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SHH 蛋白在胰腺癌组织中的表达及其临床意义

林松挺，陈正义，钟文洲

（中南大学湘雅医学院附属海口医院 消化科，海南 海口 570208）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要	 目的：探讨胚胎发育信号通路蛋白 SHH 在胰腺癌组织及其临床意义。

方法：用免疫组化法检测 45 例胰腺癌组织与 30 例胰腺良性病变组织中 SHH 的表达，并分析 SHH 表

达与胰腺癌患者临床病理特征及预后的关系。

结 果： 胰 腺 癌 组 织 中 的 SHH 蛋 白 阳 性 表 达 率 明 显 高 于 胰 腺 良 性 病 变 组 织（66.67% vs. 0.00%，

P<0.05）。胰腺癌组织中的 SHH 蛋白的阳性表达与是否患者的淋巴节转移、肿瘤分化程度、TNM 分期

明显有关（均 P<0.05）。SHH 表达阳性表达胰腺癌患者与 SHH 表达阴性患者的 3 年生存率及中位生

存时间差异均无统计学意义（26.67% vs. 20.00%；18.4 个月 vs. 15.6 个月，均 P>0.05）。

结论：SHH 在胰腺癌组织中的阳性表达率增高，其阳性表达可能与患者的疾病进展有关，但与患者的

远期预后关系尚不明确。
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SHH protein expression in pancreatic cancer tissue and its clinical 
significance
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Abstract	 Objective: To investigate the expression of embryonic developmental signal pathway protein SHH in pancreatic 
cancer tissue and its clinical significance. 
Methods: The SHH expression in 45 specimens of pancreatic cancer tissue and 30 specimens of pancreatic tissue 
with benign disease were detected by immunohistochemical staining, and the relations of SHH expression with 
the clinicopathologic factors and prognosis of the pancreatic cancer patients were analyzed.
Results: The positive SHH expression rate in pancreatic cancer tissue was significantly higher than that in pancreatic 
tissue with benign disease (66.67% vs. 0.00%, P<0.05). The positive SHH expression was significantly associated with 
lymph node metastasis, degree of tumor differentiation and TNM stage of the patients (all P<0.05). There was no 
significant difference in 3-year survival rate and median survival time between pancreatic cancer patients with positive 
and negative SHH expression (26.67% vs. 20.00%; 18.4 months vs. 15.6 months, both P>0.05). 
Conclusion: The positive SHH expression rate is increased in pancreatic cancer tissue, and its positive expression 
may be associated with the disease progression of the patients, but whether it has a relationship with long-term 
prognosis is uncertain.
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近 些 年 ， 胰 腺 癌 的 发 病 率 日 益 增 高 ， 已 逐 渐

成为一种高发、常见消化腺体恶性肿瘤[1]。其致病

机制较复杂[2]，导致临床上预防和治疗该病难度较

大 ， 病 死 率 不 断 上 升 。 随 着 肿 瘤 干 细 胞 学 说 的 不

断 发 展 ， 越 来 越 多 研 究 者 开 始 通 过 干 细 胞 探 查 各

类恶性肿瘤的起因[3]，并逐步发现人胚胎发育周期

内产生的SHH（sonic hedgehog）信号分子及供其

传 导 的 基 因 信 号 通 路 能 够 介 导 肿 瘤 细 胞 复 制 、 增

殖 ， 诱 发 恶 性 肿 瘤 生 成 ， 并 促 进 其 快 速 生 长 ， 而

胰 腺 癌 属 于 恶 性 肿 瘤 之 一 ， 故 其 生 成 及 发 展 也 可

能受SHH调控及影响 [4-5]。本研究通过检测胰腺癌

组 织 内 S H H 表 达 水 平 ， 并 与 胰 腺 良 性 病 变 组 织 作

对 比 ， 旨 在 探 讨 S H H 表 达 和 胰 腺 癌 致 病 机 制 中 的

作用，为临床治疗胰腺癌提供临床指导。

1　资料与方法

1.1  一般资料

选取本院普外科2010年1月—2013年7月手术

切除并经过病理学检查证实的胰腺癌组织45例、

胰 腺 良 性 病 变 组 织 3 0 例 为 研 究 对 象 。 胰 腺 癌 组 

45例患者，其中男25例，女20例；年龄42~75岁，

平均（61.3±8.9）岁；依据UICC 2002年第6版的

分期标准：I期5例，II期19例，III期14例，IV期 

7例；分化程度：高分化4例，中分化23例，低分

化18例；淋巴结转移24例，神经浸润阳性39例。

对照组30例患者，其中男17例，女13例；年龄40~ 

75岁，平均（62.3±8.1）岁；慢性胰腺炎21例，胰

腺假体囊肿9例。两组患者的年龄、性别构成差异

无统计学意义（P>0.05）。

1.2  纳入排除标准 

纳 入 标 准 [ 6 ]： ⑴  所 有 患 者 术 前 均 经 过 C T 、

M R I 检 查 诊 断 ， 术 后 病 理 组 织 学 检 查 予 以 证 实 ；

⑵ 胰腺癌患者术前均未接受放疗、化疗；⑶ 术前

均与患者及其家属签订知情同意书。排除标准[7]：

⑴ 关于患者的临床记录等资料并不完整的患者；

⑵ 手术资料、病历、术后未能进行随访患者的患

者；⑶ 合并其他部位恶性肿瘤性疾病的患者。

1.3  免疫组化方法

采 用 免 疫 组 化 法 检 测 S H H ： 用 4 ％ 浓 度 甲 醛

液 体 固 定 胰 腺 癌 及 良 性 胰 腺 组 织 标 本 并 用 石 蜡 封

装，后连续切4 μm厚切片，将切片放于载玻片后

置 入 6 0 ℃ 温 箱 中 静 止 4  h ， 取 出 用 脱 蜡 二 甲 苯 切

片，PBS洗涤3次，5 min/次，后用pH7.4梯度酒精

水化脱蜡切片，切片放入3%双氧水（H 2O 2）静置

30 min，取出将玻片浸泡0.01 mol/L pH6.0磷酸缓

冲盐溶液（phosphate buffer saline，PBS）缓冲液

（购于北京索莱宝科技有限公司）内，放入90 ℃

微波静置10 min热修复切片，取出室温下自然冷

却到20 ℃，使用山羊血清（购于上海古朵生物科

技有限公司）培育组织切片30 min，再滴加兔抗人

SHH多克隆抗体（购于英国Abcam公司），后放入

4 ℃冰箱培育过夜。取出玻片用PBS洗3次，5 min/次，

于37 ℃恢复温度30 min。再次于玻片内滴加SP试

剂，在静置15 min。DAB（北京北瑞达医药科技有

限 公 司 ） 显 色 样 本 ， 蒸 馏 水 冲 洗 ， 苏 木 素 复 染 ，

中性胶封固切片，BX41光学显微镜（购于日本奥

林 巴 斯 公 司 ） 观 察 。 用 已 知 染 色 阳 性 的 癌 组 织 切

片为阳性对照，而选择PBS代替一抗为阴性对照。

1.4  SHH 免疫组化阳性判断标准

SHH在胰腺癌组织中阳性着色标准为胞浆中

出现黄色、棕黄色，在每一张切片下随机选取5个

着色较均匀的视野（400倍光镜下），计数每100个

细 胞 中 阳 性 细 胞 所 占 的 百 分 比 ， 阳 性 细 胞 着 色 数

目<10%判断为阴性结果，黄色或棕黄色细胞数目

≥10%判定为阳性结果[8]。

1.5  统计学处理

数据分析及统计在专业软件SAS 9.0软件包中

处理，计量资料采用均数±标准差（x±s）表示，

计数资料、术后生存率比较采用χ 2检验；生存分

析采用Kaplan -Meie r法，组间比较采用Log - r ank

法。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  两组标本中 SHH 表达情况比较

良 性 病 变 胰 腺 组 织 未 见 S H H 阳 性 表 达

（0.00%），SHH在胰腺癌组织中高表达，可见胞

浆呈黄色或棕黄色着色（图1）；胰腺癌组织中的

SHH蛋白表达率为66.67%，两者差异有统计学意

义（P<0.05）（表1）。

Key words	 Pancreatic Neoplasms; Hedgehog Proteins; Immunohistochemistry; Prognosis
CLC number: R735.9
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表 1　两组标本中的 SHH 表达情况比较 [n（%）]
Table 1　Comparison of the SHH expression between the two 

groups of specimens [n (%)]
组织 n 阳性 阴性

胰腺癌组织 45 30（66.67） 15（33.33）
良性病变胰腺组织 30 0（0.00） 30（100.00）

χ2 32.515
P <0.001

表 2　SHH 表达与患者的临床病理特征的关系 [n（%）]
Table 2　Relations of SHH expression with clinicopathologic 

characteristics of the patients [n (%)]

临床病理特征
SHH 表达

χ2 P 
阳性（n=30） 阴性（n=15）

年龄（岁）
　≥ 60 19（70.37） 11（73.33）

0.417 0.519
　＜ 60 11（61.11） 4（26.67）
性别
　男 18（72.00） 10（66.67）

0.72 0.396
　女 12（60.00） 5（33.33）
病灶最大径（cm）
　≥ 3 18（69.23） 10（66.67）

0.182 0.67
　＜ 3 12（63.16） 5（33.33）
淋巴结转移
　是 20（83.33） 6（40.00）

6.429 0.011
　否 10（47.62） 9（60.00）
分化程度
　高 / 中分化 14（51.85） 6（40.00）

6.667 0.01
　低分化 16（88.89） 9（60.00）
TNM 分期
　I/II 期 11（45.83） 12（80.00）

10.045 0.002
　III/IV 期 19（90.48） 3（20.00）
血管浸润
　是 16（69.57） 10（66.67）

0.178 0.673
　否 14（63.64） 5（33.33）

2.3  SHH 表达与胰腺癌患者的远期预后的关系

S H H 表 达 阳 性 的 3 0 例 胰 腺 癌 患 者 中 ， 3 年

随 访 失 访 1 例 ； S H H 表 达 阴 性 的 1 5 例 胰 腺 癌 患

者 中，3年随访1例患者失访。Kaplan-Meier分析结

果显示，SHH表达阳性的胰腺癌患者3年生存率与

SHH表达阴性患者的差异无统计学意义（26.67% vs. 

20 .00%，χ 2=0.241，P=0.624）。Log - rank检验

结 果 显 示 ， S H H 阳 性 表 达 患 者 的 中 位 生 存 时 间

与 S H H 患 者 的 中 位 生 存 时 间 差 异 无 统 计 学 意 义 

（18.4个月vs.  15.6个月，P>0.05）（图2）。
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SHH 表达阴性
SHH 表达阳性
SHH 表达阴性 - 删失
SHH 表达阳性 - 删失

图 2　SHH 阳性与阴性表达胰腺癌患者的生存曲线
Figure 2　Survival curves of pancreatic cancer patients with 

positive and negative SHH expression

3　讨　论

SHH作为人体内主要信号蛋白之一，其形成

图 1　SHH 表达的免疫组化检测（×400）　　A：胰腺癌组织；B：良性病变胰腺组织
Figure 1　Immunohistochemical staining for SHH expression (×400) 　　A: Pancreatic cancer tissue; B; Pancreatic tissue with benign 

disease

A B

2.2  胰腺组织中 SHH 表达与患者的临床病理特

征的关系

胰 腺 癌 组 织 中 的 S H H 蛋 白 表 达 阳 性 与 是 否

发 生 淋 巴 节 转 移 、 分 化 程 度 、 临 床 T N M 分 期 有

关（均P<0 .05），而与患者年龄、性别、病灶大

小、血管浸润与否无关（均P>0.05）（表2）。
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于 胚 胎 发 育 期 ， 能 够 调 节 和 影 响 各 器 官 及 组 织 细

胞的相互作用，进而促进人体生长发育[9]。从生理

性构成上，传导SHH信号分子的通路主要由SHH

蛋白因子、2个跨膜SHH相关受体构成的化合物、

细胞蛋白激酶A及其下游游转录因子等构建而成，

且 该 通 路 从 人 出 生 到 成 熟 整 个 过 程 处 于 高 度 保 守

状 态 ， 故 在 人 机 体 代 谢 及 生 长 周 期 内 ， S H H 信 号

分 子 及 其 传 导 通 路 均 在 调 控 细 胞 生 命 周 期 发 展 中

起了重要作用[10-12]。研究[13-14]显示，SHH信号通路

能 够 介 导 和 调 控 成 熟 干 细 胞 自 更 新 ， 并 可 经 传 导

SHH信号分子促进细胞增殖及生长，而该通路紊乱

及其构成细胞因子、蛋白质的异变可能导致正常细

胞癌变，诱发新生肿瘤组织，并促进其生长。

S H H 蛋 白 基 因 作 为 调 控 胚 胎 发 育 主 要 因 子

之 一 ， 其 能 够 介 导 干 细 胞 或 成 熟 细 胞 进 行 有 丝 分

裂 ， 促 进 各 类 细 胞 生 长 及 发 展 ， 并 于 整 个 胚 胎 发

育中起着重要的调控作用 [15]。研究 [16]显示，SHH

主 要 表 达 与 胚 胎 及 成 人 胚 层 上 皮 层 ， 并 对 人 体 生

长 及 发 育 起 着 重 要 的 促 进 或 抑 制 作 用 。 文 献 报 道

称 ， S H H 信 号 通 路 异 常 和 胰 腺 癌 的 产 生 及 恶 化 具

有 一 定 相 关 性 ， 其 作 为 该 信 号 通 路 内 重 要 配 体 因

子 ， 能 够 显 著 调 控 该 通 路 正 常 生 理 功 能 的 运 转 ，

其具体作用机制包括如下 [2,  17 ]：⑴ SHH可调控细

胞周期介导蛋白因子P21及cyc l in  D1的促细胞复

制 、 增 殖 及 生 长 功 能 ， 导 致 胰 腺 导 管 上 皮 细 胞 生

成及生长；⑵ SHH能够增强PI3k/Akt信号通路活

性 ， 使 得 细 胞 内 抗 凋 亡 因 子 B c l - X L 和 B c l - 2 处 于

高 表 达 状 态 ， 使 得 它 们 对 胰 腺 导 管 上 皮 细 胞 的 促

衰 亡 作 用 加 深 ， 导 致 该 类 细 胞 癌 变 后 能 够 实 现 肿

瘤 逃 逸 。 在 本 研 究 中 ， 胰 腺 癌 组 织 中 的 S H H 蛋 白

表达阳性率（66.67%）显著的高于对照组胰腺良

性 组 织 表 达 （ 0 . 0 0 % ） ， 且 差 异 具 有 统 计 学 意 义

（P<0 .05），结果显示SHH于在胰腺癌组织内呈

现 高 表 达 ， 其 表 达 水 平 和 胰 腺 癌 产 生 及 发 展 可 能

具 有 一 定 相 关 性 ， 这 是 因 为 S H H 信 号 通 路 的 组 成

蛋白及mRNA表达在胰腺上皮及浸润性肿瘤组织内

呈 现 显 著 高 表 达 ， 使 得 胰 腺 上 的 肿 瘤 细 胞 活 性 在

早 期 阶 段 被 显 著 增 强 ， 导 致 其 导 管 上 皮 组 织 出 现

癌变，造成肿瘤进一步恶化。

有研究[6]显示，胰腺癌肿瘤旁组织内SHH信号

分 子 呈 现 低 水 平 表 达 ， 表 明 正 常 组 织 出 现 轻 微 异

变 状 态 时 ， S H H 分 子 水 平 可 能 已 经 开 始 进 行 向 可

致 早 期 肿 瘤 临 界 值 方 向 发 展 ， 但 在 人 体 内 肿 瘤 病

灶 不 够 明 显 ， 而 常 规 病 理 检 查 不 能 够 对 具 有 轻 微

异 变 机 体 组 织 做 准 确 癌 症 定 性 分 析 ， 同 时 此 类 处

以 癌 变 和 正 常 临 界 态 的 组 织 也 可 导 致 胰 腺 癌 患 者

病 情 稳 定 再 次 复 发 ， 故 也 可 选 择 检 查 S H H 信 号 分

子 表 达 水 平 对 早 期 胰 腺 癌 及 病 情 稳 定 后 癌 症 患 者

再次复发进行有效评估 [ 18]。本研究结果还显示，

33.33%胰腺癌组织呈现阴性表达，这表明除SHH

信 号 分 子 外 ， 还 存 在 其 他 信 号 因 子 和 胰 腺 癌 发 生

及 发 展 具 有 相 关 性 。 在 本 研 究 中 ， 胰 腺 癌 组 织 中

的 S H H 蛋 白 表 达 阳 性 与 淋 巴 节 转 移 、 分 化 程 度 、

临床TNM分期具有明显的相关性（P<0 .05），证

明 S H H 信 号 分 子 不 仅 能 够 诊 断 胰 腺 癌 存 在 与 否 ，

还 能 够 有 效 评 价 癌 症 发 展 进 程 ， 并 在 癌 症 中 晚 期

显 著 增 强 肿 瘤 自 更 新 和 增 殖 功 能 。 在 研 究 中 ，

SHH表达阳性的胰腺癌患者3年生存率与SHH表达

阴性患者的差异无统计学意义（P<0 .05），这表

明 S H H 信 号 分 子 对 癌 症 患 者 病 情 稳 定 后 远 程 预 后

相 关 性 不 明 显 ， 除 S H H 外 ， 其 他 信 号 分 子 也 可 能

导 致 肿 瘤 进 一 步 发 展 或 得 到 显 著 遏 制 。 临 床 可 将

S H H 表 达 表 达 作 为 评 估 胰 腺 癌 发 展 程 度 、 淋 巴 结

转 移 的 指 标 ， 以 根 据 患 者 病 情 进 展 采 取 相 应 的 治

疗措施，避免广泛治疗延误病情。

综上所述，胰腺癌组织内SHH信号分子表达

显 著 高 于 胰 腺 良 性 病 变 组 织 ， 且 与 患 者 淋 巴 结 转

移、TNM分期、分化程度因素等短期预期关系密

切 ， 却 无 法 有 效 预 测 患 者 远 期 预 后 ， 且 存 在 其 他

信 号 分 子 也 和 患 者 未 来 存 活 率 具 有 相 关 性 ， 但 总

体 上 ， 检 测 S H H 信 号 分 子 表 达 能 够 较 准 确 诊 断 早

期 胰 腺 癌 病 情 及 有 效 评 价 癌 症 发 展 ， 具 有 一 定 的

临床指导意义。
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