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摘要：基质细胞衍生因子 -1（Stromal cell derived factor-1, SDF-1）是 CXC趋化因子家族的重要成员,系统命名为 CXCL12，能与它
的唯一受体 CXC趋化因子受体 -4（CXC chemokine receptor-4，CXCR4）形成 CXCL12-CXCR4生物学轴，CXCL12-CXCR4生物学
轴在肿瘤生长、侵袭、转移过程中发生重要作用。到目前为止，已发现 CXCL12-CXCR4在卵巢癌、胰腺癌、肝癌等多种肿瘤组织中
表达。然而，国内目前还没有关于 CXCL12-CXCR4与卵巢癌关系的相关综述，本文将从趋化因子 CXCL12及其受体 CXCR4，
CXCL12/CXCR4 轴与卵巢癌细胞系实验研究，CXCL12-CXCR4 轴与卵巢癌的临床研究，CXCL12/CXCR4 与卵巢癌预后，
CXCL12/CXCR4与卵巢癌治疗展望等五个方面对 CXCL12-CXCR4生物轴与卵巢癌的关系，及其在卵巢癌治疗中的应用展开综
述。
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Progress of Chemokine SD-1 and Its Receptor CXCR4 in Ovarian Cancer*

SDF-1(Stromal cell derived factor-1), system named as CXCL12, is an important member of CXC chemokine family,
which could form CXCL12-CXCR4 biological axis with its only receptor CXCR4 (CXC chemokine receptor 4). CXCL12-CXCR4
biological axis played an important role in tumor growth, invasion and metastasis. So far, it was found that CXCL12-CXCR4 was
expressed in various tumor tissues, such as ovarian cancer, pancreatic cancer, and liver cancer. However, there is no domestic reviews on
the relationship between CXCL12-CXCR4 and ovarian cancer. In this article, the relationship of CXCL12-CXCR4 biological axis and
ovarian cancer, and its application in the treatment of ovarian cancer were reviewed from the following five aspects: CXCL12 and
CXCR4; the role of CXCL12/CXCR4 axis in the experimental study of ovarian cancer cell lines; CXCL12/CXCR4 axis and clinical research
on ovarian cancer; role of CXCL12/CXCR4 in ovarian cancer prognosis; and role of CXCL12/CXCR4 in ovarian cancer treatment.

CXCL12; CXCR4; Ovarian cancer

前言

卵巢癌是最常见的妇科恶性肿瘤，尽管在手术方法和化疗

方面取得了一定的进展，但是由于卵巢癌复发和抗药性的产

生，使得卵巢癌的生存率仍然很低[1]。其中治疗失败和死亡的主

要原因是转移。基质细胞衍生因子 -1（Stromal cell derived fac-
tor-1, SDF-1），是 CXC 趋化因子家族的重要成员,系统命名为
CXCL12，及其唯一受体 CXC 趋化因子受体 -4（ C-X-C
chemokine receptor type 4, CXCR4）在肿瘤生长、侵袭、转移过
程中发生重要作用。目前已发现 CXCL12-CXCR4在卵巢癌、胰
腺癌、肝癌、等多种肿瘤组织中表达 [2-5]。已有大量报道证实

CXCL12及 CXCR4在卵巢癌患者的活体及腹水标本中大量表
达[2]，并且 CXCL12及 CXCR4生物轴在卵巢癌的研究中取得
了一定进展。然而，目前国内还没有 CXCL12及 CXCR4与卵
巢癌研究方面的综述，本文将对 CXCL12-CXCR4生物轴与卵
巢癌的关系，及其在卵巢癌治疗中的应用展开综述。

1 趋化因子 CXCL12及其受体 CXCR4

CXCL12，CXC趋化因子家族成员，由 68个氨基酸残基组
成（8 kDa），在骨髓、皮肤、心脏、肝和大脑内皮等组织中持续表
达。CXCR4是目前己知的 SDF-1唯一受体，全长 352个氨基酸
高度保守，其结构主要由 7个疏水的跨膜区、细胞外的氨基(N)
端、胞质中的羧基(C)端及细胞内、外的 3个环组成的 G蛋白偶
联的细胞趋化蛋白受体[3,4]。当 CXCL12与 CXCR4结合后，可
形成机体内一个重要的反应轴，在免疫系统、循环系统及中枢

神经系统中参与炎症细胞的浸润、淋巴细胞移行和细胞归巢及

免疫系统、循环系统及中枢神经系统的发育中起着至关重要的

作用。因发现其可作为 HIV感染白细胞的协同受体而倍受关
注，是近年来科学研究的热点之一。在胰腺癌、乳腺癌、前列腺

癌、卵巢癌等研究中发现 CXCL12/CXCR4生物轴在肿瘤细胞
增长、迁移、侵袭过程中具有重要作用。自 Scotton等 2011年首
次发现 CXCL12可能在卵巢癌发生过程中起作用以来，目前已
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经发现趋化因子及其受体在多种卵巢癌细胞系及卵巢癌腹水

中表达。

2 CXCL12/CXCR4轴与卵巢癌细胞系实验研究

研究证实 CXCL12/CXCR4在多种卵巢癌细胞系中有表达
[5]。在国内，林晓琰等[6]以卵巢癌细胞系 SW626为材料，研究
CXCR4 受体在卵巢癌细胞中的表达及 SDF-1/CXCR4系统与
卵巢癌细胞恶性表现的关系中发现，SDF-1 与 CXCR4相互作
用可能在卵巢癌细胞增殖及迁移中发挥着重要作用。许静等[7]

以卵巢癌细胞株 SKOV3为研究材料，SDF-1对卵巢癌细胞的
侵袭和增殖有直接促进作用。郭清等[8]为了研究 CXCL12/CX-
CR4生物轴与卵巢癌的关系，以 SKOV3为材料，使 CXCR4过
表达，结果证实 CXCL12/CXCR4生物轴可以促进卵巢癌细胞
株的生长,是卵巢癌增殖、转移的重要原因，梁江红等[9]在对人

卵巢浆液性囊腺癌高低转移细胞株 HO-8910PM及 HO-891的
研究中也发现 CXCL12及 CXCR4在卵巢癌的增殖、侵袭及转
移中具有重要作用。于月成等[10]以卵巢癌细胞系 SKOV3为材
料，在研究 CXCL12/CXCR4调控卵巢癌细胞迁移至腹膜腔的
过程中发现，CXCL12与 CXCR4相互作用可以增强卵巢癌侵
袭能力。

已有充分的证据证明卵巢癌的发生是由一个复杂的趋化

因子网络在起作用。Porcile等[11]以三个人卵巢细胞系卵巢癌细

胞系（OC 314, OC 315, OC 316）为材料，发现卵巢癌细胞的增
殖呈现出 CXCL12剂量依赖效应，并且初步证实卵巢癌细胞的
增殖是 SDF-1/CXCR4与 EGFR 细胞内通路交互作用的过程。
Shen等[12]以高转移的卵巢癌细胞系 SKOV3为材料，通过激活
ERK-1/2信号通路，研究 CXCL12/CXCR4在卵巢癌细胞转移
中的作用，结果发现 CXCL12/CXCR4通过增强细胞的粘附能
力及增强 MMP-2、MMP-9与 ERK1/2信号通路活性，在卵巢癌
细胞的迁移过程中起到至关重要的作用。

3 CXCL12-CXCR4轴与卵巢癌的临床研究

主改侠等[13]应用免疫组织化学法对正常卵巢上皮组织（10
例）、卵巢良性肿瘤（21例）、交界性卵巢肿瘤（19例）、卵巢癌原
发灶（30例）和相应盆腔腹膜转移灶组织（11 例）中 SDF-1 和
CXCR4蛋白表达情况进行研究发现交界性卵巢肿瘤、卵巢癌
原发灶及转移灶表达较高水平的 SDF-1与 CXCR4，初步证明
SDF-1/CXCR4可能参与了卵巢恶性肿瘤的发生、侵袭与转移。
李芳等[14]在对上皮性卵巢癌患者的病理组织研究中，证实 CX-
CL12/CXCR4受体配体系统可通过诱导癌细胞的迁移，在上皮
性卵巢癌的转移过程中起重要作用。

Guo等[15]用过病例对 22例正常卵巢组织及 92例卵巢癌
组织进行研究发现卵巢癌病人病变组织 CXCL12/CXCR4 及
CXCL16/CXCR6 显著高于正常对照卵巢癌组织，CXCL12 和
CXCL16的表达量与它们的受体 CXCR4和 CXCR6表达量呈
正相关(r=0.300, P<0.05; r=0.395, P<0.05)，CXCL12表达与腹水
发生 (x2=4.76, P<0.05)，CXCR4 表达与淋巴结转移呈正相关
(x2=4.37, P<0.05)。

4 CXCL12/CXCR4与卵巢癌预后

经大量研究证明 CXCL12/CXCR4在人卵巢癌组织中过表
达后，部分学者对卵巢癌患者 CXCL12/CXCR4的表达与生存

率的关系进行了研究。Popple等[16]通过对 360例卵巢癌病人病
理组织及通过 Kaplan Meier分析发现，CXCL12高表达病人生
存率显著低于 CXCL12低表达病人(P=0.026)，CXCL12高表达
病人平均生存时间为 75.9 个月，CXCL12 正常表达组为 24.2
个月，说明趋化因子 CXCL12可以作为一个独立的预测卵巢癌
的存活率的指标。同样，Guo等[15]在对卵巢癌患者病变组织中

发现 CXCR4表达发现与术后生存率（Kaplan Meier分析）呈负
相关(x2=4.67, P<0.05)。

然而，Pils等[17]采用免疫组化方法研究卵巢癌病人病理组

织中，CXCL12/CXCR4 丰度与生存率的关系的研究中，发现
CXCL12/CXCR4对卵巢癌生存率并无明显的影响。可见要将
CXCL12或 CXCR4独立的预测卵巢癌的存活率的指标目前尚
不成熟，还需要进一步的研究证实。

5 CXCL12-CXCR4与卵巢癌治疗展望

转移性卵巢癌患者预后极差，因此需要新的策略来确定和

开发新的分子治疗靶点。转移性卵巢癌细胞中 CXCL12-CX-
CR4呈上升趋势，并且 CXCL12-CXCR4信号具有促进卵巢癌
细胞增殖和扩散的作用，有针对性地抑制这一途径将限制肿瘤

的进展。CXCL12-CXCR4在卵巢癌未来治疗中的方向主要集
中在对 CXCR4拮抗剂的研究，其中以 AMD3100的实验研究
最为广泛。AMD3100是 CXCR4的非肽类阻断剂，Righi等[18]以

持续表达 CXCL12、CXCR4 的 BR5-1细胞系为材料，通过对
CXCL12基因进行干扰降低了细胞增殖率，在使用 CXCR4拮
抗剂 AMD3100 作用小鼠卵巢癌模型研究中发现，经
AMD3100作用后小鼠表现出明显的生存优势，进一步证实了
SDF-1/CXCR4生物轴在卵巢癌发病机理中的重要作用。Wu等
[19]在 CAOV-3 细胞系的研究中，一方面证实 CXCL12/CXCR4
具有促进卵巢癌细胞增殖、迁移和侵袭能力，另一方面 CXCR4
抗体和 AMD3100可以抑制 CXCL12/CXCR4所具有的这些功
能。Ray等[20]以卵巢癌小鼠模型为材料，研究发现 AMD3100可
组织 CXCL12与 CXCR4的结合，可以降低肿瘤细胞的增长，
并且可以适当提升小鼠的生存率。

尽管在细胞实验及动物实验中证实 AMD3100具有抑制
卵巢癌细胞增殖、转移等特性，但由于 AMD3100在临床应用
上会引起多方面的副作用及抑制肿瘤细胞的生长转移方面的

一些不确定性，因此 AMD3100在卵巢癌的治疗过程中的安全
性问题还有待研究。但是我们可以确定寻找合适的 CXCR4拮
抗剂可以作为抗卵巢癌及其它肿瘤的研究方向。

6 展望

综上所述，已有足够的原始研究性文章可以证实 CX-
CL12/CXCR4在卵巢癌的细胞增殖、迁移、侵袭及转移过程中
起到非常关键的作用，然而卵巢癌的发生是由一个复杂的趋化

因子网络在起作用，因此其具体作用机制还需要进一步研究。

尽管许多研究提出 CXCL12/CXCR4生物轴可作为新的肿瘤标
记物和治疗肿瘤的新靶点,在肿瘤的诊断及治疗中具有广阔的
应用前景，但其在临床中的应用并未取得实质性进展。
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