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Ｓｈｈ信号通路在神经胶质瘤发生发展中的作用
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　　［摘要］　Ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｓｈｈ）信号转导通路是脊椎动物ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路家族成员之一，主要由分泌型糖蛋白Ｓｈｈ配

体、跨膜蛋白受体Ｐｔｃｈ和Ｓｍｏ以及下游转录因子Ｇｌｉ蛋白组成，在胚胎发育尤其是神经系统发育中起着重要的作用。近年研

究发现Ｓｈｈ信号通路与多种肿瘤的形成有着密切的关系。神经胶质瘤是最常见的原发性脑肿瘤，生长迅速且多呈浸润性，易

复发，是脑肿瘤中治疗效果最差的肿瘤之一，主要原因是多种信号通路的异常激活增强了胶质瘤细胞的增殖能力。此外，神经

胶质瘤是由不同属性的肿瘤细胞混合构成，胶质瘤中的肿瘤干细胞具有无限增殖能力，这一特性也对胶质瘤的发生、发展和复

发起着重要作用。有研究发现Ｓｈｈ信号通路与神经胶质瘤的发生、增殖及胶质瘤干细胞有密切关系。本文主要就Ｓｈｈ信号通

路的组成和其在神经胶质瘤发生及胶质瘤干细胞中的相关作用作一综述。

　　［关键词］　Ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路；神经胶质瘤；肿瘤干细胞
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　　１９８０年，ＮüｓｓｌｅｉｎＶｏｌｈａｒｄ和 Ｗｉｅｓｃｈａｕｓ在研究果蝇的

基因突变时发现了ｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｈｈ）基因和ｐａｔｃｈｅｄ１（Ｐｔｃｈ１）

基因。脊椎动物的 Ｈｈ基因有３种，分别命名为：ｄｅｓｅｒｔ

ｈｅｄｇｅｈｏｇ （Ｄｈｈ）、ｉｎｄｉａｎｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｉｈｈ）、ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ
（Ｓｈｈ）。Ｓｈｈ信号通路在胚胎发育尤其是神经系统发育中发

挥着重要作用［１］。近年来研究发现该通路的异常激活在脑

肿瘤特别是神经胶质瘤（ｇｌｉｏｍａ）的发生中也起着重要作用，

本文主要就Ｓｈｈ信号通路的组成和其在神经胶质瘤发生及

胶质瘤干细胞中的相关作用作一综述。

１　Ｓｈｈ信号通路的组成、调节及其在神经系统发育中的作用

　　Ｓｈｈ信号通路主要由分泌型糖蛋白Ｓｈｈ配体、跨膜蛋白

受体Ｐａｔｃｈｅｄ（Ｐｔｃｈ）和Ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ（Ｓｍｏ），以及下游转录因子

Ｇｌｉ蛋白组成。

　　Ｓｈｈ是一种分泌蛋白，通过膜转运体蛋白运输到细胞外，

其浓度受某些细胞外蛋白（如斑马鱼中的Ｙｏｕ／Ｓｃｕｂｅ２）和分

泌细胞与靶细胞之间的某些细胞的表面蛋白（如Ｐｔｃｈ１、ＨＩＰ
等）的共同调控［２］。Ｐｔｃｈ蛋白是细胞表面接受 Ｈｈ信号蛋白
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的跨膜受体，具有两种功能，一是与 Ｈｈ结合，二是抑制

Ｓｍｏ。Ｓｍｏ是一个由１０２４个氨基酸组成的跨膜Ｇ蛋白偶联

受体，它是 Ｈｈ信号的转换器，可以通过下游多种信号分子传

递Ｓｈｈ信号修饰下游转录因子。Ｇｌｉ蛋白最初是在研究神经

胶质瘤时发现并命名的一个基因，其表达产物是一种锌指转

录因子 （ｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒｓｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｆａｃｔｏｒ），称为Ｇｌｉ家族，共有３
个成员：Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２、Ｇｌｉ３。Ｓｈｈ信号途径以不同的方式调节这

３种Ｇｌｉ蛋白。其中，Ｇｌｉ１蛋白作为Ｓｈｈ通路末端的转录激

活因子，在 Ｈｈ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［３］。这３种转

录因子通过对下游靶基因的激活或者抑制决定着细胞的命

运并且调控其生长。

　　一般认为在没有Ｓｈｈ配体信号的刺激下Ｐｔｃｈ与Ｓｍｏ结

合在一起，Ｐｔｃｈ抑制Ｓｍｏ的活性，此时该信号通路处于失活

状态。当细胞间质中存在Ｓｈｈ配体，Ｓｈｈ配体与Ｐｔｃｈ结合

后，解除了Ｐｔｃｈ对Ｓｍｏ的抑制，从而Ｓｍｏ进入胞浆中，引发

细胞内信号下传，使下游转录因子Ｇｌｉ激活，启动多种靶基因

的转录［４］。在Ｓｈｈ／Ｇｌｉ信号通路中，Ｓｈｈ与Ｓｍｏ作为激动因

子，Ｐｔｃｈ作为抑制因子，而Ｇｌｉ则是转录作用因子。目前的研

究结果表明，Ｓｈｈ通路的激活主要有３种途径：（１）通过表达

Ｓｈｈ配体和受体Ｐｔｃｈ结合，从而解除后者对下游Ｓｍｏ的抑

制作用，使Ｓｍｏ活化；（２）Ｐｔｃｈ发生突变，使下游调节失控，靶

基因不断激活；（３）Ｓｍｏ发生突变，导致下游调节失控，靶基

因持续激活［４］。

　　在神经系统发育过程中，Ｓｈｈ主要参与调节神经管腹侧

细胞的分化方向和空间分布。在胚胎早期神经管形成时期，

Ｓｈｈ作为一种促细胞有丝分裂的信号，诱导各种类型细胞的

分化。在胚胎后期和出生后，Ｓｈｈ主要调节神经前体细胞增

殖和细胞数量，同时通过反馈调节机制来控制发育中脑组织

的大小和形状［５］。研究显示，活化的Ｓｈｈ信号通路能够调节

神经干细胞（ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＮＳＣｓ）的生物学行为，增强其

自我更新的能力，维持正常ＮＳＣｓ生存［６７］。

２　神经胶质瘤

２．１　神经胶质瘤生物学特性及分类　神经胶质瘤起源于神

经外胚叶组织，是最常见的原发性脑肿瘤，占全部颅内肿瘤

的４０％～５０％，具有生长迅速且多呈浸润性、手术不易完全

切除、对放化疗不敏感、易复发等特点［８］。根据２００７年

ＷＨＯ中枢神经系统肿瘤分类标准，神经胶质瘤分为星形细

胞肿瘤、少突胶质细胞肿瘤、少突星形细胞肿瘤、室管膜肿

瘤、脉络丛肿瘤、其他神经上皮肿瘤、神经元及混合性神经元
胶质肿瘤、松果体区肿瘤、胚胎性肿瘤。

２．２　神经胶质瘤发病机制及神经胶质瘤干细胞（ｇｌｉｏｍａ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＧＳＣｓ）　胶质瘤的发病主要与下述因素有关：（１）

遗传因素和颅内残留的胚胎原始细胞及其异位生长可能是

脑胶质瘤形成的重要原因；（２）电离辐射、多环烃类化合物和

亚硝胺类化合物均可诱发脑胶质瘤的生长；（３）在动物实验

中发现，多种ＤＮＡ或ⅠＡ病毒均可致神经系统恶性肿瘤尤

其是胶质瘤的发生和发展［９］。

　　胶质瘤细胞的增殖涉及多种原癌基因和抑癌基因的结

构与功能异常，原癌基因的异常激活和过度表达或某些抑癌

基因的缺失或突变引起相应细胞信号转导通路的调控紊乱，

从而使细胞失去正常生长的调控或凋亡抑制。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，

主要包括表皮生长因子（ＥＧＦ）受体、血小板源性生长因子

（ＰＤＧＦ）受体、内皮细胞生长因子（ＶＥＧＦ）受体、成纤维细胞

生长因子（ＦＧＦ）受体及胰岛素样生长因子（ＩＧＦ）受体１；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、ＰＩ３Ｋ／ＰＩＰ３／Ａｋｔ信号

转导通路及最近备受关注的Ｓｈｈ通路等。胶质瘤之所以出

现很强的增殖能力可能是多种信号通路异常的结果，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。

　　恶性胶质瘤具有较强的异质性，其中部分细胞具有自我

更新及增殖能力，这一小部分肿瘤细胞即是ＧＳＣｓ。在体外，

这些细胞通过不断更新和增殖形成具有更强再生能力

ＧＳＣｓ；作为一种多能干细胞，它可以分化成表达神经细胞或

胶质细胞标志的多种细胞［１０１２］。在体内，利用表面标志

ＣＤ１３３＋ＧＳＣｓ能够使异种肿瘤成功移植入联合免疫缺陷鼠

（ｓｅｖｅｒｅｃｏｍｂｉｎｅｄｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｍｉｃｅ，ＳＣＩＤ）的脑内，同时

获得原始细胞形态以及相同标志物的表达［１２］。此外，在正常

ＮＳＣｓ上同样发现有ＧＳＣｓ表达的部分标志物，如Ｓｏｘ２、ｍｕ

ｓａｓｈｉ巢蛋白［１３］。

　　ＧＳＣｓ激活了ＤＮＡ修复通路，增强了放疗抵抗性，同时

也促进了新生血管生成，在肿瘤生长中起重要作用。与

ＣＤ１３３－ ＧＳＣｓ相比，ＣＤ１３３＋ＧＳＣｓ能够在辐射下激活 ＤＮＡ
损坏检测位点，而且ＣＤ１３３在缺氧条件下表达升高１．６倍，

可见，ＣＤ１３３＋ＧＳＣｓ具有更强的化疗药物抵抗性［１４］。

　　肿瘤干细胞增殖需要细胞内外的各种信号动态的相互

作用，细胞外信号主要包括一些有丝分裂原、生长因子以及

一些影响正常干细胞和肿瘤干细胞生理生化的信号分子，如

ＥＧＦ、ＰＤＧＦ、Ｎｏｔｃｈ、Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ、Ｓｈｈ；细胞内信号则主要

由各种转录因子、核受体调节［１５］。在肿瘤发生过程中可以通

过干细胞生长环境及早期信号通路两方面影响肿瘤发育。

研究显示肿瘤干细胞生长于血管周围，因此肿瘤相关血管靶

向药物如贝伐单抗（一种直接作用于 ＶＥＧＦ的单克隆抗体）

可以间接抑制ＧＳＣｓ的生长［８］。信号级联反应在正常干细胞

中被增强，如Ｎｏｔｃｈ、Ｈｈ、Ｗｎｔ以及ＰＩ３ＫＡｋｔ能够抑制ＧＳＣｓ
的活性［８］。近期的研究表明，Ｎｏｔｃｈ、Ｈｈ和骨形态发生蛋白

（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，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［１６］。因此，结合特定的细胞表

面标志物，能够更高效地识别相关活化的信号转导途径，从

而取得更好的疗效。

３　Ｓｈｈ信号通路与神经胶质瘤

　　Ｓｈｈ通路与肿瘤的发生有关的证据最初是在患有Ｇｏｒｌｉｎ
综合征的患者中获得的。Ｇｏｒｌｉｎ综合征是一种家族性疾病，

这种疾病的患者携带一个 Ｐｔｃｈ１的突变基因，基因型为

Ｐｔｃｈ１＋／－，髓母细胞瘤、基底细胞癌和横纹肌肉瘤在 Ｇｏｒｌｉｎ
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综合征的患者具有较高的发病率［１７］。近年来随着对Ｓｈｈ信

号转导通路的深入研究，发现该通路除与基底细胞癌、肺癌、

前列腺癌和多种消化道肿瘤等有密切关系外，在神经胶质瘤

发生过程中也起着重要作用［１８２３］。

３．１　Ｓｈｈ信号通路与胶质瘤的发生发展及预后　Ｓｈｈ信号

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。Ｒａｏ等［２４］在小鼠小脑内注射带有Ｓｈｈ和ｃｍｙｃ
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）。有研究通过阻断人胶质瘤细胞系Ｓｈｈ／Ｇｌｉ１通

路限制了胶质瘤细胞的迁移和扩散［２５］，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。Ｇｏｏｄｒｉｃｈ等［２６］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［２７］在３７例髓母细胞瘤中发

现有３例Ｐｔｃｈ１突变。他们用半定量ＲＴＰＣＲ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生发展中起重要作用。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［２８］，Ｇｌｉ１的升高水平与肿瘤的分级有关［２９］。

研究发现部分髓母细胞瘤的患儿带有Ｓｕｆｕ（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆ

ｆｕｓｅｄ）基因的突变［２６］。Ｓｕｆｕ是 Ｈｈ通路重要的胞质内抑制

因子，它的主要功能是将Ｇｌｉ转运出细胞核，阻断Ｇｌｉ作为转

录因子的作用，突变后的Ｓｕｆｕ基因则丧失了这一功能，进而

导致Ｇｌｉ滞留在细胞核内持续作用，Ｓｈｈ通路处于持续激活

状态，从而导致髓母细胞瘤的发生［３０］。相关研究报道了胶质

瘤患者 Ｈｈ／Ｇｌｉ１通路的持续活化［３１３３］，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／

Ｇｌｉ１通路可作为一种对胶质瘤治疗目标和预后的判断。

　　何青兰等［３４］用ＲＴＰＣＲ检测体外培养的 Ｕ２５１恶性胶

质瘤细胞系中Ｓｈｈ、Ｐｔｃｈ、ＳｍｏｍＲＮＡ及人脑胶质瘤组织中

的Ｓｈｈ、ＳｍｏｍＲＮＡ的表达，结果显示在Ｕ２５１细胞和胶质瘤

组织中的ＳｈｈｍＲＮＡ的表达分别高于其在瘤周组织的表达，

提示Ｓｈｈ的信号通路异常参与了脑胶质瘤的发生发展过程。

　　Ｓｈｈ信号通路的特异性抑制剂环杷明（ｃｙｃｌｏｐａｍｉｎｅ）能阻

止多种原代胶质瘤、髓母细胞瘤及胶质瘤细胞株的生长。

Ｗａｎｇ等［２２］通过Ｇｌｉ１小干扰ＲＮＡ（ｓｉＧｌｉ１）去除 Ｕ８７胶质瘤

细胞系Ｇｌｉ１的表达诱发了细胞增殖的明显衰减和细胞凋亡

的增强。其研究结果表明Ｇｌｉ１的下调导致细胞周期蛋白Ｇ１
和Ｂｃｌ２的下调及ｐ２１的上调。另外，环杷明通过抑制Ｈｈ通

路间接减低Ｇｌｉ１的表达，最终也促成了类似ｓｉＧｌｉ１导致的细

胞表型和分子结构的改变［２２］。

　　最新的一项关于各种信号通路在胶质瘤启动中的研究

结果显示：Ｓｈｈ信号对胶质瘤的发生和增殖必不可少，该通路

的阻断剂可以阻止胶质瘤始动细胞的增殖，而其他诸如

Ｎｏｔｃｈ或 Ｗｎｔ的通路阻断剂则不能阻断胶质瘤细胞的增殖，

将Ｇｌｉ的下游因子Ｃｄｃ２敲除发现仍可以阻止胶质瘤始动细

胞的增殖，表明 Ｈｈ／ＧｌｉＣｄｃ２通路在胶质瘤的发生发展中具

有重要作用［３５］。Ｗａｎｇ等［２２］通过检测６５例临床切除的胶质

瘤组织，发现Ｇｌｉ１阳性的胶质瘤Ｋｉ６５标记指标明显高于阴

性的胶质瘤组织，而Ｋｉ６５可作为一种恶性胶质瘤独立的预

后因素，显示 Ｈｈ／Ｇｌｉ１通路阳性的胶质瘤患者预后可能更差

（Ｋｉ６５标记表达越高预后越差）［３６］；国内一项对１１８例临床

原发性胶质瘤患者的 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析和Ｃｏｘ回归分

析［３７］显示Ｓｈｈ／Ｐｔｃｈ／Ｇｌｉ１通路的活化与该肿瘤的临床病理

特点及预后参数具有很好的相关性，由此认为Ｓｈｈ信号通路

或许可以作为判断肿瘤的恶性级别及患者预后的一种指标。

但 Ｈｈ／Ｇｌｉ１信号通路的活性是否可以作为胶质瘤患者一种

独立的预后因素还有待进一步研究。

　　除此之外，Ｓｈｈ信号也可通过其他途径发挥作用，如可以

刺激细胞周期因子ＣｙｃｌｉｎＤ和ＣｙｃｌｉｎＥ的转录，从而促使肿

瘤细胞的增殖；而Ｓｈｈ信号通路蛋白Ｐｔｃｈ可通过在胞质中与

ＣｙｃｌｉｎＢ相互作用而发挥调控作用，阻断细胞的增殖。Ｓｈｈ
信号通路也可通过控制抗凋亡因子Ｂｃｌ２的表达来调控细胞

的塑形、增殖和存活［３８］。

３．２　Ｓｈｈ信号通路与其他生物活性因子在胶质瘤细胞中的

相互作用　近几年，随着对Ｓｈｈ信号通路研究的增多，与其

在胶质瘤细胞中相互影响的其他生物活性因子逐渐被发现。

Ｐａｌｍａ等［３９］研究发现在胶质瘤中异常表达的标志物ＥＧＦ在

促进脑室下区（ｓｕｂｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｚｏｎｅ，ＳＶＺ）细胞的增殖分化中

与Ｓｈｈ信号通路有协同作用。另有研究表明Ｉｎｓｍ１与

Ｎｈｌｈ１／ＮＳＣＬ１在小脑原始颗粒细胞中可能是Ｓｈｈ信号通路

中的效应分子，Ｎｈｌｈ１启动子可以被 Ｇｌｉ１转录因子激活，同

时这些基因在Ｓｈｈ依赖性髓母细胞瘤中表达明显上调［４０］。

由此可推测，Ｉｎｓｍ１与 Ｎｈｌｈ１／ＮＳＣＬ１可能是Ｓｈｈ信号通路

的一部分或是Ｓｈｈ依赖性肿瘤的一大特征。Ｕｚｉｅｌ等［４１］研究

发现 ｍｉＲ１７９２簇 ｍｉＲＮＡｓ（ｍｉＲ９２、ｍｉＲ１９ａ、ｍｉＲ２０）在人

髓母细胞瘤中过度表达并伴有Ｓｈｈ信号通路的激活，表明

ｍｉＲ１７９２簇在人与小鼠髓母细胞瘤的发生中与Ｓｈｈ信号通

路有协同作用。最新研究显示ＩＧＦ是胶质瘤细胞增殖和抵

抗辐射治疗的因素之一，Ｈｈ通路依赖ＩＧＦ１对ＧＳＣｓ的恶性

生物学行为进行调控。Ｈｈ通路的调控影响ＧＳＣｓ的Ｇｌｉ１的

转录靶基因胰岛素受体底物１（ＩＲＳ１）的蛋白和 ｍＲＮＡ水平，

ｓｈＲＮＡ抑制Ｇｌｉ１后则使ＩＲＳ１的基因表达受阻，Ｈｈ受体依

赖的通路激活则使ＩＲＳ１的转录和表达上调，说明ＩＲＳ１是

Ｈｈ通路的独特靶目标，进一步研究证实了 Ｇｌｉ１通过激活

ＩＲＳ１启动子来上调 ＧＳＣｓ的ＩＲＳ１的转录水平。同时，抑制

Ｇｌｉ１对抗了ＩＲＳ１依赖的 ＭＡＰＫ的活性并且降低了ＧＳＣｓ对

ＩＧＦ１刺激的敏感性，用基因或药物敲除Ｇｌｉ１则减轻了ＩＧＦ

１诱导的ＧＳＣｓ的自我增殖、迁移和ＶＥＧＦ的表达。因此，阻

断Ｇｌｉ１就阻断了ＩＧＦ１所调控的瘤细胞的存活，从而增加了

抗瘤药物的疗效，去除了 ＧＳＣｓ对抗瘤药物替莫唑胺的抵

抗［４２］。综上所述，ＨｈＧｌｉ１通路通过各种生物活性因子对

ＧＳＣｓ的恶性生物学行为的调控发挥重要作用。

３．３　Ｓｈｈ信号通路与ＧＳＣｓ　表面标记ＣＤ１３３＋的ＧＳＣｓ是

胶质瘤中可以不断自我更新并分化成肿瘤细胞的特殊细胞，

与胶质瘤的生成、药物抵抗及复发密切相关。Ｓｈｈ信号通路
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在ＧＳＣｓ的自我更新及其迁移分化中也起着重要的调控作

用。

　　Ｙａｎｇ等［４３］发现Ｐａｔｃｈ基因缺失可以诱导某些谱系的神

经原始细胞或干细胞形成髓母细胞瘤。Ｃｌｅｍｅｎｔ等［３２］研究

发现ＣＤ１３３＋ＧＳＣｓ的自我更新能力与 ＨｈＧｌｉ１通路对维持

干性基因（ｓｔｅｍｎｅｓｓｇｅｎｅｓ）的调控有关。阻断Ｓｈｈ通路增加

了ＧＳＣｓ对替莫唑胺治疗的敏感性，说明Ｓｈｈ通路在 ＧＳＣｓ
的抗药性中扮演了重要角色［４４］。通过环杷明等干扰Ｓｈｈ通

路后发现，胶质瘤在裸鼠中的成瘤性需要一个激活途径［３２］。

Ｂａｒ等［３３］研究发现环杷明抑制Ｓｈｈ通路可以明显减少胶质

瘤中肿瘤干细胞的数量并减弱其成瘤能力，使表达Ｇｌｉ１的胶

质瘤细胞生长速度减慢４０％～６０％。新近的一项研究显示，

对体外培养的人ＣＤ１３３＋ＧＳＣｓ培养液中添加重组的Ｓｈｈ后

明显增强了细胞的迁移能力，而将细胞的Ｓｍｏ、Ｇｌｉ１或 Ｇｌｉ２

ｍＲＮＡ敲除后则发现新生瘤细胞的迁移能力明显减弱［４５］，

提示Ｓｈｈ信号通路对人ＧＳＣｓ的迁移能力发挥重要作用。

４　展　望

　　胶质瘤研究的进一步发展将聚焦于特定瘤细胞群体的

分子层面机制以及探索新的细胞标志物，从而为体内和体外

追踪肿瘤干细胞提供依据。近年对Ｓｈｈ信号通路的研究逐

渐增多，但Ｓｈｈ信号通路对神经胶质瘤生物学特性的影响仍

存在许多未经证明及解释的问题。例如其调节胶质瘤细胞

的机制是否不仅限于本文所述的几个方面，主要下游靶基因

是否还涉及其他的生物因子，以及对ＧＳＣｓ的具体调控作用

及机制目前仍需进一步阐明。在临床应用方面，了解 ＧＳＣｓ
的机制及信号途径是肿瘤控制及临床有效疗法的关键。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

志物或指导其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仍是研究者和临

床关注的焦点，有待于进一步的深入探索。已有研究表明，

基因抗体复合物分子靶向疗法可能促进肿瘤细胞的迁移［４６］。

虽然当前某些对正常ＮＳＣｓ及原始细胞具有靶向性的分子试

剂的产生将不可避免地出现一系列的远期神经毒副作用，然

而，分子靶向药物的出现无疑对神经胶质瘤的预后产生了巨

大的作用。
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