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摘   要	 目的：探讨 JAK2/STAT3 信号通路在人肝细胞性肝癌（HCC）组织中的表达以及其意义。

方法：用免疫组化法和 Western blot 法检测 75 例 HCC 组织及其相应的癌旁组织 JAK2 与 STAT3 蛋白

的表达，分析两者与 HCC 患者病理特征及预后的关系。

结果：JAK2 与 STAT3 蛋白在 HCC 组织中的阳性表达率及表达量均高于相应的癌旁组织（62.7% vs. 

5.3%，69.3% vs. 9.3%；均 P<0.05）；JAK2 与 STAT3 蛋白在 HCC 组织中的表达呈明显正相关（r=0.383，

P<0.01）。JAK2 和 STAT3 蛋白的表达与肝硬化、门静脉癌栓、肿瘤分化程度、临床分期明显有关（均

P<0.05）。生存分析显示，JAK2 与 STAT3 蛋白高表达患者的生存率及生存期均明显低于各自的低表

达患者（χ2=13.591；χ2=6.842，均 P<0.05）；Cox 比例风险回归模型分析表明，JAK2 与 STAT3 蛋

白以及门静脉癌栓、肿瘤分化程度、临床分期均为影响 HCC 预后的独立危险因素（均 P<0.05）。

结论：JAK2/STAT3 信号通路在 HCC 组织中活性增高，且其活性高低与 HCC 患者预后密切相关。
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Abstract	 Objective: To investigate the expression of JAK2/STAT3 signaling pathway in human hepatocellular carcinoma 

(HCC) tissue and its significance.

Methods: The protein expressions of JAK2 and STAT3 in specimens of HCC tissues and matched adjacent non-

cancer tissues from 75 patients were detected by immunohistochemical staining and Western blot analysis. The 

relations of their expressions with the clinicopathologic features and prognosis of the patients were analyzed. 

Results: Both positive expression rate (62.7% vs. 5.3%; 69.3% vs. 9.3%) and expression level of either JAK2 or 

STAT3 protein in HCC tissue were significantly higher than those in the adjacent non-cancer tissue (all P<0.05); 

there was significant correlation between the expressions of JAK2 and STAT3 protein in HCC tissue (r=0.383, 
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作为常见的消化道恶性肿瘤，肝细胞性肝

癌（HCC）因其恶性程度高，进展迅速，生存

期短，极大的影响和威胁了人类的生命健康。目

前，HCC仍首选手术切除，而放化疗模式为主的

综合疗法主要是针对晚期HCC [1 ]。但是经过长期

的观察随访发现这仍然无法阻止HCC的复发和转

移，所以相关的靶基因治疗将成为HCC的主要治

疗策略[2]。JAK2/STAT3信号途径是近年来备受关

注的一条信号传导通路，在细胞生长、分化、免

疫功能和造血等多种生理过程中起重要作用[3-4]。

随着人们对信号通路的认识逐渐加深，众多的科

研报道认为JAK2/STAT3信号通路在多种肿瘤细胞

中异常表达[5-7]。但是对于JAK2/STAT3信号传导通

路在HCC组织中表达及其预后的相关性的研究在

国内外未有相关文献报道。因此，本研究应用免

疫组化方法及Western blot方法检测了HCC组织中

JAK2蛋白和STAT3蛋白的表达，分析其与HCC临

床病理特征及预后关系。

1　材料与方法

1.1  一般资料

所有75例HCC及相应癌旁组织标本均来自

河北医科大学第一医院及第四医院2007—2011年

手术切除后通过病理证实的HCC患者。其中男�

57例，女18例；年龄25~82岁，平均51岁。所选

病例手术切除前都证实未发现肝外远处转移和其

他治疗措施。患者术后随访时间为10~51个月。

术中取HCC组织及距癌块边缘2 cm的相应的肝脏

癌旁组织。所有组织均为手术切除后获取的新鲜

标木，离体后立即固定在10%甲醛溶液中，石蜡�

包埋。

1.2  试剂

鼠抗人JAK2单克隆抗体和鼠抗人STAT3单克

隆抗体购于Santa Cruz公司。EliVision二抗试剂盒

购于福州迈新生物技术开发有限公司，山羊抗小

鼠二抗购自Abcam公司。

1.3  免疫组化法检测 HCC 组织及相应癌旁组织

中 JAK2 和 STAT3 的表达

采用SP法（链霉素抗生物素蛋白-过氧化物

酶连接法）进行免疫组化染色。将标本制备成�

4 μm厚度石蜡切片。70 ℃烘烤切片，石蜡切片用

不同梯度乙醇脱水，抗原修复液微波修复2 min，

依次滴加30 mL/L H2O2室温下灭活内源酶10 min，

PBS漂洗10 min，JAK2和STAT3鼠抗人一抗（分

别1:100、1:150稀释），4 ℃保存过夜，再用PBS

漂洗3次，滴加5 μL链霉素蛋白-过氧化氢酶溶液

标记二抗，孵育30 min后用PBS冲洗3次，DAB显

色。每次染色设同步阳性和阴性对照。

1.4  免疫组化染色评定标准

显微镜光镜下，由我院2名病理科医师在显

微镜下对切片进行盲式阅片。JAK2蛋白和STAT3

蛋白阳性表达均定位于细胞质呈棕黄色或含棕黄

色颗粒。根据细胞染色程度和所占比例进行判

定：无着色记0分，轻度染色记1分，中等强度染

色记2分，深度染色记3分；染色细胞占计数细胞

百分比：染色比例<5%为0分，5%~25%为1分，

26%~50%为2分，>50%为3分。两项相加作为最后

判断结果：两者分数之和最大值为6，0~2分判为

阴性表达，>2分判为阳性表达。

1.5  Western blot 检测 HCC 组织及癌旁组织中

JAK2 和 STAT3 的表达

采用Western blot法检测JAK2和STAT3的表达，

将组织碾磨碎，加入蛋白质提取液裂解30 min，�

P<0.01). Both expressions of JAK2 and STAT3 were significantly related to cirrhosis, portal vein tumor thrombus, 

degree of tumor differentiation, and clinical stage (all P<0.05). Survival analysis showed that both survival rate 

and survival time in patients with high JAK2 or STAT3 expression were significantly decreased compared with 

corresponding low expression cases (χ2=13.591; χ2=6.842, both P<0.05). Cox proportional hazard regression 

model analysis indicated that the expression of JAK2 and STAT3 protein along with portal vein tumor thrombus, 

degree of tumor differentiation, clinical stage were independent risk factors for HCC (all P<0.05).

Conclusion: The activity of the JAK2/STAT3 signaling pathway is increased in HCC tissue and the degree of its 

activation is closely related to the prognosis of HCC patients.

Key words	 Carcinoma, Hepatocellular; Janus Kinase 2; STAT3 Transcription Factor; Prognosis

CLC number: R735.7
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在4℃，12 000  r /m in离心5 min后将等量上清夜

（蛋白质）与SDS Loading Buffer混合均匀，100 ℃�

沸水浴加热5 min使蛋白充分变性后行电泳分离，

转移到PVDF膜，转移膜用1%BSA封闭。随后加入

稀释后的JAK2、STAT3和β-actin抗体4 ℃过夜。

加入对应的二抗，室温下孵育1 h。经荧光成像仪

成像后用图像分析软件进行分析。

1.6  统计学处理

应用SPSS  1 7 . 0统计软件进行分析，计数资

料比较采用χ2检验分析，生存分析采用Kap l an -
M e i e r 生存曲线，多因素分析运用C o x模型，

P<0.05认为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  HCC 组织及癌旁组织中 JAK2、STAT3 蛋白

的表达水平

免疫组织化学检测显示JAK2蛋白在HCC标本

中阳性表达47例（62 .7%），而在相应的癌旁标

本中阳性表达4例（5.3%）。STAT3在HCC标本中

阳性表达52例（69 .3%），而在相应的癌旁标本

中阳性表达7例（9.3%）。HCC组织中的JAK2与

STAT3蛋白的表达均明显高于癌旁组织，差异有统

计学意义（均P<0.05）（图1-2）。

2.2  Western blot 检测 HCC 组织及癌旁组织中

JAK2、STAT3 蛋白的表达水平

在HCC组织中JAK2与STAT3蛋白的表达水平

均高于对应的癌旁组织，且差异均有统计学意义

（均P<0.05）（图3）。

2.3  JAK2 蛋白和 STAT3 蛋白在肝细胞癌组织中

的表达的相关性

相关性分析结果显示，JAK2蛋白和STAT3

蛋 白 在 肝 细 胞 癌 组 织 中 的 表 达 呈 明 显 正 相 关

（r=0.383，P<0.01）。

2.4  JAK2 蛋白和 STAT3 蛋白在肝细胞癌组织中

的表达与临床病理特征的关系分析

通过比较7 5例肝细胞癌组织中 J A K 2蛋白

和STA T 3蛋白阳性表达在肝硬化（ P = 0 . 0 2 8，

P=0.013）、门静脉癌栓（P=0.018，P=0.037）、

肿瘤分化程度（P =0.012，P =0.026）、临床分期

（P = 0 . 0 2 7，P = 0 . 0 2 2）的分组间差异有统计学

意义，而在性别（P = 0 . 1 2 8，P = 0 . 1 4 0）、年龄

A B

A B

图 1　免疫组化检测 JAK2 在 HCC 组织中的表达（×200）　　A：阳性表达；B：阴性表达
Figure 1　Immunohistochemical staining for JAK2 expression in HCC tissue (×200) 　　A: Positive expression; B: Negative expression

图 2　免疫组化检测 STAT3 在 HCC 癌组织中的表达（×200）　　A：阳性表达；B：阴性表达
Figure 2　Immunohistochemical staining for STAT3 expression in HCC tissue (×200) 　　A: Positive expression; B: Negative expression
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（P =0 .929，P =0 .862）、肿瘤个数（P =0 .237，

P=0.157）、肿瘤大小（P=0.883，P=0.773）、血

清甲胎蛋白浓度（P =0.866，P =0.723）组间差异

均无统计学意义（表1）。

癌旁组织 癌组织
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图 3　Western blot 检测 JAK2、STAT3 的表达　　A：JAK2 蛋白表达；B：STAT3 蛋白表达　　1、3、5：HCC 组织；2、4、�
6：癌旁组织

Figure 3　Western blot analysis for JAK2 and STAT3 expression　　A: JAK2 protein expression; C: STAT3 protein expression　　1, 3, 5: 
HCC tissue; 2, 4, 6: Adjacent non-cancer tissue

表 1　JAK2、STAT3 蛋白表达与 HCC 临床病理特征关系 [n （%）]
Table 1　Relations of JAK2 and STAT3 expression with the clinicopathologic factors of HCC [n (%)]

参数 n JAK2 表达 P STAT3 表达 P
阳性 阴性 阳性 阴性

性别
　女 18 14（77.8） 4（22.2）

0.128
15（83.3） 3（16.7）

0.140
　男 57 33（57.9） 24（42.1） 37（64.9） 20（35.1）
年龄（岁）
　＜ 50 38 24（63.2） 14（36.8）

0.929
26（68.4） 12（31.6）

0.862
　≥ 50 37 23（62.2） 14（37.8） 26（70.3） 11（29.7）
肿瘤个数
　单发 50 29（58.0） 21（42.0）

0.237
32（64.0） 18（36.0）

0.157
　多发 25 18（72.0） 7（28.0） 20（80.0） 5（20.0）
肿瘤大小（cm）
　＜ 5 41 26（63.4） 15（36.6）

0.883
29（70.7） 12（29.3）

0.773
　≥ 5 34 21（61.8） 13（38.2） 23（67.6） 11（32.4）
血清 AFP（ng/mL）
　＜ 400 25 16（64.0） 9（36.0）

0.866
18（72.0） 7（28.0）

0.723
　≥ 400 50 31（62.0） 19（38.0） 34（68.0） 16（32.0）
肝硬化
　有 50 27（54.0） 23（46.0）

0.028
30（60.0） 20（40.0）

0.013
　无 25 20（80.0） 5（20.0） 22（88.0） 3（12.0）
门静脉癌栓
　有 49 26（53.1） 23（46.9）

0.018
30（61.2） 19（38.8）

0.037
　无 26 21（80.8） 5（19.2） 22（84.6） 4（15.4）
肿瘤分化
　低 48 25（52.1） 23（47.9）

0.012
29（60.4） 19（39.6）

0.026
　中高 27 22（81.5） 5（18.5） 23（85.2） 4（14.8）
临床分期
　I、II 44 23（52.3） 21（47.7）

0.027
26（59.1） 18（40.9）

0.022
　III、IV 31 24（77.4） 7（22.6） 26（83.9） 5（16.1）
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2.5  Kaplan-Meier 生存分析

采用Kaplan -Meie r分析法对术后的生存资料

进行分析提示：JAK2蛋白低表达组患者生存率

明显高于高表达组（χ2=13 . 591，P =0 . 000）；

STAT3蛋白低表达组患者生存率也明显高于高表达

组（χ2=6.842，P=0.009）（表2）（图4）。

表 2　JAK2、STAT3 蛋白表达与 HCC 患者生存率的关系
Table 2　Relation of JAK2 and STAT3 expression with the 

survival HCC patients

组别 n
生存率
（%）

生存期
（月）

95% CI P

JAK2
阳性 47 40.43 30.2±2.8 27.36~32.98

0.000
阴性 28 67.86 44.7±4.7 39.99~49.38
STAT3
阳性 52 42.31 32.8±3.2 29.59~36.05

0.009
阴性 23 69.57 43.8±5.8 37.91~49.60

2.6  Cox 回归分析

应用C o x比例风险回归模型对所有临床指

标 进 行 回 归 分 析 ， 患 者 的 生 存 时 间 与 肝 硬 化

（P =0.019）、门静脉癌栓（P =0.014）、肿瘤分

化程度（P = 0 . 0 2 2）、临床分期（P = 0 . 0 3 0）、

JAK2蛋白（P=0.027）和STAT3蛋白（P=0.023）

的表达有关，但在患者的性别、年龄、肿瘤个

数、肿瘤大小、血清甲胎蛋白浓度方面无明显影

响（均P >0 . 0 5）（表1）。再将其中影响生存时

间的因素通过Cox多因素回归法分析显示：JAK2

蛋白和STAT3蛋白表达阳性是影响患者生存预测

因子（P =0.011，P =0.002）。此外，门静脉癌栓

（P =0.023）、肿瘤分化程度（P =0.013）和临床

分期（P=0.015）也是影响HCC患者预后的独立生

存预测因子（表3-4）。
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图 4　生存曲线　　A：不同 JAK2 表达 HCC 患者生存曲线；B：不同 STAT3 表达 HCC 患者生存曲线
Figure 4　Survival curves　　A: Survival curves of HCC patients with different JAK2 expressions; B: Survival curves of HCC patients with 

different STAT3 expressions

表 3　Cox 单因素模型参数估计
Table 3　Parameter estimation by Cox single-factor model 
变量 B SE Sig Exp（B） 95% CI

生存时间 0.234 0.424 0.581 1.264 0.550~2.904
性别 0.187 0.330 0.570 1.206 0.632~2.300
肿瘤个数 0.466 0.334 0.162 1.594 0.829~3.066
肿瘤大小 0.161 0.336 0.632 0.851 0.441~1.644
AFP 0.306 0.343 0.372 0.737 0.376~1.442
肝硬化 0.794 0.339 0.019 0.452 0.233~0.878
癌栓 0.922 0.376 0.014 2.515 1.205~5.252
分化 1.023 0.447 0.022 2.781 1.158~6.681
临床分期 0.836 0.385 0.030 2.307 1.085~4.907
JAK2 0.836 0.377 0.027 2.307 1.102~4.830
STAT3 0.905 0.399 0.023 2.472 1.132~5.400

表 4　Cox 多因素模型筛选的危险因素及参数估计
Table 4　Risk factors screening and parameter estimation by 

Cox multiple factor model
变量 B SE Sig Exp（B） 95% CI

生存时间 0.284 0.515 0.581 1.328 0.484~3.641
性别 0.056 0.373 0.881 1.057 0.509~2.197
肿瘤个数 0.258 0.458 0.573 0.773 0.315~1.896
肿瘤大小 0.358 0.435 0.410 0.699 0.298~1.639
AFP 0.220 0.422 0.603 0.803 0.351~1.837
肝硬化 0.199 0.464 0.669 1.220 0.491~3.031
癌栓 1.085 0.479 0.023 2.960 1.159~7.565
分化 1.460 0.586 0.013 4.306 1.365~13.581
临床分期 1.104 0.454 0.015 3.015 1.239~7.336
JAK2 1.044 0.411 0.011 2.839 1.270~6.350
STAT3 1.531 0.503 0.002 4.622 1.725~12.382
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3　讨　论

目前认为HCC的发生发展是多基因突变、多

步骤、多阶段的演进过程，现已发现有众多信号

通路涉及其中[8]。其中JAK2 / STAT3信号通路可

以迅速的将信号由细胞外传送到细胞内，通过受

体-酪氨酸激酶-信号传导和转录激活因子-靶基

因的激活来实现，最终引发生物学效应。JAK2 /

STAT3活化过程可以概括为：⑴ 配体与受体结合

引起受体二聚体化；⑵ 二聚体化受体激活JAK2；�

⑶ JAK2将STAT3磷酸化；⑷ STAT3形成二聚体，

暴露入核信号；⑸ STAT3进入细胞核内，调节

下游基因表达。JAK2 /STAT3信号通路涉及诸多

环节，任何环节的调节异常都会影响整条通路的

传导。一般情况下可以分为使通路处于异常活化

状态加强传导的正性调节和使通路受到特异性抑

制构成——负反馈调节环的负性调节。无论何种

调节方式，最终实现该信号通路介导的生物学效

应达到相对平衡的状态。目前，在人类多种肿瘤

（如乳腺癌、结肠癌、前列腺癌等）的研究中均发现

了JAK2/STAT3信号通路在肿瘤细胞的增殖和凋亡，

以及肿瘤的浸润和转移中起到了重要的作用[9-11]。

大量的文献报道STAT3是JAK2/STAT3信号通

路的关键调控基因，已经证实在人类主要的恶性

肿瘤中基本都存在STAT3的异常高表达，STAT3在

信号通路的表达与HCC的发生关系密切[12]。STAT3

活化后与相关因子发生关联作用，JAK2/STAT3信

号通路进而与其他信号通路互相关联成为网络系

统，协同促进肿瘤的发生发展[13]。JAK2/STAT3信

号传导通路被激活后可增加细胞中p -STAT3的蛋

白含量，这对于快速调节基因转录水平和影响肿

瘤细胞增殖侵袭活性至关重要[14]。STAT3主要调

控下游基因而调控细胞的增殖、凋亡、恶性转化

从而影响HCC的发生。通过上调Bcl -x l、Mcl -1、
cyclinsD1/D2、c-myc和Survivin基因和下调P53基

因的表达，可以达到干扰正常细胞的增殖分化和

抑制肿瘤的凋亡的作用[15]。Pan等[16]对具有不同转

移潜能的人HCC细胞系转录因子活性差异进行研

究，结果发现随着人HCC细胞转移潜能的增高，

STAT3活性上调，可以认为其与HCC侵袭转移关

系密切。有研究[17]发现HCC相关组织标本的检测

中高达60%的STAT3表达阳性。学者Calvisi等[18]的

研究显示，HCC组织中STAT1和STAT3蛋白的阳性

表达率显著高于相应的癌旁组织，并且STAT3蛋白

的高表达与HCC的分化程度和临床分期呈正相关

性。研究[19]还发现，HCC组织中JAK1和STAT3的

活化水平显著高于相应的癌旁组织，与HCC肿块

包膜的完整性、门静脉癌栓的有无、分化程度高

低和临床分期呈显著相关性。刘波等[20]发现JAK2

特异性抑制剂AG490可以通过阻断JAK2/STAT3信

号通路从而达到对人HCC细胞SMMC -7721的抑制

增殖和诱导凋亡作用。罗嘉等[21]发现STAT3导致

HCC细胞增殖和免疫逃逸是HCC发生发展的重要

分子机制。

本研究分别对JAK2和STAT3蛋白在75例HCC

组织及其相应的癌旁组织中的表达情况用免疫组

化和Western blot方法进行检测。统计结果表明，

HCC组织中JAK2和STAT3蛋白阳性表达率及表达

量均显著高于相应的癌旁组织，说明该通路的异

常活化与肝脏细胞异常增殖甚至恶变相关。通过

对75例HCC患者的回顾性研究发现，JAK2蛋白和

STAT3蛋白阳性表达与阴性表达患者在肝硬化、门

静脉癌栓、肿瘤分化程度、临床分期统计学上存

在差异。通过生存分析表明JAK2蛋白、STAT3蛋

白、门静脉癌栓、肿瘤分化程度、临床分期是影

响预后的独立生存预测因子，与HCC的疾病进展

也密切相关。这表明JAK2蛋白和STAT3蛋白阳性

表达的肝细胞癌恶性程度较高，预后较差。

综上所述JAK2 /STAT3信号通路的激活作为

HCC侵袭转移的一条重要的信号通道，其异常高

表达有助于对HCC预后进行判断。因此以抑制该

信号通路的研究将作为关注焦点的研究，可能为

防治HCC发生和发展发现有效手段。
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