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Abstract
AIM: To investigate the correlations of the ex-
pression of stromal cell derived factor-1 (SDF-1), 
CXC chemokine receptor 4 (CXCR4), and pro-
liferating cell nuclear antigen (PCNA) with the 
clinicobiological parameters of human colorectal 
carcinoma. 

METHODS: The expression of SDF-1/CXCR4 
and PCNA proteins in human colorectal carci-
noma was measured by immunohistochemistry 
on tissue microarrays. The relationship of ex-
pression of SDF-1/CXCR4 and PCNA proteins 
with the clinicobiological parameters of human 
colorectal carcinoma was analyzed.

RESULTS: The positive rates of SDF-1 and 
CXCR4 expression were significantly higher 
in colorectal carcinoma than in tumor-adjacent 
tissue (both P < 0.01). The expression of SDF-1/
CXCR4 and PCNA was significantly correlated 
with lymph node metastasis and tumor differen-
tiation in colorectal carcinoma. The expression 
of SDF-1/CXCR4 was positively correlated with 
that of PCNA in colorectal carcinoma (r = 0.084, 
0.087; P = 0.005, 0.030). 

CONCLUSION: SDF-1/CXCR4 and PCNA may 
be useful parameters for evaluation of metas-
tasis and prognosis in patients with colorectal 
carcinoma.  

Key Words: Colorectal carcinoma; Stromal cell de-
rived factor-1; CXC chemokine receptor 4; Prolifer-
ating cell nuclear antigen; Tissues microarray
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摘要
目的��: 研究结直肠癌组织中�质细胞衍生因
子(SDF-1)及其受体(CXCR4)的表达与结直肠
癌生物学行为以及与核增殖抗原(PCNA)间的
关系, 以探讨SDF-1/CXCR4的表达以及PCNA
在结直肠癌侵袭、转移中的生物学意义.   

方法�: 在结直肠癌组织芯片上, 应用免疫组织在结直肠癌组织芯片上, 应用免疫组织
化学Envision法检测SDF-1/CXCR4和PCNA的
表达水平, 分析SDF-1、CXCR4和PCNA在结
直肠癌的表达与患者淋巴结转移状态、肿瘤
分化程度的关系及其相互关系.  

结果��: SDF-1的阳性表达率为60.2%(77/128), 
CXCR4的阳性表达率为43.8%(56/128). 结直
肠癌组织SDF-1及CXCR4的阳性表达率均
高于癌旁正常黏膜组织(P <0.01). PCNA的阳
性表达率为44.5%(57/128). SDF-1/CXCR4和
PCNA与患者淋巴结转移状态、肿瘤分化程
度相关(均P <0.05), SDF-1/CXCR4与PCNA之
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■背景资料
近年来, 结直肠癌
的发病率和死亡
率有上升趋势, 对
结直肠癌的预防
和治疗研究亟待
进一步深入. 目前
研究显示, 干预趋
化因子/受体轴将
影响实体肿瘤的
生长和转移. 

■同行评议者
刘宝林, 教授, 中
国医科大学附属
盛京医院普通外
科



间呈正相关(r  = 0.084, P  = 0.005; r ＝ 0.087, P   
= 0.030). 

结论�:  同时检测结直肠癌组织中的S D F-1/同时检测结直肠癌组织中的S D F-1/
CXCR4和PCNA的表达对判断肿瘤的恶性程
度和估计预后有一定意义.  
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0  ��引言

结直肠癌的浸润和转移是影响患者生存率和病

死率的重要因素, 对结直肠癌浸润、转移相关

指标的研究在预测肿瘤预后和指导临床治疗方

面具有重要意义. 近年来研究表明[1-3], 基质细胞

衍生因子1(stromal cell derived factor-1, SDF-1)
及其受体(CXC chemokine receptor 4, CXCR4)在
肿瘤中过表达与多种肿瘤的侵袭转移有关. 我
们利用组织芯片的优势, 通过检测结直肠癌组

织中SDF-1、CXCR4和核增殖抗原(proliferating 
cell nuclear antigen, PCNA)的表达, 分析了其与

结直肠癌相关临床病理指标, 尤其是淋巴结转

移之间的关系.

1  �����材料和方法

1.1 材料材料 收集选用结直肠癌组织128例, 为苏州

市立医院及苏州九龙医院病理科2006-2009年
的存档蜡块, 均为住院患者, 有详细的临床资料, 
年龄25-89(中位年龄62.5)岁; 其中高中分化114
例, 低分化14例; 取同期患者肠癌旁7 cm正常黏

膜组织30例为对照组织. 全部患者术前均未接

受放疗或化疗, 所有标本均经两位病理专家进

行组织病理证实. 
1.2 方法方法 
1.2.1 动组织芯片制备:动组织芯片制备: 将组织标本经4%甲醛固

定、常规石蜡包埋制片, HE染色后, 在显微镜下

定位、对应找出石蜡块上标记的肿瘤组织, 自
制成10×14组织阵列(每一标本取2块组织芯, 其
直径1.6 mm)蜡块2块. 正常组织取自手术残端

(选取距肿瘤7 cm以上的肠组织)共30例, 并做成

一个独立的组织芯片. 
1.2.2 Envision免疫组织化学法: 兔抗人SDF-1多
克隆抗体购自美国Santa Cruz公司, 稀释度1∶
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75; 兔抗人CXCR4多克隆抗体购自美国R&D公

司, 稀释度1∶75; PCNA(工作液)及二抗购自福

州迈新公司. 常规石蜡包埋, 4 μm厚连续切片. 
采用Envision免疫组织化学法, 实验中以PBS液
代替一抗作为阴性对照; 以试剂公司提供的阳

性对照片作为阳性对照. 
1.2.3 结果判定: SDF-1和CXCR4阳性表达于肿

瘤细胞质, 呈黄褐色细颗粒状. 光学显微镜下在

低倍镜(40×)下观察其表达较强的区域, 高倍镜

(200×)观察3个视野, 计数阳性细胞所占的百分

比. 参考文献[4], 阳性细胞超过肿瘤细胞数的

10%定义为阳性, 否则为阴性. PCND阳性表达于

肿瘤细胞核, 呈黄褐色细颗粒状, 整张切片未见

阳性染色细胞为0级(-); 癌细胞核着色细胞25%
以下, 为1级; 25%-50%为2级; 50%以上3级, 1-3
级为(+).

统计学处理 应用SPSS13.0统计分析软件进应用SPSS13.0统计分析软件进

行分析. 采用χ2检验分析免疫组织化学结果; 采
用Spearman秩相关分析指标之间的相关性, P≤
0.05被认为差异有显著性. 

2  ��结果

2.1 SDF-1和CXCR4在正常结直肠黏膜组织及

结直肠癌组织中的表达 30例正常结直肠黏膜组

织中表达SDF-1和CXCR4的仅各有1例, 且染色

强度较肿瘤细胞的染色弱; SDF-1在结直肠癌中; SDF-1在结直肠癌中SDF-1在结直肠癌中

的阳性表达率为60.2%(77/128)(图1A); CXCR4
在结直肠癌中的阳性表达为43.8%(56/128)(图
1B). 结直肠癌和正常肠黏膜组织中S D F-1和
CXCR4的阳性表达情况间差异均有统计学意义

(P <0.01). 
2.2 PCNA在结直肠癌组织中的表达 PCNA在128例
结直肠癌中的阳性表达率为44.5%(57/128)(图1C).
2.3 SDF-1、CXCR4和PCNA的表达与结直肠癌

组织临床病理特征的关系 在128例结直肠癌中, 
SDF-1、CXCR4的表达与患者年龄、性别、肿

瘤浸润深度无关, 但与肿瘤分化程度、淋巴结

转移相关(P <0.05); PCNA的表达与患者年龄、

性别无关, 但与分化程度、淋巴结转移、肿瘤

浸润深度相关(P <0.05, 表1).
2.4 结直肠癌组织中SDF-1、CXCR4和PCNA
相关性分析 Spearman等级相关分析结果显示, 
SDF-1和CXCR4在结直肠癌中的表达呈正相关

(r = 0.060, P = 0.000); SDF-1和PCNA在结直肠癌

中的表达呈正相关(r = 0.084, P = 0.005); CXCR4
和PCNA在结直肠癌中的表达亦呈正相关(r = 
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■相关报道
Yoshitake等通过
免疫组织化学和组织化学和和
免疫染色检测60
例原发结直肠癌
标本和27例相关
淋巴结SDF-1和
C X C R 4 表 达 , 结
果发现SDF-1和
CXCR4的表达与
淋巴结转移、肿
瘤分期和结直肠
癌患者的生存率
密切相关. 
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0.087, P = 0.030).

3  ��讨论

近年研究表明, 肿瘤细胞可以表达某些趋化因

子(chemokines)或趋化因子受体, 并且趋化因

子及其受体可能参与肿瘤细胞的发生、发展

与侵袭转移过程[5-8]. SDF-1/CXCR4相互作用构

成一个细胞信息传递的生物学轴(biological),
决定着肿瘤细胞的生长与转移过程[9]. 目前, 肺
癌、卵巢癌、乳腺癌、胃癌、白血病等众多

肿瘤细胞中均发现有SDF-1/CXCR4的高表达, 
并且CXCR4已成为肿瘤诊断与治疗的新靶点, 
越来越多受到人们的重视[10-13]. 已有研究表明, 
SDF-1/CXCR4生物学轴不仅对肿瘤细胞的转移

起关键作用[9], 而且与肿瘤细胞的生长也有着

密切的联系[3]. 我们以128例结直肠癌和30例正

常肠黏膜为研究对象, 在组织芯片上用免疫组

化方法检测SDF-1/CXCR4与细胞增殖相关蛋白

PCNA的变化, 以阐明SDF-1/CXCR4生物学轴对

结直肠癌浸润、转移及与细胞增殖的影响. 结
果显示, 在结直肠癌中SDF-1/CXCR4表达高于, 在结直肠癌中SDF-1/CXCR4表达高于 在结直肠癌中SDF-1/CXCR4表达高于

正常黏膜组织, 且二者显著正相关(P = 0.000), 
提示, SDF-1/CXCR4轴可能在结直肠癌的形成

和发展过程中起一定的作用. 我们的结果与文

献报道相一致[14,15]. 进一步分析, 本组实验显示, 
SDF-1/CXCR4的表达与结直肠癌分化程度、

淋巴结转移状况密切相关, 进一步提示SDF-1/ 
CXCR4轴极有可能与结直肠癌侵袭和转移有关. 

具有高增殖性是肿瘤细胞的生物学特征

之一, 本组实验中, P C N A的表达与肿瘤细胞

分化程度、浸润深度、淋巴结转移相关 ,  而
SDF-1/CXCR4的表达与PCNA亦呈正相关, 表
明, SDF-1/CXCR4轴不但介导了结直肠癌的分

化程度及转移, 而且有可能调控着结直肠癌的

生长与增殖.
总之, 本研究结果提示了SDF-1/CXCR4轴

在人结直肠组织中功能性的高表达, 并且与肿

瘤的分化程度、淋巴结转移及PCNA密切相关, 

图� �� ������������ �����������������������������������  1  ������������ �����������������������������������结直肠癌中SDF-1, CXCR4和PCNA的表达(Envision免疫组织化学×400).� A: SDF-1; B: CXCR4; C: PCNA.

A B C
■创新盘点
本文首次采用组
织芯片技术, 用免
疫组织化学法检
测了结直肠癌中
SDF-1/CXCR4和
PCNA的表达情况.

■应用要点
同 时 检 测 结 直
肠 癌 组 织 中 的
SDF-1/CXCR4和
P C N A 的 表 达 对
判断肿瘤的恶性
程度和估计预后
有一定意义.

表  1 SDF- 1、CXCR4和PCNA表达与结直肠癌临床病理特征的关系

     

临床病理参数 n
SDF-1阳性 CXCR4阳性 PCNA阳性

% χ2值 P 值 % χ2值 P 值 % χ2值 P 值

年龄(岁)

    ＜60 50 58.0 44.0 42.0

    ≥60 78 61.5   0.046   0.830 30.8 0.034 0.854 46.2 0.034 0.645

性别

    男 74 66.2 45.9 41.9

    女 54 51.9   2.318   0.091 40.7 0.247 0.619 48.1 0.641 0.423  

分化程度

    高、中分化     114 55.3 40.4 40.4

    低分化 14 12.3 10.411   0.001 71.4 4.894 0.027 78.6 7.374 0.007 

淋巴结转移

    无 72 44.4 30.1 33.3

    有 56 80.4 16.950   0.000 60.7   11.642 0.001 58.9 8.354 0.004

浸润深度

    未达浆膜 20 65.0 45.0 15.0

    浆膜及外     108 59.2   0.232   0.630 43.5 0.015 0.902  50.0 8.369 0.004
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SDF-1/CXCR4可能在结直肠癌发生、侵袭转移

和肿瘤的增殖中发挥着重要作用. 同时检测人

结直肠癌组织中SDF-1/CXCR4以及核增殖指数

PCNA的表达, 对判断肿瘤的恶性程度和估计预

后具有一定的指导意义.
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WJG 成功通过评审被 PMC 收录

本刊讯 PubMed Central(PMC)是由美国国家医学图书馆(NLM)下属国家生物技术信息中心(NCBI)创立的开放

存取(Open Access)的生物医学和生命科学全文数据库. 此数据库只收录采取国际同行评审制度评议的期刊, 并

对收录期刊有较高的科学、编辑及数据文件质量要求.

截至目前, 我国只有两本期刊被PMC收录.《浙江大学学报B》(英文版)(Journal of Zhejiang University 
Science B )是我国第一本通过PMC评审并于2006-03-15被收录的期刊.《世界胃肠病学杂志》(英文版)(World 
Journal of Gastroenterology , WJG )第二本通过PMC评审并于2009-03-26被收录, 全文免费向公众开放, 见: http://

www.pubmedcentral.nih.gov/tocrender.fcgi?journal=818&action=archive (WJG编辑部主任: 程剑侠 2009-03-26)
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