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单核细胞趋化蛋白-1与慢性肝病
及并其发症的相关性
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（1.遵义医学院，贵州 遵义 534100；2.大连第六人民医院 肝病十科，辽宁 大连 

116113）

摘要：持续的肝脏炎症是慢性肝脏疾病进展的一个重要因素，趋化因子通过调节肝细胞、库普弗细

胞、肝星状细胞、内皮细胞和循环免疫细胞的活动和迁移，在肝脏炎症的发生和发展中起着重要作

用。单核细胞趋化蛋白-1（monocyte chemoattractant protein-1，MCP-1）属于CC趋化因子家族，在

机体发生炎症反应和组织损伤时发挥激活、招募、迁移单核-巨噬细胞、中性粒细胞和淋巴细胞的功

能。MCP-1对慢性乙型肝炎、慢性丙型肝炎、非酒精性脂肪性肝病、自身免疫性肝病、肝纤维化和肝

硬化自发性细菌性腹膜炎等的发生、发展及预后有重要影响。本文对近几年MCP-1与慢性肝病及并发

症相关性的进展进行综述。
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Relationship of MCP-1, chronic hepatic disease and its complications
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Abstract: Sustained hepatic inflammation is an important factor in developing and progression of chronic 
liver diseases. Chemokines play important roles through regulating the activities, migration, recruitment of 
hepatocytes, Kupffer cells, hepatic stellate cells, endothelial cells and circulating immune cells. Monocyte 
chemoattractant protein 1 (MCP-1) belongs to CC chemokine family, exerts enormous functions in activities 
and migration, recruitment of mononeuclear phagocyte, neutrophil, lymphocyte in inflammatory response 
and tissue damage. MCP-1 has effect on developing and progression of chronic hepatisis B, chronic hepatisis 
C, nonalcoholic fatty liver disease, hepatic fibrosis and spontaneous bacterial peritonitis in hepatic cirrhosis. 
This article reviewed the research progress of related relationship of MCP-1, chronic liver diseases and its 
complications in recent years.
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慢性肝病是指病程超过6个月的肝脏疾病，病

因包括慢性病毒性及慢性非病毒性肝病，慢性病毒

性肝病包括乙型肝炎、丙型肝炎和丁型肝炎，而非

病毒性肝病包括非酒精性脂肪肝、药物或毒素引起

的肝损伤、酒精性肝损伤、自身免疫性肝病、遗传

及代谢性肝病、血管性肝病、其他系统疾病或全身

性疾病累及肝脏。各种病因引起肝脏持续炎症、纤

维化导致慢性肝病的发生，进展至肝硬化、肝功失

代偿及肝细胞癌[1]。

趋化因子（chemokines）是指能够趋化固有及

适应免疫细胞沿着趋化因子浓度增加的信号到趋化
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因子源处（如感染部位）的一些低分子量（多为

8～10 kDa）的蛋白质，由活化的单核巨噬细胞、内

皮细胞、血小板和成纤维细胞产生，主要分为CC、
CXC、C和CX3C四个亚族。单核细胞趋化蛋白-1
（monocyte chemoattractant protein-1，MCP-1）属于

CC亚族，主要由单核巨噬细胞分泌，但在B细胞、

平滑肌细胞、内皮细胞和成纤维细胞也能被诱导分

泌，趋化因子受体2（C-C motif chemokine receptor 
2，CCR2）是MCP-1的主要受体，主要在单核-巨噬

细胞和T淋巴细胞表达，在损伤的肝细胞、内皮细

胞、库普弗细胞和造血干细胞中表达，受体表达在

慢性肝病肝纤维化的进展中逐渐上调[2]。此外，比较

各种不同炎症活动度患者肝活检的连续切片表明，

单核细胞/巨噬细胞浸润和MCP-1[3]的表达直接相
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关。Marra等[4]和Czaja等[5]的研究表明，在人慢性肝

炎模型和小鼠肝损伤模型中MCP-1 mRNA上调，可

见MCP-1是肝脏疾病发生发展的一个重要因素。本

文主要阐述近几年来MCP-1与慢性肝病及并发症相

关性的研究进展。

1 MCP-1 的结构和功能

MCP-1又被称为CCL2（C-C motif chemokine ligand 
2，CCL2），是第一个被发现的人CC趋化因子，

位于17号染色体，由76个氨基酸残基组成，大小为             
13 kDa[6]。可由多种细胞诱导分泌，包括上皮细胞、

内皮细胞、平滑肌细胞、成纤维细胞以及单核细胞

等，其通过调节辅助性T细胞系统来招募单核细胞

和T淋巴细胞到组织损伤部位或感染病灶，可由血

小板衍生生长因子（platelet derived growth factor，
PDFG）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）和

白细胞介素-8（interleukin-8，IL-8）、肿瘤坏死因

子α（tumor necrosis factor alpha，TNF-α）、血管内

皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）和脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）等刺

激相关细胞而释放。研究发现MCP-1水平上调，趋

化巨噬细胞聚集，最终导致炎症反应、纤维化和脂

肪性变[7]。MCP-1与心血管疾病、多发性硬化症和类

风湿关节炎等疾病相关，在免疫监视、免疫调节和

清除急性病毒感染等方面发挥重要作用。然而，越

来越多的证据表明CCR-2拮抗剂能够阻断动物模型

中自身免疫性疾病的发生，但在临床试验中却失败

了。此外，CCR-2拮抗剂的广泛使用可能会引起有

害的影响，如更易患阿尔茨海默症，因此仍需进一

步研究阐明趋化因子系统复杂的相互作用[6]。

2 MCP-1 在慢性肝脏疾病及其并发症中的表达和意

义

2.1 乙型肝炎  乙型肝炎是因感染乙型肝炎病毒

（hepatitis B virus，HBV）导致的肝脏炎症反应。

HBV并非直接引起肝细胞的损伤，人体感染HBV
后，可引起细胞和体液免疫应答，是引起肝细胞损

害的重要原因。细胞免疫反应是HBV感染后引起

肝细胞损害的主要机制，主要通过杀伤性T细胞、

自然杀伤细胞及抗体依赖细胞毒作用而发生 [8]。

MCP-1对单核细胞的趋化作用在CC亚族趋化因子

中最强，在乙型肝炎中的作用不容忽视。

对于MCP-1在乙型肝炎中作用的研究相对较

少，Kakimi等[9]在HBV转基因小鼠模型研究中发现，

当特定的HBV CD8+ T细胞抗病毒反应持续存在时，

细胞因子的中和反应可以导致肝脏疾病，趋化因子

招募的单核细胞可引起肝损伤但并不导致病毒清

除。乙型肝炎患者血清趋化因子水平升高，但特定

的HBV CD8+ T细胞水平无变化，Keating等[10]证实，

趋化因子招募的促炎白细胞在肝脏中并不能发生抗

病毒免疫反应。Güneş等[11]研究证实，在慢性乙型肝

炎患者中MCP-1水平与乙型肝炎病毒表面抗原和乙

型肝炎病毒载量呈负相关。Park等[12]研究结果表明，

MCP-1中的一个共同启动子（MCP1-2518G＞A）和

MCP-1的低表达水平有关，韩国一项研究显示其与

HBV的感染有关[13]。

基因多态性通过调节和诱导MCP-1的表达影响

HBV感染者的临床转归多样性。单倍型分析显示，

MCP1-ht2[A-A]与乙型肝炎病毒的清除密切相关，

显示了启动子多态性的遗传效应。Grzegorzewska
等[14]通过研究MCP-1-2518 A/G（rs1024611）多态

性变异的频率分布与伴或不伴2型糖尿病血液透析

（hemodialysis，HD）的患者与HBV血清学标志物

的关系证实，MCP-1-2518 A/G（rs1024611）多态

性与HBV感染的HD患者的HBsAb发展及与是否患

有2型糖尿病无关。之前对HD患者的研究显示，其

多态性和乙肝疫苗所致HBsAb ＞ 10 U/L的血清转

换也无关，然而，目前的研究表明，MCP-1-2518 
A/G多态性可能有清除HBsAg的作用，特别是在免

疫力低下的患者中。沈红艳等[15]证实MCP-1水平在

慢性乙型肝炎合并非酒精性脂肪性肝病患者中的表

达水平高于单纯慢性乙型肝炎患者，MCP-1升高可

能影响慢性乙型肝炎患者的病情进展。

2.2 丙型肝炎  丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，
HCV）是一种有单链正向非节段RNA基因组的包膜

病毒，编码一个3010个氨基酸的开放阅读框（open 
reading frame，ORF），转译后的裂解物为至少10
个多肽，其氨基端有3个结构性蛋白和至少7个非结

构性（unstructured，NS）蛋白，这些蛋白质由宿

主来源的信号肽和病毒编码的蛋白酶处理。HCV
具有高度多样化的基因组，有多种基因型和亚型，

很多研究已证实HCV在体外培养的人T细胞、B细

胞、肝细胞和黑猩猩的器官中可以复制。

在慢性丙型肝炎（chronic hepatitis C，CHC）
中，趋化因子一方面参与肝脏疾病炎性反应的进

展，影响肝纤维化和肝硬化的发展；另一方面，趋

化因子参与抗HCV定向适应性免疫反应，决定了病

毒感染的存在或清除；此外，HCV本身可调节趋

化因子和受体的表达，从而帮助其逃脱免疫反应。

MCP-1在肝损伤和炎症反应时发挥重要作用，Soo
等[16]发现，感染HCV时，MCP-1表达上调，进而

募集淋巴细胞和巨噬细胞到肝脏。在大多数患者中

HCV会导致持续感染，慢性肝病可能定向发展为肝

纤维化、肝硬化和（或）肝癌。慢性HCV感染的组

http://www.jci.org.ololo.sci-hub.cc/articles/view/javascript:void(0);
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Soo HM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12490388
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织损伤机制尚未完全明确，组织损伤可能是肝内发

生抗病毒免疫反应的结果。T淋巴细胞是导致门静

脉周围区域坏死发生的主要浸润细胞，而T淋巴细

胞的迁移高度依赖局部趋化细胞因子的产生（即炎

症组织中的趋化因子MCP-1）。

MCP-1可诱导包括肝细胞、库普弗细胞和星状

细胞等多种细胞类型。Nischalke等[17]研究表明HCV
蛋白使MCP-1表达下调，即在HBV X蛋白转基因

细胞的调控下MCP-1表达下调，HCV核心蛋白抑

制MCP-1基因启动子的活性，可推测肝内MCP-1 
mRNA水平较低是HCV与宿主细胞基因表达相互作

用的结果。Sarma等[18]研究显示，HCV介导miRNA-
449a和miRNA-107改变CCL2的表达，CCL2主要

由白细胞介素-6受体（interleukin-6 receptor，IL-
6R）和酪氨酸激酶1（janus kinase 1，JAK1）调

节。HCV可诱导IL-6和CCL2的产生，从而趋化肝

星状细胞并导致肝纤维化。上述研究中肝内MCP-1 
mRNA水平较低与之前的研究结果（慢性HCV感染

者肝内MCP-1 mRNA水平趋势增加）[19]形成鲜明对

比，其可能原因是患者人群组成不同以及趋化因子

mRNA测定方法的差异。

2.3 非酒精性脂肪性肝病  非酒精性脂肪性肝病

（nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD）是一种慢

性肝脏疾病，其特征是早期阶段脂肪变性导致非酒

精性脂肪肝以及晚期出现肝硬化。该疾病在饮用低

酒精量的个体中普遍流行，被认为是发生在肝脏的

与肥胖和糖尿病表现相关的由高脂血症和葡萄糖代

谢引起的代谢综合征。Yao等[20]研究发现，CCL2在
非酒精性脂肪肝小鼠肝脏中的表达上调。Haukeland
等 [21]研究发现，单纯性脂肪变性患者血清CCL2/
MCP-1水平高于健康对照组，非酒精性脂肪性肝炎

患者的水平最高。在肥胖者中，CCL2/MCP-1可诱

导巨噬细胞进入脂肪组织[22]。Weisberg等[23]也发现，

减少炎症和脂肪组织中巨噬细胞的含量可改善胰岛

素敏感性，甚至会导致脂肪肝肥胖小鼠CCR2显著

减少。虽然CCL2/MCP-1染色在单纯性脂肪肝和正

常肝组织可见，其免疫组化分析表明在非酒精性脂

肪性肝炎患者中CCL2/MCP-1表达水平更高，CCL2/
MCP-1C白细胞在肝脏中的浸润增加。目前研究表

明，CCL2/MCP-1可能是导致持续性非酒精性脂肪性

肝炎的一个重要原因，至少部分通过促进渗透白细

胞进入肝脏，在脂肪变性到非酒精性脂肪性肝炎发

展过程中发挥重要作用。最新研究结果表明，非酒

精性脂肪肝尤其是非酒精性脂肪性肝炎以全身低度

炎症为特征，无论是单纯脂肪变性还是非酒精性脂

肪性肝炎均可显著预测CCL2/MCP-1水平，表明这种

趋化因子在这些疾病免疫病理中的作用。Kanneganti
等[24]认为脂肪组织在免疫细胞特别是巨噬细胞中的

积累是肥胖相关炎症和导致胰岛素抵抗与脂肪肝发

展的一个重要部分。最初调节巨噬细胞入侵脂肪组

织的机制是肥大的脂肪细胞释放液性介质，脂肪组

织中MCP-1超表达的小鼠发生胰岛素抵抗，进而出

现脂肪炎症和脂肪肝。然而，Kanda等[25]发现当小鼠

存在MCP-1遗传基因缺陷时，并未发生脂肪组织巨

噬细胞减少或胰岛素抵抗减轻。MCP-1能够降低被

胰岛素刺激的葡萄糖的摄取并且改变一些脂肪形成

的表达基因[26]，从而抵抗脂肪变性、炎症反应、肝

脏损伤和肝纤维化。因此，Tateya等[27]假定肥胖患者

MCP-1水平升高导致胰岛素抵抗与巨噬细胞增加无

关，可能与引发脂肪组织中不同炎症反应配体的上

调有关。Yang等[28]研究证实，MCP-1缺乏可改善胰

岛素抵抗与巨噬细胞的两极分化，CCR2拮抗剂可改

善葡萄糖吸收，减轻肝脏脂肪浸润。Cynis等[29]研究

证实，通过干涉转译后的MCP-1是治疗NAFLD的机

制。将MCP-1作为一个在非酒精性脂肪性肝炎活动

的潜在血清标志物值得进一步研究。

2.4. 肝细胞癌  肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，
HCC）是最常见的原发性肝癌，其占原发性肝癌

的70%～85%[30]，HCC晚期预后生存率＜ 10%[31]。

MCP-1是肿瘤血管形成和代谢的关键介质[32,33]。趋

化因子及其受体在的炎症反应和再生中发挥主要作

用。MCP-1作为炎症介质可调节炎症细胞的聚集，

从而改变HCC发展的环境。此外，先天和适应性免

疫细胞可能影响宿主应对癌症的反应。同时，肿瘤

细胞可表达一种趋化因子受体，其生物学特点可能

直接受同源配体的影响。肝癌患者中显著升高的血

清MCP-1和催乳素可作为与甲胎蛋白互补的生物标

志物，为肝癌提供更有效的早期检测[34]。

2.5 肝纤维化  纤维化是病毒和其他炎症反应触发肝

损伤的关键事件，其特点是胶原、纤连蛋白、蛋

白聚糖和低水平组织抑制剂金属蛋白酶1（tissue 
inhibitors of metalloproteinases 1，TIMP-1）等细胞外

基质（extracellular matrix，ECM）成分过多[35]。单

核细胞源性巨噬细胞的趋化因子依赖性蓄积是导致

肝脏炎症和促进肝纤维化小鼠以及人类肝脏疾病的

重要机制。在小鼠器官损伤中，趋化因子受体CCR2
和其配体CCL2（MCP-1）促进单核细胞子集在肝

脏积累，特别是淋巴细胞抗原6复合物的积累，这

些促炎细胞因子可直接激活促肝星状细胞[36]。炎症

性单核细胞浸润CCL2依赖促血管生成信号的研究

表明，其可能通过生产VEGF-A和MMP9的释放发挥

作用[37]。肝脏损伤后，MCP-1诱导肝星状细胞的趋化

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nischalke HD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15770052
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cynis H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23560443
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性，使其增殖并迁移到损伤部位[38]，导致肝纤维化

和瘢痕的形成。在HCV感染和相关肝脏疾病（如慢

性肝炎和肝细胞癌）中MCP-1表达上调。丙型肝炎早

期，库普弗细胞产生的干扰素可刺激MCP-1的产生，

高水平的MCP-1召集其受体白细胞（如自然杀伤细

胞、CD4+ T细胞）进入肝脏而发生炎症反应[39]。

正常肝脏中MCP-1仅在一些窦周细胞和胆管上

皮细胞适度表达，出现慢性肝炎时，MCP-1的激活

和基因表达增加主要发生在炎症渗出部位。活动性

肝硬化患者的再生胆管上皮细胞以及周围再生结

节中MCP-1的表达显著增加。MCP-1的原位杂交和

免疫组织化学研究显示，活化的肝星状细胞和单

核细胞/巨噬细胞可促使体内胆管上皮细胞MCP-1
的表达。连续的部分肝组织活检显示，门管区单核

细胞和巨噬细胞有不同程度的炎症活动浸润，这与

MCP-1的表达相关。这些研究均表明，MCP-1的分

泌可能有助于炎症渗出的发展和形成。炎性浸润是

慢性肝病常见的组织学反应，单核细胞穿透肝小

叶，最终发展为肝纤维化和肝硬化[4]。肝硬化患者

中，MCP-1在活跃的炎症和细胞外基质（如在主动

脉间隔和肝硬化结节间）中表达。体外研究表明肝

星状细胞可产生MCP-1[40-42]，Ramm等[43]在儿童胆

汁性淤积性肝病与肝纤维化的研究中发现，肝源性

MCP-1可以募集肝星状细胞并诱导后者释放过量胶

原蛋白，最终形成肝硬化。针对中和MCP-1或胆汁

酸的疗法有助于减少肝纤维化。。

2.6 酒精性肝病  酒精性肝病（a lcohol ic  l ive r 
diseases，ALD）是西方国家肝硬化最常见的病

因。部分ALD患者会进展为酒精性肝炎（alcoholic 
hepatitis，AH），其特点是肝细胞损伤和肝中性

粒细胞浸润。AH的严重程度与短期预后相关。此

外，AH是肝纤维化进展的一个独立预测因子[44]。

目前治疗ALD的方法有限，对发病机制的进一步

研究可为临床提供新的治疗靶点。Dominguez等[45]

已证实MCP-1蛋白和相关mRNA可在ALD患者中表

达。Devalaraja等[46]发现在AH患者中单核细胞可持

续分泌MCP-1，且在内毒素刺激下分泌更高水平的

MCP-1。Degré等[47]研究也显示，在确诊ALD的患者

中，特别是重症AH的患者，其血浆和肝脏表达的

MCP-1水平升高，且MCP-1过度表达与疾病严重程

度相关。然而有研究[48]发现采用酶联免疫吸附法测

定ALD患者的MCP-1水平并未增加，可能与中性粒

细胞浸润抑制有关。此外，最近的一项研究[49]表明

通过抑制促炎细胞因子和诱导相关基因的脂肪酸氧

化，MCP-1缺陷的小鼠模型需预防酒精性肝损伤的

发生，但与CCR2无关。由此可见MCP-1在酒精性

肝损伤的发病机制中发挥重要作用，但具体发病机

制尚未明确，深入研究有助于进一步阐明其发病机

制，为ALD的防治提供重要途径。

2.7 自身免疫性肝病  自身免疫性肝病（autoimmune 
liver disease，ALD）的病因尚不十分明确，但均

为具有一定的自身免疫基础的非化脓性炎症肝病，

根据主要受累细胞类型不同可分为两大类：肝细

胞受累的自身免疫性肝炎（autoimmune hepatitis，
AIH）和胆管细胞受累的自身免疫性胆管疾病。后

者有胆汁淤积表现，又包括原发性胆汁性肝硬化

（primary biliary cirrhosis，PBC）、原发性硬化性

胆管炎（primary sclerotic cholangitis，PSC）以及自

身免疫性胆管炎。ALD以失去对自身肝组织的耐受

性为共同特点，肝脏出现病理性炎症损伤的同时，

血清中可发现与肝有关的循环自身抗体。目前国内

外关于ALD和MCP-1相关性的研究较少。

2.7.1 自身免疫性肝炎  AIH以女性为主（男女比例

为1∶4），以血清中出现自身抗体（非器官和肝特

异）、血清AST/ALT增高、IgG升高以及大量门脉

浆细胞浸润为特点，常合并肝外自身免疫性疾病，

在治疗中常对激素等免疫抑制剂有反应。其发病

机制与遗传易感性、环境促发因素、抗原交叉反

应和免疫功能异常等有关。研究显示活动期AIH患

者外周血CCL2、CXC趋化因子配体8（CXC motif 
chemokine ligand 8，CXCL8）、CXC趋化因子配体

9（CXC motif chemokine ligand 9，CXCL9）和CXC
趋化因子配体10（CXC motif chemokine ligand 10，
CXCL10）的水平显著升高，CXCL9和CXCL10水
平与肝脏炎症活动指标呈显著正相关，提示趋化因

子水平可反映AIH肝脏炎症活动程度，在AIH病理

损伤中发挥重要作用[50]。

2.7.2 原发性胆汁性肝硬化  PBC是一种慢性进行性

胆汁淤积性肝脏疾病，以肝内进行性非化脓性小胆

管破坏伴门静脉炎和肝纤维化为特点，最终进展为

肝硬化和肝衰竭，是肝移植的主要适应证之一。相

对于其他形式的肝纤维化和肝硬化，对胆汁性肝纤

维化和肝硬化的研究较少。Kruglov等[51]发现门静

脉成纤维细胞可表达功能性MCP-1受体，这些受体

不同于CCR2，这与Marra等[52]对肝星状细胞的研究

结果相似。MCP-1可诱导肌纤维母细胞转化为门静

脉成纤维细胞。MCP-1通过门静脉成纤维细胞诱导

膜外二三磷酸核苷水解酶2（nucleoside triphosphate 
diphosphohydrolase2，NTPDase2）表达下调。用胆

道结扎的小鼠胆管上皮细胞条件培养基可诱导成纤

维细胞分化，用抗体阻断MCP-1可消除这一反应。

由此可推测MCP-1的释放是通过胆管上皮细胞门静

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Degr%C3%A9 D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22861370
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脉成纤维细胞的旁分泌调节机制而实现的，因此，

门静脉成纤维化和胆管上皮细胞可能参与旁分泌

环路。在这个环路中，损伤的胆管上皮细胞诱导

MCP-1的产生和门静脉成纤维细胞的激活。Sasaki
等[53]研究显示，对于PBC患者，通过衰老的胆管内

上皮细胞产生CCL2和CX3C配体1（CX3C chemokine 
ligand 1，CX3CL1）可以促进表达CCR2和CX3C受体

1（CX3C chemokine receptor 1，CX3CR1）细胞的浸

润和炎症，进一步加重胆管损伤。

2.7.3 原发性硬化性胆管炎  PSC是以肝内和肝外进

行性炎症、阻塞和纤维化为特征的慢性进行性肝脏

疾病。病程进展速度快，可导致继发性胆汁性肝硬

化，并发生门脉高压及肝衰竭的等严重后果。目前

尚无有效的治疗药物，肝移植为终末期PSC唯一有

效的治疗有段。10%～30%的患者会发生胆管癌，

主要累及年轻人，平均诊断年龄为40岁，且70%为

男性。目前国内外尚无关于MCP-1与PSC相关性的

研究。

2.8 MCP-1在自发性细菌性腹膜炎中的表达和意

义  自发性细菌性腹膜炎（spontaneous bacterial 
peritonitis，SBP）是指无任何邻近组织炎症时发生

的腹膜或腹水的细菌性感染，是肝硬化或重型肝炎

等重症肝损害患者的常见并发症。SBP在肝硬化腹

水患者中的发生率达30%[54]。肝硬化患者肠道细菌

过度生长，肠壁通透性增加，肠壁局部免疫功能

下降，使肠内细菌发生异位，经过肠系膜淋巴结进

入血液循环，产生菌血症。患者网状内皮系统活性

减弱，调理素、免疫球蛋白、补体及白蛋白下降而

导致腹水发生感染。MCP-1作为单核细胞或巨噬细

胞的一种趋化因子能够激活淋巴细胞和中性粒细胞

并移位至腹腔，促使单核细胞和巨噬细胞释放TNF
和其他细胞因子，进而诱导内皮细胞黏附分子的

表达，介导机体的抗感染反应[55]。Girón-González
等[56]研究表明肝硬化SBP患者趋化性梯度持续存在

是由IL-8、生长调节致癌基因α和MCP-1所介导。

合并SBP患者的MCP-1水平高于无SBP患者。治疗

第7天，血清和腹水中低水平MCP-1患者与高水平

MCP-1患者生存率差异有统计学意义，提示血清和

腹水MCP-1水平可能与SBP临床病程相关，但仍需

大样本研究来证实[57]。Rovin等[58]发现体外刺激单

核细胞后，-2518位点携带G等位基因的个体MCP-1
的表达水平高于A/A纯合子个体。Gäbele等[59]通过

研究MCP-1（A-2518G）基因多态性与肝硬化SBP
的关系得出-2518MCP-1 AA基因型是酒精性肝硬化

SBP患者发生发展的一个危险因素。但Filik[60]对这

一结论表示质疑，其通过对MCP-1基因多态性与

丙型肝炎的研究发现，携带G等位基因影响肝组织

MCP-1的表达，进而产生更严重的肝脏炎症和纤维

化[61,62]。有研究证实MCP-1（A-2518）AG基因型

可增加SBP的易感性[63]。Salama等[55]通过对HCV患

者的研究表明，MCP-1 GG基因型和MCP-1 G等位

基因的遗传可能影响HCV患者的病程进展，而AG
基因型可能是丙型肝炎后肝硬化失代偿期SBP患者

的一个危险因素。说明MCP-1基因表达与肝硬化

SBP的发生发展相关。对于MCP-1 AA基因型是否

为SBP的危险因素，研究结论各不相同，其原因可

能为肝硬化病因不同、样本量不足以及未设计队列

研究等，需进一步进行大样本对照研究来证实。针

对肝硬化患者，推测基因分型可能有助于鉴别患者

发生危及生命的并发症并及时进行预防性治疗。El-
Toukhy等[64]研究表明，腹水MCP-1水平可作为诊断

SBP的可靠指标，也可作为判断肝病严重程度的预

后指标。

3 结论

综上所述，MCP-1参与肝脏炎症过程，在肝损

伤时募集单核细胞和淋巴细胞。对于慢性肝炎患

者，MCP-1主要在活化的HSC和单核细胞/巨噬细胞

中表达，其水平与炎性浸润程度直接相关。对于活

动性肝硬化患者，MCP-1主要在门脉、再生的胆管

上皮细胞和周围再生的结节中表达，与急性肝损伤

后单核细胞浸润有直接关系[65]。在非酒精性脂肪肝

炎发展过程中，有研究[22,23]显示MCP-1/CCL2可诱

导巨噬细胞进入脂肪组织，促进脂肪变性、导致系

统性炎症反应、代谢紊乱及胰岛素抵抗。另一项研

究[25]则表明MCP-1/CCL2可改善葡萄糖摄取，影响

脂肪表达形成的基因，从而抵抗脂肪变性、炎症反

应和肝纤维化。趋化因子和免疫细胞有抗炎和抗纤

维化作用，趋化因子及其受体也可导致肝细胞癌、

促进癌细胞的扩散、改变肿瘤的炎症微环境和影响

血管生成。有研究发现，出现严重肝脏疾病时，肝

静脉MCP-1水平高于外周血[66]。然而，Ibrahim等[67]

研究结果表明，对照组和病变组患者血MCP-1水平

相近。El Husseiny等[68]发现肝脏感染人群的MCP-1
呈高表达，但Panasiuk等 [69]的研究结果恰恰相反

的。可见MCP-1在肝脏疾病中有重要作用，而研究

结果却不尽相同，其作用机制还有待大量的前瞻性

研究进一步证实，为基础研究和临床工作打下坚实

的基础。
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