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原发性肝细胞性肝癌患者术后癌旁组织CXCR４表达的影响
因素与术后生存时间
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【摘　要】　目的　探究原发性肝细胞性肝癌患者术后癌旁组织中CXCR４表达情况的影响因素与术后生存时间.方法

收集３４例原发性肝细胞性肝癌手术病例的一般情况及临床特征并进行定期随访.使用免疫组织化学法检测原发性肝细胞性

肝癌患者的癌组织及癌旁组织中 CXCR４的表达情况.比较癌旁组织 CXCR４不同表达时的一般情况及临床指征;利用

KaplanＧMeier法绘制生存曲线,LogＧrank检验进行不同癌旁组织CXCR４表达的术后生存率的比较.结果　随访截至２０２２年

６月,１９例癌旁组织CXCR４阳性表达患者中死亡８例,１７例癌旁组织 CXCR４阴性表达患者中死亡１例.有 HBsAg携带、

Child分级B级以及有饮酒史的肝癌患者,术后癌旁组织中 CXCR４的阳性表达率较高,差异均有统计学意义 (P＜０􀆰０５).

癌旁组织CXCR４阳性患者术后生存率低于阴性患者 (LogＧrankχ２＝５􀆰８９,P＝０􀆰０１５).结论　术后癌旁组织CXCR４的表达

情况对原发性肝细胞性肝癌术后患者的预后有影响.
【关键词】原发性肝癌;癌旁组织;CXCR４;生存期
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StudyontheinfluencingfactorsofCXCR４expressioninparacanceroustissueandpostoperativesurvivaltimein
patientswithprimaryhepatocellularcarcinomaaftersurgery　　WUMeimei,WANGJingwen,WEILili,HUANG
Fumei,HUANGJing,ZHENGYiwu,ZHUQi．DepartmentofInfectionControl,FuzhouMunicipalSecond Hospital,

Fuzhou,Fujian３５０００７,China
【Abstract】　Objective　ToinvestigatetheinfluencingfactorsofCXCR４expressioninparacanceroustissueandpostoperaＧ

tivesurvivaltimeinpatientswithprimaryhepatocellularcarcinomaaftersurgery．Methods　Thegeneralinformationandclinical
characteristicsof３４casesofprimaryhepatocellularcarcinomawerecollectedandfollowedupregularly．TheexpressionofCXＧ
CR４incancerandparacanceroustissuesofpatientswithprimaryhepatocellularcarcinomawasdetectedbyimmunohistochemical
method．ThepatientsweredividedintotwogroupsaccordingtodifferentexpressionofCXCR４inparacanceroustissues．
SurvivalrateswerecalculatedbyusingtheKaplanＧMeiermethodandcomparedbyusingtheLogＧranktest．Results　ThefollowＧ
upendedinJune２０２２．Eightofthe１９patientswithpositiveCXCR４expressioninparacanceroustissuesdied,andoneofthe１７
patientswithCXCR４negativeexpressioninparacanceroustissuesdied．PatientswithHBsAgcarriage,ChildgradeB,andahisＧ
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toryofalcoholconsumptionhadhigherpositiveexpressionofCXCR４inpostoperativeparacanceroustissues,andallthesedifferＧ
enceswerestatisticallysignificant(P＜０􀆰０５)．ThesurvivalrateofpatientswithpositiveCXCR４expressioninparacancerous
tissueswaslowerthanthatofpatientswithnegativeCXCR４expression(LogＧrankχ２＝５􀆰８９,P＝０􀆰０１５)．Conclusion　TheexＧ
pressionofCXCR４inparacanceroustissuehasanimpactontheprognosisofpatientswithprimaryhepatocellularcarcinomaafter
surgery．

【Keywords】primaryhepatocellularcarcinoma;paracanceroustissue;CXCR４;survival

　　肝癌 (hepatocellularcarcinoma,HCC)是全

球极 为 高 发 的 高 致 死 性 消 化 系 统 异 质 性 肿 瘤,

GLOBOCAN最新的全球癌症数据显示原发性肝癌

发病率排第６位、死亡率排第２位[１],可见肝癌发

病率高、预后差.有众多的研究认为,肿瘤的发

生、发展、侵袭和转移与肿瘤局部微环境的生物学

特性密切相关[２Ｇ３].肿瘤微环境中的趋化因子是细

胞因子中的一类,由具有趋化功能的细胞因子家族

构成,通过直接和间接作用与多种癌症的发生与发

展相关,其中CXCR２/CXCL１Ｇ３、CXCL５Ｇ８及CXＧ
CR４/CXCL１２轴为促肿瘤型趋化因子[４].近年来,
通过机体免疫功能的调节、改变肿瘤微环境以干预

肿瘤进展的免疫疗法已成为一种极具潜力的肝癌临

床治疗方法[５Ｇ６].为进一步了解肝癌微环境中趋化

因子受体的表达及其对生存时间的影响,本实验收

集了 HCC手术患者的癌组织、癌旁组织标本及相

关临 床 资 料,探 讨 HCC 患 者 术 后 癌 旁 组 织 中

CXCR４表达的影响因素以及与患者预后的关联.

１　资料与方法

１􀆰１　一般资料:收集２０１６年１１月至２０１７年１１
月３４例某病理实验室及福州市第二医院原发性肝

细胞性肝癌手术患者的临床资料.纳入标准:１)
接受 HCC根治性手术治疗;２)均经过手术病理确

诊患有 HCC;３)术前均未接受放疗或者化疗等辅

助治疗;４)术前２个月内无抗生素使用记录;５)
手术可获得癌组织及癌旁组织;６)肿瘤分期明确;

７)淋巴结清扫个数≥２０个;８)无其他感染性疾

病.排除标准:１)临床病理资料或组织标本不完

整者;２)继发性肝肿瘤和 HCC复发病例;３)其

他组织学类型的原发性肝恶性肿瘤;４)术前血细

胞计 数 提 示 感 染;５)具 有 使 用 质 子 泵 抑 制 剂

(PPI)的历史;６)存在严重心脑器质性病变和精

神病史.

１􀆰２　组织标本收集与处理:采用相同的方式进行

组织取样,每个研究对象至少获取３个组织样本.
手术医生使用手术室无菌剪刀分别剪取每位 HCC
患者的癌组织和癌旁组织 (距离癌组织边界＞３
cm),剪取不同组织时更换剪刀、手术钳、镊子,

防止交叉污染.观察组织的大小、形状、深度、范

围、色泽和质地等,剔除表面腐败、糜烂的组织,
将组织剪成小块后分别放入高压灭菌的冻存管中,
于１h之内置于液氮中储存,之后转入－８０℃冰箱

储存备用.所有器具耗材均经过高压灭菌消毒.所

有癌组织和癌旁组织标本随后均经过病理学苏木素Ｇ
伊红染色 (hematoxylinＧeosinstaining,HE)检查,
前者确诊为 HCC,后者未检测到肿瘤细胞的存在.

１􀆰３　随访方法:采用电话随访方式,从２０１６年１１
月随访至２０２２年６月２５日.第１年内每３个月随

访一次,第２年起每半年随访一次.以患者在医院

的确诊时间为随访起始时间,生存时间以月计算,
失访或随访截止时仍 存 活 者 视 为 删 失,作 截 尾

处理.

１􀆰４　实验方法:标本经１０％中性福尔马林固定,
常规石蜡包埋,切片厚度５μm.免疫组化Envision
法染色.阴性对照用PBS替代一抗.用免疫组织化

学法检测原发性肝细胞性肝癌的癌组织及癌旁组织

中CXCR４的表达情况,CXCR４可表达于胞质和胞

膜,但以胞质为主.对免疫组化 CXCR４受体阳性

表达情况的结果判定评分标准按Shimizu方法,细

胞基本不着色为１分,中等着色为２分,强着色为

３分.着色细胞占计数细胞百分率为０者,记０分,

＜１０％为１分,１０％~５０％为 ２分,＞５０％为３
分.将每张切片着色程度得分与着色细胞百分率得

分各自相乘,即得阳性系数.阳性系数０分者为阴

性 (－),１~２分为弱阳性 (＋),３~４分为阳性

(＋＋),大于４分为强阳性 (＋＋＋).

１􀆰５　统计学分析:应用SPSS２０􀆰０软件进行统计

分析.计数资料以例数及构成比表示,采用 χ２ 检

验分析患者癌组织与癌旁组织中 CXCR４表达、一

般情况及临床特征的差异;使用 KaplanＧMeier法

绘制生存曲线,不同组别间生存率的差异使用LogＧ
Rank进行检验.所有P 值均为双侧概率检验,P＜
０􀆰０５为差异有统计学意义.

２　结果

２􀆰１　 CXCR４在癌组织及癌旁组织中的表达:本研

究结果显示,癌组织中 CXCR４ 阳性表达率高达
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７９􀆰４１％ (阳性表达２７例,阴性表达７例),而癌

旁组织阳性表达率为５５􀆰８８％ (阳性表达１９例,阴

性表达１５例),癌组织与癌旁组织中 CXCR４的表

达差异有统计学意义 (χ２＝４􀆰０８,P＝０􀆰０３９),癌

组织中CXCR４的阳性表达率高于癌旁组织.

２􀆰２　不同癌旁组织CXCR４表达患者的一般情况及

临床特征:本研究结果显示,有 HBsAg携带的患

者、Child分级B级以及有饮酒史的肝癌患者,术

后癌旁组织中 CXCR４的阳性表达率较高,差异均

有统计学意义 (P＜０􀆰０５),而其他的一般情况及

临床特征,如年龄、性别、肝硬化、肿瘤个数、包

膜完整性、家族史、甲胎蛋白及肿瘤大小在不同癌

旁组织CXCR４表达分组中的分布差异均无统计学

意义 (P＞０􀆰０５),见表１.

表１　不同癌旁组织CXCR４表达的一般情况及临床指征比较

变量
癌旁CXCR４表达 (例)

χ２ 值 P 值
阳性 阴性

年龄

　≤４０岁 ４ ２ ０􀆰０２ ０􀆰８９４
　＞４０岁 １５ １３
性别

　男 １８ １１ １􀆰５９ ０􀆰２０７
　女 １ ４
HBsAg
　阳性 １７ ７ ５􀆰４８ ０􀆰０１９
　阴性 ２ ８
肝硬化

　有 １５ ８ １􀆰４８ ０􀆰２２４
　无 ４ ７
Child分级

　A级 ６ １３ ４􀆰１４ ０􀆰０４２
　B级 １０ ５
肿瘤个数

　１个 １４ １２ ０􀆰００１ ０􀆰９８１
　≥２个 ５ ３
包膜完整性

　是 ４ ２ ０􀆰０２ ０􀆰８９４
　 否 １５ １３
家族史

　有 １１ ８ ０􀆰０７ ０􀆰７９０
　无 ８ ７
饮酒史

　有 １２ ４ ４􀆰４８ ０􀆰０３４
　无 ７ １１
甲胎蛋白

　≤４００μg/L １３ １０ ＜０􀆰０１ １􀆰０００
　＞４００μg/L ６ ５
肿瘤大小

　≤３cm ８ １０
　３~５cm ８ ３ ２􀆰３１ ０􀆰３１５
　＞５cm ３ ２

２􀆰３　不同癌旁组织 CXCR４表达的术后生存率比

较:随访截至２０２２年６月,１９例癌旁组织CXCR４
阳性表达患者中死亡８例,１５例阴性表达患者中死

亡１例,随访病例平均生存时间为４４􀆰２４个月,两

组生存率的差异具有统计学意义 (LogＧrankχ２＝
５􀆰８９,P＝０􀆰０１５),见图１.

图１　癌旁组织CXCR４表达对肝癌患者生存时间

影响的生存曲线分析

３　讨论

众所周知,肝癌是恶性肿瘤中预后较差的一类

肿瘤,治疗手段有限,预后较差;大量研究表明原

发性肝癌预后不良的主要原因在于肝癌细胞的侵袭

和转移能力[７].血管生成在肿瘤的侵袭和转移中起

着至关重要的作用.目前趋化因子及其受体,例如

CXCR４/CXCL１２轴被认为是调节血管生成的重要

因素,对肝癌的生长和发展至关重要[８].本研究也

表明,癌组织中 CXCR４的表达远高于癌旁组织,
这与孙牧男等[９]的研究结果相一致;也有研究表

明,癌组织中CXCR４在很多其他的实体瘤及白血

病发病中发挥重要作用[１０].
乙型肝炎病毒 (HBV)感染是引发 HCC的主

要危险因素,在我国 HCC病例中占８０％以上,在

全球亦占 HCC病例的一半以上[１１].本研究统计发

现:３４例肝癌患者中 HBsAg阳性患者占７０􀆰５９％,
并且 HBsAg阳性与阴性肝癌患者术后癌旁组织中

CXCR４的表达差异有统计学意义.此外,本研究

显示,有无饮酒史的癌旁组织中 CXCR４表达差异

有统计学意义.众多的研究也表明,饮酒史也是恶

性肿瘤生长的独立危险因素[１２Ｇ１３].除了 HBV、饮

酒史,在我们的研究中不同肝硬化 Child分级的肝

癌患者的预后差异有统计学意义,Child分级是肝

功能储备功能的一项指标,代表着肝脏合成、代

谢、解毒等功能的情况,也有研究表明术前 Child

􀅰０１􀅰 福建医药杂志２０２３年４月第４５卷第２期　FujianMedJ,April２０２３,Vol􀆰４５,No􀆰２



分级是影响原发性肝癌同种异体肝移植患者预后的

危险因素[１４].
多项研究表明 CXCR４与恶性肿瘤相关[１５Ｇ１６],

但尚未有研究探究肝癌患者手术标本不同癌旁组织

CXCR４的术后生存时间.在我们的研究中随访发

现,癌旁组织CXCR４表达阳性的患者截止２０２２年

６月１９例患者中死亡８例,生存率为５７􀆰８９％,而

癌旁组织 CXCR４阴性表达患者中死亡１例,剩余

生存９３􀆰３３％,两组生存率差异有统计学意义,表

明癌旁组织中 CXCR４的表达与肝癌患者预后密切

相关.这在对 CXCR４与乳腺癌、胶质瘤、淋巴瘤

等的相关性研究中均有体现[１７Ｇ１９].这也提示我们在

术后 的 患 者 癌 旁 组 织 的 检 测 中 可 以 增 加 检 测

CXCR４,以更好地判断患者的预后,采取更积极的

诊治措施,以进一步延长患者的生存时间.
综上所述,本研究中近８０％的肝癌手术患者的

癌组织及一半以上的癌旁组织标本中 CXCR４表达

上调呈阳性.CXCR４过表达不仅是肿瘤侵袭性的

标志,也可能是肝癌患者预后不良的标志.对 CXＧ
CR４的进一步研究有助于明确肝癌复发及远处转移

的分子机制,为肝癌复发及延长患者生存期提供可

能的新策略.
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