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中药抑制结肠癌血管生成的作用机制研究进展  
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摘  要：结肠癌是一种最常见的消化道恶性肿瘤，血管生成是其发生发展的重要机制之一。现代研究证实，中药可通过抑制促

血管生成因子表达、抑制血管内皮细胞增殖及诱导其凋亡和调节相关信号通路等抑制血管新生，对于结肠癌的治疗具有独特优

势。总结中药抑制结肠癌血管生成的相关文献，梳理主要作用机制，以期为临床结肠癌治疗策略的优化提供借鉴与参考。 
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Abstract: Colon cancer is one of the most common gastrointestinal malignancies, and angiogenesis is one of the important mechanisms 

of its occurrence and development. Modern studies have confirmed that traditional Chinese medicine can inhibit the angiogenesis by 

inhibiting the expression of angiogenic factor, inhibiting the proliferation of vascular endothelial cell, inducing their apoptosis and 

regulating related signaling pathways, which has unique advantages for the treatment of colon cancer. The relevant literatures on 

inhibition of colon cancer angiogenesis by traditional Chinese medicine were summarized, and the main mechanism of action was 

sorted out, with view to providing reference for optimization of clinical colon cancer treatment strategy in clinic. 
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结肠癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一，发病

率在整个恶性肿瘤中居第 3 位[1]。目前，临床上治

疗结肠癌的方法有手术、放化疗等，但均存在预后

性差、易产生耐药性等不足。因此结肠癌治疗方案

的优化和治疗靶点的寻找势在必行[2-3]。中药以多靶

点、多途径的作用以及低不良反应在疾病的治疗中

具有显著优势。通过查阅文献发现血管生成在结肠

癌的发生、发展过程中起着至关重要的作用，结肠
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癌组织中的新生血管能为结肠癌细胞的持续生长提

供营养物质和氧气[4]，从而为结肠癌细胞的侵袭转

移和增殖提供有利条件[5]，是目前结肠癌领域的研

究热点。结肠癌在中医学中属“肠积”“肠蕈”“肠

风”“脏毒”等疾病范畴[6]，其转移、复发与血管新

生密切相关。中医学认为肿瘤血管生成的前提是癌

毒积聚，由于机体邪气内生，逐渐积聚形成癌毒，

癌毒可消耗人体正气，造成机体脏腑功能失调，气
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血津液运行受阻，津液不能正常输出则留结为痰，血

液不能正常运行则停留为瘀，癌毒与痰、瘀搏结形成

肿块[7]。因此，解毒、扶正、活血、化痰等治则是紧

扣结肠癌血管生成病机的重要治疗原则[8-9]。近年来，

众多学者从清热解毒、健脾补肾、补气养血、化痰散

结、活血通络等方面对结肠癌的治疗进行研究，并取

得了长足进展[10-11]。本文主要从中药抑制促血管生长

因子表达、抑制血管内皮细胞增殖及诱导其凋亡和调

节相关信号通路等方面对中药抑制结肠癌血管生成

作用机制的研究进展进行综述[12-13]，以期为今后中药

治疗结肠癌的基础研究和临床应用提供参考。 

1  抑制促血管生成因子表达 

1.1  抑制血管内皮生长因子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）的表达 

VEGF是目前已知血管生成促进因子中活性最

强、特异性最高的血管生成因子[14]，VEGF 受体 2

（VEGF receptor 2，VEGFR2）是内皮细胞上 VEGF

的主要受体。临床研究显示检测 VEGF 表达可作为

临床监测肿瘤转移及预后情况的依据[15-16]。因此抑

制 VEGF 及其表面受体 VEGFR2 的表达，可抑制

肿瘤血管生成。梁文龙等[17]研究发现藤黄酸抑制结

肠癌细胞生长的机制可能与抑制 VEGFR2 的表达

有关。李勇敏等[18]研究表明健脾消癌方拮抗结直肠

癌转移可能是使结肠、肝、肺等组织 VEGF 的降低

与内皮抑素的升高来实现的。梁慧等[19]发现肠复方

抑瘤的机制与下调 VEGF 表达和减少瘤组织血管

生成有关。复方肠复康胶囊、白花丹醌通过下调人

结肠癌 HT-29 细胞和结肠癌移植瘤裸鼠中 VEGF、

VEGFR2 蛋白表达水平，干预结肠癌血管生成[20-21]。

李良明[22]研究表明半夏泻心汤干预的裸鼠组血清

中碱性成纤维细胞生长因子（basic fibroblast growth 

factor，bFGF）、血管生成素-2（angiopoietin-2，Ang-2）、

VEGF、微血管密度计数及 VEGFR2 mRNA 表达下

降，提示半夏泻心汤可显著降低血清 VEGF 等促血

管生成因子含量，抑制血管新生。藤黄酸、健脾消

癌方、肠复方、半夏泻心汤、复方肠复康胶囊、白

花丹醌等均可通过抑制 VEGF 等血管生成因子的

表达抑制血管生成，从而抑制结肠癌的转移与发

展。而以上中药复方或有效活性成分大多具有清热

解毒、扶正固本、化痰散结、活血通络等功效。 

1.2  降低基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，

MMP）活性 

MMP 可降解血管基底膜及细胞外基质中的胶

原等基质成分，促进血管内皮细胞迁移，最终促进

血管新生。在目前发现的 26 种蛋白溶解酶中，

MMP-9 和 MMP-2 在肿瘤的生长和转移中具有非

常重要的作用，包括降解细胞外基质和促进肿瘤血

管新生[23-24]。研究发现 MMP-2、MMP-9 的高表达

与结肠癌预后密切相关[25-26]。肖云等[27]研究发现，

白花蛇舌草可抑制 MMP-2 表达，降低其活性，阻

止血管基底膜和细胞基质的降解等途径抑制肿瘤

血管的生成。去甲斑蝥素对人结肠癌裸鼠皮下移植

瘤的生长和瘤内微血管的形成具有抑制作用，其机

制与下调 MMP-2、内皮细胞钙黏蛋白（vascular 

endothelial cell cadherin，VE-Cd）等促血管生成因

子的表达有关[28]。吴东辉等[29]研究发现肠胃清可

能通过下调趋化因子受体 4（chemokine receptor 4，

CXCR4）、趋化因子 12（chemokine 12，CXCL12）

在 CRC 原位瘤组织中的表达，降低 MMP-9 的表

达，减少细胞外基质的降解，从而抑制结肠癌肝转

移的发生。吴瑞影等[30]则发现胃肠清能抑制化疗

诱导的小鼠结肠癌肺转移，其机制与下调肿瘤组织

MMP-2、MMP-9 的表达，降低肿瘤组织微血管密

度，减少肿瘤血管生成有关。谢斌等[31]发现清燥救

肺汤可能通过降低 MMP-9、核因子-κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）等蛋白表达，抑制小鼠结肠癌

CT26 细胞增殖及侵袭转移。根据文献报道显示，

白花蛇舌草、去甲斑蝥素、肠胃清、清燥救肺汤可

通过抑制 MMP-2、MMP-9 等促血管生成因子的表

达，减少细胞外基质的降解，抑制结肠癌血管生成，

从而抑制结肠癌细胞增殖及侵袭转移。 

中药通过抑制促血管生成因子抑制结肠癌血管

生成的具体机制见表 1。 

2  抑制血管内皮细胞增殖及诱导其凋亡 

血管内皮细胞作为与血管生成有关因素的最

终作用点，在结肠癌细胞新血管生成中起着重要作

用[32-33]。胡静等[34]通过白头翁醇提物干预人脐静脉

血管内皮 HUVEC 细胞和人肠癌 LoVo 细胞后，发

现其能在体外有效抑制血管生成，机制与抑制

HUVEC 增殖、迁移和小管形成，诱导 HUVEC 凋

亡，阻滞 HUVEC 细胞周期有关。Feng 等[35]建立了

结肠癌细胞与人脐静脉内皮细胞体外共培养模型，

发现姜黄素抑制了人结肠癌 H C T116 细胞和

HUVEC 细胞增殖，抑制了 VEGFA mRNA 的表达。

提示姜黄素能抑制结肠癌的生长，减少肿瘤血管生

成，改善肿瘤血管结构并恢复正常肿瘤血管。Chen 
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表 1  中药抑制促血管生成因子的表达作用 

Table 1  Inhibition of angiogenic factor expression by traditional Chinese medicine 

复方或活性

成分 
组成或来源 实验模型 作用机制 文献 

藤黄酸 藤黄 人结肠癌 SW480 细胞、BALB/c-nude 裸鼠 抑制 VEGFR2 的表达 17 

健脾消癌方 党参、白术、茯苓、法半夏、黄芪、

薏苡仁、仙灵脾等 

HCT116 细胞、BALB/c-nu 雌性裸鼠 下调 VEGF 表达，上调内皮抑素表达 18 

肠复方 黄芪、党参、白术、薏苡仁、壁虎、

土鳖虫、白花蛇舌草 

HCT116 细胞、BALB/c 裸鼠 下调 VEGF 表达 19 

复方肠复康 

胶囊 

喜树果、薏苡仁、莪术、鸦胆子、

人参 

HT-29 细胞、HUVEC 细胞、BALB/c 雄性

裸鼠 

抑制 VEGF、VEGFR2 的表达 20 

白花丹醌 百花丹 HT-29 细胞、BALB/c 雄性裸鼠 抑制 VEGF、VEGFR2 的表达 21 

半夏泻心汤 甘草、半夏、大枣、干姜、人参、

黄连、黄芩 

人结肠癌 SW620 细胞、BALB/c 雌性裸鼠 抑制 VEGFR2 的表达 22 

白花蛇舌草  结直肠癌 CT-26 细胞、BALB/c 裸鼠 下调肿瘤组织 VEGF 等促血管生成因子

的表达；抑制 MMP-2 表达 

27 

去甲斑蝥素 斑蝥 HCT116 细胞、BALB/c 雄性裸鼠 下调 VEGF、VE-Cd、MMP-2 等促血管

生成因子的表达 

28 

胃肠清 黄芪、党参、生白术、八月札、薏

苡仁、红藤、猪苓等 

CT-26 细胞、BALB/c 雄性小鼠 下调小鼠结肠癌原位瘤组织中 CXCR4、

CXCL12、MMP-9 表达 

29 

胃肠清 黄芪、党参、生白术、猪苓、薏苡

仁、八月札、红藤等 

CT-26 细胞、BALB/c 雄性小鼠 下调肿瘤组织 VEGF-A、MMP-2、MMP-

9 表达，降低肿瘤组织 MVD 

30 

清燥救肺汤 桑叶（霜）、石膏、炙甘草、党参、

阿胶、麦冬、枇杷叶等 

CT-26 原代细胞、BALB/c 雄性小鼠 降低 NF-κB、VEGF、VEGFR-1、MMP-

9 等蛋白表达 

31 

等[36]通过建立体内外模型，发现黄花败酱醇提物可

抑制 HUVEC 细胞增殖，降低结肠癌肿瘤组织和 HT-

29 细胞中 VEGF 的表达。研究发现，白头翁醇提物、

姜黄素、黄花败酱醇提物可通过诱导内皮细胞凋亡

或抑制其增殖，抑制结肠癌血管生成，从而抑制结肠

癌生长发展。中药通过诱导肿瘤内皮细胞凋亡及抑

制其增殖抗结肠癌血管生成的具体机制见表 2。 

3  调节相关信号通路 

3.1  Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）相关信号通路 

Wnt/β-catenin 信号通路可参与结肠癌细胞的增

殖、侵袭迁移以及结肠癌组织血管生成等过程[37]。

金剑等[38]发现大黄素可抑制裸鼠人结肠癌移植瘤

的生长及微血管形成，其机制可能为下调 Wnt/β-

catenin 通路中的促血管生成因子表达。丹参酮 IIA

可以阻断 Wnt/β-catenin 信号通路，下调 VEGF 表

达，抑制结肠癌血管生成[39]。健脾解毒方可以通过

环氧化酶-2（cyclooxgenase-2，COX）-Wnt/β-catenin

信号通路下调 VEGF、Ang-2 和 bFGF 表达，抑制裸

鼠人结肠癌皮下移植瘤的生长和血管新生[40]。综上

所述，大黄素、丹参酮 IIA 和健脾解毒方可通过

Wnt/β-catenin 信号通路，下调 VEGF 等促血管生成

因子表达，从而抑制结肠癌血管生成，见图 1。 

表 2  中药抑制血管内皮细胞增殖及诱导其凋亡作用 

Table 2  Inhibition of proliferation and inducing apoptosis of vascular endothelial cells by traditional Chinese medicine 

复方或活性成分 组成或来源 实验模型 作用机制 文献 

白头翁醇提物 白头翁 LoVo 细胞、HUVEC 细胞 抑制 HUVEC 细胞增殖、迁移和小管形成，诱导 HUVEC

细胞凋亡，抑制 HUVEC 细胞有丝分裂 

34 

姜黄素 广西莪术、蓬莪

术、温郁金 

HUVEC 细胞、HCT116 细胞、

BALB/c-nu 裸鼠 

体外：抑制 VEGFA mRNA 和蛋白表达 

体内：增加血管内皮钙黏蛋白和肿瘤血管的周细胞覆盖 

35 

黄花败酱乙醇提

取物 

黄花败酱 HT-29 细胞、HUVEC 细胞、

BALB/c 雄性裸鼠 

体外：降低 HUVEC 细胞增殖能力 

体内：抑制 VEGFA mRNA 和蛋白表达 

36 
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图 1  Wnt/β-catenin 信号传导途径 

Fig. 1  Wnt/β-catenin signal transduction pathway 

3.2  信号转导及转录激活因子 3（signal transducer 

and activator of transcription 3，STAT3）信号通路 

STAT3 是信号转导和转录激活子家族的成员，

参与细胞增殖、凋亡和血管生成等基本生物过程的

控制[41]。伍婧等[42]通过分析结肠癌组织标本及相应

癌旁组织中 STAT3、VEGF 阳性表达与微血管计数

的相关性，结果发现 STAT3 和 VEGF 在结肠癌组织

中表达明显升高，提示与血管生成联系密切。研究

发现 STAT3 活化后，可以直接调控 VEGF 表达促进

血管生成；也可以通过活化缺氧诱导因子 -1α

（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α）间接促进血管

生成[43]。焦河玲[44]推测苦豆碱通过白细胞介素-6

（interleukin-6，IL-6）/Janus 激酶（Janus kinase，JAK）-

STAT3 信号通路，抑制 STAT3 磷酸化，从而下调 B

淋巴细胞瘤-2 基因（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）、

Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2 associated X protein，Bax）、

VEGF，诱导凋亡，抑制血管生成，进而抑制结肠癌

细胞生长与转移。Zhou 等[45]研究发现冬凌草素可能

通过抑制 JAK-STAT3 信号通路下调 VEGF、bFGF，

上调血管抑制素和内皮抑制素水平，从而抗结肠癌

血管生成。Lin 等[46]研究发现夏枯草可能通过抑制

STAT3 信号通路活性，下调 VEGFA、VEGFR2 的表

达，抑制血管生成。孙予祥[47]发现解毒活血方对裸

鼠 CRC 移植瘤 VEGF 表达有明显抑制作用，进一

步研究发现解毒活血方可通过抑制 STAT3 活化，下

调 VEGF 表达，发挥抗结肠癌血管生成的作用。杨

彦等 [48]研究表明解毒活血复方可能通过抑制

STAT3 的活性，下调 VEGF、MMP-2 蛋白表达，从

而抑制 LoVo 细胞裸鼠移植瘤血管生成。综上所述，

苦豆碱、夏枯草和解毒活血方可通过抑制 STAT3 活

化，下调 VEGF 表达，发挥抗结肠癌血管生成的作

用，见图 2。 

 

图 2  STAT3 信号传导途径 

Fig. 2  STAT3 signal transduction pathway 

3.3  磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol-3-

kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）

信号通路 

PI3K/Akt 信号通路在多种细胞中活化，参与细

胞的增殖、分化、凋亡、血管新生等病理、生理过

程[49]。Zhang 等[50]通过体内外实验探究隐丹参醌对

结肠癌的治疗作用，研究发现隐丹参醌通过

PI3K/Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 

target of rapamycin，mTOR）信号通路和 MMPs 抑

制结肠癌的生长、侵袭、炎症、血管生成和 HIF-1α

核易位。戴国梁等[51]研究发现五味子乙素通过调节

VEGF/PI3K/Akt 信 号 通 路 来 控 制 VEGFA 、

VEGFR2、PI3K、Akt 表达，抑制 SW620 细胞的增

殖和迁移。王容容等[52]通过体内外相结合的实验，

揭示了健脾消癌方可能通过调节 PI3K/Akt 信号通

路来调控 VEGF 的表达，进而抑制血管生成和结肠

癌细胞生长。根据文献报道显示隐丹参醌、五味子

乙素和健脾消癌方通过 PI3K/Akt 信号通路调节

VEGF 等促血管生成因子的表达，抑制结肠癌血管

生成，见图 3。 
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3.4  mTOR/HIF-1α/VEGF 信号通路 

缺氧是刺激肿瘤细胞及其间质细胞分泌 VEGF

的一个重要因素，主要由 HIF-1 介导。研究表明 HIF- 

 

图 3  PI3K/Akt 及 HIF-1α 信号传导途径 

Fig. 3  PI3K/Akt and HIF-1α signal transduction pathway 

1α 与肿瘤的生长增殖、侵袭转移、新血管生成、凋

亡等生物学特征都密切相关[53]。刘静冰等[54]研究发

现复方肠泰抑制小鼠结肠癌生长，具有抗结肠癌血

管生成作用且呈剂量相关性，可能通过抑制 HIF-1α

表达和下调 Akt 信号通路发挥作用。Peng 等[55]发现

健脾解毒汤可通过下调 mTOR/HIF-1α/VEGF 通路，

降低 CD34 和 VEGF 水平，抑制裸鼠 HCT116 肿瘤

细胞生长。参丹散结胶囊可能通过抑制 Akt/HIF-

1α/VEGF 信号通路，使促微血管生长因子 bFGF 和

Ang-2 表达降低，从而抑制结肠癌的血管生成[56]。

根据文献报道显示复方肠泰、健脾解毒汤和参丹散

结胶囊可通过 HIF-1α 信号通路调节 VEGF 等促血

管生成因子的表达，抑制结肠癌血管生成。 

综上，以上中药复方或活性成分可通过 Wnt/β-

catenin、STAT3、PI3K/Akt、HIF-1α 等信号通路调

控 VEGF 等促血管生成因子的表达，抑制结肠癌血

管新生，从而抑制结肠癌转移和发展，为结肠癌的

治疗提供了新方向。中药通过调节信号通路抑制结

肠癌血管生成的具体机制见表 3。 

表 3  中药调节相关信号通路作用 

Table 3  Effects of traditional Chinese medicine on regulating related signaling pathways 

复方或活性

成分 
组成或来源 实验模型 作用机制 文献 

大黄素 大黄 SW480 细胞、BALB/c 雄性裸鼠 下调 Wnt/β-catenin 通路中的

VEGF 等促血管生成因子表达 

38-40 

健脾解毒方 黄芪、白术、野葡萄藤、

八月札等 

CT26 细胞、BALB/c 雄性小鼠 

丹参酮ⅡA 丹参 LoVo 细胞、HCT116 细胞、BALB/c 雄性裸鼠 

苦豆碱 苦豆子 S480 细胞、SPF 级昆明种雄性小鼠 抑制 STAT3 的活性，下调 VEGF

等促血管生成因子表达 

44-48 

夏枯草  HT-29 细胞、BALB/c 雄性裸鼠 

冬凌草素 冬凌草 HCT116 细胞、BALB/c 雄性裸鼠 

解毒活血方 莪术、人参喜树果、薏苡

仁等 

HCT116 细胞、BALB/c 裸鼠雌雄各半 

解毒活血 

复方 

鸦胆子、莪术、人参、喜

树果、薏苡仁等 

LoVo 癌细胞、BALB/c-nu 雄性裸鼠 

隐丹参醌 丹参 HUVEC 细胞、CT26 细胞、BALB/c 雄性小鼠 通过PI3K/Akt通路下调VEGF等

表达 

50-52 

五味子乙素 北五味子 SW620 细胞 

健脾消癌方 人参、薏苡仁、郁金、蛇

舌草、藤梨根、重楼 

HCT116 细胞、HUVEC 细胞、雄性 SD 大鼠 

复方肠泰 人参、黄芪、藤梨根、薏

苡仁、苦参、八月札 

CT26 细胞、雌性 ICR 小鼠 抑制Akt/HIF-1α/VEGFA信号通路 54-56 

健脾解毒方 黄芪、人参、西洋参、白

术、茯苓、薏苡仁等 

HCT116 细胞、HT-29 细胞、LoVo 细胞和

SW480 细胞、BALB/c 雄性裸鼠 

参丹散结 

胶囊 

丹参、黄芪、枳壳、白术、

半夏等 

SPF 级 C57BL 雄性小鼠 
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4  结语与展望 

目前，抗血管生成是治疗结肠癌的重要靶点，

中药抗结肠癌血管生成机制主要包括抑制促血管生

长因子的表达、抑制血管内皮细胞增殖及诱导其凋

亡、调节相关信号通路等。中药以其多靶点、多途

径、不良反应小的治疗优势成为抑制结肠癌的潜力

治疗药物。在机制研究方面，对促血管生成调控因

子的研究较为深入，但对血管生成抑制因子的研究

尚不充足，今后可进一步研究。对信号通路的研究

方面，中药抑制结肠癌血管生成并非通过单一信号

通路发挥作用，有可能作用于多条信号通路上的某

些关键分子，通过多条信号通路协同产生抑制结肠

癌血管生成的作用，具体的作用机制还需深入研究。 

通过梳理文献发现，姜黄素、大黄素、隐丹参

酮等活性成分，白头翁、黄花败酱等中药提取物，

夏枯草、白花蛇舌草等单味中药，健脾消癌方、解

毒活血方、健脾解毒方等中药复方均可通过抑制血

管生成治疗结肠癌，目前临床上用中药治疗结肠癌

时常以复方为主，此后开展关于中医药抗血管生成

防治结肠癌的研究，在保证中药复方临床有效的基

础上，逐步形成中药复方-单体-有效成分的整体研

究思路，同时，利用网络药理学和分子生物学技术

等从分子、基因、蛋白等多个角度深入研究中药抑

制血管生成治疗结肠癌的药效机制与作用靶点，并

进一步明确中药参与调控结肠癌的多成分、多靶点

的复杂作用机制，以期研发出高效低毒的抗血管生

成治疗结肠癌的中药制剂，对结肠癌的治疗具有重

要意义。 
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