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摘要院目的 研究 STAT3尧NCK1尧VEGF在甲状腺乳头状癌中的表达情况及临床意义遥方法 收集 2019年 9月-2020年 12月在

唐山市工人医院头颈外科经病理诊断明确的甲状腺乳头状癌组织 63例袁甲状腺腺瘤组织 32例袁正常甲状腺组织 20例遥使用免

疫组织化学法检测 STAT3尧NCK1尧VEGF的表达水平袁分析不同甲状腺组织中 STAT3尧NCK1尧VEGF蛋白表达情况袁以及甲状

腺乳头状癌中 STAT3尧NCK1尧VEGF蛋白与临床病理的关系遥 结果 甲状腺乳头状癌中 STAT3尧NCK1尧VEGF阳性表达率高于

甲状腺腺瘤和正常甲状腺组织袁差异有统计学意义渊 约0.05冤曰而甲状腺腺瘤和正常甲状腺组织中 STAT3尧NCK1尧VEGF阳性表

达率比较袁差异无统计学意义渊 跃0.05冤曰STAT3阳性表达与肿瘤直径尧是否伴有颈部淋巴结转移相关渊 约0.05冤袁而与性别尧年

龄尧病灶数尧是否侵犯甲状腺外被膜尧是否合并桥本甲状腺炎无关渊 跃0.05冤曰NCK1阳性表达与是否伴有颈部淋巴结转移相关

渊 约0.05冤袁而与性别尧年龄尧肿瘤直径尧病灶数尧是否侵犯甲状腺外被膜尧是否合并桥本甲状腺炎无关渊 跃0.05冤曰VEGF阳性表达

与肿瘤直径尧是否侵犯甲状腺外被膜和是否伴有颈部淋巴结转移相关渊 约0.05冤袁而与性别尧年龄尧病灶数尧是否合并桥本甲状腺

炎无关渊 跃0.05冤遥Spearman秩相关性分析显示袁甲状腺乳头状癌中 STAT3与 NCK1的表达呈正相关渊 =0.483袁 约0.05冤曰STAT3

与 VEGF的表达呈正相关渊 =0.584袁 约0.05冤曰NCK1与 VEGF的表达呈正相关渊 =0.477袁 约0.05冤遥 结论 STAT3尧NCK1尧VEGF

存在协同作用袁共同促进了甲状腺乳头状癌的血管生成和颈部淋巴结转移过程遥
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Expression of STAT3, NCK1 and VEGF in Papillary Thyroid Carcinoma and its Clinical Significance
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Abstract：Objective To study the expression of STAT3, NCK1 and VEGF in papillary thyroid carcinoma and its clinical significance.

Methods Sixty-three cases of papillary thyroid carcinoma, 32 cases of thyroid adenoma, and 20 cases of normal thyroid tissue were collected from

September 2019 to December 2020 in Tangshan Workers' Hospital. The expression levels of STAT3, NCK1 and VEGF were detected by

immunohistochemistry. The expression of STAT3, NCK1 and VEGF in different thyroid tissues was analyzed, and the relationship between STAT3,

NCK1 and VEGF in papillary thyroid carcinoma and clinical pathology was analyzed.Results The positive expression rates of STAT3, NCK1 and

VEGF in papillary thyroid carcinoma were higher than those in thyroid adenoma and normal thyroid tissue, and the difference was statistically

significant ( <0.05); while there was no significant difference in the positive expression rates of STAT3, NCK1 and VEGF between thyroid adenoma

and normal thyroid tissues ( >0.05). STAT3 positive expression was correlated with tumor diameter and cervical lymph node metastasis ( <0.05),

while was not related to gender, age, number of lesions, invasion of thyroid envelope, and hashimoto thyroiditis ( >0.05). The positive expression of

NCK1 was correlated with cervical lymph node metastasis ( <0.05), while was not related to gender, age, tumor diameter, number of lesions, invasion

of thyroid envelope, and hashimoto thyroiditis ( >0.05). The positive expression of VEGF was correlated with tumor diameter, invasion of thyroid

envelope and cervical lymph node metastasis ( <0.05), was no correlation with gender, age, number of lesions and hashimoto thyroiditis ( >0.05).

Spearman rank correlation analysis showed that STAT3 was positively correlated with NCK1 expression in papillary thyroid carcinoma ( =0.483, <

0.05); STAT3 was positively correlated with VEGF expression ( =0.584, <0.05); NCK1 was positively correlated with VEGF expression ( =0.477, <

0.05).Conclusion STAT3, NCK1 and VEGF have a synergistic effect, which together promote the angiogenesis and cervical lymph node metastasis

process of thyroid papillary carcinoma.
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对于手术难以根除的难治型甲状腺癌，积极寻

找特异性高、灵敏度强的分子标记物是十分必要的。

STAT3属于信号转导和转录活化因子（signal trans原

ducer and activators of transcription，STATs）家族成

员，作为原癌基因可以加速癌细胞增殖，延缓癌细胞

凋亡，帮助癌细胞逃脱免疫识别，诱导肿瘤血管生成

并参与恶性肿瘤的侵袭和转移过程。非催化区域酪

氨酸激酶 1（non-catalytic region of the tyrosine ki原

nase adaptor protein 1，NCK1）是一种信号内接头蛋

白，参与细胞骨架重构，并与恶性肿瘤的侵袭和转移

等过程密切相关。血管内皮生长因子（vascular en原

dothelial growth factor，VEGF）不仅参与肿瘤微血管

的生成过程，还参与恶性肿瘤淋巴管生成等过程。本

研究主要 STAT3、NCK1、VEGF 在甲状腺乳头状癌

中的表达水平、相关性以及与甲状腺临床病理特征

之间的关系，现报道如下。
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1材料与方法

1.1实验材料

1.1.1标本来源 收集 2019年 9月-2020年 12月唐

山市工人医院头颈外科病理诊断明确的甲状腺乳头

状癌组织 63例、甲状腺腺瘤组织 32例、正常甲状腺

组织（选取距离肿瘤病灶大于 2 cm，经病理证实无

异常的甲状腺组织）20例。所有病例临床资料完整，

病理诊断明确，且取材前无其他头颈部肿瘤史及放

化疗史，均为第 1次接受甲状腺外科手术。

1.1.2实验试剂 兔抗人 STAT3多克隆抗体、兔抗人

NCK1多克隆抗体、兔抗人 VEGF多克隆抗体购自

北京博奥森生物技术有限公司；DAB 试剂盒、

PV6000通用型试剂盒购自北京中杉金桥生物技术

有限公司。

1.2方法 采用免疫组化 SP法染色，具体实验操作

步骤按试剂说明书操作。阳性对照以试剂公司提供

的阳性切片作为标准，阴性对照以 PBS液代替一抗

作为标准。

1.3 结果判读 STAT3、NCK1 的表达主要定位于细

胞质，其次为细胞核；VEGF的表达定位于细胞质，

表现为弥散的颗粒状染色。采用双盲法由 2名病理

科医生在 400倍高倍镜下随机选取 5个不少于 100

个细胞的视野，取其平均值。评判标准[1]：阴性（-）：

基本无着色；弱阳性（+）：臆10%的细胞呈现不同程

度的细胞质着色；阳性（++）：10%~30%的细胞呈现

强的棕褐着色的细胞质着色，或臆70%的细胞呈现

弱或中等强度的细胞质着色；强阳性（+++）：跃30%

的细胞呈现强的棕褐着色的细胞质着色或跃70%的

中等强度细胞质着色。

1.4统计学方法 采用 SPSS 25.0统计软件进行数据

处理，对实验结果进行统计分析。计数资料以[（%）]

表示，采用 2检验或 精确概率法；采用 Spearman

秩相关性分析甲状腺乳头状癌中 STAT3、NCK1、

VEGF蛋白表达的关系。以 约0.05表示差异有统计

学意义。

2结果

2.1不同甲状腺组织中 STAT3、NCK1、VEGF蛋白表

达情况比较 甲状腺乳头状癌中 STAT3、NCK1、

VEGF阳性表达率高于甲状腺腺瘤和正常甲状腺组

织，差异有统计学意义（ 约0.05）；而甲状腺腺瘤和正

常甲状腺组织中 STAT3、NCK1、VEGF 阳性表达率

比较，差异无统计学意义（ 跃0.05），见表 1。

2.2甲状腺乳头状癌中 STAT3、NCK1、VEGF蛋白与

临床病理的关系 STAT3阳性表达与肿瘤直径、是

否伴有颈部淋巴结转移相关（ 约0.05），而与性别、年

龄、病灶数、是否侵犯甲状腺外被膜、是否合并桥本

甲状腺炎无关（ 跃0.05）；NCK1阳性表达与是否伴

有颈部淋巴结转移相关（ 约0.05），而与性别、年龄、

肿瘤直径、病灶数、是否侵犯甲状腺外被膜、是否合

并桥本甲状腺炎无关（ 跃0.05）；VEGF阳性表达与

肿瘤直径、是否侵犯甲状腺外被膜和是否伴有颈部

淋巴结转移相关（ 约0.05），而与性别、年龄、病灶数、

是否合并桥本甲状腺炎无关（ 跃0.05），见表 2。

组织

甲状腺乳头状癌

甲状腺腺瘤

正常甲状腺组织

63

32

20

STAT3阳性

41（65.08）

9（28.13）

5（25.00）

NCK1阳性

45（71.43）

10（31.25）

6（30.00）

VEGF阳性

50（79.37）

7（21.88）

4（20.00）

表 1 不同甲状腺组织中 STAT3尧NCK1尧VEGF蛋白表达情况比较[ 渊%冤]

临床特征

性别

男

女

年龄（岁）

逸55

约55

肿瘤直径（cm）

跃1

臆1

病灶数

单发

多发

22

41

17

46

35

28

34

29

STAT3阳性

16（72.73）

25（60.98）

10（58.82）

31（67.39）

27（77.14）

14（50.00）

21（61.67）

20（68.97）

2

0.870

0.401

5.043

0.357

0.351

0.527

0.025

0.550

NCK1阳性

15（68.18）

30（73.17）

11（64.71）

34（73.91）

27（77.14）

18（64.29）

21（61.76）

24（82.76）

2

0.175

0.516

1.260

3.380

0.676

0.473

0.262

0.066

VEGF阳性

16（72.73）

34（82.93）

12（70.59）

38（82.61）

31（88.57）

19（67.86）

26（76.47）

24（82.76）

2

/

/

4.076

0.378

0.350

0.311

0.044

0.539

表 2 甲状腺乳头状癌中 STAT3尧NCK1尧VEGF蛋白与临床病理的关系[ 渊%冤]
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临床特征

颈部淋巴结转移

是

否

侵犯甲状腺外被膜

是

否

合并桥本甲状腺炎

是

否

31

32

41

22

13

50

STAT3阳性

26（83.87）

15（46.88）

27（65.95）

14（63.64）

6（46.15）

35（70.00）

2

9.483

0.031

2.582

0.002

0.860

0.108

NCK1阳性

28（90.32）

17（53.13）

31（75.61）

14（63.64）

7（53.85）

38（76.00）

2

10.676

1.006

2.481

0.001

0.316

0.115

VEGF阳性

29（93.55）

21（65.63）

36（87.80）

14（63.64）

9（69.23）

41（82.00）

2

7.497

/

/

0.006

0.047

0.441

表 2渊续冤

2.3甲状腺乳头状癌中 STAT3、NCK1、VEGF蛋白表

达的相关性分析 甲状腺乳头状癌中 STAT3 与

NCK1的表达呈正相关（ =0.483，约0.05）；STAT3与

VEGF的表达呈正相关（ =0.584，约0.05）；NCK1与

VEGF的表达呈正相关（ =0.477，约0.05）。

3讨论

恶性肿瘤的生长发育过程中往往由于空间有限

而伴随着缺氧、高压、高渗等环境，在这种恶劣环境

中，肿瘤微血管生成和抑制的平衡关系被打破，癌细

胞内各种调节血管内皮生长的基因开始表达并参与

到肿瘤微血管生成的过程中，为肿瘤提供血液和氧

气，使得肿瘤体积不断增大。同时，肿瘤微血管生成

也是恶性肿瘤侵袭和转移行为的基础[2，3]。肿瘤微血

管的形成与恶性肿瘤的不良生物学行为和预后直接

相关，因此研究肿瘤微血管生成的相关调节因子，以

及其可能存在的作用机制对于患者预后的评估和未

来肿瘤治疗靶点的探索有着积极意义。

VEGF在肿瘤血管生成的过程中扮演着不可或

缺的角色。头颈部肿瘤，如下咽癌[4]、口腔癌[5]、甲状

腺癌[6]，因其生长空间有限，使得局部缺氧环境更加

容易形成，最终造成肿瘤微血管的形成。在目前已

知的肿瘤微血管形成的过程中，肿瘤血管内皮细胞

通过自分泌和旁分泌 VEGF，进而参与诱导肿瘤内

部形成新生微血管，并造成血管内皮生长和抑制的

失衡。此外，新生微血管的形成造成肿瘤内部微环

境改变，形成缺氧环境，缺氧诱导因子活化后使得

VEGF的转录程度进一步增强，加剧了肿瘤微血管

的生成，从而使得肿瘤不断获取养分而生长发育[7]。

VEGF不仅参与调控肿瘤微血管的生成过程，还参

与肿瘤的转移过程。同时，VEGF可以协同 VEGF-C

通过直接和间接的方式促进肿瘤细胞通过微淋巴管

转移至全身。另外，VEGF通过增加淋巴管上皮的通

透性和改变细胞粘附性等手段促进恶性肿瘤通过淋

巴管转移，参与其转移过程[8，9]。NCK1定位于人的染

色体 3q22.3，位于细胞质中，是一种信号转导和转化

蛋白。NCK1具有 Src同源性 2和 3结构域，即 SH2

和 SH3 结构域，而 SH2 和 SH3 结构域也赋予了

NCK1参与细胞骨架重构、细胞分裂增殖和迁移过

程的能力[10-12]。Morris DC等[13]研究发现，NCK1作为

原癌基因可以促进乳腺癌的侵袭和肺转移等过程，

当 NCK1被抑制表达时，乳腺癌细胞的侵袭性降低。

Xia P等 [14]通过免疫组化、Western blot、ELISA 检测

等手段证实了 NCK1参与调节宫颈鳞癌微血管生成

的过程，其通过上调 VEGF的表达，从而诱导宫颈癌

肿瘤微血管的形成，使肿瘤侵袭和转移行为获得养

分支持。STATs家族存在于细胞浆中，是一类具有信

号转导和转录调控功能的蛋白家族。STAT3作为原

癌基因，在正常组织中的激活受到严格把控，而在恶

性肿瘤中，STAT3 持续的激活可以诱导 Bcl -2、

c-Myc和 Bcl-XL过度表达，导致肿瘤细胞持续增

殖，也可以参与肿瘤细胞逃避免疫识别、促进血管生

成过程中关键基因的转录[15，16]。伍婧等[17]研究发现，

结肠癌中 STAT3与 VEGF的表达明显升高，且与结

肠癌的血管生成密切相关。

本研究通过免疫组化法检测并比较了 STAT3、

NCK1、VEGF在甲状腺乳头状癌、甲状腺腺瘤和正

常甲状腺组织中的表达水平，结果发现甲状腺乳头

状癌中 STAT3、NCK1、VEGF 阳性表达率高于甲状

腺腺瘤和正常甲状腺组织，差异有统计学意义（ 约

0.05），提示三者可以作为鉴别不典型甲状腺良恶性

肿瘤的指标。通过对甲状腺乳头状癌中 STAT3、

NCK1、VEGF蛋白与临床病理的关系进行分析，结

果发现甲状腺乳头状癌中肿瘤直径越大，STAT3和

VEGF的表达越显著，说明二者参与了甲状腺乳头

状癌的生长发育过程中，并在其过程中起到了促进

作用。而 VEGF的表达情况还与癌灶是否侵犯甲状

腺外被膜相关，表明 VEGF与甲状腺乳头状癌的侵

袭性密切相关，随着甲状腺癌的不断进展，VEGF的

表达水平不断升高，最终导致癌灶向外侵袭，并突破

被膜侵犯周围肌肉和神经组织。此外，STAT3、

NCK1、VEGF均与甲状腺乳头状癌患者的颈部淋巴

结转移密切相关，提示三者均参与了甲状腺乳头状
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癌颈部淋巴结转移的过程，检测三者的表达水平对

鉴别患者是否发生颈部淋巴结转移有重要意义。甲

状腺癌多来源于甲状腺滤泡上皮恶变，在恶变的过

程中伴随着血管生成和抑制功能的失调，其中异常

表达的 VEGF在诱导肿瘤新生血管形成的过程中起

到了关键作用[18，19]。Zhang F等[20]研究发现，在结直肠

癌中 NCK1 是 STAT3 的一个下游信号分子，在

STAT3 的调控下，NCK1 高表达并且参与促进了结

直肠癌血管生成过程。本研究结果发现，甲状腺乳

头状癌中 STAT3 与 NCK1 的表达呈正相关（ =

0.483，约0.05）；STAT3与 VEGF的表达呈正相关（ =

0.584，约0.05）；NCK1与 VEGF的表达呈正相关（ =

0.477， 约0.05），提示在甲状腺癌进展过程中

STAT3、NCK1、VEGF 的表达同样存在较强的相关

性，由此可以推断，STAT3和 NCK1作为癌基因相互

作用，可以诱导 VEGF表达，促使肿瘤微血管形成；

同时三者还可通过协同作用，以直接或间接的方式

促使甲状腺乳头状癌通过淋巴管向颈部转移，导致

患者不良预后。

综上所述，STAT3、NCK1与 VEGF三者在甲状

腺乳头状癌中的表达水平高于甲状腺腺瘤和正常甲

状腺组织，可为临床鉴别不典型甲状腺良恶性肿瘤

提供思路。此外，STAT3和 NCK1不仅能诱导 VEGF

的表达，促进肿瘤血管生成，三者还可协同参与甲状

腺乳头状癌的生长发育，侵犯甲状腺外被膜和颈部

淋巴结转移过程。
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