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[摘 要] 趋化因子是一种可以由肿瘤细胞和基质细胞产生的小分子分泌蛋白，趋化因子受体在肿瘤细胞和基质细胞表面也均

有表达，趋化因子和其相配对的同源受体结合通过直接和间接方式调控肿瘤生长，包括激活信号通路直接调控肿瘤细

胞的增殖与转移、作用于血管内皮细胞间接调控肿瘤及协调免疫细胞在组织内的迁移和定位后影响免疫反应调控肿瘤。

趋化因子分为CXC、CC、CX3C及C四大类，研究较多的亚型为CXC和CC。鉴于CXC趋化因子及其受体在恶性肿瘤中作用

广泛，且与免疫系统关系密切，有望成为一个有潜力的治疗靶标，其与免疫检查点抑制剂联合作用于肿瘤微环境（tumor

microenvironment，TME），改善肿瘤免疫反应。本文对CXC亚型的趋化因子/趋化因子受体轴研究进展进行综述，包括促肿瘤

轴CXCR2/CXCLs、CXCR4/CXCL12和抑肿瘤轴CXCR3/CXCL9~11的基本生物学特性、对肿瘤的直接作用、对TME的间接作

用、靶向治疗以及这3个轴所包含的受体及配体的预测预后意义。
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[Abstract] Chemokines are small secreted proteins produced by cancer and stromal cells. Chemokine receptors are also expressed on

the surface of tumor cells and stromal cells. Chemokines bind to their homologous receptors to regulate tumor growth directly and

indirectly, including direct regulation of tumor proliferation and metastasis by activating signal pathway, indirect regulation of tumor

through acting on vascular endothelial cells and regulating immune response by coordinating the migration and localization of immune

cells in tissues. Chemokines can be divided into four categories: CXC, CC, CX3C and C, among which CXC and CC are the most

studied subtypes. In view of the fact that CXC chemokines and their receptors play a wide range of roles in malignant tumors and are

closely related to the immune system, they are expected to become potential therapeutic targets, to improve tumor immune response by

combining with immune checkpoint inhibitors to act in tumor microenvironment (TME). This paper reviews the research progress

on chemokine/chemokine receptor axis of CXC subtypes, including the basic biological characteristics of tumor-promoting axis

CXCR2/CXCLs, CXCR4/CXCL12 and tumor-suppressing axis CXCR3/CXCL9-11, their direct effect on tumor, indirect effect on

TME, targeted therapy and prognostic significance of the receptors and ligands contained in these three axes.
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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。根据靠近分子

氨基酸（N端）的前两个半胱氨酸（C）间是否插入其他

氨基酸，将它们分成4类：CXC类（插入1个氨基酸）、

CC类（不插入氨基酸）、CX3C类（插入3个氨基酸）、C

类（N端仅一个C）。趋化因子受体是G蛋白偶联的穿

膜受体，基于配体分为CXCR、CCR、CX3CR和CR 4类。

趋化因子与趋化因子受体结合非一一对应，它们共

同构成复杂的网络系统，在肿瘤中起重要作用。趋

化因子通过直接和间接作用影响肿瘤发生发展[1]。

近年来的研究立足于趋化因子系统介导肿瘤微环境

（tumor microenvironment，TME）中免疫细胞的招

募，形成具有免疫抑制或免疫促进的TME，影响肿瘤

进展[2]。基于目前一些研究，将CXC亚型大致分为两

大类：一类为促肿瘤型，包括CXCR2/CXCL1~3、5~8及

CXCR4/CXCL12[3]轴；另一类为抗肿瘤型，包括CXCR3/

CXCL9~11[4]。本文主要围绕这两大类趋化因子/趋化

因子受体轴的生物学特性、对肿瘤的直接作用、对

TME的间接作用及靶向治疗等方面进行综述。

1 CXCR2/CXCLs及CXCR4/CXCL12轴促进肿瘤

进展

1.1 生物学特性

CXCR2及CXCR4均属于趋化因子受体亚家族，是

一种G蛋白偶联受体，包含7个穿膜区、一个胞外N端

和一个胞内C端。CXCR2基因编码序列位于2q34-

35，包含3个外显子和2个内含子。CXCR2主要表达

在T细胞、单核细胞、单核样细胞、滑膜成纤维细胞、

中性粒细胞等细胞表面，也可以表达在肿瘤细胞表

面。CXCR2 的配体有 CXCL1、CXCL2、CXCL3、CXCL5、

CXCL6、CXCL7和CXCL8，这些配体可由肿瘤细胞、内皮

细胞、间充质干细胞、肿瘤相关成纤维细胞、髓样细

胞和中性粒细胞产生[5]。

CXCR4编码基因位于人染色体2q21，其编码35

个氨基酸残基，编码序列高度保守。CXCR4在体内大

部分组织及器官中均有表达,包括免疫细胞、脑、心、

肝、肺等及胶质瘤、肝癌、胆管癌、胰腺癌、甲状腺癌、

胃癌、结肠癌、膀胱癌、睾丸癌等多种肿瘤。CXCL12

是CXCR4唯一的配体，由基质细胞持续分泌，对淋巴

细胞有强烈的趋化作用[6]。

1.2 促癌作用

多项研究表明，肿瘤细胞以自分泌或旁分泌方

式直接促进肿瘤细胞增殖和转移。QI等[7]研究表明，

CXCL3在宫颈癌组织中高表达，且CXCL3和CXCL5的

表达呈正相关，在体外，高表达CXCL3或外源性CXCL3

处理的宫颈癌细胞系均表现出明显的增殖和迁移活

性，裸鼠体内进一步验证了CXCL3过表达与细胞移植

瘤的发生有关。作者进一步探究机制表明，CXCL3过

表达影响细胞外信号调节激酶（ERK）信号通路相关

基因的表达，包括ERK1/2、Bcl-2和Bax，外源性阻断

ERK1/2可减弱CXCL3诱导的增殖和迁移效应。此外，

CXCR2 也可以激活 PI3K/AKT/NF-κB 通路[8]及 JAK2-

STAT3 通路[9]进行转录调控肿瘤细胞增殖。龙萍

等[10]、孙延平等[11]发现，沉默人子宫内膜癌和大肠癌

细胞CXCR4的表达后，细胞的增殖、侵袭及迁移能力

显著下降，同时诱发细胞周期出现S期阻滞。在转移

方面，CHAO等[12]研究表明CXCR2/CXCL1轴通过旁分泌

方式在骨肉瘤肺转移中起关键作用，具体机制为人

肺动脉内皮细胞分泌高水平的CXCL1，骨肉瘤细胞表

达 CXCR2 受体，CXCL1 通过与 CXCR2 受体结合启动

FAK/PIK/AKT/NF-κB信号级联反应，上调血管细胞黏

附分子-1（VCAM-1）的表达，进而促进骨肉瘤细胞的

肺转移。

1.3 促进肿瘤血管生成

CXC表达的改变可以引起肿瘤中的异常血管生

成。CXC型趋化因子根据第1个半胱氨酸前有无3个

氨基酸序列，即谷氨酸-亮氨酸-精氨酸（“ELR”基序）

进一步分类。早在 1995 年，STRITER 等[13]发现，

ELR+CXC（包括CXCL1~3、5~8）具有血管生成特性，能在

体外诱导内皮细胞趋化，并在大鼠角膜模型中形成

新生血管，是血管生成的有力促进因子；ELR-CXC（包

括CXCL4、9~11）具有血管抑制特性，甚至在有血管生

成趋化因子和成纤维细胞生长因子的情况下也能抑

制新生血管形成，是血管生成的有力抑制因子。CXCL12

是一种特例，作为一种ELR-趋化因子与其受体CXCR4

作用介导血管生成。大鼠体外细胞模型研究[14]表

明，乳腺癌和结肠癌细胞通过上调CXCL12，显著刺激

了内皮细胞的迁移、侵袭和管状形成，促进了血管生

成。在卵巢癌细胞模型[15]中，发现脂联素（一种由脂

肪组织分泌的细胞因子）可以上调CXCL1，进而诱导

卵巢癌细胞血管生成，这一过程不依赖于血管内皮

生长因子（VEGF）。CXCL8的血管生成作用在多个研

究中也被证实，包括在乳腺癌细胞[16]、非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer，NSCLC）细胞[17]、黑

色素瘤细胞[18]及结直肠癌细胞[19]模型中，CXCL8与

VEGF协同促进肿瘤新生血管形成，且在体内下调

CXCL8或者CXCR2时，可显著降低肿瘤微血管密度。

这种促肿瘤血管形成也与激活PI3K/AKT/NF-κB和丝

裂原活化蛋白激酶（MAPK）/ERK等常见信号通路促进

细胞增殖分化有关。

1.4 对免疫微环境的作用

CXCR2/CXCR4轴形成免疫抑制的微环境参与肿
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瘤免疫调节。目前研究CXC介导的形成具有免疫抑

制作用发挥促肿瘤生长的细胞有肿瘤相关巨噬细胞

（TAM）、髓源性抑制细胞（MDSC）、调节性T（Treg）细

胞、肿瘤相关中性粒细胞（TAN）、浆细胞样树突状细

胞（pDC）及B细胞类[1，20]。多种肿瘤的体内体外试验

已经证明，CXCR2/CXCL1-2-5-8及CXCR4/CXCL12的高

表达与TAM、MSDC、Treg、TAN等浸润有相关性，发挥促

肿瘤作用。

1.4.1 TAM与CXCR2/CXCR4轴 基于体外模型巨噬细

胞被鉴定分为M1（抗肿瘤）及M2（促肿瘤）型，TAM被认

为是M2型[21-22]。XU等[23]研究表明，CXCR2/CXCL8信号

介导胶质瘤微环境中TAM表型的转化（M1→M2），且M2

巨噬细胞标志物CD206在胶质瘤患者组织中高表达。

LE NAOUR等[24]及 ZENG等[25]在卵巢癌模型中发现，

CXCR2/CXCL1-2-8信号及CXCR4/CXCL12信号介导M2

巨噬细胞极化促进肿瘤进展，当阻断CXCR2或CXCR4

受体时，M2型向M1型转化并发挥抗肿瘤作用。进一

步研究 M2 巨噬细胞如何发挥促肿瘤作用，研究

者[26-28]在胃癌、膀胱癌、前列腺癌及黑素素瘤模型中

发现，巨噬细胞可以分泌CXCR2配体（包括CXCL1、2、

7、8），形成自反馈环激活CXCR2/STAT3、EGF和ERK1/2

通路，促进上皮间质转化（EMT）、刺激抑炎因子如IL-6

表达间接促进肿瘤生长，另外发现趋化因子的分泌

可以被炎症因子如TNF-α、IL-1β诱导。在肝癌模型

中，WEI等[29]研究表明M2巨噬细胞可以产生大量IL-6、

IL-10降低抗肿瘤免疫反应间接促进肿瘤生长。基

于以上研究，考虑在不同肿瘤TME中，促炎细胞因子

如TNF-α、IL-1等可以诱导肿瘤细胞、巨噬细胞、间质

细胞产生CXCR2配体，可引起巨噬细胞表型发生转

化，刺激IL-6、IL-10产生增多，发挥促肿瘤作用。

1.4.2 MDSC与CXCR2/CXCR4轴 MDSC代表髓系细胞

的异质性群体，包括单核细胞MDSC（M-MDSC）和粒细

胞MDSC（PMN-MDSC）。M-MDSC主要是处于不同成熟阶

段的巨噬细胞，PMN-MDSC主要是处于不同成熟阶段

的中性粒细胞[30]。与肿瘤关系密切的主要是M-MDSC，

MDSC聚集于肿瘤后，分化为成熟髓细胞的能力降低，

并过多产生一氧化氮、精氨酸酶1及抑制性细胞因

子，能显著抑制T细胞增殖及活化，从而抑制免疫功

能正常发挥[31]。MARIGO等[32]研究表明，MDSC可以破

坏CD8+ T细胞的启动，并能长期耐受同种异体移植

物，而肿瘤诱导的MDSC和骨髓来源的MDSC的免疫调

节活性完全依赖于C/EBPβ转录因子。进一步研究

MDSC如何被招募至TME，LI等[33]发现蛋白激酶受体相

互作用蛋白3（RIP3）是TNF诱导的细胞凋亡转变为坏

死的核心调节因子。研究[34]发现，在肝癌患者中

RIP3缺乏促进CXCR2/CXCL1诱导MDSC募集，并减少

IFN-γ+CD8+肿瘤浸润淋巴细胞（IFN-γ+CD8+ T细胞）的

浸润，促进了免疫逃逸和进展，当拮抗CXCR2时显著

抑制MDSC的募集和肝癌的生长。另外，TAN等[35]利用

溶瘤病毒治疗间皮瘤过程中发现，肿瘤细胞产生

CXCL5，可以招募 CXCR2+PMN-MDSC 到 TME中，并产生

IL-10限制DC激活来阻止抗肿瘤T细胞免疫，当使用

特异性抗体耗尽PMN-MDSC或阻断IL-10受体时，会

诱导有效的细胞毒性T淋巴细胞（CTL）抗肿瘤。SHI

等[36]发现，在乳腺癌及黑色素瘤模型中CXCL1和CXCL2

在粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子的存在下特异性

地促进M-MDSC的扩增，当使用克隆载体shRNA沉默

CXCL1或CXCL2表达时，会显著降低骨髓中M-MDSC的

产生、改善宿主的免疫监视。ZENG等[25]在卵巢癌模

型中发现，特异性CXCR4拮抗剂AMD3100可以减少瘤

内MDSC，同时减少IL-10和IL-6的生成。基于以上

研究，考虑 CXCR2/CXCR4 轴可以募集 MDSC，一方面

MDSC本身可以通过代谢产物直接抑制T细胞增殖活

化；另一方面使DC受到抑制，间接抑制CTL浸润促进

肿瘤发展，这一过程涉及IL-10、IL-6的分泌增多。

1.4.3 Treg与 CXCR2/CXCR4轴 Treg细胞通常作为

免疫系统中的主要抑制成分，通过抑制各种免疫反应来维

持自身耐受和免疫稳态[2]。Foxp3是Treg细胞的主要转

录因子,已经证明Treg细胞被募集到TME以逃避免疫监

视，并与肿瘤不良预后有关[37]。KRYCZEK等[38]发现，

TGF-β诱导人外周血中CXCL8+ Foxp3+CD4+ Treg细胞亚

群在结肠癌微环境中选择性地增加，且表现出幼稚

的表型，可以抑制效应细胞因子IFN-γ和IL-2的表

达。LV等[39]研究196例NSCLC恶性胸腔积液患者发

现，CXCL1水平升高与Treg细胞募集相关，Treg数量

增加与患者的生存呈负相关；进一步使用肺癌模型

证明miR-141可以下调CXCL1在肺癌细胞中的表达。

ZENG等[25]基于卵巢癌细胞系及动物模型的研究

表明，AMD3100 在体外和体内直接下调肿瘤细胞中

CXCL12和CXCR4的表达，减少瘤内CD4+FoxP3+CD25+ Treg

细胞，使Treg细胞向CD4+FoxP3+CD25-辅助性T细胞转

化 ，增加 CD4+ 及 CD8+ T 细胞浸润及效应 T 细胞

（CD4+IFN-γ+及 CD8+IFN-γ+细胞）的功能，双重阻断

CXCL12-CXCR4和程序性死亡受体1（PD-1）/程序性死

亡受体配体1（PD-L1）通路，具有协同效应抑制肿瘤

生长的作用。基于以上研究，考虑CXCR2/CXCR4配体

可募集Treg细胞，通过影响效应T细胞，包括IFN-γ

和IL-2效应分子的减少，发挥促肿瘤作用。

1.4.4 TAN与CXCR2/CXCR4轴 在TME中，TAN通过对

肿瘤细胞的直接作用以及通过趋化因子系统引起

TME的变化间接影响肿瘤细胞。ZHOU等[40]研究表明，

在肝癌模型中TAN分泌TGF-β2，并触发miR-301b-3p
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的表达，从而抑制LSAMP和CYLD的基因表达，使多种

干细胞相关基因转录物的表达增加，从而增加肝癌

细胞的干细胞特性。这些 TAN诱导的肝癌干细胞样

细胞通过NF-κB信号通路，分泌更高水平的 CXCL5，

并募集更多的 TAN浸润，促进肿瘤发展，即TGF-β2/

miR-301b-3p/CYLD/NF-κB/CXCL5信号通路在肝癌肿

瘤干细胞样细胞和TAN之间形成正反馈环的作用，并

且这一结果在在临床肝癌标本中得到验证，并发现

可以预测患者的预后。以上研究表明，CXCR2配体募

集TAN，与肿瘤的干性有关，参与肿瘤的进展，涉及

TGF-β分泌增多。

1.4.5 pDC与CXCR2/CXCR4轴 DC分为髓样DC（mDC，

发挥抗肿瘤作用）和浆细胞样DC（pDC，发挥促肿瘤作

用）。pDC表达CXCR4，肿瘤和基质细胞产生CXCL12

介导pDC运输到肿瘤[2]。WEI等[41]基于卵巢癌体内外

研究表明，pDC可以诱导IL-10+CD8+ Treg细胞产生

IL-10显着抑制mDC介导的肿瘤相关抗原特异性T细

胞效应功能。表明pDC参与促肿瘤反应。

1.4.6 B细胞与CXCR2/CXCR4轴 B细胞表达CXCR4，

并可能被CXCL12招募到TME中。在小鼠研究[42]表

明，B细胞可能通过IL-10和TGF-β表达来负调节肿

瘤免疫并促进肿瘤进展。仍需进一步验证。

1.5 CXCR2/CXCR4轴相关的靶向治疗

CXCR2/CXCR4轴及其反应配体在肿瘤发展过程

中被上调，与肿瘤的进展和转移密切相关，阻断CXCR2/

CXCL和CXCR4/CXCL12信号通路可能是治疗各种肿瘤

的一种潜在方法。关于CXCR2和CXCR4受体抑制剂

的临床前研究及临床研究集中于联合治疗，CXCR2/

CXCR4轴的直接促肿瘤增殖作用为其和化疗联合提

供了理论依据；促进血管生成作用为其和抗血管生

成抑制剂联用提供了理论基础；最主要的是它们能

通过募集抑制性免疫细胞形成免疫抑制的TME促肿

瘤生长，这些抑制性免疫细胞会影响T细胞的浸润、

增殖及活化，而免疫检查点抑制剂如PD-1抑制剂、

PD-L1抑制剂主要通过解除T细胞失活状态，调动人

体自身的免疫功能实现抗肿瘤作用，此类治疗成功

的一个基本前提就是肿瘤浸润性淋巴细胞向TME的

充分运输，这就为两者的拮抗剂联合治疗提供了理

论依据，有望改善PD-1/PD-L1抑制剂的治疗有效率。

1.5.1 CXCR2轴

（1）临床前研究 在乳腺癌模型[43]中，CXCR2基

因敲除可以增强紫杉醇在小鼠体内的抗肿瘤活性，

同时显著抑制小鼠的自发性肺转移，其可能机制是

在最初的化疗中幸存下来的恶性肿瘤细胞表达更高

水平的CXCL1，激活CXCR2信号通路介导化疗耐药。

在胃癌模型[44]中，CXCR2抑制剂Repertaxin能抑制人

胃癌细胞的恶性生物学行为，并能增强5-氟尿嘧啶

的疗效，可能与CXCR2轴直接调控肿瘤细胞的增殖与分化

有关。在黑色素瘤[45]模型中，CXCR2抑制剂Navarixin

与MEK抑制剂协同作用可以有效降低肿瘤生长，其可

能机制是在MAPK通路拮抗剂抑制其信号的情况下，

黑色素瘤微环境中CXCR2及其配体CXCL1、CXCL8相

互作用上调Bcl-2、NF-κB水平，提高了黑色素瘤细胞

的存活率。在卵巢癌模型[46]中，抗血管生成药索拉

非尼治疗耐药时，CXCL8 明显升高；CXCR2 抑制剂

SB225002与索拉非尼联合应用可协同抑制体外肿瘤

细胞生长，改善了索拉非尼的疗效，其可能机制为抗

血管生成治疗选择性地激活了代偿性促血管生成通

路CXCR2/CXCL8，进而导致耐药性。

STEELE 等[47] 在胰腺癌模型的研究中发现，

CXCL5在肿瘤中高表达，与突变型KRAS的表达相关，

且受NF-κB活化的调控；CXCL2在间质中高表达，通过

基因消融抑制CXCR2可以防止中性粒细胞在胰腺癌

中聚集，可以消除转移并改善活化的和功能性的T细

胞浸润，当联合抑制CXCR2和PD-1时可以显著延长

小鼠的生存期。

（2）临床研究 CXCR1/2的变构抑制剂Reparisin

与紫杉醇联合在HER-2-转移性乳腺癌中完成了Ⅰb

期试验，均未发现G4-5不良事件，也无与研究治疗相

关的严重不良反应，Reparisin和紫杉醇相互作用也

未影响它们各自的药代动力学谱，预处理人群中应

答率为29.6%（8/27例），其中2例患者的持续反应超

过12个月[48]。随之而来的使用这些药物治疗转移性

三阴性乳腺癌的双盲研究（NCT02370238）正在进

行中。一项开放式多中心研究使用 PD-L1 抗体

MEDI4736 联合 CXCR2 抑制剂AZD5069与MEDI4736联

合白蛋白-紫杉醇及吉西他滨的Ⅱ期临床对照试验

（NCT02583477），已经在转移性胰腺导管腺癌患者中

完成了试验，其结果待公布。作者选用这两组对照，

可能考虑到CXCR2轴的作用广泛，相比化疗，它除了

可以直接调控细胞增殖外，还可以作用于免疫系统，

但CXCR2抑制剂能否取得比化疗更好的有效率及较

少的不良反应，其结果值得期待。另一项关于CXCR2

抑制剂 Navarixin 联 合 PD-1 抑 制 剂 派姆单抗

（pembrolizumab)在成人3种晚期/转移性实体瘤（包

括PD-L1阳性的难治性NSCLC、抗去势前列腺癌及微

卫星稳定的结直肠癌）的疗效和安全性研究正在招

募中（NCT03473925）。

1.5.2 CXCR4轴

（1）临床前研究 CXCR4抑制剂在实体瘤中也有

很强的抗肿瘤和抗转移作用。在卵巢癌模型[49]中，

CXCR4拮抗剂AMD3100能增加肿瘤凋亡和坏死，减少

腹腔播散，选择性减少肿瘤内FoxP3+ Treg，增强T细

胞介导的抗肿瘤免疫反应，赋予了小鼠显著的生存

优势。在胰腺导管腺癌模型[50]中，发现肿瘤中含有

癌细胞的区域没有CD8+ T细胞，癌细胞被CXCL12包

裹，且表达成纤维细胞激活蛋白的肿瘤相关成纤维

细胞是肿瘤中CXCL12的主要来源，当给予CXCR4抑

制剂AMD3100可诱导T细胞在肿瘤细胞中快速聚集，

并与PD-L1抗体协同作用，使肿瘤细胞显著减少。在

胶质瘤模型[51]中，抗VEGF抗体贝伐单抗、舒尼替尼及

B20-4.1.1可增加CXCR4、CXCL12和 TGF-β1的表达。

当联合CXCR4拮抗剂PRX177561及TGF-β受体抑制剂

可抑制肿瘤生长，降低血管密度，并提高小鼠的无病

生存期（DSF）和总生存期（OS）。另外，CXCR4拮抗剂

POL5551可以使胶质瘤的侵袭性降低16%~39%，并减

少肿瘤中免疫阳性的胶质瘤干细胞和巨噬细胞/小

胶质细胞[52]。在恶性间皮瘤模型[53]中，CXCR4拮抗剂

AMD3100可以抑制CD8+ T细胞上PD-1的表达，并可将

Treg细胞转化为CD4+CD25-Foxp3+IL2+CD40L+辅助细胞

来调控免疫抑制，而以间皮素为靶点的免疫激活融

合蛋白VIC-008可以增强脾和淋巴结中间皮素特异

性的CD8+ T细胞反应，并促进瘤内淋巴细胞的浸润，

两者联合治疗显著抑制肿瘤生长并延长实验动物的

OS。在乳腺癌模型[54]中，CXCR4拮抗剂AMD3465通过

STAT3/JAK2/AKT/CXCR4通路可以降低乳腺癌的侵袭

力，抑制乳腺肿瘤的形成，减少肿瘤细胞向肺、肝的

转移。此外，AMD3465治疗可明显减少转移部位和脾

髓系CD11b+细胞的浸润。

（2）临床研究 目前在新诊断或复发的成胶质

细胞瘤患者中，使用AMD3100的临床试验正在评估每

日皮下注射（NCI2012-00149）或 2周持续静脉输注

（NCI2013-02012）的安全性和有效性。CXCR4拮抗剂

USL311单独和与洛莫司汀联合治疗晚期实体瘤

和复发/复发性多形性成胶质细胞瘤患者的Ⅰ/Ⅱ

期试验（NCT02765165）正在进行中。在Ⅰ期试验

（NCT02737072）[55]中，CXCR4 拮抗剂 LY2510924联合

PD-L1抑制剂Durvalumab在晚期实体瘤（结直肠癌、

肺癌、乳腺癌和前列腺癌）中被发现临床安全和耐

受 性 良 好 。 CXCR4 拮 抗 剂 balixafortid 与化疗

（eribulin）联合在HER-2+转移性乳腺癌患者中完成

了Ⅰ期试验（NCT01837095）[56]，并在16/54例（30%）患

者中显示出客观反应，另有25例（46%）患者表现出疾

病稳定。

另外，HSA 等[57]最近基于 CXCL8 和 IP10 的结

构 ，开发了一种新的 ELR-CXC 趋化因子拮抗剂

CXCL8-IP10，在肺癌模型中可以通过G1期阻滞及降

低肿瘤细胞侵袭和非锚定非依赖性生长，明显缩

小肿瘤体积并延长荷瘤小鼠的生存期。因此，

ELR-CXC趋化因子拮抗作用可能成为肺癌患者的一种

有用的治疗方法。

2 CXCR3/CXCL9~11轴抑制肿瘤进展

2.1 基本生物学特性

CXCR3是CXC趋化因子亚家族的受体之一，CXCR3

属于G蛋白耦联受体超家族，由7个穿膜区、3个N-糖

基化位点和细胞内羧基末端区受体激酶磷酸化位点

组成。其基因定位于染色体Xq13，共编码368个氨基

酸。CXCR3的特异性配体为CXCL9、CXCL10和CXCL11，

它们均是在研究IFN-γ诱导的免疫应答时发现的，其

基因位于4q21上，由3个内含子和4个外显子组成，

含有40%以上相同的氨基酸序列，彼此密切相关，通

过CXCR3介导在肿瘤进程中发挥重要的作用[58]。

人类CXCR3基因被交替剪接可以产生3种具有

独特特征的异构体：CXCR3-A、CXCR3-B和CXCR3-ALT，

关于CXCR3-ALT的研究较少。CXCR3轴对肿瘤的调控

也是通过直接调控（肿瘤细胞分泌CXCR3的配体以自

分泌方式直接作用于肿瘤细胞）和间接调控（包括血

管反应及免疫系统）进行的。直接调控方面，目前认

为CXCR3-A、CXCR3-B发挥相反作用，A亚型促进肿瘤

生长、侵袭和转移，而B亚型表现出明显的抗肿瘤特

性。在间接调控方面，人血管内皮细胞只表达CXCR3-B，

从而发挥抑制血管生成的作用；对于免疫系统，CXCR3-A主

要表达于活化的T细胞、NK细胞、DC、巨噬细胞及B细胞表

面，在Treg细胞少表达，在静止的T细胞、单核细胞

中基本不表达，因此CXCR3配体通过旁分泌方式招募

效应性T细胞、Th细胞及NK细胞发挥抗肿瘤作用，而

招募Treg细胞发挥促肿瘤作用[59]。

2.2 抑制血管生成

CXCR3 轴有抑制血管生成的作用。ARENBERG

等[60]在人类NSCLC免疫缺陷小鼠肿瘤模型中发现，在

TME中加入CXCL10对肿瘤生长、肿瘤血管生成有明显

的抑制作用，进而抑制了肺转移。CXCL9也被报道为

体内NSCLC肿瘤生长和转移的内源性抑制因子，其机

制是通过基因重组方法构建CXCL9过表达模型，发现

CXCL9 可以抑制肿瘤来源的血管生成，进而抑制

NSCLC的生长和转移[61]。在转移性肾细胞癌小鼠模

型[62]中，也发现将CXCL9注射到肿瘤中可以减少肿瘤

相关血管生成，延缓肿瘤的生长。CXCR3轴抑制血管

生成可能与血管内皮细胞表达CXCR3-B，并与相应配

体结合通过激活腺苷酸环化酶的G-α亚基抑制内皮

细胞的增殖和迁移[63]。

2.3 对免疫微环境的作用

CXCR3/CXCL9~11轴在推动Th1细胞、CD8+ T细胞
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腹腔播散，选择性减少肿瘤内FoxP3+ Treg，增强T细

胞介导的抗肿瘤免疫反应，赋予了小鼠显著的生存

优势。在胰腺导管腺癌模型[50]中，发现肿瘤中含有

癌细胞的区域没有CD8+ T细胞，癌细胞被CXCL12包

裹，且表达成纤维细胞激活蛋白的肿瘤相关成纤维

细胞是肿瘤中CXCL12的主要来源，当给予CXCR4抑

制剂AMD3100可诱导T细胞在肿瘤细胞中快速聚集，

并与PD-L1抗体协同作用，使肿瘤细胞显著减少。在

胶质瘤模型[51]中，抗VEGF抗体贝伐单抗、舒尼替尼及

B20-4.1.1可增加CXCR4、CXCL12和 TGF-β1的表达。

当联合CXCR4拮抗剂PRX177561及TGF-β受体抑制剂

可抑制肿瘤生长，降低血管密度，并提高小鼠的无病

生存期（DSF）和总生存期（OS）。另外，CXCR4拮抗剂

POL5551可以使胶质瘤的侵袭性降低16%~39%，并减

少肿瘤中免疫阳性的胶质瘤干细胞和巨噬细胞/小

胶质细胞[52]。在恶性间皮瘤模型[53]中，CXCR4拮抗剂

AMD3100可以抑制CD8+ T细胞上PD-1的表达，并可将

Treg细胞转化为CD4+CD25-Foxp3+IL2+CD40L+辅助细胞

来调控免疫抑制，而以间皮素为靶点的免疫激活融

合蛋白VIC-008可以增强脾和淋巴结中间皮素特异

性的CD8+ T细胞反应，并促进瘤内淋巴细胞的浸润，

两者联合治疗显著抑制肿瘤生长并延长实验动物的

OS。在乳腺癌模型[54]中，CXCR4拮抗剂AMD3465通过

STAT3/JAK2/AKT/CXCR4通路可以降低乳腺癌的侵袭

力，抑制乳腺肿瘤的形成，减少肿瘤细胞向肺、肝的

转移。此外，AMD3465治疗可明显减少转移部位和脾

髓系CD11b+细胞的浸润。

（2）临床研究 目前在新诊断或复发的成胶质

细胞瘤患者中，使用AMD3100的临床试验正在评估每

日皮下注射（NCI2012-00149）或 2周持续静脉输注

（NCI2013-02012）的安全性和有效性。CXCR4拮抗剂

USL311单独和与洛莫司汀联合治疗晚期实体瘤

和复发/复发性多形性成胶质细胞瘤患者的Ⅰ/Ⅱ

期试验（NCT02765165）正在进行中。在Ⅰ期试验

（NCT02737072）[55]中，CXCR4 拮抗剂 LY2510924联合

PD-L1抑制剂Durvalumab在晚期实体瘤（结直肠癌、

肺癌、乳腺癌和前列腺癌）中被发现临床安全和耐

受 性 良 好 。 CXCR4 拮 抗 剂 balixafortid 与化疗

（eribulin）联合在HER-2+转移性乳腺癌患者中完成

了Ⅰ期试验（NCT01837095）[56]，并在16/54例（30%）患

者中显示出客观反应，另有25例（46%）患者表现出疾

病稳定。

另外，HSA 等[57]最近基于 CXCL8 和 IP10 的结

构 ，开发了一种新的 ELR-CXC 趋化因子拮抗剂

CXCL8-IP10，在肺癌模型中可以通过G1期阻滞及降

低肿瘤细胞侵袭和非锚定非依赖性生长，明显缩

小肿瘤体积并延长荷瘤小鼠的生存期。因此，

ELR-CXC趋化因子拮抗作用可能成为肺癌患者的一种

有用的治疗方法。

2 CXCR3/CXCL9~11轴抑制肿瘤进展

2.1 基本生物学特性

CXCR3是CXC趋化因子亚家族的受体之一，CXCR3

属于G蛋白耦联受体超家族，由7个穿膜区、3个N-糖

基化位点和细胞内羧基末端区受体激酶磷酸化位点

组成。其基因定位于染色体Xq13，共编码368个氨基

酸。CXCR3的特异性配体为CXCL9、CXCL10和CXCL11，

它们均是在研究IFN-γ诱导的免疫应答时发现的，其

基因位于4q21上，由3个内含子和4个外显子组成，

含有40%以上相同的氨基酸序列，彼此密切相关，通

过CXCR3介导在肿瘤进程中发挥重要的作用[58]。

人类CXCR3基因被交替剪接可以产生3种具有

独特特征的异构体：CXCR3-A、CXCR3-B和CXCR3-ALT，

关于CXCR3-ALT的研究较少。CXCR3轴对肿瘤的调控

也是通过直接调控（肿瘤细胞分泌CXCR3的配体以自

分泌方式直接作用于肿瘤细胞）和间接调控（包括血

管反应及免疫系统）进行的。直接调控方面，目前认

为CXCR3-A、CXCR3-B发挥相反作用，A亚型促进肿瘤

生长、侵袭和转移，而B亚型表现出明显的抗肿瘤特

性。在间接调控方面，人血管内皮细胞只表达CXCR3-B，

从而发挥抑制血管生成的作用；对于免疫系统，CXCR3-A主

要表达于活化的T细胞、NK细胞、DC、巨噬细胞及B细胞表

面，在Treg细胞少表达，在静止的T细胞、单核细胞

中基本不表达，因此CXCR3配体通过旁分泌方式招募

效应性T细胞、Th细胞及NK细胞发挥抗肿瘤作用，而

招募Treg细胞发挥促肿瘤作用[59]。

2.2 抑制血管生成

CXCR3 轴有抑制血管生成的作用。ARENBERG

等[60]在人类NSCLC免疫缺陷小鼠肿瘤模型中发现，在

TME中加入CXCL10对肿瘤生长、肿瘤血管生成有明显

的抑制作用，进而抑制了肺转移。CXCL9也被报道为

体内NSCLC肿瘤生长和转移的内源性抑制因子，其机

制是通过基因重组方法构建CXCL9过表达模型，发现

CXCL9 可以抑制肿瘤来源的血管生成，进而抑制

NSCLC的生长和转移[61]。在转移性肾细胞癌小鼠模

型[62]中，也发现将CXCL9注射到肿瘤中可以减少肿瘤

相关血管生成，延缓肿瘤的生长。CXCR3轴抑制血管

生成可能与血管内皮细胞表达CXCR3-B，并与相应配

体结合通过激活腺苷酸环化酶的G-α亚基抑制内皮

细胞的增殖和迁移[63]。

2.3 对免疫微环境的作用

CXCR3/CXCL9~11轴在推动Th1细胞、CD8+ T细胞
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和NK细胞进入TME中起关键作用，从而形成T细胞炎

性的TME，这些细胞具有较强的抗肿瘤作用[1]。就T

细胞与CXCR3的关系而言，DE SIMONE等[64]研究发现，

基于CXCR3的存在与否鉴定了人类CD8+ T细胞的2个

亚群（即 CXCR3-CD8+ T 细胞和 CXCR3+CD8+ T 细胞），

CXCR3+的亚群具有效应性转录谱，体外实验也发现

CXCR3+ T细胞可直接在非特异性抗原激活时产生IL-2

和TNF，在体外很容易分化为抗原特异性效应细胞。结

果说明了CXCR3与T细胞的紧密联系，且CXCR3在T细

胞发挥免疫作用时意义重大。

在直接招募作用方面，DANGAJ等[65]发现在卵巢

癌肿瘤模型中由IFN-γ诱导的CCL5和CXCL9共表达

对于CTL侵入TME具有重要的作用，并对检查点阻断

作出反应，具体机制为肿瘤细胞分泌CCL5、招募少量

CCR5+ T细胞进入肿瘤，在肿瘤抗原的刺激下活化分

泌IFN-γ并激活抗原提呈细胞（APC）如巨噬细胞及

DC，进而APC分泌大量CXCL9，招募大量CXCR3+CD8+ T

和CXCR3+CD4+ T细胞进入肿瘤发挥抗肿瘤作用；另外

发现，CCL5在人类肿瘤中的表达缺失与通过DNA甲基

化引起的表观遗传沉默有关。

除了直接招募活化的T细胞外，CXCR3轴还可以

使T细胞向着CTL分化发挥抗肿瘤作用。LIU等[66]在

乳腺癌和黑色素瘤小鼠模型中发现，低温治疗诱导

巨噬细胞极化为M1型，同时CXCL10和IL-6表达上调

促进DC迁移和成熟，进而促进CD4+ T细胞向Th1和

CD4+ CTL的迁移和分化，并减少MDSC的积聚。

进一步研究CXCR3配体的上下游调控作用及与

PD-1/PD-L1的相关性。BARREIRA等[67]的研究表明，

在移植的小鼠黑色素瘤中，肿瘤内基质细胞产生的

二肽基肽酶DPP4可阻断并下调CXCL10，导致T细胞

浸润减少，增强了肿瘤的生长和转移。LI等[68]在肺

腺癌模型中的研究表明，糖原分支酶GBE1阻断促进

CCL5和 CXCL10的分泌，通过IFN-I/STING信号通路

将CD8+ T细胞募集到TME中，同时伴有肺腺癌细胞中

PD-L1的上调，阻断GBE1信号转导联合抗PD-L1抗体

可抑制体内肿瘤的生长。同样，AYERS等[69]从基因表

达特征方面准确预测头颈部鳞状细胞癌和胃癌患者

中CCL5、CXCL9~11以及许多IFN-γ调节基因高表达对

PD-1反应上调。在CXCR3轴招募效应T细胞的同时，

伴有肿瘤细胞PD-L1的上调，考虑是肿瘤的一种自我

保护机制，以逃避免疫杀伤。

与上述观点不同的是，CHOW等[70]最近的研究表

明CXCR3基因缺陷或CXCL9缺失的黑色素瘤和结肠

癌小鼠模型对抗PD-1治疗的反应很差。研究结论证

实，CXCR3及其配体CXCL9/10在PD-1阻断后通过促

进治疗前已经存在于肿瘤内的浸润性CD8+ T细胞活

化和增殖来提高抗PD-1治疗的反应；CXCL9是由肿瘤

内CD103细胞产生的，CXCR3表达于CD8+ T细胞表面，

提示CXCR3可能促进TME中DC与T细胞的相互作用；

诱导CXCR3配体在无应答的小鼠肿瘤中的表达可以

促进对抗PD-1的应答，提示CXCR3及其配体可能是

PD-1阻断敏感性的生物标志物，增强该趋化因子系

统的瘤内功能或许可以改善临床结果。

基于以上研究，比较肯定的是CXCR3轴可以上调

肿瘤内反应性T细胞，进而形成T细胞炎症表型的

TME，使“冷”肿瘤向“热”肿瘤转化，发挥抗肿瘤作用，

但是其主要发挥招募作用还是活化、增殖作用，不是

很明确。免疫系统本身是一个复杂且动态变化的体

系，并且可能不同种类肿瘤所形成的免疫反应也不

同；另外还存在动物与人体免疫系统的差异，所以某

一个临床前试验并不能决定真实的免疫情况，需综

合看待及评估。关于 CXCR3 轴与 PD-1/PD-L1 的关

系，它们的作用对象都是T细胞，CXCR3是为了促进效

应T细胞杀伤肿瘤细胞，而PD-1/PD-L1是为了抑制

效应T细胞杀伤肿瘤细胞，理论上CXCR3的激动剂和

PD-1/PD-L1抑制剂联合会更好地控制肿瘤生长，至

于机制上两者联合发挥作用有无先后顺序不能

明确，CXCR3 轴是不是 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗后

T细胞活化的必需条件也不是很明确，需更多的临床

试验加以验证。

2.4 CXCR3轴相关的靶向治疗

一项Meta分析研究[71]通过检查 5 953例乳腺

癌、结直肠癌、肺癌、卵巢癌、黑色素瘤和头颈部肿瘤

标本，已显示CXCL9、CXCL10和 CXCL11 mRNA表达与

肿瘤浸润T细胞和NK细胞的密度呈正相关。基于以

上研究取得的成果，临床研究中也探索了增加肿瘤

中CXCR3及其配体的表达以促进抗肿瘤免疫反应的

治疗方法，这包括联合表观遗传学和免疫治疗剂的

试验，例如DNA去甲基化药物azacitidine与抗PD-1/

PD-L1联合免疫治疗，以及组蛋白去乙酰化酶（HDAC）

抑制剂entinostat和抗PD-1试剂联合治疗[72]。另

外DPP4抑制剂linagliptin与PD-L1-拮抗剂在晚期

胃癌患者的Ⅰb/Ⅱ期临床试验（NCT03281369）正在

进行中，结果值得期待。

3 CXCR2/CXCR4/CXCR3轴的预后预测意义

3.1 CXCR2/CXCR4在多种肿瘤组织中的表达

研究[1]表明，许多趋化因子及其受体在原发肿瘤

病灶和转移灶中都被检测到。有研究[73]报道，采用

qPCR和免疫组织化学方法检测40例胃癌组织、胃周

淋巴结和正常胃黏膜中 CXCR4 mRNA 的表达，发现

CXCR4在胃癌组织中的表达水平明显高于正常胃黏
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膜组织，有淋巴结转移组CXCR4 mRNA的表达水平也

显著高于无淋巴结转移组，CXCR4的表达与低分化、

高分期和淋巴结转移显著相关。其他相关临床研

究[74-76]也报道了 CXCR2 与 CXCR4 及其对应配体在

NSCLC、结直肠癌、胰腺癌、乳腺癌组织中高表达，且

与肿瘤分期及生存率有关。其中在胰腺导管腺癌患

者中发现，CXCR2信号上调主要是在中性粒/髓系来

源的抑制细胞中，在肿瘤细胞中很少，CXCR2+ TAN升

高与预后不良相关。

3.2 CXCR2/CXCR4/CXCR3轴的预后预测价值

美国马里兰州国家癌症研究所病例对照研究和

前列腺、肺、结直肠和卵巢筛查试验表明，高表达

CXCL8可将肺癌风险提高45%~86%[77]。ZENG等[78]研

究评估了CXC趋化因子在肾癌中的表达及其预后价

值，通过Oncomine等 10个数据库的数据分析表明

CXCL1/2/3/5基因转录水平低的肾癌患者预后较好；

差异表达CXC趋化因子主要与趋化因子信号通路、细

胞因子-细胞因子受体相互作用和ILK信号通路有

关；SRC家族的酪氨酸激酶（LCK、LYN和FYN）、丝裂原

活化蛋白激酶（MAPK1和MAPK3）和CSNK1D是CXC趋化

因子的靶标，提示CXCL1/2/3/5可能是肾癌预后不良

的生物标志物。

在骨肉瘤患者中，采用Kaplan-Meier生存分析

发现CXCR3的低表达与较差的OS和无事件生存期

（EFS）有关，特别是在女性、15.1岁以下或者无转移

的患者中，COX多因素分析显示CXCR3与预后独立相

关，特别是对OS。细胞黏附、凋亡、代谢、KRAS、p53、

NOTCH、活性氧（ROS）、PI3K/AKT/mTOR、VEGF、炎症、免

疫相关通路如IL-6/JAK/STAT3、NF-κB/TNF-α、Toll/

NOD样受体、补体等均受CXCR3调控。CXCR3的表达

与活化的CD8+ T细胞、M1型巨噬细胞、浆细胞和NK细

胞的免疫浸润呈显著正相关，提示CXCR3可能是骨肉

瘤预后良好的生物标志物[79]。

GUO等[80]使用Oncomine数据库分析发现，乳腺癌

组织中 CXCR3 及 CXCR4 明显过表达。进一步分析

GOBO数据库中乳腺癌基因表达结果（包括1 881个癌

组织、51个乳腺癌细胞系的基因表达数据）发现，

CXCR3和CXCR4的转录物表达明显升高。最后，使用

Kaplan-Meier生存分析（针对5 143例乳腺癌患者）

显示，CXCR4的高表达促进了乳腺癌的复发，但对OS

无影响，而CXCR3的高表达与乳腺癌患者的OS增加

显著相关。可以推测CXCR4和CXCR3是乳腺癌的两

个不同的预后生物标志物。

基于以上研究，考虑CXCR2/4/3及其配体可能成

为多种类型肿瘤预后的标志物，CXCR2和CXCR4主要

是预后不良指标，而CXCR3主要是预后良好的指标。

4 结 语

综上所述，TME中CXC型趋化因子通过直接及间

接作用在肿瘤发生发展中发挥了重要作用。研究热

点仍然集中在对免疫系统的作用，CXCR2/4及其配体

主要募集抑制性免疫细胞，诱导炎性细胞因子分泌

增多（如IL-6、IL-10、TGF-β），减弱效应T细胞，从而

发挥促肿瘤作用。而CXCR3及其配体主要募集活化

效应性T细胞，增强效应细胞分子分泌（如IFN-γ和

IL-2），发挥抗肿瘤作用；阻断上述两过程的任何环

节，均可导致肿瘤进展或消退。基于CXCR2/4受体的

阻断临床前研究已取得良好的成果，目前进行的一

系列临床研究值得关注。针对CXCR2/4配体的研究

也正在开展中。关于CXCR3的研究重点在如何上调

CXCR3及其配体（包括表观遗传学的调控、IFN-γ诱

导），以及与PD-1/PD-L1联合治疗肿瘤，临床研究结

果值得期待。趋化因子系统作为一个大家族在肿瘤免疫

反应的每个过程中都发挥着举足轻重的作用，随着人们对

趋化因子家族的逐步认识及相关药物的研发，针对趋化

因子轴的肿瘤靶向治疗将也会取得长足的进步。
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