
随 着 对 肝 细 胞 癌（hepatocellular carcinoma，
HCC）高危人群监测的推广和诊疗策略的改进，部分

肝癌患者因为早期发现、早期诊断及综合治疗而获

得长期生存，但是肝癌的转移复发使整体治疗效果仍

难以令人满意。趋化因子及其受体的相互作用参与

肿瘤的侵袭转移是肿瘤研究热点［1］。越来越多的研

究证实CC趋化因子受体 1（C⁃C motif chemokine re⁃
ceptor 1，CCR1）促进HCC的侵袭和转移，但是临床

上通过高通量的组织芯片探讨CCR1与HCC预后的

关系尚待深入研究。本研究使用免疫组织化学技

术检测CCR1在288例HCC组织芯片中的表达强度，

分析其与HCC根治术后复发转移、无瘤生存期和总

体生存期的相关性，从而探索CCR1预测HCC肝切除

术后复发和判断预后的价值，以便对于高危人群进行

干预治疗，以进一步提高HCC的临床诊疗水平。
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［摘 要］ 目的：研究CC趋化因子受体1（C⁃C motif chemokine receptor 1，CCR1）蛋白在人肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，
HCC）中的表达及与临床病理因素和预后的相关性。方法：构建288例HCC组织芯片，应用免疫组化（三步法）检测288例HCC
组织中CCR1蛋白的表达情况，对随访资料作单因素和多因素相关生存分析。结果：CCR1在HCC组织中的表达显著高于癌旁

组织，CCR1阳性组的无瘤生存期和总体生存期显著低于阴性组。多因素分析显示CCR1阳性是HCC术后无瘤生存期和总体

生存期的独立危险因素。结论：检测HCC中CCR1的表达水平有助于术后复发的预测。
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［Abstract］ Objective：This study aims to investigate the expression of C⁃C motif chemokine receptor 1（CCR1）protein in human
hepatocellular carcinoma（HCC）and its correlation with clinicopathological factors and prognosis. Methods：Immunohistochemistry
（three ⁃ step method）was used to detect the expression of CCR1 protein in tissue microarray constructed by 288 cases of HCC.
Univariate and multivariate Cox regression models were performed on follow⁃up data. Results：The expression of CCR1 in HCC tissues
was significantly higher than that in adjacent tissues. The tumor⁃free survival and overall survival of CCR1 positive expression group
were significantly lower than those of CCR1 negative expression group. Multivariate Cox regression models showed that positive
expression of CCR1 was an independent risk factor for tumor⁃free survival and overall survival after surgery. Conclusion：Detection of
CCR1 expression in HCC is helpful for the prediction of postoperative recurrence.
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1 材料和方法

1.1 材料

组织芯片（TMA）由288例HCC组织和对应的相

邻非癌组织组成，标本来自本院 1997 年 1 月—

2000年 12月行肝切除术的HCC患者，符合以下条

件：肝切除术前未行其他抗肿瘤治疗；组织病理学

证实为HCC。患者的临床信息包括性别、年龄、肿

瘤大小、甲胎蛋白、TNM分期等信息。288例中，男

243例，女45例；在 TNM分期中，1期 174例，2期 48
例，3期 66例；Edmondson分级，Ⅰ~Ⅱ级 204例，Ⅲ
~Ⅳ级 84 例。患者均有术后随访的完整记录。根

据手术日期至死亡日期或最后一次随访计算生存

时间。此外，从术后随访记录中获取死亡日期。由

公司构建组织芯片，应用组织穿刺针（直径1.0 mm）
穿刺出石蜡标本组织芯，整齐排列在蜡块上制成组

织阵列块，切片制成组织芯片。

1.2 方法

免疫组化染色采用 SP法，第一抗体：鼠抗人

CCR1抗体（R&D公司，美国）。第二抗体：生物素标

记的抗鼠抗体（Chemicon公司，美国），实验步骤严

格按照试剂盒说明进行，DAB 显色，苏木精复染。

所有芯片染色均在相同条件下进行，常规设立空白

对照、癌旁对照和阳性对照。所有组织芯片均在相

同条件下进行染色。用已知染色阳性的组织进行

阳性对照；应用相应浓度的血清代替抗体孵育组织

切片作为空白对照。CCR1在HCC细胞浆或细胞膜

呈棕黄色染色为阳性染色。

1.3 统计学方法

应用SPSS12.0 软件分析，定量资料用 t检验，定

性资料用卡方检验，生存分析用Kaplan⁃Meier曲线

估计生存率，用Log⁃rank检验进行组间比较，危险因

素的分析采用单因素和多因素Cox回归分析。P ≤
0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 组织芯片中CCR1表达情况

288例人HCC组织芯片免疫组化染色结果显示

有 200例（69.4%）呈阴性，88例（30.6%）呈阳性（图

1）；CCR1阴性和CCR1阳性患者的临床病理指标差

图1 肝癌组织芯片CCR1免疫组化染色

Figure 1 Immunohistochemical staining of CCR1 in HCC tissue microarry
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异均无统计学意义（表1）
2.2 CCR1表达与HCC术后复发和预后的关系

CCR1阳性表达组的无瘤生存期和总生存期均

显著低于阴性表达组，CCR1阳性和肝癌患者的复

发和长期生存明显相关（图2）。
2.3 Cox单因素回归分析肝癌预后影响因素

发现影响肝癌切除术后无瘤生存期的高危因

素包括TNM、肿瘤直径和CCR1阳性表达；影响肝癌

切除术后总体生存率的危险因素包括HCV、TNM、

肿瘤直径和CCR1阳性表达（表 2）。采用Cox回归

模型，多因素分析显示CCR1染色阳性（HR =1.715，
95%CI：1.230~2.390，P=0.001）是影响肝癌术后无瘤

生存期的高危险因素（表3），TNM分期（HR =1.479，
95%CI：1.183~1.849，P=0.001）和 CCR1 染色阳性

（HR =2.688，95%CI：1.150~2.109，P=0.009）是影响

肝癌术后总体生存期的独立危险因素（表4）。
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图 2 HCC患者中CCR1阳性组和阴性组间无瘤生存率和

总生存率的比较

Figure 2 Comparison of tumor⁃free survival and overall
survival between CCR1 ⁃ positive and negative
groups in HCC patients

2.4 受试者工作特征曲线（receiver operating char⁃
acteristic curve，ROC）

ROC曲线可通过计算ROC曲线下面积AUC来

判断预测预后的效率，结果示CCR1阳性均对无瘤

生存和总体生存有预测作用（图3）。
3 讨 论

趋化因子受体是G蛋白偶联的受体，包含 7个

跨膜结构域，在某些细胞表面上与称为趋化因子的

细胞因子相互作用。研究表明CCR1表达于嗜中性

粒细胞、单核细胞、T和 B淋巴细胞等免疫细胞表

面，并与其配体结合介导动脉粥样硬化和炎症反

应［2］。CCR1在不同癌症，包括多发性骨髓瘤、前列

腺癌、结直肠癌中呈高表达。在多发性骨髓瘤的研

究中表明，HIF⁃2α增加了CCR1表达，而CCR1表达

上调通过介导 CCR1/CXCR4信号通路影响患者的

不良预后［3］。在前列腺癌中，CCR1与CCL5的相互

表1 肝癌患者临床病理指标与肝癌组织CCR1表达的关系

Table 1 Relationship between clinicopathological parame⁃
ters and CCR1 expression in HCC

临床病理特征

年龄（岁，x ± s）

性别［n（％）］

男

女

HBsAg［n（％）］

阴性

阳性

肝硬化［n（％）］

无

有

甲胎蛋白［n（％）］

≤40 ng/mL
>40 ng/mL

肿瘤大小［n（％）］

≤5 cm
>5 cm

肿瘤数目［n（％）］

单个

多个

肿瘤包膜［n（％）］

完整

不完整

Edmondson分级［n（％）］

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ

pTNM分期［n（％）］

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

阴性

（n=200）
51.5 ± 10.8

169（84.5）
031（15.5）

030（15.0）
170（85.0）

032（16.0）
168（84.0）

131（66.2）
067（33.8）

103（51.5）
097（48.5）

149（74.5）
051（25.5）

107（53.5）
093（46.5）

136（68.0）
064（32.0）

119（59.5）
033（16.5）
048（24.0）

阳性

（n=88）
52.2 ± 11.3

74（84.1）
14（15.9）

15（17.0）
73（83.0）

14（15.9）
74（84.1）

62（71.3）
25（28.7）

36（40.9）
52（59.1）

73（83.0）
12（17.0）.

55（62.5）
33（37.5）

68（77.3）
20（22.7）

55（62.5）
15（17.0）
18（20.5）

P值

0.590

0.529

0.390

0.568

0.240

0.063

0.076

0.098

0.072

0.804

CCR1染色

表2 Cox单因素回归分析肝癌预后影响因素

Table 2 Univariate Cox regression analysis of factors
affecting the prognosis of HCC

因素

肝硬化

HBsAg
HCV
肿瘤直径

肿瘤分化

肿瘤包膜

肿瘤数目

TNM
AFP
CCR1阳性

总体生存率P值

＜0.547
＜0.532
＜0.033
＜0.008
＜0.090
＜0.075
＜0.051
＜0.001
＜0.328
＜0.006

无瘤生存期P值

0.696
0.792
0.050
0.042
0.298
0.555
0.076
0.010
0.331
0.003

100
80
60
40
20
0
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图3 ROC分析CCR1对无瘤生存（A）和总生存（B）的预测

曲线

Figure 3 ROC analysis of CCR1 prediction curve for tu⁃
mor⁃free survival（A）and overall survival（B）

作用是由CCR1表达增加引起的，其通过增加MMP2
和MMP9的分泌以及激活ERK和Rac信号传导来促

进PC3PR细胞的侵袭［4］。而在结直肠癌中，CXCL1

和CXCL8通过CXCR2将中性粒细胞募集到结直肠

癌中，干预 CXCL1/ 8⁃CXCR2 轴可能是一种针对

SMAD4阴性结直肠癌的新型治疗方法［5］。另外，

CCL15⁃CCR1轴可能是预防结直肠癌肺转移的治疗

靶标［6-7］。课题组前期研究证实CCR1不仅可以通过

与配体结合增强肝癌细胞的运动能力，并且可以促

进分泌MMP2降解细胞外基质，从而促进肿瘤的侵

袭和转移［8］。近年来研究提示硫酸皮肤素差向异构

酶（DSE）可以调节肝癌CCL5/CCR1信号，参与DSE
诱导的肝癌细胞恶性生物学行为［9］。

肝癌患者术后复发率高，严重影响其术后长期

生存［10］。因此，预测患者肿瘤侵袭及转移的风险对

于预测预后及指导临床治疗方针具有重要意义。

已有研究初步探索CCR1趋化因子受体在人肝癌组

织中表达及其临床意义，发现肝癌表达CCR1和门

静脉浸润密切相关［11］。为了进一步研究CCR1表达

是否和肝癌预后相关，本研究使用含 288例HCC标

本的组织芯片，高通量分析 CCR1 表达的强度和

HCC预后的关系。在 288例HCC组织芯片中，有

200例CCR1呈阴性，88例CCR1呈阳性。统计学结

果表示CCR1的表达强度和肝癌的分期和分化程度

没有相关性。但是，研究发现CCR1的表达强度和

肝癌患者术后无瘤生存和总生存期明显相关，CCR1
阳性患者肝癌容易复发、预后较差、总体生存时间

短。进一步研究发现CCR1是独立于分期和分化程

度之外的危险因素。CCR1和复发及预后的明显相

关性表明CCR1在HCC的侵袭中发挥重要作用，参

与HCC的侵袭和转移。监测HCC肝切除术后CCR1
的表达可以作为评价肿瘤复发及预后的指标。最

近研究发现CCL15⁃CCR1轴形成了一个复杂的促进

炎症微环境，阻断CCL15⁃CCR1轴可能是一种有效

的治疗肝癌的方法［12］，提示CCR1是HCC治疗的潜

在靶点，为未来HCC的靶向治疗提供更多选择。
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