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JAK2 / STAT3 信号通路对胃癌血管生成的影响

傅摇 军1,傅玉春2,张晓雲3,刘春祥3,李路佳3,朱摇 冰1

[摘要]目的:探讨酪氨酸激酶 2 /信号转导和转录激活因子 3(JAK2 / STAT3)信号通路对胃癌血管生成的影响。 方法:选择胃

癌根治术病人 30 例,收集胃癌组织、癌旁组织以及正常组织,体外检测 JAK2 / STAT3 信号通路对细胞自噬以及细胞活力的影

响,以及自噬蛋白对胃癌细胞分泌血管生成因子的影响。 结果:胃癌组织中 pJAK2、pSTAT3 表达水平高于癌旁组织及正常组

织;加入 JAK2 / STAT3 信号通路阻滞剂后,胃癌细胞自噬能力、细胞活力明显减弱(P < 0. 01);过表达自噬蛋白 Beclin鄄1 后胃癌

细胞分泌血管内皮生长因子(VEGF)和血小板衍化生长因子(PDGF)水平明显高于抑制组(P < 0. 01);而过表达自噬蛋白 LC3
后,VEGF、PDGF 水平与抑制组差异无统计学意义(P > 0. 05)。 结论:JAK2 / STAT3 信号通路通过调控细胞自噬影响胃癌微血

管生成能力,可能是通过激活 Beclin鄄1 提高 VEGF、PDGF 的表达水平。
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Effect of JAK2 / STAT3 signaling pathway on the angiogenesis of gastric cancer
FU Jun1,FU Yu鄄chun2,ZHANG Xiao鄄yun3,LIU Chun鄄xiang3,LI Lu鄄jia3,ZHU Bing1
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2. Department of Clinical Medicine,Anui University of Science &Technology,Huainan Anhui 232001;

3. School of Clinical Medicine,Bengbu Medical College,Bengbu Anhui 233030,China)

[Abstract] Objective:To investigate the effects of JAK2 / STAT3 signaling pathway on the angiogenesis of gastric cancer. Methods:
The gastric cancer tissue,pericarcinomatous tissue and normal tissue from 30 patients treated with radical gastrectomy were collected.
The effects of JAK2 / STAT3 signaling pathway on autophagy and cell viability,and effects of autophagy proteins on the secretion of
angiogenic factors in gastric cancer cells were investigated in vitro. Results:The expression levels of pJAK2 and pSTAT3 in gastric
cancer tissue were higher than those in pericarcinomatous tissue and normal tissue. The autophagy abilities and cell viabilities of gastric
cancer cells significantly decreased after the JAK2 / STAT3 signaling pathway was inhibited ( P < 0. 01 ). After Beclin鄄1 was
overexpressed,the expression levels of VEGF and PDGF secreted by gastric cancer cells were significantly higher than those in
inhibition group(P < 0. 01). After the autophagy protein LC3 was overexpressed,the expression levels of VEGF and PDGF between two
groups were not statistically significant(P > 0. 05). Conclusions:JAK2 / STAT3 signaling pathway can affect the microangiogenic ability
of gastric cancer cells by regulating the autophagy ability,which maybe increase the expression levels of VEGF and PDGF by activating
beclin鄄1.
[Key words] gastric neoplasms;angiogenesis;JAK2 / STAT3;signaling pathway;autophagy

摇 摇 胃癌是临床上常见疾病之一,发病率与致死率

均为恶性肿瘤前列[1]。 目前胃癌的发病机制尚未

完全清晰,但普遍观点认为,胃癌的发生、发展是一

个漫长而又不断进展的过程,其生物学行为亦较为

复杂[2]。 有学者[3]提出,肿瘤的部位、浸润程度、分
化、生长方式以及淋巴结转移的范围相互联系而又

相互作用,并影响病人的预后。 现已证实,生长因子

与生长因子所携带的细胞外刺激信号通过酪氨酸激

酶 2 /信号转导和转录激活因子 3 ( janus kinase 2 /
signal transducer and activator of transcription 3,
JAK2 / STAT3)信号通路传入细胞核内,从而调控肿

瘤的发生、发展[4 - 5]。 本研究旨在探究 JAK2 / STAT3
信号通路对胃癌微血管生成的影响。 现作报道。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选择 2016 年 5 月至 2017 年 5 月

蚌埠医学院第一附属医院收治的非贲门部行限期胃

癌根治术的病人 30 例为研究对象,其中男 19 例,女
11 例,年龄 27 ~ 81 岁。 纳入标准:病人经术前胃镜
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检查和术后病理检查,确诊为胃癌;签署知情同意

书;术前未接受过放化疗方案治疗。 排除标准:就诊

前 1 个月内多次使用糖皮质激素史;除胃癌外还合

并其他系统肿瘤或者有血液病;已被确诊有家族性

腺瘤病史或结肠癌史。 病人均知情同意本研究,一
般资料完整,同时经医院伦理委员会批准。
1. 2摇 方法摇
1. 2. 1摇 胃癌病理标本检测方法摇 收集病人手术病

理组织、正常组织以及癌旁组织。 所有标本切片脱

蜡后皆行免疫组化染色,烤箱过夜烤干树脂后,置于

显微镜下 ( 伊 400) 观察。 随机选取 5 个视野,以
Cappuzzo 评分标准进行判定,观察阳性细胞的比例

与阳性着色强度,前者范围为 0 ~ 100% ,后者按照

颜色分为 5 个等级,无着色为 0 分,淡黄色为 1 分,
棕黄色为 2 分,棕褐色为 3 分,棕黑色为 4 分。 两项

相乘,若其结果为 0 ~ 200,则判定结果为阴性,若为

201 ~ 400,则判定结果为阳性。
1. 2. 2 摇 检测 JAK2 / STAT3 信号通路对细胞自噬以

及细胞活力的影响 摇 在胃癌细胞株 SGC7901 中分

别过表达和抑制内源性 JAK2 蛋白或 STAT3 蛋白表

达,正常培养或血清饥饿实验处理后,采用激光共聚

焦显微镜观察 mRFP鄄GFP鄄LC3 转染靶细胞后细胞自

噬体的产生[6];采用 Brdu 法检测胃癌细胞增殖能

力[7]。
1. 2. 3摇 检测自噬蛋白对胃癌细胞分泌基质金属蛋

白酶 2(Mmatrix metalloproteinase,MMP2)、MMP9 以

及血管生成的影响 摇 在胃癌细胞株 SGC7901 中分

别过表达和抑制内源性自噬蛋白(Beclin鄄1、LC3)的
表达,用 ELISA 法检测上述自噬蛋白对 MMP2 和

MMP9 的影响;利用 ELISA 法检测血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor,VEGF)和血小

板衍 化 生 长 因 子 ( platelet鄄derived growth factor,
PDGF)的变化。
1. 2. 4摇 检测 AG490 对胃癌细胞株 JAK2、STAT3 以

及血管生成因子的影响 摇 在胃癌细胞株 SGC7901
中建立稳定抑制内源性 JAK2、STAT3 表达的细胞株

SGC7901鄄siJAK2 以及 SGC7901鄄siSTAT3, ELISA 法

对处理后的胃癌细胞株中 JAK2、 STAT3、 VEGF、
PDGF 进行检测。
1. 3摇 统计学方法摇 采用 t 检验。

2摇 结果

2. 1摇 胃癌病理标本检测摇 免疫组织化学结果显示:
胃癌组织中 pJAK2、pSTAT3 的表达均高于癌旁组

织,且两者均高于正常组织(见图 1)。

2. 2 摇 过表达或抑制 JAK2 / STAT3 信号通路对细胞

自噬以及细胞活力的影响摇 过表达 JAK2 / STAT3 信

号通路后的胃癌株的细胞自噬能力、细胞活力均明

显优于抑制 JAK2 / STAT3 信号通路后的胃癌株

(P < 0. 01)(见表 1)。
2. 3摇 自噬蛋白对胃癌细胞分泌 MMP2、MMP9 以及

血管生成的影响摇 过表达自噬蛋白 Beclin鄄1 后胃癌

细胞分泌 MMP2、MMP9 的水平明显高于抑制组

(P < 0. 01),与此同时 VEGF、PDGF 表达水平亦明

显高于抑制组(P < 0. 01);而过表达自噬蛋白 LC3
后 MMP2、MMP9 与抑制组差异无统计学意义(P >
0. 05),同时,2 组 VEGF、PDGF 表达水平差异无统
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计学意义(P > 0. 05)(见表 2)。

摇 表 1摇 JAK2 / STAT3 信号通路对细胞自噬以及细胞活力的

影响(x 依 s)

分组 n 自噬能力 细胞活力

过表达组 30 0. 923 依 0. 234 2. 123 依 0. 234

抑制组 30 0. 242 依 0. 023 1. 232 依 0. 231

t — 15. 86 14. 84

P — <0. 01 < 0. 01

2. 4摇 AG490 对胃癌细胞株的抑制作用摇 JAK2 信号

通路抑制剂 AG490 作用于胃癌细胞株细胞后 48 h,
细胞中 JAK2 和 STAT3 蛋白表达量无明显变化(P
> 0. 05),但其活化形式 pJAK2 和 pSTAT3 蛋白明显

下降(P < 0. 01)。 ELISA 结果显示,AG490 作用 48
h 后,人胃癌细胞表达的 VEGF 和 PDGF 水平亦明

显下降(P < 0. 01)(见表 3)。

3摇 讨论

摇 摇 胃癌是临床上常见的癌症之一,主要是由胃黏

表 2摇 自噬蛋白对胃癌细胞分泌 MMP2、MMP9 以及血管生成影响的研究(x 依 s;pg / mL)

分组 n
Beclin鄄1

摇 MMP2摇 摇 摇 摇 MMP9摇 摇 摇 摇 VEGF摇 摇 摇 摇 PDGF摇
LC3

摇 MMP2摇 摇 摇 摇 MMP9摇 摇 摇 摇 VEGF摇 摇 摇 摇 PDGF摇

过表达组 30 12. 23 依 2. 23 14. 34 依 2. 23 18. 23 依 2. 34 4. 23 依 0. 23 9. 25 依 2. 28 11. 34 依 2. 56 9. 26 依 2. 34 2. 27 依 0. 46

抑制组 30 9. 23 依 2. 34 10. 34 依 2. 33 8. 23 依 3. 23 2. 12 依 0. 23 9. 28 依 2. 36 10. 33 依 2. 35 8. 26 依 3. 28 2. 46 依 0. 57

t — 5. 08 6. 79 13. 73 35. 53 0. 05 1. 59 1. 36 1. 42

P — <0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

表 3摇 AG490 对胃癌细胞株的抑制作用(x 依 s;ni = 30)

分组 JAK2 STAT3 pJAK2 pSTAT3 VEGF PDGF

对照组 1. 02 依 0. 33 1. 12 依 0. 23 1. 45 依 0. 35 1. 36 依 0. 34 210. 34 依 62. 34 160. 45 依 54. 34

实验组 1. 14 依 0. 32 1. 20 依 0. 21 0. 91 依 0. 54 0. 81 依 0. 32 170. 33 依 53. 23 120. 34 依 30. 45

t 1. 43 1. 41 4. 06 6. 45 2. 67 3. 53

P > 0. 05 > 0. 05 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01

膜上皮与腺上皮发生的恶性肿瘤,在我国恶性肿瘤

中发病率占第一位或者第二位[8]。 胃癌的发病年

龄常在 40 ~ 60 岁,男性发病率多于女性,常见发病

位置为胃窦部小弯侧。 目前为止,关于胃癌的发病

原因尚未完全阐明,现认为其与饮食、环境相关,具
有地理分布特点。 统计学[9 - 10] 表明,日本、智利、哥
伦比亚、匈牙利以及中国某些西部地区的胃癌发病

率远远高于美国或西欧。 我国胃癌平均年死亡率约

16 / 10 万[11]。 目前来讲,治疗胃癌的主要方法为手

术、放疗以及化疗,然而其治疗与预后效果皆不理

想。 胃癌的复发与转移是“种子冶(胃癌细胞)和“土
壤冶(微环境)相互作用的结果。 而细胞自噬和微血

管生成是胃癌细胞为了适应微环境改变而表现出来

的适应性反应;在此过程中,JAK2 / STAT3 信号通路

作为一个重要的信号通路参与其中,但确切机制尚

不完全清楚[12 - 13]。
本研究结果显示,胃癌组织中 pJAK2、pSTAT3

的表达皆高于癌旁组织,且两者皆高于正常组织;过
表达 JAK2 / STAT3 信号通路后的胃癌株 SGC7901

细胞自噬能力、细胞活力皆明显优于抑制 JAK2 /
STAT3 信号通路后的胃癌株。 STAT3 的激活过程如

下:细胞外的细胞因子可以与细胞膜上的受体相结

合,从而使 JAR 激酶激活,STAT3 蛋白单体在细胞

质中聚集并磷酸化成 p鄄STAT3[14]。 通过 SH2 结构

域,游离的 p鄄STAT3 形成二聚体并在短时间内进入

细胞核,在转录调节因子作用下,二聚体与 DNA 上

启动子位点结合,进而调控信号通路下游靶基因的

相关表达[15];随后在胞核内 p鄄STAT3 通过酪氨酸磷

酸酶和 /或蛋白降解作用去磷酸化,最终信号传导终

止。 正常组织中 STAT3 激活需要数分钟至数小时;
但是在恶性肿瘤中,由于生长信号持续作用,从而导

致 STAT3 持续处于活化状态。 在恶性肿瘤生长、侵
袭、转移和凋亡的过程中,JAK2 / STAT3 信号通路调

节与之相关的多种细胞因子,如 Survivin、Cyclin D1
和 VEGF 等[16]。 这些细胞因子对于恶性肿瘤的生

长、侵袭、转移和凋亡过程具有重要的理论和现实意

义[17]。 过表达自噬蛋白 Beclin鄄1 后胃癌细胞分泌

MMP2、MMP9 的水平明显高于抑制组,与此同时
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VEGF、PDGF 表达水平亦高于抑制组;而过表达自

噬蛋白 LC3 后 MMP2、MMP9、VEGF、PDGF 表达水

平均无明显差异。 MMP 是一种由肿瘤细胞或组织

细胞分泌及合成的蛋白水解酶,在肿瘤的转移和侵

蚀过程中有重要的促进作用,MMP鄄2 通过破坏病人

的小血管和淋巴管的基底膜,对肿瘤包绕的基质屏

障进行突破,从而对肿瘤的转移和侵蚀起到加速的

作用,而 MMP鄄9 可以加强降解病人的肿瘤细胞间

质[18]。 VEGF 是促进血管生长因子里面作用最强

的,和其受体 VEGFR1 和 VEGFR2 组合之后能够迅

速的加快新生的血管生长[19 - 20]。 除此之外,JAK2
信号通路抑制剂 AG490 作用于胃癌细胞株细胞后

48 h,细胞中 JAK2 和 STAT3 蛋白表达量无明显变

化,但其活化形式 pJAK2 和 pSTAT3 蛋白下降趋势

明显。 RT鄄PCR 结果显示,AG490 作用48 h后,人胃

癌细胞表达的 VEGF 和 PDGF 水平亦有所下降(P <
0. 05)。 表明 JAK2 / STAT3 信号通路可调控胃癌微

血管形成,因而对此信号通路进行抑制,有望成为胃

癌治疗的新途径。
综上所述,JAK2 / STAT3 信号通路可通过调控

细胞自噬进而影响胃癌病人微血管生成能力,这有

可能是通过激活 Beclin鄄1 而提高 VEGF、PDGF 表达

水平而实现的。
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