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摘要院目的 探讨 JAK2/STAT3通路在 HBV相关肝细胞癌中的表达及机制研究遥 方法 选取 2019年 2月-2021年 4月山西省

人民医院诊治的 HBV相关肝细胞癌患者和非 HBV相关肝细胞癌患者各 15例遥 采用Western blot法检测癌组织及癌旁组织

JAK2尧p-JAK2尧STAT3 和 p-STAT3蛋白的表达袁 进一步检测稳定表达 HBx的 HepG2细胞株 JAK2尧p-JAK2尧STAT3 和 p-

STAT3蛋白的表达遥 结果 HBV-HCC组和 HCC组癌组织中 JAK2尧p-JAK2尧STAT3尧p-STAT3蛋白表达水平均高于癌旁组

织袁 差异有统计学意义 渊 约0.05冤曰HBV-HCC组较 HCC组癌组织中 JAK2尧STAT3蛋白表达升高袁 差异无统计学意义 渊 跃

0.05冤袁但 p-JAK2尧p-STAT3均上调袁且差异有统计学意义渊 约0.05冤曰HBV-HCC组较 HCC组及正常对照组 JAK2尧STAT3磷

酸化水平均升高袁 差异有统计学意义 渊 约0.05冤曰HepG2-HBx 组中 JAK2尧p-JAK2尧STAT3尧p-STAT3 蛋白表达水平均高于

HepG2-vector对照组袁差异有统计学意义渊 约0.05冤曰HepG2-HBx组较 HepG2-vector组 JAK2和 STAT3磷酸化水平升高袁差

异有统计学意义渊 约0.05冤遥结论 HBV相关肝细胞癌患者 HBx蛋白可能通过异常激活 JAK2/STAT3信号通路而参与肿瘤的发

生发展遥
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The Expression and Mechanism of JAK2/STAT3 Pathway in HBV-related Hepatocellular Carcinoma

PEI Jin-xian,CHEN Tian-shi,REN Qiao-jing,WANG Jin-jiang

(Department of Infectious Diseases,Shanxi Province People’s Hospital,Taiyuan 030012,Shanxi,China)

Abstract：Objective To investigate the expression and mechanism of JAK2/STAT3 pathway in HBV -related hepatocellular carcinoma.Methods

From February 2019 to April 2021, 15 patients with HBV-related hepatocellular carcinoma and 15 patients with non-HBV-related hepatocellular

carcinoma were selected from Shanxi Provincial People's Hospital. The expression of JAK2, p-JAK2, STAT3 and p-STAT3 protein in cancer tissues

and adjacent tissues was detected by Western blot. The expression of JAK2, p -JAK2, STAT3 and p -STAT3 protein in HepG2 cell line stably

expressing HBx was further detected.Results The expression levels of JAK2, p-JAK2, STAT3 and p-STAT3 proteins in cancer tissues of HBV-HCC

group and HCC group were higher than those in adjacent tissues, and the differences were statistically significant ( <0.05). The expression of JAK2

and STAT3 protein in HBV-HCC group was higher than that in HCC group, but the difference was not statistically significant ( >0.05), while p-JAK2

and p-STAT3 were up-regulated, the difference was statistically significant ( <0.05). The phosphorylation levels of JAK2 and STAT3 in HBV-HCC

group were significantly higher than those in HCC group and normal control group, and the difference was statistically significant ( <0.05). The

protein expression levels of JAK2, p-JAK2, STAT3 and p-STAT3 in HepG2-HBx group were higher than those in HepG2-vector control group, and

the difference was statistically significant ( <0.05). The phosphorylation levels of JAK2 and STAT3 in HepG2-HBx group were significantly higher

than those in HepG2 -vector group, and the difference was statistically significant ( <0.05).Conclusion HBx protein may be involved in the

occurrence and development of HBV-related hepatocellular carcinoma by abnormally activating JAK2/STAT3 signaling pathway.
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原发性肝细胞癌 （hepatocellular carcinoma，

HCC）是最常见的消化道恶性肿瘤之一，是目前我国

第 4位常见恶性肿瘤，在肿瘤致死病因中排第 2位，

严重威胁着我国人民的生命和健康。在我国，乙型

肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染是引起 HCC

最为重要的因素。因此，研究 HBV相关肝细胞癌的

发病机制具有非常重要的意义。本课题组前期研究

发现[1]，LINC01152在 HBV相关肝细胞癌中高表达，

与此同时，发现 LINC01152 与 HBV 相关肝细胞癌

患者癌组织和血清 IL-23表达呈正相关，其潜在机

制是激活了 JAK/STAT信号通路。本研究旨在通过

分析 HBV相关肝细胞癌患者 JAK2、p-JAK2、STAT3

和 p-STAT3 蛋白的表达，并进一步研究其与 HBx

的关系，探讨 JAK2/STAT3信号通路在 HBV相关肝

细胞癌发生发展中的作用，旨在为进一步探索 HBV

相关肝细胞癌的发病机制和治疗提供新的思路。

1资料与方法

1.1 一般资料 选取 2019 年 2 月-2021 年 4 月山西

省人民医院诊治的 HBV 相关肝细胞癌患者和非

HBV相关肝细胞癌患者为研究对象，其中经病理诊

断明确为 HBV相关肝细胞癌组织 15例、非 HBV相

关肝细胞癌组织 15例。所选病例手术切除前都证实

未发现肝外远处转移和未获得其它治疗措施。术中
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同时取距癌块边缘 2 cm相应的癌旁组织做为正常

对照组。所有组织均为手术切除后获取的新鲜标本。

本研究经山西省人民医院伦理委员会批准，患者知

情同意，并签署知情同意书。

1.2试剂 JAK2、p-JAK2、STAT3、p-STAT3单克隆抗

体购自 Santa Cruz公司。辣根过氧化物酶标记的二

抗购自 Sigma公司。

1.3 Western blot检测组织中 JAK2、p-JAK2、STAT3、

p-STAT3 的表达 HBV 相关肝细胞癌组为实验组

（HBV-HCC组），非 HBV相关肝细胞癌组为对照组

（HCC组），癌旁组织为正常对照组。取新鲜冻存组

织 0.05 g，将组织碾压磨碎，加入蛋白裂解液 0.5 ml，

30 min后于 4 益 15000 r/min 离心 15 min，收集上

清液。取 50 滋g上清液蛋白上样，10%SDS-PAGE凝

胶电泳分离，将凝胶内蛋白质转移到硝酸纤维膜上，

5%脱脂奶粉室温摇床上封闭 1 h，根据 JAK2、

p-JAK2、STAT3、p-STAT3蛋白分子量大小裁膜，并

分别加入 JAK2、p-JAK2、STAT3、p-STAT3和 茁-actin

抗体，4 益孵育过夜，洗膜液洗涤 3 次，再分别加入

二抗，室温孵育 1 h，洗膜液洗涤 3次。免疫荧光成

像仪检测蛋白的表达。

1.4 Western blot检测 HepG2细胞株 JAK2、p-JAK2、

STAT3、p-STAT3 的表达 稳定表达 HBx 的 HepG2

细胞株为本实验室保存。稳定表达 HBx 的 HepG2

细胞株为实验组，表达空载体的 HepG2细胞株为对

照组。取对数生长期的 HepG2细胞，胰酶消化，收集

细胞。取 HepG2-HBx实验组和 HepG2-vector对照

组细胞各 105 个，采用 PBS洗涤 2 次，裂解细胞，提

取总蛋白，10%SDS-PAGE 凝胶电泳，转膜后封闭

1 h，4 益一抗孵育过夜，室温二抗孵育 1 h，洗膜后

检测蛋白的表达。

1.5统计学方法 应用 SPSS 17.0统计软件进行数据

分析，计量资料以（ 依）表示，组间比较采用独立样

本 检验。 约0.05为差异有统计学意义。

2结果

2.1 HBV 相关肝细胞癌组织中 JAK2、p -JAK2、

STAT3、p-STAT3 的表达 在 HBV-HCC 组和 HCC

组癌组织中 JAK2、p-JAK2、STAT3、p-STAT3 蛋白

表达水平均高于癌旁组织，且差异有统计学意义

（ 约0.05）；HBV-HCC 组较 HCC 组癌组织中 JAK2、

STAT3 蛋白表达升高，但差异无统计学意义（ 跃

0.05），但 p-JAK2、p-STAT3 均上调，且差异有统计

学意义（ 约0.05），见图 1、图 2。

图 1 JAK2尧p-JAK2在 HBV相关肝细胞癌组织中的表达

图 2 STAT3尧p-STAT3在 HBV相关肝细胞癌组织中的表达
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2.2 HBV相关肝细胞癌组织中 JAK2、STAT3 磷酸化

水平比较 用 p-JAK2/JAK2 和 p-STAT3/STAT3 表

示 JAK2、STAT3磷酸化水平，结果发现，HBV-HCC

组较 HCC 组及正常对照组 JAK2、STAT3 磷酸化水

平均升高，差异有统计学意义（ 约0.05），见表 1。

2.3稳定表达 HBx的 HepG2细胞株 JAK2、p-JAK2、

STAT3、p -STAT3 的表达 在 HepG2 -HBx 组中

JAK2、p-JAK2、STAT3、p-STAT3蛋白表达水平均高

于 HepG2-vector 对照组，差异有统计学意义（ 约

0.05），见图 3；稳定表达 HBx 的 HepG2 细胞株中

JAK2和 STAT3磷酸化水平较对照组升高，差异有

统计学意义（ 约0.05），见表 2。

3讨论

HBV感染是我国常见的传染病之一。慢性 HBV

持续感染是肝细胞癌发生的主要原因。但对于 HBV

相关肝细胞癌的发病机制，目前仍在持续研究中。

大量研究发现[2-4]，乙型肝炎病毒 X（hepatitis B virus

X，HBx）蛋白是 HBV病毒复制所必需的高度保守的

多功能蛋白，具有多种生物活性。HBx蛋白是 HBV

发挥作用的核心蛋白，其在 HBV相关肝细胞癌的发

生和发展中发挥着重要的作用。HBx蛋白作为一个

具有广泛作用的反式作用因子，可通过干扰宿主细

胞基因转录、细胞信号转导，降低细胞循环周期，在

细胞增殖转化及凋亡中发挥作用。HBx蛋白作为一

种关键的多功能调节蛋白，通过控制细胞和病毒启

动子和增强子、通过蛋白质-蛋白质相互作用来驱

动HBV 复制，并干扰驱动病毒相关肝细胞癌发生

的多种细胞信号转导通路，参与肝癌的发生、发展、

侵袭和转移[5-7]。HBx蛋白还可通过影响 DNA 甲基

化、组蛋白修饰、染色质重塑和 miRNA 失调等一系

列方式干扰宿主细胞的表观遗传机制，调节与肝细

胞癌相关的宿主基因的表达[8，9]。本课题组先前的研

究通过动物实验和细胞实验均证实[1]，HBx 蛋白还

可通过上调 LINC01152 来促进肝癌细胞增殖。目

前，HBx蛋白通过调控宿主肝细胞内蛋白编码基因

的表达而使得 HBV相关肝细胞癌发生及发展已得

到广泛证实[10，11]。

酪氨酸蛋白激酶/信号转导和转录激活因子

（Janus kinase/signal transduction and activation of

transcription，JAK2/STAT3）信号通路是机体内一个

重要的信号转导通路。该信号通路主要参与调控细

胞增殖、分化与调亡，在胚胎发育、器官再生、炎症与

免疫等生物过程中发挥一定的作用。JAK/STAT信号

通路异常激活，可导致下游靶基因失调，这些靶基因

通过控制细胞增殖、血管生成、免疫监视、肿瘤侵袭

和转移等，可促进恶性肿瘤的形成和转移。JAK/

STAT通路可被多种细胞因子和生长因子激活，如白

细胞介素、干扰素和 EGF家族成员，它们与各自的

跨膜受体结合，JAK 在配体诱导的受体构象变化时

被磷酸化激活，而后将 STAT磷酸化激活形成二聚

体，然后转移到细胞核。随后，磷酸化的 STAT识别

并结合特定的启动子序列，以激活其目标基因的转

录[12]。JAK2是一种非受体酪氨酸激酶，可诱导细胞

质信号级联反应。JAK2一旦磷酸化被激活，它将激

活下游转录因子 STAT3。STAT3作为一种转录因子，

在正常细胞中，其通过磷酸化将转录信号从细胞膜

上的细胞因子和生长因子受体传递到细胞核内[13]。

过度活化的 STAT3可诱导多种基因的表达，降低干

扰素、炎性细胞因子和趋化因子等免疫刺激因子的

表达，从而直接促进肿瘤生长和转移，被普遍认为是

促进肝癌发展的真正基因。STAT3参与细胞生存与

增殖，抑制调亡蛋白的表达，促进肿瘤血管的形成，

调节肿瘤免疫微环境，逃避机体免疫监视，确保肿瘤

细胞生长，并参与肿瘤转移，是肝癌发生和进展的关

键因子[12]。也有动物研究认为[14]，JAK2是肝脏炎症

进展所需的关键因素，JAK2通过调节关键炎症途径

在肝癌发生发展中发挥着不可或缺的作用。研究表

明[15]，JAK2/STAT3信号通路在肝癌等多种癌症中被

异常激活，在诱导异常细胞增殖、抗凋亡、迁移、侵袭

和血管生成中发挥关节作用，参与调控肿瘤生长和

转移。

图 3 HepG2细胞株 JAK2尧p-JAK2尧STAT3尧

p-STAT3蛋白表达

组别

HBV-HCC组

HCC组

正常对照组

p-JAK2/JAK2

1.12依0.13

1.04依0.10

0.98依0.08

p-STAT3/STAT3

1.05依0.03

0.98依0.03

0.92依0.05

表 1 HBV相关肝细胞癌与非 HBV相关肝细胞癌癌组织

JAK2尧STAT3磷酸化水平比较渊 依 冤

组别

HepG2-HBx组

HepG2-vector组

p-JAK2/JAK2

1.14依0.14

1.02依0.15

p-STAT3/STAT3

1.01依0.12

0.99依0.13

表 2 HepG2细胞株 JAK2尧STAT3磷酸化水平比较渊 依 冤
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本研究对 15 例 HBV 相关肝细胞癌患者和非

HBV 相关肝细胞癌患者癌组织，以及癌旁组织

JKA2和 STAT3蛋白及其磷酸化活化蛋白检测发现，

在 HBV-HCC组和 HCC组癌组织中 JAK2、p-JAK2、

STAT3、p-STAT3蛋白表达水平均高于癌旁组织，且

HBV-HCC组较 HCC组癌组织中 p-JAK2、p-STAT3

蛋白表达水平升高。用 p-JAK2/JAK2和 p-STAT3/

STAT3 表示 JAK2、STAT3 磷酸化水平，结果发现，

HBV-HCC组较 HCC组及正常对照组 JAK2、STAT3

磷酸化水平均升高。这些结果表明，JAK2/STAT3信

号通路异常活化与 HBV相关肝细胞异常增殖有关，

推测该信号通路可能参与 HBV相关肝细胞癌的发

生和发展。为了进一步探讨 JAK2/STAT3 信号通路

在 HBV 相关肝细胞癌发生发展中的作用机制，本

研究检测了稳定表达 HBx 的 HepG2 细胞株 JAK2

和 STAT3 蛋白以及磷酸化水平，结果发现，高表

达 HBx 的肝癌细胞株中 JAK2 和 STAT3 磷酸化水

平升高。本课题组先前的研究也发现[1]，HBx 通过

LINC01152介导肝细胞癌患者 IL-23的表达，上调

STAT3 蛋白水平，激活 STAT3 磷酸化，从而调控细

胞增殖。Zheng Y等[16]研究发现，HBx蛋白能够促进

SH2结构域蛋白 D5与转酮酶结合，刺激 STAT3磷

酸化，进而活化 STAT3 及其下游分子。活化的

STAT3是 HBV在宿主中大量复制的调控因子，由此

形成正反馈通路，这是慢性 HBV诱发肝细胞癌发生

的重要原因[17]。综上所述，HBV相关肝细胞癌患者

HBV 可能通过 HBx 异常激活 JAK2/STAT3 信号通

路而参与肝细胞癌的发生发展。

HBV相关肝细胞癌发病因素繁多，发病机制复

杂，JAK2/STAT3 信号通路在癌细胞的增殖、侵袭和

转移、抗凋亡和免疫逃逸中发挥着重要的作用。抑

制 JAK2/STAT3信号通路异常激活，进而抑制肿瘤

免疫微环境，改变肿瘤细胞代谢，为 HBV相关肝细

胞癌提供一种潜在的免疫疗法。JAK2/STAT3 信号

通路作为一个潜在的 HBV相关肝细胞癌治疗靶点，

深入了解其功能、调控因素及其在肝细胞癌中的作

用机制，对于进一步认识 HBV相关肝细胞癌及其精

准治疗具有十分重要的意义。
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