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摘要： 肝细胞癌（HCC）的发病机制涉及慢性肝损伤引发的炎症与肝纤维化，导致肝干细胞异常增殖及变异，形成肿瘤细胞。

虽然HCC的西医疗法取得了较大进展，但患者 5年生存率不足 20%，且面临耐药性强、不良反应等局限性。近年来，中医药

以其多成分、多靶点调控肿瘤微环境及信号通路的独特优势，在抗肿瘤领域的应用逐渐受到重视。Hedgehog信号通路在细

胞增殖、分化及肿瘤转移中发挥重要作用，其在肝癌发生发展中的作用日益受到关注。本文综述了中药单体和中药复方靶

向调控Hedgehog信号通路发挥抗HCC的机制和研究进展，旨在为中医药防治HCC提供新的思路。
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Abstract： The pathogenesis of hepatocellular carcinoma （HCC） involves inflammation and liver fibrosis caused by chronic liver 
injury， leading to the abnormal proliferation and mutation of liver stem cells and the formation of tumor cells. Although great 
progress has been made in Western medicine treatment of HCC， the 5-year survival rate of patients remains below 20%， with the 
limitations such as strong drug resistance and adverse reactions. In recent years， traditional Chinese medicine （TCM） has gradually 
gained attention in the field of antitumor therapy due to its unique advantages of regulating tumor microenvironment and signaling 
pathways through multiple components and targets. The Hedgehog signaling pathway plays an important role in cell proliferation， 
differentiation， and tumor metastasis， and its role in the development and progression of liver cancer has attracted more and more 
attention. This article reviews the mechanisms and research advances in the anti-HCC effect of TCM monomers and compound 
prescriptions through targeted regulation of the Hedgehog signaling pathway， in order to provide new ideas for TCM prevention and 
treatment of HCC.
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肝细胞癌（HCC）约占原发性肝癌的 90%，每年导致

全球数十万患者死亡［1］。HCC通常在晚期才被确诊，此

时患者的 5年生存率低于 15%［2-3］。病毒性肝炎（主要是

HBV、HCV 感染）、非酒精性脂肪性肝病和糖尿病等与

HCC发病密切相关。在我国，HCC主要是由具有病毒性

肝炎背景的肝硬化发展而来，通常遵循“病毒性肝炎-肝

硬化-HCC”这个演变过程。尽管 HCC 的治疗水平在不

断提高，肝移植、手术切除、全身治疗和肝脏靶向治疗等

多种治疗方法在不断进步和创新，但是目前只有手术治

疗被认为是HCC的潜在根治性疗法，但只有15%的患者

具有手术治疗的机会［4］。近年来，分子靶向和免疫治疗

虽然取得一定进展，但因毒副作用导致其在临床应用受

限。此外，因二氢嘧啶脱氢酶［5］、多药耐药基因 MDR-1
和 p-糖蛋白基因产物的过表达，HCC被认为是一种化疗

耐药肿瘤。以上提示，HCC 的西医治疗方法存在局限

性［6］，也是 HCC 患者病情恶化及死亡的重要因素，所以

适时且高效地干预与治疗 HCC是目前面临的挑战及关

注的焦点。

中医药以其含有众多成分、能作用于多个靶点和环

节、关联多个信号通路以及具有较低毒副作用的特点，在

HCC 治疗中具备独特优势，已成为 HCC 的常规新兴疗

法，并且已然在全球范围内获得持续关注。中医药靶向

治疗HCC是多信号、多通路的，如复方斑蝥胶囊可以靶向

Wnt/β-catenin 通路抑制 HCC 转移［7］；雷公藤红素通过

FAK/MEK/ERK信号通路，改善HCC的耐药情况［8］；灵芝

酸 A 通过抑制 JAK/STAT 信号通路，抑制肝癌细胞的生

长［9］，太白贝母通过调控PI3K/AKT通路抑制肝癌细胞增

殖与迁移［10］。Hedgehog（Hh）信号通路在调节胚胎发育

以及成人组织稳态中起重要作用［11］。在肝癌发生发展进

程中，Hh通路常被看作是一种肝癌驱动信号，其异常活

化与肿瘤生长、存活和转移侵袭相关联，然而Hh信号通

路在抗肿瘤免疫调节方面的作用在近些年才逐渐受到关

注。基于此，本文对 Hh 信号通路进行概述，探讨其与

HCC的关联，以及中药单体和中药复方通过Hh信号通路

抗HCC的作用机制，旨在为HCC的治疗开辟新思路与新

策略。

1　Hh信号通路概述

Hh 信号转导是一种经典且保守的通路，在生理条

件下控制胚胎发育和组织修复［12］。Hh信号通路上关键

的膜受体为 Patched（PTCH），当 PTCH未与 Hh信号结合

时，会抑制G蛋白耦合受体 Smoothened（SMO）的活性；一

旦 PTCH 与 Hh信号结合，SMO蛋白不会受到抑制，并会

转移至细胞膜。SMO 蛋白如未和 Cos2/Sufu/Gli 三聚体

结合，则三聚体上的 Gli就会被蛋白激酶 A（PKA）、酪蛋

白激酶 1（CK1）和糖原合成酶激酶 3β（GSK3β）磷酸化，

被磷酸化的Gli会被泛素化部分降解，变成Gli的抑制状

态（Gli-R）。而 Hh 信号激活状态下 SMO 会转移至细胞

膜上，SMO 与 Cos2/Sufu/Gli 三聚体结合后，Gli 从三聚体

上脱离，该状态的Gli被称为Gli-A。而Gli-A会激活下游

靶基因的转录，如B细胞淋巴瘤基因 2（Bcl2）、细胞周期

蛋白D1基因（CCND1），从而发挥其作用。

Hh信号通路传导异常会导致一系列面部发育障碍，

从轻微的改变到更严重的疾病，例如严重的唇裂和腭

裂［13］。该通路的异常激活已被证实参与多种实体瘤的恶

性转化、进展、耐药和转移过程，包括胶质母细胞瘤、基细

胞癌、肝母细胞瘤、HCC、肺癌、乳腺癌和前列腺癌［14-18］。
Hh信号通路中独特的信号分子，包括Hh的同源蛋

白：SHh、DHh、IHh 配体，以及 PTCH1、SMO 和转录因子

（Gli1/Gli2/Gli3），其在多数恶性肿瘤组织中呈现高表达，

并被认为是肿瘤进展和预后的生物标志物［19-20］。其中，

SMO 被认为是干预小分子（如 LDE225 和 GDC-0449）抑

制该通路的有效分子靶标［18，21］。

2　Hh信号与HCC

Hh信号通路在HCC的发生发展中扮演着不可替代

的角色，包括癌前病变、HCC的转移与侵袭、肿瘤细胞增

殖和肿瘤新生血管、调控HCC化疗耐药性［22］。
Hh信号通路对于调节正常细胞增殖和胚胎发育至关

重要，异常激活可以导致HCC发生发展。在健康成人中，

Hh信号通路通常处于抑制状态；而在HCC细胞中，Hh信

号被激活，并促进HCC的转移和增殖，表现为SMO蛋白和

Gli1、Gli2的转录活性高表达。

在病理条件下，肝上皮细胞被诱导分泌Hh配体，进

而通过旁分泌机制激活邻近Hh反应细胞中的Hh信号传

导。Hh信号转导可通过Hh配体与PTCH1受体的相互作

用启动，从而减轻其对辅助受体SMO的抑制作用，进而激

活相关癌基因同源物 Gli，包括 Gli1、Gli2和 Gli3。其中，

Gli1是唯一的转录激活因子，可触发一些基因的转录，包

括基质金属蛋白酶（MMP）、蜗牛家族转录抑制因子 1
（Snail）、CD133、Myc原癌基因（c-Myc）、ATP 结合转运蛋

白 C 亚家族成员 1（ABCC1）、抗原加工相关转运蛋白 1
（TAP1）、Nanog 蛋白、叉头盒 S1（FOXS1）和程序性死亡

配体 1（PDL1），并促进癌细胞的增殖、存活、侵袭、迁移
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和耐药。受损的肝细胞和非实质细胞中持续的Hh信号

激活会导致肝细胞发生癌变［23］。靶向抑制Gli可以作为

治疗HCC有前途的方法［11］（图1）。

Zhang等［24］研究显示，胆固醇的合成促进SMO激活，

维持HCC中肿瘤干细胞（CSC）的干性，并激活Hh信号通

路，促进肿瘤转移。Lee等［25］研究发现，在饮食相关（如非

酒精性脂肪性肝病、非酒精性脂肪性肝炎）的HCC中，肝

祖细胞逐渐转化为具有干细胞样特性的细胞亚群［肿瘤起

始细胞（tumor-initiating cell，TIC）］并高表达，而Hh信号可

以维持TIC的细胞干性，促进HCC的发生发展。另一项研

究表明，抑制Hh信号激活可削弱肝脏TIC干性维持能力，

从而抑制HCC的发生。Ikeda等［26］研究表明，Hh信号通

路的激活可以导致HCC的化疗耐药性，缺氧环境是化疗

耐药性的一个重要特征，而缺氧可以激活Hh通路并促进

HCC 细胞的上皮 -间充质转化（epithelial-mesenchymal 
transition，EMT）、侵袭和降低化疗敏感性。进一步研究表

明，抑制Hh信号通路中 SMO和Gli蛋白可以提高化疗的

敏感性。

3　中医药基于Hh信号通路抗HCC

3.1　中药单体　

3.1.1　茶黄素　茶黄素是从红茶或绿茶中提取的一类

苯并卓酚酮结构化合物，由茶叶发酵过程中茶多酚及其

衍生物氧化缩合形成，具有抗炎、抗菌、抗病毒、抗突变、

抗肿瘤和调节免疫细胞功能等药理作用［27］。徐成润教

授团队发现，茶黄素可以抑制肝肿瘤细胞增殖，促进肝

肿瘤细胞凋亡，其作用机制可能与降低 Hh 信号通路相

关的 Gli1、SMO 和 PTCH1 mRNA、Wnt/β -catenin 及相关

蛋白表达相关，最终诱导HepG2凋亡，抑制其增殖［28］。
3.1.2　千层纸素 A　千层纸素A是一种从中药黄芩中提

取的黄酮类化合物，具有抗炎、抗癌、抗病毒、抗凝和保

护神经细胞的生物效应［29］。既往研究［30］表明，千层纸

素A可通过诱导肿瘤细胞凋亡和分化、逆转多种耐药和

调控肿瘤细胞代谢等机制发挥抗癌作用。李万红教授

研究团队实验发现，千层纸素A可以通过脯氨酰 4-羟化

酶β亚基（P4HB）介导的Hh信号通路抑制肝癌细胞血管

新生，抑制肝肿瘤生成［31］。
3.1.3　虫草素　虫草素作为中药蛹虫草的天然成分，在

体外实验中表现出对肿瘤细胞的显著抑制作用。虫草

素能够干扰肿瘤细胞的生命周期，使其在特定阶段停

滞，同时促使肿瘤细胞凋亡，从而发挥其抗肿瘤效果［32］。
研究显示，虫草素可以调控 Hh 信号通路中 Gli1 及其下

游凋亡相关因子，抑制肝癌细胞的增殖、聚集形成并促

进肝癌细胞凋亡［33］。
3.1.4　蝙蝠葛碱　蝙蝠葛碱也被称为北豆根碱，是从防

己科植物蝙蝠葛的干燥根茎中提取的一种苄基四氢异

喹啉类生物碱［34］。蝙蝠葛碱有明确的抑菌和抗炎的效

用，并且在近年来的研究中发现其还具备抗心律失常、

抗氧化损伤以及抗肿瘤等多种作用［35］。朱鹏飞等［36］发
现蝙蝠葛碱可以增加Cleaved Caspase 3的表达，通过Hh
信号通路抑制下游凋亡相关基因 Bcl-2 表达，促进肝癌

细胞凋亡。

3.1.5　悬钩子碱　悬钩子碱是一种来源于天然植物粗

叶悬钩子果实和根茎的生物碱。既往研究报道，悬钩子

碱常用于治疗肝病，对肝肿瘤细胞的增殖和凋亡发挥作

用［37］。Zhao 等［38］研究发现，悬钩子碱可以靶向抑制肝

癌小鼠肿瘤中的 SHh 信号通路，下调 SHh 配体表达，阻

断其与 PTCH1受体结合，抑制跨膜蛋白 SMO的活化，阻

止下游转录因子Gli1的核转位，显著降低Gli1调控的促

癌基因表达，如 CCND1、Bcl-2，诱导肝癌细胞周期阻滞

（G0/G1期），从而抑制肝肿瘤的迁移和侵袭。

3.1.6　柴胡皂苷　柴胡皂苷是柴胡中的主要生物活性

成分，属于五环三萜类齐墩果烷型衍生物，具有抗炎、抗

癌、抗病毒和调节免疫等作用［39］。Zhang 等［40］研究表

明，柴胡皂苷能激活 SENP 5（SUMO 特异性肽酶 5）的表

Gli1

CCND

Bcl2

HhPTCH膜受体
SMO

Gli-A
(Gli的激活状态)

中药单体及复方

Cos2 Sufu Gli

三聚体

细胞干性

EMT
侵袭和转移

NanogCD133

MMPSnail

ABCC1 TAP1

Nanog
CD133

MMP

Snail ABCC1

TAP1

耐药性

抑制

×

改善

HCC

激活下游
靶基因的转录

SMO蛋白 Gli1SMO蛋白

注：EMT，上皮-间充质转化。

图1　中医药靶向Hh信号通路调控HCC的机制
Figure1　Traditional Chinese medicine targeting Hh to 

regulate hepatocellular carcinoma
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达，抑制Hh信号通路中 SUMO 1和Gli1的表达。柴胡皂

苷能抑制Hep 3B细胞生长，增强肝癌化疗敏感性，降低

耐药性，从而提高肝癌的化疗疗效。

3.1.7　白杨素　白杨素是一种广泛存在于自然界的黄

酮化合物，具有抗肿瘤、抗氧化和抗病毒等多重药理活

性。既往研究表明，白杨素类似物 8-溴-7-甲氧基白杨素

优先抑制来自肝癌细胞系 SMMC-7721 中干细胞的增

殖活性和自我更新，且呈浓度依赖性［41］。张燕琴等［42］

发现，白杨素通过抑制 CK2 激酶活性阻断 Hh 信号传导

通路，从而抑制人肝癌细胞系 SMMC-7721 肝癌干细胞

特性。

3.1.8　麦冬皂苷 B　麦冬皂苷B是从中药麦冬中提取的

一种生物活性成分，对肿瘤细胞起到多种抑制效果，如

抑制肿瘤细胞的增殖、迁移以及侵袭，并且可以促使肿

瘤细胞凋亡和自噬［43］。安琪等［44］的研究显示，麦冬皂

苷B通过刺激 SHh/Gli1信号通路抑制EMT，降低HCC的

化疗耐药性，提高化疗效果。

3.1.9　益母草碱　益母草碱是从唇形科植物益母草中

提取的主要生物碱，具有抗炎、抗氧化、抗凋亡、抗病毒

和保护肝、肾的作用［45］。有研究表明，益母草碱可以抑

制 SHh配体释放及跨膜蛋白 SMO的活化，下调Gli1调控

的促增殖基因（CCND1、c-Myc）和血管内皮生长因子

（VEGF）表达，诱导 SMC-7721肝癌细胞G2/M期阻滞，抑

制肝癌细胞增殖，诱导肿瘤细胞凋亡［46］。
3.2　中药复方　

3.2.1　复方叶下珠　复方叶下珠是由叶下珠、莪术、半

枝莲、山慈菇及黄芪组成，具有清热解毒、扶正祛邪的功

效。主要用于治疗 HBV相关 HCC，可抑制 HBV DNA 复

制，下调肿瘤蛋白 URG4、URG7、URG11 以及 URG19 的

表达，提高抑癌蛋白DRG2（发育调控GTP结合蛋白2）表

达，延缓肝硬化向肝癌的发展进程［47］。进一步研究表

明，复方叶下珠可以通过抑制 HBV X 蛋白（HBX）降低

Hh信号通路中相关因子PTCH1、Gli1的mRNA和蛋白表

达，进而抑制 HepG2 细胞的体外增殖、迁移［48］。同样，

在体内实验中，复方叶下珠可以抑制 Hh 通路相关因子

的表达，抑制裸鼠移植瘤增殖，发挥抗癌作用。

3.2.2　槲芪散　槲芪散由槲寄生、生黄芪、丹参、水红花

子、莪术、白花蛇舌草、郁金和苦参8味药物组成，临床常

用于肝纤维化、肝癌前病变和肝癌的治疗。有研究表

明，槲芪散可以抑制大鼠肝癌病变，其通过调控端粒酶

活性，抑制 c-Myc，诱导肝癌细胞凋亡［49］。姜瑛教授团

队研究发现，槲芪散可激活肝癌大鼠Hh信号通路，上调

其下游分子 CyclinD、Cyclin E 的表达，促进卵圆细胞增

殖并向肝细胞分化，进而抑制肝癌细胞［50］。
3.2.3　消癌平　消癌平由半枝莲、白花蛇舌草、藤梨根、

三棱、莪术和黄芪组成。占静［51］研究指出，消癌平在抗

肝癌治疗中具有显著疗效，不仅能够控制肝癌的进展，

还能改善患者的生存质量，对于提高晚期肝癌患者的生

存率具有重要意义。进一步研究表明，在构建Hep3B裸

鼠皮下移植瘤模型中，消癌平可下调EpCAM（上皮细胞黏

附分子）、CD24、CD47、Sox2（SRY-box 转录因子 2）、Oct4
（八聚体结合转录因子4）和SALL4（锌指转录因子4）的表

达，上调 CD13 和 ALDH1（乙醛脱氢酶 1）的表达，通过

Hippo 信号通路、Wnt 信号通路和 Hh 通路，抑制肝癌的

干性［51］。
3.2.4　蟾蜍灵　蟾蜍灵是由蟾酥皮及其提取物组成，在

临床中常用于癌症的治疗。Sheng等［52］研究发现，蟾蜍

灵可通过影响Hh信号通路中PTCH1、Gli1、Gli3蛋白的表

达，抑制肝癌细胞的EMT、细胞外基质降解和血管生成；

通过抑制Gli1和Gli3的表达，下调肝癌细胞下游靶分子

MMP-2、MMP-9、β-catenin和VEGF的表达，显著降低肝癌

的恶性程度。

综上，中药单体及中药复方可通过调控 Hh 通路发

挥抗 HCC 作用，这为 HCC 的防治提供了新途径和新思

路（表1）。

4　小结与展望

HCC的高死亡率与现有治疗手段的局限性，凸显出

开发更有效干预策略的迫切需求。Hh信号通路在HCC
发生发展中起重要驱动作用，通过促进肿瘤细胞增殖、

侵袭、血管生成及化疗抵抗等过程推动疾病进展。中医

药在此领域展现出独特优势：（1）以茶黄素、虫草素为代

表的中药单体及复方叶下珠、槲芪散等为代表的复方制

剂，能多靶点抑制Hh通路关键分子（如Gli1、SMO），显著

削弱肿瘤干细胞特性及 EMT，从而降低癌细胞干性、迁

移侵袭能力和耐药性；（2）通过调控Hh通路与肿瘤微环

境的互作网络（如逆转免疫抑制状态、抑制异常血管生

成），中医药可重塑HCC恶性表型并增强放化疗敏感性。

这种“多成分-多靶点-多通路”的协同机制，不仅为阐明

中医药抗癌的科学内涵提供依据，也为构建低毒高效的

联合治疗方案奠定基础。未来需进一步推进临床转化

研究，系统解析中药调控 Hh 通路的表观遗传及代谢重

编程机制，以加速中医药在 HCC 精准治疗中的临床

应用。
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蟾蜍灵

模型
肝癌HepG2细胞
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［51］
［52］
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