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趋化因子 CXCL12及其受体 CXCR4在胶质瘤中的研究进展
李宣朋 1 李 玉 2△ 丁 鹏 2
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摘要：CXCL12是趋化因子家族成员之一，是能够特异性结合其受体 CXCR4发挥趋化性作用的细胞因子。最初，CXCL12及
CXCR4被发现于炎症细胞，参与机体炎症、免疫等病理反应。接下来的几年中发现，它在机体发育、成熟过程中也有重要作用。如
今，大量研究表明它与肿瘤的生长、侵袭及转移密切相关。据报道，在乳腺癌、肺癌、卵巢癌等二十余种肿瘤组织中发现 CXCL12
及 CXCR4的表达，其中也包括中枢系统肿瘤 -胶质瘤。CXCL12/CXCR4参与胶质瘤生长过程的多个步骤，包括肿瘤增殖、侵袭、
转移等。有实验指出，转移灶的 CXCR4表达水平较原发灶高，CXCR4有可能成为抑制胶质瘤生长、转移的重要靶目标。
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ABSTRACT: CXCL12 is a member of the chemokine family, is a cytokine can specifically bind to its receptor CXCR4 play a role
in chemotaxis.Initially, CXCL12 and CXCR4 wal found in leucocyte, involved in inflammatory or immune responses. The next few
years, they were found to play a important role in organism development and maturation.Now,numerous studies found that they were
closely related with tumor growth, invasion and metastasis. It is reported that, they express in nearly 20 kinds of tumors such as breast
caner, lung cancer, ovarian cancer, and CXCR4 is the most widely expressed cytokine receptor in the tumor. The glioma express
CXCL12 and CXCR4 too, they participate in the process of tumor growth, including the proliferation, invasion and metastasis. Some
experiments show that CXCR4 expressed in metastasis is higher than primary, it islikely to be a major target inhibting the glioma growth
and metastasis.
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前言

胶质瘤是中枢系统最常见的恶性肿瘤，虽然在诊断与治

疗技术上取得了很大的进步，但其生存率仍旧很低。据统计，胶
质瘤的平均生存率不超过 1年，且只有 2%的病人可以存活 3
年以上[1]。胶质瘤向周围组织侵袭并播散大量的卫星病灶，这些
肿瘤组织可以躲避外科手术的切除和化学药物对它的作用，从

而导致其治疗后复发及病人的死亡。随着分子病理学的发展，
对胶质瘤表面受体、趋化因子及生长因子等有了深入的了解。
趋化因子 CXCL12 及其受体 CXCR4（CXC-receptor4）是调控
胶质瘤增殖，促进血管化，参与肿瘤侵袭、转移等过程中一个重
要的生物学轴。因此，本文就趋化因子 CXCL12及其受体 CX-
CR4在胶质瘤中近年的研究进展做一综述。

1 趋化因子 CXCL12及其受体 CXCR4

趋化因子（chemokine）是具有化学趋化性的细胞因子大家
族，为分泌型小分子多肽，相对分子质量为 7×103--12×103。其
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 CXCL12，以往称基质细胞衍
生因子 -1（stromal cell-derived factor-1）或前 B细胞刺激因子，
属于 CXC亚家族，又分为α、β、ε、γ、δ及φ6种亚型。其
基因位于 10号染色体长臂，而其他趋化因子位于 4、17号染色
体。CXCL12可由肺、肝、淋巴结、脑等多种器官的基质细胞持
续分泌。CXCL12的受体为 CXCR4 (CXC Chemokine Recep-
tor4),它是高度保守的七次跨膜 G蛋白偶联受体。CXCR4在人
多种组织细胞中均有表达，如神经元、神经胶质细胞、单核细
胞、血管平滑肌细胞等[2]。CXCL12与 CXCR4的 N端结合引发
CXCR4的二聚作用，并与 CXCR4第二胞外环相互作用启动下
游信号通路。

2 CXCL12/CXCR4的信号转导

CXCR4被活化具有配体依赖性，通过其阻滞剂 AMD3100
可以证明这个观点[3]。CXCL12/CXCR4可激活多个信号传导途
径，引起靶细胞支架重构，牢固黏附于内皮细胞引起定向迁移。
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基于目前对多种肿瘤的研究，主要发现了以下信号通路。
通路一：Janus kinase 信号系统（Janus kinase signal sys-

tem/JAK signal）。CXCL12通过 CXCR4激活 JAK，使 CXCR4
的酪氨酸发生磷酸化，磷酸化的 CXCR4与 G蛋白偶联受体结
合激活转录因子 STAT家族，增加钙离子内流，影响细胞的运
动能力，进而促进肿瘤侵袭、转移[4]。通路二：磷脂酰肌醇 3-激
酶 /蛋白激酶 B路径（phosphtidilinositol-3-kinase/protein kinase
B pathway,PI3K/PKB pathway）。CXCR4接受 CXCL12信号刺激
后，激活 PI3K，形成 3,4,5，-三磷酸磷脂酰肌醇，并激活 PKB[5]。
活化的 PKB磷酸化多种细胞内靶因子，抑制肿瘤细胞凋亡，延
长肿瘤的存活时间，促进细胞增殖并向分泌 CXCL12的部位迁
移[6]。通路三：分裂素活化蛋白激酶路径（mitogenactivated pro-
tein kinase pathway,MAP kinase pathway）。与 CXCL12结合的
CXCR4激活MAP的上游催化剂 ---成骨细胞蛋白激酶，从而
激活 P42/44MAP 激酶 (extracellular signal-regulated kinases 1
and 2,Erk1/2)，使包括 Erk-1在内的一系列转录因子磷酸化，使
促进增殖和肿瘤存活的基因表达增加 [7]。在 CXCL12/CXCR4
通路中有很多影响因素，如血管内皮生长因子（VEGF）、一氧化
氮(NO)等可以促进 CXCR4的表达[8-9]，CXCL12诱导肿瘤产生
纤溶酶原激活物抑制剂 -1（plasminogen activator inhibitor-1,
PAI-1）可以抑制纤溶酶原激活物（PA）促进肿瘤增殖、血管发生
的作用[10]。缺氧条件下诱发缺氧诱导因子 -1（hypoxia inducible
factor1,HIT1）可以引起 CXCR4高表达促进肿瘤迁移[11]。可见，
CXCL12/CXCR4的作用途径被很多因素调控，影响肿瘤的发
生、发展。

3 CXCL12/CXCR4在正常中枢系统

在中枢系统，CXCL12及其受体 CXCR4广泛存在于脑组
织中。它们对中枢的成熟及内环境的稳态有重要作用。大脑皮
层功能的发挥，需要由氨酸能投射神经元（glutamatergic projec-
tion neurons）及γ-氨基丁酸能的中间神经元（GABAergic in-
terneurons）组成的神经电回路的协调。这些神经元向脑皮层的
迁移就是有 CXCL12/CXCR4所趋化[12]，可见这两者的缺失将

直接导致脑皮层功能障碍。CXCL12还可以维持发育期脑组织
中的运动神经元的存活及轴突的定向生长 [13]。另外，CXCL12
及 CXCR4的缺乏，会引起皮层中间神经元向大脑表面迁移能
力的丧失，使视神经节细胞存活率降低，引起小脑颗粒前体细

胞的异位和增殖障碍，导致小脑发育异常。在脑组织缺血受损
时，受损的脑组织经 NO处理后可分泌大量的 CXCL12，趋化
室下区表达 CXCR4的成神经细胞向受损区迁移并修复该区
域[14]。CXCL12/CXCR4通过调节细胞迁移、生长、辅助神经元
归巢等途径在中枢系统的发育、修复中发挥重要作用。

4 CXCL12/CXCR4在胶质瘤中的作用

CXCL12及其受体 CXCR4除了熟知的介导机体的炎症及
免疫反应，激活、趋化炎症细胞到病灶部位的作用以外，近年来
CXCL12及 CXCR4在肿瘤中的作用逐渐被人们重视。它们对
肿瘤的增殖、侵袭有着重要影响。尤其是在中枢系统的恶性肿
瘤中的作用更成为最近的研究热点，多项研究指出 CX-
CL12/CXCR4在胶质瘤中表达并促进其生长及发展。

4.1 CXCL12/CXCR4在胶质瘤生长和增殖中的作用
胶质瘤及其周围组织通过分泌的趋化因子 CXCL12可以

吸引白细胞、间质细胞及血管内皮细胞到肿瘤组织，影响肿瘤
的生物学行为。其中白细胞包括中性粒细胞、巨噬细胞和淋巴
细胞。这些炎症细胞不仅参加了肿瘤微环境的炎症、肿瘤免疫
反应，还与肿瘤的增殖有关。它们能产生生长因子刺激肿瘤的
生长，产生血管形成因子刺激周围组织血管化，从而促进肿瘤

组织生长。胶质瘤的异常增殖需要大量新生血管的形成。已有
实验表明，高级别胶质瘤表达的 CXCL12较低级别胶质瘤及正
常脑组织高，大量的 CXCL12可以作为表达 CXCR4的血管内
皮细胞的趋化物，诱导血管内皮迁移而促进肿瘤组织的血管形

成[15]。并且，CXCL12与 CXCR4结合后还可通过 PI3K/Akt途
径促进内皮细胞释放 VEGF, 而 VEGF又可以上调 CXCR4在
内皮细胞的表达，这两个正性作用互相促进，更加有利于胶质

瘤的血管生成。肿瘤细胞的异常增殖是其恶性程度的直接体
现。有学者通过实验指出，CXCL12还可以直接作用于胶质瘤
细胞使其增值，胶质瘤细胞的 DNA合成也明显增加。这种效应
具有浓度依赖性，高浓度的因子促进肿瘤细胞的增殖，低浓度

则趋化细胞迁移作用占优势[16]。有文献报道，CXCR4从分子和
蛋白水平在恶性胶质瘤中的表达是良性的 25-89 倍。可见，
CXCL12以及 CXCR4在胶质瘤生长、增殖中的重要作用。
4.2 CXCL12/CXCR4在胶质瘤侵袭和转移中的作用
肿瘤侵袭、播散由多个个复杂的、高度协调的、非随机的步

骤组成。趋化因子作为具有高趋化性的小肽配体，最初被研究
于对免疫细胞的迁移作用，但它介导肿瘤细胞的侵袭、器官特
异性转移的作用已经逐渐引起重视。CXCL12可通过鸟苷三磷
酸酶激活细胞膜型基质金属蛋白酶（MMPs）促进胶质瘤细胞的
侵袭。MMPs几乎能降解细胞外基质（ECM）中的各种蛋白成
分,破坏肿瘤细胞侵袭的组织学屏障，在肿瘤侵袭转移中起关
键性作用，被认为是该过程中主要的蛋白水解酶。CXCL12作
用后使细胞内骨架蛋白 f-acrin 束数量和厚度增加、PI-3K 激
活、钙流量增加和伪足形成，穿过内皮细胞、单层纤维母细胞而
发生侵袭生长。Muller[17]等首次报道了 CXCR4在乳腺癌原发
灶、转移灶表达升高，而乳腺癌常见转移灶肺、淋巴结等含较高
水平的 CXCL12。他们推测癌组织被 CXCL12趋化而发生侵袭
及远处转移。已有多项研究指出恶性胶质瘤及其周围组织高分
泌趋化因子 CXCL12，通过自分泌或旁分泌的形式趋化肿瘤细
胞迁移。Yang[18]等利用 RT-PCR技术检测恶性程度不同的三种
胶质瘤细胞系中 CXCL12的表达，提出 CXC12的表达与胶质
瘤的恶性程度有关，并与胶质瘤的生物学行为有关。他们应用
免疫组化法统计得出 CXCR4的表达与胶质瘤的恶性程度呈
正相关，恶性程度高的组织中肿瘤细胞 CXCR4表达增强[19]。推
测由于瘤细胞高表达 CXCR4，因此受到周围脑组织中胶质瘤
细胞释放 CXCL12 的刺激而发生迁移。Xin hong [8] 等利用

VEGF刺激胶质瘤细胞 CXCL12及 CXCR4高表达，通过 Tan-
swell细胞迁移实验发现它们的高表达明显增加了向下室迁移
的细胞数量。他们进一步利用 CXCR4阻滞剂 AMD3100证实
抑制 CXCR4胶质瘤的侵袭能力明显受损。由此看出，趋化因
子 CXCL12作为胶质瘤细胞迁移的趋化物，CXCR4作为介导
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胶质瘤迁移的受体，他们都与胶质瘤侵袭有密切关系。

5 结语

在胶质瘤中趋化因子发挥多种作用，包括控制白细胞浸润

至肿瘤、调节肿瘤相关的血管生成、激活宿主对肿瘤的特异性
免疫应答、以自、旁分泌方式刺激肿瘤增殖、调节肿瘤细胞运动
等。CXCL12及受体 CXCR4作为一种与胶质瘤生长、发展密切
相关的细胞因子，可作为一种新的胶质瘤标记物及治疗靶点，

为胶质瘤分级诊断及治疗方面提供了广阔的前景。但对于趋化
因子和受体的研究还处于起步阶段，对它具体的作用机制、调
控因素等方面还不是十分清楚。随着分子生物学、分子免疫学
等相关学科的发展，通过基础、临床的深入研究，会进一步加深
对它的了解。
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