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C5a受体C5AR1在肿瘤发生发展及免疫治疗中的研究进展
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[摘 要] C5AR1是补体激活片段C5a的受体，主要在粒细胞、单核细胞、树突状细胞和髓源性抑制细胞（MDSC）以及肿瘤细胞

上表达。C5a可以刺激中性粒细胞产生炎性介质，也可以募集MDSC等免疫抑制细胞形成免疫抑制微环境，促进肿瘤的生长和

转移，从而在肿瘤的发生发展中起到重要的作用。C5AR1已成为肿瘤治疗的新靶点，C5AR1靶向药与免疫检查点抑制剂联用能

够起到协同抑制肿瘤的作用。就C5AR1的基本信息，促进肿瘤发生、生长和转移的机制，以及以C5AR1为靶点的抗肿瘤药的开

发现状进行综述，以期为后续的机制研究、药物开发提供参考。
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C5AR1是G蛋白偶联受体[1]，通过与配体C5a的

结合而发挥作用。不同浓度的C5a对肿瘤的作用亦

不同：浓度较低时，抑制肿瘤生长；浓度较高时，促进

肿瘤生长[2]。C5AR1不仅在嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒

细胞上表达，还在多种肿瘤细胞及肿瘤微环境中的

免疫抑制细胞上表达[3-5]。C5AR1功能的失调导致肿

瘤细胞的免疫逃逸[6]。因此，阻断C5AR1已经成为肿

瘤治疗新策略之一[7]。为进一步了解C5AR1在肿瘤

中的作用及其机制，本文就近年来C5AR1在肿瘤中

的机制及药物开发现状进行综述，以期为进一步机

制探索、靶点药物的开发提供参考。

1 C5a/C5AR1/C5AR2概述

C5a是C5经过C5转化酶水解而来的小分子肽，

在肿瘤微环境中也可以经由此水解途径产生，但具

体过程仍不清楚[8]。此外，C5a也可被肿瘤产生的纤

溶蛋白酶、组织蛋白酶水解C5而产生。

C5a 有 C5AR1 和 C5AR2 两种受体[9-11]。C5AR1

在髓系细胞和非髓系细胞上都有表达[12]，其中在中性

粒细胞、嗜酸性粒细胞、嗜碱性细胞和单核细胞中表

达量最高；在幼稚型、记忆型或效应T细胞的所有亚

群以及大多数B细胞中不表达[3]。C5AR1在肿瘤微

环境中的髓源性抑制细胞（MDSC）以及恶性肿瘤细

胞上（包括甲状腺癌、小细胞肺癌、胃肠道间质瘤和

子宫内膜癌等[4,13]）亦有表达。C5AR2在乳腺癌细胞

上的表达水平高，是潜在肿瘤靶点[14]，但相关研究较

少，具体致癌机制不清楚[15]。本文重点关注C5AR1

在肿瘤发生发展方面的相关信息。

2 C5AR1促进肿瘤的发生

C5a可直接募集MDSC到结肠上皮细胞，亦可

促进巨噬细胞、单核细胞、树突状细胞等免疫细胞产

生的趋化因子 CCL2、CCL17、CXCL1、CXCL5 与

MDSC表面受体的结合，形成免疫抑制微环境，抑制

CD8+ T细胞功能，促进结直肠肿瘤的发生。

目前，慢性炎症已被认为是肿瘤发生、发展的重

要因素之一。C5a/C5AR1也可通过上调免疫细胞产

生的 TNF-α、IL-1α/β、IL-6、IL-11、IL-17A 等促炎因

子，下调 IL-23、IL-9、IL-27、IL-10等抗炎因子，增强结

肠上皮细胞的炎症[10]，促进肿瘤的发生。使用人乳头

瘤病毒16型（HPV16）转基因小鼠研究子宫颈癌时发

现，来源于M2型肿瘤相关巨噬细胞的尿激酶（uPA）

能激活纤溶酶原，产生的纤溶酶能水解 C5 为 C5a。

C5a与巨噬细胞和肥大细胞上的C5AR1结合，增强

了肿瘤相关炎症，形成促进肿瘤细胞生存和血管生

成的环境，从而促进子宫颈癌中的上皮细胞向鳞状

细胞癌的转化[11]。

此外，细胞内C5a/C5AR1也能促进肿瘤生成而

且经典的 Wnt/β -catenin 通路与肿瘤发生密切相

关[16-17]。Wnt与其受体结合后，细胞内的 β-catenin不
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会被蛋白酶体降解，细胞中稳定的β-catenin进入细胞

核，与TCF/LEF转录因子结合，导致靶基因转录，如

MYC、cyclinDl、Survivin等，其中MYC、cyclinDl能促

进细胞增殖，Survivin能抗细胞凋亡，在结直肠癌中

这些基因的表达明显增加。过表达这些基因时能促

进细胞增殖、减少细胞凋亡，从而促进肿瘤的发生。

在对结肠癌的研究[9]中发现，β-catenin还可通过

另一种机制导致肿瘤的发生。结肠癌细胞内的组织

蛋白酶D（cathepsin D，CTSD）能切割胞内的C5，产生

C5a。C5a与胞内的 C5AR1结合后，C5AR1可进一步

与钾离子通道四聚体结构域蛋白5（KCTD5）、泛素连

接酶 Cullin3 和 ROC-1 结合，组成 C5AR1/KCTD5/

Cullin3/ROC-1复合物。该复合物可以促进β-catenin

的多泛素化类型的转换 [从赖氨酸（K）48 转换为

K63]，抑制 β-catenin的降解，从而增强了 β-catenin在

胞质中的稳定性。随着胞质中β-catenin浓度的升高

并在细胞核中积聚，会启动致癌基因的转录，如

cyclinDl、COX2，促进结直肠癌的发生[9]（图1）。

图1 C5AR1促进肿瘤发生的机制

3 C5a/C5AR1促进肿瘤的生长

C5a是一种对MDSC有效的趋化因子。MDSC

表面表达C5AR1，表达的程度与MDSC浸润肿瘤的

程度呈正比。C5a 的刺激会使 C5AR1 的表达量升

高[18]，进一步促进MDSC在肿瘤部位的募集。精氨酸

是 T细胞活化所必需的氨基酸，MDSC表达精氨酸

酶-1，可水解肿瘤微环境中的精氨酸，从而导致T细

胞的活化受限[19]。此外，MDSC也可产生活性氧来抑

制T细胞免疫应答反应或者诱导Treg细胞的产生，形

成免疫抑制微环境，促进肿瘤的生长[20-21]。

在乳腺癌中，表达 C5AR1 的中性粒细胞分泌

IL-1β和TNF-α，与癌细胞上的受体结合后能激活细

胞内的ERK1/2信号通路，提高肾母细胞瘤 1相关蛋

白（Wilms tumor 1-associated protein，WTAP）的水平，

并且使其341位的丝氨酸发生磷酸化，从而使WTAP

的结构变得更加稳定（WTAP是RNA发生m6A修饰

所需要的甲基转移酶复合物的第三个关键组分）。

结构稳定的WTAP可提高烯醇化酶ENO1（一种糖

酵解酶）的RNA N6-腺苷甲基化水平，进而提高其在

癌细胞中的糖酵解活性，为乳腺癌细胞生长提供

能量[22]。

在肿瘤细胞上表达的C5AR1也可以促进肿瘤的

生长。C5a可与乳腺癌细胞上的C5AR1结合，激活

细胞内的MAPK/p38信号通路，下调抑癌基因p21的

表达和活性[23]；也可与胃癌细胞上的C5AR1结合，激

活细胞内的PI3K-Akt信号通路，抑制 p21的表达，从

而促进肿瘤的生长[24]（图2）。

图2 C5AR1促进肿瘤生长的机制
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4 C5a/C5AR1促进肿瘤的转移

针对不同类型的癌症，C5AR1可通过促进血管

生成等不同作用机制促进肿瘤细胞的转移[25]。

MDSC通过C5a的趋化作用被募集到原发肿瘤中，同

时癌细胞表达的高迁移率族蛋白B1能刺激MDSC

形成中性粒细胞胞外陷阱（neutrophil extracellular

trap，NET）；MDSC的黏着斑集群的数量减少、体积降

低，表面细胞基质黏附分子β1和β3整合素的表达降

低，MDSC与NET共同迁移至肿瘤转移前微环境，从

而促进肿瘤转移。NET由DNA和颗粒蛋白组成，其

中颗粒蛋白含有弹性蛋白酶、组织蛋白酶G、髓过氧

化物酶等蛋白组成的原发颗粒以及一些继发颗粒和

三级颗粒，其中蛋白酶能降解细胞外基质，从而促进

肿瘤细胞的转移[26]。

C5a也可以与巨噬细胞上的C5AR1结合，使其

向M2型转化，M2型巨噬细胞通过分泌MMP、组织

蛋白酶和丝氨酸蛋白酶等，破坏内皮细胞的基底层

和细胞间连接，调节细胞外基质的组成，促进肿瘤细

胞的转移[27]。

在肿瘤细胞上表达的C5AR1也可促进肿瘤转

移。C5a/C5AR1 可激活肿瘤细胞内的 ERK1/2 信号

通路诱导上皮-间充质转化（epithelial-mesenchymal

transition，EMT），从而获得迁移和侵袭能力，促进肝

癌细胞侵袭和迁移[28]或者增强肿瘤细胞内 JNK/EPK

信号通路的激活，促进 IL-6的表达和分泌，增强肝脏

的炎症，促进乙型肝炎病毒相关的肝癌细胞转移[ 2 9 ]。

肿瘤细胞内的 C5a/C5AR1 可以促进细胞内

CXCL16的表达，激活CXCL16/CXCR6信号通路，提高

MMP的表达和活性，促进肿瘤的转移[12]（图3）。

图3 肿瘤细胞上的C5AR1促进肿瘤转移的机制

5 C5AR1作为肿瘤治疗靶点及靶点药的开发进展

C5AR1可通过多种机制促进肿瘤发生与发展，

使其成为肿瘤治疗的一个新靶点，阻断C5a/C5AR1

通路成为治疗肿瘤的新策略[30-31]。

在小鼠肿瘤模型中已获得有效的验证数据。在

C5AR1基因敲除鼠和野生鼠中使用偶氮甲烷/葡聚糖硫

酸钠诱导获得结肠癌模型，结果显示，与野生鼠相比，

C5AR1基因敲除鼠的肿瘤数量明显较少，肿瘤体积明

显较小[10]。当在C5AR1基因敲除鼠构建的肿瘤模型中

进一步使用免疫检查点抑制剂时，肿瘤生长抑制效应

更加明显[32]。在C5AR1基因敲除鼠的皮下接种B16-F10

黑色素瘤细胞系，构建黑色素瘤小鼠模型，分组后注射

PD-L1抗体，结果显示，与未给药组相比，注射PD-L1抗

体组的肿瘤体积较小[33]。

目前，靶向C5AR1的药物开发有 200多项，主要

是小分子药和抗体药。

5.1 靶向C5AR1的小分子药

目前，在研的靶向 C5AR1 的小分子药约有 100

种，适应证主要有自身免疫性疾病、肾小球疾病、肉

芽肿以及肿瘤等，其中主要用于肿瘤治疗的小分子

药约50种，大部分在生物测试阶段[34]。

PMX-53是一种靶向C5AR1的小分子药，由昆士

兰大学和Arana Therapeutics（Teva）共同开发，主要治疗

老年性黄斑变性、特应性皮炎和类风湿性关节炎等。

临床前期，PMX-53主要作为治疗老年性黄斑变性的

药物而研究，但是因药物活性不足，研究终止。Ⅱ期

临床试验中，分别进行了适应证为类风湿性关节炎

以及轻度至中度银屑病的研究。值得注意的是，

PMX-53在临床前肿瘤动物模型中也作了许多研

究并且结果显示，PMX-53发挥了良好的抑制肿瘤的

作用[11-12, 23, 27, 35-37]。

5.2 靶向C5AR1的抗体药

在研的靶向C5AR1的抗体药有近 10种，适应证

主要包括炎症性疾病和肿瘤。其中适应证主要是肿

瘤的抗体药有 2种，分别是诺和诺德（Novo Nordisk）

公司开发的Avdorlimab（IPH5401）和MorphoSys公司

开发的TJ-210。
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5.2.1 Avdoralimab（IPH5401）Avdoralimab（IPH5401）

是一种靶向C5AR1的人源单克隆抗体。2017年，先

天制药（Innate Pharma）公司与诺和诺德公司签订协

议，获得该抗体的全球独家开发和商业化权利。在

Ⅰ期临床试验中，该抗体进行了关于治疗类风湿性

关节炎的开发，由于战略原因，已经停止，但是治疗

晚期实体瘤的Ⅰ期临床试验仍在进行中，包括肝细

胞癌和非小细胞肺癌。结果显示，临床受益率为

42.9%，研究期间未发生与治疗相关的死亡。该药物

在Ⅱ期临床试验中进行了适应证为大疱性类天疱疮

和重症肺炎的研究。其中，重症肺炎由于未达到其

主要终点而终止，而且对于治疗COVID-19的研究结

果也显示，不鼓励进一步评估该药物对COVID-19的

治疗作用[38]。目前，适应证为大疱性类天疱疮的研究

还没有结束。

5.2.2 TJ-210（MOR210）TJ-210（MOR210）由德国的

MorphoSys公司开发，是一种靶向C5AR1的单克隆

抗体，可高亲和力地与C5AR1结合，并特异性识别其

N端的独特表位，主要用于治疗实体瘤。该药发挥作

用的主要机制是阻断C5AR1，能够减少免疫抑制性

细胞的募集，在与其他肿瘤免疫疗法（如PD-1抗体）

联用时，其对肿瘤的抑制作用更加明显[39]。

在 2018年的第 35届免疫治疗学会年会中报告，

通过临床前在食蟹猴上的研究[40]，结果显示，TJ-210

有良好的安全性。随之，临床Ⅰ期的TJ210的安全性

评估研究也已开始；同时，对于TJ210在转移性患者

中的耐受性、药效性和抗肿瘤活性评估研究也在

2022年12月底开始，如表1。

表1 C5AR1靶点药研究进展

药物名称

PMX-53

Avdoralimab

MOR-210

药物类型

小分子药

抗体药

抗体药

开发者

昆士兰大学

Novo Nordisk公司

MorphoSys公司

适应证

老年性黄斑病变、类风湿性关节

炎、特应性皮炎

大疱性类天疱疮、肿瘤

肿瘤

临床阶段

Ⅱ期临床

Ⅱ期临床

Ⅰ期临床

6 小 结

当机体受到抗原抗体复合物或细菌细胞壁成

分、酵母多糖、葡聚糖等分子刺激时，补体系统被激

活，C5a与C5AR1结合后发挥重要生物学作用，如直

接作用于血管内皮细胞而增加血管的通透性等。但

是当C5a过度激活时，会引发一系列炎症性疾病。

同时，C5a/C5AR1在肿瘤中的作用也已被证实。

C5a可以直接募集MDSC或间接促进免疫细胞生成

的趋化因子与MDSC上的受体结合，使MDSC募集

到肿瘤部位形成免疫抑制微环境；C5a也可以通过提

高免疫细胞生成的促炎因子水平，增强细胞的炎

症，促进肿瘤的发生；细胞内的 C5AR1可以通过稳

定 β-catenin来促进肿瘤的发生。C5a/C5AR1通路能

直接抑制T细胞的活性和应答；表达C5AR1的中性

粒细胞促进肿瘤内糖酵解酶的活性，为肿瘤生长提

供能量，进而促进肿瘤的生长；肿瘤细胞上的C5AR1

也可通过下调抑癌基因 p21的表达来促进肿瘤的生

长。C5a/C5AR1 通路的激活还能促进 MDSC 形成

NET，使肿瘤相关巨噬细胞向M2型极化，促进肿瘤

的转移；在肿瘤细胞上表达的C5AR1以及肿瘤细胞

内的 C5a/C5AR1 信号通路通过调节癌细胞内的

ERK1/2、JNK/EPK 和 CXCL16/CXCR6 信号通路，促

进肿瘤的转移。

C5AR1可以通过多种途径促进肿瘤的发生与发

展。免疫检查点抑制剂是最早被批准使用的一种免

疫疗法，对于部分肿瘤具有显著的抑瘤作用，然而对

某些肿瘤治疗效果并不明显。C5AR1靶点药与免疫

检查点抑制剂具有协同作用，可增强抗肿瘤反应。

在小鼠肿瘤模型中，使用C5AR1基因敲除的方法或

使用C5AR1阻断药都能明显抑制小鼠肿瘤的生长，

联合使用PD-1或PD-L1抗体，抑制肿瘤的效果更明

显。由此可见，C5AR1是一个具有开发潜力的靶点，

为肿瘤的治愈提供了新的希望。
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