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移植排斥反应中趋化因子及其受体表达的研究进展

肖　亮，傅　宏，丁国善

（第二军医大学长征医院器官移植科肝移植部，上海２００００３）

［摘要］　器官移植术后急、慢性排斥反应是导致移植物功能丧失的重要原因之一。趋化因子在器官移植早期表达异常活跃，

它们特异性募集Ｔ细胞和抗原提呈细胞到移植组织内，激发并加剧炎症发展，致使移植物功能损害。因此，动态监测趋化因子

及其受体的表达状况可成为判断急、慢性排斥反应发生的重要依据；筛选出一个或多个特异性趋化因子或受体作为抗排斥治

疗的新靶点对提高器官移植术后疗效有很重要的意义。本文就近年来这一领域的研究进展作一综述。
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　　趋化因子及其受体对白细胞的活化，淋巴细胞的生成、

游走、分化、归巢以及免疫调节均起很重要的作用，在器官移

植领域中有重要意义。近年来，随着新的趋化因子及其受体

的不断发现和研究，其在器官移植领域中的作用越来越受到

重视。

１　趋化因子家族及其受体

　　趋化因子（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ）是一类结构相似，具有白细胞趋

化性的低分子量蛋白（Ｍｒ＜１４×１０３），为细胞因子超家族成

员，迄今已确认超过５０种。趋化因子一般由６０～９０个氨基

酸组成，多含有４个高度保守的半胱氨酸（Ｃｙｓ）序列。传统

上依据Ｎ末端两个Ｃｙｓ残基区域的不同，可将趋化因子分

为４个亚族，具有各自的结构和功能特点［１］：ＣＣ亚族，靠近

Ｎ端 的 两 个 半 胱 氨 酸 相 毗 邻，其 成 员 最 多 （分 别 用

ＣＣＬ１～ＣＣＬ２８来表示），主要由活化 Ｔ细胞产生，对包括单

核细胞、Ｔ 细胞、嗜酸／碱粒细胞、ＮＫ 细胞和树突状细胞

（ＤＣ）在内的多种白细胞有趋化活性。ＣＸＣ亚族包括１６名

成员（分别用ＣＸＣＬ１～ＣＸＣＬ１６表示），根据ＣＸＣ类趋化因

子的Ｎ端与第１个Ｃｙｓ之间是否存在“谷氨酸亮氨酸精氨

酸（ＥＬＲ）”结构，将它们分为含ＥＬＲ的ＣＸＣ类趋化因子和

不含ＥＬＲ的ＣＸＣ类趋化因子。前者对中性粒细胞有很强

的趋化作用；后者对活化的Ｔｈ１细胞、ＮＫ细胞、巨噬细胞和

树突状细胞有趋化活性［２４］。Ｃ亚族的羟基端与ＣＣ亚族具

有同源性，仅含有２个Ｃｙｓ序列，缺乏Ｃｙｓ序列的第１、３号

Ｃｙｓ；成员包括淋巴细胞趋化因子（ｌｙｍｐｈｏｔａｃｔｉｎ）———ＳＣＭ

１α与ＳＣＭ１β，能特异性趋化 Ｔ 细胞
［５］。ＣＸ３Ｃ亚族只有

ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ一个成员，为一种膜结合蛋白，同时具有趋化因子

与黏附分子的作用，对ＩＬ２活化的ＮＫ细胞和ＣＤ８＋Ｔ细胞

有黏附与趋化作用。

　　趋化因子受体属于 Ｇ蛋白偶联受体，迄今已确认超过

２０种，可表达于多种细胞如淋巴细胞、树突状细胞、中性粒细

胞、单核细胞以及其他的炎性细胞表面［６］。受体与配体结合

后发生内化与磷酸化，激活细胞内信号转导通路，调节靶细

胞的生物活性。一种趋化因子能结合多种受体，一种受体又

能结合多种配体。例如，Ｌａｓａｇｎｉ等［７］提出ＣＸＣＲ３又可细分

为ＣＸＣＲ３Ａ和ＣＸＣＲ３Ｂ，后者为一新发现类型，其主要功

能与ＣＸＣＲ３Ａ相反，与ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＬ１１结合抑

制人微血管内皮细胞的增殖。这表明趋化因子的细胞效应

具有特异性趋化作用和非趋化作用两方面，因此能行使调控

免疫细胞定向迁移和相互作用的生物学功能［８］。

２　趋化因子及其受体在移植排斥反应中的作用

　　排斥反应是器官移植面临的难题之一。临床上为抑制
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排斥反应而大量使用免疫抑制剂，因其对受者免疫系统非选

择地广泛抑制，常引起感染、肿瘤等诸多继发疾病。选择性

抑制排斥反应是移植研究的理想目标之一，趋化因子在其中

的作用越来越受到关注。

　　不论是同种移植术后早期缺血／再灌注损伤，还是后期

排斥反应过程，移植器官中的免疫细胞均可表达多种趋化因

子，而同种反应性Ｔ细胞在向移植器官浸润的过程中，也表

达多种趋化因子受体，可以针对趋化因子产生选择性应答。

近年来的实验和临床研究发现，阻断趋化因子受体ＣＣＲ１、

ＣＣＲ５（配体为 ＲＡＮＴＥＳ、ＭＣＰ１等）和ＣＸＣＲ３（配体为ＩＰ

１０、Ｍｉｇ、ＩＴＡＣ）中任一受体就能减弱或阻止急性排斥反应

进程。这表明上述３种趋化因子受体在移植排斥反应机制

中具有重要功能［９］。

２．１　趋化因子与炎性细胞募集　Ｋａｐｏｏｒ等［１０］将同种器官

移植时发生的炎症反应分为两个阶段：第一阶段为抗原非特

异性的免疫反应，由创伤修复引起，在同种异体和同系移植

时均可出现。移植手术时的组织损伤促使血管内皮细胞产

生ＩＬ１、ＴＮＦα等炎症因子，这些因子通过自分泌的方式进

一步促进移植物释放具有中性粒细胞和巨噬细胞趋化活性

的趋化因子（ＣＣ亚族成员），如ＩＬ８、ＧＲＯ（鼠类为 ＫＣ）、

ＭＣＰ１与 ＭＩＰ１α等，使血液中的白细胞沿着内皮细胞层滚

动、附壁、牢固黏附，细胞变形，最终穿越内皮细胞层经间质

到达目的微环境，实现向炎症组织特异性“归巢”移动，该过

程也称为白细胞多步骤导航模式。Ｂｅｌｐｅｒｉｏ等［１１］评价了

Ｍｉｇ、ＩＰ１０、ＩＴＡＣ及其受体ＣＸＣＲ３在大鼠肺移植模型急性

排斥中的作用，发现在急性排斥期三者表达均升高，表达

ＣＸＣＲ３的Ｔ细胞及单核细胞大量浸润，其中 ＭｉｇｍＲＮＡ及

ＩＰ１０ｍＲＮＡ的表达均明显高于ＩＴＡＣｍＲＮＡ的表达，在

急性排斥发生的高峰时间（术后６ｄ左右），ＭｉｇｍＲＮＡ的表

达大约是ＩＰ１０ｍＲＮＡ的１５倍。这表明 Ｍｉｇ／ＣＸＣＲ３的相

互作用可能在大鼠肺移植模型急性排斥反应中起重要作用。

最近，丁国善等［１２］连续动态检测３０例肝移植患者术前１ｄ
和术后１、３、５、７ｄ血清中趋化因子 Ｍｉｇ、ＩＰ１０、ＩＴＡＣ的表

达，发现急性排斥（ＡＲ）组９例患者术后各时间点的趋化因

子表达均高于非排斥组（ＮＡＲ）；确诊ＡＲ当天 Ｍｉｇ、ＩＰ１０、Ｉ

ＴＡＣ的表达与Ｂａｎｆｆ排斥活动指数（ＲＡＩ）呈正相关；经冲击

治疗逆转后，３种趋化因子的表达也相应下降，从而认为肝

移植术后血清趋化因子 Ｍｉｇ、ＩＰ１０、ＩＴＡＣ的表达可作为早

期诊断急性排斥反应辅助特异、敏感的参考指标。

２．２　趋化因子与炎性细胞激活　早期的非抗原特异性反应

给机体免疫系统指明了炎症部位，进而循环中的Ｔ细胞向该

炎症部位定向迁移、聚集、活化，并通过分泌细胞因子和胞溶

作用发挥针对移植物组织的攻击效应，构成移植相关炎症的

第二阶段。这一过程中，趋化因子对Ｔ细胞活化增殖及其产

生效应的过程中提供共刺激信号，选择性趋化Ｔ淋巴细胞。

Ｔ细胞向Ｔｈ１型和 Ｔｈ２型分化是细胞免疫应答的中心环

节。Ｔｈ１细胞多表达 ＣＣＲ５、ＣＸＣＲ３，而 Ｔｈ２细胞常表达

ＣＣＲ４、ＣＣＲ８与ＣＣＲ３［１３］。因此在不同的免疫病理过程中趋

化因子受体表达不同可能是不同Ｔ细胞亚群浸润的主要调

控因素。Ｐａｎｚｅｒ等［１４］通过ＰＣＲ等方法连续动态检测２６例

发生急性排斥反应的肾移植患者术后３～９ｄ体内趋化因子

ＣＸＣＲ３及其配体ＩＰ１０、ＩＴＡＣ和ＣＣＲ５的配体 ＲＡＮＴＥＳ，

发现在急性排异时，ＲＡＮＴＥＳｍＲＮＡ、ＩＴＡＣｍＲＮＡ表达较

术前明显上调，达到了原先的５．７和７．２倍；同时通过免疫

组化方法检测了肾穿刺活检标本，在移植物的浸润细胞中发

现了大量的ＩＰ１０ｍＲＮＡ及ＣＸＣＲ３ｍＲＮＡ，提示在发生急

性排斥过程中ＩＰ１０、ＩＴＡＣ及 ＲＡＮＴＥＳ通过结合表达在

Ｔｈ１细胞上的受体ＣＸＣＲ３、ＣＣＲ５等从而诱发Ｔ细胞对移植

物的浸润。

　　在皮肤、肺、心脏及小肠移植急性排斥反应时，同样观察

到 ＣＸＣＲ３的配体ＩＰ１０和 Ｍｉｇ表达增强，相应伴随表达

ＣＸＣＲ３的活化Ｔ细胞浸润，阻断ＩＰ１０或 Ｍｉｇ可有效抑制

排斥反应。这表明此类趋化因子对Ｔｈ１细胞介导的排斥反

应尤为关键。进一步的研究还发现，在ＣＸＣＲ３的配体之中，

ＩＰ１０出现最早，在移植后３ｄ出现，至移植后第７日排斥反

应最显著的时候，ＩＰ１０表达下降，而 Ｍｉｇ与ＩＴＡＣ表达在

移植７ｄ时明显升高。虽然它们同为ＣＸＣＲ３的配体，但是

表达次序有先后，提示可能具有各自不同的功能，目前对此

尚不十分清楚［１５］。

２．３　趋化因子的时空调配　移植相关炎症第一阶段的持续

时间和强度对第二阶段的产生和进程有着直接的影响。

Ｋａｐｏｏｒ等［１０］在小鼠同种心脏移植术后３０ｍｉｎ应用角质细

胞起源趋化因子（ＫＣ）特异性抗血清，结果可减轻后续炎症

反应，包括显著降低移植物内ＩＰ１０和 Ｍｉｇ表达水平，减轻

术后７ｄ移植物细胞浸润以及延长移植物存活。这表明早

期阶段的中性粒细胞活性对循环中抗原反应性Ｔ细胞向移

植物的聚集有着重要的影响；同时提示由中性粒细胞和巨噬

细胞介导的早期炎症反应可能是白细胞向移植物聚集和细

胞性排斥反应所必需的过程。

　　需要指出的是，趋化因子在不同器官和移植组织中的表

达十分复杂，既有时相调控，又表现为组织特异性［１６］。Ｇｏｄ

ｄａｒｄ等［１７］分析了ＣＸＣ类趋化因子在肝移植急、慢性排斥反

应中的表达，发现ＣＸＣＲ３的３个配体在供肝组织中分布不

同，ＩＰ１０主要在肝血窦血管内皮细胞上表达；Ｍｉｇ在肝血窦

血管内皮细胞以及Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞均表达；ＩＴＡＣ主要分布在

门静脉和肝静脉内皮细胞上。ＩＰ１０、Ｍｉｇ和ＩＴＡＣ在发生

排斥反应时其ｍＲＮＡ水平均明显上调。由于ＩＴＡＣ主要分

布在门静脉和肝静脉内皮细胞上，Ｇｏｄｄａｒｄ等指出ＩＴＡＣ

ｍＲＮＡ水平的升高可能与肝移植慢性排斥反应的发生关系

更为密切。

３　基于趋化因子及其受体的抗排斥靶向治疗

　　对趋化因子及其受体在移植免疫中作用机制的研究，使

人们有理由相信基于趋化因子的预防、治疗排斥反应将是有

效的方法之一［１８］。具体可通过阻断针对移植物的早期天然

免疫，从而阻止非特异性细胞浸润；或者调节趋化同种反应

性Ｔ细胞募集因子的表达，从而选择性抑制适应性免疫应

答。已有单一趋化因子或受体基因敲除的小鼠模型可供使

用。Ｈａｎｃｏｃｋ等［１９］利用ＩＰ１０ＫＯ小鼠作为同种异体心脏移

植的供者或受者，发现供者心脏不表达ＩＰ１０，能显著延长移
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植物的存活；而缺乏ＩＰ１０的受者不仅排斥供者的心脏，而

且不延长移植物存活时间。这提示同种异体移植物分泌的

炎性趋化因子可以直接导致急性排斥。杨建军等［２０］研究发

现趋化因子受体拮抗剂 ＭｅｔＲＡＮＴＥＳ能明显抑制大鼠异位

小肠移植术后急性排斥反应，有效保护移植肠功能，并可增

强小剂量他克莫司（ＦＫ５０６）的免疫抑制作用。

４　结　语

　　基础及临床研究已证明趋化因子及其受体在移植物排

斥反应中有重要作用，动物实验中应用趋化因子单克隆抗

体、基因敲除技术及趋化因子拮抗剂获得了良好的效果。但

趋化因子是一个庞大的家族，不断有新的趋化因子及其受体

被发现，因此，加强趋化因子及其受体免疫学特性的研究，筛

选出临床适用的特异性强、副作用小的趋化因子拮抗剂，探

讨其与常规免疫抑制剂联用的方法与效果，将有可能开辟一

条高效、低毒、选择性强的免疫抑制途径，从而提高治疗排斥

反应的疗效，延长移植物存活时间，改善患者的生活质量。
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