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·基础研究·

信号转导抑制因子３与磷酸化信号转导转录活化因子３
在喉癌组织中的表达及与临床病理因素的关系

李　军，李晓明，路秀英，邸　斌，陶振峰，宋　琦

（解放军白求恩国际和平医院 耳鼻咽喉头颈外科全军耳鼻咽喉病中心，河北 石家庄　０５００８２）

　　摘　要：　目的　研究细胞因子信号转导抑制因子３（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ３，ＳＯＣＳ３）在喉
鳞状细胞癌（ＬＳＣＣ）组织中的表达，并进一步探讨 ＳＯＣＳ３与磷酸化信号转导转录活化因子３（ｐｈｏｓｐｈｏ
ｒｙｌａｔｉｏｎｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ｐＳＴＡＴ３）的相关性及与喉癌临床病理因素的关系。
方法　收集２００５年２月 ～２００９年２月在白求恩国际和平医院耳鼻咽喉头颈外科接受手术的 ＬＳＣＣ石蜡
标本 ４０例，并选取 １１例正常喉黏膜组织作为对照。采用免疫组化染色法检测 ＳＯＣＳ３、ｐＳＴＡＴ３蛋白的
表达情况。结果　① ＬＳＣＣ组织中 ＳＣＯＳ３蛋白表达明显低于正常喉黏膜组织，两者之间差异具有统计
学意义（Ｐ＝０．０００）；ｐＳＴＡＴ３蛋白在正常喉黏膜组织中的表达小于喉癌组织（Ｐ＝０．０００）；② ＬＳＣＣ
组织中 ＳＯＣＳ３与 ｐＳＴＡＴ３蛋白之间存在显著负相关（ｒ＝－０．４５９，Ｐ＝０．００３）；③ ＳＯＣＳ３表达与患
者年龄（Ｐ＝０．２２３）、性别（Ｐ＝０．８４９）、肿瘤 Ｔ分级（Ｐ＝０．１９３）无相关性，而与肿瘤病理分期（Ｐ
＝０．０００），淋巴结转移（Ｐ＝０．０００）有关。结论　①在喉正常黏膜组织中 ＳＯＣＳ３均呈阳性表达，而在
ＬＳＣＣ组织中部分呈阳性表达；并与 ｐＳＴＡＴ３蛋白的表达情况呈负相关。提示 ＳＯＣＳ３可能在喉癌生长
的过程通过抑制 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３信号转导通路的持续活化从而抑制喉癌细胞增长，促进细胞凋亡；② ＳＯＣＳ
３的表达与患者年龄、性别、肿瘤 Ｔ分级无相关性，而与喉癌病理分期及颈部淋巴结转移有关。

关　键　词：信号转异抑制因子３；喉癌，鳞状细胞；磷酸化信号转导转录活化因子３；相关性
中图分类号：Ｒ７３９．６５　　　文献标识码：Ａ　　　文章编号：１００７－１５２０（２０１２）０３－０１６５－０５

ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＯＣＳ３ａｎｄｐＳＴＡＴ３ｉｎｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

ＬＩＪｕｎ，ＬＩＸｉａｏｍｉｎｇ，ＬｕＸｉｕＹｉｎｇ，ｅｔａｌ．
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙＨｅａｄ＆ＮｅｃｋＳｕｒｇｅｒｙ，ＢｅｔｈｕｎｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＰｅａｃｅＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＰＬＡ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ
０５００８２，Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ３（ＳＯＣＳ３）ｉｎ
ｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＬＳＣＣ），ａｎｄｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＯＣＳ３ａｎｄｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｐＳＴＡＴ３，ａｎｄｔｈａｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＯＣＳ３ｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆａｃｔｏｒｓ
ｏｆＬＳＣＣ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇ（ＳＰｍｅｔｈｏｄ）ｗａｓｕｓｅｄｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＯＣＳ３，
ｐＳＴＡＴ３ｉｎ４０ｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｆｓｕｒｇｉｃａｌｌｙｒｅｓｅｃｔｅｄＬＳＣＣａｎｄ１１ｏｆｐａｒａｃａｎｃｅｒｏｕｓｎｏｒｍａｌｌａｒｙｎｇｅａｌｔｉｓｓｕｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　
① ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＯＣＳ３ｉｎＬＳＣＣｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｎｏｒｍａｌｌａｒｙｎｇｅａｌｔｉｓｓｕｅ（Ｐ＝０．０００）．
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ３；Ｌａｒｙｎｇｅａｌｎｅｏｐｌａｓｍ，Ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ；Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３；Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

　　细胞因子信号转导抑制因子３（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
ｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ３，ＳＯＣＳ３）是 ＳＯＣＳ家族中
重要成员。ＳＯＣＳ在调节细胞的生长、分化等
方 面 发 挥 重 要 作 用 。ＳＯＣＳ主 要 通 过 抑 制
ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号传导通路发挥生物学作用。目
前研究表明 ＳＯＣＳ３的基因沉默或表达下调与
多种肿瘤的发生密切相关。

１　资料与方法

１．１　研究对象
收集 ２００５年 ２月 ～２００９年 ２月在白求恩

国际和平医院耳鼻咽喉头颈外科接受手术治

疗的喉鳞状细胞癌 ＬＳＣＣ患者 ４０例，所有病例
临 床资料完整。其中男３７例，女３例；年龄
３６～８０岁，平均年龄 ５８岁。根据 ２００２年国
际抗癌联盟（ＵＩＣＣ）喉癌分类方案进行临床分
类：声门上型 １５例，声门型 ２５例；临床分期：
Ⅰ期 ７例、Ⅱ期 １２例、Ⅲ期 １７例、Ⅳ期 ４例；
病理学分级：鳞癌Ⅰ级 １３例，鳞癌Ⅱ级 １４例、
鳞癌Ⅲ级１３例；病理证实颈部淋巴结转移
１１例，无转移 ２９例。所有病例术前均未进行
化、放疗。另选取经病理证实为正常黏膜组织

１１例作为对照。所有标本均离体后 ２ｈ内放
入 １０％中性福尔马林中固定 ２４ｈ，石蜡包埋，
常规病理 ＨＥ染色，请病理科医生确定病理性
质和病理学分级。

１．２　免疫组化法
使用免疫组织化学链霉菌抗生物素蛋白 －

过氧化酶（ＳＰ）染色法测定喉癌组织及癌旁正
常喉黏膜中 ＳＯＣＳ３，磷酸化信号转导转录活化
因子３（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉ
ｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ｐＳＴＡＴ３）的表达。用
ＰＢＳ缓冲液代替一抗作为标本染色的阴性对
照。光学显微镜下观察，细胞中出现淡黄至棕

褐色颗粒为阳性细胞，细胞显色强度与背景无

明显差别者为阴性细胞。蛋白表达阳性标准：

切片中有阳性细胞且阳性细胞数 ＞１０％。用
彩色显微病理图像分析系统（美国 ＩＰＰ分析软

件）计量分析已做过的免疫组化染色的切片中

ＳＯＣＳ３和 ｐＳＴＡＴ３的相对含量，将切片置于光
学显微镜下成像，高分辨摄像机 ＣＣＤ摄像，经
计算机图像处理后测定阳性表达的积分光密

度值 （ｉｎｔｅｇｒａｌｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＩＯＤ），随 机 选 择
５个高倍镜视野计算其平均值，作为该切片的
代表值。ＩＯＤ用 珋ｘ±ｓ来表示。
１．３　统计学处理

所有数据经 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ软件整理，应用
美国 ＳＰＳＳ１５．０统计软件进行分析。分别采用
χ２检验、ｔ检验、直线相关等统计学方法。以
双侧 Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＳＯＣＳ３、ｐＳＴＡＴ３在 ＬＳＣＣ组织和正常喉
黏膜组织的表达情况

４０例喉癌组织中 １１例 ＳＯＣＳ３蛋白呈阳
性表达，１１例癌旁正常黏膜组织中 ＳＯＣＳ３蛋
白均呈阳性表达（图 １Ａ），见表 １。通过 ＳＰ染
色法在高倍镜下可见 ＳＯＣＳ３。阳性染色部位
主要位于正常黏膜细胞核，极少部分染色于喉

癌细胞核和细胞浆，大多呈弥漫性分布，部分

为局灶性，少数呈散在分布（图 １Ｂ）。

表 １　ＳＯＣＳ３的 ＩＯＤ值在两种组织中的比较

组别 例数 阳性例数（％） ＩＯＤ（×１０３）

ＬＳＣＣ黏膜 ４０ １１（２７．５０） １１．４９０±３．１７＊

正常喉黏膜 １１ １１（１００） １５．５７０±１．４９

　　注：＊Ｐ＝０．００

　　ｐＳＴＡＴ３蛋白在喉癌组织中有 ３４例呈阳性
表达，主要位于细胞核内（图 １Ｃ）。癌旁正常黏
膜细胞中 ｐＳＴＡＴ３蛋白均为阴性表达，见表２。

表 ２　ｐＳＴＡＴ３的 ＩＯＤ值在两种组织中的比较

组别 例数 阳性例数（％） ＩＯＤ（×１０３）

ＬＳＣＣ黏膜 ４０ ３４（７２） １２．６９８±２．６７＊

正常喉黏膜 １１ ０（０） ８．０７７±１．５１

　　注：Ｐ＝０．００
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图 １Ａ　正常喉黏膜 ＳＯＣＳ３阳性表达（ＳＰ×４００）　图 １Ｂ　喉鳞状细胞癌 ＳＯＣＳ３阴性表达（ＳＰ×４００）　图１Ｃ　
喉鳞状细胞癌 ｐＳＴＡＴ３阳性表达（ＳＰ×４００）

２．２　 ＬＳＣＣ组 织 中 ＳＯＣＳ３与 ｐＳＴＡＴ３之
间的关系

直线相关分析得出 ＳＯＣＳ３和 ｐＳＴＡＴ３在
ＬＳＣＣ组织中表达呈负相关（ｒ＝－０．４５９，Ｐ
＝０．００３，回归方程 Ｙ＝１７．８２４－０．４９９Ｘ）。
２．３　 ＳＯＣＳ３、ｐＳＴＡＴ３在 ＬＳＣＣ组 织 中 表
达与临床因素的关系

ＳＯＣＳ３和 ｐＳＴＡＴ３的表达与患者年龄、
性 别 及 临 床 Ｔ分 级 等 因 素 无 关 （Ｐ ＞
０．０５），与喉癌的病理分期及有无颈部淋巴
结转移密切相关，在低分化鳞状细胞癌及颈

部淋巴结转移病理阳性病例中 ＳＯＣＳ３的表
达显著降低，而 ｐＳＴＡＴ３的阳性表达显著增
高（Ｐ ＜０．０１），见表 ３，４。

表 ３　ＳＯＣＳ３与喉癌临床病理特征的关系

临床病理因素 例数 ＩＯＤ（×１０３） ｔ Ｐ

年龄

　≤６０岁 ２０ １２．１０８±３．１５
－１．２４０ ０．２２３

　＞６０岁 ２０ １０．８７３±３．１５

性别

　男 ３７ １１．４９０±３．１７
－０．１９１ ０．８４９

　女 ３ １１．８３１±１．４２

肿瘤病理分期

　Ｇ１、２ ２７ １２．１６４±３．１６
－４．００７ ０．０００

　Ｇ３、４ １３ ９．９２０±２．７０

肿瘤Ｔ分级

　Ｔ１、２ １９ １２．１８２±３．４４
－１．３２５ ０．１９３

　Ｔ３、４ ２１ １０．８６５±２．８４

淋巴结转移

　有 １１ ９．１９３±１．８１
－３．９５３ ０．０００

　无 ２９ １２．３６２±３．１６

　　注：Ｐ＜０．０１为差异具有统计学意义

表 ４　ｐＳＴＡＴ３与喉癌临床病理特征的关系

临床病理因素 例数 ＩＯＤ（×１０３） ｔ Ｐ

年龄

　≤６０岁 ２０ １２．４４１±３．１１
０．３４５ ０．７３２

　＞６０岁 ２０ １２．７５４±２．５９

性别

　男 ３７ １２．８０１±２．７９
１．６２３ ０．１１３

　女 ３ １０．０９８±２．３３

·７６１·
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续上表

临床病理因素 例数 ＩＯＤ（×１０３） ｔ Ｐ

肿瘤病理分期

　Ｇ１、２ ２７ １１．４８８±２．６８
－４．３０１ ０．０００

　Ｇ３、４ １３ １４．９０３±１．３９

肿瘤Ｔ分级

　Ｔ１、２ １９ １２．１７３±３．１５７
－０．９０１ ０．３７３

　Ｔ３、４ ２１ １２．９８２±２．５１

淋巴结转移

　有 １１ １４．９３７±１．６５
３．７０７ ０．００１

　无 ２９ １１．７１０±２．６８

　　注：Ｐ＜０．０１为差异具有统计学意义

３　讨论

　　ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３信号转导通路是信号转导中
的重要因子之一。已证实 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号转导
通路的持续激活与多种恶性肿瘤的发生、发展

密切相关。王俊阁［１］及罗惠秀［２］各自的研究表

明 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号转导通路中 ＳＴＡＴ３、ｐＳＴＡＴ３
蛋白的过度表达与喉鳞状细胞癌及鼻鼻窦鳞
癌的发生、发展有关。

当细胞因子和（或）生长激素结合到细胞

膜受体上，活化 ＪＡＫ蛋白，激活的 ＪＡＫ使受体
内段的酪氨酸发生磷酸化，募集含有 ＳＨ２结构
域的 ＳＴＡＴ３转录因子，并使之磷酸化后而活化
成为 ｐＳＴＡＴ３，ｐＳＴＡＴ３形成二聚体，并转入细
胞核 内，诱 导 其 他 下 游 靶 基 因 的 转 录［３４］。

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路在发挥其信号转导作用的同时
也启动了该途径的负反馈抑制环路。从而使

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通 路 的 活 动 得 到 平 衡 与 控 制［５］。

ＳＯＣＳ家族是 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３信号转导通路的主要
负反馈抑制蛋白家族，通过抑制 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信
号传导在调节细胞的生长、分化等方面发挥重

要作用。并且 ＳＯＣＳ家族恶性肿瘤疾病进程中
的作用已引起人们的关注。

ＳＯＣＳ３是 ＳＯＣＳ家族中的重要成员。目前
研究表明 ＳＯＣＳ３的缺失与人体多种肿瘤的形
成有关。Ｈｅ等［６］在人肺癌中研究表明 ＳＯＣＳ３
蛋白在肺癌细胞中表达缺失。Ｙｉｎｇ等［７］证实

ＳＯＣＳ３的低表达与肺癌复发关系密切。Ｗｅｂｅｒ
等 ［８］报道 ９４例头颈鳞状细胞癌中仅有 １０例
ＳＯＣＳ３蛋白表达呈阳性。进一步使用野生型

ＳＯＣＳ３构建的内核糖体进入位点，转染 ＣＡＬ
２７细胞后发现转染后细胞数量有了显著降低。
Ｃｕｉ等［９］发现在肝癌细胞中通过溶瘤细胞腺病

毒转入的 ＳＯＣＳ３可以抑制 ＳＴＡＴ３的磷酸化，
并导致肿瘤细胞死亡。而 Ｂｅｌｌｅｚｚａ等［１０］研究发

现 ＳＯＣＳ３表达于前列腺癌组织，但不表达或
弱表达于前列腺良性病变，特异性 ｓｉＲＮＡ下调
ＳＯＣＳ３表达后可以抑制肿瘤细胞增殖并增加
凋亡率。Ｅｖａｎｓ等［１１］也发现其表达于乳腺癌和

前列 腺 癌 细 胞 系。现 有 的 研 究 结 果 表 明，

ＳＯＣＳ３蛋白在不同类型的恶性肿瘤中表达存
在差异，在不同肿瘤发生发展过程中所起的作

用并不完全相同。

笔者用免疫组化的方法检测喉癌和正常喉

黏膜组织中 ＳＯＣＳ３蛋白的表达情况，发现在
正常喉黏膜组织中全部呈阳性表达，而在喉鳞

状细胞癌中 ＳＯＣＳ３蛋白的表达显著下降。这
与 Ｂｉａｏ等［６］在人肺癌及 Ｗｅｂｅｒ等 ［８］在头颈鳞

状细胞癌中所报道一致。

与王俊阁［１］的研究相同，本实验也证实了

ｐＳＴＡＴ３蛋白在喉癌组中表达显著高于癌旁正
常黏膜组。并且与 ＳＯＣＳ３的表达具有显著负
相关（ｒ＝－０．４５９，Ｐ＝０．００３）。

对 ４０例 ＬＳＣＣ患者中病理学分级的对比研
究发现 Ｇ１、２期喉癌组织中 ＳＯＣＳ３蛋白表达
高于 Ｇ３、４期，两者比较差异具有显著统计学
意义（Ｐ＝０．０００）；表明随着喉癌细胞分化程
度的降低，病理学恶性度的增加，ＳＯＣＳ３蛋白
的表达显著下调。这提示笔者 ＳＯＣＳ３蛋白表
达的缺失与 ＬＳＣＣ肿瘤细胞的分化有关，但还
需要对涉及的信号转导通路进一步研究。

·８６１·
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本实验研究也显示在 ＬＳＣＣ中淋巴结转移
阴性组与淋巴结转移阳性组中 ＳＯＣＳ３蛋白的
表达差异具有统计学意义（Ｐ ＝０．０００），淋巴
结转移阳性组 ＳＯＣＳ３蛋白表达显著小于无淋
巴结转移组。表明 ＳＯＣＳ３的失活会导致肿瘤
细胞的迁移和侵袭，引起淋巴结转移。

通过笔者研究可以证实 ＳＯＣＳ３蛋白是
ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信 号 转 导 通 路 的 重 要 调 控 因 子。
ＳＯＣＳ３蛋白的表达缺失在 ＬＳＣＣ的发生、发展以
及浸润转移中起着一定的作用。因此，笔者认

为 ＳＣＯＳ３蛋白的失表达与喉癌的发生有关，并
且可能在喉癌的淋巴结转移中发挥重要作用。
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·消息·

２０１２年系列学术会议通知

　　中山大学附属第一医院耳鼻咽喉科医院、中山大学耳鼻咽喉科学研究所拟于２０１２年８月份召开系列学
术会议，会议将邀请多位国内外知名专家授课，并安排有手术和解剖演示。欢迎全国同道参加！

《临床听力学理论与实践讲坛》时间：２０１２年８月３～５日，地点：佛山市保利洲际酒店。
《耳科颞骨解剖学习班》限招１６人，时间：２０１２年８月７～９日，地点：中山大学附属第一医院３号楼。

注册费：２０００元／人，伙食费：１３０元／天／人，交通费自理。
《耳科新进展及颞骨解剖学习班》注册后可继续参加接下的两个会议：

《喉手术演示：颈部、颈面颅底解剖演示》时间：２０１２年８月９～１０日；地点：中山大学附属第一医院门诊
楼１７楼学术厅；注册费（含以下学术论坛的注册费）：８００元／人；伙食费：１３０元／天／人，交通费自理。

《２０１２中山耳鼻咽喉科学术论坛》时间：２０１２年８月１０～１２日；地点：广州市先烈南路华泰宾馆五楼。
会议联系人：张伟红；秘书处地址：广州市中山二路５８号中山大学附属第一医院耳鼻咽喉科医院；电话：

（０２０）８７３３２２００－８４８４，８７３３３７３３；邮编：５１００８０；传真：（０２０）８７３３３７３３；电子邮件：ｚｓｕｅｎｔｈ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ。

中山大学附属第一医院耳鼻咽喉科医院　中山大学耳鼻咽喉科学研究所
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