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摘要 ： 慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种以气流阻塞为特征的疾病，患病率、病死率较高。刺猬

（HH）信号通路在调节控制机体组织形态发育及损伤修复中发挥关键作用。研究发现COPD 与HH信号通路

密切相关，在气道受损发生炎症反应时，该通路中的一些重要的信号分子可以改善炎症和纤维化。深入了解

HH信号通路在COPD发生、发展过程中的作用，将有利于进一步发现和研究该疾病的治疗靶点。该综述通

过介绍 HH 通路和重要信号分子影响肺的发育和调控 COPD 炎症反应，对 COPD 病理、生理过程具有重要

意义，为HH信号通路治疗COPD提供理论依据。
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Abstract:  Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a disease characterized by airflow obstruction, 

with high prevalence and mortality rates. The Hedgehog (HH) signaling pathway plays a key role in regulating and 

controlling the morphology and development of tissues and the damage repair. It has been found that COPD is 

closely related to the HH signaling pathway, and that some important signaling molecules in this pathway can 

ameliorate inflammation and fibrosis when airway impairment induces inflammatory responses. An in-depth 

understanding of the roles of the HH signaling pathway in the development of COPD will facilitate further discovery 

and research into therapeutic targets for this disease. By introducing the HH pathway and critical signaling molecules 

affecting the lung development and regulating inflammatory responses in COPD, this review is of great significance 

for gaining insights into the pathophysiological processes of COPD, and provides a theoretical basis for the treatment 

of COPD by targeting the HH signaling pathway.
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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease, COPD）是呼吸系统常见的疾病，主要特征是

慢性阻塞性肺疾病专题·综述
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持续存在的呼吸系统症状和气流受限，与明显暴露

于 有 毒 颗 粒 或 气 体 导 致 的 气 道 和 肺 泡 异 常 相 关 。

呼吸困难、慢性咳嗽和/或咳痰是 COPD 最常见的症

状[1]。2019 年全球≥40 岁人群 COPD 患病率达 9%～

10%，已成为全球第 3 大致死性疾病[2]。我国 COPD

患病率从 2002 年的 8.2% 上升至 2015 年的 13.6%[3]，

呈逐年上升趋势。2019 年我国 COPD 患病人数近 1

亿人，随着人口老龄化加重、吸烟、生物燃料暴露、

空气污染等高危因素的增加，未来我国 COPD 患病

率可能呈上升趋势。COPD 作为全球重要的公共卫

生问题之一，患病率和病死率越来越高，给居民身

体健康和社会经济带来沉重负担[4]。

截至目前研究表明，COPD 是环境及遗传因素

相互作用的结果[5]。其中不可控的高危因素包括遗

传、肺部发育不良等。可干预因素包括香烟烟雾、

粉尘和有害气体、空气污染等。关于 COPD 的发病

机制主流假说有炎症机制、蛋白酶-抗蛋白酶失衡

及氧化-抗氧化失衡[6]。随着环境的逐步恶化，气道

受到污染物侵害的机会大大增加，进而引发气道炎

症反应 ，加速 COPD 的发生、发展。而信号通路在

COPD 的 发 病 中 起 着 关 键 作 用 ，尤 其 是 刺 猬

（Hedgehog, HH）信号通路近年来被证明参与 COPD

的调控，在许多动物实验中取得显著效果[7]。因此，

本文对 HH 通路和重要信号分子影响肺发育和调控

COPD 炎症反应给予综述，为进一步研究 COPD 的发

病机制提供理论依据，在此基础上为 COPD 的干预

及靶向治疗提供新途径和思路。

1 HH信号通路的概述

HH 信号是一条高度调控的信号通路，对组织

器官的形态发育及组织分化有调控作用。HH 信号

通 路 由 声 波 刺 猬（sonic hedgehog, SHH）、印 度 刺 猬

（indian hedgehog, IHH）和 沙 漠 刺 猬（desert hedgehog, 

DHH）、跨膜糖蛋白受体（Patched, PTCH）、跨膜蛋白

受体（smothened, SMO）、丝氨酸/苏氨酸激酶及其抑

制 因 子（SuFu）、GLI 转 录 因 子 家 族（GLI1、GLI2、

GLI3）等构成。一般情况下，配体 HH 调控该通路的

活 性 。 刺 猬 相 互 作 用 蛋 白（hedgehog interacting 

protein, HHIP）基因编码一种膜糖蛋白，与配体 HH

竞争结合调控 HH 信号通路[8]。当 HH 信号处于静息

时，HHIP 蛋白低表达或沉默，PTCH 与 SMO 结合，抑

制 SMO 活性，位于锌指结构域的 GLI3 与 SuFu 形成

复合物，从而抑制了 GLI1 在 HH 信号通路中目的基

因的表达。当 HH 信号激活时，HHIP 蛋白与 PTCH

结合，释放 SMO 活性，消除 SuFu 对信号通路的抑制

作用，丝氨酸/苏氨酸激酶活化，GLI1 转运到细胞核

内，引起 HH 信号上的靶基因开始转录（见图 1）。与

此同时，PTCH 对产生的信号进行反馈抑制,所以 HH

信号通路是一种负反馈的调节方式。

HH 信号通路是一种高度调控的信号通路，对

器官生长、增殖和分化等至关重要。在无脊椎动物

中，HH 信号通路可调控昆虫翅膀的分割和成熟[9]，

在 脊 椎 动 物 中 ，HH 信 号 通 路 诱 导 胚 胎 发 育 ，调 节

肺、肠道、皮肤、肌肉、骨骼、眼睛和神经系统的发

育，以及软骨和精子的分化[10]。该通路还调控组织

再生和修复，维持成人各个器官内的干细胞和祖细

胞[11]。当 HH 信号通路上的基因或基因片段发生突

变时，该通路受到其他活化信号的刺激，会引发一

系列下游事件，从而导致机体发生病理变化。该通

路失活可能会导致遗传发育缺陷，突变诱导过表达

引起各种癌症，例如肺癌、胰腺癌、乳腺癌和前列腺

癌[12]。当 HH 信号通路活化时，会导致肺组织的纤

维化。SHH 是表达最广泛的 HH 配体，影响许多器

官[13]，IHH 通过直接和间接的方式调节软骨细胞从

而 影 响 骨 骼 的 发 育[14]，DHH 在 性 腺 和 神 经 鞘 中 表

达[15]。HH 信号通路是高度保守的，对很多器官组织

都有高度的调控作用，当通路异常时，可能会引起

组织器官病变。

2 HH信号通路参与肺的调节

在肺早期发育过程中，SHH 对肺发育和修复极

为重要。SHH 在整个胚胎肺呼吸道上皮发育过程

中以复杂且不断变化的模式表达。肺发育早期，支

气管小管尖端的 SHH 水平升高，在近端缺失，提示

SHH 在分支过程中具有两极分化作用，并于出生后

开始减少，若通路畸变会引起肺发育不良[13]。有资

料显示，SHH 及其途径分子在人和小鼠胚胎肺中的

表达时，检测到相似的表达模式[7]。SHH 对于胚胎

肺的形成，调节分支形态发生和间充质增殖是必要

的，SHH 敲除小鼠表现出肺单叶发育不全、气管功

能障碍和气管-食管瘘等症状[16]。下游靶标 PTCH1

和 HHIP 严格调节 SHH 对分支的影响[8]。SHH 还影

·· 47



中国现代医学杂志 第 34 卷 

响肺间充质的增殖和分化。小鼠间充质细胞的增

殖减少时，而肺表面活性蛋白启动子驱动的 SHH 过

表达增加妊娠晚期肺间充质的增殖，这表明 SHH 的

平衡间充质诱导对正常的肺形成至关重要[17]。SHH

信号传导还调节肺间充质细胞谱系，间皮细胞进入

肺间充质需要信号传导的直接作用[18]。SHH 可刺激

细胞外基质的产生，并导致成纤维细胞活化和组织

纤维化[19]。有研究表明，SHH 在小鼠肺组织中过表

达也会引起气道损伤和纤维化[7]。在成年人肺组织

中，当肺纤维化及损伤时，SHH 会重新激活，同时表

达升高[20]。SHH 维持成年人肺稳态，并通过机制调

节修复与再生。因而，SHH 在新生儿肺发育期间和

成人肺组织纤维化期间都有正向调节肺功能的作

用[21]。PTCH1 在 E11.5 周围的肺间充质中表达，在远

端尖端周围最高，沿肺芽基部较低[22]。PTCH1 表达

量 在 分 支 形 态 发 生 期 间 仍 然 显 著 ，但 在 出 生 前 降

低[17]。SMO 在 E12.5～E16.5 的上皮和间充质中显著

表达[23]。GLI 成员于假腺期在间充质中表达，并且

在出生时其水平降低[24]。3 种 GLIs 在远端间充质中

均 有 强 烈 表 达 ，GLI2 表 达 于 近 端 气 管 周 围 间 充 质

中，GLI3 在肺芽间的中间区域表达，并在出生前减

少[22]。当小鼠 GLI2 水平低下时会引起严重的肺发

育不良，间充质减少，并在出生时死亡[25]，SHH 将通

过 GLI2 的规范信号促进基质细胞扩增。GLI3 缺乏

的小鼠表现出肺部形状变化和尺寸减小。参与 GLI

蛋 白 加 工 的 分 子 SuFu 在 肺 发 育 过 程 中 影 响 GLIs，

SuFu 缺乏导致肺发育不良，远端分支缺陷且无肌成

纤维细胞[26]。当发生肺纤维化时，HH 信号通路显示

异常。特发性肺纤维化（idiopathic pulmonary fibrosis, 

IPF）是一种慢性进行性纤维化间质性肺炎，其主要

特征是成纤维细胞病灶和细胞外基质沉积导致肺

泡结构破坏[27]。SHH 的肺特异性过表达导致间质组

织严重增加，已在 IPF 肺的反应性肺泡上皮细胞中

鉴 定 出 强 烈 的 SHH 表 达 ，但 在 正 常 肺 中 检 测 不

到[20]。 在 IPF 肺 中 同 时 也 发 现 了 PTCH1，SMO 和

GLI1 的异常表达[28]。从以上研究可以发现，在肺的

发 育 和 修 复 过 程 中 ，HH 信 号 通 路 对 肺 的 重 要 性 。

SHH 配体及其他信号分子的表达在位置和时间上

受到高度调控，在胚胎肺发育时和成人肺纤维化期

间都有积极的调控作用。

3 COPD与HH信号通路

COPD 作为一种慢性炎症性疾病，主要表现为

支气管周围纤维化和组织重塑[13]。其病理基础是由

于气道上皮受到污染物、细菌或病毒感染等侵害引

起炎症，反复气道炎症导致气道壁损伤，进一步导

致 气 管 结 构 重 塑 、气 流 受 限 和 阻 塞 性 通 气 功 能 障

碍。当感染、炎症、过敏反应、暴露污染物、创伤、不
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明原因纤维化等引起肺上皮损伤时，会启动肺部修

复机制。将导致急性炎症反应、细胞因子释放、免

疫细胞募集和凝血级联反应激活，包括激活巨噬细

胞、中性粒细胞和局部干细胞等，释放生长因子、细

胞因子、白细胞介素和基质物质等。当损伤发生在

气道不同区域时，其上皮细胞初始反应仍然相似。

虽然各种类型的损伤在早期修复过程是相似的，但

由于不同区域中常驻祖细胞的类型、组织结构、基

质特性、氧合水平、接近脉管系统和淋巴管、表面活

性剂或黏液分泌物的存在、潜在实质的机械特性等

不同，后期修复过程是有所不同的。区域性差异外

加持续性损伤，可能会有助于形成肺部疾病，比如

反复暴露于香烟烟雾会引起慢性损伤和修复循环，

导致气道和肺泡上皮细胞的结构、功能和基因等表

达发生显著变化，从而导致部分吸烟者患 COPD[29]。

在修复过程中，新招募的循环祖细胞和局部祖细胞

增殖并分化，重新修复上皮层并恢复功能组织[10]。

邻近损伤部位的细胞通过整合素和生长因子信号

通路分泌细胞外基质（extracellular matrix, ECM），重

组细胞骨架以促进运动，分泌基质金属蛋白酶降解

细胞基质附着，并通过丝状突和板状突延伸沿自体

分泌的临时基质扩散和迁移。局部祖细胞和募集

的祖细胞增殖并继续分泌 ECM。如果修复失调可

能导致上皮-间充质转化和纤维化。通过细胞周期

停滞、细胞凋亡、免疫细胞消失和巨噬细胞失活等

方式解决。当受到损伤时，启动巨噬细胞到活化巨

噬细胞的活化和免疫细胞、间充质干细胞或生态位

干细胞的募集。免疫和非免疫细胞分泌的可溶性

因子作用于上皮细胞和成纤维细胞，其扩散和迁移

闭合伤口并重建完整的屏障功能。TGF-β信号传

导导致上皮细胞转分化为肌成纤维细胞、上皮间质

转化，并随着 ECM 的分泌而启动慢性炎症反应。在

消退期间，免疫细胞从损伤部位消失，巨噬细胞失

活，细胞分化，并通过细胞凋亡减少过度增殖，从而

实现组织重塑（见图 2）。

在上皮损伤后的恢复过程中，HH 信号通路可

能会通过增殖和免疫应答在上皮损伤修复中发挥

积极有效的作用。WATKINS 等[30] 在小鼠中使用萘

损伤模型，在气道损伤修复期间气道上皮内的 HH

信号通路被广泛激活，值得关注的是，这种激活模

式与正常气道发育期间观察到的模式相似。HH 的

上调被视为在发生炎症时气道为维持稳态的过程，

异常的 SHH 表达和 HH 信号通路也可导致 Th2 炎症

和慢性炎症性肺病的形成和发展[31]。SHH 表达增强

导致白细胞介素-4 过度生成和 Th-2 过度反应，进一

步加重过敏性炎症性肺病[32]。有研究表明，在成年

鼠肺中 HH 信号通路应答细胞位于气道和血管周围

的间质间隙[7]。在气道过敏性疾病小鼠模型中，通

过使用 SHH 中和抗体或抑制 SMO 进行治疗干预来

抑制 HH 信号通路，可降低 Th2 反应、细胞募集到肺

和支气管肺泡灌洗、黏液产生以及异常气道重塑[33]。

在小鼠肺部炎症模型、人肺纤维化患者研究中，SHH

水平升高，SHH 信号的组成部分可能在受损肺上皮

的重塑中发挥作用，并且受损的上皮和免疫系统细

胞可能通过该途径进行交流[34]。HH 信号通路在肺、

胰腺和皮肤等细胞伤口愈合中起重要作用，只要受

损组织与 HH 信号通路活化相关[7]。在高氧诱导小

鼠的肺损伤和愈合期间，肺 SHH 升高，这表明可能

是肺重新激活组织修复的关键[35]。上皮细胞分泌

SHH 配体从而控制成熟 T 细胞，对早期胸腺细胞的

分化和增殖尤为重要重要[36]。

4 HH信号通路在COPD治疗中的前景

目前市面上 COPD 治疗方法主要针对气道平滑

肌，包括 β2-肾上腺素能受体激动剂、糖皮质激素和

抗胆碱类药物。上述治疗主要以缓解症状为主，有

助于减少疾病的恶化。对于终末期的 COPD 患者，

肺 移 植 成 了 唯 一 的 选 择 。 因 此 ，迫 切 需 要 新 的

COPD 疗法去恢复肺稳态和 COPD 诱导的机制性疾

病。确定所涉及的细胞途径并了解其不同作用可

以揭示新的靶点，以期探寻新的治疗途径。在 HH

通路中 PTCH、SMO、GLI 等因子的参与将为 COPD 的

防治开辟新的研究途径，尤其是主要的配体 SHH，

上皮细胞

可溶性因子

巨噬细胞

损伤

TGF-β
信号

间充质干细胞/生态位干细胞

肌成纤维细胞

活化巨噬细胞

图2　上皮组织损伤修复
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是一种关键的发育信号通路，除了影响机体其他组

织的发育，还对肺部有重要的调节作用。全基因关

联研究将染色体 4q31 上 HHIP 附近的位点与肺功能

下降和 COPD 相关表型联系起来[7]。该区域的 SNP

位于 HHIP 启动子的潜在增强子区域，因此可以改

变 HHIP 基因表达。HHIP 蛋白在 COPD 患者肺中表

达减少，表明 HH 信号传导的调控作用[37]。有研究

表明，HHIP 可能通过抑制气道平滑肌细胞（airway 

smooth muscle cells, ASMC）的 过 度 增 殖 来 保 护 肺 部

免受气道重塑的影响，ASMC 与有氧糖酵解的代谢

变化有关[38]。对 HHIP 及其附近位点可作为重点研

究目标。吸入性糖皮质激素在 COPD 中的使用，几

种临床使用的糖皮质激素衍生物（如布地诺赛德）

可以调节 SMO 定位和 HH 途径活性，从而增加对 HH

配体输入的敏感性[39]。因此，应重点关注通过 HH

信号通路代表遗传易感性的 COPD 的早期和严重表

型。该途径可能通过多种机制参与 COPD 的发生、

发展，并具有作为药物开发靶标的潜力。

5 总结

本文重点概述了 HH 信号通路传导的过程和该

通路极其重要的信号分子，其通过炎症机制，对胚

胎肺的发育及成人肺稳态进行调节。COPD 可引起

炎症反应和支气管周围纤维化，在此过程中，HH 信

号通路通过增殖和免疫应答的方式修复损伤的气

道上皮。目前随着我国人口老龄化，COPD 的患病

率和病死率呈上升趋势，且当前干预措施存在诸多

问题，因此探究 COPD 发病机制和开发更加安全有

效的治疗方案将是解决问题关键所在。尽管 HH 通

路与 COPD 相关的生物学意义还未完全阐明，但许

多证据表明 HH 通路特别是 SHH 配体在 COPD 治疗

中 具 有 巨 大 潜 力 ，为 实 验 研 究 各 类 疾 病 ，尤 其 是

COPD 提供新的治疗靶点。
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