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Hedgehog信号通路在肝脏疾病中的
研究进展
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摘要：Hedgehog信号通路是高度保守的信号通路，在胚胎发育和生长调控方面发挥着诸如细胞增

殖、细胞黏附、细胞迁移、细胞分化和胚胎形成的作用。Hedgehog信号通路还参与多个成熟器官组

织的伤口愈合，尤其在肝脏损伤修复方面发挥重要作用，但其过度活化可导致肝脏纤维化及肝癌的发

生。本文将对各种慢性肝脏疾病中Hedgehog信号通路的作用机制进行总结归纳，为肝脏肿瘤靶向治

疗及抗肝纤维化寻找新靶点提供理论依据。
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Abstract: Hedgehog signaling pathway is a highly conserved signaling pathway which plays important roles 
on cell proliferation, cell adhesion, cell migration, cell differentiation and embryo formation in the regulation 
of embryonic development and growth. Hedgehog signaling pathway is also involved in wound healing of 
many mature organs, especially in the repair of liver injury. However, excessive activation of Hedgehog 
signaling pathway can lead to liver fibrosis and hepatocellular carcinoma. This review summarized the 
mechanism of Hedgehog signaling pathway in liver diseases so as to provide a theoretical basis for tumor 
targeting therapy and inflammatory injury repairs.
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Hedgehog（Hh）基因是在1980年由Nusslein 
Volhard和Wieschaus通过对黑腹果蝇的遗传分析发现

的。在20世纪90年代初，在脊椎动物中发现了3个Hh
同源基因，分别为音速刺猬蛋白（Sonic hedgehog，
Shh）、印度刺猬蛋白（Indian hedgehog，Ihh）和沙

漠刺猬蛋白（Desert hedgehog，Dhh）。Dhh和Ihh在
正常组织的发生发展中发挥着重要作用，如胰腺、

睾丸的形成和骨发育；Shh是三者中最为重要的成

员，在成年组织中广泛表达。Hh信号通路是高度保

守的信号通路，在诸多方面发挥重要作用
[1]，尤其在

胚胎发育和生长调控方面起到至关重要的作用，扮

演着成形素、有丝分裂原和器官发育诱导因子的角

色，发挥着诸如细胞增殖、细胞黏附、细胞迁移、

细胞分化和胚胎形成的作用[2-5]。Hh信号通路可同
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时参与多个成熟器官组织的伤口愈合，是参与肝脏

损伤修复的重要因子之一[6]，但其过度活化可导致

肝纤维化及肝癌的发生[7-10]。Shh已被证实是强致癌

基因，过表达Shh可诱导小鼠基底细胞癌的发生。

在人体多种实体肿瘤中均检测到Hh信号通路的过

度活化，如髓母细胞瘤、白血病、乳腺癌、前列腺

癌、胰腺癌、基底细胞癌、非小细胞肺癌及小细胞

肺癌等。统计数据表明，高达25%的人类癌症死亡

可能与Hh信号通路异常有关。因此，研究人员需更

深入地探究Hh信号通路的机制，为肿瘤靶向治疗及

炎症损伤修复寻找新的靶点。

1 Shh 信号通路概述

经典Hh信号通路的关键配体为Shh、Ihh和Dhh。
通过自分泌、旁分泌和内分泌的方式，Shh可与Hh
信号通路的受体跨膜蛋白-补丁蛋白-1（patched1，
Ptch1）结合，从而解除正常状态下Ptch1对平滑蛋
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白（smoothened，Smo）的抑制作用，进而使Smo
可与相关细胞因子相互作用，导致Hh信号通路终

端效应因子胶质瘤相关致癌基因（glioma associated 
oncogene，Gli）家族转录因子细胞核转位，调节Gli
靶基因的表达，Hh信号通路激活。Ptch2与Ptch1具
有54%的同源性，但组织表达形式及在信号通路中

的作用与Ptch1明显不同。Ptch2在精原细胞瘤中高表

达，有助于介导干细胞发育中Dhh的活性。也有研究

显示，在Shh未与受体结合的情况下，Ptch2对Smo的
抑制活性降低。在脊椎动物中，Gli家族包含3个转

录因子，分别为Gli1、Gli2和Gli3。Gli1是唯一的全

长转录激活因子，Gli2和Gli3则是在转录后和翻译后

修饰的环节发挥正性或负性调节作用。在Shh与受体

结合的情况下，Gli2聚集在初级纤毛，激活转录活

性，以对抗Gli3的负性调节作用。在缺少配体的情

况下，Hh信号通路原件-融合抑制因子（suppressor of 
fused，SUFU）具有负性调节Hh信号通路的作用，

其通过直接与Gli转录因子结合而锚定在细胞浆中，

从而防止Gli激活靶基因。同时，SUFU可形成一个

抑制复合体并与DNA绑定的Gli1发生相互作用，进

而抑制Gli1诱导的基因表达。Gli1除了受SUFU调节

外，还可被Dyrk1激酶调节。Dyrk1激酶可通过多

个丝氨酸/苏氨酸位点的磷酸化作用来增强Gli1的活

性，进而诱导Gli1在细胞核内聚集和Gli1介导的转录

过程。Gli转录因子可激活多种靶基因
[11]，包括Hh信

号通路反馈因子（如Gli1、Ptch1）、增殖相关因子

（如Cyclin-D1、MYC）、凋亡相关因子（如Bcl-2、
caspase-2）、血管生成相关因子（如ANG1/2）、上

皮-间质转化相关因子（如SNAIL）和干细胞自我更

新相关因子（例如NANOG、SOX2）。

除了经典的信号通路轴，还存在与Hh信号通路

相关的非经典通路。该信号通路存在两种可能：一

是由Ptch1/Smo启动的但是无Gli转录因子参与的信

号通路的激活；二是无Shh或Ptch1/Smo参与的Gli转
录因子的活化。研究显示，多条信号通路均可直接

诱导增强Gli的活性，如K-Ras、TGF-β、PI3K-AKT
和PKC-α[12-16]，尤其是K-Ras，其似乎可在缺乏Shh信
号通路的情况下独立诱导Gli1的活化，因为在SUFU
敲除的情况下并不影响K-Ras诱导的Gli1活化[14]。此

外，Gli蛋白可被p53、PKA和PKC-δ负调控[17,18]。P53
过表达可减弱Gli的转录活性，而敲除P53基因则可

增强其活性。此外，P53基因还可与TAF9发生相互

作用进而抑制Gli的转录活性[18]。PKA对Gli1的调节

具有特异性，其可直接磷酸化Gli1的374号苏氨酸位

点，促进Gli1的细胞浆内定位而减弱Gli1活性。

2 正常成年肝脏中的 Hh信号通路

在正常成年肝脏中，Hh信号通路通常是沉默

的。有研究证实，在正常成年肝脏中几乎无Hh配体

以及Hh靶基因（如Gli1或Gli2）的表达[19]。肝窦表面

被覆的内皮细胞和静止的肝星状细胞（hepatic stellate 
cells，HSC）均会产生Hh相互作用蛋白（Hedgehog-
interacting protein，Hhip），能够与可溶性的Hh配体

相互作用，抑制其与受体Ptch结合[20]。当肝脏受损

时，可由肝祖细胞增生和分化进行修复，其能够诱

导分泌Hh配体并通过各种途径与Hh反应细胞上的受

体结合，激活Hh信号通路。Hh信号通路激活通常会

增强Hh反应细胞的生长和活力，而阻断其通路通常

会导致这些细胞的凋亡，除非其他一些局部的分化

因子会加速这些细胞分化为更成熟的细胞以至于这

些细胞不再需要Hh信号。因此，Hh信号通路的上调

和下调可为那些对Hh配体有反应的细胞提供选择性

生长优势，而周围缺乏Hh受体的其他细胞则不行，

结果是引起Hh反应细胞的增大或收缩，从而调节许

多组织中细胞的重塑。但过度的活化往往会造成Hh
反应细胞的过度增生，使得肝脏修复过度而最终导

致肝纤维化与肝癌的发生。

3 肝纤维化与 Hh 信号通路

肝纤维化是各种慢性肝病最常见的病理过程，

可在1～10年内发展为肝硬化并进展至肝癌。在过

去的十年中，研究人员已逐步认识到Hh信号通路的

重要作用，其介导的适应性与适应不良性反应可作

为肝祖细胞生长和促进肝脏炎症及纤维化修复能力

的动态平衡调节器，Hh信号通路的过度活化会导致

肝纤维化的持续进展。

HSC的活化是慢性肝病损伤修复导致肝纤维化

的最主要因素。Hh信号通路的激活在HSC活化中

起到至关重要的作用。Swiderska-Syn等[21]研究证

实，Hh信号通路可促进静止的HSC向肌纤维母细

胞转化。此外，Choi等[20]发现，静止的HSC可以产

生大量的Hhip，但在向活化的HSC转化过程中，

Hhip会快速下调，从而造成Hh靶基因（如Gli2）
的过度表达。Shh可以发挥肌纤维母细胞自分泌生

长因子的作用，而利用Shh中和抗体或其他抑制剂

可有效阻断PDGF的有丝分裂效应。Michelotti等[22]

发现，Smo是肝上皮细胞再生的主要调节因子，

具有促进HSC诱导肌纤维母细胞发生上皮间质转

化（epithelial mesenchymal transition，EMT）的作

用。Pritchett等[23]发现，位于Hh信号通路下游的性

别决定域的Y-box 9因子是介导肝纤维化过程中细胞

外基质（extracellular matrix，ECM）释放的关键因
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子，而ECM本身又可以诱导HSC的转化。

除了以上这些机制，Hh信号通路对HSC的

调节还与Notch、代谢、放射线、DNA甲基化和

miRNA-29有关[24-28]。Xie等[24]通过对体外培养的

HSC研究发现，当其向肌纤维母细胞转化时可激

活Hh信号通路，发生EMT并增加Notch信号通路的

活性。阻断Hh信号通路可抑制Notch信号通路的活

性及EMT的发生；同样，阻断Notch信号通路也可

以抑制Hh信号通路的活性及EMT的发生。因此，

Notch和Hh信号通路相互作用，可以控制关键细胞

的命运，进而对肝脏进行修复调节。Chen等[25]研

究发现，在受损伤的动物或成人肝脏中，发生糖酵

解的间质细胞数量与肝脏纤维化程度相关，阻断

小鼠模型中Hh信号通路可减少糖酵解的间质细胞

数量并减轻肝纤维化程度。Wang等[26]通过对经放

射线照射小鼠的研究发现，其肝脏内Hh配体Ihh和
Hh靶基因Gli2显著上调，而且在受损肝脏中TGF-β
和α-SMA水平也大幅升高。表观遗传调控是基因

调控领域的重要组成部分，目前已经明确，肝脏纤

维化的发生与DNA甲基化有关。Yang等[27]研究发

现，对体外培养的HSC进行DNA甲基化抑制剂处理

后，其活性及增殖状态均受到抑制，而且还可抑制

HSC活化中发生的Ptch1的丢失，利用SiRNA技术敲

除MeCP2可显著增加肝脏肌纤维母细胞中Ptch1的
mRNA和蛋白的表达。miRNA是参与mRNA转录后

调控的短RNA分子，其在肝纤维化发病机制中的作

用是目前的研究热点。有研究
[28]表明，NF-κB介导

的miRNA-29的下调和低表达可以促进肝脏内胶原

的沉积。利用基因敲除技术制作缺陷小鼠模型，当

NF-κB信号通路被阻断后，Hh信号通路对HSC的增

殖作用以及肝纤维化的形成明显受到抑制，这表明

miRNA-29的调控作用是由NF-κB信号通路介导的。

4 肝癌与 Hh 信号通路

肝 脏 原 发 性 肿 瘤 最 常 见 的 是 肝 细 胞 癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）和胆管细胞癌

（cholangiocarcinoma，CCA），其中大部分为

HCC。HBV和HCV最易引起慢性肝炎，绝大部分患

者易发展为肝纤维化、肝硬化，最终进展为原发性

肝细胞癌。对HBV及HCV感染者的研究结果提示，

HBV或HCV感染可促进肝细胞Hh配体的生成，诱

导Hh反应细胞增殖，进而促进肝纤维化和肝细胞癌

的发生
[7,29]。另有研究[8,30]显示，HBV感染后，HBV

编码的HBx蛋白通过与Hh信号通路中的Gli1直接结

合，增加Gli1的稳定性及其核易位，促进Hh信号通

路靶基因的表达。Huh7.5细胞是研究HCV感染的理

想细胞模型。通过比较Huh7.5细胞及其母细胞Huh7
发现，Hh信号通路过度激活后，Shh水平升高100
倍，Gli1升高30倍，Ptch1升高2倍。Hh信号通路阻断

剂cyclopamine可降低HCV RNA水平达50%。用重组

Hh通路激活剂Shh和SAG可分别刺激HCV RNA水平

升高2倍和4倍，在病毒感染力和亚基因复制子两个

蛋白水平也发现类似变化。这些结果表明HCV感染

后可激活Hh通路并促进HCV复制[31]。利用免疫组织

化学和Western Blot方法对HCC和CCA患者肿瘤组织

进行研究后发现，Hh信号通路过度活化且Shh的表

达与肿瘤分期密切相关；多个HCC（HepG2、HuH-
7）和CCA（OZ、HuCCT1、HuH28）肿瘤细胞系的

研究结果是一致的[9]。通过对21例肝移植术后肝癌复

发病例的研究显示，Hh信号通路相关标记物Shh、
Ptch1和Gli1中，Ptch1在肝细胞癌中的表达显著高于

癌旁组织[10]。

5 其他肝脏疾病与 Hh 信号通路

5.1 部分肝切除  通过切除70%肝脏左叶和中叶建立

SD大鼠部分肝切除再生模型，在残肝组织中可检

测到Shh、Ihh和Gli2的表达，且其表达强度与肝细

胞增生标志物Ki-67的表达程度一致。当用Hh信号

通路特异性抑制剂处理后发现，肝脏再生的几个关

键因子受到显著干扰，从而抑制了祖细胞的反应、

基质重塑、肝细胞和小胆管增生以及肝体积的恢

复。这表明在肝损伤后，介导肝脏器官形成的Hh通
路被激活，从而促进了肝脏的修复与重建

[32,33]。

5.2 肝缺血  Shh是肝脏缺血再灌注损伤过程中的

关键分子 [34]。将大鼠的胆管结扎，然后再缺血

30分钟，4小时后再灌注，Hh信号通路抑制剂

cydopamine处理组与未处理组比较显示，处理组

可显著减轻肝组织损伤，并降低血清肝损伤标志

物ALT和AST水平，同时可减少中性粒细胞聚集、

TNF-α和IL-1β的表达以及肝纤维化标志物α-SMA和

Ⅰ型胶原的产生。因此，通过阻断Hh信号通路可为

减轻胆汁淤积后剩余肝组织缺血再灌注损伤提供新

的治疗方法
[35]。

5.3 非酒精性脂肪性肝病  国外学者以大鼠模型、

细胞培养及非酒精性脂肪性肝炎（nonalcoholic 
steatohepatitis，NASH）患者肝组织为研究对象，

对Hh信号通路进行了较深入的研究。对于NASH患

者，Hh信号通路的活性与肝损伤以及代谢综合征的

严重程度呈高度相关性，Hh信号通路过度激活是导

致该病发生、恶化及并发症出现的关键
[36]。肝细胞

气球样变和泛素角蛋白的聚集是NASH与非酒精性

脂肪肝（nonalcoholic fatty liver，NAFL）的主要鉴
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别点，也是NASH组织学诊断标准之一。Rangwala
等[37]通过对NASH患者的研究表明，气球样变的肝

细胞会产生Shh并作为促纤维化因子通过旁分泌途

径作用于Hh反应细胞——肝间质细胞，导致肝纤

维化的发生。该结果有助于解释肝细胞气球样变能

够显著增加NASH患者发生纤维化的风险。同时肝

细胞气球样变的发生说明细胞启动了内质网应激机

制，这也提示Hh信号通路在一定程度上参与了内质

网应激。Machado等[38]发现caspase-2缺失的NASH
小鼠模型肝组织中，脂肪细胞凋亡、Hh信号通路

活性及肝脏纤维化程度均降低，其主要机制可能是

caspase-2参与的内质网应激过程被阻断所致。由匹

格列酮或维生素E对NASH作用研究（PIVENS）项

目中选取的59例样本进行治疗前后对比研究[39]，结

果显示药物疗效与Shh阳性肝细胞的丢失及Hh信号

通路的弱化具有显著相关性。Hirsova等[40]证实，

通过抑制Hh信号通路可减少营养过剩型NASH模型

中TRAIL介导的肝损伤，进而减轻炎症和纤维化。

Grzelak等[41]发现，NAFLD患者的Hh信号通路活化

水平与肝脏损伤程度密切相关，并且可以作为肝脏

疾病进展的预测指标。对于NASH患者肝组织中纤

维化的产生及进展，YAP（一种干细胞相关因子）

阳性的反应性增生的胆管细胞发挥了重要作用[42]，

并且与Hh信号通路的活化呈正相关。

骨桥蛋白（osteopontin，OPN）作为促纤维

生成、胞外基质沉积蛋白，是Hh信号通路调控的

一个靶蛋白 [43]。对NASH患者和小鼠模型的研究

显示，Hh信号通路激活会导致自然杀伤性T淋巴

细胞（NKT细胞）在肝脏的堆积，而NKT细胞可

促进Hh信号通路活化以及OPN的生成，从而激活

HSC，导致肝纤维化的发生。肝脏中NKT细胞的数

量、Hh信号通路的活化程度以及OPN的表达量均与

NASH的炎症及纤维化严重程度成正比[44]。

5.4 酒精性肝病  酒精不仅可对肝细胞造成直接损

伤，其还可增加肠道黏膜的通透性，加速内毒素

进入内循环，诱导TNF-α等促炎症因子向靶器官聚

集 [45]，导致酒精性脂肪性肝病的发生，在这个过

程中脂质堆积和氧化应激也发挥着重要作用。通

过对酒精性肝病患者肝组织及体外细胞培养和小

鼠模型的研究显示[46,47]，Hh信号通路活性、Hh反
应细胞的数量及Hh相关配体的表达在实验组中均

升高。同时在酒精性肝病患者的肝脏中还观察到

Hh反应的非成熟胆管细胞在小叶内的聚集，由此

推测，酒精性肝病患者肝中Hh信号通路被激活，

并通过促进非成熟胆管细胞的聚集影响预后 [46]。

黄芩苷的抗氧化应激作用可显著改善酒精对肝脏

的损伤，而Hh信号通路活化是黄芩苷发挥作用的

基础[47]。

5.5 原发性胆汁性肝硬化  Hh信号通路参与了胆汁

淤积性损伤时的细胆管反应，其特征是汇管区周围

聚集了多量增生的细胆管及相关间质成分，主要

包括Hh反应细胞（肌纤维母细胞）及纤维基质。

Omenetti等[19]发现，将小鼠胆管结扎后胆汁堵塞会

诱导Hh信号通路激活，汇管区基质中的胆管细胞和

肌纤维母细胞会表达Hh配体和受体，由此推测Hh信
号通路激活会诱导胆管上皮和基质重塑。这为原发

性胆汁性肝硬化（primary biliary cirrhosis，PBC）肝

纤维化的发生提供了合理的解释。其进一步研究发

现，Hh信号通路还可通过抑制caspase活性来促进胆

道上皮细胞的存活。动物实验和PBC患者的研究结

果均表明，在慢性胆汁淤积后，活化的Hh信号通路

可促进EMT，从而导致胆汁性纤维化的发生。不仅

如此，肝脏损伤后，胆管上皮细胞可加速分泌趋化

因子Cxcl 16，募集NKT细胞到汇管区
[48]，激活Hh信

号通路，促使HSC向肌纤维母细胞转化，进而发生

肝纤维化。

6 结论与研究前景

肝纤维化在世界范围内呈高发病率与高死亡

率，是大多数慢性肝病的共同病理过程，而其进展

至肝硬化需要1～10年不等。这些慢性肝病中，非

酒精性脂肪性肝病是重要的一部分，而且发病率呈

逐年增加的趋势。但遗憾的是，目前并未找到有效

的治疗方法。近十年来，研究人员对于肝纤维化的

细胞与分子机制的认识有了很大的提高。大量实验

证实，Hh信号通路在促进肝纤维化和HSC活化中起

关键作用，对于肝脏损伤的反应性也存在正反两个

方面，主要依赖调节祖细胞分化和促进炎症及纤维

性修复间的平衡来实现。

未来的研究方向将集中在Hh信号通路具体参与

了哪些肝纤维化形成的过程，以便更加精准地将Hh
信号通路灭活以阻断肝纤维化的进程，同时还需要

在信号通路的不同环节寻找特异的拮抗因子，包括

在配体水平、配体与受体相互作用水平以及核内转

录水平。同时，需要更大样本的人体试验和动物实

验来验证这些因子的有效性与安全性，以便尽早找

到治疗肝纤维化的分子靶向药物。
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