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摘  要: 转移是肿瘤患者死亡最常见的原因，而淋巴转移是大多数肿瘤转移的主要途径之一。近年来，CC 趋化

因子配体 21 (CC chemokine ligand 21，CCL21) 及其受体 CC 趋化因子受体 7 型 (CC chemokine receptor type 7，

CCR7) 在淋巴转移中的作用逐渐受到关注。CCL21 主要由淋巴内皮细胞产生，其与树突状细胞 (Dendritic cells，

DCs) 和 T 细胞等表面 CCR7 的相互作用是免疫细胞淋巴迁移及淋巴结归巢的主要决定因素。然而，表达 CCR7

的肿瘤细胞也可以利用类似的机制进入淋巴管进行淋巴转移。如何靶向 CCL21/CCR7 轴，既能抑制淋巴转移，

又不影响抗肿瘤免疫反应已成为肿瘤免疫治疗研究的重要议题。文中将对 CCL21/CCR7 轴在淋巴转移中的作用

及其作为靶点治疗肿瘤转移的临床前和临床试验研究进行综述，为靶向 CCL21/CCR7 信号轴治疗肿瘤转移的相

关研究提供参考。 
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Abstract:  Metastasis is the leading cause of mortality for cancer patients, and lymphatic metastasis is one of the main ways 

of tumor metastasis. The role of CCL21 and its receptor CCR7 in lymphatic metastasis has been increasingly concerned in 

recent years. CCR7 is mainly expressed by both dendritic cells and T cells for immune responses. CCL21, the chemokine 

ligand for CCR7, secreted from lymphatic endothelial cells binds CCR7 and recruits immune cells toward lymphatic vessels 
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and lymphatic nodes. CCR7 expressed tumor cells can also metastasize to lymphatic system by the similar way as immune 

cells. Targeting CCL21/CCR7 axis to inhibit lymphatic metastasis but remain potent anti-tumor immune response has 

increasingly become a spot light of tumor immunotherapy. In this review, we summarize the role of CCL21/CCR7 axis in 

lymphatic metastasis, as well as preclinical trials and clinical trials in targeting CCL21/CCR7 axis for tumor metastasis 

therapy, hoping to accelerate the progress on tumor metastasis therapy by targeting CCL21/CCR7 axis. 

Keywords:  tumor, lymphatic metastasis, CCL21, CCR7, targeting therapy 

 

恶性肿瘤严重威胁人类健康[1]，而转移是大

多数肿瘤患者死亡的主要原因[2-3]。淋巴转移往往

是肿瘤转移的起始过程，肿瘤患者死亡主要是由

癌细胞从原发位点扩散到淋巴结和远处器官所 

致[4]。趋化因子及其受体参与淋巴转移的起始过

程，越来越多的研究表明 CCL21/CCR7 信号轴在

淋巴转移中发挥关键作用[5-6]。CCL21 主要由淋巴

内皮细胞产生，其受体 CCR7 在 DCs 及 T 细胞表

面均有表达。CCL21 可通过与 CCR7 的相互作用

控制 DCs 和 T 细胞等免疫细胞淋巴迁移及淋巴结

归巢[7]。CCR7 在乳腺癌[8]、食管鳞状细胞癌[9]、

黑色素瘤[10]等多种恶性肿瘤细胞表面也有表达，

且 CCL21/CCR7 信号轴参与调控肿瘤细胞迁移[11]。

临床研究表明大多数肿瘤患者肿瘤组织中表达的

CCR7 与肿瘤转移密切相关[10,12-15]。 

近年来，靶向 CCL21/CCR7 轴治疗肿瘤转移

的研究发展迅速。靶向 CCL21/CCR7 轴治疗肿瘤

转移的临床前研究已在多种肿瘤模型中开展并取

得较好的治疗效果 [5,16-18]。临床研究中多采用

CCL21 修饰过的 DCs 疫苗作为治疗策略。尽管基

础与临床研究结果均提示 CCL21/CCR7 信号轴可

作为肿瘤转移的潜在治疗靶标，靶向 CCL21/CCR7

轴治疗肿瘤转移的研究仍处于起步阶段。本文将

基于靶向 CCL21/CCR7 轴治疗肿瘤转移的最新研

究进展，对 CCL21/CCR7 信号轴在肿瘤转移中的

作用及靶向 CCL21/CCR7 信号轴治疗肿瘤转移的

临床前和临床研究进行重点介绍。 

1  趋化因子及其受体 

趋化因子是一类由细胞分泌的分子量为 

7–12 kDa 的细胞因子，其能够与相应受体结合从

而发挥趋化细胞循其浓度作定向移动的生物学效

应[19]。根据趋化因子多肽链近氨基端两个保守半

胱氨酸残基的排列方式 (图 1)，可将其分为 C、

CC、CXC、CX3C 四个亚家族[20]。趋化因子受体

均属含 7 次跨膜结构的 G 蛋白偶联受体  (G 

protein-coupled receptors, GPCRs)，根据所结合的

趋化因子类型的不同分为 CR、CCR、CXCR、

CX3CR 四个亚家族[21]。趋化因子受体存在于所有

的免疫细胞上，也经常存在于非免疫细胞上，如肿

瘤细胞。趋化因子及其受体的主要作用是诱导细胞

定向迁移，主要是免疫细胞的淋巴迁移及淋巴结归

巢。此外，研究表明，趋化因子及其受体在肿瘤细

胞侵袭和迁移中也扮演着重要的角色[22-23]。 

 

 
 

图 1  不同类型趋化因子的示意图 (改自 An 等[24]) 
Fig. 1  Schematic diagram of different types of 
chemokines (adapted from An et al[24]). According to the 
arrangement of two conserved cysteine residues near the 
amino end of the peptide chain of chemokine, it can be 
divided into four subfamilies: C, CC, CXC and CX3C. 
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2  CCL21 及其受体 CCR7 的概述 

2.1  CCL21 的概述 

CCL21 主要由淋巴内皮细胞产生，其独特的

长 C 末端可通过与糖胺聚糖 (Glycosaminoglycan, 

GAGs) 等结合将其固定到细胞外基质上或细胞

表面[25]。结合到细胞表面的 CCL21 可形成淋巴管

至周围组织由高到低的浓度梯度，并不断将细胞

趋化至淋巴管[26]。与大多数趋化因子是在感染和

炎症过程中诱导表达不同，CCL21 是构成性表达

的，并在特定空间形成浓度梯度[6]。CCL21 在淋

巴管分布最多，随着距离淋巴管距离的增加而逐

渐降低[27]。有研究表明淋巴结内 CCL21 浓度梯度

的 形 成 与 非 典 型 趋 化 因 子 受 体 1 (Atypical 

chemokine receptor 1，CCRL1) 有关。作为 CCL21

的非典型受体，CCRL1 表达于淋巴结边缘，其主

要在被膜下淋巴窦顶部 (而不是底部) 的淋巴内

皮细胞表达[28-29]，CCRL1 能够结合并清除淋巴窦

腔内的 CCL21，从而形成淋巴结实质 (淋巴结内

部) 到被膜下淋巴窦 (淋巴结边缘) 由高到低的

CCL21 浓度梯度[28,30]。敲除 CCRL1 后，在不改

变淋巴结 CCL21 表达总量的前提下可以逆转淋

巴结局部 CCL21 的浓度梯度[28]。 

2.2  CCR7 的概述 

CCR7 属 GPCRs 家族，是 CCL21 的唯一受

体。人类 CCR7 共享 G 蛋白偶联受体的 7 个跨膜

(TM1–TM7) 螺旋折叠，螺旋由 3 个细胞内环和  

3 个细胞外环连接，一个短的脂肪螺旋把 CCR7

锚定在细胞膜的细胞质侧[6]。CCR7 在 DCs、T 细

胞和 B 细胞等免疫细胞上均有表达，CCR7 及其

配体 CCL21 介导的信号控制 DCs 和 T 细胞等免

疫细胞的淋巴迁移及淋巴结归巢 [7,31]。最近的研

究证实 CCR7 在乳腺癌[8]、食管鳞状细胞癌[12]、

黑色素瘤[32]、头颈癌[33]、口腔鳞状细胞癌[34]、非

小细胞肺癌[35]、结直肠癌[36]、胃癌[37]等多种恶性

肿瘤细胞表面呈过表达，这种过表达与肿瘤细胞

的转移[38]及预后[39-41]密切相关。 

2.3  CCL21 与 CCR7 的相互作用 

CCL21 与 CCR7 相互作用可在 DCs 中激活  

两个独立的信号轴 (图 2)，一个涉及调控趋化性

的丝裂原活化蛋白激酶 (Mitogen-activated protein 

kinase，MAPK) 家族成员，另一个涉及调节 DCs

迁移速度的 Rho/Pyk2/Cofilin。CCL21/CCR7 轴可

通过激活 MAPKs 的下游信号 ERK1/2，增强淋巴

细胞的趋化性。当 ERK1/2 信号被抑制时，淋巴

细胞的迁移能力降低。此外，ERK1/2 可与 JNK

和 p38 通过非协同的方式调节 CCR7 介导的 DCs

趋化作用[42-44]。CCR7 诱导 GTP 酶 Rho、酪氨酸

激酶 Pyk2 的活化和 Cofilin 的失活，干扰 Rho 或

Pyk2 可抑制 Cofilin 的失活和 DCs 的迁移速度。

即使没有趋化因子的作用，干扰 Rho/Pyk2/Cofilin

也会抑制 DCs 迁移速度，这说明该信号轴可以控

制 DCs 的迁移速度，CCR7 通过活化其组分，导

致迁移速度的提高[42]。扣留蛋白 β (β-arrestin) 作

为 GPCRs 通路中的重要信号调节因子，能与 G 蛋

白偶联受体激酶  (G protein-coupled receptor 

kinases，GRKs) 联合作用，调节受体内吞、信号

转导及细胞凋亡等，参与细胞信号转导的级联反

应[45-46]。在慢性淋巴细胞白血病中，衔接蛋白可

以使 CCR7 以丝氨酸磷酸化蛋白的形式聚集内涵

体中并与 β-arrestin 结合。当衔接蛋白缺失时，

CCR7 可以从与 β-arrestin 结合的内体中释放出

来，进而促进 CCR7 的循环[47]。在胆固醇负荷的

DCs 中，抑制 β-arrestin 表达下调了 CCR7 的表达。

比索洛尔 (AR-β1 阻滞剂) 可抑制这一过程，从

而促进 DCs 迁移[48]。此外，CCR7 可以通过磷脂

酰肌醇 3-激酶  (Phosphatidylinositol 3-kinase，

PI3K)/蛋白激酶 B (Protein kinase B，Akt) 通路抑

制成熟 DCs 的凋亡[49]。 

CCL21 与 CCR7 结合后产生的细胞信号通路

也直接参与肿瘤转移的过程 (图 2)。CCL21/CCR7

轴可激活 ERK1/2 信号通路，上调基质金属蛋白

酶-2 (Matrix metalloproteinase-2，MMP-2) 或基质

金属蛋白酶-9 (Matrix metalloproteinase-9，MMP-9) 
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图 2  CCL21/CCR7 轴在 DCs 和肿瘤细胞内的信号通路 
Fig. 2  Cell signaling pathways of CCL21/CCR7 axis in DCs and tumor cells. CCL21/CCR7 axis inhibits the apoptosis 
of mature DCs by PI3K/Akt pathway. CCL21/CCR7 axis regulates chemotaxis of DCs by activating MAPK members 
ERK1/2, JNK, and p38. CCL21/CCR7 axis regulates the migratory speed of DCs by activating Rho and Pyk2, and 
inactivating cofilin. CCL21/CCR7 axis promotes proliferation of cancer cells by activating ERK1/2 pathway, inducing 
EMT of tumor cells and upregulating the expression of MMPs. CCL21/CCR7 axis could promotes proliferation of LEC 
by activating Akt pathway and Akt/ERK1/2 pathway of tumor cells.  
 
的表达，促进膀胱癌细胞增殖，增强 B 淋巴细胞

慢 性 白 血 病 细 胞  (B-cell chronic lymphocytic 

leukemia cell，B-CLL) 迁移和侵袭的能力[50-51]。

MMPs 可以降解和重塑细胞外基质 (Extracellular 

matrix，ECM) 或通过调控肿瘤微环境，促进肿瘤

细胞的侵袭和迁移。MMPs 通过细胞外周的蛋白

水解作用重塑 ECM，破坏 ECM 的物理屏障，引

起肿瘤细胞侵袭和转移[52]。MMPs 在肿瘤血管形

成和淋巴管形成的过程中也发挥着重要作用。

MMP-9 能够提高瘤细胞对血管内皮生长因子 

(Vascular endothelial growth factor，VEGF) 的生

物利用率，促进新生血管的形成[53]，也影响淋巴管

形成，促进癌细胞向淋巴管内转移和散布 [54]。

CCL21 可呈剂量依赖性地诱导 ERK1/2 磷酸化，诱

导肺癌细胞上皮间质转化 (Epithelial-mesenchymal 

transition，EMT)，而抑制 ERK1/2 磷酸化可阻断

CCL21/CCR7 介导的肺癌细胞 EMT[15]。此外，

CCL21/CCR7 轴可诱导 ERK1/2 磷酸化，磷酸化的

ERK1/2 能够上调血管内皮生长因子 D (Vascular 

endothelial growth factor-D，VEGF-D) 的表达，

而 VEGF-D 表达上调可通过增强淋巴管的形成促

进肿瘤转移[35,55]。CCL21/CCR7 信号轴也可以通

过激活 Akt 信号通路上调肿瘤细胞中血管内皮生

长因子 C (Vascular endothelial growth factor-C，

VEGF-C) 的分泌和表达[8,34]。综上，CCL21/CCR7

信号轴可通过多种机制参与肿瘤转移。 

3  CCL21/CCR7 轴在肿瘤转移中的作用 

3.1  CCL21/CCR7 轴对淋巴细胞的影响 

CCL21 及其受体 CCR7 介导的信号控制 T细胞

和 DCs 等免疫细胞的淋巴迁移及淋巴结归巢[7,56]。

不同功能的 T 细胞亚群主要通过高内皮小静脉进
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入淋巴结，抗原负载的组织来源 DCs 主要通过传

入淋巴管进入淋巴结[57]，虽然两种细胞进入淋巴

结的方式不同，但都与 CCR7 的表达有关[28]。T

细胞从血液中向外周淋巴结迁移是一个多步骤的

过 程 ， 首 先 淋 巴 细 胞 的 L- 选 择 素 和 PNAd 

(Peripheral‑node addressins) 结合，两者相互作用

使 T 细胞快速且短暂附着在高内皮微静脉 (High 

endothelial venules，HEVs) 上，由于血液流动导

致细胞滚动，滚动的淋巴细胞与通过 GAGs 锚定

到细胞表面的 CCL21 结合，CCR7 介导的信号与

血液流动的剪切力诱导整合蛋白的构象变化，使

它能够牢固地结合细胞间粘附分子 1 和 2 

(Intercellular cell adhesion molecule-1，intercellular 

cell adhesion molecule-2，ICAM1，ICAM2)，淋巴

细胞在内皮表面进行横向移动，然后进行跨内皮

细胞迁移 (图 3)，这可能是由内皮细胞腔或腔外

表面存在的 CCL21 诱导的[26]。研究表明 CCL21

的浓度梯度是 CCR7 介导的淋巴细胞淋巴结归巢

的主要决定因素[28,58-59]，表达 CCR7 的细胞可沿

着 CCL21 浓度由低到高的方向迁移[27]。组织来源

的 DCs 先沿着 CCL21 的趋化性梯度进入初始的

毛细淋巴管，这些毛细淋巴管通过集体性淋巴管

将 DCs 向下引导到引流淋巴结的被膜下淋巴窦，

经过细胞屏障到达淋巴结旁皮质[28]。骨髓来源的

抑制细胞  (Myeloid-derived suppressor cells ，

MDSCs) 聚集于肿瘤及外周淋巴器官，通过抑制

免疫反应促进肿瘤发展[60]。将 CCL21 基因敲除或

过表达 CCL21 的黑色素瘤细胞移植到小鼠体内，

肿瘤细胞产生的 CCL21 可招募更多的 MDSCs 和

调节性 T 细胞至肿瘤组织，最终导致 CCL21 高表

达的肿瘤生长体积明显大于 CCL21 低表达的肿

瘤[61-62]。此外，有研究表明，CCR7 配体可以增

加成熟树突状细胞的抗原摄取能力[63]。 

3.2  CCL21/CCR7 轴对肿瘤细胞的影响 

表达 CCR7 的肿瘤细胞同样可以感知来自淋

巴管由高到低的 CCL21 梯度，沿着 CCL21 浓度

由低到高的方向迁移进入淋巴管[64]。此外，肿瘤

细胞在缓慢的组织间液流影响下，通过将 CCR7

配体分泌到细胞外基质 ECM 中，从而生成 CCR7

配体的自体梯度。这种机制利用淋巴管的排泄功

能以趋化方式将肿瘤细胞导向服务于肿瘤的淋巴

管，从而促进肿瘤细胞向功能性淋巴管迁移[64]。

CCL21/CCR7 信号轴具有控制肿瘤淋巴转移的作

用[65]，其也可以促进肿瘤细胞的生长和增殖[66-67]。

研究表明，在 CCL21 作用下，A549-CCR7 细胞的

体外增殖、迁移和侵袭能力与肺腺癌 A549-pEGFP

细胞相比均显著增强[68]。此外，CCL21 对 T24

细胞增殖也有促进作用且呈浓度依赖性，其中 

 

 
 
图 3   T 细胞淋巴结归巢的示意图 (改自 Förster 等[26]) 
Fig. 3  The sketch map of T cells homing to lymph nodes (adapted from Förster et al[26]). T cell migration from the 
blood to the peripheral lymph nodes is a multi-step process including tethering and rolling, CCR7-mediated activation, 
arrest and transmigration. 
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200 ng/mL 浓度诱导的增殖量最大。CCL21/CCR7

相互作用后 MMP-2 和 MMP-9 蛋白表达明显升

高，促进膀胱癌 T24 细胞增殖并增强其迁移和侵

袭能力。随着 CCL21 浓度的增加，Bcl-2 蛋白表

达呈上升趋势，Bax 蛋白表达呈下降趋势，增加

了 T24 细胞的抗凋亡作用[51,69]。 

4  靶向 CCL21/CCR7 轴治疗肿瘤转移的

临床前研究 

干预 CCL21/CCR7 轴已成为肿瘤转移治疗的

潜在靶点。临床前研究中，下调 CCL21/CCR7 轴

或者增强 CCL21/CCR7 轴均可用于抗肿瘤治疗 

(表 1)。CCL21/CCR7 轴可促进肿瘤细胞的淋巴转

移，通过下调 CCL21/CCR7 轴可抑制肿瘤细胞转

移[5]。另一方面，增加肿瘤微环境中 CCL21，重塑

肿瘤组织和肿瘤相关淋巴管之间 CCL21 的浓度梯

度，可增强 CCL21/CCR7 轴，不仅可以进一步阻

断 CCR7 介导的肿瘤细胞淋巴管迁移，还可使得肿

瘤组织招募更多的免疫细胞发挥肿瘤细胞杀伤作

用[16,18]。CCL21/CCR7 轴在肿瘤中的作用具有双

向性：一方面表达于肿瘤细胞的 CCR7 与 CCL21

结合促进肿瘤的发展，另一方面表达于 DCs 和  

T 细胞等免疫细胞的 CCR7与 CCL21结合抑制肿瘤

的发展。CCL21/CCR7 轴通过激活 ERK1/2 信号通

路上调基质金属蛋白酶 (Matrix metalloproteinases，

MMPs) 的表达，促进肿瘤细胞的增殖[51]，同时也

能上调血管内皮生长因子  (Vascular endothelial 

growth factor，VEGF) 的表达，诱导血管生成促

进肿瘤转移 [34-35]。表达 CCR7 的肿瘤细胞沿着

CCL21 浓度由低到高的方向迁移进入淋巴管进行

淋巴转移[64]。而免疫细胞表达的 CCR7 与 CCL21

结合后通过调控 T 细胞和树突状细胞 (Dendritic 

cells，DCs) 等免疫细胞的淋巴迁移及淋巴结归

巢，刺激免疫应答抑制肿瘤的发展[56]。 

4.1  下调 CCL21/CCR7 轴的手段及研究结果 

下调 CCL21/CCR7 轴的策略包括靶向 CCL21

的 CCL21 中和抗体和靶向 CCR7 的 CCR7 中和抗

体、siRNA-CCR7、CCR7 trap、CCR7 拮抗剂和

CCL21 突变体等 (图 4)。 

CCL21/CCR7 相互作用可以诱导肿瘤细胞的

迁移和侵袭，而抗 CCL21 抗体可以通过和 CCR7

竞争性结合 CCL21 从而阻断这种作用。Wiley 等[70]

发现 CCL21 的中和抗体通过阻断 CCL21 作用阻

止肿瘤细胞的淋巴转移。有研究指出，抗 CCR7

抗体治疗可以有效减少肿瘤细胞的迁移和侵袭。

通过皮下或静脉接种人淋巴瘤细胞至小鼠体内，

测试抗 CCR7 抗体疗法。与未治疗的小鼠相比，

CCR7 抗体治疗明显延迟了皮下肿瘤的出现，抑

制了肿瘤的生长速度。此外，CCR7 抗体处理的

小鼠与未处理的小鼠相比，肿瘤转移到远处淋巴 

 
表 1  靶向 CCL21-CCR7 信号轴的临床前试验 
Table1  Preclinical trials targeting CCL21-CCR7 axis 

Strategies Interventions Methods Results References

Down  
regulating 
CCL21/CCR7 
interaction 

CCL21 antibody Combined with CCL21 Decreasing CCL21/CCR7 interaction [70] 

CCR7 antibody Combined with CCR7 Decreasing CCL21/CCR7 interaction [71] 

siRNA-CCR7 Inhibiting expression of 
CCR7mRNA 

Decreasing expression of CCR7 [50,72–73]

CCR7 trap Targeted delivery to tumor Decreasing CCL21/CCR7 interaction [5] 

CCR7 antagonist Combined with CCR7 Inactivation of CCR7 [6,74] 

CCL21 mutant Combined with CCR7 Decreasing CCL21/CCR7 interaction [27,75] 

Enhancing 
CCL21/CCR7 
interaction 

Intratumoral injection 
of CCL21 

Reshaping CCL21gradient Blocking CCR7-mediated tumor 
metastasis; Recruiting immune cells 

[16] 

Construction of cancer 
cells of expressing CCL21 

Reshaping CCL21gradient Blocking CCR7-mediated tumor 
metastasis; Recruiting immune cells

[18] 
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图 4  靶向 CCL21/CCR7 信号轴治疗肿瘤转移的策略 
Fig. 4  Treatment strategies of tumor metastasis targeting CCL21/CCR7 axis. (A) Mechanism of CCL21/CCR7 axis 
controlling tumor cells lymph node metastasis and lymphocytes lymph node homing. (B) Treatment strategies of 
down-regulating CCL21/CCR7 axis to block the metastasis of tumor cells into lymphatic system. (C) Enhancing 
CCL21/CCR7 axis could block the metastasis of tumor cells into lymphatic system by recruiting more immune cells. 

 
器官的肿瘤数量显著减少且凋亡肿瘤细胞数量显

著增加。在静脉注射模型中，CCR7 抗体治疗显著

提高了小鼠的存活率[71]。上述研究结果表明 CCR7

抗体具有显著的抗肿瘤转移效果。siRNA-CCR7 可

以在 mRNA 水平上抑制 CCR7 的表达 [72]。在

B-CLL 中，CCL21/CCR7 轴激活 ERK1/2 信号通

路，上调 MMP-9 的表达，从而促进 B-CLL 细胞的

迁移。CCR7-siRNA 可通过抑制 CCR7 的表达来减

少 CCL21/CCR7 结合从而阻断 B-CLL 的迁移[50]。

Yu 等[73]通过体外实验发现，siRNA-CCR7 可以抑

制结肠癌 SW620 细胞的侵袭，并抑制其淋巴结转

移。将表达 CCR7 拮抗蛋白的基因递送系统靶向

递送至肿瘤部位后，肿瘤细胞表达的 CCR7 trap

分泌到细胞外与肿瘤细胞表面 CCR7 结合能够阻

断 CCL21/CCR7 介导的肿瘤细胞淋巴迁移[5]。 

CCR7 本质上是变构性蛋白，通过调控 7 次

跨膜结构域的胞内、胞外段实现信号传导功能。

开发小分子药物靶向 CCR7 或许是抑制肿瘤淋巴

转移的理想策略。小分子 Cmp2105 可增强 CCR7

的热稳定性，同时可结合 CCR7 使 CCR7 稳定在

失活的构象。结构学分析显示 Cmp2105 与 CCR7

的变构结构口袋的胞内段结合，抑制 CCR7 的活

化 [6,74] 。研究发现在变异结合口袋中保守的

TM7-H8 结构域是竞争性配体结合的关键位点，

因此 TM7-H8 结构域可能是抑制趋化因子受体的

靶向位点，然而小分子化合物靶向 CCL21/CCR7

轴的生物学效应有待于进一步研究。C 端截短突

变体 CCL21 可以和 CCL21 竞争性地结合 CCR7

却不激活 CCR7 下游的信号传导系统，从而阻断

CCL21 引起的细胞迁移，同时其能够阻断 CCL21

介导的 ERK 磷酸化，抑制 CCL21 对人结肠癌细

胞 SW480 的趋化作用[75]。C 端截短突变体 CCL21
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会误导 DCs 的迁移，最终使 DCs 分散在远离淋巴

管的位置[27]。 

4.2  增强 CCL21/CCR7 轴的手段及研究结果 

如前所述，CCL21/CCR7 轴对淋巴细胞和肿

瘤细胞产生作用，增强 CCL21/CCR7 轴对淋巴细

胞的影响已用于肿瘤转移的治疗研究 (图 4)。瘤

内注射 CCL21 会导致肿瘤组织招募的 T淋巴细胞

和 DCs 显著增加。同时瘤内注射 CCL21 可以使

淋巴细胞的溶细胞能力增强，这些发现为进一步

评价 CCL21 在肿瘤免疫中的作用及其在抗肿瘤

治疗中的应用提供了有力的证据[16]。有研究者构

建了表达 CCL21 的小鼠前列腺癌细胞并将其接

种至小鼠体内，发现肿瘤微环境中的过量的

CCL21 可以同时抑制肿瘤的原位生长和远处转

移，延长荷瘤小鼠的生存期[18]。 

笔者团队致力于研究炎症性细胞因子，如干

扰素 γ (Interferon gamma，IFNγ)、肿瘤坏死因子 

(Tumor necrosis factor，TNF)、白细胞介素 4 

(Interleukin 4，IL4) 等细胞因子在肿瘤发生、发

展及排斥过程中的作用，尤其是对肿瘤微环境形成

和肿瘤间质细胞功能的影响。2000 年，笔者团队

就提出 IFNγ依赖的抗血管新生是肿瘤免疫排斥的

主要机制[76]，近年来在细胞因子参与肿瘤发生、

发展及肿瘤靶向治疗领域发表一系列文章[77-84]。

基于研究团队已有的研究工作，简要分析目前靶

向 CCL21/CCR7 轴手段的优势与不足之处及可能

的研究方向。 

使用 CCR7 的抗体时，由于缺乏组织特异性，

CCR7 抗体可引起免疫抑制副作用，而通过靶向

递送技术，将表达 CCR7 trap 的纳米制剂靶向递

送至肿瘤组织，可通过下调 CCL21/CCR7 轴抑制肿

瘤细胞转移且不会产生免疫抑制副作用[5]。因此通

过纳米或者其他技术手段增强 CCR7 抗体的组织特

异性或将有助于进一步推动靶向 CCL21/CCR7 轴

治疗肿瘤相关研究的进展 [5,71]。siRNA-CCR7 在

mRNA 水平上抑制了 CCR7 的表达，更早地从根

本上阻止了 CCL21/CCR7 介导的肿瘤转移。CCR7 

trap 则利用纳米技术将表达 CCR7 拮抗蛋白的基

因递送到肿瘤组织，使其更加准确地到达肿瘤部

位，增加了临床应用的可能性。小分子 Cmp2105

可以结合 CCR7 使其失活，但小分子化合物靶向

CCL21/CCR7 轴的生物学效应目前还不清楚。C 端

截断突变体 CCL21 可以竞争性抑制 CCL21，同时

能够阻断 CCL21 介导的 ERK 磷酸化，但其作用

机制目前还不清楚。C 端截短突变体 CCL21 会误

导 DCs 的迁移，最终影响 DCs 的淋巴结归巢。 

瘤内注射 CCL21 和接种表达 CCL21 的肿瘤

细胞这两种方法对抗肿瘤治疗有一定的影响，即

便如此，研究过程中仍存在一些需要解决的问题

和可以改进的方面。比如，瘤内注射的 CCL21 是

否可以稳定地存在于肿瘤组织内，是否可以模拟

体内 CCL21 锚定到细胞表面进行仿生设计将

CCL21锚定到肿瘤组织上？对于接种表达 CCL21

的肿瘤细胞这种方法，是否可以利用纳米技术将

CCL21 或者表达 CCL21 的 DNA/mRNA 递送到肿

瘤组织增加其临床应用的可能性？ 

5  靶向 CCL21/CCR7 轴治疗肿瘤转移的

临床试验研究 

至 2020 年 3 月，clinicaltrials.gov 的最新数据

显示，靶向 CCL21/CCR7 治疗肿瘤的临床试验仅

有 5 项[85]。在已开展的 5 项临床研究中，4 项是关

于肺癌的研究，1 项是关于黑色素瘤的研究 (表 2)。

在 CCL21 基因修饰的 DCs 联合帕博利珠单抗治

疗晚期非小细胞肺癌的 1 期临床试验中，主要通

过使用不同浓度 CCL21 基因修饰的 DCs 和帕博

利珠单抗联合确定其使用时的安全性和最大耐受

量。受试者第 0、21、42 天瘤内注射 CCL21 基因

修饰的 DCs，1 h 后再静脉注射帕博利珠单抗，   

3 次瘤内注射后，每 3 周接受一次帕博利珠单抗

治疗至一年。对于肺癌和腺癌，GM.CD40L.CCL21

疫苗的 1 期和 2 期临床试验正 
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表 2  靶向 CCL21-CCR7 信号轴的临床试验 
Table 2  Clinical trials of targeting CCL21-CCR7 axis 

Conditions Interventions Drug-delivery way NCT number 

Carcinoma, 
Non-Small-Cell lung 

Genetic:Ad-CCL21-DC 
Drug: Pembrolizumab 

Intratumoral injection 
Intravenous injection 

NCT03546361 

Lung cancer 
adenocarcinoma 

GM.CD40L.CCL21 vaccinations 
GM.CD40L cells vaccinations 

Intradermal injection NCT01433172 

Melanoma (Skin) Autologous dendritic 
cell-adenovirus CCL21 vaccine 

Intradermal injection NCT00798629 

Lung cancer Autologous dendritic 
cell-adenovirus CCL21 vaccine 

Intratumoral injection NCT00601094 

NSCLC Autologous dendritic cell-adenovirus CCL21 vaccine Intratumoral injection NCT01574222 

Source: https://clinicaltrials.gov/. 
 

在逐步展开。肺癌细胞和经基因改造后表达

GM-CSF 和 CD40L 的细胞混合后经过高剂量 X

射线照射，旨在通过增强机体的免疫反应更好地

发挥体内抗肿瘤效能。1 期临床试验主要通过皮

内注射不同剂量的疫苗来确定最大耐受量，2 期

临床试验主要通过和 GM.CD40L 细胞疫苗进行比

较，确定 GM.CD40L.CCL21 疫苗的有效性。对于

Ⅲ B 期、Ⅳ期和复发的非小细胞肺癌，受试者注

射表达 CCL21 的 DCs 进行 1 期临床试验来研究

该疫苗在治疗Ⅲ B 期、Ⅳ期和复发的非小细胞癌

的副作用和最适剂量以及最大耐受量和毒性。对

于黑色素瘤，CCL21 基因改造的树突状细胞疫苗

也正在进行 1 期临床试验。总体来讲，靶向

CCL21/CCR7 轴治疗肿瘤转移的临床试验尚处于

起步阶段。 

6  总结与展望 

在经历近 30 年的基础研究后，CCL21/CCR7

轴在肿瘤领域的研究发展迅速 [6,8,34,86]。早期的

CCL21/CCR7 轴研究大多集中于其在淋巴细胞迁

移及肿瘤发生和转移中的作用，CCL21/CCR7 轴

目前已在临床前研究中用于三阴性乳腺癌转移的

治疗[5,42,64]，此外黑色素瘤和肺癌等恶性肿瘤的临

床防治研究也在逐步开展。尽管发展势头良好，

靶向 CCL21/CCR7 轴治疗肿瘤的临床研究多使用

CCL21 基因工程修饰过的 DCs，且处于起步阶段 

(尚未查到国内在这方面的临床试验)[85]。事实上，

基因工程改造的 DCs 疫苗在肿瘤领域的应用已经

取得了长足的进展。FDA 批准的 DCs 肿瘤疫苗[87]

和最近靶向 CCL21/CCR7 的临床试验，为 DCs

作为载体靶向 CCL21/CCR7 信号轴的有效性和安

全性提供了越来越多的证据。 

直接靶向 CCL21/CCR7 轴治疗肿瘤转移已在

临床前研究中表现出一定的应用潜力[5,27,73]，实际

上与 CCL21/CCR7 轴密切联系的上游与下游事件

比如 EMT、MMP-2/MMP-9 表达、T 细胞淋巴结

归巢，CCL21 浓度梯度调节等均有可能用于肿瘤

转移的靶向治疗[88-92]。肿瘤转移是一个复杂的生

物学过程，联合上述 2 种或者多种治疗手段理论上

可通过不同的机制抑制肿瘤转移，或许可以达到意

想不到的效果。此外，有研究表明化疗作为肿瘤的

主要治疗策略，具有促进肿瘤转移的作用[93-95]。

若在对肿瘤进行化疗时，联合抑制肿瘤转移的治

疗策略，如通过 CCR7 trap 下调肿瘤细胞的淋巴

迁移能力或者通过调节 CCL21 浓度梯度增强肿

瘤组织招募淋巴细胞的作用有可能进一步改善肿

瘤的治疗现状。 

在临床前研究工作中，限制靶向 CCL21/CCR7

轴 治 疗 肿 瘤 转 移 的 主 要 问 题 在 于 如 何 靶 向

CCL21/CCR7 轴，既能抑制淋巴转移，又不影响

抗肿瘤免疫反应。利用靶向递送技术，将 CCR7

中和抗体、CCR7 小分子拮抗剂、CC21 中和抗体
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及 CCL21 突变体等下调肿瘤细胞迁移能力的候

选药物或者 CCL21 等上调肿瘤组织招募淋巴细

胞的候选药物特异性递送至肿瘤组织，将对

CCL21/CCR7 轴的干预局限在肿瘤组织局部或可

解决上述问题。在深入了解 CCL21/CCR7 轴在肿

瘤转移过程中起到作用的基础上，设计靶向治疗

药物正逐步成为 CCL21/CCR7 轴研究的发展方向

与趋势，并将进一步促进肿瘤转移治疗药物的研

发进展。 

在临床研究工作中，受试者的纳入标准、用

药剂量、用药周期及是否联合其他治疗手段，均

可能影响临床研究的结果。目前临床前研究的

CCR7 中和抗体、siRNA-CCR7、利用纳米技术靶

向递送的 CCR7 trap、CCR7 的小分子拮抗剂和

CCL21 中和抗体等经过进一步研究均有可能进入

临床研究阶段。合理的临床试验设计可以提高靶

向 CCL21/CCR7 信号轴治疗肿瘤转移的有效性和

安全性，而靶向 CCL21/CCR7 信号轴抗肿瘤积极

的临床试验结果在更多的患者中再得到进一步验

证，将进一步增强研究人员对靶向 CCL21/CCR7

信号轴抗肿瘤有效性和安全性的信心。深入研究

CCL21/CCR7 轴在肿瘤转移中的作用机制，开发

靶向 CCL21/CCR7 轴的治疗策略和更多、更合理

的临床试验等均将促进靶向 CCL21/CCR7 轴在肿

瘤转移防治领域迅速发展。 
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