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败酱草中黄酮类化学成分影响大肠癌发生发展的作用机制
研究进展
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［摘要］ 大肠癌是消化系统常见恶性肿瘤，居全球癌症发病谱第 3 位和死因谱第 2 位。近年来大肠癌发病率呈上升趋势，

发病年龄呈现年轻化，癌症负担沉重，因此防治大肠癌发生发展及复发转移对降低大肠癌发病率和死亡率具有重要意义。败

酱草具有清热解毒、消痈排脓的功效，对炎性肠病、消化道肿瘤、盆腔炎症、妇科肿瘤等多种疾病具有良好的疗效。临床常应用

败酱草治疗大肠癌，但其作用机制尚不完全清楚。现代研究发现败酱草含有三萜类、皂苷、环烯醚萜类、黄酮类等多种化学成

分，具有抗氧化、抗肿瘤、抗菌、抗病毒等多种药理作用，其中黄酮类化学成分是败酱草主要抗肿瘤成分，网络药理及谱效关系

分析认为，槲皮素、木犀草素、芹菜素、异牡荆素、异红草苷在败酱草抑制大肠癌发生发展过程中起主要作用。体内外研究显

示，败酱草中黄酮类化学成分可以从防止大肠癌癌前病变、抑制癌细胞生长增殖、阻滞癌细胞周期、促进癌细胞凋亡、逆转大肠

癌耐药等多种途径发挥抗肿瘤作用。黄酮类化合物口服利用度低，肠道是黄酮类化合物在体内的主要代谢部位，其代谢途径

与肠道微生物关系密切。该文对败酱草中主要黄酮类化学成分抗肿瘤机制及其对肠道微生物群影响相关研究做一综述，以期

为深入研究败酱草抗大肠癌作用机制、转化临床应用提供研究思路。
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Mechanism of Flavonoids in Patriniae Herba in Affecting Occurrence and Development of 

Colorectal Cancer

ZHNAG Pingping， JIA Ru， CEN Rong， LIU Hongjie*， WANG Yan

（Shuguang Hospital Affiliated to Shanghai University of Traditional Chinese Medicine， Shanghai 201203， China）

［［Abstract］］ Colorectal cancer is a common malignant tumor in the digestive system， ranking third in 

incidence and second in the cause of death worldwide. In recent years， the incidence of colorectal cancer is on 

the rise， and the age of patients with colorectal cancer tends to be younger， with a heavy cancer burden. It is of 

great significance to prevent the occurrence， development， recurrence， and metastasis of colorectal cancer to 

reduce the incidence and mortality of colorectal cancer. Patriniae Herba has the effects of clearing heat， removing 

toxins， eliminating carbuncle， and discharging pus and shows good therapeutic efficacy on inflammatory bowel 

disease， digestive tract tumors， pelvic inflammation， gynecological tumor， and so on. Patriniae Herba is often 

used in the clinical treatment of colorectal cancer， but its mechanism of action is not clear. Modern studies have 

found that Patriniae Herba contains triterpenoids， saponins， iridoids， flavonoids， and other chemical 
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components， with antioxidant， anti-tumor， anti-bacterial， and other pharmacological effects. The main 

anti-tumor components of Patriniae Herba are flavonoids. The analysis of network pharmacology and the 

spectrum-effect relationship has suggested that quercetin， luteolin， apigenin， isoorientin， and isovitexin play a 

major role in inhibiting the occurrence and development of colorectal cancer. In vivo and in vitro studies have 

shown that flavonoids in Patriniae Herba can play an anti-tumor role in various ways， such as preventing 

precancerous lesions of colorectal cancer， inhibiting the growth and proliferation of cancer cells， blocking 

cancer cell cycle， promoting cancer cell apoptosis， and reversing drug resistance of colorectal cancer. The oral 

availability of flavonoids is low. The gut is the main metabolic site of flavonoids in the body， its metabolic 

pathway is closely related to gut microbiota. This paper reviewed the anti-tumor mechanism of flavonoids and 

their influence on gut microbiota to provide a reference for further research on the mechanism of Patriniae Herba 

against colorectal cancer and its clinical application.

［［Keywords］］ Patriniae Herba； flavonoids； colorectal cancer； gut microbiota

大肠癌是消化系统常见恶性肿瘤，居全球癌症

发病谱第 3 位和死因谱第 2 位［1］。根据国家癌症中

心发布的《2016 年中国癌症发病率和死亡率》数据，

我国 2016 年大肠癌新发病例 40.8 万人，死亡病例

19.6 万人，分别居我国癌症发病率第 2 位，癌症死亡

原因第 4 位［2］。近年来大肠恶性肿瘤发病趋势上

升，且呈现年轻化，癌症负担沉重，因此防治大肠癌

发生发展、预防大肠癌复发转移对降低大肠癌发病

率和死亡率具有重要意义。

败酱草是我国传统中药材，最早收载于《神农

本草经》，被列为中品，一名“鹿肠”，味辛苦，性微

寒，归大肠、肝、胃经，具有清热解毒、消痈排脓的功

效。 2015 年版《中华人民共和国药典》（以下简称

《中国药典》）收载为：“败酱草为败酱科植物黄花败

酱 Patrinia scabiosaefolia（PS）或白花败酱 Patrinia 

villosa（PVJ）的干燥全草”。败酱草对炎性肠病、消

化道肿瘤、盆腔炎症、妇科肿瘤等多种疾病具有良

好的疗效。临床常应用败酱草治疗大肠癌，但其作

用机制尚不完全清楚。现代研究发现败酱草含有

三萜类、皂苷、环烯醚萜类、黄酮类等多种化学成

分，具有广泛的药理活性，包括抗氧化、抗肿瘤、抗

炎、抗菌和抗病毒等作用［3-4］。多项研究表明黄花败

酱草可通过抑制细胞增殖、阻滞细胞周期、减少肿

瘤血管生成、逆转肿瘤耐药等多种方式发挥抗大肠

癌发生发展的作用［5-9］。体外药效学研究发现，总黄

酮含量与抗肿瘤抑制率相关性良好［10］。目前研究

显示，黄酮类化合物是败酱草的主要抗肿瘤化学成

分，并已从败酱草中提取六十余种黄酮类化学成

分［11］。网络药理及谱效关系分析认为，槲皮素、木

犀草素、芹菜素、异牡荆素、异红草苷在败酱草抑制

大肠癌发生发展过程中起主要作用，且作用途径广

泛［12-14］。本文就败酱草中抗大肠癌主要黄酮类化学

成分作用机制进行综述，以期为深入研究败酱草抗

大肠癌作用机制、研发抗大肠癌新药并转化临床应

用提供研究思路。

1 防治大肠癌癌前病变

异常隐窝病灶（ACF）是大肠肿瘤形成过程中最

早出现的组织学改变，抑制 ACF 形成可有效预防大

肠癌发生［15］。

研究表明，槲皮素可通过多途径减少 ACF 从而

防止大肠癌发生发展，具体机制可总结如下：①抑

制隐窝细胞有丝分裂［16］；②减少影响增殖和凋亡的

炎症介质［17］；③减少隐窝 β-连环蛋白（β-catenin）积
累［18-19］；④影响线粒体途径如增加促凋亡蛋白 B 细

胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）相关 X 蛋白（Bax）表达、激活胱

天蛋白酶-9（Caspase-9），降低抗凋亡蛋白 Bcl-2 水平

以减少 ACF 防止大肠癌发生［20］。另外槲皮素联合

微囊化双歧杆菌和乳酸杆菌可增加 ApcMin/+小鼠肠

道益生菌如双歧杆菌和乳酸菌丰度，调节肠道菌

群，抑制分泌型糖蛋白（Wnt）/β-catenin 信号通路［21］。

木犀草素是败酱草中最有效的黄酮类抗癌化

合物之一，相关研究显示其可增加抗氧化酶的活性

减少 ACF 发生［22］。慢性炎症也会增加大肠癌的风

险，炎性细胞因子有助于形成肿瘤支持性微环境，

芹菜素可有效减弱结肠组织中炎症细胞浸润，降低

核转录因子 -kappa B（NF-κB）和信号传导及转录激

活 蛋 白 3（STAT3）活 性 ，抑 制 炎 症 诱 导 的 致 癌

作用［23］。

2 调控细胞周期，调节大肠癌细胞生长增殖

调控细胞周期依赖细胞周期蛋白（Cyclin）及细

胞周期蛋白依赖性激酶（CDK）有序的合成、激活、

严格的划分及降解，阻滞细胞周期有助于修复细胞
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损伤，减少基因突变，减少肿瘤的发生。调控大肠

癌细胞周期、抑制肿瘤细胞生长增殖是败酱草中黄

酮类化合物抗肿瘤作用之一。

研 究 显 示 ，槲 皮 素 可 剂 量 依 赖 性 地 方 式 使

HT-29 细胞 S 期细胞周期停滞［24］，与细胞周期蛋白

B1 蛋 白 受 体（Cyclin B1-R）相 互 作 用 ，静 止 G2/M

期［25］。木犀草素可减少二甲基肼（DHM）诱导大肠

肿瘤数量和肿瘤大小，使 DHM 诱导大肠癌发病率

降低 70%~90%（0.1、0.2、0.3 mg·kg-1）［26］，并浓度依

赖地减少 DNA 合成 HT-29 细胞数量，抑制 CDK2 和

CDK4 活性，使 G1期停滞［27］。

WANG 等［28］研究发现，芹菜素可通过诱导可逆

的 G2/M 停滞、抑制丝/苏氨酸蛋白激酶（p34CDC2）的
活性和细胞周期蛋白 B1（Cyclin B1）的积累阻滞大肠

癌细胞生长。miRNA-215-5P 是致癌过程中的肿瘤

抑制因子，miRNA-215 的过表达抑制细胞增殖并触

发细胞周期阻滞，CHENG 等［29］研究结果表明芹菜

素可以上调 miRNA-215-5P 的表达、调节转录因子

E2F1 和 E2F3 表达诱导 G0/G1 期的细胞凋亡和细胞

周期停滞。异荭草苷是一种 C-糖基黄酮，以时间和

剂量依赖性的方式对人结肠癌细胞发挥细胞增殖

抑制作用，抑制细胞的活力和增殖，阻滞细胞周期，

其机制与降低细胞周期蛋白 D1（Cyclin D1）和 CDK6

表达，增加细胞周期调控因子 p53、p21 mRNA 表达

相关［30］。

3 促进肿瘤细胞凋亡

细胞凋亡是控制细胞数量的稳态机制，主要有

两种途径：死亡受体介导的外源性凋亡途径和线粒

体介导的内在凋亡途径，2 种途径最终都可以激活

胱天蛋白酶（Caspase）级联反应，随之将死亡信号传

递给细胞。Caspase 家族基因、Bcl-2 族基因、磷脂酰

肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）通路的激活在

细胞凋亡中发挥重要作用，败酱草中主要黄酮类化

合物可以作用于内外途径、细胞凋亡相关基因及通

路促大肠癌细胞凋亡。

槲皮素可通过调控多条信号通路转导，促进大

肠癌细胞凋亡，如下调磷酸化（p）-Akt、原癌基因蛋

白（Myc）、影响 Akt-CSN6-Myc 信号传导轴［24］；抑制

环 氧 化 酶（COX）基 因 表 达 ，并 抑 制 NF- κB 下 调

Bcl-2、上调 p53 和 AMP 依赖蛋白激酶（AMPK）信号

传导，抑制表皮生长因子受体（EGFR）的磷酸化，从

而抑制结肠癌细胞的下游信号传导［31］；增加 Bax/

Bcl-2 触发凋亡途径、激活 Caspase级联反应等［32］；此
外，研究发现 KRAS 突变型的大肠癌细胞对槲皮素

较野生型敏感，激活 c-Jun N-末端激酶（JNK）可能是

槲皮素选择性作用的潜在机制［33］，KRAS突变型肿瘤

细胞对化疗和靶向治疗更易耐药，如不推荐 KRAS

突变患者使用 EGFR 抑制剂，槲皮素选择性地诱导

KRAS突变型大肠癌细胞凋亡，其或可为研发直接靶

向 KRAS突变型肿瘤细胞的新药提供选择。

木犀草素通过触发聚腺苷二磷酸核糖聚合酶

（PARP）裂解诱导 BE 结直肠癌细胞凋亡，其机制可

能 与 靶 向 钙 蛋 白 酶 ，下 调 DNA 甲 基 转 移 酶 1

（DNMT1）和 PHD Finger 1（UHRF1）有关［34］。另外，

增 加 Caspase-3、Caspase-7、Caspase-9 活 化 ，增 强

PARP，降 低 p21，髓 细 胞 白 血 病 序 列 -1（Mcl-1），
Bcl-x 和癌基因 Mdm-2 的表达［27］；减少 HT-29 细胞

中的胰岛素样生长因子 1 的受体（IGF-1R）信号传

导，下调 PI3K/Akt和细胞外调节蛋白激酶（ERK1/2）
途径的激活可能是木犀草素诱导的细胞凋亡和细

胞周期停滞的机制［35］。

异 牡 荆 苷 可 通 过 下 调 Bcl-2、上 调 Bax、

Caspase-3 诱导结肠癌细胞凋亡，且未发现其细胞增

殖抑制作用［36］。异荭草苷可以显着增加 Caspase-3

和 Caspase-8 在结直肠腺癌细胞中的表达水平，降低

HT-29 细胞中 Bcl-2 的表达诱导细胞凋亡［30］。芹菜

素可通过增强 APC 蛋白表达来增加细胞凋亡［37］，还

可以通过增加 Caspase-9、激活 Bax 促大肠癌细胞

凋亡［38］。

4 抑制上皮间质转化

上皮间质转化是肿瘤细胞获得迁移转移的能

力的过程，在癌细胞迁移和侵袭中起着至关重要的

作用。芹菜素抗肿瘤细胞转移作用被广泛研究，其

机制包括①抑制 p38 丝裂原活化蛋白激酶  （p38 

MAPK）/Akt信号通路［38］；②抑制 β-catenin/TCF/LEF

信号传导激活，抑制 Wnt 下游靶基因的表达［39］；
③减少 Akt磷酸化进而上调线粒体中肌动蛋白结合

蛋白 Transgelin（TAGLN）表达、下调基质金属蛋白

酶 -9（MMP-9）表达防止细胞增殖和迁移［40］；④减弱

癌基因 NEDD9 的表达，减少黏着斑激酶（FAK）、Src

和 Akt 的磷酸化调节细胞转化抑制大肠癌细胞

转移［41］。

木犀草素可使高度侵袭性 CT26 鼠结肠癌细胞

系的肝转移小鼠模型肝转移率降低少 24%［42］，但其

作用机制有待进一步研究。体内外研究均发现异

牡荆苷可以增加 E-钙黏蛋白、胞质紧密黏连蛋白 -1

（ZO-1）表达，降低 N-钙黏蛋白、波形蛋白、及转录因

子 Slug、Snail 的表达从而抑制肠癌上皮间质转化，
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同时发现异牡荆苷有效机制与抑制 PI3K/Akt/哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路激活有关，

该通路异常激活可促进细胞增殖、抑制凋亡，其在

癌细胞耐药性和转移过程中也发挥重要作用，由于

机体反应的复杂性，异牡荆苷作用机制可能涉及多

种途径，未来需进一步明确异牡荆苷对该通路具体

作用机制［36］。

5 逆转大肠癌耐药

P-糖蛋白（P-gp）介导的多药耐药是癌症化疗成

功的重大障碍。研究发现，槲皮素可以提高阿霉素

对 P-gp 过表达的 SW620/Ad300 细胞的细胞增殖抑

制，抑制 P-gp 的 ATP 驱动的转运活性，增加了阿霉

素在细胞内的积累。该研究还发现阻断 D-谷氨酰

胺和 D-谷氨酸代谢可能是槲皮素逆转多药耐药的

另一条作用途径［43］。槲皮素联合顺铂治疗大肠癌

在预防顺铂肾毒性同时增强其抗癌活性［44］。

转移性结直肠癌患者更易发生耐药，转移性肿

瘤细胞通过 HER2 扩增或激活 KRAS-MEK 下游信

号通路逃避 EGFR 抑制，SHARMA 等［45］筛选潜在多

靶点植物化合物，发现芹菜素可能在全身水平上对

抗 mCRC 的抑制剂，CHEN 等［46］研究发现芹菜素可

以靶向 mTOR/PI3K/Akt 信号通路抑制结直肠癌细

胞顺铂耐药性。

败酱草中主要黄酮类化合物防治大肠癌的机

制见表 1。

6 调节肠道菌群及其代谢物发挥抗肿瘤作用

黄酮类化合物属于多酚类化合物的一种，是广

泛存在于植物中的次级代谢产物，其口服生物利用

度差，尿液、血液中的代谢物很少［49］，与肠道菌群的

相互作用是其发挥生物学作用的重要途径之一。

黄酮类化合物大多数以糖苷的形式存在于食物中，

这些共轭和聚合物形式生物利用度差，肠道代谢是

其重要的代谢方式。人体肠道中存在大量的微生

物群，黄酮类化合物在肠道菌群和消化酶的作用下

分解或代谢成游离态的黄酮小分子或次级代谢产

物，通过与胃肠道细胞表面的特定受体结合，影响

多个基因的表达和信号通路从而发挥其药理作用，

同时这些代谢产物还可以用过门静脉进入肝脏运

输至其他组织［50-51］。

体内实验结果显示，黄酮类化合物在大肠中充

分发挥其抗氧化活性和清除自由基作用［52］。肠道

细菌可以裂解不同的黄酮类 C-单糖苷，如异牡荆苷

被纤维素溶剂真杆菌脱糖为芹菜素，通过肝肠循环

发挥直接抗肿瘤作用［53］；同时芹菜素与肠道微生物

群接触并被代谢成更小的生物可利用分子，肠道代

谢可能比肝脏代谢更重要［54］。

黄酮类化合物作为功能性物质在人体多种生

理功能的发挥主要依赖于肠道微生物的代谢转化；
同时黄酮类化合物及其代谢产物又能通过改变肠

道菌群构成和酶活性进一步影响人体健康［55-57］。人

类肠道微生物群在人体代谢和健康中发挥重要作

用，微生物生态失调被认为是导致致癌的重要因

素［58］。黄酮类化合物也会影响肠道微生物群的多

样性和丰度，如芦丁和槲皮素均能抑制致病菌大肠

埃希菌和黏质沙雷氏菌的生长，槲皮素还可以抑制

肺炎克雷伯菌和变形杆菌［59］。山柰酚可以提高厚

壁菌（Firmicutes）和拟杆菌（Bacteroidetes）的比例来

重 塑 肠 道 微 生 物 组 群 ，增 加 普 雷 沃 氏 菌 科

（Prevotellaceae）和瘤胃菌科（Ruminococcaceae）等
有益菌调节肠道菌群［60］。黄酮类化合物对肠道微

生物群影响及其对结直肠癌作用机制需要更多试

验论证。

7 小结与展望

败酱草抗肿瘤生物活性广泛，可通过减少 ACF

防治癌前病变、调控细胞周期，调节大肠癌细胞生

长增殖、促进肿瘤细胞凋亡、抑制上皮间质转化、逆

转大肠癌耐药、调节肠道菌群等多途径发挥抗肿瘤

作用。LIU 等［5］发现黄花败酱（EEPS）治疗使大肠癌

小鼠异种移植肿瘤重量降低 45%，EEPS 在体内体外

均可抑制结直肠肿瘤生长，经 EEPS 处理的细胞表

现典型的凋亡形态特征。血管生成在癌症进展和

转移中起着重要作用，是抗癌治疗的重要靶点。内

皮细胞特异性标志物 CD31 是新血管生长的指标。

CHEN 等［8］发现经 EEPS 处理的小鼠肿瘤中 CD31 阳

性细胞的百分比显着降低，证明了 EEPS 的体内抗

血管生成活性；血管内皮生长因子 -A（VEGF-A）是
最有效的血管生成刺激因子之一，EEPS 治疗明显

降低了大肠癌肿瘤组织和 HT-29 细胞中 VEGF-A 

mRNA 和蛋白表达水平，EEPS 可能通过抑制肿瘤

血管生成来抑制结直肠癌的生长。HUANG 等［7］研

究发现败酱草可以通过抑制 Akt途径和促进癌细胞

凋亡来克服 5-氟尿嘧啶（5-FU）耐药癌细胞的化学

抵抗力。

但败酱草黄酮类单体的相关研究仍较缺乏，多

数黄酮类化学成分仍缺乏体内外及临床数据观察，

败酱草及败酱草中黄酮类化学成分作用机制，及其

与肠道微生物相互关系仍未清楚，有待进一步研究

需进一步研究明确。近年来，越来越多的肠道微生
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态学者关注到真菌、真核生物、病毒等对大肠癌发

生发展的影响，败酱草黄酮类单体成分是否通过以

上物种发挥抗肿瘤作用也值得更多的研究关注。

此外，根据败酱草中黄酮类化学成分作用机制，对

其活性成分进行修饰以提高生物利用率，或可助力

于进一步推动中医药在抗大肠癌治疗进展。
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表 1　败酱草中主要黄酮类化合物防治大肠癌的机制

Table 1　Mechanism of main flavonoid compounds in Panicularia for prevention and treatment of colorectal cancer

黄酮类

化合物

槲皮素

木犀草素

芹菜素

异牡荆苷

异荭草苷

模型

DMH 诱导雄性 Wistar rats

偶氮甲烷（AOM）诱导雄性 SD 大鼠

AOM 诱导雄性 F344 大鼠

AOM 诱导雄性 F344 大鼠

AOM 诱导雄性 F344 大鼠

ApcMin/+ 小鼠 Caco-2 细胞

HT-29

Caco2 和 DLD-1 细胞培养物

Colo-320、Colo-741

DMH 诱导 Wistar大鼠

DLD-1KRASG13D DLD-1KRASWT

SW620/Ad300

AOM 诱导雄性 Balb/c小鼠

AOM 诱导 Balb/c小鼠癌变

HT-29 细胞系

HT-29 细胞系

BE 结直肠癌细胞

CT26 细胞系

DSS 诱导 UC 小鼠

SW480，HCT116

AOM/DSS 诱导 CAC 小鼠模型

HCT116

HT-29

SW480、HCT15

SW480，HT-29 和 Caco-2

SW480、DLD-1 和 LS174T

DLD1、SW480、CRL-1807

    人结肠上皮细胞（HCEC）、HT-29、

SW480、HCT116、LoVo

HT-29 细胞系

作用途径

抑制有丝分裂减少 ACF

COX-1、COX-2，减缓诱导型一氧化氮合酶（iNOS）水平上升

抑制 β-catenin 积累

增加活性 Caspase-9 和 Bax 表达、减少 Bcl-2 表达，减少 ACF

调节隐窝细胞中细胞增殖减少 ACF

抑制 Wnt/β-catenin 信号通路

影响 Akt-CSN6-Myc信号传导轴

下调 Cyclin B1，减少 β-catenin，诱导促凋亡 JNK/JUN 途径

Bax/Bcl-2，增加 p16、核纤成蛋白 B1（Lamin B1）、Cyclin B1表达

    减少 COX-2、NF-κB；降低增殖细胞核抗原（PCNA）、Bax、APC；增加 Bax、APC，减少

Bal-2、β-catenin

抑制 Akt、激活 JNK 途径

抑制 P-gp 逆转耐药

降低硫代巴比妥酸反应物（TBARS）和羟基自由基（OH）水平，降低 ACF 发生率

抑制 MMP-2、MMP-9，上调基质金属蛋白酶抑制因子-2（TIMP-2）
    抑制 CDK4、CDK2 阻滞细胞周期，增加 Caspase-3、Caspase-7、Caspase-9 活化，增强

PARP 诱导细胞凋亡

减少 IGF-1R

触发 PARP 诱导细胞凋亡

抗癌、抑制肝转移

抑制 STAT3/NF-κB 信号转导

增加 Caspase-9、激活 Bax 抑制 p38 MAKP/Akt通路

降低了 CAC小鼠结肠癌标志物 CEA、CK8、CK18和抑癌基因 p53在结直肠组织的表达

通过 miRNA-215-5p 下调 E2F1 和 E2F3

增强 APC 表达

Wnt/β-catenin 信号通路

抑制 p34CDC2，抑制 Cyclin B1积累，G2/M 时细胞周期停滞

上调 TAGLN 降低 MMP-9， 抑制 Akt Ser473 和 Akt Thr308 磷酸化

NEDD9/Src/Akt级联反应

抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路激活，下调 Bcl-2、上调 Bax、Caspase-3、上皮间质转化

增加 p53、p21 mRNA 表达，增加 Caspase-3、Caspase-8 表达，降低 Bcl-2 表达
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