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Abstract
Hedgehog (HH) signaling pathway is a type of signaling molecule that plays an important role in embryonic development and cell 
proliferation and differentiation. In recent years, a large number of studies have shown that HH signaling pathway is involved in the 
occurrence and development of �brosis in various tissues and organs. When the HH signaling pathway is blocked, the degree of �brosis 
of tissues and organs is reduced. Therefore, the study of HH signaling pathway may provide a new therapeutic target for the treatment 
of tissue and organ �brosis. This paper reviews the role of Hedgehog (HH) signaling pathway in the process of �brosis of heart, liver, 
lung, kidney, skin and other tissues and organs. 
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摘　要

Hedgehog（HH）信号通路是一种信号分子，在胚胎发育、细胞增殖和分化过程中起重要作用。近年来，许多研究发现：HH
信号通路参与机体多种组织器官纤维化的发生和发展，当HH信号通路被抑制时，组织器官纤维化程度降低。因此，研究
HH信号通路可能为治疗组织器官纤维化提供新的治疗靶点。本文就 Hedgehog（HH）信号通路在心、肝、肺、肾、皮肤等
组织器官纤维化过程中的作用方面作一综述。　
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1 引言

近年来，在纤维化疾病研究中越来越多地关注 HH 信号

通路，因此有必要深入探究 HH 信号通路与纤维化疾病发生

和发展的关系，从而更好地认识和理解纤维化疾病的发病机

理，也为更好的治疗纤维化疾病提供新的可能。

2 Hedgehog 信号通路概述

Hedgehog（HH）基因由 Nusslein-Volhard 和 Wieschaus

在果蝇研究中发现的 [1]，它的突变果蝇胚胎形状像刺猬，所

以被命名为 “Hedgehog”。随着 HH 信号转导途径相关功能

的基因被发现，从而逐步建立了 HH 信号转导途径模型 [2]，

Hedgehog 信号是一种共价结合胆固醇的分泌性蛋白，参与胚

胎发育、毛发周期和多种肿瘤的发生 [3-6]。在果蝇中只有一种

HH 基因被表达，但在脊椎动物中，至少有 3 个 HH 基因的同

源基因，而这 3 种同源基因可编码对应的分泌蛋白，分别为

Sonic hedgehog（SHH）、Indian hedgehog（IHH） 和 Desert 

hedgehog（DHH）配体，其中发挥作用最广泛的是 SHH 配体，

并通过两种跨膜受体 patched（PTCH）和 smoothened（SMO）

发挥信号转导作用，Gli 蛋白是 Hedgehog 信号通路中的转录

因子，其表达水平反映了 Hedgehog 信号通路的活化程度。其

信号通路的最终效应因子为 Gli ，包括 Gli1、Gli2 和 Gli3，

而激活下游目的基因主要是通过这三个转录因子介导的。经

典的 HH 信号通路主要由 SHH、PTCH、SMO、转录因子（Gli1、

Gli2、Gli3）和下游靶基因构成的 [7]。

HH-PTCH-SMO-GLI 过 程 可 简 要 概 括 经 典 hedgehog

信号通路的转导过程。当 Hedgehog 配体 SHH 和跨膜受体
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PTCH 结合之后，消除了 PTCH 对 SMO 的抑制作用，并且

活化了 SMO[8]。SMO 被激活后将信号传导至下游的效应因

子 Gli1、Gli2 及 Gli3。其中 Gli1 和 Gli2 起促进作用，Gli3 主

要起抑制功能。Gli 激活的下游目的基因的作用，主要是调

控肿瘤细胞的产生、分化、增殖、上皮间质转化（epithelial-

mesenchymal transition，EMT）、侵袭、迁移和凋亡 [9]。HH-

PTCH-SMO-GLI 信号转导途径可以促进 PTCH 的转录并形

成负反馈调控环。通常情况下，PTCH 亦对 SMO 起抑制作用。

当 SHH 与 PTCH 结合后可以激活 SMO，从而起到抑制 PTCH

蛋白的作用，激活的 SMO 进而促进核转录因子来激活下游目

的基因。

3 Hedgehog 信号与纤维化研究进展

3.1 Hedgehog 与心肌纤维化

心肌纤维化一般发生在冠状动脉粥样硬化时，是由于心

肌缺血和缺氧造成的。近年来有研究发现，通过检测细胞外

基质的表达水平可以间接反映器官纤维化的程度，心脏成纤

维细胞被认为是细胞外基质的重要来源 [10]，也有研究证实在

器官、组织因损伤造成的纤维化中，Gli1 的表达明显上调。

肖松林等 [11] 通过给予 Gli 小分子抑制剂 GANT61 药物来干预

小鼠心梗模型发现，与心梗组相比，给予 GANT61 抑制剂干

预后，Ⅰ型胶原、Ⅲ胶原及 Gli1 mRNA 的表达量均有不同程

度下降，从而从蛋白质和 RNA 水平研究了心梗后梗死周边区

域缺血、心肌组织 Gli1 及目的基因的表达情况，证实了 Gli1

抑制剂能够下调 Gli1 在心梗后心脏组织的表达水平，从而通

过抑制目标蛋白的表达来抑制纤维化。沈筱云等 [12] 研究发现

糖尿病心肌病时，心肌细胞功能异常可能与 SHH 信号通路

在糖尿病心肌病中发挥重要作用有关。在小鼠心肌细胞中，

SHH 随着小鼠周龄的增高表达量降低，提示 SHH 和小鼠心肌

的老龄化有一定关系。

3.2 Hedgehog 与肝纤维化

肝纤维化是各种促炎因子引起的病理过程，表现为细胞

外基质过度沉积及肝内结缔组织异常，肝纤维化产生的核心

环节一般认为是由于肝星状细胞（hepatic stellate cell，HSC）

异常活化增殖引起的。有研究发现肝纤维化产生与 Hedgehog

信号通路和 HSC 激活有重要联系，当肝脏组织受损后，

Hedgehog 信号通路持续或过度激活，引起肝组织过度增殖，

从而导致肝纤维的进一步发展 [13-14]。美国 Philips 等 [15] 在实

验中发现肝纤维化和肝癌的发展可引起 Hedgehog 信号通路的

激活，当抑制 Hedgehog 信号通路后，可有效缓解肝纤维化和

肝癌的进展。Sicklick 等 [16] 等研究表明当激活 Hedgehog 信号

通路时，促进了来源于 HSC 的肌成纤维细胞的聚集、增殖以

及胆管上皮细胞分泌多种细胞因子和 HH 配体，在一定程度

上加速了大鼠肝纤维化进展；而给予环靶明（一种 Hedgehog

信号通路特异性抑制剂）后，有效缓解了大鼠肝纤维化程度。

Chen 等 [17] 研究发现，HH 信号通路参与糖酵解过程，在动物

和患者的肝脏疾病中，肝纤维化纤维化程度与糖酵解基质细

胞的数量有关，阻断老鼠肌成纤维细胞 HH 信号通路后，糖

酵解的肌成纤维细胞减少，肝纤维化程度降低，其体外实验

也得出类似结果。

Pereira 等 [18] 实验发现当感染 HBV 和 HCV 后，肝细胞

表面产生 Hedgehog 信号通路配体增加，促进了 HH 受体细胞

的聚集，从而进一步促使肝纤维化和肝癌进展。Philips 等 [19]

等研究发现在敲除 Mdr2 基因肝纤维化小鼠模型中给予 SMO

抑制剂 GDC0449 时，明显降低了 Gli1、Gli2 的表达量，同时

免疫组织化学染色也证实肝纤维化程度减轻。

3.3 Hedgehog 与肾纤维化

肾纤维化是由慢性肾病发展为终末期肾病的一种的病理

改变。Fabian 等 [20] 研究表明通过堵塞一侧输尿管来构建肾脏

纤维化模型，并使用 HH 信号通路阻滞剂 IPI-926 后，HH 信

号通路分子 SHH、Gli1、Gli2 表达量降低，小鼠肾脏纤维化

病变减轻，从而从一定程度上表明 HH 信号通路与肾脏纤维

化程度密切相关。Bai 等 [21] 在研究小鼠肾脏纤维化时发现，

SHH、PTCH1、Gli1、TGF-β1的蛋白和mRNA的表达量均上调，

给予白藜芦醇组刺激细胞中 SHH、PTCH、Gli1 、TGF-β1、

FN、Col-1、α-SMA、的基因及 mRNA 水平均有不同程度下

调，表明慢性肾脏纤维化发生与 HH 信号通路有关。Ding 等 [22]

将肾纤维化组与对照组小鼠对比发现，SHH、Gli1 以及 α-SMA

表达量均增加；使用 Cyc 发现 SHH、Gli1、Col-1、FN和α-SMA

的表达量均降低，肾脏纤维化程度降低。Latchoumycandane

等 [23] 在注射乙醇后的小鼠研究中表明，肾脏纤维化程度明

显加重，其他相关的检测也表明在肾脏皮质细胞中，SHH 和

Gli1 表达量上调。侯世会等 [24] 研究结果提示，Shh 表达量随

着 α-SMA 表达量升高而升高，表明 Shh 表达量升高可能加
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速了成纤维细胞的增殖、活化。

3.4 Hedgehog 与肺纤维化

肺纤维化是肺上皮细胞或纤维细胞过度增生导致肺内

胶原过度沉积的结果。大量实验发现在肺纤维化患者的肺组

织中存在 HH 信号通路的异常表达。有实验研究发现肺成纤

维细胞给 予 TGF-β1 刺激后，α-SMA、FN、Col1、SHH 和

Gli1 表达量均有不同程度升高 [25]。Moshai 等 [26] 通过构建小

鼠特发性肺间质纤维化模型，发现 SHH、Gli1、Gli2 的表达

量增加；而给予 SMO 抑制剂 GDC-0449 处理组，尽管 α-SMA、

Col-1a1、Col-3a1 和 Gli1 的 mRNA 水平下降，但是 Gli2 的

mRNA 水平并未降低，同时肺纤维化程度也并未减轻。而给

予 Gli1 和 Gli2 抑制剂 GANT61 处理组，Gli1、Gli2 均降低，

同时肺纤维化程度减轻。李华等 [27] 在研究实验中发现，采用

TGF-β1 诱导 A549 细胞发生上皮间质转化的过程中伴随着

Gli1 mRNA 及蛋白的表达升高，而 Gli1 作为 Hedgehog 信号

通路的主要信号转导因子，其表达升高提示在 TGF-β1 诱导

A549 细胞发生上皮间质转化的过程中，可能存在 Hedgehog

信号通路的异常激活。

3.5 Hedgehog 与皮肤纤维化

皮肤纤维化发生在很多疾病中，不仅影响美观，而且发

病原因不明，一直是困扰人类的难题。Horn A 等 [28] 研究发

现给予小鼠 HH 信号通路阻滞剂 LDE223 后，Gli1 和 Gli2 的

表达量在表皮和真皮细胞表达量均有不同程度下降，同时皮

肤纤维化程度减轻。赵孝开等 [29] 发现在增生性瘢痕成纤维细

胞中，SHH 和 Gli1 蛋白的表达较正常皮肤成纤维细胞高，其

差异具有统计学意义，提示 SHH 和 Gli1 蛋白与增生性瘢痕

的形成存在一定的联系，HH 信号通路的异常激活，可能参

与了增生性瘢痕的形成和发展。黄和平等 [30] 研究发现，人瘢

痕疙瘩组织与正常皮肤组织比较，与 HedgeHog 信号相关的

LncRNAs 与 mRNAs 有明显差异性表达，可能与瘢痕疙瘩的

发生发展及转归密切相关。杨蓓蓓等 [31] 研究发现 Sufu 在皮肤

发育过程中调节表皮角质形成细胞和真皮成纤维细胞的特性，

可通过抑制 HedgeHog 信号通路来延缓伤口愈合。

4 结语

纤维化疾病已成为影响人类健康的世界性难题，当前对

于纤维化疾病治疗仍无特效药物，寻找抗纤维化治疗的新靶

点，一直是纤维化疾病研究的难点与热点。HH 信号通路是目

前纤维化疾病研究的热点通路之一，大量实验研究表明，HH

信号通路参与了心、肝、肺、肾和皮肤等组织器官纤维化疾

病的发生和发展，抑制 HH 信号通路，能有效延缓纤维化疾

病的发生和发展，但其具体作用机制尚未完全明确。因此有

必要进一步研究和探讨 HH 信号通路在纤维化疾病发生、发

展中的作用机理，为治疗人类纤维化疾病提供新的靶向药物。
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