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Abstract
AIM: To detect the expression of SAM- and SH3-
domain containing 1 (SASH1) in human esopha-
geal squamous cell carcinoma (ESCC), and to 
analyze the relationship between SASH1 expres-
sion and clinical and pathological parameters of 
ESCC.

METHODS: The expression of SASH1 was de-
tected by immunohistochemistry in 72 ESCC 

specimens and 40 tumor-adjacent specimens.

RESULTS: The positive rate of SASH1 protein 
expression in ESCC was significantly lower than 
that in tumor-adjacent non-carcinoma tissue 
(41.67% vs 80.00%, P < 0.001). The positive rate 
of SASH1 protein expression was significantly 
higher in patients without lymph node metas-
tasis than in those with lymph node metastasis 
(χ2 = 6.583, P < 0.05). Expression of SASH1 was 
associated with tumor differentiation and TNM 
stage in ESCC (both P < 0.05).

CONCLUSION: Down-regulation of SASH1 ex-
pression occurs in ESCC. SASH1 may be a novel 
tumor suppressor in ESCC and can be used as a 
molecular maker for the diagnosis and treatment 
of ESCC.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨候选抑癌基因SASH1 在食管鳞状
细胞癌中的表达及与肿瘤相关的临床病理特
征的关系.

方法: 应用免疫组织化学SP法检测72例食管
鳞癌组织及40例癌旁组织中S A S H1蛋白的
表达.

结果: SASH1蛋白在癌组织阳性表达率显著
低于癌旁组织, 统计学分析表明两者差异有显
著意义(41.67% vs  80.00%, P <0.001). 其表达
率在食管鳞癌伴淋巴结转移组中较不伴淋巴
结转移组明显降低(χ2　= 6.583, P <0.05). 其在
食管鳞癌组织中的表达水平与肿瘤分化程度
及TNM分期相关(P <0.05).

■背景资料
S A S H 1 基 因 是
2003年发现的一
种新的候选抑癌
基 因 .  该 基 因 在
多种肿瘤中表达
缺 失 或 下 调 ,  此
现象与肿瘤临床
病理特征的关系
日 益 受 到 关 注 . 
本研究旨在揭示
SASH1 基因在食
管癌中的表达及
与肿瘤生物学行
为的关系.

■同行评议者
王建明, 副教授, 南
京医科大学公共
卫生学院流行病
与卫生统计学系
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结论: SASH1基因在食管鳞癌中表达下调, 该
基因可能是食管鳞癌的肿瘤抑制基因, 可能作
为分子标记而用于食管鳞癌的诊断和治疗.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: SASH1基因在食管鳞癌中的表达下调, 
并与肿瘤的分化程度、临床分期、淋巴结转移

有关. SASH1 基因可能作为候选抑癌基因, 用于

肿瘤的诊断、治疗及预后判断.
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0  引言

SASH1基因是进化保守的SLY(SH3-domain con-
taining expressed in lymphocytes)基因家族的一

员, 广泛表达于人体多种正常组织(淋巴样干细

胞除外)[1]. 近年来SASH1基因作为候选抑癌基因, 
在肿瘤中的表达受到越来越多的重视. 研究表明, 
SASH1基因在结肠癌[2]、肺癌[3]、骨肉瘤[4]、黑

色素瘤[5]、神经胶质瘤[6]等多种肿瘤中表达下

降, 并与肿瘤侵袭性生长、转移灶的形成及预

后有关. 但迄今为止, 国内外尚未见SASH1基因

在食管鳞癌中表达的有关报道. 本研究分析了

SASH1基因在食管鳞癌中的表达情况, 并探讨

其临床意义.

1  材料和方法

1.1 材料 选取青岛市立医院2009-02/2013-02手
术切除的食管癌标本72例. 病理诊断确诊为食

管鳞状细胞癌, 为原发性, 且病灶位于齿状线上

方. 其中男55例, 女17例, 年龄35岁-84岁, 平均

57.4岁±6.1岁. 食管鳞癌组无淋巴结转移者40
例, 伴淋巴结转移者32例. 所有病例根据国际抗

癌联盟(Union for International Cancer Control, 
UICC)2009年修订的食管癌TNM分期标准进行

分期, 其中Ⅰ期12例, Ⅱ期34例, Ⅲ期26例. 另取

癌旁组织(距瘤块组织5 cm以上)40例. 患者术前

均未经放、化疗及免疫治疗. 标本经40 g/L甲酫

固定, 常规石蜡包埋后, 进行4 μm连续切片. 兔
抗人SASH1多克隆抗体(浓缩型)购自ABGENT
公司. 快捷型酶标羊抗鼠/兔IgG复合物(二抗)、
非免疫动物血清(牛)、DAB显色试剂盒、柠檬

酸组织抗原修复液均购自福州迈新生物技术有

限公司.
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学: 切片逐级脱蜡、水化至

水. 置于1∶100柠檬酸溶液(pH 6.0) 中, 高压

修复5 min. 自然冷却至室温. 3%过氧化氢(灭内

源过氧化物酶)10 min. 非免疫动物血清(牛)封
闭10 min. 滴加一抗(浓缩液1∶300稀释), 4 ℃
冰箱过夜. 复温20 min后, 滴加二抗工作液, 静
置10 min. DAB显色. 苏木素复染20 s. 脱水、透

明、封片. 用PBS代替一抗作空白对照.
1.2.2 结果判定: 采用双盲法统计实验结果. 以细

胞核中出现明显的棕黄色颗粒为SASH1蛋白表

达阳性. 400倍视野下每张切片选择5个代表区. 
分别进行细胞计数, 按照阳性细胞百分数评分, 
阳性细胞百分数5%以下为0分, 5%-24%为1分, 
25%-49%为2分, 50%-74%为3分, 75%以上为4分. 
按染色强度评分, 无着色为0分, 淡黄色为1分, 棕
黄色为2分, 棕褐色为3分. 最后以阳性细胞百分

数计分和染色强度计分相乘所得的总分进行结

果判定. 0-4分作为阴性, 5分以上作为阳性.
统计学处理 应用SPSS19.0软件进行统计学

分析. SASH1的表达与食管鳞癌临床病理特征

的关系采用χ2检验, 检验水准α = 0.05, 以P <0.05
为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 SASH1蛋白在食管鳞癌及癌旁组织中的表达 
SASH1蛋白阳性表达主要表现在细胞核出现明

显棕黄色颗粒(图1). 本实验中, SASH1蛋白在癌

组织阳性表达率(41.67%)较癌旁组织(80.00%)
明显下降, 差异有统计学意义(P <0.001, 表1). 
2.2 SASH1蛋白的表达与食管鳞癌临床病理特征

之间的关系 SASH1蛋白在中-高分化食管鳞癌组

织阳性率高于低分化组织(P <0.05), 食管鳞癌伴

淋巴结转移组阳性表达率低于无淋巴结转移组

(P<0.05), TNM分期Ⅲ期SASH1蛋白的阳性表达率

低于Ⅰ-Ⅱ期病例(P<0.05). 结果表明: SASH1蛋白

在食管鳞癌组织中的表达水平与肿瘤分化程度、

淋巴结转移情况及食管鳞癌的进展程度有关, 而
其表达与患者年龄、性别无关(P>0.05, 表2).

3  讨论

S A S H1 基因是编码衔接蛋白的S LY 基因家族

的一员[7]. 该基因是2003年德国学者Zeller等[1]

研究人染色体6q23-25的杂合性缺失时发现的. 

■研发前沿
目前 ,  SASH1 基
因 与 恶 性 肿 瘤
关 系 的 研 究 已
成为热点 .  然而 , 
S A S H 1 基 因 的
作用机制尚不清
楚 ,  还 有 不 少 问
题需要进一步阐
明: (1)SASH1 与
肿 瘤 相 关 信 号
转 导 通 路 的 关
系 ;  (2)微卫星状
态 和S A S H 1 基
因 之 间 的 关 系 ; 
(3)SASH1 表达水
平变化是否与表
观遗传学有关, 比
如启动子的过甲
基化.

■相关报道
C h e n 等 通 过 转
染 S A S H 1 进 入
人肺腺癌细胞系
A549发现 ,  转染
的 A 5 4 9 细 胞 其
S A S H 1 蛋 白 表
达 升 高 ,  而 细 胞
周 期 蛋 白 D 1 、
MMP-2/9的表达
均 下 降 ,  且 细 胞
活力降低; 并用PI
法证明SASH1 基
因的表达升高导
致A549细胞系的
细胞周期阻滞在
G0/G1期 .  这表明
SASH1 基因可能
抑制癌细胞的生
长、增殖、转移, 
促进凋亡.
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SASH1蛋白的结构包括两种介导蛋白间相互作

用的基序: 一个Src同源结构域3(Src homology 
domain 3, SH3)结构域, 两个不育α基序(sterile 
α-module, SAM)结构域. SH3结构域能够识别富

含脯氨酸和疏水残基的序列而介导蛋白之间的

相互作用[8], SAM结构域可与含相同结构域的蛋

白发生同源和异源的寡聚化作用[9,10]. 自从Zeller
等[1]研究发现乳腺癌中SASH1基因表达下调后, 
大量研究证明其在多种肿瘤组织中存在表达下

调现象. 本试验通过免疫组织化学的方法检测

SASH1基因在食管鳞癌中的表达, 分析SASH1基
因与食管鳞癌分化程度等临床病理特征之间的

关系, 探讨其在食管癌发生发展中的作用.
Zeller等[1]报道, 在其研究的65例乳腺癌样

本中, SASH1基因30%缺失, 70%表达下调. 而在

Rimkus等[2]研究的113例结肠癌组织中, SASH1
基因48例呈阳性表达, 表达率为42.5%. 本研究结

果中, SASH1蛋白在食管鳞癌组织阳性表达率

41.7%, 与上述报道相近. SASH1基因在肿瘤组织

中出现表达缺失或下调的机制及其意义尚不清

楚, 可能与以下因素有关: (1)影响信号转导通路. 
Lindvall等[11]研究发现SASH1基因可能是Bruton
酪氨酸激酶相关信号转导途径的调节者. Dubois
等[12]研究发现信号接头蛋白SASH1结合14-3-3

■创新盘点
本研究首次采用
免疫组织化学技
术检测SASH1 基
因在食管鳞癌组
织、癌旁组织中
的表达情况, 并探
讨其与食管鳞癌
临床病理特征之
间的关系.

A B 图  1  SASH1蛋白的表达(SP×200). A: 癌旁组织

SASH1阳性表达; B: 癌组织SASH1阴性表达. 

表  1  SASH1蛋白在人食管鳞癌组织及癌旁组织中的表达

     
 n  

      SASH1的表达
阳性率(%)   χ2值   P值

阳性 阴性

癌组织 72  30  42     41.7 24.464 0.000

癌旁组织 40  32    8     80.0

表  2  SASH1与食管鳞癌临床病理特征的关系

     临床病

理特征
 n

   SASH1的表达
阳性率(%)   χ2值  P值

阳性 阴性

年龄(岁)  0.411 0.521
  ≥60 32 12 20    37.5

  <60 40 18 22    45.0

性别  1.164 0.281

  女 17   9   8    52.9

  男 55 21 34    38.2

分化程度  8.102 0.004

  高-中 52 27 25    51.9

  低 20   3 17    15.0

淋巴结转移  6.583 0.010

  无 40 22 18    55.0

  有 32   8 24    25.0

TNM分期  8.428 0.004

  Ⅰ-Ⅱ 46 25 21    54.4

  Ⅲ 26   5 21    19.2

■应用要点
SASH1 基因的异
常表达可作为食
管鳞癌诊断的生
物学标志, 并对食
管鳞癌的临床治
疗及预后判断有
一定指导意义.
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蛋白应答于磷脂酰肌醇3-激酶相关信号转导途

径. 而磷脂酰肌醇3-激酶是Bruton酪氨酸激酶的

上游信号分子; (2)调节微丝骨架及促进细胞基

质的黏附作用. Martini等[13]证明SASH1蛋白可能

通过与皮动蛋白结合来调节细胞伪足的活动, 且
SASH1的表达导致细胞黏附于纤维连接蛋白和

层黏连蛋白的增多, 因而抑制了细胞转移. 黏附

功能下降是恶性肿瘤细胞发生转移的关键步骤

之一, 而皮动蛋白与细胞基质的黏附有关[14]. 少
数已知的皮动蛋白结合伴侣富含脯氨酸序列, 可
与SASH1所含脯氨酸序列结合而发挥作用[15,16]. 
Rimkus等[2]研究表明, 随着结肠癌TNM分期的升

高, SASH1的表达明显下降, 同时证明, 结肠癌伴

肝转移组与不伴肝转移组相比, 其表达下降. 本
实验研究证明, 食管鳞癌伴淋巴结转移组的阳性

表达率(25.0%)明显低于无淋巴结转移组(55.0%), 
且SASH1的表达与食管鳞癌的进展程度密切相

关. 因而, SASH1基因表达缺失或下调可能与食

管鳞癌的侵袭和转移密切相关(P <0.05), 是预后

不良的因素. 此外, 还有证据表明, SASH1基因可

影响肿瘤细胞的成瘤能力及通过核质穿梭而影

响肿瘤的发生、发展[6,13].
本研究结果显示, SASH1蛋白在食管鳞癌

组织中表达明显低于癌旁组织, 并与肿瘤分化程

度、淋巴结转移情况及临床分期相关. SASH1基
因的表达下调可能是食管鳞癌发生的重要分子

事件. SASH1基因在食管癌中的异常表达及其机

制值得进一步深入研究, 以期为食管癌的诊断、

临床治疗及预后判断等探寻新的思路和策略. 
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