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中医药治疗大肠癌相关信号通路的研究进展
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［摘要］ 大肠癌的发生发展涉及多个信号通路的异常，是一种复杂的疾病，中医药通过调节多种信号通路，影响肿瘤细胞

分化、细胞增殖、凋亡、细胞转移、细胞周期和肿瘤血管生成等多个生物过程达到预防结直肠癌发生（炎-癌转化）、治疗原发肿

瘤、防治肿瘤转移（结直肠癌常见转移为肝转移、肺转移、骨转移、淋巴转移）、防治化疗出现多药耐药、减轻结直肠癌化疗毒副

作用的目的。研究证实中医药治疗大肠癌相关通路的研究已相当广泛，基于检索国内外文献发现，白花败酱草、片仔癀等可以

调控 Notch 通路，抑制大肠癌细胞生长；姜黄素、祛瘀解毒汤等调控 Hippo 通路抑制大肠癌胞的存活、增殖、侵袭和迁移；苦津

茶、木犀草素等通过调控 Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 1（Keap1）/核转录因子 E2相关因子 2（Nrf2）/抗氧化反应元件（ARE）通路

抑制大肠癌细胞增殖、保护肠道屏障；淫羊藿苷、银杏内酯 C 等调节肝细胞生长因子（HGF）/间质-表皮转化因子（c-Met）通路诱

导大肠癌细胞凋亡、防治大肠癌肝转移；毛蕊花糖苷、芹菜素等调控 p53 蛋白促进大肠癌细胞凋亡、逆转大肠癌胸苷酸合成酶

（TS），减少大肠癌多药耐药；白藜芦醇、番茄红素等调节胰岛素生长因子（IGF）/胰岛素样生长因子受体 1（IGF1R）通路抑制癌

细胞转移，延长无病生存期；虫草素、五倍子水提物等调控腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）通路抑制癌细胞迁移和侵袭、减少大

肠癌的肺转移。以上总结旨在为中医药治疗大肠癌的深入研究提供参考，启发新的研究思路。
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［［Abstract］］ The occurrence and development of colorectal cancer as a complex disease involves the

abnormality of multiple signaling pathways. Chinese medicine regulates a variety of biological processes such as

tumor cell differentiation，cell proliferation，apoptosis，cell metastasis，cell cycle，and tumor angiogenesis to

prevent the occurrence of colorectal cancer（inflammation-cancer transformation），tumor metastasis（common

metastases of colorectal cancer include liver metastasis， lung metastasis，bone metastasis，and lymphatic

metastasis），and multidrug resistance induced by chemotherapy，treat primary tumors，and mitigate the toxic

and side effects of chemotherapy. The pathways of Chinese medicine in the treatment of colorectal cancer have

been intensively studied. The available studies have demonstrated that Patrinia villosa Juss and Pien Tze Huang

can regulate the Notch pathway to inhibit the growth of colorectal cancer cells. Curcumin and Quyu Jiedu
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decoction regulate Hippo pathway to inhibit the survival，proliferation，invasion，and migration of colorectal

cancer cells. Kujin tea and luteolin suppress the proliferation of colorectal cancer cells and protect intestinal

barrier by regulating Kelch-like epichlorohydrin-associated protein-1（Keap1）/nuclear factor E2-related factor 2

（Nrf2）/antioxidant response element（ARE）pathway. Icariin and ginkgolide C can regulate hepatocyte growth

factor（HGF）/cellular-mesenchymal to epithelial transition factor（c-Met）pathway to induce apoptosis of

colorectal cancer cells and prevent liver metastasis of colorectal cancer. Verbascoside and apigenin regulate p53

protein to promote apoptosis of colorectal cancer cells，reverse thymidylate synthase（TS），and alleviate the

multidrug resistance of colorectal cancer. Resveratrol and lycopene regulate insulin-like growth factor（IGF）/

insulin-like growth factor receptor 1（IGF1R）pathway to inhibit cancer cell metastasis and prolong disease-free

survival. Cordycepin and Galla Chinensis water extract activate AMP-activated protein kinase（AMPK）pathway

to inhibit the migration and invasion of cancer cells as well as the lung metastasis of colorectal cancer. The above

summary aims to provide reference for the in-depth research on the treatment of colorectal cancer with Chinese

medicine and inspire new research ideas.

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

大肠癌是我国最常见的癌症之一。根据最新

的全球癌症数据统计显示，全球癌症发生率和死亡

率中大肠癌皆居第 3 位［1］，我国国家癌症中心收集

的数据表明，大肠癌发病率紧随肺癌、胃癌之后，位

居第三，死亡率位居前五，且近年来由于人们生活

习惯和饮食结构的改变，我国大肠癌的发病率和死

亡率也在上升［2］。目前手术是治疗非转移性大肠癌

的常用方法，大多数患者有切除部分直肠或结肠的

倾向，晚期大肠癌的复发和转移常采用再手术、化

疗、放疗、靶向治疗或其他综合治疗，虽然大肠癌在

诊断和治疗方面均取得了很大进展，但患者的预后

仍不令人满意［3］。此外，伊立替康和其他化疗药物

的疗效往往受到化疗耐药性的影响，与之而来腹

泻、呕吐、脱发、贫血、腹痛、发热等化疗不良反应也

给患者带来了极大的痛苦，因此寻找更有效的医疗

干预策略和方法，尤其是疗效高、副作用少的药物

是当务之急［4］。

大肠癌在祖国医学上可分为“脏毒”“锁肛痔”

“肠覃”“癥瘕”等类别，祖国医学认为大肠癌的病因

病机为机体失衡，正气不足，外邪客体。因此，大肠

癌的主要治疗原则是扶正祛邪，常用补虚，清热解

毒，活血化瘀等治疗方法。与西医不同，中医更强

调“整体观念”和“带瘤生存”，其治疗目标不仅是杀

灭癌细胞，缩小瘤体，还可以提高患者的生活质量，

延长患者的生存期［5］。2021 年中国 1 项 5 834 例随

机对照实验表明，不同类型和不同分期的癌症患者

采用多种不同的中医药治疗方式，既可作为姑息治

疗的单一疗法，也可与传统的癌症预防和治疗药物

相结合，此外长期中药治疗，不仅对大肠癌患者的

生存期有积极的影响，而且有助于降低大肠癌的复

发和转移风险，可灵活应用于大肠癌治疗的全过

程［6-7］，这些研究充分肯定了中医药在调控大肠癌中

的积极作用。另有研究发现中医药有效成分可通

过自身免疫系统破坏癌细胞生存环境，调控相关信

号通路，促进细胞凋亡，加强个体免疫力，消灭病原

体，达到抗大肠癌的作用［8］。

信号通路是由下游基因和蛋白质介导的细胞

活动的沟通过程，信号传导过程的分散会引起细胞

机制的紊乱，并可能导致癌症、自身免疫和糖尿病

等疾病［9］。中医药在大肠癌的预防、减毒、增效及降

低复发和转移的风险中发挥着重要作用［10］，中医药

的多靶点、多层次功能在大肠癌防治领域日益受到

重视。全国名老中医张东岳老师的经验方脏毒清

（当归、党参、半枝莲、露蜂房等）具有益气健脾养

血，抗炎消肿攻毒，软坚散结消瘤的作用，临床治疗

大肠癌疗效确切，细胞实验证明脏毒清调控细胞凋

亡途径发挥抗大肠癌的作用，通过增强胱天蛋白酶

（Caspase）-3、Caspase-9 酶 活 性 ，上 调 B 淋 巴 细 胞

瘤 -2（Bcl-2）相关 X 蛋白（Bax）表达，降低 Bcl-2 表

达，抑制人结肠癌 SW480 细胞增殖，促进细胞凋亡，

发挥抗大肠癌的治疗作用［11］。目前中医药治疗大

肠癌多基于某一通路进行临床试验研究，亦有中医

药可调控如细胞凋亡通路转化生长因子（TGF）-β/

Smad 通路，p16/p21-RB 通路，磷脂酰肌醇 3-激酶

（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）通路，表皮生长因子受体

（EGFR）通路，刺猬信号（Hedgehog）通路，分泌型糖

蛋白（Wnt）/β -链蛋白（β -catenin）通路，有丝分裂原

活化蛋白激酶（MAPK）通路，核转录因子（NF）-κB
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等信号通路在大肠癌的治疗中发挥作用［12］。然而

中医药调控大肠癌的信号通路众多，基于中医药治

疗大肠癌的疗效明确，且中医药调控相关信号通路

综述类相关文章较少，已有文章研究不够全面，系

统总结相关信号通路文章较少，对于临床研究的指

导有限。因此，研究中医药调节信号通路对大肠癌

的诊治具备重要价值，基于中外文献检索综述中医

药治疗大肠癌可通过调控多条信号通路如 Notch 通

路、Hippo 通路、Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 1

（Keap1）-核因子 E2相关因子 2（Nrf2）/抗氧化反应元

件（ARE）通路、肝细胞生长因子（HGF）/间质 -表皮

转化因子（c-Met）通路、p53 通路、胰岛素生长因子

（IGF）/胰岛素样生长因子受体 1（IGF1R）通路、腺苷

酸活化蛋白激酶（AMPK）通路等影响肿瘤细胞分

化、细胞增殖、凋亡、细胞转移、细胞周期、肿瘤血管

生成等多个生物过程达到预防结直肠癌发生（炎-癌

转化）、治疗原发肿瘤、防治肿瘤转移（结直肠癌常

见转移：肝转移、肺转移、骨转移、淋巴转移）、防治

化疗出现多药耐药、减轻结直肠癌化疗毒副作用的

目的，旨在补充中医药调节大肠癌的相关信号通

路，完善中医药调控大肠癌相关信号通路机制，为

中医药诊断和治疗大肠癌提供一定程度理论指导，

进一步启发中医药治疗大肠癌的医学和临床实践。

1 中医药治疗大肠癌 Notch信号通路

Notch 信号通路在突变的果蝇中首次被发现，

主 要 由 Notch 受 体（Notch1、2、3、4）、Notch 配 体

（Serrate 样 配 体 Jagged1、Jagged2、Delta 样 配 体

Delta1、Delta3、Delta4）、纤维素合成酶样蛋白（CSL）
DNA 结合蛋白、下游靶基因 4 部分组成。在原发性

大肠癌中 Notch 信号具有强烈的激活作用，通过细

胞凋亡、增殖、迁移和血管生成等途径参与大肠癌

的发生和发展，并调节结肠杯状细胞和干细胞的分

化，并引导肠道前体细胞分化，不是向具有分泌属

性的系细胞分化，而是向获得吸收属性的方向分

化［13-15］，在调节隐窝祖细胞的增殖和结肠上皮细胞

的分化中 Notch 受体扮演着至关重要的作用。正是

这种细胞属性的精细调整维持了肠内动态平衡，对

大肠癌的发展至关重要。

白花败酱草又名败酱草，是败酱科多年生草

本，除抗炎、抗菌、镇静等药理作用外还具有抗肿瘤

活性［16］。实验证明，通过白花败酱草对人结肠癌

SW480 细胞干预后，抑制 Notch 信号通路效应分子

Notch1 基因及靶基因发状分裂相关增强子（Hes）1

的表达，显示 Notch1、Hes1 信使核糖核酸（mRNA）

表达降低，达到抑制结直肠癌细胞的作用［17］。

片仔癀（PZH）是由蛇胆、麝香、牛黄、三七等多

种中药材组成的一种中成药，具有清热解毒、消肿

止痛、凉血化瘀的功效，齐飞［18］通过研究显示，PZH

呈浓度依赖性下调 Notch1 和 Hes1 在基因水平、蛋

白水平的表达，明显降低大肠癌干细胞 CR-CSCs 中

Notch1 和 Hes1 mRNA 的水平，显著抑制 Notch1 和

Hes1 的表达，表明 PZH 通过抑制 Notch 通路抑制

CR-CSCs 增殖，促进 CR-CSCs 凋亡和分化，达到抗

大肠癌的作用。

芦丁是一种具有生物活性的多酚类黄酮醇，广

泛存在于槐米等中草药中，现代药理证实具有抗

癌、抗增殖、抗氧化等作用［19］。高蕊等［20］研究发现，

芦丁通过抑制 Notch1 与 Hes1 介导的细胞增殖分化

途径，显著下调 Notch1、Hes1 mRNA 和蛋白表达水

平，抑制 SW480 细胞增殖实现治疗结肠癌的作用。

黄芩苷是从干燥黄芩根中分离出来的一种具

有较强抗癌反应的黄酮类化合物。梁璐等［21］研究

显示，通过不同浓度黄芩苷对人结肠癌 SW480 细胞

生长的细胞实验，药物浓度越高，Notch1 蛋白表达、

Jagged1 基因表达越低，Hes1 蛋白的表达趋势与此

相同。由此可知，黄芩苷通过负性调节 Notch 通路

抑制人结肠癌 SW480 细胞的增殖并促进其凋亡。

2 中医药治疗大肠癌 Hippo信号通路

Hippo 通路最初是通过筛选果蝇突变而被识别

和命名的［22］。Hippo 信号上游调节分子中 G 蛋白偶

联受体（Gprs）是最大的细胞表面受体家族，已被报

道为 Hippo 信号通路上游重要调节因子［23］。主要结

构为核心分子，大肿瘤抑制激酶 1/2（LATS1/2）、哺
乳动物不育系 20 样激酶 1/2（MST1/2）、单极纺锤体-

结合蛋白（MOB）和含 WW 结构域的人同源重组蛋

白 1（SAV1）；下游效应分子 Yes 激酶相关蛋白/具有

PDZ 基 序 的 辅 转 录 激 活 子（YAP/TAZ）。 MST 和

LATS 是肿瘤抑制基因，在调节途径中起到抑制过

度细胞增殖的作用［24］，而其下游效应因子是致癌基

因，可促进过度细胞增殖并抑制凋亡［25］。其中 YAP

和 TAZ 不仅已成为早期胚胎发育的关键调节因子，

还是几种组织类型的发育和生长的关键因子［26］。

有报道指出，Hippo 信号通路失活、YAP/TAZ 激活、

MST1/2 低表达所造成的大肠细胞高增殖环境在包

括结大肠癌在内的多种癌症中均有发现［27-29］。最重

要的是，YAP/TAZ 在大肠癌组织中的表达高于癌旁

组织，其表达可作为判断大肠癌预后的指标［30］。此

外，YAP 还能提高大肠癌细胞对化疗的耐药性。因
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此，Hippo 信号通路这一大肠癌研究热点，也将成为

中医药抗癌治疗的新靶点。

姜黄素是从姜黄中提取的多酚类化合物，具有

抗氧化、抗炎、抗纤维化、抗菌、抗肿瘤等多种药理

活性。YU 等［31］研究发现，姜黄素可明显降低 Hippo

信号通路关键因子的 MST-1、LATS1 和磷酸化（p）-

YAP1 在大肠癌组织中的表达水平，YAP1 表达水平

降低；并且通过上调 miR-30a-5p 的表达，激活 Hippo

信号通路，可抑制人结肠癌 HCT116 细胞的存活、侵

袭和迁移，达到治疗大肠癌、防止转移的目的。

祛瘀解毒汤是广东省中医院经验方，主要成分

有半枝莲、桃仁、莪术、白花蛇舌草、党参、土鳖、黄

芪、茯苓、枳壳等，具有扶正祛邪、解毒祛瘀的功效。

祛瘀解毒汤通过抑制 Hippo 信号通路核心蛋白 YAP

表达，增强上皮 -间质转化（EMT）标志蛋白 E-上皮

钙黏蛋白（E-cadherin）表达，延缓 EMT 进程，降低

HCT116 干细胞活力，抑制其增殖、浸润、侵袭和转

移，从而达到干预结肠癌的转移的目的［32］。

白花蛇舌草具有免疫调节、抗肿瘤、镇痛解毒

等功效，其提取物可减弱细胞中 YAP1、肿瘤坏死因

子（TNF）-α蛋白表达、抑制 HCT-8 细胞增殖，从而达

到通过抑制 Hippo/YAP 信号通路，促进 HCT-8 细胞

凋亡，治疗结直肠癌的目的［33］。

3 中医药治疗大肠癌 Keap1/Nrf2/ARE信号通路

Keap1/Nrf2/ARE 通路目前被认为是对抗氧化

损伤和炎症最重要的细胞防御系统之一，因此通路

失调与人体的众多疾病有关，尤其是癌症。生理前

提下，位于细胞质中的 Nrf2 以静止状态与 Keap1 结

合，Nrf2-Keap1 复合物在泛素蛋白酶体作用下迅速

降解；氧化应激条件下，Nrf2 被激活并与 Keap1 分

离，然后转移到细胞核与 ARE 结合并促进下游抗氧

化蛋白的表达，包括血红素氧合酶 -1（HO-1）和还原

型辅酶/醌氧化还原酶 -1（NQO-1），并与靶基因相互

作用，从而调节抗氧化基因的转录和翻译［34］。除减

轻氧化应激外，Nrf2 的活化还能预防炎症，Nrf2 的

失活将导致氧化应激的增加，进而导致细胞因子产

生的放大，Nrf2 在癌症的发展和进展中具有双重优

势。激活 Keap1/Nrf2/ARE 信号通路可预防早期癌

症的发展，Nrf2/ARE 通路在大肠癌中起作用［35-36］。

苦津茶为槭树科植物（又称枫树）苦茶槭和茶

条槭的嫩叶经加工而成，研究发现茶条槭及苦茶槭

为《救荒本草》中云桑的原植物，又称桑条、桑茶芽、

青桑、银桑叶［37-38］。BI 等［39］研究发现，Acer ginnala

是人结肠癌细胞 Nrf2 信号通路的激活因子，通过抑

制 Keap1 上调 p62 来激活 Nrf2 信号通路，上调 Nrf2

相关抗氧化基因 Nrf2、HO-1 和 NQO-1 的 mRNA 表

达 水 平 以 促 进 Nrf2 核 易 位 ，上 调 Nrf2、HO-1 和

NQO-1 蛋白抑制结肠癌细胞（HCT116、SW480 和

SW620）达到预防结直肠癌的作用。

木犀草素是从天然植物中提取的一种化合物，

是连翘的重要活性物质，具有抗炎、抗过敏、抗癌和

抗氧化作用，可预防退行性疾病［40］。KANG 等［41］研

究发现，木犀草素对结肠癌细胞具有抗癌作用，通

过诱导 Nrf2 启动子区 DNA 去甲基化而引起的 Nrf2

转录增加。此外，木犀草素增加了 Nrf2 与 p53 的相

互作用，增加了抗氧化酶和凋亡相关蛋白的表达，

通过诱导细胞凋亡而达到抗癌的作用，为大肠癌的

预防和治疗提供了新的思路。

白藜芦醇（RSV）对多种疾病具有抗炎和抗癌作

用，并能抑制脂质过氧化。ZHUANG 等［42］研究发

现，RSV 通过激活 Nrf2 信号通路来降低氧化状态，

RSV 以剂量依赖性的方式上调了 p-Nrf2 和 p-Akt 的

水平，通过降低细胞内的活性氧族（ROS）和凋亡率，

上调抗氧化系统的活性，改善肠道屏障，保护猪小

肠上皮细胞（IPEC-J2）免受氧化应激，可以保护肠道

屏障的完整性，实现大肠癌的防治。

4 中医药治疗大肠癌 HGF/c-Met信号通路

大肠癌是最常见的恶性肿瘤之一，肠癌细胞最

容易转移到肝脏，发展为肝转移，其死亡率也在上

升，一种新的结肠癌转移相关基因 1（MACC1）是
HGF-Met 信号传递和调控大肠癌进展和转移的关

键参与者。HGF/c-Met在肿瘤侵袭性生长和转移中

起重要作用，c-Met 原癌基因是一种重要的侵袭性

生长调控因子，由干细胞和癌细胞共同表达，当其

同源受体 c-Met 被连接时 HGF 被激活［43］。Met 信号

通路还受到受体酪氨酸激酶串扰，主要是 EGFR 的

调控，Met 和 EGFR 均存在于大肠癌中，单独阻断

Met 或 EGFR 对下游细胞外信号调节激酶（ERK）/

PI3K 的激活无明显影响［44］。一篇文章首次证明人

大肠癌相关成纤维细胞（CC-CAFs）对大肠癌转移

过程中的黏附有影响，并证实其对大肠癌细胞迁移

的 影 响 ，CC-CAFs 通 过 HGF/Met/Akt 信 号 上 调

CD44，促进大肠癌的转移［45］。

淫羊藿苷（ICT）是从淫羊藿属植物中提取的

ICT 的水解产物，使用 ICT 治疗可显著提高 HGF 水

平，促进其受体 c-Met的表达，且 ICT 和 HGF 能显著

增加 Bcl-2 的表达，降低 Caspase-3 和 Bax 的表达［46］，

表明 ICT 通过调节 HGF/c-Met通路改善间充质干细
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胞（MSCs）发挥抗凋亡作用。

银杏内酯 C（GGC）是银杏叶的提取物之一，

GGC 通过调节 c-Met 磷酸化而发挥其抗肿瘤作用，

可作为抗肝癌的有效治疗手段。YANG 等［47］研究

发现，GGC 抑制 HGF 诱导的 c-Met 及丝裂原细胞外

信号调节激酶（MEK）/ERK 和 PI3K/Akt/哺乳动物雷

帕霉素靶点（mTOR）等下游致癌通路；抑制 Bcl-2、

大分子 B 淋巴细胞瘤（Bcl-XL）、存活素（survivin），
凋 亡 抑 制 因 子 -1（IAP-1）、IAP-2、环 氧 合 酶 -2

（COX-2）和细胞周期蛋白（Cyclin）D1等多种致瘤蛋

白的表达，并诱导细胞凋亡。这些均表明，GGC 通

过调节 c-Met 磷酸化而发挥其抗肿瘤作用，可作为

大肠癌肝转移的有效治疗手段。

灵芪胶囊（黄芪、灵芝、贯众、重楼、山慈菇、莪

术、茯苓、人参等）由黑龙江省中医药大学药厂加工

而成，具有扶正祛邪、益气养阴、解毒散瘀的功效，

在临床运用中具有较显著的抗肿瘤作用。王国

胜［48］通过建立结直肠癌荷瘤裸鼠转移瘤模型发现，

灵芪胶囊含药血清能够抑制 HGF/c-Met 信号通路，

通过降低组织瘤重水平，抑制 HGF mRNA 水平，降

低 HGF 蛋白的相对表达量，抑制酪氨酸激酶蛋白

（PTK），上调 c-Met mRNA 水平，提高 c-Met 蛋白的

相对表达量，显著抑制和诱导人结直肠癌 LoVo 细

胞的生长和凋亡，防止细胞进一步侵袭和转移，发

挥抗大肠癌的作用。

5 中医药治疗大肠癌 p53信号通路

p53 转录因子是一种重要的肿瘤抑制因子，通

过调控 DNA 修复、细胞周期阻滞、细胞衰老、细胞死

亡、细胞分化和代谢等多种细胞反应在抑制癌症方

面发挥重要作用［49］。p53 信号不是一种典型的信号

通路，但由于其非转录功能、在肿瘤发生过程中的

作用以及与其他信号通路的相互作用，可以看作是

一个单独的信号通路。由于 E3 泛素连接酶鼠双微

基因 -2（MDM-2）在非应激的细胞中的泛素化，p53

的水平一直保持低水平。致癌事件可导致 p19 交替

阅读框（Arf）蛋白的转录，从而抑制 MDM-2 的功

能，从而无法调节细胞内 p53 的水平，p53 基因突变

和功能异常导致细胞检查点丢失和程序性细胞死

亡，从而损害遗传完整性。突变也会促进 EMT 和腺

瘤性息肉的形成，最终导致恶性肿瘤，即大肠癌。

另外还注意到，80% 的 p53 突变是由错义突变引起

的，主要发生在第 4 至第 8 外显子［50］。

毛蕊花糖苷（VB）是从天然中草药（肉苁蓉、地

黄、甘肃马先蒿等）中提取而来的一种活性成分，具

有抗肿瘤、抗氧化、抗炎、护肝等作用［51］。 ZHOU

等［52］研究发现，VB 治疗可显著提高同源结构域相

互作用蛋白激酶 2（HIPK2）、p53、Bax 蛋白在大肠癌

细胞（HCT-116、HT-29、SW620 和 LoVo）的表达，并

呈时间和剂量依赖性降低大肠癌细胞（HCT-116、

HT-29）抗凋亡 Bcl-2 的表达，而促凋亡作用被 p53 特

异性抑制剂 FPT-a 所抵消，故 VB 通过提高同源结构

域相互作用蛋白激酶（HIPK）2 水平，促进 p53 磷酸

化和 Bax 表达，抑制 Bcl-2 表达，激活 HIPK2/p53 信

号通路，增加细胞凋亡，达到治疗结直肠癌的目的。

中药复方补肾解毒散结方（地黄、肉苁蓉、八月

札、蛇莓、山慈菇等组成）是上海中医药大学附属曙

光医院肿瘤科经验方，具有补肾解毒、消肿散结的

作用。补肾解毒散结方醇提物能抑制 p53 信号通

路，一方面抑制瘤体生长，另一方面通过上调通路

HIPK2、p53 蛋白表达水平抑制人结肠癌 HCT-116 细

胞的生长、克隆和增殖，达到治疗大肠癌的目的［53］。

芹菜素（API）是日常食物中常见的黄酮类成

分，因其在芹菜中含量最高而得名，也可见于中药

石 斛 、地 锦 草 ，具 有 抗 癌 、抗 氧 化 、降 血 压 的 作

用［54-55］。API 以剂量依赖性上调 p53 在 HCT116 细

胞核中的表达，并在（20 μmol·L-1）处理 24 h 逆转

5- 氟尿嘧啶（5-Fu）诱导的大肠癌细胞胸苷酸合成酶

（TS）的上调，实现治疗大肠癌多药耐药的目的［56］。

槲皮素以 p53 依赖的方式增强了 5-Fu 诱导的大

肠癌细胞 DNA 片段化和促凋亡效应［57］；木犀草素

通过调控凋亡相关蛋白表达（p53、Bax 和 Bcl-2）而
抑制大肠癌细胞的生长［58］；蛇床子素通过激活促凋

亡信号通路和上调 p53 表达，显著降低细胞活力，诱

导结肠癌细胞（HCT116 和 SW480 细胞）凋亡［59］。

6 中医药治疗大肠癌 IGF/IGF1R信号通路

IGF/IGF1R 系统在大肠癌的发生和发展中起着

重要的作用，包括 IGF、IGF1R 和胰岛素样生长因子

结合蛋白（IGFBPs）。 IGF 激活在肿瘤细胞中经常

被过度表达的 IGF1R，引发许多细胞内信号级联，从

而促进细胞周期进程，抑制细胞凋亡，高循环 IGF1

浓度和黏膜 IGF1R 表达可能在结直肠癌的形成和

发展中起重要作用，IGF1 及其受体在癌变前可能被

激活，并可能促进腺瘤性息肉的生长和恶性转化。

IGF1 和 IGF1R 可能是评价结直肠肿瘤发生阶段和

风险的有用生物标志物，IGF1R 受体在结肠癌细胞

株 Caco2、HT29、SW837 和 SW480 表达呈现高水平，

且 SW837 和 SW480 细胞均表现出该受体的本体性

激活［60-61］。一项回顾性显示，IGF1R 与Ⅲ期结肠癌
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患者无病生存（DFS）密切相关，通过分析了接受Ⅲ
期结肠癌手术的患者 101 例，采用免疫组织化学和

定 量 实 时 定 量 PCR 检 测 肿 瘤 组 织 中 IGF1R 和

IGF-Ⅱ/IGF2 的表达情况；用 Cox 比例风险模型分析

标记物与 DFS 的相关性，发现 IGF1R 蛋白低表达与

DFS 缩短显著相关，IGF1R 蛋白低表达是Ⅲ期结肠

癌患者预后的不良指标之一［62］。

表没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）具有降低

氧化应激水平和抗肿瘤等作用，是一种从绿茶中提

取的多酚化合物［63］。绿茶性味，甘、苦，南齐《褚氏

遗书·除疾》谓：“甘解毒，苦去热”，绿茶功效清热解

毒，益胃生津［64］。ZAANAN 等［62］研究发现，EGCG

（20 mg·L-1）处理 SW837 细胞在升高 3~6 h 内 IGFBP-

3 蛋白和 mRNA 水平，在 6 h 内降低使 IGF1R 蛋白磷

酸化（即活化），并在 12 h 内降低 IGF1 蛋白和 mRNA

水平，EGCG 处理 SW837 细胞 96 h 后，极低质量浓

度（1.0 mg·L-1）的 EGCG 抑制 IGF1R 的活化，抑制

IGF1 蛋白的表达，并增加 IGFBP-3 蛋白的表达，降

低其基质金属蛋白酶（MMP）-7 和 MMP-9 mRNA 水

平，并增加诱导剂 TGF-β2 的瞬时表达，进一步证明

EGCG 及其相关化合物通过 IGF/IGF1R 信号通路抑

制结直肠的化学预防或治疗作用。

膳食生物活性化合物番茄红素（Lyc）是一种主

要存在于茄科植物西红柿的成熟果实的 β-胡萝卜

素的无环异构体，《陆川本草》曰：“生津止渴，健胃

消食”，主治口渴和食欲不振，具有优良的抗氧化、

高效灭活性氧和抗炎作用，对不同类型的癌症具有

保护作用，无毒性作用，且具有多重致敏作用。墨

西哥一课题组发现，Lyc 联合长双歧杆菌 BAA-999

微胶囊制剂（BF）口服可以影响结直肠小鼠 IGF1/

IGF1R/IGFBP3 蛋白表达，通过显著降低 IGF1 和

IGF1R 蛋白的阳性表达率和表达级别，降低 IGFBP3

的表达［65］。表明 Lyc+BF 通过调节 IGF1/IGF1R 系

统产生显著的化学预防结直肠癌的潜力，为中医药

防治大肠癌提供了新的诊疗思路及方法。

白藜芦醇（RSV）是一种具有抗癌活性的天然多

酚化合物。CHEN 等［66］研究发现，RSV 在预防结肠

癌 HT29 细胞黏附方面有一定的作用，通过阻断

ERK1/2 通路、激活蛋白磷酸酶 2A（PP2A）、激活磷

酸酶和张力蛋白同源物基因（PTEN），失活 Akt，从

而阻止 IGF1 诱导的癌细胞黏附，以达到有助于其预

防结直肠肿瘤转移的目的；LI 等［67］研究发现，RSV

通过抑制 IGF1 与受体的结合，显著降低 IGF1R 及其

下游信号分子的磷酸化，刺激肠成纤维细胞Ⅰ型胶

原合成。有研究指出新见解［68］，肿瘤相关成纤维细

胞产生Ⅰ型胶原不会促进癌细胞发育，在控制肿瘤

的进展中起到保护作用，这为 RSV 治疗大肠癌提供

新的靶点和理论依据。

7 中医药治疗大肠癌 AMPK信号通路

AMPK 是维持能量稳态和细胞增殖的主要调

节因子，一种能量传感器，当细胞内 AMP 与三磷酸

腺苷（ATP）的比值升高时，AMPK 被上游酶激活。

激活后，AMPK 磷酸化下游底物，促进分解代谢，阻

碍合成代谢，导致 ATP 产生和能量恢复。AMPK 已

被证实对肠道健康的有益，具有促进肠道吸收、改

善屏障功能、抑制结直肠癌的发生，减少肠道炎症

和代谢性疾病的作用［69］。AMPK 通过促进尾状型

同源盒 2（CDX2）诱导的分化和减少 COX-2 对细胞

凋亡和炎症的调节来抑制肿瘤进展，亦可通过诱导

大肠癌细胞凋亡和自噬来抑制肿瘤的发生。

五倍子的药用价值最早记录在《本草拾遗》中：

“治肠虚泄痢，熟汤服”，书中首次提出五倍子有涩

肠止泻的作用［70］，五倍子水提物（GRWE）是五倍子

蚜虫寄生而形成水煎提取的水提物干粉。韩国一

团队首次证明［71］，GRWE 通过切割 Caspase-3 和多聚

腺 苷 二 磷 酸 核 糖 聚 合 酶（PARP）蛋 白 、下 调

Caspase-8、Caspase-9、Bcl-2 和 Bcl-xl 的表达，上调

Bax 等途径诱导结肠 26 细胞凋亡对转移性大肠癌

细胞具有抗转移潜力；调节 EMT 标记物的表达，抑

制大肠癌细胞的 EMT，抑制 MMP-2 和 MMP-9 活性

来抑制细胞迁移和侵袭，减少大肠癌细胞的肺转

移，可作为一种治疗大肠癌转移的潜在药物。

小檗碱具有抗结肠炎和抗结肠癌的作用，是从

中草药黄连中提取的一种天然化合物，通过激活

HCT116 细胞的 AMP 活化蛋白激酶 AMPK，降低

AMPK 下游靶基因 mTOR 活性，抑制 COX-2 的表

达，激活 p53 磷酸化，可抑制肿瘤生长、减少肿瘤细

胞增殖和数量，增加肿瘤细胞凋亡，同时具有多个

靶点，可作为单独或联合常规疗法预防和/或治疗大

肠癌的替代疗法［72］。

虫草素是冬虫夏草及北虫草中的主要活性成

分之一，是第一个从真菌中分离出来的核苷类抗菌

素，具有多种药理活性，已被证实对肝癌、结直肠

癌、甲状腺癌等各种肿瘤细胞的生长增殖具有抑制

作 用［73］。 虫 草 素 调 节 前 列 腺 素 受 体 EP4（EP4）-

AMPK-C 反 应 元 件 结 合 蛋 白（CREB）轴 ，抑 制

HCT116 细胞的迁移和侵袭，通过抑制 MMP-9 的失

活 ，以 及 下 调 Cox-2 的 表 达 和 PGE、抑 制 并 失 活
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Ep4，激活 AMP，抑制脂多糖促进细胞的迁移和侵

袭［74-75］，进一步说明中草药活性成分虫草素在治疗

大肠癌中的应用潜力。

8 小结与展望

中医药（中药或复方）可以调节多种信号通路，

如 Notch 通路、Hippo 通路，Keap1/Nrf2/ARE 通路、

HGF/c-Met 通路、p53 通路、IGF/IGF1R 通路、AMPK

通路等达到治疗大肠癌的目的，通过综述发现各中

药有效成分的来源多为清热药、补虚药、兼有理血

药、收涩药、止咳平喘药，能调节大肠癌发生发展的

中药复方大多归属于补益剂、少见于清热剂、理血

剂。其原因可能与中医对大肠癌病机的认识和临

床治疗原则有关，中医学认为机体失调，正气不足，

外邪客体，是诱发大肠癌的重要原因，“正气内存，

邪不可干”，故大肠癌的治疗应扶助正气，祛除病

邪。中药以补虚类扶正，清热解毒、活血化瘀类祛

邪或可治疗大肠癌，调控相关信号通路细胞增殖、

分化、凋亡等生物过程并防止其复发、转移，减轻放

化疗副作用，另外部分敛肺涩肠类、止咳平喘类中

药亦具有治疗大肠癌的作用，猜测肺与大肠相表里

有关，提示临床或可从调理肺功能方面入手治疗大

肠癌，肺主气（司呼吸），主血（朝百脉主治节），主水

（通调水道），肺气足则全身气、血、水宣发肃降功能

正常，大肠传导正常，或可调节大肠癌 HGF/c-Met、

AMPK 等信号通路、改善异常蛋白，抑制肿瘤生长，

促进细胞凋亡、减少迁移、侵袭、转移的目的。中医

药可以调控大肠癌多个信号通路，如 Notch 通路、

Hippo 通 路 、Keap1/Nrf2/ARE 通 路 、HGF/c-Met 通

路、p53 通路、IGF/IGF1R 通路、AMPK 通路等；并影

响大肠癌发生发展相关因素（肿瘤细胞增殖、细胞

分化、细胞凋亡、细胞转移、细胞周期、肿瘤血管生

成等生物过程），从而发挥预防结直肠癌发生（炎-癌

转化）、治疗原发肿瘤、防治肿瘤转移（结直肠癌常

见转移：肝转移、肺转移、骨转移、淋巴转移）、防治

化疗出现多药耐药、减轻结直肠癌化疗的不良反应

的作用。中药分类对大肠癌的调控作用并不局限

于本文讨论的范畴，中药复方和单体调控信号通路

对大肠癌的作用机制及研究靶点总结见表 1、表 2。

目前仍发现一些问题，①中医药治疗大肠癌涉

及的发现的通路并不是孤立存在的，中医药本身多

层次、多靶点，治疗范围广，也决定了相关信号通路

之间的串联亦很重要，目前国内外文献检索多基于

某一通路进行研究，对通路与通路之间交互串联少

有研究，后期将继续进行整理工作、完善中医药调

控相关信号通路串扰对大肠癌的作用机制，为临床

应用中医药治疗大肠癌提供更系统、科学的理论依

据；②大肠癌最有效的主要治疗方法是手术，中医

药治疗大肠癌主要是抑制细胞增殖、迁移、诱导凋

亡和自噬有关，术后患者的无病生存期以及大肠癌

的转移（肝、肺、骨、淋巴转移等）、化疗后多药耐药

性及化疗药药物毒性也应成为中医药治疗大肠癌

相关信号通路研究重点，在后期，研究组将继续研

究中医药治疗大肠癌的相关信号通路研究；③中医

药是我国的伟大宝库，2021 年 10 月 6 日 Nature 主刊

表 1 中药复方对大肠癌相关信号通路的调控作用

Table 1 Regulatory effect of compound prescription on colorectal cancer-related signaling pathway

复方

脏毒清［11］

片仔癀［18］

祛 瘀 解

毒汤［32］

灵 芪 胶

囊［48］

补 肾 解

毒 散 结

方［53］

药物组成

当归、党参、半枝莲、露蜂

房等

蛇胆、麝香、牛黄、三七等

半枝莲、桃仁、莪术、白花

蛇舌草、党参、土鳖、黄芪、

茯苓、枳壳等

黄芪、灵芝、贯众、重楼、

山慈菇、莪术、茯苓、人参等

地黄、肉苁蓉、八月札、蛇

莓、山慈菇等

中药

分类

补益剂

清热

解毒剂

理血剂

补益剂

补益剂

功效

益气健脾养血，

抗炎消肿攻毒，软

坚散结消瘤

清热解毒、消肿

止痛、凉血化瘀

扶正祛邪、解毒

祛瘀

扶正祛邪、益气

养阴、解毒散瘀

补肾解毒、消肿

散结

调控通路

细 胞 凋 亡 通

路↑

Notch 信号通

路↓

Hippo 信号通

路↓

HGF/c-Met

信号通路↓

p53 信 号 通

路↑

作用靶点

Caspase-3↑，Caspase-9↑，

Bax↑，Bcl-2↑

Notch1 mRNA ↓ ，Hes1

mRNA↓，Notch1↓，Hes1↓

YAP ↓ ，E-cadherin ↑ ，

EMT↓

HGF mRNA ↓ ，c-Met

mRNA↑，PTK↓，HGF↓，

c-Met↑
HIPK2↑，p53↑

作用

细胞增殖↓，细胞凋亡↑

细胞增殖↓，细胞凋亡

↑，细胞分化↑

细胞活力↓，增殖↓，浸

润↓，侵袭↓，转移↓

细胞生长↓，凋亡↑，侵

袭↓，转移↓，组织瘤重水

平↓
瘤 体 生 长↓，细 胞 生

长↓，克隆↓，增殖↓

注：↑促进或上调；↓抑制或下调（表 2 同）
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以焦点关注特刊的形式来关注中医药的发展，用现

代的科学的技术手段和方法深入研究与挖掘中医

药。据文献检索多数信号通路目前中文研究较少，

青年中医药学子更应该有文化自信，重视中医基础

表 2 中药对大肠癌相关信号通路的调控作用

Table 2 Regulation of traditional chinese medicine on signaling pathways associated with colorectal cancer

中药

白花败酱草［16-17］

芦丁［19-20］

黄芩苷［21-22］

姜黄素［31］

白花蛇舌草［33］

苦津茶［39］

木犀草素［40-41］

白藜芦醇［42］

淫羊藿苷［46］

银杏内酯 C［47］

毛蕊花糖苷［51-52］

芹菜素［55-56］

表没食子儿茶

素没食子酸

酯［62，64］

番茄红素［65］

白藜芦醇［66-67］

五倍子水提

物［70-71］

小檗碱［72］

虫草素［75］

来源组成

败酱科草本植物

槐米

黄芩

姜黄

茜草科植物白

花蛇舌草的带根

全草

槭树科植物茶

条 槭 的 幼 芽 及

嫩叶

连翘

虎杖等

淫羊藿

银杏叶

肉苁蓉

石斛、芹菜等

绿茶提取物茶

多酚的主要成分

番茄

虎杖

五倍子

黄连

冬虫夏草主要

活性之一

中药分类

清热药

清热药

清热药

活 血 止

痛药

清热药

清热药

清热药

利 湿 退

黄药

补虚药

止 咳 平

喘药

补虚药

补虚药

清热药

补虚药

利 湿 退

黄药

收涩药

清热药

补虚药

功效

清热解毒、活血

排脓、散瘀消肿、镇

心安神

凉血止血、清肝

泻火

清热燥湿、泻火

解毒、止血安胎

破血行气、通经

止痛

清热解毒、利湿

通淋

清肝明目

清热解毒、疏散

风热、消肿散结

利湿退黄、清热

解毒、散瘀止痛、化

痰止咳

补肾阳、强筋骨、

祛风湿

活血化瘀、通络

止痛、敛肺平喘、化

浊降脂

补 益 、温 阳 、养

精、润肠通便

益胃生津、滋阴

清热

清热解毒、益胃

生津

生津止渴，健胃

消食

利湿退黄、清热

解毒、散瘀止痛、化

痰止咳

敛肺降火、涩肠

止泻

清热燥湿、泻火

解毒

补肾益肺、祛痰

止咳平喘、止血化

痰

调控通路

Notch 信号通路↓

Notch 信号通路↓

Notch 信号通路↓

Hippo 信号通路↑

Hippo/YAP 信 号 通

路↓

Keap1-Nrf2-ARE 通

路↑

Keap1/Nrf2/ARE 通

路↑

Keap1-Nrf2-ARE 通

路↑

HGF/c-Met 信 号 通

路↑
HGF/c-Met 信 号 通

路↓

p53 通路↑

p53 通路↑

IGF/IGF1R 信 号 通

路↓

IGF/IGF1R 信号通路

IGF/IGF1R 信 号 通

路↓

AMPK 信号通路↓

AMPK 信号通路↑

AMPK 信号通路↑

作用靶点

Notch1↓，Hes1 mRNA↓

Notch1↓，Hes1↓

Notch1 ↓ ，Hes1 ↓ ，Jag‐

ged1↓
MST-1 ↓ ，LATS1 ↓ ，

YAP1↓，miR-30a-5p↑
YAP1↓，TNF-α↓

p62↑，Keap1↓，Nrf2↑，
HO-1↑，NQO-1↑

Nrf2↑，p53↑，p21↑

p-Nrf2↑，p-Akt↑，ROS↓

HGF↑，c-Met↑，Bcl-2↑

HGF↓，c-Met↑，Survivin↓，

IAP-1↓，IAP-2↓，Bcl-2↓，

Bcl-XL ↓ ，Cyclin D1 ↓ ，

COX-2↓
HIPK2↑，p53↑，Bax↑

p53↑，TS↓

IGF1R ↓ ，MMPs-7 ↓ ，

MMPs-9↓

IGF1↓，IGF1R↓

PP2A↑，PTEN↑，Akt↓，

IGF1R↓

Caspase-8↓，Caspase-9↓，

Bax↑，EMT↓
mTOR↓，COX-2↓

（MMP）-9 ↓ ，Cox-2 ↓ ，

PGE↓，AMP↑，LPS↓

作用

细胞增殖↓，细

胞凋亡↑

细胞增殖↓，分

化↓
细胞增殖↓，细

胞凋亡↑
细胞存活↓，侵

袭↓，迁移↓
细胞增殖↓，细

胞凋亡↑

阻滞细胞周期，

细胞增殖↓

阻滞细胞周期，

细胞凋亡↑

肠道通透性↑，

上 皮 细 胞 ↑ ，炎 -

癌↓
肝转移↓

细胞凋亡↑，肝

转移↓

细胞凋亡↑

多药耐药↓

细胞增殖↓

预防结肠癌↑

肠成纤维细胞Ⅰ
型胶原↑，细胞转

移↓
细胞迁移↓，侵

袭↓，肺转移↓
细胞生长↓，凋

亡↑，增殖↑
细胞迁移↓，侵

袭↓
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理论的指导作用，努力挖掘中医药的价值，继承精

华，不断创新，更好的应用中医药防治大肠癌。
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