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CXC趋化因子受体 3对神经系统疾病发生发展影响的研究进展
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［［摘 要］］   趋化因子及其受体在神经系统疾病中起重要作用，其中 CXC 趋化因子受体 3 （CXCR3）

是细胞之间传递信息的重要介质，不仅在诱导炎性趋化和肿瘤细胞恶性生物学行为中起作用，在神经

系统疾病中也发挥重要调控作用。CXCR3 及其配体可直接或间接参与神经炎症和神经免疫等反应，

有望成为多发性硬化、阿尔茨海默病及胶质瘤等疾病治疗的靶点。现对 CXCR3 及其相应配体在神经

系统疾病如多发性硬化、神经系统肿瘤、神经退行性疾病和神经性疼痛等方面的表达及影响，及其与

CXCR3 配体间的关联进行综述，揭示 CXCR3 与疾病关系的机制，探讨 CXCR3 作为早期诊断生物标

志物和药物干预靶点的潜力，为 CXCR3 对神经系统疾病发生发展影响的研究提供参考。

［［关键词］］   趋化因子受体 3； CXC 趋化因子受体 3 配体； 神经系统炎症； 神经系统肿瘤； 神经退行性

疾病
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Research progress in effect of CXC chemokine receptor 3 on 
occurrence and development of nervous system diseases
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ABSTRACT Chemokines and their receptors play crucial roles in nervous system diseases， among which 
the CXC chemokine receptor 3 （CXCR3） is an important mediator of intercellular communication.  CXCR3 
not only participates in inflammatory chemotaxis and malignant behaviors of tumor cells but also regulates 
the neurologic diseases.  CXCR3 and its ligands directly or indirectly contribute to neuroinflammation and 
neuroimmunity， and potentially serve as therapeutic targets for diseases like multiple sclerosis， Alzheimer’s 
disease， and glioma and so on.  This review discusses the expression and impact of CXCR3 and its ligands 
in neurological diseases such as multiple sclerosis， neurologic tumors， neurodegenerative diseases， and 
neuropathic pain， as well as their associations with CXCR3 ligands.  Understanding the mechanisms 
linking CXCR3 to these diseases could facilitate its potential as an early diagnostic biomarker and a target 
for drug intervention， and provide the basis of studying the occurrence and developmant of nervous system 
disease.
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趋 化 因 子 是 一 个 由 约 50 个 相 对 低 分 子 质 量

（8 000~15 000） 可 溶 性 细 胞 因 子 组 成 的 超 家 族 ，

最初被定义为将白细胞招募到炎症部位和次级淋巴

器 官 的 蛋 白 质 ［1］。 根 据 保 守 半 胱 氨 酸 （cysteine，

C） 残基在氨基末端附近的相对位置，将趋化因子

分为 4 个结构亚家族：CXC、CC、C 和 CX3C ［2-3］。

趋 化 因 子 受 体 在 全 身 表 达 ， 但 最 常 见 于 免 疫 细 胞

群 ［4］，趋化因子通过与对应受体结合发挥作用。趋

化 因 子 可 以 介 导 免 疫 细 胞 定 向 迁 移 ， 活 化 免 疫 细

胞，参与淋巴器官形成和免疫细胞发育，参与炎症

反应，启动和调控适应性免疫应答，调节血管生成

和细胞调亡，并在自身免疫病及移植排斥反应等病

理过程中发挥作用。近年来，随着对趋化因子的不

断研究和探索，已经明确趋化因子及其受体成员在

多种神经系统疾病中发挥作用。现就 CXC 趋化因

子受体 3 （CXC chemokine receptor 3，CXCR3） 在

神经系统疾病中的作用进行综述，为其作为神经系

统疾病治疗新靶点的研究提供依据。

1　　CXCR3及其配体  

趋化因子是一类结构相似具有趋化功能的细胞

因 子 。  趋 化 因 子 受 体 家 族 （chemokine  receptor   
family，CRF） 为 7 次跨膜 G-蛋白偶联受体。根据

其 结 合 的 趋 化 因 子 亚 家 族 不 同，  CRF 可 分 为

CXCR、 CCR、 CR 和 CX3CR 等 亚 家 族 受 体 ［5-6］。

少数趋化因子受体仅与一种配体结合，为特异性趋

化因子受体，如 CXCR4 仅能结合 CXC 化学趋化因

子 配 体 12 （CXC chemokine ligand 12， CXCL12）；

多数情况下，一种趋化因子受体可结合多个配体，

一种配体也可与多个受体结合，为共享性趋化因子

受体。

CXC 亚家族是目前研究较多的一类趋化因子。

CXC 趋 化 因 子 也 称 为 CXCL， 其 与 CXCR 相 互 作

用 ［7］。 CXC 化 学 趋 化 因 子 配 体 （CXC chemokine 
ligand， CXCL） 有 16 个 亚 家 族 成 员 （CXCL1~
16）， 其 特 征 是 4 个 高 度 保 守 的 C 残 基 中 ， 氨 基 端

的 2 个 C 被 1 个氨基酸残基隔开，其趋化作用主要

针对中性粒细胞和淋巴细胞。CXCR 由 1~7 个小分

子蛋白组成 ［8］。CXCR3 是一种属于 A 类 （视紫红

质 样） 家 族 的 7 次 跨 膜 G 蛋 白 偶 联 受 体 ［9］， 仅 含

1 条肽链，主要由多种外周 T 淋巴细胞表达，包括

CD4+Th1 细胞、CD8+细胞毒性 T 淋巴细胞和自

然杀伤细胞 ［10-11］，通过与特异性受体结合引起靶细

胞定向迁移和免疫反应。目前，CXCR3 有 3 种不同

的变异体：CXCR3-A、CXCR3-B 和 CXCR3-alt［12］，

其中 CXCR3-A 和 CXCR3-B 是 CXCR3 的主要表达

方 式 ［13］。 CXCR3 与 CXCL 结 合 。 与 CXCR3 结 合

的 CXCL 均不含有谷氨酸 -亮氨酸 -精氨酸基序，基

于其生物结构和功能可分为 2 组：一组为干扰素 γ
（interferon- γ， IFN- γ） 诱 导 型 趋 化 因 子 ， 包 括

CXCL9、 CXCL10 和 CXCL11， 属 于 传 统 的

CXCR3 配体；另一组为血小板衍生趋化因子，包括

CXCL4 和 CXCL4L1［14］。 研 究 ［15-17］ 显 示 ： 趋 化 因

子 及 其 受 体 也 在 中 枢 神 经 系 统 （central nervous 
system，CNS） 中发挥作用，其存在于大脑的神经

胶质细胞和神经元中，参与细胞中信号传递，并在

各 种 CNS 疾 病 的 发 病 中 发 挥 关 键 作 用 。 因 此 ， 本

文作者总结了目前支持 CXCR3 在神经系统疾病发

病机制中作用的证据，包括神经系统炎症、肿瘤、

退 行 性 疾 病 和 神 经 性 疼 痛 （neuropathic pain，

NPP），为神经系统疾病的研究提供参考。

2 CXCR3与神经系统疾病  

CXCR3 在 CNS 中 表 达 ［18］， 与 多 种 疾 病 有 关 ，

包 括 多 发 性 硬 化 、 胶 质 母 细 胞 瘤 和 阿 尔 茨 海 默 病

（Alzheimer’s disease， AD） 等 疾 病 。 在 CNS 中 ，

小胶质细胞、星形胶质细胞、神经元和少突胶质细

胞等细胞传递趋化因子信号，并通过趋化因子与受

体  结  合  作  出  反  应 ［18］。  CXCL9、 CXCL10  和

CXCL11/CXCR3 轴在神经系统损伤和其他疾病中

也发挥重要作用 ［19］。

2. 1　　CXCR3 与多发性硬化与多发性硬化　正常情况下，白细胞

在 CNS 中 的 运 输 受 到 限 制 ， 但 在 感 染 或 炎 症 性 疾

病期间，大量单核细胞和淋巴细胞会通过血脑屏障

并积聚在脑组织中 ［20］。CXCL10 和 CXCL9 与 IFN-γ
诱导的单核因子 （monokine induced by interferon-γ，

MIG） 及 CXCL11 与 IFN 诱导型 T 淋巴细胞 α-趋化

因 子 （IFN-inducible   T-cell   α -chemoattractant，
I-TAC） 具有共同的受体 CXCR3，CXCR3 在白细

胞向 CNS 的募集中发挥重要作用 ［21-23］。

多 发 性 硬 化 是 一 种 CNS 的 慢 性 炎 症 性 疾 病 ，

全世界患者超过 250 万例，其中多数患者在发病过
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程 中 会 出 现 严 重 残 疾 ［24］， 其 特 征 是 脑 和 脊 髓 中 的

髓鞘和少突胶质细胞破坏 ［25-26］。在多发性硬化中，

脑脊液和脑组织病灶中的髓磷脂反应性 T 淋巴细胞

表 达 CXCR3， 且 CXCR3 配 体 也 在 CNS 和 脑 脊 液

中 表 达 ［21，23，27］， 而 髓 鞘 特 异 性 CD4+ 辅 助 性 T 淋

巴细胞介导的炎症级联反应在多发性硬化发病中的

作 用 不 容 忽 视 ［28］ 。 OMARI 等 ［29］ 首 次 报 道 了

CXCR3 在 正 常 成 人 CNS 少 突 胶 质 细 胞 中 的 表 达 ，

研 究 了 CXCR3 及 其 配 体 CXCL10 在 正 常 人 、 多

发 性 硬 化 患 者 和 其 他 神 经 系 统 疾 病 患 者 CNS 样 本

和 体 外 培 养 的 胎 儿 少 突 胶 质 细 胞 中 的 表 达 ， 结 果

显 示 ： CXCL10 在 正 常 人 和 其 他 神 经 系 统 疾 病 患

者 样 本 中 未 检 出 ， 但 在 活 动 期 多 发 性 硬 化 病 变 周

围 肥 大 的 星 形 胶 质 细 胞 中 呈 高 水 平 表 达 ， 且 体 外

培 养 的 胎 儿 星 形 胶 质 细 胞 在 促 炎 细 胞 因 子 刺 激 后

可 诱 导 产 生 高 水 平 的 CXC 趋 化 因 子 。 因 此

CXCL10 在 肥 大 的 星 形 胶 质 细 胞 中 表 达 （主 要 见

于 活 动 性 多 发 性 硬 化 病 灶）， 表 明 其 可 能 与 少 突

胶 质 细 胞 中 的 CXCR3 相 互 作 用 ， 通 过 阻 止 少 突

胶 质 细 胞 迁 移 过 病 灶 边 缘 ， 从 而 破 坏 修 复 过 程 。

KOHLER 等 ［30］ 利 用 实 验 性 自 身 免 疫 性 脑 脊 髓 炎

小 鼠 模 型 研 究 CXCR3 和 CXCR4 在 T 淋 巴 细 胞 活

化 及 其 向 CNS 迁 移 中 的 作 用 时 发 现 ： 使 用 新 的 突

变 趋 化 因 子 特 异 性 拮 抗 CXCR3 及 CXCR4， 可 抑

制 实 验 性 自 身 免 疫 性 脑 脊 髓 炎 发 展 ， 表 明 在 活 动

期 实 验 性 自 身 免 疫 性 脑 脊 髓 炎 的 发 展 过 程 中 ，

CXCR3 mRNA 和 CXCR4 mRNA 表 达 水 平 升 高 ，

并 有 激 活 的 CXCR3+ 和 CXCR4+CD4+T 淋 巴 细

胞 在 脊 髓 中 积 累 。 通 过 观 察 患 者 临 床 疾 病 评 分 和

包 括 CD4+T 淋 巴 细 胞 在 内 的 白 细 胞 积 累 ， 采 用

任 一 受 体 拮 抗 剂 均 可 抑 制 活 动 性 实 验 性 自 身 免 疫

性 脑 脊 髓 炎 的 病 变 ， 说 明 CXCR3 和 CXCR4 分 别

通 过 适 应 性 免 疫 反 应 的 启 动 期 及 效 应 期 作 用 ， 对

实 验 性 自 身 免 疫 性 脑 脊 髓 炎 动 物 模 型 活 化 T 淋 巴

细 胞 的 积 累 和 发 病 起 重 要 作 用 。 LIU 等 ［31］ 和

MULLER 等 ［32］ 研 究 结 果 显 示 ： 采 用 髓 鞘 少 突 胶

质 细 胞 糖 蛋 白 （myelin oligodendrocyte 
glycoprotein， MOG） 多 肽 免 疫 CXCR3 缺 陷 的

C57BL/6 小 鼠 较 野 生 型 小 鼠 发 生 更 严 重 的 实 验 性

自身免疫性脑脊髓炎，可见 CXCR3 是抑制而非促

进实验性自身免疫性脑脊髓炎，与 KOHLER 等 ［30］

的 研 究 结 论 相 反 。 上 述 研 究 结 论 的 争 议 说 明 ： 在

多 发 性 硬 化 的 发 病 中 ， CXCR3 及 其 配 体 的 作 用

复 杂 ， 在 不 同 情 况 下 作 用 可 能 不 同 ， 分 析 和 总 结

CXCR3 的 信 号 传 导 方 式 可能会为多发性硬化提供

新的治疗途径。

2. 2　　CXCR3 与神经系统肿瘤与神经系统肿瘤　 CXCR3 及 其 配 体

与多种肿瘤的发生发展有密切关联。CXCR3 通过

调 节 肿 瘤 生 长 、 迁 移 、 侵 袭 、 血 管 生 成 和 免 疫 直

接 或 间 接 地 参 与 肿 瘤 发 展 ［33］。 对 黑 色 素 瘤 和 乳 腺

癌等肿瘤的研究 ［34-35］ 显示：CXCR3 及其配体在肿

瘤 生 物 学 行 为 中 具 有 双 向 调 节 作 用 ， 一 方 面

CXCR3 及其配体能通过激活免疫效应细胞抑制肿

瘤 生 长 ； 另一方面，CXCR3 可促进某些肿瘤生长

和转移 ［36］，目前，对 CXCR3 的研究主要集中在脑

胶质瘤的发生发展中，而在其他神经系统肿瘤中的

相关研究较少。

脑 胶 质 瘤 是 起 源 于 外 胚 层 神 经 胶 质 细 胞 的

肿 瘤 ［37］，是最常见的 CNS 原发性肿瘤之一，发病

率 约 为 5/10 万 ［38］。 研 究 ［39］ 显 示 ： CXCR3 高 表 达

导 致 原 发 性 胶 质 母 细 胞 瘤 患 者 生 存 率 较 差 。

SHONO 等 ［40］ 对 C57BL/6 小 鼠 原 位 注 射 胶 质 瘤 干

细胞，制备恶性胶质瘤模型小鼠，观察趋化因子的

抗肿瘤作用，结果显示：塞 来昔布具有剂量依赖性

抗  肿  瘤  作  用，  降  低  CXCL10 和  CXCR3 蛋  白  和
mRNA 表 达 水 平，并 以 核 因 子 -κB （nuclear factor 
kappa B， NF-κB） 依 赖 的 方 式 抑 制 CXCR3 表 达 ，

但 不 抑 制 CXCL10 表 达 ， 表 明 塞 来 昔 布 介 导 的

CXCL10/CXCR3 轴 调 节 可 能 部 分 参 与 了 胶 质 瘤

特 异 性 抗 肿 瘤 作 用 。LIU 等 ［41］ 采用 GL261 鼠恶性

胶 质 瘤 模 型 检 测 CXCR3 在 胶 质 瘤 进 展 中 的 作 用 ，

结果显示：颅内 GL261 肿瘤组织中表达 CXCL9 和

CXCL10；与荷瘤野生型小鼠比较，携带神经胶质

瘤 的 CXCR3 缺 陷 小 鼠 的 中 位 存 活 时 间 明 显 缩 短 ，

肿 瘤 浸 润 的 自 然 杀 伤 细 胞 和 自 然 杀 伤 细 胞 数 量 减

少 ； CXCR3 与 其 拮 抗 剂 NBI-74330 的 药 理 拮 抗 作

用延长了荷瘤野生型小鼠和 CXCR3 缺陷小鼠中位

生存期，表明 CXCR3 受体在促胶质瘤生长方面发

挥了重要作用。上述研究说明 CXCR3 与胶质瘤生

长和预后有较大相关性。

目前 CXCR3 的抗胶质瘤功能研究较少，但有

研究 ［42］ 显示：通过 CXCR3 配体触发的 CXCR3 可

在体外和体内抑制内皮细胞的增殖和功能，具有很

强的抗血管生成作用。CXCR3 介导的免疫细胞归

巢及其血管抑制反应通常是肿瘤治疗的潜在靶点。

因此，CXCR3 在胶质瘤中的抗肿瘤作用可能有意
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义并有待验证。CXCL10/CXCR3 轴可能成为胶质

母细胞瘤生长和发展的潜在治疗靶点。目前经主动

免疫治疗、过继性免疫治疗和被动免疫治疗等途径

激活胶质瘤内免疫反应是未来攻克脑胶质瘤最具前

景及潜力的手段之一 ［43］。

2. 3　　CXCR3 与与 AD　神经退行性疾病严重威胁人

类健康。随着人类预期寿命逐渐延长，年龄依赖性

疾 病 越 来 越 普 遍 ， 目 前 是 老 年 人 AD 的 最 常 见 原

因 ［44-45］。AD 是一种常见的 CNS 退行性疾病，趋化

因子通过激活或调节炎症细胞和神经胶质细胞参与

记忆力衰退的过程 ［46］。XIA 等 ［5］ 在细胞外信号调

节 激 酶 （extracellular  regulated  protein kinases1/2，

ERK1/2） 体 外 激 活 的 条 件 下 对 神 经 元 中 CXCR3
表达及其配体 CXCL10 在反应性星形胶质细胞中表

达进行研究，首次证明了 CXCR3 在神经元中存在，

其配体 CXCL10 在星形胶质细胞亚群中表达，且在

AD 患者脑星形胶质细胞中表达升高；CXCR3 配体

激活神经元 ERK1/2 通路表明：该趋化因子在介导

神经元 -星形胶质细胞相互作用中具有直接的神经

调 节 作 用 。 KRAUTHAUSEN 等 ［47］ 对 CXCR3 在

淀 粉 样 前 体 蛋 白 （amyloid  precursor protein，

APP） /早 老 素 1 （presenilin 1， PS1） 转 基 因 AD
小鼠模型中作用的研究结果显示：CXCR3 缺陷型

APP/PS1 小 鼠 的 斑 块 负 荷 和 β 淀 粉 样 蛋 白 水 平 明

显 降 低 ， CXCR3 缺 陷 增 加 小 胶 质 细 胞 对 β 淀 粉 样

蛋 白 的 摄 取 ， 说 明 CXCR3 信 号 通 路 介 导 了 APP/
PS1 小 鼠 AD 样 病 变 的 发 展 ， 表 明 CXCR3 有 可 能

成为 AD 的治疗靶点。

2. 4　　 CXCR3 与与 NPP　 NPP 是 由 躯 体 感 觉 神 经 系

统功能障碍或原发性损伤引起的直接或间接疼痛，

累及多达 8% 的人群 ［48］。研究 ［49］ 显示：CXCR3 在

背根神经节神经元中表达，并在坐骨神经损伤后表

达持续增强。此外，脊神经结扎后，CXCR3 在神

经元中表达上调 ［50］，说明 CXCR3 很可能在此类神

经性疾病中表达水平升高。WU 等 ［51］ 对肥胖相关

基因在神经性疼痛中的作用进行研究，采用甲基化

RNA 免 疫 沉 淀 法 测 定 神 经 性 疼 痛 患 者 CXCR3 
RNA 水平，结果显示：敲除肥胖相关基因通过触

发 CXCR3 去 甲 基 化 ， 下 调 CXCR3 表 达 ， 可 以 缓

解神经性疼痛进展，同时 CXCR3 与 CXCL10 结合

可直接上调感觉神经元兴奋性。CHEN 等 ［49］ 采用

完 善 的 慢 性 缩 窄 性 损 伤 大 鼠 模 型 确 定 了 CXCL10/
CXCR3 轴在神经性疼痛中的作用：慢性缩窄性损

伤 会 增 强 磷 酸 化 细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶 （phospho-

extracellular regulated protein kinases， p-ERK） 通

路激活，大鼠背根神经节和脊髓神经元中 CXCR3
和 CXCL10 表 达 均 明 显 上 调 。 而 鞘 内 注 射 CXCR3
抑 制 剂 后 疼 痛 症 状 明 显 减 轻 ， 表 明 CXCL10/
CXCR3 轴 可 能 通 过 p-ERK 途 径 参 与 神 经 性 疼 痛 。

KONG 等 ［52］ 发现：脊神经结扎后背根神经节神经

元中 CXCR3 表达持续升高，在背根神经节中特异

性抑制 CXCR3 可以减轻脊神经结扎诱导的机械痛

觉过敏和热痛觉过敏；此外，尽管脊神经结扎后背

根 神 经 节 中 CXCR3 的 3 个 配 体 表 达 上 调 ， 但 只 有

CXCL10 增 加 了 整 个 背 根 神 经 节 的 神 经 元 兴 奋 性 ，

且 该 表 达 上 调 依 赖 CXCR3。 脊 神 经 结 扎 诱 导 的 神

经 元 超 兴 奋 性 在 CXCR3 缺 陷 小 鼠 中 也 有 所 降 低 。

研究 ［51，53］ 显示：CXCR3 可被 CXCL10 激活并诱导

下 游 p38 和 细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶 （extracellular 
regulated protein kinases， ERK） 激 活 ， 进 而 增 加

神经元兴奋性并进一步促进神经性疼痛持续。上述

研究结果表明：CXCL10/CXCR3 轴在调节神经元

兴奋性和神经病理性疼痛中起重要作用。

3 展  望  

趋化因子及其受体在全身各系统中广泛表达，

参与组织炎症、神经损伤修复和肿瘤转移等多种疾

病的发生发展。CXCR3 在神经系统中的作用机制

也较复杂，近年来的研究取得了一些进展，证实其

在神经元中表达并参与神经系统炎症、退行性疾病

和  NPP 等  复  杂  疾  病 。  CXCL9、 CXCL10 和

CXCL11/CXCR3 轴参与多种神经系统疾病的发生

发 展 ， 对 其 作 用 机 制 的 研 究 有 助 于 探 索 CNS 疾 病

的新疗法。CXCR3 的作用还需要不断探索，将来

有 可 能 成 为 相 关 CNS 疾 病 的 生 物 标 志 物 和 治 疗

靶点。
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