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趋化因子CCL2在颅脑损伤后炎症反应中的作用

曹鑫意 综述 王玉海 校审

颅脑损伤（traumatic brain injury，TBI）包括原发

性损伤和继发性质损伤，其中原发性损伤是损伤即

刻造成的，没有有效的干预措施，而继发性损伤发生

在原发性损伤之后，对病人的病情转归产生重要影

响，损伤机制包括血脑屏障破坏、脑代谢紊乱、能量

代谢异常、脑水肿和兴奋性毒性等，这些改变都与炎

症反应有关[1]。目前认为中枢神经系统不具有完全

的免疫豁免 [2]。TBI 后脑组织会立即出现炎症反

应。趋化因子是参与神经炎症调节的重要物质，是

脑内炎性细胞募集的先决条件。趋化因子CC配体2
（chemokine C-C motif ligand 2，CCL2）是 CC型趋化

因子家族成员，对单核细胞、小胶质细胞等具有很强

的趋化作用，在神经炎症的发生、发展过程中起不可

或缺的作用。本文对趋化因子CCL2在 TBI后炎症

反应中的作用作一综述，为临床提供参考。

1 TBI后CCL2及其受体的分布

免疫组化研究证实，CCL2主要在星形胶质细

胞、巨噬细胞、神经元中产生[3]。CCL2主要通过与G
蛋白偶联受体-趋化因子 C-C基序受体 2（chemo-
C-C motif receptor 2，CCR2）相互作用。CCR2由神

经元、小胶质细胞、星形胶质细胞和内皮细胞表达
[4]。但CCR2不是CCL2唯一的受体[5]。

2 CCL2/CCR2通路在TBI后炎症反应中的作用

CCL2/CCR2通路与TBI后的炎症反应和免疫反

应密切相关 [6]。CCL2对单核细胞、小胶质细胞和 T
细胞具有强大的趋化能力[5，7]，并可导致血脑屏障损

害[8]，加重缺血性脑损伤。在重型TBI病人伤后脑脊

液、血浆以及TBI动物模型皮层组织均发现CCL2水
平明显升高[5，9~11]。

CCR2在炎症细胞趋化过程中起非常重要的作

用，比如CCL2可刺激表达CCR2的巨噬细胞跨过同

样表达CCR2的脑微血管内皮细胞迁移，而在缺乏

CCR2的巨噬细胞上则没有观察到这种现象 [12]。表

明这些细胞必须表达CCR2，才能接受CCL2刺激并

跨内皮迁移。

CCL2与神经传递、神经细胞存活及弥漫性轴索

损伤后大鼠神经功能障碍有关。在CCL2基因敲除

小鼠TBI模型中发现，TBI后晚期病变体积、巨噬细

胞蓄积、星形胶质细胞增生减少，神经功能得到改

善；应用选择性CCR2拮抗剂后，神经元凋亡数量减

少，认知功能明显改善 [13~15]。另外，研究发现CCL2/
CCR2信号通路对 TBI后神经元的存活和认知功能

有不良影响[14]。

野生型和CCL2基因敲除 TBI小鼠模型脑组织

白介素（interleukin，IL）1α、IL-1β、IL-6、IL-12、粒细

胞集落刺激因子、巨噬细胞炎性蛋白（macrophage
inflammatory protein，MIP）1α和 MIP- 2、趋化因子

CXC配体1水平升高，但这些细胞因子在CCL2基因

敲除小鼠中峰值比野生型小鼠升高，且出现明显延

迟 [13]。体外细胞实验结果也表明，CCL2有抑制 IL-
1β刺激星形胶质细胞产生细胞因子的能力 [15]。因

此，CCL2可能在TBI后早期炎症反应过程中发挥抑

制作用。

3 CCL2及炎症细胞的转运途径

正常情况下，血脑屏障的紧密连接可通过物理

结构阻断相邻内皮细胞间的脱细胞途径，显著加强

血脑屏障的限制性 [16]。而CCL2和星形胶质细胞可

导致 ZO-1蛋白和 occludin蛋白与紧密连接密切相

关的蛋白表达减少[17]。随着紧密连接的破坏，CCL2
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可能会通过这些通常受阻的细胞旁通道扩散到外周

血。Szmydynger-Chodobska等 [18]通过对脉络膜组织

进行免疫组织化学和电子显微镜分析，发现单核细

胞沿着相邻上皮细胞之间的旁细胞路径运动的证

据。滚动的单核细胞在表达选择蛋白的内皮上会出

现停滞、扩散和形变，是影响免疫炎症细胞粘附于脑

内皮细胞的重要趋化因子[19]。

Ge等[20]发现CCL2通过脑微血管内皮细胞进行

跨细胞运输时，首先在基底外侧表面被束缚和内化，

然后通过胞吞转移到内皮表面，其中小窝蛋白在脑

微血管内皮细胞的细胞外 CCL2转运中起重要作

用。树突状细胞和T细胞也能接受CCL2的刺激发

生迁移，且树突状细胞对 CCL2的反应比 T细胞更

强，可表达更高水平的CCR2。树突状细胞主要通过

依赖ERK1/2磷酸化从细胞旁迁移；而T细胞则主要

通过跨细胞迁移，依赖于MAPK的磷酸化 [21]。这说

明不同种类细胞转移的途径有所不同。

研究发现，外周炎症细胞（例如T细胞）、单核细

胞可在TBI后通过血管周围间隙从脑脊液侵入脑实

质 [18，22]。另外，大脑脉络丛上皮细胞也是脑脊液

CCL2的一个重要来源。

4 CCL2与其他脑损伤的关系

研究表明，中、重型TBI是阿尔茨海默病的危险

因素。阿尔茨海默病病人和阿尔茨海默病转基因小

鼠脑组织CCL2水平的升高[23]。Westin等[24]发现阿尔

茨海默病早期阶段，CCL2与更快的认知功能衰退速

度有关。另外，CCL2还和脑缺血[25]、癫痫[26]及神经退

行性疾病[27]等相关。Ho等[28]通过评估7例轻度认知

障碍和 7例神经功能正常病人的死后脑标本发现，

轻度认知障碍病人的额叶皮质CCL2蛋白表达增高，

而且血浆CCL2含量与额叶皮层白质损害增加显著

相关。

5 CCL2做为分子标志物的潜力

研究发现，神经丝蛋白轻链多肽、泛素羧基末端

水解酶、胶质纤维酸性蛋白和 S100B与TBI有关，但

是大多数都因特异性低或敏感性差而不能更好的在

临床应用，更多的停留在实验室阶段[29，30]。

TBI后损伤皮质组织CCL 2水平明显增高[10]，且

CCL 2蛋白具有较高的稳定性[9]。ELISA检测CCL 2
只需4 μl脑脊液或2 μl血浆，就能得到可靠的结果，

且重复性好。因此，CCL2具有标本容易获取、易保

存、用量少等优点，有被用作生物标志物的潜质。

综上所述，CCL2在TBI后神经炎症反应中发挥

着重要作用。CCL2/CCR2通路影响着外周和中枢免

疫细胞的迁移，对脑组织的损伤和修复都有影响。

虽然抑制CCL2/CCR2可以减轻 TBI后脑组织损伤，

改善预后。但目前对造成该影响的具体机制和过程

仍不清楚；结合CCL2具有标本易获取、易保存、用量

少等优点，加深对CCL2作为TBI损伤标志物可行性

的研究及对CCL2/CCR2通路具体过程及调控机制、

干预时间的研究，将为 TBI的诊断及干预治疗提供

新见解、新方法。
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