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摘要 目的：研究胃泌素释放肽受体（GRPR）在正常宫颈组织、宫颈上皮内瘤样病变（CIN）、宫颈癌中的表达，探讨 GRPR在促癌发
生和癌生长等方面的生物学功能。方法：采用免疫组化 SP法检测 GRPR在 28例宫颈癌、51例宫颈上皮内瘤变和 15例正常宫颈
组织中的表达情况，其中以正常宫颈组织作为对照。结果：在正常宫颈和宫颈癌组织中，GRPR阳性表达率分别为 20％和 92.9％。
GRPR在 CINⅠ、CINⅡ、CINⅢ中阳性表达呈上升趋势，差别无统计学意义。宫颈癌组的不同临床分期、有无淋巴结转移组间比
较，GRPR的阳性表达率均有显著性差异，并随病情严重程度的增加，阳性率增高，其表达强度呈显著正相关。结论：GRPR的过度
表达与宫颈癌的发生、发展有关，是宫颈癌发生的早期事件，其检测可作为评估宫颈癌恶性程度、判断预后及指导治疗的重要参
考指标。
关键词：GRPR；宫颈癌；宫颈上皮内瘤变
中图分类号：R737.3 文献标识码；A 文章编号：1673-6273（2011）03-530-04

Clinical Significance and Expression of Gastrin-releasing Peptide Receptor
in Cervical Diseases*

ZHENG Dan1, ZHANG Zhi-qiang2, TAN Wen-hua3△

(1 Obstetrics and Gynecology, Red Cross Central Hospital of Harbin, Harbin 150076, China; 2 General Surgery,First Hospital of Harbin,
Harbin, 150010, China; 3 Obstetrics and Gynecology, The Second Hospital of Harbin Medical University, Harbin, 150086, China)
ABSTRACT Objective: To investigate the expression of GRPR in normal cervical tissue, CIN and cervical cancer, and to explore

the function of the GRPR during the incidence and growth in tumor promotion. Methods: The expression of GRPR in 28 cases of cervical
cancer, 51 cases of CIN and 15 cases of normal cervical tissues was detected by immunohistochemical staining, while the normal cervical
tissue were used as normal control. Results: In normal cervix and cervical cancer tissues, GRPR positive expression rates were 20% and
92.9% The expression of the GRPR in CINⅠ, CINⅡ, CINⅢ showed an upward trend, and the difference was no significant. Between
the groups of different clinical stages of cervical cancer, availability of lymph node metastasis, the positive expression rate of GRPR had
significant difference, and with the increasing in the severity of the disease, the positive rate increased. And both intensity of expression
was significantly positively related to. Conclusions: The over-expression of GRPR was associated with the occurrence and the develop-
ment of cervical cancer, and the two indexes joint-detection can be used as assessment of the degree of malignancy of cervical cancer.
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前言

宫颈疾病是常见的妇科疾病，而宫颈癌是最常见的妇科恶
性肿瘤之一，在全球妇女恶性肿瘤中居第 2位。每年全球约有
50万宫颈癌新发病例,其中大约有 1/2死于此病[1]。宫颈癌前病
变的筛查直接关系到宫颈癌的治疗及预后，早期诊断、治疗宫
颈癌前病变可阻断宫颈癌的发生，从而有效减低宫颈癌的发病
率和死亡率。

流行病学证据证实绝大多数的宫颈瘤变归因于人乳头瘤
状病毒感染，但并不是所有感染 HPV的患者都经历从最初的

非侵袭性感染到肿瘤发生的过程。宫颈癌前驱病变漫长，其发
生还有许多其他因子的参与[2-3]。因此,检测某些特异性生物分
子，有望提高诊断的特异性，降低漏诊率。学者们多从细胞周期
调节相关蛋白和细胞凋亡相关因子等方面进行研究[4-5]，而对于
胃泌素释放肽受体（gastrin-releasing peptide receptor,GRPR）与
宫颈癌的关系则研究甚少。本研究力求通过免疫组化法观察正
常宫颈组织、宫颈上皮内瘤样病变、宫颈癌中 GRPR的表达，从
而进一步探索 GRPR在促癌发生和癌生长等方面的生物学功
能。以期从一个崭新的角度探讨宫颈癌的发生发展过程，由此
启发我们可获得另一有效的肿瘤诊断策略，为肿瘤的治疗和预
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后奠定良好的基础。

1 材料与方法

1.1 材料
本研究随机选取了哈尔滨医科大学第二临床医学院 2009

年 6月至 2010年 6月间手术切除的宫颈组织石蜡包埋标本
94例为研究对象。包括正常宫颈 15例，宫颈上皮内瘤变 51
例，宫颈癌 28例。宫颈上皮内瘤变包括 CINⅠ16例，CINⅡ13
例，CINⅢ22例。FIGO（2000）标准分期：宫颈癌Ⅰ期 10例，Ⅱ
期 16例，Ⅲ期 2例；肿瘤病理分化程度：高度分化（G1）16例，
中低度分化（G2-G3）12例；有腹腔淋巴结转移 6例，无转移 22
例；肌层浸润（≤1/2）16例，（＞1/2）12例。患者年龄 33～70岁，
平均 50.5岁。另取正常宫颈组织作对照，来源于因子宫肌瘤行
子宫全切术后的标本。以上全部标本均经过病理证实，术前未
经过放、化疗及肿瘤药物治疗。
1.2 方法

GRPR OPA1-15619：兔抗人多克隆抗体购自上海优维宁生
物科技有限公司。SP免疫组化试剂盒购自北京中杉生物技术
公司。实验方法采用免疫组化（SP法）染色，严格按照试剂盒说
明书求操作，石蜡包埋连续切片，脱蜡水化，3%H2O2去除内源
性过氧化物酶，0.01mol/L柠檬酸缓冲液高压修复抗原，然后加

入一抗、二抗，孵育反应，DAB显色，苏木素复染，中性树胶封
固。兔抗人 GRPR单克隆抗体为美国 ABR公司产品，抗体的稀
释浓度为 1：50。每次实验均以已知阳性片作阳性对照，以 PBS
代替一抗作阴性对照。
1.3 结果判定

显微镜下观察 GRPR的表达情况。每份标本在高倍镜下
（×400）或（×200）随机选择 5个视野（×200），共计 1000个，
阳性细胞数 <5％为阴性（-），5-10％为弱阳性（+），11-50％为中
度阳性（++），>50％为强阳性（+++）。免疫组化中分别用试剂公
司提供的 GRPR的阳性对照作对照，用 PBS代替一抗做阴性
对照，用已知阳性切片做阳性对照。在石蜡切片中 GRPR阳性
染色主要定位于细胞浆，呈现棕黄色颗粒。
1.4 统计学处理

数据处理采用统计软件 SPSS13.0软件进行处理，采用 x2

检验及 spearman等级相关分析。检验水平以 P＜0.05有统计学
意义。

2 结果

GRPR阳性表达主要分布于细胞浆内，细胞核少量表达，
镜下棕黄色颗粒，其阳性表达细胞主要出现在肿瘤浸润边缘或
坏死明显的区域。GRPR在正常宫颈组织可见少量表达。

图 1 S-P染色显示 GRPR在宫颈组织的表达:A:GRPR在宫颈癌中呈阳性表达（sp×200）；B:GRPR在宫颈上皮内瘤变中呈阳性表达（sp×400）；C:

GRPR在正常宫颈组织中呈阴性表达（sp×400）；
Fig.1 SP staining showed GRPR expression in cervical tissue:A:positive for GRPR expression in cervical cancer（sp×200）;B:positive for GRPR

expression in CIN（sp×400）; C:GRPR in normal cervical tissue were negative expression（sp×400）

2.1 GRPR在宫颈上皮内瘤变、宫颈癌及正常对照中的表达
GRPR在正常宫颈组织、CIN和宫颈癌中的阳性表达率分

别为 20%、78.4%、92.9%，三者呈逐渐上升的趋势，三者之间存
在显著性差异(p<0.05)。正常宫颈组织中 GRPR极少量表达，在
CIN中有中等量表达，二者明显低于宫颈癌组(p<0.01)。宫颈癌
组 GRPR的阳性表达与正常对照组间差异显著(p<0.01)，且与
CIN组差异显著(p<0.05)。GRPR在 CINⅠ、CINⅡ、CINⅢ中表
达率分别为 75%、76.9%、81.8%，呈逐渐上升趋势，但无统计学

差异(p＞0.05）（表 1）。
2.2 GRPR和在宫颈癌中的表达

GRPR阳性表达表现为随肿瘤恶性程度的增加和病变的
进展而上升。随着临床分期的进展，GRPR阳性表达率逐渐升
高，分别为 80%、87.5%、100%，三者之间存在显著性差异（p＜
0.05）；GRPR的高表达与组织学分化程度有关（p＜0.05）,差异
有统计学意义（p＜0.05）；GRPR与肌层浸润无关（p＞0.05）；
GRPR与淋巴结转移有关（p＜0.05）（表 2）。
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Clinical pathology

parameters
Number GRPR Positive rates（%）

Clinical stages + -

I 18 8 2 80

II 16 14 2 87.5

III 2 2 0 100

Pathology classification

G1 16 14 2 87.5

G2~G3 12 12 0 100

Lymph node metastasis

Have 6 6 0 100

Not have 22 20 2 90.9

Muscular layer infiltration

≤1/2 16 10 6 62.5

＞1/2 12 10 2 83.3

3 讨论

胃泌素释放肽受体 GRPR是一种蛙皮素样肽受体，位于细
胞膜上，由 384个氨基酸构成，属于含 7个疏水跨膜区的 G蛋
白偶联受体。GRPR分布于整个胃肠道及中枢神经系统等处。
在中枢神经系统、消化系统、胎儿肺细胞增生和分化及免疫学
方面有许多重要的生理功能[6-9]。

GRP与肿瘤中的受体 GRPR结合后，可启动一系列信号
传导通路及基因调控机制，从而促进肿瘤细胞的增殖。GRPR
在正常组织和肿瘤组织中的激活作用有重要的生长效应，且在
恶性肿瘤中的表达比在正常的人体组织更为普遍[10]。GRPR在
多种肿瘤细胞系表达[11-14]，约 62%的肿瘤同时表达 GRP和 GR-
PR，它们总是共同存在于早期或晚期癌组织中，并且在转移灶
很少能检测到。GRP与 GRPR的共同表达被认为是在所有分
化良好的肿瘤中，反之在分化不良的肿瘤中无共同表达。因此，
在肿瘤的诊断与治疗方面 GRPR已得到了广泛的应用[15-17]。

研究证实卵巢肿瘤[18-19]、正常子宫组织以及子宫良恶性肿
瘤[20]中 GRPR均有不同程度的表达。最近 Cornelio DB等首次

成功论证了 GRPR可广泛表达在人类宫颈癌中[21]。他们选择宫
颈肿瘤样本 88 例（包括 CINⅠ22 例、CINⅡ19 例，CINIII 26
例，鳞癌 13例，腺癌 8例）和非肿瘤宫颈组织 14例。用免疫组
化方法证实 GRPR在 99%的肿瘤样本中（从侵袭前的 CINⅠ到
侵袭性癌）可被检测到，大多显示弥漫性强染色。肿瘤样本的宫
颈内膜只有 15%呈现弱染色，因而被认为阴性。邻近肿瘤的宫
颈阴道部 63.8%表达 GRPR，且均不显示强染色。非肿瘤宫颈样
本分析 85.7%宫颈内膜无 GRPR表达，100%宫颈阴道部 GRPR
阴性。此研究也证实了非肿瘤样本中 GRPR存在于子宫基质细
胞和子宫肌层，而非正常宫颈组织。存在于肿瘤和周围组织的
GRPR可以促进宫颈癌发生过程。GRPR的表达与侵袭前和侵
袭性肿瘤无相关性。

这是人类宫颈癌研究一个新的突破，但目前 GRPR与宫颈
癌的相关研究甚少，还有诸多未解之谜有待我们进一步探讨。
因此我们也进行了相关的研究，期望能够有助于宫颈癌的早期
诊断和治疗。

本研究采用免疫组化法对 GRPR进行研究，结果显示在
28例宫颈癌组织中有 26例（92.9%）GRPR表达呈阳性，明显高

表 1 GRPR在宫颈上皮内瘤变、宫颈癌及正常对照中的表达
Table 1 GRPR in cervical intraepithelial neoplasia ,cervical cancer and normal control of expression

Group Number
Expression of GRPR

Positive rates（%）
- + ++ +++

Normal control 15 12 3 0 0 20

CIN 51 11 25 13 2 78.4

CINⅠ 16 4 8 4 0 75

CINⅡ 13 3 5 5 0 76.9

CINⅢ 22 4 12 4 2 81.8

Cervical cancer 28 2 14 8 4 92.9

表 2 GRPR在宫颈癌中的表达
Tabel 2 GRPR in cervical cancer of expression
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于正常宫颈组织及 CIN,这与 Lango MN[22]等报道一致。表达
部位主要集中在肿瘤坏死明显的区域和肿瘤浸润的边缘，阳性
细胞表达集中在细胞浆内，GRPR在癌旁组织中少表达，在正
常宫颈组织中极少量表达，良性与恶性之间存在显著性差异
（p＜0.01），这与 Cornelio DB等报道一致；GRPR阳性表达率
在 CINI→CINII→CINIII之间逐渐升高，但无显著差异（P>0.
05）；GRPR阳性表达与肿瘤的临床分期、组织分化程度和淋巴
结转移有关（P＜0.05），与肌层浸润无关（P>0.05）。并且 GRPR
阳性表达与组织分化程度呈正相关，恶性程度越高其阳性率越
高，随着临床分期、宫颈浸润深度的增加，GRPR的表达也有明
显升高。因此可以推测 GRPR与其特异性配体 GRP结合后，发
生磷酸化，可能通过激活其特定的信号传导通路，对淋巴管内
皮细胞产生特异性的致分裂作用，促使淋巴内皮细胞分裂增
殖，诱导淋巴管生成，促进肿瘤细胞的侵袭和转移。本研究发现
在肿瘤组织中可见肿瘤周边的新生淋巴管、扩张的淋巴管、有
癌栓的淋巴管内皮细胞 GRPR呈高表达。由此可得出结论；生
长因子 GRP及其受体 GRPR是信号传导通路中的基本组成部
分，它对促进细胞生长、分化、增殖起重要作用。一种生长因子
与受体结合后，大多数都能激活不同的传导通路。在宫颈癌的
发生、发展过程中，如果 GRP和 GRPR处于异常活化状态，导
致细胞信号传递网络的异常，则出现细胞增殖失控、凋亡受阻、
细胞具有侵袭与转移能力等变化。

综上所述，①GRPR的过度表达，在宫颈癌的发生发展过
程中具有重要作用，其表达水平随着宫颈癌恶性程度的增加而
增加。②GRPR在宫颈癌中的表达与临床分期、组织分化程度
和淋巴结转移有关，和肌层浸润无关，说明 GRPR是参与宫颈
癌发生的早期事件，并和恶变转移有关。

现阶段的研究并未发现一种理想的分子标志物为 CIN和
宫颈癌所专用，这为目前该研究领域存在的主要问题。相信随
着对 GRPR研究的进展，特别是对宫颈癌病因学研究的深入和
科研工作者不懈的努力和探索，在这一领域一定会有更大飞
跃。本实验通过免疫组化法证实 GRPR在宫颈癌组织中确有表
达，除在恶性肿瘤组织中高表达外，在交界性肿瘤也有表达。它
在肿瘤演进中的变化显示其癌变早期可以发挥生物学功能，故
有可能用于肿瘤的早期诊断。今后可定量分析它在宫颈癌的表
达，以期成为一种有价值的肿瘤标志物。
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