
·  185  ·中华危重病急救医学  2018 年 2 月第 30 卷第 2期  Chin Crit Care Med，February   2018，Vol.30，No.2

·综述·

干扰素诱导蛋白 -10与肝损伤关系的研究进展
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【摘要】 肝衰竭的发病机制极其复杂，近年来趋化因子在病毒性肝炎中的作用逐渐受到广泛关注，大量研

究证实，趋化因子的异常表达与病毒性肝炎以及其他类型肝炎的进程密切相关，趋化因子干扰素诱导蛋白 -10

（IP-10）可能成为反映肝脏炎性损伤特异性好且敏感的指标。本文就 IP-10 在不同类型肝损伤发病机制中的

研究进展进行综述，为肝损伤的临床诊断、治疗策略和预后评估提供有价值的指标。
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【Abstract】 The pathogenesis of liver failure is extremely complex. In recent years, the role of chemokines 
in viral hepatitis has been widely concerned. A large number of studies have confirmed that the abnormal expression 
of chemokines is closely related to the process of viral hepatitis and other types of hepatitis. Interferon-inducible 
protein-10 (IP-10) is a good indicator of the specificity and sensitivity of inflammatory liver injury. In this paper, IP-10 
in different types of liver injury in the pathogenesis of research progress were reviewed to provide valuable indicators for 
clinical diagnosis, treatment strategy and prognosis evaluation of liver injury.
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 干扰素诱导蛋白 -10（IP-10）属于非谷氨酸 -亮氨酸 -

精氨酸（ELR） CXC 类趋化因子家族的小细胞因子，可通过

结合特异性受体 CXC 趋化因子受体 3（CXCR3）募集活化的

CXCR3+ T 细胞至肝实质，在病毒性肝炎的发生发展及肝脏

的免疫损伤中扮演着重要角色。近年来研究表明，IP-10 与

肝损伤的发生发展、治疗和预后相关，现就 IP-10 与不同类

型肝损伤的关系进行综述。

1 IP-10的结构与功能 
 IP-10也被称为CXC趋化因子10（CXCL10）。人类IP-10 

基因是 Luster 在 1985 年用重组γ- 干扰素（IFN-γ）治疗

淋巴瘤细胞（U937）时分离得到的。IP-10 基因定位于染色

体 4q21，含有 3 个内含子和 4 个外显子，由 98 个氨基酸残

基组成。一级序列中包含了 4个保守半胱氨酸残基，其N端 

不包含 ELR 序列，属于非 ELR CXC 家族。IP-10 基因的初

级翻译产物是一个含有 2个内部二硫键的蛋白（相对分子质

量为 12 000）预测的信号肽酶裂解生成的 N末端具有 4个 

保守半胱氨酸残基的分泌多肽（相对分子质量为 10 000）。

 IP-10 由其特异性受体 CXCR3 介导发挥生物学功

能。CXCR3 的基因定位于 xP13，其 cDNA 全长 1 104 bp，

编码 368 个氨基酸，是一种 G蛋白耦联的七亚单位穿膜受

体，IP-10 通过结合 CXCR3 发挥其生物学作用。IP-10 诱

导主要取决于 CXCR3 的羧基末端区域。Colvin 等［1］认为，

在 IP-10 诱导的 CXCR3 受体活化过程中，CXCR3 羧基端

丝氨酸、苏氨酸的磷酸化及β-抑制蛋白对 G蛋白解耦联

和 CXCR3 的受体内化有重要作用。IP-10 是一种能发挥有

效生物学功能的多效性分子，包括促进 CXCR3+细胞的趋化

调节、诱导细胞凋亡、调节细胞的生长和增殖以及抑制血管 

生成［2］。

2 IP-10与不同类型肝损伤的关系 
2.1 慢性乙型肝炎（CHB）：机体感染乙型肝炎病毒（HBV）
后并不直接损伤肝细胞，而是通过诱发人体免疫反应而致 

病［3-4］。机体感染 HBV 后，病变部位以淋巴细胞、单核细

胞等炎性细胞浸润为主要特征，而趋化因子发挥着介导炎

性细胞浸润的作用。Kakimi 等［5］发现，阻断 HBV 转基因

小鼠体内肝细胞产生的 IP-10 和 IFN 诱导的单核因子MIG

可减少炎性细胞，特别是淋巴单核细胞在肝脏的浸润，减轻

肝组织损伤的严重程度。另有从分子基础方面开展的研究

表明，乙型肝炎病毒 X蛋白（HBx）以剂量依赖的方式增加

IP-10 表达［6］。HBx 通过肿瘤坏死因子受体相关因子 2- 转

化生长因子活化激酶 1（TRAF2-TAK1）信号通路激活核转

录因子-κB（NF-κB），从而上调 IP-10 的表达；表达上调的
IP-10 可能介导了外周血白细胞中NF-κB 的依赖性迁移［6］。 
IP-10 的蛋白和mRNA表达与肝损伤的严重程度呈正相关，

而肝损伤程度可通过血清丙氨酸转氨酶（ALT）和天冬氨

酸转氨酶（AST）水平来反映。因此，CHB 患者外周血单核

细胞中 IP-10 的 mRNA 表达与 IP-10 血浆水平相关，并且
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IP-10 血浆水平与血浆 ALT 和 HBV-DNA 水平相关［7］。近

年来，越来越多的研究表明 IP-10 与 CHB 治疗的应答相关。

Papatheodoridis 等［8］在应用恩替卡韦治疗乙型肝炎 e 抗原

（HBeAg）阴性 CHB 患者的过程中发现，恩替卡韦可降低血

清乙型肝炎表面抗原（HBsAg）水平，且血清 IP-10 水平对

HBsAg 下降程度有预测作用。基线 IP-10 水平与 ALT 水平

呈正相关，与HBsAg 水平呈负相关。有研究表明，在HBsAg

阴性 CHB 患者应用替诺福韦抗病毒治疗过程中，IP-10 基

线水平＞350 ng/L 能实现 HBsAg 大幅度下降［9］；Jaroszewicz

等［10］发现，在应用 IFN 核苷 / 核苷酸类似物治疗 CHB 患者

过程中，基线血清 IP-10 水平与晚期 HBsAg 动力学有关，

HBsAg 消失的患者 IP-10 水平最高。因此，在 IFN 核苷 / 核

苷酸类似物治疗之前检测血清 IP-10 水平可能对 CHB 患者

有重要的临床意义。

2.2 慢性丙型肝炎（CHC）：IP-10 在病毒性肝炎的发生发
展及肝脏的免疫损伤中扮演着重要角色。研究表明，在CHC

患者血清及肝脏中可检测到 IP-10 高表达［11］。丙型肝炎病

毒（HCV）的病毒蛋白，如单独的非结构蛋白 5A（NS5A）和

核心蛋白，或者联合 IFN-γ和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）

的协同作用，可上调肝细胞中 IP-10 的基因表达及分泌［12］。

同时，CHC 患者肝细胞中透明质酸的内源性表达通过 Toll

样受体 2（TLR2）和白细胞分化抗原 44（CD44）也参与了

IP-10 的产生［13］。感染 HCV的肝细胞分泌 IP-10 在免疫应

答过程中起着关键作用，IP-10 招募辅助性 T细胞 1（Th1），

Th1 细胞分泌 IFN-γ和 TNF-α，诱导不同类型细胞产生

IP-10，IP-10 反过来吸引和招募 Th1 细胞，提示在 Th1 细

胞产生 IFN-γ和产生 IP-10 的固有细胞之间存在正反馈

回路［14-15］。IP-10 通过结合 CXCR3 募集 CD4+ Th1 细胞和

CD8+ Tc 细胞至肝脏，活化的 CD8+ T 细胞和自然杀伤细胞

（NK细胞）通过细胞表面蛋白受体 Fas、肿瘤坏死因子相关

凋亡诱导配体（TRAIL）介导细胞凋亡，颗粒酶、穿孔素的释

放和 IFN-γ的分泌可杀伤病毒感染的细胞，导致持续的肝

损伤［16-17］。临床研究表明，IP-10 血浆水平可作为HCV 相

关疾病活动的标志，抗 HCV 治疗后血浆 IP-10 水平下降，

提示 IP-10 可作为预测 CHC 治疗反应的指标［18］。用聚乙

二醇干扰素联合利巴韦林治疗 24 周后，CHC 患者外周血中

IP-10 血清水平降低；在治疗后 12 周内获得持续病毒学应

答（SVR）的患者，IP-10 血清水平较无应答者显著下降［19］。 

Lagging 等［20］研究结果显示，IP-10 基线水平较低的HCV感

染患者较易发生快速病毒学应答（RVR）和 SVR，较低的血

浆 IP-10 水平为 RVR 和 SVR 的独立预测因素。白细胞介

素-28B（IL-28B）多态性与 IP-10 联合评估可能有助于预测

HCV感染患者的抗病毒治疗效果［21-22］ 。

2.3 原发性胆汁性肝硬化（PBC）：浸润性记忆 T 细胞在
PBC 中对胆管的破坏起着重要的作用，炎性趋化因子通过与

T细胞趋化因子受体的相互作用控制淋巴细胞的迁移。PBC

患者 IP-10 血浆水平明显升高，并且随着疾病的进展而增 

加［23］。免疫组化结果显示，在 PBC 肝脏样本中，IP-10 和

MIG 在门脉区高表达，同时检测到大量 CXCR3 阳性细胞，尤

其是 CD4+ T 细胞［24］。与来自病毒性肝炎的肝浸润性淋巴

细胞相比，PBC 肝浸润性淋巴细胞显示出对 IP-10 和其他趋

化因子更强的趋化性。这些结果表明，IP-10 在胆管中的表

达可能是胆管特异性靶向肝脏疾病的特征［23］。

2.4 非酒精性脂肪性肝炎：研究表明，全身炎症反应可促
使酒精性肝炎发展为多器官功能衰竭（MOF），导致死亡［25］。

同样，持续性的肝脏炎症在非酒精性脂肪性肝炎发病中起着

关键作用，越来越多的研究表明，IP-10 在脂肪性肝炎的发

病机制中起到举足轻重的作用。在应用蛋氨酸及胆碱缺乏

饲料喂养所致的脂肪肝野生型小鼠模型中，其肝脏存在高表

达的 IP-10，而 CXCL10-/- 小鼠应用蛋氨酸及胆碱缺乏饲料

喂养则难以发生脂肪性肝炎［26］。在体外实验中，阻断 IP-10

可防止小鼠脂肪性肝炎导致的肝细胞损伤［27］。IP-10 可以

激活 NF-κB 通路，上调脂肪生成因子，同时促进氧化应激反
应，诱导肝细胞凋亡和肝损伤，从而导致脂肪性肝炎的进展；

研究者在非酒精性脂肪性肝炎患者的循环和肝脏中同样发

现 IP-10 表达明显升高，且循环中 IP-10 的表达与肝小叶的

炎症程度明显相关，是发生非酒精性脂肪性肝炎的独立危险

因素［27］。

2.5 药物性肝损害：Bone-Larson 等［28］探讨了 IP-10 在对
乙酰氨基酚（APAP）诱导小鼠急性肝损伤中的作用，结果显

示，应用 APAP 8 h 后 IP-10 水平急剧升高，高水平的 IP-10

在整个实验期间并不持续，而是在应用 APAP 后 24 h 开始

下降；另外，在应用 APAP 后，IP-10 的蛋白和 mRNA 水平

增加，其受体 CXCR3 水平在肝脏中上调。

2.6 肝纤维化与肝硬化：IP-10 招募 T 细胞至肝脏，引起
适应性免疫反应，肝细胞分泌 IFN-γ诱导的趋化因子，如

CXC 趋化因子配体 IP-10，导致非特异性单核细胞向肝脏

迁移，持续招募的单核细胞浸润导致慢性炎症的发展，持

续的肝损伤可激活肝星状细胞、肌成纤维细胞、成纤维细

胞，促使肝纤维化的发展。研究表明，血清和肝脏中高表达

的 IP-10 水平与肝组织纤维化分期有关，IP-10 表达随着

纤维化进展明显增加［22］。Hintermann 等［29］研究肝纤维化

小鼠模型时发现，野生型小鼠肝星状细胞中趋化因子 IP-10 

mRNA 表达显著升高；与野生型小鼠相比，IP-10 基因敲除

小鼠肝脏中浸润的 B细胞和 T细胞以及树突细胞数显著减

少，肝星状细胞数量和活性明显降低，纤维化程度明显减轻；

此外，用中和抗体阻断 IP-10 显示出显著的抗纤维化作用。

表明阻断 IP-10 可能成为抗肝纤维化治疗的新方向。

2.7 原发性肝癌：趋化因子在肿瘤进展中起重要作用。在肝
细胞癌进展过程中，趋化因子及其受体发挥着复杂的作用。

IFN-γ诱导的趋化因子，如MIG、IP-10 能促进淋巴细胞在

肝癌中聚集，这在肿瘤免疫中是必不可少的［30］。Liu 等［31］ 

研究了肝癌组织和肝癌细胞株中趋化因子的表达，结果显

示，IP-10 在血清和肝癌组织中均有表达，且肝癌组织中

IP-10 的表达明显高于癌旁组织。体外实验显示，IP-10 对

来自肝癌细胞的 CD4+和 CD8+ T 细胞趋化作用较弱，而对
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来自正常组织的 T细胞趋化作用较强［32］。研究显示，肝细

胞癌患者 IP-10 mRNA 表达显著升高，并且其水平与浸润的

淋巴细胞数目密切相关，表明在血液和肿瘤组织中，高水平

的 IP-10 与淋巴细胞功能障碍相关，可能损害肿瘤的免疫防

御机制［33］。目前血清肿瘤标志物检测广泛应用于肿瘤的临

床诊断和疗效监测，血清甲胎蛋白被认为是特异性最强的原

发性肝癌诊断标志物，多种肿瘤标志物联合检测更有利于肿

瘤的早期发现和鉴别诊断，IP-10 能否作为肝癌的联合血清

学标志物还需进一步研究［34］。

2.8 肝衰竭：肝衰竭是由多种因素引起的肝细胞在短时间
内大量坏死，肝功能急剧恶化，导致患者极度疲乏、食欲减

退、腹胀、恶心、呕吐、意识和性情改变等，并伴有凝血功能

障碍、黄疸、肝性脑病和腹水等多种并发症的一种临床症候

群。从病理生理学角度来看，急性肝衰竭是由肝细胞大量坏

死引起的，在肝脏内引起强烈的炎症免疫反应。肝脏浸润性

免疫细胞包括T细胞、NK细胞和自然杀伤性T细胞（NKT）分

泌多种促炎趋化因子和细胞因子，包括 IFN-γ，使肝细胞持

续损伤［35］；而 IFN-γ反过来可强烈激活趋化因子 CXCL9、 

CXCL10 和 CXCL11 的转录，导致肝细胞招募表达 CXCR3

的调节性 T 细胞（Treg）［36］。IFN-γ 与 IP-10 在某种程度

上具有相互促进的作用，IP-10 的分泌不断增加，更多 T细

胞在肝脏聚集、浸润、活化，过度表达的 IFN-γ可以造成肝

脏损伤。Tuncer 等［37］发现，在正常肝血窦内皮细胞中检测

到 CXCR3 配体的 IP-10 少量表达，在急性肝衰竭患者肝血

窦上检测到 IP-10 强表达。史丽云等［38］研究也显示，重型

肝炎组血清 IP-10 水平明显高于 CHB 组，随着病情发展，

CD8+CXCR3+ T 细胞比例随之上升，在重型肝炎组达到最大

值，提示 IP-10 在肝衰竭过程中发挥了一定作用。很多血清

学指标可以预测肝衰竭的病情严重程度和预后，IP-10 能否

成为肝衰竭预后的预测指标还需进一步研究［39］。Zhai 等［40］

在研究 CXCR3 对肝缺血 / 再灌注（I/R）损伤小鼠的影响时

观察到，I/R 可引发肝内趋化因子 IP-10 表达增加，导致选择

性招募 CXCR3+CD4+ T 细胞；相反，阻断 CXCR3 受体可改

善肝细胞损伤伴随的肝内 CXCR3+ T 细胞减少。表明 IP-10

增加可激活表达特异性受体的淋巴细胞，并向局部组织定向

迁移，产生免疫应答或炎症反应。邹勇等［41］在通过腹腔注

射 3型鼠肝炎病毒（MHV-3）建立急性重症肝炎小鼠模型中

发现，感染MHV-3 后，肝脏 T 细胞 CXCR3 表达明显增加，

肝脏内 IP-10 的 mRNA 表达明显升高。该结果表明，IP-10

在小鼠急性重症肝炎肝脏淋巴细胞的募集、浸润和随后的

坏死性炎症以及急性肝衰竭发生发展过程中可能发挥着重

要作用。目前，肝衰竭唯一有效的治疗措施是肝移植［42］；

血液净化可以短暂替代肝脏代谢功能，维持肝脏内环境，为

等待肝移植争取时间［43］。免疫排斥仍然是肝移植的主要并

发症，无论是超急性排斥反应、急性排斥反应，还是慢性排

斥反应，都与免疫细胞及炎性因子密切相关［44］。

 综上，IP-10 可能成为肝损伤诊断及评价疗效的有效指

标。有研究表明，肝素可抑制趋化因子 IL-8 和单核细胞趋

化蛋白-1（MCP-1）的表达［45］。因此，在治疗上针对 IP-10

的合成及发挥作用的各个环节予以阻断，如研究其相应的单

克隆抗体、受体抗体等，控制趋化因子对相关免疫细胞的趋

化作用，降低有害的免疫反应和炎症反应等，还需要进一步

研究，使免疫治疗成为肝损伤治疗的新希望。
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