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摘 要：阴阳学说是在整体辨证指导下中医学朴素的辨证思想，阴阳盈亏的动态变化可以反应人体的生

命活动。笔者团队在前期的文献调研和临床实践中发现“阳虚阴结”是结直肠癌发生的关键病机，阳气不足，

痰、湿、瘀等属阴的代谢产物失于气化而积聚形成“阴瘤”，停滞于肠道而形成结直肠癌。阳化气是正常细胞代

谢产生能量的过程，阳虚而阴邪之物不化在体内结聚而成瘤。阴阳失衡所产生的盈亏之变可引起体内的能量

或物质代谢变化，其中谷氨酰胺是肿瘤细胞中消耗量最大的氨基酸，其代谢过程中不仅为肿瘤细胞生长提供

物质基础，同时还可拮抗免疫细胞对谷氨酰胺的利用，并创造一种乏氧的酸性微环境，促进肿瘤细胞的增殖和

生长。本文对结直肠癌细胞谷氨酰胺代谢的特点进行了详细的论述，旨在从“阳虚阴结”的病机阐述结直肠癌

发生，并阐释中医药重塑肿瘤细胞代谢的科学理论，旨为结直肠癌的综合治疗提供新的思路和方法。
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由于饮食不当、生活作息不规律、精神压力大等

多因素的作用，结直肠癌（Colorectal cancer，CRC）的发

病率和死亡率已成为位居全球第一的消化系统恶性

肿瘤，其中发病率位居全球恶性肿瘤的第 3位，而死亡

率高居第 2 位[1]。在我国结直肠癌的发病率以高达

6.26% 的增长速度逐年增长，严重危害人民的生命健

康安全[2]。结直肠癌的治疗是以手术、化疗、放疗、靶

向治疗为主，不良反应颇多，不仅降低患者的生活质

量，同时也对患者的心理造成不同程度的创伤，疗效

有限。中医药在治疗结直肠癌中具有独特的优势，根

据其临床表现，将结直肠癌归于“肠蕈”“肠积”之类，

痰、湿、瘀、虚被广泛认为是其发病的关键因素，治疗

以扶正解毒法为则，以健脾益气、脾肾双补、化湿除

痰、活血化瘀等为法，一定程度上提高了临床疗效和

患者的生活质量。笔者所在团队在前期的临床实践

和研究中发现，阴阳关系的失衡是结直肠癌发生的根

源[3]，而“阳虚阴结”是结直肠癌发病的关键病机，当从

“阴瘤”论治。其中物质有形而属阴，能量为机体活动

供能而属阳，阴阳的盈亏变化也是物质与能量转化的

对立统一过程。同时现有研究也发现，代谢重编程是

肿瘤发生发展的重要特征，其中糖酵解首先被

Warburg 提出[4]，除糖代谢异常外，氨基酸代谢异常也

是肿瘤代谢重编程的重要组成部分[5]。谷氨酰胺

（Glutamine，GLN）作为血液中最丰富的氨基酸，其代

谢过程中ATP产生不足，却可为肿瘤细胞的快速增殖

提供碳源和氮源，同时形成利于其增殖的酸性微环

境，为肿瘤细胞的快速增殖提供了便利条件，这恰与

结直肠癌“阳不化气，阴聚成形”的病机理论不谋而

合。因此本文基于 GLN 代谢重编程探讨阴瘤理论的

物质基础及肠癌的中医治疗切入点，以期为结直肠恶
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性肿瘤的治疗提供新思路和新方法。

1 阳不化气，阴聚成形而生肠癌 

中医学认为阴阳失衡是导致疾病发生的根本。

《内经》记载“积之始生，得寒乃生，厥乃成积”，张介宾

在《类经》中注曰：“阳动而散，故化气；阴静而凝，故成

形”。阳主动可化气，主温煦与推动，当机体“阳化气”

不足时，气无以化，形无以温，气的升降出入运动失

常，气血津液失其正常的输布聚散之能，导致属性为

阴的精、血、津液等精微物质积滞化浊，形成血瘀、湿

毒、水结、痰饮等病理产物，渐聚成瘤，正如《诸病源候

论》谓“正谷不化反浊秽为毒”。

同时，由于饮食寒凉或起居不慎受凉也可导致机

体局部阳气不通，阴形不化，形成痰、湿、毒、瘀等实邪，

日久积聚而成为肿瘤雏形。肿瘤停滞局部又可进一步

导致局部络脉闭阻、暗耗阳气，正如《瘟疫论补注》中所

述“阳气愈消，阴凝不化，邪气留而不行”，如此循环往

复，愈消愈损。赵苗苗等[6]对肠癌高危人群进行了分析

发现高危人群中阳虚质与痰湿质的占比均偏高。葛青

云等[7]通过对肠癌进行文献分析发现在临床中脾肾阳虚

型、瘀毒内阻型及湿热蕴结型较为常见，以上研究结果

同样与肿瘤乃阳虚阴聚的病机理论不谋而合。

2 阳虚诱导肿瘤代谢重编程的发生 

肿瘤乃可见之物，属性为阴，是机体局部阳气不

通，阴形不化，痰、湿、瘀、毒等实邪停滞某处而形成的

有形之物。阳气旺盛，机体可正常的发挥代谢功能，

实现物质与能量的转化产生ATP例如脾阳虚状态下，

大鼠回肠组织中线粒体呼吸链复合体Ⅰ、Ⅳ活性均呈

现明显下降趋势，经附子理中汤干预治疗后，二者活

性均有不同程度的上调[8]；阳虚体质的人生理功能减

退，调节产热的激素水平有所降低，存在能量代谢、糖

代谢、脂代谢、蛋白质合成等方面的异常，表现为ATP
生成减少，能量代谢低下，物质合成受阻等情况[9-10]。

由此可见阳虚则温化不及，能量生成方式紊乱，物质

合成异常（包括糖、脂、氨基酸等）。肿瘤细胞代谢过

程中存在同样的情况，约 71%的肿瘤包括结直肠癌在

内均存在糖酵解基因的过度表达，葡萄糖代谢从氧化

磷酸化转变为糖酵解，能量产生的效率明显降低，1分

子葡萄糖经氧化磷酸化可产生 36个ATP，但糖酵解仅

能产生 2个ATP[4]，这提示在肿瘤细胞中存在着局部阳

虚，从而导致正常的能量生成不足，ATP 生成减少。

但为了满足其快速增殖的物质与能量需求，肿瘤细胞

在代谢重编程过程中ATP的生成速率提高了 10倍，代

谢过程的中间代谢为合成氨基酸、核酸、脂质提供了

物质基础，同时生成乳酸为“阴物质”的合成及聚集提

供了酸性微环境，促进肿瘤增殖、侵袭和转移，还抑制

了免疫细胞正常发挥抗肿瘤功能[11]。

3 谷氨酰胺成瘾是结直肠癌细胞代谢的重要特征 

相较于葡萄糖外，肿瘤细胞更依赖 GLN 代谢途

径，是人体血液内含量最丰富的氨基酸，约占血液中

总氨基酸的 20%[12]。由于结直肠天然的结构原因，其

可双重吸收肠腔内或血液中的谷氨酰胺促进了 CRC
的进展，同时快速生长的肿瘤细胞对GLN的迅速消耗

使得肌肉中的蛋白质衰变，这可能也是晚期CRC患者

出现恶病质的主要原因。一项临床研究结果显示

CRC 患者血清中 GLN 水平与手术病理 T 分级及血清

癌胚抗原呈负相关[13]，提示肿瘤对 GLN 的利用越多，

则其病理恶性程度越高，侵袭力越强，增殖也愈快，与

CRC 的长期疗效及预后同样呈现出明显的相关性[14]。

谷氨酰胺在一般情况下通过转运蛋白溶质载体家族 1
成员 5（Solute carrier family 1 member 5，SLC1A5）转运

至肿瘤细胞内被利用[15]，从而促进肿瘤的增殖和进展，

在多个临床数据库中该蛋白在结直肠癌患者中高度

表达[16]。KRAS、APC 及 PIK3CA 突变在结直肠癌中发

生率较高，APC基因缺失突变的发生率约占肠癌患者

的 80%，且多伴随 KRAS/NRAS 突变[17]；将近二分之一

的患者存在 KRAS 突变[18]；PIK3CA 与 KRAS 突变或

APC突变常常同时存在。其中 PIK3CA突变通过调节

谷氨酸-丙酮酸转氨酶 2（Glutamic-pyruvic transaminase，
GPT2）使得结肠癌细胞更加依赖谷氨酰胺[19]；KRAS突

变下调转运蛋白溶质载体家族 25 成员 21（Solute 
carrier family 25 member 21，SLC25A21）的表达，其下

调可通过增加GLN回补促进KRAS突变的结直肠癌的

进展[20]。综上，可以看出 GLN代谢重编程是结直肠癌

发生发展的重要特征。

4 结直肠癌阳虚阴聚的病机特征与谷氨酰胺的代谢

特征相契合 

CRC 肿瘤细胞的 GLN 及葡萄糖在代谢过程中呈

现出一种能量产生减少（ATP 生成减少-阳虚不化），
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利于肿瘤增殖（肿瘤血管生成、乏氧酸性环境-阴聚成

积）的肿瘤微环境的特征，与 CRC 阳虚阴聚的病机契

合。其代谢形式主要有两种，区别主要在于对TCA循

环的补充程度。GLN 通过 SLC1A5 进入细胞，随后在

线粒体谷氨酰胺酶 1（Glutaminase，GLS1）或GLS2的作

用下转变为氨和谷氨酸（Glutamic acid，GLU），GLU 会

在线粒体中通过谷氨酸脱氢酶生成氨和 α-酮戊二酸

（Alpha-ketoglutaric acid，α-KG），α-KG开始出现代谢

方向的不同。正常情况下氧化磷酸化提供了充足的

ATP和 NADH，α-KG可以参与到完整的 TCA循环中；

但肿瘤细胞不能提供充足的ATP和NADH，α-KG被α
酮戊二酸脱氢酶（Alpha ketoglutarate dehydrogenase，α
-KGDH）脱氢反应后逐级代谢为柠檬酸，反向进行部

分TCA反应，在此过程中生成供肿瘤细胞增殖的脂肪

酸和脂质等物质。大部分恶性肿瘤包括 CRC 均存在

糖酵解基因的过度表达，葡萄糖代谢从氧化磷酸化转

变为糖酵解，糖酵解产生的丙酮酸可通过乳酸脱氢酶

转变为乳酸，乳酸作为肿瘤的信号分子会促进肿瘤的

增殖、转移及血管生成，这一过程的发生均处于低氧

的肿瘤微环境中，这种环境使得低氧诱导因子

（Hypoxia inducible factor-1，HIFs）的激活，介导了糖酵

解及多种氨基酸代谢重编程。肿瘤细胞正常代谢不

足（阳虚不化），在 GLN 代谢过程中产生大量代谢产

物，形成了有利于肿瘤细胞生存的乏氧、酸性微环境

（阴聚成积），是促进CRC增殖、侵袭、耐药和生存能力

的关键。因此基于阳虚阴聚探究 GLN 代谢重编程在

CRC 中的代谢特征，结果显示其能量供应低效，这种

能量合成能力低下的特征符合中医所属“阳虚不化”

的状态，在能量代谢中形成的乏氧、酸性微环境，激活

肿瘤细胞的GLN代谢，为CRC细胞的增殖提供大量的

碳源、氮源，这种为 CRC 细胞的快速增殖提供物质基

础的特性符合“阴聚成形”的中医理论。见图1。
5 肿瘤谷氨酰胺“成瘾”拮抗免疫细胞功能契合“阴

盛损阳”之征象 

在中医理论中，疾病的发生，包括肿瘤在内皆可

归咎于机体阴阳失衡的结果。若阴阳平衡，免疫系统

则可发挥其正常的生理功能，正常识别并清除异常增

殖的肿瘤细胞；若阴阳失衡，阴盛阳衰则可能发生免

疫逃逸，导致肿瘤细胞不断增殖，从而形成性质属阴

的肿瘤这一有形之体。GLN 是肿瘤增殖重要的物质

来源，同时其竞争性拮抗胞外其他细胞对 GLN 的利

用，尤其是处于肿瘤外周微环境中的免疫细胞。已有

研究表明，免疫细胞中GLN的摄取量等同或超过葡萄

糖的摄取量[21]，肿瘤细胞对 GLN的竞争性消耗会影响

免疫细胞的功能[22-24]；同时 GLN 在淋巴细胞活化中也

发挥了重要作用，是T及B淋巴细胞增殖、巨噬细胞活

化所必须的物质来源。在 GLN 成瘾的透明细胞肾细

胞癌中，肿瘤细胞竞争消耗GLN从而剥夺局部细胞外

的 GLN，激活 HIF-1α，诱导浸润肿瘤的巨噬细胞分泌

IL-23，而 IL-23 能够促进 Treg 细胞的增殖，之后抑制

Teff 细胞的抗肿瘤活性[25]，即显示出肿瘤细胞阴盛损

阳的现象。

6 温阳通下，重塑代谢或为肠癌治疗之切入点 

“阳不化阴，阴聚成积”是结直肠癌的核心病机，

大肠为六腑之一，以通为用，阴积既成，则当从清源与

疏流两个层面进行治疗。清源则为温阳化气，使阳气

到达肿瘤所在部位，使阴邪气化，无所根依，即截断其

能量来源；疏流则为塞因通用，以通下泄浊为法，使邪

有出路，即疏导其有形之邪。由此可得，阳不化阴，阻

于肠腑是中医认识结直肠癌病因病机的关键，应以温

阳通下为根本治法。温阳通下其寓有温阳、通下之

意，又包含扶正、理气、化痰、活血之意，以助阳气到达

病所的广义温通之法，温阳可使阳气充足，络脉通畅，

阳气直达病所，使津液、精血正常气化，截断肿瘤生成

之源，通下可使痰、湿、瘀等阴邪得化排除体外，从而

控制肿瘤的生长。在一项纳入 408 例患者的 Meta 分

析中，具有温阳通下作用的祛邪胶囊降低了患者的 2
年复发转移率并改善了中医症状积分[26]。在最新报道

中，与对照组相比，晚期 CRC 患者中位生存期延长了

9.6个月[27]，可能是通过调节血液中的色氨酸及花青素

等代谢途径发挥作用[28]。经方薏苡附子败酱散可补虚

助阳祛邪，方中重用薏苡仁排脓消痈而利肠胃[29]，在现

代研究中，可以通过调节代谢氨基酸及脂质代谢治疗

溃疡型结肠炎，并阻断炎-癌转化的炎症因子及信号

通路[30]，体内实验显示可抑制结肠癌 HT-29异种移植

肿瘤的生长，通过 TLR4/NF-κB 下调 SMOX 的表达发

挥作用[31]。在单一成分的研究中，性温且具有通下作

用的蟾酥是华蟾素片的主要成分，临床上常用于治疗

结直肠癌，有研究显示蟾酥可以下调结肠癌细胞

SW620中ATP、UTP、GTP以及肌酸等能量代谢相关的
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关键产物，同时可上调腺嘌呤、鸟苷、肌苷等水平从而

干扰肿瘤细胞核苷酸的代谢，其干扰作用主要是通过

抑制CDK1和TPO2A来发挥其对细胞周期的阻滞作用

来实现抗 CRC的功能[32]。同样，肉苁蓉亦是性温可通

下的药物，主要活性成分肉苁蓉苯乙醇苷，可抑制多

种肿瘤细胞的增殖[33-34]，并在异种移植肿瘤模型中得

到了疗效验证，可以通过促进普氏粪杆菌的生成，促

进丁酸盐的产生，抑制 PI3K/AKT信号转导，并逆转上

皮-间充质转化过程抑制肝转移[35]，而丁酸盐作为肠道

微生物发酵的主要产物是调节糖、脂质等能量代谢稳

态的重要介质[36]。这提示温阳通下法治疗肠癌的可行

性，或可成为治疗肠道肿瘤新的切入点。

7 结论 

阴阳失调是疾病发生发展的根源，在结直肠癌的

发生发展中同样适用，阳虚不化，阴邪积聚，其性属

阴，故而将结直肠肿瘤归为阴瘤之属。GLN是CRC细

胞增殖生长所需的必要氨基酸，可通过ASCT2转运外

源性GLN或自身合成，而肿瘤细胞对GLN的利用可剥

夺胞外其他细胞，尤其是免疫细胞对 GLN 的利用，减

弱抗肿瘤活性，同时创造出乏氧的酸性微环境促进自

身的增殖和生长，GLN的这种代谢特征与结直肠癌形

成与发展过程中阳不化阴（能量供应减少），阴聚成积

（为肿瘤生长提供肿原料并形成利于肿瘤生长的微环

境）的病机相契合，在机体处于阳虚状态下，属阴的肿

瘤细胞可快速增殖，同时对GLN的剥夺进一步影响免

疫细胞的抗肿瘤作用，因此对于阴瘤的治疗或可以温

阳通下为则，温阳以化气，使阳气到达病位，同时激活

免疫功能的抗肿瘤作用，通下泄浊以去除痰、湿、瘀等

邪气以清除肿瘤生成之源，达到控制肿瘤的目的。
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Basing on Glutamine Metabolism in the Treatment of Colorectal Cancer from "Yin Tumor"

WANG Feiye1， GUO Xinyu1， XU Yun1， GONG Lutian1， FU Li1， GU Shanshan1， 
SONG Zhuo2， ZENG Yumei1， YANG Yufei1

(1. Xiyuan Hospital CACMS, Beijing 100091, China；2. Air Force Characteristic Medical Center, 
Beijing 100142, China)

Abstract: The theory of yin and yang is the modest differentiation thought of the traditional Chinese medicine under the 
guidance of overall dialectics, and the dynamic changes of yin and yang profit and loss can reflect the life activities of the 
human body. In the early literature research and clinical practice, the author's team found that the "yang deficiency and 
yin stagnation" is the key pathogen of colorectal cancer, the yang qi is insufficient, and the metabolites of the yin such as 
phlegm, wetness and stasis are lost in gasification and accumulate to form a "yin tumor", which is stagnant in the 
intestine and forms colorectal cancer. Yang Qi is the process of normal cell metabolism to produce energy, Yang Qi is 
insufficient, the "yin knot" of the thing in the body polymerizes into tumors, The imbalance of yin and yang can cause 
changes in energy or substance metabolism in the body , and glutamine is one of the amino acid which is the largest 
consumption of tumor cells, and its metabolic process not only provides a material basis for tumor cell growth, but also 
creates an acidic microenvironment of hypoxia to promote the proliferation and growth of tumor cells. This paper 
discusses the characteristics of glutamine metabolism of colorectal cancer cells in detail, aiming to explain the 
occurrence of colorectal cancer from the pathogenesis of "yang deficiency yin knot", and to explain the scientific theory 
of traditional Chinese medicine in the treatment of coloral cancer with the principle of Wenyang Tongxia, aiming to 
provide new ideas and methods for the comprehensive treatment of CRC.
Keywords: Colorectal cancer, Yin tumor, Glutamine metabolism, Tonifying
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