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Hedgehog 信号通路在神经胶质细胞瘤中的相关研究进展
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摘 要: Hedgehog 信号通路目前已证实对多种肿瘤( 包括神经胶质细胞瘤) 的发生、发展及迁移起重要作用。本文主要就

近年来国内外对 Hedgehog 信号通路的组成及其与胶质瘤的发生、发展相关研究进行综述，并进一步阐述了 Hedgehog 信号

通路抑制物的相关研究进展，以期能为神经胶质细胞瘤提供一些靶向性临床诊疗新思路。

关键词: Hedgehog 信号通路; 神经胶质细胞瘤; 恶性肿瘤; 抑制物; 环巴胺

神 经 胶 质 细 胞 瘤 ( 胶 质 瘤 ) 是 中 枢 神 经 系 统 最

常见 的 原 发 性 恶 性 肿 瘤 ，其 治 疗 主 要 以 手 术 为 中

心 ，辅 以 放 疗、化 疗、生 物 免 疫 治 疗 等 多 种 措 施 的

综 合 治 疗 方 案。但 由 于 胶 质 瘤 细 胞 具 有 生 长 迅 速、

无边 界 浸 润、易 复 发 等 特 点 ，因 此 其 治 疗 预 后 并 不

满 意［1］。Hedgehog 信 号 通 路 是 一 高 度 保 守 的 细 胞

信号 传 导 通 路 ，自 发 现 至 今 已 被 证 实 在 肿 瘤 的 发

生、发 展 和 体 内 平 衡 中 起 重 要 作 用 ，尤 其 参 与 胚 胎

和中 枢 神 经 系 统 的 发 育［2］。目 前 研 究 表 明 : 诸 多 肿

瘤 中 都 包 含 激 活 的 Hedgehog 信 号 通 路 ，该 通 路 的 活

化 可 能 是 肿 瘤 干 细 胞 发 生 恶 性 转 化 的 关 键 步 骤 ，且

促 进 肿 瘤 的 增 殖、迁 移 和 侵 袭 等［3］。而 失 活 的

Hedgehog 信 号 通 路 导 致 胶 质 瘤 的 干 细 胞 能 力 减 弱。

这 就 为 我 们 研 究 胶 质 瘤 的 发 病 机 制 及 诊 断 治 疗 提

供了 新 的 思 路。本 文 就 Hedgehog 通 路 在 胶 质 瘤 中

的 相 关 研 究 进 展 进 行 综 述。
1 Hedgehog 信 号 转 导 通 路 概 述

Hedgehog ( HH ) 基 因 是 首 先 在 黑 腹 果 蝇 身 上 发

现的 ，从 非 脊 椎 动 物 到 脊 椎 动 物 进 化 保 守 ，可 编 码

一 种 高 度 保 守 的 分 泌 型 糖 蛋 白。目 前 在 哺 乳 动 物

中 至 少 已 发 现 三 种 HH 同 源 基 因 : Shh、Ihh 和 Dhh。

其 中 Shh 表 达 最 为 广 泛 ，对 哺 乳 动 物 的 乳 腺、前 列

腺、肺、毛发 和 神 经 系 统 等 多 器 官 的 发 育 起 重 要 作

用，并且与 肿 瘤 发 生 存 在 着 关 系。研 究 表 明 Shh 信

号通路的组成为: Shh 信 号 蛋 白、Ptch 和 Smo 跨 膜 蛋

白及通路下游 的 核 转 录 因 子 Gli、类 运 动 蛋 白、丝 氨

酸 / 苏氨酸蛋白激酶、Fu 抑制剂、蛋白激酶 A 等。
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1 ． 1 Shh 信 号 蛋 白

Shh 信 号 蛋 白 是 一 种 活 性 分 泌 型 糖 蛋 白 ，具 有

自 我 催 化 加 工 能 力。 Shh 基 因 有 三 个 外 显 子 ，外 显

子 2 主 要 编 码 Shh-N 端 信 号 肽 ，其 为 活 性 信 号 肽 ，

与 胆 固 醇 共 价 连 接 ，导 向 分 泌 整 个 HH 蛋 白。外 显

子 3 主 要 编 码 Shh-C 端 信 号 肽 ，其 无 明 显 信 号 活

性 ，但 可 促 进 自 身 蛋 白 酶 解 作 用 ，已 有 体 外 研 究 证

实 ，Shh-C 端 在 从 内 质 网 转 移 到 蛋 白 媒 体 后 被 迅 速

降 解［4］。Shh 蛋 白 只 有 通 过 上 述 翻 译 后 的 修 饰 过

程 才 能 获 得 完 全 功 能。
1 ． 2 跨 膜 蛋 白 Ptch 和 Smo

Ptch 是 一 种 12 次 跨 膜 蛋 白 受 体。 Smo 是 一 种

7 次 跨 膜 蛋 白 受 体 ，属 于 G 蛋 白 偶 联 受 体 超 家 族 的

一 员。在 人 类 体 内 发 现 存 在 两 种 Ptch 同 源 基 因 :

Ptch1 和 Ptch2，其 中 Ptch1 基 因 的 表 达 受 HH 信 号

调 控。Ptch 蛋 白 位 于 细 胞 膜 表 面 ，具 有 两 种 功 能 ，

一是 与 Shh 蛋 白 结 合 ，二 是 抑 制 Smo 蛋 白。目 前 在

人 体 内 发 现 只 存 在 一 种 Smo 同 源 基 因 ，其 对 信 号 通

路 具 有 激 活 作 用 ，一 旦 Shh 蛋 白 与 Ptch1 结 合 ，

Ptch1 对 Smo 的 抑 制 作 用 就 被 解 除 ，Smo 将 信 号 向

胞 内 传 递 ，导 致 下 游 的 Gli 全 长 修 饰 为 转 录 激 活 因

子 ，进 入 胞 核 内 激 活 靶 基 因 的 转 录。 ( 过 程 见 图 1

所 示 )

图 1 Hedgehog 信 号 通 路 转 运 示 意 图

注 : Ptch 及 Smo 位 于 胞 膜 ，Ptch 对 Smo 起 抑 制 作

用 ，而 Smo 对 下 游 起 激 活 作 用。当 Hh 与 Ptch 结 合 后

Ptch 对 Smo 的 抑 制 作 用 解 除 ，Smo 将 信 号 向 胞 内 传 递 ，

导 致 胞 内 Gli 全 长 修 饰 为 转 录 激 活 因 子 ，再 进 入 细 胞

核 内 激 活 靶 基 因 的 转 录。

1 ． 3 核 转 录 因 子 Gli 蛋 白

Gli 蛋 白 是 一 种 锌 指 蛋 白 ，人 类 存 在 三 种 同 源

基 因 : Gli1、Gli2 和 Gli3，分 别 编 码 : Gli1 蛋 白、Gli2

蛋 白 和 Gli3 蛋 白［5］。Gli1 蛋 白 因 证 实 与 胶 质 瘤 形

成 有 关 而 首 先 被 命 名 ，其 在 相 关 性 肿 瘤 的 发 生、发

展中 起 着 必 不 可 少 的 作 用 ，也 是 Shh 信 号 的 最 终 响

应 者 和 功 能 执 行 者。在 人 类 ，Gli2 或 Gli3 通 过 直

接 连 接 到 与 Gli 连 接 位 点 同 源 的 序 列 来 激 活 Gli1

启 动 子。当 Shh 缺 如 时 ，Smo 蛋 白 处 于 失 活 状 态 ，

Gli2 和 Gli3 被 磷 酸 化 ，从 而 失 活 ，抑 制 下 游 靶 基 因

转 录 ; 一 旦 Shh 结 合 Ptch1，Smo 处 于 活 化 状 态 ，使

Gli2 和 Gli3 保 持 全 长 型 ，并 进 入 核 内 促 进 相 关 基

因 表 达 ，启 动 下 游 靶 基 因 的 转 录［6］。研 究 发 现 : 由

于 Gli1 基 因 本 身 受 通 路 调 节 ，Gli1 蛋 白 表 达 可 直

接 反 映 通 路 的 活 性 状 态 ; 多 数 情 况 下 ，Gli1 蛋 白 起

激 活 作 用 ，Gli3 起 抑 制 作 用 ，而 Gli2 在 不 同 细 胞 及

不 同 时 期 可 能 起 激 活 或 抑 制 作 用［7］。
2 Shh 信 号 通 路 与 胶 质 瘤

目 前 研 究 表 明 ，可 能 与 胶 质 瘤 增 殖 有 关 的 信 号

通路 有 : 酪 氨 酸 激 酶 受 体 家 族 信 号 转 导 通 路 ; 丝 氨

酸 / 苏 氨 酸 激 酶 受 体 信 号 转 导 通 路 ; Notch 信 号 通

路 ; 细 胞 内 Ras / Raf / MEK / MAPK 信 号 转 导 通 路 及

最 近 备 受 关 注 的 Shh 信 号 通 路 等。由 于 胶 质 瘤 的

高度 异 质 性 ，目 前 很 难 确 定 哪 条 信 号 通 路 更 为 重

要［8］。近 期 的 研 究 发 现 ，Notch、HH 和 骨 形 态 发 生

蛋 白 ( bone morphogenic protein，BMP ) 途 径 参 与 了 对

胶 质 瘤 中 CD133 + GSCs 的 调 控。其 中 ，Shh 途 径 抑

制 剂 能 够 抑 制 成 神 经 管 细 胞 瘤 的 生 长 ，减 少 恶 性 胶

质 瘤 中 的 干 细 胞 样 肿 瘤 细 胞 ，增 加 肿 瘤 对 放 射 的 敏

感 性。

同 时 大 量 研 究 证 实 ，Shh 通 路 参 与 一 些 胶 质 瘤

和 髓 母 细 胞 瘤 以 及 相 应 的 模 型 系 统 的 存 活 和 维 持。
HH 信 号 通 路 可 通 过 血 管 内 皮 细 胞 来 调 控 GSCs，从

而 改 变 胶 质 瘤 的 增 殖、迁 徙 能 力［9］。Rao 等［10］ 在 小

鼠 小 脑 内 注 射 带 有 Shh 和 c-myc 的 反 转 录 病 毒 诱

发 髓 母 细 胞 瘤 ( 这 些 小 鼠 的 转 基 因 表 达 局 限 于

NSCs 中 ) 。有 研 究 通 过 阻 断 胶 质 瘤 细 胞 系 Shh 通

路限 制 了 胶 质 瘤 细 胞 的 迁 移 和 扩 散 ，说 明 Shh 通 路

在 胶 质 瘤 的 发 展 和 复 发 中 起 了 重 要 作 用。Ptch 基

因 及 其 等 位 基 因 作 为 一 种 肿 瘤 抑 制 基 因 ，其 突 变 是

髓 母 细 胞 瘤 发 生 的 关 键。有 实 验 发 现 Ptch1 半 合

性 缺 失 的 小 鼠 在 出 生 后 25 周 大 约 有 19% 发 展 成

小脑 髓 母 细 胞 瘤 样 肿 瘤。Ptch1 的 杂 合 性 缺 失 及 突

变 和 人 髓 母 细 胞 瘤 的 关 系 也 被 广 泛 证 实 ，Zurawel

等［11］ 在 37 例 髓 母 细 胞 瘤 中 发 现 有 3 例 Ptch1 突

变。他 们 用 半 定 量 RT-PCR 和 原 位 杂 交 技 术 证 实

Ptch1、Smo、Gli 在 髓 母 细 胞 瘤 中 均 有 表 达 ，而 在 周

围 正 常 组 织 并 不 表 达。Gli 蛋 白 在 神 经 胶 质 瘤 的 发
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生 发 展 中 也 起 重 要 作 用。有 研 究 证 明 ，Gli 蛋 白 在

人 胶 质 瘤 细 胞 系 中 的 表 达 水 平 高 出 正 常 对 照 50 倍

左 右。相 关 研 究 报 道 了 胶 质 瘤 患 者 Hh 通 路 的 持

续 活 化 ，提 示 该 通 路 调 控 肿 瘤 干 细 胞 的 自 我 更 新 ，

对 胶 质 瘤 的 持 续 生 存 和 生 长 必 不 可 少 ，该 通 路 的 抑

制 则 可 以 导 致 体 内 外 肿 瘤 生 长 的 停 滞。因 此 ，Hh

通路 在 胶 质 瘤 的 增 殖、侵 袭 中 起 着 不 可 或 缺 的 作

用［12 － 13］ ，可 作 为 胶 质 瘤 治 疗 的 新 靶 点。
3 Shh 信 号 通 路 与 其 它 肿 瘤 的 相 关 研 究 及 进 展

目 前 已 有 研 究 表 明 ，HH 信 号 通 路 涉 及 到 肿 瘤

细 胞 的 生 长、凋 亡、转 移 及 新 生 血 管 等 多 个 方 面。

该 信 号 通 路 的 异 常 激 活 对 多 种 人 类 肿 瘤 的 发 生、发

展 及 其 恶 性 生 物 学 特 性 的 维 持 起 重 要 作 用 ，这 些 发

现 使 人 类 对 肿 瘤 发 病 机 制 的 研 究 进 入 到 一 个 新 的

阶 段。HH 通 路 在 多 种 肿 瘤 细 胞 如 基 底 细 胞 癌、前

列 腺 癌、胰 腺 癌、食 管 癌、胃 癌 和 结 肠 癌 等 中 均 有

表 达 上 调。其 作 用 模 式 无 论 是 Ptch 或 Smo 的 基 因

突 变、功 能 缺 失 ，还 是 肿 瘤 细 胞 及 微 环 境 的 改 变 ，

都 会 引 起 Hh 信 号 通 路 的 异 常 激 活 ，导 致 细 胞 特 异

性 的 组 织 增 生 ，进 而 参 与 肿 瘤 的 发 生 和 发 展。
4 Shh 信 号 通 路 及 其 抑 制 物 的 相 关 研 究 和 进 展

当 前 ，针 对 Shh 信 号 通 路 产 生 抗 肿 瘤 作 用 的 小

分 子 化 合 物 的 研 究 正 引 起 广 泛 关 注。其 中 环 巴 胺

( cyclopamine ) 或 是 作 用 位 点 与 环 巴 胺 相 同 的 拮 抗

剂 ，引 起 了 人 们 的 关 注。 cyclopamine 是 第 一 个 被 发

现的 Shh 信 号 通 路 的 特 异 性 抑 制 剂 ，其 最 早 从 藜 芦

属 植 物 中 提 取 获 得。直 到 20 世 纪 90 年 代 ，才 发 现

了这 种 化 合 物 具 有 抑 制 Shh 信 号 通 路 的 作 用 ，并 且

这 种 效 应 在 体 内 和 体 外 实 验 中 都 已 得 到 了 验 证。
cyclopamine 的 主 要 作 用 机 制 是 通 过 与 Smo 的 结 合 ，

从 而 改 变 转 录 因 子 Gli 和 Ptch 的 转 录 ，防 止 肿 瘤 介

导 基 因 的 表 达 ，最 终 抑 制 Shh 信 号 通 路。Hirotsu 等

人［14］ 的 研 究 表 明 ，cyclopamine 可 减 少 小 鼠 体 内 肿 瘤

细 胞 的 生 长 ，但 其 副 作 用 使 小 鼠 经 历 了 体 重 减 轻 和

脱 水 ，并 最 终 导 致 死 亡。此 外 ，cyclopamine 化 学 性

质不 稳 定、溶 解 性 差。因 此 Warzecha 等 人 指 出 ，由

于 严 重 的 副 作 用 及 有 限 的 疗 效 使 环 巴 胺 不 适 合 在

临 床 广 泛 应 用［15］。

其它 Smo 抑 制 剂 ，目 前 已 经 上 市 的 GDC-0449，

其 是 第 一 个 被 美 国 食 品 和 药 物 管 理 局 ( FDA ) 批 准

的 治 疗 不 能 被 手 术 切 除 或 接 受 放 疗 的 局 限 性 进 展

性 基 底 细 胞 癌 的 药 物［16］。GDC-0449 具 有 芳 基 联

吡 啶 芳 胺 的 结 构 ，其 中 吡 啶 上 的 N 原 子 作 为 H 原

子 受 体 的 结 构 ，是 GDC-0449 产 生 作 用 所 必 需 的。
GDC-0449 较 cyclopamine 具 有 更 好 的 水 和 酸 稳 定

性 ，目 前 其 还 被 用 于 复 发 性 难 治 的 髓 母 细 胞 瘤、卵

巢 癌、复 发 性 或 转 移 性 胰 腺 癌、晚 期 胃 癌 等 癌

症［17］ ; Cyclopamine 的 半 合 成 类 似 物 IPI-269609 有

着 更 好 的 酸 稳 定 性 和 水 溶 性 ，在 此 基 础 上 进 一 步 改

造 ，通 过 体 内、体 外 的 生 物 活 性 评 价 和 药 代 分 析 ，

得 到 了 更 优 化 的 化 合 物 IPI-926，对 转 移 性 的 髓 母

细 胞 瘤 鼠 模 型 研 究 表 明 ，IPI-926 能 够 很 好 地 延 长

它 的 生 命 ，目 前 有 望 进 一 步 临 床 试 验［18］ ; LDE225

是 近 期 研 究 的 Smo 拮 抗 物 ，能 够 阻 断 G1 细 胞 周 期

和 促 进 肿 瘤 细 胞 凋 亡。维 生 素 D3 能 以 高 亲 和 力

结合 Smo 上 的 cyclopamine 结 合 位 点 ，被 发 现 能 抑 制

Smo 活 性 和 其 下 游 Shh 信 号 通 路 中 Gli 的 活 性 ，从

而 抑 制 细 胞 生 长 ，这 种 能 力 甚 至 比 激 活 维 生 素 D3

的受体更明显。Solinas 等［19］ 研究发现一系列双环乙

内酰脲是一个新的 SMO 抑 制 剂，通 过 对 其 结 构 改 造

修饰得到了 可 以 进 一 步 研 究 的 化 合 物 MK-5710，临

床前的研究显示它具有很好的药动学性质。

伊 曲 康 唑 是 三 氮 唑 类 亲 脂 性 的 广 谱 抗 真 菌 药

物 ，通 过 抑 制 真 菌 的 固 醇 生 物 合 成 而 起 作 用 ，其 主

要 的 机 制 同 样 是 有 效 地 抑 制 了 Shh 信 号 通 路。对

其 作 用 机 制 研 究 中 发 现 ，伊 曲 康 唑 虽 然 同 样 作 用 于

Shh 信 号 通 路 中 重 要 的 因 子 Smo，但 其 机 制 与 cyclo-
pamine 或 其 它 已 知 的 Smo 抑 制 剂 作 用 不 同 ，其 主 要

是 通 过 阻 止 由 HH 配 体 刺 激 引 起 的 Smo 堆 积 而 发

挥作 用 的。研究 还 发 现，伊 曲 康 唑 与 cyclopamine 结

合于不 同 的 Smo 位 点，故 而 提 示，伊 曲 康 唑 可 能 与

cyclopamine 等小分子化合物共同作用于 Smo，并且有

协同作用。约翰霍普金斯大学研究发现伊曲康唑具

有 Shh 信 号 通 道 抑 制 剂 的 作 用，目 前 正 在 进 行 经 过

治疗的非鳞状非小细胞肺癌的 II 期临床试验。

转 录 因 子 Gli 也 是 Hh 信 号 通 路 的 关 键 介 质 ，它

们 的 异 常 激 活 可 能 导 致 肿 瘤 的 增 殖 和 转 移 ，因 此 其

被 认 为 是 新 的 治 疗 靶 点。三 氧 化 二 砷 ( ATO ) 是

FDA 批 准 的 用 于 治 疗 急 性 早 幼 粒 细 胞 性 白 血 病 患

者 的 药 物 ，其 能 直 接 结 合 Gli 并 抑 制 其 转 录 活 性 ，

阻 止 Gli 基 因 的 内 源 性 表 达。试 验 表 明 在 裸 鼠 身

上 接 种 肿 瘤 内 皮 143 B 细 胞 ，ATO 可 以 显 著 降 低 每

日 治 疗 量 和 提 高 患 者 生 存 受 益 ，并 且 经 ATO 治 疗

后 肿 瘤 细 胞 中 凋 亡 细 胞 数 量 也 显 著 增 多。
Gli 激 活 物 抑 制 剂 ( GANT ) 可 阻 止 Gli 的 转 录 介

导。目 前 已 发 现 两 个 GANT，分 别 是 GANT-61 和
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GANT-58。目 前 研 究 表 明 ，GANT-61 可 以 修 饰 Gli

基 因 并 防 止 他 与 DNA 启 动 子 结 合 ，抑 制 肿 瘤 细 胞

增 殖 和 细 胞 集 落 形 成。
5 前 景 与 展 望

近 年 来 ，Shh 信 号 通 路 在 肿 瘤 细 胞 ，尤 其 是 对 神

经 胶 质 细 胞 瘤 的 起 源、增 殖、发 展、转 归 中 的 重 要

作 用 不 断 被 揭 示。但 其 对 胶 质 瘤 生 物 学 特 性 的 影

响 仍 存 在 许 多 问 题。例 如 是 否 存 在 其 它 机 制 调 控

胶 质 瘤 细 胞 发 生 发 展 ; Shh 信 号 通 路 与 其 它 肿 瘤 信

号 通 路 是 否 联 合 交 叉 作 用 于 胶 质 细 胞 ，其 作 用 机 制

如 何 ; Shh 分 泌 蛋 白 能 否 在 脑 脊 液 中 检 出 并 作 为 胶

质 瘤 特 异 性 肿 瘤 标 志 物 来 指 导 临 床 分 期 及 预 后 判

断 ，Shh 通 路 特 异 性 抑 制 剂 能 否 用 于 胶 质 瘤 的 治 疗

并 改 善 患 者 预 后 等。这 些 问 题 都 有 待 于 我 们 继 续

研 究。

对 于 胶 质 瘤 的 临 床 治 疗 ，通 过 分 子 生 物 学 手 段

研究 Shh 信 号 通 路 在 不 同 级 别、不 同 病 理 类 型 胶 质

瘤中 的 表 达 和 活 化 状 态 ，可 以 进 一 步 明 确 Shh 通 路

在 胶 质 瘤 形 成 和 生 长 中 的 作 用 ，为 我 们 提 供 新 的 治

疗 靶 点 ，为 将 来 通 过 分 子 生 物 学 手 段 抑 制 肿 瘤 增 殖

和 生 长 ，甚 至 阻 断 肿 瘤 细 胞 起 源 提 供 理 论 依 据。
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