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GPRC5A和STAT3在食管鳞癌组织中的表达及临床病理
意义
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■背景资料
食管鳞癌是人类
常见的消化系恶
性肿瘤, 严重影响
了人类的健康. G
蛋白偶联受体C
型5A(G protein-
coupled receptor 
family C, mem-
ber 5,  group A, 
GPRC5A)是一种
细胞膜蛋白, 参与
细胞的多种生物
行为, 与肺癌、乳
腺癌、胃癌等多
种肿瘤相关. 因而
推测GPRC5A可
能与食管鳞癌的
发生发展、浸润
转移有关. 
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Abstract
AIM: To investigate the expression of G protein-
coupled receptor family C, member 5, group A 
(GPRC5A) and signal transducer and activator 
of transcription 3 (STAT3) proteins in esopha-
geal squamous cell carcinoma (ESCC) and to 
analyze their clinicopathological significance.

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to detect the expression of GPRC5A and STAT3 
proteins in ESCC, matched tumor-adjacent tis-

sue and normal esophageal tissue. The correla-
tion between the expression of these proteins 
and clinicopathologic features of ESCC was ana-
lyzed.

RESULTS: The rate of GPRC5A protein ex-
pression in ESCC was significantly lower than 
those in tumor-adjacent tissue and normal 
esophageal tissue (41.79% vs 58.21%, 68.66%, 
P < 0.05 for both). The positive rate of STAT3 
expression was significantly higher in ESCC 
than in tumor-adjacent tissue and normal 
esophageal tissue (80.60% vs 71.64%, 53.73%, 
P < 0.05 for both). Expression of GPRC5A was 
significantly associated with tumor invasion 
depth and histological grade, but not with 
age, sex or lymph node metastasis. STAT3 
expression was significantly associated with 
tumor invasion depth and histological grade, 
but not with age, sex or lymph node metasta-
sis. GPRC5A protein expression was positive-
ly correlated with the expression of STAT3 
proteins (r = -0.254, P < 0.05).

CONCLUSION: GPRC5A and STAT3 may 
participate in the occurrence and metastasis of 
esophageal carcinoma. Combined detection of 
the expression of these proteins will be helpful 
to the diagnosis of esophageal carcinoma and 
accurate determination of the biological behav-
ior of this malignancy. GPRC5A and STAT3 may 
become new targets for gene therapy of esopha-
geal carcinoma.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
食管癌的发病机
制、诊断及靶向
治疗越来越受到
医学界的关注, 而
新的肿瘤标志基
因GPRC5A在食
管癌中未有研究, 
GPRC5A在食管
癌发病中的具体
机制及与STAT3
如何相互作用抑
制肿瘤形成及浸
润转移是目前需
要研究的问题.

摘要
目的: 探讨G蛋白偶联受体C家族5A(G pro-
tein-coupled receptor family C, member 5, 
g r o u p A, G P R C5A)和信号转导子与转录
激活子3(signal transducer and activator of 
transcription 3, STAT3)在食管鳞状细胞癌
(esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)
组织中的表达、两者的相关性及其临床病理
意义.

方法: 采用免疫组织化学法分别检测ESCC、
癌旁组织及正常食管黏膜组织中GPRC5A及
STAT3蛋白的表达, 并分析两者表达水平相关
性及与临床病理因素的关系. 采用χ2检验进行
统计学分析.

结果: GPRC5A在ESCC、癌旁组织、正常食
管黏膜组织中的阳性表达率分别为41.79%、

58.21%、68.66%, STAT3在ESCC、癌旁组
织、正常食管黏膜组织中的阳性表达率分别
为80.60%、71.64%、53.73%. 两者在组间的
表达差异有统计学意义(P <0.05). 食管鳞癌组
织中GPRC5A和STAT3蛋白表达与肿瘤分级
及浸润深度均密切有关(P <0.05), 与年龄、性
别、淋巴结转移无关, 两者在ESCC组织中的
表达呈负相关(r = -0.254, P <0.05).

结论: GPRC5A和STAT3蛋白表达与ESCC发
生、发展、浸润有关, 联合检测GPRC5A和
STAT3两蛋白可更准确判断ESCC的生物学行
为, 对食管鳞癌的预后判断具有重要的意义, 
并有望成为食管癌基因治疗的新靶点.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 当G蛋白偶联受体C家族5A(G p ro-
tein-coupled receptor family C, member 5, group 
A, GPRC5A)在各种因素的作用下表达降低时, 
不能抑制细胞内蛋白信号转导和转录激活因子

(singnal transducers and transcription activators, 
STATs)的表达, STAT3通过多种机制导致肿瘤的
发生. 维甲酸、cAMP可诱导GPRC5A的表达, 提
示如果在食管鳞癌中GPRC5A是一种抑癌基因, 
维甲酸、cAMP有可能可用于食管鳞癌的治疗.

刘娇, 白霞, 李颖霞, 陈奎生, 温洪涛. GPRC5A和STAT3在

食管鳞癌组织中的表达及临床病理意义.  世界华人消化杂

志  2014; 22(31): 4810-4815  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/4810.asp  DOI: ht tp: / /dx.doi .
org/10.11569/wcjd.v22.i31.4810

0  引言

食管鳞状细胞癌(esophageal squamous cell carci-
noma, ESCC)是人类常见的消化系恶性肿瘤, 是
环境因素和宿主因素相互作用的结果, 但其发

生机制还不是很清楚[1]. G蛋白偶联受体C家族

5A(G protein-coupled receptor family C, member 
5, group A, GPRC5A )是从口腔鳞癌细胞株UM-
SCC-22B中发现的一种基因[2]. 他是一种全反式

维甲酸所诱导的新基因, 定位在12p12.3-p13区
域, 编码的蛋白是GPRC5A蛋白, GPRC5A蛋白

包含7个跨膜结构域, G蛋白偶联受体为其基本

特征. GPRC5A蛋白在口腔鳞癌中的表达明显低

于在正常口腔鳞状细胞中的表达[3]. 在胃癌组织

中高表达, 明显高于正常胃组织和癌旁组织中

的表达[4]. 另外还有研究表明, GPRC5A可促进

乳腺癌细胞的增殖. 这提示GPRC5A可能与肿

瘤的发生、发展及预后密切相关[5]. 细胞内蛋白

信号转导和转录激活因子(signal transducers and 
transcription activators, STATs)是一族具有高度

同源性的转录因子, 可介导多种细胞因子和生

长因子的信号向细核内转导, 影响靶基因的转

录, 从而调节细胞功能, 与肿瘤发生、发展和凋

亡有密切关系[6]. STAT3是其重要成员之一, 近
年研究表明其在白血病、乳腺癌、恶性黑色素

瘤、头颈部鳞状细胞癌等恶性肿瘤中存在异常

表达[7]. GPRC5A和STAT3在肿瘤的发生、发展

的作用及相互关系在肺癌等恶性肿瘤中有文献

报道[8]. 虽然STAT3在食管鳞癌中的作用国内曾

有报道, 但GPRC5A在食管鳞癌组织中作用及

与STAT3表达的相关性研究目前尚未见报道. 
联合检测GPRC5A和STAT3在ESCC中的表达

情况及两者之间的关系, 可能为ESCC的早期诊

断和分子靶向治疗带来新的前景. 为此, 本研究

检测食管鳞癌、癌旁组织及正常食管黏膜组织

中GPRC5A和STAT3的蛋白的表达及其与临床

病理特征的关系, 以探讨二者在食管癌组织中

表达的意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 郑州大学第一附属医院2010-06/2012-
06手术切除的67例食管鳞癌患者的食管组织

(患者对本研究知情, 并签署知情同意书, 本研

究也通过伦理委员会的批准), 病理诊断证明

为鳞状细胞癌. 患者术前均未接受化疗放疗和

免疫治疗. 其中男38例, 女29例, 年龄范围为

35-80岁, 年龄≤60岁的36例, 年龄>60岁的31
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■相关报道
C h e n等报道了
GPRC5A和STAT3
在肺癌的发生、
发展中的作用及
相互关系 .  该文
章报道GPRC5A
通过稳定细胞因
子信号抑制因子
3(suppressor  of 
cytokines ignal -
ing-3, SOCS3), 抑
制STAT3信号通
路, 部分介导其抑
癌作用.

例; 组织学分级: 高及高中分化(Ⅰ/Ⅰ-Ⅱ级)27
例, 中分化(Ⅱ级)30例, 中低分化及低分化(Ⅱ-
Ⅲ及Ⅲ级)10例; 浸润深度: 浅层(黏膜层或黏膜

下层)33例, 深层(肌层或外膜)34例; 淋巴结转

移37例, 无淋巴结转移34例. 所有标本分别在

癌灶、癌旁3 cm以内及手术远端正常黏膜组织

(距离癌组织边缘超过5 cm), 均经100 g/L甲醛

溶液固定, 石蜡包埋, 4 μm厚的连续切片. 兔抗

GPRC5A多克隆抗体、兔抗人STAT3多克隆抗

体均购自博奥森公司, SP免疫组织化学试剂盒

购自康为世纪生物科技有限公司. 以高温修复

法进行抗原修复.
1.2 方法 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 peroxidase, 
SP). GPRC5A抗体稀释浓度为1∶100, STAT3
抗体稀释度为1∶75, DAB显色, 苏木素复染, 
操作步骤严格按照说明书进行. 实验中以已知

的阳性组织(GPRC5A: 胃癌组织; STAT3: 乳
腺癌组织)作阳性对照, PBS代替一抗作阴性对

照. 参考冯艳等[9]计分方法并做适当的修改: 以
胞质和/或胞核或胞膜出现棕黄或黄褐色颗粒

为阳性细胞, 随机选取5个高倍视野计数, 以阳

性细胞数和着色强度综合判断结果, 其中阳性

细胞数记分: <5%为0分, ≥5%且<25%为1分, 
≥25%且<50%为2分, ≥50%且<75%为3分, ≥
75%为4分; 着色强度计分: 阴性染色1分, 弱染

色2分, 中等强度染色3分, 强染色4分. 两者得

分相乘结果: ≤3分者为(-); 4-8分者为(+); >8分
者(++), 以+和++视为阳性.
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行数

据分析, 统计方法采用χ2
检验, 检验水准α = 0.05, 

P <0.05表示差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 GPRC5A蛋白在食管不同组织中的表达及
其与ESCC临床生物学行为的关系 GPRC5A蛋

白阳性表达主要位于细胞膜, 部分表达于细胞

质, 阳性表达颜色为棕褐色(图1), GPRC5A蛋白

在正常组织、癌旁组织、鳞癌组织中的阳性表

达率分别为: 68.66%、58.21%和41.79%, 组间差

异有统计学意义(P <0.01)(表1).
2.2 STAT3蛋白在食管不同组织中的表达及其
与ESCC临床生物学行为的关系 STAT3的阳性

表达主要位于细胞质, 部分表达于细胞核, 颜
色为棕黄色(图2). S TAT3蛋白在正常组织、

癌旁组织、鳞癌组织中的阳性表达率分别为: 
53.73%、71.64%和80.60%, 组间差异有统计学

意义(P <0.01)(表2).
2.3 GPRC5A蛋白与STAT3蛋白表达与临床病
理参数之间的关系 由表3可知, STAT3蛋白的表

达与组织学分级、浸润深度有关, 而与年龄、

性别、淋巴结转移无关; GPRC5A蛋白的表达与

组织学分级、浸润深度有关, 与年龄、性别、

淋巴结转移无关. 
2.4 GPRC5A蛋白与STAT3蛋白在ESCC中表
达的相关性分析 GPRC5A蛋白与STAT3蛋白在

ESCC中表达呈负相关(P <0.05)(表4).

3  讨论

食管癌的发生发展是一个由多种因素参与调控

的过程, 有多种基因参与肿瘤细胞的增殖、分

化及凋亡[10], 但其确切的发病机制目前尚不清

楚, 且早期食管癌症状多不典型, 易被忽略, 确
诊时多处于晚期阶段, 严重影响了食管癌患者

的预后. 找到食管癌发生及侵袭转移的主要相

关因子, 对食管癌的防治及预后具有重要的意

义[11].
1998年Cheng等[2]在人类口腔鳞癌细胞株

中UMSCC-22B中发现了GPRC5A基因, 他是

一种全反式维甲酸诱导的基因. 维甲酸诱导基

因GPRC5A基因定位在12p12.3-p13区域, GPR-
C5A蛋白包含7个跨膜结构域, G蛋白偶联受体

     

表  1  GPRC5A的表达

分组
GPRC5A蛋白

- + 阳性率(%)  3组比较P 值

正常组织 21 46 68.66    <0.01

癌旁组织 28 39 58.21

鳞癌组织 39 28 41.79

GPRC5A: G蛋白偶联受体C家族5A.

     

表  2  STAT3在食管组织中的表达

分组
STAT3蛋白

- + 阳性率(%) 3组比较P 值

正常组织 31 36 53.73    <0.01

癌旁组织 19 48 71.64

鳞癌组织 13 54 80.60

STAT3: 细胞内蛋白信号转导和转录激活因子3.
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■创新盘点
本文首次探讨了
GPRC5A及STAT3
在食管癌中表达
的相关关系, 提示
在食管癌中GPR-
C5A的低表达不
能抑制STAT3的
表达, STAT3通过
多种机制促进细
胞增殖, 加速肿瘤
形成.

为其基本特征. 近年来很多研究证实G蛋白偶

联受体以二聚体的形式参与调节生理活动, 对
信号识别及转导有重要作用[12]. 已有的一些研

究证实GPRC的多个家族成员参与了肿瘤的早

期事件, 并在肿瘤的浸润以及转移过程中起关

键作用[13,14]. Tao等[5]研究发现GPRC5A纯合子

敲除的小鼠在1-2年内有76%发生肺腺瘤, 17%
发生肺腺癌 ,  而在杂合子和野生型小鼠中无

一例发生肺癌, 提示GPRC5A可能是一种肺癌

抑癌基因. Wu等[15]研究发现在乳腺癌组织中, 
GPRC5A表达率是升高的, 他可促进乳腺癌细

胞株的增殖[16]. GPRC5A敲除小鼠在肺上皮细

胞中增强了核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-
κB)的活化, 导致自分泌和旁分泌的相互作用

增加, 细胞自主性增高, 炎性反应增强, 最终协

同产生促进肿瘤发生的微环境改变[17]. 本实验

研究结果显示, GPRC5A在正常食管组织、癌

旁组织、食管鳞癌组织中的表达率逐渐降低, 
每二者之间的差异有显著地统计学意义, 并且

与食管癌的分化程度、浸润深度有关. 本实验

提示, GPRC5A蛋白的低表达可能参与了食管

鳞癌的发生. 维甲酸、cAMP可诱导GPRC5A

的表达[18,19], 提示如果在食管鳞癌中GPRC5A
是一种抑癌基因, 维甲酸、cAMP有可能可用

于食管鳞癌的治疗.
S TAT3 基因在人类定位于第17号染色体

(q21)[20], 编码的蛋白STAT3是一种核转录因子. 
多项研究表明, STAT3与肿瘤相关, 在大肠癌、

乳腺癌等多种肿瘤组织中高表达[21]. STAT3蛋
白在接受多种细胞外信号刺激后进入细胞核

中, 与其特异性的DNA序列结合, 调控目的靶基

因的转录, 从而影响细胞的增殖分化和凋亡[22]. 
张建民等 [23]研究发现这包括调节细胞周期的

c-Myc和影响细胞凋亡的Bcl-2家族成员. c-Myc
在细胞分裂周期中表达增加, 调控细胞增殖或

分化, 促进G0期细胞向G1/S期转化, c-Myc过度

表达可诱导细胞转化与肿瘤形成. 本实验研究

结果是, STAT3在ESCC中的表达高于食管正常

组织中的表达, 且低分化食管鳞癌组织中的表

达高于中分化、高分化食管鳞癌中的表达, 这
与王新华等[24]、Yan等[25]及刘俊茹等[26]在食管

鳞癌中的研究结论是一致的. 王新华等[27]研究

还发现用小干扰RNA阻断食管鳞癌中STAT3
的持续激活可抑制肿瘤的增殖, 进一步证明了

A B

图  2  STAT3在食管鳞状上皮组织中的阴性和阳性表达(SP×100). A: STAT3在正常食管鳞状上皮组织中的阴性表达; B: 
STAT3在食管鳞状细胞癌组织中的阳性表达. STAT3: 细胞内蛋白信号转导和转录激活因子3.

图  1  GPRC5A在食管鳞状上皮组织中的阳性和阴性表达(SP×100). A: GPRC5A在正常食管鳞状上皮组织中的阳性表达; B: 
GPRC5A在食管鳞状细胞癌组织中的阴性表达. GPRC5A: G蛋白偶联受体C家族5A.

A B
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表  3  GPRC5A蛋白与STAT3蛋白表达与临床病理参数之间的关系

分组 n
GPRC5A                      STAT3

- + 阳性率(%) P 值 - + 阳性率(%) P 值

性别 0.660 0.816

  男 38 23 15 37.47 7 31 81.58

  女 29 16 13 44.83 6 23 79.31

年龄(岁) 0.635 0.542

  ≤60 36 20 16 44.44 6 30 83.33

  >60 31 19 12 38.71 7 24 77.42

淋巴结转移 0.078 0.610

  无 30 21   9 30.00 5 25 83.33

  有 37 18 19 51.35 8 29 78.38

浸润深度 0.037 0.026

  深层 34 24 10 29.41 3 31 91.18

  浅层 33 15 18  54.55a       10 23  69.70a

组织学分级 0.003 0.039

  Ⅰ/Ⅰ-Ⅱ级 27   9 18 66.67 9 18 66.67

  Ⅱ级 30 22   8 26.67 4 26 86.67

  Ⅲ/Ⅱ-Ⅲ级 10   8   2  20.00d 0 10   100.00c

aP<0.05 vs  深层组; cP<0.05, dP<0.01 vs  Ⅰ/Ⅰ-Ⅱ级组. GPRC5A: G蛋白偶联受体C家族5A; STAT3: 细胞内蛋白信号转导和转录激

活因子3.

STAT3参与了肿瘤的发生.
Chen等[8]在肺癌中研究了GPRC5A和STAT3

的相互关系, GPRC5A基因敲除的小鼠肺组织

中STAT3的表达明显升高, 持续活化STAT3, 这
对于细胞的存活与转型起重要作用; 在肺癌组

织中GPRC5A通过稳定细胞因子信号抑制因子

(suppressor of cytokine signaling-3, SOCS3), 抑
制STAT3信号通路, 部分介导其抑癌作用. 本研

究发现GPRC5A与STAT3的表达呈负相关, 提
示GPRC5A在食管鳞癌组织中可能是一种抑癌

基因, 通过某种机制抑制STAT3基因的表达, 当
GPRC5A在各种因素的作用下表达降低时, 不能

抑制STAT3的表达, STAT3通过多种机制导致肿

瘤的发生. 其具体的分子机制目前尚未清楚, 且
本研究采用免疫组织化学研究方法, 误差相对

较大, 因而还需要进一步的研究工作. 联合检测

食管鳞癌中GPRC5A与STAT3蛋白的表达有利

于进一步了解食管鳞癌的生物行为, 指导临床

工作.
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