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CCL5在病理性疼痛中的研究进展
郭夏  王冬梅*

(福建师范大学生命科学学院, 福建省发育与神经生物学重点实验室, 福州 350117)

摘要      常见病理性疼痛主要包括炎性痛、神经病理性痛和癌症痛等, 其发病机理极其复杂, 
且临床上难以治疗。趋化因子配体5(chemokine ligand 5, CCL5), 又称RANTES, 属于CC趋化因子

家族, 近些年部分研究发现CCL5/RANTES直接或间接参与病理性疼痛的产生及维持过程, 并且趋

化因子CCL5通过使阿片受体异源脱敏, 调控阿片受体的镇痛作用。因此, 该文就CCL5在病理性疼

痛中的作用及其相关机制进行综述。
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The Research Progress of CCL5 in Pathological Pain
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(Fujian Key Laboratory of Developmental and Neurobiology, College of Life Science, 
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Abstract       Common pathological pains mainly include inflammatory pain, neuropathic pain and cancer pain.
The pathogenesis of pathological pain is extremely complicated, and it is difficult to be treated clinically. CCL5 (che-
mokine ligand 5), also known as RANTES, belongs to the CC chemokine family. In recent years, some studies have 
found that CCL5/RANTES is directly or indirectly involved in the generation and maintenance of pathological pain, 
and the chemokine CCL5 modulates the analgesic effect of opioid receptors by desensitizing opioid receptors heter-
ologously.  Therefore, the role of CCL5 in pathological pain and its related mechanisms are reviewed in this paper.
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病理性疼痛是人类最普遍最棘手的疾病之

一 , 也是临床治疗最困难的综合征之一。病理性

疼痛的发病机理非常复杂 , 涉及整个神经轴的结

构、生理和病理变化。临床常见的病理性疼痛主

要包括炎性痛 (inflammatory pain)、神经病理性

痛 (neuropathic pain, NP)和癌症痛等 [1]。流行性

病学研究发现 , 病理性疼痛的患病率在显著上升 , 

然而目前临床上的止痛药对病理性疼痛的效果不

佳 , 并伴随有耐受性和依赖性副作用风险。病理

性疼痛不能被有效控制 [2],  使得其治疗研究成为

热点。CCL5(chemokine ligand 5, 又称RANTES)
在病理性疼痛中的作用在近些年受到广泛关注 , 
因此本文对 CCL5在病理性疼痛中的研究进展进

行综述。

综述
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1   CCL5/RANTES
趋化因子 (chemokines)是淋巴系统和组织中

存在的大小为8~14 kDa的一系列蛋白质分子, 在免

疫反应逃逸期间协调免疫细胞的应答过程。趋化

因子本身所具有的趋化特性会将T细胞、树突状细

胞、嗜酸性粒细胞、自然杀伤细胞、肥大细胞和

嗜碱性粒细胞等聚集到炎症和感染部位[3]。根据趋

化因子保守的 4个半胱氨酸 (cysteine, Cys)残基的

存在部位可将其分为CXC、CC、CX3C、XC等 4
个家族 , 它们分别与趋化因子受体家族中的XCR、

CCR、CX3CR、CXCR四类趋化因子受体相互作

用。趋化因子受体是一个具有七次跨膜结构的 G
蛋白偶联受体 , 具有胞外酸性N-端和胞内富含丝

氨酸 /苏氨酸的C-端。除少量趋化因子与某些受体

特异性结合之外, 大部分趋化因子可以激活多种受

体。此外, 一个受体也可以被多个趋化因子激活[4]。

趋化因子通过与其受体结合激活一系列下游效应

因子 , 促进受体的内化 , 从而激活丝裂原激活蛋白

激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK)、
磷脂酶C(phospholipase C, PLC)、磷酸肌醇3-激酶

(phosphatidylinositide 3-kinase, PI3K)等通路发挥

不同的生物学功能[5]。

CC趋化因子家族由8~14 kDa的趋化因子组成

且含有28个成员, 它的主要特点是4个Cys残基中的

前两个在相邻的位置。CCL5属于CC趋化因子家族。

人CCL5基因定位于17q11.2-q12染色体上 , 其蛋白

质编码序列由2个内含子和3个外显子构成。CCL5
在T淋巴细胞、巨噬细胞、滑膜成纤维细胞、管状

上皮细胞和血小板中均有表达。CCL5在正常T细

胞被激活后分泌量减少 , 同时CCL5作为血液单核

细胞、记忆T细胞和嗜酸性粒细胞的趋化因子 , 可
以激活嗜酸性粒细胞使其释放组胺从而参与炎症

反应的发生过程 [6]。CCL5在体外被发现是人类免

疫缺陷病毒 (human immunodeficiency virus, HIV)
复制的抑制剂 , 其可能是通过与CD4+ T细胞中的

CCR5(chemokine receptor 5)结合达到抑制HIV的作

用[7]。

CCL5一般以单体形态或多聚形态与其特异性

受体结合, 高浓度时CCL5可形成多聚体与炎性细胞

表面的糖胺聚糖 (glycosaminoglycan, GAG)结合并

活化T细胞、单核细胞及巨噬细胞 [8]。当CCL5为单

体或双体形式时会与受体CCR1(chemokine receptor 
1)、CCR3(chemokine receptor 3)、CCR4(chemokine 
receptor 4)或CCR5结合进而发挥趋化活性 [9](图1), 
CCL5及其结合的受体在其外围或中央部位表达并

传递伤害性信号 [7]。CCL5与CCR5之间的亲和力要

显著高于CCR1和CCR3, CCR5受体是一个七次跨膜

G蛋白偶联受体 , 介导多种信号级联反应 , 诱导细胞

存活、侵袭、迁移等[10]。

2   CCL5与病理性疼痛
2.1   CCL5与神经病理性疼痛

在NP中 , CCL5可以参与疼痛信号的产生、传

递与调控过程。中枢神经系统发生损伤后通过激

活核因子 -κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)信号

影响CCL5调控多种炎性细胞因子进而促进疼痛。

YIN等[11]发现, 在坐骨神经损伤(chronic constriction 
injury, CCI)大鼠模型中鞘内注射吡咯烷二硫代氨

图1   CCL5与其受体的不同作用(根据参考文献[8-9]修改)
Fig.1   The different roles of CCL5 and its receptors (modified from the references [8-9])
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基甲酸酯 (NF-κB抑制剂 )可以抑制CCL5的表达上

调 , 减弱小胶质细胞和星形胶质细胞的活化能力 , 
减轻CCI大鼠的异常性疼痛和痛觉过敏。此外 , 鞘
内注射 CCL5中和抗体可减弱 CCI诱发的痛觉过

敏 , 也可抑制CCI手术后脊髓神经胶质细胞活化 , 
但并不影响NF-κB的表达 [12]。用HIV负调控因子

(negative factor, Nef)转染星形胶质细胞可使CCL5
表达水平增加 , 而NF-κB拮抗剂和siRNA可显著抑

制其中CCL5的表达 [13]。提示NF-κB可能通过促进

CCL5的表达 , 活化胶质细胞从而诱发疼痛过敏。

BURKE等[14]发现, 在脊神经结扎(spinal nerve liga-
tion, SNL)模型大鼠脊髓中CCL5表达量显著上升 , 
并且其表达时间与CD4+ T细胞的脊髓浸润程度相

一致。当大鼠脊神经L5横断后 , 可观察到脊髓中

CCL5的mRNA表达水平上升 , 但CD4+ T细胞敲除

小鼠的脊神经L5横断后 , CCL5表达水平无明显变

化 [15-16], 提示CCL5可能是脊神经损伤中的CD4+ T
细胞中枢浸润的信号分子 , 通过在外周循环中诱

导CD4+ T细胞激活可促进中枢敏化。在L5脊神经

横断模型中, 鞘内注射降钙素基因相关肽家族(cal-
citonin gene-related peptide family, CGRP)拮抗剂

可显著降低L5Tx(spinal nerve L5 transection)诱导

的机械超敏反应和腰脊髓CCL5表达 , 表明CGRP
可以通过脊髓CCL5依赖性通路发挥其伤害感受作

用[4,17]。

在NP中 , CCL5的受体CCR1、CCR3、CCR5
可以作为神经元与胶质细胞通讯的介质 [18], 参与

脊髓中的神经元、小胶质细胞和星形胶质细胞之

间的通讯调节过程以及神经可塑性的改变过程 , 
导致痛觉的发生 [4]。PADI等 [12]发现 , 在部分坐骨

神经结扎 (partial sciatic nerve ligation, PSNL)模
型大鼠中 , 口服RAP-103(CCR2和CCR5拮抗剂 )可
抑制CCR5的表达 , 减弱脊髓小胶质细胞活化能力

并减少单核细胞浸润 , 引起脊髓对血液中单核细

胞 /巨噬细胞的募集的消除 , 从而抑制疼痛的产生

和维持。CCR5在 T细胞和巨噬细胞上大量表达。

CCR5拮抗剂maraviroc、cenicriviroc可降低CCI
大鼠疼痛阈值 , 下调脊髓的小胶质细胞和星形胶

质细胞中的磷酸化 p38-MAPK、 细胞外调节蛋白

激酶1/2(extracellular regulated protein kinases 1/2, 
ERK1/2)、NF-κB蛋白水平 , 上调背根神经节 (dor-
sal root ganglia, DRG)中的信号转导及转录激活蛋

白3(signal transducer and activator of transcription 
3, STAT3)、白细胞介素-1受体拮抗剂(interleukin-1 
receptor antagonist, IL-1RA)、白介素 -18结合蛋

白 (interleukin-18 binding protein, IL-18BP)和白

介素 -10(interleukin-10, IL-10)等抗伤害性激活标

记物的水平 , 还可减弱DRG中卫星胶质细胞的活

化和浸润能力 [19-20]。在人体中 , CCR1在单核细胞

中高度表达 ; 在啮齿动物中 , CCR1主要在中性粒

细胞中表达。CCR1是一种G蛋白偶联受体 , 介导

白细胞向炎症部位的转运。单次和重复鞘内注射

J113863(CCR1拮抗剂 )可减轻CCI大鼠机械和热超

敏反应 , 且 J113863的重复给药降低了脊髓中离子

钙接头蛋白分子-1(ionized calcium binding adaptor 
molecule-1, Iba-1)、白介素-1(IL-1)、白介素-6(IL-6)
和白介素 -18(IL-18)的水平。表明CCR1拮抗剂通

过调节神经免疫相互作用减轻超敏反应并增强阿

片类药物诱导的镇痛作用 [21]。LEWIS等 [22]在CCR1
缺失的小鼠中发现小鼠 CCR1缺失显著减少了乙

酸诱导的扭体或减轻了CFA诱导的机械性痛觉过

敏 , 并发现CCR1可以通过中性粒细胞向炎症部位

转运。应用CCL5的受体CCR3、CCR5的拮抗剂或

敲除这两种受体基因可以减轻大鼠的疼痛反应 , 但
CCL5与其受体在疼痛的发生和发展中的机制及功

能很复杂, 仍需进一步研究和探讨。

在I型糖尿病和II型糖尿病(type 2 diabetes mel-
litus, T2DM)患者中 , 用酶联免疫吸附测定法测得

其血清中CCL5水平升高 , 证明CCL5是糖尿病的病

程及其并发症相关因子 [23-24]。在链脲佐菌素 (strep-
tozotocin, STZ)诱导的T2DM大鼠神经病理性痛中

发现, 颈上神经节(superior cervical ganglion, SCG)
中的CCL5与CCR5表达水平同时上调 , 在用莲心

碱或姜黄素治疗后 , SCG中的CCL5/CCR5以及促

炎细胞因子的表达水平均降低 , 提示抑制 CCL5/
CCR5信号通路可能会抑制糖尿病引起的周围神经

病变[25-26]。

CCL5还可以通过调控损伤部位微环境来参与

疼痛行为, 靶向敲除CCL5基因或腹腔注射CCL5拮抗

剂Met-RANTES[27]后 , 发现PSNL小鼠模型中的痛过

敏反应明显弱化 [28], 且受损神经中的巨噬细胞浸润

减少 , 促炎细胞因子如肿瘤坏死因子 -α(tumor necro-
sis factor-alpha, TNF-α)、白细胞介素-1β(interleukin-1 
beta, IL-1β)、IL-6和 INF-γ的蛋白分泌减少 , 抗炎细
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胞因子 (IL-4和 IL-10)的蛋白分泌增加 , 同时脑啡肽、

β-内啡肽和肌啡肽的mRNA表达降低。促炎细胞因

子水平的降低以及抗炎细胞因子水平的增加提示 , 
CCL5通过调控损伤部位微环境来调控疼痛行为。

无论是外周还是中央注射CCL5均可诱导大鼠

超敏反应。用针对CCL5的中和抗体对大鼠进行鞘

内注射预处理, 可防止其痛觉过敏[7]。脑池内注射

CCL5能够增强福尔马林诱导的自由运动大鼠口面

部区域的行为反应[29]。大鼠足底注射CCL5/RANTES
后, CCL5可以选择性地调节肥大细胞向炎症部位迁

移, 肥大细胞的特异性吸引可能是引发炎症反应和免

疫反应的第一步[30]。

CCL5在神经病理性疼痛的产生、传递和调控

中具有显著促进作用(图2)。通过对CCL5在神经元

和神经胶质细胞中的伤害性感受信号传递作用的广

泛了解, 可以开发一种新的靶向特异性药物[18]。

2.2   CCL5与炎性痛

炎性痛指因外界刺激而使机体发生红、肿、热、

痛等防御反应及功能障碍。当机体出现炎症后 , 神
经系统会激活外周和中枢神经系统中的多种免疫细

胞 , 且促炎性细胞因子和趋化因子会参与到白细胞浸

润的招募中。CCL5可作为血液单核细胞、 记忆T细
胞、核嗜酸性粒细胞的趋化因子 [5]。在炎症或其他

病理条件下 , 活化的星形胶质细胞增殖并产生趋化因

子CCL5从而招募小胶质细胞或巨噬细胞 , 而这些被

招募的小胶质细胞 /巨噬细胞可发挥促炎 (M1)或抗炎

(M2)的作用 [31]。CCL5还可以在自身免疫性病变中通

过募集炎症细胞来放大炎症反应 , 加剧中枢神经病理

变化。在人体中, 细胞因子IL-1通过磷酸化p38或JNK
诱导星形胶质细胞中CCL5的表达[32]。在炎症反应中, 
CCL5吸引T细胞、巨噬细胞、嗜酸性粒细胞和嗜碱

性粒细胞等白细胞进入炎症部位进而发挥积极作用 , 
白细胞可能直接作用于感觉神经元而产生促炎 (趋化

因子介导 )和抗伤害 (β-内啡肽介导 )作用 [33]。CCL5在
与T细胞释放的某些细胞因子如IL-2和NF-γ的协同作

用下, 诱导特定的自然杀伤细胞的活化和增殖, CCL5
与这些自然杀伤细胞形成CC趋化因子激活的杀伤细

胞, 从而在炎性痛中发挥作用[34]。在炎性痛中, CCL5
可通过多种机制参与疼痛的产生与传递(图3)。

纤维化是指胶原蛋白在炎症或受损组织区域

过度积累, 引起炎性疼痛异常, 严重时会导致死亡。

在四氯化碳或缺乏蛋氨酸胆碱饮食诱导的肝纤维化

小鼠模型中, CCL5的mRNA和蛋白表达增加, CCL5
抑制剂Met-RANTES可以阻断CCL5对星形胶质细

胞培养的抑制作用。小鼠体内给予Met-RANTES可
改善其肝纤维化, 加速纤维化消退[35-36]。CCL5通过

激活NF-κB信号通路, 使多种参与到炎症反应中的

细胞因子对炎症过程中免疫细胞的招募增强进而对

人体产生有害影响, 在三硝基苯磺酸诱导的结肠炎

模型中趋化因子CCL5是大鼠从急性结肠炎发展到

慢性结肠炎的关键介质[37]。

关节炎是常见的炎性痛之一。采用完全弗氏

佐剂诱导佐剂关节炎 (adjuvant-induced arthritis, AA)
大鼠 , 与正常大鼠相比 , AA大鼠滑膜组织中CCL5

图2   CCL5在神经病理性痛中的机制

Fig.2   The mechanism of CCL5 in neuropathic pain
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的基因和蛋白水平均高于正常大鼠 , 且雷公藤甲内

酯醇能显著抑制大鼠AA诱导的RANTES的过度表

达 [38]。当炎性细胞因子激活级联反应和周围末梢

神经敏化时会出现关节炎性疼痛。很多疾病可以

导致关节炎性疼痛 , 其中最常见的是类风湿性关节

炎 (rheumatoid arthritis, RA)[39]。人RA体外培养实验

证明 , CCL5/RANTES可剂量依赖性地诱导滑膜成

纤维细胞中的组织降解酶基质金属蛋白酶 -1(matrix 
metalloproteinase-1, MMP-1)和组织降解酶基质金属

蛋白酶-13(matrix metalloproteinase-13, MMP-13)的表

达 , 而MMP-1和MMP-13是在成骨和软骨降解中发

挥重要作用的胶原酶, 可以诱发RA[40]。CCL5可通过

选择性激活PKC、JNK和ERK蛋白, 激活相应信号通

路, 从而诱导RA中的MMP-1、MMP-13表达, 且选择

性抑制PKC、ERK和 JNK蛋白的表达可以显著抑制

CCL5诱导的MMP-1和MMP-13的产生。除细胞信号

通路抑制外 , CCL5也可利用硫酸乙酰肝素糖蛋白激

活RA滑膜成纤维细胞中的信号通路。在RA滑膜成

纤维细胞培养物中 , 肝素酶通过抑制硫酸乙酰肝素

糖蛋白激活CCL5/RANTES, 从而诱导产生MMP-1和
MMP-13[41]。

由角叉菜胶诱导的急性炎症小鼠模型和完全弗

氏佐剂诱导的慢性炎症小鼠模型可出现痛觉过敏和

异常性疼痛 , 但在其小鼠脊髓中CCL5的mRNA水平

没有发生变化 , 提示CCL5在急性和慢性炎症所导致

的疼痛中可能并没有发挥作用。但在GAJTKÓ等 [42]

采用完全弗氏佐剂诱导的疼痛模型大鼠脊髓背角星

形胶质细胞中CCL5的表达量增加 , 且可在星形胶质

细胞中观察到与 IL-1β信号相关的NF-κB信号通路的

激活。抑制NF-κB信号通路后 , CCL5的产生会显著

减少。此外 , 脑池内注射趋化因子能够增强自由活

动大鼠口面部福尔马林诱导的行为反应 [30]。目前 , 
在相关领域对CCL5的研究尚未深入展开 , 可加大对

CCL5在炎性痛中作用的研究[43]。

2.3   CCL5与癌痛

在Walker 256细胞接种到大鼠胫骨的髓内空间

而建立的大鼠骨癌痛(bone cancer pain, BCP)模型中

发现, 大鼠脊髓CCL5的mRNA和蛋白水平显著增加, 
且具有时间依赖性, 大鼠鞘内注射CCL5中和抗体可

显著减弱其机械痛觉过敏, 并且鞘内注射重组CCL5
进行预处理, 也可减弱其痛觉过敏[44]。大鼠鞘内注

射雷公藤甲素可剂量依赖性缓解BCP模型中的机械

痛觉过敏和自发性疼痛, 且使其脊髓背角中RAN-
TES的mRNA和蛋白表达水平随之下降。纤维肉瘤

细胞NCTC 2472诱导的溶骨性骨损伤模型中, 瘤周

注射CCL5抗体可抑制NCTC 2472诱导的瘤性热痛

觉过敏[7]。这些实验结果表明, CCL5在骨癌痛中发

挥了作用[45]。

3   CCL5在阿片镇痛中的作用
阿片受体是Gi蛋白连接的七跨膜受体家族的

成员 [46]。阿片类药物作用于阿片受体后 , 引起膜电

位超极化 , 使神经递质释放减少 , 从而阻断神经冲

动的传递并产生镇痛等效应。吗啡、海洛因、脑

图3   CCL5在炎性痛中的机制

Fig.3   The mechanism of CCL5 in inflammatory pain
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啡肽等阿片类药物预处理可以抑制白细胞对趋化

因子的招募作用[47]。中脑导水管灰质(periaqueductal 
gray matter, PAG)是内源性降痛调节系统的重要部

位。在健康大鼠的导水管周围灰质中注射CCL5/
RANTES后 , 发现CCL5在中脑中的作用部位与阿

片类药物和大麻素的镇痛作用的主要部位一致 [48]。

趋化因子CCL5可以通过异化脱敏降低共表达的阿

片样物质受体来抑制其镇痛作用。PIZZIKETTI等[44]

通过大鼠冷水实验证明, CCL5能够作用于周围感觉

神经元上的阿片受体 , 使得大鼠痛觉过敏增强。在

脂肪变性颚骨 (fatty degenerated jawbone, FDOJ)病
例中, 神经长期暴露于CCL5导致其过度兴奋, CCL5
通过抑制三叉神经节突触中阿片受体的活性增强

其慢性面部疼痛 [49]。将CCL5注射入大鼠中央水管

周围灰质后 , 可减弱脑啡肽诱导的镇痛作用 , 提示

阿片受体功能可能被CCL5抑制 [50]。将阿片样物质

给药到经CCL5/CCR5预处理的大鼠中 , 可观察到

大鼠的甩尾反应增加 [18]。以上实验表明 , 趋化因子

CCL5通过使阿片受体异源脱敏 , 调控阿片受体的

镇痛作用。

4   结语
近些年对CCL5/RANTES在病理性疼痛中的

作用研究取得了许多进展。研究发现 , 应用CCL5
及其受体CCR1、CCR3、CCR5的拮抗剂等均可减

轻大鼠病理性疼痛 , CCL5及其受体CCR1、CCR3、
CCR5在神经病理性疼痛、癌痛、炎性痛以及阿片

镇痛中发挥作用, 抑制CCL5或其受体的功能可能成

为缓解病理性疼痛的治疗策略 , 但其具体机制仍不

清楚, 有待深入研究。对CCL5在神经元和神经胶质

细胞中的伤害性感受信号传递作用进行广泛了解 , 
可以为开发一种新的病理性疼痛靶向特异性药物提

供新思路。                                
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