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Abstract
Colorectal cancer is a common malignant tumor 
of the digestive tract. The liver is the most com-
mon target organ for the metastasis of colorectal 
cancer, and about 50% of patients with colorec-
tal cancer will develop liver metastasis in their 
expected lifetime. Untreated patients with liver 
metastases of colorectal cancer have a median 
survival of 6-12 mo and a 5-year survival rate 
less than 10%. Due to the high malignancy of 
colorectal cancer, patients developing metastasis 
have a high death rate. Therefore, management 
of liver metastases of colorectal cancer (CRLM) is 
important for improving patient’s survival and 
quality of life. Many researchers have a great 
interest in more effective and reasonable treat-
ment of CRLM. Currently, surgical treatment re-
mains the only potentially curative treatment for 
CRLM, but in the long run, surgical treatment 
has a limited role in improving the postopera-
tive survival of patients. The rapid advances in 

life science (e.g., gene field) and pharmaceutical 
technology have led to the development of some 
promising treatments for cancers. Recently, 
chemokines, a class of small-molecule proteins 
with chemotactic cell function, have aroused the 
interest of many scholars. Chemokines act upon 
their receptors and can recruit tumor cells and 
promote their migration. In this paper, we will 
review recent advances in understanding the 
role of chemokines in liver metastases of colorec-
tal cancer.
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摘要
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是下消化道
常见的恶性肿瘤, 肝脏是CRC转移最常见的靶
器官, 在患者的预期生命中大约有50%的CRC
将会发展成为肝转移. 未经治疗的CRC肝转移
患者的中位生存期是6-12 mo, 5年生存率低于
10%. 由于恶性程度高, 转移后患者死亡率高, 
如何能提高CRC肝转移患者的生存率、提高
患者的生活质量一直是临床医师所面临的一
个严峻的问题, 所以许多研究人员对如何更有
效、更合理的治疗此类患者产生了极大的兴
趣. 外科手术治疗对于CRC肝脏转移的患者目
前仍然是唯一的潜在的治愈性治疗手段, 但从
长远来看, 手术治疗对于提高患者术后生存率
的研究、发展空间越来越局限, 更多的是期待
生物科学、制药技术、基因领域等近些年来
迅速发展起来的新型治疗手段. 其中生物靶向
治疗、基因治疗等的发展做出了很大的贡献, 
近几年来, 一类具有趋化细胞功能的小分子蛋
白逐渐引起了众多学者的兴趣, 这就是经过大
量实验研究证实具有募集、迁移肿瘤细胞功
能的趋化因子家族及其受体, 他们在生物、基
因抗肿瘤疗效方面显示出巨大的潜力, 围绕其

■背景资料
结直肠癌(colorec-
tal cancer, CRC)
是下消化道常见
的 恶 性 肿 瘤 ,  癌
灶转移至肝脏的
患者生存率非常
低, 目前临床上的
主要治疗手段为
手术、化疗(包括
新辅助化疗和术
后全身化疗)、放
疗、射频消融、
微波治疗、高强
度聚焦超声及生
物靶向治疗等. 
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抗肿瘤机理开发研制的部分生物制剂也陆续
进入人们的视线, 并且有着不错的治疗效果. 
下面本文就趋化因子受体在肿瘤治疗中的研
究现状作一综述. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 恶性肿瘤的标志就是原发灶的不断生

长及癌灶的远处转移, 肿瘤一般都有自己相对特

异的转移器官, 研究发现趋化因子及其受体可以

表达于肿瘤细胞及正常的细胞表面, 通过配体受

体间的趋化作用相互吸引, 从而介导癌细胞发生

迁移; 也可以结合后促进生成新生血管使原发灶

迅速的增大. 如果通过这些机制进行研发破坏原

发肿瘤内的血管生成、切断其转移途径的生物

制剂, 相信是人类消灭肿瘤的历程中一个重要的

里程碑.
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是下消化道常

见的肿瘤, 在欧美地区其癌症相关死亡率排在

第2位[1,2], 在我国大陆地区发病率位居第4位. 肝
脏是CRC转移最常见的靶器官, 在发现CRC的

同时已经有肝转移称为同时癌, 先发现CRC的

原发灶后发现肝转移灶的称为异时癌, 20%的

患者在诊断的时候已经有临床证据表明存在

肝转移 ,  20%-25%的C R C会发展成为异时肝

转移[3], 总之在患者的预期生命中大约有50%的

CRC将会发展成为肝转移[4]. 未经治疗的CRC肝
转移(colorectal liver metastases, CRLM)患者的

中位生存期是6-12 mo, 5年生存率低于10%[5]. 由
于恶性程度高, 转移后患者死亡率高, 如何能提

高CRLM患者的生存率、提高患者的生活质量

一直是临床医师所面临的一个严峻的问题, 所
以许多研究人员对如何更有效、更合理的治疗

CRLM产生了极大的兴趣. 外科手术治疗对于

CRC肝脏转移的患者目前仍然是唯一的潜在的

治愈性治疗手段, 据报道手术后5年存活率约为

25%-40%[6], 但从长远来看, 手术治疗对于提高

患者术后生存率的研究、发展空间越来越局限, 
更多的是期待生物科学、制药技术、基因领域

等近些年来迅速发展起来的新型治疗手段. 有

数据表明由于化疗药物和生物制剂的不断更新, 
以及其他姑息治疗手段的快速发展配合手术切

除治疗, 临床上CRC肝转移术后的5年存活率已

经达到35%-58%[7]. 其中生物靶向治疗、基因治

疗等的发展做出了很大的贡献, 也成为这方面

的研究热点, 在对于提高CRLM患者生存率, 改
善生活质量方面有很大的发展空间. 

目前临床上对于CRLM的主要治疗手段分

为以下几大类: 手术、化疗(包括新辅助化疗和

术后全身化疗)、放疗、射频消融、微波治疗、

高强度聚焦超声及生物靶向治疗等. 其中射频

消融、微波治疗和高强度聚焦超声为局部治疗, 
不作为临床一线的主要治疗手段, 仅作为手术

不能切除或术后复发等个体化治疗的辅助治疗, 
一般多用于科研、实验等操作. 近几年来, 一类

具有趋化细胞功能的小分子蛋白逐渐引起了众

多学者的兴趣, 这就是经过大量实验研究证实

具有募集、迁移肿瘤细胞功能的趋化因子家族

及其受体, 他们在生物、基因抗肿瘤疗效方面

显示出巨大的潜力, 围绕其抗肿瘤机理开发研

制的部分生物制剂也陆续进入人们的视线, 并
且有着不错的治疗效果. 下面本文就趋化因子

及其受体在肿瘤治疗中的研究现状作一综述. 

1  趋化因子及其受体介绍

趋化因子也称作趋化激素、趋化素或是化学激

素, 是一类具有趋化吸引、募集某些细胞迁移到

特定部位的小分子蛋白质(分子量为8-10 kDa), 
可以与活化作用的碱基肝素结合. 目前研究发

现并且克隆出的趋化因子约有50多种[8], 成熟的

分子大小为68-100个氨基酸, 由于约有20%-50%
的序列完全相同所以他们分享部分基因序列

和氨基酸序列. 根据分子N端的Cys的排列顺序

将趋化因子分为4个亚家族: CXC、CC、C、

CX3C, 其中CXC又分为ELR+和ELR-两个亚家

族(ELR为Glu-Leu-Arg). 常见的ELR+CXC有白

细胞介素(interleukin, IL)-8、上皮细胞嗜中性粒

细胞活性蛋白(epithelial cell-derived neutrophil-
activating protein, ENA)-78、中性粒细胞趋化

蛋白(granulocyte chemotactic protein, GCP)-2、
肿瘤生长相关因子(growth-related ontogeny, 
CRO)-α/β/γ、中性粒细胞活化蛋白(neutrophil 
activating peptide, NAP)-2等[9]. 刚开始的研究发

现这些趋化因子一部分被认为促进炎症反应, 
一部分则被认为在正常的修复过程或发育中控

制细胞的迁徙, 因此着重于研究其介导细胞在

■研发前沿
近几年来, 一类具
有趋化细胞功能
的小分子蛋白逐
渐引起了众多学
者 的 兴 趣 ,  这 就
是经过大量实验
研究证实具有募
集、迁移肿瘤细
胞功能的趋化因
子家族及其受体, 
他们在生物、基
因抗肿瘤疗效方
面显示出巨大的
潜力. 
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炎症部位的聚集活化与组织损伤修复方面. 但
随着研究的逐步深入发现这些仅仅是冰山一角, 
各种被趋化的细胞沿着不同趋化因子浓度增加

形成的信号进行相应的迁移, 这些趋化因子有

些负责免疫监视过程[10](如趋化免疫细胞, 诱导

淋巴细胞至淋巴结); 有些负责参与发育[11](如刺

激血管生成); 还有负责应对细菌感染、病毒感

染、自身免疫攻击、肿瘤细胞侵入等[12], 在生物

体内参与一系列复杂的调控. 趋化因子只有在

与表达于细胞表面的趋化因子受体特异性结合

才能发挥其各种生物学功能. 
趋化因子受体(chemokine receptors, CXCR)

他是表达在中性粒细胞、巨噬细胞等炎症细

胞和上皮细胞、成纤维细胞等结构细胞表面

的具有7次跨膜领域的受体, 属G蛋白偶联受体

(G protein-coupled receptors, CPCR)超家族成员, 
目前将近有20多种C X C R被发现并成功克隆, 
根据其与不同趋化因子结合的位点将其分为: 
CXCR、CCR、CR、和CX3CR 4个亚类, 其中

以CXCR研究较多. 以前的研究普遍认为CXCR
通过与趋化因子特异性结合后引发钙离子内

流进而趋化免疫细胞, 主要在炎症、感染等过

程中起作用, 不过越来越多的研究证实了在肿

瘤、应激、自身免疫、病态反应、移植排斥反

应、AIDS、淋巴细胞归巢以及新生血管生成等

众多病理生理过程中都发挥重要作用.
研究发现趋化因子和趋化因子受体的结合

不是一一对应, 其关系相当复杂, 一种趋化因子

可以与不同的受体结合, 一种趋化因子受体也

可以有不同的配体, 形成一个类似于网状结构

体系, 其不同的组合形式所发挥的功能有可能

完全不同, 也有可能是辅助协同的关系, 这是今

后继续研究的一个方向. 

2  CXCR1和CXCR2的研究

自从1987年第一个CXC IL-8发现后, 国内外先

后有大量关于IL-8及其对应受体的研究, 先是

Samanta和Grob采用趋化因子竞争结合试验证

实存在两种IL-8受体, 即IL-8Ra(CXCR1)和IL-
8Rb(CXCR2), 随后CXCR1和CXCR2基因分别

由Holmes、Murphy首次成功克隆[13,14], 人类的

CXCR1基因定位于染色体2q35, 包含两个外显

子和一个长约1.7 kb的内含子; 人类CXCR2也定

位于2q35, 由3个外显子和2个内含子, 长分别为

3.0、5.4 kb, 研究发现CXCR1和CXCR2同源性

高达77%, 且同属G蛋白偶联受体超家族成员. 

CXCR1和CXCR2是CXCR家族中较早发现的两

个成员, 也是ELR+CXC的主要受体, 已有研究

证实CXCR1、CXCR2主要表达于中性粒细胞、

单核细胞、肥大细胞、Th1细胞、CD8+ T细胞

及CD56+ NK细胞等表面, 但在不同的细胞中二

者表达的量可能不同, 也可能选择性的只表达

其中一种. IL-8为二者共同配体, IL-8与CXCR1/2
结合后通过G-蛋白进行级联信号传导从而引起

特定细胞发生迁移、脱颗粒等一系列生物学效

应[15]. 其基本转导途径为: IL-8与相应受体结合

后, 受体变构与G蛋白结合, 使GA亚基中结合的

GDP被GTP取代, 其空间结构发生变化, GAGB
及GC亚基解聚, 激活磷脂酶C. 激活磷脂酶C分
解磷脂酰肌醇-4,5二磷酸产生第二信使三磷酸

肌醇和甘油二酯. 三磷酸肌醇可促进钙库的释

放, 导致胞浆钙离子浓度瞬时升高; 甘油二酯可

直接激活蛋白激酶C活化. 胞浆钙离子浓度的变

化及蛋白激酶C活化, 导致转录因子的活化, 最
终引起靶细胞产生生物学效应. 

研究初期发现CXCR1/CXCR2在急性炎症

反应时与表达于内皮细胞表面趋化因子结合, 
募集活化白细胞并改变其表面某些结构促进内

皮细胞释放促炎细胞因子, 上皮细胞形成及血

管形成过程中又使内皮细胞生成同时诱导趋化

因子及受体大量表达, 进而激活或抑制角化细

胞及内皮细胞增殖、血管生成等, 最终实现了

在伤口愈合、临床缺血再灌注损伤、银屑病甚

至某些癌症等[16-19]疾病中可进行组织损伤修复

这一重要生理功能: 人体外皮肤伤口愈合研究

表明CXCR2表达在受损的角质细胞表面调节

CXCR2表达的Th1/Th2细胞因子, CXCR2与配

体结合后趋化白细胞活化聚集促进炎症发生和

血管生成, 与表皮角质细胞的增殖关系紧密; 在
缺血再灌注研究中Bertini等采用repertaxin非竞

争性抑制CXCR1,可有效阻止中性粒细胞在体

内的活化聚集及降低器官缺血再灌注损伤, 表
明CXCR1对于中性粒细胞的活化募集起重要

作用; 杨桂兰等应用RT-PCR法检测进行期斑

块状银屑病患者治疗后PBMC中该两种受体的

表达水平发现CXCR2 mRNA明显高于对照组

(P >0.05), 得出CXCR2可能在银屑病的发病机

制中对于炎症细胞的激活和移行起一定的作

用; 后来慢慢发现黑色素瘤细胞表面也可表达

CXCR1/2, Singh研究发现敲除CXCR1/2的A275-
SM人黑色素瘤细胞在体内的增值能力减弱, 迁
移力及侵袭力明显下降, 并且在行体外裸鼠实

■相关报道
许多国内外的文
献对CRC肝转移
的各种治疗方法
进行了研究及对
比, 从不同角度阐
述各种方法的优
缺点, 随着生物、
药学技术的发展, 
有关于趋化因子
受体的研究与报
道也逐渐增多, 包
括对其本质的认
识, 机体生理、病
理活动中所发挥
作用的研究及在
肿瘤方面的各种
深入探索. 
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■创新盘点
本文总结了趋化
因子受体在CRC
肝转移研究现状, 
包括国内外研究
的不同趋化因子
受体在人体内参
与的各种生理或
病理活动的最新
进展, 着重阐述其
在肿瘤方面所发
挥的作用.

验将SM-shCXCR1/2转染至裸鼠体内, 对比正常

组发现肿瘤细胞生长、增殖明显受抑制, 因此

发现CXCR1/2在人黑色素瘤的进展中起重要作

用, 从而为治疗恶性黑色素瘤提供新的治疗靶

点, 同时也引起了研究人员对于探索趋化因子

家族及其受体在肿瘤方面作用的注意. 

3  CXCR4和CXCR7的研究现状

CXCR4是最早发现与免疫细胞的“归巢”和

信息传递有关的趋化因子受体, 也是近年来发

现与肿瘤增殖、浸润及转移等过程密切相关的

一个趋化因子受体[20]. CXCR4是一个由352个
氨基酸构成的视紫红质样GPCR, 其编码基因位

于染色体2q21, 以前认为基质衍生因子(stroma 
derived factor 1, SDF-1, 亦称CXCL12)是其唯一

的配体, 以CXCL12/CXCR4生物轴形式在维持

胚胎发育、介导免疫及炎症反应、调控造血、

H I V感染、诱导血管生成和肿瘤的侵袭转移

发展过程中发挥作用, 不过近期新的研究发现

CXCR7也可以与CXCL12结合, 形成的CXCL12/
CXCR7生物轴同样在肿瘤的发展过程中起重

要. CXCR4参与肿瘤的调控最早由Müller等[21]

于2001年研究报道: 人乳腺癌细胞系和肿瘤组

织中均高表达CXCR4, 而在乳腺癌最常见的转

移部位如淋巴结、肺、肝脏等高表达CXCL12, 
利用中和抗体、特异性多肽以及s i R N A阻断

CXCR4表达后可以明显抑制乳腺癌向淋巴结和

肺的转移, 依此提出肿瘤细胞基于趋化因子实

现器官特异性转移的理论模型(即不同的肿瘤细

胞高表达特异的趋化因子受体), 而有些器官高

表达其特异性趋化因子配体, 肿瘤细胞借助二

者的特异性结合力, 最终实现向这些器官的特

异性转移. 随后, Kim等[22]通过对CRC肝转移患

者的肿瘤细胞检测后发现CXCR4在原发灶细胞

表面高表达(阳性率达97%), 对肝脏、淋巴结、

肺等CRC常见的转移部位也检测到其配体的高

表达. 与此同时Sun等[23]通过下调CXCR4的表达

进而抑制前列腺癌的远处转移也进一步说明了

CXCL12/CXCR4在对肿瘤的转移过程中有促进

作用. 
过去一直认为CXCR4是CXCL12的唯一受

体, 直到Balabanian等[24]的发现CXCL12可以和

一种孤儿受体结合及随后Burn等[25]在沉默小鼠

胚胎CXCR4基因后发现小鼠肝细胞仍可以与

CXCL12结合, 这些研究促使人们进一步发现并

且鉴定与CXCL12结合的新位点为孤儿受体分

子, 由于其在氨基酸的序列上与CXCR4有31%
的同源性, 故更名为CXCR7 , CXCR7基因仅编

码两个外显子, 定位于染色体2q37. 也正是基

于这点, 许多研究人员设想CXCL12/CXCR7可
能具有与CXCL12/CXCR4类似的功能, 正如人

们推测一样, Miao等[26]在肺癌、乳腺癌、宫颈

癌、肾癌、横纹肌肉瘤中通过免疫组织化学方

法均检测出CXCR7的表达. 而Wang等[27]则证实

CXCR7的表达还与肿瘤恶性程度相关, 他采用

高通量组织芯片观察到CXCR7在正常的前列腺

上皮组织及上皮内瘤变组织中呈弱阳性, 在前

列腺癌灶中则呈强阳性(P >0.05), 并且他在体外

单独培养内皮细胞时几乎没有发现微血管芽状

组织形成, 当内皮细胞和PC3或C4-2B细胞共同

培养时肿瘤细胞表面表达的CXCR7增多, 这一

研究表明CXCR7与肿瘤的血管生成有一定关

系. 不过虽然都能与CXCL12结合, 但CXCR4与
CXCR7之间还是有差异的, 如在CXCL12所参与

肾祖细胞归巢的过程中: CXCRZ主要介导肾祖

细胞的趋化迁移, 而CXCR7主要促进肾祖细胞

的存活与内皮细胞的黏附. 由于CXC与CXCR并
不是一一对应, 他们构成的网络系统庞大复杂, 
所以关于CXCR4与CXCR7之间错综复杂的功能

还未完全清楚, 还有待于进一步研究. 
总之, 目前已有大量的研究证实了CXCR4

和CXCR7在肿瘤的生长、转移过程中都发挥

着重要的作用, 不仅是体外的实验, 在各种动

物模型的体内得到证实证实 ,  这些都为肿瘤

的治疗提供新靶点. 理论上通过阻断CXCL12/
CXCR4、CXCL12/CXCR7生物轴, 就可以一

定程度上抑制原发肿瘤的增长和减少远处的

转移, 基于以上理论, 以下多项研究证实该想

法是可行的[28-31]: Yoon等[28]发现CXCR4的拮抗

剂TN14003可以有效抑制头颈部癌原发灶的生

长及转移; 与此同时有报告称CXCL12的类似

物C T C E-9908也可以抑制小鼠黑色素瘤及骨

肉瘤的肺转移; 也研究报道应用CXCR4拮抗剂

AMD3100联合化疗药物可以抑制对多形性成胶

质细胞瘤细胞而增加对瘤细胞的凋亡; Kollmar
等[31]将CXCR7中和抗体注射到小鼠腹腔后, 观
察其皮下荷瘤的成瘤组织显示新生血管密度

显著减少; 另外, 利用干扰技术下调乳腺癌4T1
及肺癌LLC细胞中的CXCR7基因, 可使肿瘤体

积变小, 并减少转移灶的数目. 不过, CXCR4/
CXCR7在肿瘤中作用的相关传导通路和调节机

制至今还未完全明确, 对于开发研制针对这两
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个CXC的相关新型药物也必将成为今后肿瘤基

因治疗的一个热点研究方向. 

4  CXCR3在结直肠癌肝转移中的研究 

趋化因子受体C X C R3在众多趋化因子受体

中, 相比于CXCR4来说, CXCR3的研究相对较

少, 但由于其氨基酸序列与C X C R4有很高的

同源性, 近年来也有不少关于其与病毒性疾病

(如HBV)、炎症性疾病(如支气管哮喘)、移植

的排斥反应、自身免疫性疾病(如类风湿关节

炎、Graves病、系统性红斑狼疮等)、恶性肿

瘤(如非小细胞肺癌、胃癌、CRC等)的研究报

道[32,33]. CXCR3基因位于Xq13, 含有368个氨

基酸, 分子量约41 kDa, 具有典型的G蛋白偶

联受体(G P C R)结构, 其配体有干扰素诱导的

单核因子(monokine induced by IFN-γ, Mig, 又
称CXCL9)、IFN-γ诱导蛋白10(IFN-γ inducible 
protein 10, IP-10, 又称CXCL10)、和IFN诱导T
细胞α趋化因子(IFN-inducible T cell α chemoat-
tractant, I-TAC, 又称CXCL11). CXCR3主要表

达于T细胞、B细胞、NK细胞表面, 根据氨基

酸末端的不同, CXCR3又分为3种不同的变异

体: (1)CXCR3A-主要表达于活化的T细胞和NK
细胞, 参与IFN-γ诱导CXC趋化因子发挥抗肿瘤

免疫效应; (2)CXCRB-主要分布于血管内皮细

胞介导血管的稳态; (3)CXCR-alt-主要与I-TAC
结合发挥生物学作用. 我们常说的C X C R3主
要是指CXCR3A, 只有在与其特异性受体结合

后才能在体内发挥各种生物学功能, 目前研究

相对较多的CXCR3配体是CXCL10(IP-10)和
CXCL11(I-TAC), 而对于CXCL9(Mig)的报道相

对较少.
诱导蛋白10 IP-10(CXCL10)最早是于1985

年由美国人Luster等[34]采用IFN-γ刺激人白血病

U937细胞株从cDNA基因库中筛选出来. 其编

码基因位于人第四号染色体q21, IP-10基因的表

达需要IFN-γ刺激, 并呈剂量依赖性和时间依赖

性, 目前研究认为CXCR3是其唯一受体, IP-10
最初发现可在单核细胞内被IFN-γ诱导表达, 在
体内募集Th1细胞分泌IFN-γ刺激炎症反应局部

产生IP-10, 在体外还可以诱导外周血单核细胞

表达IFN-γ, 二者在某种程度上有相互促进的作

用, 从而实现IP-10的分泌不断增多, 之后又有

研究发现IP-10可由人成纤维细胞、肝实质细

胞、角化细胞等多种细胞表达, 参与体内广泛

的病理生理过程[35,36]. 类似的, IP-10通过募集表

达在CXCR3的T、B、NK等细胞聚集至肿瘤局

部发挥肿瘤免疫作用, 抑制血管生成减少肿瘤

血供. CXCR3与IP-10结合形成的IP-10/CXCR3
生物轴也参与某些消化系统肿瘤的发生发展: 
Hirano等[37]在HCC切片中检测到IP-10高表达, 
但通过免疫组织化学染色显示仅在淋巴细胞高

度浸润的HCC可见IP-10的表达, 得出其与淋巴

细胞浸润相关. 同样的结果在裸鼠食管癌的研

究中也得到印证, Liu等[38]将IL-27基因稳定转染

的人食管癌细胞Eca109接种于裸鼠体内, 检测

到裸鼠体内瘤体组织中IP-10 mRNA表达水平显

著高于对照组(空载体质粒转染Eca109组裸鼠, 
P >0.05)、微血管密度降低, 提示IL-27可通过上

调IP-10的表达水平从而抑制原发肿瘤内的血管

生成起到抗肿瘤的作用. 不仅抑制原发肿瘤生

长中有作用, 而且也有研究报道IP-10/CXCR3参
与恶性肿瘤的远处转移. 在以往CXCR4的研究

中, 给予乳腺癌小鼠模型注射CXCR4抑制剂, 可
以显著的抑制肺转移, 同样地, 有研究人员换成

CXCR3抑制剂也可以得到类似的结果[39]. Zipin-
Roitman等[40]检测到CRC细胞表面CXCR3的表

达, 在CRC常见的转移部位肝脏、肺、淋巴结

等检测到IP-10的表达, 表明CXCR3通过与IP-10
结合使表达CXCR3的CRC细胞有转移的相关性. 
综上所述, IP-10/CXCR3在消化系肿瘤中的抗肿

瘤效应可能主要在肿瘤微环境中发挥作用, 但
其作用的机制复杂, 目前我们对其了解的只是

冰山一角, 还需要大量的深入研究. 
IFN诱导T细胞α趋化因子I-TAC(CXCL11)

的cDNA于1996年被发现, 1998年首次被证实

为趋化因子, 编码基因位于人染色体4q21.2, 由
73个氨基酸构成, 分布在人体胸腺、脾脏、胰

腺等器官, 主要表达于星形角质细胞, 支气管上

皮细胞、血管内皮细胞等细胞表面[41,42]. I-TAC
主要对高表达CXCR3的Th1细胞有趋化作用, 
一些研究 [43]证实在C X C R3的三配体中, 他与

CXCR3的结合力比Mig和IP-10都强, 并且能够

阻断其他两个趋化因子与CXCR3的结合而且

不被高剂量的Mig和IP-10所抑制. 大量的研究

证实I-TAC/CXCR3生物轴与其他趋化因子及其

受体一样不仅参与机体的炎症反应过程、器官

移植及中枢神经的免疫过程, 在肿瘤方面也有

一定作用, 其机理大致也是趋化表达各种表达

趋化因子或趋化因子受体的细胞聚集、迁移等

进而调控细胞的增殖与转移. 在肿瘤方面, 最近

有研究指出I-TAC/CXCR3不但介导个别癌灶

■应用要点
本文较详细的讲
述了不同的趋化
因子受体在其所
参与的机体生理
活动时所发挥的
作用, 并对比各个
受体在炎症、免
疫、肿瘤等方面
的作用以指导或
者是为后续研发
相应治疗药物做
铺垫.
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的肿瘤细胞的定向移动, 还参与了包括穿入血

管、锚定、穿出血管、免疫逃逸、增殖及血管

生成等过程[44]. 目前关于I-TAC/CXCR3结合之

后的信号传导还没有完全明确, 有些学者认为

与IL-8/CXCR1、CXCR2介导的信号传导途径

相仿(本文前面已详述), 可以上调黏附分子表

达, 促进活化的淋巴细胞跨血管内皮迁移, 诱导

Th1细胞, 在抗肿瘤免疫中趋化CD8+细胞, 分泌

Th1型细胞因子IFN-γ进而发挥对肿瘤细胞的杀

伤作用[45,46]. 国内杨秀利等[47]通过建立pcDNA3-
4T1真核表达质粒, 基因转染方法构建稳定表

达I-TAC的乳腺癌细胞系ITAC-4T1接种裸鼠皮

下, 于裸鼠皮下局部肿瘤组织检测到高水平的

I-TAC mRNA, 在经脾细胞体外抗原特异性刺激

活化后显示了对4T1细胞明显的杀伤作用, 提示

I-TAC的局部表达可以显著增强机体细胞免疫

水平, 并分泌IFN-γ识别杀死肿瘤细胞从而发挥

抗肿瘤作用. 基于这些研究的发现, 我们可以设

想沉默CXCR3、阻断I-TAC/CXCR3生物轴或

上调肿瘤细胞I-TAC的表达来提供新的抗肿瘤

治疗策略. 
总之 ,  不管是M i g还是I P-10和I-TA C与

CXCR3形成的生物轴, 其实质在于CXCR3对于

其配体的高度亲和力和特异性, 结合后相互作

用而构成的一个细胞间信息传递的偶联分子

对. 研究表明CXCR3的两个胞外区一个是结合

配体活化本身所需, 一个则是配体诱导受体活

化所必需的, 这就提示了CXCR3的不同结构域

与不同配体结合活化进而介导不同的生物学功

能[48,49]. 所以在肿瘤领域, 针对CXCR3完全有可

能开发具有竞争其结合位点的药物, 增强Mig、
IP-10及I-TAC与CXCR3的相互作用, 通过诱导

Th1型免疫应答同时抑制肿瘤内血管生成来提

高抗肿瘤效果.

5 结论

C X C R1/2是C X C R家族中较早被研究的两个

重要成员 ,  主要表达于特定的炎症细胞表面

(如中性粒细胞、单核细胞、T h1细胞、肥大

细胞、CD8+细胞等), 可与CXCL1、CXCL2、
CXCL3、CXCL5、CXCL6、CXCL7、CXCL8
结合后通过G蛋白变构剂激活下游的效应分子

进行信号转导, 从而进行介导细胞发生迁移、

脱颗粒等生物学效应. CXCR4/7在人体正常的

组织发育、炎症反应及造血组织动员等广泛

方面发挥作用, 也是CXCR家族中较早发现参

与肿瘤的发生发展的, 研究最成熟的就是在乳

腺癌方面的作用, 在抑制乳腺癌增长及转移方

面取得了不错的效果. 虽然CXCL12/CXCR4和
CXCL12/CXCR7对某些肿瘤有抑制其生长、发

育的作用, 但其各自信号通路的具体调控是独

立还是协同至今未明确, 还需要进一步的研究, 
而寻找、筛选稳定有效的CXCR4/CXCR7拮抗

剂也将成为肿瘤基因治疗的新手段. CXCR3与
其三个配体(即趋化因子Mig、IP-10、I-TAC)形
成的生物轴在抗肿瘤的研究当中取得了不错的

成绩, IP-10和I-TAC既有募集表达CXCR3淋巴

细胞诱导Th1型免疫应答的功能, 又能抑制血管

生成, 功能分析表明I-TAC是CXCR3最强的激动

剂具有更显著的诱导抗肿瘤免疫功能; 而IP-10
抗血管作用比I-TAC强[50,51], 因此今后如何结合

二者独特优势开发研制新的抗肿瘤药物也必将

是众多学者的热点研究. 
CRLM的发病率逐年在上升, 其癌灶的远

处转移是影响患者生存率、生活质量的一个主

要因素, 而肝脏是临床上最常转移的靶器官, 虽
然目前手术依旧是治愈CRLM患者潜在性的治

疗方法, 但仍有许多患者不能行根治手术并且

只靠手术来提高患者预后已经没有很大的发展

空间, 所以不断会有新型化疗药物, 靶向生物制

剂等的问世. 目前发现的几十种趋化因子及其

受体已经被证实在肿瘤的发生发展过程中起重

要作用, 有学者用“土壤-种子”学说来诠释肿

瘤的转移, 即肿瘤一般都有自己相对特异的转

移器官, 也有学者解释为肿瘤细胞的“归巢”, 
而趋化因子及其受体正是通过募集特定表达与

之匹配的CXC/CXCR的细胞迁移至特定的部位

发挥作用, 即CXC与CXCR相互吸引、相互作

用, 恶性肿瘤的标志就是原发灶的不断生长及

癌灶的远处转移, 这就需要破坏原发肿瘤内的

血管生成、切断其转移途径, 所以说在抗肿瘤

的研究中CXCR肯定是今后的热点, 而且很有潜

力. 虽然对于这类小分子我们了解的还远远不

够, 只是出于初步的探索中, 但就已经掌握的几

个因子及受体从最初的研究至今天的发展来看, 
其在人类消灭肿瘤的发展历程中是一个重要的

里程碑. 
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本文综述的内容
较重要, 提供了充
足有意义的信息, 
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中国科技信息研究所发布《世界华人消化杂志》
影响因子 0.775

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界华人消化杂志》总被引频次3871次, 影响因子0.775, 

综合评价总分65.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第5位、第7位、第5位, 分别位居1998种中国科技核心期

刊(中国科技论文统计源期刊)的第65位、第238位、第138位; 其他指标; 即年指标0.081, 他引率0.82, 引用刊数

526种, 扩散因子13.59, 权威因子1260.02, 被引半衰期4.3, 来源文献量642, 文献选出率0.93, 地区分布数29, 机构

分布数302, 基金论文比0.45, 海外论文比0.01.

  经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界华人消化杂志》再度被收录为“中国科技核心期

刊”(《世界华人消化杂志》编辑部).


