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■背景资料
胃癌是目前全球
范围内发病率和
死亡率均较高的
恶性肿瘤之一, 确
切的发病机制仍
不明确, 进一步研
究胃癌的发生机
制, 将为胃癌的诊
断治疗提供理论
依据. 
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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
expression of suppressor of cytokine signaling 2 
(SOCS2) and signal transducer and activator of 
transcription 3 (STAT3) and biological behaviors 
of gastric carcinoma. 

METHODS: The expression of SOCS2 and 
STAT3 in 55 cases of gastric carcinoma and 
55 cases of normal gastric tissue was detected 
by immunohistochemistry. The correlation of 
SOCS2 and STAT3 expression with tumor differ-
entiation grade, lymph node metastasis, depth 
of invasion, clinical stage and patients’ gender 
and age was analyzed.

RESULTS: The positive rate of SOCS2 expres-
sion in gastric carcinoma was significantly lower 
than that in normal gastric tissues (25.5% vs 
91.1%, P < 0.05). SOCS2 expression in gastric 

carcinoma was significantly associated with 
tumor differentiation grade, lymph node metas-
tasis and clinical stage (all P < 0.05). The positive 
rate of STAT3 expression in gastric carcinoma 
was significantly higher than that in normal 
gastric tissue (72.7% vs 18.2%, P < 0.05). STAT3 
expression in gastric carcinoma was significantly 
associated with tumor differentiation grade, 
lymph node metastasis, depth of invasion, and 
clinical stage (all P < 0.05). There was a signifi-
cant negative relation between the expression of 
SOCS2 and that of STAT3 in gastric carcinoma (r 
= -0.486, P < 0.01).

CONCLUSION: SOCS2 is lowly expressed in 
gastric carcinoma, while STAT3 is highly ex-
pressed in gastric carcinoma. Interaction be-
tween SOCS2 and STAT3 may contribute to gas-
tric carcinogenesis.
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摘要
目的: 探讨SOCS2和STAT3蛋白在胃癌组织中
的表达及其与胃癌生物学行为的关系.

方法: 应用免疫组织化学方法检测55例胃癌
组织和55例正常胃组织中SOCS2和STAT3
蛋白的表达情况, 并分析二者与胃癌分化程
度、淋巴结转移、浸润深度和临床分期及患
者性别、年龄之间的关系, 同时分析二者的
相关性.

结果:  S O C S2在胃癌组织中的阳性表达率
为25.5%, 明显低于正常胃组织中的91.1% 
(P <0.05), 且表达与分化程度、淋巴结转移、

临床分期相关(P <0.05); STAT3在胃癌组织中
的阳性表达率为72.7%, 明显高于正常组织
的18.2%(P <0.05), 且表达与分化程度、淋巴
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■研发前沿
S O C S 2 是 J A K -
STAT通路中重要
的抑制子, 但是在
肿瘤发生、发展
中是促进还是抑
制作用仍不明确, 
且在胃癌中研究
罕见. STAT3被认
为是一种癌基因, 
其持续激活导致
细胞异常增殖和
恶性转化. 

结转移、浸润深度和临床分期相关(P <0.05), 
SOCS2与STAT3的表达呈负相关(r  = -0.486, 
P <0.01). 

结论: SOCS2在胃癌组织中低表达, STAT3异
常活化可促进细胞的过度增殖, 促进胃癌的发
展, 二者的相互调节在胃癌发生发展中起重要
作用. 

关键词: 胃癌; 细胞因子信号转导抑制因子2; 信号

转导子与转录激活子家族3; 免疫组织化学
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0  引言

胃癌是目前全球范围内发病率和死亡率均较

高的恶性肿瘤之一, 但其确切的发病机制仍不

明确. 细胞信号通路的异常在胃癌发生中起着

至关重要的作用, 细胞因子信号转导抑制因子

2(suppressor of cytokine signaling, SOCS2)是
JAK-STAT通路中重要的抑制子, 但在肿瘤发

生、发展中是促进还是抑制作用仍不明确[1,2], 
且在胃癌中研究罕见. 信号转导和转录激活因

子3(signal transducer and activator of transcrip-
tion 3, STAT3)被认为是一种癌基因, 其持续激

活导致细胞异常增殖和恶性转化[3-5]. 本研究通

过免疫组织化学方法检测胃癌组织中SOCS2和
STAT3的表达, 并研究两者在胃癌发生中的相互

作用, 期望为胃癌的发生发展提供理论依据. 

1  材料和方法

1 .1  材料  参照“全国胃癌诊治规范” ,  选取

2010-01/2011-04郑州大学第一附属医院胃肠外

科行胃癌根治术并均经术后病理检查证实为胃

癌标本55例, 相应的癌旁正常组织(距肿瘤边缘

≥5 cm)55例. 所有患者术前均未予放化疗, 其
中男35例, 女20例; 年龄27-69(中位年龄51)岁; 
中高分化腺癌24例, 低分化腺癌31例; 浸润深度

T1/T2者16例, T3/T4者39例; 无淋巴结转移者25
例, 有淋巴结转移者30例; 胃癌的临床分期按国

际抗癌联盟新TNM分期: Ⅰ期+Ⅱ期28例, Ⅲ期

27例. SOCS2抗体、STAT3抗体和免疫组织化学

SP试剂盒均购自北京博奥森生物技术有限公司; 
DAB染色剂试剂盒购自北京中杉金桥生物技术

有限公司; 所有标本均做苏木素染色. 

1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学染色: 采用免疫组织化学SP
法, 一抗选用SOCS2兔抗人多克隆抗体(稀释度

为1∶100)和STAT3兔抗人多克隆抗体(稀释度为

1∶100). 用SP法免疫组织化学检测试剂盒操作, 
操作步骤根据试剂盒说明进行, 每组试验均以

PBS代替一抗作为阴性对照. 
1.2.2 实验结果判定: SOCS2蛋白以细胞质染棕

黄色为阳性细胞, STAT3蛋白以细胞质或细胞核

染棕黄色为阳性细胞. 首先在低倍镜下选取具

有代表意义的视野, 然后高倍镜下进行计数, 每
例计数5个高倍视野, 至少1 000个细胞, 然后计

算阳性细胞占总细胞数的百分率, 以阳性细胞

数大于5%为阳性标准. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件包进行

统计学分析, 计数资料采用四格表χ2检验, 相关

性采用Spearman相关分析, 检验水准为α = 0.05. 

2  结果

2.1 SOCS2蛋白的表达 SOCS2定位于细胞质

中(图1), SOCS2在胃癌组织中的阳性表达率为

25.5%, 明显低于正常胃组织中的91.1%, 差异有

统计学意义(χ2 = 49.230, P<0.05, 表1). SOCS2在
不同年龄组、性别组、浸润深度组的表达差异

无统计学意义(P >0.05), 中高分化组的表达明显

高于低分化组, 无淋巴结转移组明显高于有淋巴

结转移组, TNM分期Ⅰ期+Ⅱ期的表达明显高于

Ⅲ期, 差异有统计学意义(P<0.05, 表2). 
2.2 STAT3蛋白的表达 STAT3主要定位于细胞

质中, 部分在细胞核中有表达(图2), STAT3在胃

癌组织中的阳性表达率为72.7%, 明显高于正常

组织的18.2%, 差异有统计学意义(χ2 = 33.000, 
P <0.05, 表1). STAT3在不同性别和年龄组的表

达差异无统计学意义(P >0.05), 中高分化组的表

达明显低于低分化组, 浸润深度T1/T2组的表达

明显低于T3/T4组, 无淋巴结转移组的表达明显

低于有淋巴结转移组, TNM分期Ⅰ期+Ⅱ期的表

达明显低于Ⅲ期, 差异均有统计学意义(P <0.05, 
表2). 
2.3 胃癌组织中SOCS2与STAT3表达的相互关系 
在胃癌组织中SOCS2与STAT3蛋白表达强度呈

负相关(r  = -0.486, P <0.01, 表3). 

3  讨论

SOCS蛋白在JAK-STAT信号通路活化过程中起

着重要的负性调控作用, SOCS2是SOCS家族中

■相关报道
H a f f n e r 等 采 用
RT-PCT、免疫印
迹、免疫组织化
学方法对乳腺癌
组织进行研究, 发
现SOCS2在乳腺
正常组织的表达
高于乳腺癌组织. 
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表  1  SOCS2和STAT3蛋白在胃癌及正常组织中的表达 (n  = 55)

     
分组

     SOCS2阳性表达                STAT3阳性表达

  n 表达率% χ2值    P 值   n 表达率%   χ2值   P值

胃癌组织 14   25.5 49.230 <0.05 40 72.7 33.000 <0.05

正常组织 51   91.1 10 18.2

重要的成员之一. 目前SOCS1和SOCS3在多种

肿瘤中的作用已得到一定证实[6,7], SOCS2在肿

瘤发生发展中起促进作用还是抑制作用不十分

明确. Raccurl等[2]通过对乳腺癌细胞和乳腺肿

瘤组织的研究发现, SOCS2是高表达的, 可能与

肿瘤的发生有关; 而Sutherland等[8]发现SOCS2
在乳腺癌细胞中表现为生长抑制作用; 原发性

卵巢癌中同样有SOCS2基因的甲基化而沉默. 
Farabegoli等[9]运用免疫组织化学和免疫荧光原

位杂交的方法分析50例术前未行新辅助化疗的

乳腺癌患者的临床病理标本后发现: SOCS2的丢

失与乳腺癌细胞的生长、扩增相关, 但SOCS2
在胃癌组织中研究罕见, 本研究显示SOCS2蛋
白在胃癌组织中的表达明显低于正常组织, 起
抑癌作用.

SOCS2基因定位于12q21.3-q23区, 编码198
个氨基酸. SOCS2的负性调节角色与生长激素

(growth hormone, GH)、类胰岛素生长因子1受
体(insulin like growth factors-1 receptor, IGF-1R)
等密切相关[10-12], 其激活可能有潜在抑癌作用. 
另外研究发现, 体内有益菌可通过激活SOCS2
蛋白, 抑制JAK2的表达, 发挥其抗幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )作用[13,14], 提示

SOCS2的激活可能存在抑制H. pylori的作用, 而
H. pylori被公认为一种致癌因子, 是胃癌的发病

因素之一, SOCS2起抑癌作用可能与其抑制H. 
pylori有关. 但研究显示, SOCS2对GH信号转导

可能有双重作用, 失活和过表达能增加生长信

号, 促进生长; 生理情况下则抑制GH[15], 加之该

通路中STAT3的激活部分负反馈激活SOCS2的
表达, 可能与其在肿瘤组织中有强阳性表达有

关, 本研究显示在胃癌组织中有SOCS2的强阳

性表达. 研究发现, SOCS2在雌二醇的作用下抑

制GH的作用可能更强[16], 但本研究显示女性胃

图  1  SOCS2蛋白的表达(SP×400). A: 正常组织的阳性表达; B: 胃癌组织中的阴性表达.

A B

图  2  STAT3蛋白的表达(SP×400). A: 胃癌组织的阳性表达; B: 正常组织中的阴性表达.

A B

■创新盘点
SOCS2蛋白在胃
癌中的研究罕见, 
本研究联合检测
SOCS2及STAT3
蛋白在胃癌组织
中的表达, 从而在
蛋白水平探讨二
者与胃癌临床病
理因素之间的关
系, 为判断胃癌的
生物学行为提供
理论依据. 
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癌患者中SOCS2的表达并不高于男性组, 推测雌

激素在胃癌的发生中并不起主要作用, 亦可能与

胃癌组织中雌激素受体表达率低有关[17,18], 因此

针对雌激素的内分泌治疗有待进一步探讨[19,20]. 
STAT3是一类关键性的核转录因子, 研究已

证实STAT3的持续激活、表达水平升高以及核

异位与许多恶性肿瘤的发生、发展相关, 其作

为一种癌基因的观点也得到了广泛的支持[21-24]. 
多项研究已证实, STAT3在胃癌组织中的同样

高表达[25-29]. 本研究结果也证实胃癌组织中存在

STAT3高表达, 并且与胃癌的TNM分期、浸润

深度、淋巴结转移及肿瘤分级密切相关, 与以

往研究结果一致. 
本研究还显示, 胃癌组织中SOC2的表达与

STAT3的表达呈负相关, 研究表明, SOCS2基因

和STAT3基因分别位于JAK-STAT信号转导通路

的上下游[30], SOCS2可抑制细胞因子与相应受体

的结合, 抑制与STAT3相应的JAK的激活, 从而

起到抑制STAT3的作用[31]; 而STAT3的激活同样

可以通过负反馈机制激活SOCS2, 这可能与胃

癌组织中同样有SOCS2的激活有关. 因此研究

某些药物针对STAT3诱导或增强SOCS2蛋白的

表达, 可能会阻止信号分子的转导, 起到抑制肿

瘤发生、发展的作用. 

志谢: 感谢郭迎迎、杜兰霞同志在本实验中给

予的大力帮助.
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■同行评价
本研究学术价值
好 ,  可 指 导 临 床
病理检查诊断胃
癌的可靠性. 


