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·论　　著·

磷酸化ＳＴＡＴ３检测对肺腺癌所致恶性胸腔积液的诊断价值

田伊卿１，朱立强２△，方先勇２

（１．江苏大学检验医学系，江苏镇江２１２０１３；２．徐州医学院附属医院细胞室，江苏徐州２２１００２）

　　摘　要：目的　探讨磷酸化信号转导与转录激活因子３（ｐＳＴＡＴ３）蛋白表达对肺腺癌所致恶性胸腔积液的诊断价值。方法　

应用液基细胞学技术，对临床送检的４７例胸腔积液进行检测，同时每例均利用薄层细胞涂片行免疫细胞化学染色，检测ｐＳＴＡＴ３

蛋白的表达。结果　４０例胸腔积液标本经临床及医学影像学资料和（或）组织学检查证实为肺腺癌所致恶性胸腔积液，７例为良

性胸腔积液。ｐＳＴＡＴ３在肺腺癌所致恶性胸腔积液中的阳性表达率为８０．０％（３２／４０），高于良性组的０．０％（０／７），差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。ｐＳＴＡＴ３免疫细胞化学染色联合液基细胞学检查可使恶性胸腔积液的检出率达８０．０％（３２／４０），高于单独使用

液基细胞学检查的检出率［３２．５％（１３／４０）］，二者比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　肺腺癌所致恶性胸腔积液中

ｐＳＴＡＴ３蛋白的表达明显增高，ｐＳＴＡＴ３可作为肺腺癌所致恶性胸腔积液诊断的一个新的生物标记物，ｐＳＴＡＴ３可能在胸腔积液

的发生、发展中发挥重要作用。

关键词：肺腺癌；　胸腔积液；　免疫细胞化学；　磷酸化信号转导与转录激活因子３

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１５．０４．００８ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１５）０４０４４９０３

犜犺犲狊犻犵狀犻犳犻犮犪狀犮犲狅犳狆犛犜犃犜３狋犲狊狋犻狀狋犺犲犱犻犪犵狀狅狊犻狊狅犳犿犪犾犻犵狀犪狀狋狆犾犲狌狉犪犾犲犳犳狌狊犻狅狀犻狀犱狌犮犲犱犫狔犪犱犲狀狅犮犪狉犮犻狀狅犿犪狅犳犾狌狀犵

犜犻犪狀犢犻狇犻狀犵
１，犣犺狌犔犻狇犻犪狀犵

２△，犉犪狀犵犡犻犪狀狔狅狀犵
２

（１．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔犕犲犱犻犮犻狀犲，犑犻犪狀犵狊狌犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犣犺犲狀犼犻犪狀犵，犑犻犪狀犵狊狌２１２０１３，犆犺犻狀犪；

２．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犆狔狋狅狆犪狋犺狅犾狅犵狔，犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犡狌狕犺狅狌犕犲犱犻犮犪犾犆狅犾犾犲犵犲，犡狌狕犺狅狌，犑犻犪狀犵狊狌２２１００２，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａ

ｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３（ｐＳＴＡＴ３）ｉｎｍａｌｉｇｎａｎｔｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ（ＭＰＥ）ｃａｕｓｅｄｂｙｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ．犕犲狋犺狅犱狊　４７ｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ

ｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｎｄｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｕｓｉｎｇｌｉｑｕｉｄｂａｓｅｄｃｙｔｏｌｏｇｉｃｔｅｓｔ（ＬＣＴ）．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐＳＴＡＴ３ｗａｓｄｅｔｅｃ

ｔｅｄｂｙｕｓｉｎｇｔｈｅｍｅｔｈｏｄｏｆｉｍｍｕｎｏｃｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｉｎａｌｌｏｆｔｈｅｓｐｅｃｉｍｅｎｓ．犚犲狊狌犾狋狊　Ａｍｏｎｇｔｈｅ４７ｃａｓｅｓｏｆｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ，４０ｃａｓｅｓ

ｏｆＭＰＥｗｅｒｅｃａｕｓｅｄｂｙｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄ７ｃａｓｅｓｗｅｒｅｂｅｎｉｇｎｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｃｏｎｆｉｒｍｅｄｂｙｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａ

ｔｉｏｎ，ｂｉｏｐｓｙａｎｄｉｍａｇｉｎｇｄａｔａ．ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆｐＳＴＡＴ３ｗａｓ８０．０％（３２／４０）ｉｎＭＰＥｃａｕｓｅｄｂｙｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏ

ｍａ，ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｂｅｎｉｇｎｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５）．１３ｃａｓｅｓｏｆＭＰＥｃａｕｓｅｄｂｙｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄ７ｃａｓｅｓｏｆｂｅｎｉｇｎｐｌｅｕｒａｌ

ｅｆｆｕｓｉｏｎｗｅｒｅｄｉａｇｎｏｓｅｄｗｉｔｈｌｉｑｕｉｄｂａｓｅｄｃｙｔｏｌｏｇｉｃｔｅｓｔａｌｏｎｅ．Ｔｈｅｏｔｈｅｒ２７ｃａｓｅｓｗｅｒｅｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄａｎｄｎｅｅｄｅｄｔｏｂｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅ

ｂｅｔｗｅｅｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄａｔｙｐｉｃａｌｍｅｓｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，３２ｃａｓｅｓｏｆｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄ７ｃａｓｅｓｃｏｕｌｄｂｅｃｌｅａｒｌｙｄｉａｇ

ｎｏｓｅｄｉｆｌｉｑｕｉｄｂａｓｅｄｃｙｔｏｌｏｇｉｃｔｅｓｔｗａｓｕｓｅｄｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｉｍｍｕｎｏｃｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｐＳＴＡＴ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ｏｎｌｙ８ｃａｓｅｓ

ｗｅｒｅｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｇｒｅｙａｒｅａｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｎａｒｒｏｗｅｄ．Ｔｈｅｒｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｍｅｔｈｏｄｓ（犘＜０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＨｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐＳＴＡＴ３ｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅＭＰＥｃａｕｓｅｄｂｙｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆ

ｐＳＴＡＴ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓａｎｅｗｍｅｔｈｏｄｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＭＰＥｃａｕｓｅｄｂｙｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ．ｐＳＴＡＴ３ｍａｙｐｌａｙａｎ

ｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｈｅＭＰＥ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｌｕｎｇ；　ｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｓｉｏｎ；　ｉｍｍｕｎｏｃｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ；　ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉ

ｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３

　　肺癌已经成为世界范围内癌症中的头号杀手
［１］，其中非小

细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）占所有肺癌的８５％
［２］。在ＮＳＣＬＣ中，腺癌

的发病比较隐匿，症状无特异性，病理活检比较困难且易转移，

而且临床确诊时多已发展为疾病晚期，浸润胸膜腔，形成恶性

胸腔积液，预后很差。信号转导和转录激活因子３（ＳＴＡＴ３）是

一种存在于细胞质，并与酪氨酸磷酸化信号通道偶联的双功能

蛋白，ＳＴＡＴ３信号通路与细胞增殖、分化、凋亡密切相关，

ＳＴＡＴ３过度激活将导致细胞的异常增殖，促进肿瘤的形成、发

展［３］。Ｙｅｈ等
［４］发现在肺腺癌细胞中，激活的ＳＴＡＴ３可能通

过上调ＶＥＧＦ的表达而参与恶性肿瘤细胞浸润 胸膜及恶性胸

腔积液的形成。磷酸化ＳＴＡＴ３（ｐＳＴＡＴ３）能否成为诊断肺腺

癌所致恶性胸腔积液一种新的肿瘤标志物，目前国内外还鲜有

报道。本研究应用免疫细胞化学法检测了ｐＳＴＡＴ３在肺腺癌

所致恶性胸腔积液及良性胸腔积液脱落细胞中的表达，旨在探

讨ｐＳＴＡＴ３对肺腺癌所致恶性胸腔积液的诊断价值，同时为

临床寻找新的治疗肺腺癌所致恶性胸腔积液靶点提供理论基

础和实验依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取徐州医学院附属医院２０１４年３～５月呼

吸科门诊及住院并送检胸腔积液的患者４７例。根据来源患者

的支气管镜活检、肺穿刺活检结果或结合患者病史、影像学及

其他临床资料做出最后诊断。其中肺腺癌转移所致恶性胸腔

积液者４０例，男１９例、女２１例，年龄１９～８８岁，中位年龄５６

岁；良性胸腔积液者７例（心功能不全所致胸腔积液４例，肺结

核所致胸腔积液３例），男５例、女２例，年龄２２～７８岁，中位

年龄７１岁。
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１．２　仪器与试剂　一抗为兔抗人ｐＳＴＡＴ３（Ｔｙｒ７０５）抗体，购

自美国ＣＳＴ公司；ＳＰ法免疫细胞化学检测通用型二抗（ＰＶ

９０００）购自北京中杉金桥生物技术有限公司；使用美国

ＳｕｒｅＰａｔｈＴＭＰｒｅｐＳｔａｉｎ全自动液基薄层细胞制片染片机（ＢＤ

ＴｒｉＰａｔｈ）及配套耗材。

１．３　方法

１．３．１　ＢＤＴｒｉＰａｔｈ制片　将标本转移至５０ｍＬ离心管内，

６００×ｇ转速离心１０ｍｉｎ，弃上清，加入３０ｍＬＣｙｔｏｒｉｃｈ
ＴＭ固定

液，震荡后静置３０ｍｉｎ，６００×ｇ离心１０ｍｉｎ，弃上清并充分震

荡，加入１０ｍＬＴｒｉｓ缓冲液，震荡后全部转移至１２ｍＬ离心管

内，６００×ｇ离心１０ｍｉｎ，弃上清并充分震荡（１５±５）ｓ。将离心

管架及载玻片架放入ＰｒｅｐＳｔａｉｎ
ＴＭ制片系统制备液基涂片２

张，１张用于巴氏染色，供液基细胞学诊断使用。１张供免疫细

胞化学染色使用。

１．３．２　免疫细胞化学染色　将液基涂片采用ＳＰ法行免疫细

胞化学染色。ＰＢＳ液冲洗后，３％过氧化氢室温孵育５～１０

ｍｉｎ，以消除内源性过氧化物酶活性。滴加试剂 Ａ（蓝色液体）

室温孵育１０～１５ｍｉｎ，倾去，勿洗。滴加ｐＳＴＡＴ３抗体（按１∶

１５０稀释），阴性对照加ＰＢＳ缓冲液，４℃冰箱过夜。滴加生物

素标记二抗工作液（试剂Ｂ），室温孵育１０～１５ｍＬ。滴加辣根

过氧化物酶标记的链霉卵白素工作液（试剂Ｃ），室温孵育１０～

１５ｍＬ，以上步骤中均用ＰＢＳ洗３次，每次３ｍｉｎ。ＤＡＢ显色，

自来水冲洗，脱水、透明、封片。

１．３．３　免疫细胞化学结果评估　每张切片在光镜下共计数约

１００个肿瘤细胞，ｐＳＴＡＴ３阳性的细胞数／总的肿瘤细胞数大

于或等于１０％则为阳性
［５］。

１．４　统计学处理　用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行数据分析，率

的比较采用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ｐＳＴＡＴ３在肺腺癌所致恶性胸腔积液和良性胸腔积液中

的表达　ｐＳＴＡＴ３阳性信号主要位于细胞核中，少数定位于细

胞质中，见附图１（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附

件”）。ｐＳＴＡＴ３在肺腺癌所致恶性和良性胸腔积液中表达的

阳性率分别为８０．０％（３２／４０）和０．０％（０／７），差异有统计学意

义（χ
２＝２５．６，犘＜０．０１）。

２．２　液基细胞学结合ｐＳＴＡＴ３检测用于诊断　根据支气管镜

活检、肺穿刺活检或结合病史、影像学及其他临床资料，４７例胸

腔积液中４０例为腺癌转移所致的恶性胸腔积液，７例为良性胸

腔积液。单独液基细胞学明确诊断腺癌１３例、阴性７例，２７例

未能明确诊断，需要对腺癌和非典型间皮细胞进行鉴别，检出率

为３２．５％（１３／４０），诊断灰区为５７．４％（２７／４７）。４７例胸腔积液

中，液基细胞学结合免疫细胞化学检测可明确诊断腺癌细胞３２

例，其中阴性７例、８例未能明确诊断。与单独使用液基细胞学

检测比较，检出率提高为８０．０％（３２／４０），差异有统计学意义（χ
２

＝１９．３，犘＜０．０１），诊断灰区缩小为１７．０％（８／４７）。

３　讨　　论

恶性胸腔积液是 ＮＳＣＬＣ患者预后不良的指标之一。大

部分恶性胸腔积液是由肺腺癌浸润转移至胸膜腔而产生的。

ＳＴＡＴ３是ＳＴＡＴ家族的重要成员，ＳＴＡＴ３在某些细胞外信号

（如ＪＡＫ蛋白酪氨酸激酶、生长因子及干扰素等）的作用下，通

过其酪氨酸基团的７０５位点被磷酸化而激活为ｐＳＴＡＴ３，随之

通过其ＳＨ２功能区的相互作用形成同源或异源二聚体。二聚

体进入细胞核后，可识别特异性的ＤＮＡ片段并与之结合，发

挥其转录调控作用，调节靶基因转录。Ｙｅｈ等
［４，６］通过动物实

验发现 ｐＳＴＡＴ３ 阳 性 肺 腺 癌 细 胞 系 种 植 于 裸 鼠 后，较

ｐＳＴＡＴ３阴性细胞系更容易产生胸腔积液，ＶＥＧＦ蛋白表达、

毛细血管密度及血管通透性均显著提高，因此推测ｐＳＴＡＴ３

参与了肺腺癌所致胸腔积液的形成，这个发现为恶性胸腔积液

的治疗提供了新的靶点。ＮＳＣＬＣ组织中ＳＴＡＴ３的表达阳性

率明显高于癌旁组织中的表达，其中低分化组中ＳＴＡＴ３表达

水平高于高分化组，有淋巴结转移组中ＳＴＡＴ３表达水平高于

无淋巴结转移组［７］。现针对ＳＴＡＴ３信号途径中上游酪氨酸

激酶如ＪＡＫＳｒｃＥＧＦＲ的抑制剂已经研制成功，部分已进入临

床各期试验［７］，但ＳＴＡＴ３信号通路与 ＮＳＣＬＣ远处转移潜能

的临床系统研究尚未见报道。本研究采用全自动液基细胞学

制片仪制备细胞涂片，ＳＰ法检测恶性胸腔积液ｐＳＴＡＴ３的表

达情况，结果显示，ｐＳＴＡＴ３在肺腺癌所致恶性胸腔积液中的

阳性 率 为 ８０．０％，明 显 高 于 组 织 中 的 阳 性 率５２．５％～

６９．７％
［８９］，提示ｐＳＴＡＴ３可能在肺腺癌所致胸腔积液的发生

发展中起重要作用。因此，检测胸腔积液中ｐＳＴＡＴ３的表达

可能成为指导肺腺癌及其所致恶性胸腔积液分子靶向治疗的

依据［１０］。

文献［７，１１］报道，ｐＳＴＡＴ３在肺癌组织中的阳性表达主要

位于细胞核。但在本实验中，部分腺癌细胞ｐＳＴＡＴ３蛋白的

阳性表达不仅位于细胞核上，在细胞质内也有不同程度的表

达，这与杨光等［１２］报道一致。可能的原因是ＳＴＡＴ３持续的在

细胞质内活化且活化后的ｐＳＴＡＴ３转入细胞核有一个时间和

空间上的过程，因此部分活化的ｐＳＴＡＴ３可能会存留于细胞

质内，致使细胞质的染色呈不同程度的阳性反应。

非典型间皮细胞与腺癌细胞难以鉴别是导致细胞学诊断

检出率低的重要原因，一方面是由于在慢性炎症、放疗、化疗及

肿瘤的刺激下间皮细胞呈现一定的异型性，核略增大，核仁明

显，染色质稍浓，可呈假腺腔样、梅花状或桑葚状排列［１３］；另一

方面是由于腺癌细胞在积液中无组织及器官构架的束缚而自

由漂浮和增生甚至经几代繁殖，失去了原来在组织中的形态特

征，当胸腔积液内的癌细胞异型性不明显或数量较少时，仅凭

光镜腺癌细胞与反应性间皮细胞几乎无法鉴别［１４１５］。本研究

在利用液基细胞学制片的基础上进行ｐＳＴＡＴ３蛋白的检测较

传统方法具有较大优势，首先液基细胞学较传统细胞学具有收

集病变细胞丰富、固定及时、细胞形态保存完好、分布均匀、结

构清晰等优点［１６］，而且利用液基薄片检测ｐＳＴＡＴ３蛋白，阳性

表达明确，背景清晰，非特异性染色少。将免疫细胞化学的结

果与液基细胞学相结合，可为细胞学诊断提供客观的指标，使

检出率明显提高。虽然临床病理对肺腺癌细胞的常规诊断标

志主要是癌胚抗原（ＣＥＡ）、甲状腺转录因子１（ＴＴＦ１）、天门

冬氨酸蛋白酶（ＮａｐｓｉｎＡ）等，但ｐＳＴＡＴ３蛋白的表达不仅对常

规液基细胞学的诊断也具有辅助的作用，还对临床的治疗具有

重要的意义，因此值得临床大力推广。

总之，ｐＳＴＡＴ３参与了肺腺癌所致恶性胸腔积液的产生过

程，检测胸腔积液ｐＳＴＡＴ３的表达，不仅可以提高脱落细胞学

检查的检出率，还可能成为指导肺腺癌及其所致恶性胸腔积液

分子靶向治疗的依据，从而改善患者的预后。
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一方面可能与我国医疗卫生资源分布不均有关，另一方面也可

能与人们对ＡＭＩ危害性认识不足有关。ｈｓｃＴｎＴ水平与症状

发作到抵达医院急诊科就诊的时间密切相关，本次研究剔除了

胸痛发作时间超过６ｈ的患者。本研究还发现，伴高血压或糖

尿病患者发生ＡＭＩ的概率明显高于不伴有高血压或糖尿病的

患者，老年人是高血压、糖尿病的高发人群，故更应该对老年人

群ＡＭＩ的发生采取预防措施。

ｈｓｃＴｎＴ水平与年龄有一定的相关性，针对大于６５岁的

老年胸痛患者，建议ｈｓｃＴｎＴ诊断 ＡＭＩ的阈值设定为３２ｎｇ／

Ｌ，可提高诊断的准确性。本研究存在一定的局限性：（１）没有

观察老年胸痛患者ｈｓｃＴｎＴ的动态变化，最近 ＡＭＩ诊断指南

建议通过动态监测ｈｓｃＴｎＴ水平的变化诊断 ＡＭＩ
［１６］；（２）无

急性胸痛症状老年人群ｈｓｃＴｎＴ水平情况还需进一步研究；

（３）研究只采用了罗氏ｈｓｃＴｎＴ检测试剂，若要将本研究结果

推广到其他厂家的试剂还需要额外的研究。
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ＡｍＪＧｅｒｉａｔｒＣａｒｄｉｏｌ，２００３，１２（１）：９１３．

［１４］ＥｇｇｅｒｓＫＭ，ＬｉｎｄＬ，Ａｈｌｓｔｒｏｍ Ｈ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｐａｔｈｏ

ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｅｌｅｖａｔｅｄｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎＩｌｅｖｅｌｓｉｎａ

ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｓａｍｐｌｅｏｆｅｌｄｅｒｌｙｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，

２００８，２９（１８）：２２５２２２５８．

［１５］ＣｏｌｌｉｎｓｏｎＰＯ，ＨｅｕｎｇＹＭ，ＧａｚｅＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

ｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｎｔｈｅ９９ｔｈｐｅｒｃｅｎｔｉｌｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｖａｌｕｅｆｏｒｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏ

ｎｉｎａｓｓａｙｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２０１２，５８（１）：２１９２２５．

［１６］ＴｈｙｇｅｓｅｎＫ，ＭａｉｒＪ，ＧｉａｎｎｉｔｓｉｓＥ，ｅｔａｌ．Ｈｏｗｔｏｕｓｅｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉ

ｔｙｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎｓｉｎａｃｕｔｅｃａｒｄｉａｃｃａｒｅ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１２，

３３（１８）：２２５２２２５７．

（收稿日期：２０１４１１０６）

（上接第４５０页）

　　 ［Ｊ］．ＭａｙｏＣｌｉｎＰｒｏｃ，２００８，８３（３）：３５５３６７．

［３］ 汪鑫平，梅金红．人脑星形细胞瘤ＳＴＡＴ３和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达及其

意义［Ｊ］．实用癌症杂志，２００９，２４（４）：３５５３５７．

［４］ ＹｅｈＨＨ，ＬａｉＷＷ，ＣｈｅｎＨＨ，ｅｔａｌ．ＡｕｔｏｃｒｉｎｅＩＬ６ｉｎｄｕｃｅｄＳｔａｔ３

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ

ａｎｄｍａｌｉｇｎａｎｔｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００６，２５（３１）：４３００

４３０９．

［５］ 朱立强，柳红．浸润性乳腺癌术前ＦＮＡ近似分子分型的临床意义

［Ｊ］．临床与实验病理学杂志，２０１２，２８（７）：７４５７４８．

［６］ ＹｅｈＨＨ，ＣｈａｎｇＷＴ，ＬｕＫＣ，ｅｔａｌ．Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｉｓｓｕｅｆａｃｔｏｒ

ｂｙａｃｔｉｖａｔｅｄＳｔａｔ３ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｍａｌｉｇｎａｎｔｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎｇｅｎｅｒ

ａｔｉｏｎｖｉａｅｎｈａｎｃｉｎｇｔｕｍｏｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｉｎ

ｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（９）：ｅ７５２８７．

［７］ 张明珠，陈刚．肺癌侵袭与转移相关信号传导通路的研究进展

［Ｊ］．临床肺科杂志，２０１１，１６（９）：１４２９１４３０．

［８］ 李远航．非小细胞肺癌组织中ＳＴＡＴ３和磷酸化ＳＴＡＴ３蛋白表

达及临床意义［Ｊ］．中外妇儿健康，２０１１，１９（６）：９２９４．

［９］ 冉凤明，魏万里，胡红艳，等．ＳＴＡＴ３、ｐＳＴＡＴ３、ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ

蛋白表达与肺癌侵袭和转移的相关性研究［Ｊ］．实用医学杂志，

２０１１，２７（１４）：２５７０２５７２．

［１０］ＣｏｒｔａｓＴ，ＥｉｓｅｎｂｅｒｇＲ，ＦｕＰ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｓｔａｔｅＥＧＦＲａｎｄ

ＳＴＡＴ３ａｓｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｓｉｎｒｅｓｅｃｔｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ

Ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２００７，５５（３）：３４９３５５．

［１１］ＡｆｉｆｙＡＭ，ＳｔｅｒｎＲ，ＭｉｃｈａｅｌＣＷ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ

ｆｒｏｍａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｅｒｏｕｓｅｆｆｕｓｉｏｎｓ：ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ

ａｃｉｄａｎｄＣＩＮ４ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＤｉａｇｎＣｙｔｏｐａｔｈｏｌ，２００５，３２（３）：

１４５１５０．

［１２］杨光，裘正军，张放，等．激活和抑制Ｓｔａｔ３信号途径对胰腺癌细胞

侵袭能力的影响［Ｊ］．肿瘤，２００９，２９（７）：６４５６４９．

［１３］何远春，李俊，陈振东．１４６６例浆膜腔积液细胞学分析［Ｊ］．现代肿

瘤医学，２００８，１６（７）：１２２２１２２４．

［１４］ＬｅｅＪＨ，ＣｈａｎｇＪＨ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｕｔｉｌｉｔｙｏｆｓｅｒｕｍａｎｄｐｌｅｕｒａｌｆｌｕｉｄ

ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，ａｎｄｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ

１９ｆｒａｇｍｅｎｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｆｆｕｓｉｏｎｆｒｏｍｐｒｉｍａｒｙｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．Ｃｈｅｓｔ，２００５，１２８（４）：２２９８２３０３．

［１５］ＡｆｉｆｙＡＭ，ＳｔｅｒｎＲ，ＭｉｃｈａｅｌＣＷ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ

ｆｒｏｍａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｅｒｏｕｓｅｆｆｕｓｉｏｎｓ：ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ

ａｃｉｄａｎｄＣＤ４４ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＤｉａｇｎＣｙｔｏｐａｔｈｏｌ，２００５，３２（３）：

１４５１５０．

［１６］卢珊珊，曹箭，潘秦镜，等．痰液基薄层技术在肺癌诊断中的价值

及影响因素分析［Ｊ］．中国医刊，２０１０，４５（１）：４４４６．

（收稿日期：２０１４１１２８）
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