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Abstract
AIM: To investigate the expression of SOCS1 
and STAT3 in hepatocellular carcinoma (HCC), 
as well as their significance in the occurrence 
and development of HCC. 

METHODS: The expression of SOCS1and STAT3 
proteins were examined by immunohistochem-
istry in 48 tissue specimens from HCC and their 
para-carcinoma tissues, 11 from liver cirrhosis 
tissues, and 11 from normal liver tissues. 

RESULTS: The positive rate of SOCS1 ex-
pression was significantly higher in the para-
carcinoma tissues than in the HCC tissues (P < 
0.001), but its expression in liver cirrhosis and 
normal liver tissues was negative. While the 
positive rate of STAT3 expression was markedly 
higher in HCC than in para-carcinoma tissues  
(P < 0.001), its expression in the latter was higher 

than that in liver cirrhosis and normal liver tis-
sues (P < 0.001). Expression of SOCS1 was sig-
nificantly correlated with tumor size (P < 0.01). 
Expression of STAT3 was correlated with the ex-
pression of alpha fetoprotein (AFP) in HCC tis-
sues (P < 0.05). There was a positive correlation 
between the expressions of SOCS1 and STAT3 in 
HCC (rs = 0.431, P < 0.01). 

CONCLUSION: Expression of SOCS1 and 
STAT3 is closely correlated with the develop-
ment of HCC. A markedly positive correlation 
exists between SOCS1 and STAT3 expressions. 

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Suppressors 
of cytokine signaling; Signal transducers and acti-
vators of transcription 3; Immunohistochemistry
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摘要
目的: 探讨SOCS1和STAT3蛋白在HCC组织
中的表达、相互关系及在HCC发生发展中的 
意义. 

方法: 应用免疫组化方法检测48例HCC组织
和癌周肝组织、肝硬化(liver cirrhosis, LC)组
织(n  = 11)及正常肝组织中(n  = 11)SOCS1和
STAT3的表达水平.  

结果: 癌周肝组织中SOCS1蛋白表达强度显
著高于HCC组织, SOCS1蛋白在LC组织及正
常肝组织中全部呈阴性表达. HCC组织和癌周
肝组织STAT3蛋白阳性表达率显著高于LC组
织和正常肝组织; SOCS1在瘤体大小间的表达
有显著性差异(P <0.01). STAT3在表达AFP阴
性和阳性癌组织组间有显著性差异(P <0.05). 
HCC组织中SOCS1和STAT3表达具有显著等
级正相关(rs  = 0.431, P <0.01).  

结论: SOCS1和STAT3表达与HCC的发生密
切相关, 且两者之间的表达强度具有显著等级
正相关.

关键词: 肝细胞癌; 细胞因子信号转导抑制因子1; 

®

■背景资料
我国是肝癌的高
发区 ,  对其发病
机制的研究是热
点、重点和难点. 
研究表明, 肝细胞
癌 (HCC)的发生
与STAT3蛋白的
磷酸化密切相关, 
同时SOCS1作为
一种新的候选抑
癌基因也发生甲
基化. 但是STAT3
和SOCS1蛋白在
HCC组织中的表
达情况及其关系
未见报道. 
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的发生

发展机制是涉及多基因调控、多信号通路参

与的复杂网络体系, 是同时牵涉时间和空间概

念的四维概念, 其根源是基因表达的异常. 现代

分子生物学研究表明, HCC的发生、发展与原

癌基因的激活和/或表达增加, 抑癌基因失活和

/或表达减少及信号转导通路的异常等有关 [1]. 
细胞因子受体介导的JAK/STAT(janus kinase/
signal transducer and activator of transcription)
信号传导途径是目前细胞因子研究领域的热

点. JAKs/STATs信号转导通路的异常活化与肿

瘤、免疫相关疾病的病理过程密切相关[2]. 研
究表明, SOCS1基因和STAT3基因分处于该信

号转导通路的上下游, 在多种肿瘤的发生进展

中起一定作用 .  细胞因子信号转导抑制因子

(suppressors of cytokine signaling, SOCS)家族为

多种细胞因子、生长因子和激素的信号传导途

径的负向调节者, SOCS1为SOCS家族中的重要

成员. SOCS1定位在16p12-p13.1, 人类SOCS1基
因编码211个氨基酸[3]. SOCS1不仅是细胞因子

的调节者, 而且在控制T细胞分化和决定细胞

命运方面起重要作用, 与自身免疫、免疫耐受

等多种免疫反应以及肿瘤发生亦有重要关系[4]. 
SOCS1在HCC中广泛甲基化和表达明显降低, 
提示SOCS1可能是一抑癌基因[5-7]. 人类STAT3
基因定位于第12号染色体, STAT3蛋白是信号

转导子与转录激活子家族(signal transducers 
and activators of transcription, STAT)的重要成

员. STAT3是EGFR, IL-6/JAK, Src等多个致癌

性酪氨酸激酶信号通道汇聚的焦点, 在多种肿

瘤细胞和组织中都有过度激活, 如乳腺癌、卵

巢癌、头颈部鳞状细胞癌、前列腺癌、恶性黑

色素瘤、多发性骨髓瘤、淋巴瘤、脑瘤、非小

细胞肺癌和各种白血病等. 由于持续性激活的

STAT3能够促使培养细胞发生恶性转化并能在

裸鼠中形成肿瘤, STAT3已被认为是一种癌基 
因[8-9]. 为了研究癌基因和抑癌基因的异常表达

及信号传导通路改变在HCC发生发展过程中的

分子机制, 我们应用免疫组化方法检测了正常

肝组织及HCC组织中SOCS1和STAT3的表达, 并
探讨其在HCC发生、发展中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 肝细胞癌、肝硬化及正常肝组织标本

取自2006-01/2006-11手术切除标本及肝穿刺. 
HCC标本48例, 男39例, 女9例, 年龄32-78(平均

51.5)岁. 所有组织标本均经术后病理检查证实

为HCC, 所选病例全部包含有癌旁肝组织, 术前

未予放化疗. 肿瘤分化程度采用Edmondson 4级
分级法. 肝硬化(LC)组织和正常组织各11例, 所
有HCC及LC病例血清HBsAg均为阳性. 标本取

出后立即以40 g/L中性多聚甲醛溶液固定, 常规

石蜡包埋, 5 μm的连续切片, 备作免疫组织化学

检测. SOCS1多克隆抗体(兔抗)为北京博奥森生

物技术有限公司产品, STAT3多克隆抗体(猫抗) 
为Neomarkers公司产品.
1.2 方法 免疫组织化学染色技术的具体操作步

骤采用免疫组织化学链霉菌抗生物素蛋白-过
氧化物酶法(SP法)进行. SOCS1阳性细胞染色

定位于细胞质, 以细胞质中呈浅黄、棕黄、或

更深的棕褐色的细小颗粒作为阳性细胞(图1). 
STAT3的阳性细胞染色定位于细胞质, 以细胞

质中呈浅黄、棕黄、或更深的棕褐色的细小颗

粒作为阳性细胞(图2), 以PBS代替一抗作为阴

性对照. 采用3个参数(即染色强度、阳性细胞

数和两者记分的乘积)的半定量的计数方法. 着
色强度记分标准: 无着色为0分, 浅黄色为1分, 
棕黄色为2分, 棕褐色为3分. 光镜下随机观察10
个高倍视野, 记录5个高倍视野中染色阳性细胞

的百分率. 记分标准: 0%为0分, 1%-25%为1分, 
26%-50%为2分, 51%-75%为3分, >75%为4分. 
染色强度记分与阳性细胞数记分之积为最后得

分: 0分为(-), 1-2分为(+), 3-4分为(++), >4分为

(+++).
统计学处理 应用SPSS11.5统计软件包进行

统计分析, 组间采用非参数两个或多个独立样

本检验, 两指标间采用有序分组资料的等级相

关检验. P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 肝组织SOCS1和STAT3的表达 SOCS1蛋白

在HCC组织的表达为(-)6例, (+)30例, (++)12
例, (+++)0例; 在癌旁组织的阳性表达为(-)1
例, (+)11例, (++)30例, (+++)6例; 在LC组织和

正常肝组织的表达全部为阴性 .  经统计学检

验SOCS1蛋白的表达差异有显著性意义(表1, 

■研发前沿
近来细胞因子体
介导的JAK/ STAT 
( j a n u s  k i n a s e /
signal transducer 
and activator of 
tran-scription)信
号传导途径是目
前 细 胞 因 子 研
究领域的热点 , 
SOCS1和STAT3
分处于此通路的
上下游, 在HCC的
发生过程中起着
重要作用, 但是其
确切的作用机制
有待进一步阐明. 
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P <0.01). STAT3蛋白在HCC组织的表达为(-)3例, 
(+)18例, (++)19例, (+++)8例; 在癌旁组织的阳性

表达为(-)0例, (+)22例, (++)21例, (+++)5例; 在肝

硬化组织的阳性表达为(-)4例, (+)7例, (++)0例, 
(+++)0例; 在正常肝组织的阳性表达为(-)5例, 
(+)6例, (++)0例, (+++)0例. 经统计学检验STAT3
蛋白的表达差异有显著性意义(表1, P <0.01). 
2.2 SOCS1和STAT3表达与HCC临床生物学的关
系 SOCS1和STAT3的阳性表达在各性别组和各

年龄组之间无显著差异, SOCS1表达在瘤体大小

间(瘤体<5 cm, ≥5 cm)有显著性差异(P <0.001), 
而在肿瘤分化程度及癌组织中AFP, HBsAg表达

间无显著性差异(表2, P >0.05). STAT3表达在癌

组织AFP表达(阴性和阳性表达)组间有显著性

差异(P <0.05), 而表达在肿瘤分化程度、瘤体大

小及癌组织HBsAg表达组间无显著性差异(表
2, P >0.05). 经等级相关检验表明, HCC组织中

SOCS1和STAT3表达具有显著正相关(表3, rs  = 
0.431, P <0.01).

3  讨论

肿瘤发生和进展的机制至今还未完全阐明, 一般

认为与原癌基因的激活和(或)表达增加, 抑癌基

因失活和(或)表达减少及信号转导通路的异常

等有关, 是一个多因素、多步骤复杂过程. 细胞

因子信号转导抑制因子家族为多种细胞因子、

生长因子和激素的信号传导途径的负向调节者. 
SOCS1为SOCS家族中的重要成员, 最早于1997
年由3个不同的研究小组分别用不同的方法发 
现的[10-12]. SOCS1的mRNA通常以低水平存在于

未受到刺激的细胞内, 但可以在15-30 min内被许

多细胞因子、激素及生长因子所诱导. Tannapfel 
et al [5]用蛋白微列阵方法检测32种蛋白在HCC中
的表达, 发现SOCS1蛋白减少. Nagai et al [6]发现

SOCS1基因在HCC中有50%(4/8)的SOCS1mRNA
表达水平被明显抑制, CpG岛甲基化分析可显示

基因的超甲基化. Yoshikawa et al [7]在HCC细胞

系的SOCS1的CpG岛中鉴别出与其转录沉默相

关的异常甲基化, 发生率为65%(17/26). 本实验

SOCS1蛋白在癌旁肝组织的表达显著高于HCC
组织中的表达, 在HCC组织显著高于呈阴性表

达的LC组织和正常肝组织, 说明SOCS1基因在

HCC发生的早期被多种细胞因子激活, 而并没

有发生完全失活. 同时发现SOCS1蛋白的表达在

瘤体≥5 cm组显著低于<5 cm组(P <0.001), 表明

SOCS1随HCC的生长、进展而表达减少, 可能

与SOCS1基因随HCC的进展而逐步失活有关. 
进一步证明SOCS1表达与HCC的发生和进展有

关, 所以SOCS1的检测对于HCC的早期诊断和

预后判断都有十分重要的意义. 
Yu et al [13]在研究饲喂3'Me-DAB建立的大

■相关报道
Yoshikawa et al 
和Nagai  et  al研
究了HCC细胞系
和组织中SOCS1
基 因 的 甲 基 化
和mRNA表达情
况 ;  Yo s h i k a w a  
et al在HCC细胞
系 S N U - 3 8 7和
H u H - 1中发现
甲 基 化 诱 发 的
SOCS1沉默引起
JAK2的磷酸化和
STAT3的持续激
活, STAT3的激活
可能是SOCS1沉
默导致HCC发生
的一个重要因素. 

■创新盘点
对于 S O C S 1和
STAT3与HCC的
关系 ,  目前主要
集中于 S O C S 1
的基因甲基化和
STAT3的蛋白磷
酸化. 本文首次全
面研究了SOCS1
和STAT3蛋白在
HCC组织的表达
情况, 并发现二者
表达存在正相关
关系.

表  1  肝组织SOCS1和STAT3蛋白的表达

     
分组                 n

   SOCS1的蛋白表达       STAT3的蛋白表达

                                -    +   ++  +++           -     +   ++  +++

肝细胞癌       48    6   30  12    0b           3   18   19     8b

癌旁肝组织   48    1   11  30    6            0    22   21     5

肝硬化组织   11  11      0    0    0            4     7     0      0

正常肝组织   11  11     0    0    0            5     6     0      0

bP<0.01.

表  2  SOCS1和STAT3表达与HCC临床生物学行为的关系

     
项目                   n

	 SOCS1蛋白表达         STAT3蛋白表达

                                    -    +   ++   +++       -     +    ++  +++

男                   39      5   26    8     0        3   16    13     7

女                     9      1     4    4     0        0     2      6     1

年龄(岁)	

    ＜45           13      2     7    4     0        1     4      5     3

    45-59        26      4   14    8     0        3     8    11     4

    ≥60             9       0     9    0     0        0     4      4     1

瘤体大小                                                 

  >5 cm          33      1   20  12     0b       1   11    15     6

  ≥5 cm         15       5   10    0     0        2     7      4     2

肿瘤分化                                          

  Ⅰ级               3       0     3    0     0        1     2      0     0

  Ⅱ级             34       6   17  11     0        2    11   16     5

  Ⅲ级              11      0   10    1     0        0     5      3     3

AFP

    阳性            23      3   16    4     0        1    13     7     2a

    阴性           19       3    11    5     0        1     4    10     4

HBsAg

    阳性            31     4    21   6     0        1    12   13     5

    阴性             9       1     5    3     0        0      4     4     1

aP<0.05, bP<0.01. 

表  3  HCC组织中SOCS1和STAT3表达之间的关系

     
SOCS1

 	                                   STAT3	                   
合计

                            -                +              ++         +++

-	          1               3              2           0	    6

+	          2             14            10           4         30

++	          0               1              7           4	  12

+++	          0               0              0           0	    0

合计	          3             18            19           8	  48

rs  = 0.431, P  = 0.002.
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鼠HCC模型时, 用免疫组化方法发现STAT3在
H C C发生的再生和L C期表达增加(与对照组

相比P <0.05). 用蛋白印迹法检测显示STAT3呈
强阳性表达(P <0.05). Feng et al [14]发现HCC中
P-STAT3的阳性率为74.5%(41/55), 明显高于癌

周肝组织(23.6%, 13/55, P <0.01), 认为STAT3的
激活可能是HCC发生的早期事件. 本实验中的

STAT3的表达在HCC组织显著高于癌周肝组织, 
癌周肝组织显著高于LC组织, 提示STAT3基因

与HCC的发生发展密切相关, 并且在HCC的发

生发展过程中除了STAT3蛋白发生磷酸化之外, 
还可能存在STAT3基因的扩增. STAT3蛋白表达

在HCC组织AFP阴性表达组显著高于阳性表达

组, 而且在病理分化组间差别无显著意义, 可能

与我们所用抗体不能反映蛋白磷酸化有关. 
JAK/STAT通路代表的是一条极其快速的从

细胞外到细胞核的信号转导通路. 近年来发现

JAK/STAT途径的激活, 对于细胞的生长, 增殖

和转化产生重要影响. Yoshikawa et al [7]在HCC
细胞系SNU-387和HuH-1中发现甲基化诱发的

SOCS1沉默引起JAK2的磷酸化和STAT3的持续

激活, STAT3的激活可能是SOCS1沉默导致HCC
发生的一个重要因素. 

SOCS1能与JAKs(JAK1-JAK3、TYK2)的
JH1区结合并抑制其激酶活性, 从而抑制JAK/
STAT通路的信号传导. SOCS1可能是通过其激

酶抑制区作为一种假底物妨碍J A K的底物与

JAK的结合, 从而抑制JAK的激酶活性[12,15], 进
而抑制STAT3的表达和激活. SOCS1基因的启

动子含有STAT3的结合位点, STAT3可通过与

SOCS1基因的启动子结合而调节其表达. 为了

进一步探讨信号转导通路的异常及癌基因和抑

■应用要点
本文发现癌周组
织中存在SOCS1
和STAT3蛋白的
高表达, 检测其血
清和组织表达能
够为HCC的早期
诊断和鉴别诊断
提供有力证据; 以
SOCS1和STAT3
基因为靶点可以
为包括HCC在内
的恶性肿瘤的治
疗提供新途径. 

A B

图  1  肝组织SOCS1蛋白表达(胞质棕黄色, SP×200). A: HCC组织; B: 癌旁组织.  

A B

DC

图  2  肝组织STAT3蛋白表达(胞质棕黄色, SP×200). A: HCC组织; B: 癌旁组织; C: LC组织; D: 正常肝组织.  
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癌基因相对表达异常在H C C发生发展中的作

用, 我们观察了HCC组织中SOCS1和STAT3蛋白

表达之间的关系. 经等级相关检验表明HCC组

织中SOCS1和STAT3表达具有显著正相关(rs = 
0.431, P <0.005), 提示STAT3的表达可能反馈调

节SOCS1的表达, 从而促进SOCS1发挥抗癌作

用. HCC的发生、发展是一个多因素逐渐演变

的复杂过程. SOCS1和STAT3在HCC中的作用机

制有待进一步研究, 二者之间的相互关系有待

深入探讨. 
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■同行评价
本文选题新颖, 但
技术方法一般, 对
肝癌的基础研究
有一定的参考意
义.


