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鼻黏膜神经肽在过敏性鼻炎中的作用#

刘
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军 综述%耿宛平(

%刘强和 审校
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过敏性鼻炎是由
S

F

%

介导的鼻黏膜特发性高反应性疾病!

本病主要表现为大量水样涕%鼻塞%鼻痒和喷嚏!这些症状很大

程度上影响了人们的生活质量"其发病机制除了
A<!3

型细胞

因子间相互作用!神经源性炎症机制也被报道!现综述如下"

!

!

神经肽的种类%功能及与过敏性鼻炎的关系

神经肽主要是由各种神经纤维分泌的神经递质!如无髓鞘

@

类纤维(

_

物质*

#_

+%钙基因相关肽%神经激肽
7

%促胃液素

释放肽),副交感神经末梢*血管活性肠肽%氨基端为组氨酸!羧

基端为甲硫氨酸的肽+,交感神经末梢*神经肽
e

+"这些神经

肽不仅由神经末梢分泌!也由炎性免疫细胞*如单核细胞%树突

状细胞%嗜酸性细胞和肥大细胞等+分泌"神经肽起到了感觉

神经纤维与轴索反射腺体分泌%炎性细胞趋化作用与血管通透

性之间媒介的作用(

(

)

"神经肽影响平滑肌%微血管和分泌细胞

的功能!能有效的刺激肥大细胞%淋巴细胞和其他白细胞发挥

作用"神经肽不仅直接刺激和抑制
A

细胞的活性!而且可以

通过影响专职抗原呈递树突细胞的修复与活性从而对
A

细胞

发挥间接作用(

!

)

"

鼻黏膜由感觉神经%交感神经及副交感神经纤维支配"在

过敏和炎症反应中!神经内分泌和免疫细胞刺激这些神经纤

维!导致神经递质的释放!即引发鼻高反应性的一系列症状"

鼻黏膜的功能受内部及外部因素影响!神经支配模式对了解鼻

的生理功能非常重要!除了经典的神经递质!不同的神经肽可

能对鼻黏膜起调节作用"

!-!

!

神经肽
e

*

C_e

+与过敏性鼻炎的关系
!

C_e

是一种广

泛分布于中枢和外周神经系统的神经肽!由
."

个氨基酸组成!

它参与多项生理过程的调节!包括食欲%血压%生理节律等!是

一种强有力的鼻黏膜血管收缩剂"外周血管周围有丰富的

C_e

免疫活性神经纤维的分布"在交感神经细胞胞体和血管

周围!

C_e

与酪氨酸羟化酶%多巴胺
3

%

3

羟化酶共存!是肾上腺

素能神经的标志物"

C_e

介导的血管收缩持久且能对抗
"

3

肾

上腺素拮抗剂"

C_e

可能通过增强去甲肾上腺素诱导的收缩

作用!或者抑制突触前去甲肾上腺素释放而收缩外周血管"

C_e

阳性神经末梢主要位于动脉管壁外膜!腺体周围亦有

C_e

免疫反应性小动脉"免疫组化和免疫电子显微镜能检测

出在人鼻黏膜动脉管壁中交感神经共同传递
C_e

的细节情

况(

.

)

"这些发现表明
C_e

作为一种神经调节剂在调控脉管

系统和腺体分泌中发挥重要作用"

C_e

从黏膜下促神经分泌

神经细胞中分泌出来能反馈抑制
C_e

的继续释放!当从中间

神经元释放出来时!它可以抑制其他非肾上腺素非胆碱能

*

C7C@

+促神经分泌神经细胞(

)

)

"

V=1?N=L

等(

6

)研究认为

C_e

的释放是由嘌呤能受体介导的!外源性
7A_

或者
dA_

能显著增加
C_e

的释放量"

!-"

!

降钙素基因相关肽*

@\5_

+与过敏性鼻炎的关系
!

@\5_

是一种在
(&4!

年就通过分子生物技术鉴别出来的
.2

个氨基酸组成的多肽"

@\5_

是目前最有效的微血管扩张物

质之一!它的效价比前列腺素高
('

倍!比其他经典扩血管剂高

(''

!

('''

倍*如乙酰胆碱%腺苷%

63

羟色胺%

_

物质等+"

d*3

*>=1

等(

"

)使用免疫组化方法观察过敏性鼻炎患者鼻黏膜!发

现包含
@\5_

的神经纤维分布在小血管和浆黏液腺体周围%

上皮组织内部与下方"

@\5_

调节活体外上皮细胞的功能!这

42!.
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种作用是通过受
@\5_

刺激的肥大细胞所介导的!并且在试

管内受
@\5_

调节的肥大细胞诱导了上皮细胞大量分裂与迁

移"这些结果表明
@\5_

可能在调节体内上皮细胞修复和保

持黏膜内环境稳定中起重要作用(

2

)

"激活感觉神经元以减弱

炎症反应!可以解释为
@\5_

诱导上皮细胞产生前列腺素

*

_\S!

+的作用增强(

4

)

"

@\5_

舒张血管的机制有两种&上皮依

赖与非上皮依赖机制"在前一种机制中!

@\5_

可能增加内皮

细胞
87I_

水平!导致内皮型一氧化氮合酶*

?C̀ #

+激活而使

C̀

释放!平滑肌细胞因此而舒张(

&

)

"在非上皮依赖机制中!

@\5_

直接作用于平滑肌细胞刺激腺苷酸环化酶产生"应用

组胺
G(

受体阻滞剂和
@\5_3(

受体阻滞剂可以分别在
.'

>,1

和晚期明显缓解组胺激发的鼻塞症状"这说明组胺激发

试验诱发的鼻塞症状立即通过组胺
G(

受体介导!在晚期也通

过
@\5_

介导(

('

)

"

!-#

!

_

物质*

#_

+与过敏性鼻炎的关系
!

#_

是速激肽家族中

的一种神经肽!存在于人类鼻黏膜的
@

类伤害感受神经中"

包含
#_

的神经纤维可以在鼻动静脉周围%腺泡%上皮内找到"

组胺%缓激肽%前列腺素%白三烯及过敏原等多种因素都可刺激

伤害感受神经释放
#_

"它的功能主要为促进血管扩张!增加

血管通透性!刺激鼻腔腺体分泌!免疫调节等"它通过在抗原

抗体反应中速激肽*

CV3(

+受体的激活而从鼻黏膜中释放出

来!并在过敏性鼻炎的症状中发挥重要的作用(

((

)

"在组氨酸

脱羧酶基因敲除小鼠中!除了组胺!

#_

和前列腺素
R!

也参与

由抗原诱发的过敏性鼻炎症状(

(!

)

"在过敏性鼻炎人群的鼻腔

分泌物中也可以找到
#_

"过敏性鼻炎患者体内
#_

水平增高

可能是因为感觉神经激活导致轴索反射而激活包含
#_

的神

经纤维(

(.

)

"

M<=1

F

等(

()

)研究豚鼠模型发现
#_

可诱发正常组

的类过敏性鼻炎症状和加重过敏性鼻炎组鼻黏膜的过敏性症

状与炎症反应"过敏性鼻炎组被
#_

激发后
57CA%#>5C7

表达水平明显增高!嗜曙红细胞数量亦显著增加"激活鼻黏膜

中的
@

类神经纤维会导致
#_

和相关神经肽的释放!这些神经

肽促进炎性反应即神经源性炎性反应(

(6

)

"

#<,L=0=N,

等(

("

)用

%$S#7

检测
#_

在过敏性鼻炎患者鼻腔灌洗液发现经抗原激

发
6>,1

后即可检测到
#_

含量增加!

.'>,1

后这种增加不再

明显"人鼻腔黏膜中的
#_

特异性受体
>5C7

在黏膜下腺体

及气道黏膜中表达"在过敏性鼻炎与血管运动性鼻炎中!神经

肽
#_

和
@\5_

在轴突内表达增高!尽管
#_

存在于轴浆并限

制在核心囊泡密集区内!在核心囊泡密集区内也通常发现

@\5_

(

(

)

"在豚鼠模型中辣椒碱或
#_

诱导的鼻渗出反应可以

通过暴露在臭氧中得到加强"暴露于臭氧中可选择性诱导鼻

气道高反应性而产生内源性和外源性速激肽(

(2

)

"

!-$

!

血管活性肠肽*

YS_

+与过敏性鼻炎的关系
!

YS_

是节后

副交感神经元中的一种神经递质!该神经元通过鼻的后部神经

进入黏膜并支配黏膜下腺体%微动脉及微静脉"它属于上气道

神经系统的非肾上腺非胆碱能抑制物并影响气道生理的诸多

方面(

(4

)

"

YS_

与乙酰胆碱共同从副交感神经释放出来!它可

能在调节鼻腔反应中起重要作用"

YS_

调节乙酰胆碱释放并

增进腺体分泌反射的作用已得到公认"它还能激活淋巴细胞

和粒细胞释放酶和蛋白质从而引发免疫反应"

YS_

还可能激

活淋巴细胞和粒细胞释放酶与其他活性物质以引发伴有组织

水肿的炎性反应和免疫反应"免疫组化检测
YS_

%

@\5_

%

#_

%

C_e

都显示鼻黏膜神经大量染色!半定量检测神经纤维神经

肽密度证明鼻炎组织中
YS_

阳性神经纤维显著增加"这些数

据表明在常年性过敏性鼻炎上气道神经支配中!包含神经肽的

神经纤维起着调节作用(

(&

)

"相比正常人群!过敏性鼻炎患者

鼻黏膜中
YS_

和
C_e

免疫活性神经纤维数目显著增高!黏膜

神经纤维中
#_

表达也显著增高(

(6

)

"这些神经肽在鼻黏膜神

经纤维中表达增高表明自主神经支配黏膜在过敏性鼻炎的病

理生理中起重要作用"

"

!

与神经肽相关的过敏性鼻炎治疗进展

鼻内滴入
#_

或者神经激肽
7

*

CV7

+诱发的高反应性几

乎可以被
CV3!

受体拮抗剂完全抑制!

CV3(

受体拮抗剂可以

部分抑制"

#_

和
CV7

在激发的早期就被释放出来!通过优

先活化
CV3!

受体而介导高反应性的发展"因此!

CV3!

受体

拮抗剂可能对治疗过敏性鼻炎有效(

!'

)

"特异性
@

类纤维和

7

3

类纤维共同被三叉神经激活!这在过敏性鼻炎鼻痒和喷嚏

的发病原因中起重要作用"这些三叉神经传入纤维也可能通

过释放包括
#_

的神经肽调节局部炎症*神经源性炎症+"根

据现有数据可以推测!神经肽和神经营养因子在过敏性炎症中

发挥重要作用"过敏性鼻炎需要新的有效治疗方法!特别是其

主要症状为鼻痒和喷嚏时!通过调节神经源性炎症中合适的神

经肽和神经营养因子来抑制三叉神经活性可能是一种有效方

法(

!(

)

"

YS_

替代疗法可以明显减弱
YS_

基因敲除小鼠的气道

高反应性(

!!

)

!因此!

YS_

或者其受体的促效剂可能对此类疾病

有一定的作用"在免疫反应和超敏反应中!神经肽的特殊神经

调节作用可能表现为特殊的机制!人们最终能从中找到过敏性

鼻炎的治疗方法"

综上所述!各种神经肽释放出来!它们之间相互影响!直接

作用于鼻黏膜中血管与腺体或影响其他因子对鼻黏膜间接产

生作用!共同参与到过敏性鼻炎的病理生理过程中,但是!其在

过敏性鼻炎治疗转归过程中是否发生变化!目前尚无文献报

道"因此!作为神经系统与免疫系统之间的重要联系纽带的神

经肽!在过敏性鼻炎的发生%发展以及转归过程中的作用有待

进一步研究阐明"
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-711 È+:5<,1+:$=L3

9

1

F

+:

!

(&&&

!

('4

*

('

+&

&"&-

&2!.

重庆医学
!'('

年
(!

月第
.&

卷第
!.

期



(

2

)

TD:DEV

!

J?:*?L̂=D?L_

!

R?E?L0#

!

?E=:-#?10+L

9

1?DL+

;

?

;

3

E,*?0=1*?

;

,E<?:,=:8?::L?0E,EDE,+1

&

E<?L?:?[=18?+H#_3

=1*@\5_30E,>D:=E?*>=0E8?::0

(

W

)

-S1EW@+:+L?8E=:R,0

!

!''4

!

!.

&

6.6-

(

4

)

Ǹ=
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肿瘤分子影像学的基本概述与应用

张
!

莉%李
!

鹏 综述%张澍田 审校

!首都医科大学附属北京友谊医院消化科"北京市消化疾病中心
!

('((''

#

!!

关键词"分子显像$肿瘤

*+,

&

('-.&"&

'

/

-,001-("2(34.)4-!'('-!.-'".

中图分类号"

52.'-))

文献标识码"
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文章编号"
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!!

分子影像学是随着影像医学与分子生物学的发展和融合

而形成的新的研究领域!是活体状态下在细胞和分子水平应用

影像学方法对生物过程进行定性和定量研究"与一般的临床

影像比!它能探测疾病的分子异常!而不是这些分子改变最终

结果的成像!它能够以图像的形式从分子水平描绘正常及病变

组织结构与功能的变化信息!在解剖形态基础上!更多地反映

相应组织细胞的生物学特点!代表影像医学的发展方向"

!

!

分子成像原理和目标

活体分子影像学必备条件&*

(

+合理有效的高亲和性探针,

*

!

+探针具有克服生物屏障的能力,*

.

+化学及生物放大的机

制,*

)

+敏感%快速%高分辨力的成像技术"分子影像学目标是&

*

(

+发展成像新技术和对比剂!使其能够检测癌前病变和微小

肿瘤,*

!

+发现癌前病变的生物学特性!从而预测病变的临床过

程和治疗效果,*

.

+发展无创性或微创性技术以评价治疗效果"

"

!

分子影像学成像技术

"-!

!

核医学成像
!

放射性核素标记探针结合正电子发射体层

成像*

_%A

+技术!其灵敏度可达毫微摩尔或微微摩尔!已成为

当今较成熟的分子影像技术"示踪剂是
_%A

与核医学结合的

关键!通过化学%物理或生化方法!将发射正电子的核素与生物

学相关的特定分子连接成示踪剂"注入人体后!示踪剂参加相

应生物活动!同时发出正电子射线!被
_%A

接受!并进一步转

化为肉眼可视的图像"有多种放射性核素标记的分子探针可

以与靶分子高度特异的结合(

(

)

!目前临床上应用最广泛的是葡

萄糖类似物
(4J3JR\

"

(4J3JR\

进入组织后!与葡萄糖一样

'4!.
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