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基于中医证型探讨早中期结直肠癌患者根治术后
心理负担与肠道菌群分布的关系
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【摘要】目的　基于中医证型探讨早中期结直肠癌患者根治术后心理负担与肠道菌群分布的关系。方法　采用横断面研

究方法，纳入 2020年 10月—2021年 7月中国中医科学院西苑医院与北京大学肿瘤医院中西医结合心身康复平台诊治的早中

期结直肠癌患者共 44例，基于中医辨证分型及中医脾虚量表（TCM-SDS）、中医肾虚量表（TCM-KDS）等中医证型因素对

患者进行分组，分析比较不同脾虚肾虚程度的早中期结直肠癌患者心理情绪负担分布以及肠道菌群多样性差异，并通过物

种差异比较及环境因子分析判断不同程度中医证型及心理情绪负担对肠道菌群的影响。结果　44例早中期结直肠癌患者

中，肝郁脾虚证 20例（45. 4%）、脾肾两虚证 17例（38. 6%），痰湿内阻证 5例（11. 4%），气滞血瘀证 1例（2. 3%），肝肾

不足证 1 例（2. 3%）。将 TCM-SDS 评分>1. 98 分者划分为脾气虚组 22 例，TCM-SDS 评分≤1. 98 分者划分为非脾气虚组 22
例；TCM-KDS评分>2. 14分者划分为肾虚组 19例，TCM-KDS评分≤2. 14分者划分为非肾虚组 25例。脾气虚组焦虑自评量

表（SAS）评分、抑郁自评量表（SDS）评分、简短癌症复发恐惧量表（FCRI-SF）评分高于非脾气虚组（P<0. 05）。肾虚

组 SAS评分、SDS评分、FCRI-SF评分高于非肾虚组（P<0. 05）。44例早中期结直肠癌患者高焦虑程度 24例、低焦虑程度

20例，高抑郁程度 31例、低抑郁程度 13例。Alpha多样性分析显示，高焦虑程度患者具有更高的 Sobs指数（P<0. 05）；而

高抑郁程度患者 Sobs指数更低，但差异无统计学意义（P>0. 05）。组间物种差异分析显示，在属水平，高焦虑程度患者肠

道菌群中罕见小球菌属丰度高于低焦虑程度患者，而韦荣氏球菌属及毛螺菌属丰度低于低焦虑程度患者（P<0. 05）；高抑

郁程度患者肠道菌群中变形杆菌属丰度高于低抑郁程度患者（P<0. 05）。RDA/CCA环境因子分析提示，TCM-SDS评分与高

焦虑抑郁程度患者肠道菌群样本分布更为相关（P<0. 05），TCM-KDS评分与低焦虑抑郁程度患者肠道菌群样本分布更为相

关（P<0. 05）。脾虚、肾虚程度与双歧杆菌属丰度呈负相关，而与拟杆菌属丰度呈正相关。结论　早中期结直肠癌术后患

者心理负担及肠道菌群分布与脾虚、肾虚相关。
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结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是常见的

消化道恶性肿瘤之一，目前已成为我国发病率第 2
位的恶性肿瘤［1］。随着检测和治疗手段的进步，

越来越多的CRC患者能够在治疗后实现长期生存，

但仍有近 20%~60%的CRC患者面临着不同程度的

心理负担，如焦虑、抑郁、恐惧等［2］。长期的心

理负担可使癌症复发率、转移率和相关死亡率升

高，影响患者生活质量及生存时间［3］，而肠道菌

群相关的微生物-肠-脑轴调节机制可能在心理情

绪因素影响CRC发生发展过程中发挥重要作用［4］。

团队前期研究发现，中医证型因素如脾虚证与

CRC不同临床分期及肠道菌群分布存在一定相关

性，但二者与 CRC 患者心理负担之间关系目前

尚未见明确报道。2020 年以来，中国中医科学

院西苑医院肿瘤科杨宇飞教授团队与北京大学

肿瘤医院康复科唐丽丽教授团队基于国家中医

药管理局 2017 年度重大疑难疾病中西医协作项

目平台，针对早中期 CRC 根治术后患者的心理
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情绪负担中西医结合诊疗模式开展临床研究。

本文拟探究基于不同中医证候特征的早中期

CRC 根治术后患者心理负担及其与肠道菌群分

布的相关性，为进一步探索中医干预 CRC 心理

负担的生物学机制提供靶点，同时为中西医协

作诊疗思路提供参考依据。

1 临床资料 
1. 1　一般资料　

纳入 2020 年 10 月—2021 年 7 月中国中医科学

院西苑医院与北京大学肿瘤医院中西医结合心身

康复门诊的早中期 CRC根治术后患者共 44例，男

26 例、女 18 例，年龄（58. 7±12. 74）岁，结肠癌

22例、直肠癌 22例，TNM 分期Ⅰ~Ⅱ期 10例、Ⅲ
期 34例，放化疗期 10例、随访期 34例，合并基础

病 24 例。本研究经中国中医科学院西苑医院伦理

委员会审批（2020XLA048）。

1. 2　诊断标准　

CRC 诊断依据 《中国结直肠癌诊疗规范

（2020年版）》［5］标准，分期依据 UICC/AJCC［6］的

TNM分期标准。

1. 3　纳入标准　

有明确病理诊断的CRC患者；TNM分期为Ⅰ~
Ⅲ期，完成根治术（R0切除）；存在肿瘤相关的心

理康复需求；年龄 18~80岁，性别不限；签署知情

同意书。

1. 4　排除标准　

出现局部复发或远处转移者；无法理解并通

过中文交流者；既往经精神科医师明确诊断为精

神疾患或精神障碍，或需使用抗焦虑抑郁药物者。

2 方法 
2. 1　心理负担评估　

分别采用焦虑自评量表（SAS）与抑郁自评量

表（SDS）［7］评估患者焦虑、抑郁程度，使用简短

癌症复发恐惧量表（FCRI⁃SF）［8-9］评估患者对癌症

复发的恐惧程度，分数越高表示焦虑水平、抑郁

情绪、癌症复发恐惧越明显。

2. 2　中医证型评估　

采用团队自制的中医脾虚量表（TCM⁃SDS）［10］

及中医肾虚量表 （TCM⁃KDS） 进行分析。TCM⁃
SDS 共 5 个条目，分别为“我感到食欲不好”“我

吃饭后肚子胀”“我感到四肢无力”“我感到说话

时缺少力气”及“我的大便不成形”；TCM⁃KDS共

8 个条目，分别为“我感到腰酸”“我感到膝盖发

软”“我的小便量多且颜色淡”“我感到性欲减退”

“我有耳鸣的症状”“我感到头晕”“我感到精神不

振”及“我感到身上浮肿”。采用 5分制选项，没

有=1、偶尔=2、有时=3、经常=4、总是=5，以此

评判患者脾气虚及肾虚的程度，计算总分，并转

化为 0~10分以便分析与比较，同时计算各量表平

均值。依据量表评分均值将患者划分为脾气虚、

非脾气虚组及肾虚、非肾虚组。

2. 3　生物样本采集　

研究所用的粪便采集试管套装均由美吉生物

医药科技有限公司提供。受试者需采集排便后

10 min内的粪便，且避免尿液污染。在取样后（常

温保存） 14 d内寄送至研究者手中。研究者对粪便

样本进行编号标注后统一寄送至上海美吉生物医

药科技有限公司完成细菌16S rRNA测序分析。

2. 4　统计学方法　

采用 SPSS26. 0 统计软件对数据进行分析。符

合正态分布的计量资料用均数±标准差（
-x±s）表示，

组间比较用独立样本 t检验。通过美吉生物云平台

（http：//cloud. majorbio. com） 对肠道菌群进行分

析。采用 Sobs指数分析Alpha多样性。基于运算分

类单元 （operational taxonomic unit，OTU） 聚类分

析结果进行多样性指数分析。基于分类学信息进行

群落结果的统计，采用典范对应分析 （canonical 
correspondence analysis， CCA） 及 冗 余 分 析

（redundancy analysis，RDA） 检测环境因子、样本

及菌群间关联性。P<0. 05为差异有统计学意义。

3 结果 
3. 1　早中期CRC患者中医证型分布　

44 例早中期 CRC 患者中，肝郁脾虚证 20 例

（45. 4%）、脾肾两虚证 17 例（38. 6%），痰湿内阻

证 5例（14. 6%），气滞血瘀证 1例（2. 3%），肝肾

不足证 1 例 （2. 3%）。 44 例早中期 CRC 患者的

TCM⁃SDS评分为（1. 98±1. 40）分，TCM⁃KDS评分

为 （2. 14±1. 40） 分。将 TCM⁃SDS 评分>1. 98 分者

划分为脾气虚组 22 例，TCM⁃SDS 评分≤1. 98 分者

划分为非脾气虚组 22 例；TCM⁃KDS 评分>2. 14 分

者划分为肾虚组 19 例，TCM⁃KDS 评分≤2. 14 分者

划分为非肾虚组25例。

3. 2　不同中医证型患者心理负担比较　

3. 2. 1　脾气虚组、非脾气虚组心理负担比较：脾

气虚组 SAS评分、SDS评分、FCRI⁃SF 评分高于非

脾气虚组（P<0. 05）。见表1。
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3. 2. 2　肾虚组、非肾虚组心理负担比较：肾虚组

SAS 评分、SDS 评分、FCRI⁃SF 评分高于非肾虚组

（P<0. 05）。见表2。

3. 3　心理负担、中医证型与肠道菌群分布关系　

3. 3. 1　心理负担与肠道菌群分布的关系：44例早

中期 CRC 患者的 SAS 评分为 （40. 77±8. 28） 分，

SDS 评分为 （38. 05±11. 06） 分。将 SAS 评分 >
40. 77 分者划分为高焦虑程度 24 例，SAS 评分≤
40. 77 分者划分为低焦虑程度 20 例；SDS 评分>
38. 05 分者划分为高抑郁程度 31 例，SDS 评分≤
38. 05分者划分为低抑郁程度13例。

Alpha多样性分析显示，高焦虑程度患者具有

更高的 Sobs 指数 （P<0. 05），见图 1A；而高抑郁

程度患者 Sobs指数更低，但差异无统计学意义（P
>0. 05），见图1B。

组间物种差异分析显示，在属水平，高焦虑

程 度 患 者 肠 道 菌 群 中 罕 见 小 球 菌 属

（Subdoligranulum） 丰度高于低焦虑程度患者，而

韦 荣 氏 球 菌 属 （Veillonella） 及 毛 螺 菌 属

（Lachnospira） 丰度低于低焦虑程度患者，差异有

统计学意义 （P<0. 05），见图 2A；高抑郁程度患

者肠道菌群中变形杆菌属（Proteus）丰度高于低抑

郁程度患者（P<0. 05），见图2B。

3. 3. 2　脾虚肾虚程度与不同心理情绪负担患者肠

道菌群分布相关性：RDA/CCA环境因子分析提示，

TCM-SDS 评分与高焦虑抑郁程度患者肠道菌群样

本分布更为相关 （P<0. 05），TCM-KDS 评分与低

焦虑抑郁程度患者肠道菌群样本分布更为相关（P
<0. 05）。 脾 虚 、 肾 虚 程 度 与 双 歧 杆 菌 属

（Bifidobacterium） 丰度呈负相关，而与拟杆菌属

（Bacteroides）丰度呈正相关。见图3。
4 讨论 
4. 1　早中期CRC患者脾肾虚的中医认知与评估

CRC属中医学“肠覃”“积聚”“锁肛痔”“肠

风”“脏毒”等疾病范畴。《灵枢经·五变》 载：

“黄帝曰：人之善病肠中积聚者，何以候之？少俞

答曰：皮肤薄而不泽，肉不坚而淖泽，如此则肠

胃恶，恶则邪气留止，积聚乃伤。”本病因脾胃虚

弱、正气不足，外邪内入或毒邪内聚而生成。现

代医家亦多基于此认为，CRC 的基本病机为本虚

标实，本虚多见脾肾不足［11-12］，标实则为痰、瘀、

湿、毒等［13］。脾运化水谷精微，是维持正气旺盛，

祛邪于外的物质基础。肾主骨生髓，骨髓经肾精

化生与水谷精微充养，是正气得以化生的根本。

脾肾为先、后天之本，不足则难以鼓动气血生化，

气血生化乏源则无以充养正气，久之脏腑亏虚、

痰湿瘀毒内阻而为病。临床多见脾虚湿阻、脾肾

阳虚、肝肾阴虚、气血两虚、湿热蕴结等证

表1　脾气虚组与非脾气虚组心理负担比较（分，
-x±s）

组别

脾气虚组

非脾气虚组

t值

P值

例数

22
22

SAS评分

44. 09±8. 70
37. 45±6. 45

2. 874
<0. 05

SDS评分

43. 27±11. 28
32. 82±8. 13

3. 526
<0. 05

FCRI-SF评分

21. 14±6. 69
15. 68±7. 00

2. 645
<0. 05

表2　肾虚组与非肾虚组心理负担比较（分，
-x±s）

组别

肾虚组

非肾虚组

t值

P值

例数

19
25

SAS评分

44. 47±9. 01
37. 96±6. 55

2. 780
<0. 05

SDS评分

43. 89±10. 90
33. 60±9. 08

3. 415
<0. 05

FCRI-SF评分

21. 16±6. 61
16. 32±7. 23

2. 281
<0. 05

图1　Alpha多样性分析
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图2　组间物种差异分析

图3　脾虚肾虚程度与不同心理情绪负担患者肠道菌群分布相关性RDA/CCA环境因子分析
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候［14-16］。可见脾肾二脏不足之证贯穿 CRC 病程始

终，故采用脾虚、肾虚作为 CRC 的中医证型因素

进行评估与分析。

研究中采用团队自研的中医脾虚量表及中医

肾虚量表对患者脾虚、肾虚程度进行评估。既往

研究显示，此量表是由专家讨论制定的患者自评

量表，与目前较为公认的脾气虚证、肾虚证诊断

标准存在一致性，且信度效度良好，可用于评估

CRC症状负担及生活质量［10，17］。本研究结果显示，

44例早中期CRC患者 TCM-SDS评分较既往早中期

患者低，可能由于纳入患者多分布于随访期，症

状较辅助治疗期更轻导致。

4. 2　早中期CRC心理负担与肠道菌群分布的相关性　

基于微生物-肠-脑轴，心理负担不仅与胃肠

功能失调等症状相关，也会影响肠道微生物构

成［18-20］。本研究结果显示，焦虑程度较高患者肠

道菌群中罕见小球菌属丰度较高、韦荣氏球菌属

及毛螺菌属丰度显著较低，而抑郁程度较高患者

肠道菌群中变形杆菌属丰度显著高于较低抑郁程

度患者。纳入 2 019项研究的系统评价显示，肠道

菌群与癌症治疗相关的心理神经症状（包括疲劳、

焦虑、抑郁、睡眠障碍及认知障碍等） 相关，且

毛螺菌的相对丰度较高与较低的癌症复发恐惧程

度相关［21］，与本研究中报告的焦虑程度较高患者

肠道菌群中毛螺菌属丰度较低结果相似。虽然目

前没有针对 CRC 的心理负担与肠道菌群分布关联

的相关报道，但在乳腺、肝等癌种中有类似研究。

如乳腺癌患者术后抑郁与围手术期双歧杆菌数量

减少有关［22］；焦虑的发生与粪球菌属和拟杆菌属

的数量增加有关［23］；肝癌患者围手术期肠道菌多

样性和丰度降低可能诱发抑郁症［24］。有文献指出，

相较健康人，焦虑抑郁患者的肠道菌群中罕见小

球菌属丰度较高［25］；同时有研究报道消化系统恶

性肿瘤患者较健康人观测到更高的罕见小球菌属

丰度［26］，可能为 CRC 等消化道肿瘤的心理负担特

征研究提供一定依据。

4. 3　早中期CRC脾肾虚程度与心理负担的相关性　

研究结果显示，脾气虚、肾虚程度较高的早

中期 CRC 患者具有更高的焦虑、抑郁及复发恐惧

程度。根治性手术是早中期 CRC 的主要治疗方式

之一，但根治性手术及后续治疗会严重破坏患者

的肠道微生物环境，导致腹泻、感染等多种并发

症的发生［27］，这些均会对患者的生活质量及预后

带来不良影响。而早中期 CRC 患者在接受根治性

手术、化疗和 （或） 化疗后，疲乏、恶心呕吐、

纳呆、腰膝酸软、咽干等脾虚、肾虚相关症状较

治疗前更为明显［28］。早中期 CRC 根治术后患者在

面对罹患肿瘤这一重大生活变故的情况下，仍要

面对长期且频繁的不适症状，此类负性生活事件

作为慢性应激源进一步激化心理负担，导致机体

内环境稳态的失调、免疫力的下降及神经内分泌

系统功能的紊乱［3，29］，形成恶性循环。同时有研

究显示，舒肝健脾类方剂能够改善 CRC 术后患者

焦虑抑郁评分［30-31］。可见早中期 CRC 的脾虚及肾

虚程度与焦虑、抑郁及癌症复发恐惧程度具有一

定关联。

肠道菌群的 RDA/CCA 环境因子分析显示，

较高的脾虚程度与较高焦虑抑郁程度患者肠道菌

群样本分布更为相关，验证了上述观点。CRC 患

者脾虚、肾虚程度与双歧杆菌属丰度负相关，而

与拟杆菌属丰度正相关。这与既往研究中脾虚证

患者中拟杆菌丰度显著增高的结果相一致。依据

系统评价，拟杆菌的相对丰度较高与较高的癌症

复发恐惧程度相关［21］，可见拟杆菌丰度可能是

CRC 患者脾虚证与心理负担相关性的介导因素

之一。

综上所述，早中期CRC患者心理负担与脾虚、

肾虚程度相关，肠道菌群的改变可能是其作用机

制之一。这有助于进一步了解心理情绪负担、躯

体症状及肠道微环境的内在机制以寻找潜在治疗

靶点，为 CRC 的中西医协作诊疗思路提供了客观

依据。作为临床研究的总结性报告，本研究探讨

了不同中医证型早中期 CRC 患者心理负担的差异

及其肠道菌群分布，这些明显变化的菌群对早中

期 CRC 患者焦虑、抑郁、癌症复发恐惧的影响机

制还需要进一步验证。此外，手术后时间、并发

症、患者饮食及家庭情况等因素的也会对早中期

CRC 心理负担及肠道菌群产生影响，本研究未对

以上因素做出限定。并且研究样本量相对不足，

试验结果可能产生偏倚。今后的研究将扩大样本

量，并对其他影响因素进行界定。而对于下丘脑-

垂体-肾上腺轴、免疫系统等可能影响患者心理状

态的机制［32-33］，也将在未来的研究中结合免疫组

学、代谢组学进一步探索，验证脾虚、肾虚证与

心理负担间潜在关系。
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Exploring the correlation between psycho-emotional burden and intestinal flora distribution in patients 
after radical surgery for early to mid-stage colorectal cancer based on TCM characteristic factors
LIU Jia-xi1，SUN Ling-yun2，PENG Rong-yan1，PANG Ying3，WANG Zi-xu4，YANG Yu-fei2

（1. Graduate School， Beijing University of Chinese Medicine， Beijing 100029， China； 2. Department of Oncology， Xiyuan 
Hospital，China Academy of Chinese Medical Sciences， Beijing 100091； 3. Department of Rehabilitation， Peking University Cancer 
Hospital， Beijing 100142； 4. Institute of Basic Research In Clinical Medicine，China Academy of China Academy of Chinese Medical 
Sciences， Beijing 100700）
ABSTRACT Objective TTo analyze the psychological burden and its correlation with gut microbiota distribution in postoperative 
patients at early and middle stage of rectal cancer. Methods A cross-sectional study was conducted， including a total of 44 
postoperative patients with early and middle stage rectal cancer from October 2020 to July 2021 with the diagnosis and treatment 
through Xiyuan Hospital of China Academy of Chinese Medical Sciences and Peking University Cancer Hospital on psychosomatic 
rehabilitation platform of integrated traditional Chinese and western medicine.  Different TCM characteristic factors were divided by 
TCM syndrome differentiation， Traditional Chinese Medicine Spleen Deficiency Scale （TCM-SDS） and Traditional Chinese 
Medicine Kidney Deficiency Scale （TCM-KDS） .  The distribution of postoperative psychological burden and gut microbiota 
diversity among patients with different TCM characteristics was analyzed and compared.  Species differences were compared， and 
environmental factors were analyzed to determine the influencing factors of different degrees of TCM characteristics and psychological 
burden on gut microbiota. Results Among 44 patients with early and middle stage colorectal cancer， there were 20 cases of liver 
depression and spleen deficiency （45. 4%）， 17 cases of spleen and kidney deficiency （38. 6%）， 4 cases of phlegm-dampness 
internal resistance （9. 0%）， 1 case of qi stagnation and blood stasis （2. 2%）  and 1 case of liver and kidney deficiency 

（2. 2%） .  22 patients with TCM-SDS score > 1. 98 were divided into spleen-qi deficiency group and 22 patients with TCM-SDS 
score ≤1. 98 were divided into non-spleen-qi deficiency group.  19 cases with TCM-KDS score > 2. 14 were divided into kidney 
deficiency group， and 25 cases with TCM-KDS score ≤2. 14 were divided into non-kidney deficiency group. The scores of self-rating 
anxiety scale （SAS）， self-rating depression scale （SDS）  and brief cancer recurrence fear scale （FCRI-SF）  in spleen-qi 
deficiency group were higher than those in non-spleen-qi deficiency group （P<0. 05） .  SAS score， SDS score and FCRI-SF score 
in kidney deficiency group were higher than those in non-kidney deficiency group （P<0. 05） . Among 44 patients with early and 
middle colorectal cancer， there were 24 patients with high anxiety， 20 patients with low anxiety， 31 patients with high depression 
and 13 patients with low depression. Alpha diversity analysis showed that patients with high anxiety had higher Sobs index 

（P<0. 05） .  The Sobs index of patients with high depression was lower， but the difference was not statistically significant 
（P>0. 05） .  The analysis of species differences between groups showed that at the genus level， the abundance of micrococcus 
rariorum in the intestinal flora of patients with high anxiety level was higher than that of patients with low anxiety level， while the 
abundance of Veillococcus and Chaetomium was lower than that of patients with low anxiety level （P<0. 05） .  The abundance of 
Proteus in intestinal flora of patients with high depression was higher than that of patients with low depression （P<0. 05） . RDA/CCA 
environmental factor analysis showed that TCM-SDS score was more correlated with the distribution of intestinal flora in patients with 
high anxiety and depression （P<0. 05）， and TCM-KDS score was more correlated with the distribution of intestinal flora in patients 
with low anxiety and depression （P<0. 05） .  The degree of spleen deficiency and kidney deficiency was negatively correlated with 
the abundance of Bifidobacterium， but positively correlated with the abundance of Bacteroides. Conclusion The psycho-emotional 
burden and intestinal flora of patients with early to mid-stage colorectal cancer are associated with the degree of spleen and kidney 
deficiency.
Keywords Colorectal cancer；radical resection；psychological burden；TCM syndrome；gut microbiome
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