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趋化因子受体 CXCR7／RDC1在乳腺癌细胞株中的 

表达及意义 

王元元 ．任 国胜 

(重庆医科大学附属第一医院普通外科 ，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨趋化因子受体(Chemokine receptor CXCR7)在不同乳腺癌细胞株中的相对表达强度及意义。方法：采用 

RT—PCR、Western Blot等方法，检测6株乳腺癌细胞株中趋化因子受体CXCR7在mRNA水平及蛋白水平上的表达情况。结果： 

CXCR7在 6株乳腺癌细胞中的表达水平存在显著差异，其 mRNA在 6种人乳腺癌细胞株中均可检出，雌激素受体(Estrogen 

recepter，ER)(+)细胞株在蛋白水平上的表达明显高于ER(一)细胞株(P<0．O1)。结论：CXCRT／RDC1与乳腺癌的发生、发展及预 

后有一定的相关性。 
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Expression and significance of chemokine’s receptor CXCR7／RDC1 in human 

breast carcinoma cells 
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【Abstract】Objective：To investigate the expression and significance of CXCR7／RDC 1 in human breast carcinoma cells．Methods：The 

mRNA and protein expressions of CXCR7 in human breast cancer cells (MCF一7，ZR一75—30，MDA—MB一435S，MDA—MB一453， 

MDA—MB-23 1，and HBL—l OO)were detected with the application of RT-PCR and Western—Blot，respectively．Results：The expression 

levels of CXCR7 varied significantly among six cell lines．CXCR7 mRNA can be detected in all of the six breast cancer cell lines，and 

CXCR7 protein expression was statistically prominent in ER positive 

cel1．Conclusion：CXCR7／RDC 1 may play a key role in occurrence， 
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迄 今 ， 研 究 表 明趋 化 因 子 及 其 受 体 网 络 在 肿 瘤

细 胞 的 发 生 与 转 移 中起 着 至 关 重 要 的 作 用 。 国 内外

文 献 证 实 ， 肿 瘤 组 织 中 复 杂 的 趋 化 因 子 体 系 直 接 影

响 着 淋 巴 细 胞 的 浸 润 、 肿 瘤 细 胞 的 生 长 、 凋 亡 、 转 移

及 新 生 血 管 的 形 成 等 l J _2]
。 在 上 述 趋 化 因 子 受 体 中 ，

新 近 发 现 的 C X C R 7 ( R D C l 及 C C X — C K R 2 ) 可 与

S D F — l ( C X C L l 2 ) 、
I 一

‘

r A C ( C X C L l 1 ) 等 结 合 发 挥 生

物 学 作 用 ， 从 而 打 破 了 传 统 意 义 上 的
“

C x C L l 2 一

C X C R 4
”

生 物 学 轴 在 肿 瘤 播 散 和 器 官 特 异 性 转 移 中

的 中枢 地 位 ， 亦 使 得 被 S D F 一 1 和 I - T A C 调 控 的 体

内平 衡 及 炎 症 事 件 变 得 日趋 复 杂 。 鉴 于 此 ， 本 研 究

拟 通 过 观 察 不 同 乳 腺 癌 细 胞 株 中 趋 化 因 子 受 体

C X C R 7 的 表 达 情 况 ， 初 步 探 讨 其 意 义 ， 并 为 进 一 步

的 研 究 提 供 理 论 支 持 及 实 验 依 据 。

1 材 料 与方 法

1 ． 1 实验 材 料

1 ． 1 ． 1 细 胞 人 乳 腺 癌 细 胞 株 M C F 一 7 、 M D A — M B 一 2 3 1 及

H B L 一 1 0 0 购 自中国科 学 院上 海 生 物研 究 所 细 胞 库 ， 人 乳 腺 癌

细 胞 株 Z R 一 7 5 — 3 0 及 M D A — M B 一 4 3 5 S 、 M D A — M B 一 4 5 3 由 本

实验 室 保 存 。

1 ． 1 ． 2 主 要 试 剂 细 胞 培 养 基 R P M l l 6 4 0 ( 美 国 G i b c o 公

司 ) ， 胎 牛 血 清 ( 杭 州 四 季 青 公 司 ) ， 小 量 组 织 ／细 胞 总 R N A

抽 提试 剂 盒 ( 上 海 华舜 生 物 有 限公 司 ) ， T a K a R a R N A P C R K i t

V e t ． 3 ． 0 试 剂 盒 ( 大连 宝 生 物 公 司 ) ， 兔 抗 人 C X C R 7 抗 体 Ca b —

c a m 公 司 ) ， H P R 标 记 的羊抗 兔二 抗 ( 武 汉 博 士 德 ) ， 鼠抗 人

13 一 a c t i n ( 中杉 金 桥 ) ， 辣根 酶 标 记 山 羊抗 鼠二 抗 ( 中杉 金 桥 ) ，

B e y o E C L P l u s 发 光 试 剂 盒 、 细 胞 裂 解 液 、 S D S — P A G E 凝 胶 配

制 试 剂 盒 、 B r o d f o r d 蛋 白浓 度测 定 试 剂 盒 ( 碧 云 天 ) ， 硝 酸 纤 维

素 膜 ( M i n i p o r e ) ， P C R 引物 ( 上 海 生 工 ) 。

2 3 4 5 6

1 ． M D A — M B 一 2 3 1 ； 2 ． M D A — M B 一 4 5 3 ；3 ． M D A —

M B 一 4 3 5 S ；4 ． M C F 一 7 ； 5 ． H B L 一 1 0 0 ；6 ． Z R 一 7 5 - 3 0

图 1 不 同 细 胞 抽 提 的 R N A 变 性凝 胶 电泳

1 2 3 4 5 6

2 8 S

1 8 S

5 S

1 ． 2 实 验 方 法

1 ． 2 ． 1 细 胞 培 养 细 胞 置 于 含 10 ％ 胎 牛 血 清 和 青 霉 素 、 链 霉

素各 1 0 0 U ／m l 的 R P M l l 6 4 0 培 养 液 中 ， 在 3 7 ℃ 、 5 ％ C O ：、 饱

和 湿 度 的恒 温 箱 中培 养 。 传代 时 用 0 ． 2 5 ％ 的胰 蛋 白酶 消化 ，

按 1 ：3 的 比例传代 。 对 数 生 长 期 细胞 用 于 实验 。

1 ． 2 ． 2 C X C R 7 m R N A 表 达 水 平 的检 测 参 考 m R N A 抽提试

剂 盒 说 明 ， 提 取 各 组 细 胞 株 中的总 R N A ， 紫外 分光 光 度仪对

所 得 R N A 进 行 定 量 分 析 ， 并 通 过 琼 脂糖 凝 胶 电泳确 定 其完

整性 。 根 据测 得 的浓 度值 ， 将提取 得 到 的各细胞 株 总 R N A 的

浓 度均调 整 为 5 0 0 n g ／I．d 后 进 行逆 转 录反 应 ， 上 样 体积 为 1 0

n l 。 P C R 反 应 体 系如 下 ：5 × P C R B u ff e r 1 0 Ix l ， 基 因上 下 游 引

物 各 0 ． 5 ¨l ， T a K a R a E x T a q H S 0 ． 2 5 “l ， R T 反 应 产 物 1 0 恤l
，

灭 菌 蒸馏 水 2 8 ． 7 5 ¨ l 。 C X C R 7 的 P C R 反 应 条件如下 ：9 4 ℃ 预

变性 5 m i n ， 9 4 ℃ 变 性 1 m i n ， 5 4 ℃ 退 火 1 m i n ， 7 2 ℃ 延 伸 3 0 S ，

循 环 3 5 次 ， 7 2 ℃ 延 伸 10 m i n 。 G A P D H 的 P C R 反 应 条 件 如

下 ：9 4 ℃ 预 变 性 5 m i n ， 9 4 ℃ 变 性 1 m i n ， 5 8 ℃ 退 火 1 m i n ，

7 2
~

C 延 伸 3 0 S ， 循 环 3 5 次 ， 7 2 ℃ 延 伸 1 0 m i n 。 G A P D H 引物序

列 为 ： 上 游 5
’

一 A C C A C A G T C C A T G C C A T C A C 一 3
’

， 下 游 5
’

一 T C C A C C A C C C T G q T G C T G T A 一 3
’

， 扩增 片断大小 为 4 5 0 b p ；

C X C R 7 引 物 序 列 为 ： 上 游 5
’

一 T G G G T G G T C A G T C T C G T 一 3
’

，

下游 5
'

- C C G G C A G T A G G T C T C A T 一 3
’

，扩增片断大小为 2 5 2 b p 。

P C R 产物 用 1 ． 5 ％ 琼 脂 糖凝 胶 电泳 鉴 定 ， 在 紫外 光 凝 胶 成像

分 析 系 统 下 拍 照 并 进 行 条 带 灰 度 分 析 以 测 定 光 密 度 值 ， 以

C X C R 7 ／G A P D H 值代 表 C X C R 7 的相 对 含量 。

1 ． 2 3 C X C R 7 蛋 白水 平 的表 达 以 细 胞 裂 解 液 提 取 细胞 总

蛋 白 ， B r a d f o r d 法 测 定蛋 白浓 度 。 以 5 0 斗g 蛋 白上 样 ， 用 10 ％

的 S D S — P A G E 胶 垂 直 电泳 分离 。 电 泳 结 束 后 ， 将 蛋 白转 至

P V D F 膜 ， 用 含 5 ％ 脱 脂 奶 粉 室 温 封 闭 1 h 后 ， 加 l ：1 0 0 0 稀

释 的 一 抗 4 ℃ 过 夜 ， T B S T 漂 洗 3 次 ， 每 次 5 m i n ， 加 入 1 ：8 0 0

羊 抗 兔 I g G ／H R P 室 温 孵 育 1 h ， 再 用 T B S T 洗 3 次 ， E C L 化 学

发 光 剂 于 暗室 中曝 光 和 显 影 。 所 用 内参 均 为 B — a c t i n ( 鼠抗

人 ， 稀 释 度 为 1 ：1 0 0 0 ) 。 条 带 灰 度 分 析 使 用 Qu a n t i t y O n e

M a n n u a l 软件 系统 。

M l 2 3 4 5 6

C A P D H ( 4 5 0 b p )

C X C R 7 ( 2 5 2 b p )

M ． m a k e r ；1 ． M D A — M B ～ 2 3 1 ；2 ． M D A — M B 一 4 5 3 ；3 ．

M D A — M B 一 4 3 5 S ；4 ． M C F 一 7 ；5 ． H B L 一 1 0 0 ； 6 ． Z R 一 7 5 - 3 0

图 2 不 同 乳 腺 癌 细胞 系 中 C X C R T m R N A 的表 达 (R T — P C R )

l 2 3 4 5 6

C X C R 7 ( 5 0 k D )

1 ． M C F 一 7 ；2 ． M D A — M B 一 2 3 1 ；3 ． M D A — M B 一 4 3 5 S ； 4 ． M D A — M B - 4 5 3 ；5 ． Z R - 7 5 - 3 0 ；6 ． H B L - 1 0 0

图 3 不 同 乳腺 癌 细 胞 系 中 C X C R 7 蛋 白的表 达 ( W e s t e r n b l o t )

13 一 a c t i n ( 4 2 k D )
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相 
对 
光 
密 
度 
值 

0 

6株细胞株 

图4 RT—PCR检测乳腺癌细胞株中 CXCR7 

mRNA的表达 

1．2．4 统计学处理 采用 SPSS10．0软件，独立样本的 t检验 

进行统计学分析，实验数据以( ±S)表示，以 P<O．05认为有 

统计学意义。 

2 结 果 

2．1 RNA质量的检测 

各RNA样品的光密度 D D2{；o比值均在 1．8～ 

2．0之间．提示样品 RNA纯度较高，满足 PCR的实 

验要求。经琼脂糖凝胶电泳鉴定，28 S及 18 S条带 

呈高亮显示，其中28 s条带的亮度约为 l8 s条带 

的2倍以上，表明其 mRNA质量较好(图 1)。 

2．2 乳腺癌细胞中CXCR7 mRNA的表达 

对各细胞株中 CXCR7在 mRNA水平的表达进 

行 RT—PCR扩增，并对各细胞中CXCR7 mRNA的 

相对光密度值进行分析处理，结果如下：MCF一7： 

0．359±0．055，ZR一75-30：0．466±0．041，MDA —MB一 

435S：0．72_+0．209，MDA—MB一453：0．898+0．141，MDA— 

MB一231：0．715-+0．08，HBL一100：0．653±0．102。由上 

述数据可知，ER(+)细胞株中MCF一7及 ZR一75—30 

的表达量较低，ER(一)细胞株中MDA—MB--435S、MDA 

— MB一453、MDA—MB一23l及 HBL一100的 mRNA水 

平明显高于 ER(+)细胞株(P<0．01)(图2及图4)。 

2-3 乳腺癌细胞中CXCR7蛋白的表达 

Western blot的分析结果显示，ER (+)细胞株 

MCF一7及 ZR一75—30的蛋白表达明显高于 ER (一) 

细胞株 MDA—MB一435S、MDA—MB一453、HBL一100(尸 

<0．01)，而 MDA—MB一23l无明显表达。其相对光密 

度值分别为 ：0．769 6±O．026，0．92±0．063，0．297 8± 

O。011。0．175 3±0．003．0．130 9+0．006(图 3及图 5)。 

1．0 

相 0．8 
对 

誊0—6 
度 
值 O．4 

0,2 

Wes n blot检测乳腺癌细胞株中 CXCR7 

蛋白的表达 

研究表明，SDF一1(CXCLI2)能调控许多重要的 

生物过程，如心脏与神经的发育、干细胞运动、血管 

形成、凋亡及肿瘤发生。传统观点认为，SDF一1是通 

过 CXCR4这个唯一的受体来调控上述不同的过 

程。但 Burns JM等f 3_在研究CXCR4基因敲除小鼠的 

第 13 d胚胎时却意外地发现其胎肝细胞仍然能结 

合SDF—l，经系统研究鉴定后得出SDF一1的新结合 

位点为其基因早已克隆出的一直被当作孤儿受体 

的 RDC1分子，并将其重新命名为 CXCR7。 

CXCR7最初被命名为 CCX—CKR2。CXCR7是 

1个被 RDC1编码的7次跨膜受体I LRDC1基因，属 

孤儿受体家族成员。CXCR7除能与SDF一1高亲和 

力结合外，还能结合另一个趋化因子 I-TAC(CX． 

CLI1)，而 以前 的研 究表明 I—TAC(CXCL11)、Mig 

(CXCL9)和IPIO(CXCL10)3个趋化因子只能结合 

CXCR3。CXCR7表达于许多肿瘤细胞系、活化的内 

皮细胞以及胎肝细胞，别的细胞却很少表达。进一 

步研究发现 ，CXCR7主要表达于转化细胞表面，而 

大多数正常细胞表面不表达。Northern分析还发现， 

尽管这些细胞表面不表达 CXCR7分子，其细胞 内 

却表达 CXCR7 mRNA。 

孤儿受体(Orphan receptor)是近年来随着生理、 

生化科学研究的进展，利用核受体的保守结构域为 

诱饵通过低严谨杂交技术筛选出的一种新的受体 

类别 。与配体依赖性激活的传统受体不同，这类受 

体可以以非配体依赖的组成性激活方式调节效应 

基因转录，参与了细胞增殖、分化发育、凋亡、癌变、 

胞内信号传导、核内信号途径对话(Crosstalking)等 

过程[61。 有研究 发现 ，异于其它的趋化 因子受体 ， 

论 论 

讨 

3  
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配体活化 CXCR7后并不引起细胞钙流的变化，也 

不引起 细胞迁移。RDC1／CXCR7可能逃脱 了像 

CXCRs早期的非孤儿化和确定 ，因其缺乏 CXCRs 

某种典型的和容易获得的能力：与配体结合后介导 

的趋化性和钙离子移动能力。此表明 CXCR7信号 

通路与其他 CXCRs典型的 GPCR机制不同。 

虽然 CXCR7中的很多分子作用机制还不是很 

清楚，但它的生物学功能已得到初步研究，Burns等 

[31Miao等[81通过实验证实：CXCR7促进肿瘤生长、血 

管生成及细胞间的粘 附。Wang等[91研究 CXCR7在 

前列腺癌中的作用时发现，这些作用可能与激活 

AKT信号通路有关 ，CXCR7的水平受 CXCR4的调 

节 ，CXCR7也调节前血管形成 因子 IL一8或 VEGF 

(可能参与肿瘤血管形成的调节)的表达。 

研究资料提示，雌激素是乳腺癌重要的有丝分 

裂刺激剂 ，这种促分裂作用是通过乳腺组织中的雌 

激素受体(Estrogen receptor，ER)介导。 ER是 目前 

评价乳腺癌患者预后的主要指标之一。本实验研究 

发现 ：CXCR7表达于乳腺癌细胞 ，且 6株细胞的表 

达量存在 明显差异 。用 RT—PCR实验了解到 6株人 

乳腺癌细胞系中均可检出 CXCR7 mRNA，ER(+)细 

胞株 MCF一7。ZR一75—30表达量相对于 ER(一)细胞 

株 MDA—MB一231，MDA—MB一435S，MDA—MB一453， 

HBL一100较低，但在蛋白水平表达量明显高于 ER 

(一)细胞株(P<0．01)，MDA—MB一231在 mRNA水平 

表达量较高但蛋白水平无明显表达。作为孤儿受体 

或是诱饵受体[11,12]的CXCR7在侵袭性较弱，ER阳 

性 的细胞株上 比侵袭性较强 ，ER阴性的细胞株上 

表达的量较多 ，提示 CXCR7分子可能与瘤细胞的 

侵袭性呈负相关；本实验研究还发现：CXCR7基因 

转录和翻译水平上可能存在差异，基因表达的调控 

是个非常复杂的过程 ，翻译水平的调节主要调控 

mRNA的稳定性和mRNA翻译起始的调控。推测出 

现这种差异 的原 因可能是由于 ER(一)细胞株在基 

因表达调控 上 mRNA的稳定性遭 到了破坏 ，或者 

ER(+)细胞株的CXCR7存在交叉抗原性，使得被翻 

译出来的蛋白表达量明显高于ER(一)细胞株。有待 

进一步研究证实。 

Miao等【8J注意到。CXCR7的表达水平与一些分 

泌的蛋白质水平相关 ，特别是基质金属蛋白酶 3 

(MMP3)，它们又是通过何种途径来调节 CXCR7的 

表达水平，亦值得深入研究。 

CXCR7／RDC1与配体 CXCL1 1、CXCL12结合参 

与肿瘤的浸润与转移。它是如何激活其特有的信号 

通路?与CXCR4是如何协同来发挥作用?此类研究 

甚少。Benedetta Mazzinghi等[ 01报道 CXCR7和 Cx． 

CR4在急性 肾功衰时人 肾幼粒细胞 治疗性 的归巢 

中起着必要但不同的作用 。 CXCL11有效地与 

CXCR7结合，但 CXCL11不能通过 CXCR7引导钙 

流信号或者 ERK1／2或 AKT磷酸化【1l】。由于找到另 
一 个和配体 CXCL1，CXCL11高亲和力的受体，我们 

可以对关于趋化因子的早期发现给予重新解释。 

CXCR7可能在一系列关于炎症和癌症关系上提供 

新的分子链。可能是肿瘤发生发展过程中的一个重 

要调节分子，有望成为肿瘤分子治疗中的新靶点。 
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