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环泊酚调节Hedgehog/Gli1信号通路对结直肠癌细胞

迁移和侵袭的影响
叶丹丽1  陈小龙1  林慧雯1  林斌伟2  齐鹏亮1*

(1成都市第六人民医院, 麻醉科, 成都 610051; 2绵阳市中心医院, 肿瘤科, 绵阳 621099)

摘要      该文探讨环泊酚通过调节Hedgehog/Gli1信号通路对结直肠癌细胞迁移和侵袭的影响。

将SW480细胞分为对照组、环泊酚低浓度组(50 μmol/L的环泊酚)、环泊酚中浓度组(100 μmol/L的
环泊酚)、环泊酚高浓度组(150 μmol/L的环泊酚)、环泊酚高浓度+SAG组(150 μmol/L的环泊酚

+200 nmol/L的Hedgehog通路激活剂SAG)。CCK-8法检测各组细胞增殖能力; 平板克隆实验检测

各组细胞克隆能力; 划痕愈合实验检测各组细胞迁移能力; Transwell实验检测各组细胞侵袭能力; 
流式细胞术观察各组细胞凋亡情况 ; Western blot法检测各组细胞Bcl-2、Bax、cleaved-Caspase-3、
SMO、Gli1、SHH、MMP-2、MMP-9、E-cadherin蛋白表达量。结果显示, 与对照组比, 环泊酚低、

中、高浓度组细胞D450值、克隆形成率、细胞划痕愈合率、侵袭细胞数以及Bcl-2、SMO、Gli1、
SHH、MMP-2、MMP-9蛋白表达水平降低, 而细胞凋亡率以及Bax、cleaved-Caspase-3、E-cadherin
蛋白表达水平增加 (P<0.05), 且随着环泊酚浓度的增加 , 细胞D450值、克隆形成率、细胞划痕愈合

率、侵袭细胞数以及Bcl-2、SMO、Gli1、SHH、MMP-2、MMP-9蛋白表达水平逐渐降低, 而细胞

凋亡率以及Bax、cleaved-Caspase-3蛋白表达水平逐渐增加(P<0.05); 与环泊酚高浓度组比, 环泊酚

高浓度+SAG组细胞D450值、克隆形成率、细胞划痕愈合率、侵袭细胞数以及Bcl-2、SMO、Gli1、
SHH、MMP-2、MMP-9蛋白表达水平增加, 而细胞凋亡率以及Bax、cleaved-Caspase-3、E-cadherin
蛋白表达水平下降(P<0.05)。总之, 环泊酚可能通过抑制Hedgehog/Gli1信号通路抑制结直肠癌细

胞迁移和侵袭。
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Effect of Ciprofol on Migration and Invasion of Colorectal Cancer Cells 
by Regulating Hedgehog/Gli1 Signaling Pathway

YE Danli1, CHEN Xiaolong1, LIN Huiwen1, LIN Binwei2, QI Pengliang1*
(1Department of Anesthesiology, Sixth People’s Hospital of Chengdu, Chengdu 610051, China; 

2Department of Oncology, Mianyang Central Hospital, Mianyang 621099, China)

Abstract       This article explores the effect of ciprofol on migration and invasion of colorectal cancer cells by 
regulating Hedgehog/Gli1 signaling pathway. SW480 cells were assigned into control group, low concentration cip-
rofol group (50 μmol/L ciprofol), medium concentration ciprofol group (100 μmol/L ciprofol), high concentration ciprofol 
group (150 μmol/L ciprofol), and high concentration ciprofol+SAG group (150 μmol/L ciprofol+200 nmol/L Hedgehog 
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pathway activator SAG). CCK-8 method was used to detect the proliferation ability of cells. Plate cloning experi-
ment was used to detect the cloning ability of cells. Scratch healing experiment was used to detect the migration 
ability of cells. Transwell experiment was used to detect the invasion ability of cells. Flow cytometry was used 
to observe the apoptosis of cells in each group. Moreover, Western blot method was used to detect the expression 
levels of Bcl-2, Bax, cleaved-Caspase-3, SMO, Gli1, and SHH proteins of cells in each group. The results showed 
that compared with the control group, the low, medium, and high concentration ciprofol groups showed a decrease 
in cell D450 value, colony formation rate, cell scratch healing rate, invasive cell number, Bcl-2, SMO, Gli1, SHH, 
MMP-2 and MMP-9 protein expression levels, and an increase in apoptosis rate, Bax, cleaved-Caspase-3, and E-
cadherin protein expression levels (P<0.05). And with the increase of ciprofol concentration, the cell D450 value, 
colony formation rate, cell scratch healing rate, invasive cell number, Bcl-2, SMO, Gli1, SHH, MMP-2 and MMP-
9 protein expression levels gradually declined, while the cell apoptosis rate, Bax, cleaved-Caspase-3 and E-cadherin 
protein expression levels gradually raised (P<0.05). Compared with the high concentration ciprofol group, the 
high concentration ciprofol+SAG group showed an increase in cell D450 value, colony formation rate, cell scratch 
healing rate, invasive cell number, Bcl-2, SMO, Gli1, SHH, MMP-2 and MMP-9 protein expression levels, and a 
decrease in apoptosis rate, Bax, cleaved-Caspase-3, and E-cadherin protein expression levels (P<0.05). In conclu-
sion, ciprofol may inhibit migration and invasion of colorectal cancer cells by suppressing Hedgehog/Gli1 signal-
ing pathway.

Keywords       ciprofol; Hedgehog/Gli1 signaling pathway; colorectal cancer; migration; invasion

结直肠癌是较为常见的恶性肿瘤之一 , 其中 , 
90%的患者因发生远处侵袭和转移而死亡 [1]。相关

资料显示 , 结直肠癌是导致与癌症相关死亡的第四

大原因 , 其发病率的增加与存在长期炎症性肠病及

缺乏运动、吸烟、饮酒等多种生活方式有关 [2]。早

期筛查可以降低结直肠癌发病率和死亡率 , 但25%
患者被发现时已处于晚期 , 虽然进行肿瘤切除术和

系统治疗可以提高生存期 , 但转移性结直肠癌患者

预后效果较差, 因此, 需要开发新的治疗策略改善预

后 [3]。环泊酚 (ciprofol)是近几年研发的一种麻醉剂 , 
具有耐受性好、镇静效果优、不良反应发生率低等

优势, 其临床麻醉效果较稳定, 也可有效减少术后并

发症的发生[4]。有研究发现, 环泊酚可对人胰腺癌细

胞的增殖、侵袭以及迁移产生抑制作用 [5]。但其是

否可以对结直肠癌细胞发挥作用尚未见有关报道。

Hedgehog信号通路在胚胎发育过程中可参与调控器

官发育, 在正常成人中该通路是静止状态的, 其被激

活与癌症的发生发展有密切联系 , Hedgehog信号通

路是通过核转录因子Gli1上调下游靶基因表达而发

挥作用的 [6]。以往研究发现 , Hedgehog/Gli1信号通

路过度激活可能与结直肠癌干细胞的转移和化疗耐

药性有一定关系 [7]。因此 , 本研究旨在基于Hedge-
hog/Gli1信号通路探索环泊酚对结直肠癌细胞的影

响及其作用机制 , 以期为治疗结直肠癌药物的研发

提供理论参考。

1   材料与方法
1.1   细胞

人结直肠癌细胞系SW480购自上海优利科生

命科学有限公司。

1.2   主要试剂与仪器

环泊酚 (批号 : 国药准字H20210007)购自辽宁

海思科制药有限公司 ; Hedgehog通路激活剂SAG、

Hoechst33258荧光染料、ECL化学发光显色试剂

盒 (货号 : 53599ES03、40729ES、36208ES)购自翌

圣生物科技 (上海 )股份有限公司 ; CCK-8试剂盒、

吉萨姆染色液、Annexin V-FITC细胞凋亡检测试

剂盒、细胞侵袭实验染色试剂盒 (货号 : R32254、
R24054、R32121、R33021)购自上海源叶生物科技

有限公司; Bcl-2、Bax、cleaved-Caspase-3、SMO、

SHH、Gli1、GAPDH抗体及山羊抗鼠 IgG二抗 (货
号 : ab182858、ab32503、ab32042、ab236465、
ab53281、ab134906、ab8245、ab150113)购自英国

Abcam公司 ; 酶标仪 (型号 : HBS-1096A)购自南京德

铁生物科技有限公司; 流式细胞仪(型号: cytoflex)购
自江苏捷诺生物科技有限公司 ; 荧光显微镜 (型号 : 
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BX53)购自北京谛知科技有限公司。

1.3   方法

1.3.1   细胞培养      将SW480细胞放入含有10%胎

牛血清的RPMI 1640培养基中 , 然后置于培养箱进

行培养 , 培养箱设置温度37 °C、5% CO2, 定期更换

培养液 , 观察细胞生长情况 , 细胞融合至80%时 , 用
0.25%胰酶消化 (37 °C、1 min)、传代 , 选对数生长

期细胞用于后续实验。

1.3.2   细胞分组      将SW480细胞分为对照组、环泊

酚低浓度组、环泊酚中浓度组、环泊酚高浓度组、

环泊酚高浓度+Hedgehog通路激活剂SAG组 (环泊酚

高浓度+SAG组 ), 其中环泊酚低浓度组、中浓度组、

高浓度组分别使用50、100、150 μmol/L的环泊酚[8]处

理细胞24 h, 环泊酚高浓度+SAG组使用150 μmol/L的
环泊酚和200 nmol/L的Hedgehog通路激活剂SAG[9]处

理细胞24 h, 对照组使用等量的生理盐水处理细胞。

1.3.3   各组细胞增殖能力检测      CCK-8法对SW480细胞

增殖能力进行检测: 收集各组SW480细胞, 使用0.25%胰

蛋白酶消化(37 °C、1 min)并将其接种(1×105/孔)在96孔
板中 , 然后加入CCK-8溶液 , 放入37 °C、5% CO2的

细胞培养箱中进行48 h培养 , 使用酶标仪检测各组

细胞在450 nm波长处的吸光度(D)值。

1.3.4   各组细胞克隆能力检测      用0.25%胰酶对各

组SW480细胞进行消化(37 °C、1 min), 并将细胞悬浮

在RPMI 1640培养基中, 轻轻摇晃使细胞均匀分散后, 
将细胞放入37 °C、5% CO2的培养箱中进行2周时间

的培养 , 其间观察细胞生长情况并更换培养基 , 当观

察到细胞发生克隆时即停止培养 , 弃去培养基 , 用预

冷的PBS轻柔清洗细胞2次; 随后加入4%多聚甲醛, 在
室温下固定15 min。弃去固定液，再用PBS清洗1~2次
以去除残留固定剂。加入吉萨姆染色液进行30 min染
色, 然后用PBS清洗数次以去除浮色, 室温下干燥, 在
显微镜下观察, 并记录克隆形成情况。

1.3.5   各组细胞迁移能力检测      划痕愈合实验对

SW480细胞迁移能力进行检测: 将各组细胞接种在6
孔板中 , 细胞密度为5×104/孔 , 当观察到细胞贴壁时

弃去培养基, 用枪头在孔中间位置划一条直线, 使用

PBS将划去的细胞清洗干净 , 然后加入培养基继续

培养 (时间为24 h)。之后再置于显微镜下进行观察 , 
使用ImageJ软件对细胞划痕愈合率进行计算。

1.3.6   各组细胞侵袭能力检测      Transwell实验对

SW480细胞侵袭能力进行检测 : 将各组细胞放入培

养基进行重悬处理, 细胞密度度为1×105/mL, 取各组

细胞接种在Matrigel包埋的Transwell小室中, 加入培

养基37 °C孵育24 h, 之后使用4%多聚甲醛室温固定

15 min后 , 用0.5%结晶紫进行染色10 min。最后使

用显微镜进行观察, 并对侵袭细胞数量进行计算。

1.3.7   各组细胞凋亡情况检测      流式细胞术观察

SW480细胞凋亡情况 : 取各组细胞制成悬液 , 并接

种在6孔板中, 细胞密度1×106/孔, 培养24 h后, 加入

0.25%胰酶进行消化 (37 °C、1 min), 然后对细胞进

行收集并重悬 , 并加入Annexin V-FITC染液室温下

染色15 min, 然后加入PI染液在室温下染色10 min。
使用流式细胞仪观察细胞凋亡情况。

1.3.8   各组细胞凋亡相关蛋白和Hedgehog/Gli1信号

通路相关蛋白表达检测      使用Western blot法对各

组SW480细胞蛋白表达量进行检测。取各组细胞加入

裂解液提取总蛋白并测定其浓度 , 之后利用凝胶电泳

对蛋白进行分离, 然后转膜、封闭, 加入Bcl-2(1000 1׃)、
Bax(1000 1׃)、cleaved-Caspase-3(1000 1׃)、SMO(1800׃)、
Gli1(1800׃)、SHH(1800׃)及GAPDH(1000 5׃)一抗4 °C
孵育过夜, 然后加入二抗(1000 5׃)室温孵育2 h, 使用

ECL发光液进行显影 , 使用 ImageJ软件对蛋白条带

灰度值进行分析。

1.4   统计学方法

本实验用SPSS 25.0软件处理分析数据, 数据以x
_
±s

形式展示 , 对多组数据进行差异分析用单因素方差分

析法, 对多组中两两组之间进行数据差异分析用SNK-q
法。结果显示P<0.05则表示差异具有统计学意义。

2   结果
2.1   环泊酚对SW480细胞增殖的影响

与对照组相比 , 环泊酚低浓度组、环泊酚中浓

度组和环泊酚高浓度组细胞D450值、克隆形成率降

低(P<0.05), 且随着环泊酚浓度的升高, 细胞D450值、

克隆形成率逐渐降低 (P<0.05); 与环泊酚高浓度组

相比 , 环泊酚高浓度+SAG组细胞D450值、克隆形成

率升高, 差异显著(P<0.05)。见图1和表1。
2.2   环泊酚对SW480细胞迁移和侵袭的影响

与对照组相比 , 环泊酚低浓度组、环泊酚中浓度

组和环泊酚高浓度组细胞划痕愈合率、侵袭细胞数

减少(P<0.05), 且随着环泊酚浓度的升高 , 细胞划痕愈

合率、侵袭细胞数逐渐下降 (P<0.05); 与环泊酚高浓

度组相比, 环泊酚高浓度+SAG组细胞划痕愈合率、侵
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袭细胞数增加, 差异显著(P<0.05)。见图2、图3和表2。
2.3   环泊酚对SW480细胞凋亡的影响

与对照组相比, 环泊酚低浓度组、环泊酚中浓度

组和环泊酚高浓度组细胞凋亡率增加 (P<0.05), 且随

着环泊酚浓度的升高, 细胞凋亡率逐渐增加(P<0.05); 
与环泊酚高浓度组相比 , 环泊酚高浓度+SAG组细胞

凋亡率下降, 差异显著(P<0.05)。见图4和表3。
2.4   环泊酚对SW480细胞凋亡相关蛋白表达的影响

与对照组相比 , 环泊酚低浓度组、环泊酚中

浓度组和环泊酚高浓度组细胞中 Bax、cleaved-
Caspase-3蛋白表达量增加 , 而Bcl-2蛋白表达量下降

(P<0.05), 且随着环泊酚浓度的升高 , Bax、cleaved-
Caspase-3蛋白表达量逐渐增加 , Bcl-2蛋白表达量

逐渐减少 (P<0.05); 与环泊酚高浓度组相比 , 环泊酚

高浓度+SAG组细胞中Bax、cleaved-Caspase-3蛋白

表达量下降 , 但Bcl-2蛋白表达量增加 , 且差异显著

(P<0.05)。见图5和表4。
2.5   环泊酚对SW480细胞Hedgehog/Gli1信号通

路及MMP-2、MMP-9、E-cadherin蛋白表达的

影响

环泊酚低浓度组、环泊酚中浓度组和环泊酚

高浓度组SMO、Gli1、SHH、MMP-2、MMP-9蛋
白表达量较对照组下降 , E-cadherin蛋白表达量较

对照组增加 (P<0.05); 环泊酚高浓度+SAG组SMO、

Gli1、SHH、MMP-2、MMP-9蛋白表达量较环泊酚

高浓度组增加 , E-cadherin蛋白表达量较环泊酚高浓

度组降低(P<0.05)。见图6和表5。

3   讨论
结直肠癌在全球最常见的癌症中排名第三, 且随

着生活方式的改变, 其发病率呈现逐渐上升趋势[10]。

据相关文献资料显示, 在所有癌症患者中, 结直肠癌

患者占比达到10%, 在癌症所导致的死亡中, 其占比

达到9%左右 , 对患者的生命安全构成极大威胁 [11]。

目前 , 结直肠癌的治疗方案主要有化疗、免疫疗法

及手术治疗等 , 但大多数患者在治疗后出现复发和

转移的风险较高 , 这也是导致患者死亡和预后效果

不理想的主要原因 [12]。因此 , 寻找可抑制结直肠癌

增殖和迁移的有效药物, 可改善患者预后, 提高患者

生存时间。

已有研究证明 , 麻醉剂可对癌细胞产生一定影

响 , 比如丙泊酚 , 因其不具有免疫抑制作用 , 且其所

图1   各组SW480细胞克隆形成能力

Fig.1   Clonogenic ability of SW480 cells in each group

Control group
High concentration
ciprofol+SAG group

Low concentration
ciprofol group

Medium concentration
ciprofol group

High concentration
ciprofol group

表1   各组SW480细胞D450值和克隆形成率对比

Table 1   Comparison of D450 values and colony formation rates of SW480 cells in each group 
分组

Group
D450值

D450 value
克隆形成率/%
Colony formation rate /%

Control group 1.14±0.17 89.24±4.83

Low concentration ciprofol group 0.83±0.12* 72.47±4.21*

Medium concentration ciprofol group 0.56±0.08*# 57.65±3.48*#

High concentration ciprofol group 0.27±0.05*#△ 22.06±3.32*#△

High concentration ciprofol+SAG group 0.71±0.10& 63.34±3.95&

x
_
±s, n=6。*P<0.05, 与对照组相比; #P<0.05, 与环泊酚低浓度组相比; △P<0.05, 与环泊酚中浓度组相比; &P<0.05, 与环泊酚高浓度组相比。

x
_
±s, n=6. *P<0.05 compared with the control group; #P<0.05 compared with the low concentration ciprofol group; △P<0.05 compared with the me-

dium concentration ciprofol group; &P<0.05 compared with the high concentration ciprofol group.
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图2   SW480细胞迁移能力的划痕实验结果

Fig.2   Results of the scratch assay for the migration ability of SW480 cells
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图3   SW480细胞侵袭能力的Transwell检测结果

Fig.3   Results of Transwell assay for the invasion ability of SW480 cells
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表2   各组SW480细胞划痕愈合率和侵袭细胞数对比

Table 2   Comparison of scratch healing rate and invasive cell count of SW480 cells in each group 
分组

Group
划痕愈合率/%
Scratch healing rate /%

侵袭细胞数

Number of invasive cells

Control group 63.04±5.16 225.67±15.38

Low concentration ciprofol group 50.46±5.58* 181.50±11.09*

Medium concentration ciprofol group 36.83±4.27*# 136.17±11.64*#

High concentration ciprofol group 25.62±3.03*#△   74.33±7.87*#△

High concentration ciprofol+SAG group 42.25±4.14& 152.67±10.43&

x
_
±s, n=6。*P<0.05, 与对照组相比; #P<0.05, 与环泊酚低浓度组相比; △P<0.05, 与环泊酚中浓度组相比; &P<0.05, 与环泊酚高浓度组相比。

x
_
±s, n=6. *P<0.05 compared with the control group; #P<0.05 compared with the low concentration ciprofol group; △P<0.05 compared with the me-

dium concentration ciprofol group; &P<0.05 compared with the high concentration ciprofol group.

图4   SW480细胞凋亡的流式细胞仪检测结果

Fig.4   Flow cytometry detection results of apoptosis in SW480 cells
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导致的炎症反应较轻 , 从而可发挥抗肿瘤作用 [13]。

环泊酚是一种新型短效静脉麻醉剂 , 被称为γ-氨基丁

酸受体激动剂 , 其具有起效快、恢复快、体内存留少

等优点 , 也可有效降低患者不良反应发生风险 , 可作

为有效的镇静剂及麻醉剂使用 [14]。有研究发现, 环泊

酚可诱发氧化应激反应 , 从而导致结直肠癌细胞凋

亡 , 其可能作为一种治疗结直肠癌的潜在策略 [8]。尹

艳超等 [15]研究发现 , 环泊酚可促进上皮性卵巢癌细

胞凋亡, 其是一种极具吸引力的临床候选药物, 有望

用于卵巢癌的治疗。HAN等 [5]研究表明 , 环泊酚通

过下调基质金属蛋白酶MMP1表达 , 抑制胰腺癌细

胞的侵袭和迁移。NAN等 [8]的研究发现 , 环泊酚可

通过激活ATPIF1, 诱导线粒体功能障碍 , 升高ROS, 
促进凋亡抑制结直肠癌细胞生长。以上研究结果

表明 , 环泊酚具有抑制多种癌症进展的潜力 , 可抑

制肿瘤细胞恶性生物学行为。本研究发现 , 使用环

表3   各组SW480细胞凋亡率对比

Table 3   Comparison of apoptosis rates of SW480 cells in each group 
分组

Group
细胞凋亡率/%
Apoptosis rate /%

Control group   4.01±0.04

Low concentration ciprofol group 15.76±1.73*

Medium concentration ciprofol group 29.94±3.52*#

High concentration ciprofol group 45.39±3.81*#△

High concentration ciprofol+SAG group 24.58±3.26&

x
_
±s, n=6。*P<0.05, 与对照组相比; #P<0.05, 与环泊酚低浓度组相比; △P<0.05, 与环泊酚中浓度组相比; &P<0.05, 与环泊酚高浓度组相比。

x
_
±s, n=6. *P<0.05 compared with the control group; #P<0.05 compared with the low concentration ciprofol group; △P<0.05 compared with the me-

dium concentration ciprofol group; &P<0.05 compared with the high concentration ciprofol group.

A: 对照组; B: 环泊酚低浓度组; C: 环泊酚中浓度组; D: 环泊酚高浓度组; E: 环泊酚高浓度+SAG组。

A: control group; B: low concentration ciprofol group; C: medium concentration ciprofol group; D: high concentration ciprofol group; E: high concen-
tration ciprofol+SAG group.

图5   各组SW480细胞Bax、Bcl-2和cleaved-Caspase-3蛋白表达条带

Fig.5   Protein expression bands of Bax, Bcl-2 and cleaved-Caspase-3 in each group of SW480 cells

Bax

Bcl-2

cleaved-Caspase-3

GAPDH

A B C D E

表4   各组SW480细胞Bax、Bcl-2和cleaved-Caspase-3蛋白表达量

Table 4   Expression levels of Bax, Bcl-2 and cleaved-Caspase-3 proteins in SW480 cells of each group
分组

Group
Bax Bcl-2 cleaved-Caspase-3

Control group 0.52±0.06 1.66±0.27 0.45±0.06

Low concentration ciprofol group 0.87±0.08* 1.31±0.24* 0.79±0.12*

Medium concentration ciprofol group 1.29±0.13*# 0.94±0.13*# 1.12±0.27*#

High concentration ciprofol group 1.61±0.15*#△ 0.56±0.06*#△ 1.54±0.32*#△

High concentration ciprofol+SAG group 0.93±0.10*△& 1.15±0.18*& 0.92±0.13*&

x
_
±s, n=6。*P<0.05, 与对照组相比; #P<0.05, 与环泊酚低浓度组相比; △P<0.05, 与环泊酚中浓度组相比; &P<0.05, 与环泊酚高浓度组相比。

x
_
±s, n=6. *P<0.05 compared with the control group; #P<0.05 compared with the low concentration ciprofol group; △P<0.05 compared with the me-

dium concentration ciprofol group; &P<0.05 compared with the high concentration ciprofol group.
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泊酚处理SW480细胞后 , SW480细胞增殖、迁移和

侵袭能力降低 , 细胞凋亡率增加 , 促凋亡蛋白Bax和
cleaved-Caspase-3蛋白表达量增加 , 而抑凋亡蛋白

Bcl-2蛋白表达量降低 , 表明环泊酚对结直肠癌细胞

增殖、迁移和侵袭可发挥抑制作用 , 并且对细胞凋

亡有促进作用。

Gli1是GLI家族成员之一, 其在恶性肿瘤中被发

现表达水平异常升高 , 参与到恶性肿瘤的发生发展

中 , 同时其异常激活也是Hedgehog信号通路发挥作

用的关键[16]。Hedgehog信号通路已被证实与肿瘤发

生有密切关系 , 同时 , 其可参与调控造血功能等 , 这
种双重作用是导致癌症复发的重要原因 [17]。多项研

究发现, Hedgehog/Gli1信号通路的激活与前列腺癌、

乳腺癌等多种癌症的发生发展联系紧密。有研究发

现 , Gli1过表达以及Hedgehog信号通路激活可促进

前列腺癌细胞转移[18]。抑制Hedgehog/Gli1信号通路

对乳腺癌细胞的增殖和转移具有抑制作用 [19]。SUN
等 [20]研究结果表明 , 阻断Hedgehog/Gli1信号通路可

对结直肠癌细胞的迁移和入侵发挥抑制作用。本研

究结果显示 , SW480细胞经过环泊酚干预后 , SMO、

Gli1和SHH蛋白表达量降低 , 而进一步使用Hedgehog
通路激活剂SAG和环泊酚共同处理SW480细胞后发

现 , Hedgehog通路激活剂SAG可逆转环泊酚对SMO、

Gli1和SHH蛋白的下调作用 , 同时SW480细胞增殖、

迁移以及侵袭能力增强 , 细胞凋亡被抑制。这表明

环泊酚可能通过下调Hedgehog/Gli1信号通路抑制结

A: 对照组; B: 环泊酚低浓度组; C: 环泊酚中浓度组; D: 环泊酚高浓度组; E: 环泊酚高浓度+SAG组。

A: control group; B: low concentration ciprofol group; C: medium concentration ciprofol group; D: high concentration ciprofol group; E: high concen-
tration ciprofol+SAG group.

图6   各组SW480细胞SMO、Gli1、SHH、MMP-2、MMP-9、E-cadherin蛋白表达条带

Fig.6   Protein expression bands of SMO, Gli1, SHH, MMP-2, MMP-9, and E-cadherin in each group of SW480 cells
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表5   各组SW480细胞SMO、Gli1、SHH、MMP-2、MMP-9、E-cadherin蛋白表达量

Table 5   Protein expression levels of SMO, Gli1, SHH, MMP-2, MMP-9, and E-cadherin in SW480 cells 
分组

Group
SMO Gli1 SHH MMP-2 MMP-9 E-cadherin

Control group 1.12±0.13 0.95±0.12 1.33±0.14 1.56±0.34 1.42±0.31 0.32±0.05

Low concentration ciprofol group 0.93±0.11* 0.74±0.08* 1.06±0.12* 1.23±0.26* 1.15±0.23* 0.67±0.08*

Medium concentration ciprofol group 0.69±0.08*# 0.51±0.06*# 0.78±0.07*# 0.94±0.13*# 0.86±0.11*# 0.91±0.12*#

High concentration ciprofol group 0.41±0.06*#△ 0.35±0.03*#△ 0.43±0.06*#△ 0.57±0.08*#△ 0.47±0.06*#△ 1.24±0.28*#△

High concentration ciprofol+SAG group 0.89±0.11*△& 0.68±0.08*△& 0.95±0.12*& 1.15±0.21*△& 1.04±0.21*△& 0.78±0.09*&

x
_
±s, n=6。*P<0.05, 与对照组相比; #P<0.05, 与环泊酚低浓度组相比; △P<0.05, 与环泊酚中浓度组相比; &P<0.05, 与环泊酚高浓度组相比。

x
_
±s, n=6. *P<0.05 compared with the control group; #P<0.05 compared with the low concentration ciprofol group; △P<0.05 compared with the me-

dium concentration ciprofol group; &P<0.05 compared with the high concentration ciprofol group.
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直肠癌细胞增殖、迁移和侵袭 , 并加快其凋亡。结直

肠癌的迁移侵袭受Wnt/β-catenin、PI3K/Akt、NF-κB
等多通路调控, LI等[21]研究发现, 环泊酚可通过上调

APC蛋白表达, 显著降低癌细胞糖酵解速率, 并进一

步抑制Wnt/β-catenin信号通路, 降低β-catenin蛋白表

达水平, 促进GSK-3β磷酸化, 下调MMP2、MMP9和
N-钙黏蛋白 , 上调E-钙黏蛋白表达 , 从而延缓上皮−
间质转化进程 , 推测环泊酚可通过多通路调节发挥

抑制结直肠癌细胞恶性生物学行为作用, 然而, 不同

细胞系对环泊酚的敏感性还有待进一步验证。

综上所述 , 环泊酚可能通过抑制Hedgehog/Gli1
信号通路抑制结直肠癌细胞增殖、迁移和侵袭。本

研究结果可为临床治疗结直肠癌提供新的思路。然

而 , 本研究未检测核心分子 (如β-catenin、p-Akt), 无
法排除环泊酚是否通过多通路协同作用 ; 且本研究

仅采用24 h药物处理, 未检测不同时间点(如6 h、12 h、
48 h)的效应, 暂无法明确环泊酚作用的时间依赖性, 
因此后续会优化实验方案 , 检测多通路核心分子表

达, 同时纳入动态时间点检测, 增加动物实验探究环

泊酚的抗结直肠癌作用 , 并进一步验证药物动力学 , 
以期为临床提供更加详实的参考依据。
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