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甘薯 sporamin蛋白对结直肠癌的抑制作用 

研究进展 

李鹏高* 

(首都医科大学公共卫生学院, 北京  100069) 

摘  要: 结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是结肠和直肠粘膜上皮在环境或遗传等致癌因素作用下发生的恶性

病变。高脂、高能量、低纤维膳食、久坐不动的生活方式及肥胖等都是 CRC的危险因素。Sporamin蛋白是甘

薯块根中特有的一种胰蛋白酶抑制剂, 具有抑制脂肪细胞分化和降低 CRC 细胞血管内皮生长因子和基质金属

蛋白酶表达的作用。近年来, 胰岛素样生长因子(insulin-like growth factors, IGFs)家族信号分子在肥胖及 CRC

发展过程中的作用引起了人们的重视。肥胖可导致 IGF结合蛋白基因甲基化, 并引起 IGF1、IGF2等促癌因子

分泌增多。反之, 限制热量、减肥和增加体力活动则能逆转 IGFs 通路信号分子的不利改变, 产生抑癌作用。

本文分析了甘薯 sporamin蛋白抑制 CRC的可能机制, 并将重点放在 IGFs通路信号分子所起的作用上, 为进一

步阐明 sporamin蛋白抗 CRC的作用机制提出了新的研究方向。 
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Research progress on the inhibition of colorectal cancer by sweet potato 
protein sporamin 

LI Peng-Gao* 

(School of Public Health, Capital Medical University, Beijing 100069, China) 

ABSTRACT: Colorectal cancer (CRC) is a malignance of the colon and rectal epithelium that usually occurs in 

the presence of a variety of environmental carcinogens and genetic factors. The high-fat, high-energy, low-fiber 

diet, the sedentary life style and obesity are the risk factors of CRC. Sporamin is a unique protein that is 

contained in the tuberous roots of sweet potato and is a kind of trypsin inhibitor. It has been shown to be able to 

inhibit the differentiation of preadipocyte and reduce the gene expression of vascular endothelial growth factor 

and matrix metalloproteinases in CRC cell lines. In recent years, signaling molecules of the insulin-like growth 

factor family (IGFs) and their role in the development of obesity and CRC have attracted much attention. 

Obesity has been shown to be able to lead to the methylation of IGFBP gene and increase the secretion of IGF1 

and IGF2, resulting in tumor promotion. On the contrary, calorie restriction, weight loss and physical activity 
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have been reported to be able to reverse the adverse changes in IGFs signaling molecules and result in a tumor 

suppression effect. In this review, the mechanism of action by which the sporamin protein inhibits the 

development of CRC is analyzed, with an emphasis on the possible role played by the IGFs. As a result, new 

research direction for the clarification of the mechanism of action by which the sporamin inhibits the 

development of CRC is proposed. 

KEY WORDS: colorectal cancer; sweet potato; sporamin; insulin like growth factors; obesity 
 
 

1  引  言 

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)又称大肠癌, 包括结

肠癌和直肠癌, 是肠粘膜上皮在环境或遗传等多种致癌因

素作用下发生的恶性病变。流行病学调查显示, CRC 发病

率居全球男性恶性肿瘤的第 3 位, 女性恶性肿瘤第 2 位; 

全球每年新发病例数约 120万, 每年新增死亡病例数近 61

万; 我国 CRC发病率自 20世纪 70年代以来呈明显上升趋

势, 目前已和世界平均水平相当, 在恶性肿瘤发病排名中

居第 3位[1]。 

目前, CRC 的治疗以手术为主, 化疗为辅, 但仅凭手

术和化疗并不能从根本上治愈 CRC。由于 CRC 的发生与

不合理膳食模式及肥胖有关, 所以改变膳食模式、减轻体

重是预防和控制 CRC的重要环节[2]。近年来, 越来越多的

研究发现天然植物性食物中含有许多生物活性成分可以抑

制 CRC 细 胞 的 生 长 和 转 移 , 具 有 化 学 预 防

(chemoprevention)和辅助治疗 CRC 的作用 [3, 4]。甘薯

(Ipomoea batatas)等植物中所含有的 Kunitz 型胰蛋白酶抑

制剂(kunitz trypsin inhibitor, KTI)也被发现有预防多种癌

细胞增殖、侵袭和转移的作用, 已成为一个研究热点[5, 6]。

甘薯中所含的 KTI 主要是其块根中特有的贮藏蛋白质

——sporamin蛋白[7]。研究表明, sporamin蛋白具有明显的

KTI 活性[8], 并在动物实验和细胞实验中表现出抑制肥胖

和 CRC 的作用[5, 7], 但相关的作用机制还需要通过进一步

的实验阐明。 

2  胰岛素样生长因子(insulin-like growth factors, 
IGFs)家族分子与 CRC 之间的关系 

近年来, “IGF轴”(IGF axis)在 CRC发生发展过程中所

起的作用引起了人们的重视。IGFs家族由两种低分子多肽

(IGF1、IGF2)、两类特异性受体(IGF1R、IGF2R)及 6种结

合蛋白(insulin-like growth factor-binding protein, IGFBP)组

成, 其中许多成分与 CRC的发生有关[9, 10]。 

2.1  胰岛素样生长因子 1(IGF1) 

IGF1是促进细胞生长、分化和存活的重要生长因子。

目前, IGF1已被广泛接受为 CRC的危险标志物, 其水平与

CRC 严重程度呈正相关[9]。Kushlinskii 等[11]发现, 血清

IGF1 浓度在 CRC 患者和健康人中均随着年龄增长降低, 

但前者的降低相比更不明显。而且, IGF1在 CRC转移的主

要器官——肝脏中的水平是其他器官的几十倍[9]。此外还

发现, 与健康人相比, CRC患者血清 IGF1、IGFBP2及血管

内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)水

平均显著升高, IGFBP3水平显著下降, 男性患者血清 IGF2

水平也升高。 

2.2  胰岛素样生长因子 2(IGF2) 

Nosho 等 [12]发现 IGF1、 IGF2 及其主要受体

IGF1R(type 1 IGF receptor)在早期 CRC组织中的表达水平

均显著升高。其中, 37.8%的癌组织中 IGF2的表达升高, 且

IGF2在腺瘤和癌组织中的表达水平差异最大, 并与 IGF1、

环氧合酶 2(cyclooxygenase-2, COX-2)及基质金属蛋白酶

7(metalloproteinase-7, MMP7)的表达呈正相关。此外, 还有

44.1%的 CRC 患者存在 IGF2 基因印记丢失 (loss of 

imprinting, LOI)现象, 表明 IGF2 可能在 CRC 早期起关键

作用。表观遗传学研究[13]表明, IGF2是一种母方印记基因, 

LOI可导致其再活化, 这一现象存在于 30%的 CRC患者的

正常结肠粘膜中, 而这一比例在健康人中仅为 10%。因此, 

检测人血液中 IGF2基因的 LOI可以预测个体发生 CRC的

风险。 

Zanella等[14]则发现, IGF2与 CRC患者对化疗药的耐

药性有关。功能性试验证明 , IGF2 能降低西妥昔单抗

(cetuximab)的疗效, 而阻断 IGF2信号传导通路则能使西妥

昔单抗的疗效增强, 表明 IGF2 升高与对西妥昔单抗的治

疗敏感性下降有关, 因此必须同时针对 IGF2 联合用药才

能改善疗效。此外, IGF2 过表达的情况存在于 37.5%的对

西妥昔单抗反应不佳的 CRC患者的组织样本中。李鹏高[15]

发现甘薯 sporamin蛋白可降低MMP7的表达, 但尚不清楚

其对 IGF2有什么影响。考虑到 CRC患者结肠组织中 IGF2

的表达与MMP7的表达呈正相关[12], 如果 sporamin蛋白能

抑制 IGF2 的过表达, 就可能在降低 CRC 患者的耐药性方

面发挥重要作用。 

2.3  胰岛素样生长因子 1 受体(IGF1R) 

病例对照研究[16]显示, CRC患者正常直肠粘膜组织中

IGF1R 表达水平下降及高胰岛素血症 CRC 患者体内胰岛

素受体 A/B比值升高可以预测其发生腺瘤的风险。Oshima

等[17]发现 CRC组织中 IGF1和 IGF2的主要受体 IGF1R及

MMP7 基因表达水平显著高于周围正常组织 , 并发现
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IGF1R 水平升高与静脉侵袭和肝脏转移相关, 可作为预测

肝转移的一个有意义的指标。与之相对应, Leiphrakpam等
[18]发现 IGF1R 的单克隆抗体 MK-0646 和小分子抑制物

OSI-906 可使皮下移植瘤组织中凋亡癌细胞数增加

45%~55%, 并发现这与其下调X染色体连锁凋亡抑制蛋白

(X-chromosome-linked inhibitor of apoptosis protein, XIAP)
水平并抑制癌细胞生存、促进其死亡有关。李鹏高[15]也发

现 sporamin 蛋白有诱导癌细胞凋亡和降低 MMP7 表达的

作用, 但它对 IGF1R的表达及活性有何影响则尚不清楚。 

2.4  胰岛素样生长因子结合蛋白 3(IGFBP3) 

IGFBP3 可以降低血循环中 IGF1 的生物利用度, 与

CRC 的严重程度呈负相关[9]。添加 IGFBP3 能抑制 IGF1

引起的 COLO201 和 HT29细胞 IGF1R的磷酸化和对蛋白

激酶 B(Akt)的激活[19]。但是, MMP7 能降解 IGFBP3 并提

高 IGF1的生物利用度, 使 3T3-IGFIR细胞中 IGF1抗细胞

失巢凋亡(anoikis)作用恢复并促进癌细胞的生存和对基底

膜的降解、破坏, 促进转移的发生。这提示我们, sporamin

蛋白可能通过抑制 MMP7提高了 IGFBP3水平, 并降低了

IGF1的生物利用度, 但还需要经过实验的验证。 

3  高脂饮食和肥胖与 CRC 之间的关系 

CRC 的发病原因复杂, 调查显示其危险因素主要包

括高脂、高能量、低纤维膳食, 久坐不动的生活方式及由

此导致的肥胖等[3]。CRC 高发区的居民常以肉食为主, 食

物脂肪含量较高[3]。中国和日本本土居民 CRC发病率均较

低, 但随着在美国长时期生活的两国侨民膳食脂肪含量和

体型逐渐接近美国人, CRC的发病率也逐渐相近。反过来, 

限制膳食能量摄入量和减轻体重则可以降低患 CRC 的风

险, 这些研究结果均说明 CRC的发生与人种无关, 而主要

与膳食模式及生活习惯有关[2]。此外, 有研究表明 CRC的

死亡率也与膳食脂肪消耗量成正比[3]。肥胖者患 CRC和预

后不良的几率均升高[20]。虽然目前并不完全清楚其原因, 

但一般认为和以下两方面因素有关。首先, 高脂饮食者肠

道中的脂类代谢产物可直接或间接作用于肠粘膜, 产生致

癌作用[20]。其次, 肥胖和代谢综合征导致的体内代谢环境

的改变及慢性炎症状态也会促进 CRC 的发生[21]。肥胖者

常伴有高胰岛素血症、胰岛素抵抗等代谢异常。脂肪细胞

还能分泌 IGF1、瘦素等脂肪细胞因子和白介素

IL-1β(interleukin-1β)、 IL-6(interleukin-6)等促炎症细胞因

子。其分泌的核因子 NF-κB(nuclear factor κB)、转化生长

因子 TGF-β(transforming growth factor-β)等炎症相关转录

因子可以进一步诱导 IGF1和VEGF的表达, 促进癌的发生
[20, 21]。反过来, 采取抑制炎症的措施则可以降低 IGF1 和

VEGF的表达, 起到抗癌作用[21]。虽然甘薯 sporamin蛋白

可抑制脂肪细胞的分化和增殖, 但尚不清楚它是否可以抑

制脂肪细胞分泌 IGF1、IGF2等脂肪细胞因子, 也不清楚它

与各炎症因子之间的关系。对肥胖CRC患者来说, sporamin

蛋白的主要靶细胞是脂肪细胞还是肠细胞？这些问题都有

待研究。 

4  高脂饮食和肥胖与 IGFs 通路信号分子之间

的关系 

高脂饮食和肥胖促进癌症的作用可能与 IGFs 通路信

号分子有关。首先, 肥胖者体内 IGF1、IGF2水平均升高[9]。

D'Esposito等[22]发现, 与未分化的 3T3前脂肪细胞相比, 把

分化后的脂肪细胞与乳腺癌细胞共培养会增加后者的细胞

活力。给脂肪细胞添加葡萄糖、棕榈酸和油酸均可增强脂

肪细胞促癌细胞生长的作用。此外, 脂肪细胞可分泌 IGF1、

角质细胞源趋化因子 (keratinocyte-derived chemokine, 

KC)/IL-8 及受激活调节正常 T 细胞表达和分泌因子

(RANTES)等炎症因子。但是, 如果抑制 IGF1, 就可以几乎

完全阻断脂肪细胞促癌细胞生长的作用, 这表明 IGF1 是

脂肪细胞与癌细胞之间的一个重要介导分子, 在肥胖相关

性癌症的发展过程中起重要作用, 可作为一个重要的治疗

靶点。Simons等[10]的队列研究则表明, 体重增加和肥胖与

某些 CRC 患者 IGFBP 基因被甲基化有关, 导致其抑癌作

用丧失, 这可能也是肥胖者体内 IGF1水平高的原因之一。 

反过来 , 减轻体重和提高体力活动水平可以提高

CRC 患者的存活率。导致这种负相关的机制也被认为与

IGFs轴有关。首先, 减轻体重和增加体力活动水平能升高

IGFBP3水平, 降低 IGF1的利用度, 改善 CRC的预后[9]。

此外, 研究还发现血清中 IGF2/M6P-R(6 磷酸甘露糖受体)

的水平受营养因素调控, 重度肥胖者和中度肥胖的 2 型糖

尿病患者血清中 IGF2/M6P-R 水平明显升高, 但通过减轻

体重可以降低 IGF2/M6P-R的水平[23]。Olivo-Marston等[2]

用氧化偶氮甲烷(azoxymethane, AOM)致小鼠 CRC模型也

发现肥胖可导致小鼠肿瘤数量增加 , IGF1 水平升高 , 

IGFBP3水平降低, 癌细胞凋亡减少, 但限制膳食能量组小

鼠的这些指标均改善, 且多种 microRNAs的表达也与肥胖

小鼠不同, 表明限制膳食能量降低化学致癌物导致的 CRC

风险的生物学机制也与 IGFs轴有关[2]。 

总之, IGFs 通路的许多信号分子同时与 CRC 和肥胖

相关, 其在肥胖和 CRC的发展过程中均起重要作用, 三者

之间的关系可以用图 1表示, 其与肥胖相关性 CRC的关系

尤其值得研究。 

5  IGFs 通路信号分子与 VEGF 之间的关系 

大量研究表明, CRC 患者血清和癌组织中 VEGF 的

表达水平均明显升高[11, 21]。目前已知, VEGF高表达与癌

的生长、侵袭、扩散、转移、复发及预后不良均显著相关, 

因此如何抑制 VEGF 的基因表达和活性是目前抗癌研究

的热点[24]。 
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图 1  IGFs通路信号分子与肥胖和 CRC之间的关系示意图 

Fig. 1  Relationship among the signaling molecules of the IGFs 
family, obesity and CRC 

 
 

IGFs通路信号分子与 VEGF的促癌机制也密切相关。

首先, IGF1 和 IGF2 可通过磷脂酰肌醇-3 激酶/蛋白激酶

B(PI3K/PKB)途径激活缺氧诱导因子-1α(hypoxia-inducible 

factor-1α)及其下游的 VEGF 基因表达, 使肿瘤组织的新血

管生成作用增强。此外, 肿瘤组织缺氧除了诱导 VEGF 表

达升高之外, 还能导致 IGF1R 的合成增多[25]。与之相反, 

通过提高 IGFBP3 水平可以使 VEGF诱导的新血管生成作

用被阻断[9, 11]。 

目前, 直接拮抗 VEGF分子的单克隆抗体——贝伐单

抗已被用于辅助治疗转移性 CRC, 但这种抗体也存在着耐

药性问题[26]。如前所述, IGF2与西妥昔单抗的耐药性有关。

那么, 贝伐单抗的耐药性是否也与 IGF2 过表达有关呢？

目前尚没有人研究[14]。此外, sporamin 蛋白等植物化学物

是否可以通过抑制 IGFs 通路信号分子进而抑制 VEGF 的

表达及活性, 并减轻对贝伐单抗的耐药性呢？这些问题都

还有待进一步的实验验证。 

6  甘薯 sporamin 蛋白在预防和治疗肥胖相关

性 CRC 中的作用及可能的生物学机制 

大量研究表明, 植物化学物可以在调控 IGFs, 降低

VEGF表达及预防 CRC方面发挥重要作用。例如, Saini等
[4]发现, 螺旋藻中的藻青蛋白(C-phycocyanin)能预防 1,2-

二甲基肼(1,2-dimethylhydrazine, DMH)诱导的大鼠 CRC, 

并降低 VEGF、MMP2和 MMP9的水平。Wang等[27]发现

马尾藻中的天然类胡萝卜素岩藻黄质(fucoxanthin)能抑制

人 CRC 细胞增殖, 降低小鼠肉瘤组织中生存素(survivin)

和 VEGF表达, 诱导细胞凋亡。Park等[28]发现绿茶中的表

没食子儿茶素没食子酸酯(EGCG)能降低 CRC 细胞 VEGF

和 MMP9 的表达, 抑制细胞迁移。Soboj 等[29]发现芦荟大

黄素(aloe emodin, AE)能抑制丙二醇甲醚醋酸酯(propylene 

glycol monomethyl ether acetate, PMA)诱导的结肠癌WiDr

细胞的迁移和侵袭, 降低VEGF表达和MMP-2/9的酶解活

性及小 G 蛋白 RhoB 的表达, 并抑制 NF-κB 的核转位和

DNA 结合。Fang 等[30]发现膳食类黄酮芹菜素(apigenin)能

通过 PI3K/AKT/p70S6K1途径和 HDM2/p53途径抑制人卵

巢癌细胞 HIF-1α和 VEGF表达, 并促进 HIF-1α蛋白降解, 

抑制缺氧诱导的血管内皮细胞 VEGF 和促红细胞生成素

mRNA 的表达, 有抗血管生成作用[31]。总之, 这些研究均

表明植物性食物是天然 VEGF 抑制剂的一个良好来源, 可

以在防治 CRC发面发挥重要作用。 

Li 等 [5]发现 sporamin 蛋白能显著抑制人结肠癌

SW480细胞的增殖和侵袭, 抑制皮下接种的 Lewis肺癌细

胞向 C57 小鼠肺部自发性转移, 并抑制裸鼠腹腔接种的

HCT-8 结肠癌细胞的生长和扩散。而且, 它还可以抑制

PMA 刺激引起的人结肠癌 HT-29 细胞 VEGF、MMP7、

MMP9 和 MMP13 基因表达水平的升高。但目前尚不清楚

sporamin蛋白是如何抑制 VEGF基因表达的？也不清楚这

些作用与 IGFs 通路信号分子之间的关系。大量研究表明

IGF1、IGF2 是引起 VEGF 表达的重要的外源性刺激因子, 

IGFs轴的其他成员也对VEGF的表达及活性有重要调控作

用[9, 11]。此外 Miyamoto等[19]的研究也表明 MMP7能降解

IGFBP3并提高 IGF1的生物利用度, 所以 sporamin蛋白有

可能是通过抑制 MMP7 而提高了 IGF1 的生物利用度。同

时, VEGF也是介导MMPs表达的强力因素, 所以 sporamin

蛋白也有可能是先抑制了 VEGF信号通路进而抑制了下游

的 MMPs表达及癌细胞的生长、浸润和转移[15]。总之, 还

需要通过进一步的实验才能探明 sporamin蛋白与VEGF和

IGFs通路信号分子之间的关系。 

由于口服 sporamin 蛋白能预防昆明小鼠肥胖和血脂

升高, 并显著抑制 3T3 前脂肪细胞的分化和增殖, 使细胞

内的脂肪减少[7], 所以 sporamin 蛋白也可能抑制脂肪细胞

中 IGF1和VEGF等细胞因子的表达和分泌。那么，sporamin

蛋白抑癌作用的主要靶点是癌细胞还是脂肪细胞？肿瘤组

织中的 IGFs 主要来自哪种细胞？其活性是如何被

sporamin蛋白影响的？此外, 在 IGFs信号分子与 VEGF表

达之间还有 PI3K/Akt/、人类双微粒体基因 2/p53抑癌基因

(HDM2/p53)、 Janus 激酶 /信号转导子和转录激活子

(JAK/STAT)等多个信号通路可能参与其中。sporamin蛋白

究竟是通过其中哪个(哪些)通路起作用？这些疑问都有待

解答。当然, 作为一种小分子量食物蛋白质, sporamin经口

摄入后是否可以被吸收入血？目前也无人研究。要回答这

一系列问题, 都必须进行系统、深入的实验探索。 

7  总结与展望 

如前所述, CRC的发生发展与高脂饮食和肥胖有密切

关系, 改变生活方式, 增加植物性食物的摄入并减肥是预

防和治疗 CRC 的重要一环[3]。IGFs 通路信号分子在 CRC

和肥胖的发生发展过程中均起重要作用, 与CRC的发生及

预后密切相关。甘薯 sporamin 蛋白对肥胖和 CRC 均有明

显的抑制作用, 其对 VEGF、MMPs 等促癌因子的抑制作
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用机制令人关注。IGFs通路信号分子可能在这个过程中起

着非常重要的作用 , 对这个问题的研究不仅有助于探明

sporamin 蛋白的作用靶点, 阐明其在预防和治疗肥胖及

CRC 中的作用, 还有助于深化我们对肥胖及 CRC 本身及

二者关系的认识。此外, 未来的研究在阐明 sporamin蛋白

对肥胖及肿瘤生长、转移和新血管生成的抑制作用及对

IGFs通路信号分子的调控机制的基础上, 还有必要通过动

物实验或者人体试验了解机体对 sporamin蛋白的吸收利用

情况。在此基础上, 筛选出最佳的 sporamin蛋白摄入方式, 

更好地发挥其在化学预防肥胖相关性 CRC中的作用。 
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