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摘要: 哮喘是一种以气道炎症、气道高反应性及气道重塑为特征并伴随支气管炎性细胞浸润的慢性呼吸道

疾病。趋化因子通过与趋化因子受体结合介导炎性细胞向支气管迁移, 在哮喘发病中起着重要的作用。以趋化

因子及其受体为靶点是目前抗炎、抗哮喘药物研究的热点。本文主要针对近年来趋化因子受体的小分子拮抗剂

在抗哮喘方面的研究成果予以综述, 将有助于抗哮喘药物设计, 为进一步研究提供参考。 
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Abstract: Asthma is a chronic inflammatory respiratory disease accompanied with airway inflammation, 

airway remodeling and bronchial hyperresponsiveness.  Chemokines are important for the recruitment of    
immune cells to the lung, which play an important role in the formation and development of asthma.  Targeting 
the chemokine receptors to anti-inflammation and anti-asthma is a new strategy and some candidate drugs    
are discovered recently.  This review is focused on the development of chemokine receptor antagonists for 
anti-asthma, which will promote the compound designations. 
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 哮喘是一种病因繁多、发病机制复杂、难以治

愈的常见呼吸道疾病, 发病于各个年龄段的人群, 严
重威胁人类生命健康。目前临床上治疗哮喘的有效药

物主要是 β2受体激动剂和糖皮质激素[1], 前者易引起

心血管副作用, 后者长期应用可发生感染、骨质疏松

等多种不良反应。现代医学认为哮喘是伴随气道炎性

细胞浸润、气道高反应性及气道重塑为特征的一种慢
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性炎症性疾病, 因此抗炎是治疗哮喘的一种重要、有

效途径, 以气道炎症发生的各个环节为靶点是研究、

发现抗哮喘药物的一种重要策略。随着趋化因子及其

受体在炎症领域研究的深入, 近年来发现趋化因子

通过与其相应受体结合介导炎性细胞向支气管迁移, 
在哮喘的形成和发病中起着重要作用。目前针对趋化

因子系统研究抗哮喘药物的途径主要有: 寻找趋化

因子及其受体的中和抗体; 对内源性趋化因子进行

结构修饰, 寻找引起拮抗效应的修饰产物; 寻找趋化

因子受体特异性小分子拮抗剂。本文将重点对趋化因

子受体小分子拮抗剂在抗哮喘方面的研究进行综述。 
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1  趋化因子及其受体与哮喘 
趋化因子是一类结构、功能相似, 分子质量在

8～15 kD 的小分子分泌型蛋白质。绝大多数趋化因

子在一级结构上包含有 4个保守的半胱氨酸残基, 根
据氨基端 2 个半胱氨酸残基的相对位置可分为 CXC、
CC、C 及 CX3C 等 4 大类[2]。目前已发现的人趋化因

子有 50 多种[3]。趋化因子受体属于 G 蛋白偶联受体

A 家族中的视紫红质样受体, 目前已经发现 20 个趋

化因子受体[4]。趋化因子受体根据其结合趋化因子种

类的不同分为 CXCR、CCR、XCR 及 CX3CR 等 4 大

类。多数趋化因子与趋化因子受体的结合并非简单一

一对应关系, 一种趋化因子可与多种趋化因子受体

结合, 一种趋化因子受体也可与多种趋化因子结合[3]。 
研究表明多种细胞参与趋化因子的表达与分泌[3], 

其与表达于巨噬细胞、单核细胞、嗜酸性粒细胞、嗜

碱性粒细胞、中性粒细胞、肥大细胞及淋巴细胞等  
细胞表面的趋化因子受体结合, 介导炎性细胞定向

迁移; 另一方面, 募集的炎性细胞同时表达并分泌 
大量、多种趋化因子, 进一步加剧炎症损伤。哮喘的

发生涉及 Th2 淋巴细胞、肥大细胞、嗜酸性粒细胞、

中性粒细胞及纤维细胞等多种细胞的共同作用, 炎
性细胞在趋化因子的趋化下定向迁移于支气管黏膜

层, 其中 Th2 淋巴细胞主要表达 CCR3 和 4, 嗜酸性

粒细胞主要表达 CCR1 和 3, 肥大细胞主要表达 CCR3
和 CXCR3, 中性粒细胞主要表达 CXCR2 (图 1[3])。
由此可见, 针对这些趋化因子受体设计并发现其拮

抗剂是寻找抗哮喘药物的重要途径。 
2  趋化因子及其受体拮抗剂的抗哮喘作用研究 
2.1  CCR1 拮抗剂  趋化因子受体 CCR1 主要表达

于嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、肥大细胞及淋巴细胞, 
 

 
图 1  参与哮喘发生的趋化因子及其受体 

趋化因子 CCL3、5、7、8、13-15 等是 CCR1 的内源

性配体, 结合后引起炎性细胞的迁移, 在体内主要参

与多发性硬化症、哮喘等疾病 [5]。BX-471 (1) 是
Berlex 公司开发的哌嗪类小分子化合物[6], 可以竞争

CCL3 (MIP-1a)、CCL5 (RANTES) 及 CCL7 (MCP-3) 
与 CCR1 的结合 (Ki 为 1～5.5 nmol·L−1), 抑制 CCR1
介导的钙动员、CD11b 表达和白细胞的迁移; BX-471
对 CCR1 具有特异选择性, 与 28 种人 G 蛋白偶联受

体相比超过 10 000 倍[7]。在真菌诱导与激发的小鼠慢

性哮喘模型实验中, 腹腔注射 BX-471 能剂量依赖性

地抑制气道炎性细胞浸润、气道高反应性和气道重塑, 
以 10 mg·kg−1 效果显著[8]。 
 

 
 
2.2  CCR3 拮抗剂  CCR3 主要表达于嗜酸性粒细

胞, 其他如 Th2 细胞、嗜碱性粒细胞、肥大细胞等也

有表达[9], 这些细胞在哮喘的发生和发展中起重要作

用, 因此 CCR3 在哮喘中有特殊的意义。趋化因子

eotaxin-1、2、3、RANTES 及 MCP-2、3、4 均是 CCR3
的内源性配体, 其中 eotaxin-1、2、3 能特异性地与

CCR3 结合, 而 MCP-3 也可与 CCR1、CCR10 结合, 
MCP-4 可与 CCR2 结合, RANTES 可与 CCR1、CCR5
结合[10]。这些趋化因子与 CCR3 结合后可产生一系 
列生化反应, 选择性促进嗜酸性粒细胞趋化、迁移 
到气道局部, 其活化后释放多种颗粒蛋白尤其是碱

性蛋白, 通过对气道上皮细胞膜的损害而产生细胞

毒作用以及气道高反应性。已发现受抗原攻击后的

CCR3 缺陷小鼠哮喘模型的肺内嗜酸性粒细胞数量明

显减少[11]。 
YM-344484 (2)[12]是 Astellas 公司合成的具有  

拮抗 CCR3 受体和组胺 H1 受体的双重效应小分子 
化合物。体外实验表明, 该化合物可以抑制 CCL11、
组胺诱导的钙动员, Kb 分别为 1.8 和 47 nmol·L−1; 能
抑制 CCL11/CCR3 介导的细胞趋化运动, IC50 为 6.2 
nmol·L−1; 并且抑制人源嗜酸性粒细胞释放神经毒素

的 IC50 为 19 nmol·L−1。动物研究表明, YM-344484 对

组胺引起的血管通透性增加具有抑制作用, 能显著

降低卵蛋白致敏哮喘小鼠支气管肺泡灌洗液中嗜酸
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性粒细胞数量, 但对中性粒细胞和单核细胞数量无影

响。动物实验表明, YM-344484 具有良好的抗组胺和

抗哮喘作用, 其抗哮喘的临床疗效有待进一步研究。 
 

 
 

DPC168 (3)[13]是 Bristol-Myers Squibb 公司开发

的 CCR3 拮抗剂, 其拮抗 CCL11 与 CCR3 结合的 IC50

为 2 nmol·L−1, 抑制 CCL11 诱导细胞趋化运动的 IC50

为 10～60 pmol·L−1。动物实验表明, 化合物 DPC168
能减少 CCL11 和卵蛋白诱发哮喘模型小鼠支气管肺

泡灌洗液中嗜酸性粒细胞; 其在小鼠、犬和黑猩猩的

生物利用度分别为 22%、8%和 22%, 与血浆蛋白结

合率达到 96.3%。该化合物治疗过敏性呼吸疾病的Ⅰ

期临床试验已经完成, 但尚未见研究结果报道。另有

研究发现, DPC168 抑制细胞色素 P450 (CYP2D6) 的
IC50 为 30 nmol·L−1, 与其他抗抑郁、抗心律不齐等药

物合用可能有副反应发生; 基于这一原因 Pruitt 等对

DPC168 进行结构修饰得到化合物 BMS-570520 (4), 
其抑制 CYP2D6 的 IC50 达到 1 300 nmol·L−1, 而其他

参数与 DPC168 基本一致[14], 但化合物 BMS-570520
尚未见动物水平抗哮喘研究报道。 
 

 
 

Das 等[15]研究发现化合物 5 和化合物 6 能拮抗
125I-hEotaxin 与人源 CCR3/CHO 的结合, IC50 分别为 
(1.9 ± 0.35) 与 (0.9 ± 0.20) nmol·L−1, 并能抑制 hEotaxin
对人嗜酸性粒细胞的趋化, IC50 分别为 (0.06 ± 0.02) 
与 (0.02 ± 0.00) nmol·L−1; 在通过鼻腔内给予小鼠

mEotaxin 的实验中, 化合物 5 和 6 均能剂量依赖性 
减少模型小鼠支气管肺泡灌洗液中嗜酸性粒细胞 ; 
在抗原诱导嗜酸性粒细胞向小鼠肺部迁移实验中 , 
化合物 5 能显著减少支气管肺泡灌洗液中嗜酸性粒

细胞, 但对其他炎性细胞无影响, 另外对细胞因子

IL-4、IL-5 和 IFN-γ 水平无明显作用, 其作用机制有

待于进一步研究。 
 

 
 
2.3  CXCR4 拮抗剂  趋化因子 CXCL12 是趋化因

子受体 CXCR4 唯一内源性配体[16], 最近研究发现哮

喘患者支气管肺泡灌洗液中 CXCL12 显著升高, 与
支气管肺泡灌洗液中巨噬细胞、淋巴细胞和嗜酸性粒

细胞具有相关性; 免疫组织化学研究表明, CXCL12
主要表达于气道上皮细胞, 其分泌的 CXCL12 可能

趋化炎性细胞向支气管迁移, 参与哮喘的发生和发

展[17]。 
AMD3100 (7) 是 AnorMED 公司开发的 CXCR4

的拮抗剂。体外实验表明, 该化合物拮抗 CXCL12 与

CXCR4 结合的 IC50 为 (651 ± 37) nmol·L−1, 抑制

CXCL12/CXCR4 介导钙动员的 IC50 为 (570 ± 190) 
nmol·L−1, 同时对 CXCR3、CCR1、CCR2b、CCR4、
CCR5 及 CCR7 介导的钙动员无抑制作用 , 表明

AMD3100 选择性作用于 CXCR4[18]。在蟑螂过敏原

诱导的小鼠哮喘模型中, AMD3100 能显著抑制过敏

源诱导的肺部炎症和病理学改变, 能明显降低气道

反应性, 减少嗜酸性粒细胞在支气管周围的聚集, 同
时观察到AMD3100能降低小鼠肺组织中 Th2类细胞

因子 IL-4 和 5, 但对 Th1 类细胞因子 IL-12 和 IFN-γ
具有相反作用[19]。AMD3100 在人体具有良好的耐受

性和安全性[20], 但目前尚未见抗哮喘临床研究报道。 
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2.4  CCR4 拮抗剂  趋化因子受体 CCR4 主要表达

于 T 淋巴细胞、树突细胞及自然杀伤细胞, 最近研究

发现趋化因子受体 CCR4 在 Th2 细胞向气道募集发

挥着重要作用, 与哮喘发生关系密切[21]。趋化因子

CCL17 (TARC) 和CCL22 (MDC) 是CCR4的内源性

配体 , 研究发现尘螨诱发哮喘发作时患者血清中

TARC 和 MDC 浓度显著升高, 其可能介导炎性细胞

向气道趋化[22]。由此可见 CCR4 是治疗哮喘的重要靶

点之一。 
Purandare 等 [23]研究发现 , 化合物 8 能拮抗

125I-MDC 与 CCR4 结合, IC50 为 0.02 µmol·L−1, 抑制

细胞趋化运动和钙动员的 IC50 分别为 0.007 和 0.003 
µmol·L−1; 动物水平研究表明 , 灌胃化合物 8 (30 
mg·kg−1) 能显著减少哮喘模型小鼠支气管肺泡灌洗

液中嗜酸性粒细胞比例。人趋化素样因子 1 (CKLF1) 
是北京大学医学部马大龙教授课题组发现的一种新

型趋化因子, 小鼠腿部肌肉电转 CKLF1 真核表达质

粒可引起小鼠肺部哮喘样病变[24], 进一步研究证实

CKLF1 是一种 CCR4 的功能性配体[25]。研究发现

SARs 及哮喘等患者肺部 CKLF1 呈高表达水平。作

者所在实验室针对 CKLF1/CCR4 已成功建立 CCR4
拮抗剂筛选平台, 通过构建 CCR4 高表达细胞株, 利
用 CKLF1-FITC 与 CCR4/HKE293 特异性结合原理, 
发现香豆素类化合物 9 能拮抗 CKLF1-FITC 与 CCR4
结合, IC50 为 21.2 nmol·L−1, 并且能抑制 CKLF1 介导

的钙动员; CKLF1 高表达动物模型结果显示, 化合物

9 能减少模型小鼠支气管肺泡灌洗液中白细胞总数, 
选择性降低嗜酸性粒细胞比例[26]。目前, 正采用其他

哮喘动物模型对化合物 9 进行抗哮喘药效评价。 
 

 
 
3  展望 

虽然目前医学家们还不能明确哮喘的发病原因, 

但哮喘是一种支气管慢性炎性疾病在医学界已经得

到认同。以糖皮质激素为代表的抗炎药物在治疗哮喘

方面疗效确切, 但长期应用会给患者带来不良反应, 
如免疫抑制和激素样体形等, 大大限制了其推广使

用, 在儿童患者治疗时显得十分窘迫。 
以趋化因子及其受体为靶点是近年来发现抗哮

喘药物的主要思路, 由于参与哮喘炎症发生的趋化

因子种类繁多, 趋化因子与趋化因子受体作用错综

复杂, 虽然针对趋化因子系统开发的拮抗剂很多, 直
至目前还没有真正以趋化因子系统为靶点的抗哮喘

药物上市。目前尚未明确哪种趋化因子或 (和) 趋化

因子受体在哮喘发生中占据主要作用, 这就提示药

物学家尽可能设计并发现具有拮抗多种受体活性的

小分子化合物, 同时具有较小的副作用, 增加发现抗

哮喘药物的成功率。随着趋化因子系统在哮喘发病机

制的阐明, 以其为靶点的非甾体类抗炎、抗哮喘药物

必将出现。 
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