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自身免疫性肝病包括自身免疫性肝炎（AIH），原发性胆
汁性肝硬化（PBC）和原发性硬化性胆管炎（PSC）。 目前对于
此类疾病的机制研究深入至肝脏微环境中的细胞间信号调
节，近年来除白介素（interleukin）等炎症分子的不断研究发
现，趋化因子家族作为一类重要的细胞信使，开始受到研究
者关注[1]。 趋化因子（chemokine）主要在细胞的粘附与迁移中
有重要作用。人类趋化因子包括超过 50种趋化因子和 20种
受体，通过 G 蛋白耦联受体发挥下游效应。 趋化因子结合 7
次跨膜 G 蛋白耦联受体，但不具有专一性。 趋化因子信号系
统对于效应细胞和调节细胞的募集有关键作用，参与肝脏免
疫性疾病的发生[2]。目前根据首位氨基酸残基位点，新近的研
究将趋化因子归为两个家族：CC 家族和 CXC 家族。 CC 家族
刺激单核细胞、嗜碱性细胞、嗜酸性细胞、T 细胞和 NK 细胞。
CXC 家族成员诱导中性粒细胞趋化反应[3]。
1 肝脏内的趋化因子表达

通常趋化因子在正常肝脏内检测不到，即使可以发现也
多局限在肝窦内皮和门静脉中，炎症性肝脏疾病中其表达模
式具有疾病特异性。
1.1 CC 家族 CC 家族成员在慢性肝病患者体内被广泛检
测，其功能涉及免疫细胞的增殖、分化和迁移。 CCR5 首先被
发现在自身免疫性肝病中发挥作用，CCR5 和其配体 CCL3
参与募集效应细胞进入汇管区。 缺失 CCR5 的动物对 ConA
诱导的肝炎易感，肝脏内炎症被 CCR1+效应细胞加剧，因此
认为 CCR5参与募集抗炎以及促炎细胞[4]。 CCR7及其配体的
表达与 T 细胞的记忆表型相关， 在 PBC 以及 PSC 患者门管
区增生的淋巴组织中表达上调。 还有一些 CC 家族成员在胆
管周围表达或来自于肠道及其他免疫组织。首先在肠道内检
测到 CCL25表达，诱导CCR9+T细胞进入肠黏膜。 表达 CC家
族受体的细胞也参与肝肠外的器官浸润， 例如 CCL1-CCR8
的表达在 IgG4 阳性自身免疫性胰腺炎患者体内明显升高，
浸润细胞以 GATA3+Th2细胞为主[5]。
1.2 CXC 家族 目前 CXC 家族在自身免疫性肝病中的研究
报道最为显著，在 PBC动物模型中，CpG/Poly（I:C）和 CD8+T细胞
诱导肝脏表达 CXCL9, CXCL10, CXCL16升高[6]。 肝脏内 Treg

表达 CXCR3后在肝窦内皮中迁移， 并且协同 CCR10 定位至
胆管上皮周围[7]。 Fractalkine（CX3CL1）受体 CX3CR1 高表达
于 CD16+单核细胞，特别是在缺失 CD28分子的 CD4+T细胞中
表达：所有的 CD28-CD4+T 细胞阳性表达 CX3CR1，细胞反应
以 Th1型为主[8]。 CX3CL1-CX3CR1在胆管损伤的过程中扮演
重要角色。
2 趋化因子在自身免疫性肝病发病中的作用

研究发现，肝脏内浸润的淋巴细胞并非全是抗原特异性
的，存在“旁观者”细胞可能参与了更广泛的免疫反应。 肝脏
的炎症损伤与持续的炎症反应相关，趋化因子网络是这些信
号的“共同通路”。 由于其特殊的功能和结构，利用抗体阻断
受体或配体可能具有治疗效应，并可能影响其他机体功能[9]。
2.1 CC 家族与自身免疫性肝病 目前新的研究观点认为 T
细胞的肝肠循环是自身免疫性肝病的重要发病机制。肠道来
源的 T 细胞特征性的表达 CCR9 进入肝脏后激活，可以再循
环重新回到淋巴结[10]。 PSC 肝脏中 20%的效应 T 细胞表达
CCR9，是在肠道树突细胞的作用下激活的，但肝脏内树突细
胞无此作用。 CCR9+T 细胞可以产生干扰素，导致炎症损伤，
但激活其作用的抗原物质目前不清。 CCR9可能成为淋巴细
胞在“肝-肠循环”中深入研究的重要切入点。

T 细胞可以表达 CCL28 的受体 CCR10 参与肝脏内的炎
症反应，分泌 IL-10 抑制 T 细胞激活，因此认为 CCL28 参与
募集调节 T 细胞到胆管周围， 此分子也可从肠黏膜内检测
到。 肝脏来源的 Treg 表型与外周血不同， 前者多高表达
CXCR3 和 CCR10，而低水平表达 CCR7，推测其通过 CXCR3
进入肝脏而通过 CCR10 定位至胆管周围的炎症环境。
CXCR7+CCR10low 抗原特异性 B 细胞在 CXCL12 和 CCL28 的
作用下，促进了循环的抗原物质迁移进入免疫器官诱导免疫
反应[11]。 目前对于可以产生自身抗体的 B 细胞研究成为热
点，CCR10 可能作为其他趋化因子的“辅助性”受体，参与细
胞定位和分化调控。

另外，自身免疫性肝病患者肝脏内高表达 CCL26，可以趋化
嗜酸细胞， 其识别受体 CCR3； 另一种嗜酸细胞特异性的
CCL11在 PSC 中观察到有所升高，有人认为与肝脏内的特殊
过敏反应有关，可能是免疫调节机制的新发现[12]。PSC 患者异
常表达 CCL28，当缺失 PD-1 分子表达时，机体高表达 TNF-
α 同时诱导 CCR6-CCL20表达，促进脾脏 T 细胞迁移进入肝
脏导致严重的炎症反应[13]。 CCL20 主要由巨噬细胞、肝细胞
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分泌，TNF-α 增加肝脏内 CCL20的表达，抗 CCL20 治疗可以
减少肝脏炎症并抑制纤维化的发生[14]。
2.2 CXC 家族与自身免疫性肝病 在 PBC 患者中， 研究者
发现 CXCL9 和 CXCL10 在汇管区高表达，与胆管损伤有关，
但具体机制不清。 PBC 汇管区中多为 CD4+CXCR3+T 细胞，其
外周血内此类细胞也有增多，伴随着 IP-10 的表达增多[15-16]。
临床观察发现，给予自身免疫性肝病患者 CD20 抗体美罗华
治疗后 IP-10的表达下降[17]。 目前已经知道自身免疫性肝病
动物肝脏内 CD8+CXCR3+T 细胞显著增多， 并且与表达
CXCL9的库否细胞共定位， 试验性的给予抗 CXCL9 治疗可
以抑制肝脏内脏炎症[18]。 CXCL10 促进 Th1细胞反应，慢性肝
炎伴有自身免疫性甲状腺炎的患者体内 CXCL10 水平最高，
且与其他临床指标变化相关[19]，目前 CXCL10 已经作为治疗
靶点应用于临床[20]。

目前有研究者认为 PBC 患者中损伤的胆管表达趋化因
子 CCL2和 CX3CL1升高，诱导了免疫细胞的浸润，其中包括
CD68+CCR2+细胞和 CD3+CX3CR1+细胞 [21]。 PBC 患者体内
CXCL9和 CXCL10表达增加，伴随 CXCR3 表达水平升高，而
在 UDCA 治疗后其水平下降[22]。 而调节 T 细胞也可以表达
CXCR3 迁移到肝脏起到保护作用[23]。 CXCL11 与 CXCR3 有
更高的亲和力和趋化性。 目前报道认为 PBC 患者体内
CXCL11表达水平未见升高， 提示趋化因子的表达在不同免
疫性疾病中都有其特征性。

PBC 和 PSC 患者肝脏内可以见到 T 细胞为主的淋巴细
胞在汇管区浸润。 研究认为， 胆管上皮细胞表达 CX3CL1
（fractalkine）上调现象是 PBC 特有现象，在 PSC 中没有观察
到。PBC 患者损伤的胆管周围 CD4+T 细胞表达 CX3CR1明显
升高[24]。 PBC 胆管上皮间有很高比例的 CD28-CD4+T 细胞，表
达高水平的 IFN-γ 并可抵抗凋亡。这种细胞在自身免疫性疾
病中多见，CX3CL1趋化这种细胞到达胆管周围，并作为共刺
激分子增加促炎因子的表达。

CX3CL1 参与趋化单核细胞粘附并具有抗凋亡作用[25]。
CX3CL1在 PBC 患者损伤的胆管周围聚集，早期 PBC 以及胆
管炎症严重的 PBC 患者体内 CX3CL1 表达升高[26]，特别是趋
化表达 CX3CR1的 NK 细胞在胆管周围聚集[27]。同时，这一通
路也参与抑制肝细胞凋亡， 减少胶原沉积和 Kupffer 细胞表
达 TGF-β [ 28 ]。由于与固有淋巴细胞关系密切，CX3CL1-
CX3CR1可能成为 PBC 治疗的另一靶点。

近来受到广泛关注的滤泡辅助 T 细胞（Tfh）在免疫性疾
病中的诱导耐受作用研究很多。 Tfh 细胞是一类在抗体产生
过程中起重要作用的 CD4+T 细胞， 分泌细胞因子 IL-21，促
进滤泡中 B 细胞增殖和分化。 PBC 患者体内循环 Tfh细胞增
多，表达 IL-21 并在 UDCA 治疗后迅速减少。 这类细胞主要
存在于肝脏和脾脏，具有 CXCR5+CD4+T细胞表型[29]。在脾切除
后的 AIH 动物体内 CXCR5+Tfh 细胞减少， 炎症反应受抑[30]。
CXCR5 阳性细胞的调节通路的阐明对于研究自身抗体的产
生机制具有重要意义。 目前针对 IL-21，PDCD1和 ICOS的抗
体药物研究已经在临床进行， 现在对于 CXCL13的临床前研
究也在开展[31]。

另外，CXCL12（SDF-1）主要由胆管上皮细胞的前体细

胞产生，促进 B 细胞成熟，诱导 T 细胞和单核细胞进入炎症
组织[32]。 CXCR4和 CXCR7均识别 CXCL12，两者之间存在互
补作用[33]。 PBC 患者肝脏内表达 CXCR4明显上调，而 PSC 患
者中表达其配体 SDF-1 的含量却高于 PBC， 研究提示此趋
化因子可能并非作用于淋巴细胞进入肝脏，但一旦淋巴细胞
进入汇管区，SDF-1诱导其向胆管周围募集，并加强其粘附[34]。
CXCL12-CXCR4 在多种慢性肝病中表达，CXCL14 可能对其
有拮抗作用[35]。 目前已经设计出阻断 CXCR4 的肽类药物和
CXCL12的抗体药物，抑制上述趋化功能[36]。

趋化因子是一族结构类似的蛋白分子，诱导特殊免疫细
胞群的迁移，是肝脏免疫性疾病的重要调节因子。 趋化因子
在自身免疫性肝病中的作用可能不仅在于募集免疫细胞，更
参与了一系列下游的免疫细胞分化和功能调控。 因此，明确
肝脏免疫性疾病中趋化因子如何在靶器官发挥作用，基于目
前以抗 CXCL10, CCL20 和 CCL5 为代表的治疗研究，未来可
能有更多发现，趋化因子可能成为自身免疫性肝病治疗的重
要靶点。
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