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摘要      消化系统恶性肿瘤严重威胁人类健康, 目前人们对此类恶性肿瘤的发生与发展机制

还缺乏完整的认识。Hedgehog信号通路在胚胎发育、成熟器官形成及形态维持中扮演着重要角色。

随着研究的进一步深入, 人们发现Hedgehog信号通路的异常激活参与多种消化系统恶性肿瘤的形

成与发展, 例如胃癌、结肠癌、胰腺癌等。探讨Hedgehog信号通路在消化系统恶性肿瘤形成及发

展中的作用将有助于消化系统恶性肿瘤发病的分子机制研究, 为消化系统恶性肿瘤的早期诊断和

治疗提供重要的理论及实验基础。
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随着医疗技术的不断进步, 恶性肿瘤的死亡率

呈现逐年下降趋势, 但其发病率却不断攀升, 是威胁

人类生命的重要因素之一。据统计, 每四个死亡病

例中就有一个是死于恶性肿瘤[1]。而随着人们生活

方式及饮食结构的改变、城市化进程的加速、社会

经济的快速发展, 消化系统恶性肿瘤所占比例不断

上升。Hedgehog (Hh)信号通路在哺乳动物消化系

统的发育及形成中扮演着至关重要的角色, 在Hh信
号通路配体缺乏或信号通路关键成员突变的情况下

将导致胃肠道平滑肌缺失、小肠旋转不良、环状胰

腺等消化系统器官发育不良及畸形[2,3]。随着人们对

Hh信号通路研究的进一步深入, 发现Hh信号通路的

异常激活常常与消化系统恶性肿瘤的形成、发展及

转移有着紧密的联系[4]。探讨Hh信号通路对消化系

统恶性肿瘤形成及发展的作用将有助于研究消化系

统恶性肿瘤的发病机理, 为消化系统恶性肿瘤的早

期诊断及治疗提供重要的理论依据。本文就Hh信
号通路与消化系统恶性肿瘤的关系做一简略概述。

1   Hh信号通路概述
Hh信号通路于 1980年由Nüsslein-Vollhard和

Wieschaus[5]在研究影响果蝇体节发育的基因突变遗

传分析时被发现。随着hh基因成功克隆和其同源基

因在脊椎动物中的发现, 此后诸多研究证实Hh信号

通路不仅在果蝇胚胎发育中有着至关重要的作用, 

而且在哺乳动物的胚胎发育、成熟器官形成及形态

维持中也扮演了重要角色, 参与了神经管、肺、皮

肤、消化道的形成及发育[3,6-8]。虽然该信号通路的

许多重要组成部分已经陆续被发现, 但其详细作用

机制并不是十分清楚。目前认为该信号通路至少由

Hedgehog配体蛋白(Hh)、膜结合受体Patched (Ptch)
家族、跨膜信号转导蛋白Smoothened (Smo)家族、

参与Hh信号转导的胞浆蛋白复合体和Gli家族组

成。在果蝇中, 只有一种分泌型Hh配体蛋白激活通

路, 而在哺乳动物中则是依赖于以下三种Hh配体同

系物之一: Sonic hedgehog (Shh)、Indian hedgehog 
(Ihh)和Desert hedgehog (Dhh), 它们均能编码具有自

我催化功能的分泌型糖蛋白(hedgehog protein)。Hh
前体蛋白在内质网中经自身催化水解, 剪切C端后, 
以共价形式偶联胆固醇形成N端肽, 接着通过乙酰

转移酶在N端棕榈化后形成具有信号转导功能的成

熟肽[9], 成熟的Hh蛋白在Dispatched蛋白的转运作用

下分泌到细胞外, 形成Hh信号通路的配体, 作用于

靶细胞膜上的Ptch受体[10-12], 从而解除对Smo的抑制, 
Smo的激活最终导致活化的Hh通路下游转录因子产

综  述
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生: 果蝇中的Cubitus interruptus (Ci)和哺乳动物中的

三种Gli蛋白。Ci存在两种形式: 全长的转录激活蛋

白(Ci155)和N末端片段截短的转录阻遏蛋白(Ci75)。
Hh配体抑制Ci75的形成而促进Ci155向转录活性蛋

白Ci155A的转换。而在哺乳动物中, Gli分为3种, 即
Gli1、Gli2和Gli3。三种Gli锌指蛋白的功能并不完

全相同, 根据细胞内环境的不同而具有活化或抑制

作用。Gli2和Gli3存在全长(FL)和阻遏(R)形式, 但
Gli2被认为主要是一种转录激活蛋白(A); Gli3最类

似于Ci, 同样具有激活和阻遏两种功能; Gli1是Hh信
号通路的早期转录靶标, 只具有转录激活功能。在

Hh信号通路激活的状态下, Gli水解被抑制以全长形

式进入细胞核, 并通过5个锌指结构域结合到靶基因

的一段保守序列5’-TGG GTG GTC-3’ (Gli结合部位)
上, 从而激活Hh信号通路靶基因。而在缺乏Hh配体

的情况下, 信号通路处于失活状态, Ptch抑制Smo的
活性, 全长的Gli被水解, 形成阻遏形式的Gli入核, 从
而关闭靶基因转录。Hh信号通路通过调控Gli蛋白

激活与阻遏形式的比例来应对细胞的转录反应[13]。

在果蝇和哺乳动物中应对Smo激活Ci或Gli蛋白的调

控有明显差异。在果蝇中, 这种调控依赖一个由三

种蛋白组成的复合物: 激酶Fused、蛋白Suppressor of 
Fused (SuFu)和非典型驱动蛋白Costal2 (Cos2)。Cos2
招募激酶PKA、GSK及CK1以磷酸化Ci155, 促进Ci75
的形成[14]。在哺乳动物中, Gli的调控依赖于初生纤

毛(细胞内主要的信号转导中心)。在哺乳动物胚胎中, 
一种马达驱动转运机制—内鞭毛转运(IFT)的破坏将

阻止Gli3R的形成和削弱Gli2/3A的功能[15-17]。Hh信号

通路中的大部分蛋白, 包括Ptch、Smo、SuFu和Gli
蛋白均定位于初生纤毛, 推测通路的许多关键反应都

图1　哺乳动物中Hedgehog信号通路示意图

Fig.1　The mechanisms of Hedgehog pathway in mammalian

发生在这个特殊的区域[18-20]。活化的Gli进入细胞核, 
开启Hh目标基因(如Ptch以及与细胞增殖调控相关的

CyclinD、CyclinE、Myc及P21等基因)和自身Gli基因

的表达[21-23](图1)。Sufu作为哺乳动物Hh信号通路的

一个重要调控因子, 在恶性肿瘤的发生发展中起着重

要的作用, 它的失活能导致成神经管细胞瘤[24]和戈林
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氏综合征[25]。SuFu直接结合于Gli蛋白的N末端包含

有一个高度保守的SYGH基序的区域[26], 而Merchant
等[27]认为它们的结合包括至少两种不同的结构域: 
SuFu高度保守的C末端结合Gli蛋白的N末端, 一个

独特的N末端结构域结合Gli1的C末端尾。但人们

不清楚SuFu如何对Gli蛋白功能起反作用和Hh信号

通路如何反作用于SuFu而释放Gli的活性。Hh蛋白

家族调控细胞生命过程的各个方面, 如细胞的生长、

存活等。细胞对Hh信号通路的响应依赖于细胞种

类、Hh信号剂量强度以及响应Hh信号的具体时间。

而Hh信号梯度由加工、分泌、运输Hh信号所需的

蛋白来调节。细胞响应机制又协同负反馈循环进一

步微调Hh信号, 但随着个体的成熟, Hh信号通路也

逐渐被沉默。

2   Hh信号通路与肿瘤
Hh信号通路不仅仅在发育过程中起着重要作

用, 它对干细胞维持也必不可少[28], 它的异常激活可

导致多种恶性肿瘤发生。Hh信号通路与肿瘤之间

有密切关系源于1997年Oro等[29]在研究戈林氏综合

征(Gorlin’s syndrome)时的发现。戈林氏综合征患

者常常伴随着Ptch基因的突变而导致其失活, Smo
解除被抑制状态, 即使在缺乏Hh配体的情况下依然

能激活Hh信号通路, 从而增加了基底细胞癌、成神

经管细胞瘤和横纹肌肉瘤的发病率[29-31]。此外, 在
前列腺癌[32]、胰腺癌[33]、肺癌[34]、乳腺癌[35]等恶性

肿瘤中陆续发现Hh信号通路均有不同程度的异常

活化, 提示Hh信号通路参与了多种恶性肿瘤的发生

与发展。然而有关Hh信号通路异常诱发肿瘤的分

图2　恶性肿瘤中hedgehog信号通路激活模式

Fig.2　The different models of hedgehog pathway activation in cancer

子机制尚不完全清楚。目前发现恶性肿瘤中Hh信
号通路的异常激活存在三种模式[36-37](图2): (1) 配体

依赖型的激活方式, 即Shh基因过表达, 配体Shh通
过自分泌、旁分泌或逆分泌的方式作用于受体Ptch, 
从而激活Hh信号通路; (2) 非配体依赖型的激活方

式。例如, 当该信号通路中的负调节因子如Ptch[29]、

SuFu[24,38]等基因发生失活突变或功能性缺失, 或是

正调因子如Smo[39]基因发生功能获得性突变而导致

Ptch对其抑制作用的失敏等, 也可导致该信号通路

的异常激活; (3) 非传统的肿瘤干细胞模式。该模式

认为Hh信号通路的激活存在于肿瘤干细胞中[40], 负
责维持肿瘤干细胞的自我更新, 从而导致肿瘤的恶
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化和复发。此过程中, 配体Shh通过自分泌或旁分泌

的方式作用于细胞膜上的受体Ptch从而激活肿瘤干

细胞中的Hh信号通路。而其中的配体依赖型又有

多种形式, 包括自分泌型和旁分泌型: 自分泌型, 即
肿瘤上皮细胞自身分泌Shh配体从而激活自身或邻

近肿瘤上皮细胞的Hh信号通路, 抑制肿瘤上皮细胞

凋亡, 促进其增殖。旁分泌型分为两种, 一种是由肿

瘤上皮细胞分泌Shh配体到周围间充质细胞, 使其分

泌促血管生成素等因子为肿瘤生长提供必要的内环

境; 另一种旁分泌形式为间充质细胞分泌Shh配体激

活肿瘤上皮细胞Hh信号通路, 抑制肿瘤上皮细胞凋

亡。除此之外, 是否还存在其他调控机制尚不清楚。

2.1  胃癌与Hh信号通路

胃癌是全世界范围内发病率较高的消化道恶

性肿瘤, 其患病率及死亡率居恶性肿瘤的第2位。我

国更是胃癌的高发区, 患病率和死亡率均超过世界

平均水平两倍。目前胃癌的总体治疗效果差, 5年生

存率不足20%。胃癌的形成及发展是一个多阶段、

多因素相互作用的结果。关于胃癌发展演变的过程, 
目前公认Correa等[41]提出的“慢性胃炎→萎缩性胃

炎→肠上皮化生→不典型增生→胃癌”这一观点。

恶性肿瘤的发生是一个细胞生长周期调控失常的过

程, 调节细胞周期的细胞信号通路发生异常将有可

能导致细胞的增殖失控及分化异常, 从而形成恶性

肿瘤。在胃黏膜发生癌变的过程中, 可能发生了某

些细胞信号传导通路的改变、原癌基因或抑癌基因

的激活或失活突变等。

目前, 有许多研究发现Hh信号通路参与胃的发

育过程。最近的一项研究发现在缺失Shh蛋白的情

况下, 胃颈粘液细胞的发育受到抑制[42]。在哺乳动

物胃中, 胃泌素通过调节胃酸分泌来调控Shh蛋白的

分泌[43]。具体来说, 胃泌素通过增加壁细胞胃酸的

分泌, 使得胃蛋白酶原A更易于转变为天冬氨酸蛋

白酶A, 从而调节Shh的分泌[43]。在酸性环境下, 蛋
白酶A可将45 kDa的前体蛋白裂解成19 kDa的活化

蛋白[43]。这些研究揭示, 虽然Shh的自身催化发生在

胃黏膜, 但是Hh通路中45 kDa的前体蛋白需要在酸

性环境下并依赖于胃蛋白酶A的辅助。Shh与胃底

腺的生长发育有着密切的关系, 调节胃底腺壁细胞

的增殖及分化[44]。Dimmler等[45]研究发现, 在正常胃

黏膜及非萎缩性胃炎的壁细胞中有大量的Shh表达, 
而随着病程的进展, Shh的表达在萎缩性胃炎、肠化

生中有显著降低的趋势甚至缺失, 且Shh的表达程

度与胃黏膜萎缩及肠化生的级别评分密切相关。但

也有与之完全相反的结果, Lee等[46]的一项研究发

现在肠化生上皮及胃腺瘤中均可检测到Shh的过表

达。然而Kang等[47]关于小鼠胃溃疡模型的研究发

现, Hh信号通路参与了胃黏膜的再生与修复。胃黏

膜的反复慢性炎症、坏死、修复、再生正是胃癌发

生的一个促进因素, 因此可以推测胃癌的发生可能

与Hh信号通路的异常激活密切相关。Ma等[48]的一

项关于胃癌的研究显示, 在99例原发性胃癌中, 有63
例Ptch、Gli1表达上调, 且用Smo的特异性抑制剂环

靶明处理胃癌细胞系后, 癌细胞生长受到明显抑制, 
而转染Gli1后可抵抗环靶明的抑制作用。Berman 
等[49]的一项体外培养实验显示, 6种人类胃癌细胞系

中均可检测到Shh、Ptch及Gli1的表达。胃癌的发

生与Shh的再次表达密切相关, 目前已有很多假设用

来解释Shh的再次表达, 其中一种机制是幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori, Hp)感染导致假性幽门化生时, 
NF-κB导致Shh的再次活化[50]。因此, Shh的再表达

可能是Hp感染后NF-κB激活的结果。NF-κB结合于

Shh启动子区, 揭示Shh可能为NF-κB的靶标[51]。综

上所述, Hh信号通路异常持续激活与胃癌的发生、

发展密切相关, 可能与幽门螺杆菌感染及多种炎症

因子有着密切联系。

2.2  结肠癌与Hh信号通路

近年来, 国人结肠癌发病率正逐年升高, 病死

率为恶性肿瘤的第4位[52]。结肠癌的发病过程较为

公认的是“正常结肠黏膜→结肠腺瘤→结肠癌”。 
有文献[53]报道, Hh信号通路在人类肠道的发育中扮

演重要角色, 例如调节绒毛、平滑肌、肠神经的形

成等。在小鼠胚胎11.5天及12.5天在肠道发育的内

胚层细胞中检测到Shh及Ihh的表达, 而在14.5天时, 
Shh的表达开始下调, 但Ihh的表达并没有改变。在

结肠癌组织中, Shh在结肠隐窝基底部表达[54], 而Ihh
在结肠上皮细胞表面表达[55]。Shh对于结肠的发育

有着至关重要的作用, 而Ihh却是非必需的[3]。目前国

内有关Hh信号通路与结肠癌的关系研究较少, 且对

于结肠癌是否存在Hh信号通路的普遍激活有较大争

议。一些研究揭示Hh信号通路关键分子在结肠息肉、

结肠腺瘤及结肠腺癌细胞系均有表达[54,56-58]。Hh信
号通路的激活是维持正常肠黏膜上皮干细胞再生的

一个关键因素[59]。Yoshikawa等[60]发现结肠癌组织
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中Shh的表达较高, 而正常结肠粘膜中未发现Shh的
表达, 且Ptch与Gli1的表达随结肠腺瘤向结肠癌的发

展而呈上调趋势。因此, Hh信号通路极有可能参与

了结肠癌的形成及发展。Douard等[57]的研究得到同

样的结论, 他们对44例结肠癌患者的结肠癌组织及

癌旁正常组织中的Shh、Gli1及Gli1下游基因FoxM1
进行RT-PCR检测, 结果显示有86% (38例)的结肠癌

患者中Shh、Gli1及FoxM1的mRNA高表达, 且与肿

瘤的大小、分期、分化程度密切相关。体外研究也

得到相似的结果, 利用PCR技术检测到在Shh-Np转
染的结肠癌细胞系HT29中有高水平的Gli1及Gli1下
游基因FoxM1, 且外源性的Shh可促进HT29细胞的增

殖, 而Shh表达下调可抑制细胞的增殖, 促进凋亡[57]。

近年来研究显示, 结肠癌中Hh信号通路与Wnt信号

通路有着密切联系, 结肠癌细胞系中Ihh能抑制Wnt信
号通路, 而缺失Ihh可促进结肠癌的发展[55]。Smo同样

被证实可通过增强Wnt信号通路促进结肠癌的发展, 
并且在利用环靶明处理的小鼠结肠腺瘤模型中, 更
加证实了此观点[61]。与正常结肠组织相比, Smo在结

肠腺瘤中的表达明显增加, 并通过增加β-catenin而促

进结肠细胞增殖[62]。Varnat等[59]的试验揭示, 在原发

性结肠癌患者的癌细胞中只有9%~18%的CD133+细

胞, 而这些细胞具有致瘤性且其数量受Hh信号通路

的调控。CD133+细胞被认为是结肠癌干细胞, 并需

要Hh信号通路来维持生存及自我更新, 而随着Hh信
号的增强则会促进结肠癌细胞的增殖和转移。然而, 
体外实验也有与之截然相反的结论: Chatel等[63]通过

RT-PCR方法检测7种结肠癌细胞系中Hh信号通路关

键成员例如Shh、Ptch、Smo、Gli1、SuFu、Hhip基
因mRNA水平和Western blot技术对Hh配体、SuFu、
Gli3蛋白进行定量分析结果显示, 没有一个细胞系

有完整的Hh信号通路成员的表达, 每个细胞系都有

一种或多种Hh信号通路关键成分的缺失, 并且在

SW480和Colo320这两种细胞系中检测到转录抑制

形式的Gli3。最后, 他们利用Hh信号通路的特异性

抑制剂环靶明作用结肠癌细胞, 发现Ptch和Gli1的表

达并没有下调, 这说明在结肠癌细胞系中并没有Hh
信号通路的普遍激活。总之, Hh信号通路对于正常

结肠上皮细胞分化有重要作用, 而其在结肠癌发展

过程中的具体作用机制并不十分明确, 其作用可能

是由Hh信号通路直接激活或间接影响Wnt信号通路

来实现的。

2.3  胰腺癌与Hh信号通路

Hh信号通路不仅仅在胃肠道发育中起着重要

作用, 它在胰腺的形成和发育中也扮演着复杂的角

色。有趣的是, 与消化系统其他器官发育中所提及

的Shh在消化道上皮层表达不同, 在胰腺早期发育

的内胚层并没有检测到Shh、Ptch的表达[64], 而从

小鼠胚胎第13.5天后, 可在胰腺中检测到Hh信号通

路关键成员蛋白, 如Shh、Ihh、Ptch1等的表达[33]。

Hebrok等[65]的研究发现Hh信号通路的失活可导致

小鼠对血糖的不耐受及低血糖症的发生。因此, Hh
信号通路可能与胰腺内分泌功能相关。更有趣的是, 
虽然Shh信号在正常成年和胚胎胰腺组织中处于低

表达或失活状态, 然而胰管腺癌则表现为Shh依赖的

Hh信号通路的高度活化[49,66]。目前已有许多关于Hh
信号通路与胰腺癌相互关系的研究。胰腺癌常常

由胰腺上皮内瘤变(pancreatic intraepithelial lesions, 
PanN)发展而来。大多数研究显示在胰腺癌中可检

测到Shh和Ihh的表达。虽然在受损的胰腺组织中能

检测到短暂的Hh配体表达, 但在PanN中检测到Hh
信号通路的持续激活, 这揭示Hh信号通路的异常激

活促进了胰腺癌的发生和发展[67]。对人胰腺癌病理

切片分析发现Hh信号通路成员蛋白Shh和Ptch1随
着组织分化程度的降低而显著升高[64]。Thayer等[66]

在对26种原发和转移性人胰腺癌细胞的研究中发现

Hh信号通路的异常激活, 且Hh信号通路特异性抑制

剂环靶明可阻断部分细胞增殖。他在另一项研究中

构建胰腺特异性Pdx-l启动子的Shh转基因小鼠模型, 
检测到Shh在胰腺内胚层有异常表达, 且胰腺形成的

异常管状结构与人类上皮类瘤变1、2期(PanN1、2)
表型结构相似, 同时在这些异常的胰腺组织内可检

测到K-ras基因突变及HER-2/neu过表达, 而这两种

基因的突变与胰腺癌的早期事件密切相关[66]。以上

实验数据揭示, Hh信号通路的异常激活在胰腺癌的

发生发展中扮演着重要的角色, 且Hh信号通路的持

续异常激活对于胰腺癌细胞的增殖及肿瘤形成有着

至关重要的作用, 然而有关Hh诱发胰腺癌变的机制

尚未完全阐明。

3   特异性小分子抑制剂
研究发现, 从藜芦属植物山藜芦中可分离得到

一种异甾体类生物碱—环靶明(cyclopamine)对Hh
信号通路具有特异的抑制作用。环靶明抑制Hh信



1362 · 综述 ·

号通路基于与Smo蛋白七螺旋集束区的结合来抑制

Smo的活性, 阻断信号向细胞内转导, 从而抑制细胞

恶性增殖[68]。同样, Smo的抑制剂GDC-0449 (环靶

明类似物)有明显抗基底细胞癌的作用[69], 提示对于

Hh信号通路异常激活相关的恶性肿瘤, 阻断该信号

通路可能达到有效的治疗目的。更有趣地是, Smo抑
制剂环靶明仅对Ptch失活突变所致的基底细胞癌有

效, 对Smo突变的(Trp533Leu)基底细胞癌则全然无

效[70]。针对Smo这一受体, 还有SANT1及Cur-61414
等天然小分子抑制剂及人造小分子抑制剂SAG。此

外, 有报道揭示GANT58及GANT61在许多细胞中能

与Smo的下游作用从而抑制Gli介导的入核, 而Ro-
botnikinin可直接与Shh作用而抑制Hedgehog信号通

路的激活[71]。这些结果表明, 肿瘤的分子分型有着

十分重要的临床意义, 为恶性肿瘤的个体化治疗提

供了重要的理论依据。

4   展望
目前, 人们对消化系统恶性肿瘤的形成、发展

及转移机制缺乏完整的认识, 仍需要更多的直接证

据来证实。Hedgehog信号通路是胚胎发育的重要因

素, 但它的异常激活亦可能参与多种恶性肿瘤的发

生及发展。诸多研究结果仍具有争议, 表明在消化

系统肿瘤中Hh信号通路的激活方式不单纯是配体

依赖式的, 还可能存在非配体依赖的激活方式或者

其他未知的方式。因此, 进一步了解Hh信号通路异

常活化与消化系统恶性肿瘤的关系及各成员蛋白在

恶性肿瘤发生发展中所扮演的角色, 将为消化系统

恶性肿瘤的早期诊断及个体化治疗提供理论依据。
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The Hedgehog Signaling Pathway and Digestive Malignancy
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(1Department of Gastroenterology, the First Affiliated Hospital of Nanchang University, Nanchang 330006, China; 2Center for Experi-
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Abstract        Digestive malignancy is a significant factor that still threatens human health. The Hedgehog sig-
naling pathway plays a critical role in embryogenesis and the formation and maintenance of adult tissue homeosta-
sis. The Hedgehog signaling pathway is shown to be involved in a variety of carcinogenesis events, such as gastric 
cancer, colorectal cancer, pancreatic cancer. Here we focused on the role of the Hedgehog signaling pathway in the 
development and progression of digestive malignancy, which shed light into the underlying molecular mechanism 
that is important to its early detection and therapeutic strategy. 
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