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生长激素受体及胰岛素样生长因子 1受体	

在肾透明细胞癌中的表达及意义

谢传昊1,2,3，张朝华2，张丽军1,2，邵丽军2

(1. 承德医学院研究生院，河北 承德 067000；2. 保定市第一医院泌尿外科，河北 保定 071000；

3. 利辛县人民医院泌尿外科，安徽 利辛 236700)

[摘　要]	 目的：探讨生长激素受体(grow th hor mone receptor，GH R)和胰岛素样生长因子1受体(insul in-

like growth factor-1 receptor，IGF-1R)在肾透明细胞癌组织和癌旁正常组织中的表达情况及意义。

方法：采用免疫组织化学A BC法检测64例肾透明细胞癌患者的癌组织和癌旁正常组织的GHR和

IGF-1R的表达情况，分析GHR和IGF-1R与肾透明细胞癌的病理分级、临床分期及肿瘤发生、发

展和转移的关系。结果：G H R和I G F- 1 R在肾透明细胞癌的阳性表达率分别为6 2 . 5 0 % ( 4 0 / 6 4 )和

75.00%(48/64)，明显高于癌旁组织43.75%(28/64)和54.69%(35/64)(均P<0.05)；且GHR和IGF-

1R在肾透明细胞癌组织的表达水平与肿瘤的病理分级和临床分期有关(均P<0.05)，与年龄及性

别无相关性(均P>0.05)。GH R和IGF-1R在肾透明细胞癌组织中的表达呈线性正相关(P<0.01)。 

结论：GHR和IGF-1R在肾透明细胞癌组织中高表达，且两者呈线性正相关，提示GHR和IGF-1R对

肾透明细胞癌的增殖起重要作用，为肾透明细胞癌的治疗提供理论依据。
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Abstract Objective: To study the expression of growth hormone receptor (GHR) and insulin-like growth factor-1 receptor 

(IGF-1R) in renal clear cell carcinoma and to investigate their clinical significance. Methods: The expressions of 

GHR and IGF-1R protein in 64 specimens of renal clear cell carcinoma and matched paracarcinoma tissues were 

examined by using immunohistological ABC method and were analyzed the relationship between pathological 

grading, clinical stages and tumorigenesis, progression, transformation. Results: High expressions of GHR and 

IGF-1R protein were observed in 62.50% (40/64) and 75.00% (48/64) of renal clear cell carcinoma tissues 

respectively, significantly higher than those in matched paracarcinoma tissues 43.75% (28/64) and 54.69% (35/64) 
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生长激素受体 ( g r o w t h  h o r m o n e  r e c e p t o r ，

GHR)是一种由单基因编码的含有620个氨基酸的

糖蛋白，是催乳素/生长激素/细胞因子/促红细胞

生成素受体超家族成员之一 [ 1 ]。G H R基因在脑、

肝、肾、性腺、肌肉、肠等组织中均有表达，但

其对个体的促进生长作用是通过胰岛素样生长因

子受体(insulin-like growth factor receptor，IGF-R)
完 成 的 ， 其 中 最 主 要 的 是 胰 岛 素 样 生 长 因 子 1 受

体(insulin-like growth factor-1 receptor，IGF-1R)，

I G F - 1 R 主 要 在 肝 细 胞 中 产 生 ， 并 且 受 生 长 激 素

(grow th hormone，GH)调控，这种调控是通过细

胞膜上的GHR来完成的 [2]。GHR通过与其配体GH
结合，激活细胞质内的JAK2，激活的JAK2使GHR
发生磷酸化并和GHR一起活化STAT5，使STAT5发

细胞核移位并结合靶基因的特殊序列，启动基因

的转录，从而对细胞的增殖、分化、凋亡等生理

过程进行调控[3]。

IGF-1R属于跨膜酪氨酸激酶受体，由2个α亚

单位和2个β亚单位构成[4]，其中不同的氨基酸链介

导不同的生物活性，可促进细胞形成集落，具有

增加细胞转化、抗凋亡及促分裂的作用。IGF-1R
通过与其配体IGF-1结合，刺激细胞内RNA，DNA
的合成以及细胞增殖，从而上调细胞周期蛋白D1
的表达，加速细胞从G1期向S期的过渡，诱导细胞

分裂，因此大大增加了肿瘤的发生率 [5-6]。IGF-1R
表达于各型细胞的表面，且具有酪氨酸酶活性，

当IGF-1与IGF-1R结合后，IGF-1R的酪氨酸酶活性

增强，胰岛素系统被激活，从而促进细胞的有丝

分裂，发挥抗凋亡作用，正常细胞即出现恶性转

化[7]。GHR[8]和IGF-1R[9]已被证实在多种肿瘤中表

达，且具有促进肿瘤细胞增殖的作用。本研究采

用免疫组织化学方法检测肾透明细胞癌中GHR和

IGF-1R的表达情况并分析与患者临床病理特点的

联系及两者表达的相关性。

1  对象与方法

1.1  对象

选取保定市第一医院泌尿外科从2012年1月至

2018年3月经病理诊断为肾透明细胞癌的住院患者

64例，其中男38例，女26例，年龄40~87(61±0.91)
岁。纳入研究患者病历完整，术前均未进行放化

疗。留取患者术后的肿瘤标本和瘤旁正常肾组织

各一份，依据 2 0 1 4 年 W H O 肾透明细胞癌分级标 
准 [10]，将肾透明细胞癌按照肿瘤细胞核的异质性

分为4级，其中I~I I级32例，I I I~IV级32例。依据

2010年AJCC肾癌的TNM分期[11]进行临床分期，其

中I~II期40例，III~V期24例。本研究经保定市第

一医院医学伦理委员会审核批准，患者及其家属

均知情同意。

1.2  仪器与试剂

LEICA A SP200 S全封闭病理组织脱水机购自

德国LEICA公司，KD -BM生物组织包埋机购自北

京佳源兴业科技有限公司，L E I C A  R M 2 2 3 5切片

机 购 自 北 京 同 舟 同 德 仪 器 仪 表 有 限 公 司 ， P H Y-
I I I 病 理 组 织 漂 烘 仪 购 自 北 京 思 普 特 科 技 有 限 公

司。兔抗人 G H R 抗体 ( b s - 1 0 6 6 1 R ) 和兔抗人 I G F -
1 R 抗 体 ( b s - 4 9 8 5 R ) 购 自 上 海 元 象 医 疗 器 械 有 限

公 司 ， 鼠 抗 兔 免 疫 组 织 化 学 试 剂 盒 ( 即 用 型 K I T-
5010/5020/5000)和DAB显色剂(DAB -0031/1031)
购福州迈新生物技术开发有限公司。

1.3  方法

免疫组织化学：组织切片经二甲苯脱蜡、梯度

乙醇脱水、3%双氧水氧化、柠檬酸缓冲液高温修

复、缓冲液冲洗，滴加一抗置于4 ℃冰箱过夜，PBS
缓冲液冲洗、滴加生物素标记二抗，孵育30 min，

P B S 缓冲液冲洗、 D A B 显色、自来水冲洗、苏木

(both P<0.05). The high expressions of GHR and IGF-1R were associated with the pathological grading and 

clinical stages (all P<0.05), but had no relation to patient age and gender (both P>0.05). The expression of GHR 

was positively correlated with the expression of IGF-1R in renal clear cell carcinoma (P<0.01). Conclusion: High 

expressions of GHR and IGF-1R protein are significantly correlated in renal clear cell carcinoma, which indicate 

they play an important role in the proliferation renal clear cell carcinoma, and provide theoretical foundation for 

the treatment of renal clear cell carcinoma.

Keywords growth hormone receptor; insulin-like growth factor-1 receptor; renal clear cell carcinoma; immunohistochemistry



临床与病理杂志, 2019, 39(2)    http://lcbl.amegroups.com264

精复染，常规脱水透明后干燥封片，显微镜下观

察。每张切片随机选取1 0个高倍镜视野，统计每

个高倍视野中阳性细胞数。细胞膜及细胞质出现

黄色颗粒为阳性，细胞染色阳性率<25%为阴性，

25%~50%为弱阳性，>50%~75%为阳性，>75%为强

阳性。

1.4  统计学处理

采用SPSS 19.0统计软件进行数据分析，两组

间比较采用卡方检验，相关性检验采用Pearson相

关分析，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  GHR 和 IGF-1R 表达 
GHR表达主要定位于细胞膜和细胞质(图1)；

GH R在肾透明细胞癌组织细胞中高表达，其阳性

率为62.50%(40/64)，在癌旁正常组织中阳性率为

4 3 . 7 5 % ( 2 8 / 6 4 )，G H R在肾透明细胞癌及癌旁正

常肾组织中的表达差异有统计学意义(P=0.034)；

I G F - 1 R 表达主要定位于细胞膜和细胞质 ( 图 2 ) ；

I G F - 1 R 在 肾 透 明 细 胞 癌 组 织 细 胞 中 高 表 达 ， 其

阳性率为 7 5 . 0 0 % ( 4 8 / 6 4 ) ，在癌旁正常组织中阳

性率为5 4 . 6 9 % ( 3 5 / 6 4 )， I G F- 1 R在肾透明细胞癌

及 癌 旁 正 常 肾 组 织 中 的 表 达 差 异 有 统 计 学 意 义

(P=0.016)。

2.2  GHR 和 IGF-1R 表达水平与肾透明细胞癌临

床病理指标的关系

GH R的表达和肿瘤的病理分级及临床分期差

异有统计学意义( χ 2= 6 . 6 6 7，P = 0 . 0 1；χ 2= 4 . 5 5 1，
P=0.033)，GH R在不同年龄、性别的患者中表达

差异无统计学意义(χ2=0.846，P=0.358；χ2=0.946，
P = 0 . 3 3 1 ) 。 I G F - 1 R 的 表 达 与 肿 瘤 的 病 理 分 级 及

临床分期有关 ( χ 2= 4 . 0 8 3 ， P = 0 . 0 4 3 ； χ 2= 4 . 3 5 6 ，
P = 0 . 0 3 7 ) ， 与 患 者 的 年 龄 、 性 别 无 明 显 相 关 性

(χ2=0.086，P=0.769；χ2=0.021，P=0.885；表1)。

2.3  相关性分析

在本研究的64例标本中，GHR和IGF-1R均阳

性表达34例，均阴性达10例。Pearson相关分析显

示：GHR和IGF-1R在肾透明细胞癌中表达呈正相

关(r=0.859，P<0.05)，并根据散点图可知GHR和

IGF-1R在肾透明细胞癌细胞中表达率呈线性正相

关(图3)。

图1 GHR在肾透明细胞癌组织中的表达(+)(IHC，×400)

Figure 1 Expression of GHR in renal clear cell carcinoma (+) 

(IHC, ×400)

图2 IGF-1R在肾透明细胞癌组织中的表达(+)(IHC，×400)

Figure 2 Expression of IGF-1R in renal clear cell carcinoma (+) 

(IHC, ×400)
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3  讨论

GH和对应受体GHR之间的信号转导主要是通

过激活JAK/STAT/MAPK途径来使自身磷酸化，将

配体信号向下游传递，增加细胞的增殖和存活[12]。 

S u b r a m a n i等 [ 1 3 ]研究结果显示：抑制G H R可以导

致细胞增殖显著减少和诱导细胞凋亡增加，阻断

GHR的表达能显著抑制PDAC细胞的增殖和锚定依

赖性生长，最终导致细胞凋亡。IGF-1R在多种肿

瘤组织中高表达[9]，表达IGF-1R的肿瘤细胞可以合

成和分泌IGF-1，通过IGF-1，IGF-1R信号通路来

刺激肿瘤细胞的增殖，且其表达水平随着肿瘤的

病理分级和临床分期增高而增高。也有研究 [14]表

明：肾透明细胞癌组织和对应的癌旁组织相比高表

达IGF-1及IGF-1R的基因，并且高表达IGF-1及IGF-

1R，因此IGF-1R和肾透明细胞癌密切相关，透过

研究IGF-1R的表达情况可以预估患者的病情。

在本研究中，GH R蛋白在肾透明细胞癌组织

中呈高表达，与对应癌旁正常组织相比差异有统计

学意义(P<0.05)。本研究同期还研究了GHR的表达

与肿瘤的病理分级和临床分期的关系，结果显示：

GHR与肿瘤的病理分级和临床分期有关，病理分级

越高、临床分期越晚肾透明细胞癌组织细胞GHR表

达阳性率越高，而GHR的表达情况与患者的性别、

年龄无关。郑立平等[15]用IHC法检测结直肠癌患者

表1 64例肾透明细胞癌患者临床特点与GHR和IGF-1R表达的关系

Table 1 Clinical characteristics of 64 renal clear cell carcinoma patients are related to the expression of CHR and IGF-1R

临床病理特点 n
GHR 表达 IGR-1R 表达

阳性 阴性 χ2 P 阳性 阴性 χ2 P

组织来源 4.518 0.034 5.792 0.016

肾癌组织 64 40 24 48 16

正常组织 64 28 36 35 29

年龄 / 岁 0.846 0.358 0.086 0.769

<60 38 22 16 28 10

≥ 60 26 18 8 20 6

性别 0.946 0.331 0.021 0.885

男 29 22 9 22 7

女 35 20 15 26 9

病理分级 6.667 0.010 4.083 0.043

I~II 32 15 17 20 12

III~IV 32 25 7 28 4

临床分期 4.551 0.033 4.356 0.037

1~2 期 40 21 19 26 14

3~4 期 24 19 5 22 2

图3 GHR和IGF-1R在肾透明细胞癌细胞中表达百分率呈线

性正相关

Figure 3 Positive linear correlation between the percentage of 

GHR and IGF-1R expression in renal clear cell carcinoma cells
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癌组织GHR的表达情况，结果显示：结直肠癌组织

中GHR的表达明显高于癌旁正常组织，且肿瘤的直

径、分化程度和TNM分期不同，其表达程度有明

显差异，肿瘤直径越大，分化越差，分期越晚GHR
表达水平越高。GH作用于细胞膜表面GHR，产生

生长因子，可增加细胞的生长速度促进组织细胞

的生长，从GH的作用机制来看，GHR在细胞膜表

达GH是促进肿瘤细胞增殖的生物学基础 [16]。常见

荣等[17]通过重组人生长激素对人胃癌MGC803细胞

生长的影响的研究表明，CHR与外源性的rhGH结

合，激活JAK2-STAT3信号通路，通过上调p-AKTH
和ERK来促进MGC803细胞的增殖，并可以缩短细

胞周期。周东等[18]通过将小分子干扰RNA技术作用

于人直肠癌SW480细胞，抑制其GHR的表达，进一

步抑制了SW480细胞的增殖。其对于IGF-1R的研究

结果显示：肾透明细胞癌组织高表达IGF-1R蛋白，

其表达量与对应癌旁正常组织相比差异有统计学意

义(P<0.05)，且IGF-1R的表达与肿瘤的病理分级和

临床分期有关，病理分级越高，临床分期越晚，

IGF-1R表达阳性率越高，而IGF-1R的表达情况与患

者的性别、年龄无关。Burtrum等[19]认为：人源性

抗体A12可影响IGF-1R和IGF-1的结合，因而IGF-1
不能被激活，并可引起IGF-1R降解。同时A12可以

抑制肾癌、乳腺癌、胰腺癌细胞的增殖，并且具有

促进细胞凋亡的作用。宋琦等[20]的研究显示：IGF-
1R在直肠癌中的阳性表达显著高于正常黏膜，并

且IGF-1R蛋白表达与肿瘤分期、分化程度具有相关

性。Gao等[21]研究发现：子宫平滑肌瘤细胞被IGF-
1R刺激之后PCNA指数明显增加，从而促进肿瘤细

胞的增殖，提示IGF-1R是肿瘤增殖能力的指标之

一。IGF-1R不是细胞正常条件下生长所必需，但对

于不附壁及移植入体内的肿瘤细胞的生长是不可或

缺的，细胞的各生长期必须依赖于IGF-1R才能达到

正常，因此IGF-1R是一个极具前景的肿瘤治疗的

靶点。IGF-1R与肿瘤细胞增殖、减少细胞凋亡及

放化疗抵抗密切相关 [22]。本研究进一步对GHR和

IGF-1R在肾透明细胞癌组织中表达相关性进行分

析，结果显示GHR和IGF-1R在肾透明细胞癌组织

中表达呈线性正相关。GH大部分的功能是由IGF介

导的，其发挥效应和GH-GHR-IGF-1轴有关，在生

理条件下，GH与靶细胞GHR结合后诱导GHR分子

二聚化刺激细胞产生一系列信号转导，激活IGF-1
相关基因使组织编码IGF-1增多，血清高水平IGF-1
与IGF-1R结合后促进细胞的增殖 [23]。在此过程中

GHR和IGF-1R必不可少，且在GH-GHR-IGF-1轴发

挥生理功能方面起协同作用。

综上所述，GHR和IGF-1R蛋白的高表达对正

常细胞向恶性的转化起促进作用，并可促进肾透明

细胞癌的细胞增殖、浸润和转移。两种蛋白的表达

具有显著线性正相关，在生物体内进行信号转导的

过程具有相互促进的作用，奠定了其在肾透明细胞

癌中表达的分子学基础。同时，检测两者的表达可

以帮助诊断，并大致判断肾透明细胞癌的恶性程度

和临床进程。阻断两者与其配体结合及阻断其发挥

生物学作用的信号转导通路可以控制肾透明细胞癌

细胞的增殖和转移，促进肿瘤的凋亡，从而提高化

疗药物靶向治疗的效果，这可为今后肾透明细胞癌

的治疗提供理论依据。
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