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Hedgehog信号通路的作用机制及研究进展
王露林  张硕杰  唐文如*  旦菊花*

(昆明理工大学医学院衰老与肿瘤分子遗传学实验室, 昆明 650500)

摘要      HH(Hedgehog)信号通路参与多种生物学过程, 包括细胞分化、细胞增殖、 细胞衰老、

肿瘤的发生、肿瘤恶性转化以及肿瘤耐药, HH信号通路相关基因的异常表达或突变会在生物发生

发展的不同阶段引起各种疾病的发生。而HH信号通路通过复杂的机制调控诸多信号通路, 进一步

影响生物体的功能。所以深入了解HH信号通路在各种遗传疾病、肿瘤发生发展以及化疗耐药发

展过程中的作用, 将有利于进一步发现和研究疾病治疗靶点。该文中, 我们概述了HH信号通路, 以
及HH信号通路在癌症发生发展、发育以及衰老中的作用机制, 可为针对HH信号通路的治疗方法

研究提供理论依据。
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Abstract       HH (Hedgehog) signaling pathway is involved in a variety of biological processes, including cell 
differentiation, cell proliferation, cell senescence, tumorigenesis, tumor malignant transformation and tumor drug 
resistance. Therefore, abnormal expression or mutations of genes related to the HH signaling pathway can cause a 
variety of diseases at different stages of biological occurrence and development. Deep insights into the role of the 
HH signaling pathway in various genetic diseases and tumorigenesis, as well as the development of chemotherapy 
resistance, are conducive to the further discovery and study of disease treatment targets. In this paper, the HH sig-
naling pathway and its action mechanism in the occurrence and development of cancer, development, and aging are 
summarized. This review can provide a theoretical basis for the treatment based on the HH signaling pathway.
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HH(Hedgehog)信号通路最早由NUSSLEIN-
VOLHARD和WIESCHAUS在 1980年筛查影响果

蝇幼虫身体节段发育的基因突变时发现 [1]。HH信

号通路在进化上是高度保守的 [2], 它在调节发育和

各种生理过程中发挥重要作用 [3], 包括正常的干细

胞增殖和分化。HH信号通路对胚胎发育、干细胞

自稳态、细胞分化、组织极化和细胞增殖等过程

起着重要的调控作用。胚胎发育成熟后HH通路失

活 , SMO(smothened)蛋白的活性受到抑制。在小

鼠中 , HH信号不足通常是胚胎致死的诱因。其中

SHH(Sonic Hedgehog)在脊椎动物发育中具有促进

祖细胞增殖的作用。在胚胎发育期间 , 大脑皮层所

有的旺盛神经元的神经发生很大程度上会受到SHH
信号的影响。除了细胞命运的发育特性外 , SHH信
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号在胚胎大脑的早期模式形成中起着至关重要的作

用, 特别是在调节中枢神经系统(central nervous sys-
tem, CNS)的极性方面 [4]。SHH途径还能改善线粒体

功能 , 具有抗衰老作用。近几年的研究发现 , HH信

号通路的异常会导致各种出生缺陷和影响多种肿瘤

的恶性程度及药物治疗效果。深入了解HH信号通

路在各种遗传疾病、肿瘤发生发展以及化疗耐药发

展过程中的作用 , 将有利于进一步发现和研究疾病

治疗靶点。因此, 本文将对HH信号通路及其在肿瘤、

发育及衰老中作用机制的研究现状进行综述。

1   HH信号通路的作用机制
1.1   HH蛋白家族的活化

HH蛋白是一种分泌蛋白 , 是激活HH信号通路

的关键配体 , 在脊椎动物和非脊椎动物的发育过程

中起重要调控作用。在哺乳动物中, 有3个HH基因家

族成员 : SHH、DHH(Desert Hedgehog)和 IHH(Indian 
Hedgehog)。HH蛋白的全长大约为45 kDa[5], 通过自

切割可被分解成羧基结构域 (HH-C)和氨基结构域

(HH-N)两部分。HH-C起自动调节作用 , 可以共价结

合到胆固醇分子上, 并将其转移到HH-N的C末端, 充
当胆固醇转移酶的作用 [6]。HH-N在酰基转移酶的作

用下被棕榈酸酯和胆固醇修饰后作为信号分子激活

HH信号通路 , 已有研究证实其他不饱和脂肪酸也参

与了该修饰 [2,7], 棕榈酰化、胆固醇修饰以及磷脂酰

肌醇聚糖在HH配体释放到细胞外和胞外扩散的过

程中起着保护作用。被修饰的HH-N的分泌方式如

图1所示。

1.2   经典HH信号通路

HH信号通路的激活需要HH配体、PTCH(Patched)
受体、SMO受体、中间转导分子和下游分子Gli等的参

与[8]。HH信号通路的激活可分为2个步骤: 第一步是

信号从质膜传到胞内的过程 , 第二步是信号从胞内

传到核内的过程。HH蛋白通过外泌体从细胞膜中释

放并到达受体细胞外 , 识别肿瘤抑制基因Patched编
码的受体PTCH, PTCH有一个甾醇敏感结构域(sterol-

修饰后HH-N可以通过四种方式被释放到细胞外。(1) 果蝇和小鼠的HH产生细胞都需要Disp(Dispatted)转运含脂的HH蛋白。HH-N的胆固醇部

分通过与膜蛋白Disp和分泌蛋白Scube2的协同作用而被释放。这两种蛋白直接与HH-N胆固醇的不同部分结合。(2) 修饰后的HH蛋白可以自

缔合的形式从膜上释放出来, 形成一种大的可溶性聚合物。(3) 通过与磷脂酰肌醇多糖(glypican, GPC)的硫酸乙酰肝素链相互作用, 可以释放

HH的N末端低聚物。HH可以通过其附着的脂质或胆固醇锚定在脂蛋白颗粒的磷脂单分子层中。(4) HH-N可以被释放到毛囊表面。

The modified HH-N can be released out of the cell in four ways. (1) both Drosophila and mouse HH producing cells need Disp (Dispatted) to transport 
lipid-containing HH proteins. The cholesterol portion of HH-N is released by synergistic action with membrane protein Disp and secretory protein Scube2. 
These two proteins bind directly to different parts of HH-N cholesterol. (2) the modified HH protein can be released from the membrane in the form of self-
association to form a large soluble polymer. (3) the N-terminal oligomer of HH can be released by interacting with the heparan sulfate chain of GPC (glypi-
can). HH can be anchored in the phospholipid monolayer of lipoprotein particles through its attached lipids or cholesterol. (4) HH-N can be released to the 
surface of follicles.

图1   HH-N的四种分泌方式

Fig.1   Four secretion modes of HH-N
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sensing domain, SSD), 它与结合到HH蛋白上的胆固

醇相互作用[2]。HH蛋白与PTCH的结合激活了G蛋白

偶联受体(G protein coupled receptor, GPCR)超家族成

员SMO, SMO被高度磷酸化进一步激活下游信号通

路[3]。

受体PTCH在果蝇中为PTC, 在哺乳动物中有2个
家族成员, 分别为PTCH1和PTCH2, 两者与HH蛋白的

亲和力大致相同, PTCH1由12次跨膜的单一肽链构成, 
对HH信号起负调控的作用。PTCH1的功能与果蝇中

的PTC更为类似, 而PTCH2的功能尚不清楚[9]。在没有

HH信号时, PTCH定位于初级纤毛的底部, PTCH抑制

7次跨膜蛋白SMO的活性。初级纤毛是脊椎动物细胞

表面凸起的细胞器, 充当HH信号转导的信号中心[10]。

由原癌基因smothened编码的受体SMO将HH信

号向胞内转导, 其N末端位于细胞外, C末端位于细胞

内。因此, 当HH信号未被激活时抑制了SMO活性, 使
其聚集在细胞内的囊泡中, 进而被降解[11]。遗传研究

表明 , HH信号强度的差异是由SMO的逐渐磷酸化产

生的 , 磷酸化程度越高 , HH信号强度越强。SMO的

C末端可直接与驱动蛋白Cos2结合 , 其中就包括转录

因子Ci(cubitus interruptus)。当没有HH信号时 , Ci被
蛋白激酶Fu以及其抑制子SUFU(suppressor of fused)
形成的复合物锚定在细胞质中 , Ci在 PKA(protein 
kiase A)、GSK3(glycogen synthase kinase 3)和
CK1(casein kinase 1)的作用下被磷酸化水解成截短的

转录抑制因子 (CiR)[12], CiR进入细胞核中 , 抑制HH通

路基因的表达[12]。

被HH蛋白激活的细胞内信号进一步通过转录

因子Gli2/3转导到细胞核 [1]。在哺乳动物中 , 已经鉴

定出Gli(Glioma-associated oncogene)基因家族的3
个成员Gli1、Gli2和Gli3[13], 它们具有5个高度保守

的锌指DNA结合域的连续重复 , Gli蛋白主要进行

核定位 , 并以高亲和力结合其DNA结合位点。Gli2
可以激活转录并经历蛋白水解来产生激活结构域 , 
而Gli3则产生抑制结构域 [14]。SMO的激活会导致

SUFU和Gli2、Gli3在纤毛停留时间延长 , 从而使纤

毛内Gli-SUFU复合物解离 [15], 进而使全长激活形式

的Gli2、Gli3蛋白绕过蛋白水解过程从纤毛转移到

细胞核 , 在那里它们激活HH信号通路相关靶基因的

转录 [16]。驱动蛋白Kif7(kinesin family member 7)是
HH信号通路的一个组成部分 , 既可以起到正向调

节作用, 也可以起到负向调节作用, 但Kif7的正负两

种作用机制尚不完全清楚 [2]。Gli2和Gli3在纤毛上

的运动在一定程度上依赖于Kif7、PKA、GSK3及
CK1的高度磷酸化。cAMP依赖的PKA也是HH信号

通路的重要负调控因子 [17], PKA定位于纤毛基部 ,调
节Gli/Gli细胞复合体的形成 [18]。在没有HH配体的

情况下, PKA活性的基本水平的维持对HH信号通路

产生了抑制作用 , 如果PKA活性降低 , 就会导致HH
信号通路相关靶基因异位表达 [19]。HH信号通路如

图2所示。

1.3   非经典HH信号通路

非经典HH信号通路存在两种形式: 源自PTCH1(I
型 )但无SMO参与的途径 , 以及SMO(II型 )依赖但无

PTCH1参与的途径。PTCH1(I型 )依赖的是不依赖于

SMO并导致Gli激活的途径 , 研究表明 , 肿瘤间质室

中大量的细胞因子和趋化因子可以激活Gli介导的

转录 [20]。SMO(II型 )依赖的途径在钙离子信号传递、

细胞骨架重排、轴突引导以及脂肪组织和骨骼肌代

谢中发挥着重要作用[21]。

HH通路在许多生物学事件中起着重要作用 , 
HH通路相关基因缺失或突变的小鼠表现出多样而

严重的表型。HH蛋白及其相关基因的突变、缺失

和异常表达会导致组织的畸形、增生和生长迟缓。

相反, 持续或异常高的HH激活会导致出生后器官中

的肿瘤发生。在接下来的章节中, 我们将讨论HH信

号通路相关基因或蛋白的缺失和突变对生物学生理

或病理过程的影响。表 1总结了主要基因敲除或突

变的表型。

2   HH信号通路调控肿瘤的发生发展
虽然标准的化疗和放射治疗可以大大减小肿

瘤体积, 但可能会刺激肿瘤干细胞的生长, 从而导致

癌症复发, 因此, 确定维持和支持癌症干细胞自我更

新和存活的分子机制是肿瘤治疗史上的里程碑。在

许多人类恶性肿瘤的发病早期和晚期都可以检测到

HH信号通路相关基因表达调控异常或异位过度表

达, 这表明这条保守的通路在癌症发病过程中的作

用至关重要。

2.1   HH信号通路调控基底细胞癌综合征的发生

发展

HH信号通路配体非依赖性激活途径包括: SMO
的激活突变和PTCH1或SUFU(HH信号负调控因子 )
的失活突变, 从而在没有配体的情况下导致HH信号
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A: 在没有HH信号的情况下, PTCH1抑制SMO和Gli蛋白的表面定位, Gli蛋白被蛋白激酶磷酸化, 导致NH2末端截断(Gli2/3R的产生), 从而抑制

HH通路基因的转录。SUFU还通过与细胞质和细胞核中的Gli结合来调节这一途径, 从而阻止HH通路基因的转录。B: 在HH信号存在的情况下, 
PTCH1失活可以使SMO重新定位到纤毛上, 启动下游信号事件和Gli蛋白的激活, 并增加HH通路基因的表达。

A: in the absence of HH signal, PTCH1 inhibits the surface localization of SMO and Gli proteins, and Gli proteins are phosphorylated by protein ki-
nases, resulting in NH2 terminal truncation (Gli2/3R production), thus inhibiting the transcription of HH pathway-associated genes. SUFU also regu-
lates this pathway by binding to Gli in the cytoplasm and nucleus, thereby preventing the transcription of HH pathway-associated genes. B: in the 
presence of HH signal, PTCH1 inactivation can relocate SMO to cilia, initiate downstream signal events and activation of Gli protein, and increase 
the expression of HH pathway-associated genes.

图2   HH信号通路示意图

Fig.2   The diagram of the HH signaling pathway
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表1   HH相关基因突变和缺失引起的主要表型和症状

Table 1   Major phenotypes and symptoms caused by mutations and deletions of HH-related genes
疾病类别

Disease category
疾病

Diseases
基因

Gene
基因产物

Gene product
参考文献

References

Tumor-associated BCCS PTCH1 12-span transmembrane protein [2]

TNBC SMO and Gli1 G-protein coupled receptor and transcription 
factor

[6]

Lung cancer Gli Transcription factor [22]

Developme
nt-related

New hair follicles for adult skin SHH Secreted factor [23]

GSCs SUFU Scaffold protein [24-25]

Nerve-related Neocortex SHH Secreted factor [26]

Hippocampal nerve SHH Secreted factor [27]

Adult neurological disease SMO G-protein coupled receptor [28]

Age-related Therosclerosis IHH Secreted factor [29]

Endometrial stem cell senescence SHH Secreted factor [30]

Muscle disease SHH Secreted factor [31]

的结构性激活 [32]。现有研究在大约85%的散发性基

底细胞癌中发现了PTCH1的失活突变 [33]。多发性

基底细胞癌的发展是Gorlin综合征的一个主要特征 , 
也被称为新生基底细胞癌综合征 [34]。在基底细胞癌

综合征中 , 发现了9号染色体上的PTCH1突变 , 在小

鼠中 [2], PTCH1纯合缺失是胚胎致死的 , 而其杂合缺

失会导致类似痣样基底细胞癌综合征 (nevoid basal 
cell carcinoma syndrome, NBCCS)的表型 , 并有发展

成髓母细胞瘤 (medulloblastomas, MBs)和基底样肿

瘤的趋势。此外 , 临床研究发现 , Gli1在基底细胞癌

中过表达, 在HH抑制剂治疗9周和17周后, 其表达量

至少降低了90%[35]。针对HH信号通路 , 研究者已经

开发了用于治疗转移性基底细胞癌的临床药物Vis-
modegib, Vismodegib是一种直接的SMO的环丙胺竞

争性拮抗剂 [36]。它于2012年获得美国食品和药物管

理局 (Food and Drug Administration, FDA)和欧洲药
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品管理局(European Medicines Agency, EMA)的批准, 
可以用来治疗不适合手术或放射治疗患者的局部晚

期基底细胞癌。尽管该药物在临床治疗中取得一定

成效 , 但许多肿瘤在治疗过程中很可能获得了临床

耐药性 , 联合用药被认为是抑制基底细胞癌进展的

一种策略。

2.2   HH信号通路调控三阴性乳腺癌的发生发展

HH配体依赖型以自分泌或者旁分泌的方式对

HH蛋白产生反应, 最终导致肿瘤形成和生长[2]。临

床前研究提供了强有力的证据表明, HH信号在三阴

性乳腺癌(triple negative breast cancer, TNBC)肿瘤干

细胞重编程中发挥关键作用。SMO和Gli1在TNBC
中高表达, 其过度表达与TNBC的转移、预后不良和

复发密切相关[6]。TAO等[37]首次提供了临床证据支

持HH信号在TNBC中的重要作用, HH信号传导与乳

腺导管改变和恶性转化有关, 抑制HH活性的措施可

能会改善TNBC患者的预后。HH信号通路与TNBC
化疗耐药之间的关系也已被证实, WANG等[38]研究

发现, 藤黄酸与紫杉醇的组合可能通过下调SHH信

号通路来增强对紫杉醇耐药的TNBC的治疗作用。

在TNBC中, 肿瘤Gli1表达的增加被发现与较高的肿

瘤分期和淋巴结阳性疾病相关[37]。最近, HAN等[39]

的研究已经表明, HH信号通路相关基因的激活预示

着乳腺癌患者较差的无病生存率。虽然该项研究

包括了迄今为止最多的临床样本, 但它没有评估特

定乳腺癌亚型中HH通路基因特征的预后意义, 仍为

Gli靶向治疗提供了理论基础。

2.3   HH信号通路调控肺癌的发生发展

肺癌是世界范围内死亡率最高的癌症。肺鳞状

细胞癌 (squamous-cell carcinomas of the lung, SQCLC)
约占非小细胞肺癌的30%, 与吸烟密切相关 [40]。虽

然肺鳞状细胞癌的致癌机理已逐渐被描述 , 但可用

的药物靶点尚未确定 , 因此缺乏有效的靶向治疗方

案。HUANG等 [22]的数据显示 , 在SQCLC中Gli的调

节不依赖于SMO, 这与典型的HH-Gli途径激活不同。

HUANG和他的团队 [22]目前正在研究其他临床上可用

的药物 , 这些药物有可能靶向Gli蛋白。小细胞肺癌

(small cell lung cancer, SCLC)是一种侵袭性的神经内

分泌亚型肺癌 , 目前尚无有效的治疗方法 [41]。PARK
等[42]研究发现, SMO的组成性激活促进了人小细胞肺

癌的体外克隆形成和体内小鼠小细胞肺癌的发生发

展。其数据表明 , 使用HH通路抑制剂治疗小细胞肺

癌可以配合化疗或放射治疗方案 , 来抑制原发性和转

移性小细胞肺癌的生长, 减少肿瘤的复发 [42]。小细胞

肺癌中有较高比例的SHH通路相关蛋白表达, SHH过

度表达与预后不良相关 [43]。阐明HH-Gli信号调节肿

瘤干细胞自我更新和存活的机制 , 并将目前的发现推

广到其他癌症类型 , 可为治疗目前没有特效药的肿瘤

奠定基础。

综上所述，我们只有详细了解导致肿瘤中Gli
激活的机制, 才能选择合适的HH信号通路抑制剂, 
并且在HH信号和其他致癌途径之间存在串扰的情

况下, 选择最佳的治疗方案。虽然HH信号通路参与

肿瘤发展的调控机制一直以来都是各方学者研究的

热点所在, 但其具体机制复杂多样, 且在不同疾病中

的作用不尽相同, 其内在机制仍需进一步研究。

3   HH信号通路调控机体的发育
3.1   HH信号通路诱导成人皮肤新毛囊的发生

组织特异性成体干细胞在整个生命过程中发挥

作用。在皮肤中 , 毛囊 (hair follicle, HF)中的一组细

胞已被鉴定为多能干细胞 [(HF干细胞 (HF stem cells, 
hfSCs)][44-45], 人类HF的数量和模式在出生前就已明

确。在老鼠身上 , 大多数身体区域都是如此 , 比如背

部皮肤。HF的发育是由相邻的上皮细胞和间充质

细胞发出的协调信号调控 , 并在受伤后修复皮肤上

皮 [46]。在人体中 , 这一过程只发生在胚胎发育期间 , 
SUN等 [46]的研究发现 , 相邻上皮和基质细胞中HH信

号的激活在成年未受伤的小鼠背部皮肤中诱导了新

的毛囊。新生HF的形成概括了胚胎HF的发育, 成熟

的毛囊产生的毛发与上皮性肿瘤共存。在SHH基因

敲除(SHH–/–)小鼠中 , HF的形态发生不会超过毛胚阶

段 [23]。诱导成人复杂上皮结构的分子策略仍然是再

生医学的主要挑战。SUN等 [46]的研究表明 , 单个途

径的细胞类型特异性调节足以在成人体内诱导复杂

的上皮结构 , 这一发现有助于成人组织生物学和再

生医学的发展。

3.2   HH信号通路调控生殖系干细胞的行为

生殖系干细胞 (germ-line stem cell, GSC)是指

性腺中具有分化为生殖细胞能力的细胞 , 它们存在

于含有体细胞的性腺的微环境中 , 这些体细胞协同

调节GSCs的增殖和分化 , GSC在男性中通常被称为

精原干细胞 (spermatogonial stem cell, SSC), 在女性

中通常被称为卵巢生殖系干细胞 (ovarian germ-line 
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stem cell, OGSC)[47-48]。近年来的研究发现 , HH信号

通路通过直接或间接调节GSCs周围的微环境来影

响GSCs, 从而被确定为GSCs的相关调节因子 [47], 由
于其分化能力强 , GSCs在生殖医学中具有巨大的潜

在应用前景。

3.2.1   HH信号通路调控哺乳动物SSCs的增殖和分

化      2014年, SAHIN等[49]发现, 在仅包含未分化

SSCs的环境中可以检测到HH通路相关基因HH、

PTC、SMO和Gli1的转录, 此外, 在最初的几个月里, 
虽然SSCs没有分化, 但是SSCs的数量增加了。因

此, 他们提出SSCs可以通过HH信号的自分泌环来维

持分化前的自我更新。同时, SUFU是HH途径中的

负调控因子, 在SSCs分化早期不能被检测到。然而, 
当SSCs发育成成熟的精子细胞时, SUFU的表达不

断增加并抑制Gli的转录活性, 从而导致精子细胞中

DHH信号的抑制[24-25]。因此, 随着SSCs的分化, 它们

的HH信号活性不断降低。HH信号通路对SSCs的增

殖和分化有很强的影响。通过研究HH信号通路的

活性的改变来促进SSCs的增殖、分化或抗凋亡的机

制, 为临床治疗无精子症或其他与SSCs相关的疾病

提供了新的思路。

3.2.2   HH信号通路对OGSCs的影响      卵巢表面

上皮 (ovarian surface epithelia, OSE)中的上皮细胞兼

具上皮和间质表型 , 它们可以经历上皮–间充质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT), 将上皮细胞

之间的紧密连接变为间充质细胞之间较松散的连接 , 
研究表明 , HH信号通路参与了其他组织的EMT[50]。

但是 , 在正常OSE中未观察到SHH、DHH、PTCH、

SMO和Gli1蛋白的表达 , 但这些蛋白的水平在良性、

交界性和恶性肿瘤中却逐渐升高 , 这似乎表明OSE在
正常状态下没有激活HH信号通路[47]。然而, 抑制HH
信号通路可导致卵巢癌细胞凋亡、细胞活力的抑制、

细胞迁移和细胞侵袭 [51], 提示HH信号通路可能参与

OGSCs向卵巢皮质的迁移。在哺乳动物胎儿卵巢的

最初形成阶段, HH、PTC和Gli的转录水平非常低[52]。

出生后 , 初级卵泡的原始卵母细胞分泌生长分化因

子9(growth differentiation factor 9, GDF9), 诱导颗粒细

胞分泌DHH和IHH[53]。然而, 目前还不清楚OGSCs中
是否存在PTC和SMO, 如果存在的话, 就表明改变HH
信号通路的活性将调节OGSC的增殖 [47]。总之 , 调节

OGSC功能可以帮助那些有生殖细胞功能障碍的动物

或人恢复生殖能力。

4   HH信号通路调控神经系统的生理及病

理功能
4.1   HH信号通路调控新皮质的生长和折叠

哺乳动物新皮质的进化被认为是一个关键的

进步, 因为其使哺乳动物具有更高的认知功能。人

类独特的心智能力植根于巨大的扩张和折叠的新皮

质, 它反映了神经前体细胞的扩张, 特别是基底放射

状胶质细胞(basal radial glial cells, bRGCs)和中间前

体细胞(intermediate progenitor cell, IPC)等基础性前

体细胞的扩张[26], 新皮质的扩张和折叠反映了神经

元数量的增加, 因此依赖于神经前体的数量和增殖

能力。WANG等[26]的研究表明, 结构性活跃的SHH
信号扩大了bRGC和IPC, 并诱导了小鼠新皮层的折

叠, 而SHH信号的丢失则减少了bRGC和IPC的数量

和新皮质的大小。SHH信号缺陷会导致全前脑, 这
是一种大脑半球分离的缺陷, 主要是由于模式异常

造成的。轻度全前脑畸形患者出生时的大脑通常比

正常小(小头畸形)[54], 这表明影响早期模式形成的机

制也会影响神经发生和大脑大小, 然而, SHH信号在

人类新皮质发育中的作用尚不清楚, 研究SHH信号

可能会在破译新皮质发育和进化的机制方面发挥重

要作用。

4.2   HH信号通路调节海马神经的可塑性

海马体是大脑中主要与学习和记忆相关的区域 , 
因为从多个感觉联合皮层传递的信息汇聚到海马回

路中的神经元 , 导致突触激活增强 , 其结构形状类似

于海马 [55]。SHH介导活动依赖和损伤诱导的海马神

经发生 , 海马神经元树突中SHH受体的激活参与了

一条跨神经元的信号通路海马神经元 , 特别是CA1和
CA3锥体神经元 , 在阿尔茨海默病 (Alzheimer disease, 
AD)、抑郁症和颞叶癫痫这三大神经系统疾病中容

易出现功能障碍和萎缩 [56]。MITCHELL等 [27]先前发

现 , SHH信号调节海马神经元的突触前终端的结构和

功能特性, 调节它们的分子成分和功能。YAO等[57]的

实验证实了SHH信号通路的激活诱导年轻的海马神

经元轴突延长, 无论它们是否有纤毛, 在SHH刺激下, 
SMO在树突上的定位显著增加 , SHH途径激活导致

肌动蛋白结合蛋白PFN1(profilin1)水平升高 , PFN1的
肌动蛋白结合位点的突变或PFN1的减少消除了SHH
诱导的轴突延长 [57]。前期研究结果表明 , SHH激动

剂SAG(smoothened agonist)可以逆转与唐氏综合征和

AD相关的小鼠模型中海马突触可塑性和空间学习记



王露林等: Hedgehog信号通路的作用机制及研究进展 89

忆的缺陷 [58]。进一步研究针对SHH信号的药物在包

括AD、抑郁症、癫痫和脑缺血在内的影响海马的疾

病的动物模型中的潜在治疗益处 , 可能为未来在人类

患者中进行SHH修饰干预的临床试验提供理论基础。

4.3   HH信号通路调控成人神经疾病的发生发展

众所周知 , 神经发生对于神经组织的更新、替

换和修复非常重要 , 而且有助于维持正常的功能 [59]。

已经有实验揭示了SHH在神经发生能力相关的神经

系统疾病中发挥了关键性作用。脑活素是一种含有

多种神经营养因子的多肽制剂 , 在缺血性中风和神

经退行性疾病中可以促进神经再生 , 具有更好的功

能作用 [60]。研究表明 , 抑制SHH通路SMO的环多巴

胺能完全逆转脑活素在缺血性模型神经功能恢复中

的有利作用[28]。电惊厥(electric convulsion, ECS)是治

疗抑郁症的一种神经调节方式[61], ECS可促进成年海

马前体细胞的增殖 , 这种作用可被SHH信号的药物

抑制剂环多巴胺完全阻断 [59]。Gli1和PTCH1是SHH
信号下游的转录靶标 , 在大鼠脑缺血模型中 , 抑制

SHH通路导致缺血影响的脑组织中Gli1、PTCH1和
SOD1(superoxide dismutase 1)的表达减少 , 同时伴有

脑组织含水量、梗死体积和行为障碍的增加 , 表明

SHH信号通路的减少加重了大鼠的缺血性损伤 [59,62]。

星形胶质细胞释放的SHH在维持血脑屏障完整性方

面起着重要作用 [63]。SHH通过减少促炎介质的表达

和白细胞的黏附 /迁移 , 在体内和体外都能促进血脑

屏障内皮细胞免疫反应的沉默 [63]。在SHH基因敲除

小鼠的肠上皮细胞中进行的研究表明 , SHH的丢失

可以改变内质网应激下回肠分泌细胞的成熟 , 并明

显减少自噬。活跃的HH信号对于维持成人神经元

的活性尤为关键 [64], 了解SHH信号在各种神经条件

下是如何受到影响的, 并准确控制SHH信号, 从而提

高神经发生的能力 , 对于未来SHH通路在神经退行

性疾病中的临床应用至关重要 , 而神经发生在这些

疾病中起着关键作用。

5   HH信号通路调控衰老相关疾病的发生

发展
目前的研究表明, 体外和体内SHH活性明显随

年龄增长而下降。在许多人类恶性肿瘤的癌变早期

和晚期都可以检测到基因解除调控或异位过度表达

HH信号通路。然而, HH信号通路与老年人衰老、慢

性退行性疾病和炎症性疾病的关系最近引起人们的

关注[29], LUCAS等[65]指出, 与年龄相关的干细胞功能

下降可能影响与衰老相关的疾病的各个方面。

5.1   HH信号通路调控动脉粥样硬化的发生发展

动脉粥样硬化是高龄的主要表现之一 , 也是心

脑血管疾病的主要原因之一 , 它与其他能量代谢疾

病密切相关 , 包括代谢综合征和2型糖尿病 , 它们的

病理生理涉及多种机制 , 包括免疫系统和凝血系统

的病理生理变化 [66]。利用LTQ-Orbitrap XL组合式

质谱仪器对血浆脂蛋白进行的分析表明 , IHH存在

于人类极低密度脂蛋白(very low density lipoprotein, 
VLDL)组分中 , 但不存在于其他血浆脂蛋白组分 [低
密度脂蛋白 (low density lipoprotein, LDL)和高密度

脂蛋白 (high density lipoprotein, HDL]中。使用相

同的方法 , 血浆脂蛋白组分中均无法检测到SHH和

DHH[67]。因此, 胆固醇代谢紊乱会影响HH的通路和

功能作用。HH信号分子代表了一个重要的抗衰老

信号 , 尽管这些效果并不能真正阻止动脉粥样硬化

过程[29], 但有助于限制所造成的损害。DASHTI和他

的同事 [66]指出, HH信号通路的功能本质上受老年患

者代谢综合征中甾体代谢的影响。HH信号分子不

仅在组织修复中发挥着重要作用 , 而且还参与了组

织的维护和抗衰老 , 而且它的表达可能会随着年龄

的增加而减少。HH信号的抑制可恢复老年造血祖

细胞的DNA损伤耐受性和DNA损伤抗性增殖[68]。

5.2   HH信号通路调控子宫内膜干细胞的衰老

先前的研究表明, 子宫内膜经历了明显的与年

龄相关的生理和形态变化, 这被认为是随着年龄的

增长生殖能力显著下降的原因[69]。LUCAS等[65]的

研究表明, 子宫内膜干细胞功能障碍会损害子宫内

膜的周期性再生, 从而降低妊娠率和受孕率。子宫

内膜干细胞的细胞衰老触发慢性炎症, 这是衰老的

一个标志。CHO等[70]首次发现, SHH在包括子宫在

内的多个组织中的表达随着年龄的增长而显著降

低。PARK等[30]发现, SHH作为干细胞活化因子在组

织损伤时被主动分泌, 随后通过促进子宫内膜干细

胞的各种有益功能来刺激组织再生。CHO等[70]的实

验结果还表明了SHH活性随着年龄的增长而下降, 
无论是在体外还是在体内, SHH治疗显著缓解了多

种与衰老相关的子宫内膜干细胞功能的下降, 这表

明SHH可能作为一种内源性抗衰老因子在人子宫内

膜干细胞中发挥作用。SHH为调控子宫内膜干细胞

衰老的潜在分子机制的研究提供了新的思路, 具有
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潜在的临床应用价值。

5.3   HH信号通路调控衰老相关肌肉疾病的发生

发展

在过去的十年中 , POLA等 [71-72]已经在心肌和

骨骼肌缺血的实验模型中证明了在出生后通常被

认为是沉默的 SHH信号通路在成人中上调。损伤

组织的修复是一个复杂的生物过程 , 涉及组织驻留

细胞和浸润细胞对局部和系统信号的协调活动。在

衰老的肌肉中 , 许多有效的肌肉修复背后的细胞和

分子机制是失调的 , 最终导致损伤后的再生受损。

POLA和他的同事们 [31]通过实验发现了SHH不仅对

成人的血管生成有调节作用 , 而且对成人的肌肉生

成也起着调节作用。先前研究表明 , SHH能够诱导

老年小鼠骨骼肌损伤后 SHH信号通路途径的功能

性激活 , 导致SHH信号通路的主要转录因子Gli1的
表达水平与年轻小鼠在诱导损伤时观察到的水平

相似 [31]。这种SHH疗法激活了一个有效的再生过

程来应对损伤 , 并导致激活的肌肉卫星细胞 (muscle 
satellite cells, MSCs)和新的肌纤维数量增加 , 但导

致纤维化的减少。已经证明 , SHH在小鼠成年骨骼

肌损伤后和再生过程中重新表达 , 抑制SHH会削弱

成肌调节因子Myf5(recombinant myogenic factor 5)
和MyoD(myogenic differentiation antigen)的激活, 减
少胰岛素样生长因子 -1(insulin-like growth factor-1, 
IGF-1)的上调, 并减少损伤部位的 MSCs数量。此外, 
抑制SHH会导致肌肉纤维化, 增加炎症反应, 并影响

损伤后运动功能的恢复 [73]。研究结果提示 , SHH在

衰老骨骼肌再生受损的分子机制中是一个新的参与

者, 表明了SHH疗法增加了衰老肌肉的再生能力, 值
得进一步研究SHH作为靶点在老年人肌肉疾病治疗

中的应用。

6   结语
综上所述, 从机体的出生到衰老, 从发育到疾

病的发生, 包括癌症的发生, HH信号通路完整性的

“时序”状态似乎不断下降, 而在衰老的中间时段, 退
化的特征可能使HH通路活性降低, 说明HH信号通

路在正常组织和器官及癌症的生物学中具有重要的

地位, 因此HH信号通路对于调节无脊椎动物和脊椎

动物的正常发育和分化是必不可少的。HH信号通

路不仅在正常组织和器官的胚胎发育、组织修复和

组织稳态过程中参与了许多生物学过程, 而且与肿

瘤发生之间的联系具有很强的异质性。因此, 以HH
信号通路相关蛋白为靶点可能为治疗多种类型的人

类疾病提供选择, 尽管进行了广泛的研究, 但许多潜

在的HH信号机制可能仍未被发现, 准确地了解HH
信号通路的基本调控机制和耐药性, 将有助于开发

新的靶点来治疗HH信号通路激活的疾病, 从而达到

更好的疾病治疗效果。
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