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黄连素抗结直肠癌的作用机制研究进展
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摘要: 结直肠癌是一种严重危害人类生命健康的恶性肿瘤, 由于现代社会的饮食结构和生活习惯变化, 其发病

率和死亡率均逐渐升高。黄连素是一种异喹啉类生物碱, 其广泛地存在于黄连等药用植物中。大量证据表明黄连

素具有强大的抗炎、抗菌、抗肿瘤和抗糖尿病等药理作用。尤其, 黄连素对于结直肠癌等多种肿瘤具有强烈的抑制

作用。在此, 本文从抑制结直肠癌细胞增殖和转移、诱导细胞凋亡、阻滞细胞周期、调节炎症反应、逆转化疗药物耐

药性和调节肠道菌群等方面系统综述了黄连素抗结直肠癌作用, 旨在阐明临床使用黄连素治疗结直肠癌的机制。
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Research progress in anti-colorectal cancer mechanism of berberine
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Abstract: Colorectal cancer (CRC) is a common malignancy burdening people globally, with increasing

morbidity and mortality nowadays, due to the alternation in the diet type and lifestyle in modern society. Berberine,

a type of benzylisoquinoline alkaloid, is widely present in numerous medicinal plants, particularly including

Coptidis Rhizoma. Mounting evidence reveals that berberine possesses an array of pharmacological effects, such as

anti-inflammation, anti-bacterium, anti-cancer, anti-diabetes mellitus and so on. In particular, berberine exhibits

substantial inhibition on various types of cancers including CRC. Hereby, we sought to systematically review the

suppressive effect of berberine on CRC through the diminishment of the proliferation and metastasis, induction of

apoptosis, arrest of cell cycle, regulation of inflammatory reaction, the reverse of chemotherapeutic resistance and

restoration of gut microbiota in CRC, so as to shed light on the in-depth mechanisms underlying the treatment of

CRC with berberine in the clinical setting.
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结直肠癌 (colorectal cancer, CRC) 是全球最常见

的恶性肿瘤之一。最新数据显示, 其发病率仅次于肺

癌[1,2]。据统计, 结直肠癌的发病数约占所有年度诊断

恶性肿瘤的 10%, 在 2018和 2020年分别造成 88.1万和

94万人死亡[3,4]。此外, 男性结直肠癌的发病率和死亡

率均比女性高约 25%左右, 在不同地区这个比例存在

一定差异 , 在发达国家其发病率最高[5]。据估计 , 到

2030年, 结直肠癌在全世界范围内将造成约 110万人

死亡[6]。导致结直肠癌发病率升高的因素 (图 1) 除了

人口的老龄化和高收入国家饮食结构的改变, 还包括
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肥胖、缺乏锻炼、吸烟、遗传因素及长期控制不佳的慢

性炎症等[7-9]。由于早期症状并不十分明显, 大多数患

者在确诊后已处于晚期。这种恶性肿瘤不仅对人体消

化系统造成损害, 而且如果伴随肿瘤的转移, 还会损害

淋巴、肝、肺和骨等部位。因此, 寻找有效的治疗方案

已成为国内外学者研究的热点。

目前, 在临床实践中, 针对非转移性结直肠癌的治

疗多采用手术治疗, 多数患者会倾向于切除部分直肠

或结肠, 而晚期复发性或转移性结直肠癌常采用再手

术、化疗、放疗、靶向治疗或其他综合治疗手段进行干

预。当前, 尽管结直肠癌的诊断和治疗已经取得了长

足进展, 但患者的预后仍令人堪忧[10]。在药物治疗方

面, 5-氟尿嘧啶 (5-fluorouracil, 5-FU) 是目前结直肠癌

姑息性和辅助性全身化疗的经典药物。在过去的几十

年中, 各种各样的调控策略如 5-FU的联合实施方案和

前体药物的开发和测试, 在临床上被广泛用来提高抗

癌活性和减少耐药性的发生。然而, 患者对这些治疗

的反应仍不容乐观, 并且基于 5-FU治疗的疗效经常受

到化疗耐药性发展的影响[11,12]。此外, 盐酸伊立替康

是一种广泛应用于晚期结直肠癌患者的广谱细胞毒性

药物。不幸的是, 在近年的临床实践中, 其也因存在致

命的腹泻脱水、胃肠道损伤、腹部痉挛性疼痛和发热等

不良反应而广受诟病[13-15]。因此, 探寻更为有效的治

疗策略和医疗干预方法, 尤其是开发疗效好、不良反应

小的药物, 是临床亟待解决的问题。中药是天然药物

的宝库, 同时也是开发抗结直肠癌药物的重要来源[16]。

最近的研究发现, 中医药可以作为降低结直肠癌发病

率的有效辅助手段[17,18]。具体来说, 中药中的有效成

分能够通过破坏癌细胞的生存环境 , 促进细胞凋亡 ,

增强机体的免疫力 , 通过自身强大的免疫系统清除

病原体, 从而达到抗癌的效果。此外, 中药还可与其他

化疗药物联合应用, 以减少化疗过程引起的不良反应,

显著改善患者生活质量[19,20]。近年来, 随着国家对中

医药扶持政策的向好趋势, 多个传统中药成分因其卓

越的抗结直肠癌作用脱颖而出 , 而来源于我国传统

植物黄连中的主要有效成分黄连素就是其中的代表

之一[21,22]。

黄连素, 又名小檗碱, 为来源于我国传统毛茛科植

物黄连 Coptis chinensis Franch. 中的一种异喹啉类生

物碱[23], 在临床上长期作为非处方药物用于治疗肠道

细菌性感染和腹泻[24]。得益于现代药理学手段的发展

和多学科信息交叉的融合, 黄连素在心血管疾病、代谢

性疾病及肿瘤治疗方面的优势也逐渐得到认可, 尤其

是作为临床肿瘤治疗的辅助药物[25-27]。当前, 多个关

于黄连素抗癌作用的临床研究正有序进行 (表1), 这一

现象在很大程度上表明, 黄连素抗肿瘤作用的重现性

和转化潜力已经引起人们的广泛关注。鉴于结直肠癌

的发病率和死亡率逐年攀升, 近年来, 黄连素抗结直肠

癌的研究也逐渐受到科研工作者的广泛关注。房静远

团队[28]在组织的一项针对 891例近期诊断为腺瘤并进

行腺瘤全切除手术患者进行的多中心随机双盲对照研

究中发现, 黄连素能够有效预防结直肠癌的癌前病变

直肠腺瘤的复发, 这一研究无疑增强了黄连素抗结直

肠癌的信服力。然而, 目前鲜有关于其抗结直肠癌机

制的系统介绍和临床试验结果的报告[29,30]。基于此 ,

本文主要从抑制癌细胞增殖及迁移、诱导癌细胞凋亡、

阻滞细胞周期、介导炎症反应、逆转耐药性及调节肠道

菌群等方面总结黄连素抗结直肠癌的作用及相关机

制, 以期为该天然活性成分在结直肠癌治疗的临床研

究中提供参考。

1 抑制结直肠癌细胞增殖和转移

据报道, 黄连素可通过作用于多条细胞信号转导

途径, 抑制结直肠癌细胞的异常增殖和迁移。一项基

于黄连素对 ApcMin/+小鼠结直肠癌化学预防作用的研

究显示, 其能通过下调Wnt/β-catenin、表皮生长因子受

体 (epidermal growth factor receptor, EGFR) 信号通路参

与对结直肠癌细胞的增殖抑制作用[31]。黄连素还能通过

磷酸腺苷活化蛋白激酶 (adenosine phosphate-activated

Figure 1 The risk factors of colorectal cancer (CRC). NSAIDs: Non-steroidal anti-inflammatory drugs

protein kinase, AMPK) 依赖性抑制哺乳动物雷帕霉

素靶体蛋白 (mammalian target protein of rapamycin,

mTOR) 活性和AMPK非依赖性途径抑制核转录因子

(nuclear transcription factor-kappa B, NF-κB) 信号通

路, 进而抑制结直肠癌细胞的增殖[32]。基于二甲基肼

(dimethylhydrazine, DMH) 和葡聚糖硫酸钠 (dextran

sulfate sodium, DSS) 诱发的大鼠结直肠癌模型, 黄连

素能够靶向 Wnt/β -catenin 信号通路 , 降低细胞核和

细胞质中 β-catenin的蛋白水平, 从而抑制结直肠癌细

胞的增殖[33]。此外, 黄连素还能通过直接与核受体维

甲酸 X 受体 α (retinoic acid X receptor α, RXRα) 中含

有的残基 Gln275、Arg316和 Arg371的独特区域结合,

进而导致 c-Casitas B 谱系淋巴瘤 (c-Casitas B-lineage

lymphoma, c-Cbl) 基因介导的 β连环蛋白降解, 从而抑

制结直肠癌细胞KM12C的增殖。在体内, 这种直接的

结合作用也于结直肠癌细胞异种移植瘤模型中得到了

证实[34]。一项关于黄连素对结肠癌细胞HT29增殖及

裸鼠体内 EGFR活性调节作用及机制研究表明, 黄连

素能增强Cbl基因的活性, 导致EGFR表达的下调, 产

生对癌细胞增殖的抑制效应[35]。此外, 黄连素在与其

他活性成分协同抑制结直肠癌细胞增殖方面的研究也

有报道, 当其与山茱萸提取物联合应用时, 能够引起参

与细胞增殖和上皮间充质转化的 33个基因呈时间和

剂量依赖性下调[36]。

在临床上, 多数结直肠癌患者因癌细胞从单一病

灶向其他远端组织的侵袭和转移而加重病情。研究发

现 , 黄连素能够通过降低环氧化酶 -2/前列腺素 E2

(cyclooxygenase-2/prostaglandin E2, COX-2/PGE2) 的表

达水平 , 进而降低酪氨酸激酶 2 (Janus kinase, JAK2)

和信号传导与转录活化因子 3 (signal transduction and

activator of transcription 3, STAT3) 的磷酸化, 以及基质金

属蛋白酶-2/-9 (matrix metalloproteinase-2/-9, MMP-2/-9)

的表达水平 , 抑制结直肠癌细胞的体内外迁移和侵

袭[37]。基于结直肠癌 SW480和 HT29细胞模型, 研究

者证实黄连素能够剂量依赖性地抑制上述两种细胞的

迁移, 其机制可能涉及下调葡萄糖调节蛋白78 (glucose

regulated protein 78, GRP78) 的表达。因此, 靶向GRP78

可能是开发有效抗结直肠癌药物的一个潜在途径[38]。

2 诱导结直肠癌细胞凋亡

据报道 , 黄连素主要通过调节转化生长因子 -β

(transforming growth factor-β, TGF-β) 信号通路、活性

氧 (reactive oxygen, ROS) 相关信号通路 JNK/p38、丝

裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activatedprotein kinase,

MAPK) 及激活凋亡诱导因子 (apoptosis-inducing factor,

AIF) 等来介导线粒体相关途径诱导结直肠癌细胞的

凋亡[39]。研究发现 , 黄连素能通过介导 Smad 依赖和

Smad非依赖的 TGF-β信号通路抑制肿瘤相关成纤维

细胞诱导的结肠上皮细胞上皮间质转化并促进凋亡的

发生, 具体表现为浓度依赖性地下调E盒锌指结合蛋

白 1 (zinc finger E-box binding protein 1, ZEB1)、Snail

及B淋巴细胞瘤-2基因 (B-cell lymphoma-2, Bcl-2) 的

表达水平, 上调促凋亡因子 BCL2-相关 X 蛋白 (Bcl2-

Table 1 Clinical trials of berberine in treating cancer registered at ClinicalTrials.gov. EGFR: Epidermal growth factor receptor; PCOS:

Polycystic ovary syndrome
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他活性成分协同抑制结直肠癌细胞增殖方面的研究也

有报道, 当其与山茱萸提取物联合应用时, 能够引起参
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在临床上, 多数结直肠癌患者因癌细胞从单一病
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袭[37]。基于结直肠癌 SW480和 HT29细胞模型, 研究

者证实黄连素能够剂量依赖性地抑制上述两种细胞的

迁移, 其机制可能涉及下调葡萄糖调节蛋白78 (glucose

regulated protein 78, GRP78) 的表达。因此, 靶向GRP78

可能是开发有效抗结直肠癌药物的一个潜在途径[38]。
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据报道 , 黄连素主要通过调节转化生长因子 -β
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氧 (reactive oxygen, ROS) 相关信号通路 JNK/p38、丝

裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activatedprotein kinase,

MAPK) 及激活凋亡诱导因子 (apoptosis-inducing factor,

AIF) 等来介导线粒体相关途径诱导结直肠癌细胞的

凋亡[39]。研究发现 , 黄连素能通过介导 Smad 依赖和

Smad非依赖的 TGF-β信号通路抑制肿瘤相关成纤维

细胞诱导的结肠上皮细胞上皮间质转化并促进凋亡的

发生, 具体表现为浓度依赖性地下调E盒锌指结合蛋
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及B淋巴细胞瘤-2基因 (B-cell lymphoma-2, Bcl-2) 的

表达水平, 上调促凋亡因子 BCL2-相关 X 蛋白 (Bcl2-

Table 1 Clinical trials of berberine in treating cancer registered at ClinicalTrials.gov. EGFR: Epidermal growth factor receptor; PCOS:

Polycystic ovary syndrome

Study title
A research of berberine hydrochloride to prevent colorectal adenomas in

patients with previous colorectal cancer
Gefitinib and berberine in the first-line treatment of lung adenocarcinoma

with EGFR mutation
Berberine chloride in preventing colorectal cancer in patients with ulcer‐

ative colitis in remission
Helicobacter pylori eradication with berberine plus amoxicillin triple

therapy versus bismuth-containing quadruple therapy

Helicobacter rescue therapy with berberine plus amoxicillin quadruple

therapy versus tetracycline plus furazolidone quadruple therapy

Study of berberine hydrochloride in prevention of colorectal adenomas

recurrence
Primary chemoprevention of familial adenomatous polyposis with

berberine hydrochloride
Effect of berberine on hormonal and metabolic features in obese women

with PCOS
PCOS: effect of letrozole and berberine

Condition
Colorectal adenomas

Lung adenocarcinoma;

EGFR mutation
Ulcerative colitis

Dyspepsia;

chronic gastritis;

gastric cancer;

Helicobacter pylori

infection
Gastric ulcer;

chronic gastritis;

gastric cancer
Colorectal adenoma

Colorectal adenomas

PCOS; obesity

PCOS

Status
Recruiting, phase 2/3

Not yet recruiting

Active, not recruiting

Enrolling by invitation

Completed, phase 4

Completed, phase 2/3

Recruiting, phase 2/3

Recruiting, N/A

Recruiting, N/A

Identifier
NCT03281096

NCT03486496

NCT02365480

NCT04697186

NCT03609892

NCT02226185

NCT03333265

NCT01138930

NCT01116167
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associated X, Bax) 的表达[40]。在 SW620 细胞模型中 ,

黄连素 (50 µmol·L-1) 能够激活半胱天冬氨酸蛋白酶 3

(cysteinyl aspartate specific proteinase 3, caspase 3) 和

caspase 8, 引起多聚ADP核糖聚合酶 (poly ADP ribose

polymerase, PARP) 的断裂, 并释放细胞色素C, 同时使凋

亡抑制蛋白 1 (inhibitor of apoptosis protein 1, c-IAP1)、

Bcl-2和 B淋巴细胞瘤-XL基因 (B-cell lymphoma-XL,

Bcl-XL) 的表达明显降低, 而这种凋亡诱导效应伴随

着 JNK 和 p38 MAPK 的持续磷酸化 , 以及 ROS 的产

生[41]。此外 , 黄连素以 ROS 产生依赖性的方式刺激

caspase独立细胞死亡介导物、线粒体AIF的释放, 进而

引起细胞凋亡。值得注意的是, 这种凋亡现象是通过

组织蛋白酶B的释放和 PARP活化依赖性AIF的激活

来共同实现的[42]。长链非编码 RNA (long non-coding

RNA , lncRNA) 癌症易感性候选物 2 (cancer suscepti‐

bility candidate 2, CASC2) 在结直肠癌的进展中扮演

着重要的角色, 其能以EZH2依赖的方式结合到Bcl-2

的启动子区域来沉默抗凋亡基因Bcl-2的表达。研究

显示, 黄连素能通过靶向 lncRNA CASC2在抑制细胞

活力的同时激活细胞凋亡[43,44]。

3 阻滞结直肠癌细胞周期

细胞周期的精确调控在机体组织的正常发育和稳

态中发挥着非常重要的作用, 然而其异常改变则能不

同程度地促进恶性肿瘤的发生和发展[45-47]。研究发

现, 黄连素能够通过调节多个靶点引起细胞周期阻滞,

进而产生抗结直肠癌效应。一方面 , 其能通过下调

人端粒酶逆转录酶 (telomerase reverse transcriptase,

TERT) mRNA 和人端粒酶 RNA 组分的水平 , 同时降

低端粒酶活性进而时间依赖性地引起人结直肠癌

HCT116 细胞 G0/G1周期阻滞[48]; 另一方面 , 黄连素能

通过下调胰岛素生长因子 2结合蛋白 3 (insulin growth

factor 2 binding protein 3, IGF2BP3) 的 mRNA 水平诱

导结直肠癌 HCT116 和 SW480 细胞 G0/G1 周期阻滞 ,

其机制可能涉及对于磷酸肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B

(phosphatidylinostide 3-kinase/protein kinase B, PI3K/Akt)

信号通路的负性调控[49]。一项基于黄连素对人结直肠

癌LoVo、SW480及HT29细胞生长影响的研究显示, 其

还能通过调节细胞周期关键蛋白 cyclin B1、Cdc2 和

Cdc25C的表达水平, 引起细胞阻滞于G2/M期。随后,

作者基于人结直肠癌裸鼠异种移植瘤模型对黄连素的

这种周期阻滞效应在体内进行了评价, 体内实验结果

同样支持了黄连素作为结直肠癌替代疗法的可能性[50]。

此外, 黄连素还能通过提高 p21的表达水平, 实现对人

结直肠癌细胞G2/M周期阻滞[51]。

4 调节炎症反应

炎症反应与恶性肿瘤的发生和发展密切相关。当

机体遭遇内源/外源性的伤害或感染时, 免疫系统的炎

性细胞被激活, 继而分泌大量细胞因子与细胞外基质

组成一个庞大的炎性网络调控环境。为了修复组织损

伤和对抗感染, 持续长时间的慢性炎性环境会生成大

量对细胞正常内环境产生干扰效应的活性氧簇、细胞

因子、趋化因子和生长因子等, 继而诱导炎性细胞的聚

集 , 导致 DNA 损伤 , 最终引起炎性部位的癌变[52-54]。

目前, 虽然仅有 5% 的结直肠肿瘤被报道是在明显的

慢性炎症环境下发生的, 但炎症相关肿瘤发生的小鼠

模型, 特别是AOM-DSS模型, 对肿瘤发生的各种机制

的鉴定提供了非常丰富的信息, 其中许多机制也被证

明与散发性肿瘤发生有关。因此, 有效控制肠道炎症

反应是预防结直肠癌发生的重要手段。据文献[55]报

道, 黄连素能够通过调节炎症和氧化应激反应, 降低促

炎细胞因子的水平, 同时提高抗炎细胞因子的浓度, 显

著改善结直肠炎性环境的浸润。在 DSS 诱导的溃

疡性结肠炎大鼠模型中, 黄连素能显著抑制白细胞介

素-1/1β/6/12 (interleukin, IL-1/1β/6/12)、肿瘤坏死因子-α

(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、TGF-β和干扰素 - γ

(interferon-γ, IFN-γ) 的表达水平, 同时增加微环境中的

白细胞介素 -4 (interleukin 4, IL-4) 和白细胞介素 -10

(interleukin 10, IL-10) 含量。生化分析结果表明, 黄连

素处理组的 p-信号传导及转录激活因子 3 (p-signal

transducers and activators of transcription 3, p-STAT3)

表达明显增加 , 而与模型组相比 , p65 水平则显著降

低。总体来讲 , 这种抗炎效应的机制可能与 IL-6/

STAT3/NF-κB信号通路的阻断有关[56]。巨噬细胞和肠

上皮细胞是参与结直肠癌发生发展的重要炎症反应细

胞。研究发现, 黄连素可显著降低结肠内诸如 TNF、

IFN-γ、趋化因子和白细胞介素-17 (interleukin 17, IL-17)

在内的促炎性细胞因子水平 , 同时 , 其还能抑制

C57BL/6小鼠结肠巨噬细胞和上皮细胞中促炎性细胞

因子的产生以及参与刺激炎症前细胞因子信号通路

(包括MAPK和NF-κB) 的激活, 进而促进结肠巨噬细

胞的凋亡[57]。此外, 黄连素还被发现能够通过抑制炎症

反应和与肿瘤细胞生长相关的EGFR信号通路减少结肠

炎相关的肿瘤发生[58]。在一项关于黄连素治疗溃疡性结

肠炎的双盲 I期临床试验中, 黄连素 (900 mg·kg-1) 能显

著降低患者结肠组织的 Geboes分级, 同时, 其与美沙

拉秦合用时对溃疡性结肠炎患者耐受性良好, 这一结

果表明黄连素可以增强美沙拉秦在结肠组织中的抗炎

作用[59]。除此之外, 黄连素还可以通过抑制巨噬细胞

对结肠的浸润, 改善肠道屏障功能和促进抗炎反应来
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减轻结肠炎症[60]。富含黄连素的葛根芩连汤是一种常

用的中草药复方, 在临床上已被广泛用作治疗急性结

肠炎, 其机制可能涉及诱导诸如TNF-α、IL-6、IL-1β和

IL-4在内的多种炎性细胞因子的下调, 同时降低髓过

氧 化 物 酶 (myeloperoxidase, MPO) 活 性 和 丙 二

醛 (malondialdehyde, MDA) 的水平 , 升高谷胱甘肽

(glutathione, GSH) 含量[61]。

5 逆转化疗药物耐药性

在临床上, 癌细胞常常对化疗药物产生耐药性, 并

最终导致化疗的失败。近年来, 黄连素用于逆转恶性

肿瘤化疗药物耐药性的研究日趋增多[62-64]。据文献[65]

报道 , 在黄连素与第二代热休克蛋白 90 (heat shock

protein, Hsp90) 抑制剂NVP-AUY922联合用于对抗结

直肠癌的过程中, 其能通过抑制 survivin的表达逆转耐

药性, 进而对NVP-AUY922不敏感的结直肠癌HCT-15

和HT-29细胞产生协同抗增殖作用。伊立替康是临床

上常用的一种治疗结直肠癌的化疗药物, 但在临床长

期使用过程中发现 , 患者对伊立替康容易产生获得

性耐药现象[66]。然而, 黄连素能以剂量依赖性的方式

抑制盐酸伊立替康诱导的NF‑κB通路激活, 并通过下

调与 NF‑κB 激活相关的抗凋亡基因 c-IAP1、c-IAP2、

survivin 和 Bcl-XL 的表达 , 增强人结直肠癌细胞

HCT116 对伊立替康的化疗敏感性, 进而提高临床抗

肿瘤疗效[67]。

6 调节肠道菌群

肠道菌群是以共生方式居住于人体胃肠道内较为

复杂和庞大的体系。据最新报道, 肠道微生物菌群与

多种疾病的发生密切相关, 如帕金森病、慢性肾病和非

酒精性脂肪性肝病等[68-70]。近年来, 随着现代高通量

基因测序、新型代谢组学等检测技术的快速发展, 肠道

菌群在结直肠癌方面的研究也成为了生命科学领域一

个重要的研究热点[71]。众所周知, 黄连素在水中的溶

解性能较差, 口服后难以被肠道吸收进入血液, 生物利

用度较低。然而, 这种不容乐观的药代动力学特性很

难解释其在体内的显著疗效。因此, 有研究者推测, 经

口服的黄连素在进入胃肠道之后难以避免地与数量庞

大的肠道微生物产生直接或间接作用, 进而发挥抗肿

瘤效应[72,73]。Wang等[74]借助 16S RNA测序技术, 研究

了黄连素对高脂饮食 (high fat diet, HFD) Apcmin/+小鼠

结直肠癌发生的影响。结果显示, 其能显著减少小鼠

肠道肿瘤的发生, 改变肠道菌群结构。在门水平上显

著抑制疣状芽胞菌的丰度, 而在属水平上, 黄连素减少

阿克曼菌的数量, 并提高一些短链脂肪酸 (short-chain

fatty acid, SCFA) 产生菌的丰度。此外, 黄连素还被报

道能逆转核梭杆菌介导的机会致病菌增多, 同时降低

IL-21/22/31、CD40L的分泌, 以及 p-STAT3、p-STAT5和

磷酸化细胞外调节激酶1/2 (phosphorylated extracellular

regulatory kinase 1/2, p-ERK1/2) 的表达水平 , 进而有

效调节肿瘤微环境, 阻断结直肠癌发生相关通路的激

活[75]。除此之外, 黄连素还可以减少 2,4,6-三硝基苯磺

酸 (2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid, 2,4,6-TNBS) 诱

导的肠杆菌数量, 恢复在这种化学物质刺激下降低的

双歧杆菌丰度 , 进而阻止结肠炎向结肠癌的转变[76]。

Chen 等[77]以 AOM-DSS 诱导小鼠结直肠癌动物模型 ,

结合 16S RNA 技术及核磁共振波谱研究了黄连素对

结直肠癌的干预作用。结果表明, 黄连素明显改变了

小鼠肠道菌群的组成, 具体表现为在门水平上显著降

低了嗜酸杆菌和疣状杆菌的丰度。此外, 黄连素还被

证明能够提高其他 SCFA产生菌的丰度, 例如普雷沃

菌属、黄酮莱克托菌和口腔杆菌。代谢数据进一步显

示, 黄连素诱导的粪便代谢变化主要集中在糖代谢、

SCFA 代谢和氨基酸代谢, 这也为微生物群的改变提

供了证据, 因为这些粪便代谢产物是宿主与微生物群

落相互作用的产物。

7 其他机制

较高的肠黏膜通透性伴肿瘤负荷增加是影响结

直肠癌预后的重要因素。研究发现, 黄连素能通过增

加结直肠黏膜组织中多胺的含量 , 抑制鸟氨酸脱羧

酶 (ornithine decarboxylase, ODC)、细胞性骨髓细胞瘤

病毒癌基因 (cellular-myelocytomatosis viral oncogene,

C-Myc) 及缺氧诱导因子 1-α (hypoxia-inducible factor

1-alpha, HIF-1α) 的表达, 同时上调鸟氨酸脱羧酶抗酶

1 (ornithine decarboxylase antienzyme 1, OAZ1) 和亚

精胺/精胺 N1-乙酰转移酶 (spermidine/spermine N1-

acetyltransferase, SSAT) 的水平, 提高肠黏膜通透性进

而发挥抗结直肠癌作用[78]。此外, 黄连素还被报道通过

调节Apcmin/+小鼠模型巨噬细胞极化, 进而抑制家族性

腺瘤性息肉病肿瘤的发生[79], 而这种效应可能与抑制

Wnt/β-catenin信号通路的传导有关[80]。吴茱萸碱是来

源于传统中药吴茱萸中的一种天然喹唑啉类生物碱。

然而, 近年来有文献报道, 吴茱萸碱在临床使用过程中

存在较为严重的心脏毒性[81], 而当黄连素与其配伍使

用时, 吴茱萸碱诱导的心脏毒性能被黄连素介导的核

相关因子 2 (nuclear related factor 2, Nrf2) 依赖性和活

性氧非依赖性途径大幅减弱, 同时产生协同抗结直肠

癌活性[82]。黄连素的抗结直肠癌作用机制见图2[83]。

8 总结和展望

传统中医药作为补充医学和替代医学的重要组成

部分, 在多种疾病的治疗方面已有数千年的历史。随

着人类结直肠癌发病率和死亡率的不断攀升以及中医
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药优势的日益凸显, 传统中药在治疗结直肠癌方面的

价值也与日俱增。我国古代医籍《外科正宗》云:“又有

生平情性暴急, 纵食膏梁或兼补术, 蕴毒结于脏腑, 炎

热流注肛门, 结而为肿。”由此可见, 热毒内藏为结直

肠癌发病的典型病机之一。因此, 在治法上, 清热解毒

法是临床治疗结直肠癌的重要治则。黄连首载于《神

农本草经》, 同时也是我国著名的川产道地药材, 具有

清热燥湿、泻火解毒等功效, 在临床上被广泛用于治疗

泻痢、呕吐和湿热痞满等疾病。现代药理学研究表明,

黄连具有抗菌、抗病毒、抗肿瘤、降血压以及调节血糖

和血脂等多种药理作用。近年来的研究发现, 黄连中

富含的异喹啉类生物碱黄连素为其介导抗结直肠癌效

应的主要物质基础, 然而具体机制尚不明确。因此, 本

文对黄连素抗结直肠癌的作用及潜在机制进行系统性

总结, 旨在为中药有效成分抗结直肠癌提供新的研究

策略和视野。

未病先防, 结直肠癌的发生由多种风险因素共同

介导。因此, 针对其发病机制来制定科学合理的预防

方案以降低癌症发生风险具有重大的现实意义和科学

意义。例如, 健康的饮食和适当的膳食补充剂可能通

过对肠道微生物和菌群的组成和功能起着重要的调控

效应, 这也是一种比治疗结直肠肿瘤的更好、更经济的

抗癌方法。众所周知, 中药凭借多靶点及多途径的优

势, 以及较小的不良反应在相关疾病的预防和治疗方

面受到广泛青睐。黄连素作为一种植物源活性单体成

分, 能够通过靶向肿瘤发生和发展的多个环节发挥抗

结直肠癌效应。同时, 鉴于其来源广泛, 在结直肠癌的

防治方面显示出巨大的潜力。然而, 黄连素作用靶点

广泛, 通路众多, 导致临床研究结果的重复性和重现性

较差, 因此在机制研究上较难明确相对突出的作用靶

点和路径。制定有关研究的一致性模型和评价标准,

以及构建高质量、大样本的临床数据网络对于黄连素

在复杂细胞信号通路的潜在机制研究方面尤为重要。

此外, 基于传统中医药理论, 单一有效成分黄连素是否

能代替整个黄连中起效的药效物质基础, 也值得深入

思考。

众所周知, 药物的临床应用是研究的终极目标。

当前, 黄连素抗结直肠癌的研究多停滞于基础阶段, 而

临床成功的转化可能受制于给药方式的差异、药物剂

量变异、动物模型与患者差异以及临床试验条件的复

杂性等诸多因素, 而这也无疑赋予了临床试验设计极

大的挑战性。因此, 开展大规模多中心随机对照试验

对黄连素抗结直肠癌的确切疗效进行相关验证是非常

必要的。此外 , 黄连素令人困惑的药代动力学参数

(溶解度、生物利用度、部位特异性等) 和成药性也成为

了该成分临床产品转化路上的拦路虎。近年来, 脂质

Figure 2 Mechanism of berberine in treating colorectal cancer. (Adapted from Ref. 83 with kind permission. Copyright Chinese Traditional

and Herbal Drugs ® 2021 Chinese Pharmaceutical Association). Berberine has an extensive range of pharmacological mechanisms including

inhibiting cancer cell proliferation and migration, inducing cell apoptosis, blocking cell cycle, mediating inflammatory response, et al. It has

remarkable therapeutic potential on colorectal cancer. eEF2: Eukaryotic elongation factor 2; PCNA: Proliferating cell nuclear antigen;

CDK1: Cycle dependent kinase 1; CDK2: Cycle dependent kinase 2; CDK4: Cycle dependent kinase 4; SOD: Superoxide dismutase; MPO:

Myeloperoxidase; RB: Retinoblastoma protein; miR-429: Micro ribonucleic acid-429; miR-106b/25: Micro ribonucleic acid-106b/25
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体、纳米粒及介孔硅等纳米载药平台为改善黄连素的

上述缺陷提供了极富内涵的策略。然而, 这些递送系

统在动物模型方面的表现往往不能确切地反映人体的

病理生理过程, 而这也加剧了人们对纳米药物体内有

效性的质疑。因此, 黄连素纳米制剂从动物模拟向人

体临床应用的转化和推广仍然有较长的路要走。需要

进一步探索与人体生理环境更相似的模型, 同时加强

载黄连素纳米药物临床前研究与进入人体后体内命运

的相关性研究。

近年来, 临床常用于治疗结直肠恶性肿瘤的一线

用药 5-FU及伊立替康等由于较为严重的毒副作用引

起了医药学界的广泛担忧。此外, 在强调中医药在治

疗结直肠肿瘤方面优势的同时, 也不得不正视中药成

分疗效不明显的弊端。因此, 一味强调单方面的优势

与劣势, 在临床实践中有失偏颇, 利弊难以定论。总体

来看, 中医药和化疗药物在治疗结直肠癌方面各有优

势, 不可一言以蔽之。中医药在临床中更多的是作为

辅助疗法或替代性药物的身份, 在减少化疗药物毒副

作用, 改善患者生存质量和生存时间等方面大有裨益,

但起效较为缓慢, 作用稍逊。而化学治疗药物则能快

速杀死恶性肿瘤细胞, 但毒副作用较大。在传统中医

药理论中, 配伍用药是临床遣药组方的精髓, 而在西医

理论中, 药物联用是化疗药物临床抗结直肠癌的常用

方式, 二者具有异曲同工之妙。因此, 根据中药成分与

化学治疗药物的特殊属性, 将二者进行科学合理地有

机结合, 优势互补, 在减少毒副作用的同时增强临床疗

效, 有利于保障临床用药的安全性和有效性。但是, 基

于目前的现状来看, 联合用药药效的定量评判以及协

同作用的衡量标准是当前较为薄弱的环节。此外, 联

合用药的基本原则、用药剂量等也亟待通过更加规范、

更大样本量的临床试验进行验证。更深入的研究以及

中西医理论的有机结合将为中西联合用药研究提供新

的契机和支撑, 以实现药物的精准施用。
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