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摘要
趋化因子受体及其配体广泛参与机体细胞生
长、分化、凋亡、组织损伤、肿瘤的生长和
转移等各种病理生理过程, 是近来的研究热
点. 我们着重阐述趋化因子受体与肿瘤生物学
行为的关系, 既可通过趋化、活化免疫细胞或
抑制血管增殖而起到抗肿瘤的作用, 又能通过
刺激肿瘤生长、趋化瘤细胞及血管增殖和促
进细胞外基质降解而达到促肿瘤生长浸润、

侵犯转移的效应, 因而其扮演着重要且双向性
的角色. 展望以趋化因子及其受体分子为控制
靶点, 通过激活或拮抗趋化因子受体的信号传
导来控制趋化因子系统的功能, 从而发挥其在
抗肿瘤治疗中的应用.
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0  引言

趋化因子(chemokine)是由不同类型细胞分泌的

能使细胞发生趋化运动的低分子质量(8-12 ku)
的细胞因子. 趋化因子受体(chemokine receptor)
是一类表达于不同类型细胞上的能与趋化因子

结合的含有七个跨膜区的G蛋白耦联受体, 在正

常和非正常生理状况下都起重要作用[1]. 多数肿

瘤细胞都表达有广泛的趋化因子及趋化因子受

体, 并受趋化因子及其受体网络的调控[2], 在肿

瘤的发生、发展过程中趋化因子受体及其配体

表现出两方面的作用, 一部分可能增强宿主抗

肿瘤侵入的固有或特异性免疫, 另一部分可能

通过促进肿瘤细胞的增殖和肿瘤组织中血管的

生成而促进肿瘤的生长和转移. 故以趋化因子

及其受体分子为控制靶点, 通过激活或拮抗趋

化因子受体的信号传导来控制趋化因子系统的

功能, 可望用于控制和治疗相关疾病. 我们主要

对趋化因子受体在肿瘤发生、发展和转移中的

作用作一综述. 

1  趋化因子与趋化因子受体

趋化因子是一类能趋化细胞定向移动的小分子

分泌蛋白, 由70-100个氨基酸组成, 至今已发现

有40多种人的趋化因子, 属细胞因子中的最大

家族. 当免疫细胞、内皮细胞、表皮细胞等组

织细胞在受到刺激物如生长因子、干扰素、

病毒产物的诱导时可分泌出不同的趋化因子. 
在趋化因子的分子中都有4个保守的半胱氨酸

(C). 根据靠近分子氨基端(N端)的前两个C间是

否插入其他氨基酸, 将他们分成四个亚型: CXC
类, 亦称为α类趋化因子, 如IL-8; CC类, 又称为

b类趋化因子, 如MCP-1; C类, 如Lymphotactin; 
CX3C类, 如Fractalkine. 

趋化因子受体是一类介导趋化因子行使

功能的GTP蛋白耦联的跨膜受体(GPCR), 通
常表达于免疫细胞、内皮细胞等细胞膜上. 分
子由330个氨基酸组成. 7个跨膜区将分子分成

细胞外自由的N端、3个细胞外环和C端几个

部分 .  根据其所结合的配体可将趋化因子受

体分为四个亚家族: CXC类受体(CXCR)、CC
类受体(CCR)、C类受体(CR)和CX3C类受体

(CX3CR)[3,4]. 
趋化因子与趋化因子受体结合后可参与

多种生理和病理过程, 如细胞生长、发育、分

化、凋亡、组织损伤、肿瘤的生长和转移等. 
根据其主要作用的差异, 趋化因子受体及其配

体可被分为三个功能组群: 免疫功能组群、炎

症功能组群、免疫炎症功能重叠组群.

2  抗肿瘤效应

在肿瘤免疫应答的诱导中, DC(树突状细胞)作
为最强的抗原呈递细胞具有独特的地位, 研究

发现, DC在迁徙成熟的过程中表达包括CCR1、
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CCR5、CCR7等多种趋化因子受体, 其中CCR7
的量逐渐增多, 并且有助于其后的募集、活化

DC, 其配体与单纯疱疹病毒胸苷激酶基因的共

表达协同显著增强后续的抗恶性黑色素瘤效

应, 实验亦表明趋化因子受体介导的DC、NK
细胞及T细胞等免疫细胞的募集, 足以显著降低

CMT93大肠癌细胞株的成瘤性[5,6]. CCR7基因转

染DC后能有效促进DC向淋巴结的迁移, 当DC
与凋亡的纤维肉瘤细胞共培养后, 检测到CCR7
的表达增高, 而区域淋巴结中SLC mRNA增高
[7], 因此认为CCR7及其配体在诱导DC的抗肿

瘤免疫反应中起重要作用. T细胞极化成TH1或
TH2代表着T细胞应答的重要特征, TH1细胞特

征性表达CCR5、CXCR3, TH2细胞特征表达

CCR3、CCR5、CCR8[8], 提示趋化因子受体在

免疫应答中扮演着重要的角色. 
新生血管形成是肿瘤发生、发展过程中一

个重要的特征. 有研究表明, 内皮细胞上CXCR3
的表达 ,  可以使其效应细胞即自然杀伤细胞

(NK)或T细胞聚集, 损伤肿瘤血管, 抗肿瘤血管

增殖, 从而达到抗肿瘤效应[7,9]. 趋化因子受体

CCR7的配体之一CCL21由Nagira et al [10]于1997
年首次报道, 于淋巴结中发现的, 且在人和小鼠

的二级淋巴器官特别是淋巴结和脾脏上高表

达. Vicari et al [11]将小鼠的CCL21转染C26结肠癌

细胞系后, 再接种到有免疫力的小鼠或裸鼠 体
内, 均检测到其成瘤性的降低. 进一步对血管密

度及血红蛋白进行检测后提示CCL21的抗肿瘤

效应部分是通过抑制血管的生成而达到的; 在
小鼠体内, CCL21不仅能与CCR7结合, 还能与

CXCR3结合, 通过检测发现与C26肿瘤细胞相

比, C26-6CK肿瘤中CXCR3表达量无变化, 而
CCR7含量明显升高, 因此推测CCL21的抗血管

生成作用是通过与CCR7结合所致. 在对小鼠肺

癌模型的干预中, Sharma et al [12]在其中一组的

瘤体内注入CCL21, 而另一组注入缓释液作为对

照, 发现注入CCL21组小鼠肿瘤体积明显缩小, 
40%的小鼠肺肿瘤明显消失, 而对照组小鼠的肿

瘤则迅速且无限制的生长. Duffy抗原属杂类趋

化因子受体(DARC), 可结合多种趋化因子, 对表

达DARC的非小细胞肺癌肿瘤组织学观察发现

瘤体坏死增多, 肿瘤组织的细胞结构减少, 肿瘤

血管形成减少并检测到肿瘤转移潜能下降[13], 虽
然具体机制还尚未明了, 但也足见其在抗肿瘤

中所起的重大作用. 
以上诸多实例提示了趋化因子受体从影响
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免疫细胞增强免疫应答, 抑制肿瘤血管生成、增

殖及破坏肿瘤结构, 削弱其转移能力等各个方面

发挥抗肿瘤的效应, 证实了趋化因子受体配体系

统在抗肿瘤方面的意义.

3  促肿瘤效应

3.1 趋化因子受体与肿瘤的发生 肿瘤的发生是

正常细胞在多因素共同作用下, 经多步骤, 遭受

多重打击的复杂过程. 慢性感染迁延不愈, 病原

持续刺激, 病毒、毒素的遗传毒性导致的异常增

殖反应都可能导致肿瘤的发生[2]. 对许多上皮组

织来源的实体瘤进行分析时发现, 周围有大量宿

主细胞浸润, 主要为单个核细胞, 其浸润与肿瘤

细胞自分泌的趋化因子有关. 
Schmausser et al [14]在对正常胃黏膜、幽门

螺杆菌感染胃黏膜上皮及肠上皮化生黏膜的研

究中发现, 幽门螺杆菌感染胃黏膜上皮及肠上皮

化生黏膜中CCR7表达明显高出正常胃黏膜水

平. 故认为CCR7可增加胃病变上皮的癌变几率. 
对小肠的标本检测显示, 在肿瘤的发生过程从

正常黏膜、息肉至肠癌及肠癌肝转移灶CXCR4
表达呈渐进性增长, 并且在息肉中的表达证明

与其直径呈正相关[15]. Xu et al [16]在实验中首次

观察到鼻咽癌高分化细胞、低分化细胞均表达

CXCR4, 且分化程度低、增殖能力强的低分化

细胞CXCR4 mRNA及蛋白表达水平均显著高于

高分化细胞, 进一步研究发现, 经维甲酸阻滞于

不同生长周期的鼻咽癌细胞, 其CXCR4表达水

平显著不同, 结果表明CXCR4表达水平与鼻咽

癌细胞的增殖分化程度有关, 从而提示CXCR4
与鼻咽癌的恶性表现有关. 通过人类骨肉瘤转染

细胞克隆的研究, 骨肉瘤细胞在体内的成瘤性

与其所表达的CXCR4水平有关[17]. 研究证实正

常泌尿系上皮不表达CXCR4, 浅表膀胱肿瘤细

胞低表达CXCR4, 侵袭性膀胱癌细胞则高表达

CXCR4, Retz et al [18]认为CXCR4与膀胱癌的肿

瘤发生进程有着密切的联系. 另一些趋化因子受

体如CCR5在HIV感染与Kaposi肉瘤, 趋化因子

Mcp-1与HPV感染相关性肿瘤如宫颈癌发生演

进过程中, 特异性趋化因子及其受体均发挥重要

作用[19]. 由此推断, 趋化因子受体在特定的条件

下可促进正常细胞向肿瘤细胞的转化, 从而导致

肿瘤的发生. 
3.2 趋化因子受体与肿瘤的生长 许多肿瘤也可

以自分泌趋化因子及受体, 直接影响肿瘤的生

长, 或通过血管生成间接促进肿瘤的生长. 
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I L-8是第一个被报道的引起黑色素瘤的

趋化因子, 通过RT-PCR检测到8种黑色素瘤细

胞系中有6种分泌I L-8, 用抗I L-8抗体和反义

寡核苷进行中和都能抑制黑色素瘤在琼脂中

的生长. 黑色素瘤还分泌黑色素瘤生长刺激因

子(MGSA)或生长相关癌蛋白(Groα、Groβ、

Groγ). RT-PCR显示, 黑色素瘤细胞表面的趋

化因子受体为CXCR1和CXCR2. 在体外用特

异性抗C X C R2抗体可抑制黑色素瘤生长, 而
CXCL1、CXCL2或CXCL3的过表达则可以使

肿瘤生长加速[20]. 对甲状腺细胞的荧光检测表

明甲状腺癌ARO细胞高水平表达CXCR4, 而正

常甲状腺细胞则不表达, 通过以CXCR4及其配

体SDF-1α干预甲状腺癌ARO细胞的实验分析细

胞的迁徙、增殖及信号转导途径, 结果是单纯

SDF-1α可增强ARO细胞的迁徙而对增殖不起作

用, 而CXCR4及配体SDF-1α的结合活化却可引

起信号转导途径酶的磷酸化并激活靶蛋白, 从
而促进ARO细胞的增殖[21]. 将敲除CXCR4基因

的肺癌细胞植入肺组织, 发现瘤细胞生存及侵

袭能力尚存, 但却几乎丧失了增殖能力[22]. 另外, 
在敲除CXCR2基因的Lewis肺癌小鼠模型中, 肿
瘤的生长比对照组明显减缓, 并从形态细胞学分

析得到, 敲除CXCR2小鼠模型中瘤体坏死面积增

大, 肿瘤区域的血管密度也相应的降低[23]. Yoong 
et al [24]分析了肝细胞癌标本中CXC和CC趋化因

子的表达, 并免疫标记了γ干扰素诱生的单核因

子(monokine inducible by γ-interferon, Mig), IL-8, 
MIP-1a. 这些因子的产生与肿瘤部位的淋巴细

胞高表达CXCR3和CCR5密切相关, 而当应用抗

CXCR3和CCR5抗体则能减轻这种浸润. 由此可

见趋化因子受体对肿瘤生长增殖和局部浸润有

着至关重要的意义. 
新生血管形成失控是肿瘤的重要特征, 而血

管形成因子对新生血管的生成取着决定性作用. 
血管生成的过程包括内皮细胞的增殖和迁移、

基底膜降解、腔道形成等环节, 是有多种因子

参与的复杂过程, 取决于正性和负性调控因子

的平衡状态[25]. SDF-1α可促进血管生成, 并影响

胚胎血管的发育, 相关研究显示, 在敲除趋化因

子受体CXCR4及其配体SDF-1α基因的小鼠可

见严重的胃肠血管形成异常[26]. 血管内皮细胞尚

有诸如CCR2、CCR3、CXCR1等多种趋化因子

受体的表达, 通过与其配体的特异性结合而发

挥促血管生成的效应. 在胰腺癌的研究中发现[27], 
CXCR4在胰腺肿瘤细胞及肿瘤周围较大血管的
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内皮细胞有明显的表达. Heidemann et al [28]用RT-
PCR、免疫组织化学、流式细胞计数等方法确

证了小肠微血管内皮细胞表达有CXCR2, 是为

趋化因子诱导血管生成的主要受体, 以CXCR2
抗体干预的实验中显示其配体IL-8介导的促血

管生成的生物学效应受到削弱, 提示了CXCR2
在肿瘤新生血管形成中扮演着重要的角色, 具
有间接促肿瘤生长的作用. 
3.3 趋化因子受体与肿瘤的侵袭、转移 肿瘤的

侵袭与转移并不是被动、随机的, 而是一个主

动的、非随机的高度组织化多步骤的过程, 有
其相对特异的方式与规律. 已有实验证实肿瘤

细胞的转移受趋化因子的严格调控, 不同组织

器官起源的肿瘤有其特定的转移方式、靶器官

亲嗜性、靶器官特异性表达的多种趋化因子与

肿瘤细胞所表达的相应受体相互作用的结果.  
趋化因子及其受体在肿瘤细胞迁移、侵袭和转

移过程中有着重要的作用. 
Schimanski et a l [29]在96例临床病理确诊

为大肠癌的标本及三种大肠癌细胞株中测得

CCR7及CXCR4均有不同程度的表达, 经统计学

分析发现表达程度与淋巴结转移、远处播散及

3 a存活率有较大的相关性, 此外CXCR4与其配

体的结合活化极大的促进了肿瘤细胞的迁徙能

力. 体外大肠癌CT-26细胞株不表达CXCR4, 以
CT-26构建的大肠癌动物模型侵袭能力不变, 故
认为其不参与肿瘤细胞的侵袭, 而通过引入内

因子阻止CXCR4到达细胞膜, 细胞的转移能力

大大降低, 由此可见CXCR4对肿瘤细胞的转移

是不可或缺的[22]. 敲除CXCR2的肺癌小鼠模型

与对照组比较, 自发转移的发生率亦呈现出显

著降低的现象[23]. 
与正常乳腺细胞和乳腺组织相比, 在乳腺癌

细胞的培养, 乳腺癌组织及乳腺癌的转移瘤上, 
均发现高表达有趋化因子受体CCR7和CXCR4, 
而CCR7的配体SLC主要表达于周围淋巴组织

中, CXCR4的配体主要表达于淋巴结、肺、肝

及骨髓中, 而在脑、肾和小肠中罕见表达, 这就

与临床上乳腺癌易转移至淋巴结、肺等组织而

罕见转移至脑、肾、小肠相符合. Muller et al [30]

指出乳腺癌组织高表达有趋化因子受体CXCR4, 
特异性封闭CXCR4可致癌的淋巴结转移及骨髓

转移受到抑制. 以最新RNA干扰技术研究证明

CXCR4于乳腺癌的转移是必需的[31]. 进一步研

究显示, CXCR4表达量的差异也与转移程度相

关, 在对手术切除的浸润性导管癌标本进行免
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疫组织化学着色后发现, 高表达CXCR4的28个
病例中有13例伴淋巴结转移, 低表达CXCR4的
31个病例中有13例伴淋巴结转移, 而13例高表

达CXCR4的淋巴结阳性标本中有68%伴有N2转
移, 同样的检测在低表达CXCR4中仅为7.7%[27]. 
提示了肿瘤细胞从初级淋巴结转移迁徙至次级

淋巴结的运动是依赖于CXCR4的表达水平的. 
对132例行胃癌根治术和30例内镜活检的

胃癌组织标本检测后得出结论, 趋化因子受体

CCR7在伴有淋巴结转移病例中的表达显著高

于无淋巴结转移者, 并且与肿瘤大小、浸润深

度、淋巴管浸润和TNM分期密切相关. 从而于

临床有利于由内镜标本的分析预测淋巴结转

移及决定淋巴结清扫的范围[32], CCR7对大肠

癌淋巴结转移亦有一定的预测价值[33,34]. Wang 
et al [35]在头颈鳞癌高转移性老鼠模型的细胞中

检测到具备高转移能力的瘤细胞CCR7活性上

调, 迁徙能力减少的细胞CCR6表达下调. 同时

以RT-PCR技术检测头颈鳞癌组织发现CCR6、
CCR7在原发灶和转移灶中均有表达, 且CCR7
在转移灶中的表达量是原发灶的十倍之多. 头
颈鳞癌CXCR4尚可通过诱导细胞内钙离子动

员, 活化细胞外信号调节激酶(ERK-1/2), 并介

导分泌基质金属蛋白酶9(MPP-9), 降解Ⅳ型胶

原纤维而破坏基底膜和诱发新生血管形成重建

肿瘤局部微环境, 使之有利于癌细胞的侵袭和

转移[36]. 在恶性黑色素瘤中也证实CXCR4及其

配体对MPP-14有诱导、活化作用, 从而导致细

胞外基质(extracellular matrix, ECM)的降解, 肿
瘤细胞得以穿透基底膜侵入与其毗邻的组织[37]. 
CXCR5在肺癌的转移及CXCR9在前列腺癌的

转移中的重要作用也分别得到确证[38,39]. Phillips 
et al [40]证实CXCR4/SDF-1α生物学轴在非小细

胞肺癌的器官特异性转移中发挥重要作用, 手
术切除的临床非小细胞肺癌组织及培养的细胞

系均表达CXCR4, 在其配体SDF-1α的诱导下, 
CXCR4阳性的细胞系发生趋化反应, 而在其转

移的主要靶器官如肾上腺、骨髓、肝脏中SDF-
1α的表达比原发肿瘤及血清中高, 从而形成浓

度梯度, 促进肿瘤细胞的迁徙、转移. 
在过去的几年里, 趋化因子受体及其配体

引起了广泛的关注, 特别是对肿瘤细胞生物学

行为的影响, 既可通过趋化、活化免疫细胞或

抑制血管增殖而起到抗肿瘤的作用, 又能通过

刺激肿瘤生长、趋化瘤细胞, 及血管增殖和促

进细胞外基质降解而达到促肿瘤生长浸润、侵

犯转移的效应. 由此可见, 趋化因子受体及配体

系统与肿瘤的关系具有双向性, 且趋化因子受

体及其配体网络调控受诸多因素的影响, 许多

还尚未明确如DARC(杂类趋化因子受体)除抗

肿瘤作用外, 实验尚发现表达DARC的非小细

胞肺癌瘤体体积较之控制转染不表达DARC的

为大[13], 故其研究还有待深入. 但可以预见, 合
理的应用恰当的趋化因子或其受体可有效地诱

导、活化、趋化免疫效应细胞, 导向杀伤肿瘤

细胞; 而趋化因子中和抗体、受体拮抗剂、抑

制剂也可阻断异常的信号传导通路[41]. 能不断

地为肿瘤的治疗开辟新思路, 应有较为广阔的

应用前景.
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