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胞、柱状细胞来取代死亡的结肠黏膜细胞。在致癌因素的作 

用下，肠黏膜干细胞的分化和凋亡出现障碍时，肠黏膜干细 

胞不断增生、堆积 ，隐窝增生区扩大、上移，逐渐形成向肠腔 

突出的腺瘤性息肉，从而启动大肠癌的发生 。 

结肠杯状细胞分泌的粘蛋白的主要成分是 Muc2，随着 

结肠癌发生进程中杯状细胞数量的减少，Muc2的表达量随 

之减少『lI 。大多数结肠癌中Muc2的表达很少，但粘液腺癌和 

印戒细胞癌例外，这两种类型的结肠癌虽然没有分化良好的 

杯状细胞，但由肿瘤细胞分泌丰富的粘蛋白[51。 

Muc2基因是否与结肠癌的发生有关 ，目前还没有直接 

的证据，但有些研究已提示Muc2基因与结肠癌之间的关系。 

有报道显示 ，当敲除鼠的 Muc2基因，可诱导鼠肠腺瘤的发 

生 。另外，Muc2基因的表达受到 Wnt／B—catenin信号通路 

的调节[71，而在结肠癌的发生过程中，由于APC基因的异常， 

导致 wnt／13一catenin信号通路的过度激活，使隐窝细胞分 

化和凋亡障碍，是启动结肠癌发生的一个重要机制【ll，提示 

Muc2基因可能和结肠癌的发生相关。 

同 Wnt基因一样 ，Hath1基因也参与干细胞的分化过 

程。现有的资料表明，Hathl基因是果蝇属 atonal基因和鼠 

Math1基因的同源基因，定位于人染色体 4q22，mRNA长1065 

bp，编码蛋白 Hath1(38 kD)。Hath1是 1个具有碱性螺旋 一 

环 一螺旋(basic helix—loop—helix，bHLH)结构的转录因子[81， 

与靶基因结合后能促进干细胞终末分化为多种细胞。在对脑 

和内耳发育的实验中，若敲除 Mathl基因或抑制其表达 ，则 

鼠小脑颗粒神经元和内耳毛细胞不能分化 q。在已出生或 

已成熟的实验鼠中高表达Math1基因，可诱导内耳毛细胞的 

终末分化l1】】。而且，Math1基因的定向缺失造成实验鼠肠分泌 

细胞包括杯状细胞不能分化[12-14】，Mathl基因还能诱导 Muc2 

蛋白的表达，是 Muc2基因的上游基因㈣。因此提示 Hathl基 

因表达下调可能与结肠癌的发生有关。 

本实验的结果表明，在人正常结肠黏膜中 Muc2 mRNA 

和 Hath1 mRNA的表达高于癌旁组织、癌组织，具有显著性 

差异(P<0．01)；人正常结肠黏膜中 Muc2和 Hathl的表达也 

高于癌旁组织、癌组织，具有显著性差异(P<0．05 o也就是 

说，结肠癌中杯状细胞减少或消失，伴随 Hathl基因和 Muc2 

基因表达的下调。这一结果与以往有关 Muc2基因是 Hath1 

基因的下游基因，以及 Hathl基因参与了杯状细胞分化成熟 

的研究结果相符。 

综上所述 ，HathI基因的表达下调与杯状细胞的减少或 

缺失、Muc2的表达下调同步，结合 Mathl基因的定向缺失造 

成实验鼠的肠分泌细胞包括杯状细胞不能分化、Hath1基因 

能诱导 Muc2蛋白的表达、以及当敲除鼠的 Muc2基因，可诱 

导鼠肠腺瘤的发生等研究成果 ，我们可以得出这样的结论： 

Hathl基因的表达下调与杯状细胞的分化障碍和非粘液性结 

肠腺癌的发生有关。但是，Hath1基因在非粘液性结肠癌的 

发生过程中的具体作用机制尚不清楚，在粘液性结肠腺癌发 

生中的作用也不清楚，这些都需要在以后的研究中去阐明。 
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