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Hedgehog 信号通路抑制剂在抗肿瘤领域的研究进展 Δ
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摘 要 Hedgehog（Hh）信号通路在细胞增殖分化、组织形成等过程中发挥着重要的调节作用，适当的 Hh 信号强度及作用时间对

机体各组织的正常发育至关重要，而其异常活化会导致乳腺癌、肝癌、胰腺癌、肺癌等多种恶性肿瘤的发生与发展，这使得Hh途径

成为抗肿瘤药物研发的理想靶点。目前，Hh 信号通路抑制剂主要作用靶点包括 Hh 配体、受体 Smoothened（Smo）及转录因子 Gli。

其中，依赖于Hh配体途径的化合物因无法作用于非经典Hh信号通路仍停留在实验室研究层面；Smo蛋白的特殊结构使之能与药

物高效、选择性地结合，是一个强大而有效的药物作用靶点，因而Smo选择性抑制剂一直是相关研究的活跃领域，且已有多个Smo

抑制剂进入临床使用或试验阶段；Gli 能调控多个致癌基因，促进细胞异常增殖而导致肿瘤的发生，还可对 Hh 信号通路进行反馈

抑制，因此研发能够抑制Gli活性的药物具有广阔前景。在今后的研发中，可考虑设计作用于多种通路抑制剂，以避免耐药性和其

他副作用的出现。
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Research progress of Hedgehog signaling pathway inhibitors in anti-tumor field
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ABSTRACT Hedgehog （Hh） signaling pathway plays an important regulatory role in the process of cell proliferation， 

differentiation and tissue formation. Proper intensity and action time of Hh signal are crucial for the normal development of various 

tissues of the body， and its abnormal activation will lead to the occurrence and development of most malignant tumors， including 

breast cancer， liver cancer， pancreatic cancer， and lung cancer， which makes Hh signaling pathway an ideal target for anti-tumor 

drug research and development. At present， the main targets of Hh signaling pathway inhibitors include Hh ligand， receptor 

Smoothened （Smo） and transcription factor Gli. Among them， the compounds that depend on the Hh ligand pathway still remain at 

the stage of laboratory research because they cannot act on the non-classical Hh signaling pathway. The special structure of Smo 

protein enables it to combine with drugs efficiently and selectively， which is a powerful and effective drug target. Therefore， Smo 

selective inhibitors have been an active field of related research， and many Smo inhibitors have entered the clinical use or trial 

stage. Gli can regulate multiple carcinogenic genes， promote abnormal cell proliferation and lead to tumor， and can also cause 

feedback inhibition to Hh signaling pathway. Therefore， the development of drugs that can inhibit the activity of Gli has broad 

prospects. In the future， a combination of multiple pathway inhibitors can be designed to avoid drug resistance and other side 

effects.
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20世纪80年代，Nüsslein-Volhard 等[1]在果蝇体内发

现了一种“极性”基因，该基因突变可使原本表面无毛的

果蝇胚胎出现多毛突起，形似刺猬，故而被称为 Hedge‐

hog（Hh）基因。后有研究证实，Hh 基因在胚胎发育过程

中负责调控细胞增殖、分化和组织维持、再生等生物过

程，同时其在成年动物干细胞更新、组织稳定和器官稳

态等方面也具有重要作用[2]。适当的 Hh 信号强度及作

用时间对机体各组织的正常发育至关重要，而异常活化

的 Hh 信号会导致多种癌症的发生，这使得 Hh 途径成为

抗肿瘤药物研发的理想靶点。目前，临床存在部分 Hh
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信号通路抑制剂耐药现象，新药物的研发迫在眉睫。本

研究拟汇总现有 Hh 信号通路抑制剂及其作用靶点，对

其在抗肿瘤领域的研究进展进行归纳与分析，以期为新

型 Hh 信号通路抑制剂的研发提供参考，为癌症的干预

和治疗提供可能的应对策略。

1　Hh信号通路
Hh 信号通路是一种进化上高度保守的信号级联反

应，其信号元件包括：Hh 配体、2种受体[Patched（Ptch）和

Smoothened（Smo）]、转录因子 Gli 及下游靶基因等。其

中，Hh 配体存在 3 个结构和功能相似的同源物，包括

Sonic Hedgehog（SHh）、Indian Hedgehog（IHh）和 Desert 

Hedgehog（DHh）。3个同源物在功能上高度相似，但作

用于不同组织或器官[3]。Hh 配体的主要受体是由肿瘤

抑制基因 Ptch 编码的跨膜受体蛋白 Ptch[4]。Ptch 在脊椎

动物体内有 2个同源物，Ptch1和 Ptch2，其中 Ptch1发挥

主要的膜受体功能，对 Hh 信号通路起负调控作用，而

Ptch2 则是 Ptch1 的补充[5]。Smo 是由原癌基因 Smoo-

thened 编码的 G 蛋白偶联受体161（G protein-coupled re‐

ceptors，GPR161），负责与胞外配体结合并启动细胞内

的信号转导。Gli 家族蛋白（Gli1、Gli2、Gli3）作为 Hh 信

号通路的胞内转录因子，负责启动效应细胞内靶基因的

转录，其羧基端被蛋白酶体水解后，所得产物可阻止下

游靶基因的转录[6]。这些信号分子广泛参与了从胚胎形

成到成体生长的全过程，因此其相关基因及下游因子的

异常表达与个体生长发育不同阶段多种疾病的发生密

切相关[2]。

2　Hh信号通路诱导肿瘤发生的信号机制
研究表明，Hh 信号通路参与调控多个核心原癌基

因和抑癌基因的表达，其可使原癌基因上调，也可使抑

癌基因失活，因此该通路激活与否在癌症的发生发展、

血管新生、侵袭转移、肿瘤细胞耐药等过程中起着至关

重要的作用[7]。

诱发肿瘤的 Hh 信号通路活化方式有两种——配体

依赖型（经典 Hh 信号通路）和非配体依赖型（非经典 Hh

信号通路）。当 Hh 配体缺乏时，位于细胞表面纤毛膜上

的 Ptch1与 Smo 结合，阻止 Smo 进入初级纤毛，从而抑制

Smo 的功能，阻止典型 Hh 通路信号的激活；当 Hh 配体

充足时，Hh 配体与 Ptch1 结合，使 Ptch1 与 Smo 解离，

Smo 通过侧向运输被转运至纤毛而发生磷酸化，导致

Smo 构象改变，从而调控蛋白激酶依赖的 Gli 水解并进

入细胞核，启动下游 Gli1、Ptch1和血管内皮生长因子等

编码基因的转录和翻译，从而激活 Hh 信号通路[8]。Hh

信号通路活化过程如图 1所示。其中，由 Ptch1、Smo 或

Gli1直接激活 Hh 信号通路的方式被称为“非配体依赖

型机制”，主要发生在基底细胞癌、髓母细胞瘤以及多发

性骨髓瘤中。针对 Hh 信号通路非配体依赖型机制的抗

肿瘤药物是当前研究的主流方向[9]。

已有大量文献和临床证据报道 Hh 信号通路异常与

多种肿瘤相关[10―17]。例如，在大部分基底细胞癌细胞中

存在 Smo 编码基因的激活突变和 Ptch1或 SuFu 失活[11]；

在三阴性乳腺癌中，SHh、Ptch1、Smo、Gli1 mRNA 的表

达水平均显著提高[12]；Hh 信号通路异常激活和过度表达

与肝癌、肝纤维化、代谢相关性脂肪肝病、慢性肝损伤及

其修复[13]、胰腺癌[14]、肺癌[15]、胃癌[16]、横纹肌肉瘤[17]和慢

性髓细胞性白血病[18]等疾病的发生和发展均有明确的

相关性。

3　Hh信号通路抑制剂及其作用靶点
随着 Hh 信号通路在癌症发生发展中的作用被逐步

阐明，Hh 信号通路成为了抗肿瘤药物开发的热门靶标。

据统计，现已开发的靶向 Hh 信号通路的抑制剂主要包

括 3类，即 Hh 配体抑制剂、Smo 抑制剂和 Smo 下游靶点

抑制剂（主要是 Gli1拮抗剂）。

3.1　以Hh配体为靶点的抑制剂

目前，主要的 Hh 配体抑制剂有 Hh 蛋白抑制剂和 Hh

酰基转移酶抑制剂。在已知的3种 Hh 信号通路配体中，

SHh 被认为是在成年动物体内表达广泛、作用效果较强

的配体。5E1是一种可在纳摩尔水平发挥作用的 SHh 配

体蛋白单克隆抗体，能与 SHh 结合并抑制其发挥原本的

信号分子活性，对胰腺癌模型小鼠具有良好的肿瘤抑制

效果，且具有作用浓度低和副作用小的优点[19]。Hh 定向

酰 基 转 移 酶（hedgehog-directed acyltransferase，HHAT）

催化的棕榈酰化是维持 Hh 配体稳定和正常活性的重要

环节。Petrova 等[20]通过高通量筛选发现，以 SHh 为靶点

的小分子抑制剂 RU-SKI 类化合物能够抑制 HHAT 介导

的 SHh 棕榈酰化，从而阻断 Hh 信号通路的活化，但表现

出较强的细胞毒性。Owens 等[21]研究发现，环肽 HL2-m5

可通过影响 SHh 和 Ptch1之间的相互作用，抑制细胞中

SHh介导的信号转导和Gli控制的基因转录，半数抑制浓

度（median inhibition concentration，IC50）为 230 nmol/L。

这是文献报道的首类大环肽 SHh/Ptch 相互作用抑制剂，

为 Hh 抑制剂的研发提供了新的方向。尽管这些研究提

供了一些化学分子干扰 Hh 信号通路的方法，但迄今为

Hh 配体缺乏时 Hh 配体充足时

SuFu：融合抑制因子（suppressor of fused）；PKA：蛋白激酶A（pro‐

tein kinase A）；CK1：酪蛋白激酶1（casein kinase 1）；GSK3β：糖原合成

酶激酶3β（glycogen synthase kinase-3β）
图1　哺乳动物细胞中经典Hh信号通路活化示意图
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止，上述研究仅限于实验室研究层面，且其作用的发挥

依赖于 Hh 配体途径，仍无法作用于非经典 Hh 信号

通路。

3.2　以Smo为靶点的抑制剂

Smo 抑制剂是 Hh 信号通路最主要的抑制剂，就其

特异性和药理学性质而言，也是目前最有效的化合物类

别。Smo 包含 2个小分子结合位点：一个位于胞外富含

半胱氨酸的结构域（cysteine-rich domain，CRD），另一个

位于7-跨膜螺旋区域（7-transmembrane domain，7-TM）。

CRD 位点具有甾醇结合特性，内源性的氧化甾醇可通过

与 CRD 结合来调节 Smo 活性；而 7-TM 位点则是合成

Smo 调节剂的结合位点，主要发挥抑制 Smo 的作用，是

已上市药物和大多数处于临床前及临床研究阶段的药

物的作用靶点。

3.2.1　作用于 CRD 的化合物　CRD 对于 Smo 的活性和

纤毛易位至关重要。研究表明，胆固醇、含氧甾醇[22]和

个别糖皮质激素[23]可通过结合 CRD 位点来激活 Smo；而

一些甾体化合物（如22-NHC 和抗哮喘药物布地奈德、环

索奈德[24]）、抗肿瘤药物（如 venetoclax）[25]可竞争性结合

CRD 位点，干扰 Smo 在纤毛上的易位，从而抑制 Hh 信号

通路的激活。Tao 等[26]报道，非甾体化合物 Allo-1能通过

与 CRD 位点结合而阻断 Hh 信号转导，进而能够抑制对

维莫德吉耐药的 Smo 突变体的功能，推测开发 CRD 结

合类化合物可能是干预 Smo 突变致抗肿瘤药物耐药的

可行方法。

3.2.2　作用于 7-TM 位点的化合物　（1）美国 FDA 批准

的 Smo 抑制剂：已上市的 Smo 抑制剂有维莫德吉、索尼

德吉和格拉吉布，这些药物对基底细胞癌、肺癌、髓母细

胞瘤和白血病均有良好的控制和治疗效果。由瑞士

Roche 公司研发的维莫德吉于 2012年被美国 FDA 批准

用于治疗转移性或局部晚期基底细胞癌[27]。瑞士Novartis

公司通过高通量筛选得到一种选择性 Smo 抑制剂索尼

德吉，该药具有高组织渗透性，并能穿透血脑屏障，于

2015年被美国 FDA 批准用于晚期基底细胞癌的治疗[28]。

格拉吉布是美国 Pfizer 公司研制的靶向 Smo 的抑制剂，

可在纳摩尔水平抑制 Hh 信号通路的信号转导，于 2018

年被美国 FDA 批准用于治疗急性髓系白血病[29]。但由

于维莫德吉耐药 Smo 突变体的出现和交叉耐药的产生，

使得肿瘤细胞对上述药物的敏感度有所降低[30]；除此之

外，胃肠道反应、肌肉痉挛、脱发和味觉障碍等多种不良

反应也使得这些药物的临床应用受到了限制。

（2）处于临床研究的 Smo 抑制剂：除已经上市的药

物外，各大制药公司也开发出了一些高效、高选择性

的 Smo 抑制剂，并进行了大量的临床试验。例如，美国

Infinity 公司通过对选择性 Hh 抑制剂环巴胺（cyclopa‐

mine，Cyc）进行结构改造，得到了具有水溶性和对酸稳

定的 saridegib（IPI-926）；髓母细胞瘤动物实验结果显

示，该成分能显著诱导肿瘤消退，并延长实验动物的寿

命[31]。Saridegib 用于多发性骨髓瘤和转移性胰腺癌的Ⅱ
期临床试验于2012年完成，用于基底细胞癌的Ⅲ期临床

试验于 2020年完成，但之后未见该化合物的相关报道。

BMS-833923是美国 Bristol-Myers Squibb 公司通过高通

量筛选得到的 Smo 蛋白选择性抑制剂，可降低 Gli1、

Ptch1的表达，进而抑制多种肿瘤细胞的增殖。该成分

联合卡铂用于小细胞肺癌、联合顺铂用于食管癌的Ⅰ期

临床研究和联合达沙替尼用于慢性髓细胞性白血病的

Ⅱ期临床研究分别于 2013、2017年完成，但未见后续报

道[32]。有学者发现，抗真菌药物伊曲康唑可通过抑制

Smo 突变体和 Gli2信号来阻断细胞中 Hh 信号的转导，

IC50为 800 nmol/L，其对基底细胞癌和食管癌的治疗具

有明显效果，目前正处于基底细胞癌的Ⅰ期临床试验和

食管癌的Ⅱ期临床试验阶段[33―35]。瑞士 Novartis 公司通

过活性筛选和结构优化发现了具有酞嗪核心结构的类

似物 Anta XV，该成分可选择性抑制 Smo，能有效抑制模

型动物的肿瘤生长，但具有一定的毒性[36]。对 Anta XV

进一步修饰得到的水溶性 Smo 抑制剂 NVP-LEQ506能

显著下调人类胚胎间充质干细胞中 Gli1 mRNA 的表达

水平，但其用于髓母细胞瘤的Ⅰ期临床试验于2015年结

束后，再未见后续报道[37]。Taladegib（LY2940680）是美

国 Lilly 公司开发的 Smo 抑制剂，可通过抑制 Hh 介导的

相关基因表达而抑制皮下肿瘤细胞生长，目前处于晚期

实体瘤和特发性肺纤维化的Ⅱ期临床研究中[38]。维生

素 D3及其衍生物可直接与 Smo 结合并改变后者的构象，

从而抑制 Hh 信号通路的信号转导，其对 Hh 信号通路的

作用类似于 Cyc，且不依赖于经典的维生素 D 受体途

径[39]。维生素 D3对多种 Hh 信号过度活跃的细胞系具有

明显的抑制作用（IC50为 5～10 nmol/L），动物体内研究

表明，其对模型小鼠的基底细胞癌细胞具有显著的抑制

作用，目前正作为基底细胞癌治疗的新型辅助剂处于Ⅰ
期临床试验阶段，且已完成胰腺癌和乳腺癌治疗的Ⅱ期

临床试验[40]。另外，经芳香 A 环修饰和侧链改造的维生

素 D3衍生物也具有选择性抑制 Hh 活性的作用。该类化

合物失去了维生素 D 受体激活能力，但保留了与 Smo 特

异性结合的能力，从而可以克服维生素 D 受体激活而引

起的高钙血症，作用效果确切且安全性较高，具有广阔

的研发前景和应用空间[41―43]。

（3）处于临床前研究的 Smo 抑制剂：通过活性筛选

和结构改造可得到大量对 Smo 及 Smo 突变体有抑制活

性的化合物，这些化合物多数处于临床前研究阶段。复

旦大学的学者通过对 Anta XV 进行结构改造，得到一系

列吡唑酞嗪类化合物，其中化合物 10e 对小鼠髓母细胞

瘤细胞表现出较好的抑制作用，且其生物耐受性和安全

性 也 优 于 Anta XV[44]。法 国 国 家 科 学 研 究 院 合 成 的

MRT-92可抑制由 Smo 激动剂激活的 Hh 信号通路，且其
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对小鼠髓母细胞瘤的抑制效果强于维莫德吉。目前，

Smo 抑制剂的结合位点多位于 G 蛋白偶联受体的胞外

区域，而 MRT-92既可作用胞内位点也可作用于胞外结

合位点，因此具有更高的选择性，具有良好的临床应用

前景[45]。苏州大学根据维莫德吉结构改造得到的化合

物 Hh78可竞争性结合 Smo 并抑制 Gli 的转录，可抑制人

慢性髓系白血病细胞的生长，且未表现出明显毒性[46]。

除此之外，研究者们还通过虚拟筛选加活性验证得到了

一些具有黄酮[47]、2-芳基喹啉酮[48]、环酰胺[49]、酰基脲

（胍）[50]等母核结构的化合物，这些化合物均可作用于

Smo 的7-TM 位点，抑制 Hh 信号通路的信号转导。

3.3　以Gli为靶点的抑制剂

Gli 是 Hh 信号通路终端的转录因子，大部分经典或

非经典 Hh 信号通路都是通过 Gli 启动靶基因转录而发

挥作用的，因此直接或间接靶向 Gli 转录因子能有效抑

制 Hh 信号通路的激活，特别是在 Smo 获得性耐药或非

典型 Hh 信号通路被激活的情况下具有重要意义。

文献报道的首类小分子 Gli 拮抗剂包括 GANT-58和

GANT-61，二者能直接与 Gli1 或 Gli2 的锌指结构域结

合，从而抑制 Gli1、Gli2与 DNA 结合，在前列腺癌、髓母

细胞瘤和基底细胞癌的治疗方面表现出良好的效果，但

由于其使用浓度较高且难以被靶向识别，目前仅作为药

物开发研究中的工具分子使用[51]。日本 Takeda 公司研

发的 TAK-441 能明显降低胰腺癌模型小鼠肿瘤细胞

Gli1的转录水平，抑制Gli1、Gli2、Ptch1的表达[52]。FN1-8

是一种能够显著抑制 Gli1、Gli2羧基端结构域转录活性

的 Hh 信号通路 Gli 抑制剂，其对肿瘤细胞的抑制效果优

于维莫德吉，且在小鼠肿瘤模型中并未表现出明显的副

作用，有望克服 Smo 抑制剂毒副作用大的问题[53]。

目前还没有 Gli 抑制剂获批上市，但有3个已上市药

物被报道具有 Gli 抑制活性。其中，三氧化二砷是美国

FDA 批准用于急性早幼粒细胞白血病的治疗药物，其可

在抑制 Gli1转录活性的同时降低 Gli2转录因子的稳定

性，阻止初级纤毛对 Hh 信号的反应，从而达到阻断 Hh

信号通路被激活的目的[54]。目前，有多个三氧化二砷用

于治疗急性早幼粒细胞白血病和神经母细胞瘤的Ⅰ/Ⅱ
期临床试验正在进行中。此外，吡维铵被发现可促进

Gli1/Gli2的磷酸化和蛋白酶体降解，是一种能在纳摩尔

浓度范围内阻断细胞 Hh 信号通路的 Gli 抑制剂[55]。吡

非尼酮可通过促进 Gli2蛋白酶体降解来抑制成纤维细

胞中的 Hh 信号转导，但由于其作用浓度较高，应用于肿

瘤治疗具有一定难度[56]。

Gli 抑制剂不受 Hh 信号通路上游异常的影响，能很

好地规避 Smo 抑制剂耐药的问题。目前，除三氧化二

砷、吡维铵和吡非尼酮外，其余 Gli 抑制剂还未能进入临

床试验阶段。同时遗憾的是，在这些已确定的处于临床

前研究的小分子中，尚未发现在效力和选择性方面有突

出优势的化合物，这可能与转录因子通常具有较为简单

的结构且很难被小分子靶向作用有关。

4　总结与展望
Hh 信号通路在动物体内的作用机制已被许多研究

阐明，其异常激活与多种肿瘤的发生发展相关，因此开

发有效的 Hh 信号通路抑制剂对肿瘤的治疗具有重要意

义。Smo 蛋白的特殊结构使之能与药物高效、选择性地

结合，是一个强大而有效的药物作用靶点，因而 Smo 选

择性抑制剂一直是相关研究的活跃领域，且已有多个

Smo 抑制剂进入临床使用或试验阶段。然而，耐药 Smo

突变体的出现和非典型 Hh 信号的激活，使得研究者们

意识到 Hh 信号通路异常引起肿瘤发生的机制和阶段各

不相同，单一抑制剂并不能完全遏止肿瘤的产生且极易

产生化学耐药性。因此，开发能够精确靶向 Smo 下游信

号分子的抑制剂被认为是一种更有前景的新药研发

策略。

Smo 下游核转录因子 Gli 能调控 Blc-2、cyclinD1/2等

多个致癌基因，促进细胞异常增殖而导致肿瘤的发生；

同时，Gli 还可通过对其靶蛋白 Ptch 和 Gli1的调控来实

现对 Hh 信号通路的反馈抑制，因此研发能够抑制 Gli 活

性的药物具有广阔前景。肿瘤的发生是一个复杂的生

理过程，通常由多个信号通路异常所致，联合使用多种

信号通路抑制剂能有效避免耐药性和其他副作用的发

生。在后续研究中，研究者可针对 Hh 信号通路设计一

系列作用于下游不同靶点的抑制剂，或者对现有下游抑

制剂进行结构改造，筛选出专一性更高、药效更强的化

合物，并尝试联合使用这些化合物，以期在避免获得性

耐药出现的同时达到根据特定肿瘤类型和患者症状而

实施个性化治疗的目的。
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