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ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１系统与神经系统疾病

张　静　综述　　辛　青△　审校
（济宁医学院基础医学院，济宁 ２７２０６７）

　　摘　要　趋化因子ＣＸ３ＣＬ１主要表达在神经元上，通过与表达在小胶质细胞上的趋化因子受体ＣＸ３ＣＲ１相
互作用，调控神经元与小胶质细胞之间的信息传递。ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１系统成为近年来许多神经系统疾病研究
的热点，目前有关该系统的研究报道尚存在争议。ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１系统可通过调节小胶质细胞活化或者促进
小胶质细胞表型的转化等方式，在神经系统中发挥着神经保护或神经毒性的双重作用。本文就 ＣＸ３ＣＬ１／
ＣＸ３ＣＲ１系统在神经系统疾病中的作用及最新研究进展做一综述。
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　　大脑很多功能是通过神经元和邻近胶质细胞
之间的相互且复杂的作用而实现的。在中枢神经

系统中，ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１系统通过介导神经元和
小胶质细胞之间的信息传递，影响神经元的发生和

突触可塑性的形成，调节认知功能并调控免疫反应

过程。小胶质细胞是脑内固有免疫细胞，也是中枢

神经系统促炎细胞因子的主要来源［１］。生理条件

下，神经元 ＣＸ３ＣＬ１高表达限制了小胶质细胞上
ＣＸ３ＣＲ１的激活，使小胶质细胞保持在静止状态。
病理状态，ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１通路的改变可促进小
胶质细胞的激活，刺激 ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＴＮＦα等炎

症细胞因子的释放，产生强烈而持久的神经炎性反

应。因此，有必要严格调控小胶质细胞的激活，以

限制炎性细胞因子的产生，抑制神经炎性反应［２］。

ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１系统在神经退行性疾病的不同
阶段发挥不同作用。一方面，ＣＸ３ＣＬ１可以发挥抗
炎和神经保护作用，如降低神经毒性、抑制小胶质

细胞的激活和促进神经保护性可溶性因子的释放

等［２］。另一方面，ＣＸ３ＣＬ１具有促炎和神经毒性作
用，如缺血性脑卒中早期，抑制 ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１
信号通路可以促进神经功能的恢复［３］。本文对

ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１系统在多种中枢神经系统疾病
中的相关研究进展做一综述，探讨 ＣＸ３ＣＬ１／
ＣＸ３ＣＲ１系统的动态表达及其与小胶质细胞表型
转换之间的关系，旨在进一步阐明该系统在神经系

统疾病中的分子作用机制，以及在临床治疗中的潜
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在意义。

１　ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１系统

ＣＸ３ＣＬ１是一种由 ３７３个氨基酸组成的跨膜
糖蛋白，是趋化因子 ＣＸ３Ｃ亚类中的唯一成员，以
膜结合型和可溶型两种活性形式存在。膜结合型

ＣＸ３ＣＬ１是由４个部分组成，包括前 ７６个氨基酸
构成的Ｎ端趋化因子结构域、４１个氨基酸构成的
糖基化粘蛋白样茎状结构、１８个氨基酸构成的疏
水性跨膜域和 ３７个氨基酸构成的 Ｃ端胞内结构
域。在去整合素金属蛋白酶（ＡＤＡＭ）１０和 １７的
作用下，膜结合型 ＣＸ３ＣＬ１被剪切成可溶型
ＣＸ３ＣＬ１。可溶型ＣＸ３ＣＬ１仅含有Ｎ端趋化因子结
构域和胞外的粘蛋白样茎状结构［１］。

趋化因子 ＣＸ３ＣＬ１只能特异性结合 ＣＸ３ＣＲ１
受体，该受体是一种７次跨膜的 Ｇ蛋白偶联受体，
由３５５个氨基酸组成，Ｎ末端是其与 ＣＸ３ＣＬ１相接
触的区域，含有趋化因子受体保守序列ＤＲＹ序
列。在中枢神经系统中，ＣＸ３ＣＬ１在神经元中大量
表达，而 ＣＸ３ＣＲ１主要表达在小胶质细胞上，
ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１是连接神经元和小胶质细胞的
重要桥梁，可以介导神经元／小胶质细胞之间的相
互作用，ＣＸ３ＣＬ１或ＣＸ３ＣＲ１的表达或功能异常在
多种神经疾病中扮演重要角色［４］。

２　ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１与神经系统疾病

２．１　阿尔茨海默症（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）
ＡＤ是一种常见的多发于老年期或老年前期、

以记忆衰退和认知功能障碍为主要特征的神经退

行性疾病。脑内 β淀粉样蛋白（Ａβ）沉积和 Ｔａｕ
蛋白过度磷酸化形成的神经原纤维缠结是 ＡＤ的
典型病理特征。ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１系统对ＡＤ的病
理表现具有双重效应。一方面，在敲除ＣＸ３ＣＲ１的
ＡＤ小鼠模型中，小胶质细胞的吞噬活性增强，Ａβ
沉积减少，神经元丢失减少，认知功能障碍减轻，而

ＣＸ３ＣＬ１缺乏也可以导致 Ａβ蛋白沉积减少，但过
度磷酸化的Ｔａｕ蛋白增加［５］。另一方面，在过表达

淀粉样前体蛋白（ＡＰＰ）的小鼠模型中，阻断
ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１信号通路，会加重认知障碍。同
样在患有Ｔａｕ病症的小鼠模型中，破坏ＣＸ３ＣＬ１介
导的信号通路会导致病情的恶化并且会加速不溶

性Ｔａｕ蛋白的沉积，加重记忆损伤［６］。另外研究发

现，神经元内过表达 ＣＸ３ＣＬ１的转基因小鼠（Ｔｇ
ＣＸ３ＣＬ１）神经发生现象明显增强，当 ＴｇＣＸ３ＣＬ１

小鼠与过表达 Ｔａｕ蛋白的 ＡＤ小鼠 ＰＳ１９杂交时，
ＣＸ３ＣＬ１过表达可以减轻神经退行性变，促进神经
元存活，改善认知功能障碍［７］。Ｐｅｒｅａ等［８］发现

ＡＤ患者脑脊液中可溶性 ＣＸ３ＣＬ１含量减少，而脑
脊液中Ａβ４２水平降低以及Ｔａｕ蛋白和磷酸化Ｔａｕ
蛋白含量增加被认为是诊断ＡＤ的生物标志物，因
此，脑脊液内ＣＸ３ＣＬ１含量变化有望成为诊断 ＡＤ
的一个新的标志物。此外，ＡＤ患者脑内神经发生
减少，神经元丢失增加，小胶质细胞数量增加，考虑

到Ａβ蛋白沉积和Ｔａｕ蛋白过度磷酸化在ＡＤ脑内
的病理作用，有必要深入探讨ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１信
号轴对神经元和小胶质细胞的双重作用，进一步研

究其对神经元增殖和存活的影响，对小胶质细胞活

化的调节，以及如何介导神经元与小胶质细胞之间

的信息交流，这将为ＡＤ的治疗提供新的思路和方
向。

２．２　帕金森（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）
ＰＤ是一种常见的以运动迟缓、静止性震颤、姿

势不稳等进行性运动症状以及情绪、认知障碍等非

运动症状为主要临床表现的神经退行性疾病。

ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１轴可以改善运动协调性、降低小
胶质细胞活化和促炎细胞因子水平以及保护黑质

致密部多巴胺能神经元，从而发挥神经保护作

用［１］。ＣＸ３ＣＲ１的信号转导可以下调星形胶质细
胞ＣＣＬ２的表达，从而抑制 ＣＣＲ２＋单核细胞的浸
润，减轻神经毒素诱导的神经病变［９］。在 α
ＳＹＮＷＴ／αＳＹＮＡ５３ＴＰＤ模型中，ＣＸ３ＣＲ１缺失可通过
ＮＦκＢ和ＮＲＦ２途径加重αＳＹＮＡ５３Ｔ小鼠的神经炎
症反应和退行性病变［１０］。在 αＳＹＮ过表达小鼠
或Ａ５３Ｔ突变小鼠中，ＣＸ３ＣＲ１缺乏可增强促炎细
胞因子 ＩＬ１β和 ＩＬ６表达，并降低抗炎细胞因子
ＩＬ４表达。小胶质细胞上 ＣＸ３ＣＲ１信号缺失可通
过ＩＬ１β依赖的方式抑制神经干细胞增殖及存
活［１１］。在给予神经毒素 ＭＰＴＰ后，小胶质细胞
ＣＸ３ＣＲ１缺失造成小鼠体内大量多巴胺能神经元
丢失［１２］。但是脑室注射抗 ＣＸ３ＣＲ１中和抗体后，
可部分减轻ＭＰＴＰ诱导的小胶质细胞激活、多巴胺
能神经元变性并改善动物的行为学［１１］。另外一个

实验中，与对照组相比，ＣＸ３ＣＲ１缺失并不影响小
胶质细胞活化，但却能防止小鼠同侧黑质和纹状体

多巴胺能神经元丢失，并可改善小鼠的异常行

为［１３］。因此，ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１轴在 ＰＤ相关的炎
症和神经退行性病变中是否具有神经保护或神经

毒性作用仍存在相当大的争议，受到动物模型、实

·９３·



济宁医学院学报２０２３年２月第４６卷第１期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２３，Ｖｏｌ４６，Ｎｏ．１

验方案、时间进程等许多因素的影响。但是该信号

轴在ＰＤ患者的神经元小胶质细胞通讯中无疑起
着至关重要的调节作用。ＰＤ是慢性进展性疾病，
在不同的疾病阶段具有不同的临床特征和病变基

础。因此，需要进一步的深入研究来阐明该信号轴

在不同 ＰＤ时期中的确切作用及潜在的作用机制，
以期为ＰＤ不同分期的药物选择提供理论依据。
２．３　肌萎缩侧索硬化（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏ
ｓｉｓ，ＡＬＳ）

ＡＬＳ是一种由皮质、脑干、脊髓等处的上运动
神经元和下运动神经元（ＭＮｓ）变性导致的慢性神
经退行性疾病。在 ＳＯＤ１Ｇ９３Ａ 小鼠 ＡＬＳ模型中，
ＭＮｓ内ＣＸ３ＣＬ１表达在疾病早期上调，通过影响小
胶质细胞功能，保护神经元免受谷氨酸兴奋毒性和

细胞死亡。随着病情的进一步加重，ＭＮｓ丢失增
多，ＣＸ３ＣＬ１表达下降，同时伴有代偿性 ＣＸ３ＣＲ１
表达升高。ＣＸ３ＣＲ１在 ＡＬＳ疾病早期主要是促进
Ｍ２型小胶质细胞的极化，减轻神经炎症，进而保护
ＭＮｓ，而在晚期，ＣＸ３ＣＲ１主要促进 Ｍ１型小胶质细
胞的极化，促炎细胞因子过度产生，加重神经炎症

导致ＭＮｓ丢失［１４］。ＣＸ３ＣＲ１作为散发性 ＡＬＳ的
疾病修饰基因，是最有效的 ＡＬＳ生存遗传因子。
ＣＸ３ＣＲ１单倍型中的等位基因 ２４９Ｉ和 ２８０Ｍ与
ＡＬＳ存活率降低有关。因而 ＣＸ３ＣＲ１的 Ｖ２４９Ｉ和
Ｔ２８０Ｍ变异可用作遗传标记，作为 ＡＬＳ生存和疾
病进展的预后因素。ＣＸ３ＣＲ１活性降低可能通过
增强小胶质细胞炎症活性加速疾病进展。ＡＬＳ晚
期，雄 性 ＳＯＤ１Ｇ９３Ａ／ＣＸ３ＣＲ１－／－ 小 鼠 比 雄 性
ＳＯＤ１Ｇ９３Ａ／ＣＸ３ＣＲ１＋／＋小鼠死亡更早，并表现出大量
的神经元损失、小胶质细胞活化以及严重的 ＳＯＤ１
聚集［１５］。总之，ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１轴的动态表达
可能与ＡＬＳ进展中小胶质细胞表型的改变有关。
有效调控 ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１系统和小胶质细胞活
化可能是未来ＡＬＳ治疗的一个有效而可行方案。
２．４　多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）

ＭＳ是一种以神经炎症、星形胶质细胞增生、小
胶质细胞增生和轴突变性为特征的中枢神经系统

脱髓鞘自身免疫性疾病。约１５％患者从发病起即
是原发进行性ＭＳ，约７０％患者在最初复发缓解病
程后１０～１５年发展成继发进行性 ＭＳ。目前，复发
缓解型ＭＳ的治疗已取得很大进展，但预防或逆转
病情的治疗方法仍有待研究。ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１
轴介导的神经炎症反应在 ＭＳ的发病进程中起着
重要作用。ＣＸ３ＣＬ１作为一种可溶性趋化因子，介

导炎性细胞穿越血脑屏障。在复发缓解型 ＭＳ患
者脑脊液中 ＣＸ３ＣＲ１＋ＩＣＡＭ１＋ＣＤ４＋Ｔ细胞明显增
多，而外周血中ＣＸ３ＣＬ１表达水平显著增高。黏附
分子ＩＣＡＭ１与配体 ＬＦＡ１的结合促进 ＣＤ４＋Ｔ细
胞分泌ＩＬ１β、ＩＦＮγ和ＴＮＦα等，这些促炎细胞因
子协同诱导ＣＸ３ＣＬ１表达，从而在疾病进展中形成
正反馈［１６］。与此相反，ＣＸ３ＣＲ１通过与ＣＸ３ＣＬ１相
互作用调节ＡＰＣ表面ＭＨＣＩＩ的表达，进而参与抗
原提呈的调节，调节浸润到中枢神经系统的髓系细

胞，从而发挥神经保护作用［１７］。而 ＣＸ３ＣＲ１受损
或表达下降导致小胶质细胞反应失调、神经元／轴
突损伤，使病情加重，出现严重的炎症和髓鞘丢失

增多等临床病理表现［１８］。另外，由神经元或间充

质干细胞（ＭＳＣｓ）释放的ＣＸ３ＣＬ１通过与小胶质细
胞表达的 ＣＸ３ＣＲ１相互作用可以调节 ＭＳＣｓ迁移
及小胶质细胞的活化，进而影响髓鞘再生过程［１９］。

由此可见，关于 ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１系统在 ＭＳ疾病
进展中的作用和研究结果仍是有争议的，这可能与

实验条件的不同、动物模型的选择、小胶质细胞活

化状态及局部微环境改变等多种因素有关。该系

统在 ＭＳ中扮演着怎样的角色以及具体的分子转
导机制，还有待进一步研究和探讨。

２．５　脑缺血
脑缺血是严重危害人类生命健康的主要疾病

之一，具有复杂的病理生理过程，涉及多种损伤及

修复机制。缺血性脑损伤可诱导 ＣＸ３ＣＬ１／
ＣＸ３ＣＲ１表达增加。而ＣＸ３ＣＲ１ＣＣＲ２信号的消融
可减少局灶性缺血区白蛋白的渗漏，阻止单核细胞

的浸润，减少中性粒细胞的黏附和浸润，并促进小

胶质细胞从Ｍ１型转向 Ｍ２型，进而减少炎症介质
的释放，减轻神经损伤［２０］。另外，海马区 ｍｉＲ１９５
的下调可以通过 ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１轴促使慢性脑
低灌注诱导的小胶质细胞／巨噬细胞向 Ｍ１表型转
化［２１］。自噬与小胶质细胞介导的神经炎症反应同

时参与脑卒中病理过程，而ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１轴可
以适当抑制自噬对小胶质细胞的激活，调控脑缺血

后的炎症反应。同时，缺血性卒中后神经元自噬也

可以通过下调ＣＸ３ＣＬ１表达，从而加重小胶质细胞
介导的神经炎性损伤［２２］。在永久性大脑中动脉闭

塞模型中，ＣＸ３ＣＬ１一方面可以抑制小胶质细胞的
激活，诱导抗炎基因的表达；另一方面可以诱导小

胶质细胞向氧化代谢转变，增加氧化途径相关基因

表达，减少糖酵解途径相关基因表达，从而减少与

促炎 表 型 相 关 的 能 量 产 生［２３］。由 此 可 见，

·０４·



济宁医学院学报２０２３年２月第４６卷第１期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２３，Ｖｏｌ４６，Ｎｏ．１

ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１系统可能通过调节小胶质细胞
极化状态及代谢过程而在脑缺血中发挥着重要的

病理生理作用，而该信号通路介导的神经保护或神

经毒性作用可能与急性和慢性缺血性脑卒中不同

阶段小胶质细胞的激活状态有关。

２．６　蛛网膜下腔出血（ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，
ＳＡＨ）

ＳＡＨ是一种可引起早期脑损伤的急性神经系
统疾病，具有较高发病率和死亡率［２４］。小胶质细

胞介导的神经炎症是其主要病理特征，且脑内炎症

反应在脑出血后 ２４～４８ｈ达到高峰。ＳＡＨ后 ４８ｈ
神经炎症反应主要是由驻留的小胶质细胞而不是

浸润的单核细胞所介导，从而印证了小胶质细胞在

ＳＡＨ中担任的重要角色。另外，小胶质细胞表型
的动态变化贯穿在ＳＡＨ病程始终，早期以促炎Ｍ１
型小胶质细胞为主，而晚期以抗炎Ｍ２型小胶质细
胞为主［２５］。这表明对 Ｍ１／Ｍ２小胶质细胞极化的
调节可能是一种潜在的神经保护途径。ＳＡＨ患者
及大鼠脑组织ＣＸ３ＣＬ１和ＣＸ３ＣＲ１水平显著降低，
小胶质细胞过度激活，促炎因子水平增加，神经元

变性及神经功能缺损加重，而ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１过
表达可抑制小胶质细胞活化，抑制炎性因子表达，

减轻神经元变性并改善神经功能。此外，ｍｉＲ１２４
是中枢神经系统中最丰富的 ｍｉＲＮＡ，ＣＸ３ＣＬ１／
ＣＸ３ＣＲ１轴通过促进外泌体源性 ｍｉＲ１２４向小胶
质细胞转运，调节小胶质细胞靶蛋白Ｃ／ＥＢＰα的表
达，从而抑制小胶质细胞活化并降低了炎症反应，

减轻早期脑损伤［２６］，提示 ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１轴可
能是改善ＳＡＨ后脑损伤的新靶点。

３　小结与展望

综上所述，ＣＸ３ＣＬ１通过作用于 ＣＸ３ＣＲ１受
体，通过调节小胶质细胞的活化和迁移，直接或间

接参与小胶质细胞与神经元相互作用，调控突触可

塑性，在多种中枢神经系统疾病中发挥重要的调节

作用。鉴于 ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１系统在脑部疾病不
同时期的表达有差异，通过研究该系统的动态变

化，有望精准监测疾病的进展，寻找和发现有价值

的生物标志物，从而有助于疾病的临床诊断。

ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１系统在不同神经系统疾病中发
挥着神经保护和神经毒性的双重生物学效应，其原

因可能与小胶质细胞的数量、分布和极化状态不

同、血脑屏障的通透性、ＣＸ３ＣＬ１的表达不同、
ＣＸ３ＣＲ１在细胞表面的分布和动力学差异，以及细

胞微环境的改变等导致不同下游信号通路的选择

性激活有关。未来我们应该继续深入探讨

ＣＸ３ＣＬ１／ＣＸ３ＣＲ１信号通路在不同神经系统疾病
不同时期的具体作用及潜在的分子作用机制，为神

经退行性疾病不同阶段的治疗寻找新的潜在靶点。
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