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·综述·

单核细胞趋化蛋白-1在感染性疾病中研究进展

闫凯悦 1  邓慧玲 2  张玉凤 1  席淼 1,3  李雨欣 1,3

【摘要】单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）是体内的一种趋化因子，主要由人体内淋巴细胞、单核

巨噬细胞等多种细胞产生，通过作用于其相关受体而诱导免疫细胞参与炎症反应。MCP-1有多种生物

学功能，早年国内外研究已发现其与临床多种常见疾病相关，如肺炎、脑炎、尿路感染、系统性红

斑狼疮以及各种癌症等；近年来研究表明MCP-1参与多种感染性疾病的发生和发展，对临床疾病的

诊断、评估及预后均起到重要作用。本文简要介绍MCP-1与多系统感染性疾病的研究进展，其中主

要对MCP-1与儿童感染性疾病作详细叙述和介绍，阐述单核MCP-1与儿童常见感染性疾病的关联，为

MCP-1应用于临床感染性疾病的诊断及治疗提供新帮助和新见解。
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【Abstract】Monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1) is a chemokine in vivo, which is mainly 
produced by lymphocytes, monocyte macrophages and other cells in human body. It induces immune cells 
to participate in inflammatory response by acting on its related receptors. MCP-1 has a variety of biological 
functions. Early domestic and foreign studies have found that MCP-1 is associated with a variety of common 
clinical diseases, such as pneumonia, encephalitis, urinary tract infection, systemic lupus erythematosus, 
various cancers, etc. Recent studies have shown that MCP-1 is involved in the occurrence and development 
of a variety of infectious diseases. It has played important roles to the diagnosis, evaluation and prognosis 
of clinical diseases. This paper will briefly introduce the research progress of MCP-1 and multi-system 
infectious diseases. In particular, MCP-1 and infectious diseases in children will be described in detail, and 
the association between MCP-1 and common infectious diseases in children will be expounded. It provides 
new help and insight for the application of MCP-1 in the diagnosis and treatment of infectious diseases.
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单核细胞趋化蛋白-1（monocyte chemoattractant 

protein-1，MCP-1）是由多种细胞产生的一种趋化因子，在

人体内多种器官及组织中存在，可以介导免疫及参与炎性

反应的发生，与人类多种系统疾病密切相关。随着近年来

研究的深入，MCP-1与感染性疾病的关系越来越受到国内

外学者的广泛关注，其在多种感染性疾病的诊断及指导治

疗中起到了重要作用。同时，MCP-1与儿童相关感染疾病

也日益受到重视，本文对MCP-1与临床常见感染性疾病的

相关研究进展作一综述，其中主要对MCP-1儿童相关感染
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性疾病中的研究展开介绍。

一、MCP-1的结构与受体

MCP-1也称趋化因子配体2（C-C motif ligand 2，
CCL2），是最早被发现的CC家族趋化因子，其前体分子

结构包括信号肽和成熟肽，信号肽和成熟肽分别由23个、

76个氨基酸组成，切除信号肽后变为成熟蛋白[1]。MCP-1

结构中包含4个半胱氨酸残基，残基之间由两个链内二硫

键相连，这个结构是MCP-1发挥作用时不可或缺的重要

结构[2]。MCP-1首先让其N端先和相关受体相结合，而有

研究发现MCP-1抑制剂与MCP-1最大的不同在于结构上缺

失了N端，故MCP-1抑制剂不能与受体结合，抑制MCP-1

活性，故推断MCP-1的N端可能是MCP-1发挥重要功能的

结构 [3]。MCP-1主要来源于上皮细胞、单核/巨噬细胞、

成纤维细胞、内皮细胞、星形胶质细胞和小胶质细胞等
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炎症反应相关细胞[4]。MCP-1有CC趋化因子受体1（CC-

chemokine receptor 1，CCR1）、CC趋化因子受体2（CC-

chemokine receptor 2，CCR2）、CC趋化因子受体4（CC-

chemokine receptor 4，CCR4）和CC趋化因子受体5（CC-

chemokine receptor 5，CCR5）等受体，但CCR2亲和性最

高，CCR2是G蛋白偶联受体，又分为A型和B型，其中以B

型为主[5]。MCP-1与CCR2结合后引起受体变构，三磷酸鸟

苷（guanosine triphosphate，GTP）蛋白偶联的磷脂酰肌醇

信号转导通路被激活，激活信使系统发挥作用[6]。

二、MCP-1的主要生物学功能

MCP-1与受体结合趋化和激活免疫细胞迁移至炎症反

应部位，引发及促进炎症反应[7]。MCP-1激活细胞内信号转

导途径，释放大量氧自由基、细胞毒性酶，细胞被诱导表

达黏附分子及白细胞介素（interleukin，IL）-1、IL-6和肿瘤

坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等，正向作用

于嗜碱粒细胞和肥大细胞，导致组胺的大量释放，调节吞

噬功能，促进细胞凋亡[8]。MCP-1趋化并激活单核/巨噬细

胞分泌IL-12，诱导初始CD4+ T细胞分化为辅助性T细胞1型

（type 1 helper T lymphocytes，Th1），Th1细胞能产生IL-2、
γ-干扰素（interferon-γ，IFN-γ）和TNF-α，因此，能够增强

细胞免疫，加强巨噬作用；辅助性T细胞2型（type 2 helper T 

lymphocytes，Th2）产生IL-4和IL-10，抑制T细胞增殖和Th1

细胞反应，减弱巨噬细胞的活化速度，进一步影响促炎症因

子发挥作用[9]。MCP-1也参与中性粒细胞的分化[10]。核转录

因子kappa B（nuclear factor-kappa B，NF-κB）是另一种通

过MCP-1作用参与细胞激活和淀粉蛋白上调的信号分子，

NF-κB可调控MCP-1，参与多种疾病的发生与发展[11]。

三、MCP-1与感染性疾病

1. MCP-1与脓毒症：脓毒症是指细菌等病原菌感染

后出现的全身炎症反应综合征，可出现全身细胞、器官

功能及代谢障碍，引发更为严重的脓毒症休克，儿童患

有脓毒症十分凶险且病死率高[12]。诱导脓毒症的两种分子

类型与模式识别受体结合后引发失调的全身性炎症，导

致多器官功能衰竭至死亡[13]。成人脓毒症临床研究证实，

脓毒症和脓毒性休克的成人患者的MCP-1水平较健康人

显著升高[14]，病情轻重与血清MCP-1水平相关，MCP-1可

作为临床评估脓毒症病情轻重的指标之一[15]。MCP-1在脓

毒症中具有维持促炎和抗炎细胞因子之间平衡的重要免

疫调节功能，脓毒症患者病情加重可能出现脓毒性脑病

（sepsis associated encephalopathy，SAE），SAE可不同

程度地造成脑组织损伤甚至威胁患者生命，脓毒症患者神

经炎症反应的激活使炎症介质透过血脑屏障损伤脑组织而

进展为SAE[16]。血清MCP-1水平与SAE患者脑损伤严重程

度呈正相关，可作为SAE患者脑损伤程度的依据[17]。临床

上常见评估脓毒症指标有白细胞计数、降钙素原以及超

敏C-反应蛋白等，而MCP-1对于脓毒症预后和病死率有更

重要价值[18]。而在儿童脓毒症中，MCP-1作为生物标志物

在区分儿童危重脓毒症和全身炎症反应综合征（systemic 

inflammatory response syndrome，SIRS）方面具有潜在作

用[19]。国内有临床研究发现[20]，发生感染、脓毒症及脓毒

症休克患儿血浆中MCP-1浓度升高，且脓毒症病情越重

MCP-1浓度越高，故得出可根据MCP-1浓度评估脓毒症病

情程度的结论。

2. MCP-1与呼吸系统疾病：呼吸系统疾病是儿童常见

疾病，因儿童呼吸道解剖结构特点及儿童易感性使得呼吸

系统疾病占儿童全部疾病发病率的首位。当病原菌侵犯

肺部时，淋巴细胞、单核巨噬细胞和气管上皮细胞均可以

分泌MCP-1，MCP-1通过趋化单核/巨噬细胞进入肺泡和

小气道内，激活相关炎症介质使肺部出现炎症反应，并释

放大量炎症因子如IL-8和IL-6，可作用于促炎因子和中性

粒细胞，引起肺部气道平滑肌增殖和气管壁重塑，使气

流受限，造成并加重肺组织和功能受损[21]。国内外研究表

明，MCP-1水平在儿童反复呼吸道感染、新生儿肺炎、支

原体肺炎[22]和沙眼衣原体肺炎[23]中呈过表达状态，抑制血

清MCP-1水平可抑制肺部炎症反应，从而减轻肺部损伤及

通气功能障碍。有研究发现，MCP-1也在支气管哮喘的患

儿中高表达；更重要的是，与慢性控制良好的哮喘患者相

比，难治性哮喘患儿MCP-1显著增高[24]。

3. MCP-1与消化系统感染：MCP-1在儿童消化系统感

染中研究较少，故本文主要对成人相关消化系统感染性

疾病作一总结。MCP-1可使巨噬细胞聚集促进炎性因子

的产生与释放，炎症反应导致肠道损伤，这是肠易激综

合征（irritable bowelsyndrome，IBS）发病机制之一[25]。

炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）包括溃疡

性结肠炎（ulcerative colitis，UC）和克罗恩病（Crohn’s 

disease，CD）[26]。研究者发现，UC成人患者肠黏膜细胞

上的糖蛋白肌腱蛋白C（tenascin-C，TNC）可提高MCP-1

水平影响表达程度，其是通过影响Toll样受体（Toll-like 

receptor，TLR）4的表达这一途径来实现[27]。临床研究发

现UC成人患者血清中MCP-1水平较健康人群高，且其水平

与UC病情轻重相关[28]。趋化至肠黏膜局部的单核细胞被

MCP-1诱导，引起肠黏膜局部免疫反应激活，使局部肠道

炎症反应加重，促进UC发展[29]。MCP-1水平高低与UC成

人患者预后相关[30]。有研究表明，IBD保护因素是MCP-1-

A2518G基因多态性[31]。乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，
HBV）感染人体刺激肝脏Kupffer细胞增殖分泌MCP-1，引

起慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）成人患者血清

MCP-1升高，提示MCP-1在CHB发生和发展中发挥重要作

用[32]。MCP-1表达水平越高，肝脏纤维化越重导致肝功能

损伤程度越重，MCP-1水平可作为评价CHB病情严重程度
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的指标[33]。

4. MCP-1与心血管系统感染：感染的心肌细胞被激

活后在IL-1β和TNF-α等炎性因子诱导下均能产生MCP-1，

其参与病毒性心肌炎（viral myocarditis，VMC）的免疫、

炎症反应，引起心肌结构和功能损伤[34]。动物实验研究表

明，抗-MCP-1可消除MCP-1在体外对柯萨奇病毒B组3型

（Coxsackievirus group B type 3，CVB3）感染小鼠心肌单个

核细胞趋化性和单个核细胞在体内浸润心肌的影响，提示

MCP-1在促进CVB3感染小鼠心肌单个核细胞的迁移和浸润

中起到重要作用[35]。有研究表明[36]，心肌炎实验组MCP-1 

mRNA表达显著升高，与同期心肌炎组心肌病理分数升高程

度有相关性，表明MCP-1与VMC心肌受损相关，抑制MCP-1

表达可减轻心肌受损程度。近年来，儿童VMC研究发现血清

MCP-1在VMC患儿中呈高表达，与患儿心功能水平相关，血

清MCP-1是诊断VMC的一项重要指标，外来因素使MCP-1表

达升高后可引起更多的炎症细胞浸润心肌，使VMC患儿病情

更加严重[37]。TLR13识别配体后激活炎症信号通路，通过下

调心脏组织的模式识别受体TLR13，降低心脏微环境Th1型

炎症细胞因子如MCP-1、IFN-γ、IL-6和TNF-α的分泌，抑制

病毒复制而降低VMC发病率[38]。MCP-1浓度在儿童心肌损

伤中也有相关研究[20]，表明MCP-1可作为早期提示儿童出

现心肌损伤的指标之一。

5. MCP-1与中枢神经系统感染：中枢神经系统中神经

元以及一些细胞可分泌MCP-1，如内皮细胞和胶质细胞等

细胞，当细菌或病毒等入侵人体进入神经系统时，神经组

织、细胞以及免疫细胞被激活分泌MCP-1[39]。MCP-1不仅可

促使相关神经细胞分泌炎性因子，还通过抑制多种蛋白，

导致血脑屏障通透性降低，促使炎性因子迁移至病变中枢

神经系统[40]。流行性乙型脑炎（Japanese B encephalitis，
JBE）是一种严重危害儿童健康的急性传染病，主要侵

犯大脑。成人JBE相关研究表明，流行性乙型脑炎病毒

（Japanese encephalitis virus，JEV）进入脑实质感染小胶质

细胞引起细胞损伤，引起脑脊液中MCP-1水平升高[41]。在

JBE患儿研究中发现，病情较重的极期和重型的JBE患儿与

恢复期和普通型患儿相比，血液、脑脊液中MCP-1等因子

水平升高[42]。JBE患儿病情越严重，血清及脑脊液中MCP-1

水平越高，故推测可通过检测血清及脑脊液中MCP-1水平

判断JBE患儿病情严重程度[43]。在儿童化脓性脑膜炎中也可

得出同样的结论[44]：检测化脓性脑膜炎患儿血液及脑脊液

中MCP-1浓度较健康儿童显著升高，提示MCP-1能评估病情

轻重及预后。另有研究发现，MCP-1与蜱传脑炎病毒（tick-

borne encephalitis virus，TBEV）感染等病情亦相关[45]。

6. MCP-1与手足口病（hand foot and mouth disease，
HFMD）：HFMD是学龄前儿童常见的一种聚集性发病为

主的传染病，多通过接触传播，主要表现为发热伴特定部

位出现皮疹，常见病原是肠道病毒（enterovirus，EV）[46]；

少数患儿病情进展可能有精神差、嗜睡，神经系统查体有

阳性体征等神经系统受累症状，甚至出现脑膜炎、脑干脑

炎等，进展为重症；极少数发展为危重症出现呼吸、循环

系统障碍，在儿童中病死率极高[47]。MCP-1作为一种特异

性细胞促炎因子，研究发现，较健康对照，EV71型感染

HFMD患儿MCP-1水平升高[48]，其升高与EV71感染HFMD

患儿病情进展为重症或危重症并发症相关，如出现脑炎或

呼吸窘迫等[49]。炎症反应相关细胞可分泌IL-1β，与TLRs

家族结合后激活NF-κB信号通路引起MCP-1水平升高[50]；

HFMD病情与MCP-1水平呈正相关[51]。MCP-1与HFMD重症

化相关，其可作为评估HFMD病情轻重的指标[52]。

7. MCP-1与其他感染指标：感染性疾病在临床上常用指

标如白细胞计数、淋巴细胞百分比、C-反应蛋白、降钙素

原和红细胞沉降率等，这些指标有采集标本方便快捷、便

宜、出结果快速的优点，可对感染性疾病的病情及程度进

行初步的判断，对临床医生初步采取治疗措施有很重要的

帮助；研究发现有一些指标也与感染性疾病密切相关，如

高迁移率族蛋白1（high mobility group box 1，HMGB1）、

维生素家族成员和胰岛素样生长因子-1（insulin-like growth 

factor-1，IGF-1）等，这些指标以往较少用于临床，随着研

究的不断深入，现也逐渐作为相关疾病的指标。MCP-1与

临床常见感染性疾病息息相关，对于感染性疾病病情严重

程度、早期预测、预后等也有很重要影响，但因为价格、

出结果时间等原因目前临床普及率较低，随着科技技术及

医疗发展，MCP-1未来有望逐渐应用于临床，对感染性疾

病的诊治起到关键作用。

四、总结

综上，国内外研究发现，MCP-1与人类多种感染性疾病

有关，同时也参与多种儿童感染性疾病，与其发生、发展有

密切关系，可作为多种疾病病情的评估及预警指标，对疾

病的诊疗具有重要作用。另外，MCP-1亦在冠状动脉粥样硬

化、缺血性脑卒中、免疫性血管炎、肿瘤、糖尿病及其并发

症等疾病中起到不可或缺的作用。随着对MCP-1机制及受体

通路的深入研究，有望研制出高效受体阻断剂及通路靶向药

物应用于临床治疗。
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