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犆犆及犆犡犆趋化因子在流感病毒感染过程中调控不同免疫细胞的作用
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［摘　要］　流行性感冒（简称流感）是由流感病毒感染引起的急性呼吸道传染病。流感病毒经呼吸道侵袭人体后，

呼吸道上皮细胞首先作出反应，产生多种细胞因子诱导机体发挥免疫应答，其中ＣＣ趋化因子及ＣＸＣ趋化因子在

流感病毒感染过程中调控多种免疫细胞，在流感病毒感染早期控制炎症反应，维持机体稳态过程中发挥重要作用。

分析宿主体内趋化因子调控免疫细胞在流感病毒感染过程中的作用机制，从而为治疗流感提供新的策略。本文主

要针对流感病毒感染过程中发挥主要作用的ＣＣ趋化因子、ＣＸＣ趋化因子及其相关受体对各类型免疫细胞的调节

作用进行综述。

［关　键　词］　流行性感冒；ＣＣ型趋化因子；ＣＸＣ型趋化因子；趋化因子受体；免疫细胞；
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　　流感病毒属于正黏液病毒科（Ｏｒｔｈｏｍｙｘｏｖｉｒｉ

ｄａｅ），主要分为甲、乙、丙、丁四型，其中甲型流感病

毒（ｉｎｆｌｕｅｎｚａＡｖｉｒｕｓ，ＩＡＶ）又可以分为多种亚型，

独有的抗原漂移特性导致其预防困难，容易造成大

流行［１２］。流感病毒属于包膜病毒，病毒结构自外向

内可分为包膜、基质蛋白和核心三部分，病毒包膜表

面的红血球凝聚素（ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，ＨＡ）与呼吸道

上皮细胞表面的唾液酸受体相结合介导膜融合过程

侵入宿主细胞［３］。另外，流感病毒颗粒也可以通过

胞吞作用而被宿主细胞内在化侵入细胞内部。流感

病毒在肺上皮细胞、内皮细胞和肺泡巨噬细胞（ａｌ

ｖｅｏｌａｒｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，ＡＭ）中刺激初级细胞因子的分

泌，尤其是Ⅰ型干扰素（ｔｙｐｅＩｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮＩ），

可以上调多种干扰素刺激基因（ＩＳＧｓ）的表达。干

扰素释放后，ＩＳＧｓ高表达启动下游抗病毒反应，从

而导致先天免疫细胞如自然杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌ

ｌｅｒｃｅｌｌ，ＮＫ）、树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣ）、巨

噬细胞、中性粒细胞和单核细胞产生炎症细胞因子，

包括多种趋化因子。在适应性免疫阶段，不同的Ｔ

细胞亚群和第２固有淋巴样细胞（ｉｌｃ２）被激活和调

节，从而分泌次级细胞因子，发挥清除病毒、组织稳

态和肺修复等作用［４５］。

多种免疫细胞经不同的趋化因子诱导迁移至病

灶然后单核细胞分化的巨噬细胞、中性粒细胞在肺

部大量募集发挥作用。同时，ＤＣ细胞向淋巴结迁

移诱导抗原特异性Ｔ细胞释放促炎介质和促凋亡

介质［６］。感染程度较轻时，病毒侵入上呼吸道，炎症

反应可被控制；感染较为严重时，病毒侵入下呼吸

道，机体诱导免疫细胞募集并释放细胞因子形成正

反馈调节，如免疫反应持续增强、促炎反应增强和抗

炎反应不足导致免疫反应稳态失衡，触发“细胞因子

风暴”效应，引起广泛而严重的肺组织炎症损伤［７］。

本综述旨在分析流感病毒感染过程中，不同趋

化因子及其受体参与机体免疫细胞募集、趋化及相

关免疫反应调控机制，从而为流感病毒感染所致肺

炎或肺损伤提供新的治疗策略。

１　趋化因子、趋化因子受体在流感病毒感染中的作用

趋化因子（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ）是一类由多种免疫细胞

分泌的分子量较小的细胞因子或信号蛋白，能够定

向趋化和募集免疫细胞，尤其是调控白细胞。目前，

人类体内已检出约５０种趋化因子，根据其氨基端

（Ｎ端）半胱氨酸（ｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｃ）残基及其他氨基酸

（Ｘ表示）的排列方式，可分为４个亚群即：ＣＣ（ｃｈｅ

ｍｏｋｉｎｅＣＣｓｕｂｆａｍｉｌｙ）、ＣＸＣ（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅＣＸＣｓｕｂ

ｆａｍｉｌｙ）、ＣＸ３Ｃ`（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅＣＸ３Ｃｓｕｂｆａｍｉｌｙ）和ＸＣ

（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅＸＣｓｕｂｆａｍｉｌｙ）。大多数趋化因子属于

ＣＣ亚群和ＣＸＣ亚群，前者Ｎ端含２个相邻的半胱

氨酸残基，后者Ｎ端２个半胱氨酸残基间隔１个氨

基酸残基。自２０００年起，采用新的趋化因子分类系

统，趋化因子定义为趋化因子配体（Ｌｉｇａｎｄ，Ｌ），不

同亚群的趋化因子被命名为缩写与编号结合的形

式。这些蛋白都通过与Ｇ蛋白连接的跨膜受体（称

为趋化因子受体）相互作用来发挥其生物学效应。

根据趋化因子功能可分为促炎趋化因子和稳态趋化

因子（体内平衡趋化因子）。促炎趋化因子在促炎刺

激下产生并积极参与炎症反应，可以在免疫应答过程

中诱导免疫系统的细胞进入感染部位，如ＣＸＣＬ１－

８、ＣＣＬ２、ＣＣＬ３、ＣＣＬ４、ＣＣＬ５、ＣＣＬ１１、ＣＸＣＬ１０等

参与炎症反应控制；稳态趋化因子则不需要刺激源

细胞刺激产生和分泌，主要参与白细胞迁移，如

ＣＣＬ１４、ＣＣＬ１９、ＣＣＬ２０、ＣＣＬ２１、ＣＣＬ２５、ＣＣＬ２７、

ＣＸＣＬ１２和ＣＸＣＬ１３等
［８］。

促炎趋化因子结合受体与稳态趋化因子结合受

体相比存在明显混杂，使受体特异性治疗的研究复

杂化［９］。除趋化作用外，有些趋化因子还具有其他

生物活性，如巨噬细胞释放ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ２、ＣＣＬ５、

ＣＸＣＬ８、ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０和ＣＸＣＬ１１等，这些趋化

因子在机体发育过程中发挥作用；它们还能刺激新

血管形成（血管新生），引导细胞进入组织为细胞的

成熟和分化提供特定的信号等［１０］。

趋化因子受体（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ）家族是由

白细胞表达的Ｇ蛋白偶联受体家族，主要通过Ｇ蛋

白转导信号，介导趋化因子发挥功能。人体内根据

结合的趋化因子类型可分为典型趋化因子受体亚群

（ｃａｎｏｎｉｃａｌｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＣＫＲｓ）和非典型

趋化因子受体亚群（ａｔｙｐｉｃａｌｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，

ＡＣＫＲｓ）。ＣＫＲｓ包括与ＣＣ趋化因子结合的ＣＣＲ，

与ＣＸＣ趋化因子结合的ＣＸＣＲ，与唯一ＣＸ３Ｃ趋化因

子结合的ＣＸ３ＣＲ１，以及与两个ＸＣ趋化因子（ＸＣＬ１

和ＸＣＬ２）结合的ＸＣＲ１四种亚型
［１１１２］。趋化因子

受体的Ｎ端结构域决定了配体结合的特异性，Ｇ蛋

白偶联到趋化因子受体Ｃ端被趋化因子受体激活，

触发细胞内多种信号级联反应，驱动细胞极化、黏附

和迁移等生理活动［９，１３］。ＡＣＫＲｓ因不与Ｇ蛋白进

行偶联传递信号缺乏趋化活性。

流感病毒感染引起的机体炎症反应由多种免疫
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介质和免疫细胞调控，炎症反应的良性调控与机体

内病毒的清除速度、细胞因子的适量释放及引发的

相关作用有关［１４］。在急性呼吸道病毒感染期间，下

呼吸道和支气管肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａ

ｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）中介导白细胞募集的特异性趋

化因子释放增加，包括 ＣＣＬ２、ＣＣＬ３、ＣＣＬ２０、ＣＸ

ＣＬ１、ＣＸＣＬ３、ＣＸＣＬ８和ＣＸＣＬ１０等，进而诱导并趋

化表达ＣＣＲ２、ＣＣＲ５、ＣＸＣＲ３和ＣＸＣＲ６等受体的

免疫细胞［１５］。当促炎细胞因子过量释放持续刺激

免疫细胞时，会促使免疫细胞产生较多的趋化因子

及细胞因子，由此形成一个促炎循环机制，从而造成

机体损伤［７］。

流感病毒感染过程中参与免疫防御机制，造成

免疫损伤的趋化因子主要为ＣＣ趋化因子和ＣＸＣ

趋化因子。如在甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒感染患者血

清中，ＣＣＬ２、ＣＣＬ３、ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＬ９等趋化因子含

量显著升高；在重症患者中，ＣＣＬ２和ＣＸＣＬ９的表

达水平是对照组的两倍多［１６］。流感患者肺组织炎

症损伤程度与机体内趋化因子表达水平密切相关，

除了直接诱导多种免疫细胞募集外，这两类趋化因

子还参与构成细胞因子网络，该网络具有交叉调节

效应，对于机体炎症程度有重要影响［２，１６］。

２　犆犆趋化因子及犆犡犆趋化因子与多种免疫细胞

相互作用

２．１　ＣＣ趋化因子对单核细胞的影响　单核细胞

在流感患者中参与调控早期的促炎反应，该类细胞

源自骨髓，在病毒感染后迅速迁移至炎症部位。ＣＣ

趋化因子ＣＣＬ２是主要的单核细胞趋化因子，ＣＣＬ２

受体为ＣＣＲ２和ＣＣＲ４。在流感病毒感染早期，单

核细胞表面表达大量ＣＣＲ２，随后经趋化因子ＣＣＬ２

诱导从骨髓迁移到感染部位，即募集至肺泡腔［１７］。

除单核细胞外，ＣＣＲ２在ＤＣ细胞和 ＮＫ细胞等表

面也有广泛表达，天然免疫细胞在感染部位的募集

主要是通过ＣＣＲ２特异性结合ＣＣＬ２实现
［１８］。

流感病毒感染过程中，ＣＣＲ２的缺失会降低单

核细胞进入肺组织的能力［１９］。研究［２０］表明，流感病

毒感染后，与野生型小鼠相比，ＣＣＲ２基因缺陷小鼠

募集至肺部的单核细胞数量显著减少。另外，单核

细胞是建立肺组织驻留记忆Ｔ细胞（ｔｉｓｓｕｅｒｅｓｉｄｅｎｔ

ｍｅｍｏｒｙＴ，ＴＲＭ）亚群的关键媒介，该Ｔ细胞亚群

能够长期稳定驻留在淋巴结内，ＣＣＲ２基因缺陷的

小鼠，单核细胞向肺组织的募集受到抑制进而导致

ＴＲＭ 亚群的数量也显著减少
［２０］。此外，ＣＣＬ２／

ＣＣＲ２轴还可调控单核细胞向树突状细胞分化，通

过调节树突状细胞释放ＩＬ１２的能力，选择性地抑

制原始Ｔ细胞分化为辅助型 Ｔ细胞１（Ｔｙｐｅ１Ｔ

ｈｅｌｐｅｒ，Ｔｈ１），从而调节后续Ｔｈ１细胞介导的免疫

反应［２１］。

另有研究发现通过阻断Ｉ型干扰素受体（ｉｎｔｅｒ

ｆｅｒｏｎａｌｐｈａ／ｂｅｔａｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＩＦＮＡＲ１）触发的信号

转导可显著抑制ＣＣＲ２配体的表达，减少ＣＣＲ２表

达阳性的单核细胞流入，典型抗病毒药物磷酸奥司

他韦可显著降低ＩＦＮＡＲ１的表达，进而抑制ＣＣＲ２

配体的表达［２２］。使用小分子ＣＣＲ２拮抗剂来阻断

单核细胞迁移到淋巴结可作为增强流感疫苗免疫效

力的有效方法［２３］。

２．２　ＣＣ、ＣＸＣ型趋化因子对肺泡巨噬细胞的影响

　肺泡巨噬细胞广泛分布在肺间质内，由单核细胞

分化而来，在流感病毒感染期间是清除病毒和吞噬

凋亡细胞的关键细胞。流感病毒感染后，肺泡巨噬

细胞能够分泌大量的ＣＣＬ５，ＣＣＬ５与ＣＣＲ５结合，

可提高肺泡巨噬细胞的存活率和重新募集巨噬细

胞，促进肺组织炎症的消退。另一方面，ＣＣＬ５能够

促进巨噬细胞的重编程以发挥抗炎作用。巨噬细胞

根据其作用方式不同可分为促炎性 Ｍ１型巨噬细胞

和抗炎性 Ｍ２型巨噬细胞，Ｍ１型和 Ｍ２型巨噬细胞

的平衡是炎症消退的关键。ＣＣＬ５能够促进巨噬细

胞表型从 Ｍ１型极化为 Ｍ２型，导致多种促炎细胞

因子释放减少，伴随转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）和白细胞介素－１０（ｉｎｔｅｒ

ｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ１０）等抗炎细胞因子的产生。ＣＣＬ５／

ＣＣＲ５通过调控肺泡巨噬细胞促进炎症损伤组织的

修复［１４，２４］。ＣＣＬ３又称巨噬细胞炎性蛋白１α（ｍａｃ

ｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ１α，ＭＩＰ１α），ＣＣＲ５也

可与ＣＣＬ３结合呈现促炎活性。流感病毒感染后，体

内ＣＣＬ３的表达增加，可以募集巨噬细胞、单核细

胞、中性粒细胞和嗜酸性粒细胞等炎性细胞聚集在

感染部位，从而加重组织炎症导致肺损伤［２５２６］。

ＣＸＣ亚群的多种趋化因子也可调控巨噬细胞，

例如ＣＸＣＬ１７作为黏膜趋化因子仅在呼吸道和消

化道中表达。据报道［２７］，ＣＸＣＬ１７和其他趋化因子

如ＣＸＣＬ８、ＣＸＣＬ１０，在季节性流感 Ａ／Ｈ３Ｎ２病毒

感染的人呼吸道上皮细胞中表达较高，但在 Ａ／

Ｈ５Ｎ１和 Ａ／Ｈ７Ｎ９病毒感染的细胞中表达量相对

较低。同时，ＣＸＣＬ１７也是一种重要的巨噬细胞趋

化因子［２８］，流感病毒感染后可在浸润的巨噬细胞中
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分泌表达，ＣＸＣＬ１７能够显著降低巨噬细胞受抗原

刺激后的反应，ＣＸＣＬ１７处理后的巨噬细胞经ＬＰＳ

刺激后ＩＬ６和ＴＮＦα等促炎细胞因子的水平有所

降低。ＣＸＣＬ１７又能诱导多种髓系细胞的募集，对树

突状细胞和单核细胞等炎性细胞都有趋化活性［２９］。

除ＣＸＣＬ１７外，Ｃｏｒｒｙ等
［３０］通过对不同 Ｈ５Ｎ１感染

程度猕猴模型肺组织进行转录组测序，结果显示

ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＬ１３等趋化因子在感染后显著升高；

感染程度较严重时，猕猴肺泡巨噬细胞迅速失活，

ＣＣＲ２阳性表达的活化间质巨噬细胞（ＣＣＲ２＋

ＩＭＳ）被募集至肺组织应对病毒感染。

２．３　ＣＣ趋化因子、ＣＸＣ趋化因子对ＮＫ细胞的影

响　ＮＫ细胞能够参与流感早期的炎症反应，除了

通过其独立机制释放穿孔素和颗粒酶杀死感染细胞

以外，还能够通过释放干扰素、肿瘤坏死因子等细胞

因子影响多种免疫细胞。流感病毒感染小鼠３ｄ后

其体内ＣＸＣＲ３和ＣＣＲ５受体的 ＮＫ细胞在肺、气

道和肺引流淋巴结中积聚［３１］。ＣＣＲ５为主要的介导

ＮＫ细胞肺归巢（循环在血液循环中的淋巴细胞迁

移到其原生淋巴部位的一种生理活动）受体，能够定

位与介导ＮＫ细胞向炎症部位募集
［１５］。ＣＣＲ５的配

体包括ＣＣＬ３、ＣＣＬ４、ＣＣＬ５、ＣＣＬ７等。研究
［３２］表明

流感病毒感染后，可显著增加ＣＣＬ２、ＣＣＬ３、ＣＣＬ５

等促进ＮＫ细胞募集的趋化因子数量。在流感病毒

感染的小鼠模型中，ＣＣＲ５缺乏会显著减少 ＮＫ细

胞在肺组织的募集［３１］，加重感染和增加感染小鼠的

病死率［３３］。

ＮＫ细胞可以表达ＣＸＣ型趋化因子受体ＣＸ

ＣＲ３和ＣＸＣＲ６，这两种受体可介导ＮＫ细胞的肺归

巢作用。研究［１５］发现，流感病毒感染后，ＣＸＣＲ３相

关配体ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＬ１１，以及ＣＸＣＲ６相

关配体ＣＸＣＬ１６转录水平均显著增加；支气管肺泡

灌洗液（ＢＡＬＦ）中ＣＸＣＲ３、ＣＸＣＲ６阳性表达的ＮＫ

细胞比例显著增多，而外周血中ＣＸＣＲ３、ＣＸＣＲ６阳

性表达的ＮＫ细胞比例显著降低。

降低ＮＫ细胞的细胞毒性反应及促炎细胞因子

的分泌可减轻肺组织炎症损伤。以ＣＸＣＬ１０／ＣＸ

ＣＲ３轴和 ＣＸＣＬ１６／ＣＸＣＲ６轴为切入点调控 ＮＫ

细胞募集，可作为减轻患者短期和长期并发症的

早期干预措施。如ＣＸＣＲ３抑制剂 ＡＭＧ４８７，能够

阻断ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０或ＣＸＣＬ１１介导的ＮＫ细胞

的迁移。

２．４　ＣＸＣ趋化因子对中性粒细胞的影响　流感病

毒感染能够诱导产生中性粒细胞胞外陷阱（ｎｅｕｔｒｏ

ｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐ，ＮＥＴ）和释放细胞外组蛋白

驱动肺组织病理反应，中性粒细胞在肺组织内的不

适当驻留也作为诱发肺组织炎症的重要因素之一。

因此，调控中性粒细胞的募集是控制早期炎症的重

要步骤［３４］。ＣＸＣＬ１－８和ＣＸＣＬ１２等ＣＸＣ趋化因

子是调控中性粒细胞募集与迁移并发挥生理功能的

重要趋化因子［３５３６］。

研究［３７］表明，流感病毒感染触发 ＮＥＴ释放多

种促炎介质，可诱导 ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２、ＣＸＣＲ３和

ＣＸＣＲ４等趋化因子受体表达和活化，其中ＣＸＣＲ２

是感染后浸润型中性粒细胞中观察到的最主要的趋

化因子受体，其可与ＣＸＣＬ２、ＣＸＣＬ３、ＣＸＣＬ８相互

作用；ＣＸＣＬ８是主要的中性粒细胞趋化剂之一，可

激活ＣＸＣＲ２代谢和脱颗粒作用。因此，ＣＸＣＲ２可

作为减轻中性粒细胞介导ＮＥＴ诱导炎症损伤的潜

在治疗靶点，阻断ＣＸＣＲ２可在不影响体内病毒清

除的同时减轻流感病毒所致肺组织炎症。另一方

面，中性粒细胞也可分泌趋化因子调动其他免疫细

胞（如ＣＸＣＬ１２），可将流感病毒特异性ＣＤ８＋Ｔ细

胞招募到感染部位［３８］。

ＣＸＣＬ１０也称为干扰素诱导蛋白－１０（ＩＰ１０），

主要由成熟的中性粒细胞分泌表达，是ＣＸＣＲ３的

配体之一，也是ＣＸＣ亚群下另一趋化因子。研究
［３９］

发现，流感病毒感染后出现ＡＲＤＳ的患者体内ＣＸ

ＣＬ１０表达水平明显升高，其肺部炎症浸润的中性粒

细胞能够通过干扰素 ＴＩＲ结构域衔接蛋白（ＴＩＲ

ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｄａｐｔｅｒｉｎｄｕｃｉｎｇＩＦＮα，ＴＲＩＦ）

信号途径诱导ＣＸＣＲ３的表达，ＣＸＣＲ３缺失或ＣＸ

ＣＬ１０抑制能够有效降低流感病毒感染后肺部炎性

中性粒细胞浸润［４０］。

此外，炎症期间ＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４轴介导中性

粒细胞向炎症部位募集可有助于组织内血管生成与

修复，同时ＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４轴还可介导中性粒细胞

逆向迁移（从炎症组织迁移到淋巴管）［３６］。研究［４１］表

明，感染甲型流感病毒１４ｄ后，相比于野生型小鼠，

缺乏ＣＸＣＲ４的小鼠肺组织血管损伤较为严重。另

有研究［４２４３］发现，中性粒细胞的逆向迁移有助于组

织炎症的消退，ＣＸＣＲ４／ＣＸＣＬ１２信号反向传导趋

化中性粒细胞，是降低流感病毒导致肺损伤的潜在

治疗靶点。

２．５　ＣＣ趋化因子、ＣＸＣ趋化因子对Ｔ淋巴细胞的

影响　流感病毒感染过程中，不同Ｔ细胞亚群被激

活可发挥促进病毒清除、维持组织稳态和修复组织

损伤的作用，机体内不同Ｔ细胞亚群贯穿了固有免
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疫和适应性免疫全过程。根据Ｔ细胞受体（Ｔｃｅｌｌ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ）组成肽链的不同，Ｔ细胞亚群分为

αβＴ细胞和γδＴ细胞，γδＴ细胞在固有免疫中发挥

重要作用，该类 Ｔ细胞是固有免疫的主要 Ｔ细胞

群，组成机体第一道免疫屏障，通过分泌促炎细胞因

子ＩＬ１７Ａ来介导免疫反应
［４４］。

ＣＸＣＲ３是主要表达于活化Ｔ淋巴细胞表面的

趋化因子受体之一，在病毒感染早期参与上呼吸道

的固有免疫反应［４５］。研究［４６］表明，甲型流感病毒

ＰＲ８株感染小鼠后，ＣＸＣＲ３配体ＣＸＣＬ９／１０表达

显著升高，与ＣＸＣＲ３结合后调控γδＴ细胞的浸润

和募集，同时，γδＴ细胞还能够进一步促进下游免疫

反应如中性粒细胞和 ＮＫ细胞向气道黏膜的募集。

另外，流感病毒感染后，γδＴ细胞通过ＣＣ亚群趋化

因子ＣＣＬ３、ＣＣＬ４和ＣＣＬ５与受体ＣＣＲ５结合促进

其在感染部位的募集［３３］，诱导和激活后的γδＴ细胞

是机体固有免疫和适应性免疫的桥梁［４７］。

调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｓ）主要

受ＣＸＣ趋化因子的影响，Ｔｒｅｇｓ分为固有免疫的自

然调 节 性 Ｔ 细 胞 （ｎａｔｕｒａｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔｃｅｌｌｓ，

ｎＴｒｅｇｓ）和后天免疫的适应性调节 Ｔ细胞（ａｄａｐ

ｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，ａＴｒｅｇｓ），ｎＴｒｅｇｓ向炎症部

位的定向迁移依赖于ＣＸＣＲ３的表达和推动，ＣＸＣＬ９、

ＣＸＣＬ１０和ＣＸＣＬ１１是激活ＣＸＣＲ３的有效配体
［４８］。

有研究［４９］构建流感嗜血杆菌（能够引起人类呼吸道

感染，严重时导致肺炎）小鼠感染模型，发现肺部和

外周淋巴组织中ＣＸＣＲ３＋Ｔｒｅｇｓ的比例显著升高，

且肺部毛细血管内ＣＸＣＲ３＋Ｔｒｅｇｓ的比例明显高于

外周血，进一步证明ＣＸＣＲ３可促进 Ｔｒｅｇｓ向肺组

织病灶的迁移。

适应性免疫阶段，ａＴｒｅｇｓ根据与抗原作用方式

的不同分为ＣＤ４＋Ｔｒｅｇｓ（参与外源性抗原免疫，加强

ＴＣＲ与抗原ＭＨＣⅡ类分子复合物的结合）和ＣＤ８
＋

Ｔｒｅｇｓ（参与内源性抗原免疫，加强 ＴＣＲ与抗原

ＭＨＣⅠ类分子复合物的结合），ＣＸＣＲ３配体ＣＸ

ＣＬ１０是促进ＣＤ８＋Ｔｒｅｇｓ向感染部位募集的主要趋

化因子，ＣＸＣＬ１０作为一种促炎性趋化因子，ＣＸ

ＣＬ１０／ＣＸＣＲ３轴的过度活跃可加重机体组织炎症
［５０］。

除了呼吸道上皮细胞和肺泡巨噬细胞外，还观察到

ＣＤ８＋Ｔｒｅｇｓ细胞分泌ＣＸＣＬ１０，为甲型流感病毒感

染期间肺内ＣＸＣＬ１０的累积作出贡献
［５１］，缺乏ＣＸ

ＣＲ３的小鼠比野生型小鼠对炎症的抵抗力更强
［５２］。

当前，疫苗研发策略旨在增强机体内适应性免疫，适

应性免疫阶段多为ａＴｒｅｇｓ反应
［５３］。因此，ＣＸＣＲ３

拮抗剂可作为流感免疫治疗的新靶点，避免 ＣＸ

ＣＬ１０／ＣＸＣＲ３轴过度活跃加重机体肺损伤。

２．６　ＣＸＣ趋化因子对Ｂ淋巴细胞的影响　抗体免

疫对于流感病毒感染的预防至关重要，体液免疫需

要Ｂ细胞来分泌产生针对新变种的抗体
［４８］。常驻

记忆Ｂ细胞（ｒｅｓｉｄｅｎｔｍｅｍｏｒｙＢ，ＢＲＭ）在适应性

免疫中发挥主要作用，ＢＲＭ广泛分布于肺组织中并

表达趋化因子受体ＣＸＣＲ３，当机体再次感染病毒或

接种流感疫苗后，肺泡巨噬细胞分泌的促炎趋化因

子ＣＸＣＬ９和ＣＸＣＬ１０，能够与ＣＸＣＲ３结合进而诱

导ＢＲＭ趋化，ＢＲＭ迅速分化为能分泌抗体的浆细

胞，通过增加局部抗体浓度来应对病毒感染［５４］。

ＣＸＣＲ４广泛表达于多种Ｂ细胞亚群，ＣＸＣＬ１２

可与ＣＸＣＲ４结合影响Ｂ细胞的生长、发育和分化

过程［５５］。ＣＸＣＲ４介导的Ｂ细胞免疫反应需要依赖

于Ｂ细胞表面抗原（Ｂｃｅｌｌａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＢＣＲ），

包括ＩｇＭＢＣＲ 和ＩｇＤＢＣＲ 两种。研究
［５６］发现，

ＣＸＣＬ１２在诱导缺乏ＩｇＤＢＣＲ的Ｂ细胞活化过程

中受到阻碍，且ＣＸＣＲ４下游信号的启动都依赖于

ＩｇＤＢＣＲ。

诱导性支气管相关淋巴组织（ｉｎｄｕｃｅｄｂｒｏｎ

ｃｈｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｙｍｐｈｏｉｄｔｉｓｓｕｅ，ｉＢＡＬＴ）是肺部形

成的经典异位淋巴样结构，肺部出现病毒和细菌感

染时ｉＢＡＬＴ可激活初级免疫应答和记忆细胞，降低

肺部感染的发生率和病死率［５７］。ＣＸＣＬ５基因敲除

小鼠出现炎性细胞聚集减少，Ｂ细胞在肺组织的大

量集聚形成的微环境有利于肺组织ｉＢＡＬＴ的形成，

能够快速启动局部肺组织的免疫反应抵抗流感病毒

感染。ＣＸＣＬ５缺乏小鼠肺组织中ＣＸＣＬ１３水平显

著升高，肺组织中Ｂ细胞分布明显增多，且肺组织

内的抗体浓度显著提高［５８］。ＣＸＣＬ５有助于联结和

协调固有免疫和适应性免疫，抑制ＣＸＣＬ５促进机

体适应性免疫应答反应，为抗流感病毒感染提供了

新的方向。

３　结语与展望

持续过度免疫产生的大量促炎因子以及由此激

活的免疫细胞功能亢进是导致全身炎症反应及组织

损伤的重要原因［５９］。目前的研究难以区分保护性

炎症反应和细胞因子风暴，从而干预和改善临床治

疗效果。目前针对流感患者的治疗策略多为抑制病

毒的侵入及其在宿主内的复制，如神经氨酸酶

（ＮＡ）抑制剂和 Ｍ２离子通道阻滞剂，例如常用的抗
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病毒药物（ＮＡ抑制剂）磷酸奥司他韦。已经有报道

对奥司他韦耐药的ＩＡＶ毒株，这些毒株含有ＮＡ突

变，能够降低ＮＡ抑制剂的结合能力。因此，采用调

节宿主免疫的药物治疗可作为另外一种有前景的方

法。针对与宿主体内的细胞蛋白质或功能的药物较

难产生耐药性［６０］。

趋化因子及其受体的种类较多，在流感病毒感

染过程中，这些趋化因子对机体促炎和抗炎的动态

平衡起到重要作用。ＣＸＣ趋化因子、ＣＣ趋化因子

能够通过调控巨噬细胞的凋亡；介导ＮＫ细胞、中性

粒细胞向炎症部位募集，以及从炎症部位的反向迁

移；调控单核细胞与Ｔ细胞的分化等防御机制应对

流感病毒感染。由于趋化因子作用的交叉性和复杂

性，针对单一趋化因子靶点的拮抗剂或激动剂并不

能充分缓解免疫系统的过度反应，联合使用多种趋

化因子中和抗体或受体拮抗剂以期获得更好的治疗

效果［６１］。
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