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[摘要] 目的 分析细胞因子信号转导抑制分子 1（SOCS1）在胃癌组织中的表达及其与患者临床病理参数间

的关系，探讨其在胃癌患者预后中的意义。方法　收集 67 例无术前放射治疗和化学治疗史的胃癌患者的胃癌及癌

旁组织标本，建立组织芯片，通过免疫组织化学染色 SP 法检测组织中 SOCS1 蛋白的表达情况。采用 χ2 检验分析 
SOCS1 蛋白表达与患者临床病理参数的关系，采用 Kaplan-Meier 生存曲线和 log-rank 检验分析 SOCS1 蛋白表达与

患者生存的关系，采用 Cox 比例风险回归模型分析 SOCS1 蛋白表达与预后的关系。结果　SOCS1 蛋白阳性表达率

在胃癌组织中为 80.6%（54/67），在癌旁组织中为 61.2%（41/67），两组间差异有统计学意义（P＜0.05）。SOCS1 
蛋白表达阳性患者的淋巴结转移率高于阴性表达患者 [74.1%（40/54）vs 38.5（5/13），P＜0.05]。Kaplan-Meier 生存

分析结果显示，SOCS1 蛋白阳性表达患者的总生存率低于阴性表达患者（P＜0.05）。Cox 比例风险回归模型分析结

果显示，SOCS1 蛋白表达和肿瘤 TNM 分期是胃癌患者的独立预后因素。结论　SOCS1 蛋白在胃癌中高表达，检测

其表达情况有助于临床判断胃癌患者淋巴结转移及预测预后。
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[Abstract]　Objective　To analyze the expression of suppressor of cytokine signaling 1 (SOCS1) in gastric cancer 
tissues and its relationship with the clinicopathological parameters, and to explore the clinical significance of SOCS1 as 
the prognostic indicator of gastric cancer patients. Methods　Sixty-seven pairs of gastric cancer tissue and adjacent tissue 
specimens were collected to establish tissue microarray from the gastric cancer patients without preoperative radiotherapy 
or chemotherapy history, and the expression level of SOCS1 was detected by immunohistochemical SP method. χ2  test 
was used to analyze the relationship between SOCS1 protein expression and clinicopathological parameters of the patients. 
Kaplan-Meier survival curve and log-rank test were used to analyze the relationship between SOCS1 protein expression and 
survival of patients. Cox proportional hazards regression model was used to analyze the relationship between SOCS1 protein 
expression and prognosis. Results　The positive expression rate of SOCS1 was 80.6% (54/67) in gastric cancer tissues 
and 61.2% (41/67) in adjacent tissues, and the difference was significant (P＜0.05). Incidence of lymph node metastasis in 
the patients with positive expression of SOCS1 was significantly higher than that in the patients with negative expression 
of SOCS1 (74.1% [40/54] vs 38.5 [5/13], P＜0.05). Kaplan-Meier survival analysis showed that the total survival rate of 
the patients with positive expression of SOCS1 was significantly lower than that of the patients with negative expression 
of SOCS1 (P＜0.05). Cox proportional hazards regression model showed that SOCS1 and TNM stage were independent 
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胃癌是消化系统常见的恶性肿瘤，在世界

范围内其发病率位居所有肿瘤的第 4 位[1]，病死

率位居所有肿瘤的第 2 位[2]。胃癌起病隐匿，早

期缺乏特异性临床表现，多数患者就诊时已属中

晚期，因此，寻找生物分子学标志物对于胃癌

的诊断和预后判断非常重要。细胞因子信号转导

抑制分子 1（suppressor of cytokine signaling 1，
SOCS1）由 Starr 等[3]于 1997 年发现，其可负性

调节酪氨酸激酶（Janus kinase，JAK）-信号转导

和转录激活因子（signal transducer and activator of 
transcription，STAT）通路，同时可抑制白细胞介

素（interleukin，IL）-6、IL-7、IL-15 及干扰素等

多种细胞因子信号转导过程。近年来，SOCS1 与
肿瘤的关系逐步受到重视。本研究采用组织芯片技

术和免疫组织化学染色方法探讨 SOCS1 在人胃癌

组织中的表达，分析其与胃癌患者临床病理参数的

关系，探讨其在胃癌患者预后中的意义。

1　资料和方法

1.1　组织标本　67 例胃癌及癌旁组织均来自徐州

医科大学附属医院病理科 2009 年病理活组织检查标

本，所有标本均经甲醛溶液固定、石蜡包埋处理，

患者临床资料齐备。病理诊断结果均经 2 名及以上

病理科医师确认。67 例胃癌患者中男 47 例，女 20 
例；年龄 23～85 岁，其中＜55 岁者 18 例、≥55 岁
者 49 例。组织学类型：高分化腺癌 3 例，中分化

腺癌 25 例，低分化腺癌 39 例；伴有淋巴结转移者  
45 例，无淋巴结转移者 22 例。所有患者均无术前

放射治疗和化学治疗史。

1.2　组织芯片构建　采用 Mitogen Minicore 全自

动组织芯片仪（英国）制作组织芯片，取样针直径 
1.0 mm，组织芯间距 1.0 mm。每例胃癌及癌旁组

织标本各穿取 4 个复孔，以防染色过程中脱失。待

所有组织标本种植于空白受体蜡块后，对受体蜡块

中组织标本排序、记录后进行连续切片。

1.3　免疫组织化学染色方法及结果判定　应用 SP 法 
进行 SOCS1 蛋白的免疫组织化学染色。兔抗人 
SOCS1 多克隆抗体购自北京博奥森生物技术有限

公司（bs-0113R），磷酸盐缓冲液、乙二胺四乙酸

浓缩液（pH 8.0，1∶50）、SP 试剂盒和 DAB 显
色液均购自北京中杉金桥生物技术有限公司。组

织切片经 60 ℃ 烤片、常规脱蜡、乙二胺四乙酸高

压抗原修复后，以 3% H2O2 阻断内源性过氧化物

酶 15 min，滴加一抗（1∶100），4 ℃ 冰箱过夜。

次日取出湿盒，室温放置 1 h 后滴加 SP 试剂盒中

的试剂 1 及试剂 2，均于 37 ℃ 孵育 30 min；每一

步骤完成均以磷酸盐缓冲液洗 3 min×3 次。最后 
DAB 显色 20 s 至 8 min，镜下控制，适时流水冲洗

终止显色反应。常规苏木精复染，中性树胶封固。

采用磷酸盐缓冲液代替一抗作空白对照，用非免疫

血清代替一抗作阴性对照。

在光学显微镜下观察免疫组织化学染色结

果。SOCS1 蛋白以细胞质呈棕黄色颗粒为阳性。

阳性细胞百分比评分：阳性细胞百分比＜25% 记  
1 分，≥25% 且＜50% 记 2 分，≥50% 且＜75% 
记 3 分，≥75% 记 4 分。染色强度评分：染色强

度分为弱、中、强 3 个等级，分别记 1、2、3 分。

免疫组织化学染色结果判定以阳性细胞百分比评

分和染色强度评分的乘积为最终结果：＞3 分为阳

性，≤3 分为阴性[4]。

1.4　统计学处理　应用 SPSS16.0 软件进行统计学

分析。计数资料以例数和百分数表示。SOCS1 蛋
白阳性在胃癌组织与癌旁组织、胃癌不同临床病

理参数之间表达差异的比较采用四格表 χ2 检验；

根据 SOCS1 蛋白表达情况将患者分为阳性组和阴

性组，绘制 Kaplan-Meier 生存曲线，采用 log-rank 
检验比较两组患者的生存情况；采用 Cox 比例风

险回归模型分析 SOCS1 蛋白表达与患者预后的关

系。检验水准（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　胃癌及癌旁组织中 SOCS1 蛋白的表达　胃癌 
与癌旁组织中 SOCS1 蛋白的表达主要定位于细

胞质（图 1）。67 例胃癌组织中 54 例 SOCS1 蛋
白呈阳性表达，阳性率为 80.6%；67 例癌旁组

织中 41 例 SOCS1 蛋白呈阳性表达，阳性率为 
61.2%。两组 SOCS1 蛋白阳性表达率差异有统计

学意义（P＝0.022）。

prognostic factors in patients with gastric cancer. Conclusion　SOCS1 is highly expressed in gastric cancer, and it may be 
used as an important indicator for predicting lymph node metastasis and evaluating prognosis of gastric cancer patients.

[Key words]　stomach neoplasms; suppressor of cytokine signaling proteins; lymphatic metastasis; prognosis
[Acad J Sec Mil Med Univ, 2019, 40(2): 226-230]
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图 1　免疫组织化学染色检测 SOCS1 蛋白在

胃癌及癌旁组织中的表达

A, C: 癌旁正常组织; B, D: 胃癌组织. SOCS1: 细胞因子信

号转导抑制分子 1. Original magnification: ×4 (A, B); ×40 

(C, D)

2.2　SOS1 蛋白表达与胃癌患者临床病理参数间

的关系　SOCS1 蛋白表达阳性患者的淋巴结转

移率高于阴性表达患者 [74.1%（40/54） vs 38.5
（5/13），P＜0.05]；SOCS1 蛋白阳性表达与患者

性别、年龄、肿瘤 TNM 分期、肿瘤分化程度、肿

瘤浸润深度无关（P 均＞0.05）。见表 1。
2.3　SOCS1 蛋白表达与胃癌患者预后的关系　根据 
SOCS1 蛋白表达情况将患者分为阳性组和阴性组，

绘制 Kaplan-Meier 生存曲线，log-rank 检验结果显示 
SOCS1 蛋白阳性表达组患者的总生存率低于阴性表

达组（P＝0.027，图 2）。单变量 Cox 比例风险回

归模型分析结果（表 2）显示，SOCS1 蛋白表达、

肿瘤 TNM 分期、肿瘤浸润深度及有无淋巴结转移

与患者预后有关；多变量 Cox 比例风险回归模型分

析结果（表 2）显示，SOCS1 蛋白表达和肿瘤 TNM 
分期是胃癌患者的独立预后因素。

表 1　SOCS1 蛋白表达与胃癌患者临床病理参数间的关系

                                                       n (%)　

临床病理参数 SOCS1 阳性 N＝54 SOCS1 阴性 N＝13 P 值
性别 0.077

男 41 (75.9) 6 (46.2)
女 13 (24.1) 7 (53.8)

年龄 (岁) 0.483
＜55 13 (24.1) 5 (38.5)
≥55 41 (75.9) 8 (61.5)

肿瘤 TNM 分期 0.467
Ⅰ 4 (7.4) 2 (15.4)
Ⅱ 18 (33.3) 5 (38.5)
Ⅲ 28 (51.9) 4 (30.8)
Ⅳ 4 (7.4) 2 (15.4)

肿瘤分化程度 0.434
高分化 3 (5.6)    0 (0)
中分化 19 (35.2) 6 (46.2)
低分化 32 (59.3) 7 (53.8)

淋巴结转移 0.034
有 40 (74.1) 5 (38.5)
无 14 (25.9) 8 (61.5)

肿瘤浸润深度 0.545
T1 1 (1.9)    0 (0)
T2 5 (9.3) 3 (23.1)
T3  27 (50.0) 6 (46.2)
T4  21 (38.9) 4 (30.8)

SOCS1: 细胞因子信号转导抑制分子 1

3　讨　论

SOCS1 在多种肿瘤中表达异常，且在不同的

肿瘤中具有不同的功能。研究发现，SOCS1 在
发生脑转移的黑素瘤组织中表达降低，而在其原

发的黑素瘤组织中表达升高 [5]。SOCS1 在前列
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腺癌中可通过调控细胞周期蛋白及其激酶而发挥

抑制前列腺癌细胞增殖的作用 [6]，并且在肝癌、

胰腺癌、急性髓系白血病及多发性骨髓瘤中低表 
达[7-8]。然而，也有研究发现 SOCS1 在皮肤基底

细胞癌中的表达较正常皮肤组织高，且其通过抑

制干扰素促进肿瘤生长[9]；SOCS1 在恶性黑素瘤

组织中高表达，在黑素瘤细胞 MV3 和 A357 中
沉默 SOCS1 表达后，可抑制细胞增殖并且促进

细胞凋亡[10]；SOCS1 在乳腺癌组织中的表达较正

常乳腺组织高，其在乳腺癌中的阳性表达率高达 
94%[11]；SOCS1 在慢性髓细胞白血病患者的外周血

中高表达，且其表达与患者化学治疗耐药有关[12]。

图 2　SOCS1 蛋白表达与胃癌患者生存期的关系

SOCS1: 细胞因子信号转导抑制分子 1

表 2　单变量及多变量 Cox 比例风险回归模型分析 SOCS1 蛋白表达与胃癌患者预后的关系

变量
单变量分析 多变量分析

HR (95% CI) P 值 HR (95% CI) P 值
SOCS1 蛋白 (阴性 vs 阳性) 0.319 (0.112, 0.911) 0.033 0.253 (0.073, 0.879) 0.031
肿瘤分化程度

低分化 1
高分化 0.648 (0.087, 4.827) 0.672
中分化 0.806 (0.405, 1.600) 0.537

肿瘤 TNM 分期
Ⅳ 1 1
Ⅰ 0.020 (0.002, 0.190) 0.001 0.070 (0.003, 1.685) 0.101
Ⅱ 0.116 (0.036, 0.374) ＜0.01 0.128 (0.032, 0.507) 0.003
Ⅲ 0.170 (0.058, 0.496) 0.001 0.095 (0.028, 0.320) ＜0.01

肿瘤浸润深度
T4 1 1
T1 0.000 0.975 0.000 0.982
T2 0.273 (0.076, 0.975) 0.046 0.614 (0.106, 3.552) 0.586
T3 0.787 (0.393, 1.576) 0.500 1.050 (0.474, 2.328) 0.904

淋巴结转移 (无 vs 有) 0.310 (0.127, 0.759) 0.010 0.423 (0.118, 1.524) 0.188
性别 (男 vs 女) 1.007 (0.489, 2.072) 0.985
年龄 (＜55 岁 vs ≥55 岁) 1.155 (0.523, 2.553) 0.721

SOCS1: 细胞因子信号转导抑制分子 1; HR: 风险比; CI: 置信区间

有关 SOCS1 在胃癌中表达和意义的研究较

少，Li 等[13]研究结果表明 SOCS1 在胃癌组织中低表

达，并且与患者预后不良有关。本研究结果表明，

SOCS1 蛋白在胃癌组织中高表达，生存分析结果证

实 SOCS1 蛋白阳性表达患者的总生存率低于阴性表

达患者，并且 SOCS1 蛋白可以作为胃癌患者预后判

断的独立指标，表明 SOCS1 在胃癌中发挥促肿瘤的

作用。本研究结果与 Li 等[13]研究结果不一致，考虑

与以下因素有关：（1）SOCS1 蛋白的免疫组织化

学染色结果的评分标准不同。两项研究中阳性细胞

百分比的评分及染色强度评分均不同，这可能导致 

Li 等[13]的研究中阴性表达的部分结果与本研究中阳

性表达的部分结果重叠。（2）两项研究的组织标本

来源不同。研究显示胃癌的发病具有地域分布的特

点，不同国家、不同地域胃癌的发病率及存活率均

存在差异[14]。这种不同国家和地域导致的差异与种

族、饮食习惯、环境及是否伴有幽门螺杆菌感染有

关[15-16]。胃癌中 SOCS1 蛋白的表达是否也与这些因

素有关值得探索。

本研究还发现，SOCS1 蛋白的阳性表达与胃

癌的淋巴结转移有关。Li 等[17]研究发现，SOCS1 

蛋白及 mRNA 在黑素瘤中的表达与患者的临床

分期、肿瘤侵袭及转移密切相关。Huang 等 [18]

在研究胰腺侵袭及转移的机制中发现，miR-155 
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可通过调节 SOCS1 激活 STAT3 调控胰腺癌的侵袭

及转移。而大量研究结果表明 STAT3 在胃癌中高

表达，且其可通过调节血管内皮生长因子的表达

参与调控胃癌的发展[19-20]。因此，我们推测 SOCS1 
蛋白在胃癌中的阳性表达与淋巴结转移有关的机制

可能与 STAT3 和血管内皮生长因子有关，但尚需

进一步研究证实。

总之，本研究结果显示 SOCS1 蛋白在胃癌组

织中高表达，SOCS1 蛋白阳性表达患者的总生存

率低于阴性表达患者，提示 SOCS1 在胃癌中发挥

促肿瘤的作用；SOCS1 蛋白阳性表达与胃癌的淋

巴结转移有关，可以作为胃癌患者预后判断的独立

指标。SOCS1 参与调控胃癌发展的具体分子机制

有待进一步研究。
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