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胃癌中ｐＳｔａｔ３活化和ＳＯＣＳ３表达的临床病理意义及其对预后的影响


陈海云，张　楠＃，从　丽，陶　林，赵　瑾，李秀明，张　微，张文杰△

（石河子大学医学院病理学系／地方与民族高发病教育部重点实验室，新疆石河子８３２００２）

　　摘　要：目的　探讨胃癌及癌旁组织中信号传导与转录激活因子３（Ｓｔａｔ３）的活化及细胞因子信号转导抑制蛋白３（ＳＯＣＳ３）的

表达水平对胃癌的发生、发展以及预后的影响。方法　应用免疫组织化学Ｅｎｖｉｓｉｏｎ法检测５３例胃癌以及其中２７例相应癌旁组

织中活化的Ｓｔａｔ３（ｐＳｔａｔ３）的活化及ＳＯＣＳ３的表达水平，并结合患者的临床病理及随访资料进行分析。结果　胃癌组织细胞核

中ｐＳｔａｔ３的活化水平显著高于癌旁组织，细胞质中ＳＯＣＳ３的阳性表达明显低于非癌组织（犘＜０．０５）。胃癌组织中ｐＳｔａｔ３活化

水平与肿瘤浸润深度、分化程度和ＴＮＭ分期呈明显正相关，ＳＯＣＳ３的表达与肿瘤浸润深度、ＴＮＭ 分期及淋巴结转移存在明显

的负相关（犘＜０．０５）。胃癌中ｐＳｔａｔ３活化水平与ＳＯＣＳ３表达水平呈明显负相关（狉＝－０．４９２，犘＜０．０５）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分

析结果显示，ｐＳｔａｔ３的活化水平与患者生存率呈显著负相关（χ
２＝－５．０５，犘＜０．０５）；相反，ＳＯＣＳ３表达水平则与患者生存率呈显

著正相关（χ
２＝１０．８５２，犘＜０．０５）。结论　ｐＳｔａｔ３水平增高及负调节分子ＳＯＣＳ３的表达减少可能参与胃癌的发生、发展，可为评

估胃癌预后的潜在临床指标。
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　　胃癌是全球范围内威胁人类健康的最常见恶性肿瘤之一。

受环境、遗传、感染等多种因素影响，胃癌发病机制十分复杂。

近年随着分子生物学研究的不断深入，发现乳腺癌、宫颈癌、前

列腺癌等多种恶性肿瘤细胞中，存在ＪａｋＳｔａｔ３信号传导通路

的原发性异常活化，而这种异常活化可能在恶性肿瘤的增殖、

浸润和转移中发挥重要作用。信号传导与转录激活因子３

（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，Ｓｔａｔ３）是一

种重要的核转录因子，它的活化是ＪａｋＳｔａｔ３信号传导通路激

活的“开关”［１］。细胞因子信号转导抑制蛋白３（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆ

ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ３，ＳＯＣＳ３）是细胞因子信号传导负调控蛋白

家族的成员之一，是ＪａｋＳｔａｔ３信号传导通路的重要抑制因子。

目前研究发现，ＳＯＣＳ３表达缺失或减少可能是导致恶性肿瘤

发生的重要原因之一［２］。然而，Ｓｔａｔ３和ＳＯＣＳ３在胃癌的发

生、发展和预后中的作用尚不明确，迄今报道甚少。本研究通

过检测胃癌及癌旁组织中活化的Ｓｔａｔ３（ｐＳｔａｔ３）及ＳＯＣＳ３的

表达水平，结合患者的临床病理及随访资料，探讨Ｓｔａｔ３信号

通路及其调节因子ＳＯＣＳ３在胃癌的发生、发展中的作用以及

对患者预后的影响，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　材料　选自石河子大学附属第一医院２００３年１月至２００７

６１３４ 重庆医学２０１４年１１月第４３卷第３２期

 基金项目：新疆研究生科研创新计划 （ＸＪＧＲＩ２０１３０６６）；石河子大学绿洲学者基金（ＬＺＸＺ２０１０２３）。　作者简介：陈海云（１９８７－），在读硕

士，主要从事肿瘤病理诊断工作。　＃　共同第一作者。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：１３９８６２７７５７６；Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｗｊ８２＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ。



表１　　ｐＳｔａｔ３及ＳＯＣＳ３的表达水平（狀）

组别 狀
ｐＳｔａｔ３（细胞核）

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋
χ
２ 犘

ＳＯＣＳ３（细胞质）

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋
χ
２ 犘

对照组 ２７ ２３ ４ ０ ０ ５５．１８２ ＜０．００１ ２ ８ １６ １ １９．２６１ ＜０．００１

胃癌组 ５３ ２ １９ ２３ ９ ３１ １４ ６ ２

年１２月手术切除的标本胃癌组织５３例（胃癌组），全部病例术

前均未行放、化疗，资料完整，胃癌组织分期参照 ＡＪＣＣ（２０１０）

的ＴＮＭ分期标准
［３］，其中男３６例，女１７例，年龄２９～７９岁，

平均６２岁；有淋巴结转移３１例，无淋巴结转移者２２例，发生

远处转移２例。根据 ＷＨＯ（２０００年）病理组织学分类：高分化

管状腺癌５例，中分化管状腺癌１６例，低分化管状腺癌２４例，

黏液腺癌４例，印戒细胞癌４例。选取其中２７例胃癌患者的

癌旁组织（切缘距离癌组织５ｃｍ以外的非癌组织）作为对照

组。对所有资料进行随访，生存时间为自手术当日至患者死亡

或截止到随访日期，随访日期截止到２０１２年１２月３１日。

１．２　方法

１．２．１　实验方法　所有组织标本均置于１０％中性福尔马林

固定，然后石蜡包埋，以４μｍ厚度连续切片。免疫组织化学

染色法采用Ｅｎｖｉｓｉｏｎ两步法。特异性抗体：第一抗体分别为

兔抗人 ｐＳｔａｔ３（Ｔｙｒ７０５）单克隆抗体（美国 Ａｂｃａｍ 公司，

ａｂ７６３１５，稀释度１∶２００）和兔抗人ＳＯＣＳ３单克隆抗体（美国

Ａｂｃａｍ公司，ａｂ１１９３１３，稀释度１∶１５０）。其余试剂均购自北

京中杉金桥生物有限公司。分别用已知ｐＳｔａｔ３染色阳性的乳

腺癌组织及已知ＳＯＣＳ３染色阳性的肾癌组织作为阳性对照；

ＰＢＳ液为阴性对照。

１．２．２　结果判定　由２名高年资病理医师采用双盲法，参照

１９９６年全国免疫组织化学技术与诊断标准化专题研讨会意见

独立阅片。定义ｐＳｔａｔ３为组织切片中的细胞核呈浅黄色至棕

褐色颗粒为阳性观察对象，ＳＯＣＳ３为组织切片中的细胞质呈

浅黄色至棕褐色颗粒为阳性观察对象。４００倍光学显微镜下

随机选取１０个不同视野，每个视野分别计数１００个同类细胞。

染色得分由阳性染色细胞占细胞总数的百分比与染色强度计

分的乘积判断。按阳性细胞数计分：＜５％为０分；６％～２５％

为１分；２６％～５０％为２分；５１％～７５％为３分；７６％～１００％

为４分。按染色强度计分：无着色为０分；浅棕黄色为１分；棕

黄色为２分；棕褐色为３分。两项结果相乘：０～１分为（－），

２～４分为（＋），５～８分为（＋＋），９～１２分为（＋＋＋）；（－）

为阴性，（＋）为弱阳性，（＋＋～＋＋＋）为强阳性
［４］。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析。两个

免疫组织化学指标在癌与非癌差异间的比较采用χ
２ 检验；两

个免疫组织化学指标在临床生物学行为差异之间的比较采用

χ
２ 检验和 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法；两指标之间的相关性采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析；采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法对生存曲线和

生存期进行描述，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ｐＳｔａｔ３及ＳＯＣＳ３的表达水平　两种免疫组织化学指标

在细胞质、细胞核中均有阳性表达。正常胃组织中ｐＳｔａｔ３的

阳性信号主要位于细胞质，胃癌中ｐＳｔａｔ３的阳性信号主要位

于细胞核，肿瘤组织中ｐＳｔａｔ３的染色较深；ＳＯＣＳ３的阳性信

号主要定位于上皮细胞的细胞质，胃癌中ＳＯＣＳ３的表达范围

较小，但染色较深（图１、２）。胃癌组织的细胞核中ｐＳｔａｔ３的

阳性率为６０．４％，癌旁组织细胞核中ｐＳｔａｔ３的阳性率为

１４．８％，胃癌组织细胞核中ｐＳｔａｔ３水平明显高于相应癌旁组

织；胃癌组织细胞质中ＳＯＣＳ３的阳性率为４１．５％，癌旁组织

细胞质中 ＳＯＣＳ３的阳性率为９２．６％，胃癌组织细胞质中

ＳＯＣＳ３的表达明显低于癌旁组织，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），见表１。

　　Ａ：胃癌组织细胞核；Ｂ：癌旁组织细胞质。

图１　　胃癌及癌旁组织中ｐＳｔａｔ３的表达

（Ｅｎｖｉｓｉｏｎ法，×４００）

　　Ａ：胃癌组织细胞质；Ｂ：癌旁组织细胞质。

图２　　胃癌及癌旁组织中ＳＯＣＳ３的表达

（Ｅｎｖｉｓｉｏｎ法，×４００）

２．２　胃癌组织中ｐＳｔａｔ３及ＳＯＣＳ３的表达水平与临床病理特

征的关系　胃癌组织细胞核中ｐＳｔａｔ３呈强活化水平，强阳性

率为６０．４％。ｐＳｔａｔ３水平与患者年龄、性别中无明显相关性，

差异无统计学意义（犘＞０．０５）；浸润深度Ｔ１＋Ｔ２（即肿瘤未侵

达浆膜层）中ｐＳｔａｔ３的强阳性率低于浸润深度Ｔ３（即肿瘤侵

及浆膜层）中，二者差异有统计学意义（犘＜０．０５）；有淋巴结转

移组ｐＳｔａｔ３的强阳性率明显高于无淋巴结转移组，差异无统

计学意义（犘＞０．０５）；组织学分型中高分化组ｐＳｔａｔ３的强阳

性率明显低于中＋低分化组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

ｐＳｔａｔ３的活化水平与肿瘤的ＴＮＭ分期呈正相关（犘＜０．０５）。

ＳＯＣＳ３在胃癌组织表达水平较低，阳性率为４１．５％。ＳＯＣＳ３

的表达与肿瘤患者的年龄、性别无相关性（犘＞０．０５）；Ｔ１＋Ｔ２ 中

ＳＯＣＳ３的阳性率明显高于 Ｔ３，二者差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；有淋巴结转移组ＳＯＣＳ３阳性率低于无淋巴结转移组，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）；临床分期Ⅰ＋Ⅱ期ＳＯＣＳ３的阳性率

高于Ⅲ＋Ⅳ期，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＳＯＣＳ３的表达与

远处转移及组织学分化差异无相关性（犘＞０．０５），见表２。

２．３　胃癌中ｐＳｔａｔ３活化与ＳＯＣＳ３表达的相关性　Ｓｐｅａｒｍａｎ

等级相关分析，结果显示两指标显著负相关（狉＝－０．４９２，犘＜

０．０５）。

２．４　生存分析　５３例胃癌患者中，３４例存活，１９例死亡，中

位生存时间为８０．００个月（约６．７年）；细胞核中ｐＳｔａｔ３（－～
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＋）的患者，中位生存时间为７２．００个月，细胞核中ｐＳｔａｔ３（＋

＋～＋＋＋）的患者，中位生存时间为３３．０４个月；细胞质中

ＳＯＣＳ３（－）表达的患者中，中位生存时间只有２８．３８个月，细

胞质中ＳＯＣＳ３（＋～＋＋＋）表达的患者中，中位生存时间为

８４．００个月；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析结果显示：细胞核中 ｐ

Ｓｔａｔ３的活化水平与胃癌患者的生存时间呈显著负相关

（χ
２＝－５．０５，犘＜０．０５）；细胞质中ＳＯＣＳ３的表达与胃癌患者

的生存时间呈显著正相关（χ
２＝１０．８５２，犘＜０．０５），见图３、４。

图３　　ｐＳｔａｔ３水平与生存时间呈负相关

图４　　ＳＯＣＳ３表达与生存时间呈正相关

表２　　ｐＳｔａｔ３、ＳＯＣＳ３与胃癌患者临床

　　　病理特征的关系［狀（％）］

项目 狀
ｐＳｔａｔ３（细胞核）

＋＋～＋＋＋
犘

ＳＯＣＳ３（细胞质）

＋～＋＋＋
犘

年龄（岁）

　＜６０ ２０ １１（５５．０） ０．５７３ １１（５５．０） ０．１２１

　≥６０ ３３ ２１（６３．６） １１（５５．０）

性别

　男 ３６ ２１（５８．３） ０．７６８ １５（４１．７） １．０００

　女 １７ １１（６４．７） ７（４１．２）

浸润深度

　Ｔ１＋Ｔ２ １８ ７（３８．９） ０．０３７ １１（６１．１） ０．０４６

　Ｔ３ ３５ ２５（７１．４） １１（３１．４）

淋巴结转移

　无 ２２ １０（４５．５） ０．０８９ １３（５９．１） ０．０４７

　有 ３１ ２２（７１．０） ９（２９．０）

远处转移

　无 ５１ ３０（５８．８） ０．５１２ ２２（４３．１） ０．５０５

　有 ２ ２（１００．０） ０（０．０）

续表２　　ｐＳｔａｔ３、ＳＯＣＳ３与胃癌患者临床

　　　病理特征的关系［狀（％）］

项目 狀
ｐＳｔａｔ３（细胞核）

＋＋～＋＋＋
犘

ＳＯＣＳ３（细胞质）

＋～＋＋＋
犘

临床分期

　Ⅰ＋Ⅱ ２４ １０（４１．７） ０．０２３ １５（６２．５） ０．００６

　Ⅲ＋Ⅳ ２９ ２２（７５．９） ７（２４．１）

分化程度

　高 ５ ０（０．０） ０．００７ ３（６０．０） ０．６３８

　中＋低 ４８ ３２（６６．７） １９（３９．６）

３　讨　　论

研究发现原发性异常活化的ｐＳｔａｔ３与多种恶性肿瘤密切

相关。外界刺激因子如ＩＬ６，作用于细胞膜上相应的细胞因子

受体（ｇｐ１３０）后，激活细胞质内的Ｊａｋ酪氨酸激酶，使Ｓｔａｔ３蛋

白活化为ｐＳｔａｔ３。ｐＳｔａｔ３有进入细胞核的能力，可以激活下

游一系列的原癌基因，加重肿瘤的恶性行为［１］。ＳＯＣＳ３也是

ｐＳｔａｔ３的下游分子，通过细胞核内的ｐＳｔａｔ３激活。正常情况

下，存在于细胞核的ＳＯＣＳ３激活后转移到细胞质，负反馈调节

上游ＪａｋＳｔａｔ３信号转导通路，抑制ＪａｋＳｔａｔ３的异常激活
［２］。

因此，细胞核中的ｐＳｔａｔ３有促进细胞恶化的潜能；细胞质中的

ＳＯＣＳ３有抑制Ｓｔａｔ３信号通路激活的能力。所以，本免疫组织

化学定义：ｐＳｔａｔ３为组织切片中的细胞核呈浅黄色至棕褐色

颗粒为阳性观察对象，ＳＯＣＳ３为组织切片中的细胞质呈浅黄

色至棕褐色颗粒为阳性观察对象。

本研究结果发现，胃癌中ｐＳｔａｔ３的阳性信号主要位于细

胞核，呈强活化状态。癌旁组织细胞核中ｐＳｔａｔ３的活化水平

明显低于胃癌组织，可见Ｓｔａｔ３过度活化可以增强胃癌细胞瘤

性转化的能力，对胃癌的启动起到的明显促进作用。这一点在

Ｔｙｅ的裸鼠实验中也得到证实
［５］。活化的Ｓｔａｔ３可以启动下游

基因的表达，包括ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＢＣＬＸＬ、ＶＥＧＦ以及Ｐｉｍ３等，进

一步影响肿瘤细胞的增殖、浸润、转移能力。本结果显示，胃癌

中ｐＳｔａｔ３的活化水平与肿瘤的浸润深度、临床分期显著相关。

胃癌发展的早期ｐＳｔａｔ３的活化水平明显低于晚期胃癌。然而

笔者发现，无淋巴结转移组ｐＳｔａｔ３的强阳性率虽然高于无淋

巴结转移组，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。Ｄｅｎｇ等
［６］的研

究发现，胃癌中Ｓｔａｔ３的活化水平与淋巴结转移有关，与本研

究结果不一致。分析可能由于样本量的差异，后期将扩大样本

量，进行相关探讨。本研究结果显示，ＳＯＣＳ３的阳性信号主要

定位于上皮细胞的细胞质，与癌旁组织相比，胃癌组织细胞质

中ＳＯＣＳ３表达水平较低。研究表明，ＳＯＣＳ３的ＤＮＡ启动子

区甲基化是ＳＯＣＳ３表达缺失的重要原因
［７］。贾芙蓉等［８］用

ＲＴＰＣＲ检测胃癌组织及胃癌细胞中ＳＯＣＳ３的 ｍＲＮＡ表达

情况，同样显示胃癌中ＳＯＣＳ３的表达显著低于胃正常组织。

所以，ＳＯＣＳ３表达的减少可能参与了胃癌的启动。本研究结

果显示，ＳＯＣＳ３的表达缺失与肿瘤的浸润深度、淋巴结转移、

临床分期呈负相关关系，随着ＳＯＣＳ３表达的缺失，胃癌细胞的

生物学行为也在逐渐恶化。推测可能由于ＳＯＣＳ３的表达减

弱，影响了促癌基因的表达。有结果发现ＳＯＣＳ３表达缺失可

以促进ＶＥＧＦ的表达
［９］。关于ＳＯＣＳ３与胃癌的发展关系，目

前研究较少，有必要进行更加深入地探讨。

机制研究表明，ＳＯＣＳ３可以通过负反馈作用于ＪａｋＳｔａｔ３

信号转导通路来抑制Ｓｔａｔ３活化，体外实验发现沉默ＳＯＣＳ３可

以减弱这种负反馈作用，增强Ｓｔａｔ３的活化能力。本研究探讨
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了胃癌中ｐＳｔａｔ３活化和 ＳＯＣＳ３表达的相关性，结果证实

Ｓｔａｔ３活化和ＳＯＣＳ３表达存在明显的负相关关系，与目前的结

论一致。也就是说，Ｓｔａｔ３活化水平异常增高及ＳＯＣＳ３表达缺

失可能协同参与了胃癌的发展。但由于免疫组织化学方法的

限制，引起ｐＳｔａｔ３活化与ＳＯＣＳ３缺失的具体机制尚不明确，

有待进一步研究。

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析结果显示，细胞核中Ｓｔａｔ３的活化

水平越高的胃癌患者，其生存时间越短（χ
２＝－５．０５，犘＜

０．０５）。Ｘｉｏｎｇ等
［１０］的研究结果也表明Ｓｔａｔ３的高活化状态可

能与胃癌患者的预后差相关。本研究首次提出胃癌患者的生

存时间与细胞质中ＳＯＣＳ３的表达缺失有关（χ
２＝１０．８５２，犘＜

０．０５），随着ＳＯＣＳ３表达下降，胃癌患者的生存时间逐渐缩短。

这些结果提示，ＳＯＣＳ３的表达，特别是高表达，可能是影响胃

癌患者预后的保护性因素；而ｐＳｔａｔ３水平增高则是胃癌预后

的不利因素，二者相互作用，影响胃癌的发生、发展［１１］。

ｐＳｔａｔ３水平异常增高及ＳＯＣＳ３表达缺失可能协同参与

胃癌的发展及转移进程，提示ｐＳｔａｔ３和ＳＯＣＳ３信号传导通路

分子在癌变及癌进展中具有重要作用，为胃癌的靶向性治疗提

供新靶标。同时，他们对胃癌患者存活的影响表明，ｐＳｔａｔ３和

ＳＯＣＳ３也可能作为胃癌患者预后的参考指标。
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