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  摘 要:趋化因子是一种可以由肿瘤细胞和基质细胞产生的小分子分泌蛋白,分为CXC、CC、CX3C及C
 

4
大类,研究较多的亚型为CXC。其中CXC趋化因子配体(CXCL)9、10、11通过与其同源CXC趋化因子受体3
(CXCR3)相互作用在免疫系统中发挥重要作用,与恶性肿瘤密切的发生、发展过程相关。该文对CXCL9、CX-
CL10、CXCL11/CXCR3轴的研究进展进行综述,包括三者直接调控肿瘤细胞的增殖与转移、对血管内皮细胞

的间接调控、在肿瘤微环境中介导细胞的定向移动及与免疫治疗之间的关系。此外,还讨论了调控趋化因子与

其他疗法相结合治疗癌症的潜力。
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Abstract:Chemokines

 

are
 

small
 

molecule
 

secreted
 

proteins
 

produced
 

by
 

tumor
 

cells
 

and
 

stromal
 

cells,
which

 

can
 

be
 

divided
 

into
 

CXC,CC,CX3C
 

and
 

C,and
 

the
 

CXC
 

is
 

the
 

most
 

studied
 

subtype.CXC
 

chemokine
 

ligands
 

(CXCL)9,10
 

and
 

11
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

immune
 

system
 

by
 

interacting
 

with
 

their
 

homolo-
gous

 

CXC
 

chemokine
 

receptor
 

3
 

(CXCR3),and
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

malig-
nant

 

tumors.In
 

this
 

review,the
 

research
 

progress
 

of
 

CXCL9,CXCL10,CXCL11/CXCR3
 

axis
 

was
 

reviewed,in-
cluding

 

their
 

direct
 

regulation
 

of
 

tumor
 

cell
 

proliferation
 

and
 

metastasis,indirect
 

regulation
 

of
 

vascular
 

endo-
thelial

 

cells,mediating
 

cell
 

targeted
 

movement
 

in
 

tumor
 

microenvironment,and
 

its
 

relationship
 

with
 

immuno-
therapy.In

 

addition,the
 

potential
 

of
 

regulating
 

chemokines
 

in
 

combination
 

with
 

other
 

therapies
 

to
 

treat
 

cancer
 

is
 

discussed.
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  趋化因子是1组与细胞表面受体共同发挥作用

并导致白细胞定向迁移的因子。它能够由免疫细胞、
基质细胞及肿瘤细胞表达。根据前2个氨基端半胱

氨酸残基的位点,可将趋化因子分为4大类:CXC、
CC、C及CX3C。再根据趋化因子在第1个半胱氨酸

残基之前是否有1个谷氨酸(Glu)-亮氨酸(Leu)-精氨

酸(Arg)的基序(ELR),可以将CXC亚型的趋化因子

分为ELR+CXC趋化因子及ELR-CXC趋化因子。
ELR+CXC趋化因子刺激内皮细胞迁移、增殖和促进

血管生成,而ELR-CXC趋化因子起抑制血管生成的

作用。CXC趋化因子配体(CXCL)9、10、11均属于

ELR-CXC趋化因子,受到了越来越多研究人员的

关注。
近年来,CXCL9、10、11及其受体的异常表达在

多种疾病如自身免疫性疾病、炎症性疾病和实体瘤的

发展和预后中发挥重要作用。随着恶性上皮细胞中

趋化因子受体的发现,人们对CXCL9、CXCL10、CX-
CL11/CXC趋化因子受体(CXCR)3轴与肿瘤之间的

关系进行了深入研究。本综述阐述了CXCL9、10、11
趋化因子及其受体在肿瘤生物学中研究及重要作用,
包括对肿瘤细胞的直接影响或通过肿瘤微环境(包括血

管和免疫系统)的间接控制。本文还介绍了CXCL9、
CXCL10、CXCL11/CXCR3轴与肿瘤治疗的关系,以及

通过调控该轴来参与肿瘤治疗的最新策略。
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1 CXCL9、10、11及其受体的研究进展

CXCL9、10、11主要由单核细胞、内皮细胞、成纤

维细胞和癌细胞在干扰素(IFN)-γ的刺激下分泌,调
节免疫细胞迁移、分化和激活过程。在炎症组织中,
这些趋化因子能够吸引和募集不同免疫细胞发挥抗

感染的作用。然而,它们也可能通过维持和放大慢性

炎症反应,导致自身免疫性疾病,如多发性硬化、自身

免疫性甲状腺疾病、自身免疫性糖尿病等。有研究中

表明,CXCL9、10、11在这些病变的组织中大量富集,
这对于疾病的治疗具有指导意义[1-2]。在CXCR3配

体高表达的自身免疫性疾病患者中,拮抗这种受体具

有一定的临床价值,目前在小分子药物领域正在进行

相应的研究[3]。CXCL9、10、11分泌增加促进了CX-
CR3+效应细胞的募集,这些募集的效应细胞在炎症

组织中局部分泌IFN-γ,从而进一步增强效应细胞的

浸润,形成1个正反馈的回路。这种炎症环路使得该

轴能够协调外周 T淋巴细胞反应,这也解释了CX-
CR3的表达与自身免疫功能密切相关的原因。

近年来,随着对肿瘤微环境的认识,越来越多的

研究表明,CXCL9、CXCL10、CXCL11/CXCR3轴在

癌症生物学中举足轻重。例如,在胰腺癌、卵巢癌中,
CXCL10、9高表达的患者预后较好[4-5]。CAO等[6]研

究也表明,CXCL11表达上调及抗肿瘤免疫细胞的比

例与结肠腺癌患者的预后有关。相反,也有一些研究

表明,CXCR3配体可能吸引CXCR3+调节性T淋巴

(Treg)细胞,从而形成肿瘤免疫抑制的微环境。总

之,CXCL9、10、11可能通过影响肿瘤自身或其所属

肿瘤微环境的特性,从而促进或抑制肿瘤进展。
趋化因子的受体是具有7个跨膜结构域的蛋白,

包括CXC亚家族受体、CX3C亚家族受体、CC亚家族

受体及C亚家族受体,优先表达于单核细胞、T淋巴

细胞、自然杀伤细胞(NK)细胞、树突状细胞(DC)和
癌细胞表面。CXCR3具有3种变体:CXCR3-A、CX-
CR3-B和CXCR3-ALT。CXCR3对于肿瘤的调控可

以分为“自分泌”和“旁分泌”。在“自分泌”方面,CX-
CR3-A亚型可以促进肿瘤的生长、侵袭和转移,CX-
CR3-B亚型则表现出明显的抗肿瘤特性。在“旁分

泌”方面,主要由表达在血管内皮细胞的CXCR3-B亚

型发挥抑制血管生成的作用。通过与不同的受体结

合,趋化因子以自分泌的方式直接作用于肿瘤细胞,
或以旁分泌的方式招募不同免疫细胞浸润到肿瘤组

织中,发挥不一样的作用。虽已有明确的研究证实

CXCR3的抗肿瘤作用[7],但在肾透明细胞癌中发现,
CXC10、9和CXCR3高表达与患者不良预后、肿瘤生

长和转移风险增加有关[8]。这可能与肿瘤细胞中

CXCR3亚型分布的差异有关。有趣的是,细胞表面

的受体并不是一成不变的。恶性肿瘤期间,肿瘤细胞

表面的受体从主要的CXCR3-B转变为CXCR3-A[9]。

目前综合大部分的研究考虑,CXCR3可上调肿瘤内

反应性T淋巴细胞的表达,进而形成T淋巴细胞炎

症表型的肿瘤微环境,促使“冷”肿瘤向“热”肿瘤转

化,发挥抗肿瘤作用。
2 CXCL9、CXCL10、CXCL11/CXCR3轴在肿瘤中

的作用

CXCL9、CXCL10、CXCL11/CXCR3轴在肿瘤微

环境中以自分泌或旁分泌的方式在肿瘤的发展中发

挥作用。关于趋化因子在癌症中的作用,本文主要从

血管生成、肿瘤的增殖和转移、免疫微环境的重塑这3
个方面进行综述。
2.1 趋化因子与血管生成 肿瘤细胞生长的1个重

要特征是肿瘤血管的形成,形成的肿瘤血管可以为恶

性组织提供氧气和营养物质。抑制肿瘤血管的形成

可从一定程度上延缓肿瘤的生长。CXCL9、10、11均

属于ELR-CXC趋化因子,可抑制血管及淋巴管的生

成,对肿瘤生长和转移至关重要。已有研究表明,CX-
CL10、11可以抑制心脏血管及脂肪组织血管生成[10]。
LI等[11]研究发现,碳离子辐射治疗可通过特异性靶

向CXCL10来抑制黑色素瘤的血管生成和肺转移,
GOECKEL等[12]在三维培养系统中进一步证实了

CXCR3、CXCL11抑制发育过程中的周细胞募集及血

管生成。CXCL9、CXCL10、CXCL11/CXCR3轴对于

血管及淋巴管的抑制作用主要通过在血管内皮表面

的B亚型受体上表达来发挥作用。
2.2 趋化因子与肿瘤的增殖和转移 CXCL9、CX-
CL10、CXCL11/CXCR3轴不仅通过旁分泌抑制血管

的生成,还通过自分泌直接作用于癌细胞自身,促进

癌细胞的增殖和转移。在头颈部恶性肿瘤、结直肠癌

中,CXCL9、10、11 的 激 活 增 强 了 癌 细 胞 的 侵 袭

性[13-14]。CXCR3-A受体是这种侵袭性表型的关键驱

动因素,而CXCR3-B受体可抑制肿瘤细胞的迁移和

增殖。在肿瘤细胞中,CXCR3-B亚型的表达通常比

较低,以维持肿瘤的生长和进展。可见CXCR3配体

的多样性对于调控肿瘤生物学行为具有重要作用。
2.3 趋化因子与免疫微环境的重塑 CXCL9、10、11
能够募集CXCR3-A+T淋巴细胞、B淋巴细胞、单核

细胞/巨噬细胞、DC和 NK细胞,在调节肿瘤微环境

中发挥重要作用。此外,CXCL9、10、11还能够刺激

辅助性T淋巴细胞(Th)的极化和激活,产生一系列

的细胞因子,增强抗肿瘤免疫。大量研究表明,CX-
CL9、10、11水平升高与肿瘤浸润CD8+T淋巴细胞、
NK细胞数量增加有关。然而,一些免疫抑制性细胞

也产生CXCR3。有研究发现,CXCL10能够促进叉头

框蛋白p3(FOXp3)+Treg细胞及髓样衍生的抑制细

胞(MDSC)的 募 集,形 成 肿 瘤 的 免 疫 抑 制 性 微 环

境[15]。在免疫细胞的趋化方面,趋化因子对于肿瘤微

环境的重塑作用主要取决于CXCR3-A分布的细胞类
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型。
3 CXCL9、CXCL10、CXCL11/CXCR3轴在癌症治

疗中的作用

靶向肿瘤微环境中趋化因子的研究已成为癌症

药物开发中的1个有前景的方向。近年来,越来越多

的研究聚焦于趋化因子与各种疗法联合使用上,以增

强患者对疗法的敏感性。深入探讨CXCL9、10、11在

癌症中的作用不仅有助于预测患者的预后,还有利于

制订更有效的治疗策略。接下来将从检查点的免疫

疗法、过继细胞移植疗法(ACT)及放疗和化疗3个方

面进行介绍。
3.1 检查点的免疫疗法 靶向T淋巴细胞检查点的

免疫疗法,如阻断程序性死亡受体1(PD-1)/程序性

死亡受体配体1(PD-L1)是目前癌症治疗中有前景的

方法之一。有体内研究证明,缺乏CXCR3的荷瘤小

鼠对抗PD-1治疗反应不佳,CXCL9、10、11的表达已

经成 为 预 测 抗 肿 瘤 免 疫 有 效 性 的 重 要 指 标[16]。
GOMES-SANTOS等[17]在一种新兴的运动疗法中提

出,运动训练对于肿瘤脉管系统的正常化和肿瘤中T
淋巴细胞的浸润至关重要,CXCL9/CXCR11/CXCR3
信号通路介导了运动训练所诱导的CD8+T淋巴细胞

的浸润和抗肿瘤作用。在1项Ⅱ期的临床试验中,DE
等[18]也指出CXCL10可作为评估单药帕博利珠单抗

治疗的指标之一。这为一些靶向CXCL9、10、11与免

疫的联合治疗提供了新的研究方向。
3.2 ACT ACT是一种通过体外修饰患者或供体

的免疫细胞,然后将其导入患者体内来改善免疫反应

的疗法。嵌合抗原受体修饰T淋巴细胞(CAR-T)是
ACT之一。然而,CAR-T无法充分浸润到实体瘤部

位,导致该方法治疗实体瘤的疗效仍欠佳。通过用趋

化因子受体修饰的CAR-T来增强T淋巴细胞的运输

已被证明可以增强CAR-T的疗效。在荷瘤小鼠中,
CXCL9修饰的CAR-T能够比传统的CAR-T吸引更

多的T淋巴细胞浸润到肿瘤部位并有效抑制肿瘤血

管生成[19]。在胶质母细胞瘤的治疗中,靶向CXCL11
修饰的CAR-T取得了显著效果。CXCL11修饰的溶

瘤腺病毒不仅能够促进CAR-T的浸润,还能够重新

编程肿瘤微环境,使得微环境中的CD8+T淋巴细胞、
NK细胞和 M1极化巨噬细胞的浸润增强,而 MDSC、
Treg细胞和 M2极化巨噬细胞的比例降低[20]。趋化

因子系统是否可以改善癌症患者的 ACT的疗效,还
需要对临床前模型和患者进行进一步研究。潜在的

挑战在于不同肿瘤类型趋化因子配体表达模式的异

质性,以及趋化因子广泛表达所导致的靶向非肿瘤毒

性。因此,深入了解不同肿瘤类型的趋化因子表达谱

及限制T淋巴细胞向肿瘤微环境运输的机制,有助于

开发更有效的治疗策略。
3.3 放疗和化疗 放疗和化疗可以触发癌细胞免疫

原性死亡和抗原的交叉呈递,从而激活适应性抗肿瘤

T淋巴细胞反应。近年来,越来越多的研究聚焦于开

发新的放疗和化疗方案来触发有效的T淋巴细胞反

应。比如,携带CXCL9质粒和顺铂的联合治疗增加

了细胞毒性T淋巴细胞的激活;CXCL10基因治疗与

放疗联合使用大大增强了抗肿瘤活性,抑制了宫颈癌

的进展[21]。然而,目前对于CXCL11与放、化疗之间

关系的研究相对较少,亟待进一步深入研究。
 

4 趋化因子CXCL9、10、11的调控

这些靶向CXCL9、CXCL10、CXCL11/CXCR3轴

治疗的新方法突出了协同作用在癌症治疗中的作用,
进一步了解该轴存在很大的必要性。然而,这些趋化

因子在肿瘤微环境中表达的调控尚不清晰。因此,了
解这些趋化因子上下游的调控机制至关重要。
4.1 环化鸟苷-磷酸(GMP)-腺苷-磷酸(AMP)合成

酶 (cGAS)-干 扰 素 刺 激 因 子 (-STING)信 号 通

路 cGAS-STING信号通路对于肿瘤的免疫监测至

关重要,cGAS作为一种DNA传感器,可以识别细胞

质中的双链DNA(dsDNA),诱导cGAS的活化并催

化合成第二信使环鸟苷酸-腺苷酸(cGAMP)。后者结

合内质网中的STING并将其激活。STING易位到

高尔基体,最终引发IFN和其他免疫相关分子(如趋

化因子)的产生。已有研究表明,使用先天免疫激动

剂诱导CXCL9、10、11的产生可增强肿瘤区域免疫细

胞的浸润。目前,已有一系列STING激动剂被开发

出来,并与免疫治疗/化疗联合使用的案例[22]。除

STING激动剂外,Toll样受体激动剂和IFN-α也可

刺激IFN和CXCL10产生;一些与DNA损伤有关的

蛋白也可通过激活STING/TBK1/IRF3先天免疫通

路,在增敏免疫治疗中发挥重要作用[23]。
 

CXCL9、10、11均可被
 

IFN-γ诱导。cGAS感应

DNA后,cGAS-STING信号通路作为IFN-γ早期反

应被激活,而信号转导和转录激活蛋白(STAT1)通常

在晚期被激活。IFN-γ的刺激使得STAT1同型二聚

体与IFN-γ诱导基因的启动子区域结合,调节趋化因

子CXCL9、10、11[24]的产生。除此之外,NF-κB依赖

性信号通路是许多炎症基因转录调控的重要组成部

分,在一些共激活因子的影响下,它也能够和STAT1
协同调节趋化因子的转录[25]。
4.2 翻译后调节 除受转录水平的调节,趋化因子

还能够被蛋白酶裂解而发生失活。如二肽基肽酶4
(DPP4)或基质金属蛋白酶-9(MMP-9)的蛋白水解作

用可裂解CXCL9、10、11,使得CD4+T淋巴细胞和

CD8+T淋巴细胞不能很好地浸润到肿瘤微环境中,
进而导致 肿 瘤 的 进 展。在 这 些 肿 瘤 模 型 中,抑 制

MMP-9或DDP4可增强T淋巴细胞浸润。抗 MMP-
9单克隆抗体正处于临床评估阶段,已在胃或食管肿

瘤患者的早期研究中产生积极的结果。同时也为改
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善基于佐剂的免疫治疗、过继性T淋巴细胞转移和检

查点阻断疗法提供了新的思路[26]。
除被蛋白酶水解外,趋化因子还能够被瓜氨酸化

修饰,肽精氨酸脱亚胺酶(PAD)通过将CXCL10、11
第5位的Arg脱氨基瓜氨酸化,降低趋化因子的信号

传导水平,同时弱化对CXCR3的信号传导能力[27]。
这些发现为维持趋化因子生物稳定性的相关研究提

供了一定指导作用,使用相应的抑制剂来稳定趋化因

子的生物活性可作为增强肿瘤免疫治疗的一种可靠

策略。
4.3 表观遗传学 趋化因子表达同样还受表观遗传

修饰的调控,常见的表观遗传修饰包括DNA甲基化、
组蛋白修饰等。其中组蛋白的甲基化修饰在趋化因

子的调控中至关重要,包括 H3K4me2、H3K27me3、
H3K36me3、H3K9me3。这些甲基化的组蛋白聚集在

CXCL10启动子部位,影响CXCL10的转录[28-31]。通

常,甲基化在H3组蛋白4号位的赖氨酸上时,促进基

因的表达;在9号或者27号位的赖氨酸上时,则抑制

基因的表达。赖氨酸特异性去甲基酶1(LSD1)是一

种H3K4me2赖氨酸特异性去甲基化酶,抑制LSD1
可以促进肿瘤细胞的CXCL9、10分泌,增强抗肿瘤作

用。此外,将LSD1抑制剂与PD-1抗体联合使用可

显著 抑 制 肿 瘤 生 长 和 肺 转 移。增 强 子 同 源 物 2
(EZH2)及其组蛋白甲基转移酶通过修饰CXCL9和

CXCL10启动子上的H3K27me3位点,抑制原发性卵

巢癌以 及 结 肠 癌 中 Th1 型 趋 化 因 子 的 表 达[30]。
EZH2抑制剂等癌症表观遗传重编程药物可促进肿

瘤Th1型趋化因子的产生,促进T淋巴细胞向肿瘤

运输,将冷肿瘤转变为热肿瘤,最终提高癌症治疗的

有效率。综上所述,可见表观遗传学在肿瘤生物学及

免疫学方面的重要作用。
4.4 其他通路 应用传统化疗也可以刺激CXCL9、
10、11的产生,LIU等[32]在1项肺腺癌小鼠模型中发

现,紫杉醇可上调高迁移率组蛋白 A2(HMGA2)水
平,刺激CXCL10、11的产生。同样,多西紫杉醇也可

上调肿瘤微环境中CXCL11的表达,促进了CD8+T
淋巴细胞的募集,从而增强 HER2-CAR-T在体内向

肿瘤的募集[33]。这表明化疗疗效与趋化因子介导的

免疫反应的调节存在一定关联性,通过调节CXCL9、
10、11的分泌可能有助于改善部分患者免疫治疗的耐

药性。如培美曲塞和顺铂(PEM/CDDP)联合化疗与

免疫检查点抑制剂协同使用不能起到很好的作用,但
MEK抑制剂可以通过促进CXCL10的分泌从而起到

治疗增敏的作用[34]。然而,关于特定的化疗药物是否

能诱导CXCL9、10、11并恢复对其他疗法的敏感性还

需要做进一步探索。
5 讨  论

CXCL9、CXCL10、CXCL11/CXCR3轴对肿瘤的

血管形成、增殖和转移、免疫微环境的重塑及各种治

疗方案产生了重要影响。发挥趋化因子抑制血管生

成、促进肿瘤反应性效应细胞的活化和募集的作用,
可能会增敏放/化疗、ACT、阻断免疫检查点的治疗效

果。已在相关临床前试验中证明,靶向这些趋化因子

的相关药物具有一定的抗肿瘤作用。然而趋化因子

本身的作用以及其调控的分子机制非常复杂,需要更

全面的研究来定义这些机制。CXCL9、CXCL10、CX-
CL11/CXCR3轴通过直接及间接作用在肿瘤发生发

展中发挥了重要作用。对于该轴的认识以及相关药

物的研发,为精准或联合治疗肿瘤奠定坚实的基础。
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