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CXCR3 和 CXCL10 在宫颈病变组织中的表达及其临床意义
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(1. 河南科技大学 临床医学院,河南科技大学第一附属医院,河南 洛阳 471003;
2. 河南科技大学第一附属医院 妇科,河南 洛阳 471003)

[摘要]目的:探究趋化因子受体 3(CXCR3)和趋化因子配体 10(CXCL10) 在宫颈低级别上皮内病变组织、宫颈高级别上皮内

病变组织以及宫颈癌组织中的表达与临床意义。 方法:收集 68 例宫颈癌病人的宫颈蜡块标本、50 例宫颈上皮内病变病人(其
中高级别病变 28 例和低级别病变 22 例)的宫颈蜡块标本及 12 例正常宫颈的蜡块标本,对以上所有宫颈组织的 CXCR3、
CXCL10 进行免疫组织化学染色,比较二者在宫颈低级别上皮内病变、宫颈高级别上皮内病变及宫颈癌组织和正常宫颈组织

的表达差异,并分析宫颈癌组织中 CXCR3、CXCL10 的表达情况与病人临床病理特征的关系及相关性。 结果:CXCR3、CXCL10
在宫颈组织中的表达均随着宫颈病变程度的加重而呈现上升趋势(P < 0. 05);FIGO 分期高、分化程度低以及有淋巴结转移宫

颈癌组织中 CXCR3 与 CXCL10 的阳性表达率较高(P < 0. 05 ~ P < 0. 01),病人的年龄、病理类型与二者阳性表达率的关系无

统计学意义(P > 0. 05);宫颈癌组织中,CXCR3 和 CXCL10 的表达呈正相关( r = 0. 790,P < 0. 05)。 结论:CXCR3、CXCL10 之间

可能存在协同作用,并可促进宫颈病变的发生、发展及宫颈癌的进展、侵袭和转移。
[关键词] 宫颈低级别上皮内病变;宫颈高级别上皮内病变;宫颈肿瘤;趋化因子受体 3;趋化因子配体 10
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Expression and clinical significance of CXCR3 and CXCL10 in cervical lesions
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[Abstract] Objective:To explore the expression and clinical significance of chemokine receptor 3 (CXCR3) and chemokine ligand 10
(CXCL10) in low鄄grade cervical intraepithelial lesions,high鄄grade cervical lesions and cervical cancer. Methods:Cervical wax block
specimens from 68 patients with cervical cancer,50 patients with cervical intraepithelial lesions (including 28 patients with high鄄grade
lesions and 22 patients with low鄄grade lesions) and 12 normal cervical wax block specimens were collected. Immunohistochemical
staining was performed to detect the expression of CXCR3 and CXCL10 in the above cervical tissues,and the expression differences
among them were compared in low鄄grade cervical intraepithelial lesions, high鄄grade cervical intraepithelial lesions, cervical cancer
tissues and normal cervical tissues. The relationship and correlation between the expression of CXCR3 and CXCL10 in cervical cancer
tissue and the clinical pathological characteristics of patients were analyzed. Results:The expression of CXCR3 and CXCL10 in cervical
tissues was increased with the severity of cervical lesions (P < 0. 05). The positive expression rates of CXCR3 and CXCL10 were higher
in cervical cancer tissues with high FIGO stage,low differentiation and lymph node metastasis (P < 0. 05 to P < 0. 01). There was no
statistically significant relationship between the positive expression rates of CXCR3 and CXCL10 and the patients忆 age and pathological
type (P > 0. 05). The expression of CXCR3 and CXCL10 was positively correlated with cervical cancer ( r = 0. 790,P < 0. 05).
Conclusions:The interaction between CXCR3 and CXCL10 may promote the occurrence and development of cervical lesions,as well as
the progression,invasion and metastasis of cervical cancer.
[Key words] low鄄grade cervical epithelial lesions;high鄄grade cervical epithelial lesions;cervix neoplasms;chemokine receptor 3;
摇 摇 摇 摇 摇 摇 chemokine ligand 10

摇 摇 宫颈癌是威胁全球女性生命健康及生存时间的 主要恶性肿瘤之一,根据《2020 年全球癌症统计报
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告》,全球宫颈癌的新发病例数为 60. 4 万,在女性

患癌群体中占比 6. 5% [1]。 此外,宫颈癌不仅影响

病人的生存时间,而且不同程度地影响病人精神心

理健康[2]。 宫颈癌的病因主要与高危型 HPV 感染

有关,但是其具体的发病机制尚不完全清楚。 近年

来,肿瘤免疫的相关性研究已成为当今世界医学研

究的热点。 而趋化因子在肿瘤免疫中发挥了不可替

代的重要作用。 趋化因子是一大类对不同的靶细胞

产生不同作用的小分子蛋白质,具有趋化、诱导的功

能。 当前已有大量的研究证明了趋化因子在肿瘤的

发生、进展与转移中发挥着不可替代的重要作

用[3]。 随着抗 PD鄄1 和抗 PD鄄L1 药物逐步应用于临

床治疗中,不少研究发现抗 PD鄄1 药物与趋化因子配

体 10(CXCL10)鄄趋化因子受体 3(CXCR3)轴存在密

切联系。 CHOW 等[4] 证明了用于免疫检查点治疗

的机制基因的有效性,抗 PD鄄1 药物的疗效取决于

CXCL10鄄CXCR3 轴 的 肿 瘤 内 活 性, 并 且 指 出

CXCL10鄄CXCR3 轴与 T 细胞的细胞毒性密切相关。
此外,CXCR3 和 CXCL10 可发生相互作用,二者相

互作用可产生分泌蛋白水解酶和诱导血管生成的生

物因子促进肿瘤的发展和转移[5]。 基于以上的研

究,本实验就 CXCR3、CXCL10 在不同宫颈病变组织

的表达和临床意义进行探讨,现作报道。

1摇 资料与方法

1. 1摇 研究对象摇
收集自 2014 - 2016 年在河南科技大学第一附

属医院行宫颈活检术和行手术切除治疗的宫颈蜡块

组织标本共 130 例,其中正常对照组为因子宫肌瘤

或子宫腺肌病行子宫切除术的正常宫颈组织 12 例,
年龄 46 ~ 58 岁,中位年龄 52 岁;低级别上皮内病变

病人的宫颈病理组织 22 例,年龄 28 ~ 54 岁,中位年

龄 44 岁;宫颈高级别上皮内病变病人的宫颈病理组

织 28 例,年龄 36 ~ 62 岁,中位年龄 49 岁;宫颈癌病

人的宫颈病理组织 68 例,年龄 48 ~ 69 岁,中位年龄

59 岁。 根据 2018 年 FIGO 分期标准,对宫颈癌病理

组织进一步分组: 玉 ~域期 48 例,芋 ~ 郁期 20 例;
高分化 32 例,中低分化 36 例;有淋巴结转移 17 例,
无淋巴结转移 51 例。 所有病人术前均未接受放疗

及化疗。 本研究已获得河南科技大学第一附属医院

伦理委员会许可。
1. 2摇 实验试剂及方法摇

DAB 显色试剂盒购自福建迈新生物科技有限

公司;CXCR3 兔单克隆抗体 (按照推荐稀释比例

1颐 200进行稀释)、CXCL10 兔单克隆抗体试剂(按照

推荐稀释比例 1颐 100 进行稀释)均购自 Thermofisher
科技有限公司。 采用免疫组织化学法检测宫颈组织

中 CXCR3 及 CXCL10 的表达水平。
1. 3摇 结果判读摇

CXCR3 及 CXCL10 定位于细胞质与细胞膜出

现淡黄色至棕黄色的颗粒。 采用双盲法请 2 位职称

为副主任医师以上的病理医师阅片评分,按照染色

细胞数目的多少及显色深浅进行评分[6]。 (1)根据

阳性细胞着色深浅计分:0 分为无显色,1 分为浅黄

色,2 分为棕黄色,3 分为棕褐色。 (2)根据阳性细

胞所占比例评分:0 分为阳性细胞比例 < 6% ,1 分为

6% ~25% ,2 分为 > 25% ~ 50% ,3 分为 > 50% ~
75% ;4 分为 > 75% 。 以两项得分乘积评定结果,其
中 0 分为阴性( - );1 ~ 2 分为弱阳性( + ),3 ~ 4 分

为中阳性(2 + ), > 4 分为强阳性(3 + ), + 、2 + 和

3 +视为阳性表达。
1. 4摇 统计学方法摇

采用 字2 检验(或确切概率法)和 Spearman 等级

相关分析。

2摇 结果

2. 1摇 CXCR3、CXCL10 在不同宫颈组织中的表达摇
结果显示,在正常宫颈组织中 CXCR3、CXCL10

的染色表达均非常微弱,而在宫颈低级别病变和高

级别病变组织及宫颈癌组织中的染色表达均随着病

变程度的加重而呈现上升趋势(P < 0. 05)(见表 1、
图 1 及图 2)。

摇 表 1摇 CXCR3、CXCL10 在不同宫颈组织中阳性表达情况

的比较[n;百分率(% )]

分组 n
CXCR3

阳性表达

CXCL10
阳性表达

正常对照组 12 1(8. 33) 2(16. 67)

宫颈低级别病变组 22 6(27. 27) 7(31. 82)

宫颈高级别病变组 28 13(46. 43) 16(57. 14)

宫颈癌组 68 39(57. 35) 42(61. 76)

合计 130 59(45. 38) 67(51. 54)

字2 — 13. 50 12. 47

P — <0. 05 < 0. 05

2. 2摇 宫颈癌组织中 CXCR3 与 CXCL10 的相关性

分析摇
结果显示,68 例宫颈癌组织中,通过 SP 法免疫

组化染色,CXCR3 与 CXCL10 蛋白阳性结果见表 2。
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等级相关 分 析 显 示,宫 颈 癌 组 织 中, CXCR3 和

CXCL10 的阳性表达呈正相关(r =0. 790,P <0. 05)。

表 2摇 宫颈癌组织中 CXCR3、CXCL10 表达的相关性(n)

CXCR3
CXCL10

摇 摇 阳性摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 阴性摇 摇

阳性 37 2

阴性 5 24

2. 3摇 宫颈癌组织中 CXCR3 和 CXCL10 的表达与临

床病理特征的关系摇
FIGO 分期高、分化程度低以及有淋巴结转移宫

颈癌组织中 CXCR3 与 CXCL10 的阳性表达率较高

(P < 0. 05 ~ P < 0. 01),病人的年龄、病理类型与二

者阳性表达率的关系无统计学意义(P > 0. 05)(见
表 3)。

摇 表 3摇 宫颈癌组织中 CXCR3 与 CXCL10 的表达与病人临

床病理学特征的关系分析[n;百分率 / % ]

特征 n
CXCR3

摇 摇 阳性摇 摇 摇 摇 字2摇 摇 摇 P摇
CXCL10

摇 摇 阳性摇 摇 摇 字2摇 摇 摇 P摇

年龄 / 岁

摇 < 55
摇 逸55

36
32

22(61. 11)
17(53. 13)

0. 44摇 > 0. 05摇
24(66. 67)
18(56. 25)

0. 78摇 > 0. 05摇

分化程度

摇 高分化 8 2(25. 00) 2(25. 00)

摇 中分化 37 18(48. 65) 6. 49 < 0. 05 23(62. 16) 6. 02 < 0. 05

摇 低分化 23 19(82. 61) 17(73. 91)

病理类型

摇 鳞癌

摇 腺癌

55
13

32(58. 18)
7(53. 85)

0. 08 > 0. 05
35(58. 18)
7(53. 85)

0. 43 > 0. 05

FIGO 分期

摇 玉 ~域期

摇 芋 ~郁期

51
17

24(47. 06)
15(88. 24)

8. 84 < 0. 01
27(52. 94)
15(88. 24)

6. 73 < 0. 05

淋巴结转移

摇 无

摇 有

51
17

24(47. 06)
15(88. 24)

8. 84 < 0. 01
27(52. 94)
15(88. 24)

6. 73 < 0. 05

3摇 讨论

摇 摇 趋化因子是一大类可特异性激活和募集白细胞

的小分子蛋白多肽,具有特异的半胱氨酸基序。 肿

瘤微环境是指肿瘤的发生、生长及转移与肿瘤细胞

所处的内外环境有着密切关系,由各种相关细胞、因
子、基质所构成复杂的环境[7]。 趋化因子与趋化因

子受体共同构成复杂的免疫调节网络系统,不同的

免疫细胞亚群需通过趋化因子和其受体间的相互作

用被募集至肿瘤微环境(TME)中,趋化因子对肿瘤

的进展和治疗结果有不同的影响[7]。 趋化因子通

过直接和间接作用影响肿瘤的发生、 发展[8]。
CXCR3 是一种通过与 7 次跨膜 G 蛋白偶联受体相

互作用的碱性蛋白质,在不同细胞生长、分化、活化

及免疫应答中起重要作用[9]。 CXCL10,又称为干扰

素诱导蛋白( IP鄄10),于 1985 年 LUSTER 等在研究

干扰素鄄酌(IFN鄄酌)参与的免疫应答时通过克隆的方

式得到[10]。 近期有大量研究[11 - 14] 表明,在多种恶

性肿瘤如乳腺癌、肾癌、结肠癌组织中,CXCR3 与
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CXCL10 的表达显著高于正常组织,但目前二者的

表达与肿瘤发生的详细机制并未完全阐明。 有研

究[15]表明,在发生肿瘤细胞种植性转移的卵巢癌组

织中,CXCR3 呈显著高表达,这提示 CXCR3 高表达

可能会导致恶性腹水形成,同时促进肿瘤细胞的迁

移、增殖与侵袭。 此外,BRUNI 等[16] 在研究免疫评

分与 TME 时,提出 CXCR3、CXCL10 等趋化因子与

TME 存在着密切关系,且在肿瘤细胞中 CXCL10鄄
CXCR3 轴的内活性可能会影响抗 PD鄄1 或抗 PD鄄L1
药物产生的治疗效果。 其认为, 包括 CXCR3、
CXCL10 等趋化因子的标准化免疫评分系统可以更

加准确地预测病人预后。
本实验结果显示:在不同病变程度的宫颈组织

中,CXCR3 和 CXCL10 均有一定程度的表达。 而且

二者在宫颈癌组织中的表达更是显著高于正常宫颈

组织中的表达。 CXCR3 与 CXCL10 随着宫颈组织

病变程度的加重从而阳性表达率升高提示二者的表

达与宫颈癌的发生发展均呈正相关。 通过统计学分

析表明,宫颈癌组织中 CXCR3 和 CXCL10 的表达与

分化程度、FIGO 分期及有无淋巴结转移呈正相关。
综上所述,CXCR3 蛋白与 CXCL10 蛋白在宫颈癌组

织中的高表达,可能是相互促进的结果。 本研究结

果提示 CXCR3 与 CXCL10 很可能成为预测或评估

宫颈病变进展、宫颈癌侵袭和转移的潜在指标,后续

也将继续进行更深一步的研究探讨。
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