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基于肠道菌群从脾胃论治食管癌

韩冰!王瑞平

南京中医药大学#江苏 南京 !%"""$

摘要"肠道菌群与食管癌的发生与侵袭密不可分$其机制多是促炎因子的产生#免疫抑制#代谢产物直接或间接致癌% 健脾益

气#养胃滋阴中药能有效调节肠道菌群$又能治疗食管癌% 基于胃津亏损与脾肾阳衰$临床治疗食管癌常以养胃生津#滋阴润

燥(温补脾肾#益气回阳为治则%

关键词"肠道菌群(从脾胃论治(脾胃食管癌
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&&根据国际癌症中心全球统计报告显示#!"!" 年

在世界范围内食管癌新发病例为 M"): 万例#新增死

亡病例为 Q:): 万例#而我国每年食管癌的新发病及

死亡约 #!): 万例&#")% 万例#约占全球 Q"_

)%*

' 目

前食管癌总体的 Q 年生存率约为 %"_#术后 Q 年生

存率为 %Q_ b:"_

)!*

' 研究表明#食管癌的发生发

展与肠道菌群失调密切相关)# D:*

' 中医认为#脾胃

为后天之本#一方面#运化水谷精微营养全身%另一

方面#运化水湿以防积于人体酿生病变' 有学者立

足于中医理论#认为脾胃的治疗参与食管癌的各个

分期#二者联系异常紧密)Q*

' 且肠道菌群的变化对

手术&化疗&放疗&靶向&免疫等治疗效果有一定影

响)M*

' 因此#本文旨在分析基于肠道菌群从脾胃论

治食管癌的合理性#为临床治疗食管癌提供新思路'

BC肠道菌群引起食管癌变的相关机制

食管中的微生物较为简单#其种植群与口腔相

似#主要包括六大门$厚壁菌&拟杆菌&放线菌&变形

杆菌&梭杆菌和 37P#主要以厚壁菌门的链球菌为

主' 有研究发现#食管癌的定居群的减少是导致食

管癌变的因素之一#且提出了 # 个食管菌群引起食

管癌变的潜在机制$第一#微生物菌群失调引起食管

组织损伤#造成炎症反应慢慢形成癌%第二#食管的

菌群易位或减少#食管的微环境改变#甚至改变食管
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的免疫系统#引起癌变%第三#微生物菌群失调或受

到干扰时的过度增长#导致内毒素&外毒素在体内过

度积聚#直接或间接导致8'1损伤&基因组不稳定&

肿瘤的发生&腺癌的侵袭)P*

'

BEBC炎症反应&质子泵抑制剂&抗生素&高脂肪饮

食&巴雷特食管炎&反流性食管炎等均在一定程度上

影响食管的微生物群' 这些原因引起的微生物的改

变可能直接致癌或导致癌所必需的炎症微环境形

成)9*

' 炎症微环境是肿瘤微环境的一部分#慢性炎

症引起的肿瘤约占所有肿瘤患者的 !Q_#细胞因

子&自由基&前列腺素和生长因子等炎症介质可诱导

遗传和表观遗传变化#包括肿瘤抑制基因的点突变#

8'1甲基化和翻译后修饰#引起维持正常细胞稳态

关键途径的改变#并导致癌症的发生与侵袭)$*

' 食

道在肥胖&药物&饮食等的影响下发生微生物组失

调#特别是革兰阳性菌的显著减少和革兰阴性杆菌

的增加#值得注意的是#革兰阴性菌脂多糖的产生有

可能通过破坏上皮屏障&引发炎症#随后诱导 8'1

损伤或促癌信号传导促进上皮细胞的转化#形成癌

前组织并最终产生癌变组织)%"*

' 炎症诱发食管癌

主要是经由 # 个通路$!%"白细胞介素 DMN转录激

活剂 #!*313#"信号通路' 此信号通路允许正常细

胞在炎症环境中存活并能够杀死病原体#其上调则

可促进肿瘤细胞的生长&增殖&侵袭等)%%*

' !!"核因

子D

#

L等一系列结构相关的转录因子#可维持细胞

存活&促进细胞增殖等#在受到炎症刺激&化疗&放疗

等影响后#5

#

L的蛋白酶降解#导致核因子 D

#

L二

聚体的释放并移位到细胞核#激活后参与肿瘤的发

生&免疫逃逸等关键基因的转录#这种激活途径是炎

症微环境与癌症发展之间的关键联系)%!*

' !#"环氧

合酶 ! 是一种炎症酶#在食管癌发生发展中的作用

尤为突出' 研究表明#选择性和非选择性环氧合酶

! 抑制剂均可抑制炎症和细胞生长#同时诱导食管

腺癌和巴雷特食管细胞凋亡)%# D%:*

'

BE3C免疫抑制&先天基因的表达&神经内分泌的调

节&微生物菌群及其产物产生的微环境是影响肠道

区域免疫微环境的重要因素)%Q*

' 微生物菌群主要

通过两条途径对机体参与免疫保护$一方面#通过产

生能量和营养物质如短链脂肪酸&维生素提供给机

体及稳固黏膜屏障%另一方面#某些特定的微生物菌

群如双歧杆菌&脆弱双歧杆菌等均在一定程度上促

进3淋巴细胞的增殖与活化)%M D%P*

' 有研究显示#微

生物菌群的变化&饮食的改变&抗生素的使用或其他

病原菌入侵皆会破坏微生物菌群中生物体的平衡#

从而改变集体的代谢网络#有利于潜在致病菌的增

长' 这些扰乱均有可能造成针对微生物菌群抗原的

免疫介导疾病' 当体内微生物菌群平衡时#微生物

菌群&肠上皮与先天性和适应性免疫细胞相互作用#

有利于预防炎症和减少免疫介导的疾病#最重要的

是调节28: 淋巴细胞发育#抑制促炎先天性和效应

性3细胞反应的发展#避免过度炎症)%9*

' 研究发

现#高丰富度的瘤胃球菌科&粪球菌有利于抗原呈递

介导的全身和抗肿瘤免疫应答增强#并可以改善外

周和肿瘤微环境中的效应3细胞)%$*

'

BEIC代谢产物&饮食&药物&遗传等因素的改变引

起微生物菌群的失调而诱发癌症#而微生物衍生的

代谢产物是致癌的一个重要因素#其中代谢产物包

括短链脂肪酸&胆固醇&胆汁酸等#主要是通过损伤

基因组引起癌变#当然也有一部分细菌直接产生促

瘤作用)P#!"*

' 短链脂肪酸通过表观遗传修饰影响癌

基因和抑制基因的调控#在体内生成脂肪酸盐' 脂

肪酸盐主要是肠细胞能量的来源之一#也具有免疫

抑制效应#可抑制细胞因子和促炎受体)!%*

' 雌激素

通过肠肝循环影响内源性雌激素的代谢#从而影响

分泌及排泄' 这些雌激素有可能导致游离雄激素的

重吸收#从而引起雄激素驱动型肿瘤)!!*

' 胆汁酸诱

导巨噬细胞 3J=Q 通路活化#表现出显性免疫抑制

行为#亦可激活促炎传导信号)!#*

'

3C肠道菌群&脾胃与食管癌三者关系

人类的肠道微生物群是一个复杂的&动态的&空

间异质的系统#与人体保持着动态平衡#其中包括细

菌&病毒&真菌等' 整个肠道微生物群的集合可以被

看作一个遗传库#甚至是一个+人体必需器官,

)!:*

'

肠道微生物群主要是促进体内物质消化&吸收和代

谢#加速肠内上皮细胞和血管的生成#维持机体免疫

系统平衡#防止致病菌的增殖和分化)!Q*

'

有学者认为#中医脾胃包括大肠&小肠)!M*

' -灵

枢(本输.载$+大肠&小肠皆属于胃',肠道菌群的

生理功能维持机体免疫&防止致病菌的增殖和分化

可类比于中医+卫气,#正如-灵枢(邪客.云$+卫气

者#出其悍气之剽疾#而先行于四末#分肉皮肤之间#

($%9%(
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而不休者也',卫气行于脉外#抵御外邪#因此#与维

持机体免疫功能相似' 将肠道菌群促进体内物质消

化&吸收和代谢等类比于中医胃的腐熟水谷#脾的运

化之能' -难经.提出$+中焦者#在胃中脘#不上不

下#主腐熟水谷',胃处中焦#食物入胃而腐熟成食

糜' -素问(经脉别论.言$+饮入于胃#游溢精气#

上输于脾#脾气散精#上归于肺00,食糜从胃传入

脾#经脾的运化#化生水谷之精#营养全身'

-灵枢(四时气.曰$+饮食不下#膈塞不通#邪

在胃脘',直接指出食管癌病位在食道#为胃气之所

主#常涉及胃' 程钟龄-医学心悟.曰$+凡噎膈证#

不出胃脘干槁四字',指出食管癌主要是由于胃津

不足' 朱丹溪-脉因证治.指出$+血液俱耗#胃脘亦

槁',进一步指出食管癌需滋胃阴#养津血#故治疗

时要以养胃生津为主' 同样#-古今医统大全.论述

噎膈$+脾胃阳大衰者#脉沉细而寒',指出食管癌与

脾阳亏虚密切相关)!P*

'

IC调和脾胃是治疗食管癌的基本方法

食管癌的病因病机为七情内伤&酒食不节&久病

年老以致气&血&痰&瘀结于食管#阴津亏损#食管狭

窄&食管干涩#食道为胃气之所主#津枯主要责之胃'

食管癌的发病与饮食习惯密切相关#症状多见吞咽

受阻#饮食难下#日久脾胃无物运化#精微不能运达

周身#病久及肾#脾肾阳亏#气化无权)!9*

' 基于胃津

亏损与脾肾阳衰#临证时常以养胃生津&滋阴润燥%

温补脾肾&益气回阳为法)!$ D#"*

'

崔应民教授认为#食管癌的病机以气机不畅为

本#虚实夹杂#证属脾虚不足&痰瘀互结#临证常采用

经方化裁如半夏厚朴汤&旋覆代赭汤等' 食管癌经

放化疗或术后以胃阴不足证为多见#临证常用麦冬&

石斛&川贝母&白芍&天花粉等养胃生津&滋阴润

燥)#%*

' 毛宇湘教授认为#脾胃虚弱是食管癌发生的

基础#实证以浊毒内蕴贯穿病程始终#因此#临床常

以健脾和胃&化浊解毒&软坚散结为主#遣方用药常

以当归&白芍&北沙参&薏苡仁为主)#!*

' 李晶等)##*

通过分析中医古籍结合临床与基础研究发现#食管

癌的核心病机为+血液衰耗#胃脘干槁,#明确了治

疗大法需以+甘润濡养,为主'

JC从脾胃论治食管癌的现代科学机制

食管癌的菌群失调责之于饮食&药物&某些疾

病#其发生与侵袭主要与肠道菌群失调引起炎症反

应&免疫抑制&代谢产物致癌密切相关#因此#调节肠

道菌群的平衡对于防治食管癌至关重要)#:*

' 中药

活性成分或单体&中药复方可以通过调节肠道菌群

以改善肠黏膜免疫&降低肠黏膜炎症从而恢复肠黏

膜屏障)#Q*

' 黄芪具有健脾益气&升阳止汗之效' 现

代药理学研究发现#黄芪中的提取物黄芪多糖对大

鼠的肠道菌群产生相互作用#可以增加菌群多样性

和丰度#从而改善大鼠胃肠消化吸收障碍)#M*

' 干

姜&炮姜具有温胃散寒之功' 通过对脾胃虚寒型胃

溃疡模型大鼠进行药效学及肠道菌群的探讨#发现

给予干姜&炮姜干预后#拟杆菌门属相对丰度升高#

厚壁菌门&变形菌门相对丰度!炮姜组"降低' 可知

二者均可改善肠道微生态#且均有促进黏膜修复&调

节肠道菌群紊乱的作用)#P*

' 北沙参养阴清肺&益胃

生津#北沙参多糖在肠道菌群的作用下降解为分子

量更小的多糖#从而提高巨噬细胞&脾脏细胞的增殖

率)#9*

'

MC结语

目前#临床对食管癌以多学科综合治疗为主#肠

道菌群与食管癌的发生与侵袭密不可分#其机制多

是促炎因子的产生&免疫抑制&代谢产物直接或间接

致癌' 健脾益气&养胃滋阴中药能有效调节肠道菌

群#又能治疗食管癌' 然而目前基于肠道菌群从脾

胃论治食管癌尚未被完全证实#处于学术探讨阶段#

尚需进一步研究证实'
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