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摘要: 国内外骨质疏松患病率逐年增高ꎬ因此对骨质疏松的研究也一直是医学热点ꎮ 骨质疏松的发生发展是由多种细胞和信

号通路共同作用的结果ꎬ其中成骨细胞和破骨细胞的正常偶联是维持骨稳态防止骨质疏松发生的重要因素ꎮ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信
号通路可以通过调控成骨细胞的增殖、分化及活性ꎬ进而调控骨组织的形成ꎬ另一方面它还可以通过刺激破骨细胞 ＲＡＮＫＬ 表

达进而促进破骨细胞增殖分化ꎬ从而调控骨吸收的过程ꎬ因此对维持骨稳态亦发挥重要作用ꎮ 本文主要归纳总结了近年来中

外学者对 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通路在骨质疏松发生中作用机制的研究结果ꎬ以期进一步明确在骨质疏松发生中 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信
号通路的作用ꎬ从而为骨质疏松的防治开拓新的思路和方向ꎮ
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　 　 骨质疏松症(ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓꎬＯＰ)是一种以低骨量

和骨组织微结构破坏为特征ꎬ导致骨质脆性增加和

易于骨折的全身性骨代谢疾病[１]ꎮ 目前ꎬ全世界

ＯＰ 患者超过 ２ 亿人ꎬ其中老年男性 ＯＰ 发病率约为

６０􀆰 ７２ ％ꎬ因为绝经后激素水平的变化ꎬ老年女性

ＯＰ 发病率则高达 ９０􀆰 ８７ ％ [２]ꎮ 同时ꎬ因 ＯＰ 而发生

身体各处骨折的人数也越来越多ꎬ并且 ＯＰ 还会给

患者带来许多心理上的危害ꎬ比如无休止的疼痛ꎬ使
患者生存质量下降等ꎬ所以 ＯＰ 的预防和治疗刻不

容缓ꎬ因此探明 ＯＰ 发生机制也一直是国内外医学

的研究热点ꎮ 已有研究表明ꎬＨｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通

路可以促进成骨细胞( ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔꎬＯＢ)的分化ꎬ也可

以提高破骨细胞(ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔꎬＯＣ 亦称 ｂｏｎｅ￣ｒｅｓｏｒｂｉｎｇ
ｃｅｌｌｓ)的活性ꎬ从而在骨稳态中发挥重要作用ꎬ因此ꎬ
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通路在骨质疏松症发生中的作用
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机制值得我们深入探讨ꎮ

１　 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣ＧＬｉ 信号通路

　 　 Ｈｈ 蛋白最早是由 Ｃｈｒｉｓｔｉａｎｅ Ｎüｓｓｌｅｉｎ￣Ｖｏｌｈａｒｄ 和

Ｅｒｉｃ Ｆ Ｗｉｅｓｃｈａｕｓ 在研究果蝇时作为一个“体节极

性”基因发现的ꎬ该基因突变会导致果蝇胚胎呈多

刺小球状ꎬ 如同刺猬一般ꎬ 故名 “ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ” [３]ꎮ
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路由 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号蛋白、 Ｐｔｃｈｅｄ
(Ｐｔｃ)、Ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ (Ｓｍｏ)特异性受体、Ｇｌｉ 蛋白和下

游靶基因组成ꎮ 已有研究发现ꎬ在没有 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 蛋

白的信号通路里ꎬＰｔｃ 与 Ｓｍｏ 结合并抑制其活性ꎬ下
游靶基因的转录受抑制ꎻ而当通路中存在 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
蛋白时ꎬＨｈ 蛋白与 Ｐｔｃ 结合ꎬ此时 Ｓｍｏ 的抑制作用

解除ꎬＳｍｏ 促进 Ｇｌｉ 与蛋白激酶 Ａ(ＰＫＡ)形成复合

物进入细胞核激活下游靶基因的转录ꎮ Ｇｌｉ 蛋白家

族成员在脊椎动物中主要有 Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２ 和 Ｇｌｉ３ 三种ꎬ
其中 Ｇｌｉ１ 和 Ｇｌｉ２ 在蛋白水平作用相似ꎬ主要激活

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号ꎬ而 Ｇｌｉ３ 主要作为抑制因子阻碍这一

信号传导[４]ꎮ 实验证明ꎬＨｈ 信号通路转导机制在

人体多个系统组织中都有参与ꎬ叶泉英等[５] 在文章

中提出ꎬ乳腺癌的发展和转移与 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路

异常传导有关ꎻ陈华林等[６]研究发现 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号

通路相关蛋白表达与老年非小细胞肺癌患者放化疗

敏感性有关ꎬ检测 Ｓｈｈ、Ｐｔｃｈ、Ｇｌｉ１ 等蛋白表达有可能

筛选出对放化疗敏感的患者ꎬ从而使患者获得更好

的预后ꎮ 近些年来ꎬ有研究[７￣８] 提出 Ｈｈ 信号通路可

以调控成骨细胞和破骨细胞的分化ꎬ从而与骨质疏

松症的发生发展有密切关系ꎮ

２　 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通路在骨质疏松发生

中的作用

　 　 成骨细胞和破骨细胞是骨重建过程的两种主要

细胞ꎬ骨重建过程中ꎬ破骨细胞贴附在旧骨上ꎬ分泌

酸性物质溶解旧骨ꎬ分泌蛋白酶消化骨基质ꎬ形成旧

骨陷窝ꎬ而后成骨细胞移行至陷窝处ꎬ分泌骨基质ꎬ
骨基质矿化形成新骨ꎮ 因此调节 ＯＢ 与 ＯＣ 的生成、
活性以及两者之间相互作用ꎬ能协调骨形成与骨吸

收的动态平衡ꎮ 所以 ＯＢ 和 ＯＣ 是维持骨稳态最重

要的细胞[９]ꎮ
２􀆰 １　 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通路对成骨作用的调控

２􀆰 １􀆰 １　 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通路对骨髓间充质干细

胞向成骨细胞分化的调控:骨髓间充质干细胞(ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＢＭＳＣｓ)是骨髓基质

干细胞ꎬ具有多种分化潜能[１０]ꎬ成骨细胞就是由

ＢＭＳＣｓ 分化产生ꎮ 已有研究发现ꎬＨｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信
号通路在 ＢＭＳＣｓ 向成骨细胞分化这一过程中有显

著调控作用ꎮ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通路主要有三种同

源蛋白ꎬ即 Ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ ( Ｓｈｈ)、 Ｉｎｄｉａｎ ｈｅｄｇｅｈｏｇ
(Ｉｈｈ)和 Ｄｅｓｅｒｔ ｈｅｄｇｅｈｏｇ(Ｄｈｈ) [１１]ꎬ其中 Ｓｈｈ 和 Ｉｈｈ
在成骨细胞生成分化中具有重要作用[１２]ꎮ 很多科

学家做了这方面的研究ꎬＭａ 等[１３] 采用了 ＲＴ￣ＰＣＲ
和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 等技术检测分析了用地塞米松诱导

ＢＭＳＣｓ 向成骨细胞分化过程中 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号分子

Ｓｈｈ 的基因和蛋白表达活性ꎬ结果显示在地塞米松

诱导下ꎬＢＭＳＣｓ 向成骨细胞分化过程中 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信

号分子 Ｓｈｈ 表达显著增强ꎻＷａｒｚｅｃｈａ 等[１４] 提出 Ｓｈｈ
参与了 ＢＭＳＣｓ 早期向软骨分化的诱导过程ꎬ他们用

重组 Ｓｏｎｉｃ￣Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 蛋白( ｒ￣Ｓｈｈ)和转化生长因子

β１(ＴＧＦ￣β１)体外处理 ＢＭＳＣｓ ３ 周ꎬ发现当用 Ｓｈｈ
或 ＴＧＦ￣β１ 处理 ＢＭＳＣｓ 时ꎬ显示有软骨标志物软骨

蛋白聚糖、Ｓｏｘ９、ＣＥＰ￣６８、 ＩＩ 型和 Ｘ 型胶原等的表

达ꎬ提示 Ｓｈｈ 在 ＢＭＳＣｓ 体外诱导软骨生成中起重要

作用ꎻＢｅｌｏｔｉ 等[１５] 也通过研究发现ꎬｐｕｒｍｏｒｐｈａｍｉｎｅ
(嘌吗啡胺)作为一种 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路激动剂ꎬ
能够上调 ＢＭＳＣｓ 向成骨细胞分化过程中标志物的

表达ꎬ增强 ＡＬＰ 的活性ꎮ 通过以上研究ꎬ可以证明

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通路在 ＢＭＳＣｓ 成骨过程中有正向

调控作用ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２　 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣ＧＬｉ 信号通路对成骨细胞的增殖、
分化和活性的调控:骨组织的发生主要依赖成骨细

胞的增殖分化ꎬ成骨细胞是骨组织形成中最活跃的

细胞ꎬ具有合成和分泌骨胶纤维和基质的功能ꎮ
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通路可以通过调控成骨细胞的增

殖分化进而调控骨组织的形成ꎮ 杨楠等[１６] 在文章

中提及在骨重建过程中ꎬＨｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路在成骨

细胞中其关键作用ꎬＩｈｈ 的表达水平明显增加ꎮ 在

Ｃａｉ 等[１７]研究了通过重组 Ｓｈｈ￣Ｎ 末端(ｒＳｈｈ￣Ｎ)对体

外培养的大鼠的成骨分化的影响ꎬ实时 ＰＣＲ 显示

２００ｎｇ / ｍｌ ｒＳｈｈ￣Ｎ 可上调骨钙素、ＡＬＰ 和Ⅰ型胶原基

因的表达ꎬ这表明 ｒＳｈｈ￣Ｎ 对调控成骨细胞分化具有

一定潜力ꎮ Ｇａｏ 等[１８] 用 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 处理成骨细胞ꎬ
结果显示 Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 可以通过 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通

路显著的促进成骨细胞的分化ꎬ也证明了在成骨细

胞分化过程中 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通路发挥着重要作

用ꎮ 但是 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通路对成骨细胞的调控

并不一直是正向的:在成骨细胞刚开始生长分化时ꎬ
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通路能促进成骨细胞的分化ꎬ但
这一过程并不是持续不变的ꎮ 当成骨细胞分化到一
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定程度ꎬＨｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通路的表达也会随之

下降[１９]ꎮ
综上ꎬＨｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通路可以通过双向调

控成骨细胞的分化能力来维持骨稳态ꎮ
２􀆰 ２　 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通路在破骨细胞发挥功能

中的作用

　 　 破骨细胞是一种具有骨吸收功能的多核巨细

胞ꎬ在骨代谢方面具有关键的作用[２０]ꎮ 破骨细胞的

功能失常与骨质疏松关系密切ꎬ当破骨细胞数量增

多和(或)功能增强时ꎬ骨吸收活动超过骨生成ꎬ骨
代谢紊乱ꎬ骨质疏松的风险增加[２１]ꎮ Ｌｖ 等[２２] 研究

发现ꎬＨｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 转导可上调成骨细胞中甲状旁

腺激素相关蛋白(ＰＴＨｒＰ)的表达ꎬ进而激活其下游

靶核因子活化 Ｔ 细胞(ＮＦＡＴ)和 ｃＡＭＰ 反应元件结

合蛋 白 ( ＣＲＥＢ)ꎬ 使 ＣＲＥＢ 和 ＮＦＡＴ 协 同 增 加

ＲＡＮＫＬ 的表达和破骨细胞的形成ꎮ 张洪洋[２３] 通过

敲除破骨细胞 ＳＭＯ 基因来抑制 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号

通路活性ꎬ发现被敲除 ＳＭＯ 基因的破骨细胞的分化

能力和融合能力都明显下降ꎮ 厉晓杰等[２４] 利用绝

经后骨质疏松模型的小鼠对比假手术小鼠细胞

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路活性ꎬ发现绝经后骨质疏松模型

小鼠的 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号活性水平较高ꎬ同时又通过

ＴＲＡＰ 和 Ｆ￣ａｃｔｉｎ 染色观察破骨细胞数目ꎬ发现模型

组破骨细胞数量较多ꎬ推测可能是因为雌激素对

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路有抑制作用ꎬ当缺乏雌激素时ꎬ
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通路活性增强ꎬ此时破骨细胞数

量也增多ꎬ这也说明 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通路能促进

破骨细胞的生长分化ꎮ Ｌｉ 等[２５] 研究发现在绝经后

骨质疏松症的破骨细胞中 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通路被

上调ꎬ１７β￣雌二醇也通过下调 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通

路抑制破骨细胞的发生和诱导破骨细胞凋亡ꎬ由此

也可以说明 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通路可以抑制破骨细

胞的生长分化及其功能ꎮ Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ 等[２６] 通过对比

年轻小鼠(５ 周龄)和老年小鼠(６０ 周龄)在骨折愈

合过程中 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通路的表达情况ꎬ发现

在老年小鼠中ꎬＨｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通路可以直接刺

激破骨细胞的形成ꎬ而在年轻小鼠中ꎬＨｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ
信号通路则可通过骨保护素的表达间接抑制破骨细

胞的形成ꎮ
２􀆰 ３　 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通路与成脂分化的关系

　 　 除了成骨细胞和破骨细胞功能失衡以外ꎬ成脂

分化与骨质疏松(尤其是糖尿病性骨质疏松)的发

生发展过程也密切相关[２７]ꎮ ＢＭＳＣｓ 是脂肪细胞的

前体细胞ꎬ具有成脂分化的能力[２８]ꎮ 在骨质疏松症

的药物治疗过程中ꎬ促进 ＢＭＳＣｓ 向成骨分化ꎬ抑制

其向成脂分化是一个新的治疗思路[２９]ꎮ 李佩仪[３０]

通过研究提出抑制 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路可以促进成

脂分化ꎬ激活 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路可以抑制成脂分

化ꎮ 周 鑫 等[３１] 提 出 氧 化 应 激 可 以 通 过 抑 制

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 通路的方式来抑制 ＢＭＳＣｓ 向成骨分化而

促进其向成脂分化ꎮ 占秀文等[３２] 也同样提出激活

的 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号可以抑制成脂基因表达的观点ꎮ
综上我们可以得出ꎬ骨质疏松与 ＢＭＳＣｓ 向成脂分化

关系密切ꎬ而 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路可以调控 ＢＭＳＣｓ
成骨成脂分化之间的平衡ꎮ

３　 结论与展望

　 　 在正常情况下ꎬＨｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通路促进成

骨细胞不断生长分化成熟ꎬ使骨量不断增多[３３]ꎮ 随

着成骨细胞的成熟ꎬＨｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通路的活性

会逐渐降低ꎬ同时可以上调细胞内甲状旁腺素相关

蛋白的表达量ꎬ促使相关细胞因子的表达ꎬ进而促进

破骨细胞内 ＲＡＮＫＬ 的表达ꎬ使破骨前体细胞分化

成破骨细胞ꎬ进而促进骨吸收过程ꎮ 综上所述ꎬ
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通路一方面可以促进成骨细胞的

生长分化ꎬ从而促进骨组织的生长ꎬ新骨的形成ꎮ 同

时 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通路在破骨细胞内又可以增强

破骨细胞活性ꎬ使骨质被吸收ꎬ进而保证成骨细胞和

破骨细胞之间维持稳定平衡的状态ꎮ 正因为

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通路能同时调控骨形成和骨吸

收ꎬ所以它在骨发育、骨吸收、骨重建过程中发挥了

重要作用ꎮ 骨组织的正常生长发育维持离不开

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通路的正常调控作用ꎮ
骨完整性是通过骨形成和骨吸收两者之间的平

衡完成的[３４]ꎬ骨质疏松主要是由于骨形成和骨吸收

的失衡[３５]ꎬ因此我们可以以 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号为切

入点ꎬ通过调控该信号通路的活性ꎬ来达到对骨质疏

松的预防与治疗ꎮ 然而ꎬＨｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 的作用靶点

我们尚未完全清楚ꎬ仍然需要我们继续探究ꎬ进一步

挖掘 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ￣Ｇｌｉ 信号通路在防治骨质疏松等骨代

谢疾病中的潜力ꎮ
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