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［摘要］ 氧化应激在慢性肠炎癌变过程中发挥重要作用。慢性炎症状态下，过度的氧化应激会导致肠黏膜
屏障破坏、细菌易位，加重炎症反应，并可以诱导正常细胞 DNA 发生基因突变，进而诱发肠炎癌变或者加
重癌变进展。多种氧化应激因子通过氧化应激参与肠炎癌变全过程。炎性肠癌的根本病机为脾虚湿热，清热
燥湿和健脾类中药可通过调控氧化应激信号、抑制氧化应激产物蓄积、减缓氧化应激诱导的炎性肠黏膜损
伤，进而防治肠炎癌变。
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结直肠癌 ( colorectal cancer，CＲC) 是常见的
致死性恶性肿瘤之一，造成严重的社会和经济负

担［1］。溃疡性结肠炎 ( ulcer colitis，UC ) 患者是
结直肠癌的高危人群［2］，大量的免疫浸润产生各

种细胞因子和化学因子加速炎性反应，增加细胞增

殖、分化并抑制其凋亡; 在炎性肠病发展的后期，
这种长期的炎性环境可以诱导结肠炎相关癌症的发

生［3］。在慢性肠炎进展为肠癌的过程中，氧化应
激发挥着重要的促癌变效应［4］，氧化应激可以诱

导炎性反应并加重疾病的负担［5］。许多中药或者
提取物能显著抑制氧化应激对肠组织的伤害和由之

引发的炎性反应症状，预防各种慢性疾病，包括慢

性肠炎癌变［6 － 8］。基础研究到临床都证实具有确切
效果，尤其对于炎性相关的肠癌具有独特优

势［9 － 11］。因此，基于中医药防治炎性肠癌的有效
性和氧化应激对于肠炎癌变进程的重要性，探究中

药抗氧化应激防治肠炎癌变的作用机制，对于炎性

相关肠癌的防治和中药临床应用具有重要意义。

1 氧化应激存在于肠炎癌变的全过程

1. 1 肠炎期
肠道组织作为最大的内分泌和免疫器官，具有

丰富的微生物群，对氧化应激较为敏感。如果细胞

内活性氧的产生超过了细胞内抗氧化系统的防御能

力则产生氧化应激［12］。消化道内活性氧主要来源
以下几个方面: 官腔微生物产生大量活性氧; 细胞

内超氧阴离子、过氧化氢、羟基自由基等; 慢性炎
症状态下，活性氧的产生来源于细菌或颗粒状物体

的中性粒细胞吞噬作用或者可溶性的刺激［13］。
氧化应激过度则会引起脂质过氧化，肠黏膜屏

障破坏，细菌易位和炎症反应［14］。UC 是一种慢性
炎性肠病，患病持续 10 年的 UC 患者发展为结直
肠癌的风险是一般人的 10 倍，氧化应激在其发病
和结直肠癌恶性进展的多个环节起着关键作用［15］。
临床研究发现氧化应激与 UC 的疾病严重程度密切
相关［16］，氧化应激相关蛋白抗氧化反应元件

( AＲE) 、血红素氧合酶 1 ( HO-1 ) 的表达会随着
溃疡性结肠炎病情的加重而高表达，AＲE、HO-1
既可以作为观察氧化应激机制的关键靶点，也从某

种程度上反映肠炎严重程度。
1. 2 不典型增生期
在不典型增生期，UC 的特点是弥漫性炎性细

胞浸润和小肠黏膜隐窝脓肿。在炎症结肠黏膜、黏
膜下层和固有层经常渗入嗜中性粒细胞、淋巴细
胞、浆细胞及嗜酸性粒细胞［17］。渗入的嗜中性粒
细胞产生大量的活性氧，引发氧化应激和蛋白水解

酶，致细胞损伤，并伴随上皮屏障渗透性增加和管

腔病原体入侵，反过来又加重炎症细胞浸润和炎症

性损伤，最终导致肠黏膜坏死和溃疡［18］。同时在
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促有丝分裂的细胞因子和炎性反应产生的前列腺素

的刺激下，肠道上皮再生，覆盖溃疡性区域，在此

情况下出现肠黏膜充血水肿甚至产生增生性息肉。
1. 3 癌变期

UC肠道组织中产生大量的活性氧和炎性细胞
因子可激活多个信号通路，如核因子 κB ( NF-
κB) 、STAT3、p38 和 Wnt /β-catenin 等来介导细胞
增殖、分化、凋亡和存活［19］。活性氧同样可以通
过激活某些转录因子，如 NF-κB、转录因子 AP-1
和低氧诱导因子 1α ( HIF-1α) 等，进而在调控癌
细胞生长、生存、血管新生、侵袭迁移等相关基因
表达方面发挥重要作用［20］。
氧化应激诱导的 DNA 损伤在肠炎至肠癌转化

中起重要作用。结肠炎相关性癌变 ( CAC) 发病
过程中存在着不同阶段的多种基因突变发生。p53
基因突变可在非典型增生的黏膜中检测到，但结肠

腺瘤性息肉病基因突变存在于 CAC 的后期［21］，
DNA甲基化发生在 UC 的早期［22］。除了上述的基
因突变，活性氧诱导的氧化应激 DNA 损伤，8-羟
基-2'-脱氧鸟苷 ( 8-OHdG ) 或 8-氧代-7，8-二氢-
2'-脱氧鸟苷 ( 8-oxodG) 诱导的氧化性 DNA 损伤
均参与肠炎癌变进程 ［23］。与正常组织细胞相比，
癌细胞可在氧化应激条件下旺盛生长，活性氧含量

在乳腺癌、肠癌、胰腺癌、前列腺癌和其他癌组织
中明显较高［24］，提示氧化应激可以促进癌细胞生

长并在癌症组织中高表达。

2 诸多氧化因子参与肠炎癌变过程

2. 1 Nrf2
Nrf2 是一个基本亮氨酸拉链及氧化还原敏感的

转录因子，在抗氧化和 /或祛毒基因调控方面有重
要作用［25］。Nrf2 可以调控具有重要的抗氧化和抗
炎活性的 HO-1，而 HO-1 在三硝基苯磺酸诱导的
大鼠结肠炎模型有着重要保护作用［26］，对于维持

细胞内的氧化还原平衡有重要作用，因而 HO-1 可
以对抗活性氧介导的癌变，从而防止正常细胞向癌

前细胞的转变［27］。葡聚糖硫酸钠诱导的肠炎严重
程度与 Nrf2 调控的抗氧化和祛毒等酶增高呈负相
关，这 些 酶 包 括 HO-1、 NQO1、 UGT1A1 和
GSTM1; 当 Nrf2 被敲除后，这些抗氧化和祛毒酶
的蛋白或者基因表达水平明显下降［28］。
研究显示，许多天然药物提取的活性成份可以

作用于 Nrf2 通路，发挥抗氧化和抗炎作用，可用
于肠癌的预防和治疗。绿茶的主要多酚成份儿茶素

主要通过升高 Nrf2 信号的表达进而调控 Nrf2 下游
相关基因如 UGTA10 而抑制结肠癌的发生［29］。姜
黄素可以作用于 Nrf2 信号进而诱导诸多抗氧化剂
和 phase II 酶如 GST 等来减少 AOM 诱导的大鼠肠
癌模型组织中变异结肠腺窝病灶［30］。
2. 2 活性氧
活性氧在炎症反应诱导的细胞基因稳定性改变

和恶性转化中发挥关键作用［31］，能够上调炎性小

体 NLＲP3 活性，而 NLＲP3 是诱导肠炎的关键因
子［32］。炎症及炎性小体在细胞癌变和增殖过程中
发挥重要作用，而这些与氧化应激有一定关联

性［33］。NF-κB是一种联系炎症和肿瘤的重要中介
分子，在防治肠炎癌变的过程中发挥重要作用，其

作用的发挥与活性氧密切关联［34］。因此，在肠炎
状态下，产生过多的活性氧可能促进 NLＲP3，进
而加重肠炎，甚至癌变。将活性氧作为抗癌治疗的
靶标，有利于防止肠炎癌变的疾病进展［35］。
2. 3 丝裂原活化蛋白激酶 ( MAPK)

MAPK是在细胞体内广泛存在的丝 /苏氨酸蛋
白激酶超家族，研究发现，氧化应激与 MAPK 信
号通路相关联，并且参与了肠上皮细胞的损伤机

制［36］。MAPK信号通路可以诱导 2 个主要的转录
因子 AP-1 和 NF-κB，其可调控促炎性细胞因子白
细胞介素 1β ( IL-1β) 、白细胞介素 6 ( IL-6) 和肿
瘤坏死因子 α ( TNF-α) 的表达［37］，因此，抑制
MAPK /AP-1 的表达可以抑制炎性细胞因子的表达，
进而抑制 DSS诱导的肠炎症状。
2. 4 丙二醛 ( MDA) 和 4-羟基壬烯酸 ( 4-HNE)
脂质氧化反应在肠炎癌变的过程中也有着重要

意义。脂质过氧化过程中发生的活性氧氧化生物膜
的过程，即活性氧与生物膜的磷脂、酶和膜受体相
关的多不饱和脂肪酸的侧链及核酸等大分子物质发

生脂质过氧化反应，形成脂质过氧化产物如 MDA
和 4-HNE，从而使肠道细胞膜的流动性和通透性发
生改变，最终导致肠道细胞结构和功能的改变，进

而影响肠炎癌变进展［38］。4-HNE 可影响多种肿瘤
细胞增殖、分化及细胞存活、自噬、凋亡及坏死等
信号通路［39］，这些都会影响到肠癌细胞的存活，

并影响肠炎癌变进展。高水平的 4-HNE 可以持续
存在于肠炎患者的肠组织和血浆中，并参与肠炎癌

变进程［38］。

3 炎性肠癌的主要病机为脾虚湿热

研究显示，湿热蕴结证是肠癌实证的主要证
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型［40］。肠癌患者常恣食肥腻、辛辣或醇酒厚味，
易损伤脾胃运化功能，酿湿生热，湿热交阻，蕴结

成毒，下注肛门，浸淫肠道，阻塞气机，使邪毒瘀

积，日久不化，蕴结成块，发为肠积。刘静等［41］

认为，肠癌患者多以脾虚为主。谷建钟等［42］认为，
湿热证是肠癌的重要临床证型。刘嘉湘认为，肠癌
系正气不足，脏腑功能失调，脾胃运化失司，湿毒

内生，久而化热，邪毒湿热蕴结，下注浸淫肠道，

局部气血运行不畅，湿毒瘀滞凝结而成肿块［43］。
肠癌中医证型研究结果显示，临床证型构成比超过

10%且从高到低依次排列为: 脾气虚弱型 ＞湿热内
蕴型 ＞气血两虚型 ＞肝肾阴虚型 ＞气滞血瘀型 ＞脾
肾阳虚型［44］，可以看出肠癌证型中脾气虚弱型、
湿热内蕴型一虚一实居于前列。在肠癌患者中脾虚
为其本，湿热为其标，因而健脾益气、清热燥湿应
为肠癌的基本治法。

4 湿热证存在炎性因子高表达

廖荣鑫等［45］认为，湿热证本质与机体的免疫

及炎症过程有关。湿热证病位涉及上、中、下三
焦，但偏于中、下焦，涉及多脏腑。湿热证的产生
主要与下列因素相关: 1 ) 胃黏膜炎症; 2 ) 免疫
反应增强，胃黏膜树突状细胞，淋巴细胞亚群在胃

黏膜和外周血的反应明显增强; 3) 氧化和抗氧化
系统失衡，血中 MDA、脂质过氧化物 ( LPD) 增
高，而超氧化物歧化酶 ( SOD) 降低; 4 ) 代谢异
常。大肠湿热证模型大鼠血清白细胞介素 1 ( IL-
1) 、白细胞介素 2 ( IL-2 ) 、IL-6 含量高于正常对
照组，提示大肠湿热证与机体的免疫及炎症过程有

关，血清 IL-1、IL-2、IL-6 含量升高可能是大肠湿
热证的客观指标［46］。炎性肠病湿热分型中，湿重
于热更显著影响 IL-1β，湿热并重更显著影响 TNF-
α，热重于湿更显著影响 IL-6［47］。

5 湿热证存在活性氧或者活性氮族 ( ＲONS) 代
谢异常

湿热证与机体内氧化应激与抗氧化应激机制密

切相关［45］。SOD 是一种重要的抗氧化酶，可以使
体内超氧化物自由基发生歧化，借以清除机体内有

害的超氧化物等; 而 MDA 则是自由基反应诱导产
生的有毒物质脂质过氧化物的代谢产物［48］。研究
发现，湿热证患者血清活性氧活力降低，MDA 水
平显著升高; 活性氧、MDA 等氧化代谢产物与湿
热密切相关，会影响肠道内氧化应激相关代谢产物

的蓄积，并影响或加重肠炎乃至肠癌的疾病进

展［48］。研究显示，湿热证模型大鼠血清 NO 含量
明显降低，表明大肠湿热证与抗氧化功能失常密切

相关［49］。
越来越多证据表明，炎性依赖的氧化应激在诱

导结直肠炎癌变的基因突变进程中发挥至关重要作

用［50］。ＲONS的产生与剔除失衡会导致氧化应激
的产生［51］。中药复方黄芩汤可以有效缓解慢性溃
疡性肠炎并且预防结直肠炎相关的癌变，这些作用

的发挥主要在于其降低了氧化应激标志物 ( 8-氧鸟
嘌呤、硝基酪氨酸、MDA ) 和中性粒细胞浸润，
炎性细胞因子的水平。在 UC 相关癌变的小鼠模型
中，即氧化偶氮甲烷 ( AOM ) /葡聚糖硫酸钠
( DSS) 诱导的肠炎癌变模型中，活性氧和炎症交
织在一起促进肠炎和结肠癌变［52］。氧化应激可以
刺激肠道上皮细胞表达多种促炎性细胞因子的表

达，如 TNF-α、IL-1、白细胞介素 8 ( IL-8 ) 和环
氧化酶 2 ( COX-2) ，进而促进炎症和癌变的发生，
而这些炎性因子多由 NF-κB 调控表达［53］。因此，
在 AOM/DSS 状态下，氧化应激激活 NF-κB 信号是
加速结肠炎相关癌变的关键［54］。

6 脾虚证影响肠道内细胞能量代谢受损，诱发氧
化应激蓄积

目前关于脾虚证与氧化应激的相关报道缺乏文

献报道。但是基于脾虚证本质性研究发现脾虚证与
能量代谢相关，而线粒体是一种参与物质及能量代

谢的细胞器，脾虚的患者会出现细胞内能量代谢异

常［55］。我们推测在肠炎癌变的过程中，由于脾虚
存在，肠道内细胞的能量代谢受损减低，随着疾病

进展，氧化应激蓄积增加，会进一步加重肠黏膜损

伤，从而影响肠癌癌变进展。

7 中药可调控氧化应激影响肠炎癌变的转化进程

7. 1 清热燥湿类中药调控氧化应激
基于以上肠炎癌变过程中氧化应激的重要性以

及炎性肠癌的中医病机和湿热证候认知，探究具有

清热燥湿作用的中药调控氧化应激防治肠癌将为炎

性肠癌防治提供新的方向。研究发现，具有清热燥
湿特性的中药可以用于 UC 或炎性肠病的治疗，其
机制主要与抗氧化保护肠黏膜和减低炎症诱导的病

变相关［56］。复方苍术合剂可以显著改善大鼠结肠
充血、水肿等炎性症状，减小溃疡面积; 明显提高
血清与结肠组织的 SOD 的活性、抑制 MDA 的含
量［57］，其作用可能与抗氧化、抑制肠道氧化应激
损伤密切相关。黄芩汤可以改善湿热型溃疡性结肠
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炎的炎症反应，缓解湿热型溃疡性结肠炎大鼠症

状，调节 Th1 /Th2 细胞平衡［58］。研究发现，黄芩
素可以激活肠癌细胞 HCT116 中的氧化应激信号通
路，通过调控 Nrf2 信号通路发挥抗癌作用［59］。旋
覆花提取物萝卜硫素可以诱导氧化应激信号通路活

化、发挥抗氧化作用而防治肠癌［60］。
7. 2 健脾类中药调控氧化应激
研究显示，四君子汤可以阻止三硝基苯磺酸

( TNBS) 诱导的氧化应激损伤，进而减低肠道炎性
损伤，有助于在肠炎-癌转化的早期降低氧化应激
对肠黏膜的损伤，从而防止肠炎癌变［61］。黄芪对
于实验性肠炎具有预防和治疗双重功效，其抗炎特

性涉及抗氧化机制 ( 降低肠内髓过氧化物及诱导

性一氧化氮合酶表达) 及抑制结肠黏膜黏附分子

的合成［62］。
中医药调控氧化应激防治肠炎癌变不仅在动物

实验研究中得到验证，在临床研究中也取得了一定

的成果。中药肠康散可以通过清除氧化应激反应中
的氧自由基、减低肠道炎性反应因子 TNF-α、IL-6、
IL-8 水平，进而减缓 UC 的疾病进展［63］。许晨
等［64］发现葛根芩连五炭汤治疗 UC 疗效显著，能
有效减轻患者临床症状，改善结肠黏膜溃疡，调节

机体氧化 /抗氧化、平衡炎性因子。

8 小结

氧化应激在肠癌的形成和疾病进程中都发挥着

重要作用。氧化应激通过促进炎性反应在早期诱导
肠炎出现，并可通过诱导细胞 DNA 突变，加重肠
炎癌变的疾病进展，存在于肠炎癌变的整个进程。
因此，抗氧化应激对肠黏膜的损伤应该贯穿整个肠

炎癌转化的进程。我们发现不仅存在可抑制氧化应
激防治肠炎癌变的中药单体，很多中药复方也可以

在抑制氧化应激的同时，减低炎性反应，从而防治

肠炎癌变。其抗氧化应激防治肠炎癌变的机制主要
在于: 调控氧化应激信号通路发挥抗氧化应激对肠

黏膜的损伤作用; 促进肠内能量代谢，防止肠内氧

化应激产物的蓄积; 通过抑制氧化应激，进而减缓

氧化应激诱发的肠道黏膜炎性损伤。但是其抗氧化
应激的具体机制和作用靶点并不局限于本文讨论的

范畴，可能还有别的效应靶点和机制参与。总之，
氧化应激机制是影响肠炎癌变的重要机制，积极探

寻靶向氧化应激的有效中药或者组份，将为肠炎相

关的癌变防治提供新的思路和方向。
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