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目前，已发现50多种趋化因子（chemokine）[1,2]。根据

其基因组成和N-端2个高度保守半胱氨酸残端位置不同，趋

化因子分为CXC亚家族（chemokine CXC subfamily）、CC
亚家族（chemokine CC subfamily）、Ｃ亚家族（chemokine 
Ｃsubfamily）、CX3C亚家族（chemokine CX3C subfamily）。

趋化因子受体（chemokine receptor）属Ｇ蛋白偶联受

体超家族。目前共发现19种配体 [1,2]，根据其对应的配体

进行分类，分为1个CX3CR1、1个 XCR1、6个CXC受体

（CXCR1～CXCR6）及11个CC受体（CCR1～CCR11）。

当趋化因子与相应受体结合后，表达相应受体的靶

细胞发生迁移、脱颗粒等变化，是通过异源三聚体Ｇ蛋白

来行使信号传递作用。趋化因子不但在细胞迁移、免疫应

答、炎性反应、细胞生存等方面扮演重要角色[3-5]，而且在

组织纤维化中起着重要作用[1,2]。下面重点聚焦趋化因子及

其受体在肝纤维化中的一些作用。

1 CXC亚家族和肝纤维化

趋化因子CXC亚家族包括CXCL1～CXCL17，根据其结

构分为ELR（glutamic acid-leue inerg inine）组及非ELR组。

CXCL8（IL-8），作为ELR组主要因子，在肝纤维化早期表

达增加，晚期上升更加明显[6,7]。中性粒细胞在肝纤维化发

生发展过程中发挥着重要作用[6]，CXCL8（IL-8）具有诱导

中性粒细胞向损伤和炎症部位移动的功能。

包括CXCL9、CXCL10和CXCL11等在内的一系列细胞

因子均属于非ELR组中。CXCL9是趋化因子CXC家族的重

要成员，又称为干扰素-γ诱导的单核因子。肝细胞、内皮

细胞和活化的肝星状细胞均能产生并分泌 CXCL9。胶原蛋

白表达受抑制，表现为抗纤维化作用，是通过CXCL9与肝

星状细胞表面的CXCR3结合而实现的[8,9]。CXCL10又称干

扰素C诱导蛋白10，亦属于CXC趋化因子超家族的非ELR
类，目前研究表明CXCL10参与多种疾病的免疫调控[10-12]。

CXCL10主要介导Th-型炎性反应、趋化T-淋巴细胞和单核细

胞。各项研究表明，肝星状细胞可分泌CXCR3。CXCR3通
过结合配体CXCL10激活RAS/MEK/ERK信号通路，使原代

肝星状细胞发生迁移[13]。研究表明，慢性乙型、丙型病毒性

肝炎及肝硬化患者肝脏中CXCL10 mRNA、CXCR3 mRNA
表达均显著增高[14-16]。Hirano等[17]报道HCC 患者中浸润的淋

巴细胞数目与CXCl10 mRNA升高的幅度密切相关。段钟平

等[18]认为CXCL10促进肝细胞损伤，进而出现肝纤维化，甚

至出现肝硬化，是在肝病进程中将淋巴细胞募集到肝脏的

重要因素之一。对重度小叶和汇管区炎症以及肝纤维化程

度较重患者的研究中发现，CXCL10、CXCL9和CXCL11的
肝内mRNA水平均升高显著[19]。研究表明，CHB患者外周血

中CXCL10和CXCL11含量与ALT呈正相关，这提示趋化因

子与其受体相互作用，对于机体来说具有两面性：①有利

于介导炎性细胞向病灶部位聚集，发挥其抗病毒效应；②

造成肝脏损伤，加重肝脏的炎症程度，参与乙型肝炎慢性

化进程[20]，他是通过促使白细胞、淋巴细胞等释放各种降解

酶、氧自由基等来执行的。同时，这些活化的白细胞、淋

巴细胞又可分泌更多趋化因子，介导淋巴细胞在肝脏的聚

集，进而参与炎性反应，促进肝纤维化的进展。

2 CC亚家族和肝纤维化

趋化因子CC亚家族分子N端含2个相邻的Cys残基，有

28个成员，主要趋化和激活单核细胞和某些T细胞亚群，

也可趋化活化B细胞、嗜酸性粒细胞、DC和NK细胞，对中

性粒细胞无作用。黄勇平等[21]研究结果表明，在肝脏发生

纤维增生性损害时，肝内CCL2、CCL5、CCL7、CCL21和
CCL25表达数量显著增加。随着肝损伤程度的加重，肝内趋

化因子的含量逐步增加，至肝纤维化阶段，肝内CCL7的含

量达到高峰，至肝硬化阶段，肝内CCL2、CCL5、CCL21、
CCL25的含量达到高峰。最近对大鼠的研究表明，肝损伤持

续的炎性反应不但与肝脏常驻的称为Kupffer细胞的巨噬细

胞有关，而且很大程度上与血液循环中单核细胞招募进入

肝脏有关[22]。趋化因子受体CCR2及其配体CCL2以及CCR8
和CCL1促进血液循环中作为组织巨噬细胞前体- Ly6C＋

（Gr1＋） 单核细胞亚型聚集到损伤的肝脏[22]。

在肝纤维化的研究中发现，肝实质细胞分泌产生的

CCL2 能激活并募集肝星形细胞，并且肝星形细胞还能表达

CCL2 及其受体CCR2，通过自分泌方式作用于自身，其表

型由静止型转变为激活型，激活的肝星形细胞分泌细胞外

基质参与肝纤维化的形成和肝内结构的重建[23]。

3 CX3C家族和肝纤维化

CX3C家族只有1个成员，即CX3CL1/fractalkine。
Aoyama等[24]研究表明，CX3CL1主要来源于肝星状细胞分

泌，相应受体CX3CR1主要在肝脏Kupffer细胞中表达。在
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慢性肝脏疾病中，肝组织CX3CR1及其配体CX3CL1表达增

加[22,24-27]。如上所述，肝损伤持续的炎性反应不仅与Kupffer
细胞有关，还与血液循环中单核细胞进入肝脏多少有关[22]。

趋化因子受体CX3CR1及其配体fractalkine（CX3CL1）通

过控制Ly6C＋（Gr1＋） 单核细胞生存和分化抑制Ly6C＋

（Gr1＋） 聚集进入肝脏[20]，从而减少肝损伤的炎性反应。

Tacke等[5]研究表明，CX3CR1缺陷小鼠，Kupffer细胞丧失抗

炎因子如白细胞介素-10（interleukin-10，IL-10）和精氨酸

酶1表达，而炎性趋化因子、纤维化细胞因子如转化生长因

子-β（transforming growth factor beta，TGF-β）表达增强，

从而导致肝脏炎性反应加剧、肝星状激活、肝纤维化加

重。重组可溶性CX3CL1增加Kupffer细胞IL-10、精氨酸酶1
表达，抑制纤维化反应[28,29]。

综上所述，趋化因子及其受体在肝纤维化中起重要作

用，不同的趋化因子及其受体在肝纤维化中具有不同的作

用。
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