MCP-1（CCL2）与神经系统疾病的进展
摘要：单核细胞超化蛋白-1（MCP-1），也称CCL2，最初命名单核细胞趋化因子[1]。最初是从吐肺泡巨细胞发现的一种肽段，由76个氨基酸残基组成，它属于C-C趋化因子亚族，它是一种单核细胞趋化活化因子，在正常脑组织中表达水平很低，但在损伤、缺氧、缺血等损伤情况下，MCP-1表达显著升高。多项研究表明，MCP-1与神经系统多种疾病密切相关，但目前具体机制仍不明确，本文将对MCP-1与神经系统疾病的相关研究进展做一简短综述。   
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    单核细胞超化蛋白-1（MCP-1），也称CCL2，最初命名单核细胞趋化因子。后来又发现其许多其他作用。大部分作用都与其炎症调节与免疫功能有关，但最新的研究发现了MCP-1的新的功能。其不仅与细胞迁移有关，也与组织再生、组织损害、及保护不同的损伤有关。

    MCP-1与其主要受体CCR2表达于星形胶质细胞、内皮细胞、小神经胶质细胞和神经元，以及颅内各处。这提示MCP-1与中枢神经系统功能有关，鉴于其在炎症反应与免疫反应的应答作用，MCP-1被认为在这些程序有启动作用。而在中枢神经系统中，当触发炎症反应，将更难被发现，而其造成的后果也将比其他区域更加严重。本文将阐述MCP-1与神经系统疾病的进展。

1、MCP-1与阿尔茨海默病

阿尔茨海默病是现今社会最严重的神经退行性病变疾病之一，尽管许多研究都试图阐明阿尔茨海默病的机制，但至今没有有效的治疗来延缓阿尔茨海默病的进程。其中一种方法就是减少与AD有关的炎性反应。MCP-1在阿尔茨海默病及轻度认知功能障碍患者的脑组织提取物、脑脊液及血浆中发现，而MCP-1也就可以作为预测AD的标志物。MCP-1是否是AD的标志物尚不确定，但其与脑脊液中Tau,P-tau,Aβ42[2]结合后是AD可靠的标志物。然而，有人[3]发现缺少MCP-1并未在AD患者脑脊液中增多。为什么会有这种现象？Galimberti[4]认为MCP-1产生在疾病的第一阶段,然后慢慢减少。这就提示MCP-1在阿尔茨海默病中不仅仅是趋化小神经胶质细胞和星型胶质细胞到受损区域，而是更加复杂。现已发现在AD患者的大脑皮质，海马，某些皮质下神经核如杏仁核、前脑基地神经核和丘脑存在大量的神经炎性斑块，以Aβ沉积为核心。然而过量的MCP-1的表达可使Aβ最初所造成的损伤更加严重。由此可见，抑制MCP-1可能可以缓解阿尔茨海默病所造成的的损伤。MCP-1将星形胶质细胞趋化至Aβ神经炎性斑块处，一旦与神经炎性斑块接触，将停止移动，并且降解斑块。同时，同样的反应也会发生在小神经胶质细胞中。除了MCP-1可通过趋化小神经胶质细胞和星形胶质细胞直接影响神经元以外，他还可以与这些细胞相互作用直接作用于神经细胞。体外实验结果提示，Bindarit处理组（MCP-1抑制剂）可以减少神经元原代培养时的损伤。

2.MCP-1与帕金森病

与阿尔茨海默病相似，帕金森病是一种以神经元丢失为特征的神经退行性病变，特别是多巴胺能神经元。除此之外，这两种病还有其他相似之处，来自帕金森患者的外周单核细胞中MCP-1的表达增多。帕金森患者细胞上脂多糖所产生的MCP-1也高于正常组。取PD患者脑脊液化验，分析其中的MCP-1，发现MCP-1（以及其他炎性因子）的浓度与帕金森病的症状程度有关。MCP-1似乎与帕金森病有关，但至今没有研究证明其与帕金森病有直接因果关系。基于近年来的研究，我们发现，PD患者颅内有MCP-1产生，但其可能与多巴胺能神经元的丢失无关。PD患者MCP-1水平升高可能是多巴胺储存的代偿机制。

3．MCP-1与脑血管疾病

脑血管意外是当今社会成人致残最常见的原因之一，急性缺血性脑卒中是第三大死亡原因。脑梗死是由脑部血液供应障碍引起，常见于脑血栓形成或脑栓塞，脑血管畸形也可引起脑梗死，甚至继发脑出血。而脑梗死的预后可表现为肢体功能缺失甚至死亡，而其中一种调节细胞损伤的机制就是兴奋性递质谷氨酸聚集在突触间隙，激活N-甲基-D-天门冬氨酸受体，通过降低ATP，引起钙离子内流。而这一反应与炎症反应有关，而趋化因子是炎症反应的一部分。MCP-1作用于单核或巨噬细胞系统，它不仅可以诱导、趋化、激活单核或巨噬细胞系统，引发炎性反应，还能够提高单核细胞表面黏附分子的表达，和炎症因子的产生，研究发现MCP-1在急性脑梗死患者血清中显著升高。Reynolds用ELISA法检测了超过50余种蛋白生物标志物，研究结果提示MCP-1是最有预测价值的生物标志物之一，AndreaFlex等在研究脑卒中史与炎性因子多态性的关系时，发现MCP-1的启动子区A-2518G基因多态性与脑卒中相关。已有实验性研究证明脑梗病灶可趋化MCP-1，并且计划通过抑制MCP-1来治疗脑梗死。有报道提示基因抑制MCP-1或者CCR2的大脑中动脉闭塞大鼠模型梗死面积比对照组小，MCP-1趋化神经干细胞从室管膜下区迁移至梗死病]等人发现将MCP-1灌注入纹状体可诱导成神经细胞迁移。除此之外，MCP-1可促进神经干细胞的迁移，而这一过程主要由内皮细胞上表达的MCP-1调节。

总结

由此可见，MCP-1与神经炎性、脑血管病及神经退行性病变有关。MCP-1最初是趋化白细胞到受损区域，所以抑制其活性可减慢炎症反应从而减少相关的损伤。然而近期的研究表明，MCP-1还有其他作用，抑制MCP-1不但不能减少炎性进程，还可引起新的损伤。由此可见，MCP-1的功能是浓度依赖，基础浓度时表现为维持自稳态，而高浓度时则是有害的。这一观点已在视神经细胞中得到证实，同时也符合近期研究结果。我们还发现，一些刺激因子如去甲肾上腺素可以引起MCP-1的表达，刺激炎性因子如脂多糖产生，从而产生大量MCP-1，同时抑制MCP-1的含量。这也说明，有种机制可抑制MCP-1过量产生，从而维持体内平衡。如果能阐明这种机制，就能帮助我们了解MCP-1，甚至为治疗神经退行性病变的治疗提供新的理论基础。
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