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[摘 要] 恶性肿瘤是严重威胁人类生命的疾病之一，近年来免疫治疗已经成为肿瘤治疗的焦点，解决免疫治疗只对部分患者

有效的问题迫在眉睫。在肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）中趋化因子介导细胞的定向移动，同时具有多种调节功能，

既可以作用于免疫细胞，也可直接作用于肿瘤细胞，发挥了复杂的生物学作用。CXC趋化因子受体3（CXC chemokine receptor 3，

CXCR3）通过与其同源CXC趋化因子配体9（CXC chemokine ligand 9，CXCL9）/10/11结合，不仅参与了肿瘤发生、侵袭并促进肿

瘤相关血管的形成，同时也介导了免疫细胞向肿瘤组织中浸润，为无免疫反应性或免疫反应性差的“冷肿瘤”转变为免疫反应性

的“热肿瘤”提供了新的思路，并且可能成为治疗的新靶点。这种抗肿瘤和促肿瘤的双重作用，似乎与CXCR3变体（CXCR3-A、

CXCR3-B）发挥相反的作用密切相关。本文就近年来CXCR3变体CXCR3-A、CXCR3-B及其配体CXCL9/10/11在TME中作用的

研究进展展开综述。
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趋化因子，又称趋化性细胞因子，是最大的细胞因

子亚家族，根据其蛋白序列中前两个半胱氨酸（C）残基

的位置，可进一步分为4个主要类别：CC趋化因子、CXC

趋化因子、C趋化因子和CX3C趋化因子，它们通过与

属于G蛋白偶联受体（G protein coupled receptor，GPCR）

超家族的同源趋化因子受体结合发挥作用。肿瘤的发

生发展不仅取决于肿瘤细胞本身，也与肿瘤细胞所处

的肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）密切相

关。趋化因子是可以介导细胞定向移动的小分子蛋白，

它们在诱导白细胞趋化、促进白细胞分化和增殖、引起

组织外渗等方面发挥重要作用。在TME中，趋化因子

通过与相应的受体结合，招募免疫细胞浸润到肿瘤组

织中，与肿瘤细胞发生着复杂的、动态的相互作用，同

时趋化因子也可以与载有受体的肿瘤细胞结合，促进

肿瘤的生长、转移与侵袭。CXC趋化因子受体3（CXC

chemokine receptor 3，CXCR3）通过与CXC趋化因子配

体9（CXC chemokine ligand 9，CXCL9）/10/11结合，在

TME中发挥了促肿瘤或抑制肿瘤的复杂生物学作

用。研究 [1]表明，CXCR3 轴可充当一把双刃剑的原

因，与CXCR3 剪接变体CXCR3-A、CXCR3-B 发挥相

反的生物学功能有关。本文就CXCR3变体及其配

体CXCL9/10/11在TME中的生物学作用以及在肿瘤免

疫治疗中的研究进展进行综述。

1 CXCR3和CXCL9/10/11概述

1.1 CXCR3

CXCR3是一种主要由 IFN-γ诱导的趋化因子受

体，又称G蛋白偶联受体 9（GPR9）或CD183，其染色

体定位为X染色体长臂q13区，在免疫和炎症中起重

要作用。它主要由主要在CD4+和CD8+ T细胞中表

达，也可由其他细胞（包括上皮细胞）表达[2]。CXCR3

主要分两个胞内激活区域：针对CXCL9和CXCL10

的羧基末端结构域及针对 CXCL11 的第三细胞内

环 [3]。根据 CXCR3 mRNA 选择性剪切，产生 3 种

具有独特特征的变体 ：CXCR3-A、CXCR3-B 和

CXCR3-ALT。目前研究主要集中在 CXCR3-A 和

CXCR3-B，它们在表达谱、N或C端以及穿膜结构域

的数目等结构上的差异[4]，使它们的配体结合特性、

信号通路和细胞应答各不相同。

在 TME 中，CXCR3-A 与 CXCR3-B 均可与配体

CXCL9/10/11结合，介导相反的生物学功能。CXCR3-A

具有引起细胞增殖与定向趋化作用，其信号转导机制

为激活Gi和Gq蛋白触发其下游信号通路，包括细胞内

Ca2+释放、ERK1/2等通路[4-5]。CXCR3-B与配体结合会

抑制细胞的迁移、增殖与凋亡，其驱动的相反的细胞反

应背后的机制仍待进一步研究。

1.2 CXCL9

CXCL9 是 IFN- γ 诱导的单核因子（monokine

induced by IFN-γ，Mig），为CXC亚族的一员，位于人

[基金项目] 山西省自然科学基金资助项目（No.201901D111421)。

Project supported by the Natural Science Foundation of Shanxi Province

(No.201901D111421)

[作者简介] 苏璇（1996—），女，硕士生，主要从事肿瘤的基础与临床

研究，E-mail: Sudoubleha@163.com

[通信作者] 张俊萍（ZHANG Junping, corresponding author），主任医

师，硕士生导师，主要从事肿瘤的免疫及靶向治疗研究，E-mail:

13994204099@163.com

·· 728



苏璇, 等 . CXC趋化因子受体3变体及其配体在肿瘤微环境中作用的研究进展

类4号染色体上。在体内主要由 IFN-γ刺激的巨噬细

胞和树突状细胞产生[6]，作用于激活的T细胞；在体外

则可由内皮细胞、粒细胞等在 IFN-γ和TLR配体协同

作用下产生。在 TME 中，CXCL9 介导淋巴细胞浸

润，发挥抑制肿瘤生长的作用。另一方面，CXCL9可

以通过破坏内皮细胞屏障[7]、细胞骨架改变与减少细

胞黏附因子[8]促进肿瘤生长。

1.3 CXCL10

CXCL10为1985年LUSTER等[9]在研究 IFN-γ诱

导的免疫应答时从U-937细胞中克隆得到的，主要是

由 IFN-γ和 IFN-α/β诱导的小分子（10 000）细胞因子

样蛋白，又称 IFN诱导蛋白10（IP-10），同时它还具有

抑制血管生成的作用，因此也被称为抗血管生成因

子。CXCL10由不同类型的细胞分泌（包括白细胞、

单核细胞、中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、上皮细胞、内

皮细胞、基质细胞和肿瘤细胞）[10]，主要作用于单核细

胞和巨噬细胞，与其受体CXCR3结合后激活并募集

效应细胞进入到炎性部位，参与调控多种免疫细胞

的迁移、激活和分化。

1.4 CXCL11

CXCL11，又称 IFN诱导蛋白9（interferon-inducible

protein 9 ，IP9）或重组人 IFN 诱导 T 细胞 α 趋化

物（ interferon-inducible T cell alpha chemoattractant，

I-TAC），主要由白细胞、胰、肝表达，并在较小程度上由

胸腺、脾、肺、小肠、胎盘和前列腺表达[11]。由于结合域

位置的不同[3]，CXCL11与CXCR3的亲和力最高。

2 CXCR3 和 CXCL9/10/11 轴：肿瘤发生发展中的

双刃剑

在TME中，CXCR3和CXCL9/10/11以自分泌或旁

分泌方式发挥促肿瘤或抗肿瘤的作用。CXCL9/10/11

激活CXCR3-A诱导细胞趋化、增殖和迁移，CXCR3-B

激活则可导致细胞凋亡并抑制细胞迁移。因此，CXCR3

配体具有相反的作用，主要取决于剪接变体类型以及

CXCR3受体在不同类型细胞的表达。

2.1 CXCR3-A对免疫细胞的趋化作用

当CXCR3表达在免疫细胞表面，通过与其配体

结合，可以介导免疫细胞向TME浸润发挥其抗肿瘤

和促肿瘤作用。在肿瘤中，肿瘤浸润淋巴细胞

（tumor-infiltrating lymphocyte，TIL）可有效抑制肿瘤

发展，CTL 可直接杀死肿瘤细胞，发挥抗肿瘤的作

用[11]。CXCR3-A+ TIL在其配体CXCL9/10/11的趋化

作用下进入肿瘤组织中。研究发现，在肾细胞癌和

黑色素瘤（B16F10）的小鼠模型中，表达CXCR3-A受

体的CD4+、CD8+ T细胞以及NK细胞在TME中的增

加，可以抑制肿瘤生长[12-14]，因此CXCR3趋化因子轴

也成为抗 PD-1治疗后CD8+ T细胞进入肿瘤内发挥

作用的关键所在[15]。相反，CXCR3-A+调节性T细胞

（regulatory T cell，Treg）在人类卵巢癌中的高表达，抑

制了效应细胞的免疫反应，产生促肿瘤的作用[16]。同

样，在肝细胞癌中观察到CXCR3-A/CXCL10依赖的

Treg浸润与肝移植后肿瘤生长加速以及肿瘤复发相

关[17]。因此这些数据表明，在 TIL、NK 细胞中表达

CXCR3-A，将其吸引到TME中，并使其具有抑制肿

瘤生长的抗肿瘤活性。然而，通过诱导细胞增殖和

抑制效应淋巴细胞的抗肿瘤作用，Treg以及其他免疫

抑制细胞对TME也发挥了促肿瘤作用。

2.2 CXCR3-A促进肿瘤细胞增殖和迁移

CXCR3-A 可以诱导肿瘤细胞增殖与侵袭。在

NOZAKI等[18]的研究中，使用CXCR3-A转染的细胞

（结肠癌细胞 HCT116）具有更大的侵袭性 ，而

CXCR3-B转染的HCT116细胞在其增殖或侵袭能力

上没有表现出变化。同时，CXCR3-A在Ⅱ期结直肠

癌和乳头状甲状腺癌细胞中的表达增加也与肿瘤进

展和不良预后相关[19]。同样，表达于肿瘤细胞的

CXCR3-A还可以通过自分泌相应的配体，并在其趋

化作用下促进肿瘤转移。在高级别浆液性卵巢癌[19]、

肺腺癌[20]与结直肠癌[21]等多种实体瘤中，均表明

CXCR3-A在肿瘤细胞的表达与转移相关。

2.3 CXCR3-B抑制肿瘤细胞迁移与增殖

与CXCR3-A相反，CXCR3-B变体可抑制肿瘤细

胞迁移和增殖。在人肾、卵巢、前列腺和乳腺癌组织

中，发现 CXCR3-A 上调，而 CXCR3-B 显著下调[19]。

例如，在结直肠癌组织和细胞系中观察到CXCR3-A

表达上调、CXCR3-B表达下调，同时CXCR3-A的过

表达增强了细胞的增殖、迁移、侵袭能力以及体内裸

鼠的致瘤性 ；相反，CXCR3-B 的过表达表现出

CXCR3-A的相反表型，具有抑制结直肠癌细胞在体

内外肿瘤发生发展的能力[22]。总之，癌细胞通过降低

其CXCR3-B的表达，促进肿瘤细胞的增殖和扩散，反

之，上调CXCR3-B的表达则可逆转此效应。这些数

据表明，CXCR3-A和CXCR3-B之间的相互作用可能

在结直肠癌的致癌性中起重要的调节作用，但其机

制仍需深入研究。

2.4 CXCR3变体与免疫检查点

最 新 研 究[23] 表明，在口腔鳞状细胞癌（oral

squamous cell carcinoma，OSCC）和口腔潜在恶性疾

病（oral potentially malignant disorder，OPMD）中 ，

CXCL9/10/11 与口腔白斑（oral leukoplakia，OLK）和

OSCC中的CXCR3-A和免疫检查点（IDO1、LAG3和

CD274）呈正相关；并且CXCL11敲除OSCC细胞中，

CD274 和 IDO1 的表达被直接抑制，表明 CXCR3-A
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和CXCL9/10/11轴上调可能与OLK和OSCC中的免

疫检查点相互作用，CXCL11 可能以自分泌模式在

OSCC中影响CD274和 IDO1的表达。其相关机制以

及在其他肿瘤中的相互作用有待进一步研究。

2.5 TME中的CXCL9/10/11

肿瘤的发生是一个复杂的动态过程，涉及TME中

各种细胞和非细胞因素。TME中除了肿瘤细胞，还包

括肿瘤相关成纤维细胞、肿瘤血管内皮细胞、免疫细胞

和炎症细胞、髓源性细胞以及细胞外基质等[24]，它们与

肿瘤细胞的相互作用及其肿瘤的发生、发展和耐药密

切相关。在TME中，CXCL9、CXCL10、CXCL11主要由

单核细胞、内皮细胞、成纤维细胞以及肿瘤细胞分泌，

通过招募各种免疫细胞（包括CTL、NK细胞、巨噬细胞

等），通过自分泌与旁分泌的方式介导免疫细胞的迁移、

分化与激活[25-26]。肿瘤的免疫反应性取决于免疫细胞

浸润的类型，分为免疫反应性较好的“热肿瘤”及免疫

反应性较差的“冷肿瘤”[27]。这三种配体均对激活的Th1

细胞、CTL和NK细胞有效[28]。CXCL9诱导NK细胞进

入肿瘤，并且小鼠肝中CXCL9较多的细胞比CXCL9缺

乏的细胞的致瘤性降低[29]。然而，Treg也可以通过趋化

因子梯度（CXCR3-CXCL9/10/11）吸引至TME，激活Treg

并抑制抗肿瘤免疫反应，因此Treg的高度浸润与各种

类型的肿瘤中不良的生存率有关[30]。LIU等[31]研究发

现，通过上调CXCL10和 IL-6的表达触发M1巨噬细胞

极化，促进树突状细胞迁移和成熟，介导CD4+ T细胞的

迁移，并使之分化为Th1和CD4+CTL，减少了髓源抑制

细胞的积累。

3 CXCR3小分子调节剂

如上所述，CXCR3趋化因子轴在TME中发挥了重

要的生物学作用。因此，研究人员在开发CXCR3小分

子调节剂方面投入了努力。目前CXCR3的拮抗剂主要

为AMG487。在小鼠模型中，小分子CXCR3拮抗剂

AMG487可以抑制结肠癌的肺转移[32]。BOYÉ等[33]用

CXCR3激动剂PS372424刺激CXCR3+胶质瘤细胞导致

钙通量以及磷酸化ERK1和磷酸化ERK2的显著增加，

促进了肿瘤细胞的转移，使用拮抗剂SCH546738阻断

可抑制成胶质细胞瘤细胞的迁移和侵袭。

然而，为进一步研究和鉴定CXCR3变体的特异

性通路，需要新的变体选择性调节剂（拮抗剂、激动

剂或变构调节剂）。CXCR3-A小分子调节剂已经产

生，但对CXCR3-B的活性仍有待阐明，到目前为止还

未见CXCR3-B特异性小分子的报道[34]。

4 结 语

在TME中，趋化因子作用于炎症和免疫、血管系

统和非血管性肿瘤间质等3个不同层次。因此，它们

在肿瘤发生发展中的作用是相当复杂的，因为它们

具有多靶点特性，并且存在许多反馈回路。CXCR3

存在于肿瘤细胞，也存在于免疫细胞，其两种变体

CXCR3-A和CXCR3-B具有不同的分子特征和信号

作用，介导作用完全相反的生物学作用。阻断肿瘤

细胞中CXCR3-A可能是阻止肿瘤细胞侵袭和转移

的一种新的抗肿瘤策略, 只要开发出足够多的药物

拮抗剂，这种策略最终有可能成功地用于临床转化。

此外，TME中的其他参与者，包括生长因子、炎性细

胞因子和细胞外基质酶，都会使CXCR3的复杂性增

加，最终使结果难以预测。因此，在将CXCR3变体作

为潜在的抗肿瘤靶标之前，需要更好地了解CXCR3

变体的生物学特性，明确其在TME中的确切信号转导

途径和细胞应答，为精准或联合治疗肿瘤奠定坚实

的基础。
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