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CXCR7 与肿瘤发生、 血管生成和免疫反应
晏小清蔡绍暂 *

(重庆大学生物工程学院，重庆400044)

摘要 CXCR7 [chemokine (C-X-C motif) receptor 7]是一个新发现的基质细胞衍生因子 -1

(stroma-cell drived factor 1, SDF-l)受体。在 SDF-l 调拉的生命过程中，它发挥着与 CXCR4 不尽

相同但又相王协调的重要作用。 CXCR7 与细胞的存活、 增殖、分化发育以及粘附和运动具有密切

的关系，并在肿瘤发生、血管生成和免疫反应中起着重要的作用 。 在综述已有对 CXCR7研究的基

础上，本文探讨了 CXCR7 在肿瘤发生、血管生成和免疫反应中可能的作用机制，以及作为相关疾

病治疗靶标的潜力。

关键词 CXCR7成DC-l ; 基质细胞衍生因子 -1 ; 肿瘤;血管生成;免疫

趋化因子及其受体在胚胎发育以及生后的许多

重要生命过程中都发挥着重要的作用 。 基质细胞衍

生因子 - 1 (stroma-cell drived factor 1, SDF-l)是一种

重要的趋化因子，它在许多重要的生理病理进程，包

括:心脏和神经的发育、干细胞运动、新血管生

成、血管发生、细胞凋亡和肿瘤发生中都起着重要

的调控作用。在这些进程中， CXCR4 [chemokine (C­

X-C motif) receptor 7]一直被认为是 SDF-l 的唯一受

体[日，但最近人们发现了一个新的 SDF-l 受体一一

CXCR7 [2，3] 。

CXCR7，又称为 RDCl 或 CCX-CKR2， 是由

RDCl 基因编码的 7 次跨膜蛋白 。 CXCR7 在哺乳动

物中高度保守，处于小鼠的-号染色体和人类的二号

染色体上，与 CXCR4、 CXCR2 和 CXCRl 基因处于

同一染色体的临近位置并且与 CXCR2 有较高的基

因序列相似性问。 配基结合实验证实了 CXCR7 与趋

化因子 SDF-l (CXCL12) [2，3]和 I-TAC (CXCLll) [3]都

有很强的亲和性， 表明 CXCR7 是 SDF-l 的受体。 阻

断CXCR7能够抑制CXCR7+细胞向SDF-l 的趋化，而

阻断CXCR4不影响其趋化[21，这表明 CXCR7 是一个

独立于 CXCR4 的 SDF- l 受体。

作为一个新发现的趋化因子受体， CXCR7 与一

般的趋化因子受体存在一些差异。 一方面，早先发

现的趋化因子受体大多是G蛋白偶联受体，通过偶联

的G蛋白来转导信号[5] 它们第二个胞内环的N端包

含了一个保守的 DRYLAIV基序，这段序列被认为是

偶联G蛋白所必须的。 但 Thelen 等[6)通过基因比对

发现CXCR7 在该段有两个蛋白质位点发生改变， 所

以目前还不能证明 CXCR7 和 G蛋白偶联。 另一方

面， 一般的趋化因子受体被配体活化后， 会引起细胞

钙流变化并激活级联信号通路 。 而 SDF-l 活化

CXCR7 后，并不会引起细胞钙流的变化和细胞迁移，

也不会激活细胞内的MAP激酶或者PI3激酶IPKB等

级联信号通路[31 0

1 CXCR7的功能
同为 SDF-l 的受体， CXCR7与CXCR4有相同的

功能又有各自的特色。 敲除CXCR4基因的小鼠因 B

淋巴细胞生成严重减少，胎肝中成髓作用减弱、 骨

髓成髓作用消失、小脑发育异常等造血系统和神经

系统的重大缺陷而胎死于围产期[1] 0 表明 CXCR4在

B淋巴细胞的生成和神经系统的发育中起重要作用。

而敲除 CXCR7 基因的小鼠主要死于室间隔缺损和半

月瓣畸形， 其B 淋巴细胞生成并不受影响。 并且完全

敲除 CXCR7 的小鼠与条件性敲除内皮组织 CXCR7

基因的小鼠表现出相同的表型向， 表明CXCR7在心脏

瓣膜形成、血管保护、内皮细胞的生长和存活中起

关键作用 。 虽然 CXCR7 在体内的确切功能尚不清

楚，但目前的研究己经发现 CXCR7 与细胞的存活与

增殖、细胞粘附以及 SDF- l 浓度梯度的形成有密切

关系(图1) 。

1.1 细胞的存活与增殖

CXCR7 能够增强细胞的存活能力。 在体外， 用

低血清培养基(1% FBS)培养的野生型乳腺癌细胞难
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Fig.l Some upstream regulation gene and downstream target genes of CXCR7 

以存活，而高表达CXCR7 的乳腺癌细胞却能耐受同

样的培养条件，顺利的进入对数生长期，并在数天后

进入平台期[3J。因为 CXCR7 能够激活 AKT信号通

路，这可能使得细胞有更强的生存优势[8J 。

CXCR7 还能增强细胞的增殖能力。 SDF-l 能

够促进细胞的增殖，而阻断 CXCR7 能够抑制这种促

进作用。虽然 CXCR4 对这种促进作用也有很大贡

献[943]，但在 CXCR7 高表达的细胞(如 KEPl 癌细胞)

中， SDF-l 促进细胞增殖的作用儿乎是特异性地由

CXCR7 介导的[14J。可能与 CXCR7 能够上调 Bubl 、

Cdc29 、 Ccnbl 等与细胞周期调控相关基因的表达

水平有关[15) 0 

1.2 细胞粘附

CXCR7 在癌细胞、干细胞与血管内皮细胞的粘

附中起重要作用。野生型的 MDA MB 435s 乳腺癌

细胞不能与处于未激活状态、不表达CXCR7 的正常

人脐静脉内皮细胞粘附。而向乳腺癌细胞转染

CXCR7，或用 TNF-α和 IL-Iß激活HUVEC使其表达

CXCR7，都能使两者粘附显著增强[3J 。 而特异性阻断

CXCR7 能够抑制人肾祖细胞与内皮细胞的粘附[16J 。

细胞的粘附主要是通过整合素(intergrin)来实现

的。与 SDF-l 结合的 CXCR4 能够触发 Gi 蛋白信号

通路，激活整合素。虽然 CXCR7 作为一个有争议的

G蛋白偶联受体，并不能单独支持 SDF-l 诱导的整合

素激活，但完整的 CXCR7却是SDF-l 激活VLA-4所

必须的。有研究者[17J认为这可能与 CXCR4与 CXCR7

的表达位置有关。 CXCR4 主要在细胞表面表达，而

CXCR7 主要在细胞胞内靠近质膜的位置表达，在细

胞表面表达得很少。在细胞表面表达的 CXCR4 结

合SDF-l 后发生重排，通过偶联的G蛋白激活下游的

级联信号通路撒活整合素。在这一过程中， CXCR4 

重排是一个关键的步骤。 CXCR7 与 CXCR4 的表达

位置相近， CXCR7 阻滞剂与CXCR7结合可能会通过

位阻效应阻碍 CXCR4 的重排， 影响下游级联信号通

路的激活， 抑制整合素的表达，进而影响细胞粘附。

1.3 清除 SDF-l，塑造 SDF-l 浓度梯度

CXCR7 能够通过结合并内化 SDF-l，并将其运

送至溶酶体降解，来调整胞外的 SDF-l 浓度。从而

塑造 SDF- l 的浓度梯度，影响细胞的趋化。

斑马鱼原生殖细胞(PGC)能够由 SDF-la诱导定

向迁移到生殖腺发育处[18， 19]。用吗琳反义核昔酸减

少 CXCR7 翻译， PGC 则遍布在整个胚胎中，表明阻

断CXCR7 翻译能够抑制细胞极化，并导致PGCs 迁

移的混乱。然而CXCR7 并不是在 PGCs 上特异性地

表达，而是在整个胚胎中均有表达。在胚胎早期，迁

移的原生殖细胞CXCR7 表达量不高，影响原生殖的

迁移主要是迁移细胞周围组织的 CXCR7 表达[20J 。

体细胞的CXCR7如何影响毗邻的生殖细胞的迁

移呢?有两种简单的模型可能能够解释: 一种是

CXCR7可能通过一定的信号通路来影响细胞迁移，比

如调控一些与细胞.基底相互作用有关的粘附分子;

另一种是CXCR7 直接改变 SDF-la 的活性来影响细

胞迁移，比如从胞外区域将 SDF-l a 移除。目前没

有任何证据能够证明 CXCR7 能够激活下游信号通

路。 在斑马鱼生殖细胞迁移的过程中，就没发现任

何 CXCR7 激活的下游信号通路。而有很多证据显

示 CXCR7 能够结合、内化并清除 SDF-l 。这些证

据包括: (1)绿色荧光蛋白标记的 SDF-l 与 CXCR7 共
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定位，并且在过表达 CXCR7 的细胞中被内化; (2)降

低CXCR7活性能够增强 SDF-1 诱导的CXCR4 内化;

(3)在斑马鱼胚胎中，抑制CXCR7活性和提高 SDF-1

的水平都能够抑制生殖细胞的迁移能力; (4)预先培养

过CXCR7+ 细胞的 SDF-1 条件培养基诱导人胚肾细

胞(HEKC) CXCR4内化的能力减弱了; (5)迁移的生殖

细胞避开了 CXCR7 高表达细胞所在区域[8]。这些证

据表明， CXCR7 能够清除 SDF斗，改变周围环境中

SDF-1 的浓度， 塑造 SDF-1 浓度梯度， 进而调控斑马

鱼生殖细胞的迁移。

2 CXCR7在生理、 病理过程中的作用

2.1 CXCR7 与肿瘤发生发育

CXCR7 在肿瘤组织中有普遍表达。它在乳腺

癌[川、肺癌[口1]、前列腺癌[22]等多种人类早期肿瘤，

以及肿瘤中新生的血管系统中都有表达[川。 卡波济

肉瘤相关癌彦病毒(KS盯)能够使内皮细胞变异而产

生致癌性，用KSHV感染的真皮微血管内皮细胞会使

其CXCR7 的表达明显升高。异位表达 CXCR7 能够

促进 3T3 细胞形态改变，而阻断 CXCR7 的表达能够

抑制 3T3 细胞形态改变[22]。这些体外实验都表明

CXCR7 是一个致癌基因。向裸鼠体内分别注射野生

型的乳腺癌细胞、转染了空质粒的乳腺癌细胞和高

表达 CXCR7 的乳腺癌细胞后发现，植入高表达

CXCR7 乳腺癌细胞的裸鼠体内形成的肿瘤比植入其

他两种细胞的小鼠形成的肿瘤要更大、更重，并且

这种差异是与CXCR4无关的[坷，而阻断CXCR7表达

可以抑制癌细胞形成病灶[2，23] 0 1 期非小细胞型肺癌

(nonsmall cell lung cancer, NCLC)术后复发病人的

CXCR7表达比没有复发的病人明显高，而CXCR7高

表达的病人的五年无病生存率比CXCR7低表达的病

人明显要低[24]0 HICl (hypermethylated in cancer 1) 

是一个重要的抑癌基因，在正常细胞(成纤维细胞)中，

HIC1 上调 CXCR7 的表达;而在肿瘤细胞(人骨肉瘤

细胞)中， HICl 却下调 CXCR7 的表达[川。证实

CXCR7 在肿瘤病理进程中起重要的作用 。

CXCR7在肿瘤发生发展中的作用可能与如下环

节有关:首先， CXCR7在癌细胞的存活与增殖中起关

键作用。 CXCR7 可以增强肿瘤细胞对环境的耐受能

力，在缺乏血清(1% 血清)的组织培养基中，野生型乳

腺癌细胞大量凋亡;而转染了 CXCR7 的乳腺癌细胞

则能够很好地耐受这种环境，进入对数生长期[衍。

CXCR7 还可以介导 SDF-1 对癌细胞增殖的促进作

763 

用。在同时表达CXCR4和 CXCR7 的癌细胞中(如:

Panc02 膜腺癌细胞)， SDF- 1 能够通过 CXCR4 和

CXCR7 途径促进细胞增殖。而对离体条件下不表达

CXCR4，只表达 CXCR7 的癌细胞(如: CT26 癌细胞)，

SDF-1 则完全通过 CXCR7 途径来促进其增殖， 沉默

CXCR7 能够完全阻断这种促进作用 [IS] 。

其次， CXCR7 能够促进肿瘤的转移和侵袭。前

列腺癌细胞内 CXCR7 表达水平越高，肿瘤恶性程度

越高，越具有侵袭性[22] 。 而将野生型癌细胞和含

CXCR7-RNAi 的癌细胞通过尾静脉注射分别注入小

鼠体内发现:注射野生型癌细胞的小鼠在肺部出现的

肿瘤块要更多[则。 CXCR7 促进肿瘤转移和侵袭的能

力可能与它能促进肿瘤细胞与内皮细胞粘附有关，因

为与血管内皮的粘附是癌细胞侵袭的始动步骤。野

生型乳腺癌细胞不能与处于未激活状态，不表达

CXCR7 的正常人脐静脉内皮细胞粘附，而向乳腺癌

细胞中转染CXCR7，或用TNF-α和且-1自激活HUVEC

使其表达 CXCR7，都能使两者粘附显著增强[3] 。

CD44 和钙粘蛋白 11 可能是在粘附中中起重要作用

的下游蛋白 。

再次， CXCR7 还与肿瘤血管生成相关。正常血

管内皮细胞不表达 CXCR7，而活组织检查发现肿瘤组

织附近新生血管网络的内皮细胞有 CXCR7 的表达阳。

实验性肿瘤移植也证实肿瘤血管内皮表达CXCR7，并

且其表达与植入肿瘤的CXCR7的表达水平和受试动

物的免疫能力无关[21] 。 这些结果显示CXCR7可能与

肿瘤的血管生成存在着重要联系(参见下节)。

2.2 CXCR7 与血管生成

血管生成是指在机体生长发育过程中或创伤修

复、缺血缺氧和炎症等情况下，原有微血管上出芽

形成新毛细血管的过程。在肿瘤的研究中，人们已

经发现CXCR7 在肿瘤新生血管中高表达，这一事实

使得人们开始关注 CXCR7 在血管生成的作用。

CXCR7 是一个缺氧诱导基因，缺氧能够大幅上

调原代人单个核细胞[川和人微血管内皮细胞[27]

CXCR7 基因的表达。而在血管生成中，缺氧是一个

重要的诱因[28] 。

此外，我们还发现αα7在内皮祖细胞(endothelial 

progenitor cells, EPCs)也是高表达(未发表) 0 EPCs 

是在血管生成过程中起着重要的开关作用的内皮前

体细胞[2 9] 。最初在骨髓中处于一种静息状态的

EPCs 被一些特殊的信号通路刺激后，从骨髓中被动

员出来，进入外周血液循环[叫。随后， EPCs 被募集
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764 综述·

并停留在缺血部位[3川]， 掺入到血管生成部位[刃]并原 SDF-l 诱导的T淋巴细胞趋化，并且这种抑制作用是

位分化成内皮细胞[叫， 从而启动血管生成。在这一 不依赖于 CXCR4 的。同时抑制 CXCR4 和 CXCR7

过程中. CXCR7 起着重要的调控作用。 有协同作用，其抑制细胞迁移的效果要好于单独抑制

首先. CXCR7 能够促进EPCs 的募集。 SDF-1 浓

度梯度能趋化井募集EPCs到血管生成部位， 而CXCR7

与 SDF-l 浓度梯度的塑造关系密切。 Schönemei町

等[35]通过对大脑局部缺血的大鼠进行原位杂交分析

发现:在未受损的皮质区神经细胞中 CXCR7 的表

达存在着一个持续长达4 天的升高; 而在缺血区域，

CXCR7 很少表达， 并且基本集中在血管上。而局部

缺血后的第 2 天到第 10 天内梗死区域及其周边区

域募集了大量的表达 CXCR4 的细胞， 但并没有表达

CXCR7 的细胞。我们认为在这一过程中 . CXCR7 主

要起塑造 SDF-l 浓度梯度的作用。由于大脑局部缺

血而导致的局部缺氧，使得在缺血区域SDF-l高表达，

从而在缺血区域及其周边区域形成一个局部 SDF-l

高浓度区。但能有效的募集 CXCR4+ 细胞并不是高

SDF-l 浓度，而是高 SDF- l 浓度梯度。缺血区周边

区域高表达的 CXCR7 能够结合并清除 SDF-l . 杳效

降低该区域 SDF- l 浓度，而缺血区由于 CXCR7 表达

量很少，依然能保持一个高的 SDF-l 浓度。 通过这

种方式. CXCR7 构建了一个从缺血周边区域到缺血

区域的由低到高的SDF-l浓度梯度， 这个浓度梯度能

够有效地将CXCR4+ 细胞，包括 EPCs. 募集到缺血区

域，启动血管生成。

其次. CXCR7 还能促进 EPCs 在内皮层上的停

留，使其更容易掺入血管生成部位。 细胞的粘附主

要是通过整合素来实现的。 VLA-4 能够介导 CD34+

细胞在VCAM-l 表面粘附，而 CXCR7 是 SDF-l 激活

VLA-4 所必须的。 在有流体剪切存在的情况下，特

异性阻断CXCR7通过能够干扰CD34+细胞在内皮层

的停留[17]，使其难以粘附并掺入血管新生部位，从而

抑制血管生成。

再次. CXCR7 可能在胞外基质的重构中也起重

要作用。 Miao 等问发现CXCR7 表达水平与许多分

泌蛋白的水平相关，其中与基质金属蛋白酶-3 (M岛1P-

3)的关系特别密切，这意味着 CXCR7 可能还与胞外

基质的重构有关联。 而胞外基质的重构是新血管形

成与稳定的关键之一，这也使得 CXCR7 与血管生成

中的研究更加让人期待。

2.3 CXCR7 与免疫反应及免疫疾病

CXCR7 与机体免疫反应及免疫疾病关系密切。

CXCR7最早是在T淋巴细胞的趋化实验中被证实是

SDF斗的新受体[2]，阻断 CXCR7 的表达能够抑制

CXCR4 或者抑制 CXCR7。除 T 淋巴细胞迁移外，

CXCR7 还与免疫系统中 B 淋巴细胞的发育、效应B

细胞的存活与功能发挥、机体自身免疫耐受及获得

性免疫缺陷病毒感染等生理病理现象密切相关。

从B 细胞祖细胞. B 细胞前体细胞. IgM+B 细胞

到 IgG+B 细胞，随着B细胞的成熟. CXCR7在细胞表

面的表达逐渐升高. CXCR7 与 B 淋巴细胞的发育可

能有密切的联系。 CXCR7+记忆B细胞比CXCR7-记

忆B细胞有更强的存活和增殖能力，也更容易转化成

抗原敏感细胞并分泌免疫球蛋白[361，表明 CXCR7 在

记忆B 细胞的存活及向浆细胞的转化中起作用。

哺乳动物的免疫反应在抗感染中必须以保证机

体的自我耐受性和有限的免疫并发症为前提，而

CXCR7 的表达对机体自我耐受性有重要意义。 趋化

因子对炎症中自细胞归巢和募集是十分关键的，但过

度表达趋化因子对宿主是有害的(如再灌注损伤中的

生长因子高表达)，因此必须清除过量的趋化因子，这

个任务通常是由诱饵受体来完成的。典型的诱饵受

体如 GPCRs D6、 DARC、 CCX-CKR 等，都能够结

合并内化趋化因子而不引起细胞的典型响应。同时，

由于需要不停地清除趋化因子. DARC必须将趋化因

子运输到溶酶体降解后再循环回细胞表面[6] 。

CXCR7 与 SDF-l 结合后不会引起细胞典型响应(如:

调节细胞钙流和激活一些典型的信号通路)，其在细

胞表面的表达也与己知的诱饵受体很相似。并且在

斑马鱼原生殖细胞趋化实验中， 已经证实 CXCR7 能

够将 SDF-l 内化并运送至溶酶体降解[8] 。

CXCR7 还与免疫缺陷病毒的感染关系密切。

CXCR7 是一个人免疫缺陷病毒(HIV)敏感基因， 在与

自身免疫疾病相关的缘带B细胞上差异表达，可以作

为 HIV- l 、 HIV-2 和猴免疫缺陷病毒(SIV)感染的共

同受体[3飞目前，已经有 10 多个G蛋白偶联受体被

确认为 HIV- l 、 HIV-2 和 SIV 的共同受体。 Shimizu

等[37]通过基因比对发现HIV 与 SIV 的共受体胞外氨

基末端络氨酸残基均高度保守，而 CXCR7 在这一段

也是高度保守的。 CXCR7在易受HIV和 SIV病毒感

染的脑衍生细胞和外周血淋巴细胞中都有表达，而在

对这两种病毒有抗性的巨噬细胞中没有表达。 NP-

2/CD4细胞对HIV-l 、 HIV岳和 SIV均有绝对的抗性。

但转导了 CXCR7 基因后，细胞获得了对 HIV- l 较弱

的易感性。证实了 CXCR7 是一个免疫缺陷病毒复

-( 
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晏小清等: CXCR7 与肿瘤发生、血管生成和免疫反应

合受体，从而进一步阐明了 CXCR7 与免疫反应的密

切联系 。

3 展望

作为一个新发现的 SDF- l 受体， CXCR7 在组织

中广泛表达 。 在脑、心脏、肾、脾、原发性肿

瘤组织和外周血淋巴细胞中都发现了其表达。 目前

已经发现 CXCR7 在细胞的存活和增殖、细胞粘附

以及SDF-l浓度梯度的塑造中起重要作用，并且与肿

瘤发生与转移、 干细胞迁移、血管生成、机体免

疫有很大的关联，还有研究[38]指出 CXCR7 和风湿性

关节炎的发病有关。 特异性阻断 CXCR7 能够抑制

肿瘤灶的形成和肿瘤转移，阻碍干细胞正常迁移，而

异位表达CXCR7则会降低细胞对免疫缺陷病毒的抗

性 。 CXCR7 可能可以作为肿瘤、缺血相关疾病、

艾滋病等疾病的治疗靶标，为这些疾病的治疗提供一

个新的思路。 此外， CXCR7 还能够提高治疗性干细

胞靶向移植的效率[16] 。

虽然 目前的研究已经揭示了 CXCR7 在细胞存

活、增殖和趋化中的重要的作用，但总的来说，人

们对 CXCR7 的认识还十分有限。 CXCR7 在体内确

切的功能尚不清楚，人们对其的表达调控机制、介

导其生物效应的信号通路以及调控的下游靶基因还

知之甚少，以 CXCR7 为靶标治疗进行相关疾病治疗

的研究还相当缺乏。 对 CXCR7进行更深入的研究，

将有助于人们阐明肿瘤发生发展、干细胞归巢和血

管生成的机制， 并为相关疾病治疗策略的制定提供新

的思路 。
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Abstract 

Effect of CXCR7 on Tumor Development, 
Angiogenesis and Immune Reaction 

Xiao-Qing Yan, Shao -Xi Cai * 
(Bioenginefiring College of Chongqing Universi凯 Chongqing4ω044， China) 

C XCR 7 [ch e m okine (C-X-C motit) receptor 7] is a newly d efined stroma-ce ll drived factor 1 

(SDF- l) recep tor . In these b iological p rocesses mediate d by S D F-l , CXCR 7 plays a different but synergistic role as 

compared with that of CXCR 4. C XCR 7 has close correlation with cell s u rvival, proliferation, differentiation or 

functional matura tio n as well as cell adhes ion and migration, and plays a critical role in tu mor development, 

angiogenesis, and immu nological respon ses. ln this review, we provided an overview of the major findings on 

CXCR7 and then, a d escription of the pote ntial action m echanism of CXCR 7 in tumor develop ment, angiogen esis, 

and immunological responses. We also d isplayed its poten tial as a therap y target for relative d iseases. 

Key w ords CXCR7IRDC-l; stroma-cell drived factor 1; tumor; angiogenesis; immu ne 
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