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Sonic Hedgehog基因及其在发育过程中的调控作用 *
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摘要：Sonic Hedgehog(Shh)基因属于 Hedgehog(Hh)基因家族，该家族最早在果蝇体内被发现，进化上呈高度保守状态。Sonic
Hedgehog定位在 7号染色体长臂远端(7q36)，其通过细胞表面特殊受体 Patched (Ptc)和 Smoothened(Smo)被接收和传导,从而激
活锌指蛋白 C i/G li家族。Sonic Hedgehog基因作为重要的形态发生素，在胚胎发育、机体器官组织形成的过程中发挥了重要的作
用，它的缺失或者失活会导致一系列严重的遗传疾病。其与体节、神经管、消化道、头面部、上下肢芽的发育以及肿瘤形成等有密

切关系。本文主要就 Sonic Hedgehog基因及其在发育中的调控作用作一综述。
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The Regulation of Sonic Hedgehog Gene in the Development Process*

Sonic Hedgehog (Shh) gene belongs to the Hedgehog (Hh) gene family.It was found in fruit flies, and was highly
conserved in the evolution. Sonic Hedgehog is positioned at the 7th to distal chromosome (7q36), via cell surface particular receptor
Patched (Ptc) and Smoothened (Smo) is received and conduction, thereby activating the zinc finger protein C i / G Li family. Sonic
Hedgehog gene as an important form occurs prime, played an important role in the process of embryonic development, the formation of
organs and tissues of the body, its absence or inactivation will lead to a series of serious genetic diseases. Somite, neural tube,
gastrointestinal, head and face, lower limb bud developm-ent and tumor formation are closely related. This review focuses on the the
regulation of Sonic Hedgehog gene in the development process.
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前言

Sonic Hedgehog(Shh)基因属于 Hedgehog(Hh)基因家族，该

家族具有高度保守性，在许多物种中都有表达。最早的 Hh基

因是在果蝇中被发现的，1993年 Echelard等人研究发现[1],在一
些无脊椎动物（如果蝇）体内只含一种 Hh基因；在脊椎动物体

内存在同源 Hh基因；而哺乳动物体内则有 3种类型的 Hh基

因，它们是 Shh基因、Ihh基因和 Dhh基因。其中 Ihh调节软骨

细胞的增殖，并特征性地参与围着床期对子宫的着床起准备作

用，Dhh在生殖细胞的发育中起到关键作用，在该家族中 Shh

表达最广泛，它与脑、脊索、肺脏、毛发、眼、颌面结构、牙齿、四

肢等多种器官的形态形成及细胞在神经管发育、肢体、体节中

的分化建立有关,并调节着神经管、肢体、胚胎早期不对称等发

育模式和体节的形成模式,同时,还与肿瘤发生存在着关系。

1 Sonic Hedgehog的跨膜信号转导

人类胚胎发育过程中，Sonic Hedgehog信号通路在调控细

胞增殖和组织分化上起到主要作用。该信号通路主要包括：Shh

配体、由跨膜蛋白受体（Patched，Ptc)和跨膜蛋白圆滑蛋白基因
(Smoothened，Smo)组成的复合物，丝氨酸 / 苏氨酸激酶 Fused

(Fu)、Suppressoroffused [Su (Fu)]、Costal2 (Cos2)以及转录因子
Gli蛋白。对于该信号的响应主要通过细胞膜上 Patched (Ptc)和
Smoothened(Smo)两个转录元件所介导。该信号通路具体包括 2

种传导过程:（1）Shh配体信号不存在，细胞膜上的 Ptc受体与
Smo蛋白结合，抑制 Smo蛋白的活性，同时，在细胞浆内的 Gli

蛋白与 Fu、Su(Fu)、Cos2结合形成复合物，Gli蛋白被蛋白酶水
解并产生转录抑制蛋白，后者进入细胞核内抑制目标基因的转

录;（2）Shh配体信号存在，Shh配体与 Ptc受体结合，Ptc受体与
Smo蛋白分离后，处于激活状态的 Smo蛋白可引起 Fu和 Cos2

过度磷酸化，抑制了 Gli蛋白的水解，Gli蛋白进入细胞核内诱

导目标基因的转录表达。

2 Shh基因表达中不同组织的增强子

在胚胎发育中，存在着不同高度保守 DNA序列，它们起到
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了增强子的功能，调控着 Shh多样化的表达模式，形成由不同

组织特异性增强子驱动的基因表达模式[2]。在 Shh基因的第二
个内含子内部存在 Shh 脑部增强子 Shh Brain Enhancer1

(SBE1)，特异性地驱动报告基因在中脑腹侧和间脑后侧表达；

在 Shh基因转录起始位点上游 400kbp以上存在 SBE2、SBE3、
SBE4，特异性地驱动报告基因在神经管的前后轴表达[3]；在 Shh

基因的第二个内含子中间存在两个 Shh底板增强子 Shh Floor

Plate Enhancer(SFPE-1&2)，特异性地驱动报告基因在后脑和脊

索的底板表达；在 Shh基因转录起始位点上游 1Mbp的位置存
在哺乳动物 - 鱼类保守序列 Mammal-Fish Conserved Se-

quence1(MFCS1)，特异性表达肢芽组织 [4-7]。此外，2009 年 T.
Sagai等人发现了几个新的跨物种超保守序列，它们分别为:

MACS1、MFCS2、MFCS3、MFCS4和 MRCS1，其特异性地驱动

报告基因主要是在上皮组织表达。

3 Shh在发育过程中的调控作用

在胚胎发育、机体器官组织形成的过程中，Shh基因发挥

了重要的形态发生素作用，它的缺失或者失活可导致一系列严

重的遗传病。胚胎发育的早期，Shh的表达集中在个体的结点、

脊索和底板等中线位置上，调控着胚胎左右轴和背腹轴的发育

模式。对于肢芽发育，Shh表达于间充质的极化区 (the zone of

polarizing activity , ZPA )，控制肢干远端元件的形成模式。Shh

的表达在发育的后期则主要影响大部分上皮组织的发育[8]。

3.1 调控神经发育
Shh信号通路调控着大多数神经细胞的分化方向和空间

分布。在神经管形成早期，能够在脊椎动物的脊索和底板的中

线细胞中检测到大量的 Shh蛋白，作为一种促细胞有丝分裂的

信号，它诱导着各种类型神经细胞的定向分化[9]。在胚胎后期和

出生后，Shh的表达主要位于小脑、新皮质、顶盖等背侧脑组织

处。其中受体 Ptc的表达是沿 D-V轴由背部向腹部呈递增的趋

势，最后通过调节下游的转录因子在神经前体细胞内的表达来

控制其增殖。神经前体细胞到了一定阶段会停止分裂，并且向

终末细胞定向分化。当终末细胞达到一定数量后启动了负反馈

调节系统，抑制了 Shh的分泌，减弱了相应的神经前体细胞的

增殖分裂能力。机体就是通过这种精确调节 Shh信号通路基因

表达量来实现对发育中脑组织的大小和形状控制的。

3.2 调控四肢发育

肢芽后部的极化区(the zone of polarizing activity , ZPA )是

一个在肢体发育过程中影响延前后轴形成正常形态的特定信

号中心，该极化区细胞产生大量与生长相关的生长因子对调节

肢干远端发育起到重要作用。1972年 Saunders等人研究发现，

若在肢芽的前半部分移植入 ZPA则可以形成前后相似的镜像

形态，并且 ZPA移植后的表现与 Shh异常表达所引起现象相
似，这一现象提示 Shh信号通路是 ZPA的重要信号分子。另

外，Shh信号通路在肢体发育过程中发挥重要作用的又一个有

力证明是对多指(趾)综合症的研究。Shh的异位表达在临床上

可出现为：(1)Greig综合症：是一种罕见的常染色体显性遗传疾

病，对肢体和颅面发育的影响较为显著，主要表现为颅面的异

常合并手指的轴后性多趾或脚趾的并指等；(2)Pallister-Hall综

合症是一种少见的常染色体显性遗传疾病，主要表现为垂体功

能紊乱，颅面异常及轴后性多指；(3)常染色体显性轴后性多趾
(指)畸形主要包括 A/B型和轴前性多趾 IV型。
3.3 调控消化系统发育

肠道及其附属器官的发生分化是通过 Shh 配体蛋白在肠
道四个轴向上的浓度差异诱导的。在头尾轴向上，分化产生食

道、胃、小肠以及结肠等，在左右侧轴向以及头腹侧轴向上，分

化产生胰腺、肝脏、胆囊等附属脏器，在放射轴向上，分化产生

肠道隐窝绒毛结构[10，11]。Melton（2000）等人报道 Shh基因的异

常表达在临床上可出现：(1)胃肠缺陷：主要表现为平滑肌减少、

十二指肠狭窄、环状胰腺、胃蠕动不良、肠化生、闭锁肛门；(2)前

肠缺陷：主要表现为气管一食管瘘、食管闭锁 /狭窄、单叶肺裂

片和肺发育不全。相关的研究表明，Shh mRNA在许多胃底腺

细胞和少部分的小肠和结肠隐窝中存在着高表达。此外，早期

的胰腺分泌和后续调控胰岛素分泌也离不开 Shh信号通路调
控作用[12]。

3.4 与肿瘤形成的关系
Shh不但在胚胎中起作用，也能在成体系统中起作用，尤

其是对有关肿瘤的成体发育作用重大。研究发现[13]，异常的 Shh

信号通路参与恶性肿瘤的生长和维持。同时，Rubin在近期的
Nature中报道[14]，在肿瘤形成过程中 Shh信号通路异常的激活

和作用方式有 3种模式:第 1种模式为自分泌形式，即一部分

肿瘤细胞或肿瘤干细胞自身分泌 Shh蛋白并作用于自身的 Ptc

受体，从而引起通路活化。第 2种模式为旁分泌模式，肿瘤细胞

自身分泌 Shh配体到周围的间质细胞，使得间质细胞被激活，

进而分泌一系列细胞生长因子来支持肿瘤细胞的生长。第 3种
模式，由编码下游膜受体信号分子的 Ptc基因发生突变失活，

或者编码信号转导分子的 Smo基因以及转录因子的 Gli基因

发生突变激活，从而导致 Shh信号通路的异常活化。此外，在对

多种来源于内胚层的组织器官研究发现，Shh信号转导通路异

常激活可以诱发该器官组织的肿瘤，如肝癌、乳腺癌、结直肠癌

和肺癌等，这类肿瘤约占肿瘤的三分之一以上[15-17]。

3.5 调控其他组织器官发育
Shh参与早期的心血管系统的建立。研究表明，Shh的表达

在正常胚胎发育形成循环之前，仅在左侧，同时诱导产生了节

状形成素，该形成素诱导心血管从右向左的循环过程的建立。

而 Smo和 Shh-Ihh复合突变小鼠不能形成从右向左的循环，且

合并有独眼等其他畸形心 [18]。Shh与皮肤正常分化密切相关。
Shh过度表达的转基因小鼠，在皮肤发育的过程中表现出家族

性基底细胞癌综合征的许多特征，这表明 Shh可以诱导正常的

皮肤上皮细胞向癌细胞转化。在哺乳动物肺的发育过程中，Shh

基因的表达有助于肺的形态发生以及气管分化 [19]。 1998 年
Litingtung等[20]关于 Shh基因敲除后对小鼠肺发育早期影响的
研究表明，喉气管食管隔不能形成，肺芽的发育明显滞后，左、

右肺仅能各发育形成一叶，阻碍了随后的发育过程中气管分支

以及肺间充质细胞的增殖。此外，Shh还参与动物的视觉系统

发育，包括神经元及神经胶质分化、视网膜分层、视泡和晶状体

发育等[21，22]。

4 展望

综上所述，Sonic Hedgehog基因构成的信息网络调节着发
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育的各个方面，探索研究 Shh及其相关蛋白不仅可以进一步了

解该信息网络中各蛋白质之间的关系，对于我们深入了解发育

具有启发性的意义，同时，指引我们找到针对该通路的特异性

靶向治疗，从而探索治疗临床上难治性疾病新措施，应用前景

广阔。
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