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β-榄香烯治疗结直肠癌作用机制研究进展 
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摘  要：结直肠癌具有较高的发病率和病死率，药物治疗可延长生存期，但会出现不同程度的耐药。β-榄香烯是从温郁金中

提取的活性成分，具有广谱的抗肿瘤活性，可抑制肿瘤细胞生长和增殖、诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞侵袭和转移、逆

转肿瘤药物耐药、联合化疗增效减毒、同步放疗增敏、改善免疫功能。综述了 β-榄香烯治疗结直肠癌的作用机制研究进展，

以期为 β-榄香烯临床治疗结直肠癌提供参考。 
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Abstract: Colorectal cancer has a high incidence rate and mortality. Drug treatment can prolong the survival period of patients, but 

there will be different degrees of drug resistance. β-Elemene is an active ingredient extracted from Curcumae Radix, which has a broad-

spectrum anti-tumor activity. It can inhibit the growth and proliferation of tumor cells, induce tumor cell apoptosis, inhibit tumor cell 

invasion and metastasis, reverse tumor drug resistance, enhance the efficacy and toxicity of combined chemotherapy, increase 

sensitization with simultaneous radiotherapy, and improve immunization. This article provides an overview of research progress on 

mechanism of β-elemene in treatment of colorectal cancer, hoping to provide reference for β-elemene in clinical treatment of colorectal 

cancer. 
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根据世界卫生组织癌症中心GLOBOCAN 数据

显示，结直肠癌是全球发病率第 3 位、病死率第 2

位的恶性肿瘤[1]。我国是结直肠癌疾病高发区域，

2016 年全国结直肠癌发病数仅次于肺癌排名第 2

位，近 10 年来发病率增长了约 1 倍[2]。结直肠癌早

期无明显症状，多数患者发现时已经处于中晚期，

且有 15%～25%的患者在诊断或接受手术时已经发

生肝、肺等部位转移。我国结直肠癌患者的平均 5

年生存率仅为 56.9%[3]。虽然以西妥昔单抗、贝伐珠

单抗等靶向药物的应用在一定程度上增加了患者

手术机会，延长了生存期，但研究显示，仅有 10%～

20%的患者对药物敏感，且在治疗 3～18 个月后会

出现不同程度的耐药，耐药严重制约了患者用药疗

效和适用范围[4]。β-榄香烯属于倍半萜烯类化合物，

是从郁金中提取的活性成分，具有广谱的抗肿瘤活

性，广泛用于肺癌、乳腺癌、胃癌、脑瘤等治疗中
[5]。β-榄香烯可抑制肿瘤细胞生长和增殖、诱导肿瘤

细胞凋亡、抑制肿瘤细胞侵袭和转移、逆转肿瘤药

物耐药、联合化疗增效降毒、同步放疗增敏、改善

免疫功能。本文综述了 β-榄香烯治疗结直肠癌的作

用机制研究进展，以期为 β-榄香烯临床治疗结直肠

癌提供参考。 
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1  抑制肿瘤细胞生长和增殖 

β-榄香烯对多种肿瘤细胞均有很好的抑制作

用，且抑制效应与给药浓度呈现剂量相关性[6]。β-榄

香烯抑制结直肠癌细胞涉及多个方面，与阻滞肿瘤

细胞 DNA、RNA 和蛋白质的合成，调控肿瘤基因

表达，降低肿瘤细胞有丝分裂等相关。Deng 等[7]通

过 lncRNA-miRNA-mRNA 网络系统探讨 β-榄香烯

抑制结直肠癌作用机制，结果共鉴定出差异表达

lncRNA 上调基因 607 个，下调基因 599 个，差异

表达 miRNAs 上调基因 12 个，下调基因 24 个，差

异表达 mRNAs 上调基因 3 153 个，下调基因 3 248

个，发现 3 个 miRNA（miR-7109-3p、miR-4506 和

miR-3182）、7 个预后 mRNA（ALPG、DTX1、

HOXD13、RIMS3S3、SLC16A8、SYT1、T1TNNT1）

和 2 个关键 mRNA（RIMS3、SLC16A8）参与了 β-

榄香烯抑制结直肠癌作用过程。HCT116 细胞是人

结直肠癌细胞，能产生癌胚抗原及角蛋白，多项研

究证实，β-榄香烯能显著抑制结直肠癌 HCT116 细

胞。陈果等[8]研究显示，β-榄香烯能抑制人结直肠癌

HCT116 细胞，且随着给药浓度增加，处理时间增

长，抑制细胞增殖活性越明显。进一步研究显示，

β-榄香烯抑制人结直肠癌细胞系 HCT116 是通过降

低 神 经 钙 黏 蛋 白 （ N-cadherin ）、 波 形 蛋 白

（vimentin）、β-连环蛋白（β-catenin）表达，升高 E

钙黏蛋白（E-cadherin）蛋白表达。Zhang 等[9]研究

发现，经 100 μg/mL β-榄香烯处理后，人结直肠癌

细胞 HCT116 显著凋亡，并阻断 G1/G0 细胞周期，

抑制了细胞侵袭、集落形成和上皮间质转化进展。

进一步研究显示，β-榄香烯降低了热疗诱导的磷酸

化的细胞外信号调节激酶（ERK）1/2 水平，并通过

降低热休克蛋白 70（HSP70）诱导肿瘤凋亡。β-榄

香烯对其他结直肠癌细胞也表现出很好的抑制生

长的作用。沈展等[10]构建一种转铁蛋白修饰的 β-榄

香烯-雷公藤红素共传递微乳，对荷 Lovo 大肠癌裸

鼠的肿瘤生长抑制率显著，同时在肿瘤阻滞中 HE

染色切片出现大量的细胞坏死，免疫组化切片显示

细胞增殖被明显抑制，提示其具有协调靶向抗结直

肠癌的作用。Gu 等[11]从郁金中提取的 4 种挥发油

类成分（含 β-榄香烯），能显著抑制小鼠结直肠癌细

胞 CT-26 生长；体内研究显示，可抑制结直肠癌细

胞向肝、脾转移，减少病理组织损伤。活性成分能

通过肠道微生物群修饰，进一步介导肠道基质细胞

衍生因子-1/CXC 趋化因子受体 4（SDF-1/CXCR4）

信号通路修复肠道屏障的完整性，降低 Cyclin D1、

C-myc 的基因表达，最终有效抑制结直肠癌的生长

和转移。 

2  诱导肿瘤细胞凋亡 

诱导肿瘤细胞凋亡作为抗肿瘤的方式通过调

控基因表达水平诱导肿瘤细胞发生凋亡，在肿瘤疾

病发展中起具有关键作用。β-榄香烯诱导肿瘤细胞

凋亡，且发挥抗肿瘤作用是通过多途径共同作用完

成的。Wang 等[12]研究显示，β-榄香烯能抑制结直肠

癌细胞 DLD-1、HT-29 增殖，并诱导细胞周期阻滞

在 G2/M 期。β-榄香烯通过降低细胞线粒体膜电位，

促进 caspase-3、caspase-9 和多聚腺苷二磷酸核糖聚

合酶（PARP）蛋白裂解，诱导结直肠癌细胞凋亡。

进一步研究显示，β-榄香烯能增加结直肠癌细胞中

活性氧（ROS）水平，促进 AMP 依赖的蛋白激酶

（AMPK）的磷酸化，抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mTOR）的磷酸化，显著诱导结直肠癌细胞凋亡和

自噬。Wang 等[13]研究显示，β-榄香烯能阻滞肿瘤细

胞从 G0、G1 期进入 S 期，S 期为 DNA 合成期，细

胞活性相对较高，其能阻滞 S 期进入 G2 期、M 期。

汪国玉等[14]研究显示，β-榄香烯能诱导人结直肠癌

细胞 DLD-1 细胞增殖、凋亡，可使细胞出现细胞核

聚缩和致密浓染的表现，其作用机制与调控 PARP、

Caspase-3、Caspase-9 活化以及上调 ROS 水平升高

相关，且随着 β-榄香烯给药浓度增加对人结直肠癌

细胞 DLD-1 细胞增殖、诱导凋亡逐渐增强。 

3  抑制肿瘤细胞侵袭和转移 

细胞的迁移和侵袭是生物学常见现象，是细胞

通过接受迁移信号而发生的移动。肿瘤细胞侵袭、

转移主要包括肿瘤细胞增生、肿瘤血管生成、肿瘤

细胞逸出循环系统、肿瘤细胞继发部位定位生长等

多个步骤。肿瘤细胞的侵袭、转移与疾病的发生、

发展密切相关，也是影响癌症患者预后的关键因

素，因此抑制肿瘤细胞迁移和侵袭是治疗肿瘤的有

效手段。β-榄香烯可以通过多种方式有效抑制肿瘤

细胞的侵袭和转移。β-榄香烯能够通过下调基质金

属蛋白酶-2（MMP-2）、基质金属蛋白酶-9（MMP-

9）、尿激酶型纤溶酶原激活剂（uPA）、抑制血管内

皮生长因子（VEGF）介导的血管生成和 CD34 的表

达抑制肿瘤细胞侵袭和转移[15]。miR-155 过表达与

多种恶性肿瘤发生、生物表型密切相关，且已经发

现在肠癌、乳腺癌等多种恶性肿瘤中检测出其高表

达现象。毛镇伟等[16]研究显示，β-榄香烯能显著抑
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制 HCT-116 细胞迁移和侵袭力，且呈现剂量相关

性。经 β-榄香烯处理后 miR-155 mRNA 水平明显下

调，其抑制结直肠癌侵袭、迁移作用机制是通过下

调 miR-155 水平。桂林等[17]研究显示，β-榄香烯能

显著抑制结直肠癌 SW480 细胞迁移、侵袭能力，经

β-榄香烯处理的肿瘤细胞迁移率、穿透基底膜的细

胞数量显著减少。β-榄香烯通过抑制磷酸酰肌醇 3-

激酶/丝苏氨酸蛋白激酶（PI3K/Akt）信号通路下调

Afadin 蛋白磷酸化水平抑制细胞迁移的，同时 β-榄

香烯能抑制 Akt 的活化，也是抑制结直肠癌细胞迁

移、侵袭的作用关键。视网膜母细胞瘤结合蛋白 4

（RBBP4）被认为是治疗结直肠癌潜在靶点，能导致

肿瘤抑癌基因的转录抑制，而章波等[18]研究显示，

β-榄香烯能抑制人结直肠癌细胞系 HT-29 细胞增

殖、克隆和侵袭，且能抑制结直肠癌发生肝脏转移，

其作用机制与调控 RBBP4 和蛋白 H3 第 27 位赖氨

酸三甲基化（H3K27me3）活性相关，并且随着 β-

榄香烯给药剂量的增加，抑制结直肠癌细胞的生

长、迁移和侵袭能力逐渐增强。β-榄香烯抑制肿瘤

细胞侵袭、转移是其治疗结直肠癌的重要途径，提

示 β-榄香烯具有控制肿瘤发展和转移的潜力。 

4  逆转肿瘤药物耐药 

肿瘤耐药直接导致药物疗效明显下降或失活，

是肿瘤治疗失败的主要原因。肿瘤耐药根据其特点

可分为原药耐药和多药耐药。原药耐药是对 1 种抗

肿瘤药物产生耐药性后，对其他非同类型药物仍旧

敏感。多药耐药是对 1 种抗肿瘤药物耐药后，对结

构不同、作用机制不同其他抗癌药物也产生耐药

性。多药耐药一旦产生，其治疗效果就会明显下降。

研究显示，β-榄香烯可以逆转多种机制导致的多药

耐药，对人肺腺癌耐药顺铂 A549 细胞株、人乳腺

癌耐药细胞 MCF-7、人白血病耐药多西他赛 K562

细胞株均有很好逆转耐药作用[19-21]。Guo 等[22]研究

显示，β-榄香烯能降低人结直肠癌 HCT116、HT29

细胞活力，并诱导细胞凋亡。β-榄香烯联合应用 5-

氟尿嘧啶能增强其敏感性，其作用机制是通过下调

miR-191 表达降低关键激酶 Wnt3a 和 β-catenin 水

平。Zhang 等[23]研究发现，对于 P53 野生型结直肠

癌细胞，应用 40 μg/mL β-榄香烯联合 20 μg/mL 5-

氟尿嘧啶处理人直肠癌 HCT-116/P53 耐药细胞，比

单用 5-氟尿嘧啶杀伤效果更好；β-榄香烯能增强 5-

氟尿嘧啶敏感性，并显著提高 LCB3、Beclin-1 基因

的表达，可见 β-榄香烯通过诱导促死亡自噬逆转耐

药性，两药联合促进了自噬溶酶体的含量增加。吴

敏等[24]研究显示，β-榄香烯可以诱导耐长春新碱结

直肠癌 SW-480 细胞凋亡，且呈剂量、时间相关性

地抑制 SW-480 细胞中 WEE1 激酶的表达，增强长

春新碱对结直肠癌细胞化疗敏感性的能力。 

靶向药物是治疗结直肠癌重要手段，能精准富

集于病变部位和肿瘤细胞，持续释放有效成分，抑

制肿瘤细胞的生长和扩散[25-26]。靶向药物虽然能杀

伤肿瘤细胞，控制疾病进展，但随着药物的不断应

用会产生耐药性。β-榄香烯能协同靶向药物增强疗

效，延长患者的生存期。Chen 等[27]应用西妥昔单抗

联合 β-榄香烯应用于鼠类肉瘤病毒癌基因（KRAS）

突变型结直肠癌细胞 HCT-116 和 LoLo，结果经 β-

榄香烯处理能明显提高抑制癌细胞活性，能显著抑

制 N-cadherin、vimentin、β-catenin 表达和锌指转录

因子，提高 E-钙黏蛋白表达水平。进一步研究显示，

β-榄香烯逆转西妥昔单抗耐药是通过诱导铁死亡相

关蛋白如谷胱甘肽过氧化酶 4（GPX4）、质载体家

族 7 成员 11（SCF7M11）、铁载蛋白 1（FTH1）的

下调抑制上皮间质转化，增加西妥昔单抗对 KRAS

突变结直肠癌细胞敏感性。Li 等[28]研究发现，β-榄

香烯能协同增强贝伐单抗抗结直肠癌 HCT-116 细

胞能力，作用机制为下调 ki-67 蛋白表达，抑制肿

瘤细胞增殖和凋亡，降低微血管密度和 VEGF 的表

达，从而抑制肿瘤血管生成。 

5  联合化疗增效减毒 

化疗是结直肠癌临床常用手段，尤其是对于中

晚期不能手术或复发伴有远处转移的患者，应用化

疗能改善患者生存，延长患者的生存期。结直肠癌

治疗常用化疗药物有铂类药物、伊立替康、5-氟尿

嘧啶等。β-榄香烯联合应用化疗药物具有协同增效

的作用，可缓解疼痛，降低化疗药物皮疹、恶心、

呕吐等不良反应[29-30]。联合用药的骨髓抑制、食欲

不振、口腔溃疡等发生率更低。周志坚等[31]将榄香

烯联合顺铂/紫杉醇治疗晚期结直肠癌患者，结果单

用化疗药物总有效率为 23.1%，显著低于联合用药

总有效率为 43.6%，且能降低化疗药物应用中恶心、

呕吐、骨髓移植等不良反应。董印权等[32]应用紫杉

醇联合榄香烯治疗晚期结直肠癌，单用紫杉醇治疗

的总有效率为 73.33%，显著低于紫杉醇联合榄香烯

的总有效率 93.33%。腹水是晚期结直肠癌严重并发

症，发病病因复杂，严重影响患者的生活质量，且

预后较差，缩短患者生存时间，而榄香烯通过腹腔
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灌注、静脉滴注、术中淋洒等给药途径均能很好地

控制腹水，直接杀灭肿瘤细胞。陈铁军等[33]应用榄

香烯联合洛铂治疗结直肠癌伴有恶性腹水，结果显

示，经过 4 周化疗后，与单用洛铂治疗相比，联合

用药能明显提高患者的客观缓解率，改善患者体力

状况，降低消化道不良反应发生率。卜金钟等[34]研

究显示，应用腹腔灌注榄香烯辅助 5-氟尿嘧啶、奥

沙利铂治疗结直肠癌合并恶性腹水，可增强化疗药

物疗效，提高患者的生活质量，改善腹胀、减少腹

水症状。榄香烯在与多种化疗药物联合应用治疗结

直肠癌，不仅能增强化疗药物抗肿瘤效果，还能降

低其不良反应，进而延长患者的生存期，值得临床

推广和应用。 

6  同步放疗增敏 

结直肠癌临床常用放疗包括术前新辅助放疗、

根治性放疗、转化性放疗等，能缩小肿瘤体积。β-

榄香烯作为放疗增敏剂，能降低放疗剂量和不良反

应，其低细胞毒性、不良反应小、耐受性良好等特

点使 β-榄香烯联合放疗用于多种肿瘤[35]。张明等[36]

研究显示，β-榄香烯对结直肠癌细胞 SW480 具有放

疗增敏作用，β-榄香烯（10 μmol/L）联合放疗（4 Gy

辐照）能增强抑制效果，其作用机制是通过抑制

PI3K/Akt 信号通路激活，阻滞 G2/M 期，促进诱导

细胞凋亡。陈进才等[37]研究发现，与单用放疗相比，

β-榄香烯（20 μg/mL）联合放疗对体外培养人直肠

癌 Colo320 细胞株诱导凋亡率增加，且具有一定的

放射增敏作用。通过进一步研究证实，β-榄香烯联

合放疗增敏的作用机制可能与 Fas 基因介导的肿瘤

细胞凋亡有关[38]。 

7  改善免疫功能 

在大多数恶性肿瘤中，当肿瘤抗原不能有效地

呈现给 T 细胞以诱导抗原特异性免疫反应时，就会

发生进行性生长和免疫逃逸。β-榄香烯联合免疫治

疗时会增强树突状细胞抗原呈递，这可能是 β-榄香

烯发挥抗肿瘤和抑制肿瘤免疫逃逸的机制之一[39]。

研究显示，当用小鼠 IL-23 基因修饰的骨髓源性树

突状细胞联合 β-榄香烯用于胰腺癌模型小鼠时，联

合治疗显著增加对肿瘤的抑制，并增强了特异性的

Th1 和细胞毒性 T 淋巴细胞反应[40]。刘学军等[41]应

用榄香烯联合化疗用于结直肠癌患者，结果显示，

与单用化疗相比，联合用药能明显改善白细胞、血

红细胞、淋巴细胞亚群，并能减轻化疗导致的消化

道反应、骨髓抑制、手足综合征等不良反应，提高

患者免疫力。结直肠癌手术患者会因手术创伤导致

免疫系统异常和抑制，在炎症微环境中，肿瘤细胞

也会分泌多种免疫抑制因子，如白细胞介素-10、白

细胞介素-2、肿瘤坏死因子-α 等。桂林等[42]对比结

直肠癌患者术中腹腔灌注榄香烯、生理盐水，结果

显示与灌注生理盐水相比，榄香烯能明显提升

CD4+/CD8+ T 细胞、NK 细胞，降低白细胞介素-10、

肿瘤坏死因子-α 水平，提示榄香烯从细胞、体液免

疫两个方面均能很好地改善机体免疫功能。 

8  结语 

β-榄香烯是从植物中提取的有效的抗肿瘤活性

成分，以 β-榄香烯为主要成分经现代科技制备而成

的榄香烯乳状注射液、榄香烯口服乳已在临床上广

泛应用多年。β-榄香烯对肺癌、乳腺癌、鼻咽癌、

胃癌、肝癌、恶性肿瘤引起胸腹水等均有很好的临

床疗效，是广谱的抗肿瘤小分子、低毒性化学药。

β-榄香烯对于结直肠癌细胞杀伤是通过多种途径实

现的，能有效抑制肿瘤细胞生长和增殖、诱导肿瘤

细胞的凋亡、抑制肿瘤细胞侵袭和转移、逆转耐药

性等。β-榄香烯与化疗药物联合应用能协同增强疗

效，降低化疗药物的不良反应。与放疗联合应用可

增强其敏感性，有效控制疾病进展，延长患者的生

存期。多项研究证实，β-榄香烯能重塑肿瘤微环境，

阻滞肿瘤细胞免疫逃逸，改善机体免疫力。目前对

于结直肠癌免疫治疗主要针对高度微卫星不稳定/

错配修复缺陷患者可应用免疫检查点抑制剂治疗，

但结直肠癌患者检出率仅占比 15%，严重影响患者

预后。β-榄香烯作为从中药中提取的活性成分，具

有多靶点、多途径、多通路抗肿瘤的效果，未来可

以将 β-榄香烯与免疫治疗药物联合应用，开展大样

本、多中心随机对照研究，为结直肠癌的临床治疗

提供更多方案。 
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