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■背景资料
胰腺癌是一种较
常见、恶性程度
极高的消化系肿
瘤, Hedgehog(Hh)
信号通路在人胰
腺 癌 的 发 生 发
展 和 恶 性 生 物
学 特 性 的 维 持
起 着 至 关 重 要
的作用 ,  本研究
初 步 探 讨 S o n i c 
Hedgehog(Shh)、
Patched(Ptch)1、
Smoothened(Smo)
及 神 经 胶 质 瘤
相 关 癌 基 因 同
源蛋白 (gl ioma-
associated oncogene 
homolog, Gli)在胰
腺癌中的异常表
达与肿瘤发生的
关系, 并探索Hh信
号通路在胰腺癌
发生中的作用机
制, 以期寻找胰腺
癌早期诊断和治
疗的生物标志物. 
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Abstract
AIM: To detect the expression of Hedgehog 
pathway components Sonic Hedgehog (Shh), 
Patched1 (Ptch1), Smoothened (Smo) and 
glioma-associated oncogene homolog 1 (Gli1) 
genes in pancreatic cancer, and to discuss their 
biological significance. 

METHODS: Expression of Shh, Ptch1, Smo and 
Gli1 mRNAs was evaluated by RT-PCR in 48 
cases of pancreatic cancer and matched tumor 
adjacent tissue.

RESULTS: The relative expression levels of 
Shh, Ptch1, Smo and Gli1 mRNAs in pancreatic 
cancer were 0.652 ± 0.036, 0.604 ± 0.063, 0.493 ± 
0.011 and 0.512 ± 0.052, respectively, significantly 
higher than those in tumor adjacent tissue (0.312 
± 0.013, 0.319 ± 0.053, 0.214 ± 0.046 and 0.247 ± 
0.059) (P < 0.05). Overexpression of these genes 
was associated with tumor differentiation (P < 
0.05), but not with age, gender, tumorous size, 
TNM stage, lymph node metastasis, or CA19-9 
(P > 0.05). 

CONCLUSION: The expression of Shh, Ptch1, Smo 
and Gli1 is increased in human pancreatic cancer. 
The genesis and development of pancreatic 
cancer may be associated with the abnormal 
activation of Hedgehog signaling pathway. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
Hh信号通路主要
由Hh配体蛋白、
两个跨膜蛋白受
体 P t c、S m o 以
及Gli组成. 当不
存在H h蛋白时 , 
Ptch1抑制Smo的
活性 ,  进而抑制
下游基因的转录
表达. 当Hh蛋白
与Ptch1结合时 , 
Ptch1对Smo的抑
制 作 用 被 解 除 , 
Smo被激活, 进入
胞质 ,  将信号下
传 ,  激活转录因
子(Gli1、Gli2、
Gli3), 后者进入
细胞核 ,  直接启
动Ptch 、Gli1 、
Wnt 、EGF 等目
的基因的表达. 
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摘要
目的 :  检 测 H e d g e h o g 信 号 通 路 基 因
Sonic Hedgehog(Shh)、Patched1(Ptch1 )、
Smoothened(Smo )及神经胶质瘤相关癌基
因同源蛋白1(glioma-associated oncogene 
homolog 1, Gli1 )在胰腺癌组织中的表达及其
生物学意义. 

方法: 采用反转录-聚合酶链反应(RT-PCR)
分别检测48例胰腺癌组织和配对的癌旁组
织中Shh、Ptch1、Smo及Gli1 mRNA的表达
情况. 

结果: RT-PCR检测结果显示: Shh、Ptch1、
Smo及Gli1 mRNA在胰腺癌组织中的相对表
达量分别是0.652±0.036、0.604±0.063、
0.493±0.011、0.512±0.052, 在胰腺癌旁组
织中为0.312±0.013、0.319±0.053、0.214
±0.046、0.247±0.059(P <0.05). 与正常胰
腺组织相比, 胰腺癌组织中Shh、Ptch1、
Smo及Gli1 mRNA表达量显著升高(P <0.05), 
胰腺癌组织中S h h、P t c h1、S m o及G l i1 
mRNA表达与胰腺癌的分化程度有显著性
差异(P <0.05), 与患者年龄、性别、肿瘤直
径、T N M分期、淋巴结转移、糖链抗原
(CA19-9)无显著性差异(P >0.05). 

结论: Hedgehog信号通路基因Shh、Ptch1、
S m o 及G l i 1 在 胰 腺 癌 组 织 中 表 达 增 高 , 
Hedgehog信号通路的异常激活可能与胰腺
癌发生发展过程相关. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核 心 提 示 :  本 研 究 通 过 检 测 正 常 胰 腺 癌 组

织和癌旁组织中H e d g e h o g(H h )信号通路基

因Sonic Hedgehog(Shh )、Patched1(Ptch1 )、
Smoothened(Smo )及神经胶质瘤相关癌基因同

源蛋白1(glioma-associated oncogene homolog 

1, G l i1 )的mRNA的表达量, 初步探讨Shh、
Ptch1、Smo及Gli1在胰腺癌中的异常表达与肿

瘤发生的关系. 
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0  引言

胰腺癌是一种较常见、恶性程度极高的消

化系肿瘤 .  因此 ,  深入探讨胰腺癌发生发展

的机制, 寻求新的治疗方法, 具有重要意义. 
Hedgehog(Hh)信号通路在细胞生长分化、脊

椎动物胚胎发育中起重要作用[1-4]. Hh信号通

路各组成部分的突变或异常激活会导致发育

缺陷或肿瘤, 包括小细胞肺癌[5]、食管癌[6,7]、

胃癌[8]、大肠癌[9]、胰腺癌[10,11]和前列腺癌[12]

等. Hh信号通路主要由Hh配体蛋白、两个跨

膜蛋白受体Patched(Ptch)和Smoothened(Smo)
以及下游转录因子神经胶质瘤相关癌基因同

源蛋白(glioma-associated oncogene homolog, 
Gl i)组成. 在哺乳动物中存在3种Hh成员, 即
Sonic Hedgehog(Shh)、Indian Hedgehog(Ihh)及
Desert Hedgehog(Dhh)[13]. 当不存在Hh蛋白时, 
Ptch1抑制Smo的活性, 进而抑制下游基因的转

录表达. 当Hh蛋白与Ptch1结合时, Ptch1对Smo
的抑制作用被解除, Smo被激活, 进入胞质, 将
信号下传, 激活转录因子(Gli1、Gli2、Gli3), 后
者进入细胞核, 直接启动Ptch、Gli1、Wnt、
EGF等目的基因的表达[14]. 基于Hh信号通路基

因Shh、Ptch1、Smo及Gli1在Hh信号通路中的

重要作用[15,16], 本研究初步探讨Shh、Ptch1、
Smo及Gli1在胰腺癌中的异常表达与肿瘤发生

的关系, 并探索Hh信号通路在胰腺癌发生中的

作用机制, 以期寻找胰腺癌早期诊断和治疗的

生物标志物. 

1  材料和方法

1.1 材料 在患者知情同意的原则下, 48例胰

腺癌组织取自新疆医科大学附属肿瘤医院

2011-01/2014-01住院患者, 所有组织均经病理

确诊为胰腺导管腺癌, 手术后即刻切取胰腺癌

组织和配对的癌旁组织(癌旁3 cm组织), 置液

氮贮存. 48例患者术前均无急性或慢性胰腺炎
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■相关报道
Berman等报道 , 
在来源于食管、
胃、胆道、胰腺
和结肠肿瘤的38
个细胞系中有37
个检测到Shh的
mRNA表达 ,  而
且Shh分子可以
维持肿瘤细胞的
生长和增殖. 

等疾病, 术前未接受化疗或放疗, 年龄46-73岁, 
平均59.5岁, 其中男35例, 女13例. 病理检查: 高
中分化18例, 低分化30例; 肿瘤直径≤2 cm 19
例, >2 cm 29例; 按国际抗癌联盟2002年肿瘤-
淋巴结-转移(tumor-node-metastasis, TNM)分期

标准进行分期, Ⅰ期10例, Ⅱ期16例, Ⅲ期22例; 
无淋巴转移27例, 有淋巴转移21例; 有糖链抗

原(CA19-9)增高的25例, 无糖链抗原(CA19-9)
增高23例. 

RNA提取试剂TRIzol(美国Invitrogen公
司), 水平琼脂糖凝胶电泳仪、槽(北京六一仪

器厂), 96孔梯度PCR仪(ABI公司), 两步法逆转

录聚合酶链式反应(RT-PCR)试剂盒[宝生物工

程(大连)有限公司]、Bio-vision凝胶成像系统

(美国Bio-vison公司). 
1.2 方法 反转录-聚合酶链反应(RT-PCR)检
测Shh、Ptch1、Smo及Gli1 mRNA表达: 将
-80 ℃冰箱保存的胰腺组织标本取出, 按30-40 mg
胰腺组织样品中加入1 mL的TRIzo l试剂装

于匀浆管中, 将匀浆管置于冰盒上用匀浆器

匀浆组织, 匀浆两次, 6 s/次. RNA的提取按

TRIzol说明书进行. 用紫外分光光度计检测总

RNA样品在260 nm和280 nm处的吸光度(A )
值, 样品A 260/280值在1.8-2.0为纯度良好, 同时

检测出总RNA样品RNA浓度的值. 取2.5 μg
总R N A按M-M LV说明书进行逆转录, 合成

的cDNA置于-20 ℃保存备用. 扩增引物根据

GeneBank序列设计并合成引物, 委托上海生

工生物工程公司定量检测. Shh引物序列, 上
游: 5'-GTCTCCTCGCTGCTGGTATG-3', 下
游: 5'-TTGGGGATAAACTGCTTGTAGG-3', 
扩增片段150  b p ;  P t c h1引物序列 ,  上游 : 
5'-CTCCTTTGCGGTGGACAA-3', 下游: 5'-CC
TCAGCCTTATTCAGCATTTC-3', 扩增片段

109 bp; Smo引物序列, 上游: 5'-CTCCTACTTC
CACCTGCTCAC-3', 下游: 5'-CAAAACAAAT
CCCACTCACAGA-3', 扩增片段104 bp; Gli1引
物序列, 上游: 5'-ATCCTTACCTCCCAACCTC
TGT-3', 下游: 5'-AACTTCTGGCTCTTCCTGT
AGC-3', 扩增片段84 bp; β-肌动蛋白(β-actin)引
物序列, 上游: 5'-GGGACCTGACTGACTACC
TC-3', 下游: 5'-CGTCATACTCCTGCTTGCTG-3', 
扩增片段543 bp. Shh、Ptch1、Smo、Gli1
和β-actin cDNA扩增反应条件: 94 ℃ 2 min, 
94 ℃ 30 s, 退火40 s, 72 ℃ 30 s, 循环30次, 再72 ℃ 

2 min. 退火温度分别是56 ℃、54 ℃、57 ℃、

55 ℃、56 ℃. 反应结束后2%琼脂糖凝胶电

泳鉴定其大小是否为目的基因片段, 用BIO-
RAD Gel Doc XR凝胶成像系统拍照, 并用软

件Image Lab 4.0软件对条带进行灰度、面积扫

描, 测量灰度值, mRNA表达的相对值 = 目的

基因灰度值/β-actin灰度值(T/N). 以条带灰度

值代表mRNA的表达量, 分别比较两组的差异. 
统计学处理 应用SPSSl7.0统计软件分析. 

计量资料用mean±SD表示, 配对的癌组织和

癌旁组织mRNA表达的比较采用配对样本t检
验, 所有检验均为双侧检验, P <0.05为差异具

有统计学意义. 

2  结果

2.1 RT-PCR检测结果 胰腺癌组织和癌旁组

织中Shh mRNA的相对表达量分别为0.652±
0.036、0.312±0.013, 胰腺癌组织和癌旁组织

中Ptch1 mRNA的相对表达量分别为0.604±
0.063、0.319±0.053, 胰腺癌组织和癌旁组织

中Smo mRNA的相对表达量分别为0.493±
0.011、0.214±0.046, 胰腺癌组织和癌旁组织中

Gli1 mRNA的相对表达量分别为0.512±0.052、
0.247±0.059. 胰腺癌组织中Shh、Ptch1、Smo
及Gli1 mRNA的表达量分别是胰腺癌旁组织

的(2.090倍±0.132倍)、(1.893倍±0.327倍)、
(2.304倍±0.213倍)、(2.073倍±0.438倍)(P  = 
0.020、0.032、0.014、0.025). 胰腺癌组织中

Shh、Ptch1、Smo及Gli1 mRNA表达明显高于

癌旁组织(P<0.05)(表1, 图1-4). 
2.2 胰腺癌组织中Shh、Ptch1、Smo及Gli1 
mRNA的表达与临床病理特征的关系 低分化

胰腺癌Shh、Ptch1、Smo及Gli1 mRNA平均

表达水平(0.846±0.052、0.833±0.042、0.725
±0.063、0.712±0.058)高于中高分化胰腺癌

(0.457±0.021、0.372±0.035、0.262±0.046、

2000
1000
750
500

250

100

bp

β-actin

Shh

M     1      2      3     4      5     6 

图  1  胰腺癌组织和癌旁组织Shh mRNA表达的电泳图. 
1-3: 胰腺癌组织; 4-6: 癌旁组织. 
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0.310±0.037), 差异具有统计学意义(P<0.05)(表 
2, 3). Shh、Ptch1、Smo及Gli1 mRNA表达水平

与患者年龄、性别、肿瘤直径、TNM分期、

淋巴结转移、糖链抗原(CA19-9)无显著性差异

(P>0.05)(表2, 3). 

3  讨论

胰腺癌因其病程隐匿、易发生早期转移、对

放化疗不敏感、进展迅速、手术切除率低及

预后差等特有的生物学特性, 已被西方国家列

为恶性肿瘤导致死亡的第四大原因[17-19]. 在我

国, 胰腺癌近20年来发病率增长约6倍, 死亡率

位居恶性肿瘤第5位[20]. 近几十年来, 围绕胰腺

癌的治疗手段问题虽已做了多年的努力, 临床

手术和综合治疗技术也有了长足的进步, 但在

过去的20年里, 胰腺癌的总手术切除率和5年
存活率却并无显著提高[21]. 因此, 深入探讨胰

腺癌发生发展的机制, 寻求新的治疗方法, 具
有重要的意义. 

Hh信号通路在人胰腺癌的发生发展和恶

性生物学特性的维持起着至关重要的作用[22-25]. 
Hh信号主要由Hh配体蛋白、Ptch和Smo两个

跨膜蛋白受体、costal-2(cos2)(一种具有动力

素样功能的蛋白)、融合蛋白Fused、融合阻抑

蛋白Su(Fu)(suppressor of fused), 以及下游转录

因子Ci基因同源体相关产物-Gli组成[26-28]. 感
受器蛋白Ptch是膜受体, 包括Ptch1和Ptch2两
种亚型[29,30]. 

本研究RT-PCR检测结果显示: 胰腺癌组

织中Shh、Ptch1、Smo及Gli1 mRNA表达高于

癌旁组织(P <0.05). 说明胰腺癌组织中存在Hh
信号通路成员Shh、Ptch1、Smo及Gli1的表达, 
也即存在Hh信号通路的活化, 而癌旁正常胰腺

组织不表达或弱表达Hh信号通路成员Shh、
Ptch1、Smo及Gli1, 也说明了在癌旁正常胰

腺组织Hh信号通路是关闭的. 胰腺癌组织中

Shh、Ptch1、Smo及Gli1 mRNA表达与胰腺癌

的分化程度有显著性差异(P <0.05), 与患者年

龄、性别、肿瘤直径、TNM分期、淋巴结转

移、糖链抗原(CA19-9)无显著性差异(P >0.05). 
说明在有Hh信号通路活化参与发生的癌较无

H h信号通路参与发生的胰腺癌其恶性程度

高、分化增殖快. 总之, Hh信号通路基因Shh、
Ptch1、Smo及Gli1在胰腺癌组织中表达上调, 
且该基因表达量与胰腺癌的分化程度有关, 表
明Hh信号通路参与了胰腺癌的发生发展. 进一

步研究Shh、Ptch1、Smo及Gli1在胰腺癌中如

何表达调控, 将有助于阐明胰腺癌发生发展的

分子机制. 
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图  2  胰腺癌组织和癌旁组织Ptch1 mRNA表达的电泳图. 
1-3: 胰腺癌组织; 4-6: 癌旁组织. 

2000
1000
750
500

250

100

bp

β-actin

Smo

M     1      2      3     4      5     6 

图  3  胰腺癌组织和癌旁组织Smo mRNA表达的电泳图. 
1-3: 胰腺癌组织; 4-6: 癌旁组织. 
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图  4  胰腺癌组织和癌旁组织Gli1 mRNA表达的电泳图. 
1-3: 胰腺癌组织; 4-6: 癌旁组织. 

     
分组

Shh/β-actin 

mRNA的表达

Ptch1/β-actin 

mRNA的表达

Smo/β-actin 

mRNA的表达

Gli1/β-actin 

mRNA的表达

胰腺癌组织 0.652±0.036 0.604±0.063 0.493±0.011 0.512±0.052

胰腺癌旁组织 0.312±0.013 0.319±0.053 0.214±0.046 0.247±0.059

表  1  Shh、Ptch1 mRNA、Smo、Gli1 mRNA在胰腺癌组织和癌旁组织平均表达水平差 ■应用要点
H h 信 号 通 路 基
因Shh、Ptch1、
Smo及Gli1 mRNA
在胰腺癌组织中
表达上调 ,  且基
因表达量与胰腺
癌 的 分 化 程 度
有关, 表明Hh信
号 通 路 参 与 了
胰 腺 癌 的 发 生
发展 .  进一步研
究Shh、Ptch1、
Smo及Gli1在胰
腺癌中如何表达
调控 ,  将有助于
阐明胰腺癌发生
发展的分子机制. 
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临床特征  n

                   Smo mRNA                Gli1 mRNA

相对表达量   P 值 相对表达量  P值

年龄(岁) 0.658 0.658

  ≤60 27 0.452±0.025 0.536±0.053

  >60 21 0.531±0.037 0.493±0.029

性别 0.742 0.731

  男 35 0.516±0.043 0.503±0.052

  女 13 0.478±0.052 0.526±0.052

分化程度 0.010 0.015

  中高分化 18 0.262±0.046 0.310±0.037

  低分化 30 0.725±0.063 0.712±0.058

肿瘤直径(cm) 0.844 0.535

  ≤2 19 0.465±0.011 0.482±0.018

  >2 29 0.529±0.011 0.548±0.037

TNM分期 0.562 0.643

  Ⅰ-Ⅱ 26 0.447±0.048 0.531±0.032

  Ⅲ 22 0.548±0.039 0.498±0.047

淋巴结转移 0.831 0.748

  无 27 0.521±0.011 0.523±0.052

  有 21 0.468±0.011 0.506±0.052

CA19-9 0.728 0.468

  无 25 0.472±0.011 0.475±0.052

  有 23 0.519±0.011 0.553±0.052

表  3  胰腺癌组织Smo、Gli1 mRNA的表达与临床病理特征的关系

     
临床特征  n

Shh mRNA Ptch1 mRNA

相对表达量 P 值 相对表达量 P 值

年龄(岁) 0.854 0.521

  ≤60 27 0.671±0.027 0.651±0.057

  >60 21 0.636±0.048 0.558±0.048

性别 0.652 0.742

  男 35 0.685±0.042 0.638±0.049

  女 13 0.628±0.061 0.572±0.036

分化程度 0.036 0.018

  中高分化 18 0.457±0.021 0.372±0.035

  低分化 30 0.846±0.052 0.833±0.042

肿瘤直径(cm) 0.739 0.843

  ≤2 19 0.645±0.029 0.617±0.038

  >2 29 0.661±0.057 0.593±0.026

TNM分期 0.572 0.642

  Ⅰ-Ⅱ 26 0.692±0.046 0.585±0.018

  Ⅲ 22 0.613±0.039 0.629±0.037

淋巴结转移 0.631 0.857

  无 27 0.626±0.011 0.595±0.024

  有 21 0.684±0.056 0.618±0.046

CA19-9 0.773 0.763

  无 25 0.646±0.026 0.576±0.039

  有 23 0.668±0.033 0.635±0.042

表  2  胰腺癌组织Shh、Ptch1 mRNA的表达与临床病理特征的关系■名词解释
Hh信号通路: 主
要 由 H h 配 体 蛋
白、Ptch和Smo
两 个 跨 膜 蛋 白
受 体、 c o s t a l -
2(cos2)(一种具
有 动 力 素 样 功
能 的 蛋 白 )、融
合蛋白Fused、
融 合 阻 抑 蛋 白
Su(Fu)(suppressor 
of fused), 以及下
游转录因子Ci 基
因同源体相关产
物-Gli组成. 
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011 年版 )

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究人员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 

《世界华人消化杂志》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年版(即第六版)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、

被摘量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量

等9个评价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余

万篇次, 涉及期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 

从我国正在出版的中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《世界华人消化杂志》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再

次被北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年版)收录. 在此, 向关心、支持《世界华人消化杂

志》的编委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部)


