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趋化因子及其受体在认知障碍性疾病中的研究进展
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【摘 要】认知障碍是很多神经系统疾病如脑卒中、多发性硬化、神经退行性疾病等的主要临床表现，神经炎症是认知障碍性疾

病发生最重要的机制之一。趋化因子是一类高度保守的小分子分泌蛋白，它们与位于细胞膜上的相应的趋化因子受体结合，

激活下游的信号通路，在细胞的移动、增殖、分化和存活中发挥重要作用。在中枢神经系统中，趋化因子及其受体参与免疫反

应，对神经炎症具有一定的调控作用。本文将对趋化因子及其受体在认知障碍性疾病中的研究进展进行详细综述，以期为相

关疾病的早期诊断及治疗提供新思路和新靶点。
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Research advances in chemokines and their receptors in cognitive disorders
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【Abstract】Cognitive impairment is the main clinical manifestation of many nervous system diseases such as stroke，multiple sclerosis，
and neurodegeneration，and neuroinflammation is one of the key mechanisms for the onset of cognitive disorders. Chemokines are a 
class of highly conserved small-molecule secretory proteins that bind to the corresponding chemokine receptors located on cell mem⁃
brane，activating downstream signaling pathways and playing an important role in cell migration，proliferation，differentiation，and sur⁃
vival. In the central nervous system，chemokines and their receptors are involved in immune response and can exert a certain regulatory 
effect on neuroinflammation. This article reviews the research advances in chemokines and their receptors in cognitive disorders，in or⁃
der to provide new insights and targets for the early diagnosis and treatment of related diseases.
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趋化因子（chemokines）是一类小蛋白，通常由 70~80个

氨基酸残基组成。根据氨基酸序列中半胱氨酸的位置，趋化

因子可分为 CCL、CXCL、CX3CL 和 XCL 4 个亚家族[1-2]。除

CXCL16 和 CX3CL1 外，其他趋化因子均为分泌蛋白。趋化

因子通过与糖胺聚糖相互作用被固定在细胞外基质或细胞

膜上，调节单核细胞/巨噬细胞和淋巴细胞的聚集和迁移[3]。

趋化因子受体属于 G 蛋白偶联受体（G-protein coupled re⁃
ceptors，GPCRs），共 20 个受体，包括 7 个 CXC 受体、10 个 CC
受体、CX3CR1和 2个 XCR1。趋化因子与受体结合后，通过

G蛋白变构将细胞外信号传导至细胞内，触发细胞内信号通

路，参与细胞活化和运动[4]。趋化因子及其受体在肿瘤、获

得性免疫缺陷综合症（acquired immune deficiency syndrome，
AIDS）、过敏性疾病及COVID-19等多种疾病中发挥作用，且

与神经炎症及中枢神经系统的发育和功能密切相关。认知

障碍性疾病主要特征是认知功能的显著下降，影响记忆、语

言、注意力、执行功能和视觉空间能力等多个方面，严重影响

人类健康和生活质量。多种疾病如神经退行性疾病、缺血性

疾病、神经炎症性疾病等均可出现认知障碍的表现。越来越

多的研究表明，趋化因子及其受体在上述疾病的发生发展过

程中也起重要作用。本文综述了趋化因子及其受体在认知

障碍性疾病中的研究进展，旨在为该类疾病的发病机制及防

治研究提供理论依据。

认知障碍性疾病中研究较多的趋化因子及其受体主要

有趋化因子 CCL11（c-c motif ligand 11，CCL11）/C-C 趋化因

子受体 3型（c-c chemokine receptor type 3，CCR3），C-C趋化

因子配体 2（c-c chemokine ligand 2，CCL2）/C-C 趋化因子受

体 2型（c-c chemokine receptor type 2，CCR2），C-C趋化因子

配体 5（c-c chemokine ligand 5，CCL5）/C-C 趋化因子受体 5
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型（c-c chemokine receptor type 5，CCR5），C-X-C 趋化因子

配体 10（c-x-c motif chemokine ligand 10，CXCL10）/C-X-C
趋 化 因 子 受 体 3 型（c-x-c chemokine receptor type 3，
CXCR3），C-X3-C 趋化因子配体 1（c-x3-c motif chemokine 
ligand 1，CX3CL1）/C-X3-C 趋化因子受体 1 型（c-x3-c che⁃
mokine receptor 1，CX3CR1），C-X-C 趋化因子配体 1（c-x-c 
motif chemokine ligand 1，CXCL1）/C-X-C 趋化因子受体 2 型

（c-x-c chemokine receptor type 2，CXCR2），下面将进行一一

介绍。

1　趋化因子及其受体与在认知障碍性疾病中的

作用

1.1　CCL11/CCR3
CCL11被称为“嗜酸性粒细胞趋化因子1型（eotaxin-1）”，

既可从血液中透过血脑屏障直接运输到大脑，也可由中枢神

经系统中的小胶质细胞直接合成。有证据表明CCL11与衰

老和神经发生减少有关，因此被称为“内源性认知退化趋

化因子”或“大脑衰老加速趋化因子”。给年轻小鼠注射重

组CCL11蛋白会引起认知障碍，而在衰老大鼠中使用CCL11
中和抗体会明显改善其认知障碍 [5]。在引起认知障碍的

多发性硬化症（multiple sclerosis，MS）[6]、阿尔茨海默病

（Alzheimer’s disease，AD）和重度抑郁症、躁狂症和精神分裂

症等神经精神疾病[7-8]中都检测到了CCL11水平的升高。此

外，最近的实验还发现 COVID-19 感染患者脑脊液中的

CCL11水平明显增加，且升高水平与患者的认知障碍程度相

关[9-10]。CCR3 是 CCL11 的主要受体，在中枢神经系统中，

CCR3 在小胶质细胞、神经元和星形胶质细胞上表达[11]。

CCL11 激活 CCR3 后既可以通过介导神经炎症反应导致认

知损伤，也可直接诱导 Aβ产生、tau蛋白过度磷酸化和树突

棘丧失引起认知障碍。1项研究发现，在APP/PS1双转基因

小鼠体内敲除CCR3，会显著减轻细胞周期蛋白依赖性激酶 
5（cyclin-dependent kinase 5，CDK5）和糖原合酶激酶 -3β
（glycogen synthase kinase 3 beta，GSK3β）磷酸化、tau 蛋白过

度磷酸化、Aβ沉积、小胶质细胞增生、星形胶质细胞增生、突

触丧失等病理变化，导致小鼠空间学习和记忆能力的下

降[12]。另外，该项研究还发现CCL11处理的原代神经元会导

致 CDK5和 GSK3β的磷酸化，而 CCR3特异性拮抗剂可阻断

这些效应[12]。CCR3抑制剂对CCL11诱导的学习记忆障碍的

改善作用在其它研究中也得到了证实[13]。

综上所述，CCL11/CCR3在认知障碍性疾病的发病机制

中扮演着重要角色。CCL11/CCR3与神经炎症反应相关，并

可能通过多种途径对认知功能产生不利影响。诸多研究表

明，利用 CCL11 中和抗体和 CCR3 抑制剂抑制 CCL11/CCR3
信号转导可能成为治疗认知障碍性疾病的潜在策略。然而，

尽管 CCL11/CCR3 在认知障碍性疾病中的作用已经得到初

步证实，但还有很多挑战和未解之谜需要进一步研究。例

如，需要更好地理解 CCL11/CCR3 的调控机制、与其他炎症

因子的相互作用以及在不同认知障碍性疾病中的特异性表

达模式。此外，还需要深入研究CCL11/CCR3作为潜在生物

标志物的可行性，以便将其应用于认知障碍性疾病的早期诊

断和治疗监测。

1.2　CCL2/CCR2
CCL2 又称单核细胞趋化蛋白 1（monocyte chemoattrac⁃

tant protein-1，MCP-1），是一种强效趋化因子，可促进巨噬

细胞、单核细胞、活化T细胞和NK细胞向中枢神经系统的趋

化[14]。在中枢神经系统中，CCL2主要由小胶质细胞产生，是

小胶质细胞激活和神经炎症发生的关键趋化因子[15]。研究

表明，CCL2是Aβ刺激小胶质细胞和星形胶质细胞产生神经

炎症反应的重要组成部分[16]。CCL2 的受体是 CCR2，CCR2
由单核细胞和T淋巴细胞表达，是调节单核细胞和巨噬细胞

迁移和浸润的最有效的趋化因子，CCL2/CCR2 结合后可促

进单核细胞和巨噬细胞分泌TNF-α、IL-1β和 IL-6等促炎因

子，促进炎症反应。在多发性硬化[17-18]、脑卒中和 AD[19-20]等

疾病的发生发展过程中均检测到 CCL2/CCR2 的上调。

CCL2/CCR2 也参与很多其他原因导致的认知障碍，例如乙

醇诱导的认知障碍[21]、糖尿病相关认知障碍[22]、抑郁症相关

认知障碍等[22]。另外 1 项研究发现持续的军事行动可能会

通过疲劳、焦虑、应激反应等导致认知功能障碍，军事人员认

知障碍的程度与血清中CCL2的浓度相关[23]。CCL2/CCR2为

认知障碍性疾病的干预与治疗提供了新的靶点，抑制或阻断

CCL2/CCR2可以缓解患者的认知功能减退在多项研究中已

得到证实。CCL2抑制剂Bindarit和CCR2拮抗剂RS04393可

抑制乙醇诱导的神经炎症与神经功能损伤[21]。CCL2抑制剂

DAPTA 可通过下调炎症介质和阻断 NF-κB/Notch 信号传

导，减轻 MS 导致的认知障碍症状[24]。拮抗 CCR2 可以改善

癫痫引起的多种病理变化，包括血脑屏障的破坏、小胶质细

胞的增生及神经元的损伤，改善癫痫引起的认知功能障

碍[25]。在脓毒症时针对 CCR2+炎症单核细胞进行治疗可以

提供一种新型的神经保护性干预措施，以预防认知障碍的发

生发展[26]。此外，研究发现，AD 患者脑脊液中 CCL2的水平

与认知障碍的严重程度明显相关，可作为AD进展的生物学

指标[27]。脑小血管病继发血管性痴呆患者血清中的CCL2水

平升高，且升高水平对血管性痴呆具有一定的诊断价值，可

作为预测该病的重要指示剂[28]。

总的来说，CCL2/CCR2 信号通路在多种认知障碍性疾

病的发生发展中发挥重要作用，CCL2/CCR2 的异常增加与

炎症反应、神经元损伤和认知功能下降密切相关。CCL2/
CCR2 信号通路也为很多认知障碍性疾病的治疗提供了新

的靶点，研究结果表明通过干预 CCL2/CCR2 可以减轻神经

炎症反应、改善神经元功能并最终缓解认知障碍性疾病。此

外，CCL2可能有望成为反映认知障碍严重程度的潜在生物

标志物，值得深入研究。
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1.3　CCL5/CCR5
CCL5 也称 RANTES，是 M1 巨噬细胞的标记，主要由活

化的 T细胞、单核细胞、巨噬细胞等分泌。在中枢神经系统

中，CCL5主要由星形胶质细胞分泌，但小胶质细胞和神经元

也会分泌这种趋化因子。CCL5 与其受体 CCR5 结合后，具

有很强的单核细胞趋化作用[29]。CCL5/CCR5参与神经炎症

反应的发生，1项研究发现，应激介导的 CCL5/CCR5轴失调

会引发小胶质细胞对突触和神经血管成分的过度吞噬，从而

导致神经炎症反应、神经传递障碍、血脑屏障受损及应激敏

感性增加[30]。此外，CCR5 是人类免疫缺陷病毒（human im⁃
munodeficiency virus，HIV）进入免疫细胞的主要共受体，它

在中枢神经系统中的表达会促进神经炎症的发生，引起认知

障碍，CCR5 拮抗剂 Maraviroc 可以改善 HIV 相关认知障

碍[31]。CCL5/CCR5 与 AD 密切相关，Aβ 和 tau 蛋白表达增加

是 AD 的典型病理变化，在 AD 患者与小鼠模型中均发现了

CCL5的显著上调，且CCL5的上调水平与Aβ和 tau水平呈正

相关[32]。CCL5/CCR5还可通过激活PI3K-AKT-mTORC1轴，

引起 mTORC1上调及自噬紊乱，导致毒性蛋白质的累积，引

发神经认知障碍，而CCR5的药理学或遗传抑制可以逆转这

些变化[33]。

综上所述，CCL5/CCR5 在认知障碍性疾病中的研究进

展表明，它与神经炎症反应、神经退行性变、神经元的迁移和

突触可塑性等有关。此外，还有研究发现 CCL5/CCR5 可以

调控神经干细胞的增殖与分化，其异常表达与认知障碍症状

的发生和发展密切相关。CCL5/CCR5的进一步研究可为认

知障碍性疾病的预防和治疗提供新的靶点。

1.4　CXCL10/CXCR3
CXCL10被称为γ干扰素诱导蛋白10，可由单核细胞、内

皮细胞、自然杀伤细胞等分泌，在中枢神经系统中，CXCL10
主要由星形胶质细胞分泌。CXCL10 的异常表达与认知障

碍性疾病密切相关，颗粒体蛋白前体相关的前额颞叶退化

症[34]、AD和轻度认知障碍患者[35]、帕金森认知障碍[36]患者均

检测到了CXCL10水平明显升高。CXCL10的受体是CXCR3，
在中枢神经系统中，CXCR3可由星形胶质细胞、小胶质细胞

和神经元表达。研究发现在AD患者的脑内，神经元高表达

CXCR3，星形胶质细胞分泌的CXCL10增多[37]。1项AD病理

学的研究开发了包括干细胞源性神经元、星形胶质细胞和小

胶质细胞以及外周免疫细胞的三维人类神经免疫轴模型，发

现CXCL10/CXCR3在调节AD培养体系中T细胞的浸润及神

经元损伤中发挥重要作用[38]。在 TAR DNA 结合蛋白 43（tar 
dna-binding protein 43，TDP-43）诱导的痴呆小鼠模型中，发

现海马体中干扰素诱导的星形胶质细胞表达 CXCL10 的显

著升高，另外在海马神经细胞突触前末梢中也检测到

CXCR3 的增加[39]。在 AD 小鼠模型中，CXCL10 激活 CXCR3
后抑制小胶质细胞的吞噬作用促进Aβ斑块的形成，从而导

致认知障碍，而抑制或敲除 CXCR3 可改善 APP/PS1 模型小

鼠的认知功能减退[40]。此外，研究发现，CXCR3抑制剂可增

加小胶质细胞对 Aβ 的吞噬作用，减少小胶质细胞的激活，

并抑制促炎细胞因子的释放[41-42]，表明 CXCR3 可能成为认

知障碍性疾病的潜在干预靶点。

综上所述，CXCL10/CXCR3在认知障碍性疾病研究中的

进展表明，它在神经胶质细胞激活、神经炎症反应和神经元

损伤等方面发挥重要作用，CXCL10/CXCR3的异常激活会促

进认知障碍性疾病的发生。

1.5　CX3CL1/CX3CR1
CX3CL1是少数能在脑中持续表达的趋化因子之一，在

中枢神经系统中主要表达于神经元和小胶质细胞[43]。

CX3CL1的受体CX3CR1仅在中枢神经系统的小胶质细胞上

表达，是一种“吃我”信号相关蛋白，负责突触消除[44]。

CX3CL1与CX3CR1结合后导致神经损伤或神经保护作用仍

存在很大争议。CX3CR1 调节肌动蛋白重排和小胶质细胞

的迁移，有助于突触重塑[45]。CX3CL1/CX3CR1 信号传导与

正常大脑发育过程中树突棘和小胶质细胞修剪有关，

CX3CR1 的下调会改变小胶质细胞的突触修剪并增加齿状

回中的棘，在缺乏CX3CR1的小鼠脑中发现了更多的棘和不

成熟的突触[46]。最近的 1 项研究发现，睡眠剥夺会下调

CX3CR1，损害CX3CR1介导的突触修剪，对学习和记忆能力

产生损害[47]。近期的 1 项研究发现大脑中动脉闭塞小鼠模

型 CX3CL1表达下调，外源性补充重组 CX3CL1蛋白可抑制

小胶质细胞中的细胞焦亡，减少 NLRP3 炎性小体和 NF-κB
信号传导的激活，抑制炎症因子的释放，明显改善小鼠的神

经认知功能缺损[48]。以上研究结果指向的是CX3CL1/CX3CR1
的神经保护作用，但是也有研究发现 CX3CL1/CX3CR1的异

常表达会造成神经损伤。血清中 CX3CL1/CX3CR1 的浓度

与脑梗死患者梗死体积成正比，表明 CX3CL1/CX3CR1信号

轴与脑梗死病情密切相关，机制可能与CX3CL1大量分泌入

血，促进炎性细胞因子的释放和内皮细胞的粘附有关[49]。抑

制 CX3CL1/CX3CR1可降低促炎细胞因子的表达，减少炎性

损伤并提供神经保护[50-51]。此外，CX3CR1还可调节钙离子

内流介导的神经元损伤，敲除小鼠神经元中的CX3CR1能够

降低谷氨酸介导的神经元钙离子的内流速度和总量，明显减

轻谷氨酸的兴奋性毒性，增加细胞存活率，对神经元起到保

护作用[52]。

综上所述，CX3CL1/CX3CR1 在中枢神经系统内的作用

较为复杂，CX3CL1与 CX3CR1结合后一方面会促进促炎因

子的释放造成更大的损伤，另一方面又可以趋化免疫细胞释

放抗炎因子，起到神经保护作用。而且 CX3CL1/CX3CR1在

神经元的存活及突触可塑性中的作用也有两面性，其在认知

障碍性疾病的具体作用机制仍需要进一步研究。

1.6　CXCL1/CXCR2
CXCL1 主要表达于星形胶质细胞及皮层受损区域[53]。

CXCL1通过与其受体CXCR2结合发挥生物学效应。正常状

态下，在中枢神经系统中，CXCR2 主要表达于神经元，脑损

伤情况下，CXCR2 高度表达于激活的小胶质细胞[54]。
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CXCL1/CXCR2可通过激活 NLRP3，促进新生大鼠小胶质细

胞的活化[55]和促炎细胞因子的释放[56]，导致神经炎症反应的

发生。脑创伤的患者和动物模型的大脑皮质中均发现了

CXCR2表达水平的升高，过度表达的 CXCR2可通过驱动外

周单核细胞向脑脊液趋化，促进单核细胞介导的神经细胞免

疫原性细胞死亡过程，破坏神经功能[57-58]。研究表明，

CXCR2 的特异性抑制剂 SB332235 可有效阻断 CXCL1/
CXCR2介导的激活的星形胶质细胞与小胶质细胞之间的相

互作用，减少小胶质细胞的激活，减轻炎症反应，发挥神经保

护效应[59-60]。此外，SB332235 还可减轻神经元的退化和凋

亡，缓解创伤性脑损伤诱导的运动和认知功能障碍[58]。

综上所述，CXCL1/CXCR2 在认知障碍性疾病研究中的

进展表明，其异常表达会促进小胶质细胞的激活，引起神经

炎症反应及神经元损伤。对 CXCL1/CXCR2 的深入研究将

为认知障碍性疾病的干预提供了新靶点。

除了上述趋化因子/趋化因子受体外，研究发现其他趋

化因子也参与认知障碍性疾病的发生与发展。例如，C-X-C
趋化因子配体 12（c-x-c motif chemokine ligand 12，CXCL12）
介导单核细胞募集到血管周围，导致神经炎症并由此产生认

知障碍[61]。C-C 趋化因子配体 3（c-c motif chemokine ligand 
3，CCL3）和 C-C 趋化因子配体 4（c-c motif chemokine ligand 
4，CCL4）的水平在脑卒中患者中显著增加[62]。CXCL16/
CXCR6 也通过促进炎症反应、影响神经元发育与突触可塑

性等导致认知障碍[63]。这些结果进一步支持了趋化因子在

认知障碍性疾病中的重要作用。

2　总结与展望

本文综述了一些与神经认知症状密切相关的趋化因子

及其受体，主要包括CCL11/CCR3，CCL2/CCR2，CCL5/CCR5，
CXCL10/CXCR3，CX3CL1/CX3CR1，CXCL1/CXCR2等。越来

越多的证据表明，趋化因子及其受体的结合在认知障碍性疾

病的发生和发展中发挥重要作用。趋化因子及其受体通过

介导神经炎症反应、影响自噬、神经细胞发育、神经递质传

递、神经内分泌活动等过程影响神经认知功能。然而，在认

知障碍性疾病的发生发展过程中，并非只有某一种趋化因子

及其受体发生变化，而是多种趋化因子及其受体网络的变

化。例如，在 1 项临床研究中，脓毒症患者脑部的星形胶质

细胞和巨噬细胞（CD68/CD45）被激活，CXCL8/10/12、CCL13/
22水平均升高[64]。

趋化因子及其受体在多种认知障碍性疾病中发挥重要

作用，为干预和治疗提供了潜在的靶点。基础研究发现，部

分趋化因子及受体的抑制剂或阻滞剂可减轻神经炎症、改善

认知功能。认知障碍性疾病中趋化因子水平的显著变化提

示这些因子有望成为关键分子标志物。未来的研究可通过

单细胞转录组测序技术检测趋化因子及其受体在中枢神经

系统中的表达，进一步揭示其与神经炎症、神经发育及功能

的联系，阐明其在认知障碍中的机制。尽管趋化因子受体拮

抗剂在基础研究中对认知障碍有显著改善，但尚未应用于临

床。趋化因子及其受体已在过敏性疾病、癌症免疫治疗、

HIV和COVID-19治疗中展示了积极效果[65-66]。应加强基础

与临床的结合，为认知障碍性疾病的治疗提供更多靶点和新

策略。最后，由于目前对于特定趋化因子和具体认知障碍性

疾病的深入研究较少，因此本综述主要总结了趋化因子及其

受体在认知障碍性疾病中的研究进展。未来的研究应更多

地聚焦于特定的趋化因子及其受体，特别是探讨其在具体认

知障碍性疾病中的作用机制。这不仅有助于深化对疾病机

制的理解，为认知障碍性疾病的诊断提供新的思路，还可为

相关疾病的治疗带来新的希望。
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