞约占 10% ， 用 12 5 I_SP

测出其与人外周血淋巴细胞 SP 受体结合的解

离常数 Kn 为 1 一 2 x 1 0- 9Mol/L， 平均每个 T

细胞上约有 7000 个受体分子，竞争结合实验

表明 SP C 端的 Gly-Leu-Met-N凡是主要 结

合部位 [ 27 ) 。

此外， 人外周血 B 淋巴细胞 、 单核细胞、

血小板均无与 SP 的明显结合 [ 27] 。 但人 B 淋巴

母细胞样细胞系 IM-g ， 与 SP 有很强的结合

(该细胞系也表达膜岛素与生长激素的受体)， 实

验显示每个 IM-g 细胞上约 有 2 2 600 个 SP 受

体， 其解离常数 Kn 为 6 X 10- 10 mol/ V 28
], 

Hartung 定出豚鼠巨噬细胞上 SP 受体 Kn 约为

2 x 10- 8mol/V 9)。而在平滑肌 细胞上， Kn 约

为 5 X 10-10 mOl/L， 而 受 体 密度为每细 胞

40000-50000 个 [11] 。

Stanisz 等用 FACS 研究 SP 受体在小鼠牌

脏及派伊尔结上的分布[29] ， 发现两处的 T、 B

淋巴细胞都能与 SP 结合， 而派伊尔结淋巴细

胞与 SP 结合的比例是 68 %，明显高于脾脏的

40% 的结合率。两个器官中大部分 T 细胞能与

SP结合，而且 T 辅助细胞与 T 抑制一杀伤细胞
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与SP结合的比例也基本相同， 125I-SP 结合实验

显示，脾淋巴细胞上SP受体数(每细胞约 195个

受体)要少于派伊尔结(每细胞约 7 5 0 个受体) , 

但解离常数都相似，KD 约为 6 .8 X 10- 10 mol/L。

七、 SP 受体的结构特性

目前人们认为， 对速激肤类，存在三种受

体 : NK 1 型受休 (其结合能力 SP>SK二三 Neuro­

k in in B ) ;NK2 型受体(结合能 力 SK>Neuro.:...

kininB > SP ) ; NK3 型受体(结合能力 Neuroki­

nin B > S K > SP )[30 ]o SP 主要是结合 NK1 型

受体。

Payan 等人用 1 25I_SP 及抗 SP 受体单抗来

研究在淋巴母细胞系 IM-9 上 SP 受体的生，化

性质，发现 12 5I_SP 和抗 SP 受休单抗与 IM-9

膜蛋白的 11 6 KD, 72 KD, 5 8 KD 和 33 KD组

分特异性结合[钮， 31 ] 。 有关实验结果表 明: SP 

受体在细胞中快速合成并加 上将基， 而 SP 能

抑制该过程[32 ] 。

一些实验结果表明， 配休与 SP 受 体结合

后， 通过 G一蛋白介导激活磷酸 肌醇 特异的磷

脂酶 C ， 引起磷脂航肌醇 I! ， 5 二磷酸的水解

增加[33，叫。

近来 ， 日 本京都大学 Nakanishi 实验室的

工作， 使我们对速激肤受体 的认识深入了一

步， 继成功地克隆并分析了牛 SK 受体 cDNA

顺序之后，他们又分析了大鼠 SP 受体的 cDNA

顺序 [35] ， 发现由 cDNA}顺序推测的 SP 受体由

407 个氨基酸残基构成， 分子量 为 46 3 8 5 道尔

顿。比较 SP 受体与 SK 受体发现 它们有 4 8%

的同源性，它们都属于 G-蛋白相关的受 体家

族，从结构上推测都具有 7 段疏水跨膜区域，

并与 G-蛋白相互作用。 Andrew 等也报道了相

同的结果[36 ] 。

以上我们介绍了 SP 的多方面的 免疫调节

作用， 可以看出 ， 这个研究领域的工作还刚刚

起步， 尤其是关于 SP 在免疫调节中的确切作

用与作用机制还有待阐明。我们相信，这些问

题的解决以及神经免疫学的发展，将不仅使我

们了解神经系统与免疫系统的相互作用 ， 而且

对我们全面深入地认识神经系统和!免疫系统的

功能提供很大帮助。

摘要

本文介绍了当前神经免疫学研究的一个方

面一一一对 P 物质的免疫调节作用的研究进展，

着重论述了 P 物质对速发性超敏反应 的调节、

对炎症和组织修复的 影响， 对免疫 功能的作

用，以及 P 物质对细胞因子的产生及某些疾病

的关系。并介绍了 P 物质受体在细胞表面的分

布、解离常数、 受体的结构及作用机制的研究

进展。
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非洲爪熔 )(enopus laevis ~ß i号:细胞中的 VgI mRNA一-一

一种重要的母体 RNA

张遵义毛铭延

(西北师范大学生物学系)

两栖类卵母细胞， 在其发育过程中积累了

大量的 RNA 及蛋白质。这些 RNA 和 蛋白质

对成熟卵受精后的早期胚胎发育起着相当重要

的作用 ( 1)。由于它们在卵母细胞 中的分布各

异， 受精后，通过细胞分裂将它们分配至不同

的细胞中，这些细胞也由此获得了不同的发育

潜能。 同时 ，也开始产生了不同细胞之间的相

五作用 ， 组织乃至器官的形成就基于这些不同

层和植物半球卵黄团的诱导作用而实现的 [ 2 )。

这种诱导作用同样可以追)升到卵母细胞动、植

物半球的差异。 已有证据说明动物半球的细胞

对于中胚层诱导信号有反应能力，而植物半球

的细胞则与产生这类诱导物质有关[3. 4]。因此

搞清定位于卵母细胞的细胞质中，决定细胞分

化命运的母体因子所具有的分子性质是极有意

义的。

发育潜能的细胞以及它们的相互作用。胚胎发 1比5 年， Melton 等 [ G ， 6] 发现了一类定位

高早期， 不同的细胞得到了特异的发 育能力， 于卵母细胞植物半球的母体 mRNA， 称为 Vgl

由此形成形态各异的组织及器官原基。在:以后 ;' ~ji:'mRNA。这种 mRNA 编码的产物类似于 自一转

的发育中 ， 这些细胞仍保持各自 的命运安排。 三珞化生长因子 (TGF一酌 ， 后者对细胞分化有多方

这种不同区域细胞的发育差别， 与存在于卵母 面的作用 [7]0 Vgl mRNA 在卵子发生 期间合

细胞动.植物半球的母体因子 ( RNA 及蛋白质) 成并贮存于卵母细胞中，直到原肠早期发生降

有关。荷兰学者 Nieuwkoop 及其合作者们的结

呆表圳，叫 i胚层的出现是通过冀胚弗n亚运外胚

解，因而l可认为它与这期间的发 育 有关。其

次 ， Vgl mRNA 在成熟卵母细胞中以半月形
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