
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2025, 47(12): 3109–3119
DOI: 10.11844/cjcb.2025.12.0009

CSTR: 32200.14.cjcb.2025.12.0009

收稿日期: 2025-08-14              接受日期: 2025-09-12
太仓市医疗卫生关键技术攻关项目(批准号: TC2022JCYL22)资助的课题

*通信作者。Tel: 18051238017, E-mail: 18051238017@163.com
Received: August 14, 2025              Accepted: September 12, 2025 
This work was supported by the Key Technology Research Project for Medical and Health Care in Taicang City (Grant No.TC2022JCYL22)
*Corresponding author. Tel: +86-18051238017, E-mail: 18051238017@163.com

薏苡仁提取物对结肠癌细胞增殖、侵袭、

化疗敏感性及Shh/Gli1通路的影响
陈晓燕  季秀海*  郁晓瑜  卢敏洁  王学中

(南京中医药大学太仓附属医院/太仓市中医医院肿瘤内科, 苏州 215400)

摘要      该研究将基于音猬因子(Shh)/Gli家族锌指蛋白1(Gli1)通路探讨薏苡仁提取物(CSE)对
结肠癌细胞HCT116增殖、侵袭、化疗敏感性的影响。体外培养HCT116细胞, 用细胞活力检测试

剂盒(CCK-8)检测不同浓度CSE对HCT116细胞的增殖活性。随机将HCT116细胞分为对照组(C组)、
奥沙利铂组(Oxa组)、CSE组、CSE+Oxa组、CSE+Oxa+嘌莫啡胺(PUR)组。采用平板克隆实验检

测细胞增殖能力; 划痕愈合实验检测细胞迁移能力; Transwell小室法检测细胞侵袭能力; 一步法

TUNEL原位凋亡检测试剂盒检测细胞凋亡率; 免疫印迹法检测半光天冬氨酸蛋白酶-3(Caspase-3)、
B细胞淋巴瘤-2(Bcl-2)、Bcl-2相关X蛋白(Bax)、Shh、Gli1蛋白表达情况。构建裸鼠移植瘤模型, 
以观察肿瘤生长情况。体外实验表明, Oxa组和CSE组相较于C组, CSE+Oxa组相较于Oxa或CSE组, 
HCT116细胞克隆形成数、划痕愈合率、细胞侵袭数以及Bcl-2、Shh、Gli1蛋白表达水平明显降低

(P<0.05), 细胞凋亡率、Caspase-3、Bax水平明显升高(P<0.05); 与CSE+Oxa组比, CSE+Oxa+PUR
组HCT116细胞克隆形成数、划痕愈合率、细胞侵袭数以及Bcl-2、Shh、Gli1蛋白表达水平明显升

高(P<0.05), 细胞凋亡率、Caspase-3、Bax水平明显降低(P<0.05)。体内实验表明, Oxa组和CSE组
相较于C组, 小鼠瘤质量、瘤体积等水平降低(P<0.05), 生长抑制率升高且呈剂量依赖性; CSE+Oxa
组较Oxa组或CSE组小鼠瘤质量、瘤体积等水平降低(P<0.05), 生长抑制率进一步升高(P<0.05)。
CSE可以抑制HCT116细胞的增殖、迁移、侵袭, 增强化疗敏感性, 作用机制可能与抑制Shh/Gli1信
号通路有关。

关键词      薏苡仁提取物; 结肠癌细胞; Shh/Gli1信号通路; 增殖; 侵袭; 化疗敏感性

The Effects of Coix Seed Extract on the Proliferation, Invasion, 
Chemotherapy Sensitivity, and Shh/Gli1 Pathway of Colon Cancer Cells

CHEN Xiaoyan, JI Xiuhai*, YU Xiaoyu, LU Minjie, WANG Xuezhong
(Department of Oncology, Nanjing University of Chinese Medicine Taicang Affiliated Hospital/Taicang Hospital 

of Traditional Chinese Medicine, Suzhou 215400, China)

Abstract       This study aims to investigate the effects of CSE (Coix seed extract) on the proliferation, in-
vasion, chemotherapy sensitivity, and prognosis of colon cancer cells HCT116 based on the Shh/Gli1 pathway. 
HCT116 cells were cultured in vitro, and the CCK-8 (cell counting kit-8) was used to detect the proliferative activ-
ity of different concentrations of CSE on HCT116 cells. HCT116 cells were stochastically grouped into a control 
group (C group), an oxaliplatin group (Oxa group), a CSE group, a CSE+Oxa group, and a CSE+Oxa+PUR (pur-

https://cstr.cn/32200.14.cjcb.2025.12.0009
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morphamine) group. The plate cloning experiment was performed to detect cell proliferation ability. The scratch 
healing experiment was performed to measure cell migration ability. Transwell method was used to measure cell 
invasion ability. The one-step TUNEL in situ apoptosis detection kit was performed to measure cell apoptosis rate. 
Immunoblotting was used to measure the levels of Caspase-3, Bcl-2 (B-cell lymphoma-2), Bax (BCL2-associated 
X), Shh, and Gli1 proteins. This article established nude mouse xenograft tumor models to observe tumor growth. 
In vitro experiments showed that compared with the C group, the Oxa group and CSE group exhibited significantly 
decreased colony formation number, wound healing rate, cell invasion number, and protein expression levels of 
Bcl-2, Shh, and Gli1 (P<0.05), with significantly increased apoptosis rate and levels of Caspase-3 and Bax (P<0.05). 
Compared with the Oxa group or CSE group, the CSE+Oxa group showed remarkably reduced colony formation 
number, wound healing rate, cell invasion number, and protein expression levels of Bcl-2, Shh, and Gli1 (P<0.05), 
while the apoptosis rate and levels of Caspase-3 and Bax were significantly elevated (P<0.05). Additionally, com-
pared with the CSE+Oxa group, the CSE+Oxa+PUR group displayed significantly increased colony formation 
number, wound healing rate, cell invasion number, and protein expression levels of Bcl-2, Shh, and Gli1 (P<0.05), 
with notably decreased apoptosis rate and levels of Caspase-3 and Bax (P<0.05). In vivo experiments demonstrated 
that compared with the C group, the Oxa group and CSE group had significantly reduced tumor weight, tumor vol-
ume (P<0.05), along with increased growth inhibition rate in a dose-dependent manner. Compared with the Oxa 
group or CSE group, the CSE+Oxa group exhibited further decreased tumor weight, tumor volume (P<0.05), and 
the growth inhibition rate was significantly enhanced (P<0.05). Collectively, CSE can inhibit the proliferation, mi-
gration, and invasion of HCT116 cells and enhance their chemosensitivity, whose mechanism may be associated 
with the inhibition of the Shh/Gli1 signaling pathway.

Keywords       Coix seed extract; colon cancer cells; Shh/Gli1 signaling pathway; proliferation; invasion; che-
motherapy sensitivity

结肠癌 (colon cancer, CC)作为全球范围内高发

的一种消化道恶性肿瘤 , 近年来发病率和死亡率呈

持续攀升的态势 [1]。目前治疗结肠癌的方法主要有

手术治疗、化疗、放疗及其联合治疗等 , 但是CC转
移性较高, 手术切除不彻底; 患者长期化疗、放疗容

易产生耐受性, 导致总体预后差, 严重影响患者的心

理和身体健康 [2]。因此 , 积极探索CC进展机制并寻

找新的治疗CC的药物以及提高放化疗敏感性 , 对于

CC的治疗十分重要。在肿瘤的发生和转移进程中 , 
刺猬(hedgehog, Hh)信号通路起关键作用 , 音猬因子

(sonic hedgehog, Shh)作为Hh代表性的配体 , 可与相

应的受体结合, 进而激活Hh信号通路和促进Gli家族

锌指蛋白1(GLI family zinc fingerprotein 1, Gli1)的表

达 , 参与肿瘤发生 [3]。DENG等 [4]发现 , 伊曲康唑可

以通过抑制Shh信号通路的激活 , 抑制CC细胞的增

殖 , 并促进凋亡。由此推测Shh/Gli1通路可能是一

种潜在的治疗CC的重要靶点 , 值得进一步研究。薏

苡仁(Coix seed, CS)又称为薏米, 是禾本科植物薏苡

的干燥种子。现代药理学研究表明 , CS不仅含有丰

富的脂肪、糖类、氨基酸、维生素等营养物质 , 还
具有抗肿瘤、抗炎、抗氧化、提高免疫力的效果 [5]。

因此CS不仅可以作为食物 , 还具有一定的药用价

值。薏苡仁提取物(Coix seed extract, CSE)的主要成

分是薏苡仁甘油酯 , 以其为主要成分的中药康莱特

注射液已应用于临床治疗 , 对治疗结肠癌具有良好

的功效 [6]。樊玲等 [7]发现 , 不同浓度的CSE可以抑制

口腔鳞状癌细胞的增殖、迁移、侵袭 , 且CSE浓度

越高, 抗肿瘤细胞效果越明显。然而, 目前较多研究

报道主要聚焦于其药理活性 , 对机制研究尚不够深

入。为进一步丰富基础研究机制 , 并为CC治疗提供

更多可靠靶点依据, 本研究展开了相关探讨, 现报道

如下。

1   材料与方法
1.1   细胞、动物、药物和主要试剂

裸鼠 (4周龄 BALB/c)[许可证号 : SCXK(苏 ) 
2024-0004]购自南通菁骐生物技术有限公司。将裸

鼠饲养于标准环境中 1周后用于实验研究。本研究
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已通过太仓市中医医院伦理审查委员会批准 , 批准

号: 〔2022〕第(019)号。

人结肠癌细胞 (HCT116; CL-0096)购自武汉

普诺赛生命科技有限公司 ; CSE(MF-000401)购自

沐凡生物科技有限公司 ;  Shh特异性激活剂嘌莫

啡胺 (purmorphamine, PUR; 10009634)、奥利沙铂

(Oxaliplatin, Oxa; 13106)购自Cayman公司 ; 增强型

细胞活力检测试剂盒 (cell counting kit-8, CCK-8; E-
CK-A362)、一步法TUNEL原位凋亡检测试剂盒 (E-
CK-A320)购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公

司 ; Transwell小室 (3422)购自Corning公司 ; 兔单克

隆抗体Shh(ab308225, 稀释比1000 1׃)、兔多克隆抗

体Gli1(ab273018, 稀释比1000 1׃)、兔单克隆抗体半

光天冬氨酸蛋白酶-3(cysteinyl aspartate-specific pro-
teinase-3, Caspase-3; ab184787, 稀释比1000 2׃)、兔

单克隆抗体B细胞淋巴瘤-2(B-cell lymphoma-2, Bcl-
2; ab182858, 稀释比1000 2׃)、兔单克隆抗体Bcl-2相
关X蛋白(BCL2-associated X, Bax; ab182734, 稀释比

一抗和辣根过氧化物酶标记的兔抗(000 1׃1 (ab6728, 
稀释比1000 10׃)、鼠抗 (ab6721, 稀释比1000 10׃)均
购自Abcam公司。

1.2   细胞培养

将冻存的HCT116细胞置于 37 °C水浴快速复

苏后 , 接种于高糖DMEM培养基中 (10%胎牛血清 , 
100 μg/mL的青 /链霉素双抗 ), 在37 °C、5% CO2、

饱和湿度的CO2培养箱中培养。待细胞融合度达到

80%~90%时, 37 °C下用0.25%胰酶消化细胞(5 min), 
以 3的比例进行传代培养。实验中选用对数生长׃1

期细胞。

1.3   CCK-8法筛选CSE作用浓度

取对数生长期的HCT116细胞 , 按照一定密度

(5 000/孔 )接种到96孔板 , 待细胞融合度达80%以上

时, 用浓度为0、2.5、5、10、20、40 μmol/L的CSE
处理细胞 , 以0 μmol/L的CSE为对照 , 每组6个复孔 , 
48 h后每孔加入CCK-8工作液10 μL[8], 37 °C孵育4 h。
在酶标仪450 nm波长处检测各孔吸光度值 , 计算细

胞存活率。

1.4   细胞分组

将对数生长期的HCT116细胞随机分为对照组(C
组 )、Oxa组、CSE组、CSE+Oxa组、CSE+Oxa+Shh
特异性激活剂 (CSE+Oxa+PUR组 )。其中Oxa组用

15 μg/μL的Oxa[9]处理; CSE组用浓度为10 μmol/L的

CSE处理; CSE+Oxa组细胞先用15 μg/μL的Oxa处理, 
再用10 μmol/L的CSE处理; CSE+Oxa+PUR组细胞

先用15 μg/μL的Oxa处理, 再用10 μmol/L的CSE和
1 μmol/L的PUR[10]共同处理 ; C组加入等量的培养

基。

1.5   平板克隆形成实验检测细胞增殖情况

37 °C下用 0.25%胰酶消化对数生长期各组

HCT116细胞(5 min), 重悬后, 按照一定密度(1 000/孔)
接种到6孔板, 连续培养14天, 每两天换液一次。37 °C
下, 磷酸盐缓冲液(PBS)清洗, 4%多聚甲醛固定30 min, 
PBS清洗, 1%结晶紫染色15 min, ImageJ软件进行克

隆计数。

1.6   划痕愈合实验检测细胞迁移情况

37 °C下用 0.25%胰酶消化对数生长期各组

HCT116细胞(5 min), 重悬后, 按照一定密度(1×106/孔)
接种于6孔板。按照“1.2”分组处理, 待细胞融合度大

于80%时, 用高压灭菌的200 μL枪头垂直于孔底, 由
左向右划线 , 产生一条无细胞区域 , PBS冲洗表面细

胞。于划线0 h和48 h观察、测量划痕宽度 , 计算各

组划痕愈合率。

1.7   Transwell小室法检测细胞侵袭情况

4 °C冰箱取出的基质胶用无血清培养基稀释10
倍, 均匀平铺于小室上室中, 37 °C、30 min使其聚合

成凝胶。37 °C下 , 将各组对数生长期细胞用不含血

清的培养基消化重悬 (密度为2×105/mL), 并以每孔

100 μL接种到24孔板上室中 , 下室中加入600 μL含
10%血清的DMEM培养基。48 h后 , 37 °C下 , 4%多

聚甲醛固定20 min, 结晶紫染色10 min。最后显微镜

下随机选取 5个不相邻的视野进行细胞穿膜数的计

算。

1.8   TUNEL染色检测细胞凋亡情况

37 °C下用 0.25%胰酶消化对数生长期各组

HCT116细胞(5 min), 重悬后 , 按照一定密度(1×104/孔)
接种于96孔板。37 °C下 , 4%多聚甲醛固定20 min、
0.2% Triton X-100透化细胞 , 与TUNEL染色液避光

孵育1 h, 再用DAPI复染。荧光显微镜下观察 (凋亡

细胞的细胞核在镜下呈绿色 , 每个样本随机取 5个
视野观察记录 ), 并计算各组细胞凋亡情况。细胞

凋亡率 (%)=(TUNEL阳性细胞数 /DAPI染色细胞总

数)×100%。

1.9   Western blot法检测蛋白表达情况

收集各组细胞 , 强裂解液提取各组总蛋白 , 用二
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喹啉甲酸法测定总蛋白浓度 , 加入上样缓冲液 (95 °C
金属浴5 min)使蛋白变性。SDS-PAGE法分离蛋白

条带 , 转移至PVDF膜 , 室温封闭 1 h, 与对应一抗

Shh(1000 1׃)、Gli1(1000 1׃)、Caspase-3(1000 2׃)、
Bax(1:1 000)、Bcl-2(1:2 000)过夜孵育(4 °C)。次日, 
洗去一抗, 添加对应二抗(1:1 000), 室温孵育2 h。结

束后, 使用超敏发光液曝光蛋白条带, 再使用ImageJ
软件分析条带灰度值。

1.10   动物实验

建立HCT116细胞裸鼠皮下注射成瘤模型。收

集对数生长期培养的HCT116细胞 , 细胞计数后用

PBS按 5×107/mL的细胞密度重悬细胞 , 即平均每

0.1 mL 5×106个细胞。于雄性BALB/c裸鼠右侧背

部皮下接种0.1 mL 5×107/mL的HCT116细胞悬液 , 
即每只裸鼠接种5×106个HCT116细胞, 注射完成旋

转后退针 , 棉棒按压针孔至无液体流出 , 完成细胞

皮下接种。

当成瘤体积达到 80 mm3~100 mm3时 , 将裸鼠

随机分成4组, 每组6只, 并分别给予等量生理盐水、

30 mg/kg的Oxa[11]、0.16 g/mL的CSE[12]、30 mg/kg
的Oxa+0.16 g/mL的CSE。每2天用游标卡尺测量1
次肿瘤大小 , 肿瘤体积(V)=(肿瘤长度×肿瘤宽度 2)/2。
给药2周 , 结束后处死小鼠 (兽用七氟烷对小鼠进行

麻醉后, 颈椎脱臼法处死), 剥离瘤块并称重。

1.11   统计学方法

用SPSS 25.0软件进行统计学分析。计量资料

符合正态分布, 以x
_
±s表示, 采用单因素方差分析, 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   CSE对HCT116细胞存活率的影响

与 0 μmol/L的CSE相比 ,  2.5、5、10、20、
40 μmol/L的CSE组HCT116细胞存活率显著降低 , 
且呈浓度依赖性(P<0.05); HCT116细胞的IC50值是

17.91 μmol/L。为保证细胞存活并维持显著干预

效应 , 选择浓度为 10 μmol/L的CSE进行实验。见

图1。
2.2   CSE对HCT116细胞增殖的影响

与C组相比 , Oxa组和CSE组HCT116细胞克隆

形成数显著降低 (P<0.05); 与Oxa组和CSE组相比 , 
CSE+Oxa组细胞克隆形成数显著降低 (P<0.05); 与
CSE+Oxa组比, CSE+Oxa+PUR组细胞克隆形成数显

著升高(P<0.05)。见图2。
2.3   CSE对HCT116细胞迁移的影响

与C组相比 , Oxa组和CSE组HCT116细胞划痕

愈合率显著降低 (P<0.05); 与Oxa组和CSE组相比 , 
CSE+Oxa组细胞划痕愈合率显著降低 (P<0.05); 与
CSE+Oxa组相比, CSE+Oxa+PUR组细胞划痕愈合率

显著升高(P<0.05)。见图3。
2.4   CSE对HCT116细胞侵袭的影响

图4显示 : 与C组相比 , Oxa组和CSE组HCT116
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图1   CSE对HCT116细胞存活率的影响

Fig.1   Effects of CSE on the viability of HCT116 cells 
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图2  各组HCT116细胞克隆形成情况

Fig.2   Clonal formation of HCT116 cells in each group
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图3   各组HCT116细胞迁移情况

Fig.3   Migration of HCT116 cells in each group
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*P<0.05, 与C组比较; #P<0.05, 与CSE或Oxa组比较; &P<0.05, 与CSE+Oxa组比较。n=6, x
_
±s。

*P<0.05 compared with group C; #P<0.05 compared with CSE or Oxa group; &P<0.05 compared with CSE+Oxa group. n=6, x
_
±s.

图4  各组HCT116细胞侵袭情况

Fig.4   Invasion of HCT116 cells in each group 
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图5  各组HCT116细胞凋亡情况

Fig.5   Apoptosis of HCT116 cells in each group
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细胞侵袭数显著降低 (P<0.05); 与Oxa组和CSE组相

比 , CSE+Oxa组细胞侵袭数显著降低 (P<0.05); 与
CSE+Oxa组相比, CSE+Oxa+PUR组细胞侵袭数显著

升高(P<0.05)。
2.5   CSE对HCT116细胞凋亡的影响

图 5~图 7显示 : Oxa组和 CSE组相较于 C组 , 
CSE+Oxa组相较于Oxa组或CSE组 , HCT116细胞

凋亡率、Caspase-3水平、Bax水平显著升高 , Bcl-2
蛋白水平显著降低 (P<0.05); 与CSE+Oxa组相比 , 
CSE+Oxa+PUR组细胞凋亡率、Caspase-3水平、Bax
水平显著降低, Bcl-2蛋白水平显著升高(P<0.05)。

2.6   CSE对Shh/Gli1通路蛋白表达的影响

与 C组相比 ,  Oxa组和 CSE组 HCT116细胞

Shh、Gli1蛋白表达水平显著降低 (P<0.05); 与Oxa
组和CSE组相比 , CSE+Oxa组细胞Shh、Gli1蛋白

表达水平显著降低 (P<0.05); 与CSE+Oxa组相比 , 
CSE+Oxa+PUR组细胞Shh、Gli1蛋白表达水平显著

升高(P<0.05)。见图8。
2.7   CSE对裸鼠移植瘤生长的影响

与C组相比 , Oxa组和CSE组小鼠瘤质量、瘤体

积等水平均降低 , 生长抑制率升高且呈剂量依赖性

(P<0.05); 与Oxa组和CSE组相比 , CSE+Oxa组小鼠
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图7   CSE对各组HCT116细胞凋亡情况的影响

Fig.7   Effects of CSE on apoptosis of HCT116 cells in each group

A为C组; B为Oxa组; C为CSE组; D为CSE+Oxa组; E为CSE+Oxa+PUR组。

A is the C group; B is the Oxa group; C is the CSE group; D is the CSE+Oxa group; E is the CSE+Oxa+PUR group.
图6   各组HCT116细胞Caspase-3、Bax、Bcl-2蛋白表达条带

Fig.6   Protein expression bands of Caspase-3, Bax, and Bcl-2 of HCT116 cells in each group
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瘤质量、瘤体积等水平均降低 , 生长抑制率进一步

升高(P<0.05)。见图9。

3   讨论
CC是全球发病率较高的恶性肿瘤之一。世界

卫生组织数据显示 , CC发病率位于世界第三 , 病死

率位于第二。由于CC发病早期临床症状不明显 , 
患者一经确诊 , 病情已是中晚期 , 且CC具有高转移

性和复发率的特点 , 导致患者5年生存率不高 [13-14]。

Oxa作为第3代铂类药物, 在CC的治疗中得到广泛的

应用, 然而, 随之而来的耐药性极大地限制了其在临

床上的进一步应用 [15]。因此 , 研究CC发病机制以及

寻找治疗药物是目前的研究热点。

由CSE的主要成分薏苡仁提取物制成的康莱

特注射液 , 在临床上已被证明可用于非小细胞肺
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图8  CSE对各组HCT116细胞Shh、Gli1蛋白表达的影响

Fig.8   Effects of CSE on Shh and Gli1 protein expression of HCT116 cells in each group

癌、胰腺癌、肝癌等多种癌症的辅助治疗 , 具有促

进癌细胞凋亡 , 抑制其增殖、恶性转移以及增强

化疗敏感性的作用 [16]。有学者发现 , 薏苡仁提取物

可以通过调节PI3K/AKT信号通路 , 诱导结肠癌细

胞HT-29细胞周期停滞 , 抑制细胞增殖 , 并促进细

胞凋亡 , 发挥抗结肠癌的效应 [17]。另外 , 有研究报

道 , CSE可以促进肺腺癌、结直肠癌等癌细胞的

凋亡 , 并抑制细胞活性和减弱免疫逃逸能力 , 以此

发挥有效的抗癌作用 [18-19]。Bax和 Bcl-2基因隶属

于 Bcl-2基因家族 ,  在细胞凋亡过程中扮演着关

键的角色。Bax表达上调可以促进细胞凋亡 ,  而
Bcl-2表达上调则抑制细胞凋亡 [20]。Caspase-3作为

caspase家族关键蛋白之一 , 在细胞凋亡过程中扮演

着终末端剪切酶的角色 , 进一步推动细胞凋亡 [21]。

基于此 , 本研究以人HCT116细胞系 (非Oxa耐药细
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图9   各组小鼠瘤体直观图, 瘤质量、瘤体积及生长抑制率比较

Fig.9   Comparison of visual tumor images in mice, tumor mass, tumor volume, and growth inhibition rate among groups 

胞系 )为研究对象展开相关探讨。结果发现 , CC化

疗药Oxa和CSE分别单独处理HCT116细胞后 , 其
增殖、恶性转移和侵袭能力明显降低 , 同时促凋

亡蛋白Bax和Caspase-3的表达量增加, 抑凋亡因子

Bcl-2的表达水平降低 , 细胞凋亡率升高。这表明

CSE和Oxa均能够抑制细胞增殖和迁移 , 然而 , 当
在Oxa治疗基础上给予CSE后 , HCT116细胞的增

殖、迁移、侵袭抑制作用进一步增强, 表明CSE可
以增强HCT116细胞对Oxa的敏感性。本研究通过

构建裸鼠移植瘤模型发现, CSE可明显抑制肿瘤生

长, 表明其在体内也具有较好的抗肿瘤作用。然而, 
其具体作用机制还有待进一步验证。

Gli1/Shh通路在肿瘤发生、发展过程中发挥重

要作用, 能够通过调控细胞增殖、分化过程, 影响肿

瘤生长与迁移 [22-23]。寇牧笛等 [24]研究表明 , 蓝萼甲

素可通过下调Shh/Gli1通路蛋白表达而降低胃癌细

胞化疗耐药性。杜超等 [25]发现 , 布美他尼可通过阻

滞Shh/Gli1信号通路 , 抑制卵巢癌细胞上皮–间质转

化和血管生成。以上研究结果提示, Gli1/Shh通路与

多种癌症化疗耐药直接关联 , 可通过参与肿瘤血管

生成、促进Gli1核转位增强肿瘤细胞DNA修复等促

进肿瘤细胞恶性生物学行为 , 因此抑制该通路可能

有助于改善CC治疗结局 , 降低肿瘤复发风险 [26]。根

据本研究结果可知 , CSE和Oxa单独使用可以降低

HCT116细胞中Shh和Gli1蛋白的表达水平 ; 当Oxa
联合CSE处理细胞后 , Shh和Gli1蛋白水平较CSE组
和Oxa组进一步下降 ; 这表明CSE对HCT116细胞的

增殖、迁移、凋亡及化疗敏感性的作用可能与Shh/
Gli1通路有关。为了进一步验证上述结论 , 本研究

采用Shh特异性激活剂PUR进行回复实验 , 结果发

现 , PUR可以逆转CSE和Oxa联合使用对HCT116细
胞恶性生物学行为的抑制作用 , 提示CSE可通过阻

滞Shh/Gli1途径 , 抑制HCT116细胞的增殖、迁移、

侵袭以及减弱化疗耐药性 , 在体内具有较好的抗肿
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瘤生长效果。然而, CSE是否通过促进Gli1核转位增

强肿瘤细胞DNA修复能力 , 从而发挥通路靶向增效

效应, 还需进一步探究。此外, 由于肿瘤具有高度异

质性 , 单一细胞系的研究结果可能难以代表所有结

肠癌的情况 , 因此后续还有待在CC多种细胞系及耐

药细胞系中加以验证 , 以更加明确CSE在CC中的抗

癌活性及应用前景。

综上所述 , CSE能够显著抑制HCT116细胞的

增殖、迁移、侵袭 , 增强该细胞对化疗药物的敏

感性 , 并可有效抑制裸鼠移植瘤生长。经研究推

测 , 其发挥上述作用的具体机制 , 可能与CSE抑制

了Shh/Gli1信号通路的激活密切相关。这提示CSE
对结肠癌耐药细胞表现出良好的抗肿瘤活性 , 是
治疗CC的潜在药物 , 也是提高癌细胞对Oxa敏感

性的潜在药物。然而 , Shh/Gli1通路上游或下游的

靶点改变如何 , 除Shh/Gli1通路外 , CSE是否还通

过 PI3K/AKT通路等联合发挥协同作用 , 尚不清楚。

因此 , 后续会优化实验方案 , 构建HCT116-Oxa耐药

株, 对机制部分展开更为细致、深入的探讨, 并纳入

动物实验, 验证其体内效果及毒性, 进一步明确CSE
在CC中的应用价值。
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