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ＣXＣ型趋化因子受体 ４及其分子显像剂在肿瘤
方面的研究进展

李丽 赵长久 田国梅

【摘要】 ＣXＣ型趋化因子受体 ４（ＣXＣＲ４）及 ＣXＣ型趋化因子配体 １２（ＣXＣL１２）在肿瘤生长、
新生血管形成和远处转移等方面发挥了至关重要的作用。两者结合后可以激活下游信号通路，

从而发挥促进肿瘤生长和血管生成的作用。肿瘤组织高表达 ＣXＣＲ４，而肿瘤较常发生转移的部
位高表达 ＣXＣL１２，两者之间可通过特异性的结合而促使肿瘤发生转移。因此，ＣXＣＲ４的表达
水平在肿瘤转移的诊断方面具有预示性的作用，而无创性的影像学诊断方法，如 ＳＰＥＣＴ/ＣＴ、
ＰＥＴ显像等，有望在 ＣXＣＲ４的显像方面发挥重要作用，从而实现肿瘤的早期诊断和早期治疗。
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【Abstract】 ＣXＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ ４ （ＣXＣＲ４） ａｎｄ ｉｔｓ lｉｇａｎｄ （ＣXＣL１２） ｅｘｅｒｔｓ ｃｒｕｃｉａl
ｉｎｆlｕｅｎｃｅ ｉｎ ｒｅｇｕlａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏwｔｈ, ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ． Ｓｔｕｄｉｅｓ ｓｈｏw ｔｈａｔ ｔｈｅ ｄｏwｎｓｔｒｅａｍ ｓｉｇ-
ｎａlｉｎｇ ｐａｔｈwａｙ ｃａｎ ｂｅ ａｃｔｉvａｔｅｄ ｂｙ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ｉｔｓ lｉｇａｎｄ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ
ｇｒｏwｔｈ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ． Aｄｄｉｔｉｏｎａl ｏｂｓｅｒvａｔｉｏｎ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｔｈａｔ ｎｅｏｐlａｓｔｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｅｘｐｒｅｓｓｅｓ ｈｉｇｈ lｅvｅlｓ ｏｆ
ＣXＣＲ４, ａｎｄ ｔｈｅ ｓｉｔｅ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏvｅｒ ｅｘｐｒｅｓｓｅｓ ＣXＣL１２, ｔｈｒｏｕｇｈ wｈｉｃｈ ｔｈｉｓ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｂｉl-
ｉｔｙ ｃａｎ ｉｎｄｕｃｅ ｔｕｍｏｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ． Ｔｈｕｓ, ｔｈｅ ＣXＣＲ４ lｅvｅlｓ ｃｏｕlｄ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｉvｅ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔ-
ｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａl． Ｈｏｐｅｆｕllｙ, ｔｈｅ ｎｏｎ-ｉｎvａｓｉvｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ, ｓｕｃｈ ａｓ ＳＰＥＣＴ/ＣＴ, ＰＥＴ, ａｒｅ ｅｍｐlｏｙｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｔｏ ｄｉａｇｎｏｓｅ ａｎｄ ｔｒｅａｔ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒlｙ ｓｔａｇｅ．
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·综述·

1 趋化因子、 CXC 型趋化因子受体 4（CXC
chemokine receptor type 4，CXCR4）的概述

趋化因子是一类对免疫细胞具有化学趋化性

的、分泌型的小分子蛋白质超家族，包括一些小

分子前炎症因子及其受体，相对分子质量为 ８０００~
１２ ０００，根据其 ４个保守半胱氨酸残基的位置不同
而分为 ４个类型：ＣXＣ、ＣX３Ｃ、ＣＣ和 Ｃ [１]。趋化因

子主要产生于肿瘤细胞和肿瘤间质细胞（包括血管

内皮细胞和趋化因子介导浸润的淋巴细胞、巨噬细

胞、树突状细胞和自然杀伤细胞等）[２]。趋化因子

通过与 G蛋白偶联受体（G ｐｒｏｔｅｉｎ-ｃｏｕｐlｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，

GＰＣＲ）结合而在一些免疫反应中发挥了调节感染、
炎症以及组织修复等作用。经研究证实，现已发现

５０多种趋化因子和 ２０种趋化因子受体[３]。

ＣXＣ型趋化因子配体 １２（ＣXＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐ-
ｔｏｒ lｉｇａｎｄ １２，ＣXＣL１２）又称基质细胞衍生因子１
（ｓｔｒｏｍａl ｃｅll-ｄｅｒｉvｅｄ ｆａｃｔｏｒ-１，ＳDＦ-１），是一种由骨
髓间质细胞分泌的 ＣXＣ型趋化因子，主要来源于
骨髓、淋巴结、肌肉和肺源性成纤维细胞。人

ＣXＣL１２分为 α、β两种，且前者几乎在所有器官
中均有表达[４]。ＣXＣL１２的主要生物学功能是参与
组织血管的生成、Ｂ淋巴细胞和骨髓组织的生成及
胶原蛋白的产生等。它还可以通过与 ＣXＣＲ４的 Ｎ
端结合，从而在介导免疫及炎症反应、调节造血、

诱导血管生成及肿瘤的侵袭转移等过程中发挥重要

作用。

ＣXＣＲ４ 为高度保守的 7 次跨膜 GＰＣＲ，可以
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选择性地在靶细胞表面表达。Ｆｅｎｇ等 [５]在 １９９６年
发现并将其命名为 Ｆｕｓｉｎ，后又称其为 LＥＳＴＲ 或
ＨUＭＳＴＲ。它由 ３５２个氨基酸组成[６]，编码基因位

于 ２q２１ 染色体 [7]，与 G 蛋白偶联的为胞内区，Ｃ
端因含有丝氨酸/苏氨酸故可进行磷酸化，在生物
体内主要参与信号转导。根据趋化因子受体与其相

应的趋化因子间相互作用的特性不同，而将趋化因

子受体分为：ＣXＣＲ１-６、ＣＣＲ１-１１、XＣＲ１ 以及

ＣX３ＣＲ１等[８]。ＣXＣＲ４在多种细胞中均有表达，如
ＣD３４+肝星状细胞、Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞、中
性粒细胞、嗜酸性细胞、单核细胞、巨噬细胞、内

皮细胞、上皮细胞、小胶质细胞、星形细胞、神经

元细胞和祖细胞等[９]。

一种趋化因子可以与多种受体结合，同样，一

种受体亦可与不同的趋化因子结合，但 ＣXＣＲ４有
且仅有一个配体，即 ＣXＣL１２，两者构成偶联分子
对，通过激活下游不同的信号通路而发挥不同的生

物学功能。ＣXＣＲ４的活化是通过与细胞质膜内的
异源三聚体 G蛋白相偶联来介导的，而异源三聚
体 G 蛋白又是由 Gα、Gβ 和 Gγ 亚基组成，且
GＰＣＲ的不同下游信号通路大部分是以 Gα为基础
而发挥作用的 [１０]。Gα 又包括 Gαｓ、Gαｉ、Gαq 和
Gα１２等 ４个亚基。GＰＣＲ与 Gαｓ偶联后可以激活
腺苷酸环化酶，而与 Gαｉ偶联则可抑制该酶的活
化。腺苷酸环化酶可以催化 AＴＰ分解为 ｃAＭＰ，从
而进一步激活 ｃAＭＰ依赖的蛋白激酶，这些酶类可
以调节包括丝裂原活化蛋白激酶在内的下游信号通

路[１１]，如激活蛋白激酶 Ｂ/丝裂原活化蛋白激酶信号
通路，从而导致基因表达的改变、肌动蛋白的聚

合、细胞骨架的重排及细胞迁移等 [１２]。GＰＣＲ 与
Gαq结合后可以通过磷酸脂酶 Ｃβ催化磷脂酰肌醇
４, ５-二磷酸分解为甘油二脂和三磷酸肌醇，甘油二
脂可以激活下游蛋白激酶 Ｃ，而三磷酸肌醇可以激
活内质网的钙通道，促进细胞内钙离子释放到细胞

质中 [１３]。而 Gβγ与 GＰＣＲ结合后可以激活磷脂酰
肌醇激酶 ３，活化后的磷脂酰肌醇激酶 ３可以进一
步激活黏着斑激酶，后者可以引起包括癌细胞在内

的多种细胞的迁移 [１４]。ＣXＣＲ４亦是肿瘤细胞与细
胞外蛋白质类（例如层粘连蛋白、纤连蛋白和胶原

蛋白等）相互作用的重要介质，这些蛋白质类在转

移灶的播散方面发挥着重要作用 [１５]。根据之前对

ＣXＣL１２/ＣXＣＲ４ 信号转导通路的研究结果，近来

越来越多的研究证实 ＣXＣL１２/ＣXＣＲ４ 生物轴在肿
瘤增殖、浸润、转移和血管新生等生理过程中发挥

着重要作用[１６-２２]。

2 CXCL12/CXCR4生物轴与肿瘤的关系

ＣXＣL１２/ＣXＣＲ４生物轴在肿瘤的发生、发展、
血管生成和转移等生物学过程中起着很重要的作

用。因 ＣXＣL１２/ＣXＣＲ４生物轴在乳腺癌的转移过程
中发挥了重要作用，故将 ＣXＣＲ４的过度表达认为
是用于诊断侵袭性疾病的几种生物标志物（包括人

类表皮生长因子受体 ２）之一[２３]。Ｍｉｍｅａｕlｔ和 Ｂａｔｒａ[２４]

提出在肿瘤的原始细胞中存在着多种上调致癌基

因表达的信号通路，这些信号通路在癌症的发生、

发展和转移过程中发挥着重要作用，而 ＣXＣL１２/
ＣXＣＲ４信号通路则是其中之一。有研究证实，肿
瘤的器官转移特异性是由于高表达 ＣXＣＲ４的肿瘤细
胞在 ＣXＣL１２的趋化作用下转移至产生这一配体的
一些器官，如 ２００１年Ｍüllｅｒ等[２５]首先报道，ＣXＣＲ４
和 ＣＣ 型趋化因子受体 7（Ｃ-Ｃ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｔｙｐｅ 7，ＣＣＲ7）在人乳腺癌细胞系和组织中均高表
达，而乳腺癌最常见的转移部位如骨髓、淋巴结、

肺和肝脏等则高表达 ＣXＣＲ４ 的配体 ＣXＣL１２ 和
ＣＣＲ7的配体 ＣＣL２１，且这两种配体主要调节乳腺
癌细胞的迁移。

迄今为止已发现至少 ２３种不同类型的肿瘤表
达 ＣXＣＲ４，例如乳腺癌、前列腺癌、结直肠癌、
黑素瘤及卵巢癌等[２６]，且其表达量与患者的预后密

切相关。Yｕ等[２7]在针对三阴性乳腺癌中 ＣXＣＲ４表
达量的研究中发现，ＣXＣＲ４在该肿瘤中的过度表
达可能是提示该肿瘤预后不良的指标。针对前列

腺癌细胞系 ＰＣ３中的 ＣXＣＲ４的研究显示，ＣXＣＲ４
在诱导细胞发生转移、增殖和存活方面发挥着重

要作用 [ ２８ ]。另外亦有多项研究显示，原发部位

ＣXＣＲ４的过度表达与肿瘤局部复发、远处转移和
患者较差的远期生存率有直接关系[２]。

２．１ ＣXＣL１２/ＣXＣＲ４与肿瘤细胞的增殖
多项体外研究表明，ＣXＣL１２/ＣXＣＲ４ 生物轴

可促进多种肿瘤细胞的增殖 [２９]。ＣXＣＲ４的趋化性
是由磷酸肌醇 ３激酶介导的，后者可以使丝氨酸/
苏氨酸激酶活化，已证实这一激酶在肿瘤的存活和

增殖中发挥重要作用[３０]。Ｓｕ等[３１]研究发现，ＳDＦ-１
可促进高表达 ＣXＣＲ４的肺癌细胞系 ９５D的增殖。
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有研究显示，ＣXＣL１２/ＣXＣＲ４ 生物轴对肿瘤细胞
的凋亡也起着调节作用。ＣXＣL１２/ＣXＣＲ４ 生物轴
可以活化蛋白激酶 Ｂ，而蛋白激酶 Ｂ可以通过磷酸
化和促使细胞凋亡机制中一些因子（例如局部黏着

板激酶、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 ９和叉头蛋白 １
等）失活而发挥促进细胞生存的作用[３２]。

２．２ ＣXＣL１２/ＣXＣＲ４ 与肿瘤原发灶及周围组织中
新生血管的生成

肿瘤的原发灶和转移灶得以生存的必要条件就

是丰富的营养供给，而新生血管的形成是这一必要

条件的来源。ＣXＣL１２/ＣXＣＲ４ 生物轴是血管内皮
细胞形成新生血管的重要因素。有研究显示，缺乏

ＣXＣＲ４或者 ＣXＣL１２的小鼠在发育过程中会出现
血管生成和心脏室间隔形成障碍[３３]。牛作兴等[３４]通

过对胰腺癌的研究证实，ＣXＣＲ４通过促进新生血
管的形成从而在肿瘤的发展、演变的过程中起了重

要作用。

血管内皮生长因子（vａｓｃｕlａｒ ｅｎｄｏｔｈｅlｉａl ｇｒｏwｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，VＥGＦ）是正常组织和肿瘤新生血管形成过
程中的重要因子。尽管正常组织也会表达 VＥGＦ，但
很多研究显示 VＥGＦ的高表达与恶性肿瘤微血管的
异常增生有着较密切的关系。Ｈａｓｓａｎ等[３５]用ＣＴＣＥ-
９９０８（ＣXＣＲ４的拮抗剂）对乳腺癌小鼠模型进行治
疗，结果发现 VＥGＦ 的蛋白表达量下降了 ４２%，
说明 ＣXＣＲ４可以通过调节 VＥGＦ的表达量从而对
肿瘤新生血管的形成产生影响。

２．３ ＣXＣL１２/ＣXＣＲ４与肿瘤细胞的转移
恶性肿瘤患者的生存率较低主要是因其发生的

器官肿瘤选择性转移过程较为复杂且难以控制，有

学者提出了 ＣXＣL１２/ＣXＣＲ４生物轴参与肿瘤特异
性转移的可能机制：肿瘤细胞在原发部位进行增

殖，其细胞表面会表达 ＣXＣＲ４；而有些器官表面
则高表达其配体 ＣXＣL１２，借助二者之间特异性结
合的能力、肿瘤微环境以及 ＣXＣL１２/ＣXＣＲ４ 生物
轴激活细胞表面的黏附分子而导致肿瘤细胞发生局

部增殖、血管增生，进而形成转移瘤[３６]。

Ｍüllｅｒ等[２５]首先发现利用一些物质如特异性多肽

等可阻断 ＣXＣＲ４表达，进而可以明显抑制乳腺癌向
其好发转移部位（如淋巴结和肺）的侵袭。ＣXＣL１２可
以引起人类表皮生长因子受体 ２ 的反式激活，而
ＣXＣＲ４ 则可以促进乳腺癌细胞转移至骨组织 [３7]。

Zｈａｎｇ等[３８]提出 ＣXＣＲ４可以与多种基因（如基质金

属蛋白酶 １、转化生长因子 β等）协同作用，共同
促进肿瘤的骨转移。Gａｓｓｍａｎｎ 等 [３９]针对结直肠癌

不同的肝转移的细胞系进行活体内研究，结果发现

ＣXＣＲ４ ｍＲＮA低表达的细胞系（Ｃａｃｏ-２和 ＨＴ-２９Ｐ）
其发生转移的可能性也较低。另有研究显示，共表

达 ＣXＣＲ４和 ＣＣＲ7的胃癌细胞系其发生淋巴结转
移的可能性也较高 [４０]。有研究指出，ＣXＣＲ４ 的高
表达与乳腺癌和口腔的鳞状细胞癌的淋巴结转移密

切相关[４１]。综上所述，ＣXＣL１２/ＣXＣＲ４生物轴在肿
瘤转移的过程中发挥了至关重要的作用。

２．４ ＣXＣL１２/ＣXＣＲ４与肿瘤治疗
因 ＣXＣL１２/ＣXＣＲ４ 生物轴在恶性肿瘤的侵袭

和转移过程中起着非常重要的作用，所以，各种可

能抑制 ＣXＣL１２/ＣXＣＲ４生物轴的方法均有可能成
为肿瘤靶向治疗的新途径。目前主要的治疗方法有

应用 ＣXＣＲ４ 的拮抗剂、ＣXＣＲ４ 的单克隆抗体、
ＲＮA干扰抑制肿瘤细胞 ＣXＣＲ４的表达等，而有关
ＣXＣL１２或 ＣXＣＲ４拮抗剂的研究仍处于临床前实
验阶段。ＣXＣＲ４的拮抗剂主要分两类：一类是鲎
抗菌肽（ｐｏlｙｐｈｅｍｕｓｉｎ）Ⅱ衍生物，其合成衍生物包
括 Ｔ１４０、Ｔ１４００３、ＴＣ１４００１２、Ｔ２２和 Ｔ１３４等；而
另一类是双环拉胺类（ｂｉｃｙｃlａｍ），包括 ADＭ３１００、
ＣGＰ６４２２、ALX４０-４Ｃ等[４２]。

Ｔａｋａｏｋａ等[４３]使用一氧化氮合酶抑制剂和ＣXＣＲ４
拮抗剂作用于皮下种植口腔腺样囊性癌的裸鼠模

型，结果显示联合应用一氧化氮合酶抑制剂和

ＣXＣＲ４拮抗剂可以有效诱导癌细胞凋亡及抑制肿
瘤新生血管的形成，且还可抑制该肿瘤肺转移的发

生。在急性早幼粒细胞白血病的小鼠模型中，与未

经处理和仅用阿糖胞苷治疗的小鼠比较，使用

ＣXＣＲ４拮抗剂治疗会增加白血病细胞对阿糖胞苷
的敏感性及延长荷瘤小鼠的存活期 [４４]。Ｂｕｒｇｅｒ 和
Ｐｅlｅｄ[４５]应用 ＣXＣＲ４的小分子抑制剂如 ｐlｅｒｉｘａｆｏｒ或
ＢKＴ１４０，针对 ＣXＣＲ４或 ＣXＣL１２的封闭抗体在多
种肿瘤中进行了试验，同样也获得了较理想的效

果。Kｉｏｉ等[４６]联合应用放射疗法和 ＣXＣＲ４拮抗剂
AＭD３１００治疗胶质母细胞瘤的小鼠模型，研究显
示在随访观察的 １００ ｄ以内，血管生成及肿瘤的复
发明显减少。师佳佳等[４7]研究雷帕毒素对骨髓瘤细

胞系 ＲＰＭＩ８２２６ 体外增殖、凋亡、细胞周期及对
ＣXＣＲ４表达的影响，应用 ＲＴ-ＰＣＲ 技术检测雷帕
毒素作用前后 ＲＰＭＩ８２２６ 细胞 ＣXＣＲ４ ｍＲＮA 的表
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达水平，结果发现 ＣXＣＲ４ ｍＲＮA的表达呈剂量依
赖性下调。更有临床试验证明，非霍奇金淋巴瘤或

多发性骨髓瘤的患者联合应用 ｐlｅｒｉｘａｆｏｒ 和粒细胞
集落刺激因子治疗的效果较单独使用后者的效果好

很多[４８]。

除了以上提到的拮抗剂外，ＲＮA干扰技术在
抑制 ＣXＣＲ４的表达方面也被广泛地研究。ＲＮA干
扰技术是利用特异性双链小干扰 ＲＮA（ｓｍａll ｉｎｔｅｒ-
ｆｅｒｉｎｇ ＲＮA，ｓｉＲＮA）激活 ＲＮA 酶，进而降解靶基
因的技术，是一种转录后沉默基因的方法。Wａｎｇ
等 [４９]利用ＲＮA 干扰技术对高表达 ＣXＣＲ４ 的肾癌
细胞系（A -４９８）进行基因沉默，通过ＲＴ-ＰＣＲ、
Wｅｓｔｅｒｎ ｂlｏｔ、ＭＴＴ和 Ｔｒａｎｓwｅll 小室等检测技术证
实，ＣXＣＲ４的表达可被显著抑制，进而导致肿瘤细
胞的生长和转移也受到抑制。Ｃｈｅｎ等 [５０]采用针对

ＣXＣＲ４的双链 ｓｉＲＮA转染人卵巢癌细胞系ＳW６２６，
并通过 ＲＴ-ＰＣＲ、Wｅｓｔｅｒｎ ｂlｏｔ检测转染后的 ＣXＣＲ４
ｍＲＮA和蛋白的表达量，通过ＭＴＴ观察细胞的增殖
情况，采用细胞侵袭小室分析细胞的侵袭和转移情

况，结果发现 ＣXＣＲ４ ｓｉＲＮA可以有效降低 ＣXＣＲ４
的表达，从而降低 ＳW６２６细胞的增殖、侵袭和转
移能力。上述实验结果均显示，ＣXＣＲ４有望成为
治疗肿瘤的一个新靶点。

3 CXCR4的分子显像剂

如前所述，ＣXＣL１２/ＣXＣＲ４ 生物轴与肿瘤的
生长、发展及转移过程密切相关，关于 ＣXＣL１２/
ＣXＣＲ４生物轴作用机制的探索引起越来越多研究
者的关注。为了证实这一理论模型，研究人员采取

多种实验方法力求得出佐证这一理论模型的实验结

果。随着各种影像学成像技术发展的日渐成熟，人们

不再局限于进行统计学的数据论证，而将更多的注意

力放在了 ＣXＣＲ４的分子显像方面，如免疫荧光显
像、ＳＰＥＣＴ/ＣＴ及 ＰＥＴ显像等。各种以 ＣXＣＲ４为靶
点的显像剂也越来越多地应用于临床前的实验研究

中，这些显像剂主要包括基于分子肽的拮抗剂（如

Ｔ２２、Ｔ１４０）和一些小分子拮抗剂（如杂环烷烃类），
它们能够与 ＣXＣＲ４结合的主要原理是ＣXＣＲ４ 在细
胞表面主要带负电荷，而以上这些显像剂则带较多

的正电荷，通过正、负电荷间相互作用的原理达到

这些显像剂与 ＣXＣＲ４相结合的目的[２８]。

小分子拮抗剂如双环胺类的 AＭD３１００是第一

个用于临床试验的非肽类的 ＣXＣＲ４抑制剂，它现
在主要应用于干细胞的动员[５１]。环胺类显像剂可以

与过渡金属如铜、锌等形成稳固的络合物，从而使

得 AＭD３１００ 类似物的放射性标记和 ＣXＣＲ４ 表达
的显像具备了可行性。Ｊａｃｏｂｓｏｎ 等 [５２]使用 ６４Ｃｕ 对
AＭD３１００ 进行了放射性标记，而后对具有免疫能
力的小鼠进行注射，结果显示在小鼠肝脏和淋巴器

官中检测到的放射活性最高。与 Ｊａｃｏｂｓｏｎ 等的研
究相似的是，Ｎｉｍｍａｇａｄｄａ 等 [５３]在皮下种植脑胶质

瘤 U８7细胞系的小鼠的 ６４Ｃｕ-AＭD３１００显像过程中
也发现了肝脏和淋巴组织对于放射性物质的摄取较

多。这种放射性分布规律在 Ｎｉｍｍａｇａｄｄａ等之后的一
些实验研究及其他研究小组的实验中亦得到证实[５３-５４]。

之后，Ｎｉｍｍａｇａｄｄａ等[５３]又应用 ＣXＣＲ４的特异性拮
抗剂 AＭD３１００与 Ｃｕ形成络合物，利用 ＰＥＴ对乳腺
癌的肺转移瘤进行了显像，该研究证实在肺部的转

移灶中的确可见到因 ＣXＣＲ４表达量的增加而引起的
放射性浓聚。然而，较低的亲和力限制了这一显像

剂的应用。而基于 ＣXＣＲ４的第二代单环胺类抑制剂
AＭD３４６５则具备了较高的亲和力、较少的电荷及较
小的体积等优点 [５５]。Dｅ Ｓｉlvａ等 [５５]的研究显示 ６４Ｃｕ-
AＭD３４６５用于 ＰＥＴ显像具有较高的靶向特异性。

单克隆抗体亦作为放射性标记显像剂而引起了

人们越来越多的关注。Ｎｉｍｍａｇａｄｄａ等[５６]应用 １２５Ｉ标
记了 ＣXＣＲ４的单克隆抗体 １２G５，并用其在胶质瘤
的小鼠模型上进行了显像，显像后的数据显示 １２５Ｉ-
１２G５在肿瘤部位有特异性浓聚，尽管在脾中亦发
现了较高的放射性浓聚，但这些结果仍然确立了使

用放射性标记的单克隆抗体对 ＣXＣＲ４进行显像的
可行性。鲎肽为之后的基于肽类的 ＣXＣＲ４显像剂
奠定了基础。研究显示，Ｔ１４０结构中的精氨酸、L-
３-（２-萘基）-丙氨酸、酪氨酸在与 ＣXＣＲ４结合的过程
中发挥了重要作用 [５7]。在 Ｔ１４０这一类肽中第一个
应用于显像的是 Aｃ-ＴZ１４０１１，用 １１１Ｉｎ进行放射性
标记，以 DＴＰA 作为 １１１Ｉｎ 与此肽之间的螯合剂，
结果显示，尽管肿瘤的摄取较肌肉或血液高，但

在肝脏、肾脏和脾中的放射性浓聚则较肿瘤组织

高出 １５~２００ 倍 [５８]。另一类 Ｔ１４０ 酰化后的类似物
ＴＮ１４００３则以 １８Ｆ进行了放射性标记，并用于卵巢
癌的小鼠模型的 ＣXＣＲ４显像，结果显示，ＣXＣＲ４
表达阳性的肿瘤与对照组的肿瘤可以通过显像后

的图像进行辨别 [５９]。Gｅｏｒｇｅ 等[６０]在体外合成了一种
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ＣXＣＲ４拮抗肽ＴＮ１４００３ 的新型衍生物 ＣＣＩＣ１６，并
成功用 ６８Gａ 进行了放射性标记，研究证实 ６８Gａ-
ＣＣＩＣ１６可以作为表达 ＣXＣＲ４的肿瘤细胞的 ＰＥＴ显
像剂。因肿瘤细胞表面受体密度较低，以上这些以

受体为靶点的显像剂的靶向特异性较低成为其在临

床中应用时的较大缺点[５３]。与此相似的，用 ９９Ｔｃｍ或
近红外荧光标记的 ＣXＣL１２的体内成像效果较差，
从而限制了其应用[６１-６２]。

以上所提到的这些显像剂包括低分子量显像剂

均在肝脏有较高的摄取，故会对肝脏造成显像损

伤，从而限制了这些显像剂的应用。但是，最近有

新的研究发现，６８Gａ-１，４，7，１０-四氮杂环十二烷-
１，４，7，１０-四乙酸-共轭肽具有较高的全身对比度、
较低的肝脏摄取和较快的肾脏清除率，这一研究成

果有望解决以受体为靶点的显像剂的应用局限性问

题 [６３]。Zｈａｎｇ 等 [６４]以 １８Ｆ 标记氟丙酸乙酯与 ＣXＣＲ４
的拮抗肽 ＴＣ１４０１２相偶联，并将合成的 １８Ｆ-ＦＰ-Aｃ-
ＴＣ１４０１２用于 ＣXＣＲ４ ＰＥＴ显像，结果图像显示出
较高的肿瘤摄取和较好的肿瘤与本底的对比度。

Ｈａｒｔｉｍａｔｈ 等 [６５]则用[９９Ｔｃｍ]Ｏ２-AＭD３１００ 作为 ＣXＣＲ４
的 ｍｉｃｒｏＳＰＥＣＴ的显像剂，结果显示该显像剂可以
与高表达 ＣXＣＲ４的器官及肿瘤特异性地结合。基
于 ＲＮA干扰技术，也可以从 ＣXＣＲ４的双链 ｓｉＲＮA
或反义寡核苷酸的标记入手，研究可以标记ＣXＣＲ４
反义寡核苷酸或者双链 ｓｉＲＮA 的方法，这样既可
以对其进行显像，也可以抑制该趋化因子受体基因

的表达，从而达到治疗和显像的双重目的。

4 小结

综上所述，ＣXＣL１２/ＣXＣＲ４生物轴在肿瘤的生
物学行为中所发挥的作用被越来越多的研究所证实，

无创性的分子显像将为 ＣXＣL１２/ＣXＣＲ４生物轴在不
同肿瘤中的表达规律、早期浸润或转移的诊断提供

新的依据，并且针对该趋化因子受体的显像也将对

肿瘤治疗后的疗效评价起到预示性的作用。因此，

今后 ＣXＣＲ４ 分子显像的结果将成为辨别高表达
ＣXＣＲ４肿瘤的恶性程度、判定肿瘤发生远处转移的
部位以及评价肿瘤治疗疗效等方面的又一有力依据。
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ＣXＣＲ４-ｓｐｅｃｉｆｉｃ ６８Gａ-lａｂｅllｅｄ ＴＮ１４００３ ｄｅｒｉvａｔｉvｅ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ＰＥＴ

ｉｍａｇｉｎｇ[Ｊ]． Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ, ２０１４, ２２（２）： 7９６-８０３．

Ｍｉｓｒａ Ｐ, Lｅｂｅｃｈｅ D, Lｙ Ｈ, ｅｔ ａl． Qｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＣXＣＲ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａl ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ９９ｍＴｃ-lａｂｅlｅｄ ＳDＦ-１α[Ｊ]． Ｊ Ｎｕｃl Ｍｅｄ,

２００８, ４９（６）： ９６３-９６９．

Ｍｅｉｎｃｋｅ Ｍ, Ｔｉwａｒｉ Ｓ, Ｈａｔｔｅｒｍａｎｎ K, ｅｔ ａl． Ｎｅａｒ-ｉｎｆｒａｒｅｄ ｍｏlｅｃｕlａｒ

ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｔｕｍｏｒｓ vｉａ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ＣXＣＲ４ ａｎｄ ＣXＣＲ7[Ｊ]．

Ｃlｉｎ Ｅｘｐ Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ, ２０１１, ２８（８）： 7１３-7２０．

Dｅｍｍｅｒ Ｏ, Gｏｕｒｎｉ Ｅ, Ｓｃｈｕｍａｃｈｅｒ U, ｅｔ ａl． ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ＣXＣＲ４

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ａ ｎｅw ｏｐｔｉｍｉzｅｄ lｉｇａｎｄ[Ｊ]． Ｃｈｅｍ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ,

２０１１, ６（１０）： １7８９-１7９１．

Zｈａｎｇ XX, Ｓｕｎ Z, Gｕｏ Ｊ, ｅｔ ａl． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ １８Ｆ-lａｂｅlｅｄ ＣXＣＲ４

ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｆｏｒ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ＣXＣＲ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[Ｊ]． Ｍｏl

Ｉｍａｇｉｎｇ Ｂｉｏl, ２０１３, １５（６）： 7５８-7６7．
Ｈａｒｔｉｍａｔｈ ＳV, Dｏｍａｎｓｋａ UＭ, Wａlｅｎｋａｍｐ AＭ, ｅｔ ａl． [９９ｍＴｃ]Ｏ２-

AＭD３１００ ａｓ ａ ＳＰＥＣＴ ｔｒａｃｅｒ ｆｏｒ ＣXＣＲ４ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ[Ｊ]． Ｎｕｃl

Ｍｅｄ Ｂｉｏl, ２０１３, ４０（４）： ５０7-５１7．

（收稿日期： ２０１３-０８-２８）
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关于建立“快速通道” 的有关规定

为了保证优秀的医学科研成果能够在本刊尽快发表，根据中华医学会杂志社有关要求，本刊建立优秀论文发表的“快速

通道”。现将有关事宜规定如下。

１．“快速通道”论文必须具备创新性、重要性和科学性，该论文的早日公布将对临床和科研工作产生重大影响。
２．“快速通道”论文投稿要求∶（１）作者在投稿前应与编辑部联系，说明研究的具体情况。在得到编辑部认可的情况下，

将论文发送到指定的电子邮箱或通过特快专递送抵编辑部。（２）稿件应符合本刊稿约的要求，并附单位介绍信。（３）作者可
推荐 ２~３名审稿专家（需注明其详细联系方法，包括 Ｅｍａｉl）供编辑部参考。

３．“快速通道”的审稿流程∶ （１）收稿后 ２天内由编辑部集体讨论做出进入“快速通道”、按普通来稿处理或退稿的决定。
编辑部的意见应在 １周内通知作者。对于同意进入“快速通道”的稿件，应同时向作者说明进入“快速通道”并不意味着该
稿件能够最终被发表。（２）对编辑部决定进入“快速通道”的稿件，主管编辑应立即通过电话或 Ｅｍａｉl与有关审稿专家联系，
确定专家可以承担审稿任务后，立即将稿件从网上送出或用特快专递送出。应至少请 ２名具有权威性的专家审阅，必要时同
时请统计学方面的专家审阅，然后将审稿意见交给总编辑或副总编辑，由其做出通过“快速通道”发表、退修、按普通稿件

处理或退稿的决定。该过程应在 １个月内完成并通知作者。（３）需要退修的稿件，主管编辑应在 ２天内将审稿意见通过 Ｅｍａｉl
或特快专递反馈给作者，作者应在 １周内完成修改并通过 Ｅｍａｉl发送修改稿。（４）对于最终决定通过“快速通道”发表的稿
件，由编辑部主任安排在最近的一期发表。

《国际放射医学核医学杂志》编辑部
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