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靶向CXCR4纳米毒素在肿瘤中的研究进展
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摘要：现有的很多癌症治疗方法常伴有严重的不良反应，因此，迫切需要一种新的治疗方法。近年

来，靶向C-X-C趋化因子受体4(C-X-C motif chemokine receptor 4，CXCR4)纳米毒素用于癌症治疗受到

广泛关注，其在治疗癌症的过程中通过靶向肿瘤细胞释放毒素而发挥作用，改善了其他临床药物治疗

的局限性。然而，这种治疗方法在大多数癌症中尚处于研究阶段。在此，本文描述了多种新型靶向

CXCR4纳米毒素在不同肿瘤中的研究现状，介绍了靶向CXCR4纳米毒素的结构组成及作用机制，并

简要总结了该治疗方法的优点，为靶向CXCR4纳米毒素应用于临床肿瘤治疗提供理论依据。
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Abstract: Many existing cancer treatment methods often come with serious adverse reactions. Therefore,
there is an urgent need for a new treatment method. In recent years, targeted C-X-C chemokine receptor 4
(CXCR4) nano toxins have received widespread attention for cancer treatment. They play a role in cancer
treatment by targeting tumor cells to release toxins, improving the limitations of other clinical drug treatments.
However, this treatment method is still in the research stage in most cancers. This paper describes the research
status of various novel targeted CXCR4 nanotoxins in different tumors, introduces the structural composition and
mechanism of action of targeted CXCR4 nanotoxins, and briefly summarizes the advantages of this treatment method,
providing a theoretical basis for the application of targeted CXCR4 nanotoxins in clinical tumor treatment.
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对于绝大多数肿瘤来说，手术是主要的治疗手

段，从最初的单纯切除肿瘤组织，到后来演变为

肿瘤根治术[1]，虽然实现了对疾病的控制，但是这

种治疗方式只适用于早期未转移的病人。后来，
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随着多种放射性元素的发现，放射治疗广泛应用

于各种癌症[2]。此外，1943年化疗药物氮芥首次应

用于治疗霍奇金淋巴瘤的临床试验，化疗也得到

了迅速发展[3]。随后，靶向药物疗法也逐渐发展，

提高了肿瘤治疗效果。但是，经这些方法治疗

后，常出现耐药、肿瘤复发和转移等情况[4-6]。最

近，靶向给药的治疗方式如抗体-药物偶联物以及

纳米药物递送系统，实现了多种化疗药物如多柔

比星、多西紫杉醇等的肿瘤靶向递送，但这种治

疗方式存在稳定性差、药物泄露和药物高脱靶性等问

题[7-9]。因此，在此基础上迫切需要新的治疗策略。

本文介绍了一种新型药物治疗——靶向C-X-C趋化

因子受体4(C-X-C motif chemokine receptor 4，
CXCR4)纳米毒素，并简单介绍了其结构组成及作用

机制，还对其在不同肿瘤中的研究现状进行描述，

旨在提高对靶向CXCR4纳米毒素的了解，为靶向

CXCR4纳米毒素应用于临床肿瘤治疗提供理论

依据。

1 CXCR4

CXCR4也称为融合蛋白，是一种高度保守的

七次跨膜G蛋白偶联受体[10]。CXCR4在多种肿瘤中

高表达，包括前列腺癌[11]、胰腺癌[12]、胸腺瘤[13]、

头颈鳞状细胞癌[14]等。CXCR4与其配体C-X-C基序

趋化因子配体12(CXCL12)一起控制下游不同信号

通路的转导，并参与肿瘤的发展、血管生成、转

移和肿瘤微环境形成[15]。此外，研究表明CXCR4
过表达还与肿瘤耐药性、复发和转移相关[16]。因

此，CXCR4可作为肿瘤诊断、治疗及评估预后的

生物靶标。

2 靶向CXCR4纳米毒素的结构组成

在已有的相关研究中，靶向CXCR4纳米毒素

的结构主要包含T22多肽、毒素结构域及六个组氨

酸尾部(His6)[17]。T22多肽是一种CXCR4配体，可

以特异性结合CXCR4受体[18]。毒素片段可来自细

菌、植物及人类内源性蛋白，细菌毒素包括白喉

毒素、假单胞菌外毒素和炭疽毒素[19]；植物毒素

包括蓖麻毒素、明胶蛋白、皂苷、刺草抗病毒蛋

白等；人类来源的内源性蛋白包括颗粒酶和RNA
酶[20]。六个组氨酸尾部主要起纯化纳米颗粒的作

用。在T22配体和毒素结构域之间包含一个弗林蛋

白酶切割位点。靶向CXCR4纳米毒素与肿瘤细胞

上CXCR4受体相互作用后，被内吞进入细胞内，

并通过高尔基体和内质网运输至细胞质中。在内

质网中靶向CXCR4纳米毒素的弗林蛋白酶切割位

点断裂，释放毒素蛋白活性结构域，而毒素蛋白

一旦被递送到胞质中，就会阻碍细胞蛋白合成，

从而诱导肿瘤细胞死亡[21]。靶向CXCR4纳米毒素

(T22-PE24-H6)中PE24结构域的羧基末端还存在一

个赖氨酸-天冬氨酸-谷氨酸-亮氨酸(KDEL)序列，

可防止PE24被溶酶体降解，增加了内质网逆行运

输及其随后释放到细胞质中的效率。

3 靶向CXCR4纳米毒素诱导细胞死亡的

机制

细胞死亡分为调节性死亡和意外性死亡。调节

性死亡又称为程序性死亡，其依赖特定的分子机

制，并且可被调节，主要方式包括细胞凋亡、细

胞焦亡和铁死亡[22]。意外性死亡是不受控制的细

胞死亡过程，由意外的伤害刺激触发，这些伤害

刺激超出了细胞的可调节能力，从而导致细胞死

亡[23]。已有的研究发现，在黑色素瘤、结直肠癌

(colorectal cancer，CRC)和头颈部鳞状细胞癌(head
and neck squamous cell carcinoma，HNSCC)中，靶

向CXCR4纳米毒素以激活细胞焦亡的方式诱导肿

瘤细胞死亡[24-26]。在这些研究中，靶向CXCR4纳
米毒素处理后的肿瘤细胞不断胀大，最终发生细

胞膜破裂，并释放出乳酸脱氢酶(lactic dehydro-
genase，LDH)等细胞炎性物质。此外，包括NOD
样受体热蛋白结构域相关蛋白3(NOD-like receptor
thermal protein domain associated protein 3，
NLRP3)、裂解的半胱氨酸蛋白酶 - 1 ( c l e aved
cysteinyl aspartate specific proteinase-1，Caspase-1)
和裂解的GSDMD(gasdermin D)在内的细胞焦亡标

志物，在靶向CXCR4纳米毒素处理后表达量显著

增多。

在弥漫性大B细胞淋巴瘤(diffuse large B-cell
lymphoma，DLBCL)、子宫内膜癌(endometrial
carcinoma，EC)、急性髓性白血病(acute myeloid
leukemia，AML)中，靶向CXCR4纳米毒素则是通

过激活细胞凋亡的方式诱导细胞死亡[27-29]。经过靶
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向CXCR4纳米毒素处理后，肿瘤细胞基因组DNA
分解成核小体，且线粒体中释放的细胞色素C和胞

质中Caspase-3、蛋白水解DNA修复酶(poly ADP-
ribose polymerase，PARP)表达量明显增多。

已有的研究表明，靶向CXCR4纳米毒素通过

细胞焦亡、细胞凋亡等方式诱导细胞死亡，靶向

CXCR4纳米毒素与细胞死亡的其他机制是否相

关，仍然需要进一步的研究[24-29]。另一方面，在不

同肿瘤中同种靶向CXCR4纳米毒素诱导细胞死亡

的机制不同，而在同一肿瘤中不同的靶向CXCR4
纳米毒素诱导细胞死亡的机制相同。这种差异并

不是由于装载的毒素不同引起的，更可能是因为

肿瘤之间的异质性造成的，这也需要进一步的研

究来验证。

4 靶向CXCR4的纳米毒素在不同肿瘤中的

研究

4.1 黑色素瘤

皮肤黑色素瘤是一种起源于皮肤基底层黑色素

细胞的恶性肿瘤，且属于免疫细胞抑制型肿瘤，

因此选择有效的靶点来激活肿瘤微环境中的免疫

细胞是黑色素瘤治疗的关键[30]。Zhao等[24]自组装

了一种靶向CXCR4纳米毒素——T22-PE24，他们

发现，T22-PE24处理后的黑色素瘤小鼠肿瘤生长

得到明显抑制，且T22-PE24通过Caspase-3/GSMDE
信号通路诱导黑色素瘤细胞发生焦亡。在肿瘤细

胞发生焦亡的过程中，肿瘤细胞肿胀破裂，包括

细胞因子和促炎因子在内的细胞内容物释放，进

而发挥肿瘤相关抗原作用，最终触发免疫原性细

胞死亡。因此，作者又进一步研究了T22-PE24对
肿瘤的免疫微环境调节作用，发现T22-PE24处理

后的小鼠外周血CD8+ T细胞以及肿瘤组织中活化

的T细胞数量升高。此外，在T22-PE24联合细胞程

序性死亡蛋白-1(programmed cell death protein 1，
PD-1)抗体治疗后，小鼠肿瘤根除率达60%，

CD4+CD8+双阳性T细胞也明显高于单药治疗组和

空白对照组。这也说明了T22-PE24在抑制黑色素

瘤细胞生长的同时，还能诱导免疫细胞浸润，且

提 高 抗 P D - 1及 抗 细 胞 程 序 性 死 亡 -配 体 1
(programmed cell death-ligand 1，PD-L1)药物重塑

肿瘤微环境的功效。因此，靶向CXCR4纳米毒素

联合抗PD-1/PD-L1治疗可能成为黑色素瘤治疗的

一种不错的选择。

4.2 头颈部鳞状细胞癌

目前，HNSCC患者面临的主要问题是治疗后

复发与转移[31,32]，因此，迫切需要新的治疗策略。

Rioja-Blanco等[33]开发了两种靶向CXCR4纳米毒素

(T22-PE24-H6、T22-DITOX-H6)，二者分别整合了

铜绿假单胞菌外毒素和白喉外毒素。在体外细胞

实验和小鼠体内实验中，两种靶向CXCR4纳米毒

素均表现出高效的抗肿瘤作用，其作用机制也是

激活Caspase-3/GSDME信号通路介导细胞焦亡。此

外，在HNSCC小鼠模型中，重复剂量给药并不会

引起全身毒性。为了评估HNSCC临床样本中

CXCR4和GSMDE的表达情况，作者对17例
HNSCC患者肿瘤组织进行免疫组织化学分析，发

现88.2%患者CXCR4受体呈现阳性，90%患者肿瘤

组织中表达GSMDE，最重要的是，在87.5%的表

达GSDME患者样本中CXCR4的免疫染色呈阳性。

这一结果说明，大多数HNSCC患者可能受益于

能够激活GSDME的靶向CXCR4治疗。此外，越

来越多的证据表明，HNSCC化疗和放疗耐药的

产生主要是由抗凋亡通路的激活引起的 [ 34 ]。所

以，能够触发HNSCC细胞焦亡的靶向CXCR4纳
米毒素有望克服HNSCC患者对化疗和放疗反应

率低的问题。

4.3 急性髓性白血病

近年来，关于AML的药物治疗方式取得了飞

速进展，但大多数患者仍会出现早期复发等问题[35]。

因此，有必要开发新的治疗方法。Núñez等[29]发

现，靶向CXCR4纳米毒素(T22-PE24-H6)可显著抑

制高表达CXCR4的AML细胞增殖，并且T22-PE24-
H6在AML小鼠模型中显著降低了AML细胞的传

播。此外，在5例CXCR4表达升高的AML患者骨髓

样本中，T22-PE24-H6抑制了肿瘤细胞活性，而在

低表达CXCR4的骨髓样品中并未起作用，进一步

说明了T22-PE24-H6对CXCR4表达升高的AML患
者的高度选择性。Pallarès等[36]的另一项研究证明

了另一种靶向CXCR4纳米毒素(T22-DITOX-H6)具
有与T22-PE24-H6相同的作用及机制。Díaz等[37]开

发了另一种靶向CXCR4纳米毒素(T22-mRTA-
H6)，其装载植物毒素蓖麻蛋白。作者发现，T22-
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mRTA-H6通过凋亡途径介导肿瘤细胞死亡，且

T22-mRTA-H6表现出比等剂量的化疗药物更强的

细胞毒性。已有的研究表明，CXCR4在50%的

AML患者中高表达，其表达与患者预后不良相

关，可作为AML的潜在治疗靶点[38]。因此，靶向

CXCR4纳米毒素可作为一种新的CXCR4靶向疗

法，改善AML患者的预后。

4.4 子宫内膜癌

晚期EC患者预后不佳，肿瘤转移是关键原

因。已有的研究发现，大多数EC患者在肿瘤组织

中显著表达CXCR4，尤其是在不可治愈的晚期阶

段，这为开发靶向CXCR4+EC细胞的新疗法开辟

了一条途径[39]。Medina-Gutiérrez等[28]发现，T22-
DITOX-H6和T22-PE24-H6对CXCR4+EC细胞具有

更高的细胞毒性效应。且根据4ʹ,6-二脒基-2-苯基

吲哚(4ʹ,6-diamidino-2-phenylindole，DAPI)染色的

结果，证明了T22-DITOX-H6和T22-PE24-H6诱导

细胞凋亡的机制。在皮下和原位EC小鼠模型中，

重复T22-DITOX-H6或T22-PE24-H6治疗后，肿瘤

生长速度明显减缓，且小鼠生存期得到了提升。

更重要是，作者对T22-DITOX-H6处理后的EC小鼠

组织切片进行免疫组织化学检测，发现与未给予

靶向CXCR4纳米毒素的小鼠对比，33.3%接受治疗

的小鼠没有肝和肺转移，肝脏中EC转移病灶数量

以及病灶大小显著减少。这些结果肯定了靶向

CXCR4纳米毒素在EC中的抗癌和抑制转移作用。

因此，靶向CXCR4纳米毒素未来有可能用于EC的
临床研究。

4.5 弥漫性大B细胞淋巴瘤

DLBCL是非霍奇金淋巴瘤中最常见的亚型，

R-CHOP是DLBCL的常用治疗方法，但是这种治疗

方法给患者带来严重的副作用[40]。因此，迫切需

要开发新的治疗方法。Falgàs等 [ 2 7 ]发现，T22-
DITOX-H6对人类及小鼠CXCR4+ DLBCL细胞产生

杀伤作用，这种细胞毒性作用在半胱天冬酶抑制

剂(z-VAD)以及CXCR4拮抗剂(AMD3100)的预处理

下得到逆转。这说明了T22-DITOX-H6对CXCR4的
高度选择性，以及诱导细胞凋亡的作用机制。此

外，在皮下DLBCL小鼠模型中重复给予T22-
DITOX-H6后肿瘤生长及肿瘤细胞传播得到抑制，

且在免疫缺陷或免疫正常小鼠的非淋巴瘤浸润器

官中没有观察到任何组织病理学变化。Falgàs等[41]

的另一项研究则证明了T22-PE24-H6具有与T22-
DITOX-H6相似的结果。总之，T22-PE24-H6、
T22-DITOX-H6在体内和体外高效的抗肿瘤作用，

使靶向CXCR4纳米毒素治疗方式可能成为一种治

疗转移性DLBCL的良好策略。

4.6 结直肠癌

与其他肿瘤相似，转移性播散是CRC的主要死

亡原因。近年来，CRC的全身治疗取得了快速发

展，但全身毒性、耐药性限制了其临床应用[42]。

因此，需要开发新的治疗方式来克服这些限制。

Sala等[25]发现了T22-PE24-H6的CXCR4依赖性细胞

毒性效应，且在皮下CRC小鼠模型中，和对照组

相比，T22-PE24-H6处理后的小鼠肿瘤体积明显减

小，肿瘤细胞死亡数增加了3倍。此外，在原位

CRC小鼠模型中反复注射低剂量T22-PE24-H6，与

未给予靶向CXCR4纳米毒素的小鼠对比，小鼠淋

巴和血液转移灶的数量明显减少，原发肿瘤和

转移灶的大小也呈现减小的趋势。这些结果证

明了T22-PE24-H6在抑制肿瘤生长的同时可阻止

淋巴和血液转移。因此，靶向CXCR4纳米毒素

治疗方式未来可能是结直肠癌的一种更有效的

治疗方法。

5 靶向CXCR4纳米毒素的优点

5.1 高度选择性

与正常组织相比，肿瘤细胞中CXCR4高表

达。在CXCR4特异性配体T22的作用下，靶向

CXCR4纳米毒素能够精确找到并作用于高表达

CXCR4的肿瘤细胞。此外，靶向CXCR4纳米毒素

作为一种自组装的寡聚体，可融合多个T22配体，

形成多价分子复合物。这样不仅增加了药物的稳

定性，也进一步增强了靶向CXCR4的作用[25]。另

一方面，在上述相关肿瘤的研究中，作者通过使

用CXCR4抑制剂AMD3100预处理肿瘤细胞，证明

了靶向CXCR4纳米毒素对CXCR4+肿瘤细胞的高度

选择性[24-29]。

5.2 高效抗肿瘤作用

在HNSCC、CRC、DLBCL、AML、EC等动

物实验模型中，经过T22-PE24-H6和T22-DITOX-
H6处理的小鼠肿瘤体积明显缩小，肿瘤生长速
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度、细胞播散范围明显降低，并且小鼠的生存期

更长[25-29]。此外，T22-PE24-H6和T22-DITOX-H6
在显示出有效抗肿瘤作用时，其半抑制浓度(IC50)
为5~7 nmol/L之间，此浓度处于较低状态。在

AML细胞实验中，同等剂量下，T22-mRTA-H6对
AML细胞的杀伤作用远大于化学药物(阿糖胞苷)的
细胞毒性作用[37]。这些结果足以证明靶向CXCR4
纳米毒素的高效抗肿瘤作用。

5.3 对非靶器官无毒性

在已有的研究中，靶向CXCR4纳米毒素处理

后，小鼠的肝脏细胞保持正常的形态与结构，并

未发现脂肪变性和其他组织学改变。小鼠的肾小

球和周围肾小管清晰可见，没有细胞质空泡形成

和嗜酸性蛋白积累。小鼠的肺组织没有充血、水

肿等情况。此外，骨髓、脾脏、心脏、胰腺和大

脑中也未观察到组织病理学改变[24-29]。另一方面，

在重复剂量给药后，小鼠体重并未发生明显变

化，且小鼠血细胞计数在健康裸鼠的正常范围

内[27]。小鼠的转氨酶活性、血浆中的肌酐及尿酸

浓度无明显变化[29]。此外，在没有全身毒性的情

况下，T22-DITOX-H6可抑制HNSCC原位小鼠模型

中肿瘤细胞的转移播散，并减少颈部以及宫颈淋

巴结肿瘤细胞浸润[26]。这意味着靶向CXCR4纳米

毒素治疗将给肿瘤患者带来更少的不良反应。

6 总结

手术、放疗和化疗是肿瘤治疗的首选，但这些

治疗方法并未有效改善患者的预后。靶向CXCR4
纳米毒素在临床前实验中表现出的高效抗癌作

用、高度选择性和较低的全身毒性等优点，使其

有望成为一种不错的癌症治疗方案。但是，关于

靶向CXCR4纳米毒素的研究只停留在基础实验阶

段，并且局限于部分肿瘤，而在其他高表达

CXCR4的肿瘤中的作用尚不清楚。此外，这种治

疗方法还面临纳米颗粒大小难以控制、制备方法

难以普及等挑战。总之，已有的研究结果还不足

以支撑靶向CXCR4纳米毒素应用于肿瘤的临床治

疗。未来仍然需要对靶向CXCR4纳米毒素进一步

研究，探究其在其他肿瘤中的作用及机制，并且

有必要开展靶向CXCR4纳米毒素或联合其他治疗

的临床相关试验。
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