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·实验研究·

肾母细胞瘤中 Ｓｔａｔ３ＨＩＦ１α及 ＶＥＧＦ的表达及意义
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　　［摘　要］　目的　研究血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ），信号传导与转录激活因
子３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，Ｓｔａｔ３）和低氧诱导因子ＨＩＦ１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ
１α）在肾母细胞瘤（Ｗｉｌｍｓ′ｔｕｍｏｒ，ＷＴ）中的表达及其临床意义。方法　应用免疫组化 ＳＡＢＣ法辅以计算机图像分
析的方法，研究Ｓｔａｔ３，ＨＩＦ１α与ＶＥＧＦ在５２例ＷＴ组织，４７例瘤旁组织及８例正常肾组织表达强度情况。结果　
ＶＥＧＦ，Ｓｔａｔ３及ＨＩＦ１α在ＷＴ组织中表达强度较瘤旁组织及正常肾组织显著增强（Ｐ＜０．０５），且瘤旁组织中ＶＥＧＦ
表达强度高于正常肾组织。另外，临床分期Ⅲ～Ⅳ和预后不良病理类型的ＷＴ中Ｓｔａｔ３及ＶＥＧＦ表达强度明显高于
临床分期Ⅰ～Ⅱ的ＷＴ，预后不良病理类型及直径≥６ｃｍ的ＷＴ中ＨＩＦ１α表达强度较预后良好型及直径 ＜６ｃｍ
的ＷＴ升高。结论　 ＶＥＧＦ，Ｓｔａｔ３及ＨＩＦ１α表达与肾母细胞瘤的发展预后有关，参与了肿瘤血管的生成及肿瘤的
增殖侵袭，Ｓｔａｔ３可能对ＨＩＦ１和ＶＥＧＦ的表达起着重要的调控作用，对于靶向治疗肾母细胞瘤具有一定意义。
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３（Ｓｔａｔ３），ｈｙｐｏｘｉａ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α（ＨＩＦ１α）ａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＶＥＧＦ）ｉｎＷｉｌｍｓ′ｔｕｍｏｒａｎｄｔｈｅｉｒｒｏｌｅｓｉｎｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＷｉｌｍｓ′ｔｕｍｏｒ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳｔａｔ３，ＨＩＦ１α ａｎｄＶＥＧＦ ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｔｈｅ
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｉｎ５２ｓｐｅｃｉｍｅｎｓｆｒｏｍＷｉｌｍｓ′ｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓ，４７ｆｒｏｍａｄｊａｃｅｎｔｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｓａｎｄ８ｆｒｏｍ
ｎｏｒｍａｌｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｓ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｅｎｓｉｔｙｗａｓａｎａｌｙｚｅｄｂｙｃｏｍｐｕｔｅｒｉｍａｇｅｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
Ｓｔａｔ３，ＨＩＦ１ａｎｄＶＥＧＦｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎＷｉｌｍｓ′ｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｏｓｅｉｎａｄｊａｃｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓａｎｄ
ｎｏｒｍａｌｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｓｔａｔ３ａｎｄＶＥＧＦｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎＷｉｌｍｓ′ｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｓｔａｇｅⅢⅣａｎｄｈｉｇｈｒｉｓｋ
ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｓｔａｇｅⅠⅡａｎｄｌｏｗｒｉｓｋｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ．ＴｈｅｈｉｇｈｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ
１ｉｎＷｉｌｍｓ′ｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓｗａｓｓｈｏｗｎｉｎｔｕｍｏｒｓｗｉｔｈｈｉｇｈｒｉｓｋｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙａｎｄｔｕｍｏｒｓｉｚｅ≥ ６ｃｍ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　
ＩｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳｔａｔ３，ＨＩＦ１ａｎｄＶＥＧＦｗｅｒｅｆｏｕｎｄｉｎＷｉｌｍｓ′ｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓ，ａｎｄｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＷｉｌｍｓ′ｔｕｍｏｒ．Ｓｔａｔ３ｍａｙｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１ａｎｄＶＥＧＦ，ｓｏｉｔｃｏｕｌｄｂｅａｎ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔａｒｇｅｔｆｏｒｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＶＥＧＦｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＷｉｌｍｓ′ｔｕｍｏｒ．

［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２００７，９（５）：４６１－４６４］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３；Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α；Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；Ｗｉｌｍｓ′ｔｕｍｏｒ；Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

　　肾母细胞瘤（Ｗｉｌｍｓ′ｔｕｍｏｒ，ＷＴ）是小儿泌尿系
统中最常见的恶性肿瘤，占小儿实体瘤的８％，目前
仍是威胁儿童健康的重要疾病。靶向治疗抑制肿瘤

的血管生成及诱导细胞凋亡是目前肿瘤治疗的热点

和新途径，血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是目前所知主要的血管内皮生
长因子，ＶＥＧＦ在促进肿瘤血管内皮细胞增殖和增
加血管通透性方面起着重要的作用。有学者研究表

明，ＶＥＧＦ在ＷＴ的发生发展中起到了重要的作用。
在近期研究中显示，虽然诱导 ＶＥＧＦ的蛋白很多，

·１６４·
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但只有信号传导与转录激活因子３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ
ａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，Ｓｔａｔ３）和低氧诱导因
子 ＨＩＦ１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）是
作为启动子的转录因子，同时后两者与肿瘤细胞抗

凋亡及增殖等方面特性也密切相关［１，２］。鉴于三者

关系密切并且均为目前肿瘤研究中的热点，本研究

用免疫组织化学辅以计算机图像分析的方法研究

ＷＴ中Ｓｔａｔ３，ＨＩＦ１α与ＶＥＧＦ的表达，探讨其与 ＷＴ
发生发展的关系及对于肿瘤治疗的意义。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　标本　　取自卫生部小儿先天畸形实验室
标本库，肾母细胞瘤标本５２例，其中男２７例，女２５
例，年龄在０．５～１１岁，平均年龄４．２岁，术前均未
作放疗、化疗及免疫治疗并均经病理证实；其中４７
例标本同时在距癌组织边缘５．０ｃｍ以外的组织处
取材，另有８例非肾脏疾病死亡尸检肾组织作为对
照。标本均在手术中无菌取材后液氮处理，放入

－８０℃深低温冰箱保存。
１．１．２　试剂　　免疫组化试剂：抗 Ｓｔａｔ３抗体为兔
抗人多克隆抗体即用型（购自福建迈新生物技术公

司），抗ＨＩＦ１α及ＶＥＧＦ抗体为兔抗人多克隆抗体
即用型（产自ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，武汉博士德生物技术
公司分装）。

１．１．３　标本处理准备　　标本取材解冻后采用
１０％甲醛固定，石蜡包埋，常规连续 ４μｍ切片。
每例标本随机留取５片用以实验分析。
１．２　方法
１．２．１　免疫组织化学染色　　采用免疫组织化学
链霉亲合素生物素过氧化物酶复合法（ＳＡＢＣ法），
操作步骤严格按照说明书进行，步骤如下：石蜡切

片常规脱蜡至水，内源过氧化物酶阻断１０ｍｉｎ，微
波抗原修复，非免疫动物血清孵育２０ｍｉｎ，与一抗
（１∶１００）抗体在４℃冰箱中孵育过夜，与二抗抗体
（购自Ｓａｎｔａｃｒｕｚ公司）在室温中孵育２０ｍｉｎ，链霉
亲合素过氧化物酶溶液温育 ３０ｍｉｎ，显色 ５～
１０ｍｉｎ，苏木素对比染色后，脱水，透明，封片。用
已知阳性切片作阳性对照，用磷酸缓冲盐溶（ＰＢＳ）
代替一抗作阴性对照，光镜下观察，并予记录。

结果判定：以细胞浆中黄色颗粒为 Ｓｔａｔ３，ＨＩＦ
１α与ＶＥＧＦ的阳性表达颗粒（见图１），以阳性表达
区域的累积光密度值表示表达强度。

１．２．２　计算机图像分析　　应用Ｃ７０７０ＷＺ图像采
集系统，关闭自动白平衡功能，固定光源光圈以统一

图像采集条件；先在低倍镜（１０×１０）下全面观察切
片以确定阳性表达区域，然后于高倍镜（１０×２０）下
取５个视野，分别采集图像并分组（Ｓｔａｔ３组，ＨＩＦ
１α组，ＶＥＧＦ组）保存。

采用Ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ５．１软件分析系统测量图
像：矫正光密度后于各组图像中各挑选一张典型图

片选色及分析测量，并按其操作程式编制各组宏

（批处理程序），运行各组宏批量分析各组图片，测

量指标如下：背景区域平均光密度（ｄｅｎｓｉｔｙ），阳性
区域面积（ａｒｅａ），阳性区域累积光密度值（ｉｎｔｅｇｒａｔ
ｅｄｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＩＯＤ）；计算阳性区域表达光密度
值（ＩＯＤ＋），公式为：ＩＯＤ＋＝ＩＯＤ－ｄｅｎｓｉｔｙ×ａｒｅａ，该
值代表目的蛋白表达强度。

１．２．３　统计学分析　　数据以均数±标准差表示，
组间差异比较采用 ｔ检验，应用ＳＰＳＳ１１．０软件进行
数据分析。确定Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

ＶＥＧＦ、Ｓｔａｔ３及ＨＩＦ１α在ＷＴ组织中表达强度

　　图１　ＷＴ组织中ＶＥＧＦ，ＨＩＦ１α，Ｓｔａｔ３表达（免疫组化ＳＡＢＣ法，４００×）　Ａ：ＶＥＧＦ表达阳性，细胞浆中显示黄
色颗粒，箭头所示；Ｂ：ＨＩＦ１α表达阳性，细胞浆中显示黄色颗粒，箭头所示；Ｃ：Ｓｔａｔ３表达阳性，细胞浆中显示黄色颗粒，箭头所示。

·２６４·
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较瘤旁组织及正常肾组织显著增强（Ｐ＜０．０５），并
且瘤旁组织中 ＶＥＧＦ表达强度高于正常肾组织，见
表１；另外，临床分期Ⅲ～Ⅳ和预后不良病理类型的
ＷＴ中Ｓｔａｔ３及 ＶＥＧＦ表达强度明显高于临床分期
Ⅰ～Ⅱ的ＷＴ，预后不良病理类型及直径≥６ｃｍ的
ＷＴ中 ＨＩＦ１α表达强度较预后良好型及直径 ＜
６ｃｍ的ＷＴ升高，见表２。

表１　ＶＥＧＦ，Ｓｔａｔ３及ＨＩＦ１α在各组标本中表达情况
（ＩＯＤ＋值×１０３）

分组 正常肾组织 肾母细胞瘤组织 瘤旁组织

Ｓｔａｔ３组 ０．３９±０．１６ １２．１４±５．２６ａ，ｂ ０．４２±０．２１
ＨＩＦ１ａ组 ０．４９±０．１９ １０．６７±５．６９ａ，ｂ ０．５２±０．２１
ＶＥＧＦ组 ９．３３±４．１３ １９．０２±４．８７ａ １４．６２±４．０２ａ

　ａ与正常肾组织比较，Ｐ＜０．０１；ｂ与瘤旁组织比较，Ｐ＜０．０５

表２　５２例ＷＴ各临床病理因素与ＶＥＧＦ，Ｓｔａｔ３及ＨＩＦ１α表达的关系 （ＩＯＤ＋值×１０３）

例数
肿瘤大小

＜６ｃｍ（１２例） ≥６ｃｍ（４０例）

临床分期

Ⅰ～Ⅱ（３８例） Ⅲ～Ⅳ（１４例）

组织分型

预后良好型（３５例） 预后不良型（１７例）

Ｓｔａｔ３组 １３．１５±３．１４ １１．８４±５．９０ １０．５６±４．９６ １６．４１±６．０７ａ １０．０５±５．０２ １６．４４±５．７５ｂ

ＨＩＦ１ａ组 ７．２３±３．５６ １１．７１±６．３３ｃ ９．８３±４．６７ １２．９５±８．４６ １０．０２±５．７１ １４．５８±５．６５ｂ

ＶＥＧＦ组 １９．８２±４．７６ １８．７８±４．９０ １７．４３±４．７９ ２３．３４±５．０９ａ １５．１７±５．７１ ２６．９５±３．１４ｂ

　ａ与同组分期为Ⅰ～Ⅱ期比较，Ｐ＜０．０１；ｂ与预后良好型比较，Ｐ＜０．０１；ｃ与同组＜６ｃｍ者比较，Ｐ＜０．０５

３　讨论

实体肿瘤的发展必需有血管生成的参与。血管

生成是实体肿瘤生长和转移的必要条件，如果没有

新生血管为肿瘤带来氧和营养物质，并带走代谢产

物，实体肿瘤的生长直径不会超过２ｍｍ［３］。现已认
识到ＶＥＧＦ为特异的血管内皮细胞刺激因子，能够
促进内皮细胞的增殖、分裂，促进新的血管生成，同

时引起细胞外基质的改变而增加血管的通透性。在

肿瘤的血管生成中，内皮细胞增殖和细胞外基质的

降解是两个基本组成部分，ＶＥＧＦ在促进血管内皮
细胞增殖和增加血管通透性方面的作用恰是肿瘤血

管新生所必须的。目前认为，ＶＥＧＦ在诸多促进肿
瘤血管生成的因素中，起着最基础、最关键的作

用［４］。ＷＴ起源于未分化的后肾胚胎，是间质组织
和上皮细胞组成的恶性混合瘤，作为一种生长迅速

的实体肿瘤，血管生成无疑在其发生发展中起到了

重要作用，有学者［５］研究了 ＷＴ患儿血清中 ＶＥＧＦ
的表达情况，指出其与肿瘤发生、发展及转移明显相

关，可作为监测ＷＴ预后的临床指标。本研究显示
ＷＴ中ＶＥＧＦ表达升高，临床分期Ⅲ ～Ⅳ和预后不
良病理类型的ＷＴ中ＶＥＧＦ表达强度明显高于临床
分期Ⅰ～Ⅱ者，与文献报道一致。另外，本研究显示
瘤旁组织中ＶＥＧＦ表达强度高于正常肾组织并且瘤
组织与瘤旁组织中 ＶＥＧＦ表达无明显差异，提示
ＶＥＧＦ的高表达可能是 ＷＴ发展中的早期事件，为
ＷＴ的进一步侵袭生长提供了条件，同时表明手术中
彻底清除瘤旁组织对于治疗ＷＴ具有重要意义。

ＨＩＦ１最先由 Ｓｅｍｅｎｚａ［６］于 １９９２年发现，作为
被低氧诱导的、连接在红细胞生成素基因低氧反应

元件（ｈｙｐｏｘｉａｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＨＲＥ）上的一个核因
子，ＨＩＦ１由α、β亚基组成，其中 α亚基是唯一的
氧调节亚单位，决定ＨＩＦ１的活性［７］。在低氧条件

下，ＨＩＦ１α产生并作为蛋白性调节因子与多种靶
基因结合调节其转录活性，介导组织细胞产生一系

列的缺氧适应性反应；在恶性肿瘤中，不断增多的

细胞数导致细胞耗氧量不断增加，造成肿瘤局部处

于缺氧状态，肿瘤在适应缺氧时主要有两种方式：①
肿瘤血管生成；②Ｗａｒｂｕｒｇ效应，即肿瘤在缺氧甚至
有氧状态下增加糖酵解酶活性而加速糖酵解来获取

能量［８］，因此处于缺氧状态的肿瘤细胞仍能不断增

殖、浸润［９］；同时，肿瘤缺氧的微环境也是肿瘤治疗

效果差、易产生放化疗耐受性的重要原因。ＨＩＦ１α
可以在基因水平上直接调控 ＶＥＧＦ的表达，而
ＶＥＧＦ在肿瘤血管形成调控方面起着重要作用，因
此ＨＩＦ１是恶性肿瘤诱导新生血管形成的一个主要
调节因子，另外ＨＩＦ１α在多种糖酵解酶过程中也起
着重要的转录调控作用，从而促进肿瘤生长。有研

究［１０］表明在大多数人类肿瘤中存在ＨＩＦ１α的过表
达，ＨＩＦ１α的活性在维持肿瘤细胞的能量代谢、新
血管生成、促进肿瘤增殖和转移中起重要作用。本

研究显示，ＨＩＦ１α在ＷＴ中高表达且在预后不良病
理类型及直径≥６ｃｍ的 ＷＴ中 ＨＩＦ１α表达强度较
预后良好型及直径 ＜６ｃｍ的 ＷＴ升高，ＷＴ的病理
类型与其体积是有一定关联的，生长迅速、侵袭生长

往往提示预后不佳，ＨＩＦ１α应该在其代谢增殖中起
到了重要作用。

·３６４·
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Ｓｔａｔ蛋白家族是一组可以被不同的细胞因子受
体激活的相关蛋白，在细胞因子受体相互作用的过
程中充当载体，保持信号在细胞内传递的内在特异

性。在正常细胞中，激活蛋白是一个瞬时的过程，并

且呈微弱表达，Ｓｔａｔ分子的过高表达往往出现在恶
性增殖性疾病中，Ｓｔａｔ３是 Ｓｔａｔ家族的重要成员，
Ｓｔａｔ３信号传导通路与细胞的增殖、分化及凋亡密切
相关，该通路持续激活可导致细胞异常增殖和恶性

转化，目前定义为癌基因［１１］。Ｓｔａｔ３可激活 Ｂｃｌ２，
ＢｃｌＸ等抗凋亡基因并且与 ｃＪｕｎ合作抑制 Ｆａｓ的
表达，从而妨碍了癌细胞凋亡［１２］。目前，许多 Ｓｔａｔ３
的靶基因已经被确定，包括编码抗凋亡蛋白的 Ｂｃｌ
ｘｌ，Ｍｃｌ１和 Ｂｃｌ２，增殖相关蛋白 ＣｙｃｌｉｎＤ１和 Ｍｙｃ
以及促血管发生因子 ＶＥＧＦ［１３］。关于 Ｓｔａｔ３表达与
ＷＴ的发生发展的关系的研究尚未见报道，在本研
究中显示，Ｓｔａｔ３在 ＷＴ组织中表达提高，并且临床
分期Ⅲ～Ⅳ和预后不良病理类型的 ＷＴ中 Ｓｔａｔ３表
达强度明显高于临床分期Ⅰ ～Ⅱ者，表明其与 ＷＴ
的恶性程度有关，在 ＷＴ生长浸润转移中起到了重
要的作用。

在最近的研究中，Ｓｔａｔ３与 ＶＥＧＦ，ＨＩＦ１的关系
得到了进一步的论述：虽然诱导ＶＥＧＦ的蛋白很多，
但只检测到有两个作为启动子的主要转录因子：

ＨＩＦ１和Ｓｔａｔ３，在多种癌症中Ｓｔａｔ３活性表达和ＨＩＦ
１都在上游被调控。有研究证明，需要 Ｓｔａｔ３才能诱
导基础和生长信号导致的 ＨＩＦ１表达。此外，由多
个肿瘤生长刺激因子（ＩＬ６Ｒ，ＣＳｒｃ，Ｈｅｒ２／Ｎｅｕ）诱导
的ＶＥＧＦ在没有Ｓｔａｔ３信号时会减少［１］。ＸｕＱ等［２］

进一步阐明了Ｓｔａｔ３能够调节Ａｋｔ的表达，进而上调
生长因子诱导的 ＨＩＦ１的高表达，他们在体外实验
中，以小分子抑制剂作用于 Ｓｔａｔ３实现了阻断 ＨＩＦ１
和ＶＥＧＦ表达，在动物体内实验中显示，当 Ｓｔａｔ３被
抑制后，由ＩＬ６Ｒ和Ｊａｋ／Ｓｔａｔ，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ等信号通路
诱导激活的血管生成能力也被抑制，从而抑制了肿

瘤生长和血管生成。因此，Ｓｔａｔ３可能对 ＨＩＦ１和
ＶＥＧＦ的表达起着重要的调控作用，对于肿瘤的靶
向治疗具有更大意义。本组病例研究显示 Ｓｔａｔ３，
ＨＩＦ１及 ＶＥＧＦ在 ＷＴ的发生发展中也起着重要的
作用，可以为 ＷＴ的诊断及判断预后提供参考，同
时，Ｓｔａｔ３作为一个抑制肿瘤 ＨＩＦ１，ＶＥＧＦ表达和血

管生成的有效靶点可以为治疗ＷＴ提供新的研究途
径，值得进一步研究探讨。
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ｃａｎｃｅｒｓ，ａｎｄｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，
２０００，１５７（２）：４１１４２１．

［１１］ＢｒｏｍｂｅｒｇＪＦ，ＷｒｚｅｓｚｃｚｙｎｓｋａＭＨ，ＤｅｖｇａｎＧ，ＺｈａｏＹ，Ｐｅｓｔｅｌｌ
ＲＧ，ＡｌｂａｎｅｓｅＣ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｔ３ａｓａｎｏｎｃｏｇｅｎｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，１９９９，９８
（３）：２９５３０３．

［１２］ＩｖａｎｏｖＶＮ，ＢｈｏｕｍｉｋＡ，ＫｒａｓｉｌｎｉｋｏｖＭ，ＲａｚＲ，ＯｗｅｎＳｃｈａｕｂ
ＬＢ，ＬｅｖｙＤ，ｅｔａｌ．ＣｏｏｐｅｒａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＳＴＡＴ３ａｎｄｃｊｕｎｓｕｐ
ｐｒｅｓｓｅｓＦａｓｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ，２００１，７（３）：５１７５２８．

［１３］ＢｒｏｍｂｅｒｇＪ．Ｓｔａｔｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，
２００２，１０９（９）：１１３９１１４２．

（本文编辑：吉耕中）
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