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Hedgehog信号调控骨髓间充质干细胞成软骨细胞分化：调控方式及其 

串话机制尚待研究 

 
刘  宽，吴  兴(同济大学附属上海市第十人民医院骨科，上海市  200072) 

 

文章亮点： 

1此问题的已知信息：骨髓间充质干细胞是目前公认理想的种子细胞来源，在组织工程研究中具有不可替代

的作用。Hedghog信号是骨髓间充质干细胞成脂、成骨和成软骨分化过程中重要的信号转导通路，但以往的

研究都主要集中在 hedgehog对骨髓间充质干细胞成骨分化过程中的调控作用。 

2 文章增加的新信息：近来，hedgehog信号在骨髓间充质干细胞成软骨细胞分化过程中的信号转导机制，也

日益受到重视，但也局限于单一的 hedgehog信号同源蛋白对该过程的调控。骨髓间充质干细胞成软骨细胞

分化的过程，是一个由多信号、多分子协同调控下完成的，因此，对骨髓间充质干细胞成软骨分化信号转导

机制的研究，应将重点放在不同信号通路相互联系和串话的机制上。文章综述近来 hedgehog同源蛋白对骨

髓间充质干细胞成软骨分化过程的信号调控，在此基础上也阐述了 hedgehog信号与其他信号通路的串话机

制。 

3 临床应用的意义：Hedgehog信号通路对骨髓间充质干细胞成软骨细胞分化过程的信号调控机制，以及与

其他信号通路的串话机制的阐明，将有助于骨髓间充质干细胞更好的应用于软骨组织工程，并最终应用于临

床治疗软骨组织损伤与缺损。 
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摘要 

背景：Hedgehog 信号通路在骨髓间充质干细胞成软骨细胞分化过程中发挥重要的调控作用，但具体的调控

机制，以及与其他信号通路的串话机制仍需进一步的研究，是近来研究的热点。 

目的：介绍 hedgehog信号在调控骨髓间充质干细胞成软骨分化过程中信号转导机制的研究现状与发展趋势，

以及与其他信号通路的相互串话。 

方法：通过搜索 CNKI，PubMed及 Google Scholar等数据库，以“hedgehog，骨髓间充质干细胞，软骨形

成，软骨细胞”和“hedgehog，IHH，SHH，bone marrow mesenchymal stem cell，chondrogenesis, cartilage，

chondrocyte”为检索词，查阅有关 hedgehog 信号与骨髓间充质干细胞分化相关的文献，最终共纳入 36 篇

文献进行综述。 

结果与结论：骨髓间充质干细胞是目前公认的组织工程种子细胞来源，hedgehog信号通路是运动系统发育过

程中重要的信号分子。Hedgehog信号蛋白 IHH和 SHH参与调控骨髓间充质干细胞的增殖与成软骨分化，以

及软骨形成后的表型维持，且与其他信号通路发挥协同作用。然而，具体的调控方式以及与其他信号的串话

机制，仍需进一步的研究，是这一领域未来研究的方向。 
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Hedgehog signal regulates the chondrogenesis from bone marrow mesenchymal 

stem cells: controlling methods and cross-talking relationship with other signals 

need further studies   

 

Liu Kuan, Wu Xing (Department of Orthopaedics, Shanghai tenth People’s Hospital, Tongji University 

School of Medicine, Shanghai 200072, China) 

 

Abstract 

BACKGROUND: The hedgehog pathway has paid an important role in the progress of chondrogenesis from 

bone marrow mesenchymal stem cells. However, the definite signal transduction pathway and cross-talking 

relationship with other common signal pathways are still poorly understood and the researches related to this field 

is to continue as a hotspot in the future study.  

OBJECTIVE: To investigate the research progress of hedgehog signal pathway on the regulation of the 

chondrogenesis from bone marrow mesenchymal stem cells and the relationship between hedgehog and other  
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signal pathways in the process. 

METHODS: A computer-based online search in CNKI, PubMed and Google Scholar databases was performed using key 

words of “Hedgehog, IHH, SHH, bone marrow mesenchymal stem cells, cartilage, chondrogenesis” in English and 

Chinese, respectively. Literatures related to the process of chondrogenesis from bone marrow mesenchymal stem cells 

were included and 36 articles were extensively summarized for review.  

RESULTS AND CONCLUSION: Bone marrow mesenchymal stem cells are currently accepted optimal cell seeds for the 

cartilage tissue engineering, and hedgehog is a critical signal molecule in the development of skeletal system. The IHH 

and SHH in hedgehog signal closely participate in controlling the processes of bone marrow mesenchymal stem cell 

proliferation and chondrogenesis, chondrocyte phenotype maintenance and cooperation with other common single 

pathways. However, the specific signal transduction mechanism and cross-talking contact with other signal pathways still 

need to be further studied, and it stands for the future research directions.  

 

Subject headings: bone marrow; mesenchymal stem cells; cartilage; Hedgehog proteins 
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0  引言  Introduction  

软骨组织的损伤与缺损是导致关节退变、功能障

碍的主要原因，严重影响着患者的劳动能力及生活质

量。然而，软骨组织结构单一，无血管、神经等复杂

因素，导致成熟的关节软骨组织自身修复能力有限
[1]
。

软骨组织工程的出现为治疗和修复软骨缺损提供了新

的途径。骨髓间充质干细胞是组织工程常用的种子细

胞，具有来源充足、多向分化特点，体外培养可大量

增殖，且自体骨髓间充质干细胞不存在免疫排斥反应，

已被公认有可能成为软骨组织工程理想的种子细胞来

源
[2]
。然而，骨髓间充质干细胞应用于软骨组织工程

进行临床关节软骨修复尚不成熟，表现在骨髓间充质

干细胞构建的软骨组织工程化组织较正常软骨形态、

生物力学性能存在差异
[3]
。此外，如何调控骨髓间充

质干细胞定向分化成软骨细胞，使其分化的初级软骨

细胞分化为成熟软骨细胞，并抑制其向肥大软骨细胞

分化，即稳定分化后的细胞表型和延缓细胞衰老等
[4]
。

这需要更深入的研究了解骨髓间充质干细胞分化机

制。 

软骨的自然形成和修复需要多种信号表达分子协

调，多种通路如TGF-β/BMP、Wnt、FGF、 IGF、

MEK/ERK、p38 MAPK和Hedgehog等均参与促进软骨

形成的多向调控，hedgehog信号通路是主要的信号调

节通路之一
[5-8]
。在胚胎发育软骨内成骨的过程中，

hedgehog信号是间充质干细胞向成骨细胞分化发育的

必要条件，并随着成骨细胞的成熟，其活性呈进行性降

低。近年来hedgehog蛋白及信号转导方式在骨和软骨

形成中的调节作用日益受到重视。本文就hedgehog信

号调控骨髓间充质干细胞成软骨分化过程中信号转导

机制的研究进展进行综述。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源  由第一作者检索1995至2014年CNKI、

PubMed及Google Scholar等数据库，中文检索词为“骨

髓间充质干细胞，刺猬蛋白，软骨生成，软骨细胞，信

号通路”，英文检索词为“bone marrow mesenchymal 

stem cell，hedgehog，chondrogenesis，chondrocyte，

signal pathway”。共检索到91篇文献。 

1.2  资料筛选及评价 

纳入标准：①文献内容需与hedgehog信号调控骨髓

间充干细胞成软骨细胞分化相关，针对性强。②原著文

献论据充分，结论可信。③同一领域的文献选择近期发

表或在权威杂志上发表的文献。 

排除标准：①重复性研究。②研究目的与本无无关。

③较陈旧的文献。 

1.3  资料提取与文献质量评价  计算机初步检索获得91

篇文献，其中英文文献85篇，中文文献6篇。通过阅读

标题与摘要，排除研究目的与本文无关及重复文献；最

终查阅全文，根据纳入和排除标准，共获得36篇符合标

准的文献进行综述。 

 

2  结果  Results  

2.1  Hedgehog信号通路  Hedgehog基因首次是在果蝇

体内发现，可影响胚胎分离的两极分化和器官的形成，

它参与大部分哺乳动物中枢神经系统及运动系统四肢

前后轴的发生发展，且通过调控细胞生长、轴突导向及

细胞分化来维持内环境的平衡
[9]
。在哺乳动物体内，

hedgehog信号通路有3种同源蛋白IHH、SHH和DHH，

以及两种膜受体Patch(Ptc1)和Smoothened(Smo)
[10]
，

除DHH被发现是精子和外周神经胶质细胞产生的重要

调节因子外，IHH和SHH在胚胎发育中发挥重要作用，

IHH或SHH基因缺失或突变，均可导致运动系统骨骼发

育的异常和畸形
[10-11]
。Smo和Ptch1是hedgehog信号传

导通路中非常重要的跨膜蛋白，Hh信号的传递与之密

切相关。在Hh表达细胞初始合成Hh前体物质后，通过 

ER/Golgi分泌途径，进一步经历C端和N端修饰，以及
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与胆固醇的共价连接，形成脂质态的具有高信号活性

的信号分子物质。此后，通过细胞外基质硫酸类肝素

蛋白多糖物质派送到靶细胞周围。在非Hh反应细胞，

无hedgehog配体存在，Ptc受体则通过阻止细胞内部的

Smo转移至胞膜，从而抑制Smo引起的Hh信号的传  

递
[11]
。而在Hh反应细胞，Hh分子通过与三聚态受体

Patched(ptc/ptch1)结合，从而解除Smoothened(Smo)

的抑制状态，并促使Smo从细胞内转移至细胞外。活化

的Smo同时可调控转录因子Ci/Gli的活性，使Gli蛋白从

微管中释放出来而不被剪切，完整的Gli蛋白(Gli1、Gli2、

Gli3)进入细胞核，Ci/Gli转录因子可与泛素化蛋白(Cul3

和HIB/SPOP复合体)结合，到达指定位置结合CBP蛋

白，从而活化靶基因，促进BMP，WNT，PTC，FGF

等相关基因的表达
[10-12]

。图1显示具体的hedgehog信号

通路模式
[13]
。 

2.2  Hedgehog信号通路与骨髓间充质干细胞成软骨细胞的

分化  Hedgehog信号对间充质干细胞的调控表现为，

促进间充质干细胞的增殖并趋向软骨细胞分化，且3种

hedgehog信号蛋白均有利于体外组织工程软骨的构

建，效应呈剂量依赖性
[14-15]

。环靶明(cyclopamine)是

hedgehog信号通路的特异性抑制剂，它可通过竞争性

抑制细胞hedgehog受体Smo，从而抑制Hh信号经由

Smo向细胞内传递，阻断hedgehog信号通路的传导
[16]
。

在骨髓间充质干细胞成软骨分化培养基中添加

cyclopamine，可致使骨髓间充质干细胞分化为软骨细

胞，Ⅱ型胶原蛋白和糖胺聚的mRNA及蛋白的表达明

显降低，这说明Hedgehog-Smoothened(Smo)信号通

路在间充质干细胞成软骨分化过程中起着重要的调控

作用
[17]
。此外，Hedgehog信号通路参与了间充质干细

胞多向分化的调控，其对间充质干细胞成骨、成软骨和

成脂分化有不同的调节作用
[18]
。随着研究进展发现，在

间充质干细胞分化成软骨细胞后，hedgehog信号进一

步参与了滑膜关节软骨的形成及维持，以及关节炎的病

理形成。研究发现，越是严重的关节炎中，hedgehog

信号的活性越强
[19-20]

。而在类风湿性关节炎患者的滑膜

组织中，可检测到Shh通路相关信号分子Shh和Gli1的表

达明显上调，这提示类风湿关节炎患者中可能存在Shh

或其他hedgehog信号分子信号的激活
[18]
。然而，

Hedgehog信号在关节炎病理形成过程中具体的调控机

制，仍有待进一步的探索，这将为临床上预防关节炎的

发生及发展，以及研发新型靶向药物治疗关节炎提供理

论依据。 

2.3  IHH对间充质干细胞成软骨分化的调控  IHH是运动

系统发育过程中的重要信号分子，IHH基因或蛋白的

缺失，会导致肢体末端的畸形发育，同时伴有软骨细

胞增殖率下降和肥大软骨细胞的膨胀
[19]
。在体内，IHH

既可以通过PTHrP间接控制软骨细胞肥大和骨形成，

也可独立于PTHrP发挥直接调控作用，共同调节软骨

细胞的分化。目前认为，在软骨细胞肥大之前表达的

IHH与PTHrP形成负反馈通路，IHH可促进关节周围的

软骨细胞表达PTHrP，PTHrP通过与他的受体Pthr-1

促进软骨细胞的增殖并抑制其肥大，而后通过PKA途

径负向调控IHH的表达。Fischer等
[20]
研究发现，持续

的PTHrP(1-34)蛋白刺激可抑制人间充质干细胞成软

骨细胞分化，然而，间歇性 (3次 /周，6 h/次 )的

PTHrP(1-34)蛋白刺激可明显增加Ⅱ型胶原蛋白和葡

聚糖的基因表达及在基质中的分泌，并同时下调IHH

基因的表达及碱性磷酸酶的活性，cAMP/PKA发挥主

要的信号通路调控作用。关节软骨细胞也可通过分泌

PTHrP蛋白抑制软骨细胞肥大，当骨髓间充质干细胞

与关节软骨细胞共培养时，则表现为软骨生成增加但

并不肥大
[21]
。在关于IHH调节软骨细胞分化机制上，

目前认为，IHH信号通过促进柱状软骨细胞的增殖，

从而抑制软骨细胞肥大分化，但在更加成熟的肥大前

软骨细胞，IHH则是通过促进软骨细胞退出细胞周期

来促进其肥大
[22]
。以上研究表明，IHH-PTHrP对间充

质干细胞的直接效应是促进其增殖和成软骨细胞分

化，同时过量的PTHrP蛋白一方面通过下调IHH信号，

另一方面则抑制软骨细胞的过早成熟，从而在促进间

充质干细胞成软骨细胞分化的同时抑制其肥大老化。

此外，Mak等
[22]
研究发现，在PTHrP

-/-
个体的软骨组织

或软骨细胞，当过表达IHH蛋白时，仍有刺激软骨细

胞肥大的作用，而在环靶明cyclopamine存在或Smo

移除时，软骨细胞肥大过程延长，从而证明IHH存在

一条独立于PTHrP通路之外的独立通路，可直接调控

软骨细胞的肥大。 

IHH通过直接和间接作用对间充质干细胞的增殖与

成软骨分化，以及对软骨细胞肥大的调控，为体外利

用间充质干细胞构建组织工程化软骨提供新的思路，

但事实上却并不理想。Steinert等
[23]
利用腺病毒构建

IHH过表达载体转染人间充质干细胞，发现无论是IHH

基因单独转染，还是联合骨形态发生蛋白2或转化生长

因子β共同转染，均可促进初始间充质干细胞成软骨细

胞分化，但是并不能阻止软骨细胞在增殖的同时向肥

大和老化发展，表现为碱性磷酸酶的活性增加，胶原

蛋白(Coll X)和磨练蛋白(annexin5)分泌增多。生物力

学的刺激可对间充质干细胞的软骨分化产生重要影

响，然而，目前并没有相关报道利用IHH对间充质干

细胞成软骨分化的调控，联合生物力学的刺激作用，

用来构建组织工程化软骨，这也将是组织工程领域未

来的研究方向。此外，IHH调控软骨细胞分化的具体

机制，与其他信号通路的串话也需要进一步研究，这

将为利用IHH促进间充质干细胞分化并抑制软骨老化

提供理论依据。 
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2.4  SHH对间充质干细胞成软骨分化的调控  SHH信号

是胚胎发育早期的重要信号分子，能够诱导肢体和脊髓

中的间充质细胞向软骨细胞分化。研究发现，前体节中

胚层在有SHH信号时会向软骨细胞分化，它通过与

Nkx3.2和Sox9形成自调节环路，调控软骨分化与增殖，

并且骨形态发生蛋白信号对分化晚期有特异性的调控

作用
[24]
。SHH在早期软骨细胞形成中同样具有重要作

用，它可发挥比骨形态发生蛋白、转化生长因子等生长

因子更强的促进人间充质干细胞增殖，成软骨细胞分化

作用，使软骨细胞特异性胞外基质Ⅱ型胶原和葡聚糖表

达增强
[25]
。苍术内酯具有促进间充质干细胞成软骨分化

及软骨胞外基质分泌的作用，研究发现，它是通过提升

SHH信号，增加Gli1的转录实现的，当SHH信号被阻断

时，这种维持软骨表型的效应明显减弱
[15]
。此外，SHH

信号也可对软骨细胞表型的维持具有调控作用。在低氧

状态下，SHH信号可以刺激诱导软骨生成的转录因子

Nkx3.2的生成，后者可抑制另一种诱导骨生成的转录因

子Runx2的表达，从而维持软骨细胞的表型，促进软骨

基质的分泌
[26]
。以上研究表明，SHH信号在调控间充质

干细胞成软骨分化过程中，具有重要作用，然而，具体

的调控机制及与其他信号间的相互串话，仍有待进一步

的研究。此外，虽然IHH与SHH同为hedgehog同源蛋白，

在调控骨髓间充质干细胞成骨过程中，IHH和SHH却发

挥着不同的作用
[27]
。在体外软骨细胞培养过程中发现，

IHH和SHH呈周期性表达，当其中一种蛋白增加时，另

一种蛋白的表达受到抑制，说明在生长发育过程中，两

种蛋白可能起到互补作用
[28]
。IHH和SHH在调节间充质

干细胞成软骨分化过程中，是否发挥协同作用或是拮抗

作用，有待研究来证实。 

在组织工程领域，陈美玲等
[29]
将SHH基因导入骨髓

间充质干细胞中，与骨移植材料复合后，植入犬下颌骨

种植体周围骨缺损模型中，发现基因修饰的骨髓间充质

干细胞分化成骨后，可明显促进骨缺损区域的骨再生修

复。这说明SHH介导的基因增强型骨组织工程在修复骨

缺损中具有良好的发展前景。Kellner等
[14]
利用聚丙烯三

维支架材料体外培养牛关节软骨细胞，发现3种

hedgehog同源蛋白均可促进组织工程软骨组织的增殖

和基质糖蛋白的含量，软骨组织形态也更加成熟，效应

呈剂量依赖型且与血清浓度无关。这使得hedgehog相

关衍生物为软骨组织工程带来更广阔的前景。遗憾的

是，目前并无相关研究证实SHH或其他hedgehog同源

蛋白，对骨髓间充质干细胞构建的组织工程软骨形成的

影响。这在未来的研究中，有待进一步的探索。 

2.5  Hedgehog信号与其他信号串话调控间充质干细胞成软

骨细胞分化  软骨的自然形成和修复需要多种信号表达

分子协调，多种信号通路均参与调控间充质干细胞成软

骨细胞的分化及软骨表型的维持。研究证实，在运动系

统的发展，包括软骨内成骨及滑膜关节形成的过程中，

图 1  Hedgehog 信号通路模式图
[13]
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hedgehog信号与TGFβ1以及Wnt/β-catenin之间具有内

在联系
[30-31]

。Hedgehog信号与Wnt/β-catenin信号通路

可发挥协同作用，促进关节表面蛋白的分泌，后者对于

维持滑膜关节的功能及延缓关节炎的病理形成至关重

要
[31]
。以上研究表明，hedgehog信号与其他信号通路

间存在广泛的内在联系，共同调控运动系统的发育，具

体的调控、串话机制，尤其是对间充质干细胞成软骨分

化相关机制的研究，将是组织工程领域的研究重点。 

目前认为，SHH通过调节BMP及受体BMPRs的表

达促进软骨形成，hedgehog信号中介Gli1可直接激活 

BMP信号，这证实hedgehog通路与BMP通路在调节软

骨形成中相互联系
[32-33]

。SHH也可通过诱导转录因子

Nkx3.2调控Runx的表达，从而调节软骨细胞的表型及

胞外基质的分泌
[26]
。IHH调控间充质干细胞成软骨细胞

的分化，研究发现则与IHH上调FGF8的表达有关，使早

期软骨相关基因Sox9表达增加
[34]
。Ihh-PTHrP轴调节骨

骺区软骨细胞的增殖与分化，维持骨骺区细胞的稳定，

而这种调节作用是通过调控Sox-9、Ptc及BMP-6的表达

实现的
[35]
。此外，在早期软骨细胞形成中，IHH可通过

下调runx2及runx3信号的表达抑制小鼠肢体胚芽软骨

细胞形成，而外源性重组体IHH蛋白则能通过增加Gli1

蛋白激活runx2及runx3的表达，IHH与runx2及runx3发

挥协同作用，促进间充质干细胞成软骨细胞分化
[36]
。由

此可见，间充质干细胞成软骨分化是一个由多分子，多

信号参与调控的的复杂过程，hedgehog信号与其他信

号通路可以单独调节这一过程，但更重要的是通过相互

联系，共同发挥调控作用。Hedgehog在调控间充质干

细胞成软骨分化过程中与其他信号通路的相互联系，需

要进一步的研究，也代表着未来的研究方向。 

 

3  展望  Prospects  

软骨组织工程为临床治疗软骨组织损伤与缺损提

供新的途径，骨髓间充质干细胞也将继续做为理想的种

子细胞来源进行研究。Hedgehog信号通路对间充质干

细胞成软骨分化的调控机制，以及与其他信号同路的串

话机制，将是这一领域未来研究的热点问题，这将为临

床预防及治疗关节炎，构建组织工程软骨修复软骨缺损

提供理论支持。此外，由于骨髓间充质干细胞成软骨分

化的过程，不仅受到多种信号通路共同调控，细胞及组

织所处的生长环境及受到的生物力学因素影响也与之

密切相关。遗憾的是，目前对间充质干细胞成软骨分化

的研究中多半将信号对的调控和生物力学刺激的影响

分开进行研究。今后的研究将更加注重间充质干细胞和

软骨细胞生长的物理化学环境，对hedgehog信号调控

间充质干细胞分化的影响。这将为体外利用骨髓间充质

干细胞构建生物力学性能好，软骨细胞表型稳定的组织

工程化软骨，用于修复软骨组织缺损带来新的希望。值

得注意的是，在组织工程领域，已有一些报道利用重组

HH家族蛋白作为调控干细胞软骨定向分化的信号分

子，构建组织工程软骨移植物用于体内修复软骨缺损模

型，且取得一定研究结果，但仍然存在着构建的软骨组

织生物力学性能较差及软骨老化的问题。相信随着分子

生物学和组织工程学进一步的研究进展，这些问题都将

会得到解决。   
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