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Hedgehog(HH)信号通路是动物发育的关键调控

之一[1], 在所有的两侧对称动物中都有表达[2]. HH
信号通路有3种同源蛋白 : SHH, IHH和DHH. Indian
Hedgehog(IHH)信号通路是一条重要的发育相关通路,
在多种生理过程中起非常关键的调控作用[3]. 在IHH
基因敲除的小鼠(Mus musculus)模型中, IHH信号的缺

失导致小鼠软骨内骨化发育过程中肢干缩短及各种

成骨细胞发育不良[4]. 短指症(brachydactyly)的遗传于

1903年在William Curtis Farabee(1865~1925年)博士论

文中被首次研究,这是世界上首个有记载的人类常染

色体显性符合孟德尔定律的遗传病. 随后,通过多年

的研究, 1951年这种遗传病被命名为BDA1型短指症

(brachydactyly as type A1). 1963年起, BDA1家系以及个

体被陆续报道. 1978年, Temyamy和McKusick[5]报道了

BDA1在一个黑人家族中的疾病表型. 1983年, Piussan
等人[6]发现在某家族中的女性成员表现出BDA1以及

诸如手指关节僵硬、精神迟滞以及身材矮小等一些

其他症状. 随后Mastrobattista等人[7]于1995年报道了

分别来自北欧人群以及墨西哥人群的两个典型BDA1
家系. 图1为典型DBA1短指症的表型. 至今,已有超过

100个包括同种族的BDA1家族被报道. 科学家们随之

开始着眼于找寻与BDA1相关的基因,以揭示BDA1的
致病机理. 2000年,上海交通大学贺林团队[8]将BDA1

图 1    典型BDA1短指症患者的手指表型[16](网络版彩图)
左图为正常人的手指,右图为BDA1患者的手指,其中指节缩短、

缺失或者融合到末端指节

型短趾症的致病基因定位于染色体2q35-q36区,之后

在此基础上,在3个中国BDA1家系中发现IHH的突变

导致了BDA1的发生[9]. 2002年, McCready等人[10]在两

个最早报道的BDA1家系中发现了一个共有的IHH基
因突变,该基因的第298个碱基由鸟嘌呤改变为腺嘌

呤,最终导致氨基酸的改变(N100D).之后,在不同国

家和地区的BDA1家系中,都报道了IHH基因的突变导

致BDA1[11~15].
2009年,贺林团队[17]首先对IHH突变p.E95K进行

了系统性研究 , 证明了该突变阻碍了IHH与其受体

PTCH1和拮抗蛋白HIP1的结合,从而削弱了IHH信号
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通路的功能, 扩大其作用范围. 其后, 该团队又进一

步通过蛋白结构分析、细胞和小鼠模型验证了中国

BDA1家系的3个IHH突变(E95K, D100E和E131K)对
蛋白功能与结合的改变[18,19]. 然而,如何治疗或帮助

BDA1病患进行恢复仍需要对IHH突变导致BDA1的
致病机制进行更深入地理解和研究. 随着近年来研究

对IHH信号通路机制了解的加深,对BDA1型短指症致

病机制的解释也拥有了更深入的可能. 本文拟结合近

年来IHH信号通路的机制研究和BDA1型短指症致病

机理,来总结目前IHH信号通路在导致BDA1的致病机

制中作用的研究进展.

1   BDA1突变对IHH蛋白功能的影响

IHH蛋白在HH产生细胞中被合成 , 通过内质网

生成46 kD大小的蛋白前体 , 通过信号肽的剪切 , 该
前体通过自剪切的过程形成具有功能的N端部分(约
20 kD)[20]. IHH信号通过IHH蛋白与接收细胞上的受

体蛋白PTC结合来激发,如图2所示,通过一系列信号

传导,最终导致下游目的基因的表达,如Ptc1, Gli1和
Hip1[21~26]. IHH信号通路的范围一般被认为通过其蛋

白与胞外基质中肝素硫酸蛋白多糖(HSPGs)的互相作

用,形成可溶性多亚基复合体来进行扩散[27].
在BDA1型短趾症中, IHH发生的突变都位于IHH

蛋白的N端功能区域(IHH-N).已知的突变位置包括编

码子95, 100, 128, 130, 131和154,这些位置可能是IHH

图 2     Hedgehog信号通路示意图(网络版彩图)
Hedgehog-N与Hedgehog受体细胞膜上的受体Ptc结合,激发下游的

信号通路

基因的突变热点. X射线晶体衍射模型表明,这些突变

位于IHH蛋白与受体蛋白结合的钙离子集合沟,同时

IHH-N的三维模型显示所有引起BDA1的IHH突变都

位于IHH-N的中心区域[13]. 这些突变可能影响了IHH
与受体PTC的结合. 在p.E95K突变的BDA1小鼠模型

中,研究者发现Ihh信号能力被削弱,而信号范围被扩

大,同时在细胞实验中发现突变导致IHH蛋白诱导的

软骨内骨化发育减缓[28]. Ma等人[19]研究发现, p.E95K
突变改变了人IHH的N端功能区的极性,从负极到正

极,并未改变邻近的三级构型,而p.D100E突变改变了

原始构型. 这些改变都削弱了钙离子结合区域,影响

了蛋白的稳定性,突变蛋白比正常蛋白更容易在胞内

降解. 同时突变IHH蛋白在细胞实验中被证明削弱了

与其受体蛋白Ptc1的结合,在BDA1的小鼠模型中证明

其有更大的信号范围.
带有不同 IHH突变的BDA1家系除了指节缺失

等典型表型外, 常有各异的独特表型, 例如, 在携带

有p.Arg128Gln突变的家系中 , 患者伴随有短臂、高

身材、跗骨并合、背屈受限, 而在携带p.Thr130Asn,
p.Glu131Lys或p.Asp100Asn的家系患者中则没有这些

症状[13]. 同时, IHH-N的远端突变与IHH-C端突变会

引起隐性遗传疾病ACFD(acrocapitofemoral dysplasia,
MIM 607778)[29]. 这些现象暗示, IHH的不同突变所引

起蛋白结合效应的不同造成了最终下游发育调控的

不同结果,而具体机制目前仍未得到明确阐明.

2   BDA1突变对IHH信号传导的影响

在脊椎动物中, HH蛋白由信号细胞分泌,之后与信

号受体细胞的跨膜受体蛋白Ptch结合. 在没有HH蛋白

的时候, Ptch抑制了其他跨膜蛋白如Smo的活性[30~32].
如图2所示,当HH蛋白与Ptch结合后, Ptch对Smo的抑

制被解除, Smo被激活, 最终激活Gli转录因子. 除了

Ptch和Smo, HH的信号接收还受到其他多个膜蛋白的

调节, 包括Ihog(在哺乳动物中的同源基因CDO或者

CDON)以及哺乳动物特有的蛋白Hip和Gas1. Ihh蛋白

主要表达在肥大前以及早期肥大软骨细胞中, PTHrP
与Ihh形成一个负反馈环, 以决定Ihh和PTHrP表达的

范围. 近期有研究表明, ColⅨ能够干扰这一负反馈机

制,增加Ihh表达,减少PTHrP的表达,加速肥大软骨细

胞的分化[33]. 果蝇(Drosophila melanogaster)和Ihog及
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其在脊椎动物中的同源基因CDO和BOC包含有多个

免疫球蛋白和Ⅲ型纤维连接蛋白片段,其中Ihog的第

一个Ⅲ型纤维连接蛋白片段在肝磷脂的作用下与果

蝇HH结合. 而对哺乳动物SHH的研究发现其结合一

个CDO的非同源Ⅲ型纤维连接蛋白片段[28].
Smo介导了下游的信号传导,将Gli蛋白从驱动蛋

白Kif7和HH信号通路重要胞内调控子Sufu中释放出

来. 在缺乏HH信号的情况下, Gli蛋白被Sufu和Kif7
抑制, 通过PKA, GSK3β, CK1使Gli磷酸化, 最终成为

通过羧基端的剪切形成转录抑制子或由E3泛素化酶

β-TrCP介导被降解. 在存在HH信号的情况下, Gli蛋白

通过另外一种方式磷酸化,最终形成转录激活子来介

导下游HH目的基因的表达,其中很多基因都是HH的
组成部分. 因此这样形成的回馈机制包括负反馈基因

(Ptch1, Ptch2和Hip1)——影响HH配基的功能以及Gli
蛋白降解的E3泛素化酶受体蛋白SPOP[34].

纤毛蛋白Evc和Evc2是在软骨外胚层发育不良症

中鉴别的两个相邻基因. 研究表明, Evc基因敲除小鼠

会形成短趾等发育异常, IHH表达正常,但IHH信号下

游基因Ptch1和Gli1则显著降低. 进一步研究表明, Evc
和Evc2在Smo下游起作用促进Gli激活传到了HH信号,
Evc/Evc2的丧失并不会影响HH诱导的Smo磷酸化和

纤毛定位,但却阻碍了组成性激活形式Smo介导的HH
信号激活,表明Evc/Evc2是在Sufu和Gli下游发挥功能

调控了HH信号. 同时, Evc/Evc2是Gli激活和抑制Gli
加工生成Gli抑制物的必要条件, HH依赖于Smo羧基

末端胞内尾部磷酸化作用诱导了Evc/Evc2结合到Smo
上. 这表明Evc/Evc2转导了Smo下游HH信号激活,并
通过拮抗Sufu促进了Gli激活[35].

在骨发育过程中, IHH信号起到成形素的作用,同
时它的不同浓度会导致下游不同的转录调控反应. 然
而,除了影响范围和强度, IHH的突变导致信号传导机

制的具体改变仍然缺乏详细的研究.

3   BDA1突变对 IHH信号下游调控网络
的影响

骨发育是一个高度复杂的过程 , 许多信号通路

参与其中 , 包括IHH, BMP, WNT/beta-catenin, TGF-β,
Notch信号等, 而具体机制仍然不明了. 对于指节发

育来说, BD突变是一个理想的研究模型. IHH主要在

软骨细胞中表达 , 与其受体如Patched(PTC)结合 , 由

Smoothened(SMO)蛋白开始经过一系列信号传导,最
终通过锌指蛋白结构的调控因子Gli家族来调控下游

基因表达[36]. 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Gli1~3,相互之间存在协同和拮抗作用[37~39].
早期胚胎实验发现,Gli1和Gli2基因功能确实可导致细

胞增生分化降低,组织器官发育缺陷,而Gli3基因突变

可导致多趾、颅面部畸形等,提示Gli1, Gli2主要起激

活IHH下游基因转录功能,而Gli3则起抑制作用[40~42].
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[25]. Guo等人[18]研究发现,中国BDA1家系的3个IHH
突变都削弱了下游靶基因Ptch1和Gli1的激活, 其中,
在最适宜的诱导浓度下,突变型IHH蛋白相比野生型

IHH蛋白对Gli蛋白的诱导能力降低了80%. 同时他们

基于小鼠细胞模型发现3个受到突变影响的下游靶基

因Sostdc1, Penk1和Igfbp5. 其中Penk1和Igfbp5功能未

明确,而Sostdc1是BMP信号的拮抗剂. 多个研究报道

BMP信号中的分泌生长因子GDF5及其受体BMPR1B
的突变也可导致BDA1表型[43~45]. 这表明BMP信号与

IHH信号一样,都在BDA1致病机制中位于关键位置.
有研究表明, XBP1s是BMP2重要的下游调控因子,与
BMP2调控的软骨分化相关. BMP2通过Runx2介导的

ATF6表达,刺激骨细胞分化, ATF6的断裂的N端胞浆

域(ATF6a)作为Runx协同因子可以从今Runx2刺激的

肥大软骨细胞的分化,此外它还会影响到IHH和PTHrP
的信号[46]. 2014年, Yoshida等人[47]发现, Foxc1通过与

Gli2相互作用,刺激PTHrP的表达,是Ihh-Gli2信号通路

中重要的调控因子.
IHH信号通路作为重要的成形素以浓度梯度作用

于脊椎动物枝节的发育,不同IHH配基的浓度导致下

游转录调控反应的大相径庭[48~50]. 其中Gli转录因子

介导的Ptch转录激活对于IHH信号形成负反馈,限制

了其范围和强度[30]. 在果蝇神经管的研究中,随着IHH
同源蛋白SHH信号的浓度变化,形成了不同的发育细

胞群. 因此,当BDA1短趾症中IHH突变削弱了IHH蛋
白的强度,增强了其范围,推测减少了形成的发育细

胞群,使中间指节变小甚至消失,但是其下游Gli蛋白

与DNA结合的调控模式至今还未明确.
自1903年BDA1型短指症引起科学家们的研究

起, 至今已有很多BDA1家系被发现并报道, 这些家
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系作为生物样本,为之后的机制等深入的研究提供了

可能[51]. 总结来说,随着对IHH信号通路的研究深入

和功能发现, IHH突变导致的BDA1型短趾症的致病

机制研究也不断深入. 间充质干细胞具有较强的自我

更新和多向分化的特征,适合作为体外分化模型,因
此可以用于BDA1型短指症的研究[52]. 通过设计带有

突变位点的引物,利用多聚酶链反应(polymerase chain
reaction, PCR),可构建突变IHH蛋白[53]. 随后在小鼠的

间充质干细胞(C3H10T1/2)中分析对比野生型和突变

型IHH蛋白介导的信号通路发现, IHH突变蛋白影响

了与下游受体的互相作用,同时经过一系列有多个配

体参与的信号传导机制,影响到下游Gli蛋白参与的调

控. 蛋白质相互作用会影响到基因调控表达、细胞信

号传导、细胞增殖衰老等一系列生物学过程,因此需

要对IHH蛋白、Gli蛋白等一系列蛋白之间相互作用

进行更为深入的研究[54]. 由于IHH信号的调控具有组

织特异性和时间、空间特异性,其下游在软骨发育中

的调控模式需要经过系统的研究来阐述其机制,同时

从系统生物学的角度来探索IHH的突变在个体发育过

程中的精确调控.
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