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NF-кB和CXCR4在大肠腺癌中的表达及临床意义*

郑淑芳① 时丽芳① 展晓红② 秦晓静① 何 滔①

摘要 目的：探讨NF-кB和CXCR4在大肠腺癌发生、发展、浸润转移中的作用及临床意义。方法：应用免疫组织化学S-P法

检测60例大肠腺癌、23例大肠管状腺瘤、25例正常大肠黏膜组织中NF-кB和CXCR4的蛋白表达情况。结果：大肠腺癌组中的阳

性表达均高于大肠管状腺瘤组和正常大肠黏膜组，大肠管状腺瘤组中NF-кB和CXCR4的阳性表达均高于正常大肠黏膜组，且大

肠腺癌组、大肠管状腺瘤组、正常大肠黏膜组中的阳性表达差异均有统计学意义（P均<0.05）；大肠腺癌组中NF-кB和CXCR4的

阳性表达均与癌组织的浸润深度、有无淋巴结转移有关（P均<0.05），与患者的性别、年龄及癌组织的分化程度无关（P均>0.05）；

大肠腺癌组织中NF-кB和CXCR4的表达呈正相关（r=0.346，P=0.007）。结论：NF-кB和CXCR4的高表达与大肠腺癌的发生、发

展、浸润转移密切相关。
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Abstract Objectives: The aim of the current paper was to evaluate the role of the NF-кB and CXCR4 expressions in the oncogenesis,

development, infiltration, and metastasis of colorectal adeno-carcinoma ( CAdCa ) and their clinical significances. Methods: The expression

of NF-кB and CXCR4 in 60 cases with CAdCa, 23 with canalicular adenoma of large intestine ( CALI ), and 25 with normal colorectal

mucosa ( NCM ) were detected using the SP immuno-histochemical method. Results: The positive expression of NF-кB and CXCR4 were

both higher in the CAdCa group compared with the CALI and NCM groups ( P < 0.05 ). This positive expression was higher in the CALI

group than in the CNM group. Statistically significant differences have been observed among the expressions in the CAdCa, CALI, and NCM

groups ( P < 0.05 ). However, stronger expression of NF-кB and CXCR4 protein was observed in CAdCa, compared with that in normal

paraneoplastic tissues ( P < 0.05 ). The positive expression of NF-кB and CXCR4 was closely correlated with the depth of tumor infiltration

and the nodal metastasis ( P < 0.05 ). Moreover, a positive correlation was also observed between the expression of NF-кB and CXCR4 in

CAdCa ( r = 0.346, P = 0.007 ). Conclusion: The over-expression of NF-кB and CXCR4 are closely correlated with the infiltration and

metastasis of CAdCa.
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大肠腺癌是消化道常见恶性肿瘤之一。随着人

们生活水平的提高和饮食习惯改变，其发病率呈明

显上升趋势，死亡率也逐年增高，其主要死亡原因为

癌组织的浸润转移。关于大肠腺癌浸润转移机制的

研究报道较多，但有关NF-кB和CXCR4在大肠腺癌

浸润转移中的作用报道极少。本研究应用免疫组织

化学方法检测NF-кB和CXCR4在大肠腺癌、大肠管

状腺瘤、正常大肠黏膜组织中的表达情况，以探讨其

与大肠腺癌发生、发展及浸润转移的关系。

1 材料与方法

1.1 材料

选取手术切除大肠腺癌标本 60例（术前均未行

放疗和化疗）。其中男 35例，女 25例；年龄 35～84
岁，中位年龄63岁。同期选取上述60例大肠腺癌标

本距癌组织 6 cm以远的正常大肠黏膜组织 25例（经

病理切片证实无增生性及肿瘤性病变）及手术和内
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窥镜切除的大肠管状腺瘤23例。

1.2 方法

HE染色切片由两位高年资病理医师双盲法复核

病理诊断，并明确分级、浸润深度及淋巴结转移情

况，有争议由第三者复核。免疫组织化学法采用S-P
两步法。NF-кB p65一抗为兔抗人单克隆抗体（San⁃
ta Cruz，稀释度1：200）；CXCR4一抗为兔抗人多克隆

抗体（Santa Cruz，稀释度1：50）。二抗选用SP9001（北

京中杉金桥生物技术有限公司）。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

片作为阳性对照同批次染色。

1.3 阳性判断标准

NF-кB p65阳性主要表达于肿瘤细胞胞浆和胞

核中，CXCR4阳性表达于肿瘤细胞胞浆，两者均呈黄

色细颗粒状。每张切片于肿瘤区域随机选取10个高

倍镜视野（×400，避开大面积间质），按着色强度：所

计数细胞无着色为 0分，淡黄色为 1分，棕黄色为 2

分，棕褐色为3分；按阳性细胞所占百分比：0～5％为

0分，6％～25％为 1分，26％～50％为 2分，51％～

75％为3分，76％～100％为4分。两者积分相乘0分
者为阴性（-），1～3分为弱阳性（+），4～7分为阳性

（++），8～12分为强阳性（+++）。
1.4 统计学方法

使用SPSS 13.0统计软件进行统计学分析。等级

资 料 采 用 非 参 数 统 计 秩 和 检 验（Mann-Whitney
Test），P<0.05为差异有统计学意义；相关性分析采用

Spearman等级相关性检验，P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 不同组织中NF-кB p65和CXCR4的表达

随着大肠黏膜恶性程度的增加，NF-кB和CXCR4
的阳性表达也逐渐增高，且大肠腺癌、大肠管状腺

瘤、正常大肠黏膜组织中的二者阳性表达差异均有

统计学意义（P均<0.05，表1，图1～6）。

表1 不同组织中NF-кB p65和CXCR4的表达 例

Table 1 Expression of NF-кBp65 and CXCR4 in different tissues
组别

大肠腺癌组

大肠管状腺瘤组

正常大肠黏膜组

注：a与大肠管状腺瘤组比较；b与正常大肠黏膜组比较；c与大肠腺癌组比较

例数

60

23

25

NF-кB p65

-

9

9

18

+

16

7

4

++

18

4

2

+++

17

3

1

P

0.05a

0.05b

0.05c

CXCR4

-

1

5

15

+

24

8

10

++

23

8

0

+++

12

2

0

P

<0.05a

<0.05b

<0.05c

图1 NF-кB p65在正常大肠黏膜中的表达（SP×100）
Figure 1 Expression of NF-кBp65 in normal colorectal mucosa
图2 NF-кB p65在大肠管状腺瘤中的表达（SP×200）
Figure 2 Positive expression of NF-кBp65 in canalicular adenoma of the large intestine
图3 NF-кB p65在大肠腺癌中的表达（SP×400）
Figure 3 Positive expression of NF-кBp65 in colorectal adeno-carcinoma
图4 CXCR4在正常大肠黏膜中的表达（SP×200）
Figure 4 Expression of CXCR4 in normal colorectal mucosa
图5 CXCR4在大肠管状腺瘤中的表达（SP×200）
Figure 5 Positive expression of CXCR4 in colorectal adenoma of the large intestine
图6 CXCR4在大肠腺癌中的表达（SP×200）
Figure 6 Positive expression of CXCR4 in colorectal adeno-carcinoma

图1 图2 图3

图6图5图4
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2.2 大肠腺癌组织中NF-к B p65和CXCR4的表达

与临床病理的关系

大肠腺癌组织中NF-кB p65和CXCR4的阳性表

达均与癌组织的浸润深度、有无淋巴结转移有关（P
均<0.05），而均与患者的年龄、性别及癌组织的分化

程度无关（P均>0.05，表2）。

2.3 大肠腺癌组织中NF-к B p65与CXCR4表达的

相关性分析

经 Spearman等级相关分析发现，大肠腺癌组织

中 NF-кB p65与 CXCR4的表达呈正相关（r=0.346，
P=0.007，表3）。

表2 大肠腺癌组织中NF-кB p65和CXCR4的表达与临床病理的关系 例

Table 2 Relationship between the NF-кB p65 and CXCR4 expression in colorectal adeno-carcinoma and the clinicopathologic parameters
临床病理联系

性别

年龄（岁）

分化程度

浸润深度

淋巴结转移

男

女

<63

≥63

中高分化

低分化

肌层

浆膜

有

无

例数

35

25

30

30

42

18

19

41

29

31

NF-κB p65

-

6

3

6

3

8

1

6

3

1

8

+

8

8

7

8

10

7

6

11

9

11

++

11

7

9

10

14

3

4

14

7

7

+++

10

7

8

9

10

7

3

13

12

5

P

>0.05

>0.05

>0.05

<0.05

<0.05

CXCR4

-

0

1

0

1

1

0

1

1

1

0

+

16

8

13

11

18

6

9

11

4

20

++

14

9

10

13

16

7

7

16

15

8

+++

5

7

7

5

7

5

2

13

9

3

P

>0.05

>0.05

>0.05

<0.05

<0.05

表3 大肠腺癌组织中NF-кB p65与CXCR4表达的相关性 例

Table 3 Correlation between the expressions of NF-кB p65 and CXCR4
in colorectal adeno-carcinoma

3 讨论

趋化因子是一类能吸引或激活白细胞的促炎性

细胞因子，通过与受体结合，参与局部炎症反应，并

且与肿瘤细胞的迁移和肿瘤内血管生成密切相关。

CXCR4作为趋化因子SDF-1的受体，是一个编码352
个氨基酸且高度保守的G蛋白偶联七次跨膜受体［1］，

与SDF-1具有高度的亲和力，两者特异性结合，形成

SDF-1/CXCR4轴，启动细胞内信号转导系统，发挥多

种生物学功能。 NF-кB作为转录因子，广泛存在于

真核细胞内，能与多种细胞基因启动子或增强子序

列的特定位点发生特异性结合，促进其转录和表达。

3.1 NF-кB和CXCR4与大肠腺癌的发生

本实验应用免疫组织化学S-P法检测了60例大

肠腺癌、23例大肠管状腺瘤、25例正常大肠黏膜组织

中NF-кB和CXCR4的表达，结果显示随着大肠黏膜

恶性程度的增加，二者的阳性表达也在逐渐升高，提

示NF-кB和CXCR4与大肠腺癌发生有关。本研究推

测，CXCR4作为趋化因子受体家族的重要成员，其分

泌增高，可能在趋化白细胞参与炎症反应过程中，造

成过度的组织损伤，增加癌变的机率。有研究［2］报

道，幽门螺杆菌感染的胃黏膜组织中CXCR4的表达

增高，导致胃黏膜的炎性损伤，可能增加了损伤黏膜

的癌变机率；在炎性肠病中，CXCR4的表达增加也可

增加肠黏膜炎性损伤的机率。采用凝胶电泳迁移率

（EMSA）方法检测结肠直肠癌组织、结肠腺瘤、正常

结肠、组织中NF-кB的活化情况，结果发现结肠、直

肠癌和腺瘤组织NF-кB活化程度比正常结肠、直肠

组织明显增高，有显著性差异，说明结肠、直肠癌的

发生发展与NF-кB活化有关。此外CXCR4与其配体

SDF-1结合还可激活NF-κB信号传导途径，活化的

NF-кB可以诱导多种抗凋亡基因的表达，如MnSOD、

A20、Bcl-XL等［3］从而促进肿瘤细胞的增殖分化及血

管生成。这些机制均有待于进一步探讨。

3.2 NF-кB和CXCR4与大肠腺癌的浸润转移

本实验分析了 60例大肠腺癌组织中NF-кB和

CXCR4 的表达与临床病理的关系，发现 NF-кB 和

CXCR4的表达均与患者的年龄、性别及癌组织的分

化程度无关，而均与癌组织的浸润深度、淋巴结转移

NF-κB p65

-

+

++

+++

合计

CXCR4

-

0

0

0

1

1

+

4

10

8

2

24

++

5

5

6

7

23

+++

0

1

4

7

12

合计

9

16

18

17

60

r

0.346

p

0.007
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有关，提示NF-кB和CXCR4参与了大肠腺癌的浸润

转移。有关于NF-кB和CXCR4促进大肠腺癌转移的

分子机制鲜见报道，但依据本实验结果及相关研究

报道推测其可能的机制有：1）SDF-1/CXCR4有诱导

淋巴细胞归巢的作用［4］。此假设包括 SDF-1/CXCR4
在内的趋化因子是否也能够介导肿瘤细胞向特异性

部位-淋巴结“归巢”，形成淋巴结特异性转移，有待

进一步探讨。同时SDF-1/CXCR4在血液中的表达还

能影响成年小鼠NK细胞的运动［5］。2）加速细胞外基

质降解，促进肿瘤细胞的浸润转移。已知的细胞外

基质降解酶类有基质金属蛋白酶类（MMPs）、尿激酶

型纤溶酶原激活物（u-PA）以及组织型纤溶酶原激活

物（t-PA）等，其中MMPs基因启动子区域-600、-615
上有NF-кB的结合位点，uPA基因启动子区域也有3
个 NF-кB 的结合位点：-1 596～-1 588 区，-1 865
区，-1 835区［6］，当肿瘤细胞异常高表达的CXCR4与
SDF-1结合后，可促使NF-кB过度活化，增加其与上

述位点上NF-кB序列的结合，从而明显上调MMPs和
uPA的表达，加速胞外基质的降解，有利于肿瘤细胞

的浸润转移。3）促进肿瘤血管生长，加速肿瘤细胞

的增殖和浸润转移［7］。血管内皮生长因子（VEGF）能

选择性地促进血管内皮细胞分裂进而促进血管新

生，同时还具有增加血管尤其是微血管渗透性的功

能。肿瘤细胞合成的 CXCR4可直接上调 VEGF表

达，也可以通过激活NF-кB信号转导途径，间接上调

VEGF表达［8］。VEGF的高表达可以刺激血管内皮细

胞增殖、迁移并形成新生血管，给肿瘤细胞提供营

养，促进肿瘤增殖。

Schimanski等［9］研究发现有肝脏和淋巴结转移的

大肠腺癌组织中CXCR4表达增高，与本实验结果一

致。霍胜军等［10］研究CXCR4抑制剂LPS对胆管癌的

影响时发现 LPS能有效抑制胆管癌细胞株QBC939
的生长与转移能力，也支持本实验结果。

3.2 NF-кB和CXCR4表达相关性分析

本实验结果显示NF-кB与CXCR4在大肠腺癌组

织中的阳性表达均明显高于大肠管状腺瘤组和正常

大肠黏膜组，且经 Spearman等级相关分析显示二者

呈正相关。研究表明，编码趋化因子及其受体的基

因均为NF-кB调节的目标基因。CXCR4基因启动子

上存在着多个NF-кB的结合位点：-897区域，-209
区域，-66~+7区域［11］，通过激活NF-кB，使其与CX⁃
CR4启动子上的-66~+7区域结合可直接激活转录，

明显上调CXCR4的表达量并增强其与SDF-1结合的

敏感性。另一方面，CXCR4与 SDF-1特异性结合后

可激活多条信号转导途径，其中最重要的一条包括

SDF-1/CXCR4→PI-3K→AKT→NF-кB，使NF-кB活

化，从而产生多种生物学效应［12］。有研究显示［13］，抑

制胶质瘤细胞中NF-кB的活性，能显著降低患者的

死亡率。因此，NF-кB和CXCR4两者相互作用、相互

影响，进而调节着各自的生物学功能，而这种可能的

作用机制及相关的信号转导通路可能会成为进一步

研究的热点。

综上所述，NF-кB和CXCR4的过度表达与大肠

腺癌的发生、发展、浸润转移密切相关，其作用机制

有待进一步探讨。
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