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CCL2-CCR2 信号轴在肿瘤进展中的研究进展
郭瀚林，田浤，童玥*

（中国药科大学生命科学与技术学院，江苏 南京 211198）

[ 摘要 ] CC 趋化因子配体 2（C-C chemokine ligand 2，CCL2）及其受体 CCR2 参与多种癌症的发生及发展，近年来已成为肿瘤免疫治

疗的研究热点。在肿瘤微环境中，CCL2-CCR2 轴的激活不仅促进免疫抑制表型巨噬细胞的迁移，还可通过多种机制加剧癌症进展，

如增加肿瘤细胞的增殖与侵袭、诱导血管生成和募集免疫抑制细胞以促进肿瘤的发生、发展及免疫逃逸。针对 CCL2-CCR2 信号通路

开展的实体瘤和转移性肿瘤临床试验，进一步验证了该信号通路在癌症进展中的关键作用。综述 CCL2-CCR2 轴的结构与功能及其在

肿瘤微环境和癌症进展中的作用机制，并结合目前临床前及临床研究结果探讨靶向 CCL2-CCR2 轴的治疗策略，旨在为用于癌症治疗

的 CCL2/CCR2 抑制剂开发提供参考。
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Research Progress of CCL2-CCR2 Signaling Axis in Tumor Progression
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[Abstract] C-C chemokine ligand 2 (CCL2) and its receptor CCR2 are involved in the initiation and progression of various cancers, 

and have become a research hotspot in tumor immunotherapy. In the tumor microenvironment, activation of the CCL2-CCR2 axis not 

only promotes the migration of immunosuppressive macrophages but also exacerbates cancer progression through multiple mechanisms 

such as enhancing tumor cell proliferation and invasion, inducing angiogenesis, and recruiting immunosuppressive cells to promote 

tumor initiation, development, and immune evasion. Clinical trials targeting the CCL2-CCR2 signaling pathway in solid tumors and 

metastatic cancers have further validated its critical role in cancer progression. This review summarizes the structure and function of the 

CCL2-CCR2 axis, its role in the tumor microenvironment and cancer progression, and discusses current preclinical and clinical research 

on targeted therapies against the CCL2-CCR2 axis, aiming to provide some insights for the development of CCL2/CCR2 inhibitors for 

cancer treatment.
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趋化因子是一类相对分子质量为 8 000 ~ 14 000

的小分子信号蛋白，主要由免疫细胞、内皮细胞及

肿瘤细胞分泌，由于其主要负责激活和介导免疫细

胞在化学刺激 （趋化性） 下的定向迁移和组织浸

润，因此称其为趋化因子[1]。根据蛋白质 N 端保守

半胱氨酸残基的数量和排列特征，趋化因子可被细

分为 4 个家族，分别命名为 CXC、CC、CX3C 和

C[2]。趋化因子通过与 7 个跨膜 G 蛋白偶联受体相

互作用激活下游信号通路，调控单核细胞、中性粒

细胞、淋巴细胞和嗜酸性粒细胞的招募和功能[3]。

趋化因子作为免疫细胞的化学吸引剂，已被广泛报

道在癌症的发生和进展中发挥重要作用。CC 趋化

因子配体 2 （C-C chemokine ligand 2，CCL2） 属于

CC 家族，其半胱氨酸残基与 N 端紧密相连。CCL2

是首个被分离纯化且研究较为充分的 CC 趋化因子，

其优先结合 CC 趋化因子受体 2 （C-C chemokine 

receptor 2，CCR2） [4]。CCL2-CCR2 信号轴在促进

病理性血管生成、肿瘤细胞的发生发展和侵袭、募

集免疫抑制细胞等方面发挥作用[5]。本文对 CCL2-

CCR2 信号轴在肿瘤进展中的研究现状进行综述，

以期为靶向 CCL2-CCR2 信号轴的抗肿瘤策略设计、
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肿瘤微环境调控机制研究及相关临床转化应用提供

参考。

1  CCL2-CCR2 的生物学特性

1.1  蛋白质结构

人 CCL2 蛋白由 76 个氨基酸组成，其相对分子

质量约为 13 000，编码基因位于人类 17 号染色体。

CCL2 前体分子由 99 个氨基酸组成，经裂解前端 23

个氨基酸组成的信号肽后形成成熟的蛋白。CCL2

包括 3 个不同的结构域：1） 高度灵活的 N 端结构

域，受 N 端半胱氨酸之间的二硫键约束；2） 形成 3

个反平行的 β 折叠的长环；3） 覆盖在 β 折叠上的

α-螺旋[6] （见图 1），CCL2 在 2 个 N 端之间以反平

行的 β 链排列形成二聚体。CCL2 在肿瘤细胞、内

皮细胞、上皮细胞、成纤维细胞、单核/巨噬细胞和

骨髓细胞等细胞中均有表达[7] （见图 2）。CCL2 与

其他家族成员的序列同源性较高，因此可与多种受

体结合，但主要通过与细胞膜表面的 G 蛋白偶联受

体 CCR2 受体结合来实现其生物学作用。研究表明，

CCL2 的 N 端 结 构 域 中 半 胱 氨 酸 残 基 突 变 以 及

CCR2 的氨基末端结构域均与 CCL2-CCR2 结合密切

相关[4]。研究发现，CCR2 在多种细胞类型中表达，

包括单核细胞、树突状细胞 （dendritic cell，DC）、

自然杀伤（natural killer，NK）细胞和各种肿瘤细胞[8]。

CCR2 属于 G 蛋白偶联受体，其有 2 种选择性剪接

形式，即 CCR2A 和 CCR2B，区别仅在于其 C 端尾

部[9]。CCR2B 是 CCR2 表面受体的主要亚型，在单

核细胞和 NK 细胞中高度表达，占所有 CCR2 表达

的 90%。CCR2A 仅在一小部分单核细胞和平滑肌

细胞中表达[10]。除此之外，CCL2 还会与其他受体

结合，如 CCR4 和 CCR5 等[11]。同时，CCR2 也具

有 其 他 几 种 高 亲 和 力 配 体 ， 包 括 CCL7、 CCL8、

CCL12 和 CXCL12 等，但与 CCR2 亲和力最高的仍

是 CCL2[12]。总之，CCL2 与 CCR2 并非完全一对一

的关系，而是多个配体和受体之间相互重叠[13]。

本图来源于RCSB PDB数据库（https://doi.org/10.2210/pdb1DOM/

pdb）

图1  CCL2蛋白的三级结构

本图由BioRender创建（https://app.biorender.com/）

CCL2：CC趋化因子配体2；CCR2：CC趋化因子受体2

图2  CCL2-CCR2轴在各种细胞的表达情况
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1.2  CCL2-CCR2 信号通路

CCR2 与其配体 CCL2 结合后，细胞内多个 G

蛋白介导的信号级联反应被激活，如磷脂酰肌醇 3

激酶 （phosphatidylinositol 3‑kinase，PI3K） /蛋白

激 酶 B （protein kinase B， PKB， 又 称 AKT）、

丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （mitogen activated protein 

kinase，MAPK） /p38 和 Janus 激酶‑信号转导子和转

录激活因子 （Janus kinase-signal transducer and acti-

vator of transcription，JAK-STAT） /哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白 （mechanistic target of rapamycin，mTOR）

信号通路等[14-16] （见图 3），这些信号通路被激活后

刺激单核细胞、巨噬细胞、记忆 T 淋巴细胞和 NK

细 胞 释 放 促 炎 细 胞 因 子 ， 如 白 细 胞 介 素 -1

（interleukin-1， IL-1）、 IL-6 和 肿 瘤 坏 死 因 子 - α

（tumor necrosis factor -α，TNF-α）。上述细胞因子在

抗凋亡、血管生成、细胞迁移和免疫抑制过程中发

挥关键作用，最终促进肿瘤的发展[17]。CCL2-CCR2 通

路也是肿瘤微环境（tumor microenvironmen，TME）中

趋化因子信号传导的关键调控因素[13]。因此，CCL2-

CCR2 信号轴成为癌症治疗的一个具有吸引力的靶点。

2  CCL2-CCR2 轴在免疫细胞中的作用

除肿瘤细胞外， TME 由多种非肿瘤细胞及其

分泌的细胞因子构成，主要包括肿瘤相关成纤维细

胞 （cancer-associated fibroblasts，CAFs）、间充质干

细胞、血管内皮细胞及大量浸润的免疫细胞[如肿瘤

相 关 巨 噬 细 胞 （tumor-associated macrophage，

TAM）、 调 节 性 T 细 胞 （regulatory T cells，

Tregs） ]。CCL2 作为 TME 中的“分子桥梁”，可通

过旁分泌吸引宿主细胞，并与其他细胞因子协同调

节细胞分化[18]。其中，多种基质细胞和免疫细胞可

通过激活特定信号通路上调 CCL2 的表达，参与肿

瘤的进展[19]。

2.1  肿瘤相关巨噬细胞

巨噬细胞是先天免疫系统和适应性免疫系统的

重要组成部分，有助于病原体耐药性和生物体稳态

的调节，巨噬细胞的功能和极化与代谢改变密切相

关。巨噬细胞可分化为 2 种不同的类型：1） 由干扰

素 - γ （interferons- γ， IFN- γ） 或 脂 多 糖 （lipoly-

accharide，LPS） 诱导的经典活化型 （M1），以高表

达 IL-12 和低表达 IL-10 为特征；2） 由 IL-4 或 IL-

13 诱导的选择性活化型 （M2），以高表达 IL-10 和

低表达 IL-12 为特征。与 M1 型巨噬细胞相比，M2

本图由BioRender创建（https://app.biorender.com/）

JAK：Janus激酶；STAT：信号转导子和转录激活因子；MAPK：丝裂原活化蛋白激酶；PI3K：磷脂酰肌醇 3激酶；AKT：蛋白激酶

B；NF-κB：核因子κB；mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；IL：白细胞介素；TNF-α：肿瘤坏死因子-α

图3  CCL2-CCR2轴信号转导途径
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型巨噬细胞具有免疫抑制作用，有利于组织修复并

促进肿瘤进展[20]。在多数情况下，免疫细胞的功能

是消除对宿主有害的恶性肿瘤细胞，但在 TME 调

控下，巨噬细胞可向 M2 表型极化，形成 TAM。

CCL2-CCR2 轴促进单核细胞从外周血募集至肿

瘤部位，驱动单核细胞进一步分化成 TAM，TAM

通过诱导免疫逃逸加速肿瘤的增殖与转移进程[19]。

Yang 等[21]研究发现，CCL2 高表达与 TAM 积累呈

正相关，通过阻断 CCL2-CCR2 轴可抑制 TME 中单

核细胞的浸润和 TAM 的积累，从而增强 CD8+ T 细

胞在 TME 中的抗肿瘤作用。Wei 等[22]研究发现，

TAM 通过诱导上皮-间充质转化增强结肠癌细胞的

迁移、侵袭，同时促进 CCL2 生成以募集更多巨噬

细胞，而阻断 CCL2-CCR2 轴后可阻碍肿瘤转移。

2.2  髓源性抑制细胞

髓 源 性 抑 制 细 胞 （myeloid-derived suppressor 

cell，MDSC） 是一类异质性病理激活的未成熟髓系

细胞，是免疫抑制网络的主要组成部分。该类细胞

可有效抑制 T 细胞的活性，从而促进恶性肿瘤的免

疫逃逸。根据细胞来源不同，MDSC 可分为多形核

（polymorphonuclear， PMN） -MDSC 和 单 核 细 胞

MDSC （M-MDSC） [23]。在介导免疫抑制反应上，

PMN-MDSC 优 先 通 过 活 性 氧 （reactive oxygen 

species，ROS）、过氧亚硝酸盐和精氨酸酶等介导免

疫抑制，而 M-MDSC 通过一氧化氮、免疫抑制细胞因

子 （如 IL-10） 和免疫调节因子[如程序性死亡配体-1

（programmed death-ligand 1，PD-L1） ]的表达[24]。

CCL2-CCR2 轴对于 MDSC 的功能维持起重要

作用。CCL2 通过激活 PMN-MDSC 中的 STAT3 和

ROS 的产生来调节 PMN-MDSC 介导的 T 细胞抑制

活性[25]。此外，CCL2-CCR2 轴还可调节 M-MDSC

向肿瘤组织和转移微环境迁移。MDSC 通过趋化因

子和趋化因子受体之间的相互作用被招募至 TME

中。Lu 等[26]研究发现，通过使用低剂量甲基转移酶

和组蛋白脱乙酰酶抑制剂可下调 CCR2 表达，从而

有效抑制 MDSC 的运输，并延长手术切除原发肿瘤

后小鼠的总生存期。

2.3  调节性 T 细胞

Tregs 作为 TME 的核心抑制性组分，已成为免

疫治疗的关键靶标。Tregs 是 CD4+ T 细胞中具有强

抑制活性的特殊亚群 （占比 5% ~ 15%），其在调控

炎症反应和维持免疫稳态的同时，还可促进外周免

疫 系 统 对 肿 瘤 的 免 疫 耐 受[27]。 CCL2-CCR2 轴 在

TME 中对 Tregs 的募集和积累至关重要。TME 中

Tregs 的异常富集与多种实体瘤 （如卵巢癌、黑色素

瘤） 的不良预后显著相关。在小鼠头颈部鳞状细胞

癌模型中，经过放疗后可上调 CCL2 的产生，进而

促使 CCR2 依赖型单核细胞产生 TNF-α 以及 CCR2

阳性 Tregs 在肿瘤中的聚集[28]。

2.4  肿瘤相关成纤维细胞

CAFs 是 TME 中最丰富的组成成分之一，其在

增强肿瘤组织特异性、引起肿瘤细胞的增殖和侵袭

以及血管生成方面起关键作用[29]。CCL2 上调对

CAFs 的产生具有潜在的促进作用，同时 CAFs 还可

通过分泌 CCL2 促进肿瘤转移。过表达核因子 κB

（nuclear factor kappa B，NF-κB） 和 STAT3 可显著

刺激共培养 CAFs 中 CCL2 的分泌水平。在膀胱癌

中 CAFs 分泌的 CCL2 可与 MDSC 表面 CCR2 结

合，并将其招募至肿瘤组织中[30]。在胰腺癌的研究

中发现，肿瘤细胞能够通过分泌 IL-8 和 CCL2 激活

成纤维细胞，进而诱导产生 CAFs 和转移相关成纤

维细胞，这些细胞在 TME 中发挥重要作用[31]。

3  CCL2 与肿瘤

CCL2 在炎症性疾病和恶性肿瘤中是一个主要的

促炎促瘤趋化因子，因此 CCL2-CCR2 轴在恶性肿

瘤发生发展过程中发挥多重作用，不仅可促进肿瘤

生长、浸润及转移，还参与多种恶性肿瘤的发展[32]。

3.1  食管鳞状细胞癌

食管癌作为全球第六大致命癌症，是严重威胁人

类健康的消化系统疾病之一。中国的食管癌病例占全

球 患 者 的 50% 以 上[33]， 其 中 食 管 鳞 状 细 胞 癌

（esophageal squamous cell carcinoma， ESCC） 为 主

要类型，其不良预后迫切需要开发新的预防和治疗策

略。在食管癌中可检测到高比例的 Tregs、M2 型

TAM 和 MDSCs 的浸润。Tregs 可被肿瘤或基质来源

的 CC 趋化因子家族募集，如 CCL20 等[34]。其中

CAFs 能够分泌 CCL2 和 IL-6，从而诱导巨噬细胞的

M2 极化促进免疫抑制性 TME 的产生[29]，同时 CCL2

还可促进 MDSCs 的侵润。Yang 等[21]的研究表明，

在食管癌治疗中，阻断 CCL2-CCR2 信号通路可有效

抑制肿瘤生长，该效应主要通过减少 TME 中单核细

胞的浸润和 TAM 的积聚实现。Ma 等[35]研究发现，

经溶血磷脂酸刺激后，ESCC 的增殖、迁移、侵袭及

上皮-间充质转化等过程均被增强，同时 CCL2 表达

水平上调，而阻断 CCL2 可有效降低其促迁移作用。

上述发现为研究 ESCC 免疫逃逸机制提供了新思路，

并提示 CCL2 可作为 ESCC 的潜在治疗靶点。

3.2  肝细胞癌

肝细胞癌 （hepatocellular carcinoma，HCC） 是

一种高度侵袭性的原发性肝脏恶性肿瘤，是全球癌

症相关死亡的主要病因[36]。在肝脏 TME 中，M2 型
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TAM 的高密度侵润是导致肿瘤进展及不良预后的主

要原因。CCL2 在肝癌中过表达，癌基因诱导的衰

老肝细胞分泌 CCL2，可招募 CCR2+未成熟髓细胞，

进而抑制 NK 细胞的抗肿瘤功能，从而促进 HCC 肿

瘤生长。Li 等[37]研究发现，过表达 CCL2 的肝癌细

胞生长依赖于宿主 CCR2，通过使用 CCR2 拮抗剂，

证实其可通过 CD8+ T 细胞依赖性方式抑制肝肿瘤

生长及术后复发。同时，阻断 CCL2/CCR2 后可抑

制肿瘤细胞和 TAM 的串扰，并抑制 M2 型巨噬细胞

极化。Tang 等[38]研究发现，在肝癌中母体胚胎亮氨

酸 拉 链 激 酶 （maternal embryonic leucine zipper 

kinase，MELK） 可通过调控上游因子 miR-505-3p

并与 STAT3 相互作用，诱导 STAT3 磷酸化并增加

其靶基因 CCL2 在 HCC 中的表达，进而促进肿瘤进

展。抑制 MELK 后发现其可通过依赖于 CCL2 表达

的方式刺激 M1 型巨噬细胞极化，诱导 CD8+ T 细胞

募集。阻断 CCL2-CCR2 信号通路可显著降低炎症

反应，抑制慢性肝脏疾病的进展，提示 CCL2-CCR2

轴可能成为治疗人类肝脏疾病 （特别是预防 HCC

进展） 的有效靶点[39]。

3.3  前列腺癌

前列腺癌 （prostate cancer，PC） 是 60 岁以上

男性最常见的恶性肿瘤，也是全球癌症死亡的第二

大原因[40]。CCL2 主要表达于前列腺 TME 中的内皮

细胞和前列腺癌细胞系 [如前列腺小细胞癌细胞

（prostatic small cell carcinoma cell，PSCC） 和淋巴

结转移性前列腺腺癌细胞 （lymph node metastasis 

prostatic adenocarcinoma cell，LnCaP） ]，是前列腺

癌患者原发肿瘤中主要表达的趋化因子，其异常分

泌最终可导致 CCL2 相关免疫耐受机制的失衡[41]。

Iwamoto 等[42-43]通过分析前列腺活检的 379 例患者

血清样本 （其中 255 例组织学诊断为前列腺癌），首

次证实血清 CCL2 可作为预测 PC 患者生存期的标

志物。Li 等[44]研究发现，HOX 家族基因中 HOXC13

高 表 达 的 PC 患 者 预 后 较 差 ， 体 外 研 究 表 明

HOXC13 介导 DNA 损伤诱导的环鸟苷酸-腺苷酸合

成酶 （cyclic GMP-AMP synthase，cGAS） /干扰素

基 因 刺 激 因 子 （stimulator of interferon genes，

STING） /干 扰 素 调 节 因 子 3 （interferon regulatory 

factor 3，IRF3） 通路调控 PC 进展，并通过调控免

疫因子 IFN-β、CCL2、CCL5 和 CXCL10 的转录重

塑 TME。Bui 等[45]将 CCL2 敲除小鼠骨髓源性间充

质干细胞 （CCL2 KO MSCs） 与 PC 细胞共注射至

小鼠体内发现，CCL2 KO MSCs 具有显著抗肿瘤作

用，且该抑制作用与肿瘤中 CD45+CD11b+Ly6G-单

核髓系细胞的侵润增加相关。综上，CCL2 在 PC 的

预测及治疗中发挥重要作用。

3.4  其他肿瘤

结肠癌的细胞因子分析显示，CAFs 通过表达

巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子 （macrophage colony-

stimulating factor， M-CSF） 来 影 响 巨 噬 细 胞 ， 

CAFs 在与巨噬细胞共培养时，可特异性诱导 IL-6、

IL-8 和 CCL2 的分泌，进而促进肿瘤进展。CAFs

和巨噬细胞是 CCL2 的主要来源，且在共培养后，

两者的 CCL2 表达量分别增加了 2 倍和 40 倍[46]。由

于 CCL2 与结肠癌的发生、发展及转移密切相关，

因此可将 CCL2 作为结肠癌的生物诊断标志物。

CCL2 表达水平和巨噬细胞浸润程度与人乳腺

癌预后不良及转移相关，利用抗 CCL2 抗体抑制

CCL2-CCR2 信号传导，可阻断炎性单核细胞募集，

抑制体内转移，延长肿瘤模型小鼠的生存期[47]。在

小鼠乳腺癌模型中发现，CCL2 对原发性肿瘤生长

及肺、骨和脑转移均发挥重要作用[48]。

在 非 小 细 胞 肺 癌 （non-small cell lung cancer，

NSCLC） 中，高水平 CCL2 与 NSCLC 患者肺组织

中的 NSCLC 细胞浸润相关。CCL2 可激活 PI3K/

AKT/mTOR 信号通路，促进上皮-间充质转化，并

阻断 NSCLC 细胞的自噬通量[49]。

在多种肿瘤模型研究中，CCL2-CCR2 信号通路

被广泛发现可促进肿瘤细胞的生长、侵袭和转移。

通过应用中和抗体或拮抗剂阻断 CCL2-CCR2 信号

轴，已显示出改善患者预后和提高治疗效果的潜力。

此外，监测体内 CCL2 的表达水平被认为是评估癌

症进展和早期诊断的关键生物标志物。

4  靶向 CCL2-CCR2 轴的治疗手段

由于 CCL2-CCR2 信号轴在肿瘤的发生发展过

程中发挥多种功能，针对 CCL2-CCR2 轴的治疗手

段引起广泛关注。靶向 CCL2-CCR2 轴的临床前研

究及临床试验如表 1 所示，研究结果均表明，阻断

CCL2-CCR2 轴可显著抑制肿瘤进展，展现出颇具前

景的抗肿瘤活性。

4.1  CCL2 抑制剂

Carlumab （CNTO 888） 是一种人 IgG1κ 单克隆

抗体，其以高特异性和高亲和力结合 CCL2，从而

竞争性抑制 CCL2 与 CCR2 受体的结合。在Ⅰ/Ⅱ期

临 床 研 究 （NCT00537368、 NCT00992186） 中 ，

CNTO 888 在高达 15 mg‧kg-1 的剂量下仍具有可接

受的安全性。然而，研究发现，CCL2 水平仅在首

次给药后被短暂抑制，后续给药后游离 CCL2 浓度

升高至超过预处理基线水平，这可能是由于 CNTO 888

在体内与 CCL2 的亲和力较弱及 CCL2 复合物清除
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能力较弱导致[50]。后续临床研究显示，采用 CNTO 888

联合 4 种标准化疗方案[多西他赛、吉西他滨、紫杉

醇 联 合 卡 铂 、 聚 乙 二 醇 脂 质 体 盐 酸 阿 霉 素

（pegylated liposomal doxorubicin HCl，PLD） ]治疗

晚期或难治性实体瘤患者时，联合治疗在持续抑制

血清 CCL2 浓度方面效果有限，导致治疗期间游离

CCL2 水平稳步上升[51]。基于现有研究结果，有必

要对 CNTO 888 在肿瘤学领域的进一步研究和应用

开展全面评估。

此外，在 miR-122 敲除小鼠的 HCC 模型中，对

荷瘤小鼠给予 CCL2 中和抗体 C1142 治疗 8 周后可

显著减轻肝损伤、降低 HCC 发生率并减少肿瘤负

荷[52]。C1142 可增强肝脏 NK 细胞的细胞毒性，促

进 IFN-γ 的分泌，从而有效抑制肿瘤的进展。

体外实验显示，通过抗 CCL2 抗体与依托泊苷

联合应用，抗 CCL2 抗体虽不影响细胞增殖，但可

显著抑制神经母细胞瘤细胞和单核细胞向 CCL2 浓

度梯度升高方向迁移。此外，体内实验结果表明，

抗 CCL2 抗体与依托泊苷的联合治疗可显著延长原

发肿瘤切除后小鼠的生存期[53]。

4.2  CCR2 抑制剂

CCR2 在免疫抑制细胞和肿瘤细胞中呈过表达

状态，而在大多数正常组织中表达水平相对较低，

提示 CCR2 可能成为癌症治疗领域具有潜力的靶点。

PGe （3-氧基丙酸聚合物） 是一种有机锗化合

物，可作为 CCR2 信号传导抑制剂。PGe 通过与

CCR2 相关的糖基磷脂酰肌醇锚定蛋白相互作用，

发挥免疫调节作用。该化合物能够阻断 CCL2-CCR2

信号通路，进而在不干扰受体-配体相互作用的情况

下抑制单核/巨噬细胞的趋化性。在结肠癌小鼠模型

中，PGe 治疗可减少肿瘤的数量、大小及 TAM 的

数量，并减轻结肠肿瘤的腺癌性病变[54]。

多种小鼠肿瘤和转移模型研究显示，CCR2 拮

抗剂 RS504393 与抗 PD-1 联合治疗比单一抗 PD-1

治疗更能致敏和增强肿瘤应答。这种增强的治疗效

应与 CD8+ T 细胞募集和激活水平的提升以及伴随的

CD4+ Tregs 数量减少相关[55]。Wu 等[56] 研究发现，

在小鼠皮肤 T 细胞淋巴瘤模型中经口给药 CCR2 小

分子抑制剂 （CCR2i） 显示出显著抗肿瘤效果，能

够有效阻断 CCR2 介导的单核细胞趋化作用。此外，

当 CCR2i 与 PD-1 抗体联合应用时，能够显著促进

IFN-γ 的产生，并增强与 CD8+ T 细胞相关的肿瘤清

除效应。

CCL2-CCR2 轴在多种肿瘤中发挥重要作用，抑

制该信号通路可减少 TAM、髓源性抑制细胞等免疫

抑制性细胞的浸润，增强效应 T 细胞的抗肿瘤活

性。使用 CCL2-CCR2 抑制剂单药或联合其他抗肿

瘤药物能够产生较好的抗肿瘤效应。尽管在临床前

研究中 CCL2-CCR2 抑制剂表现出良好的抗肿瘤和

抗炎潜力，但部分临床试验结果显示，其单药治疗

的疗效未达预期[57]。这一现象可能归因于趋化因子

冗余，当 CCL2-CCR2 轴被抑制后，其他趋化因子

（如 CCL5、CXCL12） 可能代偿性上调，通过替代

受体 （如 CCR4、CCR5） 维持免疫抑制细胞募集。

因此，未来研究需聚焦于联合治疗策略的优化、递

送系统的改良或多靶点特异性抑制剂的开发。

表1  靶向CCL2-CCR2轴的临床前及临床研究

药物名称/代号

carlumab
（CNTO 888）

C1142

丙帕锗PGe

RS504393

PF-4136309

结构式

-

-

药物种类

人CCL2重组单

克隆抗体

CCL2中和抗体

CCR2拮抗剂

CCR2拮抗剂

CCR2拮抗剂

研究阶段

Ⅰ/Ⅱ期临床研究

（NCT01204996、NCT00992186）

临床前研究

临床前研究

临床前研究

Ⅱ期临床研究（NCT02732938）

参考文献

[50-51]

[52-53]

[54-55]

[56]

[57]
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CCL2-CCR2 轴作为趋化因子家族成员，在促进

肿瘤发生发展、免疫抑制性细胞募集和 TME 调控

等方面发挥重要作用。血清 CCL2 水平检测可作为

多种癌症的发生预测标志物。解析 CCL2 与 CCR2

的结构特征可探究其在调节免疫细胞活性、招募单

核巨噬细胞以及调控巨噬细胞极化等方面的作用机

制。基于上述机制，通过阻断 CCL2-CCR2 信号通

路可开发多种肿瘤治疗手段，例如针对该轴开发的

小分子抑制剂和 CCL2-CCR2 中和抗体等均展现较

好的应用前景。当前针对 CCL2-CCR2 轴的药物研

发正处于快速发展阶段，一系列创新治疗策略为癌

症治疗领域带来了新的选择和希望。同时，CCL2-

CCR2 轴抑制与多种治疗策略的联合应用有望成为

增强抗肿瘤效应的新途径。这种联合治疗策略为癌

症免疫治疗领域开辟了新方向，且具有进一步临床

转化研究的潜力。
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