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ＣＣＲ５与支气管哮喘免疫学发病机制研究进展

梁蓉蓉　黄花荣

　　 【摘要】　支气管哮喘 （哮喘）是儿童最常见的慢性呼吸道炎症性疾病之一，多种细胞如淋巴

细胞、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、肥大细胞、气道上皮细胞等参与该炎症进程。研究表明，趋化因

子及其受体通过对炎症细胞的募集与激活，在哮喘的发生、发展中发挥作用。ＣＣ趋化因子受体５
（ＣＣＲ５）具有调控Ｔ细胞和单核细胞／巨噬细胞系的迁移、增殖与免疫功能，成为哮喘发病机制的研
究热点，该文对ＣＣＲ５及其配体的功能和信号通路与哮喘相关的研究进展进行综述。
　　 【关键词】　哮喘；趋化因子；ＣＣ趋化因子受体５
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　　支气管哮喘（哮喘）的本质是气道的慢性免疫
性炎症，这种慢性炎症主要与气道的高反应性有

关，通常出现广泛而多变的可逆性气流受限，导致

反复发作的喘息、气促、胸闷和（或）咳嗽等症状，

多种细胞 （如淋巴细胞、嗜酸性粒细胞、中性粒

细胞、肥大细胞、气道上皮细胞）和细胞组分共

同参与这种慢性炎症过程［１２］。趋化因子作为免疫

系统重要的调节因子，对这些炎症细胞的活化和迁

移发挥着重要作用。ＣＣ趋化因子受体５（ＣＣＲ５）
可能在哮喘的发生与发展中起到重要的作用。

趋化因子是一类能趋化细胞定向迁移的小分子

分泌蛋白，由７０～１００个氨基酸组成，分子量为８
～１２ｋＤ，至今已发现５０多种趋化因子，根据其Ｎ
末端半胱氨酸残基的空间位置可分为 ４个亚类：
ＣＸＣ类 （α类趋化因子）、ＣＣ类 （β类趋化因

子）、ＣＸ３Ｃ类与Ｃ类。趋化因子受体根据与其结
合的趋化因子同样分为 ４个亚类：ＣＸＣＲ、ＣＣＲ、
ＣＸ３ＣＲ和ＣＲ，它们是由约３３０个氨基酸组成的七
次跨膜转运 （ＴＭ１ＴＭ７）Ｇ蛋白偶联受体，由 Ｎ
端、３个胞外环、３个胞内环及 Ｃ端组成，其中 Ｎ
端序列是无糖基化保守序列，为趋化蛋白受体多样

化区，在与受体结合及信号转导中发挥关键作用，

Ｃ端富含丝氨酸和苏氨酸残基，其磷酸化能够极大
地增强Ｎ端肽段的信号转导功能［３］。绝大多数趋

化因子受体有１～４个位于胞外的 Ｎ端糖基化结构
域，这使得趋化因子受体可以与多种配体结合。如

ＣＣＲ３可与嗜酸性粒细胞趋化因子 （ｅｏｔａｘｉｎ），单
核细胞趋化因子 ２、３、４（ＭＣＰ２、３、４），受激
活调节正常Ｔ细胞表达和分泌因子 （ＲＡＮＴＥＳ）结
合。趋化因子也可以与不同的受体结合，如ｅｏｔａｘｉｎ
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可与 ＣＣＲ２、ＣＣＲ５、ＣＸＣＲ３结合，正是这种趋化
因子及其受体相互作用的冗余才使趋化因子系统在

体内的精细调控成为可能［４］。趋化因子受体与其

配体结合后通过酪氨酸激酶信号转导，使 Ｇ蛋白
构象改变后活化，引起胞外钙离子内流、胞内钙离

子释放，使细胞内钙离子浓度迅速升高，从而引起

一系列病理生理反应。

一、ＣＣＲ５及其配体的结构与生物学特征
１ＣＣＲ５的结构
ＣＣＲ５为β趋化因子的受体，结构上可分为：

胞外 Ｎ末端、３个胞外环 （ＥＬ１３）、３个胞内环
（ＩＬ１３）、７个跨膜 α螺旋和胞内 Ｃ末端 （图１），
相对分子质量为４０６００Ｕ，由３５２个氨基酸残基组

成，主要表达于静止期记忆性 Ｔ细胞、单核细胞
和未成熟的树突状细胞的细胞膜上，具有调控 Ｔ
细胞和单核细胞／巨噬细胞系的迁移、增殖与免疫
功能。ＣＣＲ５基因定位于人染色体３ｐ２１，含４个外
显子和２个内含子［５］。ＣＣＲ５基因序列存在２个独
立的启动子，按照其存在位点不同分别命名为 Ｐｕ
和 ＰＤ，Ｐｕ和 ＰＤ可被多种转录因子 （ＮＦκＢ１、
ＮＦκＢ２、 ＧＡＴＡ１、 ＡＰ１、 ＧＡＴＡ２、 ＧＡＴＡ３、
ＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴＩα、ＳＴＡＴＩβ）识别并结合，发挥其
作为启动子激活ＣＣＲ５转录的活性。基因的转录调
节具有细胞特异性，有研究表明，ＮＦκＢ和 （或）

环磷酸腺苷／反应元件结合蛋白 （ｃＡＭＰ／ＣＲＥＢ）
通路是激活ＣＣＲ５启动子转录活性的关键环节。

图１　ＣＣＲ５的一级结构 （ＰａｔｅｒｌｉｎｉＭＧ，２００２年）

　　２ＣＣＲ５的天然配体
ＣＣＲ５的天然配体为 ＣＣＬ３（ＭＩＰ１ａ）、ＣＣＬ４

（ＭＩＰ１ｂ）和ＣＣＬ５（ＲＡＮＴＥＳ）。
巨噬细胞炎症蛋白１（ＭＩＰ１）属于 ＣＣ类趋

化因子，１９８８年 Ｄａｖａｔｅｌｉｓ等从内毒素刺激的小鼠
巨噬细胞的上清液中纯化到一种二聚体蛋白质，鉴

于其炎症属性，将其命名为ＭＩＰ，ＭＩＰ由相对分子
量约为８ｋＤ的２个肽 （ＭＩＰ１ａ和 ＭＩＰ１ｂ）组成，
两者氨基酸序列同源性达６８％，之后他们以小鼠
ＲＡＷ２６４７巨噬细胞构建了模板 ＤＮＡ文库，以上
述２个肽Ｎ端氨基酸编码序列为探针，先后克隆
了ｍＭＩＰ１ａ模板 ＤＮＡ和 ＭＩＰ１ｂ模板 ＤＮＡ，分别
编码 ｍＭＩＰ１ａ模板 ＤＮＡ蛋白和 ＭＩＰ１ｂ模板 ＤＮＡ
蛋白。小鼠每种蛋白各由１种基因编码，而人类至
少含有３种ＭＩＰ１ａ基因（ＬＤ７８ａ、ＬＤ７８ｂ与ＬＤ７８ｇ）
及２种 ＭＩＰ１ｂ基因 （ＡＴ７４４１与 ＡＴ７４４２），除
ＬＤ７８γ为伪基因外，余下基因均可转录。人 ＭＩＰ
１ａ基因定位于１７ｑ１１２１２，由３个内含子和２个
外显子组成。多种细胞 （如中性粒细胞、活化 Ｔ
细胞、单核细胞、成纤维细胞、肥大细胞及某些肿

瘤细胞）均有分泌 ＭＩＰ１ａ的潜能，ＣＣＲ１、ＣＣＲ３

和ＣＣＲ５均为其受体［６］。ＭＩＰ１ａ与其靶细胞表面
的受体结合后，通过引发钙离子的变化诱导信号转

导，参与介导趋化免疫细胞、抑制造血干细胞生长

及抑制ＨＩＶ感染等进程［７］。

人ＭＩＰ１β基因定位于１７号染色体，与ＬＤ７８ａ
基因相近，同样由３个内含子和２个外显子组成，
编码９２个氨基酸的前蛋白。业已证实，单核细胞、
活化的Ｔ／Ｂ细胞、ＮＫ细胞、中性粒细胞在抗原或
细胞因子的刺激下均可分泌 ＭＩＰ１ｂ，发挥增强 Ｔ
细胞迁移过程的黏附作用，活化参与阻止修复的巨

噬细胞，是机体清除有害微生物的重要因子［８］。

其既有助于缓解有害的慢性炎症，又可对急性炎症

反应作出有利的应答。

ＲＡＮＴＥＳ／ＣＣＬ５是由 Ｔ细胞分泌的小分子蛋
白，相对分子量８ｋＤ，染色体定位于１７ｑ１１２ｑ１２
区域，基因序列长度为 ２７６ｂｐ，其与 ＭＩＰ１ａ、
ＭＩＰ１ｂ有较高的同源性。除Ｔ细胞外，上皮细胞、
血小板、内皮细胞、一些肿瘤细胞和类风湿性关节

炎滑膜的成纤维细胞也产生 ＲＡＮＴＥＳ，通过４种趋
化因子受体传导信号 （其中ＣＣＲ１和ＣＣＲ５是高亲
和力受体，ＣＣＲ３为中亲和力受体，而 ＣＣＲ４是低
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亲和力受体），并以２种不同的信号转导途径激活
Ｔ细胞：低浓度 （以 ｎｍｏｌ／Ｌ为单位）时，ＲＡＮ
ＴＥＳ通过经典的ＧＰＣＲ途径，引起Ｔ细胞瞬时钙离
子内流、受体极化和细胞迁移；高浓度（以ｍｍｏｌ／Ｌ
为单位）时，ＲＡＮＴＥＳ可通过蛋白酪氨酸激酶介导
的途径，引起持续性钙离子内流、过度磷酸化和细

胞活化。ＲＡＮＴＥＳ不仅具有趋化效应，还参与调节
机体的免疫应答，调节单核细胞和淋巴细胞的生物

学活性。能协同抗原信号共刺激 Ｔ细胞，促进 Ｔ
细胞克隆的增殖和 ＩＬ２的产生，并能通过特异性
地趋化记忆 Ｔ细胞、嗜酸性粒细胞和单核细胞参
与介导免疫炎症反应。

３ＣＣＲ５信号通路
ＣＣＲ５与相应配体结合后激活Ｇ蛋白异源三聚

体解离为ａ与 ｂｇ亚单位，其中 ａ亚单位对腺苷酸
环化酶 （ＡＣ）有抑制作用，ｂｇ亚单位激活磷脂酶
Ｃｂ（ＰＬＣｂ）和磷酸酰肌醇三激酶 （ＰＩ３Ｋ）。ＰＬＣｂ
激活导致４，５二磷酸脂酰肌醇水解，产生第二信
使１，４，５三磷酸肌醇（ＩＰ３）和二酰甘油，最终促
使细胞内钙离子释放，级联进而激活蛋白激酶 Ｃ
（ＰＫＣ）。ＰＫＣ激活 ＣＣＲ５的 Ｃ末端磷酸化，活化
下游的转录相关信号传导和内化通路。细胞内钙离

子的释放刺激富含脯氨酸的酪氨酸激酶２（ＰＹＫ２），
该酶主要涉及细胞运动及迁移，同时它能活化丝裂

原活化蛋白激酶 （ＭＡＰＫ），细胞外信号调节蛋白
激酶 １／２（ＥＲＫ１／２）、ｐ３８和 ｃＪｕｎ氨基末端激酶
（ＪＮＫ），这些信号通路在Ｔ细胞增殖和细胞因子的
表达中有至关重要的作用［９］。ＰＩ３Ｋ激活参与调控
细胞生存、增殖及凋亡的蛋白激酶 Ｂ（ＰＫＢ）。同
样，ＲｈｏＧＴＰ酶在该路径也被激活，参与调节肌动
蛋白细胞骨架的结构、细胞黏附、细胞极性及

运动。

ＣＣＲ５除了通过经典的 Ｇ蛋白偶联受体
（ＧＰＣＲ）信号通路介导胞内信号转导外，Ｇａｎｊｕ等
（２０００年）发现其也可通过其配体 ＣＣＬ５／ＲＡＮＴＥＳ
与受体结合，促使ＣＣＲ５中的酪氨酸残基快速磷酸
化，激活不依赖 ＧＰＣＲ的信号通路；ＣＣＲ５与
ＣＣＬ４／巨噬细胞炎症蛋白ｌｂ（ＭＩＰｌｂ）结合后介导
相关黏附聚焦酪氨酸激酶 （ＲＡＦＴＫ，又称 Ｐｙｋ２或
ＣＡＫｂ）磷酸化及 ＲＡＦＴＫ、Ｓｙｋ、Ｇｒｂ２和 ＳＨＰｌ多
聚信号复合体的形成，参与信号转导进程。

因此，ＣＣＲ５在免疫反应中免疫细胞的浸润与
活化起着关键性作用，见图２［１０］。

图２　ＣＣＲ５信号通路

　　二、ＣＣＲ５与哮喘
１ＣＣＲ５与哮喘免疫学发病机制
关于哮喘的免疫学发病机制，经典学说认为

Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞平衡失调，是哮喘发病的重要基础，
Ｔ细胞失衡损伤了机体正常的免疫耐受功能，从而
导致免疫细胞及其成分对自身组织结构和功能的破

坏。研究表明 Ｔｈ１细胞表达 ＣＣＲ５和 ＣＸＣＲ３，而
Ｔｈ２细胞表达 ＣＣＲ３、ＣＣＲ４和 ＣＣＲ８［１１］。哮喘中
Ｔｈ２细胞表达数量增加、功能活化，伴随大量 Ｔｈ２

型细胞因子的分泌，是气道炎症启动和维持的关键

性因素，因此大多学者认为Ｔｈ２细胞的优势或过度
分化参与了哮喘的发病机制［１２］。

以往对趋化因子受体及其配体与哮喘的研究主

要集中于ＣＣＲ３、ＣＣＲ８、ＲＡＮＴＥＳ等。近年的研究
中，ＣＣＲ５在哮喘中的作用已引起了关注。Ｓｃｈｕｈ
等 （２００２年）用烟曲霉孢子激发慢性真菌诱导的
哮喘小鼠模型后发现：缺乏 ＣＣＲ５（ＣＣＲ５／）的
烟曲霉致敏小鼠的气道高反应性明显低于野生型
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（ＣＣＲ５＋／＋），表现出较轻的支气管周围 Ｔ细胞、
嗜酸性粒细胞浸润及气道重塑。研究结果提示，

ＣＣＲ５及其配体ＲＡＮＴＥＳ对气道高反应性和过敏性
炎症有增强作用。但Ｗａｌｋｅｒ等 （２００７年）的研究
表明，ＣＣＲ５在过敏性哮喘中作为上调基因参与了
气道高反应性发生、发展，但其与嗜酸性粒细胞炎

症严重程度无关。上述结果可能与小鼠种类、选用

的致敏原不同及造模时间等因素有关。岳欢等［１３］

利用ＳＡＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ基因芯片技术检测小鼠哮喘模型
中８４个趋化因子及其受体基因，有效地筛选出哮
喘小鼠差异表达的趋化因子及其受体，发现 ＣＣＲ５
及其相应配体ＣＣＬ３与ＣＣＬ５表达均增加２倍以上。
Ｋｒａｓｚｕｌａ等［１４］认为ＣＣＲ５发挥着双刃剑的作用。一
方面，活化的 Ｔｈ１细胞、细胞毒性 Ｔｃ１细胞表达
ＣＣＲ５，介导效应淋巴细胞向炎症部位迁移，发挥
着促炎作用，另一方面，ＣＣＲ５也表达于调节性 Ｔ
细胞，发挥着抗炎作用。

２ＣＣＲ５△３２（基因多态性）与哮喘的关系
ＣＣＲ５△３２是指 ＣＣＲ５基因编码区第１８５位氨

基酸密码子以后的３２个碱基缺失，导致读码框架
错位，缺失了与 Ｇ蛋白信号通路相关的胞外第三
环结构，从而使ＣＣＲ５蛋白无法正常跨膜表达于细
胞膜上，该基因型编码的ＣＣＲ５含２１５个氨基酸残
基极易被降解，故含有ＣＣＲ５△３２等位基因的纯合
子个体细胞表面无 ＣＣＲ５表达［１５］。多项研究显示，

由于ＣＣＲ５△３２纯和突变的个体编码蛋白质严重缺
陷，造成 ＣＣＲ５低表达或不表达，能有效抵抗
ＨＩＶ１对人的感染［１６］。

不同人种和地区ＣＣＲ５△３２与哮喘的关系研究
结果各不相同。Ｈａｌｌ等 （１９９９年）发现在苏格兰
儿童中ＣＣＲ５△３２基因多态性能降低哮喘发生的可
能性，ＣＣＲ５△３２与哮喘的发展呈负相关，其提示
由于ＣＣＲ５表达减少导致其对配体ＣＣＬ３、ＣＣＬ４和
ＣＣＬ５反应性降低，对哮喘的发生有保护作用。
Ｍｉｔｃｈｅｌｌ等（２０００年）对来自西澳３１３个家庭１２８４
人研究发现两者并无相关性。但 Ｂａｔｒａ等 （２００５
年）研究发现印度人群中ＣＣＲ５△３２等位基因携带
者发生哮喘的风险更高。随后的研究中，Ｂｅｒｃｅ
（２００８年）对斯洛维尼亚非变应性哮喘儿童的研究
也证实了 Ｈａｌｌ等的结论。Ｇｈｏｒｂａｎ等［１７］发现在伊

朗东南部哮喘患者中，ＣＣＲ５△３２极为罕见。我国
学者孙元亮等 （２００８年）研究发现在沈阳市城市
汉族人群中 ＣＣＲ５△３２基因突变与哮喘没有关联。
究竟ＣＣＲ５△３２基因突变与哮喘有无关系，或许与

人群、地域等因素有关，仍需进一步研究。

３ＣＣＲ５与哮喘的治疗
目前国内外研究人员以ＣＣＲ５为突破点，为哮

喘的治疗寻求新方法。我国的李燕等［１８］将 ＨＳＰ７０
和 ＣＤ８０拼接后，以 ｐＶＡＸ１（＋）质粒为载体构
建ＨＳＰ７０／ＣＤ８０ＤＮＡ疫苗治疗卵清白蛋白 （ＯＶＡ）
诱发建立的急性哮喘小鼠模型，发现其对 ＯＶＡ致
敏激发的急性哮喘小鼠模型的气道高反应性、黏液

分泌和气道炎症反应均有明显抑制作用，可能通过

上调ＣＣＲ５及 ＣＣＬ５的表达，下调 ＣＣＲ４及 ＣＣＬ１７
的表达促进免疫应答向Ｔｈ１偏移，恢复Ｔｈｌ／Ｔｈ２平
衡，减轻哮喘小鼠模型气道高反应性和气道炎症反

应，起到治疗哮喘的作用。研究表明，哮喘作为一

种Ｔｈ２占优势的慢性炎症，Ｔｈ１细胞同时也起着促
炎的作用［１９］。因此，日本学者 Ｓｕｚａｋｉ等 （２００８
年）猜想通过阻断 ＣＣＲ５及 ＣＸＣＲ３（Ｔｈ１型）抑
制Ｔ细胞向肺部募集，从而防止哮喘的发生，利
用 ＴＡＫ７７９，一种新型 ＣＣＲ５和 ＣＸＣＲ３拮抗剂，
同时也是一种抗 ＨＩＶ药物，通过干预 ＯＶＡ诱导的
小鼠哮喘模型，结果发现 ＴＡＫ７７９可以下调
ＣＣＲ５、ＣＸＣＲ３及Ｔｈ１型细胞因子的表达、改善肺
功能、减轻气道炎症，起到防止哮喘发生、发展的

作用。ＣＣＲ５拮抗剂与炎症细胞表面的 ＣＣＲ５特异
性结合，从分子水平靶向性地阻断趋化因子对

ＣＣＲ５的作用，抑制了趋化因子对炎症细胞的活化
募集。不同于传统的抗炎药，ＣＣＲ５拮抗剂并非在
炎症细胞进入组织后才发挥作用的，而是通过抑制

炎症细胞进入组织而达到治疗哮喘的作用。这些都

为哮喘的抗炎治疗提供了新策略与新靶点。

三、结语与展望

近年来，人们发现ＣＣＲ５及其配体在类风湿关
节炎、ＣＯＰＤ、炎症性肠病、肿瘤、哮喘等疾病中
发挥了一定的作用。其中哮喘的本质是气道的慢性

炎症，趋化因子及其受体通过与炎症细胞上的 Ｇ
蛋白偶联受体结合影响着特定的炎症细胞亚群的迁

移，从而引起一系列病理生理反应。因此，通过对

ＣＣＲ５及其配体相互作用与哮喘关联的深入研究，
了解哮喘的发病机制，将对哮喘治疗提供新思路。

以ＣＣＲ５及其配体为靶点设计新的治疗哮喘药
物还存在一些问题。目前尚未确定哪种趋化因子和

（或）受体在哮喘发生中发挥主要作用，已知多种

趋化因子都可以上调气道反应性，并且趋化因子与

受体结合存在专一性及冗余性，因此它们的相互作

用是非常复杂的；其次，目前已知 ＣＣＲ５拮抗剂有
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肽类化合物、非肽类小分子化合物、趋化因子衍生

物、单克隆抗体等，不同类型的 ＣＣＲ５拮抗剂具有
不同的阻断机制。近年来，利用噬菌体展示技术通

过亲和筛选的方法筛选ＣＣＲ５膜外环特异性结合的
模拟肽在炎症性疾病的治疗中崭露头角［２０］。因此，

选择何种拮抗剂也是今后研究的重点。随着趋化因

子及其受体在哮喘发病机制中作用逐渐被阐明，以

其为靶点的治疗必将应运而生。
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Ｔｈｅｕｓｅｏｆｍｕｌｔｉｃｏｌｏｒｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙｆｏｒｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎ

ａｌｍａｒｋｅｒｓｏｆｎＴｒｅｇｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅａｓｔｈｍａＰｎｅｕｍｏｎｏｌ

ＡｌｅｒｇｏｌＰｏｌ，２０１２，８０（５）：３８９４０１

［１５］ ＧｏｍｕｌｓｋａＭ，ＲｕｓｉｎＧ，ＧｗｉａｚｄａｋＰＰｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆＣＣＲ５ｄｅｌ

ｔａ３２ｍｕｔａｔｉｏｎｉｎａｓｔｈｍａｔｉｃａｎｄｎｏｎａｓｔｈｍａｔｉｃｓｕｂｊｅｃｔｓｆｒｏｍｄｅ

ｐａｒｔｍｅｎｔｏｆｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＪＵＣＭ，ＣｒａｃｏｗＦｏｌｉａＭｅｄＣｒａｃｏｖ，

２０１４，５４（４）：５１３

［１６］ 朱文昌ＣＣＲ５基因多态性与 ＨＩＶ感染及疾病进展的关系：

系统评价南方医科大学，２０１２

［１７］ ＧｈｏｒｂａｎＫ，ＤａｄｍａｎｅｓｈＭ，ＨａｓｓａｎｓｈａｈｉＧ，ＭｏｍｅｎｉＭ，Ｚａｒｅ

ＢｉｄａｋｉＭ，ＡｒａｂａｂａｄｉＭＫ，ＫｅｎｎｅｄｙＤＩｓｔｈｅＣＣＲ５Δ３２ｍｕｔａ

ｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓ？Ｉｎｆｌａｍｍａ

ｔｉｏｎ，２０１３，３６（３）：６３３６４２

［１８］ 李燕，郭宇，史小玲，王晓燕，唐利，陈枫，钟森，陈庄

ＨＳＰ７０／ＣＤ８０ＤＮＡ疫苗通过调节趋化因子及受体对哮喘小

鼠气道炎症的影响中华微生物学和免疫学杂志，２０１３，

３３（２）：１２３１２８

［１９］ ＪｕｔｅｌＭ，ＡｋｄｉｓＣＡＴｃｅｌｌｓｕｂｓｅｔｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎａｔｏｐｙＣｕｒｒＡｌｌｅｒ

ｇｙＡｓｔｈｍａＲｅｐ，２０１１，１１（２）：１３９１４５

［２０］ 刘思雪，胡梅，叶小研，黄花荣，钟英强应用噬菌体展

示肽库技术淘选大鼠ＣＣＲ５膜外第一、二胞外环特异性结合

的活性拮抗肽与初步鉴定中国病理生理杂志，２０１５，３１

（７）：１２２５１２３０

（收稿日期：２０１５０９２０）

（本文编辑：林燕薇）
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