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  摘 要:目的 探讨车叶草苷(ASP)调节超音速刺猬因子(SHH)/胶质瘤相关癌基因同源物1(GLI1)信号

通路对肝细胞癌(HCC)细胞恶性进展和化疗耐药性的影响。方法 采用蛋白印迹法(WB)检测HCC耐药细胞

系人类肝癌细胞系(SMMC-7721)/阿霉素(ADM)和SMMC-7721细胞株系SHH、GLI1蛋白的表达;将 HCC
耐药细胞系SMMC-7721/ADM分为Control组、ADM 组、L-ASP组(1

 

mmol/L
 

ASP)、M-ASP组(2
 

mmol/L
 

ASP)、H-ASP组(3
 

mmol/L
 

ASP)、ASP+PM组(1
 

μmol/L
 

SHH/GLI1信号通路激活剂PM)。除Control组

外,每组均加入5
 

μg/mL
 

ADM。采用细胞计数试剂盒(CCK8)法和平板克隆实验检测ASP对SMMC-7721/
ADM细胞增殖的影响;采用Transwell实验检测ASP对SMMC-7721/ADM 细胞侵袭和迁移的影响;采用流

式细胞仪检测 ASP对SMMC-7721/ADM 细胞凋亡的影响;采用 WB检测SMMC-7721/ADM 细胞SHH、
GLI1、增殖细胞核抗原(PCNA)、基质金属蛋白酶-9(MMP-9)、B细胞淋巴瘤-2相关X蛋白(Bax)蛋白表达量;
采用动物实验验证ASP对HCC移植瘤生长和SHH/GLI1信号通路蛋白表达的影响。结果 SHH、GLI1在

SMMC-7721/ADM中的表达高于SMMC-7721(P<0.05)。L-ASP组、M-ASP组、H-ASP中,随着ASP水平

的升高,SMMC-7721/ADM细胞的增殖、迁移、侵袭能力降低,SHH、GLI1、PCNA、MMP-9的表达,并促进细胞

凋亡和Bax表达(P<0.05)。SHH/GLI1信号通路激活剂PM 可以逆转 H-ASP处理对SMMC-7721/ADM
细胞恶性进展和化疗耐药性的抑制作用(P<0.05)。ASP可以抑制HCC移植瘤的生长及SHH、GLI1的表达

(P<0.05)。结论 ASP可以抑制HCC细胞恶性进展和增强化疗敏感性,其机制可能是通过抑制SHH/GLI1
信号通路实现。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

asperuloside
 

(ASP)
 

on
 

the
 

malignant
 

progression
 

and
 

chemotherapy
 

resistance
 

of
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

(HCC)
 

cells
 

by
 

regulating
 

the
 

supersonic
 

hedgehog
 

(SHH)/glioma-associated
 

oncogene
 

homolog
 

1
 

(GLI1)
 

signaling
 

pathway.Methods The
 

expression
 

of
 

SHH
 

and
 

GLI1
 

protein
 

in
 

human
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

cell
 

line
 

(SMMC-7721)/adriamycin
 

(ADM)
 

and
 

SMMC-
7721

 

cell
 

line
 

were
 

detected
 

by
 

Western
 

blot
 

(WB).The
 

HCC
 

drug-resistant
 

cell
 

line
 

SMMC-7721/ADM
 

were
 

divided
 

into
 

Control
 

group,ADM
 

group,L-ASP
 

group
 

(1
 

mmol/L
 

ASP),M-ASP
 

group
 

(2
 

mmol/L
 

ASP),H-
ASP

 

group
 

(3
 

mmol/L
 

ASP),ASP+PM
 

group
 

(1
 

μmol/L
 

SHH/GLI1
 

signaling
 

pathway
 

activator
 

PM).Ex-
cept

 

for
 

Control
 

group,5
 

μg/mL
 

ADM
 

was
 

added
 

to
 

each
 

group.The
 

effect
 

of
 

ASP
 

on
 

the
 

proliferation
 

of
 

SMMC-7721/ADM
 

cells
 

was
 

detected
 

by
 

cell
 

counting
 

kit-8
 

(CCK8)
 

assay
 

and
 

plate
 

cloning
 

assay.The
 

effect
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of
 

ASP
 

on
 

the
 

invasion
 

and
 

migration
 

of
 

SMMC-7721/ADM
 

cells
 

were
 

detected
 

by
 

Transwell
 

assay.The
 

effect
 

of
 

ASP
 

on
 

the
 

apoptosis
 

of
 

SMMC-7721/ADM
 

cells
 

was
 

detected
 

by
 

flow
 

cytometry.The
 

expression
 

of
 

SHH,
GLI1,proliferating

 

cell
 

nuclear
 

antigen
 

(PCNA),matrix
 

metalloproteinase-9
 

(MMP-9)
 

and
 

B
 

cell
 

lymphoma-2
 

associated
 

X
 

protein
 

(Bax)
 

in
 

SMMC-7721/ADM
 

cells
 

were
 

detected
 

by
 

WB.Animal
 

experiments
 

verified
 

the
 

effect
 

of
 

ASP
 

on
 

the
 

growth
 

of
 

HCC
 

xenografts
 

and
 

the
 

expression
 

of
 

SHH/GLI1
 

signaling
 

pathway
 

proteins.
Results The

 

expression
 

of
 

SHH
 

and
 

GLI1
 

in
 

SMMC-7721/ADM
 

cells
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

SMMC-7721
 

cells
 

(P<0.05).L-ASP
 

group,M-ASP
 

group
 

and
 

H-ASP
 

group
 

decreased
 

the
 

proliferation,migration
 

and
 

in-
vasion

 

of
 

SMMC-7721/ADM
 

cells
 

in
 

a
 

dose-dependent
 

manner,decreased
 

the
 

expression
 

of
 

SHH,GLI1,PCNA
 

and
 

MMP-9,and
 

promoted
 

cell
 

apoptosis
 

and
 

Bax
 

expression
 

(P<0.05).SHH/GLI1
 

signaling
 

pathway
 

acti-
vator

 

PM
 

could
 

reverse
 

the
 

inhibitory
 

effect
 

of
 

H-ASP
 

treatment
 

on
 

malignant
 

progression
 

and
 

chemotherapy
 

resistance
 

of
 

SMMC-7721/ADM
 

cells
 

(P<0.05).ASP
 

could
 

inhibit
 

the
 

growth
 

of
 

HCC
 

transplanted
 

tumor
 

and
 

the
 

expression
 

of
 

SHH
 

and
 

GLI1
 

(P<0.05).Conclusion ASP
 

can
 

inhibit
 

the
 

malignant
 

progression
 

of
 

HCC
 

cells
 

and
 

enhance
 

the
 

sensitivity
 

of
 

chemotherapy,which
 

may
 

be
 

achieved
 

by
 

inhibiting
 

the
 

SHH/GLI1
 

signaling
 

pathway.
Key

 

words:asperuloside; supersonic
 

hedgehog; glioma-associated
 

oncogene
 

homolog
 

1; hepatocellu-
lar

 

carcinoma; malignant
 

progression; chemotherapy
 

resistance

  手术切除是肝细胞癌(HCC)最有效的治疗方法,
然而其术后较高的复发率和转移率影响了 HCC患者

的生存率[1-2]。此外,50%以上新增 HCC确诊患者为

晚期或存在不可切除的病灶,无法通过手术切除治

疗,随着医学的进步,分子靶向治疗正在解决这一难

题。索拉非尼是美国食品和药物管理局批准的首个

肝脏靶向药物,已被广泛应用于临床实践,对 HCC患

者的生存率具有明显改善[3]。分子靶向药物具有较高

的选择性、敏感性和有效性,已成为 HCC治疗的一线

药物。然而,靶向治疗的不良反应、耐药性等问题仍有

待解决。因此,探讨HCC患者的化疗耐药性分子机制

对开发临床治疗HCC的新药物具有重要意义。
车叶草苷(ASP)是从茜草科或杜仲科植物中提

取的环烯醚萜类化合物,具有抗炎、镇痛、降血压、抗
细胞染色体诱变、抗癌等多种药理活性,有研究发现,
ASP可以抑制HCC的恶性生物学行为,并抑制化疗

耐药性[4]。超音速刺猬因子(SHH)是表达最广泛的

刺猬因子(HH)基因,与其受体PTCH 结合后,诱导

平滑受体(SMO)释放,介导下游转录因子胶质瘤相关

癌基因同源物1(GLI1)的激活,从而调节参与细胞生

长、分化、耐药、血管生成的各种靶基因[5]。有研究发

现,缺氧可以激活SHH 通路并促进 HCC细胞的上

皮间充质转化、侵袭、化疗耐药性[6]。然而,目前ASP
能否调节SHH/GLI1信号通路对 HCC细胞恶性进

展和化疗耐药性产生影响尚不清楚。本研究旨在为

提高HCC治疗效果提供科学依据。
1 材料与方法

1.1 仪器与试剂 BALB/C裸鼠[许可证号:SCXK
(滇)K2020-0004,昆明医科大学];人类肝癌细胞系

(SMMC-7721)、SMMC-7721/阿霉素(ADM)细胞(货
号:WM-23JY509、WM-23MX045,南京万木春生物科

技有 限 公 司);ADM、ASP
 

HPLC≥98% (货 号:

K0083、D0189,上海宝曼生物科技有限公司);2,6,9-
三取代嘌呤化合物(PM,货号:XY-166-23991,上海谱

析生物科技有限公司);细胞计数试剂盒(CCK8,货
号:HB-CCK-8,上海汉恒生物工程有限公司);FITC-
Annexin

 

V细胞凋亡检测试剂盒(货号:22839,西安

百萤 生 物 科 技 有 限 公 司);甘 油 醛-3-磷 酸 脱 氢 酶

(GAPDH)、SHH、GLI1、增殖细胞核抗原(PCNA)、
基质金属蛋白酶-9(MMP-9)、B细胞淋巴瘤-2相关X
蛋白(Bax)、辣根过氧化物酶(HRP,货号:ab245355、
ab53281、ab289368、ab152112、ab38898、ab53154、
ab6789,英 国 Abcam 公 司);酶 标 仪 (型 号:SAF-
680T,上海巴玖实业有限公司);流式细胞仪(型号:
SinoCyte,苏州中生医疗科技有限公司);倒置显微镜

(型号:BDS500-FL,南京渝奥光学仪器有限公司)。
1.2 方法

1.2.1 细胞分组 采用蛋白印迹法(WB)检测 HCC
耐药 细 胞 系 SMMC-7721/ADM 和 SMMC-7721中

SHH、GLI1 蛋 白 的 表 达。以 HCC 耐 药 细 胞 系

SMMC-7721/ADM 为实验对象,将 其 分 为 Control
组,ADM 组,L-ASP 组、M-ASP 组、H-ASP 组(用
DMSO稀释配制浓度为1、2、3

 

mmol/L
 

ASP[7]),
ASP+PM 组(1

 

μmol/L
 

SHH/GLI1信号通路激活

剂PM)。除 Control组 外,每 组 均 加 入 5
 

μg/mL
 

ADM[8]。每组实验重复3次,每次2个平行。
1.2.2 CCK-8和平板克隆实验检测SMMC-7721/
ADM 细胞增殖能力 CCK-8法:将 SMMC-7721/
ADM细胞以3×103 个细胞/孔的密度接种于96孔

板中,孵育24
 

h,加入CCK-8溶液,在450
 

nm处测定

吸光度(A)值。平板克隆实验:将SMMC-7721/ADM
细胞以0.5×103 个细胞/孔接种到6孔板的孔中,培
养2周,用磷酸盐缓冲液(PBS)洗涤细胞,室温下甲醇

固定25
 

min,用结晶紫染色,于显微镜下观察并拍照。

·0222· 国际检验医学杂志2025年9月第46卷第18期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,September
 

2025,Vol.46,No.18



1.2.3 Transwells实验检测SMMC-7721/ADM 细

胞侵袭和迁移能力 将SMMC-7721/ADM细胞重悬

于无血清培养基,调整浓度为1×105 个细胞/200微

升,接种于 Transwell上室(侵袭实验预涂 Matrigel
基质胶),在下室加入500

 

μL含12%胎牛血清(FBS)
的培养基,孵育24

 

h后,去除膜室的细胞,用甲醇固定

室下室20
 

min,苏木精-伊红染色,于显微镜下观察并

统计。
1.2.4 流式细胞仪检测SMMC-7721/ADM 细胞凋

亡能力 收集SMMC-7721/ADM 细胞,用结合缓冲

液重悬细胞,调整密度为1×106 个细胞/毫升,加入5
 

μL
 

FITC
 

Annexin
 

V和5
 

μL
 

PI孵育15
 

min,立即用

流式细胞仪分析染色细胞。
1.2.5 WB检测SMMC-7721/ADM 细胞中SHH、
GLI1、PCNA、MMP-9、Bax蛋白表达水平 收集RI-
PA溶液裂解的集SMMC-7721/ADM 细胞,用7.5%
十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳(SDS-PAGE)
分离总蛋白,并将其转移到PVDF膜上,在室温下将

膜封闭于5%
 

BSA-TBST溶液中,加入GAPDH(1∶
2

 

000)、SHH(1∶1
 

000)、GLI1(1∶1
 

000)、PCNA(1∶
500)、MMP-9(1∶1

 

000)、Bax(1∶500)一抗抗体,4
 

℃
下孵育过夜,加入二抗(1∶2

 

000)孵育2
 

h,用ECL系

统扫描蛋白质条带,利用Image
 

J软件进行分析。
1.2.6 动物实验 采用5周龄BALB/c裸鼠皮下注

射SMMC-7721/ADM细胞(3×105 个细胞/100微升

PBS),当肿瘤达到约100
 

mm3 时,将小鼠随机分为2
组,每组6只。ASP组注射50

 

mg/kg
 

ASP[9],对照组

注射等量生理盐水,22
 

d处死小鼠,记录HCC肿瘤重

量和体积。本实验通过本院动物伦理委员会批准,编
号:伦审科2024第(016)号。
1.2.7 免疫组织化学法检测裸鼠瘤组织SHH、GLI1
表达 4%多聚甲醛固定HCC裸鼠肿瘤组织24

 

h,石
蜡包埋,切成5

 

μm厚的切片,加入SHH(1∶2
 

000)、
GLI1(1∶50)一抗孵育过夜,加入二抗(1∶500),染
色,在显微镜下拍摄,统计SHH、GLI1阳性表达率=
(阳性细胞数/总细胞数)×100%。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件对数据进行

统计分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,
组间比较采用独立样本t检验,多组间比较采用单因

素方差分析,进一步两两比较采用SNK-q检验。P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 SMMC-7721、SMMC-7721/ADM 细 胞 中

SHH、GLI1表达比较 SMMC-7721/ADM 细胞中

SHH、GLI1水平高于SMMC-7721细胞(P<0.05)。
见图1、表1。
2.2 ASP对SMMC-7721/ADM 细胞增殖能力的影

响 与Control组、ADM 组比较,L-ASP组、M-ASP
组、H-ASP组 A450、克隆细胞数下降(P<0.05);

ASP+PM组 A450、克隆细胞数高于 H-ASP组(P<
0.05)。见表2、图2。

图1  WB检测SMMC-7721、SMMC-7721/ADM细胞中

SHH、GLI1的表达

表1  SHH、GLI1在SMMC-7721、SMMC-7721/ADM
   细胞中表达比较(x±s)

类型 n SHH GLI1

SMMC-7721 6 0.85±0.22 0.93±0.28

SMMC-7721/ADM 6 1.37±0.25a 1.41±0.32a

  注:与SMMC-7721组比较,aP<0.05。

2.3 ASP对SMMC-7721/ADM 细胞迁移和侵袭能

力的影响 与Control组、ADM 组比较,L-ASP组、
M-ASP组、H-ASP组迁移细胞数、侵袭细胞数减少

(P<0.05),ASP+PM组迁移细胞数、侵袭细胞数高

于H-ASP组(P<0.05)。见表3、图3。
表2  各组SMMC-7721/ADM细胞克隆细胞数

   比较(x±s)

分组 n A450 克隆细胞数(个)

Control组 6 1.36±0.17 127.74±13.28

ADM组 6 1.29±0.16 125.31±13.07

L-ASP组 6 0.95±0.14ab 91.86±11.71ab

M-ASP组 6 0.63±0.13abc 69.22±10.39abc

H-ASP组 6 0.38±0.12abcd 41.25±9.46abcd

ASP+PM组 6 1.17±0.15e 110.53±12.34e

F 43.541 50.006

P <0.001 <0.001

  注:与Control组比较,aP<0.05;与 ADM 组比较,bP<0.05;与

L-ASP组比较,cP<0.05;与 M-ASP组比较,dP<0.05;与 H-ASP组

比较,eP<0.05。

2.4 ASP对SMMC-7721/ADM 细胞凋亡的影响 
与Control组、ADM 组比较,L-ASP组、M-ASP组、
H-ASP组细胞凋亡率上升(P<0.05),ASP+PM 组

细胞凋亡率低于H-ASP组(P<0.05)。见表4、图4。
表3  ASP对SMMC-7721/ADM细胞迁移和

   侵袭的影响(x±s,个)

组别 n 迁移细胞数 侵袭细胞数

Control组 6 136.74±13.85 119.58±12.04

ADM组 6 127.58±13.59 113.72±11.85

L-ASP组 6 99.74±11.47ab 88.64±10.96ab
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续表3  ASP对SMMC-7721/ADM细胞迁移和

   侵袭的影响(x±s,个)

组别 n 迁移细胞数 侵袭细胞数

M-ASP组 6 76.51±10.28abc 65.41±9.71abc

H-ASP组 6 55.83±9.76abcd 44.27±8.32abcd

ASP+PM组 6 114.27±12.34e 98.25±11.27e

F 40.109 43.305

P <0.001 <0.001

  注:与Control组比较,aP<0.05;与 ADM 组比较,bP<0.05;与

L-ASP组比较,cP<0.05;与 M-ASP组比较,dP<0.05;与 H-ASP组

比较,eP<0.05。

2.5 ASP 对 SMMC-7721/ADM 细 胞 中 SHH、
GLI1、PCNA、MMP-9、Bax蛋 白 表 达 的 影 响  与

Control组、ADM 组比较,L-ASP组、M-ASP组、H-
ASP组SHH、GLI1、PCNA、MMP-9表达水平降低,
Bax表达水平升高(P<0.05);ASP+PM 组SHH、

GLI1、PCNA、MMP-9表达水平高于 H-ASP组,Bax
表达水平低于H-ASP组(P<0.05)。见图5、表5。
表4  ASP对SMMC-7721/ADM细胞凋亡的影响(x±s,%)

组别 n 凋亡率

Control组 6 2.03±0.62

ADM组 6 3.14±0.71

L-ASP组 6 10.25±2.34ab

M-ASP组 6 20.34±3.47abc

H-ASP组 6 46.58±4.58abcd

ASP+PM组 6 8.71±1.03e

F 248.645

P <0.001

  注:与Control组比较,aP<0.05;与 ADM 组比较,bP<0.05;与

L-ASP组比较,cP<0.05;与 M-ASP组比较,dP<0.05;与 H-ASP组

比较,eP<0.05。

图2  平板克隆实验检测SMMC-7721/ADM细胞增殖

图3  Transwell实验检测SMMC-7721/ADM细胞的侵袭和迁移能力(×200)
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图4  流式细胞仪检测SMMC-7721/ADM细胞凋亡(×200)

2.6 ASP对裸鼠移植瘤生长和SHH、GLI1的影

响 ASP组移植瘤体积、重量、SHH阳性率、GLI1阳

性率表达低于对照组(P<0.05)。见图6、表6。

图5  WB检测SMMC-7721/ADM细胞中SHH、GLI1、PCNA、MMP-9、Bax蛋白表达

表5  ASP对SMMC-7721/ADM细胞中SHH、GLI1、PCNA、MMP-9、Bax蛋白表达的影响(x±s)

组别 n SHH GLI1 PCNA MMP-9 Bax

Control组 6 1.37±0.14 1.41±0.15 1.28±0.13 1.27±0.16 0.27±0.08

ADM组 6 1.29±0.13 1.35±0.14 1.19±0.12 1.24±0.16 0.31±0.09

L-ASP组 6 0.78±0.10ab 0.92±0.12ab 0.83±0.09ab 0.99±0.14ab 0.54±0.11ab
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续表5  ASP对SMMC-7721/ADM细胞中SHH、GLI1、PCNA、MMP-9、Bax蛋白表达的影响(x±s)

组别 n SHH GLI1 PCNA MMP-9 Bax

M-ASP组 6 0.51±0.09abc 0.69±0.11abc 0.65±0.08abc 0.72±0.13abc 0.83±0.12abc

H-ASP组 6 0.29±0.08abcd 0.33±0.10abcd 0.30±0.07abcd 0.43±0.12abcd 1.26±0.13abcd

ASP+PM组 6 1.04±0.10e 1.17±0.13e 0.97±0.11e 1.08±0.15e 0.47±0.10e

F 93.291 65.447 75.141 30.519 74.326

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Control组比较,aP<0.05;与 ADM 组比较,bP<0.05;与L-ASP组比较,cP<0.05;与 M-ASP组比较,dP<0.05;与 H-ASP组比

较,eP<0.05。

表6  裸鼠移植瘤生长和SHH、GLI1的表达(x±s)

组别 n 重量(g) 体积(mm3) SHH阳性率(%) GLI1阳性率(%)

对照组 6 2.08±0.27 1936.71±200.34 84.51±8.69 79.76±8.03

ASP组 6 0.79±0.24a 826.36±165.72a 33.28±7.09a 22.83±6.32a

t 8.747 10.461 11.189 13.646

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05。

图6  裸鼠剥离的移植瘤(n=6)

3 讨  论

尽管HCC的预防、监测、诊断、治疗和多学科合

作方面均取得了较大进展,但该病仍然具有高致死率

和高复发率,这主要是由于肿瘤进展、复发、转移、化
疗耐药[10]。分子靶向治疗可以通过细胞信号通路、原
癌基因、抑癌基因和细胞因子等抑制癌细胞的恶性进

展,然而,肝脏高度暴露于抗原和内毒素,体内平衡的

机制导致肝脏对特定抗原的免疫耐受被阻止[3]。
HCC的发生通常是由慢性炎症、纤维化和肝硬化引

起,这些病理状况会导致效应免疫细胞的活化受到抑

制,肿瘤细胞不能为T细胞所识别,导致肿瘤细胞的

免疫逃逸,HCC表现出免疫抑制肿瘤微环境,对免疫

治疗有抵抗力[11]。因此,探讨 HCC化疗耐药性的分

子机制对开发新药物和提高 HCC 患者预后至关

重要。
天然化合物及其衍生物因其疗效好、不良反应少

而受到广泛的关注,ASP是从各种传统中药植物中提

取得到,具有较高的抗癌潜力,在乳腺癌、白血病、口
腔癌细胞等癌症治疗中发挥重要作用[12]。ZHAO
等[13]发现,ASP通过调节原癌基因蛋白/丝裂原细胞

外激酶/细胞外信号调节激酶(RAS/MEK/ERK)通
路抑制K562细胞增殖,促进细胞凋亡和分化,具有良

好的抗慢性粒细胞白血病的作用。LU 等[14]发现,
ASP依赖于激活维生素D信号而独立于抑制核因子-

κB(NF-κB)信号而下调Smad3信使核糖核酸(mR-
NA),减少结肠癌细胞中上皮表型向运动间充质表型

的转化,同时降低上皮间质转化标志物的水平,抑制

转化生长因子(TGF)β1诱导的结肠癌症细胞和结肠

癌小鼠模型的恶性进展。QI等[15]发现,ASP以浓度

依赖的方式抑制宫颈癌细胞的增殖并促进细胞凋亡,
提高细胞内活性氧(ROS)水平,降低线粒体膜电位,
通过内质网应激-线粒体途径抑制宫颈癌进展。曹龄

之等[7]发现,ASP通过调控葡萄糖调节蛋白78/蛋白

激酶R样内质网激酶/CCAAT增强子结合蛋白同源

蛋白(GRP78/PERK/CHOP)信号通路,抑制胰腺癌

细胞的增殖,促进细胞凋亡,进而抑制胰腺癌的进展。
本研究发现,ASP以浓度依赖的方式抑制耐药性

HCC细胞的生物学进展,提示 ASP可以抑制 HCC
细胞的恶性生物学进展和化疗耐药性,可能作为治疗

HCC的潜在药物。
SHH信号的异常激活已在 HCC中得到证实,

SHH可以通过激活GLI1促进上皮间质转化过程,增
加HCC细胞的恶性程度[6,16]。HU等[17]发现,Dbx2
表达在HCC组织中上调,并通过激活SHH/GLI1信

号通路促进HCC细胞从G1期向S期过渡,减缓细胞

凋亡,在体外和体内均能促进 HCC的增殖、迁移和侵

袭,从而促进 HCC的进程。ZHAO等[18]发现,血清

信 号 肽-CUB-表 皮 生 长 因 子 结 构 域 包 含 蛋 白 1
(SCUBE1)在 HCC的癌症相关成纤维细胞中高表

达,SHH/GLI1信号通路可以被SCUBE1激活,增强

HCC细胞的恶性和干性程度,促进 HCC的进展。王

健等[19]发现,SHH/GLI1信号通路蛋白在肝癌中高

表达,益母草碱可以抑制肝癌细胞的恶性增殖和血管

生成,其机制可能是通过介导SHH/GLI1信号通路

实现。ZHUANG等[20]发现,GS同源盒2通过调节
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SHH/GLI1信号通路进而调控胰腺癌细胞对吉西他

滨的 耐 药 性。本 研 究 发 现,SHH、GLI1 蛋 白 在

SMMC-7721/ADM 细胞中的表达高于SMMC-7721
细胞,使用ASP处理可以抑制SHH、GLI1蛋白的表

达,而SHH/GLI1信号通路激活剂则可以逆转 ASP
的抑制作用,提示ASP可能通过抑制SHH/GLI1信

号通路抑制HCC细胞恶性进展和化疗耐药性。进一

步动物实验表明,ASP可以抑制HCC肿瘤的生长,降
低肿瘤组织中SHH、GLI1的表达,提示ASP在体内

外均可以抑制 HCC细胞恶性进展和化疗耐药性,其
机制可能是通过抑制SHH/GLI1信号通路实现。

综上所述,ASP可以抑制 HCC细胞恶性进展和

增强化疗敏感性,其机制可能是通过抑制SHH/GLI1
信号通路实现。然而,本研究局限于SHH/GLI1信

号通路,ASP抑制 HCC细胞恶性进展和增强化疗敏

感性的其他靶点及通路研究仍有待进一步阐明,暂未

考虑 ASP和其他药物之间的比较,后续会关注更多

信号通路及其他相关药物,并重新设计实验,深入

研究。
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