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半夏泻心汤防治结直肠癌的研究进展

张格１，周平生１，２，张庆玲１，易剑峰３，程仕萍１，４

（１．江西中医药大学研究生院，江西 南昌 ３３０００４；２．江西中医药大学国际教育学院，江西 南昌 ３３０００４；
３．江西中医药大学药学院，江西 南昌 ３３０００４；４．江西中医药大学附属医院，江西 南昌 ３３０００６）

　　摘要：结直肠癌是消化道常见恶性肿瘤，具有高发病率和高病死率，现有西医疗法一定程度上能够延长患者生存期，
但面临着复发率高、耐药性强、药物不良反应大等挑战，不能完全满足患者整体需求。医圣张仲景所创的半夏泻心汤是

治疗寒热错杂之痞证的经典名方，现代临床上常用于防治结直肠癌。大量研究发现半夏泻心汤前期可以治疗癌前病变，

通过抑制炎症反应，调控多种信号通路，改善肠道菌群失调，有效治疗溃疡性结肠炎和结直肠腺瘤，阻断癌前病变转化的

进程，降低结直肠癌的发病率；中期可以协同化疗减毒，减轻化疗所致的延迟性腹泻、恶心呕吐、骨髓抑制、周围神经病变

和口腔溃疡不良反应，缓解肠道损伤，提高骨髓造血机能，缓解化疗引起的疼痛，辅助化疗顺利进行，提高整体疗效；后期

可以抑制复发转移，通过调控蛋白表达，促进结直肠癌细胞凋亡，多途径诱导铁死亡抑制细胞增殖迁移，从而降低结直肠

癌转移率和复发率，广泛用于疾病的全程治疗。通过检索文献，对半夏泻心汤防治结直肠癌的相关研究进展进行综述，

包括理论基础、药效物质基础和防治应用等多方面的研究，并针对目前研究提出了不足与改进措施，以期为今后防治结

直肠癌的新药研发和临床应用提供新思路。
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　　结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）是全球第３大最常见的
癌症，也是导致癌症相关死亡的第２大原因，约占全球癌症发
病率和病死率的１０％［１－２］，且发病率呈现逐年上升的趋势，预

计２０３５年全球结直肠癌患者将新增２５００万［３］。目前手术治

疗是大多数患者的首选方案，术后联合化疗、放疗和靶向治疗

等辅助疗法，尽管目前手术切除和放疗、化疗、靶向治疗 ＣＲＣ
确有疗效，但伴随着延迟性腹泻、恶心呕吐、骨髓抑制、神经毒

性和口腔黏膜炎等不良反应，严重降低ＣＲＣ患者的生活质量，
甚至加重了患者的痛苦［４－５］。因而寻找新的更为安全有效药

物预防和治疗ＣＲＣ，减轻化疗带来的不良反应，降低术后复发
率和转移率成为当前面临的医学挑战。中医药在ＣＲＣ的治疗
过程中具有疗效显著、不良反应少、简便价廉等明显优势，仲景

名方半夏泻心汤原为治疗寒热错杂之痞证而设，由半夏、黄连、

黄芩、干姜、人参、大枣和炙甘草组成，具有寒热平调、消痞散

结、畅达气机的功效，近年来大量的现代研究证实了此方是结

直肠癌综合防治的重要武器，已取得长足进步［６］。本文将论

述半夏泻心汤治疗结直肠癌的方证基础和药效基础，从疾病防

治的前、中、后期３个阶段，深入阐述半夏泻心汤防治结直肠癌
的研究进展，旨在为结直肠癌的临床防治提供新的思路及

方法。

１　方证基础
在中医古籍中，并未载“结直肠癌”这一现代病名，但根据

其腹部痞满、便血、下利、里急后重等症状，可归属于“肠蕈”

“肠癖”“肠风”“脏毒”“锁肛痔”等病范畴。《灵枢·水胀》中

提到：“肠蕈何如？……寒气客于肠外，与卫气相搏，气不得

荣，因有所系，癖而内著，恶气乃起，息肉乃生。”中医学认为该

病多属本虚标实、寒热错杂，体虚之人因长期嗜食肥甘厚味，酿

生湿热，邪气乘虚侵入壅滞肠道，灼伤血络，湿热瘀毒等病理因

素互相胶结；久病则耗伤中焦之气，脾胃升降失司，气机凝滞不

通，进一步加重痰瘀积聚，使得肠道功能受损，治疗原则应以扶

正祛邪、祛瘀解毒、健脾和胃为根本。

半夏泻心汤最早记载于东汉张仲景的《伤寒杂病论》［７］，

其独特之处在于寒温并用、辛开苦降、补泻兼施的配伍法则，精

准对应了结直肠癌“湿热瘀毒蕴结、脾胃气机逆乱”的核心病

机。方中以半夏、干姜辛温散结，化痰消痞，辛开气机以解肠道

壅滞，同时制约芩、连苦寒之性，防其伤胃；黄芩、黄连苦寒降

泄，直折肠道湿热，清解血分热毒，契合“湿热蕴结”之标实；人

参、大枣、甘草甘温补中，益气健脾，补“脾胃虚损”之本，扶正

祛邪，诸药相伍，使寒去热清，痞消结散，升降复常，是主治寒热

错杂之痞证的代表方，常用来治疗痞满、下利、腹痛等胃肠道疾

病，也是防治ＣＲＣ的常用方［８－１０］。后世在《伤寒杂病论》所记

载的基础上进一步创新，依据病情需要加减化裁，明显扩展了

其使用范围。《类证治裁》记载：“积聚初起，宜理气化痰：久则

扶正祛邪……若寒热错杂，可仿半夏泻心汤法，”积聚（类似肿

瘤）治疗寒热错杂证可以借鉴半夏泻心汤思路，调和脾胃以助

攻邪。国医大师王庆国认为［１１］“半夏泻心汤是治疗脾胃病证

通用方，临床中紧扣‘寒热错杂’的病机和‘心下痞’的主证，随

证加减化裁得当，兼顾方证对应与病证结合，效如桴鼓，”张锡

纯也主张“凡胃气不和、寒热错杂之痞满、吐利，皆可加减用

之，”为灵活运用半夏泻心汤治疗ＣＲＣ奠定了基础。
２　药效基础

近年来，药理学与药物化学的进步一定程度上有力推动了

中药有效成分研究的发展，研究表明［１２］ＢＸＤ的入血成分主要
含有黄酮类、生物碱类、皂苷类、酸类和酚类等，通过ＴＣＭＳＰ数
据库筛选得到半夏泻心汤中有黄芩苷、黄芩素、小檗碱、人参皂

苷、β－谷甾醇等活性成分，其有效成分对防治 ＣＲＣ及缓解
ＣＲＣ临床症状作用显著。现代药理研究发现，ＢＸＤ中的黄酮
类，如来自黄芩的黄芩苷、黄芩素可以通过抑制磷脂酰肌醇３－
激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／丝氨酸／苏氨酸激
酶（ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＫＴ）／糖原合成激酶 －３β
（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ－３β，ＧＳＫ－３β）通路发挥作用，干预
血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的
表达，抑制血管生成从而阻断结直肠癌细胞侵袭转移，具有抑

制细胞增殖、诱导细胞死亡、抑制细胞侵袭转移和调节肿瘤微

环境等作用，对ＣＲＣ具有治疗效果［１３］。ＢＸＤ含有丰富的生物
碱类成分，小檗碱通过分裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａ
ｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＰＫ）／细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）、核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ－κＢ，ＮＦ－κＢ）和表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）等多条信号通路，调节肿瘤细胞周期、抗
血管生成、优化肠道微生物群和抗氧化途径以实现对结直肠癌

的抑制作用［１４］。人参皂苷是人参治疗 ＣＲＣ的主要皂苷类活
性成分之一，多种皂苷类成分共同作用可降低基质金属蛋白酶

９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９，ＭＭＰ－９）的表达量，升高Ｇ０／Ｇ１
期细胞比例，降低Ｓ期、Ｇ２／Ｍ期细胞比例，进而抑制ＳＷ４８０细
胞增殖、迁移和侵袭，同时提高磷酸化 ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶
（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｃ－ＪｕｎＮ－ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，Ｐ－ＪＮＫ）的表达，激
活内质网，上调Ｂｃｌ－２相关Ｘ蛋白（Ｂｃｌ－２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏ
ｔｅｉｎ，Ｂａｘ）的表达，并下调Ｂ细胞淋巴瘤２（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－
２，Ｂｃｌ－２）的表达，最终诱导ＣＴ２６细胞凋亡［１５］。β－谷甾醇是
半夏的主要活性成分，通过促进细胞周期阻滞、诱导细胞凋亡、

抑制癌细胞的迁移与侵袭、介导免疫应答、调节氧化应激及抑

制癌细胞的多药耐药性等多方面发挥抗肿瘤效果［１６］。研究发

现β－谷甾醇通过下调淋巴样增强因子结合蛋白１（ｌｙｍｐｈｏｉｄ
ｅｎｈａｎｃｅｒ－ｂｉｎｄｉｎｇｆａｃｔｏｒ１，ＬＥＦ－１）基因的表达，进而调控
Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路，有效抑制人结肠癌细胞的增殖与迁
移；同时还能上调肿瘤蛋白 ５３（ｔｕｍｏｒｐｒｏｔｅｉｎ５，ｐ５３）以抑制
ＮＦ－κＢ／ｐ５０依赖的乳腺癌耐药蛋白（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

３５１
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ｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＣＲＰ）的表达，改善了结直肠癌化疗药物的耐药性，提
高了化疗疗效［１７－１８］。综上，ＢＸＤ中活性成分具有抗肿瘤、抗
氧化、抑制凋亡、调节免疫等多种药理作用，可干预炎症反应、

氧化应激、自噬、线粒体损伤和细胞凋亡等，改善肠道损伤以防

治结直肠癌。

表１　半夏泻心汤防治结直肠癌的有效成分

有效成分 来源 作用机制

黄芩素、黄

芩苷

黄芩

　
抑制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＧＳＫ－３β通路发挥作用，干
预ＶＥＧＦ的表达，抑制血管生成

小檗碱

　
黄连

　
调控ＭＰＫ／ＥＲＫ、ＮＦ－κＢ和 ＥＧＦＲ等多条信
号通路

人参皂苷

　
人参

　
调整各周期细胞比例，降低ＭＭＰ－９和Ｂｃｌ－
２的表达，上调Ｐ－ＪＮＫ和Ｂａｘ的表达

β－谷甾醇
　

半夏

　
抑制ＬＥＦ－１基因的表达，阻断Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅ
ｎｉｎ信号通路；上调ｐ５３抑制ＢＣＲＰ的表达

３　防治应用
３．１　前期治疗癌前病变

肿瘤的发生发展与癌前病变关系密切，ＣＲＣ癌前病变包
括炎症性肠病和结直肠腺瘤（Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌａｄｅｎｏｍａ，ＣＲＡ）两大
类。炎症性肠病是一类难以治愈的慢性、进展性、终身性疾病，

其中溃疡性结肠炎（Ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）作为重要的危险因
素，通过“慢性炎性反应 －低度异型增生 －高度异型增生 －
癌”的序列演进过程发展成为 ＣＲＣ。结直肠腺瘤是一种起源
于结直肠黏膜腺上皮的良性肿瘤，通过增生性息肉 －管状腺
瘤－早期癌－浸润癌（腺癌）这一经典途径转化为 ＣＲＣ。许多
研究表明癌前病变是促发结直肠癌的重要危险因素，中医以其

特有的治未病理论为指导，利用半夏泻心汤治疗癌前病变，特

别是在治疗溃疡性结肠炎和结直肠腺瘤方面取得了较好疗效，

以达到防止ＣＲＣ发生的目的。
３．１．１　溃疡性结肠炎　溃疡性结肠炎是一种表现为炎细胞浸
润、结直肠腺体糜烂破坏的慢性非可控性炎性肠病，结直肠组

织在这种持续性的炎性微环境刺激下，上皮细胞可能发生癌

变，据统计ＵＣ患者患ＣＲＣ的风险比正常人高约１．７倍［１９］，其

结直肠癌的发病率明显高于常人，严重影响着癌变的进程与转

归。因此，早期治疗ＵＣ可以阻断ＵＣ“炎－癌转化”的进程，从
而降低ＣＲＣ的发病率。目前溃疡性结肠炎主要使用硫唑嘌呤
或甲氨蝶呤等免疫抑制剂进行治疗，但这些药物容易产生不良

反应，例如类固醇依赖和严重感染［２０］，迫切需要寻找更好治疗

方法，而半夏泻心汤在治疗 ＵＣ及预防 ＵＣ炎癌转化方面有独
到的优势。目前有许多半夏泻心汤参与治疗溃疡性结肠炎的

临床观察性研究，这些研究均指出半夏泻心汤可以有效治疗溃

疡性结肠炎，具有降低ＣＲＣ的发病率和病死率、改善相对预后
的潜在益处。

在临床应用方面，张博［２１］选取８６例慢性溃疡性结肠炎患
者，根据就诊编号分为对照组和研究组各４３例，对照组采用西
药灌肠方式治疗，研究组采用在此基础上联合半夏泻心汤加减

方治疗。结果显示采用半夏泻心汤加减方联合西药灌肠方式

进行治疗总有效率更佳，可以明显提高临床疗效，缓解患者临

床症状，降低患者不良反应发生率，优势显著。魏振兴等［２２］将

１１８例溃疡性结肠炎患者随机平均分为对照组与观察组，对照

组实施常规西医治疗，观察组采用西医疗法联合半夏泻心汤治

疗。与对照组相比，观察组抗炎因子白细胞介素 －４（ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ－４，ＩＬ－４）、白细胞介素－１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０，ＩＬ－１０）的水
平更高，白细胞介素 －１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）、肿瘤坏死
因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、粪便钙卫蛋白
（ｆｅｃａｌｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＣＰ）、人Ｓ１００钙结合蛋白Ａ１２（Ｓ１００
ｃａｌｃｉｕｍ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎＡ１２，Ｓ１００Ａ１２）的水平较低，可以得知
半夏泻心汤能调节炎症因子，抑制炎症反应，使疾病症状得到

明显改善。

在动物实验方面，ＬＵＯＹＴ等［２３］通过给雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小
鼠注射葡聚糖硫酸钠（ｄｅｘｔｒａｎｓｕｌｆａｔｅｓｏｄｉｕｍ，ＤＳＳ），建立ＵＣ实
验模型，观察小鼠体质量、疾病活动指数评分、结肠长度以及脾

脏和胸腺指数等，探究 ＢＸＤ对 ＵＣ小鼠的治疗作用。结果发
现，ＢＸＤ可减轻ＵＣ小鼠的结肠损伤和炎症反应，同时恢复肠
道屏障功能，ＢＸＤ对溃疡性结肠炎有显著治疗效果。ＪＩＷ等
研究发现［２４］半夏泻心汤能够降低 ＤＳＳ组小鼠白细胞介素 －８
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８，ＩＬ－８）、白细胞介素 －６（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－
６）、ＩＬ－１β和ＴＮＦ－α的血清炎性指标水平，显著改善了上皮
隐窝丢失、黏膜屏障破坏和炎症细胞浸润等病理变化，有效治

疗ＵＣ从而阻延结肠炎癌转化。同时 ＢＸＤ能抑制 ＵＣ小鼠中
的蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）／丝裂原活化蛋白激酶
（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）通路激活，显著降低
ＡＫＴ、磷酸化蛋白激酶 Ｂ（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ｐ－
ＡＫＴ）、核因子抑制蛋白 α（ＮＦκＢｉｎｈｉｂｉｔｏｒα，ＩκＢα）、磷酸化核
因子抑制蛋白 α（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＮＦκＢｉｎｈｉｂｉｔｏｒα，ｐ－ＩκＢα）、
ＥＲＫ、磷酸化细胞外调节蛋白激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ｐ－ＥＲＫ）、核因子 κＢｐ６５
（ＮＦ－κＢｐ６５）等蛋白表达水平，以此来维持炎症的均衡状态，
减轻ＵＣ小鼠的结肠损伤，进一步实现对ＵＣ的有效治疗。

上述研究表明，半夏泻心汤在临床上可以通过抑制炎症反

应，有效治疗溃疡性结肠炎，并阻止肠道组织进一步癌变。药

理研究表明半夏泻心汤主要是通过调节 ＩＬ－８、ＩＬ－６、ＩＬ－１β
等细胞炎症因子，调控ＭＡＰＫ／ＡＫＴ等相关信号通路，减轻炎症
反应，有效改善ＵＣ病理变化。因此半夏泻心汤在前期治疗溃
疡性结肠炎这一癌前病变效果显著，国内外研究者通过结局性

评价和药理药效学研究，针对其抑制炎症反应的效果，阐明了

干预癌前病变的作用机制，最终达到阻断癌前病变转化的

目的。

３．１．２　结直肠腺瘤　结直肠腺瘤又称大肠腺瘤，指突出大肠
黏膜并向大肠腔内长出的一种赘生物，若不加以干预，在多种

因素的刺激下可能诱发癌变。据统计数据显示，８０％～９０％的
结直肠癌是结直肠腺瘤历经长达１０～１５年的复杂演变过程而
来［２５］，因此提前治疗 ＣＲＡ可以截断癌变的过程，从而预防
ＣＲＣ。目前ＣＲＡ患者治疗以结肠镜下黏膜切除术和内镜下黏
膜剥离术为主，术后缺乏有效防治药物，患者复发率较高，大约

３７％～６０％患者在术后１～５年内再次发病［２６］，如何防止术后

复发和根治疾病成为重大难题。中医临床表明，ＣＲＡ患者以
湿热蕴结证和痰瘀互结证多见［２７］，痰瘀互结证腺瘤患者癌变

风险、炎症水平较湿热蕴结证高。国医大师王星［２８］认为结

直肠腺瘤是痰、湿、瘀阻滞气机的病理产物，复杂的病理因素以

及本虚标实的病机与半夏泻心汤主治功效相似，一旦出现呕
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吐、腹胀和腹泻等临床症状即可选择半夏泻心汤为主方。

现代药理研究证明，ＮＯＤ样受体蛋白３（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ－ｂｉｎｄ
ｉｎｇｄｏｍａｉｎｌｅｕｃｉｎｅ－ｒｉｃｈｒｅｐｅａｔａｎｄｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ３，ＮＬＲＰ３）炎症小体及其下游炎症因子胱天蛋白酶 －１
（ｃｙｓｔｅｉｎｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｓｐａｒｔａｔｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ－１，Ｃａｓｐａｓｅ－
１）、ＩＬ－１β、白细胞介素 －１８（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１８，ＩＬ－１８）参与了
腺瘤的发生发展以及癌变的过程［２９］。赵卓等［３０］发现半夏泻

心汤能够降低结直肠组织内的 ＮＬＲＰ３炎症小体水平，调控
ＮＬＲＰ３／Ｃａｓｐａｓｅ－１通路表达，抑制下游细胞焦亡，进而缓解肠
道炎症反应，预防肠道腺瘤及癌前病变转化为 ＣＲＣ。此外，
ＣＲＡ与肠道微生物关系密不可分，常伴随着肠道菌群的改变，
而ＢＸＤ中主要活性成分小檗碱可以重塑肠道菌群。ＳＨＩＨＡＩ
ＹＡＮ等［３１］利用嘧氧基甲烷／葡聚糖硫酸钠（ａｚｏｘｙｍｅｔｈａｎｅ／ｄｅｘ
ｔｒａｎｓｕｌｆａｔｅｓｏｄｉｕｍ，ＡＯＭ／ＤＳＳ）诱导小鼠结肠炎相关癌症模型，
探讨小檗碱对小鼠肠道菌群的影响及其重塑肠道菌群以改善

短链脂肪酸代谢的能力，结果显示小檗碱可以调整肠道有益菌

群和致病菌的相对含量，调节短链脂肪酸代谢，抑制 Ｔｏｌｌ样受
体４（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）／磷酸化核因子 κＢ（ｐｈｏｓｐｈｏ
ｒｙｌａｔｅｄｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ，ｐ－ＮＦ－κＢ）／ＩＬ－６／磷酸化信号传
导及转录激活子３（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒ
ｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ｐ－ＳＴＡＴ３）通路的激活，改善肠道微生物群失
调，减轻结肠炎相关癌症的发生；杨庆万等［３２］采用自发形成

ＣＲＡ的ＡＰＣｍｉｎ／＋小鼠，给予不同剂量小檗碱治疗，通过非靶向
代谢组学发现小檗碱还可以 ＡＰＣｍｉｎ／＋小鼠调控肠道精氨酸合
成途径的血清代谢物的水平与关键基因表达水平，从而降低结

直肠腺瘤复发的风险。

综上所述，半夏泻心汤可以降低 ＮＬＲＰ３炎症小体通路表
达，缓解肠道炎症反应；干预 ＴＬＲ４／ｐ－ＮＦ－κＢ／ＩＬ－６／ｐ－
ＳＴＡＴ３等炎症与氧化应激相关通路，改善肠道菌群失调；调
节精氨酸的合成代谢与血清代谢物水平等防止结直肠腺瘤

形成和复发，从而发挥抑制癌变的作用。因此半夏泻心汤对

前期治疗结直肠腺瘤这一癌前病变，从而预防结直肠癌至关

重要。

３．２　中期协同化疗减毒
化疗是ＣＲＣ患者综合疗法中的重要手段之一，目前 ＣＲＣ

患者常用的化疗药物有伊立替康、奥沙利铂、卡培他滨等，此类

药物不良反应严重，如延迟性腹泻、恶心呕吐、骨髓抑制、神经

毒性和口腔黏膜炎等，长期应用易发生耐药情况，甚至部分患

者由于术后体质虚弱和化疗相关的不良反应而拒绝接受化疗

或退出化疗，整体化疗效果欠佳。因此，如何降低化疗的毒性

也是治疗的重点。目前研究发现［３３－３４］，半夏泻心汤在与传统

化疗药物联合使用时具有极好的支持作用，可以防止和缓解化

疗药物的不良反应，增强临床疗效，从而改善患者的症状，提高

生活质量并延长生存期。

３．２．１　延迟性腹泻　伊立替康（ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，
ＣＰＴ－１１）是晚期或转移性结直肠癌的一线化疗药物［３５］，由

ＣＰＴ－１１治疗引发迟发性腹泻通常发生在化疗后的２４ｈ后，
发生率高达８０％，超过４０％的患者患有Ⅲ级和Ⅳ级迟发性腹
泻，其化疗方案只能提前终止［３６］。半夏泻心汤已在早期临床

观察中被证明可以预防迟发性腹泻，花宝金教授［３７］运用半夏

泻心汤加减治疗１２８例消化道恶性肿瘤化疗患者，统计数据显

示除了３例患者效果不佳，其余１２５例均能消除化疗引起的消
化道反应，患者胃肠道得到了有效调整和保护，使化疗得以顺

利进行。

ＳＨＩＪＷ等［３８］利用 ＣＰＴ－１１诱导腹泻模型的小鼠，通过
超高效液相色谱－电喷雾电离串联质谱法（ＵＰＬＣ－ＥＳＩ－ＭＳ／
ＭＳ）测量接受 ＢＸＤ不同中药组合成分治疗的小鼠的 ７－乙
基－１０－羟基喜树碱（７－ｅｔｈｙｌ－１０－ｈｙｄｒｏｘｙｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ，
ＳＮ－３８，ＣＰＴ－１１代谢产物）水平，探讨 ＢＸＤ的主要草药成分
与小鼠模型系统中对 ＣＰＴ－１１诱导的肠道毒性的保护相关。
结果显示苦寒与补益组成分（黄连、黄芩、炙甘草、人参、大枣）

可以降低肠道ＳＮ－３８水平并减轻肠道黏膜损伤，预防 ＣＰＴ－
１１诱导的小鼠腹泻。ＢＸＤ还可以下调模型大鼠肠道组织
ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和ＩＬ－６水平，通过抑制 ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路
的激活对ＣＰＴ－１１引起的迟发性腹泻具有治疗作用［３９］。此

外，半夏泻心汤还可以缓解和控制大鼠的腹泻症状，其中的主

要活性成分黄芩素对花生四烯酸１５－脂氧合酶（ａｒａｃｈｉｄｏｎａｔｅ
１５－ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＡＬＯＸ１５）的表达具有抑制作用，减轻
ＡＬＯＸ１５介导的铁死亡的抑制作用，从而缓解ＣＰＴ－１１介导的
肠道损伤［４０］。研究表明，半夏泻心汤可以有效缓解中期化疗

治疗引起的延迟性腹泻不良反应，其作用机制主要是降低肠道

内ＣＰＴ－１１的活性代谢产物水平，减轻肠道黏膜损伤；下调肠
道组织中ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和 ＩＬ－６等炎症因子水平，抑制
ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路激活；活性成分黄芩素减轻 ＡＬＯＸ１５介导
的铁死亡的抑制作用，缓解肠道损伤。

３．２．２　恶心呕吐　消化道不良反应主要包括恶心、呕吐、食欲
不振等，是接受化疗或放疗的癌症患者最为常见的症状，发生

率高达７７．５％～９７．４％［４１］。奥沙利铂是结直肠癌化疗的常用

铂类抗癌药物，其所导致的恶心、呕吐（ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｎａｕｓｅａａｎｄｖｏｍｉｔｉｎｇ，ＣＩＮＶ）不仅使患者饮食摄入量减少、营养
不良，还严重影响了临床治疗效果和患者的生活质量［４２］。美

国国 家 综 合 癌 症 网 络 推 荐 使 用 ５－羟 色 胺 ３（５－
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ３，５－ＨＴ３）受体拮抗剂和地塞米松
控制化疗引起的恶心、呕吐，但由于奥沙利铂致吐性较强，使用

止吐药物后ＣＩＮＶ发生率仍较高［４３］。半夏泻心汤被后世称为

“呕方之祖”，在降逆止呕方面有着明显效果。大量的临床研

究随机对照试验发现单用半夏泻心汤或者联合其他方法在缓

解肿瘤化疗患者的恶心、呕吐方面更优。例如，使用ＢＸＤ联合
四君子汤用于辅助化疗可减轻化疗药物所致的恶心、呕吐、厌

食等消化道反应症状［４４］；通过西医联合半夏泻心汤治疗的患

者恶心呕吐的情况均少于仅采用西医常规治疗患者［４５］。半夏

泻心汤寒热同调、化痰消痞，与结直肠癌患者化疗后的病机一

致，能够有效缓解化疗后恶心呕吐。然而半夏泻心汤治疗

ＣＩＮＶ的作用机制尚不明确，可能与ＢＸＤ调节５－羟色胺（５－
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，５－ＨＴ）、Ｐ物质、血管活性肽、胃泌
素等与ＣＩＮＶ发病相关物质的含量以及机体免疫功能这一作
用机制相关［４６］。所以，半夏泻心汤可以缓解中期化疗引起的

恶心呕吐。

３．２．３　骨髓抑制　骨髓抑制是指骨髓活性降低导致红细胞、
中性粒细胞、血小板和白细胞的数量减少，当骨髓功能低于正

常水平时，患者可能出现神疲乏力、自汗、出血等症状，增加了

感染的风险，不利于疾病的恢复。相关研究报道，直肠癌新辅
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助放化疗期间Ⅲ级以上骨髓抑制发生率可达６０％［４７］。赵国

华等［４８］以半夏泻心汤加减治疗２６例食管癌患者，结果疗程完
成率达９６％，化疗期间血红蛋白≥９０ｇ／Ｌ，白细胞≥３．０×
１０９／Ｌ，红细胞≤３．００×１０１２／Ｌ，生存质量明显优于单纯化疗
者，有效地提高了患者的骨髓造血机能。据研究发现［４９］和胃

颗粒（ＨＷＫＬ，半夏泻心汤改良衍生的现代产品）给药显著减轻
了环磷酰胺（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，ＣＴＸ）诱导的毒性。与对照组
相比，ＨＷＫＬ给药以剂量依赖性方式逆转了 ＣＴＸ小鼠的体质
量下降，小鼠谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，
ＧＳＨ－Ｐｘ）和超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活性
显著恢复，同时丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量降低
２０７％（Ｐ＜００５）。结果表明，ＨＷＫＬ可通过下调氧化应激水
平显著降低ＣＴＸ诱导的骨髓抑制，对骨髓抑制具有显著保护
作用，可以有效促进骨髓抑制小鼠骨髓造血功能的恢复。所

以，半夏泻心汤可以下调氧化应激水平提高骨髓造血机能，减

少中期化疗引发的骨髓抑制。

３．２．４　周围神经病变　周围神经病变（ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＣＩＰＮ）是应用奥沙利铂化疗药物出现的
常见严重不良反应，大约３０％ ～４０％接受神经毒性化疗的患
者会发展为 ＣＩＰＮ［５０］，中度至重度 ＣＩＰＮ会显著降低癌症患者
的生活质量和生理功能。周围神经病变的临床症状表现为手

足呈手套－袜子状麻木、神经病理性疼痛、触觉异常甚至丧失，
冷诱导的感觉障碍［５１］，均有手足麻木、感觉障碍等症状，中医

认为属“痹证”、“血痹”的范畴。陈善明等发现在化疗间歇期

服用半夏泻心汤后可降低化疗引起的不良反应，半夏泻心汤联

合ｍＦＯＬＦＯＸ６化疗组患者的生存质量较单纯化疗组明显提
高，在Ⅰ～Ⅱ、Ⅲ～Ⅳ度白细胞下降和Ⅰ～Ⅱ、Ⅲ～Ⅳ度外周神
经毒性发生率方面也更有优势，可以增强外周血 Ｔ淋巴亚群
（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋）比例，提高患者的免疫功能，增强患者对化疗
的耐受性，有效减少或预防后期复发［５２］。因此，半夏泻心汤可

以有效降低周围神经病变的发生率，辅助中期化疗的顺利

进行。

３．２．５　口腔黏膜炎　口腔黏膜炎相当于中医的“口疮”，以口
腔糜烂、肿胀、吞咽困难、进食减少等局部症状为主要临床表

现，具有反复性和自限性，迁延难愈。大量研究表明高达８０％
的接受大剂量化疗的患者会出现这种并发症［５３］，发作时口腔

局部疼痛症状明显，影响进食，患者难以忍受，长期将导致摄入

减少，出现体质量下降、营养不良等情况，严重地影响患者的生

活质量，大大降低肿瘤治疗方案的完成率。ＴｏｒｕＡｏｙａｍａ教授
进行了一项双盲试验，选取 ９３例出现化疗性口腔黏膜炎的
ＣＲＣ患者，随机给予ＴＪ－１４（Ｈａｎｇｅｓｈａｓｈｉｎｔｏ，属于日本汉方，与
半夏泻心汤的药物组成相同）或安慰剂，观察是否能够预防和

控制ＣＲＣ患者由于化疗引起的口腔黏膜炎，结果表明，半夏泻
心汤可以降低前列腺素 Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，ＰＧＥ２）的水平并
影响环氧合酶（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ）活性，联合化疗在降低
ＣＲＣ患者化疗引起的口腔黏膜炎严重程度级别（≥２）和缩短
持续时间方面疗效明显［５４－５５］。王怡丁等发现甘草泻心汤

（药物组成与半夏泻心汤相同）加味对寒热错杂型化疗性口

腔黏膜炎疗效显著，明显缓解了患者的中医症状，降低口腔

黏膜炎分级，并明显改善了患者的口腔黏膜疼痛，降低 ＩＬ－６
水平，同时也改善了患者的生活质量［５６］。所以半夏泻心汤在

临床上可以显著缓解口腔黏膜炎，减少中期化疗引发的不良

反应。

３．３　后期抑制复发转移　
由于结直肠癌患者前期往往表现为间歇性腹痛、排便习惯

改变等非特异性症状，肠镜普查率也相对低下，多数患者确诊

已是中晚期阶段，错过了切除病灶的最佳时机，即使行根治术

也易复发和转移，严重威胁着患者的生存质量，抑制结直肠癌

的复发转移成为患者预后的关键性因素，而半夏泻心汤在临床

治疗和基础研究上均显示出极佳的作用效果。

在临床治疗方面，半夏泻心汤是结直肠癌复发转移的常用

经方。孙志刚将９６例结肠癌患者随机分为对照组４５例与观
察组５１例，对照组采用常规化疗治疗，观察组采用半夏泻心汤
治疗，治疗３月并进行随访，结果显示观察组复发率较对照组
下降１３．６％（Ｐ＜００５），大大降低 ＣＲＣ患者的复发率［５７］。肝

转移作为结直肠癌的常见转移症状，王星教授应用补中益气

汤合半夏泻心汤加减方进行治疗，取其辛开苦降、甘温调补、扶

正祛邪之功，患者规律服用中药，未明显改变治疗原则，未行特

殊西医治疗，疗后两年余未见复发［５８］。由此可知，半夏泻心汤

在临床上对于ＣＲＣ的复发转移疗效确切。
在病理机制方面，半夏泻心汤通过细胞凋亡和铁死亡可以

抑制结直肠癌细胞增殖，阻断细胞周期，有效发挥抗结直肠癌

复发转移的作用。凋亡机制障碍是肠道组织癌变的主要分子

机制，可导致细胞增殖出现紊乱，从而促进肿瘤发生发展。

ＢＸＤ以细胞凋亡为靶点，其主要活性成分槲皮素、山柰酚、柚
皮素、甘草查尔酮 Ａ通过作用于前列腺素内过氧化合物合酶
（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ－ｅｎｄｏｐｅｒｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ２，ＰＴＧＳ２）、过氧化物酶
体增殖物激活受体 γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｇａｍｍａ，ＰＰＡＲＧ）、蛋白激酶 Ｂα（ＡＫＴｓｅｒｉｎｅ，ＡＫＴ１）、ＢＡＸ等靶
标，调控 Ｐ５３、单磷酸腺苷激活的蛋白激酶（ＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）、神经营养因子等信号通路防治结直肠
癌［５９］。研究表明，不同浓度的 ＢＸＤ使 Ｂａｘ、胱天蛋白酶 －３
（ｃｙｓｔｅｉｎｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｓｐａｒｔａｔｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ－３，Ｃａｓｐａｓｅ－
３）、胱天蛋白酶－９（ｃｙｓｔｅｉｎｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｓｐａｒｔａｔｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏ
ｔｅａｓｅ－９，Ｃａｓｐａｓｅ－９）的蛋白表达升高，还可以降低肿瘤组织
中核因子Ｅ２相关因子（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ
２，Ｎｒｆ２）和血红素氧合酶－１（ＨｅｍｅＯｘｙｇｅｎａｓｅ－１，ＨＯ－１）的蛋
白表达，并增加 ＭＡＰＫ／ＮＦ－κＢ通路水平，促进细胞凋亡［６０］，

在多种基因的协同作用下，ＢＸＤ诱导细胞凋亡抑制 ＣＲＣ复发
和转移。ＷＡＮＧ等通过体内和体外实验发现ＢＸＤ能够通过靶
向磷酸肌醇３－激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／ＡＫＴ／
哺乳动物雷帕霉素靶点（ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ）信号通路促进铁蛋白自噬，降低ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ和ｍＴＯＲ的
磷酸化水平，导致细胞内 Ｆｅ２＋积累、活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产生增加，诱导铁死亡抑制 ＳＷ４８０细胞和
ＨＣＴ１１６细胞增殖，最终抑制ＣＲＣ复发和转移［６１］。

综上可知，运用半夏泻心汤抑制 ＣＲＣ复发转移在临床疗
效中表现出极大优势，能够有效降低肿瘤复发率，延长常见肝

转移患者的生存期；在西医病理机制研究中也取得了相当显著

成果，半夏泻心汤通过多途径诱导细胞凋亡和铁死亡，从而达

到抑制肿瘤复发和转移的作用，这为半夏泻心汤抑制 ＣＲＣ复
发转移提供了新的靶点和策略。

６５１



第４４卷　第９期
２０２６年 ９月

中　华　中　医　药　学　刊
ＣＨＩＮＥＳＥ　ＡＲＣＨＩＶＥＳ　ＯＦ　ＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬ　ＣＨＩＮＥＳＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｖｏｌ．４４Ｎｏ．９
Ｓｅｐ．２０２６

图１　半夏泻心汤防治结直肠癌的主要途径

４　结语与展望
半夏泻心汤组方精炼，配伍考究。《伤寒论》记载“半夏

（洗，半升）、黄芩、干姜、人参、甘草（炙，各三两）、黄连（一

两）、大枣（擘，十二枚）［６２］”，其苦辛合化，寒温相调，一阴一

阳，能降能通，能补能泻，斡旋中焦枢机，宣畅气机，治疗寒热错

杂之痞证。在中医临床方面，半夏泻心汤常用来治疗胃脘痛、

腹痛、呕吐、痞满、泄泻等与“痞证”相对应的疾病，这与西医的

功能性消化不良、慢性胃炎、慢性腹泻、寒热错杂型肠易激综合

征等疾病相类似，随着大量临床应用发现半夏泻心汤在治疗结

直肠癌方面也有重要的临床意义。结直肠癌患者多为素体亏

虚，易感受外邪，阴阳不和、寒热错杂的体质致使热、毒、瘀互

结，促进肿瘤的发生发展。其病位主要是脾、胃、肠，病机多属

本虚标实，脾胃正气虚弱为疾病之本，热毒痰湿瘀结阻滞肠道

为疾病之标，机体气血阴阳失衡，气机逆乱失常，半夏泻心汤以

温补脾胃，益气助运为根本，兼以清寒热、化湿浊、散痞结，使机

体处于动态的平衡。因此，半夏泻心汤历史悠久，应用广泛，与

结直肠癌病因病机和治疗关系密切。

半夏泻心汤作为替代和辅助疗法在防治结直肠癌中发挥

了积极作用（见图 １）。中医“治未病”思想强调了预防重于治
疗，重视防微杜渐，其核心在于通过预先采取措施，防止疾病发

生、传变及复发。癌前病变转化成为癌症是一个正邪相搏逐渐

正虚邪盛的动态过程，对于结直肠癌这一疾病的预防，重点是

将“未病先防”思想贯穿在癌前病变转化的全过程，即在前期

通过半夏泻心汤治疗溃疡性结肠炎和结直肠腺瘤，可在反复出

现腹痛、腹泻、黏液脓血便等症状时服用，以阻止癌前病变转化

的慢性进程，将治疗结直肠癌的关口前移，大大降低发病率。

至于中期治疗阶段现代中医认为化疗药物属于药毒，作用于人

体周营全身，在破坏肿瘤微环境的同时，易损伤机体正气，影响
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脏腑气化，营卫运行失调，其阳热火毒的性质致使热、毒、瘀等

病理产物相互胶结，相应地引起一些不良反应延缓了患者的恢

复进程。中期协同半夏泻心汤减少化疗药物引起的不良反应

和毒性，有效缓解延迟性腹泻、恶心和呕吐等一系列胃肠道不

良反应，降低化疗引起的骨髓抑制和周围神经病变的发生率，

减轻口腔黏膜炎的疼痛，有利于结直肠癌患者顺利完成化疗，

但部分机制研究尚不明确。复发转移是结直肠癌患者预后过

程中的重要影响因素，临床以肝转移最为常见，具有治疗反应

差、预后不佳等特点。后期半夏泻心汤作用于结直肠癌细胞，

调控ＭＡＰＫ／ＮＦ－κＢ和ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ等相关信号通路，通
过诱导细胞凋亡和铁死亡两种方式，抑制其增殖、迁移和侵袭，

防止疾病复发和转移，治疗常见转移症状，延长生存期，从而提

高患者的生活质量。由此可见，半夏泻心汤在结直肠癌的全程

都发挥着重要作用。

然而，由于半夏泻心汤处方的加减变化和中医药成分的复

杂组成，仍存在一些不足阻碍全面且完整研究。（１）中医的临
床研究缺乏大样本、多中心参与、随机对照和疗效比较，导致对

其科学有效性存在疑问，今后可扩大样本量，开展更为全面的

基础研究及多中心、大样本临床试验研究，为进一步推广和规

范临床应用提供支持。（２）由于中药复方组方成分较为复杂，
含药血清、冻干粉、水煎剂等体外药物研究形式尚无统一标准，

体外实验难以确保稳定性、重复性和标准化，无法揭示其具体

作用机制，可以利用各种组学技术手段精确探寻作用机制，促

进中医药的进一步发展和应用。（３）目前大多数的研究主要
集中在疗效方面，对药物的抗癌成分结构基础和抗癌构效机制

的研究不够深入，未来研究应深入探讨半夏泻心汤组成药物抗

癌成分结构和作用机制。总之，半夏泻心汤作为经典名方，可

在防治结直肠癌的不同阶段发挥作用，随着对半夏泻心汤作用

机制的深入了解和临床试验的进一步开展，有望为开发更有效

抗癌疗法提供新的理论依据和治疗策略，也为中医药基础研究

和临床转化提供新的研究范式。
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肠癌进展的效应及机制研究［Ｊ］．中国中药杂志，２０２５，５０（５）：
１３１０－１３２０．

［７］　王微微，张彤，浦益琼．经典名方半夏泻心汤的历史沿革研究

［Ｊ］．时珍国医国药，２０２１，３２（９）：２２１３－２２１７．
［８］　方霜霜，独思静，杨洋，等．半夏泻心汤方证述义［Ｊ］．辽宁中医

杂志，２０２３，５０（９）：４５－４７．
［９］　何朝，刘思怡，王明芸，等．半夏泻心汤不同相态中７种成分在大

鼠体内的药动学差异［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０２５，３１（１３）：
２１５－２２２．

［１０］　陈萌，赵唯含，张宇，等．半夏泻心汤临床研究现状［Ｊ］．陕西中
医药大学学报，２０２３，４６（６）：１１９－１２３．

［１１］　赵琰，王雪茜，王国力，等．王庆国运用半夏泻心汤及合方治疗
脾胃病经验［Ｊ］．北京中医药，２０１４，３３（７）：５０７－５０８．

［１２］　王若玲，霍静娴，张辉兰，等．半夏泻心汤化学成分、药理作用的
研究进展及质量标志物的预测［Ｊ］．世界中医药，２０２４，１９（５）：
７１９－７２６．

［１３］　王佳梅，易璐，李雪珂，等．黄芩苷与黄芩素对结直肠癌多重调
控作用的研究进展［Ｊ］．中草药，２０２５，５６（２）：７４２－７５２．

［１４］　ＣＡＯＦ，ＸＩＡＷＹ，ＤＡＩＳＣ，ｅｔａｌ．Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ：ａｎｉｎｓｐｉｒｉｎｇｒｅｓｏｕｒｃｅ
ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄｅｃｉｎｅＰｈａｒｍａｃｏ
ｔｈｅｒ，２０２３，１６７：１１５５７１．

［１５］　刘一帆，王成志，席作武．中药皂苷类成分抗结直肠癌作用机制
研究进展［Ｊ］．中华中医药学刊，２０２６，４４（５）：１３８－１４３，２９３．

［１６］　张文文，向施，陈慧，等．β－谷甾醇对肿瘤的防治作用及其机制
研究进展［Ｊ］．医药导报，２０２４，４３（５）：７５７－７６１．

［１７］　ＧＵＳＬ，ＬＩＵＦＨ，ＸＩＥＸＨ，ｅｔａｌ．β－ＳｉｔｏｓｔｅｒｏｌｂｌｏｃｋｓｔｈｅＬＥＦ－
１－ｍｅｄｉａｔｅｄＷｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎｐａｔｈｗａｙｔｏｉｎｈｉｂｉｔｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｈｕ
ｍａｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌ，２０２３，１０４：１１０５８５．

［１８］　ＷＡＮＧＺＹ，ＺＨＡＮＹＰ，ＸＵＪ，ｅｔａｌ．β－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌｒｅｖｅｒｓｅｓｍｕｌｔｉ
ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｖｉａＢＣＲＰｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｐ５３－ＭＤＭ２
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＡｇｒｉｃＦｏｏｄＣｈｅｍ，２０２０，６８
（１２）：３８５０－３８５８．

［１９］　ＷＵＹＱ，ＺＨＥＮＧＹＦ，ＷＡＮＧＸＬ，ｅｔａｌ．Ｇｉｎｓｅｎｇ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｓｉ
ｊｕｎｚｉｄｅｃｏｃｔｉｏｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓｂｙｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｉｎｇｇｕｔｈｏ
ｍｅｏｓｔａｓｉｓｉｎｍｉｃｒｏｂｉａｌｍｏｄｕｌａｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｒｒｉｅｒｉｎｔｅｇｒｉｔｙ
［Ｊ］．ＡｍＪＣｈｉｎＭｅｄ，２０２３，５１（３）：６７７－６９９．

［２０］　ＺＨＡＮＧＣＬ，ＺＨＡＮＧＳ，ＨＥＷＸ，ｅｔａｌ．Ｂａｉｃａｌｉｎｍａｙａｌｌｅｖｉａｔｅｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｉｎｄｅｘｔｒａｎｓｏｄｉｕｍｓｕｌｆａｔｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｃｈｒｏｎｉｃ
ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＩＬ－３３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，
２０１７，１８６：１２５－１３２．

［２１］　张博，姜鑫．半夏泻心汤加减联合灌肠方式治疗慢性溃疡性结
肠炎的应用研究［Ｊ］．辽宁中医杂志，２０１８，４５（４）：７６３－７６５．

［２２］　魏振兴，李建国，周锦都．半夏泻心汤治疗溃疡性结肠炎临床观
察［Ｊ］．光明中医，２０２２，３７（１３）：２２８９－２２９２．

［２３］　ＬＵＯＹＴ，ＦＵＳ，ＬＩＵＹＬ，ｅｔａｌ．ＢａｎｘｉａＸｉｅｘｉｎｄｅｃｏｃｔｉｏｎｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｔｏａｌｌｅｖｉａｔｅＤＳＳ－ｉｎ
ｄｕｃｅｄｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２４，３２６：１１７９９０．

［２４］　ＪＩＷＬ，ＬＩＵＷ，ＨＵＯＹ，ｅｔａｌ．ＢａｎｘｉａＸｉｅｘｉｎｄｅｃｏｃｔｉｏｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｄｅｘｔｒａｎｓｕｌｆａｔｅｓｏｄｉｕｍ（ＤＳＳ）－ｉｎｄｕｃｅｄｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓｖｉａｉｎｈｉｂｉ
ｔｉｎｇｓｅｒｉｎｅ－ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（Ａｋｔ）／ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（ＭＡＰＫ）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌＡｐｐｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０２３，７０（４）：１５３０－１５４２．

［２５］　季双双，龙思丹，杨洋，等．结直肠 “正常黏膜 －腺瘤 －腺癌”
序列转化的靶向基因筛选及防治中药预测［Ｊ］．中草药，２０２５，
５６（３）：９３３－９４６．

［２６］　赵硕琪，惠逸帆，李柳，等．健脾法治疗结直肠腺瘤术后疗效和
安全性Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０２４，３０（１４）：
１３０－１３７．
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［２７］　惠逸帆，李晨，郭天灏，等．结直肠腺瘤中医证候分布规律及其
方药干预研究［Ｊ］．中国中医基础医学杂志，２０２３，２９（１１）：
１８６６－１８７０．

［２８］　王姝丹，王星．王星教授运用半夏泻心汤治疗消化系统疑
难病经验举隅［Ｊ］．世界中西医结合杂志，２０１７，１２（１０）：
１３６６－１３６９．

［２９］　贺芝兰，谢文瑞，何君连，等．白介素１８、炎症小体在大肠腺瘤
性息肉患者体内的表达及其临床意义［Ｊ］．实用医学杂志，
２０１９，３５（２３）：３６４４－３６４９．

［３０］　赵卓，刘林，宋囡，等．半夏泻心汤对溃疡性结肠炎大鼠ＮＬＲＰ３／
Ｃａｓｐａｓｅ－１细胞焦亡信号通路的影响［Ｊ］．中国实验方剂学杂
志，２０２２，２８（１６）：２９－３４．

［３１］　ＹＡＮＳＨ，ＣＨＡＮＧＪＹ，ＨＡＯＸＨ，ｅｔａｌ．Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｓｈｏｒｔ－ｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄａｌｌｅｖｉａｔｅｓｔｈｅｃｏｌｉｔｉｓ－ａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａ［Ｊ］．
Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２，１０２：１５４２１７．

［３２］　杨庆万，周松，陈春兰，等．基于代谢组学探索小檗碱对 ＡＰＣ
ｍｉｎ／＋小鼠结直肠腺瘤的作用机制［Ｊ］．中草药，２０２４，５５
（２２）：７７３６－７７４５．

［３３］　ＱＩＦＨ，ＺＨＡＯＬ，ＺＨＯＵＡＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｄｖａｎｔａｇｅｓｏｆｕｓｉｎｇｔｒａｄｉ
ｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅａｓａｎａｄｊｕｎｃｔｉｖｅｔｈｅｒａｐｙｉｎｔｈｅｗｈｏｌｅｃｏｕｒｓｅ
ｏｆｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｓｔｅａｄｏｆｏｎｌｙｔｅｒｍｉｎａｌｓｔａｇｅｏｆｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｂｉｏ
ｓｃｉＴｒｅｎｄｓ，２０１５，９（１）：１６－３４．

［３４］　廉坤，刘可欣，苏畅，等．半夏泻心汤的临床应用及作用机制探
讨［Ｊ］．中草药，２０２５，５６（９）：３３８０－３３８９．

［３５］　ＤＥＭＡＮＦＭ，ＧＯＥＹＡＫＬ，ＶＡＮＳＣＨＡＩＫＲＨＮ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｉｖｉｄｕ
ａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｉｒｉｎｏｔｅｃａｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ：ａｒｅｖｉｅｗｏｆｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ｐｈａｒ
ｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，ａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ，
２０１８，５７（１０）：１２２９－１２５４．

［３６］　ＫＯＮＲ，ＴＳＵＢＯＴＡＹ，ＭＩＮＡＭＩＭ，ｅｔａｌ．ＣＰＴ－１１－ｉｎｄｕｃｅｄｄｅ
ｌａｙｅｄｄｉａｒｒｈｅａｄｅｖｅｌｏｐｓｖｉａｒｅｄｕｃｅｄａｑｕａｐｏｒｉｎ－３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅ
ｃｏｌｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１８，１９（１）：１７０．

［３７］　王晓燕．花宝金运用半夏泻心汤治疗结肠癌经验［Ｊ］．中医学
报，２０１９，３４（６）：１２０１－１２０４．

［３８］　ＳＨＩＪＷ，ＬＩＺＺ，ＷＵＪＳ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｂｉｏａｃｔｉｖｅｃｏｍ
ｐｏｎｅｎｔｓｏｆＢａｎｘｉａＸｉｅｘｉｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎｔｈａｔｐｒｏｔｅｃｔａｇａｉｎｓｔＣＰＴ－１１－
ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｏｘｉｃｉｔｙｖｉａＵＰＬＣ－ｂａｓｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍ－ｅｆｆｅｃｔｒｅｌａ
ｔｉｏｎｓｈｉｐａｎａｌｙｓｅｓ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，２６６：１１３４２１．

［３９］　ＺＯＵＹＹ，ＷＡＮＧＹＫ，ＺＨＯＵＷＹ，ｅｔａｌ．ＢａｎｘｉａＸｉｅｘｉｎｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ５－ＡＳＡｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔＣＰＴ－１１－ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｔｅｓｔｉ
ｎａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｒａｔｓｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＴＬＲ４／ＮＦ－κＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈ
ｗａｙ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎＩｎｆｌａｍｍＤｉｓ，２０２４，１２（６）：ｅ１２０８．

［４０］　ＰＥＩＪＢ，ＺＯＵＹＹ，ＺＨＯＵＷＹ，ｅｔａｌ．Ｂａｉｃａｌｅｉｎ，ａｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆ
ＢａｎｘｉａＸｉｅｘｉｎｄｅｃｏｃｔｉｏｎ，ａｌｌｅｖｉａｔｅｓＣＰＴ－１１－ｉｎｄｕｃｅｄｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉ
ｎａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＡＬＯＸ１５－ｍｅｄｉａｔｅｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．
ＣｈｅｍＢｉｏｌＤｒｕｇＤｅｓ，２０２３，１０２（６）：１５６８－１５７７．
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