
重庆医科大学学报 2023 年第 48 卷第 10 期 （Journal of Chongqing Medical University 2023.Vol.48 No.10 ）

CXCL10/CCL2 信号通路介导肿瘤微环境中宫颈癌的发展
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【摘 要】目的：探讨趋化因子（C-X-C 基序）配体 10（Chemokine（C-X-C motif） ligand 10，CXCL10）/C-C 基元配体 2（CC chemo⁃
kine ligand 2，CCL2） 信号通路在肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）中宫颈癌（cervical cancer，CC）发展中的作用。

方法：体外实验将宫颈癌细胞系 Hela 细胞分别用针对 CXCL10 基因的 shRNA（sh-CXCL10）和 CXCL10 cDNA（CXCL10）转染

处理，并通过 EdU 分析试验评估细胞增殖能力，和 Transwell 检测细胞侵袭能力。将 THP-1 细胞用佛波醇 12-肉豆蔻酸 13-
乙酸酯（phorbol 12-myristate 13-acetate，PMA）诱导分化，并与转染慢病毒或质粒的 Hela 细胞以 1∶4 的比例组合共培养 48 h。
通过流式细胞术检测 CD206+巨噬细胞数目和免疫印迹检测 STAT3/NF-κB 信号表达。结果：与 NC 组相比，与 THP-1 细胞共

培养的 CXCL10 过表达的 Hela 细胞表现出增殖、迁移能力增强和侵袭细胞数增加（P<0.05），并且 CD206+巨噬细胞的比率显

著增加（P<0.05），而与 THP-1细胞共培养的 CXCL10 敲低的 Hela 细胞则显示相反效果。与 NC 组相比，CXCL10 组共培养系

统中 p-STAT3、p-NF-κB 表达和 CCL2 水平显著增加（P<0.05）。与 sh-NC 相比，sh-CXCL10 共培养系统中 p-STAT3、p-NF-
κB 表达和 CCL2 水平显著减少（P<0.05）。结论：CC 细胞中 CXCL10 上调促进 TME 中巨噬细胞 M2 极化，其机制可能与激活

巨噬细胞的 STAT3/NF-κB/CCL2 信号传导途径有关，导致 CC 细胞增殖、迁移和侵袭能力增强。
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【Abstract】Objective：To investigate the role of C-X-C motif chemokine ligand 10（CXCL10）/C-C motif chemokine ligand 2（CCL2） 
signaling pathway in the development of cervical cancer（CC） in tumor microenvironment. Methods：In vitro cervical cancer Hela cells 
were transfected with shRNA（sh-CXCL10） and CXCL10 cDNA（CXCL10） targeting CXCL10 gene，respectively.Cell proliferation was 
evaluated by EdU analysis and cell invasion was detected by Transwell assay.THP-1 cell differentiation was induced with phorbol 12-
myristic acid 13-acetate（PMA）.The cells were co-cultured with Hela cells（5×106 cells） transfected with the lentivirus or plasmid at a 
ratio of 1∶4 for 48 h.The number of CD206+ macrophages was determined by flow cytometry and STAT3/NF-κB signal expression was 
measured by Western blot.Results：Compared with the NC group，Hela cells with CXCL10 over-expression co-cultured with THP-1 
cells showed increased proliferation，migration，and invasion（P<0.05），and the ratio of CD206+ macrophages increased significantly（P

<0.05）.Hela cells with CXCL10 knock-down co-cultured with THP-1 cells showed the opposite results.Compared with NC group，the 
CXCL10 co-culture system showed significant increases in the expression of p-STAT3，p-NF-κB，and CCL2（P<0.05）.Compared with 
the sh-NC group，the sh-CXCL10 co-culture system showed significant decreases in the expression of p-STAT3，p-NF-κB，and CCL2
（P<0.05）.Conclusion：Up-regulation of CXCL10 in CC cells promotes M2 polarization of macrophages in tumor microenvironment.
The mechanism may be related to activation of STAT3/NF-κB/CCL2 signal transduction pathway in macrophages，which leads to the 

enhancement of proliferation，migration，and invasion of CC cells.
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宫颈癌（cervical cancer，CC）是最常见的妇科恶

性肿瘤之一。每年超过 50 万名女性被诊断患有 
CC，全球超过 30 万人死于该疾病[1]。CC 在早期很

难被发现，通常在晚期被诊断出来。由于转移和复

发，CC 患者预后不良，生存率低[2]。肿瘤的发生是

一个复杂的动态过程，肿瘤微环境（tumor microenvi⁃
ronment，TME）的生理状态与肿瘤的发生、进展和转

移密切相关，尤其在晚期恶性肿瘤的进展中起着重

要作用[3] 。肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated 
macrophages，TAM）是 TME 中最丰富的免疫细胞之

一[4]。TAM 具有多样性、可塑性，在微环境的刺激下

容易极化。TAM 通常分为 M1 和 M2 两种亚型，在

自身免疫性疾病、动脉粥样硬化、肿瘤发生等疾病

中发挥不同的免疫功能。目前证据表明，TAM 与非

小细胞肺癌和 CC 的疾病进展密切相关[5]。然而，

TAM 在 CC 中的潜在机制需要进一步探讨。趋化

因子（C-X-C 基序）配体 10（Chemokine（C-X-C mo⁃
tif） ligand 10，CXCL10）属于 CXC 趋化因子家族成

员之一，由多种细胞类型（单核细胞、内皮细胞、成

纤维细胞和癌细胞）产生的分泌性蛋白[6]。在肿瘤

学上，CXCL10 促进癌细胞存活、侵袭和转移[7]。最

近研究发现，CXCL10 通过诱导趋化因子 C-C 基元

配体 2（CC chemokine ligand 2，CCL2）表达募集巨噬

细胞，有助于肿瘤转移前小生境形成并促进肺转

移[8]。因此，本研究旨在探讨 CXCL10/CCL2 信号转

导是否促进 M2 样 TAM 极化并参与体外和体内 CC 
的进展，这可能为CC 的治疗提供一个新的视角。

1　材料与方法

1.1　基因表达谱交互式分析（gene expression profiling inter⁃
active analysis，GEPIA）在线数据库分析

对 GEPIA 在线数据库（http://gepia. cancer-pku. cn）的 
CC 组织中 CXCL10 的相对 mRNA 水平进行分析，包括 306 
个 CC 患者和 13 个非癌患者（正常人群，不包括子宫内膜异

位症）。从 UCSC XENA（https://xena.ucsc.edu） 下载相关资

料，对 CXCL10 的 mRNA 表达水平进行 Log2 转换，并使用 
R 语言包中的 Surv_cutpoint 函数确定最佳分界点，将 CESC 
患者分为 CXCL10 高表达和低表达 2组，建立总体生存期的 
Kaplan-Meier 生存曲线分析。

1.2　细胞培养

宫颈癌细胞系 Hela 购自获自美国典型培养物保藏中

心，并且含有 10% 胎牛血清（FBS，美国 Gibco 公司）和抗生

素，包括 100 U/mL 青霉素和 100 mg/mL 链霉素的 Dulbecco 
改良Eagle培养基或 RPMI1640 培养基（美国 Gibco 公司）中

培养。THP-1 细胞购自中国科学院细胞库。

1.3　细胞转染

阴 性 对 照 shRNA（sh-NC）和 针 对 CXCL10 基 因 的 
shRNA（sh-CXCL10#1、sh-CXCL10#2）是 从 上 海 GenePh⁃
arma 公司设计和订购。将 CXCL10 cDNA（CXCL10）或阴性

对照 cDNA（NC）扩增并克隆到 pcDNA3.1 表达载体中。使用 
Lipofectamine 3000（美国 Thermo Fisher 公司）用 100 nmol/L 
的 shRNA 或 cDNA 质粒进行瞬时转染。

1.4　巨噬细胞的诱导和生长

将 THP-1 细胞（1×106）铺在六孔板中，并在含有 100 ng/mL 
佛波醇 12-肉豆蔻酸 13- 乙酸酯（phorbol 12-myristate 13-
acetate，PMA）和 0.3% BSA 的无血清高血糖培养基中培养

72 h 以诱导分化。将转染慢病毒或质粒的 Hela 细胞（5×106 
个细胞）与诱导分化的 THP-1 细胞以 4∶1 的比例组合共培

养 24 h。
1.5　流式细胞术

为了检测 CD206+巨噬细胞，使用抗 CD206-PC7（美国 
BD Biosciences 公司）对细胞进行染色。平行进行同型对照。

使用 BD Accuri C6 流式细胞仪（美国 BD Biosciences 公司） 
进行流式细胞术。

1.6　总 RNA 分离和定量实时 PCR（qRT-PCR）

将细胞直接溶解在 TRIzol 试剂（美国 Invitrogen 公司）

中。根据制造商的方案收集总 RNA。定量后，使用随机引

物和 iScript cDNA 合成试剂盒（美国 Bio-Rad 公司）进行逆

转录反应。使用 SYBR Green Supermixes（美国 Bio-Rad 公
司）进行 qRT-PCR。GAPDH 用作标准化的内部对照。一式

三份分析每个样品。通过 2-ΔΔCt 方法分析相对表达水平。

引物序列如下 ：白细胞介素 12a（Interleukin-12 subunit al-

pha，IL-12A） ： F ： 5'-CCTTGCACTTCTGAAGAGATTGA-3' ，

R ： 3'-ACAGGGCCATCATAAAAGAGGT-5'；肿瘤坏死因子 α
（Tumor necrosis factor α，TNF-α）：F：5'-CCTCTCTCTAATCAG

CCCTCTG-3'，R：3'-GAGGACCTGGGAGTAGATGAG-5'；精

氨酸酶（Arginase-1，ARG1）：F：5'-GTGGAAACTTGCATGGAC

AAC-3'，R ： 5'-CTGAAGGCAATGCATTAGGAACT-3' ； 白细

胞介素10（Interleukin-10，IL-10） ： F ： 5'-GACTTTAAGGGTT

ACCTGGGTTG-3'，R：5'-TCACATGCGCCTTGATGTCTG-3'；

转化生长因子-β1（transforming growth factor-β1，TGFβ1）： 

F：5'-GGCCAGATCCTGTCCAAGC-3'，R：5'-GTGGGTTTCCA

CCATTAGCAC-3'；甘油醛-3-磷酸脱氢酶（glyceraldehyde-

3-phosphate dehydrogenase，GAPDH）： F：5'-AGCCCAAGATGC

CCTTCAGT-3'，R：3'-CCGTGTTCCTACCCCCAATG-5'。

1.7　蛋白质印迹

用 PBS 洗涤细胞，然后在冰上用裂解缓冲液孵育 30 
min，将细胞刮下并收获。离心后，收集含有裂解物的上清液

并储存在-80 ℃。通过 BCA 检测试剂盒（美国 Bio-Rad 公
司） 测定蛋白质浓度。将蛋白质样品变性，随后通过 SDS-
PAGE 分离，并转移到 PVDF 膜（瑞士 Roche Life Sciences 公
司）上。在脱脂牛奶中孵育 1 h 后，使用以下抗体（美国 Cell 
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Signaling Technology 公司）在 4 ℃下处理膜过夜：CXCL10、
IL-10、ARG1、TGFβ1、信号转导和转录激活因子 3（Signal 
Transductionand Transcription Activator3 ，STAT3）、p-STAT3
（Tyr705）、p-NF-κB p65（ser 536）、核因子 κB（nuclear factor 
kappa-B，NF-κB）p65 和 GAPDH 均以 1:1000 稀释度使用。

洗涤 3 次后，将膜与山羊抗小鼠或抗兔 HRP 偶联二抗（美

国 Cell Signaling Technology 公司）一起孵育。通过 ECL 检
测试剂盒（美国 Pierce Biotechnology 公司）检测信号。

1.8　Transwell 检测

使用 Transwell 测定评估细胞迁移和侵袭。将转染后

的 Hela 细胞重悬于不含 FBS 的培养基中并调整细胞密度

至 2×105/200 μL。然后，将 100 μL 细胞悬浮液加入 Matrigel 
基质胶包被或未包被的 Transwell 室（美国 BD Biosciences 
公司）的上室中，并将含有 10% 血清的 500 μL 培养基加入

到下室中。在 37 ℃孵育 48 h 后，Transwell 小室用 PBS 洗涤 
3 次，细胞用 4%多聚甲醛室温固定 30 min，然后用结晶紫染

色 30 min，用棉签轻轻去除室上表面的基质胶和细胞。在显微

镜下计数渗入 Transwell 室膜的肿瘤细胞数。实验重复 3 次。

1.9　 5- 乙炔基 -2'- 脱氧尿苷（5-Ethynyl-2'-deoxyuridine，
EdU）分析

将 Hela 细胞或共培养系统接种到 6 孔板中，培养 24 h。
加入 EdU 溶液（瑞士 Roche 公司），将细胞培养 2 h。用多聚

甲醛固定细胞 30 min，加入甘氨酸溶液 5 min。加入 DAPI 
对细胞核进行染色。将细胞固定并在荧光显微镜下拍照。

1.10　动物模型

40 只 4 周龄雄性 BALB/c 无胸腺裸鼠由北京维通利华

实验动物技术有限公司提供，将小鼠随机分为 4 组，每组 10 
只：NC 组、CXCL10 组、sh-NC 组和 sh-CXCL10 组。将转染

慢病毒或质粒的 Hela 细胞（5×106 个细胞）与 THP-1 细胞以 
4∶1 的比例组合。将细胞混合物（200 μL）皮下注射到 
BALB/c 裸鼠的右腋窝。每周根据公式（1/2×长×宽 2）测量肿

瘤体积来监测肿瘤生长。6 周后，对小鼠实施安乐死，切除

皮下肿瘤并在甲醛中固定，用于免疫组织化学和免疫荧光分

析。实验过程中没有小鼠死亡。

1.11　免疫组织化学和免疫荧光分析

肿瘤组织用石蜡包埋并以 5 μm 切片。切片进行抗原

修复。然后，将提取的抗原切片与适当的一抗和二抗一起孵

育。根据说明书使用以下抗体：抗人活性胱天蛋白酶-3
（Caspase-3）兔 pAb、抗人增殖细胞的抗原（Ki67）兔 pAb、F4/
80和CD206（均购自武汉赛维尔生物科技有限公司）。按照

标准方案进行免疫组织化学和免疫荧光实验。在 400 倍放

大倍数下随机选择 6 个视野，记录染色百分比。

1.12　数据处理

使用 SPSS 22.0（美国 IBM公司）进行统计分析。实验测

定的结果均经正态性检验符合正态分布，标示为均数±标准

差（x±s）。多组间的比较采用单向或双向方差分析

（ANOVA），然后进行事后 Tukey 或 Dunnett 多重比较检验。

检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　CXCL10 与 CC 的不良结局相关

通过对 GEPIA 在线数据库分析证明，CXCL10 在 CC 组
织中明显高于正常组织。使用 TCGA 数据集分析来自

GEPLA 在线数据库的 306 个 CC 组织和 13 个正常宫颈组织

对生存数据的进一步研究揭示，在宫颈鳞状细胞癌（cervical 
squamous cell carcinoma，CESC）中，CXCL10 的高表达与总体

生存期缩短相关。这些结果表明，CXCL10 可能在 CC 的发

生和发展中起重要作用（图1）。

2.2　CXCL10 敲除对 CC 细胞增殖和转移的影响

为了探索 CXCL10 对 CC 恶性表型的影响，本课题组研

究了 CXCL10 沉默对体外细胞增殖和迁移的影响。将 Hela 
细胞分成 3组，1个阴性对照组（sh-NC）和 2个 CXCL10 敲除

组（sh-CXCL10#1，sh-CXCL10#2），并通过免疫印迹证实 sh-
CXCL10#1、sh-CXCL10#2 敲低 Hela 细胞中 CXCL10 表达。

EDU 分析显示，与 sh-NC 组细胞相比，sh-CXCL10#1 组、sh-
CXCL10#2 组的细胞增殖没有差异，表明 CXCL10 敲除不影

注：a，P < 0.05
A. CXCL10 mRNA 水平

B.高表达 CXCL10 与 CESC 患者较差的总体生存期相关

 图 1　CXCL10 与 CC 的不良结局相关
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响 体 外 细 胞 增 殖 能 力 。 Transwell 试 验 结 果 显 示 sh-
CXCL10#1 组、sh-CXCL10#2 组与 sh-NC 组迁移和侵袭细

胞数相比没有差异。这些结果表明 CXCL10 敲除对 CC 的
迁移和侵袭几乎没有影响（图2）。

2.3　CXCL10 促进 CC 细胞在巨噬细胞微环境中的增殖、侵

袭和转移

我们假设 CXCL10 可能在 TME 表现出依赖于巨噬细胞

的肿瘤促进功能。为了评估 CXCL10 在巨噬细胞共培养条

件下对 CC 细胞增殖、迁移和侵袭的影响，用 CXCL10 过表

达或沉默构建体转染的 Hela 细胞与 THP-1 细胞一起孵育，

并进行体外分析。与 NC 组相比，与 THP-1 细胞共培养的 
CXCL10 过表达的 Hela 细胞表现出增殖能力、迁移和侵袭

细胞数增加（P<0.05）。相反，与 THP-1 细胞共培养的 
CXCL10 敲低的 Hela细胞显示增殖能力、迁移和侵袭细胞数

减少（P<0.05）。因此，当与巨噬细胞共培养时，CXCL10 可
能促进 CC 细胞的增殖、侵袭和转移能力（图3）。

2.4　CXCL10 过表达的 Hela 细胞促进 M2 巨噬细胞极化

流式细胞术分析结果显示，与 NC 组相比，CXCL10 组共

培养系统中 CD206+巨噬细胞的比率显著增加（P<0.05），而 
sh-CXCL10#1 组、sh-CXCL10#2 组 CD206+巨噬细胞的比率

显著低于 sh-NC 组（P<0.05）。测量一系列极化标记以识别 
CC 共培养细胞中巨噬细胞的类型。qRT-PCR 和 Western 
blot 分析显示，与 NC 组细胞相比，CXCL10 组促进 IL10、
ARG1 和 TGF-β1 表达（P<0.05），但抑制 IL-12A、TNF-α 表

达（P<0.05）。与 sh-NC 组细胞相比，sh-CXCL10#1 组、sh-
CXCL10#2 组抑制 IL10、ARG1 和 TGF-β1 表达（P<0.05），并

促进 IL-12A、TNF-α表达（P<0.05）。这些结果表明 CXCL10 
驱动巨噬细胞的 M2 极化（图4）。

2.5　CXCL10 过表达的 Hela 细胞通过 CCL2/STAT3/NF-κB 
信号传导激活 THP-1 细胞

与 NC 组相比，CXCL10 组共培养系统中 p-STAT3、p-
NF- κB 表达显著增加（P<0.05）。与 sh-NC 组相比，sh-
CXCL10#1 组、sh-CXCL10#2 组共培养系统中 p-STAT3、p-
NF-κB 表达显著减少（P<0.05）。与 NC 组相比，CXCL10 组
共培养上清液中 CCL2 水平显著增加（P<0.05）。与 sh-NC 
组相比，sh-CXCL10#1 组、sh-CXCL10#2 组共培养上清液中 
CCL2 水平显著降低（P<0.05）。这些数据表明，CXCL10 可能激

活 STAT3/NF-κB/CCL2 信号传导促进 M2 巨噬细胞极化（图

5）。

2.6　体内 CXCL10 促进 CC 细胞在巨噬细胞微环境中生长

使用与 THP-1 细胞混合的 CC 细胞进行皮下肿瘤形成

实验。结果表明，与 NC 组相比，CXCL10 组异种移植物的重

量、体积和 CCL2 水平均显著增加（P<0.05）。与 sh-NC 组相

比，sh-CXCL10 组异种移植物的重量、体积和 CCL2 水平均

显著减少（P<0.05）。免疫组织化学分析显示，CXCL10 组异

种移植物中Caspase-3 蛋白表达较 NC 组显著减少（P<0.05），

和 Ki-67 蛋白表达显著增加（P<0.05）。sh-CXCL10 组异种

移植物中 Caspase-3 蛋白表达较 sh-NC 组显著增加（P<
0.05），和 Ki-67 蛋白表达显著减少（P<0.05）。免疫荧光检

测显示，CXCL10 组异种移植物中 F4/80+CD206+细胞数显

著高于NC 组（P<0.05），sh-CXCL10组异种移植物中 F4/80+
CD206+细胞数显著低于 sh-NC 组（P<0.05）（图6）。

图 2　CXCL10 敲除对 CC 细胞增殖和转移的影响
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       注：a，与 NC 组相比，P<0.05；b，与 sh-NC 相比，P<0.05
图 4　当与 CC 细胞和巨噬细胞共培养时CXCL10 促进巨噬细胞 M2 极化

　注：a，与 NC 组相比，P<0.05；b，与 sh-NC 相比， P<0.05
图 3 　CXCL10 促进 CC 细胞在巨噬细胞微环境中的增殖、侵袭和转移
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   注：a，与 NC 组相比，P<0.05；b：与 sh-NC 相比，P<0.05
图 5　CXCL10 过表达的 Hela 细胞通过 STAT3/NF-κB/CCL2 信号传导激活 THP-1 细胞

    注：a，与 NC 组相比，P<0.05；b：与 sh-NC 相比，P<0.05
图6　体内CXCL10 促进CC 细胞在巨噬细胞微环境中生长
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3　讨 论

在 CC 组织中，癌细胞占总细胞的 10%，而剩余

的细胞包括免疫细胞、间充质细胞、血管内皮细胞

和脂肪细胞[9]。非肿瘤细胞成分形成与肿瘤细胞相

互作用并驱动肿瘤进展和远处转移的动态系统[10]。

肿瘤组织中的细胞因子是 TME 中各种细胞之间通

讯的关键信号分子，这种传递过程可以起到促进或

抑制癌症的作用[11]。在众多细胞因子中，趋化因子

是由细胞分泌的小细胞因子家族，参与包括细胞迁

移、细胞成熟和血管生成在内的多效性功能[6]。已

知 CXCL10 能调节单核细胞/巨噬细胞、T 细胞和 
NK 细胞的迁移，在体内引发有效的胸腺依赖性促

肿瘤效应[12]。以前的研究表明，CXCL10 介导的下

游信号转导促进了巨噬细胞和肿瘤细胞之间的相

互作用，从而介导了肿瘤发展的恶性进展[13]。因此，

深入探索 CXCL10 下游靶点对于理解 CC 的 TME 
和趋化因子促进肿瘤发展的分子机制尤为重要。

在目前的研究中，证明了 CXCL10 在 CC 组织中上

调，并且 CXCL10 的高表达与 CC 患者的不良预后

显著相关。根据本课题组最初的发现，CXCL10 抑
制不影响单独培养的 CC 细胞的增殖或转移能力。

然而，与巨噬细胞共培养的 CXCL10 过表达或敲除

的 CC 细胞显示恶性表型的变化。这些发现表明 
CXCL10 仅在肿瘤细胞和巨噬细胞之间的通信期间

显示其肿瘤促进活性。

渗入肿瘤的 TAM 主要表现出两种相反的表

型。首先，由干扰素（IFN）-γ、脂多糖通过 Toll 样受

体和粒细胞-单核细胞集落刺激因子激活的 M1 巨
噬细胞[14]。M1 表型的巨噬细胞的特征在于主要组

织相容性复合体 Ⅱ 类和共刺激分子如 CD86/CD80 
的高表达，以及 IL-12、IL-23、肿瘤坏死因子（TNF）-
α、活性氧物质和活性氮物质如一氧化氮的高产生。

M1 巨噬细胞的主要功能是杀死细胞内病原体，破

坏肿瘤，促进 Th1 免疫反应。第二，由 IL-4、IL-13、
IL-10、IL-33 和 IL-21 激活的 M2 巨噬细胞，以 
CD163 和 CD206 的表达为特征[14]。M2 表型的巨噬

细胞通过血管内皮生长因子、转化生长因子-β、吲

哚胺 2，3-双加氧酶和程序性死亡配体 1 的表达参

与组织重塑、伤口愈合、免疫调节、促进 Th2 免疫应

答和肿瘤生长。在各种肿瘤中，M2 巨噬细胞的存

在与不良预后相关[15-16]。在这项研究中，单独在肿

瘤细胞中的 CXCL10 没有显示出促进 CC 的作用，

但是过表达 CXCL10 的 Hela 细胞在与巨噬细胞共

培养系统中表现出促癌活性。

为了阐明 CXCL10 促进巨噬细胞 M2 极化的分

子机制，本课题组研究了与 CXCL10 可能相互作用

的蛋白质，并发现巨噬细胞中 STAT3 可能与 CXCL10 
相互作用。乙酰化位点的突变或组蛋白脱乙酰酶

活性的抑制抑制了 STAT3 的 DNA 结合和转录调节

所需的二聚化，导致核 STAT3 的积累[17]。因此，假

设 CXCL10 作为 STAT3 之间的分子桥梁，从而促

进 STAT3 乙酰化和转录活性。其他研究表明，

STAT3 乙酰化导致 STAT3/RelA p65 相互作用，导

致核定位和转录活性增加[18]。本研究发现 CXCL10 
激活 STAT3/NF-κB 信号通路，通过促进 STAT3 乙
酰化引起巨噬细胞的 M2 极化。值得注意的是，肿

瘤环境有助于 M2 巨噬细胞极化，分泌包括 CCL2 
在内的趋化因子[19]。CCL2 是单核细胞最有效的趋

化因子，研究发现 CCL2 调节单核细胞募集的变化

以及分化的巨噬细胞在小细胞肺癌肿瘤微环境中

的作用[20]。此外，CCL2 趋化因子会吸收到癌细胞

中，促进 CXCL10 的表达[21]。这一过程可能通过维

持激活肿瘤恶性能力和巨噬细胞 M2 极化的趋化因

子在癌细胞和巨噬细胞中形成正反馈信号。

目前的研究表明，CXCL10 的高表达预示着 CC 
的不良预后。CC 细胞中 CXCL10上调促进 TME 中
巨噬细胞 M2 极化，其机制可能与激活巨噬细胞的 
STAT3/NF-κB/CCL2 信号传导途径有关，导致 CC 
细胞增殖、迁移和侵袭能力增强。这些发现阐明了 
CXCL10 在体外CC 进展中的调节机制，并表明该轴

是 CC 治疗的潜在诊断和治疗靶点。然而，本研究

缺少临床标本，未来的研究应收集相关病例，通过

免疫组化和蛋白质印迹检测 CXCL10 在 CC 组织中

的表达情况，并分析其表达与病理特征和预后的

关系，进一步明确 CXCL10 在 CC 发生和发展中的

作用。
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