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Abstract: Interleukin-8 (IL-8), a member of the CXC chemokine family, is an important mediator of immune 
responses in the innate immune system. Recent studies have confirmed that IL-8 is significantly elevated in a 
variety of tumor tissues, including breast, nasopharyngeal, colorectal and gastric tumors, and also in the serum 
of patients suffering from these cancers. The level of IL-8 is correlated to the TNM staging and prognosis of 
cancer patients. Researches have shown that IL-8 is an indispensable inflammatory and immunosuppressive 
factor in the tumor microenvironment, capable of promoting tumor progression, angiogenesis and the 
recruitment of immune suppressor cells, as well as suppressing immune responses against tumor growth. It is 
also closely related to the drug resistance of tumors. This article provides a review on the application of targeted 
therapies related to IL-8 and the progress in combining these therapies with other anti-tumor treatments.
Key words: IL-8; Tumor; Treatment
摘  要：白介素-8（IL-8）是趋化因子CXC亚家族成员之一，是机体先天免疫系统中参与免疫反应的

重要介质。近年来研究证实，白介素-8在多种肿瘤组织及患者血清中含量显著升高，如乳腺癌、鼻咽

癌、结直肠癌及胃癌等，与患者预后和TNM分期存在明显相关性。研究表明，白介素-8是肿瘤微环境

中不可缺少的一种重要炎性反应因子和免疫抑制因子，不仅可以促进肿瘤进展，参与肿瘤血管生成，

还具有招募免疫抑制细胞抑制抗肿瘤免疫应答的能力，更与肿瘤的耐药息息相关。本文综述了IL-8相

关的肿瘤靶向治疗、与其他抗肿瘤方法联合应用的研究进展。
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因子在肿瘤发生发展中的作用研究

·综  述·

0  引言
趋化因子在免疫系统和炎性反应中发挥重要

作用，并参与多种炎性反应疾病的进展。而炎性

反应是一种扰乱组织稳态的先天性免疫反应，慢

性炎性反应过程影响肿瘤发展的各个阶段，甚至

影响其治疗，且已被确定为癌症的第七大标志[1]。

全世界范围有超过20%的癌症与微生物感染导致

的慢性炎性反应有关，如幽门螺旋杆菌感染可增

加胃癌发生风险、肠道沙门菌感染与胆囊癌发生

有关[2]。趋化因子IL-8是常见的炎性反应标志物之

一，且其通过相应受体发挥作用，已有报道IL-8及

其受体在多种肿瘤中高表达，因此过去的研究多

集中于IL-8及其受体对各种肿瘤恶性行为的研究，

且取得显著的成果，目前IL-8/IL-8R对肿瘤进展的

促进作用已在多种肿瘤中得到证实。由于IL-8/IL-
8R在肿瘤发生发展中具有重要作用，近年来的研

究多关注于其与肿瘤治疗的关系，本综述主要从

IL-8/IL-8R对肿瘤治疗疗效的监测和阻断IL-8/IL-
8R轴的抗肿瘤效果进行论述。

1  IL-8及其受体与肿瘤
1.1  IL-8及其受体

IL-8也称为趋化因子CXCL8，属于含ELR（谷

氨酸-亮氨酸-精氨酸）序列的趋化因子, 其相对分

子质量约8~10 kD，主要活性形式为含72个氨基酸

的IL-8。人IL-8主要由白细胞和内皮细胞分泌，纤

维细胞和恶性肿瘤细胞受到包括缺氧在内的各种

环境压力和化疗药物等刺激也会分泌。在肿瘤微
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环境中，IL-8是一种重要的免疫抑制因子，起到促

进肿瘤发生及发展的作用[3]。

趋化因子与其受体相互作用与肿瘤的进展密

切相关。IL-8可以与两种细胞表面受体结合，分

别是CXCR1和CXCR2，均属于七跨膜G蛋白偶

联受体，主要存在于嗜中性粒细胞、单核细胞和

内皮细胞表面，在肿瘤细胞及肿瘤相关间质细

胞表面也发现了它们的存在[4]。由于 N-末端结构

域的差异，导致两种受体存在不同的结合特异

性，CXCR1可以结合IL-6和IL-8，而CXCR2对

CXCL-1、2、3、5、7、8均具有高结合亲和力，

在肿瘤的发展和转移过程中发挥重要作用[3]。

IL-8通过多种途径促进肿瘤进展。在肿瘤微环

境中，癌细胞、内皮细胞、肿瘤相关成纤维细胞和

免疫浸润细胞均可以分泌IL-8，其以旁分泌或自分

泌的方式来影响肿瘤微环境的各种细胞成分。肿

瘤来源的IL-8可以以自分泌的方式诱导癌细胞获得

间充质表型[5]，还可以促进肿瘤细胞增殖并赋予其

干细胞特性，影响肿瘤微环境免疫浸润细胞的组

成及肿瘤新生血管的形成。例如，IL-8及其受体在

宫颈癌组织中表达明显增加，在HeLa细胞中IL-8
通过下调内吞衔接蛋白（NUMB）、上调细胞外信

号调节蛋白激酶（ERK）的表达水平增强细胞增

殖和迁移能力[6]；卵巢癌干样细胞和巨噬细胞共培

养实验发现，其体系中含有大量IL-8并激活STAT3
信号通路，从而使卵巢癌SKOV3细胞获得干细胞

特性[7]；在结肠癌中，IL-8在募集骨髓来源的抑制

性细胞（MDSCs）到肿瘤微环境的过程中发挥重

要作用[8]，MDSCs可通过多种机制抑制肿瘤免疫应

答，进而促进肿瘤的发生发展；在结直肠癌细胞中

也观察到肿瘤细胞分泌的IL-8通过激活JAK/STAT3
信号通路诱导正常内皮细胞向肿瘤内皮细胞转化，

促进肿瘤血管生成[9]；癌症相关成纤维细胞分泌的

过量IL-8与胰腺癌侵袭和转移有关[10]。不仅如此，

IL-8可通过影响与细胞凋亡相关的通路直接改变肿

瘤细胞对化疗的敏感度[11]。因此，IL-8对肿瘤的作

用广泛，是肿瘤发生发展、治疗抗性的主要细胞因

子之一，是治疗癌症的重要靶点。

1.2  IL-8与肿瘤治疗

由于IL-8是肿瘤微环境的重要组分，也是维持

癌细胞干性的关键细胞因子，而肿瘤微环境是影响

干预治疗效果的主要因素，并且肿瘤干细胞被认为

是肿瘤发生发展、抗性和复发的重要因素[12]，加上

IL-8本身对耐药基因的影响，其与肿瘤治疗抗性及效

果、治疗并发症预测的相关性将进行进一步研究。

2  IL-8与肿瘤放化疗
研究表明，存在放疗抵抗的鼻咽癌组织及培

养细胞中均发现IL-8高表达，IL-8中和抗体可恢复

其放疗敏感度[13]。非小细胞肺癌血清IL-8浓度可有

效地预测患者放疗疗效[14]。IL-8是放射性肺损伤的

独立预测因子，与其他细胞因子及物理剂量因子

相结合可以更好地预测放射性肺损伤[15]。在非小

细胞肺癌患者中，结合年龄、食管等效生物剂量

（EUD）和基础血清IL-8水平是≥2级放射性食管

炎（RE）的独立危险因素，其中基础IL-8水平显

著提高了RE预测的准确性[16]。

报道显示，IL-8参与肿瘤细胞对铂类、5-氟

尿嘧啶等药物的耐药过程
[17]

。化疗药物可引发大

量肿瘤细胞凋亡，此过程中癌细胞会合成和分泌

IL-8。多西他赛处理三阴性乳腺癌SUM159细胞可

以激活FAS信号转导进而诱导IL-8产生，促使肿瘤

细胞获得并维持干细胞特性，这解释了化疗后肿

瘤干细胞百分比增加的现象
[18]

。随后研究也支持

紫杉醇化疗可导致IL-8释放和乳腺癌干细胞增加，

同时CXCR1拮抗剂或IL-8中和抗体的使用可以降

低乳腺癌中干细胞百分比
[19-20]

。肿瘤干细胞与肿瘤

耐药息息相关，因此化疗导致的IL-8表达增加可能

是化疗耐药的重要因素。IL-8可以通过上调多药耐

药相关基因1（MDR1）和多种抗凋亡基因表达导

致细胞耐药
[21]

。Brachyury是T-box基因复合体中的

转录因子，可以有效诱导的IL-8和CXCR1表达，

增强癌细胞放化疗的抵抗，还能保护肿瘤细胞免

受由免疫效应细胞毒性机制引发的凋亡
[17]

。综上

所述，在肿瘤化疗的同时靶向抑制IL-8信号通路可

能是克服化疗耐药的一种有效途径。

3  IL-8作为疗效监测指标与肿瘤靶向治疗
随着对肿瘤发病机制的深入了解，肿瘤分子

靶向药物层出不穷，在临床实践中取得了显著疗

效，但由于个体差异，部分患者对靶向治疗不敏

感，因此对靶向治疗疗效的早期判断并及时调整

治疗方案显得尤为重要。在肺癌中，IL-8被证实

是克服表皮生长因子受体（EGFR）酪氨酸激酶抑

制剂（TKI）耐药的潜在治疗靶标，其血清浓度与

EGFR TKI治疗疗效存在相关性[22]。黑色素瘤患者

接受BRAF（B-Raf and v-Raf murine sarcoma viral 
oncogene homolog B）抑制剂（iBRAF）或免疫调

节性单抗—伊匹单抗（ipilimumab）治疗后观察血

清IL-8水平时发现，药物发挥疗效时血清IL-8水平

下降，疾病继续发展时血清IL-8水平升高，证明
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IL-8是监测疗效的潜在生物标志物[23]。

近年来基于免疫检查点抑制剂的免疫疗法在

癌症治疗中取得革命性进步。而最近的研究发现

应用免疫检查点抑制剂治疗转移性黑素瘤和非小

细胞肺癌患者时，对治疗敏感的患者血清IL-8水平

较基线水平有所降低，而无反应者IL-8水平增加，

因此其浓度下降可作为判断治疗有效的标志[24]。

由于IL-8的增加激活了IL-8/IL-8R信号通路，募集

MDSCs到肿瘤微环境，抑制T细胞功能，促使肿瘤

细胞发生免疫逃避，所以单纯检查点封锁可能不

足以产生有效的抗肿瘤免疫应答，联合靶向IL-8信

号通路应作为免疫疗法的一部分以更加有效地对

抗肿瘤免疫应答[25]。另外，针对PD-1/PD-L1途径

的治疗中有部分患者用药后出现假性进展，包括

靶肿瘤病灶大小增加≥25%，甚至出现新的病灶，

但是随后的影像学检查表明这并不是真正的肿瘤

进展，这种非常规的反应模式为临床用药的选择

带来困难[26]。临床数据表明，血清IL-8浓度的变化

足以可靠地判断应用免疫治疗的前列腺癌患者是

否出现假性进展，为IL-8与免疫检查点抑制剂的联

合应用提供新的支持证据[24]。

4  靶向抑制IL-8/IL-8R轴的抗肿瘤治疗
IL-8中和抗体可用于阻断IL-8信号转导，其

中ABX-IL8和HuMax-IL8研究较多。阻断IL-8活

性可减少血管生成，抑制嗜中性粒细胞和MDSC
的活化和浸润，抑制EMT进程，减少肿瘤生长

和转移[27]。在ABX-IL8治疗黑色素瘤的临床前研

究中，发现ABX-IL8可以抑制基质金属蛋白酶-2
（MMP-2）、增加肿瘤细胞凋亡、减少肿瘤血管

生成和侵袭。动物体内实验显示ABX-IL8处理的

小鼠肿瘤生长和转移均受到显著抑制[28]。HuMax-
IL8在体外减少IL-8诱导的嗜中性粒细胞活化和迁

移，以抵抗炎性反应[29]。而且，HuMax-IL8对晚期

恶性实体瘤患者的治疗已经进入Ⅰ期临床试验阶

段（NCT02536469）[30]。在三阴性乳腺癌动物模型

中证明了HuMax-IL8与多西紫杉醇的组合比单独使

用任一治疗更明显的减少多核型髓源抑制性细胞

（PMN-MDSC）聚集，阻断IL-8可减少肿瘤细胞的

间充质特性，同时阻止MDSCs向肿瘤部位的迁移，

提示了HuMax-IL8能提高常规疗法的有效性[31]。

由于CXCR1/2可以结合除IL-8之外的其他细胞

因子，因此单纯靶向IL-8无法避免其他细胞因子导

致的CXCR1/2激活。因此靶向CXCR1/2对于抑制

IL-8/IL-8R轴可能更加有效，尤其是靶向CXCR2。

临床数据表明CXCR1/2拮抗剂与其他靶向治疗、化

疗及免疫疗法联合使用时可增强疗效[27]。CXCR1/2
拮抗剂包括瑞伐他辛（Reparixin）和Navarixin等。

Brandolini等研究了Reparixin和紫杉醇联合使用对

三阴性乳腺癌细胞系和肿瘤异种移植模型的治疗

效果，发现其通过抑制FAK-Wnt信号通路选择性

消耗肿瘤干细胞（CSCs）和肿瘤细胞以抑制肿瘤

的生长和转移[32]。Reparixin与紫杉醇联用治疗三

阴性乳腺癌已经通过Ⅰ期临床试验，而且患者表

现出良好的耐受，目前其Ⅱ期临床试验已经启动

（NCT02370238）[33]。CXCR2抑制剂SB225002可

以显著减弱GRO-α和IL-8诱导的卵巢癌腹腔扩散和

转移，效果基本等同于CRISPR/Cas9介导的基因完

全敲除[34]。AZD5069也是一种选择性CXCR2拮抗

剂，能抑制CXCR2过表达导致的肿瘤细胞增殖[35]。

以上分析表明IL-8及其受体拮抗剂在临床中作为单

一药物或与化疗联用药物具有巨大潜力。

5  前景与展望
炎性反应因子是肿瘤微环境的重要组成部

分。包括IL-8在内的多种细胞因子已被确定在许多

癌症类型的发病机制中至关重要，IL-8可以促进肿

瘤血管生成，推进肿瘤上皮间质转化进程，维持

肿瘤干细胞活性，抑制肿瘤免疫应答等，是重要

的肿瘤负荷标志物，可以与其他细胞因子联合跟

进和预测临床疗效。众多研究表明，IL-8/IL-8R轴

作为肿瘤发生发展的共同途径，其小分子抑制剂

可以单独或与其他疗法联合应用治疗多种癌症。

IL-8与肿瘤治疗过程中发生的耐药息息相关，因此

这也为克服肿瘤耐药提供新的思路。随着肿瘤免

疫治疗的兴起以及IL-8在肿瘤免疫应答中作用的揭

示，IL-8在肿瘤免疫治疗中的作用越来越受到重

视，为治疗癌症提供新的选择。
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