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摘要 目的：探讨信号转导与转录因子 3（STAT3）与表皮生长因子受体（EGFR）在宫颈不同病变组织中的表达变化及其临床意义。

方法：采用Western blot与免疫组化的方法检测 100例上皮内瘤样病变（CIN）组织、60例宫颈癌组织及 40例正常宫颈组织中

STAT3与 EGFR的表达；分析 STAT3与 EGFR的表达与宫颈癌组织病理特征的关系；对宫颈癌组织中 STAT3与 EGFR的表达

的相关性进行分析。结果：宫颈癌组织以及 CIN组织中 STAT3、EGFR的表达量和阳性率显著高于正常宫颈组织（P<0.05），且宫
颈癌组织中 STAT3、EGFR的表达量和阳性率高于 CIN组织，差异有统计学意义（P<0.05）；STAT3与 EGFR在宫颈癌组织中的染

色强度较正常宫颈组织以及 CIN组织显著增强；STAT3与 EGFR的异常表达与宫颈癌患者的组织学分级、临床分期以及是否发

生淋巴结转移有关（P<0.05），而与年龄以及病理分型无关（P>0.05）；宫颈癌组织中 STAT3和 EGFR表达呈正相关（P<0.05）。结
论：STAT3与 EGFR表达与 CIN、宫颈癌的进展紧密相关，且与宫颈癌部分病理特征相关，二者有可能作为宫颈癌诊断及预后的

参考指标。
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Expression and significance of STAT3and EGFR in Different
Cervical Lesions*

To investigate the expression of signal transduction and activator of transcription 3 (STAT3) and epidermal

growth factor receptor (EGFR) in different cervical lesions and its clinical significance. Western blot and

immunohistochemistry were used to detect the expression of STAT3 and EGFR in 100 cases of intraepithelial neoplasia (CIN), 60 cases

of cervical cancer and 40 cases of normal cervical tissue. The relationship between the expression of STAT3 and EGFR and the

pathological characteristics of cervical cancer was analyzed. The correlation between STAT3 and EGFR expression in cervical cancer

was analyzed. The expression and positive rate of STAT3 and EGFR in the cervical cancer tissue and the CIN tissue were

significantly higher than those in the normal cervical tissue (P<0.05). The expression and positive rate of STAT3 and EGFR in the

cervical cancer tissues were higher than those in the CIN tissues, the difference was statistically significant (P<0.05). Staining intensity of
STAT3 and EGFR in the cervical cancer tissues was significantly higher than that in the normal cervical tissues and the CIN tissues. The

abnormal expression of STAT3 and EGFR were associated with histological grade, clinical stage and lymph node metastasis in the

cervical cancer patients (P<0.05), but not associated with age and pathological type (P>0.05). There was a positive correlation between
the expression of STAT3 and EGFR in cervical carcinoma (P<0.05). The expression of STAT3 and EGFR is closely related

to the progression of CIN and cervical cancer, and are also related to some pathological features of cervical cancer. They may be used as

reference indicators in the diagnosis and prognosis of cervical cancer.
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intraepithelial neoplasia
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前言

宫颈癌是一种女性常见的恶性肿瘤，其发展呈渐进性，从

宫颈的轻、中、重度的上皮内瘤样病变（Cervical Intraepithelial

Neoplasia，CIN）发展到浸润性癌需要一定的时间，在这个过程

中肿瘤细胞的增殖和分化受到一系列的细胞内外的信号如细
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图 1 Western blot法检测 STAT3和 EGFR的表达

Fig.1 Western blot for detection of STAT3 and EGFR expression

(Note: A: control group; B: CIN III; C: CIN II; D: CIN I;

E: squamous cell carcinoma; F: adenocarcinoma;

G:adenosquamous cell carcinoma)

胞因子、生长因子等的调控[1-3]，而这些因子与细胞膜上的受体

结合后，可以产生信号，并最终到达细胞核，从而改变基因的

表达 [4，5]。近年来，越来越多的研究发现，表皮生长因子受体

（Epithelial growth factor receptor，EGFR）在恶性肿瘤中的表达

发生了明显的改变，其表达情况可能与肿瘤的进展有关[6]。信号

转导与转录因子 3（Signal transducer and activator of transcription

3，STAT3）也是一种与肿瘤发展密切相关的因子，有研究发现，

当下调 STAT3靶基因的表达，可抑制 STAT3的上游调节因子

EGFR的磷酸化[7]。本研究检测了宫颈不同病变组织中 STAT3

与 EGFR的表达情况，以期发现在宫颈疾病不同的进展过程中

这两种因子的表达变化，为宫颈癌的早期诊断、治疗以及预后

提供可靠的评价依据，现将研究结果整理报道如下。

1 材料与方法

1.1 一般资料

选取 2016年 1月 ~2018年 9月广州中医药大学第一附属

医院收治的宫颈癌患者 60例，纳入标准：（1）所有患者均经过

临床病理组织检查确诊；（2）患者在收集样本前均未行放疗、化

疗或者激素治疗；（3）患者及其家属知情同意。排除标准：（1）合

并有其他恶性肿瘤者；（2）存在严重心、肝、肾等重要脏器严重

病变者；（3）存在免疫性疾病者；（4）处于特殊时期者，如妊娠期

和哺乳期。患者年龄 23~67岁，平均（45.91± 6.82）岁；其中鳞癌

50例，腺癌 7例，腺鳞癌 3例；以组织学分级标准分为低分化

25例，中分化 30例，高分化 5例；按照国际妇产科联盟的临床

分期标准[8]：Ⅰ期 13例、Ⅱ期 23例、Ⅲ期 20例、Ⅳ期 4例，经手

术证实发现有淋巴结转移的有 25例，无淋巴结转移 35例。选

取我院同期确诊的 CIN患者 100例，均经病理检查确诊，其中

CINⅠ级的 34 例，CINⅡ级的 33 例，CINⅢ级的 33例，年龄

25~66岁，平均（44.56± 7.38）岁；同时选取因子宫肌瘤行子宫

切除的正常宫颈组织 40 例作为对照，年龄 27~65 岁，平均

（43.85± 7.16）岁，所有纳入者年龄比较差异无统计学意义

（P>0.05）。
1.2 Western blot法检测 STAT3和 EGFR的表达

取适量组织，加入 1 mL蛋白裂解液，在 4℃下采用匀浆器

进行匀浆，14000 r/min，离心 30min。按照试剂盒（碧云天生物

技术研究所）说明书提取蛋白，以 1：9比例混合蛋白裂解液和

细胞裂解液，混匀后取上清液，采用紫外分光光度计（日立，

U-2001）检测蛋白浓度。行 SDS-PAGE凝胶电泳分离蛋白，之

后进行 PVDF转膜，5%脱脂奶粉过夜处理，加入一抗（STAT3

一抗购于美国 santa cruz公司，稀释度 1:1000，EGFR一抗购于

美国 santa cruz公司，稀释度 1:800），孵育 2h，加入生物素标记

的二抗（北京中杉金桥生物技术有限公司，稀释度 1:1000），孵

育 1h。GAPDH作为内参照，以胶片条带进行扫描分析，蛋白积

分光密度与 GAPDH的积分光密度的比值即为目的蛋白的表

达量。

1.3 免疫组化（SP法）检测 STAT3和 EGFR的表达

组织标本离体后进行常规的固定、包埋，制成 5滋m的切
片。采用二甲苯 I、II溶液脱蜡，梯度酒精水化，微波炉进行抗原

热修复，山羊血清进行封闭处理，滴加一抗（STAT3一抗购于

美国 santa cruz公司，稀释度 1:50，EGFR一抗购于美国 santa

cruz公司，稀释度 1:100），4℃下过夜，滴加二抗（北京中杉金桥

生物技术有限公司，稀释度 1:500），37℃下孵育 20min，然后显

色、复染、返蓝、脱水，置入二甲苯 I、II溶液中透明，以中性树脂

进行封片，放在日本 Olympus 公司的显微镜下进行观察。

STAT3阳性表达多为细胞浆中呈现淡黄色或棕褐色颗粒，少

数位于细胞核。EGFR阳性表达为细胞浆或细胞膜上呈现淡黄

色或棕褐色颗粒。染色结果判定：每张切片在光镜下随机取 10

个含有阳性细胞的视野，每个视野计数 100个细胞，阳性细胞

比例小于 5%记为阴性、5%~20%记为弱阳性、21%~50%记为中

等阳性、大于 50%记为强阳性。阳性率 =（弱阳性 +中等阳性 +

强阳性）/总例数 *100%。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 20.0进行统计分析，STAT3和 EGFR表达阳性

率等计数资料以 n（%）表示，比较采用 x2检验，STAT3 和
EGFR表达的相对表达量等计量资料以（x依s）表示，多组间比较
采用 F检验，组间实施 LSD-t检验，宫颈癌组织中 STAT3和

EGFR表达的相关性采用 Pearson相关性分析，检验水准 琢=0.
05。

2 结果

2.1 宫颈组织 STAT3和 EGFR表达量变化情况

Western blot检测结果显示：宫颈癌组织及 CIN组织中的

STAT3及 EGFR表达量显著高于正常宫颈组织（P<0.05），且宫
颈癌组织 STAT3、EGFR表达量高于 CIN组织（P<0.05），见图
1、表 1。

2.2 宫颈组织 STAT3和 EGFR的阳性表达比较

免疫组化检测结果显示，STAT3和 EGFR 表达于细胞质

和细胞膜，仅有少量表达在细胞核，镜下可见细胞质以及细胞

膜上有棕黄色的可以散在分布。并且在正常宫颈上皮组织中，阳

性细胞主要分布在鳞状上皮细胞的下层，而在 CIN组织中，阳

性细胞的染色强度明显增强，分布达到宫颈上皮全层，宫颈癌

组织中，阳性细胞则弥漫分布在整个癌组织中，染色强度较正

常宫颈组织以及 CIN组织显著增强。正常宫颈组织中 STAT3

阳性率为 5.00%（2/40），EGFR 阳性率为 5.00%（2/40）；CIN 组

织中，STAT3 阳性率为 41.00%（41/100），EGFR 阳性率为

37.00%（37/100）；在宫颈癌组织中 STAT3 阳性率为 73.33%

（44/60），EGFR阳性率为 81.67%（49/60），宫颈癌组织及 CIN组

织中的 STAT3及 EGFR阳性率高于正常宫颈组织（P<0.05），
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Clinical features n
STAT3 positive

x2 P
EGFR positive

x2 P
n Percentage（%） n Percentage（%）

Age
≤ 40 year 10 6 60.00

1.628 0.072
8 80.00

0.089 0.765
>40 year 50 38 76.00 41 82.00

Pathologi-

cal types

Squamous cell

carcinoma
50 38 76.00 1.188 0.552 43 86.00 3.890 0.143

Adenocarcinoma 7 4 57.14 4 57.14

Adenosquamous cell

carcinoma
3 2 66.67 2 66.67

Histological

grading

Poorly differentiated 25 22 88.00 6.273 0.043 23 92.00 7.636 0.022

Moderately

differentiated
30 20 66.67 24 80.00

Highly differentiated 5 2 40.00 2 40.00

Clinical

stages

Phase I and II 36 22 61.11 6.875 0.009 26 72.22 3.901 0.048

Phase III and IV 24 22 91.67 23 95.83

Lymph

node

metastasis

Yes 25 22 88.00 4.714 0.030 24 96.00 4.354 0.037

No 35 22 62.86 25 71.43

表 2 STAT3和 EGFR的异常表达与宫颈癌病理特征的关系

Table 2 Relationship between abnormal expression of STAT3 and EGFR and pathological characteristics of cervical lesions

Note: Compared with normal control group, aP<0.05; compared with CINⅢ , bP<0.05;
compared with CINⅡ, cP<0.05; compared with CIN I, dP<0.05.

Groups n STAT3 EGFR

Normal cervical tissue 40 0.05± 0.01 0.04± 0.01

CINⅢ 33 0.42± 0.05a 0.51± 0.06a

CINⅡ 33 0.48± 0.06ab 0.75± 0.08ab

CINⅠ 34 0.30± 0.02abc 0.76± 0.08ab

Squamous cell carcinoma 50 1.32± 0.11abcd 1.05± 0.09abcd

Adenocarcinoma 7 1.10± 0.06abcd 1.04± 0.05abcd

Adenosquamous cell carcinoma 3 0.87± 0.03abcd 1.03± 0.04abcd

F 1328.017 523.791

P 0.000 0.000

表 1 STAT3和 EGFR的相对表达量（x依s）
Table 1 Relative expression of STAT3 and EGFR（x依s）

且宫颈癌组织 STAT3、EGFR阳性率高于 CIN组织（P<0.05）。
2.3 STAT3和 EGFR表达与宫颈癌病理特征的关系

STAT3 与 EGFR 的异常表达与宫颈癌患者的组织学分

级、临床分期以及是否发生淋巴结转移有关（P<0.05），而与年

龄以及病理分型无关（P>0.05），见表 2。

2.4 宫颈癌组织中 STAT3和 EGFR表达的相关性分析

以 60例宫颈癌患者的资料为样本，通过 Pearson相关性分

析可知，宫颈癌组织中 STAT3 和 EGFR 表达呈正相关（r=0.

427，P=0.013），见图 2。

3 讨论

STAT3 是一种能够发挥信号转导和转录调控作用的因

子，STAT3在生物体中调控多种蛋白的表达，并且这些蛋白都

与细胞的增殖、分化、凋亡以及免疫逃逸等功能相关[9-11]。研究

发现，在多种肿瘤组织中如乳腺癌[12]、前列腺癌 [13]、头颈部鳞

癌[14]等发现有 STAT的持续性激活，提示 STAT的持续性激活

可能与细胞的恶性转化进程密切相关。EGFR是一种糖蛋白受

体，存在于细胞膜表面，在细胞增殖与分化中起着重要的作

用 [15，16]。研究发现，EGFR与多种癌症有关，其对肿瘤的发生和

肿瘤的生长具有重要作用[17，18]。

STAT3 是 STAT 家族中与肿瘤关系最为密切的一种蛋

其在正常的信号转导中的激活是快速而且短暂的，它的持

续性激活与细胞的恶化进程密切相关 [20，21]，其可能参与多种

肿瘤的形成和发展。有研究发现，STAT3 在乳腺癌、卵巢癌
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图 2 STAT3和 EGFR表达的相关散点图

Fig.2 The scatter plot of STAT3 and EGFR expression

等组织中过度表达，并且在 CIN组织中，STAT3 的阳性率显

著高于正常宫颈组织 [22，23]。本研究发现，宫颈癌组织中

STAT3 的表达量及阳性率明显高于正常宫颈组织以及 CIN

组织，提示 STAT3 可能与宫颈癌的形成有关。另外，本研究

还发现，STAT3 的表达与宫颈癌患者的组织学分级、临床分

期以及是否发生淋巴结转移有关，随着病变组织临床分期

的增高，STAT3 的表达明显增强，并且有淋巴结转移的宫颈

癌组织中 STAT3 的表达更高，提示 STAT3 的表达可能与宫

颈癌细胞的侵袭和转移有关。

EGFR 是一种酪氨酸激酶的细胞膜受体。多项研究提

示，其与肿瘤的发生、发展密切相关，在多种肿瘤细胞中检

测到表达显著升高的 EGFR[24，25]。肿瘤细胞中 EGFR表达过

度，可以导致细胞不断增殖，并且抑制肿瘤细胞的凋亡 [26]，

另外，其还可以促进肿瘤新生血管的生成，提高肿瘤细胞的

转移和侵袭能力 [27，28]。在本研究中，宫颈癌组织中 EGFR 的

表达量及阳性率明显高于正常宫颈组织以及 CIN 组织，并

且 EGFR 的表达与宫颈癌患者的组织学分级、临床分期以

及是否发生淋巴结转移有关。STAT3 可以被多种酪氨酸以

及非酪氨酸激酶受体激活，而 EGFR 是酪氨酸激酶的细胞

膜受体，经配体激活后的 EGFR 可以激活 STAT3。有研究发

现，在肿瘤细胞中通过抑制 EGFR 激酶活性，可以减少

STAT3 磷酸化蛋白的产生并且 STAT3 的组成性激活会减

少 [29]。研究者们进一步用免疫组化的方法证明了在乳腺癌

组织中 STAT3 和 EGFR 有着非常强的关联性 [30]。而此次研

究发现，在宫颈癌组织中，这两种蛋白的表达呈正相关，提

示两者在宫颈癌病变的发生发展过程中起协同作用。

综上所述，STAT3 与 EGFR 在宫颈癌中呈高表达，且与

部分临床病理特征相关，STAT3 与 EGFR 有可能成为判断

宫颈癌患者预后不良的指标，并且为宫颈癌的早期诊断以

及早期治疗提供新的靶点。
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