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趋化因子受体４在胃癌组织中的表达与预后关系分析

朱志强，宁忠良，邵　峰，胡　斌，梁　伟

安徽医科大学附属省立医院普通外科，合肥２３０００１

　　［摘要］　目的　探讨胃癌组织中趋化因子受体４（ＣＸＣＲ４）的表达与临床病理、术后肿瘤转移复发及预后的关系。
方法　１４１例胃癌组织及癌旁组织取自安徽医科大学附属省立医院普通外科２００７年１１月至２００８年１１月间外科手术患者标
本，用免疫组化检测胃癌、癌旁组织中ＣＸＣＲ４的表达，分析其与胃癌临床病理特征的关系，进行３年随访，分析胃癌组织中

ＣＸＣＲ４表达与转移复发以及预后的相关性。结果　ＣＸＣＲ４在胃癌组织中阳性表达为６０．３％（８５／１４１），在癌旁组织的表达
为２６．２％（３７／１４１），两组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。胃癌组织中ＣＸＣＲ４表达与胃癌ＴＮＭ 分期、淋巴结转移、浸润深度、

胰腺包膜累及与否有关（Ｐ＜０．０５）。多参数Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析显示，淋巴结转移、胃癌术后复发与胃癌组织中ＣＸＣＲ４表达

有关（Ｐ＜０．０５）。胃癌ＣＸＣＲ４阳性表达组３年生存率低于阴性表达组（４３．１％ｖｓ５６．６％，Ｐ＜０．０５）。结论　ＣＸＣＲ４在胃癌
组织中存在过度表达，与胃癌淋巴结转移、术后转移复发呈正相关性，胃癌组织ＣＸＣＲ４阳性表达组生存率低于阴性表达组，

ＣＸＣＲ４有望作为预测胃癌淋巴转移、术后复发以及预后的指标。

　　［关键词］　胃肿瘤；ＣＸＣＲ４受体；复发；转移；预后
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　　胃癌侵袭能力强，易发生淋巴转移，浸润程度与

淋巴结的转移对其分期、预后有较大的影响。胃癌

患者虽多能选择手术及化学治疗，但死亡原因多为

癌组织的浸润、转移。因此研究胃癌侵袭、扩散与转

移，对提高患者的治愈率和生存率具有重要的意义。

早期预测胃癌转移的发生，对于制定治疗方案、改善
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预后十分有益。

　　趋化因子是一类能吸引或激活白细胞的促炎细

胞因子，最近研究发现趋化因子受体４（ＣＸＣＲ４）与

多种肿瘤的侵袭和转移密切相关［１２］。淋巴结转移

是胃癌重要的预后因素之一，ＣＸＣＲ４能否成为特异

性评价胃癌淋巴结转移潜能的分子标志物及其与胃

癌远期预后的关系，其相关研究报道尚少。本实验

应用免疫组织化学方法检测胃癌组织中ＣＸＣＲ４的

表达情况，并对其与胃癌临床分期、浸润侵袭、淋巴

结转移、术后转移复发及预后的相关性进行了探讨，

现将结果报告如下。

１　资料和方法

１．１　一般资料　收集安徽医科大学附属省立医院

普通外科在２００７年１１月至２００８年１１月间外科手

术切除的１４１例患者胃癌组织标本 （取距癌组织边

缘５ｃｍ的正常胃黏膜作为对照）。入选标准：（１）病

理诊断证实；（２）行根治手术切除的胃癌；（３）术前未

行放、化疗；（４）病历及随访资料完整。

　　１４１例胃癌患者均行Ｄ２＋根治术，手术切缘均未

见胃癌细胞累及，通过门诊复查、电话联系或发放

随访表格对其随访３年，３年内肿瘤复发死亡者按复

发病例处理，因其他疾病死亡者不归入本组资料。

７９例术后有复发与转移。胃癌根治术后复发诊断标

准：术后患者行常规化疗且定期复查。复查指标包

括临床症状和体征、ＣＥＡ 检测、Ｂ超或ＣＴ检查，必

要时行胃镜检查。复发部位分为吻合口复发、肝转

移、腹膜播散、腹膜后间隙浸润复发、淋巴结及合并

其他部位转移。

１．２　免疫组化检测　对所选标本的石蜡块进行

ＣＸＣＲ４免疫组化方法测定。一抗（鼠抗人ＣＸＣＲ４
单克隆抗体）购自武汉博士德生物技术有限公司，二

抗（ＳＰ免疫组化检测试剂盒及ＤＡＢ显色剂）购自北

京中杉金桥生物技术有限公司。操作步骤按说明书

进行。　　
１．３　阳性结果判定　ＣＸＣＲ４表达定位于细胞质／

膜，以肿瘤细胞（癌旁组织中为腺上皮细胞）胞质／膜

出现棕黄色颗粒为阳性细胞，阳性细胞计数仅限于

肿瘤细胞／腺上皮细胞染色，间质染色除外。采用双

盲法每例取１０个不同高倍视野各计数１００个细胞，

按阳性细胞所占的百分比分为：（－）无阳性细胞或

阳性癌细胞数≤１０％；（＋）阳性癌细胞数＞１０％。

１．４　统计学处理　所有资料用Ｅｘｃｅｌ软件建立数

据库，计量资料均采用珚ｘ±ｓ表示，数据分析均用

ＳＰＳＳ１６．０软件进行分析。阳性率的比较采用χ
２检

验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法检验，采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析，两组生存率估计采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存

曲线，两组生存率比较采用Ｌｏｇｒａｎｋ检验。检验水

平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＣＸＣＲ４在胃癌及癌旁组织中表达　胃癌组织

免疫组化阳性结果见图１Ａ～１Ｄ，ＣＸＣＲ４主要表达

在胃癌细胞的胞膜及胞质中，呈均匀的棕黄色颗粒

状染色（箭头所示）。胃癌组织中ＣＸＣＲ４阳性病例

的百分比为６０．３％（８５／１４１），而对照组ＣＸＣＲ４阳

性表达为２６．２％（３７／１４１），两组差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。

图１　ＣＸＣＲ４在胃癌组织中的阳性表达（ＳＰ法）

Ｆｉｇ１　ＰｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＸＣＲ４ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓ（ＳＰｍｅｔｈｏｄ）
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ｃａｔｅｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｓｔａｉｎｉｎｇｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ（ｂｒｏｗｎｙｅｌｌｏｗｃｏｌｏｒ）．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００（ＡＣ），×４００（Ｄ）

２．２　ＣＸＣＲ４表达与胃癌临床病理特征的关系　胃
癌组织中ＣＸＣＲ４表达与胃癌ＴＮＭ 分期、淋巴结转

移、浸润深度、胰腺包膜累及与否有关（Ｐ＜０．０５），但
与性别、年龄、组织学分化程度、肿瘤大小、肿瘤发生
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部位无关（Ｐ＞０．０５），具体见表１。

２．３　胃癌组织中 ＣＸＣＲ４表达与淋巴转移的关
系　１４１例胃癌患者中，有９８例（６９．５％）原发肿瘤
的边缘存在转移淋巴结。对９８例患者用多参数Ｌｏ

ｇｉｓｔｉｃ回归模型分析，结果（表２）显示，淋巴结转移与
胃癌组织中ＣＸＣＲ４表达、胃癌 ＴＮＭ 分期、浸润深
度及胰腺包膜累及与否有关（Ｐ＜０．０５）。

表１　胃癌组织中ＣＸＣＲ４表达与临床病理特征的关系

Ｔａｂ１　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＣＸＣＲ４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ Ｎ ＣＸＣＲ４（＋）
ｎ（％） Ｐ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ Ｎ ＣＸＣＲ４（＋）

ｎ（％） Ｐ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ０．３７０ Ｔｕｍｏｒｌｏｃａｔｉｏｎ ０．０９８
　　＜６０ ８７ ５１（５８．６） 　　Ｌｏｗｅｒ１／３ ５８ ３３（５６．９）
　　≥６０ ５４ ３４（６３．０） 　　Ｍｉｄｄｌｅ１／３ ６１ ３９（（６３．９））
Ｇｅｎｄｅｒ ０．２５１ 　　Ｕｐｐｅｒ１／３ ２２ １３（５９．１）
　　Ｍａｌｅ １０３ ５９（５７．３）） Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ０．００８

　　Ｆｅｍａｌｅ ３８ ２６（６８．４） 　　Ｎｏ ４３ １０（２３．３）
Ｔｕｍｏｒｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃｔｙｐｅ ０．２１３ 　　Ｙｅｓ ９８ ７５（７６．５）
　　Ｈｉｇｈｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ５６ ３１（５５．４） Ｄｅｐｔｈｏｆｔｕｍｏｒｉｎｖａｓｉｏｎ ０．０４５

　　Ｐｏｏｒｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ８５ ５４（６３．５） 　　Ｔ１Ｔ２ ２８ ９（３２．１）
Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅｄ／ｃｍ ０．２１４ 　　Ｔ３Ｔ４ １１３ ７６（６７．３）
　　≥５ ７０ ４５（６４．３） Ｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｔｈｅｐａｎｃｒｅａｓｃａｐｓｕｌｅ ０．０１４

　　＜５ ７１ ４０（５６．３） 　　Ｎｏ １２０ ６７（５５．８）
Ｔｕｍｏｒｓｔａｇｅ ０．０３８ 　　Ｙｅｓ ２１ １８（８５．７）
　　Ⅰ，Ⅱ ３３ １５（４５．５）
　　Ⅲ，Ⅳ １０８ ７０（６４．８）

　χ２ｔｅｓｔ．Ｐ＜０．０５

表２　胃癌组织中ＣＸＣＲ４表达与淋巴结转移的关系

Ｔａｂ２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＣＸＣＲ４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅｓ β Ｐ ９５％ＣＩｆｏｒＯＲ

Ｔｕｍｏｒｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃｔｙｐｅ －０．６５ ０．１９５ ０．１９５１．３９５
Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ －７．０４ ０．３７０ ０．１０６２．３０８
Ｄｅｐｔｈｏｆｔｕｍｏｒｉｎｖａｓｉｏｎ －０．４２０ ０．００５４ ０．３２１０．６０３
Ｔｕｍｏｒｓｔａｇｅ －１．７５ ０．００４ ０．５５００．５８０
Ｔｕｍｏｒｌｏｃａｔｉｏｎ ０．５８ ０．２２８ ０．６１３５．１９７
Ｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｔｈｅｐａｎｃｒｅａｓｃａｐｓｕｌｅ －１．７４４８ ０．００００ ２．６３７１２．４２７
ＣＸＣＲ４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｕｍｏｒ ０．８８０４ ０．０００７ ０．１５３０．８０２

　Ｍｕｌｔｉｐｌｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ．Ｐ＜０．０５

２．４　胃癌组织中ＣＸＣＲ４表达与术后转移复发的
关系　对１４１例胃癌患者随访３年，其中有７９例术
后复发转移。用多参数 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析显

示，胃癌术后复发与胃癌组织中ＣＸＣＲ４表达、胃癌

ＴＮＭ分期、浸润深度、胰腺包膜累及与否、淋巴结
转移等因素有关（Ｐ＜０．０５，表３）。

表３　胃癌组织中ＣＸＣＲ４表达与胃癌术后复发的关系

Ｔａｂ３　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＣＸＣＲ４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈｔｕｍｏｒｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅｓ β Ｐ ９５％ＣＩｆｏｒＯＲ

Ｔｕｍｏｒｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃｔｙｐｅ －０．２８７ ０．８８０ ０．３２０５６．１６０
Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ ０．７５９ ０．４８０ ０．００２１．８６９
Ｄｅｐｔｈｏｆｔｕｍｏｒｉｎｖａｓｉｏｎ －０．１８４ ０．００５ ０．３２１０．６０３
Ｔｕｍｏｒｓｔａｇｅ －２．１４８ ０．０３６ ０．０１６０．８７１
Ｔｕｍｏｒｌｏｃａｔｉｏｎ １．５３０ ０．４５５ ０．８７０２３．２４５
Ｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｔｈｅｐａｎｃｒｅａｓｃａｐｓｕｌｅ ０．１６８ ０．００５ ０．００７０．５３９
Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ０．１１８ ０．００９ ０．０２００．６２９
ＣＸＣＲ４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｕｍｏｒ ０．４１７ ０．０１７ ０．０４５０．８４２

　　Ｍｕｌｔｉｐｌｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ．Ｐ＜０．０５
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２．５　胃癌组织中ＣＸＣＲ４表达与术后生存率的关
系　对１４１例患者随访３年，胃癌组织ＣＸＣＲ４表达
阴性组 ３ 年生存率为 ５６．６％，表达阳性组为

４３．１％，两者差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

图２　１４１例胃癌患者的累积生存曲线

Ｆｉｇ２　Ｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｆｏｒ１４１ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ
ＬｏｇｒａｎｋＰ＝０．０３６．１：ＣＸＣＲ４ｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ；２：ＣＸＣＲ４ｎｅｇ

ａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

３　讨　论

　　近年来研究发现ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４相互作用构成

的反应轴在多种肿瘤侵袭和器官特异性转移中发挥

重要作用［３４］，肿瘤组织高表达特异的趋化因子受

体，同时有些器官高表达其相应的趋化因子配体，肿

瘤细胞借助趋化因子与其受体的特异结合力，可实

现向这些器官特异性的转移。ＣＸＣＲ４不仅表达于

细胞表面而且也可在胞质中检测到［５］。多种不同类

型的恶性肿瘤组织均表达ＣＸＣＲ４［６７］，Ｌｅｅ等［８］对

ＭＫＮ２８、ＭＫＮ４５、ＭＫＮ７４、ＳＮＵ１６、ＫＡＴＯ Ⅲ在

内的５个胃癌细胞系进行研究，结果表明ＣＸＣＲ４参

与了胃癌的演进。本研究结果显示，ＣＸＣＲ４在胃癌

组织及癌旁组织中均有表达，阳性率分别为６０．３％
（５８／１４１）、２６．３％（３７／１４１），提示ＣＸＣＲ４可能与胃

癌的发生、发展有关。

　　体外实验中用激光共聚焦显微镜观察到，１００

ｎｍｏｌ／Ｌ的ＳＤＦ１可使乳腺癌细胞内的丝状肌动蛋

白（Ｆ２肌动蛋白）显著增加，细胞形成明显的伪足，

并呈剂量依赖性诱导乳腺癌细胞定向迁移和侵袭，

而抗ＣＸＣＲ４抗体可阻断这一效应［９］。Ｋａｔｏ等［１０］

曾对７９例手术切除的乳腺浸润性导管癌组织进行

研究，观察到所有患者的癌组织均表达ＣＸＣＲ４，其

表达水平与淋巴结转移范围正相关。Ｓｃｈｉｍａｎｓｋｉ
等［１１］发现原发性肝癌ＣＸＣＲ４的表达与肿瘤大小、

淋巴结转移、肿瘤可切除性及预后有关，与ｐ５３失真

无关，认为ＣＸＣＲ４与原发性肝癌浸润和侵袭转移

有关。Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ等［１２］研究发现，ＣＸＣＲ４／ｍＴＯＲ
信号通路在胃癌细胞株ＮＵＧＣ４腹膜转移中起了重

要作用，同时用药物阻断该通路可以减少其转移且

诱导肿瘤细胞凋亡，认为阻断ＣＸＣＲ４／ｍＴＯＲ信号

通路是一种抑制胃癌腹膜转移良好的治疗策略。这

些研究表明ＣＸＣＲ４与多种肿瘤的侵袭、转移有关。

本研究采用免疫组织化学ＳＰ法检测胃癌组织中

ＣＸＣＲ４的表达，研究表明胃癌组织中ＣＸＣＲ４表达

与胃癌ＴＮＭ分期、浸润深度、胰腺包膜累及与否有

关（Ｐ＜０．０５），Ｔ３与Ｔ４、Ⅲ和Ⅳ期以及有淋巴结转

移、胰腺包膜有肿瘤累及者其ＣＸＣＲ４阳性表达率

明显高于Ｔ１与Ｔ２、Ⅰ和Ⅱ期、无淋巴结转移、胰腺

包膜未被肿瘤累及者，ＣＸＣＲ４表达上调可能促进胃

癌细胞异常增殖，与胃癌的侵袭与进展有关。

　　在胃癌手术治疗、化疗以及放疗等综合治疗后，

预测肿瘤复发与转移、评估胃癌的预后是提高胃癌

生存率的关键，目前国内外对评价胃癌预后尚无特

异性的肿瘤标志物。淋巴结是胃癌最常见的转移部

位，而且淋巴结转移是胃癌公认的一个重要的预后

因素［１３１５］。虽然研究表明ＣＸＣＲ４参与了多种恶性

肿瘤的淋巴结转移［１６１８］，但迄今为止关于 ＣＸＣＲ４
与胃癌淋巴转移及预后关系仍存有争议。Ｋｗａｋ
等［１９］对３０７块胃癌组织行免疫组化检测，认为ＣＸ

ＣＲ４表达与肿瘤分化、Ｌａｕｒｅｎ分类、Ｔ分期等相关，

而与淋巴结转移无显著相关性（Ｐ＞０．０５），说明

ＣＸＣＲ４不能评估胃癌预后。然而Ｚｈａｏ等［２０］研究

发现 ＣＸＣＲ４表达与胃癌分期及淋巴结转移正相

关。Ａｒｉｇａｍｉ等［２１］的研究亦提示胃癌组织ＣＸＣＲ４
的表达可预测肿瘤的淋巴结转移及淋巴结微转移。

　　本研究对临床资料采用多参数Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模

型进行分析，结果显示淋巴结转移、胃癌术后复发均

与胃癌组织中ＣＸＣＲ４表达相关，推测高表达ＣＸ

ＣＲ４的胃癌细胞较易被高表达其配体ＳＤＦ１的淋

巴结、腹膜等器官吸引，从而较易实现特异性的转

移。通过进一步对病例随访发现胃癌ＣＸＣＲ４阳性

表达组３年生存率低于阴性表达组（４３．１％ ｖｓ

５６．６％），这与 Ｋｗａｋ等［１９］的研究结果不同，提示

ＣＸＣＲ４的检测有望作为预测胃癌淋巴转移、术后复

发转移以及预后的指标。近年来越来越多的研究人

员开始关注ＣＸＣＲ４在胃癌中的表达对评价预后是

否有意义，这有待于我们今后进一步采用ｒｅａｌｔｉｍｅ

ＰＣＲ方法检测和扩大样本量来研究。
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