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【摘要】 HH（hedgehog）信号通路轴由：hedgehoge配体（Shh、Ihh和Dhh）、Patch 和 Smo两个膜蛋白形成复合物

以及下游锌指核转录因子 Gli组成，HH信号通路中锌指核转录因子 Gli家族以 Gli1为主导并起到决定性作

用。上皮⁃间充质转化与包括口腔鳞状细胞癌在内的多种肿瘤的侵袭和转移密切相关，关于口腔鳞状细胞癌

与 Shh/Gli1信号轴的作用研究报道较少见，现就口腔鳞状细胞癌发生上皮⁃间充质转化与Gli1的相关性研究

进展作一综述。
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【Abstract】 HH (hedgehog) signal pathway consists the hedgehoge ligand (Shh、Ihh and Dhh), the Patch and Smo
membrane protein complex and Zinc finger transcription factor Gli (Gli1, Gli2, Gli3). In HH (hedgehog) signaling path⁃
way, Gli1 not only plays a dominant and decisive role in the zinc finger transcription factor Gli (Glioma⁃associated onco⁃
gene homolog) family, but also includes epithelial⁃mesenchymal transition (EMT) and oral squamous cell carcinoma, tu⁃
mor invasion and metastasis. The research on oral squamous cell carcinoma and Shh/Gli1 signal axis is rare. In this pa⁃
per, the squamous cell carcinoma of oral epithelial mesenchymal transformation and correlation study of quality Gli1 is
reviewed.
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肿瘤细胞的侵袭、转移机制多年来备受学者

研究关注，口腔鳞状细胞癌是口腔颌面部发病率

相对较高的上皮侵袭性肿瘤，是一个多步骤、复

杂、动态的过程，具有不同程度鳞状分化，约占全

身恶性肿瘤的 3%［1］，其上皮细胞发生间充质转化

是影响治疗和预后的重要因素之一，受到多个信号

转导通路调节。其中HH（hedgehog）信号通路中Gli1
基因是诱导口腔鳞状细胞癌上皮⁃间充质转换现象

的重要因子。现就Gli1基因的发现、结构和生物学

功能及近年来与口腔鳞状细胞癌发生上皮⁃间充质

转化（epithelial ⁃mesenchymal transition，EMT）的相

关研究进展作一综述。

1 Gli1的概述

1.1 Gli1的发现及其结构

有学者在果蝇中发现 hedgehoge基因，随后在
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哺乳动物中发现HH信号通路轴由：hedgehoge配体

（Shh、Ihh和Dhh）、Patch 和 Smo两个膜蛋白形成复

合物以及下游锌指核转录因子 Gli（Gli1、Gli2 和

Gli3）组成，Gli 的 3 种分子存在相似的 DNA 结构

域，与 Shh信号通路下游基因序列结合，直接参与

调控 Shh/Gli1 信号通路目的基因的转录复制。

Kinzler等［2］在 1987年发现Gli1基因并且在恶性神

经胶质瘤中详细阐述，因此将这个癌基因以神经胶

质瘤相关癌基因命名，该基因定位于人类12号染色

体 q13.2～13.3，是一个级联大于 1 000个氨基酸的

转录因子。Gli1将Hegehog信号传导至核内后主要

对目标基因有转录和激活功能，是 Shh 信号通路

最为关键的激活剂，对 Shh 信号通路下游目的基

因转录水平的改变起决定性作用，如 CyclinD2、血
管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）、血管生成素（angiopoietin）等基因参与调控

肿瘤细胞增殖分化、转移的多种分子基因转录水

平，在胚胎生长发育过程中对胚胎细胞的增殖和分

化发挥了重要作用［3］。在Gli家族中Gli1被认为是

Shh信号通路的可信标志，Gli2起到激活和部分的

活化作用，而Gli3则是表现抑制功能［4］。

1.2 Gli1的调节机制

Shh和Gli1是HH信号通路中的两个重要组成

部分，Shh是信号肽，Gli1是下游核转录因子，认为

Gli1高表达是HH信号通路激活的重要指标，能促

进肿瘤的侵袭和转移。有研究在胰腺癌中发现

HH 信号通路以 Shh/Gli1形式存在，Gli1参与 EMT
核转录因子的调节从而调控EMT发生；Shh/Gli1信

号通路直接参与细胞的迁移和淋巴管的生成，并

影响 EMT 的转化和基质金属蛋白酶 9（matrix me⁃
talloprotein，MMP⁃9）的激活［6］。HH信号通路是通

过 2种方式激活：一种是配体依赖性；另一种为非

配体依赖性［7］。Hedgehog可以通过复杂的信号转

导级联反应来调节生物学功能，在正常情况下当

Shh配体处于失活状态，Patch和 Smo蛋白结合使得

Smo的活性被抑制，核转录因子Gli1被磷酸化，此

时Gli1被束缚于微管中的复合物（泛素化酶）所切

割，使得Gli1不能以全长形式入核，靶基因的转录

被抑制［8］。当成体细胞发生癌变时，内源性 Shh配

体大量增加，并与 Patch 受体结合，Smo 分离并激

活，活化的 Smo使泛素化酶磷酸化，导致Gli1蛋白

解离并以全长的形式进入核，诱导靶基因的转录、

复制。Smo 在 Shh/Gli1 通路中扮演着信息转换器

的角色，而 Gli1是 Gli中活性最强的转录因子，在

人类胚胎发育过程中Gli1处于高度活化状态并且

精确调控细胞增殖和组织分化、维持组织极性，

Gli1异常活化时，常与肿瘤的增殖分化、细胞凋亡、

血管新生、侵袭转移以及预后不良密切相关［9］。

2 Gli1与口腔鳞状细胞癌相关研究进展

原癌基因的激活和抑癌基因的抑制是肿瘤发

生、发展的基础，近年来口腔鳞状细胞癌的相关性

研究不断增加，涉及多个方面。端粒酶抑制因子

X1（Pin/TRF1⁃interacting protein x1，Pinx1）具有抑癌

作用，是公认的肿瘤分子标志物。研究发现 Pinx1
在口腔鳞状细胞癌中的表达水平显著低于正常口

腔黏膜组织，随着口腔鳞状细胞癌恶性程度增加，

Pinx1表达水平有所下降，并且与口腔鳞状细胞癌

的淋巴结转移相关［10］。周沛玲等［11］发现口腔鳞状

细胞癌“瘤芽”中自噬启动基因Beclin1 和自噬标记

蛋白微管相关蛋白 1轻链 3（microtubule⁃associated
protein 1 light chain 3，MAP1LC3）的表达在癌旁上

皮、癌组织和口腔鳞状细胞癌“瘤芽”中的表达呈

递减趋势，并且“瘤芽”自噬水平越低，越容易发

生颈淋巴转移。陈虎等［12］对特异 AT 序列蛋白 2
（special AT⁃rich sequence binding protein 2，SATB2）、

胚胎干细胞关键蛋白Nanog、八聚体结合转录因子

（octamer binding transcription factor 4，OCT4）进行研

究，发现其在口腔鳞状细胞癌中的表达明显高于

正常组，Nanog 与肿瘤的局部浸润相关，SATB2、
Nanog和OCT4在口腔鳞状细胞癌组织中高表达在

促进口腔癌侵袭转移中发挥重要作用。抑癌基因

p21、p27等的表达异常与细胞癌变后增殖失控密

切相关，p15也是一个潜在的抑癌基因，口腔鳞状

细胞癌组织中 p15基因的蛋白和mRNA在病变组

织中表达平均水平明显降低［13］。

越来越多的研究表明，HH信号通路异常激活与

Shh过度表达以及下游核转录因子Gli1上调相关，

Gli1在乳腺癌［14］、食管鳞癌组织［15］、慢性淋巴细胞

性白血病（chronic lymphocytic leukemia，CLL）［16 ⁃ 17］、

胰腺癌［18⁃19］、胃癌多个肿瘤发生及转移过程扮演着

重要角色。为了测试HH/Gli1是否对激活口腔鳞

状细胞癌发挥生物学作用，Yan等［20］对 7种口腔鳞

癌细胞株中的 Shh、Smo、Sufu、Ptch1、Gli1、Gli2 及

Gli3基因进行检测，发现在 4类口腔鳞状细胞癌细

胞株 SCC4、SCC9、SCC25和CAL27中Gli1存在高表

达，表明 Shh/Gli1信号通路在口腔鳞状细胞癌中起

重要作用。随后用 SCC25和CAL 27细胞株与环杷
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明（cyclopamine）和GANT61试剂进行特异性结合，

发现环杷明能通过抑制SOM活性，使Gli1被磷酸化，

从而阻断口腔鳞状细胞癌中Gli1的转录，GANT61能
直接抑制Gli1的DNA结合能力和抑制参与Gli转录

介导的基因。张洪瑞［21］通过检测HH信号转导通路

在口腔鳞状细胞癌组织中的激活情况，发现 Gli1在
部分口腔鳞状细胞癌组织中有高表达，在正常黏膜

无表达。

口 腔 鳞 状 细 胞 癌 中 E⁃cadherin、α ⁃catenin、

β ⁃catenin膜表达降低与区域淋巴结侵袭、转移相

关。Wushou等［22］报道口腔鳞状细胞癌中 twist的表

达与区域淋巴结病理分级、肿瘤分期、远处转移相

关，但与性别、年龄阶段等无关。王俊菊［23］采用

RT⁃PCR方法，以逆转录的 cDNA为模板按照实验条

件对目的基因进行Gli1扩增时发现，目的基因Gli1
在口腔鳞状细胞癌组织明显高表达，对Gli1 mRNA
采用图像扫描作半定量分析，结果显示Gli1 mRNA
在口腔鳞状细胞癌组织的表达程度与在口腔正常

黏膜组织中的表达程度存在较大差异。Atsumi
等［24］对口腔鳞状细胞癌细胞系A431进行研究，证

实了 Shh/ Gli1信号通路的超负荷激活也与口腔鳞

状细胞癌的发生、发展密切相关。

3 Gli1与上皮⁃间充质转化在肿瘤发生、发展中的

演化关系

上皮⁃间充质转化是指在特定的病理和生理条

件下，带有极性的上皮细胞转化为间质细胞的现象，

上皮细胞具有可塑性，上皮⁃间充质转化是可逆的，

间质细胞也可以转化为上皮细胞即发生间充质⁃上
皮转化（mesenchymal⁃epithelial transition，MET）。上

皮⁃间充质转化的发生涉及多种机制，与细胞外基

质、microRNA及炎症因子等有关，在多细胞生物胚

胎发育、创伤愈合、肿瘤的侵袭迁移等过程中起重

要作用。有学者研究发现基质细胞衍生因子⁃1系

统诱导后活化 PI3K⁃PKB信号通路，活化的磷脂酰

肌醇 3激酶（phosphatidyl inositol 3⁃kinase，PI3K）产

生第二信使三磷酸磷脂酰肌醇（phosphatidylinositol
3 phosphate，PIP3）使下游蛋白激酶B（protein kinas⁃
es，PKB）活化，经磷酸化作用激活或抑制下游靶蛋

白 PKB，诱导上皮⁃间充质转化的发生，下游效应器

参与口腔鳞状细胞癌的淋巴结转移［25］。

Brook等［26］发现在肿瘤侵袭转移中，上皮⁃间充

质转化分子标记物的表达与 Gli1 的表达密切相

关。Shh /Gli1信号通路是通过自分泌和旁分泌形

式调节血管新生形成，诱导肿瘤细胞发生上皮⁃间
充质转化。Seto等［27］对弥漫性胃癌细胞的Gli1和

上皮 ⁃间充质转化进行研究，发现 Gli1 的靶基因

SIP1对上皮⁃间充质转化起主要调节作用。

李华等［28］采用转化生长因子 β1（transforming
growth factor beta 1，TGF⁃β1）诱导肺腺癌 A549 细

胞，发现细胞形态发生了改变，出现间质细胞的形

态，vimentin 表达显著上升，E⁃cadherin表达明显下

降，同时伴存着 Gli1mRNA 及蛋白的高表达，提示

在 TGF⁃β1诱导肺腺癌细胞发生上皮⁃间充质转化

的过程中，存在 Shh/Gli1信号通路的异常激活。梁

勇等［29］经过体外实验研究，证实了肾小管上皮细

胞上皮⁃间充质转化的发生均有 Shh/Gli1信号通路

和TGF⁃β1信号通路的参与。

有学者在对胃癌进行研究，发现 Gli1在胃癌组

织中的表达比正常胃黏膜组织明显上升，而上皮⁃
间充质转化中的 E⁃cadherin 在胃癌组织中的表达

则比正常胃黏膜组织明显下降，E⁃cadherin 表达下

调主要受转录抑制因子 E盒结合锌指蛋白 1（zinc
finger e⁃box binding horneobox 1，ZEB1）、E盒结合锌

指蛋白 2（zinc finger e⁃box binding horneobox，ZEB2）
和Snail调控。Gli1过度表达，进而促进Snail的表达

上调，引起上皮钙粘素的表达降低抑制，诱导上皮⁃
间充质转化的发生、发展［30⁃31］。另外，Gli1通过上调

RKT的方式还能够诱导转化生长因子β、表皮生长

因子（epidermal growth factor，EGF）和成纤维细胞生

长因子（fibroblast growth factors，FGFs）等自分泌生

长因子，它们在口腔鳞状细胞癌上皮⁃间充质转化

中发挥重要的作用，可以有效地抑制口腔鳞状细胞

癌细胞的凋亡和促进肿瘤侵袭、转移。也有研究提

出 Gli1 通过调控下游靶基因叉头盒转录因子 M1
（forkhead box M1，FOXM1）的表达而发挥在肿瘤侵

袭转移中的重要作用［32］。

4 展 望

Gli1作为 Shh 信号通路中最重要转录因子之

一，在胚胎发生、器官形成中发挥着不可替代的作

用。Gli1可能通过调控 TGF⁃β1、Snail 等下游信号

分子而调控上皮⁃间充质转化在口腔鳞状细胞癌侵

袭转移的作用，Gli1还与众多其他信号通路和调控

因子相互作用，形成一个复杂而全面的分子信号

网络调节系统，共同在Gli1调控上皮⁃间充质转化

机制中发挥生物学功能，精细地调控着生命的进

程而发挥在肿瘤侵袭转移中的重要作用。Shh/Gli1
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信号通路对口腔鳞状细胞癌侵袭转移机制尚不确

定，有待进一深层次和多方面的研究。目前对口

腔鳞状细胞癌的研究重点多集中在蛋白质⁃蛋白质

复合物信号通路上，但其通路形成关系复杂，继续

深入研究这些与 Gli1调控上皮⁃间充质转化 相关

的调节因子，增加 Gli1基因与其他基因的相关性

研究，可为研究肿瘤发生和侵袭转移的分子机制

提供更广阔有力依据，最终将为临床的具体靶向

治疗提供坚实可靠的理论支持和指导，今后的研

究方向有待于在组氨酸激酶活性方面进一步拓

展，需要更深入探讨口腔鳞状细胞癌的发病机制、

加强预后判断等方面的研究，提高口腔鳞状细胞

癌等人体常见恶性肿瘤的诊治水平。
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