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摘要      该文探究了HIF-1α/Sonic Hedgehog(Shh)信号通路的动态表达与胃黏膜病变演化

过程的关系及其意义。选用72只乳鼠(SD大鼠, 8周龄+, 雄性)随机分为正常组、模型组, 予1-甲基-3-
硝基-1-亚硝基胍(N-methyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine, MNNG)建立胃癌前病变模型后, 在第4、
10、16、22、28、34周末两组分别处死6只, 采用苏木精–伊红(Hematoxylin-eosin, HE)染色检测胃

黏膜组织病理学变化, qRT-PCR法检测HIF-1α、VEGF、CTGF、iNOS、ET-1、Shh、Ptch1、Smo、
SuFu、Gli1、Cyc-D1、Cyc-E1、c-Myc mRNA的表达, Western blot法检测HIF-1α、CTGF、iNOS、
ET-1/2/3、Shh、Ptch1、Smo、SuFu、Gli-1、Cyc-D1、p-c-Myc蛋白的表达。结果显示, HE
染色可见模型组大鼠胃黏膜随时间推进出现炎症、萎缩、肠化, 甚至异型增生。从第28周开

始, 模型组大鼠胃黏膜组织内HIF-1α、VEGF、CTGF、iNOS、ET-1、Shh、Smo 、Gli1、Cyc-D1、
Cyc-E1 mRNA表达随造模时间增长, 均有不同程度的升高, 第34周时两组间的差异有统计学意义

(P<0.05); SuFu mRNA表达随时间增加略呈下降趋势, 差异在第34周有统计学意义(P<0.05), Ptch1 
mRNA表达除16周外均呈下降趋势, 但差异无统计学意义(P>0.05); 模型组大鼠胃黏膜内HIF-1α、
CTGF、iNOS、ET-1/2/3、Gli1蛋白表达水平呈升高趋势, 28周开始组间差异有统计学意义(P<0.05), 
Shh、Smo、SuFu蛋白表达无明显差异(P>0.05); Ptch1蛋白表达略呈下降趋势, 第4周时差异有统计

学意义(P<0.05); Gli-1蛋白表达呈下降趋势, 16周时差异有统计学意义(P<0.05); Cyc-D1蛋白表达

在第16周有减少, 差异有统计学意义(P<0.05); p-c-Myc蛋白表达呈上升趋势, 第10周时差异有统计

学意义(P<0.05)。这提示HIF-1α/Shh信号通路均参与胃黏膜恶性病变过程, 其关键基因可作为延

缓或抑制胃黏膜病变的重要靶点。
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Abstract       This paper aimed to study the relationship between the dynamic expression of HIF-1α/Sonic 
Hedgehog (Shh) signaling pathway and the evolution of gastric mucosal lesions. 72 rats (SD rats, 8+weeks of age, 
male) were randomly divided into normal group and model group. After establishing model of precancerous lesions 
with MNNG (N-methyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine), six rats in the two groups were killed respectively at the end 
of the 4th, 10th, 16th, 22nd, 28th and 34th week. The pathological changes of gastric mucosa were detected by HE 
(Hematoxylin-eosin) staining. The mRNA expressions of HIF-1α, VEGF, CTGF, iNOS, ET-1, Shh, Ptch1, Smo, 
SuFu, Gli1, CYC-D1, CYC-E1, and C-MYC were detected by qRT-PCR. The proteins expressions of HIF-1α, CTGF, 
iNOS, ET-1/2/3, Shh, Ptch1, Smo, SuFu, Gli1, CYC-D1, and P-C-MyC were detected by Western blot. The results 
showed that HE staining showed the gastric mucosa of the rats in the model group occurred inflammation, atrophy, 
intestinal meterosis, and even heterosis. From 28th weeks, the model group rats gastric mucosa tissues HIF-1α, 
VEGF, CTGF, iNOS, ET-1, Shh, Smo, Gli1, Cyc-D1, Cyc-E1 mRNA expression had varying degrees of growth. 
At 34 weeks differences between the two groups was statistically significant (P<0.05). SuFu mRNA expression 
showed a slightly decreasing trend with the increase of time, and the difference was statistically significant at the 
34th week (P<0.05). Ptch1 mRNA expression showed a decreasing trend except for the 16th week, but the differ-
ence was not statistically significant (P>0.05). The protein expression of HIF-1α, CTGF, iNOS, ET-1/2/3, Gli-1 in 
the model group showed an increasing trend, and the difference between groups had statistical significance from 28 
weeks (P<0.05). There were no significant differences in the protein expression of Shh, Smo and SUFU (P>0.05). 
The protein expression of Ptch1 showed a slightly decreasing trend, and the difference was statistically significant 
at the 4th week (P<0.05). The protein expression of Gli-1 showed a downward trend, and the difference was statis-
tically significant at the 16th week (P<0.05). The protein expression of Cyc-D1 decreased at the 16th week, and the 
difference had statistical significance (P<0.05). The protein expression of P-c-Myc showed an upward trend, and 
the difference was statistically significant at the 10th week (P<0.05). These results suggest that HIF-1α/Shh signal-
ing pathway is involved in the process of gastric mucosal malignant lesions, whose key genes may serve as impor-
tant targets to delay or inhibit gastric mucosal lesions.
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胃癌是最常见的癌症之一, 其发病率居全球癌

症第五位(约为8%), 死亡率居第三位(约占10%), 其
中70%的发病及死亡均发生在发展中国家[1]。受现

有医疗水平限制, 多数患者在胃癌早期阶段症状不

明显, 因此胃癌早期发现率较低。胃黏膜病变与胃

癌的发生密切相关, 慢性非萎缩性胃炎可发展为萎

缩性胃炎, 进而演变为肠上皮化生、异型增生等癌

前病变[2]。故现在胃癌相关研究的重中之重是针对

胃癌早期癌前病变的及时检测与筛查[3]。

课题组前期研究发现 , 胃癌前病变的过程中

伴随着HIF-1α/Shh信号通路的激活 [4-5]。Shh信号通

路在胃黏膜萎缩、肠化生中均出现异常信号分子

的表达 , 这提示Shh信号通路在胃癌前病变发生早

期就有可能被激活 [6]。又有研究发现 , 低氧诱导因

子 -1α(hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α)的增加可以

促进 shh的自分泌 , 通过上调Gli1向核的转移而激活

了缺氧微环境中的Shh通路 [7]。故本研究通过检测

HIF-1α/Shh信号通路的关键基因和蛋白的动态表达 , 
探讨两者参与胃黏膜病变进展过程中的关系及变

化 , 为延缓和抑制胃黏膜恶性病变寻找新思路新方

法。

1   材料与方法
1.1   动物

健康成年SD大鼠(8周龄+, SPF级), 购自上海斯莱

克实验动物有限责任公司[许可证号: SCXK(沪) 2012-
0002]。雌雄小鼠按照2:1比例配种, 取出生3天的乳鼠进

行实验。所有动物实验均获得浙江中医药大学伦理委

员会审查批准。

1.2   主要试剂 
MNNG购自东京化成工业株式会社; 总RNA提

取试剂盒、逆转录试剂盒购自宝生物工程(大连)有
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限公司; CHamQTM SYBRR qPCR Master Mix购自南

京诺唯赞生物科技有限公司; 总蛋白提取试剂盒、

BCA定量试剂盒购自江苏凯基生物技术股份有限

公司; 10% TGX免染快速丙稀酰胺试剂盒购自美国

BIO-RAD公司。

1.3   实验动物分组及处理

1.3.1   分组方法和模型制备      3日龄雄性乳鼠72只
随机分为2组, 其中正常组36只、模型组36只。每日

定时禁食2 h后, 正常组乳鼠予生理盐水10 mL/kg灌
服, 模型组予800 mg/L的MNNG 10 mL/kg灌服, 连续

10天。

1.3.2   标本采集      以造模后次日为实验观察第1天, 
分别在实验第4、10、16、22、28、34周末6个检测

点, 每组取6只, 禁食水24 h后, 腹腔注射2%戊巴比妥

钠麻醉, 离断取全胃, 沿胃大弯切开, 生理盐水冲洗, 
肉眼观察胃黏膜大体变化, 取胃小弯胃体至胃窦黏

膜组织放入4%甲醛中固定, 并进行组织病理学观察, 

大鼠胃黏膜组织–80 °C冰箱冻存, 行相应基因及蛋

白质表达检测。

1.4   实验室检测方法

1.4.1   HE染色观察胃黏膜组织病理学及形态学变化      
胃黏膜组织经中性甲醛固定, 逐级乙醇脱水, 二甲苯

透明, 石蜡包埋, 切片, 常规HE染色, 观察胃黏膜炎

症、萎缩、肠化、异型增生、腺瘤等, 诊断标准参

考中国慢性胃炎共识”[8]和异型增生病变Pavoda国际

分级标准[9]。

1.4.2   qRT-PCR法检测胃黏膜组织HIF-1α/Shh信号

通路中关键基因的mRNA表达水平      取出造模后

的大鼠胃黏膜组织, 加入裂解液, 按说明书进行总

RNA的提取, 获得总RNA浓度, 按逆转录试剂盒说

明书逆转录合成cDNA。PCR扩增条件: 95 °C预变

性3 min; 95 °C 5 s、60 °C 30 s, 共40个循环。以β-actin
作内参, 计算mRNA的相对表达量。特异性基因表

达引物由生工生物工程(上海)有限公司设计合成, 

表1   引物序列表

Table 1   Primer sequences
基因名称
Gene name

序列
Sequence

大小
Size

HIF-1α Forward 5′-GAA ATG GCC CAG TGA GAA AG-3′ 116 bp

Reverse 5′-CTT CCA CGT TGC TGA CTT GA-3′

VEGF Forward
Reverse

5′-GCA CGT TGG CTC ACT TCC AG-3′
5′-TGG TCG GAA CCA GAA TCT TTA TCT C-3′

107 bp

CTGF Forward
Reverse

5′-GAG TCG TCT CTG CAT GGT CA-3′
5′-GCA GCC AGA AAG CTC AAA CT-3′

121 bp

iNOS Forward
Reverse

5′-GCT ACA CTT CCA ACG CAA CA-3′
5′-CAT GGT GAA CAC GTT CTT GG-3′

116 bp

ET1 Forward
Reverse

5′-CTG GAC ATC ATC TGG GTC AA-3′
5′-CTG TTC CCT TGG TCT GTG GT-3′

122 bp

Shh Forward 5′-AGG CTG GAT TCG ACT GGG TCT-3′ 142 bp

Reverse 5′-AAC TTG GTG CCA CCC TGC TC-3′

Ptch1 Forward
Reverse

5′-ACC CGC CAG AAG ATA GGA GA-3′
5′-GGA GTG CTG AGT CCA GGT GT-3′

124 bp

Smo Forward
Reverse

5′-TGA TGG CTG GAG TAG TGT GG-3′
5′-CGT GAG CAG GTG GAA ATA GG-3′

199 bp

Gli1 Forward
Reverse

5′-AAC ATG GCA GTC GGT AAC ATG AG-3′
5′-CCG CGT GTG TGT AGC CAT TTA G-3′

132 bp

SuFu Forward
Reverse

5′-TAA CCT GAG CGG TGT CAG TG-3′
5′- GTC TTT GCC AGA CAG CCT TC-3′

121 bp

Cyc-D1 Forward
Reverse

5′-GCG TAC CCT GAC ACC AAT CT-3′
5′- GAT GGC ACA ATC TCC CTC TG-3′

119 bp

Cyc-E1 Forward
Reverse

5′-GAC ACG GGA GAA GTG CTG AT-3′
5′- AGC GAG GAC ACC ATA AGG AA-3′

120 bp

c-Myc Forward
Reverse

5′-ATC AAG AGG CCA CAG CAA AC-3′
5′- TTG GCA GCT GGA TAG TCC TT-3′

120 bp

β-actin Forward
Reverse

5′-TGT TGC CCT AGA CTT CGA GCA-3′
5′-CCA TAC CCA GGA AGG AAG GCT-3′

155 bp
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引物序列见表1。
1.4.3   Western blot法检测胃黏膜组织HIF-1α/Shh信
号通路中关键基因蛋白表达水平      采用生物总蛋

白提取试剂盒提取大鼠胃黏膜组织蛋白, 选用BCA法

进行蛋白定量。总蛋白加上样缓冲液充分变性后, 
SDS-PAGE凝胶电泳, 湿法转膜, 5%脱脂奶粉室温

摇床封闭1 h; 加入不同一抗(GAPDH 1000 1׃、HIF-
1α 1000 1׃、iNOS 1000 1׃、VEGF 1000 1׃、CTGF 1000 1׃、
ET1/2/3 1000 1׃、Shh 1000 1׃、Ptch1 1500׃、Smo 1000 1׃、
Gli1 1200׃、SUFU 1800׃、Cyc-D1 1000 1׃、p-c-Myc 1000 1׃), 
4 °C孵育过夜; 1× TBST洗膜, 5 min×3次; 二抗为辣根

过氧化物酶标记山羊抗小鼠IgG抗体(1000 5׃)和辣根

过氧化物酶标记山羊抗兔IgG抗体(1000 5׃), 室温孵育

1 h; 洗膜后加ECL化学发光底物显影, 放置Odyssey 
FC双红外成像系统中进行化学发光检测自动曝光。

AlphaView SA 3.3.0软件分析灰度值, 用目的蛋白/
GAPDH代表目的蛋白的相对表达量。

1.5   统计学方法

采用SPSS 19.0统计软件进行统计分析, 计量

资料采用x
_
±s表示, 统计数据采用单因素方差分析, 

P<0.05表示有统计学意义。

2   结果
2.1   胃黏膜病变动态演化过程

HE染色镜检(图1)发现, 正常组大鼠胃黏膜小

凹结构完整, 固有腺体层次清楚, 细胞形态和腺体结

构未见异型, 腺体排列整齐, 细胞核位于基底部, 呈
圆形或椭圆形, 胞质未开放, 固有膜内慢性炎细胞少

量浸润。模型组4至10周时胃黏膜小凹上皮细胞出

现较大异型, 形态、大小不一, 细胞离开基底, 固有

膜内淋巴细胞、浆细胞等慢性炎细胞浸润增多, 浸
润细胞数量和范围随饲养时间增加而增加; 模型组

在第16周时仅个别大鼠的胃黏膜上皮出现萎缩表

现, 固有腺体轻度减少; 随实验过程推进, 出现萎缩

的大鼠数量增加且萎缩程度加重, 22周时超半数大

鼠出现胃黏膜萎缩, 腺体排列紊乱, 极性改变, 少数

腺体呈囊状扩张, 细胞核变圆, 并伴有轻度异型增

生; 28周时胃黏膜组织出现明显炎性细胞浸润, 腺体

紊乱程度加重, 可见复层及背靠背现象, 细胞核颜色

加深, 体积增大, 出现异型、极性消失、核分裂等表

象。

模型组大鼠4周至10周时胃黏膜出现轻、中度

炎症表现, 炎症程度稍高于正常组, 差异无统计学

意义(P>0.05), 16周至34周时胃黏膜几乎都出现轻、

中度炎症, 可见重度炎症表现, 差异有统计学意义

(P<0.01)(图2A), 4周至22周胃黏膜出现轻度萎缩, 差
异无统计学意义(P>0.05), 28周至34周时胃黏膜几

乎均出现轻中度萎缩及异型增生, 出现1例高分化腺

癌, 差异有统计学意义(P<0.05, P<0.01)(图2B)。
2.2   胃黏膜病变演化过程中HIF-1α/Shh信号通路

关键基因mRNA表达的变化

模型组大鼠HIF-1α、血管内皮生长因子(vascular 

图1   大鼠胃黏膜病理学变化

Fig.1   Histological changes of the gastric mucosa of rats

Normal

100 μm

Model 10W Model 22W

Model 28W Model 34W Model 34W (adenocarcinoma)

100 μm 100 μm

100 μm 100 μm 100 μm
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endothelial growth factor, VEGF)、结缔组织生长因子

(connective tissue growth factor, CTGF)、诱导型一氧

化氮合酶 (inducible nitric oxide synthase, iNOS)、内

皮素 -1(endothelin-1, ET-1)、Shh、Smo、Gli-1、Cyc-
D1、Cyc-E1 mRNA表达随造模时间增长均呈上升趋势, 
34周时差异均有统计学意义 (P<0.05, P<0.01), 其中

Cyc-E1除4周外差异均有统计学意义 (P<0.05), iNOS、
Smo、Cyc-D1在实验中后期即22、28、34周时差异有

统计学意义(P<0.05), HIF-1α、Shh、Gli-1在实验后期

即28、34周时差异有统计学意义 (P<0.05)。模型组

SuFu mRNA总体上较正常组有下降趋势 , 34周时差异

有统计学意义 (P<0.01)。而模型组Ptch1总体上呈下

降趋势, 但差异无统计学意义(P>0.05)(图3)。
2.3   胃黏膜病变演化过程中HIF-1α/Shh信号通路

关键基因蛋白表达的变化

模型组大鼠胃黏膜内HIF-1α、CTGF、iNOS、
ET1/2/3蛋白的表达在各个实验观察节点较正常组

均明显升高, 在后期28周差异有统计学意义(P<0.05, 
P<0.01)。而模型组Shh、Smo、Gli-1、Cyc-D1蛋白

及p-c-Myc蛋白的相对表达量在实验早中期大多数阶

段表达均有升高趋势, 部分呈下降趋势, 但在造模的

终末阶段均为上升趋势, 差异无统计学意义(P>0.05)。
模型组Ptch1蛋白的表达除16周时较正常组有上升趋

势外, 其余各时间点较正常组均呈下降趋势, 其中4周
时有统计学差异(P<0.05)。SuFu的表达在早中期模

型组均较正常组有上升趋势, 到28至34周则呈下降趋

势, 差异无统计学意义(P>0.05)(图4)。

3   讨论
本研究结果表明, 随实验时间的增加, 大鼠胃

黏膜逐渐出现炎症、萎缩、肠化, 甚至异型增生, 
同时, 模型组大鼠胃黏膜组织内HIF-1α、VEGF、
CTGF、iNOS、Shh、Smo等在mRNA与蛋白水平上

表达均逐渐增多, 表明HIF-1α/Shh通路参与了胃黏

膜恶性病变的过程, 并且对恶性转变起着正向促进

的作用。课题组前期研究发现, 胃癌前病变模型大

鼠胃黏膜组织存在因胃黏膜内皮细胞的损伤、血流

减缓而导致局部的缺血、淤血和水肿等情况发生, 
这证明胃黏膜组织受损及继发炎症时伴随缺氧现

象, 主要与HIF信号通路有关。

HIF-lα在体内特异性地受氧浓度调节 , 可作

为低氧的指标 , 具有广泛的生物学功能。目前发

现HIF-1α具有多个靶基因 , 如VEGF 、乳酸脱氢酶

A(lactate dehydrogenase, LDHA)、促红细胞生成素

(erythropoietin, EPO)、CTGF、iNOS、ET等 [10-11], 
这些靶基因结构上都包含有低氧反应元件 (hypoxi-
aresponseelement, HRE)。已有研究发现 , VEGF在
肿瘤血管生成中起重要作用 , 胃癌组织中VEGF的
表达水平明显高于正常胃黏膜组织[12]。肿瘤细胞可

以通过自身合成分泌CTGF, 来促进肿瘤细胞DNA
的合成和增殖 [13]。iNOS通过产生NO增加血管的通

透性 , 加速肿瘤血管的生成 , 促进肿瘤的生长和转

移[14]。

Shh信号传导异常通常与一系列先天性残疾、恶

性肿瘤和免疫缺陷有关, 与胃黏膜的病变过程也有着密

切联系, 在肠上皮化生中常见Shh高表达[15]。Shh信号的

传递受靶细胞膜上两种受体膜结合受体patched(包
括 Ptch1和 Ptch2, 与胃癌相关的主要基因产物是

Ptch1)和跨膜信号蛋白平滑化受体Smoothened(Smo)
的控制 , Smo易位至细胞膜中的初级纤毛后 , 信号

A: 大鼠胃黏膜炎症变化; B: 大鼠胃黏膜萎缩变化; x
_
±s; n=6; **P<0.01, 与正常组比。

A: changes of gastric mucosa inflammation in rats; B: changes of gastric mucosa atrophy in rats; x
_
±s; n=6; **P<0.01 compared with the normal group.

图2   大鼠胃黏膜炎症及萎缩的动态变化

Fig.2   Dynamic changes of inflammation and atrophy in the gastric mucosa of the rats
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x
_
±s; n=6; *P<0.05, **P<0.01, 与正常组比。

x
_
±s; n=6; *P<0.05, **P<0.01 compared with the normal group.

图3   大鼠胃黏膜胃黏膜HIF-1α/Shh信号通路关键基因表达动态变化

Fig.3   Dynamic changes of the key mRNA of HIF-1α/Shh signaling pathway in the gastric mucosa of the rats
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传导通过胶质母细胞瘤家族 (glioma-associated fam-
ily of zinc finger transcription factors, Glis)转录因子

改变转录。Gli家族是锌指转录因子Kruppel家族的

成员 , 包括Gli-1、Gli-2和Gli-3。同时 , 参与Shh信
号转导的核内因子还包括丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶

Fused(Fu)、Fu抑制剂 (SuFu)、类运动蛋白Costal-
2(Cos2)、蛋白激酶A(PKA)等[16]。其中, SuFu起负调

节作用 , 抑制Gli家族转录因子的活性。正常情况

下, Ptch1抑制Smo蛋白活性, 从而抑制下游通路, 当
Ptch1和Shh结合以后 , 解除对Smo的抑制作用 , 促使
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x
_
±s; n=6; *P<0.05, **P<0.01, 与正常组比。

x
_
±s; n=6; *P<0.05, **P<0.01 compared with the normal group.

图4   雄性大鼠胃黏膜HIF-1α/shh信号通路关键蛋白表达动态变化

Fig.4   Dynamic changes of expression of the key protein of HIF-1α/Shh signaling pathway in the gastric mucosa of the rats
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Gli蛋白进入核内激活下游靶基因 (如CyclinD、Cy-
clinE、Myc等基因)转录[17-20], 致使DNA异常复制而导

致胃黏膜发生相应的恶性转变 , 促进癌前病变的发

生。

最近有研究发现 , HIF-1α可能是Shh信号通路

活化的诱导因子。WEI等[7]认为, HIF-1α能够促进胶

质瘤细胞自分泌Shh, 从而激活Shh信号通路及Gli-1
的核易位 , 进一步上调Gli-1及下游靶基因的表达。
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SPIVAK-KROIZMAN等 [21]发现 , 肿瘤缺氧状态时

HIF-1α的激活可使肿瘤细胞分泌配体Shh, 反过来导

致基质成纤维细胞纤维组织沉积的增加。HIF-1α的
高表达可能诱导细胞周期阻滞, 反馈性地活化与细

胞增殖相关的信号通路, 从而引起多种与增殖相关

蛋白的表达, 如Shh信号通路中的c-Myc。而Shh信
号通路的活化可能会反作用于HIF-1α, 形成正反馈

环, 共同促进胃癌前病变的发生发展。

本项目研究显示 ,  与同期正常组相比 ,  模型

组大鼠胃黏膜内HIF-1α、VEGF、CTGF、iNOS、
Shh、Smo、Gli1基因和其蛋白的表达量明显增加 , 
而Ptch1和SUFU的表达水平呈下降趋势, 同时, 下游

相应靶基因Cyc-D1、Cyc-E1和 c-Myc表达有所增加 , 
胃黏膜萎缩、肠化也明显呈加重趋势 , 考虑胃黏膜

病变的过程中HIF-1α信号通路的激活诱导Shh通路

的激活 , 两者共同作用于胃黏膜的恶性病变。基因

水平上 , 模型组大鼠胃黏膜内Ptch1 mRNA表达水平

在实验早中期4周至16周较正常组有升高趋势 , 但后

期有下降趋势 , 这提示早中期模型组大鼠胃黏膜逐

渐萎缩过程中 , HIF1-α信号通路已被激活 , 但可能因

为还未出现异型增生 , Ptch1无法与Shh结合发挥作

用而呈下降趋势。蛋白水平上 , 模型组大鼠实验早

中期4周至16周时SUFU的蛋白表达水平有所增加 , 
Gli-1的表达降低, 在22周至34周却与之相反, 考虑大

鼠胃黏膜的萎缩、肠化以及异型增生的发生发展引

起缺氧程度加重 , HIF-1α可能与Shh通路相互作用 , 
增强缺氧诱导的Gil-1表达[22], 因SUFU主要通过Gli-2
介导的胃肠道间质信号的激活而激活 , 起负调节作

用[23], 故实验后期SUFU的降低和Gli-1的增加都可能

促进了Shh通路的激活。

综上, 缺氧可诱导HIF-1α通路的激活, 上调Gil-1
表达 , 诱导Shh通路激活下游靶基因 , 促进胃黏膜病

变 , 若抑制HIF-1α通路可能同时抑制Shh通路 , 从而

减缓甚至逆转胃癌前病变的进展 , 因此 , 测定HIF-
1α/Shh信号通路的动态表达可以更好地了解胃黏膜

的病变过程 , 为胃癌高风险个体的早期发现及治疗

提供有效的手段。但仍需进一步明确HIF-1α/Shh信
号通路的激活促进黏膜病变的作用机理和两者之间

的具体联系 , 是否有其他信号通路协同或拮抗作用 , 
是否存在能够阻断该信号通路传导的分子靶点单克

隆抗体 , 以明确HIF-1α/Shh信号通路作为研究胃癌

前病变预测及治疗靶点的可能性。
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