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Hedgehog与胃腺体分化及Correa级联学说

关系的研究进展
刘先勇1  王建宁2*

(1南京医科大学附属江宁医院中西医结合科, 南京 211100; 2南京医科大学附属江宁医院消化科, 南京 211100)

摘要      Hedgehog(Hh)信号通路在胚胎发育、胃腺体分化、解痉多肽表达化生、肠型胃癌进

程中发挥关键作用。按胃癌病变的Correa级联学说, 胃癌的发展从慢性萎缩性胃炎、肠化、不典

型增生, 最后发展成为肠型腺癌是一个多步的、序贯的过程。该文就Hh信号通路的成员及其通路

信号转导, 促进胃腺体分化的分子生物学机制及在Correa级联学说中作用的研究进展作一综述。
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Abstract       Hedgehog (Hh) signaling pathway plays a crucial role in a variety of processes, such as 
embryonic development, gastric gland differentiation, spasmolytic polypeptide-expressing metaplasia (SPEM), 
intestinal-type gastric cancer. According to Correa’s cascade of gastric carcinogenesis, gastric cancer was believed 
to develop from a multistep and sequential process from chronic atrophic gastritis (CAG), intestinal metaplasia 
(IM), dysplasia (DYS) and subsequently to intestinal-type adenocarcinoma. Here, we present an overview of the 
components and the signal transduction of Hh pathway, the mechanism of Hh signaling pathway in the gastric gland 
differentiation and the role of Hh pathway in the process of Correa’s cascade of gastric carcinogenesis. 
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1980年, Nüsslein-Volhard等[1]首先发现Hedge-
hog(Hh)基因。根据Correa级联学说[2], 肠型胃癌的

发生模式: 一般遵循正常胃黏膜→慢性浅表性胃炎

→慢性萎缩性胃炎→肠上皮化生→不典型增生→胃

癌的顺序演变。伴随对Hh信号通路研究的逐步深入, 
已证明可促进胃腺体分化及异常激活在肠型胃癌发

生、发展过成中起关键作用。本文就Hh信号通路

特点、促胃腺体分化的分子机制及与胃癌前病变和

肠型胃癌发生、发展关系等方面的研究进行综述。

1   Hh信号通路的构成和信号转导
1.1   Hh信号通路的主要成员

Hh家族在维持胃黏膜正常结构、形态、功能

中发挥重要的作用, 在表面黏液细胞、壁细胞、主

细胞、颈黏液细胞、胃干细胞的分化、更新、增

殖中不可或缺。在果蝇中, 只有一种分泌型Hh配体

蛋白激活通路, 转录因子为cubitus interruptus(Ci)
并存在两种形式: 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), 激酶

Fused(Fu)存在于果蝇而不存在于哺乳动物中, 非典
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型驱动蛋白为Costal2(Cos2)。在哺乳动物中它包

括sonic hedgehog(Shh)、Indian hedgehog(Ihh)和
desert hedgehog(Dhh)三个蛋白配体, 人类Hh信号

通路主要由相应的分泌型蛋白配体、跨膜蛋白受

体1(patched1, Ptchl)和Ptch2、另一跨膜蛋白共受

体 smoothened(Smo)、glioblastoma(Gli)的调节因

子suppressor of fused(SuFu)、驱动蛋白7(kinesin 7, 
Kif7)以及下游转录因子Gli蛋白家族(Gli1、Gli2、
Gli3)等组成[3]。

1.2   Hh信号转导

Hh前体蛋白在内质网中经自身催化水解, 剪切

C-端后, 以共价形式连接胆固醇形成N-端肽, 然后通

过酰基转移酶在N-端棕榈酰化后形成具有信号转

导功能的成熟肽[4-5]。没有Hh配基存在时, 定位在初

级纤毛底部的Ptch与Smo形成复合体, Smo的活性被

抑制。接受Hh信号后, Hh结合到Ptch, Ptch离开初级

纤毛底部, Hh配基和Ptch随后被酶解, Ptch对Smo的
抑制作用被解除。活化的Smo则从囊泡转移到初级

纤毛上并在初级纤毛上积累[6]。激活的Smo一方面

促进Kif7转运到初级纤毛顶端, 另一方面与初级纤

毛顶部的Gli-Kif7-SuFu-Fu复合物作用, 促使Gli的
激活[7], 进而调控靶基因Wnt、N-myc、Ptch1、Gli1
等的转录。当Smo被Ptch抑制时, 酪蛋白激酶CKIα、
糖原合酶 3β(glycogen synthase kinase 3β, GSK3β)
和蛋白激酶A(protein kinase A, PKA)等蛋白激酶磷

酸化Gli, 随后被β-TrCP(beta-transducin repeat-con-
taining proteins)泛素连接酶识别[8]并酶解加工形成

截短的抑制剂形式, 发挥Hh靶基因转录抑制作用。

2   胃腺体细胞分布特点及分化机制
2.1   胃腺体细胞分布特点

胃底腺胃小凹由表面上皮组成, 内含多种黏液

分泌细胞, 腺体向下深入黏膜, 可分为峡部、颈部和

基底部。峡部有颈黏液细胞、干细胞、神经内分泌

细胞。颈部有黏液颈细胞(mucous neck cell, MNC)、
壁细胞和神经内分泌细胞。基底部主要有主细胞, 
偶见壁细胞, 还有一些神经内分泌细胞。幽门腺胃

小凹更深, 胃小凹由颈黏液细胞组成。胃小凹下的

幽门腺主要为黏液细胞, 偶见胃酶细胞, 罕有壁细

胞。内分泌细胞如分泌胃泌素的G细胞、分泌生长

抑素的D细胞、分泌组胺的肠嗜铬样细胞等被发现

分散在胃腺体中[9-10]。贲门黏膜与幽门黏膜相似。

2.2   胃腺体主要细胞分化机制

胃腺中峡部干细胞主要依靠配体Wnt3A来维持

细胞的“干性”[11]。Yang等[12]研究表明, 发育中鼠的胃

底腺干细胞最初分散在上皮各层, 随后集中在小凹

深层, 随着胃底腺的成熟, 干细胞离开腺体基底部向

胃腔方向移居。表面黏液细胞由前小凹上皮细胞转

化而来, 表达三叶因子1(trefoil factor 1, TFF1)和叉头

框蛋白Q1(forkhead box Q1, FoxQ1)[13], 受Ihh和表皮生

长因子(epidermal growth factor, EGF)的调控[14-16]。黏

液颈细胞从前颈细胞中转化而来, 能分泌三叶因子

2(TFF2)/解痉多肽(spasmolytic polypeptide, SP)、胃

蛋白酶原A(pepsinogen A)和pepsinogen C。主细胞

产生及分化受视黄酸(retinoic acid, RA)及碱性螺旋–
环–螺旋转录因子Mist1调控[16-19], 可由黏液颈细胞

诱导分化而来。胃壁细胞由胃前壁细胞进一步分化

而来, Shh、骨形态发生蛋白4(bone morphogenetic 
protein 4, BMP4)、胃泌素(gastrin)调控壁细胞分

化[16,20-21], 壁细胞可表达ADP-核糖基化因子1(ADP-
ribosy-lation  factor 1, ARF1)、钙调蛋白2等蛋白[13,16]。

3   Hh促进胃黏膜分化的分子生物学机制
2014年, McCracken等[22]在人类多能干细胞中

添加激活素A(activin A)培育出限定性内胚层。再

在内胚层中添加成纤维细胞生长因子4(fibroblast 
growth factor4, FGF4)、Wnt3A蛋白、RA、头蛋白

(noggin)、EGF等在实验室中成功培育出微型胃, 这
标志着对胃的胚胎发育机制的研究有了巨大的进

展。

3.1   肠分化机制

Activin A可诱导气管、肺、肝等脏器标识基

因及八聚体结合转录因子-3/4(octamer binding trans-
cription factor-3/4, Oct-3/4)表达, 驱动人类多能干细

胞生成限定性内胚层。在胚胎发育期间内细胞团

中, Oct-3/4与性别决定区Y框蛋白2(SRY-related high-
mobility group box 2, Sox2)诱导FGF4表达 , FGF4可
进一步诱导BMP4的表达。Wnt3a、FGF4和BMP4
协同诱导表达尾型同源框转录因子2(caudal type 
homeobox 2, Cdx2)的后肠形成[23-24]。Oct-3/4只在早

期胚胎形成过程中表达, 在原肠胚形成过程中下调, 
这可能是原肠形成过程中伴随Cdx2表达, Cdx2抑
制了Oct-3/4表达的原因。虽然β-catenin可提高Oct-
3/4活性[25-26], 但Oct-3/4却可促使β-catenin降解[27], 对
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β-catenin有负调节的作用, 故Oct-3/4蛋白水平减少, 
β-catenin蛋白水平增加[27], 导致早期胚胎干细胞分

化期间经典Wnt的信号通路上调促进肠的分化。

3.2   胃分化机制

在人类多能干细胞中添加activin A、Wnt3a及
FGF4培育出肠组织[23]实验基础上, McCracken等[22]进

一步添加RA、Noggin、EGF等在实验室中成功的培

育出微型胃。该实验中添加RA为促进前肠尾部发育

所必需[28]。Hu等[29]研究发现, RA限制Wnt/β-catenin
信号通路, 可通过激活N-myc下游调控基因1a(N-myc 
downstream regulated gene 1a, Ndrg1a)限制经典的

Wnt信号通路促进胃的分化[30]。添加Noggin的目的

是限制BMP4信号通路, 导致后肠标识Cdx2的表达受

到抑制[31-32], 激活前肠标识Sox2的表达[22,33-34]。最终

在Shh、Sox2、RA、FGF10等蛋白的作用下, 在实验

室中把人类多能干细胞培育成“迷你胃”。
在实验小鼠以及培养的小鼠胃和肠道组织实

验中, 转录因子Barx1驱动胃黏膜分化。Kim等[35]报

道, Wnt信号通路调节胃肠黏膜发育的早期阶段, 引
起上皮细胞增殖, 随后位于肠黏膜下方间充质细胞

表达Barxl。Barxl介导间充质细胞表达分泌型Frz
相关蛋白 (secreted frizzled-related proteins, Sfrps), 
Sfrps拮抗下调经典Wnt信号通路, 促进胃上皮的发

育。在小鼠胚胎发育中, 前肠尾部经历了演变, 再分

化为表达Sox2+/胰十二指肠同源盒基因1(pancreatic 
and duodenal homeobox 1, Pdx1) 的胃底、表达

Sox2+/Pdx1+的胃窦、表达Pdx1/胰腺特定转录因子

1a(pancreas specific transcription factor 1a, Ptf1a)的胰

腺及表达Pdx1/Cdx2+的十二指肠[22]。动物实验表明, 
Hh信号可以抑制Pdx1表达[36], 胃底不表达Pdx1, 可
能与胃体、底的壁细胞分泌Shh抑制了Pdx1有关。

3.3   Shh促进胃腺体分化机制

在Roberts等[37]研究中, Shh在除了胰腺以外的

所有内胚层中表达。Hh为作用于内胚层和间质细

胞之间的内胚层的信号分子, 激活Hh信号通路可以

促进胃干细胞分化、更新。Shh和Ihh在胃肠及腺

体中的表达分布特点为: 在胃肠中, Shh优势表达在

胃中, 在肠道中尤其小肠中表达很低。Ihh在幽门及

十二指肠中高度表达。在胃中, Shh优势表达在胃体、

胃底; Ihh优势表达在胃窦、幽门。在胃腺体中, Shh
优势表达在胃腺体腔内, Ihh优势表达在小凹上皮细

胞中。Shh在胃腺体颈区及峡部的干细胞区中表达

强度最高, 逐渐向腺体的基底部递减, 呈梯度分布趋

势。Ptch1在胃腺体峡部不表达[14]。

Shh为胃腺体分化的核心蛋白[38], Shh和Wnt
在形态发生中相互拮抗[39]。Shh可以通过以下

途径抑制Wnt信号通路, 促进胃腺体分化, 主要

包括: (1)Shh可被胃间质中FGF10激活, 进而促进

BMP4表达[38]。BMP4通过激活Barxl表达[38,40]及磷

酸 化Pten(phosphatase and tensin homolog deleted on 
chromosome ten)阻断Akt信号通路, 来抑制经典的

Wnt信号通路的活性水平。(2)Hh可通过激活Sfrp-1
的表达抑制Wnt信号通路[41]。(3)Foxl1是Wnt信号通

路的负性调节因子, Foxl1–/–小鼠肠隐窝细胞核β-cat
增多, 肠隐窝面积增大[42-43]。Shh可促进胃肠道间叶

细胞表达Foxl1来抑制Wnt信号通道。Foxl1还通过上

皮–间叶交互作用而促进壁细胞分化[44-45], 此外, Shh
还可以通过以下非抑制Wnt信号通路方式促进胃

腺体分化, 主要包括: (1)Shh可激活胃腺体标识基

因Sox2表达[46], 决定胃腺体分化。(2)Shh的表达与

胃底腺的分化相关[47], 它可能通过调节叉头框蛋白

A2(forkhead box A2, FoxA2), 胰岛素基因增强子结

合蛋白1(insulin gene enhancer protein 1, Isl1)及间

叶细胞中BMP4的表达驱动胃底腺体分化[48]。(3)
Shh可激活Foxa1(HNF-3α)促使表面黏液细胞表达

TFF1。在人和两栖动物的三叶因子启动子中具有

一个与HNF-3结合位点惊人相似性的接近TATAA
盒的序列, 可能对三叶因子基因转录产生影响[49]。

(4)Shh可以激活Foxq1表达, Foxq1上调可以导致

Cdx2表达缺失。Foxq1能影响表面黏液细胞的分

化。Muc5ac为表面黏液细胞分泌, 缺乏Foxq1鼠表

面黏液细胞的分化障碍可导致Muc5ac完全缺乏[50], 
激活Foxq1可促使Muc5ac表达。(5)Shh与胃泌素、

BMP4诱导壁细胞分化。BMP4能增加壁细胞的

H+,K+-ATP酶表达[51]。在犬胃壁细胞中, Shh信号通

路在Akt的调节下能介导EGF在壁细胞中发挥活性

作用, 促进壁细胞中的H+,K+-ATP酶a亚单元基因表

达, 增强由胃泌素刺激的胃酸分泌, 促进壁细胞的

成熟和分化[20]。与Shh不同, Ihh在表面黏液细胞中

表达, 促进及维持表面黏液细胞分化、生存[14,52]。(6)
Shh可以激活KLF4(kruppel-like factor 4)的表达[46]。

研究发现, KLF4表达缺失的小鼠胃上皮壁细胞和

成熟主细胞的数量减少一半以上, 而颈黏液细胞的

数量上升4倍[53]。总之, Wnt/Cdx2信号通路和Barx1/
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Sfrp/Sox2信号通路之间的相互拮抗, 优势表达信号

通路决定细胞向胃或肠的方向分化。 

4   Hh与胃黏膜萎缩、化生及不典型增生

的分子生物学机制
4.1   Shh与胃黏膜萎缩的发生机制

Correa级联学说肠型胃癌序贯发生途径的总

体正确性已经被小鼠模型证实[54]。萎缩性胃炎为

固有腺成分减少, 被基质纤维化和/或肠上皮化生或

假幽门腺化生所替代, 壁细胞也随之减少。壁细胞

不仅具有泌酸、产生内因子等功能, 而且在胃黏膜

细胞的增生和分化中起关键作用。炎症因子特别

是白细胞介素-lβ(interleukin-lβ, IL-lβ)具有强大的抑

制胃酸分泌的作用, IL-lβ强烈的抑酸作用可导致胃

黏膜萎缩[55], 机制之一是通过抑制Shh来实现的[56]。

IL-1β强烈的抑酸作用升高了胃内pH值, 限制了Shh
的表达, Shh的丢失先于壁细胞的减少。在成人的

胃中, 壁细胞表达Shh蛋白和mRNA[47-48], Shh也为壁

细胞分化所必需。IL-1β下调Shh基因表达最终导致

壁细胞减少。因壁细胞的协同作用为主细胞分化

所必需[57], 故壁细胞的减少会影响主细胞分化, 主
细胞也随之减少。另外, 壁细胞表达furin, furin为加

工前体蛋白的费林蛋白酶, furin可介导转化生长因

子-α(transforming growth factor-α, TGF-α)和EGFR作
用于黏膜上皮细胞的更新[58]。壁细胞减少影响胃黏

膜上皮细胞更新, 最终导致胃黏膜萎缩, 萎缩性胃炎

发生。

4.2   Shh与肠上皮化生的机制

目前, 研究认为, 化生代表着发生化生的前体

上皮细胞在遗传学/后天程序中最早出现的永久性

改变[59]。肠上皮化生(intestinal metaplasia, IM)是指

胃黏膜上皮细胞被类似小肠或大肠黏膜的上皮细胞

替代, 主要由吸收细胞组成, 其间夹杂有杯状细胞, 
底部可见潘氏细胞。正常情况下, Cdx2特异性表达

于肠黏膜, 正常胃黏膜不表达, Cdx2可异位表达于

肠化生上皮、胃腺癌和人胃腺癌细胞株。研究发现, 
Shh基因在萎缩性胃炎及肠上皮化生中表达下调[60], 
Shh基因敲除的小鼠, 胃黏膜上皮被能分泌碱性磷酸

酶的肠上皮所替代[61]。其机制可能为, 下调Shh引起

胃黏膜标识基因Sox2表达受到抑制, 这也导致Wnt
信号通路活性增强。增强的Wnt信号促进了Notch信
号通路的活性, 激活了靶基因Math1及Hes1表达, 进

一步与FGF4、BMP4协同作用促进吸收细胞、潘氏

细胞、杯状细胞产生, 启动了肠黏膜标志基因Cdx2
的表达, 胃黏膜的肠转分化。Cdx2在低级别上皮

内瘤变、高级别上皮内瘤变和肠型胃癌中分别有

73.3%、85.5%、91.1%表达, 在肠上皮化生的胃黏

膜标本89.7%为阳性, 而在正常胃黏膜不表达, 提示

Cdx2的表达是胃黏膜癌变过程中的早期事件[62]。

4.3   假幽门腺化生的特征

胃体、胃底出现的假幽门腺化生类似于胃

窦或幽门腺的表现, 其特点是表达TFF2/SP以及主

细胞标志物—胃蛋白酶原I。解痉多肽表达化

生 (spasmolytic polypeptide-expressing metaplasia, 
SPEM)被认为是一种胃体黏膜损害, 它比IM更广泛

与胃癌相联系[63-64], 通常IM和SPEM一起出现[65-66]。

SPEM病理特点为表达TFF2, 黏液细胞增多而成熟

壁细胞、主细胞丢失。TFF2常由黏液颈细胞及胃

窦腺细胞表达[63], 也可由主细胞转化来的细胞或者

激活的隐窝基底部祖细胞来表达[67-68]。使用敲出

Mist1-cre小鼠研究发现, 主细胞转化为表达TFF2的
细胞[69]。当BMP信号通路的拮抗剂Noggin在壁细胞

中过表达, 壁细胞减少, 表达TFF2黏液细胞增多[70]。

胃体、胃底中Shh减少, 会导致相应的胃腺体中壁细

胞减少, 假幽门腺化生发生。

4.4   Hh与不典型增生的发生机制

胃黏膜不典型增生, 又称上皮异型增生, 是胃癌

的重要癌前病变。Dimmler等[71]在体外实验发现, 低
pH值环境促进Shh基因在胃癌细胞系23132中的表

达; 而在pH值升高的情况下, Shh基因的表达明显下

调。药物限制小鼠中Hh信号通路可导致表皮细胞增

殖增加60%~70%[48]。在小鼠胃黏膜细胞中, Ihh在小

凹上皮细胞中优势表达, 它诱导了小凹上皮细胞(隐
窝细胞)的分化; Shh在腺体里表达, 与Ihh形成动态平

衡[14]。在表面隐窝上皮中, 增加Ihh基因表达, 锌指转

录因子Snail增加近40倍, E-cadherin减少显著, 因为

Snail抑制了上皮细胞钙黏附蛋白(E-cadherin, E-cad)
的表达 [72-74], 进而导致上皮 –间质转化 (epithelial-
mesenchymal transition, EMT)。然而, Shh却通过诱

导上皮细胞钙黏着蛋白(E-cadherin)表达促进上皮细

胞的分化[75]。在成年鼠胃壁细胞中Shh丢失可导致

胃酸过少, 生长抑素也随之减少, 继之胃泌素增加, 
在表面隐窝上皮中, 高胃泌素血症诱导表面黏液细

胞内Ihh表达, Ihh在细胞间质中与Ptch受体结合, 诱
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导Gli1迁移至细胞核, 激活靶基因诱导Snail和Wnt蛋
白表达, 在上皮细胞中通过经典Wnt信号通道激活细

胞周期蛋白D1, 导致细胞增殖[76](图1), 这可能是慢

性炎症中胃黏膜不典型增生的原因之一。

5   慢性炎症中Shh与胃癌发生的机制
慢性炎症与癌变之间存在关联, IL-1β、IL-6、

环氧合酶2、肿瘤坏死因子等可能是慢性炎症演化

为致癌环境中最核心的炎症介质。其中, 骨髓源细

胞(bone marrow-derived cells, BMDCs)是IL-1β主要

来源[77], 即使没有幽门螺杆菌感染, IL-1β过表达的

转基因小鼠仍可发生癌症, 这证明了慢性炎症在癌

变中发挥重要作用。

5.1   组织中Shh、Gli的分布表达特点

Shh具有促进胃黏膜分化与胃癌发生的双重作

用, 二者信号转导通路是完全不同的。后者是在慢

性炎症微环境作用下主要通过经典Shh-Gli1信号通

路途径或非经典的Hh信号通路来实现的。这与Wnt
信号通路一方面促进肠黏膜分化, 另一方可促进各

种癌的发生相似。Shh与其靶基因Gli1的表达往往

具有一致性, 但是Shh的高表达并不总是伴随Gli1的
高表达。在胎鼠原位杂交实验中, Gli基因的表达在

整个胚胎发育过程中都被局限在间叶组织中[78], 在

不同胚胎组织中的表达形式似乎都遵循相似的规

则。在表达Shh的细胞中, Gli基因从不被激活。Gli1
基因的表达通常在表达Shh细胞的附近被发现, 而
Gli3基因却恰好不在这些细胞中表达。

5.2   Gli1与Gli2分别在胃体、胃窦癌前病变中的

作用

Shh的靶基因Gli1在不论是否感染的正常胃黏

膜中都是低表达的, 然而却在化生阶段又重新激活

而高表达[79]。慢性胃炎胃体幽门腺化生或者SPEM, 
Gli1表达是必需的[80]。在研究Hh在HP(helicobacter 
pylori)感染性胃炎中的作用时, El-Zaatari等[80]感染

HPC57BL/6野生型和Gli1−/−鼠2个月、6个月, 仅仅野

生型鼠6个月时间发展成为SPEM, Gli1−/−鼠不能发

展成为化生性改变。Gli1敲除可以预防胃黏膜化生。

研究发现, 与胃体中依赖炎症调控的Gli1比较, 使用

缺乏胃泌素的lacZ报告鼠的胃窦黏膜增生的原因是

Gli2而不是Gli1[81-82], 胃泌素的丢失容易发生癌变的

是胃窦而不是胃体[83]。故在胃窦, Hh相关转录因子

诱导癌前病变是Gli2而不是Gli1。
5.3   慢性炎症中Shh与胃癌发生的机制

慢性炎症中, Shh配体作为化学诱导物募集炎

症细胞迁移至胃部[84], 一方面炎症因子抑制壁细

胞分泌胃酸导致壁细胞与主细胞减少, 另一方面

(A) (C)
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Ptch
(B)

Shh

H+

Somatostatin

Gastrin

Epithelial cell

Cytoplasm

Nucleus

Nucleus

Cyclin D1

Gli

Gli

β-cat

β-cat
β-cat

β-cat

Frizzled

Epithelial cell

Mesechymal cell

Ihh

Wnt

A: Shh调控Ihh的机制; B: Ihh信号诱导Wnt蛋白表达; C: 经典Wnt通路被激活。

A: the mechanism of regulating Ihh by Shh; B: Ihh induces expression of Wnt; C: activation of the canonical Wnt pathway.
图1   Shh丢失导致表面黏液细胞增殖的可能机制(根据参考文献[76]修改)

Fig.1   Proposed mechanism for the development of hyperproliferation in the surface mucous cells with loss of Shh (modified 
from reference [76])
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炎症因子可导致间充质细胞增多产生大量的增殖

基质因子, 例如, Wnts、TGF-β能有效地诱导黏液

细胞肠化、增生及癌变。Song等[85]发现, Shh信号

通路的靶基因Ptchl、Gill不管是mRNA水平还是蛋

白质水平, 在胃癌干细胞中均高表达。前炎症因

子Th1也可刺激间质细胞表达Shh。来自骨髓间充

质干细胞被招募到胃中, 也表达Shh[86]。这样的病

理环境容易引起Shh-Gli1信号通路的异常激活, 导
致胃癌的发生。HP(Helicobacter pylori)感染导致

的 慢 性 胃 炎 中, CD11b+CD11c–Slfn4–(Schlafen4–)
骨髓源细胞也可从骨髓迁移至胃。骨髓源细胞表

达Gli1。Gli1可促使CD11b+CD11c−Slfn4–细胞转

化为CD11b+CD11c+Slfn4+细胞。表面有CD45+主

要组织相容性复合体II+(major histo compatibility 
complexII+, MHCII+)CD11b+CD11c+Slfn4+表达的

骨髓源细胞亚群, 类似骨髓源抑制细胞(myeloid-
derived supp ressor cells, MDSCs)[80]。胃黏膜化生与

CD45+MHCII+CD11b+CD11c+骨髓源细胞出现一致。

Gli1可促使CD45+MHCII+CD11b+CD11c+Slfn4+细胞

表达IL-1β和TNF-α。而IL-1β、TNF-α过表达与胃癌

的发生密切相关。Houghton等[87]研究发现, BMSCs
可形成胃癌, 给胃癌研究带来极大启发。但Marx等[88]

认为, Houghton等的研究并没有提供充足的证据来

证明骨髓来源的干细胞确实是分化为上皮细胞还是

和上皮细胞融合, 因为骨髓来源的干细胞易与其他

类型细胞发生融合。Cao等[89]从胃癌组织里分离出

了间充质干细胞, 并对间充质干细胞的特性进行了

鉴定, 结果与骨髓间充质干细胞相似, 但是与胃癌细

胞不同。以上研究表明, BMDCs出现在胃部慢性炎

症中导致经典Shh-Glil信号通路或者非经典的Hh信
号通路激活与胃癌的发生密切相关。

6   小结
形态发生素Hh蛋白家族通过形成浓度梯度来

调控下游基因的表达, 主要功能是在胚层中诱导特

殊细胞表型和组织间创造一个分界线, 与胃腺体分

化、胃黏膜萎缩、肠化、假幽门腺化及肠型胃癌

的发生密切相关, 尤其Shh信号, 可以对胃的多种

生理及病理现象给出合理解释, 本文就Hh与胃黏

膜分化及与Correa级联学说关系的研究进展作一

综述, 以期给胃癌的机理研究及防治提供新的思

路。
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