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    胆囊收缩素（ｃｈｏｌｅｃｙ－ｓｔｏｋｉｎｉｎ，ＣＣＫ）是广泛分布在消化系统、中枢及外周神经系统的脑肠肽。
作为胃肠激素和神经肽，具有广泛的生物学活性，可调节胃肠运动（Ｃａｍｅｒｏｎ等，１９７０）、胃泌素、胆汁、胰液
分泌、摄食、行为、情绪、记忆等多种生理功能。 
    １９２８年，Ｉｖｙ和Ｏｌｄｂｅｒｇ首先在犬胃肠粘膜抽提液中发现了ＣＣＫ，并且最先证实它可引起胆囊收缩，故
命名为胆囊收缩素（ＣＣＫ）。１９４３年，Ｈａｒｐｅｒ和Ｒａｐｅｒ从小肠粘膜分泌物中提取了一种刺激胰腺酶分泌的
刺激物质（ＣＣＫ），称之为肠促胰酶素因子，认为它是一种潜在的胰腺酶分泌刺激因子。１９７３年Ｇｉｂｂｓ等发现服
用ＣＣＫ可抑制小鼠的采食。静脉注射生理剂量的ＣＣＫ明显抑制胃酸分泌。１９７６年， Ｄｏｃｋｒａｙ等在羊脑中提
取出ＣＣＫ，并发现它是目前在脑中含量较多的一种肽类物质，证明ＣＣＫ是一种典型的脑－肠肽类物质。 
１ ＣＣＫ的分子特性及分布 
    ＣＣＫ分子是一类长短不同的分子的总称，其化学本质是肽。各种形式的ＣＣＫ是经ＣＣＫ原翻译后加工形成的。目前
已发现的ＣＣＫ的分子形式有ＣＣＫ－８３、ＣＣＫ－５８、ＣＣＫ－３３、ＣＣＫ－３９、ＣＣＫ－２５、ＣＣＫ－２
２、ＣＣＫ－１８、ＣＣＫ－１２、ＣＣＫ－８、ＣＣＫ－７、ＣＣＫ－６、ＣＣＫ－５和ＣＣＫ－４，其中以羟基端酰胺
化的ＣＣＫ－８和ＣＫ－３３为主要形式。大分子ＣＣＫ经胰蛋白酶水解后均得到ＣＣＫ－８（Ｌｉｅｖｅｒｓｅ ＲＪ等?
熏１９９３；许昌泰等，１９９４），具有天然ＣＣＫ的全部生物活性，具有与ＣＣＫ－３３相似生物活性和亲和力的最小
分子形式也是ＣＣＫ－８。虽然ＣＣＫ存在着多种分子形式，但已发现的所有种属中只有单拷贝基因编码ＣＣＫ，在不同条
件下，翻译演化生成多种分子形式（Ｗａｌｓｈ 等，１９８７）。ＣＣＫ在脑和肠道内生成，ＣＣＫ－８主要由大脑生
成，而较大分子的ＣＣＫ则由肠道产生，如ＣＣＫ－１２、ＣＣＫ－２２、ＣＣＫ－３３、ＣＣＫ－３９、ＣＣＫ－５８、
ＣＣＫ－８３等（Ｄｏｃｋｒａｙ等，１９７８；Ｅｂｅｒｌｅｉｎ 等，１９９２；Ｂｅｉｎｆｅｌｄ等，２００２）。
不同形式的ＣＣＫ的免疫学性质及生理功能也存在着一定的差异（陈曼玲等，１９９９）。ＣＣＫ的Ｃ－末端的硫化八肽Ａ
ｓｐ－Ｔｙｒ（Ｓｏ３Ｈ）－Ｍｅｔ－Ｇｌｙ－Ｔｒｙ－Ｍｅｔ－Ａｓｐ－Ｐｈｅ－ＮＨ２存在于所有的种属，被公认为是
ＣＣＫ的外周和中枢生物学活性的基本单位。 
    ＣＣＫ作为胃肠激素和神经肽，广泛分布于消化系统、中枢及外周神经系统、外周血液及一些组织器官中，具有种属和
器官组织的异质性。在中枢神经系统中ＣＣＫ６０％～７０％以ＣＣＫ－８形式存在。而肠道中ＣＣＫ以大分子形式为主，
肠道中的ＣＣＫ９８％是存在于粘膜层。肠道粘膜中以ＣＣＫ－３３为主要形式，而ＣＣＫ－８仅占２５％，其余依次为Ｃ
ＣＫ－５８、ＣＣＫ－３９、ＣＣＫ－３３和ＣＣＫ－８。组织和血液中最丰富的ＣＣＫ是ＣＣＫ－３８、ＣＣＫ－３３、
ＣＣＫ－２２和ＣＣＫ－８（胡柏成，２０００）。在胃肠道中，ＣＣＫ释放是通过反馈回路形成的，引起ＣＣＫ释放的主
要因素是十二指肠中的脂肪水解产物和蛋白质代谢产物，脂肪是强大的内源性ＣＣＫ释放的刺激物。 
２ ＣＣＫ受体及分布 
    ＣＣＫ通过受体发挥生理作用。ＣＣＫ受体广泛分布在脑组织、外周组织及胃肠道中。ＣＣＫ受体在迷走神经中也有分
布。胰腺和胆囊是ＣＣＫ在胃肠道中的主要靶器官，其中胰腺中ＣＣＫ受体含量约为脑组织中的３００倍。１９８０年，Ｓ
ａｎｋａｒａｎ首次在胰腺腺泡中发现了ＣＣＫ－Ａ受体，同年又在脑中发现了药理学作用完全不同的另一种受体，称为Ｃ
ＣＫ－Ｂ受体。１９９８年，Ｂａｌｄｗｉｎ等提取得到ＣＣＫ－Ｃ受体，并阐明其结构为胃脂肪酸β－氧化酶类，与ＣＣ
Ｋ－Ａ和ＣＣＫ－Ｂ受体不同，它属于具有７个跨膜区域的Ｇ蛋白偶联受体超家族。ＣＣＫ－Ａ型受体对硫酸化的ＣＣＫ分
子亲和力比非硫酸化的ＣＣＫ的亲和力高５００～１ ０００倍。ＣＣＫ－Ａ受体存在高、低两种亲和状态，介导不同的生
理功能（Ｌｉ等，１９９９），如在兔子和小鼠体内，ＣＣＫ－Ａ受体在能量平衡方面的功能有所不同（Ｂｉ Ｓ等?熏２０
０４）。ＣＣＫ－Ａ受体主要分布在外周组织，如胃肠、胰腺、胆囊、幽门括约肌，亦存在于中枢神经系统的某些部位。Ｃ
ＣＫ－Ｂ受体主要存在于中枢神经系统，但特定的胃肠系统中也含有这种受体，对硫酸化、非硫酸化的ＣＣＫ类似物和拮抗
剂具有类似的亲和力，两种受体都存在于迷走神经（Ｒｅｉｄｅｌｂｅｒｇｅｒ等，１９９４；孟爱宏，２００２）。 
    ＣＣＫ－Ａ受体基因序列已确定?穴Ｌｕ ＷＴ等?熏 ２００４?雪?熏与人、兔的胃泌素及ＣＣＫ－Ｂ受体的基因的结构
类似。ＣＣＫ－Ａ受体基因敲除大鼠表现为肥胖、易饥饿、采食增加（Ｓｃｈｗａｒｔｚ ＧＪ等?熏１９９９）。兔子的Ｃ
ＣＫ－Ａ受体失去功能对母体和胚胎均会产生影响（Ｌａｖｉ－Ａｖｎｏｎ Ｙ等?熏２００４）。 
３ ＣＣＫ的生物学功能 
    ＣＣＫ在消化系统和神经系统中具有多种生理功能，肠道中的ＣＣＫ调节胰酶的释放和胆囊的收缩；神经系统的ＣＣＫ
作为递质参与多种中枢神经系统的功能，如抑制采食、焦虑、镇痛、调节胰岛素分泌、血压、记忆等功能（Ｈａｎｓｅｎ，
２００１；Ｗｉｓｎｉｅｗｓｋａ等，１９９８）。 
３．１ ＣＣＫ对摄食行为的影响 
    自１９７３年Ｇｉｂｂｓ等首次报道ＣＣＫ可以抑制大鼠采食以来，已有许多研究证实，ＣＣＫ可降低多种动物的采食
量，如猪（Ｐｅｋａｓ ａｎｄ Ｔｒｏｕｔ，１９９０）、羊（Ｄｅｌｌａ－Ｆｅｒａ等，１９８１）和人（Ｄｒｅｗｅ
等，１９９２）。特异性较高的潜在的ＣＣＫ受体拮抗剂可以阻止ＣＣＫ对采食的抑制作用，使采食量增加（Ｅｂｅｎｅｚ
ｅｒ 等，１９９０；Ｍｏｒａｎ等，１９９３；Ｒｅｉｄｅｌｂｅｒｇｅｒ等，１９８９；１９９１）。因此，ＣＣＫ被
认为是一种饱感因子，是一个重要的“饱中枢兴奋”信号，它抑制胃排空（Ｌｅｒａｙ Ｖ等，２００３）。在体内，ＣＣ
Ｋ通过以下４种途径发挥抑制采食的作用：肠道中ＣＣＫ分泌至血液中作用于组织细胞；肠道中ＣＣＫ作用于局部肠道发挥
作用；脑内ＣＣＫ作用于脑内受体发挥作用；ＣＣＫ作用于外周神经系统发挥作用。研究发现，在多种动物中，无论是外源
性的ＣＣＫ还是内源性的ＣＣＫ都能使机体产生饱感（Ｄｅｌｌａ－Ｆｅｒａ等，１９８１； ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎ等，
１９８０）。 
３．２ ＣＣＫ对消化系统的作用 
３．２．１ ＣＣＫ对胃肠的作用 
    首先，ＣＣＫ对胃肠运动具有重要影响。有研究表明，ＣＣＫ通过外周及中枢两种途径调节胃肠运动。如当向杏仁核内
注入ＣＣＫ－８可降低胃内压，减慢胃排空。唐明等（１９９７）研究发现，在胃扩张性机械刺激作用下，皮层、海马内Ｃ
ＣＫ ｍＲＮＡ表达增加，中枢神经系统高级部位的ＣＣＫ合成参与中枢对胃内压及胃运动的调控。ＣＣＫ参与胃肠道运动
的调节，生理剂量的ＣＣＫ引起胃体、胃底松弛、胃壁顺应性增加，幽门括约肌、十二指肠平滑肌收缩而导致胃排空延迟
（Ｗａｎｋ 等，１９９８；Ｓｔｒａａｔｈｏｆ等，１９９８）。在对人、狗、鼠、兔、猴等多种哺乳动物试验研究中发



 

 

 

 

现，无论生理剂量或药理剂量的ＣＣＫ都能抑制进食后的胃的排空活动（Ｄｏｏｎｇ 等，１９９８），且浓度与胃的排空
率呈反比关系。ＣＣＫ抑制胃排空的同时还使十二指肠产生刺激性效应，并通过迷走神经间接作用于胃。在鸡的嗉囊中也观
察到ＣＣＫ具有类似的活性（Ｍａｒｔｉｎｅｚ等，１９９３）。 
    其次，ＣＣＫ对胃酸分泌有影响。ＣＣＫ抑制胃酸分泌的机制是通过神经和体液途径实现的。ＣＣＫ亦通过迷走神经途
径抑制胃酸的分泌。选择性迷走神经离断手术后，ＣＣＫ抑制胃酸分泌的阈剂量明显升高，最大抑酸量降低（Ｌｉｏｙｄ
等，１９９２）。在不同物种中，ＣＣＫ与ＣＣＫ－Ａ受体结合均呈剂量依赖性地抑制胃酸分泌，（Ｊｉｎ等，１９９
４）。而ＣＣＫ与ＣＣＫ－Ｂ受体结合刺激胃酸分泌（Ｌｉｏｙｄ等，１９９２），ＣＣＫ受体的功能失调则减少胃酸的分
泌?穴Ｂｉ Ｓ等?熏２００３?雪?熏但抑制胃酸分泌比刺激胃酸分泌功能强大（Ｌｉｏｙｄ等，１９９８）。目前许多研究
证明，ＣＣＫ达到最高生理剂量时可抑制胃酸分泌（Ｊｉｎ 等，１９９４）。ＣＣＫ对胃酸分泌的调节是通过ＣＣＫ、生
长抑素、胃泌素之间的复杂的相互作用实现的，ＣＣＫ可以通过增加生长抑素释放、刺激感觉神经等途径加快溃疡愈合，使
用ＣＣＫ－Ａ受体拮抗剂后，ＣＣＫ加速溃疡愈合作用消失（Ｂｒｉｚｏｚｏｗｓｋ Ｊ等，１９９９）。 
３．２．２ ＣＣＫ对胆囊的作用 
    ＣＣＫ的主要生理功能是促进胆囊收缩和胰酶的分泌。ＣＣＫ是胆汁分泌的主要调控激素。动物采食时，肠内分泌细胞
在前胃产生的韩蛙皮素的作用下释放ＣＣＫ进入血液，血浆中ＣＣＫ浓度增加，刺激胆囊收缩，刺激了胆汁流动，迫使胆汁
进入小肠肠腔促进消化，同时胆汁中胆尿素的水平增加。进食１５ｍｉｎ后，用超声图象观察到胆囊缩小一半，６０ｍｉｎ
缩小到最小（孟爱宏，２００２）。ｋａｍｉｎｓｋｉ等（１９８８）报道，用硫酰化形式的ＣＣＫ－８胃肠灌注狗，随着
剂量的增加，胆汁流出量增加，同时，胆汁中的氯化物和重碳酸盐的含量和浓度均增加。胆汁有助于脂肪的皂化、乳化和吸
收。ＣＣＫ通过刺激胆碱能神经和胆囊平滑肌而引起胆囊收缩。肠腔内的胆汁在ＣＣＫ释放的反馈调控过程中起作用。 
３．２．３ ＣＣＫ对胰腺的作用 
    ＣＣＫ是一个调节胰腺外分泌的重要脑－肠肽。Ｊｏｈｎｓｏｎ等（１９８１）报道，外源性ＣＣＫ不仅可以增加鼠胰
腺的重量，增大腺泡体积，还可使ＤＮＡ、ＲＮＡ和蛋白的含量增加。用胰蛋白酶抑制剂来增加内源性ＣＣＫ释放，能使胰
腺重量及ＤＮＡ含量增加（Ｆｕｋｕｍｉｔｓ等，２００１）。用０．６ｍｇ／ｋｇ·ｈ的ＣＣＫ给鼠灌注，对胰腺生长没
有影响；而用１１．６ｍｇ／ｋｇ·ｈ灌注有明显的促胰腺生长的作用?穴Ｌｕｋａｓｚｅｗｓｋｉ等，１９８８?雪。ＣＣ
Ｋ通过胰腺腺泡上高亲和力的ＣＣＫ－Ａ受体介导促进胰腺生长?穴Ｒｉｖａｒｄ等，１９９４；Ｓａｔｏｈ Ａ等?熏２０
０４?雪，而使用ＣＣＫ－Ａ受体拮抗剂可翻转ＣＣＫ促进胰腺生长的效应（ＶａＨｏ等，１９９８）。 
    其次，ＣＣＫ可以促进胰淀粉酶、胰蛋白酶和胰蛋白酶原的合成，ＣＣＫ是胰酶合成和释放的强效刺激剂，且能够增强
胰酶的活性。在动物与人体试验中均发现静脉注射生理剂量的ＣＣＫ－８能刺激胰腺的分泌、增强胰酶的活性（Ａｄｌｅｒ
等，１９９５）。介导ＣＣＫ对胰腺外分泌作用的受体是ＣＣＫ－Ａ受体，从而调节胰蛋白酶的释放（Ｌｉ Ｙ等，１９９
７）。ＣＣＫ通过神经途径与体液途径调节胰腺分泌，内源性ＣＣＫ作为胃的排空与胰腺分泌的调节因子，有助于消化功能
的协调一致，能够使进入十二指肠的营养成分与消化液达到最佳比例。另外，ＣＣＫ是调节胰腺腺泡细胞再生的主要胃肠激
素，通过ＣＣＫ－Ａ型、Ｂ型受体均促进胰腺生长（Ｊｅａｎ等，２０００）。使用强效、高特异性ＣＣＫ－Ａ受体拮抗剂
能明显抑制胰腺分泌（Ｚａｂｉｅｌｓｋｉ Ｒ等，２００４）。 
    第三，ＣＣＫ可以刺激胰高血糖素和胰岛中降钙素的分泌（Ｆｒａｍｅ等?熏１９７４）。Ｌｉｎｄｈｏｌｍ Ｍ等应用
电镜扫描发现ＣＣＫ受体存在于胰岛上。ＣＣＫ－８刺激胰岛素释放是通过抑制特殊的ＣＣＫ－Ａ受体等来完成的。Ｋａｍ
ｉｎｓｋｉ等?穴１９８８?雪报道，给狗注射高剂量硫酰化的ＣＣＫ－８，血清中的胰岛素显著增加。猪的试验表明，ＣＣ
Ｋ－４和ＣＣＫ－８刺激胰岛素分泌作用是相同的。而小鼠试验证实，ＣＣＫ－４也能刺激胰岛素的分泌作用较ＣＣＫ－８
弱。ＣＣＫ－８的亲胰岛素作用及刺激胰岛素的分泌作用均是依赖于细胞外的Ｃａ２＋。Ｋａｒｌｓｓｏｎ（１９９１）等
研究认为ＣＣＫ－８刺激胰岛素的分泌部分是依赖于蛋白激酶Ｃ的活性，蛋白激酶Ｃ的活性降低，ＣＣＫ－８刺激胰岛素的
分泌也有所降低。此外，ＣＣＫ－８使Ｋ＋的通透性增加，但Ｋ＋的通透性降低并不影响ＣＣＫ－８刺激胰岛素的分泌。Ｃ
ＣＫ－８还可影响血糖水平，当给予葡萄糖或氨基酸时，胰岛素分泌增加，注射生理剂量的ＣＣＫ－８可减低口服葡萄糖后
的血糖水平。人们已将ＣＣＫ－８对胰岛素的作用试用于治疗胰岛素依赖型糖尿病，但效果不确切，尚需要进一步研究。 
３．３ ＣＣＫ对某些激素分泌的影响 
    ＣＣＫ参与下丘脑对垂体前叶生长激素（ＧＨ）释放的调节。Ｍｏｒｌｅｙ等（１９７９）利用离体试验证实，ＣＣＫ
－８（１０－６～１０－８Ｍ）及ＣＣＫ同系物均可促进大脑垂体前叶生长激素（ＧＨ）的释放，推测ＣＣＫ可能是一种与
促ＧＨ释放因子有关的因素。Ｖｉｊａｙａｓ等?穴１９７９?雪研究发现，将ＣＣＫ－８注入鼠第三脑室，发现ＣＣＫ－８
能够刺激ＧＨ和催乳激素的释放，而抑制黄体生成素（ＬＨ）和促甲状腺激素（ＴＳＨ）的释放。当ＣＣＫ与分泌促进生长
抑素Ｄ细胞上存在的ＣＣＫ的Ａ、Ｂ受体结合后，会促进胃底、胃窦的促进生长抑素的分泌释放。 
ＣＣＫ和瘦素（ｌｅｐｔｉｎ）共同作用产生饱感，ＣＣＫ能促进瘦素的分泌。Ｓａｍｉｒ等（１９９９）发现在鼠脂肪细
胞上存在ＣＣＫ－Ｂ受体，ＣＣＫ－８能特异性地与脂肪细胞上的ＣＣＫ－Ｂ受体结合，从而长期调节鼠脂肪组织Ｌｅｐｔ
ｉｎ的表达与分泌。同时，ＣＣＫ与Ｌｅｐｔｉｎ通过ＣＣＫ－Ａ受体介导协同调节动物的采食量（Ｗａｎｇ等，１９９
８；Ｅｍｏｎｄ等，１９９９）。１９９４年人们发现瘦素也可抑制采食，Ｌｉｘｉｎ Ｗａｎｇ等在瘦型鼠的腹膜内注射
瘦素（４～１２０μｇ／ｋｇ）和ＣＣＫ（３．５μｇ／ｋｇ），１ｈ内可限制采食量为４７％～８３％，然而单独使用相同
浓度的瘦素和ＣＣＫ则不能在１ｈ内产生这个效果。瘦素／ＣＣＫ联合使用ｃ－ｆｏｓ基因在ＰＶＮ，ＮＴＳ中的表达高于
单独使用瘦素或ＣＣＫ，在２４ｈ内体重下降也比单独使用时明显。因此可得出ＣＣＫ或瘦素之间有协同作用，ＣＣＫ或瘦
素及其受体中的任何一个因素的改变都会影响对方的限食功能，其相互作用机制有待进一步研究。 
    ＣＣＫ和雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ）共同作用也可产生饱感。１９７６年Ｂｌａｕｓｔｅｉｎ ＪＤ等研究表明，
雌鼠在发情期采食量下降，此时雌二醇的含量则达到生理高峰。进一步的试验表明，雌二醇有选择性地在发情期的雌鼠中增
强ＣＣＫ产生饱感的能力，在非发情期的雌鼠上无此效果。Ｎｏｒｉ Ｇｅａｒｙ试验表明，雌二醇并不改变孤束核中的Ｃ
ＣＫ受体的数量和亲和力，但却可升高小肠释放ＣＣＫ的能力和胰腺ＣＣＫ受体数量。  
３．４ ＣＣＫ与焦虑 
    ８０年代早期，大量研究显示ＣＣＫ与多巴胺（ＤＡ）在多巴胺神经网络中共存。有资料显示，动物模型的焦虑反应和
人类的病理性焦虑均涉及到ＣＣＫ系统，如ＣＣＫ－Ｂ受体激动剂能诱导动物模型发生唤醒和恐惧反应，ＣＣＫ－Ｂ受体拮
抗剂能使小鼠和猫的探究性活动、猴子的顺从和烦躁行为、老鼠的防御性攻击行为等减少（Ａｓｎｉｓ ＧＭ等?熏１９９
５?鸦Ｂｒａｗｍａｎ－Ｍｉｎｔｚｅｒ Ｏ等?熏１９９７?鸦Ｋｒｙｓｔａｌ ＪＨ等?熏１９９６）。Ｗｅ等（１９９５）
研究认为ＣＣＫ是人类正常焦虑反应的调节剂和中介者。ＣＣＫ－８ｓ（硫酸化的８肽缩胆囊素）和ＣＣＫ－４同时调节焦
虑，但二者之间相互拮抗。另外，缩胆囊素能增强蓝斑区儿茶酚胺能神经元的活性，如在蓝斑核注射神经毒素，能选择性地
破坏去甲肾上腺素能神经末梢，导致前皮质和下丘脑ＣＣＫ受体密度增高。 
    １９８４年Ｒｅｈｆｅｌｄ在健康志愿者身上注射外源性ＣＣＫ－４，发现外源性ＣＣＫ－４能产生一系列的副反应，
包括焦虑、阻塞感和非真实感，这些副反应与惊恐发作的症状非常相似。Ｄｅ Ｍｏｎｔｉｇｎｙ（１９８９）在健康志愿
者身上注入ＣＣＫ－４也发生类似的症状，且血浆皮质醇和催乳素升高。Ｂｒａｄｗｅｊｎ（１９９０）等通过试验证明，
有过惊恐发作史的患者与正常人同时使用外源性ＣＣＫ时，惊恐患者比正常人有着显著高的惊恐发生率。另有大量研究证
实，ＣＣＫ－Ａ受体拮抗剂不具有抗焦虑作用，ＣＣＫ－Ｂ受体拮抗剂具有阻断由ＣＣＫ－４诱发的焦虑反应，临床前期研
究显示，ＣＣＫ－Ｂ受体拮抗剂可能是一类新的抗精神分裂药物。有研究发现，ＮＥ能、５－ＨＴ能和腺苷能受体可调节Ｃ
ＣＫ激动剂的作用，α－和β－去肾上腺素能受体也可能改变内源性ＣＣＫ所引起的惊恐性焦虑。在动物及人体内使用ＣＣＫ
－Ｂ受体激动剂能够促进肾上腺皮质激素和皮质醇的分泌升高，当然心理因素导致肾上腺皮质激素和皮质醇分泌变化的作用
也不可忽视。 
    缩胆囊素系统在焦虑障碍的发病机制中具有重要的作用，ＣＣＫ－Ｂ受体拮抗剂的抗焦虑作用已在临床上得到证实，目
前已有药厂投入生产。另外，ＣＣＫ－４是理想的致惊恐药物，可将它用来研究焦虑障碍的病理机制。同时，选择性ＣＣＫ
受体的发现和ＣＣＫ受体亚型的克隆也为药理学和分子生物学的研究提供了工具，这对焦虑障碍的诊断、治疗和预防具有重
要意义。 

 

 



３．５ ＣＣＫ与镇痛 
    中枢神经系统ＣＣＫ－８具有抗阿片作用，在大鼠脑室或脊髓硝内注射极微量的ＣＣＫ－８（１～４ｐＭ）即能剂量依
赖性地对抗吗啡镇痛或电镇痛。其抗阿片作用的强度比通常认为最有效的阿片纳洛酮（６－３０ ｐＭ）强６ ０００－８ 
０００倍。ＣＣＫ－８的作用与阿片拮抗剂不同，它不是直接阻断阿片受体，而是激活ＣＣＫ受体，从而通过多种机制削弱
阿片受体激动剂的作用。外源性和内源性阿片物质均可促进中枢缩胆囊素基因表达和生物合成。连续注射吗啡６ｄ，使大鼠
多数脑区ＣＣＫ－８含量升高，缩胆囊素ｍＲＮＡ含量显著升高，表达合成加速。ＣＣＫ－８能抑制吗啡的镇痛作用，此作
用可被ＣＣＫ－８拮抗剂取消。当体内阿片物质过多时，将引起抗阿片肽ＣＣＫ－８的生成和释放增多，引起负反馈调节作
用，而阿片与抗阿片之间的相对平衡在决定机体对疼痛的反应中起着重要作用。 
３．６ ＣＣＫ对癌细胞的调节作用 
    大量试验证实ＣＣＫ是一种重要的消化道肿瘤生长因子，对胰腺癌和胆管癌有确切的促进作用。Ｄｅ Ｗｅｅｒｔｈ Ａ
等研究发现ＣＣＫ可促进某些癌细胞的繁殖。ＣＣＫ通过ＣＣＫ－Ｂ刺激肺癌小细胞克隆的生长，促进异种移植的胰腺癌的
生长，ＣＣＫ－Ａ拮抗剂能拮抗之?穴Ｄｅ Ｗｅｅｒｔｈ Ａ等?熏１９９９?雪。张丰深等（２００２）应用细胞凋亡的Ｔ
ＵＮＥＬ检测法研究发现，ＣＣＫ－８Ｓ对白僵菌素诱导胆管癌细胞凋亡有抑制作用、并可被ＣＣＫ受体拮抗剂逆转。此
外，ＣＣＫ还具有提高凋亡阈值、抑制癌细胞凋亡的生物学活性。ｂｃｌ－２凋亡途径与胆管癌密切相关，ＣＣＫ对ｂｃｌ
－２基因表达有促进作用，提示ＣＣＫ可能是发生发展过程中ｂｃｌ－２基因激活与异常表达的重要因素之一，诱导和增强
ｂｃｌ－２基因表达可能是ＣＣＫ提高凋亡阈值、抑制胆管癌细胞凋亡的主要机制（张丰深等，２００２）。ＣＣＫ能提高
肿瘤细胞生长的作用为研制抗肿瘤新药提供了新的方法。 
３．７ ＣＣＫ与神经保护 
    ＣＣＫ在神经保护方面的研究起步较晚，目前还未有确切的定论，但专家们的观点是倾向于ＣＣＫ对神经具有保护作
用。ＣＣＫ可减少ＮＯ的合成，而ＮＯ的大量合成可导致细胞的损伤。ＣＣＫ或其类似物可降低体温和脑温，对脑缺血神经
元具有明显的保护作用。Ｅｉｇｙｏ等（１９９２）发现，外周给ＣＣＫ类似物蓝肽在室温下可对较长时间的缺血脑起到保
护作用。脑缺血时，Ｋ＋大量外流加重了代谢负荷，ＣＣＫ可抑制离体海马脑片中间神经元静息状态下的Ｋ＋电导，减少Ｋ
＋外流（Ｗａｋｕｉ Ｍ等?熏１９９１）。梁英武等（１９９７）的研究表明，ＣＣＫ在体内或体外均能明显改善谷氨酸所
致的神经元病理损伤。其类似物也可明显拮抗谷氨酸的神经毒性，谷氨酸是中枢神经系统主要的兴奋性递质，生理条件下参
与了神经原之间的信息传递、学习、记忆等过程。ＣＣＫ可刺激神经生长因子的表达和释放，神经生长因子在中枢以及外周
神经系统的生长、分化、损伤细胞的再生中具有重大作用?穴Ｇｕｅｇａｎ Ｃ 等?熏１９９９?雪。小鼠腹腔注射ＣＣＫ－
８（８ ｍＭ／ｋｇ），１５ｍｉｎ后可使下丘脑和垂体的神经生长因子水平增加３倍，海马神经生长因子水平增加６
０％。 
３．８ ＣＣＫ与呼吸系统    
    已有的研究表明ＣＣＫ可能参与气道和肺血管张力的调节。ＣＣＫ－８?穴１０～１０－３×１０－６Ｍ?雪可引起豚鼠
离体气管条收缩反应，呈剂量依赖性，去上皮或加入消炎痛?穴１０－５Ｍ?雪收缩反应增强，表明ＣＣＫ－８的这种作用受
环氧酶产物的调节，并与气道上皮的完整性有关。阿托品对ＣＣＫ－８的剂量反应曲线无影响，表明ＣＣＫ－８的收缩气道
效应不由胆碱能机制介导，而是对平滑肌的直接效应。ＣＣＫ－８还可调节肺血管张力，在澳大利亚肺鱼的静脉注入硫化Ｃ
ＣＫ－８可使肺血管张力下降，肺血流增多，同时腹腔血管张力增高，胃血流减少，即使血流由胃转移至肺循环。ＣＣＫ除
在肺组织局部作为激素以自分泌或旁分泌形式发挥调节作用外，还在呼吸中枢作为神经递质或调质对呼吸起重要调节作用。
ＣＣＫ分子大小不同对呼吸可产生不同的影响，这主要取决于所用缩胆囊素的片段、剂量、注入途径、动物种系及清醒状态
等。给健康志愿者或其它动物静脉注入ＣＣＫ－４复制恐慌综合症模型时，大部分受试者出现呼吸困难，并伴有潮气量及每
分通气量增加，但呼吸频率不变。给清醒猫静脉注入硫化ＣＣＫ－８可导致潮气量减少和呼吸频率增快；相反，将硫化ＣＣ
Ｋ－８直接作用于麻醉猫的延髓表面却引起潮气量增加。 
４ ＣＣＫ在生产中的应用及发展前景 
    由于ＣＣＫ对动物采食调控有抑制作用，可以利用这一特性对动物的采食量进行免疫调控，促进动物采食，提高生产性
能。目前，在猪和一些反刍动物上已有ＣＣＫ免疫调控的报道。Ｐｅｋａｓ和Ｔｒｏｕｔ（１９９０）用ＣＣＫ免疫生长猪
后，其采食量和增重分别提高了８．２％和１０．６％，胴体重提高８．７％，体长增加２．４％，对瘦肉／脂肪的比值和
蛋白质／脂肪的比值没有影响，但ＣＣＫ免疫猪的胴体瘦肉和脂肪重增加。Ｐｅｋａｓ（１９９１，１９９３）的试验得到
了类似的结果，ＣＣＫ主动免疫猪后青年母猪采食量、体重、胴体重、体长分别增加８．２％、１０．６％、８．７％、
２．４％，对瘦肉／脂肪比及蛋白质／脂肪比没有影响。采用ＣＣＫ被动免疫也有相同的结果。ｅｌｌａ－Ｆｅｒａ等（１
９８１）在羊上将ＣＣＫ抗体连续引入羊的脑脊液中，２ｈ内采食量提高达１００％；Ｍｃｌａｕｇｈｌｉｎ等（１９８
５）通过鼠腹膜注射ＣＣＫ的抗血清发现，注射后３０ｍｉｎ采食量增加了３６．１７％。通过向产蛋鸡注射合适的抗原使
其产生ＣＣＫ抗体，抗体存在于蛋黄中，可用来生产添加剂，对开发一些非常规饲料能源外源有重要作用。威斯康星大学的
Ｃｏｏｋ博士及其同事开辟了ＣＣＫ抗体在家禽中应用的先河，对笼养鸡的试验结果显示，饲喂含有ＣＣＫ抗体的干燥鸡蛋
粉后饲料效率得到提高（张伟，１９９９）。外源性给予ＣＣＫ，可拮抗一些试验性动物的癫癞模型的惊厥发作，ＣＣＫ－
Ｂ受体拮抗剂已投入生产，近期有望投入生产，对焦虑、障碍的诊断、治疗和预防具有重要意义。ＣＣＫ－８也已试用于治
疗胰岛素依赖型糖尿病，有望以后在临床上应用。随着研究的进一步探索和发展，ＣＣＫ的应用前景将非常广阔。 
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