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摘要　近年来，结直肠癌的发病率及死亡率显著上升，脾虚是其常见的辨证分型，现代研究表明导致结直肠癌的重要因素
之一是肠道菌群，本文通过总结归纳文献，分别从肠道菌群及其代谢产物与结直肠癌的关系、肠道菌群失调引起结肠癌发

生、发展的机制、肠道菌群与脾胃的关系等阐述肠道菌群失调与脾虚型结直肠癌之间关系进展，为肠道菌群研究和结肠癌

的防治提供新理论参考。
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　　结直肠癌是最常见消化道恶性肿瘤之一，近几
年发表发病率逐渐升高。有报道显示，全世界每年

约有１０６人次新发结直肠癌，并有超过５０万人因此
病死亡。在ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ杂志上，根据中国医学
科学院肿瘤医院／国家癌症中心发布的统计数据，
２０１５年在我国全部恶性肿瘤中结直肠癌发病率占
第３位，死亡率占第５位，并且发病率及死亡率仍逐
年上升，已成为威胁我国居民身体健康的重大疾病

之一。

现代医学认为大肠癌的发病因素很多，其中与

饮食、炎性肠病、炎性息肉均有关系密切。众多实验

数据显示［１］，生活环境，生活习惯，饮食喜好等与结

直肠癌发病有明显相关性，尤其是饮食方面，“高热

量、高脂肪、高蛋白、低纤维素”饮食方式及嗜好烟酒

会明显增加患病风险，其原因很可能与引起肠道细

菌的异常代谢所致。肠道细菌影响肠道黏膜上皮细

胞ＤＮＡ合成的完整性、免疫反应、炎性反应、细胞增
殖、干细胞动力学等方面，临床表现为大便性状的异

常、肠道炎性反应、溃疡，日久形成炎性息肉、恶变，

促使肠癌发生。大量研究表明导致结直肠癌的重要

因素之一是肠道菌群，并且已发现了可能增加结直

肠癌风险的相关菌属，调整肠道菌群可能将成为将

来预防或治疗结直肠癌的重要临床手段。

对于结直肠癌病因病机，中医各家虽见解有所

不同，如刘嘉湘［２］认为本虚标实，本虚为正气亏虚，

特别是脾胃功能失调，标实为水湿内停，日久呈毒化

热，湿、热、毒互结于肠道，阻碍气机，气滞血瘀，湿毒

瘀滞凝结。刘静等［３］回顾统计分析国内期刊中运用

中医药治疗结直肠癌的文献中的辨证和用药情况。

结果显示关于脾虚证结直肠癌报道的文献数量和病

例数量为最多，健脾法为处方用药的基础。陈锐

深［４］认为脾虚为本，健脾是治疗的关键。丁金芳

等［５］介绍施志明的经验，认为贯穿结直肠癌疾病的

始终是脾虚证候。总之，《灵枢·百病始生》所说：

“壮人无积，虚则有之。脾胃怯弱，气血两衰，四时有

感，皆能成积”。《景岳全书》：“凡脾肾不足，及虚弱

失调之人，多有积聚之病”。故虽然结直肠癌的发病

是一个复杂的过程，但是脾虚是其发生、发展过程中
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起着至关重要的致病因素。一方面饮食不节或不洁

等，损伤脾胃，从而影响脾胃运化水谷精微功能，使

气血化生乏源，气虚血瘀；另一方面，脾失健运，不能

升清降浊，水湿运化及输布失司则痰湿内生，日久痰

瘀毒停聚于肠道而致病。总之，脾虚证候始终存在

于大肠癌不同阶段。

本文就近年来关于肠道菌群与脾虚型大肠癌发

生、发展关系的研究进展作一概述。

１　肠道菌群及其代谢产物与大肠癌的关系
肠道菌群是由超过１０３种类的微生物组成的复

杂微生态系统，其中细菌的数量占有绝对优势，大约

寄生着１０１２个细菌，包括有益菌、有害菌和中性菌。
机体消化吸收能力、免疫防御功能及患自身免疫疾

病的几率等方面都与肠道菌群有着密切的关系［６］。

在正常情况下各种菌群之间及机体与菌群之间保持

动态平衡，菌群之间相互依存、相互制约。机体多项

功能如消化吸收功能、免疫功能等，只有在微生态平

衡条件下才能正常发挥。如果平衡打破，肠道菌群

失调，就可能会引起结直肠癌的发生和发展［７］。据

研究结直肠癌与肠道菌群中各菌种的比例、数量及

其代谢产物的改变等方面关系密切［８９］。

有研究显示有害菌菌属数量增加可以增高大肠

癌的发病率，常见有害菌种如：一些特殊类型的大肠

杆菌、脆弱拟杆菌及牛链球菌等。在肠癌患者的肠

道中脆弱拟杆菌数量远高于健康患者肠道中的含

量，脆弱拟杆菌能够生产肠毒素，能通过如 Ｔｈ１７细
胞所诱导的炎性反应、增加杂环芳香胺的基因毒性

及刺激肿瘤细胞的增殖等多种机制促进肿瘤的发

生［１０］。研究者们通过对健康人群及结直肠癌患者

肠道菌群分别检测，并进行１６ＳｒＲＮＡ高通量测序，
结果显示，肠癌患者粪肠球菌、大肠杆菌等肠道菌群

含量显著升高，与健康志愿者组比较，两者具有统计

学意义［１１］。Ａｒｔｈｕｒ等［１８］研究发现，在结肠癌患者肠

道内都大量存在 ｐｋｓ基因阳性的大肠杆菌，通过释
放毒素使宿主肠道细胞ＤＮＡ突变，导致细胞增殖活
跃，并诱发癌变。临床调查数据显示，与正常人粪便

菌种中的脆弱类杆菌数量比较，大肠癌患者的粪便

菌种中高达３倍以上，此结果表明脆弱类杆菌广泛
存在于大肠癌患者［１２１４］。Ａｂｄｕｌａｍｉｒ等［１６］研究显

示，牛链球菌可能通过 ＮＦκＢ和 ＩＬ１８促进合成环
氧化酶２，抵抗凋亡，促进血管生成，诱导癌症发生，
该结果证实牛链球菌与大肠癌的发生密切相关。相

反，也有研究表明结直肠癌发病率与有益菌数量之

间呈负相关，常见有益菌如：双歧杆菌及其他产丁酸

盐的细菌。郭伯敏等［１７］检测９０例结直肠癌患者肠
道菌群，结果显示，患者肠道中双歧杆菌明显降低，

双歧杆菌所产生的丁酸盐可以调节机体免疫反应、

减轻肠道黏膜炎性反应，抑制炎性肠病、结直肠癌等

疾病。有研究者通过分析结直肠癌患者与健康人粪

便中细菌组成差别，发现结直肠癌患者存在以肠道

核心菌群下降为主的严重菌群失调，其中双歧杆菌

及布氏瘤胃球菌下降明显［１５］。

２　肠道菌群失调引起结肠癌发生、发展的机制
２１　肠黏膜炎性反应等免疫反应信号传导机制异
常　肠道菌群失调造成肠黏膜炎性反应等免疫反应
信号传导机制异常而使肠道黏膜产生炎性反应，易

发生炎性腺瘤或者癌变。Ｏｈｋｕｓａ等［１９］指出某些肠

道菌属引起肠黏膜炎性反应，主要是通过直接侵入

黏膜上皮细胞。有人发现牛链球菌可通过刺激结肠

黏膜内分泌白介素８（ＩＬ８），从而激活炎性反应细
胞，致使一氧化氮（ＮＯ）大量产生，阻碍细胞进行
ＤＮＡ修复，激活肠黏膜上皮细胞的致癌基因，抑制
抑癌基因的表达，促使大鼠产生结肠肿瘤［１１］。

２２　损伤肠道上皮细胞　癌变的原因可能与某些
肠道微生物在参与物质代谢中的产物损伤了肠道上

皮细胞，并且损伤的肠黏膜上皮未完全修复［５］。例

如，在肠道内硫酸盐还原菌降解肠道中的有机物时，

会生成硫化氢，其可直接损伤肠道黏膜上皮细胞，当

硫化氢达到一定浓度时，肠道黏膜损伤到一定程度

就可促进结直肠癌的发生与发展［２０］。过氧化氢作

为人体肠道中粪肠球菌的代谢终产物，导致结直肠

恶性肿瘤产生的机理主要为过氧化氢可直接损伤肠

黏膜上皮细胞的ＤＮＡ，同时可激活表皮生长因子受
体，导致肠黏膜上皮细胞异常增殖。

２３　肠道上皮细胞的基因突变　结直肠癌可由某
些肠道微生物诱导发生，主要是引起肠道上皮细胞

发生基因突变。例如，结肠上皮细胞可在脆弱拟杆

菌毒素的作用下造成 ＤＮＡ损伤，并激活 Ｗｎｔ、ＮＦ
κＢ、Ｓｔａｔ３等结肠上皮信号转导通路，从而影响结肠
黏膜上皮细胞自我更新，促使肿瘤形成。某些大肠

杆菌菌株的ｐｋｓ基因可损伤肠道细胞 ＤＮＡ单链，在
结直肠癌发生过程起着中间接的作用［２１２２］。

３　肠道菌群与脾胃的关系
脾为后天之本，运化水谷精微，化生气血，输布

四旁，滋养四肢百骸，相当现代医学机体消化吸收功

能，故与肠道菌群有着相关性。脾为元气化生之本

源，元气的衰旺全赖脾脏功能之强弱，脾虚则元气衰

而百病丛生，元气相关于现代医学机体免疫防御功
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能，脾脏功能正常与机体免疫功能正常，脾主肌肉，

脾脏旺则机体肌肉丰满壮实，外邪不能入侵；脾脏喜

燥恶湿，运化水湿功能相当于机体调节体液、肠道菌

群等功能，故在中医学具有相当重要的地位。

现代医学证明，人体消化道内分布着许多参与

机体营养物质的消化吸收及防御疾病功能等的正常

生理性菌群，且按照一定的种类、数量、比例组合，共

同维持着机体内环境的稳定，一旦平衡遭到破坏，就

会出现胃肠不适的症状，出现腹泻、纳差、便秘等中

医脾胃病症的临床表现。

中医认为脾主运化水湿，喜燥恶湿，脾虚运化失

常，输布精微的功能减弱，水湿不运，则机体出现腹

胀、纳呆；完谷不化，清浊不分，下注肠道，则见便稀

便溏等症状，上述症状均与现代医学消化功能不良

临床表现是一致的，治疗上通过调整肠道菌群平衡，

补充益生菌等，也可以使病情好转。由此可见，中医

脾虚与现代医学肠道菌群失调关系密切，相互影

响［２３］。正常情况下益生菌在肠道占优势地位，菌群

种类多样化，密度均匀分布，然脾虚湿困之时，小肠

泌别清浊、大肠传导功能失常，导致排便次数增多，

腹泻等，同时精微物质及益生菌随着排出肠道，有益

菌减少则造成有害菌成为优势菌［２４］。有研究通过

比较番泻叶组与大黄水煎剂组致脾虚大鼠肠道菌群

变化，并采用 ＥＲＩＣＰＣＲ技术，显示２组在造模前、
造模后及治疗后Ｃｓ平均值的差别，说明肠道菌群结
构的稳定性会受到不同状态的影响，造模后的脾虚

型大鼠具有一定的个体差异性，肠道菌群紊乱，稳定

性降低，此后再用四君子汤治疗后大鼠的脾虚状态，

发现治疗后紊乱的肠道菌群恢复接近正常［２５］。高

志祥［２６］等通过对急性腹泻患者粪便中细菌的定量

分析，表明水样便中各种有益菌检出率均低于正常

组，尤其是厌氧菌中的双歧杆菌、乳酸杆菌、拟杆菌

的数量明显低于正常人，需氧或兼性厌氧的肠杆菌

明显高于较正常人，这两方面的差异均有统计学意

义，肠球菌与正常组比较无明显差异；朱珊［２７］通过

观察脾虚泄泻小鼠使用健脾止泻颗粒后肠道菌群变

化，探讨此颗粒对肠黏膜的作用机理，发现健脾止泻

颗粒能够调节小鼠的肠道菌群，促进受损的小肠上

皮细胞微绒毛恢复正常。海艳洁［２８］把晚期大肠癌

化疗患者分成观察组和对照组，治疗中化疗的同时

服用健脾中药，对照组单纯化疗，试验发现观察组患

者肠道双歧杆菌及乳杆茵明显增多，患者腹泻减轻，

生命质量明显提高。上述研究间接表明了健脾法可

调整肠道菌群结构，调整肠道菌群也可以改善脾虚

症状。治疗脾虚证需要益气健脾，通过健脾法使脾

胃健旺，水谷精微得以运化，水湿得以输布，脾气升

胃气降，故腹胀、腹泻诸症自消，肠道菌群功能恢复

正常。另外通过补充肠道有益菌，恢复肠道菌群结

构、数量及多样性的手段也能够治疗脾虚腹泻，达到

健脾益气的效果。由此可见，脾虚与肠道菌群关系

极为密切，两者相互作用，相互影响。

４　结语与展望
综上所述，肠道菌群通过菌种种类变化、数量变

化及菌种产生的代谢产物等，损伤肠道上皮细胞、产

生慢性炎性反应和有毒代谢产物、直接损伤 ＤＮＡ等
机制参与结直肠癌的疾病进展。虽然近十年肠道菌

群在结直肠癌中相关的研究成果很多，但是其具体

的作用机制尚未充分阐明。中医认为在大肠癌发生

发展过程中“脾虚”贯穿始终，通过健脾法改善大肠

癌患者的肠道菌群失调；从肠道菌群的平衡与失调

间接反映出脾脏功能的强弱。目前中医脾脏、结直

肠癌、肠道菌群３者之间关系是医学界研究的热点，
通过健脾法能降低结肠癌的发生率和抑制结肠癌的

恶化，其中肠道菌群的失调状态得到改善起关键作

用，但是具体的作用机制有待进一步认识。有待于

从理论方面、基础试验及临床试验等多方面进一步

探讨机体脾虚证与肠道菌群关系、肠道菌群动态平

衡与结直肠癌３者之间的关系，从微生态学角度、细
胞分子水平层次和基因层面，多角度地阐述健脾法

防治大肠癌的机理，对肠道菌群研究和结肠癌的防

治提供新理论参考。
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