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内质网应激蛋白ＧＲＰ７８在宫颈癌组织中的表达及意义
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［摘　要］目的：观察内质网应激蛋白ＧＲＰ７８在宫颈癌组织中的表达情况，探讨宫颈癌组织中ＨＰＶ感染状态
与ＧＲＰ７８表达的关系。方法：收集手术切除的宫颈癌组织标本８９例，分析高危型ＨＰＶ感染和低危型ＨＰＶ感染
与患者年龄、病理分化、临床分期及淋巴转移的关系，用免疫组化法检测 ＧＲＰ７８在不同 ＨＰＶ亚型感染的宫颈癌
组织中的表达情况。结果：在宫颈癌组织中，ＨＰＶ（＋）感染率在低分化鳞癌中高于高分化鳞癌（Ｐ＜００５），宫颈
癌ＩＩ期中高于宫颈癌Ｉ期（Ｐ＜００５），有淋巴结转移的患者中高于无淋巴结转移的患者（Ｐ＜００５）；ＧＲＰ７８蛋白
在高危型 ＨＰＶ感染的宫颈癌组织中阳性表达率显著高于低危型 ＨＰＶ感染及 ＨＰＶ阴性的宫颈癌组织（Ｐ＜
００１），而ＧＲＰ７８在低危型ＨＰＶ感染及ＨＰＶ阴性的宫颈癌组织中表达无明显差异（Ｐ＞００５）。结论：ＨＰＶ（＋）
感染率随宫颈癌恶性程度增高而增加，高危型ＨＰＶ感染的宫颈癌组织中ＧＲＰ７８蛋白呈高表达。
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　　宫颈癌（ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ）是发生于子宫颈鳞状
上皮和腺上皮的一种恶性肿瘤，主要组织学类型是

鳞癌，腺癌次之，是最常见的女性生殖道恶性肿瘤，

发病率在女性恶性肿瘤中位居第２位［１］。研究认

为，高危型人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，
ＨＰＶ）感染是导致宫颈病变和宫颈癌的主要因
素［２］，临床上根据不同亚型 ＨＰＶ与肿瘤发生的危
险性的高低，将 ＨＰＶ分为为低危型和高危型两大
类。高危型 ＨＰＶ目前有１５种，如 ＨＰＶ１６、１８、３１、
３３、３５等，主要引起宫颈癌等恶性肿瘤，世界各国
研究的宫颈鳞癌中以 ＨＰＶ１６型最常见，而宫颈腺
癌则以ＨＰＶ１８型最常见［３］。近年来研究表明，内

质网应激与肿瘤密切相关，外界的许多不良刺激

（如病毒感染、炎症、缺血缺氧等）都会导致细胞内

质网稳态失衡，出现内质网应激（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃ
ｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）［４－５］。葡萄糖调节蛋白 ７８（ｇｌｕ
ｃｏｓｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ７８，ＧＲＰ７８）是内质网上的一
种应激蛋白，其参与蛋白质的折叠和转运，在 ＥＲＳ
发生时ＧＲＰ７８表达增高［６］。本实验通过比较８９
例宫颈癌组织样本中不同ＨＰＶ亚型感染情况与患
者年龄、病理分化、临床分期及淋巴转移的关系，采

用免疫组化法检测不同ＨＰＶ亚型感染的宫颈癌组
织中ＧＲＰ７８表达情况，探讨宫颈癌中 ＨＰＶ感染状
态与ＧＲＰ７８之间的关系。

１　资料与方法

１１　一般资料
收集２０１０年１月～２０１４年１月手术切除的宫

颈癌组织标本８９例，所有标本均已确诊是宫颈癌
组织，且手术前均未进行放化疗，同时采集宫颈癌

相关的临床病理资料：病患年龄（≤５０岁与 ＞５０
岁）、不同 ＨＰＶ亚型（已通过 ＨＰＶＤＮＡ检测确诊
ＨＰＶ亚型，分为 ＨＰＶ高危组、ＨＰＶ低危组和 ＨＰＶ
阴性组）、病理分化类型（高分化、中分化和低分

化）、临床分期（Ｉ期和ＩＩ期）、淋巴转移。
１２　方法
１２１　免疫组织化学染色　宫颈癌组织样本ＰＢＳ

洗涤２次后，用含４％多聚甲醛 ＰＢＳ固定２４ｈ，梯
度脱水与石蜡包埋，切成５μｍ薄片；切片经脱蜡
与水化，微波抗原修复１０ｍｉｎ，３％ Ｈ２Ｏ２室温孵育
１０ｍｉｎ灭活内源性过氧化物酶，１０％羊血清封闭
６０ｍｉｎ，山羊抗人ＧＲＰ７８抗体（１∶１００，Ａｂｃａｍ）４℃
孵育过夜，兔抗羊抗体（１∶２００，ｓｉｇｍａ）室温孵育
６０ｍｉｎ，ＤＡＢ显色，脱水、封片后，显微镜下观察。
１２２　阳性标记强度判定标准　随机取５个高倍
镜（×２００）视野下观察，每个视野观察 ２００个细
胞，统计并进行评分：阳性染色细胞数≤２５％计１
分，阳性染色细胞数２５％ ～４９％计２分，阳性细胞
数≥５０％的计３分；无染色为０分，淡黄色为１分，
黄色２分，棕黄色３分；最后得分是阳性细胞评分
和染色评分相乘。根据评分将其分为４个等级：０
～１分为阴性（－），２～３分为弱阳性（＋），４～６
分及为阳性（＋＋），７～９分为强阳性（＋＋＋）。
１３　统计学处理

应用ＳＰＳＳ２００统计学软件对实验数据进行
处理。临床实验数据为等级计数资料，用率（％）
表示，组间差异比较采用秩和检验，Ｐ＜００５为差
异有统计学意义。多组实验数据间比较采用单因

素方差分析，组间两两比较采用 ＬＳＤ法，以 Ｐ＜
００５表示差异有统计学意义，Ｐ＜００１表示差异
有高度统计学意义。

２　结果

２１　宫颈癌ＨＰＶ感染
在宫颈癌组织中，ＨＰＶ（＋）感染率在宫颈低

分化鳞癌中高于高分化鳞癌，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）；ＨＰＶ（＋）感染率在宫颈癌ＩＩ期中高于
宫颈癌Ｉ期，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＨＰＶ
（＋）感染率在宫颈癌有淋巴结转移的患者中高于
无淋巴结转移的患者，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表１。
２２　宫颈癌组织中ＧＲＰ７８表达

ＧＲＰ７８在高危型ＨＰＶ、低危型 ＨＰＶ以及 ＨＰＶ
阴性感染的宫颈癌组织中都有不同程度的阳性表
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达，在高危型ＨＰＶ感染的宫颈癌组织中阳性表达
率显著高于低危型 ＨＰＶ感染及 ＨＰＶ阴性的宫颈
癌组织，差异有统计学意义（Ｐ＜００１），而 ＧＲＰ７８

在低危型 ＨＰＶ感染及 ＨＰＶ阴性的宫颈癌组织中
表达差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见图１和表
２。

表１　高危型ＨＰＶ和低危型ＨＰＶ表达与宫颈癌临床病理（ｎ，％）
Ｔａｂ．１　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｈｉｇｈｒｉｓｋＨＰＶａｎｄｌｏｗｒｉｓｋＨＰＶｉｎｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆ

ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ

指标 ｎ
ＨＰＶ（＋）

高危 低危
ＨＰＶ（－） Ｚ／χ２ Ｐ

年龄（岁）

　≤５０ ４５ ３９（８６．７） ２（４．４） ４（８．９）
－０．２９４ ０．７６８　＞５０ ４４ ３９（８８．６） ２（４．５） ３（６．８）

病理分化

　高分化 １７ １２（７０．６） ２（１１．８） ３（１７．６）
　中分化 ２０ １６（８０．０） １（５．０） ３（１５．０） ９．０４５ ０．０１１
　低分化 ５２ ５０（９６．２） １（１．９） １（１．９）
临床分期

　Ⅰ期 ２４ １８（７５．０） ２（８．３） ４（１６．７）
－２．２０１ ０．０２８　Ⅱ期 ６５ ６０（９２．３） ２（３．１） ３（４．６）

淋巴转移

　有 ６０ ５６（９３．３） ２（３．３） ２（３．３）
－２．３７５ ０．０１８　无 ２９ ２２（７５．９） ２（６．９） ５（１７．２）

注：ａ为高危型ＨＰＶ感染的宫颈鳞癌（低分化），ｂ为低危型ＨＰＶ感染的宫颈鳞癌（中分化），
ｃ为阴性ＨＰＶ感染的宫颈鳞癌（高分化）

图１　ＧＲＰ７８在宫颈癌组织中的表达（×２００）
Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＲＰ７８ｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓ

表２　ＧＲＰ７８在不同ＨＰＶ亚型感染的宫颈癌组织中的表达（ｎ，％）
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＧＲＰ７８ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓｉｎｆｅｃｔｅｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔＨＰＶｓｕｂｔｙｐｅｓ

分组
ＧＲＰ７８

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ χ２ Ｐ

高危（ｎ＝７８） ０（０．０） １０（１２．８） ３４（４３．６） ３４（４３．６）
低危（ｎ＝４） ２（５０．０） １（２５．０） １（２５．０） ０（０．０） １４．２４０ ０．００１
阴性（ｎ＝７） ３（４２．９） １（１４．３） ２（２８．６） １（１４．３）

３　讨论

宫颈癌是最常见的女性生殖系统恶性肿瘤，

２０１２年ＷＨＯ组织最新报道，世界每年宫颈癌新发
病例５２８万，２０１５年癌症中心统计我国宫颈癌每

年新发病例约有９８９万，死亡病例约有３０５万，
其发病率及致死率较高，严重威胁着女性的生命健

康［７］。宫颈癌传统治疗方法以手术、化疗以及放

疗为主，但生存率仍不理想。因此，对宫颈癌病因、

发病机制的研究，以及寻求更敏感、更有效的宫颈

癌治疗方法非常必要。近年来研究表明，高危型

５６７

　７期 刘　卿等　内质网应激蛋白ＧＲＰ７８在宫颈癌组织中的表达及意义



ＨＰＶ感染是导致宫颈病变和宫颈癌的主要因素，
ＨＰＶ病毒癌基因与宿主细胞的 ＤＮＡ整合，导致宫
颈上皮细胞发生恶性转化［８］。ＨＰＶ病毒是一种小
的无包膜小ＤＮＡ病毒，由８个基因组成，包括６个
早期表达基因（Ｅ１、Ｅ２、Ｅ４、Ｅ５、Ｅ６、Ｅ７）和２个晚期基
因（Ｌ１、Ｌ２）

［９］。高危型 ＨＰＶ的 Ｅ６、Ｅ７系病毒癌基
因，它们分别与抑癌基因 Ｐ５３和 Ｒｂ结合，导致细胞
周期失控（细胞过度增殖、分化不良、永生化）、基

因突变等改变，最终引起子宫颈上皮内瘤变直至演

变成宫颈癌［１０］。近年来研究表明内质网应激与肿

瘤关系密切，肿瘤的发生、发展与内质网应激密切

相关，故研究宫颈癌中的 ＨＰＶ感染状态与内质网
应激的关系有一定意义［１１］。ＧＲＰ７８亦称免疫球蛋
白重链结合蛋白，在内质网中，ＧＲＰ７８参与蛋白质
的修饰、折叠和转运，并促进蛋白质的正确折叠，维

持内质网正常功能。ＧＲＰ７８同时也是内质网上的
一种应激蛋白，在内质网应激下 ＧＲＰ７８表达明显
增高，以维持内质网稳态从而利于细胞存活［１２］。

有研究表明，高表达的 ＧＲＰ７８可抑制前凋亡成分
Ｃａｓｐａｓｅ３的激活，启动 ＵＰＲ促进未折叠或错误折
叠的蛋白正确折叠，维持内质网钙稳态和内环境稳

定，促进肿瘤细胞的存活［１３］。此外，有研究指出

ＧＲＰ７８可作为肿瘤生长和治疗效果的生物学标
记［１４］。

本课题组前期研究表明，宫颈癌组织中

ＧＲＰ７８阳性率９４３８％，高于慢性宫颈炎（６０％）和
正常宫颈组织（５３７％），且 ＧＲＰ７８在宫颈癌组与
慢性宫颈炎组间的表达差异有统计学意义（Ｐ＜
００１），宫颈癌组与正常组宫颈间ＧＲＰ７８的表达差
异有统计学意义（Ｐ＜００１），慢性宫颈炎组与正常
宫颈组间 ＧＲＰ７８的表达差异无统计学意义（Ｐ＝
０２０６），且 ＧＲＰ７８表达与宫颈癌恶性程度呈正相
关，与 ＤｏｎｇＤ等［１３］学者的研究结果一致，以上结

果说明ＧＲＰ７８与宫颈癌有一定相关性。而本研
究从临床病例统计中发现在８９例宫颈癌组织标本
中，ＨＰＶ（＋）感染在年龄组中比较无明显差异（Ｐ
＞００５）；ＨＰＶ（＋）感染在病理分化组中比较，低
分化鳞癌组ＨＰＶ感染率最高，低分化鳞癌组与高
分化鳞癌组间比较具有明显差异（Ｐ＜００５），低分
化鳞癌组与中分化鳞癌组间比较无明显差异（Ｐ＞
００５），中分化鳞癌组与高分化鳞癌组间比较也无
明显差异（Ｐ＞００５）；ＨＰＶ（＋）感染在宫颈癌临床
分期组中比较，临床Ｉ期与临床ＩＩ期两者间比较具
有明显差异（Ｐ＜００５）；ＨＰＶ（＋）感染在淋巴转移
组中比较，有淋巴转移组与无淋巴转移组两者间比

较具有明显差异（Ｐ＜００５）。此外，本研究从组织
学角度证实 ＧＲＰ７８在高危型 ＨＰＶ感染的宫颈癌
组织中表达显著高于低危型 ＨＰＶ感染和 ＨＰＶ阴
性的宫颈癌组织，该结果表明高危型 ＨＰＶ感染的
宫颈癌组织中ＧＲＰ７８呈现高表达。

本次实验结果表明在宫颈癌中，随宫颈癌的分

化级别越低、临床分期越晚、淋巴转移阳性的情况

下，ＨＰＶ（＋）感染率越高，也即肿瘤恶性程度高；
说明ＨＰＶ（＋）感染率与宫颈癌的恶性程度呈正相
关。ＧＲＰ７８在宫颈癌组织中表达显著高于正常宫
颈组织，且在高危型 ＨＰＶ感染的宫颈癌组织中呈
现高表达，提示高危型 ＨＰＶ感染宫颈上皮后可能
显著诱导了 ＧＲＰ７８的高表达，也进一步证实了
ＧＲＰ７８蛋白与宫颈癌的密切相关性，因有研究表
明ＧＲＰ７８可作为肿瘤生长和治疗效果的生物学标
记，且本课题组前期结果提示 ＧＲＰ７８表达与宫颈
癌恶性程度呈正相关，故 ＧＲＰ７８可考虑作为宫颈
癌治疗效果及预后判断的生物学标记。
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添加于各类食品或作为药用，从而提高淫羊藿药渣

的再开发利用价值。
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