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乙型肝炎病毒是一种部分环化的双链DNA病毒，属

嗜肝DNA病毒科，其导致的肝脏病理变化主要以肝细胞变

性、坏死，淋巴、单核细胞浸润及纤维组织增生为特征。

趋化因子是具有吸引白细胞移行到感染部位的低分子量

（多为8～10 kD）蛋白质。趋化因子与其相应受体结合后可

激活多种炎性细胞，促使其发育、成熟、趋化、游走，并

在炎症部位聚集、活化，释放多种炎性因子，介导炎性反

应，在机体免疫反应中起重要作用，也参与血管生成、组

织损伤与修复、肿瘤的生长及转移[1,2]。近年研究发现，趋

化因子与乙型病毒性肝炎的发生、发展、治疗和预后等密

切相关。

1 概述

1.1 趋化因子   1986年以来陆续发现了一类主要由免疫

细胞产生的具有趋化白细胞作用的细胞因子。1992年
第3届国际趋化因子研讨会上将其定义为chemoattractant
（chemotactic）cytokine，译为趋化因子。

现已知的趋化因子有50多种，依据分子N-端半胱氨酸

（cysteine，Cys）残基排列的不同，可分为4个亚家族，即

CXC、CC、C和CX3C。
⑴CXC家族：CXC家族又称为α亚族，其氨基酸序列中

前两个Cys之间被其他氨基酸隔开，成员主要包括CXCL1～
CXCL16。根据其第一个Cys前是否有谷氨酸-亮氨酸-精氨酸

（glutamic acid- leucine-arginine，ELR）结构分为2组：ELR 
CXC趋化因子，主要趋化中性粒细胞，促进血管生成；非

ELR CXC趋化因子，主要趋化淋巴细胞，抑制血管生成。

⑵CC家族：CC家族又称为β亚族，前两个Cys直接相

邻，成员主要包括CCL1～CXCL28，主要趋化T淋巴细胞、

单核细胞、嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞。

⑶CX3C家族：CX3C家族为δ亚族，前两个半胱氨酸之

间由3个氨基酸相隔，也称为Fractalkine（分形素），目前

只有CX3C1一个成员，作用于自然杀伤细胞、活性T细胞和

单核细胞。

⑷C家族：C家族即γ亚族，由2个Cys组成，目前仅有

XCL1、XCL2两个成员，作用于淋巴细胞。

趋化因子的共同特点：①分子量小，多在8～10 kD；②

来自于同一个祖先基因；蛋白质一级结构上具有同源性，

多数趋化因子含有4个保守的Cys，1、3位Cys及2、4位Cys

形成功能必需的两对二硫键；③不同趋化因子具有相似的

空间结构，N-端可折叠性好，有3个β折叠，C-端有1个α螺
旋；④其相应的受体属于G蛋白偶联受体。

趋化因子的基本功能：①趋化作用；②上调整合素的

表达，活化白细胞；③促进细胞脱颗粒和生物活性物质释

放；④生长因子活性，促进细胞增殖；⑤调节血管生成。

1.2 趋化因子受体  趋化因子是通过与靶细胞上各自受体结

合而介导白细胞的迁移。趋化因子受体是一类介导趋化因

子行使功能的跨膜受体，通常表达于免疫细胞、上皮细

胞、平滑肌细胞、成纤维细胞等细胞膜上。趋化因子受体

属于7次跨膜的G蛋白偶联受体超家族（G-protein coupled 
receptors，GPCRs），富含7个含疏水氨基酸的G螺旋穿

膜区结构，经异源三聚体G蛋白传递信号。根据趋化因子

的种类，趋化因子受体分为4类：CXCR、CCR、XCR和

CX3CR。趋化因子与受体结合后激活G蛋白，通过一系列信

号转导，趋化靶细胞游走至炎症部位，并聚集、活化、释

放多种炎性介质，在机体抗感染等免疫应答过程发挥着重

要作用。趋化因子与受体之间并非一一对应关系。

2 趋化因子及其受体与乙型肝炎

有研究证实，病毒感染与宿主细胞趋化因子及其受体

的表达相互影响，相互制约，病毒感染可诱导宿主细胞趋

化因子及其受体的表达，而后者表达的强弱又可影响宿主

对病毒的免疫应答。同时，某些病毒本身能编码趋化因子

或趋化因子受体样分子，从而干扰趋化因子及其受体的网

络功能[3]，影响疾病的转归。在机体清除HBV的过程中，

尤其以病毒特异性杀伤性T淋巴细胞（CTL）为主要效应细

胞的细胞免疫应答在机体抗HBV病毒免疫中起着关键性作

用。CTL要发挥清除病毒的作用就必须首先到达病毒感染

局部，其中趋化因子起着重要作用。有研究表明，CXC亚

族趋化因子主要参与急性炎性反应中炎性细胞的趋化和活

化，而CC亚族趋化因子则主要在慢性炎症过程中介导单核

细胞及淋巴细胞等的趋化和活化[4]。

2.1 趋化因子与乙型肝炎

2 . 1 . 1  白细胞介素 - 8 （ C X C L 8 ）   白细胞介素 - 8
（interleukin-8，IL-8）是1987年Yoshimura等[5]从细菌脂多

糖刺激的人外周血单核白细胞上清液中纯化得来，属于ELR 
CXC趋化因子。其编码基因定位于4q12～q21，编码99个
氨基酸的前体蛋白，由于其N-端剪切的差异，成熟的IL-8
包含多种多肽分子，以72、78个氨基酸残基的多肽多见。
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IL-8是一种多功能因子，其生物学功能无种属特异性。近

年来发现IL-8对中性粒细胞、T细胞、单核细胞有趋化作

用，能引起白细胞脱粒和弹性蛋白酶的释放，参与免疫反

应、代谢反应和急性炎症期反应的调节，增强机体抗感染

的能力。多种免疫细胞以及HBV感染的肝细胞等均能分泌

IL-8，LPS、IL-1、TNF-α并可刺激其大量表达。曾有研究[6]

显示，慢性HBV感染者血清中的IL-8表达增加，并随着病情

加重而升高。张金章等[7]研究乙型肝炎肝硬化患者血清IL-8
水平，结果显示肝硬化患者血清IL-8高于健康人且随Child-
Pugh分级的递增而增高，提示IL-8在肝硬化的病情进展中起

着重要作用。郑伟强等[8]研究发现，重型乙型肝炎患者血清

IL-8高于健康人和慢性乙型肝炎患者，病情越重血清IL-8水
平越高，提示检测血清IL-8水平对评估重型乙型肝炎病情严

重性和预后有一定的临床参考价值。感染HBV后，IL-8的高

表达可引起炎性细胞在肝脏聚集、活化，释放炎性介质，

在肝脏炎症损伤机制中起重要作用。血清IL- 8水平在一定

程度上反映病情轻重。

2.1.2 IFN-γ诱导蛋白10  IFN-γ诱导蛋白10（IFN-γ-inducible 
protein 10，IP-10）又称CXCL10，是1985年Luster等在活

化U937细胞的基因表达产物中发现的，含有98个氨基酸

残基，不含ELR结构蛋白，其编码基因位于染色体4q21
上。IP-10主要由单核细胞、树突状细胞（DC）、NK细

胞、肝实质细胞、成纤维细胞和内皮细胞等产生。IFN-γ、
TNF-α、脂多糖（LPS）以及某些病毒均可作为IP-10的诱

导剂。CXCR3是目前已知的惟一受体。IP-10趋化的靶细胞

主要有T细胞、B细胞、单核/巨噬细胞、NK细胞、嗜碱性

粒细胞、DC细胞等。Kakimi 等[9]在HBV高水平复制的转基

因鼠肝脏中被动转导HBV特异性CTL细胞时，发现肝脏内

IP-10的表达迅速升高，导致炎性细胞浸润，进而造成肝组

织损伤；阻断IP-10后，肝组织炎性细胞的浸润程度减低，

肝组织损伤程度降低，提示IP-10参与肝脏炎性细胞浸润和

肝组织损伤过程。目前的研究表明，慢性乙型肝炎患者血

清IP-10表达高于健康人，且随病情加重而呈上升趋势，重

型肝炎患者血清IP-10明显升高，且IP-10与体内HBV DNA
复制水平、血清ALT水平有关[10,11]。肝硬化患者血清IP-10及
肝组织IP-10 mRNA均高于健康人[12]。IP-10趋化多种炎性细

胞浸润到肝脏清除病毒的同时，分泌炎性递质介导炎性反

应，导致被感染的肝细胞变性、坏死，引起肝组织损伤。

已有研究表明慢性乙型肝炎患者应用干扰素治疗，随着病

毒被抑制，其IP-10的表达下降[13]，IP-10可能与抗病毒治疗

效果有关，有待进一步研究。

2.1.3 基质细胞衍生因子-1  基质细胞衍生因子-1（stromal 
cell-derived factor-1，SDF-1）也称为CXCL12或前B细胞刺

激因子（pre-B cell stimulatory factor，PBSF）。1994年，

Nagasawa等从小鼠骨髓基质细胞系PA6的培养上清液中分

离，对淋巴细胞特别是淋巴前体细胞的生长分化有重要作

用。SDF-1属于非ELR CXC趋化因子，由基质细胞持续分

泌，不被炎症因素诱导表达。CXCR4是其惟一受体且无其

他配体。SDF-1/CXCR4是B细胞生长发育成熟的关键细胞

因子，骨髓中前B细胞形成需要CXCR4。SDF-1还可由胆管

上皮细胞分泌，SDF-1/CXCR4在肝内可介导骨髓源性肝干

细胞向肝内聚集并诱导其向肝细胞和胆管细胞分化，调节

肝干细胞参与肝组织的修复和再生[14]。Wald等[15]发现，慢

性丙型肝炎和乙型肝炎患者胆管增生和肝纤维化导致肝脏

CXCL12重新分布。新生血管内皮细胞及炎性细胞活跃区域

CXCL12表达明显增加，表明CXCL12及其受体CXCR4通路

在慢性HCV、HBV感染后肝组织募集和保留免疫细胞中起

着重要作用。

2.1.4 CXCL16  由Matloubian等[16]和Wilbanks等[17]同时发

现的一个新的趋化因子CXCL16，属于CXC家族，其含有

与CX3CL1相似的跨膜区结构域。CXCR6是目前已知的

CXCL16的惟一受体。人类的CXCL16基因定位于染色体

17P13上，不含ELR氨基酸序列。CXCL16是由脾细胞，淋

巴结中的细胞（包括协助启动免疫反应的树突状细胞DC）

和脾红髓细胞产生。CXCR6主要表达于记忆性T细胞、

内皮淋巴细胞、B细胞、NK细胞、T细胞、树突状细胞、

CD4＋ Thl、激活的CD8＋ T细胞。在正常肝组织中的肝实质

细胞、胆管细胞、肝窦状隙内皮细胞、肝门周围细胞均表

达CXCL16[18]。CXCL16在肝损伤组织中表达显著上调，可

能通过趋化和黏附募集淋巴细胞的肝脏浸润，促进胆管细

胞和肝细胞的破坏，参与肝组织损伤[19]。杨勇等[20]研究发

现，急性乙型肝炎组及慢性乙型肝炎组血清CXCL16水平均

明显高于正常对照组，CXCL16浓度与乙型肝炎的病情有

关，且随着病情加重而加重。

2.2 CC趋化因子与乙型肝炎

2.2.1 受激活调节正常T细胞表达与分泌的趋化因子  受激

活调节正常T细胞表达与分泌的趋化因子（regulated upon 
activation normal T cell expressed and secreted，RANTES）即

CCL5，是1988年Schall等在寻找T细胞表达的新基因时发现

的。RANTES可由NK细胞、T细胞、肝细胞、成纤维细胞

及血小板等产生，受IL-1、IFN-γ、TNF-α调节，其受体主

要是CCR1、CCR3、CCR5。Duan等[21]研究发现，RANTES
单核苷酸基因多态性在应用α干扰素抗病毒治疗的HBeAg阳
性和阴性患者中的分布相似，然而慢性乙型肝炎患者血浆

RANTES表达增高，提示与HBV感染的慢性化有关。尉秀

清等[22]研究发现，CHB患者的肝组织RANTES的表达量较健

康人组增高，炎性反应严重区域的肝细胞RANTES表达升高

亦尤为明显；随着CHB患者临床分度和肝脏组织炎症分级

的增加，肝组织RANTES表达强度逐渐升高，提示RANTES
在CHB患者肝脏炎症的发生中具有重要作用。CHB患者肝

脏内的主要炎性细胞具有CCR5表型[23]，RANTES可能主要

通过与CCR5相互作用，趋化炎性细胞，引发肝脏炎症，造

成肝细胞变性、坏死。

2.2.2 单核细胞趋化蛋白-1  单核细胞趋化蛋白-1（monocyte 
chemotactic protein 1，MCP-1）即CCL2，在1988年由

Valente发现，是第一个被发现的CC型趋化因子。由76个氨

基酸残基组成，其表达基因含有3个外显子和2个内含子。

MCP-1由多种细胞产生，如内皮细胞、上皮细胞、成纤维
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细胞、平滑肌细胞、肾小球系膜细胞、星状细胞、单核细

胞和小胶质细胞等，主要靶细胞为单核-巨噬细胞，而对活

化的NK细胞、记忆性T细胞也有一定趋化作用。MCP-1能激

活嗜碱性细胞，使其释放组胺等活性物质，在炎性反应中与

单核细胞、淋巴细胞的激活相关，能诱导T细胞与纤维连接

蛋白及细胞外基质的黏附。Han等[24]构建了稳定表达HBx的
HepG2-HBx细胞系，并发现HBx可选择性下调人肝细胞系

MCP-1的表达。沈红艳等[25]的研究显示，CHB患者血清中

MCP-1的浓度降低，MCP-1浓度与血清中HBV DNA载量之

间呈负相关。因此，MCP-1的表达降低可影响单核细胞、巨

噬细胞的活化和趋化，在一定程度上降低宿主免疫细胞对

病毒的清除作用，这可能是乙型肝炎病毒逃避宿主免疫应

答的一个机制。

2.2.3 重组小鼠巨噬细胞炎性蛋白-3α  重组小鼠巨噬细

胞炎性蛋白-3α（CCL20，liver and activation regulated 
chemokine，LARC）是1997年由日本学者Hieshima等发现。

CCL20表达于肝脏组织、皮肤角质上皮细胞、肠道上皮细胞

等部位，其主要靶细胞为活化的T淋巴细胞。邵先安等[26-29]

通过基因体外转染技术，建立HBV不同感染状态的肝细胞

模型，以内对照RT-PCR检测CCL20，发现在HBV短暂感染

肝细胞、未感染的肝细胞、HBV持续感染肝细胞的CCL20
表达依次升高，在HBV同一感染状态下CCL20的表达水平

与HBV感染时间、细胞培养时间和病毒载量等未见显著相

关，表明不同HBV感染状态影响CCL20 表达。比较对照组

及慢性乙型肝炎肝组织中CCL20表达后发现肝组织中CCL20
为组成性表达，在HBV慢性持续性感染状态下，CCL20
的表达下调且与肝脏的组织学积分相关；采用基因重组技

术，构建趋化因子CCL20和表面抗原（HBsAg）的真核表

达载体并注射正常的C57BL/6小鼠后，100%小鼠能在第4、
6周检测到较高效价的抗-HBs抗体，持续时间长达10周，表

明CCL20增强了HBsAg的细胞免疫反应。CCL20的异常表达

使其对T淋巴细胞的趋化作用减低，影响病毒清除，从而参

与了HBV感染慢性化机制。CCL20对HBsAg免疫应答的增

强作用可能为乙型肝炎的特异性靶向治疗提供依据。

2.3 淋巴细胞趋化因子与乙型肝炎    淋巴细胞趋化因子

（lymphotactin，XCL1）主要由活化的CD8＋ T细胞和NK细

胞产生，激活的Th1细胞、γδT 细胞、新鲜分离的树突状细

胞等亦可产生。XCL1 主要趋化CD4＋ T、CD8＋ T 细胞和NK
细胞，对中性粒细胞、B细胞也有一定的趋化作用。Chantal
等[30]研究表明XCL1可通过抑制Th1细胞因子的分泌而抑制

CD4＋ T细胞的增殖，另一方面，XCL1可促进CD8＋ T 细胞

增殖和IL-2的分泌，提示XCL1在调节CD4＋ T细胞与CD8+T
细胞间的平衡中发挥重要作用。岳艳等[31]将XCL1质粒导入

基因疫苗pcDNA3-VP1免疫小鼠，与pcDNA3-VP1组比较，

pcDNA3.1-XCL1组的体重减轻率和心肌损伤程度明显降

低，病理学观察仅见心肌内膜下轻微炎性细胞浸润而其他

结构正常，提示XCL1诱导更强的细胞和体液免疫，增强特

异性免疫应答。沈兰超等[32,33]研究表明，慢性乙型肝炎组、

乙型肝炎肝硬化组患者血清XCL1水平显著高于正常对照

组，慢性乙型肝炎组患者血清XCL1水平显著高于乙型肝炎

肝硬化组；XCL1水平与IFN-γ水平呈正相关，HBeAg阳性组

患者血清XCL1浓度显著高于HBeAg阴性组；XCL1水平与

CD4＋ T细胞百分比呈负相关。HBV感染者外周血CD4＋ T细
胞数量下降，CD8＋ T细胞数量升高致使Th1/Th2比例失衡，

HBV不能被完全清除，致使乙型肝炎发生慢性化。XCL1通
过参与CD4＋ T/CD8＋ T比值失衡而促进了乙型肝炎慢性化的

形成与发展。

3 小结与展望

综上所述，HBV感染后，趋化因子通过与其受体结

合，趋化特定的炎症及免疫细胞于病变部位，参与炎性反

应，但机体不同的HBV感染状态、宿主免疫功能状态与宿

主细胞趋化因子及其受体表达相互影响，而导致疾病的不

同结局。因此，关于趋化因子及其受体在HBV感染不同阶

段中的作用机制研究仍然有许多问题亟待解决，比如趋化

因子在HBV感染后机体免疫应答中的具体作用；在HBV
感染慢性化、重症化过程中的具体机制；不同的趋化因子

及其受体之间的调控机制；趋化因子对抗病毒治疗的影响

等。
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·消息· 

《中国肝脏病杂志（电子版）》官方微博已开通

网络信息时代，人们越来越依赖便捷的交互手段，《中国肝脏病杂志（电子版）》已开通官方微博

（http://weibo.com/zggzbzz），并已经通过新浪官方机构认证。杂志官方微博的开通，进一步加强了与国

内外学者/作者的交流，拓展了即时沟通渠道，也是对外发布信息、宣传的一个窗口。

今后，杂志编辑部将充分利用微博交流平台，及时发布一些相关信息。热诚欢迎广大读者经常关

注、参与交流、沟通。
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