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Abstract
誗Retinal neovascularization diseases are the major causes
of blindness. C-C chemokine receptor type 7 (CCR7) can
promote the expression of vascular endothelial growth
factor (VEGF) through the extracellular signal regulated
kinase ( ERK ) pathway, leading to vascular leakage,
proliferation of vascular endothelial cell,
neovascularization and etc. The detection of CCR7 can
guide the diagnosis and treatments of retinal
neovascularization diseases.
誗 KEYWORDS: C - C chemokine receptor type 7;
extracellular signal regulate kinase; vascular endothelial
growth factor;retinal neovascularization
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摘要
视网膜新生血管性疾病是致盲的主要原因。 趋化因子受
体 7(C-C chemokine receptor type 7, CCR7)可通过细胞外
信号调节激酶(extracellular signal regulate kinase,ERK)通
路促进血管内皮生长因子 ( vascular endothelial growth
factor, VEGF)的表达,导致血管渗漏、血管内皮细胞增生
以及新生血管形成等改变。 趋化因子受体 7 的检测可指

导视网膜新生血管性疾病的诊治。
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0 引言
摇 摇 视网膜新生血管(retinal neovascularization,RNV)病变
可造成的渗出、出血和增殖等损害,是目前致盲的主要原
因。 视网膜新生血管性疾病包括早产儿视网膜病变
( retinopathy of prematurity,ROP)、糖尿病性视网膜病变
(diabetic retinopathy, DR)、增生性玻璃体视网膜病变
( proliferative vitreoretinopathy, PVR)、 视 网 膜 静 脉 阻 塞
(retinal vein occlusion,RVO)等。 为了更深入的了解视网
膜新生血管的发生机制,本文对参与视网膜新生血管生成
的趋化因子受体 7(C-C chemokine receptor type 7,CCR7)、
细胞外信号调节激酶( extracellular signal regulate kinase,
ERK)以及血管内皮生长因子( vascular endothelial growth
factor, VEGF)的功能以及与视网膜新生血管的关联做以
综述。
1 趋化因子受体 7 及其配体
摇 摇 趋化因子(chemokine)是一种主导白细胞募集作用的
蛋白质,是细胞因子超家族中的一员,其分泌细胞具有多
种类型。 生理状态以及病理状态下趋化因子都有着重要
意义,其分子量小,处于 8 ~ 12kD 之间。 可将趋化因子划
分为 CXC(琢)、CC(茁)、C(酌)和 CX3C(啄)趋化因子四种,
划分的原理是根据其前两个半胱氨酸不同的相对位置。
趋化因子受体是 7 次跨膜转运 G-蛋白偶联受体超家族
(GPCRs,G-protein coupled receptors)中的一员。 作为最
大的细胞因子亚家族,已有近 50 种趋化因子和 19 种趋化
因子受体被发现。 CCR7 属于趋化因子受体超家族中的
一员,具有 7 个 琢 螺旋跨膜区结构,结构中富含疏水氨基
酸,称为 7 次跨膜 琢 螺旋受体,这一点与其他趋化因子受
体并无差异[1]。 CCR7 曾用名 EBI-1、BLR-2 和 CMKBR2,
含 378 个氨基酸残基,基因定位于 17q12-q21. 2。 最早是
由 Birkenbach 等[2]在被 EB 病毒感染的 B 细胞中发现,后
来 Yashida 等[3]将其命名为 CCR7,主要表达于未成熟和
成熟树突状细胞、幼稚 T 细胞、B 细胞、调节性 T 细胞表
面,此外,也表达于记忆 T 细胞、NK 细胞和 NKT 细胞表
面。 此外,在某些非免疫细胞如肿瘤细胞中也有 CCR7 的
表达。 配体与表达于细胞表面的 CCR7 结合后,细胞表面
整合素大量聚集,激活耦联于细胞浆内的 G 蛋白,引起
Ca2+的快速动员以及进一步磷酸化分裂原活化蛋白激酶
(MAPK)、黏着斑激酶(FAK)、蛋白激酶 C、鸟苷三磷酸酶
等酪氨酸激酶,多种酪氨酸激酶通路介导信号转导,重新
组合细胞内的骨架蛋白,产生趋化作用,引起靶细胞运动,
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参与体内多种生理和病理过程[4]。 二级淋巴组织趋化因
子(SLC / CCL21)和 EBI1 配体趋化因子(ELC / CCL19)分
别是 CCR7 的两种高亲和力配体。 Nagira 于 1997 年首次
在淋巴结中发现了 CCL21,人 CCL21 cDNA 序列包括 847
个碱基,编码 134 个氨基酸残基。 CCL21 的基因定位于
9p13,由 134 个氨基酸残基组成。 CCL21 主要在外周免疫
器官和组织中表达,因此免疫细胞到达脾脏、淋巴结等次
级淋巴组织的过程可由 CCL21 趋化完成。 此外,CCL21
也被检测到表达于淋巴结和派尔氏结的毛细血管后微静
脉[5]。 CCL21 不但能够介导淋巴细胞归巢至周围淋巴器
官,更是首个被证明具有此种功能的 CC 类趋化因子。
Yoshida 等[6] 第一个发现了 CCL19,并且检测到在次级淋
巴器官以及胸腺中以 CCL19 的表达为主。 CCL19 的编码
基因位置与 CCL21 的编码基因位置相同,CCL19 的结构
中有 77 个氨基酸。 CCL21 与 CCL19 相比,前者在淋巴结
的表达水平更高。
1. 1 CCR7 与肿瘤摇 CCL19 / 21-CCR7 生物学轴对许多肿
瘤的发生、发展和转移都发挥着重要的作用[7]。 CCR7 和
其配体 CCL21 之间的相互作用在胰腺癌的进展中具有血
管生成和淋巴管生成的诱导通过这种趋化作用的调节。
人乳腺癌细胞相对于乳腺上皮细胞异常高表达 CCR7,并
且在其较常发生转移的腋窝淋巴结、骨髓、肝脏及肺脏等
部位可检测到 CCL21 的异常高表达[8]。 CCR7 的表达与
乳腺癌的复发及死亡风险增加有关[9]。 但也有研究表明
CCR7 的表达与疾病的转归不存在线性关系[10]。 因此,乳
腺癌与 CCR7 的关系仍存在一定争议。 CCR7 在甲状腺
癌[11]、头颈部鳞癌[11]、胃癌[12]、口腔鳞癌[13]、非小细胞肺
癌[14]、食管鳞癌[15]、结肠癌和直肠癌[16]、黑色素瘤[17]、前
列腺癌[18]、肝细胞癌[19]、喉癌[20]、宫颈癌[21]、血液系统肿
瘤[22]等中异常高表达,并且与这些肿瘤的淋巴结转移密
切相关,促进肿瘤细胞的迁徙和转移。
1. 2 CCR7 与新生血管摇 CCR7 在肿瘤的发生发展中可以
引起血管的生成,促进肿瘤的侵袭和淋巴结的转移[23]。
Takanami[24]在对非小细胞肺癌 CCR7 表达的研究中发现,
在肿瘤周围的血管内皮细胞中可以检测到 CCR7 的表达,
说明在肿瘤的血管生成过程中 CCR7 具有一定的作用。
有研究证实,重症肌无力胸腺增生的病理性血管生成可能
和 CCL21 在淋巴管内皮的血管异常募集有关[25]。 在类风
湿关节炎患者的滑膜组织的血管内皮细胞中可发现
CCL19[26]和 CCL21[27]的表达。 CCL19 和 CCL21 能够诱导
的巨噬细胞和类风湿关节炎成纤维细胞产生强有力的促
血管生成因子[28]。 这些结论表明在类风湿关节炎中,
CCR7 及其配体可以通过不同的信号通路调节新生血管
的生成[29]。 以上均说明,CCR7 及其配体介导许多疾病的
细胞迁移和血管生成[30]。
2 细胞外信号调节激酶
摇 摇 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 ( mitogen - activated
proteinkinase, MAPK) 其家族成员是哺乳动物细胞内一组
进化保守的酶,是一种十分重要的信号转导系统。 MAPK
家族(MAPKS)是连接细胞膜表面受体与决定性基因表达
之间的重要信号调节酶,其作用过程涉及多层次的细胞调
节,对丝裂素、激素、生长因子等生理刺激和缺血、缺氧、渗
透压等病理刺激均可作出不同的反应,因而控制着细胞的
适应、增殖、分化、存活和程序性细胞死亡等几乎所有生理
功能和过程,故将其称为细胞质和细胞核的联系枢纽。
MAPK 家族在蛋白激酶级联反应中的下游起作用, 因此

可汇总多条信号通路。 迄今为止已发现 MAPK 家族有 4
个成员:细胞外信号调节激酶(ERK1 / 2)、C-Jun 氮末端激
酶(JNK)、P38 激酶和 ERK5。 MAPK 通过进化保守的三
级激酶级联形式传导信号: 各种因素作用于细胞后可将
MAPK 激酶的激酶(MAP-KKK)激活,进而导致 MAPK 激
酶(MAPKK)的激活, MAPKK 进一步磷酸化激活 MAPK
后,MAPK 的激活产物作用于各种底物,最终磷酸化作为
底物蛋白活性位点的丝氨酸 / 苏氨酸残基,进而产生各种
生理作用。
摇 摇 ERK 是由 Boulton 等[31]分离鉴定的一种丝 / 苏氨酸蛋
白激酶,是一种信号转导蛋白,可传递丝裂原信号。 正常
情况下 ERK 存在于细胞浆中, 当被上级信号激活后转位
达到细胞核,进而转录因子活性可受其调控,最终产生细
胞效应。 经人工克隆和序列测定分析,已知 ERK 家族有 5
个亚族,包括 ERK1 - ERK5。 在 ERK 家族中 ERK1 和
ERK2 途径已被广泛而深入的研究,它们广泛表达,对细
胞生理过程的调节普遍存在。 多种刺激因子如生长因子、
细胞因子、病毒、G 蛋白偶联受体的配体以及癌基因等都
可激活这两条途径。 ERK1 和 ERK2 的分子量分别为 44、
42kDa,它们统称为 ERK1 / 2。 与其他的 MAPK 家族成员
一样,ERK 基本信号通路也通过 MAPKs 三级激酶级联形
式传导信号。 在 ERKs 的传递途径中 Ras 作为上游激活
蛋白, Raf 作为 MAPKKK,MAPK / ERK 激酶(MEK)作为
MAPKK,ERK 作为 MAPK,即 Ras-Raf-MEK-ERK 途径。
2. 1 ERK 的功能 摇 在细胞的生长、发育、分裂、迁移、代
谢、凋亡等多种生理过程中均需要 Ras-Raf-MEK-ERK 途
径的参与,它是生物体内十分重要的信号转导途径之一。
细胞外的各种刺激信号 ERK 通路促进肿瘤细胞的黏附和
运动以及肿瘤血管生成,参与肿瘤的发生、发展[32]。 高糖
和血管紧张素域可激活细胞外信号调节激酶在肾小球系
膜细胞及肾小管上皮细胞中的信号转导通路[33]。 在缺
血 / 再灌注损伤的研究中发现, ERK 蛋白激酶可在损伤的
早期被激活起到了保护性作用[34]。 ERK 信号通路的激活
可增强 HIV-1 病毒的复制,增加 HIV-1 病毒的感染性,对
ERK 通路的阻断能有效防止 HIV-1 病毒感染[35]。 此外,
在阿尔茨海墨病(AD)患者的神经元中存在包括 ERK 在
内的各个 MAPK 途径的激活[36]。 并且 ERK 信号转导通
路也参与了脓毒症的病理生理过程[37]。
2. 2 ERK与视网膜新生血管摇 各种刺激如生长因子、离
子射线、过氧化氢、毒物等可通过磷酸化激活 ERK 通路。
VEGF 等生长因子通过 ERK 通路产生细胞效应, 促进某
些基因的转录与表达, 从而启动细胞的增殖与分化, 在
细胞的生长、发育、增殖中起重要作用[38]。 以脐静脉内皮
细胞为对象进行体外血管内皮细胞的研究证实:ERK 信
号通路促进血管内皮细胞的新生,在体外具有促进血管新
生的作用[39]。 在视网膜新生血管性疾病中,目前有研究
表明 ERK 信号通路可通过调节血管生成相关生长因子而
参与糖尿病视网膜病变的发生发展。 糖尿病视网膜病变
时 ERK 信号通路可能通过抑制周期蛋白 D 的表达而调节
视网膜色素上皮层细胞的增殖及通过抑制 VEGF 表达而
内皮细胞增生和血管增殖。 ERK1 / 2 信号通路参与糖尿
病大鼠视网膜 VEGF 的释放[40]。 ERK1 / 2、VEGF 在 STZ
诱导的糖尿病大鼠视网膜中协调表达[41]。 以上研究均说
明 ERK-VEGF 通路参与了 DR 病变[42]。 Bullard 等[43] 研
究显示,牛视网膜微血管内皮细胞和大鼠早产儿视网膜病
变的模型中 ERK 促进血管内皮细胞的增殖,但 ERK 的作
用不存在于内皮管的形成。
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摇 摇 摇 摇 摇 图 1摇 CCR7-ERK-VEGF通路的存在以及其促进新生血管的产生。

3 血管内皮生长因子
摇 摇 1983 年 senger 等从肿瘤细胞分泌物中发现了一种蛋
白质,可以迅速增加微血管通透性,将其命名为“血管通
透性因子冶 ( vascular permeability factor, VPF)。 1989 年
Gospocarowiz 等测定了牛垂体滤泡星状细胞培养液中同样
物质的 cDNA 序列, 因为它具有促进血管内皮细胞有丝
分裂以及促进血管形成的作用所以将其命名为“血管内
皮生长因子冶 ( vascular endothelial growth factor,VEGF)。
VEGF 是一种高度保守的同源二聚体糖蛋白,分子量为
35 ~ 45kD,由二条分子量约 20 ~ 23kD 的单链以二硫键组
成二聚体。 VEGF 的编码基因长 14kbp,其中包括 8 个外
显子与 7 个内含子,基因定位于染色体 6P12。 VEGF 家族
包括 VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D 和胎盘生长
因子(placenta growth factor, PlGF),此外,还有名为 VEGF-E
的病毒 Orf -VEGF 和名为 VEGF -F 的蛇毒 VEGFs 等。
VEGF-A 被最早发现,文献中提到的 VEGF 通常指 VEGF-A,
由于 mRNA 的不同剪切方式可形成多种异构体蛋白质,
目前研究已证实人类的 VEGF -A 的不同亚型主要有
VEGF121、VEGF165、VEGFI89 和 VEGF206。 在动物的心、
脑、肺、肝、眼等含上皮细胞和间叶细胞的组织中 VEGF 广
泛表达。 血管内皮生长因子受体 ( vascular endothelial
growth factor receptor,VEGFR)家族包含有 3 种亚型,即:
VEGFR-1 (F1t -1)、VEGFR-2 (KDR/ Flk-1)和 VEGFR-3
(Flt-4),此外,还有神经菌毛蛋白(neuropilin)1 和 2 两个
协同受体。 VEGFR-1 主要表达在血管内皮细胞、造血干
细胞、巨噬细胞和单核细胞,结合 VEGF-A、VEGF-B 和
PlGF,参与造血干细胞的生长调节,VEGFR-2 主要表达在
血管内皮细胞和淋巴内皮细胞中,结合 VEGF-A、VEGF-
C、VEGF-D、VEGF-E,促进内皮细胞增殖、增加血管通透
性和促进新血管的生成,VEGFR-3 主要表达在淋巴管内
皮细胞,结合 VEGF-C 和 VEGF-D,参与淋巴内皮细胞的
生长调控。
摇 摇 VEGF 是目前已知的功能最强的血管生成促进因子,
它是血管内皮特异性生长因子,在血管生长过程中起中心
调控作用,被认为是最重要的血管生长因子。 VEGF 参与
了许多生理、病理过程,具有强烈的刺激血管内皮增生、迁
移,维持血管的完整性,增加血管通透性,促进新生血管生
成等功能。 正常状态下,VEGF 促进正常生理性血管的生
长。 当存在病理性刺激(缺血、缺氧等)时,VEGF 的表达
上调,强烈的刺激内皮细胞增殖,导致新生血管形成。
VEGF 是眼部新生血管性疾病的关键因子, VEGF 直接促
进新生血管的形成, 并贯穿新生血管形成和发展的全过
程, 并且与疾病的严重程度密切相关[44]。
4 CCR7、ERK、VEGF 以及视网膜新生血管性疾病
摇 摇 研究已证实, CCR7 能够通过 ERK 通路起作用。
CCR7 结合其配体 CCL21 通过磷酸化的 ERK 调节 T 淋巴
细胞向淋巴结迁移[45]。 CCR7 可以通过 ERK 信号通路增
加恶性 B 淋巴细胞的迁移能力[46]。 在卵巢上皮癌患者
中,CCL19 / CCR7 通过 ERK 信号通路诱导上皮细胞-间充
质转化[47]。 对非小细胞肺癌的研究中证实:CCR7 能够通

过 ERK 信号通路促进细胞的增殖、抑制细胞的凋亡。 头
颈鳞癌中 CCR7 也能够激活 ERKl / 2 信号路径[48]。 Riol-
Blanco 等在对 CCR7 调节树突状细胞的趋化和迁移能力
的研究中发现,CCR7 能够激活 MAPK 家族的 ERK l / 2、
JNK 和 p38。 单核细胞中,CCLl9 与 CCR7 的作用后,也能
够诱导 ERKl / 2、p38 和 JNK 的磷酸化,在细胞的迁移中起
到重要的促进作用[49]。
摇 摇 视网膜新生血管( retinal neovascularization, RNV)一
般是在视网膜大面积局部缺血、缺氧, 视网膜微循环障碍
的情况下发生。 碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)、血小
板衍生生长因子(PDGF)、琢 与 茁 转化生长因子(TGF)、表
皮生长因子(EGF)、胰岛素样生长因子( IGF)与血管内皮
生长因子(VEGF)、色素上皮衍生因子(PEDF)等多种因
子具有促进与抑制血管内皮细胞生长的双重作用与视网
膜新生血管密切相关。
摇 摇 VEGF 通过 ERK 信号通路调控新生血管生成的作用
已被证实。 有报道证实 CCR7 通过 p-ERK 信号通路上调
类风湿关节炎和骨性关节炎中成纤维样滑膜细胞中
VEGF 表达,进而促进血管生成。 CCR7 也可通过 p-ERK
信号通路上调非小细胞肺癌细胞中 VEGF 表达,从而促进
肿瘤血管形成[29]。 以上研究均证明了 CCR7-ERK-VEGF
通路的存在以及其促进新生血管的产生见图 1。 此外,
CCR7-VEGF 通路更进一步被证明可促进视网膜新生血
管的产生[50]。
5 展望
摇 摇 在肿瘤、类风湿性关节炎等方面已有大量研究证明
CCR7 可通过 ERK-VEGF 通路促进新生血管的产生。 但
在眼科方面的研究相对较少,CCR7-ERK-VEGF 通路的
研究有望对视网膜新生血管性疾病的诊治起到指导作用。
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