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Hedgehog信号通路与脂肪形成
王曦晨　史铭欣　李　辉　王　宁*
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摘要      Hedgehog(Hh)信号通路是从果蝇到人类都非常保守的信号通路, 在脊椎动物和非脊椎

动物胚胎期多种组织器官的发育中发挥着重要作用。Hh信号通路的异常会导致疾病(先天性缺陷

和癌症)的发生。近年的研究发现, Hh信号通路在脂肪生长发育中发挥重要作用, 激活Hh信号通路

能特异性地抑制白色脂肪组织细胞的分化, 而对棕色脂肪组织细胞分化没有作用。该文综述了Hh
信号通路在脂肪细胞分化中的作用及其分子机制, 并对今后的研究和应用作了展望。
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脂肪组织在维持机体能量平衡中发挥着重要

的作用, 同时, 脂肪组织又是一个重要的内分泌器

官, 它能够分泌多种脂肪细胞因子(adipokines), 参与

机体多种生理活动的调控[1]。脂肪组织的过多或过

少都将会导致机体代谢异常和疾病的发生。要了解

脂肪组织生物学和病理学, 首先要鉴定出影响脂肪

细胞分化和脂肪代谢的关键调控因子和调控通路。

过去二十年中, 脂肪细胞分化转录调控研究取得了

很大进展, 人们发现了多个脂肪细胞分化转录因子

和转录辅助因子, 对于脂肪细胞分化转录水平的级

联反应(transcriptional cascade)已有了比较清楚的认

识, 并阐明了多个转录因子的功能及其分子作用机

制。过氧化酶体增殖物激活受体家族(peroxisome 
proliferator-activated receptors, PPARs)的PPARγ和
CCAAT增强子结合蛋白家族(CCAAT/enhancer bind-
ing proteins, C/EBPs)的C/EBPα被认为是脂肪细胞分

化最重要的转录调控因子, 两者协同调控脂肪细胞

的分化[2-3]。

脂肪细胞分化受多个细胞信号通路的调控, 这
些信号通路根据细胞周围环境的变化, 将信号转导

至细胞内, 最终通过转录因子来调控基因的表达。

过去的数年里, 人类已发现了多个脂肪细胞分化的

信号调控通路, 如MAPK信号通路、Wnt信号通路和

TGFβ信号通路等, 这些信号通路参与脂肪细胞分化

的正调控和负调控[4-6]。近年来的研究发现, Hedge-
hog信号通路也在脂肪细胞分化过程中发挥作用, 激
活该信号通路能抑制脂肪细胞分化和脂肪在体内的

沉积, 并且还发现该信号通路对白色组织和棕色组

织的作用不同, 它仅特异性地抑制白色脂肪组织细

胞的分化, 而不影响棕色脂肪组织细胞的分化。

1  Hedgehog信号通路的调控 
Hedgehog基因是一种分节极性基因, 最早在

果蝇胚胎体中发现, 因该基因突变体的幼虫呈现

出许多短的刺突状, 形似刺猬, 故得名Hedgehog[7]。

Hedgehog信号通路是从果蝇到人类都非常保守的、

经典的信号通路, 它在脊椎动物和无脊椎动物的多

种组织器官的发育中发挥着重要作用[8]。Hedgehog
信号通路不仅在胚胎发育过程中发挥重要作用, 且
与许多成体组织的干细胞维持和更新等密切相关。

Hedgehog信号通路的异常会导致疾病的发生。果

蝇和其他无脊椎动物只有一种Hedgehog(Hh)蛋白, 
而在哺乳动物有三种同源形式的Hh蛋白, 分别是

Shh(Sonic hedgehog)、Ihh(Indian hedgehog)和Dhh 
(Desert hedgehog), 其中Shh和Ihh同源性较高, 而Dhh
与果蝇的Hh蛋白同源性较高[9]。

Hh前体蛋白大小为45 kDa,  它具有分泌性信号

肽、一个分泌性的Hh-N结构域(N端部分)和Hh-C结
构域(C端部分)。Hh-C结构域包括Hint模块(module)
和SRR(sterol-recognition region, the cholesterol-bind-
ing site of HhC)位点[10]。其中, Hint模块具有自身蛋

白水解酶活性, 它通过自身切割, 将Hh前体蛋白切成
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C端(Hh-C)和N端(Hh-N)两个部分。Hh-C结构域利用

SRR与胆固醇结合, 并将胆固醇加到Hh-N的羧基端。

在自我加工过程中,  Hh-N的羧基端首先共价结合胆

固醇分子, 随后在酰基转移酶的作用下Hh-N氨基端

的半胱氨酸发生棕榈酰化。Hh-N具有Hh生物学活性, 
只有它能激活Hh信号通路[11], 其生物活性, 即活性和

扩散能力, 受到其翻译后修饰的精细调控。

果蝇和鼠的遗传研究表明, Smoothened(Smo)蛋
白是Hh信号通路转导的关键因子, 该蛋白是一种与

Wnt的卷曲受体(frizzled, Fz)相似性极高的7次跨膜

蛋白。Patched(Ptc)是一种12次跨膜的受体蛋白, 在
哺乳动物中有两个Ptc基因, 即Ptc1和Ptc2。在没有

Hh-N的情况下, Ptc抑制Smo的作用, 其机制尚不清

楚。而在Hh存在的情况下, Hh与Ptc结合, Ptc和Hh
的复合物被内吞入细胞内, Ptc被细胞降解, 从而解

除了Ptc对Smo的抑制作用, 引发Smo向细胞表面移

位, 并定位于初级纤毛, 进而启动信号传导。在哺乳

动物中, Hh与Ptc的结合受多个细胞表面蛋白和基

因的调控, 如Hip蛋白(Hh interaction protein)和生长

抑制特异基因(growth arrest-specific gene, Gas1), 这
些调控蛋白有的促进两者的结合, 有的抑制它们的

结合。Hh信号通路最终通过转录因子Ci/Gli调控基

因表达。脊椎动物的Ci/Gli转录因子包括Gli(glima-
associated oncogene homolog)家族蛋白(Gli1、Gli2
和Gli3), 其中Gli1和Gli2为转录激活剂, 而Gli3为转

录抑制剂。尽管Hh信号通路在脊椎动物和无脊椎

动物中都是非常保守的, 但果蝇和哺乳动物似乎

是通过不同的元件和机制来转导Smo和Ci/Gli转录

因子间的Hh信号[12]。在果蝇的细胞质内, 转录因

子Ci与 the kinesin-like protein Costal-2 (Cos2)、the 
serine-threonine kinase Fused(Fu)和 the suppressor of 
Fused(SuFu)蛋白形成复合物,  Ci与胞浆内的抑制蛋

白SuFu分离, 并迁移至核内, 从而激活或抑制其靶基

因的转录表达(图1)。转录因子Ci/Gli受磷酸化、蛋

白酶体降解、核内运输以及细胞定位等多层次调控。

转录因子Ci/Gli既可以作为靶基因的激活剂也可以

在Hh不存在的情况下, Ptc抑制Smo的作用, 使得Smo定位到胞内小泡, Gli形成抑制形式(GliR), 转导入核内抑制靶基因的转录。而当Hh与受体

Ptc结合时, Ptc解除了对Smo的抑制作用, 引发Smo向细胞表面移位, 并定位于初级纤毛激活信号通路, 使Gli以激活形式(GliA)进入核内, 进而激

活靶基因的表达。

In absence of Hh, Ptc inhibits the function of Smo, and makes it translocate into intracellular vesicle. Gli is processed into Gli repressor form (GliR), 
after that the GliR translocates into the nucleus to inhibit target genes of its downstream transcription. When the pathway is stimulated by the binding of 
Hh to the receptor Ptc, Smo is no more inhibited and targeted to the primary cilium. The transduction cascade is activated. Gli transcription factors, in 
their activated form (GliA), translocate into the nucleus and activate target gene expression. 

图1  Hedgehog信号通路(根据参考文献[15]修改)
Fig.1  Hedgehog signaling pathway (modified from reference [15])
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作为抑制剂[8,13]。脊椎动物Hh通路Smo和Gli间的转

导机制还不明确, 且没发现Cos2蛋白的同源物, Hh
信号的传递也不需要Fu。近来研究表明, 脊椎动物

Hh信号的激活需要初级纤毛的参与[14]。Smo到Gli
的转导机制现今已成为Hh通路研究领域的一个热

门问题。

2  Hedgehog信号通路在整体动物水平和

离体细胞水平的作用
Hedgehog蛋白通过自分泌、旁分泌的方式调

控着多种组织和器官的发育。近年来的体内和体外

研究都表明, Hedgehog信号通路在脂肪生长发育过

程中发挥重要作用。

2.1  整体动物水平的作用 
Hedgehog信号通路的成员Ptc1、Smo以及Gli

等均在动物脂肪组织和细胞中表达。人们很早就发

现, 激活果蝇和线虫的Hedgehog信号通路, 能够抑

制脂肪生长, 导致机体脂肪量下降。此外, 研究发

现, 与正常个体相比, 肥胖动物Hedgehog信号通路

的活性下降。Shh转基因果蝇能阻止肥胖的发生[16]。

Pospisilik等[17]利用转基因RNAi技术, 在全基因组水

平开展了果蝇脂肪调控基因的系统筛选及组织特性

分析, 基于GO的富集分析结果发现, Hedgehog信号

通路是脂肪特异性信号通路排名最高的信号通路, 
改变Hedgehog信号通路活性能够引起脂肪甘油三脂

水平的明显变化。为了进一步研究Hedgehog信号通

路在哺乳动物脂肪组织中的作用, 该小组建立了脂

肪特异性的Sufu突变鼠(利用aP2启动子控制Cre转
基因鼠和floxed Sufu纯合子鼠杂交获得)。脂肪组织

特异性的Sufu突变鼠表现健康, 但是明显消瘦。对

该转基因鼠的进一步研究发现, 激活Hedgehog信号

通路特异性抑制白色脂肪组织发育, 白色脂肪细胞

数量和大小明显下降, 但敲除该基因对棕色脂肪组

织生长发育没有影响[17]。此外, 与野生型小鼠相比, 
Ptc1基因的突变鼠(激活了Hh信号通路)其白色脂肪

组织量明显减少[18]。应用Shh-IgG融合蛋白多次注

射成年小鼠, 增加了小鼠的脂肪量, 导致体重明显升

高, 停止Shh-IgG融合蛋白处理则体重恢复正常[19]。

利用Hh蛋白的中和抗体(anti-Hh moAb)处理Balb/C
小鼠发现, 阻断该信号通路能阻止饲喂高脂饲料所

导致的小鼠体重增加, 同样, 也能阻止肥胖小鼠(ob/
ob)饲喂低脂饲料所导致的体重增加[20]。这些研究

均表明, Hh信号通路在脂肪生长发育过程中发挥作

用。

2.2  离体细胞水平的作用

研究发现, 激活Hedgehog信号通路能抑制鼠间

充质干细胞分化为脂肪细胞。利用Shh处理鼠间充质

干细胞KS483和C3H10T1/2, 发现Shh促进间充质干细

胞向成骨细胞分化, 而抑制其向脂肪细胞分化[21]。并

且, Shh能显著地降低脂肪细胞分化的重要转录调

控因子PPARγ、C/EBPα和aP2等的表达水平[22-23]。

用Shh-N激活小鼠脂肪来源的间质细胞(mASCs)的
Hedgehog通路能抑制mASCs向脂肪细胞的分化, 
促进其向成骨细胞的分化。与之相反, 应用Hedge-
hog通路的拮抗剂cyclopamine处理mASCs细胞, 发
现抑制该通路能促进mASCs细胞向脂肪细胞的分

化[24]。用Shh处理3T3-L1前脂肪细胞系, 发现Shh能
抑制脂肪细胞分化, 而且主要是在脂肪细胞形成的

早期发挥作用。持续活化形式的Smo(SmoA1)也能

抑制3T3-L1细胞的分化[16]。利用Hedgehog信号通

路的Smoothened Agonist(SAG), 分别处理白色脂肪组

织来源的3T3-L1细胞和棕色脂肪组织来源的HIB-1B
细胞, 得到与体内研究相同的结果, 即激活该信号通

路会抑制白色脂肪细胞(3T3-L1)的分化, 而对棕色脂

肪细胞(HIB-1B)的分化没有影响, HIB-1B细胞仍能正

常分化。同样的研究发现, 激活Hedgehog信号通路能

抑制来源于白色脂肪组织的SVC细胞(stromal vascu-
lar cell)向脂肪细胞分化, 而对棕色脂肪组织来源的

SVC细胞向脂肪细胞的分化没有影响[17]。

随着脂肪细胞分化, 脂肪细胞Hedgehog信号通

路活性逐渐下降[25-26]。激活Hedgehog信号通路能够

抑制脂肪细胞分化, 但是Hedgehog信号通路的活性

下降是否足以引起脂肪细胞分化, 有关这方面的研

究虽有报道, 但研究结果并不一致, 有的研究认为抑

制该信号通路能促进脂肪细胞分化[16], 也有研究认

为抑制该通路并不影响脂肪细胞分化[15,27]。导致这

些研究结果不一致的原因可能与这些研究所采用的

方法和实验动物有关。这些研究主要通过对Hedge-
hog信号通路成员的过表达、显性突变体及特异性

抑制剂等遗传学方法进行研究, 由于Hedgehog信号

通路的成员具有多种功能并存在相互之间的反馈调

控等, 因此可能导致研究结果的差异。这些方法可

能并不适于该复杂信号通路的研究。

Hedgehog信号通路在不同物种的脂肪细胞生
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长发育过程中的作用存在差异。比较Hedgehog信号

通路在人与鼠脂肪细胞发育过程中的作用, 发现该

信号通路在人和鼠脂肪细胞分化过程中的作用有明

显的差异。激活Hedgehog信号通路能够影响鼠多能

干细胞的早期分化, 而对于人, Hh信号通路主要影响

人脂肪细胞的成熟。激活Hedgehog信号通路并不改

变人体脂肪细胞的总数, 而是导致脂肪细胞脂滴积

聚的下降、脂肪细胞标志基因和酶的表达下降, 脂
肪细胞获得胰岛素抗性, 脂肪细胞分化明显受阻[26]。 

3  Hedgehog信号通路在脂肪细胞分化中

的分子作用机制
激活Hedgehog信号通路抑制脂肪细胞分化, 但

其分子作用机制还不太清楚。推测该信号通路可能

作为脂肪细胞分化的分子开关, 参与脂肪细胞分化调

控。Hedgehog信号通路一方面可通过降低脂肪细胞

分化的正调控转录因子和转录辅助因子(如PPARγ、
C/EBPα、SREBP1-c、TAZ和RB等)的表达和活性, 从
而抑制脂肪细胞分化[28-32]。另一方面, 它可通过促进

脂肪细胞分化抑制蛋白(例如GATA2/3和Wnt蛋白家

族等)的表达, 从而抑制脂肪细胞分化[33-34]。研究显示, 
Hedgehog信号通路作用于PPARγ上游[16], 用Shh处理

3T3-L1细胞后, GATA2和GATA3基因的表达水平升

高。由于GATA2和GATA3能够直接结合于PPARγ启
动子抑制其表达, 推测Hedgehog信号通路可能通过

转录因子GATA2/3调控PPARγ基因。尽管如此, 由于

GATA2和GATA3基因在脂肪细胞分化过程中的表达

均呈下降趋势, 因此无法确定GATA因子表达的上升

到底是Hedgehog信号通路的直接作用, 还是脂肪细

胞分化不完全的结果[35]。此外, 研究发现GATA3的显

性突变体能抵消Shh对脂肪细胞分化的抑制作用[34,36], 
但是GATA3显性突变体自身能够诱导细胞分化, 这
就说明GATA3显性突变体诱导脂肪细胞分化的能

力远强于Shh抑制脂肪细胞分化的能力, 同时也提示

转录因子GATA可能是Shh抑制脂肪细胞分化的因

子之一, 该通路存在其他抑制脂肪细胞分化的机制。

用Hedgehog通路诱导剂purmorphamine处理人多能

干细胞后, GATA因子的表达水平并没有升高, 而是

降低了PPARγ2和C/EBPα的表达水平[26]。这一结果

也说明Hedgehog通路存在其他抑制脂肪细胞分化的

机制。

Pospisilik等[17]分析了已报道的65个影响脂肪细

胞分化的重要的调控因子, 发现其中18个因子是转

录因子Gli在其他细胞和系统的靶基因。利用3T3-
L1细胞研究发现, 激活Hedgehog信号通路能导致脂

肪细胞分化的促进因子的协同性表达下降, 这些因

子包括BMP2、BMP4、Krox20、Sfrp1和Sfrp2等, 激
活Hedgehog信号通路24 h内这些因子表达水平平均

下降50%, 并且这些效应因子下游的重要调控基因

(PPARγ、C/EBPβ和C/EBPδ)的表达也降低。与之相反, 
Hedgehog信号通路的激活导致多个重要的脂肪细胞

分化抑制因子的表达升高, 这些脂肪细胞分化抑制

因子包括Nr2f2、Gilz、Hes1和Ncor2等, 而且这些因

子下游脂肪细胞分化抑制因子C/EBPγ和Ddit3的表

达升高[17]。在激活Hedgehog信号通路情况下, 白色

脂肪组织来源的SVC细胞及相关基因的表达模式与

3T3-L1前脂肪细胞的结果相似, 即PPARγ、C/EBPβ、
C/EBPδ和C/EBPα基 因 的 表 达 下 降[17]。Ncor2、
Nr2f2、Sfrp2和Hes1基因启动子的生物信息分析显

示, 这些基因启动子区都存在转录因子Gli的结合

位点。报告基因分析显示, Gli1和Gli2能激活Ncor2
和Nr2f2报告基因。利用Gli2和Gli3抗体进行染色

质免疫共沉淀(ChIP), 发现激活Hedgehog信号通路, 
3T3-L1细胞的转录因子Gli2和Gli3与Ncor2、Nr2f2、
Sfrp2和Hes1基因启动子的结合增加。这些结果提示, 
Hedgehog信号通路可能通过转录因子Gli2和Gli3直
接调节Ncor2和Nrf2等基因, 从而调控脂肪细胞分化

和脂肪生成[17]。

4   展望
综上所述, Hedgehog信号通路在脂肪细胞分化

和组织生长发育过程中发挥重要作用, 该信号通路

特异调控白色脂肪的生长发育, 而对棕色脂肪组织

没有作用。目前对于Hedgehog信号通路调控白色

脂肪细胞分化的分子机制还不完全清楚, 阐明该信

号通路在脂肪生长发育过程中的作用及其分子作

用机制将对于人们认识脂肪细胞分化的调控机制, 
控制人和动物肥胖症及其相关疾病具有重要意义。

Hedgehog信号通路在不同物种中的作用不完全相

同, 有必要深入研究其在各物种的作用机制, 特别是

该信号通路在人类的研究, 这将为人类脂肪营养不

良及肥胖症治疗的药物开发奠定基础。目前已知有

多条信号通路参与脂肪细胞分化的调控[36-38], 例如

Wnt、BMP信号通路等, 信号通路间存在对话(cross-
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talk), 研究脂肪生长发育过程中Hedgehog信号通路

以及该通路与其他信号通路之间相互对话也将是未

来研究的重点。随着对脂肪细胞分化研究的深入, 
Hedgehog信号通路在脂肪生长发育过程中的作用和

分子机制终将被阐明。
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Hedgehog Signaling Pathway and Adipogensis

Wang Xichen, Shi Mingxin, Li Hui, Wang Ning*
(Laboratory of Animal Molecular Genetics, College of Animal Science and Technology, 

Northeast Agricultural University, Harbin 150030, China)

Abstract        Hedgehog (Hh) signaling pathway is a highly conserved pathway from Drosophila to Human, 
which plays a crucial role in embryonic development of many tissues both in invertebrates and vertebrates. The 
dysregulation of the pathway causes several pathologies, such as congenital defects and cancer. Recent studies 
have found that Hh signaling pathway plays an important role in the growth and development of adipose tissue, 
activation of Hh signaling inhibits white but not brown adipose cell differentiation. This review presents an 
overview of the effects and mechanisms of Hh signaling pathway in adipocyte differentiation, and discusses its 
future research directions and  potential applications.
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