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Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路在肝脏疾病中的研究进展


傅海涛，杨　敏 综述；仲人前△审校

（第二军医大学长征医院实验诊断科，上海２００００３）

　　关键词：Ｈｅｄｇｅｈｏｇ；　信号通路；　肝脏疾病

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．２３．０３９ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）２３３１８８０４

　　刺猬（Ｈｈ）因子信号通路在胚胎发育，器官形成以及发育

过程中具有十分重要的作用。近年来在肝脏疾病的研究中发

现，Ｈｈ信号通路在受到损伤因素作用后可被激活，该信号通

路活化后可以参与包括促进肝祖细胞的增殖，肝内炎症细胞的

聚集，肝纤维化以及血管形成等多个过程，上述这些变化都与

急慢性肝脏疾病的发生、发展有重要关系。因此，进一步深入

研究 Ｈｈ信号通路在急、慢性肝脏疾病中的作用机制，有望为

临床提供治疗肝脏疾病的有力证据。

１　Ｈｈ概述

Ｈｈ基因是在１９８０年首先由 ＮｕｓｓｌｅｉｎＶｏｌｈａｒｄＣ等在对

筛选可能引起果蝇突变的基因时发现［１］。Ｈｈ是一种分节极

性基因，因突变的果蝇胚胎呈多毛团状，酷似受惊刺猬而得名。

它是一种能够编码一系列分泌蛋白的基因家族，在果蝇中调控

着许多发育事件，如：翅膀、体节、腿和眼睛的发育等。哺乳动

物中存在３个 Ｈｈ的同源基因：音猬因子（ＳＨＨ）、印度刺猬因

子（ＩＩＨＨ）和沙漠刺猬因子（ＤＨＨ）
［２３］，分别编码ＳＨＨ、ＩＨＨ

和ＤＨＨ蛋白。Ｈｈ蛋白家族成员均由两个结构域组成：氨基

端结构域（ＨｈＮ）及羧基端结构域（ＨｈＣ），其中，ＨｈＮ具有

Ｈｈ蛋白的信号活性，而 ＨｈＣ则具有自身蛋白水解酶活性及

胆固醇转移酶功能。ＨｈＣ的胆固醇转移酶活性可以将胆固

醇分子与 ＨｈＮ的羧基端进行共价结合，Ｈｈ蛋白前体在内质

网中通过自身催化分裂成 ＨｈＮ及 ＨｈＣ两部分，虽然 ＨｈＣ

没有信号活性，但是它可以促进自身蛋白酶解作用。体外研究

证实，ＨｈＣ片段在从内质网转移到蛋白媒体后被迅速降

解［４］。在酰基转移酶ｓｋｉｎｎｙ（ＳＫＩ）的作用下，ＨｈＮ氨基端的

半胱氨酸发生棕榈酰化。Ｈｈ蛋白只有通过这些翻译后的修

饰过程才能获得完全功能。

２　Ｈｈ信号通路组成

Ｈｈ信号通路包含Ｐａｔｃｈｅｄ（Ｐｔｃｈ）、Ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ（Ｓｍｏ）及通

路下游的类运动蛋白（Ｃｏｓ２）、丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶（Ｆｕ）、

Ｆｕ抑制剂（ＳｕＦｕ）、蛋白激酶 Ａ（ＰＫＡ）、Ｈｅｄｇｅｈｏｇ相互作用蛋

白（Ｈｈｉｐ）、在果蝇中为Ｃｉ，哺乳动物中Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２、Ｇｌｉ３等多种

蛋白［５］。Ｐｔｃｈ是１２次跨膜蛋白，在人类有２个同源基因

Ｐｔｃｈｌ和Ｐｔｃｈ２，能与 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ结合；Ｓｍｏ为７次跨膜蛋白，与
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Ｇ蛋白偶联型受体同源，负责细胞内信号传导及靶基因的活

性。Ｇｌｉ蛋白家族成员是较大的多功能的转录因子，属于

Ｃ２Ｈ２型锌指结构蛋白。其中Ｃｉ／Ｇｌｉ、Ｆｕ起正调控作用，Ｃｏｓ２、

ＰＫＡ起负调控作用。Ｈｈｉｐ是仅存在于脊椎动物体内高度保

守的Ｈｈ配体相互作用蛋白，作为抑制因子的Ｈｈｉｐ能够与Ｐｔｃ

竞争性的结合 Ｈｈ配体，使 Ｈｈ配体丧失激活 Ｈｈ信号通路的

功能。

３　Ｈｈ信号通路的传导过程

在能够产生 Ｈｈ配体的细胞中，有信号活性的 ＨｈＮ单体

经跨膜蛋白Ｄｉｓｐａｔｃｈｅｄ（ＤＩＳＰ）和分泌蛋白ＳＣＵＢＥ２的协同作

用下被释放到胞外［６７］，ＤＩＳＰ是一种多重跨膜蛋白，来自于耐

药结节化细胞分化（ＲＮＤ）转运蛋白家族，它能够直接结合到

ＳＨＨ 的胆固醇部分，与脊椎动物特异的 ＳＣＵＢＥ２一起将

ＳＨＨ释放到细胞外，ＳＣＵＢＥ２是一种分泌型糖蛋白，能结合到

胆固醇分子其他位点［６７］。在脊椎动物以及果蝇中，硫酸乙酰

肝素蛋白多糖（ＨＳＰＧ）硫酸化后可以调节ＳＨＨ在细胞之间的

传播［８］，也有报道称ＨＳＰＧ可以在细胞表面稳定Ｈｈ配体使之

与Ｐｔｃｈ结合
［９］。关于 Ｈｈ配体在细胞与细胞之间的扩散机

制，人们已经提出相应的假说，包括关于细胞外水泡颗粒的传

播途径［１０］，以及在脊椎动物中关于丝状伪足的传播途径［１１］。

在没有 Ｈｈ配体的时候，Ｐｔｃ能够抑制Ｓｍｏ蛋白，从而抑

制下游通路，Ｇｌｉ蛋白在细胞质内被各种激酶（ＰＫＡ、ＧＳＫ３β、

ＣＳＫ）磷酸化后，进入蛋白酶体而被截断，并以羧基端被截断的

形式进入核内，抑制下游靶基因的转录。Ｈｈ配体通过自分泌

或者旁分泌等途径与靶细胞膜上的Ｐｔｃｈ受体结合后，解除其

对Ｓｍｏ的抑制作用，进而促使 Ｇｌｉ蛋白与ＰＫＡ及一些未知因

子与微管形成大分子复合物，使得全长Ｇｌｉ蛋白进入核内激活

下游靶基因转录［１２］。其他因素也可以改变Ｇｌｉ表达情况，例如

胰岛素样生长因子（ＩＧＦ）可以抑制Ｇｌｉ磷酸化，促进Ｇｌｉ１在细

胞中的稳定存在，转化生长因子β（ＴＧＦβ）可以促进 Ｇｌｉ的聚

集等。

４　Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路与肝脏疾病

在正常成人肝组织中，Ｈｈ信号通路的活性原本是被抑制

的。原因如下：（１）在正常成人肝组织中几乎检测不到有 Ｈｈ

配体的产生［１３］；（２）肝窦状细胞能够表达大量的 Ｈｈｉｐ，从而抑

制 Ｈｈ信号通路的激活
［１４１５］；（３）随着肝上皮细胞的成熟，Ｈｈ

信号通路逐渐得到抑制，有研究表明，肝细胞所表达的Ｐｔｃｈ要

比肝祖细胞少，而高祖细胞表达的Ｐｔｃｈ的量又要比多功能肝

细胞要少［１６］。而当肝脏损伤后，Ｈｈ表达明显升高。有人将小

鼠７０％的肝切除后，检测 Ｈｈ配体以及 Ｈｈ信号通路的激活情

况，该实验表明，肝切除造成的损伤可诱导 Ｈｈ配体大量表达

并且激活 Ｈｈ信号通路。此外，他们通过特异性抑制剂抑制

Ｈｈ信号通路后发现，肝脏的再生速度得到了抑制
［１７］。其他一

些伤害性的刺激，也可促进肝脏的修复作用，从而产生大量的

Ｈｈ配体，如非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）以及原发性胆汁性

肝硬化等。通过上述内容，初步了解到 Ｈｈ信号通路在肝脏发

育、损伤以及损伤后修复过程中的重要作用，现就具体疾病探

讨 Ｈｈ信号通路的调控作用。

４．１　肝癌　肝癌是临床上最常见的恶性肿瘤之一，因为其发

病快，病死率高在近年来受到重视。乙型肝炎病毒、丙型肝炎

病毒感染是肝癌发病的主要原因。肝癌的发病机制十分复杂，

目前研究发现 Ｈｈ信号通路在肝癌的发生、发展中也发挥着重

要作用，主要集中在ＳＨＨ、Ｐｔｃｈ、Ｓｍｏ、Ｇｌｉ以及拮抗剂环靶明

上。一些研究发现，与邻近的非肿瘤细胞相比，肝癌细胞中

ＳＨＨ，Ｐｔｃｈ１，Ｇｌｉ１以及Ｓｍｏ的表达水平明显升高
［１８１９］。Ｊｅｎｇ

等［２０］的研究发现，利用环靶明来抑制 Ｈｈ信号通路，不仅可降

低肝癌细胞中Ｇｌｉ１ｍＲＮＡ的表达水平，而且可抑制肿瘤的生

长，促进其细胞凋亡。随着环靶明药物浓度升高，其抑制作用

更加明显。但是有关环靶明的有效剂量、最高耐受剂量以及对

人体的不良反应等问题还需要进一步研究。对肝癌细胞系的

研究表明，肝癌细胞中可以检测到Ｈｈ目的基因，运用ＳＨＨ中

和抗体抑制 Ｈｈ信号通路后，可以减少 Ｈｈ目的基因的表达，

抑制细胞生长并且诱导细胞凋亡［２１］。通过上述表明，Ｈｈ信号

通路参与了肝癌的发生、发展。因此，通过特异性抑制剂抑制

Ｈｈ信号通路将成为治疗肝癌的新途径。

４．２　肝纤维化　肝星状细胞（ＨＳＣ）是肝纤维化时细胞外基质

产生和沉积的主要来源细胞，同时它也是造成肝纤维化的关键

所在。正常情况下，ＨＳＣ处于静止状态，当肝脏受到炎症或者

刺激损伤时，ＨＳＣ激活，而 Ｈｈ信号通路可以促进静止型 ＨＳＣ

转变为激活型。激活型 ＨＳＣ可以表达α平滑肌肌动蛋白（α

ＳＭＡ）、波形蛋白及结蛋白，成为肌纤维样母细胞。有研究报

道，在活化的 ＨＳＣ中，不仅可以表达 Ｈｈ配体，促使 Ｈｈ信号

通路激活，而且该通路的活化可以为 ＨＳＣ提供生存环境
［２２］。

有研究指出，ＳＨＨ是一种自分泌生长因子，它可以促进 ＨＳＣ

的生长［２２］。由此推断，Ｈｈ信号通路的异常激活是肝纤维化重

要机制之一。

在一些动物模型中，短暂的 Ｈｈ信号通路活化有助于肝脏

的损伤修复［１７］，但是长时间强烈的 Ｈｈ信号通路的激活则促

进了肝硬化的形成［２３］。Ｇｕｙ等
［２４］的研究表明，肝脏损伤的严

重性与 Ｈｈ信号通路的活化水平相关，且 Ｈｈ信号通路的激活

可刺激肝脏祖细胞的生长，募集肝内炎症细胞，产生并且募集

成纤维细胞，来促进肝纤维化。另外一项研究显示，在实验组

小鼠给予一种 Ｈｈ信号通路的抑制剂ＧＤＣ０４４９后，可以明显

降低肝纤维化程度［２５］。由此推测，Ｈｈ信号通路可能是肝硬化

发生、发展的重要机制之一。对 Ｈｈ信号通路的调控，以及靶

向性的抑制 Ｈｈ信号通路，可能为治疗肝硬化开辟一条新的

途径。

４．３　原发性胆汁性肝硬化（ＰＢＣ）　ＰＢＣ是一类由自身免疫介

导的，以肝内胆管进行性非化脓性破坏性炎症为特征的慢性胆

汁淤积性疾病，可进一步发展为肝纤维化，肝硬化。肝内胆管

损伤后可以促进损伤的胆小管细胞（ＢＤＣ）产生修复反应。胆

管上皮细胞（ＢＥＣ）损伤后可以诱导多种因子来促进胆管细胞、

成纤维细胞的增殖。Ｊｕｎｇ等
［２６］研究表明，在ＢＥＣ损伤重建过

程中，Ｈｈ信号通路被激活，并且其相应的 Ｈｈ配体、Ｐｔｃｈ、Ｇｌｉ

等表达升高，用免疫组织化学的方法可以发现增殖的胆管细胞

中ＩＨＨ配体浓度很高，这一发现很有可能说明某些特定的损

伤可以激活肝脏中的 Ｈｈ信号通路。根据Ｇｒｅｅｎｂａｕｍ
［２７］提出

的胆汁阻塞模型，在胆管结扎或者胆汁淤积造成肝脏损伤后，

会造成胆管扩张。ＨＳＣ在肝损伤后能够产生并且释放ＳＨＨ，

可以使ＢＥＣ产生间质细胞的许多标志，从而促进胆管上皮间

质转化这个过程。也有很多报道指出 Ｈｈ信号通路可以抑制

细胞的凋亡。在研究胆管细胞凋亡过程中发现了肿瘤坏死因

子相关的凋亡诱导配体（ＴＲＡＩＬ）及其死亡受体ＤＲ４和ＤＲ５，

它们是凋亡起始过程的主要物质［２８２９］，还发现了Ｂｃｌ２、Ｍｃｌ１
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家族，它们被认为是抗凋亡因子［３０］。ＢＥＣ是 Ｈｈ敏感细胞，有

报道称 Ｈｈ配体可以减少ＢＥＣ的凋亡
［３１］。

迄今为止，Ｈｈ信号通路在ＰＢＣ中的研究甚少，但是从目

前的研究成果来看，Ｈｈ信号通路的激活可以促进早期ＰＢＣ患

者向肝纤维化，肝癌的方向进展，但是其具体机制目前尚不清

楚，因此，需要进一步深入研究。

４．４　ＮＡＦＬＤ　ＮＡＦＬＤ与肥胖关系密切，随着生活水平的提

高，肥胖在世界范围内普遍流行，患有 ＮＡＦＬＤ的患者只有少

数进展为脂肪性肝炎、肝硬化甚至是肝癌。近来研究表明，在

ＮＡＦＬＤ中，强烈而且持续的 Ｈｈ信号通路的激活可以促进

ＮＡＦＬＤ进展为脂肪 性 肝 炎、肝 硬 化
［２３］。有 人 在 确 诊 为

ＮＡＦＬＤ的患者中，利用交叉免疫组织化学方法检测肝穿刺标

本，提出 Ｈｈ信号通路的活化程度与肝脏损伤程度相关
［２４］。

有研究证实，在ＮＡＦＬＤ患者中，肝内自然杀伤Ｔ淋巴细胞可

以调控 Ｈｈ配体产生，并且促进肝纤维化产生
［３２］。另有文献

报道多种与肥胖有关的肿瘤［３３］，包括肝细胞癌与 Ｈｈ信号通

路的失调控有关。由此可推测，Ｈｈ信号通路对 ＮＡＦＬＤ的进

展起到十分重要的作用。

５　展　　望

急、慢性肝脏疾病的发生、发展往往受到多种调控因素的

作用，其中，Ｈｈ信号通路的异常调控与肝脏疾病关系密切。

它对肝脏的发育以及肝脏疾病的发生、发展有着重要作用，因

此，对 Ｈｈ信号失调控参与肝脏疾病发生、发展这一机制的进

一步研究，有助于肝脏疾病的诊断、治疗及预后判断。

虽然 Ｈｈ信号通路参与了肝纤维化、肝癌等疾病的发生、

发展，但其具体环节还不十分清楚，进一步深入了解 Ｈｈ信号

通路与肝脏疾病之间的关系，针对该信号通路的生物工程靶向

治疗方案可能成为一种新的突破。
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·综　　述·

维生素Ｄ抗癌作用机制研究进展


包安裕 综述，李　艳△审校

（武汉大学人民医院检验科，湖北武汉４３００６０）

　　关键词：维生素Ｄ；　肿瘤；　机制

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．２３．０４０ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）２３３１９１０３

　　维生素Ｄ是与人体健康密切相关的脂溶性维生素，主要

生理功能是维持钙磷平衡，调节骨代谢。近年来，维生素Ｄ预

防和治疗肿瘤、改善肿瘤预后的研究受到广泛关注，成为肿瘤

学研究和维生素Ｄ功能研究的一大热点。本文综述了有关维

生素Ｄ及其代谢物对抗肿瘤的分子机制，从维生素Ｄ诱导肿

瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞增殖、调节免疫细胞功能、维生素Ｄ

与肿瘤相互作用等方面详细阐述了维生素 Ｄ抗癌的分子机

制，全面揭示了维生素Ｄ在抗癌方面的功效及原理，从而为维

生素Ｄ用于肿瘤预防和治疗提供系统、全面的理论基础。

１　维生素Ｄ的代谢及功能概述

维生素Ｄ是一类脂溶性维生素，与人体健康关系最相关

的是维生素Ｄ２和维生素Ｄ３。人体的维生素Ｄ主要由人体自

身合成和动物性食物中获取。经光照转化和食物吸收的维生

素Ｄ进入血液循环，与维生素Ｄ结合蛋白（ＤＢＰ）结合后运送

至肝脏，在肝细胞内被２５羟化酶（ＣＹＰ２７Ａ１编码）作用后生成

２５羟基维生素Ｄ
［１］，即２５（ＯＨ）Ｄ，这是稳定的维生素Ｄ代谢

物，被用作评价人体的维生素Ｄ状态。２５（ＯＨ）Ｄ与α球蛋白

结合并转移至肾脏后被ｌα羟化酶（ＣＹＰ２７Ｂ１编码）再次羟基

化，形成具有生物活性的ｌ，２５二羟维生素 Ｄ，即１，２５（ＯＨ）

２Ｄ，生物活性比２５（ＯＨ）Ｄ高５００～１０００倍，其结合受体的能

力也较高。

１，２５（ＯＨ）２Ｄ发挥生物学功能主要通过与维生素Ｄ受体

（ＶＤＲ）相结合后启动或抑制靶基因的转录。在肿瘤细胞内，

１，２５（ＯＨ）２Ｄ与高亲和力的特异性受体 ＶＤＲ结合后，再与视

黄醛Ｘ受体（ＲＸＲ）形成异源二聚体后，即可与靶基因上游的

维生素Ｄ反应元件（ＶＤＲＥ）结合形成转录调控复合体，从而激

活或抑制下游靶基因的转录、表达，从而达到抑制肿瘤细胞的

作用［１２］。

维生素Ｄ及其代谢物可以通过调控基因转录的途径发挥

抗癌作用，主要方式是通过基因调控的方式抑制肿瘤细胞增

殖、促进肿瘤细胞凋亡、促进肿瘤细胞分化；此外，维生素Ｄ及

其代谢物对细胞的调节还存在着非基因途径，即与膜相关蛋白

结合，通过调节电压敏感性钙通道，引起细胞内游离钙增多，引

起各种各样的生物反应［３］。

２　维生素Ｄ调节肿瘤细胞增殖与凋亡的信号通路

大多数研究认为，维生素Ｄ发挥抗癌效应的靶细胞是肿

瘤细胞或从即将转变为肿瘤细胞的正常细胞。Ｃｏｌｓｔｏｎ等
［４］首

次发现，１，２５（ＯＨ）２Ｄ处理的白血病细胞生长受到抑制，并且

生长抑制的程度与１，２５（ＯＨ）２Ｄ浓度呈剂量依赖效应。类似

地，在结肠癌［５］、乳腺癌［６］、前列腺癌［７］中也发现维生素１，２５

（ＯＨ）２Ｄ具有抑制癌细胞生长的作用。维生素Ｄ代谢物发挥

抑制细胞生长的作用大多数依赖维生素Ｄ受体（ＶＤＲ）。研究

发现，在敲除ＶＤＲ基因的鼠表皮角质形成细胞和ＳａＯＳ２骨

肉瘤细胞中，１，２５（ＯＨ）２Ｄ不能发挥出抑制肿瘤细胞生长的作

用。此外，在前列腺癌细胞 ＡＬＶＡ３１中，使用反义寡核苷酸

降低细胞ＶＤＲ表达水平，能显著弱化１，２５（ＯＨ）２Ｄ的抑制细

胞生长的作用；相反地，在几种前列腺癌细胞中过表达 ＶＤＲ

能显著增强１，２５（ＯＨ）２Ｄ抑制细胞生长的效果
［８９］。尽管如

此，维生素Ｄ代谢物发挥抑制细胞生长的作用并非一定需要

依赖 ＶＤＲ。Ｃｏｓｔａ等
［１０］在 ＭＣＦ７细胞中通过ｓｉＲＮＡ 敲除

ＶＤＲ基因，使ＶＤＲ几乎不表达，但是这种处理未能阻止１，２５

（ＯＨ）２Ｄ抑制 ＭＣＦ７细胞生长的效果，这说明维生素Ｄ或其

代谢物发挥细胞生长抑制功能还存在着不依赖 ＶＤＲ的其他

途径。

除了直接抑制肿瘤细胞生长外，维生素 Ｄ代谢物１，２５

（ＯＨ）２Ｄ还可直接调控控制细胞生长的基因表达。例如，１，２５

（ＯＨ）２Ｄ可以上调编码细胞周期依赖的激酶抑制剂狆２１的基

因犆犇犓犖犃１，从而上调狆２１的表达量达到抑制细胞增殖的效
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