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Hedgehog 信号通路与肿瘤的关系
Correlation between Hedgehog signaling pathway and tumors
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摘要：Hedgehog 信号通路是调节动物胚胎正常发育的经典信号通路之一，主要由信号分子 HH、膜受体 Ptch、Smo 以及转

录因子 Gli 等组成。近年来，有关 Hedgehog 信号通路的研究取得了较大进展，对其在肿瘤发生、发展中的作用有了新的认

识，并为肿瘤治疗提供了新的靶点。本文就 Hedgehog 信号通路的异常激活与肿瘤的关系作一综述。
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		  恶性肿瘤是危害人类健康最重要的疾病之一，仅 2008

年全球恶性肿瘤的新发病例约 1 270 万，而因恶性肿瘤死亡

的患者约 760 万 [1]。到目前为止，肿瘤的发病机制尚未完全

清楚。近年来对 Hedgehog 信号通路的研究显示，Hedgehog

信号通路的异常激活与基底细胞癌、肺癌、前列腺癌和消

化道肿瘤等多种肿瘤的形成有关。本文就 Hedgehog 信号通

路的异常激活与肿瘤的关系作一综述。

1 Hedgehog信号通路

		  Hedgehog(HH) 基 因， 于 1980 年 由 Nusslein-Vollhard 和

Wieschaus 在研究果蝇的基因突变时发现 [2]，该基因突变导

致果蝇幼虫体表出现许多刺突，形似刺猬，故名 Hedgehog。

果蝇中只有一种 HH 基因，而在脊椎动物中至少发现三种

同 源 基 因：Sonic hedgehog(SHH)、Indian hedgehog(IHH) 和

Desert hedgehog(DHH)， 分 别 编 码 三 种 相 应 的 蛋 白：SHH、

IHH 和 DHH[3]。由这三种 HH 的同源基因及下游的相关分子

组成的 Hedgehog 信号通路，在哺乳动物的胚胎发育和组织

发生过程中，影响着细胞间的识别、增殖及命运等众多生

理过程。其中 SHH 对哺乳动物的乳腺、前列腺、肺、毛发

和神经系统等多器官的发育起重要作用；IHH 主要在围着床

期对子宫的着床起准备作用及调节软骨细胞的增殖；DHH

主要对生殖系统发育起作用。

		  由 HH 基因编码的 HH 蛋白是一种高度保守的分泌型

糖蛋白，属于细胞外配体，由许多器官的分泌细胞分泌而

成。HH 蛋白家族成员均由两个结构域组成：氨基端结构域

(HH-N) 及羧基端结构域 (HH-C)，其中 HH-N 有 HH 蛋白的

信号活性，而 HH-C 则具有自身蛋白水解酶活性及胆固醇

转移酶功能。HH 前体蛋白在内质网中通过自身催化分裂成

HH-N 及 HH-C 两部分，其中 HH-C 共价结合胆固醇分子，

并将其转移到 HH-N 的羧基端，随后在酰基转移酶的作用

下 HH-N 氨基端的半胱氨酸发生棕榈酰化，只有通过这些

翻译后的修饰过程，HH 蛋白才能获得完全功能。HH 蛋白

分泌后，形成一个疏水基团向内集中的复合体，使 HH 蛋

白易与其他分子结合，以便扩散。

		  Ptch 蛋白是 12 次跨膜蛋白，是 HH 配体的受体。Ptch

在 人 类 中 有 2 个 同 源 基 因：Ptch1、Ptch2 基 因， 分 别 编 码

Ptch1、Ptch2 蛋白。Ptchl、Ptch2 蛋白均能与三种 HH 蛋白

(SHH、IHH、DHH) 结合，并且亲和力相似，其不同的结构

区域差异主要位于 C 端。Ptchl 基因的表达受 Hedgehog 信号

调控，而 Ptch2 基因的表达可能与 Hedgehog 同步，其转录

不依赖于 Hedgehog 信号 [4]。

		  Smo 蛋白也是位于细胞膜上的跨膜蛋白，由 Smo 基因

编码的 1 024 个氨基酸组成，对信号通路具有激活作用。

Smo 蛋白有 7 个疏水跨膜区，1 个细胞外氨基端区域和 1 个

细胞内羧基端区域 [5]。Smo 与 G 蛋白偶联受体有一些相似性，

并且与 Wnt 信号通路的 Frizzled 蛋白有很大的同源性。

		  Cubitus interruptus(Ci) 是在果蝇中具有锌指结构的基

因，包括 5 个锌指结构。人类存在 3 个 Ci 的同源基因，分

别是 Gli1、Gli2 和 Gli3。Gli1 因证实与 Glioma 形成有关而首

先被命名，有激活功能。Gli2 表现为 HH 靶基因的激活与

抑制子，鼠 Gli2 突变导致流产及 HH 靶基因的下调，Gli2 的

C- 端为功能激活区。Gli3 也可作为 HH 信号的激活子与抑

制子，HH 信号靠调节下游的 Gli 转录因子控制靶基因的表

达 [6]。Gli 蛋白为多功能转录因子，活性受到精密调控 [6]。

		  HH 信号通路可简明表述为 HH-Ptch-Smo-Gli 信号轴。

在没有 HH 存在时，Ptch 与 Smo 组成受体复合物，抑制了

Smo 的信号活性。当 HH 与 Ptch 结合后，Ptch 对 Smo 的抑制

被解除，Smo 被激活，其功能被释放出来，并将信号下传，

激活转录因子 Gli(Gli-1、Gli-2、Gli-3)，后者进入细胞核，

启动下游目的基因的表达 [7]。

2 Hedgehog信号通路与肿瘤的形成

		  Hedgehog 信号通路与肿瘤的关系最早在 Glioma 中被

证实，其与脑部神经瘤的形成联系密切，已被学者证实 [8]。

现在发现，Hedgehog 信号通路异常与基底细胞癌、肺癌、

前列腺癌和消化道肿瘤等多种肿瘤的形成有关。增加对

Hedgehog 信号通路的了解，有助于更好地调控 Hedgehog 信
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号通路，并深入了解信号通路的异常激活与组织肿瘤之间

的关系，从而对肿瘤的诊断和治疗提供更多的机遇。

2.1		 Hedgehog 信号通路与基底细胞癌 (BCC)　已有大量研

究表明，Hedgehog 通路的信号失调与 BCC 的形成关系极为

密切，痣样基底细胞癌综合征和部分散发性 BCC 已被证实

是由于 Hedgehog 通路中基因突变造成 Hedeghog 信号的组

成性活化 [9]。Ptch 的基因突变与基底细胞癌 (BCC) 的形成密

切相关，现已证实发现，除了 Ptch 的功能缺失性突变外，

Smo 的功能获得性突变也可以诱发人类基底细胞癌的发生，

在家族性和散发性基底细胞癌中 Ptch 和 Smo 的突变率分别

为 40% 和 20%[10]；另外，研究还发现几乎所有的基底细胞癌

中都有 Ptcl mRNA、Glil mRNA 以及 Glil 蛋白水平的上调，

证实人类基底细胞癌的发生与 Hedgehog 信号通路的异常激

活密切相关。

2.2		 Hedgehog 信号通路与肺癌　肺癌可分为两大类：小细

胞肺癌 (SCLC)，非小细胞肺癌 (NSCLC)。Watkins 等 [11] 对小

细胞肺癌 (SCLC) 组织进行免疫组化分析，10 个标本中有 5

个表达 SHH 和 Gli。在对 40 例 NSCLC 进行检测后，9 例检

测出 SHH 表达，其中 4 例共表达 Gli。他们用 7 个 SCLC 细胞

系和 7 个 NSCLC 细胞系在体外培养，发现这些肺癌肿瘤细

胞系均表达 SHH 蛋白，重要的是 7 个 SCLC 中 5 个同时表达

SHH 和 Gli1；但 NSCLC 中 SHH 和 Ptch 表 达 下 降， 无 Gli1 表

达，这些数据为 SHH 信号在肺癌中存在持续活性提供了证

据，证实了 Hedgehog 信号通路对肺癌的形成有重要作用。

2.3		 Hedgehog与前列腺癌　Sanchez等 [12] 对239例前列腺癌、

15例前列腺癌前癌变和135例前列腺良性病变检测，33%的

肿瘤标本SHH高度表达(正常对照组<1%)。他们用RT-PCR

对手术切除的肿瘤标本检测，发现标本中SHH、Ptchl、Glil、

Gli2和Gli3高度表达(从1.5-300倍不等)。在前列腺癌组织，

SHH表达于肿瘤的上皮细胞，而Gli-1表达于肿瘤间质，两

者在表达水平上的紧密联系揭示了上皮细胞层与间质层之

间存在活跃的信号联系。说明来自前列腺上皮细胞的 HH

信号作用于间质后能释放促进前列腺癌生长的信号 [13]。

2.4		 Hedgehog 与消化道肿瘤　Berman 等 [14] 将来源于食管、

胃、胆、胰腺和结肠癌的细胞系进行培养，使用 RT-PCR

检测其 SHH 和 IHH 的 mRNA 水平，发现 97% 的细胞系同时

表达两者的 mRNA。Ptch 和 Gli 作为 HH 信号活性的指示，

也同时在大多数的肿瘤细胞系中表达。虽然Ptch不表达于结

肠癌细胞系中，但这些不表达Ptch的细胞系部分表达Gli。

		  Ma 等 [15] 通过外科切除的 56 例标本发现，SHH 及其靶

点 Gli-1 在正常胃黏膜组织与胃癌组织有明显差异，在正

常胃黏膜组织不表达或低表达，而在胃腺癌中高表达，而

且 SHH 的表达与胃腺癌的分化呈负相关，癌细胞分化越低

SHH 表达越高。而低分化更倾向于侵袭与转移，这与侵袭

阶段 Ptch 及 Gli-1 的高表达结果一致。因此，SHH 的活化

是胃癌侵袭阶段的一个重要因素之一，它对维持侵袭阶段

胃癌细胞的持续生长起着重要作用。

		  Yoshikawa 等 [16] 研究报道，96% 结肠腺瘤、24% 增生性

息肉、23% 高分化腺癌和 34% 中分化腺癌表达 SHH，而 30

例正常标本均不表达 SHH，Ptch 和 Smo 的表达随着肿瘤进

展而逐渐升高，说明 SHH 信号可能启动了结肠腺癌的发生。

2009 年 Varnat 等 [17] 克服了以往关于 SHH 在大肠癌中作用

研究仅针对少数几种细胞系而非原代大肠癌细胞及 SHH

成员在单细胞中定位不明确的不足，首次证实 SHH 通路

与大肠癌相关。以上研究结果都说明 Hedgehog 信号通路

参与了大肠癌肿瘤细胞的增殖过程，这为大肠癌提供了潜

在的治疗靶点。

		  此外，国内外多项研究证明 Hedgehog 信号通路的异常

激活还参与肝细胞癌 [18]、胰腺癌 [19] 等消化道肿瘤的形成。

2.5 	 Hedgehog 信号通路与其他肿瘤　Hedgehog 信号通路还

与许多其他肿瘤的发生、发展密切相关。Kubo 通过对 52

例侵袭性乳腺癌标本中 Hedgehog 信号通路主要成员 SHH、

Ptch1 和 Gli1 的表达状况进行免疫组化检测，发现在 52 例

中有 52、50 和 52 例分别过表达 SHH、Ptch1 和 Gli1，而在

邻近正常乳腺上皮中并未检测到这些蛋白。同时又对4个乳

腺癌细胞系进行了研究，结果发现在3个细胞系中有明显的

Gli1阳性表达，并且Gli1的阳性比例与雌激素受体表达状况

呈正相关 [20]。Zhao等 [21] 对Hedgehog信号通路在肿瘤干细胞

对粒细胞性白血病的维持进行研究，表明缺失Smo削弱了造

血干细胞的更新和通过肿瘤蛋白BCR-ABL1减少诱发慢性粒

细胞白血病。Nishimaki等 [22] 在对人口腔鳞状细胞癌的研究

中发现SHH蛋白有过度表达，并且通过体外实验证实了肿

瘤的发生、发展与Hedgehog信号通路有密切关系。

3 结语

		  通过对肿瘤的多年研究，人们已经注意到一些肿瘤

的生长与胚胎发育有着相似性，国内外学者正逐步扩大

Hedgehog 信号通路的研究范围，探索 Hedgehog 信号通路

与人类肿瘤之间的关系。并且随着 Hedgehog 信号通路在

肿瘤中研究的不断深入，Hedgehog 信号通路的拮抗剂将逐

渐成为肿瘤治疗的新靶点。阐明在肿瘤发生、发展过程中

Hedgehog 信号通路的作用，对肿瘤的诊断和治疗具有极其

重要的意义。
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急诊危重症患者院内转运的风险评估及安全护理
Risk evaluation and nursing safety of intrahospital transport of critically ill patients

骆　洁，何　煜　综述
首都医科大学附属北京天坛医院  急诊科，北京　100050

摘要：危重症患者病情变化快、病情复杂、并发症多、常因检查、诊断和治疗需要进行院内转运。对危重症患者进行正确

的风险评估，是进行院内安全转运的前提。本文从转运前的风险评估及准备，转运途中的监护、观察及应急抢救措施，转

运后的交接等方面进行综述，以确保危重症患者院内转运安全，为临床护理工作提供借鉴性意见。
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		  急诊病人病情复杂、凶险、变化快，转运途中可能发

生不同程度的并发症及意外。因此必须对转运病人进行正

确的风险评估 [1-2]。而对于急诊护理安全转运是关键，也是

最容易引起隐患和纠纷的环节 [3]。本文从转运前的风险评

估及准备，转运途中的监护、观察及应急抢救措施，转运

后的交接等方面进行综述。

1 危重患者转运指征和禁忌证

		  危重患者转运指征总体上包括两类 [4]：1) 有单个或多个

重要器官功能障碍，患者在转运途中有随时发生意外者；

2) 患有循环、呼吸或中枢神经系统疾病，患者在搬运过程

中有可能随时发生意外者。对于危重患者是否具备转运条

件，虽然由主管医师评估权衡，但作为急诊护士应与专科

医生一起评估和了解转运途中可能发生的某些情况 [5]。

		  禁忌证 [4]：心跳呼吸骤停进行心肺复苏者、急性心包填

塞可能引起心脏骤停者、腹部闭合伤致血压下降剧烈者、

呼吸道梗阻可能呼吸停止者。这些患者最好在急诊科进行

紧急处理或实施急诊手术后再行转运。

2 转运前对患者的风险评估及准备

		  71％转运病人在转运中或检查过程中发生轻微至严

重的并发症 [6]，院内转运的危重患者死亡危险率比平常高

9.6%[7]，尤其急诊科转运风险更大，甚至大于ICU的病人 [4,7]。
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