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趋化因子受体 CCR3在上皮性卵巢癌中的表达及临床意义 *
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摘要目的：探讨趋化因子受体 CCR3在上皮性卵巢癌组织中的表达情况，以及其与卵巢癌临床病理特征的关系。方法：收集上皮

性卵巢癌组织、良性上皮性卵巢肿瘤组织以及正常卵巢组织标本各 30例，采用多聚腺苷酸加尾实时荧光定量反转录聚合酶链反

应[poly(A)-RT-qPCR]检测其 CCR3的表达，并分析上皮性卵巢癌组织中 CCR3的表达与患者临床病理特征之间的关系。结果：上
皮性卵巢癌组织中 CCR3的表达显著高于良性卵巢肿瘤组和正常卵巢组，差异有统计学意义(P<0.05)；且上皮性卵巢癌组织中
CCR3的表达与患者的分期、组织分级及淋巴结转移均显著相关(P<0.05)。结论：CCR3在上皮性卵巢癌组织中呈高表达，且在上

皮性卵巢癌的发生和发展过程中均起着十分重要的作用。
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Expression and Clinical Significance of CCR3 in Human Epithelial Ovarian
Cancer*

To investigate the expression of chemokine receptor CCR3 in epithelial ovarian carcinoma, and the

relationship with the clinicopathological characteristics. Tissue samples of epithelial ovarian cancer (30 cases), benign ovarian

tumor(30 cases) and normal ovarian(30 cases) were collected, the polyadenylation real-time fluorescent quantitative reverse transcription

polymerase chain reaction (A [poly) -RT-qPCR] were used to detect the expression of CCR3, and analyze the correlation of CCR3

expression with the clinicopathological characteristics. The expression of CCR3 in ovarian cancer group was significantly higher
than those in the benign ovarian tumors and normal ovarian group (P<0.05), which was also markedly correlated with the staging,

histological grade and lymph node metastasis of epithelial ovarian carcinoma (P<0.05). The upregulation of CCR3

expression played an important role in the development of epithelial ovarian carcinoma.

Ovarian cancer; Chemokine receptor; CCR3; Reverse transcriptase polymerase chain reaction

前言

卵巢癌是危害妇女生命与健康的主要恶性肿瘤之一，其中

上皮性卵巢癌约占 85%-90%。卵巢癌的发生和发展是一个多

步骤、多基因、多因素、多阶段的过程[1]，其起病隐匿、致病性强、

病死率高。目前，卵巢癌的治疗方式仍以手术以及化疗为主，但

由于肿瘤耐药性的增加，存活率仍较低[2]。靶向基因治疗是近年

来肿瘤领域治疗新的方式，但针对单个异常基因的治疗往往很

难达到很好的治疗效果，多种基因靶点治疗可通过不同机制发

挥作用[3]。因此，寻找新的基因治疗靶点意义重大。CCR3属于
Ｇ 蛋白藕联受体家族，最近研究发现其表达与肾细胞癌、皮肤

癌、胶质细胞瘤发生、发展关系密切，但在卵巢癌方面的研究较

少。本研究旨在探讨上皮性卵巢癌中 CCR3的表达水平及其临

床意义。

1 资料与方法

1.1 一般临床资料

标本来源于黑龙江某三甲医院住院手术患者，术前均为经

过化疗，其中上皮性卵巢癌组织、良性上皮性卵巢肿瘤组织以

及正常卵巢组织标本各 30例，常规冷冻后保存，所有标本均由

病理确诊。手术病理分期采用 FIGO标准进行，其中 I期 4例，
Ⅱ期 3例，III期 10例，IV 期 13例；淋巴结转移 17例，无淋巴

结转移 13例；内膜样肿瘤 11例，黏液性肿瘤 10例，浆液性肿

瘤 9例。
1.2 试剂及仪器

引物设计按引物常规要求设计，为跨目的基因内含子、含

两个外显子部分碱基的序列，并经 blastn基因库搜索(5'TCCA-

CACTCTGAGAATGACCATCT3'，5'AGCGTTTTGATGATTC-
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Clinicopathological characteristics n 2-△△CT P

Age

≥ 50 14 0.014± 0.001 >0.05

<50 16 0.013± 0.001

Histological grading

G1-G2 7 0.008± 0.001 <0.05

G3 23 0.012± 0.001

Lymph node metastasis

Positive 17 0.014± 0.001 <0.05

Negative 13 0.008± 0.001

Histological types

Serous ovarian cancer 9 0.014± 0.001 >0.05

Mucinous ovarian carcinoma 10 0.013± 0.001

Endometrioid ovarian cancer 11 0.012± 0.001

表 2卵巢癌组织中 CCR3的表达和临床病理特征的关系(x± s)

Table 2 Relationship between the expression of CCR3 in ovarian carcinoma and the clinicopathological characteristics(x± s)

Group n Numerical value of△CT Comparative method P

Ovarian cancer(A) 30 20.510± 0.118 A:B <0.05

Benign ovarian tumor(B) 30 27.860± 0.125 A:C <0.05

Normal ovary(C) 30 29.210± 0.167 B:C >0.05

CTGTGTAG3'，南京金斯瑞生物科技有限公司合成)，PCR反应

仪为美国 ABI 7700 (PE公司)。Real Time扩增试剂盒(OMEGA

公司)，总蛋白提取试剂盒(BestBio公司)，逆转录试剂盒(Sigma

公司)。
1.3 方法
1.3.1 标本的获取 无菌手术切除新鲜组织大小约 0.2 cm×
0.2 cm× 0.2 cm，用生理盐水冲洗 2~3遍，采用 Eppendof管收

集，-80℃冻存备用。
1.3.2 检测方法 按试剂盒操作说明进行 poly(A)-RT-qPCR，
以 U6为内参进行比值定量计算，得出 CCR3的表达结果。

1.3.3 结果的判定 以 2-△△CT表示肿瘤组织 CCR3的表达量

相对于正常卵巢组表达量的变化倍数，其中△△CT＝△CT实

验组 -△CT对照组。结果根据各标本记录的 CT值进行相对定

量分析。

1.4 统计学处理
应用 SPPS 17.0统计软件进行数据分析，计量资料两组间

比较采用 t检验，多组比较用方差分析及 SNK-q检验，以 P<0.

05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 上皮性卵巢癌组织、良性上皮性卵巢肿瘤组织以及正常卵

巢组织中 CCR3表达的比较
CCR3在卵巢癌组织中的表达明显高于良性上皮性卵巢

肿瘤组织以及正常卵巢组织(P<0.05)；但 CCR3在良性卵巢肿

瘤和正常卵巢组织中的表达无显著差异(P>0.05)。见表 1。

表 1上皮性卵巢癌组织、良性上皮性卵巢肿瘤组织以及正常卵巢组织中 CCR3表达的比较

Table 1 Comparison of the CCR3 expression between ovarian cancer, benign ovarian tumor and normal ovary tissue

2.2 上皮性卵巢癌组织中 CCR3 的表达与患者临床病理特征

的关系

由表 2可见，CCR3的表达在不同组织类型卵巢癌中无显

著差异 (P>0.05)。随着临床分期的增加以及组织分化的进展，

CCR3的表达明显增加：其在 III、Ⅳ期中的表达量高于 I、Ⅱ期
(P<0.05)；在 G1、G2级中的表达低于 G3级(P<0.05)。CCR3在
有淋巴结转移的卵巢癌组织中的表达高于无淋巴结转移的卵

巢癌组织(P<0.05)。

3 讨论

趋化因子主要通过趋化感染或损伤的炎性细胞引起炎症

或免疫反应[4]。目前发现的趋化因子约 50余种，近年来研究表

明大多数肿瘤细胞能分泌趋化因子[5]。在肿瘤细胞中，趋化因子

的作用较复杂[6]：部分趋化因子通过细胞免疫或抑制新生血管

的发生显示出抗肿瘤活性，部分趋化因子增加肿瘤生长和转

移，机制包括直接激活肿瘤细胞生长、增加细胞迁移和血管新
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生等[7]。

趋化因子通过与 G蛋白偶联的跨膜受体的相互作用发挥
其生物效应，该受体称为趋化因子受体。目前报道的趋化因子

受体约 20余种，其与肿瘤的发生、发展关系密切。Mü ller等[8]

报道了 CXCR4与乳腺癌的迁移与进展关系密切，而 CXCR4、
CCR7、CCR9、CCR10与黑色素瘤的发生有关[9]。研究显示，原

发性黑色素瘤细胞株和 CCL21/SLC的诱导转移的黑色素瘤细

胞株中 CCR7的表达异常[10，11]。CCR9被发现与肠道恶性黑色

素瘤转移相关，而 CCR10被发现与淋巴结转移相关[12，13]。Mu-

rakami等 [14] 发现在小鼠黑色素瘤 B16细胞株中 CCR10过表

达，抵抗宿主的免疫反应形成肿瘤。

CCR3在嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞和 Th2淋巴细胞表

面表达，在过敏性炎症中发挥重要作用。CCR3 配体包括
CCL11/Eotaxin、CCL13/MCP-4，诱导嗜中性粒细胞趋化和组胺
分泌导致过敏性炎症。此外，研究报道的配体还包括

CCL5/RANTES、CCL7/MCP-3、CCL8/MCP-2、CCL15/hcc-2、CC
L24/Eotaxin-2、CCL26/Eotaxin-3。CCR3在炎性细胞增多性霍奇

金淋巴瘤中发挥作用。Lee YJ等 [17] 通过免疫组化方法证实

CCR3在皮肤高度恶性肿瘤中的表达明显增加，包括鳞状细胞

癌和基底细胞癌，CCR3蛋白的高表达可以提高皮肤恶性肿瘤

的致瘤潜力。在肾细胞癌中，CCR3的表达与恶性程度相关[18]。

Kouno J等[19]研究表明，CCR3和 CCR5趋化因子受体系统参与

了脑肿瘤尤其是在胶质母细胞瘤的发生、发展。在卵巢癌与趋

化因子受体关系中，CCR9被证实与卵巢癌关系密切，其高表

达与卵巢癌发展、转移有关[15，16]。但 CCR3在卵巢癌发生发展中
的作用尚属未知。

本次研究采用 poly (A)-RT-qPCR方法检测卵巢癌组织标

本中 CCR3的表达，结果显示上皮性卵巢癌组织中 CCR3的表

达明显高于良性卵巢肿瘤组织和正常卵巢组织，且随着卵巢癌

组织临床分期及组织分化的进展，CCR3 的表达有上升的趋
势，CCR3在上皮性卵巢癌组织中的高表达与其分期、组织分

级及淋巴结转移密切相关。这表明 CCR3在上皮性卵巢癌的发

生和发展过程中均起着十分重要的作用，但其具体的作用机制

尚有待于更深入的研究。
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