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　　摘　要：２型炎症是以辅助性Ｔ细胞（Ｔｈ）２、２型固有淋巴样细胞（ＩＬＣ２）及相关细胞因子，如白细胞介素（ＩＬ）
４、ＩＬ５、ＩＬ１３、ＩＬ３１等为主所介导的炎症，给人们的工作和生活带来沉重负担，亟需找到有效的治疗方法。研究表
明，血管活性肠肽（ＶＩＰ）与２型炎症的发生发展密切相关。ＶＩＰ是一种广泛分布的神经肽，在神经免疫轴中发挥
了重要作用。Ｔｈ２表达趋化受体－同源分子（ＣＲＴＨ２）是 ＶＩＰ的受体之一，在２型炎症疾病中表达异常增高，其主
要通过激活Ｔｈ２、ＩＬＣ和诱导嗜酸性粒细胞分泌前列腺素（ＰＧ）Ｄ２，进一步促进Ｔｈ２型细胞因子分泌增多，使得Ｔｈ２
分化增强来参与２型炎症反应。本文综述了ＶＩＰ及其受体ＣＲＴＨ２在２型炎症疾病中的作用机制及其治疗的研究
进展，希望为相关疾病的诊治提供新的理论依据和思路。
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　　２型炎症是以辅助性 Ｔ细胞（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ，Ｔｈ）
２、２型固有淋巴样细胞（ｇｒｏｕｐ２ｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄ
ｃｅｌｌ，ＩＬＣ２）及相关细胞因子，例如白细胞介素（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）４、ＩＬ５、ＩＬ１３、ＩＬ３１等，为主所介导的炎
症，２型炎症性疾病涉及的病种繁多，如变应性鼻炎
（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）、哮喘、食物过敏等［１］，且该类

疾病常有共存的情况，给患者的生活和工作带来沉

重负担。目前的研究认为２型炎症性疾病是２型免
疫应答过强所导致的一类炎症性疾病，此过程主要

有两方面途径：一方面，经树突细胞加工、提呈抗原

后，ＣＤ４＋初始Ｔ细胞活化并可分化 Ｔｈ２细胞，继而
分泌相关细胞因子以参与免疫应答炎症反应的形

成；另一方面，ＩＬＣ２作为启动２型免疫应答的早期
效应细胞，在经典２型免疫应答发生之前，ＩＬＣ２已
经能感知该区域内多种细胞所释放的细胞因子，从

而开始分泌２型细胞因子（如ＩＬ５、ＩＬ１３等）。除此
之外，Ｔｈ２和ＩＬＣ２产生、分泌的２型细胞因子，不仅
可以促进Ｔｈ２分化与增殖，还可激活肥大细胞、嗜碱
性粒细胞及嗜酸性粒细胞使其发挥作用，加剧２型
反应，由此可见其在 ２型炎症反应中起关键作
用［１］。但目前对于２型炎症及相关疾病的发病机
制、治疗方法仍未完全阐明，所以了解该类疾病的共

同发病机制，对其治疗具有重要意义。

近年来研究发现，血管活性肠肽（ｖａｓｏａｃｔｉｖｅｉｎ
ｔｅｓｔｉｎａｌｐｅｐｔｉｄｅ，ＶＩＰ）在２型炎症反应中扮演了重要
的角色。ＶＩＰ是一种免疫调节神经肽，可由神经元、
免疫细胞等合成，其在多个器官组织均有分布，参与

机体多种功能的信息传递和生理调控，与临床上多

种疾病的发生发展具有密切的关系。在免疫系统

中，Ｔ淋巴细胞和Ｂ淋巴细胞都产生 ＶＩＰ，提示我们
ＶＩＰ可能参与调节免疫反应［２］。Ｔｈ２表达趋化受体
同源分子（ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｍｏｌｅ
ｃｕｌｅｅｘｐｒｅｓｓｅｄｏｎＴｈ２，ＣＲＴＨ２）是ＶＩＰ受体之一。研
究证实，ＣＲＴＨ２的激活不仅可增加嗜酸性粒细胞、
嗜碱性粒细胞和Ｔｈ２的趋化性，促进Ｔｈ２因子产生，
导致促炎反应，ＣＲＴＨ２的信号传导还可以抑制 Ｔｈ２
凋亡［３］。由此可见，ＶＩＰ及其受体ＣＲＴＨ２在２型炎
症反应中发挥了作用。故本文将对 ＶＩＰ及其受体
ＣＲＴＨ２在２型炎症反应中的作用机制及治疗的研
究进展进行综述，并对未来ＣＲＴＨ２在该类疾病的治
疗应用进行展望。

１　ＶＩＰ的一般特性

ＶＩＰ是由２８个氨基酸残基组成的一种直链小

分子神经多肽，与垂体腺苷酸环化酶激活肽（ｐｉｔｕｉｔａ
ｒｙａｄｅｎｙｌａｔｅｃｙｃｌａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅ，ＰＡＣＡＰ）、生长
激素释放激素（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，
ＧＨＲＨ）及促胰液素相似，属于胰泌素—胰高血糖素
家族［４］。ＶＩＰ最早于１９７０年从猪的小肠提取物中
分离而得，因最初发现其具有扩张血管、降低血压的

功能而得名［５］。人类ＶＩＰ基因编码７个外显子，定
位于染色体 ６ｑ２５．２，有 ２种不同的转录体，且与
ＰＡＣＡＰ有７０％同源性［５］。ＶＩＰ由神经元、内分泌和
免疫细胞产生，存在于大多数器官，包括肺、胃肠道、

中枢神经系统、免疫系统等［６］。在免疫系统中，ＶＩＰ
神经纤维存在于胸腺、脾脏、淋巴结和黏膜相关淋巴

组织中，作为中枢神经系统－免疫系统的解剖链接，
其分泌的ＶＩＰ类细胞因子或趋化因子具有调节免疫
系统稳态的能力［６］。此外，免疫系统元件附近含有

ＶＩＰ神经的存在以及免疫细胞上 ＶＩＰ受体的存在表
明ＶＩＰ与免疫系统之间的相互作用［７］。研究表明，

ＣＤ４＋Ｔ和ＣＤ８＋Ｔ细胞均表达ＶＩＰｍＲＮＡ，并在炎症
或抗原刺激时产生大量的ＶＩＰ，且ＶＩＰ可调节Ｔｈ不
同亚群的分化，增加Ｔｈ２和调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
Ｔｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）亚群并减少Ｔｈ１和致病性Ｔｈ１７［７９］。

２　ＶＩＰ的受体—ＣＲＴＨ２

ＣＲＴＨ２是一种Ｇ蛋白偶联受体（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕ
ｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＰＣＲ），是ＶＩＰ的受体之一，同样被认
为是新型前列腺素（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ，ＰＧ）Ｄ２受体。人
类的ＣＲＴＨ２是由３９５个氨基酸残基组成，分子量是
４３ｋＤ，有２个Ｎ糖基化位点在Ｎ端胞外域和一个长
的跨膜蛋白的胞内小区与蛋白激酶 Ｃ结合的位
点［１０］。Ｈｉｒａｉ等［１０］认为这些残基的磷酸化参与了该

受体的脱敏，ＣＲＴＨ２是第一个直接和选择性地将活
化肥大细胞的主要脂质介质与 Ｔｈ２、嗜酸性粒细胞
和嗜碱性粒细胞连接的受体。人类 ＣＲＴＨ２基因由
２个外显子和１个内含子组成，２Ｋｂｐ长，位于染色
体１１ｑ１２，而该区域与过敏和哮喘易感性有关，说明
ＣＲＴＨ２可能是变应性疾病（尤其是哮喘）诊治的重
要基因［１１］。ＣＲＴＨ２广泛分布在中枢神经系统、胸
腺、消化道、心脏、脾脏、脊髓、骨骼肌中。除此之外，

ＣＲＴＨ２还特异性的表达在 Ｔｈ２、细胞毒性 Ｔ细胞、
嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞、肥大细胞和单核细胞

亚型表面［１０，１２１３］。ＶＩＰ还有另外３种受体，依次为
ＶＩＰ受体１型（ｖａｓｏａｃｔｉｖｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｅｐｔｉｄｅ１，ＶＰＡＣ
１）、ＶＰＡＣ２、垂体腺苷酸环化酶激活多肽受体，这些
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受体存在于不同类型的免疫细胞上，在２型反应中
起到了不同的作用［４，１４］。

３　ＶＩＰ及其受体在２型炎症疾病中的作用

３．１　ＡＲ
ＡＲ是以Ｔｈ２优势为特征的慢性免疫炎症性疾

病，具体可表现为Ｔｈ２及其细胞因子、肥大细胞和嗜
酸性粒细胞过多［１，１５］。人的鼻黏膜受丰富的神经纤

维支配，主要由感觉神经、交感神经及副交感神经纤

维支配，如ＶＩＰ、Ｐ物质、降钙素基因相关肽（ｃａｌｃｉｔｏ
ｎｉｎｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）、神经肽 Ｙ、缓激肽
等［１６］。自肺脑轴的提出，越来越多的研究表明，ＡＲ
发作时中枢与外周之间也存在双向调控，即支配鼻

黏膜的神经末梢受到外界刺激后，一方面通过释放

多种促炎性神经肽，影响局部血管和腺体的功能，最

终导致持久的神经源性炎性反应；另一方面，还可将

各种信号呈递给中枢神经系统，中枢神经系统将信

息整合并传出至外周靶器官，释放更多的神经肽等

物质，进一步加重整个鼻腔变态反应［１７］。我们团

队［１８１９］发现ＡＲ大鼠鼻黏膜Ｐ物质受体ｍＲＮＡ表达
增多，并证实Ｐ物质介导的肥大细胞脱颗粒的神经
调控机制可能存在由其特异受体 ＮＫ１Ｒ介导的非
免疫性及ＦｃεＲＩα介导的免疫性双途径。上述发现
进一步验证了神经肽参与了 ＡＲ的发生发展，为神
经肽参与鼻黏膜高反应性鼻病的发生机制提供了新

的思路。

近些年，有学者通过测量正常人与 ＡＲ患者鼻
腔分泌物和组织中 ＶＩＰ受体的表达情况，发现在
ＡＲ患者鼻黏膜中观察到 ＶＩＰ及其受体（ＶＰＡＣ１、
ＶＰＡＣ２及 ＣＲＴＨ２）的表达增强，且当 ＡＲ发作时，
ＶＩＰ纤维增粗密集，鼻黏膜中ＶＩＰ分泌显著增加，不
仅使得鼻黏膜微血管扩张、血浆外渗，还可调节Ａｃｈ
释放，加重神经源性炎症［２０２１］。虽然目前的研究对

ＶＰＡＣ１、ＶＰＡＣ２在ＡＲ中的研究较少，但有研究表
明ＶＩＰ及其受体 ＣＲＴＨ２与嗜酸性粒细胞趋化性相
关。ＥｌＳｈａｚｌｙ等［２１］首次证明，酪氨酸激酶抑制剂能

够诱导 ＣＲＴＨ２基因表达和 ＣＲＴＨ２蛋白合成，从而
增加ＶＩＰ诱导的ＡＲ患者嗜酸性粒细胞的募集。而
经ＶＩＰ治疗后发现ＡＲ患者嗜酸性粒细胞中ＣＲＴＨ２
受体表达上调，ＶＩＰ诱导嗜酸性粒细胞分泌 ＰＧＤ２，
增强过敏表现［２０，２２］。同样，在ＡＲ小鼠模型中，使用
Ｒａｍａｔｒｏｂａｎ（一种双 ＣＲＴＨ２／ＴＰ拮抗剂），可以减少
小鼠打喷嚏、摩擦鼻腔的症状，减轻鼻腔组织炎症，

其说明特异性靶向 ＣＲＴＨ２拮抗剂可能对治疗 ＡＲ
有效［４］。另外，Ｋｒｕｇ团队［２３］对季节ＡＲ患者进行一
项ＩＩａ期、随机、双盲的临床试验后发现，与使用丙
酸氟替卡松鼻喷剂、孟鲁司特相比，季节性 ＡＲ患者
在通过口服 ＢＩ６７１８００（一种 ＣＲＴＨ２受体拮抗剂）
后，有明显疗效且安全性较好，并可显著减少由过敏

原致敏和鼻内刺激引起的鼻组织嗜酸性粒细胞增

多。这些发现说明 ＣＲＴＨ２可能是 ＶＩＰ诱导 ＡＲ发
病和靶向治疗该类疾病的重要受体，但其机制仍需

进一步探索。

３．２　哮喘
哮喘是一种常见的气道慢性炎症性疾病，以可

逆性气流阻塞、气道高反应性和黏液分泌过多为主

要特征。其表现包括肥大细胞、嗜酸性粒细胞释放

过敏物质，过量产生 Ｔｈ２因子，如 ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３
和ＩｇＥ抗体［２３］。近些年，神经肽所致神经源性气道

炎症与哮喘发作的相关机制逐渐受到重视。ＶＩＰ是
神经肽的一种，有证据表明在人类的气道黏膜下腺

中有高密度表达 ＶＩＰ的神经纤维［４］，并且在哮喘患

者血浆ＶＩＰ水平低于正常人［２４］，表明ＶＩＰ与哮喘发
病机制相关。而在ＶＩＰ的４种受体中，ＣＲＴＨ２在哮
喘疾病中起到了重要作用。Ｈｕａｎｇ等［２５］通过使用

转录脉冲等技术发现，与非传播单倍型（１５４４Ｃ
１６５１Ａ）相比，１５４４Ｇ１６５１Ｇ单倍型具有更高的 ｍＲ
ＮＡ稳定性，这表明 Ｃｈｒ．１１ｑ上的 ＣＲＴＨ２基因是哮
喘的强候选基因，ＣＲＴＨ２的遗传变异使个体易患哮
喘，并且还与非裔美国人和中国人的哮喘严重程度

成正相关。ＣＲＴＨ２还介导肥大细胞产物诱导的嗜
酸性粒细胞趋化性，且 ＶＩＰ可上调人嗜酸性粒细胞
上表达的ＣＲＴＨ２并增加总 ＣＲＴＨ２蛋白的量［２０，２５］。

此外，ＣＲＴＨ２还是 ＰＧＤ２的主要相关受体之一［１３］。

ＰＧＤ２是花生四烯酸主要的环氧合酶代谢产物，可
由肥大细胞、Ｔｈ２淋巴细胞等合成分泌，嗜酸性粒细
胞同样表达ＰＧＤ２［１２，２６］。ＣＲＴＨ２受体主要是通过磷
酸化和去磷酸化作用来调节ＰＧＤ２所介导的信号转
导，同时 ＣＲＴＨ２磷酸化能够导致 Ｔｈ２活化［１２］。

ＰＧＤ２与 ＣＲＴＨ２结合后，以 Ｇαｉ介导的方式通过
ＰＫＣ途径激活蛋白激酶Ｃ并激活细胞内转录因子，
使ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３等产生增加，进而促进 Ｔｈ２分
化，诱导化学趋化反应，使微血管通透性增强，嗜酸

性粒细胞浸润［２７２９］。在 ２型炎症疾病中，ＰＧＤ２可
以通过ＣＲＴＨ２受体诱导的炎症细胞募集，而阻断这
种新型 ＣＲＴＨ２受体，减弱患者的炎症表现［３０３２］。

除了 ＣＲＴＨ２受体，研究发现 ＶＩＰ的另一种受体
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ＶＰＡＣ２同样也可能在哮喘的发病机制中发挥了作
用：有学者不仅在气道黏膜下腺中发现了高密度表

达ＶＩＰ的神经纤维和ＶＰＡＣ２ｍＲＮＡ，还在人的肥大
细胞上发现了 ＶＩＰ受体（特别是 ＶＰＡＣ２），其不仅
可以激活肥大细胞脱颗粒和释放，还可以诱导细胞

因子和趋化因子的产生，包括巨噬细胞集落刺激因

子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）、
ＩＬ３、单核细胞趋化蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）、干扰素γ诱导蛋白１０（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
ｇａｍｍａｉｎｄｕｃｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１０，ＩＰ１０）、Ｔ细胞表达分泌
的活化调节因子（Ｔｃｅｌｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ，Ｒａｎｔｅｓ）和 ＩＬ８，这些介质可以
募集和激活Ｔ淋巴细胞、嗜酸性粒细胞和其他炎症
细胞［２３，３３３６］，进一步加剧炎症反应。

ＶＩＰ是迄今为止描述的最有效的内源性支气管
扩张剂，对人体支气管的扩张作用几乎是异丙肾上

腺素扩张的１００倍［２３，３３］。Ｕｌｌｅｒ等［３７］发现 ＴＭ３００８９
（一种小分子高选择性 ＣＲＴＨ２受体拮抗剂）对哮喘
小鼠治疗有效，Ｆａｒｎｅ等［３８］在一项关于评估替马匹

仑（一种ＣＲＴＨ２拮抗剂）是否减轻或预防实验性鼻
病毒感染引起哮喘恶化的试点随机对照试验中，发

现替马匹普仑具有良好的安全性，没有死亡、严重不

良事件或药物成瘾性。在中国健康受试者进行的一

项药代动力学、安全性和耐受性的人体研究中，发现

ＴＱＣ３５６４（一种新型 ＣＲＴＨ２受体拮抗剂）单次递增
剂量和多次递增剂量均是安全的，耐受性较好，且无

不良反应事件，表明ＴＱＣ３５６４具有作为哮喘治疗选
择的潜力［３９］。上述研究显示，ＣＲＴＨ２拮抗剂在治
疗哮喘过程中起到了较好的效果。虽然现在有越来

越多的研究以ＣＲＴＨ２拮抗剂作为治疗哮喘的药物，
但是未来我们仍需进一步深入研究 ＣＲＴＨ２在哮喘
中的作用机制，以发明更安全的、效用更佳的靶向治

疗药物。

３．３　特应性皮炎
特应性皮炎是一种慢性、复发性、炎症性皮肤

病。由于特应性皮炎患者常合并 ＡＲ、哮喘等其他
特应性疾病，故特应性皮炎被认为是一种系统性疾

病［１，４０］。Ｔｈ２介导的２型炎症被认为是特应性皮炎
的基本特征，２型炎症细胞因子 ＩＬ４和 ＩＬ１３是介
导特应性皮炎发病的重要细胞因子［４０４１］。研究表

明，在真皮层中含有ＶＩＰ纤维，但神经肽在皮肤免疫
中的作用机制较复杂，目前的研究尚未完全阐

明［４２４４］。有研究认为，特应性皮炎患者通过皮肤神

经来支配和释放神经肽表达的改变，进而调节朗格

汉斯细胞、角化细胞、肥大细胞和其他免疫细胞的功

能，进而引起皮肤的免疫反应［４，４２］。可见，更好地了

解特应性皮炎中神经肽－免疫细胞轴的机制对于特
应性皮炎的发病及治疗方法是很必要的［４４］。研究

表明，与健康人皮肤相比，特应性皮炎患者病变皮肤

及血清中ＶＩＰ水平升高［４３，４５］，表明 ＶＩＰ可能在皮肤
生理病理中起作用。Ｋｉｍａｔａ［４６］通过计算机诱导的
压力增强特应性皮炎患者的过敏原特异性皮肤炎症

反应，发现其血浆中ＶＩＰ水平升高，且与特应性皮炎
的严重程度有关。ＶＩＰ血浆水平升高与特应性皮炎
内生性瘙痒的强度以及由ＩｇＥ介导的霉菌致敏的高
风险相关［４７］，这提示我们ＶＩＰ在未来可能被用作特
应性皮炎的生物标志物。虽然目前对于 ＣＲＴＨ２参
与特应性皮炎的发生发展的研究较少，但是研究发

现，正常人角质形成细胞和人表皮角质形成细胞系

ＤＪＭ１均表达 ＶＰＡＣ１，ＤＪＭ１细胞还表达少量的
ＶＰＡＣ２受体。ＶＰＡＣ１被 Ｔｈ１因子（干扰素γ，ｉｎ
ｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）、Ｔｈ２因子（ＩＬ４）和肿瘤坏死因
子α（ＴＮＦα）以及 ＶＩＰ本身上调，提示存在自调节
环［４８］。ＶＩＰ还诱导炎症细胞因子（ＩＬ６、ＩＬ８和
Ｒａｎｔｅｓ）的产生，这些作用被 ＶＰＡＣ１选择性拮抗剂
抵消，表明ＶＰＡＣ１参与了特应性皮炎的发生发展，
可能对日后预测特应性皮炎疾病、及时干预特应性

皮炎发生发展具有重要的意义［４８］。同样，肥大细胞

中发现ＶＰＡＣ２ｍＲＮＡ的表达明显增加。但在急性
特应性皮炎病变中，肥大细胞中 ＶＰＡＣ２免疫反应
性显著降低，提示 ＶＰＡＣ２在特应性皮炎病理生理
中的作用［４９］。虽然目前对 ＶＩＰ参与特应性皮炎的
发病、针对ＶＩＰ及其受体靶向药物的研究报道较少，
但是根据已有的证据表明ＶＩＰ及其受体参与了特应
性皮炎的发生发展，并且在未来可能会成为诊断及

治疗特应性皮炎的热点。

３．４　食物过敏
食物过敏是食物蛋白质抗原摄入引发的免疫系

统病理反应。２型炎症反应参与食物过敏的机制主
要为：当食物过敏原暴露和免疫激活后，ＤＣ诱导
Ｔｒｅｇ转变成Ｔｈ２，增加了ＩＬ４的含量，从而进一步维
持Ｔｈ２反应，推动Ｂ细胞中ＩｇＥ的转换，促进肥大细
胞存活。当肥大细胞活化脱颗粒，会释放细胞内预

存的过敏性介质（包括组胺、类胰蛋白酶和糜蛋白

酶）颗粒，这些介质可引起一系列过敏症状，如血管

扩张、血管通透性增加、瘙痒和平滑肌收缩。除此之

外，ＩＬＣ２增殖也能产生细胞因子ＩＬ４和ＩＬ１３，从而
加剧２型炎症反应［１］。ＩＬＣ对于维持肠稳态、抵御
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外界病原体的入侵、肠道免疫具有重要作用［５０５１］。

ＩＬＣ２能够产生 ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ９和 ＩＬ１３等 Ｔｈ２因
子，在自身免疫病、抗感染和体内免疫平衡中发挥重

要作用［５１］。ＩＬＣ２主要表达 ＶＰＡＣ２、ＣＲＴＨ２，而
ＣＲＴＨ２是ＩＬＣ２的重要标志物。研究表明，当食物
过敏原与肥大细胞上的 ＦｃεＲＩ结合，一方面受到刺
激的肥大细胞会产生 ＰＧＤ２，激活的 ＣＲＴＨ２可抑制
腺苷酸环化酶活性，降低细胞内ｃＡＭＰ水平，进而降
低 ＮＦκＢ的转录活性等以抑制炎症；另一方面
ＣＲＴＨ２的激活刺激Ｔｈ２产生 ＩＬ４、ＩＬ５和 ＩＬ１３，进
而促进 Ｔｈ２分化，加剧炎症反应［５２］。ＣＲＴＨ２在此
过程中起到了促进、抑制炎症的双重作用，由此可见

ＣＲＴＨ２对于调节肠道炎症的重要性。还有研究发
现，ＣＲＴＨ２拮抗剂治疗可显著减少嗜酸性粒细胞和
肥大细胞的数量，以及ＣＲＴＨ２是参与胃肠道中嗜酸
性粒细胞在支持肠道稳态方面的主要因素［５３５５］，但

ＶＩＰ及其受体 ＣＲＴＨ２在食物过敏中的作用尚未得
到更加深入的研究。而近些年肺肠轴的提出，让我

们认识到肠道与呼吸道疾病的联系。呼吸道黏膜和

肠道黏膜属于共同黏膜免疫系统，具有结构和功能

上的相似性。通过以上所述，我们是否可以推测

ＶＩＰ及其受体 ＣＲＴＨ２可能是之后联合治疗气道合
并肠道２型炎症疾病的靶点呢？但其更加深入的机
制仍需我们继续探索。

４　小结及展望

ＣＲＴＨ２是ＶＩＰ的受体之一，越来越多的证据表
明，ＶＩＰ及其受体ＣＲＴＨ２在２型炎症疾病的发生发
展中起到了关键作用。本文主要综述了ＶＩＰ及其受
体ＣＲＴＨ２在ＡＲ、哮喘、过敏性皮炎、食物过敏疾病
中的作用机制和相关治疗研究进展。ＣＲＴＨ２不仅
可以通过激活Ｔｈ２和ＩＬＣ２产生２型炎症因子，还可
以诱导嗜酸性粒细胞分泌 ＰＧＤ２，与之结合后使得
Ｔｈ２因子分泌增多，进而促进 Ｔｈ２分化。证实了，
ＣＲＴＨ２是可以将Ｔｈ２、嗜酸性粒细胞和ＩＬＣ２连接起
来并调控体内炎症稳态的受体。表明了 ＣＲＴＨ２在
２型炎症疾病的病理生理状况中发挥着重要作用。
结合 ＣＲＴＨ２的基因特性，这是否可以提示我们
ＣＲＴＨ２可能是２型炎症疾病的一个强势候补基因
呢？此外，有关ＣＲＴＨ２拮抗剂已在治疗ＡＲ和哮喘
疾病中展开广泛研究且效果显著，虽然在其他疾病

中的应用尚未得到有效验证，但其可行性和多样化

是毋庸置疑的，我们需要对其进行进一步的研究，从

而能够进一步合理设计潜在的新药，为２型炎症疾
病的靶向治疗开辟新的途径。
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