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摘要: 趋化因子(chemokines)是一类分子量仅 8~10 kD 的小分子细胞因子，由巨噬细胞、成纤维细胞、T 细胞和 B

细胞等表达分泌。按生理功能的差异可将趋化因子分为组成型和诱导型，前者通常参与淋巴细胞的迁移、定位以

及免疫监视, 而后者仅在感染或炎性刺激时分泌并诱导白细胞迁移至炎症部位。根据氨基酸序列中前两个半胱氨

酸(Cys)的排列方式, 可以将趋化因子分为 4 类: CXC 亚族、CC 亚族、C 亚族和 CX3C 亚族。鱼类至今尚未发现有

关 CX3C 亚族趋化因子的研究报道, 但拥有一类特有的 CX 亚族。除了基本的募集和激活白细胞功能外, 鱼类趋化

因子在免疫应答、应激反应、胚胎发育及血管生成等方面也发挥着重要作用。本文从鱼类趋化因子及其受体的分

类、鉴定、结构、表达以及功能等方面进行了综述。 
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趋化因子(chemokines)也称趋化激素、趋化素

或化学激素, 是一类分子量仅 8~10 kD 的小分子

细胞因子家族, 因其对白细胞等具有定向趋化作

用而得名。趋化因子的结构特征是具有 4 个保守

的半胱氨酸残基位点, 从而保证其稳定的三级结

构。血小板因子 4 (platelet factor 4, PF4)是 20 世

纪发现的第一个趋化因子, 由 70 个氨基酸组成, 

包括 4 个丝氨酸残基。研究发现, PF4 对中性粒细

胞和单核细胞有定向趋化作用, 并推测其可能与

炎症反应有关。20 世纪 80 年代中后期, 大量具有

趋化作用的蛋白质被分离鉴定, 研究表明它们的

结构高度同源, 且功能相似。1992 年召开的第 3

届国际研讨会把对白细胞有趋化作用的细胞因子

统称为 Chemokine。科学家曾尝试从无脊椎动物

中鉴定趋化因子或其受体, 但并未发现, 因此推

测 6.5 亿年前脊椎动物才开始产生趋化因子[1]。 

研究表明, 多种细胞都可以表达分泌趋化因

子, 如巨噬细胞、成纤维细胞、T 细胞和 B 细胞

等, 并且 IL-1 (interleukin-1)、IFN (interferon)、

TNF (tumor necrosis factor) 、 EGF (epidermal 

growth factor)、LPS (lipopolysaccharide)、ConA 

(concanavalin A)等均可诱导趋化因子的表达分泌, 

而氢化可的松(hydrocortisone)、TGF-β (transforming 

growth factor-β)和环孢菌素 A (Ciclosporin A)等则

可抑制趋化因子的产生。本文将从分类、鉴定、

结构、表达及功能等方面对鱼类趋化因子的研究

进展进行综述。 

1  趋化因子及其受体的分类与结构特征 

1.1  趋化因子及其受体的分类 

根据趋化因子生理功能的不同, 可将其分为

组成型趋化因子和诱导型趋化因子[2], 前者通常

参与淋巴细胞的迁移、定位以及免疫监视 ,如

CCL14 (C-C motif chemokine ligand 14); 后者仅
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在感染或炎性刺激时表达分泌, 并诱导白细胞迁

移至炎症部位, 如 CXCL8 (C-X-C motif chemokine 

ligand 8)[3]。根据趋化因子肽链中前两个半胱氨酸

的排列方式, 可将其分为 4 个亚族: CXC 亚族(或

α 亚族), 近氨基端的两个半胱氨酸之间还有一个

其他氨基酸, 如 CXCL10 (C 为半胱氨酸, X 为任

一氨基酸); CC 亚族(或 β 亚族), 近氨基端的两个

半胱氨酸紧密相连, 如 CCL2; C 亚族(或 γ 亚族), 

近氨基端只有一个半胱氨酸, 如 XCL1 (C motif 

chemokine ligand 1); CX3C 亚族(或 δ 亚族), 近氨

基端的两个半胱氨酸之间有 3 个其他氨基酸, 如

CX3CL1 (C-X3-C motif chemokine ligand 1)[4]。 

趋化因子受体根据结合配体的不同可以分为

4 类: CCR, 即 CC 亚族趋化因子的受体, 如 CCR1 

(C-C motif chemokine receptor 1); CXCR, 即 CXC

亚族趋化因子的受体, 如 CXCR1 (C-X-C motif 

chemokine receptor 1); XCR, 即 C 亚族趋化因子

的受体, 如 XCR1 (C motif chemokine receptor 1); 

CX3CR, 即 CX3C 趋化因子的受体, 如 CX3CR1 

(C-X3-C motif chemokine receptor 1)[5]。根据其特

异性的不同, 趋化因子受体可分为特异性受体、

共享性受体、杂合性受体、孤儿受体、病毒受体

等。通常, 一种趋化因子可以和多种趋化因子受

体结合, 而一种趋化因子受体也能够与多种趋化

因子结合。 

1.2  趋化因子及其受体的结构特征 

趋化因子的氨基酸序列同源性为 20%~90%, 

同一亚族内不同成员之间的同源性较高, 不同亚

族之间的同源性较低。趋化因子具有相似的结构, 

多肽链中几乎都含有 2~4 个保守的半胱氨酸残基, 

第 1 个半胱氨酸和第 3 个半胱氨酸之间以及第 2

个半胱氨酸和第 4 个半胱氨酸之间分别形成一个

二硫键。二硫键是趋化因子活性的保障, 若被还

原, 趋化因子则丧失生物学活性。 

此外, 趋化因子氨基端不规则, 羧基端形成 α

螺旋, 其方向与片层方向接近垂直。以趋化因子

CXCL8 为例, 游离的氨基端以二硫键与 3 个反向

平行的 β 片层结构相连, 羧基端为 α 螺旋结构。

趋化因子在 X 射线结晶和核磁共振进行结构分析

所需的高浓度下, 或者在肝素等生理分子存在的

情况下, 会发生多聚化。大多数会形成二聚体, 少

数形成四聚体, 如 CXCL4。不同的趋化因子有不

同的二聚体结构, CXC 亚族趋化因子的二聚体是

通过第一个 β 片层的残基形成的; CC 亚族趋化因

子的二聚体是由近氨基端的两个短的 β 片层相互

作用形成的。一般说来, CXC 和 CX3C 趋化因子

倾向于二聚成近球形的结构, 而 CC 趋化因子则

结合成相对细长的结构[3]。 

趋化因子受体是具有 7 个疏水性跨膜结构的

G 蛋白偶联受体, 含有 340~370 个氨基酸, 嵌入

在细胞表面的脂质双分子层中。趋化因子受体都

有一个酸性的氨基端, 3 个细胞外环, 3 个细胞内

环, 1 个含有丝氨酸和苏氨酸残基的羧基端[6-7]。

氨基端和 3 个细胞外环暴露在细胞外, 羧基端和

3 个细胞内环面向细胞质[3]。位于氨基端和 3 个细

胞外环的半胱氨酸残基分子内相互作用形成二硫

键; 位于胞内第 2 个环的“DRYLAIVHA”结构域

的修饰, 具有高度的保守性, 此结构域对 G 蛋白

偶联受体的信号转导相当重要。胞内羧基端含有

的丝氨酸和苏氨酸残基即为受体激活后磷酸化

位点。 

2  鱼类趋化因子的鉴定 

近年来, 鱼类趋化因子及其受体相关的研究

逐渐增多, 大量的鱼类趋化因子被鉴定报道。与

哺乳动物趋化因子相似, 鱼类 CXC 和 CC 亚族也

是两类最大的趋化因子, 而 C 亚族和 CX3C 亚族

报道较少(部分列于表 1)。 

2.1  鱼类 CXC 亚族趋化因子 

鱼类中, 最先被报道的 CXC 亚族趋化因子来

自七鳃鳗(Petromyzon marinus), 命名为 LFCA-1[46]。

CXC 亚族趋化因子主要作用于中性粒细胞、单核

细胞和淋巴细胞。根据序列中 ELR (Glu-Leu-Arg)

基序的有无, 可以分为两类: 含有 ELR 基序的

CXC 亚族趋化因子(CXCL1~8)可以特异性地招募

表达趋化因子受体 CXCR1 和 CXCR2 的中性粒细

胞; 而缺少这一基序的趋化因子不能招募中性粒

细胞, 但可以通过 CXCR3~6 受体趋化和激活单

核细胞以及淋巴细胞 [ 4 7 - 4 8 ]。研究证明 ,  虹鳟

(Oncorhynchus mykiss)[13]和半滑舌鳎(Cynoglossus  
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表 1  部分已报道的鱼类趋化因子及受体 

Tab. 1  Partial reported fish chemokines and receptors 

鱼类 
fish 

趋化因子(受体)列表 
list of chemokine (receptor) 

参考文献
reference

CXC 趋化因子 CXC chemokine   

斑马鱼 Danio rerio CXCL8, CXCL12, CXCL14, CXC-46, CXC-56, CXC-64, CXC-66, SCYBA [8-9] 

鲤 Cyprinus carpio CXCa, CXCb, CXCL8, CXCL12, CXCL14 [10-11] 

斑点叉尾鮰 Ictalurus punctatus CXCL2, CXCL8, CXCL10, CXCL12, CXCL14 [12] 

虹鳟 Oncorhynchus mykiss CXCL8, CXCb, CXCd1/2, CXCL14 [13-15] 

鮸 Miichthys miiuy CXCL9, CXCL10, CXCL11 [16] 

尼罗罗非鱼 Oreochromis niloticus CXCL12 [17] 

CC 趋化因子 CC chemokine   

斑马鱼 Danio rerio CCL2, CCL3, CCL5, CCL8, CCL12, CCL13, CCL19, CCL20, CCL21, CCL22, 
CCL24, CCL25, CCL27, CCL28 

[18-19] 

虹鳟 Oncorhynchus mykiss CK1, CK2, CK3, CK4A/B, CK5A/B, CK6, CK7A/B, CK8A/B, CK9, CK10, CK11, 
CK12A/B 

[20] 

大西洋鳕 Gadus morhua GmSCYA101, GmSCYA102, GmSCYA106, GmSCYA108, GmSCYA109, GmSCYA113, 
GmSCYA114, GmSCYA118, GmSCYA120, GmSCYA122, GmSCYA123, GmSCYA124 

[21] 

斑点叉尾鮰 Ictalurus punctatus SCYA101-SCYA126 [22] 

真鲷 Pagrus major CK1, CK3, CK5, CK7, CK8, CK10 [23] 

牙鲆 Paralichthys olivaceus JFCC1, JFCC2, JFCC3 [24-25] 

半滑舌鳎 Cynoglossus semilaevis CCL3a/b, CCL20a/b/c/d, CCL21, CCL27a/b [26] 

许氏平  Sebastes schlegelii CCL25 [27] 

C 趋化因子 C chemokine   

斑马鱼 Danio rerio XCL-chr2a [28] 

CX 趋化因子 CX chemokine   

斑马鱼 Danio rerio CXL-chr12a、CXL-chr19a、CXL-chr24a, CXL-chr24b [28] 

CXC 受体 CXC receptor   

斑马鱼 Danio rerio CXCR1, CXCR2, CXCR3a, CXCR3b, CXCR4, CXCR5 [29-31] 

虹鳟 Oncorhynchus mykiss CXCR1, CXCR2, CXCR3a, CXCR3b, CXCR4, CXCR8 [32-34] 

鲤 Cyprinus carpio CXCR1, CXCR2, CXCR5 [35] 

团头鲂 Megalobrama amblycephala CXCR4b [36] 

草鱼 Ctenopharyngodon idella CXCR3, CXCR5 [37-38] 

鳜 Siniperca chuatsi CXCR1, CXCR2 [39] 

鮸 Miichthys miiuy CXCR1, CXCR2 [40] 

青鳉 Oryzias latipes CXCR3a, AKCR3 [41-42] 

CC 受体 CC receptor   

斑马鱼 Danio rerio CCR2, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCRL1 [43] 

青鳉 Oryzias latipes CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCRL1 [43] 

虹鳟 Oncorhynchus mykiss CCR4La, CCR4Lc1, CCR4Lc2, CCR7, CCR11 [44-45] 

 

semilaevis)[49]等部分鱼类中无论有无 ELR 基序, 

趋化因子均可以招募中性粒细胞[50]。鱼类 CXC

亚族趋化因子的ELR基序大都可以被其他氨基酸

取代, 如DLR (Asp-Leu-Arg)、LLR (Leu-Leu-Arg)[51]、

NSH (Asn-Ser-His) 、 EMH (Glu-Met-His)[52] 和

AMH 等[49,53-54]。在斑马鱼中发现的几十个 CXC

亚族趋化因子均缺少 ELR 基序, 而已知只有黑线

鳕(Melanogrammus aeglefinus)[51]、大西洋鳕[55]和

西伯利亚鲟(Acipenser baeri)[56]的 CXCL8 含有

ELR 基序。 

通过对鱼类 CXC 亚族趋化因子序列的系统

发育分析, 可以将其分为 6 种类型: CXCa、CXCb、
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CXCc、CXCd、CXCL12 和 CXCL14[57]。目前, 虹

鳟中 CXCa、CXCb、CXCd 和 CXCL14 等 CXC

亚族趋化因子, 以及鲤中 CXCa、CXCb、CXCL12

和 CXCL14 等 CXC 亚族趋化因子均有报道。此

外, 在鱼类中还发现了在其他脊椎动物中未发现

的 5 个特异性 CXC 趋化因子(CXCL_F1~F5), 且

研究发现该类趋化因子参与鱼类炎症反应和抗感

染免疫应答。CXCL8 应该是目前研究最多的一种

鱼类趋化因子, 在斑马鱼、斑点叉尾鮰、虹鳟、

大黄鱼和七鳃鳗等多种鱼类中都已被鉴定 [58-59], 

且大多数鱼类 CXCL8 均缺少 ELR 基序。研究表

明, 鱼类 CXCL8 在多数组织中呈“组成型”表达模

式, 但在鳃、肠、脾、肾或外周血等免疫组织中

表达量相对更高, 且在细菌、LPS 等刺激后表达

水平显著上调。 

2.2  鱼类 CC 亚族趋化因子 

由于 CC 亚族趋化因子的变异性, 且大多数

CC 亚族趋化因子的分子量较小, 鱼类 CC 亚家族

趋化因子的克隆鉴定进展一直缓慢[60]。CK-1 是首

个在硬骨鱼中发现的 CC 亚族趋化因子, 其全长

为 824 bp, 编码 100 个氨基酸, 包含一个由 27 个

氨基酸组成的先导肽[61]。目前, 在斑马鱼、鲤、

斑点叉尾鮰、虹鳟、牙鲆、大西洋鳕等许多鱼类

中均发现几个甚至几十个 CC 亚族趋化因子, 但

分子进化分析表明其中多数与哺乳动物 CC 亚族

趋化因子没有明显的同源关系, 证明了基因组水

平的高度复制和趋化因子在物种间的分化[50]。此

外, 由于沿用命名方式不同等原因, 也导致很难

对鱼类 CC 亚族趋化因子的哺乳动物同源物进行

鉴定。 

CC 亚族趋化因子最初被分为两种类型, 包

括只有在免疫刺激后才表达的“炎症型”或“诱导

型”CC 趋化因子, 以及在正常生理条件下产生的

“稳态”或“组成型”CC 亚族趋化因子。然而, 随着

对 CC 亚族趋化因子的不断深入研究, 发现很多

CC 亚族趋化因子都扮演着双重角色, 而这种分

类方式显得过于简单, 因此科学家提出了一种更

加精准的分类方式。通过对斑马鱼、斑点叉尾鮰、

虹鳟和大西洋鲑(Salmo salar)这 4 种鱼类的 CC 亚

族趋化因子分析, 可以将 CC 亚族趋化因子分为 7

大类: CCL17/22、CCL19/21/25、CCL20、CCL27/28、

巨噬细胞炎症蛋白(macrophage inflammatory pro-

tein)、单核细胞趋化蛋白 (monocyte chemotactic 

protein)和鱼类特异性 CC 亚型[48]。哺乳动物 CC

亚族趋化因子的靶细胞主要是单核细胞、巨噬细

胞和淋巴细胞等, 但还没有确定鱼类 CC 亚族的

这种特异性的趋化作用。最近, 有研究发现鱼类

部分 CC 亚族趋化因子可能受到时钟基因的调控, 

如红鳍东方鲀 CCL18L、CCL19 和 CCL25L 表达

呈昼夜变化, 表达量在光期增加, 暗期减少, 此发

现或能为开发基于时间的免疫疗法提供基础[62]。 

2.3  鱼类 C 亚族和 CX3C 亚族族趋化因子 

C 亚族和 CX3C 亚族趋化因子均可作用于 T

细胞和 NK 细胞。在哺乳动物中, 只有 2 个 C 亚

族趋化因子和 1 个 CX3C 亚族趋化因子已被鉴定, 

它们主要作用于淋巴细胞。在鱼类中, 只发现了

一个斑马鱼 C 亚族趋化因子(XCL-chr2a), 但是它

与哺乳动物的 C 亚族趋化因子几乎没有同源性[28]。

然而, 至今尚未发现有关鱼类 CX3C 亚族趋化因

子的研究报道。 

2.4  鱼类 CX 亚族族趋化因子 

在斑马鱼中发现了 CX 亚族趋化因子, 是由 4

个成 员 组 成 的 新 型 鱼 类 特 异 性 亚 族 , 包 括

CXL-chr12a、CXL-chr19a、CXL-chr24a 和CXL-chr24b。

基因组和基因结构分析表明, CX 亚族的形成是斑

马鱼基因组中广泛的串联复制的结果。相比于 C

亚族趋化因子仅保留了第二个和第四个半胱氨酸

残基, CX 亚族趋化因子保留了第三和第四个半胱

氨酸残基, 但是缺失了一个 N 端保守的半胱氨酸

残基[28]。CXL-chr24a 已被证明对鲤白细胞具有趋

化作用, 并在胚胎发育过程中短时间内表达, 提

示其在发育过程中发挥作用。然而, CX 亚族趋化

因子似乎是斑马鱼独有的, 目前并未在其他鱼中

发现。 

3  鱼类趋化因子的功能研究进展 

近些年, 大量的鱼类趋化因子被鉴定, 但鱼

类趋化因子在体内平衡和免疫反应中的作用在很

大程度上仍然未知。广泛的基因组复制事件以及

趋化因子比其他免疫基因进化速度更快的实际情
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况, 使得鱼类和哺乳动物趋化因子之间很难建立

真正的同源关系。目前, 已知鱼类趋化因子几乎

参与淋巴细胞的所有功能, 除了可以募集和激活

白细胞作用于感染部位参与免疫应答外, 在应激

反应、触须发育、胚胎发育以及血管生成方面也

有重要作用。因为鱼类趋化因子功能研究相关数

据的缺乏, 下面将重点介绍其表达调控与功能的

关联性。 

3.1  鱼类趋化因子的表达与免疫功能 

鱼类 CXCL8 是研究最多的趋化因子之一, 系

统发育分析表明鱼类 CXCL8 可分为 4 个不同的

谱系(CXCL8-L1A、CXCL8-L1B、CXCL8-L2 和

CXCL8-L3), 其中 CXCL8-L1A 进化最快, CXCL8-L3

进化最慢[63]。日本牙鲆 CXCR1 和 CXCR2 分别是

CXCL8_L1A 或 CXCL8_L1B 的潜在受体, 结合后

有助于鱼类抵御迟钝爱德华氏菌和 VHSV 感染[64]。

虹鳟 CXCL8 的趋化能力最初是通过虹鳟 CXCL8

表达载体注射部位的大量浸润间接证明[65]。中性

粒细胞是重组 CXCL8 蛋白募集的主要细胞, 同

哺乳动物一样, 虹鳟 CXCL8 可以诱导其靶细胞

呼吸爆发[66]。此外, 虹鳟单核/巨噬细胞的趋化实

验表明, CXCL8 也能趋化培养基中存在的单核细

胞, 而对巨噬细胞样细胞没有募集作用[67]。虹鳟

CXCL8 可以刺激 CC 亚族趋化因子如 CK6 表达, 

且其对促炎型细胞因子 IL-1β和 TNFα等诱导表达

作用也已被证实[67]。尼罗罗非鱼 CXCL12 及其受

体 CXCR4 在无乳链球菌、Poly(I C) ∶ 和 LPS 处

理后均显著上调, 重组尼罗罗非鱼 CXCL12 蛋白

能促进头肾白细胞 NO 释放及炎性细胞因子

TNF-α、IL-6 和 IL-10 的表达, 且对头肾白细胞表

现出趋化活性[68]。草鱼 CXCL20b 通过破坏细菌

膜和去极化机制, 对革兰氏阳性菌和革兰氏阴性

菌均显示出较强的抑菌活性 [69]。上述实验表明 , 

鱼类 CXC 亚型趋化因子具有与哺乳动物同源蛋

白类似的趋化活性, 且可以激活靶细胞并诱导炎

性细胞因子表达, 部分具有抑菌活性。 

鱼类特异性 CXC 趋化因子(CXCL_F1-F6)也

参与鱼类炎症反应和抗感染免疫应答 , 褐鳟 (S. 

trutta) CXCL_F2 基因组成型表达较其他鱼类特异

性 CXC 趋化因子低, 在 VHS (viral haemorrhagic 

septicaemia)和 ERM (enteric red mouth disease)发

病的早期阶段具有显著的表达上调 [57]。在黄鳝

(Monopterus albus)中也报道了两个 CXCL_F2 趋化

因子亚类(CXCL_F2a 和 CXCL_F2b)[70]。CXCL_F2a

基因在皮肤中呈组成型表达, 推测可能是因为黄

鳝体表缺少鳞片, 为了保护机体而招募大量的免

疫细胞于皮肤表面, 但 poly (I∶C)和细菌处理对

CXCL_F2a 表达都不产生影响。在 poly (I∶C)诱

导后, CXCL_F2b 基因在脾、肝、肠和肾中表达上

调, 但其表达量在细菌感染后并无显著差异, 表

明其主要具有病毒防御功能。通过注射细菌灭活

疫苗对大黄鱼(Larimichthys crocea)进行免疫后 , 

CXCL_F2 在大黄鱼免疫组织中表达上调, 表明

CXCL_F2 参与了机体的免疫应答。重组 CXCL_F2

表达后进行趋化活性检测, 发现其可以招募单核

细胞、淋巴细胞和嗜酸性粒细胞, 表明其具有正常

的趋化功能[71]。 

此外, 虹鳟 CXCL_L1 可以介导 CD4+细胞迁

移, CXCL_F4 和 CXCL_F5 对 CD4 的表达也有调

控作用, 并且在白细胞迁移时, 巨噬细胞集落刺

激因子受体(macrophage colony stimulating factor 

receptor, MCSFR)的转录水平升高 , 因此认为巨

噬细胞是 CXCL_L1、CXCL_F4 和 CXCL_F5 的

靶细胞[72]。最近, 在大黄鱼中还发现了一种新型

的特异性 CXC 趋化因子 CXCL_F6, Poly (I∶C)和

溶藻弧菌(Vibrio alginolyticus)刺激后 CXCL_F6 在

脾和头肾中的转录水平显著增加。此外, 在 Poly 

(I∶C)、LPS 和 PGN(Peptidoglycan)刺激后, 头肾

白细胞CXCL_F6的转录水平也显著增加, 表明大

黄鱼 CXCL_F6 参与了抗病毒和细菌感染的免疫

应答[73]。因此, 认为鱼类特异性 CXC 趋化因子

(CXCL_F1-F6)通常都参与机体的抗感染免疫应

答, 但细菌和病毒感染时的免疫应答反应也不尽

相同, 且不同亚型的靶细胞存在差别。 

1998 年, 虹鳟中发现了第一个硬骨鱼 CC 亚

族趋化因子 CK-1, 但并未确定其趋化功能[61]。随

后, 研究发现重组虹鳟 CK-1 蛋白可以募集外周血

白细胞, 但其趋化指数较哺乳动物偏低[74]。研究发

现部分 CC 亚族趋化因子既呈现组成型表达, 也

具有诱导型趋化因子的作用[23]。半滑舌鳎 CCL21
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基因虽在 9 个组织中的表达有所差异, 但均呈组

成型表达。迟钝爱德华菌、哈维氏弧菌感染后

CCL21 在半滑舌鳎肾脏、脾脏和肝脏组织中的表

达均显著上调 [75], 卵形鲳鲹 (Trachinotus ova-

tus)CCL4 趋化因子也具有相似的研究结果[76]。此

外, 半滑舌鳎 CCL3a、CCL3b、CCL20a、CCL20c、

CCL21、CCL27b 等 CC 亚族趋化因子在哈氏弧菌

(V. harveyi)和迟缓爱德华氏菌(Edwardsiella tarda)

等细菌感染后 1 d 内表达量显著上调, 而在细胞

肿大病毒(megalocytivirus)感染后表达上调缓慢 , 

一般在 7 d 才显著上调或达到峰值[77]。许氏平鲉

CCL25 在鳗弧菌感染后表达也显著上调, 重组许

氏平鲉 CCL25 可诱导对照组和 LPS 诱导组人外

周血细胞趋化, 并可抑制鳗弧菌和爱德华氏菌生

长。研究表明, 虹鳟 CK11 也能显著抑制加氏乳球

菌(Lactococcus garvieae)、杀鲑气单胞菌(Aeromonas 

salmonicida)、鲁氏耶尔森菌(Yersinia ruckeri)等多

种 革 兰 氏 阴 性 和 阳 性 病 原 菌 以 及 小 瓜 虫

(Ichthyophthirius multifiliis)的生长[78]。因此, 可以

推测鱼类 CC 亚族趋化因子的表达模式存在物种

差异性, 部分物种呈组成型表达, 其余在细菌或

病毒感染后表达显著上调, 且部分 CC 亚族趋化

因子可以抑制细菌或寄生虫生长。 

3.2  鱼类趋化因子参与机体的发育过程 

趋化因子在血管生成过程中具有促进作用。

哺乳动物中含有 ELR 基序的 CXC 趋化因子, 如

CXCL8、MGSA 等 , 通过结合和激活内皮上的

CXCR2 受体可以促进血管生成; 缺少 ELR 基序

的 CXC 趋化因子, 如 IP-10、PF4 等, 与内皮上的

CXCR3 受体结合则有抑制血管生成的作用[79-80]。

在斑马鱼中, 通过系统发育分析发现最初鉴定出

的哺乳动物 CCL21 同源物[18,81]并不正确, 但该基

因在胚胎发育期间的血管中表达, 推测该趋化因

子 在 血 管 生 成 中 发 挥 了 重 要 作 用 。 斑 马 鱼

ACKR3b 在胚胎发育时的血管形成中也有重要作

用[82]。研究发现, 斑马鱼 CXCL12b-CXCR4a 信号

通路通过引导心内膜内皮细胞的迁移在冠状动脉

的形成中起着重要的作用 [83], 且 CXCL12b- 

CXCR4a 信号通路在斑马鱼胚胎背侧主动脉[84]和

后脑毛细血管网络的形成[85]中也有重要作用。并

且, CXCL12-CXCR4 在原始生殖细胞迁移和后侧

线形成过程中的重要作用也已被证实[8,86-87]。此

后, CXCL12 在色素形成[88]、神经元定位和轴突

寻径[89-90]、肌肉形成[91]等发育过程中都发挥着局

部的短期介导作用或远程的长期介导作用。 

鱼类趋化因子也参与某些鱼类的触须发育过

程, CC 亚族趋化因子 CCL33 存在于触须鱼类的

基因组中, 而在无触须鱼类的基因组中缺失。敲

除斑马鱼的 CCL33 基因后, 出现触须完全消失、

触须尺寸减小以及触须卷曲等状况。通过比较有

触 须 的 斑 点 叉 尾 鮰 和 无 触 须 的 花 斑 无 须 鲇

(Ageneiosus marmoratus)中基因的差异表达, 也表

明 CCL33 是硬骨鱼触须发育的关键调控因子[92]。大

鳞副泥鳅 (Paramisgurnus dabryanus) CCL4 和

CCL13 在上颌触须发育的晚期高度表达 , 表明

CCL4 和 CCL13 可能作为调节基因参与上颌触须

的发育[93]。 

此外, 大菱鲆(Scophthalmus maximus)脾脏和

头肾中 CC 亚族趋化因子 SC70 和 KC70 及 CXC

亚族趋化因子 S457 在胚胎发育中都起了重要作

用。KC70 在原肠期有较高的表达, SC70 较 KC70

表达时间晚, 出膜前期才有微弱表达, 至仔鱼期

有显著表达。由于 S457 在 TEC 细胞中对感染应

答较为迅速, 所以推测它在囊胚期就已经发挥免

疫作用, 随后 S457 在体节期到仔鱼期保持着较低

的表达水平[94]。在虹鳟中也有类似的发现, 通过

检测虹鳟 14 个 CC 趋化因子在其整个胚胎发育过

程中的转录表达水平, 发现大多数被检测的趋化

因子转录表达始于特定的胚胎期, 并持续升高直

至受精后 6 个月。此外, 虹鳟 CCL-chr24a 仅在幼

鱼早期表达 , 而其他趋化因子如 CCL-chr25s、

CCL-chr20d 和 CCL-chr5b 主要在成鱼中表达[28]。

虽然以上研究表明相关趋化因子可能在斑马鱼等

鱼类的发育过程中发挥作用, 但具体作用机制还

有待进一步研究。 

3.3  鱼类趋化因子的其他功能 

虽然趋化因子的主要作用是募集并激活白细

胞参与免疫应答, 但是最近有研究发现神经和内

分泌系统中的趋化因子及其受体具有免疫以外的

其他功能。鲤 CXC 趋化因子及其受体的研究发现, 
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受到应激时 CXCL9~11(CXCb1 和 CXCb2)的表达

量下降, NPO和脑垂体中的 CXCR4 趋化因子受体

的表达量上升, 表明 CXC 趋化因子及其受体可以

参与鱼类的神经内分泌调节, 其主动调节行为说

明该趋化因子在应激反应中具有重要作用[95]。 

4  展望 

本文综述了鱼类趋化因子的分类、结构和功

能等方面的研究进展。虽然近年来针对鱼类趋化

因子及趋化因子受体开展了很多相关研究, 揭示

了它们的分类、结构等方面的特征, 并对鱼类趋

化因子的生物学功能进行了研究, 但在鱼类趋化

因子的复制与进化等方面仍然知之甚少, 鱼类趋

化因子及其受体的进化与作用机制等还有待深入

研究。未来鱼类趋化因子的研究工作将重点在新

型趋化因子鉴定、不同亚型趋化因子表达模式比

较、新型趋化因子的趋化活性和抑菌活性检测、

鱼类趋化因子介导的免疫细胞互作及其在鱼类胚

胎发育中的调控作用等方面开展。目前, 已建立

的鱼类免疫相关细胞系较少, 而鱼类原代淋巴细

胞、巨噬细胞和中性粒细胞等转染效率又较低 , 

因此鱼类趋化因子的功能或机制研究还面临着很

多困难, 在鱼类原代细胞上进行重组表达蛋白孵

育、抑制剂阻断、慢病毒转染过表达与干扰是目

前鱼类趋化因子功能研究的主要手段。未来, 随

着更多的鱼类免疫相关细胞系的建立, 鱼类趋化

因子的调控机制研究将取得更多的研究成果。 
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Abstract: Chemokines are small cytokines with the molecular weights of only 8–10 kD, which can be ex-
pressed and secreted by macrophages, fibroblasts, T cells and B cells. Chemokines can be classified into 
constitutive and inducible types according to their physiological functions. Constitutive chemokines are 
usually involved in the migration and localization of lymphocytes, and immune surveillance, while inducible 
chemokines are secreted and then induced the migration of leukocytes to the inflammatory sites upon infec-
tion or inflammatory stimulation. According to the arrangement of the first two cysteines in their amino acid 
sequences, chemokines can be divided into four categories: the CXC subfamily, CC subfamily, C subfamily 
and CX3C subfamily. So far, there is no report on CX3C subfamily chemokines in fish, while a fish special 
CX subfamily has been identified. In addition to recruiting and activating leukocytes, fish chemokines also 
play important roles in immune and stress responses, embryogenesis, and angiogenesis. The present study 
reviewed the classification, identification, structure, expression, and functions of fish chemokines. 
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