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Hedgehog 基因家族与动物发育及发育异常

滕春波铃.. 杨增明 曾

( .东北农业大学生命科学学院 哈尔滨 150030) 广 中国水产科学院黑龙江水产研究所 哈尔滨 150070) 

在动物正常发育过程中信号的级联反应是十分

重要的，其中的一个通路起始于 hedgehog ( Hh )分泌

蛋白家族，它们在靶细胞中导致 Cubitus interrup

tus/Gli 基因家族的转录因子的激活或抑制 。 在胚

胎发生过程中Hh 以组织特异的方式促进细胞的增

殖 ，决定胚胎模式的形成，并且是胚胎诱导中起主要

作用的分子之一。 它们也调节其他的过程，包括生

殖细胞的迁移以及在骨形成中传导机械压力等。

Hh信号传导通路的调节失误可能导致严重的疾病，

包括各种发育缺陷和癌症等[ 1 ] 。

E-mail: tengchunbo@yah∞.∞m . cn 
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Hedgehog 最早在果蝇中被鉴定为体节极性基

因，它的突变导致幼虫体节极性形成的破坏。在 hh

突变纯合体中，幼虫表皮覆盖有齿状表皮外突物，像

刺猾一样，因此这个基因叫做 hedgehog 。 果蝇中只

有一种Hh，在胚胎中的主要作用是在每个体节单位

的边界维持 wingless 的转录， Wingless 蛋白从此边

界扩散进入体节，决定外胚层细胞的命运[2 ] 。

其他动物如水蛙 ，海胆，线虫及文昌鱼中也已发

现 hh 基因。在新小杆线虫属的 Caenorhabditis ele

gans 中没有 hh 同源物，但是存在有与 Hh 受体

patched 同源的一些编码基因 。 在鸡和小鼠中有三

种 Hh 基因 : sonic hedgehog ( shh ) , indωn hedgehog , 

(ihh) 和 desert hedgehog ( dhh ) 0 dhh 与果蝇的 hh

最相近 ， ihh 和 shh 之间更为相近，代表了一个进化

上较近的基因复制事件。对三种Hh 蛋白进行比较

研究表明它们与Hh结合蛋白的亲和力相同 。 在发

育中的组织及成体组织中，不同 Hh 的表达存在着

复杂的调控关系。三种Hh蛋白可以相互代替，但

是它们都有自己独特的功能。 Shh 是一种细胞内信

号分子，在发育过程中有多种功能，在胚胎诱导 、模

式形成和细胞增殖中起作用。 Dhh 和 1hh 的作用较

为严格，Dhh 在精子发生及生殖细胞的迁移中起作

用， 1hh 调节软骨细胞和成骨细胞的分化，在早期娃

振子宫上皮中作为基质细胞一个旁分泌生长因子起
作用等[3.4] 。

一、 Hedgehog 的信号转导

Shh 蛋白的生化特性在信号分子中是十分独特

的。 Hh 家族被合成为 45kD 的前体蛋白，受前体的

C末端部分催化进行自动剪切，产生 29kD的 C 末

端片端，目前没有已知的功能;而 19kD 的 N 末端片

段具有足够的 Shh 蛋白信号活性。 胆固醇共价连

接到 Hh-N 的 C 末端，表示为 Hh-Npo Hh-Np 在 N

末端半脱氨酸进一步棕榈酷化，棕榈酌化能促进它

的信号活性。 这种修饰在果蝇中也被发现，表明它

是高度保守的[5 ] 0 Rasp 是一个新发现的果蝇体节

极性基因，它编码一个多次跨膜蛋白，依赖于 rasp

的乙酌化对于产生一个具有完全活性的 hh 蛋白是

必须的[6 ] 。

Hh 信号的独特之处在于它虽然连接在胆固醇

上，但兼具有短距离和长距离信号活性。 Hh的脂类

修饰可能使它们定位于作为细胞膜内起分类和信号

转导平台作用的微区域脂类筷上，新发现一种可溶

形式的 ShhNp 蛋白 ，以自由扩散的多聚体 ShhNp

形式存在。多聚体可能通过 ShhNp 聚集在脂类夜

上形成，这种可溶形式的 ShhNp 从合成位点可自由

扩散，在肢芽模式形成和运动神经元的形成中提供

长距离的模式形成信息。

图 1 Hedgehog 信号通路示意图

Patched 为 Hh 的受体，属于整合膜蛋白家族 ，

有一个胆固醇敏感域。 在果蝇中只有一种 patched

基因，而脊椎动物有两种 Patched 家族成员，即

Patched -1 、 Patched-2 ，它们都能结合所有的Hh蛋

白 。 Patched-2 在许多组织中以自分泌信号环起作

用， 与 Patched- l 的功能可能有差异。 m 结合到

Patched 上后， Hh-Patched 复合体被应答细胞内吞。

内吞发生后，两种蛋白至少在一些细胞类型中的靶

目标似乎是溶酶体[ 7 ] 。

Sm∞thened 的活性对于果蝇和脊椎动物中Hh

信号是必须的。 Sm∞thened 属于 G 蛋白偶联的受

体超家族，是多次跨膜蛋白 。 Hh 结合到 Patched 上

可以消除 Patched 对 Sm∞thened 的抑制作用。 在

果蝇中 Smoothened 活性的靶点是由体节极性基因

cubitus interruptus 编码的转录因子，Hh 在果蝇胚胎

和成虫盘中的所有已知功能都是通过调节 Cubitus

interruptus 活性转导的。 脊椎动物有三种 Cubitus

interruptus 相关蛋白 (Glil 、 Gli2 及 Gli3 ) ，它们介导

各种 Hh 蛋白活性。 Gli 蛋白全长的转录激活因子

能激活 Hh靶基因的转录，在缺乏Hh的情况下 Gli

被蛋白水解剪切，形成截顶的转录抑制因子的形式

存在。 许多蛋白包括 Costa12 ( Cos2) , F used ( F u) ，蛋

白激酶 A(PKA)和 Slimb ， 参 与 Smo 的下游事件而

控制 Gl i 的功能。 在缺乏Hh的情况下，果蝇的 Ci

与驱动蛋白样蛋白Cos2 和 Fu 形成一个大的微管结

合复合体，它与 Ci 的蛋白剪切有关。 Ci 的剪切也依

赖于 PKA 的磷酸化及一种泛素连接酶 Slimb 的作

用。 在 Hh 信号存在时， Ci 的剪切被抑制，稳定的全

长的 Ci 进入细胞核激活基因的转录。 在脊椎动物

中这个复合体具有相似的功能，但由于存在三种 Gli

基因而更加复杂化[ 8 ] 0 Gli 可能不是腹部神经管内

Shh 信号的专有介导者，己有证据表明 COUPTF11

在运动神经元中的表达是依赖于 Shh 的 。 在神经
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上皮细胞及神经管的腹部底板，m唔alin 与 shh 共表

达。 megalin 是 N-Shh 的一个有效的细胞内受体，

而且，它可能作为一个 shh 信号通路的新的调节成
分(9 川 。

二、 Hedgehog 与动物的胚胎诱导、

模式的形成和细胞命运的决定

细胞分化的命运决定和空间组织是发育过程中
任何组织形成的基本方式，不同细胞类型空间位置信

息的获得是通过作为位置信号的形态发生决定子

(mo咐吨en)获得的。 形态发生决定子是分泌性信号

分子，能够组织周围区域的细胞进行模式形成。它们

从一定的信号源发出，在细胞外形成浓度梯度，根据

细胞所感知的形态发生决定子的不同浓度决定应答

细胞命运的安排。 形态发生决定子包括血，fh:apen

tapl电ic ， Wingless 等，即位置信息携带者( 11 ) 。

l.Hh决定果蝇的体节极性、附肢及成体结构

的形成

在果蝇中Hh指导体节、翅、足、眼和果蝇脑区

的模式形成。 在早期胚胎发育中维持每个体节单位

边界的四川gless 的转录， Wingless 蛋白从此边界扩

散进入体节，决定外胚层细胞的命运;在晚期胚胎发

育中，以剂量'依赖的方式决定背部表皮细胞的命运。

它直接起作用或通过其他的信号分子如 Decapenta

plegic 和 Wingless 起作用(2) 。

在果蝇的幼虫体节表面有一些齿状突起带 ， 每

个齿状带都有其独特的大小，形状和极性，这样为体

节的前后轴提供准确的位置标记。在 hh 突变的胚

胎中 ，这种齿状带的多样性丢失，表明上皮细胞通过

Hh进行空间位置的定位。在胚胎外胚层中鉴定的

Hh和 Wg 的靶基因中最重要的是 ser 和 rho，它们

各自编码一个 Notch 和 EGFR 的配体激活因子，对

体节专一的每行齿状物的分化中是必须的。

在果蝇的肢体和眼成虫盘中，Hh信号的传送通

过 TGFß 家族成员的形态发生决定子 Decapentap

legic 的表达而对位置决定起长距离的作用。在翅

的形成过程中，Hh能穿过多个细胞直径以剂量依赖

的方式激活不同的靶基因(如 omb 和 spalt)在一定

的空间内表达( 1 2) 。

2. Hh 与脊椎动物神经系统的发生

在动物的发育过程中，Hh最初在小鼠胚胎的原

节细胞表达，然后在腹部中线下的轴中胚层表达，对

维持脊索和索前中胚层是必须的。另外在诱导沿着

神经管前后轴不同位置形成的底板和腹部神经元群

中起作用。

脊椎动物神经系统来源于神经板，神经板受来

自于神经上皮内部和外部的各种因子的作用在腹部

中线弯曲，Hh参与调节神经管的闭合( 1 3 ) 。 脊索来

源的 Shh 在神经管腹方中线处能诱导一组特化的

细胞一一底板细胞的分化。底板是一个瞬时的胚胎

组织中心，对于脊椎动物的中枢神经系统的发育有

深远的影响，Shh 失活的小鼠不能形成中枢神经系

统的腹方细胞类型[叫。

脊索和底板产生的 Shh 作为短距离及长距离

的形态发生因子以浓度依赖的方式决定不同的细胞

命运。靠近腹方神经管的 Shh 信号决定腹方化的

细胞前体产生运动神经元、腹方中间神经元和少突

胶质细胞等腹侧细胞类型的分化。另外，小脑蒲肯

野细胞产生的 Shh 对于诱导Bergmann 神经胶质细

胞的分化是必须的，胎儿中脑神经胶质来源的 Shh

信号有利于多巴股能神经元的分化，雪旺氏细胞分

泌的 Dhh 能诱导间充质细胞形成外周神经的鞠
膜( 1川]。

Hedgehog 信号通路除了在胚胎发育中指导生

长和模式的形成以及诱导分化外，还可以促进细胞

的增殖和抑制分化。在晚期胚胎发生时，小脑颗粒

细胞前体的增殖依赖于蒲肯野细胞分泌的 Shh。离

体条件下，Shh 强烈抑制小鼠小脑颗粒细胞前体的

终末分化 ，保持其高增殖率。 Shh 是新生大脑皮质

和顶盖前体细胞的有丝分裂原，它调节背部脑区的

增殖。 此外 Shh 还能促进神经视网膜的视网膜前
体细胞的增殖[川7) 。

3. Hh 与动物空间模式的形成和体轴的决定

Shh 是脊椎动物神经管的一个腹部化信号，决

定神经管的背腹模式的建立。 Shh 在腹部神经管的

模式形成作用可扩展到脑区，在脑的背-腹方式形成

中起重要作用。 用电穿孔法对鸡脑的发育研究表

明，Shh 的位置信号能建立一个完整的中脑腹方细

胞类型形成的方式， Shh 在脑发育中能够协调形状

的大小和空间模式的形成[川9) 。

脊椎动物胚胎发生中身体形成复杂性的一个重

要表现在于第三轴即左右轴的不对称性。 脊椎动物

内部器官如心 、胃、肠等都有不对称的结构，它们在

体腔中的分布也是不对称的。鸡的左右不对称现象

首先在亨氏结附近被检测到。 在亨氏节的左侧表达

的 Shh 能诱导原节左侧特异基因的表达 ， 所以 Shh

在鸡中被作为一个左侧的决定子。 在小鼠中 shh 作
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为 Leβ少 1 的上游基因在原节和中线的左侧表达，

Shh 突变小鼠胚胎表现为左侧特异的基因在右侧的

异位表达。但它在小鼠中对早期的左侧决定功能不

如在鸡中的左侧决定功能保守(20J 0 Hh 信号还影响

心脏和内脏等多种器官的不对称性，不同器官对于

中线来源信号的级联反应的应答是独立的(2 1 J 。

对蛙、鱼、小鼠和鸡的研究表明， Shh 在动物肢

体前后极性的调节中起作用。 极化活性区(ZPA)是

位于肢芽顶部后面的间充质细胞群，在调节肢体前

后极性中起作用，这种作用是由 ZPA 中的一小群中

胚层细胞合成的 Shh 控制下的进行的(22] 。

4. Hh 诱导细胞分化和组织及器官的形成

胚胎发育中，Hh还在神经系统之外的其他组

织、器官建成及脊椎动物成体组织再生和更新中起

作用。

在小鼠的原肠胚形成时，原始内胚层分泌的

Ihh 可以诱导造血细胞和血管内皮细胞的的形成，

在卵黄囊的血管发生中起作用。 Shh 能作为原始造

血细胞的调节因子，调节造血细胞和胸腺细胞的分

化。 阳1 信号通路也存在于成体心血管组织中，在活

体情况下被激活可以诱导不同直径的血管发

生

ShhlIhh 信号在生骨节的发育及骨的形态建成

中也起作用。 Ihh 突变小鼠软骨内造骨细胞的发育

受阻，软骨细胞的增殖和成熟显著减少。 Shh 在软

骨细胞分化中与 Ihh 有相同的功能。在多能间充质

细胞系 C3HlOTl!2 中， Shh 能促进多能间充质细胞

定型成为造骨细胞系[划。在肌肉发生中，正常的背

部体节、轴上肌肌肉发生转录因子基因 myf5 的表

达依赖于 Shh(26 J 。

Shh 在前肢芽的异位存在能以剂量依赖的方式

诱导另外的趾(指)的形成。 脊椎动物的上皮附属物

如毛发、羽毛 、牙齿、味营等从扁平上皮生长成为复

杂的器官过程中 ， Shh 对于诱导和分化不是必需的，

但对于细胞增殖(形状的调节)、分支的形态发生、问

充质的收缩、命运决定(分节)以及极性形成是十分
重要的(27 J 。

内胚层来源的 Shh 介导的信号指导相关的肠

中胚层的发育潜能和分化，在原肠形成及随后的内

胚层分化为膜岛组织过程中，瞬时的 Shh 信号是必

须的[28 J 。 在生殖系统中， Shh 能调节生殖结节向外

生长为外生殖器的起始及随后的分化。 阳1 作为吸

引信号诱导生殖细胞迁移到合适的部位。 Dhh 能调

节精子的发生，在早期赶振子宫上皮中 Ihh 作为基

质细胞的一个旁分泌生长因子起作用等[4.29J 。

三、Hedgehog 基因家族与发育异常

起始于 Hh 分泌性蛋白的信号级连反应在正常

的发育过程中是十分重要的， Shh ， Ihh 和 Dhh 参与

胚胎模式的形成和许多组织和器官的发生。 Hh信

号的丢失或减弱导致靶基因的激活或抑制，从而可

能导致各种发育缺陷 、功能的缺失及癌症发生。

在人的内生软骨瘤病中，甲状旁腺激素/甲状旁

腺激素 I 型受体突变能组成性激活 Hh 信号，过多

的问1 信号能导致形成内生软骨瘤样损害l到J 0 ihh 
突变可以引起 A型-]短指(趾)畸形，从而导致中指

(趾)骨的缩短或缺失l3 1 J 。 最近发现 dhh 的外显子 1

中的转录起始密码子发生同源错译突变而导致性腺

发育障碍症[32J 0 Shh 信号通路的激活也被认为与

小脑肿瘤的形成有关l 33 ] 。

基底细胞痞综合征 ( Gorlin' s 综合征， BCC) 是

一种常染色体显性疾病，其特征是有发育缺陷或某

种肿瘤。 最常见的形态异常是多指畸形或多趾畸

形、颗和肋的缺陷及脊柱裂等，最常见的肿瘤是基底

细胞癌、髓母细胞瘤和脑(脊)膜瘤。 一些证据已经

表明 Hh 通路的激活导致基底细胞痞综合征的形

成。 基底细胞癌的来源还处于争论中，它可能来源

于未分化的毛囊上皮细胞。 毛囊的形态建成能被瞬

间异常表达的 Shh 所剌激，导致毛囊干细胞样细胞

的依赖性增殖[判。

Patched 是 Shh 受体复合体的抑制成分，已经证

实为Gorlin' s 综合征的肿瘤抑制因子。 小鼠的

Patched 定点突变的杂合子形成小脑肿瘤。人的

Patched 无效突变与阳1 信号通路的激活和促进未

分化细胞群体肿瘤式的增殖有关。患者Gorlin ' s 综

合症的儿童是由遗传性的 Patched 突变引起，Hh信

号转导的异位激活是增殖促进的原因，但这种作用

仅发生于胚胎期。 叩1 相互作用蛋白 (HIP)和 ptc 基

因的表达特异性的与 BCC 的形成有关[35J 。

人偶发的或遗传的 Shh 突变已被表明可以导

致前脑元裂畸变(HPE) ，前脑元裂畸变病人缺少鼻

子仅有一只眼睛。 前脑无裂畸变是人胎儿出生前死

亡的最常见原因，通过检测发现 11250 诱导夭折，出

生后的存活率仅为 1 /6000[ 36J 。

四、展望

Hh 作为信号分子被发现已经 10 多年了 ，越来

越多的与Hh信号转导有关的分子正在被鉴定出
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来，这些分子的结构和功能在果蝇和脊椎动物中是

高度保守的。大量的证据表明， Hh/Shh 剌激的细

胞应答不仅仅被 Cubitus interruptus/Gli 所介导，还

存在其他的信号转导分子参与 Hh信号通路的应

答 ，导致其作用的更加多样性。鉴定这些信号通路

的相关分子能深入了解 Hh 在动物发育中的作用，

并且阐明 Hh 信号转导的机制将有助于研究疾病的

发生机理，对于治疗人类疾病有重要意义。

摘要

Hedgehog 蛋白是在果蝇中首先发现的分泌蛋

白，在脊椎动物中一些 Hedgehog 类似物已经被鉴定

出来，形成一个 Hedgehog 蛋白家族。 Hedgehog 家

族与动物发育的许多过程有关，包括与果蝇幼虫体

节极性的形成及成虫附肢等器官的形成有关。 在脊

椎动物胚胎诱导、模式形成和许多不同组织的形态

发生中起作用。另外 ， hedgehog 通路的异常活化可

以导致发育异常及基底细胞痞综合征和前脑无裂畸

变等一些严重的疾病的发生。
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MITF 与黑素细胞的发育、分化和功能调节

刘栋势 朱文元

(南京医科大学第一附属医院皮肤科 南京 210029)

MITF (Microphthalmia-asωcitated transcription 

factor , MITF)是小眼畸形相关转录因子，具有基本

，螺旋-环-螺旋-亮氨酸拉链( basi c-he li x-l∞p-helix

leucine zipper , bHLHZip)结构[ 1 ] 。 研究发现 MITF

参与了多种细胞包括色素细胞、肥大细胞、破骨细胞

的发育、分化和功能调节，其中尤其在色素细胞中起

‘ 联系人。 E-mail: ruohualiu@yah∞. com. cn 
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