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CXCR4在非小细胞肺癌中的表达及意义 

李 醒，温剑虎 

(重庆医科大学附属第一医院胸心外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨非小细胞肺癌 (Non small cell lung cancer，NSCLC)中CXC类趋化因子受体4(Chemokine CXC motif 

receptor 4，CXCR4)表达的意义，尤其是其表达在局部淋巴结转移中的作用。方法：未做治疗的41例 NSCLC肿瘤原发灶、其中 

25例转移淋巴结和2O例正常肺组织按 SABC免疫组化法观察 CXCR4的表达。结果：NSCLC原发灶中肿瘤细胞 CXCR4表达阳 

性率为92．68％，高于正常肺组织细胞CXCR4表达阳性率 10％(P<0．001 o不同临床特征NSCLC原发灶中肿瘤细胞 CXCR4表 

达没有差异(JP： O．05 o CXCR4表达强度与淋巴结转移也没有相关性(JP： O．05 o肿瘤细胞在淋巴结转移灶中CXCR4表达阳性率 

96％，表达强度低于原发灶内( O．05 o结论：(1)不同组织学类型的 NSCLC可能有共同的来源。(2)CXCR4高表达在 NSCLC局 

部淋巴结转移中可能仅决定转移的靶向。 
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Reserch on expression of CXCR4 in non small cell lung cancer cells 

LI Xing，et 

(Department of Cardiac—thoracic Diseases，the First Affiliated Hospit01，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To explore the expression of CXCR4 in non small cell lung cancer(NSCLC)，and further to explore the 

meaning of CXCR4，especially the role of CXCR4 in regional lymph nodes metastasis in NSCLC． Methods：SABC 

immunohistochemical staining was used to observe the expression of CXCR4．The specimens were 41 cases of primary tumor 

tissues of NSCLC，25 cases of regional metastasized lymph nodes，and 20 cases of normal lung tissues．Results：The positive 

rate of the expression of CXCR4 was 92．68％ in primary tumor cells，and was higher than that in normal lung cells(P<0．001)， 

which was only 10％ ． There was no significant difference of CXCR4 expression in primary tumor cells with different 

clini∞patholo cal characteristics(P>0．05)．There was no significant correlation between the CXCR4 expression and the regional 

lymph nodes metastasis occurring(P>0．05)．The positive expression rate of CXCR4 was 96％ in cancer cells in regional 

metastasized lymph nodes．And its expression was lower than that in primary tumors(P<O．05)．Conclusions：(1)NSCLCs 

of different histological types possibly have mutual origins．(2)CXCR4 probably only plays an role in inducing target metastasis 

of cancer cells to regional lymph nodes． 

【Key words】Non small cell lung cancer(NSCLC)；Chemokine CXC motif receptor 4；Lymph node；Metastasis；ImmunohistochemistIy 

肿瘤的淋巴结转移不是随机性的，而是肿瘤细 

胞器官选择性运动、生长的过程lI_。有研究提出：靶 

器 官组 织 中的基质 细 胞衍 生 因子 一1(Stromal 

cell—derived factor-1，SDF一1)和在乳腺癌细胞中特 

异性 CXCR4同时高表达在决定乳腺癌器官特异性 

转移上起着关键作用回。对于肿瘤的起源，新的研究 

提出：肿瘤有可能来源于骨髓干细胞l 3_，而CXCR4 

正是骨髓干细胞的标志物之一。本研究 以检测 
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NSCLC细胞中CXCR4的表达，进一步从 NSCLC的 

角度论证揭示 CXCR4在上述两个方面中的意义。 

1 材料和方法 

1．1 临床资料 

选取 2004年 1月 ～2004年 12月，经重庆医科大学附 

属第一医院胸心外科治疗的 NSCLC患者手术切除及探查标 

本 41例。其中男性 29例 ，女性 12例；年龄(56．2±6．4)岁 

(25～77岁 )，年龄 <60岁 22例，年龄1>60岁 19例；鳞癌 16 

例，腺癌 16例，腺鳞癌 9例；TNM分期参照 1997年国际抗癌 
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联盟(UICC)新修订的肺癌 TNM分期标准：I期 14例，Ⅱ期 

10例 ，Ⅲ期 15例，Ⅳ期 2例；有局部淋巴结转移 25例，无局 

部淋巴结转移 16例。以上标本原发肿瘤灶和局部淋巴结均 

经 HE染色病理证实(见图 1、2)，且术前未经任何治疗。另选 

已知 CXCR4阳性表达的乳腺侵润性导管癌标本 5例作为免 

疫染色观察阳性对照 ，以及非肺部疾患的正常肺组织标本 

20例作为正常对照，对照组男性 12例，女性 8例；年龄(52．1± 

4．8)岁(23～72岁)，年龄 <60岁 11例 ，年龄i>60岁 9例，统 

计学检验与试验组均无差异(P>O．05)。 

1．2 主要 试剂及配制 

兔抗人 CXCR4单克隆抗体；克隆号：BA0761；按 1：100 

比例稀释。即用型 SABC免疫组化试剂盒(SA1022兔 IgG一 

1，2Krr)。二氨基联苯胺(Diaminobenzidin，DAB)显色剂。上述 

试剂购自武汉博士德生物工程有限公司。 

1_3 免疫组化染 色 

按武汉博士德生物工程有限公司提供 即用型 SABC免 

疫组化试剂盒(SA1022兔 IgG一1／2Krr)使用说明书指示组织 

图 1 肺腺癌组织 HEx200 

切片操作方法进行。 

1．4 结果判断标准 

细胞质呈棕黄或棕褐色为阳性细胞。每例标本观察2张 

切片，每张切片观察 5个具有典型病理特征的视野区域，据 

染色程度及阳性细胞数来计算评分： 

(1)染色程度：0为阴性 ，1为弱阳性 ，2为中等阳性，3为 

强阳性 ； 

(2)阳性细胞数 ：阳性细胞 <10％为 0，阳性细胞 10％～ 

24％为 1，阳性细胞 25％～49％为 2，阳性细胞 50％～74％为 

3，阳性细胞i>75％为4； 

(1)X(2)之乘积：0～1分评为免疫组化染色阴性(一)； 

2～4分评为免疫组化染色阳性(+)；6～8分评为免疫组化染 

色阳性(++)；9～12分评为免疫组化染色阳性(+++)。 

1．5 统计分析方法 

结果资料采用 SPSS11．0统计学软件分析处理，采用卡 

方检验、等级计数资料按 Kmskal—Walls检验、根据 x 2 H值 

计算P值。配对资料按符号检验，计算P值。P<0．05，有统计 

图2 肺癌转移淋巴结组织 HEx400 

表 1 不同临床病理特征 NSCLC患者肿瘤细胞 CXCR4的表达 

男 

女 

年龄(岁) 

<60 

≥60 

TNM分期 

I 

Ⅱ 

Ⅲ、Ⅳ 

组织学类型 

鳞癌 

腺癌 

腺鳞癌 

P>0．05 

P>0．05 

P>0．05 

P>0．05 

n 4 m 5 3 4 8 5 5 5 

1 3 ¨ 6 5 3 7 5 2 

3  6  6  3  4  1  4  2  5  2  

2  1  3  0  1  0  2  2  1  0  

m " 9 
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学 意 义

2 结 果

C X C R 4 主 要 表 达 于 细 胞 质 内 。 检 测 的 所 有 标

本 ， 同 l 例切 片 目标 细 胞 N-3 _

~H胞 质 染 色 程 度 均 呈 现

均 匀 一 致 性 ， 染 色 同质 细 胞 数 均 ≥ 7 5 ％ 。 5 例作 为 阳

性 对 照 的 乳 腺 侵 润 件 导管 癌 标 本 肿 瘤 细 胞 C X C R 4

表 达 均 旱 阳性 、 ， 2 0 例 止 常肺 组 织 细 胞 C X ( ；R 4 阴性

表 达 1 8 例 ， 阳性 表 达 ( + )2 例 ， 阳 性 率仅 1 0 ％ 。

2 ． 1 C X C R 4 在 N S C L C 原 发 灶 中的 表 达

N S C L C 原 发 灶 中肿 瘤 细 胞 C X ( ；R 4 阳 性 表 达

3 8 例 ， C X C R 4 阴 性 表 达 3 例 ， m 性率 为 9 2 ． 6 8 ％ ， 口J j

艟 高 于 正 常 肺 组 织 细 胞 ( x
。

= 3 7 ． 1 3 ， P < 0 ． 0 0 1 ) ；肿瘤

间 质 细 胞 1人J小 表 达 C X C R 4 ( 见 H 3 ) 。

进 一 步 分 析 结 果 提 示 ：不 H 性 别 、 年 龄 、 T N M 分

期 、 肿 瘤 纰 织 学 类 型 的 N S C I ，( ：患 者 ， 其 原 发 灶 中肿

瘤 细 胞 C X C R 4 的 表 达 没 有 筹 异 ( P > 0 ． 0 5 ， 见 表 1 ) 。，

同 时 C X C R 4 的 表 达 的 强 度 与淋 巴 结 转 移情 况 也 没

有 发 现 相 关 性 ( P > 0 ． 0 5 ， 见表 2 ) 。

2 ． 2 C X C R 4 在 N S C I ．C 淋 巴 结 转 移 灶 中的 表 达

N S C L C 肿瘤 细 胞 在 淋 巴 结 转 移 灶 中 C X C R 4 阳

性 表 达 2 4 例 ， 阴 性 表 达 1 例 ， 阳 件 率 9 6 ％ ；淋 巴 结

巾淋 巴 细 胞 和 其 它 问 质 细 胞 不 表 达 C X C R 4 ( 见 图

表 2 N S C I。 C 中 C X C R 4 的 表 达 与 淋 巴 结 转 移 的 关 系

( S x
- h r a n A I m i t a g e 趋 势 愉 验 ： x

。
= 1 ． 0 5

， P > O ． 0 5

表 3 原 发 灶 和 淋 巴 结 转 移 灶 中肿 瘤 细 胞 C X C R 4 的

表 达 的 配 对 研 究

符号枪 验 ：P < 0 ． 0 5

4 ) 。 配 对 埘 比 分 析 发 现 ：肿 瘤 细 胞 仡 淋 巴 结 转 移 灶

L}J 的 表 达 低 于 仵 原 发 灶 巾 的 表 达 ( P < O ． 0 5 ， 见 表 3 )

图 3 原 发 灶 肺 腺 鳞 癌 细 胞 C X C R 4 的 阳 性 表达 S A B C x 2 0 0 图 4 转 移 淋 巴 结 肿 瘤 细 胞 C X C R 4 的 阳 性 表 达 s A I{《；x 2 0 0

?
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3 讨 论 

3．1 CXCR4与 NSCLC的发 生 

在恶性肿瘤起源的问题上，越来越多的研究者 

逐渐接受这样的观点：肿瘤细胞的来源是由于机体 

或组织内本已存在的干细胞在特定的分化水平停 

止分化或分化失常 。但究竟起源于组织干细胞，抑 

或是骨髓干细胞，仍未形成共识。 

JeanMarie Houghton同事一起组成的小组[21提 

出：胃癌可能来源于骨髓干细胞。Bender Kim和她 

的同事l 5l首次从小鼠肿瘤的最初阶段分离到一种干 

细胞，并将其命名为支气管肺泡干细胞(Brochioalve— 

olar stem cells，BASCs)。她们在 BASCs表面，发现 

了另一种蛋白质标记，这种蛋白标记也存在于研究 

较多的造血干细胞表面上。 

发育成熟的体内CXCR4也主要表达在骨髓干 

细胞来源的细胞，参与骨髓干细胞和淋巴细胞的趋 

化运动和“归巢”嘲。本研究结果表明不同组织学类 

型 NSCLC在 CXCR4表达上没有差异性(P>0．05)。 

由此提示：不同组织学类型 NSCLC可能有共同的 

来源 一可能是干细胞在不同解剖部位、不同环境因 

素作用下，在不同水平停止分化所致。本研究还表 

明：在正常肺组织细胞中 CXCR4不表达或低表达 

(10％)。综合上述事实，肿瘤是骨髓干细胞起源的解 

释可能更具有说服力。 

3,2 CXCR4与 NSCLC的淋 巴结转移 

国内外大量研究证明：肿瘤的转移不是随机性 

的，而是有选择性的，是具有嗜器官性的【”。“归巢” 

理论认为不同器官具有通过分泌趋化因子捕获或 

吸引特定类型肿瘤细胞的特殊能力[71。 

Muller等喂 出：靶器官组织中的趋化因子 SDF一 

1和在乳腺癌细胞中特异性受体 CXCR4同时高表 

达在决定乳腺癌器官特异性转移上起着非常关键 

的作用。Kato等同证实了这一观点，并且指出：CX— 

CR4的高表达可能与乳腺癌转移至局部淋巴结有 

关。研究还发现 SDF一1与 CXCR4结合后 ，可以诱发 

癌细胞的与肌动蛋白聚合相关的假伪足形成、诱导 

定向迁移和侵袭圈。 

NSCLC与乳腺癌具有相似的转移靶器官，本研 

究结果 NSCLC普遍性高表达 CXCR4(92．68％)，这 

有利于淋巴结中的 SDF一1捕获肿瘤细胞。提示 ： 

CXCR4可能在 NSCLC的局部淋巴结转移中也起着 

类似的重要作用。另外，本研究中肿瘤细胞 CXCR4 

的表达在不同性别、年龄、TNM分期中是没有差异 

的(P>0．05)。Schmid等[B1研究发现乳腺导管癌原位 

癌也表达 CXCR4。说明CXCR4的表达不是获得性 

的，不是肿瘤细胞在不同生长环境 、不同生长过程 

中出现的，而是肿瘤细胞特质性的，肿瘤的转移是 

肿瘤细胞的重要基本生物学特征。 

不同组织学类型 NSCLC局部淋巴结转移的能 

力是不同的[91。本研究没有提示 CXCR4的表达强度 

在不同组织类型中的差异以及与局部淋巴结转移 

的相关性(P>0．05)。但 CXCR4是 SDF一1的唯一受 

体，两者效应已有共识。鉴于肺 自身也是肿瘤转移 

的常见器官，SDF一1在肺内也呈现较高表达，仅较淋 

巴结低，而 CXCR4阳性表达的肿瘤细胞体外迁移 

试验中与环境中SDF一1浓度相关[21。说明：肿瘤的侵 

润转移是多因素、多步骤，是复杂的。就 NSCLC而 

言，CXCR4可能仅仅决定肿瘤细胞转移的靶向，而 

不是局部淋巴结转移主要决定因素。而且，NSCLC 

淋巴结靶向性转移也可能还有其他因素介导。 

本研究还发现 NSCLC肿瘤细胞在局部淋巴结 

转移灶中的表达低于在原发灶中的表达(P<0．05)。 

间接证实了SDF一1与 CXCR4受体结合后能下调肿 

瘤细胞的 CXCR4表达【埘。这种现象的机理尚不清 

楚。有研究发现SDF一1除与CXCR4形成复合物外， 

同时与细胞膜表面硫酸肝素蛋白多糖 syndecan一4 

结合，syndecan-4是不依赖 CXCR4的SDF一1另一 

个信号转导分子【n】。SDF一1下调肿瘤细胞的CXCR4 

表达是否与SDF一1／syndecan一4有关尚待证实。由此 

我们推测通过这种效应，有利于将捕获的肿瘤细胞 

局限在该淋巴结内生长 、增殖，减少肿瘤细胞从该 

淋巴结逃逸，防止肿瘤细胞再被其它富含 SDF一1的 

器官捕获。这可能是肿瘤细胞淋巴结靶向性转移的 

另一有利机制，同时也可能是肿瘤淋巴结转移一般 

遵循逐级转移这一规律的机制之一。 
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除过程可能有相似之处。本实验结果表明，38．5~C～ 

34．5℃和 38．5℃～41．8℃2种温度变化可改变顺式 

阿曲库铵的药代动力学参数，且温度变化越大，对 

t B的影响越大。34．5~C时，t B延长约 5min；41．8~C 

时，tm 缩短约 4min。总之，在麻醉和手术过程中，高 

体温病人可适当加大用药量，以维持最佳的肌松 

效应；而在易出现低体温的病人，应积极预防低体 

温的出现，以防止肌松残余作用。 

体温影响肌松药的原因主要有两方面，首先 ， 

体温影响肝 、肾及骨骼肌的血流分布，改变循环血 

流速度同，而肌松药消除对这些因素都有明显的温 

度依赖性。其次，体温可影响神经肌肉接头处递质 

的释放，改变突触后膜对乙酰胆碱的敏感性，当给 

予肌松药时这种作用得到进一步强化，从而使肌松 

药的阻滞效能改变，但也有报道神经肌肉接头对非 

去极化肌松药的敏感性没有发生变化[81。总之，由于 

体温对肌松药阻滞神经肌肉传导作用的影响是复 

杂的，目前的研究结果还有争议 ，对于这些影响，究 

竟是肌松药代谢和排泄的改变，还是局部作用部位 

突触的影响，什么起了主要作用，研究者们仍缺乏 
一 致的看法。 

综上所述，体温变化可改变顺式阿曲库铵在兔 

体内的药物代谢动力学。但本实验对顺式阿曲库铵 

的研究的温度点还非常有限，对于其在更多温度点 

的药物代谢情况以及对神经肌肉突触的影响，还有 

待进一步研究。 
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