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　　［摘要］　目的　检测转录信号传导子及激活子３（ＳＴＡＴ３）在肝内胆管癌（ＩＣＣ）中的表达情况，并分析ＳＴＡＴ３表

达对手术切除后的临床效果及预后的影响。方法　采用免疫组织化学法检测ＩＣＣ组织中ＳＴＡＴ３的表达，并分析

ＳＴＡＴ３表达与临床病理参数之间的关系；采用Ｐｅａｒｓｏｎχ
２检验和Ｆｉｓｈｅｒ精确检验分析ＳＴＡＴ３表达与其他临床病理参

数的关系；采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ（ＫＭ）法估计和绘制生存曲线，采用ｌｏｇｒａｎｋ检验进行组间生存曲线的比较；采用Ｃｏｘ危

险度回归模型分析临床病理参数和ＳＴＡＴ３表达对生存率的影响。结果　ＩＣＣ组织中ＳＴＡＴ３表达较瘤旁组织增加，

且与肿瘤体积大、病理性卫星灶、微血管侵犯、肿瘤分化差以及淋巴结转移密切相关。高表达ＳＴＡＴ３患者的总体生存

期和无瘤生存期更短，预后更差。Ｃｏｘ多因素分析结果发现ＳＴＡＴ３高表达是影响总体生存期的独立预后因素。

结论　ＳＴＡＴ３高表达提示预后较差，是ＩＣＣ患者预后的独立影响因素，可能成为ＩＣＣ靶向治疗的潜在靶点。

［关键词］　胆管肿瘤；肝内胆管上皮癌；ＳＴＡＴ３；存活率分析；预后
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　　肝内胆管癌（ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，

ＩＣＣ）又称胆管细胞性肝癌，是起源于二级及以上肝

内胆管上皮细胞的恶性肿瘤，占肝脏原发恶性肿瘤

的５％～２０％
［１２］。近３０年来，全球ＩＣＣ的发病率

及死亡率有明显上升趋势［１３］。尽管１年生存率有

所改善，但５年生存率并没有显著性变化（仍低于

·９４１·
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５％）
［３］。根治性外科切除仍是治愈ＩＣＣ唯一有效的

途径。由于多数患者在确诊时已处于肿瘤晚期，且

由于切除后早期复发等诸多原因，造成ＩＣＣ预后较

差，这与肿瘤局部复发和远处转移发生率较高密切

相关［４５］。且ＩＣＣ对放化疗不敏感，临床缺乏有效的

辅助性治疗手段和早期特异性分子标记物［６］。因此

需要寻找ＩＣＣ新的特异性分子靶点，以期提高分子

靶向治疗对ＩＣＣ的治疗效果。

转录 信 号 传 导 子 及 激 活 子 ３ （ｓｉｇｎａｌ

ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒｓ ｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３，

ＳＴＡＴ３）是一类表达于多种细胞和组织的癌基因，

是ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路的重要组成部分，ＳＴＡＴ３

主要以磷酸化的方式被多种激酶活化［７］，活化的

ＳＴＡＴ３介导多种细胞因子和生长因子信号向细胞

核传递，参与调节相应靶基因的转录，从而参与调控

细胞生存、增殖、血管生成等过程［４，８］。多项研究证

实ＳＴＡＴ３活化与多发性骨髓瘤、胃癌、肝细胞性肝

癌、肺癌、喉癌的预后密切相关［９１２］。然而，ＳＴＡＴ３

在ＩＣＣ组织中的表达及其对ＩＣＣ患者预后的意义

仍不明确。在本研究中，我们检测了人ＩＣＣ组织中

ＳＴＡＴ３的表达情况，并分析其与临床病理因素和ＩＣＣ

患者预后之间的关系。

１　资料和方法

１．１　研究对象　选取２００６年１月到２００８年１２月

期间在第二军医大学东方肝胆外科医院接受肝切除

联合肝十二指肠韧带淋巴结清扫术（Ｒ０切除）的

ＩＣＣ患者６１例，所有患者均术后病理确诊。本研究

的纳入条件为：患者在围手术期未行任何放化疗。

生存期定义为手术之日至死亡或最后一次随访的时

间间隔。无瘤生存期定义为手术之日至肿瘤复发的

时间间隔。本研究通过东方肝胆外科医院伦理委员

会批准，所有患者均签署知情同意书。

１．２　ＰＣＲ检测ＩＣＣ和癌旁组织犛犜犃犜３ｍＲＮＡ的

表达　采用ＴＲＩｚｏｌ法提取细胞总ＲＮＡ并定量。取

总ＲＮＡ２μｇ进行反转录获得ｃＤＮＡ，取２μＬ

ｃＤＮＡ进行ＰＣＲ扩增。引物序列如下：犌犃犘犇犎

Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＣＣＣＡＴＣＡＣＣＡＴＣＴＴＣＣＡＧＧＡ３′，

Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＴＴＧＴＣＡＴＡＣＣＡＧＧＡＡＡＴＧＡＧＣ

Ａ３′；犛犜犃犜３Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＣＡＴ ＡＴＧＣＧＧＣＣＡ

ＧＣＡ ＡＡＧ ＡＡ３′，Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＡＴＡ ＣＣＴ ＧＣＴ

ＧＡＡ ＧＡＡ ＡＣＴ３′。ＰＣＲ 扩 增 条 件 为：９５℃

５ｍｉｎ；９５℃３０ｓ，９５℃３０ｓ，７２℃１ｍｉｎ，３０个循环；

７２℃１０ｍｉｎ。反应后各取２μＬＰＣＲ 产物进行

１．５％琼脂糖凝胶电泳，采用２－ΔΔＣｔ方法对目的片段

与内参基因犌犃犘犇犎 的比值进行半定量分析。每

组实验重复３次。

１．３　免疫组织化学分析　对肿瘤组织进行ＨＥ染

色切片后，行组织芯片检查。对甲醛固定、石蜡包埋

的标本进行免疫组织化学法检测。在免疫组织化学

检查中，对切片行去石蜡化，在柠檬酸钠缓冲液中再

次水和，从而恢复抗原活性。内源性过氧化物活性

被０．３％过氧化氢灭活。在用１０％正常羊血清阻断

了所有非特异性反应后，将切片置于适量稀释后的

ＳＴＡＴ３小鼠抗人单克隆抗体（ｓｃ８０１９，北京碧橙蓝

生物科技有限责任公司）内４℃过夜，然后室温下标

记二抗３０ｍｉｎ。二氨基联苯胺作为色原体，切片行

苏木精复染色，进行可视性分析。阴性对照组中以

正常的鼠免疫球蛋白替代一抗。免疫组化结果由两

位不知病史资料的病理科医生负责读片，标准统一

共同判定，判定方法参考文献［１３］。

１．４　预后因素　为了评估影响外科切除术后患者

远期生存率的因素，对１７个临床变量与ＳＴＡＴ３表

达水平之间的关系进行单因素和多因素分析。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件对数据进行

统计学分析。计量资料用珔狓±狊描述，两组间比较采

用狋检验。采用Ｐｅａｒｓｏｎχ
２检验和Ｆｉｓｈｅｒ精确检验

分析ＳＴＡＴ３表达与其他临床病理参数之间的关

系。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ（ＫＭ）法估计和绘制生存曲

线，采用ｌｏｇｒａｎｋ检验进行组间生存曲线的比较。

采用Ｃｏｘ危险度回归模型分析临床病理参数和

ＳＴＡＴ３表达对生存率的影响。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＳＴＡＴ３在ＩＣＣ组织中呈高表达　免疫组化结

果显示，ＩＣＣ和癌旁组织中ＳＴＡＴ３的阳性表达率分

别为７２．１％（４４／６１）和１８．０％（１８／６１），两者差异具

有统计学意义（犘＜０．０５）。ＰＣＲ结果显示，ＩＣＣ组

织内犛犜犃犜３ｍＲＮＡ的表达高于癌旁组织，两组间

差异有统计学意义（犘＜０．０５，图１）。提示ＳＴＡＴ３

在ＩＣＣ组织中的表达升高。

图１　犐犆犆组织和癌旁组织内犛犜犃犜３犿犚犖犃的表达情况

犉犻犵１　犜犺犲犛犜犃犜３犿犚犖犃犾犲狏犲犾狊犻狀

犘犪狉犪狋狌犿狅狉犪狀犱犐犆犆狋犻狊狊狌犲狊

Ｐａｒａｔｕｍｏｒ：Ｐｅｒｉｔｕｍｏｒａｌｔｉｓｓｕｅｓ；ＩＣＣ：Ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；

ＳＴＡＴ３：Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３．犘＜

０．０５ｖｓＰａｒａｔｕｍｏｒ．狀＝６１，珔狓±狊

２．２　ＳＴＡＴ３表达和预后的关系　对ＩＣＣ患者中与

总体生存期和无瘤生存期相关的临床病理因素进行

Ｃｏｘ回归模型单因素分析，结果显示肿瘤直径、病理

·０５１·
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性卫星灶、肝硬化和ＳＴＡＴ３表达水平与总体生存

期有关（表１）；进一步行多因素分析发现肿瘤直径

和ＳＴＡＴ３表达水平是总体生存期的独立影响因

素，其犎犚（９５％犆犐）分别是５．１１６（１．８５１～１４．１４１）

和０．３９１（０．１６３～０．９３９）。而血清白蛋白（ＡＬＢ）、

甲胎蛋白（ＡＦＰ）、肿瘤直径、微血管侵犯和ＳＴＡＴ３
表达水平与肿瘤复发（无瘤生存期）有关（表１）；进

一步行多因素分析发现ＡＬＢ、肿瘤直径、微血管侵

犯和ＳＴＡＴ３表达水平是无瘤生存期的独立影响因

素，其犎犚（９５％犆犐）分别是０．２２３（０．０７４～０．６７６）、

４．３００（１．７２４～１０．７４２）、４．６９５（１．６００～１３．７８２）和

６．７１１（２．６８７～１６．７５８）。根据免疫组化结果筛选

ＳＴＡＴ３高表达（狀＝２７）和低表达（狀＝３４）的患者，分

别评估其预后，结果显示ＳＴＡＴ３高表达的ＩＣＣ患

者总体生存期和无瘤生存期均较短，预后更差

（图２）。

表１　影响总体生存期和无瘤生存期的临床病理参数分析

犜犪犫１　犃狀犪犾狔狊犻狊狅犳犮犾犻狀犻犮狅狆犪狋犺狅犾狅犵犻犮犪犾狆犪狉犪犿犲狋犲狉狊犻狀犳犾狌犲狀犮犻狀犵狅狏犲狉犪犾犾狊狌狉狏犻狏犪犾犪狀犱犱犻狊犲犪狊犲犳狉犲犲狊狌狉狏犻狏犪犾狅犳犐犆犆狆犪狋犻犲狀狋狊

犖＝６１，珔狓±狊

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｃｕｔｏｆｆｌｅｖｅｌｓ 狀
Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ

狋／ｍｏｎｔｈ 犘ｖａｌｕｅ

Ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ

狋／ｍｏｎｔｈ 犘ｖａｌｕｅ

Ａｇｅ ≤５０ｙｅａｒｓ ２８ ３４．０３±３．５３ ０．９２５ ２２．５３±３．３３ ０．３４９

＞５０ｙｅａｒｓ ３３ ３３．４４±３．５４ ３１．８８±３．９３

Ｇｅｎｄｅｒ Ｆｅｍａｌｅ ２１ ３５．９６±４．１５ ０．４７５ ３３．９０±４．７８ ０．１７４

Ｍａｌｅ ４０ ３２．３８±３．１２ ２３．０６±３．３５

Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ ≤１７．１μｍｏｌ／Ｌ ４８ ３３．３７±２．８０ ０．８２９ ２５．９０±３．３６ ０．２４６

＞１７．１μｍｏｌ／Ｌ １３ ３３．７９±５．４９ ３２．１５±５．４２

ＡＬＢ ≤４０ｇ／Ｌ ２４ ３１．５８±４．２４ ０．４１９ ２７．６７±４．０７ ０．０２５

＞４０ｇ／Ｌ ３７ ３５．４２±３．６１ ２２．０１±３．７４

ＡＬＴ ≤４０Ｕ／Ｌ ４１ ３２．０５±３．２２ ０．４７６ ２７．８１±３．６２ ０．１４０

＞４０Ｕ／Ｌ ２０ ３５．４２±３．６１ ３１．２３±３．８９

ＡＳＴ ≤４０Ｕ／Ｌ ４３ ３２．３２±３．０７ ０．４５９ ２４．０２±３．５６ ０．１０６

＞４０Ｕ／Ｌ １８ ３５．６６±４．０９ ３３．２８±４．２５

ＡＦＰ ≤２０μｇ／Ｌ ４５ ３６．１９±２．７７ ０．０５２ ３１．０７±３．３４ ０．０４０

＞２０μｇ／Ｌ １６ ２４．４１±５．０３ １５．２９±４．２３

ＨＢｓＡｇ Ｎｅｇａｔｉｖｅ ２８ ３３．５１±３．９０ ０．９５６ ３３．３９±４．２６ ０．０８２

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ３３ ３３．９４±３．２６ ２１．６８±３．６２

ＨＢｅＡｇ Ｎｅｇａｔｉｖｅ ４８ ３２．１６±２．８９ ０．３１７ ２５．９１±３．５０ ０．３２８

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ １３ ３８．４９±４．８７ ３３．０７±６．０８

Ｔｕｍｏｒｄｉａｍｅｔｅｒ ≤５ｃｍ ３２ ４１．６９±２．６１ ０．００１ ３３．０７±３．８２ ０．００９

＞５ｃｍ ２９ ２４．３９±３．７２ ２０．１０±４．１２

Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ Ｎｏ ５４ ３１．１６±２．６５ ０．２０２ ２６．１８±３．３６ ０．２６６

Ｙｅｓ ７ ３８．２６±４．２６ ３２．４２±６．３４

Ｔｕｍｏｒｎｕｍｂｅｒ Ｓｉｎｇｌｅ ５５ ３３．８０±２．６０ ０．８４９ ２８．９４±３．０９ ０．４１０

Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ６ ３３．２１±８．５５ ２１．８５±７．７２

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓａｔｅｌｌｉｔｅ Ｎｏ ４２ ３７．２５±２．７８ ０．０２３ ２８．９６±３．５１ ０．３４７

Ｙｅｓ １９ ２５．２７±４．６７ ２４．６７±５．９８

Ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ Ｎｏ ２９ ４１．７６±４．７８ ０．７８９ ２９．７３±３．９６ ０．０１９

Ｙｅｓ ３２ ３２．３７±２．７４ ２１．５１±３．９９

Ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ Ｎｏ １９ ２４．１３±３．８０ ０．０２３ ２０．５１±４．８０ ０．１８７

Ｙｅｓ ４２ ３７．５８±２．８６ ３０．２２±３．５６

Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ⅠⅡ ５０ ３４．２５±２．７０ ０．５７４ ２９．４０±３．２７ ０．１５４

ⅢⅣ １１ ２１．５１±３．８７ １４．２９±４．４７

Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ Ｎｏ ４６ ３５．５３±２．９１ ０．２９１ ３５．５３±２．９１ ０．５６０

Ｙｅｓ １５ ２９．１４±４．３８ ２４．１０±５．４７

ＳＴＡＴ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｌｏｗ ３４ ３８．４９±２．９４ ０．０３０ ３５．２１±３．５７ ０．０００

Ｈｉｇｈ ２７ ２６．５４±３．７８ １３．２０±２．９２

　　ＩＣＣ：Ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＡＬＢ：Ａｌｂｕｍｉｎ；ＡＬＴ：Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＳＴ：Ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＦＰ：Ａｌｐｈａ

ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＨＢｓＡｇ：ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ；ＨＢｅＡｇ：ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｅａｎｔｉｇｅｎ；ＳＴＡＴ３：Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３

２．３　ＳＴＡＴ３表达与临床病理参数之间的关系　分

析肿瘤组织中ＳＴＡＴ３的表达与ＩＣＣ临床病理参数

之间的关系，发现ＳＴＡＴ３高表达与肿瘤体积大、病

理性卫星灶、微血管侵犯、肿瘤分化差以及淋巴结转

移相关（表２）。为了进一步确认ＳＴＡＴ３表达与ＩＣＣ
转移之间的关系，本研究检测了发生淋巴结转移的

·１５１·
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１５例ＩＣＣ患者原发病灶与淋巴结转移灶ＳＴＡＴ３的

表达，发现６０％（９／１５）的患者淋巴结转移灶中
ＳＴＡＴ３表达高于原发病灶，提示ＳＴＡＴ３高表达与

ＩＣＣ淋巴结高转移之间可能存在一定的相关性。

图２　不同犛犜犃犜３表达水平患者的总体生存（犃）和无瘤生存（犅）曲线

犉犻犵２　犈犳犳犲犮狋狅犳犛犜犃犜３犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅狀狅狏犲狉犪犾犾狊狌狉狏犻狏犪犾犪狀犱犱犻狊犲犪狊犲犳狉犲犲狊狌狉狏犻狏犪犾犻狀犐犆犆狆犪狋犻犲狀狋狊

ＩＣＣ：Ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＳＴＡＴ３：Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３

表２　犛犜犃犜３的表达与犐犆犆临床病理特征之间的关系

犜犪犫２　犆狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犮犾犻狀犻犮犪犾狆犪狉犪犿犲狋犲狉狊犪狀犱犛犜犃犜３犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犻狀犐犆犆狆犪狋犻犲狀狋狊

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＬｏｗＳＴＡＴ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ犖＝３４ ＨｉｇｈＳＴＡＴ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ犖＝２７ 犘ｖａｌｕｅ

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ），ｍｅｄｉａｎ（ｒａｎｇｅ） 　５１（２９７４） 　５３（３４７０） ０．３９６９

Ｇｅｎｄｅｒ狀 ０．７０２１

　Ｍａｌｅ ２３ １７

　Ｆｅｍａｌｅ １１ １０

ＴＢ犮Ｂ／（μｍｏｌ·Ｌ
－１），ｍｅｄｉａｎ（ｒａｎｇｅ） 　１３（７４３８） 　１２（７３１） ０．２１３３

ＡＬＢρＢ／（ｇ·Ｌ
－１），ｍｅｄｉａｎ（ｒａｎｇｅ） 　４１（２７５０） 　４２（２９４７） ０．７２４３

ＡＬＴ狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１），ｍｅｄｉａｎ（ｒａｎｇｅ） 　３１（１２１３２） 　３５（７１０４） ０．９７０５

ＡＳＴ狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１），ｍｅｄｉａｎ（ｒａｎｇｅ） 　３０（１４１１３） 　３４（１１７１） ０．２２６５

ＡＦＰ狀 ０．２６１０

　≤２０μｇ／Ｌ ２７ １８

　＞２０μｇ／Ｌ ７ ９

ＨＢｅＡｇ狀 ０．０８３０

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ １０ ３

　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ２４ ２４

ＨＢｓＡｇ狀 ０．７５３７

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ １９ １４

　Ｎｅｇａｔｉｖｅ １５ １３

Ｔｕｍｏｒｄｉａｍｅｔｅｒ狀 ０．０２８３

　＜３ｃｍ １１ ４

　３５ｃｍ １２ ５

　＞５ｃｍ １１ １８

Ｔｕｍｏｒｎｕｍｂｅｒ狀 ０．７６５７

　Ｓｉｎｇｌｅ ３１ ２４

　Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ３ ３

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓａｔｅｌｌｉｔｅ狀 ０．０４５７

　Ｙｅｓ ７ １２

　Ｎｏ ２７ １５

Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ狀 ０．３７４４

　Ｙｅｓ ２９ ２５

　Ｎｏ ５ ２

Ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ狀 ０．０４７７

　Ｙｅｓ １４ １８

　Ｎｏ ２０ ９

Ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ狀 ０．７４２５

　Ｙｅｓ ２４ １８

　Ｎｏ １０ ９

Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ狀 ０．０３４６

　ＧｒａｄｅⅠ ７ ２

　ＧｒａｄｅⅡ ２５ １６

　ＧｒａｄｅⅢ １ ６

　ＧｒａｄｅⅣ １ ３

Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ狀 ０．０４４２

　Ｙｅｓ ５ １０

　Ｎｏ ２９ １７

　　ＩＣＣ：Ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＳＴＡＴ３：Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３；ＴＢ：Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ；ＡＬＢ：Ａｌｂｕｍｉｎ；

ＡＬＴ：Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＳＴ：Ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＦＰ：Ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＨＢｅＡｇ：ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｅａｎｔｉｇｅｎ；ＨＢｓＡｇ：

ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ
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第２期．杨新伟，等．转录信号传导子及激活子３在肝内胆管癌中的表达及意义

３　讨　论

ＳＴＡＴ３表达在多项研究中被认为与肿瘤预后

密切相关。Ｂｅｎｅｋｌｉ等
［１４］对急性髓细胞型白血病的

研究发现，ＳＴＡＴ３高表达的患者无瘤生存期更短；

ＳｈｅｅｎＣｈｅｎ等
［１５］运用组织芯片技术对１０２例原发

性乳腺癌患者的研究发现，ＳＴＡＴ３表达水平与５年

生存率相关（犘＝０．０２４）；ＡｂｏｕＧｈａｚａｌ等
［１６］运用组

织芯片技术对１２９例不同病理类型的神经胶质瘤患

者进行研究，证实多形性成胶质细胞瘤的ｐＳＴＡＴ３

表达和其中位生存时间相关。尽管在多项研究中被

证实与预后相关，但是ＳＴＡＴ３的表达和活化是否

与ＩＣＣ预后相关，目前尚未见文献报道。

在这项研究中，我们发现ＩＣＣ组织中ＳＴＡＴ３

表达显著性升高。分析ＩＣＣ组织中ＳＴＡＴ３表达与

临床病理参数之间的关系，发现ＳＴＡＴ３表达与多

项临床参数之间存在相关性，ＳＴＡＴ３高表达与肿瘤

的恶性程度较高之间存在相关性，其中包括肿瘤体

积大、病理性卫星灶、微血管侵犯、肿瘤分化差以及

淋巴结转移。而Ｃｏｘ回归模型分析也发现：肿瘤直

径（肿瘤体积大）和ＳＴＡＴ３表达水平是影响总体生

存期的独立影响因素。这些均说明肿瘤体积大的患

者ＩＣＣ组织中ＳＴＡＴ３高表达预示着这类患者的预

后不佳，这２个高危因素之间存在一定的内在相关

性，分别从临床和实验室指标两个方面反映了其与

预后之间的关系。

本研究发现ＳＴＡＴ３高表达与微血管侵犯和淋

巴结转移之间存在相关性。微血管侵犯和淋巴结转

移与ＩＣＣ术后肿瘤复发密切相关，淋巴结转移是

ＩＣＣ患者预后不佳的显著性影响因素
［１７１８］。为了进

一步明确高表达ＳＴＡＴ３的ＩＣＣ患者更易发生淋巴

结转移，我们检测了有淋巴结转移的１５例ＩＣＣ患者

的原发肿瘤病灶与淋巴结转移灶中ＳＴＡＴ３的表达

情况，发现６０％（９／１５）患者的淋巴结转移灶中

ＳＴＡＴ３表达比原发病灶更高，提示ＳＴＡＴ３高表达

预示着肿瘤恶性程度和淋巴结转移潜能更高，预后

更差。

ＳＴＡＴ３的表达与活化在机体内受到多种机制

的调控，一些细胞因子和生长因子通过与特异性受

体结合激活ＳＴＡＴ３，参与病理生理过程。微环境中

的间质细胞（如骨髓来源细胞、间质成纤维细胞、肌

上皮细胞等）被证实能够通过释放ＩＬ６、ＩＬ１、ＴＮＦα

等活化上皮细胞内ＳＴＡＴ３并调控其表达，进而影

响上皮源性肿瘤的发生、发展，上皮细胞本身也能够

通过自分泌细胞因子的形式影响自身及间质细胞内

ＳＴＡＴ３的表达和活化
［１９］，这些反馈调节机制被认

为是细胞外微环境对肿瘤实施影响的重要方式。通

过抑制胞外细胞因子信号、抑制ＪＡＫ激酶活性、调

节特异性磷酸酶、激活蛋白抑制子ＰＩＡＳ直接抑制

活化的ＳＴＡＴ３等方法均能够有效地调节ＳＴＡＴ３

的表达与活化［２０２２］。关于胆管癌研究进展的综述文

章中，也提出炎症类信号通路可激活炎症通路，导致

细胞因子和ＳＴＡＴ３的高表达，从而调节细胞的生

长和存活并参与细胞癌变［２３］。以上都提示炎症微

环境与肿瘤发生之间存在密切的相关性，这一过程

是否通过调控ＩＣＣ细胞内ＳＴＡＴ３的表达与活化来

完成，以及ＳＴＡＴ３是否有可能成为ＩＣＣ靶向治疗

新的靶点，需要进一步探讨。

考虑到ＩＣＣ的浸润特征和缺乏有效的辅助性治

疗手段，根治性手术切除仍是其唯一有效的治愈方

法。即使行根治性手术切除的患者仍有较高的术后

复发率，总体生存期仍不尽人意。结合ＳＴＡＴ３高

表达与肝内胆管癌恶性程度和预后较差之间存在显

著相关性，ＳＴＡＴ３有望成为临床疾病分期的一种辅

助性分子标记物，并且有可能成为一种新的治疗靶点。
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