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Abstract
AIM: To investigate the expression of CXCL8 
and CXCR1 in colonic mucosa of patients with 
colon cancer and to analyze their relationship 
with the metastasis of colon cancer.

METHODS: A total of 106 patients with colon 
cancer were included in this study. Immunohis-
tochemistry was used to detect the expression of 
CXCL8 and CXCR1 in colon cancer specimens 
taken from these patients. The correlation of 
CXCL8 and CXCR1 expression with clinico-
pathological data for these patients, including 
age, sex, tumor size, lymph node metastasis and 
Duke stage, were analyzed.

RESULTS: The positive rates of CXCL8 and 
CXCR1 expression were 71.7% (86/106) and 
67.0% (78/106) in colon cancer, respectively. 
A significant correlation was noted between 
CXCL8/CXCR1 expression and tumor size, 
lymph node metastasis, and Duke stages (all P < 
0.05) though no correlation was found between 
CXCL8/CXCR1 expression and age, sex and 
pathological differentiation.

CONCLUSION: CXCL8/CXCR1 may be in-
volved in the progression and metastasis of colon 
cancer and therefore can be used as new diagnos-
tic markers for colon cancer and novel targets for 
therapeutic intervention of the disease.
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cer; Tumor microenvironment; Metastasis

Miao HJ, Qi XG. Role of CXCL8/CXCR1 in the metastasis 
of human colon cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2010; 18(22): 2379-2383

摘要
目的: 探讨肿瘤微环境中趋化因子CXCL8及
其受体CXCR1在结肠癌组织的表达及其临床
应用价值. 

方法: 选取上海交通大学附属第六人民医院
结肠癌患者106例, 记录患者年龄、性别、病
理分化程度、肿瘤大小、浸润深度、Duke分
期等, 采用免疫组织化学SP法检测CXCL8及
其受体CXCR1在结肠癌及其癌旁组织中表达
情况, 并分析其表达与临床特征的关系. 

结果: 结肠癌组织中CXCL8染色阳性86例, 占
71.7%, CXCR1染色阳性78例, 占67.0%, 而
癌旁正常结肠黏膜组织中CXCL8及其受体
CXCR1染色阳性率分别为19.8%, 16.0%, 两组
相比差异具有统计学意义(P <0.05); 进一步分
析其表达与临床应用价值. 结果显示, 结肠癌
组织中CXCL8/CXCR1表达与性别、年龄、

肿瘤分化程度均无明显相关性, 而与结肠癌肿
瘤大小、浸润深度、淋巴转移、Duke分期均
呈显著正相关(r  = 0.271, P  = 0.005).

结论: 趋化因子CXCL8/CXCR1生物轴可能在
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■背景资料
肿瘤微环境为当
前肿瘤学研究的
新兴研究领域之
一, 而肿瘤微环境
中细胞因子在肿
瘤的发生、发展
中起着至关重要
的作用, 本研究正
是基于此出发点, 
研究细胞因子等
在结肠癌发病机
制中的作用, 具有
重要的临床潜在
应用价值.

■同行评议者
杨柏霖, 副主任医
师, 南京中医药大
学附属医院结直
肠外科



结肠癌侵袭、转移中起一定作用, 进一步为结
肠癌免疫治疗提供了新的理论依据.

关键词: 趋化因子; CXCL8; CXCR1; 结肠癌; 肿瘤

微环境; 侵袭转移
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0  引言

结肠癌是消化系常见恶性肿瘤, 占胃肠道肿瘤

的第3位. 近年来虽然其化疗、靶向、手术等治

疗方法不断改进, 但患者总体预后并无明显改

善, 总体5年生存率仍不足50%, 大约40%的患者

在5年内出现腹腔复发和肝转移, 而且其发病率

逐年上升[1], 寻找更为有效的干预方法及探究预

测转移机制是解决问题的关键所在. 同其他肿

瘤一样, 结肠癌是一个复杂的混合体, 除癌细胞

外还有炎症细胞、免疫细胞、内皮细胞、成纤

维细胞、外皮细胞等, 这些基质细胞构成了肿

瘤细胞的微环境, 通过分子信号通路为肿瘤提

供生长所需的物质. 最近大量研究表明, 肿瘤微

环境中的多种间质细胞对肿瘤细胞的生长和转

移具有多方面的影响, 而在此过程中趋化因子

及其受体则发挥着至关重要的作用. 而一旦发

生转移, 大多预后不良[2]. 因此, 深入探索肿瘤侵

袭和转移的关键分子生物学特征和分子调节靶

点, 建立行之有效的肿瘤转移分子干预方法和

应用技术, 是当前肿瘤研究中亟待阐明和解决

的重大基础和临床问题. 本研究采用结肠癌及

其癌旁组织标本, 研究CXCL8/CXCR1生物轴的

表达情况及其与结肠癌转移的关系, 探讨反映

结肠癌发生、发展和转移的敏感指标, 为结肠

癌的早期诊断及治疗、病程监控提供一定的客

观依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取上海交通大学附属第六人民医院

2008-01/2009-12经手术切除的结肠癌标本106
例, 男54例, 女52例, 平均年龄56(27-85)岁. 根据

WHO标准, 病理组织学分级: 高分化20例, 中分

化57例, 低分化29例. 45例有淋巴结转移, 61例无

淋巴结转移. CXCL8抗体(sc-57269, Santa Curz,  
1∶50); CXCR1抗体(MAB330, R&D Systems Inc, 
1∶200); 免疫组织化学试剂盒购自福州迈新生

物技术开发有限公司.
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1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学法: 采用SP法, 检测结肠癌及

其癌旁组织中CXCL8、CXCR1表达, 具体操作

步骤严格按照试剂盒说明书进行. 
1.2.2 结果判定: 根据染色程度和染色细胞百分

比进行评分. 染色程度: 基本不着色为0级,  着色

呈淡黄色为1级, 着色呈黄色为2级, 着色呈棕褐

色为3级. 染色阳性细胞百分比: 着色阳性细胞

占计数细胞百分比≤5%为0级, 6%-25%为1级, 
26%-50%为2级, ≥51%为3级. 将胞质染色程度

分级与染色细胞百分比分级相乘, 乘积≥4者为

表达阳性, 0-3为表达阴性.
统计学处理 采用SPSS11.0软件包, 其中率

的比较采用χ2检验, 相关分析采用Spearman等级

相关检验, P <0.05为有统计学意义.

2  结果

2 .1  结肠癌及癌旁组织中C X C L8及其受体

CXCR1的表达 CXCL8在结肠癌组织中明显高

表达, 其对应癌旁组织中表达较低, 进一步统

计分析显示, 结肠癌及其癌旁组织中表达阳性

率分别为71.7%、28.3%, 且差异具有统计学意

义(χ2 = 57.49, P  = 0.000); CXCR1在结肠癌及其

癌旁组织中表达阳性率分别为67.0%、33.0%, 
统计分析显示具有显著性差异(χ2 = 56.65, P  = 
0.000, 表1); CXCL8及其受体CXCR1在结肠癌及

其癌旁的表达见图1. 
2.2 CXCL8及其受体CXCR1表达与临床、病

理参数的意义 结肠癌组织中CXCL8及其受体

CXCR1表达与性别、年龄、肿瘤分化程度均无

明显相关性, 而随着结肠癌进展, 如肿瘤大小、

浸润深度、淋巴转移、Duke分期等, 其阳性表

达率亦逐渐提高, 统计分析显示差异具有统计

学意义(P <0.05), 提示CXCL8及其受体CXCR1与
结肠癌转移密切相关(表2, 3). 
2.3 结肠癌组织中CXCL8及其受体CXCR1表达

的相关性分析 为进一步分析CXCL8及其受体

CXCR1表达相关性, 对两者进行Pearson相关性分

析, 统计显示呈正相关(r  = 0.271, P  = 0.005, 表4).

3  讨论

趋化因子的主要作用是趋化细胞的迁移, 细胞

沿着趋化因子浓度增加的信号向趋化因子源处

的迁徙. 早期研究主要集中其在抗炎症等反应

中的作用, 最近研究发现, 趋化因子作为肿瘤微

环境中关键信号分子, 在肿瘤的侵袭及转移等

www.wjgnet.com

■相关报道
Yoshimura等首先
发现的一种强有
力的中性粒细胞
趋化因子和活化
因子CXCL8,  以
往 研 究 发 现 ,  其
主要生物作用为
趋化并激活中性
粒细胞, 促进中性
粒细胞的溶酶体
活性和吞噬作用. 
最 近 研 究 显 示 , 
CXCL8除具有免
疫调节作用外, 还
能够影响肿瘤的
微环境调节和调
节肿瘤血管形成.
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方面起重要作用. 而肿瘤侵袭、转移不仅是临

床手术治疗中的难点, 而且往往是导致患者死

亡的主要原因. 肿瘤微环境中趋化因子CXCL8/
CXCR1是否参与结肠癌发生、发展, 是本研究

探讨的问题之一. 
CXCL8是1986年Yoshimura等[3]首先发现

的一种强有力的中性粒细胞趋化因子和活化因

子, 以往研究发现, 其主要生物作用为趋化并激

活中性粒细胞, 促进中性粒细胞的溶酶体活性

和吞噬作用[4]. 最近研究显示[5], CXCL8除具有

免疫调节作用外, 还能够影响肿瘤的微环境调

节和调节肿瘤血管形成. 本研究采用结肠癌及

其癌旁组织对照研究, 结果显示, 与对应的癌旁

组织相比, CXCL8在结肠癌中表达阳性率明显

较高, 且进一步研究发现, 虽然CXCL8表达水

平与结肠癌患者的年龄、性别及病理分级等无

关(P >0.05), 但CXCL8表达水平与肿瘤大小、浸

润深度、淋巴转移及TNM分期等密切相关(均
P <0.05), 提示CXCL8能促进结肠癌细胞的增殖

和转移; L i等[6]分析比较不同侵袭潜能的结肠

癌细胞株, 结果表明, CXCL8及其受体CXCR1
表达与结肠癌细胞株侵袭能力呈正相关, 亦提

示CXCL8/CXCR1参与了结肠癌增殖、转移等

恶性转化过程. Dol l等[7]在细胞水平研究证实, 
CXCL8在结肠癌细胞中高表达与转移、侵袭能

力的关系, 该研究同时指出, 其导致结肠癌转移

机制可能与上调EGFR有关. 以上研究均提示, 
CXCL8在结肠癌中高表达, 且其表达水平与结

肠癌转移等生物学特性密切相关, 与我们在组

织水平的研究结果一致; 另外在其他肿瘤, 比如: 
卵巢肿瘤[8]、前列腺癌[9]、胃癌[10]等的研究中均

发现肿瘤组织的血管形成与CXCL8表达的升高

有关, 亦提示CXCL8的表达与肿瘤细胞侵袭、

转移能力密切相关. 
以上结果显示, CXCL8在结肠癌的增殖和

转移起重要作用, 那么其具体机制如何? 为此, 
本研究进一步深入探讨CXCL8在结肠癌转移中

的下游靶点, 研究结果发现, 作为CXCL8重要受

表  1  结肠癌及其癌旁组织中CXCL8/CXCR1的表达

     
			      CXCL8表达			        CXCR1表达

	           阳性(n )          阴性(n )        χ2值            P 值         阳性(n )        阴性(n )         χ2值          P 值

结肠癌组织          76	                30           212         0.000	 71	   35	   212	 0.000

结肠癌旁组织       21                85			   17	   89

A B

C D

图  1  CXCL8及其受体CXCR1在结肠癌及其癌旁组织中的表达(×200). A: CXCL8结肠癌旁; B: CXCL8结肠癌; C: CXCR1结

肠癌旁; D: CXCR1结肠癌.

■应用要点
本 研 究 结 果 与
先 前 的 研 究 结
果 基 本 一 致 ,  即
CXCL8/CXCR1
生物轴与结肠癌
肿瘤大小、浸润
深 度 、 淋 巴 转
移 、 D u k e 分 期
等均呈显著正相
关, 提示CXCL8/
CXCR1生物轴在
结肠癌转移中起
着至关重要的作
用. 检测他们的表
达情况, 有助于临
床分期诊断及治
疗方案的选择.



www.wjgnet.com

2382                    ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志       2010年8月8日      第18卷      第22期

体之一的CXCR1亦在结肠癌中明显高表达, 且
CXCR1表达水平与肿瘤大小、浸润深度、TNM
分期等呈正相关. 其可能机制为, CXCL8参与了

对循环肿瘤细胞的选择过程[11], CXCL8的外分

泌特征导致瘤细胞CXCR1的表达升高, 在循环

瘤细胞转变为转移性瘤细胞、转移性瘤细胞的

定位和增殖有重要作用, 进而参与结肠癌的发

生、发展. Bates等[12]亦研究发现, 在结肠癌上

皮-间质转化和转移过程中, 化学趋化因子受体

CXCRl, 而不是CXCR-2伴随增加, 同时该研究

通过抗体抑制试验证实, CXCL8和CXCR1在结

肠癌细胞化学趋化和转移中起重要作用, 同样

提示, CXCL8及其受体CXCR1在结肠癌转移中

的潜在作用, 与我们在组织中研究结果一致. 以
上结果提示, CXCL8/CXCR1生物轴可能在结肠

癌转移中起关键作用, 有望成为结肠癌的治疗

新的靶点. 
总之, 本试验中研究CXCL8/CXCR1生物

轴与结肠癌转移关系, 不仅有助于发现肿瘤微

环境、炎症与结肠癌发生的新关联 ,  而且为

CXCL8/CXCR1在结肠癌治疗作为重要靶点提

供新的理论依据, 为结肠癌免疫治疗等开辟了

新的途径, 寻找治疗结肠癌更有效的治疗方法. 
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表  2  结肠癌组织中CXCL8表达的临床意义

     
	              

n
	         CXCL8表达           

%	 P 值
		        阳性	   阴性

年龄(岁)

    ≥50	           89         58         31        65.2        0.158

    <50	           17           8           9        47.1

性别

    男	           55         37         18        67.3        0.294

    女	           51         39         12        76.5

病理分级

    Ⅰ	           20         15           5        75.0          

    Ⅱ	           57         31         26        54.4        0.179   

    Ⅲ	           29         20           9        69.0

肿瘤大小(cm)

    ≥5	           47         29         18        61.7        0.041     

    <5	           59         47         12        79.7

浸润深度

    T1-T2	           76         49         27        64.5        0.009   

    T3-T4	           30         27           3        90.0

淋巴转移

    有	           45         37           8        82.2        0.039

    无	           61         39         22        63.9

Duke分期

    A/B	           49         28         21        57.1        0.002    

    C/D	           57         48           9        84.2

表  3  结肠癌组织中CXCR1表达的临床意义

     
	              

n
	         CXCR1表达           

%	 P 值
		        阳性	   阴性

年龄(岁)

    ≥50	           89         61         28        68.5        0.435

    <50	           17         10           7        58.8

性别

    男	           55         39         16        70.9        0.372  

    女	           51         32         19        62.7

病理分级

    Ⅰ	           20         14           6        70.0      

    Ⅱ	           57         37         20        64.9        0.885        

    Ⅲ	           29         20           9        69.0

肿瘤大小(cm)

    ≥5	           47         30         17        63.8        0.538

    <5	           59         41         18        69.5

浸润深度

    T1-T2	           76         45         32        58.4        0.015  

    T3-T4	           30         25           5        83.3

淋巴转移

    有	           45         36           9        80.0        0.014

    无	           61         35         26        57.4

Duke分期

    A/B	           49         24         25        49.0        0.000    

    C/D	           57         47         10        82.5

表  4  CXCL8及其受体CXCR1在结肠癌组织中表达的相关性 (n)

     
CXCL8

		          CXCR1		
总计

	            阳性	       阴性

阳性	             57		       19	                   76

阴性	             14		       16	                   30

总计	             71		       35	                 106
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汤姆森 - 路透公布 2009 年WJG 影响因子 2.092

本刊讯 根据2010-06-18汤姆森-路透发布的2009年度期刊引证报告, World Journal of Gastroenterology (WJG )(中

文刊名《世界胃肠病学杂志》)影响因子为2.092，论文总被引次数12 740次, 特征因子0.05832, 分别位于65种

国际胃肠肝病学期刊的第33位, 8位和5位.

与2008年的影响因子(2.081), 总被引次数(10 822次), 特征因子(0.05006)相比, WJG在2009年国际胃肠肝病

学期刊中的排名分别增加了7个百分点，4个百分点和3个百分点. (WJG编辑部主任: 程剑侠 2010-06-18)


