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ＣＸＣＲ４在前列腺癌组织中的表达与意义
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（第二军医大学药学院生化药学教研室，上海２００４３３）

［摘要］　目的：探讨趋化因子受体在前列腺癌组织中的表达及其意义。方法：采用酶标记免疫组织化学方法检测４５例前列

腺癌及１０例前列腺增生组织中趋化因子受体ＣＣＲ１、ＣＣＲ３、ＣＸＣＲ４和ＣＣＲ５的表达情况，应用ＥＬＩＳＡ双抗体夹心方法检测

相应患者血清中趋化因子ＳＤＦ１的含量，并应用免疫发光方法检测相应患者血清中前列腺特异性抗原ＰＳＡ的含量。结果：

在前列腺癌组织上检测到趋化因子受体ＣＸＣＲ４的表达（表达率５５．５％），ＰＳＡ＞２０ｎｇ／ｍｌ与ＰＳＡ＜２０ｎｇ／ｍｌ的前列腺癌组织

上ＣＸＣＲ４的表达率分别为６１．２％和４２．８％，而前列腺增生组织中未发现这４种趋化因子受体的表达；与前列腺增生患者相

比，在前列腺癌患者血清中ＳＤＦ１含量明显升高［（５６７．９±９０．７３）ｖｓ（１６９．１±４６．０１）ｐｇ／ｍｌ，Ｐ＜０．０１］。结论：在前列腺癌

组织上发现有趋化因子受体ＣＸＣＲ４的表达，其表达可能在前列腺癌的发生、发展和转移中起重要作用。
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　　ＣＸＣＲ４是近年来发现的一个与Ｇ蛋白偶联的

细胞趋化蛋白受体。它全长３５２个氨基酸且高度保

守，具有 Ｇ 蛋白偶联受体所特有的７个跨膜区

（７ＴＭ）。当ＣＸＣＲ４与其特异的配体也是惟一的配

体ＳＤＦ１（ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒⅠ）结合后会

构成机体内一个重要的反应轴，参与炎症细胞的浸

润、淋巴细胞移行和细胞归巢［１］。ＳＤＦ１和ＣＸＣＲ４
广泛地、组成性地表达于多种细胞和组织中，包括免

疫细胞、脑、心脏、肾、肝、肺和脾，在免疫系统、循环

系统及中枢神经系统的发育中起着至关重要的作

用。ＣＸＣＲ４是趋化因子受体超家族的重要成员之

一，它主要表达于粒细胞、Ｔ细胞、Ｂ细胞和树突状

细胞上，后来因发现其可作为 ＨＩＶ感染白细胞的协

同受体而倍受关注，是近年来科学研究的热点之一。

　　已有文献报道趋化因子受体ＣＸＣＲ４参与乳腺

癌细胞系及乳腺癌原发灶，肺、肝等转移灶中均有高

度表达。徐晓刚等发现ＣＸＣＲ４在涎腺腺样囊性癌

（ａｄｅｎｏｉｄｃｙｓｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＡＣＣ）肺高转移细胞株中

高表达。另外ＣＸＣＲ４还与胰腺癌［２］、神经母细胞

瘤［３］、黑色素瘤［４］、白血病［５］等疾病的发生、发展有

密切关系。

　　前列腺癌是许多西方国家男性最常见的恶性肿

瘤，在欧美国家居男性恶性肿瘤第二位。我国以前

前列腺癌发病率较低，仅为２．４１／１０万男性人口，但

近年来随着人口老龄化、饮食及生活条件的改善，发

病率有明显增加的趋势［６，７］。前列腺癌已成为科研

领域一个越来越重要的课题。肿瘤的发生、发展是



·９６６　　 · 第二军医大学学报　２００６年９月，第２７卷

多种因素参与的极其复杂的机制，研究表明趋化因

子及其受体在多种肿瘤的生长、血管生成、迁移、侵

袭和转移中起重要作用。目前国内外有关ＣＸＣＲ４
的研究主要集中在乳腺癌和白血病等肿瘤。有关前

列腺癌组织中表达情况的报道较少，而有关ＣＸＣＲ４
与前列腺癌病理分期的关系则未见报道。本研究应

用免疫组织化学方法检测了前列腺癌组织及前列腺

增生组织中ＣＣＲ１、ＣＣＲ３、ＣＣＲ５和ＣＸＣＲ４的表达并

分析其表达与转移率的相关性，并应用ＥＬＩＳＡ方法

检测了相应患者血清中趋化因子ＳＤＦ１的含量，以探

讨趋化因子受体在前列腺癌的发生和发展中可能的

作用机制。

１　材料和方法

１．１　研究对象　４５例前列腺癌患者为浙江省湖州

市第一人民医院及解放军９８医院泌尿外科２００３～
２００５年间住院病例，中位年龄６５岁，所有病例术后

均经病理学检查确诊为前列腺癌。术前均未接受放

疗或化疗，其中发生淋巴结、肺或骨转移的有３６例，

未发生转移的有９例。阴性对照为１０例前列腺增

生患者（由于正常人前列腺组织的取得有一定难度，

故选择前列腺增生为阴性对照），中位年龄６３岁。

所有病例近期均无急性炎症及慢性病史。

１．２　免疫组织化学方法检测前列腺癌及前列腺增

生组织中趋化因子受体的表达　无菌操作下收集手

术切除的前列腺癌肿块，经４％多聚甲醛固定，石蜡

包埋，切片，ＨＥ染色，筛选出４５例前列腺癌蜡块为

实验组，选出１０例前列腺增生组织为对照组。

ＣＣＲ１、ＣＣＲ３、ＣＣＲ５和ＣＸＣＲ４鼠抗人单克隆抗体

为美国ＲＤ公司产品，采用华美生物工程公司即用

型ＳＰ免疫组化检测试剂盒标记染色，染色过程中切

片均经微波加热进行抗原修复。实验步骤按试剂盒

说明书进行。着色强度高于背景非特异性染色者为

阳性。

１．３　ＥＬＩＳＡ双抗体夹心方法检测前列腺癌患者血

清中趋化因子的含量　利用上海博光科技有限公司

提供的进口分装趋化因子ＳＤＦ１ＥＬＩＳＡ双抗体夹

心检测试剂盒，分别测定上述实验组和对照组血清

中趋化因子ＳＤＦ１的含量，实验步骤按照试剂盒说

明书进行。实验完毕用Ｄｒａｇｏｎｓｙｓｔｅｍ ＭＫ型酶标

仪在４９２ｎｍ处测光密度值（Ｄ）。建立标准曲线，求

得趋化因子含量。

１．４　前列腺癌患者外周血中ＰＳＡ的检测　用免疫

荧光的方法对４５名前列腺癌患者外周血中前列腺

特异性抗原（ＰＳＡ）进行检测，仪器为ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌ

ｔｅｒ免疫发光仪，所用试剂购于杭州康大公司。

１．５　统计学处理　所有检测数据均以珚ｘ±ｓ表示，

采用ｔ检验进行组间比较。

２　结　果

２．１　前列腺癌组织中趋化因子受体的表达　４５例

前列腺癌组织中检测到２５例表达ＣＸＣＲ４，阳性率

５５．５％，其中有淋巴节、骨或肺转移的ＣＸＣＲ４的表

达率为６６．６％，未发生转移的ＣＸＣＲ４的表达率为

１１．１％（两组比较，Ｐ＜０．０１），未见有ＣＣＲ１、ＣＣＲ３、

ＣＣＲ５的阳性表达。１０例前列腺增生组织中均未检

测到这４种趋化因子受体的表达。两组ＣＸＣＲ４阳

性率差异显著（Ｐ＜０．０１）。

　　光镜下观察，ＣＸＣＲ４的标准染色阳性为分布在

胞质或胞膜周围的棕褐色颗粒。结果见图１。

图１　ＣＸＣＲ４在前列腺癌组织的表达

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＸＣＲ４ｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅｓ
Ａ：Ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｂ：Ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｒｃｉｎｏｍａ（ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌ）；Ｃ，Ｄ：ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａｏｆｐｒｏｓｔａｔｅ；Ａ，Ｂ，Ｃ：×４００；Ｄ：×１００．ＡｒｒｏｗｓｉｎＡｓｈｏｗｉｎｇ

ｐｏｓｉｔｉｖｅｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＣＸＣＲ４
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２．２　ＣＸＣＲ４基因在ＰＣａ组织中的表达与病理因素
的关系　将ＰＣａ按组织分化程度（Ｇｌｅａｓｏｎ评分标
准）分为高分化（１～４分）、中分化（４～７分）和低分
化（８～１０）３组，３组中ＣＸＣＲ４表达阳性率分别为

１．５％（３／２０）、７０％（７／１０）、１００％（１５／１５）。高分化
组与其他两组有显著差异（Ｐ＜０．０１）。

　　按有无淋巴结或骨转移将ＰＣａ分为两组，转移
组阳性率［６６．６％（２４／３６）］明显高于无转移组
［１１．１％（１／９），Ｐ＜０．０１］。

２．３　血清中ＳＤＦ１含量　用ＥＬＩＳＡ检测前列腺癌
患者和对照组血清中ＳＤＦ１的含量。发现前列腺
癌患者外周血血清中ＳＤＦ１含量为（５６７．９±９０．７）

ｐｇ／ｍｌ，而对照组血清中 ＳＤＦ１含量为（１６９．１±
４６．０）ｐｇ／ｍｌ。与对照组相比明显升高（Ｐ＜０．０５）。

２．４　ＣＸＣＲ４的表达与ＰＳＡ的关系　目前临床上
广泛应用的血清前列腺特异性抗原（ＰＳＡ）的检测在
前列腺癌诊断方面有一定的价值，但也有其局限性，
即ＰＳＡ的升高，很大程度上意味着癌变已经发生而
且无法判断其是否发生了转移。ＰＳＡ＞２０ｎｇ／ｍｌ的
与ＰＳＡ＜２０ｎｇ／ｍｌ的前列腺癌组织上ＣＸＣＲ４的表
达率分别为６１．２％（１９／３１）和４２．８％（６／１４），两组
相比虽然无显著性差异，但ＣＸＣＲ４表达率也有所
提高。说明了ＰＳＡ检测结果与ＣＸＣＲ４阳性结果的
一致性。提示我们ＣＸＣＲ４的异常表达有可能成为
一个比较好的临床检测前列腺癌的一个辅助手段。

３　讨　论

　　趋化因子（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ）是一类对各种白细胞亚
类如中性粒细胞，单核细胞或淋巴细胞都具有显著
趋化作用的细胞因子，可由多种细胞产生，相对分子
质量为７０００～１４０００。根据其分子内特定半胱氨
酸的数量及位置可分为ＣＸＣ、ＣＣ、Ｃ、ＣＸ３Ｃ等４个
家族，相应的趋化因子受体也分为 ＣＸＣＲ、ＣＣＲ、

ＣＲ、ＣＸ３ＣＲ４类。趋化因子通过与其受体结合而产
生多种生理功能［８］，比如参与细胞的生长发育分化
凋亡、淋巴细胞向炎症部位的聚集，病毒感染以及肿
瘤的生长和转移等。趋化因子属Ｇ蛋白偶联的７次
穿膜蛋白受体，趋化因子结合受体后诱导Ｇ蛋白复
合物中的Ｇα亚基和Ｇβγ亚基解离，Ｇβγ亚基结合
和活化磷脂酶Ｃ、磷脂酰肌醇３激酶和腺苷环化酶
等引起一系列细胞内信号传递，使细胞活化，产生趋
化运动，细胞定向迁移至趋化因子浓度较高的组织
器官部位。其可能的机制包括一方面与趋化因子相
互作用通过Ｇ蛋白受体偶联途径，最终产生刺激肿
瘤生长增殖在内的多种作用［９］；另一方面趋化因子

和趋化因子受体的相互作用能引起胞膜的皱褶和伪

足的形成从而诱导肿瘤细胞的趋化性迁移，最终诱
导肿瘤细胞从原发部位黏附并通过细胞外基质膜和

血管基底膜，进入血液循环并转移至特定的器官。

Ｓｃｈｒａｄｅｒ等［１０］发现在肾癌中有趋化因子受体ＣＸ
ＣＲ４的表达，而高分化乳腺癌 ＭＣＦ７系细胞表面也
表达多种趋化因子受体，对多种ＣＣ和ＣＸＣ趋化因
子有应答［１１］。这些表明肿瘤组织或细胞分泌趋化
因子和表达趋化因子受体具有一定的普遍性。随着
细胞生物学与分子生物学理论和技术的发展，证实
肿瘤细胞的转移亦受趋化因子及其受体的严格调

控。Ｍａｓｈｉｎｏ等［１２］的实验证实，胃癌优先通过淋巴
管转移到淋巴结最主要的原因就是由于胃癌表达

ＣＣＲ７，而ＣＣＲ７与其配体ＣＣＬ２１之间的相互作用
促进了胃癌细胞向淋巴结的转移。Ｍｕｌｌｅｒ等［１１］研

究分析了乳腺癌常见的远处转移部位如肺、骨髓和
肝脏后发现在肺组织中存在高浓度的ＳＤＦ１，而乳
腺癌细胞表面大量表达ＣＸＣＲ４，趋化因子ＳＤＦ１与

ＣＸＣＲ４结合后，能够诱导肌动蛋白的聚合和细胞伪
足的形成，从而产生趋化运动和侵袭反应。

　　前列腺癌进程中ＣＸＣＲ４及其配体的作用渐渐
引起人们的关注。国内外相关文献［１３～１５］主要集中

在细胞学水平上对趋化因子受体ＣＸＣＲ４与前列腺
癌转移进行研究，有关前列腺癌组织中表达情况的
报道较少，而有关ＣＸＣＲ４在不同病理分期的前列
腺癌组织中的表达则未见报道。我们用免疫组织化
学方法检测４５例前列腺癌及１０例前列腺增生组织
中ＣＣＲ１、ＣＣＲ３、ＣＸＣＲ４、ＣＣＲ５的表达情况，应用
免疫发光方法检测了相应患者血清中ＰＳＡ含量，并
且探讨了ＣＸＣＲ４的表达与临床病理特征的关系。
本实验显示，对照组组织中无ＣＸＣＲ４阳性表达，而
在前列腺癌组织上有趋化因子受体ＣＸＣＲ４的表达
（表达率５５．５％），具有显著差别。而且根据前列腺
癌Ｇｌｅａｓｏｎ评分发现，阳性表达率随着癌组织分化
程度的降低而升高，低分化组和中分化组的阳性率
显著高于高分化组（Ｐ＜０．０１）。这说明ＣＸＣＲ４的
异常表达贯穿于前列腺癌的整个浸润过程，其阳性
表达率与淋巴结转移或骨转移（发生转移的ＣＸＣＲ４
的表达率为６６．６％，未发生转移的ＣＸＣＲ４的表达
率为１１．１％）呈正相关，提示ＣＸＣＲ４在一定程度上
参与了转移的过程。以上结果提示有ＣＸＣＲ４表达
的ＰＣａ具有更强的侵袭能力，易发生淋巴结或骨转
移。本研究 ＥＬＩＳＡ 实验检测到肿瘤患者血清中

ＳＤＦ１的含量明显升高，与对照组相比具有显著意
义（Ｐ＜０．０１）。说明作为ＣＸＣＲ４的配体，ＳＤＦ１可
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能会趋化表达ＣＸＣＲ４的肿瘤细胞至血液循环中从
而利于癌细胞进一步转移至靶器官。另外，在ＰＳＡ
实验中发现ＰＳＡ＞２０ｎｇ／ｍｌ的与ＰＳＡ＜２０ｎｇ／ｍｌ
的前列腺癌组织上ＣＸＣＲ４的表达率分别为６１．２％
和４２．８％，两组相比虽然无显著性差异，但ＣＸＣＲ４
表达率也有所提高。说明了ＰＳＡ检测结果与ＣＸ
ＣＲ４阳性结果的一致性。提示我们ＣＸＣＲ４的异常
表达有可能成为一个比较好的临床检测前列腺癌的

一个辅助手段。同时，我们也看到，并不是所有的前
列腺癌组织中ＣＸＣＲ４都呈阳性表达，说明ＣＸＣＲ４
的表达并不是前列腺癌发生、发展的惟一原因，肿瘤
的发生、发展涉及到多种因素的作用，单独一个基因
的异常变化不一定会导致细胞癌变。因此，单独研
究一个基因的变异在前列腺癌发生、发展过程中的
作用比较局限，有必要就ＣＸＣＲ４与其他基因的表
达情况作更多、更深入的研究。因为趋化因子受体
作用网络和肿瘤生长转移的复杂性，ＣＸＣＲ４在前
列腺癌发生发展中的作用细节还需要进一步的研究

和探索。我们的实验结果为研究前列腺癌的机理提
供了新的线索，并且可能会给前列腺癌的临床治疗
探索新的靶点和思路。
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疾病，哪些疾病怎样注意忌口，着重为补虚、健脑、延年和２９种常见病患者逐一提供多种果蔬膳食处方。

　　由第二军医大学出版社出版、发行，ＩＳＢＮ７８１０６０５５６９／Ｒ．４２６，定价１８．００元。
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