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趋化因子及其受体介导的细胞迁移与

移植物抗宿主病
曹琦张雁云*

(上海交通大学医学院，上海市免疫学研究所，士海 200025)

摘要 移植物抗宿主病(graft-versus-host disease, GVHD)是同种异基因骨髓移植中的重要

并发征。供者 T 细胞在输注入受者体内后迁移进入淋巳组织，识别受者同种异基因抗原，被受者

抗原、逆呈细月色(antigen presenting ceU, APC)激活，进而活化、增殖分化，介导急性 GVHD 的发生。

现有的研究己表明 ， ì舌化的异体效应性T细胞经淋巳组织迁移进入和膜组织以及实质性靶器官，女口

消化道、肝脏、肺脏和皮肤，进而造成这些器官和组织的损伤。因此，分子间相互作用尤其是趋

化因子及其受体介导的效应性细胞的迁移是 GVHD发生发展过程中关键的一坏，受到了广泛的关

注。进一步以趋化因子及其受体为靶标，亦可能形成有效的免疫生物学治疗，具有广阔的应用前景。

关键词 趋化[耳子及趋化因子受体:异体效应性 T 细胞迁移:移植物抗宿主俯

骨髓移植，确切的说是造血干细胞的移植，是

现今泊疗血液病以及许多非血液疾病，如癌症、自

身免疫性疾病寺的根本件的疗方法。然而难以避免

的移植排斥的发生成为民应用中的一大障碍，其中

移植物抗宿主病(graft-versus-host disease , GVHD)越

来越受到广大研究者的 R视。在 GVHD 的发生发展

过程中，由相关分 f尤其是趋化困f及其受体介导

的异体T 细胞的迁移和浸润是造成 GVHD 靶组织损

伤的重要原园，井 H 益成为研究的热点。

1 趋化因子-趋化因子受体

1.1 趋化因子

趋化因子是'类具有趋化作用的小分子(8-12

kDa)多肤。趋化因于是免疫系统的信使分子和重要

组织者，并日.1't协调初级和二级淋巴器官微环境中

发挥重要作用。趋化因 f通过 G 蛋白偶联的方式与

细胞表面特定的趋化住Ff受体结合并且发挥多种作

用。趋化国 f直接介寻特定细胞的迁移;在组织

内，不同的趋化 I-M fl秀导和趋化 T 细胞、 B 细胞分

别进入各自 f可着特定微f小境的生理分区内[山l; 趋化因

f还在血管生成、造 11且过程、免疫细胞活化中发挥

重要的作用 [3-6)。根据多肤链-级结构中第 1 、 2 个

半肮氨酸(Cys) -t4Þ列的方式， I可将趋化因子超家族分

为若「亚族: (l )C-X-C 亚族(或 α 亚族 XCLl- 16) , 

除 NAP-4 以外，这个亚族其余成员分子中 N端两个

Cys 之间被另→个氨基酸残基所分隔; (2)C-C 亚族

(或 P 亚族 CLI-28) ，第 1 、 2 两个 Cys 是相连的。

趋化因子巳X-C 和巳C 亚族的生物学活性有明显的

差别。 C-X-C 亚族中，除 yIP-I0 、 Mig 和 PF-4 外，

其余成员均具有趋化和激活中性粒细胞的活性。 C­

C 亚族主要趋化和激活单核细胞和某些 T 细胞回

群。 (3)C.1JI族，包括 XCLl 和 XCL2o(4)CX 3C 亚

族，包括 CX卢Ll。趋化因子通过 7 次穿膜的 G 蛋

白偶联受体发挥作用，经活化性蛋白和激酶，比如

1~'生裂原激活的蛋白激酶 (mitogen-activated

proteinkinase, MAP-kinase) 、 JAK 蛋白酶主~酸激酶信

号转导及转录激活因子(janus kinase-signal transduc­

ers and activators of transcription , JAK-ST AT)、磷脂

毗肌醇 3 激酶，介导细胞骨架的改变、整合亲亲和

力活力的改变、淋巴细胞增殖分化和问亡(7) 0 

1.2 趋化因子受体

趋化因子受体属于 G 蛋白偶联受体， N 端在胞

膜外， C 端位于胞浆内，为 7 次穿膜结构。趋化

因子受体在几乎所有的淋巴细胞表面尤其是活化的

淋巴细胞表面都有表达， CD4+ 丰IJ CD8+ T 细胞在活

化的不同阶段趋化因予受体表达不同。活化的 T 细

胞表达多种趋化网予受体，能够对多种趋化I_7ÇI子反

应。有研究显示， T 细胞的趋化因子受体表达受到
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表 1 趋化因子超家族亚族及其受体

趋化国 T 趋化因于受体

CC 型趋化怵1[/ 趋化国 F受体家族

CCLl, CCL1 21 CCR8 

CCL2 CCR2 

CCL3 , CCL4 CCR5 

CCL3,CCL61 , CCL7, CCL91 , CCL1 6 CCRl 

CCL8, CCL l1, CCL24, CCL26, CCL28 CCR3 

CCLl Ol 未知

CCLl 7, CCL22 CCR4 

CCL19 CCR7 

CCL20 CCR6 

CCL21 CCR7 

CCL25 CCR9 

CCL27 , CCL28 CCR lO 

CXC 塑趋化因子/趋化因子受体家族

CXCLl -3 , CXCL5-7 CXCR2 

CXCL4 未知

CXCL9-11 CXCR3 

CXCL1 2 CXCR4 

CXCL13 CXCR5 

CXCLl 4 未知

CXCL15 未知

CXCLl 6 CXCR6 

XC !t~趋化园子/趋化国 T受体家族

XCL1 -2 XCRl 

CX占t\~趋化 l大|子/趋化例子受体家族

CXJCLl CX3CRl 

细胞因子的调控[8] 。在二级淋巳器官激活后， T 细

胞下调 CCR7 的表达，减低了向淋巴组织的趋化

性，效应性 T 细胞，上调表达了与炎症趋化因子相

关的一一系列受体，向炎症部位趋化[9， 10]0 TH lITc l 细

胞选择性表达 CCRl 、 CCR2 ， CCR5 , CXCR3 和

CXCR6[11] ，而 TH2/Tc2 细胞选择性上调 CCR4，有

些研究表明它们还可能上调表达了 CCR3[12] 。

1.3 趋化因子-趋化因子受体

趋化因子，趋化因子受体有重复性，表现为多

个趋化因子可与同一个趋化因子受体结合，或者一

个趋化因子可与多个趋化因子受体结合(表 1) 。目

前至少确认了 10 种 CC 趋化因子受体， 6 种 CXC 趋

化因予受体， 1 种 C 趋化因子受体和 1 种 CX3C 趋化

因子受体。趋化因子-趋化因子受体在生理、病理

条件 F发挥着重要的复杂的功能和作用 [13] 0 

2 异体T淋巴细胞的迁移

2.1 淋巴细胞迁移模式

淋巴细胞的迁移是多步骤的过程[14 ， 15] 。通过选

择素及其配体的相互作用，淋巴细胞在特异性高内

皮小静脉(HEV) 内可逆性聚合、 j衰动。在滚动过程

中遇到 HEV 表面分泌的趋化因子，通过趋化因子­

趋化因子受体相互作用，淋巴细胞与 HEV 内皮表面

紧密结合。然后经变形，通过 HEV 壁，进入淋巴

结[10]。但是，淋巴细胞究竟是如何一步步迁移进入

实质器官至今尚不明，这一过程很可能与血管渗透

性改变，特异性选择素-选择素配体的表达，趋化

因子，趋化因子受体的作用，整合素·整合素配体三

组因素的相互作用密切相关，而这其中，趋化因

子-趋化因子受体的作用尤其重要。

2.2 异体 T 细胞的迁移

通过实验性小鼠 GVHD 模型的研究，在移植

后，供者的 T 细胞陆续进入淋巴组织，而这一现象

与受者所处的状态以及基因相差的程度没有显著的

关联。在移植后的 2-3 天内，同种异体(供者的)T

细胞在淋巳组织中扩增。在移植后 3-7 天， GVHD 

的各个靶组织，包括消化道、肝脏、肺脏、皮肤，

同种异体 T 细胞数量增加。经过分析比较脾脏和

GVHD 靶组织(如肝脏、皮肤)中 T 细胞效应性细胞

因子表达，表明移植后的最初几天里，供者 T 细胞

进入淋巴组织，在淋巴组织中被活化，然后迁移进

入靶组织[16 ， 1飞除此以外，若在移植的起始时就给

予能够阻断淋巴细胞从淋巳组织中的迁出的 1- 磷酸

神经鞠氨醇的阻断剂 FTY720[18]，可减少靶组织中

淋巴细胞的浸润，降低 GVHD 的致死率[19] 。这些

结果表明， T 细胞并不是在靶组织中直接扩增，而

是在淋巴组织中经过活化后迁移进入靶组织，因而

此迁移过程是 GVHD 发生发展的重要环节。

3 移植物抗宿主病(GVHD)

由移植物中所含的供者 T细胞识别受者组织抗

原而致敏、增殖、分化，进而直接或间接攻击受

者的靶组织，造成受者组织器官产生病理性损伤，

称为移植物抗宿主病。 GVHD 是异基因造血干细胞

移植后的主要并发征之一，其发生率高达 40%-

60% ，在无关供者移植中更是高达 70%-80%。急

性 GVHD 的发生发展大致有 3 个时相[20]。首先，移

植前预处理时期，比如辐照，免疫抑制剂使用等。

移植前的处理，损伤了受者的肝脏、胃肠道，剌

激和上调了多种炎症介质的分泌和表达，包括白介

素 -1 (interleukin-l , IL-l)，肿瘤坏死因子 -α(tumor

necrosis factor α， TNF-α)，敬附分子等。同时这些
细胞因子上调了受者组织内抗原提呈细胞(antigen
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presenting cell , APC)的主要组织相容性抗原(major

histocompability complex予 MHC)手[j共剌激分子的表

达。其次是激活时相，供者的 T 细胞经由受者 APC

直接递呈、供者 APC 间接递皇、受者非专职 APC

(如血管内皮细胞等)道主;二条主要途径激活，并且

向 TH lITc 1 分化，这些细胞进而迁移入急性 GVHD

的靶组织中。接着，进入效应时相， T 细胞激活

后分泌细胞因子，比如I TNF-α、穿孔素/颗粒酶、

FaslFasL (CD95/CD95L)以及反应性活性氧簇，活化

NK 细胞，启动单，核tT.晦细胞系统。活化的 T 细胞

发挥细胞毒性作用，经细胞溶解等途径，导致靶组

织的损伤口1.22] 。在 GVHD 的发生发展过程中，激活

时相是重要的- ~步，供者 T 细胞在这个时相中的迁

移过程及相关分子和介质无疑是 GVHD研究中的最

新热点。为研究GVHD机制，建立实验性小鼠GVHD

模型以模拟临床骨髓移植。在我们目前的实验中，

以 8-12 周龄 C3H.SW (H-2b)雌性小鼠为供体， 8-12 

周龄 C57BL/6 (H-2b)雌性小鼠为受休。从供者鼠骨

髓分离得到去除 T 细胞的骨髓(T-BM)细胞，与其脾

脏、淋巴结来源的 CD8+ T 细胞混合，经尾静脉输

注给受致死剂量I37CS 'y射线照射的受体鼠，建立移

植 GVHD 模型。经体重、生存率指标以及肝脏、

脾脏的病理分析均证实了 GVHD 的发病。这种模

型，能很好地模拟目前临床上实施的 MHC 匹配而

miHAs 异配的异基因骨髓移植。

4 趋化因子及其受体与GVHD

GVHD 中各个器官或组织分泌产生多种趋化因

子(表 2) 。

4.1 淋巴组织

移植后 3 天，在淋巴组织中众多种前炎症因子

上调，比如 CCL2斗， CXCL9-l l，在激活后，异

体反应性 T 细胞对应这些前炎症因子，迁移归巢至

相应淋巴组织[23]。在:脾脏中，趋化因子的上i周比肝

脏和肺脏等处早，因此早期异体反应 T 细胞首先迁

移至二级淋巴器官并在其中扩增。在此过程，异体

. ti<述-

T 细胞上 CCR5 的表达，有重要作用 [2口41 。在亚致

死性预处理的GVHD模型中剔除CCR5 的配体CCL3

的表达则 CD8+ T 细胞迁移至脾脏的数量减少I万] 0 

4.2 肝脏

在 GVHD模型研究中发现，肝胆主要分泌趋化

闪子 CCL2-5 ， CXCL2 , CXCL9-l1 1川51。剔除与

CXCL9-11 相结合的趋化因 F受体 CXCR3 后，次要

组织相容性抗原错配的小鼠 GVHD 帧咱中发现肝脏

的病理变化减轻减弱[叫。在急性 GVHD 中，干扰

素 -α(interferon α ， IFN-α)和 IL-2 分泌增加，而肠

道、肝脏、皮肤和肺泡中 CXCR3 的同己体的产生也

随之上调。用敲除CXCR3 的供者 T细胞建江GVHD

模型，脾脏中 T 细胞浸润增多，丽j相应的，小肠、

肝脏、肺脏等的 T 细胞浸润减少[ 26.27] 。分别用

CXCR3 剔除T细胞与野生型 T细胞建 \ì.伞小鼠 GVHD

模型，两者整体的移植物抗宿主反应没有芫异。因

此CXCR3 对于T细胞迁移进入实质性靶器官起到了

非常重要的作用。肝脏中 CCR5 的配体 CCL3 的表

达晚于 CXCR3 的配体 CXCL9-11 ，但对 F肝脏供者

T细胞的浸润亦密切相关。中和性抗体阻断 CCL3 或

者以 CCL3 剔除的供者 T 细胞建:在 GVHD 模型，发

现 CD8+ T 细胞在肝脏中浸润减少。然而， CD4+ T 

细胞并没有这样的浸润变化，相反地， CCL3 剔除

的供者T细胞建立GVHD模型中 CD4+T细胞在肝脏

中反而浸润增加。这说明 CD中 T 细胞和 CD8+T 细

胞可能是通过不同的趋化因子/趋化因子受体而迁移

至肝脏的。现有的研究表明，在早期，受者细胞

分泌的趋化因子 CXCL9-1l 介导异体反应性 T 细胞

向肝脏迁移浸润。在移植一周以后，异体反应性 T

细胞分泌的趋化因子CCL3-5 开始对表达CCR5 的活

化的异体反应性 T 细胞的迁移发挥显著的作用i刀] 0 

4.3 消化道

近来有研究揭示了在 GVHD 中， CXCR3 对于

异体反应性 T 细胞浸润小肠有重要作用。剔除供者

T细胞的 CXCR3的表达，则小肠吁:消化道仁皮层和罔

有膜层的 CD8+T细胞的浸润和病理变化减少减轻[26] 。

表 2 GVHD 各靶器官或组织分地、趋化园子概况及相应趋化因子受体

GVHD 靶器官M组织

一级淋巴器官
肝脏

消化道

肺脏

皮肤

高花园 f

CXCL9-11 , CCL2, CCL3 , CCL5 

CXCL9-11 , CCL2 , CCL3 

CXCL9-11 

CXCL9-1I, CCL2, CCL3, CCL5 

CXCL9-11 , CCL2, CCL5 , CCLl 7 

相应趋化l主lT受体

CXCR3 , CCR2, CCR5 

CXCR3 , CCR2 , CCR5 

CXCR3 

CXCR3 , CCR2, CCR5 

CXCR3 , CCR2, CCR4, CCR5, CCR !O 
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已有的叫:亢已经 ìlF实，小肠仁皮细胞表达趋化国二F

CCL25 I j 却 JJ且淋巴组织 T 细胞.I<达的 CCR9 作用，

介导特异放山刑 kl，忆性细胞迁移歪小脑 [28J 。但在

GVHD 中， CCL25/CCR9 的相互作用是否介导特异

性异体 T 细胞的迁移唁消化道尚不洁楚。

4.4 皮肤

!到11 即t中村11以， CXCL9、 CXCLl。在移植后-间

内 I句表达。 CCL2 ， CCL6 、 CCL7 、 CCL9 、 CCL11 、

CXCLll 的丘达也在移植盯上调。 i而在移柏后两

周， CCL5 求达也 I二调。这提示，在 GVHD 中，

CCLl7/CCR4 平11 CCL27/CCRI0 1'1''.)相互作用参与了组

织特异的 Fiji休反应性 T 细胞|句特定组织的迁移。然

而， 1冻 f fl-叫究发现， 1可种异基因甘髓移植中，

CCR611J 介导供占自1st各汉斯前体细胞!ÓJ 真皮细织的迁

移l叫，门面iIbU没有 kiF实特异的趋化国 f/ 趋化囚 f

受体介导 GVHD 效应性细胞|句皮肤的迁移。

4.5 月市脏

同种异{卒'叶髓移植!可肺脏表达的趋化因子有

CXCL9~ 11 , CCL2~5 和 CCL 11 [25 ， 301 。浸润的异体T

细胞分泌的 TNF-α 对于移植日前炎症因子趋化因子

的产生有关键作用 [31J o CCL2 , CXCL1 0 、 CXCLll

是相对最 li'- 在)j市胆分泌的趋化[J二|子 O 用巾和性抗体

1m断 CXCL9，可以减轻 CD8+ T 细胞的浸润。与肝

脏相似， CXCR3 {Od]种异基因骨髓移柏后供者 T细

胞|句空('í肺!lIt组织迁移的过程中起到了关键的作

HJ 0 I(U{r致死性预处坷的模刑中发现，移植后 4~6

同，消除供1í' T 细胞 CCL5 的表达，减少 f它们向

)j市脏的迁移。在这个时相 If!_， CCL5 的雯'体 CCRl

表达高，而且月-受体 CCR5 表达 F调。

5 小结

综 1'-所述，趋化|且子-趋化因子受体介导异体

T细胞的迁移 IjGVHD的发生发展过程大致如 F图 l

O 伞
、

一1
l
jJ 

•
F

,/ F 

，
γ
1
ι
 

内
问
厅
忖

供者 T 细胞在移怕的最初数小时内即迁移歪脾

mun外同淋巳组织， LJ因预处理剌激而成熟的受者

的 APC 相作用。这最初的迁移过程，主要由自稳

性趋化 l刮子、去占|咐分子等介导。受者 APC 激活同

种异基|司的特异性供者 T 细胞，它们|句 TH l!Tc l 效

应性细胞分化，表达CCR2、 CCR5、 CXCR3、 CXCR6

等。在开始的 2-3 天内，淋巴组织内活化增殖的 T

细胞产生的炎症因子，比如 IFN-'Y和 TNF-α，进

入循环，介导了受者 GVHD 各个靶组织产生多种趋

广制照
移柏前处即一斗

• L 免疫抑制剂

移植j APC 趋化町 秸刺刷州阳附肌川J忖阶4分〉
异休 T 细)旺胞E血2辽移

• 
牌!盯等淋巴纠织

沾化↓
表达多种趋化凶手'完休

GVHD 靶器官和组织| 早期 CXCL9-1 J 等
分泌衍I阳化凶子 I I r J，{ 期: CCL3、 CCL5 、

! CCR4 等多种也化161 子

异体反!但性 T 细胞ill 步迁

移进入GVHD靶摇育和纠织

• 
靶端'自平LI组织病理竹损伤

图 1 趋化因子及其受体介导细胞迁移与 GVHD 进程

化因子。这些早期的反应对 11供者 T 细胞的进一步

迁移有重要的意义。肝脏、肺朋、皮肤所产生的

CXCL9-11 ，早期即对淋巴组织内活化的、表达

CXCR3 的异体 T 细胞的迁移产生了重要作用。接

着， CCR5 的配体 CCL2 ，~5 等在移机中后期介导了

异体反应性 T细胞的迁移。在'支者 APC 的作用消失

后，众多趋化因子及 T 细胞表达的趋化|坷f受体相

互作用，继续介导了异体效应性 T 细胞 !nj相应靶器

官的迁移。另外，有越米越多的证据表明，特定

的趋化因子/受体以及整合京/配体的相互作用可以

介导异体反应性 T 细胞选择性的 !i'J特定的靶组织迁

移浸润，因而，深入研究内用针对特启趋化因子受

体的小分子阻断剂的泊疗 Ji式对于|临床上治疗

GVHD 极干d介值。
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Chemokines and Chemokine Receptors Induced Lymphocyte 

Migration and Graft-versus-host Disease 

Qi Cao, Yan-Yun Zhang* 
(Shanghai Institute of Immunology, Shanhai Jiao Tong Universiη School of Medicine, Shanghai 200025, China) 

Abstract Graft崎versus-host disease (GVHD) is a significant complication of allogeneic bone marrow 

transplantation (allo-BMT). Acute GVHD is mediated by e:ffector donor T cells , which migrate to lymphoid tissues 

soon after transplantation, recognize host allo-antigens, and become activated by host antigen presenting cells (APCs). 

Recent studies on GVHD suggest that activated effector allo-T cells from lymphoid tissues migrate into target 

organs such as the gastro-intestinal (GI) tract, liver, lung, and skin and cause tissue damage. Moreover, accumulat­

ing documents indicated that the migration of effector allo-T cells was mediated by chemokines and chemokine 

receptors. Involvement of the interaction between chemokine/chemokine receptor would develop an efficient target 

for GVHD therapy. It would provide a novel insight into developing therapeutic strategy for GVHD. 

Key words chemokine and chemokine receptor; allo-effector T cell migration; graft-versus-host disease 
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