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趋化因子（chemokine）是使细胞发生趋化

运动的小分子细胞因子，其对不同靶细胞具有一

定趋化效应。近年来研究表明趋化因子在急、慢

性肝病起重要作用，其通过浓度梯度趋化免疫细

胞（如T细胞、NK细胞）渗入受损的肝脏。不仅

如此，随着炎症及纤维化反应，趋化因子还可直

接影响肝内细胞，如肝星状细胞（hepatic stellate 

cell，HSC）、肝细胞。虽然趋化因子种类繁多，

但动物模型显示体内仅有若干几种趋化因子及受

体影响肝脏损伤过程。本文针对趋化因子CX3CL1

及其受体CX3CR1在肝纤维化中作用的最新进展作

一综述。

1 趋化因子概述

趋化因子是一类对不同靶细胞具有趋化

效应的细胞因子家族。趋化因子的分子量多在

7～13kD，其结构和功能相似，且对中性粒细胞、

淋巴细胞、单核细胞等多种细胞均有趋化作用。

迄今为止，已发现50种不同趋化因子配体及19种

受体，这也表明多种趋化因子结合相同的受体[1]。

根据前两个半胱氨酸的相对位置不同，可以

分为4大类：CXC趋化因子，前两个半胱氨酸之间

有一个非保守氨基酸相隔；CC趋化因子，前两个

半胱氨酸相邻；C趋化因子，只有第二个和第四个

半胱氨酸；CX3C趋化因子，前两个半胱氨酸被其

他3个非保守氨基酸隔开。其中CC和CXC趋化因子

最多，而CX3C家族只有1个配体，即CX3CL1；C

家族目前发现有两个配体（XCL1和XCL2）[2]。

趋化因子配体与G蛋白偶联受体超家族受体

相结合。不同G蛋白结构上的差别主要表现在亚单

位上，且不同亚单位均有GTP结合位点。亚单位

的多样性实现了G蛋白对多种功能的调节。当外

环境不存在趋化因子等激动剂时，G蛋白的3个亚

单位呈聚合状态，与GDP结合。而当趋化因子存

在时，其与受体结合，GTP取代GDP，与亚单位

结合形成游离的二聚体，分别活化下游效应物。

这些受体分为4个家族（CCR、CXCR、CX3CR以

及XCR），虽然多种配体可以结合同一受体，但

每个配体只结合其特定家族受体（如CC趋化因子

只结合CCR）。趋化因子受体具有7个跨膜区。

此外，最近发现其第2个胞内环有3个氨基酸序列

（DRY），第2跨膜区的TXP序列尤为重要[3]。这

些序列突变会导致信号通路受损，尽管胞内区域

仍可以与趋化因子结合。

近年来，趋化因子及其受体的研究渐渐受到

重视。研究表明趋化因子及受体在机体炎症、肿

瘤、自身免疫性疾病等均发挥重要的病理和生理

作用。趋化因子的生物制剂包括重组趋化因子和

拮抗剂抗体等已经着手研发，这些制剂将来可提

供一种新的治疗手段。

2 趋化因子CX3CL1及其受体CX3CR1

趋化因子CX3CL1[chemok ine（C-X3-C 

motif）ligand 1，也称作fractalkine，FKN]是1997

年才发现的CX3C-类趋化因子中惟一的成员。

CX3CL1有CX3C基序、跨膜区、黏液样结构域，

在非血液组织中大量表达，在鼠脑中广泛分布，
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但主要局限于神经元。在大鼠的心、脑、肺、

肾、骨骼肌及睾丸组织中均存在CX3CL1 mRNA。

鼠CX3CL1基因定位于8号染色体中心区，人趋化

因子CX3CL1基因定位于16q13[4]。

与其他趋化因子不同，CX3CL1有膜结合型

和可溶型两种形式。成熟的膜结合型CX3CL1分

为4个区域，由373个氨基酸残基组成。膜结合型

CX3CL1近膜侧有1对碱基的水解位点（Thr-Arg-

Gln），即第314～317位氨基酸残基，可被蛋白酶

水解为可溶型CX3CL1（相对分子质量为95 000的

糖蛋白），该种存在方式的CX3CL1结构上只含有

趋化蛋白功能区和一部分黏蛋白样区。

CX3C趋化因子受体1（CX3CR1）是CX3CL1

高亲和力的特殊受体，属于趋化因子受体超家族, 

具有7次跨膜G-蛋白偶联结构域。其基因定位于

3p21-3pter，临近CCR基因族。CX3CR1主要表达

于人外周血具有细胞毒效应的淋巴细胞表面，包

括NK细胞、γδT细胞、终末分化的CD8+细胞，以

及小部分CD4+细胞[5]。小鼠CX3CR1主要表达在单

核细胞、NK细胞和树突状细胞表面，而在T细胞

表面不表达。大多数表达CX3CR1的细胞包含穿孔

素和颗粒酶B等细胞颗粒。

趋化因子CX3CL1多表达在活化的内皮细胞

表面，既有趋化作用又有黏附功能，参与白细胞

向炎性组织的游走[6]。可溶型CX3CL1分子对单核

细胞、NK细胞和T细胞具有强效趋化作用，而膜

结合型CX3CL1介导了其与CX3CR1表达阳性细胞

的黏附过程。CX3CL1的这种结构使其具有特殊

功能：介导白细胞的迁移和紧密黏附；CXCL1可

以诱导淋巴细胞从血管内向病理部位迁移，通过

CX3CL1-CX3CR1配体受体结合在病理过程如炎

症、感染以及自身免疫过程中发挥重要作用。

3 CX3CL1/CX3CR1的细胞毒性

在T、B细胞上，CX3CR1只是零星表达，

在经过抗原刺激后表达量和表达比例会有少量上

升，但其在NK细胞CX3CR1的表达率达到95%以

上，显示出NK细胞功能与CX3CL1表达的独特关

系[7]。

NK细胞具有细胞杀伤能力，在不经过预先

刺激的情况下可以杀伤病毒感染或者转化的肿瘤

细胞，是天然免疫系统的重要组成部分。NK细

胞表面表达多种趋化因子受体，调节NK细胞的迁

移和聚集，使NK细胞对于不同的免疫状态做出

正确的反应[8]。由于NK细胞表面受体的高表达，

CX3CL1的表达和分泌控制着NK细胞的迁移和活

化。CX3CL1功能很大程度上体现了NK细胞的功

能。可溶型CX3CL1能诱导NK 细胞跨膜转移和释

放颗粒，从而提高其细胞溶解作用。NK细胞在接

受CX3CL1信号之后不仅会迁移，并且其杀伤功

能还得到了加强。杀伤功能在于NK细胞与靶细胞

的结合，NK细胞的活化及其杀伤分子的释放。在

CX3CL1刺激之后NK细胞释放更多的杀伤颗粒，

这可以部分解释杀伤力的提高。另外作为一个准

黏附分子，表达在靶细胞表面的CX3CL1可以将

NK细胞和靶细胞牢固的结合在一起，达到加强

NK细胞杀伤力的效果[9]。

过量细胞毒性淋巴细胞的活化会导致血管

和组织损伤, 将ECV304细胞或人脐静脉内皮细胞

（ICAM-1）转染CX3CL1 cDNA，使细胞间黏附

分子1（ICAM -1）或（VCAM-1）仍表达且在其

细胞表面表达CX3CR1。结果发现转染CX3CR1的

细胞与NK细胞相互作用明显增强，并增加了NK

细胞介导的细胞杀伤作用的敏感性[9]，这表明炎症

部位通过表达CX3CL1并与其受体CX3CR1 结合，

使NK细胞得到趋化和激活，当NK细胞活化后能

溶解临近的内皮细胞，而且未受MHCⅠ类分子限

制 [6]。

4 CX3CL1/CX3CR1在肝脏炎症的作用

临床研究表明，CX3CL1在急、慢性肝损伤

特别是急性乙型肝炎患者的表达量上调，同时研

究发现CX3CL1仅在肝脏组织炎性坏死区域较为集

中表达，由于CX3CL1的趋化作用单核细胞浸润在

CX3CL1阳性表达组织周围[10]。在急性肝功能衰竭

模型中，由于肝脏损伤导致CX3CL1的表达增加，

至第3天表达量达最高，随后CX3CL1水平渐恢

复。CX3CL1的表达与肝功能（AST、ALT）呈正
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相关，即随转氨酶的变化呈升至高峰再下降的趋

势。CX3CL1的表达量在一定程度反映了肝损伤的

严重程度。基于CX3CL1的趋化功能，认为其与各

种表达CX3CR1的免疫细胞表面受体相结合，趋化

免疫细胞向肝脏炎症部位聚集，通过细胞毒性作

用造成肝脏损伤[11]。

在慢性丙型肝炎患者，亦发现肝脏炎症部位

CX3CL1及其受体的表达量明显增加，并且通过免

疫组织化学染色发现其表达部位主要出现于扩大

的肝门束与再生小节之间。表面CX3CL1及其受体

CX3CR1肝损伤愈合的多个环节都有涉及。研究发

现无论在肝脏炎症损伤的急性或慢性期，CX3CL1

和CX3CR1均可以在炎症部位表达，并且产生趋化

以及黏附淋巴细胞作用。

5 CX3CL1/CX3XCR1在肝纤维化中的作用

CX3CL1和其特异性受体CX3CR1在不同肝纤

维化过程中存在关联。肝脏发生纤维化时患者血

中CX3CL1表达增强，特别是肝硬化患者。体外实

验表明HSC通过刺激ADAM10和ADAM17等而产

生CX3CL1。这些结果增加了局部和全身CX3CL1

的浓度。激活的HSC影响CX3CL1的血清水平。奇

怪的是，尽管全身高水平的CX3CL1，肝硬化患

者肝内表达CX3CR1仍很低，这表明疾病进展后

期体内HSC使得CX3CR1下调。人单核细胞与HSC

共培养后可以下调其表面CX3CR1的表达[12]。此

外，患者严重的肝纤维化与肝内CX3CL1表达下调

有关。这与相反的CX3CR1下调。尽管CX3CL1和

CX3CR1在慢性丙型肝炎患者及PBC患者中均发现

表达上调，但是CX3CR1在肝脏的确切作用仍不明

确。 

人肝癌细胞株HepG2在基因和蛋白水平均表

达CX3CL1，并且其对高表达CX3CR1的细胞（主

要是单核细胞和T细胞以及HSC）有趋化作用[13]。由此

可能直接造成HSC向损伤肝细胞迁移。

动物模型研究发现，CX3CR1敲除小鼠进展

至更严重的肝纤维化。缺乏CX3CR1的Kupffer细

胞失去抗感染作用（包括IL-10和精氨酸酶-1的

表达），增加了促炎性细胞因子和趋化因子的表

达，并且促进肝纤维化的因子表达，如可强烈激

活HSC导致肝纤维化的TGF-β。而重组CX3CL1的

可溶蛋白能够增加IL-10和精氨酸酶-1的表达，进

而产生抑制肝纤维化的作用[14]。这说明CX3CR1至

少可部分起到保护肝作用。单核细胞在CX3CR1敲

除小鼠肝脏聚集增加肝损伤，CX3CR1主要是由渗

入的免疫细胞表达，而不是肝实质细胞或非实质

细胞，其表达可以减轻肝脏炎症和纤维化。肝损

伤中CX3CR1作用机制是促进单核细胞浸润以及介

导单核细胞向巨噬细胞分化。虽然CX3CL1最初认

为只可趋化单核细胞，也有证据表明CX3CR1与维

系细胞生存有关。CX3CL1/CX3CR1通路可通过激

活肝巨噬细胞的抗凋亡和抗感染信号，表现出抗

感染和抗纤维化的保护作用。

在原发性胆汁性肝硬化（PBC）患者同样发

现特异性CX3CL1/CX3CR1作用。与病毒性肝炎及

健康对照组相比，PBC患者CX3CL1血清水平显著

升高[15]。在后续研究中，发现PBC患者的CX3CL1

特异性在胆管上皮细胞表达，并且其可以增加趋

化分泌TNF-α在白细胞及上皮细胞的表达[16]。虽

然尚缺乏相关体内研究，但这些发现依然可能为

PBC提供新的治疗方法。

6 问题与展望

CX3CL1是一种特殊的趋化因子，兼有趋化因

子和细胞间黏附分子的作用，其特殊的结构和功

能引起了研究者浓厚的兴趣。以往对其在肝脏疾

病中作用的研究表明，CX3CL1不仅参与肝脏的炎

性损伤反应过程，其在肝脏再生中的作用同样不

可忽视[11]。近来一些研究表明NK细胞可产生具有

抗纤维化作用的IFN-γ以及直接杀死活化HSCs，从

而发挥明显的抗肝纤维化作用[17-19]。而NK细胞表

面大量的趋化因子受体CX3CR1是否可以通过调节

NK细胞活性从而对肝纤维化起作用有待进一步研

究。分析CX3CL1及其受体CX3CR1的动态变化、

调控机制、临床意义及与其他趋化因子、细胞因

子相互作用，明确其在一系列生理病理过程中所

扮演的角色，发展CX3CL1基因敲除、转基因或

单克隆抗体等技术，发挥其优势并将其应用于临
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床，将是今后研究的焦点。
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