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Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路中ＳＨＨ 蛋白及其下游转录因子 ＧＬＩ１在 Ｐｅｕｔｚ
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　　［摘要］　目的　检测 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路中ＳＨＨ蛋白及其下游转录因子ＧＬＩ１蛋白在人ＰｅｕｔｚＪｅｇｈｅｒｓ综合征（ＰＪＳ）息
肉中的表达，探讨其在ＰＪＳ发生及恶变中的作用。方法　采用免疫组织化学方法检测ＰＪＳ息肉（２０例）、正常肠黏膜组织（２０
例）、大肠腺瘤性息肉（２５例）、大肠腺癌（２５例）组织中ＳＨＨ 和ＧＬＩ１蛋白的表达和分布，并比较表达程度的差异。结果　免
疫组织化学检测ＳＨＨ蛋白和ＧＬＩ１蛋白的阳性着色主要分布于胞膜和胞质，腺癌中ＧＬＩ１蛋白的胞质和核染色增加。ＳＨＨ
蛋白和ＧＬＩ１蛋白在正常肠黏膜组织、ＰＪＳ息肉组织、腺瘤组织及腺癌组织中的阳性表达率和表达强度依次增高，差异具有统

计学意义（ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨｔｅｓｔ，Ｐ＜０．００１）。ＳＨＨ与ＧＬＩ１的蛋白表达在ＰＪＳ中经Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析呈正相关（ｒｐ＝

０．５０３，Ｐ＝０．０２４）。结论　ＳＨＨ／ＧＬＩ１在正常肠黏膜组织、ＰＪＳ息肉组织、腺瘤组织及腺癌组织中均有表达，且表达水平依次
增高，提示ＳＨＨＧＬＩ１信号通路可能与ＰＪＳ息肉的发生及恶变有关。
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　　ＰｅｕｔｚＪｅｇｈｅｒｓ综 合 征 （ＰＪＳ）又称黑斑息肉综

合征，是一种以皮肤黏膜黑斑、胃肠道多发息肉及恶

性肿瘤发生率增加为特征的常染色体显性遗传病，

病理特征为错构瘤或增生性息肉。以往认为这种错

构瘤性息肉各种细胞发育正常，分化良好，发生癌变

的概率很小，但是，目前已有证据显示ＰＪＳ存在着错

构瘤－腺瘤－腺癌的演变过程［１］。国外研究认为

ＰＪＳ患者进展为恶性肿瘤的相对危险度较普通人群
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高１５倍，总的恶性肿瘤发生率高达２３％［２］，其中以

胃肠道恶性肿瘤最常见。Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路是维

持正常生长发育和调节干细胞自我更新的重要通路

之一，在组织的损伤与修复中发挥着开启正常干细

胞（ＮＳＣ）自我更新的功能，但过度的激活却可能诱

使 ＮＳＣ转化成癌干细胞（ＣＳＣ），最终导致癌的发

生［３］。Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路作为重要的内胚层分子信号，

在越来越多的研究中被证实与消化道肿瘤的发生关

系密切［４６］。本文拟研究Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路的重要

配体ＳＨＨ及其下游转录因子ＧＬＩ１在正常肠黏膜、

ＰＪＳ息肉、腺瘤性息肉、大肠腺癌组织中的表达，探

讨ＰＪＳ息肉发生、发展及恶变的分子机制。

１　材料和方法

１．１　研究对象　ＰＪＳ息肉２０例来源于２００９年６月

至２０１１年７月南方医院消化内科及普外科就诊的

患者；结直肠腺瘤２５例来源于同期南方医院消化内

科行内镜切除的患者；结直肠腺癌标本２５例及其相

应癌旁正常组织２０例来源于同期南方医院普外科

手术患者，正常组织取材部位均在肿瘤旁５ｃｍ 以

外。标本均经中性甲醛固定，石蜡包埋，以备免疫组

化染色。

１．２　试剂　兔抗人ＳＨＨ 单克隆抗体购自美国

Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司，兔抗人ＧＬＩ１多克隆抗体购自Ｓａｎｔａ

Ｃｒｕｚ公司，免疫组化试剂盒（ＰＶ６００１）购自北京中

杉金桥生物技术有限公司。

１．３　免疫组织化学染色及结果判读方法　所有标

本经４％中性甲醛固定，常规石蜡包埋，４μｍ连续切

片。切片脱蜡至水，微波修复，３％Ｈ２Ｏ２封闭内源性

过氧化物酶，滴加一抗（４℃过夜），滴加辣根酶标记

抗兔ＩｇＧ多聚体，ＤＡＢ显色，复染，中性树胶封片。

用ＰＢＳ代替一抗为阴性对照。结果判读：以镜下观

察细胞膜上及胞质内或胞核上出现黄色或棕黄褐色

颗粒为阳性细胞。每张切片随机选取５个不同高倍

视野（×４００）观察，每视野计数１００个细胞，阳性细

胞百分数＜５％为阴性（－），５％～２５％为弱阳性

（＋），２６％～７５％为阳性（），＞７５％为强阳性

（）。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行

分析，计数资料和等级资料的差异性检验采用多组

等级资料秩和检验，ＳＨＨ与ＧＬＩ１蛋白表达的相关

性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析，检验水平（α）为

０．０５。

２　结　果

　　ＳＨＨ蛋白和ＧＬＩ１蛋白在正常肠黏膜组织（图

１Ａ、１Ｅ）、ＰＪＳ息肉（图１Ｂ、１Ｆ）、大肠腺瘤性息肉（图

１Ｃ、１Ｇ）、大肠腺癌组织（图１Ｄ、１Ｈ）中均有表达，主

要分布在上皮细胞的胞膜和胞质，ＧＬＩ１蛋白在腺瘤

和腺癌组织中胞质和胞核染色增加。

图１　ＳＨＨ和ＧＬＩ１在各组中表达的免疫组化结果

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＨＨａｎｄＧＬＩ１ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
Ａ：ＳＨＨｉｎｎｏｒｍａｌｍｕｃｏｓａ；Ｂ：ＳＨＨｉｎＰＪＳｐｏｌｙｐｓ；Ｃ：ＳＨＨｉｎａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐ；Ｄ：ＳＨＨｉｎｃｏｌｏｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｅ：ＧＬＩ１ｉｎｎｏｒｍａｌｍｕ

ｃｏｓａ；Ｆ：ＧＬＩ１ｉｎＰＪＳｐｏｌｙｐｓ；Ｇ：ＧＬＩ１ｉｎａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐ；Ｈ：ＧＬＩ１ｉｎｃｏｌｏｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａ

ｔｉｏｎ：×２００
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　　ＳＨＨ蛋白在正常组、ＰＪＳ组、腺瘤组、腺癌组的
表达阳性率分别是１５％（３／２０）、５０％（１０／２０）、７２％
（１８／２５）、８４％（２１／２５），表达率的差异具有统计学意
义（χ

２＝２４．６１８，Ｐ＜０．００１）。与正常组相比，其余３
组均为高表达，且表达强度依次增高，４组间差异有
统计学意义（χ

２＝２７．６０８，Ｐ＜０．００１，表１）。ＧＬＩ１
蛋白在正常组、ＰＪＳ组、腺瘤组、腺癌组的表达阳性
率分别为１０％（２／２０）、４５％（９／２０）、６８％（１６／２５）、

８０％（２０／２５），表达率的差异具有统计学意义（χ
２＝

２４．２６０，Ｐ＜０．００１）。与正常组相比，其余３组均为
高表达，且表达强度依次增高，４组间差异有统计学
意义（χ

２＝２２．１６４，Ｐ＜０．００１）。经Ｓｐｅａｒｍａｎ等级
相关分析发现，ＳＨＨ蛋白表达与ＧＬＩ１蛋白的表达
在ＰＪＳ组织中呈正相关，且相关关系密切（ｒｐ＝
０．５０３，Ｐ＜０．０５）。

表１　ＳＨＨ和ＧＬＩ１蛋白在各组中的表达水平

Ｔａｂ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＳＨＨａｎｄＧＬＩ１ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
ｎ

Ｇｒｏｕｐ Ｎ
ＳＨＨ

－ ＋  

ＧＬＩ１
－ ＋  

Ｎｏｒｍａｌｍｕｃｏｓａ ２０ １７ １ ２ ０ １８ ０ ２ ０
ＰＪＳｐｏｌｙｐｓ ２０ １０ ３ ５ ２ １１ ３ ４ ２
Ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐ ２５ ７ ５ ９ ４ ９ ３ ７ ６
Ｃｏｌｏｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ２５ ４ ３ ５ １３ ５ ４ ９ ７

　ＳＨＨ：χ２＝２７．６０８，Ｐ＜０．００１；ＧＬＩ１：χ２＝２２．１６４，Ｐ＜０．００１

３　讨　论

　　结肠干细胞位于结肠隐窝的底部，以不对称的

方式不断分裂，然而如果发生了体细胞改变，正常的

不对称分裂模式被破坏，干细胞将会生成两个具有

干细胞特点的子细胞并蓄积形成新生物比如息肉。

由于正常干细胞和癌细胞都有自我更新的能力，一

些调节干细胞自我更新的通路如 Ｎｏｔｃｈ、ＷＮＴ、

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路都可能涉及到致癌作用。Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
通路作为重要的内胚层分子信号，在越来越多的研

究中被证实与消化道肿瘤的发生紧密相连，特别是

在大肠良性疾病（如增生性息肉、管状腺瘤、绒毛状

腺瘤），以及部分消化道的癌前病变中也发现了

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路的激活，这种激活主要源于组织产生

的过量的 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ配体［４６］。

　　Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路主要成员包括胞外配体（有

ＳＨＨ、ＩＨＨ、ＤＨＨ３种亚型，目前的研究主要集中

于ＳＨＨ）、膜效应蛋白ＰＴＣＨ和ＳＭＯ、靶基因转录

因子ＧＬＩ（包括 ＧＬＩ１、ＧＬＩ２、ＧＬＩ３３种，ＧＬＩ１不具

有抑制形式因而是活性很强的转录激活因子）。近

来研究发现ＳＨＨＧＬＩ１通路的调节失衡或异常激

活会导致组织异常增生和分化，Ｏｎｉｓｃｕ等［７］通过动

物模型证明 ＳＨＨ 促进大肠上皮细胞的增生。

Ｑｕａｈｔｒｏｕｇｈ等［８］在３个大肠腺癌细胞株（ＣａＣ０２、

ＨＴ２９、ＳＷ４８０）中 均 检 测 到 ＳＨＨ、ＳＭＯ、ＧＬＩ

ｍＲＮＡ的表达。目前关于ＳＨＨＧＬＩ１在 ＰＪＳ息肉

中的表达及分布，以及其在 ＰＪＳ－腺瘤－腺癌的演

变过程中的作用还不清楚。

　　本研究用免疫组织化学方法检测了ＰＪＳ息肉中

ＳＨＨ和ＧＬＩ１的蛋白表达水平，结果显示ＳＨＨ 蛋

白和ＧＬＩ１蛋白在正常肠黏膜、ＰＪＳ息肉、腺瘤性息

肉、大肠腺癌组织中均有表达，且呈表达增高趋势，

组间差异有统计学意义。ＰＪＳ息肉中ＧＬＩ１蛋白表

达强度强于正常黏膜而明显弱于腺瘤和腺癌组织。

我们的结果进一步印证了ＳＨＨ能促进大肠上皮细

胞增殖这一特点。本研究表明ＳＨＨＧＬＩ１信号可

能与ＰＪＳ息肉的发生及恶变有关，这种异常活化主

要源于上皮细胞产生过量的ＳＨＨ 配体，我们在间

质中未发现明显的蛋白表达，说明ＳＨＨＧＬＩ１信号

在ＰＪＳ中主要是通过自分泌模式发挥作用的，ＳＨＨ
配体和ＧＬＩ１分子本身与肿瘤细胞的发生发展并没

有直接关系，但直接调节肿瘤细胞增殖分化转移的

分子基因转录水平则受到ＳＨＨＧＬＩ１信号的调控，

例如ｃｙｃｌｉｎＤ２是细胞周期调节的重要分子，促进细

胞由静止期向增殖期转化，人们在ｃｙｃｌｉｎＤ２启动子

部位发现了 ＧＬＩ的结合位点，ＳＨＨ 异常活化可直

接上调ｃｙｃｌｉｎＤ２的蛋白表达量，促进细胞有丝分裂，

不断增殖。类似现象同样发生于抗凋亡因子ｂｃｌ２。

Ｒｅｇｌ等［９］发现 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路异常活化可激活

真皮细胞内抗凋亡因子ｂｃｌ２的转录，从而介导抗凋

亡作 用。Ｘｉｅ 等［１０］研 究 发 现 ＧＬＩ１ 可 以 激 活

ＰＤＧＦＲα表达并增加其活性，说明ＰＤＧＦＲα也参与
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了ＳＨＨＧＬＩ１信号诱导的增殖。另外，Ｏｈｔａ等［１１］

以ｓｉＲＮＡ在ｍＲＮＡ水平敲除ＧＬＩ１基因表达，发现

胃癌细胞内ｐ２１／ＣＩＰ１表达增加，阻碍了细胞 Ｇ１Ｓ
期的转变，从而抑制了胃癌细胞增殖，且这一过程不

依赖于ｐ５３基因，据此Ｏｈｔａ等认为，ＳＨＨＧＬＩ１通

路能够对胃癌细胞内的ｐ２１／ＣＩＰ１进行负调节，促进

细胞周期转变，从而促进癌细胞增殖。由异常的

ＳＨＨ蛋白表达或通路激活诱导的干细胞增殖的失

调控，这 一 机 制 几 乎 参 与 了 所 有 的 胃 肠 道 肿

瘤［７，１２１５］。

　　ＰＪＳ息肉作为错构瘤性息肉，其组织异型行为

并不明显，仅表现为正常细胞过度生长和组织结构

紊乱，细胞结构及形态与不典型增生及癌前病变有

着明显的区别，但我们的研究结果表明与正常黏膜

相比，ＰＪＳ组织中的ＳＨＨ、ＧＬＩ１表达均有升高，说

明这部分ＰＪＳ患者的组织中确实存在有ＳＨＨＧＬＩ１
的异常活化，但其活化程度远不及腺癌组织。

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路是最重要的调控生长发育的信号通

路，但其过度和长久的兴奋可能增加恶性肿瘤风险，

这也为ＰＪＳ所携带的致瘤风险提供了合理的解释。
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