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Abstract
Lung cancer has a high incidence rate and mortality rate worldwide, posing a serious threat to human health. In recent years, with the 
development of tumor microenvironment and immune regulation mechanisms, the role of chemokine receptors in the development 
of cancer has gradually attracted wide attention. This paper explores the correlation of CC chemokine receptor with cancer, covering 
its mechanism in the development of cancer, the impact on the biological behavior of tumor cells, the regulatory role in the tumor 
microenvironment, and the relationship with immunotherapy. The comprehensive analysis of related studies reveals the potential 
value of CC chemokine receptors in cancer diagnosis, treatment and prognosis evaluation, and also points out the problems of the 
current research and future trends.
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摘　要

肺癌在全球范围内，发病率和死亡率皆居高不下，严重威胁着人类健康。近年来，随着对肿瘤微环境和免疫调节机制研究
的不断深入，趋化因子受体在癌症发生发展中的作用已逐渐受到广泛的关注。本文深入探讨了CC趋化因子受体与癌症的相
关性，涵盖了其在癌症发生发展中的作用机制、对肿瘤细胞生物学行为的影响、在肿瘤微环境中的调节作用以及与免疫治
疗的关系等方面。通过对相关研究的综合分析，揭示了CC趋化因子受体在癌症诊断、治疗和预后评估中的潜在价值，同时
也指出了目前研究存在的问题和未来的发展趋势。
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1 引言 

癌症是当今社会严重威胁人类健康的主要疾病之一，

其发病机制复杂，涉及多个生物学过程和信号通路。趋化因

子及其受体在肿瘤生物学中起着至关重要的作用，它们参

与了肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭、血管生成和免疫逃避等

关键过程。CC 趋化因子受体是趋化因子受体家族的重要成

员， 包 括 CCR1、CCR2、CCR3、CCR4、CCR5、CCR6、

CCR7、CCR8、CCR9、CCR10 等 [1]，它们与相应的配体结

合后，能够调节细胞的趋化性、存活、增殖和分化，从而影

响肿瘤的发生、发展和转移。近年来，随着对 CC 趋化因子

受体研究的不断深入，其在癌症中的作用越来越受到关注，

为癌症的诊断和治疗提供了新的思路和靶点。 

2 CC 趋化因子受体的结构与功能 

2.1 结构特征
CC 趋化因子受体属于 G 蛋白偶联受体（GPCRs）家族，

具有典型的七次跨膜结构，包括细胞外氨基端、七个跨膜结

构域、细胞内环和细胞外羧基端。受体的细胞外部分包含配

体结合位点，而细胞内部分则与 G 蛋白和下游信号分子相

互作用，从而介导细胞内信号转导。

2.2 信号转导机制
当 CC 趋化因子与受体结合后，受体发生构象变化，

激活与之偶联的 G 蛋白，进而激活下游的信号通路，如磷

脂酰肌醇 -3 激酶（PI3K）-Akt 通路、丝裂原活化蛋白激酶



173

亚洲临床医学杂志·第 07卷·第 12 期·2024 年 12 月

（MAPK）通路、核因子 -κB（NF-κB）通路 [2] 等。这些

信号通路参与了细胞的增殖、迁移、侵袭、凋亡和血管生成

等生物学过程的调节，从而影响肿瘤的发生和发展。

2.3 配体特异性
CC 趋化因子受体具有不同的配体特异性，不同的受体

与不同的 CC 趋化因子结合，发挥不同的生物学功能。例如，

CCR1 可以与 CCL3、CCL5 等配体结合，参与炎症反应和

免疫调节；CCR7 与 CCL19、CCL21 等配体结合，参与 T

淋巴细胞的归巢和免疫反应；CCR8 与 CCL1 等配体结合，

在免疫细胞的迁移和炎症反应中具有一定的作用；CCR9 与

CCL25 等配体结合，参与 T 淋巴细胞的发育和免疫反应；

CCR10 与 CCL27、CCL28 等配体结合 [3-5]，调节免疫细胞

的功能和炎症反应。

3 CC 趋化因子受体与癌症的相关性

3.1 对肿瘤细胞生物学行为的影响 

3.1.1 增殖和存活 
研究表明，CC 趋化因子受体可以通过激活下游的信号

通路，促进肿瘤细胞的增殖和存活。例如，CCR2 的激活可

以通过 PI3K-Akt 通路和 MAPK 通路，促进肿瘤细胞的增殖

和抗凋亡能力 [6]。CC 趋化因子受体的表达水平与肿瘤细胞

的增殖活性和存活能力呈正相关。在乳腺癌、肺癌、胃癌等

多种癌症中，CCR2、CCR5 的表达水平明显升高，并且与

肿瘤细胞的增殖活性和存活能力密切相关 [7]。 

3.1.2 迁移和侵袭
CC 趋化因子受体在肿瘤细胞的迁移和侵袭过程中也

起着重要作用。研究发现，CCR3、CCR4、CCR5 等受体

的激活可以促进肿瘤细胞的迁移和侵袭能力。例如，CCR4

的激活可以通过 NF-κB 通路和 MAPK 通路，促进肿瘤细

胞的迁移和侵袭；CCR5 的激活可以通过 PI3K-Akt 通路和

NF-κB 通路，促进肿瘤细胞的迁移和侵袭 [8]。此外，一些

研究还发现，CC 趋化因子受体的表达水平与肿瘤细胞的迁

移和侵袭能力呈正相关。例如，在乳腺癌、肺癌、胃癌等多

种癌症中，CCR3、CCR4、CCR5 的表达水平明显升高，并

且与肿瘤细胞的迁移和侵袭能力密切相关 [9]。 

3.1.3 上皮 - 间质转化（EMT） 
EMT 是肿瘤细胞侵袭和转移的重要机制之一，CC 趋

化因子受体在 EMT 过程中也发挥着重要作用。研究发现，

CCR2、CCR4、CCR5 等受体的激活可以促进肿瘤细胞的

EMT 过程。CCR2 的激活可以通过 PI3K-Akt 通路和 MAPK

通路，促进肿瘤细胞的 EMT 过程 [10-11]。

此外，一些研究还发现，CC 趋化因子受体的表达水平

与肿瘤细胞的 EMT 程度呈正相关。例如，在乳腺癌、肺癌、

胃癌等多种癌症中，CCR2、CCR4、CCR5 的表达水平明显

升高，并且与肿瘤细胞的 EMT 程度密切相关 [12]。 

3.2 在肿瘤微环境中的调节作用 

3.2.1 免疫细胞浸润和活化
肿瘤微环境是肿瘤发生和发展的重要场所，其中免疫

细胞的浸润和活化对肿瘤的免疫监视和抗肿瘤免疫反应起

着至关重要的作用。CC 趋化因子受体在免疫细胞的浸润和

活化过程中发挥着重要作用。研究发现，CCR1、CCR2、

CCR3、CCR4、CCR5 等受体的激活可以促进免疫细胞的浸

润和活化，如单核细胞、巨噬细胞、T 淋巴细胞、自然杀伤

细胞（NK 细胞）等 [13]。CCR1 的激活可以促进单核细胞的

浸润和活化，CCR2 的激活可以促进巨噬细胞的浸润和活化，

CCR3 的激活可以促进 T 淋巴细胞的浸润和活化，CCR4 的

激活可以促进 NK 细胞的浸润和活化，CCR5 的激活可以促

进 T 淋巴细胞的浸润和活化 [14]。 

3.2.2 血管生成和淋巴管生成
血管生成和淋巴管生成是肿瘤生长和转移的重要条件，

CC 趋化因子受体在血管生成和淋巴管生成过程中也发挥着

重要作用 [15]。研究发现，CCR2、CCR5、CCR7 等受体的激

活可以促进血管生成和淋巴管生成。CCR2 的激活可以通过

VEGF 信号通路，促进血管生成和淋巴管生成 [16]；CCR7 的

激活可以通过 VEGF 信号通路和 PI3K-Akt 信号通路，促进

血管生成和淋巴管生成。

3.2.3 细胞外基质重塑 
细胞外基质（ECM）是肿瘤细胞生长和转移的重要支

撑结构，CC 趋化因子受体在 ECM 重塑过程中也发挥着重

要作用。研究发现，CCR2、CCR4、CCR5 等受体的激活可

以促进 ECM 重塑，如基质金属蛋白酶（MMPs）的分泌和

活性增加，胶原蛋白的降解和重塑等 [17-18]。CCR2 的激活可

以通过 MMPs 信号通路，促进 ECM 重塑；CCR4 的激活可

以通过MMPs信号通路和TGF-β信号通路，促进ECM重塑；

CCR5 的激活可以通过 MMPs 信号通路和 NF-κB信号通路，

促进 ECM 重塑 [19]。

3.3 与癌症发生发展的关系 

3.3.1 癌症起始和促进
研究表明，CC 趋化因子受体在癌症的起始和促进过程

中发挥着重要作用。一些致癌因素，如化学物质、病毒感染、

遗传突变等，可以诱导 CC 趋化因子受体的表达增加，从而

促进肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭，导致癌症的发生。例如，

在肺癌、胃癌、乳腺癌等多种癌症中，都发现了 CCR2、

CCR5 的表达增加，并且与癌症的发生和发展密切相关。

3.3.2 癌症转移和复发
CC 趋化因子受体在癌症的转移和复发过程中也起着重

要作用。肿瘤细胞可以通过分泌 CC 趋化因子，吸引免疫细

胞和内皮细胞到肿瘤部位，从而促进肿瘤细胞的转移和复发。

CCR3、CCR4、CCR5 等受体的激活可以促进肿瘤细胞的转

移和复发。此外，一些研究还发现，CC 趋化因子受体的表
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达水平与癌症的转移和复发风险呈正相关。例如，在乳腺癌、

肺癌、胃癌等多种癌症中，CCR3、CCR4、CCR5 的表达水

平明显升高，并且与癌症的转移和复发风险密切相关。 

3.3.3 癌症耐药性
癌症耐药性是癌症治疗中的一个重要问题，CC 趋化因

子受体与癌症耐药性的发生也有关系。研究发现，CCR2、

CCR5 等受体的激活可以促进肿瘤细胞的耐药性，如对化疗

药物、靶向药物等的耐药性。例如，CCR2 的激活可以通

过 PI3K-Akt 通路和 MAPK 通路，促进肿瘤细胞的耐药性；

CCR5 的激活可以通过 NF-κB 通路和 MAPK 通路，促进肿

瘤细胞的耐药性。

3.4 与癌症免疫治疗的关系 

3.4.1 免疫检查点抑制剂
免疫检查点抑制剂是癌症免疫治疗的重要手段之一，

CC 趋化因子受体在免疫检查点抑制剂的作用机制中也发挥

着重要作用。研究发现，CCR1、CCR2、CCR3、CCR4、

CCR5 等受体的激活可以影响免疫检查点抑制剂的疗效。例

如，CCR1 的激活可以抑制 T 淋巴细胞的功能，从而降低免

疫检查点抑制剂的疗效；CCR5 的激活可以促进 T 淋巴细胞

的浸润和活化，从而增强免疫检查点抑制剂的疗效。 

3.4.2 过继性细胞治疗
过继性细胞治疗是癌症免疫治疗的另一种重要手段，

CC 趋化因子受体在过继性细胞治疗的效果中也起着重要作

用。研究发现，通过改造 T 淋巴细胞，使其表达特定的 CC

趋化因子受体，可以增强 T 淋巴细胞的归巢和浸润能力，

从而提高过继性细胞治疗的效果。例如，通过改造 T 淋巴

细胞，使其表达 CCR7，可以增强 T 淋巴细胞在淋巴结中的

归巢和浸润能力，从而提高过继性细胞治疗的效果。 

4 研究现状与存在问题 

4.1 研究现状 

4.1.1 基础研究
近年来，对 CC 趋化因子受体的结构、功能和信号转

导机制的研究取得了显著进展。通过基因敲除、基因过表达、

受体拮抗剂等技术手段，深入研究了 CC 趋化因子受体在肿

瘤细胞生物学行为、肿瘤微环境调节和癌症发生发展中的作

用机制，为癌症的诊断和治疗提供了重要的理论基础。 

4.1.2 临床研究
在临床研究方面，越来越多的研究表明，CC 趋化因子

受体的表达水平与癌症的发生、发展、转移和预后密切相

关。通过检测 CC 趋化因子受体的表达水平，可以为癌症的

诊断、治疗和预后评估提供重要的参考依据。此外，一些针

对 CC 趋化因子受体的靶向治疗药物也在临床研究中取得了

一定的疗效，为癌症的治疗提供了新的选择。

4.2 存在问题 

4.2.1 信号通路复杂性
CC 趋化因子受体的信号转导机制非常复杂，涉及多个

信号通路的相互作用。目前，对这些信号通路的研究还不够

深入，对其在癌症中的具体作用机制还存在许多未知之处。  

4.2.2 肿瘤异质性和微环境复杂性
肿瘤是一种异质性疾病，不同肿瘤细胞之间以及肿瘤

细胞与肿瘤微环境之间存在着复杂的相互作用。目前，对肿

瘤异质性和微环境复杂性对 CC 趋化因子受体表达和功能的

影响还缺乏深入的研究，对其在癌症诊断和治疗中的应用还

需要进一步的探索。 

4.2.3 临床研究局限性
 尽管在临床研究中发现了 CC 趋化因子受体的表达水

平与癌症的发生、发展、转移和预后密切相关，但是目前

的临床研究还存在一些局限性，如样本量小、研究周期短、

随访不充分等，这些因素都可能影响研究结果的准确性和可

靠性。

5 结论 

CC 趋化因子受体与癌症的相关性是当前癌症研究的热

点之一，其在癌症发生发展中的作用机制、对肿瘤细胞生物

学行为的影响、在肿瘤微环境中的调节作用以及与免疫治疗

的关系等方面都取得了显著进展。深入研究 CC 趋化因子受

体与癌症的相关性，对于揭示癌症的发病机制、开发新的癌

症诊断和治疗方法具有重要意义。未来的研究需要进一步深

入研究信号通路、加强受体特异性和多样性研究、关注肿瘤

异质性和微环境复杂性、开展临床研究和探索联合治疗等方

面，为癌症的治疗提供更加有效的方案。
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