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摘  要 

结直肠癌的发展是遗传和环境因素共同作用的结果，氧化应激是其重要病理机制之一。因此，饮食和生

活方式的变化可能会改变结直肠癌的风险。而抗氧化饮食可以为机体提供抗氧化剂，如维生素A、维生

素C和E、类胡萝卜素以及锌等微量营养元素。有大量数据表明，这些物质对肿瘤具有潜在的化学预防作

用。本文将对它们在结直肠癌中的预防作用及其机制进行综述。 
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Abstract 
The development of colorectal cancer is the result of a combination of genetic and environmental 
factors, and oxidative stress is one of its important pathological mechanisms. Therefore, changes 
in diet and lifestyle may alter the risk of colorectal cancer. An antioxidant diet can provide the 
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body with antioxidants, such as vitamin A, vitamin C and E, carotenoids and zinc. There is a wealth 
of data indicating that these substances have potential chemopreventive effects on tumors. This 
article will review their preventive effects and mechanisms in colorectal cancer. 
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1. 引言 

最新研究显示，结直肠癌作为全球第三大常见恶性肿瘤及第二大癌症死亡原因，其发病率仍在逐年

攀升[1] [2]。故而，肿瘤的预防对结直肠癌来讲至关重要且迫在眉睫。流行病学研究表明，大部分消化系

统肿瘤是由过量饮酒、吸烟、肥胖、氧化应激、幽门螺杆菌感染和饮食不当引起的[3]。其中，氧化应激

与大多数肿瘤的发生和发展有关。大量实验证据已经证明了氧化应激在消化系统肿瘤发生和进展中的作

用[4] [5] [6]。在氧化应激下，细胞内活性氧(ROS)水平凌驾于抗氧化防御机制之上。过量的活性氧会破坏

线粒体和基因组 DNA，导致 DNA 损伤、分子突变和信号通路的变化，而这些正是肿瘤发生和发展的关

键环节[7]。因此，抗氧化剂作为中和活性氧的物质被广泛用于消化道肿瘤的预防。 
研究表明，一半的结肠癌风险可以通过包括饮食在内的可改变的风险因素预防[8]，例如，此前欧洲

癌症营养前瞻性调查(EPIC)研究表明，与最低五分位数纤维摄入量相比，最高五分位数纤维摄入量的人

群结直肠癌风险降低了 40% [9]。已有越来越多的证据发现，摄入富含抗氧化剂的蔬菜和水果等抗氧化膳

食可能是预防结直肠癌发生的保护因素。并有研究表明，不同食物来源的总膳食抗氧化剂消耗量越高，

患癌症的风险越低[10]。抗氧化饮食顾名思义，其有益作用主要归因于它富含抗氧化特性的众多成分，如

维生素 A、维生素 C、维生素 E、类胡萝卜素、锌等。它们在细胞分化和抑制肿瘤细胞生长、增强免疫

等环节中起着关键作用。本文将对以上抗氧化物质在结直肠癌中的预防作用及其机制作一全面的综述。 

2. 饮食中的抗氧化物质与结直肠癌 

2.1. 维生素 A 

维生素 A 也常被称为视黄醇，是人体的必需营养素之一。它以多种形式出现在我们的身体中。主要

的生物活性衍生物全反式视黄酸是三种核激素受体——视黄酸受体(RARs；RARα、RARβ和 RARγ)的活

性配体，它们介导维生素 A 的大部分生物效应，包括细胞分化、增殖和凋亡等[11]。而针对维生素 A 的

抗氧化作用，近来有学者表示维生素 A 通过其代谢产物全反式视黄酸发挥作用，是一种有效的转录调节

因子，通过这些基因中存在的视黄酸反应元件影响数百个基因的表达水平。它在体内的作用不是作为直

接的抗氧化剂，而是作为 RARs 和类视黄醇 X 受体配体的前体，还通过 NF-κB 和 NRF2 信号通路发挥间

接的抗氧化反应[12]。而关于维生素 A 的不足对结直肠癌发展的影响，Okayasu 等通过建立小鼠模型进行

了研究，结果发现维生素 A 缺乏小鼠表现出低级别发育不良、高级别发育不良和侵袭性癌以及严重结肠

炎，相反，补充维生素 A 的小鼠，除轻度结肠炎外，仅出现少数肿瘤性病变[13]。他们在此项研究中还

发现维生素 A 缺乏引起的树突状细胞和上皮下肌成纤维细胞的功能障碍加速了 DSS 结肠炎，也因此导致
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了结直肠癌的发展。 

2.2. 维生素 C 

维生素 C 是一种强效的水溶性抗氧化剂[14]。早在 2003 年就有学者表示它可以通过清除氧自由基等

机制抑制化学诱导的胃肠道肿瘤[15]。最近 Larsson 等[16]研究发现较高的循环维生素 C 与较低的结直肠

癌风险呈现显著相关性，因此他们推测维生素 C 对结直肠癌可能有预防作用。此外，维生素 C 不仅可以

对 CRC 起到预防作用，Wang 等[17]还发现高剂量维生素 C 可以增强免疫治疗在 RAS 突变的 mCRC 患

者中的疗效。Zhang 等[18]认为分子机制和观察性研究发现，饮食来源的抗氧化剂与消化系统癌症有关，

而缺乏随机临床试验的因果证据。于是他们通过孟德尔随机化研究来评估了这些关联的因果关系。研究

结果表明，维生素 C 确对结肠癌有保护作用，但同时他们发现较高水平的抗氧化剂不一定就是大多数消

化系统癌症的保护因素。 

2.3. 维生素 E 

维生素 E 是一种人体必需的脂溶性抗氧化剂。维生素 E 家族由八种亲脂性抗氧化剂组成，包括 α-、
β-、γ-和 δ-生育酚(tocopherol, T)以及 α-、β-、γ和 δ-生育三烯醇(tocotrienol, TE)，其中最著名的就是 α-生
育酚(α-tocopherol, αT) [19]。它们通过抗增殖作用、促凋亡作用和减少不同癌症细胞的转移，在许多癌症

中发挥显著的抗肿瘤活性[20]。另有研究发现，有些长链代谢产物，如 αT-13’-COOH 和 δT-13’-COOH，

分别是 αT 和 δT 的代谢产物，在抑制人结直肠癌细胞的增殖和诱导死亡方面，已显示出比生育酚更强的

能力[21]。早就知道 JAK/STAT 途径受到含有 Src 同源区 2 结构域的蛋白质酪氨酸磷酸酶-1 (SHP-1)的负

调控。特别是，SHP-1 的缺失已被证明可增强 JAK/STAT3 信号传导并减少 JAK3 68 的蛋白酶体降解。增

强 SHP-1 被认为是治疗结直肠癌癌症的策略，因为增加 SHP1 表达的药物已显示通过阻断 STAT3 激活在

体内诱导细胞凋亡和抑制肿瘤发生[22]。有趣的是，Ye 等人发现了 δTE 抑制了 ETK 磷酸化并诱导 SHP-1 
[23]。 

2.4. 类胡萝卜素 

类胡萝卜素也是一种脂溶性色素，存在于植物、真菌、细菌和藻类中，也存在于许多食物中，例如

水果、蔬菜和鱼类[24]。它有 600 多种具有天然结构变体，而在典型的人类饮食中只存在约 40 种，在人

类血液和组织中已鉴定出约 20 种[25]。流行病学研究表明，饮食中高类胡萝卜素的摄入与结直肠癌的风

险降低之间存在相关性。类胡萝卜素具有抗氧化特性、抑制恶性肿瘤生长和诱导细胞凋亡。补充类胡萝

卜素可以影响细胞生长，调节基因表达和免疫反应。Milani 等[26]总结了饮食类胡萝卜素对癌症的化学

预防涉及多种机制，包括对间隙连接细胞间通讯、生长因子信号传导、细胞周期进展、分化相关蛋白、

类视黄醇受体、抗氧化反应元件、核受体、AP-1 转录复合物、Wnt/β-catenin 途径和炎性细胞因子的影

响。 
有研究发现，富含类胡萝卜素的蔬菜和水果对降低某些疾病风险的作用归因于几种主要的类胡萝卜

素：β-胡萝卜素、番茄红素、叶黄素、玉米黄质、番红花素和姜黄素，因为它们具有抗氧化作用。其中，

番茄红素对人类结直肠癌细胞显示出强大的抗增殖作用。并通过线粒体信号通路诱导细胞凋亡，如胱天

蛋白酶-8 的激活、Bax 的上调、线粒体膜电位(MMP)的破坏和细胞色素 c 的释放[27]。还有近些年在美容

圈很火爆的虾青素——ASTA，它是一种酮式类胡萝卜素，也是目前已知的强效抗氧化剂之一。低剂量的

ASTA 已被证明通过下调细胞周期蛋白 D 和增加 p21、p53 和 p27 的表达来调节增殖、G0/G1 期阻滞，从

而抑制小鼠结肠癌的发生。ASTA 通过抑制 PCNA 的表达，显著降低了小鼠体内结肠腺癌的发病率，并

提高了其存活率[28]。 
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2.5. 锌 

人体无法储存锌，因此锌缺乏可能会相对较快地出现。严重缺锌是罕见的，但轻度缺锌在世界各地

很常见。许多流行病学研究表明，饮食中的锌含量与癌症风险之间存在关系。锌的抗癌作用通常与其抗

氧化特性有关。其机制包括锌对免疫系统、转录因子、细胞分化和增殖、DNA 和 RNA 合成和修复、酶

激活或抑制、细胞信号传导的调节以及细胞结构和膜的稳定的影响[29]。锌缺乏会降低单核细胞与内皮的

粘附、粒细胞趋化性、巨噬细胞吞噬作用、T 细胞和巨噬细胞分泌的细胞因子的活性、NK 活性、T 细胞

分化以及某些白细胞介素和抗体的释放。而这些正是免疫系统抗癌活性的主要机制。锌还与许多金属酶

有关，如超氧化物歧化酶正属于抗氧化系统。它可以催化超氧化物阴离子自由基分解为过氧化氢，从而

防止其他有毒自由基及其衍生物的产生，如羟基或过氧亚硝酸根[30]。有趣的是，在组织培养中，锌已被

证明可以保护健康细胞免受过氧化氢的细胞毒性和遗传毒性，但会增强 H2O2在肿瘤组织中的毒性[31]。
总而言之，补充锌和最佳锌摄入量可恢复正常免疫反应，降低感染风险。然而，锌的最佳免疫刺激剂量

尚未确定。同时，已经证明过量的锌由于其免疫抑制作用而可能是危险的。需要了解锌的双重作用，以

评估其在癌症预防和治疗中的有益和负面作用。 

3. 小结与展望 

饮食是人类文化的重要组成部分，不同的人群在不同的文化背景下养成了五花八门的饮食习惯，并

且随着社会和复杂文化互动的发展，饮食习惯也在发生着演变。曾经遵循地中海饮食的国家和地区，现

如今也有越来越多的人喜爱高热量、高脂肪、几乎无纤维的饮食。况且，建议不同人群只吃一种健康饮

食可能会导致依从性低和预防效果不理想。所以，应用立法和教育措施促进健康饮食或许才能真正阻止

全球癌症日益恶化的紧迫问题。另外，本文所述饮食所提供的抗氧化物质对结直肠癌的预防及其机制仅

仅是冰山一角，还有大量尚未明确的机制有待研究，未来的研究还可考虑调查维生素和矿物质之间在预

防癌症中的潜在相互作用等。 
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