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摘  要 

结直肠腺瘤作为结直肠癌明确的癌前病变，其防治是降低结直肠癌发病率的關鍵环节。中医药基于“治

未病”思想，认为“脾虚”是其核心病机，“健脾固本”是重要的干预原则。近年来，表观遗传学研究

揭示，在腺瘤向癌演变过程中，由DNA甲基化、组蛋白修饰等异常构成的“表观遗传微环境”紊乱起着

关键的驱动作用，这为阐释“健脾固本”的生物学内涵提供了全新的分子视角。本综述系统梳理了中医

药通过“健脾固本”干预结直肠腺瘤的研究现状，重点聚焦于健脾类中药复方及单体成分通过调控DNA
甲基化、组蛋白修饰、非编码RNA等表观遗传机制，重塑肿瘤微环境、逆转细胞恶性潜能、从而抑制腺

瘤发生发展的最新进展。同时，探讨了类器官等前沿模型在“病证结合”机制研究中的应用，并分析了

当前面临的挑战与未来发展方向，旨在为中医药现代化防治结直肠腺瘤提供理论参考与研究思路。 
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Abstract 
Colorectal adenomas, as definite precancerous lesions of colorectal cancer, are crucial for the pre-
vention and treatment of colorectal cancer. Based on the concept of “preventing disease before it 
occurs”, traditional Chinese medicine believes that “spleen deficiency” is the core pathogenesis, and 
“strengthening the spleen and consolidating the foundation” is an important intervention principle. 
In recent years, epigenetic research has revealed that during the transformation from adenomas to 
cancer, the disorder of the “epigenetic microenvironment” composed of abnormal DNA methylation, 
histone modifications, etc., plays a key driving role. This provides a new molecular perspective for 
explaining the biological connotation of “strengthening the spleen and consolidating the founda-
tion”. This review systematically summarizes the current research status of traditional Chinese 
medicine’s intervention on colorectal adenomas through “strengthening the spleen and consolidat-
ing the foundation”, focusing on the latest progress of strengthening-treating-type Chinese medi-
cine compound prescriptions and single components that regulate epigenetic mechanisms such as 
DNA methylation, histone modification, and non-coding RNA to reshape the tumor microenviron-
ment, reverse the malignant potential of cells, and thereby inhibit the occurrence and development 
of adenomas. At the same time, it discusses the application of advanced models such as organoids 
in the study of the “disease-syndrome combination” mechanism, and analyzes the current challenges 
and future development directions, aiming to provide theoretical references and research ideas for 
the modernization of traditional Chinese medicine in the prevention and treatment of colorectal 
adenomas. 
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1. 引言 

结直肠癌(Colorectal Cancer, CRC)是全球高发的恶性肿瘤，其发生发展大多遵循“正常黏膜→腺瘤→

腺癌”的经典序列。结直肠腺瘤(Colorectal Adenoma, CRA)作为关键的癌前病变阶段，是进行化学预防和

早期干预、阻断癌变进程的理想窗口。西医主要以内镜下切除为主，但存在术后复发率高的问题，且缺

乏高效低毒的化学预防药物。中医药在“治未病”理论指导下，强调整体调节与辨证论治，在防治 CRA
复发与癌变方面展现出独特优势与潜力。其中，“健脾固本”是基于“脾为后天之本”理论，针对 CRA
“脾虚为本，湿热瘀血为标”核心病机确立的重要治则。 

随着表观遗传学的飞速发展，研究者认识到，肿瘤的发生不仅源于基因序列的突变，更受到表观遗

传调控的深刻影响。在 CRA 阶段，全基因组 DNA 甲基化格局的改变、组蛋白修饰模式的失调以及非编

码 RNA 表达谱的紊乱等，共同塑造了一个驱动细胞异常增殖和干性维持的“表观遗传微环境”。这种可

逆的、对环境因素敏感的微环境改变，先于或伴随遗传突变，是启动和促进癌变的关键环节。这恰好与

中医药通过调节人体内环境(“固本”)以防治疾病的理念相契合。因此，从“表观遗传微环境重塑”的角
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度，探讨“健脾固本”防治 CRA 的生物学机制，成为近年来的研究前沿与热点。本文旨在系统梳理该领

域的最新研究进展，着重探讨“健脾固本”治则与表观遗传微环境调控之间的内在联系，以期为阐明中

医药“治未病”的现代化科学内涵提供新的视角与思路[1]。 

2. 中医“健脾固本”理论与结直肠腺瘤防治 

(一) “脾虚”病机与 CRA 的现代生物学关联 
中医理论认为，脾主运化，为气血生化之源。饮食不节、情志失调等因素损伤脾胃，导致脾失健运，

水湿内停，郁而化热，湿热蕴结肠道，气滞血瘀，久而成积，发为肠息肉(腺瘤)。现代研究从多个层面为

“脾虚”致病的理论提供了佐证：(1) 肠道屏障与菌群失调：脾虚状态常与肠道黏膜屏障功能受损、通透

性增加相关，导致内毒素易位和慢性低度炎症，这与 CRA 发生发展的微环境特征高度一致。(2) 免疫监

视功能下降：“正气存内，邪不可干”，脾虚被视为正气不足的表现，对应现代医学的免疫功能低下或紊

乱，削弱了机体清除异常细胞的能力。(3) 代谢紊乱：脾虚运化失常可对应能量代谢、脂质代谢等异常，

而代谢重编程是肿瘤微环境的核心特征之一。 
(二) “健脾固本”治则的现代内涵 
“健脾固本”在 CRA 防治中，不仅指补益脾胃之气以改善临床症状，其更深层的现代内涵在于：通

过系统性调节，重建肠道稳态，纠正异常的细胞微环境(包括免疫微环境、代谢微环境及表观遗传微环境)，
从而“固守”细胞良性表型，阻止其向恶性方向转化。这一定位使得“健脾固本”与旨在逆转表观遗传异

常、重塑肿瘤抑制微环境的现代肿瘤预防策略产生了深刻的共鸣。  

3. 表观遗传微环境在结直肠腺瘤癌变中的核心作用 

表观遗传修饰在不改变 DNA 序列的前提下调控基因表达，具有可逆性和对环境因素的响应性。在

CRA 癌变过程中，表观遗传失调是早期且关键的事件。 
(一) DNA 甲基化异常 
DNA 甲基化异常，特别是抑癌基因启动子区 CpG 岛的高甲基化导致的基因沉默，是 CRA 中的常见

事件。例如，SFRP 家族基因、APC、MLH1 等基因的甲基化失活，会解除对 Wnt/β-catenin 等促癌信号通

路的抑制，促进腺瘤生长和进展[2]。全基因组低甲基化则可能导致基因组不稳定和原癌基因激活。  
(二) 组蛋白修饰失衡 
组蛋白的乙酰化、甲基化、磷酸化等修饰共同构成“组蛋白密码”，调控染色质开放状态和基因转

录。在 CRA 中，组蛋白修饰酶(如 HATs，HDACs，HMTs，HDMTs)的表达或活性异常，导致促癌基因

位点(如 MYC，CCND1)获得过多的激活标记(如 H3K4me3，H3K27ac)，而抑癌基因位点则富集抑制性标

记(如 H3K9me3，H3K27me3)。 
(三) 非编码 RNA 调控网络紊乱 
microRNA (miRNA)、长链非编码 RNA (lncRNA)、环状 RNA (circRNA)等通过转录后调控或作为竞

争性内源 RNA (ceRNA)，广泛参与细胞周期、凋亡、干性等过程。特定的非编码 RNA 表达谱(如 miR-21
高表达，miR-34a 低表达)与 CRA 的发生、发展及恶性转化风险密切相关。  

这些表观遗传改变相互交织，共同构成了一个有利于细胞增殖、抵抗凋亡、维持干性的“表观遗传

微环境”，成为“健脾固本”干预的潜在核心靶标。  

4. 中医药通过“健脾固本”调控表观微环境的最新研究进展 

近年来，大量研究开始从表观遗传层面揭示健脾类中药复方及活性成分防治 CRA 的作用机制。 
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(一) 调控 DNA 甲基化模式 
多项研究表明，健脾中药可通过影响 DNA 甲基转移酶(DNMTs)活性，逆转异常甲基化。例如，基于

AOM/DSS 诱导的结肠癌前病变小鼠模型的研究证实，健脾化瘀解毒方能够下调 DNMT1 的表达，同时降

低 SFRP2 基因启动子的甲基化水平，从而重新激活该基因，抑制 Wnt 通路[2]。在结直肠癌细胞模型中的

研究显示，人参皂苷 Rg3 可通过抑制 DNMT1，逆转 RUNX3 基因的甲基化沉默，诱导其表达并促进凋亡

[3]，提示其在癌前病变阶段可能具有类似机制。黄芪甲苷在肠道肿瘤模型中被发现能通过调节

DNMTs/TETs (ten-eleven translocation 甲基胞嘧啶双加氧酶)的平衡，改变全基因组甲基化模式，抑制肠道

肿瘤发生[4]。然而，上述成分如何特异性识别并结合 DNMTs 等表观修饰酶，其上游分子相互作用网络

尚需进一步解析。 
(二) 调节组蛋白修饰状态 
组蛋白去乙酰化酶抑制剂(HDACi)是重要的抗肿瘤表观遗传药物。研究发现，许多中药天然成分具有

HDAC 抑制活性。例如，槲皮素在结直肠癌细胞中被证实是一种天然的 HDAC 抑制剂，能够增加结直肠

癌细胞中组蛋白 H3 和 H4 的乙酰化水平，促进抑癌基因(如 p21)的表达，抑制细胞增殖[5]，其分子机制

可能涉及直接与 HDAC 的催化结构域结合，或通过调节上游信号影响其活性。白藜芦醇也被报道可通过

抑制 HDACs，改变特定基因位点的组蛋白乙酰化状态，发挥化学预防作用。复方研究方面，参苓白术散

的含药血清在体外实验中被证明可以改变结肠癌细胞内 H3K9ac 等组蛋白修饰的全局水平，这可能与其

“健脾渗湿”功效相关[6]。  
(三) 干预非编码 RNA 网络 
健脾中药对非编码 RNA 的调控是其多靶点作用的重要体现。研究显示，四君子汤通过计算预测与实

验验证发现可通过上调 miR-22-3p，靶向抑制 HDAC6 表达，进而诱导结直肠癌细胞衰老和凋亡[7]。姜黄

素能够调控包括 miR-21、miR-34a 在内的多个 miRNA，影响下游信号网络[8]。这些研究多在癌症模型中

进行，其调控网络在腺瘤阶段是否同样被激活有待证实。此外，一些健脾类复方还能调节 lncRNA (如 H19、
MALAT1)和 circRNA 的表达，通过 ceRNA 机制影响癌症相关通路。  

(四) 多靶点协同与微环境整体重塑 
值得注意的是，中药复方或单一成分往往同时作用于多个表观遗传层面。例如，薏苡仁酯(健脾渗湿

药薏苡仁的活性成分)既能抑制 HDAC 活性，又能下调 DNMT1 表达，并对多个 miRNA 产生调控作用[9]。
这种多靶点、多层次的协同作用，可能实现对“表观遗传微环境”更为系统和温和的重塑，相较于单一

靶点的化学表观药物，可能具有更好的安全性和调节广度。然而，其协同作用的精确分子逻辑，尤其是

不同成分在调控网络中的层次与顺序，仍是当前研究的难点。 

5. “病证结合”前沿模型在机制研究中的应用 

为更贴切地研究中医药“健脾固本”的作用，需要能模拟人体复杂“证候”的模型。人源类器官(Patient-
Derived Organoids, PDOs)技术的兴起为这一需求提供了强大工具[10]。利用 CRA 患者组织构建的类器官，

保留了原发肿瘤的遗传和组织学特征。现有研究已证实，通过改变类器官的培养基成分可有效模拟病理

微环境。例如，添加高浓度脂质或脂肪酸(如棕榈酸)可诱导脂质代谢重编程和内质网应激，模拟“痰湿”

环境；添加炎症因子(如 TNF-α, IL-6, IL-1β)可建立慢性炎症状态，部分对应“湿热”或“瘀热”病机；而

限制葡萄糖或特定氨基酸则可模拟“脾虚”相关的能量代谢障碍。研究者可通过施加代谢压力或炎症刺

激，在体外模拟“脾虚湿瘀”的病理微环境。在此“病证结合”模型上，可动态观察健脾中药干预对类器

官生长、分化、干性标志物表达的影响，并联合单细胞测序(scRNA-seq)、染色质可及性测定(scATAC-seq)
等高通量技术，在单细胞分辨率下解析中药对细胞异质性及表观遗传景观的精准调控，从而建立更符合
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中医药特点的机制研究新范式。 

6. 挑战与未来展望 

尽管取得显著进展，该领域仍面临诸多挑战：(1) 证候生物学基础的量化：如何将“脾虚”等证候转

化为可精准测量的多组学分子标签，是建立标准化研究模型的关键。利用上述类器官微环境调控技术，

结合代谢组、炎症因子谱分析，是构建量化指标的有效途径。(2) 复方化学成分与机制的复杂性：阐明复

方中多成分如何协同作用于表观遗传网络，仍需整合计算药理学、系统生物学和精细的功能验证。(3) 临
床转化证据有待加强：目前多数研究仍处于临床前阶段，亟需设计严谨的临床试验，验证基于表观遗传

生物标志物的中医药干预疗效。  
未来研究方向应包括：(1) 利用空间多组学技术，在组织原位揭示中药干预下 CRA 微环境中不同细

胞类型(上皮细胞、免疫细胞、成纤维细胞)表观遗传状态的互作与变化。(2) 关注中药对肠道菌群–宿主

表观基因组轴的影响，探索菌群代谢物(如丁酸盐)作为中药表观调控介质的可能性。(3) 推动中医药表观

遗传学研究与人工智能的结合，用于方剂优化、患者分层和疗效预测，最终实现结直肠腺瘤的中医药精

准预防。  

7. 结论 

综上所述，“健脾固本”作为中医药防治结直肠腺瘤的核心治则，其现代科学内涵与重塑“表观遗

传微环境”密切相关。2020 年以来的研究表明，健脾类中药可通过调控 DNA 甲基化、组蛋白修饰和非

编码 RNA 等多个层面，逆转 CRA 中的表观遗传紊乱，抑制促癌信号通路，恢复细胞正常分化与凋亡程

序，从而发挥“固本培元”、防止癌变的作用。然而，现有证据大多直接来源于癌症模型或少数癌前病变

动物模型，针对人源腺瘤模型，尤其是“病证结合”类器官模型的实证研究仍显不足。结合类器官等前

沿模型与多组学技术，深入揭示“健脾固本”与表观微环境调控的内在联系，不仅有助于阐明中医药“治

未病”的现代生物学基础，也为开发新型、低毒的结直肠癌化学预防策略开辟了富有前景的新途径。 
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