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　　趋化因子及其受体是近年来肿瘤相关研究的热点之一，

研究表明趋化因子可能在包括穿入血管、锚定、穿出血管、免疫

逃逸、增殖并血管生成等过程中发挥重要作用［１］。趋化因子

受体３（ＣＸＣＲ３）及其配体已被证实在多种肿瘤的发生发展、转

移过程中有重要作用［２４］。ＣＸＣＲ３高表达的恶性肿瘤细胞可

能通过迁徙至表达其配体的特异性靶器官，从而导致肿瘤发

生转移［５］。研究发现ＣＸＣＲ３与肾细胞癌的血管生成和肿瘤

的生长、转移、预后等有关［６］。本研究应用高通量的组芯技术

和免疫组织化学染色法检测肾癌组织和对应癌旁正常肾组织

中ＣＸＣＲ３的表达，分析其与肾癌临床病理特征的关系，初步

探讨ＣＸＣＲ３作为肾癌治疗及预后分子靶标的可能价值。

１　材料和方法

１．１　标本　９６例肾细胞癌组织样本取自２００７年１月至２００８
年３月间于我科接受手术治疗的患者，均经病理学证实。９６
例肾癌患者中有２例缺少癌旁组织，故仅有９４例对应的癌旁

正常肾组织样本。患者术前均未接受任何抗癌治疗。男５９
例、女３７例，年龄２１～８１岁，平均（５５．５±１２．４０）岁。肿瘤直径

２．３～１３．９ｃｍ，平均（６．２７±２．４５）ｃｍ。组织学类型：透明细胞

癌８４例，乳头状细胞癌５例，嫌色细胞癌２例，多房囊性细胞

癌２例，肾腺癌１例，肉瘤样癌１例，透明细胞肉瘤样变１例。

Ｆｕｈｒｍａｎ分级：Ⅰ级１２例，Ⅱ级４６例，Ⅲ级３６例，Ⅳ级２例。

ＡＪＣＣ（２００２年）临床肿瘤分期：Ⅰ期６４例，Ⅱ期１４例，Ⅲ期１２
例，Ⅳ期６例。ＴＮＭ分期：Ｔ１Ｎ０Ｍ０６４例，Ｔ１Ｎ０Ｍ１２例，Ｔ１Ｎ１

Ｍ０１例，Ｔ１Ｎ１Ｍ１１例，Ｔ２Ｎ０Ｍ０１４例，Ｔ２Ｎ１Ｍ０１例，Ｔ２Ｎ０Ｍ１２

例，Ｔ３Ｎ０Ｍ０９例，Ｔ３Ｎ１Ｍ０１例，Ｔ４Ｎ０Ｍ１１例。标本均经１０％
中性甲醛溶液固定，常规石蜡包埋。

１．２　组织芯片的制备　显微镜下对所需目的组织进行标记

定位。用组织微阵列制作仪（Ｂｅｅｃｈｅｒ公司，ＭＴＡ１）制作受体

蜡块，依次从选取的肾癌和癌旁肾组织蜡块标记部位穿取直

径为２．０ｍｍ的组织芯头，插入受体蜡块中并记录。用全自动

组织切片机（Ｌｅｉｃａ公司，ＲＭ２１６５）切片，片厚４μｍ，切片裱附

在防脱片处理的载玻片上，６０℃恒温烤片１６ｈ，４℃保存备用。

１．３　免疫组化染色及结果判定　用ＥｎＶｉｓｉｏｎ二步法染色，

ＤＡＢ显色。一抗鼠抗人ＣＸＣＲ３抗体（工作浓度１１００）、

ｍＨＲＰＤＡＢ试剂盒均购自Ｒ＆Ｄ公司。结果判定：依染色细

胞的染色强度和阳性率记分，阳性着色强度按无色、淡棕色、

棕黄色和棕褐色分别记为０、１、２、３分；阳性细胞率按＜５％、

５％～３５％、３６％～７０％和＞７０％分别记为０、１、２、３分。取两

项评分的乘积进行评分，≤１分为阴性、２～３分为弱阳性、

４～５分为中度阳性、≥６分为强阳性。肾癌及癌旁组织蜡块

均取两个点行免疫组化，结果以阳性率较高者为准。细胞整

体阳性率以胞质阳性率与胞核阳性率之和的一半进行统计。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析，不

同组间率的比较采用χ
２检验。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＣＸＣＲ３在肾癌和癌旁组织中的表达　ＣＸＣＲ３在肾癌

和癌旁组织中均有表达，在肾癌组织中的表达阳性率

（８５．４％，８２／９６）高于癌旁组织（７３．４％，６９／９４），差异有统计
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学意义（χ
２＝３５．１３３，Ｐ＝０．０００）。ＣＸＣＲ３在肾癌组织的胞

质和细胞核内均有较强表达（图１Ａ），而在癌旁组织中多表

达在胞质中，细胞核内有少量表达（图１Ｂ）。

图１　ＣＸＣＲ３在肾癌组织（Ａ）和癌旁

正常组织（Ｂ）中免疫组化染色结果

Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

２．２　ＣＸＣＲ３表达与肾癌临床病理特征的关系　ＣＸＣＲ３的

表达与Ｆｕｈｒｍａｎ分级有关，Ｆｕｈｒｍａｎ分级高（Ⅲ～Ⅳ）的肾癌

组织ＣＸＣＲ３阳性表达率为９４．７％，高于Ｆｕｈｒｍａｎ分级低

（Ⅰ～Ⅱ）的肾癌组织（７９．３％），差异有统计学意义（Ｐ＝

０．０３６）。ＣＸＣＲ３的表达与患者年龄、性别及肿瘤最大径、组织

类型、临床ＴＮＭ分期、淋巴结或远处转移均无关（表１）。

表１　ＣＸＣＲ３表达与肾癌临床病理特征的关系

特征 Ｎ ＣＸＣＲ３（＋）
ｎ（％）

ＣＸＣＲ３（－）
ｎ（％） χ２ Ｐ值

年龄（岁） ０．００４０．９５０
　≤６０ ６１ ５２（８５．２） ９（１４．８）
　＞６０ ３５ ３０（８５．７） ５（１４．３）
性别 ２．０２６０．１５５
　男 ５９ ４８（８１．４） １１（１８．６）
　女 ３７ ３４（９１．９） ３（８．１）
肿瘤最大径ｄ／ｃｍ ０．０００１．０００
　≤７ ６８ ５８（８５．３） １０（１４．７）
　＞７ ２８ ２４（８５．７） ４（１４．３）
组织类型 ０．４３００．５１２
　透明细胞癌 ８４ ７３（８６．９） １１（１３．１）
　其他类型 １２ ９（７５．０） ３（２５．０）
ＴＮＭ 分期 ０．６９５０．４０５
　Ⅰ～Ⅱ ７８ ６５（８３．３） １３（１６．７）
　Ⅲ～Ⅳ １８ １７（９４．４） １（５．６）
淋巴结或远处转移 ０．０００１．０００
　有 ９ ８（８８．９） １（１１．１）
　无 ８７ ７４（８５．１） １３（１４．９）
Ｆｕｈｒｍａｎ分级 ４．３８６０．０３６
　Ⅰ～Ⅱ ５８ ４６（７９．３） １２（２０．７）
　Ⅲ～Ⅳ ３８ ３６（９４．７） ２（５．３）

３　讨　论

　　Ｓｕｙａｍａ等［６］发现ＣＸＣＲ３及其配体ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１１在

肾癌组织中均高表达，且ＣＸＣＲ３表达的上调存在于肾癌细

胞中及肾癌组织微环境的其他细胞内。Ｋｏｎｄｏ等［３］研究

ＣＸＣＲ３及其配体在原发性肾癌中基因表达，发现肿瘤组织中

ＣＸＣＲ３基因表达升高，且与Ｔｈ１细胞介导的免疫反应有关；

进一步发现ＣＸＣＬ９基因的高表达是肿瘤患者无病生存率的

良好预测因子。本研究中，ＣＸＣＲ３在肾癌组织中的阳性表达

率高于癌旁正常肾组织。ＣＸＣＲ３在肾癌组织的胞质和细胞

核内均有较强表达，而在癌旁组织中则多表达在胞质中，细

胞核内有少量表达，与文献报道［６］相似。在一组乳腺癌的研

究中，ＣＸＣＲ３在所有被检测样本的恶性上皮细胞中都有表

达，其中８８％的样本呈强阳性，阳性表达均在细胞质及包膜，

少量表达在间质细胞［２］。说明不同类型的肿瘤细胞中ＣＸ

ＣＲ３的表达和定位有所差异，具体原因待进一步研究。

　　ＣＸＣＲ３与肿瘤患者的临床病理特征及预后、转移的关系，研

究结果不一致。有研究表明ＣＸＣＲ３的表达与乳腺癌的ｐＴＮＭ
分期、肿瘤大小和淋巴结转移累计数目呈正相关［３］。一组关于

结肠癌的研究显示ＣＸＣＲ３表达与结肠癌患者年龄、性别、组织

类型、分化程度均无关，与肝脏转移、淋巴结转移有关［４］。Ｋｌａｔｔｅ
等［７］发现在行根治术的局限性肾癌患者组织中，９６％的肾癌样本

有ＣＸＣＲ３阳性表达，染色强度约６８％，ＣＸＣＲ３与ＥＣＯＧ评分、Ｔ
分期、肿瘤分级、有无癌栓或有无肉瘤样变等均无明显关系。本

研究中，ＣＸＣＲ３在肾癌中的表达阳性率与肾癌患者的年龄、性

别、肿瘤最大径、组织类型、ＡＪＣＣ分期和肿瘤是否有淋巴结及远

处转移均无关，而与Ｆｕｈｒｍａｎ分级有关，Ｆｕｈｒｍａｎ分级高（Ⅲ～

Ⅳ）的肾癌组织的ＣＸＣＲ３表达阳性率高于Ｆｕｈｒｍａｎ分级低（Ⅰ～

Ⅱ）的肾癌组织，表明ＣＸＣＲ３表达阳性率高的肾癌患者其肿瘤恶

性度可能较高。ＣＸＣＲ３表达与患者预后相关指标的具体关系需

大样本、长时间随访研究证实。

４　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。

［参 考 文 献］

［１］　ＶｌａｈａｋｉｓＳＲ，ＶｉｌｌａｓｉｓＫｅｅｖｅｒＡ，ＧｏｍｅｚＴＳ，ＢｒｅｎＧＤ，ＰａｙａＣＶ．
Ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏ
ｃｙｔｅｓｖｉａＣＸＣＲ４［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００３，１８８：１４５５１４６０．

［２］　ＭａＸ，ＮｏｒｓｗｏｒｔｈｙＫ，ＫｕｎｄｕＮ，ＲｏｄｇｅｒｓＷ Ｈ，ＧｉｍｏｔｔｙＰＡ，
ＧｏｌｏｕｂｅｖａＯ，ｅｔａｌ．ＣＸＣＲ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｏｒ
ｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎａｍｕｒｉｎｅ
ｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２００９，８：４９０４９８．

［３］　ＫｏｎｄｏＴ，ＮａｋａｚａｗａＨ，ＩｔｏＦ，ＨａｓｈｉｍｏｔｏＹ，ＯｓａｋａＹ，Ｆｕｔａｔ
ｓｕｙａｍａＫ，ｅｔａｌ．Ｆａｖｏｒａｂｌｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａＴｈ１
ｔｙｐｅｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２００６，９７：７８０７８６．

［４］　ＫａｗａｄａＫ，ＳｏｎｏｓｈｉｔａＭ，ＳａｋａｓｈｉｔａＨ，ＴａｋａｂａｙａｓｈｉＡ，ＹａｍａｏｋａＹ，
ＭａｎａｂｅＴ，ｅｔａｌ．ＰｉｖｏｔａｌｒｏｌｅｏｆＣＸＣＲ３ｉｎｍｅｌａｎｏｍａｃｅｌｌｍｅｔａｓｔａｓｉｓｔｏ
ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００４，６４：４０１０４０１７．

［５］　ＺｉｐｉｎＲｏｉｔｍａｎＡ，ＭｅｓｈｅｌＴ，ＳａｇｉＡｓｓｉｆＯ，ＳｈａｌｍｏｎＢ，ＡｖｉｖｉＣ，
ＰｆｅｆｆｅｒＲＭ，ｅｔａｌ．ＣＸＣＬ１０ｐｒｏｍｏｔｅｓｉｎｖａｓｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ
ｉｎｈｕｍａｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００７，６７：
３３９６３４０５．

［６］　ＳｕｙａｍａＴ，Ｆｕｒｕｙａ Ｍ，Ｎｉｓｈｉｙａｍａ Ｍ，Ｋａｓｕｙａ Ｙ，ＫｉｍｕｒａＳ，
ＩｃｈｉｋａｗａＴ，ｅｔａｌ．Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａ（ＩＦＮ
ｇａｍｍａ）ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓＩＦＮｉｎｄｕｃｉｂｌｅＴｃｅｌｌａｌｐｈａｃｈｅ
ｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔａｎｄｍｏｎｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙＩＦＮｇａｍｍａａｎｄｏｆｔｈｅｉｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒＣＸＣｒｅｃｅｐｔｏｒ３ｉｎｈｕｍａｎｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．
Ｃａｎｃｅｒ，２００５，１０３：２５８２６７．

［７］　ＫｌａｔｔｅＴ，ＳｅｌｉｇｓｏｎＤＢ，ＬｅｐｐｅｒｔＪＴ，ＲｉｇｇｓＳＢ，ＹｕＨ，Ｚｏｍｏｒｏ
ｄｉａｎＮ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒＣＸＣＲ３ｉｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｃａｌｉｚｅｄｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＵｒｏｌ，２００８，１７９：６１６６．

［本文编辑］　周燕娟，孙　岩


