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GATA6、ROR2和 STAT3在膀胱移行细胞癌的 

表达及其意义 
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【摘 要 】目的：探讨核转录因子GATA6、发育调节激酶 ROR2和信号转导因子 STAT3在膀胱移行细胞癌中的表达及其临床 

意义。方法：采用免疫组织化学sP法检测72例膀胱移行细胞癌(Bladdertransitional cell carcinoma，BTCC)组织中GATA6、ROR2 

和STAT3的表达，并将结果与病理分级、临床分期、肿瘤复发等临床病理资料进行统计学分析。结果：GATA6、ROR2和STAT3 

在BTCC的表达分别为：22．2％、61．1％、79．2％。不同病理分级和临床分期组间GATA6的表达差异无统计学意义(P>0．05)，但复 

发组与未复发组间其表达差异有统计学意义(P<0．05)；不同病理分级、临床分期，复发组与未复发组间ROR2的表达差异有统 

计学意义(P<0．05)；不同病理分级组间STAT3表达差异有统计学意义(P<0．05)，不同临床分期、复发与未复发组间差异无统 

计学意义(19>0．05)。(2)ROR2、STAT3在BTCC中的表达具有统计学相关性( =0．443，P<0．05)；GATA6在BTCC中的表达与 

ROR2、STAT3无统计学相关。结论：STAT3、ROR2和GATA6可能都参与了BTCC的进展；ROR2与STAT3可能存在共同的信号 

通路；检测GATA6、ROR2和STAT3可能对判断BTCC的进展和预后有一定价值。 
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【Abstract】Objective：To investigate the expression and clinical significance of GATA6，ROR2，and STAT3 in bladder transitional cell 

carcinoma(BTCC)．Methods：Expression of GATA6，ROR2，and STAT3 in 72 cases of BTCC detected by immunohistochemical SP 

method．and the results were analyzed statistically．Results：(1)The positive expression rate of GATA6 was significantly higher in recur- 

rence group than in unrecurrence group(P<O．05)，while the expression of GATA6 did not increase with the ascended differentiation grade 

and pathology staging(P>0．05)．(2)Positive expression rate of ROR2 in BTCC increased with the increase of differentiation grade 

and pathology staging(P<0．05)，and the expression rate of ROR2 was higher in recurrence group．(3)Positive rate of STAT3 in BTCC was 

significantly different among the different differentiation grade group(P<0．05)，and was of no significant difference in pathology staging 

group mad recurrences group(P>O．05)．(4)There was a highly significant positive correlation between the expression of ROR2 and STAT3 

( =0．443，P<0．05)，but there was no significant positive correlation between ROR2 and GATA6，or between STAT3 and GATA6 

(P>0．05)．Conclusion：GATA6，ROR2 and STAT3 might contribute to the development and recurrence of bladder transitional cell car- 

cinoma． 

【Key words】bladder transitional cell carcinoma；GATA6；ROR2；STAT3 

膀胱癌是常见的恶性肿瘤之一，其发病率和病死率均居 

泌尿外科肿瘤首位，其绝大部分来自上皮组织，90％为移行细 

胞癌。GATA6是一种进化保守的转录调节因子，在正常心脏 

和血管系统特异分化和器官形成期起着重要调控作用，是个 

体早期发育重要的调节基因。现已有研究发现，其异常表达 
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于肺癌、卵巢癌、胰腺和胃肠道肿瘤中。ROR2是一种发育调 

节激酶，能调节神经和骨骼系统的发育。“C[ 1和Enomoto等闭 

分别发现ROR2表达于肺癌和骨肉瘤中，其活化后失去对许 

多信号通路的限制性调节。ROR2可作为wnt5a的受体，参与 

JAK—STAT3信号通路与 wnt／JNK信号通路的信息传递嘲。 

STAT3是重要的信号传递因子，广泛参与正常和肿瘤细胞信 

号的传递。现有研究发现三者在不同的细胞中参与writ信号 

通路调节，与肿瘤的发生、发展存在密切的相关陛。但国内对 
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：I组和Ⅲ组比较 X2=8．747，P=-0．033；I组和Ⅱ组，Ⅱ组和Ⅲ组比较x 分别为 5．646和 3．311，P值分别为 0．130和 0．346。3个组问比较 

X =11．213，P=0．082 

表 3 STAT3在 BTCC中的表达 

BTCC I、Ⅱ、Ⅲ级组间，≤T1、≥rI’2组间差异无统计学意义 

(P>0．05)；复发组和未复发组间差异有统计学意义(P<0．05)。 

ROR2的表达在 I级组和Ⅱ级组、Ⅱ级组和 Ⅲ级组组间差异 

无统计学意义(P>0．05)，I级与Ⅲ级组问、≤T1、≥T2组间以 

及复发组和未复发组间差异有统计学意义(P<O．05)；STAT3 

的表达在病理分级组问差异有统计学意义(P<0．05)；复发 

组与未复发组、临床分期组间差异无统计学意义(P>0．05)。 

Spearman相关系数分析显示：STAT3和 ROR2在 BTCC 

中的表达具有相关性( =0．433，P<0．05)；GATA6与 ROR2、 

STAT3无统计学相关性。 

3 讨 论 

GATA6是 GATA结合家族的主要成员之一，定位于 

18ql1．1一ql1．2，其含有 2个锌指结构，能结合特定的核苷酸 

序列(Mr)GATA(A／T)。GATA6可直接结合于心肌肌钙蛋白 

转录增强子，调节肌钙蛋白的表达；同时还接受 wnt／[3一catenin 

信号通路的调节，调控Wntl 1的表达和激活，联系经典wnt／~一 

catenin和非经典wnt／JNK信号通路，参与心脏发育的调节 。 

近年来研究则更多关注 GATA6在肿瘤中发生、发展中的作 

用[5-81。在本实验中，GATA6阳性表达率较低 ，但在复发组中 

的表达高于未复发组，提示 GATA6在BTCC中可能起着癌基 

因的作用，其阳性表达可能与复发有关。Kevinn和B in[S~等 

发现在胰腺癌中，GATA6在mRNA和蛋白质水平均存在过 

表达；抑制其表达后，癌细胞增殖、克隆形成、细胞周期进程 

均被抑制。Young Ah Goo等l9]在BTCC中，检测到 GATA6的 

mRNA表达水平较低，与本研究结果相似。但是，Capo—chichi 

CD ES]和 Kamnasaran D 等的研究分别证实，GATA6在卵巢癌 

和胶质瘤中表现为肿瘤抑制基因。这可能与GATA6作用多 

样，且具有细胞间差异有关。Shureiqi I等[ 0／发现在直肠癌中 

GATA6下调非甾体类消炎药介导的15一脂肪氧化酶的表达， 

从而逃避凋亡；Yuzhen Zhang等_l1】发现在肺泡支气管上皮干 
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细胞中，GATA6通过调节 Fzd2的表达，调节典型和非典型 

Wnt信号通路的激活，维持干细胞数量及干细胞的分化；同 

时，Shapira M等㈣则证实在成熟个体中，GATA6参与固有免 

疫的调节。本实验结果显示，GATA6的表达与 STAT3和 

ROR2无统计学相关性，提示其可能作用于ROR2、STAT3所 

介导的JAI(／sTAT3一wnt／JNK信号通路以外的其他信号通路 

在 BTCC中发挥作用。 

ROR2属于受体酪氨酸激酶孤儿受体一类。受体酪氨酸 

激酶RTKs在进化上相当保守，其孤儿受体在人类主要包含 

ROR1和ROR2两个相关蛋白。ROR2蛋白分子量为 135 kD，属 

于 I型跨膜蛋白；其细胞外结构域包括类免疫球蛋白结构域 

和类 Frizzled的胱氨酸结构域；细胞质结构域含有保守的酪 

氨酸激酶区和富含丝氨酸和苏氨酸以及脯氨酸的c端结构 

域。ROR2通过类 Frizzled的胱氨酸结构域与wntl、wnt3和 

wntSa结合通过调节经典和非经典的wnt信号通路；同时，其 

细胞质内富含丝氨酸和苏氨酸的c端和CKIc结合，使 c端 

区域发生丝氨酸、苏氨酸磷酸化，激活Wnt信号通路。Wnt信 

号通路广泛参与正常和肿瘤细胞生理的调节。ROR2在肿瘤 

中作用的报道逐渐增多，已分别在骨肉瘤、结肠癌、肾透明细 

胞癌、口腔鳞癌、黑色素瘤等肿瘤中发现其异常表达，且ROR2 

的异常表达常与肿瘤恶性程度和转移有关。本实验中，ROR2 

表达在不同肿瘤病理分级、临床分期中有统计学差异，复发 

组中高于未复发组，提示 ROR2可能与BTCC恶性程度、浸润 

转移及复发有关。这与SHEN等_l3]的观点一致；他们认为 

ROR2结合 wnt5a后，激活wnt／JNK信号通路，抑制经典 wnt 

信号通路，参与肿瘤细胞极性、浸润和转移能力的调节。 

STAT3是一种保守的信号传导因子，可以被许多细胞因 

子、生长因子和其它刺激所激活，作用于多条信号通路中，在 

细胞因子一受体相互作用的过程中充当载体，传递特异性细 

胞信号。STAT3广泛表达于多种肿瘤细胞中，参与肿瘤发生、 

进展和免疫逃逸。本实验中，STAT3表达在不同病理分级间有 

统计学差异，与 Chun—Liang Chen等【 41报道一致。Masuko katoh 

等 报道 ，活化的 STAT3能上调胃癌细胞 wnt5a的表达，后者 

与ROR2结合后激活wnt／JNK信号通路。本实验同时也发现 

STAT3的表达与 ROR2的表达存在统计学相关性，提示在 

BTCC中，二者可能也参与相同的信号通路的调节，但二者具 

体的作用机制尚需进一步深入研究。 

综上所述，STAT3、ROR2和GATA6可能都参与了BTCC 

的进展；ROR2与 STAT3可能存在共同的信号通路。检测 

GATA6、ROR2和STAT3可能对判断BTCC的进展和预后有 

一 定价值。 
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