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CCL5/CCR5生物学轴在肿瘤中作用的研究进展 *
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摘要：肿瘤因其易转移、易复发的特性成为一大难以治愈的疾病，已严重威胁到人类的生命健康。肿瘤微环境在肿瘤的生长、迁

移、免疫逃逸、血管生成等过程中具有明显的促进作用。肿瘤微环境中细胞分泌的 CCL5发挥的作用已受到越来越多的关注，且许

多研究表明抑制 CCL5/CCR5生物学轴可抑制肿瘤迁移、血管生成等，预示着这可能成为一个新的肿瘤治疗策略。本文总结了近

年来关于 CCL5/CCR5生物学轴的研究，包括 CCL5/CCR5生物学轴介导的肿瘤生长迁移、血管生成、免疫逃逸等作用，及 CCR5

抑制剂在肿瘤治疗中的广阔前景。
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Progress on CCL5/CCR5 Axis in Cancer*

Tumor is a difficult to cure because of it is easy to transfer and relapse. Tumor microenvironment significantly pro-

motes cancer proliferation, metastasis, immune escape and angiogenesis. Chemokine C-C motif ligand 5 (CCL5) produced by cells in the

tumor microenvironment act as a key role. Increasing evidences demonstrate attenuation the secretion of CCL5, or inhibition of CCR5,

the cognate receptor of CCL5, can inhibit cancer metastasis and angiogenesis. Targeting CCL5-CCR5 axis may be of great significance in

the future treatment of cancer. This review summarizes the recent developments of CCL5-CCR5 axis, including various biological func-

tions of the axis, such as promotes cancer proliferation, metastasis, immune escape and angiogenesis, and the development of CCR5 in-

hibitors as a new anti-cancer treatment.
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前言

恶性肿瘤是严重威胁人类生命健康的一大类疾病。在中

国，由肿瘤导致的死亡占死亡原因的 25 %[1]。然而目前恶性肿

瘤发病率仍处于上升趋势[2]，肺癌、胃癌、肝癌、结直肠癌、乳腺

癌是我国主要的恶性肿瘤，肺癌、肝癌、胃癌占肿瘤死亡病例的

80 %[3]。局部浸润与远处转移是恶性肿瘤的重要特点，也是治疗

的主要难点。肿瘤转移不仅与恶性肿瘤细胞自身性状相关，也

受肿瘤微环境的影响[4]。

趋化因子最初得名于 1992年的国际免疫学会[5]，是细胞因

子家族的一个分支，对免疫细胞有趋化作用。肿瘤微环境中的

许多基质细胞及肿瘤细胞皆可分泌趋化因子，进而影响肿瘤细

胞的生长及转移[6]。近年来，趋化因子配体 5（Chemokine C-C

motif ligand 5, CCL5）对肿瘤的影响是一大研究热点，目前研究

表明 CCL5对肿瘤的生长、转移、血管生成及免疫逃逸有明显

的促进作用，对相应的 CCR5及 CCL5抑制剂也有一定的研

究，但还未应用于临床。现对 CCL5在肿瘤生长、转移及治疗方

面的研究做一综述，为进一步研究 CCL5/CCR5相关的分子靶

向药物提供基础，为今后的肿瘤治疗提供理论依据及启发。

1 CCL5/CCR5生物学轴简介

趋化因子，又称化学趋化性细胞因子，是小分子的可溶性

蛋白质，在炎症发生时作为分子信号诱导细胞迁移。趋化因子

和趋化因子受体在多种类型肿瘤中皆有表达。肿瘤微环境产生

的趋化因子可诱导肿瘤增殖，浸润，促进血管生成，并刺激肿瘤

细胞转移。趋化因子家族按结构中氨基酸和半胱氨酸残基的排

列顺序可分为四种类型：C、CC、CXC及 CX3C。

趋化因子配体 5（CCL5）属于 CC趋化因子家族。在筛查活

化的 T细胞及 B细胞基因差异表达的研究中，第一次发现了

CCL5。CCL5主要表达于巨噬细胞，血小板，滑膜成纤维细胞，

肾小管上皮细胞，及部分肿瘤细胞。CCL5可参与机体的多种生

理病理反应，如在招募各种白细胞至炎症部位的过程中发挥积

极作用[7]。趋化因子受体（Chemokine Receptor）是一种具有 7次

跨膜结构的 G蛋白偶联受体，主要可以通过 G蛋白转导信号。
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CCL5主要通过与相应的趋化因子受体结合发挥作用，已有研究

报道的受体有CCR1，CCR3，CCR5。其中，CCR5为其主要受体[8]。

2 CCL5/CCR5生物学轴在肿瘤中的作用

2.1 CCL5对肿瘤生长及迁移的影响

肿瘤转移导致难以治愈是肿瘤患者死亡的主要原因，如

10-15 %的乳腺癌患者在确诊后 3年内出现肿瘤转移[9]。因此，

寻找肿瘤转移的原因及如何抑制转移显得尤为重要。

趋化因子多以自分泌的方式刺激肿瘤细胞及肿瘤间质细

胞从而促进肿瘤细胞的增殖及转移。Gao等 [10] 的研究表明，

CCL5/CCR5生物学轴可以通过促进肿瘤细胞糖酵解而促进肿

瘤生长。CCL5在胃炎及胃癌前病变患者体内表达没有明显变

化[11]，但在胃癌患者组织及血清中表达上调，且与肿瘤体积、病

理分期、转移程度密切相关[12]，预示着 CCL5可以影响胃癌的

生长、转移，可作为胃癌患者肿瘤进展及预后的重要生物学指

标。肿瘤微环境中的巨噬细胞可以分泌 CCL5，并通过 STAT3

促进胃癌细胞的迁移[13]。S100钙结合蛋白 A4(S100A4)可以通

过与钙离子结合[14]，发挥多种生物学作用，影响肿瘤转移。朱永

云等 [15] 在研究中检测了乳腺癌组织中 CCL5及 S100A4的表

达，发现两者表达皆上调，且呈正相关，预示着两者的表达量可

作为判断乳腺癌病理分期及预后的指标。RKIP是一个已知的

转移抑制基因，Ila等[16]的研究表明，RKIP可通过抑制 CCL5的

表达减少乳腺癌细胞的转移。

以上诸多研究表明，CCL5可通过多种机制促进肿瘤的生

长及迁移，其在正常组织及肿瘤组织表达的变化预示着可作为

肿瘤患者病理分期及预后的指标，抑制 CCL5的作用可能是一

种有效的肿瘤治疗途径。

2.2 CCL5对血管生成的影响

实体瘤在生存及转移过程中会分泌许多促血管生成生长

因子，如血管内皮生长因子，促进激活宿主内皮细胞，并招募内

皮祖细胞（EPCs）[17]。最近研究表明，CCL5/CCR5生物学轴参与

血管生成，尤其在由 EPCs介导的血管生成中具有关键作用[18]。

众所周知，肿瘤干细胞具有自我更新的能力及肿瘤发生的潜

力，其多向分化的潜力已成为研究热点。最近的研究表明肿瘤

干细胞可分化为内皮细胞并参与肿瘤的血管形成。卵巢癌干细

胞样细胞(CSLCs)可通过自分泌 CCL5激活 NF-资B和 STAT3

信号通路，并分化成为内皮细胞(ECs)，参与肿瘤血管形成[19]。

Michael等[20]的研究表明，CCL5可直接影响肿瘤基质中的内皮

细胞从而促进血管生成，在免疫能力正常的乳腺癌小鼠模型中

使用 CCR5抑制剂可导致血管生成减少，肿瘤生长减缓，转移

减少，生存率大大提高。而 CCR5敲除小鼠体内肿瘤生长及血

管生成皆明显受到抑制。

软骨肉瘤是一种原发性恶性骨肿瘤，具有强大的本地浸润

及远处转移的能力。血管生成是肿瘤生长和转移的关键步骤。

近期研究发现 CCL5 可通过下调 miR-199a、miR-200b促进人

软骨肉瘤 EGFR依赖的血管生成[21,22]。CCL5还可增加人骨肉瘤

中 VEGF的表达及分泌。CCL5/CCR5生物学轴可明显激活蛋

白激酶 C啄（PKC啄）c-Src，HIF1琢信号通路，从而介导 VEGF依

赖的血管生成[23]。

2.3 CCL5与肿瘤免疫逃逸

肿瘤微环境中包括多种类型的细胞，如基质及炎细胞等，

共同组成一个复杂的网络，通过细胞直接接触或旁分泌的方式

传递信号[24]。越来越多的证据表明，肿瘤微环境中的巨噬细胞

可以通过分泌血管生成因子，生长因子及趋化因子等促进肿瘤

的侵袭及迁移。近年来，随着研究的深入，大家对肿瘤微环境及

肿瘤的免疫逃逸有了更多的认识，Hanahan等[25]认为免疫逃逸

及炎性的微环境是肿瘤细胞的重要特征。CCL5在 T 细胞增

殖，IFN-酌和 IL-2分泌中扮演重要角色，是介导免疫反应的重

要细胞因子，可通过影响 T细胞，参与免疫逃逸[26]。

Azenshtein等[27]发现乳腺癌细胞分泌的趋化因子 CCL5可

使淋巴细胞向肿瘤部位聚集，促进疾病发展。粘着斑激酶(FAK)

是一种酪氨酸激酶，可调节不同的细胞功能，包括粘附、迁移、

侵袭、增殖和生存[28]。FAK可通过调节趋化因子如 CCL5来抑

制 T细胞，从而促进肿瘤细胞的免疫逃逸 [29]。调节性 T细胞

(Treg)是一类控制体内自身免疫反应性的 T细胞亚群，具有强

大的肿瘤免疫抑制作用，主要通过抑制 NK细胞及效应 T细胞

实现其作用 [30]。肿瘤细胞可通过分泌多种趋化因子及细胞因

子，如 CCL5，使 Treg细胞向肿瘤局部浸润、聚集[31]。也有研究

表明，CCR5在胃癌患者外周血 Treg细胞中表达上调，与胃癌

分期及淋巴结转移相关，预示着两者的相互作用可能导致肿瘤

的免疫逃逸[32]。

3 针对 CCL5/CCR5生物学轴的治疗方法

CCL5与临床病理参数的相关性预示着 CCL5可以作为胃

癌分期及疾病进展的重要分子标记[33]，而其在肿瘤迁移，免疫

抑制等方面的作用表明可将其作为一个新的肿瘤治疗靶点。现

已研究得出 CCL5/CCR5复合物的结构[34]，这为继续研究 CCL5

的作用及抑制 CCL5/CCR5生物学轴提供了便利。

3.1 以 CCL5为靶点的治疗方法

吉非替尼是选择性表皮生长因子受体(EGFR)酪氨酸激酶

抑制剂，可以减少 CCL5的分泌，从而抑制表皮生长因子受体

酪氨酸激酶，抑制血管生成及肿瘤生长[35]，提示我们抑制 CCL5

的分泌可作为肿瘤靶向治疗的一种途径。给予荷瘤小鼠 CCL5

中和抗体后，小鼠肿瘤生长明显受到抑制。在骨髓及三阴性乳

腺癌浸润微环境中，抑制 CCL5可以得到很好的疗效且无明显

毒性[36]。以上研究表明，抑制 CCL5的分泌或直接抑制 CCL5的

作用都可抑制肿瘤生长，预示着这两种方法在肿瘤治疗方面的

应用前景，但目前还未应用于临床，需要对其作用范围及抑制

CCL5对正常组织的影响进行更深一步的研究。

3.2 CCR5抑制剂的研究现状

CCR5抑制剂目前已受到广泛关注，主要有 4种类型：趋

化因子衍生物、非肽类小分子化合物、单克隆抗体、肽类化合物
[37]。这些特异的小分子抑制剂如 Maraviroc （马拉维若

UK427857）可有效抑制 CCR5 的信号传导，可以用于阻断

CCL5的作用。Michael等[22]的研究发现，CCR5抑制剂会导致

血管生成减少，肿瘤生长减缓，肿瘤转移减少，提高肿瘤患者的

生存率。已有研究表明，Maraviroc可以抑制大鼠乳腺癌的肺转

移 [38]。唾液腺腺样囊性癌（salivary adenoid cystic carcinoma,

SACC）是一种不常见的恶性肿瘤，嗜神经性侵袭是其主要特征

之一，临床治疗不易根治。而 Maraviroc可明显抑制 SACC-83

的增殖、趋化能力及转移能力，预示着 Maraviroc可成为新的靶

向抗肿瘤药物[39]。TAK-779是 CCR5特异性抑制剂，与 CCR5
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结合后可抑制前列腺癌的生长及转移[40]。UK-427，857是哌啶

类 CCR5抑制剂，具有耐受性好，副作用小的特点[41]。

4 结语与展望

CCL5/CCR5生物学轴在肿瘤发生发展过程中发挥的重要

作用已受到越来越多的关注，目前的研究表明其对肿瘤的作用

主要集中于促转移、促血管生成及免疫逃逸等方面，其他方面

的作用有待进一步的研究。本文对近几年关于 CCL5/CCR5生

物学轴对肿瘤的促进作用的综述为大家全面了解这方面的内

容提供便利，为针对 CCL5/CCR5生物学轴的治疗方法提供了

新的研究思路。

肿瘤微环境中的趋化因子作用复杂，目前对趋化因子家族

的研究集中在个别趋化因子的作用上，但对其整体的认识仍有

许多不足，需要我们进一步的研究。CCL5/CCR5在肿瘤发生、

发展及转移中具体的作用机制仍需进一步的研究。通过明确趋

化因子及其受体在肿瘤发生发展中的作用，开发相关的新型治

疗分子，如趋化因子类似物，受体阻断剂等，为肿瘤的分子靶向

药物研究提供新的靶点及理论依据。未来更多的研究应集中于

高效的分子靶向治疗，高选择性、高针对性的治疗策略会得到

意想不到的效果，为肿瘤治疗提供新的可能。
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