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趋化因子是一种相对分子质量小的结构相关性蛋白#它通

过与靶细胞膜上相应的受体结合引起靶细胞的定向迁移$

@g@

趋化因子配体
!)

!

:2&.;c03&'0

4

/3<-!)

#

@g@X!)

"又称干

扰素诱导蛋白!

03E&IF&I;3-

,
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G

I;E&03!)

#

Â-!)

"#是

@g@

趋化因子超家族中的一种#具有调节免疫应答*血管生

成*细胞凋亡*细胞周期以及细胞增殖等作用$

@g@X!)

与多

种肿瘤的发生*发展*治疗疗效*预后均有相关性(

!-7

)

$研究发现

@g@X!)

对肿瘤有抑制和促进的双重作用#其机制仍然不完全

清楚$本文就
@g@X!)

在肿瘤发生发展中的作用进行综述$

A

!

@g@XAL

及其受体的结构及生物学性质

!!

趋化因子是一类小分子蛋白#相对分子质量为!

#

"

!)

"

k

!)

(

#属于细胞因子超家族中的一大类$基于在趋化因子分子

K

端的头两个半胱氨酸残基的不同位置#可以把趋化因子分成

两类
>

个亚型%主要亚型!

@g(@

和
@g@

"和次要亚型!
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和

@

"

(

(
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$
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是
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年
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等(

>

)在研究干扰素
-

,

!

T̂K-

,

"诱发的免疫应答时从
W"(8

细胞中克隆得到#因其
K

端的
7

个半胱氨基酸残基被一个非保守性氨基酸残基分割#把它归类

于
@g@

趋化因子$由于它具有炎性趋化作用#因此它也被命

名为炎症趋化因子$此外#因为它具有抑制血管的作用#因此

也被称为做抗血管生成趋化因子$它对肿瘤具有促进及抑制

的双重作用#这可能与其本身的变体结构*受体的亚型*趋化的

细胞种类及其靶细胞的种类有关系$

@g@X!)

主要通过与趋化因子受体
(

!

:2&.;c03&I&:&

G
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(

#

@g@?(

"结合发挥生物学效应#

@g@?(

有两种变体结构%

@g@?(-L

以及
@g@?(-/'E

#这两种变应体都是通过选择性剪

接编码原始的
@g@?(

受体!从此被称为
@g@?(-C

"

.?KC

产

生(

*-+

)

$

@g@?(-C

与
@g@X!)

*

@g@X"

'

O0

4

及
@g@X!!

'

-̂

%C@

等趋化因子结合介导趋化*抗凋亡以及促增殖效应#

@g-

@?(-L

与
@g@X!)

*

@g@X!!

*

@g@X"

#以及
@g@X>

结合介导抗

增殖#促凋亡作用(

*

)

$

@g@X!)

不仅可以与
@g@?(

结合介导

细胞凋亡#也可与
%X?>

受体结合#使白激酶
L

以及
SN3

氨基

末端激酶的激活#导致
:/=

G

/=&-#

*

:/=

G

/=&-(

及
G

7!-

活化激酶
7

裂解使细胞凋亡(

8

)

$激活
@g@?(

受体可以进一步激活
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*

CcE

等信

号通路#产出生物学效应(

#

)

$

@g@?(-/'E

与
@g@X!!

结合并引

发生物学信号#然而它不会对
@g@X"

及
@g@X!)

刺激产生信

号(

*

)

$

@g@?(

的
(

种剪接变异体为
@g@X!)

结合
@g@?(

后

所产生不同的及不重复的生物学效应提供了解释#并且解释了

@g@?(

激活后产生的多样性细胞行为的原因$

B

!

@g@XAL

与肿瘤发生%发展相关性

B9A

!

@gX!)

对肿瘤的抑制作用

B9A9A

!

@g@X!)

与肿瘤细胞增殖与凋亡
!

@g@X!)

可与癌细

胞的
@g@?(

受体结合直接发挥抗增殖作用$

e0N'0/30

等(

!

)研

究发现骨髓瘤可以自分泌的方式分泌
@g@X!)

#它与表达于骨

髓瘤细胞上的
@g@?(L

受体结合#发挥显著的抗增殖效应并

缩短肿瘤细胞的生存时间#然而另一方面
@g@X!)

激活骨髓

瘤细胞上的
@g@?(C

受体#可以减弱
TCV

!

@M"*

"介导的凋亡

作用$除此之外#

@g@X!)

可以干扰致癌因子的表达促使癌细

胞凋亡$

[2/3

4

等(

"

)发现
@g@X!)

可以通过抑制乳头瘤病毒

致癌因子
,+

和
,8

的表达#从而促使肿瘤细胞持续高水平的

表达
A*(

#导致
Z&'/

细胞凋亡$

B9A9B

!

@g@X!)

与肿瘤血管生成
!

@g@X!)

是有效血管生成

阻断剂#可通过多种方式抑制肿瘤血管生成#发挥抗肿瘤作用$

@g@X!)

与
@g@?(

受体结合#抑制黑色素瘤血管生成作用#降

低肿瘤内血管密度#增加癌细胞凋亡#使癌组织坏死(

!)

)

$与全

身用药比较#肿瘤内部注射
@g@X!)

可以明显提高单核细胞

招募以及抑制血管生成#并且
@g@X!)

联合顺铂可使肿瘤细

胞凋亡增加#提高对肿瘤的抑制(

7

)

$

CI;30:/

等(

!!

)发现雌激素

促进肿瘤发展的作用与血管内皮细胞生长因子!

_,eT

"有关

系#

@g@X!)

可以通过抑制
_,eT

的表达#抑制雌激素所致的

促肿瘤生长作用$

B9A9C

!

@g@X!)

与免疫调节
!

@g@X!)

通过调节免疫发挥抗

肿瘤作用#它可以招募多种免疫细胞直接杀伤肿瘤细胞发挥抗

肿瘤作用$

X0N

等(

!7

)发现食管鳞状细胞癌细胞可以分泌
@g-

@X!)

蛋白#它可以招募
@M#

Y

%

进入食管鳞状细胞癌组织中

造成癌组织损伤#该类癌症患者的总生存率得到提高$

P&3-

3&IH&I

4

等(

!(

)发现相比于
@g@X!)

表达阴性的黑色素瘤#

K]

细胞具有更强的向表达
@g@X!)

表达阳性的黑色素瘤转移能

力#结果使肿瘤负荷降低并增加生存时间$肿瘤部位
@g@X!)

的表达缺陷可能是肿瘤能成功免疫逃逸的主要机制之一$

B9A9D

!

@g@X!)

与细胞周期调控
!

@g@X!)

可以通过调控细

胞周期的作用抑制肿瘤细胞$

f/3

4

等(

!>

)在研究
@g@X!)

与

宫颈癌
Z&X/

细胞株放射敏感性关系时发现#与单纯
@g@X!)

治疗或放疗比较#

@g@X!)

基因治疗联合放疗
Z&X/

细胞凋亡

率明显增加#转染了
@g@X!)

基因的
Z&X/

细胞的
e

!

延长#

V

缩短#

G
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G

!呈正向调节#

:

J

:'03,

呈负向调节$结果表明#

@g@X!)

增加
Z&X/

细胞放射效应的作用是通过细胞周期再

分布完成$这一特性也为
@g@X!)

与其他具有细胞周期特异

性的治疗手段的联合应用提供了新的思路$

@g@X!)

对肿瘤的抑制能力可以反映在患者肿瘤的分期

">#!

重庆医学
7)!+

年
*

月第
>*

卷第
!(

期

%

基金项目%国家自然科学基金青年科学基金资助项目!

#!7)!8#>

"$

!

作者简介!许锦辉!

!"#"$

"#在读硕士研究生#主要从事肿瘤放化疗

研究$

!

"

!

通讯作者#

,-./0'
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上#研究表明它的表达量和卵巢浆液性肿瘤的分期呈相反关

系#与分期更晚的肿瘤相比#

@g@X!)

在
.

期肿瘤患者的表达

量更高#这可能是因为
@g@X!)

在肿瘤早期高表达可以更好

地抑制肿瘤的进展#而肿瘤的进展可能与
@g@X!)

的表达被

阻滞有关(

!*

)

$

B9B

!

@g@X!)

对肿瘤的促进作用

B9B9A

!

@gX@!)

抑制肿瘤相关免疫
!

以往认为
@g@X!)

在肿

瘤中的高表达是一种良性预后的标准#然而近期越来越多的证

据表明它也可以通过多种因素促进肿瘤的发展$

@g@X!)

不

仅可以趋化免疫细胞拮抗肿瘤#也可以抑制免疫促进肿瘤发

展$

ON''0

4

/3

等(

!+

)研究了家族性乳腺癌
@g@X!)

表达与肿瘤

淋巴细胞浸润的关系#

@g@?(

与淋巴细胞浸润明显相关#瘤

周
@M>

Y和
@M#

Y淋巴细胞浸润与
@g@X!)

表达相关#而肿瘤

内的
@M#

Y淋巴细胞可导致肿瘤的进展#表达
@g@X!)

的肿瘤

具有更高的增殖指数#

@g@X!)

及
@g@?(

均阳性表达的患者

的预后更差$

@g@X!)

可能以旁分泌方式影响肿瘤微环境#在

肿瘤侵袭和发展中按肿瘤细胞行为发挥作用$

XN3/I<0

等(

!8

)

发现在胰腺导管癌间质中的胰腺星形细胞可分泌
@g@X!)

#它

招募
@g@?(

Y的
@M>

Y

%

细胞和
@M#

Y

%

细胞进入
AMC@

组织

中!胰腺导管腺癌"#与此同时也招募了具有免疫抑制功能的

@g@?(

Y

%I&

4

=

细胞进入肿瘤组织&

%I&

4

=

细胞可以阻断
@%X=

或
K]

细胞的功能#产生免疫抑制环境#从而导致肿瘤进展&

Â-

!)

对于肿瘤免疫的促进或者抑制作用效应可能取决于
@g-

@?(

Y的
@M#

Y

%

细胞与
@g@?(

Y

%I&

4

=

细胞之间的平衡$

B9B9B

!

@g@X!)

变体损伤免疫应答
!

?/03:1Nc

等(

!*

)发现在

卵巢癌内部存在一种裂解形式的
@g@X!)

!称为
@g@X!)

(-88

#

它可由二肽基肽酶!

MAA>

或
@M7+

"截断完整形式
@g@X!)

的

K-

末端的两个氨基酸得到"#尽管在肿瘤组织中高表达

@g@X!)

#但只有少部分浸润性
@M(!

Y淋巴细胞!

%̂X=

"在恶

性肿瘤中分布#而相比之下在良性肿瘤中的
@g@X!)

则可以

正常趋化
%

细胞#说明
@g@X!)

(-88具有拮抗免疫细胞募集的

功能$这可能是由于在肿瘤细胞中表达大量增加的拮抗性

@g@!)

(-88

#使早期
%

细胞募集功能受损伤#并增加
%I&

4

=

细胞

的渗透比率#并最终导致预后较差$

B9B9C

!

@g@X!)

与受体
@g@?(

结合促进肿瘤发展
!

研究表

明高表达
@g@X!)

及
@g@?(

的某些肿瘤具有更强的转移力

及侵袭力$

M0.H&I

4

等(

!#

)发现
@g@X!)

在直肠癌组织中的水

平比癌周组织的水平更高#并且与局限性肿瘤相比#转移性肿

瘤的
@g@X!)

水平也更高#这表明
@g@X!)

与肿瘤的进展有

关系$

X&&

等(

!"

)发现
@g@X!)

可以促进表达
@g@?(

的癌细

胞进入骨组织#癌细胞和巨噬细胞相互作用#使
@g@X!)

分泌

增加#并可以促使破骨细胞分化#从而促使溶骨性的骨转移形

成$类似的#

P0

4

2E./3

等(

7)

)发现
@g@X!)

'

@g@?(

信号可以

促进肿瘤细胞的生长#能动性以及转移能力&

@g@X!)

与
@g-

@?(

同时存在预示着肿瘤具有更高的远处转移可能性#早期转

移及更低的总生存率$

PN

等(

7!

)发现
@g@?(-C

受体异常表

达以及
@g@?(L

表达下调与前列腺癌发生转移有关$这说明

@g@X!)

通过
@g@?(

结合对肿瘤的促进或者抑制作用可能取

决于癌细胞表达该受体两种变应体的量$因此#

@g@?(

在某

些肿瘤中的高表达也被认为是一种预后差的表现$

B9B9D

!

@g@X!)

促进血管生成促进肿瘤的发展
!

X03

4

等(

77

)

发现#在肝癌患者中#相比于接受大体积肝移植的患者#小体积

肝移植术后的复发率更高#并且在患者的肿瘤内部以及血浆中

伴随着更高浓度的内皮祖细胞!

,A@

"#以及
@g@X!)

&经过体

外研究#作者发现高浓度的
@g@X!)

可以以剂量方式或者
@g-

@?(

依赖的方式招募
,A@

#并具有直接诱导
,A@

活化*分化#

以及血管形成的作用#这可能给接受肝移植的肝癌患者提供一

个复发及转移的环境#从而导致肿瘤的发展$

C

!

@g@XAL

临床应用

!!

在临床上#

@g@X!)

与肿瘤治疗疗效相关性研究较少$研

究表明#在接受三苯氧胺治疗的局部无肿瘤患者中#

@g@X!)

高表达的乳腺癌患者的生存率高于
@g@X!)

低表达的乳腺癌

患者#

@g@X!)

可作为三苯氧胺治疗的有益预测指标(

7(

)

$对

直肠癌的研究表明#新辅助放化疗病理完全缓解!

G

@?

"的
@g-

@X!)

阳性表达率为
8(98B

#显著高于病理未完全缓解!

3

G

@?

"

的阳性表达率!

(#9+B

"#表明
@g@X!)

高表达具有较高治疗敏

感性#

@g@X!)

与直肠癌的疗效和预后相关(

7>

)

$对舌癌的研

究表明#

@g@X!)

的表达与舌癌放疗疗效具有显著相关性#

@g@X!)

的表达越高#疗效越好#

@g@X!)

可作为舌癌放疗预

后和总生存率的评价指标(

7*

)

$上述研究表明#

@g@X!)

表达

与肿瘤治疗预后具有一定相关性$

D

!

展
!!

望

!!

@g@X!)

主要通过与其受体
@g@?(

结合发挥相应的生物

学效应$一方面它可以通过促进免疫细胞的趋化#抑制血管生

成#促肿瘤细胞凋亡等方式拮抗肿瘤&而另一方面#它也可以通

过抑制免疫*损伤免疫应答*促进肿瘤血管生成以及抑制凋亡

等方式促进肿瘤的进展$它在肿瘤发生*发展中的这种双重作

用的机制有待进一步的研究$传统治疗手段对肿瘤的控制并

不理想#因此#近年来#寻找新的特异性的治疗靶点成为肿瘤治

疗研究中的一个热点#综合各种治疗手段有利于肿瘤更好地控

制$

@g@X!)

的诸多特性有望让其成为一种对肿瘤靶向治疗

的新策略#成为临床肿瘤预后评价的又一指标$
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Â-!)

#

O0

4

#

/3< -̂

%C@

#

/3</:E=/=FN3:E0;3/'I&:&

G

E;IF;I

G

'/E&'&EF/:E;I>

(

S

)

9S,a

G

O&<

#

7))(

#

!"8

!

!!

"%

!*(8-!*>"9

(

+

)

,2'&IES,

#

C<<0=;3@C

#

LNI<0:cOM

#

&E/'9̂<&3E0F0:/E0;3

/3<

G

/IE0/':2/I/:E&I01/E0;3;F/D/I0/3E;F2N./3@g@?(

)*#!

重庆医学
7)!+

年
*

月第
>*

卷第
!(

期



4

&3&I/E&<H

JG

;=EEI/3=:I0

G

E0;3/'&a;3=c0

GG

03

4

(

S

)

9S .̂-

.N3;'

#

7))>

#

!8(

!

!)

"%

+7(>-+7>)9

(

8

)

Z/:&IV

#

,I/6/3L]

#

K0:;'&%MR

#

&E/'9AI;/

G

;

G

E;E0:

&FF&:E=;FE2&:2&.;c03&

#

@g@X!)/I&.&<0/E&<H

J

E2&

3;3:;

4

3/E&I&:&

G

E;I%X?>032&

G

/E;:

J

E&=

(

S

)

9Z&

G

/E;';-

4J

#

7)!(

#

*8

!

7

"%

8"8-#)*9

(

#

)

L0'';EE&E@

#

\N&.&3&I@

#

L0cF/'D0C

#

&E/'9@g@?(

#

/<;NH-

'&-&<

4

&<=6;I<03EN.;I

G

I;

4

I&==0;3/3</3

4

0;

4

&3&=0=

(

S

)

9L0;:20.L0;

G

2

J

=C:E/

#

7)!(

#

!#(+

!

7

"%

7#8-7"*9

(

"

)

[2/3

4

ZO

#

fN/3S

#

@2&N3

4

A

#

&E/'9e/../03E&IF&I;3-

03<N:0H'&

G

I;E&03!)03<N:&=Z&X/:&''/

G

;

G

E;=0=E2I;N

4

2

/

G

*(-<&

G

&3<&3E

G

/E26/

J

030E0/E&<H

J

=N

GG

I&==0;3;F2N-

./3

G

/

G

0'';./D0IN=E

JG

&!#,+/3<,8&a

G

I&==0;3

(

S

)

9O;'

@&''L0;'

#

7))*

#

7*

!

!>

"%

+7>8-+7*#9

(

!)

)

f/3

4

S

#

?0:2.;3<C9%2&/3

4

0;=E/E0:/:E0D0E

J

;F03E&IF&I-

;3-03<N:0H'&

G

I;E&03-!)

'

@g@X!)032N./3.&'/3;./<&-

G

&3<=;3H03<03

4

E;@g@?(HNE3;EE;

4

'

J

:;=/.03;

4

'

J

:/3

(

S

)

9O;'%2&I

#

7))>

#

"

!

+

"%

#>+-#**9

(

!!

)

CI;30:/VO

#

?/0H&IX

#

Z/31'

J

O

#

&E/'9C3E0EN.;I

'

/3-

E0&=EI;

4

&30:&FF&:E;FE2&:2&.;c03&03E&IF&I;303<N:0H'&

G

I;E&03!)

!
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肛瘘是肛管直肠周围脓肿破溃后形成的慢性异常窦道#是

临床常见病之一$复杂性肛瘘侵犯大部分肛门括约肌#具有瘘
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