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趋化因子及其受体在乳腺癌中的研究进展
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摘要: 趋化因子是一类具有趋化活性的细胞因子, 参与调节机体的免疫应答和炎症反应。它们作为一种多功能

介质, 不仅影响免疫细胞向肿瘤浸润, 在肿瘤的生长、血管生成和侵袭转移等方面也发挥重要作用, 是目前肿瘤治疗

的重要靶点。本文回顾了趋化因子参与调控的信号通路, 分析了趋化因子在乳腺癌发生发展中的作用机制, 总结了

近年来趋化因子及其受体相关的乳腺癌靶向药物, 并对趋化因子在抗乳腺癌治疗中的作用进行了展望。
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Research progress of chemokines and their receptors in breast cancer
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Abstract: Chemokines are small cytokines with chemotactic activity, they are involved in regulating immune

responses and inflammatory responses. In the development of tumors, chemokines are multi-functional mediators

that not only affect the infiltration of immune cells into the tumor, but also have an important impact on tumor

growth, angiogenesis, invasion, and metastasis. Besides, they are important targets of tumor therapy. Here we

review chemokines involved in the regulation of signaling pathways, analyze the mechanism of chemokines in the

development of breast cancer, summarize the chemokines targeted drugs for breast cancer in recent years and make

a prospect about the role of chemokines in anti-breast cancer therapy.
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1 趋化因子

趋化因子是一组可溶性, 大小为 8～14 kDa 的小

分子蛋白, 是天然免疫系统的重要组成部分[1]。其通

过与细胞表面的 G 蛋白偶联受体结合发挥生物学作

用, 如刺激各种白细胞的定向和非定向迁移, 另外, 多

种非白细胞可通过分泌趋化因子或表达其受体影响自

身的生物学功能[2]。近年来研究表明, 趋化因子或其

同源受体表达的异常与多种炎症性疾病、实体瘤和血

液系统恶性肿瘤有关[3-6]。因此, 它们即可以作为这些

疾病的潜在生物标志物, 也可以作为药物干预靶点, 针

对其表达与功能研究, 对开发抗肿瘤药物具有十分重

要的意义。

1.1 趋化因子分类

趋化因子的分子量相对较小, 由多种细胞产生和

分泌。趋化因子配体家族有 48个特征性成员, 根据N

端保守半胱氨酸残基的不同 , 趋化因子可分为 4 类 :

CC、CXC、CX3C和C。CC型又称臼趋化因子亚家族,

结构特征为第 1、2两个半胱氨酸紧密相连, CC趋化因

子主要作用于单核细胞和淋巴细胞, 也能够促进其他

类型细胞的迁移 , 如树突状细胞 (dendritic cell, DC)、

自然杀伤 (natural killer, NK) 细胞、嗜酸粒细胞和嗜碱

粒细胞等。CXC型趋化因子, 特征为第 1、2两个半胱

氨酸之间隔有一个其他氨基酸, CXC趋化因子由一种
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黏蛋白茎状结构支持而表达于细胞表面, 能够促进中

性粒细胞的趋化。CX3C型趋化因子, 第 1、2两个半胱

氨酸之间隔着 3个其他氨基酸, 主要成员为神经趋化

蛋白, 也称为 fractalkine (FKN)。该蛋白有两种存在形

式: 膜结合型以及游离型, 膜结合型的 FKN可被转换

酶 (TNF-α converting enzyme, TACE) 切割 , 得到游离

型的 FKN, 游离型 FKN行使趋化细胞的功能。C型趋

化因子是由两个半胱氨酸残基和一条二硫键组成, 淋

巴细胞趋化因子属于此类趋化因子, 由胸腺细胞和活

化的 CD8+ T 细胞产生 , 可诱导 T 细胞和骨髓细胞趋

化, 但对单核细胞无作用。

1.2 趋化因子受体

迄今为止, 已发现的趋化因子受体有 20多种, 趋

化因子受体属于 G 蛋白偶联受体 (G protein-coupled

receptors, GPCRs), 其具有 7个跨膜 α-螺旋结构域。如

图 1所示, 跨膜结构可将受体分割为膜外N端、3个膜

外环、3个膜内环和膜内C端, 受体分子的其中一个膜内

环和G蛋白偶联, 介导配体与受体结合后的胞内一系

列信号级联反应, 进而发挥生物学作用。G蛋白是由α、

β和 γ三种亚基组成的三聚体, 静息状态时与鸟嘌呤核

苷酸二磷酸 (duanosine diphosphate, GDP) 结合。激活

状态时异源三聚体G蛋白 (GDP-αβγ) 从受体释放, 并

水解成鸟嘌呤核苷酸三磷酸 (guanosine triphosphate,

GTP) 结合的Gα亚基和Gβ/Gγ二聚体[7]。这两种活性

成分都与不同的效应蛋白相互作用并启动独特的细胞

内信号转导, 如 Janus激酶 (janus kinase, JAK)/信号转

导和转录激活因子 (signal transducer and activator of

transcription, STAT)、磷 酸 肌 醇 3 激 酶 (phosphati‐

dylinositol 3 kinase, PI3K)/丝氨酸/苏氨酸激酶 (protein

kinase B, AKT) 和核因子 κB (nuclear factor kappa-B,

NF-κB)、磷脂酶 C (phospholipase, PLC)、腺苷酸环化

酶、G 蛋白偶联受体激酶 (G protein receptor kinase,

GRK) 等[8]。当配体离开受体时, α亚基本身具有GTP

酶活性, 可促使GTP水解为GDP, 再重新和Gβ/Gγ二聚

体结合, 形成非活性 G 蛋白三聚体, 恢复原来的静息

状态[7]。

另外一些趋化因子可能与受体结合而不诱导跨

膜信号 , 被称之为非典型受体 (atypical chemokine

receptors, ACKRs), 本文不对此部分进行讨论。

1.3 趋化因子相关信号通路

1.3.1 趋化因子介导 JAK/STAT 信号通路 JAK/

STAT信号通路参与多种细胞因子和生长因子的信号

转导, 对细胞的生长、分化、增殖和凋亡等生物学过程

具有重要调控作用。细胞因子、生长因子和趋化因子

等与细胞膜表面受体结合后, 可活化 JAK, 诱导 STAT

磷酸化, 磷酸化的 STAT 以二聚体形式进入细胞核激

活靶基因的转录, 如髓细胞白血病因子 1 (myeloid cell

leukemia 1, Mcl-1)、B 淋巴细胞瘤-2 (B-cell lymphoma

2, Bcl-2)、B淋巴细胞瘤-xl (B-cell lymphoma xl, Bcl-xl)、

存活蛋白 (survivin)、细胞周期蛋白D1 (cyclin D1)、血管

内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor, VEGF)

和c-Myc[9-12]。此外, STAT被激活后也能抑制基因的转录,

如促凋亡Bcl-2相关x蛋白 (Bcl-2-associated x, Bax)[13]、

TNF 受体超家族成员 6 (TNF receptor superfamily

member 6, Fas)、干扰素 β (interferon β, IFN-β)[14]和抑癌

基因p53[15]。

多种趋化因子通过 JAK/STAT信号通路发挥生物

学作用。研究发现, CCL5与CCR5的结合诱导CCR5酪

氨酸的磷酸化, 活化JAK1, 进而促进STAT5b的转录激活

作用[16]。CXCL12与CXCR4的结合能够快速激活JAK1

和JAK2, 促进STAT1、2、3和5b的活化, 从而发挥其对下

游靶基因的转录调控作用[17]。研究数据[18]显示, CCL25/

CCR9 和 CXCL12/CXCR4 通过 JAK3/STAT 信号通路

调控骨髓T细胞的募集和向胸腺的定向迁移。JAK1和

JAK2表达下调抑制了CXCL12和CCL21介导的 naïve

T细胞迁移的发生, 提示CXCL12和CCL21也通过 JAK

途径发挥生物学作用[19]。此外, FKN与CX3CR1的结

合也可激活 JAK/STAT信号途径, 促进胰腺癌细胞增殖

和迁移[20]。

1.3.2 趋化因子介导的 PI3K/AKT 信号通路 PI3K/

AKT信号通路参与调节多种细胞功能, 包括增殖、黏

附、迁移、侵袭、代谢和存活等[21]。部分趋化因子与其

受体结合可激活 PI3K, PI3K催化脂质磷脂酰肌醇 4,5

二磷酸 (phosphatidylinositol biphosphate, PIP2) 磷酸

化为磷脂酰肌醇 3,4,5 三磷酸 (phosphatidylinositol

triphosphate, PIP3), PIP3作为第二信使与3-磷酸肌醇依

赖性蛋白激酶 1 (3-phosphoinositide-dependent protein

kinase-1, PDK1) 结合激活AKT, 活化的AKT进一步调

控下游分子 , 如环磷酸腺苷 (cyclic adenosine mono‐

phosphate, cAMP) 反应元件结合蛋白、叉头家族蛋白

O (forkhead box protein, FOXO)、磷脂酰肌醇 3-磷酸

(phosphatidylinositol 3-phosphate, PI3P)、缺氧诱导因

子 1 (hypoxia inducible factor-1, HIF-1) 和哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin, mTOR)

等, 进而发挥多种生物学功能[22-24]。

部分趋化因子通过 PI3K/AKT途径发挥生物学功

能, 在多种癌症中扮演着重要角色, 如乳腺癌、胶质母细

胞瘤、结肠癌、头颈部癌、非小细胞肺癌、肝癌和软骨肉

瘤等。CCL5通过激活 PI3K/AKT信号通路下调 miR-

200b表达水平, 增加VEGF的产生和体内血管生成, 进
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而促进肿瘤发生和转移[25]。在结肠癌中, CCR7 的高

表达可活化PI3K/AKT通路诱导肿瘤的发生和转移[26]。

CXCL13/CXCR5轴也通过PI3K/AKT途径促进结肠癌

细胞的生长、迁移及侵袭[27]。另外 , CXCL12 通过

PI3K/AKT/mTOR 途径促进结肠癌细胞分泌 CXCL6,

产生的CXCL6与CXCL12协同调节结肠癌的转移[28]。

在人结肠癌细胞 LoVo中过表达 CXCL8可激活 PI3K/

AKT/NF-κB通路, 诱导结肠癌细胞发生上皮-间充质

转化 (epithelial-mesenchymal transition, EMT) [29]。 Li

等[30]发现CCL25/CCR9通过活化 PI3K/AKT上调下游

抗凋亡蛋白Bcl-2和Bcl-xl, 下调促凋亡蛋白Bax, 进而

抑制非小细胞肺癌细胞的凋亡。Zhang等[31]发现胃癌

组织中CXCL9、CXCL10和CXCL11/CXCR3通过激活

胃癌细胞中 PI3K/AKT 信号通路, 上调程序性死亡受

体-1 (programmed cell death-1, PD-1), 从而促进胃癌细

胞发生免疫逃避。在乳腺癌中 , 肿瘤相关巨噬细胞

(tumor-associated macrophages, TAMs) 分泌的CCL2通

过激活PI3K/AKT/mTOR通路, 促进内分泌抵抗[32]。

1.3.3 趋化因子介导的 MAPK 信号通路 丝裂原活

化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinases, MAPK)

信号途径包括 MAPK 激酶激酶 (MAP kinase kinase

kinase, MKKK)、MAPK激酶 (MAP kinase kinase, MKK)

和 MAPK, 这 3种激酶能依次激活且共同调节细胞的

生长、分化和炎症反应等生理病理过程[33]。MAPK下

游有 4种不同的信号分支, 包括细胞外信号调节激酶 1

和2 (extracellular signal-regulated kinases 1/2, ERK1/2)、

Jun氨基末端激酶 1/2/3 (c-Jun N-terminal kinases 1/2/3,

JNK1/2/3)、p38/MAPK和细胞外信号调节激酶 5 (extra‐

cellular signal-regulated kinases 5, ERK5)[34]。

研究发现, CXCR3-B 的激活诱导 ERK1/2失活并

促进 p38/MAPK磷酸化, 调控转录因子BTB和CNC同

源体 1 (BTB and CNC homology 1, Bach 1) 核移位和

NFE2 相 关 因 子 2 (nuclear factor erythroid-2-related

factor 2, Nrf2) 核输出 , 诱导抗凋亡血红素加氧酶

(heme oxygenase, HO-1) 表达减少, 最终促进乳腺癌细

胞的生长抑制和凋亡[35]。CCL2通过ERK/MAPK途径

Figure 1 A summary of chemokines signaling pathways. Chemokines regulate cell function through GPCRs, activated GPCRs sensitize

the downstream signaling pathways to promote cell proliferation, survival, invasion, angiogenesis and migration, such as JAK/STATs, PI3K/

AKT, MAPK and PLC. GPCRs: G protein-coupled receptors; JAK/STATs: Janus kinase/signal transducer and activator of transcription;

PI3K/AKT: Phosphatidylinositol 3 kinase/protein kinase B; MAPK: Mitogen-activated protein kinases; PLC: Phospholipase; Bcl-xl: B-cell

lymphoma xl; Bcl-2: B-cell lymphoma 2; Mcl-1: Myeloid cell leukemia 1; VEGF: Vascular endothelial growth factor; Bax: Bcl-2-associated

x; Fas: TNF receptor superfamily member 6; IFN-β: Interferon β; PIP2: Phosphatidylinositol biphosphate; PIP3: Phosphatidylinositol tri‐

phosphate; PDK1: 3-Phosphoinositide-dependent protein kinase-1; cAMP: Cyclic adenosine monophosphate; mTOR: Mammalian target of

rapamycin; HIF-1: Hypoxia inducible factor-1; JNK: c-Jun N-terminal kinases; ERK: Extracellular signal-regulated kinases; IP3: Inositol-1,

4,5-triphosphosate; DAG: Diacylglycerol; PKC: Protein kinase C
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激活 Smad3 信号途径 , 促进乳腺癌的侵袭和转移[36]。

CCL28通过MAPK信号通路上调抗凋亡蛋白Bcl-2和

下调细胞黏附蛋白 β-连环蛋白 (β-catenin) 的表达, 促

进乳腺癌细胞增殖和转移[37]。CXCR4通过MAPK信

号途径调控人卵巢上皮癌细胞 (SW626) 增殖和凋

亡[38]。此外, CCL19或CCL21与CCR7结合能够激活

p38/ERK信号通路, 促进前列腺癌发生转移[39]。

1.3.4 趋化因子介导的 PLC 信号通路 PLC 是磷脂

酰肌醇信号通路的关键酶, 在机体内分布极为广泛。

部分趋化因子与其相应的G蛋白偶联受体结合后激活

PLC, 活化的 PLC将膜上 PIP2分解为细胞内的两种第

二信使, 包括二脂酰甘油 (diacylglycerol, DAG) 和1,4,5-

三磷酸肌醇 (inositol-1, 4, 5-triphosphosate, IP3) [40,41]。

IP3信使是水溶性的, 它可以从质膜扩散到胞质, 与内

质网膜或液泡膜上的 IP3/Ca2+通道结合, 使通道打开,

Ca2+顺着浓度梯度由液泡迅速地释放出来, 增加胞质

Ca2+浓度, 从而引起生理效应[42]。另一方面, DAG信使

在 Ca2+的协同下激活蛋白激酶 C (protein kinase C,

PKC), 引起级联反应 , 进行细胞应答[43]。研究显示 ,

CCL5通过与CCR5结合, 激活 PLC/PKC, 促进口腔癌

细胞迁移和金属蛋白酶-9 (matrix metallopeptidase 9,

MMP-9) 的产生[44]。人类巨细胞病毒编码的US28是一

种罕见的多种趋化因子结合受体, 活化状态的US28可

通过PLC和NF-κB途径增强癌细胞的迁移能力[45]。

2 趋化因子在乳腺癌中的作用

乳腺癌是全世界第二常见的癌症, 是女性最常见

的恶性肿瘤之一[46]。越来越多的证据表明, 肿瘤微环

境 (tumor microenvironment, TME) 与肿瘤细胞之间的

相互作用是影响肿瘤免疫逃逸和生长转移的重要因

素。TME是一个复杂而动态的细胞群, 包括肿瘤上皮

细胞、各种肿瘤支持细胞 (免疫细胞、成纤维细胞、免

疫抑制细胞、脂肪细胞、内皮细胞) 和一些非细胞组分

(细胞因子和生长因子)。在TME中, 多种趋化因子可

以由肿瘤细胞、免疫细胞和基质细胞分泌, 分泌的趋化

因子和细胞表面受体结合可激活多种信号途径, 并募

集免疫细胞亚群进入TME, 如图2, T细胞、巨噬细胞和

肿瘤相关成纤维细胞等进而调节肿瘤免疫反应。此外,

趋化因子也可直接靶向TME中的肿瘤细胞, 从而调控肿

瘤细胞的增殖、肿瘤干细胞的特性、肿瘤的侵袭和转移。

因此, 趋化因子在乳腺癌的进展中发挥着重要作用。

2.1 趋化因子及其受体对肿瘤细胞的调控作用

2.1.1 肿瘤细胞生长 研究表明, 趋化因子及其受体

参与调控肿瘤细胞的生长。Yang等[37]利用裸鼠移植瘤

模型研究发现, CCL28促进乳腺癌细胞增殖和乳腺肿

瘤生长。另外, 在 MCF-7 细胞中过表达 CXCR7 可加

快细胞的基础生长速率[47]。CCL2能够通过上调乙醛

脱氢酶 1A1 (aldehyde dehydrogenase 1 A1, ALDH1A1)

表达和抑制线粒体丝氨酸蛋白酶 2 (high temperature

requirement protein A2, HTRA2) 来调节乳腺癌细胞的

生长[48]。相反, Lv等[49]发现MDA-MB-231细胞中过表

达CXCL12对乳腺癌细胞生长有负调控作用。

2.1.2 肿瘤细胞代谢 代谢活动增强是肿瘤细胞的特

征之一, 癌细胞快速增殖依赖糖代谢, 特别是糖酵解,

以产生足够能量与营养。值得注意的是, 趋化因子可

通过激活相关信号通路加快葡萄糖摄取以及糖酵解催

化。例如 , CCL5 能够激活磷酸果糖激酶 2 (phospho‐

fructokinase-2, PFK2), PFK2 催化 6-磷酸果糖转化为

2,6-二磷酸果糖, 进而促进糖酵解[50]。此外, 在乳腺癌细

胞中CCL5和CCR5的相互作用通过快速诱导mTOR、

AKT、真核细胞翻译起始因子 4E结合蛋白 (eukaryotic

initiation factor 4E-binding protein 1, 4E-BP1) 和糖原合

成酶激酶 3 (glycogen synthase kinase 3β, GSK3β) 的磷

酸化, 上调膜表面葡萄糖转运蛋白, 增加葡萄糖摄取,

增强糖酵解能力[51]。此外, CCL5与CCR5结合增加细

胞代谢活性, 导致中间产物的积累, 包括丙酮酸、乳酸、

葡萄糖 6-磷酸和核糖 5-磷酸等, 这些产物是诱导乳腺

癌细胞增殖的关键物质[51]。

2.1.3 肿瘤细胞干性 有证据表明[52], 包括乳腺癌在

内的许多癌症是由一群具有干细胞特性的细胞所驱动

的。趋化因子在诱导和促进乳腺肿瘤细胞干性中起着重

要作用。如CXCL11和CXCL10与CXCR3B结合可通

过上调STAT3、ERK、cAMP效应元件结合因子 (cAMP

response element binding, CREB) 磷酸化水平和Notch1

的 mRNA 水平, 促进 MDA-MB-231细胞成球能力[53]。

IL-8与其同源受体 CXCR1和 CXCR2结合, 通过活化

酪氨酸激酶Src和表皮生长因子受体 (epithelial growth

Figure 2 The distribution of chemokines and their receptors in

immunocytes and breast cancer cells in tumor microenvironment.

MDSCs: Myeloid-derived suppressor cells
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factor receptor, EGFR)/人表皮生长因子受体-2 (human

epithelial growth factor receptor 2, HER-2) 途径直接调

节患者来源的乳腺球的形成与自我更新能力[54]。Hu等[48]

发现 CCL2/CCR2 可通过上调乙醛脱氢酶 1 (aldehyde

dehydrogenase 1, ALDH1) 的表达, 增强乳腺癌细胞的

干性 , 促进乳腺癌恶性进展。在 MCF-7 细胞中转染

CXCL12质粒后, 细胞的ALDH活性明显升高, CD44+/

CD24-干细胞亚群数量显著增加[55]。

2.1.4 肿瘤细胞凋亡 细胞凋亡是生物体内普遍存在

的现象, 它在肿瘤发生发展中起负调控的作用。正常

情况下, 机体内细胞的增殖和凋亡处于平衡状态。如

果增殖和凋亡失去平衡, 例如细胞增殖能力加强且细

胞凋亡受到抑制, 或细胞增殖没有明显改变而细胞凋

亡受到明显的抑制, 机体就会出现癌前病变。

趋化因子参与调控乳腺肿瘤细胞的凋亡。Yang

等[37]研究发现, CCL28通过活化细胞内MAPK信号通

路 , 上调抗凋亡蛋白 Bcl-2, 下调促凋亡蛋白 Bcl-2 拮

抗/杀伤因子 (Bcl-2 homologus antagonist/killer, Bak) 和

细胞黏附蛋白 β-catenin的表达, 进而抑制乳腺癌细胞

的凋亡。MDA-MB-231 细胞中过表达 CXCL16 可促

进含半胖氨酸天冬氨酸蛋白酶 3 (cysteine-containing

aspartate-specific proteases 3, caspase-3) 依赖性肿瘤细

胞凋亡[56]。研究显示[57], CXCL13/CXCR5可上调细胞周

期调节因子 cyclin D1和下调凋亡标志物含半胖氨酸天

冬氨酸蛋白酶 9 (cysteine-containing aspartate-specific

proteases 9, caspase-9), 从而抑制MDA-MB-231细胞凋

亡。Xu等[58]发现CXCR2可通过抑制p53介导的凋亡途

径, 降低紫杉醇诱导的乳腺癌细胞凋亡, 促进乳腺癌化

疗耐药。天然产物丹皮酚可通过激活CXCL4/CXCR3-B

生长抑制信号途径, 调节Bach1和核转录因子Nrf2的表

达, 进而下调HO-1, 最终促进乳腺肿瘤细胞的凋亡[59]。

此外, 乳腺癌细胞能够通过自分泌产生 CCL25, 活化

AKT信号通路从而抑制细胞凋亡[60]。

2.1.5 肿瘤细胞侵袭 在肿瘤发生侵袭和转移的前期

阶段, 肿瘤细胞通常会失去原有的上皮细胞特性, 转化

为间充质样细胞, 提高了侵袭和转移的能力, 这一过程

称为 EMT。多种趋化因子通过调控 EMT 过程, 增强

肿瘤细胞运动、侵袭和转移的能力。研究显示, 成纤维

细胞通过 CXCL14/ACKR2/NOS1 自分泌信号途径 ,

分泌产生促血管生成因子 [成纤维细胞生长因子 2

(fibroblast growth factor 2, FGF-2)、血管生成素和VEGF-

A] 和基质重塑分子 [血小板反应蛋白解整合素金属肽

酶 1 (a disintegrin and metalloproteinase with thrombos‐

pondin 1, ADAMTS1)、人基质金属蛋白酶 8 (matrix

metalloproteinase 8, MMP8) 和基质金属蛋白酶组织抑

制剂 (tissue inhibitors of metalloproteinase 1, TIMP-1)],

从而刺激乳腺癌细胞发生 EMT[61]。CCL18通过激活

PI3K/AKT/GSK3β/Snail 信号通路 , 诱导乳腺癌细胞

EMT, 促进肿瘤进展与转移[62]。CCL21刺激MDA-MB-

231和 MCF-7细胞后, Slug、波形蛋白 (vimentin) 和神

经型钙黏附蛋白 (N-cadherin) 在mRNA与蛋白水平表

达均增加, 明显促进了细胞的EMT发生, 加快其迁移

与侵袭[63]。同样, CCL20可通过PKC、Src、AKT、NF-κB

和 Snail信号途径诱导 EMT相关分子表达, 促进乳腺

癌细胞迁移[64]。CCL19/CCR7通过激活AKT途径促进

乳腺癌细胞的EMT进程[65]。在乳腺癌发生淋巴结转移

过程中, CXCL13/CXCR5通过NF-κB受体活化因子配

体 (receptor activator of NF-κB ligand, RANKL)/Src途

径调控了癌细胞的EMT发生[66]。在MCF-7细胞中过表

达 CXCL12, 可通过激活 NF- κB 途径促进 EMT[55]。

CCL5可调控乳腺癌细胞发生 EMT, 进而诱导多柔比

星治疗耐药[67]。

2.2 趋化因子及其受体对肿瘤相关免疫细胞的调节

作用

2.2.1 巨噬细胞 巨噬细胞是 TME中最丰富的免疫

细胞, 与各种癌症的不良预后相关。巨噬细胞具有两

种不同的分型, M1型和M2型。TAMs通常与M2型巨

噬细胞相似, 促进乳腺癌的侵袭、转移和内分泌抵抗。

巨噬细胞可通过分泌趋化因子发挥促肿瘤作用。Su

等[68]发现, TAMs可分泌产生CCL18, 促进乳腺癌细胞

EMT 过程, 发生 EMT 的细胞分泌产生巨噬细胞集落

刺激因子 (granulocyte-macrophage colony stimulating

factor, GM-CSF), 活化 TAMs, 进而形成一个正反馈循

环, 加速乳腺癌的肺转移。Svensson等[69]发现, CCL2/

CCL5可刺激巨噬细胞浸润, 诱导巨噬细胞活化, 增强

癌细胞向周围扩散的能力。TAMs也可通过自身分泌产

生 CXCL1, 活化 NF-κB/SRY (sex determination region

of Ychromosome) 相关高迁移率蛋白 B4 (SRY-related

high mobolity group box 4, SOX4) 信号途径, 促进乳腺

癌转移[70,71]。另一方面, 趋化因子可募集巨噬细胞到

肿瘤部位, 发挥促肿瘤作用。Kitamura等[72]证明CCL3

可诱导转移相关巨噬细胞在转移部位滞留, 促进癌细

胞外渗和乳腺癌的肺转移。Walens等[73]表明, 治疗后乳

腺癌患者体内残余肿瘤中的CCL5能够募集CCR5+的

巨噬细胞到残留肿瘤部位, 促进胶原蛋白沉积, 诱导乳

腺癌复发。研究显示[74], CBP/p300结合转化激活因子2

(CBP/p300-interacting transactivator with Glu/Asp-rich

C-terminal domain 2, CITED2) 可通过调控 CCL20 表

达, 募集巨噬细胞, 影响肿瘤的生长。

2.2.2 T淋巴细胞 根据 T淋巴细胞表面 CD分子表
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达的不同将其分为两类: CD4+ T细胞和CD8+ T细胞。

T淋巴细胞可通过分泌肿瘤相关的趋化因子或表达趋化

因子受体, 参与乳腺癌免疫微环境调控, 发挥其抗肿瘤

或促肿瘤作用。Olkhanud等[75]发现CCR4+调节性T细

胞 (T regulatory cells, Tregs) 在肺组织中能够抑制 NK

细胞的活性或NK细胞的成熟, 促进乳腺癌肺部转移。

Tregs细胞在自身免疫部位分泌CCL1, 激活自身受体

CCR8, 增强Tregs细胞的抑制活性, 进而发挥免疫抑制

作用[76]。CCL5和CCL22能够分别募集CCR5+辅助型T

细胞 1 (T helper 1 cell, Th1) 和 CCR4+辅助型 T 细胞 2

(T helper 2 cell, Th2) 到TME, 加快免疫抑制微环境的

形成[77,78]。Zhang等[79]发现CCL5通过作用于CD4+CCR3+

T细胞, 上调自主生长因子 (growth factor independent 1,

Gfi1) 表达, Gfi1活化 IL4-STAT6信号途径, 诱导CD4+ T

细胞极化成为Th2型, 进而促进乳腺癌肺转移。CXCL10

和 CXCL9 可激活 CXCR3+的 CD4+ T 细胞、CD8+ T 细

胞和 NK细胞, 发挥抑制肿瘤生长和增强抗肿瘤免疫

的作用[80]。乳腺癌细胞分泌产生的CXCL16与Th1细

胞表面的 CXCR6结合, 激活并招募 CD8+ T细胞到炎

症部位发挥抗肿瘤作用[81]。

2.2.3 骨髓来源的免疫抑制细胞 (myeloid-derived

suppressor cells, MDSCs) MDSCs在骨髓中产生, 是

DCs、巨噬细胞和粒细胞的前体, 具有显著抑制免疫细

胞应答的能力。MDSCs 可分为多核 (polymorphonu‐

clear, PMN) MDSCs (PMN-MDSCs) 和单核 (monocytic,

M) MDSCs (M-MDSCs) 两种亚型。

有研究报道[82], 浸润性乳腺癌中 M-MDSCs 细胞

表面 CXCR2和 CXCR4的激活能够趋化 MDSCs迁移

到TME, 从而影响患者的预后。Chen等[83]发现, 淋巴

管内皮细胞中 IL-8 表达上调能够激活 CXCR2, 促进

MDSCs在荷瘤小鼠的肿瘤引流和远端淋巴结的募集。

IL-8 单克隆抗体治疗可以减少乳腺肿瘤转移组织中

MDSCs的数量。造血干细胞中CCL5缺失可促进MDSCs

产生异常积累, 从而抑制CD8+ T细胞杀伤毒性, 促进

乳腺癌进展[84]。CCL1和CCL2能促进MDSCs在乳腺

癌小鼠体内的积聚[85]。乳腺癌细胞分泌的 CXCL17,

可增加MDSCs在肺部的积聚, 诱导肺血管生成, 促进

肿瘤浸润和生存, 最终促进肺转移[86]。

2.2.4 树突状细胞 (DCs) DCs是功能最强的抗原递

呈细胞, 能够激活特异性T细胞应答, 促进免疫耐受形

成。DCs分布于淋巴及非淋巴组织, 其在机体不同部

位的定位是发挥免疫功能的基础, 而DCs的迁移过程

受到多种趋化信号的严格调控。

研究发现 , CCL19 或 CCL21 可趋化携带抗原的

DCs迁移到次级淋巴组织的 T细胞富集区, 诱导 T细

胞激活和分化[87]。转染 CCL21 的 MCF-7 可促进 DCs

迁移、抗原摄取和呈递功能 , 且刺激后的 DCs 诱导

Th1 型细胞因子产生 , 激活 CD8+ T 细胞 , 最终清除

MCF-7[88]。高表达CX3CL1的乳腺癌细胞可促进DCs

在瘤内募集, 从而改善乳腺癌患者的预后[89]。最近发

现[90], 乳腺和肾脏表达的一种新型CXCL14趋化因子

可通过NF-κB信号途径激活DCs, 调节其在非淋巴组

织中的归巢和激活, 促进了T细胞增殖, 这为肿瘤免疫

疗法提供了新思路。目前, 趋化因子介导的DCs细胞

迁移在乳腺癌中的研究报道较少, 有待进一步探究。

3 趋化因子在乳腺癌治疗中的作用

3.1 乳腺癌的治疗现状

乳腺癌根据分子分型的不同可分为 3类: 激素受

体阳性 (hormone receptor, HR+) 乳腺癌、人表皮生长因

子受体2阳性 (HER-2+) 乳腺癌和雌激素受体 (estrogen

receptor, ER)、孕激素受体 (progesterone receptor, PR)、

HER-2 均为阴性的三阴性乳腺癌 (triple negative

breast cancer, TNBC)。HR+乳腺癌是乳腺癌最常见的

亚型, 内分泌治疗是其主要治疗手段, 如他莫昔芬[91]可

以阻断雌激素与受体的结合; 氟维司群 (fulvestrant) 直

接干扰ER合成; 来曲唑 (femara)、阿那曲唑 (arimidex)

和依西美坦 (aromasin) 等抑制雌激素的合成, 但目前

多数治疗药物不可避免地会产生耐药性, 最终导致治

疗失败。HER-2+型乳腺癌中, 癌细胞可通过细胞表面

过度表达的生长因子受体结合更多生长因子, 进而加

速肿瘤恶性的进展[92,93]。临床应用药物为单克隆抗体

(如曲妥珠单抗) 和酪氨酸激酶受体抑制剂 (如拉帕蒂

尼), 但患者最终也会产生耐药[94]。TNBC是乳腺癌中

侵袭性最强的亚型, 由于缺乏靶点和高的复发率, 其预

后最差。一线治疗仅限于传统的化疗, 最常用的化疗

药物是紫杉烷类和蒽环类药物[95,96]。尽管多种化疗药

物已经研发, 但肿瘤耐药性的产生、严重的不良反应和

高复发率仍然是乳腺癌治疗中的难题。因此, 不断探

究新的、高效低不良反应的靶向药物在乳腺癌治疗中

有着十分重要的意义。

3.2 靶向趋化因子及其受体药物在乳腺癌中的研

究

3.2.1 靶向 CXCR4 的药物 CXCR4 拮抗剂 T140 多

肽临床上首次用于 HIV的治疗, 研究发现, T140及其

类似物能有效抑制 CXCL12 诱导的 MDA-MB-231 细

胞迁移、增殖和转移[97]。如表1[97-111], TN14003、WZ811、

MSX-122 等 T140 类似物能够显著减少乳腺癌转

移[98-100]。此外 , 临床上用于 HIV 患者的 CXCR4 拮抗

剂AMD3100也可通过阻断CXCL12/CXCR4信号通路

发挥抗乳腺癌肺部转移作用[101,102]。Yang等[103]研究数
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据显示, GST-NT21MP多肽可降低 CXCL12诱导的乳

腺癌细胞生长、黏附和迁移能力。CXCR4小分子拮抗

剂AMD3465能抑制乳腺癌发生和向肺、肝部位转移,

且能减少免疫细胞在转移部位的浸润[104]。研究发现,

AMD3465 拮抗剂能够减少肿瘤内 Tregs 和 MDSCs

数量。由于吲哚胺 2,3-双加氧酶 1 抑制剂 D1MT 能

够增强肿瘤内 CD8+ T 细胞的抗肿瘤作用 , 联合应用

AMD3465 和 D1MT, 可延缓乳腺癌骨转移 , 此研究

为治疗难治性转移性乳腺癌提供了临床前证据[105]。

CXCL12的肽类似物 CTCE-9908与多西紫杉醇、抗血

管内皮生长因子受体 2 (vascular endothelial growth

factor receptor 2, VEGFR2) 单克隆抗体DC101或抗血

管生成剂联合使用, 抗肿瘤作用明显增强[106]。CXCR4

拮抗剂 balixafortide与艾瑞布林联合应用, 在治疗重症

复发转移性乳腺癌患者中呈现抗肿瘤活性[107]。

3.2.2 靶向 CCR5 药物 CCR5 拮抗剂马拉韦洛克

(maraviroc, MVC)、vicriviroc (SCH 417690) 和CCL5人

源化单克隆抗体 (leronlimab) 目前正在临床试验阶段,

其适应症包括乳腺癌[108]。Velasco-Velazquez 等[109]发

现, maraviroc和 vicriviroc均能刺激细胞内钙离子的升

高, 减少基底乳腺癌细胞的侵袭。且临床前研究中发

现, maraviroc可减少小鼠静脉注射MDA-MB-231细胞

产生的肺转移。将MDA-MB-231-LN细胞植入乳腺脂

肪垫, 给予maraviroc和 cMR16-1 (抗 IL-6R抗体的小鼠

替代物) 联合应用可显著降低TNBC肿瘤的生长, 可消

除胸部转移[110]。因此, 开发靶向CCR5的新药物或调

控 CCL5表达分泌型药物, 可能会为乳腺癌患者提供

新的辅助治疗方法。

3.2.3 靶向 CXCR3 药物 在多种肿瘤模型中 , 增强

癌细胞旁分泌CXCL9、CXCL10和CXCL11, 或抑制其

受体 CXCR3 表达的药物显示出很好的抗肿瘤效果。

CXCR3拮抗剂AMG487可以在体内抑制乳腺癌的肺

转移[111]。由于旁分泌CXCL9、CXCL10、CXCL11/CXCR3

轴具有支持宿主抗肿瘤作用, 那么联合应用免疫激活

配体和 CXCR3 拮抗剂预防转移可能是一种更加有

效的新途径。此外, 近年来靶向CXCR3信号通路的药

物研发也有较大进展 , 例如二肽基肽酶 4 (dipeptidyl

peptidase-4, DPP4) 抑制剂可通过 CXCL10/CXCR3 通

路增强肿瘤排斥提高免疫治疗的效果[112]。但DPP4抑

制剂还可通过 CXCL12/CXCR4/mTOR/TGF-β信号通

路增强乳腺癌患者的化疗抵抗[113]。研究显示, 环氧化

酶 (cyclooxygenase, COX) 抑制剂可通过增加 CXCL9

和CXCL10从癌细胞中的释放发挥抗肿瘤的作用[114]。

此外, 研究发现抗 PD-1抗体在 CXCR3敲除小鼠中未

能缩小肿瘤, 提示程序性死亡受体配体 1 (programmed

cell death-ligand 1, PD-L1)/PD-1 轴可能通过 CXCL9、

CXCL10 和 CXCL11/CXCR3 轴发挥抗肿瘤作用[115]。

因此, 临床上进行有效的药物组合, 如 PD-1抗体和抑

制 T 细胞活化药物细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4

(cytotoxic T lymphocyte antigen 4, CTLA4)、PD1 抗体

和 COX抑制剂, 或免疫激活配体和 CXCR3拮抗剂联

用, 可能显示出更好的抗肿瘤疗效。

4 未来展望

大量研究表明, 趋化因子网络能够通过影响肿瘤

细胞或肿瘤相关免疫细胞发挥其促进或抑制乳腺肿瘤

细胞生长、侵袭和转移的作用。因此, 靶向趋化因子及

其受体是治疗或辅助治疗乳腺癌等恶性肿瘤的重要手

段。目前, 临床上已将部分趋化因子作为肿瘤诊断标

志物, 并且部分靶向趋化因子的药物已进入各期临床,

但单一靶向趋化因子治疗药物多以失败告终, 研究多

趋化因子靶向药物, 从多个途径出发, 联合发挥抗肿瘤

作用方向仍有很多问题有待解决, 如不同免疫细胞产

生趋化因子分子机制是否一致？趋化因子之间是否存

在相互调节作用？在肿瘤进展不同阶段, 它们促进或

者抑制肿瘤作用的变化？随着对趋化因子的深入研

究, 对其参与重要信号通路及作用机制的不断阐明以

Table 1 Chemokine therapeutic targets on breast cancer. Tregs: T regulatory cells

Target
CXCR4 antagonist

CCR5 antagonist

CXCR3 antagonist

Compound
T140
MSX-122
TN14003
WZ811
AMD3100
GST-NT21MP
AMD3465
CTCE-9908
Balixafortide
Maraviroc
Vicriviroc
Leronlimab
AMG487

Mechanism
Inhibition of CXCL2 induced migration
Inhibition of cAMP
Limitation of tumor metastasis
Restraint of invasion
Reduction of lung metastasis
Inhibition of CXCL2 induced migration
Suppression of Tregs and MDSCs
Inhibition of tumor growth
Mediation of endocrine resistance
Reduction of lung metastasis
Inhibition of invasion
Inhibition of tumor migration
Inhibition of lung migration

Stage
Preclinical
Preclinical
Preclinical
Preclinical
Preclinical
Preclinical
Preclinical
Phase 2
Phase 3
Preclinical
Preclinical
Phase 2
Preclinical

Company

AnorMED

British Canadian BioSciences
Polyphor

CytoDyn

Reference
[97]
[98]
[99]

[100]
[101,102]

[103]
[104,105]

[106]
[107]

[108-110]
[109,110]

[108]
[111]
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及多个医疗数据库的建立与完善, 将更好地帮助研究

人员发现基于靶向多趋化因子的高效和特异性乳腺癌

治疗的新途径。
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