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CXCL12-CXCR4/CXCR7 趋化因子轴在肿瘤中的 
研究进展  
张婕  刘斌雅  齐聪 

【摘要】  近年来，多种研究表明 CXCR4 与 CXCR7 在肿瘤的发生发展过程中发挥着重要作用，

CXCL12-CXCR4/CXCR7 趋化因子轴与肿瘤生长和转移的关系引起人们的关注。本文对 CXCL12- 
CXCR4/CXCR7 在肿瘤中的表达、促进肿瘤增殖、侵袭转移及与肿瘤干细胞相关性等方面作一综述，

提示 CXCL12-CXCR4/CXCR7 轴可成为抗肿瘤药物治疗的新靶点。 
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【Abstract】  Recently, a large number of researches have demonstrated that CXCR4 and CXCR7 
play a vital role in tumorigenesis. It is well known that CXCL12-CXCR4/CXCR7 axis significantly affects 
cancer growth and metastasis. Here we discussed the expression of CXCL12-CXCR4/CXCR7 in cancer, 
and the function of CXCL12-CXCR4/CXCR7 in cancer growth, proliferation and metastasis; moreover, we 
investigated the effects of CXCL12-CXCR4/CXCR7 in cancer stem cells. In summary, these results 
indicated CXCL12-CXCR4/CXCR7 may be a novel target for antitumor therapy. 
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 趋化因子（chemokine）是一类小分子多肽炎

性细胞因子，分子量为 8～10 kDa，1987 年第一种

对中性粒细胞具有趋化吸引作用的细胞因子白细

胞介素-8（inter leukin-8，IL-8）被正式命名后，趋

化因子成为了国内外医学生物学研究的热点之一。

趋化因子分子结构中一般含有 4 个保守的半胱氨酸

（Cys），根据靠近分子氨基端的前 2 个Cys之间是

否插入其他氨基酸，将其分为 4 大类：CXC、CC、
C、CX3C。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），共分

为CXCR、CCR、CR和CX3CR四类，受体分类是基

于配体而成。通常一种趋化因子受体能与多个趋化

因子相结合，而一个趋化因子可能有多个高亲和性

受体，它们共同构成复杂的网络系统，在多种炎性

疾病中起到重要作用。至今为止已经发现了超过 50
种趋化因子和 20 余种趋化因子受体[1]。 

趋化因子及其受体在许多生理和病理过程中
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发挥着重要的作用。在最近 10 年中，趋化因子及

各自受体在肿瘤生物学行为已经先后阐明。本文将

影响广泛的趋化因子CXCL12及其G蛋白偶联受体

CXCR4 和最近发现的 CXCR7 在肿瘤中的表达、促

进肿瘤增殖、侵袭转移及与肿瘤干细胞相关性等作

一综述，并探讨 CXCL12-CXCR4/CXCR7 成为肿瘤

靶向治疗的新靶点的可能性。 
一、CXCL12-CXCR4/CXCR7 的结构及生物学

功能 
1. 趋化因子 CXCL12（C-X-C chemokine ligand 

12）：CXCL12 又称基质细胞源性因子-1（stromal 
cell-derived factor 1，SDF-1），属于 CXC 类趋化因

子亚家族成员，编码基因定位于 10q11.1，开放读

码框为 270 bp，编码 89 个氨基酸残基。CXCL12
在不同的组织中，例如大脑、肺、结肠、心脏和肝

脏等存在广泛表达，是一种多效性的趋化因子，作

为未成熟和成熟造血细胞的化学引诱物，在炎症及

免疫监督方面发挥重要作用[2]。 
2. CXCL12 受体——CXCR4（C-X-C chemokine 

receptor 4）及 CXCR7（RDC-1）：CXCR4 为含有

7 个跨膜区的 G 蛋白耦联受体超家族，具有高度保
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守性。它由 352 个氨基酸组成，编码基因位于人染

色体 2q21，有 1 个胞外 N 端、3 个胞内环、3 个胞

外环和 1 个胞内 C 端；其 N 端区域（胞外区）与配

体结合，胞内区与 G 蛋白耦联，C 端含丝氨酸/苏氨

酸，可磷酸化，参与信号转导[3]。 
多年来 CXCR4 被人们认为是 CXCL12 唯一受

体，而最新研究结果表明 CXCL12 尚存在另一种受

体[4]，此种受体被命名为 CXCR7（C-X-C chemokine 
receptor 7），起初称为狗受体基因 1（receptor dog 
cDNA1，RDC1）[5]。CXCR7 同属于 G 蛋白偶联 7
次跨膜蛋白受体。研究发现，CXCR7 能显著提高

细胞增殖和细胞黏附能力。CXCL12 是趋化因子受

体 CXCR4 的特定配体，而 CXCL11 也同时与

CXCR7 结合[6]。 
研究表明，CXCL12-CXCR4/CXCR7 生物学轴

对肿瘤的影响是多方面的，它们在多种肿瘤的生

长、播散、器官特异性转移、血管新生及肿瘤免疫

抑制中发挥重要作用[7]。 
二、CXCL12-CXCR4/CXCR7 轴与肿瘤 
1. 乳腺癌：2001 年，Müller 等[8]报道，人乳腺

癌细胞系高表达趋化因子受体 CXCR4 及 CXCR7，
CXCR4 只在正常乳腺组织微量表达，而在乳腺癌

中呈较高水平表达。乳腺癌原发灶及常见转移部

位，如淋巴结、肺、肝脏等，高表达配体 CXCL12
和 CCL21。CXCL12 和乳腺肿瘤细胞上的 CXCR4
结合后可上调黏附分子的表达，转导调节肌动蛋白

聚合和伪足形成信号，从而导致肿瘤细胞趋化和侵

袭。这些结果提示趋化因子及受体的同步高表达在

决定乳腺癌器官特异度转移的部位上起关键作用。 
2. 肺癌：小细胞肺癌（small cell lung cancer）

是一个快速高度骨髓转移倾向的肿瘤。Burger 等[9]

发现，小细胞肺癌细胞表达高水平的功能性趋化因

子受体 CXCR4 受体，并证实激活的趋化因子受体

CXCR4 可诱导迁移和侵袭，黏附骨髓基质细胞。

同时非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer）也

表达趋化因子受体 CXCR4。Su 等[10]在体外和体内

实验均发现差异表达的受体 CXCR4 水平与转移性

潜能具有相关性，这表明非小细胞肺癌从原发癌

到转移癌的生长可能取决于趋化因子受体

CXCR4 的水平。有研究表明，高表达 CXCR7 和

临床病理分期Ⅰ型的非小细胞肺癌患者早期复发

和转移有关[11]。 
3. 前列腺癌（prostate cancer，PCa）：在前列

腺癌中，CXCL12 类似生长因子一样作用于 CXCR4
受体，促进肿瘤细胞的增殖和生存。Taichman 等[12]

的研究表明CXCL12浓度级差可以趋化前列腺癌细

胞，预先用 CXCL12 处理前列腺癌细胞，细胞内钙

水平明显上升，其对内皮细胞的黏附能力明显增

强，与无远处转移和对雄激素敏感的前列腺癌细胞

株相比，CXCR4 表达水平升高，表明前列腺癌细

胞的恶性程度与 CXCR4 表达具有一定相关性。最

近在前列腺癌和前列腺特异 PTEN（phosphatase and 
tensin homolog）基因缺失的动物模型上研究发现 [13]，

PTEN 基因缺失导致 CXCR4 和 CXCL12 表达增高

以及 Akt 联合 CXCL12/CXCR4 信号通路的激活，

促进肿瘤生长。Wang 等[14]也在前列腺癌组织中发

现并验证了 CXCR7 表达与癌组织血管新生的关系。 
4. 胰腺癌：CXCL12 尚未被发现在胰腺癌细胞

系中表达，但在所有胰腺癌组织样本中表达[13-15]，

Gao 等[16]推测，趋化因子受体 CXCR4/CXCL12 轴

的生物学功能可能通过旁分泌机制作用于胰腺癌。

趋化因子受体 CXCR4 阳性胰腺星状细胞在特定条

件培养下促进了癌细胞的扩散、迁移和侵袭，同时

胰腺癌细胞的迁移侵袭能力在趋化因子受体

CXCR4 拮抗剂 AMD3100 作用下显著抑制。Maroni
等[17]发现，CXCL12/CXCR4 介导的肿瘤侵袭和转

移与转录调节因子 Ets-1 （ E26 transformation 
specific-1）、NF-κB 密切相关。Wang 等[18]在体外

实验中发现，CXCR4 具有调节胰腺癌中 Wnt 经典

通路活性的作用，CXCR4 沉默的胰腺癌中 Wnt 的
活性明显减弱，Wnt/β-catenin 的靶基因表达下调，

从而有效控制胰腺癌的侵袭及转移能力。目前

CXCR7 和胰腺癌之间的关系尚未被广泛探讨研究。 
5. 其他恶性肿瘤：另外，在其他肿瘤中 CXCR4

表达水平也明显升高，CXCR4 是肿瘤细胞表达最

为普遍的趋化因子。到目前为止，人们至少在 23
种来自上皮组织、间叶组织、造血系统的恶性肿瘤

组织和细胞系中检测到 CXCR4 表达。非小细胞肺

癌、横纹肌肉瘤、前列腺癌、卵巢癌、神经母细胞

瘤、胰腺癌、结肠癌、甲状腺癌、神经胶质肿瘤、

黑色素瘤、肾细胞癌等肿瘤中均发现 CXCL12/ 
CXCR4 生物学轴参与肿瘤的局部侵袭和器官特异

性转移[19]。CXCL12/CXCR4 与肿瘤细胞间信息传

递及细胞迁移密切相关，具有高度亲和力，在肿瘤

的增殖和转移过程中发挥重要的调控作用，不同肿

瘤的转移方式及转移的靶器官也不相同，是由肿瘤
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细胞所表达的趋化因子受体和靶器官表达的趋化

因子所决定的。以上研究均提示，高表达 CXCL12
的器官可成为表达 CXCR4 的各种肿瘤侵袭、转移

的主要靶器官，而低表达 CXCL12 的器官则较少发

生转移[20]。CXCL12/CXCR4 可诱导白细胞向肿瘤

组织浸润，引导肿瘤细胞迁移到特定部位，调节血

管生成，直接活化肿瘤细胞，调控其恶性肿瘤的相

关功能表现，与恶性肿瘤的发生、发展及预后密切

相关[21]。 
三、CXCL12-CXCR4/CXCR7 与肿瘤干细胞 
研究发现，干细胞的诱导、分化、迁移、归巢

等过程中伴随着CXCL12/CXCR4生物学轴的变化，

CXCL12/CXCR4 生物学轴对正常干细胞有诱导、促

进迁移的作用，近年研究逐渐证明与正常干细胞类

似，CXCL12/CXCR4 生物学轴在恶性肿瘤干细胞中

同样起关键性作用[22]。 
癌相关成纤维细胞（ carcinoma associated 

fibroblasts，CAFs）在肿瘤发生和进展中是重要促

进因子。CAFs 是肿瘤间质中的肌成纤维细胞，激

活的成纤维细胞可以分泌一些生长因子直接降解

细胞外基质，例如金属基质蛋白酶（ matrix 
metalloproteinases，MMPs）。在过去 20 多年，有

相当证据[23]支持金属基质蛋白酶 MMPs 在肿瘤发

展中的作用。MMPs 可增加上皮细胞基因组的不稳

定性导致肿瘤形成。MMPs 还是负责细胞外基质降

解的关键酶而促使肿瘤入侵。研究发现[24]，CXCL12
刺激细胞后，细胞会分泌更多的 MMP-2、MMP-9、
VGEF。其中 MMP2 和 MMP-9 可以分解构成上皮

组织和血管基底膜的Ⅳ型胶原，使基底膜产生局部

的缺损，促进肿瘤细胞穿过；而 VGEF 则能够促进

肿瘤新血管生成，参与肿瘤发生。 
Orimo 等[25]发现，从人乳腺瘤中分离的肿瘤相

关性成纤维细胞（CAFs）较从同一患者正常乳腺部

位分离的成纤维细胞能显著地促进混合型乳腺肿

瘤细胞的生长，CAF 能通过它们分泌 SDF-1 而刺激

肿瘤细胞生长。由 CAF 分泌的 CXCL12 能够通过

与 CXCR4 这种由肿瘤细胞表达的同源受体的作用

来直接刺激肿瘤生长。 
此外，最新研究[26]指出 CAFs 分泌的 CXCL12

在原发肿瘤中能促使发生上皮细胞间质转化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT），肿瘤细

胞可能通过激活 EMT 过程从而获得迁移能力和侵

袭力，EMT 是癌症向具有侵袭性及转移性发展的重

要步骤，而且与许多肿瘤类型的不良预后密切相

关。研究表明，肿瘤细胞发生 EMT 的过程获得了

干细胞样相关特性，并已在多种肿瘤类型中得到

验证[27-28]。有研究报道[29]，从未经过化疗的手术患

者的新鲜卵巢癌组织中，分离得到的肿瘤起始细胞

（TICs），与其来源的分化肿瘤细胞相比较，TICs
表达 Vimentin 和 N-cadherin，高表达与 EMT 相关

的 Snail 、Slug 、Twist 和 Fox2 基因；但是相同来

源的分化细胞并不表达 Vimentin 和 N-cadherin，却

表达上皮标志 E-cadherin。这表明 EMT 的发生与卵

巢癌干细胞的形成密切相关。 
趋化因子受体 CXCR4 在肿瘤干细胞（cancer 

stem cells，CSCs）的生存，播散和转移上担任着非

常重要的角色。在胰腺癌、结肠癌、肾癌、肺癌和

前列腺癌等肿瘤中均被验证 CXCR4 在 CSCs 中表

达[30]。此外，Fusi 等[31]发现在转移癌和黑色素瘤的

患者的循环肿瘤细胞（circulating tumor cell，CTC）
中 CXCR4 高表达。 

这些结果揭示，趋化因子轴 CXCR4/CXCL12
信号通路的激活与肿瘤干细胞转移相关，通过药物

调节 CXCR4/CXCL12 信号通路对抑制肿瘤干细胞

的转移及致瘤能力具有重要作用。由此推测，针对

CXCL12/CXCR4 轴的抗肿瘤及抗转移治疗可能具

有重要的临床应用价值。 
四、基于 CXCL12-CXCR4/CXCR7 趋化因子轴

的靶向治疗 
研究[32]表明，活化趋化因子 CXCL12（SDF1α）

途径是一个潜在的肿瘤耐药机制，通过对常规治疗

和生物制剂多种互补的行为：（1）通过直接促进

癌细胞生存、入侵和癌症干细胞/始动细胞表型；（2）
通过招募“远端基质”（即髓骨髓细胞），间接促

进肿瘤复发和转移；（3）直接或以旁分泌的方式

促进血管生成。 
CXCL12-CXCR4/CXCR7 趋化因子轴是一个潜

在的治疗目标，阻断趋化因子受体 CXCR4/CXCL12
或 CXCR7/CXCL12 交互作用或抑制下游信号的活

动可能成为肿瘤治疗新靶点。目前，趋化因子受体

CXCR4 的功能可被多种拮抗剂靶向抑制，比如非

肽类 CXCR4 阻断剂 AMD-3100，又名双螯环类

（bicyclams）化合物；CXCL12 类似物 CTCE-9908
以及氨基末端区域多肽类抑制剂 T140、TN14003、
ALX40-4C。 

双螯环类 bicyclams 是大环多胺类，是 X4 HIV-1
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株有效选择性的抑制剂[33]，这种功能主要取决于它

们对趋化因子受体 CXCR4 的亲和力。功能研究表

明，无需受体内化，在趋化因子受体 CXCR4 和

bicyclams 之间即可发生强大和直接的交互作用。这

种交互可以抑制 CXCL12 对受体 CXCR4 的绑定和

信号通路，能够阻止绑定趋化因子受体 CXCR4 单

克隆抗体。AMD-3100 是由两个 1，4，8，11-四氮

杂环十四烷螯环用脂链或芳环相连的结构，它能有

效动员白血病或淋巴瘤患者的骨髓干细胞 CD34＋

自体移植[34]。目前临床正以 AMD3100 作为孤儿药

物用于这些患者。 
CTCE-9908 是 CXCL12 的类似物，对原发肿瘤

具有抑制作用，并在黑色素瘤、骨肉瘤、乳腺癌和

前列腺肿瘤动物模型显示抗转移效果[35-37]。CTCE- 
9908 同时与抑制血管生成有关，并减少骨髓宿主细

胞的募集[36]。其中，AMD3100 和 CTCE-9908 被分

别批准用于白血病和骨肉瘤患者[38]。 
肽类TN14003来源于T140的羧基末端。 Liang

等[39]研究发现 TN14003 不仅通过抑制乳腺癌的迁

移抑制肿瘤转移，也可能充当有用的诊断工具在细

胞培养和肿瘤石蜡样本上来识别趋化因子受体

CXCR4 阳性肿瘤细胞。 
ALX40-4C 是一种 CXCR4 阻断剂，为了抑制

HIV-1 病毒复制，最初开发模拟了 HIV-1 反式激活

蛋白质的基本域[40]。然而，其主要的抑制作用是在

病毒进入的水平。这种抑制作用是由于其选择性绑

定到第二个细胞外循环的趋化因子受体 CXCR4 和

废除它作为一个专门负责 CXCR4 特定艾滋病毒菌

株的使用。 
基于观察的趋化因子受体 CXCR7 在几种肿瘤

中的进展和转移，以阻断 CXCR7 为治疗的方法已

经开发出来。一些小分子抑制剂如 CCX733 或

CCX266，siRNA，封闭抗体已经在体外和体内实验

模型中尝试[41]。然而 CXCL12 能够同时激活受体

CXCR7 和 CXCR4 ，从而产生通过 T140 或

AMD3100“选择性阻断”趋化因子受体 CXCR4 而

无同步阻断 CXCR7 是否将有效的质疑。事实上，

在几个动物模型中验证阻断趋化因子受体 CXCR4
只是在CXCL12梯度上部分抑制肿瘤细胞的响应能

力[42-43]。研究发现针对阻断受体 CXCR4 但无阻断

CXCR7 可能是低效的策略，而同时阻断两个受体

一些常见共同信号分子可能更高效抑制肿瘤进展

和转移，这可能在肿瘤治疗上提供更佳的疗效。 
发展低毒有效的 CXCL12-CXCR4/CXCR7 趋

化因子轴抑制剂，打开了肿瘤基因治疗研究的新方

向。随着研究的不断深入，干预趋化因子受体

CXCR4/CXCL12 或 CXCR7/CXCL12 轴而抑制肿瘤

的生长及器官转移将可能用于临床。重要的是，使

用趋化因子受体 CXCR4/CXCL12 抑制剂在治疗肿

瘤方面已产生了一些令人鼓舞的临床前数据。然而

阐明 CXCL12 和 CXCR4 或 CXCR7 在肿瘤发生中

的作用及其他功能是必需的。 
综上所述，趋化因子 CXCL12 及其受体

CXCR4、CXCR7 在肿瘤生长、侵袭、转移和血管

新生的形成等方面发挥着重要作用，但 CXCL12- 
CXCR4/CXCR7 生物轴具体的作用机制及与其他信

号通路的相互作用还有待进一步阐明。信号传递过

程和相互关系不仅对了解肿瘤的发生、发展、转归

和预防有重要意义，而且有望通过干扰细胞内的信

号转导，特异地控制细胞生长、分化和凋亡来达到

在分子水平治疗肿瘤的目的。然而，阻断 CXCL12- 
CXCR4/CXCR7 两个受体是一个有趣的药理干预目

标。CXCL12 中和抗体、CXCL12 通路抑制剂、

CXCR4/CXCR7 受体拮抗剂等将为肿瘤的治疗提供

新的靶点和方法。目前，趋化因子受体 CXCR4 和

CXCR7 各自拮抗剂正在临床前和临床研究，但是

联合拮抗剂的研究较少。 
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