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SHH在胃癌组织中的表达及临床意义 

陈小鱼 ，吴 钊，王子卫 

(重庆医科大学附属第一医院胃肠外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨人类刺猬因子SHH(Sonic hedgehog)的表达与胃癌(Gastric carcinoma)II'~床病理特征的关系及其临床意义。 

方法：应用免疫组织化学sP法，检测60例胃癌组织标本中SHH的表达情况，分析其与临床病理特征的关系。结果：胃癌组织 

中SHH阳性表达率为68．3％(41／60)。SHH阳性表达与浸润深度、淋巴结转移、TNM分期相关(P<0。05)。结论：SHH蛋白在胃癌 

中表达升高，并与胃癌发生、分期及淋巴结转移有关，或可作为胃癌预后判断指标及潜在的治疗靶点。 
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The expression of SHH in gastric cancer and their clinical significance 

CHENXiao-yu，et al 

(Department ofGastrointestinal Surgery，the First Affiliated Hospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract]Objective To investigate the expression ofsonic hedgehog(SHH)in gastric cancer，analyze the relationship with clinic pathological 

features，and discuss the clinical significance．Methods：Immunohistochemistry SP method was used to detect the expression of SHH in 60 

cases of gastric cancer，and the relationship between protein expression and clinic pathological features was analyzed．Results：The 

positive expression rates ofSHH was 68．3％(41／60)in gastric cancer．The expression rates ofSHH was correlated with depth ofinvasion， 

lymph node metastasis，and TNM stage(P<0．05)．Conclusion：The expression of SHH increased in gastric cancer and has correlation 

with gastric carcinogenesis，staging and lymph node metastasis．SHH might be the prognostic marker and potential therapeutic target for 

gastric cancer． 
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胃癌(Gastric carcinoma)约占胃恶性肿瘤的 95％以上，每 

年新诊断的癌症病例数中，胃癌居第四，在癌症病死率中排 

列第二位l1_。近年来虽然胃癌的全球总发病率有所下降，但是 

该病在我国仍是最常见的恶性肿瘤之一，死亡率下降并不明 

显。研究表明胃癌的发生发展与多种因素相关，例如：遗传不 

稳定性 、多种肿瘤抑制基因失活、癌基因激活、端粒酶活化 

等。最近国外有研究发现SHH(Sonic hedgehog)通过激活癌 

基因等作用而与多种恶性肿瘤的发生发展密切相关嘲。而SHH 

表达与胃癌分期的关系尚不清楚。本研究应用免疫组化 sP 

法检测6O例手术切除胃癌标本中的SHH的表达情况，分析 

它的表达特点及其与胃癌临床病理特征的关系，以探讨 SHH 

的表达与胃癌发生、发展的关系。 

1 材料和方法 

1．1 胃癌标本 

胃癌标本 6O例于 2005年 12月至 2008年 7月取 自重 

庆医科大学附属第一医院手术室，术后经病理科医师确诊为 
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胃癌。所有人选患者为随机选取，术前均未接受过放、化疗 ， 

其中男性 27例，女性 33例 ，年龄 23—70岁(50．78±13．88) 

岁。肿瘤大小≤5 cm者 39例，>5 cm者21例，肿瘤位于胃 

底部 18例，胃体部 11例，胃窦部 31例。高、中分化27例， 

低 、未分化 33例。根据国际抗癌联盟 (UICC)公布的胃癌 

TNM分期标准进行临床病理分期 ，I期 9例，Ⅱ期 16例 ，Ⅲ 

期 20例，Ⅳ期 15例。胃癌组织标本经 10％甲醛固定，梯度酒 

精脱水后，石蜡包埋，切成5 txm的薄片，贴于玻片上，放人 

60【℃烤箱中烘烤 2 d，用于 sP法免疫组织化学染色。 

1．2 试剂和仪 器 

SP一9001二步法免疫组化检测试剂、浓缩型 DAB试剂 

盒、0．01 ml Citrate柠檬酸盐缓冲液、0．01 ml磷酸盐缓冲液 

(PBS)(北京中杉金桥生物技术有限公司)；兔抗人SHH单克 

隆抗体(武汉博士德生物技术有限公司)，工作浓度 1：50；研 

究级显微镜(日本 OLYMPUS公司)；生物组织全自动脱水机 

(上海西域机电系统有限公司)；石蜡包埋机、石蜡切片机(德 

国 LEICA公司)。 

1．3 方法 

1l3．1 免疫组织化学染色 检测系统为 sP法 (试剂均购 自 

武汉博士德生物工程有限公司)，抗原修复方法为热修复，抗 

原修复液使用 1 mmol／L EDTA，严格按照使用说明书步骤进 
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行操作，DAB显色。 

1．3．2 对照设计 用 已知 SHH阳性结肠癌组织作 阳性对 

照，用 PBS代替一抗作为阴性对照。 

1-3．3 结果判断 SHH的阳性部位为细胞浆 ，细胞 内出现 

棕褐色颗粒者为阳性细胞。在 400倍镜下随机计数 5个区 

域至少 500个上皮细胞 ，根据阳性细胞所占比例将每张切 

片结果分为 3级。0分，阴性；1分 ，阳性率≤30％；2分 ，阳性 

率 30％～70％；3分，阳性率≥70％，评分≥1分即为阳性 。 

1．3．4 统计学分析 组问差异 比较采用 四格表资料的 检 

验及行 X列表资料的 检验，相关性采用 Spearman秩相 

关分析 ，所有统计学分析均应用 SPSS 11．5软件完成 ，以 

P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 SHH在不同分期(TNM分期)胃癌组织中的表达 

SHH阳性染色定位于细胞浆(图 1B～图 1E)，表达率为 

68．3％(41／60)；TNM分期 I胃癌组织中阳性率为 11．1％(见 

图 lB)、Ⅱ期中为 56-3％(见图 1c)、Ⅲ期中为 85％(见图 

1D)、Ⅳ期高达 93．3％(见图 lE)(P<O．05)，SHH的表达随胃 

癌 TNM分期的进展而增强。 

2．2 SHH蛋白表达与胃癌患者性别年龄的关系 

SHH在男性和女性患者胃组织标本中表达阳性率分别 

为 66．72％和 69．7％，在男女 间的表达差异无统计学意义 

(P>0．05)；年龄≤50岁的患者 25例，其阳性率为60％；年龄 

>50岁35例，阳性率为74．2％，这2个年龄组间SHH表达的 

差异无统计学意义(尸>0．05)，见表 1。 

2．3 SHH蛋白与肿瘤分化程度 的关 系 

在高、中分胃癌中阳性率(44．5％)明显比中、低分化 胃癌 

(87．9％)中低 ，2组间的差异有统计学意义(P<O．05)，见表 1。 

2．4 SHH表达与淋巴结转移及浸润深度的关系 

有淋巴结转移组中 SHH阳性率 80％；无淋巴结转移 

组中 SHH的阳性率为 45％，两者 比较差异有统计学意义 

(P<0．05)，见表 1。浸润深度达 T +．r4时阳性率为88．2％，明 

显高于浸润达T +_r2时的阳性率42_3％(P<0．05)，见表 1。 

3 讨 论 

人类 SHH基因定位于 7号染色体长臂远端(7q )，它编 

码生成 SHH前体蛋白，经过自我水解、加工产生一个固定或 

者靠近细胞表面的氨基末端分泌肽和一个糖基化的羧基末 

端肽段。其中氨基末端信号肽具有典型分泌蛋白功能，不仅 

与多种细胞间相互作用有关，且与前肠、消化道的发育密切 

相关r引。在发育成熟的胃组织中，SHH蛋白是由胃壁细胞产生 

和分泌的，认为它在维持胃组织的内环境稳定和正常胃上皮 

组织的分化中扮演重要角色H。 

最近国外有研究发现 SHH通过激活癌基因等作用而与 

多种恶性肿瘤的发生发展密切相关 ，但SHH的表达与胃癌 

分期的关系尚不清楚。本研究检测 6O例胃癌标本发现 SHH 

阳性表达率为 68．3％(41／60)与国外相关文献报道基本一 

致 。其中 TNM分期 I胃癌组织中阳性率为 I1．1％、Ⅱ期中 

为 56．3％、m期中为 85％、Ⅳ期高达 93．3％(P<0．05)，SHH的 

表达随胃癌 TNM分期的进展而增强，提示 SHH与胃癌的分 

期有相关性。SHH蛋白是SHH信号通路的关键分子，而后者 

是一条非常重要的转导途径，参与肿瘤的浸润转移及肿瘤细 

胞分化的调控过程 ，但具体机制仍不清楚。表皮生长因子 

受体(Epidermal growth factor receptor，EGFR)为一种酪氨酸蛋 

白激酶型受体 ，已有研究表明 EGFR可通过促进胃癌血管的 

表 1 SHH的表达与胃癌临床病理特征的关系 




