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ＣＣＲ７ 在恶性肿瘤细胞侵袭及淋巴定向转移中的作用
王翠兰　江其生

　　ＣＣＲ７属于 ＣＣ类趋化因子受体，曾用名 ＥＢＩ唱１、ＢＬＲ唱２ 和 ＣＭＫＢＲ２，含 ３７８ 个氨基酸残基，基因定位于 １７ｑ１２ ～ｑ２１畅２。 与
其结合的 ＣＣ类趋化因子配体为 ＣＣＬ２１（也称为次级淋巴组织趋化因子，ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｌｙｍｐｈｏｉｄ唱ｔｉｓｓｕｅ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ，ＳＣＬ）和 ＣＣＬ１９
（也称为 ＥＢＩ１配体趋化因子，ＥＢＩ１唱ｌｉｇａｎｄ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ，ＥＬＣ），均特异性高表达于淋巴结、扁桃体、非淋巴组织的内皮淋巴导管、
脾 Ｔ细胞富集区及淋巴内皮中。 研究发现，ＣＣＲ７在多种肿瘤细胞中高表达，且与其淋巴结转移密切相关。 现将 ＣＣＲ７在肿瘤
侵袭、转移中的作用综述如下。

一、生物学特性
ＣＣＲ７是由 Ｙｏｓｈｉｄａ 等［１］在 ＥＢ 病毒感染的 Ｂ 细胞中发现的，主要在幼稚 Ｔ 细胞、Ｂ 细胞和树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ，

ＤＣｓ）表面表达，在记忆 Ｔ细胞、ＮＫ细胞和 ＮＫＴ细胞表面也有表达。 另外，在多种恶性肿瘤细胞中也检测到了 ＣＣＲ７ 的表达，
如乳腺癌、黑色素瘤、肺癌、胃癌、食道癌、甲状腺癌、宫颈癌、胰腺癌、结肠癌、肝细胞癌和慢性淋巴细胞白血病等，并发现其与
肿瘤细胞的淋巴结转移显著相关。

ＣＣＬ２１为重要的 ＣＣ族趋化因子成员（曾用名 ６Ｃｋｉｎｅ／ＳＬＣ／ｅｘｏｄｕｓ唱２／ＴＣＡ唱４），是 ＣＣＲ７ 的配体之一，定位于人类染色体的
９ｐ１３，由 Ｎａｇｒｉａ等［２］于 １９９７ 年在淋巴结中发现并首次报道，主要分布于外周免疫器官或组织，在淋巴结和派尔结（Ｐｅｙｅｒ′ｓ Ｐａｔ唱
ｃｈｅｓ，ＰＰｓ）的毛细血管后微静脉也有表达，对淋巴细胞具有特异性趋化作用。 其趋化的归宿主要是次级淋巴组织或器官（如脾
脏、淋巴结等）。 目前认为 ＣＣＬ２１是第一个参与体内淋巴细胞归巢（ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｈｏｍｉｎｇ）的趋化因子。 ＣＣＬ１９ 也是 ＣＣ 类趋化
因子的成员之一（曾用名 ＭＩＰ唱３β／ＥＬＣ／ｅｘｏｄｕｓ唱３），是 ＣＣＲ７的另一个高亲和力的配体，最初由 Ｙｏｓｈｉｄａ等［１］发现。 ＣＣＬ１９ 由 ７７
个氨基酸组成，其氨基酸序列中 ２０％～３０％与人 ＣＣ类趋化因子有同源性，３２％与 ＣＣＬ２１有同源性。 编码 ＣＣＬ１９ 的基因同样
定位于 ９ｐ１３，但 ＣＣＬ１９主要在次级淋巴器官和胸腺表达。 在淋巴结中 ＣＣＬ１９ 和 ＣＣＬ２１ 的表达都很丰富，但 ＣＣＬ２１ 的表达量
相对更高，提示 ＣＣＬ２１在淋巴细胞的归巢中起着更重要的作用［３］ 。

二、ＣＣＲ７及其配体与肿瘤细胞淋巴转移
１畅乳腺癌：Ｍｕｌｌｅｒ等［４］于 ２００１ 年在乳腺癌细胞中检测到趋化因子受体 ＣＸＣＲ４ 和 ＣＣＲ７ 的高表达。 ＣＸＣＲ４ 的配体 ＣＸ唱

ＣＬ１２ 多表达于肺、肝脏、骨髓等乳腺癌的特异转移器官，而 ＣＣＲ７ 的配体则多表达于淋巴结组织，且 ＣＣＬ２１ 的表达高于
ＣＣＬ１９。 Ｍｕｌｌｅｒ首次提出了特异的趋化因子受体唱配体之间的相互作用可能在乳腺癌的转移过程中起重要作用。 趋化因子受
体唱配体信号轴的发现为“归巢”理论提供了有利的证据。

最近，Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ 等［５］以转染 ＣＣＲ７的 ＭＭＴＶ唱ＰｙＶｍＴ小鼠的乳腺肿瘤细胞 ＰｙＶｍＴ作为对象，以转移性乳腺癌的 ＦＶＢ同
源小鼠模型评价 ＣＣＲ７调控转移的生理学意义，研究乳腺癌细胞淋巴转移的细胞分子学机制。 研究发现，将转染空载体的
ＣＣＲ７ 阴性 ＰｙＶｍＴ细胞植入到 ＦＶＢ同源小鼠的乳房脂肪垫内，肿瘤转移至肺部的概率为１００％（１０／１０），但没有出现淋巴结转
移（０／１０）；相反，ＣＣＲ７阳性的 ＰｙＶｍＴ细胞有 ６０％的淋巴结转移率（６／１０），肺部转移率降至 ４０％（４／１０）。 同时发现，ＣＣＲ７ 阳
性的 ＰｙＶｍＴ肿瘤细胞增殖速度明显快于不表达 ＣＣＲ７ 的 ＰｙＶｍＴ 细胞。 再次证明了 ＣＣＲ７ 在乳腺癌淋巴结定向转移中的
作用。

然而，Ｗｕ等［６］在乳腺癌荷瘤小鼠中发现，ＣＣＬ２１可以抑制肿瘤的增长，并通过淋巴细胞的免疫作用延长了小鼠的寿命，
尤其是对 ＣＣＲ７阳性的乳腺癌细胞，无论其是否经过丝裂霉素 Ｃ的治疗。 提出了 ＣＣＲ７唱ＣＣＬ２１ 可以增加肿瘤细胞免疫原性，
并可通过淋巴细胞触发抗肿瘤效应的反向理论。 他们认为，这是由于 ＣＣＲ７唱ＣＣＬ２１ 定向上调人类白细胞抗原类 １并抑制肿瘤
细胞分泌的免疫抑制因子 ＦａｓＬ和转化生长因子β实现的。 这一理论的提出为 ＣＣＲ７在乳腺癌细胞中的作用提供了新依据，
ＣＣＲ７在促进乳腺癌细胞淋巴转移的同时还具有一定的抗肿瘤效应，为乳腺癌的 ＣＣＲ７靶向治疗提供了新的思路。

２畅黑色素瘤：Ｗｉｌｅｙ等［７］通过向鼠的 Ｂ１６黑色素瘤细胞中转染 ＣＣＲ７ ＤＮＡ使其过表达 ＣＣＲ７，３周后５８％的引流淋巴结出
现转移，对照组仅有 ５％的转移率。 而且，通过单克隆抗体阻断 ＣＣＬ２１的作用能够阻止淋巴结转移的发生，但 ＩｇＧ却不能。 这
表明 ＣＣＲ７／ＣＣＬ２１ 是特异性介导淋巴结转移的。

Ｆａｎｇ等［８］用 ＣＣＲ７转导的 Ｂ１６黑色素瘤细胞通过逆转录病毒载体转染至小鼠耳部皮肤，２１ ｄ后发现 ９７％的小鼠出现颈
部淋巴结转移灶的同时出现皮肤新发转移肿瘤灶，认为 ＣＣＲ７ 具有促进肿瘤生成和促进淋巴结转移的作用。 由于 ＣＣＬ２１ 是
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淋巴内皮细胞（ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，ＬＥＣｓ）所分泌的，Ｅｍｍｅｔｔ等［９］用带有荧光标记的 ＬＥＣ注入黑色素瘤荷瘤小鼠体内，
以观察高表达 ＣＣＲ７的黑色素瘤细胞是否会向淋巴富集区定向迁移。 结果发现，这些肿瘤细胞向带有荧光的 ＬＥＣｓ 定向迁移
和生长，而并非血管内皮细胞，为肿瘤播散的定向性迁移提供了新证据。

３畅胃癌：Ｍａｓｈｉｎｏ等［１０］发现在 ６个胃癌细胞系中有 ４个表达 ＣＣＲ７，并在 ＣＣＲ７阳性细胞中通过 ＣＣＲ７诱导的趋化性和侵
袭性反应证实了信号肽的存在。 ＣＣＲ７被活化后，引起肿瘤细胞内肌动蛋白增长，促进胞内肌动蛋白重新分布和细胞伪足形
成，而细胞骨架的改变正是细胞迁移的早期事件，是肿瘤细胞浸润、转移所必需的，也说明表达于肿瘤细胞上的 ＣＣＲ７ 是有功
能的。 同时，以免疫组化方法在 ６４例胃癌患者中检测出 ４２例（６６％）ＣＣＲ７阳性，其淋巴结转移及淋巴管浸润情况与 ＣＣＲ７阴
性组有显著性差异，且 ＣＣＲ７ 阳性患者预后较差。 逐步回归分析发现 ＣＣＲ７ 的表达水平是与淋巴结转移相关的最重要的
因素。

Ｉｓｈｉｇａｍｉ等［１１］对 ＣＣＲ７ 对胃癌患者预后的价值进行了研究，以免疫组化的方法检测了 ２２４ 例胃癌术后患者原位癌中
ＣＣＲ７的表达水平，结果发现，ＣＣＲ７表达于肿瘤细胞的胞质和细胞膜上，经多变量回归分析，ＣＣＲ７ 并不能作为独立的预测因
子，但其高表达与胃癌淋巴结转移及患者术后生存期密切相关。 术前活组织的标本中发现 ＣＣＲ７表达阳性则预示着淋巴结转
移的可能。 同样，Ｄｅｇｕｃｈｉ 等［１２］在研究 ＣＣＲ７在胃癌淋巴结转移中的临床意义中认为，ＣＣＲ７的表达预示着淋巴结转移阴性的
胃癌患者出现淋巴结浸润的可能。

４畅慢性淋巴细胞白血病：Ｔｉｌｌ 等［１３］认为慢性淋巴细胞白血病（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＬＬ）跨内皮细胞迁移
（ ｔｒａｎｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ＴＥＭ）的发生与三种趋化因子 ＣＣＬ２１、ＣＣＬ１９及 ＣＸＣＬ１２相关。 通过免疫组化方法证实了 ＣＣＬ２１
和 ＣＣＬ１９ 定位于最易于诱导 ＴＥＭ的部位唱毛细血管后微静脉，而并非 ＣＸＣＬ１２。 而且，敲除 ＣＣＲ７基因的表达可抑制 ＣＬＬ细胞
ＴＥＭ的发生。 首次提出 ＣＣＲ７在 ＣＬＬ淋巴结转移中发挥重要作用。

Ａｌｆｏｎｓｏ唱Ｐｅｒｅｚ等［１４］用鼠抗人 ＣＣＲ７单克隆抗体进行 ＣＬＬ分子靶向治疗的体外研究，这些抗体通过产生补体依赖性细胞毒
反应杀伤缺乏正常 Ｔ淋巴细胞患者的 ＣＬＬ细胞，同时抑制了 ＣＣＬ１９诱导的 ＣＬＬ趋化迁移，为临床上应用 ＣＣＲ７靶向治疗 ＣＬＬ
提供了理论依据。

５畅肺癌：２００３ 年，Ｔａｋａｎａｍｉ 等［１５］应用 ＲＴ唱ＰＣＲ及免疫组化方法在 ７１例非小细胞肺癌（ｎｏｎ唱ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）
术后患者的标本中检测到 ４５例（６３畅４％）表达 ＣＣＲ７ ｍＲＮＡ，且其表达水平与淋巴结转移、肿瘤分期、淋巴管浸润、ＣＣＲ７ 蛋白
及 ＣＸＣＲ４蛋白表达显著相关。 在 ４５ 例 ＣＣＲ７ ｍＲＮＡ 阳性的患者中，２６ 例（５７畅８％）有淋巴结转移，经多元统计分析发现，
ＣＣＲ７ ｍＲＮＡ的表达可作为肺癌淋巴结转移的独立预测指标。

另外，Ｋｏｉｚｕｍｉ等［１６］发现 ＣＣＲ７高表达于非小细胞肺癌 Ｌｕ唱９９ 细胞系中，其表达水平及与其配体 ＣＣＬ２１ 的相互作用促进
了 ＮＳＣＬＣ细胞株 Ｌｕ唱９９的淋巴结转移。 Ｍａｅｋａｗａ等［１７］在肺癌 Ａ５４９ 细胞和肺腺癌组织中检测出 ＣＣＲ７ 及 ＣＸＣＲ３（一种 ＣＸＣ
类趋化因子受体）的高表达。 通过中和抗体抑制 ＣＣＲ７ 及 ＣＸＣＲ３ 的表达后发现，ＣＣＲ７ 抗体能明显抑制 ＣＣＬ２１ 诱导的 Ａ５４９
细胞迁移；而 ＣＸＣＲ３抗体却未能抑制 ＣＸＣＬ１０（ＣＸＣＲ３的趋化因子配体）所诱导的迁移反应。 由此可见，ＣＣＲ７与肺腺癌向淋
巴结定向转移显著相关。 这些研究均说明 ＣＣＲ７与其配体 ＣＣＬ２１的相互作用在肺癌淋巴结转移中的重要性。

关于 ＣＣＲ７促进肺癌淋巴结转移的机制，Ｌｉ等［１８］认为在缺氧环境下，肺癌中的乏氧细胞通过产生乏氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ） ＨＩＦ唱１和 ＨＩＦ唱２上调肿瘤细胞表面 ＣＣＲ７的表达，进而促进肺癌细胞淋巴迁移和侵袭。 同时认为，ＣＣＲ７
可上调 ＮＳＣＬＣ中基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）唱９ ｍＲＮＡ及蛋白的表达，且两者与 ＮＳＣＬＣ侵袭和转移密切相
关［１９］ 。

６畅食道癌：Ｄｉｎｇ等［２０］在食道鳞状细胞癌（ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＣＣ）中也发现了 ＣＣＲ７ 的高表达，并发现其与食道鳞
状细胞癌淋巴路弥散、淋巴结转移、肿瘤浸润程度、肿瘤淋巴结转移分期及患者预后显著相关。 在体外实验中发现，ＣＣＲ７ 的
配体 ＣＣＬ２１可诱导伪足形成，并显著促进肿瘤细胞的迁移能力和能动性。 同样，Ｉｓｈｉｄａ 等［２１］在 ７８ 例食道 ＳＣＣ 术后患者中检
测到 ＣＣＲ７不仅表达于肿瘤细胞，还表达于受侵的淋巴细胞中，多变量 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，ＣＣＲ７高表达可作为食道癌淋巴结转
移的独立预测因素。 再次证实了 ＣＣＲ７在食道癌细胞淋巴结转移中的重要作用。

７畅肝癌：Ｓｃｈｉｍａｎｓｋｉ 等［２２］发现 ＣＣＲ７高表达于肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）组织及肝癌细胞系中，其表达水平
与肿瘤及患者的基本情况相关。 在对肝细胞癌患者的研究中表明，ＣＣＲ７与原发肿瘤生长及淋巴转移显著相关，认为 ＣＣＲ７ 的
表达促进了 ＨＣＣ在肝内及淋巴管的播散。

８畅甲状腺癌：Ｓａｎｃｈｏ 等［２３］运用实时定量 ＰＣＲ（ｒｅａｌ唱ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ唱ＰＣＲ）法及免疫组化染色法检测出 ＣＣＲ７ 高表达于乳
突状（ｐａｐｉｌｌａｒｙ，ＰＴＣ）及髓状（ｍｅｄｕｌｌａｒｙ ，ＭＴＣ）甲状腺癌细胞中，其表达与甲状腺癌的淋巴结转移显著相关。 另外在表达
ＣＣＲ７的甲状腺癌细胞系（ＴＰＣ唱１）中发现，ＣＣＬ２１的激活可促进肿瘤细胞的增殖及转移，其诱导的趋化效应包括肌动蛋白的聚
合作用、促进β１唱整联蛋白（ｂｅｔａ１唱ｉｎｔｅｇｒｉｎ）的表达及 ＭＭＰ的分泌。 认为甲状腺癌细胞中 ＣＣＲ７的活化是由高表达 ＣＣＬ２１的淋
巴结亲和组织受累及细胞增殖所诱导的，进而促进甲状腺癌增殖及淋巴结转移。

Ｗａｇｎｅｒ 等［２４］以 ＰＴＣ甲状腺癌细胞为研究对象，用免疫组化染色法检测出中 ＣＣＲ７的高表达，且在血管淋巴管浸润的 ＰＴＣ
甲状腺癌细胞中检测出 ＣＣＲ７ ｍＲＮＡ的高表达，其水平与患者淋巴外蔓延、血管淋巴管浸润及淋巴结转移相关。

９畅宫颈癌：Ｋｏｄａｍａ等［２５］发现 ＣＣＲ７高表达于宫颈鳞状上皮细胞癌中，与肿瘤体积、间质浸润深度、阴道是否受侵、淋巴管
受累或淋巴结转移相关。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，ＣＣＲ７可作为骨盆淋巴结转移的独立影响因素。 ＣＣＲ７ 的高表达明显降低患者的
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无瘤生存率及总存活率，可作为总存活率的独立预测指标。 认为，ＣＣＲ７的高表达与宫颈癌的淋巴结转移密切相关，可作为宫
颈癌患者预后的独立预测指标。

１０畅结肠癌：Ｙｕ等［２６］运用干扰 ＲＮＡ转染技术，以抗唱ＣＣＲ７ ｓｉＲＮＡ转染结肠癌细胞株 ＳＷ６２０ 检测，检测其对肿瘤细胞体
外增殖及侵袭能力的影响；并以抗唱ＣＣＲ７ ｓｉＲＮＡ转染 ＳＷ６２０荷瘤小鼠的肿瘤细胞，观察其对小鼠淋巴生成及淋巴结转移的抑
制作用。 结果发现，抗唱ＣＣＲ７ ｓｉＲＮＡ可明显降低结肠癌细胞中 ＣＣＲ７ ｍＲＮＡ的表达水平，并抑制结肠癌细胞淋巴结转移及淋
巴生成。 由此认为，ＣＣＲ７可作为肿瘤治疗及新型药物研发理想的靶点。

Ｌｉ等［２７］同样运用干扰 ＲＮＡ转染技术，以小发夹结构 ＲＮＡ（ｓｈｏｒｔ ｈａｉｒｐｉｎ ＲＮＡ，ｓｈＲＮＡ）干扰结肠癌 ＳＷ４８０细胞中 ＣＣＲ７的
表达，结果发现 ＣＣＲ７表达的降低不仅抑制荷瘤小鼠肿瘤增殖及淋巴结转移，延长了小鼠的生存期，还抑制 ＭＭＰ唱９ 的生成。
认为 ＣＣＲ７通过对 ＭＭＰ唱９表达的调控来促进结肠癌淋巴结转移，与 Ｌｉ等［１９］在 ＮＳＣＬＣ中的研究结果高度一致。

１１畅胰腺癌：Ｎａｋａｔａ等［２８］对 ８９例术后治愈、无血行转移及腹膜后扩散的胰腺导管癌患者标本进行了免疫组化染色分析，
发现３２畅６％（２９／８９）的标本 ＣＣＲ７表达阳性，且 ＣＣＲ７表达阳性的患者生存期要明显低于 ＣＣＲ７阴性患者。 认为 ＣＣＲ７的表达
对可手术切除的胰腺癌患者生存期的影响可能与淋巴管扩散有关，采用抑制 ＣＣＲ７蛋白表达的方法有可能提高胰腺癌患者的
生存期。

三、展望
综上所述，尽管少量报道显示 ＣＣＲ７／ＣＣＬ２１在肿瘤免疫方面发挥一定的抑制肿瘤作用，然而，大量研究证实 ＣＣＲ７及其趋

化因子配体在促进肿瘤侵袭和淋巴转移过程中所发挥的作用是不容忽视的。 ＣＣＲ７ 能否作为特异性评价某些实体肿瘤淋巴
结转移的分子标志物或者预后判断因素，还有待进一步研究。 随着研究的不断深入，ＣＣＲ７ 及其配体在肿瘤侵袭转移及诊断
治疗中的价值将得到进一步阐明。
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