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基于网络药理学和分子对接探讨调脾安肠方
治疗结直肠癌的作用机制∗
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［摘 要］ 目的：运用网络药理学和分子对接方法探究调脾安肠方治疗结直肠癌的作用机制。方法：通

过BATMAN-TCM数据库检索并筛选调脾安肠方的活性成分及潜在作用靶点，利用TCGA、人类基因数据库（the 

human gene database，GeneCards）、在线人类孟德尔遗传数据库（online mendelian inheritance in man，

OMIM）筛选结直肠癌相关靶点，取两者交集靶点。利用STRING在线平台获得蛋白互作关系，并通过Cyto-

scape v.3.9.0构建蛋白-蛋白互作（protein-protein interactions，PPI）网络，CytoNCA插件分析调脾安肠

方干预结直肠癌关键靶点。通过ClusterProfiler程序包进行基因本体论（gene ontology，GO）和京都基因

和基因组百科全书（kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）富集分析，得到调脾安肠方干预结

直肠癌的潜在作用通路，并利用 Cytoscape v.3.9.0 构建“成分-靶点-通路”图；采用 AutoDock vina 

v.1.2.0、pymol v.2.4.0、Ligplot v.2.2.0进行分子对接验证。结果：调脾安肠方中筛选得到白桦脂醇、右

旋香芹酮、吉马酮、反式肉桂酸等334个活性成分，以及IL-1β、NFKB1、AKT1等共同靶点636个，最终筛选出10

个关键靶点和8个关键成分；富集分析得到PI3K/AKT、癌症中的微小RNA、脂质和动脉粥样硬化、Th17细胞分

化、志贺氏菌病、沙门氏菌感染等30个显著相关通路；分子对接验证显示关键成分与关键靶点具有较强结合

力。结论：调脾安肠方可能通过干预肠道菌群、免疫调节和血脂代谢等途径发挥治疗结直肠癌的作用。
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AbstractAbstract Objective: To discuss the mechanism of spleen-regulating intestine-calming (Tiaopi Anchang) 

formula in the treatment of colorectal cancer using network pharmacology and molecular docking. Methods: 

Active ingredients of the formula and their potential targets were retrieved from BATMAN-TCM database, and 

identified, TCGA, GeneCards and OMIM were utilized to identify the targets related to colorectal cancer, and then 

to obtain the intersection of both. STRING online platform was used to obtain protein interactions, to build PPI via 

Cytoscape v.3.9.0, and to analyze the key targets of the formula in colorectal cancer intervention using CytoNCA 

plug-in. GO and KEGG enrichment analysis were performed via clusterProfiler in order to obtain the potential 

pathway of the prescription for colorectal cancer intervention, Cytoscape v. 3.9.0 was used to construct 

the"component-target-pathway" network; AutoDock vina v.1.2.0, pymol v.2.4.0 and Ligplot v.2.2.0 were applied 

to validate molecular docking. Results: A total of 334 active components including betulin, dextroracemone, 

germacrone, trans-cinnamic acid were identified in the prescription, together with 636 common targets such as IL-1β, 

NFKB1 and AKT1, consequently, ten key targets and eight key ingredients were identified; enrichment analysis 

uncovered 30 significantly associated pathways such as PI3K/AKT, MicroRNAs in cancer, lipids and 

atherosclerosis, Th17 cell differentiation,  shigellosis and salmonella infection; molecular docking verification 

showed that the key components have strong binding with the key targets. Conclusion: Spleen-regulating intestine-

calming prescription could treat colorectal cancer possibly through intervening in gut flora, immune regulation and 

lipid metabolism.

KeywordsKeywords colorectal cancer; spleen-regulating intestine-calming prescription;

network pharmacology; molecular docking 

结直肠癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一，

虽近20年来患者生存率明显提高，但其发病率和

死亡率仍呈上升趋势［1］。中药复方及其提取物能

够通过诱导细胞凋亡和抑制癌细胞增殖等途径发
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挥治疗结直肠癌的作用，近年来有研究发现健脾

类药物在防治结直肠癌相关不良反应等方面具有

良好疗效［2］。调脾安肠方是中日友好医院的院内

中药复方制剂，由中西医结合肿瘤内科程志强依

据结直肠癌患者临床常见症状创立，方由黄芪、鸡

内金、沙棘、党参、山药、白扁豆、甘草、大枣、马齿

苋、薏苡仁、茯苓、黄精、枸杞子、砂仁、莲子、佛手、

香橼和山楂18味中药组成，在临床应用中取得较

好疗效［3］。目前，对于调脾安肠方现代药理学作

用机制的研究尚处于起步阶段，其治疗结直肠癌

的主要活性成分与作用靶点仍未明确。

早在1920年前后，中医药研究者便开始使用

药理学手段对中药的作用机制进行探究［4］。在当

前大数据时代背景下，网络药理学作为一个交叉

前沿学科，其多靶点、系统性、多途径的研究手段，

与具有复杂成分的中药复方极具统一性，能从系

统层次和生物网络角度预测并阐释中药复方的现

代药理学作用机制。2021年4月，世界中医药学

会联合会认证通过了《网络药理学评价方法指

南》［5］，这为规范使用网络药理学进行中药现代化

研究提供了准则。因此，本研究基于网络药理学

方法，对调脾安肠方治疗结直肠癌的机制进行初

步探索，以期为结直肠癌的防治提供一定参考。

1 材料与方法 

1.1　调脾安肠方相关靶点筛选　以BATMAN-TCM

数据库（http：//bionet.ncpsb.org.cn/batman-

tcm/）和TCMID数据库（http：//www.megabionet.

org/tcmid/）中收录的植物及动物来源中草药成

分为基础，与 PubChem（https：//pubchem.ncbi.

nlm. nih. gov）或 TCMID 交 联 ，以 DrugBank

（https：//www.drugbank.ca/）为目标，使用特定

算法对目前已知结构的活性成分相关靶点进行预

测并打分。在BATMAN-TCM数据库中检索调脾安

肠方中18味中药活性成分，并通过TCMID补充最

近更新的相关化学成分，设置Score cutoff=20，

P_value cutoff=0.05，筛选出符合条件的成分及

作用靶点，通过Chemspider数据库（http：//www.

chemspider.com）及ChemicalBook平台（https：//

www.chemicalbook.com）统一 InChIKey或 CAS可

查活性成分名称。根据已发表相关文献检索情

况，剔除与本课题无关及具有毒性的活性成分，最

终得到调脾安肠方活性成分及相关靶点列表。

1.2　结直肠癌相关靶点筛选　在 TCGA数据库

（https：//portal. gdc. cancer. gov/）中 设 置

Cases选项卡中Primary Site为 Colon，Genes选

项卡中Is Cancer Gene Census为 true，其余保

持默认值，获取结直肠癌常见突变基因，然后在人

类基因数据库（the human gene database，Gene﹣

Cards，https：//www.genecards.org）、在线人类

孟德尔遗传数据库（online mendelian inheri‐

tance in man，OMIM，http：//www.omim.org）中以

“colorectal cancer”为检索词，进行相关靶点补

充。最后对3个数据库的相关靶点进行汇总与删

重，得到结直肠癌相关靶点。使用R语言对调脾

安肠方相关靶点和结直肠癌相关靶点取交集并绘

制韦恩图。

1.3　调脾安肠方-结直肠癌靶点蛋白-蛋白互作

（protein-protein interactions，PPI）网络构

建　将“1.2”项中交集靶点录入 STRING 数据库

（https：//string-db.org/），物种选择“智人”，最

小互相作用阈值选择0.400并隐藏孤立节点，其

余保持默认值，获得原始PPI网络，输出为TSV后

导入 CytoScape v. 3.9.0 进行可视化，并利用

CytoNCA插件进行拓扑分析以进一步提取关键靶

点，主要参数包括度中心性（degree centrality，

DC）和介数中心性（betweenness centrality，BC）

值。

1.4　调脾安肠方-结直肠癌靶点基因本体论

（gene ontology，GO）与京都基因和基因组百科全

书（kyoto encyclopedia of genes and genomes，

KEGG）富集分析　利用R3.6.1中的ClsuterPro‐

filer程序包［6］进行GO与KEGG富集分析，将GO富

集分析中P值前30位的生物过程及KEGG富集分

析中P＜0.05的与结直肠癌密切相关的通路予以

保留，使用微生信平台（http：//www.bioinfor‐

matics.com.cn）对数据进行可视化。

1.5　调脾安肠方成分-结直肠癌靶点-通路网络

图构建　运用CytoScape v.3.9.0构建调脾安肠

方成分-结直肠癌靶点-通路网络图，利用 Cyto‐

Scape v.3.9.0内置工具进行拓扑分析，主要参

数包括连接度（Degree）、介度（Betweenness）及紧

密度（Closenesss）等，并联合文献检索结果进一

步筛选。

1.6　分子对接验证　选取调脾安肠方前8位核

心活性成分以及筛选出的前10位核心靶点进行

分子对接。在 PubChem 数据库（https：//pub‐

chem.ncbi.nlm.nih.gov/）中下载8个核心活性

成分的2D结构，利用Chem3D进行能量最低化。在

PDB数据库（https：//www.rcsb.org/）中检索并下

载10个核心靶点的3D结构，利用PyMOL v.2.4.0

软件对靶点蛋白进行除水、去除原配体，参照原配

体及文献数据制定对接盒子的中心及大小。然后
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运用AutoDock vina v.1.2.0进行分子对接。最

后用 pymol v.2.4.0作 3D相互作用图，Ligplot 

v.2.2.0作2D相互作用图。

2 结果 

2.1　调脾安肠方相关靶点　筛选后得到马齿苋

活性成分5个，沙棘活性成分7个，党参活性成分

60个，黄芪活性成分23个，山药活性成分14个，

白扁豆活性成分3个，鸡内金活性成分6个，薏苡

仁活性成分4个，茯苓活性成分15个，大枣活性成

分35个，甘草活性成分73个，黄精活性成分4个，

枸杞子活性成分42个，砂仁活性成分35个，莲子

活性成分13个，佛手活性成分2个，香橼活性成分

2个，山楂活性成分28个，删除重复活性成分后共

得到活性成分334个，包括反式肉桂酸、胡萝卜

素、橙皮甙和谷甾醇等。得到马齿苋成分作用靶

点472个，沙棘成分作用靶点191个，党参成分作

用靶点919个，黄芪成分作用靶点425个，山药成

分作用靶点302个，白扁豆成分作用靶点74个，鸡

内金成分作用靶点315个，薏苡仁成分作用靶点

164个，茯苓成分作用靶点311个，大枣成分作用

靶点742个，甘草成分作用靶点495个，黄精成分

作用靶点215个，枸杞子成分作用靶点858个，砂

仁成分作用靶点542个，莲子成分作用靶点96个，

佛手成分作用靶点110个，香橼成分作用靶点96

个，山楂成分作用靶点339个，删除重复靶点共得

到靶点2168个。

2.2　结直肠癌相关靶点　从TCGA及OMIM中分别

获得结直肠癌相关基因 575 个和 168 个。从

GeneCards数据库获得结直肠癌相关靶点10405

个 ，Relevance score 最 大 值 237.81，最 小 值

0.02，取Relevance score大于2次中位数（5.25）

部分，筛选后得到2601个相关靶点。将筛选后基

因一并纳入并进行重复值筛选，整合后得到2856

个相关靶点。使用R语言对调脾安肠方相关靶点

和结直肠癌相关靶点取交集得到636个基因，并

作韦恩图，见图1。

2.3　调脾安肠方-结直肠癌靶点 PPI网络　将

636个交集靶点上传至STRING在线数据库，获得

交集靶点PPI网络，共计635个节点，17 978条边，

平均节点度56.6，平均局部聚类系数0.48，预期

边数值8405。将STRING在线数据库分析结果输

出为TSV格式并导入Cytoscape v.3.9.0进行可

视化，利用CytoNCA插件进行拓扑分析，选择DC值

大于2倍中位数（38×2）的靶点共计152个构建子

网络，再次利用cytoNCA插件对此子网络进行拓

扑分析，选择BC值大于中位数（42）的共计75个靶

点进行子网络核心靶点图的构建，见图2。节点

越大，颜色越深，表明该基因的DC值越大，在所有

交集靶点中越处于核心位置。其中较关键的靶点

有蛋白激酶B（protein kinase B，AKT1）、肿瘤蛋

白 53（tumor protein 53，TP53）、Jun 原癌基因

（jun proto-oncogene，JUN）、甘油醛-3-磷酸脱氢

酶（glyceraldehyde 3-phosphate dehydroge‐

nase，GAPDH）、β -连环蛋白（catenin beta 1，

CTNNB1）、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，

TNF）、骨髓细胞瘤癌基因（myelocytomatosis 

oncogene，MYC）、表皮生长因子受体（epidermal 

growth factor receptor，EGFR）和胰岛素（in‐

sulin，INS）等。

图1　药物靶点与疾病靶点韦恩图

图2　子网络核心靶点图
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2.4　GO与 KEGG富集分析　对75个核心靶点的

富集结果进行可视化。调脾安肠方干预结直肠癌

涉及生物学过程的转录因子结合、RNA聚合酶Ⅱ

特异性转录激活因子活性、转录激活因子活性、泛

素样蛋白连接酶结合、细胞因子受体结合等；主要

通路包括磷脂酰肌醇 -3-激酶（phosphati‐

dylinositol 3-kinase，PI3K）/AKT、人类巨细胞

病毒感染、癌症中的微小RNA、脂质和动脉粥样硬

化、辅助性T细胞（T helper cell，Th）17细胞分

化、细胞衰老、志贺氏菌病、沙门氏菌感染、程序性

死亡配体 1（programmed cell death ligand 1，

PD-L1）在肿瘤中的表达及程序性死亡受体 1

（programmed cell death protein 1，PD-1）检查

点、EGFR酪氨酸激酶抑制剂耐药、丝裂原活化蛋

白激酶（mitogen-activated protein kinase，

MAPK）、大鼠肉瘤原癌基因（rat sarcoma，RAS）等

信号通路。见图3—4。

2.5　调脾安肠方成分-结直肠癌靶点-通路网

络　运用CytoScape v.3.9.0构建ClusterPro‐

filer程序包运行得到的KEGG中P值＜0.05且与

结直肠癌密切相关的通路的“调脾安肠方成分-结

直肠癌靶点-通路”网络图，见图5。图中箭标节

点代表通路，圆形节点代表活性成分，矩形节点代

表靶点，其中矩形节点越大，代表此节点越重要。

通 过 CytoScape v. 3.9.0 内 置 Network-

Analyzer分析调脾安肠方干预结直肠靶点网络

拓扑学参数Dgree和Betweenness，联合PPI核心

靶点筛选及文献检索，最终得到的核心靶点为白

细胞介素 1β（interleukin-1B，IL-1β）、核因子

kappa B（nuclear factor，NF-KB）1、AKT1、胰岛素

图3　GO富集分析

图4　KEGG富集分析

图5　“成分-靶点-通路”网络图
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样生长因子1（insulin like growth factor 1，

IGF1）、PI3KR1、前 列 腺 素 内 过 氧 化 物 合 酶

（prostaglandin-endoperoxide synthase，PTGS）

2、PI3KCA、TNF、瘦素、MAPK1等，见表1。核心作用

成分为白桦脂醇、左旋香芹酮、吉马酮、右旋香芹

酮、烟酸、维生素E、四氢巴马丁、反式肉桂酸等。

见表2。

2.6　分子对接　将结合活性较高组合中的维生

素E-MAPK1（PDBID：7NR9）、白桦脂醇-MAPK1、吉马

酮-TNF（PDBID：6CGI）、右旋香芹酮-AKT1（PDBID：

2F7Z）、四氢巴马丁-AKT1和反式肉桂酸-AKT1进

行分子对接模式图展示，见图6。3D模式图显示

维生素 E 与 MAPK1 在甲硫氨酸 108（methionine 

108，MET-108）位点形成氢键，白桦脂醇与MAPK1

在赖氨酸151（lysine 151，LYS-151）位点形成氢

键，吉马酮与TNF在LYS-118位点形成氢键，右旋

香芹酮与 AKT1 在 L-苏氨酸 183（L-threonine 

183，THR-183）位点形成氢键，四氢巴马丁与AKT1

在天冬氨酸-184（aspartic acid 184，ASP-184）

和丙氨酸 21（alanine 21，ALA-21）位点形成氢

键，反式肉桂酸与AKT1在天冬酰胺171（aspara‐

gine-171，ASN-171）、ASP-184和LYS-72位点形成

氢键。2D模式图显示各成分均与对接靶点形成

了数个疏水作用力。在80组分子对接结果热图

中，Docking Score［7］大于 4.25者占 96.3%，表示

对接复合物可能存在结合能力；大于 5.0 者占

78.0%，表示对接复合物稳定性较好；大于7.0者

占22.5%，表示对接复合物稳定性极好。对热图

数值分为纵横进行求和，可知与各成分Docking 

Score总和最高（-56.8）的靶点是AKT1，与各靶点

Docking Score总和最高（-78.2）的成分是白桦

脂醇，二者可能在调脾安肠方治疗结直肠癌中发

挥重要作用，见图7。  

表1　调脾安肠方核心靶点

核心靶点

IL-1β
NFKB1

AKT1

IGF1

PIK3R1

PTGS2

PIK3CA

TNF

LEP

MAPK1

连接度

47

42

37

34

29

29

28

28

28

27

介度

0.14693799

0.14785495

0.09651776

0.05327506

0.02001486

0.13698003

0.01634041

0.04559448

0.01613671

0.01546230

紧密度

0.42086957

0.42233857

0.41086587

0.36611195

0.40400668

0.37636081

0.40266223

0.40000000

0.32746955

0.39868204

表2　调脾安肠方核心成分

编号

Fw2 

Ff61

Ff74

Fw45

Ff42

Ff5

Ff13

Ff12

核心成分

白桦脂醇

左旋香芹酮

吉马酮

右旋香芹酮

烟酸

维生素E

四氢巴马丁

反式肉桂酸

连接度

34

18

18

18

14

 9

 8

 6

介度

0.04148964

0.01545145

0.01545145

0.01545145

0.02284980

0.00255221

0.01776200

0.00296070

紧密度

0.36778116

0.34084507

0.34084507

0.34084507

0.37116564

0.31025641

0.36011905

0.33060109

                     维生素E-MAPK1                                            白桦脂醇-MAPK1

                       吉马酮-TNF                                              右旋香芹酮-AKT1

                      四氢巴马丁-AKT1                                         反式肉桂酸-AKT1

图6　分子对接模式图
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3 讨论 

本研究结果显示，调脾安肠方的核心靶点中

与活性成分结合度较高的靶点有 AKT1、IL-1β、
TNF、MAPK1、PTGS2和IGF1等。AKT1编码AKT中的

亚型AKT1，是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，AKT1

过表达会抑制结直肠癌细胞凋亡，促进炎性细胞

浸润和肿瘤血管生成，与其相关的整合素 β1

（integrin β1，CD29）/黏附激酶（focal adhesion 

kinases，FAK）/PI3K/AKT1 通路是阻碍肠癌细胞

凋亡的关键决定因素［8］。慢性炎症已被确定为癌

症发展和进展的主要风险因素，IL-1β 能减少结

肠炎相关模型肿瘤负荷和侵袭［9］，高IL-1β活性与

某些人种结直肠癌风险增加有关［10］。TNF编码

TNF-α在刺激肿瘤增殖方面发挥重要作用，可促

进结直肠癌肿瘤迁移和侵袭，与IL-6联合可进一

步激活信号传导及转录激活蛋白 3（signal 

transducer and activator of transcription 

3，STAT3）和 NF-κB，进而加速结直肠癌进展［11］。

MAPK1编码丝裂原活化蛋白激酶1是细胞外信号

调节激酶（extracellular regulated protein 

kinases，ERK）家族的一员（ERK2），是Raf蛋白激

酶（Raf protein kinase，Raf）/丝裂原活化蛋白

激酶激酶（mitogen-activated protein kinase 

kinase，MEK）/ERK通路的关键蛋白，参与多种细

胞过程，如增殖、分化、转录调控和发育［12］，近年来

有通过抑制MAPK1以抑制结直肠癌细胞生长和转

移［13］的相关报道。PTGS2编码环氧合酶2（COX-2）

是血管生成、炎症和癌变的重要调节剂，能调节体

内前列腺素E2生成，前列腺素E2可促进结直肠癌

进展［14］，而COX-2抑制剂如NS398可抑制结直肠癌

细胞增殖和侵袭［15］。IGF1编码胰岛素样生长因

子1具有胰岛素类似的结构和功能，能诱导血管

内皮生长因子（vascular endothelial growth 

factor，VEGF）的产生从而促进血管生成，促进腺

瘤性息肉的生长和恶性转化［16］，在特定患者中还

与较差的预后相关［17］。

调脾安肠方的核心靶点中与活性成分结合度

较高的成分有白桦脂醇、维生素E、右旋香芹酮、

吉马酮、反式肉桂酸、四氢巴马丁。白桦脂醇是一

种三萜，对多种癌细胞系具有抗癌特性，在体外实

验中能诱导结直肠癌细胞凋亡，其能通过单磷酸

腺苷（adenosine 5´-monophosphate，AMP）依赖的

蛋 白 激 酶（AMP-activated protein kinase，

AMPK）和 PI3K/AKT/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）信号通

路阻碍转移性结直肠癌的细胞周期并诱导自

噬［18］。维生素E是常见的抗氧化剂，结直肠癌的

发生与较低浓度的血清维生素E相关，近年来有

多项针对结直肠癌风险与口服补充维生素的荟萃

分析，相关结果显示结肠癌风险与维生素E的补

充呈负相关［19］，有研究表明，短期膳食补充高剂量

维生素E可增加晚期结直肠癌患者自然杀伤细胞

（natural killer cell，NK）的杀伤活性［20］。香芹

酮是一种膳食单萜，被认为是一种无毒的天然抗

肿瘤药物，能抑制癌细胞增殖，并在许多癌细胞系

中引起细胞毒性，但对健康细胞的毒性很小［21］，右

旋香芹酮在体内外实验中表现出改善溃疡性结肠

炎的潜在效果［22］，能有效预防1，2-二甲基肼诱导

的结肠息肉、畸形性隐窝病灶和结肠癌［23］。吉马

酮是一种萜类化合物，能诱导细胞周期阻滞，促进

细胞凋亡，具有广泛的抗癌活性，已报道其在胃

癌［24］等消化系统实体肿瘤的细胞及动物实验中的

显著抗癌活性；反式肉桂酸不仅是来自植物的天

然成分，也是人体内的一种内源性物质，主要存在

于结肠中，是营养多酚经肠道微生物作用产生的

代谢物之一［25］，已有研究表明，其可能通过抑制组

蛋白脱乙酰酶对裸鼠中的结肠癌异种移植物产生

抑制作用［26］，在细胞水平能减少HT-29结肠癌细

胞中肿瘤干细胞样细胞相关标志物表达［27］。四氢

巴马丁通过选择性抑制转运体介导的摄取来减少

结直肠癌常用化疗药奥沙利铂在背根神经节和线

粒体的蓄积，从而减轻外周神经毒性而不削弱奥

沙利铂的抗肿瘤效应［28］，且其通过抑制NF-κB和
MAPK通路抑制破骨细胞生长的作用可能在临床对

预防结直肠癌骨转移能产生积极作用［29］。

GO富集分析结果显示，调脾安肠方对酶、蛋

白质、DNA、转录因子、转录共激活因子、类固醇激

素受体等均具有一定结合活性，作用位点包括胞

图7　80组分子对接结果热图
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外间隙、细胞表面、质膜、胞浆、核质和核染色质等

众多区域，表明调脾安肠方作用广泛，可能具有多

靶点、多层次的协同抗癌作用。调脾安肠方还对

基因转录和表达、细胞凋亡、细胞增殖等具有双向

调控作用，目前研究者在分子层面研究表明某些

中药在脾胃病和肿瘤治疗中体现的双向调节机制

可能与其对平滑肌肌球蛋白功能及细胞自噬的调

控［30］有关。中医认为癌症患者多为“正虚邪盛”状

态，治法应“攻补兼施”，因而调脾安肠方所展现的

双向调控作用可能是本方“攻补兼施”的现代药理

学机制之一，有待深入研究以进一步确认。

KEGG富集分析结果显示调脾安肠方涉及许多

与结直肠癌发生发展密切相关的通路。PI3K/AKT

信号通路将数个通路沟通和联系在一起，RAS信

号通路和红细胞原癌基因（erythroid oncogene 

B，ErbB）信号通路等位于 PI3K/AKT 信号通路上

游，能将其激活，而位于其下游通路中具有抑制肿

瘤功能的通路如叉头框蛋白O（forkhead box O，

FOXO）信号通路、细胞凋亡、p53信号通路等能被

其抑制，其余具有促进肿瘤增殖功能的通路则被

其激活。对肿瘤耐药的回顾提示使用多种机制联

合治疗（常规化疗药和天然化合物）能增强疗效并

减缓耐药出现，其机制可能与耐受性良好的天然

物质能代替部分经典化学治疗剂的剂量以减毒增

效有关［31］。

PI3K/AKT信号通路的异常激活能阻碍细胞

凋亡、刺激细胞生长、调节细胞代谢，是导致结直

肠癌发生的重要通路之一，目前临床常用的西妥

昔单抗通过抑制EGFR这一位于PI3K/AKT信号通

路上游的靶点来治疗转移性结直肠癌［32］，多项

PI3K/AKT抑制剂也应用于结直肠癌患者中的临

床试验中［33］。RAS信号通路中的Kirsten大鼠肉

瘤 病 毒 癌 基 因 同 源 物（kirsten ratsarcoma 

viral oncogene homolog，KRAS）突变是结直肠癌

形成的早期事件，KRAS或神经母细胞瘤Ras癌基

因（neuroblastoma ras oncogene，NRAS）发生突

变的肿瘤基本上对西妥昔单抗等EGFR药物治疗

不敏感［34］，NCCN指南和CSCO指南均建议已知KRAS

或 NRAS突变的患者不应继续使用西妥昔单抗等

EGFR药物治疗［35-36］；ErbB信号通路中ERBB2（又称

HER2）信号在结直肠癌中尤为重要，ERBB2信号的

激活导致结直肠癌患者对西妥昔单抗产生耐药

性［37］，在RAS和BRAF野生型疾病患者中，ERBB2扩

增率约14%［38］，NCCN指南和CSCO指南均建议对除

已知具有KRAS/NRAS或BRAF突变以外的转移性结

直肠癌患者进行ERBB2基因的相关检测以指导曲

妥珠单抗等相关药物的使用［35-36］；PD-L1在肿瘤中

的表达及PD-1检查点通路与免疫检查点抑制剂

密切相关，这是一种不同于细胞毒性药物的治疗

手段，能恢复机体免疫系统对肿瘤细胞的识别和

攻击，NCCN指南和CSCO指南均建议将免疫检查点

抑制剂如帕博丽珠单抗和纳武利尤单抗等用于错

配修复基因缺陷或微卫星高度不稳定（dMMR/MSI-

H）的转移性结直肠癌患者的一线治疗［35-36］。T细

胞受体信号通路和Th17细胞分化通路的富集表

明调脾安肠方能对T细胞产生影响，T细胞的增殖

和分化在炎症、免疫及恶性肿瘤的发生发展中十

分重要，Treg细胞和Th1辅助T细胞亚群的不平

衡会导致癌症的发展［39］，而Th17细胞浸润被认为

可促进结直肠癌发生，并且与结直肠癌患者无病

生存期降低相关［40］，此外，结直肠肿瘤周围有大量

T细胞浸润，与此相关的免疫评分被认为与结直

肠癌预后显著相关［41］。

众所周知，放化疗在抑瘤的同时对正常细胞

和组织也具有杀伤性，且手术及免疫治疗也常出

现各种不良反应，从中医角度来说即对患者正气

克伐较严重。调脾安肠方是针对结直肠癌患者临

床常见证候及现代医学治疗后的显著不良反应组

方而成，方中18味中药均为药食同源物质［42-43］，可

见调脾安肠方性质平和而少毒，因此适用于各阶

段接受各种治疗的结直肠癌的辅助治疗。天然来

源的活性抗癌物质已屡见不鲜，如长春花生物

碱［44］、紫杉醇［45］、依托泊苷［46］等均已广泛应用于临

床，调脾安肠方核心成分亦大多展现出对肿瘤细

胞增殖和转移的直接抑制活性，可见调脾安肠方

可能是一种兼具良好耐受性和抗癌活性的传统中

药方剂。

KEGG富集分析结果中除与细胞增殖和凋亡

密切相关的通路外，还与免疫、脂质代谢和肠道菌

群相关。免疫失调与癌症发生发展的关系已得到

广泛公认，血脂异常［47］和肠道微生物菌群失调［48］

与结直肠癌的发生关系也十分紧密，而在结直肠

癌中血脂异常本身就是肠道微生物菌群失调的先

导因素，而中医健脾法中升清降浊和平衡气机的

理念在恢复免疫及调节血脂异常和肠道微生物菌

群失调中多有阐释。调脾安肠方核心成分中的四

氢巴马丁和反式肉桂酸等［49-50］都展现出对血脂异

常的良好调节效果，且作为肠道微生物重要代谢

产物之一的反式肉桂酸与各核心靶点均展现出一

定结合活性。因此，对免疫失调、血脂异常和肠道

微生物菌群的调控可能使结直肠癌患者临床获

益，本研究预测这可能是调脾安肠方治疗结直肠
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癌的重要机制，值得后续进一步研究。
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