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【摘要】MCP-1（单核细胞化学引诱蛋白-1），也称为趋化因子（CC-motif）配体 2（CCL2），来自 CC 趋

化因子家族。它在炎症发生发展过程中起着重要的作用，它可产生或增强其他炎症因子/细胞的表达。它通过诱

导炎症细胞（如单核细胞/巨噬细胞和其他细胞因子）向炎症部位的迁移和浸润的主要机制导致许多疾病的发生

发展。MCP-1 已被直接或间接地归咎于许多疾病的发病机制，如心血管疾病、呼吸系统疾病、神经炎症性疾病等。

本综述将侧重于 MCP-1 在各种疾病病理中的参与和作用。 
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The role of MCP-1 in different diseases 
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【Abstract】MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1), also known as chemokine (CC-motif) ligand 2 (CCL2), 
comes from the CC chemokine family. It plays an important role in the development of inflammation, which can produce 
or enhance the expression of other inflammatory factors/cells. It leads to the development of many diseases through the 
main mechanism of inducing the migration and infiltration of inflammatory cells (such as monocytes/macrophages and 
other cytokines) to the site of inflammation. MCP-1 has been directly or indirectly attributed to the pathogenesis of many 
diseases, such as cardiovascular diseases, respiratory diseases, neuroinflammatory diseases, etc. This review will focus 
on the involvement and role of MCP-1 in the pathology of various diseases. 
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1 MCP-1 在溃疡和肠道疾病中的作用 
在胃溃疡的早期阶段，MCP-1 的表达由肿瘤坏死

因子-α（TNF-α）诱导，TNF-α进一步募集白细胞，从

而在溃疡中起关键作用。溃疡伤口可增加 MCP-1 的表

达，进而促进中性粒细胞和巨噬细胞的浸润。在胃黏

膜感染期间，胃上皮细胞受到幽门螺杆菌的刺激释放

MCP-1，从而通过 T 细胞引起 COX-2 的表达增强。另

一项研究还表明，在乙醇诱导的溃疡中，MCP-1 水平

与其他细胞因子一起升高，通过治疗可使 MCP-1 水平

降低，并抑制损伤部位中性粒细胞募集[1]。在炎症性

肠病（IBD）中，MCP-1 的表达升高，从而将单核细

胞吸引到黏膜病变处。研究表明，与健康对照组相比，

IBD 患者的血清 MCP-1 水平升高。 

2 MCP-1 在糖尿病中的应用 
MCP-1在胰岛素抵抗的糖尿病及其并发症如糖尿

病肾病，视网膜病变中起关键作用。在 1 型和 2 型糖

尿病中，循环 MCP-2 水平显着升高。MCP 是一种脂

肪因子，其脂肪组织表达的增加可诱导胰岛素抵抗和

巨噬细胞浸润到脂肪组织中。MCP-1 的多态性与

T1DM 及其相关并发症相关。一项研究表明，MCP-1
在 T1DM 中具有双重作用，在健康对照组中，MCP-1
水平高于 T1DM 患者，对 T1DM 进展具有保护作用。

在糖尿病视网膜病变啮齿动物模型中，发现 MCP-1 在

早期上调，并随着疾病进展而增加[2]。通过视网膜神

经元产生的 MCP-1 被认为参与糖尿病视网膜病变患

者玻璃体和房水的炎症反应。 
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3 MCP-1 在呼吸道感染中的应用 
MCP-1 的作用已在最近的严重急性呼吸综合征

冠状病毒 2019（COVID-19）研究中发现，其血清水

平与其他炎症介质一起升高。IL-6、IL-8、MCP-1、
MCP-3、IP-10、TNF α、IFNγ等血清水平与疾病的严

重程度有关。新型冠状病毒感染患者的 IFNγ、IP10 和

MCP-1 含量升高，这可能导致 Th1 细胞反应激活。危

重症 COVID-19患者的急性肾损伤发生与 IL-6、IL-8、
IP-10 和 MCP-1 水平升高有关。IL-6、MCP-1、IP-10
和 IL-1ra 升高与 COVID-19 患者的呼吸衰竭相关。其

中 MCP-1 的表达显著较高，提示其有预测价值，可作

为标志物判断病情。已在 COVID-19 患者中检测到这

种趋化因子水平升高，并被证明是与疾病严重程度和

死亡相关的生物标志物[3]。 
与健康对照组相比，活动性肺结核患者的支气管

肺泡灌洗液中有较高水平的 RANTES、MCP-1 和 IL-8
的表达，表明它们参与了结核分枝杆菌（MTB）对宿

主的感染。因此，多种趋化因子可参与募集细胞，以

形成结核病中的肉芽肿。MCP-1 在血液和结核病灶处

的表达明显升高。研究报道，脊柱结核患者免疫功能

的降低与 MCP-1 和 NF-ĸB 的表达增加有相关性[4]。

MCP-1 被认为是判断结核病严重程度的辅助标志物。

MCP-1 也是一种具有高诊断效果的生物标志物，可以

反映出 MTB 感染不同阶段的差异。它也可以通过外

周血中 MCP-1 的表达水平诊断和鉴别潜伏性肺结核。 
4 MCP-1 在脑部疾病中的作用 
MCP-1 可见于 AD 的老年斑块和反应性小胶质细

胞中。MCI 和轻度 AD 患者的血清 MCP-1 水平较高，

在疾病进展期表达量有所降低。但另一项研究表明，

随着血浆 MCP-1 水平升高，认知能力下降更快、疾病

严重程度更高，结果略有不同[5]。MCP-1 是 AD 的可

靠预测因子之一，在疾病慢性炎症的过程中起主要作

用。AD 患者的 MCP-1 脑脊液（CSF）中表达水平显

著升高，且与脑脊液中 p-tau、β-淀粉样蛋白含量呈正

相关，同时与 AD 患者的脑萎缩和认知障碍程度有一

定相关性，其过表达也会导致 β-淀粉样蛋白聚集和老

年斑块的形成。一项针对无症状老年人的研究中发现，

由于 CSF 中的 MCP-1 水平升高，言语情景记忆随时

间下降。 
以黑质和大脑其他区域神经元进行性丧失为特征

的神经退行性疾病被称为帕金森病（PD）。神经炎症

与 PD 有关，各种促炎细胞因子在这一过程中发挥作

用。MCP-1 与 PD 进展具有相关性，可用于预测该病

的运动功能障碍。在帕金森病的相关研究中发现 CSF 
中的 MCP-1 水平升高，表明在其进展中有一定的作

用。研究发现 MCP-1 与非运动症状之间存在一定的相

关性，尤其是有着严重的抑郁症状。另一项研究报道，

随着 PD 患者外周血中的单核细胞增加，MCP-1 水平

升高。MCP-1 被认为是 PD 进展的潜在生物标志物。 
5 MCP-1 在关节和骨骼疾病中的作用 
骨关节炎（OA）患者滑液中可见 MCP-1 表达水

平较高。在 OA 发病期间，MCP-1 是单核细胞募集到

炎症部位的主要调节因子之一。一项研究表明，OA
组织损伤和炎症的原因是 MCP-1/CCR2 募集的单核细

胞。已发现，MCP-1 及其受体在正常软骨细胞和 OA
软骨细胞中均有表达，其生成受到 IL-1b 和 TNF-α 调

节，这可能对 OA 的软骨降解有作用。一项研究显示，

在早期和终末期的 OA 患者中，与半月板中相比，滑

膜中 MCP-1 和 RANTES 的表达水平较高。 
类风湿性关节炎（RA）是一种自身免疫性疾病，

RA 中 MCP-1、IL-6 和 IL-1β的表达量高，多提示 RA
患者具有慢性炎症免疫状态。一项研究结果表明，在

RA 患者发生炎症期间，滑膜释放的 MCP-1 可在单核

细胞募集中发挥重要作用。另一项研究也证实，MCP-1
和类风湿滑膜释放的其他促炎细胞因子与 RA 的免疫

发病机制有关。在 FS 患者外周血中，IL-8、RANTES
和 MCP-1 的浓度相对高于弥漫性滑膜炎患者，证实

FS 患者的疾病活动度更高。 
骨质疏松症的疾病特征主要是骨矿物质密度

（BMD）的降低和骨折风险的增加。MCP-1 血清表达

水平与骨密度呈负相关。它与 CXCL1 对于早期发现

和预防骨质疏松症方面可能具有重要的临床意义，因

为它可以预测骨质的早期流失。 
6 MCP-1 在肝脏疾病中的应用 
MCP-1 可参与各种肝脏疾病和损伤，包括肝纤维

化，肝硬化，肝炎，肝脂肪变性，肝癌相关的成纤维

细胞和其他肝脏疾病。趋化因子（MCP-1 / CCL2）和

趋化因子受体（CCR2）募集相关的炎症细胞，从而导

致肝纤维化的发生。MCP-1 的上调可激活肝星状细胞

（HSC），进而启动慢性肝损伤的进展[5]。 
7 MCP-1 在心血管疾病中的作用 
大量研究表明，心力衰竭（HF）的发生发展与炎

症密切相关。心衰炎症反应的特征之一是趋化因子的

诱导和激活。趋化因子 CCL2 存在于主动脉海绵瘘

（ACF）大鼠的心肌细胞，血管内皮和平滑肌细胞，

间质成纤维细胞和浸润白细胞大量存在，并与 ACF 大
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鼠心肌功能障碍和 HF 的进展密切相关，其表达水平

与充血性心力衰竭（CHF）的严重程度呈正相关（7）。
此外，心肌损伤后趋化因子 CCL2 促进白细胞募集、

成纤维细胞重塑和心肌功能障碍，加重心衰严重程度。

在左心室压力超负荷模型中，通过 TGF-β介导，CCL2
介导的巨噬细胞聚集作用于心肌，使其发生纤维化。

2000 年，J.K. Damås 等人首次证明了在人类心肌中的

表达和蛋白质定位的趋化因子及其受体基因 [6]。在

CHF 患者中，与健康对照组相比，CHF 患者的血清

CCL2 表达量显着升高，并且与症状的严重程度以及

左心功能不全的程度呈正相关。 
DCM 是导致 HF 的非缺血性心肌病之一。 CCL2

表达常在 DCM 晚期呈上调趋势，并与左心功能呈负

相关，这种机制可能是单核细胞的浸润和活化导致心

肌细胞损伤。肥厚型心肌病（HCM）患者的血清和心

肌中 CCL2 水平也显着升高，并与左心室收缩功能障

碍有关。 
CCL2 在实验性自身免疫性心肌炎（EAM）大鼠

的心脏和血清中从急性期到恢复期升高，这与 TNF-a，
IL-1β 和 IL-6 表达水平高度相关。在临床研究中，急

性心肌炎患者首次发病时 CCL2 水平升高与疾病严重

程度和预后显著相关。这表现为入院时急性心肌炎患

者的血清 CCL2 水平明显高于健康志愿者，死于急性

心肌炎的患者血清 CCL2 水平明显高于存活患者。来

自心肌炎患者的心脏组织活检样本富含 CCR2 细胞，

与从没有心脏病史的创伤死亡个体获得的对照标本相

比，CCL2 和 CCR2 mRNA 表达升高。 
动脉粥样硬化发病机制较复杂，大量数据表明炎

症在动脉粥样硬化疾病发生发展中起重要作用。导致

动脉粥样硬化发展的关键主要是 CCL2 诱导的单核细

胞迁移到血管壁。在 1991 年发现，与正常血管相比，

CCL2表达可在动脉粥样硬化斑块的不同区域检测到。

TNF-a，IFN-γ以及混合淋巴细胞培养上清液均被证明

可刺激 CCL2 的产生。同时，缺乏 CCL2 可降低低密

度脂蛋白受体缺陷小鼠的动脉粥样硬化发生。CCR2
被确定为小鼠动脉粥样硬化的遗传决定因素。CCR2
的选择性缺失不仅减少了 ApoE 敲除（Apoe）小鼠斑

块中的动脉粥样硬化形成，同时减少了巨噬细胞积聚。

在 CCL2-CCR2 轴的作用下，循环单核细胞被 CCL2
募集到动脉粥样硬化斑块中并分化成巨噬细胞，进一

步泡沫细胞，协调炎症反应。所有这些证据表明，

CCL2-CCR2 与动脉粥样硬化性心脏病密切相关。动脉

血管系统炎症反应的重要介质之一被认为是 CCL2。 

缺血性心脏病是全世界心血管疾病死亡的主要原

因。尽管通过药物的合理应用和心肌再灌注治疗的显

著降低了急性心肌梗死的死亡率，但这使几乎患有心

肌梗死存活的患者承担有一定程度患心力衰竭（CHF）
的风险。成年哺乳动物心脏心肌细胞几乎无法再生，

炎症驱动形成的疤痕有助于修复坏死的心脏组织。在

心室重塑过程中起关键作用是 MI 后过度或不足的急

性炎症。研究表明，CC 趋化因子（例如 CCL2）介导

单核细胞募集，调节梗死心脏中免疫细胞亚群的动员。

CCL2 除了参与单核细胞趋化性的作用外，还参与了

单核细胞的表型和活性的调节。心肌细胞中 CCL2 的

过表达导致白细胞的慢性浸润和活化，导致 TNF-α的

分泌增加及 SAPK/JNK1/2 的活化，最终通过激活

MAPK 达到对心脏的保护作用。此外，心肌 CCL2 过

表达可以诱导巨噬细胞浸润、心肌 IL-6 分泌、心肌成

纤维细胞积累和新生血管形成，进而预防心肌梗死后

左心室功能障碍和心肌梗死后的心肌重塑。 
8 讨论 
总之，MCP-1 是一种重要的趋化因子，在许多疾

病病理状况中起着关重要的作用，如心血管疾病、脑

部病理、骨骼和关节疾病、呼吸道感染等。它被认为

是一种潜在的预后和诊断生物标志物，在许多疾病中

具有适当水平的 MCP-1，因此强调了其重要性。其中，

心血管疾病与炎症密切相关，且在诸多研究中，很大

程度上地表明了 CCL2 参与疾病发生发展过程，在其

中起着较为重要的作用。 
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