
■背景资料
胃癌的死亡率逐
年上升 ,  而淋巴
结转移是影响胃
癌 患 者 5 年 生 存
率 的 最 重 要 因
素之一 ,  许多研
究已经表明 ,  间
质 细 胞 衍 生 因
子 - 1 α ( s t r o m a l 
cell-derived factor 
-1α, SDF-1α)的
表达在肿瘤的转
移中起重要作用, 
另据报道, SDF-
1α在胃癌表达的
增加与肝脏转移
显著相关 .  我们
推测SDF-1α也参
与了胃癌的淋巴
结转移 .  这表明
SDF-1α可以作为
一种生物标志物. 
本研究就是探寻
SDF-1α的表达和
胃癌淋巴结转移
之间的相关性.
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Abstract
AIM: To explore the relationship between the 
expression of stromal cell-derived factor-1α 
(SDF-1α) and lymph node metastasis in gastric 
cancer patients. 

METHODS: The expression of SDF-1α in 
gastric cancer tissues from 152 patients was 
detected by immunohistochemistry. The 
correlations of SDF-1α with clinicopathologic 
features were analyzed. 

RESULTS: SDF-1α expression was significantly 
correlated with tumor lymphatic vessel 
invasion (P = 0.016) and lymph node metastasis 
(P = 0.003), but not with patients age, gender, 
tumor size, gross type, depth of invasion or 
degree of differentiation (P = 0.003). Undifferentiated 
histology (HR = 3.312; 95%CI: 1.414-7.825, P 
= 0.008), lymphatic vessel invasion (HR = 
11.215; 95%CI: 2.780-45.978, P = 0.002) and 
SDF-1α expression (HR = 3.194; 95%CI: 
1.313-7.296, P = 0.013) were identified to be 
risk factors for gastric cancer. Undifferentiated 
histology (HR = 3.054; 95%CI: 1.176-8.614, 
P = 0.039), lymphatic vessel invasion (HR 
= 8.651; 95%CI: 1.731-44.959, P = 0.008) and 
SDF-1α expression (HR = 2.219; 95%CI: 
1.327-10.346, P = 0.015) were also identified to 
be independent risk factors for lymph node 
metastasis in gastric cancer patients. 

CONCLUSION: SDF-1α may be an independent
risk factor for lymph node metastasis in gastric 
cancer. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
S D F - 1 α通过与
其 特 异 性 受 体
CXCR4相互作用
促进肿瘤的进展, 
CXCR4是肿瘤转
移扩散到有SDF-
1α表达的器官中
必不可少的 ,  他
使肿瘤细胞进入
有利于肿瘤细胞
存活和生长的环
境. 但SDF-1α和
CXCR4相互作用
的机制以及如何
进一步促进胃癌
进展 ,  包括淋巴
结转移 ,  都尚不
清楚. 此外, SDF-
1α表达的测定是
依赖免疫组织化
学的 ,  更精确的
方法如Western印
迹 ,  定量mRNA
表达 ,  或基因表
达谱能否有同样
的结论需要更多
的 实 验 去 证 实 . 
以上是当今研究
的热点 ,  也是亟
待解决的问题. 
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摘要
目的: 探讨间质细胞衍生因子-1α(s t romal 
cell-derived factor-1α, SDF-1α)的表达与胃
癌淋巴结转移的关系. 

方法: 应用免疫组织化学检测SDF-1α在152
例胃癌组织中的表达, 将表达结果与患者临
床病理特征进行相关性分析, 并对胃癌淋巴
结的转移危险因素进行单因素分析和多因
素分析. 

结果: SDF-1α表达与肿瘤淋巴管浸润(P  = 
0.016)和淋巴结转移(P  = 0.003)密切相关, 
而与患者年龄、性别、肿瘤部位、肿瘤大
小、大体分型、浸润深度和组织分化程度
(P >0.05)等无相关性; 未分化的组织学(HR = 
3.312; 95%CI: 1.414-7.825, P  = 0.008)、淋巴
管浸润(HR = 11.215; 95%CI: 2.780-45.978, 
P  = 0.002)和SDF-1α(HR = 3.194; 95%CI: 
1.313-7.296, P  = 0.013)是胃癌患者的危险
因素; 未分化的组织学(HR = 3.054; 95%CI: 
1.176-8.614, P  = 0.039)、淋巴管浸润(HR 
= 8.651; 95%CI: 1.731-44.959, P  = 0.008)和
SDF-1α(HR = 2.219; 95%CI: 1.327-10.346, P  
= 0.015)是胃癌患者淋巴结转移的独立危险
因素. 

结论: SDF-1α可能是胃癌患者淋巴结转移的
独立危险因素. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核 心 提 示 :  本 文 探 讨 了 间 质 细 胞 衍 生 因 子

-1α(stromal cell-derived factor-1α, SDF-1α)的表

达与胃癌淋巴结转移的关系, 结论是SDF-1α很

可能是胃癌淋巴结转移的独立危险因素. 如果

上述结论被证实, SDF-1α可以作为胃癌淋巴结

转移的预测指标, 更准确地对胃癌患者分期, 对
胃癌的治疗有极大的指导意义. 甚至可以通过

抑制SDF-1α来达到治疗胃癌的目的.
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0  引言

胃癌是一个重大的公共卫生问题, 在我国, 胃
癌已成为死亡率第三的癌症[1]. 手术切除仍是

胃癌主要的治疗方法, 术后组织病理学特征, 
如原发肿瘤浸润深度和淋巴结受累程度作为

重要预后因素的应用指导着术后综合治疗, 提
高了生存率, 但胃癌的总体生存期仍然不能令

人满意, 而淋巴结是否转移被认为是影响胃癌

预后的显著因素, 有淋巴结转移者的生存率

明显低于无转移者[2]. 有研究[3]试图利用分子

标记来评估胃癌的预后. 间质细胞衍生因子

-1α(stromal cell-derived factor-1α, SDF-1α)是
一种表达在多种恶性肿瘤中, 在肿瘤发生, 增
殖, 血管生成等方面有显著作用的小型细胞

因子样蛋白质[4,5]. SDF-1α由在肿瘤微环境内

占很大比例的间质细胞和各种类型的肿瘤细

胞产生, 通过其唯一生理受体趋化因子受体

4(CXCR4)的相互作用而发挥其功能[6-12]. 最近, 
许多研究[13,14]已经表明, CXCR4和SDF-1之间

的相互作用在肿瘤的转移中起重要作用. Iwasa
等[15]报道CXCR4和SDF-1在胃癌表达的增加

与肝脏转移显著相关. 我们推测CXCR4/SDF-1
轴也参与了胃癌的淋巴结转移. 据报道[16], 在
胃癌的病例中, SDF-1α在原发癌中的表达是患

者癌症不同阶段的独立预后因素, 这表明SDF-
1α可以作为一种生物标志物. 本研究就是探寻

SDF-1α的表达和胃癌淋巴结转移之间可能的

相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 152例胃癌组织标本均来自2011-11/
2013-10在宜昌市中心人民医院行胃癌切除患

者, 术后经病理证实. 所有病例术前均未接受

放疗和化疗. 组织标本离体后立即取材, 每例

标本分为2份, 一份用于病理检测, 另一部分

4%多聚甲醛固定准备行苏木素-伊红染色和免

疫组织化学. 该患者人群包括男98例, 女54例, 
年龄35-76岁(平均年龄57.8岁). 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学操作步骤: 免疫组织化学

染色使用单克隆抗-SDF-1α抗体(MAB350, R＆D 
Systems公司, 明尼阿波利斯, 美国明尼苏达州)
进行免疫组织化学染色, 胃癌组织微块被切成

4 µm切片, 贴覆于经过防脱片处理的玻片上, 
68 ℃烤片30 min; 二甲苯脱蜡, 酒精梯度脱水; 

■相关报道
Arigami等报道 , 
CXCR4表达显著
与淋巴结转移有
关. Yasumoto等报
道, 体内和体外研
究均表明CXCR4
和 /或SDF-1α在
胃癌中的表达与
腹 膜 转 移 相 关 . 
Ishigam等报道 , 
SDF-1α的表达是
胃癌的独立预后
因素 .  如本文所
述, SDF-1α通过
与CXCR4的相互
作用促使肿瘤的
进展和转移 ,  可
能是胃癌淋巴结
转移的独立危险
因素.
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3%过氧化氢孵育30 min; PBS洗涤3次, 每次5 
min; 将切片浸入0.01 mol/L枸橼酸缓冲液(pH 
6.0)中煮沸(95 ℃, 15-20 min)进行抗原修复, 将
切片自然冷却至室温, PBS洗涤3次, 每次5 min; 
除去PBS, 滴加一抗, 室温孵育30 min, PBS液冲

洗3 min×3次; 除去PBS, 滴加二抗, 室温孵育

30 min, PBS液冲洗3 min×3次; 除去PBS, 滴加

预备好的显色剂DAB工作液, 室温孵育5 min; 
蒸馏水冲洗, 终止显色, 苏木精复染; 常规脱水, 
透明, 干燥, 中性树胶封片, 显微镜下进行观察

分析并拍照.
1.2.2 结果判定: 结果由两位以上病理科医师独

立进行观察判断, 由IPP软件统计每张照片阳

性细胞所占百分率. 阳性细胞占有<30%为阴

性, 百分比≥30%为阳性[17]. 
统计学处理 采用SPSS19.0软件进行统计

分析. SDF-1α的表达与临床病理特征的相关性

评估采用χ2检验, 有关淋巴结转移的因素分析, 
采用Logistic回归分析. P <0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 胃癌组织中SDF-1α表达 SDF-1α的表达(黄
色为染色): 阴性(如图1A), 85例(55.9%), 阳性

(如图1B, C), 67例(44.1%). 将患者按SDF-1α的

表达分为两组, 在SDF-1α阳性组(n  = 67)被定

义为患者有SDF-1α的表达, 而SDF-1α阴性组

(n  = 85)定义为患者无SDF-1α的表达. 
2.2 SDF-1α的表达与临床病理因素之间的关系 
如表1, 年龄、性别、肿瘤部位、肿瘤大小、

肿瘤大体分型、肿瘤浸润深度和组织分化程

A

B

C

图  1  胃癌组织中SDF-1α的表达(×400). A: 无染色强度; B: 

弱染色强度; C: 强染色强度. SDF-1α: 间质细胞衍生因子-1α.

     特征 SDF-1α阳性率%(n 1/n )  χ2值  P 值

年龄(岁) 1.754 0.185

  ≤65       40.57(43/106)

  >65     52.17(24/46)

性别 0.744 0.388

  男       46.30(50/108)

  女     38.64(17/44)

肿瘤部位 0.721 0.697

  胃底 28.57(2/7)

  胃体     44.58(37/83)

  胃窦     45.16(28/62)

肿瘤大小(cm) 0.357 0.550

  ≤2     47.27(26/55)

  >2     42.27(41/97)

大体分型 3.013 0.390

  息肉样型 55.56(5/9)

  局限溃疡型     34.88(15/43)

  浸润溃疡型     45.45(40/88)

  弥漫浸润型   58.33(7/12)

浸润深度 0.301 0.860

  黏膜及黏膜下   38.89(7/18)

  肌层及浆膜下     43.96(40/91)

  穿透浆膜     46.51(20/43)

组织分化程度 0.003 0.953

  分化的       43.93(47/107)

  未分化的     44.44(20/45)

淋巴管浸润 5.781 0.016

  无     31.58(18/57)

  有     51.58(49/95)

淋巴结转移 8.776 0.003

  无     29.51(18/61)

  有     53.85(49/91)

表  1  SDF-1α的表达与胃癌患者临床指标的关系

SDF-1α: 间质细胞衍生因子-1α.

■创新盘点
本文探讨了SDF-
1α与淋巴结转移
的相关性 ,  证实
了SDF-1α与胃癌
淋巴结转移显著
相关, 同时, 应用
多变量分析的方
法排除了其他因
素的干扰 ,  确定
了SDF-1α是胃癌
淋巴结转移的独
立危险因素 ,  进
一步提高了SDF-
1α潜在的临床研
究价值.
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度等在SDF-1α阳性和阴性组差异无统计学意

义. 然而, SDF-1α表达阳性组显著与淋巴管浸

润(P  = 0.016)和淋巴结转移(P  = 0.003)相关. 
为了分析可能影响胃癌淋巴结转移的

临床病理因素, 进行单因素分析. 如表2, 未
分化组织学[风险比(H R) = 3.312; 95%C I: 
1.414-7.825, P  = 0.008], 淋巴管浸润(HR = 
11.215; 95%CI: 2.780-45.978, P  = 0.002)和SDF-
1α阳性(HR = 3.194; 95%CI: 1.313-7.296, P  = 
0.013). 统计学上均是影响胃癌患者淋巴结转

移的显著风险因素. 
为了确定这些变量独立的预后效果, 多

变量分析采用Logistic回归分析进行. 结果再

次表明, 未分化组织学(HR = 3.054; 95%CI: 
1.176-8.614, P  = 0.039), 淋巴管浸润(HR = 
8.651, 95%CI: 1.731-44.959, P  = 0.008)和SDF-
1α阳性(HR = 2.219; 95%CI: 1.327-10.346, P  = 
0.015)是预测胃癌患者淋巴结转移的独立危险

因素(表3). 

3  讨论

淋巴结转移被认为是影响胃癌患者5年生存率

的最重要因素之一, 无淋巴结转移患者的5年生

存率显著高于有淋巴结转移者[18]. 大量研究正

在探寻胃癌淋巴结转移独特的生物学标志物.
SDF-1α通过与其特异性受体CXCR4相

互作用促进肿瘤的进展 ,  研究 [19]已经证明 , 
CXCR4是在许多类型的癌症细胞表达的主要

趋化因子受体. 并证明了CXCR4/SDF-1轴在细

胞存活、增殖、迁移和肿瘤细胞黏附中扮演

重要角色. CXCR4是肿瘤转移扩散到有SDF-
1α表达的器官中必不可少的, 他使肿瘤细胞

进入有利于肿瘤细胞存活和生长的环境 [20]. 
Müller等[21]报道, 在人乳腺癌细胞系和原发性

乳腺肿瘤以及转移淋巴结, 乳腺癌的代表性转

移部位中都有高CXCR4的表达, 也有SDF-1α的
高表达. Orimo等[22]报道, SDF-1α通过直接的旁

分泌刺激显著影响CXCR4表达的人乳腺癌细

胞. 因此, CXCR4和SDF-1α的表达可能代表了

■应用要点
本文的结论指出, 
SDF-1α很可能是
胃癌淋巴结转移
的独立危险因素. 
如果最终应用多
种研究方法证实
了SDF-1α确实是
胃癌淋巴结转移
的独立危险因素, 
SDF-1α拮抗剂可
能作为抗肿瘤药
物用于动物实验, 
进 而 临 床 试 验 , 
甚至最终应用于
临床治疗胃癌.

     因素   风险比       95%CI   P值

年龄>65岁   1.423 0.575-3.352 0.498

男性   1.568 0.503-3.054 0.652

肿瘤部位(胃窦)   1.071 0.457-2.488 0.846

肿瘤大小>2 cm   2.654 0.898-6.479 0.081

大体分型(浸润溃疡型)   1.902 0.605-5.913 0.310

浸润深度(肌层及浆膜下)   2.316 0.283-16.977 0.511

组织分化程度(未分化)   3.312 1.414-7.825 0.008

淋巴管浸润(有) 11.215 2.780-45.978 0.002

SDF-1α表达(阳性)   3.194 1.313-7.296 0.013

表  2  胃癌淋巴结转移危险因素的单因素分析

SDF-1α: 间质细胞衍生因子-1α.

     因素 风险比        95%CI  P值

年龄>65岁 1.642 0.563-4.216 0.421

男性 1.723 0.561-4.268 0.432

肿瘤部位(胃窦) 1.387 0.522-3.690 1.403

肿瘤大小>2 cm 2.520 0.713-7.161 2.297

大体分型(浸润溃疡型) 2.215 0.595-7.765 0.294

浸润深度(肌层及浆膜下) 1.236 0.074-22.437 0.980

组织分化程度(未分化) 3.054 1.176-8.614 0.039

淋巴管浸润(有) 8.651 1.731-44.959 0.008

SDF-1α表达(阳性) 2.219 1.327-10.346 0.015

表  3  胃癌淋巴结转移危险因素的多因素分析

SDF-1α: 间质细胞衍生因子-1α.
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各种类型的癌症有价值的预后指标. 此外, 肿瘤

模型中显示, CXCR4拮抗剂可能具有抗肿瘤活

性, 这表明CXCR4和SDF-1α在各种不同的肿瘤

的扩散和发展中起重要作用, 因此可能作为肿

瘤新治疗的潜在目标[23].
最近, 某些报告已经表明, SDF-1α的表达

与多种类型的癌症, 包括恶性神经胶质瘤、食

道癌、非小细胞肺癌和大肠癌的进展和转移有

关[24-28]. 在胃癌中, Sasaki等[26]报道, SDF-1α的表

达显著与淋巴结转移、浸润深度、淋巴管浸

润、肿瘤直径、更高的阶段有关. Sekiya等[29]还

发现, SDF-1α在肠型胃癌的表达与淋巴管浸润

和淋巴结及肝转移明显相关. 这些发现使人们

猜测, SDF-1α是胃癌淋巴结转移的预测指标.
本研究中, 我们发现, SDF-1α在胃癌的表

达显著与淋巴管浸润和淋巴结转移有关, 而与

年龄、性别、肿瘤部位、肿瘤大小、大体类

型、浸润深度或组织学无关(表1). 淋巴结转

移危险因素的单因素分析结果显示, 淋巴管浸

润、未分化的组织学和SDF-1α的表达是胃癌

患者的危险因素(表2). 此外, 多因素分析清楚

地表明, SDF-1α的表达是胃癌淋巴结转移的独

立危险因素. 这些数据表明, SDF-1α的表达与

胃癌患者淋巴结转移显著相关.
SDF-1α促进胃癌淋巴结转移的机制尚不

清楚, 一种可能的解释是, SDF-1α参与肿瘤

进展中的自分泌和/或旁分泌机制, 促使肿瘤

细胞黏附在基底膜的层黏连蛋白上, 从而容

易脱离原发灶, 侵入细胞外基质及基底膜, 进
而穿过肿瘤内淋巴管[30,31]; 另一种可能的机制

是, SDF-1α可能通过吸引内皮细胞到肿瘤微

环境中促进肿瘤血管生成, 肿瘤细胞更具侵袭

性, 表达趋化因子受体CXCR4的肿瘤细胞脱

离原发肿瘤, 侵入淋巴结. 此外, 抑制SDF-1α/
CXCR4受体途径可以抑制肿瘤的血管生成, 进
而抑制胃癌的生长[32,33].

总之, 本研究表明, SDF-1α的表达可能是

胃癌患者淋巴结转移的独立危险因素, 提示

SDF-1α是一个有用的评估指标. 不过, 关于

SDF-1α与胃癌淋巴结转移关系的机制, 还需

更多的研究进一步阐明.
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■同行评价
本文探讨了SDF-
1α表达与胃癌淋
巴结转移的相关
性 ,  对胃癌的预
后评估有一定参
考价值. 


