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Abstract: Objective To investigate the expression of signal transducer and activators of transcription 3 
(STAT3), p-STAT3 and the downstream transcriptional factor Bcl-xL and their effects in the tumorigenesis and 
development of gastric carcinoma (GC). Methods The expressions of STAT3, p-STAT3 and Bcl-xL in 53 cases 
of GC tissues and 44 cases of normal gastric mucosa tissues were assayed by immunohistochemical staining. 
The correlation of the expression of STAT3, p-STAT3 and Bcl-xL in GC with clinicopathological parameters 
was analyzed. Results The positive expressions of STAT3, p-STAT3 and Bcl-xL in GC were remarkably 
higher than those in normal gastric mucosa tissues (all P<0.01 ). STAT3 overexpression was correlated with 
tumor differentiation and lymph node metastasis (P<0.05), Expressions of p-STAT3 and Bcl-xL were correlated 
with tumor differentiation, depth of invasion, lymph node metastasis and clinical stage (all P<0.05), while they 
were not correlated with gender, age or tumor size (all P>0.05). Furthermore, expressions of p-STAT3 and Bcl-
xL showed linear positive correlation in GC tissues(r= 0.346,P=0.011). Conclusion STAT3 signaling pathway 
may play an important role in the tumorigenesis and progression of GC. Determination of STAT3 and its target 
gene Bcl-xL could be used to indicate the malignancy degree of GC.
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摘 要: 目的 检测STAT3、p-STAT3与其下游靶基因产物Bcl-xL蛋白在胃癌组织中的表达，探讨STAT3
及其靶基因产物在胃癌发病机制中的作用。方法 采用免疫组织化学SP法检测53例胃癌及44例正常胃黏

膜组织中STAT3、p-STAT3及Bcl-xL蛋白的表达，并分析其与胃癌临床病理特征的关系。结果 STAT3、

p-STAT3及Bcl-xL蛋白在胃癌组织中的阳性表达率显著高于其在正常胃黏膜组织中的阳性表达率，差异均

有统计学意义(P均<0.05)。STAT3蛋白的表达与胃癌组织的分化程度及淋巴结转移显著相关（P<0.05）；

p-STAT3、Bcl-xL蛋白的表达与胃癌组织的分化程度、浸润深度、有无淋巴结转移及临床分期均有关(P均

<0.05)；三者与性别、年龄、肿瘤大小无明显相关性（P均>0.05）。胃癌组织中的p-STAT3与Bcl-xL蛋白

表达之间呈正相关（r=0.346，P=0.011）。结论 STAT3信号转导通路在胃癌的发生、发展过程中起重要

作用，检测胃癌组织中STAT3及靶基因Bcl-xL的表达有助于判断肿瘤的恶性程度及病情进展。
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子等细胞外信号刺激后，以活化的磷酸化STAT3
形式进入细胞核中，启动相应靶基因的转录，
进而发挥其对细胞增殖、凋亡等的调控作用[1]。
研究发现STAT3与多种恶性肿瘤发生发展密切相
关，持续活化的STAT3能促进肿瘤细胞增殖及浸
润转移 [1-2]。本研究检测胃癌(gastric carcinoma, 
GC)组织中STAT3及其活化形式即磷酸化的STAT3
（phosphorylated STAT3, p-STAT3）蛋白与靶基因
产物Bcl-xL蛋白的表达，分析其与胃癌临床病理特

0 引言
信号转导和转录激活因子3（signal transducer 

and activators of transcription 3, STAT3）是STATs
家族的重要成员之一，在受到生长因子、细胞因
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征的关系及其相互之间的相关性，探讨STAT3及其
靶基因产物在胃癌发病机制中的作用。

1 资料和方法
1.1 病例资料

收集2010—2011年大连医科大学附属第一医
院诊断明确的胃癌手术切除组织标本53例。其中
男34例，女19例；年龄37~86岁，中位年龄63岁，
＜60岁者23例，≥60岁者30例；肿瘤大小<5 cm
者28例，≥5cm者25例；肿瘤浸润未达浆膜层者
10例，已达浆膜层者43例；高中分化腺癌16例，
低分化腺癌18例，黏液细胞癌19例；无淋巴结转
移者17例，有淋巴结转移者36例；采用2010年国
际抗癌联盟/美国癌症联合委员会（UICC/AJCC）
TNM分期标准：Ⅰ~Ⅱ期26例，Ⅲ~Ⅳ期27例。所
有病例均经术前和术后病理切片确诊，术前均未
接受放疗和化疗。另取因上消化道症状行胃镜检
查活检并经病理证实的正常胃黏膜组织44例。所
有病理切片均由两位高年资经验丰富的病理医师
确诊。
1.2 主要试剂与方法

鼠抗人STAT3多克隆抗体、羊抗人p-STAT3多
克隆抗体购自美国Santa Cruz公司；兔抗人Bcl-xL

多克隆抗体购自北京博奥森生物技术有限公司；
生物素标记的二抗、SP检测试剂盒及DAB显色试
剂盒购自北京中杉金桥生物技术有限公司。采用
免疫组织化学SP法染色，所有标本经10%福尔马
林固定，石蜡包埋，以4 μm厚连续切片，进行脱
蜡水化，3%过氧化氢消除内源性过氧化物酶20 
min，PBS冲洗，微波抗原修复10 min，再PBS冲
洗，正常山羊血清室温下封闭15 min，滴加一抗
（鼠抗人STAT3多克隆抗体、兔抗人Bcl-xL多克隆
抗体工作浓度均为1:500，羊抗人p-STAT3多克隆
抗体工作浓度为1:400），4℃冰箱过夜，PBS冲洗
后加入生物素标记二抗（工作浓度1:100），37℃
孵育30 min，PBS冲洗后滴加辣根过氧化物酶37℃
孵育30 min，PBS冲洗，DAB显色，流水冲洗10 
min，苏木精对比染色，脱水、透明，中性树胶封
片，镜检。用已知阳性表达的组织切片作为阳性
对照，用PBS缓冲液代替一抗作为阴性对照。
1.3 结果判断

以细胞核或细胞质内出现棕黄色或棕褐色颗
粒为阳性细胞。按阳性细胞所占的百分比及着色
强度进行结果判定：(1)按着色强度评分：0分为无
着色；1分为浅黄色；2分为黄色；3分为棕黄色。
(2)按阳性细胞数占同类细胞数的百分比评分：0分
为阴性，1分为阳性细胞数≤10%，2分为阳性细
胞数10%~50%，3分为阳性细胞数>50%~75%，4

分为阳性细胞数>75%。取两项评分之和作为总积
分，0~3分为阴性(-)，3分以上为阳性(+)。
1.4 统计学方法

应用SPSS 18.0软件进行数据分析。免疫组织
化学结果采用2检验、Fisher精确检验，相关性分
析采用Spearman相关分析，以P<0.05为差异有统
计学意义。

2 结果
2.1 STAT3、p-STAT3及Bcl-xL蛋白在胃癌及正常
胃黏膜组织中的表达情况

STAT3蛋白主要表达于细胞质，p-STAT3蛋
白表达在细胞核和细胞质，以细胞核为主，Bcl-
xL蛋白主要表达于细胞质，见图1。胃癌组织中
STAT3、p-STAT3、Bcl-xL蛋白的阳性表达率分别
为83.0%(44/53)、79.2%(42/53)、60.4%(32/53)，
高于其在相应正常胃黏膜组织中的阳性表达率
22.7%(10/44)、18.2%(8/44)、18.2%(8/44)，差异均
有统计学意义（P=0.000）。
2.2 STAT3、p-STAT3、Bcl-xL蛋白的表达与胃癌
临床病理学特征的关系

胃癌组织中STAT3蛋白在低分化组和有淋巴结
转移组中表达分别高于高中分化组和无淋巴结转
移组，差异均有统计学意义（P<0.05）；随着浸
润深度加深及临床分期增高而表达有增高趋势，
但组别间差异无统计学意义（P值分别为0.053和
0.050）。p-STAT3、Bcl-xL蛋白在胃癌组织中的表
达随着浸润深度加深、分化程度降低、发生淋巴
结转移及临床分期增高而表达增高，组别间的差
异均有统计学意义（P<0.05）。胃癌患者不同性
别、年龄及肿瘤大小各组组间STAT3、p-STAT3、
Bcl-xL蛋白的阳性表达率比较，差异均无统计学意
义（P>0.05），见表1。
2.3 胃癌组织中p-STAT3蛋白与Bcl-xL蛋白表达的
相关性分析

胃癌组织中p-STAT3蛋白表达与Bcl-xL蛋白的
表达呈正相关（r=0.346，P=0.011），见表2。

3 讨论
Janus蛋白酪氨酸激酶（Janus activated kinase, 

JAK）/信号转导和转录激活因子（signal transducer 

表2 胃癌组织中p-STAT3与Bcl-xL蛋白表达的相关性分析
Table2 Correlation between p-STAT3 and Bcl-xL expressions 
in gastric carcinoma tissues

p-STAT3 Bcl-xL Total(n) r P
+ -

   + 29 13 42
   -   3  8 11 0.346 0.011

Total(n)       32 21 53
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组成性激活。Xiong等[6]也报道p-STAT3蛋白的表
达与胃癌的分化程度、TNM分期密切相关，同时
发现p-STAT3阳性表达患者预后更差，p-STAT3可
成为预测胃癌预后的分子生物学的标记。本研究
发现胃癌组织中STAT3蛋白和p-STAT3蛋白的表达
明显高于其在正常胃黏膜组织的表达(P<0.01)，提
示胃癌组织中存在STAT3的异常激活。进一步分
析p-STAT3蛋白表达与胃癌临床病理特征的关系，
发现随着胃癌分化程度降低、浸润深度增加、发
生淋巴结转移及TNM分期升高， p-STAT3蛋白的
表达显著增加，表明p-STAT3蛋白的表达与胃癌分
化程度、肿瘤浸润深度、淋巴结转移及TNM分期
密切相关（P<0.05），提示STAT3蛋白激活不仅可
能与胃癌的发生有关，还可能在胃癌的进展中发
挥重要作用，与既往报道一致。Okamoto等[7]报道
STAT3激活既有助于胃癌细胞的生存，还有助于癌

表1 STAT3、p-STAT3、Bcl-xL蛋白的表达与胃癌患者临床病理特征的关系
Table1 Correlations of STAT3,p-STAT3,Bcl-xL expressions with clinicopathological features of gastric carcinoma patients

Clinical features n
STAT3

P
p-STAT3

P
BcL-xL P+ % + % + %

Gender 1.000 1.000 0.400
  Male 34 28 82.4 27 79.4 19 55.9
  Female 19 16 84.2 15 78.9 13 68.4
Age（years） 0.478 0.501 1.000
 ＜60 23 18 78.3 17 73.9 14 60.8
 ≥60 30 26 86.7 25 83.3 18 6.0
Tumor size(cm) 0.474 0.183 0.779
 ＜5 28 22 78.6 20 71.4 16 57.1
 ≥5 25 22 88.0 22 88.0 16 64.0
Depth of invasion 0.053 0.023 0.039
  No invaded serosa 10  6 60.0   5 50.0  3 30.0
  Invaded serosa 43 38 88.4 37 86.0 29 67.4
Differential degree 0.002 0.001 0.006
   Well-moderate 16  9 56.3   8 50.0  5 31.3
   Poor 37 35 94.6 34 91.9 27 73.0
Lymph node metastasis 0.023 0.000 0.016
  No Metastasis 17 11 64.7   8 47.1  6 35.3
  Metastasis 36 33 91.7 34 94.4 26 72.2
TNM stage  0.050 0.015 0.012
 Ⅰ-Ⅱ 26 18 76.9 17 65.4 11 42.3
 Ⅲ-Ⅳ 27 26 96.3 25 92.6 21 77.8

A:STAT3；B：p-STAT3；C：Bcl-xL;STAT3: signal transducer and activators of transcription 3; p-STAT3: phosphorylated STAT3 

图1 胃癌组织中STAT3、p-STAT3、Bcl-xL蛋白的阳性表达(SP×400)
Figure1 Positive expressions of STAT3, p-STAT3 and Bcl-xL in gastric carcinoma (SP×400)

and activators of transcription, STAT）信号途径是
细胞因子信号转导的重要途径，参与细胞增殖、
分化、凋亡、血管生成以及免疫调节等过程[2]。
STAT3是JAK/STAT信号转导通路中的关键信号因
子，在没有特异性刺激时定位于细胞胞质内，而
当细胞受到细胞外信号刺激时，STAT3上的SH2结
构域与受体上被磷酸化的酪氨酸残基相结合，同
时自身也被JAKs磷酸化，即形成活化的p-STAT3，
转运至核内同其他一些转导因子相互作用调控下
游靶基因转录，进而发挥其功能。研究发现在乳
腺癌、胰腺癌等恶性肿瘤及细胞株中存在STAT3的
组成性激活（constitutive activation），且STAT3与
肿瘤的增殖分化、细胞凋亡、血管生成、侵袭转移
密切相关，并可能作为预测肿瘤预后的指标[3-4]。

Yu等[5]报道在人胃癌高分化、中分化、低分
化和腹水转移型细胞株中都有不同程度的STAT3
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细胞的运动。STAT3蛋白激活可能是胃癌发生及发
展中的一个关键事件[8]。

STAT3下游靶基因主要有细胞周期调控因子
（c-Fos、c-myc、Cyclin D1）与凋亡抑制基因
如（survivin、Mcl-1、Bcl-xL）以及促血管生成
因子（VEGF、MMP-2、MMP-9）等[1]。有报道
p-STAT3可能主要通过调节凋亡相关蛋白和增殖
相关蛋白如Bcl-xL和Cyclin D1等来发挥其抑制细
胞凋亡和促进细胞增殖的作用[9]。Bcl-xL分子量为
25kD，是一种凋亡抑制因子，属于Bcl-2基因家
族。研究报道Bcl-xL蛋白在恶性肿瘤如结肠癌中呈
过表达，并可判断肿瘤的预后[10]。Smith等[11]报道
Bcl-xL蛋白在胃癌组织中表达明显增高，且其蛋白
表达与胃癌分化程度及淋巴结转移相关。但也有
研究报道Bcl-xL蛋白在正常胃黏膜组织中的表达显
著强于胃癌组织[12]。本研究发现胃癌组织中Bcl-xL

蛋白的阳性表达率明显高于其在正常胃黏膜组织
中的阳性表达率（P<0.05），同时发现胃癌分化
程度越低、浸润程度越深，Bcl-xL蛋白表达越强，
且有淋巴结转移组阳性率明显高于无淋巴结转移
组，TNM分期上Ⅲ~Ⅳ期阳性率明显高于Ⅰ~Ⅱ
期，提示Bcl-xL蛋白高表达可能在胃癌的发生及进
展过程中发挥重要作用。但也有研究认为Bcl-xL蛋
白参与胃癌相对早期阶段的发展过程而非胃癌的
进展期[13]，Bcl-xL蛋白表达与胃癌发生发展的具体
关系还需深入研究。

本研究还发现胃癌组织中p-STAT3与Bcl-xL的
表达呈正相关，表明随着STAT3被激活，作为其下
游靶基因的Bcl-xL表达也明显增高，Bcl-xL的过表
达，使胃癌细胞的增殖能力增强，进而促进胃癌
的浸润、转移等恶性行为的进展。有报道STAT3激
活后诱导Bcl-xL的表达可增强人类肿瘤细胞的生存
及耐药性，沉默STAT3基因可下调Bcl-xL的表达，
而通过siRNA抑制胃癌MGC-803细胞株Bcl-xL蛋白
表达，能够促进胃癌细胞自发性程序性死亡[14]。
研究显示抑制STAT3表达不仅能抑制癌细胞的增
殖，而且可诱导抗肿瘤的免疫效应，联合自杀基
因治疗可增加抗肿瘤效果，还能提高胃癌细胞对
顺铂的敏感度，促进胃癌细胞凋亡[15]。 STAT3信
号通路可能成为肿瘤潜在的治疗靶点。

综上所述，STAT3信号转导通路激活在胃癌的
发生、发展过程中起重要作用，检测胃癌组织中
STAT3及靶基因Bcl-xL的表达有助于判断肿瘤的恶
性程度及病情进展。STAT3激活的具体机制需深入
地研究，而通过靶向抑制STAT3及下游靶基因的表
达可能对胃癌具有潜在的治疗价值。
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