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Abstract
AIM: To investigate the expression of signal 
transducer and activator of transcription 3 
(STAT3) and phosphorylated STAT3 (p-STAT3) 
in esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) 
and analyze their relationship with epithelial-
mesenchymal transition and tumor infiltration 
and metastasis.

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to determine the expression of STAT3, p-STAT3, 
E-cadherin and vimentin in 80 ESCC specimens 

and matched adjacent non-cancerous tissue 
specimens. 

RESULTS: The posi t ive rates of STAT3, 
p-STAT3, E-cadherin and vimentin in ESCC tis-
sue were significantly different from those in 
adjacent non-cancerous tissue (87.5% vs 70.0%, 
72.5% vs 28.8%, 37.5% vs 78.8% and 48.8% vs 
0%, respectively; all P < 0.01). The expression 
of STAT3 and p-STAT3 was negatively corre-
lated with E-cadherin expression (r = -0.410 and 
-0.506, respectively; both P = 0.000) but positive-
ly with vimentin expression (r = 0.293 and 0.321, 
respectively; P = 0.008 and 0.004, respectively) 
in ESCC tissue. The expression of STAT3 and 
p-STAT3 was significantly associated with depth 
of tumor invasion (both P < 0.05).

CONCLUSION: Overexpression of STAT3 pro-
tein may be involved in EMT and tumor inva-
sion and metastasis in ESCC. 

Key Words: Esophageal squamous cell carcinoma; 
Signal transducer and activator of transcription 3; 
Phosphorylated signal transducer and activator of 
transcription 3; Epithelial-mesenchymal transition
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摘要
目的: 探讨食管鳞癌中STAT3、p-STAT3蛋白
表达与食管鳞癌上皮间质转化的关系及其在
食管鳞癌浸润转移中的作用.

方法: 采用免疫组织化学技术检测80例食管
鳞癌中STAT3、p-STAT3及上皮间质转化标志
物E-cadherin和Vimentin的表达. 

结果: 食管鳞癌组织中STAT3、p-STAT3、
E-cadherin和Vimentin蛋白阳性率与癌旁正
常组织相比有显著性差异(STAT3: 87.5% vs  
70.0%; p-STAT3: 72.5% vs  28.8%; E-cadherin: 
37.5% vs  78.8%; Vimentin: 48.8% vs  0%, 均
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■背景资料
食管癌是目前世
界死亡率很高的
恶性肿瘤之一 , 
在我国多发于河
北南部和河南北
部安阳地区 .  到
目前为止 ,  食管
癌的病因和发病
机制尚不清楚 , 
因此探讨食管癌
的发生发展乃至
浸润转移机制 , 
对降低食管癌的
预防和术后治疗
都有重要意义.

■同行评议者
陈洪, 副教授, 东
南大学附属中大
医院消化科



P <0.01). 食管鳞癌组织中STAT3、p-STAT3
的表达均与E-cadher in的表达呈负相关(r  = 
-0.410, -0.506; 均P = 0.000), 与Vimentin表达
均呈正相关(r  = 0.293, 0.321; P  = 0.008, 0.004), 
且与癌组织的浸润深度密切相关(均P <0.05). 

结论: 信号蛋白STAT3可能参与了食管鳞癌
的上皮间质转化过程, 并与食管鳞癌的侵袭转
移相关.

关键词: 食管鳞癌; 信号转导子和转录活化因子3; 
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0  引言

上皮间质转化(e p i t h e l i a l t o m e s e n c h y m a l 
transition, EMT)是上皮细胞失去上皮特征获得

间质特征的过程, 这一过程同恶性肿瘤的浸润转

移密切相关[1]. 通常用来验证EMT发生的分子学

标志物包括: 上皮标志物E-cadherin和Cytokeratin
表达下降, 以及间质标志物N-cadherin和Vimentin
表达的增加. 信号转导子和转录活化因子(signal 
transducers and activators of transcription, STATs)
蛋白是转录因子家族成员, 这些多功能蛋白磷

酸化激活后, 可调节下游靶基因的转录. STAT3
基因是该家族现已被公认的癌基因, 持续活化

的STAT3可调控下游多个与肿瘤细胞增殖、分

化、凋亡及浸润转移有关的靶基因的转录, 从而

在肿瘤的发生、发展中发挥重要作用. 本课题

组前期研究已发现STAT3信号蛋白的激活与食

管鳞癌的发生发展及恶性演变有关[2]. 本文应用

免疫组织化学方法检测了食管鳞癌组织中信号

蛋白STAT3及其活化形式p-STAT3以及上皮间质

转化标志物E-cadherin和Vimentin的表达. 分析

了STAT3、p-STAT3与E-cadherin和Vimentin的相

关性, 探讨STAT3信号通路及其激活与食管鳞癌

EMT的关系及在浸润转移中的作用, 可望进一步

揭示食管鳞癌侵袭与转移的分子生物学机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集郑州大学第一附属医院2007-08/ 
2008-08食管鳞癌手术切除标本80例, 正常食

管黏膜取自手术切除标本两残端 ,  距癌组织

3 cm以上, 经病理证实为分化良好的鳞状上皮
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及少量固有层成分. 标本中男51例, 女29例, 年
龄40-78(60.7±8.1)岁. 80例食管癌标本病理组

织学类型均为鳞状细胞癌, 分化Ⅰ级21例, Ⅱ
级40例, Ⅲ级19例; 侵及浅层(黏膜下层或浅肌

层)16例, 侵及深层(深肌层或外膜层)64例; 有
淋巴结转移者20例, 无淋巴结转移者60例. 兔
抗人STAT3多克隆抗体和兔抗人E-cadher ind
多克隆抗体购自美国Santa Cruz公司, 兔抗人

p-STAT3多克隆抗体购自武汉博士德公司, 鼠抗

人Vimentin单克隆抗体和免疫组织化学试剂盒

购自北京中杉金桥生物技术有限公司. 
1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学: 染色采用链酶卵白素-生物

素过氧化物酶法(streptavidin peroxides, SP), 食
管鳞癌标本以40 g/L多聚甲醛固定, 常规石蜡包

埋. 蜡块以4 μm厚连续切片. 常规脱蜡, 水化, 高
压锅修复, 一抗工作浓度均为1∶200. DAB显色, 
苏木素复染, 中性树胶封片. STAT3和p-STAT3采
用已知阳性染色的胃癌组织切片作为阳性对照, 
E-cadherin采用已知阳性染色的卵巢癌组织切片

作为阳性对照, Vimentin采用已知阳性染色的平

滑肌瘤组织切片作为阳性对照, 均用PBS代替一

抗作为阴性对照.
1.2.2 结果判定: STAT3阳性显色为棕黄色颗粒, 
位于细胞质和(或)细胞核; p-STAT3以细胞核中

有黄色或棕黄色着色的细胞为阳性; Vimentin以
细胞质中有黄色或棕黄色着色的细胞为阳性; 
E-cadherin阳性显色为棕黄色颗粒, 主要位于细胞

膜, 少部分位于细胞质. 参照有关文献[3], 在高倍

视野下(400×)随机选取5个视野(每个视野观察

不少于200个细胞), 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11%-50%, 3分为阳性细胞数51%-75%, 4分为

阳性细胞数>75%. 取两项评分的乘积作为总积

分, 0-3分为阴性(-), 3分以上为阳性(+).
统计学处理 应用SPSS13.0进行数据分析, 

计数资料采用χ2检验(chi-square)及Fisher精确概

率计算法; 两组均数的比较用t检验(t -test); 多组

均数的比较用方差分析(ANVOA); 相关性分析

采用Pearson's相关分析. 以α = 0.05为显著性.

2  结果

2.1 食管鳞癌组织中STAT3和p-STAT3蛋白的

www.wjgnet.com

■研发前沿
恶性肿瘤的浸润
和转移是导致各
种治疗方案失败, 
预后不良, 乃至患
者死亡的最重要
因素. 大量研究发
现 ,  上皮间质转
化 (EMT)同恶性
肿瘤的浸润转移
密切相关 .  因此 , 
EMT的发生发展
机制及与相关调
控因子的关系是
研究恶性肿瘤浸
润转移的重要途
径, 也是目前研究
的热点.
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表达 食管鳞癌组织中STAT3、p-STAT3蛋白

的阳性表达率明显高于食管正常黏膜组织中

的表达(87.5%, 72.5% vs 70%, 28.8%, P <0.01). 
STAT3蛋白表达和癌组织的分化程度、浸润深

度有关(P <0.05), 与淋巴结转移无关(P >0.05). 
p - S TAT 3蛋白表达和癌组织的浸润深度有

关 (P <0.05) ,  与分化程度及淋巴结转移无关

(P >0.05,  图1, 表1).
2.2 食管鳞癌组织中E-cadherin和Vimentin蛋白

的表达 E-cadher in在食管鳞癌组织的表达显

著低于食管正常黏膜组织中的表达(37.5% vs 
78.8%, P <0.01). E-cadhein蛋白表达和癌组织的

浸润深度和分化程度有关(P <0.05), 与淋巴结转

移无关(P >0.05). 而食管鳞癌组织中Vimentin蛋
白的表达率明显高于食管正常黏膜组织中的表

达(48.8% vs 0%, P <0.01). Vimentin蛋白表达和

癌组织的分化程度有关(P <0.05), 与浸润深度及

淋巴结转移无关(P >0.05, 图1, 表1). 

图  1  STAT3、p-STAT3、E-cadherin和Vimentin免疫组织化学染色(SP法). A, C, E, G: 食管鳞癌中的表达(×400); B, D, F, H: 
食管黏膜的表达(×200). A, B: STAT3; C, D: p-STAT3; E, F: E-cadherin; G, H: Vimentin.

A B

C D

E F

G H

■创新盘点
本 研 究 首 次 探
讨 了 食 管 鳞 癌
中STAT3蛋白、
磷酸化STAT3(p-
STAT3)蛋白表达
与食管鳞癌EMT
的关系及其在食
管鳞癌浸润转移
中的作用.
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2.3 食管鳞癌组织中STAT3蛋白与E-cadherin蛋
白表达的相关性 70例STAT3蛋白表达阳性的食

管鳞癌组织标本中, E-cadherin蛋白阳性表达标

本例数为21例, 二者的相关系数为-0.410, 食管

鳞癌组织中STAT3蛋白和E-cadherin蛋白表达呈

负相关关系(P <0.01, 图1, 表2). 
2.4 STAT3蛋白与Vimentin蛋白表达的相关性 在
70例STAT3蛋白表达阳性的食管鳞癌组织中, 
Vimentin蛋白的阳性表达高达38例, 二者的相关

系数为0.293, 食管鳞癌组织中STAT3蛋白和Vi-
menin蛋白的表达呈正相关(P<0.01, 表2). 
2.5 p-STAT3蛋白与E-cadher in蛋白表达的相
关性 在58例p-STAT3蛋白阳性表达的标本中, 
E-cadherin蛋白阳性表达的标本仅为13例, 二者

的相关系数为-0.506, 相关性分析显示p-STAT3

蛋白的表达和E-cadherin蛋白的表达呈负相关 
(P <0.01, 表3). 
2.6 p-STAT3蛋白与Vimentin蛋白表达的相关性 
在58例p-STAT3蛋白阳性表达的标本中, Vimen-
tin蛋白阳性表达的标本为34例, 二者的相关系数

为0.321, 相关性分析显示p-STAT3蛋白的表达和

Vimentin蛋白的表达呈正相关(P<0.01, 表3).

3  讨论

研究表明EMT是一个极其复杂的过程, 包括涉

及细胞黏附, 极性, 细胞骨架, 动力学和细胞内

信号的多个基因的改变[4,5], 但其最重要的特征

是指上皮细胞在形态学上发生成纤维细胞或

间质细胞表型的转变并获得迁移的能力. 因此

EMT之后使细胞获得了更强的侵袭力. 研究表明
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表  1  食管鳞癌组织中蛋白STAT3、p-STAT3、E-cadherin和Vimentin的表达与临床病理学特征的关系

     
临床病	  

n
	   STAT3		             p-STAT3		  E-cadherin		  Vimentin

理特征	        -   +  阳性率(%)  χ2值    P值      -    +  阳性率(%)  χ2值   P值      -     + 阳性率(%)    χ2值     P值     -    +  阳性率(%)  χ2值    P值

正常黏膜 80 24 56   70.0 7.320 0.007 57 23 28.8 30.63 0.000 17 63 78.8 27.963 0.000 80   0   0.0 51.57 0.000

鳞癌 80 10 70   87.5 22 58 72.5 50 30 37.5 41 39 48.8

分化程度

    高 19 6 13   68.4 9.522 0.008 7 12 63.2 1.584 0.453   8 11 57.9   6.423 0.040 14   5 26.3 8.175 0.017

    中 40 4 36   90.0 11 29 72.5 25 15 37.5 21 19 47.5

    低 21 0 21 100.0 4 17 81.0 17   4 19.0   6 15 71.4

浸润深度

    浅层 16 5 11   68.8 6.429 0.011 8 8 50.0 5.078 0.024   6 10 62.5   5.333 0.021 10   6 37.5 1.013 0.314

    深层 64 5 59   92.2 14 50 78.1 44 20 31.2 31 33 51.6

淋巴结转移

    有 20 3 17   85.0 0.152 0.696 2 18 90.0 3.009 0.083 14   6 30.0   1.111 0.292 10 10 50.0 0.017 0.897

    无 60 7 53   88.3 20 40 66.7 36 24 40.0 31 29 48.3

■应用要点
本文研究结果显
示 ,  S TAT 3信号
蛋白及其活化与
食管鳞癌的发生
有关, 且STAT3、
p - S T A T 3 与
E-cadherin蛋白的
表达均呈负相关, 
与Vimentin蛋白的
表达呈正相关. 为
进一步揭示食管
鳞癌侵袭在转移
的分子生物学机
制提供理论依据.

表  2  食管鳞癌组织中STAT3和E-cadherin、Vimentin蛋白表达的相关性

     
STAT3

	     E-cadherin	
合计	 r 值	 P 值 	  

     Vimentin	
合计	 r 值	 P 值

	   +	    -		                   		   +	   -		

+	 21	  49	   70      -0.410       0.000	 38	  32	  70         0.293       0.008

-	   9	    1	   10			     1	    9	  10

合计	 30	  50	   80			   39	  41	  80

表  3  食管鳞癌组织中p-STAT3和E-cadherin、Vimentin蛋白表达的相关性

     
p-STAT3

	     E-cadherin	
合计	 r 值	 P 值 	  

     Vimentin	
合计	 r 值	 P 值

	   +	    -		                   		   +	   -		

+	 13	  45	   58       -0.506      0.000	 34	   24	   58        0.321        0.004

-	 17	    5	   22			     5	   17	   22

合计	 30	  50	   80			   39	   41	   80
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EMT与多种信号通路的异常激活有关[6,7]. STAT3
是最近新发现的一种重要的核转录因子[8], 在接

受生长因子、细胞因子等细胞外信号刺激后, 
以活化的p-STAT3形式进入细胞核中, 与靶基因

启动子上特异的DNA原件相结合, 调控一些控

制细胞基本生理功能的靶基因的转录, 从而影

响细胞的增殖、分化、凋亡及浸润转移[9,10]. 已
有研究证明, STAT3与多种肿瘤的发生有关, 如, 
乳腺癌、前列腺癌、胰腺癌等. 也有研究发现

STAT3的表达与胃癌的组织分化程度和淋巴结

转移状态相关. 前期研究发现siRNA STAT3可以

阻断STAT3信号通路, 并可能对食管鳞癌细胞

株起到抑制增殖的作用[2], 这表明STAT3信号通

路可能与食管鳞癌的增殖有关. 本文旨在探讨

STAT3在食管鳞癌浸润转移中的作用及与食管

鳞癌EMT的关系. 结果表明, 在食管鳞癌组织中

STAT3蛋白和其活性形式p-STAT3蛋白的表达远

高于食管正常黏膜(P <0.01), 表明STAT3信号蛋

白及其活化与食管鳞癌的发生有关. 同时随着

癌细胞侵袭能力的增强, STAT3和p-STAT3蛋白

阳性率增高, 浸润至深层(深肌层和外膜)的食管

鳞癌组织中STAT3和p-STAT3阳性表达率明显高

于浸润至浅层(黏膜和浅肌层)的食管鳞癌组织

(P <0.05). 另外本研究发现, STAT3的表达与食管

鳞癌的分化程度有关, 随着癌分化程度的降低, 
STAT3蛋白的表达显著增强, 但未发现p-STAT3
的表达与食管鳞癌分化程度的关系. 也未发现

STAT3信号蛋白及其活化与食管鳞癌淋巴结转

移的关系. 
E M T在肿瘤浸润转移中的作用越来越引

起人们的关注. Thiery等[1]研究描述了EMT发
生的过程 :  正常上皮细胞通过表型遗传学的

改变或基因突变转化生成癌细胞 ,  癌细胞通

过EMT形式局部扩散, 基底膜变脆, 癌细胞侵

入淋巴管和血管, 从而发生转移, 同时伴随着

E-cadheirn、Cytokeratins等上皮标志物的减少

或缺失, N-cadherin、Vimentin和Demin等间质标

志物出现表达. E-cadherin蛋白在各种类型的上

皮细胞中均有表达, 是维持上皮细胞极性及细

胞间黏附连接的主要分子[11]. 关于EMT与食管

鳞癌浸润转移的研究目前报道较少, 本研究结

果显示, 食管鳞癌组织中E-cadherin蛋白的表达

较正常食管黏膜蛋白表达明显降低. 同时还显

示, STAT3、p-STAT3与E-cadherin蛋白的表达均

呈负相关, E-cadherin蛋白阳性率和癌组织的分

化程度、浸润深度密切相关(P <0.05). Vimentin

是细胞中间丝的一种, 分布于间质细胞, 是间

质组织共有的标志物, 其阳性标志物定位于细

胞质. 目前研究发现, 尽管Vimentin主要表达于

间质来源的细胞及某些未分化细胞, 但也可能

反常表达于一些上皮源细胞, 尤其是上皮源肿

瘤细胞 [12].  对这种异常表达现象研究后发现 , 
Vimentin与细胞的生长分化状态以及细胞游走

迁移有关. Vimentin异常表达可引起细胞骨架蛋

白发生变化, 导致细胞骨架发生排列变化, 从而

干扰信号转导通路的工作, 导致细胞生物学性

状发生改变[13]. 本研究显示了Vimentin在食管鳞

癌组织中异常高表达, 并证实STAT3、p-STAT3
与Vimentin蛋白的表达呈正相关. Vimentin在食

管鳞癌中的表达和分化程度相关. 
F e r r a n d等 [14]研究发现在结肠癌细胞中 , 

JAK2/STAT3信号转导通路参与调节上皮细胞

之间的黏附, 可能与恶性病变中EMT有关. 同时

最近研究显示由TGF-β1诱导的EMT与蛋白激酶

A(PKA)和STAT3的激活有关. 抑制PKA可阻断

STAT3的激活并抑制TGF-β1诱导的EMT, 缺乏

磷酸化的STAT3(非野生型)可以对TGF-β1引发

的EMT产生抑制作用[15]. 以上研究显示, STAT3
参与EMT发生过程. STAT3是否与食管癌的EMT
过程有关及其在食管癌浸润转移中所起的作用

如何, 目前尚未见报道. 
以上结果表明, 食管鳞癌中EMT的发生可

能与STAT3信号通路的激活相关. STAT3信号通

路异常活化并与下游调控基因启动子结合, 从
而下调E-cadherin的表达并上调Vimentin的表达, 
最终诱导食管鳞癌EMT的发生. 因此, STAT3信
号蛋白及其激活在食管鳞癌浸润转移中的作用

可能与食管鳞癌EMT有关.
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■同行评价
本文研究了STAT3
信号蛋白在食管
鳞癌EMT及浸润
转移中的作用, 对
理解食管癌发生
发展的分子机制
有重要意义. 
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《2009 年版中国科技期刊引证报告》( 核心版 ) 发布
《世界华人消化杂志》2008 年影响因子 0.547   

本刊讯 中国科学技术信息研究所发布2008年《世界华人消化杂志》的总被引频次为2 480, 位居1 868种中

国科技论文统计源期刊的第100位, 41种内科学类期刊的第6位. 2008年《世界华人消化杂志》的影响因子为

0.547, 41种内科学类期刊的第17位. 大家最为关注的是《2009年版中国科技期刊引证报告》(核心版)中新增一

个综合评价指标, 即综合评价总分, 该指标根据科学计量学原理, 系统性地综合考虑被评价期刊的各影响力指

标(总被引频次、影响因子、他引率、基金论文比、引文率等)在其所在学科中的相对位置, 并按照一定的权

重系数将这些指标进行综合集成, 对期刊进行综合评价. 《世界华人消化杂志》总分为49.5, 在41种内科学类

期刊中排名第8位, 在1 868种中国科技期刊排名第341位. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)


