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摘 要:目的 探讨SHP2和URG4在胰腺导管腺癌中的表达及其临床意义。方法 应用免疫组织化学法检测82例胰

腺导管腺癌组织中SHP2和URG4的表达情况。结果 SHP2、URG4、SHP2及 URG4双阳性表达在82例胰腺导管腺

癌组织中,分别为46例(56.10%)、45例(54.88%)、43例(52.44%)。在胰腺导管腺癌中,SHP2与 URG4表达之间存

在显著的相关性(C=0.659,P<0.001)。在不同分化程度中SHP2蛋白表达差异有统计学意义(P=0.006)。在不同

分化程度、淋巴结有无转移、TNM分期中URG4蛋白表达差异均有统计学意义(P<0.05)。在不同分化程度、淋巴结

有无转移中SHP2/URG4双阳性表达差异均有统计学意义(P <0.05)。结论 检测胰腺导管腺癌组织中SHP2和

URG4表达情况对评估胰腺导管腺癌恶性程度、预测其侵袭转移趋势有重要意义,且有可能成为治疗靶点。
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ExpressionandclinicalsignificanceofSHP2andURG4inpancreaticductaladenocarcinoma
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  Abstract: Objective ToinvestigatetheexpressionandclinicalsignificanceofSHP2andURG4inpancre-
aticductaladenocarcinoma. Methods ImmunohistochemistrywasappliedtodetecttheexpressionsofSHP2
andURG4in82patientswithpancreaticductaladenocarcinoma. Results Thedoublepositiveexpressionsof
SHP2,URG4,SHP2andURG4were46(56.10%),45(54.88%),43(52.44%)in82casesofpancreaticduc-
taladenocarcinoma,respectively.Inpancreaticductaladenocarcinoma,therewasasignificantcorrelationbe-
tweenSHP2expressionandURG4expression(C=0.659,P<0.001).Therewasasignificantdifferencein
SHP2proteinexpressionamongpatientswithdifferentdegreesofdifferentiation(P=0.006).Thereweresig-
nificantdifferencesintheproteinexpressionofURG4inpatientswithdifferentdegreesofdifferentiation,with
orwithoutlymphnodemetastasisandindifferentTNMstages(P<0.05).Thereweresignificantdifferences
inthepositiveexpressionofSHP2/URG4amongpatientswithdifferentdegreesofdifferentiationandwithor
withoutlymphnodemetastasis(P<0.05). Conclusion DetectionofSHP2andURG4expressionsinpan-
creaticductaladenocarcinomaisofgreatsignificanceforevaluatingthemalignancydegreeofpancreaticductal
adenocarcinomaandpredictingthetrendofinvasionandmetastasis.Itmaybeatherapeutictarget.
  Keywords: Srchomology2domain-containingproteintyrosinephosphatase2;upregulatedgene-4;pan-

creaticductaladenocarcinoma
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  胰腺导管腺癌(pancreaticductaladenocarcino-
ma,PDAC)是恶性程度高、预后差的一种消化系统肿

瘤,发病率、病死率仍居高不下并且呈现逐年上升趋

势,是世界范围内排名第四的癌症相关死亡原因,由于

胰腺导管腺癌早期无明显症状,患者确诊时多为晚期,
且多伴发远处转移,整体5年生存率小于5%[1-4]。目

前,T分类及TNM 分期在指导手术治疗及后续抗癌

方案上有不可替代的重要意义,但是胰腺癌的 TNM
分期(T分类、N分类、M 分类)仅基于临床和病理状

态,在预测临床预后方面准确性有限。因此,近几年寻

求新颖的预测性分子标记物成为研究热点[5]。研究表

明,Src同源区2-含蛋白酪氨酸磷酸酶2(Srchomolo-
gy2domain-containingproteintyrosinephosphatase
2,SHP2)和上调基因-4(Upregulatedgene-4,URG4)
与肿 瘤 的 发 生 发 展 关 系 密 切[6-7]。当 前,SHP2及

URG4在胰腺导管腺癌中双阳性表达情况及其与胰腺

导管腺癌患者的临床病理参数之间的相关性国内外少

见报道。本课题通过检测SHP2和URG4在82例胰

腺导管腺癌组织中的表达情况,探讨其与临床病理参

数之间的关系以及两蛋白表达之间的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 随机抽取联勤保障部队第900医院

(原福州总医院)2008年1月至2018年1月期间收治

的胰腺导管腺癌患者手术切除的存档蜡块标本82例

为实验组,术前均未进行放化疗等抗癌治疗。其中,男
性56例,女性26例;中位年龄为57岁,年龄<57岁

38例,≥57岁44例;组织学分型低分化32例,高、中
分化50例;手术切缘R079例,R13例;T1-235例,

T3-447例;有淋巴结转移者43例,无淋巴结转移者

39例;TNM 分期Ⅰ~Ⅱ期32例,Ⅲ期50例。82例

胰腺导管腺癌组织标本对应的癌旁组织为对照组。

1.2 方法 蜡块均采用4μm连续切片、脱蜡水化,
应用 免 疫 组 化 Elivision 法 检 测 组 织 中 SHP2 及

URG4的表达水平。操作严格依照Elivision试剂盒

上的说明书实行。兔抗人 URG4多克隆抗体和兔抗

人SHP2单克隆抗体购自美国Abcam公司,免疫组化

Elivision试剂盒购自福州迈新生物技术开发有限公

司。

1.3 染色结果判定标准 设置阳性和阴性对照,阳性

对照为已知阳性切片(参照说明书),阴性对照为用

PBS缓冲液替代一抗。依照阳性和阴性对照的染色

情况排除假阳性和假阴性之后,以细胞质染色呈淡黄

色、棕黄色或棕褐色为阳性[8]。每张切片随机选取5
个高倍视野,每个高倍视野随机计数100个细胞,分别

观察染色强度和阳性细胞所占的百分数。按照染色强

度分为不着色0分、淡黄1分、棕黄2分、棕褐色3分。
阳性细胞所占的百分比被分为:<10%记0分;10%~
24%记1分;25%~50%记2分;>50%记3分。将染

色强度和阳性细胞所占的百分数相乘作为最终评分即

染色指数(SI):>3分为阳性表达,≤3分为阴性表达。

1.4 统计学方法 采用SPSS19.0软件进行统计分

析,数据采用χ2 检验,SHP2和 URG4蛋白表达的关

联性用列联系数进行分析。P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 SHP2和URG4在胰腺导管腺癌及癌旁正常胰

腺组织中的表达情况 SHP2和URG4染色呈棕黄色

或棕褐色颗粒,定位于肿瘤细胞的细胞质,见图1A和

图1B。SHP2和 URG4在癌旁正常胰腺组织中不表

达,见图1C和图1D。胰腺导管腺癌组织中的SHP2
阳性表达率为56.10%(46/82),高于 癌 旁 组 织 的

9.76%(8/82),差异有统计学意义(P<0.001);胰腺

导管腺癌组织中 URG4蛋白的阳性表达率高于癌旁

组织,差异有统计学意义[54.88%(45/82)vs24.39%
(20/82),P <0.001];胰腺导管腺癌组织中SHP2/

URG4均阳性的阳性表达率为52.44%(43/82)高于

癌旁组织的9.76%(8/82),差异有统计学意义(P<
0.001),见表1。

A:URG4在胰腺导管腺癌中高表达(采用免疫组化Elivision法,×200);B:SHP2在胰腺导管腺癌中高表达

(采用免疫组化Elivision法,×200);C:URG4在癌旁正常胰腺中的表达(采用免疫组化Elivision
法,×200);D:SHP2在癌旁正常胰腺中的表达(采用免疫组化Elivision法,×200)。

图1 SHP2、URG4在胰腺导管腺癌及癌旁正常胰腺组织中的表达情况
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表1 SHP2、URG4和SHP2/URG4双阳性在胰腺导管腺癌和癌旁正常胰腺组织中的表达情况

癌旁正常

胰腺组织

PDAC组织的SHP2

+ -
合计

PDAC组织的URG4

+ -
合计

PDAC组织的SHP2/URG4

+ -
合计

+ 6 2 8 12 8 20 5 3 8
- 40 34 74 33 29 62 38 36 74
合计 46 36 82 45 37 82 43 39 82

 注:采用 McNemar检验,P<0.05。

2.2 胰腺导管腺癌中SHP2与URG4表达之间的关

系 从表2所示,82例胰腺导管腺癌组织可以分为

SHP2表达阳性组和SHP2表达阴性组,其中SHP2
表达阳性组46例中有43例 URG4表达阳性,URG4
阳性表达率为93.48%(43/46),36例SHP2表达阴性

组中有2例URG4表达阳性,URG4阳性表达率仅为

5.56%(2/36),SHP2和 URG4在胰腺导管腺癌中的

表达存在关联性(C=0.659,P<0.001)。

2.3 SHP2和URG4表达与胰腺导管腺癌临床病理

参数的关系 从表3所示,82例胰腺导管腺癌患者

中,SHP2的表达在不同肿瘤分化程度差异有统计学

意义(P <0.05);URG4的表达在不同肿瘤分化程

度、淋巴结有无转移、不同TNM分期等差异均有统计

学意义(P<0.05);SHP2及 URG4双阳性表达在不

同肿瘤分化程度、淋巴结有无转移等差异均有统计学

意义(P<0.05)。

表2 胰腺导管腺癌中SHP2和URG4表达的相关性

SHP2
URG4

- +
合计

阳性表

达率/%

- 34 2 36 5.56
+ 3 43 46 93.48
合计 37 45 82 54.88

表3 SHP2、URG4表达和SHP2/URG4共表达与胰腺导管腺癌的临床病理参数的相关性

参数
SHP2

阳性 阴性
χ2 P

URG4

阳性 阴性
χ2 P

SHP2/URG4

阳性 阴性
χ2 P

总数 46(56.10) 36(43.90) 45(54.88) 37(45.12) 43(52.44) 39(47.56)
性别 0.039 0.843 1.697 0.193 0.421 0.516
 男 31(55.36) 25(44.64) 28(50.00) 28(50.00) 28(50.00) 28(50.00)

 女 15(57.69) 11(42.31) 17(65.38) 9(34.62) 15(57.69) 11(42.31)
年龄 0.564 0.453 0.004 0.948 0.169 0.681
 <57 23(60.53) 15(39.47) 21(55.26) 17(44.73) 19(50.00) 19(50.00)

 ≥57 23(52.27) 21(47.73) 24(54.55) 20(45.45) 24(54.55) 20(45.45)
分化程度 7.614 0.006 11.454 0.001 13.883 <0.001
 低分化 24(75.00) 8(25.00) 25(78.13) 7(21.87) 25(78.13) 7(21.87)

 高、中分化 22(44.00) 28(56.00) 20(40.00) 30(60.00) 18(36.00) 32(64.00)
淋巴结转移 2.986 0.084 8.094 0.004 5.826 0.016
 无 18(46.15) 21(53.85) 15(38.46) 24(61.54) 15(38.46) 24(61.54)

 有 28(65.12) 15(34.88) 30(69.77) 13(30.23) 28(65.12) 15(34.88)
手术切缘 0.047a 0.828 1.836a 0.175 1.598a 0.206
 R0 45(57.00) 34(43.00) 45(57.00) 34(43.00) 43(54.43) 36(45.57)

 R1 1(33.33) 2(66.67) 0(0.00) 3(100.00) 0(0.00) 3(100.00)

T分类 0.541 0.462 0.981 0.322 0.025 0.874
 T1+T2 18(51.43) 17(48.57) 17(48.57) 18(51.43) 18(51.43) 17(48.57)

 T3+T4 28(59.57) 19(40.43) 28(59.57) 19(40.43) 25(53.19) 22(46.81)

TNM分期 0.792 0.373 4.305 0.038 2.937 0.087
 Ⅰ~Ⅱ 16(50.00) 16(50.00) 13(40.63) 19(59.37) 13(40.63) 19(59.38)

 Ⅲ 30(60.00) 20(40.00) 32(64.00) 18(36.00) 30(60.00) 20(40.00)

 注:①表内计数资料数据用[n(%)]表示;②a表示采用连续校正χ2 检验。

3 讨论

胰腺导管腺癌几乎对所有放化疗反应不佳,同时

由于患者确诊时多为晚期,仅少数患者有机会接受根

治性手术治疗,整体5年生存率<5%[3]。靶向治疗由

于副作用小、治疗精确等特点成为研究热点[9]。SAT-
IROGLUTUFAN NL等[10]团队首次发现并合成
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URG4,URG4已被确定是一种由乙肝病毒编码的 X
抗原(HBxAg)诱导的新基因。URG4位于7号染色

体短臂13区(7p13),在细胞质中合成一种含有922个

氨基酸的蛋白质[7]。URG4在肝细胞癌、膀胱癌、鼻咽

癌、乳腺癌、骨肉瘤、胃癌、前列腺癌、白血病等肿瘤中

高表达,URG4可以促进肿瘤的生长、细胞周期调节、
血管生成、凋亡耐受等生物学行为[7,11-16]。本课题组通

过免疫组化结果显示,URG4在胰腺导管腺癌组织中

较癌旁正常胰腺组织高表达;胰腺导管腺癌组织中

URG4阳性表达率在低分化组中高于高、中分化组,有
淋巴结转移组的 URG4阳性表达率高于无淋巴结转

移组,在TNM 分期中Ⅲ期的 URG4阳性表达率高于

Ⅰ~Ⅱ期。URG4激活Akt信号通路,抑制细胞周期

抑制剂 p27、p21 并 通 过 NF-κB 激 活 促 进 血 管 生

成[15,17]。URG4通过激活 NF-κB通路来促进肝癌细

胞的血管生成[18]。WU ML等[14]发现,URG4通过

激活NF-κB(NF-κB是一种抗凋亡转录因子)来促进膀

胱癌细胞的凋亡耐受以及Bcl-2家族的抗凋亡蛋白

Bcl-2、MCL-1等的表达。LIU YY 等[11]研究发现,

URG4通过GSK3β/β-连接素(β-catenin)/细胞周期蛋

白D1(cyclinD1)信号通路介导骨肉瘤细胞增殖和调

控细胞周期。综合以上既往研究,本课题可以推测出

URG4促进肿瘤的发生发展可能与 NF-κB、Bcl-2家

族、GSK3β/β-catenin/cyclinD1等信号通路的参与有

关。

SHP2,由Ptpn11编码,是一种带有两个SH2片

段的 酪 氨 酸 磷 酸 酶 和 致 癌 基 因,广 泛 表 达 于 细 胞

质[19]。SHP2在白血病、前列腺癌、肝细胞癌、乳腺癌、
非小细胞肺癌等肿瘤组织中高表达,在肿瘤微环境中

参与血管生成、凋亡耐受、生长增殖、细胞周期调控和

迁移[19-26]。本课题结果显示,SHP2蛋白在胰腺导管

腺癌组织中较癌旁正常胰腺组织高表达,且胰腺导管

腺癌组织中SHP2阳性表达率在低分化组高于高、中
分化组。KANGHJ等[19]首次提出,乙肝病毒感染的

肝脏中存在“HBx– NF-κB–SHP2”通路还有肝脏

炎症时可同时激活SHP2和STAT3,将最终导致肝癌

的自然发展。SHP2通过激活Erk1/2来下调白血病

细胞中Bcl-2家族的促凋亡蛋白表达来抑制凋亡[27]。

YUANY[23]团队研究揭示,SHP2通过PI3K/AKT/

GSK3β信号通路调节CyclinD1的稳定性来促进乳腺

癌细胞增殖。综合既往研究,推测SHP2促进肿瘤的

发生发展可能也与 NF-κB、Bcl-2家族、PI3K/AKT/

GSK3β/CyclinD1等信号通路的参与相关。由此推

测,SHP2和URG4可能在肿瘤发生发展过程中存在

某种联系。
通过研究,本课题组揭示了SHP2与 URG4在胰

腺导管腺癌组织中的表达可能存在正相关性,SHP2
阳性表达组 URG4的阳性表达率明显高于SHP2阴

性表达组;SHP2/URG4双阳性率在胰腺导管腺癌组

织中较癌旁正常胰腺组织高表达,胰腺导管腺癌组织

中SHP2/URG4双阳性表达率在低分化组高于高、中
分化组,在有淋巴结转移组的SHP2/URG4双阳性表

达率为65.12%高于无淋巴结转移组的38.46%,差异

有统计学意义。SHP2和URG4可能在胰腺导管腺癌

癌变过程中起协同作用,联合检测SHP2与 URG4蛋

白有望对判断胰腺导管腺癌的生物学特性及靶向治疗

的选择提供一些参考价值。本课题组推测在胰腺导管

腺癌中,SHP2与 URG4之间的下游信号通路可能通

过NF-κB、Bcl-2家族、PI3K/AKT/GSK3β/CyclinD1
等信号通路的参与而产生某种关联,但是,SHP2与

URG4之间的信号通路还需要进一步在体内外实验中

深入探讨,同时本课题组的研究结果还需要通过更大

的样本量来进一步证实,本课题组将在后续的研究中

进一步探索。
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