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白细胞介素-8与肿瘤免疫逃逸
杜孟威，白　雪，李佳琪，王　星，郝慧芳*
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摘　要：IL-8 是趋化因子 CXC 家族的一员，是一种多细胞来源的细胞因子，在细胞的多种炎症反应中起调

节作用，并且在自身免疫性疾病中也发挥重要作用。IL-8 通过与细胞膜上的 CXC 趋化因子受体 CXCR1 和

CXCR2 相互作用，激活偶联的 G 蛋白，由 G 蛋白进一步激活 PLC、AC、PLD、PI3K、JAK2 及 Ras 等信

号分子，从而调控基因表达、细胞增殖和分化、细胞代谢、细胞运动及血管生成等多种细胞生命过程。

IL-8 在多种恶性肿瘤细胞中表达量升高，其高表达与肿瘤细胞增殖、迁移、侵袭、血管生成及上皮间充质

转化有密切联系。肿瘤免疫逃逸是肿瘤细胞产生和转移过程中的主要特征之一，肿瘤细胞可以通过多种机

制使得人体免疫系统无法对其进行正常的识别和攻击，从而导致肿瘤细胞在体内存活，并且不断增殖和转移，

而肿瘤细胞、免疫细胞以及肿瘤微环境中其他相关组分均可以促进肿瘤免疫逃逸。IL-8 作为一种炎性趋化

因子，已被证明在肿瘤免疫逃逸中具有重要作用，其可通过诱导肿瘤细胞 PD-L1 表达、抑制肿瘤细胞凋亡、

促进肿瘤细胞 EMT 进程、促进肿瘤微环境血管生成、招募免疫抑制性细胞等五个方面介导肿瘤免疫逃逸。

IL-8 中和抗体和 CXCR1/2 拮抗剂在抗肿瘤治疗方面已经显示出较好的治疗效果。
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Interleukin-8 and tumor immune escape
DU Meng-Wei, BAI Xue, LI Jia-Qi, WANG Xing, HAO Hui-Fang*
(School of Life Sciences, Inner Mongolia University, Hohhot 010000, China)

Abstract: IL-8 is a multicellular cytokine which belongs to the CXC family of chemokines and plays regulatory 
roles in various inflammatory responses and autoimmune diseases. After binding to CXCR1 and CXCR2, which are 
members of the transmembrane G-protein coupled receptor family, IL-8 activates the G protein and downstream 
molecules, such as PLC, AC, PLD, PI3K, JAK2 and RAS, to regulate gene expression, cell proliferation and 
differentiation, cell metabolism, cell movement and angiogenesis. IL-8 is over-expressed in various tumors, which 
is closely related to proliferation, migration, invasion, angiogenesis and EMT of tumors. Tumor immune escape is 
one critical step in malignant progression of tumors. Tumors develop numerous strategies to escape immune 
surveillance to proliferate and metastasize. All of the tumor cells, immunosuppressive cells and inflammatory 
factors within tumor microenvironment facilitate tumor immune escape. As an inflammatory chemokine, IL-8 has 
been proved to play an important role in tumor immune escape by inducing the expression of PD-L1 in tumor cells, 
promoting the EMT and angiogenesis, inhibiting the apoptosis of tumor cells and recruiting immunosuppressive 
cells. IL-8 neutralizing antibodies and CXCR1/2 antagonists have shown certain anti-tumor effects.
Key words: IL-8; immune escape; tumor microenvironment
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肿瘤微环境 (tumor microenvironment, TME) 是
肿瘤细胞和间质组织细胞之间复杂的动态相互作用

网络，其主要由肿瘤细胞、免疫细胞、成纤维细胞、

内皮细胞、细胞外基质以及多种多样的细胞因子构

成 [1]。肿瘤的发生主要依赖于肿瘤细胞的产生和肿

瘤微环境从抗肿瘤型向促肿瘤型的转变，抗肿瘤型

肿瘤微环境抑制肿瘤的发生发展，促肿瘤型肿瘤微

环境促进肿瘤的发生发展 [2-3]。肿瘤细胞可以通过与

基质细胞和免疫细胞相互作用，或者通过分泌可溶

性细胞因子，摆脱宿主的免疫识别和攻击，抑制宿

主的免疫应答，使肿瘤微环境转化成有利于肿瘤发

展迁移的微环境，从而使得肿瘤细胞在体内不断增

殖发展，即肿瘤细胞免疫逃逸 [4]。最初，人们发现

白细胞介素 8 (interleukin-8, IL-8) 作为一种细胞趋

化因子，对中性粒细胞具有趋化作用。现在，越来

越多的证据表明，IL-8 在肿瘤炎性微环境中作为一

种促癌因子发挥重要作用。本文就肿瘤炎性微环境

中重要的促癌因子 IL-8 及其在肿瘤免疫逃逸中的作

用机制进行综述。

1　IL-8及其受体

1.1　IL-8
IL-8 最初作为中性粒细胞的趋化因子被发现并

被提纯，其蛋白质结构由 1 个 N 环、3 个 β 折叠和

1 个 C 端的 α 螺旋组成，属于趋化因子 CXC 家族，

因此也被称为趋化因子 CXCL8 [5-6]。后续研究表明，

除了趋化中性粒细胞，IL-8 还可以诱导中性粒细胞

形状改变、释放溶酶体酶类、诱导呼吸爆发并促进

中性粒细胞黏附分子的表达 [7]。人类的 IL-8 编码基

因定位于 4q13.3，含有 4 个外显子和 3 个内含子，约

3.1 kb [8]。该基因经翻译后，形成一个有 99 个氨基

酸残基的前体，经不同蛋白酶水解 N 端的引导序列

后，形成 4 种相对分子质量不同的 IL-8，其中由 72
个氨基酸残基组成的 IL-8 活性最强 [9]。IL-8 是一种

多细胞来源的细胞因子，单核细胞、巨噬细胞、中

性粒细胞、淋巴细胞、血管内皮细胞、皮肤成纤维

细胞、角质细胞和肝细胞等都可以产生 IL-8 [10-13]。

作为调节炎症反应的重要介质，IL-8 对炎症反应、免

疫应答及创伤愈合等多种过程具有重要的调节作用，

并且在自身免疫性疾病、代谢性疾病、生殖病理生

理等多种病理环境中发挥重要作用。研究表明，在

肝癌、结直肠癌、乳腺癌、胃癌、肺癌和食道肿瘤

等多种恶性肿瘤细胞中也发现 IL-8 高表达，表明 IL-8
在肿瘤的发生和发展中发挥着重要的调控作用 [14-16]。

1.2　IL-8受体

IL-8 通过与细胞膜上的 CXC 趋化因子受体 1 
(CXC chemokine receptor 1, CXCR1) 和 CXC 趋化因

子受体 2 (CXC chemokine receptor 2, CXCR2) 相互

作用，从而发挥其生物学功能。CXCR1 和 CXCR2
最早于 1991 年被克隆分离，属于 G 蛋白偶联受体

家族 [17-18]。CXCR1和CXCR2有 77%的序列同源性，

且以类似的亲和力与 IL-8 相结合 [17-18]。它们结构相

似，均由 α- 螺旋穿过细胞膜形成 7 个跨膜区，有 3
个胞膜外环和 3 个胞浆环；N 端位于膜外，C 端位

于膜内 ；C 端含有丝氨酸和苏氨酸残基，作为受

体调节的磷酸化位点。而 CXCR1 与 CXCR2 的不

同在于，二者具有不同的糖基化修饰 [19]。CXCR1 与

CXCR2 主要在中性粒细胞、CD8+ T 细胞、肥大细胞、

成纤维细胞、内皮细胞等细胞中表达 [20-22]。

IL-8 与受体 CXCR1/2 结合后，可激活与受体

CXCR1/2 偶联的 G 蛋白。G 蛋白是由 α、β 和 γ 三

个亚基组成的异三聚体，在无活性状态下，G 蛋白

的 α 亚基与 GDP 结合。CXCR1/2 与配体结合后，

诱导 G 蛋白 α 亚基的 GDP 与 GTP 发生交换，从而

使得 α 亚基与 β 和 γ 亚基形成的异二聚体发生解

离 [23]。解离的 α-GTP 亚基与 β-γ 亚基可以通过激活

磷脂酶 C (phospholipase C, PLC)、磷脂酰肌醇 3 激

酶 (phosphatidylinositol 3 kinase, PI3K)、腺苷酸环化

酶 (adenylate cyclase, AC) 等蛋白从而调控不同的细

胞活动 [24-26]。当相应的细胞活动完成时，CXCR1/2
会通过同源脱敏和异源脱敏等多种途径迅速脱

敏 [27]。例如，由 G- 蛋白偶联受体激酶 (G-protein 
coupled receptor kinase, GRK) 介导 CXCR1/2 发生磷

酸化后，β- 抑制蛋白 1/2 (β-arrestin 1/2) 通过与磷

酸化后的 CXCR1/2 结合，终止 G 蛋白效应，并刺

激网格蛋白和转录因子激活蛋白 -2 (transcription 
factor activator protein-2, AP-2) 等蛋白，激活内吞机

制，进而介导 CXCR1/2 内化，使得 CXCR1/2 信号

脱敏 [28-31]。

1.3　IL-8-CXCR1/CXCR2信号通路的作用

IL-8 与其受体 CXCR1/2 结合后，主要通过以

下几种信号途径发挥生理效应 ( 图 1)。(1) IL-8 与

CXCR1/2 结合后，激活偶联的 G 蛋白，由 G 蛋白

进一步激活 PLC，PLC 进一步作用于质膜上的磷脂

酰肌醇 -4,5-二磷酸 (phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate, 
PIP2)， 使 其 水 解 为 三 磷 酸 肌 醇 (inositol-1,4,5-
triphosphate, IP3) 和二酰甘油 (diacylglycerol, DAG)。
其中，DAG 进一步激活蛋白激酶 C (protein kinase C, 
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PKC)，PKC 可进一步激活多种蛋白，引起呼吸爆发，

影响细胞骨架的运动和巨噬细胞抗原 -1 (macrophage 
associated antigen-1, Mac-1) 介导的细胞黏附等 [32-34]；

而 IP3 可以通过刺激内质网的膜蛋白引起钙离子波

动，进而调节多种钙调蛋白的活性 [35]。(2) IL-8 可

以通过激活 G 蛋白进而激活腺苷酸环化酶 (AC)，
而 AC 可以通过将 ATP 转化为环磷酸腺苷 (cyclic 
AMP, cAMP) 引起 cAMP 浓度的升高，进而激活蛋

白激酶 A (protein kinase A, PKA)。PKA 可以通过改

变多种蛋白的活性，进而影响多种细胞代谢进程 [36]。

(3) IL-8 通过与 CXCR1/2 结合，激活 RhoGTPase 家

族成员，诱导 Src 蛋白激酶和黏着斑激酶 (focal 
adhesion kinase, FAK) 等多种蛋白激酶的活化，从

而诱导肌动蛋白和 β- 微管蛋白重新定位，以促进

细胞的迁移和侵袭 [37-40]。(4) IL-8 与 CXCR1/2 结合

后，通过 G 蛋白激活磷脂酶 D (phospholipases D, 
PLD)，PLD 将磷脂酰胆碱 (phosphatidylcholine, PC)
转化为磷脂酸 (phosphatidic acid, PA) 和胆碱，进而

激活氧合酶，生成超氧阴离子，从而刺激中性粒细

胞的呼吸爆发 [41-42]。(5) IL-8 与 CXCR1/2 结合后激

活 G 蛋白，在 G 蛋白的介导下，PI3K 将 PIP2 转化

为磷脂酰 -3,4,5- 三磷酸 (phosphatidylinositol 3,4,5- 
trisphosphate, PIP3)，然后由 PIP3 激活蛋白激酶 B 
(protein kinase B, PKB)，而 PKB 可以通过激活多

种蛋白进而产生多种细胞应答。例如，PKB 可以

通过促进哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian 
target of rapamycin, mTOR)、基质金属蛋白酶9 (matrix 
metalloprotein 9, MMP-9) 等的表达，并抑制半胱氨

酸天冬氨酸蛋白酶 -3 (caspase-3) 等的表达，导致细

胞出现增殖分化异常 [43-45]。PKB 还可以促进 Snail
蛋白和锌指转录因子 Slug 蛋白的表达，使得肿瘤

细胞发生上皮间充质转化 (epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)，提高肿瘤细胞的浸润性 [46]。(6) 
IL-8 与 CXCR1/2 结合后，可通过 G 蛋白激活 JAK2
蛋白，进而通过 JAK2/STAT3/Snail 信号通路激活细

胞的 EMT 进程 [47]。(7) IL-8 通过与 CXCR1/2 结合

激活 G 蛋白，活化的 G 蛋白进而依次激活 Ras、
Raf 和 MEK 蛋白，最终激活细胞外调节蛋白激酶

(extracellular regulated protein kinases, ERK)， 影 响

细胞增殖、细胞运动等多种细胞反应 [48-49]。例如，

图1  IL-8-CXCR1/CXCR2信号通路的作用
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IL-8 可通过 Raf 激活 ERK，进而促进核因子 -κB 
(nuclear factor kappa-B, NF-κB) 的激活，对细胞增

殖分裂和分化的进程产生影响 [50] ；此外，还可以通

过 ERK 的激活促进细胞的 EMT 进程 [51]。(8) IL-8
与 CXCR1/2 结合后，CXCR1/2 通过 Src 激酶介导

的受体磷酸化反式激活血管内皮生长因子受体 2 
(vascular endothelial growth factor receptor 2, VEGFR2)[52] ；

或者通过NF-κB途径诱导血管内皮生长因子 (vascular 
endothelial growth factor, VEGF) 的表达，进而刺激

VEGFR2 的活化 [53]。而且，CXCR1/2 还可以通过

受体磷酸化反式激活表皮生长因子受体 (epithelial 
growth factor receptor, EGFR)，共同介导内皮细胞迁

移和毛细血管形成，促进肿瘤生长 [54-55]。

2　肿瘤微环境下的肿瘤免疫逃逸

免疫系统在肿瘤的发生和发展中发挥着复杂的

作用。免疫编辑学说提出，免疫系统和肿瘤细胞之

间的相互关系可以分成 3 个阶段，包括免疫清除、

免疫平衡和免疫逃逸 [56]。在肿瘤免疫逃逸阶段，肿

瘤细胞可以通过多种机制使得人体免疫系统无法对

其进行正常的识别和攻击，从而导致肿瘤细胞在体

内存活，并且不断增殖和转移 [56]。在肿瘤微环境中，

肿瘤细胞、免疫细胞和各种细胞因子对肿瘤细胞的

免疫逃逸均有影响 [57]。

2.1　肿瘤细胞引起的肿瘤免疫逃逸

肿瘤细胞可以通过多种途径调节自身基因表

达，进而促进自身免疫逃逸。(1) 肿瘤表面主要组

织相容性复合体 (major histocompatibility complex, 
MHC) 的表达降低。在大多数肿瘤细胞中，MHC
类分子通常低表达甚至不表达 [58]。由于缺少抗原呈

递，T 淋巴细胞不能正常活化，无法对肿瘤细胞形

成有效杀伤 [59]。(2) 肿瘤细胞抑制自身凋亡。肿瘤

细胞可以促进抗凋亡基因 API5 的表达，通过 FGFR1/ 
PKCδ/ERK 途径引起促凋亡因子 BIM 不断降解，使

得细胞凋亡受到抑制 [60] ；肿瘤细胞也可通过下调

Fas 的表达，逃脱免疫系统介导的细胞凋亡 [61]。(3)
肿瘤细胞抗原调变 (antigenic modulation)。肿瘤细

胞可以通过 DNA 甲基化等途径使抗原基因表达沉

默，从而导致免疫逃逸 [62]。(4) 肿瘤细胞共刺激信

号缺乏。肿瘤细胞中 B7 家族分子 B7-1 (CD80)、 B7-2 
(CD86) 表达量极低，相反还高表达 B7-H1 (PD-L1)、
B7-H3、B7-H4、B7-H6 等负刺激分子，抑制共刺

激因子提供的第二信号，进而抑制 T 细胞的活化，

促进肿瘤的免疫逃逸 [63-66]。

2.2　免疫细胞与肿瘤免疫逃逸

肿瘤微环境中聚集了大量的抑制性免疫细胞，

它们不仅不会攻击肿瘤细胞，反而会抑制其他免疫

细胞的免疫应答，促进肿瘤细胞的免疫逃逸。(1)
调节性 T 细胞 (regulatory T cells, Tregs)。肿瘤细胞

可以通过趋化因子招募 Tregs，而且肿瘤微环境中

的转化生长因子 -β (transforming growth factor-β, 
TGF-β)、白细胞介素 10 (interleukin-10, IL-10) 等细

胞因子可以促进 Tregs 的增殖 [67]。Tregs 可以通过

多种途径抑制免疫应答，例如：① Tregs 可以通过

分泌 TGF-β、IL-10 等免疫抑制因子抑制效应 T 细

胞 (effector T cells) 和自然杀伤细胞 (natural killer 
cells, NK 细胞 ) 的增殖 [68] ；② Tregs 也可以通过分

泌颗粒酶 B 和穿孔蛋白杀死效应 T 细胞和 NK 细

胞 [69] ；③ Tregs 还可以抑制抗原呈递细胞的呈递

作用，抑制免疫细胞应答 [70]。(2) 髓源性抑制细胞

(myeloid-derived suppressor cells, MDSCs)。在肿瘤

微环境中，白细胞介素 1β (interleukin-1β, IL-1β)、
白细胞介素 6 (interleukin-6, IL-6) 和前列腺素 E2 
(prostaglandin E2, PGE2) 等 炎 症 因 子 可 以 募 集

MDSCs[71]，而 MDSCs 可以通过多种途径抑制免疫

应答，例如：① MDSCs 可以通过分泌 IL-10 和

TGF-β 诱导 Tregs 的产生，间接抑制免疫反应 [72] ；

② MDSCs 可以通过摄取精氨酸和高表达精氨酸酶，

消耗 T 细胞活化所必需的精氨酸来抑制其活化 [73] ；

③ MDSCs 可以通过半胱氨酸剥夺来抑制 T 细胞的

活化 [74] ；④ MDSCs 也可以通过高表达诱导型一氧

化氮合酶 (inducible nitric oxide synthetase, iNOS) 产
生 NO，从而诱导 T 细胞凋亡 [75]。

除了上述的 Tregs、MDSCs 等免疫抑制性细胞

可以在肿瘤微环境中发挥免疫抑制作用，免疫系统

中的巨噬细胞、中性粒细胞等免疫细胞在肿瘤微环

境中也具有免疫抑制作用。例如，肿瘤相关巨噬细

胞 (tumor associated macrophages, TAMs) 可以通过

分泌 IL-10、TNF-α 和 INF-γ 诱导肿瘤细胞 B7-H4
的表达，进而抑制效应 T 细胞的细胞毒性，或者通

过释放 EGF 与肿瘤细胞释放的 CSF-1 相互作用，

促进肿瘤细胞的迁移 [76-77]。而肿瘤相关中性粒细胞

(tumor-associated neutrophils, TANs) 可以通过产生

血管生长因子促进血管生长，为肿瘤迁移形成通道，

或者通过分泌胶原酶 - IV、乙酰肝素酶和人中性粒

细胞弹性蛋白酶降解细胞外基质，进而促进肿瘤免

疫逃逸 [78-80]。TANs 也可以通过分泌精氨酸酶消耗

精氨酸，使得 T 细胞饥饿，抑制 T 淋巴细胞的免疫
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活性，或者通过分泌 CCL17 招募 Tregs 等免疫抑制

细胞，形成免疫抑制微环境 [81-82]。

2.3　肿瘤微环境其他组分与免疫逃逸

在肿瘤微环境中，肿瘤细胞和基质细胞可分泌

TGF-β、IL-4、IL-6、COX-2、IL-10、VEGF 等大量

的免疫抑制性因子和炎症因子，进而通过招募免疫

抑制性细胞、促进免疫细胞凋亡、促进血管生成等

多种途径，形成免疫抑制性肿瘤微环境，促进肿瘤

发生发展 [83-86]。细胞因子在不同环境下的作用可能

有所不同，存在肿瘤特异性 [87]。而且，肿瘤细胞会

通过代谢重编程增强有氧糖酵解，增加葡萄糖的摄

取和消耗，产生大量乳酸，形成酸性缺氧环境，进

而抑制免疫细胞的正常代谢 [88]。甚至在肿瘤微环境

中，血小板自身的 MHC- Ⅰ会转移到肿瘤细胞上，使

得肿瘤细胞获得假正常表型，干扰免疫细胞的识别 [89]。

3　IL-8介导的肿瘤免疫逃逸

前文第一部分提到 IL-8 是一种多细胞来源的

细胞因子，单核细胞、巨噬细胞、中性粒细胞、淋

巴细胞、血管内皮细胞、皮肤成纤维细胞、角质细

胞和肝细胞等都可以产生 IL-8。肿瘤细胞及肿瘤微

环境中的肿瘤相关成纤维细胞、肿瘤相关巨噬细胞

等多种细胞都表达 IL-8，但到底哪一种细胞来源的

IL-8 起主要作用，目前尚无定论 [90-93]。例如，2019
年的一项研究发现，在胃癌肿瘤微环境中，IL-8 的

主要来源是微环境中的巨噬细胞 [94] ；而同一年另有

研究发现，网膜组织来源的 IL-8 在胃癌腹膜转移发

生发展的过程中发挥了重要作用 [95]。此外，2016
年的一项研究发现，肿瘤相关成纤维细胞来源的

IL-8 可以促进黑色素瘤细胞的迁移和侵袭 [96]。研究

表明，IL-8 在肿瘤细胞的免疫逃逸中也发挥重要作

用，主要在诱导 PD-L1 表达、抑制肿瘤细胞凋亡、

促进肿瘤细胞 EMT 进程、促进肿瘤微环境血管生

成、招募免疫抑制性细胞等方面发挥重要作用，具

体阐述如下 ( 图 2)。
3.1　诱导PD-L1的表达

IL-8 可以通过作用于肿瘤细胞影响肿瘤细胞表

面 PD-L1 的表达，诱导 CD8+ T 细胞凋亡，从而抑

制 T 细胞抗肿瘤免疫应答。在胃癌组织中，胃癌

间充质干细胞可以通过分泌 IL-8 激活肿瘤细胞的

STAT3 通路和 AKT/mTOR 通路，共同上调 c-Myc
的表达，进而激活肿瘤细胞 PD-L1 的表达，抑制效

图2  IL-8在肿瘤免疫逃逸中的作用
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应 T 细胞的免疫应答，达到促进肿瘤细胞免疫逃逸

的目的 [97]。在非小细胞肺癌和黑色素瘤中，IL-8 可

以作为指示分子，其水平的变化能反映和预测抗

PD-1 治疗的疗效 [98]。2019 年的一项研究表明，胃

癌肿瘤微环境中巨噬细胞来源的 IL-8 可以诱导肿瘤

相关巨噬细胞 PD-L1 的表达，诱导 T 细胞凋亡，进

而抑制效应 T 细胞的免疫应答，形成免疫抑制微环

境，促进肿瘤细胞免疫逃逸 [94]。

3.2　抑制肿瘤细胞凋亡

IL-8 可以通过抑制肿瘤细胞凋亡来提高肿瘤细

胞的免疫耐受，进而促进肿瘤细胞免疫逃逸。例如，

IL-8 可以通过提高多药耐药基因 MDR1 以及 bcl-2
和 bcl-xl 等多种凋亡抑制蛋白基因的表达，或者下

调 caspase-3 的表达等多种方式，抑制肿瘤细胞凋亡，

进而促进肿瘤细胞对奥沙利铂、顺铂、紫杉醇、5-
氟尿嘧啶等多种化疗药物的耐药性 [99-101]。IL-8 也可

以通过降解细胞周期调节蛋白 CDK1，抑制核纤层

蛋白磷酸化引起的核退化，进而抑制细胞凋亡。

IL-8 还可以通过上调 MUC1 黏蛋白，阻止 caspase
依赖性和非依赖性凋亡，保护肿瘤细胞免受细胞毒

效应引发的细胞凋亡，促进肿瘤细胞的免疫逃

逸 [102-103]。鉴于 IL-8 在肿瘤微环境中具有促进肿瘤细

胞抗凋亡和提高肿瘤细胞耐药性的作用，靶向 IL-8
及其受体有望成为逆转肿瘤细胞耐药的新策略。

3.3　促进肿瘤细胞上皮间充质转化

在肿瘤细胞发生 EMT 的过程中，肿瘤细胞波

形蛋白表达水平升高，而E-钙黏蛋白表达水平降低，

从而使肿瘤细胞丧失细胞极性和细胞间连接，增强

了迁移和侵袭的特性 [104-105]。一旦上皮肿瘤细胞发

生了 EMT，便会进一步产生 IL-8 等促进 EMT 的细

胞因子，通过自分泌反馈回路维持间充质状态，并

且诱导邻近肿瘤细胞也发生 EMT [106]。IL-8 可以通

过 PI3K/AKT、Raf/MAPK 和 JAK2/STAT3 等多种途

径，激活 Snail、Twist、Slug 等 EMT 相关转录因子，

促进肿瘤细胞 EMT，进而促进肿瘤免疫逃逸，这

些在第一部分中已详细叙述。另外，IL-8 作为 Wnt/
β-catenin 的上游调节因子，可以通过诱导肿瘤细胞

Wnt 通路的激活，抑制 β-catenin 的降解，进而诱导

肿瘤细胞发生 EMT [107]。IL-8 也可以通过和 MMPs
相互协同，共同诱导肿瘤细胞的 EMT 进程 [108]。

3.4　促进血管的形成

大量实验研究表明，在黑色素瘤、卵巢癌等多

种癌症中，IL-8 与肿瘤血管生成有关 [109-110]，甚至

可能是肿瘤血管生成所必需的 [111]。IL-8 可以作为

缺氧诱导因子 -1 的代偿途径，由 NF-κB 介导，刺

激 VEGF 的表达，促进血管生长 [112] ；也有报道称，

IL-8 促进血管生成与 VEGF 无关，而是参与了白血

病抑制因子受体 (leukemia inhibitory factor receptor, 
LIFR) 诱导的血管生成 [100,113]。IL-8 也可以通过促进

内皮细胞 bcl-xl 高表达，同时降低 bax 表达，进而

抑制内皮细胞凋亡，促进内皮细胞增殖、迁移，提

高其成管能力，促进血管形成 [114]。IL-8 还可以通

过增强内皮细胞 MMP-2、MMP-9 表达，使其降解

细胞外基质，促进内皮细胞的迁移，进而促进血

管生成 [115]。另外，也有证据表明，IL-8 可以通过

CXCR2 激活细胞 EGFR/AKT/NF-κB 途径，进而促

进血管生成 [110]。

3.5　招募免疫抑制性细胞

如第二部分所述，肿瘤微环境中存在多种免疫

抑制性细胞，可促进肿瘤细胞的免疫逃逸。研究表

明，IL-8 对 MDSCs、TAMs 等多种免疫抑制性细胞

均有一定的招募作用。Asfaha 等 [116] 通过将 IL-8编
码基因导入小鼠发现，IL-8 可以通过募集 MDSCs
加速结肠癌和胃癌的发生。IL-8 对 MDSCs 的招募

作用可能与 MDSCs 上 CXCR1 和 CXCR2 高表达有

关，而 CXCR2 又是 MDSCs 转移所必需的，因此

IL-8 可能通过浓度梯度对 MDSCs 进行招募 [111,117]。

也有证据表明，IL-8 可通过 TGF-β 介导的 Smad2/3
信号转导，将 MDSCs 诱导到食管鳞癌的肿瘤微环

境中 [118]。而且，IL-8 和 IL-6 可以通过影响造血细

胞分化，增加肿瘤微环境中 MDSCs 的数量。IL-8
可以通过动员癌症患者骨髓中的造血祖细胞，使它

们通过血液循环被肿瘤微环境中的 IL-6 诱导分化为

MDSCs [111]。在肿瘤微环境中，IL-8 也可以招募

TAMs。例如，张明杰教授发现，在胰腺癌小鼠模

型中，CXCR1/2+CD68+ 巨噬细胞较正常组明显偏多，

认为可能是肿瘤来源的 IL-8 通过 CXCL8-CXCR1/2
轴将 TAMs 募集到肿瘤中，以促进胰腺癌细胞免疫

逃逸 [119]。也有研究表明，IL-8 对于 TAMs 的招募

机理可能与 PI3K/AKT 通路有关 [120]。此外，肿瘤

细胞来源的 IL-8 可以通过吸引树突状细胞 (dendritic 
cells, DCs)，使其长期暴露于 IL-8 微环境中，造成

DCs 对于体内迁移的敏感性降低，从而形成免疫抑

制肿瘤微环境，促进肿瘤细胞的免疫逃逸 [109]。

4　抗IL-8/CXCR1/2信号通路在肿瘤治疗中的

作用

基于 IL-8/CXCR1/2 在肿瘤发生发展中的关键
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作用，IL-8 中和抗体和 CXCR1/2 拮抗剂的研究已

陆续展开，并且显示出了较好的抗肿瘤效果。例如，

研究发现，IL-8 的中和抗体 ABX-IL8 可以抑制黑

素瘤细胞的 MMP-2 启动子活性和胶原酶活性，进

而抑制肿瘤血管的生成，也发现 ABX-IL8 在体外

可以直接抑制血管内皮细胞形成毛细血管样网络。

肿瘤血管生成的抑制会进一步造成肿瘤细胞的凋

亡，抑制肿瘤的发生和转移 [121]。一种新型的全人

源单克隆抗体 HuMax-IL8 经Ⅰ期临床试验被证实

安全且耐受性良好。研究表明，在三阴性乳腺癌中，

HuMax-IL8 可以削弱肿瘤细胞的间充质特性，减少

肿瘤部位 MDSCs 募集，还可以增强乳腺癌细胞对

NK 细胞和特异性 T 细胞介导的细胞裂解的易感性，

有助于免疫系统介导的细胞杀伤，目前正在研究评

估其和多西紫杉醇等其他肿瘤疗法的组合疗效 [122]。

研究人员还研制了多种 CXCR1/2 拮抗剂。例如，

Reparixin 是一种 CXCR1/2 拮抗剂，其处理卵巢癌

细胞后，卵巢癌细胞的 E- 钙黏蛋白水平升高，导

致 EMT 活性降低，卵巢癌细胞的迁移受到抑制 [107]。

Reparixin 处理晚期肝癌细胞后，肝癌细胞的干细

胞特性受到抑制，并且对索拉非尼的敏感性显著

增加 [123]。采用 CXCR2 的另一种抑制剂 AZ13381758
处理胰腺癌细胞后发现，AZ13381758 增强了 T 细

胞的滤过，引起 T 细胞积聚，进而可诱导基质重塑，

增强吉西他滨等药物的有效性 [124]。在结肠癌小鼠

异种移植瘤中，CXCR1/2 的别构拮抗剂 SCH527123
处理可抑制肿瘤生长和血管生成，并提高肿瘤细胞

对奥沙利铂治疗的敏感性 [125]。 

5　展望

研究发现，肿瘤衍生的细胞因子 IL-8 作为循

环肿瘤细胞的引诱剂，可以诱导 CXCR1/2+ 肿瘤细

胞向 IL-8 高表达部位迁移和定植；而如果将肿瘤细

胞中的 CXCR1/2 敲除，这种现象就会消失。而且，

IL-8 可以通过募集中性粒细胞，使其分泌更多的

IL-8，这种级联效应有助于转移前炎性微环境的形

成，从而为肿瘤细胞归巢做准备。因此，IL-8 分子

可能在肿瘤发生和转移的整个过程中均具有重要作

用，其在肿瘤发生前期，通过促进血管生成并且抑

制肿瘤细胞凋亡，促进肿瘤的发生和生长。IL-8 还

可以通过促进肿瘤细胞 EMT，在促进肿瘤细胞转

移的过程中发挥重要作用。最后，IL-8 通过趋化中

性粒细胞使其向转移灶聚集，进而分泌更多的

IL-8，诱导肿瘤细胞的定植归巢。目前，IL-8 中和

抗体和 CXCR1/2 拮抗剂在抗肿瘤治疗方面显示出

较好的治疗效果，但是 IL-8 在肿瘤免疫逃逸过程中

的具体分子机制仍存在争议，特别是 IL-8 对于免疫

抑制性细胞的招募机制尚未阐明。此外，肿瘤微环

境是一个极其复杂的动态相互作用网络，包括多种

细胞和细胞因子，因此，在肿瘤发生发展这个复杂

的病理过程中，确认 IL-8 在此反应通路中所处的位

置显得尤为重要。推动 IL-8 在肿瘤发生发展过程中

的相关分子机理的研究，对于抗癌药物的开发和肿

瘤免疫疗法的改进均具有重要意义。
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