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摘 要!肿瘤转移受到趋化因子受体和黏附分子的严密调控$肿瘤细胞表达的
01023

是一
种

K

次跨膜的
?!

蛋白耦联受体$肿瘤微环境中的间质细胞可以分泌
010L$!

!是
01023

的
配体$

01023

与
010L$!

相互作用会诱导癌细胞迁移并粘附到间质细胞!促进癌细胞转移
和耐药$

01023

阻断剂!如
&;MI$%%

和
8$3%

类似物
N8>$3%%IOPQ8$3"R

可以抑制
01023

介导的癌细胞与间质细胞的黏附!增加癌细胞对化疗药的敏感性!因此!阻断
01023O01!

0L#!

轴是治疗肿瘤的一种新的有效方法$全文论述近年来
01023

阻断剂在转移性肿瘤治
疗中的应用$
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!SU3IUS$3VWWH*-:

趋化因子
010L#!O01023

生物学轴是指由趋

化因子
010L#!

与其特异性受体
01023

相互作用

而构成的一个与细胞间信息传递& 细胞迁移密切相

关的耦联分子对'

#

(

$

010L#!

是一种小分子多肽类趋

化因子!又称前
P

细胞生长刺激因子!主要由骨髓

基质细胞及不成熟的成骨细胞分泌产生!分子量
UX

#%YM

!属于趋化因子
010

亚家族中的成员$ 大量研

究已经证实!

010L#!

能调控许多重要的生物过程!

包括胚胎发育&干细胞迁移& 血管形成&细胞的增殖

凋亡及肿瘤的侵袭转移'

!

(

$

01023

是
010L#!

的主

要受体! 由
IS!

个氨基酸组成! 为
?

蛋白耦联的
K

次跨膜受体! 在免疫系统和中枢神经系统中广泛表

达$ 有报道称
01023

是癌细胞转移到分泌
010L#!

的器官的主要原因$ 在肿瘤微环境中!

01023O010L#!

轴有助于癌细胞存活&生长和肿瘤血管的形成'

I

(

$

# 01023

在肿瘤转移中的作用

在非小细胞肺癌
N><0L0R

中!高表达
01023

的

非小细胞肺癌更加容易转移$

><0L0

的主要转移部

位
N

淋巴结&骨&肝脏&肾上腺和脑
R

都是高表达
01!

0L#!

的部位 $ 因此 !

01023O010L#!

轴被认为是

><0L0

转移的主要机制$

Z6)(()'5

等'

3

(研究发现!在

小鼠
><0L0

模型中!抗
010L#!

的抗体可以明显减

少肿瘤转移$

=-.+Y+6+9+

等'

S

(也发现
01023

的表达

量与
><0L0

向胸膜腔的扩散有关联$最近
067.

等'

J

(

报道高水平的
01023

表达与
><0L0

向脑转移密切

相关$

骨髓微环境是小细胞肺癌容易转移的地方$ 癌

细胞高表达
01023

! 可以稳固黏附骨髓间质细胞!

导致癌细胞耐药和整合素激活! 通过增加基质中金

属蛋白酶
![

的表达来增强肺癌细胞的侵袭力 '

K

(

$

010L#!

诱导整合素激活会促进癌细胞与纤连蛋白

和胶原纤维黏附$ 这种
01023

诱导的细胞黏附是

由
!!

&

!3

&

!S

和
"#

整合素介导的! 可以被
01023

阻断剂抑制$ 间质细胞可以保护癌细胞免受化疗药

的伤害!这种保护也可以被
01023

阻断剂抑制'

U

(

$

!

阻断肿瘤中
01023

受体

肿瘤细胞表达
01023

会促进癌细胞迁移并定

研究进展KK#
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植到
&'&(#!

)的间质细胞部位! 这意味着癌细胞转

移是靶组织中趋化因子
*

受体和黏附分子介导的! 肿

瘤细胞利用这一机制进入生长微环境" 如骨髓微环

境!肿瘤微环境提供了促进癌细胞生长的各种因子"

保护癌细胞免受化疗药的毒害!例如"肺癌细胞表达

高水平的
&'&+,

" 以依赖于
&'&+,

的方式迅速黏

附到间充质干细胞#

-.&

$上%

-.&

保护癌细胞免受

依托泊苷的杀灭"

&'&+,

阻断剂
/0#,%%1

可以消除

这种耐药性&

2

'

%

&'&($!

也可以诱导内皮祖细胞迁移

到肿瘤局部"促进肿瘤血管形成%

1 &'&+,

受体阻断剂

&'&+,

阻断剂的原理是基于肿瘤微环境中存

在
&345-.&

"间质细胞分泌
&'&(#!

会诱导癌细胞

向间质细胞迁移并黏附% 特异性的
&'&+,

阻断剂"

如
/0#,%%1

" 可以阻碍间质细胞黏附" 拮抗
&3-!

6+

"增加癌细胞对化疗药的敏感性"减少微小残留

灶和防止肿瘤复发&

2

'

%

&'&+,

阻断剂最初用来治疗
789!$

感染% 在

!"

世纪
2"

年代" 人们发现
&'&+,

阻断剂
/$,"

及

其类似物
3-61$""

和
3('!,&

有抗
789

活性% 后

来"当人们发现
&'&+,

也是
/!:;<=>? 789!$

的共受

体" 各种不同类型的
&'&+,

阻断剂被迅速研制出

来% 当前主要有
,

类
&'&+,

阻断剂 (

!

非肽类

&'&+,

阻断剂"如
3-61$%%

)

"

小肽类
&'&+,

阻

断剂" 如
/$,%

及其类似物
@/0$,%%1

等
A

)

#

各种

&'&+,

抗体)

$

修饰的
.64!$5&'&($!

阻断剂%

!"#

非肽类
&'&+,

阻断剂

3-61$""

是一种生物烷" 最初合成于
!"

世纪

2"

年代早期"有很强的抗
789

活性%

3-61$""

也是

一种特异性的
&'&+,

阻断剂" 可以与
&'&+,

结

合"抑制
&'&($!

诱导的趋化性"而且不会与其它趋

化因子受体产生交叉反应&

$"

'

% 最初研发这种药物主

要着眼于
3-61$""

的抗
789

活性"

3-61$""

可以

阻断
789

进入细胞时
B=$!%

和
&'&+,

相互作用%

然而"在健康志愿者和艾滋病患者的
%5&

期临床试

验中发现"

3-61$%%

可以使白细胞迅速增多" 因为

3-61$%%

可以动员各种造血细胞
@

包括
&61,

)

7.&C

进入外周血 &

$"

'

% 后来" 加拿大的
3D<;-E6

公司把

3-61$""

作为一种
7.&

动员剂来研究" 一系列的

临床试验都说明
3-61$""

无论是单独使用还是与

B!&.4

联合使用都能有效地动员
7.&

&

$$

'

%

3-61$""

动员
7.&

的具体机制尚未研究清楚%

3-61$""@

最

近又称为
FGH;>IJK<;

或
-<L<M>G

/-

C

现在归
BHDLNOH

公

司
P-3

"

Q.3C

所有% 经美国
463

批准"

FGH;>IJK<;

可

经皮下注射" 联合
B!&.4

动员
7.&

进入外周血"然

后收集
7.&

用于患者的自体移植"可以治疗非霍奇

金淋巴瘤和多发性骨髓瘤 &

#!

'

% 目前"

FGH;>IJK<;

也用

于白血病患者"可以动员白血病细胞进入外周血"然

后用传统化疗药杀灭%已经有报道称"在很多动物肿

瘤模型中 "

FGH;>IJK<;

可以抑制
&'&+,

与
&'&(#!

结合"进一步抑制癌细胞转移和下游的信号转导%这

些研究显示"

FGH;>IJK<;

在体外和动物肿瘤模型中"

可以抑制乳腺癌*

0.&(&

*胰腺癌*胆管细胞癌*恶性

黑色素瘤*神经胶质瘤*结直肠癌*卵巢癌*胶质母细

胞瘤和髓母细胞瘤&

#1

'

%

3-6%R%

是另一种口服吸收

的小分子
&'&+,

阻断剂"有抗
789

活性 &

#,

'

%

S+7!

#T1T

也是一种口服吸收的非肽类
&'&+,

阻断剂"

可以抑制
', 789!#

感染"阻断
&'&(#!

的刺激性反

应"如钙的动员%

!"$

小肽类
&'&+,

阻断剂

起初" 人们在研究天然多肽的抗
789

活性时"

发现了小肽类
&'&+,

阻断剂% 在这一过程中"速普

肽和鲎肽被发现"经过化学修饰"合成了抗
789

的

多肽
/!!

*

/#1,

和
/#,%

% 最初这些药物用于抑制

789!#!/

细胞融合或病毒脱壳%

/!!

可以特异性抑制

&'&+,

"阻断
789

进入细胞"防止与
&'&(#!

结合%

/#,%

是最强的
&'&+,

阻断剂" 但是其
&!

末端
3;U

容易裂解"缺少血清稳定性% 因此"人们研发了
&!

末

端醯胺化的
/#,%

类似物"

/0#,%%1

和
/&#,%#!

"可

以克服
/#,%

的血清不稳定性 &

#V

'

% 深入研究发现

/$,"

的结合位点是细胞外结构域和
&'&+,

的疏水

核心区"与
3-61$""

的结合位点截然不同% 此外"

在一系列研究
&'&+,

信号转导机制的实验中"人

们发现
/$,"

可以减少野生型
&'&+,

的自主信号

转导以及突变型
&'&+,

的持续性激活"使
/$,"

成

为一种逆转
&'&+,

的药物 &

$T

'

% 很多临床前研究都

发现
/$,"

及其衍生物有阻断
&'&+,

的疗效"包括

体外和体内的各种肿瘤模型"如
.&(&

*乳腺癌*黑色

素瘤*类风湿性关节炎等 &

$1

'

% 其它研究也探索了

/$,"

在急慢性白血病*多发性骨髓瘤*恶性黑色素

研究进展 RR!
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瘤和胰腺癌中的抗肿瘤活性!

$&

"

# 除此之外$

'$(%

及

其衍生物还用于基础研究$ 探索
)*)+(

在树突状

细胞发育和迁移%

,

细胞归巢和淋巴组织生发中心

定位以及
-.)

归巢中发挥的作用# 目前&

'$(%

及其

类似物
'/$(%%&

正在临床上用于多发性骨髓瘤的

治疗!

0

"

'

12*(%!()

是一种含
0

个
134

残基的多肽&通过

末端保护和
5!

氨基酸稳定构象#

12*(%!()

是一种

)*)+(

阻断剂& 是第一类用于
!

期和
!6"

期
-78

患者临床试验的阻断剂#但目前这种药物已经停产&

因为配制困难&疗效不佳&口服制剂难以生产#

!"! 9:;<!)*)+(

抗体

利用
9:;<!)*)+(

抗体
#!=>

干扰
)*)2$!

与

)*)+(

之间的相互作用&可以明显抑制
-78

感染和

癌细胞转移# 而且&

9:;<!)*)+(

抗体也可以显著抑

制动物肿瘤模型中癌细胞的生长和转移& 如非霍奇

金淋巴瘤%乳腺癌%肺癌%前列腺癌# 由于
)*)+(

有

多种构象异质性& 研制抗
)*)+(

的单抗用于临床

治疗是很复杂的&而且&不同的细胞类型对
9:;<!)*!

)+(

抗体的敏感性不同# 此外&用于研究
)*)+(

最

常用的单抗
$!=>

只识别原发细胞表面的
)*)+(

分子# 结果&这些重要细胞上的
)*)+(

浓度被低估

了 # 改变
)*)+(

构象的因素多数还鲜为人知 #

)*)+(

被翻译后&

/!

末端的
'?3

被巯基化修饰&

$@

位的
.A3

加上硫酸软骨素链!

$B

"

# 这种现象可以部分

解释
)*)+(

在构象%抗体特异性和功能上的差异#

糖基化修饰改变%多糖新表达%低表达或高表达是癌

细胞的典型特征& 会显著影响各种
)*)+(

阻断剂

的活性#

!"#

其它
)*)+(

阻断剂

)')C!00"@

是加拿大的
)DAEFG<:A 'DA39HAI!

;<JK

公司研发的 #

)')C!00%@

和
)')C!%!$(

都是

)*)2$!

的类似物&对
)*)2$!

有抑制作用#

)')C!

00%@

被
L51

批准用于治疗成骨肉瘤#

)')C!00%@

可以减少乳腺癌细胞的生长和黏附以及癌细胞的转

移扩散!

$@

"

# 人们正在研发查耳酮家族的复合物用于

中和
)*)2$!

的作用#

另一种方法是用
+/1<

沉默
)*)+(

&这涉及到

用
K<+/1

指导互补
E+/1

降解!

$0

"

#在体外乳腺癌细

胞培养中& 针对
)*)+(

的
K<+/1

抑制了癌细胞的

迁移# 最近&

M"D:<JDA:

等!

!%

"鉴别出了抗
)*)+(

单一

变化结构域的抗体&称为
:9:FNFO?

#两种高选择性单

价
:9:FNFO? !&@5!

和
!&@5(

有很强的抗逆转录病

毒活性& 可以抵抗
'!JAPP!;3FH<J

和
OI9P!;3FH<J -78!#

病毒&抑制
)*)2#!

激活
)*)+(

&诱导
)5&(

Q干细胞

动员#

总之&

)*)+(

阻断剂提供了一种新的靶向治疗

策略&可以抑制癌细胞黏附间质细胞&逆转肿瘤多耐

药性&增加癌细胞对化疗药的敏感性# 而且&

)*)+(

阻断剂可以逆转
)*)+(

直接诱导的癌细胞生长信

号和存活信号&以及间接诱导的肿瘤血管形成#由于

)*)+(

在恶性肿瘤中的表达量相对较高&癌细胞很

容易转移到表达
)*)2$!

的靶器官&用
)*)+(

阻断

剂治疗转移性肿瘤是一种很好的策略# 在未来几年

里&肿瘤靶向治疗会更多地着眼于肿瘤微环境&而不

仅仅是肿瘤细胞#

)*)+(6 )*)2$!

轴是癌细胞和肿

瘤微环境相互作用的复杂桥梁# 如果传统化疗药和

针对肿瘤微环境的药物联合使用& 如
)*)+(

阻断

剂&将有助于改善疗效&提高治愈率#
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