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CXCR4-CXCL12轴在肺癌中的表达及临床意义 *
吴继 白冰 徐振晔 赵晓珍 许能
（上海中医药大学附属龙华医院 上海 200032）

摘要：目的：探讨 CXCR4-CXCL12 轴在肺癌中的表达及临床意义。 方法：选择发生或不发生纵隔淋巴结转移的肺癌组织各 20
例，通过免疫组化法分别检测肺癌组织中 CXCR4 的蛋白表达、淋巴结组织中 CXCL12 的蛋白表达。 结果：发生淋巴结转移的肺癌
组织中 CXCR4 蛋白的表达水平要高于不发生淋巴结转移的肺癌组织，而有癌浸润的淋巴结组织中 CXCL12 表达水平与无癌浸润
的淋巴结中 CXCL12 水平相似；CXCR4 的表达与肺癌患者的性别、年龄、肿瘤组织学类型和分化程度等无关，而与肺癌患者有无
纵隔淋巴结转移有关。 结论：CXCR4 在肺癌组织中的高表达与淋巴结转移有关。
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Abstract:Objective:To% investigate% the% expression% and% significance% of% CXCR4-CXCL12% biological% axis% in% human% lung% cancer.%

Methods:% 20% lung% cancer% specimens% with% mediastinum% lymph% node% metastasis% and% 20% lung% cancer% specimens% without% lymph% node%
mediastinum% metastasis% were% chosen.% Immunohistochemistry%% was% preformd% to% detect% the% expression% of% CXCR4% protein% on% tumor%
specimens%and%CXCL12%protein%on%lymph%node.%Result:%Lung%cancer%specimens%with%mediastinum%lymph%node%metastasis%showed%higher%
level%of%CXCR4%protein%compared%with%tumor%tissue%without%metastasis.%However%CXCL12%expression%of%positive%lymph%node%tissue%was%
similar% with% that% of% negative% lymph% node.% CXCR4% expression% was% independent% of% the% patient’s% age,gender,% pathological% type% and%
histological%grade.CXCR4%tended%to%be%detected%in%the%tumor%specimens%with%lymph%node%metastasis.%Conclusion:%High-level%expression%of%
CXCR4%was%associated%with%lung%cancer%with%mediastinum%lymph%node%metastasis.
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%%%%%%%%CXCR4与其配体 CXCL12所构成的 CXCR4-CXCL12
轴在多种肿瘤的播散和器官特异性转移中发挥着重要的作
用[1]。 研究表明，肿瘤组织中高表达 CXCR4，而在肿瘤易转移
到的靶器官组织中高表达 CXCR4的配体 CXCL12, 受体与
配体相结合可引起细胞内肌动蛋白的聚合，调节细胞的运动
和迁移,从而导致了肿瘤的侵袭与转移。肺癌是全世界最常见
的恶性肿瘤之一, 目前正以每年 0.5%的速度在全球递增，多
数患者初诊时已存在转移， 故肿瘤转移成为影响肺癌患者 5
年生存期的重要因素[2]。 本研究拟通过对肺癌组织中 CXCR4
及淋巴结组织中 CXCL12表达的观察,探讨 CXCR4-CXCL12
轴与肺癌侵袭与转移的关系, 并初步探寻 CXCR4与肺癌患
者性别、年龄、分化程度及组织学类型关系。
1%%%%材料和方法
1.1%%%%组织标本 40例肺癌组织切片及 40例淋巴组织切片
由上海中医药大学附属龙华医院病理科提供。 根据临床病理
资料显示：肺鳞癌 16例，肺腺癌 22例，其它 2例；40例肺癌
中，20例存在淋巴结转移。
1.2%%%%主要试剂 小鼠抗人 CXCR4 单克隆抗体为 R＆D%
system%公司产品，小鼠抗人 CXCL12单克隆抗体为 Stressgen
公司产品，Envision反应液为丹麦 DAKO公司产品，DAB显
色液为 sigma%USA%公司产品。
1.3%%%%免疫组织化学染色 采用 Envision二步法： 组织石蜡
切片经常规脱蜡至水，PBS洗 3×3min；0.3%H2O2抑制内源
性过氧化物酶 20min，室温；PBS洗 3×3min；适当稀释一抗
（CXCR4% 1:80/%CXCL12% 1:50） 4~8℃ 14h；PBS 洗 3×3min；
Envision 试剂 (R/ 鼠 )37℃ 30min；PBS 洗 3×3min；0.04%
DAB+0.03%H2O2显色 8~12min；苏木素衬染色，热水蓝化；递
增梯度酒精脱水，二甲苯透明，常规树脂封片。用 TBS代替一

抗做阴性对照。
1.4%%%%评定标准 内阳性呈棕褐色，背景为紫蓝色。 表达强度
用 CMIAS多功能真彩色图像分析系统测定 3个视野的光亮
度，取其平均值。
1.5%%%%统计学处理 采用 SPSS10.0统计软件进行统计分析，
以 P%<0.05作为差异有显著性意义的检验标准。
2%%%%结果
2.1%%%%CXCR4 蛋白在肺癌组织中的表达 为了进一步了解
CXCR4在肺癌组织中的表达水平与肿瘤发生淋巴结转移的
关系， 我们将收集的 40例肺癌组织标本进行免疫组织化学
染色分析。 结果显示：CXCR4主要定位于细胞膜与胞质，发
生淋巴结转移的肺癌组织中 CXCR4蛋白的表达水平要高于
不发生淋巴结转移的肺癌组织，两者差异具有统计学意义（P%
<0.05）。 见表 1。

表 1%%%%肺癌组织中 CXCR4 蛋白表达定量分析 (X%±S)%
%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%n%%%%%%%%%CXCR4OD值 (×10-2)%%% P 值
LN(+)肺癌组织 20%%%%%%%%%%%%%4.60±2.37%%%%

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%<0.05
%%%%LN(-)肺癌组织 20%%%%%%%%%%%%%2.50±0.82

2.2%%%%CXCL12 蛋白在淋巴结组织中的表达 免疫组化法染
色结果显示：CXCL12主要定位于胞膜及胞质， 发生及未发
生转移的淋巴结组织中 CXCR12蛋白的表达水平相似，两者
差异无统计学差异（P%>0.05）。 见表 2。
表 2%%%%淋巴结组织中 CXCR12 蛋白的表达定量分析 (X%±S)

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%% n%%%%%%%%%CXCL12OD值 (×10-4)%%%%%%%%%P值
阳性淋巴结组织 20%%%%%%%%%%%%%%%%6.07±3.11

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%>0.05
%%%%阴性淋巴结组织 20%%%%%%%%%%%%%%%%5.94±2.34

2.3%%%%CXCR4 表达与肺癌临床病理特征的关系 由表 3 可
见，CXCR4的表达与肺癌患者的性别、年龄、肿瘤组织学类
型和分化程度等无关（P%>0.05），而与肺癌患者有无淋巴结转
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移有关（P%<0.05）。
表 3%%%%肺癌组织中 CXCR4 表达与临床病理特征的关系 (X%±S)

%%%%%%%%%%%%%%因素 n%%%%%%%%%CXCR4OD值 (×10-2)%%%%%%%%P值
男 26%%%%%%%%%%%%%%%%3.66±2.22

性别 >0.05
%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%女 14%%%%%%%%%%%%%%%%3.34±1.54
%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%≤60%%%%%%%22%%%%%%%%%%%%%%%3.72±2.32%%%%
年龄 >0.05
%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%>60%%%%%%%%18%%%%%%%%%%%%%%%%3.34±1.54
%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%高 11%%%%%%%%%%%%%%%%3.22±1.43%%%%
分化程度 中 19%%%%%%%%%%%%%%%%3.86±2.47%%%%%%%%%%%%%%%%%%%>0.05
%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%低 10%%%%%%%%%%%%%%%%3.33±1.55
%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%鳞癌 16%%%%%%%%%%%%%%%%3.78±2.24%%%%
组织学类型 腺癌 22%%%%%%%%%%%%%%%3.40±1.93%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%>0.05
%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%其它 2%%%%%%%%%%%%%%%%%%3.39±1.52
%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%有 20%%%%%%%%%%%%%%%%4.60±2.37%%%%
淋巴结转移 <0.05
%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%无 20%%%%%%%%%%%%%%%%2.50±0.82

3%%%%讨论
趋化因子是细胞因子超家族成员中一大类小分子蛋白

多肽，具有广泛的生物学效应。 新近研究表明，它在多种肿瘤
的生长、转移过程中发挥重要作用，而这些作用又是通过其
与相应的受体结合并借助信号转导来实现的。 趋化因子受体
属 G蛋白偶联受体超家族成员，含有 7个富含疏水氨基酸的
α螺旋穿膜区结构，经异源三聚体 G蛋白传递信号。CXCR4
及其配体 CXCL12是目前研究较多，观察到与肿瘤转移有密
切关系的趋化因子。 作用的实质 [1] 在于 CXCR4对其配体
CXCL12 的高度亲和力和绝对特异性， 即 CXCR4 作为
CXCL12的专属受体而存在， 只有两者特异性结合在一起
时， 才能启动一系列细胞间信息传递进而发挥相应的作用，
因此习惯上也将这个有密切关系的偶联分子对称为
CXCR4-CXCL12生物轴。 受体与配体的特异性结合，也正解
释了为何某些肿瘤易转移至某些器官，提示肿瘤的侵袭与转
移是一个主动的、有规律的过程。

2001年Muller等[3]首先报道，人乳腺癌细胞高表达趋化
因子受体 CXCR4， 在乳腺癌最常见的转移部位如淋巴结、
肺、肝、骨髓高表达其配体 CXCL12，而在罕见的转移部位如
皮肤、骨骼肌、小肠与脑组织中相应配体呈低表达。 Kato等[4]

对 79 例手术切除的乳腺浸润性导管癌组织进行的研究表
明，所有患者的癌组织均表达 CXCR4，尤其是局灶性高表达
者伴有广泛的淋巴转移。 对卵巢癌的研究发现，所研究的 14
种趋化因子受体中，只有 CXCR4表达于卵巢癌细胞，并在卵
巢癌腹水中发现其配体 CXCL12。 Libura等[5]观察到 CXCR4
高表达于肺泡源性横纹肌肉瘤，而此种横纹肌肉瘤易于转移
到骨髓与淋巴结，且骨髓与淋巴结又可分泌 CXCL12，据此
推测 CXCR4-CXCL12生物轴参与了转移过程。 Schrader[6]通
过 RT-PCR 对 10 份肾脏肿瘤的切片标本 CXCR4/CXCL12

表达进行检测， 发现相对于正常肾脏组织， 肾脏肿瘤细胞
CXCR4的表达呈现明显上调， 同时 CXCL12表达则明显下
调。 对血液病的研究发现[7]，只有当肿瘤原发灶的肿瘤细胞高
表达 CXCR4时， 原发灶肿瘤才会转移到远处组织的间质中
去，可见 CXCR4与血液肿瘤的转移有密切关系。 苏丽萍等[8]

的细胞培养实验发现， 上调或下调肺癌细胞表面 CXCR4表
达可以显著增强或抑制其转移潜能， 提示 CXCR4表达水平
与肺癌细胞转移潜能有关。

本研究中， 我们通过免疫组化法观察了 CXCR4、
CXCL12分别在肺癌组织及淋巴结组织中的蛋白表达水平，
发现在伴有淋巴结转移的肺癌组织中 CXCR4表达明显高于
未发生淋巴结转移的肺癌组织；但是 CXCL12在发生及不发
生转移的淋巴结组织中的表达无统计学差异。 由此我们可以
证明，在肺癌发生淋巴结转移过程中，CXCR4-CXCL12生物
轴参与了其肿瘤转移过程， 且推测 CXCR4起了更为主要的
作用。 通过进一步分析肺癌组织中 CXCR4表达与临床病理
特征的关系，初步结果显示：CXCR4的表达与肺癌患者的性
别、年龄、肿瘤组织学类型和分化程度等无关，而与肺癌患者
有无区域淋巴结转移有关。 总之，肺癌转移在一定程度上依
赖于 CXCR4-CXCL12生物轴的参与， 他们通过不同机制在
多种水平上参与了肺癌侵袭转移的过程， 提示了以 CXCR4
为靶分子进行干预在肺癌转移治疗中的潜在应用价值。

参考文献
[1]王杰,欧周罗,邵志敏.CXCR4-CXCL12生物轴与肿瘤转移[J].国外
医学·肿瘤学分册,2004,31(5)：326-330

[2] 林小萍， 王庆生. 肺癌发病趋势及分析 [J]. 天津医科大学学报,
2000,6（2）：129-132

[3]Muller% A,% Homey% B,% Soto% H,% et% al.% Involvement% of% chemokine%
receptors%in%brest%cancer%metastasis[J].Nature,2001,410(6824)：50-56

[4]Kato% M,% Kitayama% S.Expression% pattern% of% CXC% chemokine%
receptor-4% is% correlated% with% lymoh% node% metastasis% in% human%
invasive%ductal%cardinoma[J].Breast%Cancer%Res,2003,5(5)：144-150

[5]Libura%J,Drukala%J,%Majka%M,%et%al.CXCR4-SDF-1%signaling% is%ctive%
in% rhabdomyosarcoma% cells% and% regulatres% locomotion.Chemotaxis%
and%adhesion[J].Blood,2002,100(7)：2%597-2%606

[6]Schrader% A，Lechner% O，Templin% M，et% al.CXCR4/CXCL12%
expression% and% signaling% in% kidney% cancer [J].Br% J% Cancer,2002,86
(8)：1%250-1%256

[7]Gazitt%Y.%Homing% and%mobilization%of% hematopoetid% stem% cells% and%
hematopoietic% cancer% cells% are% mirror% image% processes,utilizing%
similar% signaling% pathways% and% occurring% concurrently:circulating%
cancer% cells% constitute% an% ideal% target% for% concurrent% treatment%with%
chemotherapy% and% antilineage-sepcific% antibodies [J].Leukemia,
2004,18(1)：1-10

[8]苏丽萍,张进平,郑秀娟,等.CXCR4表达水平对肺癌细胞转移潜能
的影响[J].中国肿瘤生物治疗杂志,2005，12（1）：46-51
%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%（收稿日期： 2008-03-27）

%%%%%%%%%刊名 刊期 定价(元) 邮发代号 编辑部地址 电话 邮编
实用中西医结合临床 双月 8.50%%%%%%%%%%%44-126%%%%%%江西省南昌市文教路 529号 0791-8528704%%%%%%%%%%%330077
中医药通报 双月 10.00%%%%%%%%%34-95%%%%%%%%福建省厦门市仙岳路 1739号 0592-5579661%%%%%%%%%%%361009
中成药 月刊 25.00%%%%%%%%%4-249%%%%%%%%上海市汉口路 239号 131室 021-63213275%%%%%%%%%%%200002
实用中医药杂志 月刊 5.50%%%%%%%%%%%78-100%%%%%%重庆市渝中区金汤街 24号 4-6-4%%%%%%%%%%%%%%%%023-63736801%%%%%%%%%%400013%
湖南中医杂志 双月 4.00%%%%%%%%%%%42-71%%%%%%%%湖南省长沙市麓山路 58号 0731-8888572%%%%%%%%%%410006
江苏中医药 月刊 8.00%%%%%%%%%%%28-8%%%%%%%%%%江苏省南京市汉中路 282号 025-86510525%%%%%%%%%%210029

2009年部分期刊征订启事
≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤≤

2· ·


