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犌蛋白偶联受体在犜淋巴细胞免疫调节作用中的研究进展
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［摘　要］　Ｇ蛋白偶联受体（ＧＰＣＲｓ）是一类跨膜受体超家族，参与多种信号转导通路，在细胞迁移、代谢等生理过

程中发挥重要功能。Ｔ淋巴细胞是重要的免疫细胞，参与炎症反应过程并在细胞免疫中发挥重要作用。目前已发

现多种ＧＰＣＲｓ在Ｔ淋巴细胞中表达并参与Ｔ淋巴细胞免疫调节过程，本文将对ＧＰＣＲｓ在Ｔ淋巴细胞免疫调节

中的作用进行综述。
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ；Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ；ｉｍｍｕｎｉｔｙ；ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ

　　Ｇ蛋白偶联受体（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，

ＧＰＣＲｓ）是一类膜蛋白受体的总称，是人体内最大

的膜受体蛋白家族。ＧＰＣＲｓ可结合多种细胞外信

号，通过激活 Ｇ蛋白将细胞外信号传递到细胞内

部，在调节机体生理功能中起到重要作用，并在其发

挥作用的过程中受到多种分子的调控［１４］。ＧＰＣＲｓ

是药物研发的重要靶点之一，尤其是对心血管、神

经、免疫等相关疾病的药物研发。目前靶向ＧＰＣＲｓ

的药物约５００个，占美国食品药品监督管理局（Ｕ．Ｓ．

ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）已批准药物

的３４％，占全球市场的２７％
［５９］。

Ｔ淋巴细胞（简称Ｔ细胞）在细胞免疫中起重

要作用，Ｔ细胞功能紊乱可引起多种疾病，如感染、

过敏等。目前在 Ｔ 细胞表面已经发现了多种

ＧＰＣＲｓ，其中许多都参与了Ｔ细胞活化、迁移和细

胞周期调控并发挥关键作用。

Ｔ细胞来源于骨髓的淋巴干细胞，在胸腺中分

化、发育成熟，通过淋巴和血液循环分布于全身的免

疫器官和组织。受到刺激后，细胞外信号分子通过

多种信号通路介导效应 Ｔ 细胞活化，活化后的
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ＣＤ４＋Ｔ细胞分化为不同的效应Ｔ细胞亚群，产生

多种细胞因子。研究［１０１１］发现，ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群

Ｔｈ１和Ｔｈ２可释放白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１、

ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ６、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏ

ｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）α、ＴＮＦβ、干扰素γ等多种炎性因

子促进Ｔ细胞介导的炎症反应。活化后的ＣＤ８＋Ｔ

细胞通过穿孔蛋白和Ｆａｓ配体（Ｆａｓｌｉｇａｎｄ，ＦａｓＬ）

杀伤靶细胞。研究［１２］发现，ＧＰＣＲｓ及其信号通路

在Ｔ细胞免疫过程中起着重要作用，如参与Ｔ细胞

的激活，维持细胞稳态，参与细胞代谢。

１　犌犘犆犚狊信号

ＧＰＣＲｓ包含７个跨膜蛋白受体超家族，可与离

子、神经递质和趋化因子等多种细胞外配体进行结

合，并通过与三磷酸鸟苷（ｇｕａｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，

ＧＴＰ）相互作用进一步激活细胞膜上的Ｇ蛋白。Ｇ

蛋白由α、β和γ三个亚基组成，根据α亚基的不同，

Ｇ蛋白进一步分为四个不同的亚家族：Ｇｓ，Ｇｉ／ｏ，

Ｇｑ／１１和Ｇ１２／１３。在静息状态下，α亚基及β、γ亚

基与二磷酸鸟苷（ｇｕａｎｏｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＧＤＰ）结

合。当ＧＰＣＲｓ被激活后，ＧＴＰ结合Ｇ蛋白的α亚

基，引起α亚基与β、γ亚基分离，与下游信号分子相

互作用，调节细胞功能［１３］。ＧＰＣＲｓ与Ｇｓ结合后激

活腺苷酸环化酶，升高细胞内环磷酸腺苷（ｃｙｃｌｉｃ

ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ）水平。ＧＰＣＲｓ

与Ｇｉ结合可抑制腺苷酸环化酶活性，细胞内ｃＡＭＰ

水平降低。ＧＰＣＲｓ与Ｇｓ结合后可激活磷脂酶Ｃ，

磷脂酶Ｃ可以将磷脂酰肌醇二磷酸［ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉ

ｎｏｓｉｔｏｌ（４，５）ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ２］转化为二酰基甘

油酯（ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，ＤＡＧ），进而激活蛋白激酶Ｃ

（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ），介导钙离子释放。同时，

ＧＰＣＲｓ信号还可以受到Ｇ蛋白信号传导调节蛋白

（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓｏｆＧｐｒｏｔｅｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ＲＧＳｐｒｏｔｅｉｎｓ）、

ＧＰＣＲｓ激酶（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｋｉｎａｓｅｓ，

ＧＲＫｓ）和β阻滞蛋白（βａｒｒｅｓｔｉｎ）等调节
［１４］。在Ｔ

细胞表面已经发现了多种ＧＰＣＲｓ，下面将列出一些

与Ｔ细胞功能与调节相关的典型ＧＰＣＲｓ。

２　犌犘犆犚狊可调节犜细胞迁移

２．１　ＣＣ 趋化因子受体 （ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＣＣＲ）５　ＣＣＲ５是ＧＰＣＲｓ家族中的一种细胞膜蛋

白，可在Ｔ细胞、巨噬细胞及小胶质细胞表面表达，

结合ＣＣＬ３、ＣＣＬ４及ＣＣＬ５，是Ｔ细胞活化和动员的

重要调节剂，可参与Ｔ细胞向感染部位的迁移
［１５１７］。

Ｈｏｆｔ等
［１６］研究表明，ＣＣＲ５与配体结合后可促进

Ｔｈ１细胞迁移至小鼠的结核分枝杆菌感染的部位。

Ｈａｒｌｉｎ等
［１８］发现，小鼠黑色素瘤部位ＣＤ８＋Ｔ细胞

ＣＣＲ５表达水平升高；当缺乏ＣＣＲ５配体时，黑色素瘤

小鼠体内Ｔ细胞在肿瘤部位浸润减少。Ｔａｎ等
［１９］发

现调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）可迁移

到肿瘤微环境，这一过程是由ＣＣＬ５ＣＣＲ５轴介导，

当ＣＣＲ５抑制剂存在时，Ｔｒｅｇ细胞的迁移减少。

Ｔａｖａｒｅｓ等
［２０］研究表明小鼠感染甲型流感病毒后，

体内释放炎症因子，信号分子通过ＣＣＲ５通路诱导

Ｔ细胞募集到感染部位，进而形成支气管相关淋巴

组织（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｂｒｏｎｃｈｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｙｍｐｈｏｉｄｔｉｓ

ｓｕｅ，ｉＢＡＬＴ），减少体内病毒量并改善肺功能；而

ＣＣＲ５敲除小鼠体内的Ｔ细胞募集数量较少，肺损

伤及肺功能障碍程度较重，导致感染流感病毒后的

病死率较高。ＣＣＲ５还参与呼吸道病毒感染期间记

忆性ＣＤ８＋Ｔ细胞向肺气道的迁移
［２１］。此外，ＣＣＲ５

可与ＣＸＣＲ４相互作用，调节Ｔ细胞的活化
［２２］。

２．２　ＧＰＲ５６　ＧＰＲ５６是一种黏附型 ＧＰＣＲｓ（ａｄ

ｈｅｓｉｏｎＧｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ａＧＰＣＲｓ），细

胞外Ｎ端结构域包含较多的丝氨酸和苏氨酸残基

以及 ＧＰＣＲｓ蛋白水解位点（ＧＰＣＲｓｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ

ｓｉｔｅ，ＧＰＳ）结构域，这些结构在介导细胞功能时起

到重要作用。Ｐｅｎｇ等
［２３］研究发现，在巨细胞病毒

感染期间，体内效应ＣＤ８＋Ｔ细胞稳定表达ＧＰＲ５６，

并且ＧＰＲ５６与细胞毒性Ｔ细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍ

ｐｈｏｃｙｔｅ，ＣＴＬ）的迁移有关，与对照组相比，ＧＰＲ５６

表达上调可抑制Ｔ细胞迁移。此外，Ｌｉｕ等
［２４］研究

表明，ＧＰＲ５６信号通路与ＣＴＬ发挥毒性功能有关，

ＧＰＲ５６可成为鉴别Ｔ细胞的标志物。

２．３　趋化因子受体（ＣＸＣＲ）３　ＣＸＣＲ３是ＧＰＣＲｓ

家族中的一员，可在Ｔｈ１细胞及ＣＴＬ细胞表面表

达，与趋化因子配体（ＣＸＣＬ）９、ＣＸＣＬ１０和ＣＸＣＬ１１

等结合。ＣＸＣＲ３与配体结合后可引起多种细胞反

应，在调节Ｔ细胞迁移过程中发挥重要作用
［２５２６］。

Ｌｉ等
［２７］发现，与野生型小鼠相比，ＣＸＣＲ３－／－小

鼠在肝移植切口处Ｔｒｅｇｓ细胞的动员和募集较少，

而ＣＸＣＬ１０／ＣＸＣＲ３信号通路激活可促进肝移植切

口处Ｔｒｅｇｓ的动员。Ｋｕｏ等
［２８］发现ＣＸＣＲ３信号通

路介导的Ｔ细胞募集可导致皮肤移植排斥，ＣＸＣＲ３
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与配体结合后促进Ｔ细胞的浸润，使供体发生皮肤

移植排斥反应。ＣＸＣＲ３除了参与Ｔ细胞募集与迁

移外，还参与Ｔ细胞的分化。Ｋａｒｉｎ等
［２９］发现，ＣＸ

ＣＬ１０与 ＣＸＣＲ３结合后，可介导ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ４

和ＳＴＡＴ５等磷酸化，ＳＴＡＴ１与ＳＴＡＴ６磷酸化后

可引起Ｔ细胞分化为Ｔｈ１细胞。ＣＸＣＬ１１与ＣＸ

ＣＲ３结合后，通过ｍＴＯＲ通路参与ＣＤ４＋Ｔ细胞分

化，形成分泌ＩＬ１０的 Ｔｒ１。此外，有研究
［３０］发现

ＣＸＣＲ３缺陷的ＣＤ８＋Ｔ终末分化水平较低。

２．４　ＣＣＲ４　ＣＣＲ４是ＧＰＣＲｓ家族的一员，ＣＣＲ４

的配体包括ＣＣＬ１７和ＣＣＬ２２
［３１３２］，ＣＣＲ４在Ｔ细胞

的迁移中起着重要作用。一项小鼠相关研究［１２］发

现，树突状细胞活化后可激活Ｔ细胞，促进Ｔ细胞

表达ＣＣＲ４，与对照组相比，被激活的ＣＣＲ４缺陷Ｔ

细胞迁移至肺部的数量明显减少，树突状细胞可通

过诱导Ｔ细胞表面ＣＣＲ４表达，进而促进Ｔ细胞迁

移至肺。调控 Ｔｈ１７细胞的ＣＣＲ４／ＴＡＲＣ信号轴

可介导Ｔ细胞向肺内的迁移
［３３］。因此，利用ＣＣＲ４

抗体阻断趋化因子与ＣＣＲ４的结合，抑制Ｔｈ２细胞

向炎症部位迁移，是控制变态反应的新靶点。ＣＣＲ４

在肿瘤患者体内Ｔ细胞表面高表达
［３４］，ＣＣＲ４的高

表达与肿瘤性疾病的高风险进展相关［３５］，并且

ＣＣＲ４＋Ｔ细胞的数量在皮肤Ｔ细胞淋巴瘤的病情

后期扩散时明显增加［３６］。ＣＣＲ４还与多种过敏性炎

症疾病有关，如哮喘、特应性皮炎和变应性鼻炎［３７］，

Ｈｏｎｊｏ等
［３８］研究表明，在过敏性肺炎的小鼠模型

中，ＣＣＲ４为抗原特异性Ｔｈ２细胞进入肺和气道所

必需，机体处于炎症感染时，ＣＣＲ４＋ＣＤ４＋Ｔ细胞的

聚集可被ＣＣＲ４抗体 Ｋ３２７明显抑制，且其抑制作

用与剂量呈正相关，因此，ＣＣＲ４可作为临床治疗

ＡＲ的新靶点
［３９］。

２．５　ＣＣＲ７　ＣＣＲ７属于ＧＰＣＲｓ家族，可在Ｔ细胞

表面表达，介导Ｔ细胞迁移
［４０］。配体ＣＣＬ１９、ＣＣＬ２１

与ＣＣＲ７结合后可介导细胞外信号传导
［４１４３］。在小

鼠试验中，ＣＣＲ７是ＣＤ４＋Ｔ细胞迁移至淋巴组织的

重要受体［４４］，敲除ＣＣＲ７后的Ｔ细胞不能迁移至淋

巴结［４５］。此外，在适应性免疫中，次级淋巴组织

（ｓｅｃｏｎｄａｒｙｌｙｍｐｈｏｉｄｔｉｓｓｕｅｓ，ＳＬＴｓ）内ＣＣＲ７介导

的Ｔ细胞迁移发挥重要作用
［４６］。含有ＳＨ２结构的

５’肌醇磷酸酶－１（ＳＨ２ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｉｎｏｓｉｔｏｌｐｈｏｓ

ｐｈａｔａｓｅ１，ＳＨＩＰ１）表达上调可促进ＣＤ４
＋Ｔ细胞

表面ＣＣＲ７表达，进而促进ＣＣＲ７介导的Ｔ细胞向

局部淋巴结的转移，拮抗细胞ＳＨＩＰ１表达可抑制

此迁移过程［４７］，表明ＣＣＲ７在Ｔ细胞迁移过程中发

挥重要作用。ＣＣＲ７在免疫系统疾病中也发挥重要

作用。原发性干燥综合征（ｐｒｉｍａｒｙＳｊｏｇｒｅｎ’ｓｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ，ｐＳＳ）患者体内 Ｔ细胞表达ＣＣＲ７明显上

调，加入ＣＣＲ７抗体后，ｐＳＳ患者的ＣＤ４
＋Ｔ细胞迁

移能力明显下降，表明ＣＣＲ７是Ｔ细胞迁移的重要

因素。Ｔ细胞表面的ＣＣＬ２１／ＣＣＲ７被活化后可激

活细胞内ＪＮＫ和ｐ３８ＭＡＰＫ通路，阻断两条通路

后，ｐＳＳ患者体内ＣＤ４
＋Ｔ细胞的迁移明显减少，提

示ＪＮＫ和ｐ３８ＭＡＰＫ通路在ｐＳＳ患者体内ＣＤ４
＋Ｔ

细胞的迁移过程中发挥重要作用，是治疗ｐＳＳ的新

靶点。免疫组化结果显示，在皮肌炎（ｄｅｒｍａｔｏｍｙｏ

ｓｉｔｉｓ，ＤＭ）患者的炎症浸润部位，ＣＣＲ７表达明显

升高［４８］。此外，在 ＤＭ 患者的肌肉组织匀浆中，

ＣＣＲ７的表达显著上调，表明 ＣＣＲ７可能参与了

ＤＭ患者炎性Ｔ细胞的募集
［４９］。

３　犌犘犆犚狊可调节犜细胞分化

３．１　嘌呤受体Ｐ２Ｙ６（ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒＰ２Ｙ，Ｇ

ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄ，６）受体　Ｐ２Ｙ６受体属于 ＧＰＣＲｓ

中的Ｐ２受体家族，可被细胞外核苷酸激活，在调节

Ｔ细胞对炎症的反应中起着重要作用，Ｐ２Ｙ６受体

参与包括气道炎症反应在内的多种炎症反应［５０］。

研究［５１５２］表明，在细菌和病毒诱导的机体免疫反应

中，Ｐ２Ｙ６受体发挥重要作用。此外，Ｐ２Ｙ６受体在

Ｔ细胞活化中发挥作用，Ｐ２Ｙ６表达可抑制效应 Ｔ

细胞的活化［５３５５］。

３．２　Ｇ２Ａ　Ｇ２Ａ是ＧＰＣＲｓ家族的一员，可在淋巴

细胞和巨噬细胞表面表达。Ｇ２Ａ的配体包括溶血

磷脂 酰 胆 碱 （ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＬＰＣ）。

ＬＰＣ是一种促炎脂质，可激活Ｇ２Ａ，诱导Ｔ细胞募

集到炎症部位［５６５７］，此外，有研究［５６６０］发现，ＬＰＣ通

过Ｇ２Ａ可激活ＥＲＫ１／２、ＪＮＫ、ＭＡＰＫ等下游信号

分子，进而通过升高 ＴＧＦβ１表达水平促进 Ｔｒｅｇｓ

功能，其中ＪＮＫ是ＬＰＣ诱导ｎＴｒｅｇｓ中ＴＧＦβ１表

达的主要因素。Ｇ２Ａ与ＬＰＣ结合后能够调节Ｔ细

胞迁移，还参与自身抗原特异性Ｔ细胞的迁移，介

导 慢性自身免疫性疾病的发展；另一方面，Ｇ２Ａ可
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负责调节Ｔ细胞对抗原的特异性反应，通过减少自

身抗原特异性 Ｔ 细胞的产生来减弱免疫反应。

Ｇ２Ａ在Ｔ细胞自身免疫性疾病中的作用还需要进

一步研究。

３．３　ＥＰ　ＥＰ是位于细胞膜的ＧＰＣＲｓ家族成员之

一，可与前列腺素Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，ＰＧＥ２）结

合。ＥＰ分为ＥＰ１、ＥＰ２、ＥＰ３和ＥＰ４四种不同亚型，

参与不同的信号传导途径，调节免疫反应，发挥生理

功能［６１］。ＥＰ１与Ｇｑ结合后可被激活，升高Ｔｒｅｇ细

胞内 ＰＧＥ 蛋白及钙水平，激活 ＰＫＣ，进而激活

ＮＦＡＴ／ＮＦκＢ／ＭＡＰＫ信号通路，诱导基因转录，发

挥生理功能［６２］。ＥＰ受体可调节Ｔ细胞介导的免疫

反应。Ｌｉ等
［６２］发现 ＰＧＥ 结合 ＥＰ２ 后可通过

ｃＡＭＰ通路降低Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ表达水平，进而抑制

Ｔ细胞分化。Ｎａｔａｒａｊ等
［６３］发现激活ＥＰ１可增强

Ｔｈ１介导的免疫反应。Ｂｏｎｉｆａｃｅ等
［６４］发现ＰＧＥ结

合ＥＰ２、ＥＰ４后可通过ｃＡＭＰ通路活化Ｔｈ１７细胞。

Ｓｒｅｅｒａｍｋｕｍａｒ等
［６５］发现ＥＰ４在 Ｔｈ１细胞活化过

程中表达水平明显升高，抑制ＣＤ４＋Ｔ细胞表面的

ＥＰ受体会减少炎症期间ＣＤ４＋Ｔ细胞向炎症部位

迁移，减少ＣＤ４＋Ｔ细胞的增殖。

３．４　Ｇ蛋白偶联受体激酶（ＧＲＫ）２　ＧＲＫ２属于

ＧＰＣＲｓ家族成员，在Ｔ细胞表面表达，并在介导内

吞、细胞内运输、机体脱敏等过程中起重要作用［６６］。

研究［６７］表明，ＧＲＫ２可通过磷脂酰肌醇－３－激酶

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）、ＡＫＴ、丝裂

原活化蛋白（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＥＫ）等通

路介导炎症、心血管和肿瘤等疾病的进展。此外，

ＧＲＫ２在 Ｔ细胞中的表达与哮喘发病有关，有研

究［６８］发现ＧＲＫ２可激活Ｔ细胞受体（Ｔｃｅｌｌｒｅｃｅｐ

ｔｏｒ，ＴＣＲ）信号，促进ＩＬ２和ＩＬ１０等细胞因子的

产生。ＧＲＫ２在哮喘患者体内和暴露于屋尘螨

（ＨＤＭ）的小鼠的肺内表达增强。在 ＨＤＭ 诱导的

小鼠过敏性哮喘模型中发现，与对照组相比，敲除Ｔ

细胞表面ＧＲＫ２受体的小鼠体内ＩＬ４、ＩＬ１３水平降

低，支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）淋巴细胞计数和黏液

分泌明显减少，肺部炎症加重，提示ＧＲＫ２在哮喘相

关Ｔ细胞活化中发挥重要作用
［６９］。此外，ＧＲＫ２可

通过介导ＰＩ３ＫＡＫＴ通路调节Ｔｒｅｇｓ分化及发挥

功 能［７０７１］。研 究［６８］表 明ＧＲＫ２参 与ＴＣＲ激 活

ＣＸＣＲ４，并介导ＣＸＣＲ４的磷酸化，进而促进ＴＣＲ

ＣＸＣＲ４复合物形成。此外，ＴＣＲ介导的Ｓｒｃ激酶激

活可能导致ＧＲＫ２磷酸化，从而影响Ｔ细胞活化。

４　犌犘犆犚狊可调节犜细胞代谢

４．１　腺苷Ａ２Ａ受体（Ａ２ＡＲ）　Ｔ细胞表面可表达

Ａ２ＡＲ。Ａ２ＡＲ结合腺苷分子，参与细胞信号传导，

是炎症和免疫应答的重要受体［７２７３］。ＣＤ８＋Ｔ细胞

可通过Ａ２ＡＲ信号传导通路抑制Ｔ细胞的效应功

能，如抑制Ｔ细胞增殖、活化，并且抑制Ｔ细胞分泌

促炎因子（ＩＦＮγ、ＴＮＦα）。Ａ２ＡＲ可结合Ｇｓ蛋白，

增加ｃＡＭＰ和蛋白激酶Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ，ＰＫＡ）水

平，通过细胞内 Ａ２ＡＲ／ＰＫＡ／ｍＴＯＲＣ１信号通路抑

制Ｔ细胞活化，引起Ｔ细胞代谢障碍。此外，Ａ２ＡＲ

激动剂可减少 ＣＤ８＋Ｔ 细胞ＩＦＮγ的产生
［７４７７］。

ＭａｓｔｅｌｉｃＧａｖｉｌｌｅｔ等
［７８］发现，腺苷与Ａ２ＡＲ结合后，

可降低ＣＤ８＋Ｔ细胞的糖酵解代谢活性，损伤ＣＤ８＋Ｔ

细胞活性，相反，当选择性抑制Ａ２ＡＲ后，由腺苷引

起的ＣＤ８＋Ｔ细胞损伤减少。

４．２　ＧＰＲ３０　ＧＰＲ３０是ＧＰＣＲｓ家族中的一员，分

布于细胞膜及内质网，在多种组织和细胞中表达，调

节机体骨骼发育、生殖等生理功能。ＧＰＲ３０结合雌

激素后可升高细胞内Ｃａ２＋浓度，诱导细胞核合成

磷脂酰肌醇３，４，５－三磷酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ

３，４，５ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ３），参与细胞的存活、增

殖过程［７９８０］。Ｐｒｏｓｓｎｉｔｚ等
［８１］发现，雌激素可通过

结合ＧＰＲ３０调节ＣＤ４＋Ｔ细胞的免疫功能，ＧＰＲ３０

特异性激动剂Ｇ１可增强Ｔ细胞的免疫抑制，促进

细胞凋亡，抑制炎症因子的产生。Ｗａｎｇ等
［８２］发现

ＧＰＲ３０敲除小鼠可消除体内雌激素诱导的脾细胞

ＣＤ４＋ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ中程序性死亡受体（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ

ｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＤ）１表达上调，在 Ｔｒｅｇ细胞

中雌激素通过 ＧＰＲ３０和 ＰＤ１介导的机制增强

Ｔｒｅｇ细胞的抑制活性。研究
［８３］发现，长期雌激素治

疗会导致胸腺萎缩及胸腺细胞功能丧失，Ｗａｎｇ等
［８４］

发现雌激素可通过ＧＰＲ３０介导胸腺萎缩，在Ｅ２诱

导的胸腺萎缩模型中，ＧＰＲ３０敲除小鼠的胸腺萎缩

程度比对照组明显降低，ＧＰＲ３０激动剂可诱导胸腺

萎缩和胸腺细胞凋亡。
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５　犌犘犆犚狊与感染

ＧＰＣＲｓ在调节 Ｔ细胞功能中起到重要作用，

而Ｔ细胞作为免疫细胞的重要组成部分，在机体感

染病原体过程中发挥作用。Ｆｉｓｈｅｒ等
［８５］发现，恙虫

病感染期间鼠脑组织的差异基因表达分析发现 Ｔ

细胞中 ＣＸＣＲ３ 基因表达较对照组明显升高。

ＧＰＣＲｓ在结核分枝杆菌感染过程中也发挥重要作

用。Ｍａｍｔａｎｉ等
［８６］发现，ＣＣＲ５及其配体的促炎作

用与 活 动 性 结 核 病 发 展 密 切 相 关。Ｓｈａｎｍｕ

ｇａｓｕｎｄａｒａｍ等
［８７］发现结核分枝杆菌潜伏感染者气

道内的大部分特异性ＣＤ４＋Ｔ细胞表达ＣＸＣＲ３，且

患者肺部的ＣＸＣＲ３＋ＣＤ４＋Ｔ细胞数量与结核分枝

杆菌浓度呈负相关。Ｐａｒｋ等
［８８］发现，经结核分枝杆

菌的ＲｐｆＥ蛋白刺激后的树突状细胞可产生ＰＧＥ２，

产生的ＰＧＥ２主要通过ＥＰ４受体诱导Ｔｈ１和Ｔｈ１７

细胞分化，进而发挥较强的抗结核分枝杆菌活性。

ＧＰＣＲｓ也参与病毒感染后引起的免疫反应。Ｋｕｏ

等［２５］发现，当单纯疱疹病毒感染皮肤后，ＣＤ８＋Ｔ细

胞表面 ＣＸＣＲ３表达上调，且ＣＸＣＲ３的配体ＣＸ

ＣＬ９、ＣＸＣＬ１０水平高于对照组皮肤细胞，ＣＸＣＲ３

与配体结合后可促进ＣＤ８＋Ｔ细胞募集到感染部

位，有助于清除病毒。当皮肤感染牛痘病毒时，表达

ＣＸＣＲ３的ＣＤ８＋Ｔ细胞迁移至牛痘病毒感染部位，

发挥细胞杀伤作用。此外，ＣＣＲ１可调节ＥＢ病毒

（ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ）基因表达水平、癌细胞

播散和Ｔ细胞迁移
［８９］。因此，在自然杀伤／Ｔ细胞

淋巴瘤（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ／Ｔｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＮＫＴＣＬ）

中，靶向ＣＣＲ１的治疗有助于ＥＢＶ清除、Ｔ细胞活

化和淋巴瘤细胞杀伤，是治疗ＥＢＶ诱导癌症的新方

向。ＧＰＣＲｓ在人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏ

ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）感染机体过程中也发挥作

用。ＣＣＲ５和ＣＸＣＲ４能够直接与 ＨＩＶ表面糖蛋白

ＧＰｌ２０结合，促进 ＨＩＶ１病毒进入Ｔ细胞，是 ＨＩＶ１

和ＨＩＶ２病毒入侵细胞的关键步骤。配体ＣＣＬ５、

ＣＸＣＬ１２分别与 ＣＣＲ５、ＣＸＣＲ４ 结 合 后 可 抑 制

ＨＩＶ１感染机体过程
［９０］。目前，使用 ＣＸＣＲ４和

ＣＣＲ５拮抗剂治疗 ＨＩＶ在临床研究方面已取得一

定成果。组织驻留记忆（ｔｉｓｓｕｅｒｅｓｉｄｅｎｔｍｅｍｏｒｙ，

ＴＲＭ）细胞促炎活性较强，在急性感染期间，ＴＧＦβ

诱导ＧＰＲ５６在ＴＲＭ 细胞表达上调，抑制ＴＲＭ 细

胞的活性，避免炎症引起的机体损伤。此外，在淋巴

细胞性脉络丛脑膜炎病毒（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｃｈｏｒｉｏｍｅｎ

ｉｎｇｉｔｉｓｖｉｒｕｓ，ＬＣＭＶ）和李斯特菌急性感染时，

ＧＰＲ５６在ＣＤ８＋ＴＲＭ 细胞中特异性上调
［９１］，调节

ＣＤ８＋Ｔ细胞的分化及功能。在流行性感冒病毒感染

期间，气道炎性上皮分泌的ＣＸＣＬ９和ＣＸＣＬ１０增加，

募集表达ＣＸＣＲ３趋化因子受体的ＣＤ８＋Ｔ细胞
［９２］。

综上所述，ＧＰＣＲｓ在病毒感染过程中发挥重要作

用，探究在病毒感染过程起关键作用的 ＧＰＣＲｓ可

为病毒药物的研发提供新的靶点［９３］。

Ｔ细胞中的 ＧＰＣＲｓ的功能见图１，ＧＰＣＲｓ在

Ｔ细胞中的作用见图２。
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图１　Ｔ细胞中ＧＰＣＲｓ的功能
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图２　ＧＰＣＲｓ在Ｔ细胞中的作用

６　总结与展望

综上所述，Ｔ细胞参与多种适应性免疫反应，Ｔ

细胞功能紊乱与自身免疫性疾病有关。ＧＰＣＲｓ及

其调控分子在Ｔ细胞生物学功能中起着重要作用。

本文列出了一些参与调节Ｔ细胞功能的ＧＰＣＲｓ信

号通路及其调控因子，以及在Ｔ细胞发挥功能的过

程中ＧＰＣＲｓ介导的信号通路成分。未来对这些分

子的研究将会给Ｔ细胞生物学提供新视野。此外，

ＧＰＣＲｓ及其配体与感染性疾病的发展之间密切相

关，进一步研究可为疾病治疗提供重要的药理靶点。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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