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趋化因子是具有化学趋化性的细

胞因子大家族!根据临近氨基酸末端的

最初两个酪氨酸位置将其分为 5 大类"
.6!#!!#! 和 !67.! 趋化因子通过与
跨 膜 8 蛋 白 偶 联 受 体 $8 9*(:%#$;
/()9,%< *%/%9:(*%结合而发挥作用! 目

前已克隆出 =1 多种趋化因子和 01 种
趋化因子受体&>’! 一种趋化因子可与多

种受体结合(一种受体可与多种趋化因

子结合( 惟一例外是 .6.?>0 $过去为

@AB;>(&:*(C+,;<%*#D%< -+/:(*;>%! .6.E5
是 .6.?>0 的惟一受体(.6.?>0 又是
.6.E5的惟一生理性配体!

! "#"$!% 及 "#"&’ 在组织
中的表达及信号转导

.6.E5 不是肿瘤特异性标记物 !

.6.E5 和 .6.?>0 广泛存在于许多正
常组织!功能性 .6.E5 蛋白表达在外
周血淋巴细胞#F 细胞# 单核细胞#浆

细胞 #树突细胞 #血管平滑肌细胞 #内

皮细胞#视网膜色素上皮细胞#小肠和

肺泡上皮细胞#小神经胶质细胞#神经

元 # 星形胶质细胞和肝脏干细胞 &0’!

.6.?>0 由组织的间质细胞分泌(其中
最重要的来源是骨髓#淋巴结#肌肉和

肺源性成纤维细胞!

.6.?>0 与 .6.E5 结合可激活多
个 信 号 途 径 ( 见 图 >! .6.?>0 与
.6.E5 结合后首先引发 .6.E5 的二
聚作用 &7’!此外(.6.E5 必须合并到细
胞膜的脂质阀上( 这样才能与其他表

面受体高效能的相互作用! .6.E5 激
活后可能通过 GHI0 $’+$)& J#$+&% 0%
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$摘 要% 趋化因子 .6.?>0$.;6;. /"%C(J#$% ,#K+$< >0%及其受体 .6.E5$/;L;
/ /"%C(J#$% *%/%9:(*5%在胚胎发育#干细胞的迁移和各种免疫反应中发挥重要作

用(是许多生理和病理过程中指导细胞运动的中心因素! 最近发现肿瘤细胞的转

移机制和白细胞的迁移相类似(趋化因子 .6.?>0 及其受体与肿瘤的生长#侵袭#

转移和分泌密切相关 (动物实验表明 .6.E5 可能成为抑制肿瘤生长 #转移的重

要靶目标!本文将对趋化因子 .6.?>0 及其受体 .6.E5 在肿瘤转移#进展中的作
用以及与此相关的信号转导#调节因子进行综述!
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和 !"#$ 激酶受体与 %!& 蛋白发生生
理性关联 !$"#’(末端的酪氨酸残基磷酸
化$ 激活后的 ’)’*+,(’)’-. 复合物
在细胞表面被内在化并与 "(/00123&4 结
合 !."#’)’-. 内在化对 5"6#%7&38914(
/:3&;/31< =0831&4 >&4/21& =., ? .. 的激
活是必需的 !@"$ 然而 #有学者对突变

’)’-. 信号转导研究发现不发生受体
内在化也可使 5"6# =., ? .. 激活 !."$

内在化的 ’)’-. 受体可能再次被表达
在细胞表面$ 最新研究发现 ’)’-. 内
在化可被肝素 ’*(21A13&4 特异性抗体 ’

*(21A13&4 结合配体岩藻依聚糖或脑硫
脂所抑制 !B"$

图 + ’)’*+, 及其受体 ’)’-. 信号转导途径
C&9D01 + E&94/A 30/42<D:3&84 =/3FG/H2 /:3&;/31< IH ’)’*+,(’)’-. /J&2

K4310/:3&84 8L ’)’*+, /4< ’)’-. /:3&;/312 21;10/A 2&94/A 30/42<D:3&84 =/3FG/H2 &4 3F1 :1AA2M
":3&;/3&84 8L 3F121 =/3FG/H2 <&LL102 I13G114 :1AA 3H=12# /4< 019DA/312 A8:8783&84# :F1783/J&2#

/<F12&84# /4< 21:013&84 8L ’)’-.(=82&3&;1 :1AA2M 6K($># =F82=F/3&<HA&482&38A $(>&4/21( ENK6#

EN,(:843/&4&49 &482&3/A @O(=F82=F/3/21M

’)’*+, 与 ’)’-. 结合后引起钙
流量激活和局部黏附分子激活 #如

6P#(,%=08A&41(0&:F >&4/21(,&’=+$Q’/2’
C"#%L8:/A /<F12&84 >&4/21&’=/J&A&4’’0>
和 ’0>(*’ 蛋 白 激 酶 ’’6#’(#
%=F82=F8A&=/21 ’(#& 以及 5"6# =., ?
..(R*#(+ 轴 和 6K($#("#S(TC($U
轴 !V"$ ’)’-. 信号与 20: 相关激酶和 S
细胞激活分子 W"6(VQ 有关 !,"$ 在一些

细胞中 !"#,’!"#$ 和 SH>(, %3H082&41
>&4/21(,&可能与 ’)’-. 结合 #并通过

%!& 非依赖性磷酸作用而被激活 ! $ " #

因此转录因子 ES"S%2&94/A 30/42<D:10
/4< /:3&;/380 8L 30/42:0&=3&84 &家族成员

可能被激活#但 ’)’-. 激活后引发的
ES"S 蛋白类型因细胞类型的不同而

不同$ 蛋白(酪氨酸磷酸脂酶%ENK6+ 和
ENK6,&和 ’X.@ 也参与 ’)’-. 信号调
节$ 鼠源性的造血细胞 ENK6+ 缺失后
对 ’)’*+, 趋 化 性 反 应 发 生 改 变 #

ENK6, 调节 ’)’*+, 对 S 细胞和前 U
细胞的迁移反应 !V"$ ’X.@ 阴性的淋巴
细胞对 ’)’*+, 的趋化性降低$ 此外#

’)’*+, 作用后 ’X.@ 与 ’)’-. 共同
连在脂质阀上 !Y"#这种作用可以被脂质

阀形成抑制剂 "(环式糊精所抑制$

! "#"$%! 及 "#"&’ 的调节
因子

’)’-. 的 T(末端和第一个细胞
外环在 ’)’-. 和 ’)’*+, 结合中是关
键 $ 由于白细胞来源的蛋白酶造成

’)’-. 的 T(末端酪氨酸残基磷酸化
不足或 ’)’-. 的 T(末端酶分裂均可
抑制 ’)’-. 信号转导$ 激活的白细胞
释放的蛋白酶还可造成 ’)’*+, 分
裂$ 此外#细胞表面表达的 ’X,B 可去
掉 ’)’*+, T(末端的顶端 # 所形成的

’)’*+, 与完整长度的 ’)’*+, 相比
不再具有趋化性 #而成为 ’)’-. 拮抗
剂 !Z"$

最近发现一些因子可增加 ’)’-.
阳性细胞对 ’)’*+, 的反应 !+Q" %见图

,&如)过敏毒素 ’$/#XRE("-% ’$/%羧
肽酶 ’$/ 的降解产物&#血小板源性膜

微泡 #透明质酸 #鞘氨醇(+ 磷酸盐 (其

他分子如 L&I0841:3&4’ 纤维蛋白原 ’凝

血 酶 ’ 可 溶 性 [6"- %D08>&4/21(3H=1
=A/27&48914 /:3&;/380 01:1=380& 和
\’"5(+%;/2:DA/0 /<F12&84 78A1:DA1(+&
也可使细胞对低剂量的’)’*+, 敏感
性增加$ 在实体肿瘤中以上这些分子

可增加 ’)’-. 阳性肿瘤细胞的转移
特性$ 由于炎症在肿瘤进展中起重要

作用# 炎症反应产生的分子可能增加

’)’-. 阳性肿瘤细胞的转移行为$ 有

研 究 发 现 通 过 5K6(+! %7/:08=F/91
&4LA/77/380H =0831&4(+,#’’*$& 或
-"TSRE%019DA/31< 84 /:3&;/3&84 4807/A
S(:1AA 1J=01221< /4< 21:0131<# ’’*@&激
活 ’’-@ 可 使 U 和 S 淋 巴 细 胞 对
’)’-. 信号反应降低 !++"$ 肝磷脂和脂

多糖对 ’)’*+,(’)’-. 信号途径呈负
性 调 节 # 推 测 肝 磷 脂 与 细 胞 间 的

’)’*+, 结合 # 而脂多糖直接干扰

’)’-. 和 ’)’*+, 结合$
’)’*+, 对造血干细胞的趋化性

反应还取决于细胞膜胆固醇含量和

’)’-. 与 %S6(/21 -/:+ 合并入细胞
膜脂质阀上!+,"#’)’-. 与 -/:(+ 合并入
脂质阀有利于 %S6 与 -/:(+ 结合$ 细

胞膜胆固醇的耗尽严重影响 ’)’*+,
对 ’)’-. 阳性癌细胞的趋化性反应 $

多烯类抗菌药物通过消耗细胞膜的胆

固醇而干扰脂质阀合成# 因而对癌细

胞的转移起负性调节$

此外 #与器官发育 ’紧张 ’组织损

伤相关的转录因子可上调 ’)’-. 表
达 # 前 者 如 6") 基 因 %=/&01<(I8J
30/42:0&=3&84 L/:3802&$对 ’)’-. 促进剂
的序列分析和染色质免疫沉淀反应分
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图 ! "#"$%! 及其受体 "#"&’ 信号转导途径外部调节因素
()*+,- ! ./0+123)/4 /5 "#"$%!6"#"&’ 27)8 9: -73-,421 52;3/,8

<4 /4- =240! 1-+>/;:3-60-,)?-0 @,/3-28-8 /, ;-11 8+,52;-6-7@,-88-0 "A!B C2: ;1-2?- 9/3=
DA(6% 240 3=- E63-,C)4+8 /5 "#"&’" /4 3=- /3=-, =240! "#"$%!6"#"&’ 27)8 )8 ,-*+123-0
9/3= @/8)3)?-1: #5/, -72C@1-! 9: "F2! 0-86G,* "F2! 3=,/C9)4! +,/>)428-63:@- @128C)4/*-4
2;3)?23/, ,-;-@3/,! 5)9,)4/*-4! 5)9,/4-;3)4! =:21+,/4); 2;)0! 8H"G.%! 8I"G.%! 240 ;-11
C-C9,24-60-,)?-0 C);,/?-8);1-8$ 240 4-*23)?-1: %5/, -72C@1-! 9: @/1:-4- 243)9)/3);8!
=-@2,)4! .HJ6%!! 240 &GEKLD&M

析显示 ’JG# 基因与 "#"&’ 促进剂结
合(由于 JG# 基因具有器官特异性!因
此 JG# 蛋白对 "#"&’ 的调节也有组
织特异性( 与缺氧或组织损伤相关的

转录因子也可上调 "#&’ 表达!如 E(6
"N %4+;1-2, 52;3/, >2@@2 N&) 缺氧诱
导因子6% #=:@/7)2 )40+;)91- 52;3/,6%!
OH(6%&) 糖皮质激素 ) 1:8/@=/8@=23)6
0:1;=/1)4-) 转化生长因子#3,2485/,C)4*
*,/P3= 52;3/,6#!KQ(6$&)血管内皮生长
因子#?28;+12, -40/3=-1)21 *,/P3= 52;3/,!
ILQ(&)干扰素 #)43-,3-,/46%!H(E6!&和
一些白介素#H$6!)H$6’ 和 H$6R&*%F+(

人类 "#"$%! 有二种! 即 ! 和 $!
前者比后者多 ( 研究发现组织缺氧内

皮细胞产生的 OH(6% 上调 "#"$%! 表
达后可吸引 "#"&’ 阳性的组织干细
胞参与组织修复 *%’+( E(6"N 也可上调
"#"$%! 表达( 由于 OH(6% 和 E(6"N 既
可上调 "#"&’ 表达!也可上调 "#"$%!
表达! 表明 "#"$%! 及受体 "#"&’ 在
维持组织修复中发挥关键作用(

! "#"$%& 及 "#"’( 在肿瘤
的表达及作用

肿瘤细胞表达最普遍的趋化因子

受体为 "#"&’( 据报道至少有 !F 种肿
瘤细胞表达 "#"&’!包括上皮癌)间叶

癌和造血系统来源的肿瘤 !如乳腺癌 )

前列腺癌)胰腺癌)结肠癌)肺癌)卵巢

癌)成神经细胞瘤和胶质瘤等 *!+( 有关

"#"$%! 在肿瘤的表达研究不多( 在淋
巴瘤)神经胶质瘤)卵巢癌和胰腺癌的

原发灶有表达 *!+!而在乳腺癌 )甲状腺

癌) 成神经细胞瘤和血液系统肿瘤的

转移灶有表达 ( 来源于乳腺癌和卵巢

癌的细胞系不表达 "#"$%!!而前列腺
癌) 胰腺癌和神经胶质瘤的癌细胞系

表达 "#"$%!(
肿瘤转移是一个复杂的 ) 非随机

的多步骤过程 ! 它涉及肿瘤细胞的运

动迁移 )黏附 )侵袭 )生长 )新血管生

成) 特异性转移器官的归巢和逃避免

疫这几个关键步骤 ( 下面总结趋化因

子 "#"$%! 及受体 "#"&’ 在肿瘤转移
过程关键步骤中的作用(

!)% "#"$%& 及 "#"’( 与肿瘤细胞
的运动!迁移

在人类乳腺癌 ) 横纹肌肉瘤和小

细胞肺癌中!"#"$%! 增加癌细胞的运
动能力 ( 在 "#"$%! 趋化下 ! 表达

"#"&’ 的肿瘤细胞可穿过 C23,)*-1)内

皮细胞层)骨髓间质)成纤维细胞单细

胞层 *!+( "#"$%! 作用后使细胞内骨架
蛋白 562;3)4 束数量和厚度增加 )JH6FS
%@=/8@=/)4/8)3)0- F6>)428-&激活 )钙流

量增加和伪足形成 ( 在肿瘤细胞中

"#"$%! 诱发的迁移 )侵袭 )钙流量和

增殖的浓度与刺激正常细胞浓度相

当( 对造血干细胞)单核细胞和内皮细

胞 !"#"$%! 常 见 浓 度 为 %TT U% TTT
4* V C1!同样剂量对癌细胞系和原发癌
细胞均有效( 在造血细胞和后天建立

的 细 胞 系 中 应 用 JH6FS 抑 制 剂
$W!XTT’! 阻止 JH6FS6GSK 轴或应用破
伤 风 毒 素 阻 止 Q!) 信 号 均 可 抑 制
"#"$%! 引发的细胞运动和方向性迁
移 *!+(

对免疫缺陷小鼠接种 .AG6.N6
!F% 人乳腺癌细胞可导致溶骨性骨转
移( 通过体内选择分离出转移能力高

的亚型细胞! 对骨转移集落进行基因

分析发现 ’ 种基因高表达 ! 依次为

"#"&’)H$6%%)8/3-/@/43)4 和结缔组织
生长因子 *%Y+( 在 N%B 黑色素瘤模型中!
"#"&’ 转染后的细胞经静脉接种显示
出 %T 倍增加的肺转移!而且与皮肤和

肺内微小血管内皮细胞的黏附能力增

强(

!)& "#"$%& 及 "#"’( 与肿瘤细胞
的黏附

"#"$%! 通过激活细胞表面的各
种黏附分子 %如整合素 & 调节细胞与

5)9,/4-;3)4) 纤维蛋白原) 间质细胞和

内皮细胞的黏附 *Y!%B+( 在人类不成熟

的造血细胞中 "#"$%! 可激活整合素
$(G6% %1:C@=/;:3- 5+4;3)/4 288/;)23-0
243)*-46%&)I$G6’ %?-,: 123- 2;3)?23)/4
243)*-46’&和 I$G6Y*%B+("#"$%! 可激活
巨 噬 细 胞 表 面 的 !& 9 V $F 整 合 素
%"A’%&( 在人类 "AF’Z 造血细胞中 !

"#"$%!通过 $(G6%VH"G.6%%)43,2;-11+12,
20=-8)/4 C/1-;+1-6%&和 I$G6’ V I"G.6
% 的相互作用诱导细胞黏附和穿过内
皮细胞的迁移 !这些作用可被破伤风

毒素和细胞松弛素 A 所抑制 !表明此

过程与 Q!) 蛋白信号和细胞骨架有
关 *%B+( 此外!"#"$%! 通过激活 QKJ28-
%*+24/8)4- 3,)@=/8@=2328-& &=/G 增加
整合素 !’$R 表达而调节与细胞的黏
附(
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在实体瘤中 !!"!#$% 作用后引
起卵巢癌细胞系的整合素 !$ 表达增
加 "$&#! 整合素 !$ 可增加肿瘤细胞与
’()*+,-./(, 黏附 $ 0"01$% 刺激后通过
整合素 "2!$ 诱导小细胞肺癌与骨髓
间质细胞的紧密黏附 $ 在乳腺癌和卵

巢癌细胞系中!信号分子 34/% 的过度
表达可上调整合素 !$ 而促进细胞与
胶原#黏附$ 黏附分子对趋化因子受

体的表达也有影响 $在 !"!52 阳性的
淋巴细胞中 ! 激活 167-8-./(, 可上调
0"052 表达 ! 表明 0"052 信号可调
节细胞表面黏附分子的功能 !黏附分

子激活后反过来又增加 0"052 的表
达 "9#$

!"! #$#%&’ 及 #$#() 与肿瘤细胞
的分泌

!"!1$% 与 !"!52 的相互作用可
引起 :;6$< 激活 !:=6$< 在细胞分泌
中起重要作用 $ 此外 !!"!1$% 作用后
细 胞 分 泌 更 多 的 基 质 金 属 蛋 白 酶

%>?/*(@ >-/?A+B*+6/-(,?7-!CCD& % 如

CCD6% 和 CCD6E&’一氧化氮和血管生
成因子%如 FGH=&"I#$ 这些因子在肿瘤

细胞穿过血管基底膜 ’ 微血管形成及

造 血 细 胞 和 内 皮 细 胞 的 交 叉 交 流

%.*+77/?84&中发挥重要作用$ 人类巨噬
细胞分泌的 CCD7 和 FJK= 是依赖于
DL6MN63NO6:=6%< 轴! 并被 1P%EQQ2%
所抑制 "$R#$

!") #$#%&’ 及 #$#() 与肿瘤细胞
的生长!生存

有关 0"01$% 对细胞增殖的作用
一直存有争议 ! 有学者建议通过测定

受体激活后 BMR 激酶与 DL6MN63NO 轴
的比率来判 定 " % # $ 0"01$% 对 人 类
0SM2T原始细胞以及 %9 种 O’< 淋巴细
胞和骨髓细胞不引起增殖 "I!$R#!而在一

些 !UM2T细胞中 !!"!1$% 虽然可激活
C3DN B2% V 22 和丝氨酸6苏氨酸激酶
3NO %与增殖有关 &!但不引起细胞增

殖 ’ 生存 $ 但是在许多实体肿瘤中 !

!"!1$% 及 !"!52 信号途径可刺激前
列腺癌 ’神经胶质瘤 ’星形胶质瘤 ’卵

巢上皮性癌等细胞增殖 "$EW%$#$一些肿瘤

细 胞 自 分 泌 0"01$%! 自 分 泌 的
0"01$% 与 0"052 相互作用调节细胞
的增殖 "%Q#$ 在神经胶质瘤和恶性胶质

瘤中 0"01$% 是生存因子!这种作用与

3NO和 C3DN B2% V22活性延长有关"%$#$

0"01$%60"052 相 互 作 用 部 分 通 过
3NO 磷酸化促进细胞的生长"%Q!%$#$总之!

研究表明仅激活 C3DN B2% V 22 和 DX6
MN63NO 路径对诱导细胞生长 ’ 生存

是不够的 !还应该有其它的补充路径

同时被激活 "$R#$

!"* #$#%&’ 及 #$#() 与肿瘤的进
展!预后

0"052 表达与参与肿瘤恶性进展
的因子有关$如 0"01$% 作用于卵巢癌
细胞系或腹水中的癌细胞后产生细胞

因子 O:;""$E#!O:;" 参与肿瘤间联系和
恶性进展$ 0"052 和 FGH; 也有关联!

神 经 胶 质 瘤 和 乳 腺 癌 细 胞 可 分 泌

FGH;! 自 分 泌 的 FGH; 又 能 诱 导
0"052 表达! 从而促进 0"01$% 对细
胞的趋化性迁移 "$2#$ 在妇科肿瘤中激

素与 0"01$% 相关 $ 对雌激素受体

%G5& 阳性的卵巢癌和乳腺癌细胞研

究发现 0"01$% 是雌激素的作用靶 !

G5 阳性的细胞株经雌二醇作用后可
表达 0"01$%! 从而促进细胞增殖!但

可以被 0"01$% 抗体或 G5 拮抗剂抑
制$

最近临床研究发现 0"052 表达
与肿瘤细胞的恶性度和预后差相关 $

在难治性转移性前列腺癌中 !0"052
表达与转移灶存在相关! 认为 0"052
是侵袭性强的表型 "%%#$ 转移灶来源的

胰腺癌细胞与原发灶来源的细胞相

比!0"052 表达水平高$在浸润性和晚
期膀胱癌组织中 0"052 >5:3 表达
上调 !而表浅性膀胱癌的 0"052 表达
很低 "%#$对 $M9 例食管癌患者的随访发
现 0"052 阳性患者的中位总生存时
间和疾病特异性生存时间%%Q 个月’%I
个月& 明显短于 0"052 阴性者%&9 个
月’E& 个月 &!0"052 表达与淋巴结微
浸润和骨髓微转移有关 !0"052 阳性
患者临床结局差 "%M#$ 对$ RQR 例浸润性
乳腺癌和 %$2 例浸润前乳腺癌患者的
分析表明 !0"052 的细胞质着色与肿
瘤恶性度有关 ! 并对疾病特异性生存

有预后价值 "%2#$ 此外!在结直肠癌’骨

肉瘤’成神经细胞瘤’口腔鳞癌和恶性

黑色素瘤中 0"052 表达与局部复发率
高’淋巴结转移和生存时间短有关 "%I#$

然而在胃癌中 0"052 表达与预后无

关!而 005& 阳性的肿瘤预后好于阴性
者$

多数研究认为 0"01$% 表达与肿
瘤预后无关$而最近采用 5O6D05 法对
乳腺癌的研究发现 0"01$% 高表达可
增加细胞的侵袭和迁移 !0"01$% 表达
水平与淋巴结转移相关 ! 与生存时间

呈负相关 "%9#$

) 发展前景

功能性 0"052 在恶性肿瘤细胞
广泛表达!初步证据表明 0"052 表达
是侵袭性表型! 动物实验显示 0"052
拮抗剂可抑制肿瘤的生长和播散$ 因

此 0"01$% 及其受体 0"052 是肿瘤转
移过程重要的调节因子 ! 所有干预因

素都具有抗 0"052 阳性肿瘤细胞转
移的作用$ 然而!0"01$% 和 0"052 也
被很多维持自身稳定的细胞和炎症细

胞所广泛表达 !0"052 拮抗剂应用可
动员干细胞脱离骨髓 ’ 影响干细胞的

迁移和发育’ 淋巴细胞的成熟和血小

板 的 形 成 $ 但 应 用 0"052 拮 抗 剂
3CSM$QQ 治疗 YLF 感染患者的临床实
验已表明药理学上的安全 $ 除了大量

研究正致力于小分子 0"052 拮抗剂
外 !采用双链 5:3( %5:3 (,/-*’-*-,.-&
技术可降调靶细胞的 0"052 表达$ 降
调 YL;6$ 也可降调 0"01$%! 并抑制
0"052 阳性肿瘤细胞的播散$ 最近开

发了 YL; 小分子转录抑制剂 .Z-/+>(,!
应用 .Z-/+>(, 可抑制缺氧诱导的转
录!从而抑制小鼠体内肿瘤的生长 "%&#$

本文总结了 0"01$% 及其受体
0"052 在肿瘤转移过程中的作用$ 但

是! 肿瘤转移还受其他信号转导的调

节!如肝细胞生长因子’FGH;’4(/ 配体
等 !有关 0"052 信号和癌基因 ’生长

因子之间的关系研究不多 $ 只有更深

入了解 0"052 在肿瘤中的行为 !才能

获得新的治疗策略$
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