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乳腺癌组织中趋化因子 CXCL12 及其受体 CXCR4、

CXCR7 的表达及临床意义
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摘   要 目的：探讨趋化因子 CXCL12 及其受体 CXCR4、CXCR7 在乳腺癌组织中的表达及临床意义。

方 法： 应 用 qRT-PCR 方 法 检 测 35 例 新 鲜 乳 腺 癌 组 织 及 癌 旁 正 常 乳 腺 组 织 中 CXCL12 及 其 受 体

CXCR4、CXCR7 的 mRNA 表达，采用免疫组化检测 120 例乳腺癌细胞组织石蜡标本中 CXCL12 及其

受体 CXCR4、CXCR7 的蛋白表达，并分析三者的表达与患者临床特征的关系。

结果：qRT-PCR 结果显示，CXCL12、CXCR4、CXCR7 的 mRNA 在乳腺癌组织中表达量均明显高于癌

旁正常乳腺组织（均 P<0.05）。免疫组化结果显示，CXCL12、CXCR4、CXCR7 蛋白在乳腺癌组织中

阳性表达率分别为 70.8%（85/120）、65.8%（79/120）和 63.3%（76/120），三者在均在伴有淋巴结

转移及 TNM 分期较高的患者乳腺癌组织中表达明显升高（均 P<0.05）。

结论：趋化因子 CXCL12 及其受体 CXCR4、CXCR7 的高表达可能与乳腺癌淋巴转移及恶性进展密切

相关。

关键词 乳腺肿瘤；趋化因子 CXCL12；受体，CCR4；受体，CCR7

中图分类号：R737.9

Expression and clinical significance of chemokine CXCL12 with its 
receptor CXCR4 and CXCR7 in human breast cancer tissue
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Abstract Objective: To investigate the expressions of chemokine CXCL12 as well as its receptor CXCR4 and CXCR7 in 

breast cancer tissue and the clinical significance. 

Methods: The mRNA expressions of CXCL12, CXCR4 and CXCR7 were determined by qRT-PCR method 

in fresh specimens of breast cancer tissue and their adjacent normal breast tissue from 35 patients. The protein 

expressions of CXCL12, CXCR4 and CXCR7 were detected by immunohistochemical staining in 120 paraffin-

embedded samples of breast cancer tissue, and the relations of their expressions with clinicopathologic features of 

breast cancer were analyzed.

Results: Results of qRT-PCR showed that the mRNA expression levels of CXCL12, CXCR4 and CXCR7 in 
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乳腺癌发病率近年明显增高，年新发病例167万，

死亡病例50万，严重威胁女性的心身健康 [1-3]。趋

化 因 子 是 一 组 由 组 织 细 胞 和 炎 性 细 胞 产 生 的 、 能

趋 化 细 胞 定 向 移 动 的 小 分 子 分 泌 蛋 白 ， 趋 化 因 子

CXCL12在淋巴结、肝肺等器官中高表达，对表达

其相应的受体CXCR4的肿瘤细胞具有趋化作用，

使肿瘤特定转移形成转移灶[4-5]。最近研究[6-7]发现

C X C R 7 是 C X C L 1 2 的 另 一 受 体 ， 同 样 参 入 肿 瘤 的

侵 袭 和 转 移 过 程 ， 在 乳 腺 癌 、 肺 癌 等 多 种 人 类 肿

瘤的细胞株和患者组织标本中均检查到CXCR的表

达，与CXCR的低表达相比较，高表达CXCR7的非

小 细 胞 肺 癌 患 者 的 术 后 远 处 转 移 复 发 率 高 ， 无 瘤

生存率低。本研究采用实时荧光定量PCR（qRT -
P C R ） 和 免 疫 组 化 的 方 法 ， 分 别 检 查 趋 化 因 子

CXCL12 mRNA和蛋白及其受体CXCR4、CXCR7 

mRNA和蛋白在乳腺癌中的表达，探讨其在乳腺癌

发 生 、 发 展 、 侵 袭 和 转 移 等 的 关 系 ， 旨 在 为 乳 腺

癌的治疗提供新的思路。

1　材料与方法

1.1  标本来源

收集中南大学湘雅三医院2014年3月—2014年

6 月 间 手 术 治 疗 的 3 5 例 原 发 性 乳 腺 癌 患 者 的 新 鲜

乳 腺 癌 组 织 标 本 和 相 应 患 者 癌 旁 乳 腺 组 织 标 本 ，

标 本 离 体 后 ， 即 取 癌 中 央 组 织 及 相 应 患 者 2  c m

以 上 的 外 观 无 异 常 的 癌 旁 正 常 乳 腺 组 织 标 本 各 

3~5 g，经液氮中冷冻处理，然后转存于-70 ℃的

冰箱保存作qRT -PCR检测用。35例乳腺癌患者均

为 女 性 ， 年 龄 范 围 为 3 4 ~ 7 2 岁 ， 中 位 年 龄 4 8 岁 ，

术 前 行 新 辅助化疗者剔除，术后所有患者均经湘

雅三医院病理科证实诊断。按乳腺癌的国际TNM临

床分期：35例患者中，I期7例（20.00%，7/35）， 

II期25例（71.42%，25/35），III期3例（8.57%，

3/35）。依据2003年版的WHO的乳腺肿瘤病理分

型：35例患者中，浸润性导管癌31例（88.27%，

3 1 / 3 5 ） ， 浸 润 性 小 叶 癌 3 例 （ 8 . 5 7 % ， 3 / 3 5 ） ，

混 合 癌 1 例 （ 2 . 8 5 % ， 1 / 3 5 ） 。 腋 窝 淋 巴 结 转 移

状 况 ： 腋 窝 淋 巴 结 无 转 移 者 1 5 例 （ 4 2 . 8 5 % ，

1 5 / 3 5 ） ， 腋 窝 淋 巴 结 有 转 移 者 2 0 例 （ 5 7 . 1 4 % ，

20/35）。

收集中南大学湘雅三医院2013年1月—2013年

6 月 间 已 行 外 科 手 术 治 疗 的 1 2 0 例 原 发 性 乳 腺 癌

患 者 的 石 蜡 标 本 ， 经 连 续 切 片 后 ， 切 片 用 于 免 疫

组 化 检 测 ， 1 2 0 例 乳 腺 癌 患 者 均 是 女 性 ， 年 龄 在

2 8 ~ 7 1 岁 间 ， 中 位 年 龄 5 1 岁 ， 术 前 进 行 新 辅 助 治

疗 者 剔 除 ， 所 有 切 片 的 标 本 均 经 湘 雅 三 医 院 病 理

科 再 证 实 诊 断 。 按 乳 腺 癌 国 际 T N M 分 期 ： 1 2 0 例

乳 腺 癌 中 ， I 期 4 6 例 （ 3 8 . 3 3 % ， 4 6 / 1 2 0 ） ， I I 期 

55例（45.83%，55/120），III期19例（15.83%，

1 9 / 1 2 0 ） 。 依 据 2 0 0 3 年 版 的 W H O 的 乳 腺 肿 瘤 病

理 分 型 ： 1 2 0 例 乳 腺 癌 中 ， 浸 润 性 导 管 癌 1 0 6 例

（ 8 8 . 3 3 % ， 1 0 6 / 1 2 0 ） ， 浸 润 性 小 叶 癌 1 1 例

（ 9 . 1 6 % ， 1 1 / 1 2 0 ） ， 混 合 癌 3 例 （ 2 . 5 0 % ，

3/120）。腋窝淋巴结转移状况：腋窝淋巴结无转

移者64例（53.33，64/120），腋窝淋巴结有转移

者56例（46.67%，56/120）。

1.2  实验用的主要试剂

TRIzol购自Invitrogen公司，逆转录试剂盒购

自Promega公司，SP免疫组化试剂盒和单克隆抗体

购 自 福 建 迈 新 生 物 技 术 发 展 有 限 公 司 ； 内 参 和 引

物购自上海生工生物工程有限公司。

1.3  实验方法

1.3.1  总 RNA 的提取及实时荧光定量 PCR　按

TRIzol 操作说明书步骤提取每例标本的总 RNA。

用 紫 外 / 可 见 分 光 光 度 计 测 各 管 总 RNA 的 A260，

breast cancer tissue were all significantly higher than those in adjacent normal breast tissue (all P<0.05). Results 

of immunohistochemical staining showed that the positive expression rate of CXCL12, CXCR4 and CXCR7 

in breast carcinoma tissues was 70.8%, 65.8% and 63.3% respectively, and the positive expression rate of either 

protein was significantly increased in breast cancer tissue from those with lymph node metastasis or advanced 

TNM stage (all P<0.05).

Conclusion: The high expressions of chemokine CXCL12 as well as its receptor CXCR4 and CXCR7 may be 

closely associated with the lymph node metastasis and malignant progression of breast cancer.

Key words Breast Neoplasms; Chemokine CXCL12; Receptors, CCR4; Receptors, CCR7

CLC number: R737.9
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A260/A280，根据公式：RNA 浓度（μg/μL）=A260×

稀 释 倍 数 ×40/1 000， 计 算 各 管 总 RNA 浓 度 和

纯 度， 依 据 逆 转 录 试 剂 盒 的 说 明 书 要 求， 取 各 管 

1 μg 总 RNA，先逆转录成 cDNA，然后再以 cDNA

为 模 板， 在 PCR 仪 中 扩 增 每 管 的 cDNA， 进 行

实 时 荧 光 定 量 PCR。CXCL12、CXCR4、CXCR7

和 内 部 参 照 GAPDH 引 物 序 列 见 表 1[8-9]， 分 别 以

CXCL12、CXCR4、CXCR7 基 因 的 上 下 游 引 物 进

行 PCR 扩 增，PCR 反 应 在 实 时 定 量 PCR 反 应 仪

上 进 行。 实 验 重 复 3 次。PCR 的 产 物 计 算 按 公 式

RQ=2- △△ Ct 的方法进行分析。△△ Ct=（待测样品

的目的基因的 Ct 的平均值 - 待测样品的管家基因

的 Ct 的平均值）-（对照样品的目的基因的 Ct 的

平均值 - 对照样品的管家基因的 Ct 的平均值）。

1.3.2  免疫组化检测　免疫组化检测采用 SP 法，

切 片 先 经 脱 蜡 处 理， 然 后 不 同 梯 度 的 乙 醇 水 化，

3% 的 双 氧 水 室 温 孵 育 10 min， 以 消 除 内 源 性 过

氧化酶的活性。蒸馏水冲洗，PBS 浸泡 5 min。根

据 抗 体 的 要 求， 采 用 抗 原 热 修 复。 滴 加 适 当 比 例

稀释的一抗（1:50），4 ℃孵育过夜。PBS 冲洗， 

5 min×3 次。 滴 加 适 当 比 例 稀 释 的 生 物 素 标 记 二

抗，37 ℃孵育 10 min。PBS 冲洗，5 min×3 次。

DAB 显 色 3~10 min， 自 来 水 冲 洗， 苏 木 素 复 染

1 min， 自 来 水 冲 洗， 不 同 梯 度 的 乙 醇 分 别 脱 水 

5 min，二甲苯透明 10 min，干燥后中性树脂封片。

免疫组化染色的结果判断由 2 名病理科医师观察，

判 断 结 果。CXCL12 的 免 疫 组 化 染 色 以 细 胞 浆 出

现 棕 黄 色 颗 粒 者 为 阳 性 细 胞，CXCR4 和 CXCR7

的 免 疫 组 化 染 色 以 细 胞 浆 及 胞 膜 出 现 棕 黄 色 颗 粒

为 阳 性 细 胞。 以 阳 性 细 胞 数 为 基 础， 阳 性 细 胞 数

10% 以上为阳性表达，阳性细胞数少于 10% 判断

为阴性。

1.4  统计学处理

本组数据的处理采用SPSS 17.0统计软件进行

统计学分析。CXCL12 mRNA、CXCR4 mRNA和

CXCR7 mRNA在乳腺癌组织和癌旁乳腺组织间的

表达量的比较采用配对均数 t检验。率的比较采用

χ2检验，P<0.05认为有统计学意义。

2　结　果

2.1  CXCL12、CXCR4、CXCR7 的 mRNA 表达

qRT -PCR法检测35例乳腺癌组织和相应的癌

旁乳腺组织中CXCL12及其受体CXCR4、CXCR7 

mRNA均有不同程度的表达，但三者在乳腺癌组织

中的表达量明显高于癌旁乳腺组织中（t=40.894、

38.275、38.473，均P=0.000）（表2）。

表 2　CXCL12、CXCR4、CXCR7 的 mRNA 在 乳 腺 癌 组

织及癌旁乳腺组织中的表达水平
Table 2　Expression levels of CXCL12, CXCR4 and CXCR7 

mRNA in breast cancer and adjacent normal breast 
tissues

组织 CXCL12 mRNA CXCR4 mRNA CXCR7 mRNA
乳腺癌组织 1.22±0.15 1.09±0.12 1.01±0.11
癌旁乳腺组织 0.36±0.09 0.30±0.08 0.23±0.08

t 40.894 38.275 38.473
P 0.000 0.000 0.000

2.2  CXCL12、CXCR4、CXCR7 蛋白在乳腺癌

组织中的表达

免 疫 组 化 染 色 检 测 1 2 0 例 乳 腺 癌 石 蜡 标 本 中

CXCL12蛋白的表达，发现CXCL12蛋白表达主要

定位于乳腺癌组织的细胞浆及胞膜，120例乳腺癌

标本中有85例蛋白阳性表达，阳性表达率为70.8%

（85/120）。CXCR4和CXCR7蛋白在120例乳腺癌

组 织 中 主 要 定 位 于 乳 腺 癌 组 织 的 细 胞 浆 及 胞 膜 ，

其 蛋 白 的 阳 性 表 达 率 分 别 为 6 5 . 8 % （ 7 9 / 1 2 0 ） 和

63.3%（76/120）（图1）。

2.3  CXCL12、CXCR4、CXCR7 蛋白的表达与

乳腺癌临床病理指标的关系

1 2 0 例 乳 腺 组 织 中 ， 有 淋 巴 结 转 移 组 中 的

CXCL12、CXCR4、CXCR7的蛋白阳性表达率明

表 1　引物序列
Table 1　Sequences of the primers

基因 上游 下游
CXCL12 5'-GTCAGCCTGAGCTACAGATGC-3' 5'-CTTTAGCTTCGGGTCAATGC-3'
CXCR4 5'-CCGTGGCAAACTGGTACTTT-3' 5'-GACGCCAACATAGACCACCT-3'
CXCR7 5'-GAGCCAACGTCAAGCATCTCAA-3' 5'-TTAGCTTCGGGTCAATGCACAC-3'
GAPDH 5'-CCACCCATGGCAAATTCCCATGGCA-3' 5'-TCTAGACGGCAGGTCAGGTCCACC-3'
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显 高 于 无 淋 巴 结 转 移 组 者 （ χ 2= 6 . 5 0 1 、 3 . 9 2 3 、

4 . 4 1 5 ，P= 0 . 0 1 1 、 0 . 0 4 8 、 0 . 0 3 6 ） ； I I I 乳 腺 癌

组 织 中 的 表 达 率 明 显 高 于 I 期 者 （ χ 2 = 5 . 1 6 5 、

5.149、4.016，P=0.023、0.023、0.045），而在

I期乳腺癌和II期，II乳腺癌和III期间表达率无统计

学差异（均P>0.05）；另它们的表达与乳腺癌患者

的年龄、肿瘤的大小无关（均P>0.05）（表3）。

3　讨　论

乳 腺 癌 的 发 生 、 发 展 、 转 移 是 一 个 复 杂 的 过

程，是多基因、多因素、多阶段、多步骤的过程，

趋 化 因 子 的 参 入 是 其 中 的 一 个 重 要 环 节 [ 1 0 - 1 1 ]。 趋

化 因子是细胞因子家族中一类，但趋化因子具有

驱使细胞定移动的功能，其结构是一种蛋白多肽，

目前已知的人趋化因子逾50中，受体也有20种之

多 ， 其 中 有 的 参 入 肿 瘤 的 发 生 和 生 长 ， 有 的 参

入 肿 瘤 的 转 移 和 扩 散 ， 也 有 的 能 抑 制 肿 瘤 的 生

长 和 转 移 [ 1 2 - 1 4 ]。 C X C L 1 2 是 趋 化 因 子 超 大 家 族 成

员 之 一 ， 早 期 的 研 究 称 为 基 质 细 胞 衍 生 因 子 1 或 

S D F - 1 ， 属 于 C X C 类 趋 化 因 子 家 族 成 员 之 一 ， 由

于其功能与其同属该家族中的CXCL9、10、11、

13、14不同，而格外引起研究者的关注，它是具

有 能 激 发 多 重 信 号 传 导 的 趋 化 因 子 [ 4 - 7 ,  1 2 - 1 3 ]。 以

往的研究认为它只能与其唯一的配体CXCR4结合

形成CXCL12 -CXCR4轴，从而在肿瘤的发生、发

图 1　免疫组化检测乳腺癌组织 CXCL12、CXCR4、CXCR7 蛋白表达（×200）　　A：CXCL12 阳性表达；B：CXCR4 阳性
表达；C：CXCR7 阳性表达

Figure 1　Immunohistochemical staining for protein expressions of CXCL12, CXCR4 and CXCR7 in breast cancer tissue (×200)　　A: 
CXCL12 positive expression; B: CXCR4 positive expression; C: CXCR7 positive expression

A B C

表 3　CXCL12、CXCR4、CXCR7 的表达与临床病理指标的关系 [n（%）]
Table 3　Relations of CXCL12, CXCR4 and CXCR7 expressions with clincopathologic factors [n (%)]

临床病理因素 n CXCL12 阳性 P CXCR4 阳性 P CXCR7 阳性 P
年龄（岁）
　≤ 50 57 42（73.7）

0.513
39（68.4）

0.570
37（64.9）

0.733
　＞ 50 63 43（68.3） 40（63.5） 39（61.9）
肿瘤大小
　T1 53 34（64.2） 31（58.5） 30（56.6）
　T2 56 42（75.0） >0.05 40（71.4） >0.05 38（67.9） >0.05
　T3 11 9（81.8） 8（72.7） 8（72.7）
淋巴结状况
　阳性 56 46（82.1）

0.011
42（75.0）

0.048
41（73.2）

0.036
　阴性 64 39（60.9） 37（57.8） 35（54.7）
TNM 分期
　I 46 28（60.9） 0.2061) 25（54.3） 0.1281) 24（52.3） 0.1221)

　II 55 40（72.7） 0.1352) 38（69.1） 0.2012) 37（67.3） 0.3372)

　III 19 17（89.5） 0.0233) 16（84.2） 0.0233) 15（78.9） 0.0453)

注：1）I 期与 II 期比较；2）II 期与 III 期比较；3）I 期与 III 期比较
Note: 1) Stage I vs. stage II; 2) Stage II vs. stage III; 3) Stage I vs. stage III
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展 、 侵 袭 和 转 移 等 多 个 过 程 中 发 挥 作 用 ， 目 前 的

研究已发现CXCL12 -CXCR4轴能在包括乳腺癌、

黑 色 素 瘤 、 胃 癌 、 神 经 胶 质 细 胞 瘤 、 结 直 肠 癌 、

前 列 腺 癌 、 小 细 胞 肺 癌 、 肾 细 胞 癌 、 卵 巢 癌 等 多

种 人 类 肿 瘤 中 的 发 生 、 发 展 、 转 移 中 发 挥 重 要 作

用 ， 也 有 大 量 文 献 通 过 对 肿 瘤 细 胞 系 的 研 究 报 道

CXCL12/CXCR4 轴在肿瘤细胞的增殖、黏附、迁

移 、 侵 袭 、 转 移 等 生 物 学 行 为 中 均 发 挥 着 重 要 的

作用[4-5, 9-12]。近年，CXCR7的发现颠覆了CXCL12

只能与CXCR4特异性结合的观点，同时CXCR7成

为 肿 瘤 研 究 领 域 的 热 点 ， 并 被 研 究 认 为 其 高 表 达

与多种人类肿瘤的转移有关 [6-7,  13]。目前的研究发

现CXCR7在包括肺癌、宫颈癌、神经胶质瘤、乳

腺癌等在内的多种人类肿瘤细胞株中表达。

目前关于CXCL12及其受体CXCR4、CXCR7

的 研 究 是 乳 腺 癌 研 究 中 的 热 点 ， 但 大 多 数 主 要

集 中 在 蛋 白 水 平 ， 或 用 乳 腺 癌 细 胞 系 分 析 其 表

达 情 况 上 ， 而 对 乳 腺 癌 组 织 中 的 C X C L 1 2 及 其 受

体 m R N A 表 达 情 况 的 分 析 少 见 报 道 。 本 研 究 采 用

qRT -PCR方法检测CXCL12、CXCR4、CXCR7的

m R N A 在 乳 腺 癌 组 织 和 癌 旁 乳 腺 组 织 的 表 达 ， 结

果 发 现 三 者 的 m R N A 在 乳 腺 癌 的 表 达 水 平 明 显 高

于 癌 旁 乳 腺 组 织 的 表 达 ， 提 示 它 们 的 高 表 达 可 能

在 乳 腺 癌 的 发 生 和 发 展 中 起 重 要 的 作 用 。 国 外 学

者 S c h m i d 等 [ 1 5 ]研 究 发 现 C X C R 4 基 因 在 正 常 乳 腺

组 织 、 乳 腺 导 管 上 皮 增 生 重 度 、 不 典 型 增 生 、 乳

腺 导 管 内 癌 和 浸 润 性 乳 腺 癌 的 组 织 中 的 均 表 达 ，

但 其 表 达 量 随 病 变 恶 性 程 度 加 重 而 增 加 ， 显 示

CXCL12通过与其受体CXCR4结合，而在乳腺癌的

发生、发展起重要作用。Taichman等 [16]研究发现

C X C L 1 2 和 C X C R 4 在 正 常 的 前 列 腺 组 织 中 表 达 量

低 ， 但 在 前 列 腺 癌 组 织 中 却 成 高 表 达 。 同 时 通 用

前 列 腺 癌 细 胞 系 的 研 究 发 现 ， 前 列 腺 癌 细 胞 上 的

受 体 C X C R 4 通 过 与 其 配 体 C X C L 1 2 结 合 后 ， 癌 细

胞 的 体 外 黏 附 、 迁 移 和 侵 袭 能 力 明 显 增 强 ， 说 明

CXCL12与其受体结合后有利于癌细胞的生长和转

移。Wang等[17]研究发现CXCR7 在人类前列腺癌细

胞 系 中 也 存 在 高 表 达 ， 并 且 通 过 组 织 芯 片 免 疫 组

织化学的方法证实CXCR7蛋白在前列腺癌组织和

许 多 高 转 移 性 肿 瘤 中 高 表 达 。 此 外 在 已 建 立 的 前

列腺癌细胞系中，发现CXCR7同样能够促进肿瘤

细 胞 增 殖 、 黏 附 、 定 向 趋 化 性 和 促 进 肿 瘤 的 新 生

血管生成并能抑制凋亡。说明CXCL12可以通过与

其 任 一 受 体 的 结 合 而 在 乳 腺 癌 的 发 生 、 发 展 和 转

移中发挥作用。

本 研 究 还 采 用 免 疫 组 化 的 方 法 检 查 1 2 0 例 乳

腺癌组织中CXCL12、CXCR4、CXCR7的蛋白表

达 ， 发 现 在 有 淋 巴 结 转 移 组 中 的 乳 腺 癌 组 织 中

它 们 的 阳 性 表 达 率 明 显 高 于 无 淋 巴 结 转 移 组 者

（χ 2=6.501、3.923、4.415，P=0.011、0.048、

0.036），III乳腺癌组织中的表达率明显高于I期者

（χ2 分别=5.165、5.149、4.016，P分别=0.023、

0.023、0.045），而在I期乳腺癌和II期，II乳腺

癌和III期间表达率无差异；另它们的表达与乳腺

癌 患 者 的 年 龄 、 肿 瘤 的 大 小 无 关 。 这 与 大 多 数 的

研究一致，Sun等 [9]研究发现CXCL12蛋白的表达

与临床分期有关，CXCR4蛋白的表达与淋巴结转

移 和 临 床 分 期 有 关 ， 与 年 龄 、 月 经 状 况 、 肿 瘤 的

分级和肿瘤的大小无关。Liu等[18]研究发现CXCR4

蛋白和CXCR7蛋白在有淋巴结转移的乳腺癌中的

表 达 明 显 高 于 无 淋 巴 结 转 移 者 ， 与 患 者 的 年 龄 、

肿 瘤 的 大 小 、 分 期 和 分 级 无 关 。 这 均 提 示 乳 腺 癌

组织中CXCL12、CXCR4、CXCR7的高表达者易

出 现 淋 巴 结 转 移 ， 预 后 差 。 目 前 对 于 C X C L 1 2 通

过 与 其 受 体 C X C R 4 和 C X C R 7 结 合 后 如 何 发 挥 作

用的机制尚不清楚，已知的研究结果认为CXCR4

和 C X C R 7 与 C X C L 1 2 结 合 后 作 用 机 制 具 有 明 显 的

差 异 ， 比 如 ， C X C L 1 2 结 合 C X C R 4 后 引 起 细 胞 内

钙 移 动 ， 信 号 通 过 G 蛋 白 和 β - a r r e s t i n 传 递 ， 但

是 C X C L 1 2 结 合 C X C R 7 后 并 不 引 起 钙 移 动 ， 信 号

只 通 过 β - a r r e s t i n 传 递 ， β - a r r e s t i n 传 递 激 活 后

导 致 M A P K 信 号 通 路 的 激 活 ， 从 而 利 于 肿 瘤 的 转

移。而CXCR4的选择性小分子抑制剂虽然也能结

合CXCR7，但却是CXCR7的变构激动剂 [19-22]。所

以 ， C X C L 1 2 - C X C R 4 和 C X C L 1 2 - C X C R 7 促 进 肿

瘤 转 移 的 分 子 机 制 是 独 立 还 是 协 调 作 用 ， 仍 有 待

进一步研究，但对于CXCL12 -CXCR4和CXCL12 -
CXCR7结合的抑制，将为乳腺癌的治疗提供新的

思路。
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