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ＣＸＣＲ４及 ＣＤ４４和 ＣＤ１３３的表达与上皮性卵巢癌临
床病理特征的相关性
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［摘　要］目的：探讨上皮性卵巢癌（ＥＯＣ）组织中趋化因子受体４（ＣＸＣＲ４）、肿瘤干细胞分子标记物（ＣＤ１３３、
ＣＤ４４）的表达与临床病理之间的关系。方法：选择８８例ＥＯＣ患者卵巢肿瘤组织标本作为ＥＯＣ组，同期８０例卵
巢良性上皮性肿瘤患者组织标本作为对照组，采用免疫组织化学法检测两组组织中 ＣＸＣＲ４、ＣＤ４４及 ＣＤ１３３的
表达，分析ＣＸＣＲ４、ＣＤ４４、ＣＤ１３３表达与ＥＯＣ患者临床病理特征的关系。结果：ＣＸＣＲ４主要表达于细胞质中，而
ＣＤ４４、ＣＤ１３３主要表达于细胞膜上，ＥＯＣ组３项指标的表达显著高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
ＣＸＣＲ４及ＣＤ４４表达均与临床分期、腹水中找到恶性细胞、淋巴结转移、大网膜转移有关（Ｐ＜０．０５），ＣＤ１３３表达
与临床分期、淋巴结转移、大网膜转移有关（Ｐ＜０．０５），但３项指标均与年龄及病理类型无关（Ｐ＞０．０５）。结论：
ＣＸＣＲ４、ＣＤ４４及ＣＤ１３３表达可能与上皮性卵巢癌侵袭有关。
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　　卵巢癌（ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ）位列女性最常发生癌
症的第８位［１］，而上皮性卵巢癌（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＯＣ）占卵巢癌的９０％，因其早期临床
症状不明显，易于转移及广泛播种，７０％的患者在
诊断时已处于晚期［２］。由于卵巢癌较易发生侵袭

转移和肿瘤复发，５年生存率仅４０％［３］。目前针对

卵巢癌的治疗主要是手术联合化疗，但治疗效果往

往不尽如人意，约６０％ ～８５％的卵巢癌患者在完
成初级治疗后复发［４］。在对肿瘤的研究中，趋化

因子受体４（Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＣＸＣＲ４）可作为
疾病进展的标志物［５］，ＣＸＣＲ４还参与了肿瘤的耐
药性［６］；表面黏附分子 ＣＤ１３３常在成体干细胞中
表达，通过抑制分化来维持干细胞特性；ＣＤ４４是
参与细胞与细胞相互作用（黏附和迁移）的细胞表

面糖蛋白［７］。本研究拟通过检测卵巢良恶性肿瘤

组织中ＣＸＣＲ４、ＣＤ４４及ＣＤ１３３的表达来探究３者
对上皮性卵巢癌的影响。

１　资料与方法

１．１　基本资料
收集２０１５年８月－２０１７年４月ＥＯＣ（浆液性

卵巢癌、黏液性卵巢癌、混合性上皮性癌）患者病

理蜡块标本 ８８例作为 ＥＯＣ组，其中早期卵巢癌
（ＦＩＧＯⅠⅡ期）２６例、晚期卵巢癌（ＦＩＧＯⅢⅣ期）
６２例，年龄１７～７４岁、平均（４９．２３±１２．４９）岁；同
期卵巢良性肿瘤（浆液性囊腺瘤、黏液性囊腺瘤）

８０例作为对照组（ＮＣ组），年龄 １８～６５岁、平均
（３８．５１±１０．７７）岁。所有纳入本研究的患者的临
床资料完整，手术标本病理诊断由贵州医科大学附

属医院病理科完成。

１．２　研究方法
采用免疫组织化学方法检测两组标本 ＣＸ

ＣＲ４、ＣＤ４４及ＣＤ１３３的表达情况。收集标本用４％
多聚甲醛固定，脱水、包埋并切片，切片厚４μｍ，并
行常规ＨＥ染色，免疫组织化学操作步骤按说明书
上进行。采用双盲阅片，半定量积分法判定结果，

以细胞核、细胞膜或细胞质呈黄色颗粒为阳性；依

照细胞阳性着色程度（抗原含量），可分为弱阳性

（＋）１分、中等阳性（＋＋）２分、强阳性（＋＋＋）

３分；依照阳性细胞数量，可分为弱阳性（＋）１分、
指阳性细胞数在２５％以下，中等阳性（＋＋）２分、
指阳性细胞数在 ２５％ ～４９％，强阳性（＋＋＋）３
分、指阳性细胞数在５０％以上。两组得分相乘，＜
３者为阴性，＞４者为阳性，＞６者为强阳性；至少
随机观察５～１０个高倍视野，取其均值。
１．３　观察指标

观察ＣＸＣＲ４、ＣＤ４４及ＣＤ１３３在两组肿瘤组织
中的表达情况。收集ＥＯＣ患者临床病理资料包括
年龄、病理类型、临床分期、腹水中找到恶性细胞、

淋巴结转移及大网膜转移情况，了解ＣＸＣＲ４、ＣＤ４４
及ＣＤ１３３表达与ＥＯＣ患者临床病理特征的关系。
１．４　统计学分析

应用ＳＰＳＳ２１．０统计软件进行统计分析，计量
资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，ＣＸＣＲ４、ＣＤ４４
及ＣＤ１３３在卵巢良恶性肿瘤临床病理相关性采用
χ２检验（当理论数Ｔ＜１或ｎ＜４０，则用Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ检
验），Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＣＸＣＲ４、ＣＤ４４及ＣＤ１３３表达
实验结果表明，ＣＸＣＲ４主要表达在细胞质中，

ＣＤ４４及ＣＤ１３３表达在细胞膜上，颜色呈明显的棕
黄色。ＥＯＣ组表达区域呈现较强的棕黄色，而对
照组细胞的相应区域无该蛋白表达，ＥＯＣ组与对
照组表达差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见图１、
表１。
２．２　ＣＸＣＲ４、ＣＤ１３３及 ＣＤ４４的表达与 ＥＯＣ临床
病理的关系

数据分析结果显示，ＣＸＣＲ４与 ＥＯＣ临床分
期、腹水中找到恶性细胞、淋巴结转移、大网膜转移

有关，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＣＤ４４与
ＥＯＣ临床分期、腹水中找到恶性细胞、淋巴结转
移、大网膜转移有关，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；ＣＤ１３３与ＥＯＣ临床分期、淋巴结转移、大网
膜转移有关，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
３项指标均与年龄及病理类型无性，ＣＤ１３３与腹水
找到肿瘤细胞无关，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表２。
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图１　ＣＸＣＲ４、ＣＤ４４、ＣＤ１３３在卵巢良恶性肿瘤中的表达（ＤＡＢ，×２００）
Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＸＣＲ４，ＣＤ４４ａｎｄＣＤ１３３ｉｎｂｅｎｉｇｎａｎｄｍａｌｉｇｎａｎｔｏｖａｒｉａｎｔｕｍｏｒｓ

表１　ＣＸＣＲ４、ＣＤ４４及ＣＤ１３３在卵巢良恶性肿瘤中的阳性表达
Ｔａｂ．１　ＰｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＸＣＲ４，ＣＤ４４ａｎｄＣＤ１３３ｉｎｂｅｎｉｇｎａｎｄｍａｌｉｇｎａｎｔｏｖａｒｉａｎｔｕｍｏｒｓ

组别 ｎ
ＣＸＣＲ４

－ ＋（１）
ＣＤ４４

－ ＋（１）
ＣＤ１３３

－ ＋（１）

ＥＯＣ组 ８８ ２７ ６１　 ３５ ５３　 ２７ ６１　
对照组 ８０ ６４ １６　 ５３ ２７　 ４６ ３４　
χ２ ３５．８３６ ９．８７ ９．２６９
Ｐ ０．０００ ０．００１ ０．０００

注：（１）包括阳性和强阳性。

表２　ＣＸＣＲ４、ＣＤ１３３、ＣＤ４４的表达与ＥＯＣ临床病理的关系
Ｔａｂ．２　 ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＸＣＲ４，ＣＤ１３３，ＣＤ４４ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎＥＯＣｇｒｏｕｐ

特征 ｎ
ＣＸＣＲ４
－ ＋（１）

χ２／Ｆｉｓｈｅｒ Ｐ
ＣＤ４４

－ ＋（１）
χ２／Ｆｉｓｈｅｒ Ｐ

ＣＤ１３３
－ ＋（１）

χ２／Ｆｉｓｈｅｒ Ｐ

年龄

　＜６０岁 ６８ ２１ ４７ ０．００６ ０．９４０ ２９ ３９ １．０３２ ０．３１０ ２２ ４６ ０．３９３ ０．５３１
　≥６０岁 ２０ ６ １４ ６ １４ ５ １５
临床分期

　ⅠⅡ期 ２６ １７ ９ ２０．８９６ ０．０００ １７ ９ １０．１０６ ０．００１ １５ １１ １２．６５９ ０．０００
　ⅢⅣ期 ６２ １０ ５２ １８ ４４ １２ ５０
病理类型

　浆液性 ８２ ２３ ５９ ３．９６７（２） ０．０８８ ３２ ６０ １．１７８（２） ０．８０７ ２６ ５６ １．１１２（２） ０．７９７
　黏液性 ３ ２ １ １ ２ １ ２
　混合性 ３ ２ １ ２ １ ０ ３
腹水恶性细胞

　阳性 ６０ １３ ４７ ７．２０６ ０．００７ １９ ４１ ５．１７３ ０．０２３ １５ ４５ ２．８６２ ０．０９１
　阴性 ２８ １４ １４ １６ １２ １２ １６
淋巴结转移

　阳性 ４８ １０ ３８ ４．８１６ ０．０２８ １１ ３７ １２．５２６ ０．０００ １０ ３８ ４．８１６ ０．０２８
　阴性 ４０ １７ ２３ ２４ １６ １７ ２３
大网膜转移

　阳性 ５７ １１ ４６ ９．８５９ ０．００２ １７ ４０ ６．６８５ ０．０１０ １１ ４６ ９．８５９ ０．００２
　阴性 ３１ １６ １５ １８ １３ １６ １５

注：（１）包括阳性和强阳性，（２）检验方法为Ｆｉｓｈｅｒ检验。
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３　讨论

卵巢癌是女性生殖系统疾病中致死率最高的

恶性肿瘤，多数患者诊断时已属晚期，失去最佳手

术时期，严重威胁女性的身心健康［８］。细胞因子

受体ＣＸＣＲ４的表达使卵巢癌具有了侵袭性［９］，而

在对胶质瘤细胞的研究中，将其与ＣＤ４４、ＣＤ１３３共
同作为干细胞标志物［１０］。ＣＸＣＲ４的细胞外结构
域与其配体结合，引起构象变化，允许趋化因子紧

密结合形成受体袋，接下来，发生第二次构象变化，

通过Ｇα亚基从Ｇβ／Ｇγ二聚体的解离激活细胞内
三聚体Ｇ蛋白［１１］，一旦激活，ｃＡＭＰ刺激酪氨酸激
酶的Ｓｒｃ家族，激活Ｒａｓ、Ｒａｆ、丝裂原活化蛋白激酶
（ＭＥＫ）和 ＥＲＫ途径；除此之外还存在许多途径，
包括ｃＪｕｎ［１２］、ＮＦκＢ［１３］及ｍＴＯＲＣ２［１４］途径。在本
研究中，通过免疫组织化学发现 ＣＸＣＲ４、ＣＤ４４、
ＣＤ１３３在ＥＯＣ组织中均有表达，ＥＯＣ患者中 ＣＸ
ＣＲ４阳性率为６９．３２％，而在良性卵巢肿瘤中仅占
为２０％，χ２检验结果也显示在卵巢良恶性肿瘤中
ＣＸＣＲ４的表达差异有统计学意义（Ｐ＜０００１）；
ＣＤ４４、ＣＤ１３３在卵巢良恶性肿瘤中的表达差异有
统计学意义（Ｐ＜０００１），因此有理由相信，３者对
卵巢癌的发生发展是有影响的。

ＣＸＣＲ４与其特异性的配体结合形成 ＣＸＣＲ４／
ＣＸＣＬ１２轴，它涉及干细胞的维持和（或）分化，癌
症发生和其他多种病理途径［１５］。在食管癌的研究

中发现，自分泌 ＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４是通过 ＥＲＫ１／
２信号通路转化食管癌干细胞转移特性的主要机
制之一［１６］，在胰腺导管癌的研究中发现，在

Ｋｒüｐｐｅｌ样转录因子 １０缺失的情况下靶向 ＣＸ
ＣＲ４／ＣＸＣＬ１２能抑制胰腺导管癌的进展［１７］。在子

宫内膜癌中，ＣＤ１３３＋ＣＸＣＲ４＋的原发性子宫内膜
癌细胞生长更快，干细胞特征相关基因 ｍＲＮＡ高
表达，产生更多球体，并且具有比其他亚群更高的

克隆形成能力，它们对抗癌药物的抵抗能力也更

强［１８］，而ＫｉｍｕｒａＴ等［１９］的研究也证实在滑膜肉瘤

中，ＣＸＣＲ４＋细胞的致瘤性比阴性细胞更高，并具
有自我更新和多能分化能力，因此针对ＣＸＣＲ４＋的
肿瘤细胞群的治疗将成为肿瘤治疗的新思路。临

床上，腹水肿瘤细胞、淋巴结转移、大网膜转移常作

为卵巢肿瘤分期的主要依据，本研究中证实３者均
与 ＣＸＣＲ４、ＣＤ４４、ＣＤ１３３的表达有关，因此 ＣＸ
ＣＲ４、ＣＤ４４及ＣＤ１３３可能通过某种机制促进了卵

巢癌的侵袭和转移。

综上，在 ＥＯＣ中，ＣＸＣＲ４、ＣＤ４４、ＣＤ１３３促进
了卵巢癌的的侵袭转移，这或许将为卵巢癌的治疗

提供新的策略，但具体机制有待进一步研究。
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