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摘  要：细胞表面趋化因子受体 2（CCR2）属于 G 蛋白偶联受体（GPCR）超家族成员，并且是单核细胞趋化蛋白 1～4（MCP 
1～4）的受体。MCP 1～4 是促炎症反应的化学诱导物，CCR2 和 MCP-1 在人类侵蚀性疾病模型如动脉粥状硬化、多发性硬

化症中均起显著作用。大量研究证明 CCR2 和 MCP-1 拮抗剂可以减少临床炎症模型的发病率，这些化学拮抗剂的结构多样，

主要包括 γ-氨基丁酰胺类、甘胺酰胺类、噻唑类、吲哚类、二取代双哌啶醇类、季铵盐类和不饱和杂环类等，它们表现出不

同的药理活性。CCR2 拮抗剂对各种与趋化因子相关的疾病具有较好的疗效，部分药物已经进入临床试验阶段，综述 CCR2
及其受体拮抗剂的研究进展。 
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Abstract:  CC Chemokine Receptor 2 (CCR2) is a member of the G protein-coupled receptor (GPCR) superfamily that serves as the 
receptor for monocyte chemoattractant proteins 1—4 (MCP-1 to -4), a group of pro-inflammatory chemotactic cytokines (chemokines). 
Many researches proved that CCR2 and the MCP-1 antagonist compound reduced the clinical inflammation model disease incidence 
rate, MCP-1 and CCR2 play the remarkable role in the human corrosive disease model like artery gruel shape hardening and the 
multiple scierosis. Its chemistry antagonist compound with the structural diversity, including 4-aminobutanamide antagonists, 
glycinamide antagonists, thiazole antagonists, indole antagonists, disubstituted piperidine alcohols antagonists, quaternary ammonium 
salts antagonists, and unsaturated heterocyclic antagonists, has displayed the different medicine activeness. CCR2 antagonists have 
good effect on various chemokine-related diseases, and some drugs have entered clinical trials. In this paper, CCR2 receptor 
antagonists aere reviewed. 
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细胞表面趋化因子受体 2（CCR2）属于 G 蛋白

偶联受体（GPCR）超家族成员，并且是单核细胞

趋化蛋白 1～4（MCP 1～4）的受体，而 MCP 1～4
是促炎症反应的化学诱导物[1]。CCR2 是炎症单核

细胞最早的化学催化受体[2]，在 T-细胞、树突状细

胞和上皮细胞均有表达，通过与配体衔接，CCR2
介导炎症细胞移动和激活。CCR2 最早被发现的配

体 MCP-1 在人类许多炎症中均增加，MCP-1 和

CCR2 在人类侵蚀性疾病模型，如动脉粥状硬化及

多发性硬化症中均起明显作用。CCR2 趋化因子主

要针对的病症包括风湿性关节炎、多发性硬化症等，

提示 CCR2 在免疫性疾病中起着重要作用。MCP-1

有使巨噬细胞汇集于硬化斑块的介导作用，而 CCR2
为此作用的受体。近期研究表明，MCP-1 启动子

rs1024611 的单核苷酸的多态体（SNP）与心肌梗死

有独立关联。在 CCR2 的生物活性 SNP 区（即 CCR2 
V64I）与心肌梗死也有同样的关联。因此，CCR2
拮抗剂对新药研发具有重要的意义。 
1  CCR2 拮抗剂的生物机制 

趋化因子（chemokine）是一类能诱导免疫细胞

向特定组织部位浸润和聚集的具有趋化作用的细胞

因子，在炎症反应中起重要作用。研究表明，趋化

因子在积蓄炎性白细胞中起主要作用，能调节免疫

细胞的活化、细胞因子的分泌、细胞的黏附能力、 
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细胞毒效应以及造血祖细胞生长和血管生成。趋化

因子受体（chemokine receptors）是具有 7 个含疏水

氨基酸的 α螺旋穿膜区结构，经异源三聚体 G 蛋白

传递信号。趋化因子受体根据其对应趋化因子分类，

目前共发现 18 个趋化因子受体，其中 5 个 CXC 受

体（CXCR1～CXCR5），11 个 CC 受体（CCR1～
CCR11），以及 CX3CR1 和 XCR1。趋化因子与受体

之间的关系较为复杂，两者结合的选择性并非单一，

有些趋化因子（如炎症型趋化因子）常与多个不同

趋化因子受体作用，且同一个受体也可被不同因子

激活，但单一的配体-受体结合也是存在的，这在自

稳型趋化因子中比较多见[3]。 
在细胞水平，MCP-1 和 CCR2 依赖的趋药性是

由一种新颖的胞口蛋白 FROUNT 介导的 [4] 。

FROUNT 在细胞和组织内与 CCR2 共同表达，

FROUNT 与 CCR2 的蛋白-C-终点区域直接连接，

使 CCR2 积聚更为便利[5]。在病理条件下，CCR2
在短存活单细胞和炎症细胞中也有表达，这类单细

胞从血液迁移至炎症组织，在早期是 CCR2 依赖性

的；CCR2 在炎症细胞从骨髓到血液的渗出过程中

也起作用。MCP-3 在 CCR2 配体介导的决定性功能

中起主导作用，这证明了作为 CCR2 配体，MCP-3
比 MCP-1 更加重要[6]。大量研究表明，CCR2 和

MCP-1 拮抗剂减少了临床炎症模型发病的几率，小

分子拮抗剂在胶原诱发的佐剂性关节炎模型中显示

作用，从而证实阻断 CCR2 可减少发病率。在 CIA
小鼠的染色体缺失试验中，携带 CCR2 的小鼠（简

称 CCR2 小鼠）显示炎症加重，更为严重的是 CCR2
小鼠在注射鸟形分枝杆菌后患上慢性关节炎，对照

组却没有。在自身免疫性脑脊髓炎模型中的炎症数

据更为复杂[1]。使用小分子拮抗剂可以减轻自身免

疫性脑脊髓炎的症状，特别在疾病早期，在 CCR2
基因缺失条件下给药也减轻了自身免疫性脑脊髓炎

发病率。但在 BAlB/c 小鼠模型研究中，与对照组

比较，CCR2 小鼠自身免疫性脑脊髓炎加重，但对

疾病感应却被推迟[1]。 
肥胖症有强的炎性因素，CCR2 在此过程中也

起了重要作用[7]。单独的高脂肪喂饲，使对照组小

鼠增加 CCR2 炎性单核细胞的数量，使 CCR2 基因

缺失的小鼠减少脂肪组织中活性巨噬细胞的数量，

但不会影响 M2 肥胖巨噬细胞的数量，表明 CCR2
基因缺失会减缓喂饲引起的肥胖症发展，并且提高

胰岛素的敏感性。同样，给进行过遗传上处理的小

鼠喂饲高脂肪饲料，不论是 MCP-1 基因缺失的还是

诱导促炎多肽的基因表达的动物，胰岛素耐受性均

被消弱[8]。但也有研究表明，CCR2 基因缺失对饮

食诱导的肥胖症无影响，MCP-1 基因缺失不会影响

DB/DB 小鼠的胰岛素耐受性。所以实验设计的不同

显著影响了MCP-1和CCR2与胰岛素耐受性发展的

关联性[9]。 
CCR2 在神经学中的作用显得尤为重要。与对

照组比较，CCR2 小鼠对于炎性痛表现为转移性回

应，包括脑桥内注射福尔马林疼痛减轻行为，脑桥

内注射完全的 FTRUND’S 辅剂后异常性疼痛减轻。

在坐骨神经损伤后，未表现出显著的异常性疼痛的

CCR2 小鼠灌胃给以小分子 CCR2 拮抗剂 5 h 后,使
异常性疼痛减轻至 80%，还可以阻滞注射福尔马林

引起的Ⅱ相疼痛。一项调查表明，CCR2 基因缺失，

部分保护了小鼠局部缺血和再灌注损伤，单核细胞

和中性白细胞的回收被显著减缓[10-13]。 
在另一项研究中，与对照组比较，全身性红斑

狼疮模型 CCR2 小鼠存活时间延长和损害减轻，在

受损的肾脏中巨噬细胞和 T-细胞积聚减少。这些结

果与 MCP-1 基因缺失的系列研究相似。在 MCP-1
和 CCR2 基因缺失小鼠模型中，粥状硬化病变均减

少。至少 3 个趋化因子受体 CCR2、CCR5、CX3CR1
可以使活性单核细胞至粥状硬化斑块的回收过程更

为便利[14]。 
MCP-1 和 CCR2 在肿瘤机制中的作用较为复 

杂[15-16]。在一些肿瘤模型中，MCP-1 和 CCR2 刺激

抗肿瘤反应（部分类似于宿主防御），但也出现了肿

瘤利用 MCP-1 提高自身生长的现象。CCR2 在肿瘤

方面的作用正处于研究之中。 
CCR2 小鼠表现出一种预期的对致病微生物感

染的清除能力。MCP-1 和 CCR2 小鼠均可清除低剂

量结核菌导致的气溶胶感染。CCR2 小鼠不能控制

与 T 细胞正常回收和 CCR2 单核细胞、树状突细胞

缺乏介导的早期感染。很多研究者对削弱 CCR2 调

节细胞可能增加炎症或加重自身免疫应答给予更多

关注。 
2  CCR2 拮抗剂结构类型及构效关系 

CCR2 是一种 GPCR，MCP-1 与 CCR2 的连接

发生在蛋白质与蛋白质界面连接区域最佳的位置。

配体（约 80 个氨基酸）与受体细胞外的 N-终端区

域（约 40 个氨基酸）的接触面很大，并由复合离子

相互作用主导。早期更多的工作集中在以蛋白质为
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基础的研究上（如多肽拮抗剂、抗体）。自 2000 年

起，CCR2 小分子拮抗剂得到迅速发展，一系列受

体残基在连接几个不同化学系列中表现得很重要，

而且这些残基都在跨膜束中，远端连接 MCP-1 的受

体细胞外 N-终端部分。残基的突变对 MCP-1 连接

有相对较小的影响，但在化合物连接中影响较大，

证实了化合物更像是变构抑制剂。在趋化因子受体

VII:06 位置的一个残基谷氨酸 291，对 CCR2 残基

的作用非常明显，谷氨酸在趋化因子中起着非常重

要的作用，因此趋化因子拮抗剂主要以胺基为中心

基团和 2 个疏水侧链组成，其他 CCR2 拮抗剂均

如此。 

2.1  γ-氨基丁酰胺类[17-18] 
γ-氨基丁酰胺类 CCR2 拮抗剂系列（母核结构

见图 1）以 γ-氨基丁酰胺为核心基团，此基团具有

非常重要的作用。在系列 1 化合物中，当 R2 取代

基团为甲基时，活性要强于取代基团为 H 的；当

R1 为环丙基、环丙甲基、环丁基等烷基所取代时，

得到的化合物活性较强。当 R1 为环丙基、R2 为甲

基时，对 CCR2 的 IC50为 14 nmol/L。在系列 2 化

合物中，当 R2 为 F 时，活性要强于 H 的；当 R1 为

正丙基时，活性要强于环丙基和其他烷基；当 R1

为正丙基、R2 为 H 时，对 CCR2 的 IC50 为 126 
nmol/L。 
2.2  甘胺酰胺类[19] 

甘胺酰胺类 CCR2 拮抗剂（结构或母核结构见

图 2）以甘胺酰胺为代表基团，这个基团在此类化

合物中的作用非常重要。在系列 3 化合物中，当取 

 

图 1  γ-氨基丁酰胺类 CCR2 拮抗剂的母核结构 
Fig. 1  Nucleus structures of γ-ammonia butyric amide 

CCR2 antagonists 

代基团 X 为 CH2，对 CCR2 的 IC50为 1.18 μmol/L；
当 X 为 NH，对 CCR2 的 IC50为 6.3 nmol/L。定量

构效关系（QSAR）研究显示，在系列 4 化合物中，

当取代基团 X 为 NPr，活性显著增强；R1 为 2- 
NHCONHMe 或 2-NH2 时，抗炎活性更强，同时 R
最好为 4-SMe、4-SEt 或 4-Cl 所取代。在系列 5 化

合物中，S 构型的活性较强，当 R 取代基为 3-噻吩

时，对 CCR2 的 IC50 为 39 nmol/L。化合物 6 给小

鼠灌胃有效（对 CCR2 的 IC50为 10 nmol/L），且选

择性好，对巯基乙酸盐诱发的念珠菌性腹膜炎、迟

发性过敏反应，饮食诱发的肥胖、自身免疫性脑脊

髓炎等鼠模型有效。化合物 7 成盐后成为一项单

独发明。 
 

 
图 2  甘胺酰胺类 CCR2 拮抗剂的结构或母核结构 

Fig. 2  Structures or nucleus structure of glycine amides CCR2 antagonists 

2.3  噻唑类[19] 
噻唑结构在该类化合物（结构见图 3）中起非

常重要的作用，它可大大加强药物的活性。在化合

物 8 中，S 构型活性要明显强于 R 构型，取代基 R 
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图 3  噻唑类 CCR2 拮抗剂的结构 
Fig. 3  Structures of thiazoles CCR2 antagonist 

以 COOMe、CONHMe、COMe 及 Boc 为优。当 R
为 CONHMe，且化合物为 S 构型时，对 CCR2 的

IC50 为 0.43 nmol/L。此外，在哌嗪和哌啶类 CCR2
拮抗剂中，噻唑也是核心结构。化合物 9 对 CCR2
的 IC50 为 3 nmol/L，化合物 10 对 CCR2 的 IC50为

25 nmol/L，均有良好的活性[18]。 
2.4  吲哚类[18,20] 

吲哚类 CCR2 和 CCR5 拮抗剂（结构或母核结

构见图 4）是以吲哚结构为活性基团的一系列化合

物。化合物 11 选择性拮抗 CCR5，对 5-HT 和多巴

胺均有作用。化合物 12 对 CCR2 的 Ki为 40 nmol/L，
对 5-HT 和多巴受体的作用较化合物 11 强 1 000 倍。

在系列 13 化合物中，若哌啶尿素连接在饱和胺杂环

上，活性小于 20 μmol/L。这类化合物与 CCR5 的
亲和性取决于 R 取代基性质，它们大多数对 CCR5
的 IC50 小于 10 μmol/L。系列 14 化合物对 CCR2 

 

图 4  吲哚类 CCR2 和 CCR5 拮抗剂的结构或母核结构 
Fig. 4  Structures or nucleus structure of indoles CCR2 and CCR5 antagonist  

的 IC50为0.3～10 000 nmol/L；对CCR5的 IC50为4～
10 000 nmol/L。 
2.5  二取代双哌啶醇类[21] 

二取代双哌啶醇类 CCR2 拮抗剂（母核结构见

图 5）是一类新近发现的化合物，具有高效的药理

活性，可作为开发 CCR2 拮抗剂的候选化合物。对

系列 15 化合物对比研究发现，R 基团为 CO2H、

CH2OH 时，活性最强，对 CCR2 的 IC50 分别为 5、
4 nmol/L；当 R 为 CH2OCOMe、CH2NHCOMe、H、

CONH2、CH2NHCONHEt、CO2Me、CH2NMe2 时，

活性依次减弱。系列 16 化合物对 CCR2 的 IC50 均

在 50 nmol/L 以下，表现出更强的活性，R1 可以为

H、5-NH2、5-CO2H、5-CO2CH3、5-OH、5-CH3O、

5-CH3SO2NH、5-F、6-CH3O，X 可以为 CH=CH、

NH，R2 为 3,4-二氯、3,4,5-三氟、3-Br-4-F、3-CF3，

3-Br 等基团。系列 17 化合物旋光性不同，药物的

活性也不同，当 R1 为 H、R2 为 CH2OH 时，对 CCR2
的 IC50 为（2.4±2.0）nmol/L，当 R1 为 CH2OH、

R2 为 H 时，对 CCR2 的 IC50为 10 nmol/L。 
2.6  季铵盐类[18] 

季铵盐类 CCR2 拮抗剂（母核结构见图 6）是

一类很重要的 CCR2 拮抗剂。化合物 18（Tak-779）
为 CCR5 拮抗剂，IC50为 1.4 nmol/L，同时也是潜

在的 CCR2 拮抗剂，IC50 为 27 nmol/L。化合物 19 
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图 5  二取代双哌啶醇类 CCR2 拮抗剂的母核结构 
Fig. 5  Nucleus structures of disubstituted piperidine alcohols CCR2 antagonist 

 
和 20 对 CCR2 的 IC50 分别为 7、8 nmol/L，具有开

发为很有价值的此类拮抗剂的潜力。在受体诱变作

用同源模型中，该类化合物可以用于了解小分子与

高同源受体之间的联系。 
 

 
图 6  季铵盐类 CCR2 拮抗剂的结构 

Fig. 6  Structures of quaternary ammonium salts CCR2 
antagonist 

2.7  不饱合杂环类[18] 
大多数此类 CCR2 拮抗剂关键结构是胺，非经

典结构却包括一个不饱和杂环。它们中大多数特征

成分含有酸性功能基，如羧酸、硫醇、苯基、N-芳
香氨苯磺胺。 
2.7.1  羧酸取代类  最早报道的羧酸类衍生物是

1-(3-氯苄基)-1H-吡咯-2-羧酸，其对 CCR2 的 IC50

为 11.9 μmol/L。化合物 21 比其他 GPCRs 有更好的

选择性。化合物 22 对 CCR2 的 IC50为 29 nmol/L，
已经进入临床阶段。化合物 23 和 24 活性相对较弱，

对 CCR2 的 IC50＞100 nmol/L。羧酸类 CCR2 拮抗

剂结构见图 7。 
 

 
图 7  羧酸类 CCR2 拮抗剂 

Fig. 7  Structures of carboxylic acids CCR2 antagonist 

2.7.2  硫醇取代类  在系列 25 化合物（图 8）中，

硫醇取代基对 CCR2 的活性是必需的，去硫则无活

性。有 4-酯取代的化合物活性最强，作用于人单核

细胞，对 CCR2 的 IC50＜100 nmol/L，选择性好于

其他类型的拮抗剂。 
 

 
图 8  硫醇类 CCR2 拮抗剂的母核结构 

Fig. 8  Nucleus structure of thiols CCR2 antagonist 
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2.7.3  芳香磺胺类[22]  化合物 26 对于胶原诱发的

大鼠关节炎模型有效；化合物 27 给以腹腔注射了巯

基乙酸盐的腹膜炎模型大鼠，可阻滞单核细胞回收；

化合物 28、29 也是 CCR2 拮抗剂。芳香磺胺类 CCR2
拮抗剂的结构见图 9。 

 
图 9  芳香磺胺类 CCR2 拮抗剂的结构 

Fig. 9  Structure of aromatic sulfonamides CCR2 
antagonist 

2.7.4  双芳香环取代吡咯类[23]  化合物30对CCR2
和 CCR5 均具有拮抗作用，IC50 分别为 221、63 
nmol/L。化合物 31 对 CCR2 拮抗活性 IC50 为 6 
nmol/L，对趋药性的 IC50为 32 nmol/L；而对 CCR5
表现出较好的选择性，IC50 为 1.61 μmol/L。CCR2
和 CCR5 的结构式见图 10。 
 

 
图 10  双芳香环取代吡咯类 CCR2 和 CCR5 拮抗剂的结构 

Fig. 10  Structure of aromatic substituted pyrroles 
CCR2 and CCR5 antagonist 

3  结语 
CCR2 在免疫学中的重要作用越来越受到研究

者的关注，其控制活性单核细胞从骨髓中渗出，特

别是向炎症部分迁移。有许多临床前的侵蚀疾病模

型用于 CCR2 拮抗剂研究，药物作用已经通过遗传

和化学方法研究得到确证，该类拮抗剂抗炎作用的

Ⅱ期临床实验也有很多报道，但尚无机制研究支持。

随着 CCR2 拮抗剂结构多样性的不断增加，相信以

CCR2 为靶点的药物即将面世，从而为人类的健康

做出更大的贡献。尽管现在还没有已批准上市

CCR2 拮抗剂，但随着对 CCR2 的基因及生理学特

点认识的提高和临床研究的不断深入，CCR2 拮抗

剂有望成为一类新的免疫类药物。 
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