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结肠直肠腺瘤和结肠直肠腺癌组织中 STAT3，Bcl-2和MMP-2
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摘要 目的：探讨信号转导和转录活化因子 3 (signal transducer and activator of transcription 3,STAT3)，Bcl-2和基质金属蛋白酶
(matrix metalloproteinase，MMP-2) 在结肠直肠腺瘤和结肠直肠腺癌中的表达，研究其与结肠直肠腺癌临床病理特征和预后的关

系，阐明三者在结肠直肠腺癌的浸润转移、判断预后中的作用。方法：选取我院 2011年 9月至 2013年 8月结直肠黏膜慢性炎 100

例，结肠直肠腺瘤 100例，结肠直肠腺癌 200例石蜡标本，其中结肠直肠腺癌伴远处转移 70例，无远处转移 130例，采用 Envison

二步法检测 STAT3，Bcl-2和 MMP-2在三种组织中的表达。结果：STAT3，Bcl-2和 MMP-2在结肠直肠腺瘤、腺癌的阳性表达率明

显高于在结直肠黏膜慢性炎中的阳性表达率，差异有统计学意义(P<0.05)；STAT3、MMP-2在结肠直肠腺癌伴有远处转移病例的

阳性表达率明显高于没有远处转移的病例，差异有统计学意义(P<0.05)；Bcl-2在结肠直肠腺癌伴有远处转移病例的阳性表达率与

没有远处转移病例的阳性表达率差异无统计学意义(P>0.05)。结论：STAT3，Bcl-2和 MMP-2均与结肠直肠癌的发生，发展有关；
STAT3和 MMP-2与结肠直肠癌的远处转移相关，可能提示患者预后不良，可作为评价结肠直肠腺癌复发与转移、不良生存预后

的候选临床标志。
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The Expressions and Clinical Significance of STAT3, Bcl-2, and MMP2 in
Colorectal Adenomas and Adenocarcinomas*

To investigate the expressions of signal transducer and activator of transcription factor 3 (STAT3), Bcl-2,

and matrix metalloproteinase 2 (MMP-2) in colorectal adenomas and adenocarcinomas, and to explore the relationship with the colorectal

clinicopathological features and prognosis of intestinal adenocarcinomas, and their roles in the invasion, metastasis and the prognosis of a

colorectal cancer. The samples were selected from our hospital from September 2011 to August 2013, including 100 cases of

paraffin-coded colorectal mucosas with chronic inflammation, 100 cases of paraffincoded colorectal adenoma and 200 cases of

paraffin-coded colorectal adenocarcinomas (70 cases with metastasis and 130 cases without distant metastasis). Envison two-step method

was used to detect the expressions of STAT3, Bcl-2, and MMP-2 in each sample. The expression of STAT3, Bcl-2, and MMP-2
in colorectal adenomas and adenocarcinomas were significantly higher than those in colorectal mucosas with chronic inflammation (P<0.

05). The expressions of STAT3 and MMP-2 in colorectal adenocarcinomas with distant metastasis were significantly higher than those
without distant metastasis (P<0.05). No significant difference of Bcl-2 expression was observed in colorectal adenocarcinomas with and

without distant metastasis (P>0.05). STAT3, Bcl-2 and MMP-2 were associated with the occurrence and development of

colorectal carcinoma. STAT3 was associated with the distant metastasis of colorectal carcinoma and might indicate a poor prognosis.

STAT3 might be used as a candidate clinical sign for the recurrence, metastasis, and poor survival prognosisof colorectal adenocarcinoma.
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前言

结肠直肠腺癌是胃肠道中常见的恶性肿瘤。其发病率与病

死率在消化系统恶性肿瘤中仅次于胃癌、食管癌和原发性肝

癌。目前腺瘤癌序列的理论被认为是结肠直肠癌比较可靠的发

病机制。虽然已经确定了许多原癌基因和抑癌基因都参与了结
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图 1信号转导和转录激活因子 3(STAT3)在结肠直肠腺癌中呈胞浆阳

性表达(Envision法× 100)；图 2 Bcl-2在结肠直肠腺癌中呈胞浆阳性表

达(Envision法× 100)；图 3基质金属蛋白酶(MMP)2在结肠直肠腺癌

中呈胞浆阳性表达(Envision法× 100)

Fig. 1 positive cytoplasmic expression of the signal transducer and

activator of transcription factor 3 (STAT3)in colorectal adenocarcinoma

(Envision× 100); Fig. 2 positive cytoplasmic expression of Bcl-2 in

colorectal adenocarcinoma (Envision× 100); Fig. 3 positive cytoplasmic

expression of matrix metaslloproteinase (MMP) 2 in colorectal

adenocarcinoma (Envision × 100)

肠直肠癌的发生发展过程，但对结肠直肠癌的分子机制仍知之

甚少。信号转导和转录激活因子信号通路在恶性肿瘤的发生发

展过程中可能起着重要的作用。STAT3是 STAT家族的 -员，

这些蛋白质的转录因子是细胞质和细胞因子和生长因子的重

要介质。STATs的蛋白在调节细胞的增殖，分化和凋亡的过程

中起着重要作用[1]。Bcl-2家族蛋白是在细胞凋亡过程中起关键

性作用的 -类蛋白质。在线粒体上，Bcl-2家族蛋白通过与其他

凋亡蛋白的协同作用，调控线粒体结构与功能的稳定性，发挥

着细胞凋亡 "主开关 "的作用[2-4]。MMP-2是 -类结构中含 Zn2+

和 Ca2+的蛋白水解酶类，主要参与细胞外基质的代谢。笔者采

用免疫组化方法检测 STAT3，Bcl-2和 MMP-2 在结肠直肠腺

瘤和结结肠直肠腺癌中的表达，以探讨 STAT3，Bcl-2 和
MMP-2在结肠直肠癌发生发展中的作用。

1 材料与方法

1.1 材料
选取我院 2011年 9月至 2013年 8月行手术切除标本，按

诊断分为：(1)结直肠黏膜慢性炎 100 例，其中男 60 例，女 40

例，年龄 25～ 70(46± 9)岁；(2)结肠直肠腺瘤 100例，其中男 64

例，女 36例，年龄 18～ 72(47± 11)岁；(3)结肠直肠腺癌无远处

转移 130例，其中男 70例，女 60例，年龄 35-68(46± 11)岁；(4)

结肠直肠腺癌伴远处转移 70例，其中男 48 例，女 22例，年龄
39～ 74(49± 10)岁。根据WHO分类将结肠直肠腺瘤的患者分

为低级别上皮内瘤变和高级别上皮内瘤变。

1.2 方法

标本全部经 10%福尔马林固定，固定时间 >6 h，常规脱水，

石蜡包埋，HE染色，光镜观察，免疫组化采用 EnVision二步

法，DAB显色，苏木素核复染，STAT3鼠抗人单克隆抗体(即用

型) 购于美国 Santa Gruz公司、Bcl-2鼠抗人单克隆抗体 (即用

型)购于上海基因科技有限公司、MMP-2鼠抗人单克隆抗体(即

用型)购于美国 Santa Gruz公司，用已知阳性切片作为阳性对

照，用 PBS缓冲液代替 -抗做阴性对照。具体操作均按试剂说

明书进行。

1.3 判定标准

判读根据染色程度和染色细胞百分率进行评定和分析。染

色程度：基本不着色为 0分，着色淡为 1分，着色适中为 2分，

着色深为 3分；染色细胞百分率：无为 0分，<25%为 1分，25%

～ 50%为 2分，>50%为 3分。每张切片的染色程度得分与染色

细胞百分率得分各自相乘，为其最后得分；0～ 1分为阴性(-)，
2～ 3分为(+)，4～ 6分为(2+)，6分以上(3+)。
1.4 统计学处理

应用 SPSS 17.0 统计软件对数据进行分析，STAT3，Bcl-2

和MMP-2表达阳性率的比较采用 x2检验，P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

STAT3，Bcl-2和MMP-2在结直肠黏膜慢性炎中的阳性表

达率分别为 0(0/100)，0.5%(2/100)，4%(4/100)；在结肠直肠腺瘤

中的阳性表达率分别为 4%(4/100)，10%(10/100)，16%(15/100)；

在结肠直肠腺癌无远处转移中的阳性表达率分别为 28.5%

(20/70)，37.1%(26/70)和 40.0%(28/70)，明显高于腺瘤(P<0.05)；
STAT3和 MMP-2在结肠直肠腺癌伴有远处转移病例中的阳
性表达率分别为 92.3%(120/130)和 61.5%(80/130)，明显高于结

肠直肠腺瘤及结肠直肠腺癌无远处转移病例，差异有统计学意

义(P<0.05)。Bcl-2在结肠直肠腺癌伴有远处转移病例中的阳性

表达率为 30.7%(40/130)，与结肠直肠腺癌无远处转移病例中

的阳性表达率差异无统计学意义(P>0.05)。见图 1～ 3。
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3 讨论

结肠直肠癌的发生、发展是多因素、多阶段、多步骤的过

程，虽然已经确定了许多原癌基因和抑癌基因都参与了结肠直

肠癌的发生发展过程，但对结肠直肠癌的分子机制仍知之甚

少，STAT3 是 - 种重要的核转录因子，它首先被确定为 - 种
DNA结合因子，选择性地结合白细胞介素 6(IL-6)。STAT3由

许多细胞因子和生长因子(包括表皮生长因子，血小板衍生的

生长因子，IL-6)以及由致癌基因蛋白(如 Src和 Ras)激活。其含

有 SH2和 SH3结构域，可与特定的含磷酸化酪氨酸的肽段结
合。当 STAT被磷酸化后，发生聚合成为同源或异源二聚体形

式的活化的转录激活因子，进入胞核内与靶基因启动子序列的

特定位点结合，促进其转录。STAT3蛋白的生物学功能非常广

泛。STAT3蛋白在调控细胞增殖，存活，凋亡和分化中起着至

关重要的作用，但 STAT3过度表达和异常激活则具有致癌作
用[5-7]，目前已经有多项研究表明 STAT3 与多种恶性肿瘤的发

生发展有关，包括淋巴造血系统肿瘤，卵巢癌，乳腺癌，肺癌，肝

癌，胰腺癌，星形胶质细胞瘤，前列腺癌，胃癌等[8-12]。

本组研究发现 STAT3在结肠直肠腺癌中的表达显著高于

结肠直肠腺瘤，在结肠直肠腺癌伴远处转移中的表达显著高于

结肠直肠腺癌无远处转移。表明 STAT3在结肠腺癌发生发展

和侵袭中有显著的相关性。MMP-2具有降解细胞外基质及血

管基底膜等的作用，在血管形成、伤口愈合、肿瘤浸润和纤维化

等方面起着重要的作用[13]，目前已有研究认为 MMP-2与多种

恶性肿瘤形成有关，包括肝癌，胃癌，膀胱癌，肾细胞癌等[14]，本

组研究发现MMP-2在结肠直肠腺癌中的表达显著高于结肠直
肠腺瘤，在结肠直肠腺癌伴远处转移病例中的表达显著高于结

肠直肠腺癌无远处转移病例。Bcl-2(B-cell/lymphoma/leukemi-

a-2)由 239个氨基酸组成，分子量为 25～ 26 KD，位于线粒体膜

内质网和核膜等处，Bcl-2 家族的所有成员至少有含有 - 个
Bcl-2同源结构域(BHl.BH4)。Bcl-2亚族蛋白大都含有 BHl和
BH4结构域。Bcl.2蛋白家族是调节细胞凋亡的关健元件，它们

受自身基因表达量的高低和蛋白质修饰的调控，如氨基酸的磷

酸化，Bcl-2可通过抑制半胱天冬蛋白酶激活所需的适配体活

性而使细胞生存，但它的过表达又会引发癌症，目前已有研究

发现 Bcl-2在多种恶性肿瘤中有致癌作用，包括淋巴造血系统

肿瘤，胰腺癌，乳腺癌等[15，16]，本组研究发现 Bcl-2 在结肠直肠

腺癌中的表达显著高于结肠腺瘤，在结肠直肠腺癌伴远处转移

中的表达与结肠直肠腺癌无远处转移差异无统计学意义(P>0.
05)。

本组研究结果表明，STAT3，Bcl-2和 MMP-2 三者的表达
在结直肠黏膜慢性炎，结肠直肠腺瘤及结肠直肠腺癌中的表达

呈递增趋势。因此认为这些蛋白质可能与结肠直肠腺癌从腺瘤

到癌的发生发展有关。特别是发现 STAT3与结肠直肠癌伴远

处转移有关，因此认为，STAT3可能与结肠直肠腺癌患者预后

不良有关。刘跃晖等[17]报道，VEGFR2和 VEGF是评价结肠直

肠癌恶性程度、临床病理分期、淋巴结转移的有价值指标；通过

对其进行联合检测，有助于预测结肠直肠癌患者的浸润、转移

情况及预后，指导临床采用合理的治疗方案。本文结果显示，

STAT3，Bcl-2和MMP-2参与了结肠直肠癌的演变过程，特别

是 STAT3与结肠直肠癌的预后不良有密切关系，深入研究有

助于阐明 STAT3，Bcl-2和 MMP-2在结肠直肠癌发生中的作
用机制，为研制新型靶向药物提供理论依据[18-20]，对评价结肠直

肠腺癌发生发展，复发与转移，临床治疗及预后评估等均有重

要意义。
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