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摘  要：结直肠癌作为全球高发的消化道恶性肿瘤，其发病率占世界排名前列。代谢重编程是结直肠癌的关键特征之一，涉

及糖、脂质、氨基酸代谢的异常重构，并受磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白、缺氧诱导因子-1α、Myc

原癌基因等信号通路精密调控。近年来，靶向代谢重编程已成为结直肠癌治疗的新兴策略。然而，化学药单靶点抑制剂面临

耐药性等挑战。中医药在干预结直肠癌代谢重编程方面展现出多成分、多靶点的独特优势。在简要概述结直肠癌代谢重编程

核心机制的基础上，重点系统综述了中药有效成分（小檗碱、人参皂苷、汉黄芩素等）及复方制剂（黄芩汤、乌梅丸等）通

过调控关键代谢酶与信号通路，逆转Warburg效应、抑制脂肪酸从头合成、干预氨基酸代谢等，从而抑制结直肠癌进展的作

用机制，为中医药防治结直肠癌提供新的研究思路和理论依据。 
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Abstract: Colorectal cancer (CRC) is a highly prevalent malignant tumor of the digestive tract globally, ranking among the top in 

terms of incidence worldwide. Metabolic reprogramming is a key hallmark of CRC, involving the abnormal remodeling of glucose, 

lipid, and amino acid metabolism, which is precisely regulated by signaling pathways such as phosphatidylinositol-3-kinase/protein 

kinase B/mammalian target of rapamycin, hypoxia inducible factor-1α, and c-Myc. In recent years, targeting metabolic reprogramming 

has emerged as a novel strategy for CRC treatment. However, single-target chemical inhibitors face challenges like drug resistance. 

Traditional Chinese medicine (TCM) demonstrates unique advantages in intervening in CRC metabolic reprogramming through its 

multi-component and multi-target characteristics. Based on a brief overview of the core mechanisms of metabolic reprogramming in 

CRC, this review systematically summarizes the mechanisms by which active TCM components (berberine, ginsenosides, wogonin, 

etc.) and TCM formulas (Huangqin Decoction, Wumei Wan, etc.) inhibit CRC progression by regulating key metabolic enzymes and 
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signaling pathways, thereby reversing the Warburg effect, inhibiting de novo fatty acid synthesis, and intervening in amino acid 

metabolism. This article aims to offer new research ideas and a theoretical basis for the prevention and treatment of CRC with TCM. 

Key words: colorectal cancer; glucose metabolism; fatty acid metabolism; amino acid metabolism; metabolic reprogramming; 

metabolic pathway; berberine; ginsenosides; wogonin 

结直肠癌是全球高发的消化道恶性肿瘤之

一[1]。伴随现代生活方式及环境的改变，我国结直

肠癌发病率呈上升趋势。结肠炎相关结肠癌是其重

要亚型[2]，其发生主要源于慢性炎症刺激下细胞增

殖调控基因发生突变，导致结肠上皮细胞异常增

殖、异型增生乃至癌变[3-4]。研究发现，代谢异常是

肿瘤发生的关键事件，代谢途径重编程是肠道疾病

持续进展的核心机制之一[5]。该重编程表现为肿瘤

细胞及其微环境通过重构代谢网络（（如糖酵解、氨

基酸、脂质及核苷酸代谢），为细胞增殖提供能量并

抵御氧化应激[6-7]。这一过程受致癌基因和抑癌基因

调控。同时，特定的代谢途径变化也可能影响肿瘤

起始及腺瘤-癌序列的进展[3,8]。大量基础研究表明，

中药有效成分及其复方能够有效抑制结直肠癌的

进展[9-11]，其作用机制可能与调控代谢重编程有关。

本文系统综述了代谢重编程在结直肠癌发生发展

中的机制，并重点总结中药活性成分及复方通过调

控代谢重编程途径所发挥的抗癌作用，为中医药治

疗结直肠癌提供新的视角与参考。 

1  结直肠癌代谢重编程的特征与发生机制 

结直肠癌细胞通过糖、脂、氨基酸代谢重编程

驱动进展，此过程由多条分子信号通路精密调控，

并与肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）

相互作用，形成复杂的代谢网络。 

1.1  代谢重编程参与结直肠癌疾病进展 

在糖代谢中，结直肠癌细胞普遍存在 Warburg

效应，即有氧条件下仍优先进行糖酵解。糖酵解单

位时间内生成三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，

ATP）的速率可比氧化磷酸化高 1 000倍以上，从而

能够迅速满足能量需求[12]。此外，糖酵解过程中产

生的大量中间产物可为生物大分子（（如核酸、脂质

等）的合成提供前体，进一步促使该代谢途径在多

种肿瘤细胞中占据主导地位[13]。在结直肠癌中，有

氧糖酵解受多个关键分子协同驱动。己糖激酶 2

（（hexokinase 2，HK2）催化糖酵解起始步骤，其高表

达与结直肠癌不良预后相关[14]。丙酮酸激酶 M2

（（pyruvate kinase M2，PKM2）催化糖酵解最终步骤，

增强糖酵解通量并抑制线粒体氧化磷酸化[15]。葡萄

糖转运蛋白 1（（glucose transporter 1，GLUT1）负责

葡萄糖摄取，是维持细胞能量供应的关键[16]。乳酸

脱氢酶 A（（lactate dehydrogenase A，LDHA）则催化

丙酮酸转化为乳酸，其表达水平与肿瘤分期呈正相

关[17-18]。抑制这些限速酶/转运蛋白的表达可有效延

缓结直肠癌进程，凸显其作为治疗靶点的重要性。 

肿瘤细胞主要通过糖酵解途径快速生成 ATP

以支持其生长，同时依赖脂肪酸从头合成途径为细

胞增殖提供能量。与正常细胞不同，肿瘤中约 90%

的脂质来源于此途径，所生成的脂肪酸主要用于构

建细胞增殖所必需的膜结构 [19]。脂肪酸合成酶

（（fatty acid synthase，FASN）是该过程的关键限速酶，

它催化乙酰辅酶 A 和丙二酰辅酶 A 合成长链脂肪

酸。值得注意的是，FASN 上调是肿瘤发生的早期

事件，在癌前病变中即可观察到其表达显著升高，

并在结直肠癌、胃癌、乳腺癌等肿瘤中持续高表达，

而在绝大多数正常组织中表达水平很低[20]。在氨基

酸代谢中，增殖细胞（（尤其肿瘤细胞）对谷氨酰胺

存在强烈的代谢依赖，也是肿瘤细胞消耗最多的氨

基酸[21]。谷氨酰胺酶（（glutaminase，GLS）催化谷氨

酰胺分解，为三羧酸循环回补碳氮源，并维持氧化

还原稳态[21-22]。单细胞技术分析证明，相比其他氨

基酸，亮氨酸在肿瘤浸润B细胞内呈现高富集现象；

在化学诱导和原位肿瘤 2 种结直肠癌小鼠模型中，

高亮氨酸饮食使肿瘤局部产生更多的高表达亮氨酸

tRNA合成酶 2的 B细胞新亚群，促进肿瘤进展[23]。

RNA测序数据表明，精氨酸剥夺通过激活腺苷酸活

化蛋白激酶（ adenosine monophosphate activated 

protein kinase，AMPK）-p53-p21通路诱导结直肠癌

细胞的增殖进入可逆的静止状态，使结直肠癌细胞

更易受铁死亡的影响[24]。上述研究表明，代谢重编

程通过有氧糖酵解、脂肪酸从头合成及特定氨基酸

代谢途径的重构，协同满足结直肠癌细胞的增殖能

量需求、生物合成原料供给及免疫微环境调控，从

而驱动结直肠癌进展。 

1.2  介导结直肠癌代谢重编程发生的关键通路 

结直肠癌的代谢重编程受多条信号通路精密调

控。磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol-3-kinase，
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PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）/哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（（mammalian target of rapamycin，

mTOR）通路不仅通过上调 HK2、PKM2和 LDHA

等关键酶促进有氧糖酵解，还能通过激活甾醇调节

元件结合蛋白-1（sterol regulatory element-binding 

protein-1，SREBP-1）转录因子促进脂肪酸从头合

成，并驱动谷氨酰胺代谢为三羧酸循环回补中间产

物，从多维度支持肿瘤生长[25-28]。缺氧诱导因子-

1α（hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α）在肿瘤缺

氧微环境中被稳定激活，可诱导 GLUT1、LDHA等

糖酵解相关基因及 FASN的表达，协调糖脂代谢重

编程[29-30]。Myc原癌基因（（cancer-Myc，c-Myc）作

为关键转录因子，在 70%～80%的结直肠癌中异常

高表达，能直接驱动 HK2等糖酵解基因转录，促进

肿瘤恶性进展[31-32]，同时调控谷胱甘肽代谢和脂肪

酸合成，并通过负调控miR-149促进化疗耐药[33-35]。 

此外，其他信号通路也发挥着重要调节作用：

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 

kinase，MAPK）/细胞外调节蛋白激酶通路通过磷

酸化 PKM2、磷酸甘油酸激酶 1 等代谢酶促进糖

酵解，并通过激活磷酸核糖甲酰甘氨脒合成酶增

强嘌呤核苷酸合成 [36-39]；肿瘤蛋白 53（ tumor 

protein 53，TP53）作为重要肿瘤抑制因子，通过

抑制 GLUT3 表达和促进磷酸果糖激酶降解来阻

遏 Warburg 效应[40-41]；AMPK 根据营养状态对代

谢进行双向调节，既可在能量充足时促进葡萄糖

摄取，又能在营养匮乏时诱导细胞周期阻滞[42-44]；

环氧合酶-2（cyclooxygenase-2，COX-2）/前列腺

素 E2（prostaglandin E2，PGE2）通路则通过激活

肾素-血管紧张素系统/MAPK 和 PI3K/Akt 信号促

进肿瘤细胞增殖和脂代谢重编程[45-46]。 

结直肠癌相关的代谢重编程途径见图 1。 
 

 

SCD1-硬脂酰辅酶 A去饱和酶 1；ACC-乙酰辅酶 A羧化酶；ACLY-ATP柠檬酸裂解酶；PFK-磷酸果糖激酶；TP53-肿瘤蛋白 53；PEP-磷酸烯

醇式丙酮酸；PDHC-丙酮酸脱氢酶复合体；OXPHOS-氧化磷酸化。 

SCD1-stearoyl-CoA desaturase 1; ACC-acetyl-CoA carboxylase; ACLY-ATP-citrate lyase; PFK-phosphofructokinase; TP53-tumor protein 53; PEP-

phosphoenolpyruvate; PDHC-pyruvate dehydrogenase complex; OXPHOS-oxidative phosphorylation. 

图 1  结直肠癌相关的代谢重编程途径 

Fig. 1  Metabolic reprogramming pathways associated with colorectal cancer 

1.3  TME 对代谢重编程的塑造 

慢性炎症与 TME 相互作用可促进脂质、糖和

氨基酸代谢的异常，推动细胞从稳态向肿瘤型代谢

模式转变[46-48]。这些代谢改变不仅影响能量供应，

还参与免疫逃逸、血管生成及关键信号通路激活，

进一步促进结直肠癌进展[49-50]。癌症相关成纤维细

胞（（cancer-associated fibroblasts，CAFs）在 TME中

会发生（ 逆Warburg效应”，即便在氧气充足时也进

行糖酵解，大量产生乳酸[51]。这些乳酸一方面为癌

细胞提供了高效的氧化代谢底物，另一方面导致
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TME酸化，直接抑制细胞毒性 T细胞等功能，并激

活如 Janus激酶/信号转导与转录激活因子 3（（signal 

transducer and activator of transcription 3，STAT3）等

促癌信号通路。同时，TME中还存在激烈的代谢物

竞争，如癌细胞可通过高表达溶质载体家族 44 成

员 1，强力夺取微环境中的胆碱，导致肿瘤相关巨

噬细胞因胆碱匮乏而抑制其免疫激活通路，从而被

迫向免疫抑制性的 M2表型极化，进一步压制抗肿

瘤免疫[52-53]。此外，源自肠道菌群的代谢物，如短

链脂肪酸（（short-chain fatty acids，SCFAs）和次级胆

汁酸，能够通过循环系统影响肿瘤局部，作为信号

分子直接调控宿主的代谢酶活性、表观遗传状态及

PI3K/Akt、Wnt 等关键通路，从而系统性地参与构

建代谢-免疫-炎症互作的复杂网络。临床研究发现，

共生梭菌 Clostridium symbiosum通过产生支链氨基

酸增强宿主胆固醇合成，进而激活 mTORC1信号通

路，从而促进结直肠肿瘤的发生和发展[54]。由此，

结直肠癌的代谢重编程是一个高度网络化的过程，

其复杂性不仅源于糖、脂、氨基酸等代谢通路的各

自异常，更在于关键信号通路间的交叉调控及其

TME的深度互作。 

2  基于代谢重编程的结直肠癌干预策略及中医药

优势 

2.1  化学药靶向代谢重编程的策略与局限 

针对结直肠癌的代谢重编程，化学药研发主

要聚焦于靶向关键代谢酶的抑制剂。如靶向 LDHA

的化合物 FX-11[55-56]、抑制 FASN的 TVB-2640[57]

及靶向 GLS的 CB-839等[58]，均在临床前研究中

显示出抗肿瘤潜力。然而，这些单靶点抑制剂在

临床试验中常面临疗效有限或易产生耐药性的问

题[59]。其根源在于肿瘤代谢网络具有高度的冗余

性和代偿能力，当某一通路被抑制时，其他通路可

被激活以维持肿瘤存活。此外，代谢抑制剂也可能

对正常组织，特别是高代谢活性的器官（如肝脏）

产生毒性。 

2.2  中医药干预的独特优势 

与化学药单靶点策略不同，中医药干预结直肠

癌代谢重编程具有多成分、多靶点、整体调节的独

特优势。中药复方及有效成分能够同时作用于糖代

谢、脂代谢、氨基酸代谢等环节的不同靶点，通过

网络化调控，更有效地逆转代谢重编程，且可能减

少耐药性的发生。如一个复方（（如黄芩汤）可同时

调节氨基酸代谢稳态并抑制下游 PI3K/Akt/mTOR

通路[60]。这种多途径协同作用的特点，使中医药在

调控复杂的肿瘤代谢网络中展现出广阔前景。 

3  中医药调控代谢重编程治疗结直肠癌的研究 

结直肠癌在中医理论中归属 肠蕈” 肠积”范

畴，其核心病机在于阴阳失衡引发的痰浊、湿阻、血

瘀及正虚[61]。 阳虚阴结”被视为关键病理基础，符

合 阴瘤”辨证体系[62]。从物质-能量转化视角看，

有形物质属阴，机体功能活动属阳，阴阳消长本质上

是物质能量互化的辨证统一过程[63]。肿瘤细胞代谢

重编程过程中 ATP生成减少却大量积累生物合成原

料，同时形成促增殖的酸性微环境，恰与 阳不化气，

阴聚成形”的病机高度契合[64-65]。中医药干预结直肠

癌以 扶正解毒”为总则，通过健脾益气、脾肾双调、

化痰祛湿、活血化瘀等治法，多途径调控代谢重编程

进程，从而阻断结直肠癌疾病进展。 

3.1  中药有效成分 

3.1.1  生物碱类  小檗碱作为一种天然异喹啉类

生物碱，广泛存在于黄连、黄柏等植物中，近年来

其干预代谢重编程抑制结直肠癌的作用机制被逐

步被揭示。在糖酵解调控方面，小檗碱可显著抑制

高糖诱导的结直肠癌细胞增殖，通过下调 GLUT1、

HK2、LDHA等关键糖酵解酶的活性，降低乳酸生

成，从而削弱肿瘤细胞的Warburg效应，诱导能量

应激性凋亡。小檗碱还能剂量相关性地抑制

SREBP-1c和 SREBP断裂激活蛋白的表达，阻断糖

诱导的脂质合成[66-67]。代谢组学分析显示，小檗碱

可调节APCmin/+小鼠血清中的精氨酸生物合成途径，

下调精氨酸酶 1、一氧化氮合酶 2等基因表达，通过

剥夺肿瘤所需的氨基酸供应抑制结直肠癌变[68]。Liu

等[69]研究表明，小檗碱可抑制花生四烯酸代谢途径

COX-2/PGE2 信号的表达，进而抑制大肠癌细胞的

侵袭与转移。小檗碱还可以增加 SCFAs浓度，通过

提高抗肿瘤免疫应答，防止结直肠癌免疫逃逸和逆

转糖代谢，抑制结直肠癌的病理进展[70]。此外，陆

佳[71]研究揭示，钩藤碱可有效结合丙酮酸脱氢酶激

酶（pyruvate dehydrogenase kinase，PDHK）并抑制

其在肿瘤细胞中的活性，进而阻断糖酵解、增强线

粒体氧化代谢，最终诱导细胞凋亡，抑制结直肠癌

的转移。关黄柏中的木兰碱能够干扰肿瘤的糖酵解

过程，刘璨等[72]用木兰碱处理人结直肠癌SW480细

胞后，发现葡萄糖摄取量和乳酸产生量降低，使酸

中毒和 TME 的酸化程度减轻，从而抑制癌细胞的

生长和扩散。 
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3.1.2  皂苷类  皂苷类化合物是广泛存在于五加

科植物中的活性成分，人参皂苷衍生物 AD-1 可通

过激活 AMPK 并抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，

显著下调人结肠癌 HT-29 细胞中糖酵解关键酶

GLUT1、PKM2和 LDHA的表达，同时抑制HIF-1α

和 c-Myc 等转录因子，从而减少葡萄糖摄取和乳

酸生成，最终抑制细胞增殖并诱导凋亡[73]。类似

地，白头翁皂苷 A也被证实能抑制 SW480细胞的

糖酵解通量，其机制同样涉及 HIF-1α的抑制[74]。

空间代谢组学分析证实，白头翁皂苷 B4能显著降

低结肠肿瘤组织中脂肪酸衍生物、肉碱及磷脂的含

量[75]。绞股蓝皂苷 LI 则通过靶向抑制肉毒碱棕榈

酰基转移酶 1B 活性，导致活性氧堆积和脂肪酸氧

化障碍，最终诱导癌细胞凋亡[76]。α-常春藤皂苷通

过抑制 SLC7A5减少谷氨酰胺摄取，干扰谷胱甘肽

合成和核苷酸生物合成，从而阻断肠上皮细胞的恶

性转化[77]。 

3.1.3  黄酮类  汉黄芩素和千层纸素 A 是源自黄

芩的黄酮类化合物，具有抗炎、抗氧化与抗肿瘤活

性。研究表明，汉黄芩素在体外可通过抑制 PI3K/ 

Akt信号通路，下调 HIF-1α表达和糖酵解，以剂量

相关性降低 HK2、PDHK1、LDHA等糖酵解相关蛋

白水平，并减少葡萄糖摄取和乳酸生成[78]。千层纸

素 A则通过抑制 HIF-1α，降低细胞内脂肪酸含量、

促进脂肪酸氧化，同时抑制 β-连环蛋白（β-catenin）

核转位和Wnt通路，诱导 G2/M期细胞周期阻滞，

从而抑制结直肠癌进展。动物实验证实该成分可显

著延缓高脂饮食诱导的结直肠癌发生[30]。此外，千

层纸素 A还能特异性结合并抑制转酮醇酶，干扰非

氧化磷酸戊糖途径，从而削减核苷酸合成的关键原

料核糖-5-磷酸[79]。在 APCmin/+自发性结直肠癌小鼠

中，山柰酚通过增加肝脏中细胞色素 P450家族 27

亚家族 A 成员 1（ cytochrome P450 family 27 

subfamily A member 1，CYP27A1）和 CYP8B1的蛋

白水平，逆转胆汁酸水平的降低；同时上调胆汁酸

盐输出泵蛋白的表达并促进胆汁酸的肝脏外排，从

而调节胆汁酸稳态，增加法尼醇 X受体蛋白表达，

并抑制Wnt/β-catenin通路的激活[80]。槲皮素经肠道

菌群代谢产生 3,4-二羟基苯乙酸，其通过激活 CD8+ 

T 细胞中的核因子 E2 相关因子 2 信号，促进线粒

体自噬、增强线粒体功能，从而提升免疫细胞的抗

肿瘤能力，为从 TME 代谢角度干预结直肠癌提供

了新视角[81]。 

3.1.4  萜类  穿心莲内酯为二萜类化合物，是穿心

莲的一种主要活性成分，具有抗肿瘤、抗炎、抗菌、

抗病毒、抗糖尿病、抗骨质疏松、抗肥胖、抗生育、

保护心血管、保护神经等作用[82]。肿瘤细胞的放射

抵抗与其糖酵解有密切关系[83]，研究发现穿心莲内

酯能够显著抑制人结直肠癌 HCT-116 细胞中糖酵

解相关蛋白 PFK1、GLUT1和 HK2的表达，降低细

胞产生 ATP和乳酸的能力，抑制其糖酵解活性，并

增强细胞的放射敏感性[84]。雷公藤甲素是一种具有

多种生物活性的天然产物，来源于雷公藤的根，研

究表明其具有抗氧化、抗类风湿、抗老年性痴呆症、

抗癌等功效。雷公藤甲素的抗结直肠癌作用可能依

赖于其对支链氨基酸代谢紊乱、丝氨酸/甘氨酸/甲

硫氨酸的生物合成及酮体代谢紊乱的纠正作用[85]。 

3.1.5  酚类  6-姜酮酚是从生姜中提取的一种酚类

化合物，具有抗氧化、抗炎、调节血糖血脂和神经

保护等生物活性[86]。研究显示，其可通过抑制信号

传导及转录激活蛋白 STAT3的活性，下调其下游靶

基因 HK2的表达，从而抑制结直肠癌细胞的糖酵解

过程[87]。黄腐酚在体内、外均可抑制结直肠癌细胞

生长，促进细胞色素 C的释放并激活内源性凋亡途

径，通过下调 HK2 和糖酵解对结直肠癌具有显著

的抗肿瘤作用[88]。姜黄素可以通过降低鸟氨酸脱羧

酶的表达来抑制精胺和亚精胺的生物合成，从而降

低结直肠癌 SW620/Ad300 细胞的抗氧化应激和 P-

糖蛋白转运体活性[89-90]。白藜芦醇是一种源自于藜

芦、虎杖等中药的单体成分，有研究证实其能够改

变肠道微生物组，促进正丁酸和异丁酸生成，从而

调节 T细胞免疫反应，通过抑制慢性炎症和增强免

疫耐受来发挥抗癌作用[91]。 

3.1.6  多糖类  除生物碱、黄酮、萜类及酚类等成

分外，中药多糖作为一类来源广泛、可生物降解且

具有多种生物活性的生物大分子，因其多靶点、多

途径作用及不良反应小等优势，正日益广泛地被应

用于抗肿瘤治疗。研究显示，铁皮石斛多糖可通过

诱导活性氧积累和降低线粒体膜电位，抑制 ATP产

生，并激活 AMPK/mTOR自噬通路，从而有效抑制

小鼠结肠癌 CT26细胞增殖[92]。广叶绣球菌多糖则

通过降低促炎因子表达，调节磷脂酰胆碱、色氨酸

等多种代谢产物的丰度，改善结直肠癌小鼠的代谢

紊乱[93]。紫锥菊多糖作为阿拉伯半乳聚糖，经内吞

作用进入巨噬细胞，抑制 OXPHOS并促进糖酵解，

驱动 M1型极化，增加 γ干扰素和 F4/80阳性细胞
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数量，从而增强抗肿瘤免疫[94]。虎眼万年青多糖能

够通过提高 SCFAs 水平，抑制 STAT3 信号通路及

c-Myc、Cyclin D1等基因的表达，降低肿瘤细胞增

殖能力[95]。 

3.2  中药复方制剂 

黄芩汤源自（ 伤寒论》，由黄芩、芍药、甘草和

大枣组成，具有清热止痢、和中止痛之效，传统用

于湿热下痢，现代临床常用于炎症性肠病及结直肠

癌的辅助治疗，疗效确切[96]。动物实验表明，黄芩

汤在结肠癌变过程中能够显著降低结直肠癌小鼠

结肠组织中包括谷氨酸、谷氨酰胺、精氨酸和异亮

氨酸在内的特定氨基酸的表达水平并抑制下游活

化的 PI3K/Akt/mTOR通路。系统证实了黄芩汤能够

通过维持结肠癌变过程中氨基酸代谢稳态和调节

其下游 PI3K/Akt/mTOR通路，从而维持增殖和凋亡

之间的平衡，进而干扰小鼠结肠炎癌转化的发生和

发展[60]。另有研究证明，黄芩汤可增加肠道菌群中

毛螺菌科、厚壁菌门、梭菌门和梭菌门的丰度，减

少卵囊菌门的丰度，以此调节次级胆汁酸代谢途径

来抑制脱氧胆酸诱发的小鼠结直肠癌[97]。乌梅丸出

自 伤寒论·蛔厥病脉证并治》，方中酸、苦、辛、

甘并用，寒热互调，具有调和阴阳、攻补兼施之效，

历来用于治疗寒热错杂、虚实夹杂的肠道疾病。现

代研究表明，乌梅丸在调节肠道炎症、缓解氧化应

激、改善免疫应答及促进黏膜修复等方面具有多重

作用[98-99]。研究证明，乌梅丸通过同步调控 SREBP-

1/FASN/SCD1 通路，减少膜脂重塑及异常信号激

活，抑制 TME重要组成成分 CAFs代谢活化，从而

减少其对肿瘤细胞的代谢供能支持。提示乌梅丸通

过抑制脂肪酸代谢重编程并改善TME的代谢互作，

从而发挥综合抗肿瘤效应[100]。四神丸是治疗（ 五更

泻”的经典名方，最早见于（ 陈氏小儿痘疹方论》，

后世广泛用于脾肾阳虚证结肠炎。临床研究显示，

四神丸可有效延缓结肠癌进程、并用于改善大肠癌

围手术期的预后[101-102]。四神丸能够抑制结肠癌细

胞糖酵解，其作用机制与抑制 m6A RNA 甲基化，

进而下调 GLUT1 及细胞内 HK、PFK 等有氧糖酵

解相关酶的活性有关[103]。四君子汤由党参、白术、

茯苓和甘草组成，具有益气健脾之效，研究表明四君

子汤可通过纠正小承气汤所致的胃肠功能紊乱，促

进糖吸收，提供机体自主活动的物质基础能源[104]。

消痰通腑方组方包括制半夏、制南星、制大黄、炒

枳实壳、鸡内金、陈皮和炙甘草等，临床用于消化

道肿瘤治疗显示出良好疗效，有助于改善患者生存

质量并延长其生存期。研究发现，消痰通腑方能有

效降低花生四烯酸代谢相关调控酶磷脂酶 A2、

COX-2 的表达水平，进而降低 SW480 细胞的增殖

与迁移能力，延缓结直肠癌的进展[105]。固正消癌方

由白花蛇舌草、茯苓、麦冬、半枝莲、太子参、山

药、黄芪、山慈菇、莪术、白术等组成，具有养阴

益气、固正消癌之功。临床试验显示该方具有显著

的抗肿瘤效果，并明显提高患者生活质量。细胞实

验表明，固正消癌方可以通过抑制 HIF-1α 及 HK2

过表达，从糖代谢途径减少结肠癌细胞的能量来

源，改善其周围的微酸环境，下调相关蛋白等方面

起到抗肿瘤作用[106]。仙连解毒汤是临床上长期治

疗结直肠癌的一种汤剂，由仙鹤草、黄连、苦参、

莪术、三棱、姜黄等组成。在结直肠癌动物模型中，

其增加益生菌和丁酸、异戊酸等 SCFAs，降低致病

菌 Turicibacter丰度，同时纠正鞘脂和甘油磷脂代谢

紊乱。仙连解毒汤联合代谢-菌群共调控抑制 β-

catenin/COX-2通路，减少结肠炎症与肿瘤负荷[107]。

片仔癀具有清热解毒、消肿止痛的功效，其已知主

要成分包括三七、牛黄、蛇胆和麝香等，含有人参

皂苷、牛磺胆酸等活性组分。片仔癀临床常用于急

慢性肝炎、溃疡、结直肠癌及肝癌的治疗。研究显

示，在氧化偶氮甲烷联合葡聚糖硫酸钠诱导的结直

肠癌模型小鼠中，片仔癀可通过调节 PI3K/Akt信号

通路减轻肠道炎症，并上调包括初级胆汁酸、牛磺

胆酸和胆酸在内的微生物代谢物，纠正免疫-代谢紊

乱，减少致癌途径抑制结直肠癌的发展[108]。 

4  结语与展望 

在结直肠癌发生发展中，癌细胞通过重塑葡萄

糖代谢、脂质代谢、氨基酸代谢及核苷酸代谢的网

络化进程，动态调节 TME 并诱导促癌基因表达，

满足其恶性增殖的能量与物质需求。这种代谢重构

涉及Warburg效应增强、脂肪酸从头合成激活及谷

氨酰胺成瘾等特征性事件，构成结直肠癌靶向治疗

的新方向。中医药干预结直肠癌代谢重编程展现出

了独特优势。基础研究表明，中药活性成分及复方

制剂可靶向糖代谢与氨基酸代谢的关键节点，有效

抑制癌细胞增殖/侵袭并诱导凋亡，为临床提供新思

路。值得注意的是，中医药的多组分特性使其具备

同时调控多条代谢通路的潜力，凸显调节优势。然

而，目前中医药调控能量代谢途径抑制结直肠癌的

发生发展仍存有不足。（（1）在靶点选择上存在失衡，
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现有成果过度集中于糖代谢途径的干预，对脂质代

谢（（如脂肪酸从头合成）、支链氨基酸分解代谢及核

苷酸代谢（（补救途径）等关键环节的关注则显不足，

而这些通路在肿瘤细胞的快速增殖和生存中扮演

着关键角色。（2）针对具有明确抗肿瘤活性的中药

单体（（如雷公藤红素、吴茱萸碱等）的能量代谢相

关研究有限，其调控结直肠癌肿瘤细胞代谢重编程

的具体机制尚未被系统阐明，限制了其作为代谢干

预药物的潜力开发。（3）临床转化环节薄弱，虽然

基于临床经验形成的复方中药在调控能量代谢、改

善结直肠癌进展方面显示出一定效果，但支撑其作

用的大部分单体成分研究目前仍多停留在体外细

胞或动物实验阶段，亟需严格的临床研究进行验证

和效能评估。（4）机制解析薄弱，代谢通路间的串

扰使复方多靶点协同效应难以量化，缺乏代谢组学

驱动的网络药理学验证。未来可以侧重探究中药对

脂肪酸 β氧化、核苷酸合成限速酶的干预效应，并

整合空间代谢组学与单细胞测序技术，解析复方在

TME 中的代谢-表观遗传调控效应，以期进一步明

确中医药靶向干预结直肠癌的作用机制，为结直肠

癌的治疗提供新视角及新思路。 
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