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[摘要] 目的　探讨薏梅败酱方(YMBJF)对炎症相关性结直肠癌(CAC)小鼠肠上皮-间质转化(EMT)的影响。方法　将

60只6~8周龄雄性BALB/c小鼠随机分为空白组、模型组、卡倍他滨组(0.83 g/kg)及YMBJF低、中、高剂量组(4.63、9.25、

18.5 g/kg)，每组 10 只，除空白组腹腔注射生理盐水(10 mg/kg)外，其余各组小鼠均采用一次性腹腔注射氧化偶氮甲烷

(10 mg/kg)和2.5%葡聚糖硫酸钠循环饮用构建CAC模型，在造模开始后第5周进行干预，各组小鼠给药2周停药1周，停

药期间予以生理盐水灌胃，直到第77天实验结束。实验过程中观察小鼠一般情况，测量结直肠长度和肿瘤数量，采用苏

木精-伊红(HE)染色观察各组小鼠结直肠组织病理变化，酶联免疫吸附法(ELISA)检测血清炎症因子[肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)、γ干扰素(IFN-γ)、白细胞介素-10(IL-10)]水平，免疫组织化学法(IHC)观察结直肠组织中TNF-α、IFN-γ、IL-10

的表达情况，实时荧光定量 PCR(qRT-PCR)检测 E-钙黏蛋白(E-cadherin)、N-cadherin、波形蛋白(Vimentin)基因的表达，

Western blotting检测结直肠组织中N-cadherin、E-cadherin蛋白的表达。结果　(1)HE染色结果显示，与空白组比较，模型

组小鼠体重下降(P<0.05)，一般情况差，结直肠长度明显缩短(P<0.05)，肠道内>3 mm的肿瘤数量明显增多(P<0.05)，结直

肠病理损伤明显；与模型组比较，YMBJF中、高剂量组小鼠体重增加(P<0.05)，一般情况良好，结直肠长度增加(P<0.05)，

肠道内>3 mm肿瘤数量减少(P<0.05)，病理损伤程度减轻。(2)ELISA与 IHC检测结果显示，与空白组比较，模型组小鼠血

清及肠道组织 IFN-γ、TNF-α表达水平明显升高，IL-10表达水平明显下降(P<0.05)；与模型组比较，卡倍他滨组及YMBJF

中、高剂量组上述炎症因子表达水平呈相反的变化趋势(P<0.05)。(3)qRT-PCR与Western blotting检测结果显示，与空白组

比较，模型组 N-cadherin mRNA 和蛋白、Vimentin mRNA 水平表达明显升高，E-cadherin mRNA 和蛋白表达水平明显降低

(P<0.05)；与模型组比较，YMBJF中、高剂量组上述基因及蛋白表达变化则相反(P<0.05)。结论　YMBJF可改善CAC小鼠

一般生长情况，减少肿瘤数量，降低炎症因子水平，延缓EMT进程，从而起到预防CRC的作用。
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[Abstract] Objective　 To investigate the effect of Yimei Baijiang formula(YMBJF) on intestinal epithelial-mesenchymal 

transition (EMT) in mice with inflammation-associated colorectal cancer (CAC). Methods　Sixty male BALB/c mice aged 6-8 weeks 

were randomly divided into blank group, model group, capecitabine group (0.83 g/kg), and low-, medium-, and high-dose groups of 

YMBJF (4.63, 9.25, 18.5 g/kg), with 10 mice in each group. In addition to blank group that was injected with normal saline (10 mg/kg) 

intraperitoneally, the rest of the mice were injected with azoxymethane (10 mg/kg) intraperitoneally once and given 2.5% dextran 

sulfate sodium cyclically to drink daily to establish the CAC model. Intervention was conducted at the 5th week after the modeling 

began. Mice in each group were treated with the drug for 2 weeks and given a 1-week break (drug holiday); during the break, they were 

given normal saline by gavage. The experiment ended on the 77th day. During the experiment, the general state of the mice was 

observed; after sacrifice, the colorectal length and the number of tumors were measured. Hematoxylin-eosin (HE) staining was used 

to observe the pathological changes of colorectal tissues. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used to detect the levels 

of serum inflammatory factors [tumor necrosis factor‐α (TNF‐α), interferon‐γ (IFN‐γ) and interleukin-10 (IL-10)]; 

immunohistochemistry (IHC) was used to observe the expression of TNF‐α, IFN‐γ, and IL-10 in colorectal tissues. Real-time 

fluorescence quantitative PCR (qRT-PCR) was used to determine the expression of E-cadherin, N-cadherin, and Vimentin mRNA in 

colorectal tissues. Western blotting was used to detect the expression of N-cadherin and E-cadherin proteins in colorectal tissues. 

Results　(1) HE staining results showed that, compared with blank group, model group showed decreased body weight (P<0.05), 

poorer general conditions, significantly shortened colorectal length (P<0.05), a notable increase in the number of tumors >3 mm 

(P<0.05), and obvious colorectal pathological damage. In comparison with model group, medium- and high-dose YMBJF groups 

exhibited increased body weight (P<0.05), improved general conditions, longer colorectal length (P<0.05), reduced number of 

tumors >3 mm (P<0.05), and alleviated pathological damage. (2) ELISA and IHC results showed that, compared with blank group, the 

expression of IFN-γ and TNF-α in serum and intestinal tissues of model group was significantly increased, while the expression of IL-10 

was significantly decreased (P<0.05). Compared with model group, capecitabine group and medium- and high-dose YMBJF groups 

showed opposite trends in the expression of these factors (P<0.05). (3) qRT-PCR and Western blotting results showed that, 

compared with blank group, the expression of N-cadherin (protein and mRNA) and Vimentin mRNA was significantly increased in 

model group, while the expression of E-cadherin (protein and mRNA) was significantly decreased (P<0.05). Compared with model 

group, medium- and high-dose YMBJF groups exhibited opposite changes in the expression of these genes and proteins (P<0.05). 

Conclusion　YMBJF can improve the general growth condition of mice with inflammation-associated colorectal cancer, reduce the 

number of tumors, lower the levels of inflammatory factors, and delay the EMT process, thereby preventing colorectal cancer. 

[Key words] Yimei Baijang formula; inflammatory-associated colorectal cancer; epithelial-mesenchymal transition; 

inflammatory factors

结直肠癌(colorectal cancer，CRC)是全球第三大

常见恶性肿瘤[1]，也是导致癌症死亡的第二大主要

原因[2]。2022 年，中国新确诊 CRC 病例占全部癌症

的 10.7%，相关死亡例数占全部癌症死亡的 9.3%[3]。

研究发现，约5%的CRC由炎症性肠病发展而来，称为炎

症相关性CRC(inflammation-associated colorectal cancer，
CAC)。 上 皮 - 间 质 转 化 (epithelial-mesenchymal 
transformation，EMT)在结直肠炎-癌转化中扮演着重

要角色。肿瘤坏死因子 -α(tumor necrosis factor-α，
TNF-α)通过下调 E-钙黏蛋白(E-cadherin)，上调波形

蛋白(Vimentin)驱动EMT[4]，赋予上皮细胞迁移、侵

袭的能力[5-6]，与肿瘤的起始、转移有关[7]。EMT还

可调控肿瘤相关巨噬细胞的表型，重塑免疫微环

境[8-9]，并通过降低药物敏感性导致放化疗抵抗[10]。

因此，控制炎症、逆转 EMT 是防治 CRC 的重要

策略。

中医药在防治CRC中发挥多靶点调控作用，复

方及单体药物可通过调控转化生长因子 (tumor 
supplied group of factors，TGF)-β/Smads、磷脂酰肌醇3
激酶/蛋白激酶 B(PI3K/Akt)、Wnt/β -catenin 等信号

通路，发挥抗炎、逆转EMT的功能，从而减少CRC
转移并降低耐药性[11-12]，提升治疗效果及增高患者
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5 年生存率[13-14]。值得注意的是，中医学认为，“气

机失调、痰瘀郁结、癌毒蓄变”是恶性肿瘤动态变

化、层层渐近的核心[15]；现代研究表明，痰瘀郁毒

涉及炎症、氧化应激、糖脂代谢、微循环障碍等恶

性肿瘤发病、进展相关环节，与 EMT 密切相关[16]。

这种抗炎、抗EMT协同机制凸显了中医药在CRC治

疗中的重要潜能。薏梅败酱方(YMBJF)是笔者团队

基于薏苡附子败酱散和济生乌梅丸研发的复方，其

抗CRC的作用机制已有部分研究支持[17]。现代药理

研究发现，薏苡仁甘油三酯可通过抑制核因子 κB
(nuclear factor kappa-B，NF-κB)信号通路抑制EMT[18]，

其制品康莱特注射液(Kanglaite injection)已被广泛应

用 于 CRC 的 治 疗[19-20]。 败 酱 草 中 的 异 牡 荆 素

(Isovitexin)和木犀草素 (Luteolin)分别可通过 PI3K/
Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of 
rapamycin， mTOR) 和 Wnt/β -catenin/转 录 因 子 4
(transcription factor 4，TCF-4)信号通路抑制EMT，发

挥抑制 CRC 细胞侵袭、迁移的作用[21-22]。本研究通

过构建氧化偶氮甲烷(azoxymethane，AOM)/葡聚糖

硫酸钠(dextran sulfate，DSS)诱导的 CAC 小鼠模型，

探究 YMBJF 对 CRC 及 EMT 的干预作用，以期为

YMBJF的临床应用及新药开发提供依据。

1　材料与方法

1.1　实验药物　YMBJF 组成：薏苡仁(Semen coicis；
230402)20 g、附子 (Aconitum carmichaeli debx； 2221001)
1 g(四川鑫仁泰药业有限公司)，乌梅(Mume fructus；
23030101)8 g、 败 酱 草 (Herba patriniae； 22090103)
10 g、土鳖虫 (Eupolyphaga seu steleophaga； 22120101)
2 g(四川天植中药股份有限公司)，白僵蚕(Bombyx 
batryticatus；221105-91)2 g(成都吉安康药业有限公

司)，九香虫(Coridius chinensis；230505-1)2 g(泸州百

草堂中药饮片有限公司)。以上药物经西南医科大学

附属中医医院黄江副主任中药师鉴定质量合格，由

西南医科大学附属中医院制剂室制作，符合 2020年

版《中华人民共和国药典》要求。按折算系数表换

算，YMBJF 分别以 4.63、9.25、18.5 g/kg 为低、中、

高剂量，卡倍他滨以 0.83 g/kg 灌胃(依据说明书方

法，每天总量 2500 mg/m2，经过人体表面积 1.62 m2

及换算公式换算得到)，按每只小鼠 20 g 计算给药

量，经稀释后，每只小鼠每次灌胃 0.3 ml[折算系数

表[23]为《动物与人体的每千克体重剂量折算系数

表》，剂量(mg/kg)=W×人体剂量(mg/kg)，模型动物

为小鼠，故系数W为12.33]。
1.2　实验动物　60只SPF级BALB/c雄性小鼠，6~8周
龄，体重约 20 g，购自成都药康生物科技有限公司

[实验动物生产许可证号：SCXK(川)2020-034]，饲养

于西南医科大学动物实验中心 SPF 级动物房，饲养

室恒温 18~22 ℃，相对湿度 45%~55%，光照周期

12 h，自由饮食，适应性饲养1周后进行实验。本研

究获西南医科大学实验动物伦理委员会审批

(20221018-003)。实验过程符合国家和单位有关实验

动物的管理和使用规定。

1.3　试剂与抗体　AOM(A5486，美国 Sigma 公司)；
DSS(160110，美国MP公司)；卡培他滨片(2L2023DE3，
齐鲁制药有限公司)；4%多聚甲醛(AC28L112，中国

Biosharp 公司)；BCA 蛋白浓度测定试剂盒(p0012，
上海雅酶生物医药科技公司)；兔源 E-cadherin 一抗

(22018-1-AP，武汉三鹰生物技术有限公司)；兔源

N-cadherin 一抗(AB18203，美国 Abcam 公司)；辣根

过氧化物酶(horseradish peroxidase，HRP)标记山羊抗兔

IgG(orb20674，美国 ImmunoWay公司)；IL-10 ELISA kit
[EMC005(H)]、TNF-α ELISA kit(EMC102a.96)、IFN-γ 
ELISA kit(EMC101g.48) (深圳欣博盛生物科技有限公

司)；HE染色试剂盒(C0105S，上海碧云天生物技术

有限公司)。
1.4　方法　

1.4.1　动物分组、造模及给药　小鼠按随机数字表

法分为空白组、模型组、卡倍他滨组及 YMBJF 低、

中、高剂量组，每组 10只，除空白组注射生理盐水

(10 mg/kg)外，其余各组小鼠一次性腹腔注射10 mg/kg
诱变剂AOM。正常饮水1周后，给予2% DSS连续饮

用7 d，继续恢复正常饮水2周，将此定义为1个DSS
周期，共进行 3 个 DSS 周期循环。空白组小鼠整个

实验期间饮水均为普通饮水。在第 2 个 DSS 周期循

环第 1 天开始进行药物干预，YMBJF 低、中、高剂

量组灌胃给予4.63、9.25、18.5 g/kg药液0.3 ml；卡倍

他滨组给予0.83 g/kg卡倍他滨溶液0.3 ml；空白组及

模型组予以等体积生理盐水；各组用药 2 周停药

1 周。停药期间予以生理盐水灌胃，直至第 77 天

取材。

1.4.2　小鼠一般情况　实验过程中隔天观察并记录

小鼠的一般状态、毛发光泽、活动情况、进食量、

大便性状及弓背现象等，每7 d称量1次体重。

1.4.3　标本采集　药物干预结束后，各组小鼠禁食

24 h，采集血清样本并制备血清，用于血清炎症因

子检测；采集结直肠组织样本，观察记录结直肠大

体形态和肠道内壁情况，拍照并记录肠道内肿瘤数

量、大小、结直肠长度；结直肠组织一部分于4%多

聚甲醛溶液中固定，用于HE染色；另一部分用于实

时荧光定量 PCR(qRT-PCR)和 Western blotting 检测相

关基因和蛋白的表达。

1.4.4　HE染色观察结直肠组织的病理变化　取固定

的结直肠组织，经常规脱水、石蜡包埋、切片(厚度
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4 μm)、二甲苯透明和乙醇梯度脱水后，依次进行苏

木精染色5 min、1%盐酸乙醇分化、反蓝、伊红染色

1 min，再次经梯度乙醇脱水、二甲苯透明，最后中

性树胶封片。于光学显微镜下观察结肠黏膜组织形

态结构、隐窝、杯状细胞和组织炎症情况。

1.4.5　ELISA 法检测血清炎症因子 TNF-α、IFN-γ、
IL-10水平　将小鼠血液4 ℃放置过夜，1000 r/min离

心20 min后取上清液，-80 ℃冰箱储存。检测前复温

2 h，采用ELISA法检测血清中TNF-α、IFN-γ、IL-10
水平。

1.4.6　免疫组化法(IHC)检测结直肠组织中 IFN-γ、
IL-10、TNF-α的表达　结直肠组织经脱蜡、复水、

抗原修复、内源性过氧化物酶阻断、磷酸盐缓冲盐

水洗涤、封闭、一抗孵育 [TNF-α(1: 200)、 IL-10
(1:200)、IFN-γ(1:200)]、二抗孵育、显色、苏木精

复染后，待玻片自然风干，中性树胶封片，于光学

显微镜下拍片，获取图像，并使用 ImageJ 图像处理

软件对阳性结果行半定量分析，结果采用平均光密

度值表示(目的蛋白光密度值/图像面积)。
1.4.7　qRT-PCR 检测N-cadherin、Vimentin、E-cadherin
基因的表达　取 100 mg 结直肠组织，置于 1.5 ml 离
心管中，加入 1 ml 裂解液，4 ℃下 12 000 r/min 离心

30 s 取上清，提取结直肠组织总 RNA，随即使用酶

标仪检测 RNA 纯度与浓度，反转录合成 cDNA。在

无酶96孔板中加入反应混合液10 μl，混匀后使用甩

板机离心1 min用于qRT-PCR。PCR扩增程序为40个

循环(95 ℃预变性 120 s，95 ℃变性 5 s，60 ℃延伸

30 s)。最后使用 2-ΔΔCT 法计算 N-cadherin、Vimentin、
E-cadherin 基因的表达。引物序列：N-cadherin 正向：

GAATCCCGCCTATGAGTGGG，反向：CCGCCTCT
TGAGGTAACACC；Vimentin 正向：TCTCTGGCACG
TCTTGACC；反向：TCTCTGGCACGTCTTGACC；

E-cadherin 正向：GAGTGGAGAACGAGGAACCC；反

向： AAGTCTTCGGGCACTTCGAC；β -actin 正向：

CCACTGTCGAGTCGCGTCC；反向：GCGCAGCG
ATATCGTCATCC。

1.4.8　Western blotting 检测 N-cadherin、E-cadherin 蛋

白的表达　结直肠组织总蛋白经BCA试剂盒检测蛋

白浓度，变性后行 SDS-PAGE电泳，湿转至PVDF膜

(300 mA，1 h)上。经 5% 脱脂奶粉封闭 1 h，依次孵

育 N-cadherin(1: 1000)、 E-cadherin(1: 1000)、 β -actin
(1: 5000)一抗(4 ℃，14 h)和二抗(1: 20 000) (室温，

1 h)，TBST 洗涤后采用增强型化学发光法(enhanced 
chemiluminescence，ECL)显影。通过 ImageJ软件分析

蛋白条带灰度值，以β-actin 为内参计算目的蛋白相

对表达量。

1.5　统计学处理　采用 GraphPad Prism 9.0 软件进行

统计分析。计量资料均符合正态分布及方差齐性，

以x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，进一

步两两比较采用LSD-t检验。P<0.05为差异有统计学

意义。

2　结　　果

2.1　小鼠一般情况　实验期间，空白组小鼠体重稳

步增长，精神活跃，进食可，皮毛润泽光亮，无腹

泻、便血、脱肛、弓背、死亡等情况；与空白组比

较，模型组小鼠在饮用 DSS 期间出现体重下降

(P<0.05)，并伴不同程度的精神萎靡、消瘦、进食及

活动减少、腹泻、便血、脱肛等症状，部分小鼠出

现弓背现象，更换正常饮水后症状逐渐缓解，但总

体症状随造模时间逐渐加重，甚至出现小鼠死亡；

与模型组比较，卡倍他滨组、YMBJF 各剂量组小鼠

在第 77 天实验结束后体重增加(P<0.05)，且一般状

态优于模型组，小鼠死亡数量减少(附表1)。
2.2　YMBJF对小鼠结直肠长度及肿瘤数量的影响　

与空白组比较，模型组小鼠结直肠长度明显缩短

(P<0.05)；与模型组比较，卡倍他滨组及YMBJF 中、

高剂量组小鼠结直肠长度均增加(P<0.05)；与卡倍他

滨组比较，YMBJF 高剂量组小鼠结直肠长度明显增

加(P<0.05)。与空白组比较，模型组小鼠出现瘤体，

且肠道内>3 mm的肿瘤数量明显增多(P<0.05)；与模

型组比较，卡倍他滨组和YMBJF各剂量组小鼠肠道

内>3 mm的肿瘤数量均减少(P<0.05)；与卡倍他滨组

比较，YMNBJF高剂量组小鼠肠道内>3 mm的肿瘤数

量明显减少(P<0.05) (图1)。
2.3　YMBJF对小鼠结直肠组织病理损伤的影响　HE
染色结果显示，空白组小鼠结肠黏膜组织结构完整，

腺体及隐窝排列规则，杯状细胞排列整齐，未见炎

性细胞浸润；与空白组比较，模型组小鼠黏膜上皮

部分缺损、腺体结构紊乱、隐窝畸变伴杯状细胞消

失，大量炎性细胞浸润；与模型组比较，卡培他滨

组及YMBJF各剂量组小鼠结肠黏膜组织结构较完整，

腺体及隐窝排列较规则，杯状细胞数量增多，炎性

细胞浸润减少(图2)
2.4　YMBJF 对小鼠血清和结直肠组织中 TNF-α、
IFN-γ及 IL-10 表达的影响　ELISA 法检测结果显示，

与空白组比较，模型组小鼠血清TNF-α、IFN-γ水平

升高，IL-10 水平下降(P<0.05)；与模型组比较，卡

倍他滨组及 YMBJF 中、高剂量组小鼠血清 TNF-α、
IFN-γ水平降低，IL-10水平升高(P<0.05)；与卡倍他

滨组比较，YMBJF 高剂量组小鼠血清 TNF-α水平明

显降低，IL-10水平明显升高(P<0.05) (表1)。
IHC 检测结果显示，与空白组比较，模型组

TNF-α、IFN-γ表达明显上调，IL-10 表达明显下调
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(P<0.05)；与模型组比较，卡倍他滨组及YMBJF 中、

高剂量组 TNF-α、IFN-γ表达明显下调，IL-10 明显

上调(P<0.05) (表1、图3)
2.5　YMBJF对小鼠结直肠组织基因及蛋白表达的影

图1　YMBJF对小鼠结直肠长度及肠道内>3 mm肿瘤数量的影响(n=8)
Fig.1　Effects of YMBJF on colorectal length and number of tumors >3 mm in mice (n=8)

A. 各组小鼠结直肠长度及肠道剖开图；B. YMBJF对小鼠结直肠长度及肠道内>3 mm肿瘤数量的影响。与空白组比较，(1)P<0.05；与

模型组比较，(2)P<0.05；与卡倍他滨组比较，(3)P<0.05；与YMBJF低剂量组比较，(4)P<0.05。YMBJF. 薏梅败酱方

表1　各组小鼠血清及结直肠组织中 IFN-γ、IL-10和TNF-α水平(x±s， n=3)
Tab.1　The levels of TNF-α, IFN-γ, and IL-10 in serum and colorectal tissues of each group of mice (x±s, n=3)

组别

空白组

模型组

卡倍他滨组

YMBJF低剂量组

YMBJF中剂量组

YMBJF高剂量组

F

P

血清(pg/ml)

TNF-α
41.320±20.890

418.700±60.500(1)

248.500±48.8500(2)

306.300±44.110

225.900±37.080(2)

116.200±51.480(2)(3)(4)

26.090

<0.0001

IFN-γ
7.994±7.482

42.010±4.820(1)

22.370±7.379(2)

26.220±10.160

22.240±2.274(2)

16.040±3.967(2)

9.022

0.0009

IL-10

54.920±2.864

11.270±2.350(1)

24.220±3.025(2)

16.032±1.652

23.260±7.796(2)

42.710±4.503(2)(3)(4)(5)

47.170

<0.0001

结直肠组织(％)

TNF-α
6.677±0.645

31.440±2.858(1)

9.615±1.552(2)

25.706±2.019(2)

12.047±2.033(2)

8.623±0.835(2)(4)

95.830

<0.0005

IFN-γ
6.250±0.406

22.088±2.226(1)

8.412±0.536(2)

12.913±1.240

9.791±0.719(2)

7.231±0.864(2)(4)

75.190

<0.0005

IL-10

0.842±0.084

0.336±0.036(1)

0.770±0.0368(2)

0.379±0.077(2)

0.518±0.030(2)

0.771±0.038(2)(4)(5)

48.320

<0.0005

与空白组比较，(1)P<0.05；与模型组比较，(2)P<0.05；与卡倍他滨组比较，(3)P<0.05；与 YMBJF 低剂量组比较，(4)P<0.05；与

YMBJF中剂量组比较，(5)P<0.05。YMBJF. 薏梅败酱方；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；IFN-γ. γ干扰素；IL-10. 白细胞介素-10

图2　各组小鼠组织病理学变化(HE，×200)
Fig.2　Histopathological changes of mice in each group (HE staining, ×200)

YMBJF. 薏梅败酱方
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响　qRT-PCR 检测结果显示，与空白组比较，模型

组 E-cadherin mRNA 表 达 明 显 下 调 ， N-cadherin、
Vimentin mRNA 表达明显上调(P<0.05)；与模型组比

较，卡倍他滨组及 YMBJF 中、高剂量组 E-cadherin 
mRNA 表达明显上调，N-cadherin、Vimentin mRNA 表

达明显下调(P<0.05)；与卡倍他滨组比较，YMBJF高

剂量组 E-cadherin mRNA 表达明显上调， Vimentin 
mRNA表达明显下调(P<0.05) (图4A)。

Western blotting 检测结果显示，与空白组比较，

模型组 E-cadherin 蛋白表达水平明显降低， N-
cadherin 蛋白表达水平明显升高(P<0.05)；与模型组

比较，YMBJF中、高剂量组E-cadherin蛋白表达水平

升高，N-cadherin 蛋白表达水平下降(P<0.05)；与卡

倍他滨组比较，YMBJF高剂量组E-cadherin蛋白表达

水平明显升高(P<0.05) (图4B)。

3　讨　　论

随着早癌筛查的普及，我国CAC发病率呈逐年

增高趋势，增加了社会经济负担。目前临床常采用

口服化疗药卡倍他滨以发挥靶向抗肿瘤效应。研究

表明，卡倍他滨可通过下调TNF-α水平、调控EMT
相关标志物的表达，抑制小鼠结直肠肿瘤生长[24-25]。

本研究中，卡倍他滨和YMBJF干预后CAC模型小鼠

结直肠长度增加，血清 IL-10、E-cadherin 表达上调，

TNF-α、IFN-γ、N-cadherin和Vimentin表达下调，与

既往研究[24-25]一致，故选择卡倍他滨作为阳性对照

药物具有一定积极意义。

慢性炎症是 CAC 肿瘤启动和发展的主要驱动

力，促炎因子与抗炎因子失衡在其中起关键作用。

TNF-α和 IFN-γ通过破坏肠道屏障功能，加剧炎-癌
转化[26]，其中 TNF-α水平与 CRC 恶性程度呈正相

关[27]，而 IFN-γ可通过激活 CD4+ T 细胞促进炎症级

联反应[28]。相反，IL-10作为核心抗炎因子，通过维

持肠道免疫稳态发挥保护作用，其缺失会显著增加

肠炎癌变风险[29]。

长期炎症刺激通过诱导肠上皮细胞发生 EMT，

促进CAC的发展。研究表明，结肠肿瘤邻近正常组

织中，炎症/纤维化相关通路(如EMT通路)在分子水

平被显著激活[30]。关键炎性细胞因子TNF-α、TGF、
IL-1、IL-6 通过激活 EMT 转录因子驱动肿瘤转移，

其中 TNF-α可通过细胞因子级联反应诱导 EMT 进

程。因此，调控促炎/抗炎因子的平衡(特别是抑制

TNF-α/IFN-γ过表达)是防治CAC的重要策略。本研

究发现，YMBJF 可上调 IL-10 的表达，下调 TNF-α、
IFN-γ的表达，发挥抗炎作用。

表型可塑性是癌细胞的核心特征。在 CAC 中，

EMT 的激活可驱动肿瘤侵袭边缘(invasive front)处细

胞表型的动态变化，显著促进癌细胞的转移扩散及

肿瘤恶化[31]。尽管手术、放化疗及靶向治疗是CRC
的主要疗法，但EMT诱导的肿瘤干细胞特性使细胞

能在上皮-间质表型间动态转换，通过增强环境适应

性和损伤抵抗能力，导致多药耐药并降低放化疗/靶
向/免疫治疗的疗效[32]。因此，靶向抑制 EMT 已成

为逆转治疗抵抗的关键策略。本研究发现，YMBJF
可上调 E-cadherin 蛋白的表达，下调 N-cadherin 蛋白

的表达，发挥抑制EMT的作用。

综上所述，本研究发现，YMBJF 可改善小鼠一

般生长情况、减少肿瘤数量、降低炎症因子水平，

其机制可能与延缓EMT进程有关，这为YMBJF防治

CAC的临床应用提供了可靠依据。但本研究未深入

分析YMBJF的具体分子机制，未来拟通过基因敲除

实验联合临床样本验证该方对 EMT 的潜在调控作

图3　各组小鼠结直肠组织中TNF-α、IFN-γ、IL-10的表达情况(免疫组化，×200)
Fig.3　Expressions of TNF-α, IFN-γ, and IL-10 in colorectal tissues of each group mice (IHC, ×200)

YMBJF. 薏梅败酱方；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；IFN-γ. γ干扰素；IL-10. 白细胞介素-10
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用，并应用单细胞测序技术分析其特异性靶细胞，

揭示其抗CAC的细胞学机制。

【附加材料】

附表 1 见 https://dx.doi.org/10.11855/j.issn.0577-

7402.0526.2025.1028FJ。

请扫描右方二维码获取。
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