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摘  要 

趋化素样因子超家族是北京大学人类疾病基因研究中心在国际上首次报道的新基因家族。在人类，该

家族包括9个基因，即：趋化素样因子(chemokine-like factor, CKLF)和趋化素样因子超家族成员1~8 
(chemokine-like factor superfamily members 1~8, CKLFSF1~8) (2005年，被命名为CMTM1~8)，
其编码产物在机体的生理和病理调节中均显示出了重要意义，尤其在免疫、男性生殖等系统中发挥了

重要作用，并与肿瘤的发生发展也有密切的关系。对该超家族的深入研究具有重要的理论意义和潜在

的临床应用价值。 
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Abstract 
Chemokine-like factor superfamily is a novel gene family first reported by Peking University Center 
for Human Disease Genomics. In human, the family contained nine genes, CKLF and CKLFSF1~8, in 2005, 
CKLFSF1~8 were renamed CKLF-like MARVEL transmembrane domain containing 1~8 (CMTM1~8). 
The novel gene family plays multiple roles in a wide range of physiological and pathological processes, 
especially in male reproductive and immune systems, and it also plays an important role in the oc-
currence and progression of tumors. Hence, further study on the superfamily has an important the-
oretical value and potential clinical value. 
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1. 引言 

趋化因子是指能使细胞发生趋化运动的一类细胞因子，是由免疫活性细胞、巨噬细胞、内皮细胞、

成纤维细胞及一些肿瘤细胞合成分泌的一类小分子多肽，分子量约为 8~14 kD，其结构和功能相似，大多

数趋化因子含有 4 个保守的半胱氨酸，根据前两个半胱氨酸的相对位置不同，趋化因子可分为 CXC(α)、
CC(β)、C(δ)、CX3C(γ)四个亚族。趋化因子及其受体在炎症、自身免疫性疾病、肿瘤等疾病过程中发挥重

要作用[1]-[3]。 

2. 趋化素样因子超家族成员的发现 

我国学者韩文玲等[4] [5]采用抑制性减数杂交技术(SSH)以 PHA 刺激的人前单核细胞 U937 细胞为

tester，以 PHA 刺激同时 IL-10 抑制的 U937 细胞为 driver 进行减数杂交，研究 IL-10 抑制的 U937 细胞表

达基因，进行 EST 比较和拼接，首次成功克隆了一个新的细胞因子–趋化素样因子 1 (chemokine-like factor 
1, CKLF1)，进一步研究发现 CKLF1 存在至少 3 种不同的变异体，分别命名为 CKLF2、CKLF3、CKLF4，
并在 CKLF2 的核酸和蛋白质序列基础上通过 BLAST 搜索和 EST 集合的生物信息学方法及 RT-PCR 技

术，克隆得到了与 CKLF 具有同源性的另外 8 个新基因，分别命名为趋化素样因子超家族成员 1~8 (chem-
okine-like factor superfamily members 1~8, CKLFSF1~8)。CKLFSF 家族基因的编码产物结构和功能上介于

趋化因子与四次跨膜蛋白之间，彼此具有序列同源性和相似的跨膜结构，且该家族大部分成员存在不同

剪切体，而且每个基因至少有一种剪切体的编码产物具有 MARVEL 结构域，因此，2005 年，CKLFSF1~8
被国际人类基因命名委员会命名为 CMTM1~8 (CKLF-like MARVEL transmembrane domain containing 
members 1~8)。 
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3. 趋化素样因子超家族成员的基本结构及功能特点 

Han 等[5]对 CKLFSF 家族成员的染色体定位、氨基酸序列、跨膜区域等分析发现，CKLF 和 CKLFSF1~4
在人类染色体 16q22.1 上形成一个基因簇，而趋化因子 SCYA22、SCYD1 和 SCYA17 定位于 16q13，
TM4SF11距离SCYA22仅有102 kb，CKLFSF6~8在3p22.3呈基因簇形式，CKLFSF5单独定位于14q11.2。
对 CKLF2、CKLFSF1~8 及 TM4SF11 的氨基酸序列进行比对时发现，CKLF2、CKLFSF1、CKLFSF2 和

CKLFSF7，CKLFSF3 和 CKLFSF5，CKLFSF4 和 CKLFSF6，CKLFSF8 和 TM4SF11 组成 4 个亚族，

CKLFSF8 结构域与 TM4SF (transmembrane 4 super family)结构相似，有 39.5%的同源性。CKLF 四个剪切

体 1、2、3、4 的蛋白产物分别有 2、4、1、3 个潜在的跨膜区域，CKLFSF1~8 中，除了 CKLFSF3 仅有

3 个跨膜区域外，其余的家族成员中至少一个剪切体均有四个潜在的跨膜区域，结合以上特点，提示

CKLFSF 家族成员和趋化因子、TM4SF11 在功能上具有一定的相似性。 
CKLF1 全长 cDNA 包括 530 个碱基，有一个编码 99 个氨基酸的完整开放读码框架，由 4 个外显子

和 3 个内含子组成，外显子和内含子交界处符合真核细胞剪切规律。CKLF1、2、3、4 分别编码 99、152、
67 和 120 个氨基酸，有着共同的氨基端和羧基端。CKLF1、2、3、4 共同拥有外显子 1 和 4，选择性拥有

外显子 2 和 3，CKLF2 是 CKLF1 的全基因产物，以上研究证明它们是同一基因的不同剪切形式。CKLF1~4
的表达谱较广泛，其中 CKLF1、2 的表达水平较高，CKLF3 的表达水平最低。通过 CKLF 亚细胞定位和

Western blot 分析发现，CKLF1、3 为分泌性蛋白，而 CKLF2、4 主要以膜结合形式存在[4] [6]。 
CKLF1 是 7 次跨膜 G 蛋白偶联受体(GPGR) CCR4 的配体，具有连续两个半胱氨酸的特征性结构，

与位于 16 号染色体上的 CC 家族趋化因子 TARC 和 STCP-1 有低水平的同源性[6] [7]，对中性粒细胞、

淋巴细胞、单核细胞等具有广谱的趋化活性，参与变态反应[8] [9]、肺部炎症及哮喘的发生过程[10] [11]，
促进骨髓造血干细胞的增殖和集落形成[12] [13]，抑制软骨细胞的增殖活性、胶原及蛋白多糖的合成[14]，
提高树突状细胞的抗原呈递能力及活化 T 淋巴细胞[15]-[17]，导致雄性小鼠曲细精管内出现界膜系列病

理改变致不育[18]，刺激 SH-SY5Y 细胞的迁移运动，在神经系统发育过程中具有重要作用[19]，参与狼

疮性肾炎等多种自身免疫性疾病的病理过程[20]，对动脉血管平滑肌细胞有明显的趋化作用，提示可能参

与了动脉粥样硬化的发生[21]。CKLF2 是 CKLF1 的全基因产物，其与胰岛素样生长因子-1 (IGF-1)作用

相似，能促进小鼠骨骼肌细胞 C2C12 及心肌细胞的增殖和分化，调节中性粒细胞的凋亡，并与系统性红

斑狼疮的发生、发展有一定关系[22] [23]。 
CMTM1 全长序列包括 7 个外显子和 6 个内含子，至少有两个转录起始位点和 23 种可变剪接体，不

同的可变剪接体编码的蛋白从 36~169 个氨基酸残基大小不等，部分编码产物具有 CC 趋化因子的特征性

结构，并与 CCL17/TARC 和 CCL22/STCP-1 低水平同源，Northern blot、RT-PCR 及免疫组织化学结果显

示，与其他正常组织相比，CMTM1 显著高表达于睾丸组织，尤其是精母细胞(初级精母细胞和次级精母

细胞)和睾丸组织液，提示 CMTM1 可能在精子发生和睾丸发育过程中起重要作用[24] [25]。朱炳梅[26]等
研究发现，CMTM1-v17 在睾丸和正常前列腺中的高表达，提示其可能是潜在的雄激素受体(androgen re-
ceptor, AR)协同抑制因子，在 AR 调节的男性生殖系统中发挥重要作用，为与 AR 有关的男性生殖系统疾

病的诊断与治疗提供更多思路。 
CMTM2 由 4 个外显子和 3 个内含子组成，编码 248 个氨基酸，是一种分泌性蛋白质，其表达谱较

窄，主要分布于睾丸、骨髓和白细胞中，尤其在精原细胞和输精管液中高表达，在精子发生过程中起重

要作用[27] [28]。CMTM2 蛋白具有 LXXLL、FXXLY 和 FXXFF 等多个亮氨酸拉链模体结构，可与雄激

素受体(androgen receptor, AR)相结合，在双氢睾酮处理下的 LNCaP 细胞中，CMTM2 可以作为 AR 的共

激活因子，增强介导下的 AR 转录活性[28]。刘振华等[29]研究表明，CMTM2 可能通过调节固醇合成快
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速调节蛋白(StAR)表达对抗环磷酰胺引起的生殖毒性，从而在生殖系统中发挥一定的保护作用，提示

CMTM2 可能是 StAR 转录的共激活因子并上调 StAR 的表达，参与睾酮合成中 StAR 相关的早期调节过

程。Song 等[30]研究表明，胞内的 CMTM2 蛋白能通过抑制 AP-1 和 CREB 的活性，从而负性调节 HIV-
1 的转录，抑制 HIV-1 病毒的复制，提示 CMTM2 在 HIV-1 病毒的转录和复制过程中具有重要作用，但

需进一步阐明其具体的作用机制。 
CMTM3 全长 cDNA 序列有一个编码 182 个氨基酸的完整开放读码框架，进化上高度保守，在睾丸、

脾和外周血单核细胞、淋巴细胞中高度表达，在男性生殖系统和免疫系统中具有重要作用[24] [31]。 
CMTM4 是趋化素样因子家族中最为保守的成员，全长 cDNA 8133 bp，编码 234 个氨基酸，存在

CMTM4-v1、v2 和 v3 三种剪接体，其中 CMTM4-v1 和 v2 是主要形式，CMTM4-v2 是该基因全长 cDNA
产物，在睾丸[32]等多种组织中广泛表达，而 CMTM4-v3 仅存在于部分肾脏组织和胎盘组织中，CMTM4
与 CKLF、CMTM1~3 在人类染色体 16q22.1 上形成一个基因簇，且 CMTM4-v1、v2 拥有亮氨酸拉链模

体结构，以上位点及结构提示 CMTM4 在 AR 的反式激活中起了重要作用[24] [33]。 
CMTM5 在多种正常组织中均有一定表达丰度，含有 6 个外显子，且至少存在 6 种剪切体，分别为

CMTM5-v1~v6，其中 CMTM5-v1 是丰度最高、进化最为保守的一种形式，编码 156 个氨基酸。Li 等[34]
研究证实，CMTM5-v1 是一种分泌性蛋白质。 

CMTM7 全长 cDNA 1369 bp，含 5 个外显子和 4 个内含子，有 Poly(A) Tail 和“AATAA”加尾信号，

编码 175 个氨基酸，CMTM7 蛋白结构含有 4 个潜在的跨膜区和 1 个 MARVEL 结构域，进化较为保守，

在人体组织中广泛表达，尤其在免疫细胞中表达水平较高，对免疫细胞的活化均起重要的调控作用[35] 
[36]。 

CMTM8 [37]是新近发现的新型人类趋化素样因子成员，cDNA 全长 1185 bp，编码 173 个氨基酸组

成，其蛋白包括 4 个跨膜区和 1 个 MARVEL 结构域，与四跨膜蛋白超家族(transmembrane 4 superfamily, 
TM4SF)有 39.3%的同源性，在正常组织中广泛表达，其中在肝、肺和胰腺组织细胞内表达较高[38]。 

4. 趋化素样因子超家族成员与肿瘤的关系 

熊英等[39]研究发现，CKLF-1 在正常卵巢、良性及恶性卵巢上皮性肿瘤中的表达水平依次增高，随

着肿瘤组织病理分型的恶性程度增加，CKLF-1 的表达水平也相应增高，伴有远处转移或伴有腹水的肿瘤

组织，其表达水平高于不伴有远处转移或不伴有腹水的肿瘤组织，提示 CKLF-1 可能与上皮性卵巢癌的

发生、侵袭、转移及不良预后相关。研究[40]发现，在结、直肠癌组织中 CKLF-2 蛋白表达水平显著低于

癌组织周围正常的黏膜组织，提示随着组织的恶性程度增加，CKLF-2 的表达下降，在结、直肠癌组织的

发生中可能起了抑癌作用，但其机制有待于进一步研究。 
CMTM1 在乳腺癌、肝细胞癌、肺癌、前列腺癌中发挥重要作用。Wang 等[ 41]研究发现，CMTM1_V17

在乳腺癌组织及细胞系中高表达，但在正常乳腺组织中不表达，过表达的 CMTM1_V17 促进了乳腺癌细

胞的增殖，并能拮抗肿瘤坏死因子(TNF-α)诱导的凋亡，提示 CMTM1_V17 可以作为一个新的潜在治疗靶

点。Song 等[42]研究表明，CMTM1 的 mRNA 在肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)组织中表达上

调，同时，CMTM1 高表达组肝细胞癌患者的生存期显著短于低表达组，因此，CMTM1 的表达与 HCC
患者的预后相关。Si 等[43]研究显示，在非小细胞肺癌中，CMTM1_V17 的高表达会降低患者对新辅助化

疗的药物敏感性，同时对患者术后生存率造成严重影响。朱炳梅等[26]研究发现，CMTM1-v17 不仅在睾

丸、正常前列腺中高表达，在前列腺癌中也有较高的表达丰度，为 AR 相关的前列腺肿瘤的发生、发展

提供新的思路。 
多项研究证明[44]-[46]，CMTM3 在正常组织中广泛表达，但其在前列腺癌、胃癌、胰腺癌、乳腺癌、
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食管癌、直肠癌、肾癌等多种肿瘤组织及细胞系中因其启动子异常甲基化，而导致 CMTM3 基因表达下

调或不表达，进而促进肿瘤的形成，恢复其表达又可抑制肿瘤的增殖、迁移、克隆形成等，提示 CMTM3
作为重要的抑癌基因在肿瘤的发生发展过程中有重要作用。 

Plate 等[33]研究证明，CMTM4 在正常组织中广泛表达，在宫颈癌组织和细胞系中低表达或不表达，过

表达的 CMTM4 能通过抑制细胞周期 G2/M 期的转换，进而抑制宫颈癌细胞的生长。Li 等[47]研究显示，

CMTM4 能通过同样的机制抑制肾细胞癌(renal cell carcinoma, RCC)细胞系 786-O 细胞的生长，并抑制细胞

迁移。这都可能为宫颈癌、肾细胞癌的治疗提供了新的靶点。另外，CMTM4 和 CMTM6 可调节肿瘤微环

境，故可作为生物标志物预测治疗疗效及作为新的或联合免疫治疗的靶点，具有潜在临床应用价值[48]。 
CMTM5 位于染色体 14q11.2，一个和多种肿瘤发生相关的重要位点，研究证实 CMTM5 广泛表达于

胎儿和成人多种正常组织中，而在宫颈癌[24]、前列腺癌[49] [50]、血液系统肿瘤、卵巢癌[51]、口腔癌

[52]等多种肿瘤组织及细胞系中，因其启动子甲基化，导致 CMTM5 表达明显下降或不表达，通过药物去

甲基化或者敲除甲基化转移酶基因后可逆转 CMTM5 的表达，恢复其表达又能抑制肿瘤细胞的增殖、迁

移、侵袭、集落形成，降低肿瘤细胞对细胞外基质的黏附能力，并诱导凋亡，其具体作用机制可能是通

过蛋白酶依赖途径诱导细胞凋亡，或参与了多个与癌症发生发展密切相关的信号通路，有待进一步研究。

因此，CMTM5 作为一个新的肿瘤抑制性基因，可能为肿瘤的基因治疗提供新的靶标[49] [53]。 
CMTM6、CMTM7 和 CMTM8 在染色体 3p22.3 上形成基因簇，而 3p 杂合子的缺失，特别是 3p12~22，

是导致多种肿瘤的发生发展的重要原因，提示 CMTM6、CMTM7 和 CMTM8 可能是重要的抑癌基因。半

定量 RT-PCR 研究发现，CMTM6、CMTM7 和 CMTM8 均广泛表达于正常组织及细胞系中，但 CMTM7
在食管癌、鼻咽癌、下咽癌、乳腺癌等多种肿瘤细胞系中表达下降或无表达，且 CMTM8 也仅在少数肿

瘤细胞中不表达。CMTM6 是一种普遍表达的蛋白，与 PD-L1 结合并维持其细胞表面表达，在肿瘤微环

境中有重要作用。进一步研究[54]表明，抑制 CMTM6 表达能够下调 PD-L1，显著降低肿瘤细胞对 T 细

胞活性的抑制能力，细胞表面的 CMTM6 与 PD-L1 蛋白结合，还可减少其泛素化，延长 PD-L1 蛋白的半

衰期，在质膜上的 CMTM6 与 PD-L1 结合，保护 PD-L1 在细胞内体循环中免受溶酶体降解。研究[24]发
现，CMTM7 启动子的甲基化和杂合子缺失是导致了 CMTM7 表达沉默的原因，恢复 CMTM7 的表达，

能抑制肿瘤细胞的增殖、迁移和集落的形成，其作用机制可能是 CMTM7 上调 p27 的表达和下调 CDK2
和 CDK6 的表达，抑制细胞周期 G1/S 期的转换，此外，CMTM7 还能促进 EGFR 的内化，抑制 AKT 信

号通路，抑制肿瘤的形成[55]。研究[56]显示，CMTM7 基因的表达和非小细胞肺癌患者的生存率呈正相

关，可能作为非小细胞肺癌的一个独特的预后因子。Huang 等[57]研究发现，肝癌组织中 CMTM7 表达显

著降低，并与 TNM 分期和肿瘤转移呈负相关，体外试验进一步分析表明，CMTM7 可抑制肝癌细胞中的

AKT 信号通路，并诱导细胞周期停滞在 G0/G1 期，因此，CMTM7 能通过抑制细胞周期进程在肝癌中发

挥抑癌基因的作用。综上，CMTM7 可能作为一个新的抑癌基因，为肿瘤的治疗提供新的治疗靶点。 
宣成睿[58]研究发现，CMTM8 在正常肾小管上皮细胞膜上呈强阳性表达，在肾癌组织中，表达明显

下降或不表达，且与肿瘤恶性程度和肿瘤的转移呈负相关。Zhang 等[59]研究表明，可通过调控膀胱癌细

胞中 CMTM8，抑制其细胞增殖、迁移和侵袭，并增强对表柔比星的敏感性，并且 Kaplan-Meier 分析显

示，CMTM8 的表达与膀胱癌患者的生存时间相关。因此 CMTM8 是人类膀胱癌中重要的抑癌基因，并

可作为膀胱癌患者的有用预后指标。H’ng 等[60]研究证明，CMTM8 是 EGF 信号通路的负性调节者，

CMTM8 的过表达使得细胞表面 EGFR 内吞而清除细胞表面的 EGFR，从而减弱 EGFR 介导的信号通路，

抑制宫颈癌、前列腺癌等细胞系的生长，CMTM8 还可通过线粒体介导的通路来诱导蛋白水解酶依赖性

和非依赖性途径促进肿瘤系统的凋亡，进而抑制肿瘤的发生发展[61]，说明 CMTM8 在肿瘤发生进展中也

发挥了重要的作用。 
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5. 讨论与展望 

趋化素样因子超家族成员具有特殊的结构和重要的功能，在机体的生理和病理调节中均显示出了重

要意义，在免疫、男性生殖、呼吸、造血、神经、肌肉及心血管等多系统中发挥重要作用。近年来，越来

越多的研究证明，趋化素样因子超家族与肿瘤的发生、发展密切相关，在许多生物过程中发挥着重要的

作用，包括调节肿瘤免疫微环境、EGFR 信号通路、增殖信号传导以及参加肿瘤的转移与侵袭。CMTM
家族在人类肿瘤组织与正常组织中呈现出差异化的表达谱，且不同 CMTM 成员在肿瘤发生、发展进程中

发挥着截然不同的作用，对肿瘤演进具有双向调控效应。目前，CMTM 在肿瘤进展与转移中的功能已得

到初步探索，但调控 CMTM 表达的具体分子机制仍有待进一步深入研究。大量实验研究证实，CMTM 家

族分子在癌症发展过程中扮演关键角色，但现阶段尚无证据明确 CMTM 异常表达是否直接影响化疗、放

疗及免疫治疗的临床疗效。目前学界对 CMTM 在肿瘤微环境中作用机制的认知仍较为有限。现阶段，临

床能否通过靶向调控不同 CMTM 家族成员、或应用其激动剂与抑制剂，有效遏制肿瘤的发生、发展及转

移，以及如何将相关靶向策略转化应用于肿瘤临床治疗，仍是亟待深入探究的核心科学问题。此外，后

续需进一步挖掘 CMTM 对各类关键膜分子的调控作用，尤其是其对免疫激活受体与免疫抑制受体的调控

机制。与此同时，针对 CMTM4、CMTM6 开发特异性阻断抗体或小分子抑制剂，有望为肿瘤免疫治疗提

供全新的研究方向与治疗策略。 
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