
·论  著·

p-STAT3和IL-17在胃炎、胃上皮内瘤变及
胃癌组织中的表达差异及临床意义*

高 伟,于悦卿,崔 佳,赵 培,张明明△

(河北省人民医院检验科,河北石家庄
 

050051)

  摘 要:目的 探讨胃炎、胃上皮内瘤变和胃癌组织中磷酸化信号传导子及转录激活子3(p-STAT3)、白细

胞介素-17(IL-17)的表达差异及临床意义。方法 选择26例胃炎患者(胃炎组)、23例胃上皮内瘤变患者(胃

上皮内瘤变组)、20例胃癌患者(胃癌组)的病理组织标本和20例健康者(对照组)的正常胃组织标本。采用免

疫组织化学法(SP法)检测4组p-STAT3和IL-17的表达情况,比较4组的表达差异;采用Pearson相关分析

胃癌组织中p-STAT3和IL-17的相关性;采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析p-STAT3和IL-17对胃

癌的诊断效能。结果 4组p-STAT3和IL-17的阳性率和强阳性率比较,差异均有统计学意义(P<0.05);其

中胃上皮内瘤变组和胃癌组p-STAT3、IL-17的阳性率和强阳性率均明显高于胃炎组和对照组(P<0.05);胃

癌组p-STAT3的阳性率、强阳性率及IL-17的强阳性率均明显高于胃上皮内瘤变组(P<0.05)。Pearson相关

分析结果显示,胃癌组织中p-STAT3与IL-17的免疫组织化学评分呈正相关(r=0.700,P<0.001)。ROC曲

线分析结果显示,p-STAT3与IL-17的免疫组织化学评分诊断胃癌的曲线下面积分别为0.938、0.896,最佳诊断阈

值分别为4分和6分。以p-STAT3免疫组织化学评分≥4分或IL-17免疫组织化学评分≥6分,p-STAT3免疫组

织化学评 分≥4分 且IL-17免 疫 组 织 化 学 评 分≥6分 分 别 作 为 胃 癌 的 联 合 诊 断 标 准,则 灵 敏 度 分 别 为

100.00%、60.00%,特异度分别为57.97%、98.55%。结论 不同胃组织中p-STAT3和IL-17的表达存在差

异,且胃癌组织中p-STAT3与IL-17的表达呈正相关;p-STAT3与IL-17可作为胃癌诊断的良好指标。
关键词:磷酸化信号传导子及转录激活子3; 白细胞介素-17; 胃炎; 胃上皮内瘤变; 胃癌

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2020.18.010 中图法分类号:R735.2
文章编号:1673-4130(2020)18-2219-05 文献标识码:A

Expression
 

difference
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

p-STAT3
 

and
 

IL-17
 

in
 

gastritis,gastric
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

and
 

gastric
 

cancer
 

tissues*

GAO
 

Wei,YU
 

Yueqing,CUI
 

Jia,ZHAO
 

Pei,ZHANG
 

Mingming△

(Department
 

of
 

Clinical
 

Laboratory,Hebei
 

General
 

Hospital,Shijiazhuang,Hebei
  

050051,China)
Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

expression
 

difference
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

phosphorylation
 

sig-
nal

 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

3
 

(p-STAT3)
 

and
 

interleukin-17
 

(IL-17)
 

in
 

gastritis,gastric
 

in-
traepithelial

 

neoplasia
 

and
 

gastric
 

cancer
 

tissues.Methods The
 

pathological
 

tissue
 

specimens
 

of
 

26
 

patients
 

with
 

gastritis
 

(gastritis
 

group),23
 

patients
 

with
 

gastric
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

(gastric
 

intraepithelial
 

neopla-
sia

 

group),20
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

(gastric
 

cancer
 

group),and
 

normal
 

stomachs
 

tissue
 

specimens
 

of
 

20
 

healthy
 

people
 

(control
 

group)
 

were
 

selected.The
 

expression
 

of
 

p-STAT3
 

and
 

IL-17
 

in
 

the
 

4
 

groups
 

was
 

de-
tected

 

by
 

immunohistochemistry
 

method
 

(SP
 

method),and
 

the
 

expression
 

differences
 

in
 

the
 

4
 

groups
 

were
 

compared.Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

p-STAT3
 

and
 

IL-17
 

in
 

the
 

gastric
 

cancer
 

tissues.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(ROC
 

curve)
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

effi-
cacy

 

of
 

p-STAT3
 

and
 

IL-17
 

for
 

gastric
 

cancer.Results Compared
 

with
 

the
 

positive
 

rate
 

and
 

strong
 

positive
 

rate
 

of
 

p-STAT3
 

and
 

IL-17
 

in
 

the
 

4
 

groups,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

posi-
tive

 

rate
 

and
 

strong
 

positive
 

rate
 

of
 

p-STAT3
 

and
 

IL-17
 

in
 

the
 

gastric
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

group
 

and
 

gas-
tric

 

cancer
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

gastritis
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

positive
 

rate
 

and
 

strong
 

positive
 

rate
 

of
 

p-STAT3,the
 

strong
 

positive
 

rate
 

of
 

IL-17
 

in
 

the
 

gastric
 

cancer
 

group
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were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

gastric
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

group
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

immunohistochemistry
 

score
 

of
 

p-STAT3
 

positively
 

correlated
 

with
 

that
 

of
 

IL-17
 

in
 

the
 

gastric
 

cancer
 

tissues
 

(r=0.700,P<0.001).ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

p-STAT3
 

and
 

IL-17
 

immunohistochemistry
 

scores
 

for
 

diagnosis
 

of
 

gastric
 

cancer
 

were
 

0.938
 

and
 

0.896
 

respectively,and
 

the
 

best
 

diagnostic
 

thresholds
 

were
 

4
 

and
 

6
 

points
 

respectively.
p-STAT3

 

immunohistochemistry
 

score≥4
 

points
 

or
 

IL-17
 

immunohistochemistry
 

score≥6
 

points,p-STAT3
 

immunohistochemistry
 

score≥4
 

points
 

and
 

IL-17
 

immunohistochemistry
 

score≥6
 

points
 

were
 

used
 

as
 

com-
bined

 

diagnosis
 

standard
 

of
 

gastric
 

cancer,the
 

sensitivity
 

was
 

100.00%,60.00%
 

respectively,and
 

the
 

specific-
ity

 

was
 

57.97%,98.55%
 

respectively.Conclusion There
 

are
 

differences
 

on
 

the
 

expression
 

of
 

p-STAT3
 

and
 

IL-17
 

in
 

different
 

gastric
 

tissues,and
 

the
 

expression
 

of
 

p-STAT3
 

and
 

IL-17
 

positively
 

correlate
 

in
 

the
 

gastric
 

cancer
 

tissues.p-STAT3
 

and
 

IL-17
 

could
 

be
 

used
 

as
 

good
 

indicators
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

gastric
 

cancer.
Key

 

words:phosphorylation
 

signal
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and
 

activator
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3; interleukin-17; gastri-
tis; gastric

 

intraepithelial
 

neoplasia; gastric
 

cancer

  胃癌是全球范围内发病率和病死率较高的恶性

消化道肿瘤。据报道,胃癌已经成为我国发病率位于

第2位的恶性肿瘤[1]。由于近年来我国居民生活水

平和健康意识的提高,胃癌发病率和病死率有下降趋

势,但每年仍有超过60万的胃癌新发患者和45万的

胃癌死亡患者。多数胃癌是由慢性胃炎进展而来,并
经历胃上皮内瘤变这一过程。信号传导和通路一直

是肿瘤研究的热点和重点,有研究显示,信号传导子

及转录激活子3(STAT3)磷酸化后活化形成的磷酸

化信号传导子及转录激活子3(p-STAT3)能够促进

促炎因子、肿瘤生长和增殖相关因子的表达,目前已

在乳腺癌、前列腺癌等恶性肿瘤中发现p-STAT3高

表达,并在食管的正常组织、上皮内瘤变组织和癌组

织中发现p-STAT3存在差异性表达现象[2-4]。幽门

螺杆菌(Hp)感染是胃癌发生的重要原因,Hp感染的

胃黏膜上可见白细胞介素(IL)-17表达上调,周勇旭

等[5]研究发现,胃癌患者血清IL-17水平高于健康者,
并发现IL-17水平与血管内皮生长因子水平呈正相

关,提示IL-17具有促进肿瘤血管生长的作用。此外,
在乳腺癌、肺癌等肿瘤细胞和组织中也存在IL-17高

表达,且IL-17被证实能够促进肿瘤细胞增殖和转移。
Hp感 染 可 引 发 STAT3 磷 酸 化 后 活 化 形 成 p-
STAT3,进而激活炎性反应信号通路,造成包括IL-17
在内的促炎因子表达上调,引起血管生成、细胞增殖

及慢性炎性反应,并促进肿瘤发生、进展。本研究采

用免疫组织化学法(SP法)检测不同胃组织中p-
STAT3和IL-17的表达情况,并分析二者的相关性,探
讨其在胃癌诊断中的应用价值,现将结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择26例胃炎患者(胃炎组)、23例

胃上皮内瘤变患者(胃上皮内瘤变组)和20例胃癌患

者(胃癌组)的病理组织和20例健康者(对照组)的正

常胃组织标本作为研究对象。纳入标准:(1)经组织

病理学检查确诊为胃炎、胃上皮内瘤变、胃癌;(2)未
行手术治疗及放化疗。排除标准:(1)放化疗史;(2)

转移性胃癌或合并其他恶性肿瘤。胃炎组男18例,
女8例;年龄23~74岁,中位年龄57.5岁;萎缩性胃

炎12例,浅表性胃炎14例;Hp阳性14例,阴性12
例;组织学分级:轻度8例,中度12例,重度6例。胃

上皮内瘤变组男16例,女7例;年龄26~75岁,中位

年龄58.0岁;低级别上皮内瘤变15例,高级别上皮

内瘤变8例。胃癌组男14例,女6例;年龄25~78
岁,中位年龄58.5岁;分化程度:高分化5例,中分化

11例,低分化4例;临床分期:Ⅰ期5例,Ⅱ期7例,Ⅲ
期5例,Ⅳ期3例。对照组男15例,女5例;年龄

22~76岁,中位年龄58.0岁。
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学法(SP法)检测 取胃炎组、胃
上皮内瘤变组、胃癌组病理组织和对照组正常胃组织

制成石蜡标本,切片5
 

μm,常规脱蜡、水化、抗原修

复,采 用 免 疫 组 织 化 学 法 (SP 法)检 测 标 本 中

p-STAT3和IL-17的表达情况,严格按照试剂盒说明

书进行操作。阴性对照:以磷酸盐缓冲液(pH7.0)作
为一抗进行检测;阳性对照:已证实p-STAT3或IL-
17表达阳性的标本。本研究所用抗体均为兔抗人单

克隆抗体,由美国CST公司提供;SP法检测试剂盒由

上海长岛生物技术有限公司提供。
1.2.2 判定标准 p-STAT3和IL-17分别表达于细

胞核与细胞质,表现为特定位置出现浅黄色至棕褐色

染色。所有免疫组织化学切片均采用双盲对照进行

阅片,分别于400倍镜下观察5个视野中各200个细

胞。染色强度评分标准:无着色为0分,浅黄色为1
分,黄色为2分,棕黄色为3分,棕褐色为4分。阳性

细胞率评分标准:<5%为0分,5%~25%为1分,>
25%~50%为2分,>50%~75%为3分,>75%为4
分。以染色强度评分与阳性细胞率评分的乘积作为

免疫组织化学评分进行结果判定,其中0~1分为阴

性,2~4分为阳性,≥5分为强阳性。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件对数据进行

分析。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用
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χ2 检验,多组间两两比较采用Fisher确切概率法;采
用Pearson相关进行相关性分析;采用受试者工作特

征曲线(ROC曲线)评估P-STAT3和IL-17对胃癌

的诊断效能。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 4组p-STAT3和IL-17的表达情况比较 4组

p-STAT3和IL-17的阳性率和强阳性率比较,差异均

有统计学意义(P<0.05)。其中,胃炎组和对照组

p-STAT3、IL-17的阳性率和强阳性率比较,差异均无

统计学意义(P>0.05);胃上皮内瘤变组和胃癌组

p-STAT3、IL-17的阳性率和强阳性率均明显高于胃

炎组和对照组(P<0.05)。胃癌组p-STAT3的阳性

率、强阳性率及IL-17的强阳性率均明显高于胃上皮

内瘤变组(P<0.05),见表1。

表1  4组p-STAT3和IL-17的表达情况比较[n(%)]

组别 n
p-STAT3

阳性 强阳性

IL-17

阳性 强阳性

胃炎组 26 6(23.08)#△ 1(3.85)#△ 13(50.00)#△ 4(15.38)#△

胃上皮内瘤变组 23 17(73.91)△ 8(34.78)△ 23(100.00) 18(78.26)△

胃癌组 20 20(100.00) 14(70.00) 20(100.00) 20(100.00)

对照组 20 1(5.00)#△ 0(0.00)#△ 3(15.00)#△ 0(0.00)#△

χ2 48.994 34.842 48.500 59.717

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与胃上皮内瘤变组比较,#P<0.05;与胃癌组比较,△P<0.05。

2.2 p-STAT3与IL-17的相关性 Pearson相关分

析结果显示,胃癌组织中p-STAT3与IL-17的免疫

组织化学评分呈正相关(r=0.700,P<0.001)。
2.3 p-STAT3和IL-17诊断胃癌的 ROC曲线分

析 ROC曲线分析结果显示,p-STAT3与IL-17的

免疫组织化学评分诊断胃癌的曲线下面积(AUC)分
别为0.938(95%CI:0.890~0.986)、0.896(95%CI:
0.831~0.960),最佳诊断阈值分别为4分和6分,灵
敏度 分 别 为 90.00% 和 95.00%,特 异 度 分 别 为

82.61%和 72.64%,准 确 度 分 别 为 84.27% 和

77.53%,阳性预测值分别为60.00%和50.00%,阴
性预测 值 分 别 为96.91%和98.04%,见 图1。以

p-STAT3免疫组织化学评分≥4分或IL-17免疫组

织化学评分≥6分,p-STAT3免疫组织化学评分≥4
分且IL-17免疫组织化学评分≥6分分别作为胃癌的

联合诊断标准,则灵敏度分别为100.00%、60.00%,
特异度分别为57.97%、98.55%,见表2。

表2  p-STAT3和IL-17联合诊断胃癌的效能比较(%)

指标 灵敏度 特异度 准确度 阳性预测值 阴性预测值

p-STAT3免疫组织化学评分≥4分或IL-17免疫组织化学评分≥6分 100.00 57.97 69.66 42.55 100.00

p-STAT3免疫组织化学评分≥4分且IL-17免疫组织化学评分≥6分 60.00 98.55 89.89 92.31 89.47

图1  p-STAT3和IL-17诊断胃癌的ROC曲线

3 讨  论

  流行病学研究结果显示,胃癌发病与遗传、环境、

饮食、Hp感染、慢性胃炎等多种因素有关[6-7],其中

Hp感染和慢性胃炎是引起胃癌的最主要原因。胃癌

早期无特异的临床症状,造成较多患者在确诊时已处

于进展期或晚期,治疗效果及预后较差,生存期较短。
目前,胃癌早期筛查主要借助于胃镜、影像学、血清学

指标等[8],但胃镜检查费用高,有一定痛感,患者接受

度不高,故我国现阶段主要将胃镜检查用于具有一定

胃癌风险人群的定期随访、活检取样等。常用的血清

学指标包括胃蛋白酶原、胃泌素17等,但其灵敏度和

特异度均不高。
Hp感染正常胃黏膜可导致慢性浅表性胃炎和萎

缩性胃炎的发生,进一步进展可形成肠上皮化生和胃

上皮内瘤变,最终发展成为胃癌。在这一过程中,大
量信号传导因子和通路被激活,引起促炎因子、炎症

因子的表达增加,在感染的胃黏膜处形成微炎性反应
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环境,引起胃上皮细胞原癌基因激活,抑癌基因抑制,
进而造成细胞增殖,失去调控,形成肿瘤细胞[9]。通过

检测相关信号传导因子、促炎因子和炎症因子的表达,
或许能够在早期提示胃癌的发生风险,并为早期阻断胃

癌进展提供相关靶点,因此,近年来信号传导及促炎因

子成为胃癌分子生物学研究的热点和重点[10]。
STAT3具有传导细胞信号、激活基因转录的生

物学功能。研究显示,正常机体内STAT3蛋白表达

水平极低,且多以非活化状态存在于细胞基质中,当
受到一定刺激时,STAT3能够通过与转化生长因

子-β、IL-6等的特异性受体结合进入细胞,并经Jak酪

氨酸蛋白激酶介导发生磷酸化,形成活化状态的p-
STAT3。p-STAT3能够进入细胞核,对下游特异性

的靶基因起到调控作用。有报道称在子宫颈癌细胞

中,STAT3可以直接结合至原癌基因Skp2启动子上

激活该基因表达,使宫颈细胞发生恶性增殖[11]。LEE
等[12]研究证实了趋化因子配体12可以通过调控IL-
6/STAT3信号通路,使肿瘤细胞获得适合血管生成

的微环境,并募集炎症细胞,促进肿瘤细胞生长和转

移。另有研究显示,STAT3与核转录因子κB在炎性

反应和肿瘤发生、进展过程中起到关键调控作用,在
促炎因子的诱导作用下,STAT3与核转录因子κB均

能够诱导自身或者对方的激活并促进肿瘤进展[13]。
另一方面,STAT3还具有调控G蛋白偶联受体、Toll
样受体(TLR)和钙粘连蛋白的作用,在乳腺癌、结直

肠癌等的肿瘤细胞中均发现了STAT3持续活化现

象[14]。本研究结果表明,随着胃组织病理改变程度的

加重,p-STAT3的阳性率与强阳性率逐渐升高,其中

胃癌组织p-STAT3的阳性率和强阳性率明显高于其

他3种胃组织(P<0.05);ROC曲线分析结果显示,

p-STAT3免疫组织化学评分诊断胃癌的 AUC为

0.938,具有较高的灵敏度、特异度和准确度,提示

p-STAT3具有较高的胃癌诊断价值。
IL-17为机体内重要的促炎因子,主要由IL-23

和IL-6诱导CD4+
 

Th17细胞分泌产生。当Hp侵入

并定植于胃黏膜时可诱导CD4+
 

T细胞发挥黏膜免

疫应答作用,IL-17在IL-1β、TNF-α等炎症因子作用

下对炎性反应起到放大作用[15]。已有研究发现,Hp
感染的胃黏膜上存在IL-23介导的IL-17表达上调现

象[16]。徐锐等[17]研究发现,前列腺癌组织中IL-17
的阳性率明显高于正常前列腺组织,且IL-17阳性的

前列腺癌组织中微血管密度明显高于阴性组织,提示

IL-17与前列腺癌的发生、进展和肿瘤微血管形成有

关。童丹等[18]的研究结果显示,IL-17表达水平与宫

颈上皮内瘤变病变级别和宫颈癌有密切关系,随着病

变程度加重,IL-17表达水平提高。由此可见,IL-17
在肿瘤发生、进展、转移和血管形成过程中具有重要

作用。本研究中,随着胃组织病理改变程度的加重,
IL-17的强阳性率逐渐升高,其中胃癌组织IL-17强

阳性率高于其他3种胃组织(P<0.05)。ROC曲线

分析结果显示,IL-17免疫组织化学评分诊断胃癌的

AUC为0.896,具有较高的灵敏度、特异度和准确度,
提示IL-17具有较高的胃癌诊断价值。

本研究还发现,胃癌组织中p-STAT3和IL-17
的免疫组织化学评分呈正相关(P<0.05)。考虑可能

与以下因素有关:(1)IL-17结合其受体后能够诱导

STAT3发生酪氨酸磷酸化,使其活化为p-STAT3,
促进炎症因子基因表达[19]。(2)Hp感染后能够通过

TLR促进IL-17的表达和分泌,进而激活核转录因子

κB/STAT3信号通路。STAT3基因沉默小鼠CD4+
 

T细胞中Th17细胞分化异常,造成IL-17表达下调,
而过 表 达 STAT3 小 鼠 中IL-17 表 达 上 调,提 示

STAT3与IL-17表达存在一定相关性[20]。本研究还

分析了p-STAT3和IL-17的免疫组织化学评分联合

诊断胃癌的价值,结果表明,p-STAT3免疫组织化学评

分≥4分或IL-17免疫组织化学评分≥6分诊断胃癌的

灵敏度为100.00%,特异度为57.97%,p-STAT3免疫

组织化学评分≥4分且IL-17免疫组织化学评分≥6分

诊断胃癌的灵敏度为60.00%,特异度为98.55%。
可见2项指标中其中1项符合诊断阈值时灵敏度较

高,而2项同时符合诊断阈值时特异度较高,临床可

根据需要选择联合诊断的方式。
4 结  论

  随着胃组织病理改变程度的加重,p-STAT3的

阳性率与强阳性率逐渐升高,IL-17的强阳性率逐渐

升 高;且 p-STAT3 与 IL-17 的 表 达 呈 正 相 关;

p-STAT3与IL-17可作为胃癌诊断的良好指标,两者

联合还可提高胃癌诊断效能。
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分血阀、管路及全血注射器,加强仪器的保养;在检测

室内质控品时,需注意质控品的剩余量和试剂灌注情

况等。仪器1、2、3中,除了仪器2在评价中出现 Hb
检测性能处于临界外,其余各项目检测性能均表现为

世界一流、优秀或良好,但上述3台仪器投入使用年

限较长,故除了根据QGI进行改进外,还应该增加仪

器保养频次。仪器10总体性能一般,检测 WBC、
PLT、MCV的性能为良好,检测RBC、Hb的性能为

临界,由于仪器10使用年限较长,稳定性欠佳,每日

开机后经常出现试剂灌注量不足、管路中有气泡、Hb
流量图不稳、UFC板管路较细且易堵塞等情况,故考

虑增加质控品检测频率,使用41s 规则来监督2个批

次间的质控规则,持续评价,如仍然不能有所改善,可
以考虑更换仪器。
4 结  论

  6σ和QGI是对血细胞分析仪整体性能评价的重

要指标,能判断仪器对各项目的检测质量水平,适用

于临床实验室。
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