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Shh 在指发育过程中的作用及其表达的调节
谭海民 赵鲁杭*

(浙江大学医学院生物化学与遗传学系，杭州 3 10058)

摘要 人的肢芽发育过程是一种图式发育过程， Shh作为极性活化区的一个重要形态发生蛋

白质，在肢芽发育过程中起着关键性作用 。 大量实验证据表明， Shh 的胆固醇修饰可影响 Shh 的扩

散进而调节第二指的发生， Shh 表达后不经扩散直接作用于 3-5 指调节其发生， Shh 不会在第一指

发生的位直出现。 Shh 和其它蛋白质(包括Gli 蛋白质家族， FGF 蛋白质家族， Gremlin 骨来蛋白等)

相王作用，共同调节指的发育 。 该过程中，蛋白质相互作用可形成FGF/Shh正反馈回路和FGF/Grem

lin 负 反馈回路。

关键词 Shh ; 指(耻);图式发育

究指发育的一个焦点蛋白 。

1 Shh基因及其表达产物Shh蛋白

..J 

在脊椎动物胚胎发育过程中，有三个信号中

心:极性活化区(the zone of polarizing activity , 

ZPA)、无脊外胚层活动区(progress zone , PZ)和顶

端外胚层脊(apical ectodermal ridge, AER) 。 这三个

信号中心可产生多种细胞因子，肢芽的发育就是这一

系列细胞因子相互作用的结果 。 肢芽发育时产生三

个方向的主要的轴线:前后轴， 远近轴，背腹轴;前

后轴的方向也就是第一指到第五指的方向，在肢芽还

未发育时，前后轴的极性已经建立，本文将重点介绍

形态发生蛋白 Shh 在前后轴产生极性以调节指的发

育方面的作用 。

80年代初， hh(hedgehog)基因最早在果蝇属中发

现，果蝇属中 ， hh 基因调节节段和器官芽的图式发

育 。 90 年代早期，在哺乳类动物中发现 3 个 hh 基因，

它们是 Desert hedgehog (Dhh) , Indian hedgehog (lhh) 
和 Sonic hedgehog(Shh) 。 在胚胎发育过程中，它们

都编码分泌蛋白质[坷， Dhh 不在肢芽中表达，它和男 、王
性生殖系统发育有关， Ihh 决定软骨的发育， Shh 是一

种与极性活化密切相关的形态发生素，在肢体前后轴
Saunders 等川将鸡的肢芽后部组织 ZPA 的细胞

移到另一肢芽前部的 AER，鸡由原本正常的 2， 3 ， 4

趾(指)变成了 4， 3, 2 , 2 , 3, 4 镜像复制现象的趾， 镜

像复制现象是一种特殊的多趾现象，这表明在肢芽后

部的ZPA提供的某些物质有位置信息的作用，它可以

调节趾的发生。 Saunders 将这种具有位置信息的物

质称为形态发生素，并认为形态发生素可以扩散到临

近的组织， 形成一个浓度梯度，肢芽不同位置的细胞

可暴露在不同浓度的形态发生素中， 靠近肢芽后部极

性区域细胞暴露在较高浓度的形态发生素中 ， 靠近肢

芽前部的细胞暴露在较低浓度的形态发生素中 。 因

此，形态发生素的扩散可以沿着前后轴提供位置信息，

它的扩散使鸡 3 个趾位置固定 。

1993 年， Riddle 等[2)在研究过程中发现 Shh 蛋白

精确表达在ZPA的细胞里，从肢芽后部到前部 Shh相

对浓度逐步减少，将ZPA表达Shh 的细胞移到肢芽前

部，可以产生同移植整个 ZPA 一样的镜像复制现象，

产生多指，表明 Shh 可以影响指的发育， Shh 成为研

的形成中起着重要作用 。 此外， Shh 作为一个细胞分

裂素存在， 在肢芽发育阶段 Shh完全缺失可导致肢芽

间充质细胞的显著凋亡[飞 Shh 蛋白是一种相对分

子量为 45kDa 的分泌型蛋白质，在脊索、背神经管

底板、大脑、肠和肢芽的 ZPA 表达， 主要参与 SHH-

PTCH-GLI 信号通路 。 这个信号通路中细胞膜跨膜

蛋白 Ptch 是 Shh 的受体细胞膜跨膜蛋白 Smo有 7个

跨膜区， Gli 为 Smo 下游分子，信号通路的活动规律

为 : Shh 缺乏时， Ptch 与 Smo 结合， Smo 和 Gli 的

活性被抑制， Gli 呈转录抑制模式; Shh 存在时， Ptch 

与 Shh 结合， Smo 与 Ptch 分离并被激活，激活的 Smo

通过降低细胞内 cAMP 的浓度而下调 cAMP 依赖性

PKA， Gli基因从阻扼状态变为激活状态，进而表达蛋

白 [5) 。 在参与这个信号通路前， Shh 先通过蛋白质的 、J
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谭海民等 : Shh 在指发育过程中的作用及其表达的调节

自我催化剪切，形成相对分子量为 19kDa 的 N端结构

域(N-Shhp， p=protein)和相对分子量为 25kDa 的 C 端

-结构域， N端结构域与胆固醇共价结合形成复合物，这

个复合物可与膜上的受体结合，有利于N-Shhp转运到
细胞外， C 端结构域具有分子内胆固醇转移酶活性。

2 Shh调节指发育的三个认识阶段

动物胚胎发育实验己证实， Shh作为一种重要的

形态发生素在指的正常发育过程中有不可替代的作

用，肢芽前后轴的 Shh表达异常就会引起指的发育异

常，对于 Shh是怎样影响指的发育这一问题大致分为

以下三个认识阶段。

2.1 Shh 的扩散影晌指的发育

Shh 的胆固醇修饰对于 Shh 的扩散及发挥作用

有重要的影响[旬， Shh呐型小鼠E9 .5 (embryonic day, E) 

时， Shh 转录物首先在肢芽后部间充质细胞有较低的

表达;随后， Shh 转录物的表达增加井扩散到较远部

位， El 1.5 时观察到 Shh 转录物的浓度下降。 与 Shh

转录物的表达相对应， E9 .75~EI 2 时， Shh 蛋白在肢

芽后部相应部位表达。 Lewis 等[7]利用革巴基因技术在

小鼠的胚胎干细胞的 shh 上插入一个终止密码子，得

到的重组基因可以产生一个较短的 Shh 蛋白(N-Shh) ，

N-Shh翻译在Shh多肤的 198位氨基酸处终止， N-Shh 

和野生型小鼠 Shh蛋白酶解产生的蛋白 (N-Shhp)不同
之处在于缺乏胆固醇的修饰位点而无法进行胆固醇

的修饰。 具有 N-Shh 基因的小鼠与 +/Shhn(n=null)杂

合子的小鼠杂交可得到同时具有两种突变基因的小

鼠(N-Shh/Shh") o E lO.5 ~EI0 .75 时，用原位杂交方

法检测到 N-S恤/Shh" 型小鼠胚胎中 N-Shh 转录物在

肢芽后部的表达下调 。 EI0 . 75 时，用整胚免疫组化

方法检测到 N-Sh1νShh" 型小鼠胚胎中 N-Shh 蛋白在

肢芽后部只有较低的表达， 表达的范围比+/Shh"型小

鼠中 Shh 表达的范围要小， E1 8.5 时，阿辛蓝 - 茜素红

染色检测到 N-Sh1νShh" 型小鼠第 2 指缺失， +/Shh" 型

小鼠指发育正常，这表明胆固醇的修饰对于 Shh信号

的正常表达和指的正常发育非常重要， N-Shh/S恤n 型

小鼠中 N-Shh蛋白缺乏胆固醇的修饰，蛋白质的空间

表达范围变小 。 产生这种结果可能是因为 N-Shhp 可
以与胆固醇共价结合，增强了其脂溶性，有利于蛋白

质结合在细胞膜上跨膜转运到远处，而N-Shh没有胆

固醇的修饰缺乏跨膜转运， 表达范围较小 。

上述小鼠的突变实验说明蛋白质的胆固醇修饰

显著影响着 Shh 的扩散，支持了 Wolpert 形态发生素

479 

假说[町， Wolpert 形态发生素假说认为 ZPA 区域的细

胞产生形态发生素，它的扩散建立了一个空间梯度， 这

个空间梯度的高浓度在肢芽的后部， 低浓度在肢芽前

部，细胞的发育就是由这一形态发生素的空间浓度梯

度决定的 。

2.2 Shh 表达时间的长短和 Shh 扩散联合影晌指

的发育

在小鼠肢芽的发育过程中缺失 Shh信号， 会导致

尺骨及第 2~5 指的消失等严重畸形，而第 1 指的发

育不受影响[9] 0 Harfe 等[ 10]解释了这一现象，通过靶

基因技术，将编码绿色荧光蛋白 (green flu o rescent 

protein, GFP)和 CRE重组酶的基因插到 shh基因起始

密码子 ATG 位置，形成 Shhgj并cre 基因，得到的小鼠

在表达 Shh 的细胞中也会表达 g命 和 cre 基因调节产

生的 β 半乳糖昔酶， EI0~EI2 时，观察 GFP 和 日， 半

乳糖昔酶的表达位置即可定位 Shh 表达细胞的位

置。 通过这种重组小鼠他们发现了 Shh 表达细胞的

去处: 肢芽发育早期，第 4 和第 5 指的原基(先祖细

胞)在 Shh表达细胞构成的区域里， Shh表达细胞后裔

分布在轴后两指(第 4， 5 指)的所有细胞中;较晚阶段，

只有第 5 指的原基仍表达 Shh 第 4 指的原基不再表

达 Shh，这两指的细胞暴露在 Shh 中的时间不同 。 第

3 指只有部分细胞表达 Shh， Shh表达时间也比第 4指

的要短。 Shh表达细胞后裔并没有分布在整个第 3 指

上，说明第 3 指不完全依赖 Shh 表达细胞后裔， 除了

Shh 表达细胞后裔，可能还需要扩散的 Shh o EI0.5 

时，对比整胚免疫组化检测得到的 Shh 蛋白分布区域

和 β 半乳糖昔酶染色检测得到的 Shh 表达细胞后裔

区域，前者比后者大，也支持了这一点 。 第二指在

Shh'" 型突变小鼠中完全消失，由于它没有Shh表达细

胞后裔，因此，第二指的分化完全依赖 Shh 的扩散。

至此，各指的分化模型可能为 : 第 1 指的发育不需

要 Shh，第 2 指的发育依赖扩散的 Shh，第三指的发育

依赖短时间的 Shh 表达和扩散的 Shh ， 第 4 、 5 指的

发育依赖不同时间的 Shh 表达。 Harfe 等人的实验表

明细胞暴露在 Shh 中的累积时间决定了 3~5 指的分

化，这完善了 Wolpert 的空间梯度模型。 以前认为

Shh活动梯度的建立是单纯通过扩散或转运， Harfe的

实验对此提出了质疑，由于第一指不受 Shh 调节， 因

此可能只有第 2 指受扩散的 Shh 调节 。

2.3 各指 Shh 阁值影晌指的发育

Zhu 等川人的实验发现 Shh 在肢芽发育过程中

有两方面的作用，在肢芽发育的较早阶段可以调节指
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的分化;在肢芽发育的较晚阶段可以通过保持细胞的

数目继续调节指的生长。 小鼠胚胎中注射它莫昔芬

(tamoxifen)5~6h 后， Shh 转录物消失，注射它莫昔芬

12h 后 Shh 的功能消失。 在小鼠胚胎 E9.5 ~Ell 时

注射它莫昔芬， 然后分析指的性状，发现注射时间越

早，指的性状改变越大(更多的指消失了) 。 令人惊奇

的是，指的形态发育却是正常的，即使只存在 2~3 个

指，关节的数量都会保持正常，并且发现前后肢指的

消失顺序是一样的 : 第 3 指首先消失， 第 5 指其次，

第 2 指第三， 第 4 指最后消失。 根据"最后产生，最

先消失"这一 自然界普遍存在的规则，各指的出现

顺序或者说各指对 Shh 的依赖性从小到大的顺序应

该是:第 4 指，第 2 指，第 5 指，第 3 指 。 目前， Shh 

在前后轴图式发育中的作用有空间梯度和时间两种

模型解释[IM]，这个消失顺序用目前存在的空间梯度

或时间模型都不能解释。 Tabin 等 [ 14 ]认为各指分化

发育所需的 Shh 阔值不同导致了这一现象，即虽然在

肢芽发育时 Shh表达有空间和时间上的差异， 调整着

2~5 指的发育，但 2~5 指各指分化发育所需的 Shh

阔值不一样， Shh I词值并不是从后部(第 5 指)到前部

(第 2指)依次变小，而是第 3指阔值相对其位置的 Shh

浓度较高，第 4 指阔值相对其位置的 Shh 浓度较低 。

因此， 注射它莫昔芬后， Shh 转录物消失，第 3 指位置

Shh 浓度最先低于阔值，消失最早 。

在小鸡中，只有 3 趾，相当于小鼠的中间 3 趾。 鸡

血丑佣mmburgerhamilton, lffi)期，用环巴明(cyclopamine)

使 Shh 功能丧失，第 3 ， 4 趾融合，或者第 4 趾的发育

消失; 不阻断 Shh 的功能，只用脱乙酷基酶抑制剂曲古

抑菌素AσSA)抑制趾原基生长所依赖的 Shh表达细胞

增殖，前部趾的分化最先消失。 这可以用 Shh信号在

趾的发育过程中有双重作用来解释，即Shh控制着趾原

基的增殖和分化。 当 Shh 功能丧失时，趾原基的增殖

和分化都受到破坏，首先缺失肢芽后部组织，只抑制Shh

表达细胞的增殖，Shh对后部组织的独立分化作用仍可

继续，前部趾的发育最先消失，这一实验同时说明了Shh

在增殖着的细胞中有分化趾的作用[15] 。

2.4 人的轴前多指(PPD)研究情况

人的轴前多指(趾)(Preaxial polydactyly, PPD)是

一种常见的先天性肢体畸形遗传病，表现为发生在肢

体挠(腔)侧的多余指(趾) 。 轴前多指(PPD)家系大多

为常染色体显性遗传通过对几个 PPD 大家系的研

究， PPD 相关基因的位点被定位在染色体 7q36 上[闷，

其中的 LMBRl 是目前 PPD 相关位点研究的焦点基

·综述.

因，它包含 17 个外显子，在基因组上跨度约 200kb，通

常编码一种由 490 个氨基酸组成的蛋白 (LMBR1 ) 。

后来的研究表明 LMBRl 内含子 5 上的 ZPA调控序列L~，

(ZPA regulation sequence, ZRS)在调控指发育中的作

用尤为关键， Lettice 等先后在荷兰、比利时、古巳[17]

共 7 个 PPD 家系中发现 6个不同的单基因突变位点，

全部位于 ZRS 内长约 800bp 的保守序列中 。 ZRS 传

递肢芽早期发育信号，启动并促使 Shh 的表达，遗传

顺反实验证明，正是Shh 的远距离调控元件ZRS 的破

坏导致了轴前多指的发生[闷 。 而在以中国人为代表

的黄种人PPD家系中尚未寻找到致病的序列改变，我

们的研究也发现在 ZRS 序列的保守区段内有一 G/C

单核昔酸多态性位点，但排除了与疾病相关的可能 。

这提示轴前多指(趾)的成因相当复杂，可能具有遗传

异质性。

3 Shh相关蛋白质

指的发育需要 Shh 的诱导，在这个过程中， Gl日、

Hand2(dHand) 、 Hox 和 Fgf等蛋白质也参与其中[叫 。

3.1 Gli3 

Gli 蛋白家族有 3 个成员 : Glil 、 Gli2 和 Gli3 ，

这 3 者在人和小鼠发育过程中都会出现[20]。在 Glil -'
/Gli2牛双突变小鼠中，五指的形态发育良好，说明Glil ..-'

和 Gli2对于指的形态发育不是必需的，和指的发育关

系不大[2月 。 而 Gli3 -I- 突变小鼠中有严重的多指现象，

说明 Gli3 在指的发育中起着重要的作用[叫。 当 Shh

缺失时， GliY突变小鼠指的性状并不会改变[23]，这和

脊髓有很大的不同， Shh-'-/Gli3 -'- 双突变小鼠脊髓发育
不全比 Gli3 -' 单突变时要严重得多 [24] 。 除了调节指

的发育， Gli3 也调节手掌的尺寸，小鼠胚胎E12 时，在

Gli3 -1 突变小鼠中出现增大的手掌[扫] 。

完整的 Gli3 蛋白(Gli - 190 )是一个转录激活物

(Gli3A)，通过蛋白酶解加工它可以变成较短的 N- 末

端片段(Gli- 8 3 )，这是一个转录抑制物(Gli 3R)[26] 。

Gli3R 在指的发育中起着重要作用，野生型小鼠肢芽

中，第 5 指到第 2指 Shh浓度依次减弱， 第 1 指无 Shh ;

Gli3R 浓度从第 1 指到第 4 指依次减弱，这样，从第 1

指到第 5 指 Shh 和 Gli3R 形成两个相反的梯度浓度。

在 Gli2-I- 突变小鼠中， Shh 浓度明显减弱，特别是第 5 ....... 

指，但Gli3R的浓度不受影响， 5指发育正常，说明Gli2

可调节 Shh 的表达。 在 Gli3牛突变小鼠中，第 1 指到

第 5 指无 Gli3R，与野生型小鼠相比第 5指到第 2指的

Shh 浓度较弱，但第 1 指的位置出现了 Shh，这种突
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变小鼠会产生多指，并且各指的形状和第 5 指相似。

G1i2-ι和G1i3 -ι突变小鼠表明Shh梯度浓度并不是影响

寸旨发育的决定因素， Shh 与 Gli3R 的相对浓度对指的

正常发育才至关重要，它们联合作用控制着指的发育，

即肢芽的前部区域由于较高浓度的Gli3R同时缺乏从

ZPA 区域来的 Shh从而发育成第 1 指;后部区域发育

成第5指是因为缺乏Gli3R并且存在高浓度的Shh ; 居

中的 2， 3 ， 4 指分化发育是由于有梯度浓度 Shh 同时

有相反梯度浓度 Gli3R[27J 。

3.2 dHand 

E7 . 5 时， dHand 在胚胎中开始有表达， 此后持续

表达至 EI2 . 5 ，表达的时间跨度比 Shh 大(E9.75 ~

E12) 0 E9.5 时， dHand 在后肢后部表达，此时无 Shh

表达; E9.75 时 ， dHand 在后肢后部表达量增大， Shh 

在后肢后部有微弱表达; EI0.25 时， dHand 和 Shh 两

者在后肢后部都有较强表达; EI0.75 时， dHand 在后

肢后部表达范围比 Shh 表达范围大，覆盖了 Shh 的表

达范围; E12 时， dHand 在后肢后部持续表达， 此时无

Shh表达。 在 dHand-'- 突变小鼠中肢芽无 Shh 的表达，

dHand 异位表达在肢芽前部，导致 Shh 也异位表达在

肢芽前部，产生多指现象，这些结果说明dHand是Shh

表达的一个上游激活物[28J 。 虽然 Shh 是 dHand 调控

- 的下游基因，诱导 S恤 的表达并不需要 dHand 直接结

合在 Shh 上， dHand 是通过蛋白质 - 蛋白质 -DNA 结

合间接调控 Shh 的表达[29J 。

伊'

3.3 Hox 

Hox 蛋白对肢芽极性的建立也起着重要作用 。

在 Hox蛋白中，特别是hoxA和 hoxD基因簇表达的蛋

白质，在肢芽发育过程中发挥着重要的作用 [ 3 0J 。

hoxA/hoxD 联合突变小鼠的肢芽性状和 Shh 缺失时

一样，只有第一指发育[31J 。

3.4 Tbx2 手口 Tbx3

Tbx2 和 Tbx3 也调节 Shh 的表达， Tbx2 和 Tbx3

都可在肢芽后部表达小鼠中的实验发现缺失 Tbx3

可导致 Shh 下调， Tbx3 的作用可能是有利于 Shh 在

肢芽后部表达。 小鸡中 Tbx2 的功能和小鼠中 Tbx3

的作用是类似的， 从小鸡中 Tbx2 的表达推测它可能

参与了 Shh 在小鸡肢芽后部的表达[口] 。

4 Shh及其相关蛋白质形成的回路

Shh 及其相关蛋白质相互作用 ， 相互影响， 形成

了复杂的信息回路，其中， FGF/Shh 正反馈回路和

FGF/Gremlin负反馈回路两个回路已被许多实验所证

481 

实 。

4.1 Fgf/Shh 正反馈回路

研究发现， Fgf/Shh 正反馈回路是调节肢芽发育

的一个重要通路 。 一旦 Shh 表达启动后， 来自 AER

的信号如成纤维细胞生长因子(fibrobla s t growth 

factor, FGF)可以通过 FGF/Shh 正反馈回路维持 Shh

的表达[划。 信号从 AER 到 ZPA 通过 FGF 发挥作用，

这对 Shh 的正常表达是必需的;反过来， Shh 又可维

持 FGF 的正常表达。 在 Shh-' 突变小鼠中 ， FGF4 和

FGF8的表达都减少[34J. 而在肢芽前部异位表达的Shh

则可使 FGF4 和 FGF8 的表达增加 。 另一方面， FGF4

和 FGF8 双突变的小鼠在肢的形状、大小等各方面

的发育都会出现异常，在这种突变小鼠中，检测不到

Shh 0 Gremlin 是骨形成蛋白质(bone morphogenetic 

protein, Bmp)的拮抗剂，它是调节 FGF/Shh 回路的一

个重要组分，在肢芽前部可以阻止 FGF 下调[35l ， 在缺

少 Gremlin 表达的肢芽中， Shh表达过早消失， 严重影

响后部指的分化[36J 0 Gremlin 的作用可能是通过下调

Bmp 间接维持 FG凹 的表达进而维持 Shh 的表达， 这

样就形成了一个正反馈系统，调节着指的发育和肢芽

的大小[37J 。

Gremlin表达细胞毗邻 Shh表达细胞及其后裔组

成的ZPA区域，向外不断增殖的 Shh表达细胞后裔不

表达 Gremlin，只分泌 Shh 诱导临近的间充质细胞表

达 Gremlin， E 11. 7 5 时，远离 ZPA 区域的 Shh 表达细

胞后裔不表达 Shh 蛋白，这样，在 ZPA 区 Shh 表达细

胞和 Gremlin 表达细胞间形成了一个细胞屏障， 使

Gremlin 表达细胞位于 Shh 信号范围以外 。 缺乏 Shh

的诱导后，细胞不再表达 Gremlin， FGF4 等细胞因子

下调， Shh 蛋白表达也下降，调节肢芽发育的 AER 和

ZPA两个信号中心终止活动，这两个信号中心终止活

动是依赖增殖后的细胞屏障这一物理障碍而不是依

赖常见的分子级联反应的终止[38J o FGF/Shh 正反馈

回路各信号分子关系如图 l A 。

4.2 FGF/Gremlin 负反馈回路

Verhevden等[39J发现，除了 FGF/Shh 正反馈回路，

机体中还存在 FGF/Gremlin 负反馈回路，从而更好地

调节肢芽的发育。 在小鼠肢芽中， FG凹 的表达首先

终止，然后是 S恤，最后是 Gremlin ， FGF4 表达的终止

使 FGF/Shh 正反馈回路不再发挥作用 。 在 Shh 突变

小鼠的肢芽中 FGF4 的表达量明显减少 ; 在 FGF8 突

变小鼠的肢芽中 FGF4 表达量增加 ; 而在 FGF8/Shh

双突变小鼠中， FGF4的表达扩大到整个AER区域， 这
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/
斗
、
一

→
二

Fgf/Gremlin loop 

__. 

Fgf/Shh loop 

Fig. 1A The positive loop and the inhibitory loop 

" • -+, '-shaped lines indicate inhibition, whereas arrows indicate activation l391 

种双突变小鼠 FGF4 表达量比 FGF8 单突变小 鼠的

FGF4表达量大， 说明 FGF8 抑制 FG凹 的表达要通过

下游的 Shh o F GFrl/r2(FGF receptor , FGFr)双突变

小鼠中， 在 FGFr 失活细胞中 FGF信号受到严重影响，

肢芽的大小、形状及细胞生长却是正常的， 在这种

突变小鼠中 ， Gremlin 异位表达在失活的 FGFr 区域，

说明 AER 区的 FGF信号对于抑制 Gremlin 的表达是

必需的 。 FGF信号强度改变时， Gremlin 的表达也随

之改变 : EIO 时 ， FGF 信号较弱 ， Gremlin 能表达在

有 FGF 信号的区域， E I O . 75 时，随着 FGF 信号增强，

FGF 区域的 Gremlin 表达明显减弱，两者的表达边界

几乎可重合， 表现为明显的抑制关系 。 可能 FGF 信

号强度较小时不抑制 Gremlin 的表达， FGF 信号强度

较大时抑制JGremlin表达。据此， 形成了图 lB 的 FGF/

Gremlin 负反馈回路模型 。 在图 1B 的第一阶段只存

在 FGF/Shh 正反馈促进作用 在第二阶段存在 FGF/

Gremlin 负反馈抑制作用 。 野生型小鼠中 ， 第一阶段

为 E9.5~EIO.5，在这一阶段 AER 区的 FGF 因浓度太

低而不能有效抑制 Gremlin 的表达， 却可以通过 Shh

促进 Gremlin 的表达， 结果 Gremlin 在临近 AER 的远

端间充质表达井有效促进 FGF 的表达 。 当 FGF 信

号增强到能够有效抑制 Gremlin 时-过渡到第二阶段，

第二阶段相当于小 鼠的 EIO . 5 ~E12 ， 此时触发了

FGF/Gremlin 负反馈，这种抑制作用使肢芽在 Grem

lin 表达细胞和 AER 区间建立了一个 Gremlin 空白 区，

随着胚胎生长， Gremlin 空白区会不断扩大。 第二阶

段末， 扩大的 Gremlin 空白区超过了 Shh 所能扩散的

最大距离， 导致 FGF、 Shh 和 Gremlin 不能相互维持，

调控终止 。

最近的研究表明， Etv4/5作为FGF的转录激活因
、f

1J 
/机\

LJ 
Phase 1 Phase II 

Gremlin -一. Low Fgf . / 
I / 

I / 

…+一/
End of phase II 

Fig. 1B Model describing a self-promoting and self-terminating mechanism to controllimb-bud outgrowth signals 
The two loops are first to promote(phase 1) and then terminate (phase 11) signals. Dashed lines represent diminishing reg ulatio口 ， the dashed 
line with 阳 verti ca l through i t emphasizes absence of 时ulation ， γ牛、 " - s haped lines indicate inh灿川， arrows indicate 川vati o n l391

子，敲除 Etv4/5 基因导致 Shh异位表达在小鼠肢芽前

部， 使小鼠产生 PPD 的骨生长现象 。 因此， FGF 在

肢芽发育中的作用不仅仅是维持 Shh 在肢芽后部的

表达， 而且通过抑制 Shh 在肢芽前部的表达来维持骨

的正常发育[40，4 1 ] 。 我们认为和 Shh 相关的其它蛋白

质(Gli ， Grem 等)也有类似的作用 : 在肢芽后部促进

Shh 表达的同时， 在肢芽前部可抑制 Shh 的表达，从

而保持肢芽的极性发育 。 这也提示我们， 肢芽发育

的调控是一个非常复杂的过程， 有许多目前被忽视的

基因、蛋白质也许在其中发挥着关键作用 。

5 其他

Shh 对指生长的各个方面都起着调节作用 。 Ahn

等[27]的实验首先证实，来自 ZPA 的 Shh在指的发育过J 、

程中可调节肢芽后部的问充质细胞发育成骨、 肌肉

和皮肤 。 各指都是由相同类型的细胞组成， 但可以

通过关节的数目和长度进行区分 。 FGF8 细胞因子

表达时间延长可以形成额外的关节，说明 FGF8 在关
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节的发育中起着重要的作用 [42l ， 而 Shh 可调节 FGF8

的表达， 间接说明 S hh 参与了关节的形成 。 指线

俨 (digital ray , DR)是指的末端未分节段牙基，由软骨趾

原基、 间充质、 部分 AER 细胞组成。 PFR (Phalanx
Forming Region , PFR)是指线的远端部分， AER 区域

下的远端间充质细胞参与了 PFR 的组成， PFR区域的

细胞和软骨发生有关，这些细胞最初不稳定， 当和指

原基的软骨细胞生长混合到一起时变得稳定，有利于

软骨生长。各指 PFR 细胞的聚集需要的 Bmp信号浓

度不同，即 Bmp 信号强度不同，形成不同的软骨，而

Bmp是通过S协调节发挥作用的，间接说明了软骨的

发育也和 Shh 有关[的] 。

r . 

6 小结与展望

综上所述， Shh 蛋白在指的发育过程中起着重要

的调控作用， Shh 表达异常会引起指的异常发育， Shh 
及 Gli 等构成的信息网络调节着指发育的各个方面。

对 Shh 及其相关蛋白的研究不仅可以进一步了解这

个信号网络中各蛋白质之间的关系，还是对胚胎发育

的重要探索，对于我们深入了解多指现象具有启发性

的意义 。
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Role of Shh in Digit Development and Regulation 

of Its Expression 

Hai-Min Tan, Lu-Hang Zhao* 

(Department of Biochemistry and Genetics, Medical College ofZhejiang Uniνersity， Hangzhou 310058, China) 

A bstract The p rocess of human limb bud development is patterning process, Shh protein plays a key role 

as amo甲hogen of ZPA during the development of the limb bud. Cholesterol modification of Shh affects its diffusion 

to regulate digit 2 forming. After Shh expression, it affects digit 3 to digit 5 directly to regulate their forming without 

diffusion. However, digit 1 doesn ' t need Shh in its development. Shh and other proteins(contain Gli family , Fgf 

family, G remlin and so on) act with each other to form Fgf/ Shh positive feedback loop and Fgf/Gremlin negative 

feedback loop, regulating the digital development. 
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