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CerbB-2、CHK1、RAD51蛋白在食管胃结合部
腺癌患者中差异表达及其机制探讨
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【摘要】 目的 探讨人类表皮生长因子受体 2 （CerbB-2）、 细胞周期检验点激酶 1 （CHK1）及
RAD51 蛋白在食管胃结合部腺癌（AEG）患者中的表达意义。 方法 回顾性分析 2020 年 1 月至 2022
年 1 月在邯郸市第一医院确诊为 AEG 的 180 例患者资料， 取癌变部位组织标本 180 份作为癌变组，
取其远端正常胃黏膜组织 180 份作为对照组 ，选取同时期胃黏膜上皮内瘤变组织 152 份 ，并按照瘤

变程度分为中低级别上皮内瘤变组（n=69）及高级别上皮内瘤变组 （n=83）。 采用蛋白质印迹法检测
CerbB-2、CHK1、RAD51 蛋白在各组中的表达 ； 受试者操作特征曲线 （ROC 曲线 ） 分析 CerbB-2、
CHK1、RAD51 蛋白联合检测对 AEG 的诊断价值；分析各蛋白与 AEG 患者临床病理特征的关系并探
讨其相关机制。 结果 CerbB-2、CHK1、RAD51 蛋白在各组别之间的表达水平差异有统计学意义 ，且

均为对照组＜中低级别上皮内瘤变组＜高级别上皮内瘤变组＜癌变组 （均 P＜0.05）；ROC 曲线显示
CerbB-2、CHK1、RAD51 蛋白联合检测的曲线下面积高于单一检测 ， 敏感度为 90.30%， 特异度为

85.60%；CerbB-2、CHK1、RAD51 蛋白阳性表达均与分化程度、Lauren 分型相关， 但 RAD51 蛋白阳性表
达还与淋巴结转移相关 （均 P＜0.05）；CerbB-2、CHK1、RAD51 蛋白阳性表达率均与分化程度、Lauren
分型呈负相关，其中 RAD51 与淋巴结转移呈正相关（均 P＜0.05）。结论 CerbB-2、CHK1、RAD51 蛋白
均在 AEG 患者中呈现高表达，且与疾病进程及病理特征相关，可通过检测其表达水平或阳性率诊断

疾病发生及进展情况。

【关键词】 人类表皮生长因子受体 2； 细胞周期检验点激酶 1； RAD51 蛋白； 食管胃结合部癌

Differential expression and mechanism of CerbB-2，CHK1 and RAD51 in AEG patients
Wang Zitao*，Wang Ruibo，Sun Jianghua
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［Abstract］ Objective To investigate the expression of human epidermal growth factor receptor 2
(CerbB -2)，cell cycle test point kinase 1 (CHK1) and RAD51 proteins in patients with esophagogastric
junction adenocarcinoma (AEG). Method Retrospective analysis was performed on the data of 180 patients
diagnosed with AEG in The First Hospital of Handan from January 2020 to January 2022. 180 tissue samples
of cancerous sites were extracted as the cancer group，and 180 tissues of distal normal gastric mucosa were
extracted as the control group. 152 intraepithelial neoplasia tissues of gastric mucosa in the same period were
selected and divided into medium and low grade intraepithelial neoplasia group (n =69) and high grade
intraepithelial neoplasia group(n=83). Western blotting was used to detect the expression of CerbB-2，CHK1
and RAD51 proteins in each group. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis of the diagnostic
value of combined detection of CerbB-2，CHK1 and RAD51 proteins for AEG. The relationship between each
protein and the clinicopathological characteristics of AEG patients was analyzed and the related mechanism
was further discussed. Result There were significant differences in CerbB-2，CHK1 and RAD51 proteins in
all groups：control group ＜medium and low grade intraepithelial neoplasia group ＜high grade intraepithelial
neoplasia group＜cancer group (all P＜0.05); ROC curve showed that the area under the curve of the combined
detection of CerbB-2，CHK1 and RAD51 proteins was significantly higher than that of the single detection，
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食管胃结合部腺癌（adenocarcinoma of esopha-
gogastric junction，AEG）作为发生于胃食管交界处
的一类腺癌，在我国发病率具有显著的地域性差异，
且呈逐年上升趋势 ［1］。 目前 AEG 临床症状通常为
消化不良、饱胀感增强等非特异性表现，因此大多
数患者在确诊时已处于疾病中晚期，通过寻找生
物学标志物对早期诊断与改善 AEG 患者预后具
有重要作用 ［2-3］。人类表皮生长因子受体 2（human
epidermal growth factor receptor 2，CerbB-2）作为表
皮生长因子受体 （epidermal growth factor receptor，
EGFR）成员之一，有研究指出其在多种恶性肿瘤
中均具有特异性表达 ，能够通过介导 RTK-Ras-
MAPK 等信号通路参与肿瘤细胞转移、侵袭过程［4］；
细胞周期检验点激酶 1（cell cycle test point kinase 1，
CHK1）同样作为在多肿瘤疾病中表达上调的一类
蛋白，还与肿瘤耐药性相关 ［5］；RAD51 蛋白作为能
够修复 DNA 双链断裂的一类蛋白分子，其不同的
表达水平会使机体产生不同的生物学行为 ［6 ］。 虽
众多文献研究指出 CerbB-2、CHK1 及 RAD51 参
与不同恶性肿瘤的发展过程，但其在 AEG 中的表
达及影响机制暂未阐明，因此本研究通过检测 180
例 AEG 患者癌组织中的 CerbB-2、CHK1、RAD51
蛋白表达差异，并分析其与临床病理特征的关系及
可能作用机制，为提供早期诊断AEG 的工具及新
的治疗方式奠定理论基础。

1 一般资料及方法

1.1 一般资料 回顾性分析 2020 年 1 月至 2022
年 1 月在邯郸市第一医院确诊为 AEG 的 180 例
患者资料， 取癌变部位组织标本 180 份作为癌变
组，取其远端正常胃黏膜组织 180 份作为对照组，
另选取同时期胃黏膜上皮内瘤变组织 152 份，并
按照瘤变程度分为中低级别上皮内瘤变组（n=69）

及高级别上皮内瘤变组（n=83）。 其中 AEG 患者包
括男性 96 例，女性 84 例，年龄为 43~71 岁，平均
（58.32±8.21）岁；选取的胃黏膜上皮内瘤变患者包
括男性 82 例，女性 70 例，年龄为 40~72 岁，平均
（57.31±9.10）岁，所有患者一般资料均具有可比性
（P＞0.05）。

纳入标准：符合美国癌症综合网(National com-
prehensive Cancer Network)肿瘤临床实践指南中关
于食管胃结合部肿瘤的诊断标准 ［7］；临床资料及
一般信息完整； 知情并同意本研究使用其临床资
料。 排除标准：接受过任何抗肿瘤相关治疗；合并
其他恶性肿瘤者；合并精神系统疾病者；研究期间
未经同意私自服用抗肿瘤药物者； 合并先天性免
疫功能障碍者。
1.2 方法
1.2.1 蛋白质印迹法检测 CerbB-2、CHK1、RAD51
蛋白表达水平 首先取适量的 RIPA 裂解液，将其
缓慢地加入各组样本中，提取样本的总蛋白，并采
用二辛可宁酸 （bicinchoninic acid，BCA）测定法对
各样本中总蛋白浓度进行测量及计算。 随后通过
十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳 （sodium
dodecyl sulfate polyacrylamide gel electrophoresis，
SDS-PAGE） 分离蛋白质并转印至聚偏二氟乙烯
（polyacrylamide gel electrophoresis，PVDF）膜，5%的
脱脂牛奶进行封闭；于 4 ℃冰箱中分别用稀释后
的 CyclinD1 (1 ∶1000 ) 、γ -H2AX (1 ∶500 ) 、β -actin
(1 ∶1000)一抗孵育过夜，洗膜后，再于室温下用稀
释的山羊抗兔二抗(1∶2000)孵育 1 h。 加显影液，避
光显影，曝光拍照，ImageJ软件分析 CerbB-2、CHK1、
RAD51 的蛋白表达量。
1.2.2 免疫组织化学法检测 CerbB -2、CHK1、
RAD51 蛋白阳性率 收集标本并采用 10%甲醛溶
液固定；石蜡包埋在切片机上切呈厚度 4 μm 左右

with a sensitivity of 90.30% and specificity of 85.60% . The positive expression of CerbB -2，CHK1 and
RAD51 proteins were closely correlated with the degree of differentiation and Lauren typing，but the positive
expression of RAD51 protein was also closely correlated with lymph node metastasis (all P ＜0.05). The
positive expression rates of CerbB-2，CHK1 and RAD51 proteins were negatively correlated with the degree
of differentiation and Lauren typing，and RAD51 was positively correlated with lymph node metastasis (all P＜
0.05). Conclusion CerbB-2，CHK1 and RAD51 proteins are highly expressed in Patients with AEG，and
are closely related to disease progression and pathological features. The occurrence and progression of AEG
can be diagnosed by detecting their expression level or positive rate.

［Key words］ Human epidermal growth factor receptor 2; Cell cycle test point kinase 1; RAD51
protein; Esophagogastric junction carcinoma
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的薄片； 采用常规脱蜡至水操作处理标本后再经
120 s 高压抗原修复，用以阻断内源性过氧化物酶
活性；按照 1∶200 比例稀释后在 4℃的条件下孵育
过夜，取出后先在室温条件下静置 30 min，磷酸盐
缓冲液（phosphate buffered saline，PBS）洗涤后加入
二抗并继续在 37℃条件下静置 30 min；再次经过
PBS 洗涤、DAB 试剂显色、苏木精二次复染后封片；
采用已知的 CerbB-2、CHK1、RAD51 阳性组织切
片作为阳性对照，PBS 代替一抗作为阴性对照，由
经验丰富的病理科医生进行阅片。 根据着色情况进
行赋值，无着色=0 分、淡黄色=1 分、棕黄色=2 分、
棕褐色=3 分。 根据阳性细胞占总细胞的比例进行
赋值 ，＜10%=0 分 、10%~24%=1 分 、25%~49%=2
分、50%~74%=3 分、≥75%=4 分，将两项分数相乘，
以结果为≥2 判读为阳性 ［8］。
1.3 观察指标 ①对比不同组织中 CerbB -2、
CHK1、RAD51蛋白的表达；②ROC曲线分析 CerbB-
2、CHK1、RAD51 蛋白联合检测对 AEG 的诊断价
值；③分析 CerbB-2、CHK1、RAD51 蛋白与 AEG患
者临床病理特征的关系及相关系数。
1.4 统计学处理 使用 SPSS 25.0 统计软件进行
数据分析。 计量资料行正态性检验后若服从正态
分布和方差齐性，用（均数±标准差）表示，组间采
用独立样本 t 检验或配对 t 检验，多组间比较采用
单因素方差分析。计数资料以例（%）表示，采用 χ2检
验。 受试者操作特征（receiver operating character-
istic，ROC）曲线分析 CerbB-2、CHK1、RAD51 蛋白
联合检测对 AEG 的诊断价值 。 Spearman 分析
CerbB-2、CHK1、RAD51 蛋白与 AEG 临床病理特
征的相关性。 以 P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 对比 CerbB-2、CHK1、RAD51 蛋白在腺癌组
织 、 正常组织及上皮内瘤变组织中的表达差异
CerbB-2、CHK1、RAD51 蛋白在各组别之间的差异
有统计学意义，且均为对照组＜中低级别上皮内瘤
变组＜高级别上皮内瘤变组＜癌变组（均 P＜0.05），
见表 1、图 1。
2.2 ROC 曲线分析 CerbB-2、CHK1、RAD51 蛋白
联合检测对 AEG 的诊断价值 各指标诊断效能
见表 2，ROC 曲线显示 CerbB-2、CHK1、RAD51 蛋
白联合检测的曲线下面积高于单一检测， 具有较
高的敏感度与特异度（P＜0.05），见图 2。

联合检测
CerbB-2
CHK1
RAD51

0.751~0.879
0.505~0.666
0.674~0.815
0.570~0.723

＜0.001
0.035
＜0.001
＜0.001

90.30
82.20
71.20
70.20

85.60
74.60
65.60
61.30

0.815
0.586
0.745
0.646

--
1.23
7.32
6.64

曲线下
面积指标 95%CI P 值

图 2 CerbB-2、CHK1、RAD51 蛋白联合检测及单独检测
对 AEG 的诊断价值

组别
对照组
中低级别上皮
内瘤变组

高级别上皮内
瘤变组
癌变组
F 值
P 值

例数
180
69

83

180

CerbB-2
0.76±0.09
0.81±0.12

1.18±0.21

1.49±0.28
7.532
＜0.001

CHK1
0.87±0.08
2.38±0.12*

5.27±0.34*#

9.11±1.22*#&

21.245
＜0.001

RAD51
0.91±0.10
2.15±0.13*

4.78±0.21*#

7.89±0.84*#&

18.421
＜0.001

图 1 蛋白质印迹法检测各组 CerbB-2、CHK1、RAD51 蛋
白表达水平

表 1 各组 CerbB-2、CHK1、RAD51 蛋白表达差异（x ± s）

注：*与对照组相比 P＜0.05；#与中低级别上皮内瘤变相比 P＜0.05； & 与
高级别上皮内瘤变相比 P＜0.05。CerbB-2，人类表皮生长因子受体
2；CHK1，细胞周期检验点激酶 1。

表 2 CerbB-2、CHK1、RAD51 蛋白联合检测及单一检测
的曲线下面积和诊断效能

截断
值

特异度
（%）

敏感度
（%）

CerbB-2

CHK1

RAD51

GAPDH

注 ：CerbB-2，人类表皮生长因子受体 2；CHK1，细胞周期检验点
激酶 1；GAPDH，甘油醛-3-磷酸脱氢酶。

注 ：CerbB-2，人类表皮生长因子受体 2；CHK1，细胞周期检验点
激酶 1。

1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0

1-特异度
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2、CHK1、RAD51 蛋白阳性表达率均与分化程度、
Lauren 分型呈负相关，其中 RAD51 与淋巴结转移
呈正相关（均 P＜0.05），见表 4。

3 讨论

胃癌作为我国常见的一项恶性消化道肿瘤，
随着医学技术的不断发展及抗肿瘤药物的应用，
其死亡率及发病率在一定程度上受到控制 ，但

AEG 的发病率仍呈逐年上升趋势 ［9］。 由于 AEG 具
有非特异性的临床表现 ，难以在早期发现 ，且临
床诊断方式多采用胃镜取材等侵入性操作，对患者
的生理心理均造成不同程度的损害，因此通过寻找
对 AEG 具有较高敏感度与特异度的生物学指标
不仅对早期诊断具有重要意义，还能为寻找相关治
疗靶点提供依据 ［10-11］。 研究发现 CerbB-2、CHK1、
RAD51 蛋白在不同的消化道疾病中均有特异性表
现，但其在 AEG 中的相关表达及机制报道不多［12］。

通过与癌旁正常组织及不同瘤变程度的胃黏
膜上皮对比显示 ，AEG 腺癌组织的 CerbB -2、
CHK1、RAD51 蛋白表达水平均升高 （P＜0.05），与
其在大多数恶性肿瘤中的表达趋势基本一致 ［13］。
此外 ROC 曲线分析显示，CerbB-2、CHK1、RAD51
联合检测能够在早期有效诊断 AEG， 而单独指标
检测的敏感度及特异度较低， 可能由于在不同的
恶性肿瘤中，各指标均具有特异性表现，因此单一

CerbB-2
CHK1
RAD51

r 值

-0.719
-0.694
-0.703

P 值

＜0.001
＜0.001
＜0.001

r 值

-0.639
-0.673
-0.723

P 值

＜0.001
＜0.001
＜0.001

r 值

-
-

0.686

P 值

-
-

＜0.001

分化程度临床特征

病理参数

年龄

≤55 岁

＞55 岁
性别

男

女

肿瘤直径

≥4 cm
＜4 cm

分化程度

高

中低

Lauren 分型
肠型

弥漫型

侵犯深度

T1~T2 期

T3~T4 期

淋巴结转移

有

无

例数

97
83

96
84

105
75

78
102

103
77

86
94

96
84

CerbB-2 阳性率（%）

54（55.67）
41（49.40）

55(57.29)
40(47.62)

54（51.43）
41（54.67）

34(43.59)
61(59.80)

46(44.66)
49(63.64)

42(48.84)
53(56.38)

45(46.88)
50(59.52)

χ2 值 P 值

0.706 0.401

1.682 0.195

0.184 0.668

4.662 0.031

6.366 0.012

1.026 0.311

2.876 0.090

CHK1 阳性率（%）

58（59.79）
43（51.81）

59(61.46)
42(50.00)

62(59.05)
39(52.00)

36(46.15)
65(63.73)

48(46.60)
53(68.83)

44(51.16)
57(60.64)

52(54.17)
49(58.33)

χ2 值 P 值

1.159 0.282

2.388 0.122

0.882 0.348

5.542 0.019

11.962 0.001

0.528 0.467

1.637 0.201

RAD51 阳性率（%）

52(53.61)
42(50.60)

51(53.13)
43(51.19)

54(51.43)
40(53.33)

32(41.03)
62(60.78)

39(37.86)
55(71.43)

49(56.98)
45(47.87)

60(62.50)
34(40.48)

χ2 值 P 值

0.162 0.687

0.067 0.795

0.054 0.816

6.279 0.012

19.039 <0.001

0.632 0.427

8.709 0.003

表 3 分析 CerbB-2、CHK1、RAD51 蛋白与 AEG 患者临床病理参数之间的关系

表 4 CerbB-2、CHK1、RAD51 蛋白与 AEG 患者临床病理
特征的相关性

分化程度 分化程度

2.3 分析 CerbB-2、CHK1、RAD51 蛋白与 AEG 患
者临床病理参数之间的关系 患者不同分化程
度、Lauren 分型之间的 CerbB-2、CHK1、RAD51 蛋
白阳性率差异均有统计学意义（P＜0.05）；淋巴结

转移与未转移患者间的 RAD51 蛋白阳性率差异
有统计学意义（P＜0.05），见表 3。
2.4 Spearman 秩相关检验分析 CerbB-2、CHK1、
RAD51蛋白与 AEG临床病理特征的相关性 CerbB-

注：CerbB-2，人类表皮生长因子受体 2；CHK1，细胞周期检验点激酶 1；AEG，食管胃结合部腺癌。

注 ：CerbB-2，人类表皮生长因子受体 2；CHK1，细胞周期检验点
激酶 1；AEG，食管胃结合部腺癌。
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检测不具有特异性，因此诊出率较低 ［14］。
鉴于 CerbB-2、CHK1、RAD51 在 AEG 患者中

均具有特异性表现，因此本研究进一步分析各蛋白
表达阳性率与临床病例特征之间的关系，结果显示
CerbB-2 蛋白阳性表达与分化程度、Lauren 分型相
关。 由于 CerbB-2 作为 EGFR 家族的一员 ，毗邻
拓扑异构酶基因，从而介导多种细胞增殖、分化过
程，促使恶性肿瘤细胞恶性程度升高，Janjigian 等［15］

通过 CerbB-2 与胃癌之间的关系研究指出CerbB-2
可通过 RTK-Ras-MAPK 信号通路等途径促使细
胞进行有丝分裂，进一步增加肿瘤细胞增殖、分化
的能力。 而在本研究中同样显示 CerbB-2 与 AEG
分化程度之间呈负相关， 因此笔者猜测 CerbB-2
或许在 AEG患者体内可同样通过 RTK -Ras -
MAPK 信号通路促进 AGE 恶性肿瘤发生转移、侵
袭。 此外，由于CerbB-2 表达过高会产生异源二聚
化，从而阻断信号通路进行信号传导，为肿瘤恶性
程度升高提供物质基础 ［16］。

另外，本研究还指出 CHK1 蛋白阳性表达与分
化程度、Lauren 分型相关，提示 CHK1作为细胞周
期调控相关机制的一类蛋白分子，若相关蛋白质
发生缺失则会导致基因组失调，从而影响恶性肿瘤
疾病进程，而 CHK1 高表达会造成细胞周期监测点
对 DNA 损伤的修复作用下降，从而加重疾病恶性
程度。 胃癌治疗的相关基础研究发现，CHK1 作为
监视 DNA 损害反应与维持基因组稳定性的关键
中心，若降低 CHK1 活性则可阻滞及诱导细胞发
生凋亡，因此从侧面提示当患者 CHK1 阳性表达
率升高时 ，说明 CHK1 活性增高并增强 DADS 阻
滞 G2/M 期作用，促进肿瘤恶性程度升高，与本研
究结论具有一致性，即 CHK1 表达越高，AEG 分化
程度越低，提示肿瘤恶性程度越高 ［17］。分析其可能
通过磷酸化被激活，进一步诱导 LDM 降低 DNA自
我修复能力，因此在恶性肿瘤不断转移、浸润的过
程中无法有效阻止 CHK1 高表达，从而促进疾病
恶性程度升高。此外，其在弥漫型中的阳性表达率
也高于肠型，说明 CHK1 高表达患者的肿瘤恶性程
度更高，也能够进一步印证以上说法 ［18］。

此外 RAD51 蛋白阳性表达不仅与分化程度、
Lauren 分型相关，还与淋巴结转移之间联系较为
密切，分析由于 RAD51 作为对断裂的 DNA 双链具
有修复作用的一项蛋白，虽其能通过复杂的信号
通路感应 DNA 损伤情况，并通过同源重组修复受

损 DNA，但其过表达会引起基因产生不稳定性，造
成肿瘤细胞过度增殖的同时阻止其成熟分化，因此
进一步加剧肿瘤恶性程度并促进肿瘤侵袭、 转移。
因此，在本研究中表现为 RAD51 阳性表达患者的
肿瘤恶性程度越高，且更易发生淋巴结转移，均与

RAD51 过表达会引发基因不稳定相关。 且 RAD51
与 CHK1 均可将细胞生长周期阻滞于 G2/M 期，因
此进一步抑制了细胞自身的修复能力，导致自身正
常细胞在受损之后无法进行有效的自我修复，从
而使恶性肿瘤细胞更易侵袭，造成弥漫型侵犯 ［19］。

综上所述，CerbB-2、CHK1、RAD51 蛋白在AEG
患者中均呈现高表达，且与临床病理参数相关，可
以将以上指标联合检测用于 AEG 诊断及评估病情
进展，本研究未进行相关基础研究，可进行相关的
基础研究探讨 CerbB-2、CHK1、RAD51 是通过介导
哪些通路及因子从而发挥促肿瘤细胞生长的作
用，为明确 AEG 发病的相关机制及提供新治疗靶
点奠定基础。
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