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·临床研究·

SHP2在吸烟肺癌患者肿瘤组织中
的表达及意义

战雪梅  董红岩  孙崇伟  刘丽丽  王丹  韦志永

【摘要】 背景与目的  蛋白质的磷酸化和去磷酸化是肺癌发生的重要机制，而吸烟是导致肺癌发生发展的重

要危险因素，本研究旨在探讨蛋白酪氨酸磷酸酶SHP2在非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）和小细胞

肺癌（small cell lung cancer, SCLC）肿瘤组织中的表达及其临床意义，并初步探讨不同的吸烟指数与SHP2表达水平的

关系及可能机制。方法  采用免疫组织化学技术（Invision法）和荧光原位杂交技术（FISH法）检测53例肺癌组织中

SHP2的表达和SHP2 mRNA的扩增情况。结果  SHP2在15例正常支气管上皮内弱阳性率为80%（亦为总阳性率）；在

48例NSCLC中弱阳性率为35.4%，中度阳性率为43.8%，强阳性率为6.2%（总阳性率为85.4%）；在5例SCLC中弱阳性

率为0%，中度阳性率为80%，强阳性率为20%（总阳性率为100%）。SHP2在27例非吸烟NSCLC患者肿瘤组织中的弱

阳性率为40.7%，中度阳性率为37.4%，强阳性率为3.7%（总阳性率为81.5%）；SHP2在吸烟指数≥400的21例NSCLC

患者肿瘤组织中弱阳性率为23.8%，中度阳性率为71.4%，强阳性率为4.7%（总阳性率为100%）。等级计数资料秩

和检验结果表明，肺癌组织中SHP2表达的阳性率显著高于正常支气管上皮（P<0.05），SCLC中SHP2的阳性率高于

NSCLC（P<0.05），吸烟指数≥400的NSCLC癌组织中SHP2阳性率高于非吸烟患者（P<0.05）。结论  吸烟NSCLC患

者肿瘤组织中SHP2的高表达可能与吸烟相关；SHP2可能在肺癌发生发展中起一定的作用；SHP2可能为肺癌治疗的

药物研发提供新思路。
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【Abstract】 Background and objective  It has been proved that protein phosphorylation and dephosphorylation 
were important mechanisms in lung cancer development, and tobacco smoking is an important risk factor of lung cancer. The 
aim of this study is to investigate the expression and clinical significance of protein tyrosine phosphatase SHP2 in non-small 
cell lung cancer (NSCLC) and small cell lung cancer (SCLC); the relationship between tobacco smoking and the expression 
of SHP2 is also studied. Methods  Immunohistochemistry (Invision) and fluorescence in situ hybridization (FISH) were used 
to detect the expression of SHP2 and the augment of SHP2 mRNA in the 53 lung cancer specimens. Results  The weak posi-
tive rate of SHP2 was 80% (which was also the total positive rate) in normal bronchial epithelium. The weak, moderate and 
strong positive rates were 35.4%, 43.8% and 6.2% (total positive rate was 85.4%) in 48 NSCLC patients, 0%, 80% and 20% 
(total positve rate was 100%) in 5 SCLC patients, 40.7%, 37.4% and 3.7% (total positive rate was 81.5%) in the tumor tissues 
of 27 NSCLC patients who didn’t smoke and 23.8%, 71.4% and 4.7% (total positive rate was 100%) in the tumor tissues of 21 
NSCLC patients whose smoking indexes were ≥400. Significant differences of SHP2 expression were observed between tumor 
tissues and normal bronchial epithelium, NSCLC and SCLC, and between different smoking indexes (P<0.05). Conclusion  
The enhancement of SHP2 expression in the tumor tissues of NSCLC patients who smoke may be correlated with tobacco 
smoking; SHP2 may play certain role in the development of lung cancer; SHP2 prospectively provides new ideas for the drug 
research and development of lung cancer treatment.
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肺癌分为非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, 

NSCLC）和小细胞肺癌（small cell lung cancer, SCLC），

是影响人类生存的重大疾病之一，全世界每年死于肺癌

的人数占恶性肿瘤死亡总数的17.8%[1]。SHP2是含有SH2

结构域的蛋白酪氨酸磷酸酶，在细胞生长、生存、侵

袭、迁移等生物过程中具有重要的作用，其基因突变可

导致多种恶性肿瘤的发生[2]，国内外有关SHP2在肺癌组

织中表达情况的报道较少。吸烟是引起肺癌的主要危险

因素，每年由于吸烟导致肺癌及其它肿瘤的死亡人数达

100万。研究[3]表明，吸烟可导致多种原癌基因突变，继

而引起细胞持续性增殖和癌变，有关SHP2在吸烟肺癌患

者癌组织中的表达情况目前尚未见报道。本研究采用免

疫组化和荧光原位杂交技术探讨SHP2在吸烟肺癌患者肿

瘤组织中的蛋白表达及mRNA扩增情况，现报道如下。

1    材料与方法

1 . 1   病例资料   收集山东省临沂市人民医院2 0 0 8年8

月-2009年8月手术切除肺癌病例53例，平均年龄58.1岁

（30岁-77岁），男性32例，女性21例；NSCLC 48例（鳞

癌17例，腺癌19例，细支气管肺泡癌8例，其它类型4

例），SCLC 5例，选择15例癌组织旁正常支气管上皮

作为空白对照。其中，非吸烟患者为27例，吸烟指数≥

400者为21例（均为NSCLC，5例SCLC中有4例吸烟史不

详）。

1.2  石蜡包埋组织免疫组化检测  SHP2单克隆抗体购自

美国Epitomics公司，采用Invision法，分为实验组、空

白对照组（加PBS代替抗体）和阳性对照组（乳腺癌组

织）。SHP2蛋白定位于细胞质和细胞核，阳性产物为棕

黄色颗粒。阳性细胞<6%为0分，6%-25%为1分，26%-50%

为2分，51%-75%为3分，>75%为4分；阳性强度：黄色为

1分，棕黄色为2分，棕褐色为3分；两者积分相乘，0分

为阴性（-），1分-4分为弱阳性（+），5分-8分为中度阳

性（++），9分-12分为强阳性（+++）[4]。

1.3  石蜡包埋组织荧光原位杂交（FISH）检测  人SHP2

原位杂交检测试剂盒购自武汉博士德生物工程有限公

司，探针针对石蜡包埋组织内的SHP2 mRNA，探针序列

为5’-AGTATTACATGGAACATCACGGGCAATTAAAAGA

G-3’、5’-ACAAGGGAATACGGAGAGAACGGTCTGGCA 

ATACC-3’及5’-ATGAGAGAAGACAGTGCTAGAGTCTATG

AAAACGT-3’，按照说明书进行操作。探针与胞质内靶基

因SHP2 mRNA结合，经FITC标记，阳性者在荧光显微镜

下胞质呈亮绿色。实验分为实验组、空白对照组（加预

杂交液代替探针）和阳性对照组（乳腺癌组织）。

1.4  统计学分析  采用SPSS软件进行等级计数资料的秩和

检验，以P<0.05为差异具有统计学意义。

2    结果

2.1  免疫组化检测结果  SHP2在正常的支气管上皮内呈弱

阳性，而在多例肺癌组织中呈广泛强阳性（图1）。

2.2  FISH检测结果  选择SHP2强阳性表达的病例进行FISH

检测。与对照组相比，癌细胞胞质呈亮绿色，提示SHP2

的mRNA有明显的扩增（图2），也进一步证实了免疫组

化的结果。

2.3  SHP2的表达与肺癌组织学类型的关系  在15例正常支

气管上皮中，SHP2大部分呈弱阳性（80%）；在肺癌组

织中，SHP2约1/3为弱阳性（32.1%），约1/2为中度阳性

或强阳性（分别为47.2%和7.5%），肺癌组织中SHP2的阳

性率显著高于正常支气管上皮（P<0.05）（表1）。在48

例NSCLC中，SHP2的弱阳性率为35.4%、中度阳性率为

43.8%，强阳性率为6.2%；在5例SCLC中，SHP2的中度阳

性率为80.0%，强阳性率为20.0%，SCLC中SHP2的阳性率

显著高于NSCLC（P<0.05）（表2）。 

表 1  SHP2在正常支气管上皮和肺癌组织中的表达  

Tab 1  The expression of SHP2 in normal bronchial and lung cancer tissues

    Group                              n
 
                            Expression of SHP2 [n (%)]                                                    P

                                                            -                         +                     ++                +++                 Total                     

Normal bronchial      15        3 (20.0%)      12 (80.0%)            0                       0            12 (80.0%)       0.001

 Lung cancer                53       7 (13.2%)       17 (32.1%)    25 (47.2%)      4 (7.5%)      46 (86.8%)
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2.4  SHP2的表达与吸烟指数的关系  在吸烟指数≥400患者

的NSCLC癌组织中，SHP2的弱阳性率为23.8%，中度阳

性率为71.4%，强阳性率为4.7%（总阳性率为100%）。

在非吸烟NSCLC患者癌组织中，SHP2的弱阳性率为

40.7%，中度阳性率为37.4%，强阳性率为3.7%（总阳性率

为81.5%），SHP2在吸烟指数≥400的癌组织中的阳性率

高于非吸烟患者（P<0.05）（表3）。

3    讨论

吸烟是肺癌最重要的危险因素之一，到2030年将有

800多万人死于吸烟。烟草中所含的多环芳烃及亚硝胺

类等致癌物可导致Ras、p53、Rb等基因点突变及C-met基

因构成型激活等分子异常，进而导致肺癌的发生[5]。Ras-

Raf-MAPK通路是吸烟导致肺癌的重要通路，Ras基因突变

启动Ras-Raf-MAPK通路是吸烟导致肺癌的重要机制[6]，

KRAS基因突变在大量吸烟者的癌组织中常见[7]。在本研

究中，吸烟指数≥400的NSCLC癌组织中SHP2的阳性率高

于非吸烟者，提示吸烟可能与SHP2表达增高相关。在吸

烟NSCLC患者癌组织中，RAS基因突变与SHP2分子异常

的关系如何？目前国内外未见报道，本课题组拟进一步

开展相关研究。

图 1  SHP2在肺癌组织中的表达（Invision法，×100）。A：SHP2

在正常支气管粘膜中呈弱阳性；B、C和D：SHP2在肺鳞癌（B）、

腺癌（C）和小细胞肺癌（D）中呈广泛强阳性。

Fig 1  SHP2 expression in lung cancer tissues (Invision , ×

100). A: weak positive in normal bronchial epithelium; B, 

C and D: strong positive in squamous cell carcinoma (B), 

adenocarcinoma (C) and small cell lung cancer (D).

 A B

C D

A B

C D 图 2  肺癌组织中SHP2 mRNA扩增（荧光原位杂交法，×400）。

A：空白对照组：胞质呈淡绿色，为自发荧光；B、C和D：在鳞癌

（B）、腺癌（C）及小细胞肺癌（D）中，胞质呈较亮的绿色，为扩

增的SHP2 mRNA。

Fig 2  SHP2 mRNA amplification in lung cancer tissues (FISH, 

×400). A: control group: dark green in the cytoplasm, 

which is autofluorescence; B, C and D: in squamous cell 

carcinoma (B), adenocarcinoma (C) and small cell lung 

cancer (D), bright green in the cytoplasm was seen, which is 

the amplified SHP2 mRNA.
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SHP2是蛋白酪氨酸磷酸酶家族的成员之一，它在发

育、生长、增殖、凋亡和分化等生物学过程中起重要作

用[8]。SHP2在EGF、PDGF、FGF等触发的信号通路中起

正性调节作用，在α-干扰素、γ-干扰素触发的Jak-Stat信号

通路中起负性调节作用。SHP2可促进RAS的激活，其确

切机制不明[9]。

研究 [10]表明，SHP2是青少年粒-单核细胞性白血

病、髓细胞性白血病、慢性粒-单核细胞性白血病的病

因，在乳腺癌中表达率较高，与幽门螺旋杆菌相关胃癌

的发生相关，有关SHP2在肺癌组织中的表达情况国内外

文献较少。本研究表明，SHP2在肺癌组织中阳性率较

高，最近国内的一个课题组也得出类似的结果[11]。这一

结果提示，SHP2在肺癌的发生发展过程中可能发挥一

定的作用，其具体机制有待深入研究。已知EGFR基因

突变和KRAS基因突变是肺癌发病机制中最重要的两个突

变[7]，可以通过检测肺癌组织中EGFR基因扩增或突变、

RAS基因突变与SHP2的PTPN11基因扩增或突变之间的关

系，从而确定在肺癌发病过程中SHP2是否及如何发挥重

要作用。

目前，以蛋白酪氨酸激酶为靶点的药物研发已成为

NSCLC治疗的研究热点之一，而SHP2作为蛋白酪氨酸磷

酸酶的家族成员之一，在多种细胞信号通路中起着重要

的调节作用[12]，其异常表达可导致多种疾病的发生，所

以完全具备作为药物作用靶点开发的条件，本课题为这

一方面的研究提供了新的依据。SCLC对放疗和化疗颇为

敏感但很难治愈，而以SHP2为靶点研发新药为SCLC的

药物治疗提供了新的思路。

磷酸化酪氨酸在NSCLC癌组织中的表达水平较高[13]，

蛋白酪氨酸磷酸酶TEP1在肺癌组织中的表达远低于良性

病变的肺组织[14]，而本研究中蛋白酪氨酸磷酸酶SHP2

在肺癌组织中的表达显著增高。作者认为，肺癌组织中

的磷酸化酪氨酸水平反应了整个酪氨酸磷酸酶的功能状

态，可以通过进一步检测SHP2的磷酸酶活性与磷酸化酪

氨酸水平之间的相关性以了解SHP2对肺癌组织中酪氨酸

磷酸化水平的影响。

参 考 文 献

1	 Mu XH, Chen ZL, He J. Brief introduction of the molecular mechanism 

in lung cancer multi-stage pathogenesis. Chin J Lung Cancer, 2006, 9(2): 

211-214. [母新华, 陈照丽, 赫捷. 肺癌多阶段发病过程中的分子机制

简述. 中国肺癌杂志, 2006, 9(2): 211-214.]

2	 Jiang ZX, Zhang ZY. Targeting PTPs with small molecule inhibitors in can-

cer treatment. Cancer Metastasis Rev, 2008, 27(2): 263-272.

3	 Molina JR, Yang P, Cassivi SD, et al. Non-small cell lung cancer: epidemiol-

ogy, risk factors, treatment, and survivorship. Mayo Clin Proc, 2008, 83(5): 

584-594.

4	 Dong Y, Shen JG, Meng Q, et al. The study on expression of human papil-

lomavirus and phosphotyrosione and tyrosine phosphatase 2 in condyloma 

acuminatum tissue remodeling. Chin J Dermatovenereology, 2005, 19(10): 

583-591. [董玉娥, 沈建根, 孟群, 等. 人乳头瘤病毒和磷酸酪氨酸

SHP2在尖锐湿疣组织重构中的表达研究. 中国皮肤性病学杂志, 

2005, 19(10): 583-591.]

5	 Maura L, Elisabetta B. Biomarkers of induced active and passive smoking 

damage. Int J Environ Res Public Health, 2009, 6(3): 874-888.

6	 Sher T, Dy GK, Adjei AA. Small cell lung cancer. Mayo Clin Proc, 2008, 

83(3): 355-367.

7	 Riely GJ, Marks J, Pao W. KRAS mutations in non-small cell lung cancer. 

Proc Am Thorac Soc, 2009, 6(2): 201-205.

8	 Qu CK. The SHP-2 tyrosine phosphatase: signaling mechanisms and bio-

logical functions. Cell Res, 2000, 10(4): 279-288.

9	 Matozaki T, Murata Y, Saito Y, et al. Protein tyrosine phosphatase SHP2: A 

proto-oncogene product that promotes Ras activation. Cancer Sci, 2009, 

Histological type    n                   Expression of SHP2 [n (%)]                                              P

                                                            -                      +                    ++                     +++                Total                     

NSCLC                       48       7 (14.6%)    17 (35.4%)      21 (43.8%)        3 (6.2%)       41 (85.4%)   0.034

SCLC                            5               0                     0                  4 (80.0%)        1 ( 20.0%)      5 (100%)

表 2  SHP2在NSCLC和SCLC中的表达             

Tab 2  The expression of SHP2 in NSCLC and SCLC

Smoking index        n                                      Expression of SHP2 [n (%)]                                                   P

                                                       -                      +           ++                +++              Total                     

 0                                  27     5  (18.5%)   11 (40.7%)      10 (37.4%)       1 (3.7%)       22 (81.5%)        0.011

≥400                         21            0                5 (23.8%)      15 (71.4%)      1 (4.7%)        21 (100%)

表 3  在NSCLC患者中SHP2表达与吸烟指数的关系 

Tab 3  The relationship between SHP2 and smoking index among NSCLC patients

Among 5 cases of SCLC, 4 cases were recorded without smoking histories, so SCLC were not 

analyzed statistically.

 中国肺癌杂志 
www.lungca.org 



·881·中国肺癌杂志2 0 1 0年9月第1 3卷第9期 Chin J  Lung Cancer,  September 2010,  Vol .13,  No.9

100(10): 1786-1793.

10	 Hatakeyama M. Oncogenic mechanisms of the Helicobacter pyroli CagA 

protein. Nat Rev Cancer, 2004, 4(9): 688-694.

11	 Tang CL, Zhou XD, Yang HP, et al. Expression and its clinical significance 

of SHP2 in non-small cell lung cancer. Chin J Lung Cancer, 2010, 13(2): 

98-101. [唐春兰, 周向东, 杨和平, 等. SHP2在非小细胞肺癌中的表达

及意义. 中国肺癌杂志, 2010, 13(2): 98-101.]

12	 Irandoust M, van den Ber TK, Kaspers GJ, et al. Role of tyrosine phosphatas-

es inhibitors in cancer treatment with emphasis on SHP2 domain-containing 

tyrosine phosphatases (SHPs). Anticancer Agents Med Chem, 2009, 9(2): 

212-220.

13	 Tang M, Li DQ. Expression and significance of phosphotyrosine protein in 

non small-cell lung cancer. Prac Prev Med, 2007, 14(1): 30-32. [唐蜜, 李代

强. 磷酸化酪氨酸在非小细胞肺癌中的表达及其意义. 实验预防医

学, 2007, 14(1): 30-32.]

14	 Zhang SF, Su XY, Liu YN, et al. The relationship between histological classifi-

cation of lung cancer and protein tyrosine phosphatase. Chin J Lung Cancer, 

2001, 4(1): 66-69. [张尚福, 苏学英, 刘一念, 等. 蛋白酪氨酸磷酸酶与

肺癌组织学类型的关系. 中国肺癌杂志, 2001, 4(1): 66-69.]

（收稿：2010-04-08    修回：2010-05-30）

（本文编辑    丁燕）

·消息·
第一届海峡两岸肺癌高峰论坛即将召开

首届海峡两岸肺癌高峰论坛定于2010年10月22日-24日在南京江苏省会议中心召开。

海峡两岸肺癌高峰论坛以“两岸共携手，呼吸新生命”为宗旨，本届大会将围绕 “交流促进创新，沟通优化策略”这一主题，高度关注两

岸医疗文化和肺癌专病医疗模式的交流，探讨肺癌的诊断、规范化和个体化治疗的重要意义，优化肺癌治疗策略，积极开展继续教育，

推动两岸肺癌学术交流和临床研究。

本届组委会将特别邀请海峡两岸的肺癌专家进行精彩的报告讲座，主办一系列的专题讨论，海峡两岸肺癌专家将面对面进行思想

的碰撞，准确地反映海峡两岸肺癌领域的新观念、新知识和新进展，努力将本次会议会办成一场高规格、高质量和高水平的学术盛会。

本届大会已向有关部门申报并被确定为国家级继续教育项目；正式报名注册并全程参会的代表，均可获得国家级I类继续教育学分8

分。

欢迎您参加第一届海峡两岸肺癌高峰论坛。

会议详情请登录   南京军区南京总医院  http://www.njzy666.com；南京军区总医院肺癌综合诊治中心网站  http://njfazx.haodf.com；

南京明基医院网站  http://www.BenQHospital.com。

会议注册报名请直接从以上网站下载。

电话咨询相关信息

南京军区南京总医院  王谦  025-80860592/13813989395，张剑雅  025-80863951/13913838392 ；南京明基医院  杨钧  13451884299
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