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【摘 要】：目的：探讨信号传导和转录激活因子 3（STAT3）和骨膜蛋白（PN）在甲状腺癌中的表达及其临床价值。方法：选

取 106例甲状腺癌患者，同期检查且病理确诊的结节性甲状腺肿（NG）患者 42例、癌旁正常甲状腺（NT）患者 45例。均经病

理切片检测 STAT3和 PN，对比表达水平。结果：PTC与 FTC组之间 STAT3、PN阳性率差异无统计学意义（P＞0.05），但均高

于 NG组、NT组（P＜0.05）；STAT3与 PN在 TNM分期、有无淋巴结转移上无统计学意义（P>0.05）。STAT3和 PN在 PTC、

FTC 中均呈正相关关系（P<0.05）。结论：STAT3和 PN在甲状腺癌患者组织中有较高的表达，与甲状腺癌的发生、发展、转移

及预后有关。
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甲状腺癌（Thyroid carcinoma，TC）是内分泌系统最常见

的恶性肿瘤，其发病率在内分泌系统肿瘤和头颈肿瘤中均居首

位，病理分型为乳头状癌（PTC），滤泡状癌（FTC），髓样

癌（MTC），未分化癌（ATC）等，其中甲状腺乳头状癌是最

常见的病理分型，近些年发病率呈现上升的趋势[1]。每年约有

1%的新发癌症患者被诊断为 TC，尤其好发女性，通常以手术

为主的综合治疗，但手术切除范围等争议性问题的存在，严重

影响患者的生存质量及预后[2]，临床急需有效的手段来治疗和

预防 TC。信号传导和转录激活因子 3（Signal Transducer and

Activator of Transcription 3，STAT3）属于 STAT家族，它的活

化可以驱动肿瘤细胞增殖，抵抗细胞凋亡，促进肿瘤血管生成

和转移，是介导肿瘤免疫逃逸的主要驱动因素之一[3]。而骨膜

蛋白（Periostin，Periostin，PN）在许多实体瘤中高表达，它

能够促进内皮细胞的迁移与增殖及上皮细胞间质转化（EMT），

改变 EGF 信号通路，使细胞凋亡受抑，存活时间延长，细胞

数量增加，同时可以促进血管生成及转移灶生长，导致肿瘤发

生。我们通过应用免疫组化技术研究 STAT3和 PN在甲状腺癌

中的表达及其在浸润转移中的作用机制，为甲状腺癌的诊断、

治疗及预后评估提供帮助。现具体报告如下。

1 资料与方法

1.1一般资料

收集 2022年 1月-2024年 12月邵阳学院附属第二医院收

治的 106例经手术切除并通过病理确诊的甲状腺癌患者的组织

标本为研究对象，其中90例为PTC，16例为甲状腺滤泡癌FTC；

另选取同期检查并经病理确诊的结节性甲状腺肿（Nodular

goiter，NG）患者 42 例和癌旁正常甲状腺（Nomal thyroid，

NT）患者 45例的病理切片作为对照组。以上所有患者的病理

组织切片都是由医院两位副高职称以上医师共同完成读片并

确定。其中 PTC 组中男性 24例，女性 66例；最小年龄 17岁，

最大 72岁，平均（43.3±5.8）岁；发生淋巴转移者 60例；依

据国际抗癌联盟（UICC）TNM 分期标准分为Ⅰ期 30例、Ⅱ

期 33例、Ⅲ期 25例和Ⅳ期 2例。FTC 组中男性 4例，女性 12

例；最小年龄 18岁，最大 70岁，平均（42.1±4.6）岁；发生

淋巴转移者 12例；分为Ⅰ期 4例、Ⅱ期 1例、Ⅲ期 10例和Ⅳ

期 1例。所有患者均入院后进行手术切除治疗，并且术前均未

曾接受过放、化疗治疗。

1.2仪器与试剂

荧光显微镜为日本奥林帕斯公司所生产的 BX51型；兔抗

人 STAT3多克隆抗体、兔抗人 PN单克隆抗体及免疫组织化学

检测试剂盒均购自北京中杉金桥生物技术有限公司。

1.3方法

1.3.1免疫组化方法

标本经 10%中性福尔马林固定、石蜡包埋后，制成 4μm

厚连续切片，采用免疫组织化学 SP法进行检测，具体操作严

格按照试剂盒说明书进行。以已知阳性切片作为阳性对照，PBS

缓冲液代替一抗作为阴性对照。

1.3.2染色标准及结果判定

将显微镜设置为 400倍视野，随机选取每张切片的 10个

视野，STAT3与 PN蛋白的阳性表达主要定位于细胞质和（或）

细胞核，根据染色强度和阳性细胞比例进行综合评分。染色强

度：无染色为 0分，淡黄色为 1分，棕黄色为 2分，棕褐色为
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3分；阳性细胞的比例：<5%为 0分、6%～25%为 1分、26%～

50%为 2分、51%～75%为 3分、>76%为 4分；最终得分以阳

性细胞百分比与显色强弱的乘积结果进行判定：0分为（－），

1～3分为（+），4～8分为（++），>9分为（+++）。同时为

了便于统计分析，将（-）～（+）定义为低表达，（++）～（+++）

定义为高表达；并以≤3分者视为阴性，>3分者视为阳性。所

有切片均由 2名经验丰富的病理科医师双盲独立评分，意见不

一致时通过协商达成一致。

1.4统计学方法

数据均采用 SPSS25.0 统计软件进行分析，计数资料以率

（%）表示，组间比较采用χ²检验；并利用 Spearman进行相

关性分析；以 P<0.05表示具有统计学意义。

2 结果

2.1不同甲状腺组织中 STAT3和 PN的表达

PTC 与 FTC 组之间、NG与 NT 组之间 STAT3、PN阳性

率差异无统计学意义（P＞0.05），PTC 组与 FTC 组的 STAT3、

PN阳性率高于 NG与 NT组，差异有统计学意义（P＜0.05）。

具体见表 1。

表 1 不同甲状腺组织中 STAT3和 PN的表达

分组 例数

STAT3 PN

阳性数 阳性率（%） 阳性数 阳性率（%）

PTC 90 77 85.56 63 70.00

FTC 16 14 87.50 a 12 75.00a

NG 42 8 19.04 bc 5 11.90bc

NT 45 5 11.11bc 4 8.89bc

注，a表示与 PTC组相比较，P>0.05；b表示与 PTC组相

比较，P<0.05；c表示与 FTC组相比较，P<0.05

PTC组 STAT3、PN阳性率分别 85.56%、70.00%，与 FTC

组的 87.50%、75.00%相比无差异性，但均高于NG组的 19.04%、

11.90%，以及 NT组的 11.11%、8.89%（P＜0.05）。

2.2甲状腺癌患者中 STAT3和 PN与临床病理指标的关系

PTC与 FTC组中，STAT3与 PN在 TNM分期、有无淋巴

结转移上差异有统计学意义（P<0.05）。具体见表 2、表 3。

表 2 PTC患者中 STAT3和 PN与临床病理指标的关系（n=90）

临床病理指标 例数
STAT3

x2 P
PN

x2 P
阳性数（%） 阳性数（%）

肿瘤直径（cm）
≤2.5 70 61(87.14)

0.194 0.659
48(68.57)

0.306 0.580
＞2.5 20 16(80.00) 15(75.00)

淋巴结

转移

有 60 56(93.33)
7.024 0.008

48(80.00)
8.571 0.003

无 30 21(70.00) 15(50.00)

TNM分期
Ⅰ～Ⅱ期 63 50(79.37)

4.949 0.026
39(61.90)

6.553 0.010
Ⅲ～Ⅳ期 27 27(100.00) 24(88.89)

表 3 FTC患者中 STAT3和 PN与临床病理指标的关系（n=16）

临床病理指标 例数
STAT3

x2 P
PN

x2 P
阳性数 阳性数

肿瘤直径（cm）
≤2.5 11 10(90.91)

0.042 0.838
8(72.73)

0.097 0.755
＞2.5 5 4(80.00) 4(80.00)

淋巴结

转移

有 12 12(100.00)
6.857 0.009

11(91.67)
7.111 0.008

无 4 2(50.00) 1(25.00)

TNM分期
Ⅰ～Ⅱ期 5 3(60.00)

5.029 0.025
3(60.00)

5.029 0.025
Ⅲ～Ⅳ期 11 11(100.00) 11(100.00)

2.3 甲状腺癌中 STAT3和 PN表达关系

Spearman等级相关分析显示，STAT3和 PN在 PTC、FTC

中均呈正相关关系（PTC中 r=0.921，P<0.05；FTC中 r=0.937，

P<0.05）。

3 讨论

甲状腺癌的发生、发展、侵袭和转移过程十分复杂，涉及

多种信号通路的调控，现已成为备受科研工作者关注的肿瘤之

一，是内分泌系统肿瘤领域的研究热点[4]。在甲状腺癌中，PTC

和 FTC 患者所占比例最高，PTC 更是导致甲状腺癌发病率上
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升的主要原因[5]。并且 PTC约有 1/3的患者在疾病的早期会出

现颈部淋巴结转移和远处转移，而高危地区和人群颈部淋巴结

转移率甚至高达 80%。一旦发现有颈部淋巴结转移和远处转

移，复发和死亡风险急剧增高。因此寻找具有临床价值的生物

学标志物对于疾病的早期诊断、病情评估及预后判断至关重

要。

STAT3是 STAT家族中兼具信号转导及激活转录双重功能

的关键成员，作为重要的转录因子，包含 6个功能结构域，其

负责向细胞核传递信号，介导许多细胞的信号通路活化，调节

基因表达，参与各种生理、病理活动。其异常激活在多种恶性

肿瘤中被证实与肿瘤增殖、侵袭转移及不良预后相关[6]。本研

究发现，STAT3蛋白在甲状腺癌组织中的阳性表达率显著高于

良性病变组织，且高表达与淋巴结转移及临床晚期密切相关，

与既往研究结果一致。这一结果提示，STAT3通路的持续激活

可能通过调控下游靶基因表达，介导 EMT过程，促进甲状腺

癌细胞的侵袭转移，其表达水平与淋巴结转移、TNM 分期正

相关，在诊断与鉴别诊断方面，PTC 和 FTC 患者测定 STAT3

可有效区分甲状腺良恶性病变及不同病理亚型。因此 STAT3

是评估肿瘤侵袭性的重要指标，可作为潜在治疗靶点。

PN作为一种肿瘤微环境相关蛋白，在肿瘤的发生发展中

扮演重要角色。PN 可通过与整合素受体结合，激活 FAK、

PI3K/Akt等信号通路，促进肿瘤细胞增殖、血管生成及侵袭转

移。既往大量研究提出 PN的功能主要表现为影响细胞生存能

力、刺激新生毛细血管形成、诱导并促进肿瘤组织向外侵袭以

及形成转移灶等方面，尤其是其高表达与患者出现肿瘤转移有

着显著相关性。这在本研究中也被证实，PTC 组与 FTC 组的

STAT3、PN阳性率高于 NG与 NT组，差异有统计学意义；PTC

与 FTC 组中，STAT3与 PN在 TNM 分期、有无淋巴结转移上

差异有统计学意义。据此结果分析，PN在 FTC以及 PTC中均

与淋巴结转移和 TNM 分期具有相关性，且相对于 NG 和 NT

患者，PN在甲状腺癌中的高表达性均具有统计学意义，因此

我们认为临床上也可以应当将 PN 视为肿瘤转移候选基因之

一。

值得注意的是，本研究通过相关性分析证实，PN蛋白表

达与 STAT3蛋白表达均呈显著正相关，结合既往研究中 PN可

通过整合素-FAK-STAT3信号通路促进乳头状甲状腺癌生长的

发现，推测在甲状腺癌中，PN可能通过激活 STAT3信号通路，

形成正向调控环路，共同促进肿瘤的侵袭转移。二者的异常表

达除了辅助进行甲状腺癌与良性病变的鉴别诊断之外，还能够

为靶向治疗提供新靶点。在临床治疗过程中，抑制 STAT3激活

或 PN表达，可有效抑制甲状腺癌细胞增殖及侵袭转移，改善

患者预后。

综上所述，STAT3与 PN联合检测两者表达水平，能更准

确地判断患者的病情进展风险和预后结局。
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