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一、CCL2的生物学特性

CCL2 是一种由 76 个氨基酸组成的 13 kDa 蛋白质，

其编码基因位于人类 17 号染色体（chr. 17，q11.2）[1]。

多种细胞可以产生 CCL2，包括肿瘤细胞、内皮细胞、成

纤维细胞、上皮细胞、平滑肌细胞和髓系细胞。此外，

CCL2 能够调节单核细胞、记忆 T 淋巴细胞和自然杀伤

（NK）细胞等各种细胞的浸润和迁移，在免疫反应中发

挥关键作用。CCL2 主要与受体 CCR2 结合。在结构上，

CCL2 末端的 N 端尾部是 CCR2 结合亲和力和功效的重要

决定因素。在功能上，CCL2 与其同源受体 CCR2 的结合

对于启动信号转导途径和刺激细胞迁移至关重要 [2]。除

CCR2 外，CCL2 还 可 以 与 其 他 受 体 结 合。 例 如，CCL2

和 CCR4 的结合参与乳腺发育并促进乳腺癌进展 [3]。此

外，CCL2 可以与非典型受体（ACKR1 和 ACKR2）结合。

ACKR 和典型的趋化因子受体在 ACKR 的第二个细胞内

环中被取代 DRYLAIV 氨基酸基序中结构不同 [4]。这些非

典型受体不能通过 G 蛋白产生信号，并且缺乏趋化活性。

因此，它们通常被称为“清道夫受体”[1]。尽管如此，多

项研究结果表明，CCR2 是 CCL2 的主要受体。CCR2 属

于 GPCR，包含一个 N 端胞外结构域和七个保守的跨膜

结构域。根据末端羧基尾部的差异，CCR2 分为 CCR2A

和 CCR2B。它们可能通过不同的信号通路发挥作用。

CCR2B 是 CCR2 表面受体的主要亚型，可以很好地转运

到细胞表面，但 CCR2A 主要在细胞质中检测到。CCR2

通过与不同的配体结合发挥作用，包括 CCL2、CCL7、

CCL8、CCL12、CCL13 和 CCL16，导致趋化因子家族的

冗余和混杂 [5]。然而，正是这种冗余对于维持趋化因子

系统的活性和稳定性具有进化意义。同时，在已知与

CCR2 结合的不同配体中，CCL2 的活性明显高于其他配

体，CCR2 作为 CCL2 的主要功能受体，在不同类型的细

胞中广泛表达，包括树突状细胞（DCs），内皮细胞，单

核细胞和各种癌细胞。此外，我们还发现 CCR2 在中性

粒细胞和淋巴细胞中的表达水平较低。CCR2 上调与晚

期癌症的复发和转移密切相关 [6]。一旦 CCR2 被其配体

CCL2 触发，细胞内各种 G 蛋白介导的信号级联反应将被

激活，例如磷脂酰肌醇 3- 激酶（PI3K）/AKT、丝裂原活

化蛋白激酶（MAPK）/p38 和 Janus 激酶（JAK）/STAT3。

这些信号通路的激活在抗细胞凋亡、血管生成和细胞

迁移中起着至关重要的作用，导致致癌进展 [7]。CCL2-

CCR2 轴也与人类肝脏疾病的进展有关，因此，CCL2-

CCR2 轴被认为是治疗这些疾病的一个有吸引力的靶点。

随着研究的深入，人们已经阐明了 CCL2-CCR2 轴参与了

越来越多的疾病的发生和发展，而其在疾病中的机制尚

未明确。因此，阐明 CCL2-CCR2 轴在疾病中的机制将为

诊断和治疗提供更广阔的前景。

二、CCL2-CCR2信号轴在癌症中的作用

肿瘤发生是一个动态而复杂的过程，包括开始、进

展和转移三个阶段。CCL2-CCR2 信号转导轴参与肿瘤发

生的不同阶段。该轴维持原发肿瘤部位的肿瘤细胞生长

和增殖 [8]。当恶性细胞脱离其原始位置转移时，CCL2-

CCR2 轴可以刺激癌细胞侵入周围组织，进入循环系统并

沿着特定的趋化梯度扩散到转移部位。在到达特定的次

CCL2-CCR2信号轴在肝脏疾病中的作用：机制和治疗靶向

赵才发1　任　宾2*

1.青海大学研究生院　青海西宁　810000

2.青海大学附属医院肝胆胰外科　青海西宁　810000

�

摘　要：肝脏疾病包括感染、肝硬变和肿瘤等常见或重要的疾病。肝细胞癌（HCC）是全球癌症死亡的第三大原

因，趋化因子配体 CCL2 及其受体 CCR2 在炎症、免疫反应和癌症发展中起着重要作用。通过与 CCR2 相互作用，

CCL2 促进癌细胞迁移并将免疫抑制细胞募集到肿瘤微环境中，从而促进癌症发展。本文综述了 CCL2-CCR2 信

号转导轴肝脏疾病发生中的作用，重点介绍了近年来 CCL2-CCR2 靶向治疗的研究，重点关注临床前研究和临床

试验。

关键词：CCL2/CCR2轴；肝脏疾病；巨噬细胞

�



211

现代医学前沿 | 第3卷/第1期
Advances in Mordern Medical

级器官和 / 或组织后，存活的循环肿瘤细胞可以成功定

植，并通过与肿瘤微环境相互作用继续生长 [1]。CCL2-

CCR2 轴在肿瘤发展中的作用，CCL2 主要由肿瘤细胞和

周围的基质细胞产生。通过与 CCR2 相互作用，CCL2 维

持肿瘤细胞的生长和增殖。CCL2 能够募集 CCR2 TAM、

MDSC 和 Th2 细胞，以创建有助于肿瘤进展的免疫抑制微

环境 [9]。此外，TAM 分泌的血管内皮生长因子（VEGF）

通过与 CCR2 血管内皮细胞的相互作用促进肿瘤血管生

成。在继发位点，CCL2 促进单核细胞分化为 MAM 和转

移前生态位的形成，加速转移性肿瘤细胞定植和生长 [3]。

三、CCL2-CCR2信号轴在肝脏疾病中的作用和潜

在机制

（一）CCL2-CCR2与病毒性肝炎

病毒性肝炎的分布遍及全世界，但在不同地区各

型肝炎的感染率有较大差别。我国属于甲型及乙型肝炎

的高发地区，慢性乙型肝炎病毒（HBV）感染是一个全

球性的健康问题。慢性乙型肝炎病毒（HBV）感染是肝

细胞癌（HCC）发展的最重要危险因素之一 [10]。趋化因

子在病毒性肝炎，尤其是慢性丙型肝炎病毒（HCV）感

染中受到极大关注。一方面 [11]，趋化因子参与调控肝脏

疾病进展过程中的炎症反应，影响纤维化和肝硬化的发

展。另一方面 [9]，趋化因子特异性地参与抗 HCV 导向的

适应性免疫应答，决定病毒感染的维持或消退；此外，

HCV 本身可以调节趋化因子和受体的表达，从而帮助逃

避有效的免疫反应，对 HCV 感染患者和动物实验的适

应性免疫反应的分析显示，CD4αγδTh1 辅助细胞和

CD8αγδ 效应 T 细胞反应是成功解决 HCV 感染的特征，

而病毒特异性 T 细胞反应在慢性感染期间下调，调节性

T 细胞增加，对 HCV 感染患者的肝脏样本分析表明，趋

化因子与肝脏显微解剖中不同免疫细胞的定位有关。根

据研究表明 [8]，CCL2 与 HBV 发病机制有关。CCL2 由不

同的细胞类型分泌，参与肝脏发病机制的各个方面，包

括急性肝损伤、慢性 HBV/HCV 感染、肝硬化和肿瘤发

生。事实上，单核细胞来源的巨噬细胞和 KCs 与可溶性

因子如乙肝表面抗原（HBsAg）相互作用，导致细胞激

活和细胞因子的产生，包括促炎细胞因子。此外，肝内

（促炎）CD14+HLA-DRhiCD206+ 髓系细胞与 HBV 诱导的

肝脏炎症和继发纤维化有关 [12]。然而，HBsAg 抵消了单

核细胞的过度免疫激活。此外，体外分析显示 HBsAg 可

以抑制 LPS 刺激的单核细胞产生促炎细胞因子。HBV 颗

粒损害单核细胞来源的树突状细胞的异体刺激能力，从

而降低其刺激自体 T 细胞对抗召回抗原和抑制 T 辅助细

胞 1 型反应的潜力。另一种可溶性病毒因子 HBeAg 可减

少 TLR2（toll 样受体）识别后外周单个核细胞产生 TNF

和 IL-6。此外，在慢性 HCV 或 HBV 感染期间，Kupffer 细

胞会产生抑制抗病毒 T 细胞反应的免疫调节介质，如 IL-

10、TGFβ、半乳糖凝集素 -9、PD-L1 和 PD-L2[13]。因此，

丙型肝炎病毒感染会诱导免疫反应，这有利于丙型肝炎

病毒的持续存在和慢性病程。CCR2/CCL2 轴在招募单核

细胞到损伤部位方面起着至关重要的作用 [14]。然而，阐

明 CCL2-CCR2 轴在疾病中的机制对单核细胞与复杂肝脏

系统之间相互作用，有望为肝脏疾病找到新的干预点和

新的治疗方法。

（二）CCL2-CCR2与非病毒性肝炎

1.CCL2-CCR2 非酒精性脂肪性肝病

非酒精性脂肪性肝病脂肪组织（AT）中免疫细胞的

积累，特别是巨噬细胞，是肥胖相关炎症的重要组成部

分，并有助于胰岛素抵抗和脂肪肝的发展。巨噬细胞侵

袭 AT 的最初机制包括脂肪细胞释放可溶性介质以及上调

趋化因子的表达。只在 AT 中特异性过表达 CCL2 的小鼠

发展为胰岛素抵抗、AT 炎症和肝脂肪变性 [15]。此外，在

显性负性突变体 CCL2 存在的情况下，高脂饮食诱导的改

变被逆转。然而，研究表明，肥胖中 CCL2 水平的升高独

立于 AT 巨噬细胞的增加而导致胰岛素抵抗，这可能触发

了 AT 中不同炎症配体的上调。这一解释得到了数据的支

持，表明 CCL2 对脂肪细胞的直接作用，降低了胰岛素

刺激的葡萄糖摄取，并改变了一些成脂基因的表达。另

一方面 [5]，研究发现 CCR2 受体的基因缺失可以减轻肥

胖和巨噬细胞向 AT 的募集，这与药理学拮抗剂 CCR2 的

研究结果一致。单独干扰 CCL2 或 CCR2 可能不足以拮抗

伴随肥胖的复杂代谢变化，并且对胰岛素抵抗的有益作

用可能至少部分独立于 AT 炎症。然而，靶向 CCR2 可能

比 CCL2 更有效，可能是因为该受体额外结合配体 CCL7，

CCL8 和 CCL13。其他趋化因子已被证明与 AT 功能紊乱

有关。最近在一项研究中提出了中性粒细胞趋化因子的

作用，其中发现 CXCL2 在肥胖患者的 AT 中表达较高，

并且激活的中性粒细胞粘附在内脏 AT 的内皮上 [16]。仍值

得研究的一个方面是淋巴细胞在确定肥胖诱导的 AT 变化

中的作用，CCR2 拮抗剂改善了葡萄糖处理和肝脏脂肪浸

润的改变。在非酒精性脂肪性肝炎（NASH）中，Kupffer

细胞的活化也调控着血源性单核细胞的募集。单核细胞

示踪表明，在没有 CCL2 或 CCR2 的情况下，巨噬细胞在
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肝脏中的聚集减少了 80%，在 AT 中减少了约 40%[17]。巨

噬细胞向肝脏的浸润主要是由 CCL2 促进的，CCL2 是一

种在 NASH 患者血清和肝脏中上调的趋化因子。CCL2

在决定炎症中的双重作用，而甘油三酯的积累可以通

过 CCL2 或 CCR2 的药理学或遗传学无效来减少实验性脂

肪性肝炎小鼠中的巨噬细胞浸润和防止脂肪变性 [18]。即

Kupffer 细胞本身发生了脂滴的积累。这种脂质负荷表型

与更多的炎症表型相关，包括不同趋化因子的分泌增加。

这些数据共同表明，炎症细胞因子可能直接影响肝脏脂

质的积累 [19]。这一概念在人 AT 实验中得到证实，并证明

了 CCL2 的关键作用，就脂肪性肝炎和纤维化的调节而

言，CCL2/CCR2 轴的作用在不同遗传背景的小鼠中得到

了不同的结果 [20]。

2.CCL2-CCR2 酒精性肝病

在酒精性肝病中，趋化因子领域早在 1993 年就开

始了，CCL2 最近被认为在酒精相关损伤中发挥作用，

因为它的肝脏和血浆水平与酒精性肝病患者的疾病严重

程度和炎症相关，包括中性粒细胞浸润，但与脂肪变性

无关 [19]。CCL2 和 CCR2 基因的多态性在严重疾病中更频

繁。在 CCL2 缺陷小鼠中，酒精诱导的脂肪变性和促炎通

路的激活被减弱。酒精诱导 CCL2-KO 小鼠肝脏脂肪酸代

谢相关基因的表达，而重组 CCL2 以 CCR2 非依赖的方式

抑制 PPAR α 的表达。这些发现表明中性粒细胞趋化因

子在酒精诱导的肝损伤发病机制中的可能作用 [21]。

3. 其他肝脏疾病

肝脏炎症受趋化因子调节，趋化因子调节肝细胞、

Kupffer 细胞、肝星状细胞、内皮细胞和循环免疫细胞的

迁移和活动。在非酒精性脂肪性肝炎的发生发展过程中，

CCL2 及其受体在肝脏中表达上调，促进巨噬细胞聚集、

炎症、纤维化、肝纤维化等。研究表明 [12]，许多肝细胞

能够表达 CCL2，并且在感染性或无菌性炎症条件下在

循环中观察到高表达水平，经典单核细胞的分泌和组织

募集高度依赖于表面受体 CCR2，CCR2 与 CCL2（CCL2；

也称为 MCP1）或 CCL7（也称为 MCP3）结合。在肝阿米

巴、利什曼、血吸虫、棘球蚴病等这些寄生虫病中伴随

着不平衡的单核细胞免疫反应。在大多数情况下，单核

细胞募集是由 CCL2/CCR2 轴诱导的，免疫病理学通常由

TNF 的释放触发。细菌感染期间，李斯特菌感染后，肝

脏 TLR2（toll 样受体 2）信号转导促进单核细胞增生释放

CCL2 和 CXCL1，导致单核细胞和巨噬细胞的运动增加，

从而导致肝小肉芽肿的形成。沙门氏菌具有三型分泌系

统（T3SS）-1 和 T3SS-2。研究表明 [22]，这些复合物会干

扰和促进炎症单核细胞的 CCL2/CCR2 依赖性募集和组织

损伤。

4.CCL2/CCR2 与纤维化的进展与消退

纤维化是慢性炎症的结果，被认为是一种异常的伤

口愈合反应。晚期纤维化导致肝硬化、门脉高压，最终

导致肝衰竭和肝细胞癌（HCC）[23]。一些细胞类型被认

为是肝脏中胶原蛋白产生的贡献者，包括活化的 HSCs、

门脉肌成纤维细胞、骨髓来源的细胞（间充质干细胞、

纤维细胞和造血细胞），以及可能发生上皮 - 间质转化的

实质细胞，然而，最近研究表明 [24]，在毒性、胆汁淤积

和脂肪性肝病中，HSCs 产生了绝大多数致纤维化的肌成

纤维细胞，趋化因子被确定为肝纤维化的中心调节因子。

一方面，它们协调免疫细胞的涌入，从而维持慢性组织

炎症；另一方面，它们可以直接影响局部细胞如 HSCs 和

Kupffer 细胞的促纤维化或抗纤维化作用，CCL2 是肝纤

维化形成过程中最具特征性的趋化因子之一。在慢性炎

症的肝脏中，CCL2 由肝细胞、Kupffer 细胞，HSCs 分泌。

CCL2 的表达与单核细胞的浸润有关，单核细胞表达其同

源受体 CCR2。此外，CCL2 被发现可以促进 HSCs 的迁移

和定位 [14]。CCL2/CCR2 轴的功能相关性已在各种肝纤维

化实验模型中得到广泛证实，在纤维化的小鼠肝脏中，

表达 CCR2 的积聚，炎症 Ly-6C+ 单核细胞极大地增加了

局部巨噬细胞池，使炎症持续存在，导致进一步的肝细

胞损伤和应激反应，如脂肪变性，促进血管生成，并激

活纤维化 HSCs，在人类中，许多这些作用可以与非经典

型 CD14+CD16+ 单核细胞 / 巨噬细胞联系起来 [25]。然而，

这些细胞可能不是通过 CCR2 直接招募的，而是由表达

CCR2 的经典 CD14+CD16+ 单核细胞 / 巨噬细胞演变而来，

并对肝脏 CCL2 的表达作出反应。纤维化消退的条件下，

修复性巨噬细胞是必不可少的，它降解细胞外基质（通

过基质金属蛋白酶），以及 HSCs/ 肌成纤维细胞的可控失

活。来自实验数据表明，恢复性巨噬细胞来源于浸润的、

先前表达 CCR2 的 Ly-6C+ 单核细胞 [26]。在纤维化消退期

间 CCL2 的抑制明显有利于纤维化消退。趋化因子不仅

参与炎症过程中免疫细胞的募集，而且有助于免疫监视，

引导细胞到达稳态的靶器官，并对非免疫细胞发挥多效

性作用，直接影响纤维化星状细胞的功能，实际上所有

的肝脏疾病都是以炎症反应的存在为特征的 [15]。趋化因

子及其相应的趋化因子受体是协调免疫细胞进入受损或

疾病器官的顺序的关键参与者，驱动特定触发因素的炎
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症反应。趋化因子系统在肝脏炎症的发展和随后的伤口

愈合反应中起着关键作用，它可以导致慢性炎症、组织

瘢痕（纤维化）和临床上表现出的肝病发展的消退或不

适应反应 [27]。因此，趋化因子是肝病发病和转归的重要

决定因素。

5.CCL2-CCR2 与 HCC

肝细胞癌（HCC）是最常见的肝癌，也是全球癌

症相关死亡的第二大原因，由于非酒精性脂肪性肝病

（NAFLD）和丙型肝炎病毒（HCV）感染在过去二十年

中急剧增加，HCC 在美国的发病率增加了两倍 [28]。然而，

索拉非尼是唯一获得 FDA 批准的晚期 HCC 药物，可将总

生存期延长 2.8 个月 [27]。最近的临床试验表明，它作为肿

瘤切除或消融后的辅助治疗无效。因此，迫切需要开发

治疗肝细胞癌的新型治疗策略。由 CCL2/CCR2 轴介导的

巨噬细胞浸润是一个潜在的免疫治疗靶点，趋化因子已

被证明在肿瘤细胞生物学的许多方面发挥重要作用，包

括调节肿瘤细胞生长、转移和宿主免疫应答。通过分析

来自 GEO 数据库的 HCC RNA 微阵列数据（n=115，主要

是 HCV 阳性）（GSE14323）（结果显示，与正常肝脏相

比，HCCs、肝硬化肝和肝硬化 HCCs 的 CCL2 RNA 表达

显著升高。这些数据表明 CCL2 可能对进展为肝硬化和

HCC 至关重要。因此，阻断 CCL2-CCR2 轴似乎是 HCC

甚至 HCC 发展早期阶段（如肝炎和肝硬化）的合理治疗

方法。替代策略是针对 HCC 肿瘤微环境中的靶细胞，如

肿瘤浸润的巨噬细胞。CCL2/CCR2（趋化因子 2 及其受

体）的作用是使单核细胞 / 巨噬细胞聚集，并且其与肝

脏病理学（包括 HCC）的各个方面密切相关。为了研究

CCL2/CCR2 作为 HCC 治疗靶点的可行性。中国科学院

上海生命科学研究院营养科学研究所的 Li 等在两个独立

的 HCC 队列中分析了 CCL2 的表达情况，并且在 3 种模

型中评价小鼠 HCC 细胞的生长，即原位模型、术后复发

模型和皮下模型（通过运用新型 CCR2 拮抗剂或敲除宿

主 CCR2 信号分子来阻断小鼠 CCL2/CCR2 信号途径）。通

过体内清除巨噬细胞或 T 淋巴细胞和体外细胞培养来进

一步研究 CCL2/CCR2 介导肿瘤相关巨噬细胞（TAM）和

肿瘤细胞之间的相互作用。研究结果显示，CCL2 在人类

肝脏肿瘤中过度表达，并且影响 HCC 患者的预后。通过

敲除 CCR2 基因或运用 CCR2 拮抗剂来阻断 CCL2/CCR2 信

号途径，可抑制恶性肿瘤的生长、转移、减少术后复发

以及提高生存率。此外，治疗性阻断 CCL2/CCR2 信号途

径可以抑制炎症细胞聚集、浸润和 TAM M2 极化，从而

逆转肿瘤微环境的免疫抑制状态并且激活抗肿瘤 CD8+T

淋巴细胞应答途径。最终研究认为 [21]，CCL2 在肝癌患

者中高表达并且与预后相关。通过激活 T 淋巴细胞的抗

肿瘤免疫应答途径来阻断 CCL2/CCR2 信号途径可以抑制

肝脏肿瘤的生长。该研究结果表明 CCL2/CCR2 信号途

径在 HCC 治疗中具有的潜力 [10]。Zhuang 等人研究 CCL2

和 Hedgehog（Hh）信号转导对癌细胞上皮 - 间充质转化

（EMT）和侵袭的影响，结果表明 [29]，CCL2 诱导 HCC 细

胞侵袭和 EMT。EMT 已被证实在癌症进展中发挥重要作

用，其特征是细胞间粘附丧失，上皮标志物（如 E- 钙粘

蛋白）表达减少，间充质标志物（如波形蛋白）和 EMT

转 录 因 子（Snail） 表 达 增 加。 为 了 进 一 步 研 究 CCL2/

CCR2 轴在 EMT 过程中的可能作用，发现 CCL2 在 mRNA

和蛋白质水平上均显著降低了 E- 钙粘蛋白的表达。同

时，CCL2 处理后 Snail 和波形蛋白在 mRNA 和蛋白质水

平上的表达水平均显著升高。CCL2 以 CCR2 依赖性方式

促进 HCC 细胞中 Hh 通路的激活，多项研究表明，Hh 通

路可能是 HCC 的治疗靶标。结果表明，CCL2 显著增加

了 MHCC97H 细胞中 Hh 通路相关基因的转录，包括 SMO

和 Gli-1。CCR2 siRNA 转染显著降低了 CCL2 诱导的 SMO

和 Gli-1 在蛋白和 mRNA 水平上的表达，但对 Ptch（抑癌

基因）和 SHH（分泌蛋白质）表达水平没有影响，结果

表明，在 CCL2 处理下，MHCC97H 细胞中 Hh 信号被激

活，激活后，Gli-1 蛋白从胞浆转位到细胞核，并激活靶

标基因的转录。此外，免疫荧光表明，CCL2 处理增强了

Gli-1 的核易位，而 CCR2 siRNA 的转染明显降低了 Gli-1

的核易位。总的来说，这些发现表明 CCL2 以 CCR2 依赖

性方式激活 Hh 通路 [10]。我们发现 CCL2 激活 CCR2 同时

诱导肿瘤细胞侵袭和 Hh 通路激活，因此我们认为 Gli-1

是 CCL2 诱导的 EMT 和 HCC 细胞侵袭的关键介质。EMT

是胚胎形态发生过程中的关键步骤，现在与原发性肿瘤

向转移的进展有关。近年来，许多研究已经确定 EMT 在

人类癌症的进展中起着重要作用。据报道，锌指转录阻

遏蛋白 Snail 有助于 HCC 的 EMT，并在肿瘤发生、分化、

迁移和侵袭性中发挥关键作用。此外，最近的研究表明，

Snail 表达与肿瘤分化呈负相关，肿瘤分化是预测 HCC 患

者生存的独立因素。已知 E- 钙粘蛋白的丢失和波形蛋白

的获得在各种人类类型癌症（包括 HCC）的 EMT 过程中

起关键作用。先前的研究表明，CCL2 通过 EMT 相关基因

诱导这种现象。CCL2 诱导了 EMT 转录因子 Snail 和间充

质标志物波形蛋白的上调，然而，上皮标志物 E-cadheri
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在 CCL2 处理后下调。然而，转染 CCR2 siRNA 后 EMT 过

程和侵袭能力发生逆转，表明 CCL2 诱导的 HCC 侵袭和

EMT 是 CCR2 受体依赖性的。总之我们发现 CCL2/CCR2

轴通过激活 Hh 通路在体外诱导 HCC 侵袭和 EMT。CCL2/

CCR2 轴通过增加 SMO 和 Gli-1 表达诱导侵袭和肿瘤细胞

EMT。CCR2 和 Hh 通路之间的联系在 HCC 进展中起着重

要作用。CCL2 在 HCC 患者的肿瘤组织中高度表达。阻

断 CCL2 在 HCC 发展的早期阶段抑制慢性肝脏炎症，因

此，我们推测阻碍 CCL2 功能会抑制肝肿瘤的发展。因此

CCL2/CCR2 轴可能代表一个有前途的治疗靶点，以预防

HCC 进展。

四、靶向CCL2-CCR2轴的临床前研究

过去几年间进行的广泛体外和体内研究阐明了趋化

因子系统（CCL2-CCR2 轴）在肝脏疾病发病机制中发挥

的关键作用。除了炎症和免疫反应的调节外，趋化因子

系统（CCL2-CCR2 轴）已被证明可以直接调节各种疾

病，例如纤维化发生和癌症。有效针对该系统的药物的

开发和临床试验正在进行中，这些研究的结果令人热切

期待，以丰富治疗肝脏疾病的武器库。许多临床前研究

已经使用各种 CCL2 抑制剂或抗体来延缓肿瘤进展。阻

断 CCL2 通过阻断 CCL2 介导的信号通路、抑制免疫抑制

细胞募集和增加肿瘤杀伤细胞数量等多种方式实现肿瘤

抑制 [16]。宾达里特 Bindarit 是一种抗炎吲唑衍生物，可抑

制 CCL2 的合成，在肿瘤发展中具有潜在的抑制功能。用

bindarit 靶向 CCL2 可诱导肿瘤消退。机制为通过负调控

NF-κB 和 AKT 信号通路在体外抑制肿瘤细胞增殖和迁

移。氮氧化物 -36 作为一种 CCL2 抑制剂，mNOX-36 抑

制胶质母细胞瘤中的 TAM 募集，值得注意的是 mNOX-36

和贝伐珠单抗的联合治疗减少了肿瘤大小和血容量。卡

卢单抗 Carlumab，也称为 CNTO 888，是一种人抗 CCL2

抗体。Carlumab 在体外抑制 PC-3 细胞增殖和迁移。研究

发现，卡鲁单抗和多西他赛的组合在诱导肿瘤消退方面

比单独使用多西他赛更有效 [30]。GMME1 是一种新型融合

蛋白，可作为 CCR2 特异性杀瘤剂发挥作用。GMME1 由

粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）和 N 末端截短

单核细胞趋化蛋白 -1（MCP1 6-76）组成。Rafei 等人证

实了它的抗肿瘤活性 [23]。GMME1 特异性阻断 CCR2 相关

的 STAT3 磷酸化并诱导肿瘤细胞凋亡，从而抑制肿瘤增

殖。YAO 等人报道了一种来自长苞冷杉的天然产物，名

为 747。747 作为 CCR2 拮抗剂表现出敏感性和选择性，

可 以 阻 断 CCL2-CCR2 轴 [31]。747 通 过 抑 制 TAM 募 集 和

升高 CD8 T 细胞数量显示出抗肿瘤活性 [25]。此外，阻断

TAMs 增强了索拉非尼的抗肿瘤功效。747 的发现为 CCR2

拮抗剂的开发提供了新的视角，并丰富了抗癌的治疗选

择。CCR2 的抑制 CCR2 在免疫抑制细胞和肿瘤细胞中过

表达，但其在大多数正常组织中的表达相对较低，使该

受体成为癌症中很有前途的靶标。

五、展望

CCL2 轴参与肝脏疾病及肝脏肿瘤的生长、转移和

侵袭，调节肿瘤微环境的形成，在肿瘤进展中起关键作

用。阻断 CCL2/CCR2 轴可以阻止 HCC 细胞的生长。因

此，CCL2/CCR2 轴也可以作为 HCC 治疗的新靶点进行

进一步研究。在一些临床癌症研究中，靶向 CCL2 是

一种有效的治疗方法。中和抗体 carlumab（以前称为

CNTO 888）是一种人免疫球蛋白 G1κ 单克隆抗体，与

人 CCL2 结合具有高亲和力和特异性，并已进入治疗前

列腺癌的临床试验。尽管 CCL2 最初被确定为炎症的介

质，但越来越多的证据表明 CCL2 与人类疾病，尤其是

癌症有关。更深入地了解 CCL2-CCR2 轴的机制将为更

好地了解恶性肿瘤提供新的方向 [21]。CCL2-CCR2 信号

传导轴通过血管生成和不同的信号通路维持原发性肿瘤

细胞的存活和增殖。此外，该轴可以诱导免疫抑制细胞

进入 TME，加速肿瘤生长和转移。CCL2 和 CCR2 的表

达水平可被视为癌症患者预后不良的预测因子 [3]。研究

人员注意到，高 CCL2 表达与肺鳞状细胞癌（LUSC）患

者的有利总生存期和无进展生存期相关。他们推测，可

能的原因是大多数 TAM 在 LUSC 中分化为 M1 亚型。同

样，肝巨噬细胞分泌的 CCL2 可以刺激 M1 显性肝巨噬

细胞表型的建立。总之，CCL2-CCR2 信号轴涵盖了肿

瘤细胞的广泛活动，并参与了肿瘤发生的早期和晚期步

骤。一系列针对这一轴的治疗策略丰富了我们对抗癌症

的方法，并已进入临床试验。此外，科学家发现 CCL2-

CCR2 信号轴可以通过 PD-1 信号传导诱导肿瘤免疫逃

逸。抗 PD-1 和抑制 CCL2-CCR2 轴的联合治疗比单一治

疗更有效。在不久的将来将这种联合治疗方案转移到临

床试验中可能是有希望的。
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