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和厚朴酚及厚朴酚抗结直肠癌和胃癌药理作用及其机制的研究进展

张明发，沈雅琴

上海美优制药有限公司，上海 201204

摘 要： 和厚朴酚及厚朴酚是疏水性联苯酚类结构的同分异构体。和厚朴酚能防治结直肠癌CT26细胞或RKO细胞移植瘤

在小鼠体内生长，并延长荷瘤小鼠的生存时间。体外实验发现和厚朴酚及厚朴酚能浓度相关地抑制结直肠癌SW480细胞、

SW620细胞、LoVo细胞、LS180细胞、CT26细胞、RKO细胞、Caco-2细胞、COLO-205细胞、HCT-8细胞、HCT15细胞、

HCT116细胞增殖，并诱导细胞凋亡。在HCT116细胞中，hMLH1错配修复缺失型细胞对和厚朴酚的敏感性高于完整型细

胞。和厚朴酚是通过调控 JNK/Nur77/AMPK、TGF-β1/p38MAPK/Hippo、BMP7/TGF-β1/p53和BMP7/PTEN/AKT 4条信号转

导通路诱导结直肠癌细胞凋亡，还通过抑制血管内皮生长因子的表达，阻滞肿瘤内新生血管形成，抑制结直肠癌生长。和

厚朴酚及厚朴酚还能抑制胃癌MGC-803细胞和SGC-7901细胞的增殖。
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Research advances in pharmacologic effects and mechanism of honokiol and

magnolol against colorectal cancer and gastric carcinoma

ZHANG Mingfa, SHEN Yaqin

Shanghai Meiyou Pharmaceutical Co. Ltd., Shanghai 201204, China

Abstract: Honokiol and magnolol are hydrophobic isomer of biphenol-type structure. Honokiol has the effects in the prophylaxis

and treatment for growth of transplantation tumor of colorectal cancer CT26 cells or RKO cells in mice and prolong survival time in

mice with bearing tumor. Honokiol and magnolol inhibit proliferation and induce apoptosis in association with dosage on colorectal

cancer SW480 cells, SW620 cells, LoVo cells, LS180 cells, TC26 cells, RKO cells, Caco-2 cells, COLO-205 cells, HCT-9 cells,

HCT15 cells, and HCT116 cells in vitro. In HCT116 cells, sensibility of hMLH1 mismatch repair defective HCT116 cells to

honokiol is higher than hMLH1 mismatch repair proficient HCT116 cells. Honokiol induces colorectal cancer cells apoptosis by

regulating four signaling pathways of JNK/Nur77/AMPK, TGF-β1/p38MAPK/Hippo, BMP7/TGF-β1/p53, and BMP7/PTEN/AKT.

Honokiol inhibits too growth of colorectal cancer cells by down-regulating the expression of VEGF and decreasing tumor

angiogenesis. Honokiol and magnolol inhibit proliferation of gastric carcinoma MGC-803 cells and SGC-7901 cells.
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在全球范围内癌症是导致人类死亡的第 2大原

因，也是提高预期寿命的重要障碍。2020年全球约

有 1 930 万新发癌症病例和近 1 000 万癌症死亡病

例，其中结直肠癌和胃癌的发病率分别占 10.0%和

5.6%，分别排在发病率的第 3位和第 5位；结直肠癌

和胃癌的癌症死亡率分别为 9.4% 和 7.7%，分别排

在癌症死亡率的第2位和第4位［1］。在中国，2020年

癌症新发病例 456.9 万，其中结直肠癌和胃癌发病

率分别占 12.2% 和 10.5%，分别排在第 2 位和第 3

位；2020年中国癌症死亡人数 300.3万，其中结直肠

癌和胃癌分别占 9.5%和 12.4%，分别排在癌症死亡

率的第 5位和第 3位，中国结直肠癌和胃癌的发病

率均超过世界平均水平［1］。中国 2020年胃癌和结直

肠癌的新发病例分别为478 789例和 555 477例，均列

世 界 第 1，分 别 占 世 界 相 应 癌 症 的 43.94% 和

28.76%；死亡病例数分别为 373 789 例和 286 162

例，也均列世界第 1［2］，说明中国治疗胃癌和结直肠

癌的方案仍需提高，仍需研发新的治疗药物。
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目前胃癌和结直肠癌的治疗以化疗和手术治

疗为主，且手术后复发率高。为了寻找更有效且毒

性小的治疗药物，越来越多的研究人员将视线转向

来自于中药的单体成分。和厚朴酚（honokiol）及厚

朴 酚（magnolol）是 从 中 药 厚 朴（来 源 于 厚 朴

Magnolia officinalis Rehd. et Wils. 或凹叶厚朴 M.

officinalis Rehd. et Wils. var. biloba Rehd. et Wils.的

干燥干皮、根皮及枝皮）中提取到的木脂素类化合

物，是疏水性的联苯酚类结构的同分异构体，也是

厚朴的主要活性成分，具有广泛的药理活性，如抗

菌、抗炎等［3-4］。近年来和厚朴酚及厚朴酚的抗肿瘤

研究受到关注，已有大量的科研论文发表，笔者将

按照肿瘤侵袭器官系统的不同分别进行综述，本文

就和厚朴酚及厚朴酚抗结直肠癌和胃癌的药理作

用及其机制作一综述，以期为其在防治结直肠癌和

胃癌的深入研究及新药研发提供参考。

1 抗结直肠癌

和厚朴酚与厚朴酚抗结直肠癌的药理作用研

究较多，有的深入到分子水平。

1.1 和厚朴酚

1.1.1 抗结直肠癌 SW480 细胞 陈菲［5］报道和厚

朴酚作用于结直肠癌 SW480细胞 68 h时抑制肿瘤

细胞增殖的半数有效浓度（IC50）为12.98 mg·L−1。谭

茵等［6］报道和厚朴酚作用于SW480细胞24、48、72 h

的 IC50分别为54.36、44.72、36.20 μmol·L−1，也能浓度

相关地使 SW480细胞周期滞留在 G0/G1期，细胞核

出现典型的凋亡小体，并激活细胞内的半胱天冬酶-3、

半胱天冬酶-8和半胱天冬酶-9。李红梅等［7］报道和

厚朴酚作用于 SW480 细胞 48 h 抑制增殖的 IC50为

14.15 μmol·L−1，而水溶性高的和厚朴酚-4′-O-β-D-吡

喃型葡萄糖的 IC50却提高到 93.36 μmol·L−1，说明提

高和厚朴酚的水溶性反而会降低其抑制 SW480细

胞增殖的活性。李沁［8］和马妍［9］也报道和厚朴酚

20～35 μmol·L−1浓度和时间相关地抑制 SW480 细

胞增殖。

吴丹［10］报道和厚朴酚 20 μmol·L−1诱导 SW480

细胞的凋亡标志蛋白聚ADP核糖聚合酶（PARP）切

割并引起细胞凋亡；在下调孤儿核受体神经生长因

子诱导的基因B（Nur77）的蛋白水平后，上调磷酸化

AMP依赖的蛋白激酶（AMPK）蛋白水平，也持续激

活丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）家族成员 c-Jun氨

基末端激酶（JNK），而 JNK抑制剂SP601125可对抗

和厚朴酚降解 Nur77和激活 AMPK；和厚朴酚还能

对抗肿瘤坏死因子-α（TNF-α）上调Nur77和下调磷

酸化 AMPK 水平，并认为是通过泛素化-蛋白酶体

途径降解 Nur77，导致 Nur77 水平下调。因此和厚

朴酚可能是通过激活 JNK，促进Nur77降解，使肝激

酶 B1 发生出核转运并磷酸化激活 AMPK，即调控

JNK/Nur77/AMPK信号通路，促进肿瘤细胞凋亡。

1.1.2 抗结直肠癌 SW620细胞 刘荣兴［11］报道和

厚朴酚 2、3、4、5、6 μmol·L−1浓度和时间相关地抑制

结直肠癌 SW620 细胞增殖，上调增殖细胞核抗

原（PCNA）、Bad、p53、磷酸化 p53 和骨形态发生蛋

白-7（BMP7）的表达，使细胞周期滞留在 S期，而G1

和G2期细胞数减少，并诱导肿瘤细胞凋亡。

李沁［8］通过实验发现和厚朴酚20、25、30 μmol·L−1

浓度和时间相关地抑制SW620细胞增殖，使细胞周

期滞留在G0/G1期，并抑制集落形成，下调增殖细胞

核抗原（PCNA）和Bcl-2的表达，上调Bad表达并诱

导凋亡；和厚朴酚还能上调BMP7的基因和蛋白表

达，促进转化生长因子 -β1（TGF-β1）表达并活化

p53；由于过表达 BMP7 可削弱和厚朴酚的上调

TGF-β1 和 p53 的蛋白水平作用，TGF-β1 选择性抑

制剂 LY364947可对抗和厚朴酚上调磷酸化 p53表

达；在和厚朴酚作用于过表达BMP7的 SW620细胞

或 作 用 于 沉 默 BMP7 表 达 的 SW620 细 胞 时 ，

LY364947 下调磷酸化 p53 蛋白的作用分别被削弱

或增强，说明和厚朴酚是通过激活 BMP7 并上调

TGF-β1的表达，即通过非经典的TGF-β1信号转导

通路激活 p53的表达，发挥抑制癌细胞增殖并诱导

其凋亡。

马妍［9］报道和厚朴酚 10～35 μmol·L−1浓度和时

间相关地抑制结直肠癌 SW620、SW480、LoVo、

Caco-2、HT29、HCT116细胞增殖，其中 SW620细胞

对和厚朴酚最敏感，因此选择 15、20、25 μmol·L−1和

厚朴酚对SW620细胞做进一步研究，发现和厚朴酚

也浓度相关地抑制SW620细胞的集落形成，使细胞

周期滞留在 G1期，并上调 PCNA（而李沁报道的是

下调）和Bad的基因和蛋白表达，下调Bcl-2的基因

和蛋白表达，并诱导细胞凋亡；也浓度相关地上调

BMP7 的基因和蛋白表达，过表达 BMP7 或沉默

BMP7 表达可分别促进或部分逆转和厚朴酚对

PCNA、Bad、Bcl-2 的调控作用；也能浓度相关地下

调BMP7对非经典通路的蛋白激酶B（Akt）1/2/3信

号的磷酸化水平，不影响其经典的 BMP/Smad1/5/8

蛋白水平，而过表达 BMP7或沉默 BMP7表达也可

分别增强或部分逆转和厚朴酚对 Akt1/2/3 的磷酸

化，认为和厚朴酚是通过上调BMP7表达，增强磷酸
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酶和张力蛋白同源基因（PTEN）的功能，抑制磷脂

酰肌醇 -3 激酶 PI3K/Akt 信号转导，产生抗肿瘤

作用。

刘晓璐等［12］报道和厚朴酚 15～35 μmol·L−1浓

度和时间相关地抑制SW620细胞增殖和集落形成，

使细胞周期滞留在 G1 期，促进细胞凋亡；上调

PCNA、Bad、TGF-β1的蛋白表达，不影响Smad2/3蛋

白水平及其磷酸化，但能增加磷酸化 p38 MAPK水

平和Hippo信号通路下游的转录共激活因子相关蛋

白（YAP）的磷酸化，而过表达 TGF-β1或 TGF-β1抑

制剂 LY364947 能分别增强或减弱和厚朴酚对 p38

和YAP磷酸化的调控作用，认为和厚朴酚也可通过

上调TGF-β1的表达，激活 p38 MAPK信号通路，促

进 Hippo 下游的 YAP 磷酸化而诱导 SW620 细胞凋

亡。即和厚朴酚可通过调控 TGF-β1/p38 MAPK/

Hippo、BMP7/TGF-β1/p53 和 BMP7/PTEN/AKT 共 3

条信号转导通路促进SW620细胞凋亡。

1.1.3 抗结直肠癌HCT116细胞 和厚朴酚浓度和

时间相关地抑制结直肠癌HCT116细胞增殖并诱导

凋亡［ 8-8 ，13-14］。刘荣兴等［ 13］报道和厚朴酚 0.5～

2.5 μmol·L−1可浓度和时间相关地抑制HCT116细胞

增殖，而抑制 SW620、LoVo 细胞增殖的浓度需要

2～6 μmol·L−1；也能上调 HCT116 细胞的 PCNA、

Bad、p53、磷酸化 p53和 BMP7的表达，使细胞周期

滞留在 S期、而G1期和G2期细胞数减少，并诱导细

胞凋亡；p53外源性过表达腺病毒能增强和厚朴酚

而 p53 抑 制 剂（PFT）能 部 分 对 抗 和 厚 朴 酚 对

HAT116细胞的增殖抑制作用和上调 p53和磷酸化

p53表达作用；BMP7外源性过表达腺病毒能增强而

BMP7 的抗体能部分对抗和厚朴酚的增殖抑制作

用，提示和厚朴酚可能是通过上调 BMP7和 p53的

表达诱导结直肠癌凋亡。

贺志云［14］报道和厚朴酚均能浓度和时间相关

地抑制 hMLH1错配修复基因缺失型HCT116细胞、

HCT116-CH2细胞（系转染染色体 2的 hMLH1仍然

缺失的细胞）和HCT116-CH3细胞（系转染染色体 3

的 hMLH1 完整型细胞）增殖和集落形成并诱导凋

亡，使细胞周期滞留在G0/G1期，和厚朴酚对前 2种

hMLH1缺失型细胞的抑制作用强于对 hMLH1完整

型HCT116-CH细胞；和厚朴酚作用 48 h对前 2种缺

失型细胞增殖的 IC50均为 35 μmol·L−1，对 hMLH1完

整型 HCT116-CH3 细胞增殖的 IC50为 45 μmol·L−1；

和厚朴酚能激活 hMLH1 缺失型 HCT116 细胞内的

半胱天冬酶系统和上调磷酸化 p53的蛋白表达、促

凋亡基因 Bax，下调抑凋亡基因 Bcl-2、细胞周期蛋

白 -B1、细胞周期蛋白 -D1 的表达；和厚朴酚对

hMLH1完整型HCT116-CH3细胞也具有上述作用，

除了不能激活 p53（即不能使 p53磷酸化，反而能对

抗 γ-射线升高磷酸化 p53水平的作用）外。和厚朴

酚能显著增强各种 HCT116 细胞对 γ-射线的敏感

性，但增强 γ-射线对 hMLH1缺失型HCT116细胞增

殖抑制和诱导凋亡的作用强于对完整型HCT116细

胞，这可能与 hMLH1基因抑制抑癌蛋白 p53的功能

活性有关。Mohamed等［15］报道HCT116p53-/-细胞对

和厚朴酚无抗药性。

1.1.4 抗其他结直肠癌细胞 马妍［9］和刘荣兴［11］均

报道和厚朴酚浓度和时间相关地抑制结直肠癌

LoVo细胞增殖，并诱导其凋亡、上调 BMP7、p53和

磷酸化p53的表达。吴柯等［16］报道和厚朴酚10、15、

20 μmol·L−1浓度和时间相关地抑制LoVo细胞增殖、

PCNA蛋白表达和荧光素酶活性，上调半胱天冬酶-3

蛋白表达，认为和厚朴酚是通过抑制Wnt信号通路

中的 β-连环蛋白（β-catenin）/T细胞因子-4（Tcf4）转

录活性，诱导LoVo细胞凋亡。

陈菲［5］报道和厚朴酚 5～15 mg·L−1浓度相关地

抑制结直肠癌LS180细胞增殖，作用 68 h时抑制增

殖的 IC50为 11.16 mg·L−1。马妍［9］还报道和厚朴酚

10～35 μmol·L−1可浓度和时间相关地抑制结直肠癌

HT29 细胞、Caco-2 细胞增殖。而和厚朴酚抑制结

直肠癌HCT15细胞增殖的 IC50为3.0 mg·L−1。

袁铸［17］报道和厚朴酚作用 24 h 抑制结直肠癌

CT26 细胞增殖的 IC50 为 12 mg·L−1。 PNAS-4 是

DNA 损伤的早期应答蛋白，可诱导癌细胞凋亡，

CT26 肿瘤细胞转染上 PNAS-4 基因可增强和厚朴

酚对CT26细胞增殖抑制和凋亡的诱导作用。给小

鼠接种CT26结肠癌细胞后第 10天开始连续 28 d每

天 ip 和厚朴酚 15 mg·kg−1，可显著减慢肿瘤在小鼠

体内生长，使荷瘤小鼠的生存期明显延长，这是因

为和厚朴酚使荷瘤小鼠肿瘤周围及内部新生血管

形成明显减少、微血管密度明显降低、肿瘤组织凋

亡细胞数增多的原因。在和厚朴酚治疗肿瘤的同

时加用 PNAS-4基因治疗，则和厚朴酚的上述作用

被进一步增强。

陈菲［5］报道给已经建立起结直肠癌 RKO 细胞

实体瘤或腹水瘤模型裸鼠，连续 21 d隔天 ig和厚朴

酚 5 mg，能显著抑制肿瘤生长，实体瘤平均生长率

为 90.1%，明显低于模型对照组的 162.6%，使 RKO

细胞腹水瘤裸鼠的平均寿命由模型对照组的 22.1 d
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显著延长至50.9 d；离体实验发现和厚朴酚5～15 mg·L−1

浓度相关地诱导 RKO 细胞凋亡，上调促凋亡因子

Bid、下调抑凋亡因子 Bcl-XL以及激活线粒体依赖

的半胱天冬酶通路，但不影响 p53、Bcl-2和Bax的基

因与蛋白表达。由于和厚朴酚对 3种不同 p53表达

类型的结直肠癌RKO、SW480和LS180细胞表现出

同等程度的增殖抑制作用（68 h 的 IC50 分别为

10.33、12.98、11.16 mg·L−1），可见上调 p53在其抗结

直肠癌的机制中不起主导作用；和厚朴酚高浓

度（5～15 mg·L−1）诱导 RK0 细胞凋亡的同时急速增

加活性氧生成，在低于诱导凋亡的浓度（0.1～

5.0 mg·L−1）时反而抑制活性氧生成，并认为高浓度

时产生的大量活性氧抑制了 MAPK 磷酸化，导致

RKO细胞凋亡，表现为细胞周期滞留在G0/G1期、S

期和 G2/M 期细胞数减少 ；由于和厚朴酚低浓

度（0.1～1.0 mg·L−1）时浓度相关地下调氯化钴致低

氧引起的缺氧诱导因子-1α的蛋白积聚及其下游血

管内皮生长因子（VEGF）的基因和蛋白表达，也能

下调诱导型一氧化氮合酶和热休克蛋白-70的基因

和蛋白表达，认为低浓度和厚朴酚通过抑制活性氧

生成，阻滞PI3K/Akt通路，下调缺氧诱导因子-1α及

其下游的VEGF的表达，抑制肿瘤组织的血管形成。

王嘉等［18］也报道和厚朴酚抑制 RKO 细胞增殖的

IC50为 42 μmol·L−1，而抑制人脐静脉内皮细胞和人

成纤维细胞增殖的 IC50分别为14.5、150 μmol·L−1，说

明血管内皮细胞对和厚朴酚敏感；每只动物给予和

厚朴酚 0.1、0.2 μg时显著抑制鸡胚尿囊膜新生血管

形成，抑制率分别为 58% 和 86%；和厚朴酚浓度在

10、20 μmol·L−1也能显著抑制RKO细胞内VEGF-A

的基因和蛋白表达，证实和厚朴酚在低浓度即可抑

制血管形成。

1.2 厚朴酚

Lin等［19-20］报道 100 μmol·L−1厚朴酚可诱导结直

肠癌COLO-205细胞凋亡，但不引起人脐静脉内皮

细胞凋亡。厚朴酚 3～10 μmol·L−1浓度相关地抑制

COLO-205细胞增殖和DNA合成，但不影响人脐静

脉内皮细胞、角质形成细胞和成纤维细胞增殖，即

对正常细胞无毒性；厚朴酚上调 COLO 细胞表达

p21，抑制 DNA合成（阻滞 3H胸苷掺入），使细胞周

期滞留在G0/G1期；给皮下接种COLO细胞形成实体

瘤的裸鼠每天 ip厚朴酚可抑制肿瘤生长，并可见肿

瘤组织凋亡和p21蛋白水平升高。

Park 等［21］报道厚朴酚浓度和时间相关地抑制

HCT116细胞增殖，并诱导细胞凋亡，50 μmol·L−1厚

朴酚作用 24 h 可使 HCT116 细胞的凋亡率达到

76.1%，认为厚朴酚是通过激活AMPK信号通路，引

起线粒体细胞色素C释放，激活半胱天冬酶-3，上调

p53 和 Bax 的 表 达 和 下 调 Bcl-2 的 表 达 ，导 致

HCT116 细胞凋亡并抑制肿瘤迁移和侵袭。Chei

等［22］认为厚朴酚是通过抑制TGF-β信号转导，下调

磷酸化细胞外调节蛋白激酶（ERK）、糖原合成酶激

酶 -3p、Smad 以及间充质标志物 N- 钙黏蛋白、

TWIST1、蛞蝓状蛋白（Slug）、蜗牛状蛋白（Snaild）的

表达，上调上皮标志物E-钙黏蛋白、紧密连接蛋白-

1（ZO-1）、封闭蛋白（claudin），有效阻滞 HCT116细

胞的上皮间质转化，从而抑制肿瘤细胞迁移。

何胜利等［23］报道厚朴酚 25 mg·L−1能抑制人结

肠癌 HCT-8 细胞增殖，并诱导其凋亡，上调分泌型

卷曲蛋白-4（SFRP4）、但下调 β-连环蛋白表达的作

用不显著；与 1 mg·L−1的 5-氟尿嘧啶联用，较单用 5-

氟尿嘧啶的上述作用进一步增强，并使下调 β-连环

蛋白表达的作用更显著，使细胞周期滞留在 G0/G1

期、使 S期和G2/M期细胞显著下降。厚朴酚抑制结直

肠癌HCT15细胞增殖的 IC50为 4.0 mg·L−1，高于和厚

朴酚的 3.0 mg·L−1。李红梅等［7］报道厚朴酚作用48 h，

抑制 SW480细胞增殖的 IC50为 93.36 μmol·L−1，高于

和厚朴酚的 14.15 μmol·L−1，说明在离体实验中厚朴

酚抗结直肠癌的作用弱于和厚朴酚。

2 抗胃癌

罗斯满等［24］报道厚朴酚 20、40、80 μmol·L−1浓

度和时间相关地抑制胃癌 SGC-7901 细胞增殖，均

能浓度相关地使SGC-7901细胞滞留在G1期、S期和

G2期细胞数减少；下调细胞周期蛋白-D1、细胞周期

蛋白-E、细胞周期依懒性蛋白激酶-2 和 Bcl-2 的表

达，上调 Bax 和裂解的半胱天冬酶-3 的表达，提高

SGC-791细胞的早期和晚期凋亡率。

王春玲等［25］报道和厚朴酚 20 mg·L−1作用 2 h，

对人胃癌MGC-803细胞具有快速而不可逆的杀伤

作用；和厚朴酚或青蒿素作用 48 h，抑制 MGC-803

细胞增殖的 IC50分别为3.96、64.85 mg·L−1；3.5 mg·L−1

和厚朴酚与低浓度（7.5、10.0、12.5 mg·L−1）青蒿素联

用对体外MGC-803细胞增殖的抑制呈相加作用，交

互效应值分别为 1.12、1.04、1.05；与较高浓度（15、

20、30 mg·L−1）青蒿素联用则呈协同作用，交互效应

值分别为 1.24、1.31、1.21；2 mg·L−1和厚朴酚分别与

7.5、10、12.5、15、20、30 mg·L−1 青蒿素联用，抑制

MGC-803细胞增殖呈协同作用，交互效应值分别为

1.25、1.16、1.39、1.32、1.28、1.27，说明小于 IC50的低
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浓度和厚朴酚与小于 IC50 的青蒿素联用对 MGC-

803细胞产生协同的抑制增殖作用。

3 结语

厚朴首载于《神农本草经》，具有燥湿消痰、下

气除满的功效，在中成药与经典名方中有广泛应

用，如厚朴温中汤、半夏厚朴汤等，有人用系统药理

学方法揭示了厚朴对肠动力、炎症、糖尿病、血栓和

癌症的药理机制［26］。现阶段对厚朴有效成分研究

最多的单体化合物是和厚朴酚及厚朴酚，其对直肠

癌和胃癌细胞有抑制作用，在阐明这两个化合物的

作用靶点与毒理学的前提下，极具开发为新药的

潜力。

和厚朴酚能防治结直肠癌CT26细胞或RKO细

胞移植瘤在小鼠体内生长，并延长荷瘤小鼠的生存

天数。体外实验发现和厚朴酚及厚朴酚能浓度相

关地抑制结直肠癌 SW480细胞、SW620细胞、LoVo

细胞、LS180细胞、CT26细胞、RKO细胞、Caco-2细

胞、COLO-205 细胞、HCT-8 细胞、HCT15 细胞、

HCT116细胞的增殖，并能诱导凋亡。在HCT116细

胞中，hMLH1错配修复缺失型细胞对和厚朴酚的敏

感性高于完整型细胞。和厚朴酚是通过调控 JNK/

Nur77/AMPK、TGF- β1/p38 MAPK/Hippo、BMP7/

TGF-β1/p53和BMP7/PTEN/AKT 4条信号转导通路

诱导结直肠癌细胞凋亡。和厚朴酚还通过抑制

VEGF的表达，阻滞肿瘤内新生血管形成，抑制结直

肠癌生长。和厚朴酚及厚朴酚还能抑制胃癌MGC-

803细胞和SGC-7901细胞增殖。

结直肠癌和胃癌在中国高发，2020年分别排在

恶性肿瘤的前第 2和第 3位，而死亡率分别排在前

第 5和第 3位，说明胃癌也是导致我国癌症患者死

亡的主要原因之一。但是，目前关于和厚朴酚及厚

朴酚抗胃癌的药理研究比较少，有关机制研究更是

凤毛麟角，因此加强和厚朴酚及厚朴酚抗胃癌的研

究是必要而现实的。同时，和厚朴酚抗癌作用的研

究报道多于厚朴酚，可能与有些报道认为和厚朴酚

抗癌作用强度高于厚朴酚，导致许多研究者把注意

力集中到和厚朴酚有关。实际上，和厚朴酚抗肿瘤

作用是否强于厚朴酚尚无定论。在抗菌方面，厚朴

酚的抗菌作用强于和厚朴酚［3］；在抗炎方面，厚朴酚

的作用相同于和厚朴酚［4］，因此建议今后可加强厚

朴酚及和厚朴酚抗肿瘤作用的比较研究。

另外，厚朴酚在厚朴药材中的含量往往高于和

厚朴酚，有的甚至高出 6～7倍［27］。而厚朴酚的毒性

很低，小鼠 ig厚朴酚的急性毒性半数致死量（LD50）

为 4 241 mg·kg−1、ip给药的LD50为 616 mg·kg−1，大鼠

ig给药的 LD50为 4 553 mg·kg−1；给大鼠连续 60 d每

天 ig厚朴酚 50、500、1 500 mg·kg−1的亚急性毒性实

验发现 50 mg·kg−1组无毒副作用；500 mg·kg−1组的

部分大鼠出现腹泻、消瘦、体质量增长减慢；1 500 mg·kg−1

组大鼠有 9只死亡，死亡原因系长期腹泻、中毒性肠

炎及肠梗阻；中、高剂量组大鼠肝脏、肾脏系数明显

增大并出现轻微浊肿和水样变性，对其他脏器无明

显影响，也不影响血常规的各项参数［28］。提示厚朴

酚毒性较低，加之植物来源丰富，生产提取率高，值

得新药研发人员对厚朴酚抗肿瘤作用进行深入探

讨。有关和厚朴酚的毒性研究至今未见报道，后续

在清楚其毒性情况下再决定是否开展抗肿瘤研究。
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