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揖摘要铱 摇 结直肠癌是常见的胃肠道恶性肿瘤,发病率和死亡率逐年上升,对人类的健康造成巨大威胁。 化学治疗是临床

常用的治疗手段。 白藜芦醇是一种天然非黄酮类多酚有机化合物,可通过多种途径发挥抗炎、抗氧化、抗肿瘤活性。 研究表

明,白藜芦醇与化疗药物联合使用具有明显优于单独用药的治疗效果。 本文综述了白藜芦醇与常见化疗药物联合治疗结直

肠癌的效果和可能机制,为白藜芦醇用于结直肠癌的辅助治疗提供新的思路。
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摇 摇 结直肠癌是全球第三大常见的恶性肿瘤,严重

影响人类的健康。 临床常见的治疗方案有手术治

疗、放射治疗和化学治疗。 将天然化合物应用于癌

症治疗的研究逐渐增多,白藜芦醇作为一种天然植

物化合物,可防止结直肠癌的发生发展[1],联合化

疗药物治疗时能产生显著的协同作用,可通过其氧

化、凋亡、抗炎等作用增强癌细胞对化疗药物的敏

感性[2]。 本文对白藜芦醇及其与常见化疗药物联

用在结直肠癌治疗中的效果和可能机制进行了总

结,为进一步研究提供参考。
1摇 白藜芦醇影响结直肠癌的可能机制

研究表明,白藜芦醇可通过多种途径影响结直

肠癌,包括抑制细胞增殖、抑制转移、诱导凋亡、刺
激自噬、调节免疫系统、减轻炎症、调节肠道微生物

群和增强其他抗癌药物的效果等[3]。 白藜芦醇对

结直肠癌的影响的研究仍在不断深入,涉及的主要

调控机制见图 1。
1. 1摇 白藜芦醇与细胞增殖和凋亡摇 促炎细胞因子

肿瘤坏死因子鄄茁(TNF鄄茁)和 TNF鄄茁 受体的表达可

激活核转录因子 资B(NF鄄资B),参与结直肠癌细胞的

生长、增殖。 白藜芦醇通过抑制 茁1鄄整合素,阻断

TNF鄄茁 / TNF鄄茁 受体介导的 NF鄄资B 活化,影响结直肠

癌的增殖和凋亡[4];白藜芦醇可调控 Notch 信号通

路诱导结直肠癌细胞凋亡[5]。 白藜芦醇抑制多细

胞肿瘤微环境中结直肠癌细胞和基质细胞之间的

相互作用,通过调节结直肠癌肿瘤微环境中 p53 和

Sirt鄄1 的相互串扰诱导细胞凋亡[6]。 白藜芦醇可显

著降低细胞中丝氨酸 /苏氨酸激酶 1 / 2 / 3 (Akt1 / 2 /
3)的磷酸化,通过抑制 PI3K / Akt 信号通路下调骨

形态发生蛋白(bone morphogenetic protein,BMP)的
表达, 可 上 调 SATB2 促 进 HCT 116 细 胞 Bax鄄
Caspase3、9 凋亡通路蛋白表达,诱导结直肠癌细胞

凋亡[7]。 在小鼠结肠癌模型中,白藜芦醇可通过细

胞焦亡抑制结肠癌[8]。
1. 2摇 白藜芦醇与细胞侵袭和转移摇 白藜芦醇可通

过 Akt / GSK鄄3茁 / Snail 信号通路逆转肿瘤上皮鄄间充

质转化( epithelial鄄mesenchymal transition, EMT),通
过结合并激活结直肠癌中的 RKIP 蛋白,抑制癌细

胞的侵袭和转移[9]。 白藜芦醇也可通过下调 GLI
家族锌指蛋白 1 的表达抑制肿瘤 EMT 进程[10]。 白

藜芦醇负载脂质体破坏肿瘤微环境中与成纤维细

胞相关的信号通路以抑制结直肠癌的侵袭性[11],
茁1鄄整合素可能白藜芦醇介导的结直肠癌肿瘤微环

境抗侵袭作用中起主要作用[12]。
1. 3摇 白藜芦醇与血管生成摇 白藜芦醇能够抑制原

位结肠癌的生长和血管生成。 血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor,VEGF)是调控血

管生成的最重要的生长因子,白藜芦醇可抑制

VEGF 诱导的血管生成,可与 VEGF 的特异位点结

合,减少 VEGF 受体转导信号的激活来抑制结直肠

癌的血管生成[13]。
1. 4摇 白藜芦醇与氧化应激摇 氧化应激被认为是致

癌作用的增强因素,白藜芦醇通过上调抗氧化酶改

善氧化应激[14]。 白藜芦醇通过抑制超氧化物歧化

酶的活性或激活核因子 E2 相关因子 2 ( nuclear
factor erythroid 2,NF鄄E2)介导的抗氧化信号通路来

抑制结直肠癌的氧化应激达到治疗效果[15]。 在炎

症相关性结肠癌小鼠模型中发现,白藜芦醇可通过
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激活 Wnt1 / 茁鄄catenin 信号通路发挥抗肿瘤效果[16]。

图 1摇 白藜芦醇影响结直肠癌的可能机制

2摇 白藜芦醇与 5鄄氟尿嘧啶联用

氟尿嘧啶是经典的抗肿瘤药物,广泛用于结直

肠癌、乳腺癌、胃癌等治疗。 细胞周期阻滞是 5鄄氟
尿嘧啶抗肿瘤的主要机制,然而因药效低、易耐药

和不良反应多等缺点使 5鄄氟尿嘧啶的使用受到

限制。
2. 1摇 白藜芦醇增强 5鄄氟尿嘧啶的药效摇 研究表明

白藜芦醇可从阻滞细胞周期,诱导 DNA 氧化损伤,
调节信号通路等多个环节辅助 5鄄氟尿嘧啶增强治

疗效果。 研究发现中等浓度的白藜芦醇(25 滋mol /
L)和极低浓度的 5鄄氟尿嘧啶(10 滋mol / L)联合作用

于 HCT鄄116 / DLD鄄1 细胞,能导致 S 期细胞阻滞细胞

的比例与单独用药比较有显著增加[17]。 5鄄氟尿嘧

啶与白藜芦醇的联合治疗(与单独用药相比)对细

胞周期分布的影响在不同的结直肠癌细胞类型有

不同的结果。 10 滋mol / L 的白藜芦醇能通过抑制

MAPK / Erk1 / 2 通路加强 5鄄氟尿嘧啶对 DLD鄄1 增殖

抑制和凋亡诱导的效果[18]。 40 滋mol / L 的白藜芦

醇可协同 5鄄氟尿嘧啶(50 滋mol / L)抑制结直肠癌细

胞 PI3K / Akt 信号通路[19],抑制 Akt 和 STAT3 磷酸

化,降低端粒酶的活性,使增殖受阻并诱导凋亡[17]。
白藜芦醇通过 茁1鄄整合素 / HIF鄄1琢 轴调节结直肠癌

肿瘤微环境中 5鄄氟尿嘧啶的化学敏感性[1]。 在动

物实验中也发现,当白藜芦醇和 5鄄氟尿嘧啶联合给

药于小鼠时,肿瘤体积和肿瘤重量显著减低于单独

用药组[13]。
2. 2摇 白藜芦醇减少 5鄄氟尿嘧啶的不良反应 摇 5鄄氟
尿嘧啶会增加 NF鄄kB 磷酸化,诱导正常细胞的炎症

反应,影响抗肿瘤疗效,白藜芦醇可降低 NF鄄kB 磷

酸化水平,改善炎症反应,缓解这种不良反应。 白

藜芦醇(10 滋mol / L)可激活 Nrf2 和 SIRT鄄1 调节细

胞氧化,降低 5 滋g / ml 浓度 5鄄氟尿嘧啶诱导正常细

胞的氧化应激损伤,且有剂量反应关系[20]。 另外,
在采用腹腔注射 5鄄氟尿嘧啶 15、30、60 mg / kg 建立

的小鼠心脏毒性模型中发现,白藜芦醇可减少 5鄄氟
尿嘧啶对心肌细胞的毒性,有望缓解长期使用高剂

量 5鄄氟尿嘧啶治疗结直肠癌带来的心脏损伤[21]。
2. 3摇 白藜芦醇改善 5鄄氟尿嘧啶的耐药性 摇 5鄄氟尿

嘧啶的耐药性近年来受到广泛关注。 研究发现,无
论是对 5鄄氟尿嘧啶敏感还是耐药的结肠癌细胞,在
给予白藜芦醇后均能提升 5鄄氟尿嘧啶的疗效。 白

藜芦醇(5 滋mol / L)可通过 AKT / GSK鄄3茁 / Snail 信号

通路逆转 EMT, 影响癌细胞的侵袭和转移[33]。
Buhrmann 等研究发现白藜芦醇(5 滋mol / L)可影响

细胞连接和 EMT 进程,可调节 TNF鄄茁 信号通路抑

制 NF鄄kB 的活化[22],均能使结直肠癌细胞对 5鄄氟尿

嘧啶的敏感性增加。
可见,白藜芦醇在多方面协同增强 5鄄氟尿嘧啶

治疗结直肠癌的效果,减少 5鄄氟尿嘧啶诱导产生的

不良反应,改善 5鄄氟尿嘧啶的耐药性。 尽管两者联

合结直肠癌治疗的研究中缺乏临床验证,但有巨大

的研究潜力,有望为结直肠癌患者提供更优的化疗

方案。
3摇 白藜芦醇与奥沙利铂联用

奥沙利铂是对肿瘤细胞具有杀伤活性的第三

代铂类抗癌药物,具有良好的耐受性,目前为临床

上治疗晚期结直肠癌最有效的化疗药物之一,会产

生外周神经疼痛、胃肠道不适等不良反应,长期单

独应用敏感性会降低。 将奥沙利铂与白藜芦醇联

合使用,或许能够减少耐药性和不良反应的产生,
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增加肿瘤细胞对药物的敏感性,显著提高结直肠癌

的化疗效果。
3. 1 摇 白藜芦醇增强奥沙利铂的药效 摇 白藜芦醇

(50 滋mol / L)与奥沙利铂联合使用具有显著的协同

效应,可更有效抑制结肠癌 HCT鄄116 细胞增殖,并
降低其侵袭和迁移能力[23]。 奥沙利铂能使结肠癌

细胞阻滞在 G1 期,而联合白藜芦醇能显著增强这

种阻滞,奥沙利铂的 IC50 值从 133郾 80 mg / L 下降至

17郾 40 mg / L[24]。
3. 2摇 白藜芦醇减少奥沙利铂的不良反应摇 研究发

现白藜芦醇早期和持续联合奥沙利铂给药可抑制

NF鄄资B、TNF鄄琢、ATF3 和 c鄄fos 上调,增加 Nrf2、NQO鄄
1、HO鄄1 和 SIRT1 的表达,恢复 TBARS 水平和 GSH /
GSSG 比值,预防和拮抗奥沙利铂诱导的外周神经

疼痛[24]。 大鼠腹腔注射 1 mg / kg 白藜芦醇可抑制

COX鄄2 的活化,下调 NF鄄资B、TNF鄄琢、IL鄄1茁 的表达,
减弱奥沙利铂(腹腔注射 4 mg / kg)引起的外周神经

疼痛[25]。
奥沙利铂单独应用于结直肠癌的化疗会导致

体内产生大量自由基和一氧化氮(nitric oxide,NO),
引起胃肠不适,给小鼠注射白藜芦醇(500 滋g / kg)
可通过抑制 NF鄄资B 的磷酸化,抑制细胞产生 NO 及

其诱导的炎症反应,降低胃肠道不良反应[26]。 奥沙

利铂通过诱导硝化蛋白转移至核内氧化损伤肠神

经,而白藜芦醇可抑制这一转移过程,减轻胃肠道

不良反应[26]。
3. 3摇 白藜芦醇改善奥沙利铂的耐药性摇 奥沙利铂

的耐药性主要由结直肠癌细胞中的多药耐药性基

因 1 (multidrug resistance gene,MDR1) 介导,Wang
等[27]用 50 滋mol / L 白藜芦醇培养奥沙利铂耐药的

HCT116 细胞,发现细胞内 MDR1 蛋白和 mRNA 表

达水平下调,MDR1 启动子活性降低,奥沙利铂的耐

药得以改善。
4摇 白藜芦醇与多柔比星联用

多柔比星又称阿霉素,是一种蒽环类抗生素,
有抗恶性肿瘤的作用。 白藜芦醇可增强多柔比星

对结直肠癌细胞的凋亡诱导作用,多柔比星的 IC50
由 ( 0郾 96 依 0郾 02 ) 滋mol / L 降低到 ( 0郾 52 依 0郾 05 )
滋mol / L[28],通过抑制 P鄄糖蛋白的功能和下调 MDR1
基因来增强结直肠癌细胞对多柔比星的敏感性,可
减轻多柔比星诱导的细胞损伤[28]。 白藜芦醇(20
滋mol / L)还可通过 AMPK / P53、SIRT1鄄NRF2 等多种

途径改善多柔比星诱导的心脏毒性和肝毒性,对心

肌与肝细胞起保护作用[29,30]。
5摇 白藜芦醇与顺铂联用

顺铂是一种以铂为基础的化疗药物,现已广泛

用于多种实体肿瘤的一线治疗。 与单独使用顺铂

相比,白藜芦醇(20 滋mol / L)可激活 SIRT3 相对抗

氧化途径[31],白藜芦醇(100 滋mol / L)和顺铂联用可

显著增加癌细胞内活性氧的含量,提高癌细胞对顺

铂的化学敏感性[32]。 该机制目前已在肝癌、乳腺

癌、卵巢癌、膀胱癌等肿瘤中报道,对结直肠癌的研

究尚需进一步探索。
6摇 小结

现有研究提示,白藜芦醇与奥沙利铂、5鄄氟尿嘧

啶、多柔比星、顺铂等化疗药物联合应用于结直肠

癌的治疗效果明显优于单一用药疗效。 随着对白

藜芦醇和结直肠癌发病机制研究的深入,白藜芦醇

与化疗药物联合治疗结直肠癌的方案将进一步完

善,以期达到更好的治疗效果。
但现有研究尚有一些问题待解决,仍然需要进

一步的临床评估。 首先,白藜芦醇与这些药物联用

的协作机制尚未明确,除了简单的效应叠加,相互

影响的信号通路需要进一步探索,这对联合治疗的

剂量选择有重要参考价值;其次,现阶段研究多停

留在细胞或动物水平,缺乏临床数据的支持,尚不

能准确评价对人体治疗的稳定性及安全性;第三,
已有学者研究将白藜芦醇与两种及两种以上化疗

药物联用的效果,许多空白领域需研究人员探索。
总的来说,白藜芦醇与抗癌药物联合使用,针对获

得性耐药癌症的是一种有研究价值的治疗策略。
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