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CC 类趋化因子受体（CC chemokine receptor，
CCR）7是 CC 类趋化因子成员之一，CCR7 和 CC
类趋化因子配体（CC chemokine ligand，CCL）19/
21相互作用在肿瘤侵袭和转移中起着重要作用，

进一步深入研究其作用机制对了解口腔鳞状细胞

癌（oral squamous cell carcinoma，OSCC）癌细胞

侵袭和转移的分子机制具有重要意义。

1 结构和生物学特性

趋化因子是细胞因子超家族成员中一类相对

分子质量为（8～14）×103的可溶性蛋白质[1]，根据其

N 端 2 个保守的半胱氨酸残基之间间隔的距离不

同分为 4 类：C、CC、CXC 和 CX3C。趋化因子

受体是能够特异性结合趋化因子的 7 次跨膜 G 蛋

白偶联受体，其 N 端区域与配体结合，胞内区与

G 蛋白偶联，C 端可磷酸化参与信号转导。该受

体分为 4 个亚家族：CXCR、CCR、CR、CX3CR[2]，

通常表达于免疫细胞、内皮细胞的细胞膜上。趋

化因子及其受体之间的相互作用控制着各种免疫

细胞在循环系统和组织器官间的定向迁移[3]，并与

肿瘤细胞的生长、血管生成及靶向转移有关。
CCR7 为 CCR 类，在幼稚 T 细胞、B 细胞、

树突细胞（dendritic cell，DC）表面表达，转染肿

瘤坏死因子 α 基因可使 CCR7 表达上调。CCL19/
21 是 CCR7 的 2 个高亲和力配体，CCL21又称次

级淋巴组织趋化因子（secondary lymphoid tissue
chemokine，SLC），属于 CC 类趋化因子。CCL21
高表达于淋巴结和脾的 T 细胞富集区，以及高内

皮细胞微静脉（high endothelial venule，HEV）和

淋巴内皮中，推测其在淋巴细胞归巢中起着重要

的作用[4]。CCL19 在基因和功能上与 CCL21 高度

相关，主要表达于胸腺，在淋巴结中表达相对较

低。

2 与肿瘤的关系

CCR7 在多种人类恶性肿瘤中有表达或高表

达。Müller等[5]在研究中发现：CCR7 表达于人乳
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[Abstract] Chemokines belong to the small molecule chemoattractive cytokine family. They are involved in dive-
rse biological actions through combining with their specific receptors. Recent studies showed that the expression of
CC chemokine receptor 7（CCR7） were significantly associated with the invasion and lymph node metastasis of oral
squamous cell carcinoma（OSCC）. This review will concentrate on the functions of CCR7 and its ligands, and their
effects in invasion and lymph node metastasis of OSCC.
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腺癌细胞，而在正常乳腺上皮细胞中不表达。此

外，在非小细胞肺癌[6]、食管癌[7]等肿瘤细胞中均

呈现 CCR7 的高表达。
在肿瘤转移过程中，CCR7 及其相应配体扮

演了重要角色。有研究[5]证实：乳腺癌腋窝淋巴

结、肺和肝脏转移灶中 CCR7 的表达增高。另一

实验[8]通过对 Ca2+流动及肌动蛋白聚合作用分析得

到：肿瘤发生淋巴结转移时，CCR7 有表达的胃

癌细胞系 NUGC 表现出对 CCL21 趋化明显的剂量

依赖性，而 CCR7 无表达的胃癌细胞系 KatoⅢ则

没有这种特性。在研究[6-7，9-10]其他肿瘤时也发现：

CCR7 及其配体的特异性结合在肿瘤淋巴结转移

中发挥了重要作用。Willimann等[11]认为：配体对

受体的吸引可促进有 CCR7 表达的肿瘤细胞循着

配体浓度定向迁移，这可能是肿瘤转移的机制。
在肿瘤治疗方面，Alfonso-Pérez等[12]在对慢性

淋 巴 细 胞 白 血 病（chronic lymphocytic leukemia，

CLL）的治疗研究中发现：应用 CCR7 单克隆抗体

可以介导针对 CLL 细胞的补体依赖的细胞毒反

应，这些单克隆抗体还能在体外阻断 CCL19 对

CLL 细胞的趋化作用。他们认为 CCR7 单克隆抗

体可能会对 CLL 发挥良好的治疗效果。Okada等[13]

证实：CCR7 可使 DC 更有效地聚集于淋巴结，辅

助 DC 发挥肿瘤免疫治疗的效果。

3 与 OSCC 的关系

3.1 在 OSCC 中的表达和意义

OSCC 是口腔颌面部常见的恶性肿瘤之一，

局部侵袭力强，颈淋巴结转移率高。Shang等[14]在

研究OSCC中 CCR7 表达的情况时发现：肿瘤细胞

质和细胞膜染色阳性，正常鳞状上皮细胞质几乎

没有染色；在 85 例 OSCC 患者中有 56 例 CCR7染

色呈阳性（65.9％）；10 例癌旁正常黏膜中仅 1例

染色呈中等阳性，其余均无染色。蛋白质印记及

聚合酶链式反应显示：OSCC 和人舌鳞癌细胞系

Tca8113 中 CCR7 和 mRNA 染色呈阳性，正常黏

膜组织和涎腺腺样囊性癌（salivary adenoid cystic
carcinoma，ACC）无表达。尹东等 [15]检测了 64 例

OSCC 患者后发现：CCR7 的染色阳性率为 65.6%，

而在正常口腔黏膜中 CCR7 无表达或表达较弱；

在伴有淋巴结转移的病例中，其表达显著高于无

淋巴结转移者。上述研究结果与其他研究[6-7]报道

的 CCR7 表达与恶性肿瘤临床病理特征之间关

系的研究结果基本一致。Uchida等 [16]则发现：在

OSCC 细胞中 CCR7 表达下调，细胞因子受体的表

达取决于癌细胞的种类。
CCR7+鳞癌细胞往往预示着肿瘤体积较大、

临床分期更高，并有可能存在高颈淋巴结转移率

和局部复发率。Shang等 [14]总结了 85 例 OSCC 中

CCR7 的表达与临床病理参数之间的关系后发现：

CCR7+的肿瘤特征为高淋巴结转移率，并与肿瘤

大小、临床分期显著相关，与患者年龄、性别无

明显关联。Tsuzuki等[17]研究也显示：在 90 例口腔

和口咽鳞状细胞癌中，54 例的 CCR7染色呈阳性

（60％），阳性组与阴性组相比呈现显著的低好转

率和低生存率；同时，CCR7 的表达也与肿瘤的

分化程度、淋巴结转移、局部复发和癌症死亡率

密切相关；CCR7 阳性组无病生存率更低，与

CCR7 阴性组间的总生存率差异有统计学意义；

CCR7 很可能是一个对整体生存率非常重要并且

独立的预后指标；相对 CCR7-的鳞癌细胞而言，

CCR7+的死亡危险率为 2.723。由此可见：OSCC
中 CCR7 是否表达有可能成为预测患者预后的重

要标志之一。
3.2 在 OSCC 淋巴结转移中的表达及意义

3.2.1 在 OSCC 淋巴结转移灶中的表达 对 OSCC
伴淋巴结转移的病例研究[14]时发现：CCR7 的表达

显著高于无淋巴结转移者。口腔和口咽鳞癌转移

淋巴结内的癌细胞 CCR7 染色呈阳性，其染色分

数与原发灶有显著相关性[17]。在对头颈鳞癌高转

移性老鼠模型的细胞研究[18]中发现：CCR7 活性上

调的肿瘤细胞有高转移能力，且 CCR7 明显高表

达促进了周围淋巴组织免疫细胞的归巢。运用逆

转录-聚合酶链反应技术研究后发现：在同一头

颈鳞癌患者中，CCR7 在原发灶和转移灶中均有

表达。进一步定量研究[18]表明：CCR7 在头颈鳞癌

的转移灶中的表达是原发灶的 10 倍。
3.2.2 在 OSCC 淋巴结转移中的意义 目前，对

CCL19/21-CCR7 生物学轴在 OSCC 淋巴结转移中

的作用研究还不甚完善。Wang等[19]认为：在头颈

部鳞癌转移淋巴结中，CCL19 比良性淋巴结或原

发肿瘤中的表达分泌水平更高。Shang等[14]在研究

OSCC 细胞颈淋巴结转移时发现：人舌鳞癌细胞

系 Tca8113 对淋巴结的黏附能力很强，在与抗

CCR7 抗体孵化 24 h 后其黏附能力显著下降，而

ACC 几乎无法黏附在表达 CCL21 的颈淋巴结上。
体外实验 [14]表明：Tca8113 趋化 CCL21 具有剂量

依赖性，在 50 ng·mL-1 CCL21下显示出穿越基底
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膜的强大能力，ACC 则相对较差。可以根据这些

结果[14]推测：高表达 CCL21 的淋巴结可能参与了

OSCC 细胞前哨淋巴结的转移。在被观察的 OSCC
中，65.9%为 CCR7 表达阳性并与淋巴结转移密切

相关，在 CCL21 刺激下，淋巴结转移增加并且

Tca8113 对淋巴结附着力增强，这些结果可以提

示 CCR7 与 OSCC 定向淋巴结转移有关。但究竟

哪条信号通路参与了此过程，阻碍了 CCR7 与

CCL19/21 之间的相互作用是否能阻止 OSCC 向颈

淋巴结转移，仍需进一步探索。
3.3 在 OSCC 治疗中的应用前景

Wang等[19]用CCL19 预处理 CCR7+肿瘤细胞能

使顺铂引起的凋亡大大减少，应用 CCR7 单克隆

抗体又可降低 CCL19 的抗凋亡作用，由此发现：

CCR7 刺激保护肿瘤细胞免于顺铂引起的凋亡。
动物实验结果[19]显示：与野生型小鼠相比，CCL-
19/21 基因敲除的小鼠，其 CCR7+头颈部鳞状细胞

癌组织生长速度显著放缓；在缺乏外源性配体治

疗的情况下，使用 CCR7 抗体封锁其信号传导，

可降低头颈部鳞癌细胞存活率达 59%，且提高了

表皮生长因子受体抑制剂的效果；CCL19/21 的分

泌促进了 CCR7 促生长信号的活化，此信号与肿

瘤侵袭和疾病恶化有关。因此推测：CCR7 及其

趋化因子可能成为头颈部鳞癌进展的有效生物

标志物，CCR7 有可能成为新的治疗靶点，其在

OSCC 的侵袭转移预后的判断和治疗方面有着广

阔的应用前景。
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