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从代谢重编程探讨结肠癌寒热错杂的病机实质
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［摘要］ 结肠癌是常见的消化系统肿瘤，结肠作为维持机体代谢稳态的重要器官，其病变与代谢失常密切关

联。代谢重编程以物质、能量的流量与流向紊乱为核心，贯穿于结肠癌发生发展过程，其引发的失控性增

殖、病变局部高能耗及效应器官低功效与寒热错杂表征关联。平调寒热法作为调治结肠癌寒热错杂证的重要

治法，通过借助中药药性之辛、苦、升、降，调复物质流及能量流的矢量性，重塑代谢重编程。以代谢重编

程为切入点，探讨结肠癌寒热错杂病机的实质，为平调寒热法治疗结肠癌的机制研究提供思路。
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结肠癌是消化系统常见的恶性肿瘤之一，2020
年全球癌症统计报告显示，结直肠癌病死率在恶性

肿瘤中位居第二位［1］。结肠是维持机体代谢稳态的

重要器官，其相关病变如溃疡性结肠炎、腺瘤性息

肉、结肠癌等与代谢失常联系密切［2-4］。代谢重编

程是指癌细胞调整代谢模式并倾向生物合成，以满

足其恶性增殖的物质及能量需求，对于癌的发生及

发展具有重要作用，是肿瘤研究领域的重点内

容［5-6］。随着对结肠癌发生发展的不断探索，代谢

重编程的重要性日渐突出，其引发的失控性增殖、

病变局部高能耗及效应器官低功效与结肠癌寒热错

杂的病机联系密切。本文以代谢重编程为切入点，

对结肠癌寒热错杂的病机进行探讨，以期为寒热平

调法治疗结肠癌的机制研究提供思路。

1 寒热错杂再思考

1. 1 寒证、热证——物质与能量转化障碍

《说文·宀部》载“寒，冻也。从人在宀下，

以茻荐覆之，下有仌”，《说文·火部》载“热，温

也。从火，执声”。寒、热是自然界之气发生变化

所展现的一种对立状态，二者存在能量流通的强度

差异，蕴含着物质与能量的转化关系。中医学运用

归纳法在寒热本义基础上不断展开、扩充，逐渐将

寒热形成抽象化认识，若研究对象与寒、热特性类

同或相关，即分属为寒或热［7］。后世医家虽对寒热

无一不予论述，但始终未能探及寒证、热证的本

质。因此，探析寒证、热证实质是中医学术界持续

关注的重点问题之一。

生命过程是物质代谢、能量转化和信息调整的

对立统一过程［8］，寒证、热证等病态生命过程是异

常信息介导的物质代谢及能量转化障碍。人体通过

“饮食入胃”，在各脏腑的共同协作下将物质转化为

能量，而气即为能量［9］。《医理真传》载“气有余

便是火，气不足便是寒……”，火又为热之极，故

寒证、热证的形成取决于物质转化为能量的多少，

多则成热，少则生寒。有研究通过综合观察临床患

者与动物模型，明确了寒证、热证与功能的关系，

通过检测神经-内分泌-免疫系统中流通的神经递

质、细胞因子、代谢物质的变化，证实了寒证体现

为中枢神经抑制性增强，伴随免疫、内分泌、代谢

等功能的降低；热证反之［10］。可见寒证、热证是

对于机体功能强弱以及物质流通程度的概括。《素

问·阴阳应象大论篇》所载“阳胜则热，阴胜则

寒”，应是对寒证、热证源于机体内在阴阳失衡，

物质与能量转化障碍的最初认识。

1. 2 寒热错杂证——物质及能量的流量与流向

紊乱

寒热错杂是指机体同时具有“寒”与“热”两

类反应状态［11］。《灵枢·师传》首次记载了胃肠寒

热错杂证，云：“胃中寒，肠中热，则胀而且泄，
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胃中热，肠中寒，则疾饮，小腹痛胀”。为对寒热

错杂证进行系统性研究，有学者分析历代医著中寒

热错杂证出现的症状，总结得出寒热错杂证以脾

胃、肠道症状为主体症状群，明确了其核心病位在

脾胃［12］。脾胃功能受损，所化精微物质气、血、

津、液不足以濡养及温煦周身，则寒象由生；而脾

胃升清降浊失司，气机郁遏不行，则能量蓄积化

热；同时“脾气散精”这一向上趋势被破坏，精微

物质受困于中焦，溜向下焦，则阴火内生，能量暗

耗。由此可知脾胃功能失常，物质与能量的生成量

不足以及流向转变，可导致寒热错杂证。

再从六经认识寒热错杂证，三阳病讲升降，三

阴病讲能量［13］，故厥阴病易形成寒热错杂证与能

量关系密切。尤在泾《伤寒贯珠集》载：“厥阴为

阴之尽，为脏之极，阴极而尽，则必复反而之阳。”

厥阴是阴极阳生的转折点，此时阴性物质与阳性能

量之间存在显著的梯度差，物质与能量之间转化迅

速。厥阴病实质是物质与能量之间的强烈对流扰乱

了“阴极阳生”的秩序，而物质及能量的流量与流

向被重新定义则是形成寒热错杂证的根源所在。

2 结肠癌发生发展中的物质与能量稳态失衡

2. 1 代谢重编程为结肠癌发生的原动力

结肠是维持机体代谢稳态的重要器官，微生物

群提供细胞因子及信号，加强了结肠与代谢之间的

联系［14］。代谢是生物体不断进行物质和能量交换

的过程，肿瘤细胞则通过代谢重编程打破物质与能

量稳态以实现快速增殖。代谢重编程是结肠癌发生

的重要因素：1）巨噬细胞发生代谢重编程，以糖

酵解为供能模式而趋向M1型极化，促进溃疡性结

肠炎进展，导致炎症性结肠癌的发生［15］。2）结肠

炎癌转化过程中存在能量代谢重编程：乳酸和葡萄

糖的水平及己糖激酶Ⅱ、乳酸脱氢酶等代谢关键酶

的含量较正常结肠组织均有调整［16］。3）线粒体转

运蛋白解偶联蛋白 2丢失，导致氧化还原稳态失

衡、代谢重编程发生，促使结肠细胞恶性转变［17］。

4）结肠干细胞中线粒体丙酮酸载体缺失引发代谢

重编程，驱动腺瘤性息肉的形成，并提高其癌变的

可能性［18］。由此可见，代谢重编程为结肠癌的发

生提供原动力。

2. 2 代谢重编程为结肠癌发生发展提供物质和

能量

癌细胞通过代谢重编程从有氧糖酵解、谷氨酰

胺分解、一碳代谢、磷酸戊糖通路及脂肪酸从头合

成 5条主要代谢途径中摄取物质及能量合成所需元

件［19］。着眼于结肠癌，一方面，代谢重编程满足

结肠细胞发生恶变的物质与能量需求，为结肠癌发

生的原动力；另一方面，代谢重编程为结肠癌发展

提供充足的生物合成原料及能量。研究表明，结肠

癌细胞通过能量代谢重编程，获取三磷酸腺苷

（ATP）用以供能；谷氨酰胺进入原用以产能的三

羧酸循环，生产用于细胞生物合成代谢的大分子；

与此同时活跃的核苷酸代谢、酪氨酸代谢、甘氨酸

代谢、色氨酸代谢、脂肪酸代谢等为细胞增殖提供

物质来源［20-21］。有研究亦证实代谢重编程通过提高

癌细胞侵袭力、促进肿瘤血管生成、改变转移癌细

胞代谢模式等方式［22-23］，为结肠癌进展提供保障。

可见，代谢重编程构建了新的物质与能量供给模

式，贯穿结肠癌的发生发展。

2. 3 代谢重编程为结肠癌发生发展之果

代谢重编程不仅推动结肠癌发生发展，也是结

肠癌发生发展的必然结果。结肠癌发生与一系列原

癌基因的激活和抑癌基因的失活密切相关［24］，而

这也是引发代谢重编程的关键步骤。研究［25］表明，

结肠正常上皮→炎症损伤→异常增生→腺瘤→癌变

的过程中，受损细胞均依赖代谢重编程重塑代谢状

态以适应细胞内外环境，且代谢重编程加剧细胞恶

性转化过程。代谢重编程导致中间产物乳酸大量堆

积，衍生为肿瘤酸性微环境。肿瘤酸性微环境对于

肿瘤免疫逃逸具有重要作用，亦促进细胞外基质降

解，造成肿瘤局部侵袭［26］，促进肿瘤恶性进展；

而肿瘤酸性微环境的乏氧状态又进一步加剧代谢重

编程。故结肠癌发生发展与代谢重编程二者形成恶

性循环，互为因果。

3 论“寒热错杂”为结肠癌发生发展的关键病机

3. 1 代谢重编程与寒热错杂病机表征关联

代谢重编程推动结肠癌的发生发展，临床上结

肠癌各阶段均以出现寒热错杂证候为特点。代谢重

编程与寒热错杂证二者皆以物质及能量的流量与流

向为本质，故推测代谢重编程与结肠癌寒热错杂病

机之间存在潜在关联。结肠癌发生阶段，代谢重编

程提供原动力，将本用于供养机体的物质及能量集

中到结肠局部，致力于细胞失控性增殖，促进炎癌

转化、腺瘤癌变，这一过程与结肠癌发病过程中水

谷精微流转异常，变生浊精下溜肠腑，日久化热蕴

毒，变生“肠蕈”若合一契。此阶段临床症状不明

显，可表现为食后腹胀、腹痛、大便味臭质溏或大
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便偏干等，属寒热错杂之热大于寒。结肠癌发展阶

段，代谢重编程为病灶提供充足的物质及能量，使

其体积显著增大，而机体营养物质消耗严重，结肠

的生理功能逐步受损，这一过程与毒蓄日久，气血

乏源，肠络失于濡养，肠腑失于主津、传导糟粕功

能高度相似。此阶段临床可表现为腹痛、排便困

难、便血、形体渐消甚则出现恶病质等，属寒热错

杂之寒大于热。由上述可知代谢重编程所引发的失

控性增殖、病变局部高能耗及效应器官低功效与寒

热错杂表征关联。代谢重编程贯穿于结肠癌发生发

展，“寒热错杂”亦是如此，故应为结肠癌发生发

展的关键病机。

3. 2 物质与能量稳态失衡为结肠癌寒热错杂病机

核心

代谢重编程是论述“寒热错杂”为结肠癌发生

发展关键病机的切入点，亦是挖掘何为寒热错杂病

机核心的着眼点，其显著特性为物质、能量的流量

与流向紊乱。就物质与能量而言，物质属阴，能量

属阳。《景岳全书》有云：“寒热者，阴阳之化也。

阴不足则阳乘之，其变为热；阳不足则阴乘之，其

变为寒”，揭示了寒热错杂病机的核心为阴性物质

与阳性能量之间的稳态失衡。

结肠癌寒热错杂病机的微观征象，可于结肠癌

前疾病及结肠癌的病理表现中探得一二。有学者通

过电子肠镜观察溃疡性结肠炎患者的肠道黏膜，发

现主要表现为隐窝炎、隐窝脓肿等热毒蕴结征象，

其病理切片则以腺体异常增生、代谢亢进，杯状细

胞减少、潘氏细胞化生为特征［27］；腺瘤性息肉的

病理切片表现为肠腺上皮细胞异型增生，而分化不

成熟［28］；结肠癌病理表现为癌细胞聚集穿透黏膜

肌层浸润至黏膜下层，分化程度降低［29］。以上可

分别概述为阳性能量亢盛而阴性物质生成不足、阴

性物质积累太过而阳性能量不足，是结肠癌寒热错

杂病机的微观征象。细胞的增殖与分化依赖于不同

水平的物质代谢及能量代谢，结肠癌发生发展呈现

的细胞增殖亢进、分化不足，即是物质与能量稳态

失衡，重心逐步向物质偏移的结果。

4 以平调寒热法重塑代谢重编程论治结肠癌

结肠癌发生发展呈现的物质、能量的流量与流

向紊乱，是代谢重编程的核心内容，也是结肠癌寒

热错杂病机的物质基础。《素问·六微旨大论篇》

载“故非出入，则无以生长壮老已；非升降，则无

以生长化收藏”，代谢重编程引发的失序化物质流

及能量流，导致结肠上皮细胞“生、长”亢进、

“化、收”不足，其无限增殖正是源于机体气机升

降失调。平调寒热法作为调治结肠癌寒热错杂证的

重要治法，遣方用药不外辛开苦降、寒热并用。其

中辛味药有升阳、发散之效，苦味药有降泄、清热

之功。辛苦合用、一升一降，助于调畅机体气机升

降，为失序化物质流及能量流提供方向，同时调整

物质流及能量流的流量。故平调寒热法通过借助中

药药性之辛、苦、升、降，调复物质流及能量流的

矢量性，或可重塑代谢重编程。

基于平调寒热法拟定的平调寒热方药通过调整

物质与能量发挥抗结肠癌效应。如半夏泻心汤及其

含药血清能不同程度降低抗凋亡基因 B淋巴细胞

瘤-2表达、提高促凋亡基因Bcl-2相关X蛋白表达，

调整信号传导及转录激活蛋白 3、白细胞介素 6、
肿瘤坏死因子等物质含量，亦可通过干预酪氨酸激

酶、丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，阻碍癌细胞增殖、

侵袭等物质与能量转化过程［30-31］。乌梅丸可降低白

细胞介素 6浓度、p38蛋白及原癌基因 c-Myc表达，

亦通过阻滞能量代谢失常引发的上皮间质转

化［32-33］，有效干预结肠炎癌进程。

5 结语

代谢重编程以物质及能量的流量与流向紊乱为

核心，贯穿于结肠癌发生发展，是结肠癌发生发展

的驱动力，也是结肠癌发生发展的必然结果，其引

发的失控性增殖、病变局部高能耗及效应器官低功

效与中医寒热错杂病机表征关联。本文以结肠癌为

载体，以代谢重编程为切入点，将结肠癌寒热错杂

病机的抽象认识具体化为物质与能量稳态失衡。目

前以平调寒热法论治结肠癌已有确切疗效，而平调

寒热法通过重塑代谢重编程以发挥抗肿瘤效应仍待

进一步挖掘。
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