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趋化因子 Fractalkine 在脑缺血再灌注损伤中的作用

石荷洁，霍 星

( 哈尔滨医科大学第三临床医学院麻醉科，黑龙江 哈尔滨 150086)

摘要: 脑组织过度的炎症反应是造成脑缺血再灌注损伤的重要机制之一，脑缺血后炎症反应发生的关键是白

细胞聚集并迁移至脑实质中。Fractalkine( FKN) 作为脑中主要的趋化因子，具有黏附、趋化、调节小神经胶质细胞、星
形胶质细胞功能及神经保护等多重作用，参与脑缺血再灌注损伤的发生、发展。本文就 FKN 在脑缺血再灌注损伤中

的作用作一综述。
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缺血性脑血管病的脑缺血再灌注损伤机制复

杂，炎症反应在其中的作用越来越受到重视。脑缺

血再灌注损伤的最早反应是局部白细胞迁移、炎性

细胞因子出现和增多［1］。另外，炎症反应会加大梗

死核心区周围区域神经细胞损伤。在此过程中，趋

化因子是调节白细胞迁移和小神经胶质细胞活化的

关键因素。能在脑中持续表达的趋化因子极少，

Fractalkine( FKN) 为其中之一［2］。

1 趋化因子的分类和功能

目前已发现的人类趋化因子有 50 余种，按肽链

N 端前 2 个 半 胱 氨 酸 残 基 数 量 和 相 对 位 置 分 为

CXC、CC、C、CX3C 4 类。CX3C 类趋化因子( δ 类趋

化因子) 是 N 端 2 个 C 间插入 3 个其他氨基酸残

基，FKN 是唯一成员，它对中性粒细胞、淋巴细胞及

单核细胞均有趋化作用［3-4］。研究表明，仅基质细胞

衍生因子和 FKN 可在中枢神经系统持续表达［5］。
趋化因子与炎症过程密切相关，能吸引炎性细

胞在炎症区域聚集，参与调控白细胞迁移，在炎症中

诱导性表达。有人提出趋化因子能增加血脑脊液屏

障通透性，使炎性细胞及因子在病灶处聚集，加重脑

损伤［6］。趋化因子还与细胞凋亡、细胞因子分泌、T
细胞活化、吞噬作用、细胞增殖及病毒致病性等生物

学功能相关［5］。神经干细胞移植具有促进脑缺血

损伤神经功能恢复和减少脑梗死体积的作用，可能

与其下调炎性趋化因子 CXCL1 、CXCL2 及其受体

CXCＲ2 表达，进而抑制炎症反应有关［7］。

2 FKN 的结构和分布

Bazan 等［8］发现 FKN 由体内非造血细胞分泌，

定位于人 16q13、大鼠第 19 号染色体和小鼠第 8 号

染色体，含 373 个氨基酸残基。FKN 在脑中以膜结

合型和可溶型存在，膜结合型由趋化功能区、黏蛋白

样茎、跨膜区和胞内区 4 部分组成。在金属蛋白酶

类和半胱氨酸组织蛋白酶 S 作用下，膜结合型断裂

可转化成可溶型，可溶型具有趋化炎性细胞活性作

用，可使表达 CX3CＲ1 的白细胞及单核细胞活化和

迁移。膜结合型 FKN 具有黏附炎性细胞活性，可调

节白细胞聚集和浸润［8］。生理状态时小鼠的 FKN
几乎仅存在于大脑，其特异性受体 CX3CＲ1 在脑中

也呈高表达，FKN 及受体主要分布于大脑皮质、海

马、基底神经节、纹状体及嗅球，主要表达于皮质板

层Ⅱ、Ⅲ、Ⅴ、Ⅵ及海马 CA1 区胶质细胞和神经元

上，在脑干、小脑仅少量表达; 神经元是主要表达

FKN 的细胞类型，而 CX3CＲ1 主要分布于小神经胶

质细胞和星形胶质细胞［2］。
FKN 是目前发现唯一不依赖黏附因子而介导

炎性细胞及炎症介质黏附于内皮细胞的趋化因子，

能加快炎性因子渗出，促进炎症级联反应发生，独特

的结构和生物特性使其可能在缺血再灌注损伤中起

重要作用。

3 FKN 与脑缺血再灌注损伤

3． 1 脑缺血再灌注损伤中的炎症反应 缺血再灌

注损伤过程十分复杂，脑组织内过度的炎症反应被

认为是导致再灌注损伤的重要机制之一。其特点是

血脑脊液屏障崩裂导致白细胞穿透血脑屏障并在损
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伤区异常聚集黏附。在缺血 1 ～ 48 h 内出现明显的

中性粒细胞浸润和聚集，2 ～ 15 d 单核细胞浸润明

显。缺血再灌注时缺血处血管内皮细胞出现功能障

碍，各种趋化因子及炎症介质表达增加，白细胞在缺

血处聚集，且与微血管内皮细胞间黏附性增强，白细

胞贴壁、嵌塞并游出微血管外，释放大量氧自由基和

炎性因子，导致神经元继发性损伤。除炎性细胞因

子和黏附分子外，趋化因子及其受体在白细胞聚集

进入缺血性损伤部位中发挥关键作用［9］。
3． 2 FKN 作用 在炎症反应所致脑缺血再灌注损

伤过程中，FKN 可能参与小胶质细胞活化和向梗死

组织的趋化，并在白细胞从血管向损伤部位转移中

起重要调控作用［10］。有研究表明，FKN 可抑制自杀

相关因子介导的细胞凋亡［11］，这可能与 FKN 浓度

有关，在低浓度时其可作为细胞调节因子以旁分泌

形式发挥作用，浓度较高时其可能有促炎作用［4］。
3． 2． 1 FKN 趋化作用 炎症早期，膜结合型 FKN
可被蛋白水解酶水解为可溶型 FKN，特征性发挥趋

化功能，进一步引起白细胞迁移［12］。FKN 对 T 细

胞、单核细胞、NK 细胞有较强的趋化活性，使浸润

的白细胞释放活性氧、自由基、金属蛋白酶及细胞毒

性物质，从而导致脑损伤。FKN 与受体 CX3CＲ1 结

合后可引起细胞内钙离子水平升高，磷酸激酶 C 活

化或磷脂酰肌醇-3-激酶活化，启动相应的细胞内信

号转导机制，使细胞骨架成分动态组装和解聚，肌动

蛋白重整，终致细胞迁移［3］。Nishimura 等［13］研究

发现，除可溶型 FKN 有原始趋化功能外，膜结合型

FKN 还能提高其他趋化因子对 CX3CＲ1 阳性淋巴

细胞的趋化作用。研究证实，短暂性脑缺血中 FKN-
CX3CＲ1 这一信号通路可能参与小胶质细胞、巨噬

细胞趋化和更广泛的白细胞在缺血反应处聚集［10］。
此外，FKN 与受体结合后也可使静脉移植的人骨髓

间充质干细胞向大鼠脑缺血处迁移［14］。
3． 2． 2 FKN 黏附作用 白细胞黏附于内皮细胞是

白细胞从血管中游出的前提。FKN 膜结合型是中枢

神经系统中主要存在形式，其趋化因子区域表达在细

胞外延伸出的黏蛋白样茎状结构顶部，它本身是一种

黏附分子，不需要与蛋白多糖或其他黏附分子相结

合，不依赖选择素和整合素的方式捕获或吸引白细胞

与 其 紧 密 黏 附。FKN 膜 结 合 型 也 可 与 其 受 体

CX3CＲ1 结合，通 过 耦 联 G 蛋 白 介 导 细 胞 黏 附 作

用［15］。表达 CX3CＲ1 的 CD14 +、CD16 + 单核细胞与

FKN 表达 细 胞 结 合 后，引 起 细 胞 跨 内 皮 转 移［16］。
FKN 还可诱导静息的单核细胞、CD8 + T 淋巴细胞，以

及白细胞介素( interleukin，IL) -2 活化的 CD8 + T 淋巴

细胞和 NK 细胞与内皮细胞紧密黏附，也可诱导紧密

黏附的单核细胞和淋巴细胞穿过血管［17］。
3． 2． 3 FKN 可调节小胶质细胞、星形胶质细胞功

能 小胶质细胞是神经系统中的巨噬细胞，可促进

机体防御和修复，维持内环境稳态。在脑缺血再灌

注损伤过程中扮演着急性免疫防御角色。当神经元

受损后，神经元与胶质细胞之间的平衡被打破，神经

元可释放毒性物质及一系列细胞因子，产生损伤。
而神经胶质细胞立即被激活，转化为吞噬细胞，吞噬

清除死亡细胞及坏死物质，刺激组织修复及更新，并

可分泌神经营养因子缓冲神经元毒性。但同时小胶

质细胞亦可分泌毒性细胞因子、氧自由基、一氧化氮

和自杀相关因子配体加重脑损伤。脑缺血再灌注损

伤后 FKN 与 CX3CＲ1 结合能激活小胶质细胞功能，

在早期诱导小胶质细胞激活产生炎症介质 IL-1β、
TNF-α 和氧自由基等参与炎症反应［17-19］。体外实

验表明，FKN 与 CX3CＲ1 结合可引起细胞内钙水平

升高，最终引起小胶质细胞迁移。大量 FKN 可引起

小胶质细胞内丝裂原活化蛋白激酶活化，其作用可

能与小胶质细胞迁移有关，此外，FKN 可促进小胶

质细胞代谢［3］。CX3CＲ1 基因缺失小鼠在脑缺血中

梗死面积和病死率均减少，其可能机制之一是减少

了小神经胶质细胞的活化［20］。另有研究表明，缺乏

CX3CＲ1 不会诱发脑缺血后小胶质细胞的神经毒

性，而是显著降低了脑缺血的损伤和炎症反应［21］。
在中枢神经系统，星形胶质细胞能诱导小胶质

细胞分化、增殖，增强小胶质细胞和巨噬细胞的吞噬

能力。CX3CＲ1 在星形胶质细胞的表达很少，但 IL-
1β、TNF-α 可促进其表达。有研究表明，在炎症条

件下 FKN 可刺激星型胶质细胞表达一种细胞因子，

该细胞因子可促进小神经胶质细胞增殖［3］。
3． 2． 4 FKN 神经保护作用 FKN 与 CX3CＲ1 结合

后发挥神经损伤或( 和) 神经保护作用，主要取决于

中枢神经系统变化的特征［22］。有报道外源性 FKN
可减少缺血引发的脑梗死面积、神经功能缺陷和

caspase-3 的活化，在大鼠大脑中动脉阻塞后直至

50 d，均可观察到 FKN 的神经保护效应［23］。体外

研究显示，FKN 可减少促凋亡蛋白 BID 活化蛋白水

平，维持线粒体的完整性，还可活化磷脂酰肌醇-3-
激酶 /蛋白激酶 B 途径，从而抑制 Fas 介导的细胞凋

亡; FKN 还可调节 B 淋巴细胞瘤-2 基因家族蛋白磷

酸化状态，使促凋亡蛋白 Bax 水平下降，在组织修复

期发挥神经保护作用［11］。有证据表明，FKN 对体外

培养的神经元和小胶质细胞有保护作用［22］。近期

研究表明，腺苷能够通过激活星形胶质细胞释放神

经营养及修复因子间接保护和修复受损神经元［24］，

然而，腺苷 A1 受体拮抗剂可消除 FKN 对兴奋性毒
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素引发的神经元死亡的保护作用，而且现已证实，细

胞外腺苷是 FKN 发挥神经营养作用必需的物质，在

体外海马培养中，减少腺苷可较大程度地削弱 FKN
的神经保护作用［25］。

4 结语

FKN 在脑缺血再灌注损伤引起的炎症反应早

期可迅速促进白细胞黏附与趋化，并可活化和调节

小胶质细胞、星形胶质细胞，在组织修复晚期发挥神

经保护作用。目前有关脑缺血再灌注损伤中 FKN
的研究主要采用动脉线栓模型，对应的干预手段大

多为静脉和侧脑室给药。但 FKN 在全脑缺血再灌

注损伤中的作用尚不明确。此外，已开展高位硬膜

外阻滞、干细胞移植等对脑缺血再灌注损伤中 FKN
表达的研究，期望能取得突破性进展并应用于临床。
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