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染料木素抗结直肠癌分子机制的研究进展
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摘要：结直肠癌是世界范围内的恶性肿瘤，发病率逐年上升，预后差且尚无有效治疗药物。迫切需要

探索挖掘结直肠癌发生发展的机制及寻找新的治疗药物。染料木素已被大量研究证明可用于结直肠癌

的治疗。它是一种多酚异黄酮化合物，大量存在于大豆或大豆制品中，在亚洲人群中被广泛食用。具

有多种生物活性，包括抗糖尿病、抗炎症、抗肥胖和抗血管生成、心脏保护功能及抗癌，其中抗癌作

用研究最为广泛。染料木素抗结直肠癌的分子机制涉及多个方面：抑制肿瘤细胞增殖、侵袭及迁移，

抗凋亡、氧化应激和炎症等。本文将围绕以上几个方面展开论述，将近年研究成果进行总结，以开发

具有良好抗癌潜力的新型治疗药物，为结直肠癌的治疗提供理论基础。
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Abstract: Colorectal cancer is a worldwide malignant tumor with increasing incidence, poor prognosis and
no effective therapeutic agents. There is an urgent need to explore the mechanisms underlying the development
of colorectal cancer and to find new therapeutic agents. Genistein has been shown in numerous studies to be
used in the treatment of colorectal cancer. It is a polyphenol isoflavone compound found in large quantities in
soybeans or soy products and is widely consumed in Asian populations. It has a variety of biological activities,
including diabetic, anti-inflammatory, anti-obesity and anti-angiogenesis, cardioprotective function and
anticancer, of which the anticancer effect has been most widely studied. The molecular mechanism of genistein
against colorectal cancer involves several aspects: inhibition of tumor cell proliferation, invasion and
migration, anti-apoptosis, oxidative stress and inflammation. This review will focus on the above aspects. The
research results of recent years will be summarized in order to develop novel therapeutic drugs with good
anticancer potential and provide a theoretical basis for the treatment of colorectal cancer.
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结直肠癌(colorectal cancer，CRC)约占全球每

年诊断的所有癌症和癌症相关死亡的10%，它是女

性中第二常见的癌症，男性中第三常见的癌症[1]。

预计到2035年，全球CRC新发病例将增加到250
万[1,2]。由于CRC发病隐匿，早期症状不明显，大

多数患者在CRC中晚期才被诊断[3]，此时通过手术

完全切除肿瘤难以实现，而姑息性手术联合化疗

已成为目前最为常见的治疗方法[4]。在综合治疗

中，化疗是首选方法[5]。但现有的化疗方案对转移

性CRC的疗效有限。因此，需要寻找更强大且更

安全的化学预防或化疗方法来获得更好的疗效，

以降低CRC患者的死亡率[6]。近年来，膳食补充剂

以号称“提高机体健康水平和降低疾病发生风

险”走入大众视野[7]。膳食补充剂是营养成分或其

他具有营养或生理作用成分的浓缩来源，包括维

生素、矿物质、植物或草药提取物、氨基酸、必

需脂肪酸和纤维等，且具有抗氧化、抗炎、抗癌

和免疫调节等特性，在癌症预防和预后中起重要

作用。目前研究发现，膳食补充剂可以预防癌

变、抑制CRC细胞生长，可能为CRC的治疗提供

新方案[8]。

染料木素(Genistein，Gen)是一种异黄酮，可

从多种植物中提取[9]，于1899年首次从染木属金雀

花中分离出来，属于天然化合物，应用于疾病治

疗可极大避免不良反应[10,11]。Gen具有多种生物活

性，包括抗癌、抗糖尿病、抗炎症、抗氧化、抗

血管生成等，还具有心脏保护功效。其中研究最

多的是其抗癌活性[12]，包括乳腺癌、CRC、前列

腺癌、胃癌和肝癌[13]。有研究表明，饮食中的食

用染料木素可将CRC的风险降低23%[14]。由此可

见，Gen针对CRC有较好的研究价值。本文将对近

年来Gen在CRC中的抗瘤机制进行综述，以期为

CRC的治疗提供新型药物及理论基础。

1 Gen通过抑制肿瘤细胞增殖、侵袭及迁移

影响CRC的发生发展

1.1 Gen通过抑制细胞增殖影响CRC的发生

TGF-β1/Smad信号在癌症进展中具有双重作

用。在肿瘤起始阶段，转化生长因子-β1(transforming
growth factor-beta 1，TGF-β1)可通过阻滞细胞周

期、诱导细胞凋亡来抑制肿瘤发展；而在肿瘤发

展的后期，TGF-β1信号通路可以促进癌细胞增殖

和转移，在肿瘤进展过程中TGF-β1通路组分的突

变积累可能是导致其从抑瘤转化为促瘤的关

键[15]。Gen在小鼠结肠MC-26细胞中可以正向调控

TGF-β1/Smad通路，诱导Smad-DNA复合物的形成

和促进Smad2和Smad3的磷酸化，以达到抑瘤效

果[16]。也有文献报道，Gen可降低人CRC细胞TGF-
β1的表达量，从而降低细胞lncRNA TTTY18表
达，下调内源SGK1AktSer473、p38、MAPKTyr323表

达，从而抑制细胞增殖[17]。TGF-β1是一种多功能

蛋白质，介导细胞分化、增殖、黏附、迁移，并

在相关生长因子中发挥作用。TGF-β1激活后使其

下游的Smad2和Smad3磷酸化，磷酸化的Smad2和
Smad3与Smad4结合，形成一个异聚体复合体，然

后转移到细胞核中并在细胞核中积累，在细胞核

中它作为一个转录因子，参与调节上皮组织的促

凋亡和抗有丝分裂活性[18]。然而，到目前为止，

TGF-β1作为一把双刃剑，在CRC中发挥的抑瘤作

用是如何转变成促瘤作用的机制仍不清楚。Gen作
用于CRC同样出现了TGF-β1不同的表达，说明Gen
影响TGF-β1差异表达的机制不同。是否可以以此

为契机继续深入探讨，将TGF-β1在各个时期的作

用机制阐释清楚有待研究。

Gen是一种新型的拓扑异构酶Ⅱ(topoisomerase
Ⅱ，TopoⅡ)抑制剂，通过间接抑制TopoⅡ活性来

抑制CRC细胞的增殖。而阿霉素、链霉素和萜类

素等抑制剂是通过一个稳定而紧密的Topo Ⅱ蛋白

质-DNA复合体(称为“可裂解复合体”)直接结合

到DNA上来抑制由TopoⅡ催化的DNA链连接反应

的。通过测量dsDNA的Tm来验证Gen与DNA结合

的可能性，没有发现Gen与dsDNA结合，所以这种

化合物似乎不能稳定Topo Ⅱ蛋白质-DNA复合物，

因此，Gen被认为是一种拓扑功能的“抑制因

子”[19]。Gen通过影响TopoⅡ的活性，抑制CRC细
胞DNA复制从而达到抑制肿瘤细胞增殖的目的，
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但它如何影响Topo Ⅱ的活性仍需进一步验证。

Gen可通过减少多胺生物合成来影响人结肠腺

癌细胞(DLD-1细胞)的生长。多胺、腐胺、亚精胺

和精胺是普遍存在的短链脂肪胺，在细胞增殖和

分化中起着重要作用。多胺在肿瘤和肿瘤前组织

中能够通过与有机多阴离子结合形成络合物(如蛋

白质和DNA等)并稳定染色质和核酶。CRC细胞利

用多胺合成更多的DNA、RNA和蛋白质来维持细

胞生长，因此CRC细胞对多胺的需求非常高[20]。

多胺的代谢始于鸟氨酸脱羧酶 ( o r n i t h i n e
decarboxylase，ODC)，这是一种速率限制酶，在

所有细胞中都受到高度调节，并对各种各样的生

长促进刺激作出反应。已知ODC的高表达和多胺

浓度的增加与细胞快速增殖相关，并且与正常和

癌前组织相比，癌症中的多胺水平显著增加，而

Gen处理后DLD-1细胞的多胺及ODC水平显著降

低，明显抑制了肿瘤细胞的增殖[21]。因此，降低

多胺水平是抑制癌细胞增殖的有效靶点，同时多

胺合成也是细胞周期G1期的一个早期事件，减少

多胺的合成也可以有效阻断细胞周期的进展。

Sekar等[22]在一项1,2-二甲基肼诱导的大鼠CRC
微环境实验中发现，Gen通过改变CRC微环境对大

鼠发挥保护作用，它可以下调Ⅰ型胶原蛋白水

平。Ⅰ型胶原蛋白可以促进人结肠癌干细胞增

殖，与正常结直肠黏膜细胞相比，CRC细胞中

以Ⅰ型胶原蛋白增加为主，Gen可以通过下调Ⅰ型

胶原蛋白水平来抑制CRC细胞增殖。因此，有效

地改善肿瘤组织微环境中的胶原蛋白水平也可以

达到抑制肿瘤细胞过度增殖的效果。

1.2 Gen阻滞细胞周期来影响CRC的发生

长时间摄入Gen可能通过防止Wnt/β-catenin信
号的过度激活而保护机体不受致癌负荷的影响，

从而降低结肠肿瘤发生的风险[23]。Wnt/β-catenin信
号通路是上皮细胞更新过程中的主要驱动力，它

的过度激活以β-catenin的异常积累为标志，会破坏

正常的细胞活动并导致癌症的发生[24]。Wnt信号通

过GSK3b、Axin1和APC等细胞质成分将信号传递

给β-catenin，再通过与细胞核中的T细胞因子/淋巴

样增强因子(TCF/LEF)形成复合物，触发Wnt靶基

因的表达，如Cyclin D1和c-Myc，这些基因激活后

可促进细胞周期进展。CRC细胞经Gen长期处理

后，Wnt/β-catenin通路下游基因Cyclin D1和c-Myc
的表达均受到抑制[23]。Gen也可通过表观遗传学修

饰，调控Wnt/β-catenin信号通路。Gen通过去甲基

化分泌型卷曲相关蛋白2(secreted frizzled-related
protein 2，sFRP2)启动子区域的CpG岛来恢复

sFRP2的表达 [ 2 5 ]、通过诱导分泌性蛋白DKK1
(dickkopf 1)启动子区域的组蛋白乙酰化而增加

DKK1的表达[26]、通过去甲基化Wnt抑制因子1(Wnt
inhibitory factor 1，WIF1)以增加WIF1的表达来抑

制β-catenin介导的Wnt信号[27]。Wnt/β-catenin信号

通路是正常细胞维持增殖的关键通路之一，它的

过度激活是CRC发生发展的关键步骤，防止其过

度激活便成为抑制肿瘤形成的关键靶点，Gen能够

防止其过度激活，说明Gen有成为CRC靶向药物的

潜力。

Gen通过ATM/p53-p21交感信号通路以p53依赖

的方式诱导人结直肠腺癌细胞(HCT116细胞) G2/M
期细胞周期阻滞。真核细胞的细胞周期进程是由

细胞周期蛋白、细胞周期蛋白依赖性激酶(cyclin-
dependent kinase，CDK)和细胞周期蛋白依赖性激

酶抑制剂之间的相互作用控制的[28]。在Gen暴露

后，细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子1B(cyclin-
dependent kinase inhibitor 1B，CDKN1B)、乳腺癌1
号基因(breast cancer 1，BRCA1)、乳腺癌2号基因

(breast cancer 2，BRCA2)等几个参与细胞周期的基

因被检测到发生转录激活，说明Gen通过调控细胞

周期蛋白家族的多种调控因子，参与细胞周期进

程。Gen在G2 /M期以剂量依赖性的方式阻滞

HCT116细胞周期进展，Gen暴露后，ATM、p53和
CDK抑制剂p21waf1/cip1上调，细胞分裂周期蛋白2
(cell division cycle protein 2，Cdc2)和细胞分裂周期

蛋白25A(cell division cycle protein 25A，Cdc25A)的
表达减少进一步证实了这一观点[29]。Gen也可通过

减弱表皮生长因子(epidermal growth factor，EGF)
对肿瘤抑制因子叉头框蛋白O3(forkhead box O3，
FOXO3)活性的负面影响，促进FOXO3与突变的

p53相互作用，导致p27kip1表达和细胞周期阻滞，

从而抑制结肠癌细胞增殖[30]。

1.3 Gen抑制细胞侵袭及迁移来影响CRC的发展

Gen通过抑制血管生成相关因子抑制肿瘤侵袭

及迁移。Gen可下调CRC细胞血管内皮生长因子
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(vascular endothelial growth factor，VEGF)、Fms相
关酪氨酸激酶4(Fms-related tyrosine kinase 4，
FLT4)、CD34和激酶插入结构域受体(kinase insert
domain receptor，KDR)的表达，使刺激肿瘤血管

生成功能减弱，肿瘤细胞的生长受到抑制[31-33]。另

外，Gen可诱导人CRC细胞中激活转录因子3
(activating transcription factor 3，ATF3)过表达，从

而使分化抑制因子1(inhibitor of DNA binding 1，
Id1)被抑制而发挥抗肿瘤活性。ATF3在CRC细胞

中过表达时具有抗侵袭活性，是ATF/循环AMP响
应元件结合蛋白家族的成员，是参与细胞生长、

凋亡和侵袭的一种转录因子[34]。Id1是ATF3的下游

靶点，Id1属于分化家族基因的抑制剂，其蛋白产

物已被证明在细胞生长、分化、增殖、侵袭和血

管生成中发挥作用，因此抑制Id1有抗癌活性[35]。

晚期CRC的可怕之处就在于发生全身多器官的转

移，导致器官功能受损，而转移的源头便是为之

提供营养的血管，有效地抑制血管的新生能够很

好地抑制肿瘤细胞发生转移，Gen能够抑制多种血

管内皮生长因子，也能发挥较好的抑瘤效果。

Gen对HCT116细胞的膜流动性及表面电荷密

度有明显的降低作用。细胞膜的流动性和表面带

有的负电荷是细胞功能的重要组成部分。一般来

说，肿瘤细胞的膜流动性及表面电荷密度比正常

细胞大得多，细胞表面电荷密度越大、排斥力越

大，肿瘤细胞越容易分散和转移[36]。这种差异可

能解释了肿瘤细胞和正常细胞之间信号通路的差

异。Gen通过降低细胞的膜流动性和表面电荷密

度，改善细胞膜功能，加强与其调节剂的正常反

应，来达到抑制肿瘤细胞侵袭和转移的目的。

2 Gen通过促进细胞凋亡影响CRC的发生

发展

抑 制 磷 脂 酰 肌 醇 3 - 激 酶 / 蛋 白 激 酶 B
(phosphatidylinositol-3-kinase/automatischer
kassentresor，PI3K/Akt)信号通路可以抑制癌细胞

生长。Gen通过抑制Akt磷酸化诱导HCT116细胞线

粒体凋亡途径，通过抑制Akt、上调Bax，促进细

胞凋亡，Akt是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，是PI3K的
主要下游效应因子，它在调控多种细胞过程中起

着关键作用，包括细胞生存、生长、增殖、血管

生成、代谢和迁移。Bax作为Bcl-2家族成员，与通

透性过渡孔相互作用，降低线粒体膜电位，释放

细胞色素c，诱导线粒体凋亡途径的发生[37]。非甾

体抗炎药物基因-1(NSAIDs activity gene-1，NAG-1)
是一个在CRC和其他细胞系中具有抗肿瘤活性并

刺激细胞凋亡的超家族成员，Gen可通过p53介导

NAG-1表达上调，促进CRC细胞凋亡，以达到抑

制CRC细胞生长的目的[38]。凋亡是癌症治疗最常

见的治疗靶点，Gen同样具有促凋亡作用，反应了

其作用机制的多样性。

Gen通过抑制Notch1/核因子-κB(nuclear factor
kappa-B，NF-κB)/Slug/N-cadherin通路诱导EMT逆
转，导致E-cadherin上调和N-cadherin下调，促进细

胞凋亡[39]。上皮-间充质转化(epithelial-mesenchymal
transition，EMT)是肿瘤发展过程中的一个重要过

程，是指将上皮细胞类型转化为具有间充质属性

细胞的过程，是影响肿瘤形态发生的关键步

骤[40]。NF-κB转录因子家族在调节基因转录和调控

细胞凋亡和增殖方面起着关键作用，可以通过抑

制E-cadherin的表达和调节Snail和ZEB的mRNA表
达来增强EMT。Gen处理降低了NF-κB和几个间充

质细胞标记物，如Slug、ZEB1、FOXC1等的

mRNA表达，说明CRC细胞EMT表型的逆转阻碍

了其下游靶点NF-κB、p65的表达，从而逆转了

EMT并诱导细胞凋亡[39]。CRC的发生机制是复杂

的，这就要求治疗CRC的药物作用机制不能过于

单一。Gen不仅能诱导细胞凋亡，而且能逆转细胞

的EMT来发挥抗瘤作用，说明Gen能够通过多种途

径发挥抗肿瘤特性，符合治疗CRC药物作用机制

的复杂性。

3 Gen通过氧化应激和炎症反应影响CRC的
发生发展

Gen可通过激活Nrf-2/HO-1信号通路，发挥抗

癌活性。一项1,2-二甲基肼诱发大鼠结肠癌的动物

实验发现，Gen可通过激活Nrf-2、调节增殖和癌症

干细胞标记物的表达，发挥抗癌作用[22]。Gen是
Nrf-2的有效诱导剂，Gen处理后激活了Nrf-2及其

下游靶点HO-1，以保持细胞的抗氧化状态，清除

氧自由基，通过防止组织微环境中的生物氧化损

伤来抑制癌变。
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众所周知，Gen在氧化应激中起到抗氧化剂的

作用，会增加抗氧化酶的表达。但新的研究发

现，当浓度较高时，Gen发挥的是促进氧化应激的

作用，高浓度Gen处理下的SW620细胞内源性活性

氧(reactive oxygen species，ROS)显著升高[41]。由

此可见，Gen在氧化应激面前具有双重作用。氧化

应激是ROS产生和抗氧化防御之间失衡的结果，线

粒体是细胞中电子传递链ROS的主要生产者，通过

分子氧的还原形成自由基，形成超氧化物和羟基

自由基。同时ROS可以直接激活炎症途径和炎症小

体，这是一种释放促炎细胞因子的多蛋白复合

体，引起炎症反应，并最终诱导细胞死亡。综

上，Gen浓度的不同引发的反应机制也不同，低浓

度时抗氧化，高浓度时促氧化。这说明药物作用

的多重性产生的反应也不同，如氧化应激和炎症

反应，它们相互独立却又联系十分紧密，这也是

Gen作用机制更加复杂及更具可挖掘性的原因之

一。Gen可能与氧化应激密切相关的铁死亡有关，

也可能与炎症相关的细胞焦亡有关。

Gen处理CRC细胞可抑制pSTAT-3的活性。

STAT家族成员参与炎症和癌症的发病机制，激活的

STAT-3是致癌的，并可调节几种类型实体瘤的进展。

pSTAT-3的活性是由PI3K/Akt/ERK诱导的，这不同

于传统的JAK/STAT信号通路[42]。具体的影响机制目

前仍未阐述清楚，需进一步研究以明确两条通路之

间的具体关系以及STAT-3在两者之间扮演的角色。

4 Gen通过调控雌激素受体影响CRC的发生

发展

人体内雌激素受体(estrogen receptor，ER)主要

a：Gen通过减少I型胶原蛋白，激活雌激素受体，抑制多胺合成，抑制TGFβ1/Smad信号通路来抑制CRC细胞增殖；b：Gen通过降低膜的流动

性、电荷密度和多胺合成，抑制血管相关生长因子及Topo Ⅱ的活性，促进ATF3从而抑制Id1来抑制CRC的侵袭及迁移；c：Gen抑制Wnt/β-cate-
nin信号通路，以p53依赖的方式激活ATM、FOXO3，进一步激活p21来抑制CRC细胞的细胞周期进展；d：Gen激活雌激素受体及p53/NAG-1，
抑制PI3K/Akt，Notch1/NF-κB/Slug/N-cadherin通路促进CRC细胞发生凋亡；e：Gen激活雌激素受体，抑制pSTST-3促进炎症的发生；激活Nrf-2/
HO-1信号通路发挥抗氧化作用，抑制癌变；高浓度Gen可以促进CRC细胞ROS的产生，诱发细胞发生氧化死亡

图1 Gen抗CRC的分子机制信号通路图
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包括两种亚型。ER-α是主要表达的受体亚型；而

消化道上皮细胞主要表达ER-β，ER-β主要参与细

胞抗炎途径和结肠组织稳态。人结肠癌细胞系

HT29、Colo320、Lovo、SW480和HCT116表达

ER-β，缺乏ER-α，暗示了ER-β亚型在肠道组织的

重要作用。Gen是一种源自大豆的天然代谢提取

物，又叫植物雌激素，与雌激素化学结构极其相

似，能在体内发挥类雌激素的效果。Gen作为ER-β
特异性激动剂，在回肠和结肠黏膜中具有抗增殖

和促凋亡作用。Gen作用于CRC细胞可通过ER-β介
导，使增殖标志物增殖细胞核抗原(proliferating
cell nuclear antigen，PCNA)蛋白表达减少，细胞凋

亡标记物caspase-3表达增加。但值得注意的是，

ER-β表达的缺失是雌激素依赖性肿瘤在多个器官

部位进展的一个常见步骤，包括乳腺癌、卵巢

癌、前列腺癌和CRC。CRC分别在疾病晚期和

Dukes晚期失去ER-β，因此Gen不能有效缓解晚期

CRC，这是由于ER-β配体缺失导致的[43]。所以通

过特定的食源性ER配体(如大豆异黄酮、Gen、大

豆苷元和糖苷等)上调ER-β状态可能是结肠癌的一

种潜在的饮食预防或治疗策略。因为CRC的早期

症状多是隐匿的，所以大多数CRC患者在临床上

被诊断时已是中晚期，我们可以通过在患癌高风

险人群中提前食用富含Gen的食品来上调ER-β状
态，降低其患癌风险。

5 总结与展望

Gen在高浓度引入时对CRC细胞才具有化疗特

性。然而，这些浓度很难在血清中达到和维持。

生物利用度低的问题目前仍在攻坚阶段。有文献

报道，开发了一种免疫偶联物(Gen-17.A)，由Gen
和单克隆抗体17.A组成，可以一定程度上维持Gen
的浓度使其发挥抗肿瘤活性[44]。CHI-En/Gen(壳聚

糖包被的Gen)也是一种很有前途的Gen结肠输送载

体[45]。Gen-PEG-SiHNM(Gen负载聚乙二醇化二氧

化硅杂化纳米材料)通过调节内源性抗氧化酶和

H2O2的产生，增强了其对HT29人结肠癌细胞的抗

氧化和抗增殖作用，同时激活了两个不同的细胞

死亡过程(凋亡和自噬)。最关键的是，合成的Gen-
PEG-Si HNM除了具有诱导细胞凋亡和自噬导致的

细胞死亡的能力外，还降低了不良反应的发生

率[46]，这表明Gen-PEG-Si HNM或将成为替代化疗

方案的优质备选者。目前为止，研究Gen抗CRC作
用机制方面的文献多集中在体外实验，其作用机

制极为复杂；但可以确定的是，Gen具有良好的抗

癌作用，所以下一步的研究重点则要把它放到体

内实验以及如何提高Gen的体内浓度方面。

Gen的作用机制极为复杂，不仅有以上提及的

抗瘤方式，还可能与自噬、焦亡、铁死亡等有

关，但仍需要进一步验证。此外，Gen男性使用可

能会诱导睾丸细胞凋亡，降低生育能力；妊娠期

给予高剂量的Gen可能会导致婴儿白血病、甲状腺

肿大等不良反应[42]。但可以通过针对不同人群设

置用药准则，或者开发新的纳米合成材料去减轻

这些不良反应。毋庸置疑的是，Gen在CRC治疗中

能发挥良好的抗癌效果，因此我们相信在广大科

研人员的努力下，在不久的未来，Gen将会被应用

到人类CRC的临床治疗中。
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