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[摘要 ] 结直肠癌（colorectal cancer，CRC）中，微卫星稳定型患者对免疫检查点抑制剂
（immune checkpoint inhibitor，ICI）应答不佳，主要是由于肿瘤免疫微环境（tumor immune
microenvironment，TIME）的高度免疫抑制。调节性 T 细胞（regulatory t cells，Tregs）是
TIME 中的关键抑制细胞，而 CCR8 在肿瘤浸润 Treg 上特异性高表达，在外周 Treg 及常规 T
细胞中表达极低，是理想的选择性治疗靶点。CCR8 Treg⁺ 通过抑制 CD8⁺细胞毒性 T 细胞和
Th1 免疫应答，并调控树突状细胞功能，维持 TIME 的免疫抑制状态。CRC 组织中
CCR8 Treg⁺ 浸润水平与 TNM 分期、淋巴结转移及不良预后显著正相关。靶向 CCR8 的单克隆
抗体可选择性清除肿瘤内 Treg，恢复抗肿瘤免疫，与 PD-1 阻断剂联合展现出协同效应。因
此，CCR8 Treg⁺ 是 CRC 免疫逃逸的关键驱动因素，靶向 CCR8 的策略有望突破微卫星稳定型
CRC 的免疫治疗瓶颈，具有广阔的临床前景。
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引言

结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是消化系统最常见的恶性肿瘤之一，已位列 50 岁以
下男性第一大、女性第二大癌症死因 [1]。近年来，免疫检查点抑制剂对于错配修复缺陷或高
度微卫星不稳定的患者取得了突破性的疗效，约 85%的 CRC 患者为微卫星稳定型，其肿瘤免
疫微环境（tumor immune microenvironment，TIME）呈现高度免疫抑制状态，普遍存在免疫
治疗抵抗[2]。探寻适于微卫星稳定型结直肠癌患者的免疫治疗策略，是当前亟待突破的临床
难题。

肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）的免疫抑制是免疫治疗失效的重要诱因。
调节性 T 细胞（regulatory t cells，Tregs）作为 TME 中关键的免疫抑制细胞，可通过分泌抑制
因子、消耗 IL-2、抑制效应 T 细胞等方式介导肿瘤免疫逃逸 [3]。因此，选择性清除或功能抑
制肿瘤浸润调节性 T 细胞（tumor-infiltrating tregs，ti-Tregs）成为极具潜力的治疗方向。然而，
现有靶向 Tregs 的分子（如 CD25、CTLA-4）于外周免疫器官与肿瘤组织广泛表达，系统性
干预易引发自身免疫等严重不良反应[4]。

在结直肠癌、乳腺癌、非小细胞肺癌等多种实体瘤中，C-C 基序趋化因子受体 8（c-c
motif chemokine receptor 8，CCR8）的表达水平均高于其他组织来源的 Treg 细胞。CCR8⁺
Treg 细胞也具有更强的免疫抑制能力[5]。因此，CCR8 可作为肿瘤浸润 Treg 的特异性标志物，
提示 CCR8 Treg⁺ 参与肿瘤免疫逃逸。本文综述 CCR8 阳性调节性 T 细胞的生物学特性及其在
结直肠癌免疫微环境中的研究进展，并探讨其潜在临床应用价值。

1 CCR8 的结构及生物学特性

1.1 CCR8 的分子结构

CCR8 属于 C-C 基序趋化因子受体（c-c motif chemokine receptor，CCR）亚家族成员，
是一种典型的 A 类 G蛋白偶联受体，具有七次跨膜结构 [6]。人 CCR8 基因定位于染色体
3p22-p23 ， 位 于 CCR 基 因 簇 中 ， 与 该 区 域 的 其 他 趋 化 因 子 受 体 （ 如
CCR1、CCR2、CCR3、CCR4、CCR5等）存在紧密的遗传连锁关系。CCR8蛋白由约 355个
氨基酸组成，具有七个预测的跨膜结构域，其 N端位于细胞外，负责识别并结合特异性配体；
C端位于细胞内，通过与 G蛋白相互作用启动下游信号传导。

  龚平:108797888@qq.com
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1.2 CCR8 的生物学特性

CCR8 是一类主要表达于免疫细胞表面的趋化因子受体，其最主要的特异性天然配体为
CCL1，二者结合后可启动下游细胞信号通路，调控细胞的趋化、迁移、增殖与活化等生物学
过程[7]。在表达分布上，CCR8 具有显著的细胞选择性，高表达于 Treg，尤其是肿瘤微环境
中浸润的 CCR8⁺Treg 细胞，同时在 Th2 细胞、单核巨噬细胞、部分树突状细胞及部分肿瘤
细胞表面也有不同程度的表达[8]。生理状态下，CCR8 主要参与维持机体免疫稳态与组织修
复 ；在病理条件下，它不仅与过敏或自身免疫等炎症疾病相关，更通过招募 Treg营造免疫
抑制微环境，推动肿瘤免疫逃逸[9]。

2 CCR8 的表达特征

2.1 CCR8 在肿瘤微环境中的表达

CCR8 在肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）中呈现异常高表达的特征。研究
结果表明，对比外周血、癌旁正常组织，CCR8 在结直肠癌等多种常见实体瘤的肿瘤微环境
中表达量显著升高[10]。生理状态下，CCR8仅少量表达于胸腺和皮肤部位的 T 细胞亚群中，
整体表达水平偏低[11]；但细胞一旦浸润至肿瘤微环境内，CCR8 的表达便会被明显诱导并大
幅上调[12]。

CCR8 在 TME 中的高表达主要由局部炎症因子（如 TNF-α、IL-1β）诱导。肿瘤细胞及基
质细胞分泌的这些因子通过激活 NF-κB等信号通路，直接上调 CCR8 的转录水平[13]。此外，
CCR8 的配体 CCL1、CCL18等在 TME 中也常同步高表达，形成正反馈环路，进一步增强
CCR8⁺细胞的募集和功能活化[9]。

2.2 CCR8 在肿瘤浸润调节性 T 细胞中的表达

CCR8 在 TME 中呈现异常高表达的特征，其中肿瘤浸润 Treg 是 CCR8 高表达的主要细胞
群体。相较于正常邻近组织，CCR8 在多种实体瘤的实质与间质中显著上调，且主要表达于
肿瘤浸润的 Treg 细胞中[11]。作为 Treg 表面的特征性趋化因子受体，CCR8 不仅介导 Treg 向
肿瘤微环境定向募集，还维持其免疫抑制功能，促进 IL-10、TGF-β等抑制性因子的分泌
[10]。CCR8 是形成免疫抑制微环境的关键分子，既可招募 Treg 抑制效应 T 细胞，也可促进
肿瘤相关巨噬细胞浸润，加强免疫抑制，助力肿瘤增殖、侵袭与转移。

3 CCR8⁺调节性 T 细胞在结直肠癌中的研究进展

3.1 CCR8⁺Treg 在结直肠癌肿瘤微环境中的分布

单细胞转录组联合染色质可及性测序结果证实，CCR8 具有明显的细胞表达特异性，其
在结直肠癌的肿瘤浸润 FOXP3 Treg⁺ 中呈现高表达状态，但在 CD8 T⁺ 细胞、常规 T 细胞、肿
瘤细胞和肿瘤基质内均基本不表达[12]。

流式结果中，CCR8⁺Treg 在肿瘤组织、癌旁组织与外周血中呈现显著的表达差异。在肿
瘤组织中，CCR8⁺Treg占比最高（占局部 Treg 的 60%~80%），是主要的免疫抑制亚群，受
TNF-α/TNFR2/NF-κB/FOXP3 通路调控，并可被 CCL18⁺肿瘤相关巨噬细胞趋化募集[14]；在癌
旁组织中，Treg总数与 CCR8⁺比例均显著下降，以天然 CCR8 Treg⁻ 为主，免疫抑制功能较
弱；而在外周血中，CCR8 Treg⁺ 数量极少，仅处于循环前体状态，无明显抑制功能，且与肿
瘤负荷无显著相关性[15]。

3.2 CCR8⁺Treg介导免疫抑制的机制

3.2.1 抑制效应 T 细胞功能

在结直肠癌 TIME 中，CCR8  Treg⁺ 直接且全面地抑制效应 T 细胞的抗肿瘤活性。针对
CD8⁺细胞毒性 T 细胞，CCR8  Treg⁺ 显著下调其颗粒酶 B、穿孔素的表达，并降低
IFN-γ、TNF-α 的分泌，直接抑制其杀伤功能 [16]。抗 CCR8 单克隆抗体可特异性耗竭瘤内
CCR8 Treg⁺ ，有效提升 CD8 T ⁺ 细胞的肿瘤浸润与活化水平，且该抗肿瘤效应完全依赖 CD8⁺T
细胞的存在[17]。同时，CCR8⁺Treg 可通过 MHC-I依赖途径干扰抗原呈递过程，阻断树突状
细胞对 CD8⁺T 细胞的有效激活[16]；其高表达的 CTLA-4、TIGIT、LAG-3 等抑制性受体，
可直接与效应细胞或抗原呈递细胞结合，持续传递抑制信号，维持 CD8⁺T 细胞的功能耗竭状
态[18]。
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在 Th1 细胞免疫反应调控方面，CCR8⁺Treg 可显著抑制 Th1 型免疫应答，通过分泌
IL-10、TGF-β等抑制性细胞因子，下调 Th1 关键转录因子 T-bet 的表达，阻碍初始 CD4⁺T
细胞向 Th1 细胞分化[19]。CCR8 Treg⁺ 高表达 CD25 分子，竞争性消耗肿瘤微环境中的 IL-2，
限制 Th1 细胞的存活与功能维持[20]。

3.2.2 分泌免疫抑制性细胞因子

白细胞介素-10（interleukin-10, IL-10）是结直肠癌微环境中由 CCR8 Treg⁺ 分泌的核心免
疫抑制因子，可介导肿瘤免疫逃逸。它可结合效应 T 细胞表面 IL-10R，干扰 TCR活化信号，
直接抑制 CD8⁺ T  细胞增殖与细胞毒性分子释放；并下调树突状细胞 MHC 分子与
CD80/CD86 共刺激分子表达，阻断抗原交叉呈递与初始 T 细胞活化。同时，IL-10 抑制 Th1
分化及 IFN-γ等促炎因子生成，推动微环境向抑炎表型转化 [21]。更关键的是，靶向耗竭 Treg
时，常规 T 细胞会经 IL-10 通路代偿性获得抑制功能，而联合阻断 IL-10信号可与 Treg耗竭
协同增效，显著释放 CD8⁺T 细胞抗肿瘤活性，印证其在肿瘤免疫抑制网络中的核心作用
[19]。

转化生长因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）是肿瘤微环境中核心的免疫抑制
性细胞因子，主要由 CCR8  Treg⁺ 、肿瘤相关巨噬细胞及肿瘤细胞分泌，通过多通路介导肿瘤
免疫逃逸[22]。TGF-β需肿瘤细胞高表达的整合素 αvβ8 特异性激活，该过程依赖细胞间直接
接触、不依赖因子扩散，形成高度局部化的免疫抑制微环境 [23]。TGF-β 可直接抑制 CD8⁺记
忆 T 细胞的增殖与颗粒酶 B等细胞毒性分子表达，显著削弱其杀伤功能，却对 IFN-γ产生影
响较弱[24]；同时下调树突状细胞共刺激分子表达，阻断抗原呈递与初始 T 细胞活化[22]。此外，
TGF-β 能诱导常规 CD4⁺T 细胞向诱导型 Treg 转化，上调免疫抑制基因，并促进 CCR8 表达，
引导效应 T 细胞向抑制区域富集[23]。在结直肠癌等肿瘤中，TGF-β还可与 IL-10 协同放大免
疫抑制效应，成为免疫治疗耐药的关键分子机制。

3.2.3 调节抗原呈递细胞功能

CCR8 Treg⁺ 可通过多种机制抑制树突状细胞（dendritic cells，DC）的成熟与抗原提呈功
能。一方面，它与 CCL5  DC⁺ 结合并抑制其分泌 IL-12，从而削弱 CD8 T⁺ 细胞活化；而抗
CCR8 联合 PD-1 抑制剂可通过激活 JAK-STAT 通路恢复 IL-12 分泌以重塑 T 细胞毒性[25]。同
时，Treg 可在肿瘤基质淋巴管周围富集，由高表达免疫调节分子的成熟调节性树突状细胞
（ mature dendritic  cells  enriched  in  immunoregulatory  molecules ，  mregDC ） 经
CCL22/17-CCR4 轴趋化介导，形成 Treg-mregDC-淋巴管免疫抑制生态位；在此微环境中，
活化 Treg 可阻碍 mregDC 向肿瘤引流淋巴结迁移，阻断适应性免疫应答启动[26]。此外，Treg
还通过 TGF-β 和 IL-10途径下调 DC共刺激分子与促炎因子的表达；而在其耗竭后，CCR8⁺常
规 T 细胞可通过 IL-10 进行代偿，提示 DC 功能受到 T 细胞的负向调控 [19] 。综上，
CCR8⁺Treg 通过细胞接触与细胞因子依赖的协同机制，持续抑制 DC 功能，是构建肿瘤免疫
抑制微环境的关键环节。

3.3 CCR8⁺Treg 与结直肠癌临床特征的关系

CCR8 Treg⁺ 的浸润水平是反映结直肠癌免疫抑制程度、临床分期及预后的重要指标。相
较于癌旁正常组织，CRC原发灶 CCR8 Treg⁺ 浸润占比显著上调，且其浸润密度随 TNM 分期
升高、肿瘤分化变差、淋巴结远处转移同步递增[12]。同时，CCR8⁺Treg 高浸润与患者不良预
后密切相关，高表达 CCR8 Treg⁺ 的结直肠癌患者总生存期和无病生存期更短，复发风险显著
升高[27]。

导致不良预后的机制主要是，CCR8⁺Treg 通过高表达 IL-10[19]、TGF-β[28]、CTLA-4[29]等
抑制分子，持续削弱效应 T 细胞功能，加剧免疫逃逸与治疗抵抗。同时，高浸润患者对免疫
检查点抑制剂的应答也更差[14]。相反，低 CCR8 Treg⁺ 浸润的患者呈现更强的抗肿瘤免疫状态，
生存结局更优。因此，CCR8 Treg⁺ 可作为判断结直肠癌预后、分层免疫治疗获益人群的关键
指标。

3.4 靶向 CCR8 的潜在治疗策略

靶向 CCR8 的单克隆抗体通过 ADCC/ADCP 效应选择性清除肿瘤内 CCR8  Treg⁺ ，可有效
解除局部免疫抑制并恢复 CD8 T⁺ 细胞的抗肿瘤效应[10]。由于 CCR8 在外周血 Treg 及正常组
织中表达极低，该策略展现出优异的靶向选择性和较低的系统毒性；代表性药物包括去岩藻
糖基化的 CHS-114[30]、GS-1811[11]及 BAY3375968等[20]。
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为提升靶向疗效并降低用药风险，CCR8 靶向双特异性抗体研发取得重要突破。4-1BB
可强效激活 CD8 T⁺ 细胞，但单靶点激动剂易引发全身免疫损伤及肝毒性。靶向 4-1BB/CCR8
的双抗 FRP303 利用 CCR8 在肿瘤浸润 Treg 上的特异性表达，将作用范围局限于肿瘤局部，
可减少瘤内抑制性 Treg、活化 CD8 T⁺ 细胞并提升抗肿瘤细胞因子表达，且无明显外周免疫紊
乱与肝毒性，临床应用潜力突出，该药物还可促进效应记忆 T 细胞生成，强化长效抗肿瘤免
疫[31]。

此外，肿瘤微环境中 CCR8 Treg⁺ 富集是引发免疫检查点抑制剂耐药的重要机制，清除局
部 Treg 能与 PD-1/PD-L1 阻断剂形成机制互补[11]。在结直肠癌模型中，²² Ac⁵ 标记的抗 CCR8
放射免疫治疗联合抗 CTLA-4，以及 4-1BB/CCR8 双特异性抗体 FRP303 联合 PD-1 抗体，均
展现出协同抗肿瘤效应[32]。CCR8 靶向治疗不仅单药具备潜力，更能通过联合方案逆转免疫
检查点抑制剂耐药，具备广阔的临床转化与应用前景。

4总结与展望

综上所述，CCR8 Treg⁺ 是 CRC 免疫逃逸的关键驱动者。该细胞群定向募集至肿瘤微环境
后持续发挥抑制功能：一方面通过分泌 IL-10、TGF-β 直接抑制效应 T 细胞和自然杀伤细胞的
活性；另一方面通过与肿瘤细胞、肿瘤相关巨噬细胞交互，强化免疫抑制微环境，从而为
CRC 的增殖、侵袭和转移提供庇护。因此，靶向 CCR8 通路以清除肿瘤内 Treg、解除免疫抑
制，有望为结直肠癌的临床治疗提供新方向。
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