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自噬-凋亡平衡调控在结直肠癌中的作用及中药干预研究进展
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［摘要］  结直肠癌（CRC）是起源于结直肠黏膜上皮的消化系统恶性肿瘤，在进展到晚期之前通常是一种无症状的疾病。

该病全球发病率居高不下，且呈年轻化趋势，严重威胁患者的健康与生命安全。该病病理机制尚未完全明确，与细胞自噬、凋

亡和炎症反应等相关。自噬和凋亡同属于细胞程序性死亡，存在着复杂的交互调控，二者失衡与诸多疾病的发生、发展及预后

密切相关。细胞自噬-凋亡失衡是 CRC 主要的病理基础，在 CRC 发病中起关键作用。一方面，自噬与凋亡互相协同，共同抑制

CRC 细胞生长；另一方面，自噬可以拮抗凋亡而促进 CRC 细胞生长。目前，临床治疗 CRC 的手段以手术联合放疗、化疗的综

合治疗方案为主，可以在一定程度上控制 CRC 的进展，但不良反应较大、远期效果不佳。近年来，中医药在治疗 CRC 上取得了

一定成效，发现众多中药单体可以通过调控自噬-凋亡平衡，促进 CRC 细胞死亡，从而阻断该病的进展。基于自噬-凋亡平衡调

控细胞生命的进程，发现其蕴含着中医阴阳理论的变化规律，具有相似的理论内涵。中医药调控自噬 -凋亡平衡参与 CRC 的

各个阶段，已成为研究的前沿方向，但目前尚缺乏全面系统的阐述。基于此，该文总结了近年来的相关研究进行系统综述，主

要介绍了中医阴阳理论与自噬 -凋亡平衡的相关性，自噬 -凋亡平衡在 CRC 的作用，黄酮类、萜类、苷类、酚类等不同类型的

27 个中药单体成分调控自噬-凋亡平衡治疗 CRC 的研究现状，发现中药单体通过调控自噬-凋亡平衡治疗 CRC 涉及微管相关

蛋白 1 轻链 3（LC3）、Beclin-1、B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）等分子靶点，蛋白激酶 B（Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、活性

氧（ROS）/c-Jun 氨基末端激酶（JNK）等多条信号通路，起到平衡阴阳的作用，以期为 CRC 的治疗及新药研发提供一定的参考

及思路。
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［［Abstract］］  Colorectal cancer （CRC）， a malignant tumor of the digestive system， originates from the 

colorectal mucosa epithelium and is usually asymptomatic until it progresses to an advanced stage. With high 

incidence around the globe and the increasingly younger patients， this disease poses a serious threat to the health 

and lives of the patients. Although the pathogenesis of this disease is not fully understood， it is generally believed 

that it is associated with autophagy， apoptosis， and inflammation. Autophagy and apoptosis as two types of 
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programmed cell death are subject to complex interactive regulation， and the imbalance between them is closely 

related to the occurrence， development， and prognosis of a variety of diseases. Studies have shown that 

autophagy-apoptosis balance plays a key role in CRC. On the one hand， autophagy and apoptosis coordinate with 

each other to inhibit CRC cell growth. On the other hand， autophagy can antagonize apoptosis to promote CRC 

cell growth. In clinical practice， surgery is often combined with radiotherapy and chemotherapy to treat CRC， 

which can control the progression of CRC to a certain extent but has serious adverse effects and poor long-term 

results. In recent years， traditional Chinese medicine （TCM） has been proved to be effective in the treatment of 

CRC. Studies have shown that numerous herbal active components can promote CRC cell death by regulating the 

autophagy-apoptosis balance， thereby blocking the progression of this disease. The process of autophagy-

apoptosis balance in regulating cell activities has similar theoretical connotations with the Yin and Yang theory of 

TCM. Applying TCM in regulating autophagy-apoptosis balance at various stages of CRC has become a frontier， 

while the comprehensive elaboration remains to be conducted. By reviewing the relevant studies in recent years， 

this paper introduces the correlation between the Yin and Yang theory and the autophagy-apoptosis balance， the 

role of autophagy-apoptosis balance in CRC， and the research progress in the application of 27 Chinese herbal 

active components such as flavonoids， terpenoids， glycosides， and phenols capable of regulating autophagy-

apoptosis balance in the treatment of CRC. The active components in Chinese medicines can recover the 

autophagy-apoptosis balance in CRC by acting on microtuble-associated protein 1 light chain 3（LC3）， Beclin-1， 

and B-cell lymphoma-2（Bcl-2）to regulate multiple signaling pathways such as protein kinase B（Akt）/

mammalian target of rapamycin（mTOR）and reavtive oxygen species（ROS）/ c-Jun N-terminal kinase（JNK）， 

thus balancing Yin and Yang. This review aims to provide a reference for the treatment of CRC and the 

development of new drugs.

［［Keywords］］ colorectal cancer（CRC）； autophagy-apoptosis balance； active components in Chinese 

medicines； research progress

结直肠癌（CRC）是最常见的恶性肿瘤之一，具

有转移快、侵袭性强等特点［1］。据 2020 年全球癌症

数据计，CRC 新增病例约 190 万，占全球癌症新增病

例的 10%，在所有癌症中排名第三［2］；全年新增死亡

人数约为 94 万，占全球癌症死亡人数的 9.4%，是癌

症相关死亡的第二大常见原因［3］。西医治疗以手

术、放化疗、新辅助化疗以及靶向治疗等综合治疗

手段为主，但仍存在预后较差、复发率较高等局限

性［4］。因此，需要探索更为精准的分子靶向治疗。

自噬和凋亡是介导细胞存活和死亡的 2 个关键机

制，在组织和机体新陈代谢、损伤修复中发挥重要

作用［5］。研究表明，自噬与凋亡通过多种相关信号

通路和因子调控自噬 -凋亡平衡，二者失衡则导致

CRC 的发生发展［6］。因此，调控自噬-凋亡平衡对积

极防治 CRC 具有重要意义。

中医学认为 CRC 属“肠积”“积聚”“癥瘕”等范

畴，为本虚标实证［7］。其发病机制为外感邪毒、饮食

失调、内伤七情、正气内虚或宿有旧疾等因素导致

脏腑气血功能失常，引起湿毒瘀滞，流注大肠，日久

成癌［8］。中医治疗以“扶正祛邪”为根本原则，针对

不同阶段采取理气化痰、燥湿健脾、解毒散结、滋阴

养血、益气温阳等治法。

近年来，自噬-凋亡平衡与中医阴阳理论的相关

性，备受研究者的关注。目前，通过调控自噬 -凋亡

平衡治疗 CRC 已成为热点研究方向，中药单体在治

疗 CRC 的作用上脱颖而出，并逐渐显现出中医药的

优势和前景。因此，深入研究中医药调控自噬-凋亡

平衡，对于 CRC 的防治具有重要意义。然而，目前

尚缺乏中药单体调控自噬 -凋亡平衡治疗 CRC 全面

的综述。故本文通过归纳总结中药单体调控自噬 -

凋亡平衡干预 CRC 的文献，以期为 CRC 的治疗提

供新靶点。

1 自噬-凋亡平衡与 CRC 的关系

1.1　自噬 -凋亡平衡的调控机制     细胞自噬和细胞

凋亡是清除多余、受损或老化细胞的基本过程，在

维持细胞稳态方面均发挥着重要作用，是维持机体

正常生存必不可少的程序性死亡途径［9］。自噬和凋

亡通常发生在同一个细胞内，在应激条件下，二者

先后启动、相互作用，保持着自噬 -凋亡动态平衡。

自噬与凋亡之间既相互协同、相互促进，又相互拮
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抗，这取决于细胞的类型、性质和刺激/应激的持续

时间［10］。因此，自噬-凋亡平衡存在着复杂的交互调

控，涉及多种共同的调控因子和信号转导通路，在

组织和机体的新陈代谢、内环境稳态中发挥重要作

用［11］。信号传导过程障碍会导致自噬-凋亡失衡，引

起诸多疾病的发生和发展。基于此，本文总结了自

噬-凋亡平衡的调控机制，以期为临床疾病的治疗提

供新的思路。

细胞自噬和凋亡过程中的多种调控因子直接

参与自噬-凋亡平衡。自噬相关基因（Atg）是自噬过

程中不可或缺的关键因子。研究发现，抑制细胞中

的 Atg7 蛋白的表达，会出现自噬通量受损，引起受

损线粒体和活性氧（ROS）的积累，从而导致细胞凋

亡［12］。研究表明，Atg12 和 Atg5 复合物水平降低，能

促进自噬转换为细胞凋亡［13］。在细胞凋亡过程中，

钙蛋白酶切割的 Atg5 的 N 末端切割产物可从细胞

质移动到线粒体，与 B 细胞淋巴瘤-xL（Bcl-xL）蛋白

结 合 并 促 进 细 胞 色 素 C 释 放 和 胱 天 蛋 白 酶

（Caspase）活化，引起细胞自噬向凋亡的转化，以调

节细胞自噬 -凋亡平衡［14］。B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）
是细胞凋亡的关键蛋白［15］。Bcl-2 与 Beclin-1 结合

可使 Beclin-1 与Ⅲ类磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）分离

而抑制自噬反应［16］。在内质网应激（ERS）环境下，

Bcl-2 磷酸化会导致 Beclin-1-Bcl-2 复合物解离，从

而诱导自噬激活，亦可促进其与 Bcl-2 相关 X 蛋白

（Bax）/Bcl-2 家族抗凋亡因子（Bad）结合而保护细胞

免受凋亡，但长时间的应激环境将导致细胞凋亡途

径的激活［17-18］。Caspases 作为细胞凋亡过程中的执

行者，其激活依赖自噬体的形成。泛素化 Caspase-8

可以通过 p62 的泛素结合域与 p62 结合，随后通过

p62 和微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）之间的直接相互

作 用 而 被 募 集 到 自 噬 体 。 p62 亦 能 通 过 激 活

Caspase-8，促进细胞凋亡，杀死细胞［19］。

自 噬 - 凋 亡 平 衡 涉 及（c-Jun 氨 基 末 端 激 酶 ）
JNK、PI3K/蛋白激酶 B（Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（mTOR）、p53 等多条信号通路。JNK 是丝裂原

活化蛋白激酶（MAPK）家族成员之一，属于进化上

保守的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，在各种条件下的细

胞自噬和凋亡中发挥关键作用［20］。研究发现，ROS

的积累触发 JNK、Bcl-2 和 Beclin-1 蛋白，激活 ROS/

JNK 信号，抑制 Bcl-2 和 Beclin-1 的相互作用，促进

细胞发生自噬，进而抑制凋亡［21］。PI3K/Akt/mTOR

通路是一种主要的细胞内信号转导通路，参与调节

细胞周期、细胞增殖、自噬、凋亡、代谢和血管生

成［22］。研究证实，抑制 PI3K/Akt/mTOR 通路，可诱

导肿瘤细胞凋亡及自噬［23］。p53 是公认的有效细胞

凋亡诱导剂，也可刺激自噬反应的发生。研究表

明，P53 是自噬和凋亡的调节通路，可通过激活

mTOR、热休克因子 1（HSF1）、Sestrin½、Bax 和还原

型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 A（NOXA）等
因子，从而影响调节自噬和凋亡细胞途径的不同信

号级联［24］。

1.2　自噬 -凋亡失衡在 CRC 中的作用     自噬 -凋亡

平衡是介导细胞存活和死亡的 2 个关键机制，决定

细胞的最终命运，在 CRC 发生发展中发挥关键作

用［25］。细胞自噬和细胞凋亡通过一种复杂的相互

关系联系在一起，维持自噬 -凋亡平衡有利于拮抗

CRC，二者失衡则会导致 CRC 的增殖和迁移。在

CRC 的各个阶段，自噬的启动会诱导凋亡激活，促

进 CRC 细胞程序性死亡，进而抑制 CRC 的进程。

有研究表明，通过下调 CRC 细胞 HCT116 中的膜联

蛋白 -A1（Anx-A1）蛋白，能够促进自噬介导的细胞

凋亡发生，从而发挥其抗癌作用［26］。此外，抑制细

胞 凋 亡 也 可 阻 断 CRC 细 胞 中 的 自 噬 ，使 用 泛

Caspase 抑制剂 z-VAD-fmk 或通过敲除 Caspase-2 来

抑制细胞凋亡，能够抑制 HCT116 细胞中的自噬［27］。

随着 CRC 细胞的无限增殖，自噬被过度激活以提供

大量能量来满足 CRC 细胞的生长，并通过降解促凋

亡物质逃避凋亡。此时的凋亡不能对 CRC 细胞进

行有效的清除，出现自噬 -凋亡失衡，从而有利于

CRC 细胞存活［28］。研究发现，Atg7 在 CRC 细胞

HT29 及 SW480 细胞中的表达水平上升，将 Atg7 敲

低后导致磷脂酰乙醇胺的脂质化缺陷和 LC3B 易位

进入细胞核，导致细胞自噬降低、细胞凋亡增加，进

而抑制 CRC 细胞的增殖［29］。在 CRC 细胞中，自噬

抑制剂通过抑制自噬，降低 Akt抑制诱导的聚 ADP-

核糖聚合物（PAR）聚合物，升高 p53 蛋白水平，增强

了细胞凋亡，恢复自噬-凋亡平衡，使 CRC 的发展受

到遏止［30］。因此，维持自噬 -凋亡平衡，能够抑制肿

瘤细胞的增殖和迁移，从而有效拮抗 CRC 的进程。

2 中医阴阳理论与自噬-凋亡平衡的联系

阴阳概念起源于远古时期，经历自然、哲学阶

段并逐渐应用到医学领域，是中医学的哲学基础，

指导中医临床实践。“阴阳”最早见于《周易·系辞》：

“阴阳之义配日月”。至秦汉时期，阴阳学说逐渐为

中医所用，贯穿《黄帝内经》理论始终。《黄帝内经·

素问·保命全形论》云：“人生有形，不离阴阳”，提示

阴阳贯穿于人类生、长、老、亡整个生命过程中。《黄
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帝内经·素问·阴阳应象大论》有言：“阴阳者，天地

之道也，万物之纲纪，变化之父母，生杀之本始，神

明之府也，治病必求其本”“阴在内，阳之守也；阳在

外，阴之使也”；《黄帝内经·素问·生气通天论》曰：

“阴平阳秘，精神乃治”，中医认为阴阳平衡是维持

人体健康状态的根本，阴阳既相互对立、相互转化，

也互根互用。《伤寒论·辨太阳病脉证并治》载：“阴

阳自和者，必自愈”。但阴阳动态平衡遭到破坏，则

会导致人体由生理状态进入疾病状态，甚至死亡。

自噬和凋亡参与细胞的生长、分化、死亡等生

理过程［31］。自噬 -凋亡平衡蕴含着中医“阴阳自和”

“阴平阳秘”的内涵。自噬是维持细胞代谢和存活

的基本过程，是一种促生存机制［31］，属“阳”。凋亡

是细胞死亡的主要途径之一［25］，属“阴”。此外，自

噬 -凋亡之间的协同、促进、拮抗作用对应阴阳的互

根互用、相互转化、阴阳对立作用，调控自噬-凋亡平

衡，能保持“阴阳自和”“阴平阳秘”的状态。而自噬-

凋亡失衡，则会导致病理状态的产生，形成“阴阳偏

衰”或“阴阳偏盛”的结局，蕴含着中医阴阳失衡的

内涵。

《诸病源候论》所言“积聚者，由阴阳不和”，

CRC 的根源在于正虚邪积引起阴阳失衡［32］，阴阳失

衡的辨治应综合阴阳失调的内涵，以扶正祛邪、恢

复机体协调阴阳的能力为根本治法［33］。故从中医

理论发掘自噬-凋亡平衡相关机制应用于临床，对于

疾病的防治有很好的应用前景。CRC 与自噬 -凋亡

平衡密切相关，从中医“阴阳自和”角度出发，可认

为 CRC 是自噬-凋亡失衡使“阴阳自和”状态被打破

的结局，而调控 CRC 自噬 -凋亡平衡是“阴阳自和”

的过程。

3 中医药对自噬-凋亡平衡的调控作用

3.1　黄酮类化合物     黄芩素及去甲汉黄芩素是提

取自黄芩的有效成分，具有抗氧化、抗癌、抗炎、镇

痛等多种生物活性［34］。研究发现黄芩素［35］、去甲汉

黄芩素［36］能有效增加 CRC 细胞中 LC3Ⅱ、Caspase-3

活性、降低 Bcl-2 蛋白的表达水平，表明黄芩素及去

甲汉黄芩素具有通过触发细胞自噬、凋亡来抑制

CRC 细胞生长的潜力。半枝莲总黄酮是从唇形科

黄芩属植物中提取的化合物，有抗肿瘤活性的作

用。研究发现［37］，半枝莲总黄酮干预 CRC 细胞后，

能显著上调细胞中活化（cleaved）-Caspase-3 和 Bax

蛋白的表达，下调 Bcl-2、磷酸化（p）-AMPK、p-UNC-

51 样激酶 1（ULK1）、p-mTOR、LC3Ⅰ/Ⅱ、sestrin2 及

转录激活因子 4（ATF4）蛋白的表达，提示半枝莲总

黄酮可能通过 ATF4/sestrin2 途径抑制 CRC 细胞自

噬，诱导细胞凋亡，来发挥抗肿瘤活性。槲皮素广

泛存在于自然界，可有效抑制 CRC 的进展［38］。研究

发现，SW480/5-氟尿嘧啶（5-FU）细胞经槲皮素干预

后，细胞的凋亡率及自噬活性明显上升，LC3Ⅱ/Ⅰ
表达明显升高，P-糖蛋白（P-gp）、多药耐药蛋白 1

（MRP1）、三 磷 酸 腺 苷 结 合 盒 转 运 蛋 白 G2

（ABCG2）、p62、p-Akt/Akt和 p-mTOR/mTOR 蛋白表

达显著下降，揭示槲皮素可能通过抑制 Akt/mTOR

的磷酸化诱导细胞自噬和凋亡，逆转 SW480/5-FU

细胞的 5-FU 耐药性［39］。山柰酚亦是一种在自然界

中广泛分布的天然黄酮类化合物，具有良好的抗癌

活性，能抑制结肠癌、肺癌等多种恶性肿瘤的发生

发展［40］。有研究证实，山柰酚能使 RKO 细胞凋亡率

显著增高、细胞阻滞于 G0/G1 期，细胞中 Beclin-1 蛋

白表达水平上升，LC3Ⅰ/Ⅱ、PI3K、p-Akt和 p-mTOR

蛋白表达显著降低 ，提示山柰酚可能通过下调

PI3K/Akt/mTOR 信号通路诱导 RKO 细胞自噬及凋

亡，抑制 CRC 细胞增殖［41］。藤黄酸是从中药藤黄中

分离出来的一种单体，具有抗肿瘤、抗炎症等药理

作用［42］。研究发现，经藤黄酸处理后，Caco2 细胞中

cleaved-Caspase-3、 cleaved-Caspase-9、 Beclin-1、

LC3 Ⅱ/Ⅰ水平显著升高，β -连环蛋白（β -catenin）、

c-核蛋白类基因（c-Myc）水平显著降低，并呈显著的

浓度依赖性［43］。Wnt/β-catenin 激活剂 Li Cl 处理藤

黄酸条件下 Caco2 细胞，可逆转上述蛋白的表达水

平，揭示藤黄酸通过抑制 Wnt/β-catenin 信号通路进

而诱导 CRC 细胞凋亡和自噬。橘皮素是一种存在

于柑橘植物果皮中的多甲氧基黄酮化合物，对各种

恶性肿瘤有抗癌作用［44］。DEY 等［45］通过将一种化

合物橘皮苷和 5-FU 联合使用作用于 HCT116 细胞，

通过增加内源性 ROS 生成，从而通过下调自噬反

应，依次触发 DNA 损伤反应，激活凋亡途径，逆转

HCT116 细胞对 5-FU 的抗性，并有效控制 CRC 细胞

的生长和发展。以上证据揭示了黄芩素、去甲汉黄

芩素、半枝莲总黄酮、槲皮素、山柰酚、藤黄酸、橘皮

素等黄酮类化合物通过调控 CRC 细胞自噬与凋亡，

维持自噬-凋亡动态平衡，发挥良好的抗 CRC 作用。

3.2　萜类化合物     β-榄香烯是一种从莪术中提取

的有效抗癌成分。研究发现，β-榄香烯可上调 CRC

细胞中 ROS、cleaved-Caspase-3、cleaved-Caspase-9、

cleaved-PAR 和 LC3B 蛋白表达的水平，促进 AMPK

磷酸化并抑制 mTOR 磷酸化，表明该成分通过调节

ROS/AMPK/mTOR 通 路 诱 导 CRC 细 胞 凋 亡 和 自
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噬，有效拮抗 CRC［46］。冬凌草胺是一种从中草药冬

凌草中分离出来的对映贝壳杉二萜类化合物，具有

抑制不同类型癌症（如肝癌、CRC 和乳腺癌）生长和

转移的作用［47］。研究发现，冬凌草胺处理结肠癌

DLD-1 细胞后，细胞中 AMPK mRNA、p-AMPK 蛋

白的表达水平上升，mTOR、ULK1 mRNA、p-ULK1

和 p-mTOR 蛋白的表达水平降低。为了进一步验证

该途径，使用 AMPK siRNA 处理 DLD-1 细胞，发现

了 p-AMPK、LC3Ⅱ、切割聚腺苷二磷酸核糖聚合酶

（PARP）和 Caspase-3 的表达水平降低，而 p-mTOR

和 LC3Ⅰ的表达水平升高，证明冬凌草胺通过调节

AMPK/mTOR/ULK1 信号通路促进结肠癌 DLD-1

细胞的自噬和凋亡，进而遏止结肠癌的进程［48］。广

藿香酮是一种提取自广藿香的倍半萜类化合物，具

有抗菌、抗炎、抗氧化及抑制肿瘤细胞生长等多种

药 理 作 用［49］。 研 究 发 现 ，广 藿 香 酮 能 够 上 调

HCT116 细 胞 中 LC3 Ⅱ 、cleaved-Caspase-7 和

Caspase-3 蛋白的表达，降低 Akt/mTOR 的磷酸化，

提示广藿香酮可能通过 PI3K/Akt/mTOR 轴的自噬

和凋亡显示出抗结直肠肿瘤作用［50］。去甲泽拉木

醛是一种从雷公藤中提取的具有药理活性的三萜

单体，在多种癌细胞类型中发挥抗肿瘤作用［51］。研

究发现，去甲泽拉木醛能显著上调 CRC 细胞中

cleaved-Caspase-8、cleaved-Caspase-3、PARP、p6 及

LC3 蛋白的表达水平，表明该成分可通过破坏 CRC

细胞的自噬通量、诱导细胞凋亡，促进细胞死亡而

发挥抗肿瘤作用［52］。丹参酮ⅡA 是从丹参中提取出

来的主要有效成分，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤等活

性［53］。研究发现，丹参酮ⅡA处理 SW480 细胞后，发

现细胞中 LC3Ⅱ/Ⅰ、Bax、cleaved-Caspase-3 蛋白的

表达升高，ROS、甘氨酸（Gly）、（p）-JNK 含量增加，

p62、Bcl-2 蛋白的表达降低［54］。使用 ROS 抑制剂

NAC 可阻断了由丹参酮ⅡA 在 CRC 细胞中引起的

JNK 磷酸化，并对 CRC 细胞自噬与凋亡的产生了抑

制。这一结果在体内实验同样得以证实，揭示了丹

参酮ⅡA通过激活 ROS/JNK 信号通路诱导自噬和凋

亡，从而抑制 CRC 的进展。以上证据提示，β-榄香

烯、冬凌草胺、广藿香酮、去甲泽拉木醛、丹参酮ⅡA

等萜类化合物拮抗 CRC 的作用机制，主要是通过维

持自噬-凋亡动态平衡，促进癌细胞死亡发挥作用。

3.3　苷类化合物     菝葜皂苷元是一种提取自菝葜

的有效成分，具有抗炎、抗癌和神经保护活性等药

理 作 用［55］。 研 究 发 现 ，菝 葜 皂 苷 元 能 显 著 上 调

HT29 细胞中 Caspase-3、Caspase-9、Beclin-1 及 LC3B

蛋白表达水平，表明菝葜皂苷元通过诱导细胞凋亡

和细胞自噬，抑制 CRC 细胞增殖［56］。人参皂苷 Rh4

是一种从人参属科植物中提取的稀有皂苷，具有免

疫调节，抗炎和抗肿瘤等生物学特性［57］。研究表

明 ，Rh4 处 理 导 致 Caco2 和 HCT116 细 胞 中 Bax、

LC3Ⅱ、Beclin-1、Atg7、JNK 及 p53 蛋白的表达水平

上升，ROS 含量升高，细胞色素 C 的表达水平下

调［58］。使用 ROS 清除剂、JNK 和 p53 抑制剂可显著

减弱 Rh4诱导的细胞凋亡和自噬，证明了 Rh4通过激

活 ROS/JNK/p53 途径触发凋亡和自噬，有效拮抗

CRC。地榆皂苷Ⅱ是中药地榆的主要活性成分之

一，对消化道癌症具有潜在的治疗作用［59］。研究发

现［31］，地榆皂苷Ⅱ能够显著提高 CRC 细胞中 LC3Ⅱ、

Atg5、Atg7、cleaved-Caspase-3 的 表 达 水 平 ，降 低

Bcl-2 蛋白的表达水平，提示该成分能通过激活细胞

自噬与凋亡，对 CRC 细胞发挥显著的抗癌活性。梓

醇是一种从中药熟地黄中提取的环烯醚萜类化合

物，具有抗炎和抗氧化作用［60］。研究发现，梓醇显

著上调 HT29 和 HCT116 细胞中 miR-34a、Bax、细胞

色素 C 的表达水平，下调沉默信息调节因子 2 相关

酶 1（SIRT1）、Beclin-1、LC3Ⅱ和 Bcl-2 蛋白的表达水

平，提示梓醇可能通过 miR-34a/SIRT1 轴实现对细

胞自噬的抑制和细胞凋亡的诱导，进而促进 CRC 死

亡［61］。甘草甜素三萜是提取自甘草的三萜皂苷类

化合物，具有抗炎、免疫调节、抗溃疡和抗过敏活

性［62］。ZHANG 等［63］通过使用甘草甜素三萜干预

CRC 细 胞 ，发 现 细 胞 中 Bax、Beclin-1、LC3B Ⅰ 和

LC3BⅡ蛋白的表达水平上升，Bcl-2 蛋白的表达水

平降低，表明甘草甜素可通过诱导细胞自噬及凋

亡，从而对 CRC 细胞发挥抗癌作用。以上证据表

明，菝葜皂苷元、人参皂苷 Rh4、地榆皂苷Ⅱ、梓醇、

甘草甜素三萜等植物苷类成分可通过调控自噬 -凋

亡动态平衡，有效拮抗 CRC 的病理过程，提供了基

础科学证据证明苷类成分显示出作为抗癌剂的巨

大潜力。

3.4　酚类化合物     姜黄素是姜黄根茎中的有效成

分，对 CRC、胰腺癌、乳腺癌等恶性肿瘤均具有较好

的抗癌作用［64］。研究发现，姜黄素干预可显著提高

CRC 细胞 HCT116 的凋亡水平，上调 p62 的表达水

平，降低 LC3B、miR-21-3p 与 miR-21-5p 的表达水

平［65-66］。 敲 低 miR-21-3p、miR-21-5p 后 ，HCT116

细胞中的 Atg10、凋亡蛋白酶激活因子 1（APAF1）蛋
白表达量上升，提示姜黄素通过调控 miRNA-21 表

达，促进细胞自噬和凋亡，抑制 HCT116 细胞的生
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长。安石榴苷是一种提取自石榴皮的多酚化合物，

具有抗氧化和抗炎作用［67］。研究表明，安石榴苷能

够显著降低 HCT116 细胞中 Anx-A1 的表达水平，下

调肿瘤坏死因子受体 I（TNFRI）/肿瘤坏死因子受体

超家族 1A（TNFRSF1A）、热休克蛋白 70（HSP70）、
Bax、p53、Bcl-2、Smac/DIABLO、p21 及 p27 蛋白的

表达水平，证实了安石榴苷通过下调 HCT116 细胞

中的 Anx-A1 蛋白来调节凋亡 -自噬开关，从而发挥

其抗癌作用［25］。红景天苷是中药红景天的主要活

性成分，具有抗缺氧、抗衰老、抗癌、抗炎及抗氧化

等多种作用［68］。闫圣玉等［69］通过使用红景天苷干

预 HT29 细胞，发现凋亡细胞数增加，细胞中 LC3 蛋

白表达上升，p-P13K、p-Akt、p-mTOR 蛋白表达降

低，提示红景天苷通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 通路，

激活 HT-29 细胞自噬反应，促进细胞凋亡，从而拮抗

CRC。6-姜烯酚提取自中药生姜，具有抗癌、抗氧化

及 抗 炎 等 多 种 药 理 作 用［70］。 WOŹNIAK 等［71］将

SW480 癌细胞系在缺氧和无血糖条件下培养，经

6- 姜 烯 酚 干 预 后 ，SW480 细 胞 中 Bax、Bcl-2、

Caspase-3、LC3Ⅰ/Ⅱ、Beclin-1、Atg-7 蛋白的表达水

平上升，表明 6-姜烯酚通过增加缺氧/无血糖条件下

结肠癌细胞的凋亡和自噬来发挥抗癌作用。以上

证据揭示了，姜黄素、安石榴苷、红景天苷、6-姜烯酚

等酚类化合物通过诱导细胞自噬和凋亡，促进癌细

胞死亡，发挥良好的抗 CRC 作用。

3.5　其他类化合物     小檗碱是从中药黄连中提取

的生物碱类化合物，具有抗氧化、抗肿瘤、调节血糖

等多种药理学作用［72］。研究发现，小檗碱干预 CRC

细 胞 HCT-15 后 ，细 胞 中 p38 磷 酸 化 增 多 ，Atg5、

LC3、Caspase-3、Bax 蛋白的表达增加，Bcl-2、细胞凋

亡 抑 制 因 子（Survivin）蛋 白 的 表 达 减 少［73］。 用

SB203580 处理 HCT-15 细胞，发现 p38 磷酸化水平

降低，明显阻滞小檗碱诱导的细胞自噬和凋亡，提

示小檗碱主要通过激活 p38 信号通路促进肿瘤细胞

自噬和凋亡，有效遏止 CRC 进展。五味子素 A 是从

五味子中分离的木脂素类化合物，具有抗炎、抗癌、

保肝、抗氧化等作用［74］。杨宁波等［75］研究发现，经

五味子素 A 干预 MCA38 细胞后，可呈剂量依赖性

地使细胞活性降低，下调细胞中低氧诱导因子 -1α

（HIF-1α）、趋化因子受体 4（CXCR4） mRNA 的表达

水平，增加细胞凋亡率、自噬体及溶酶体的数目。

进一步体内实验发现，五味子素 A 干预可使小鼠肿

瘤组织体积明显变小、出现组织坏死，肿瘤细胞明

显减少。以上证据表明，五味子素 A 可能通过抑制

HIF-1α/CXCR4 信号通路，诱导 MCA38 细胞的凋亡

和保护性自噬，进而抑制 CRC 细胞和组织的生长，

有效拮抗 CRC。蛇床子素是从蛇床子中提取的香

豆素类化合物，具有抗菌、抗肿瘤和抗炎特性［76］。

研究发现，蛇床子素干预可显著上调 HT-29 细胞系

中的 Bax、cleaved-Caspase-3、LC3Ⅱ/Ⅰ、p-蛋白激酶

R 样内质网激酶（PERK）/PERK、p-真核细胞起始因

子 2α（elF2α）/elF2α 和增强子结合蛋白同源蛋白

（CHOP）蛋白的表达水平，Bcl-2、p62 蛋白表达水平

显著降低［77］。进一步实验发现，通过 4-PBA 阻断

ERS 减弱了蛇床子素诱导的细胞凋亡和自噬，证实

了蛇床子素诱导的 ERS 在 HT-29 细胞凋亡和自噬之

间的串扰中起重要作用。紫草素是一种从紫草根

中提取的萘醌类化合物，在各种类型的癌细胞中显

示出有效的抗癌活性［78］。研究发现，紫草素能够增

加 CRC 细胞中的 ROS、p62、LC3、细胞色素 C 和 Bax

的表达水平，提示紫草素可以通过抑制肿瘤细胞的

自噬通量来诱导 CRC 细胞的 ROS 积累和凋亡［79］。

灵芝多糖是提取自灵芝的多糖类化合物，具有抗癌

和免疫调节作用［80］。研究发现，灵芝多糖干预 CRC

细胞后，细胞凋亡指数提高，显著上调 p62、LC3Ⅱ蛋

白的表达，增加 MAPK/ERK 的磷酸化，抑制 mTOR

和 AMPKα 的 磷 酸 化 ，揭 示 灵 芝 多 糖 通 过 激 活

MAPK/ERK 通路，破坏自噬通量，诱导 CRC 细胞凋

亡［81］。异土木香内酯（IATL）是一种天然存在于天

竺葵根部的倍半萜内酯，对多种癌细胞具有细胞毒

性作用［82］。研究发现，IATL 显著提高了 CRC 细胞

中 cleaved-Parp、LC3B Ⅱ蛋白的表达水平，降低了

Bcl-xL、Bcl-2、p-Akt、p-mTOR 和 p-p70 核糖体蛋白

S6 激酶（p-p70S6K）蛋白的表达水平，表明其机制可

能是通过抑制 Akt/mTOR 信号传导，诱导细胞自噬

和凋亡而发挥作用［83］。以上证据提示，小檗碱、五

味子素 A、蛇床子素、紫草素、灵芝多糖、异土木香内

酯等多种类型的化合物，可以通过不同的信号通路

调节细胞自噬和细胞凋亡以维持自噬 -凋亡动态平

衡，有效遏止 CRC 的进展。

综上所述，黄酮类、萜类、苷类、酚类及其他类

等各种类型的化合物，通过调控不同的信号通路及

靶点，维持自噬 -凋亡动态平衡，发挥出较显著的抗

癌作用，进而有效拮抗 CRC 的病理进程，为中药单

体治疗 CRC 的研究进展，提供了新的认识。具体

见表 1。
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表 1　中药单体调控自噬-凋亡平衡治疗 CRC 的作用机制

Table 1　Mechanism of traditional Chinese medicine monomer regulating autophagy-apoptosis balance in treatment of CRC

黄酮类

萜类

苷类

酚类

生物碱类

木脂素类

香豆素类

萘醌类

黄芩素

去甲汉黄芩素

半枝莲总黄酮

槲皮素

山柰酚

藤黄酸

橘皮素

β-榄香烯

冬凌草胺

广藿香酮

去甲泽拉木醛

丹参酮ⅡA

菝葜皂苷元

人参皂苷 Rh4

地榆皂苷Ⅱ
梓醇

甘草甜素三萜

姜黄素

石榴苷

红景天苷

6-姜烯酚

小檗碱

五味子素 A

蛇床子素

紫草素

黄芩

黄芩

    黄 芩

属植物

黄连

    银杏、

高良姜等

藤黄

橘皮

莪术

冬凌草

广藿香

雷公藤

丹参

菝葜

人参

地榆

熟地黄

甘草

姜黄

石榴皮

红景天

生姜

黄连

五味子

蛇床子

紫草

清热解毒

清热解毒

清热解毒

清热解毒

-

解毒消肿

理气健脾

破血行气

清热解毒

行气化湿

祛风除湿

活血祛瘀

祛风除湿

补气养血

凉血活血

补血滋阴

益气健脾

行气活血

涩肠止泻

益气活血

解表散寒

清热解毒

收敛固涩

燥湿祛风

清热凉血

CRC 细胞

CRC 细胞

CRC 细胞

CRC 细胞

CRC 细胞

CRC 细胞

CRC 细胞

CRC 细胞

CRC 细胞

CRC 细胞

CRC 细胞

    CRC 细

胞、小鼠

CRC 细胞

CRC 细胞

CRC 细胞

CRC 细胞

CRC 细胞

CRC 细胞

CRC 细胞

CRC 细胞

CRC 细胞

CRC 细胞

CRC 细胞

CRC 细胞

CRC 细胞

LC3Ⅱ、Caspase-3↑；Bcl-2↓
LC3Ⅱ、Caspase-3↑；Bcl-2↓
    cleaved-Caspase-3、Bax↑；Bcl-2、p-AMPK、

p-ULK1、p-mTOR、LC3Ⅰ/Ⅱ、sestrin2、ATF4、

ATF4/sestrin2↓
    LC3Ⅱ/Ⅰ↑；P-gp、MRP1、ABCG2、p62、

p-Akt/Akt、p-mTOR/mTOR↓
    Beclin-1 ↑ ；LC3 Ⅰ/Ⅱ 、PI3K、p-Akt、

p-mTOR↓
    cleaved-Caspase-3、 cleaved-Caspase-9、

Beclin-1、LC3Ⅱ/Ⅰ↑；β-catenin、c-Myc↓
    ROS、Caspase-9、cleaved-parp-1、p-JNK、

p21↑；硫氧还蛋白（TRX）、Beclin-1、LC3Ⅱ/Ⅰ、

溶酶体相关膜蛋白-1（LAMP-1）、Bcl-2↓
    cleaved-Caspase-3、 cleaved-Caspase-9、

cleaved-PAR、LC3B、ROS、AMPK 磷酸化↑；
mTOR 磷酸化↓
    AMPK mRNA、p-AMPK↑，mTOR、ULK1 

mRNA、p-ULK1、p-mTOR↓
    LC3Ⅱ、cleaved-Caspase-7、Caspase-3↑；
Akt/mTOR 磷酸化↓
    cleaved-Caspase-8、 cleaved-Caspase-3、

PARP、p6、LC3↑
    LC3Ⅱ/Ⅰ、Bax、cleaved -Caspase-3、ROS、

Gly、（p）-JNK↑；p62、Bcl-2↓
Caspase-3、Caspase-9、Beclin-1、LC3B↑
    Bax、LC3 Ⅱ 、Beclin-1、Atg7、JNK、p53、

ROS↑；细胞色素 C↓
LC3Ⅱ、Atg5/7、cleaved-Caspase-3↑；Bcl-2↓
    miR-34a、Bax、细 胞 色 素 C ↑ ；SIRT1、

Beclin-1、LC3Ⅱ、Bcl-2↓
Bax、Beclin-1、LC3BⅠ、LC3BⅡ↑；Bcl-2↓
p62↑；LC3B、miR-21-3p、miR-21-5p↓

    Anx-A1、TNFRI/TNFRSF1A、HSP70、Bax、

p53、Bcl-2、Smac/DIABLO、p21、p27↓
LC3↑；p-P13K、p-Akt、p-mTOR↓

    Bax、Bcl-2、Caspase-3、LC3Ⅰ/Ⅱ、Beclin-1、

Atg-7↑
    p38 磷酸化、Atg5、LC3、Caspase-3、Bax↑；
Bcl-2、Survivin↓
    凋亡率、自噬体、溶酶体数目↑；HIF-1α、
CXCR4 mRNA↓
    Bax、cleaved-Caspase-3、LC3Ⅱ/Ⅰ、p-PERK/

PERK、p-elF2α/elF2α、CHOP↑；Bcl-2、p62↓
ROS、p62、LC3、细胞色素 C、Bax↑

触发细胞凋亡、自噬

触发细胞凋亡、自噬

    通过 ATF4/sestrin2 途径诱导

CRC 细胞凋亡、抑制自噬

    通过抑制 Akt/mTOR 的磷酸化

诱导细胞自噬和凋亡

    通过下调PI3K/Akt/mTOR信号

通路诱导 RKO 细胞自噬及凋亡

    通过抑制 Wnt/β-catenin信号通

路诱导 CRC 细胞凋亡和自噬

诱导 CRC 细胞凋亡、抑制自噬

    通过调节ROS/AMPK/mTOR通

路诱导 CRC 细胞凋亡和自噬

    通过调节 AMPK/mTOR/ULK1

通路促进DLD-1细胞自噬和凋亡

    通过触发PI3K/Akt/mTOR轴的

自噬和细胞凋亡

    破坏 CRC 细胞的自噬通量，诱

导细胞凋亡

    通过ROS/JNK信号通路诱导自

噬和凋亡

诱导细胞凋亡和细胞自噬

    通过激活 ROS/JNK/p53途径触

发凋亡和自噬

激活细胞自噬与凋亡

    通过 miR-34a/SIRT1 轴抑制自

噬、诱导凋亡

诱导细胞自噬及凋亡

    通过调控microRNA-21，促进自

噬和凋亡

    通过下调Anx-A1蛋白来调节凋

亡-自噬开关

    通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 通

路，激活自噬反应，促进细胞凋亡

增强细胞自噬及凋亡

    通过激活 p38信号通路促进细

胞自噬和凋亡

    通过抑制 HIF-1α/CXCR4 信号

通路诱导凋亡和自噬

通过 ERS 诱导细胞自噬及凋亡

    抑制细胞的自噬通量来诱导

CRC 细胞的 ROS 累积和凋亡

［35］

［36］

［37］

［39］

［41］

［43］

［45］

［46］

［48］

［50］

［52］

［54］

［56］

［58］

［31］

［61］

［63］

［65-66］

［25］

［69］

［71］

［73］

［75］

［76］

［79］

分类 中药单体 中药 功效 模型 分子靶点 作用机制 参考文献
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多糖类

    倍半萜

内酯类

灵芝多糖

异土木香内酯

灵芝

天竺葵

益气安神

清热镇惊

CRC 细胞

CRC 细胞

    p62、LC3 Ⅱ 、MAPK/ERK 的磷酸化 ↑ ；
mTOR 及 AMPKα 磷酸化↓
    cleaved-parp、LC3B Ⅱ ↑ ；Bcl-xL、Bcl-2、

p-Akt、p-mTOR、p-p70S6↓

    通过激活MAPK/ERK破坏自噬

通量，诱导细胞凋亡

    通过抑制 Akt/mTOR 信号通路

诱导细胞自噬和凋亡

［81］

［83］

续表 1

分类 中药单体 中药 功效 模型 分子靶点 作用机制 参考文献

注：↑ .上调；↓ .下调

4 总结与展望

综上所述，自噬-凋亡平衡是通过调控细胞的存

活和死亡从而维持机体内环境稳态、促进新陈代谢

的过程，蕴含着中医“阴阳自和”“阴平阳秘”的内

涵。自噬 -凋亡平衡与 CRC 密切相关。多种研究证

实调控自噬 -凋亡平衡能促进 CRC 死亡，有效抑制

CRC 的进展。中医药以自噬 -凋亡平衡调控为切入

点干预 CRC 的发生发展，具有较好的疗效。目前已

证实中药单体通过调控自噬 -凋亡平衡能有效拮抗

CRC。中药具有扶正祛邪、调和阴阳的作用。中药

作为中医治疗疾病的一个载体，能够通过调控自噬-

凋亡平衡中的相关因子及信号通路达到抑制 CRC

发展的效果，再次验证了中医阴阳平衡理论。本文

主要对近几年关于中药单体调控自噬 -凋亡平衡治

疗 CRC 的研究进行了总结与分析。本文共计收录

了 27 个中药单体成分，主要集中在黄酮类、萜类、苷

类、酚类等不同类型化合物；以清热、行气、活血、补

益类中药运用频次较高；分子靶点主要集中于 LC3、

Beclin-1、Bcl-2、Bax、Caspase-3、Caspase-9 等相关靶

点；涉及 Akt/mTOR、ROS/JNK、ATF4/sestrin2、Wnt/

β -catenin、miR-34a/SIRT1、 p38、HIF-1α/CXCR4

MAPK/ERK 等信号通路，其中以 Akt/mTOR 和 ROS/

JNK 通路为主。中药单体在 CRC 的治疗上标本兼

顾、扶正祛邪、平衡阴阳，存在一定优势环节，将为

治疗 CRC 寻找新策略提供重要依据。

大量证据表明自噬 -凋亡平衡的调控存在一些

共同的因子及信号通路，但是二者之间的交叉调控

机制以及二者的关系、转化如何变化仍有待进一步

发掘和阐明。值得注意的是，同一中药单体在 CRC

的不用阶段作用可能不同，因此需要注意中药单体

的作用是否随着 CRC 进展发生变化。中药单体调

控自噬 -凋亡平衡治疗 CRC 在体外实验取得了一定

的效果，但临床实验研究较少，缺乏可靠的临床理

论依据。因此开展更多的中药单体调控自噬 -凋亡

平衡治疗 CRC 的临床实验研究，以寻求治疗 CRC

更加可靠的循证依据，为临床转化与新药开发奠定

基础。综上，中医药对调控自噬 -凋亡平衡治疗

CRC 研究虽仍存在一定的问题，但相信随着研究的

进一步完善，中医药对自噬-凋亡平衡的调控有望为

CRC 的潜在治疗及新药开发提供新的思路。
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