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　　神经系统损伤是临床常见的严重致残性疾病，特别是中枢

神经的损伤，致残率高、恢复困难、疗效差，至今困扰医学界。

目前的治疗方式有很多，但是效果一直令人不满意。１９９２年

神经干细胞（ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＮＳＣｓ）首先由 Ｒｅｙｎｏｌｄｓ和

Ｗｅｉｓ从小鼠纹状体中分离而获得，对于它的来源、作用机制研

究已经成为当今分子生物学、细胞生物学基础实验研究的焦点

之一［１］。由于ＮＳＣｓ存在增殖分化潜能，被誉为目前神经系统

损伤最有潜力的治疗方式，并在临床中取得了一定疗效。但近

年研究表明，ＮＳＣｓ的增殖分化受到很多因素的影响，如信号

转导通路和微环境等。研究结果表明 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路在

诱导间充质干细胞向神经元样细胞转化及促进 ＮＳＣｓ的增殖

与分化中也发挥了重要的作用。

１　Ｈｅｄｇｅｈｏｇ基因

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ基因于１９８０年首先在果蝇中被发现。Ｈｅｄｇｅ

ｈｏｇ基因的缺失或突变使得果蝇的胚胎发育成毛团状，形似刺

猬。Ｈｅｄｇｅｈｏｇ基因是一种高度保守的基因，编码一系列分泌

蛋白。Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路不仅在胚胎发育和组织器官形成等

过程中具有重要作用，而且在许多成体组织的干细胞维持、更

新与损伤修复中发挥作用。

１．１　Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路的组成　果蝇等无脊椎动物都只有

一个 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ基因，而在哺乳动物中 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ基因有３个

同源基因，分别为Ｓｈｈ、Ｉｈｈ和Ｄｈｈ，分别编码Ｓｈｈ、Ｉｈｈ和Ｄｈｈ

蛋白［２］，称为配体。其主要通过两种受体ＰＴＣＨ和Ｓｍｏ发挥

信号转导作用。不同物种的多种类型细胞中，Ｇｌｉ和ＰＴＣＨ都

是 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号的转录靶标。Ｈｅｄｇｅｈｏｇ蛋白与 Ｐｔｃ结合

后，激活下游级联反应，使活性 Ｇｌｉ向核内运转，信号通过

ＰＫＡ和Ｆｕ／ＳｕＦｕ／Ｃｏｓｔａｌ２复合体传到转录因子上
［３］。当Ｐｔｃ

与Ｈｅｄｇｅｈｏｇ产生较多边接时，“自由”ＰＴＣＨ和Ｓｍｏ反应并阻

止信号下传而使信号通道关闭［４］。

１．２　Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路的功能　Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通道在胚胎

发育过程中起到枢纽作用，参与各种脊椎动物的器官包括神经

管、肺脏、皮肤、骨骼轴向、四肢及胃肠系统的形成［５］。Ｈｅｄｇｅ

ｈｏｇ信号通道参与多种组织包括晶状体、四肢、血管、前列腺、

视网膜、面神经、胆管、肺脏和骨在内的损伤后再生。在某些癌

症如成髓细胞瘤、基底细胞癌、小细胞肺癌、乳癌和膀胱癌中被

活化［６］。Ｘｕ等
［７］采用环王巴明抑制Ｓｈｈ信号引起成神经细胞

瘤细胞的凋亡，抑制成神经细胞的增殖，说明Ｓｈｈ信号通路能

够促进成神经细胞瘤的生长。近年的研究结果表明，在神经系

统，特别是中枢神经系统中，也存在 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号的表达，

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路在神经系统的损伤修复中也发挥着重要

作用。

２　Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路与ＮＳＣｓ

２．１　Ｓｈｈ与ＮＳＣｓ　Ｓｈｈ是胚胎发育过程中由脊索产生的一

种重要的发育调控因子，参与体内多种发育过程，包括神经管

的定型、肢体的发育、细胞表型的定向诱导等［８］。在神经系

统的发育中，Ｓｈｈ信号通路的主要作用为诱导整个中枢神经系

统形成背腹两侧分区，当这一信号通路受到破坏时，将导致整

个中枢神经系统腹侧表型神经元的完全丧失。

Ｓｈｈ蛋白是少突胶质细胞发育和神经生成发育的关键因

子，明显增加中枢神经内神经祖细胞的数量，目前Ｓｈｈ途径上

调ＥＮＳＣｓ数量的机制是研究的热点
［９］。已有研究表明Ｓｈｈ参

与调控神经系统的发育、分化过程［１０］，且Ｓｈｈ与碱性成纤维生

长因子８（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ８，ＦＧＦ８）有协同作用
［１１］。

Ｂａｍｂａｋｉｄｉｓ等
［１２］采用室管内缝合中脑动脉方法造成脊髓缺血

性损伤，通过鞘内注射Ｓｈｈ蛋白，能够显著增加成年大鼠侧脑

室下区神经前体细胞，明显改善大鼠行为能力，说明Ｓｈｈ在保

护神经功能，促进ＮＳＣｓ增殖方面发挥着重要作用。Ｓｈｈ在脊

髓损伤后内源性ＮＳＣｓ的再生过程中也发挥重要的作用。Ｓｈｈ

表达的原位杂交信号主要位于少突胶质细胞。成年大鼠慢性

压迫性脊髓损伤后，内源性Ｓｈｈ基因表达上调。Ｓｈｈ基因的表

达对称地位于损伤中心两侧１０ｍｍ的范围内。在损伤区中心

Ｓｈｈ呈高表达，距离损伤中心越远表达逐渐减少。Ｓｈｈ主要在

调节成体ＮＳＣｓ分化为神经胶质细胞的过程中发挥着重要的

作用［１３］。侯天勇等［１４］研究发现，ＮＳＣｓ在体外的Ｓｈｈ培养液

中大量增殖，并表现出一定的剂量依赖性。Ｌｏｗｒｙ等
［１５］认为，

Ｓｈｈ在脊髓的形成中发挥了重要作用，促进了腹侧神经元祖细

胞向前体神经元和少突胶质细胞转化，也扮演着轴突导向分子

的角色。

Ｓｈｈ浓度不同、所在部位不同、出现的时间不同，则Ｓｈｈ所

起的作用不同［１６］。在新皮质的形成过程中，ＮＳＣｓ中和背侧端

脑的成熟神经元中都存在低浓度的Ｓｈｈ表达；Ｓｈｈ信号可以调

节神经胶质细胞和中间祖细胞的细胞周期动力学，从而维持神

经元的增殖、存活和分化；参与慢速循环 ＮＳＣｓ向快速循环神

经前体细胞的转换，腹侧端脑的形成需要Ｓｈｈ的高表达，而背

侧端脑的形成需要Ｓｈｈ的低水平表达。

研究表明，Ｓｈｈ还可以诱导除 ＮＳＣｓ以外的其他干细胞分

化为神经元细胞。胡慧敏等［１７］研究体外使用Ｓｈｈ诱导人骨髓

基质干细胞（ＢＭＳＣｓ）分化为神经元样细胞（ＮＳＣｓ、神经细胞、

神经胶质细胞）的可行性，结果诱导７ｄ后，部分ＢＭＳＣｓ胞体

收缩、突起伸出，表现出神经元样细胞的形态，展现了一定的应
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用和研究前景。杨琴［１８］用外源性Ｓｈｈ与 ＭＳＣｓ共同培养，观

察Ｓｈｈ对 ＭＳＣｓ的影响，结果表明 ＭＳＣｓ经诱导培养４８ｈ，有

Ｎｅｓｔｉｎ、ＮＳＥｍＲＮＡ和蛋白的表达，Ｓｈｈ促进 ＭＳＣｓ向神经细

胞的分化。

２．２　Ｄｈｈ与ＮＳＣｓ　目前对Ｄｈｈ在神经系统领域的研究相关

报道还较少。Ｄｈｈ是由外周神经雪旺细胞分泌而产生，不但对

神经束鞘膜的形成和肢体缺血损伤后血管的生长与形成中发

挥重要促进作用［１９２０］，而且在胚胎发育过程中，Ｄｈｈ信号途径

可调节多种干细胞的分化增殖［２１］，参与周围神经系统的发生，

在成年神经的维持和神经损伤、变性后再生中发挥重要作

用［２２］。刘靖［２３］进行Ｓｅｒｔｏｌｉ细胞促进大鼠胚胎中脑神经前体

细胞（ｎｅｕｒａｌｐｒｅｃｕｒｓｏｒｃｅｌｌｓ，ＮＰＣｓ）分化的作用及Ｓｅｒｔｏｌｉ细胞

Ｄｈｈ基因的相关研究，克隆了大鼠睾丸Ｓｅｒｔｏｌｉ细胞中的Ｄｈｈ

基因，构建其真核表达载体并转入真核细胞中，观察其对

ＮＰＣｓ分化作用的影响。结果显示，Ｄｈｈ对ＤＡ能神经元分化

具有促进作用。但杨彩侠等［２４］将Ｄｈｈ与大鼠胚胎中ＮＰＣｓ共

同培养１０ｄ后，并没有出现明显的增殖分化特性，推测Ｄｈｈ编

码的蛋白不能或不能单独诱导 ＮＰＣｓ定向分化为多巴胺能神

经元。因此，对Ｄｈｈ基因在神经系统发育形成、损伤修复中的

作用还需要更深入的研究。

２．３　Ｉｈｈ与ＮＳＣｓ　对Ｉｈｈ人体中的作用也越来越受到人们

的重视，越来越多的研究开始关注其作用机制。一直以来，对

Ｉｈｈ的研究主要集中在肿瘤的发生机制方面，但近来的研究发

现Ｉｈｈ影响成骨细胞的发育，成骨细胞中ＶＥＧＦ可能通过促进

ｐ３８ＭＡＰＫ的表达促进Ｉｈｈ的表达
［２５］；在新生大鼠的颞下颌

关节中也发现了Ｉｈｈ的高度表达
［２６］。Ｉｈｈ还可促进ＢＭＳＣｓ向

软骨细胞分化，且呈正相关，而在诱导ＢＭＳＣｓ向成骨细胞分

化过程中则呈负相关［２７］。最近Ｑｕｅｉｒｏｚ等
［２８］在人类血浆极低

密度脂蛋白中发现了Ｉｈｈ的表达，但在低密度脂蛋白和高密度

脂蛋白中却没有发现Ｉｈｈ的表达，并且在脂肪细胞中发现了

Ｉｈｈ的高度表达，从而分析Ｉｈｈ可能对血管内皮层及血管病理

生理产生影响。但对Ｉｈｈ在脊髓发育和脊髓损伤中的确切作

用目前文献报道很少。

２００７年Ａｇｌｙａｍｏｖａ等
［２９］在正常脊髓的中央管附近没有

发现Ｓｈｈ的表达，却发现了Ｉｈｈ的表达。有研究揭示
［３０］，在斑

马鱼胚胎少突胶质细胞祖细胞的分化的同时Ｉｈｈｂ表达在腹

侧脊髓的底板细胞，并通过下调神经前体细胞的增殖来调节多

形核白细胞前体细胞向运动神经元和少突胶质细胞转化。这

些研究结果为揭示Ｉｈｈ在神经系统的发育形成及损伤修复中

的作用做了初步探索，但Ｉｈｈ在正常脊髓中的分布特征如何，

当脊髓损伤时Ｉｈｈ基因信号是否被激活，其表达是上调还是下

调，是否在内源性ＮＳＣｓ的增殖分化过程中起到调控作用，都

尚待探索。

３　展　　望

ＮＳＣｓ，特别是内源性 ＮＳＣｓ的发现使人们看到了中枢神

经损伤后神经功能得到恢复的可能。Ｈｅｄｇｅｈｏｇ的３个同源基

因中，目前已证实Ｓｈｈ在神经系统的形成及损伤修复中发挥

重要作用，其对ＮＳＣｓ的分化增殖的作用引起了人们的广泛关

注并进行了深入研究，取得了一定成果。而Ｉｈｈ和 Ｄｈｈ在神

经系统的相关研究还比较少，其作用机制还有待于进一步的探

索。随着研究技术的进步，对 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ的研究将不断深入，

其在神经系统的发育形成、病理及损伤修复过程中的作用也将

越来越清晰，从而为ＮＳＣｓ在体内的有效增殖分化从而治愈中

枢神经系统损伤性疾病带来希望。
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腺泡细胞钙超载与急性胰腺炎关系研究进展

孙　红 综述，刘　戟△审校

（四川大学华西基础医学与法医学院，成都６１００４１）

　　关键词：钙超载；急性胰腺炎；钙通道阻滞药
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　　急性胰腺炎（ａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＡＰ）是临床上常见的急腹

症，是由多种病因导致胰酶在胰腺内被激活，胰腺组织自身消

化、水肿、出血甚至坏死的炎症反应，病死率高达３０％～４０％，

其发病机制至今尚未完全阐明。近年来，随着研究手段和方法

的不断创新，人们对ＡＰ发病机制有了更深入的理解。越来越

多的研究表明胰腺腺泡细胞钙超载在ＡＰ发生、发展中起着至

关重要的作用［１］，受到普遍关注。本文就腺泡细胞钙超载与

ＡＰ关系以及相关的研究进展作一综述。

１　细胞内钙稳态与调节

１．１　细胞内钙稳态　生理状态下，胞外 Ｃａ２＋ 浓度为１０－３

ｍｏｌ／Ｌ，而胞内 Ｃａ２＋ 浓度为１０－８～１０－７ ｍｏｌ／Ｌ，胞内和胞外

Ｃａ２＋保持动态平衡状态。细胞质内（Ｃａ２＋）ｃｙｔ平衡对于细胞生

理功能的正常发挥起重要作用。一旦细胞内外Ｃａ２＋稳态被打

破，机体将会随之发生心脏病、精神分裂症、双向障碍、阿尔兹

海默等众多疾病［２］。所以，细胞内必定存在一套精细的调控装

置来调节Ｃａ２＋的流动，维持（Ｃａ２＋）ｃｙｔ相对稳定。

１．２　细胞内钙调节　细胞内Ｃａ
２＋稳态调节包括两个过程：钙

开启，即细胞外Ｃａ２＋通过细胞膜内流以及钙库释放钙至胞内；

钙关闭，即胞内的Ｃａ２＋通过胞膜、钙库上的钙泵被泵出胞外或

泵入钙库贮存的过程。

细胞静息时，胞内Ｃａ２＋处于稳定状态，即胞外、钙库与细

胞质内Ｃａ２＋的移出、移入处于动态平衡。当信号传至细胞，细

胞随即兴奋。一方面胞外Ｃａ２＋通过细胞膜上的Ｃａ２＋通道进

入细胞。另一方面，内质网、线粒体、高尔基体等将静息时贮藏

的Ｃａ２＋释放入胞质内，（Ｃａ２＋）ｃｙｔ将会迅速上升产生整个细胞

质范围内的短时程钙峰［３］。当（Ｃａ２＋）ｃｙｔ升至一定程度时，细胞

膜上的钙泵（ＰＭＣＡ）会将细胞质内Ｃａ２＋泵出细胞，肌浆网／内

质网上的钙泵（ＳＥＲＣＡ）则将Ｃａ２＋泵回钙库，从而使（Ｃａ２＋）ｃｙｔ

浓度下降。钙的这种开启和关闭机制共同维持了（Ｃａ２＋）ｃｙｔ的

稳态，保证了细胞正常生理活动的进行。

２　胰腺腺泡细胞钙超载

２．１　钙超载学说的提出　对于ＡＰ发病机制的研究有一百多
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