
第 32 卷第  8 期
2026 年 4 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 8

Apr. ，2026

基于 Hippo 信号通路探讨中医药治疗结直肠癌的研究进展
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［摘要］ 结直肠癌作为发病率和死亡率在全球范围内排名前列的恶性消化道肿瘤，其每年的新发病例也在不断增加。虽

然存在放疗、化疗和手术等常规治疗手段，但缺乏早期诊断、预后差及耐药性等问题也给结直肠癌患者带来巨大的困扰。结直

肠癌的发病机制复杂多样，因此寻求安全有效、可靠且多靶点的治疗方案已成为临床的迫切需求。Hippo 信号通路与肿瘤发

生、癌细胞侵袭和迁移及耐药性等机制密切相关，能广泛参与结直肠癌的发生发展，靶向该通路来防治癌症已成为近年来的重

要研究方向。中医药具有多方位、多途径和多靶点的作用优势，通过提高患者免疫功能、改善生活质量和延长生存时间等功能

已成为抗结直肠癌的重要治疗手段。研究发现，中药活性成分黄酮类、萜类、酚类、生物碱类、醌类、木脂素类和皂苷类等，及中

药复方加味四君子汤、解毒三根汤、健脾解毒方和祛瘀解毒汤对 Hippo 信号通路具有显著的靶向作用，可通过诱导结直肠癌细

胞自噬和凋亡、抑制上皮间质转化、逆转肿瘤耐药性、阻滞癌细胞周期等机制来发挥抗结直肠癌作用。该文就国内外有关中医

药调控 Hippo 信号通路来防治结直肠癌的作用机制研究进行检索总结并作一综述，以期为临床上防治结直肠癌的中医药应用

和新药研发提供新的参考和思路。
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Treatment of Colorectal Cancer with Traditional Chinese Medicine Based on 

Hippo Signaling Pathway： A Review
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［［Abstract］］  Colorectal cancer， a leading malignant gastrointestinal tumor globally in terms of incidence and mortality， has 

seen a consistent annual rise in newly diagnosed cases. While conventional therapies like radiotherapy， chemotherapy， and surgery 

are available， problems such as lack of early diagnosis， poor prognosis， and drug resistance remain significant burdens for patients. 

Given the complex and diverse pathogenesis of colorectal cancer， there is an urgent clinical need for safe， effective， reliable， and 

multi-targeted therapeutic strategies. The Hippo signaling pathway， closely linked to mechanisms like tumorigenesis， cancer cell 

invasion， migration， and drug resistance， extensively participates in the occurrence and development of colorectal cancer， so 

targeting the signaling pathway for cancer prevention and treatment has become a crucial research direction in recent years. 

Traditional Chinese medicine （TCM） offers multi-faceted， multi-pathway， and multi-target advantages and becomes an important 

therapy for colorectal cancer by enhancing patients' immunity， improving the life quality， and prolonging survival. Studies show 

that the active components of TCM， including flavonoids， terpenoids， phenols， alkaloids， quinones， lignans， and saponins， as 

［收稿日期］ 2025-03-07

［基金项目］ 国家自然科学基金项目（82305074）；国家中医药管理局中国中医药科技发展中心联合研究项目（CXZH202304）；河南省中

医药传承与创新人才工程（仲景工程）中医药学科领军人才项目（豫卫中医函［2021］08 号）；2022 年度河南省重点研发与推

广专项（科技攻关）支持项目（222102310240）；河南省中医药科学研究专项（2023ZY2074）

［第一作者］ 曾朔，在读硕士，住院医师，从事消化系统疾病的中西医结合防治及内镜下诊疗研究，E-mail：1076971847@qq. com

［通信作者］  * 张勤生，博士，主任医师，从事消化系统疾病的中西医结合防治及内镜下诊疗研究，E-mail：ZhangQS0725@163. com；

 * 胡素芹，博士，主治医师，从事消化系统疾病的中西医结合防治及内镜下诊疗研究，E-mail：18568228052@163. com

··297



第 32 卷第  8 期
2026 年 4 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 8

Apr. ，2026

well as TCM compounds such as modified Sijunzi decoction， Jiedu Sangen decoction， Jianpi Jiedu compound， and Quyu Jiedu 

decoction， exhibit significant targeting effects on the Hippo signaling pathway. These TCMs can exert an anti-colorectal cancer 

effect through various mechanisms， such as inducing cancer cell autophagy and apoptosis， inhibiting epithelial-mesenchymal 

transition， reversing drug resistance of the tumor， and blocking the cancer cell cycle. This paper reviewed and analyzed Chinese 

and international research on the action mechanisms of TCM in regulating the Hippo signaling pathway for the prevention and 

treatment of colorectal cancer with a comprehensive overview presentation， aiming to provide new references and ideas for the 

clinical application of TCM and the development of new pharmacological agents in the prevention and treatment of colorectal cancer.

［［Keywords］］ Hippo signaling pathway； traditional Chinese medicine； colorectal cancer； research progress

据估计，2022 年在全球范围内，结直肠癌（CRC）新增病

例超过 190 万例，死亡病例达 90.4 万例，其发病率位居全球

第 3，死亡率位居全球第 2［1］。在 CRC 的发病机制中，涉及多

种因素，包括饮食、吸烟、过度饮酒、肥胖、肠道微生物群、糖

尿病、久坐不动的生活方式及基因突变等［2］。CRC 最常出现

的症状是便血、排便习惯改变，其他症状包括疲劳、食欲下

降、发热、恶心及腹痛等［3］。CRC 的标准和传统治疗方法包

括对可切除的 CRC 进行手术切除，以及对不可切除的 CRC

采用放疗、化疗、免疫治疗及其联合治疗方案。尽管有这些

治疗手段，但仍有近一半的患者会出现无法治愈的复发性

CRC［4］。因此，寻求一种安全有效且能快速应用于临床的新

型防治 CRC 治疗手段已迫在眉睫。

中医有着悠久的发展历史，凭借其独特的辨证论治观念

和整体观念，在恶性肿瘤的防治中发挥着重要作用。近年

来，许多基础实验和临床研究已证实，中医药在治疗 CRC 方

面效果良好，能够有效提高 CRC 患者的免疫功能，改善生活

质量，并延长生存时间［5］。Hippo 信号通路调控包括发育、细

胞增殖、干细胞功能、组织再生、体内平衡和器官大小等多种

生物学过程，失调的 Hippo 信号通路与肿瘤发生、癌细胞侵

袭和迁移及耐药性等机制密切相关［6］。在 CRC 的发生和发

展过程中，Hippo 信号通路已变得极为重要，是极具吸引力

的 CRC 治疗干预潜在靶点。针对 Hippo 信号通路核心激酶

级联反应进行靶向调控，可以为改善 CRC 患者临床治疗效

果提供新的契机［7］。CRC 在中医中属于“肠瘤”“息肉痔”“癥

瘕”“积聚”等范畴，病机为脾虚使正气不足，导致湿热、瘀血、

毒邪等病理产物积聚，从而化生为癌，其病位在大肠，并与肝

脾密切相关［8］。CRC 的中医治疗原则应涉及健脾补气、清热

化湿、活血化瘀和解毒抗癌等方法［9］。目前，靶向 Hippo 信号

通路来防治 CRC 的中药活性成分和复方的研究正越来越

多，因此本文就国内外有关中医药调控 Hippo 信号通路来防

治 CRC 的作用机制研究进行检索总结并作综述，以期为临

床上防治 CRC 的中医药应用和新药研发提供新的参考和

思路。

1 Hippo 信号通路概述

Hippo 信号通路最初在果蝇中被发现，是一条在进化上

高度保守的信号级联通路，调控着许多生物学过程。哺乳动

物 Hippo 信号通路的核心由 STE20 样激酶 1/2（MST1/2）、大
肿瘤抑制激酶 1/2（LATS1/2）、下游效应分子 Yes 相关蛋白

（YAP）及具有 PDZ 结合基序的转录共激活因子（TAZ）组
成［10］。当 MST1/2 与 Salvador 同源蛋白 1（SAV1）在一起时，

会对 LATS1/2 进行磷酸化并使其激活。随后，LATS1/2 激酶

与 MOB 激酶激活因子 1A（MOB1A）结合，对下游效应分子

YAP 及 TAZ 进行磷酸化。磷酸化后的 YAP 和 TAZ 会与

14-3-3 蛋白结合，滞留在细胞质中，并通过促进 YAP/TAZ 的

泛素化及被蛋白酶体降解来降低细胞质中 YAP/TAZ 的水

平，从而丧失他们的转录共激活能力［11］。 YAP 和 TAZ 是

Hippo 信号通路的主要下游转录共激活因子。Hippo 信号通

路能通过调节 YAP/TAZ 的活性来控制器官大小，调控细胞

增殖、凋亡和代谢，并参与肿瘤的起始、进展、转移及耐药过

程［12］。当 Hippo 信号通路关闭时，去磷酸化的 YAP 会与 TAZ

形成二聚体，并进入细胞核，会与 TEA 结构域转录因子 1-4

（TEAD1-4）相互作用，从而诱导靶基因的转录，这些靶基因

包括结缔组织生长因子（CTGF）、富含半胱氨酸蛋白 61

（CYR61）和 N-钙黏蛋白（N-cadherin）等［13］。Hippo 信号通路

在包括 CRC 在内的多种人类癌症类型中常常处于失活状

态。此外，YAP 作为 Hippo 信号通路中的主要下游效应子，

被认为是癌症中的致癌基因。YAP 的细胞核积累及 YAP 靶

基因表达的升高在 CRC 的肿瘤发生、进展和转移过程中发

挥着重要作用［14］。JIANG 等［15］分析了 YAP 蛋白在人类蛋白

质图谱计划的组织学标本中的表达，发现 YAP 在正常结直

肠组织中表达较弱，但在 CRC 组织中表达较强。总之，无论

肿瘤位置如何，人 CRC 组织中 YAP 表达在 mRNA 和蛋白质

水平上均存在上调。因此，在 CRC 中降低 YAP 的过表达水

平可能会有更好的治疗效果。Hippo 信号通路处于激活和

关闭状态时的分子机制见图 1。

2 Hippo 信号通路在结直肠癌中的作用机制

2.1　调控结直肠癌细胞自噬     自噬性细胞死亡被定义为一

种非凋亡性或非坏死性的程序性细胞死亡方式，自噬会分解

并清除细胞内有缺陷的成分，比如细胞质部分、受损或多余

的细胞器及发生错误折叠的蛋白质，其目的是维持细胞内稳

态［16］。 研 究 发 现 过 度 激 活 自 噬 会 导 致 CRC 细 胞 死 亡 。

Hippo 信号通路各组分与自噬之间的相互作用影响着生理

过程和癌症进展［17］。XIANG 等［18］实验表明重楼皂苷Ⅶ处理

能促进 LATS1 与 MST2 和 MOB1 的结合，升高肿瘤组织中磷

酸化（p）-LATS1、微管相关蛋白 1轻链 3Ⅱ（LC3Ⅱ）和苄氯素 1

（BECN1）的水平，降低 YAP 和 p62 蛋白（p62）的水平，激活

Hippo 信号通路，诱导自噬和细胞凋亡以抑制人乳腺癌细胞

增殖。 JIN 等［19］研究发现在结直肠癌 SW620 和 HCT116 细

胞中过表达 YAP 可降低 LC3Ⅱ与 LC3Ⅰ的比值，而敲低细胞

中的 YAP 会导致 LC3 Ⅱ蛋白水平升高，这提示 LC3Ⅱ水平
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与 YAP 表达呈负相关，YAP 负向调控 CRC 细胞自噬，激活自

噬可以抑制 YAP 诱导的 CRC 进展。

2.2　调控结直肠癌细胞凋亡     细胞凋亡是最为人熟知的一

种程序性细胞死亡形式，其作为一种关键的生理机制，能够

限制细胞数量的扩增，既可以维持组织内稳态，也可以清除

潜在有害的细胞，比如有 DNA 损伤的细胞。外源性凋亡途

径（通过细胞表面死亡受体接受外部刺激）和内源性凋亡途

径（在基因毒性应激下由线粒体介导的调控）都通过协调多

种蛋白质［如 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）家族成员］来调节细胞

凋亡这一复杂过程［20］。Hippo 信号通路在通过调节细胞分

化、增殖及凋亡性细胞死亡来维持器官生长和大小方面发挥

着主导作用［21］。Hippo 信号通路的异常调节会导致细胞不

受控制地增殖，并抑制细胞凋亡，最终引发一系列疾病，包括

恶 性 肿 瘤［22］。 SHEN 等［23］研 究 发 现 上 皮 极 性 支 架 蛋 白

Scribble 的上调会降低 LATS1/2 和 MOB1A/B 的表达，进而抑

制 YAP 的磷酸化，从而在体外促进 CRC 细胞增殖并抑制细

胞 凋 亡 。 Bcl-2 是 一 种 可 显 著 抑 制 细 胞 凋 亡 的 癌 基 因 ，

WANG 等［24］实验发现 Bcl-2 和 YAP 的 mRNA 和蛋白水平在

CRC 复发患者中均高表达，敲低 YAP 会下调 Bcl-2 的表达，

进 而 促 进 胱 天 蛋 白 酶 -3（Caspase-3）的 裂 解 和 气 皮 素 E

（Gasdermin E）的裂解，并逆转具核梭杆菌对化疗诱导的细

胞焦亡的抑制作用。TANG 等［25］发现从海洋真菌中提取的

海松烷型二萜能下调 YAP 和 TAZ 的表达，激活 Hippo 信号通

路，同时显著降低 Bcl-2 mRNA 表达，显著上调促凋亡调节

因子 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）和肿瘤抑制基因肿瘤蛋白 p53

（TP53） mRNA 表达，从而促进结肠癌 HCT116 和 LOVO 细

胞的凋亡。

2.3　调控结直肠癌上皮间质转化     Hippo 信号通路的异常

与癌症进展相关，其会促进癌细胞增殖和提高癌细胞的转移

侵袭能力。上皮-间质转化（EMT）在肿瘤发生发展过程中起

着重要作用，Hippo 信号通路与其密切相关［26］。研究表明在

CRC 中激活 EMT 会升高 N-cadherin 和波形蛋白（Vimentin）
的表达，同时降低 E-cadherin 的蛋白水平［27］。HUANG 等［28］

研究发现 EF-hand 结构域蛋白 D1 的过表达促进了 p-LATS1、

p-YAP1 和 p-TAZ 的生成，有效地阻止了 YAP1/TAZ 进入细胞

核并与 TEAD1 相互作用，激活了 Hippo 信号通路，并增加了

E-cadherin 的水平，降低了 N-cadherin、Vimentin、基质金属蛋

白酶（MMP）-2 和 MMP-9 的表达，减弱了 EMT 过程，从而抑

制 CRC 细胞的生长和转移。由此看来，激活 Hippo 信号通路

来抑制 CRC 的 EMT 对于 CRC 的治疗具有重大意义。

2.4　调控结直肠癌细胞耐药     肿瘤耐药性一直是癌症治疗

中最棘手的问题，关键信号通路分子的突变、抗凋亡蛋白表

达的增加、处于静止状态或具有耐药性的肿瘤细胞的存在及

药物外排泵的过度激活等耐药机制都是导致癌症治疗失败

的潜在原因［29］。肿瘤耐药性也是 CRC 治疗的重要障碍，其

中 Hippo 信号通路的失活被认为是 CRC 化疗耐药性发展过

程中的关键介导因素［30］。WANG 等［31］发现转录因子活化蛋

白 2C（TFAP2C）过表达能降低 p-MST1/2、p-LATS1 和 p-YAP

水平，增加细胞核 YAP 和 TAZ 水平，抑制 Hippo 信号通路，并

升高下游基因 CTGF、CYR61、同源框蛋白 A1（HOXA1）、性
别决定区 Y 框蛋白 9（SOX9）的表达水平，从而促进 CRC 细

胞的干性和化疗耐药性，而沉默 TFAP2C 会逆转上述效果。

注：14-3-3.14-3-3 蛋白家族；VGLL4.含有 VGLI样基序的蛋白 4

图 1　Hippo 信号通路处于激活和关闭状态时的分子机制

Fig.  1　Molecular mechanisms of Hippo signaling pathway when it is activated and closed
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LI 等［32］发现敲低层粘连蛋白 α3 亚基（LAMA3）可以通过调

节 Hippo/YAP 信号通路，提高结肠癌细胞对奥沙利铂的敏感

性，从而进一步抑制结肠癌细胞的增殖、迁移和侵袭，同时增

加结肠癌细胞的凋亡。而 YAP 的过表达能显著抵消因敲低

LAMA3 而导致的结肠癌细胞对奥沙利铂敏感性的增强。综

上，深入探索 Hippo 信号通路的作用机制能为克服 CRC 的化

疗耐药性提供新的思路。

2.5　阻滞结直肠癌细胞周期     在大多数人类恶性肿瘤中，

细胞周期会异常发展，而对细胞周期的调控是癌症中抑制

CRC 细胞增殖的关键机制［33］。Hippo 肿瘤抑制通路能被细

胞极性、DNA 损伤等细胞周期停滞信号刺激激活，从而限制

肿瘤的进展和形成［34］。WANG 等［35］发现锌指蛋白 280A 表

达下调能增加 MST1/2、LATS1 和 YAP 的磷酸化表达，降低

YAP 和 TAZ 表达，激活 Hippo 信号通路，并降低细胞周期蛋

白（Cyclin）D2、CyclinB1、细胞周期蛋白依赖性激酶（CDK）1

和 CDK6 mRNA 和蛋白表达水平，从而诱导 CRC 细胞发生

G1 期或 S 期阻滞。YANG 等［36］发现 MOB1A 的降解会阻断

LATS1 和 YAP 的磷酸化级联反应，从而抑制 Hippo 信号通

路。稳定后的 YAP 会到细胞核中，并与 TAZ 协同作用，调节

转录因子 TEAD 的活性，进而导致原癌基因蛋白（C-Myc）、
CyclinD1 和 CDK4 等靶基因的表达，从而促进 CRC 细胞增

殖。因此，通过调控 Hippo 信号通路来阻滞 CRC 细胞周期具

有巨大的治疗潜力。

3 中医药调控 Hippo 信号通路治疗结直肠癌的作用

3.1　中药活性成分     

3.1.1　 黄 酮 类     车 前 子 具 有 清 热 利 湿 等 功 效 ，芹 菜 素

（apigenin）是一种天然的黄酮类化合物，是车前子等植物的

重要化学成分。田越［37］发现 Apigenin 能显著抑制葡萄糖转

运蛋白、糖酵解关键酶及 YAP、TAZ、TEAD1 的蛋白表达水

平，升高 Bax/Bcl-2 蛋白表达，通过靶向有氧糖酵解来调控

Hippo 信号通路，从而诱导人结肠癌细胞系 HCT116 的凋亡，

抑制其增殖。黄芩具有清热燥湿、解毒等功效，黄芩素

（baicalein）是来源于黄芩中的一种黄酮类化合物。孟祥彩

等［38］研究发现 baicalein 能下调磷酸化的非受体蛋白络氨酸

激酶 Src（p-Src）表达，上调 LATS1、YAP 的磷酸化水平，激活

LATS1/YAP 信号通路，进而增加 YAP 的细胞质分布，从而抑

制人结肠癌 HT-29 细胞的增殖和克隆，并增加其对伊立替康

的敏感性。木蝴蝶属于清热解毒类中药，白杨素（chrysin）是
一种黄酮类化合物，能从木蝴蝶等中药中提取。张雯等［39］发

现 Chrysin 能够降低 YAP 的表达，同时上调 E-cadherin 的蛋

白 表 达 ，下 调 N-cadherin、Vimentin 及 蜗 牛 家 族 转 录 因 子

（Snail）的蛋白表达，从而抑制 HCT-116 细胞及 HCT-116 肺转

移裸鼠模型肿瘤的 EMT 过程和侵袭转移能力。半枝莲具有

清热解毒、散瘀止血和定痛的功效，野黄芩苷（SCU）是从半

枝莲等植物中提取的天然黄酮类化合物之一。杨寒等［40］发

现 SCU 能明显上调 MST1、LATS1 的表达水平，下调 YAP1、

TAZ 及其下游靶点 C-Myc 的表达水平，激活 Hippo 信号通

路，同时显著升高 Bax、Caspase-9 和 Caspase-3 mRNA 表达水

平，降低 Bcl-2 mRNA 表达水平，从而诱导 HCT116 细胞凋

亡，并抑制其增殖和迁移。

综上，黄酮类化合物芹菜素、黄芩素、白杨素及野黄芩苷

可靶向 Hippo 信号通路，通过诱导肿瘤细胞凋亡、增强癌细

胞化疗敏感性和抑制 EMT 等机制来发挥抗 CRC 功效。

3.1.2　萜类     白花蛇舌草具有清热解毒和利湿通淋之功效，

熊果酸（UA）是白花蛇舌草中被广泛研究的一种五环三萜类

化合物。HU 等［41］实验发现 UA 和阿霉素联合应用能显著上

调 Ras 相关区域家族蛋白 1A（Rassf1A）、MST1/2、SAV1 的表

达水平及 p-MOB1/MOB1 和 p-YAP/YAP，下调磷酸化蛋白激

酶 B（p-Akt）、CTGF 的表达，激活 Hippo 和抑制 Akt 信号通

路，同时增加裂解的多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（cleaved 

PARP）、cleaved Caspase-9 和 E-cadherin 的表达，减少 CDK4、

CDK6、CyclinD1及间充质标志物 MMP-9 和尿激酶型纤溶酶

原激活剂（uPA）的产生，从而促进 HCT116 和 HT-29 细胞凋

亡、G1期细胞周期停滞及 EMT 抑制，并抑制 HCT116 异种移

植裸鼠肿瘤的增殖。莪术具有破血行气和消积止痛的功效，

莪术醇（curcumol）是从中药莪术根茎的挥发油中提取的重

要生物活性成分。微小核糖核酸 -30a-5p（miR-30a-5p）发挥

着肿瘤抑制因子的作用，YU 等［42］研究发现 curcumol 处理可

增加 miR-30a-5p 的表达和激活 Hippo 信号通路，下调 YAP1、

β - 连 环 蛋 白（β -catenin）和 MMP-2 的 表 达 ，上 调 MST-1、

LATS1、p-YAP1 和 E-cadherin 的表达，进而抑制 HCT116 细胞

和 HCT116 异种移植裸鼠模型肿瘤的 EMT、侵袭和迁移。雷

公藤具有活血通络、消肿解毒等功效，雷公藤红素（celastrol）
是一种从雷公藤中提取的三萜类化合物。WANG 等［43］研究

发现 celastrol 能激活热休克转录因子 1（HSF1）/肝激酶 1

（LKB1）/腺苷酸活化蛋白激酶 α（AMPKα）/p-YAP 信号通路，

从 而 增 加 β -catenin 的 降 解 ，进 而 减 少 增 殖 细 胞 核 抗 原

（PCNA）、C-Myc、存活蛋白（Survivin）、CYR61 和 CyclinD1的

表 达 ，增 加 cleaved PARP 的 表 达 ，从 而 促 进 SW480 和

HCT116 细胞及 CRC 小鼠模型肿瘤细胞凋亡，并抑制其增

殖。天花粉具有清热、消肿排脓等功效，葫芦素 B（CuB）是
一种四环三萜类化合物，存在于天花粉等植物中。周彤等［44］

发现 CuB 能下调 YAP 及其下游靶分子 CYR61 和 C-Myc 的

表达水平，上调 LATS1 的表达水平，同时降低前体胱天蛋白

酶-3（pro-Caspase-3）的表达，增加 cleaved PARP 的表达，通过

调节 Hippo/YAP 信号通路来抑制 SW620 和 HT29 细胞的增

殖、侵袭和迁移，并促进其凋亡。

因此，萜类化合物熊果酸、莪术醇、雷公藤红素和葫芦

素 B 可调控 Hippo 信号通路，通过诱导 CRC 细胞凋亡、细胞

周期阻滞和抑制 EMT 等机制来发挥抗癌作用。

3.1.3　酚类     虎杖具有清热解毒、利湿退黄、散瘀止痛等功

效，白藜芦醇（Res）是一种天然的多酚类化合物，能从虎杖等

植物中提取。QIN 等［45］发现 Res 能增加 YAP 磷酸化，同时降

低 YAP 总 蛋 白 水 平 及 YAP 下 游 基 因 CTGF 和 CYR61 的

mRNA 表达，可能通过激活 Hippo/YAP 信号通路并部分干扰

YAP 和 TEAD 之间的相互作用，进而诱导 HCT116 细胞凋亡

和抑制其增殖，而与维替泊芬联合可增强其抗癌作用。厚朴

具有燥湿、行气、消积等功效，和厚朴酚（HNK）作为传统中
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药材厚朴的主要生物活性成分之一，是一种双酚类化合物。

刘晓璐等［46］实验发现 HNK 能通过增加转化生长因子 -β1

（TGF- β1）的 表 达 来 激 活 p38 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（p38 MAPK）信号通路，进而促进 YAP 的磷酸化，从而抑制

人结肠癌 SW620 细胞的增殖和诱导其凋亡。姜黄具有活血

行气和通经止痛的功效，姜黄素（curcumin）是姜黄的活性成

分之一，属于多酚类化合物。朱敬［47］研究表明 curcumin 能

以剂量依赖性的方式增强 LATS1 的表达，通过上调 LATS1

激活 Hippo信号通路，从而降低细胞质中 YAP的表达，并进一

步抑制胰岛素样生长因子 -1（IGF-1）/磷脂酰肌３ -蛋白激酶

（PI3K）/Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路活

性，同时上调 LC3Ⅱ的蛋白表达，下调 p62、C-Myc和 CTGF的

蛋白表达，从而诱导 HCT116和 SW620细胞及 SW620皮下移

植瘤裸鼠模型细胞死亡性自噬，并抑制其增殖、迁移和侵袭。

由此可见，酚类化合物白藜芦醇、和厚朴酚、姜黄素能靶

向 Hippo 信号通路，通过诱导肿瘤细胞凋亡、自噬、增强抗癌

药物疗效等机制对 CRC 发挥抑制作用。

3.1.4　 生 物 碱 类     苦 参 具 有 清 热 燥 湿 等 功 效 ，苦 参 碱

（matrine）作为传统中草药苦参的主要活性成分之一，属于生

物 碱 类 化 合 物 。 ZHANG 等［48］实 验 表 明 matrine 能 促 进

LATS2 的表达，通过 LATS2/Hippo 信号通路激活线粒体延长

因子 1（MIEF1）相关的线粒体分裂，进而增强线粒体活性氧

（ROS）介导的氧化应激，促进促凋亡因子 Caspase-9 和 Bax

的产生及细胞色素 C 的释放，显著降低 Bcl-2 和 Survivin 的产

生，从而抑制 SW480 细胞的存活和增殖。益母草具有活血

消肿、清热解毒等功效，益母草碱（Leo）是益母草中含有的主

要生物活性生物碱。胡嘉芮等［49］实验表明 Leo 能降低 YAP、

CTGF、CYR61 的表达，抑制 YAP 的激活，同时降低 PCNA、

多药耐药关联蛋白 1（MRP1）、P-糖蛋白（PGP）的 mRNA 表

达，升高 Bax 的 mRNA 表达，通过调控 Hippo/YAP 信号通路

来抑制 LOVO 细胞增殖、化疗耐药和促进其凋亡。小叶黄杨

根具有清热解毒、活血化瘀和除湿止痛等功效，黄杨碱

（CVB-D）是一种从小叶黄杨根中提取的生物碱成分。刘怡

曼［50］发现 CVB-D 能抑制伴侣蛋白携带 T 复合多肽 1 亚基 3

（CCT3）蛋白的表达，上调 p-YAP 蛋白表达，激活 Hippo/YAP

信号通路，同时增加细胞周期依赖性蛋白激酶抑制因子 1A

（p21）、细胞周期蛋白依赖激酶抑制因子 2A（p16）、LC-3 的表

达，通过抑制 CCT3 来调控 Hippo/YAP 信号通路，进而诱导

CRC 细胞系 HCT116、SW480 和 RKO 及 CRC 小鼠模型细胞

自噬、衰老，从而抑制 CRC 细胞的增殖。

综上，生物碱类化合物苦参碱、益母草碱、黄杨碱可调控

Hippo 信号通路，通过诱导癌细胞凋亡和自噬、减弱癌细胞

化疗耐药性等机制来发挥抗 CRC 功效。

3.1.5　醌类     紫草具有清热凉血、活血解毒和透疹消斑的功

效，紫草素（Shi）是紫草的主要活性成分之一。ZHU 等［51］发

现 Shi 能促进 YAP 磷酸化并降低 YAP 的表达，显著上调

LC3Ⅱ的表达和促进 p62 的降解，诱导结直肠癌 HCT116 和

SW620 细胞自噬，进而发挥对 CRC 的增殖抑制作用。丹参

具有活血祛瘀、清心凉血和消痈等功效，丹参酮ⅡA（Tan ⅡA）

是一种从中药丹参根部发现的生物活性分子。QIAN 等［52］

研究发现，Tan ⅡA 与白细胞介素 -2（IL-2）联合疗法能增加

MST1 和倒立式蛋白 2（INF2）的表达，激活 MST1/Hippo 信号

通路和 INF2 相关的线粒体分裂，同时增加线粒体 ROS 水平，

上调 Bax、Caspase-9、Caspase-3及前裂变蛋白动力相关蛋白 1

（Drp1）和裂变蛋白 1（Fis1）的表达，下调 CDK4、CyclinD1、

三磷酸腺苷（ATP）水平及抗裂变蛋白线粒体融合蛋白 2

（Mfn2）和视神经萎缩蛋白 1（OPA1）的表达，从而增强 CRC

细胞系 SW480 的凋亡、细胞周期阻滞和增殖抑制。

因此，醌类化合物紫草素和 Tan ⅡA可靶向 Hippo 信号通

路，通过诱导 CRC 细胞自噬、凋亡及细胞周期阻滞等机制来

发挥抗癌作用。

3.1.6　木脂素类     牛蒡子具有解毒消肿等功效，拉帕酚 F

（LAF）是一种从牛蒡子中提取的木脂素。LI 等［53］实验表明

LAF 能使 14-3-3r 蛋白的表达显著增加，导致 YAP 及 C-Myc

和 Bcl-2 等靶蛋白的表达水平少，继而使 SW480 细胞和

SW480 异种移植裸鼠肿瘤细胞凋亡增加及生长受到抑制。

连翘具有清热解毒和消肿散结等功效，连翘苷（Phi）是一种

提取于连翘的木脂素类化合物。郑成富等［54］发现 Phi 能显

著升高 LATS1 和 p-YAP/YAP 的蛋白表达，激活 Hippo/YAP

信号通路，同时显著降低 MMP-2、MMP-9 及 N-cadherin 表

达，升高 E-cadherin 表达，从而抑制人结肠癌 LS180 细胞的增

殖、EMT 及迁移与侵袭。此外，与对照组相比，Phi 组裸鼠移

植瘤的 LATS1 和 p-YAP/YAP 表达水平均明显升高，肿瘤增

殖受到显著抑制。

由此可见，木脂素类化合物拉帕酚 F 和连翘苷能调控

Hippo 信号通路，通过诱导肿瘤细胞凋亡和抑制 EMT 等机制

对 CRC 发挥抑制作用。

3.1.7　皂苷类     重楼具有清热解毒、消肿止痛等功效，重楼

皂苷Ⅰ（PPⅠ）是一种从重楼中提取的生物活性化合物。任

宇亮等［55］发现 PPⅠ能上调 LATS1、YAP 的磷酸化水平，下调

YAP 及 其 下 游 靶 标 CTGF 和 Survivin 蛋 白 的 表 达 ，激 活

Hippo 信号通路，同时显著增加 Cleaved PARP、LC3Ⅱ的表

达，减少 pro-Caspase-3 和 pro-Caspase-8 的表达，诱导结直肠

癌 RKO 和 HRT18 细胞凋亡和自噬，进而抑制其增殖。人参

具有大补元气等功效，人参皂苷 Compound K（GCK）是人参

中的一种有效成分。YANG 等［56］实验发现 CRC 组织中脂肪

特异性磷脂酶 A2（PLA2G16）的高表达与 CRC 患者的不良

预后相关。GCK 可以降低 PLA2G16 蛋白的表达，下调 YAP/

TAZ 细 胞 核 蛋 白 表 达 及 其 下 游 靶 基 因 HOXA1 和 SOX9 

mRNA 表达，激活 Hippo 信号通路，并降低 Snail1、锌指 E 盒

结合同源盒蛋白 1（ZEB1）、MMP-9、Vimentin 的蛋白表达，升

高 E-cadherin 的蛋白表达，从而抑制 HT29 和 SW480 细胞及

CRC 异种移植裸鼠模型癌细胞的增殖、EMT、迁移和侵袭。

桔梗具有消痈排脓等功效，桔梗皂苷 D（PD）是从桔梗中提

取的一种主要生物活性单体。WANG 等［57］发现在奥沙利铂

耐药的 LOVO（OXP-LOVO）细胞中，细胞核内的 YAP 水平

有所升高，而 PD 显著降低了 YAP 的核转位及核转录激活作

用，使其化疗敏感性增强。
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综上，皂苷类化合物重楼皂苷Ⅰ、人参皂苷 Compound K、

桔梗皂苷 D 可调控 Hippo 信号通路，通过诱导癌细胞凋亡和

自噬、抑制 EMT 及增强化疗敏感性等机制来发挥抗 CRC

功效。

3.1.8　苦木素类     鸦胆子具有清热燥湿、杀虫解毒和止痢截

疟的功效，鸦胆子素（BR）是从鸦胆子中提取的主要苦木素

类 化 合 物 之 一 ，对 多 种 癌 症 均 具 有 良 好 的 抗 癌 活 性 。

HUANG 等［58］发现 BR 能增加抑制蛋白结构域包含蛋白 4

（ARRDC4）的基因表达，抑制 PI3K 和激活 Hippo 信号通路，

减少 YAP1/TAZ 的细胞核转移，从而显著抑制 CRC 小鼠模型

细胞的增殖、EMT 进程、迁移和侵袭。

3.1.9　芪类     何首乌具有解毒消痈等功效，白皮杉醇（PTL）
属于芪类化合物，常见于何首乌等中药中，具有显著的抗癌

潜 力 。 ZHOU 等［59］开 发 了 一 种 仿 生 纳 米 颗 粒 递 送 系 统

CMD-BHQ3-PTL/DOX@RBCM，该系统能有效地将 PTL 递

送至肿瘤部位和促进 LATS1 和 MST1 的磷酸化，调控 Hippo/

YAP1/SOX9 信号通路，并显著抑制干细胞相关基因 Nanog、

八聚体结合转录因子 -4（Oct-4）、分化簇 133（CD133）和分化

簇 44（CD44）的表达，进而抑制 SW480 和 LOVO 肿瘤干细胞

及 CRC 小鼠模型肿瘤干细胞相关的增殖、侵袭和转移，有效

地解决了体内特异性和生物相容性方面的难题。中药活性

成分调控 Hippo 信号通路抗结直肠癌的作用机制总结见增

强出版附加材料。。

3.2　中药复方     相较于单一功效的中药，中药复方成分更

加复杂多样，且是在中医基础理论指导下，根据患者病机、体

征和症状进行整体分析和辨证论治，拥有君臣佐使配伍的众

多中药组成及针对患者的个体化治疗方案，其对 CRC 的疗

效已在临床得到广泛验证［60］。

加味四君子汤是在四君子汤原方基础上加予半枝莲、山

楂、白花蛇舌草等药物，具有益气健脾、清热解毒等功效。乔

大伟［61］通过构建 CRC 肝转移脾虚证病证结合小鼠模型，发

现加味四君子汤可能通过调控 Hippo 信号通路，增加 YAP 的

磷酸化和减少 YAP 的产生来抑制 CRC 肝转移肿瘤增殖。解

毒三根汤是浙江省中医院用于治疗 CRC 已有数十年历史的

方剂，由藤梨根、水杨梅根和虎杖根组成，具有清热解毒、抗

癌抑瘤和活血化瘀等功效。YUAN 等［62］发现经解毒三根汤

干预后，结直肠癌 SW480 细胞和 SW480 细胞肝转移小鼠模

型肿瘤组织中 E-cadherin 的水平升高，而 N-cadherin、YAP 和

TAZ 的表达水平降低。总之，解毒三根汤通过激活 Hippo 信

号通路逆转 EMT，并抑制 SW480 细胞的侵袭和转移。来自

上海中医药大学附属曙光医院的大肠癌治疗经验方健脾解

毒方，由黄芪、白术、党参、薏苡仁、野葡萄藤及八月札共 6 味

中药组成，集健脾清热、消肿散结等功效于一体。于浩等［63］

研究发现健脾解毒方能提高 MST1 及 YAP 的磷酸化水平，激

活 Hippo 信号通路，同时上调 E-cadherin 蛋白表达，下调

N-cadherin、Vimentin 和 Snail 蛋白表达，从而抑制人肠癌细

胞 系 SW620 的 EMT 进 程 及 转 移 侵 袭 。 此 外 ，通 过 构 建

SW620 细胞肺转移裸鼠模型，进一步发现健脾解毒方干预

后的肠癌肺转移病灶体积和 YAP 表达均减少。祛瘀解毒汤

由土鳖虫、地榆、白花蛇舌草、熟党参等药物组成，具有活血

化瘀、清热解毒、益气健脾和理气宽中之功效。韩甜甜等［64］

发现与空白对照组相比，祛瘀解毒汤给药组结肠癌 HCT116

干细胞肿瘤标志物 CD133、CD44 及 YAP 蛋白表达水平均显

著降低，并且 E-cadherin 表达显著升高，上述结果提示祛瘀

解毒汤可能通过调控 Hippo 信号通路来抑制结肠癌 HCT116

肿瘤干细胞的增殖、迁移和侵袭。中药复方调控 Hippo 信号

通路抗结直肠癌的作用机制总结见增强出版附加材料。中

医药调控 Hippo 信号通路抗结直肠癌的作用机制见图 2。

4 总结与展望

综上所述，Hippo 信号通路是一个复杂的级联反应通

路，最终能通过调节 YAP/TAZ 的活性来影响靶基因的转录，

进而参与 CRC 的发生发展，中医药可通过靶向该信号通路

来发挥显著的抗 CRC 作用。通过总结可以发现，中药活性

成分的来源主要为清热药、活血化瘀药、补虚药、祛风湿药和

利水渗湿药，兼有解表药、止咳化痰平喘药和化湿药，而中药

复方的来源也主要为清热药、活血化瘀药、补虚药等。上述

中药活性成分和中药复方的来源，与前文所述中医理论对

CRC 病因病机及治疗原则的理解相契合，进一步印证了中

药活性成分和复方的研究需以中医传统理论的整体观念和

辨证论治为指导。中药活性成分黄酮类、萜类、酚类、生物碱

类、醌类、木脂素类、皂苷类、苦木素类和芪类，以及中药复方

加味四君子汤、解毒三根汤、健脾解毒方和祛瘀解毒汤，均表

现出对 Hippo 及其交互信号通路的调控作用，主要通过诱导

CRC 细胞自噬和凋亡、抑制上皮间质转化、逆转肿瘤耐药

性、阻滞细胞周期来抑制 CRC 的增殖和转移。

目前关于防治 CRC 的相关研究还存在一些不足：①中

医药靶向 Hippo 信号通路治疗 CRC 的机制复杂，当前的研究

主要集中在对上皮间质转化和凋亡的调控，部分研究涉及肿

瘤耐药、自噬及细胞周期，应进一步加大对其他机制的探索

和挖掘。②Hippo 信号通路和 PI3K/Akt 等通路间存在着串

扰关联，上下游涵盖大量靶点，整个调控体系极为繁杂，可借

助转录组学、蛋白质组学、代谢组学等多组学手段，全方位、

系统性地剖析在中医药介入后，Hippo 信号通路及其串扰通

路里基因、蛋白质及代谢产物的动态演变情况，探寻潜在的

图 2　中医药调控 Hippo 信号通路抗结直肠癌的作用机制

Fig. 2　 Mechanism of traditional Chinese medicine against 

colorectal cancer through Hippo signaling pathway
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关键作用靶点和生物标识物。③当下，中医药治疗 CRC 的

研究在体外细胞层面集中，而体内实验却相对匮乏，这种失

衡的研究现状难以全面和准确地剖析中医药的抗癌药理机

制。未来，一方面要增加实验动物的样本量，多构建不同类

型的动物模型；另一方面，需借助活体成像、基因编辑等新技

术对体内实验进行优化，增强动物实验和临床试验的关联

性，并探究中药与其他疗法的协同抗癌效果，为 CRC 临床治

疗注入新方案。

尽管当前中医药调控 Hippo 信号通路在动物和细胞实

验中取得一定成果，不过从基础研究迈向临床应用的转化要

开展大规模、多中心、随机对照临床试验，并建立严格的质量

标准体系和开展转化医学研究，促进基础研究成果快速转

化，让基于 Hippo 信号通路研究的中医药治疗方法能尽快造

福 CRC 患者。
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