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摘要：趋化因子家族通过作用于跨Ｇ蛋白偶联受体来介导趋化因子的活性。趋化因子及其受体形成同源或异源二聚体的能
力以及趋化因子与趋化因子受体之间的相互作用，使得趋化因子蛋白家族在很多方面具有目前尚未完全了解的可塑性及复

杂性。趋化因子既是炎性反应中的必需调节剂又可以介导宿主对肿瘤的反应。大量数据表明，趋化因子及其受体影响大多

数肿瘤的形成。因此，笔者将从趋化因子及其受体的信号转导开始，对其如何影响肿瘤细胞的增殖、凋亡、自噬及免疫浸润作

一综述。
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　　自 ６０年前第一个趋化因子（血小板因子
ＣＸＣＬ４）的诞生至今［１］，趋化因子及其受体家族已

经显著扩大，现在已知约５０种趋化因子和２０种相
关受体。众所周知，趋化因子或趋化因子受体的不

适当调节是慢性炎症和许多自身免疫性疾病中的

主要潜在致病因素［２］，它们可以直接或间接作用于

肿瘤细胞或其他细胞，从而影响肿瘤的进展。因

此，本综述从趋化因子和趋化因子受体结构的概述

开始，详细地阐述其在肿瘤细胞及炎性反应发生发

展中的作用。

１　趋化因子受体的信号转导
趋化因子是一类能趋化细胞移行至感染或其

他特殊部位的低分子分泌蛋白（７０至１００个氨基酸
组成）。趋化因子受体是一类介导趋化因子行使功

能的ＧＴＰ－蛋白偶联的跨膜受体（ＧＰＣＲ），通常表

达于免疫细胞、内皮细胞等细胞膜上。趋化因子受

体可分为四个亚科：ＣＸＣ类受体（ＣＸＣＲ）、ＣＣ类受
体（ＣＣＲ）、Ｃ类受体 （ＸＣＲ）和 ＣＸ３Ｃ类受体
（ＣＸ３ＣＲ）。目前有７种已知的 ＣＸＣＬ趋化因子受
体，１０种 ＣＣ类受体配体（ＣＣＬ）、Ｃ类受体配体
（ＸＣＬ１／２）和ＣＸ３Ｃ类受体配体（ＣＸ３ＣＬ１）的单一
受体［３］。尽管同亚科趋化因子受体及配体的结合

具有高度选择性，但大多数趋化因子受体在与同一

亚科的配体相互作用时，仍然表现出巨大的混杂

性。

趋化因子受体下游有一些主要的信号转导通

路，例如ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）和 ｐ４４／
ｐ４２细胞外调节激酶（ＥＲＫ１／２）［４］。这些 Ｇ蛋白在
ＣＸＣＲ４中通过不依赖 β抑制蛋白（βａｒｒｅｓｔｉｎ）介导
的途径已经得到了广泛且深入的研究［５］。除此之

外，激活趋化因子可导致ＣＸＣＲ４、ＣＣＲ２和 ＣＣＲ５等
的快速酪氨酸磷酸化［６８］。该信号转导途径取决于

Ｊａｎｕｓ激酶（ＪＡＫ），它是一种通常被细胞因子激活的
胞质激酶家族。ＪＡＫｓ通过磷酸化信号转导和转录
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激活因子（ＳＴＡＴ蛋白）来控制基因的表达［９］。大量

研究表明，通过激活 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ途径能够进一步
触发更多信号通路。激活ＳＴＡＴ信号通路可诱导趋
化因子配体５（ＣＣＬ５）介导的 Ｔ细胞中 ｃＦｏｓ（一段
存在于人类、豚鼠、鸟类细胞核中的基因片段）的活

化［１０］。哺乳动物的趋化因子受体介导的 ＳＴＡＴ４触
发蛋白的激活也与树突状细胞（ＤＣ）的 ＣＤ４＋Ｔ细
胞的辅助能力有关［１１］。通过抑制 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号
通路可以减少ＣＣＲ５下游包括粘着斑激酶（ＦＡＫ）等
在内的几种粘附蛋白的磷酸化［８］。这些发现解释

了趋化因子作为整合素所具有的粘附增强剂的作

用，正是由于ＦＡＫ能够参与其他信号转导途径，所
以能够将趋化因子受体移行至这些途径中并发挥

作用。

２　趋化因子及其受体与肿瘤细胞之间的关系
２．１　趋化因子及其受体促进肿瘤细胞的生长　未
转化细胞和转化细胞之间的主要区别之一在于它

们是否能够控制促进细胞分裂的生长信号的产生

和释放［１２］。大量事实证明，趋化因子可调控上皮组

织和血液中肿瘤细胞的增殖。大多数肿瘤细胞自

身能产生趋化因子并通过自分泌或旁分泌的表达

方式来维持细胞的增殖［１３］。在许多情况下，趋化因

子及其受体可影响原癌基因的突变。这些活化的

癌基因可以直接上调或下调一组特定的趋化因子

及其受体，来作为启动致癌程序的一部分。例如，

甲状腺乳头状癌转化癌基因（ＲＥＴ／ＰＴＣ１）能够诱
导ＣＸＣＬ１２及其受体ＣＸＣＲ４的表达，从而促进甲状
腺癌细胞的增殖［１４］。众所周知，肿瘤细胞中趋化因

子受体的激活可引发许多导致细胞增殖的细胞内

信号的产生。举个例子，ＣＣＲ５和 ＣＣＲ７可以通过
活化ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号转导途径进而增加白血病细
胞中原癌基因 ｃＦｏｓ的表达［１０］。ＣＣＬ２０和 ＣＸＣＬ８
通过上调细胞周期蛋白 Ｅ和 Ｄ从而影响细胞周期
进程，这些细胞周期蛋白可以通过下调细胞周期蛋

白Ｄ抑制剂（如ｐ２７）的表达从而调节 ＤＮＡ合成前
期至ＤＮＡ合成期转换的过程［１５１６］。除了上述提到

的趋化因子及其受体直接促进细胞的增殖，还可以

通过表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）来间接调控肿瘤细
胞生长。乳腺癌和前列腺癌细胞中非典型趋化因

子受体３（ＡＣＫＲ３）最初被认定为靶向 ＣＸＣＬ１２和
ＣＸＣＬ１１降解的“诱饵”受体［１７］。在前列腺癌和乳

腺癌细胞中，ＡＣＫＲ３可以通过依赖 βａｒｒｅｓｔｉｎ与
ＥＧＦＲ的物理结合从而上调 ＥＧＦＲ的表达及磷酸
化，而且它们的相互作用并不依赖任何激动

剂［１８１９］。ＡＣＫＲ３的这一活性已经证实与其它癌症

也有关联，例如可以影响肾癌和肺癌患者的预

后［２０２１］。除此之外，ＡＣＫＲ１、ＡＣＫＲ２和 ＡＣＫＲ４的
高表达能够影响颈部鳞状细胞癌和胃癌的预后，延

长患者的生存时间［１７］。

２．２　趋化因子及其受体抑制肿瘤细胞的生长并加
速细胞衰老过程　趋化因子及其受体不仅可以促
进肿瘤细胞的增殖，还可以抑制肿瘤细胞的生长。

有证据表明，在某些情况下，趋化因子能够诱导肿

瘤细胞的凋亡，这依赖于肿瘤抑制因子或致病基因

的特定蛋白质的活性。肿瘤抑制因子可以通过抑

制细胞周期等来保护细胞免于肿瘤的侵袭［１２］。人

抑癌基因５３（ＴＰ５３）介导的 ＣＸ３ＣＬ１上调可能是一
种非细胞自主免疫的肿瘤抑制机制［２２］，而 ＣＸＣＲ４
的表达下调则可能会抑制乳腺癌细胞的增殖和迁

移［２３］。所以，ＣＸＣＲ４下调可能是各种肿瘤抑制基
因共享的细胞自主阻遏物的一个分支。趋化因子

及其受体还可以调节抑癌基因的活性。最初可在

乳腺癌细胞系中观察到 ＣＣＲ５中具有未突变的
ＴＰ５３，而用 ＣＣＬ５刺激这些细胞后，通过 ＪＡＫ２和
ｐ３８－ＭＡＰＫ信号转导途径可以激活 ＴＰ５３的活性。
因此，ＣＣＬ５刺激可以导致 ＴＰ５３转录靶向的 ＣＣＲ５
依赖性上调。

众所周知，衰老是抑制细胞再次进入细胞周期

的过程，从而导致不可逆的生长停滞［１２］。衰老细胞

仍然是具有代谢活性的，它能够产生和分泌某些包

括蛋白酶、生长因子、细胞因子和趋化因子在内的

复杂混合物［２４］。这些混合物可以通过ＣＸＣＲ２依赖
机制来调节 ＴＰ５３的激活，从而加速衰老的过
程［２４２５］。除此之外，ＴＰ５３还可以调控 ＣＸＣＲ２水平
的上调［２６］，这表明ＣＸＣＲ２配体能够激活ＴＰ５３转录
活性，进而激活 ＣＸＣＲ２启动子以加速细胞的衰老
过程。

２．３　趋化因子及其受体调控肿瘤细胞的自噬性死
亡　细胞可以通过凋亡来避免程序性死亡，这一分
子线索是恶性肿瘤进展为高耐药性恶性肿瘤的关

键［２７］。大量研究表明，尽管肿瘤或基质细胞产生的

趋化因子是如何抑制细胞凋亡的机制尚未完全明

确，但这一作用是得到认可的。趋化因子受体能够

介导ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＮＦκＢ途径的活化［１７］，其既可以上

调Ｂｃｌ２及其相关蛋白的表达，同时也能够下调Ｂａｘ
（一种促进细胞凋亡的蛋白，其过度表达可拮抗

Ｂｃｌ２的保护效应来促使细胞凋亡）和 Ｂａｋ蛋白（一
种促进细胞凋亡的蛋白）的表达，这主要是通过改

变蛋白前体和抑制细胞凋亡蛋白之间的平衡从而

抑制细胞的凋亡。例如，ＣＣＲ５介导的 ＮＦκＢ的激
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活是几种小鼠模型中肿瘤发展的主要因素［２８２９］。

研究发现使用特异性ＣＣＬ２抑制剂可延缓这些小鼠
的肺癌进展［２８］，这表明ＣＣＲ５／ＮＦκＢ／ＣＣＬ２之间的
相互作用在肿瘤进展过程中是至关重要的。ＥＲＫ
通路激活也可以激活趋化因子受体的前驱活性。

ＥＲＫ通路的激活可以通过诱导促凋亡蛋白的磷酸
化以及使已活化的生存素蛋白失活来调节 ＣＣＲ３、
ＣＣＲ８和ＣＣＲ７在淋巴瘤和非小细胞肺癌细胞中的
前驱活性［３０３２］。除此之外，大量数据表明，趋化因

子及其受体也可通过调节自噬从而抑制肿瘤细胞

的凋亡。举个例子，ＣＸＣＲ４通过激活 ＰＩ３ＫｍＴＯＲ
途径来促进胃癌以及腹膜癌的发展，而阻断 ｍＴＯＲ
不仅可以抑制胃癌细胞的迁移，而且还能够激活细

胞的自噬反应［３３］，这表明 ＣＸＣＲ４能够通过 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路调节细胞的自噬从而抑制肿瘤细
胞的自噬性死亡。

３　趋化因子及其受体对肿瘤炎性反应的影响
趋化因子及其受体可调控包括炎性反应在内

的多种生物学功能。趋化因子及其受体能够将炎

性细胞转运至组织和器官中，这使得其在肿瘤免疫

浸润的过程中发挥了关键作用［３４３５］。特异性趋化

因子的表达与癌基因和抑癌基因的转化相关。众

所周知，ＴＰ５３是ＮＦκＢ的负调节因子，而 ＮＦκＢ是
促进形成免疫抑制环境的关键转录因子。有研究

发现，在卵巢癌［３６］和乳腺癌细胞［３７］中，ＴＰ５３诱导
了小鼠双分子２同系物（Ｅ３泛素连接酶 Ｍｄｍ２）表
达的上调，这增加了 ＮＦκＢ抑制剂 ＩκＢ的稳定
性［３８］。除此之外，ＣＸＣＬ１２结合胰腺癌细胞 ＣＸＣＲ４
后，可以活化ＭＡＰＫ信号通路和促进肿瘤细胞纤维
激动蛋白以及跨膜蛋白（Ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ）的表达，激活
Ｈｈ信号通路诱导上皮 －间质转化（ＥＭＴ）过程，进
而增强胰腺癌的转移和侵袭［３９］。这些数据意味着

癌基因和抑癌基因的突变会影响趋化因子的表达

方式，并将肿瘤环境从有效的免疫监视转变为有助

于癌细胞生长的炎症环境。越来越多的研究表明，

免疫浸润不仅在致癌发生的初期阶段很重要，而且

还决定了恶性肿瘤的进展。特异性细胞亚型在肿

瘤细胞中的浸润程度决定了预后的好坏。除此之

外，骨髓源性细胞（巨噬细胞）以及调节性 Ｔ细胞
Ｔｒｅｇ的大量浸润在多种恶性肿瘤的晚期阶段发挥
作用［４０４１］。所以，进一步了解在肿瘤微环境中占主

导地位的趋化因子是十分关键的。在效应细胞和

免疫抑制细胞上表达的趋化因子受体之间仍存在

相当大的交叉作用［４２］，这可以解释大多数趋化因子

在调节肿瘤免疫过程具有的双重活性，ＣＣＲ７及其

配体ＣＣＬ１９和ＣＣＬ２１就是这种情况。
４　结语及展望

本篇综述阐明了趋化因子及其受体在致肿瘤

过程中所具有的不同作用。趋化因子不仅可以参

与肿瘤的免疫浸润，而且还可以直接或间接的调解

肿瘤细胞的增殖和迁移，影响肿瘤的发生和发展。

鉴于此，我们可以预测，将会有大量的研究投入到

趋化因子与肿瘤细胞的相关实验和临床工作中。

除此之外，我们还提到了不同的趋化因子受体与信

号通路之间的关系，但是，趋化因子及其受体是如

何能够激活某些信号转导途径的机制是尚未研究

清楚的，所以在接下来的研究中，详细了解趋化因

子及其受体在信号转导途径中所扮演的具体角色

是十分必要的。
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