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鼻咽癌组织中CCR7和CXCR4的表达及其临床意义
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【摘要】 目的 探讨CXC族趋化因子受体4 (CXCR4)和CC族趋化因子受体7 (CCR7)在鼻咽癌(NPC)组织

中的表达及其临床意义。方法 随机选择2012年1月至2013年10月本院NPC患者60例，取其鼻咽癌组织（病

例组），选择同期鼻咽部炎症患者30例，取其鼻咽部组织(对照组)，采用免疫组织化学检测两组患者的CXCR4和

CCR7表达情况。结果 病例组CCR7和CXCR4的阳性表达分别为32例和27例，均高于对照组的6例和4例，其

差异均有统计学意义(P<0.05)，Ⅲ期+Ⅳ期患者的CCR7和CXCR4阳性例数为22例和16例，高于Ⅰ期+Ⅱ期的10

例和11例，其差异均具有统计学意义(P<0.05)；M1期CCR7阳性例数为24例，高于M0期的8例，差异也具有统计

学意义(P<0.05)；有淋巴结转移的患者CCR7和CXCR4阳性例数分别为23例和24例，未转移者9例和3例，其差

异也具有统计学意义(P<0.05)。结论 CCR7和CXCR4在鼻咽癌中的阳性表达率均明显高于非鼻咽癌组织，且

与鼻咽癌临床分期和淋巴结转移有关，CXCR4和 CCR7在鼻咽癌的发生和发展中具有重要的意义。
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【Abstract】 Objective To explore the expression of CXC chemokine receptor-4 (CXCR4) and CC chemo-

kine receptor-7 (CCR7) in nasopharyngeal carcinoma (NPC) and its clinical significance. Methods Sixty patients

with NPC admitted in our hospital from January 2012 to October 2013 were randomly selected for NPC tissue,

which was assigned as the disease group. Another 30 cases with nasopharyngeal inflammation were selected as con-

trol group for normal nasopharyngeal tissue. CXCR4 and CCR7 in two groups were detected with expression by im-

munohistochemistry. Results The positive expression cases of CCR7 and CXCR4 in the disease group were 32

cases and 27 cases respectively, which were higher than those in the control group with 6 cases and 4 cases, and

there were statistically significant different (P<0.05). The positive expression of CCR7 and CXCR4 in Ⅲ stage and

Ⅳ stage were 22 cases and 16 cases, which were higher than those in Ⅰ stage and Ⅱ stage with 10 cases and 11 cas-

es, and the difference has statistical significance (P<0.05). The positive expression of CCR7 in M1 stage was 24,

which was higher than that in M0 stage with 8 cases, and the difference was statistically significant (P<0.05). The

positive expression of CCR7 and CXCR4 in patients with lymph node metastasis were 23 cases and 24 cases, which

were higher than in patients without metastasis with 9 and 3 cases, and the difference was statistically significant

(P<0.05). Conclusion The positive expressions of CCR7 and CXCR4 in patients with NPC were significantly high-

er than those in non-carcinoma tissue. It is related with clinical stage and lymph node metastasis. CXCR4 and CCR7

play important roles in the occurrence and development of nasopharyngeal carcinoma.
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·论 著·

鼻咽癌(Nasopharyngeal carcinoma，NPC)是严重

威胁我国人民生命健康的恶性肿瘤之一。NPC分化

程度低且鼻炎部淋巴组织丰富，70%的NPC患者确诊

时已经发生淋巴结转移，经过放疗后NPG患者五年

生存率只有50%左右，导致患者死亡最主要的原因是

NPC的侵袭和转移[1]。国内外研究表明，NPC的发生

和发展、侵袭和转移与某些趋化因子及其受体密切相

关。CXC 族趋化因子受体 4 (CXC chemokine recep-

tor-4，CXCR4)和 CC 族趋化因子受体 7 (CC chemo-

kine receptor-7，CCR7)在多种肿瘤组织中存在并过度
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表达，与肿瘤的发生发展、浸润和转移均密切相关[2]。

本文旨在研究NPC患者的CXCR4和CCR7表达并其

探讨临床意义，现报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 随机选择 2012 年 1 月至 2013

年 10 月间在本院住院治疗的 NPC 患者 60 例(病例

组)，均经组织病理确诊为 NPC，所有患者均未进行

化疗和放疗等治疗，排除其他器官肿瘤。病例组患

者中男性 38 例，女性 22 例，年龄 45~63 岁，平均

(53.2±7.5)岁。选择同期在本院进行手术治疗的鼻

咽部炎症患者 30 例(对照组)，其中男性 18 例，女性

12例，年龄 42~64岁，平均(53.4±7.5)岁，两组患者的

年龄和性别比较差异均无统计学意义(P>0.05)，具

有可比性。

1.2 方法

1.2.1 试剂与仪器 鼠抗人单克隆抗体 CCR7

和CXCR4免疫组化试剂盒(北京中山公司)、DAB显

色试剂盒(武汉博士德公司)，CCR7和CXCR4一抗浓

度均为1：50，显微镜为日本OLIMPUS公司产品。

1.2.2 主要方法和指标 所有研究对象的鼻咽

部组织标本均采用免疫组化测定标本中 CCR7 和

CXCR4的表达。具体步骤：将鼻咽部组织标本经4%

福尔马林固定，石蜡包埋后进行连续切片，应用 S-P

免疫组化二步法，DAB显色，脱水，透明和封片。显

微镜下观察CCR7和CXCR4的表达水平。按照免疫

组化染色阳性肿瘤细胞比例和染色强度进行评分，

其中无阳性细胞为 0分，<10%为 1分，10%~50%为 2

分，≥50%为3分，无着色为0分，轻度着色为1分，中

度着色为 2分，重度着色为 3分，<3分为阴性(-)，≥3

分为阳性 (+ )。主要观察不同患者组织 CCR7 和

CXCR4表达，并将CCR7、CXCR4与年龄，病理分期

以及肌层浸润深度和淋巴结转移临床特征进行相关

性分析。

1.3 统计学方法 应用SPSS17.0统计学软件进

行分析，计数资料采用χ2检验，以P＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者鼻咽部组织的CCR7和CXCR4表

达水平比较 CCR7和CXCR4均在细胞内为胞浆表

达，光镜下呈现黄色或褐色颗粒。显微镜下观察，黄

色或褐色颗粒的细胞数量多、颜色深为表达较强，见

图 1、图 2。病例组CCR7和CXCR4的阳性表达分别

为32例和27例，均高于对照组的6例和4例，其差异

均具有统计学意义(P＜0.05)，见表1。

2.2 CCR7 的表达与鼻咽癌的病例特征相关
性 Ⅲ期+Ⅳ期CCR7阳性例数为 22例，高于Ⅰ期+

Ⅱ期的 10例，其差异具有统计学意义(P<0.05)；M1期
CCR7阳性例数为 24例，高于M0期的 8例，差异具有
统计学意义(P<0.05)；有淋巴结转移的患者CCR7阳
性例数为23例，未转移者的9例，差异具有统计学意
义(P＜0.05)，见表2。

2.3 CXCR4的表达与鼻咽癌的病例特征相关
性 Ⅲ期+Ⅳ期CXCR4阳性例数为16例，高于Ⅰ期+

Ⅱ期的11例，其差异具有统计学意义(P＜0.05)；有淋

表1 两组患者的CCR7和CXCR4表达水平比较（例）

组别

病例组

对照组

χ2值

P值

例数

60

30

CCR7

+

32

6

-

28

24

CXCR4

+

27

4

-

33

26

9.11

<0.01

8.88

＜0.01

图1 CXCR7在鼻咽癌中的表达(箭头示)
图2 CXCR4在鼻咽癌中的表达(箭头示)

表2 CCR7的表达与鼻咽癌的病例特征相关性(例)

临床特征

年龄（岁）

<60

≥60

性别

男

女

临床分期

Ⅰ期＋Ⅱ期

Ⅲ期＋Ⅳ期

M分期

M0

M1

病理分型

鳞状细胞癌

非角化癌

淋巴结转移

有

无

CCR7表达

阳性(n=32)

16

16

21

11

10

22

8

24

30

2

23

9

阴性(n=28)

17

11

17

11

16

12

15

13

24

4

15

13

χ2值

0.69

0.16

4.08

5.16

0.36

5.60

P值

＞0.05

＞0.05

<0.05

<0.05

＞0.05

<0.05
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巴结转移的患者CXCR4阳性例数为24例，未转移者
3例，差异具有统计学意义(P＜0.05)，见表3。

3 讨 论

NPC 早期多不典型，确诊时常常已经发生淋巴

细胞转移，放疗和手术治疗效果欠佳，患者 5年生存

率较低，肿瘤转移受到一些趋化因子及受体的调控作

用。趋化因子是一类分子量在8 000~10 000 kD的细

胞因子，主要通过趋化因子受体介导而使细胞发生趋

化运动，发挥其生物学功能。趋化因子受体属于G蛋

白耦联受体超家族，是表达在一些特定细胞表面的7

跨膜域受体，其家族成员可分为CR、CCR、CXCR和

CX3CR等4种类型，研究认为其可以促进肿瘤血管生

成和肿瘤细胞增殖，并可导致肿瘤的浸润和定向转移，

在肿瘤转移过程中具有重要的意义，其中 CCR7、

CXCR4两种趋化因子是最常见的趋化因子[1-3]。

CCR7 是 CC 类趋化因子受体的一种，国内的研

究显示CCR7在胃癌和乳腺癌中均有不同程度的表

达，并且与恶性肿瘤淋巴结的特异性转移密切相关。

CXCR4是CXC类趋化因子的一种，CXCR4是一种高

度保守的G蛋白耦联的跨膜受体，分布最广泛，存在

于大多数类型的肿瘤细胞中 [4-5]。本次调查结果显

示，病例组 CCR7 和 CXCR4 的阳性表达均高于对照

组，差异有统计学意义(P＜0.05)，提示 CCR7 和 CX-

CR4 在 NPC 患者组织中呈高表达，CCR7 和 CXCR4

的增加使 NPC 的概率上升，NPC 的发生与 CCR7 和

CXCR4恶性程度密切相关。本研究结果显示，Ⅲ期+

Ⅳ期 CCR7 阳性例数均高于Ⅰ期+Ⅱ期，M1期 CCR7

阳性例数高于M0期，有淋巴结转移的患者CCR7阳性

例数高于未转移者，差异具有统计学意义(P<0.05)；

CXCR4与CCR7表达有相同的趋势，说明CXCR4与

CCR7与NPC临床分期、M分期和淋巴结转移有关，

这可能是因为CCR7因子与NPC周围组织的CCL21

因子结合从而导致局部发生Ca2+内流，导致细胞细胞

形态发生改变，肿瘤细胞内肌动蛋白细胞骨架重新排

布，从而促使肿瘤细胞出现不同形状的伪足，促使肿

瘤细胞侵袭性增强，从而发生转移和局部浸润有关。

CXCR4在机体内具有促进淋巴系统和造血系统成熟

的功能，而肿瘤细胞转移必须有新生血管供应养分，

因此 NPC 转移过程中需要 CXCR4 促进了肿瘤新生

血管的形成从而为转移瘤提供养分，与NPC转移密

切相关[6-7]。

CXCR4与CCR7在临床中有助于诊断NPC的发

生，对于判断其转移和预后、指导术后治疗具有重要

意义，也可能是通过降低CXCR4与CCR7的表达，减

缓NPC的生长和侵袭转移而成为一个治疗NPC新的

靶点。

综上所述，CCR7和CXCR4在鼻咽癌中的阳性表

达率均明显高于非鼻咽癌组织，且与鼻咽癌临床分期

和淋巴结转移有关，CXCR4和CCR7在鼻咽癌纵发生

和发展过程发挥了重要的作用，深入研究 CxcR4、

CCR7等趋化因子，不但可以对NPC诊断和分期提供

参考依据，且可以为NPC的治疗提供新靶点和新策略。
参考文献

[1] Chee Ee Phua V, Loo WH, Yusof MM, et al. Treatment outcome for

nasopharyngeal carcinoma in university malaya medical centre from

2004-2008 [J]. Asian Pac J Cancer Prev, 2013, 14(8): 4567-4570.

[2] Hayashi E, Kuramitsu Y, Okada F, et a1. Proteomic profiling for can-

cel progression: differential display analysis for the expression of in-

tracellular proteins between regressive and progressive cancer cell

lines [J]. Proteomics, 2005, 5(4): 1024-1032．

[3] Wang RH, Zhang SX, Zhou LH, et al. Volume and dosimetric varia-

tions during two-phase adaptive intensity-modulated radiotherapy

for locally advanced nasopharyngeal carcinoma [J]. Biomed Mater

Eng, 2013, 23(1): 1269-1277.

[4] 温国明, 郭悦青. 趋化因子受体CCR7及CXCR4在胃癌中的表达

[J]. 广东医学, 2006, 27(7): 968-970.

[5] 王淑强, 张 凡, 李 鹏. 子宫颈癌中趋化因子 CCR7、CCL21 表

达与淋巴转移的关系[J]. 中国妇幼保健, 2010, 25(21): 3019-3022.

[6] 唐 慧, 张 超, 李 琳, 等. CXCR4和CCR7在Barrett's食管、食

管腺癌和食管鳞癌中的表达及其临床意义[J]. 世界华人消化杂

志, 2010, 18(34): 3632-3639.

[7] 邱明远, 李健文, 郑民华. CXCR4和CXCR7在肿瘤中的研究进展

[J]. 中国癌症杂志, 2010, 20(3): 222-226.

(收稿日期：2013-12-16)

表3 CXCR4的表达与鼻咽癌的病例特征相关性

临床特征

年龄（岁）

<60

≥60

性别

男

女

临床分期

Ⅰ期＋Ⅱ期

Ⅲ期＋Ⅳ期

M分期

M0

M1

病理分型

鳞状细胞癌

非角化癌

淋巴结转移

有

无

CXCR4表达

阳性(n=27)

15

12

16

11

11

16

9

18

25

2

24

3

阴性(n=33)

18

15

22

11

23

10

14

19

29

4

14

19

χ2值

0.01

0.35

5.07

0.52

0.03

13.81

P值

＞0.05

＞0.05

<0.05

＞0.05

＞0.05

<0.05
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