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　　 【摘要】　促肾上腺皮质激素释放激素 （ＣＲＨ）是急性高原低氧应激损伤的生物标志物，本文主要探讨在高原低
氧应激条件下，ＣＲＨ在免疫调节中发挥的作用，为高原疾病研究提供依据。以中文医学主题词表 （ＭｅＳＨ）词汇
“ＣＲＨＨｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅ”和 “ＣＲＨＩｍｍｕｎｅＣｅｌｌ”检索ＰｕｂＭｅｄ数据库；同时，以 “促肾上腺皮质激素释放激素”和 “免

疫细胞”为关键词检索中国知网和万方数据知识服务平台，最终筛选出６８篇符合标准的文献。提示，在高原低氧应激
下产生的ＣＲＨ对免疫系统具有抑制作用。这为进一步对高原低氧应激下发生的免疫系统性疾病的诊疗提供了理论
基础。
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　　近年来，在高原低氧应激的发生机制研究中，神经内分泌
调节的诸多环节如下丘脑 －垂体 －肾上腺轴 （ＨＰＡ）的调控
作用，日益受到关注。随着国家综合国力和经济水平的提高，

高原旅游已经成为一种时尚。当人们迅速进入高海拔环境中

时，机体为维持内环境稳态，在应激条件下形成了一系列可调

控性的基因表达，进一步影响交感神经系统，如大脑、淋巴、

胸腺、脾脏等，从而使免疫系统受到抑制［１］。当机体交感神

经兴奋时，ＨＰＡ分泌的激素增加，其中促肾上腺皮质激素释

放激素 （ＣＲＨ）成为该过程中很重要的生物活性物质并参与

神经激素调节，进而产生一系列生物学效应，最终使机体适应

高原低氧应激［２］。本文首先阐述了 ＣＲＨ作为分子开关调控

ＨＰＡ的一些分子机制，包括信号转导通路和调控因子；其次

阐述了高原低氧应激条件下免疫细胞发生适应性改变的相关机

制；最后阐述了在低氧条件下ｐ５３在基因转录和细胞凋亡过程

中的调控作用，旨在探究高原低氧应激条件下 ＣＲＨ发挥的免
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疫调控分子机制，为高原疾病研究提供依据。

１　文献检索
以ＭｅＳＨ词汇 “ＣＲＨＨｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅ”和 “ＣＲＨＩｍｍｕｎｅ

Ｃｅｌｌ”检索ＰｕｂＭｅｄ数据库；同时，以 “促肾上腺皮质激素释

放激素”和 “免疫细胞”为关键词检索中国知网和万方数据

知识服务平台。按相关性进行排序，总结２０１１—２０１６年高原
低氧应激条件下ＣＲＨ对免疫细胞作用机制的研究进展。

经检索获得１８０余篇英文文献，１００余篇中文文献，选取
相关度较高、具有原创性和针对性、论据可靠的文献，排除重

复研究的文献，最终筛选出６８篇符合本文标准的文献。
２　ＣＲＨ及其成员

１９５５年，ＧＵＩＬＬＥＭＩＮ等［３］首次在垂体中发现 ＣＲＨ。１９８１
年，ＶＡＬＥ等［４］从羊体内分离出下丘脑激素，其化学本质为４１
肽。有研究证实，ＣＲＨ由２个外显子组成，其中一个外显子
的功能是编码信使核苷酸 （ｍＲＮＡ）中大部分的５′非翻译区，
另一个外显子的功能是编码前激素序列和３′未翻译区［５］。金

丹等［６］研究发现，通过序列和染色体区域的分析，在脊椎动

物的祖先体内存在两肽基因 （包括许多邻近的基因家族），即

由２个亚科组成，包括５个成员，其中一个亚科包含 ＣＲＨ１、
ＣＲＨ２、ＵＣＮ１，另一个亚科包含 ＵＣＮ２和 ＵＣＮ３。在脊椎动物
基因复制过程中 ＣＲＨ受体有 ２种亚型，分别为 ＣＲＨＲ１和
ＣＲＨＲ２。在原始鱼类、硬骨鱼类和四足动物的早期研究中发
现ＣＲＨＲ１和 ＵＣＮ１，在哺乳动物和硬骨鱼类的研究中发现
ＣＲＨＲ２，并且研究表明这些受体发挥作用时正逐渐失去其独
立性，也有研究发现，在脊椎动物中，ＣＲＨ和 ＣＲＨＲ１受体与
ＨＰＡ轴／肾间质和初始应力反应相关，而 ＣＲＨＲ２在利尿、获
取能量和应激反应方面发挥更大的作用［７－９］。下丘脑释放

ＣＲＨ，同 时 可 刺 激 垂 体 腺 释 放 促 肾 上 腺 皮 质 激 素
（ＡＣＴＨ）［１０－１１］。后者可通过负反馈调节调控肾上腺糖皮质激
素水平。ＹＡＲＮＥＬＬ等［１０］研究表明，在持续低氧状态下，

ＣＲＨＲ１的生物学效应是促进下丘脑血浆催乳素 （ＰＲＬ）分泌
以及ＰＲＬｍＲＮＡ表达，并对应激产生适应性反应。通常情况
下，ＣＲＨ的血浆ｔ１／２是４ｍｉｎ

［１２］，主要分布在脑和脊髓。在基

因敲除小鼠的大脑实验中证实，在高原低氧应激条件下，类固

醇受体共激活因子１（ＳＲＣ－１）作为糖皮质激素的受体，参
与应激条件下 ＣＲＨ的调节［１３］。也有学者认为，ＣＲＨ基因发
挥正性调控或负性调控作用时，ＳＲＣ－１的激活在高原低氧习
服中起着重要作用。ＬＡＣＨＩＺＥ等［１４］研究发现，低氧条件下，

ＣＲＨ可触发三磷腺苷 （ＡＴＰ）的分解代谢，从而使内源性腺
苷水平升高。该效应可增加儿茶酚胺水平，也可调控免疫

系统［１５］。

３　ＣＲＨ在高原低氧应激时信号传导通路
３１　通过激活环磷腺苷－蛋白激酶Ａ（ｃＡＭＰ－ＰＫＡ）信号通
路发挥免疫调控作用　ＣＲＨ可通过激活ｃＡＭＰ－ＰＫＡ信号通路
发挥免疫调控作用。当高原低氧应激作用于机体时，下丘脑室

旁核中的中间小细胞性神经元聚集［１６］并分泌大量 ＣＲＨ，ＣＲＨ
与其受体 ＣＲＨＲ１结合。膜受体蛋白的胞外域含有多种糖基，
是识别与结合激素的位点，通过 Ｇ蛋白耦联受体刺激使腺苷
酸环化酶 （ＡＣ）活化，在存在 Ｍｇ２＋的条件下，ＡＣ催化 ＡＴＰ

成为ｃＡＭＰ，ｃＡＭＰ作为第二信使使胞质中无活性的蛋白激酶
等下游功能蛋白质 （ＰＫＡ）逐级磷酸化，从而实现目的基因
的表达，达到免疫调控的目的。有研究发现，在慢性低氧期

间，肾上腺皮质功能减退，高耐受急性低氧应激激活腺垂体，

通过ｃＡＭＰ介导增加血浆皮质酮和 ＡＣＴＨ的合成、分泌［１７］。

研究发现，在高原低氧应激条件下，下丘脑分泌 ＣＲＨ增多，
通过上述过程糖皮质激素大量释放后通过负反馈调节抑制

ＣＲＨ分泌，进而使免疫系统的功能受到抑制，使机体免疫反
应保持在适当的强度和时间范围内，免疫系统的防卫、监控和

清除功能降低［１８］。

３２　通过丝裂原活化蛋白激酶／细胞外调节蛋白激酶
（ＭＡＰＫ／ＥＲＫ）信号通路发挥免疫调控作用　ＣＲＨ是机体免疫
反应中的一个重要调节物质核因子 （ＮＦ） －κＢ，同时也是
ＭＡＰＫ／ＥＲＫ下游的重要信号分子。在高原低氧应激时，下丘
脑室旁核产生的ＣＲＨ主要激活ＣＲＨＲ１并与其结合后激活酪氨
酸激酶，通过衔接蛋白将信号传递给 Ｒａｓ蛋白，Ｒａｓ－ＧＴＰ直
接与Ｒａｆ结合，形成一短暂的膜锚定信号。活化的Ｒａｆ可磷酸
化ＥＲＫ激酶 （ＭＥＫ）环上的丝氨酸残基，ＭＥＫ再将 ＥＲＫ激
活，进而磷酸化许多与胞质和胞膜相连的底物［１９］。在ＮＦ－κＢ
激活酶 〔如ＩκＢ激酶 （ＩＫＫ）、ＩκＢ泛素连接酶和 ２６Ｓ蛋白酶
体等〕刺激下，ＩｋＢａ蛋白降解后，ｐ６５可以在细胞核中被
ＭＳＫ１／２或ＲＳＫ－１（重组链激酶）磷酸化，磷酸化的 ｐ６５更
易与ＣＢＰ／Ｐ３００结合，之后发生组蛋白和 ｐ６５乙酰化，促进目
的基因的表达。大量的糖皮质激素释放入血时，机体可通过负

反馈调节抑制下丘脑分泌 ＣＲＨ。此时，糖皮质激素水平和
ＣＲＨ水平保持相对稳定，这有利于增强机体对有害刺激的抵
抗。而在代偿情况下，糖皮质激素可提高血管平滑肌对血中去

甲肾上腺素的敏感性，从而使血管平滑肌保持一定的紧张性，

使血浆中免疫细胞和免疫因子增多，有利于防止内脏及周围循

环衰竭。随着低氧作用时间增加，机体进入失代偿状态，受高

原低氧应激刺激的影响，血浆中激素和细胞因子水平也随之变

化，机体各免疫细胞反而减少，使全身疾病的发生率升高和严

重程度加重。

３３　ｃＡＭＰ－ＰＫＡ信号通路与 ＭＡＰＫ／ＥＲＫ信号通路之间的区
别与联系　当机体受到高原低氧应激反应时，ＣＲＨ通过作用
于不同的信号通路实现对多种蛋白激活和基因的表达。在

ｃＡＭＰ－ＰＫＡ信号通路中，ＰＫＡ被活化，可使多种蛋白质底物
的丝／苏氨酸残基发生磷酸化，改变其活性状态，从而调节代
谢、基因表达和细胞极性。此外，也可通过激活受体型ＴＰＫ－
Ｒａｓ－ＭＡＰＫ途径，经 ＭＡＰＫ级联反应，使 ＭＡＰＫ活化，活化
的ＭＡＰＫ可以转位至细胞核内，通过磷酸化作用激活多种效
应蛋白，从而影响基因表达，调节细胞增殖和分化。以上两个

信号通路受到刺激后大脑室旁核中小细胞性神经元聚集分泌的

ＣＲＨ和细胞表面的受体结合后进入细胞内。但与后者不同的
是，在 ｃＡＭＰ－ＰＫＡ信号通路中，ＣＲＨ首先通过 Ｇ蛋白耦联
受体进入细胞，再催化 ＡＴＰ转化为 ｃＡＭＰ，使 ＰＫＡ磷酸化实
现基因对蛋白的调控。而在 ＭＡＰＫ／ＥＲＫ信号通路中，ＣＲＨ则
首先通过酪氨酸激酶受体进入细胞，然后再通过激活受体型

ＴＰＫ－Ｒａｓ－ＭＡＰＫ途径，经 ＭＡＰＫ级联反应，使 ＭＡＰＫ活化，
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活化的ＭＡＰＫ可以转位至细胞核内，通过磷酸化作用激活多
种效应蛋白，从而影响基因表达，调节细胞增殖和分化。二者

相同的是，ＣＲＨ复合物通过上述两种方式进入细胞后，复合
物可首先激活细胞膜上的 Ｇｐ蛋白，然后 Ｇｐ蛋白激活磷酸酯
酶Ｃ（ＰＬＣ），将膜上的４，５－二磷酸酯酰肌醇分解为 ＤＡＧ和
ＩＰ３，最后通过激活蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ），引起级联反应，实现
细胞免疫应答。

４　ＣＲＨ参与多种免疫细胞信号通路的传导
有研究表明，神经胶质细胞、免疫细胞和神经元之间的相

互作用，可导致急性神经性疾病和慢性神经退行性疾病加速发

展，ＣＲＨ通过信号通路的传导在三者中发挥免疫调节的作
用［２０－２１］。急性高原应激损伤可导致胶质细胞和局部脑组织增

加炎性因子和肿瘤坏死因子 （ＴＮＦ） －α的表达，活化内皮细
胞、诱发脑内微循环障碍、改变血－脑脊液屏障，进而促使炎
性因子等神经毒性递质进入大脑，导致细胞功能失调，诱发海

马和皮质等组织氧化应激导致脑组织损伤［２２］。ＣＲＨ作为机体
的多肽类激素，参与低氧应激条件下的信号传导通路作用于多

种免疫细胞，这些细胞共同使用的分子信号包括：细胞因子

〔白介素 （ＩＬ）、集落刺激因子 （ＣＳＦ）、干扰素 （ＩＦＮ）、ＴＮＦ、
转化生长因子 （ＴＧＦ－β）、表皮生长因子 （ＥＧＦ）、趋化因
子〕、血管活性胺 （组胺、血清素）、血浆蛋白 （ｋｉｎｉｎｅ系统，
补体系统）、花生四烯酸代谢物 （前列腺素、白三烯、脂氧

素）、血小板活化因子 （ＰＡＦ）、一氧化氮 （ＮＯ）和神经肽，
这些细胞起到对抗炎性反应、调节机体平衡的目的［２３］。低氧、

低温、强辐射等环境因素会引起机体免疫功能变化，其中低氧

是主要的影响因素，低氧应激可引起机体免疫抑制，增加机体

的易感性［２４－２５］。

４１　小胶质　小胶质是位于中枢神经系统内的巨噬细胞，是
中枢神经系统中的第一道也是最主要的一道免疫防线，参与先

天的和适应的免疫反应，在神经退行性疾病和癌症失调中会被

激活，导致疾病严重。小胶质参与调节多项生理过程，包括神

经系统发育、环路形成、神经元活动等［２６］。研究证实，在神

经系统内担当免疫重任的胶质细胞内存在非活性的 ＮＦ－κＢ，
包括星形胶质细胞、小胶质和施旺细胞［２７］。当机体遭遇高原

低氧、脑损伤、缺血或者其他脑神经退行性疾病时，小胶质会

被诱导激活，并在 ＣＲＨ的作用下释放 ＮＯ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６
等。其中，ＮＯ由激活的小胶质产生，对神经元有杀伤作
用［２８－３０］。高原低氧可以引起大脑的炎性反应，全身性炎症可

以通过星形胶质细胞和小胶质的相互作用［２５］，降低 Ｎａ＋－Ｋ＋

－ＡＴＰ酶活性，破坏血－脑脊液屏障，使血浆中 ＴＮＦ－α、ＩＬ
－１β、ＩＬ－６、ＣＲＨ水平升高，ＣＲＨ可促进小胶质 ＦａｓＬ表
达，使Ｆａｓ、ＦａｓＬ蛋白相互作用。ＦａｓＬ增加可能会使神经元
通透性增加，从而促进 ＣＲＨ介导参与低氧低糖后暴露的神经
元凋亡，使大量神经元死亡，导致脑组织坏死、脑损伤，血液

和大脑皮质中ＡＱＰ４和ＡＱＰ４ｍＲＮＡ表达增加，星形胶质细胞
通透性增加，导致脑水肿［３１－３２］。过量的ＣＲＨ也可激活人肥大
细胞 （ＨＭＣ） －１细胞，促进炎性因子产生［３３－３４］。由此可推

测高原低氧应激刺激下，ＨＭＣ－１细胞被激活后可引起免疫炎
性反应。外源性 ＣＲＨ与大鼠脑内小胶质表达的 ＣＲＨＲ１结合

后，诱导ＴＮＦ－α并促进细胞增殖。这些可能会影响到ＥＲＫ１／
２的活化释放和ｐ３８ＭＡＰＫ的介导，增加脑水肿及脑组织损伤
发病率。研究发现，通过对癫痫患者和对照组对比研究，可知

小胶质和星形胶质细胞表面 ＣＲＨ和 ＣＲＨＲ１表达明显增多，
ＣＲＨ、ＣＲＨＲ１基因表达和癫痫性痉挛频率呈正相关，当高原
低氧应激作用于机体时，体内胶质细胞表面的 ＣＲＨ会明显增
多，因而可增加癫痫疾病的发病率［３０］。

４２　巨噬细胞　单核细胞源于骨髓中的前体细胞，其以固定
细胞或游离细胞的形式对细胞残片及病原体进行噬菌作用

（即吞噬以及消化），并激活淋巴球或其他免疫细胞，对病原

体做出反应。高原低氧应激时，ＣＲＨＲ１与 ＣＲＨＲ２均参与了
ＣＲＨ、ＵＣＮ介导的巨噬细胞吞噬与调节作用，ＣＲＨ主要通过
ＣＲＨＲ１激活ｃＡＭＰ－ＰＫＡ／ＥＲＫ１／２信号通路参与增强巨噬细胞
ＲｈｏＡ、Ｒａｃ１磷酸化，ＵＣＮ主要通过ＣＲＨＲ２、ＰＫＣ／ＥＲＫ１／２信
号通路调节ＲｈｏＡ、Ｒａｃ１蛋白磷酸化水平，ＣＲＨ与 ＵＣＮ通过
增加巨噬细胞 ＲｈｏＧＴＰａｓｅｓ中的 ＲｈｏＡ、Ｒａｃ１磷酸化水平，促
进巨噬细胞骨架蛋白的重塑，增强巨噬细胞的吞噬功能，实现

对巨噬细胞的吞噬效应和调节作用［３５］。下丘脑分泌的神经肽

可参与外周免疫功能的调节机制，如 ＣＲＨ及其结构相关肽
ＵＣＮ经过ＨＰＡ轴发挥间接地免疫／炎症调节作用，但是外周
局部的 ＣＲＨ与ＵＣＮ可以自分泌或旁分泌的方式直接参与免疫
／炎症的调节［３６］。低氧后 Ｍφ前炎性因子 ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６分
泌和转录水平增加，同时ＩκＢα酪氨酸磷酸化水平、细胞核内
ＮＦ－κＢ激活量以及 ＮＦ－κＢＰ６５转录水平增高，抗氧化剂
ＮＡＣ可使 ＩκＢα酪氨酸磷酸化水平下降，酪氨酸蛋白激酶抑制
剂ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ可使核内 ＮＦ－κＢ的激活量下降。在高原低氧条件
下，巨噬细胞迅速积聚在炎症和坏死区域，同时低氧可抑制巨

噬细胞的趋化作用。在低氧条件下，ＭＫＰ－１ｍＲＮＡ和蛋白水
平均迅速升高，单核细胞和巨噬细胞数量增多。ＣＲＨ可减少
巨噬细胞内胆固醇流出，ＣＲＨ通路激活促进巨噬细胞的泡沫
细胞形成，并促进相关组织动脉粥样硬化形成［３７］。ＣＲＨ与
ＵＣＮ显著增强吞噬细胞的吞噬作用，并上调巨噬细胞表达，
ＣＲＨ通过与其受体结合，导致免疫失衡，造成该病理状态，
高原低氧刺激增加炎症内皮通透性，ＣＲＨ在子痫前期的异常
表达可能会激活ＦａｓＬ阳性蜕膜表面的巨噬细胞，妨碍胎盘正
常生理功能［３８－４０］。ＣＲＨ家族肽及其受体能调节炎症和肿瘤细
胞的生长，ＣＲＨＲ１可增加 ＴＮＦ－α及巨噬细胞浸润，增加 ＩＬ
－１０表达，增加 ＮＦ－κＢ和 ＳＴＡＴ３磷酸化活化增殖，增加肠
道肿瘤患病概率［３５］。

４３　Ｔ淋巴细胞　１９８８—１９９０年，ＷＥＢＳＴＥＲ等［３９］在人体免

疫组织的白细胞中发现 ＣＲＨ受体。后来发现 ＮＦ－κＢ作为一
个关键转录因子参与免疫活化反应，其最初表现为增强免疫球

蛋白轻链的转录，并与炎性因子的产生和作用以及 Ｔ淋巴细
胞活化相关［４１］。ＣＲＨ也可能增强致敏红细胞 （ＳＲＢＣ）在体
外抗体反应［４２］。ＣＲＨ可以诱导炎症模型中白细胞类阿片活性
肽的产生，在大鼠皮下炎症、脑脊髓炎、哮喘、肠道炎症中具

有相同的作用［４３－４６］。ＣＲＨ通过介导 ＣＲＨＲ１提高 ＮＦ－κＢ活
性，增强机体抗原抗体特异性免疫反应，这是多个细胞内信号

传导途径中的一条，也是一种重要的发挥神经－免疫之间相互
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作用的调节方式，在神经传导通路中部分起促进作用，部分起

抑制作用。典型的途径即通过Ｇ蛋白藕联活化ＡＣ途径一般是
抑制免疫反应，而 ＣＲＨ提高白细胞中 ＮＦ－κＢ分子的活性，
增强免疫系统功能。可见，ＣＲＨ在另一条非经典途径中可能
促进免疫反应的发生。机体在低氧条件下发生特异性的免疫调

节使体内淋巴细胞比例增加，但是一旦低氧引起的免疫反应不

能满足机体需求时，免疫功能反而受到抑制。急性低氧后淋巴

细胞Ｃａ２＋下降，同时ＩｇＧ、ＩＬ－２分泌量和淋巴细胞增殖率也
明显下降，故急性低氧时淋巴细胞免疫功能下降。低氧时 Ｍφ
内 ＲＯＳ增加，激活酪氨酸蛋白激酶，使 ＩκＢα磷酸化、ＮＦ－
κＢ活化，从而促进前炎性因子 ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６分泌增加，
这与低氧时炎性疾病的发生有关。常氧与低氧环境下Ｔ淋巴细
胞的形态无明显差异，但Ｔ淋巴细胞凋亡率明显高于常氧环境
下的，低氧微环境可下调人外周血 ＣＤ４Ｔ细胞与 ＣＤ８Ｔ细胞
ＣＣＲ７的表达，加速Ｔ细胞凋亡［４７］。研究表明，高原低氧暴露

后小鼠外周发挥免疫作用的淋巴细胞数减少可能与低氧暴露早

期淋巴细胞凋亡率、坏死率增加和肺脏淋巴细胞分布增多

有关［４８］。

４４　中性粒细胞　中性粒细胞占白细胞总数的７０％以上。低
氧可增加中性粒细胞对血管内皮的粘附性和渗出量，同时明显

增强细胞毒性，促进炎性反应。不同的低氧干预方式对中性粒

细胞的影响不同，重度低氧干预会增加中性粒细胞的茹附性，

从而减少外周血中的细胞数量；但是轻度低氧干预能够增加中

性粒细胞的数量，同时增加中性粒细胞毒性作用，促进炎性反

应［４９］。高原低氧状态下，ＣＲＨ与其受体结合后，ＴＮＦＲ１信号
通过募集 ＴＮＦ受体相关因子２诱导 ＮＦ－κＢ激活，促进中性
粒细胞生存；此外，其也可通过 ＭＡＰＫ活化促进中性粒细胞
生存。ＮＦ－κＢ与ｐ３８ＭＡＰＫ均参与 ＣＲＨ介导中性粒细胞的凋
亡程序调节过程。而中性粒细胞与其他静息细胞不同的是新合

成的 ＩκＢα可进入细胞核，从基因启动子中转运 ＮＦ－κＢ返回
细胞胞质中［５０］。有研究表明，不同 ＮＦ－κＢ抑制剂均可强有
力的诱导中性粒细胞凋亡，ＮＦ－κＢ激活剂则可提供强烈的生
存信号［５１－５２］。ＣＲＨ通过介导受体提高 ＮＦ－κＢ活性，增强机
体免疫力。ＣＲＨ和中性粒细胞易促进肠道炎性反应发生，高
原低氧应激刺激下，ＣＲＨ大量释放，增加中性粒细胞毒性作
用，使肠道内皮细胞损伤、脱落坏死，导致炎症性腹泻，顽固

性肠炎等［５３］。ＣＲＨ诱导回肠分泌毒素，导致大量中性粒细胞
和上皮细胞损伤、黏膜水肿、附近肠道分泌肠液，进而发生炎

性反应［５４］。高原低氧应激可造成胃黏膜应激性缺血，中性粒

细胞浸润，ＩＣＡＭ－１、ＴＮＦ－α增加，交感神经兴奋，形成应
激性胃溃疡［５５］。同时还发现，ＣＲＨ可促进肥大细胞中神经紧
张素受体基因和蛋白的表达，儿童早期自闭症发生与之有一定

关联［５６－５７］。肥大细胞脱颗粒的激活与多种递质有关，ＴＮＦ是
一个重要的肥大细胞存活因子，而 ＩＦＮ－γ是一种潜在的肥大
细胞凋亡诱导剂［５８－５９］。ＣＲＨ可刺激激活 ＡＣ，增加 ｃＡＭＰ和
细胞中钙离子实现免疫调控。还有研究发现，ＣＲＨ可刺激 ＭＣ
分泌生长因子或其他递质，从而增加血管通透性，促进组织炎

症发生和发展［６０］。高原应激刺激下肥大细胞也可产生 ＣＲＨ，
启动不同的信号转导通路，促进促炎性因子产生，增强 Ｔ细

胞活性，刺激皮质醇产生，皮质醇可抑制 Ｔｈ１和 Ｔｈ２细胞反
应，抑制抗原呈递、抗体和细胞因子／趋化因子的生产，引起
皮肤表面炎性反应［６１］，ＣＲＨ可促进肥大细胞分泌炎性因子，
导致纤维肌痛综合征 （一种慢性、广泛的肌肉骨骼疼痛）［６２］。

４５　肥大细胞　肥大细胞是过敏反应所必需的，在早期影响
微血管的免疫反应过程中肥大细胞发挥主动作用。在获得性免

疫和炎症性疾病恶化时，肥大细胞发挥着巨大作用。研究发

现，ＣＲＨ可刺激肥大细胞分泌 ＩＬ－６、ＴＮＦ等一系列细胞因
子［４９］。肥大细胞由两个群体组成，其胰蛋白酶和胰凝乳蛋白

酶含量不同，由于它们位于结缔组织黏膜表面，所以当受到低

氧等应激时能快速响应任何外来刺激物质，之后肥大细胞受到

ＣＲＨ刺激后被激活，导致细胞脱颗粒，释放多种炎性递质。
有研究表明，神经降压素可以增加 ＣＲＨ的能力，并增加啮齿
动物肥大细胞依赖性血管通透性，促进肥大细胞内皮生长因子

释放，ＣＲＨ在特异性皮炎患者血清中呈上升趋势［６２］。

４６　树突状细胞　树突状细胞有提呈抗原的作用。在低氧状
态下，免疫系统得以触发，使促炎细胞因子如ＩＬ－６和不同炎
性细胞的数量增加，进而使血液循环中树突状细胞减少［６３］。

ＣＲＨ作为应激反应的中央调解员，主要参与神经内分泌系统
的调节。高原低氧刺激时，ＣＲＨ水平升高，随之发生情感障
碍，包括抑郁症、焦虑症和厌食症等。这些疾病的发生发展与

免疫功能改变有关。研究发现，免疫接种 ＣＲＨ的转基因小鼠
不形成生发中心，而野生型小鼠体内受糖皮质激素长期作用时

也会出现该效应［６４］。糖皮质激素的效应细胞是滤泡树突状细

胞 （ＦＤＣ）。这可解释 ＣＲＨ失调可能会显著影响体液免疫应
答。其次，高原刺激产生大量 ＣＲＨ还可影响树突棘的完整和
他们携带的兴奋性突触的结构和功能，大量的钙蛋白酶聚集，

导致脊柱中包括血影蛋白在内的肌动蛋白相互作用并分解，是

导致脊柱失稳的原因之一，这种脊柱损伤在多次应激作用下可

造成严重后果［６５］。

５　ｐ５３抑制
ＣＲＨ参与的 ＥＲＫ１／２信号转导通路　ｐ５３蛋白作为一种肿

瘤抑制基因，在低氧条件下，可在不同细胞系中被刺激、积

累，从而对细胞凋亡和细胞周期阻滞进行调节。ｐ５３在肿瘤抑
制和维持基因组的完整性中起着核心作用［６３］。低氧是主要的

应力源，使得ｐ５３依赖的细胞凋亡。ｐ５３也可作为一个转录因
子转录激活一系列基因，抑制细胞增殖和诱导凋亡［６６］。有研

究发现，在低氧条件下，ＣＲＨＲ１触发 ＥＲＫ１／２信号转导通路，
进而激活 ｐ５３激活和抑制凋亡基因［６７］。当细胞受到刺激后，

随信号转导，ＩｋＢα蛋白降解后，ｐ６５被 Ｉｋｋα或 ＰＫＡｃ磷酸化，
磷酸化的 ｐ６５与 ｐ５３竞争性结合 ＣＢＰ／Ｐ３００，从而抑制 ＮＦ－
κＢ信号通路。
６　展望

目前，高原医学已成为医学研究热点中的重要分支之一。

在高原低氧条件下，高原土著居民长期处于应激状态，随之而

来的是机体免疫调控在生理、行为及文化习俗等方面与平原人

群存在差异，具体表现为快速迁入高原的人群表现出头痛、呕

吐、睡眠障碍和焦虑等症状，有些人群甚至发生脑水肿和肺水

肿等。这些疾病的发生、发展均与机体自身的免疫系统有关。

·４９５４· ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｃｈｉｎａｇｐｎｅｔ　Ｅｍａｉｌ：ｚｇｑｋｙｘ＠ｃｈｉｎａｇｐｎｅｔｃｎ　　　　　　　　　　　　　　　　　　



在高原低氧应激条件下，ＣＲＨ对免疫调控发挥着重要作用。
这主要表现为对各免疫细胞的作用存在差异性，因而在人体中

发挥不同的免疫效应。因此，高原低氧研究的进一步深入、详

细是必要的。虽然研究已发现 ＣＲＨ类相关肽中的 ＵＣＮ，但是
在神经系统、免疫系统等系统中 ＣＲＨ调控的具体作用以及该
激素在信号传导通路中的作用机制尚不清楚。随着 ＣＲＨ受体
的发现，虽然 ＣＲＨ受体发挥作用的机制日益得到人们的重
视，但作用机制依旧不清楚。
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ｐｒｅｎａｔａｌａｄｖｅｒｓｉｔｙ？ ［Ｊ］．ＰＬｏＳｏｎｅ，２０１７，１２（６）：

ｅ０１８０３１１ＤＯＩ：１０１３７１／ｊｏｕｒｎａｌｐｏｎｅ０１８０３１１

［３５］ＣＨＯＷ，ＫＡＮＧＪＬ，ＰＡＲＫＹＭＣｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ－ｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ

（ＣＲＨ） ｐｒｏｍｏｔｅｓｍａｃｒｏｐｈａｇｅｆｏａｍ ｃｅｌｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｖｉａｒｅｄｕｃｅｄ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ－１（ＡＢＣＡ１） ［Ｊ］．

ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１５， １０ （６）： ｅ０１３０５８７ＤＯＩ： １０１３７１／

ｊｏｕｒｎａｌｐｏｎｅ０１３０５８７

［３６］ ＶＥＲＧＥＴＡＫＩＡ，ＪＥＳＣＨＫＥ ＵＧａｌｅｃｔｉｎ－１ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ

ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓａｎｄｉｔｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｂｙｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅｓ（ＣＲＨ，ＵＣＮ）

ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｉｔｓｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１４， ９ （１２）： ｅ１１４２２９ＤＯＩ： １０１３７１／

ｊｏｕｒｎａｌｐｏｎｅ０１１４２２９

［３７］ＰＥＴＳＡＳＧ，ＪＥＳＣＨＫＥＵ，ＲＩＣＨＴＥＲＤＵＡｂｅｒｒａｎｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ－ｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ ｉｎ ｐｒｅ－ｅｃｌａｍｐｓｉａ ｉｎｄｕｃｅｓ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆＦａｓＬ ｉｎ ｍａｔｅｒｎａｌｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ｅｘｔｒａｖｉｌｌｏｕｓ

ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＭｏｌＨｕｍＲｅｐｒｏｄ，２０１２，１８（１１）：

５３５－５４５ＤＯＩ：１０１０９３／ｍｏｌｅｈｒ／ｇａｓ０２７

［３８］ＬＩＵＹ，ＦＡＮＧＸ，ＹＵＡＮＪ，ｅｔａｌＴｈｅｒｏｌｅｏｆｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ－

ｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ１ｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｃｏｌｉｔｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｃａｎｃｅｒｉｎｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＲｅｌａｔＣａｎｃｅｒ，２０１４，２１

（４）：６３９－６５１ＤＯＩ：１０１５３０／ＥＲＣ－１４－０２３９

［３９］ＷＥＢＳＴＥＲ Ｅ，ＤＥＳＯＵＺＡ ＥＢＣｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ－ｒｅｌｅａｓｉｎｇｆａｃｔｏｒ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｓｐｌｅｅｎ： ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ， ａｕｔｏｒａｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ

ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ，ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｄｉｖａｌｅｎｔｃａｔｉｏｎｓａｎｄ ｇｕａｎｉｎｅ

ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ［Ｊ］． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，１９８８，１２２ （２）：６０９ －

６１７ＤＯＩ：１０１２１０／ｅｎｄｏ－１２２－２－６０９

［４０］ ＴＡＫＥＭＩＹＡ Ｔ，ＹＡＭＡＧＡＴＡ ＫＩｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

ａｍｏｎｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉａ，ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓａｎｄｎｅｕｒｏｎｓｉｎｅｘｃｉｔａｔｏｒｙｎｅｕｒｏｎａｌ

ｄａｍａｇｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１３，１４（４）：８３４５－８３５７ＤＯＩ：

１０３３９０／ｉｊｍｓ１４０４８３４５

［４１］ ＳＭＩＴＨ Ｅ Ｍ，ＧＲＥＧＧ Ｍ，ＨＡＳＨＥＭＩＦ，ｅｔａｌＣｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ

ｒｅｌｅａｓｉｎｇｆａｃｔｏｒ（ＣＲＦ） ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆＮＦ －κＢ － ｄｉｒｅｃｔｅｄ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｉｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２００６，２６

（４／６）：１０２１－１０３６ＤＯＩ：１０１００７／ｓ１０５７１－００６－９０４０－１

［４２］ＪＥＳＳＯＰＤＳ，ＬＩＧＨＴＭＡＮＳＬ，ＣＨＯＷＤＲＥＹＨＳＥｆｆｅｃｔｓｏｆａ

ｃｈｒｏｎｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｔｒｅｓｓｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｒｏ－ｏｐｉｏｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ－

ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｓｐｌｅｅｎ ａｎｄ ｔｈｙｍｕｓ［Ｊ］． Ｊ

Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ，１９９４，４９（１／２）：１９７－２０３ＤＯＩ：１０１０１６／

０１６５－５７２８（９４）９０１９６－１

［４３］ ＳＣＨＡＦＥＲ Ｍ，ＭＯＵＳＡ ＳＡ，ＺＨＡＮ Ｑ，ｅｔａｌＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ－ｒｅｌｅａｓｉｎｇｆａｃｔｏｒｉｎｉｎｆｌａｍｅｄｔｉｓｓｕｅｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒ

ｉｎｔｒｉｎｓｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｏｐｉｏｉｄａｎａｌｇｅｓｉａ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳ

Ａ，１９９６，９３（１２）：６０９６－６１００

［４４］ＢＥＮＯＵＣ，ＷＡＮＧＹ，ＩＭＩＴＯＬＡＪ，ｅｔａｌＣｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ－ｒｅｌｅａｓｉｎｇ

ｈｏｒｍｏｎｅｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ［Ｊ］． ＪＩｍｍｕｎｏｌ，

２００５，１７４（９）：５４０７－５４１３

［４５］ ＳＩＬＶＥＲＭＡＮ Ｅ Ｓ， ＢＲＥＡＵＬＴ Ｄ Ｔ， ＶＡＬＬＯＮＥ Ｊ， ｅｔａｌ

Ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ－ｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎｃｒｅａｓｅｓａｌｌｅｒｇｅｎ－

·６９５４· ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｃｈｉｎａｇｐｎｅｔ　Ｅｍａｉｌ：ｚｇｑｋｙｘ＠ｃｈｉｎａｇｐｎｅｔｃｎ　　　　　　　　　　　　　　　　　　



ｉｎｄｕｃｅｄａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆａｓｔｈｍａ［Ｊ］．Ｊ

ＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００４，１１４ （４）：７４７ －７５４ＤＯＩ：

１０１０１６／ｊｊａｃｉ２００４０６０５５

［４６］张岩，孙锦堂，董召刚，等 低氧对人外周血 Ｔ淋巴细胞

ＣＣＲ７表达及其生存活性的影响 ［Ｊ］．山东医药，２００７，４７

（３６）：３６－３７

ＺＨＡＮＧＹ，ＳＵＮＪＴ，ＤＯＮＧＺＧ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｓｏｆｈｙｐｏｘｉａｏｎｔｈｅ

ＣＣＲ７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｈｕｍａｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄＴ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＳｈａｎｄｏｎｇＭｅｄｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ，２００７，４７（３６）：３６

－３７

［４７］贾成，郭宜姣，袁东亚高原环境下汉族人群免疫改变 ［Ｊ］．

中华临床免疫和变态反应杂志，２０１４，８（３）：２３３－２３７ＤＯＩ：

１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１６７３－８７０５２０１４０３０１３

ＪＩＡＣ，ＧＵＯＹＪ，ＹＵＡＮＤＹＩｍｍｕｎｃｈａｎｇｅｓｏｆＨａｎｐｅｏｐｌｅｉｎｈｉｇｈ

ａｌｔｉｔｕｄｅａｒｅａ［Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ ＪｏｕｒｎａｌｏｆＡｌｌｅｒｇｙ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ

Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１４， ８ （３）： ２３３ － ２３７ＤＯＩ： １０３９６９／

ｊｉｓｓｎ１６７３－８７０５２０１４０３０１３

［４８］ＺＨＡＯＹ，ＣＨＥＮＸＱ，ＤＵＪＺＣｅｌｌｕｌａｒａｄａｐｔａｔｉｏｎｔｏｈｙｐｏｘｉａａｎｄ

ｐ５３ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＺｈｅｊｉａｎｇＵｎｉｖＳｃｉＢ，２００９，１０

（５）：４０４－４１０ＤＯＩ：１０１６３１／ｊｚｕｓＢ０８２０２

［４９］ＴＳＩＬＩＯＮＩＬ，ＲＵＳＳＥＬＬＩＪ，ＳＴＥＷＡＲＴＪＭ，ｅｔａｌＮｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅｓ

ＣＲＨ，ＳＰ，ＨＫ－１，ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓＩＬ－６ａｎｄＴＮＦａｒｅ

ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｆｉｂｒｏｍｙａｌｇｉａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ｉｍｐｌｉｃａｔｉｎｇｍａｓｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＥｘｐＴｈｅｒ，２０１６，３５６

（３）：６６４－６７２ＤＯＩ：１０１１２４／ｊｐｅｔ１１５２３００６０

［５０］ＭＩＮＩＯＲＶＫ，ＬＥＶＩＮＥＢ，ＦＥＲＢＥＲＡ，ｅｔａｌＮｕｃｌｅａｔｅｄｒｅｄｂｌｏｏｄ

ｃｅｌｌｓａｓａｍａｒｋｅｒｏｆａｃｕｔｅａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｆｅｔａｌｈｙｐｏｘｉａｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌ

［Ｊ］．ＲａｍｂａｍＭａｉｍｏｎｉｄｅｓＭｅｄＪ，２０１７，８（２）：ｅ００２５ＤＯＩ：

１０５０４１／ＲＭＭＪ１０３０２

［５１］ＡＰＯＳＴＯＬＯＵＡＰ，ＧＩＡＮＮＯＧＯＮＡＳＰ，ＭＡＮＯＵＳＯＰＯＵＬＯＵＡ，

ｅｔａｌＡｌｔｅｒｅｄ ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ

ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ（ＣＲＨ） －ｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅｉｎｄｉｃａｔｅａ

ｎｏｖｅｌｒｏｌｅｆｏｒｔｈｅｓｔｒｅｓｓｈｏｒｍｏｎｅｉｎｔｈｅｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１７，１５２（５）：１５８－

１６４ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｍｃｅ２０１７０６０２４

［５２］ＡＮＴＯＮＰＭ，ＧＡＹＪＣｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ－ｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ（ＣＲＨ）

ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｉｎｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｄｉｆｆｉｃｉｌｅｔｏｘｉｎＡ－ｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００４，１０１（２２）：

８５０３－８５０８ＤＯＩ：１０１０７３／ｐｎａｓ０４０２６９３１０１
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