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摘要　目的：整理分析大肠癌中医证候微观辨证的研究进展。方法：结合机器检索与人工手检，检索２００３—２０１３年 ＣＮＫＩ及万
方数据库关于大肠癌中医证候微观辨证的文献。结果：大肠癌中医证候微观辨证的相关文献主要从病理分型及分期、血清标志

物、基因与蛋白表达、病变部位、转移情况和恶病质情况等几个方面探讨。结论：由于其中医辨证分型尚未有统一的标准，相应

研究方法也尚未成熟，大肠癌的中医证候微观辨证还需要进一步增加样本量，完善研究技术，使大肠癌的微观辨证研究更加客

观，为临床治疗提供借鉴。
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　　大肠癌是常见的恶性肿瘤之一，目前发病率在所
有恶性肿瘤中居第三位［１］，在癌症相关死亡中居第二

位，具有高复发和远处转移的生物学特性［２］。本病属

“肠覃”“脏毒”“锁肛痔”“下血”等范畴，中医治疗已

成为大肠癌综合治疗中的重要组成部分，而辨证论治

是中医临床研究的关键［３］。近年来，国内学者用现代

科学手段探寻大肠癌的微观检测指标，为该病的微观

辨证提供了一些有用的依据。现就近几年的研究进展

综述如下，以供同道参考。

１　病理分型、分期与中医证型
大肠癌的病理类型包括组织学和大体类型两种，

肠癌的组织学类型不同，其生物学行为也有所不同，大

量研究表明这似乎与大肠癌的中医证型有一定联系。

陈黎莉［４］探讨了辨证分型与病理组织学类型之间

的关系，结果提示大肠癌病理类型与中医证型相关（Ｐ
＜０００１），中分化腺癌以脾肾阳虚型为主；低分化腺癌
以肝肾阴虚型为主；乳头状腺癌及粘液腺癌以气血两

虚型为主。

江滨等［５］临床调查了７１例直肠癌（腺癌）患者中
医证型与直肠癌临床病理分期（Ｄｕｋｅｓ分期）的关系，
结果显示在ＤｕｋｅｓＢ２期者中，气血瘀滞型（７２５％）＞
湿热毒蕴型（２７５％）；而在ＤｕｋｅｓＣ期者中，气血瘀滞
型（７１０％）＞湿热毒蕴型（２９０％）。但二者间的差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。亦有临床研究［６］证实，

直肠癌患者ＤｕｋｅｓＢ、Ｃ期以气血瘀滞型最为常见，气
血瘀滞型患者保肛手术机率大于气血瘀滞型患者。王
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晓锋等［７］通过临床观察发现，大肠癌患者术前证候在

不同Ｔ分期的分布，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；在
Ｎ分期的分布差异有统计学意义（Ｐ＜００５），Ｎ０期瘀
毒内阻证多见，湿热内蕴证在 Ｎ１期及 Ｎ２期比例有所
上升；在Ｍ分期的分布的差异亦有统计学意义（Ｐ＜
００５）；各证候在中国分期的分布，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５），瘀毒内阻证在 Ｉ２期及 Ｉ１期所占比例最
高，而在ＩＩＩ１期及ＩＩＩ２期比例下降，湿热内蕴证比例明
显增高，虚损证候开始出现。

２　血清标志物与中医证型
张乐等［８］对２９０例大肠癌患者中医证型与血浆 Ｄ

－二聚体的相关性研究中发现大肠癌患者血浆Ｄ－二
聚体水平均高于正常人（Ｐ＜００１），其中湿浊内蕴型
患者血浆Ｄ－二聚体水平明显高于脾气不足、肝肾阴
亏组（Ｐ＜００１），而脾气不足组与肝肾阴亏组之间血
浆Ｄ－二聚体水平无明显统计学意义（Ｐ＞００５）。李
累等［９］的临床研究证实，大肠癌患者的凝血功能变化

程度与中医证型相关，不同证型大肠癌均较健康人血

液黏稠度升高且血瘀型与其他证型有显著差异。姜毅

等［１０］对２２０例结直肠癌患者中医证型及肿瘤相关抗
原进行回顾性分析研究，结果显示湿热瘀毒型、肝肾阴

虚型的血清肿瘤标志物 ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、ＳＦｅ水平
较脾肾两虚型、气血两虚型、脾虚湿毒型的水平高（Ｐ
＜００５）。孙校男等［１１］研究显示，白细胞介素 －８（ＩＬ
－８）、纤维结合蛋白（ＦＮ）在大肠癌姑息期气血亏虚证
患者血清中均为高表达；血清载脂蛋白Ａ－Ｉ前体在结
直肠癌姑息期气血亏虚血清中为低表达。

３　基因及蛋白表达与中医证型
近年来，随着基因组学及蛋白质组学研究技术的

不断发展，有关中医证型与基因多态性及蛋白表达的

相关性研究成为中医基础理论研究的热点，也为大肠

癌中医证候的现代化研究提供了良好的实验平台。

罗明等［１２］通过免疫组化检测 ５１例大肠癌和 １７
例大肠息肉患者术后标本组织中 ＣＤ４４ｖ６及 ＰＣＮＡ的
表达，发现ＣＤ４４ｖ６、ＰＣＮＡ在大肠癌中的表达具有较高
的特异性；大肠癌实证中有淋巴结转移或全身多处转

移的患者 ＣＤ４４ｖ６的表达明显高于虚证中的表达，提
示 ＣＤ４４ｖ６及转移倾向与邪气的盛衰相关。崔同建
等［１３］将９９例大肠癌患者辨证分为湿热蕴结、气滞血
瘀、脾肾阳虚及肝肾阴虚４个证型，应用 ＰＣＲ扩增和
直接测序法检测患者外周静脉血 ＥＲＣＣ１、Ｃ８０９２Ａ和
Ｃ１９００７Ｔ两个位点基因型及等位基因在大肠癌各证型
的分布情况，并进行统计学分析。结果：ＥＲＣＣ１、
Ｃ８０９２Ａ基因型及等位基因频率在各证型间的分布比

较，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）；ＥＲＣＣ１、Ｃ１９００７Ｔ
基因型及等位基因频率在各证型间的分布频率比较，

差异有统计学意义（Ｐ＜００５），其中湿热蕴结型与气
滞血瘀型、脾肾阳虚型与肝肾阴虚型差异无统计学意

义（Ｐ＞００５），湿热蕴结型与脾肾阳虚型、肝肾阴虚型
差异有统计学意义（Ｐ＜００５），气滞血瘀型与脾肾阳
虚型、肝肾阴虚型差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。说
明ＥＲＣＣ１、Ｃ１９００７Ｔ基因多态性可能与大肠癌中医证
型有关。崔同建等［１４－１６］应用ＲＴ－ＰＣＲ方法比较大肠
癌不同证型外周血 ＶＥＧＦ、ＥＧＦ、ＰＴＥＮ、ＣＤ４４、Ｐ５３和
ｎｍ２３的表达差异，结果显示非脾虚证组 ＶＥＧＦ、ＥＧＦ
基因表达水平明显高于脾虚证组；血瘀组的外周血

ＰＴＥＮ基因表达显著低于非血瘀组，ＣＤ４４基因表达显
著高于非血瘀组；血瘀证素组较其他实证证素组外周

血Ｐ５３表达水平明显增高，ｎｍ２３表达水平明显降低；
阳虚、阴虚证素组较气虚、血虚证素组外周血ｐ５３表达
水平明显增高，ｎｍ２３表达水平明显降低。

王洪琦等［１７］研究显示结肠癌热证组、热证合计组

肿瘤组织 ＨＳＰ７０、Ｐ５３阳性率均明显高于各非热证组
肿瘤组织。杜国亮等［１８］研究显示大肠癌虚证组肿瘤

组织ｐ２１ＷＡＦｌ阳性表达水平显著低于实证及虚实夹
杂证组。吴苏东等［１９］研究显示大肠癌脾虚组患者肿

瘤组织ｐ５３、Ｂｃｌ－２蛋白的阳性表达率及表达水平显
著高于非脾虚组。周小军［２０－２２］等应用双向凝胶电泳

分离大肠癌组织蛋白质，通过银染，ＰＤＱｕｅｓｔ２－ＤＥ软
件分析，筛选差异蛋白质点并进行基质辅助激光解吸

电离飞行时间质谱（ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳ）分析，测定胶
内酶解后的肽质指纹图谱，通过查询 ＳＷＩＳＳ－ＰＲＯＴ、
ＮＣＢＩ数据库鉴定差异蛋白质。运用这一方法其先后
比较了湿热蕴结证、气血亏虚证大肠癌患者肿瘤组织

之间的差异蛋白质，以及２组患者与正常人结肠黏膜
组织的差异蛋白质。结果显示：３组之间的差异表达
蛋白主要集中在热休克蛋白（ＨＳＰ）、细胞骨架蛋白、抗
氧化蛋白、信号转导相关蛋白、能量产生相关蛋白、血

液蛋白等。初步建立了大肠癌虚实不同证型－蛋白质
表达谱。赵海燕等［２３］应用蛋白质组学技术比较大肠

癌姑息治疗期患者与健康人以及证候间差异表达蛋

白，结果显示血瘀组较健康组和气血亏虚组 ＩＬ－８、维
生素Ｄ结合蛋白前体、β－ＧＤＰ解离抑制因子、α－二
酯酰甘油激酶表达均上调；ＦＮ均下调；血瘀组较健康
组上调而较气血亏虚组下调的为肿瘤基因 ＤＪ－１、载
脂蛋白 Ａ－Ｉ前体、软骨关联性蛋白前体；较健康组下
调、而较气血亏虚组上调的为 ＡＤＰ核糖基化类蛋白
１５、血清淀粉样蛋白Ａ。
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４　病变部位与中医证型
江滨等［５］对７１例直肠癌患者中医证型与直肠癌

病变部位的关系进行调查结果示气血瘀滞型患者的肿

瘤病变部位距肛门口的平均距离（７２±４９）ｃｍ显著
大于湿热毒蕴型者的病变部位（４６±２０）ｃｍ（ｔ＝
３１６，Ｐ＜００１）。姜毅等［１０］对２２０例结直肠癌患者进
行回顾性分析，发现湿热瘀毒型与病灶在直肠乙状结

肠、男性、未行手术治疗高度相关（Ｐ＜００１）；肝肾阴
虚与大于６０岁、肝脏转移高度相关（Ｐ＜００１），与术
后复发、肝脏以外的转移相关（Ｐ＜００５）。
５　转移与中医证型

贾小强等［２４］采用前瞻性研究方法，研究大肠癌不

同辨证分型与肿瘤浸润转移的相关性。结果显示：气

血瘀滞型和肝肾阴虚型与其他证型相比较分化程度

差，浸润程度深，转移率较高并且分期较晚；虚证与实

证相比较肿瘤浸润程度深、临床分期偏晚，但在病理类

型和淋巴结转移方面２组差异无统计学意义。提示大
肠癌的辨证分型与肿瘤的浸润转移有一定的相关性，

辨证分型在判断大肠癌病理改变程度，分析预后以及

指导临床治疗上具有一定的指导意义。

６　恶病质与中医证型
王星等［２５］对１０６例大肠癌患者进行回顾性调

查研究，经总结分析显示：脾虚气滞证、气血两虚证、气

阴两虚证、脾虚湿阻证、肠腑不通证和脾胃虚寒证是大

肠癌恶病质常见的六个证型，为大肠癌恶病质的临床

治疗提供了客观依据。刘丽坤等［２６］的临床研究还证

实，大肠癌恶病质患者的脾虚气滞证与白蛋白、ＫＰＳ评
分呈正相关，与年龄、病程、体重、大肠癌分期呈负相

关；气阴两虚证与年龄、病程呈正相关；脾虚湿阻证与

病程、营养不良程度呈正相关，与白蛋白、ＫＰＳ评分呈
负相关；脾胃虚寒证与年龄呈正相关，与病程、大肠癌

分期呈负相关；气血两虚证与营养不良程度呈正相关，

与白蛋白、ＫＰＳ评分呈负相关。提示大肠癌恶病质患
者证型与其影响因素有关。

大肠癌是世界范围内常见恶性肿瘤，２０１４年预计
新发及死亡病例居常见恶性肿瘤第３位［２７］，严重威胁

人类健康。早期筛查并尽早接受根治切除术是提高生

存率的有效方法［２８］，但术后仍有２０％～３０％的患者复
发。目前，Ⅲ期（ＴＮＭ分期）以上患者进行术后辅助化
疗在国际上已被广泛接受，但约２／３的Ⅱ期和Ⅰ期术
后患者无法从辅助化疗中获益［２９］。严重的不良反应

和不菲的医疗费用，使得越来越多的该类患者在相对

较长的生存期内面对治疗的空白和复发的高风险。因

此“疗效明确、不良反应小、费用低廉、依从性好”且适

合长期应用的中医药辅助治疗方药亟待开发。

在辨证论治理念的指导下，中医证候的客观化研

究对于方药的确定具有重要意义。大肠癌的微观辨证

不论从病理组织学分期、血清学指标还是基因及蛋白

表达等方面都更加深入，也使得大肠癌中医证型向客

观化、规范化迈进了一步。但由于大肠癌的中医辨证

分型尚未有统一的标准，而微观辨证的研究方法也尚

未成熟，因此还需要进一步增加样本量，完善研究技

术，使大肠癌的微观辨证研究更加客观，为临床治疗提

供借鉴。
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中，ＴＦＡ１００ｍｇ／Ｌ浓度的降糖效果最好。为了进一步
确认ＴＦＡ的降糖活性，陈刚又采用链脲佐菌素（Ｓｔｒｅｐ
ｔｏｚｏｃｉｎ，ＳＴＺ）诱导的糖尿病小鼠模型进行观察，发现
ＴＦＡ在该动物模型上也具有一定的降糖活性。
７　抗感染

张红艳等［２０］的研究显示，ＴＦＡ能显著缩短豚鼠感
染性口腔黏膜溃疡的愈合时间和溃疡面积缩小到

５０％的时间。此外，体外抗菌结果显示，ＴＦＡ对表皮葡
萄球菌和金黄色葡萄球菌的最低抑菌浓度为３１２５ｇ／
Ｌ，对白色念珠菌的抑菌浓度为１５６２～３１２５ｇ／Ｌ。

耿淼等［２１］从乙肝治疗的关键靶点共价闭环 ＤＮＡ
（ｃｏｖａｌｅｎｔｌｙｃｌｏｓｅｃｉｒｃｕｌａｒＤＮＡ，ｃｃｃＤＮＡ）和细胞免疫调
节作用两方面进行研究，结果显示，金丝桃苷不但能有

效抑制鸭乙型肝炎病毒 ＤＮＡ（ＤｕｃｋｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，
ＤＨＢＶ－ＤＮＡ）的合成，减少 ＤＨＢＶ－ＤＮＡ进入细胞形
成ｃｃｃＤＮＡ库，而且还能清除 ｃｃｃＤＮＡ。同时，还能改
善Ｔｈ１的功能，促进 Ｔｈ１细胞因子的分泌，从而阻止
ＤＨＢＶ感染细胞。
８　结语

ＴＦＡ具有广泛的药理活性，对其改善肾功能作用
的研究有助于阐明黄葵胶囊临床起效的物质基础。至

于ＴＦＡ其他的药理活性能否最终转化为临床的治疗
作用，则有待今后规范的临床试验给出答案，同时，亦

有赖于临床研究与药理研究之间的良性互动。
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