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趋化因子受体ＣＸＣＲ３在免疫性疾病中的作用
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　　［摘要］　近年来，趋化因子及其受体家族在免疫性疾病中的作用越来越受到人们的关注。它们在维持细胞存活、诱导基

因表达、直接引导细胞迁移以及免疫调节等过程中起着重要作用。本文综述了趋化因子受体ＣＸＣＲ３及其配体在免疫性疾病

中的表达及作用，以及以此为靶位的治疗措施的研究进展。
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　　近年来，趋化因子及其受体家族在免疫性疾病中的作用
越来越受到人们的关注［１］。趋化因子蛋白必须作为配体与
相应的受体结合，经 ＧＴＰ偶联蛋白才能发挥相应的生物学
功能，如维持细胞存活、诱导基因表达、直接引导细胞迁移以
及免疫调节等［２］。本文综述了趋化因子受体ＣＸＣＲ３及其配
体在免疫性疾病中的表达及作用，以及以此为靶位的治疗措
施的研究进展。

１　ＣＸＣＲ３及其配体

　　趋化因子受体ＣＸＣＲ３含７个疏水性跨膜区，３个 Ｎ糖
基化位点和Ｃ端激酶磷酸化位点。研究发现，ＣＸＣＲ３仅表
达于Ｔｈ１细胞［３］。干扰素γ（ＩＦＮγ）诱生单核因子（Ｍｉｇ）、

ＩＦＮγ诱导性肽１０（ＩＰ１０）、ＩＦＮ诱导的 Ｔ细胞α趋化因子
（ＩＴＡＣ）是ＣＸＣＲ３的３个高选择性、高亲和力配体，也依次
被称为ＣＸＣＬ９～１１。它们与ＣＸＣＲ３结合后主要参与效应Ｔ
细胞的产生、迁移以及活化，可诱导淋巴细胞定向迁移至特
定感染部位，引起淋巴浸润，并产生局部免疫应答，这可能是
造成炎症反应的一个重要因素；同时，还通过对ＣＸＣＲ３表达
细胞的趋化及活化作用，诱导Ｔｈ１细胞免疫；还参与抗肿瘤
免疫等。

２　ＣＸＣＲ３在免疫性疾病中的表达及作用

　　趋化因子受体ＣＸＣＲ３及其配体在许多免疫性疾病中的

表达发生变化，并在疾病的发生发展中起着重要作用。

２．１　皮炎和皮肌炎　Ｎａｋａｔａｎｉ等［４］以特应性皮炎患者为研

究对象，发现患者外周血ＣＣＲ４＋ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞比例增

高，发生Ｔｈ２细胞漂移，而在慢性皮损中，ＣＣＲ４＋ＣＤ４＋ Ｔ细

胞数量和ＣＸＣＲ３＋ＣＤ４＋ Ｔ细胞数量基本一致，且慢性皮损

中的炎症程度随着ＩＦＮγ的表达增加而加重。因而认为，

ＣＣＲ４可能促使Ｔｈ２细胞从血液向皮肤组织迁移，而ＣＸＣＲ３
可能促使Ｔｈ１细胞从血液向皮肤组织迁移。Ｗｅｎｚｅｌ等［５］发

现在皮肌炎患者的皮损处，Ⅰ型干扰素是升高的，同时还伴

随了ＩＰ１０的升高和ＣＸＣＲ３＋淋巴细胞的聚集，因而认为，Ⅰ
型干扰素的刺激信号诱导了ＩＰ１０的表达，而后又通过ＩＰ

１０／ＣＸＣＲ３的配体受体结合作用募集了大量潜在的自身反应

性Ｔ细胞进入皮损，导致了皮肌炎皮损的发生。在 Ｍａｇｒｏ
等［６］的研究中，皮肌炎患者皮损中主要为高表达 ＣＸＣＲ３＋

ＣＤ４＋的单一核细胞，而在系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）典型皮损中

很少能找到ＣＸＣＲ３＋ Ｔ细胞。

２．２　关节炎　Ｈｅｎｎｅｋｅｎ等［７］在类风湿性关节炎患者外周

血Ｂ细胞中检测到了ＣＸＣＲ５、ＣＣＲ６的降低和ＣＸＣＲ３的升

高。而类风湿性关节炎患者关节滑液ＩＰ１０、Ｍｉｇ蛋白水平比

正常对照分别高１００倍和５０倍。滑膜的高内皮小静脉周围

浸润的Ｔ细胞和９０％以上的滑膜液ＣＤ３＋ＣＤ４＋ Ｔ细胞表达

ＣＸＣＲ３［８］。



·１３６４　 · 第二军医大学学报　２０１０年１２月，第３１卷

２．３　肾炎　Ｅｎｇｈａｒｄ等［９］研究发现，狼疮肾患者的肾脏组织

中平均６３％的浸润细胞表达ＣＸＣＲ３，其中６０％是Ｔ细胞，而

且通过免疫组化技术发现ＣＸＣＲ３＋细胞与表达ＣＸＣＬ１０的

细胞定位重合；而在ＳＬＥ发生急性肾炎的肾脏组织中大约

５０％的ＣＤ４＋ Ｔ是ＣＸＣＲ３＋ 的，而外周血则仅有２２％的比

例；同时他们发现，肾组织中ＣＸＣＲ３＋ＣＤ４＋ Ｔ细胞的多少与

疾病的活动度密切相关。

２．４　甲状腺疾病　ＧａｒｃíａＬóｐｅｚ等［１０］研究发现，在 Ｇｒａｖｅｓ
病 （ＧＤ）和桥本甲状腺炎 （ＨＴ）组织样本中存在ＩＰ１０和

Ｍｉｇ的ｍＲＮＡ表达，且其表达与炎症的浸润程度密切相关，

而在正常对照组和结节性甲状腺肿甲状腺组织样本中均未

见其表达。研究还发现，浸润淋巴细胞的ＣＸＣＲ３表达上调，

其中ＣＸＣＲ３＋淋巴细胞的比例显著高于同体外周血淋巴细

胞中ＣＸＣＲ３＋淋巴细胞的比例。在ＧＤ和 ＨＴ中，由于自身

免疫而活化的淋巴细胞能够大量分泌ＩＦＮγ等促炎性细胞

因子，为ＩＰ１０和 Ｍｉｇ的诱导合成提供了条件。Ｒｏｍａｇｎａｎｉ
等［１１］应用ＲＴＰＣＲ和原位杂交法发现，与正常对照组相比，

ＧＤ患者甲状腺组织中ＩＰ１０和 Ｍｉｇ的 ｍＲＮＡ表达均显著

增高，并且与ＩＦＮγ的 ｍＲＮＡ表达增高呈正相关。增高的

ＩＰ１０和 Ｍｉｇ继而趋化表达ＣＸＣＲ３的Ｔ淋巴细胞等炎性细

胞在病变部位的浸润、增殖，介导抗体特异性的自身免疫反

应，影响甲状腺功能或破坏腺体。

２．５　银屑病　Ｔｅｒａｋｉ等［１２］运用流式细胞仪检测银屑病皮损

中的Ｔ细胞标记物，发现将近１／３的ＣＤ４＋和ＣＤ８＋ Ｔ细胞

表达ＣＸＣＲ３。ＩＰ１０和 Ｍｉｇ在银屑病患者的皮损中表达持

续上调［１３１４］。在活动期斑块型银屑病角质形成细胞和真皮

浸润细胞可检测到ＩＰ１０，有效治疗后ＩＰ１０表达减少。原位

杂交显示，Ｍｉｇ信号在损害处真皮上部选择性强表达，在真

皮乳头顶部明显聚集，而在非损害区或正常皮肤的表达是阴

性的［１４］。Ｆｌｉｅｒ等［１５］用ＲＮＡ原位杂交方法检测到银屑病皮

损中ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＬ１１在基底角质形成细胞高表达，而ＣＸ

ＣＬ９主要在真皮浸润细胞中表达。继而用免疫组化技术发

现，表达这些趋化因子配体的细胞主要是巨噬细胞和角质形

成细胞。而ＣＸＣＲ３主要表达在ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞，因而

推测，银屑病真皮及表皮等部位高浓度的ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０、

ＣＸＣＬ１１诱导了高表达ＣＸＣＲ３的ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞向皮

损部位的迁移，从而导致了炎症的不断发生。

　　Ｍｅｅ等［１６］在体外用ＩＦＮγ刺激角质形成细胞后检测发

现，ＣＸＣＲ３的配体ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０和ＣＸＣＬ１１表达均明显

升高。Ｒｏｔｔｍａｎ等［１７］发现，在银屑病皮损中ＣＸＣＲ３和配体

ＩＰ１０、Ｍｉｇ是高表达的，在受到 ＴＮＦα、ＩＦＮγ的刺激后，角

质形成细胞上调ＩＰ１０和 Ｍｉｇ的表达，而真皮内皮细胞则上

调ＩＰ１０表达。真皮的ＣＤ３＋淋巴细胞有ＣＸＣＲ３及其配体

的表达，提示ＣＸＣＲ３及其配体可能参与了Ｔ细胞穿越血管

内皮移向银屑病皮损并聚集，且参与其后的Ｔ细胞定居在表

皮的过程［１４，１７］。而在银屑病患者的皮损部位，ＴＮＦα和

ＩＦＮγ的水平都是升高的，因而，ＣＸＣＲ３及其配体的水平也

高表达，从而诱导更多的淋巴细胞集聚，而这些聚集的淋巴

细胞又会分泌更多的ＴＮＦα和ＩＦＮγ，从而导致了炎症的维

持、进展和蔓延。

　　在ＳｋｒｚｅｃｚｙńｓｋａＭｏｎｃｚｎｉｋ等［１８］的研究中，外周血中的

浆细胞样树突状细胞表达ＣＸＣＲ３和ＣＸＣＬ１０的量在银屑

病、特应性皮炎以及正常人中并没有明显差异。而 Ｃｈｅｎ
等［１９］研究发现，在银屑病皮损中，ＣＸＣＲ３ｍＲＮＡ表达增高，

其配体ＣＸＣＬ９～１１的 ｍＲＮＡ水平也明显升高。随后的免

疫组化检测中，非皮损中ＣＸＣＲ３＋细胞数量很少，而在银屑

病皮损的表皮和真皮均能检测到高表达的ＣＸＣＲ３，以真皮为

主，而且７４％为ＣＤ３＋ Ｔ细胞，少数为ＣＤ６８＋粒细胞。而几

乎所有的ＢＤＣＡ２＋浆细胞样树突状细胞均表达ＣＸＣＲ３。提

示ＣＸＣＲ３除了诱导Ｔ细胞，还诱导浆细胞样树突状细胞在

局部皮肤的聚集，从而导致了银屑病炎症皮损的发生。

３　以ＣＸＣＲ３为靶点的治疗措施

　　鉴于趋化因子受体ＣＸＣＲ３及其配体在免疫性疾病中的

重要作用，人们开始寻找以此为靶点的措施来治疗这些棘手

的疾病［２０］。ＭｃＣｏｌｌ等［２１］在Ｌｅｗｉｓ大鼠主动和被动诱导的实

验性自身免疫性脑脊髓炎 （ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎ

ｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，ＥＡＥ）模型中发现，脊髓中ＣＸＣＲ３及ＩＰ１０

ｍＲＮＡ在免疫后都出现不同程度的升高，在发病期间达到高

峰，ＩＰ１０ｍＲＮＡ在恢复期有明显的下降，而ＣＸＣＲ３ｍＲＮＡ
在恢复期仍有较明显的表达。ＥＡＥ主要由ＣＤ４＋ Ｔｈ１细胞

介导，而ＣＸＣＲ３往往选择性地表达在活化Ｔ细胞表面，其配

体的趋化作用也主要是针对该活化Ｔ细胞。所以从理论上

讲，抗ＣＸＣＲ３抗体中和作用或ＣＸＣＲ３基因敲除处理能抑制

或缓解ＥＡＥ。Ｍａｔｓｕｍｏ等［２２］用 ＭＢＰ免疫ＤＡ大鼠诱发复

发缓解型ＥＡＥ，免疫后第１天至第１９天肌内注射编码ＣＸ

ＣＲ３的质粒（能诱导机体产生抗ＣＸＣＲ３抗体），每周３次，可

以明显减轻ＥＡＥ病情并降低其复发率。Ｗｉｌｄｂａｕｍ等［２３］用

编码ＩＰ１０的质粒预处理大鼠，再利用 ＭＢＰ免疫诱导急性

ＥＡＥ模型，发现ＥＡＥ病情明显缓解，同时大鼠机体产生抗

ＩＰ１０抗体，并伴随Ｔｈ２细胞因子ＩＬ４的明显升高和Ｔｈ１细

胞因子ＩＦＮγ的显著下降。体外实验进一步发现ＩＰ１０能改

变Ｔ细胞极性，诱使原始Ｔ细胞 （Ｔｈ０）向Ｔｈ１细胞分化，说

明抗ＩＰ１０抗体处理能改变Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡，使平衡向Ｔｈ２方

向偏移，从而对 ＥＡＥ起到保护性免疫作用。

　　现今，多种非肽能（ｎｏｎｐｅｐｔｉｄｅｒｇｉｃ）ＣＸＣＲ３非竞争性拮

抗剂已经被研发出来，并在初步研究中显示出了一定的前

景［２４］。如ＣＸＣＲ３的小分子拮抗剂ＴＡＫ７７９可高亲和地与

小鼠的ＣＸＣＲ３结合，从而有效减低ＤＢＡ／１小鼠模型发生胶

原诱导性关节炎的风险和程度［２５］。而 Ｔ４８７则通过与ＣＸ

ＣＲ３的结合，来抑制淋巴细胞向炎症部位的迁移，显示出高

选择性和良好的口服生物利用度，有望在类风湿性关节炎、

炎症性肠病、多发性硬化以及银屑病等免疫炎症性疾病中起

到缓解症状和阻断病情进展的作用，目前对银屑病的治疗已

经进入临床Ⅱ期试验［２６］。

　　也有人指出，这些新的趋化因子及其受体拮抗剂对皮肤

炎症的作用更明显的应该是预防，而不是治疗。诚然，拮抗

剂可很好地阻断致病性炎症细胞向皮肤和其他外周部位的

聚集，可一旦这些炎症细胞已经到达目标位置且进入活化过

程，拮抗剂的作用就难以体现了。因此，在与甲氨蝶呤、环孢
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素、糖皮质激素以及局部免疫调节剂如他克莫司、吡美莫司

等联合使用时，这些趋化因子及其受体拮抗剂或许可以在降

低银屑病急性发作频率、延长无皮损间歇期以及提供最佳的

长期治疗方面发挥喜人的作用［２７］。
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