
书书书

· ９８　　　 · 第 二 军 医 大 学 学 报

ＡｃａｄＪＳｅｃ ＭｉｌＭｅｄ Ｕｎｉｖ　２００７Ｊａｎ；２８（１）

·综　述·
Ｇｌｉ在ＨＨ信号通路中作用机制及在肿瘤治疗中的应用前景
顾燕萍，高　军，李兆申（第二军医大学长海医院消化内科，上海２００４３３）

［摘要］　ＨＨ（Ｈｅｄｇｅｈｏｇ）信号通路首先发现于果蝇胚胎体节发育调节中，后来陆续在脊椎动物（包括人类）中分离出果蝇 ＨＨ信

号通路中的相关基因。研究发现，ＨＨ信号通路不仅调控胚胎时期各胚层组织发育，而且与肿瘤生成密切相关。Ｇｌｉ作为脊椎动

物ＨＨ信号通路中的锌指核转录因子，与ＨＨ信号通路中下游基因的特定序列结合，直接调控 ＨＨ信号通路目的基因的转录表

达，在ＨＨ信号通路调控中起核心作用。本文就Ｇｌｉ的在ＨＨ信号中的作用机制及可能应用于肿瘤治疗的前景等作简要概述。
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　　ＨＨ（Ｈｅｄｇｅｈｏｇ）信号通路在胚胎时期组织分化发育调

节中起巨大作用，而且越来越多的实验显示，其异常激活能

导致多种肿瘤生成，如：皮肤基底癌、髓母细胞瘤、胰腺癌等。

Ｇｌｉ是 ＨＨ信号通路中核转录因子，其分子功能的改变直接

导致 ＨＨ信号通路下游目的基因转录水平的改变。目前针

对Ｇｌｉ分子，阻断 ＨＨ信号通路下游目的基因激活，可明显

抑制肿瘤细胞增殖，这为我们治疗肿瘤提供了新的途径。

１　ＨＨ信号通路的构成及作用模式

１．１　ＨＨ信号通路构成　ＨＨ 信号通路主要包括４个部

分：ＨＨ信号肽，膜蛋白受体，核转录因子，下游目的基因。

ＨＨ为一种高度保守的分泌型糖蛋白，最早发现于果蝇胚胎

发育调节中，由一种 ＨＨ基因编码［１］。在脊椎动物中，目前

已发现３种类似于 ＨＨ 的同源基因，分别为：ＳＨＨ（ｓｏｎｉｃ

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ），ＤＨＨ（ｄｅｓｅｒｔＨｅｄｇｅｈｏｇ），ＩＨＨ（ｉｎｄｉａ Ｈｅｄｇｅ

ｈｏｇ），其编码的蛋白在胚胎组织中的分布有所差异。例如，

ＳＨＨ广泛存在于神经系统、四肢、皮肤、胃肠等胚胎发育中；

ＤＨＨ最初发现于性腺及睾丸中，在外周神经及胰腺发育中

有少量表达；ＩＨＨ 则在骨、软骨、肠、胰腺发育中发挥作用。

与 ＨＨ信号肽结合的膜蛋白受体Ｐｔｃ（ｐａｔｃｈｅｄ）蛋白是介导

ＨＨ信号肽与效应细胞作用的起始分子，为含有１２个跨膜

结构域的膜蛋白。在脊椎动物，存在两种同源基因：ＰＴＣＨ１
（ｐａｔｃｈｅｄｈｏｍｏｌｏｇ１）和ＰＴＣＨ２（ｐａｔｃｈｅｄｈｏｍｏｌｏｇ２）。３种

ＨＨ蛋白可与２种Ｐｔｃ膜受体蛋白任意结合，无明显的选择

性关系。另外，除了膜受体Ｐｔｃ能够与 ＨＨ信号肽结合外，

在脊椎动物中，膜蛋白 ＨＨＩＰ（ｈｕｍａｎＨｅｄｇｅｈｏｇｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ

ｐｒｏｔｅｉｎ）、ＧＡＳ１（ｇｒｏｗｔｈａｒｒｅｓｔｓｐｅｃｉｆｉｃｇｅｎｅ１）也能与ＨＨ肽

链结合，从而竞争抑制 ＨＨ 蛋白分子与Ｐｔｃ结合，起到内源

性抑制 ＨＨ 信号通路活化作用［２］。Ｓｍｏ（ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ）蛋白

也定位于细胞膜，含一个７次跨膜结构域，属于Ｇ蛋白耦联

受体ＦＺ／ＳＭＯ超家族成员。在 ＨＨ 信号转导中，Ｓｍｏ起到

中间桥梁作用，其磷酸化水平影到胞质内其他相关后续分子

的磷酸化反应，从而改变核转录因子的活性状态。在果蝇

中，只有Ｃｉ一种核转录因子发挥转录激活和抑制作用。而

在脊椎动物中则存在３种核转录因子Ｇｌｉ（ｇｌｉｏｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｇｌｏｇ），相互之间存在协同与拮抗作用。

１．２　ＨＨ信号通路作用模式　ＨＨ前体蛋白在内质网中通

过自身催化分裂成 ＨＨＮ及 ＨＨＣ两部分，其中 ＨＨＣ共

价结合胆固醇分子、并将其转移到 ＨＨＮ的羧基端，随后在

酰基转移酶的作用下 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［３］，并在ｄｉｓｐ分子作用下经细胞膜释放到细胞外间质

中。ＨＨ信号肽可直接与相邻细胞膜上受体结合，也可在

Ｓｈｆ（ｓｈｉｆｔｅｄ）蛋白分子作用下，向细胞外基质中迁移，与周边

大约２０μｍ （１０～１５个细胞半径）范围内细胞作用，其发挥

的效应可能与到达该细胞处浓度有关；但也有实验发现 ＨＨ
肽最远可作用于２００μｍ外细胞

［４］。ＨＨ 信号肽与膜受体
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Ｐｔｃ蛋白分子结合后，解除了Ｐｔｃ分子对Ｓｍｏ的抑制作用。

Ｓｍｏ蛋白分子的激活可使 ＨＨ 信号通路中核转录因子 Ｇｌｉ
功能状态发生改变，从而激活 ＨＨ信号通路下游目的基因转

录。Ｓｍｏ蛋白并不能直接导致核转录因子功能状态的变化，

其他许多胞质分子参与了这一中间过程，如Ｃｏｓｔａｌ２蛋白、

Ｆｕｓｅｄ激酶、ＰＫＡ等。纵观 ＨＨ信号通路功能调节，实质上

是对核转录因子的功能状态的调节，进而控制下游基因转录

活性的变化。核转录因子Ｇｌｉ在其中发挥关键作用。

２　３种Ｇｌｉ蛋白在ＨＨ信号通路中的作用及结构域特点

２．１　Ｇｌｉ在 ＨＨ信号通路中的作用　果蝇中 ＨＨ信号通路

中存在一种核转录因子Ｃｉ，同时具有激活和抑制下游基因转

录功能。在非活化状态下，Ｃｉ１５５经蛋白酶水解加工后生成

Ｎ末端片段Ｃｉ７５（ＣｉＲ）进入核内抑制下游基因转录；而在

ＨＨ信号通路活化状态下，Ｃｉ１５５蛋白水解受到抑制，并且

全长（ＣｉＡ）可从微管上解离，进入核内成为转录激活子，引起

ＨＨ下游基因的激活。在脊椎动物中则由３种核转录因子

Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２、Ｇｌｉ３共同发挥作用。早期胚胎实验发现：Ｇｌｉ１、

Ｇｌｉ２基因功能缺失可导致细胞增生分化降低，组织器官发育

缺陷，而Ｇｌｉ３基因突变则可导致多趾、颅面部畸形等，提示

Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２主要起激活 ＨＨ下游基因转录功能，而Ｇｌｉ３则起

抑制作用［５］。但也有少量实验提示：Ｇｌｉ２存在抑制下游基因

转录功能，而Ｇｌｉ３在某些组织及条件下能够激活下游基因转

录［６］。为了更为详细的了解Ｇｌｉ３种基因在ＨＨ信号通路中

协同及拮抗作用，Ｌｉｐｉｎｓｋｉ等［７］利用基因敲除小鼠模型首先

比较了不同Ｇｌｉ基因缺失状态下与野生型状态下鼠胚胎成纤

维细胞中 ＨＨ信号通路下游基因Ｐｔｃｈ、Ｈｉｐ表达量的变化；

并且通过腺病毒转染ＳＨＨ基因至不同Ｇｌｉ基因缺失状态下

及野生型鼠胚胎成纤维细胞中，异位激活 ＨＨ信号通路，比

较ＳＨＨ基因转导后Ｐｔｃｈ、Ｈｉｐ的表达量变化。结果显示单

一Ｇｌｉ１基因缺失状态下，ＳＨＨ诱导Ｐｔｃｈ、Ｈｉｐ表达量与野生

型无明显差异，但同时存在Ｇｌｉ２、Ｇｌｉ３缺失时，Ｐｔｃｈ、Ｈｉｐ表达

量则明显下降；单一Ｇｌｉ２基因缺失状态下，则明显降低ＳＨＨ
诱导Ｐｔｃｈ、Ｈｉｐ的表达；单一Ｇｌｉ３基因缺失，ＳＨＨ诱导Ｐｔｃｈ、

Ｈｉｐ基因表达水平均较野生型增加。Ｇｌｉ分子功能缺失直接

影响 ＨＨ诱导下游基因表达量的变化，说明其确实参与了

ＨＨ信号通路下游基因调控，并且３种之间功能及转录激活

的强度存在一定差异。Ｅｉｃｈｂｅｒｇｅｒ等［８］在人类角化细胞株

ＨａＣａＴ内分别导入 Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２基因直接诱导下游基因的表

达，结果显示诱导７２ｈ后，Ｇｌｉ１可导致６８种基因转录增强，

Ｇｌｉ２可导致１３８种基因转录增强，有４６种基因同时被Ｇｌｉ１、

Ｇｌｉ２诱导表达增强，显示 Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２具有部分重叠功能。并

且，体外细胞实验显示 Ｇｌｉ２基因缺失部分功能也可由 Ｇｌｉ１
基因弥补。高等动物中存在３种不同功能的Ｇｌｉ分子，各种

Ｇｌｉ之间的作用组合可能更为精确地调节 ＨＨ信号下游通路

基因，从而控制细胞分化、组织发育等。

２．２　Ｇｌｉ蛋白分子特点　Ｇｌｉ分子能够发挥不同的激活或抑

制核基因转录调节功能，在于它们的蛋白分子结构特点及在

细胞内存在的状态。蛋白结构分析显示３种分子均含有相

似的ＤＮＡ结合域———５个锌指结构，能与 ＨＨ信号通路下

游基因特定序列（ＧＡＣＣＡＣＣＣＡ）结合［９］。并且，氨基酸序

列分析显示３种分子之间有很高的同源性：Ｇｌｉ２与 Ｇｌｉ１有

８９％的同源序列，而Ｇｌｉ３与Ｇｌｉ１有８４％的同源序列，Ｇｌｉ２与

Ｇｌｉ３有９２％的同源序列。虽然３种 Ｇｌｉ蛋白之间氨基序列

十分相似，但却发挥不同的核转录激活或抑制功能，这可能

是由于其Ｃ、Ｎ末端存在不同的蛋白激活或抑制区域。实验

显示３种Ｇｌｉ蛋白的Ｃ末端均存在激活区，但Ｇｌｉ２、Ｇｌｉ３的Ｎ
端还存在转录抑制区域。并且，Ｃ末端还能与其他分子作用

将核转录因子定位于细胞质内；而Ｎ末端则促使其向核内转

移［１０］。Ｇｌｉ１只存在激活功能，而Ｇｌｉ２、Ｇｌｉ３同时具有转录激

活与抑制活性，不但与它们的Ｃ末端、Ｎ末端结构有关，而且

与Ｇｌｉ分子在细胞内被水解加工存在形式有关。Ｇｌｉ３类似于

Ｃｉ，全长Ｇｌｉ３１９０经蛋白酶水解后形成Ｎ末端片段Ｇｌｉ８３发

挥核转录抑制作用，并且细胞内 Ｇｌｉ３大多以 Ｇｌｉ８３形式存

在，但是在ＳＨＨ信号存在下可抑制蛋白酶水解［１１］。因此，

可推测在足够量ＳＨＨ信号肽条件下，可完全抑制Ｇｌｉ水解，

而使全长Ｇｌｉ３进入核内，可发挥激活作用。与 Ｇｌｉ３不同的

是，Ｇｌｉ２１８５很少被蛋白酶水解为Ｇｌｉ２７８，在细胞内大多以

全长形式存在，从而发挥其激活转录功能，但在 ＨＨ信号通

路失活状态下，Ｇｌｉ２蛋白分子很容易被蛋白降解，而在ＳＨＨ
信号肽存在下则可检测到细胞内Ｇｌｉ２蛋白分子明显浓集，并

向核内转移发挥核转录激活作用［１２］。另有实验显示：Ｎ末

端缺失Ｇｌｉ２较全长Ｇｌｉ２的转录活性更高［１３］。Ｇｌｉ１则无蛋白

酶水解形式，因此只有一种转录激活活性作用。

３　ＨＨＧｌｉ致肿瘤作用机制与Ｇｌｉ基因干预治疗肿瘤的应用前景

３．１　成体 ＨＨ信号通路异常活化致肿瘤机制　ＨＨ信号通

路过度活化致肿瘤作用首先发现于皮肤基底细胞癌，转基因

小鼠模型显示：通过基因转导，过度表达ＳＨＨ 或 Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２
可直接导致类似于基底细胞癌的上皮内肿瘤形成［１４］。此

后，应用逆转录聚合酶链式反应、免疫组织化学等技术，在

脑、肺、乳腺、前列腺、胰腺、胃肠肿瘤中均检测到 ＨＨ信号通

路中相关基因及蛋白的过度表达，利用环杷明———一种与

Ｓｍｏ结合抑制 ＨＨ信号通路的类固醇碱，可阻滞肿瘤细胞生

长，提示 ＨＨ信号通路与内外胚层各种肿瘤生成密切相关。

目前研究发现多种途径可导致 ＨＨ 信号通路的异常活化。

例如，在皮肤基底癌中，Ｐｔｃ基因突变使Ｐｔｃ分子失去结合

Ｓｍｏ功能，从而使Ｓｍｏ活化，激活 ＨＨ下游通路；在髓母细

胞瘤中，染色体１７ｐ上ＲＥＮ基因功能缺失可导致ＳＨＨ信号

肽异常表达增多，活化 ＨＨ信号通路；ＳＵＦＵ分子能够使Ｇｌｉ
蛋白分子与胞质内其他相关分子如Ｃｏｓｔａｌ２形成分子复合

物定位于胞质内，其基因突也可导致 ＨＨ信号通路活化下游

基因激活而导致髓母细胞瘤形成［１５］。理论上讲，能够抑制

ＨＨ信号活化的分子基因功能失活均可能导致 ＨＨ信号通

路的活化，其最终结果为异常的Ｇｌｉ活化，激活下游基因的转

录。Ｇｌｉ作为 ＨＨ信号通路中关键分子，在肿瘤研究中受到

广泛关注。当Ｇｌｉ１处理角化细胞时，在没有促有丝分裂分子

存在条件下也能使静止期向分裂期转化；增加 Ｇｌｉ１异位表

达，可以使低转移性前列腺癌细胞向高转移癌细胞转化［１６］。

同样，利用转基因小鼠模型，Ｇｌｉ２过量表达可导致皮肤基底
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细胞癌；研究还发现，Ｇｌｉ２不仅能导致正常细胞向肿瘤细胞

转化，并且对维持肿瘤增殖等特性起决定性作用。在人类，

基底细胞癌中Ｇｌｉ２基因表达量较正常组织中显著增强［１７］。

ＨＨ信号肽、Ｇｌｉ分子本身与肿瘤细胞的发生发展并没有直

接关系，但直接调控肿瘤细胞增殖分化转移的分子基因转录

水平则受到 ＨＨ信号通路调控。例如：ＣｙｃｌｉｎＤ２是细胞周

期调节的主要分子，促使细胞由静止期向增殖期转化。人们

在ＣｙｃｌｉｎＤ２启动子部位发现了与Ｇｌｉ蛋白的结合位点，ＨＨ
异常活化，可直接上调ＣｙｃｌｉｎＤ２蛋白表达量，促使肿瘤细胞

有丝分裂，不断增殖。类似现象同样发现于ｂｃｌ２基因，并且，

Ｇｌｉ２激活ｂｃｌ２的转录活性比Ｇｌｉ１更强。ＱＲＴＰＣＲ检测其基

因表达量可提高十倍以上［１８］。另外，有实验［１９］显示：如过量

表达外源性ＳＨＨ，可导致血管新生因子如ＶＥＧＦ、Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ
表达上调，诱导血管分叉、增长，这可能与肿瘤血管生成有关，

将促使肿瘤转移。

３．２　Ｇｌｉ干预治疗肿瘤前景　体外细胞及小鼠肿瘤接种实

验证实，利用 ＨＨ 通路抑制剂如环杷明可抑制肿瘤细胞增

殖，抑制瘤体增长，给人类治疗肿瘤提供了新的策略。但此

类抑制剂只能对由 ＨＨ信号通路上游基因变化导致异常活

化的肿瘤有作用。在Ｓｍｏ级联反应以下的一些参与 ＨＨ信

号通路调控的分子变化，如ＳＵＦＵ基因突变将没有治疗意

义。如上所述，同种肿瘤与多种途径导致 ＨＨ信号通路的异

常活化有关，而一种 ＨＨ信号通路异常活化途径可导致多种

肿瘤形成。因此，理论上讲，针对Ｇｌｉ干预治疗有更为广泛的

应用价值。因为我们可以从根本上阻断 ＨＨ信号通路下游

目的基因转录激活，从而抑制增殖，促进凋亡。目前，利用

ｓｉＲＮＡ技术干扰Ｇｌｉ１蛋白表达抑制其激活转录活性，可以

控制前列腺癌细胞增生，促使其凋亡［２０］。Ｇｌｉ２功能失活可

完全阻止基底细胞癌生长，取得了令人鼓舞的效果［２１］。

４　小结及展望

　　ＨＨ信号通路广泛存在于胚胎发育不同组织及时期，并

且，目前发现至少２５％的肿瘤生成与 ＨＨ 信号通路的异常

活化有关。近来研究显示 ＨＨ信号通路下游基因分子与其

他信号通路，如：ＷＮＴ、ＮＯＴＣＨ、ＴＧＦβ等相关，可能参与了

这些信号通路的调控。因此，增加对导致Ｇｌｉ不同活性地机

制研究，可以使我们掌握它的功能，从而控制 ＨＨ信号通路的

基因分子表达及其他信号通路功能状态。目前ｓｉＲＮＡ干扰技

术可针对性地降解目的基因转录链，从而阻断后期蛋白合成，

已作为代替基因敲除的有力手段应用于科研及临床。体外细

胞显示ｓｉＲＮＡ干扰Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２表达可明显抑制肿瘤细胞生长，

相信不久这一技术会为广大肿瘤患者带来福音。
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