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[摘要]　溃疡性结肠炎是结直肠癌发生的重要危险因素,如何有效控制炎症、降低溃疡性结肠炎癌变发生率

是临床重要问题。中医药多成分、多环节和多靶点的作用特点,在控制炎症、预防癌变、已变防复方面具有重要意

义。本文对溃疡性结肠炎相关结直肠癌的发病机制、监测预防及中医药防治癌变的研究进展进行总结,重在探讨

中医药防治溃疡性结肠炎癌变的策略,以期为临床提供参考。
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Abstract　 Ulcerativecolitisisanimportantriskfactorforcolorectalcancer.Howtocontroltheinflammation
ofulcerativecolitiseffectivelyandreducetheincidenceofulcerativecolitiscancerationisanimportantresearch
contentsofulcerativecolitis.Thecharacteristicsofmulti-component,multi-linkandmulti-targetofTraditional
ChineseMedicine(TCM)playanimportantroleincontrollinginflammation,preventingcancerationandpreven-
tingrecurrenceafteroperation.Thisarticlesummarizesthepathogenesis,monitoringandpreventionofcolorectal
cancerassociatedwithcolitis,andtheresearchprogressinthepreventionandtreatmentofcancerationwithTCM,

focusingonthediscussionofstrategiesandmethodsofTCMinthepreventionandtreatmentofulcerativecolitis
associatedcolorectalcancer,inordertobetterguideclinicalpractice.
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　　结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一,最新数据

显示其在我国癌症中的发病率已上升至第2位,居
常见癌症死亡原因的第4位,带来了沉重的社会负

担[1]。溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)是结

直肠癌(colorectalcancer,CRC)发生的危险因素之

一[2],欧美及亚洲的研究发现,UC患者患 CRC的

风险比普通人高3~5倍[3],且随病程延长癌变风

险不断增高[4]。
中药多成分、多环节和多靶点的作用特点,在

UC 相 关 结 直 肠 癌 (ulcerativecolitis-associated
colorectalcancer,UC-CRC)的防治中具有优势,在
控制炎症、预防癌变、术后防复发方面具有重要价

值,本文试就中西医结合的防治策略探讨如下,以
俾临床参考。
1　中西医视角下UC-CRC的发病机制

UC-CRC的发病机制不同于散发性 CRC,主
要由炎症驱动,经历阴性异型增生、异型增生、低级

别异型增生、高级别异型增生和癌等多阶段、多步

骤过程,并与下列因素密切相关。
1.1　遗传因素

从结肠炎到发育不良再到癌症的过程伴随着

广泛 的 单 核 苷 酸 突 变 (singlenucleotidealtera-
tions,SNA)和拷贝数变化(copynumberaltera-
tions,CNAs)[5]。与散发性结肠癌患者相比,UC-
CRC患者平均基因突变负担为每 Mb3.0个SNA
(增高20%)。突变型 APC、TP53、K-ras可在早期

散发 性 CRC 中 发 现,在 UC-CRC 中 很 少 检 测

到[5]。对儿童 UC-CRC 相关基因的研究显示,与
肠易激综合征(irritablebowelsyndrome,IBS)对

照组相比,活动期组肿瘤相关基因 PIM2和 SPI1
的表达水平显著升高(P<0.05),而 TP53和 APC
的表达水平明显低于缓解期组和对 照 组 (P <
0.05)[6]。此外,在 UC-CRC的癌旁非增生组织也

积累了克隆扩增突变,表明非增生组织存在较大的

突变负担(平均47SNAs),为 UC-CRC癌变提供了

癌前突变微环境[7]。
DNA甲基化是肿瘤发生中的早期表观遗传学

改 变。据 报 道,APC、EYA4、FOXE1、HPP1 和

SYNE1等 基 因 在 UC-CRC 中 高 度 甲 基 化,而

BVES、ER、EYA4、Mint1、MYOD、p16、PSD 等基

因存亦在不同程度的甲基化[8]。MicroRNA 是另

一种表 观 遗 传 子,在 炎 症 性 肠 病 (inflammatory
boweldisease,IBD)等多种免疫介导性疾病的调节

中发挥核心作用,涉及异型增生、TP53通路、信号

转导、细胞增殖、免疫应答等多个方面[9]。Toll样

受体4(toll-likereceptors4,TLR4)是革兰阴性菌

(包括两种结肠炎相关 CRC相关病原体具核梭杆

菌和沙门菌)脂多糖的经典模式识别受体,是连接

UC和CRC的关键桥梁分子。MicroRNA-155可

通过靶向负调节因子SOCS1和SHIP1增强TLR4
信号 通 路,诱 导 microRNA-155 的 表 达,形 成

TLR4-microRNA-155正反馈环,协同促进CRC的

发展[10]。
1.2　免疫调控

UC肠黏膜的炎症细胞主要由浸润的固有免

疫细胞组成,其可产生大量的活性氧(reactiveoxy-
genspecies,ROS),诱发氧化DNA损伤,是 UC患

者癌症风险增加的主要因素[11]。DNA 损伤反应

通路的激活可以导致端粒缩短和诱导细胞衰老,促
进上皮细胞的突变,最终导致异型增生和癌变[6]。
Gpr35是指一种 G蛋白偶联受体,通过 Na/K-AT-
Pase依赖性离子泵和Src活化促进新生血管的生

成和 MMP2 活 性。有 研 究 表 明,巨 噬 细 胞 中

Gpr35的缺失可显著抑制结肠肿瘤的生长和血管

的生成[12]。亲环素(Cyps)是生物中普遍存在的蛋

白质家族,在炎症的刺激下,多种细胞分泌iCypA
形成eCypA,二者都可以通过 NF-κB和 MAPK通

路调控多种因子,并调节免疫细胞发挥调控IBD相

关的细胞增殖、迁移、浸润、黏附、凋亡、自噬等生物

学功能,参与癌变过程[13]。
1.3　肠道微生态

肠道微生态与 UC-CRC的关系密切。有学者

对正常肠黏膜、腺瘤性息肉和腺癌黏膜组织进行了

16sRNA宏基因组的测序,发现在 CRC患者中显

著富集的5种核心特征菌群分别是脆弱拟杆菌、念
珠菌、微小单胞菌、消化链球菌和颗粒链菌[14]。人

肠道中的pks+大肠杆菌可以诱发CRC,该细菌在

炎症性肠病和结肠癌患者中的比例升高[15]。细菌

代谢产物可以触发肿瘤坏死因子(tumournecrosis
factor,TNF)和IL-17等促炎因子的释放,促进肿

瘤的发生。表面屏障功能的丧失可导致共生菌和

病原菌从肠腔侵入,诱导髓系细胞的炎症反应促进

肿瘤发生。细菌还可通过募集免疫抑制细胞[如髓

系衍生抑制细胞(MDSC)和调节性 T细胞(Treg)]
或通过将免疫细胞极化为促致瘤和(或)免疫抑制

表型而导致肿瘤微环境中的免疫抑制[11]。
真菌生物群也可能影响结直肠肿瘤的发生,可

以通过降低促炎细胞因子(如TNF和IL-6)的水平

或招募免疫抑制细胞来抑制免疫[11]。有研究发

现,肠道病毒组丰富度随着IBD和 CRC患者病情

的加重而增加,而细菌多样性和丰富度则降低,反
映了疾病与细菌和病毒微生物组的反向相关性。
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病毒组可直接感染肠道或通过细菌间接影响宿主,
与宿主免疫系统相互作用,进而诱发免疫应答[16]。
1.4　中医认识

1.4.1　脾气虚弱为起病之本　脾为后天之本,气
血生化之源,不仅为人体的生命活动提供营养物

质,维持正常的新陈代谢,也是重要的免疫功能,故
云“四季脾旺不受邪”。脾虚失于健运,水谷不归正

化,反成生湿之源;饮食所伤,湿邪所犯,易伤脾胃,
薛生白谓“太阴内伤,湿饮停聚,客邪再至,内外相

引,故病湿热”,章虚谷曰:“湿土之气,同类相召,故
湿热之邪,始虽外受,终归脾胃”。另从本病的遗传

背景和免疫机制而言,肾气不足往往参与其中。
1.4.2　湿热蕴肠为发病之因　湿热蕴结大肠,损
伤肠络脂膜,血败肉腐而成疡,是导致本病的主要

病理机制。湿为阴邪,黏滞难化,多与热邪胶着,导
致病情的反复发作,也是启动炎癌转化的始动因

子。湿热致瘀,瘀热伤络,便下脓血;湿热稽留,损
伤脾肾,迁延难愈。而在疾病的演变过程中,基于

患者的体质等因素,还可出现寒湿、湿浊、痰湿、痰
瘀等病理因素,最终向湿毒癌毒转变。
1.4.3　湿毒瘀滞致炎癌之变　大肠湿热胶着不

化,阻碍气血津液运行,由浊成痰,搏血成瘀,热郁

酿毒。湿热毒蕴,痰瘀互结,渐成癌毒之变。其由

微渐著,由聚成积,癥积既成,阻滞气血更甚,又夺

精微 以 自 养,以 致 实 者 更 实,虚 者 愈 虚,成 恶

性疾病。
1.4.4　癌毒损正酿恶化之果　癌瘤既成,进而损

伤正气,耗竭气血精微,破坏脏腑功能。正气受损,
无以防御,癌毒流注,侵袭其他脏腑,停积它处,由
微渐著;正气亏虚,无以制邪,邪气鸱张,气化失常,
脏腑衰败、气血耗竭,终成不归之变。
2　规范做好UC-CRC的监测与防治

2.1　监测

UC-CRC的发生存在多种危险因素,包括疾病

持续时间、病变范围、炎症程度、合并原发性硬化性

胆管炎(primarysclerosingcholangitis,PSC)、家族

史、发病年龄等[17]。对存在风险因素的患者应进

行随访和监测,结肠镜检查是临床最重要的监测手

段。临床风险因素的评估分层决定了 UC患者结

肠镜检查的频率。根据欧洲克罗恩病和结肠炎组

织(EuropeanCrohn'sandColitisOrganisation,
ECCO)等机构指南的建议,轻度全结肠炎、炎症后

息肉、一级亲属CRC>50岁CRC家族史者需3年

查一次肠镜;中重度全结肠炎、异型增生、过去5年

内出现狭窄、合并 PSC、或一级亲属 CRC<50岁

CRC家族史者需每年查一次肠镜[18]。2021年美

国胃肠病学会(AmericanGastroenterologicalAs-
sociation,AGA)指南建议炎症性肠病存在中重度

炎症、PSC、结肠癌家族史及5年内高危异型增生

患者要进行年度结肠镜检查[19]。应优化异型增生

的检测条件和做法,与普通结肠镜相比,染色内镜

所检测出的肠道炎症程度和范围与组织病理学有

更好的相关性,并且可将肿瘤的检出率提高两

倍[20]。当黏膜发现可疑异常增生或与周围黏膜有

明显不同时,应进行靶向活检。如有异型增生或

PSC病史,则应考虑进行非靶向活检。筛查结肠镜

阴性后,应根据CRC的危险因素,每1~5年进行

一次肠镜检查。对于发生结直肠发育不良的高危

人群(既往 CRC或发育不良,PSC)应至少每年进

行一次肠镜检查[19]。一项回顾性多中心队列研究

表明,UC肠镜病理显示低级别异型增生的患者发

生结肠癌的风险增加,中重度活动性组织学炎症、
轻度异型增生(LGD)体积>1cm、LGD不可见或

无法完全切除、多病灶与 UC-CRC显著相关,以这

4个因素做主要参数构建 UC-CaRE可以预测 UC-
CRC的发生[21]。

在理化指标方面,C 反应蛋白(CRP)、血沉

(ESR)、白蛋白和全血细胞计数(血红蛋白、白细胞

计数和血小板)能够反映全身炎症水平,可作为疾

病活动指标进行常规监测。这些炎症标志物与

UC的结肠癌变之间存在显著的相关性[22],但在散

发性(非IBD)CRC中,上述炎症指标也可随着结肠

癌分期的进展而持续显著增加[23],因此它们是否

可作为预测生物标志物使用有待确定。粪便钙卫

蛋白(fecalcalprotectin,FC)临床中也用于监测

UC活动性,但作为诊断或检测结肠癌的价值尚不

清楚[24]。
研究显示,UC癌变过程中的基因变异可作为

预测癌变的潜在靶点。如抑癌基因 TP53的突变、
CDKN2A和 CDK2AP217pLOH 的甲基化可在早

期 UC-CRC患者的黏膜中检测到,而 Apc基因的

突变 通 常 发 生 在 晚 期 UC-CRC。 此 外,MSI、

p16INK4a、KARS、TGFBR2基因的突变,CpG岛、
EYA4 甲 基 化 也 在 UC-CRC 中 以 不 同 的 频 率

发生[8,25]。
2.2　化学预防

化学预防可以降低无IBD的普通人群中结直

肠腺瘤和CRC的发生。5-氨基水杨酸(5-ASA)广
泛用于 UC 的治疗,有研究表明,5-ASA 可通过

NF-κB和 WNT/β-catenin通路降低下游的转录活

性,发挥抗癌作用,减少 UC-CRC的发生率[26]。此

外,还有研究报道抗 TNF可预防 UC癌变。法国

一项研究共纳入32403例 UC患者,其中15542
例 (48.0%)使 用 抗 TNF 治 疗,在 平 均 6.1
年(198249例/年)的随访中,有246例发生 CRC
癌变(年发病率为1.24‰,95%CI:1.10~1.41)。
在所有使用抗 TNF治疗的人群发生 CRC的风险

并没有降低(HR=0.85,95%CI:0.58~1.26),而
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长病程患者(病程≥10年)使用抗 TNF 治疗组

CRC的 风 险 降 低 (HR =0.41,95%CI:0.20~
0.86)[27]。
2.3　内镜治疗

对于边界清晰、无浸润性癌或明显黏膜下纤维

化的病变,应考虑进行内镜治疗。≤5mm 的息肉

首选 冷 息 肉 切 除 术 (coldsnarepolypectomy,
CSP);6~9mm 无蒂息肉不建议行活检钳除,可行

CSP;10~19mm 无蒂息肉建议行热圈套器息肉切

除术(hotsnarepolypectomy,HSP)。带蒂息肉建

议用 HSP治疗,对于头直径≥20mm 或蒂直径≥
10mm 的带蒂息肉,建议注射稀释肾上腺素和

(或)机械止血对蒂进行预处理;≥20mm、无蒂、横
向扩散的或复杂的息肉,应由经过适当训练和有经

验的内镜医师、在条件充足的内镜中心切除。大多

数结直肠病变可以通过标准息肉切除术和(或)内
镜下黏膜切除术(endoscopicmucosalresection,
EMR)治疗性切除。怀疑浅表浸润性癌的病变应

采取整块 EMR,内镜下黏膜剥离术(endoscopic
submucosaldissection,ESD)或手术切除。高度怀

疑有浅表黏膜下侵犯的结直肠病变,标准息肉切除

术或EMR无法全部切除的,可考虑采用ESD切除

术。深层黏膜下浸润的病变不应内镜下治疗,而应

行手术治疗[28]。
3　中医药防治UC-CRC的研究进展

中医药治疗 UC-CRC的报道日益增加。如芍

药汤及其加减方临床上广泛用于 UC的治疗并取

得了较好的疗效,其作用机制有干预炎症反应、调
节免疫功能、改善肠道微生态、修复黏膜屏障等,其
主要有效成分为黄芩苷、芍药苷和黄连素等[29]。
实验研究证实,芍药汤可减少 AOM/DSS诱导的

UC-CRC肿瘤的数目及大小,其机制与降低 PC-
NA、COX-2和p53蛋白表达,改善 AOM/DSS及

Snail诱导的EMT,抑制NF-κB的激活及下调炎症

因子水平有关[30]。有研究也发现芍药汤对 AOM/
DSS诱导的CRC小鼠的保护和预防作用,通过抑

制炎症和防止氧化应激诱导的细胞损伤,来抑制小

鼠急慢性结肠炎的发展,从而阻止癌变的发生,其
肠道保护作用与 Nrf2/ARE 信 号 通 路 有 关[31]。
Sui等[32]的研究表明,薏苡附子败酱散可通过调节

肠道菌群,减少 APCMin/+小鼠肠淋巴和肠系膜

淋巴结中 CD4+ CD25+Foxp3 阳性 Treg细胞蓄

积,延缓 APCMin/+小鼠肠癌的发生。乌梅丸治

疗寒热错杂型 UC有较好的临床疗效。研究表明,
乌梅丸可减少结肠组织中肿瘤细胞的增殖,降低小

鼠结肠肿瘤中p65、IL-6和p-STAT3的表达,促进

肠道 微 生 态 平 衡 恢 复,通 过 调 节 NF-κB/IL6-
STAT3信 号 通 路 防 治 肠 癌[33]。复 方 苦 参 汤 对

UC-CRC的预防作用和机制是抑制结肠肿瘤的生

长和炎症相关细胞因子的释放,构建抑癌微环

境[34]。有研究观察复方血竭制剂对 AOM/DSS所

致小鼠 UC-CRC模型的作用,结果显示,和模型组

多处息肉状隆起及不同程度上皮内瘤变、散在癌变

相比,治疗组少量低级别上皮内瘤变,未见癌变;其
机制可能与促进结肠组织炎症缓解以及抑制 Wnt
/β-catenin通路的激活有关[35]。对防治 CRC癌前

病变的中药复方参白解毒方(苦参、白花蛇舌草、党
参、白术等)的机制研究发现,参白解毒方能减少

DSS细 胞 毒 性,增 加 FHC 细 胞 的 Cyclin A2、
CDK1蛋白表达,进而逆转 DSS导致的FHC细胞

G0/G1 期阻滞,增加细胞活力[36]。孙姮等[37]基于

分子对接探讨还涎方抑制 UC癌前病变的机制,结
果显示与模型组比较,还涎方(守宫、地龙、蜂蛹、鼠
妇虫)组p53、COX-2和bcl-2蛋白表达水平显著降

低(P<0.01);p53、COX-2和bcl-2与还涎方中主

要成分进行分子对接,亲和力水平 COX2>p53>
bcl-2;说明还涎方可通过干预COX-2、p53、bcl-2靶

点抑制 UC癌前病变的发生。白花蛇舌草是治疗

CRC的传统中草药,有研究表明,白花蛇舌草可通

过下调血管内皮生长因子-C的表达和分泌,降低

大肠癌细胞的存活率和迁移能力[38]。绿茶提取物

NTs能有效抑制肠道炎症反应,恢复受损的结肠屏

障,提高肠道菌群多样性和整体丰度,从而预防或

减少 UC-CRC[39]。β-榄香烯是从传统中药莪术中

分离的生物活性化合物,联合西妥昔单抗可通过诱

导铁死亡和抑制上皮-间质转化治疗 RAS突变型

CRC[40]。黄芩苷可通过促进肿瘤细胞凋亡,减少

c-Myc和oncomirs的表达,抑制肠癌[41]。
4　中医药防治UC-CRC的策略

UC-CRC的防治应实行中医药全链条干预策

略,从治未病的角度出发,重视中医药的全程参与。
具体应用时,在把握脾肾虚弱,湿热蕴肠,浊毒瘀

滞,由浅入深,癥积成瘤的 UC炎癌转化基本病机

的基础上,针对不同的病变阶段,分析其病机重点,
随证治之。
4.1　 炎 症 活 动 期———未 病 先 防,袪 邪 为 主,扶

正为辅

对于 UC患者来说,在积极控制 UC症状的同

时不能忽视对癌变的预防。炎症在诱发 UC癌变

过程中发挥着重要作用,因此控制炎症在预防癌变

中的意义重大。炎症活动期以袪邪为主,扶正为

辅。清肠化湿祛除致癌始动因子,健脾补肾,扶助

正气,调节免疫平衡,防止病邪内生。
湿热蕴肠是 UC癌变的始动病理因素,清肠化

湿能有效控制肠道炎症,需贯穿 UC治疗的始终。
代表方剂如芍药汤、白头翁汤。常用药物白头翁清

肠胃湿热及血分热毒,为治热毒血痢之良药;黄连

苦寒,善清湿热,为治痢要药;黄芩清大肠湿热,有
止血之功。湿热较甚,可叠加黄柏清热燥湿,解毒
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疗疮,马齿苋清热利湿,凉血解毒,地锦草清热利

湿,凉血止血,生薏苡仁清热排脓、利水渗湿,秦皮

清热燥湿,收涩止痢。同步配伍地榆、茜草凉血止

血,化瘀敛疮;白蔹、白及敛疮护膜,生肌愈疡。
袪邪的同时不忘扶助正气,调节免疫,筑牢肠

道屏障。治以健脾益气,培补后天,代表方参苓白

术散,常用药以黄芪、白术、茯苓、山药为主,黄芪补

气升阳,托毒排脓,敛疮生肌;白术、茯苓运脾又可

化湿,山药脾肾双补,又有护膜之功。同时,注意补

肾培元,夯实先天,代表方四神丸,常用药补骨脂、
益智仁、菟丝子、熟地等,其中补骨脂易致肝损伤,
需注意肝功能监测。熟地常与苍术或砂仁配伍,以
滋而不腻。
4.2　 癌 前 病 变 期———既 病 防 变,扶 正 袪 邪,攻

补各宜

在癌前病变期(异型增生、息肉样病变),病机

的重点为邪盛正虚,邪盛为湿毒瘀滞,甚者痰瘀互

结,《金贵要略心典》曰“毒者,邪气蕴结不解之谓”,
治疗应中西互补,联合治疗。在西药化学预防、内
镜治疗或手术治疗的同时,联合中医清热袪湿,解
毒防癌,活血化瘀,软坚散结,培补脾肾,扶助正气

治疗。注意复法复方,攻补平衡。袪邪取苦参、土
茯苓、椿根皮、黄芩、败酱草、薏苡仁和藿香等清热

化湿,导浊袪毒;白花蛇舌草、藤梨根、仙鹤草清热

解毒、防微杜渐,以阻癌变;莪术、丹皮、当归、冬凌

草等 活 血 化 瘀,软 坚 散 结。扶 正 以 四 君 子 汤

加黄芪。
4.3　癌变期———已变防复,主以扶正,兼以袪邪

UC-CRC癌变期邪气鸱张,癌毒耗劫气血津

液,损伤脾肾诸脏,因实致虚,正气愈虚,无力抗邪,
邪气更猖。如行内镜或手术治疗,则邪抑而气血受

损,故治疗应主以扶正,兼以袪邪。扶正应培补先

天后天,益气养血固本为主,代表方剂如补气运脾

汤、六味地黄丸,常用药物如黄芪、党参、炒白术、茯
苓、甘草、灵芝、女贞子、熟地、山药、山茱萸、枸杞

子、炒薏苡仁、炒当归等。袪邪则在清肠化湿,控制

肠道炎症的基础上,根据患者的体质和癌毒的盛

衰,酌合解毒(清热解毒、化痰解毒、化瘀解毒等)或
攻毒(以毒攻毒之虫类药、矿物药)之品。

值得注意的是本病虽经手术治疗,但湿毒伏于

脏腑,正气不足之时容易萌发,故应定期监测,坚持

治疗,及时调整治疗方案,以防术后复发。对病理

分期较晚者,在加大扶正之力的同时,合以抗癌解

毒,如野葡萄藤、藤梨根、半枝莲、白花蛇舌草、仙鹤

草、露蜂房、菝葜;软坚化瘀,如三棱、莪术、土鳖虫、
刺猬皮、全蝎等;化痰散结(尤适用于淋巴结转移

者),如山慈菇、法半夏、夏枯草、炙僵蚕、猫爪草、泽
漆、猪苓、土贝母等。
5　结语

UC-CRC的发生主要由炎症驱动,对高危人群

进行定期的监测和结肠镜检查有利于肿瘤的早期

发现和治疗。中医药在控制 UC炎症、防治癌变方

面具有独特优势,大量研究证实了中医药在 UC-
CRC防治中的价值。本文对上述内容进行总结,
提出对 UC患者按照炎症活动期、癌前病变期、癌
变期进行分期诊疗,强调 UC癌变诊疗中中医药全

链条干预策略,以期有效控制肠道炎症,遏制 UC
癌变进程。
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