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摘要： 结直肠癌是全球高发恶性肿瘤， 当前治疗以手术、 放化疗为主， 但患者长期生存质量差、 化疗不良反应显著，
癌前病变诊疗方向不明。 中药凭借多靶点、 多层次调控信号通路的特性， 在结直肠癌及癌前病变防治中展现整体调节

与 “既病防变” 优势。 本文阐释 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ、 ＡＭＰＫ 等信号通路在结直肠癌发生发展中的核心

作用， 探讨中药活性成分及其复方通过干预上述信号通路抑制肿瘤恶性行为的机制， 如姜黄素抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信

号通路， 红景天苷调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路， 参白解毒方、 黄芩汤等复方实现多信号通路协同； 网络药理学助

力验证 “成分⁃靶点⁃疾病” 关联， 可通过重塑肠道菌群， 经 “菌群⁃代谢物⁃信号通路” 轴改善微环境。 本文指出， 当

前研究存在实验标准不统一等局限， 未来需建立标准化体系、 深化菌群⁃信号通路机制， 推动中医药临床转化， 以期

为结直肠癌及癌前病变防治提供中西医协同策略。
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　 　 结直肠癌是全球高发恶性肿瘤， 致死率居癌症

第二位， ２０２２ 年全球新增 １９３ 万例、 致死 ９３ 万

例， 中国新发病例占全球的 ２６􀆰 ８％ ［１］。 ２０２４ 年发

病率较 ２０２２ 年上升 ４􀆰 ２％ ， 小于 ５０ 岁患者占比达

１２􀆰 ７％ ， 且进展速度比老年患者快 ３０％ ［２］。 结直肠

癌癌前病变指高风险肠道上皮病变， 包括传统腺

瘤、 无蒂锯齿状病变等［３］。 中医将结直肠癌癌前

病变及早期癌变归为 “肠覃” “肠澼” 等范畴。 其

核心病机为本虚标实， 脾胃虚弱为本， 湿热瘀毒内

蕴为标。 发病多因饮食不节、 情志失调致脾胃运化

失常， 湿浊内生郁而化热下注大肠， 或气滞血瘀与

湿热搏结壅阻肠络， 渐成息肉； 迁延则耗伤正气，
致脾肾阳虚或气血亏虚， 邪毒蚀伤肠络成恶疮［４］。

西医治疗结直肠癌以手术、 化疗、 放疗、 靶向

及免疫疗法为核心［５］， 但患者长期生存质量与预

后不佳， 化疗常伴严重不良反应［６］。 癌前病变干

预也依赖手术与药物， 临床负担重。 中药则可通过

复方及活性成分多信号通路协同调控， 促肿瘤细胞

程序性死亡， 提升免疫清除效率［７］。 不过现有中

医研究存在实验标准不统一、 机制阐释不足等问

题， 制约转化［８］。 本文聚焦细胞信号传导机制，

评述中药调控核心信号通路防治结直肠癌及癌前病

变的证据， 探讨其分子基础与应用潜力， 以期为构

建规范化研究体系提供理论依据。
１　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路

１􀆰 １　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路与结直肠癌及癌前病

变　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路是调控胚胎发育、 细

胞增殖和干细胞维持的高度保守信号通路， 也是结

直肠癌发生发展中最关键且最常异常激活的信号通

路之一［９］。 在无 Ｗｎｔ 配体刺激时， 胞质中 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白被由腺瘤性息肉病蛋白 （ ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓ
ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ ｃｏｌｉ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＡＰＣ ）、 轴 蛋 白 （ ａｘｉｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ， Ａｘｉｎ）、 糖原合成酶 激 酶 ３β （ ｇｌｙｃｏｇｅｎ
ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ３β， ＧＳＫ３β） 等构成的 “破坏复合

物” 捕获， 经磷酸化标记后通过泛素⁃蛋白酶体途

径降解［１０］。 当 Ｗｎｔ 配体与细胞膜上的卷曲受体和

低密度脂蛋白受体相关蛋白 ５ ／ ６ 结合后， 可抑制破

坏复合物的形成， 导致 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 在胞浆内稳定积

累并转入细胞核内［１１］。 在细胞核中， β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 与

Ｔ 细胞因子 （Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｆａｃｔｏｒ， ＴＣＦ） ／淋巴样增强因

子转录因子家族结合， 形成复合物， 激活下游靶基

因的转录［１２］。 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的异常持续

４３５

２０２６ 年 ２ 月

第 ４８ 卷　 第 ２ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ２



激活是结直肠癌发生的核心驱动力［１３］。 超过 ８０％
的散发性结直肠癌存在 ＡＰＣ 基因失活突变， 此为

该信号通路失调最常见的原因之一； 此外， β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 的激活突变、 Ａｘｉｎ 突变也可导致 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
稳定积累［１４］。 研究表明， 活化的 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ／ ＴＣＦ 复

合物通过使髓细胞瘤病毒癌基因 （ｍｙｅｌｏｃｙｔｏｍａｔｏｓｉｓ
ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ｃ⁃Ｍｙｃ） 等 ｍＲＮＡ 表达升高， 促进细胞

周期进程、 抑制凋亡、 维持肿瘤干性及诱导上皮⁃
间质转化 （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ）
等过程， 直接促进结直肠上皮细胞的恶性转化、 异

常增殖、 侵袭和转移， 其还可诱导血管内皮生长因

子 （ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ） 等因

子表达， 进一步支持结直肠癌的生长和扩散［１５］。
研究证实， 结直肠癌中 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路异

常激 活 还 可 通 过 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ／ ＴＣＦ４ ／白 细 胞 介 素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃１７ 轴诱导肿瘤微环境炎症， 该

轴与核梭杆菌相对丰度正相关。 综上所述， 中药在

阻断信号通路的同时不排除通过调节肠道菌群靶向

治疗结直肠癌的可能［１６］， 见图 １。

图 １　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路调控结直肠癌及癌前病变分子机制

１􀆰 ２　 中药调控 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路干预结直肠

癌与癌前病变 　 中药活性成分调控 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路防治结直肠癌及癌前病变的机制已逐步明

确。 姜黄素作为姜黄的主要活性成分， 具有抗炎、
抗氧化作用［１７］， 其通过抑制炎症介导的 Ｗｎｔ 信号

通路激活降低大鼠结肠 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 和下游增殖细胞

核抗原 （ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＣＮＡ）
蛋白表达， 减少异常隐窝病灶， 还可降低肿瘤坏死

因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）、 环氧合

酶⁃２ （ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２， ＣＯＸ⁃２） ｍＲＮＡ 及蛋白表

达， 升 高 抗 氧 化 因 子 核 因 子 Ｅ２ 相 关 因 子 ２
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２） 水

平， 改善微环境增强抑制［１８⁃１９］。 白藜芦醇存在于

虎杖等中药中， 可激活 Ｎｒｆ２ 表达， 破坏 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
破坏复合体， 维持其正常降解， 避免 Ｗｎｔ 信号通

路异常激活阻断炎症性肠病及癌变进程［１９］。
中药复方依托多成分、 多靶点的优势， 在调控

该信号通路方面展现独特价值。 自拟参白解毒方可

抑制 Ｗｎｔ５ａ 配体表达与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 积累， 阻断信号

通路异常活化， 逆转 ＥＭＴ 并降低肿瘤干细胞标志

物 ＣＤ４４、 ＣＤ１３３ 表达， 抑制细胞增殖、 迁移及恶

变［２０⁃２１］。 愈溃宁方灌肠可激活 ＧＳＫ３β 表达， 促进

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 磷酸化降解， 延缓溃疡性结肠炎恶变［２２］。
健脾清热活血方可降低表皮生长因子水平， 抑制蛋

白激酶 Ｂ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ） 激活， 减弱 Ａｋｔ
对 ＧＳＫ３β 的抑制， 进而抑制肠上皮异常增殖并促

进黏 膜 修 复［２３］。 蛋 白 质 调 节 因 子 １ （ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｓ １， ＰＲＣ１） 高表达与结直肠

癌不良预后相关， 可维持 Ｗｎｔ 信号通路转录活

性［２４⁃２５］。 葛根芩连汤能降低 ＰＲＣ１ 磷酸化水平， 介

导有丝分裂进程以抑制 Ｗｎｔ 信号通路活化与肿瘤

发展［２６］。 黄芩汤能抑制该信号通路、 减少 ＣＤ４４
等肿瘤干细胞相关基因转录， 进一步抑制 ＥＭＴ 相

关蛋白表达并诱导肿瘤细胞凋亡［２７］。
５３５
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综上所述， Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路异常激活

是结直肠癌及癌前病变发生的核心驱动， 中药单体

及复方均展现出精准调控该信号通路的优势， 契合

中医 “既病防变” 理念。 中药活性成分如姜黄素

从不同节点抑制信号通路活化， 实现 “一药多效”
的辨证施治效果； 中药复方更显中医整体观， 参白

解毒方降低 Ｗｎｔ５ａ 表达， 愈溃宁方激活 ＧＳＫ３β 表

达， 兼顾癌前病变逆转与肿瘤抑制， 体现 “方证

对应” 的精准性。 中药通过多成分协同干预信号

通路， 既抑制肿瘤恶性表型， 又促黏膜修复， 调节

免疫， 为结直肠癌及癌前病变防治提供了符合中医

扶正祛邪思路的有效策略。
２　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路

２􀆰 １　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路与结直肠癌及癌前

病变 　 磷脂酰肌醇 ３ 激酶 （ ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３⁃
ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ／ Ａｋｔ ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ） 信号通路

是调控细胞生长、 增殖、 代谢、 存活、 血管生成的

核心信号通路， 在结直肠癌中异常激活频率极高，
是驱动结直肠癌发生发展与治疗抵抗的关键。 其经

典激活过程为生长因子结合受体引发受体活化并激

活 ＰＩ３Ｋ 表达； ＰＩ３Ｋ 催化生成第二信使磷脂酰肌

醇⁃３， ４， ５⁃三磷酸， 募集 Ａｋｔ 至细胞膜， 经磷酸

肌醇依赖性激酶 １ 和 ｍＴＯＲＣ２ 磷酸化激活 Ａｋｔ［２８］；
活化的 Ａｋｔ 会抑制结节性硬化复合物 ２ （ ｔｕｂｅｒｏｕｓ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｃｏｍｐｌｅｘ ２， ＴＳＣ２） 表达， 解除其对脑富集

ＲＡＳ 同 源 蛋 白 （ ｒａｓ ｈｏｍｏｌｏｇ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ ｂｒａｉｎ，
Ｒｈｅｂ） 的抑制， 使 Ｒｈｅｂ⁃三磷酸鸟苷复合物积累，
最终激活 ｍＴＯＲＣ１［２９］。 结直肠癌中该信号通路组

成性激活常见， 机制包括 ＰＩＫ３ＣＡ 激活突变， 磷酸

酶和 张 力 蛋 白 同 源 物 （ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ
ｈｏｍｏｌｏｇ， ＰＴＥＮ） 缺失、 失活、 表达降低， 上游受

体过表达或持续激活。 活化的 Ａｋｔ 和 ｍＴＯＲＣ１ 通过

抑制促凋亡蛋白、 激活抗凋亡信号通路、 促进细胞

周期等， 推动结直肠癌细胞增殖、 存活、 侵袭转移

及耐药［３０］， 见图 ２。

图 ２　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路调控结直肠癌及癌前病变分子机制

２􀆰 ２　 中药调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路干预结

直肠癌与癌前病变 　 中药活性成分可通过干预

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路关键节点发挥抗肿瘤作

用。 黄芩苷能抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路， 减少 Ａｋｔ１
磷酸化， 升高促凋亡蛋白如 Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋白

（Ｂｃｌ⁃２⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｂａｘ） 表达， 降低抗凋

亡蛋白如 Ｂ 细胞淋巴瘤⁃２ （ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ２，
Ｂｃｌ⁃２） 表达， 阻滞细胞周期， 抑制肿瘤细胞增

殖［３１］。 白及二氢菲类化合物能抑制表皮生长因子

受体 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ） ／
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路， 降低 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ 表达， 减少

ＩＬ⁃６ 等炎性因子释放， 缓解结肠炎症［３２］。 红景天

苷能抑制 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｍＴＯＲ 磷酸化， 还可升高微

管相关蛋白 １Ａ ／ １Ｂ 轻链 ３ （ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎ １Ａ ／ １Ｂ⁃ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３， ＬＣ３ ） Ⅱ ／ ＬＣ３ Ⅰ、
Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 表达， 降低 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 比值， 诱导自噬凋

亡， 抑制 ＨＴ⁃２９ 细胞增殖［３３］。 牛樟芝的主要活性

成分倍半萜内酯［３４］和从紫苏中提取的紫苏醛［３５］ 也

被证实能够通过调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路削弱肿瘤

的自我更新能力、 促进自噬以发挥抗肿瘤作用。
健脾清热活血方可降低 ｐ⁃Ａｋｔ 表达， 介导细胞

周期蛋白依赖性激酶 １ （ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ １，
ＣＤＫ１） 表达， 改善结肠炎癌变小鼠黏膜功能， 修

复黏膜［３６］。 安正抗瘤方能调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路

及糖酵解关键酶活性， 抑制结直肠癌糖酵解［３７］。
网络药理学和实验研究证实， 芍药汤可调控 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 等信号通路， 靶向 ＩＬ⁃６ 等核心靶点， 实

现抗炎、 修复肠道作用［３８］。
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综上所述， ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路是结直

肠癌细胞功能调控核心， 常 因 ＰＩ３ＫＣＡ 突 变、
ＰＴＥＮ 失活等异常激活， 驱动结直肠癌进展与耐

药。 中药可精准靶向该信号通路， 活性成分精准干

预节点， 复方多靶点保护黏膜， 调节代谢， 为结直

肠癌及癌前病变防治提供中西医协同思路。
３　 ＡＭＰＫ 信号通路

３􀆰 １　 ＡＭＰＫ 信号通路与结直肠癌及癌前病变　 ＡＭＰ
活 化 蛋 白 激 酶 （ ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ＡＭＰＫ） 是由 α （催化亚基）、 β、 γ （调节亚基）
构成， 是维持细胞能量稳态的核心丝氨酸 ／苏氨酸

蛋白激酶。 其激活途径有 ２ 条， 分别为经典途径和

非经典途径。 经典途径由单磷酸腺苷 （ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＭＰ）、 腺苷⁃５′⁃二磷酸 （ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＤＰ） 表达升高引起， 两者结合 γ 亚

基致构象变化， 使 α 亚基 Ｔｈｒ１７２ 暴露并被上游激

酶磷酸化激活［３９］。 非经典途径由钙离子启动， 钙

离子 ／钙调蛋白复合物激活钙 ／钙调蛋白依赖性蛋白

激酶激酶 ２， 进而磷酸化 Ｔｈｒ１７２［４０］。 ＡＭＰＫ 在结直

肠癌中具有双重作用， 参与肿瘤细胞增殖、 自噬等

过程［４１］。 ＡＭＰＫ 活性降低导致代谢紊乱， 肿瘤细

胞借 “瓦伯格效应” 加速糖酵解供能， 且无法抑

制 ｍＴＯＲ， 引发过度增殖与凋亡逃逸［４２］； ＡＭＰＫ
活性升高则可抑制 ｍＴＯＲ 增殖， 但在小鼠转移模

型中也能促丙酮酸脱氢酶复合物活化， 加速转

移［４３］。 此外， 具核梭杆菌可通过升高 ｍｉＲ⁃１３０ａ⁃３ｐ
表达来抑制 ＡＭＰＫ 活性， 进而激活固醇调节元件

结合因子 ２ 表达， 促进胆固醇合成， 驱动结直肠癌

进展。 而丁酸则可拮抗此过程， 恢复 ＡＭＰＫ 功

能［４４］。 中药可通过调节菌群提高丁酸水平， 恢复

ＡＭＰＫ 活性， 有望重整结直肠癌肿瘤细胞代谢平

衡， 为结直肠癌治疗提供新方向， 见图 ３。

图 ３　 ＡＭＰＫ 信号通路调控结直肠癌及癌前病变分子机制

３􀆰 ２　 中药调控 ＡＭＰＫ 信号通路干预结直肠癌与癌

前病变　 中药活性成分可靶向调节 ＡＭＰＫ 信号通

路， 干预结直肠癌及癌前病变 （如腺瘤性息肉）。
姜黄素能激活 ＡＭＰＫ 活性， 促进 ＡＭＰＫ 磷酸化，
进一步抑制 ｍＴＯＲ 活性， 增强腺瘤细胞自噬， 同

时修复肠道黏膜屏障， 抑制炎症反应［４５］。 肉桂单

宁 Ｄ１［４６］、 薯蓣皂苷［４７］ 等则通过 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 信

号通路促进自噬、 抑制氧化应激， 恢复辅助性 Ｔ
细胞 ／调节性 Ｔ 细胞平衡以改善肠道炎症， 阻断炎

癌转化。
中药复方依托多组分协同优势精准调控 ＡＭＰＫ

信号通路。 白头翁汤可激活 ＡＭＰＫ 活性， 抑制

ｍＴＯＲ 磷酸化， 升高 ＬＣ３Ⅱ水平， 降低 ｐ６２ 表达以

促自 噬， 同 时 增 强 紧 密 连 接 蛋 白⁃１ （ ｚｏｎｕｌａ
ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ⁃１， ＺＯ⁃１） 等紧密连接蛋白表达修复肠道

屏障， 缓解炎症并抑恶性转化［４８］。 黄芩汤通过调控

肠道菌群⁃脂肪酸代谢⁃游离脂肪酸受 ４ （ ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＦＦＡＲ４） ⁃ＡＭＰＫ⁃过氧化物酶体增殖

物 激 活 受 体 α （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ α， ＰＰＡＲα） 轴介导巨噬细胞极化以调节肠

道微生态与免疫炎症［４９］。 芍药汤亦能调控 ＡＭＰＫ ／
核因子 κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） ／缺氧

诱导因子⁃１α （ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １α， ＨＩＦ⁃１α）
信号通路实现抗炎与抗肿瘤的协同作用［５０］。

综上所述， ＡＭＰＫ 是调控细胞能量稳态的保守

激酶， 经 ＡＭＰ ／ ＡＤＰ 或钙离子激活， 在结直肠癌中

具双向作用， 既能抑制 ｍＴＯＲ 增殖， 又能促转移，
且受肠道微生物调控。 这一调控模式提供了 “微
生态⁃代谢⁃信号通路” 联动的新思路， 中药活性成

分精准干预 ＡＭＰＫ 信号通路节点以抑制异常增殖，
清理病变细胞， 复方则通过多组分协同， 兼顾修复

屏障， 调节菌群平衡与抑制炎症， 防止转化。
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４　 其他信号通路

中药还可通过干预 Ｊａｎｕｓ 激酶 ２ （Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ
２， ＪＡＫ２） ／信号转导与转录激活因子 ３ （ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３， ＳＴＡＴ３）、
ＮＦ⁃κＢ 等关键信号通路， 在结直肠癌及癌前病变的

防治中体现出多靶点、 层次化的调控优势。 体内外

实验及网络药理学验证， 左金通过丸对 ＪＡＫ２ ／
ＳＴＡＴ３ 信号通路的调控间接抑制结直肠癌细胞的增

殖与迁移［５１］。 中药活性成分如姜黄素［５２］、 黄芩

苷［５３］、 小檗碱［５４］、 雷公藤红素［５５］均能抑制 ＪＡＫ２ ／
ＳＴＡＴ３ 磷酸化， 降低细胞周期蛋白 Ｄ１ （ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１）
等靶基因表达， 诱导结直肠癌细胞周期阻滞、 凋

亡， 抑制迁移侵袭。 但雷公藤含有毒成分， 临床需

严格把控剂量， 监测不良反应。 姜黄素［５６］、 白藜

芦醇［５７］、 槐果碱［５８］可通过调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路抑

制其磷酸化或阻断 ｐ６５ 核转位， 降低 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 表

达， 诱导结直肠癌细胞凋亡。 由薏苡附子败酱散合

剂与生乌梅丸加味组成的薏梅败酱方可抑制 ＮＦ⁃κＢ
活化， 减轻 ＥＭＴ， 延缓炎⁃癌转化［５９］。 西黄丸联合

奥希替尼可抑肠癌细胞及类器官增殖， 其机制与抑

制 ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶， （ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ，
ＪＮＫ） ／ ｐ３８ 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ） ／ ＮＦ⁃κＢ 信 号 通

路， 降低铁死亡相关蛋白表达有关［６０］。 苦参碱通

过抑制 ＭＡＰＫ 信号通路中 ＪＮＫ 和细胞外信号调节

激酶 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ， ＥＲＫ）
的磷酸化， 干预该信号通路介导的细胞增殖以阻断

ＥＭＴ 以抑制侵袭转移［６１］。 银莲花苷 Ｂ４ 的抗溃疡

性结肠炎作用依赖于 “肠道菌群⁃短链脂肪酸⁃芳香

烃受体” 轴， 通过重塑肠道菌群促进丁酸生成，
丁酸激活芳香烃受体信号通路， 进而抑制肠道氧化

应激和 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３
（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ３， ＮＬＲＰ３） 炎症小体，
保护肠道屏障［６２］。 综上所述， 中药通过协同调控

多种关键信号轴， 在抑制肿瘤增殖、 转移， 恢复微

环境稳态及靶向肿瘤干细胞等方面发挥综合防治效

应， 进一步凸显其系统调节的整体治疗特色。
中药活性成分及复方对结直肠癌及癌前病变的

作用机制见表 １～２。

表 １　 中药活性成分干预结直肠癌及癌前病变作用机制

中药活性成分 来源中药 研究对象 给药剂量 作用途径 机制 文献

姜黄素 姜黄 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ０􀆰 ５、１、２ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 Ｗｎｔ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ＰＣＮＡ、ＴＮＦ⁃
α、ＣＯＸ⁃２ 表达，升高 Ｎｒｆ２ 表达

抑制异常增殖，减轻炎症

反应及氧化应激

［１９］

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ５０、１００ ｍｇ ／ ｋｇ 升高 ｐ⁃ＡＭＰＫ、 ｐ⁃ｍＴＯＲ、 ＬＣ３ Ⅱ ／
ＬＣ３Ⅰ比值，降低 ＴＮＦ⁃α 表达

参与细胞自噬 ［４５］

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 ｐ⁃ＳＴＡＴ３、ｐ⁃ＪＡＫ２、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、
Ｂｃｌ⁃２ 表达

参与细胞自噬，调控细胞

凋亡

［５２］

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 降 低 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β
表达

减轻 炎 症 反 应 及 氧 化

应激

［５９］

白藜芦醇 虎杖 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ０􀆰 ５、１、２ ｍｇ ／ ｋｇ 升高 Ｎｒｆ２ 表达，降低 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、
Ｗｎｔ 表达

抑制异常增殖，减轻炎症

反应及氧化应激

［１９］

ＨＣＴ⁃１１６ 细胞 １、５ μｍｏｌ ／ Ｌ 降 低 ＨＩＦ⁃１α、 ＶＥＧＦ、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ、
ＣＤ４４、ＣＤ１３３ 表达

调控细胞凋亡 ［５７］

黄芩苷 黄芩 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ０􀆰 ４５５、 ０􀆰 ９１、 １􀆰 ８２
ｇ ／ ｋｇ

降低 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ１、 Ｂｃｌ⁃２ 表

达，升高 Ｂａｘ 表达

抑制异常增殖，调控细胞

凋亡

［３１］

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 １０、２０ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 ＪＡＫ２、ｐ⁃ＳＴＡＴ３、ＧＰＸ４ 表达 调控铁死亡 ［５３］
二氢菲类化合物 白及 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 １、２、４ ｇ ／ ｋｇ 降低 ＥＧＦＲ、ＰＩＫ３ＣＡ、ｐ⁃Ａｋｔ、ＴＮＦ⁃

α、ＩＬ⁃６ 表达

减轻炎症反应，减轻黏膜

损伤

［３２］

红景天苷 红景天 ＨＴ２９ 细胞 ０􀆰 ５、１、２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 降低 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｍＴＯＲ 表达和

Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 比值，升高 ＬＣ３Ⅱ／ ＬＣ３Ⅰ
比值

调控细胞凋亡，参与细胞

自噬

［３３］

倍半萜内酯 牛樟芝 肿瘤类器官移植

小鼠

４０ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 ＰＩ３Ｋ、ＢＲＡＦ、ＭＥＫ、ＣＤ４４、ＩＬ⁃
６ 表达

调控肿瘤微环境 ［３４］

紫苏醛 紫苏 ＮＸＧ 裸鼠 １００、２００ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ、Ｂｃｌ⁃２ 表达，升
高 Ｂａｘ 表达

调控细胞凋亡，参与细胞

自噬

［３５］

肉桂丹宁 Ｄ１ 肉桂 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ２５、５０、１００ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 ｐ⁃ＡＭＰＫ、ｐ⁃ｍＴＯＲ 表达，升高

Ｋｅａｐ１、Ｎｒｆ２ 表达

抑制异常增殖，减轻炎症

反应

［４６］

薯蓣皂苷 山药 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 升高 ｐ⁃ＡＭＰＫ ／ ＡＭＰＫ、ＬＣ３Ⅱ／ ＬＣ３Ⅰ
比值，降低 ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ 比值

减轻氧化应激，参与细胞

自噬

［４７］
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续表 １

中药活性成分 来源中药 研究对象 给药剂量 作用途径 机制 文献

小檗碱 黄连 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 升高 ＪＡＫ、 ｐ⁃ＳＴＡＴ、 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ 表

达，降低 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 表达

调节肠道屏障，抑制肠纤

维化

［５４］

雷公藤红素 雷公藤 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ０􀆰 １、０􀆰 ３、１ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 ＪＡＫ２、ｐ⁃ＳＴＡＴ３、ＣＤ１１ｃ 表达 减轻炎症反应 ［５５］
槐果碱 苦参 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ５、１０ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 ｐ⁃ｐ３８ ＭＡＰＫ、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、

ＩＬ⁃１α、ＩＬ⁃６ 表达，升高 ＩＬ⁃１０ 表达

抑制异常增殖，调节肠道

菌群

［５８］

苦参碱 苦参 ＨＣＴ１１６、 ＳＷ４８０、
ＫＭ１２、ＣＴ２６ 细胞

０􀆰 ２５、０􀆰 ５、１、２、３、４
ｍｍｏｌ ／ Ｌ

降低 ｐ⁃ＪＮＫ、ｐ⁃ＥＲＫ、ＥＭＴ 表达 抑制异常增殖，调控细胞

凋亡

［６１］

银莲花苷 Ｂ４ 白头翁 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ５０、１００ ｍｇ ／ ｋｇ 降低 ＮＬＲＰ３、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６
表达

调节 肠 道 菌 群 及 肠 道

屏障

［６２］

表 ２　 中药复方干预结直肠癌及癌前病变作用机制
中药复方 组成 研究对象 给药剂量 作用途径 机制 文献

参白解毒方 苦参、 白 花 蛇 舌 草、 党
参、 炒 白 术、 黄 连、 薏
苡仁

ＨＴ２９、ＨＣＴ１１６
细胞

２、４、８、１６ ｍｇ ／ ｍＬ 降低 Ｗｎｔ５ａ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ＣＤ４４、
ＣＤ１３３、ＮＦ⁃κＢ 表达

抑制异常增殖，调控细
胞凋亡

［２０］

愈溃宁方 青黛、贯众、马齿苋、紫
草、滑石、白及、防风、薏
苡仁（配合针刺）

溃疡性结肠炎
伴不典型增生
患者

１００ ｍＬ 升高 ＧＳＫ⁃３β 表达，降低 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 表达

抑制不典型增生及异
常增殖

［２２］

健脾清热活血方 救必应、白术、白芍、水
蛭、三七、炙甘草

ＳＤ 大鼠 １ ｇ ／ １􀆰 ５ ｍＬ 降低 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 表达 抑制异常增殖，调控细
胞凋亡

［２３］

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ４􀆰 ２９、 ８􀆰 ５８、 １７􀆰 １６
ｇ ／ ｋｇ

降低 ｐ８５、ｐ⁃Ａｋｔ、ＣＤＫ１ 表达 抑制异常增殖，减轻炎
症反应

［３６］

葛根芩连汤 葛根、黄芩、黄连、甘草 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ５、１０、２０ ｇ ／ ｋｇ 降低 Ｗｎｔ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｐ⁃ＰＲＣ１、
ＣＤ４４、ＣＤ１３３ 表达

抑制异常增殖，调控细
胞凋亡

［２６］

黄芩汤 黄芩、白芍、甘草、大枣 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ５、１０、２０ ｇ ／ ｋｇ 降低 Ｗｎｔ 表达 调控细胞迁移与凋亡 ［２７］
ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ９􀆰 １ ｇ ／ ｋｇ 降低 ＦＦＡＲ４、ＡＭＰＫ、ＰＰＡＲα、

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 表达
调节肠道菌群，减轻炎
症反应

［４９］

安正抗瘤方 炙黄芪、白花蛇舌草、太
子参、炒白术、茯苓、蚤
休、制天南星、醋莪术、
合欢花、麦冬、炙甘草

ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠 ７􀆰 ６７、１５􀆰 ３４、３０􀆰 ６８
ｇ ／ ｋｇ

降低 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ ／
Ａｋｔ、 ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ 比值和
ＨＫ２、ＬＤＨＡ 表达

抑制异常增殖 ［３７］

芍药汤 芍药、槟榔、大黄、黄芩、
黄连、当归、官桂、炙甘
草、木香

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 ３１􀆰 ０８ ｇ ／ ｋｇ 降 低 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６ 表达，升高 ＭＡＰＫ 表达

减轻炎症反应 ［３８］

ＦＶＢ 小鼠、
Ｗｉｓｔａｒ 大鼠

３􀆰 ５６、 ７􀆰 １２、 １４􀆰 ２４
ｇ ／ ｋｇ

升高 ＡＭＰＫ、 ｐ⁃ＡＭＰＫ 表达，
降 低 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６
表达

抑制异常增殖，减轻炎
症反应

［５０］

白头翁汤 白 头 翁、 黄 连、 黄 柏、
秦皮

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ３􀆰 ５６、 ７􀆰 １２、 １４􀆰 ２４
ｇ ／ ｋｇ

升高 ＡＭＰＫ、 ＬＣ３ Ⅱ、 ＺＯ⁃１、
ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 表达，降低 ｐ⁃ｍＴＯＲ
表达

调控细胞凋亡，参与细
胞自噬

［４８］

左金丸 黄连、吴茱萸 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ５、１０、１５ ｇ ／ ｋｇ 降低 ＪＡＫ２、ｐ⁃ＳＴＡＴ３、ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃６ 表达，升高 ＩＬ⁃１２ 表达

抑制异常增殖 ［５１］

薏梅败酱方 薏苡仁、附子、败酱草、
乌梅、土鳖虫、白僵蚕、
九香虫

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ４􀆰 ６３、 ９􀆰 ２５、 １８􀆰 ５０
ｇ ／ ｋｇ

降低 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、ＥＭＴ 表达 调控细胞凋亡，抑制异
常增殖

［５９］

西黄丸 牛黄、麝香、乳香、没药 ＨＴ２９、 ＨＣＴ⁃８、
ＤＬＤ⁃１ 细胞

５０、 １００、 ２００、 ３００、
４００、５００ μｇ ／ ｍＬ

降 低 ＮＦ⁃κＢ、 ｐ⁃ＪＮＫ、 ｐ３８
ＭＡＰＫ、ｐ⁃Ｎｒｆ２、ＦＳＰ１ 表达

抑制异常增殖，调控铁
死亡

［６０］

５　 结语与展望

本文围绕中药防治结直肠癌及癌前病变的核心

机制展开， 以信号通路调控为核心， 结合中药多靶

点作用特色、 网络药理学技术支撑及菌群微环境作

用视角， 系统梳理了中医药在该领域的研究进展，
为中西医协同防治结直肠癌及癌前病变提供了理论

与实验依据， 见图 ４。
中医药在结直肠癌及癌前病变中具多靶点优

势， 贯穿活性成分与复方研究， 核心是信号通路协

同调控。 姜黄素靶向 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 等信号通路，
实现多效协同； 红景天苷调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信

号通路， 诱导肿瘤细胞凋亡与自噬。 参白解毒方阻

９３５
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图 ４　 中药调控结直肠癌相关信号通路发挥抗肿瘤作用

断相关信号通路， 兼顾病变逆转与增殖抑制； 黄芩

汤形成调控链， 重塑菌群并抑制肿瘤代谢， 体现整

体调控理念。
网络药理学是中药机制验证的关键桥梁， 如芍

药汤经其明确靶点与信号通路， 左金丸预测并证实

靶向 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路， 突破单一研究局限。
同时， 肠道菌群微环境作为结直肠癌发生发展的重

要调控因素， 已成为中药防治结直肠癌及癌前病变

的新视角， 且与信号通路调控形成 “微环境⁃信号

通路” 联动机制。 研究证实， 白头翁皂苷通过调

节肠道菌群保护肠道屏障并阻断炎癌转化。 此外，
众多研究揭示中药可通过重塑肠道菌群结构， 间接

调控信号通路活性， 为 “肠⁃菌⁃癌” 轴调控提供了

中医药解决方案。
当前研究虽明确了中医药在结直肠癌及癌前病

变中的多靶点、 多维度调控优势， 但仍存在不足。
一是实验标准不统一， 不同研究中中药剂量、 给药

方式及模型构建差异较大， 导致结果可比性不足；
二是菌群微环境与信号通路的联动机制研究尚浅，
多数研究集中于菌群组成变化， 对菌群代谢物⁃宿
主信号通路的具体作用环节解析不充分； 三是网络

药理学预测与临床验证脱节， 部分预测靶点缺乏临

床样本的进一步证实。 未来研究需建立中医药干预

结直肠癌及癌前病变的标准化研究体系， 提升研究

结果的可靠性与转化价值； 结合多组学技术， 深入

解析肠道菌群⁃代谢物⁃信号通路的调控网络， 明确

中药干预的关键菌群及代谢物靶点； 加强 “网络

药理学预测⁃实验验证⁃临床研究” 三阶验证， 推动

中医药临床转化， 开发个体化方案， 进一步发挥中

医药 “既病防变” 的优势。
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