
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.15 NO.19 JUL.2015

作者简介：王晶（1976-），女，硕士，住院医师，主要研究方向：慢性

阻塞性肺疾病，电话：13351288357，E-mail:jingwang20@163.com

△通讯作者：邵玉霞（1952-），女，硕士，主任医师，

E-mail：shaoyuxia45@163.com

(收稿日期：2015-01-25 接受日期：2015-02-18)
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摘要：慢性阻塞性肺疾病是呼吸系统常见慢性疾病。该疾病的发病与环境及多基因变异有关。近年的研究显示，人音猬因子相互

作用蛋白基因参与多个系统疾病的发生发展，尤其对于呼吸系统该基因与慢性阻塞性肺疾病发病密切相关，该基因上某些单核

苷酸多态性与慢性阻塞性肺疾病易感性相关，且在慢性阻塞性肺疾病患者肺组织内存在该基因低表达。另外，该基因与 FEV1和

FEV1 / FVC关系密切，对肺功能有保护作用。目前的研究提示该基因和音猬信号通路在肺胚胎发育、基因表达调控、细胞增殖、细

胞凋亡和平滑肌修复等方面发挥着重要调控作用，为慢性阻塞性肺疾病发病机制的研究指明了方向。本文就人音猬因子相互作

用蛋白基因与慢性阻塞性肺疾病相关性的研究进展作一综述。
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The Role of HHIP in COPD

Chronic obstructive pulmonary disease is a common chronic respiratory diseases. Pathogenesis of COPD related to

environmental and genetic variations. The present study confirms HHIP gene is associated with the occurrence and development of

multiple system disease. Especially, HHIP gene is associated with COPD.In the current study, SNPs near HHIP were found to be

associated with susceptibility of COPD. Genetic variants in HHIP are associated with FEV1and FEV1 / FVC in subjects with COPD.

HHIP protect pulmonary function. The genes and the Hh signaling pathway has been implicated in regulating gene expression in the lung,

embryonic development, cell proliferation, apoptosis and smooth muscle repair. HHIP plays a role in development of COPD.

COPD; HHIP; Hh pathway; Lung function; Single nucleotide polymorphisms

前言

慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pulmonary disease，
COPD）是普通人群中常见慢性疾病。到 2030年，慢性阻塞性肺
疾病将成为世界第三大致死性疾病。COPD是以不完全可逆气
流受限为特征的复杂疾病，重度吸烟是 COPD重要危险因素，
但仅有 10-20%重度吸烟者发病，少数不吸烟者也会患 COPD
[1]。另外，COPD起病隐匿，一部分患者发病十几年后才被诊断，
但已错过最佳治疗时间。因此，该病的早期诊断、早期干预是研

究重点，需要建立能预测 COPD发病风险的评估工具。研究发
现，COPD的发病机制不仅与环境因素有关，多基因变异也是
其发病的重要原因 [2]。近几年，全基因组关联分析

(Genome-wide association study,GWAS)成为调查基因与复杂疾
病关系的普遍研究方法，GWAS发现了重要的 COPD 和肺气
肿相关基因位点[3-5]，尤其是 4q31上的人音猬因子相互作用蛋
白(Human hedgehog interacting protein，HHIP)基因在肺的形态

形成和肺损伤调控中占有重要地位。另外，表达数量性状座位

(eQTL)的方法[6-7]被应用于基因研究，用该方法观察到 COPD患
者被切除肺组织中有调控 HHIP基因的表达数量性状座位。本
文着重就 HHIP与 COPD的关系作一综述。

1 HHIP与 Hh信号通路

HHIP基因位于染色体 4q31.21-31.3上，编码跨膜糖蛋白
-HHIP，该蛋白最初是在研究鼠类 cDNA时被发现，其主要功
能是负反馈调节 Hedgehog(Hh)信号通路活性。Hh信号系统广
泛存在于从低等动物到高等动物中，是细胞生长、发育和细胞

分化等方面所必须的一个信号系统。脊椎动物的 Hh信号通路
由 3 个配体 [Shh (Sonic hedgehog)、Dhh (Desert hedgehog)、Ihh
(Indian hedgehog)]、2个跨膜受体[Ptc(Petched)、Smo(Smoothen)
]、3个转录因子(Glil、Gli2、Gli3)及其下游的目标基因等组成。3
个配体中的一个与跨膜蛋白受体 Ptc结合后可以启动该信号
通路，该结合体可以抑制跨膜受体 Smo的活性，Smo负责管理
转录因子 Gli1, Gli2和 Gli3，Gli家族被激活后可以调控 Hh目
标基因转录，其中包括 Ptc和 Gli的转录。HHIP可以在所有
Hh靶组织中表达，同时可以降解 Hh配体，因此 HHIP可以被
称为 Hh通路的天然拮抗者。对于呼吸系统，HHIP对肺形态的
形成至关重要，特别是在肺形成早期。小鼠胚胎时期HHIP功能缺
失导致小鼠肺组织发育受抑制，致使新生小鼠呼吸衰竭和死亡。

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2015.19.046
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在人类胚胎时期，Hh通路功能障碍可导致严重的肺畸形。

2 HHIP单核苷酸多态性位点与 COPD：

HHIP基因单核苷酸位点与 COPD发病相关性研究日益受
到各国研究者的重视。Pillai等人在 2009年的研究中发现 HHIP
基因中 rs10519717与 COPD急性发作的频率有密切关系[8]。在

波兰，315 例严重 COPD 患者和 330 例吸烟者对照分析发现
HHIP基因的 rs1542725多态性可增加 COPD发病易感性[9]。

HHIP基因对肺功能的影响已经得到证实，不同国家不同
种族的研究者就这一课题进行了研究。Pillai等人首次对挪威
823例 COPD患者及 810例吸烟者对照分析，发现了 4号染色
体上 HHIP基因与 FEV1 /FVC相关，可能是慢性阻塞性肺疾病
重要风险基因[8，10]。Hancock等人的研究[11]和弗雷明汉心脏研究
[12]也确定了 HHIP基因和 FEV1 / FVC之间的联系。以上研究主
要是针对白种人的相关性研究。另一项部分针对非洲裔美国人

的研究也得出了相同的结果[13]。最近，针对亚洲人群的研究也

取得了进展，以韩国人为对象的研究证明 HHIP 附近
rs11938704和 rs10013495多态性与 FEV1有关，但与 FEV1 /
FVC无相关性 [14]。而在中国，BO等人在汉族人群中，调查了
COPD易感性是否与 HHIP有关，研究了 680位 COPD患者和
687 位健康对照者，选择了 6 个单核苷酸多态性位点
(rs1828591,rs13118928, rs6817273, rs10519717, rs12504628,
rs13147758)，结果显示 rs12504628与 FEV1/FVC有相关性，这
与 Pillai和Wilk等人报道的非亚洲人群的研究结果相同，同时
还发现 HHIP SNP rs10519717 与重到极重度 COPD 有关 ,
rs10519717是 COPD保护性因素[15]。另外，COPD严重度通常
由 FEV1为标准分为轻度、中度、重度和极重度，研究者们对不
同严重程度 COPD患者分别进行了试验。一个关于波兰白人的
研究显示，HHIP基因单核苷酸多态性与重到极重度 COPD有
关，其潜在遗传因素的影响比中度 COPD更有意义[16]。Pillai等
人揭示了人 4号染色体上 HHIP基因单核苷酸多态性与中重
度慢性阻塞性肺疾病的肺功能水平密切相关[15]。最近，轻度肺

气肿的易感性被揭示与 HHIP的单核苷酸多态性显著相关[9]。

另外，有证据显示 HHIP基因 rs1980057多态性与 GOLD 1的
COPD 患者 FEV1%预计值有关 [17]，这说明轻度 COPD 也受
HHIP基因影响，进一步证实了 HHIP对 COPD肺功能的重要
调控作用。

吸烟是 COPD发病重要的环境因素，长期吸烟导致支气管
上皮损伤，基因的研究也得到证实，但是这样的结果并不能在

其他研究中被完全重复。一项以母亲妊娠期间吸烟的儿童为对

象的研究揭示，香烟暴露儿童 HHIP基因的 rs1828591多态性
与肺功能减低有关，可增加 COPD发病风险[18]。鹿特丹研究包

括 742例 COPD受试者，结论为 HHIP基因的 rs1828591 and
rs13118928与 COPD风险显著有关。值得注意的是，在这项研
究中,吸烟的数量与 COPD 易感性有显著的关联，这在高吸烟
组最为明显[19]。然而，Dr Sreekumar在全基因组关联研究中没有
得出相同的结论。在针对中国汉族的研究也没有得出与 Dr
Durme一致的结果。不同研究就同一课题得出矛盾的结果，可以
用种族，基因异质性，统计因素等来解释。HHIP基因与 COPD相
关性可能存在种族差异。上述研究结果矛盾也提示我们关于这

一课题的研究还不够充分，还需要进一步的研究论证。

3 HHIP参与 COPD发病的机制探寻

3.1 增强子

距 HHIP基因 85 kb位置发现一个具有增强子功能的染色
体循环区域。带有增强子区域的 COPD风险单体型 HHIP表达
减少，该单体型中的 rs1542725 C等位基因可增加与转录因子
Sp3 的结合，Sp3 抑制翻译后修饰，导致 HHIP 水平降低。
COPD风险单体型通过降低增强子活性调控 HHIP基因启动，
较低的 HHIP表达可能增加吸烟所致 COPD的发病率[9]。

3.2 细胞生长通路
在肺上皮细胞中，HHIP基因沉默后 296个基因表达水平

有重大改变。这其中大多数基因与细胞增殖和细胞外基质有着

直接或间接的联系，其中最有意义的差异表达基因是细胞周期

和增殖相关基因，如 G0S2, CCND1, FGF2, BIRC5和 TGM2表
达减少，而抗增殖基因 BTG2表达增加[20]。针对小鼠的研究”发

现 HHIP缺失导致小鼠小肠上皮过度增生。相似的规律在人正
常肺上皮细胞中也可见到。此外，Hh信号通路转录因子 Gli2
可通过调节细胞周期调节蛋白 D1的表达，调控肺上皮细胞的生
长[21]可想而知，HHIP在上皮细胞的修复和增殖过程中起到重要
调节作用。

3.3 细胞外基质
Syndecan-1（SDC1）编码类肝素硫酸蛋白聚糖跨膜蛋白,该

蛋白既是细胞外基质的一个重要组成部分,也可调节基质组成
[22]，同时增加细胞骨架的稳定性，进一步实现了对细胞 -细胞外
基质的粘附作用。肺部感染时它还通过移除 C-X-C趋化因子防
止肺上皮细胞损伤 [23]。HHIP作为细胞的膜蛋白, 可以直接与
SDC1结合。HHIP缺失后，人类支气管上皮细胞和肺组织中
SDC1基因表达显著减少。这可能是 HHIP影响细胞外基质的
机制之一。另外，HHIP缺失影响膜结合蛋白 RECK的基因表
达，RECK 可以抑制基质金属蛋白酶，包括 MMP2、MMP7,
MMP9[24]的转录，合成和激活。MMP-9是调节细胞外基质代谢
的主要限速酶，对气道有炎性破坏作用。研究发现诱导痰中

MMP-9、TIMP-1的比值失调与哮喘、COPD气道炎症和气流受
限相关，MMP-9、TIMP-1在细胞外基质重塑和气流限制中起作
用[25]。因此，HHIP对 SDC1和 RECK基因的调控作用可能参与
了 COPD气道重塑过程。
3.4 细胞凋亡

细胞凋亡与 COPD发病机制有关。HHIP目标基因 FGF-2
[26]和 ATF5[27]调节 Bcl-2（B细胞淋巴瘤）抗凋亡蛋白质和促凋亡
蛋白 Bax的表达，从而减少协同表达，这是吸烟诱导细胞死亡
的机制之一。此外，HHIP的另一个目标基因 BIRC5是一种抗凋
亡蛋白，通过依赖和非依赖方式[28]调节含半胱氨酸的天冬氨酸蛋

白水解酶，从而干预细胞死亡。吸烟诱导肺损伤后，HHIP缺失
导致细胞中 FGF2, ATF5和BIRC5表达减少，促进细胞凋亡。
3.5 平滑肌细胞

SHH促进血管平滑肌的生长和生存[29]。胚胎时期，Hh信号
通路调控肺间质干细胞分化为气道平滑肌细胞。远端肺间质的

干细胞在 Shh信号调控下，通过诱导平滑肌肌动蛋白，逐渐向
近端气道迁移分化为气道平滑肌细胞。Hh信号通路调控失常，
导致细胞平滑肌细胞生长缺陷，引起肺组织结构塌陷。另外，有

证据显示 Shh信号促进平滑肌再生和血管床的修复，受损血管
的内膜平滑肌细胞是内源 Hh信号的主要靶点。血管损伤后，
体内 Shh信号诱导内膜平滑肌细胞 Ptc1受体表达增加，Gli表
达显著提高，并协同增加 Notch基因和血管内皮生长因子 A的
表达[30]，从而修复受损的平滑肌细胞。如果相似的情况出现在

肺血管，Hh 信号通路与平滑肌的相关理论可能也会成为
COPD发病机制之一。
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4 小结与展望

综上所述，HHIP基因及 Hh 信号通路与 COPD的易感性
有着密切的关系，HHIP基因是 COPD的一种保护性基因，该基
因的缺失将导致 COPD发病高风险。上述结论可能与以下几点
相关：首先，HHIP影响肺功能，防止 COPD 易感者的 FEV1和
FEV1 / FVC下降。其次，HHIP对其他基因有调控作用，可以调
节细胞的分化，增殖和凋亡。另外，该基因可以调节细胞外基质

的成分，参与气道重塑。最后，HHIP通过影响气道平滑肌的厚
度和调控受损平滑肌修复，又与 COPD的气流受限密切相关。
40 多年前，COPD 患者中 琢-1 抗胰蛋白酶缺失的发现，导致
COPD的蛋白酶 -抗蛋白酶失衡假说的发展。随着 Hh信号通
路进一步研究，可能为 COPD的发病机制提供新的见解。与此
同时，如何利用 HHIP基因的调控来预防和治疗 COPD也是未
来的研究方向。
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