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摘 要: 趋化因 SDF-1 ( CXCL12 ) 与其特异性受体 CXCＲ4 构 成 的 CXCL12 / CXCＲ4 生 物 学 轴 在 神 经 系 统 转 移 瘤 细 胞 的 生

长、迁移中起到重要的作用，对这一特殊生物学轴的 研 究 可 以 为 肿 瘤 转 移 的 防 治 提 供 新 的 思 路。本 文 将 对 CXCL12 / CX-

CＲ4 生物学轴与脑转移瘤发生发展关系的研究现状，做一综述。
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脑 转 移 瘤 的 发 生 率 约 占 癌 症 病 人 的 20% ～
40%［1］ ，而 大 多 数 中 枢 神 经 系 统 的 原 发 性 肿 瘤 ，极

少 发 生 颅 外 转 移 ，为 什 么 脑 会 受 到 各 种 恶 性 肿 瘤 的

亲 睐 ? 有 人 认 为 这 可 能 与 脑 血 供 丰 富 得 到 癌 栓 的

几 率 大 ，同 时 颅 内 原 发 性 肿 瘤 若 要 转 移 到 颅 外 必 须

要穿 过 血 脑 脑 屏 障 ( Blood-Brain Barrier，BBB ) ［2］ ，但

其 具 体 生 化 机 制 尚 不 十 分 清 楚。近 年 来 ，趋 化 因 子

受 体 － 配 体 信 号 轴 的 研 究 发 现 为 肿 瘤 的 定 向 性 转

移 提 供 了 新 的 思 路。有 人 提 出 了 肿 瘤 细 胞 基 于 趋

化 因 子 实 现 器 官 特 异 性 转 移 的 理 论 模 型 : 不 同 的 肿

瘤 高 表 达 特 异 的 趋 化 因 子 受 体 ，而 有 些 器 官 高 表 达

其 相 应 的 趋 化 因 子 配 体 ，肿 瘤 细 胞 借 助 趋 化 因 子 与

其 受 体 的 特 异 性 结 合 力 ，最 终 达 成 向 这 些 器 官 的 特

异 性 转 移。近 年 来 ，趋 化 因 子 CXCL12 / CXCＲ4 生

物学 轴 成 为 研 究 的 热 点［3］ ，现 就 其 在 肿 瘤 脑 转 移 中

的 研 究 现 状 做 一 综 述。
1 血 脑 屏 障 ( BBB ) 基 本 结 构 和 功 能

血 － 脑 屏 障 ( Blood-Brain Barrier，BBB ) 是 血 液

和 脑 组 织 之 间 存 在 的 一 种 屏 障 ，可 限 制 物 质 在 血 液

和脑 组 织 之 间 的 自 由 交 换 ，BBB 是 维 持 脑 组 织 内 环

境 稳 定 的 重 要 结 构。Paul Ehrlich 于 19 世 纪 80 年

代 发 现 了 脑 内 血 脑 屏 障 的 存 在 ，但 直 到 20 世 纪 60

年 代 才 在 电 镜 下 明 确 其 结 构［4］。主 要 由 脑 微 血 管

系 统 的 五 种 主 要 成 分 组 成 ( 见 图 1 ) ，即 脑 微 血 管 内

皮 细 胞 ( Endothelial cells ) 、星 形 胶 质 细 胞 ( Astro-
cyte ) 、周 细 胞 ( Pericyte， PC ) 、基 底 膜 ( basement
membrane，BM ) 、和 内 皮 细 胞 间 的 紧 密 连 接 ( Tight
junction，TJ ) 。正 常 BBB 是 维 持 中 枢 神 经 系 统 功 能

所 必 需 的 一 种 弥 散 屏 障。其 对 于 维 持 脑 组 织 稳 定

的 内 环 境 和 防 止 血 液 中 有 害 物 质 侵 入 脑 内 具 有 重

要 的 生 理 意 义 ，它 允 许 血 液 循 环 中 脑 组 织 所 需 要 的

营养 物 质 通 过 ，又 有 效 的 阻 挡 了 有 害 物 质 侵 入 ，但

是 在 一 些 特 殊 物 质 作 用 下 ，可 使 血 脑 屏 障 结 构 完 整

性 遭 到 破 坏 ，散 失 一 部 分 特 有 的 屏 障 功 能 ，导 致

BBB 的 异 常 开 放 ，外 界 有 害 物 质 进 入 到 脑 组 织 内 ，

出 现 一 系 列 病 理 症 状。深 入 认 识 了 解 促 使 BBB 结

构 完 整 和 功 能 改 变 的 各 种 因 素 ，对 中 枢 神 经 系 统 疾

病 的 预 防 及 治 疗 等 方 面 具 有 重 要 意 义 ，但 目 前 对 其

认 识 还 相 对 局 限 ，有 待 进 一 步 研 究。
2 SDF-1 / CXCＲ4 的 结 构 和 功 能

SDF-1 / CXCＲ4 是 细 胞 因 子 超 家 族 中 一 类 具 有

化 学 趋 化 作 用 的 分 泌 型 小 分 子 蛋 白 ，根 据 其 N 末

端 4 个 保 守 半 胱 氨 酸 ( Cys ) 残 基 的 前 两 个 半 胱 氨

酸 残 基 的 位 置 ，可 将 趋 化 因 子 分 为 4 个 亚 家 族———
CXC、CC、C、CX3C 亚 家 族 ，C 代 表 半 胱 氨 酸 ( cyste-
ine ) ，X 代 表 任 意 氨 基 酸 ，有 相 应 受 体 Ｒ ( receptor )

和 配 体 L ( 1 igand ) 。CXCL12 ( CXC Chemokine Ligand
12 ) 是 CXC 家 族 第 12 号 成 员 的 配 体 ，CXCL12 又 称

基 质 细 胞 源 性 因 子 1 ( stromal cell -derived factor 1，

SDF-1 ) ，由 肺、肝、淋 巴 结、骨 髓、肾 上 腺 等 多 种 组

织 的 基 质 细 胞 持 续 分 泌。在 原 位 淋 巴 瘤、胶 质 瘤、

成神 经 细 胞 瘤、恶 性 转 移 性 乳 腺 癌、卵 巢 癌 等 多 种

肿 瘤 中 均 检 测 到 SDF-1 的 存 在［5］。趋 化 因 子 受 体

是 一 类 介 导 趋 化 因 子 行 使 功 能 的 GTP 蛋 白 耦 联 的

跨 膜 受 体。 CXCＲ4 为 CXC 家 族 第 4 号 成 员 的 受

体 ，CXCＲ4 ( CXC Chemokine Ｒeceptor 4 ) 是 G 蛋 白 偶
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联的 7 次 跨 膜 受 体 ，在 人 体 多 种 组 织 细 胞 中 均 有 表

达 ，如 神 经 元、神 经 胶 质 细 胞、血 管 平 滑 肌 细 胞、单

核 细 胞、浆 细 胞、T 细 胞、CD16 阴 性 的 NK 细 胞、树

突 状 细 胞 等［6］。CXCＲ4 是 肿 瘤 中 表 达 最 为 广 泛 的

细 胞 因 子 受 体。趋 化 因 子 与 细 胞 表 面 的 特 异 性 受

体结 合 后 可 参 与 多 种 生 理 和 病 理 过 程。CXCＲ4 可

被 其 特 异 性 配 体 SDF-1 激 活 ，在 多 种 肿 瘤 中 发 挥 促

侵 袭 和 促 血 管 生 成 的 作 用［7］。 SDF-1 与 CXCＲ4 结

合 引 起 的 细 胞 迁 移 是 中 枢 神 经 系 统、骨 髓 和 心 脏 的

发 育 过 程 所 必 需 的。肿 瘤 的 侵 袭 和 转 移 被 认 为 与

之 类 似。SDF-1 / CXCＲ4 信 号 轴 可 激 活 多 个 信 号 传

导途 径 ，引 起 靶 细 胞 支 架 重 构、牢 固 地 黏 附 于 内 皮

细 胞 并 引 起 定 向 迁 移。目 前 认 为 SDF-1 / CXCＲ4 生

物 轴 的 作 用 主 要 包 括 : ①诱 导 正 常 的 或 肿 瘤 新 生 血

管 形 成 ; ②管 理 造 血 细 胞 的 生 成、分 化、迁 移 及 归

巢 ; ③介 导 免 疫 及 炎 性 反 应 ; ④参 与 胚 胎 发 育 过

程 ; ⑤介 导 HIV 感 染 ; ⑥介 导 干 细 胞 的 迁 移 ; ⑦调

节 肿 瘤 的 发 生、发 展、侵 袭、分 泌、转 移 等。从 以 上

可 知 ，SDF-1 / CXCＲ4 生 物 轴 在 肿 瘤 的 转 移 过 程 中

发 挥 着 重 要 的 驱 动、导 向 和 定 位 作 用。

图 1 血 脑 屏 障 结 构 图

3 SDF-1 / CXCＲ4 介 导 肿 瘤 转 移 的 相 关 信 号 通 路

SDF-1 / CXCＲ4 轴 的 信 号 传 导 路 径 目 前 主 要 有

三 条 : ① PI3 K / P-KB pathway ( phosphatidylinositol -3 -
kinase / protein kinase B pathway ) ，即 磷 脂 酰 肌 醇 3 -激

酶 / 蛋 白 激 酶 B 路 径。CXCＲ4 接 受 SDF-1 信 号 刺

激 后 ，激 活 PI3 K，形 成 3，4，5 -三 磷 酸 磷 脂 酰 肌

醇 ，并 激 活 鼠 类 胸 腺 瘤 病 毒 致 癌 基 因 的 同 源 体

PKB。活 化 的 PKB 磷 酸 化 多 种 细 胞 内 靶 因 子 ，抑 制

多种 肿 瘤 细 胞 的 凋 亡 ，延 长 肿 瘤 细 胞 的 存 活 时 间 ，

促 进 细 胞 增 殖 并 向 分 泌 SDF-1 的 部 位 迁 移［8］。②
MAPK pathway ( mitogen-activated protein kinase path-
way ) ，即 分 裂 素 活 化 蛋 白 激 酶 路 径。与 SDF-1 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 ( 细 胞 外 信

号 调 节 激 酶 1 或 2，extra-cellular signal -regulated kina-
ses 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 细 胞 存 活 的 基

因表 达 增 加［9］。③ JAK / STAT pathway ( Janus kinase /
signal transducer and activator of transcription pathway ) ，

即 Janus 激 酶 / 信 号 传 导 及 活 化 转 录 因 子 路 径。被

SDF-1 和 CXCＲ4 激 活 的 JAK 动 员 并 激 活 转 录 因 子

STAT 家 族 ，影 响 细 胞 核 基 因 表 达 ，增 强 细 胞 的 运 动

性 ，从 而 促 进 肿 瘤 转 移 和 侵 袭［10］。目 前 SDF-1 /
CXCＲ4 信 号 轴 在 肿 瘤 脑 转 移 中 血 脑 屏 障 通 透 性 改

变 的 信 号 通 路 尚 不 明 确。
4 SDF-1 / CXCＲ4 与 脑 转 移 瘤

4 ． 1 肺 癌 脑 转 移

随 着 现 代 诊 疗 技 术 的 发 展 ，肿 瘤 患 者 生 存 期 的

延长 ，脑 转 移 瘤 的 检 出 率 明 显 提 高 ，约 20% ～ 40%

恶 性 肿 瘤 患 者 最 终 发 生 脑 转 移 ，其 中 ，肺 癌 脑 转 移

约 占 脑 转 移 瘤 的 40% ～ 60%［11］。肺 癌 脑 转 移 如 不

及 时 治 疗 ，生 存 期 约 为 1 ～ 3 个 月［1］ ，经 手 术 辅 以 放

疗、化 疗 及 综 合 治 疗 后 ，生 存 期 可 延 长 为 6 ～ 10 个

月 ，差 异 较 大 ，但 死 亡 率 很 高 是 肯 定 的。另 有 数 据

表明 ，脑 内 趋 化 因 子 CXCL12 的 表 达 及 肿 瘤 细 胞 表

面 趋 化 因 子 受 体 CXCＲ4 的 表 达 对 肿 瘤 细 胞 通 过 血

脑 屏 障 起 重 要 作 用［12］。 Phillips 等［13］ 已 证 实 SDF-
1 / CXCＲ4 轴 在 非 小 细 胞 性 肺 癌 的 器 官 特 异 性 转 移

中 也 发 挥 重 要 作 用 ，但 并 未 对 其 在 肺 癌 脑 转 移 中 的

作 用 做 进 一 步 研 究 ，SDF-1 / CXCＲ4 轴 在 肺 癌 脑 转

移 中 作 用 机 制 仍 然 是 一 个 盲 区。脑 组 织 与 其 血 管

之 间 存 在 的 天 然 屏 障—血 脑 屏 障 ，在 正 常 情 况 下 ，

通 过 其 特 殊 的 结 构 ，对 一 些 有 害 物 质 进 入 脑 组 织 有

限 制 作 用 ，保 护 脑 组 织 免 受 毒 害 作 用。当 血 脑 屏 障

的 结 构 完 整 性 破 坏 ，这 种 保 护 作 用 减 弱 或 消 失。相

关 研 究 证 实 ，血 脑 屏 障 的 结 构 完 整 性 破 坏 和 脑 转 移

瘤 形 成 密 切 的 关 系 ，因 而 SDF-1 / CXCＲ4 轴 要 更 好

地 驱 动 肺 癌 细 胞 转 移 到 颅 内 ，就 必 然 要 诱 导 BBB

的异 常 开 放 ，那 么 它 对 血 脑 屏 障 产 生 了 怎 样 的 影

响 ? 其 机 制 尚 不 清 楚。
4 ． 2 乳 腺 癌 脑 转 移

乳 腺 癌 是 我 国 乃 至 全 世 界 范 围 内 妇 女 的 高 发
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恶性 肿 瘤 之 一 ，其 病 死 率 也 极 高 ，流 行 病 学 调 查 指

出 ，其 发 病 患 者 呈 年 轻 化 和 发 病 率 逐 年 增 高 的 趋

势。目 前 ，虽 然 全 球 范 围 内 对 乳 腺 癌 总 体 治 疗 方 法

已 较 多 ，但 是 仍 然 有 50% ～ 60% 的 乳 腺 癌 患 者 在

接 受 了 首 次 治 疗 后 5 年 内 出 现 复 发 并 且 转 移。随

着 肿 瘤 的 进 展 ，乳 腺 癌 脑 转 移 在 内 的 向 全 身 各 系 统

发 生 远 处 转 移 是 导 致 乳 腺 癌 患 者 死 亡 的 主 要 原 因 ，

乳 腺 癌 脑 转 移 除 外 常 见 的 如 扩 散 转 移 到 淋 巴 结、

肺、肝 脏、骨 骼 等 重 要 系 统［14，15］。在 临 床 上 研 究

中 ，发 现 乳 腺 癌 脑 转 移 仅 次 于 肺 癌 的 脑 转 移 ，在 女

性 乳 腺 癌 患 者 出 现 脑 转 移 症 状 接 近 10% ～
16%［14］。研 究 表 明 ，乳 腺 癌 中 枢 神 经 系 统 的 转 移

有 很 强 的 侵 袭 性 ，乳 腺 癌 脑 转 移 患 者 约 为 50% ～
70% 是 颅 内 多 发 性 转 移 灶 ，这 对 其 治 疗 造 成 了 缺

乏 像 内 脏 和 骨 骨 转 移 等 其 他 系 统 一 样 较 为 有 效 的

治 疗 方 法 ，乳 腺 癌 脑 转 移 往 往 预 后 不 良［15］。对 乳

腺 癌 研 究 中 发 现 ，趋 化 因 子 受 体 CXCＲ4 在 人 乳 腺

癌 细 胞 系 和 乳 腺 癌 原 发 灶 及 转 移 灶 都 高 表 达 ，而 且

在 乳 腺 癌 最 常 见 转 移 部 位 均 表 达 较 高 水 平 的 趋 化

因 子 CXCＲ4 特 异 性 配 体 CXCL12 ( SDF-1 ) 。查 阅

相 关 文 献 报 道 ，SDF-1 / CXCＲ4 生 物 轴 在 乳 腺 癌 的

转 移 及 侵 袭 中 起 到 关 键 性 作 用［8，16］。而 目 前 在 众

多 脑 转 移 瘤 研 究 中 表 明 ，肿 瘤 要 转 移 至 脑 内 ，必 然

要 引 起 血 脑 屏 障 BBB 的 开 放 ，而 究 竟 SDF-1 / CX-
CＲ4 生 物 轴 是 怎 么 诱 导 BBB 开 放 使 乳 腺 癌 细 胞 进

入 脑 内 发 生 肿 瘤 ，它 对 BBB 到 底 产 生 了 怎 样 的 影

响 ，虽 有 众 多 科 学 家 建 立 各 类 体 内 外 模 型 来 阐 述 这

一问 题 ，但 至 今 对 其 机 制 认 识 尚 未 完 全 清 楚 ，有 待

进 一 步 的 探 讨 和 研 究。
4 ． 3 前 列 腺 癌 脑 转 移

Xing 等［17］ 研 究 发 现 CXCＲ4 在 前 列 腺 癌 细 胞 株

和 前 列 腺 癌 组 织 中 均 有 表 达 ，而 在 前 列 腺 癌 转 移 组

织中 同 时 也 发 现 趋 化 因 子 CXCＲ4 受 体 CXCL12 高

水 平 的 表 达。Taichman 等［18］ 使 用 比 较 分 析 的 方 法

分 析 了 晚 期 前 列 腺 癌 细 胞 株 PC3、DU145，这 些 细

胞 株 均 取 自 发 生 了 骨 转 移 和 脑 转 移 ，以 及 来 自 淋 巴

结核 骨 髓 的 抗 激 素 行 前 列 腺 癌 细 胞 株 C4 － 2 B、Ln-
CaP，发 现 CXCＲ4 在 这 些 组 织 中 均 高 表 达 ，而 CX-
CＲ4 在 未 发 生 远 处 转 移 和 对 雄 性 激 素 敏 感 的 前 列

腺 癌 细 胞 株 中 表 达 强 度 相 对 较 低。在 相 关 体 外 黏

附 试 验 证 明 ，前 列 腺 癌 细 胞 被 CXCLl2 预 处 理 后 可

明 显 提 高 癌 细 胞 对 骨 肉 瘤 及 内 皮 细 胞 的 黏 附 性 与

其 剂 量 呈 依 赖 性 关 系。 Sun 等［19］ 应 用 流 式 细 胞 术

( FAC ) 、Western blotting 等 方 法 对 前 列 腺 癌 细 胞 株

检 测 ，在 此 发 现 CXCL12 可 提 高 前 列 腺 癌 细 胞 黏 附

性的 原 因 可 能 是 趋 化 因 子 CXCＲ4 受 体 CXCL12 同

时 增 加 前 列 腺 癌 细 胞 株 β3 受 体 的 表 达 及 增 强 受

体 磷 酸 化。该 研 究 提 示 ，在 前 列 腺 癌 发 生 转 移 过 程

中 ，CXCＲ12 -CXCＲ4 生 物 轴 在 介 导 诱 发 趋 化 和 侵 袭

中 扮 演 重 要 作 用 ，但 其 未 做 进 一 步 关 于 前 列 腺 癌 脑

转 移 的 研 究。前 列 腺 癌 脑 转 移 是 前 列 腺 癌 转 移 中

较 常 见 的 ，CXCＲ12 -CXCＲ4 生 物 轴 在 该 转 移 中 要 起

到作 用 ，要 更 好 驱 动 前 列 腺 癌 细 胞 转 移 如 脑 内 ，就

必 然 要 诱 导 血 脑 屏 障 的 异 常 开 放 ，那 么 它 对 BBB

产 生 了 怎 样 的 影 响 呢 ，其 机 制 尚 不 完 全 清 楚。
4 ． 4 其 他 相 关 癌 症 脑 转 移

有 关 科 研 人 员 在 对 口 腔 鳞 癌 细 胞 中 的 13 个 趋

化因 子 受 体 和 趋 化 因 子 研 究 中 ，利 用 ＲT-PCＲ 的 方

法 对 其 扩 增 ，结 果 发 现 趋 化 因 子 CXCＲ4 中 mＲNA

量 在 发 生 了 头 颈 部 转 移 的 HNT 细 胞、B88 细 胞、淋

巴 结 转 移 后 的 癌 细 胞 中 远 高 于 正 常 细 胞 和 无 转 移

癌 细 胞 中 的 量［5，20］。在 细 胞 培 养 的 实 验 中 也 发 现

CXCL12 对 肿 瘤 细 胞 有 明 显 的 趋 化 作 用 ，肿 瘤 细 胞

在 CXCL12 的 作 用 下 更 以 分 散 和 移 动。发 现 有 远

处 转 移 的 肿 瘤 细 胞 与 正 常 细 胞 和 无 转 移 的 肿 瘤 细

胞 相 比 较 下 ，有 转 移 的 肿 瘤 细 胞 中 CXCＲ4 和 CX-
CL12 表 达 水 平 明 显 升 高。此 外 ，在 肾 母 细 胞 癌、黑

色 素 瘤、甲 状 腺 癌、胃 癌、胰 腺 癌 等 肿 瘤 中 对 该 作

用 已 经 得 到 了 证 实 ，但 是 目 前 CXCＲ4 和 CXCL12

在 这 些 肿 瘤 细 胞 的 脑 转 移 作 用 还 有 待 深 入 研 究。
5 展 望

尽管 有 关 CXCL12 / CXCＲ4 的 生 物 学 作 用 在 肺

癌、乳 腺 癌、前 列 腺 癌、甲 状 腺 癌、胃 肠 道 肿 瘤 等 诸

多肿 瘤 转 移 中 得 到 了 有 力 的 证 实 ，但 其 生 物 学 功

能、分 子 机 制 及 其 与 其 他 细 胞 因 子 之 间 的 相 互 作 用

机制 仍 未 完 全 明 了。CXCL12 / CXCＲ4 在 肿 瘤 诱 导

趋 化、侵 袭、转 移 中 的 生 物 学 过 程 如 何 进 行 ，表 达

如 何 调 节 等 一 系 列 问 题 仍 有 待 进 一 步 的 研 究 证 实 ，

为 更 好 地 为 肿 瘤 的 诊 断 及 治 疗 寻 找 新 的 理 论 依 据。

此 外 ，对 肿 瘤 患 者 外 周 血 中 相 关 趋 化 因 子 变 化 检

测 ，可 作 为 筛 选 和 预 测 肿 瘤 转 移 的 早 期 诊 断 指 标 ，

为 防 治 肿 瘤 转 移 提 供 了 新 的 理 论 依 据 ，对 探 寻 转 移

瘤 治 疗 的 新 方 法 具 有 重 要 的 意 义。因此，阐 明 癌 脑

转移 中 SDF-1 / CXCＲ4 轴 对 BBB 趋 化 诱 导、侵 袭 的

影响机制，说明 癌 脑 转 移 中 血 脑 屏 障 开 放 的 分 子 机

制，为脑转移瘤的靶向治疗提供新的治疗靶点，进一
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步地探讨影响血脑屏障开放的因素也提供一条新思

路，也为化疗药物更好地通过血脑屏障提供依据，从

而提高各种颅 脑 肿 瘤 的 化 疗 效 果; 为 各 种 原 因 引 起

的脑水肿、颅内高压的预防及治疗提供有益的帮助。

综上所述，对 SDF-1 / CXCＲ4 生物学轴在肿瘤脑转移

中的作用机制，可为脑转移瘤治疗提供新靶点，在肿

瘤侵袭转移治 疗 方 面 将 有 着 非 常 广 阔 的 应 用 前 景，

有望提高恶性肿瘤患者脑转移瘤患者的生存率。
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