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  摘 要:目的 探讨宫颈癌患者CXC趋化因子配体11(CXCL11)、CXC趋化因子受体-3(CXCR3)表达及

其与高危型人乳头状瘤病毒(HR-HPV)感染的关系。方法 选取2019年5月至2022年5月该院诊治的宫颈

癌患者75例为宫颈癌组,宫颈上皮内瘤变(CIN)患者78例为CIN组,宫颈炎患者52例为宫颈炎组。采用免疫

组化法测定宫颈病变组织CXCL11、CXCR3表达,检测患者HR-HPV感染情况,分析CXCL11、CXCR3表达与

HR-HPV感染的关系。结果 宫颈癌组宫颈病变组织CXCL11、CXCR3阳性表达率及 HR-HPV阳性感染率

分别为85.33%、80.00%、90.67%,高于宫颈炎组的15.38%、11.54%、13.46%及CIN组的52.56%、50.00%、
62.82%,差异均有统计学意义(P<0.05);CIN组CXCL11、CXCR3阳性表达率及 HR-HPV阳性感染率高于

宫颈炎组(P<0.05)。宫颈癌患者宫颈病变组织CXCL11、CXCR3表达及 HR-HPV感染与淋巴结转移、分化

程度有关(P<0.05)。宫颈癌患者中 HR-HPV 感染共68例,其中单一感染率为38.24%,多重感染率为

61.76%;多重感染HR-HPV类型患者宫颈病变组织CXCL11、CXCR3阳性表达率高于单一感染 HR-HPV类

型患者(P<0.05)。宫颈癌患者宫颈病变组织CXCL11、CXCR3表达与 HR-HPV感染有关(P<0.05);宫颈

癌患者宫颈病变组织CXCL11表达与CXCR3有关(P<0.05)。结论 CXCL11、CXCR3在CIN及宫颈癌患

者的宫颈病变组织中表达较高,二者在宫颈癌患者中表达最高,CXCL11、CXCR3与 HR-HPV感染相关,其可

能是宫颈癌的治疗靶标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

CXC
 

chemokine
 

ligand
 

11
 

(CXCL11)
 

and
 

CXC
 

che-
mokine

 

receptor-3
 

(CXCR3)
 

in
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

high
 

risk-human
 

papilloma-
virus

 

(HR-HPV)
 

infection.Methods A
 

total
 

of
 

75
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

May
 

2019
 

to
 

May
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

cervical
 

cancer
 

group,78
 

patients
 

with
 

cervical
 

intra-
epithelial

 

neoplasia
 

(CIN)
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

CIN
 

group,and
 

52
 

patients
 

with
 

cervicitis
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

cervicitis
 

group.The
 

expression
 

of
 

CXCL11
 

and
 

CXCR3
 

in
 

cervical
 

lesions
 

were
 

detected
 

by
 

immunohisto-
chemistry.HR-HPV

 

infection
 

was
 

detected.The
 

relationship
 

between
 

CXCL11,CXCR3
 

expression
 

and
 

HR-
HPV

 

infection
 

was
 

analyzed.Results The
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

CXCL11
 

and
 

CXCR3
 

and
 

the
 

positive
 

infection
 

rate
 

of
 

HR-HPV
 

in
 

the
 

cervical
 

cancer
 

group
 

cervical
 

lesions
 

were
 

85.33%,80.00%
 

and
 

90.67%,re-
spectively,which

 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

cervicitis
 

group
 

(15.38%,11.54%,13.46%)
 

and
 

the
 

CIN
 

group
 

(52.56%,50.00%,62.82%),and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

CXCL11
 

and
 

CXCR3
 

and
 

the
 

positive
 

infection
 

rate
 

of
 

HR-HPV
 

in
 

CIN
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

cervicitis
 

group
 

(P<0.05).CXCL11,CXCR3
 

expression
 

and
 

HR-HPV
 

infection
 

in
 

cervical
 

le-
sions

 

of
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

were
 

related
 

to
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

differentiation
 

degree
 

(P<
0.05).There

 

were
 

68
 

cases
 

of
 

HR-HPV
 

infection
 

in
 

cervical
 

cancer
 

patients,the
 

single
 

infection
 

rate
 

was
 

38.24%,and
 

the
 

multiple
 

infection
 

rate
 

was
 

61.76%.The
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

CXCL11
 

and
 

CXCR3
 

in
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cervical
 

lesions
 

of
 

patients
 

with
 

multiple
 

HR-HPV
 

infection
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

patients
 

with
 

single
 

HR-HPV
 

infection
 

(P<0.05).The
 

expression
 

of
 

CXCL11
 

and
 

CXCR3
 

in
 

cervical
 

lesions
 

of
 

patients
 

with
 

cer-
vical

 

cancer
 

was
 

related
 

to
 

HR-HPV
 

infection
 

(P<0.05).CXCL11
 

expression
 

was
 

correlated
 

with
 

CXCR3
 

ex-
pression

 

in
 

cervical
 

lesions
 

of
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

(P<0.05).Conclusion CXCL11
 

and
 

CXCR3
 

are
 

highly
 

expressed
 

in
 

the
 

cervical
 

lesion
 

tissues
 

of
 

patients
 

with
 

CIN
 

and
 

cervical
 

cancer,and
 

the
 

expression
 

of
 

them
 

is
 

the
 

highest
 

in
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer.CXCL11
 

and
 

CXCR3
 

are
 

related
 

to
 

HR-HPV
 

infection,
which

 

may
 

be
 

the
 

therapeutic
 

targets
 

of
 

cervical
 

cancer.
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  高危型人乳头状瘤病毒(HR-HPV)持续性感染

是引发宫颈上皮内瘤变(CIN)、宫颈癌等宫颈病变的

重要致病因素[1]。宫颈癌是最为严重的宫颈病变,其
不仅与HR-HPV感染有关,还与癌基因激活、炎症反

应、抑癌基因失活、免疫逃逸等有关[2-3]。研究发现,
人乳头状瘤病毒(HPV)阳性感染可导致CXC趋化因

子配体(CXCL)10分泌增多,而CXCL10可与CXC
趋化因子受体-3(CXCR3)结合,激活相关通路,影响

HPV免疫逃逸,促进癌变进程,CXCR3可能是治疗

宫颈癌的潜在靶点[4];
 

CXCL11在头颈部鳞状细胞癌

中呈高表达,CXCL11-CXCR3轴通过调节淋巴细胞

浸润,影响炎症反应进而影响头颈部鳞状细胞癌发

展[5]。但CXCL11在 CIN、宫颈癌中的表达及其与

CXCR3、HR-HPV感染的关系尚未明确,因此,本研

究通过测定CXCL11、CXCR3在CIN、宫颈癌和宫颈

炎中的表达情况,分析各自相关性,以期为临床防治

宫颈病变提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2019年5月至2022年5月本

院收治的205例宫颈病变患者的组织标本进行研究,
其中75例宫颈癌患者为宫颈癌组,78例CIN患者为

CIN组,52例宫颈炎患者为宫颈炎组。宫颈癌组:年
龄35~69岁,平均(53.26±13.78)岁;体重44.97~
68.53

 

kg,平均(56.12±8.94)kg。CIN组:年龄33~
70岁,平均(52.95±13.63)岁;体重45.05~68.70

 

kg,平均(56.30±8.81)kg。宫颈炎组:年龄34~70
岁,平均(53.38±13.87)岁;体重45.16~68.61

 

kg,
平均(56.25±8.87)kg。宫颈癌组、CIN组、宫颈炎组

女性年龄、体重比较,差异无统计学意义(P>0.05),
具有可比性。

纳入标准:(1)CIN、宫颈癌患者符合《宫颈癌及癌

前病变规范化诊疗指南(试行)》[6]中宫颈癌及CIN判

定标准,经病理活检证实;(2)宫颈炎患者无恶性病

变,为单纯宫颈炎;(3)患者未进行抗 HPV治疗。排

除标准:(1)合并其他恶性肿瘤者;(2)近半年接受放

疗、免疫治疗、化疗者;(3)既往接受宫颈手术治疗者。
研究对象对本研究知情同意,且本研究获得本院伦理

委员会批准(批号:201904003)。
1.2 仪器与试剂 兔抗人CXCL11单克隆抗体(货
号:ab216157)、兔抗人 CXCR3单克隆抗体(货号:

ab288437)购自美国 Abcam 公司,山羊抗兔IgG(货
号:PAB9405)购自上海群己生物科技有限公司,二氨

基联苯胺显色试剂盒(货号:E-IR-R101)购自武汉伊

莱瑞特生物科技股份有限公司,HPV-DNA分型检测

试剂盒(批号:20181205)购自凯杰生物工程(深圳)有
限公司,显微镜(型号:LV100)购自日本尼康公司,基
因杂交信号扩大仪(型号:Digene

 

DML
 

2000TM)购自

广东信健医疗器械有限公司。
1.3 方法

1.3.1 组织标本收集 收集宫颈癌组和CIN组患者

行全子宫切除术或宫颈锥切术的宫颈病变组织标本,
收集宫颈炎组患者宫颈病变活检组织标本,均放置于

无菌标本袋,由病理科统一检测。
1.3.2 免疫组化法检测宫颈病变组织CXCL11、CX-
CR3表达 采用免疫组化法检测 CXCL11、CXCR3
表达:将收集的3组患者的宫颈病变组织进行石蜡包

埋,取3
 

μm厚的组织切片,用二甲苯和梯度乙醇进行

脱蜡、脱水处理,在3%过氧化氢溶液中进行孵育,孵
育10

 

min后用磷酸盐缓冲液(PBS)冲洗3次,每次3
 

min,用枸橼酸盐缓冲液进行抗原修复,再用PBS冲

洗3次,每次3
 

min,然后加入按1∶200稀释的一抗

(兔抗人CXCL11、CXCR3单克隆抗体)各1滴,4
 

℃
孵育过夜,用PBS冲洗5次,每次3

 

min,再加入按

1∶1
 

000稀释的二抗(山羊抗兔IgG)1滴,37
 

℃孵育

60
 

min,孵育后用PBS冲洗5次,每次3
 

min,最后使

用二氨基联苯胺显色试剂盒进行显色,苏木素复染,
梯度乙醇脱水,中性树胶封片,并在显微镜下拍照。
随机选取5个有代表意义的视野(×200)评估染色情

况,每个视野计数200个细胞,取平均值。根据阳性

细胞比例(A)和染色程度(B)评分乘积[7]判断CX-
CL11、CXCR3 表 达 情 况。A:以 阳 性 细 胞 比 例>
75%、50%~75%、25%~<50%、<25%分别记为3、
2、1、0分;B:以染色程度黄褐色、棕黄色、淡黄色、无
色分别记为3、2、1、0分。CXCL11、CXCR3表达评估结

果:以A×B<3分为阴性,A×B≥3分为阳性。
1.3.3 HR-HPV检测 使用取样器在宫颈外口黏

膜处旋转4圈取样,置于取样管内,利用 HPV-DNA
分型 检 测 试 剂 盒 按 第 二 代 基 因 杂 交 捕 获 法 测 定

HPV16、52、18、56、31、58、33、59、35、66、39、45、68、51
型这14种HR-HPV-DNA表达。具体方法:(1)DNA
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双链在碱性条件下加热,分解为DNA单链;(2)由试

剂盒提供 RNA 组合探针,通过碱基配对的原则与

DNA单链重新组成RNA-DNA杂交复合物;(3)捕获

特异性抗体与DNA-RNA杂交复合物;(4)第二抗体

与RNA杂合体结合反应;(5)用基因杂交信号扩大仪

进行定量检测。HR-HPV判定标准:以标本表达值

相对光单位(RLU)/阳性标准品阈值(CO)定义为

HR-HPV病毒负荷量,以 RLU/CO<1.0为阴性,
RLU/CO≥1.0为阳性。并统计宫颈炎组、CIN组及

宫颈癌组患者HR-HPV单一感染及多重感染情况。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行数据处

理和分析。计数资料以例数和百分率表示,组间比较

采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组组织中CXCL11、CXCR3表达及 HR-HPV
感染情况比较 与宫颈炎组、CIN组比较,宫颈癌组

宫颈病变组织CXCL11、CXCR3阳性表达率及 HR-
HPV阳性感染率升高(P<0.05);与宫颈炎组比较,

CIN组CXCL11、CXCR3阳性表达率及 HR-HPV阳

性感染率升高(P<0.05)。见表1、图1。
表1  各组组织中CXCL11、CXCR3表达及 HR-HPV

   感染情况比较[n(%)]

组别 n CXCL11阳性 CXCR3阳性 HR-HPV阳性

宫颈炎组 52 8(15.38) 6(11.54) 7(13.46)

CIN组 78 41(52.56)a 39(50.00)a 49(62.82)a

宫颈癌组 75 64(85.33)ab 60(80.00)ab 68(90.67)ab

χ2 61.071 57.682 76.874

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与宫颈炎组比较,aP<0.05;与CIN组比较,bP<0.05。

2.2 宫颈癌患者CXCL11、CXCR3表达及 HR-HPV
感染与临床病理参数的关系 宫颈癌患者宫颈病变

组织CXCL11、CXCR3表达及 HR-HPV感染与淋巴

结转移、分化程度有关(P<0.05),与年龄、肿瘤最

大径、肌层浸润及FIGO分期无关(P>0.05)。见

表2。

  注:A~C为CXCL11表达阴性的免疫组化图;D~F为CXCL11表达阳性的免疫组化图;G~I为CXCR3表达阴性的免疫组化图;J~L为CX-
CR3表达阳性的免疫组化图。

图1  免疫组化图(×200)
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表2  宫颈癌患者CXCL11、CXCR3表达及 HR-HPV感染与临床病理参数的关系
 

[n(%)]

临床病理参数 n

CXCL11

阴性

(n=11)
阳性

(n=64)
χ2/P

CXCR3

阴性

(n=15)
阳性

(n=60)
χ2/P

HR-HPV

阴性

(n=7)
阳性

(n=68)
χ2/P

年龄(岁) 0.033/0.855 0.013/0.908 0.012/0.911

 <53 39 6(15.38) 33(84.62) 8(20.51) 31(79.49) 4(10.26) 35(89.74)

 ≥53 36 5(13.89) 31(86.11) 7(19.44) 29(80.56) 3(8.33) 33(91.67)

淋巴结转移 5.442/0.020 7.055/0.008 5.851/0.016

 有 38 2(5.26) 36(94.74) 3(7.89) 35(92.11) 0(0.00) 38(100.00)

 无 37 9(24.32) 28(75.68) 12(32.43) 25(67.57) 7(18.92) 30(81.08)

肿瘤最大径(cm) 0.322/0.571 0.335/0.563 0.034/0.853

 <4 40 5(12.50) 35(87.50) 7(17.50) 33(82.50) 4(10.00) 36(90.00)

 ≥4 35 6(17.14) 29(82.86) 8(22.86) 27(77.14) 3(8.57) 32(91.43)

肌层浸润 0.016/0.898 0.055/0.815 0.153/0.696

 <1/2 43 6(13.95) 37(86.05) 9(20.93) 34(79.07) 5(11.63) 38(88.37)

 ≥1/2 32 5(15.63) 27(84.38) 6(18.75) 26(81.25) 2(6.25) 30(93.75)

FIGO分期 0.004/0.947 0.347/0.556 0.059/0.808

 Ⅰ~Ⅱ期 45 7(15.56) 38(84.44) 10(22.22) 35(77.78) 4(8.89) 41(91.11)

 Ⅲ~Ⅳ期 30 4(13.33) 26(86.67) 5(16.67) 25(83.33) 3(10.00) 27(90.00)

分化程度 7.819/0.005 9.028/0.003 5.163/0.023

 低分化 36 1(2.78) 35(97.22) 2(5.56) 34(94.44) 0(0.00) 36(100.00)

 中、高分化 3910(25.64) 29(74.36) 13(33.33) 26(66.67) 7(17.95) 32(82.05)

2.3 宫颈癌患者 HR-HPV感染结果及分型 宫颈

癌患者中HR-HPV感染共68例,其中单一感染率为

38.24%(26/68),单一感染类型分别为 HPV16型(11
例)、HPV18型(7例)、HPV33型(4例)、HPV52型

(2例)、HPV58型(2例);多重感染率为61.76%
(42/68),多重感染类型分别为 HPV16+HPV18型

(19例)、HPV16+HPV33型(8例)、HPV16+HPV
31+HPV51型(6例)、HPV16+HPV18+HPV58型(6
例)、HPV18+HPV51+HPV52型(3例)。

2.4 宫颈癌患者不同 HR-HPV感染类型CXCL11、

CXCR3表达情况比较 与单一感染 HR-HPV类型

患者比较,多重感染 HR-HPV类型患者宫颈病变组

织CXCL11、CXCR3阳性表达率升高(P<0.05)。见

表3。
表3  宫颈癌患者不同 HR-HPV感染类型CXCL11、

   CXCR3表达情况比较
 

[n(%)]

HR-HPV感染类型 n CXCL11阳性 CXCR3阳性

单一感染 26 20(76.92) 18(69.23)

多重感染 42 41(97.62) 40(95.24)

χ2 5.376 6.710

P 0.020 0.010

2.5 宫颈癌患者CXCL11、CXCR3表达与 HR-HPV

感染的关系 宫颈癌患者宫颈病变组织 CXCL11、
CXCR3表达与 HR-HPV感染有关(P<0.05)。见

表4。
表4  宫颈癌患者CXCL11、CXCR3与 HR-HPV

   感染的关系(n)

HR-HPV n
CXCL11

阳性 阴性

CXCR3

阳性 阴性

阳性 68 61 7 58 10

阴性 7 3 4 2 5

χ2 7.701 9.464

P 0.006 0.002

2.6 宫颈癌患者CXCL11表达与CXCR3表达的关

系 宫颈癌患者宫颈病变组织中 CXCL11表达与

CXCR3有关(χ2=12.311,P<0.05)。见表5。
表5  宫颈癌患者CXCL11表达与CXCR3的关系(n)

CXCL11 n
CXCR3

阳性 阴性

阳性 64 56 8

阴性 11 4 7

3 讨  论

  HPV是一种DNA病毒,其可通过感染宿主细
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胞,将自身DNA整合到宿主DNA上,且 HR-HPV
大多可整合到宿主细胞的基因中,进而影响癌基因、
抑癌基因表达,其更易引起宫颈癌及CIN[8-9]。另外,
宫颈癌的发生发展是一个渐变过程,其由慢性宫颈炎

发展为CIN,CIN再进一步发展形成,病程较长[10]。
因此,寻找与 HR-HPV感染、宫颈病变有关的指标,
及时干预,对早期防治宫颈癌有积极意义。

CXCL11是一种分泌蛋白,可与其受体CXCR3
结合,进而趋化淋巴细胞,影响机体免疫应答,参与炎

症反应,与感染、肿瘤关系密切[11-12]。研究发现,CX-
CL11在结肠癌中呈高表达,与分化程度、淋巴结转移

相关,CXCL11可能是评估结肠癌患者预后的辅助指

标[13];另外,CXCL11在口腔鳞状细胞癌中表达上调,
可能通过调节有关基因表达,进而影响口腔鳞状细胞

癌发生发展,CXCL11可能是诊治口腔鳞状细胞癌的

潜在靶点[14]。但 CXCL11在宫颈癌中的作用及与

HR-HPV感染的关系尚不明确,因此本研究将CX-
CL11作为观察指标有一定的临床意义。本研究结果

显示,宫颈病变程度越高,CXCL11阳性表达率越高,
提示CXCL11可能与宫颈病变有关,推测高表达CX-
CL11可能与其受体CXCR3结合,进而影响机体免疫

反应,促进炎症反应,加速宫颈病变,但其机制仍需深

入探究证实。进一步研究显示,宫颈癌患者宫颈病变

组织CXCL11表达与淋巴结转移、分化程度有关,提
示CXCL11表达越高,宫颈癌患者肿瘤恶化程度越

高,越易发生淋巴结转移,CXCL11可能与宫颈癌病

理发展密切相关。HR-HPV持续感染可引发宫颈癌

及CIN[15]。本研究中 HR-HPV阳性感染率随宫颈

病变程度加重而呈上升趋势,与张燕等[16]研究趋势相

似,提示HR-HPV可能影响宫颈恶性转化进程。此

外,本研究结果显示,宫颈癌患者 HR-HPV感染与淋

巴结转移、分化程度有关,与霍会蚕等[17]研究结果类

似,表明宫颈癌的生物学行为可能与 HR-HPV感染

有关。本研究进一步分析了宫颈癌患者宫颈病变组

织CXCL11表达与HR-HPV感染的关系,结果显示,

CXCL11表达与 HR-HPV 感染有关,提示CXCL11
可能与HR-HPV感染协同影响宫颈癌病变过程。

CXCR3主要表达在肥大细胞、自然杀伤细胞、T
淋巴细胞表面上,可与其配体结合,进而趋化免疫细

胞,调节免疫反应,影响肿瘤细胞迁移、增殖[18]。研究

发现,CXCR3在肾细胞癌中表达升高,与肾细胞癌患

者预后有关,CXCR3具有评估肾细胞癌预后的潜在

价值[19];另外,CXCR3在套细胞淋巴瘤中呈过表达,
与不良预后相关,CXCR3可能是套细胞淋巴瘤的治

疗靶标[20]。但宫颈病变程度和HR-HPV感染中CX-
CR3的表达情况尚不明确,因此本研究测定CXCR3
的表达有积极意义。本研究中宫颈病变组织CXCR3

阳性表达率随宫颈病变程度加重呈升高趋势,提示

CXCR3可能在宫颈癌及 CIN 中起重要作用,推测

CXCR3可能与其配体结合,进而影响机体免疫功能,
影响宫颈细胞异常增殖、迁移,从而促进宫颈癌及

CIN进展过程,其机制有待进一步探讨。另外,本研

究中宫颈癌患者宫颈病变组织CXCR3表达与淋巴结

转移、分化程度有关,提示CXCR3可能与宫颈癌病理

进展相关。进一步分析结果显示,宫颈癌患者宫颈病

变组织CXCR3表达与HR-HPV感染有关,提示HR-
HPV感染可能与CXCR3共同影响宫颈癌发生发展。
另外,本研究发现,多重感染 HR-HPV类型患者宫颈

病变组织CXCL11、CXCR3阳性表达率高于单一感染

HR-HPV类型患者,提示 HR-HPV感染类型与宫颈

癌患者 CXCL11、CXCR3表达有关,多重感染 HR-
HPV患者可能通过增加CXCL11、CXCR3表达来促

进宫颈癌进展。KUMARAVEL等[5]研究认为CX-
CL11-CXCR3轴影响头颈部鳞状细胞癌发生发展,因
此,本研究分析了宫颈癌患者宫颈病变组织中CX-
CL11与CXCR3表达的关系,结果显示,CXCL11表

达与CXCR3有关,提示CXCL11可能通过与CXCR3
相互结合进而影响宫颈癌病变过程,但具体机制仍需

深入探讨。
综上所述,CIN及宫颈癌患者宫颈病变组织CX-

CL11、CXCR3表达较高,CXCL11、CXCR3在宫颈癌

患者中表达最高,其与HR-HPV感染有关,CXCL11、

CXCR3可能是诊治宫颈癌的分子靶标。但本研究尚

未深入探究CXCL11、CXCR3在宫颈癌中的作用机

制,未分析CXCL11、CXCR3诊断宫颈癌的价值,且样

本量较少,后期将扩大样本量,结合作用机制展开

研究。
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