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C-C基序趋化因子配体2在胶质瘤发病机制
中的作用研究进展
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摘 要：C-C 基序趋化因子配体 2（CCL2）作为一种经典的趋化因子，最初被认为参与免疫细胞浸润和炎症反应。近年来发现与多

种恶性肿瘤的发病密切相关。CCL2 与其受体 CCR2 组成 CCL2-CCR2 信号轴，在胶质瘤的病理血管生成、细胞生长、迁移运动和

免疫抑制等方面发挥作用，促进胶质瘤的增殖、侵袭和复发。此外，CCL2 的表达水平与胶质瘤患者的预后高度相关，可作为一种

判断胶质瘤预后的潜在生物标志物。该文旨在回顾近年来 CCL2 的相关研究，对其参与胶质瘤细胞生长、侵袭、血管生成、免疫抑

制、细胞招募的相关分子机制以及在胶质瘤中的临床意义做一综述。
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Abstract： As a classical chemokine， C-C motif chemokine ligand 2 （CCL2） was initially thought to be involved in 
immune cell infiltration and inflammatory response. Recently， it has been found to be closely associated with the 
pathogenesis of several malignancies. CCL2 and its receptor CCR2 form the CCL2-CCR2 signaling axis， which plays a role 
in pathological angiogenesis， cell growth， migratory movement， and immunosuppression of gliomas， thereby promoting the 
proliferation， invasion， and recurrence if gliomas. In addition， the expression level of CCL2 is significantly associated with 
the prognosis of glioma patients and can thus be used as a potential biomarker for determining the prognosis of glioma in the 
future. This article reviews related studies in recent years and summarizes the research advances in the molecular 
mechanisms of the involvement of CCL2 in glioma cell growth， invasion， angiogenesis， immunosuppression， and cell 
recruitment， as well as the clinical significance of CCL2 in glioma.
Keywords： glioma； C-C motif chemokine ligand 2； chemokine； signaling pathway； molecular mechanisms

·综述 ·

基金项目：兰州大学第二医院“萃英科技创新”计划（CY2022-QN-A12）。

收稿日期：2023-03-10；修回日期：2023-10-10
作者简介：程厚翔（1996—），男，专业型硕士研究生，研究方向为中枢神经系统肿瘤；Email: 917892535@qq.com。

通信作者：潘亚文（1966—），男，主任医师，博士生导师，研究方向为神经系统肿瘤；Email: panyw@lzu.edu.cn。

电子、语音版

··53



http://www.jinn.org.cn2025，52（1） 程厚翔，等：C-C 基序趋化因子配体 2 在胶质瘤发病机制中的作用研究进展

胶质瘤是成人和儿童中最常见的原发性脑肿瘤［1］。

尽管成人和儿童胶质瘤在组织学上可能没有差异，但它

们在生化和代谢方面有所不同［2-3］。目前，最新的胶质瘤

临床分类是基于活检的组织病理学和分子特征来实现

的［4］。根据胶质瘤的增殖程度、有丝分裂指数和组织病

理学检查中是否存在坏死，将其分为 4 个等级。根据世界

卫生组织（WHO）指南，I 和Ⅱ级胶质瘤被分类为低度胶质

瘤（low-grade gliomas， LGG）。Ⅲ和Ⅳ级被认为是高级别

胶质瘤（high-grade gliomas， HGG），它们预后不良，大多

为未分化和恶性［4］。约 50% 的胶质瘤表现为 WHO Ⅳ级

胶质母细胞瘤（Glioblastoma， GBM），是最具侵袭性、恶性

度最高的胶质瘤。GBM 占原发性恶性脑肿瘤的 48.6%，

其中位总生存期（overall survival， OS）为 15 个月，只有

7.2% 的患者在诊断后生存时间可以达到 5 年［5-6］。异柠

檬酸脱氢酶（isocitrate dehydrogenase， IDH）野生型 GBM
主要特点是：高度的侵袭性、弥漫性、异质性，缺乏有效的

治疗方法以及预后差 ［7］。现阶段临床上主要采用手术全

切除配合术后放、化疗以及免疫治疗的综合治疗方案［8］。

传统治疗方案在一定程度上提高了整体生存率，但 GBM
的复发是不可避免的。关键原因是手术治疗无法完全清

除 GBM 细胞，相邻的脑实质仍可被散在的 GBM 细胞浸

润，这些散在的肿瘤细胞可成为复发的来源［9-10］。近年

来，随着技术的发展，对 GBM 的治疗方式有了一定的补

充，但均未取得突破性的进展，患者预后没有得到明显改

善。这与肿瘤细胞的增殖、抑制凋亡、促进血管生成、组

织浸润、侵袭复发、免疫抑制及耐药性增强等机制密切相

关［11-12］。因此，需要对胶质瘤的发生、发展的相关分子机

制进行更加深入的研究，寻找到新的，切实有效的治疗靶

点，提升对胶质瘤的疗效。

趋化因子被认为是诱导免疫细胞浸润和迁移到特定

炎症反应部位的媒介［13］。作为细胞因子中一个庞大的分

支，根据 N 端保守的半胱氨酸残基的数量和间距，将其分

为 4 组：CXC、CC、XC 及 CX3C 家族（表 1）。大多数趋化因

子属于 CC 和 CXC 组，CC 趋化因子对各种细胞类型（包括

单核细胞和淋巴细胞）具有活性。趋化因子通过化学吸

引和激活受体，选择性地调节免疫细胞向炎症部位募集

和运输 ［14］。通过其发挥的功能可大致分为两类：炎症性

趋化因子和稳态趋化因子。一般而言，稳态趋化因子，负

责白细胞迁移、归巢和正常条件下的淋巴细胞再循环；炎

症趋化因子可在多种促炎因素诱导下形成，使免疫细胞

在炎症部位积累并在炎症反应期间激活，典型代表有：C-
X-C 基序趋化因子配体 8（C-X-C motif chemokine ligand 
8， CXCL8）、C-X-C 基序趋化因子配体 10（C-X-C motif 
chemokine ligand 10， CXCL10）、C-C 基序趋化因子配体 2

（C-C motif chemokine ligand 2， CCL2）等［15］。现有研究表

明，趋化因子参与了多种不同的生物学过程，特别是恶性

肿瘤的发展［16］。例如趋化因子可诱导细胞毒性 T 淋巴细

胞（cytotoxic T lymphocyte， CTL）进入肿瘤组织并表现出

抗癌作用，但它们也可诱导如肿瘤相关巨噬细胞（tumor-
associated macrophages， TAMs）和 髓 细 胞 源 性 抑 制 细 胞

（myeloid-derived suppressor cells， MDSCs）等可以抑制肿

瘤免疫的细胞进入肿瘤组织，对肿瘤的发生过程起到促

进作用［17-18］。

CCL2 也 称 为 单 核 细 胞 化 学 吸 引 蛋 白 -1（monocyte 
chemoattractant protein-1， MCP-1），最初于 1989 年从外

周血单核细胞和肿瘤细胞系共培养的上清液中分离和纯

化［19-20］。是第一个发现并得到充分研究的 CC 趋化因子，

优 先 与 其 受 体 CC 趋 化 因 子 受 体 2 型（C-C chemokine 

receptor type 2， CCR2）结合。在人体中有多种细胞可以

表达 CCL2，包括内皮细胞、成纤维细胞、上皮细胞、星形

胶质细胞、单核细胞和小胶质细胞等［21-23］。单核细胞/巨
噬细胞虽不是 CCL2 唯一的生产者，但被认为是 CCL2 的

主要来源。CCL2-CCR2 信号轴在促进胶质瘤中病理血

表1　趋化因子家族及其包含的趋化因子

趋化因子
家族名称

CXC家族

CC家族

XC家族

CX3C家族

各家族目前已知包括的具体趋化因子及其对应的受体

CXCL1(CXCR2)、CXCL2(CXCR2)、CXCL3(CXCR2)、CXCL4(CXCR3-B)、CXCL4L1(CXCR3-B)、CXCL5(CXCR2)、CXCL6(CXCR1, CX⁃
CR2)、CXCL7(CXCR1、CXCR2)、CXCL8(CXCR1、CXCR2)、CXCL9(CXCR3)、CXCL10(CXCR3)、CXCL11(CXCR3、CXCR7)、CXCL12
(CXCR4、CXCR7)、CXCL13(CXCR5、CXCR3)、CXCL14、CXCL16(CXCR6)、CXCL17
CCL1(CCR8)、CCL2(CCR2)、CCL3(CCR1、CCR5)、CCL3L1(CCR1、CCR3、CCR5)、CCL3L3(CCR5)、CCL4(CCR5)、CCL4L1(CCR5)、
CCL4L2(CCR5)、CCL5(CCR1、CCR3、CCR5)、CCL7(CCR1、CCR2、CCR3)、CCL8(CCR1、CCR2、CCR5)、CCL11(CCR3、CCR5)、CCL13
(CCR2, CCR3)、CCL14(CCR1、CCR3、CCR5)、CCL15(CCR1, CCR3)、CCL16(CCR1、CCR2、CCR5、CCR8、H4)、CCL17(CCR4)、CCL18
(PITPNM3)、CCL19(CCR7)、CCL20(CCR6)、CCL21(CCR7)、CCL22(CCR4)、CCL23(CCR1, FPRL-1)、CCL24(CCR3)、CCL25(CCR9)、
CCL26(CCR3, CX3CR1)、CCL27(CCR10)、CCL28(CCR10, CCR3)
XCL1(XCR1)、XCL2(XCR1)
CX3CL1(CX3CR1)
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管生成、细胞的生长、浸润、迁移运动和免疫抑制等方面

发挥作用［14， 24-26］。以下将从多种角度来阐述 CCL2-CCR2
信号轴与胶质瘤之间的关系，以期在未来为治疗胶质瘤

提供更多的方案。

1　CCL2与胶质瘤的生物学行为的关系（图1，表2）
1. 1　CCL2与胶质瘤侵袭性的关系

趋化因子在胶质瘤生长和侵袭中发挥着重要的作

用。Zhang 等［27］研究发现，胶质瘤分泌的 CCL2 不能以自

分泌方式起作用，但可以对表达 CCR2 的细胞（如小胶质

细胞）产生旁分泌作用。单独培养胶质瘤细胞时，CCL2
的过度表达并没有促进肿瘤细胞侵袭能力的提升。当胶

质瘤细胞与表达 CCR2 的小胶质细胞共培养时，胶质瘤细

胞系中 CCL2 的过度表达可增强侵袭力。进一步研究发

现胶质瘤细胞分泌的 CCL2 可以作用于表达 CCR2 的小胶

质细胞，产生 IL-6 刺激胶质瘤细胞，来增加其侵袭和迁移

性，如此形成循环。

图1　CCL2参与胶质瘤发病的相关信号通路

Platten 等［28］通过向大鼠脑内注射高表达 CCL2 的胶

质瘤细胞，发现与对照组相比，注射了 CCL2 高表达细胞

的大鼠脑中肿瘤的体积显著增大，肿瘤表现出更多的间

变性，出现了多形性、不规则的细胞，细胞核浓缩，染色质

丰富。在注射高表达 CCL2 细胞所形成的肿瘤中可观察

到的小胶质细胞含量增加了 10 倍。这些数据表明，CCL2
作为胶质瘤中单核细胞的有效趋化因子，其表达使胶质

瘤更具侵袭性。

Lim 等［29］研 究 中 发 现 ，CCL2 介 导 的 Janus 激 酶 1
（Janus kinase 1， JAK1）的激活能促进肿瘤相关间充质干

细胞中肌球蛋白轻链 2 的磷酸化，从而导致胶原蛋白的组

装和肌动蛋白的收缩，增强胶质瘤相关间充质干细胞的

收缩力，导致 GBM 细胞间相互作用力介导的细胞外基质

重塑，改变 GBM 中细胞的空间属性，最终增强胶质瘤细

胞的侵袭能力。

另有研究显示，通过激活 GBM 细胞中的核因子 κB

（nuclear factor κB， NF-κB）信号通路可诱导 CCL2 上调，

后者以旁分泌的方式触发 GBM 细胞的迁移和侵袭，同

时，GBM 细胞分泌的 CCL2 对肿瘤微环境中的相关细胞产

生旁分泌作用，促进了星形胶质细胞的迁移［30］。

1. 2　CCL2与胶质瘤生长的关系

S100 钙结合蛋白 B（S100 calcium binding protein B， 
S100B）作为 S100 蛋白家族中的一员，参与调节细胞活

动，如代谢、运动和增殖等［31-32］。研究发现 S100B 可抑制

P53 的 磷 酸 化 ，削 弱 对 肿 瘤 抑 制 能 力 ，促 进 肿 瘤 的 进

展［33］。此外，S100B 还被认为可以通过激活有丝分裂激

酶和蛋白激酶 B（protein kinase B， PKB）来调节细胞的增

殖和分化，从而促进肿瘤的发生［32］。

胶质瘤中 S100B 过度表达增强 TAMs 浸润，促进胶质

瘤生长。S100B 介导地对 TAMs 吸引以及肿瘤生长是通

过自分泌和旁分泌途径实现的［34］。胶质瘤细胞模型证实

S100B 介导对于 TAMs 的化学吸引并非直接由 S100B 与受
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体在白细胞上的相互作用产生，而是通过胶质瘤细胞产

生 CCL2，后者是通过其对 TAMs 的招募作用实现的。在

小鼠模型中的研究成果验证了上述观点［35］。尽管没有进

一步研究 S100B 刺激胶质瘤细胞产生 CCL2 的确切机制，

但 一 些 研 究 表 明 ，信 号 转 导 及 转 录 激 活 蛋 白 3（signal 
transducer and activator of transcription 3， STAT3）的激活

可能参与了这个过程［34］。尽管存在多种细胞因子诱导

CCL2 的产生，但这些细胞因子最终是通过 STAT3 发挥作

用的，抑制 STAT3 可消除一些肿瘤细胞对 CCL2 的诱导作

用［36］。因此，S100B 对 CCL2 的上调最有可能是通过激活

胶 质 瘤 细 胞 中 的 STAT3 通 路 来 实 现 。 然 而 S100B 和

CCL2 表达之间的直接相关性只在部分类型的胶质瘤细

胞中检测到，尚有一部分类型的胶质瘤没有得到验证，这

有待于进一步研究［35］。另有实验表明，酪氨酸磷酸化参

与 CCL2 诱导的巨噬细胞活化的信号转导途径，CCL2 诱

导的巨噬细胞中酪氨酸磷酸化是一个快速且具有时间依

赖性的过程，其参与的环节有 CCR2 二聚体化、磷酸化和

局灶性黏附蛋白组装成信号复合物。CCL2 同样也诱导

小鼠体内巨噬细胞中非受体酪氨酸激酶（Janus kinase 2， 
JAK2）的酪氨酸磷酸化，JAK2 磷酸化表达具有时间依赖

性 ，随 着 作 用 时 长 的 增 加 其 磷 酸 化 进 一 步 增 强 ；同 时

Western blotting 实验结果显示，CCL2 诱导小鼠体内巨噬

细胞中 STAT3 和 STAT5 的磷酸化，使得两者得到活化。

综上，CCL2 使得巨噬细胞中 JAK-STAT 途径激活，异常激

活的 STAT3 和 STAT5 参与促进细胞周期进展，细胞转化

和预防细胞凋亡等生物学过程，有助于肿瘤生长［37-38］。

1. 3　CCL2与胶质瘤中病理性血管生成的关系

血管生成是肿瘤进展的关键过程之一，由多个环节

组成，涉及各种刺激因素，如血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor， VEGF）等。胶质瘤细胞可展现

出 强 烈 的 侵 袭 性 并 诱 导 血 管 生 成 。 近 来 发 现 CCL2-
CCR2 轴可作为血管生成的介质，直接或间接地介导病理

血管的生成［13］。

CCL2 可直接与血管内皮细胞上表达的 CCR2 结合，

表2　胶质瘤中CCL2参与的生物学行为及实验说明

胶质瘤中CCL2参
与的生物学行为

肿瘤细胞侵袭性

肿瘤细胞生长

病理性血管生成

免疫抑制

免疫浸润

上皮-间充质转化

典型实验方法

细 胞 共 培 养 ；构 建 MCP1/
CCL2 高表达的大鼠胶质瘤模
型

高表达 S100B 的 GL261 胶质
瘤细胞培养、构建小鼠颅内移
植瘤模型

内皮细胞迁移检测、大鼠主动
脉环试验、体内基质胶栓塞血
管生成测定；体外血管生成试
验、nu/nu 小鼠血管瘤的形成；
脑内肿瘤细胞立体定向种植
技术、血管生成实验

ELISA 测量胶质瘤上清液趋
化因子、细胞内流式细胞测定
趋化因子；骨髓成像、免疫组
化技术、流式细胞术

肿 瘤 免 疫 浸 润 分 析 、用 抗
CCL2 单克隆抗体和/或 TMZ
治疗荷瘤小鼠、分离脑浸润白
细胞

蛋白质印迹（WB）

作用的细胞或位点

表达 CCR2 的小胶质细
胞 ；大 鼠 颅 内 高 表 达
CCL2 的胶质瘤细胞；肿
瘤相关间充质干细胞

GL261胶质瘤细胞

人脐静脉内皮细胞；脑
内皮细胞中 ETS1；肿瘤
相关巨噬细胞（TAMs）

Tregs；MDSCs；TAMs 分
化

人GBM细胞系A172

JAK-STAT、PI3K-AKT
通 路 ；核 因 子 κB(NF-
κB)

作用机制

胶质瘤细胞分泌 CCL2 作用于表达 CCR2 的小胶质细胞。
后者产生 IL-6 作用反作用于胶质瘤细胞，增加其侵袭和
迁移能力；大鼠实验中，CCL2高表达的大鼠，肿瘤的异型
性明显增加，侵袭能力增强；激活 JAK1，促进肿瘤相关间
充质干细胞中肌球蛋白轻链 2 的磷酸化，增强胶质瘤相
关间充质干细胞的收缩力，改变 GBM 中细胞的空间属
性，增强胶质瘤细胞的侵袭能力

胶质瘤细胞产生 CCL2，促进了过度表达的 S100B 所介导
对TAMs化学吸引，增强TAMs浸润，促进胶质瘤生长

直接与血管内皮细胞上表达的 CCR2 结合，刺激血管生
成；通过 ERK1/2 通路激活转录因子 ETS1，CCL2 可以调
节其他关键血管生成因子的表达；CCL2吸引 TAMs，后者
进一步分泌其他促血管生成因子，如：VEGF、PDGF、
TGF-β，间接诱导血管生成

使得 Tregs 的浸润增加，强化肿瘤的免疫抑制效应，有利
于肿瘤生长；肿瘤微环境中的 MDSCs 可阻止外周 CD8+T
细胞的进入肿瘤组织。实验中敲除 CCR2 的小鼠，该效
果被抑制，CD8+T 细胞/MDSCs 比率增加，使得肿瘤免疫
增强；促进 TAMs 分化为具有促肿瘤特征的 M2 型，促进
免疫抑制作用

胶质瘤细胞最初分泌低剂量CCL2来吸引小胶质细胞，被
吸引的小胶质细胞通过对 CCL2 的放大分泌吸引更多
的小胶质细胞进入肿瘤，增加了小胶质细胞/巨噬细胞
的浸润

EMT 调节因子 Slug 和 Snail等的表达在 CCL2 的表达受到
抑制后进一步受到抑制，从而对GBM的EMT产生抑制作
用；NF-κB 还可通过调节 GBM 细胞分泌 CCL2、VEGF 等
细胞因子促进肿瘤微环境中的间充质转化，使得肿瘤的
侵袭性、血管生成和耐药性得到增强
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在没有免疫细胞浸润的情况下直接刺激血管生成。用

CCL2 抗体处理后可明显抑制血管生成效果［39］。CCL2 还

可通过激活转录因子来刺激血管生成。Stamatovic 等［40］

研究显示 CCL2 通过细胞外调节蛋白激酶（extracellular 
regulated protein kinases， ERK）（统称 ERK1/2）通路调节

转 录 因 子 ETS1 的 激 活 ，ETS 原 癌 基 因 1（ETS proto-
oncogene 1， ETS1）在 CCL2 介导的血管生成中起着至关

重要的作用。通过激活 ETS1，CCL2 可以调节其他关键血

管生成因子的表达，如整合素 β3 亚基，用 PD98059 抑制

ERK1/2 通路可降低 ETS1 磷酸化，抑制肿瘤血管生成。

另一方面，CCL2 通过吸引 TAMs，后者进一步分泌其

他 促 血 管 生 成 因 素 ，如 ：VEGF、血 小 板 衍 生 生 长 因 子

（platelet-derived growth factor， PDGF）、转 化 生 长 因 子

（transforming growth factor beta， TGF-β）的方式间接诱导

血管生成［41-44］。Cho 等［43］在大鼠 GBM 模型中研究发现，

肿瘤细胞和巨噬细胞之间的相互作用可影响 CCL2 的分

泌，增加血管生成，加入 CCL2 抑制剂阻断 TAMs 的招募，

可减少血管生成并抑制肿瘤生长。通过转录组学和单细

胞测序证实 CCL2 可调节胶质瘤细胞的血管生成［45］。最

近有研究显示，CCR2 基因敲除小鼠的 TAMs 表达 VEGF
数量减少，且肿瘤血管的渗漏程度更低、更加成熟，突显

CCL2 在 GBM 血管生成中的重要性［46］。

1. 4　CCL2与胶质瘤免疫抑制的关系

免疫抑制是肿瘤发生的一项标志，GBM 的免疫微环

境具有较强的免疫抑制特征，引起的免疫抑制可明显促

进肿瘤的进展，M2 型肿瘤相关巨噬细胞、调节性 T 细胞

（regulatory T cells，Tregs）和 MDSCs 在该过程中发挥了重

要作用［47-48］。

CCL2 作为 T 淋巴细胞的调节剂，在体外试验证明其

可把 T 细胞转化为免疫抑制性更强的 Tregs［49-50］。Tregs
可直接或间接下调 CD4+和 CD8+T 细胞，减少 T 淋巴细胞

反应；还可以通过产生 IL-10 和 TGF-β 直接阻断效应 T 淋

巴细胞反应，达到逃避免疫细胞作用、促进肿瘤进展的效

果［51-53］。从 GBM 患者中分离出来的 Tregs 所表达的 CCL2
水平高于来自健康对照组的 Tregs［54］。Vasco 等［55］研究表

明，与健康对照组相比，从 GBM 患者血液样本中分离出

来 的 Tregs 在 体 外 条 件 培 养 基 中 迁 移 显 著 增 加 ，添 加

CCL2 抗体后可阻止 Tregs 的迁移。Panek 等［56］的实验结

果也证实了上述结果。由此确认 CCL2-CCR2 信号传导

可导致 Tregs 的浸润增加，强化肿瘤的免疫抑制效应，营

造出有利于肿瘤生长的环境［57-58］。

另一种免疫抑制机制由 MDSCs 进行。MDSCs 起源

于髓系细胞，在病理条件下可扩增，具有典型的表型和强

大的免疫抑制活性［59］。人体中的 MDSCs 根据表型和形

态学特征分为三大类：早期型 MDSCs（early-stage MDSCs，

e-MDSCs）、多形核型 MDSCs（polymorphonuclear MDSCs，

PMN-MDSCs）和 单 核 型 MDSCs（monocytic MDSCs，M-
MDSCs）［60］。目前研究 MDSCs 的免疫抑制作用是由 3 个

主 要 机 制 介 导 的 ：① 活 性 氧（reactive oxygen species， 
ROS）阻止巨噬细胞和树突状细胞分化；②与 T 细胞增殖

能力下降有关的诱导性一氧化氮合成酶（inducible nitric 
oxide synthase， iNOS）；③精氨酸酶-1（Arginase-1， Arg1）
减少 T 细胞的代谢，最终导致细胞凋亡［61］。CCL2-CCR2
信 号 轴 在 将 MDSCs 招 募 到 肿 瘤 微 环 境（tumor 
microenvironment， TME）的过程中发挥关键作用［62］。在

胶质瘤细胞的大鼠模型中观察到肿瘤中 MDSCs 浸润增

加，这些细胞可通过一氧化氮的产生诱导凋亡，使 T 淋巴

细胞减少 ［63］。小鼠胶质瘤模型中，将 GL261 GBM 细胞注

射到小鼠颅内，进行流式细胞测量分析表明，CCR2 的表

达多局限于 MDSCs 群体中，研究发现 MDSCs 在 TME 聚集

以 M-MDSCs 最 为 显 著 ，TME 中 几 乎 没 有 发 现 PMN-
MDSCs［64-66］。肿瘤微环境中的 MDSCs 可阻止外周 CD8+T
细胞的进入肿瘤组织。实验中 CCR2 敲除小鼠的肿瘤中

CD8+T 细胞/MDSCs 比率增加，由此避免了肿瘤细胞被外

周免疫细胞的杀伤，实现了肿瘤的免疫抑制作用［66-67］。

CCL2 还可促进肿瘤相关巨噬细胞向具有促肿瘤特

征的 M2 型分化［44］。M2 巨噬细胞具有促进肿瘤生长和侵

袭复发、血管生成及免疫抑制作用，与其他免疫抑制细胞

群体类似，减少 M2 巨噬细胞可能会改善患者的预后 ［61］。

1. 5　CCL2与免疫浸润的关系

Wang 等［68］ 通 过 生 物 信 息 分 析 发 现 补 体 C1R
（complement component 1 subcomponent R， C1R）、CCL2
和 肿 瘤 坏 死 因 子 受 体 超 级 家 族 成 员 1A（tumor necrosis 
factor receptor super family member 1A， TNFRSF1A）在

GBM 中的高表达与患者的低生存率之间存在相关性。细

胞实验中发现 GBM 细胞中 C1R、CCL2 和 TNFRSF1A 的

mRNA 表达水平非常高。免疫浸润分析显示，免疫细胞

在 肿 瘤 和 正 常 组 织 中 的 比 例 存 在 差 异 ，C1R、CCL2 和

TNFRSF1A 的表达水平与 GBM 的免疫细胞浸润有关。但

关于这 3 个基因与 GBM 之间的关系以及 C1R、CCL2 和

TNFRSF1A 如何促进 GBM 的发生和发展则少有研究，有

待于未来的进一步探索。

Lailler 等［69］通过 TCGA 中 GBM 的蛋白质组学和转录

组学数据发现，ERK1/2 磷酸化水平高的肿瘤中 TAMs 浸

润密度更高。后续实验发现，ERK1/2 磷酸化水平高的

GBM 可以产生大量的 CCL2/MCP1，而当 ERK1/2 通路受

到抑制后，CCL2 的表达降低。这也是首次有研究直接表

明 GBM 细胞中的 ERK1/2 信号可以通过调节 CCL2 趋化

因子的表达来塑造肿瘤免疫微环境，调节肿瘤微环境中

TAMs 的招募过程。

使用 CCL2 抗体阻止 CCL2 信号传导后，小胶质细胞/
巨噬细胞的浸润减少，并导致小鼠胶质瘤模型生存期延
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长［70］。这意味着 TAMs 的招募与胶质瘤发生期间的 CCL2
分泌密切相关。CCL2 是 GBM 诱导的星形胶质细胞招募

的主要吸引剂。胶质瘤细胞中发现的巨噬细胞浸润程度

与 CCL2 表达水平相关，提示胶质瘤细胞产生的 CCL2 可

能介导巨噬细胞浸润胶质瘤组织［71］。进一步研究发现胶

质瘤细胞最初分泌低水平的 CCL2 来吸引小胶质细胞，后

续被吸引的小胶质细胞通过对 CCL2 的放大分泌使得更

多的小胶质细胞被招募到肿瘤中［72］。从而以一种类似于

正反馈调节以及级联反应的机制加速胶质瘤的进展。

1. 6　CCL2与上皮-间充质转化之间的关系

上 皮 - 间 充 质 转 化 （epithelial-mesenchymal 
transition， EMT）作为一种生物学过程，在此过程中，极化

的上皮细胞被诱导发生许多生化变化；这导致了细胞表

现出间充质表型，通过 EMT 的调节因子（如：Slug、Snail、
Twist 等）增加运动性［73］。有研究表明，EMT 与伤口愈合、

组织重塑，与肿瘤细胞侵袭、运动及干性增强以及放疗后

的肿瘤细胞的存活率密切相关［73-74］。

有 研 究 表 明 ，银 杏 酸（Ginkgolic acids， GA）可 通 过

CCL2 的靶向抑制作用，对 JAK-STAT 和 PI3K-AKT 信号

通路的活化产生抑制作用。目前已经证实 JAK-STAT 和

PI3K-AKT 途径可以调节 EMT 过程，EMT 调节因子 Slug
和 Snail 等的表达在 GA 靶向抑制 CCL2 的表达后进一步

受到抑制，从而对 GBM 的 EMT 产生抑制作用，由此证明

在 GBM 中，CCL2 也参与了 EMT 过程［75-77］。

核因子 κB（NF-κB）作为一种经典的转录调节因子，

其在间充质 GBM 细胞中可被一系列促进间充质分化的

信号激活。可诱导包括 STAT3、CCAAT 增强子结合蛋白

β（CEBPb）和带有 PDZ 结合基序的转录共激活子（TAZ）

等间充质相关转录因子的表达以及通过直接诱导 CD44、

波形蛋白（Vimentin）、N-钙粘蛋白（N-cadherin）等间充质

蛋白的表达，促进肿瘤细胞的间充质分化。NF-κB 还可

通过调节 GBM 细胞分泌 CCL2、VEGF 等细胞因子促进肿

瘤微环境中的间充质转化，使得肿瘤的侵袭性、血管生成

和耐药性得到增强［78］。

2　CCL2在胶质瘤治疗方面的研究进展

实验发现，与对照组细胞相比，对替莫唑胺耐药的胶

质瘤细胞可检测到 CCL2 和 CCR2 的高表达，细胞的糖酵

解水平更高。通过沉默 CCL2 可抑制糖酵解。CCL2 的过

度表达通过激活 AKT 通路和促进糖酵解来减少替莫唑胺

诱导的凋亡［79］。大量研究表明，PI3K-AKT 信号通路作为

调节细胞增殖、凋亡和内分泌抵抗的经典通路，CCL2 对

于 PI3K-AKT 通路的调控发挥了至关重要的作用［80-81］。

GA 作 为 CCL2 的 抑 制 剂 ，影 响 其 表 达 与 活 化 ，Western 
blotting 实验结果表明，GA 处理 U251 和 T98G 细胞导致

CCL2 表达、PI3K 和 AKT 磷酸化水平以药物剂量依赖性方

式显著降低，证实 GBM 细胞中 CCL2 的表达及 PI3K、AKT

的活化具有一致性［75］。AKT 完全的磷酸化活化需要两种

关键调节位点 Ser473和 Thr308的磷酸化，在肿瘤细胞中加入

CCL2 可对 Ser473 和 Thr308 2 个位点进行快速磷酸化，从而

使得肿瘤细胞中 AKT 得到完全磷酸化［82］。CCL2 通过剂

量依赖性的方式显著增加肿瘤中 AKT 的活化，用 CCR2
抑制剂对肿瘤细胞进行预处理可明显降低 CCL2 诱导的

AKT 活化，由此进一步证实 CCL2 对于 PI3K-AKT 通路的

调控［83］。

Cho 等［43］发现，在大鼠 GBM 模型中，CCL2 的表达促

进肿瘤生长，增加对贝伐单抗的耐药性。mNOX-E36 抑

制 CCL2 后可减少巨噬细胞的招募，并被用作贝伐单抗的

联合疗法。在实验中可观察到 mNOX-E36 和贝伐单抗联

合治疗后，肿瘤大小和瘤体内血液含量均有下降。虽然

所有组的肿瘤体积均会随着时间的推移而增加，但与单

一使用贝伐单抗治疗相比，使用 mNOX-E36 和贝伐单抗

联合干预的肿瘤体积缩小。小鼠的生存研究表明，联合

治疗的小鼠的长期生存率有所提高。

BV2 小胶质细胞可在氧化铁纳米颗粒刺激下形成

BV2-Fe，被设计为手术中光学成像剂的载体，进一步搭

载 近 红 外 荧 光 染 料 DiD 形 成 DiDBV2-Fe 复 合 体 ，

DiDBV2-Fe 对 U87 细胞分泌的 CCL2 表现出强烈肿瘤趋

向 性 ，通 过 CCL2 的 趋 化 效 应 能 有 效 地 穿 过 血 脑 屏 障

（blood-brain barrier， BBB）并在脑部聚集，在小鼠模型的

脑组织中可检测到 DiDBV2-Fe 小胶质细胞产生的荧光强

度达到 90% 以上。DiDBV2-Fe 在近红外成像中产生了清

晰的肿瘤边界，且没有显示出任何明显的不良反应。在

未来，这种模式可以服务于基于趋化因子吸引的活细胞

介导术中光学成像剂的输送，用于荧光引导的恶性脑瘤

切除，尽管目前免疫排斥是需要克服的最大障碍，但该技

术仍具有巨大的临床应用潜力［84］。

3　总结与展望

虽然 CCL2 最初被确定为与炎症相关的介质，但越来

越多的证据表明 CCL2 与肿瘤的进展有关。CCL2-CCR2
信号轴通过不同的信号通路维持原发性肿瘤细胞的生

存、增殖和病理性血管生成，加速肿瘤生长。在三阴性乳

腺 癌（triple-negative breast cancer， TNBC）中 也 发 现 ，

TAMs 通过分泌 CCL2 激活 AKT 通路，促进 TNBC 的上皮-
间充质转化和增强肿瘤干细胞特性，从而达到促进肿瘤

进展的效果［85］。另外有研究发现 CCL2 的高表达对胃癌、

口腔鳞状细胞癌、食管癌、肾癌、肺腺癌、肝癌中肿瘤相关

病理性血管生成、侵袭迁移等生物学进程起到了促进作

用［13，86-88］。临床上发现 CCL2 的表达水平与胶质瘤患者

的不良预后高度相关，且具有统计学意义［75］。未来可以

考虑将其他作为确诊胶质瘤以及判断预后的生物标志

物，从而有助于精准医疗的实践与推广。在治疗方面，在

动物模型中抑制 CCL2 的表达所取得对胶质瘤的抑制作
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用表现出一定的应用潜力，将来可以把 CCL2 作为胶质瘤

治疗中的一个靶点，针对性地研发并使用相关药物以及

开辟新的手术方式，可能是改善胶质瘤治疗效果的一种

有效措施。目前已有在临床前试验阶段使用各种 CCL2
抑制剂或抗体来延缓肿瘤进展，例如 C1142 单克隆抗体、

宾达里特（Bindarit）、姜黄素、卡芦单抗（Carlumab）等可以

通过抑制 CCL2 来阻断 CCL2 介导的信号通路、抑制免疫

抑制细胞募集和增加肿瘤杀伤细胞数量实现肿瘤抑制，

且取得了一定的疗效 ［13］。然而，目前 CCL2 在胶质瘤发

生、发展进程中所发挥作用尚未得到充分的解读，其参与

的信号通路、各项调控网络仍需进一步完善，在胶质瘤自

噬、遗传学等方面研究少有报道，将来在这些领域进一步

深入研究，能够更加明确 CCL2 参与胶质瘤发生、发展的

内在机制，拓展治疗胶质瘤的思路，从而造福众多患者。
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