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Abstract
AIM: To investigate the expression of Smo and 
Gli1 proteins in esophageal squamous cell carci-
noma (ESCC).

METHODS: The protein expression of Smo and 
Gli1 was detected by immunohistochemistry in 
60 ESCC specimens, 45 tumor-adjacent atypical 
hyperplastic tissue specimens, and 60 normal 
esophageal mucosal specimens.

RESULTS: The expression of Smo and Gli1 

protein was significantly higher in ESCC than in 
atypical hyperplastic tissue and normal esopha-
geal mucosal tissue (53/60 vs 22/45, 19/60; 
54/60 vs 18/45, 16/60; all P < 0.05). There was 
no significant difference in the expression of the 
two proteins between atypical hyperplasia tissue 
and normal esophageal mucosal tissue (both P > 
0.05). Overexpression of Smo and Gli1 proteins 
was related with lymph node metastasis and the 
depth of tumor invasion in ESSC (both P < 0.05). 
The expression of Smo protein was significantly 
correlated with that of Gli1 protein in ESCC (r = 
0.452, P < 0.01).

CONCLUSION: Abnormal sonic hedgehog sig-
naling may play an important role in the devel-
opment and evolution of ESCC, and this abnor-
mality is associated with Smo protein overex-
pression, which can upregulate the expression of 
Gli1 protein, a downstream transcription factor 
in the sonic hedgehog signal transduction path-
way. Combined detection of Smo and Gli1 pro-
teins may be helpful to evaluate the prognosis of 
ESCC.
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摘要
目的: 探讨Sonic hedgehog信号通路中Smo和
Gli1蛋白在食管鳞状细胞癌(ESCC)组织中的
表达及临床意义.

方法: 采用免疫组织化学二步法分别检测60
例ESCC、45例癌旁异型增生及60例食管正常
黏膜组织中Smo和Gli1蛋白的表达, 并分析两
者的表达水平与临床病理因素的关系.

结果: Smo和Gli1蛋白在ESCC组织中表达强
度显著高于癌旁异型增生和正常食管黏膜组
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■背景资料
Sonic hedgehog信
号通路在胚胎时
期组织分化发育
调节中起巨大作
用, 但近来越来越
多的研究显示该
信号通路在人类
多种肿瘤呈异常
激活, 并且该信号
关键蛋白阻滞剂
能显著减慢体外
肿瘤细胞的生长. 

■同行评议者
欧希龙 ,  副教授 , 
东南大学中大医
院消化科



织(53/60 vs  22/45, 9/60; 54/60 vs 18/45, 16/60, 
均P <0.05), 而Smo和Gli1蛋白在癌旁异型增
生及食管正常黏膜组中的表达差异无统计
学意义. Smo和Gli1蛋白在ESCC组织中的表
达强度与肿瘤的浸润深度和淋巴结转移有
关(均P <0.05). 相关分析显示Smo和Gli1蛋白
在ESCC组织中的表达呈正相关(r  = 0.452, 
P <0.01).

结论: Sonic hedgehog信号通路异常激活与
ESCC的发生发展密切相关, 在食管鳞状细胞
癌中Sonic hedgehog信号通路的激活可能是
高表达的Smo蛋白通过上调其下游的转录因
子Gli1蛋白来发挥作用的, 联合检查两者对
ESCC患者预后的判断有一定的临床意义.

关键词: 食管鳞状细胞癌; Smo; Gli1; Sonic hedge-

hog; 免疫组织化学
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0  引言

Sonic hedgehog信号通路是人类胚胎发育过程

中调控细胞增殖和组织分化的重要信号通路[1,2]. 
大量研究表明该信号通路在人类多种肿瘤中异

常激活, 并对这些肿瘤的生长起着促进作用[3-6]. 
Smo和Gli1蛋白是该信号通路中的两个关键蛋

白, 目前有关联合检测这两个蛋白在ESCC中的

表达及相关性研究鲜见报道. 本文采用免疫组

织化学法检测Smo和Gli1蛋白在食管鳞状细胞

癌(esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)、
癌旁异型增生及食管正常黏膜组织中的表达水

平, 探讨Sonic hedgehog信号通路中Smo和Gli1
蛋白与ESCC发生发展的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 60例新鲜ESCC标本均收集于食管癌高

发区河南省安阳市肿瘤医院2009-01/2009-11手
术切除的标本, 其中男36例, 女24例; 患者年龄

35-78岁, 其中≥60岁者33例, <60岁者27例, 平
均年龄为60.6±9.5岁. 所有患者术前均未行放

疗、化疗及免疫治疗. 所有标本分别在癌灶、

癌旁3 cm以内及远端正常食管黏膜组织处取材, 
经10%中性缓冲甲醛固定, 常规脱水, 石蜡包埋

切片, 分别用于HE染色和免疫组织化学染色. 全
部标本均经组织学证实: 癌灶组织均为ESCC, 
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其中组织学分级Ⅰ级11例, Ⅱ级25例, Ⅲ级24例; 
浅层浸润组11例(黏膜固有层或黏膜下层), 深层

浸润组49例(肌层或外膜层); 有淋巴结转移22
例, 无淋巴结转移38例. 60例癌旁组织中45例组

织学证实异型增生, 60例远端组织均证实为食

管正常黏膜组织. 兔抗人Smo多克隆抗体购于

Abcam公司. 兔抗人Gli1多克隆抗体购于北京博

奥森、PV9000免疫组织化学试剂盒购自北京中

杉金桥公司.
1.2 方法 免疫组织化学PV9000二步法严格按说

明书进行, Smo抗体稀释度为1∶100, Gli1抗体稀

释度为1∶200, DAB显色, 苏木素复染, 透明封片. 
用已知阳性的胰腺癌切片作为阳性对照, 以PBS
代替一抗作阴性对照. 参考Yoshikawa等[7]判断方

法并做适当修改, 按照细胞膜和(或)胞质内及细

胞核和(或)胞质内出现黄色或棕黄色颗粒的细

胞视为阳性细胞, 随机选取5个高倍视野, 计数

阳性细胞数的百分比: <5%为(-), ≥5%且<35%
为(+), ≥35%且<65%为(++), ≥65%为(+++). 

统计学处理 采用SPSS16.0统计软件进行数

据分析, 表达强度比较用等级资料非参数秩和

检验, 相关性采用Spearman等级相关分析, 检验

水准α = 0.05.

2  结果

2.1 Smo蛋白在ESCC组织中的表达水平及其与

ESCC临床病理因素的关系 Smo蛋白在胞膜及

胞质均可见表达, 以胞膜为主(图1). Smo蛋白在

ESCC、癌旁异型增生及正常食管黏膜组织中

的表达强度逐级降低, 在ESCC组织中的表达强

度显著高于异型增生和正常黏膜组织(P <0.01, 
表1), 而其在异型增生和正常组织中的表达差异

无统计学意义(P >0.05, 表1). Smo蛋白在ESCC中
的表达强度与患者的性别、年龄、肿瘤分化程

度无关(P >0.05), 而与肿瘤的浸润深度及淋巴结

转移有关(P <0.05, 表2). 
2.2 Gli1蛋白在ESCC组织中的表达水平及其与

ESCC临床病理因素的关系 Gli1蛋白主要在胞

核及胞质中表达(图2). Gli1蛋白在ESCC、癌旁

异型增生及食管正常黏膜组织中的表达强度逐

级降低, 其在ESCC组织中的表达强度显著均高

于异型增生和正常黏膜组织(均P <0.01, 表1), 而
其在异型增生和正常黏膜组织中的表达差异无

统计学意义(P >0.05, 表1). Gli1蛋白在ESCC中的

表达与患者的性别、年龄、肿瘤分化程度无关

(P >0.05), 而与肿瘤的浸润深度及淋巴结转移有
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■创新盘点
本文首次采用免
疫 组 织 化 学 法
联合检查Smo和
Gli1蛋白在食管
鳞 状 细 胞 癌 组
织、癌旁异型增
生组织及食管正
常黏膜组织中的
表达情况, 并分析
他们两与食管鳞
状细胞癌发生发
展的关系.
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关(P <0.05, 表2). 
2.3 食管鳞状细胞组织中Smo与Gli1蛋白表达的

相关性分析 Spearman等级相关分析显示: Smo
和Gli1蛋白在ESCC组织表达呈正相关(r  = 0.432, 
P <0.05).

3  讨论

食管癌是一种常见的消化系恶性的肿瘤, 严重

危害人类的身心健康. 至今食管癌的确切发病

机制尚未清楚, 但可以肯定其形成是一个多因

素, 多步骤的过程. 他涉及到一系列原癌基因

异常的激活以及抑癌基因突变导致的失活, 进
而引起一些信号传导通路的异常. 因此找到参

与食管癌发生发展的主要因子或信号通路, 对
食管癌的防治及预后将具有重要的意义. Sonic 

hedgehog信号通路是一个进化保守的信号通

路, 从低等动物(果蝇)到高等动物(人类)均普

遍存在. 该信号通路主要由3部分组成: Hh配体

蛋白(Shh、Ihh、Dhh)、跨膜受体蛋白(PTCH, 
Smo)、下游转录因子(Gli1、Gli2、Gli3)[8,9]. 其
中Smo蛋白是sonic hedgehog信号通路中的信息

转换器, 他能够把细胞外的Shh信号转换成细胞

内的Gli1信号[8,10], 对Sonic hedgehog信号通路具

有激活作用. 而Gli1蛋白是Sonic hedgehog信号

通路中的转录因子, 可将SHh信号传导至核内

后对靶基因起转录激活作用[11]. 研究认为Sonic 
hedgehog信号通路在胚胎的正常发育中起着重

要作用, 并且在胚胎发育成熟后该信号通路就

处于失活状态, 但近来研究发现在人类多种肿

瘤中Sonic hedgehog信号通路存在异常激活[12-15]. 

表  1  不同类型食管组织中Smo与Gli1蛋白的表达情况

     
组织类型   n

        Smo(n )
Mean rank

        Gli1(n )
Mean rank

- + ++ +++ -  + ++ +++

鳞癌组织 60   7 17 21  15   115.81a   6 16 21  17    119.99a

异型增生 45 23 13   8    1     72.00 27 12   4    2      67.89

正常组织 60 41 12   7    0     58.44 44 11   5    0      57.34

aP<0.05 vs  异型增生和正常组织.

A B

图  1  Smo蛋白的表达(SP×100). A: 正常黏膜阴性; B: 鳞癌组织强阳性.

A B

图  2  Gli1蛋白的表达(SP×100). A: 正常黏膜阴性; B: 鳞癌组织强阳性.

■应用要点
Smo和Gli1蛋白的
表达可能与食管
鳞状细胞癌发生
发展有关, 联合检
查两蛋白可用于
评价食管鳞状细
胞的预后、指导
治疗.
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目前认为Sonic hedgehog信号通路激活方式有

两种: 一是配体依赖性激活方式, 即因为Shh配
体的过度表达而引起此信号通路中目的基因的

转录, 导致肿瘤的发生和发展; 二是配体非依赖

性激活方式: 即PTCH、Smo及Cli等基因发生功

能获得性突变, 从而导致Sonic hedgehog信号通路

的异常激活, 促进肿瘤的发生和发展[16-19]. 在基底

细胞癌、髓母细胞瘤等恶性肿瘤的研究中发现

PTCH基因的突变是Sonic hedgehog通路激活和

肿瘤发生的关键[18-20]. 在胃癌、结直肠和胃肠间

质瘤等消化系肿瘤的研究中发现PTCH1、Gli1
及Smo基因有不同程度的表达上调[21-23]. Ma等[24]

对食管癌中的研究也可见PTCH1和Gli1基因在

癌组织中表达上调, 并且作者还发现用Smo拮
抗剂环杷明(cyclopamine)处理后的食管癌细胞

生长减慢, 凋亡增加. 还有学者把Clil转染至在

正常胰腺导管上皮细胞株后, 可异常激活Sonic 
Hedgehog信号通路下游基因的转录, 促进细胞

的癌变[25]. 这些都说明了Sonic hedgehog通路激

活在肿瘤中是一种普遍现象, 并且与PTCH、

Smo和Gli1异常表达有关. 本实验结果发现Smo
和Gli1蛋白在食管正常黏膜及异型增生组织中

不表达或弱表达, 但在ESCC组织中的表达强度

明显增高, 均显著高于癌旁异型增生及正常食

管黏膜膜组织, 说明了Smo和Gli1蛋白与ESCC
的发生密切相关. 支持了Sonic hedgehog信号通

路在ESCC中呈活化状态这一观点[26]. 与Ma等[24]

研究结果基本一致. 在本研究中我们还发现癌

旁异型增生和食管正常黏膜组织中Smo和Gli1
蛋白的表达差异无统计学意义. 可见Smo和Gli1
蛋白虽然参与了ESCC发生, 但Smo和Gli1蛋白

高表达并不是食管癌变的早期事件, 而他们在

促进食管异型增生向ESCC发展这一环节可能

起着重要的作用. 但有报道, 在食管癌前病变的

Barrett's食管组织中Sonic hedgehog通路存在异

常激活, 认为该信号通路激活是食管癌发生的

早期事件[27], 与本研究结果不一致, 这也许是鳞

癌与腺癌之间不同, 这有待进一步探讨. 此外本

研究还发现Smo和Gli1蛋白在ESCC中的表达均

与肿瘤的浸润深度和淋巴结转移密切相关, 随
着肿瘤的浸润深度和淋巴结转移的增加而增加, 
与已有的研究结果基本一致[28]. 提示了Smo和
Gli1蛋白在ESCC的浸润及转移中可能发挥着重

要的作用. 也暗示了我们Smo和Gli1蛋白高表达

的肿瘤可能具有更强的侵袭能力, 而严重影响

患者的预后[7,28]. 使得通过联合检查Smo和Gli1
蛋白来判断ESCC患者的预后有了依据. 

另外我们还发现在ESCC组织中Smo和Gli1
蛋白表达呈正相关(r  = 0.432, P <0.05). 推测高

表达的Smo蛋白可能通过上调其下游转录因子

Gli1蛋白的表达, 而引起Sonic hedgehog信号通

路异常激活, 共同促进ESCC的发生及发展.
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