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摘  要 

近年来，多种研究表明CXCL12/CXCR7趋化轴在肿瘤的发生、发展及演变过程中发挥着重要作用，

CXCL12/CXCR7趋化轴能促进肿瘤细胞的生长和增殖，增强肿瘤细胞的黏附能力和促进肿瘤新生血管的

生成，参与肿瘤细胞的转移过程。趋化因子受体CXCR7作为趋化因子CXCL12的第二受体，在肿瘤的进展

过程中发挥着重要作用，CXCL12/CXCR7趋化轴有望成为肿瘤分子靶向治疗的新途径。 
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Abstract 
In recent years, various studies have shown that CXCL12/CXCR7 chemotactic axis plays an impor-
tant role in the occurrence, development and evolution of tumors. CXCL12/CXCR7 chemotactic 
axis can promote the growth and proliferation of tumor cells, enhance the adhesion ability of tu-
mor cells and promote the generation of tumor neovascularization, and participate in the metas-
tasis of tumor cells. CXCR7, as the second receptor of CXCL12, plays an important role in the pro-
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gression of tumors. The CXCL12/CXCR7 chemotactic axis is expected to become a new way for tu-
mor molecular targeted therapy. 
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1. 引言 

趋化因子(Chemokines)是与特异性 G 蛋白偶联的七次跨膜受体结合的小分子蛋白质，结合并激活趋

化因子受体(Chemokine Receptor, CKR)家族，它们在各种生理和病理过程中发挥着重要作用。过去认为

CXCR4 是趋化因子 CXCL12 的唯一受体，近年来随着对趋化因子及其受体研究的不断深入，CXCR7 已

被证实作为 CXCL12 的第二受体，同样在肿瘤的发生发展过程中发挥着重要作用，CXCL12/CXCR7 趋化

轴通过促进肿瘤细胞的生长和增殖、增强肿瘤细胞的黏附能力和促进肿瘤新生血管的形成进而增强肿瘤

的侵袭性。本文就 CXCL12/CXCR7 趋化轴在肿瘤中的作用做一综述。 

2. 趋化因子 CXCL12 及其受体 CXCR7 

2.1. CXCL12 

趋化因子是具有保守序列和结构特征的小蛋白，通常由 70~80 个氨基酸残基组成，目前已发现的趋

化因子种类有 50 多种，是细胞因子中最大的家族。趋化因子根据保守的氨基末端半胱氨酸残基的数目和

位置不同被划分为两个主要亚家族(CC 和 CXC)和两个次要亚家族(CX3C 和 XC) [1]。CXCL12 属于 CXC
亚家族趋化因子成员，又称为基质细胞衍生因子 1 (stromal-derived factor-1, SDF-1)，因其在前 B 细胞增

殖分化中发挥重要作用而被称为前 B 细胞刺激因子(pre-B-cell growth stimulating factor, PBSF)。CXCL12
首先发现于 P6 系小鼠骨髓基质细胞分泌的细胞因子，人类 CXCL12 是由 68 个氨基酸构成的，定位于 10
号染色体长臂的小分子细胞因子[2]。与其他因炎症刺激产生的趋化因子不同，无病原入侵时体内就有

CXCL12 的稳定的表达，它广泛的表达在多种器官和组织上，如肝、肺、心脏、肾、骨髓、淋巴结等，

这些组织器官上的血管内皮细胞，间质成纤维细胞和成骨细胞均可持续性的分泌 CXCL12。已有研究表

明，CXCL12 参与了多种病理生理过程。通过动物实验发现 CXCL12 基因敲除小鼠不能存活，在胚胎造

血、神经发生和心室隔发育方面存在严重缺陷[3]，这说明CXCL12的活性可以影响机体的稳态维持过程。

CXCL12 与其受体共同作用在调节肿瘤细胞与内皮细胞的粘附、转移、定植、血管生成和增殖过程中发

挥重要作用[4]。 

2.2. CXCR7 

趋化因子受体是与 G 蛋白偶联的七次跨膜受体，趋化因子受体的一个细胞内环与异源三聚体 G 蛋白

偶联，并介导配体与受体结合，从而启动一系列的细胞内信号转导事件。到目前为止，已有超过 20 多种

的趋化因子受体被发现[5]。依据与其结合的配体不同，将趋化因子受体分为 CC 类受体(CC chemokine 
receptors, CCR)、CXC 类受体(CXC chemokine receptors, CXCR)、C 类受体(XC chemokine receptor, CR)和
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CX3C 类受体(CX3C chemokine receptors, CX3CR)。过去认为趋化因子受体 CXCR4 是趋化因子 CXCL12
的唯一受体，然而相关研究表明 CXCR4 基因敲除的小鼠肝细胞仍然可与 CXCL12 结合以及在一些人类

肿瘤细胞系中 CXCR4 的表达和 CXCL12 结合亲和力之间存在差异性，这都表明 CXCL12 还存在着其他

受体。Harriague J [6]等的研究证实 CXCR7 与 CXCL12 具有高度的亲和力，并指出 CXCR7 是 CXCL12
的第二受体。CXCR7旧称RDC1 (Receptor Dog cDNA 1)，最初是从狗的甲状腺 cDNA文库中筛选出来的，

因当时其配体尚不明确，故也被称为趋化因子孤儿受体(chemokine orphan receptor 1, CMKOR1)。既往的

实验研究表明，趋化因子家族中存在着高度冗余，即一个趋化因子受体可与多个趋化因子结合，Benredjem 
B [7]等的研究表明 CXCR7 的配体除了 CXCL12 外，还可以与 CXCL11 结合而发挥作用。系统研究与染

色体定位显示，人的 CXCR7 基因定位在染色体 2q37 上，由 12,617 个碱基对组成。CXCR7 广泛表达于

某些肿瘤细胞、T 细胞和 B 细胞亚群、树突状细胞和内皮细胞中，与 CXCR4 一样，CXCR7 在调节机体

免疫、血管生成、干细胞运输和肿瘤的器官特异性转移等方面发挥作用[5]。 
CXCR7 作为 CXCL12 的第二受体，属于非典型趋化因子受体(ACKRs)家族，同本家族中的其他受体

一样，因为缺乏与 G 蛋白偶联的功能结构域，所以 CXCR7 不与 G 蛋白偶联。但是有趣的是，在星形胶

质细胞中，CXCR7 被证明能够与 Gi/o 蛋白偶联并诱导细胞信号转导。究竟 CXCR7 如何介导细胞内信号

转导通路的激活仍然存在争议，究其原因，也许是目前对 CXCR7 的研究尚处于初始阶段，仍需相关的

实验研究来进一步验证。一些研究表明，CXCR7 是一种清道夫或诱饵受体，不与 G 蛋白偶联。其他证

据表明，CXCR7 本身并不控制 CXCL12 参与时的钙反应，但可能通过形成 CXCR4/CXCR7 复合物来改

变 CXCR4 的信号转导能力，表现为 CXCR7 干扰 CXCR4 介导的 G 蛋白活化。近期，其他的研究证实，

CXCR7 可以通过 β-抑制蛋白在某些细胞系中独立地诱导细胞内信号转导。然而，这些研究都不是决定性

的，因为 CXCR7 和 CXCR4 通常在同一个细胞中共表达，在体外或体内都不能保证完全删除任何一个受

体。因此，对于 CXCR7 参与的具体信号通路和细胞功能有待进一步研究[8] [9]。 

3. CXCL12/CXCR7 趋化轴与肿瘤细胞生物学特性的关系 

3.1. CXCL12/CXCR7 趋化轴促进肿瘤细胞的生长和增殖 

既往对于 CXCL12/CXCR4 趋化轴的生物学功能及其在肿瘤发生发展过程中的作用的研究已较多，其

在促进肿瘤细胞的生长、增殖，增强肿瘤细胞的黏附、迁移能力及促进肿瘤新生血管生成等方面的作用

已逐渐被证实，相较于 CXCR4 而言，CXCR7 作为 CXCL12 新发现的受体，它与肿瘤细胞生物学特性的

关系尚不明确，CXCL12/CXCR7 趋化轴在肿瘤发生发展过程中的作用受到越来越多的关注和研究。袁泉

等[10]通过对 96 例膀胱癌组织标本及 42 例肿瘤旁正常组织标本进行免疫组化检测发现两组标本中

CXCR7 的表达阳性率存在差异，且差异具有统计学意义，指出 CXCL12/CXCR7 趋化轴可能通过激活

MAP 蛋白激酶促进肿瘤细胞的增值。Tarnowski 等[11]研究发现，在某些恶性肿瘤细胞(如肝癌细胞和白

血病细胞)中，CXCR7 会受到例如 NF-κB 等转录因子的调控并参与细胞外调节蛋白激酶(ERK)和蛋白激

酶B (AKT)的磷酸化，从而促进肿瘤的生长、增殖。Wang等[12]通过对前列腺癌细胞系的研究发现，CXCR7
能够促进肿瘤细胞增殖及抑制肿瘤细胞的凋亡，这一过程可能是 CXCR7 信号通过激活丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶(AKT)途径刺激上游 CXCL12 来完成的。国内某项研究[13]表明 CXCL12/CXCR7 趋化轴对肝癌

细胞的增殖能力具有一定促进作用，同时 CXCR7 拮抗剂 CCX771 可以对抗趋化因子 CXCL12 对肝癌细

胞的这种促增殖能力。Long 等[14]实验结果也证实，阻断子宫内膜腺癌细胞中 CXCR7 的表达能显著抑

制肿瘤细胞的增殖和侵袭。这些都表明 CXCL12/CXCR7 趋化轴在促进肿瘤细胞生长和增殖中发挥重要作

用。 
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3.2. CXCL12/CXCR7 趋化轴促进肿瘤细胞的黏附、侵袭和转移能力 

CXCL12/CXCR7 趋化轴在肿瘤细胞的黏附和迁移过程中也起重要作用。肿瘤的侵袭和转移是多因子

参与的复杂过程，其中最重要的一步就是肿瘤细胞黏附到细胞外基质(extra cellular matrix, ECM)，已有研

究表明 CXCL12/CXCR7 轴可增强肿瘤细胞的黏附能力。辛琪等[15]的研究发现，在 CXCL12 的诱导下高

表达 CXCR7 的胃癌细胞黏附细胞外基质的能力明显增强，表明 CXCR7 可通过 CXCL12 的诱导作用增强

胃癌细胞的黏附能力促进胃癌的侵袭、转移。Stacer 等[16]研究表明 CXCR7 可通过调节例如 FN1、CDH 
11 及 MMPs 等细胞黏附分子的表达水平来增强肿瘤细胞的侵袭和转移能力。某项关于 CXCL12/CXCR7
轴与胃癌淋巴结转移和肝转移关系的研究发现，转移的脉管管腔内癌细胞 CXCR7 的表达强度高于胃癌

自身的表达强度，且 CXCR7 的表达与胃癌的淋巴结转移和肝脏转移呈正相关，说明 CXCR7 参与了胃癌

向淋巴结、肝脏的转移过程[17]。此外，在结肠癌中进行的研究发现，CXCL12/CXCR7 轴的激活及 CXCR7
的高表达能促进肿瘤的生长和肿瘤细胞向淋巴结转移[18] [19]。 

3.3. CXCL12/CXCR7 趋化轴促进肿瘤血管生成 

相关研究表明，CXCR7 可在某些肿瘤(如肺癌、乳腺癌及黑色素瘤)的内皮细胞上高表达，并参与调

控肿瘤的血管生成。在黑色素瘤组织中，CXCR7 仅在与肿瘤相关的血管内皮细胞上表达，当沉默血管内

皮细胞上的 CXCR7 后，肿瘤的血管生成明显减少[20]。一项关于 CXCL12/CXCR7 轴与胃癌血管生成的

分子机制研究[21]表明 CXCR7 与 CXCLl2 特异性结合后，可通过调控下游的 MAPK 信号通路增加胃癌

组织中微血管密度；在携带 SGC7901 胃癌细胞裸鼠体内沉默 CXCR7 基因能够降低血管内皮生长因子

(VEGF)的表达水平和胃癌细胞的微血管密度，该项研究证实 CXCR7 可提高 VEGF 的分泌，促进肿瘤新

生血管的生成。 

3.4. CXCL12/CXCR7 趋化轴与肿瘤的治疗 

如前所述，CXCL12/CXCR7 趋化轴在促进肿瘤细胞的生长、增殖及肿瘤新生血管的生成，增强肿瘤

细胞的黏附、侵袭及转移能力方面发挥重要作用，CXCL12/CXCR7 轴已然成为抗肿瘤治疗的新靶点。但

是由于 CXCL12/CXCR7 轴与肿瘤生物学功能的研究起步较晚，针对于 CXCL12/CXCR7 轴抗肿瘤药物的

研发还处于起步阶段，需要进一步的研究和探讨。可以从 CXCL12/CXCR7 轴的信号转导通路及其级联信

号通路与肿瘤发生发展的分子机制方面入手进行进一步的基础实验研究和临床实验研究，但是可以肯定

的是，随着对它研究机制的不断深入，特异性的信号通路阻滞剂在抗肿瘤方面会呈现出美好的前景。目

前的临床前实验中，一些小分子抑制剂、siRNA 和 CXCR7 中和抗体均表现出较强抗肿瘤活性。CCX451
是一种特异性抑制 CXCL12 与 CXCR7 结合但不影响 CXCL12 与 CXCR4 结合的小分子化合物，它及其

它的衍生物如CCX771、CCX754及CCX266等都是CXCR7的特异性抑制剂。Liu等[22]研究发现，CCX771
能显著抑制人胶质瘤细胞 U251M G 和 U373M G 的增殖和侵袭，同时，Liu [23]还发现，CCX771 能通过

阻断激活的 MAPK 通路来抑制 CXCR7 过表达的肝癌细胞 HepG2 的增殖。Balabanian 等发现利用 CXCR7 
siRNA 沉默小鼠乳腺癌细胞 4T1 的 CXCR7，可使被沉默的 4T1 细胞的成瘤性显著降低。Kollmar 等通过

动物实验发现，向小鼠腹腔内注射 CXCR7 中和抗体能显著降低小鼠体内肿瘤的血管密度，减少肿瘤的

质量与体积[24]。 

4. CXCL12/CXCR7 趋化轴在结直肠癌中的作用 

相较于其他恶性肿瘤如膀胱癌、胃癌及乳腺癌等，关于 CXCL12/CXCR7 趋化轴在结直肠癌发生发展

过程中作用的报道相对较少。于利影等[25]研究发现在结直肠癌原发灶组织和癌旁正常组织中，CXCR7
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蛋白的表达存在差异性，并与结直肠癌的 TNM 分期和淋巴结转移有关，提示 CXCR7 与结直肠癌的生长

和浸润转移关系密切。张建庆等[26]在 CXCR7 在结直肠癌组织中的表达及其与患者远期生存率的相关性

分析中也同样提出了 CXCR7 高表达于结直肠癌组织中，并与结直肠癌的发生、发展、转移有关。另有

相关实验利用 RNA 干扰人结肠癌细胞 SW620、SW116 的 CXCR7 基因，结果发现抑制结肠癌细胞中

CXCR7 的表达后，其增殖性和迁移能力均有明显下降，提示 CXCR7 可能通过促进肿瘤细胞的增殖和迁

移能力，参与结肠癌的生长和转移[27] [28]。Guillemot [29]等对 29 例结肠癌患者的原发灶组织和 14 例正

常的结肠组织标本进行免疫组化实验，发现 CXCR7 主要表达在肿瘤相关血管内皮细胞的细胞质内，而

非结肠癌细胞内，正常的结肠细胞内未见 CXCR7 的表达可见，这也验证了上文提到的 CXCR7 能够促进

肿瘤相关血管生成而促进侵袭和转移。综上所述，CXCL12/CXCR7 趋化轴有望成为结直肠癌患者临床预

后评估的标志物，同时也为结直肠癌患者的靶向治疗提供了新思路。 

5. 结语 

目前对于 CXCL12/CXCR7 趋化轴在肿瘤发生发展过程中作用的认识还非常有限，其在肿瘤发生发展

过程中具体的传导通路及调节机制尚未完全阐明，有待于进一步的研究。笔者也会在今后致力于

CXCL12/CXCR7 趋化轴在结直肠癌肝转移的研究，CXCL12/CXCR7 轴有望成为肿瘤分子靶向治疗的新

途径。 
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