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非小细胞肺癌组织中趋化因子受体 CCR7的
表达及其临床意义
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摘 要院目的 研究 CCR7在 NSCLC中的表达情况袁探讨其与 NSCLC的临床病理关系遥 方法 采取链霉素抗生物素蛋白-过
氧化物酶免疫组化法检测 36例非小细胞肺癌组织尧5例正常肺组织 CCR7的表达情况及肺癌组织 D2-40的表达情况遥 结果
CCR7主要表达在细胞膜及细胞质袁36例组织标本中 29例阳性表达袁阳性率为 80.56%曰正常肺组织的阳性率为 10.00%遥 癌组
织淋巴结阳性标本中 CCR7阳性率为 84.21%袁阴性标本阳性率为 52.94%渊 约0.05冤遥结论 CCR7在肺癌组织中高表达袁并随着
TNM分期的提高袁CCR7的表达也逐渐提高遥 并且 CCR7高表达的癌组织样本中 D2-40也呈现高表达遥 NSCLC淋巴结转移
与癌组织中的 CC7高表达关联密切袁可能为今后预测 NSCLC患者预后及治疗提供有力的理论依据遥
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Expression of Chemokine Receptor CCR7 in Non-small Cell Lung Cancer and its Clinical
Significance
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Abstract：Objective To investigate the expression of CCR7 in NSCLC and to explore its clinicopathological relationship with NSCLC.
Methods The expression of CCR7 in 36 cases of non-small cell lung cancer tissues and 5 normal lung tissues and the expression of
D2 -40 in lung cancer tissues were detected by streptomycin avidin -peroxidase immunohistochemistry.Results CCR7 was mainly
expressed in cell membrane and cytoplasm,and 29 cases were positively expressed in 36 tissue samples,the positive rate was 80.56%;
the positive rate of normal lung tissue was 10.00%.The positive rate of CCR7 in cancer tissue-positive specimens was 84.21%,and the
positive rate in negative specimens was 52.94% ( <0.05).Conclusion CCR7 is highly expressed in lung cancer tissues,and the
expression of CCR7 is gradually increased with the increase of TNM staging.And D2-40 also showed high expression in cancer tissue
samples with high CCR7 expression.NSCLC lymph node metastasis is closely related to the high expression of CC7 in cancer tissues,
which may provide a powerful theoretical basis for predicting the prognosis and treatment of patients with NSCLC.
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肺癌（lung cancer）发生于支气管黏膜及其腺体
上皮的恶性肿瘤，是当今全世界威胁人类健康的最

严重的恶性疾病之一，且其发病率呈逐年上升的趋

势, 现已位居恶性肿瘤发病率和死亡率之首, 其中
80%以上是非小细胞肺癌 (non-small cell lung can原
cer, NSCLC)[1]。现阶段的治疗方法以手术为主，放化
疗等多学科综合治疗已成为学科共识。虽然目前在

肺癌早期诊断及综合治疗方面取得了相当大的进

展,但目前的 5年生存期仍未达到令人满意的程度，
即便是玉期的 NSCLC患者根治术后，仍会有相当一
部分患者发生肿瘤的复发和远处转移，这提示着我

们这些患者术前即有可能存在着一些转移，而淋巴

结转移最常见的途径，所以肺癌的淋巴结转移是临

床治疗所面对的最大难题，直接影响着患者的生存

期。趋化因子受体 7（Chemokine receptor 7,CCR7）是
一种 G蛋白偶联的 7次跨膜受体，在与配体相结
合，可实现肿瘤细胞与淋巴细胞归巢类似的生物学

行为，进而介导肿瘤细胞向特定器官的转移。现已发

现，CCR7在多种实体肿瘤中高表达，如胰腺癌、乳
腺癌、横纹肌肉瘤等，影响着肿瘤细胞的粘附、存活、

淋巴管、血管生成等，在肿瘤的侵袭转移中发挥重要

作用。本实验研究 CCR7在 NSCLC组织中表达情况
及其临床病理的关系进行分析。

1资料与方法
1.1 一般资料 NSCLC组织蜡块来自佳木斯大学附
属第一医院胸外科从 2010年 1月~2015年 12月行
手术切除的肺癌组织，并选取 5例手术切除的正常
肺组织，按照《中国肿瘤病理学分类》，36例标本中
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鳞癌 15例，腺癌 19例，腺鳞癌 2例。淋巴结转移 19
例；年龄 48~75岁，中位年龄 60岁。所入选患者手
术前均未行放疗或化疗治疗。36例患者按照国际抗
癌协会（ UICC）2009年新修订的第七版非小细胞肺
癌 TNM 分期分为：玉期 8 例、域期 15 例、芋期 13
例。所有切片经过 10%中性福尔马林溶液浸泡固
定，并常规石蜡包埋，4 滋m连续切片，免疫组织化学
SP法染色。
1.2 主要试剂 鼠抗人 CCR7购买自哈尔滨博士德
生物科技有限公司。检测系统 DAB显示试剂盒购买
于北京中杉金桥生物科技有限公司。

1.3 实验方法 所有标本均经过柠檬酸缓冲液（pH=
6.0）高温高压抗原修复，采用链霉素抗生物素蛋白-
过氧化物酶免疫组化法（SP法）免疫组织化学法染
色。 严格按照试剂盒操作进行。CCR7稀释浓度为
1: 100。用已知的 CCR7阳性切片作 CCR7的阳性对
照。PBS取代一抗作阴性对照。所有切片采用 DAB
显色，苏木精复染，中性树脂封片，光镜下观察。

1.4结果判定 按照 Andre等[2]的方法对 CCR7的结

果进行判读，由两位资深病理医师双盲阅片，根据免

疫组织化学染色阳性的细胞比例和染色的强度进行

评分，以细胞膜或细胞浆呈棕黄色颗粒为阳性细胞。

染色强度判：无色记为 0分；浅黄色记为 1分；棕黄
色记为 2分；棕褐色记为 3分；根据着色细胞比例评
分：臆10%记为 0 分；11%~25%记为 1 分；26%~
50%记为 2分；约50%记为 3分。两者评分之和逸3
分记为阳性，<3分记为阴性。
1.5统计学方法 本次研究数据采用 SPSS21.0统计
软件进行分析，计数资料以（%）表示，行 2检验，约
0.05表示差异具有统计学意义。
2结果

随着 TNM分期的提高，其阳性率也逐渐提高。
正常肺组织多为染色阴性或浅黄色，染色的面积小，

见图 1。CCR7在 NSCLC中高表达，且表达主要在细
胞膜和（或）细胞质中，见图 2。36例 NSCLC组织有
80.56%的标本阳性表达，正常肺组织为 10.00%( 约
0.05)。同时，本实验还发现 CCR7的表达与患者的年
龄、性别、肿瘤大小、病理类型无关，而与淋巴结是否

图 1 正常肺组织 CCR7的表达渊伊400冤 图 2 NSCLC组织中 CCR7的表达渊伊400冤

转移、肿瘤的 TNM分期相关，见表 1。
3讨论
肿瘤转移和侵袭是人类癌症的关键恶性特征。

肿瘤患者的死亡主要是由癌细胞扩散到远处的器官

造成。癌症转移的重要特征之一就是淋巴结受累。

目前肿瘤新生淋巴管及新生血管的研究已成为研究

肿瘤转移的热点。CCR7在肿瘤淋巴管和血管的生
成中起到重要作用。CCR7在所有原始 T细胞和一
些记忆 T细胞，B细胞和成熟树突状细胞上表达。在
免疫和炎症反应期间，CCR7与其配体趋化因子配
体 19（CCL19）或趋化因子配体 21（CCL21）相互作
用时，可促进淋巴细胞运输和归巢到淋巴结[3-5]。相
关文献报道[6]CCR7可与其配体 CCL19/CCL21相结
合，在多种生长因子，如 VEGF-C、D等的参与下，可
趋化肿瘤向淋巴结转移。

D2-40是近年来发现的一种淋巴管标志物，可
与癌胚抗原 M2A特异性结合，且只与淋巴管内皮反
应，不与血管内皮反应，被认为是最具有特异性的淋

巴管标志物[7]。相关研究显示[8] D2-40抗体可更敏感
的检测出肿瘤淋巴管的生成，可更有效的预测肿瘤

的淋巴结转移。

本实验发现：淤CCR7在 NSCLC组织中的表达
显著高于正常组织，且随着 TNM 分期的提高，
NSCLC组织 CCR7的阳性率逐渐提高；于淋巴结阳
性的 NSCLC的 CCR7的表达率高于淋巴结阴性的
标本；盂淋巴结阳性组的 MLVD高于淋巴结阴性组
MLVD；榆CCR7在不同病理类型的 NSCLC表达，差
异无临床意义及统计学意义。

本实验采用 SP法证实了 CCR7与 NSCLC淋巴
结的转移高度相关。相关研究[9-11]证明 CCR7可与其
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项目

年龄（岁）

性别

肿瘤直径

淋巴结转移

TNM分期

病理分型

组别

逸60
<60
男

女

T1
T2
T3
无

有

玉
域
芋
腺癌

鳞癌

腺鳞癌

合计

n

19
17
20
16
10
12
14
17
19
8

15
13
19
15
2

36

阴性

4（11.11）
3（8.33）

4（11.11）
3（8.33）

4（11.11）
2（5.56）
1（2.87）

6（16.67）
1（2.78）

4（11.11）
2（5.56）
1（2.78）

6（16.67）
1（2.78）

0
7(19.44)

阳性

15（41.67）
14（38.89）
16（44.44）
13（36.11）
6（16.67）
10（27.78）
13（36.11）
11（30.56）
18（50.00）
4（11.11）
13（36.11）
12（33.33）
13（36.11）
14（38.89）

2（5.56）
29(80.56)

2

0.80

0.93

4.11

0.04

3.64

3.38

1.00

0.63

0.13

0.03

0.04

0.15

CCR7的表达
表 1 36例非小细胞肺癌组织中 CCR7的表达与临床病理特征的关系[n渊%冤]

配体结合，形成 CCR7/CCL19/CCL21 系统，通过
ERK/Akt通路诱导 VEGF-C、D的上调，从而促进肿
瘤微淋巴管生成，为 NSCLC淋巴结转移打下伏笔。
并且该实验测定 D2-40 发现淋巴结阳性的组织
MLVD的表达率明显高于淋巴结阴性的标本，从侧
面印证 CCR7与 NSCLC淋巴结转移密切相关。

综上所述，CCR7高表达与 NSCLC淋巴结的转
移关系密切，可能为今后 NSCLC患者的治疗及预测
预后提供有力的理论依据。积极寻找阻断 CCR7作
用通路的靶点，将成为未来研究 NSCLC淋巴管生成
和淋巴结转移新的方向。
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