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Abstract
AIM: To detect the expression of SH2B1 and 
RhoA in esophageal cancer and to analyze their 
clinicopathologic significance. 

METHODS: The expression of SH2B1 and RhoA 
in esophageal cancer tissues and normal tissues 
was detected by immunohistochemistry. 

RESULTS: The positive rates of SH2B1 and 
RhoA expression were significantly higher in 
esophageal cancer tissues than in the normal tis-
sues (84.2% vs 33.6%, P = 0.028; 79.8% vs 22.4%, 
P = 0.022). SH2B1 and RhoA expression levels 
were correlated with depth of invasion, TNM 
stage and lymph node metastasis (all P < 0.05), 
but not with gender, age, tumor type or histo-
logical grade (all P > 0.05). 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

接头蛋白SH2B1和RhoA蛋白在食管癌患者中的表达及临
床病理意义 

姜齐宏, 陈 艳, 王爱祥

®

■背景资料
食管癌为常见恶
性肿瘤, 世界范围
内其发病率及死
亡率在常见癌症
中分别排第8位及
第6位, 在消化系
恶性肿瘤中均排
第2位, 仅次于胃
癌. 研究表明RhoA
及SH2B1蛋白在
肝癌、卵巢癌、
肺癌中表达量较
高, 提示该蛋白也
在肿瘤的发生发
展及转移中有较
大作用. 本文研究
了食管癌组织中
接头蛋白SH2B1
和RhoA的表达及
临床病理意义. 

CONCLUSION: High expression of SH2B1 and 
RhoA is detectable in esophageal cancer tissues. 
The expression of SH2B1 and RhoA has close as-
sociations with clinicopathologic characteristics 
of esophageal cancer. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 研究食管癌组织中接头蛋白SH2B1和
RhoA的表达及临床病理意义. 

方法: 应用免疫组织化学方法检测SH2B1和
RhoA在食管癌组织及正常组织中的表达情况.

结果:  134例食管癌组织中S H2B1和R h o A
阳性表达率显著性高于正常组织(84.2% vs  
33.6%, P  = 0.028<0.05; 79.8% vs  22.4%, P  = 
0.022<0.05), 且SH2B1, RhoA表达与浸润程
度, TNM分期及淋巴结转移有关(P <0.05), 与
患者性别、年龄、肿瘤类型、分化程度无关
(P >0.05). 

结论: SH2B1、RhoA在食管癌组织中高表达, 
且与食管癌临床病理学特征有着密切关系. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 食管癌组织中SH2B1和RhoA阳性表达

率显著性高于正常组织, 且SH2B1、RhoA表达与

浸润程度, TNM分期及淋巴结转移有关. 
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表  1  食管癌组织及正常组织中SH2B1与RhoA的表达差
异的比较 (n  = 134)

     
类型

    SH2B1
  P值

  RhoA
  P值

+ - + -

食管癌组织 113 21 0.028 107 27 0.022

正常组织 45 89 30 104
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■研发前沿
食管癌为常见恶
性 肿 瘤 ,  发 病 机
制尚未完全明确. 
本文研究了食管
癌组织中接头蛋
白SH2B1和RhoA
的表达及临床病
理 意 义 ,  目 的 是
进一步阐明食管
癌的发病机制.

者中的表达及临床病理意义.  世界华人消化杂志  2013; 21(33): 

3706-3709  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3706.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i33.3706

0  引言

食管癌为常见恶性肿瘤, 世界范围内其发病率

及死亡率在常见癌症中分别排第8位及第3位, 
在消化系恶性肿瘤中均排第2位, 仅次于胃癌[1]. 
食管癌按组织学分类一般可分为腺癌、鳞癌、

癌肉瘤级小细胞未分化癌, 其中鳞癌、腺癌占

多数(97%)[2]. 目前认为食管癌为多因素疾病, 其
发病往往由遗传及环境共同作用的结果. 主要

危险因素集中在膳食失衡、饮酒、吸烟、消化

系统等疾病. 目前针对食管癌的治疗方法主要

有化学疗法, 放射疗法及手术疗法, 但预后效果

较差, 5%-10%患者生存率可达5年, 但75%患者

生存率仅1年. 故早诊断早治疗为目前唯一能有

效提高食管癌患者长期生存率的方法. SH2B1为
SH2蛋白家族新成员, 主要介导酪氨酸磷酸化信

号转导途径. 研究表明SH2B1在非小细胞肺癌[3], 
结肠癌中表达量较高[4], 提示该蛋白可能参与癌

症的发生及转移. RhoA为小分子G蛋白Rho家族

一员, 广泛参与肿瘤细胞的增殖, 凋亡级转移[5,6]. 
研究表明RhoA在肝癌、卵巢癌、肺癌中表达量

较高, 提示该蛋白也在肿瘤的发生发展及转移

中有较大作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究所有食管癌标本均来自2010-06/
2013-06我院心胸外科住院手术食管癌患者134
例, 距癌组织8 cm以外取正常组织. 所有食管癌

组织均经临床及病理证实, 且收集术前均经患

者同意且获得我院医学伦理委员会批准. 134例
食管癌患者中男94例, 女40例, 年龄37-76岁, 平
均59.2岁±3.1岁; 其中腺癌47例, 鳞癌87例; 根
据食管癌最新国际分期标准进行分期(U I C C, 
2009), ⅠA: 19例; ⅠB: 15例; ⅡA: 21例; ⅡB: 34
例; ⅢA: 31例; ⅢB: 8例; ⅢC: 6例. 其中23例术

前诊断为淋巴结转移, 放疗后行手术治疗. 鼠抗

人RhoA、SH2B1单克隆抗体均购自美国Santa 
Cruz公司; DAB染色试剂盒及辣根过氧化物酶

标记二抗均购自武汉博士德公司. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学: 采用SABC法染色检测, 
将标本用4%多聚甲醛固定24 h, 脱水, 包埋.  
4 μm连续切片, 50 ℃烤片30 min. 脱蜡处理后用

3%H2O2室温孵育5-10 min, 以消除内源性过氧化

物酶活性. 用枸橼酸钠-微波修复抗原, 再用5%
正常山羊血清室温孵育20 min, 以封闭荷电点及

消除非特异性着色. 余下步骤按SABC试剂盒说

明书操作. 
1.2.2 结果判定: 切片制作完成后先观察整体染

色, 然后在400倍镜下随机选取5个视野, 固定窗

口面积, 再用细胞计数软件计数. SH2B1阳性着

色主要以细胞质为主, 呈深棕色颗粒. RhoA阳性

着色表现为细胞质内棕黄色颗粒. “-”表示为

阴性无表达, 阳性表达细胞比率<10%; “+”表

示为弱阳性表达, 阳性细胞比率在10%-30%之

间; “++”表示阳性表达, 阳性细胞比率>30%. 
统计学处理 采用SPSS19.0进行数据统计与

分析, 计数资料采用χ2
检验, P <0.05表示差异具

有统计学意义. 

2  结果

2.1 SH2B1与RhoA在食管癌组织中表达情况 食
管癌组织中SH2B1阳性表达率为84.2%(113/134), 
RhoA阳性表达率为79.8%(107/134), 正常组织中

SH2B1阳性表达率为33.6%(45/134), RhoA阳性

表达率为22.4%(30/134), 两组比较差异具有统计

学意义(P<0.05)(表1, 图1). 
2.2 SH2B1、RhoA表达与食管癌临床级病理因

素关系 SH2B1、RhoA表达与浸润程度, TNM分

期及淋巴结转移有关(P <0.05), 与患者性别、年

龄、肿瘤类型、分化程度无关(P>0.05)(表2). 

3  讨论

SH2B1是由Osborne等[7]利用双酵母杂交筛选系

统分离鉴定得出的蛋白. SH2B1为SH2B家族成

员, 包含SH2及PH结构域, 在生长发育, 免疫调

节及代谢平衡中发挥着重要调控作用[8]. SH2B1
为酪氨酸激酶受体A(tyrosine kinase receptor, 
TrkA)与细胞膜相连的结合蛋白, 主要介导酪氨

酸磷酸化信号转导途径, 大量存在于下丘脑、

肌肉、肝脏、胰脏等细胞和组织中. 研究表明
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■相关报道
杨辉等在RhoA在
食管癌中的表达
及机制研究一文
中对RhoA蛋白在
食管癌的机制已
做了相关研究.

SH2B1不仅与胰岛素敏感性及血糖平衡调节, 增
强神经生长因子(nerve growth factor, NGF)诱导

的神经分化有关, 还与调节体质量及能量代谢

有关. 研究发现脑中SH2B1主要控制肥胖, 利用

IRS1、JAK2、瘦素等调节酪氨酸酶信号转导途

径, 从而调节机体正常能量代谢[9]. 也有研究表

明SH2B1蛋白参与小鼠哮喘的发病. 由于SH2B1
蛋白参与血糖平衡及能量代谢等调节, 提示该

蛋白可能为一种细胞周期正性调控因子. 研究

发现SH2B1蛋白在结肠癌、结肠腺癌、非小细

胞肺癌中表达增强, 提示SH2B1在细胞癌变过程

中异常活化, 可能通过促进细胞异常增值参与

细胞癌变. 本研究利用免疫组织化学检测食管

癌组织及正常组织中SH2B1表达, 结果发现食管

癌组织中SH2B1阳性表达率显著性高于正常组

织(P <0.05), 说明该蛋白在食管癌组织中表达异

常升高. 这些结果与SH2B1在结肠癌, 非细胞肺

癌表达异常升高相一致, 提示SH2B1在细胞及组

织癌变中发挥重要作用. 
RhoA为小分子G蛋白Rho家族一员, 具有

GTP酶活性, 通过对细胞骨架作用, 调节细胞与

细胞, 或细胞与基质间的相互作用, 调控细胞迁

移[10]. Rho GTPases作为一种分子开关[11], 参与非

活化GDP结合形式及活化GTP结合形式间循环, 
与下游分子相互作用, 参与多种细胞生理活动

调节. RhoA为Rho家族成员, 与GTP结合而激活

下游ROCK蛋白, 从而调节细胞收缩[12,13], 迁移及

分裂等. 因RhoA广泛参与细胞骨架重组, 细胞运

动, 细胞黏附等过程, 故其可能在肿瘤的增殖、

图  1  SH2B1及RhoA蛋白表达情况(SABC×400). A: SH2B1蛋白在正常组织中表达; B: SH2B1蛋白食管癌组织中表达; C: 

RhoA蛋白在正常组织中表达; D: RhoA蛋白食管癌组织表达.

A

C D

B

表  2  SH2B1、RhoA表达与食管癌临床级病理因素关系

     
病例因素

   SH2B1
  P值

    RhoA
  P值

  +   -  +   -

性别 0.784 0.843

  男 81 13 62 32

  女 33   7 23 17

年龄(岁) 0.764 0.787

  ≤50 69 15 72 12

  >50 44   6 43   7

肿瘤类型 0.698 0.721

  腺癌 42   5 27 20

  鳞癌 73 14 59 28

分化程度(G) 0.761 0.812

  G1+G2 79 15 64 30

  G3+G4 34   6 25 15

浸润程度(T) 0.021 0.032

  T1 15   9 13 11

  T2 27 10 25 12

  T3 33   9 30 12

  T4 28   3 16 15

TNM分期 0.011 0.254

  Ⅰ 20 14 19 15

  Ⅱ 38 17 35 20

  Ⅲ 38   7 31 14

淋巴结转移(N) 0.021 0.032

  有 20   3 16   7

  无 90 21 62 49
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■同行评价
本文设计合理, 方
法可靠, 对食管癌
的治疗有一定参
考意义.

凋亡, 血管形成, 转移等过程有关[14,15]. 研究表明

在人类许多肿瘤如卵巢癌、肺癌、肝癌及睾丸

癌等肿瘤中均有异常高表达. 而且也有研究表

明RhoA在食管鳞癌的转移及侵袭中发挥重要作

用. 本研究利用免疫组织化学检测了其在食管

癌组织及正常组织中的表达情况, 结果发现在

食管癌组织中RhoA阳性表达率显著性高于正常

组织(P<0.05), 这表明RhoA在食管癌发生发展及

转移中发挥重要作用. 
本研究发现SH2B1与RhoA的表达与患者

年龄、性别、肿瘤类型及分化程度无关, 但与

肿瘤的浸润程度、分期及是否淋巴结转移相关, 
这说明该两种蛋白在食管癌的转移及侵袭中发

挥重要作用. 
总之, SH2B1、RhoA在食管癌组织中高表

达, 且与食管癌临床病理学特征有着密切关系. 
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