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［摘要］目的 检测颅咽管瘤组织中趋化因子受体 CXCR4的表达，并观察其与肿瘤复发的关系．方法 40

例釉质上皮型（ACP）和 40例鳞状乳头型（SCP）颅咽管瘤病例，根据各组术后复发情况再分为复发组和非复发

组，采用免疫组化（SPT法）测定趋化因子受体 CXCR4在各组中的表达情况．结果 40例釉质上皮型组 14例患

者复发，40例鳞状乳头型组 6例患者复发．釉质上皮型组与鳞状乳头型组间复发率和趋化因子受体 CXCR4表达

差异均有统计学意义（ ＜0.05）；各组中复发组与非复发组间趋化因子受体 CXCR4表达差异有统计学意义（ ＜

0.05）．结论 颅咽管瘤的病理亚型和趋化因子受体 CXCR4的表达与肿瘤预后及复发有关，可能预测肿瘤复发危

险性．
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［Abstract］ Objective To investigate the expression of CXCR4 in craniopharyngiomas and observe the

relation between the expression and the recrudescence of craniopharyngiomas．Methods 40 adamantine

craniopharyngioma（ACP） patients and 40 squamous craniopharyngioma（SCP） patients were enrolled in this

study， and each group was then divided into recurrence group and recurrence-free group．The expression of

CXCR4 was evaluated in each group by immunohistochemical method （avidin-biotin-peroxidase）．Results 14of

40 ACP patients and 6 of 40 SCP patients had recurred during follow-up. CXCR4 expression and recurrence rate

showed significant difference between ACP group and SCP group（ ＜0.05）．CXCR4 expression between

recurrence group and recurrence-free group was significantly different（ ＜0.05）．Conclusion The subtype and

CXCR4 expression in craniopharyngiomas are related to the prognosis of tumor and thus may be useful in predicting

the risk of tumor relapse.
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趋化因子 SDF-1和其配体 CXCR4是趋化因子

大家族中重要的一员，SDF-1/CXCR4生物轴参与

机体许多重要生理和病理过程，公认与多数肿瘤

的增殖、粘附、侵袭和复发有密切关系 [1-9]．

SDF-1/CXCR4 在中枢神经系统中表达意义重大，

其异常表达可引起中枢神经系统肿瘤等疾病的发

生．目前 CXCR4已被认为是星形胶质细胞瘤、转

移瘤、髓母细胞瘤，甚至侵袭性垂体瘤等疾病侵

袭行为的分子标记[4，5-10]．

颅咽管瘤（craniopharyngioma，CP）是一种最



常见的生长缓慢的先天性良性颅内肿瘤，好发于鞍

区，一般认为起源于颅颊囊的残余部分．WHO将

肿瘤分为釉质上皮型（adamantine cranio pharyngi-

oma，ACP）和鳞状乳头型（squamous cranio phar-

yngioma，SCP），组织学上定义为良性，但两种亚

型临床表现差异极大，前者较后者具有更强的侵袭

性和复发的生物学特点[11-13]．本实验通过免疫组织

化学方法检测颅咽管瘤组织中 CXCR4的表达，分

别比较釉质上皮型组与鳞状乳头型组及复发组与非

复发组肿瘤细胞 CXCR4表达的差异，并探讨其与

肿瘤预后的关系．

1 对象与方法

1.1 研究对象和分组

本实验为回顾性队列研究，收集四川大学华西

医院神经外科 2000年 1月至 2007年 12月手术患

者标本，经纳入、排除标准进行筛选入组．纳入标

准：（1）第 1次接受手术，术前未经放疗、化疗；

（2）手术方案由全科室讨论，由有经验的神经外科

医生进行手术操作，术后由 2位以上病理科医生共
同判定肿瘤为颅咽管瘤，并区分亚型；（3）肿瘤

最大径＞2 cm，术中由 2位以上医生共同认为达到

全切、术后即复查 MRI未见肿瘤残余；（4）患者
术后服从随访，资料齐全．排除标准：（1）随访

期内接受放化疗者；（2）术后死因不明者或死于

其他明确病因者；（3）术后失随访者．收集符合

标准病例，采用随机抽样的方法筛选出釉质上皮型

ACP和鳞状乳头型 SCP患者各 40例，其中男性 45

例，女性 35例，同时，将 10例外伤后内减压脑组

织作对照．所有标本经 10%福尔马林液固定，常

规石蜡包埋，4 滋m厚连续切片，贴于涂有多聚赖

氨酸防脱胶的载玻片，烤片后备用．除 1张切片经

HE染色以复核诊断外，其余留作免疫组化用．

1.2 主要试剂及设备

鼠抗人多克隆抗体 CXCR4 （1:100， Santa

Cruz），免疫组织化学染色试剂盒、DAB显色试剂

盒均购自北京中三杉金桥生物技术有限公司．

TE2000-U 正置生物显微镜 （Olympus，日本）；

Image-Pro Plus 6 专业图像分析软件 （Media

Cybernetics，美国）．
1.3 免疫组化染色

石蜡切片 APES液浸泡后，置于恒温 60℃烤

箱 3 h防止脱片，二甲苯脱蜡．3％H2O2室温下与

切片孵育 10 min以灭活内源性酶，切片浸入 0.01

mol/L 的枸橼酸盐缓冲液微波加热修复抗原．3%

Triton X-100处理后，正常山羊血清封闭．分别加

入 CXCR4一抗，4℃过夜后加入 1:200稀释的生

物素标记的二抗，后加入链亲和素过氧化物酶标记

的三抗（1:200稀释）．DAB显色，苏木素轻度复

染，脱水，透明，封片．取已知鳞状上皮肿瘤作阳

性对照，PBS代替一抗行阴性对照．

1.4 免疫组化评估

肿瘤细胞浆（部分细胞出现膜表达）出现棕黄

色免疫沉淀物为 CXCR4阳性表达．参考相关文献
[14]进行肿瘤细胞阳性分析．先在高倍镜随机选择 10

个高倍视野，每个视野记数 100个肿瘤细胞，避开

肿瘤边缘和坏死区，根据阳性瘤细胞数目所占百分

比得出 CXCR4标记指数（Labeling index， LI）：

CXCR4 LI＝ 阳性瘤细胞数
1000个瘤细胞

×100%

分为以下 4级计分：Ⅰ: 0分，＜10%；Ⅱ: 1

分，10～25%；Ⅲ: 2分，25～50%；Ⅳ: 3分，＞

50%．染色强度按瘤细胞深浅（与间质细胞比较）

记分：0分，不着色；1分，弱；2分，中等；3

分，强．将 2个分值相加即得出该例标本的免疫组

化阳性分度：0～1分为阴性，记为（－）；≥2分

为阳性，2分为弱阳性（+），3～4分为中等阳性

（++），≥5分以上为强阳性（+++）．本实验中≤2

分均记为弱阳性（－）；＞2分均记为阳性（+）．

1.5 统计学处理

采用 SPSS统计软件包进行统计，两样本率的
比较采用四格表资料的χ2检验， ＜0.05为差异

有统计学意义．

2 结果

2.1 肿瘤复发率

80 例颅咽管瘤患者平均随访 9.05 a．40 例

ACP 中有 14 例患者复发，复发率为 35.0%

（14/40）；40例 SCP中有 6例患者复发，复发率为

15.0%（6/40）．颅咽管瘤 2个亚型复发率之间的比
较有统计学意义 （χ2＝4.27， ＜0.05），ACP 较

SCP更易于复发．

2.2 CXCR4 在原发 ACP 和 SCP 中的表达模式
及分布特征

免疫组化阳性表达为细胞膜和细胞浆着色，以

细胞膜着色为主．ACP肿瘤组织中可见巢状瘤细

胞团侵入周围胶质组织甚至正常神经节细胞间生

长，这类瘤细胞团中 CXCR4染色较深（见图 1），

而在 SCP肿瘤则很少发现这种指状或条带状瘤细

胞团向周围突入性生长（见图 2）．CXCR4在 ACP
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总体表达率 75.0%，强阳性为 32.5%，中等阳性为

42.5%；SCP总体阳性表达率为 45.0%，强阳性占

17.5%，中等阳性为 27.5%，见表 1．CXCR4 在

ACP中表达强于在 SCP组（ ＜0.05）；颅咽管瘤 2

个亚型的复发组 CXCR4表达强于非复发组（ ＜

0.05），见表 2．

图 1 ACP组织中可见部分巢状肿瘤细胞团呈指状侵入周
围脑胶质层生长（SPT×100）

Fig. 1 Nested tumor cell aggregates were found and
invaded into the surrounding stratum
gelatinosum in SCP group（SPT×100）

图 2 SCP 很少见到巢状肿瘤细胞团的侵袭生长现象

（SPT×100）

Fig. 2 Almost no nested tumor cell aggregates were

found in SCP group（SPT×100）

分 组 n 阴性（－） 弱阳性（+） 中等阳性（++） 强阳性（+++）

ACP组 40 5 5 17 13

SCP组 40 9 13 11 7

表 1 CXCR4在颅咽管瘤组织中的表达情况（n）
Tab. 1 The expression of CXCR4 in craniopharyngiomas（n）

组 别 n 阳性（n） 阳性率（%）

ACP 40 30 75.0*

复发 ACP 14 13 92.8△

非复发 ACP 26 17 65.4

SCP 40 23 45.0

复发 SCP 6 4 83.3△

非复发 SCP 34 22 38.2

表 2 颅咽管瘤各亚型及复发组、非复发组间 CXCR4的表

达情况（n）
Tab. 2 The expression of CXCR4 in craniopharyngio-

ma patients with different subtypes in

recurrence group and recurrence-free group

（n）

3 讨论

本实验中，笔者采用免疫组化方法检测并分

析 CXCR4在 80例 CP中的表达模式及分布特点，

结果发现 CXCR4在各组肿瘤中阳性表达率较正常

组织增加，且在 ACP组明显高于 SCP组；CXCR4

高表达与肿瘤的高复发率有关联；实验的结果证

实了 CXCR4在颅咽管瘤中高表达，并在肿瘤的侵

袭和复发中发挥重要作用．

大量研究证实 SDF-1/CXCR4生物轴参与机体
许多重要生理和病理过程，在中枢神经系统正常发

育和病理改变中同样意义重大，SDF-1在早期对轴

索定向生长和神经元前体细胞迁移及细胞性能的保

持必不可少，之后，通过调节细胞迁移和辅助神经

元归巢等促进中枢神经系统发育成熟，并维持其稳

定．CXCR4在中枢神经系统中表达丰富，特别是

在室管膜下神经细胞、垂体腺、海马、脉络丛等部

位为甚．CXCR4的异常表达可引起中枢神经系统

的病理状态．目前发现，星形胶质细胞瘤、转移

瘤、髓母细胞瘤，甚至是垂体瘤等过度表达 CX-

CR4，可能与肿瘤的发生和转移密切相关[4，9，10，14，15]．

本实验发现 CXCR4在正常脑组织中几乎不表

达，偶有个别细胞出现弱表达；在颅咽管瘤 2个亚

型中均有表达，在 ACP的星网状细胞和临近腔面
的细胞层和旋涡状结构中的细胞表达更明显，而在

基底层细胞表达不明显．在原发肿瘤中均显示

CXCR4中度阳性者常见，强阳性表达者次之，弱

阳性率及阴性率低，ACP 组表达普遍强于 SCP

组．上述结果提示 CXCR4生物轴在颅咽管瘤的发

生发展中具有重要作用，可能是通过相关信号传导

与 SCP组比较，* ＜0.05；与非复发组比较，△ ＜0.05.
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通路促进肿瘤细胞的生长与增殖．

在肿瘤临床特点方面，ACP比 SCP具有更高

的侵袭性和复发率．结合肿瘤临床特点分析，笔
者发现 CXCR4 的高表达与下列临床特征关系密

切：（1）其在 CP的指状突起或漩涡状细胞中表

达强度；（2）钙化；（3）复发；（4）年龄、这

些特点主要为 ACP的临床特点，而发现其与肿瘤

大小 、性别关系 不密切 ． 上述 特点 提示

SDF-1/CXCR4生物轴在 ACP中扮演的角色较 SCP

中更重要，主要涉及肿瘤的侵袭性和复发率相关

的临床特点，提示 CXCR4的高表达容易导致肿瘤

复发，也从一个方面解释 ACP较 SCP更容易复发

的原因，其可能机制是该轴通过相关信号通路促

进了肿瘤细胞的生长、粘附和侵袭．通过相关性

分析发现 CXCR4的阳性表达与肿瘤的复发存在正

相关关系，特别是复发患者中 CXCR4的阳性表达

率高达 80%以上，也从反向证实 CXCR4的高表达

可能促进肿瘤的发展及侵袭．

趋化因子在血管生成过程中发挥着重要而复

杂的作用．有研究报道，在缺乏 CXCR4的基因敲

除小鼠中出现血管发育缺乏现象．此外，越来越

多的研究证实 CXCR4作为内皮细胞表达的一种重

要的趋化因子，可通过促进血管生成而在肿瘤生

长方面发挥间接作用．Yasargil等认为颅咽管瘤是

位于蛛网膜下腔池的肿瘤，他们观察到巢状瘤细

胞团（整合素αvβ3染色较强）可突入正常脑组

织生长．这是由于肿瘤组织沿蛛网膜固有间隙生

长，还是肿瘤组织突破蛛网膜、软脑膜侵入脑组

织及血管壁，笔者在颅咽管瘤组织的瘤血管内皮

细胞上同样观察到 CXCR4高表达；在肿瘤周围组

织和瘤血管周围的吞噬细胞（中性粒细胞和单核

细胞）上也可见 CXCR4的表达，这提示颅咽管瘤

瘤内和瘤周高浓度的 CXCR4可以促进肿瘤细胞和
血管内皮细胞的生长增殖，从而形成肿瘤新生供

血血管．微血管形成与局部复发和侵袭性生长密

切相关，这可能成为预测颅咽管瘤高复发率的一

个重要机理．
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