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Abstract
AIM: To investigate the expression of chemokine 
receptor CXCR4 in colorectal carcinoma and 
its correlation with the clinicopathologic 
characteristics and prognosis.

METHODS: Immunohistochemistry was used to 
detect the expression of CXCR4 and tumor mi-
crovessel density (MVD) in 67 tissue specimens 
of colorectal carcinoma, and the correlation be-
tween the CXCR4 expression and clinicopatho-
logic factors was evaluated.

RESULTS: The positive rate of CXCR4 expres-
sion was 56.7% in colorectal carcinoma, which 
was correlated with lymph node metastasis, 
clinical staging and MVD as well as the survival 
of patients, but not with the sex and age of pa-
tients, tumor location, T staging, and pathologi-
cal types. The expression of CXCR4 was 40.6%, 

68.2% and 76.9% in cases of N0, N1 and N2 
stage, 39.4% and 73.5% in cases of Ⅰ+Ⅱ and Ⅲ 
stage, respectively. The positive rate of CXCR4 
expression was significantly lower in the case 
with low MVD than that with high MVD (36.4% 
vs 74.3%, P < 0.01), and the CXCR4-positive case 
had a higher recurrent or metastatic rate (47.4% 
vs 24.1%, P < 0.05) and a lower 3-year survival 
rate (32.6% vs 71.3%, P < 0.05) than the CXCR4-
negative one.

CONCLUSION: Positive CXCR4 expression and 
high tumor MVD are associated with the poor 
prognosis of patients, and they can be used as 
potential predictive factors for the recurrence or 
metastasis of colorectal cancer.
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摘要
目的: 探讨趋化性细胞因子受体CXCR4在大
肠癌中的表达及其与预后的关系. 

方法: 收集67例大肠癌患者手术标本, 采用免
疫组织化学方法检测肿瘤组织中CXCR4蛋白
的表达和微血管密度, 分析CXCR4的表达水
平与临床病理特征和生存的关系. 

结果: 大肠癌组织中CXCR4蛋白表达阳性率
为56.7%(38/67), 与患者的性别、年龄、肿瘤
部位、T分期和病理类型无相关性(P >0.05), 
与淋巴结转移、临床分期、微血管密及生
存相关. N0, N1和N2期CXCR4的阳性率分
别为40.6%, 68.2%, 76.9%(P <0.05);Ⅰ+Ⅱ期
和Ⅲ期CXCR4的阳性率分别为39.4%, 73.5% 
(P <0.05). 低MVD组CXCR4的阳性率显著
低于高MVD组(36.4% vs  74.3%, P <0.01); 
CXCR4阳性组较CXCR4阴性组有较高的复发
/转移率(47.4% vs  24.1%, P <0.05)和较低的3 a
无病生存率(32.6% vs  71.3%, P <0.05).

®

■背景资料
恶性肿瘤侵袭和
转移是一个多阶
段多步骤的复杂
过程, 是肿瘤致死
的主要原因, 也是
当前研究的热点, 
但其具体机制尚
不清楚. 最新研究
表明, 趋化性细胞
因子及其受体的
相互作用可能在
癌症的定向转移
过程中起着关键
作用. 其中最令人
瞩目的是趋化因
子受体CXCR4与
其配体CXCL12
的相互作用与多
种癌症侵袭和转
移密切相关. 
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结论: CXCR4可能促进大肠癌的侵袭和转移
以及血管生成并影响其预后.

关键词: CXCR4蛋白; 大肠癌; 微血管密度; 预后 
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0  引言

大肠癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一, 
占所有癌症相关死亡原因的第3位. 在临床上主

要采取以手术治疗为主的综合治疗, 但效果并

不理想, 仍有相当部分患者会失败. 复发和转移

是大肠癌患者死亡的主要原因. 因此, 大肠癌复

发和转移相关机制的研究具有重要意义. 最近

研究表明, 趋化性细胞因子及其受体的相互作

用可能在癌症的定向转移过程中起着关键作用. 
其中最令人瞩目的是趋化因子受体CXCR4与其

配体CXCL12的相互作用(CXCR4/CXCL12轴)
与多种癌症发展及转移密切相关. 本研究采用

免疫组织化学方法检测大肠癌中的CXCR4表达

和微血管密度(micro vessel density, MVD), 探讨

CXCR4在大肠癌中的表达情况及其与预后的

关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 2003-01/2004-12在华中科技大学附属

同济医院行根治性手术切除的大肠癌组织标

本67例. 要求纳入本研究的患者均未接受术前

放化疗, 并且有完整临床病理资料(包括患者年

龄、性别、诊断、病理类型、TNM分期等)和
随访资料(包括复发、死亡或无瘤生存). 67例患

者中男48例, 女19例; 中位年龄52岁(25-71岁); 
结肠癌40例, 直肠癌27例; 根据AJCC(美国癌症

联合会)第6版分期标准, Ⅰ期14例, Ⅱ期19例, Ⅲ
期34例. 末次随访时间到2006-05-31, 中位随访

时间23(3-40) mo. 兔抗人CXCR4 mAb购自晶美

生物公司, 兔抗人CD34 mAb和SP试剂盒购自北

京中山生物公司.
1.2 方法 术后标本经40 g/L甲醛固定, 石蜡包埋, 切
片厚4 μm, 常规脱蜡至水. 采用SP三步法, 具体操

作步骤按试剂说明书进行. CXCR4蛋白检测采用

的一抗为兔抗人CXCR4 mAb(工作浓度为1∶100); 
微血管密度检测一抗为兔抗人CD34 mAb (工作

浓度为1∶50). 阴性对照用PBS代替一抗. 

CXCR4结果判断: 光学显微镜下观察, 阳性

细胞胞膜、胞质或者胞核出现棕黄色颗粒. 在低

倍镜(40×)下观察CXCR4表达较强的区域, 高倍

镜(200×)观察3个视野, 计数阳性细胞所占的百

分比. 参考相关文献[1], 阳性细胞超过肿瘤细胞

数的10%定义为CXCR4阳性, 否则为阴性.  
MVD计数: 凡染成棕黄色, 与临近血管、癌

细胞分开的单个内皮细胞或内皮细胞簇, 均作

为一个血管计数, 不考虑是否有管腔形成. 凡管

腔大于8个红细胞大小, 或有较厚的血管肌层均

不计数. 先在低倍镜(40×)下选取5个血管数量

较多的视野, 再转到高倍镜(200×)下计数每个

视野的微血管数量. 按照每个200倍视野面积为

0.785 mm2, 计算MVD, 以5个视野的均值作为每

个标本的MVD值.
统计学处理 C X C R4的表达及M V D与临

床病理参数的关系采用χ2分析, 生存情况使用

Kaplan-Meier法绘制生存曲线, 并用log-rank检
验. 所有统计计算使用SPSS10.0版统计分析软

件包完成, P <0.05具有统计学意义.

2  结果

2.1 C X C R4的表达及其与大肠癌临床病理特

征的关系 大肠癌组织中CXCR4阳性表达在光

学显微镜下表现为棕黄色颗粒 ,  为胞膜、胞

质或胞核的阳性着色 .  本研究67例中有38例
(56.7%)CXCR4表达阳性. CXCR4蛋白表达与

大肠癌淋巴结转移状况(N分期)关系密切, 随
着淋巴结分期的升高, C X C R4的表达显著增

加(P <0.05); 在大肠癌的临床分期(AJCC分期

系统)中, CXCR4蛋白表达与临床分期相关, Ⅰ
+Ⅱ期和Ⅲ期CXCR4的阳性率分别为39.4%和

73.5%(P <0.05); CXCR4蛋白的阳性率随分化

程度的降低有升高趋势 ,  但差异无统计学意

义(P >0.05). CXCR4的表达与患者的性别、年

龄、肿瘤部位、T分期和病理类型无明显关系

(P >0.05)(表1). 
2.2 MVD计数及其与大肠癌临床病理特征的关

系 全组67例大肠癌患者MVD值为18.50±7.48, 
以小于均值归入低MVD组, 大于或等于均值则

归入高MVD组, 其中高MVD组占50.7% (34/67). 
M V D的高低与大肠癌的病理类型密切相关

(P <0.05); 随着N分期和临床分期的升高, MVD
有升高趋势 ,  但差异无统计学意义(P >0.05); 
MVD与患者年龄、性别、肿瘤部位、T分期和

分化程度无明显关系(P >0.05)(表1). 

■创新盘点
本 文 在 检 测
CXCR4表达的同
时进行微血管密
度检测, 初步探讨
了CXCR4与肿瘤
血管生成的关系. 
另外对入选的研
究对象进行较长
时间的随访, 分析
CXCR4表达与患
者生存和复发/转
移的关系.
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2.3 C X C R4表达与M V D的关系 本研究结果

显示, 33例低MVD大肠癌中CXCR4的阳性表

达率为36.4%(12/33), 明显低于高M V D组的

74.3%(P <0.01), 提示大肠癌组织微血管密度与

CXCR4的表达有关. 
2.4 CXCR4表达与大肠癌预后的关系 在随访

过程中, 全组大肠癌患者中有25例在治疗后不

同的时间出现复发/转移, 复发/转移率为37.3% 
(25/67). CXCR4阴性组复发率为24.1%, 明显低

于CXCR4阳性组的47.4%(P <0.05). 比较两组的

生存曲线(图1), CXCR4阴性组3 a无病生存率为

71.3%, CXCR4阳性组为32.6%, 经log-rank检验, 
差异有显著性(P <0.05). 
2.5 MVD与大肠癌预后的关系 根据肿瘤组织中

微血管密度的高低, 比较患者的生存曲线(图2), 
低MVD组3 a无病生存率为68.4%, 高MVD组为

24.7%, 经log-rank检验, 差异有显著性(P <0.05).

3  讨论

大肠癌包括结肠癌和直肠癌两部分, 最重要的

生物学特征之一就是容易发生转移. 约35%的结

直肠患者在确诊时已发生转移, 其中最常见的

转移部位为肝脏. 因此, 研究结直肠癌的转移机

制, 寻找预防和治疗结直肠癌转移的方法, 对于

提高结直肠患者的预后具有重要意义. 
人类的趋化性细胞因子家族包含着约45-50

种蛋白质, 具有广泛的生物学功能[2-3]. CXCL12
是属于CXC类趋化性细胞因子, CXCR4是其唯

■应用要点
探讨CXCR4在大
肠癌中的表达及
其与复发和转移
的关系, 有助于分
析大肠癌转移的
发生机制, 为大肠
癌患者预后的判
断提供了参考, 为
预防和治疗大肠
癌复发和转移提
供新的靶点和策
略.

表  1  CXCR4表达及MVD与大肠癌患者临床病理参数的关系

     
	                                  CXCR4表达                             MVD 

                                                  阴性     阳性                        低         高

性别      

    男                  48(71.6)        20        28        0.67        22        26        0.425

    女                  19(28.4)          9        10                       11          8  

年龄(y)

    <50               29(43.3)         11       18        0.44        12        17        0.327

    ≥50              38(56.7)        18        20                       21        17

部位

    结肠              40(59.7)        19        21        0.39        18        22        0.460

    直肠               27(40.3)        10        17                       15        12  

T分期

    T1                    7(10.4)          4         3         0.68          5         2        0.154

    T2                  27(40.3)        11       16                        15       12

    T3                  23(34.3)        11       12                        11       12

    T4                  10(14.9)          3         7                          2         8  

N分期

    N0                 32(47.8)        19        13        0.04        20        12        0.098

    N1                 22(32.8)          7        15                         9        13    

    N2                 13(19.4)          3        10                         4          9  

临床分期

    Ⅰ                  14(20.9)          8          6        0.02        10          4        0.106

    Ⅱ                  19(28.4)        12          7                       10          9  

    Ⅲ                  34(50.7)          9        25                       13        21

病例类型

    管状腺和

    乳头状腺        51(76.1)       25        26         0.21        31       20        0.003

    黏液腺           10(14.9)          3          7                          2         8

    其他                6(9.0)             1         5                          0         6

分化程度

    高分化           18(26.9)          8        10        0.08          9          9        0.757

    中分化           28(41.8)        13        15                       15        13

    低分化           21(31.3)          8        13                         9        12

参数                        n (%)                                        P 值                                       P 值
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一的专属受体[4]. 起初对于CXCR4/CXCL12信
号系统的研究主要集中在免疫系统, 研究表明

他在造血干细胞归巢、淋巴细胞迁移和HIV感

染等方面发挥着重要作用[5-6]. 自Muller et al [7]报

道了在大鼠模型中CXCR4与其配体CXCL12共
同作用导致乳腺癌转移后, 趋化因子及其受体

对肿瘤细胞的转移作用受到广泛重视. 他们在

研究中发现CXCR4在人类乳腺癌中高表达, 而
CXCR4的特异性配体CXCL12在乳腺癌容易发

生转移的器官中高表达, 如骨髓、肺和脑. 此外, 
有人发现如果用抗体体内中和CXCR4或采用基

因沉默技术, 可以导致乳腺癌侵袭能力和器官

特异性转移潜能明显下降[8-9]. 最近一些研究报

道, 人类的卵巢癌[10]、肺癌[11]、食道癌[12]等也

存在着CXCR4的选择性表达. 基于以上研究, 我
们推断一些不同的癌细胞亦可能通过CXCR4/
CXCL12途径介导他们的侵袭和转移, 就此我们

检测分析了CXCR4在人大肠癌组织中的表达情

况及其与临床病理特征和预后的关系. 
在本实验中, 我们通过对67例大肠癌手术

标本进行免疫组织化学染色, 发现38例CXCR4
阳性表达, 阳性表达率为56.7%. 通过进一步分

析, 我们发现CXCR4的表达与大肠癌淋巴结转

移状况(N分期)和AJCC临床分期密切相关. 随
着N分期和临床分期的增高, CXCR4表达的阳

性率增高(P <0.05). CXCR4阳性表达率与患者年

龄、性别、病理类型、肿瘤大小(T分期)无明显

关系. 结果与文献报道基本一致. Ottaiano et al [13]

对72例Ⅱ期和Ⅲ期大肠癌手术标本进行研究, 
结果发现CXCR4表达阳性率为77.8%, 且与淋

巴结受累和早期发生远处转移密切相关 .  马
向涛 et al [14]研究发现结直肠癌组织中CXCR4/
CXCL12表达水平比正常组织明显增高; 大肠癌

肝转移组织中CXCR4/CXCL12表达比原发肿瘤

增高. Rubie et al [15]实验也发现大肠癌肝转移灶

CXCR4表达明显上调. 这些结果提示CXCR4极
有可能参与大肠癌的侵袭和转移. 

研究表明, 一些趋化性细胞因子可能通过

促进血管生成而在肿瘤生长方面发挥间接作

用[16]. Salcedo et al [17]研究发现, CXCR4是内皮

细胞表达的一种主要的趋化性细胞因子受体. 
VEGF和bFGF可以明显上调CXCR4在内皮细

胞上的表达, 使内皮细胞对CXCL12的反应性增

加. 反过来, CXCL12/CXCR4也可以增加内皮细

胞合成和释放VEGF, 从而形成一个正反馈过程, 
促进血管的生成. 为了探讨趋化性细胞因子受

体CXCR4与大肠癌血管生成的关系, 我们对67
例大肠癌标本MVD进行检测(MVD与临床病理

特征的关系见表1). 结果发现低MVD组CXCR4
阳性表达率较高MVD组低, 提示大肠癌组织血

管生成与CXCR4的表达有关. CXCR4是否通过

促进血管生成从而促进大肠癌的侵袭和转移需

要进一步深入研究. 
为了进一步研究CXCR4的表达与大肠癌患

者预后的关系, 我们对患者进行了随访. 通过分

析发现CXCR4阴性组复发/转移率为24.1%, 明
显低于CXCR4阳性组的47.4%(P <0.05). CXCR4
阴性组3 a无病生存率为71.3%, CXCR4阳性组

为32.6%, 差异有显著性(P <0.05). 同时也分析了

MVD对大肠癌预后的影响, 结果发现低MVD组

3 a无病生存率为68.4%, 高MVD组为24.7%, 差
异有显著性(P <0.05). 提示CXCR4的表达与大肠

癌的复发/转移以及生存有关. 因此通过检测大

肠癌患者CXCR4的表达和MVD, 有可能帮助我

们预测和识别复发和转移的高危患者, 以进行

强化治疗. 
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图  1  大肠癌患者CXCR4蛋白阴性表达组与阳性表达组的
无病生存曲线.

图  2  大肠癌患者低MVD组和高MVD组的无病生存曲线.
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■名词解释
1 趋化性细胞因
子: 趋化性细胞因
子是不同类型细
胞分泌的低分子
量(8-10 kDa)的细
胞因子, 他们对各
种白细胞亚类, 如
中性粒细胞、单
核细胞、淋巴细
胞具有趋化和预
激活作用. 
2  趋化性细胞因
子受体: 是一类表
达于不同类型细
胞上的含有7个跨
膜 区 的 G 蛋 白 偶
联受体. 趋化性细
胞因子通过作用
于趋化性细胞因
子受体参与多种
生理和病理过程, 
如细胞的生长、

发育、分化、凋
亡等, 通过趋化吸
引白细胞及调节
其效应功能等参
与免疫应答过程.
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总之, 本研究结果表明CXCR4在大肠癌组

织中的表达与淋巴结受累、临床分期、无病生

存率及肿瘤的MVD密切相关. 提示CXCR4可能

在大肠癌发生、发展、侵袭转移和肿瘤血管生

成中发挥着重要作用. 这些结果不仅为大肠癌

患者预后的判断提供了参考, 而且为预防和治

疗大肠癌复发和转移提供新的靶点和策略, 值
得进一步深入研究. 
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■同行评价
肿瘤的复发与转
移是决定预后的
关 键 因 素 ,  因 此
是分子肿瘤学研
究 的 热 点 .  本 文
研究趋化性细胞
因子受体CXCR4
在大肠癌中的表
达及与临床特征
的 关 系 ,  以 明 确
CXCR4在结肠癌
中的作用. 研究发
现CXCR4在人大
肠癌组织中的表
达率较高, 并且与
淋巴结受累、临
床分期、无病生
存时间及肿瘤的
M V D 密 切 相 关 , 
表明CXCR4是一
结肠癌复发、转
移的预警因子, 研
究具有一定的价
值.


