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【摘 要】糖尿病（diabetes mellitus，DM）和恶性肿瘤（malignant tumor，MT）是影响人类身心健康的两大疾病，胰岛素抵抗是2型糖尿病

（type II diabetes mellitus，T2DM）的主要发病机制。巨噬细胞在肿瘤免疫应答过程中起重要作用，且在糖尿病患者中高度浸润并产生C-X-C

基序趋化因子配体5（chemokine C-X-C motif ligand 5，CXCL5）。肿瘤相关巨噬细胞（tumourassociated Macrophages，TAMs）/ M2型巨噬细

胞高度浸润于肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）中并分泌CXCL5，CXCL5可通过促进肿瘤微血管生成及与其靶基因结合进一步调

节TME进而影响MT的发生、发展及预后。本文就CXCL5的分子特征、相关通路以及CXCL5在T2DM与MT相关性中的研究进展做一评

述，以期为临床在T2DM与MT的治疗和改善结局方面开启新思路与新方法。
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【Abstract】Diabetes mellitus（DM）and malignant tumor（MT）are two major diseases that affect human physical and mental
health. Insulin resistance is the main pathogenesis of type 2 diabetes mellitus（T2DM）. Macrophages play an important role in the tumor
immune response and highly infiltrate and produce C-X-C motif chemokine ligand 5（CXCL5）in diabetic patients. Tumor-associated
macrophages（TAMs）/ M2 macrophages highly infiltrate and secrete CXCL5 in the tumor microenvironment（TME）. CXCL5 can fur‑
ther regulate TME by promoting tumor angiogenesis and combining with its target gene，thus affecting the occurrence，development and
prognosis of MT. In this paper，the molecular characteristics and related pathways of CXCL5 as well as the research progress of CXCL5
in the correlation between T2DM and MT were elaborated，looking forward to open up new ideas and methods for the clinical treatment
of T2DM and MT and improving the outcome.
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糖尿病（diabetes mellitus，DM）是一种以高血糖为

特征的代谢综合征，2型糖尿病（type 2 diabetes melli‑
tus，T2DM）患者约占DM患者的90%以上，超过80%的

T2DM患者都伴随肥胖[1]。肥胖、T2DM都有一个以胰

岛素抵抗和慢性亚急性炎症为特征的代谢环境。巨噬

细胞作为胰岛素抵抗和慢性炎症发生与进展过程中重

要的免疫细胞，可分泌 C-X-C基序趋化因子配体 5
（chemokine C-X-C motif ligand 5，CXCL5），进一步参与

免疫应答反应[2-4]。
恶性肿瘤（malignant tumor，MT）是全球人类死亡

的主要原因之一[5]，其中肉瘤分别占儿童和成人癌症的

15%和 1%[6-8]。肿瘤相关巨噬细胞（tumourassociated
macrophages，TAMs）暴露于癌症相关因子后被重编程

为极化去表型，同时被间充质干细胞诱导向肿瘤迁移，

维持肿瘤免疫抑制肿瘤微环境（tumor microenviron‑
ment，TME），同时产生CXCL5进一步促进肿瘤的发生

与发展[9-13]。
近年来T2DM、TME与MT相互关系的研究引起了

人们的强烈关注，且CXCL5和TAMS在T2DM与MT的
相关研究中取得了一定的进展，是具有潜在价值的治
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疗靶点。本文旨在通过整理 CXCL5以往的研究，对

CXCL5在T2DM与MT的相关性研究进展做一评述，以

期为临床在 T2DM与MT的治疗和改善结局方面开启

新思路与新方法。

1 CXCL5的分子结构与功能

趋化因子属于促炎细胞因子的一员，可以招募并

激活趋化细胞，并与硫酸糖胺聚糖结合，CXC趋化因子

的特征是在N端存在谷氨酸-亮氨酸-精氨酸基序（glu‑
tamic acid-leucine-arginine motif，ELR+）[14-15]。CXCL5，
也被称为嗜中性粒细胞激活肽 78或重组C-X-C基序

化学因子 5，人类CXCL5基因位于 4号染色体 q13-q21
部位，包括 3个内含子和 4个外显子，研究显示CXCL5
与 IL-8基因在染色体定位和结构上有着一定的相似

性，共同组成趋化因子家族[16]。CXCL5可在免疫应答

反应中募集巨嗜细胞[17]、嗜中性粒细胞[16]等免疫细胞

到特定部位并由其分泌，也可由间皮细胞[18]、成纤维细

胞[19]等非免疫细胞分泌，亦可在特定情况下由肿瘤细

胞分泌。

CXCL5属于CXC趋化因子家族，包括三个高度保

守的氨基酸基序（ELR+），研究证明CXC型趋化因子家

族的ELR基序在血管生成中起重要作用[15]。有研究表

明CXCL5在肿瘤发生、发展中可诱导血管生成和促进

肿瘤生长[20]，也有研究证明CXCL5在肿瘤进展中发挥

重要作用并可作为恶性肿瘤预后的生物指标和药物治

疗靶点[21]。

2 CXCL5在T2DM中的作用

肥胖与胰岛素抵抗的发展有关，整个肥胖过程中

伴随的慢性低度的全身性和局部炎症会促进胰岛素抵

抗的发展[22]。脂肪组织通常被认为是胰岛素抵抗中慢

性低水平炎症发展的主要部位，脂肪代谢障碍时脂肪

组织炎细胞尤其是巨噬细胞高度浸润，促进脂肪炎症

的发生和发展，从而引起胰岛素抵抗和T2DM[23]。正常

脂肪组织中参与维持脂肪组织稳态的巨噬细胞主要以

M2型巨噬细胞为主，然而在肥胖的脂肪组织中M1型

巨噬细胞浸润数量大量增加，其分泌的促炎性细胞因

子或趋化因子可诱导脂肪组织炎症和胰岛素抵抗的

发生[24]。
CXCL5是一种WAT分泌的促炎细胞因子或趋化

因子，主要表达于WAT的巨噬细胞部分，CXCL5可加

重肥胖受试者WAT特有的典型局部炎症反应，且肥胖

患者WAT的巨噬细胞和脂肪细胞分泌的TNF-α在小

鼠和人体内控制CXCL5的表达。C-X-C基序趋化因

子受体 2（C-X-C motif chemokine receptor 2,CXCR2），

也被称为 IL-8受体，是参与G蛋白偶联受体信号通路

的蛋白编码基因。在炎症性疾病和癌症的发生发展过

程中，CXCR2在许多免疫细胞和炎症细胞表面特异过

表达，以加重炎症、促进癌症的发生与进展[25]。CXCL5
属于CXC亚型，与CXCR2特异性结合，通过招募中性

粒细胞促进血管生成从而重塑结缔组织[26]。有研究证

明，CXCL5浓度与肥胖呈正相关，提示该趋化因子可能

是胰岛素抵抗的重要中间因子，CXCL5与趋化因子受

体CXCR2特异性结合，通过激活 Jak/STAT/SOCS通路

来阻断肌肉中的胰岛素信号，增加胰岛素受体抑制剂

SOCS2的表达，且发现抗CXCL5中和抗体和CXCR2拮
抗剂具有胰岛素增敏作用。有趣的是，与非肥胖患者

比较，胰岛素抵抗患者血清CXCL5明显升高[27]；与非胰

岛素抵抗型肥胖受试者相比，胰岛素抵抗型肥胖受试

者的血清CXCL5浓度更高，且CXCL5的血清水平在肥

胖个体中高于正常体重个体，这些结果也表明CXCL5
参与了肥胖期间胰岛素抵抗的发展[4]。另有研究表明，

CXCL5与CXCR2结合的同时减少了肌肉中胰岛素刺

激的葡萄糖摄取，说明CXCL5在诱导胰岛素抵抗中起

重要作用。简言之，CXCL5在普通人群中肥胖、炎症和

胰岛素抵抗之间起到重要的连接作用[28]。

3 CXCL5在MT中的作用

3.1 TAMs与TME的作用

TME作为肿瘤异质性的重要来源之一，在MT的演

变中发挥关键作用[29-30]。巨噬细胞属于TME的主要免

疫细胞 [15]。作为一种异质性的巨噬细胞群体，TAMs是
最丰富的免疫细胞，在TME中诱导免疫耐受中发挥中

心作用[9]。TAMs能抑制T细胞介导的抗肿瘤免疫反应,
促进肿瘤微血管生成,进一步促进肿瘤的发生、发展与

转移[31]，TAMs浸润也是实体肿瘤的一个标志，且TAMs
高度浸润与较低的患者生存和治疗耐药性相关[32]。
TAMs是乳腺癌TME的主要组成部分，TAMs促进乳腺

癌的转移且TAMs浓度越高乳腺癌预后越差[33]。有研

究表明，在口腔鳞癌中大量的TAMs与微血管密度增加

之间存在相关性，表明TAMs促进肿瘤微血管生成，从

而进一步促进肿瘤的发生与发展[34]。另有研究证明，

MT中TAMs的数量高于周围正常组织，血液系统恶性

实体肿瘤样本的免疫组化研究表明，较高密度的TAMs
或M2型 TAMs与某些肿瘤中肿瘤细胞增殖、调节性 T
细胞数量有相关性，且 TAMs总数越多，临床预后越

差[35-36]。临床相关数据和小鼠癌症模型的大量临床前

研究表明，TAMs发挥促进MT的作用[37]。在软组织肉

瘤TME中，TAMs与较差的预后相关[38]，TAMs可以通过

程序性死亡配体1（programmed death ligand 1，PD-L1）
直接阻断CD8 T细胞介导的抗肿瘤免疫应答，促进肿

瘤免疫逃逸和转移[39-40]。综上所述，TAMs通过加速血

管生成、激活肿瘤细胞促进肿瘤发生、发展、增殖、肿瘤

免疫逃逸和转移。大多数MT中，TAMs的高度浸润与
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较差的临床预后正相关[41-42]。
3.2 CXCL5在TME和MT中的作用

文献表明CXCL5以多种方式被诱导，参与不同的

信号通路，如Akt、ERK、JNK和 STAT3通路，与CXCL5/
CXCR2轴介导的肿瘤的发生发展有关[43], CXCL5-
CXCR2 轴 通 过 PI3K/AKT/GSK-3b/Snail-Twis 通 路 、

ERK/Elk-1/Snail通路以及 JNK和P38通路参与癌细胞

的上皮-间充质转化、侵袭和转移过程[16]。与正常对照

组对比，鼻咽癌组血清及肿瘤实质细胞中CXCL5表达

均明显升高,且CXCL5通过调节ERK/MAPK信号通路

进一步促进鼻咽癌进展[44]。研究证明，与正常组小鼠

比较，胃癌组CXCL5表达高的小鼠肿瘤体积明显增大、

生存期明显缩短，且肿瘤组织中 CXCL5、p-NF-κB与

p-β-catenin升高的同时CD4+T和CD8+T数量明显减

少，表明 CXCL5通过调节NF-κB信号通路与Wnt/β-
catenin信号通路可能抑制肿瘤免疫反应进而促进胃癌

进一步发展[45]。另有研究发现，在非小细胞肺癌中，作

为趋化因子和炎症中介，CXCL5与其特定受体CXCR2
结合并趋化中性粒细胞进入TME，促进血管生成并进

一步促进肿瘤进展，同时介导治疗耐药性与调节免疫

抑制[46]。作为TME中促血管形成的主力因子，纤溶酶

原激活抑制剂-1（plasminogen activation inhibitor -1，
PAI-1）在几乎所有的皮肤血管肉瘤病例中都有表达，

PAI-1通过增加VEGF-C和 CXCL5的mRNA表达，进

一步促进血管生成，从而导致皮肤血管肉瘤的肿瘤进

展[47]。胎盘相关蛋白 8作为骨肉瘤转移和预后的临床

生物标志物，诱导CXCL5上调并通过CXCL5-MAPK通

路进一步促进骨肉瘤的进展和转移[48]。综上所述，

CXCL5-CXCR2轴通过趋化中性粒细胞、巨噬细胞等浸

润TME、促进肿瘤微血管生成，并通过不同的信号通路

进一步参与MT的发生、发展、增殖、转移与预后，同时

可增强肿瘤耐药性，引起免疫抑制。

3.3 CXCL5与TAMs和MT的关联

研究表明在不同MT中，如胃癌、皮肤癌、肝细胞

癌、胰腺癌等，TAMs的浸润与CXCL5均有相关性，且

TAMs及其分泌的CXCL5在MT中被认为通过加速血

管生成进而激活肿瘤细胞、促进肿瘤转移及免疫抑制，

与肿瘤的发生、发展与预后相关[41]。临床上，胃癌实体

肿瘤标本中CD163阳性巨噬细胞和CD206阳性巨噬细

胞的高度浸润与CXCL5的高表达有关，CXCL5表达越

高，患者的总生存期越低。TAMs分泌的CXCL5在细胞

相互作用中发挥关键作用，CXCL5可通过激活 PI3K/
AKT/mTOR通路，招募单核细胞形成更多M2型巨噬细

胞，进一步促进胃癌化疗耐药的发生[49]。大多数皮肤

癌中可检测到 TAMs，TAMs的主要群体为 CD163+M2
巨噬细胞，CD163+M2巨噬细胞释放可溶性 CD163和
多种促炎趋化因子如CXCL5，不仅是 sCD163，TAMs相

关的趋化因子CXCL5也可以为抗PD1抗体治疗后免疫

相关不良反应的疗效或发展提供预后标志物[50-51]。研

究表明肝细胞癌中CXCL5的表达与巨噬细胞比例有显

著的正相关，且CXCL5的表达与肝细胞癌患者的生存、

TNM分级均存在相关性，CXCL5高表达与患者的低生

存也有显著相关性，提示CXCL5可能是肝细胞癌预后

的有效标志，并与TAMs免疫浸润相关[52]。肿瘤免疫浸

润分析提示胰腺癌患者ceRNA风险评分与巨噬细胞浸

润水平和CXCL5在肿瘤中的表达水平均呈正相关，即

CXCL5在胰腺癌中的高表达伴随着TME中TAMs的高

度浸润，同时胰腺癌患者ceRNA风险评分也越高[53]。
研究表明，大部分软组织肉瘤组织样本中均检测

到M2型TAMs，且针对不同类型软组织肉瘤的研究也

发现，TAMs表达越高，局部复发预后越差 [54]。另有研

究表明，高表达 CD163的 M2型巨噬细胞和高表达

CD68的M1型巨噬细胞都与非妇科平滑肌肉瘤的不良

预后正相关，且M2表型与平滑肌肉瘤低生存率呈正相

关[55]。同样，在黏液样脂肪肉瘤中，TAMs的高度免疫

浸润也与较差的生存期呈正相关[56]。简言之，在部分

MT中，作为TME中最重要的免疫细胞，TAMs的高表达

与患者的低生存期和高复发率呈正相关，且TAMs的高

度浸润和CXCL5的高表达呈正相关，同时进一步促进

MT的发生与发展，增强治疗耐药性及免疫抑制，故

CXCL5可作为MT患者有效的预后生物指标。

4 T2DM、CXCL5与MT的相关性

4.1 T2DM与MT的相关性

流行病学研究表明,肥胖和T2DM可增加多种癌症

发病风险，包括结肠癌、乳腺癌、子宫内膜癌、肝癌、肾

癌、食道癌、胃癌、胰腺癌、胆囊癌及白血病等[57-59]。肥

胖或营养过剩可激活多种代谢信号通路，包括 IKKβ/
NF-κB和 JNK通路，诱导肥胖相关炎症的启动和伴随

的慢性炎症反应。高胰岛素血症中高水平的胰岛素激

活胰岛素/IGF信号通路，随后激活 PI3K/AKT/MTOR、
MAPK和 JAK-STAT信号通路，促进癌细胞生长、增殖、

侵袭和耐药性[60]。高糖情况下，癌细胞通过增加葡萄

糖摄取和糖酵解活性，在氧存在下进行葡萄糖代谢的

重新编程（称为Warburg效应）[61]，从而影响TME，以满

足癌细胞快速发展的需要。有研究发现，胰岛素抵抗、

高血糖和高胰岛素血症是T2DM导致结直肠癌发生与

进展的主要原因，除此之外，外源性胰岛素与T2DM伴

随的全身慢性炎反应可能也促进了结直肠癌的进一步

发展[62-63]。亦有研究发现，与 T2DM组乳腺癌患者比

较，非T2DM组乳腺癌患者的 2年生存率更低、预后更

差[64]；与非 T2DM组胃癌患者相比，T2DM组胃癌患者

血清肿瘤标志物水平显著升高，且总生存期明显降

低[65]；与非 T2DM患者相比，T2DM软组织肉瘤患者的
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死亡率显著升高，总生存期显著降低[66]。Nε-（1-羧甲

基）-l-赖氨酸（Nε-（1-carboxymethy l）-l-lysine，CML）
是DM患者组织蛋白中检测到的一种特异表型的晚期

糖 基 化 终 末 产 物（advanced glycation end products，
AGE），CML可促进小鼠的侵袭、迁移能力和上皮-间质

转化过程，且CML激活了RAGE/NF-κB信号通路，抑

制软骨肉瘤细胞中AKT的激活，证实糖尿病高血糖会

促进软骨肉瘤的转移，而且增强软骨肉瘤细胞的上皮-
间质转化过程[67]。综上所述，T2DM伴随的高血糖、胰

岛素抵抗及慢性炎症被认为是T2DM中促进MT发生、

发展的主要影响因素。

4.2 T2DM、CXCL5与MT的相关性

肥胖诱导的炎症反应在脂肪组织中尤其明显，其

中以增加细胞因子/趋化因子表达和免疫细胞浸润为

特征[68]。T2DM与慢性炎症之间相辅相成，相互促进。

T2DM患者白色脂肪中的巨噬细胞免疫浸润增加的同

时可分泌趋化因子CXCL5，同时CXCL5又反过来趋化

巨噬细胞、中性粒细胞聚集以维持 T2DM引起的慢性

亚急性炎症反应[4]。而 TAMs作为异质性的巨噬细胞

群体，对 TME构成及稳态起到了不可替代的作用，

TAMs在肿瘤特异性基质因子的刺激下可产生CXCL5
和血管生成因子[12]。长期以来，巨噬细胞被认为是血

管出芽的旁分泌调节因子，它在血管生成级联反应的

每一步都起着至关重要的作用[69]。肿瘤微血管生成是

肿瘤发展的关键步骤，且有研究表明，胰腺癌[70]、乳腺

癌[71]、胃癌[72]中大量的TAMs与微血管密度增加之间存

在相关性，癌组织中TAMs浸润程度越高、微血管密度

越大。CXCL5是一种促血管生成的CXC型趋化因子，

在肿瘤发生中具有重要作用，已被确定为多种肿瘤类

型的增殖介质，它也可增加细胞运动性和侵袭性[16，73]。
综上所述，T2DM患者WAT中 TAMs分泌的 CXCL5激
活 Jak/STAT通路来阻断肌肉中的胰岛素信号，增加胰

岛素受体抑制剂 SOCS2的表达，减少了肌肉中胰岛素

刺激的葡萄糖摄取，同时增强了慢性炎症反应，从而进

一步促进T2DM的发生；CXCL5通过CXCL5-CXCR2轴
促进肿瘤微血管生成进一步调节TME，趋化中性粒细

胞浸润介导治疗耐药性，也可与各种靶基因结合进而

影响MT的发生、发展、增殖、转移与预后（图1）。

图1 CXCL5在T2DM与MT相关性中的调控作用
Figure 1 The regulatory role of CXCL5 in the correlation between T2DM

and MT

5 靶向CXCL5的临床应用前景

近几年，CXCL5在MT筛查、个体化抗MT治疗方面

的潜力受到了研究人员的广泛关注。用抗CXCL5阻断

抗体治疗肥胖、胰岛素抵抗的小鼠，可以适度且持续地

改善这些小鼠的胰岛素敏感性，且中和CXCR2小鼠显

示出改善的胰岛素敏感性，并抵抗饮食诱导的胰岛素

抵抗和 T2DM[4]。调查发现，二甲双胍在治疗 T2DM的

同时可以改善肿瘤的耐药性，且口服二甲双胍治疗的

患者患恶性肿瘤机率降低[74]。
研究发现，血清中CXCL5的表达水平与恶性肿瘤

治疗后转移风险有紧密关系，故有望将CXCL5作为临

床恶性肿瘤治疗后评估疾病转移风险的指标[75]。拮抗

CXCL5可以作为抗肿瘤血管生成的一种新路径，故有

效阻断CXCL5可减少肿瘤的血液供应，可能减缓肿瘤

进展[43]。T2DM、CXCL5、TME与MT细胞的相互作用为

抗击恶性肿瘤免疫治疗带来了一场崭新的革命。中和

CXCL5抗体是抑制肿瘤细胞生长和提高治疗敏感性的

有效方法，阻断CXCL5与恶性肿瘤细胞外环境的关系

促进了肿瘤免疫治疗方法的改进。根据CXCL5在恶性

肿瘤患者中的不同表达，及患者是否合并糖尿病，进行

个体化治疗，可有效减缓疾病发展与改善肿瘤预后。

综上，我们认为CXCL5拮抗剂联合糖尿病治疗药物可

以作为一种评估肿瘤发生、阻碍肿瘤进展和预测肿瘤

预后的新治疗模式。积极治疗糖尿病同时联合CXCL5
拮抗剂有望为恶性肿瘤治疗与预后开辟一条崭新的

道路。

6 小结与启示

T2DM与肥胖、慢性炎症、TME之间相辅相成，相互

促进，以往的研究大都认为肥胖、T2DM和MT之间有关

系，T2DM患者伴随肥胖的同时患MT的机率升高，但具

体机制尚不完全明确。T2DM患者中 CXCL5升高，

CXCL5进一步促进血管生成和改变 TME以及通过调

节靶基因进而对MT的发生、发展、增殖、转移与免疫治

疗和预后进行调节，但目前CXCL5在MT中的研究较

多局限在动物和细胞实验、Meta分析及生物信息分析

中，而且T2DM通过CXCL5对MT患者临床指标及其预

后的影响仍不完全明确，还需进一步探索。
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