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中医药调控 Hedgehog 信号通路抗消化道肿瘤的研究进展  

刘一帆 1，王成志 2，席作武 3* 

1. 河南中医药大学，河南 郑州  450053 

2. 河南中医药大学第一附属医院，河南 郑州  450002 

3. 河南省中医院（河南中医药大学第二附属医院），河南 郑州  450002 

摘  要：消化道肿瘤（GT）主要包括食管癌、胃癌、肝癌、胰腺癌、结直肠癌等，发病率和死亡率均处于较高水平，严重

威胁人类健康。刺猬（Hedgehog）信号通路的异常激活参与 GT 的发生发展、侵袭转移以及免疫逃逸过程，是重要的抗肿瘤

靶点。中医药具备多成分、多靶点的优势，在 GT 防治中展现出重要潜力。目前已有大量基础研究证实，熊果酸、毛兰素、

野黄芩苷等中药活性成分，薏苡仁油、半枝莲乙醇提取物等中药提取物，片仔癀、肠复康胶囊、白头翁汤等中药复方可通过

调控 Hedgehog 及其相关信号通路，进而影响肿瘤细胞凋亡、增殖迁移和侵袭、细胞周期、上皮-间质转化、肿瘤干细胞活性、

血管生成、肿瘤免疫微环境等生物学过程，共同发挥抗 GT 作用。系统梳理中医药调控 Hedgehog 通路抗 GT 的研究进展，

剖析现有研究局限，提出后续可结合多组学、纳米递送技术，开展高质量临床研究，阐释复方配伍的科学内涵，以期为中医

药靶向 Hedgehog 通路治疗 GT 的机制挖掘、新药研发及临床实践提供参考。 
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Abstract: Gastrointestinal tumors (GT), including esophageal cancer, gastric cancer, liver cancer, pancreatic cancer, and colorectal 

cancer, have high incidence and mortality rates, posing a serious threat to human health. Aberrant activation of the Hedgehog signaling 

pathway is involved in the initiation, progression, invasion, metastasis, and immune evasion of GT, making it an important anti-tumor 

target. Traditional Chinese medicine (TCM) offers advantages such as multiple components and multi-target effects, demonstrating 

significant potential in the prevention and treatment of GT. Numerous basic studies have confirmed that active TCM ingredients—such 

as ursolic acid, maolanin, and baicalin—as well as extracts like Coicis Semen oil and Scutellaria barbata ethanol extract, and TCM 

formulas including Pien Tze Huang, Changfukang Capsules, and Baitouweng Decoction—can modulate the Hedgehog pathway and 

its related signaling cascades, thereby influencing various biological processes including tumor cell apoptosis, proliferation, migration, 

invasion, cell cycle regulation, epithelial-mesenchymal transition, stem cell activity, angiogenesis, and the tumor immune 

microenvironment, collectively exerting anti-GT effects. This review systematically summarizes current research on TCM’s regulation 
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of the Hedgehog pathway in combating GT, analyzes existing limitations, and proposes future directions, including integrating multi-

omics approaches and nanodelivery technologies, conducting high-quality clinical trials, and elucidating the scientific basis of formula 

synergies. These efforts aim to provide insights for uncovering mechanisms, developing novel therapeutics, and advancing clinical 

applications of TCM targeting the Hedgehog pathway in GT treatment. 

Key words: Hedgehog signaling pathway; gastrointestinal tumors; ursolic acid; maolanin; Pien Tze Huang; Changfukang Capsules; 

apoptosis; epithelial-mesenchymal transition (EMT); cancer stem cells; mechanism research 

 

消化道肿瘤（GT）指发生于食管、胃、肝、胰

腺及结直肠等器官的恶性肿瘤，其全球发病率与死

亡率始终处于高位，已构成重大公共卫生挑战[1]。

当前临床治疗以外科手术为核心，结合化疗、放疗、

靶向治疗及免疫治疗等多学科综合方案开展干预，

但仍存在不良反应大、患者易出现恶病质、复发率

与转移率高等困境，临床亟需研发新型高效的治疗

策略。刺猬（Hedgehog）信号通路在 GT 的发生、

肿瘤干细胞（SCS）稳态维持、侵袭转移及免疫逃

逸过程中起核心调控作用[2]，也是极具临床转化前

景的靶向干预靶点。然而，现有靶向 Hedgehog 通

路的合成药物在临床应用中存在 2 大困境：一是仅

部分患者有效，且易出现获得性耐药；二是仅阻断

Hedgehog 通路可诱发肿瘤代谢重编程，或激活补偿

通路，削弱单药疗效。由此可见，单纯抑制 Hedgehog

通路难以达到理想治疗效果，需要探索靶点、多模

态的调控策略。中医药具有多成分、多靶点、整体

调节的天然属性，在改善肿瘤患者临床症状、增效

减毒、延缓肿瘤耐药、调节肿瘤微环境等方面展现

出独特价值[3]。本文系统梳理中药活性成分、中药

提取物、中药复方通过干预 Hedgehog 信号通路干

预 GT 的研究进展，旨在为中医药抗肿瘤机制的现

代化阐释及中西医结合抗肿瘤治疗的创新发展提

供理论参考与研究思路。 

1  Hedgehog 信号通路概述 

Hedgehog 信号通路是胚胎发育过程中高度保

守的形态发生素调控通路，在细胞定向分化、组织

模式形成以及器官中发挥关键作用。在成年组织中

该通路通常处于静默状态，主要参与干细胞稳态维

持与组织损伤修复调控，在胚胎组织构建、胚后组

织再生和肿瘤发生发展中起关键作用[4]。 

该通路的经典传导模式核心在于 Hedgehog 配

体与跨膜受体 Patched-1（PTCH1）的结合，哺乳动

物 Hedgehog 包含音猬因子（SHH）、沙漠刺猬因子

（DHH）和印度刺猬因子（IHH）3 个配体[5]。通路

未激活时，PTCH1 抑制平滑化蛋白（SMO）活性，

继而促使蛋白激酶 A（PKA）、糖原合成酶激酶-3β

（GSK3β）、酪蛋白激酶 1（CK1）等激酶可介导下游

转录因子胶质瘤相关癌基因同源蛋白（GLI1/2/3）

发生磷酸化，经蛋白酶体剪切降解为转录抑制亚

型，抑制靶基因转录[6]。通路激活状态下，Hedgehog

配体与 PTCH1 结合，解除 PTCH1 对 SMO 的抑制，

促使 SMO 向初级纤毛发生转位[7]，阻止 GLI 蛋白

的磷酸化与降解；GLI 以全长激活形式进入细胞核，

启动细胞增殖、存活、血管生成等相关靶基因的转

录表达[8]。近年来研究证实，Hedgehog 信号还以非

经典模式发挥作用，其核心特征为不依赖

PTCH1/SMO/GLI 的完整级联反应，主要分为 3 类：

Ⅰ型，PTCH 介导的信号转导；Ⅱ型，SMO 介导的信

号转导；Ⅲ型，GLI 介导的 Hedgehog 信号转导。 

Hedgehog 信号通路模式见图 1。 

2  Hedgehog 信号通路与 GT 

Hedgehog 信号通路可通过调控细胞凋亡、增殖、

迁移侵袭、细胞周期、上皮-间质转化（EMT）、CSC

特性、血管生成以及肿瘤免疫微环境等机制，影响

GT 的发生、发展与耐药过程。因此，调控该信号通

路对 GT 机制研究与靶向治疗具有重要意义。 

2.1  调控细胞凋亡 

细胞凋亡即程序性细胞死亡，是基因精密调控

的细胞主动消亡过程，在生物体发育、组织稳态维

持及免疫调节中发挥关键作用[9]。细胞凋亡通过内

源性（线粒体）和外源性（死亡受体）2 大核心通

路执行，最终激活天冬氨酸特异性的半胱氨酸蛋白

水解酶（Caspase）级联反应，导致染色质凝集、细

胞皱缩等特征性形态学改变，实现异常细胞的有序

清除。正常生理情况下，消化道上皮细胞通过程序

性死亡维持稳态并清除脱氧核糖核酸（DNA）损伤

细胞，此过程主要由抑癌基因（p53）和 B 细胞淋

巴瘤-2（Bcl-2）蛋白家族精密调控[10]。在 GT 微环

境中，肿瘤蛋白 53（TP53）突变、抗凋亡蛋白异常

高表达、凋亡抑制因子（IAP）家族蛋白（如 Survivin）

上调，共同介导肿瘤细胞凋亡逃逸，使异常细胞 
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图 1  Hedgehog 信号通路 

Fig. 1  Hedgehog signaling pathway 

得以存活、累积，并产生放化疗抵抗，加速肿瘤恶

性进展[11]。研究显示，细胞凋亡调控失衡与胃肠道

肿瘤等疾病的发生发展直接相关[12]。Hedgehog 信号

通路通过转录水平上调 Bcl-2 等关键抗凋亡蛋白，

为 GT 细胞提供强大的生存信号，直接促进凋亡逃

逸。因此，靶向 Hedgehog 通路可通过下调抗凋亡蛋

白表达，恢复肿瘤细胞对凋亡的敏感性，与促凋亡疗

法形成显著协同抗肿瘤效应[13-15]。 

2.2  调控细胞增殖、迁移和侵袭 

细胞增殖、迁移与侵袭是细胞动态行为的核心

表型。细胞增殖是生物体生长与组织修复的基础，

其启动与进程受到生长因子受体信号通路、转录因

子网络及表观遗传调控等多层次信号的精密协调。

细胞迁移则是一个整合细胞感知微环境信号、重塑

极性与运动能力的复杂动态过程[16]。而细胞侵袭是

迁移的恶性进阶，肿瘤细胞可通过分泌基质金属蛋

白酶（MMP）等蛋白酶降解细胞外基质、突破基底

膜生理屏障，最终实现局部浸润与远处转移，该过

程受肿瘤微环境力学及生化信号的共同调控[17-18]。

在 GT 中，细胞失控增殖、局部迁移及侵袭转移是

驱动肿瘤恶性进展的连续性关键事件。Hedgehog 通

路作为核心调控通路，可通过上调 Cyclin 促进肿瘤

细胞异常增殖，诱导 EMT 增强迁移，同时激活

MMPs 表达驱动细胞侵袭，同时重塑肿瘤微环境，

共同推动肿瘤进展。因此，靶向干预 Hedgehog 信

号通路可同时抑制肿瘤增殖、迁移、侵袭多重恶性

表型，是 GT 综合靶向治疗的潜在有效策略[19-20]。 

2.3  调控细胞周期 

细胞周期是细胞完成一次完整分裂增殖的规

律性循环过程，是细胞增殖的生物学基础。包括 G1

期（DNA 合成前期）、S 期（DNA 合成期）、G2（DNA

合成后期）和 M 期（有丝分裂期）。该进程由细胞

周期蛋白与细胞周期蛋白依赖性激酶形成的复合

物驱动，并受细胞周期检查点严密监控[21]。关键的

检查点（如 G1/S 期、G2/M 期）可确保 DNA 复制保

真性与染色体分离准确性，若检测到 DNA 损伤，

则通过阻滞周期进程、启动修复或诱导凋亡以维持

基因组稳定。当 Cyclin D1、Cyclin E 等细胞周期蛋

白过表达时，会打破细胞周期检查点调控平衡，促

使细胞周期失控导致无限增殖，最终驱动肿瘤发

生、恶性演进及治介导治疗耐药[22-23]。Hedgehog 信

号通路是驱动细胞周期进程的关键上游信号分子，

在 GT 中，异常激活的 Hedgehog 通路通过直接转

录上调 Cyclin D1、Cyclin E、c-Myc 等关键周期正

向调控因子，强力推动细胞从 G1 期向 S 期转换，

推动细胞持续异常增殖。通过抑制 Hedgehog 通路

阻滞细胞周期，对于抗 GT 具有重要意义[24-25]。 

2.4  抑制 EMT 

EMT 是极化的上皮细胞失去细胞间连接和顶

端-基底极性，获得间质细胞表型和功能的过程。其

核心特征为 E-钙黏蛋白（E-cadherin）等上皮标志物

表达下调，N-钙黏蛋白（N-cadherin）、波形蛋白

（Vimentin）等间质标志物表达上调，同时伴随细胞

骨架重塑、运动能力增强。EMT 受核心转录因子家
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族的精密调控，该过程在胚胎发育、组织修复及病

理纤维化过程受转化生长因子-β（TGF-β）、Wnt、

Hedgehog 等多种信号通路整合调控[26]。EMT 是驱

动 GT 恶性进展的关键机制，在胃癌、结直肠癌、

胰腺癌、胆管癌等多种 GT 中，EMT 异常激活与肿

瘤高转移潜能、不良预后密切相关[27-28]。Hedgehog

信号通路是 EMT 激活的关键上游诱导通路，可通

过激活下游转录信号启动 EMT 程序，重塑肿瘤细

胞恶性表型。靶向抑制 Hedgehog 通路可有效阻断

EMT 进程、逆转肿瘤间质表型，显著降低 GT 的侵

袭与转移能力，为抑制肿瘤进展、克服转移耐药提

供新的治疗靶点[29]。 

2.5  调控 CSC 

CSC 是肿瘤组织中具有自我更新、多向分化、

高致瘤性及耐药性的特殊细胞亚群，其干性维持受

Hedgehog、Wnt、Notch 等关键信号通路及特定转录

因子网络精密调控[30,31]。在 GT 中，CSC 被认为是

肿瘤发生、异质性维持、侵袭转移及治疗抵抗的生

物学根源。CSC 常富集于特定的微环境龛中，通过

维持静息状态、增强 DNA 损伤修复及高表达药物

外排蛋白等机制，逃逸临床治疗干预，导致肿瘤复

发与进展[32]。Hedgehog 信号通路是维持 CSC 干性

的核心调节网络，其异常激活可直接调控八聚体结

合转录因子 4（OCT-4）、性别决定相关基因簇 2

（SOX2）、Nanog 同源框（NANOG）等干性相关转

录因子表达，促进 CSC 自我更新并抑制其定向分

化。同时，Hedgehog 通路可通过旁分泌效应重塑肿

瘤微环境，构建利于 CSC 存活的生态位，间接维持

干细胞生态位。因此，靶向 Hedgehog 通路可从根

本上抑制 CSC 干性、清除 CSC，有效改善 GT 复发

与耐药问题[33]。 

2.6  调控肿瘤血管生成 

肿瘤血管生成是肿瘤恶性增殖的必备条件，指

肿瘤通过诱导新生血管形成以满足其快速生长所

需营养和氧气的过程。该过程主要涉及内皮细胞增

殖、迁移、管腔结构形成及血管网络重塑等一系列

步骤，核心受VEGF家族促血管生成因子调控[34-35]。

在 GT 中，异常活跃的血管生成不仅是肿瘤增殖的

支撑条件，更与侵袭深度、转移风险及不良预后直

接相关。丰富的肿瘤血管网络为癌细胞进入循环系

统提供了通道，并形成免疫抑制性微环境。抗血管

生成治疗已成为晚期 GT 的重要策略 [36-37]。

Hedgehog 通路通过直接上调 VEGF 等促血管生成

因子，激活血管内皮细胞增殖活化；还可以通过旁

分泌方式激活肿瘤微环境中间质细胞，间接促进血

管新生。同时，Hedgehog 信号可促进内皮前体细胞

招募、促进新生血管成熟，形成功能性的肿瘤血管

网络。因此，抑制 Hedgehog 通路可有效阻滞肿瘤

血管生成，与临床抗血管生成药物发挥协同增效作

用，优化 GT 抗血管治疗效果[38]。 

2.7  调控免疫微环境 

肿瘤免疫微环境是由肿瘤组织周围免疫细胞、

基质细胞、细胞因子及代谢物质共同组成的复杂动

态微环境[39-40]。该微环境常呈现明显免疫抑制状

态，表现为调节性 T 细胞、M2 型巨噬细胞等抑制

性细胞大量富集，效应免疫细胞功能受抑，促使肿

瘤发生免疫逃逸，推动肿瘤增殖与转移[41]。Hedgehog

信号通路的异常激活能够显著重塑肿瘤免疫微环

境，可诱导巨噬细胞向 M2 型极化[42-43]，减少细胞毒

性 T 细胞浸润，上调免疫检查点分子表达，加重免

疫抑制状态，进而诱发抗肿瘤治疗耐药[44]。胃癌、结

直肠癌等 GT 普遍存在 Hedgehog 通路异常激活介

导的“冷肿瘤”表型，显著削弱免疫治疗疗效。因

此，靶向调控 Hedgehog 信号通路、重塑肿瘤免疫

微环境，逆转免疫抑制状态，已成为 GT 靶向免疫

联合治疗的重要研究方向[38]。 

3  中医药调控 Hedgehog 信号通路抗 GT 的作用

机制 

3.1  中药活性成分 

3.1.1  萜类  萜类化合物作为植物来源的重要活

性成分，在抗 GT 领域展现出独特优势。熊果酸、

冬凌草甲素、蓝萼甲素、二氢丹参酮及环烯醚萜

类化合物梓醇等，虽结构各异，却均能通过干预

Hedgehog/SHH-GLI1 信号轴及其上下游效应分

子，作用于结直肠癌、胃癌及肝癌等多种 GT，发

挥诱导细胞凋亡、阻滞细胞周期、抑制肿瘤增殖、

迁移与侵袭的作用，同时部分成分还可逆转化疗

耐药。 

熊果酸作为三萜类化合物，具有抗炎、抗氧化、

抗肿瘤等多种生物活性 [45]。其可通过靶向调控

Hedgehog 信号通路发挥抗结直肠癌作用，具体可上

调 SUFU 表达，下调 SHH、GLI1、PTCH1、SMO

等通路分子的激活，进而上调促凋亡蛋白 Bax、

Caspase-3、Caspase-9 表达，下调抗凋亡蛋白 Bcl-2

表达，诱导 SW480 细胞凋亡，抑制肿瘤细胞增殖、

迁移和侵袭[46]；另有研究证实，熊果酸可通过激活
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SUFU、抑制 GLI1、SHH、c-Myc 表达，阻滞

Hedgehog 信号通路，从而抑制 HCT-116hSMO 细胞

增殖和迁移[47]。冬凌草甲素是典型的二萜类化合

物，可通过调控肿瘤细胞凋亡、增殖、侵袭和转移

及逆转化疗耐药等多机制发挥抗肿瘤作用[48]。在结

直肠癌研究中，冬凌草甲素可下调 SHH、SMO、

GLI1 表达，抑制 Hedgehog 信号通路异常激活，通

过上调 cleaved Caspase-3 表达，下调 Bcl-2 表达，

诱导 SW1116 结直肠癌细胞凋亡[49]。在耐药肝癌模

型中，冬凌草甲素联合索拉非尼可降低 Bel-7402/SR

细胞中 SHH、PTCH1、SMO、GLI1 表达，阻断异

常激活的 Hedgehog 信号通路，诱导细胞凋亡，阻

滞细胞周期进程，进而抑制肿瘤细胞的增殖和侵

袭，逆转肿瘤靶向耐药[50]。蓝萼甲素作为天然二萜

类化合物，具有抗炎、抗肿瘤等多种药理活性[51]。

其可通过降低 SHH、GLI1 表达，抑制 SHH/GLI1 信

号通路，上调促凋亡蛋白 Bax 表达，下调抗凋亡蛋

白 Bcl-2 表达，诱导细胞凋亡；同时可下调耐药相

关蛋白抑制 P-gp、MRP1 表达，逆转细胞耐药，并

通过降低增殖标志物蛋白 Ki67（Ki67）表达，抑制

胃癌 MGC-803/奥沙利铂（OXA）耐药细胞株的增

殖[52]。二氢丹参酮是丹参中的特征性二萜类化合

物，可通过多途径干预肿瘤细胞的生长和扩散，阻

断肿瘤发展[53]。在胃癌研究中，二氢丹参酮可上调

HHIP 表达、下调 GLI1 表达，抑制 Hedgehog 信号

通路异常激活；同时可下调 MMP2、MMP9 表达，

显著抑制胃癌 SGC7901 细胞增殖、迁移和侵袭[54]。

梓醇为地黄中重要的环烯醚萜类成分，抗肿瘤活性

明确[55]。其可降低 SHH、GLI1、PTCH1 表达，抑

制 SHH/GLI1 信号通路，下调 Snail、vimentin、SMO、

Ki67 表达，协同促进肿瘤细胞凋亡，显著抑制 BEL-

7402/Tax 细胞增殖与侵袭，同时可有效逆转细胞化

疗耐药性[56]。 

3.1.2  黄酮类  黄酮类化合物是天然产物抗肿瘤

研究中的重要组成部分，黄芩苷、野黄芩苷、淫羊

藿素、光甘草定、芹菜素及千层纸素 A 等代表性成

分，均可通过干预 Hedgehog 信号通路及其上下游

效应分子，对结直肠癌、肝癌、胰腺癌、食管癌等

多种 GT 发挥抗肿瘤作用。其机制涉及诱导凋亡、

抑制 CSC 特性、阻断炎癌转化及抑制血管生成等多

个关键环节。 

黄芩苷是黄芩中特征性黄酮类活性成分，具有

抗炎、抗氧化、抗肿瘤等多种药理活性[57]。药理学

研究证实，黄芩苷可上调 SUFU 表达、下调 SHH、

SMO、GLI1 表达，抑制 Hedgehog 信号通路激活；

同时可上调 Caspase-3、Caspase-9 表达，诱导结直

肠癌 SW620 细胞凋亡。此外，黄芩苷能够下调 IL-

1β、IL-6、TNF-α 等炎症因子表达，抑制炎癌转化进

程，发挥肿瘤预防与抑制作用[58]。野黄芩苷是典型黄

酮类成分，具有广泛的抗炎、抗肿瘤生物活性[59]。野

黄芩苷可下调 PTCH1、GLI1 表达抑制 Hedgehog 信

号通路活化，降低分化抗原簇蛋白 133（CD133）、

Ki67 表达，抑制结肠 CSC HT-29 活性和自我更新

能力[60-61]。另有研究表明，野黄芩苷可降低 GLI1、

PTCH1、c-Myc 表达，阻断 Hedgehog 信号通路，进

一步下调 CD133、富含亮氨酸重复序列 G 蛋白偶联

受体 5（Lgr5）、细胞角蛋白 20（CK20）、Ki67、

NANOG 表达，从体外、体内双重层面阻滞结肠 CSC

的分化与增殖[62]。淫羊藿素属于异戊二烯类黄酮衍

生物，具有抗肿瘤、抗炎、免疫调节等多种药理活

性[63]。其抗肿瘤机制具有多通路协同调控特点，一

方面下调Hedgehog、SMO、GLI水平，抑制Hedgehog

信号通路激活；另一方面并上调 GSK3β 表达，下调

Wnt、β-catenin 表达，抑制 Wnt 信号通路活化，通

过双通路显著抑制食管 CSC 增殖、迁移和侵袭，并

诱导其凋亡[64]。研究发现，甘草黄酮类成分可通过

阻滞细胞周期、诱导细胞自噬、凋亡等机制发挥抗

肿瘤作用[65]。光甘草定作为甘草的核心活性黄酮成

分，可降低 GLI1、c-Myc 表达，抑制 Hedgehog 信

号通路，将肝癌 Hep3B 细胞周期阻滞于 G2/M 期，

阻碍肿瘤细胞增殖；同时可下调 Lgr5、CD133、

OCT4、NANOG、SOX2 表达，抑制干细胞的干性

特征，进而发挥抗肝癌作用[66]。芹菜素是广泛存在

于植物中的天然黄酮类小分子，具有显著的抗肿瘤

作用[67]。芹菜素可下调 SHH、PTCH1、SMO、GLI1

表达，抑制 Hedgehog 信号通路异常激活，并降低

BxPC-3 细胞中 CD24+、CD44+干性细胞比例，抑

制 BxPC-3 细胞的自我更新能力，从而抑制胰腺癌

进展[68]。千层纸素 A 是从中药黄芩根部提取的重要

黄酮类成分，能通过诱导细胞凋亡、抑制肿瘤细胞

增殖和转移等多途径发挥抗肿瘤作用[69]。千层纸素

A 可提高 HHIP 表达，降低 PTCH1、SMO 表达，抑

制 Hedgehog 信号通路活性；同时下调脯氨酸 4-羟

化酶 β 亚基（P4HB）表达，降低 VEGF、PDGF 血

管生成因子水平，抑制肝癌 HCCLM3、Huh7、

HepG2、MHCC97-L、Bel-7402、SMMC-7721 细胞
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的肿瘤血管生成[70]。 

3.1.3  生物碱类  生物碱是天然产物中结构多样

性极为丰富的含氮化合物，在抗 GT 研究中显示出

重要价值。贝母辛、吴茱萸碱、益母草碱、蝙蝠葛

酚性碱、苦参素及毛钩藤碱等代表性生物碱类成

分，均可通过靶向 Hedgehog 信号通路发挥抗肿瘤

效应。上述成分虽属不同生物碱亚型，但均能调控

SHH/GLI1 信号轴及其上下游分子，在结直肠癌、

肝癌、胰腺癌、胆囊癌等多种 GT 中发挥抗肿瘤活

性，共性机制涉及诱导肿瘤细胞凋亡、阻滞细胞周

期、抑制细胞增殖与侵袭，部分成分还可协同抑制

血管生成、改善肿瘤免疫微环境。 

贝母辛为介藜芦型异甾体生物碱，主要通过诱

导细胞凋亡与自噬、阻滞细胞周期等机制发挥抗肿

瘤活性[71]。贝母辛可下调 PTCH1、SMO、GLI1 表

达，抑制 Hedgehog 信号通路；同时上调 Caspase-3

表达，下调 Bcl-2 表达，诱导 HCT116 细胞凋亡[72]。

吴茱萸碱具有抗肿瘤、抗炎等多种药理学活性，对

结直肠癌具有明确的抗肿瘤活性[73]。在 HCT‑116 结

直肠癌细胞中，吴茱萸碱可降低 SHH、GLI1、SMO、

c-Myc 表达，抑制 Hedgehog 信号通路活化，下调

Cyclin D1 表达以阻滞细胞周期；同时上调 Bax、

Caspase 3、Caspase 9 表达，下调 Bcl-2 表达，诱导

该细胞凋亡程序[74]。益母草碱作为益母草来源的生

物碱，具有抗氧化应激、抗炎、调节细胞凋亡等作

用，还可通过多机制发挥抗肿瘤效应[75]。 

益母草碱抑制 SHH/GLI1 信号通路，上调 Bax

表达，降低 Bcl-2 表达，诱导肝癌 SMC-7721 细胞

凋亡，并协同抑制血管生成，最终抑制其细胞增

殖[76]。蝙蝠葛（北豆根）以干燥根状茎入药，对肿

瘤细胞具有广谱的抑制作用[77]。其活性成分蝙蝠葛

酚性碱可下调 PTCH1、SMO 表达，抑制 Hedgehog

信号通路，从而抑制胰腺癌 BxPC-3 裸鼠移植瘤的

生长[78]。苦参素是从苦参等豆科植物根中提取的喹

嗪类生物碱，具有抗炎、抗纤维化、抗肿瘤等药理作

用[79]。苦参素可下调 SHH、GLI1 表达，抑制 SHH 信

号通路，显著抑制胰腺癌 Panc-1 细胞增殖和侵袭[80]。

毛钩藤碱属于吲哚生物碱，可通过调控细胞凋亡、

调节机体免疫等多种途径实现抗肿瘤作用[81]。毛钩

藤碱可下调 GLIl、GLI2、SHH、SMO、PTCH1 表

达，抑制 SHH 信号通路，并提升荷瘤小鼠体内

CD4+、CD8+ T 细胞占比，改善结直肠癌荷瘤小鼠

的免疫微环境[82]。 

3.1.4  皂苷类  麦冬皂苷 B 具有显著的抗肿瘤作

用[83]。其可下调 SHH、GLI1 表达，阻断 SHH/GLI1

信号通路；上调促凋亡蛋白 Bax 表达，下调抗凋亡

蛋白 Bcl-2 表达，诱导 HepG2 细胞凋亡。同时可上

调 E-cadherin 表达，下调 N-cadherin、Vimentin 表

达，抑制 EMT 进程[84]。 

3.1.5  内酯类  鸦胆子苦醇是从鸦胆子油中提取

的具有生物活性的三萜类物质，兼具抗肿瘤、抗炎、

抗病毒等多种药理作用 [85]。鸦胆子苦醇可降低

SHH、PTCH1、SMO、GLI1 表达，抑制 SHH/GLI

信号通路；下调 VEGF、VEGFR2 表达，抑制肿瘤

血管生成；还可诱导 MGC-803 细胞凋亡，降低 5‑

乙炔‑2′‑脱氧尿苷（EdU）阳性细胞占比，实现对该

细胞增殖、迁移及侵袭能力的抑制[86]。 

3.1.6  多酚类  白藜芦醇是一种天然多酚类化合

物，具有抗氧化、抗炎、抗病毒、抗肿瘤等多种药

理活性[87]。白藜芦醇可下调 SHH、SMO、GLI1 表

达，抑制 Hedgehog 信号通路激活；上调 E-cadherin

并降低 Vimentin 表达，逆转 EMT 进程，最终抑制

SGC-7901 细胞增殖、迁移和侵袭[88]。表没食子儿

茶素没食子酸酯能够通过诱导肿瘤细胞凋亡、抑制

肿瘤血管生成等多种途径实现抗肿瘤效果[89]。表没

食子儿茶素没食子酸酯可下调 SMO、GLI1 表达，

抑制 SMO/GLI1 信号通路，上调 Bax、Caspase-3、

核凋亡诱导因子（AIF）表达，下调 Bcl-2 表达，诱

导 HCT-116 细胞凋亡[90]。 

3.1.7  其他类  双氢青蒿素为青蒿素的主要衍生

物，除具有较强的抗疟活性外，亦表现出良好的抗

TG 作用[91]。双氢青蒿素可下调 GLI3 表达，抑制

Hedgehog 信号通路；上调 E-cadherin，下调 N-

cadherin、Vimentin、Snail、Slug，抑制 EMT 进程，

进而抑制 Kyse30、Kyse150 细胞增殖、迁移和侵袭[92]。

茶黄素是含多个酚羟基的苯并卓酚酮类化合物，可

诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞增殖及转移[93]。

茶黄素可下调 GLI1、SMO、PTCH1、β-catenin、c-

Myc 表达，同时抑制 Wnt/β-catenin 和 Hedgehog 2

条信号通路，上调 cleaved Caspase-3、 cleaved 

Caspase-9 表达，诱导 HepG2 细胞凋亡；下调 Cyclin 

D1 实现细胞周期阻滞，最终抑制肿瘤细胞增殖[94]。

毛兰素为联苄类化合物，可通过抑制肿瘤新生血管

生成、抑制癌细胞迁移侵袭等多途径发挥抗肿瘤作

用[95]。毛兰素可上调通路负调控因子 SUFU 表达，

下调 GLI1、SMO、SHH、c-Myc 表达，抑制 Hedgehog
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信号通路激活；提高 E-cadherin 表达，降低 N-

cadherin、vimentin 表达，抑制 EMT 进程；并降低

VEGF、VE-cadherin 表达，抑制血管生成；对 HT29

细胞的增殖、迁移及侵袭均具有明显抑制效果[96]。 

党参炔苷是从党参根部分离出的聚乙炔糖苷

类成分，具有抗氧化、抗肿瘤、保护胃黏膜等多种

药理活性[97]。党参炔苷可下调 SHH、GLI1 表达，

抑制 SHH/GLI1 信号通路；上调 E-cadherin 表达，

下调 Vimentin、N-cadherin 表达，抑制 EMT 进程；

同时提升细胞凋亡率，抑制 MKN-45 细胞增殖、迁

移和侵袭[98]。藏花酸属于类胡萝卜素类成分，具有

抗炎、抗氧化等多种药理活性，在抗肿瘤领域展现

出应用潜力[99]。藏花酸可下调 SHH、PTCH2、SUFU、

GLI1 表达，抑制 SHH 信号通路，降低 VEGF 表达，

抑制 NCI-N87、Hs-746T 及 HUVEC 介导的肿瘤血

管生成[100]。 

中药活性成分通过调控 Hedgehog 信号通路干

预 GT 的作用机制总结见表 1。 

表 1  中药活性成分调控 Hedgehog 信号通路干预 GT 的作用机制 

Table 1  Mechanism of action of traditional Chinese medicine active components in regulating Hedgehog signaling pathway 

for intervention of GT 

分类 
中药活性 

成分 
来源 细胞/动物模型 剂量 调控信号通路 作用机制 

萜类 熊果酸[46-47] 夏枯草 SW480 5、10、20 μmol·L−1 SHH、GLI1、PTCH1、

SM↓，Hedgehog通路↓ 

Bax、Caspase-3、Caspase-

9↑，Bcl-2↓，凋亡↑ 

HCT-116hSMO 5、10、20 μmol·L−1 c-Myc、GLI1、SHH↓，

Hedgehog通路↓ 

增殖、迁移和侵袭↓ 

冬凌草甲素[49-50] 冬凌草 SW1116 70 μmol·L−1 SHH、SMO、GLI1↓，

Hedgehog通路↓ 

cleaved Caspase-3↑ ，

Bcl-2↓，凋亡↑ 

Bel-7402/SR 3、10、30 μmol·L−1 SHH、PTCH-1、SMO、

GLI1↓，Hedgehog通路↓ 

G2/M期比例↑，S期比

例↓，细胞周期↓ 

蓝萼甲素[52] 冬凌草 MGC-803/ 

OXA 

2.5、5.0、10.0、20.0、

30.0 μmol·L−1 

SHH 、 GLI1↓ ，

SHH/GLI1通路↓ 

Bax↑，Bcl-2↓，凋亡↑ 

二氢丹参酮[54] 丹参 SGC7901 0.300、0.625、1.250、

2.500、5.000、10.000、

15.000 μmol·L−1 

HHIP↑，降低 GLI1↓，

Hedgehog通路↓ 

MMP2、MMP9↓，EMT↓ 

梓醇[56] 地黄 BEL-7402/Tax 5、10、20、30、40、

50 μmol·L−1 

SHH、GLI1、PTCH1↓，

SHH/ GLI1通路↓ 

Snail、vimentin、SMO、

Ki67↓；凋亡↑ 

黄酮类 黄芩苷[58] 黄芩 SW620 细胞；

AOM/DSS小鼠 

4、8、16、32、64、

128 μmol·L−1（细胞）

40 mg·kg−1（动物） 

SUFU↑，SHH、SMO、

GLI1↓，Hedgehog通路↓ 

Caspase-3、Caspase-9↑，

凋亡↑ 

野黄芩苷[60-62] 黄芩 HT-29CSC 40、80、160 μg·mL-1 PTCH1 、 GLI1↓ ，

Hedgehog通路↓ 

CD133、Ki67↓，CSC↓ 

HT-29CSC/ 荷瘤

裸鼠 

40、80、160 μmol·L−1 GLI1、PTCH1、c-Myc↓，

Hedgehog通路↓ 

CD133、Lgr5、CK20、

Ki67、NANOG↓，CSC↓ 

淫羊藿素[64] 淫羊藿 CSC 12.5、25.0、50.0、 

100.0 μmol·L−1 

Hedgehog、SMO、GLI↓，

Hedgehog↓ 

凋亡↑，增殖、迁移和

侵袭↓ 

光甘草定[66] 甘草 Hep3B 5.8、7.4 μmol·L−1 GLI1 、 c-Myc↓ ，

Hedgehog通路↓ 

Lgr5、CD133、OCT4、

NANOG、SOX2↓，CSC↓ 

芹菜素[68] 芹菜 BxPC-3 10、20、50 μmol·L−1 SHH、PTCH1、SMO、

GLI1↓，Hedgehog通路↓ 

CD24+、CD44+细胞比

例↓ 

千层纸素A[70] 黄芩 HCCLM3 、

Huh7、HepG2、

MHCC97-L 、

Bel-7402 、

SMMC-7721 

2.5、5.0、10.0、 

20.0、40.0、80.0、 

100.0 μmol·L−1 

HHIP↑ ， PTCH1 、

SMO↓，Hedgehog通路↓ 

P4HB↓ ， VEGF 、

PDGF↓，血管生成↓ 
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表 1（续） 

分类 
中药活性 

成分 
来源 细胞/动物模型 剂量 调控信号通路 作用机制 

生物碱类 贝母辛[72] 贝母 HCT116 2.5、5、10、20、 

40、80、160、 

320 μmol·L−1 

PTCH1、SMO、GLI1↓，

Hedgehog通路↓ 

CyclinD1↓，细胞周期↓；

Caspase 3↑，Bcl-2↓，凋

亡↑ 

吴茱萸碱[74] 吴茱萸 HCT-116 10、20 μmol·L−1 SHH、GLI1、SMO、c-

Myc↓，Hedgehog通路↓ 

CyclinD1，细胞周期↓；

Bax 、 Caspase 3 、

Caspase9↑，Bcl-2↓，

凋亡↑ 

益母草碱[76] 益母草 SMC-7721 5、10、20、30、 

40、80、160 μmol·L−1 

SHH 、 GLI1↓ ，

SHH/GLI1通路↓ 

Bax↑，Bcl-2↓，凋亡↑ 

蝙蝠葛酚性碱[78] 北豆根 BxPC-3移植瘤裸

鼠 

10、20 mg·kg−1 PTCH1 、 SMO↓ ，

Hedgehog通路↓ 

移植瘤↓，增殖↓ 

苦参素[80] 苦参 Panc-1 20、40 μmol·L−1 SHH、GLI1↓，SHH 通

路↓ 

增殖和侵袭↓ 

毛钩藤碱[82] 毛钩藤 SW480荷瘤鼠 5、10、20 mg·kg−1 GLIl、GLI2 及 SHH、

SMO、PTCH1↓，SHH

通路↓ 

CD4+、CD8+T细胞↑ 

皂苷类 麦冬皂苷B[84] 麦冬 HepG2 5、10、20、40、 

80 μmol·L−1 

SHH 、 GLI1↓ ，

SHH/GLI1通路↓ 

Bax↑、Bcl-2↓，凋亡↑；

E-cadherin↑ 、 N-

cadherin、vimentin↓，

EMT↓ 

内酯类 鸦胆子苦醇[86] 鸦胆子 MGC-80 200、400、 

800 μmol·L−1 

SHH、PTCH1、SMO、

GLI1↓，SHH/GLI通路↓ 

VEGF、VEGFR2↓，血管

生成↓；凋亡率↑ 

多酚类 白藜芦醇[88] 白藜芦 SGC-7901 50 μmol·L−1 SHH、SMO、GLI1↓，

Hedgehog通路↓ 

E-cadherin↑，Vimentin↓，

EMT↓ 

表没食子儿茶素

没食子酸酯[90] 

茶树叶 HCT-117 2、4、8、16、32、 

64、128 μmol·L-1 

SMO 、 GLI1↓ ，

SMO/GLI1通路↓ 

Bax、Caspase-3、AIF↑，

Bcl-2↓，凋亡↑ 

其他 双氢青蒿素[92] 青蒿 Kyse30、Kyse150 10 μmol·L−1 GLI3↓，Hedgehog通路↓ E-cadherin↑ 、 N-

cadherin、Vimentin、

Snail、Slug↓，EMT↓ 

茶黄素[94] 红茶 HepG2 20、40、80 μmol·L−1 GLI1、SMO、PTCH1、

β-catenin 、 c-Myc↓ ，

Wnt/β-catenin 、

Hedgehog通路↓ 

cleaved Caspase-3 、

cleaved Caspase-9↑，凋

亡↑；Cyclin D1↓，细胞

周期↓ 

毛兰素[96] 石斛 HT29 25、50、75μg·mL−1 GLI1、SMO、SHH、c-

Myc↓，Hedgehog通路↓ 

E-cadherin↑ 、 N-

cadherin、vimentin↓，

EMT↓；VEGF、VE-

cadherin↓，血管生成↓ 

党参炔苷[98] 党参 MKN-45 10 μmol·L−1 SHH 、 GLI1↓ ，

SHH/GLI1通路↓ 

E-cadherin↑、Vimentin、

N-cadherin↓，EMT↓；

凋亡↑ 

藏花酸[100] 藏红花 NCI–N87 、 Hs-

746T、HUVEC 

50 μmol·L−1 SHH、PTCH2、SUFU、

GLI1↓，SHH通路↓ 

VEGF↓，血管生成↓ 

↑-上调/激活/增强/升高；↓-下调/抑制/降低/减少。 

↑-upregulation/activation/enhancement/elevation; ↓-downregulation/inhibition/reduction/decrease. 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/transcription-factor-gli1
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3.2  中药提取物 

薏苡仁为药食同源谷物，具有调脂、抗氧化、

抗肿瘤等多种药理作用 [101]。薏苡仁油可下调

PTCH、SMO、SHH、GLI1 表达，抑制 Hedgehog

信号通路；同时上调 P21 表达，抑制 HT-29 细胞

活性；下调 CyclinD1 表达，实现细胞周期阻滞；

并上调 Caspase-3、下调 Bcl-2 表达，诱导 HT-29 细

胞凋亡[102]。薏苡仁提取物亦可抑制 Hedgehog 信

号通路，下调 SHH、GLI1 表达，上调 Bax、Caspase-

3 表达，下调 Bcl-2 表达，进而诱导结直肠癌

HCT116 细胞凋亡，并抑制该细胞增殖、迁移和侵

袭[103]。半枝莲具有清热解毒、散瘀止血、利尿消

肿等功效，为临床常用的抗癌中药，可通过多种机

制发挥抗肿瘤作用 [104]。半枝莲乙醇提物可上调

SUFU 表达，下调 SHH、PTCH1、GLI1、c-Myc 表

达，抑制 Hedgehog 信号通路；并进一步下调

CD133、CK20、Ki67、NANOG 表达，抑制 HT-29Smo-

CSC 的增殖和分化[105]。垂盆草为临床常用清热解

毒类中药，现代药理研究证实，其具备抗肿瘤、抗

氧化、免疫抑制等药理作用[106]。垂盆草提取物可

上调 PTCH1，下调 SMO、GLI1，抑制 Hedgehog

信号通路；上调 Bax、Caspase-3、Caspase-8，下调

Bcl-2、Survivin，诱导 PANC-1 细胞凋亡；提高 G2/M

期比例、降低 G0/G1 期细胞比例，产生细胞周期阻

滞作用；上调 E-cadherin 表达，下调 α-SMA 表达，

抑制 EMT 进程[107]。 

中药提取物通过调控 Hedgehog 信号通路干预

GT 的作用机制总结见表 2。 

表 2  中药提取物调控 Hedgehog 信号通路干预 GT 的作用机制 

Table 2  Mechanism of action of traditional Chinese medicine extracts in regulating Hedgehog signaling pathway for 

intervention of GT 

中药提取物 来源 细胞/动物模型 剂量 调控信号通路 作用机制 

薏苡仁油[102] 薏苡仁 HT-29 10、20、40、80、

160 µL·mL−1 

PTCH、SMO、SHH、GLI1↓，

Hedgehog通路↓ 

P21↑；CyclinD1↓；Caspase-3↑，

Bcl-2↓，凋亡↑ 

薏苡仁提取物[103] 薏苡仁 HCT116 2.5、5、10、20、

40 μmol·L−1 

SHH、GLI1↓，Hedgehog

通路↓ 

Bax、Caspase-3↑，Bcl-2↓，凋

亡↑ 

半枝莲醇提物[105] 半枝莲 HT-29Smo-CSC 1 000、500、 

250 μg·mL−1 

SUFU↑，SHH、PTCH1、GLI1、

c-Myc↓，Hedgehog通路↓ 

CD133、CK20、Ki67、c-Myc、

NANOG↓，CSC↓ 

垂盆草提取物[107] 垂盆草 PANC-1/PANC-1

移植瘤裸鼠 

10、100 mg·kg−1 PTCH1↑，SMO、GLI1↓，

Hedgehog通路↓ 

Bax、Caspase-3、Caspase-8↑，Bcl-

2、Survivin↓，凋亡↑；G2/M

期↑，G0/G1期↓，细胞周期↓；

E-cadherin↑，α-SMA↓，EMT↓ 

↑-上调/激活/增强/升高；↓-下调/抑制/降低/减少。 

↑-upregulation/activation/enhancement/elevation; ↓-downregulation/inhibition/reduction/decrease. 

3.3  中药复方 

片仔癀可下调 SHH、PTCH、SMO、GLI1 表

达，抑制 Hedgehog 信号通路；同时上调促凋亡蛋

白 Bax 表达，下调抗凋亡蛋白 Bcl-xL、Survivin 表

达，诱导 HT-29 细胞凋亡[108]。白头翁汤可上调通

路负调控因子 SUFU 表达，抑制 SHH、GLI1、SMO、

c-Myc 表达，抑制 Hedgehog 信号通路；上调 Bax

表达，下调 Bcl-2 表达，诱导 HCT116 细胞凋亡，

并抑制细胞增殖与侵袭[109]。小陷胸汤醇提物可降

低 GLI1 表达，抑制 Hedgehog 信号通路；上调 p16、

p21、p53，下调周期蛋白 Cyclin B1、Cdc2，增多

G2 期细胞、减少 G1 期细胞，将细胞周期阻滞于

G2/M 期；同时上调 Bax、Caspase-3，下调 Bcl-2，

诱导 EC109、Kyse-510、Kyse-410 细胞凋亡[110]。

加味香砂六君子汤可降低 SMO、PTCH1、GLI1 表

达，抑制 Hedgehog 信号通路，减少穿膜细胞数，

抑制 SGC7901 细胞增殖和侵袭[111]。蜥蜴胃康方可

上调 HHIP、PTCH1 表达，激活 Hedgehog 信号通

路，进而抑制 MKN-45 细胞增殖[112]。半夏泻心汤

可下调 SHH、PTCH1、SMO、GLI1、c-Myc 表达，

抑制 Hedgehog 信号通路，最终抑制 BMSCs 细胞

增殖、迁移和侵袭[113]。丹溪痛风方可降低 SHH、

SMO、PTCH1、GLI1，抑制 Hedgehog 信号通路；

进而降低 BxPC-3 细胞增殖速率，削弱细胞生长与

运动能力[114]。消癌平通过上调 SHH，下调 HHIP、

GLI1、GLI2，抑制 Hedgehog 信号通路；进而提高
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CD13、ALDH1，降低 EpCAM、CD24、CD47、Sox2、

Oct4、SALL4，削弱肝癌细胞干细胞特性[115]。中药

复方肠复康胶囊可下调 GLI1 以抑制 Hedgehog 信

号通路，降低 VEGF 表达及肿瘤微血管密度

（MVD），抑制 CRC 肿瘤血管生成[116]。至真方可

下调 PTCH1、GLI1，抑制 Hedgehog 信号通路，上

调促炎因子 IL-12，下调 Arg-1、IL-10、TGF-β，并

降低 CD206+细胞占比，阻断巨噬细胞 M2 型极化，

并显著抑制 HCT-116 细胞增殖[117]。 

中药复方通过调控Hedgehog信号通路干预GT

的作用机制总结见表 3。中医药调控 Hedgehog 信号

通路抗 TG 作用机制见图 2。 

表 3  中药复方调控 Hedgehog 信号通路干预 GT 的作用机制 

Table 3  Mechanisms of traditional Chinese medicine formulas in regulating Hedgehog signaling pathway for intervention of GT 

中药复方 细胞/动物模型 剂量 调控信号通路 作用机制 

片仔癀[108] HT-29 234 mg·kg−1 SHH、PTCH、SMO、GLI1↓，

Hedgehog通路↓ 

Bax↑，Bcl-XL、Survivin↓，凋亡↑ 

白头翁汤[109] HCT116 125、250、 

500 mg·L−1 

SUFU↑，SHH、GLI1、SMO、c-

Myc↓，Hedgehog通路↓ 

Bax↑，Bcl-2↓，凋亡↑ 

小陷胸汤醇提

物[110] 

EC109、Kyse-

510、Kyse-410 

100、200、 

400 μg·mL−1 

GLI1↓，Hedgehog通路↓ p16、p21、p53↑，Cyclin B1、Cdc2↓，G2

期细胞↑，G1 期细胞↓，细胞周期↓；

BAX、Caspase-3↑，Bcl-2↓，凋亡↑ 

加味香砂六君

子汤[111] 

SGC7901 1.55、3.10、 

6.20 g·kg−1 

SMO、PTCH1、GLI1↓，Hedgehog

通路↓ 

增殖率↓，穿膜细胞数量↓ 

蜥蜴胃康方[112] MKN-45 0.07、0.14、 

0.28 g·mL−1 

HHIP、PTCH1↑，Hedgehog通路↑ 细胞增殖↓ 

半夏泻心汤[113] BMSCs 10、20、40 μg·mL−1 SHH、PTCH1、SMO、GLI1、c-

Myc↓，Hedgehog通路↓ 

增殖、迁移和侵袭↓ 

丹溪痛风方[114] BxPC-3 10、20、40 μg·mL−1 SHH、SMO、PTCH1、GLI1↓，

Hedgehog通路↓ 

生长曲线、增殖率和运动能力↓ 

消癌平[115] Hep3B 荷瘤裸

鼠 

100 mg·kg−1 SHH↑，HHIP、GLI1、GLI2↓，

Hedgehog通路↓ 

CD13、ALDH1↑，EpCAM、CD24、CD47、

Sox2、Oct4、SALL4↓，CSC↓ 

肠复康胶囊[116] 人结肠癌LoVo

细胞裸鼠 

2、4 g·kg−1 GLI1↓，Hedgehog通路↓ VEGF↓，MVD↓，血管生成↓ 

至真方[117] HCT117 5、10、15 μg·mL−1 PTCH1、GLI1↓，Hedgehog通路↓ IL-12↑ ，Arg-1 、 IL-10 、 TGF-β 、

CD206↓，M2↓ 

↑-上调/激活/增强/升高；↓-下调/抑制/降低/减少。 

↑-upregulation/activation/enhancement/elevation; ↓-downregulation/inhibition/reduction/decrease. 

4  结语与展望 

本文系统梳理中医药通过调控 Hedgehog 信号

通路抗 GT 作用的机制，从活性成分与复方分布特

征、通路调控模式、研究类型与模型、作用机制维

度、肿瘤类型覆盖及联合用药策略 6 个方面归纳现

有研究特征。在此基础上，进一步分析当前研究存

在的短板与局限，并对未来深化机制解析、推进临

床转化及复方科学内涵阐释等方向提出展望。 

其一，在单体活性成分层面，萜类、生物碱类

及黄酮类化合物的相关研究成果最为丰富，而多酚

类、皂苷类等中药活性成分的抗瘤作用及通路机制

研究仍较为薄弱，有待进一步深入挖掘。在复方制

剂层面，当前研究对象以临床经验方、自拟方为主，

同时片仔癀、肠复康胶囊、消癌平等经典中成药制

剂的抗 GT 作用及 Hedgehog 通路调控效应也已得

到验证。 

其二，中药调控 Hedgehog 信号通路具有多靶

点、差异化干预的特点。其中，毛钩藤碱、藏花酸、

苦参素可显著抑制 SHH 核心通路活性；表没食子

儿茶素没食子酸酯特异性作用于SMO/GLI1信号通

路；党参炔苷、益母草碱、梓醇等成分则主要靶向

抑制 SHH/GLI1 信号轴。复方制剂中，半夏泻心汤

对 Hedgehog 通路，尤其对 SHH 通路具有明确的抑

制效应。 
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图 2  中医药调控 Hedgehog 信号通路干预 GT 的作用机制 

Fig. 2  Mechanism of traditional Chinese medicine regulating Hedgehog signaling pathway to intervene in GT 

其三，从研究类型来看，目前该领域仍以基础

研究为主，相关临床转化研究极为有限。在现有动

物实验中，蝙蝠葛酚性碱、垂盆草提取物可有效抑

制胰腺癌裸鼠移植瘤的生长；野黄芩苷、毛钩藤碱

单体及肠复康胶囊、消癌平复方制剂，均可在荷瘤

小鼠模型中发挥显著的抗肿瘤功效。此外，野黄芩

苷与黄芩苷在细胞水平与动物体内表现出高度一

致的抗肿瘤活性，具备良好的体内外药效相关性，

为进一步研究奠定了基础。 

其四，现有研究多聚焦于经典肿瘤表型，研究

维度较为局限。现有研究证实，中药成分及复方主

要通过调控肿瘤细胞凋亡、CSC 活性、细胞增殖、

迁移与侵袭等方面发挥作用，而针对肿瘤免疫微环

境重塑、肿瘤血管生成、EMT 等关键领域的探索仍

相对匮乏。同时，中药存在多机制协同抑瘤的特征：

熊果酸、党参炔苷、毛兰素及垂盆草提取物等可同

时调控多个抗肿瘤生物学通路，实现多靶点协同干

预；而冬凌草甲素、野黄芩苷、千层纸素 A 等多数

单体成分则分别通过诱导肿瘤细胞凋亡、抑制 CSC

活性、阻滞血管生成等单一途径发挥抑瘤效果。 

其五，多种中药活性成分可通过多重机制发挥

抗 GT 作用，如冬凌草甲素可通过诱导细胞凋亡、

阻滞细胞周期双重途径，对肝癌、结直肠癌均产生

显著抑制效果。中药单体及复方可依托同一核心作

用机制，干预不同类型的消化道恶性肿瘤，上述发

现体现了中医药“异病同治、多靶点调控”的整体

观念，也为 Hedgehog 通路作为 GT 广谱干预靶点

提供了佐证。在诱导细胞凋亡机制中，冬凌草甲素、

黄芩苷主要作用于结直肠癌，党参炔苷靶向干预胃

癌，益母草碱针对肝癌，垂盆草提取物抑制胰腺癌进

展，淫羊藿素则对食管癌发挥抑瘤效应。在抑制

EMT、抗血管生成、细胞周期阻滞、沉默 CSC 活性、

抑制肿瘤增殖迁移侵袭、调节肿瘤免疫微环境等机

制中，不同中药成分与复方均可依托统一核心机制，

分别靶向干预结直肠癌、胃癌、肝癌、胰腺癌、食管

癌等不同 GT，实现对 GT 的广谱调控与干预。 

其六，中药与临床常规治疗手段联用具有显著

的协同增效潜力。例如，冬凌草甲素与索拉非尼联

用，可协同抑制 Hedgehog 等肿瘤关键通路，显著

增强对肝癌细胞增殖、侵袭能力的抑制效果。 

尽管当前中药调控 Hedgehog 通路抗 GT 的研

究已取得阶段性进展，但该领域仍存在诸多短板与

局限。①中药活性成分与复方研究在广度和深度上

存在明显不均，现有研究多集中于萜类、生物碱类

及黄酮类，对多酚类、皂苷类等关注不足，其构效

关系尚未被系统阐明；复方研究以经验方为主，配

伍机制阐释不足，经典制剂的质控标准与临床定位

有待完善。②信号通路调控机制阐释仍较局限，多
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数研究聚焦 SHH、SMO/GLI1 等单一节点，缺乏对

Hedgehog 与其他通路交互作用的探索；对“双向调

节”等现象的机制与生理病理意义认识尚浅。③研

究类型偏重基础、转化衔接薄弱，目前以细胞与动

物实验为主，临床研究极为匮乏，药动学、安全性

评价等临床前数据不足，制约了向临床应用的推

进。④机制研究呈现“重单一、轻系统”倾向，多

聚焦凋亡、增殖等经典表型，对免疫微环境、血管

生成等系统机制关注不够；多机制成分的作用时序

与协同关系尚未厘清，限制了中药多靶点调控优势

的深入阐明。 

针对现有不足，未来研究应聚焦以下方向以推

动该领域的深度发展：①深化机制研究：系统解析

Hedgehog 通路上游调控网络及其与 Wnt、Notch 等

关键通路的交互作用；鼓励结合单细胞测序、空间

转录组学等多组学技术，深入揭示中药调控

Hedgehog 通路的时空动态特征。②发展智能递送系

统：基于纳米技术、生物材料及肿瘤微环境响应策

略，设计靶向 Hedgehog 通路的中药成分智能递送

载体，提升其肿瘤靶向性、生物利用度及疗效，并

系统评估其体内安全性。③推进临床转化研究：优

先对机制明确、疗效突出的中药成分或复方，开展

规范的前瞻性临床试验，并建立与中医药特点相适

应的疗效评价体系，积累高级别循证医学证据。④解

析复方科学内涵：整合系统药理学、网络药理学、计

算化学及高通量筛选技术，构建“成分-靶点-通路-疾

病”多维网络，定量解析复方配伍的协同/拮抗规律，

阐明其“君臣佐使”理论的现代科学基础。 
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