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　　【摘要】　目的　探讨 β唱ｃａｔｅｎｉｎ 抑制剂 ＦＨ５３５ 对人肝癌细胞系 ＨｅｐＧ２ 增殖的影响及可能机制。

方法　ＨｅｐＧ２细胞分为对照组和 ＦＨ５３５ 用药组，使用改良 ３唱（４，５唱二甲基噻唑唱２）唱２，５唱二苯基四氮唑溴盐比

色法（ＭＴＳ）检测 ＦＨ５３５ 对ＨｅｐＧ２细胞增殖的影响，以Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测ＨｅｐＧ２细胞β唱ｃａｔｅｎｉｎ以及 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ
蛋白表达水平，用实时荧光定量聚合酶链式反应（ＰＣＲ）检测 ＨｅｐＧ２细胞 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ ｍＲＮＡ 水平。 结果　ＦＨ５３５
能够显著抑制 ＨｅｐＧ２ 细胞的增殖，呈时间和剂量依赖性。 与对照组相比，ＦＨ５３５ 给药组 ＨｅｐＧ２ 细胞内 β唱

ｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达无差异。 ＦＨ５３５ 给药组细胞 ｗｎｔ／β唱ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的靶基因 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ的 ｍＲＮＡ和蛋白的表
达显著下降，与对照组相比差异有统计学意义（P ＜０畅０００１）。 结论　ＦＨ５３５ 通过抑制 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ ｍＲＮＡ 及 ｃｙｃ唱
ｌｉｎ Ｄ蛋白表达而抑制 ＨｅｐＧ２细胞增殖。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ β唱ｃａｔｅｎｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＦＨ５３５ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＨｅｐＧ２ ａｎｄ ｉｔｓ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ．Methods　ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＦＨ５３５．Ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ３唱（４，５唱

Ｄｉｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌ唱２唱ｙｌ）唱２，５唱ｄｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ ｂｒｏｍｉｄｅ ｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｉｃ ａｓｓａｙ （ＭＴＳ）．ｃｙｃｌｉｎ Ｄ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ （ＲＴ唱ＰＣＲ），β唱ｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ．Results　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ＦＨ５３５，ｉｎ ａ ｄｏｓｅ唱ａｎｄ ｔｉｍｅ唱ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ．ｃｙｃｌｉｎ Ｄ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌ ｗｅｒｅ ｂｏｔｈ ｄｏｗｎ唱ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ＦＨ５３５ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （P ＜０畅０００１），ｗｈｉｌｅ β唱

ｃａｔｅｎｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｎｏｔ ａｆｆｅｃｔｅｄ．Conclusions　ＦＨ５３５ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ．Ｔｈｉｓ
ｍｉｇｈｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｏｗｎ唱ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ ｐｒｏｔｅｉｎ．

【Key words】　Ｌｉｖｅｒ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ；　ｂｅｔａ Ｃａｔｅｎｉｎ；　ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ

　　近年研究发现，ｗｎｔ／β唱ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的异常活
化能促进肝癌的发生发展

［１］ 。 β唱ｃａｔｅｎｉｎ 是 ｗｎｔ／β唱ｃａｔｅ唱
ｎｉｎ信号通路活化的关键蛋白［１］ ，通过抑制 β唱ｃａｔｅｎｉｎ
从而干预 ｗｎｔ／β唱ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的激活，可能成为治
疗肝癌的靶点之一［２］ 。 本文研究 β唱ｃａｔｅｎｉｎ 抑制剂
ＦＨ５３５对人肝癌细胞系 ＨｅｐＧ２增殖的影响及其可能的
机制，为应用β唱ｃａｔｅｎｉｎ抑制剂治疗肝癌提供初步证据。

材料与方法

一、材料
人肝癌细胞系 ＨｅｐＧ２细胞来自北京协和医学院细

胞中心。 最低必需培养基（ｍｉｎｉｕｍ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｍｅｄｉｕｍ，
ＭＥＭ）、丙酮酸钠、谷氨酰胺、细胞培养用青霉素和链霉
素均购自北京协和医学院基础研究所细胞中心。 ３唱
（４，５唱二甲基噻唑唱２）唱２，５唱二苯基四氮唑溴盐（ＭＴＳ）购
自 Ｐｒｏｍｅｇａ公司，９６ 孔板购自 Ｃｏｒｎｉｎｇ 公司，ＲＩＰＡ裂解
液及蛋白酶抑制剂购自上海生工生物有限公司，ＢＣＡ
蛋白浓度检测试剂盒购自北京鼎国生物有限公司，鼠
抗人 β唱ｃａｔｅｎｉｎ 单抗购自 Ａｂｃａｍ 公司，鼠抗人 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ
单抗购自 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司，鼠抗人β唱ａｃｔｉｎ单
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抗、辣根过氧化物酶标记的山羊抗鼠 ＩｇＧ 购自 Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚ公司，ｍＲＮＡ 逆转录试剂盒购自 Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ 公司，
Ｓｙｂｅｒ ｇｒｅｅｎ ｑＰＣＲ ｍａｓｔｅｒ ｍｉｘ、Ｔｒｉｚｏｌ购自 Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓ唱
ｔｅｍｓ公司。 化学发光显影试剂购自 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司。
ＦＨ５３５、二甲基亚砜 （ ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ）购自
Ｓｉｇｍａ公司，将 ＦＨ５３５ 溶于 １％ ＤＭＳＯ 中，配制成浓度
为３ ｍｍｏｌ／Ｌ的贮存液，０畅２２ μｍ 尼龙膜针头滤器过滤
后，避光贮存。 使用前用 ＭＥＭ将之稀释至所需浓度。
二、方法
１．细胞培养及分组：ＨｅｐＧ２ 细胞以含 １０％胎牛血

清，丙酮酸钠（２０ ０００ Ｕ／Ｌ），谷胺酰胺（２０ ０００ Ｕ／Ｌ）及
细胞培养用青霉素（２００ ０００ Ｕ／Ｌ）和链霉素（０畅０２ ｇ／
Ｌ）的 ＭＥＭ 培养基于 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 的细胞培养箱中

培养。 将细胞分为对照组（ＤＭＳＯ 组）和 ＦＨ５３５ 处理
组，离心收集对数生长期 ＨｅｐＧ２ 细胞，ＭＥＭ 基础培养
基重悬细胞，将细胞种植于 ９６ 孔板和 ６ 孔板，细胞密
度分别为 ３０００ 细胞／孔和 １ ×１０５ 细胞／孔。 细胞贴壁
完全后，更换为含 ＤＭＳＯ或不同浓度 ＦＨ５３５ 的培养基，
每个浓度设 ６个复孔，继续培养 ２４ ｈ、４８ ｈ和 ７２ ｈ后进
行后继实验。 ９６ 孔板细胞用于细胞增殖抑制实验，收
集 ６ 孔板中细胞用于实时荧光定量 ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ实验。

２．细胞增殖抑制实验（ＭＴＳ法）：９６ 孔板中细胞在
含 ０ μｍｏｌ／Ｌ、 ３０ μｍｏｌ／Ｌ、 ６０ μｍｏｌ／Ｌ、 ９０ μｍｏｌ／Ｌ 和
１２０ μｍｏｌ／Ｌ ＦＨ５３５ 的培养基中培养２４ ｈ、４８ ｈ和 ７２ ｈ，
弃去培养基，每孔加入 １００ μｌ基础 ＭＥＭ 培养基，３７ ℃
培养箱中平衡 ６０ ｍｉｎ 后，每孔加入 ２０ μｌ ＭＴＳ 试剂，
３７ ℃避光孵育 ６０ ｍｉｎ，酶标仪检测吸光度值（Ａ 值），
波长 ４９０ ｎｍ／６３０ ｎｍ。

３．实时荧光定量 ＰＣＲ：６孔板中细胞在含 ０ μｍｏｌ／
Ｌ或 ６０ μｍｏｌ／Ｌ ＦＨ５３５ 的培养基中培养 ２４ ｈ、４８ ｈ 或
７２ ｈ，收集细胞，按 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂说明书从 ＨｅｐＧ２ 细胞中
提取总 ＲＮＡ，甲醛变性胶电泳鉴定 ＲＮＡ 的完整性，分
光光度计测定 ＲＮＡ 浓度。 按 ｍＲＮＡ 逆转录试剂盒说
明书操作，取 １ μｇ总 ＲＮＡ逆转录为 ｃＤＮＡ，ｓｙｂｅｒ ｇｒｅｅｎ
法检测给药组与对照组细胞 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ ｍＲＮＡ表达水平，
内参为β唱ａｃｔｉｎ。 引物由上海生工生物有限公司合成，
引物序列见表 １。 采用 ２ －△△ＣＴ法［３］比较不同组别间

ｃｙｃｌｉｎ Ｄ ｍＲＮＡ表达差异。
４．Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ：６ 孔板中细胞在含 ０ μｍｏｌ／Ｌ 或

６０ μｍｏｌ／Ｌ ＦＨ５３５ 的培养基中培养 ２４ ｈ、４８ ｈ 或 ７２ ｈ，
收集细胞，按照 ＲＩＰＡ裂解液说明书从细胞中提取总蛋
白，ＲＩＰＡ裂解液用前添加蛋白酶抑制剂。 ＢＣＡ 法测定
蛋白浓度。 取 ３０ μｇ总蛋白，按照文献［４］描述的方法，

４％～１２％梯度丙烯酰胺凝胶分离蛋白后，将蛋白转至
硝酸纤维素膜上，３％小牛血清白蛋白室温封闭６０ ｍｉｎ，
３％小牛血清白蛋白稀释的一抗 （ ａｎｔｉ β唱ｃａｔｅｎｉｎ
１∶１０００，ａｎｔｉ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ １∶１０００，ａｎｔｉ β唱ａｃｔｉｎ １∶１０００）孵育，
４ ℃过夜。 室温下洗膜缓冲液洗膜后，３％小牛血清白
蛋白稀释的二抗（１∶１０ ０００）室温孵育 ６０ ｍｉｎ，洗膜缓
冲液洗膜后，与化学发光显影试剂反应 １ ｍｉｎ，将条带
曝光于 Ｘ线片上，扫描后进行分析。

表 1　实时荧光定量 ＰＣＲ引物序列
基因 引物序列

ｃｙｃｌｉｎ Ｄ 上游引物 ５′唱ＧＧＡＣＴＴＣＧＡＧＣＡＡＧＡＧＡＴＧＧ唱３′
下游引物 ５′唱ＡＧＣＡＣＴＧＴＧＴＴＧＧＣＧＴＡＣＡＧ唱３′

β唱ａｃｔｉｎ 上游引物 ５′唱ＡＡＣＴＡＣＣＴＧＧＡＣＣＧＣＴＴＣＣＴ唱３′
下游引物 ５′唱ＣＣＡＣＴＴＧＡＧＣＴＴＧＴＴＣＡＣＣＡ唱３′

　　三、统计学分析
实验结果用均数±标准差（珋x ±s）表示，利用 ＳＰＳＳ

１２畅０ 软件进行统计分析，组间均数比较采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ t
检验。 P ＜０畅０５ 为差异有统计学意义。

结　　果

１．ＦＨ５３５ 对 ＨｅｐＧ２细胞增殖抑制作用：与对照组
相比，３０ μｍｏｌ／Ｌ、６０ μｍｏｌ／Ｌ、９０ μｍｏｌ／Ｌ和 １２０ μｍｏｌ／Ｌ
ＦＨ５３５ 处理 ＨｅｐＧ２ 细胞 ２４ ｈ，ＨｅｐＧ２ 细胞的增殖显著
受到抑制，抑制率分别为 １０畅２％（P ＜０畅０１）、１９畅９％（P
＜０畅００１）、４５畅８％（P ＜０畅００１）和 ６１畅９％（P ＜０畅００１），
与对照组相比差异有统计学意义，见表 ２。 ６０ μｍｏｌ／Ｌ
ＦＨ５３５ 作用 ＨｅｐＧ２细胞 ２４ ｈ、４８ ｈ和 ７２ ｈ后增殖的抑
制率分别为 １９畅９％、４９畅５％和 ６１畅８％，与对照组相比差
异有统计学意义（P ＜０畅００１）。 ＦＨ５３５ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞
增殖的抑制作用呈时间和剂量依赖性，见图 １。

２．ＦＨ５３５ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞 β唱ｃａｔｅｎｉｎ 表达的影响：
６０ μｍｏｌ／Ｌ ＦＨ５３５处理 ２４ ｈ、４８ ｈ和 ７２ ｈ后，各时间点
ＨｅｐＧ２细胞β唱ｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达水平相同，与对照组相
比差异无统计学意义，见图 ２。

３．ＦＨ５３５ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ 表达的影响：
ＦＨ５３５ 显著抑制 ＨｅｐＧ２细胞内 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ ｍＲＮＡ 的表达
（图 ３Ａ）。 ＦＨ５３５ 对细胞内 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ ｍＲＮＡ表达的抑制
效应随着时间增加而增强。 ６０ μｍｏｌ／Ｌ ＦＨ５３５ 处理
２４ ｈ，４８ ｈ和 ７２ ｈ后 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ ｍＲＮＡ 表达显著下降，与
对照组相比差异有统计学意义（P均＜０畅０００１）。 Ｗｅｓｔ唱
ｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ６０ μｍｏｌ／Ｌ ＦＨ５３５ 作用后 ＨｅｐＧ２ 细胞内
ｃｙｃｌｉｎＤ蛋白表达情况，结果显示给药组细胞 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ
蛋白表达显著降低（图 ３Ｂ）。
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表 2　ＦＨ５３５ 对 ＨｅｐＧ２细胞增殖抑制作用
ＦＨ５３５ l２４ ｈ

Ａ 值 （珋x ±s） 抑制率（％）

４８ ｈ
Ａ 值 （珋x ±s） 抑制率（％）

７２ ｈ
Ａ值 （珋x ±s） 抑制率（％）

０ μｍｏｌ／Ｌ ０   畅３６５ ±０ 0畅０１３ ０   畅４７５ ±０  畅００９ ０ 痧痧畅５５８ ±０  畅００５

３０ μｍｏｌ／Ｌ ０   畅３１６ ±０ 0畅００ ａ １０ 亮亮畅２ ０   畅２９５ ±０  畅０１０ｂ ３２ ��畅４ ０ 痧痧畅２３８ ±０  畅００４ ｂ ４９ 牋牋畅３

６０ μｍｏｌ／Ｌ ０   畅２７２ ±０ 0畅００ ｂ １９ 亮亮畅９ ０   畅２００ ±０  畅００４ｂ ４９ ��畅５ ０ 痧痧畅１５７ ±０  畅００７ ｂ ６１ 牋牋畅８

９０ μｍｏｌ／Ｌ ０   畅１５４ ±０ 0畅００ ｂ ４５ 亮亮畅８ ０   畅０５８ ±０  畅００４ｂ ７５ ��畅２ ０ 痧痧畅０２０ ±０  畅００２ ｂ ８３ 牋牋畅０

１２０ μｍｏｌ／Ｌ ０   畅０８２ ±０ 0畅００ ｂ ６１ 亮亮畅９ ０   畅００５ ±０  畅００２ｂ ８４ ��畅８ ０ 痧痧畅００４ ±０  畅００２ ｂ ８５ 牋牋畅４

　　注：与对照组比较，ａP ＝０畅００５，ｂP ＜０畅００１

讨　　论

我国是乙型肝炎大国，乙型肝炎相关的肝炎、肝硬
化及肝癌对我国医疗系统及社会保障造成了巨大负

担。 由于肝癌早期诊断缺乏有效手段，导致肝癌发现
时多数已是中晚期，５ 年生存率仅为 ７％［５］ ，探索更加
有效的肝癌治疗方案仍是目前肝癌研究的主要目标。
肝癌的发生、发展是一个复杂的过程，涉及基因变

异、信号通路调控失调等。 在肝癌发病过程中，ｗｎｔ／β唱
ｃａｔｅｎｉｎ通路异常活化是其重要分子事件之一，在约
９０％的肝癌中可以检测到 β唱ｃａｔｅｎｉｎ 的异常活化［６］ 。
ＨＢＶ和 ＨＣＶ 感染均会导致 β唱ｃａｔｅｎｉｎ 水平的异常升
高，促进肝癌的发生［７］ 。 Ｗｎｔ／β唱ｃａｔｅｎｉｎ 通路又称经典
ｗｎｔ信号通路，由 ｗｎｔ 蛋白、ｗｎｔ 蛋白配体 ｆｒｉｚｚｌｅｄ 蛋白、
相关调控蛋白如糖原合酶激酶 ３β、β唱ｃａｔｅｎｉｎ 以及基因
转录复合体 Ｔ 细胞因子／淋巴增强因子（ＴＣＦ／ＬＥＦ）等

构成，β唱ｃａｔｅｎｉｎ 是该通路激活的关键调控蛋白［８］ ，在
ｗｎｔ蛋白与其配体结合后，细胞质内 β唱ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白水
平升高，并转移入细胞核，与转录复合体结合促进靶基
因如 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ基因的转录。 研究发现，ｗｎｔ／β唱ｃａｔｅｎｉｎ 通
路是生长发育过程中的重要信号通路，其异常活化与
癌症的发生、发展密切相关［１］ 。 抑制异常活化的 ｗｎｔ／
β唱ｃａｔｅｎｉｎ信号通路能够抑制肿瘤细胞的增殖，提示通
过干预异常活化的 ｗｎｔ／β唱ｃａｔｅｎｉｎ信号通路可能成为肿
瘤治疗的靶点［９唱１０］ 。 本文研究干预 ｗｎｔ／β唱ｃａｔｅｎｉｎ 信号
通路对人肝癌细胞系 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖的影响，探索
ｗｎｔ／β唱ｃａｔｅｎｉｎ信号通路在肝癌治疗中的潜在作用。

ＦＨ５３５ 是一种小分子化合物，能够特异性抑制β唱
ｃａｔｅｎｉｎ与 ＴＣＦ／ＬＥＦ结合，抑制其促进靶基因转录的活
性，ＦＨ５３５ 作用于细胞后，细胞内β唱ｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达不
受影响，其与转录复合体 ＴＣＦ／ＬＥＦ 结合活性受到显著
抑制［１１］ 。 本研究利用 ＦＨ５３５ 干预 ｗｎｔ／β唱ｃａｔｅｎｉｎ 信号
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通路的激活，结果显示，ＦＨ５３５ 显著抑制 ＨｅｐＧ２ 细胞的
增殖，与对照组相比差异有统计学意义。 ＦＨ５３５ 对细
胞中β唱ｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达无影响，与文献报道一致［１１］ 。
文献报道

［１０］ｗｎｔ／β唱ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路激活对细胞增殖的
促进作用，可能与激活 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ 转录有关［１０］ 。 我们通
过实时荧光定量 ＰＣＲ检测 ＦＨ５３５ 对 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ基因转录
的影响，结果显示，给药组细胞 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ 的 ｍＲＮＡ 表达
水平显著下降，与对照组相比差异有统计学意义，其编
码的蛋白 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ 表达显著下降，提示 ＦＨ５３５ 抑制β唱
ｃａｔｅｎｉｎ蛋白的基因转录活性，下调 ｗｎｔ／β唱ｃａｔｅｎｉｎ 信号
通路靶基因 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ 的转录而抑制细胞增殖。
本研究结果显示，干预 ｗｎｔ／β唱ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路能

够显著抑制人肝癌细胞系 ＨｅｐＧ２ 细胞的增殖，提示
ｗｎｔ／β唱ｃａｔｅｎｉｎ信号通路可以作为肝癌治疗药物研究的
靶点，以及基于分子水平的肝癌靶向治疗的靶点。 β唱
ｃａｔｅｎｉｎ抑制剂如 ＦＨ５３５ 能够抑制 ｗｎｔ／β唱ｃａｔｅｎｉｎ 信号
通路靶基因转录活性，具有潜在的肝癌治疗作用，需要
进一步实验明确其对肝癌细胞增殖的抑制效应。
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