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［摘要］ 大肠癌（CRC）是以排便习惯改变，便血、及疼痛为主要临床表现的肠道恶性肿瘤。近年来随着生活方式及饮食

结构的改变，发病率逐年上升。CRC 的发病机制与异常免疫反应及慢性炎症、肠道微生物失调及致癌代谢产物产生等密切相

关。肠道微生物群和机体免疫之间是一种双向沟通，不仅在维持机体健康方面起着关键作用，而且还与疾病的发生发展有密

切关系。越来越多的研究表明，异常的免疫反应通过产生炎症因子、引起机体慢性炎症，破坏肠黏膜屏障及增加黏膜通透性，

造成肠道微生物生态失调，大量致病性微生物及其代谢产物加速疾病进程；另一方面，肠道微生物失调，通过抑制正常的免疫

反应，导致体内多种代谢途径紊乱，影响肠道内外应激反应，诱导炎症发生，从而产生疾病。故免疫反应-肠道微生物轴之间复

杂的串扰机制与大肠癌的发生关系密切。基于中医理论及临床研究发现，饮食因素是 CRC 发病的重要诱因，正气不足是其致

病之本，湿热蕴结是关键病机。通过现代医学与生物学研究，认为异常的免疫反应是湿热内蕴的微观表现，而肠道微生物失调

是毒注大肠生物学基础，并且在 CRC 的发病中，免疫反应-肠道微生物轴失衡与中医湿热蕴结相契合。从免疫反应-肠道微生

物轴探讨 CRC 湿热蕴结的生物学内涵，力争用客观数据诠释 CRC 湿热蕴结的病机内涵，对于 CRC 湿热蕴结证的发病机制及

诊疗策略提供新的思路及理论依据。
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［［Abstract］］ Colorectal cancer （CRC） is a malignant tumor of the intestinal tract with changes in bowel 

habits， blood in the stool， and pain as the main clinical manifestations. With the change in lifestyle and diet 

structure in recent years， the incidence of CRC has been increasing year by year. The pathogenesis of CRC is 

closely related to abnormal immune response and chronic inflammation， intestinal microbial dysbiosis， and the 

production of oncogenic metabolites. There is a two-way communication between the intestinal microbiota and 

the body's immunity， which not only plays a key role in maintaining the body's health but also has a close 

relationship with the development of diseases. An increasing number of studies have shown that abnormal 
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immune responses accelerate the disease process by producing inflammatory factors， causing chronic 

inflammation in the body， disrupting the intestinal mucosal barrier， and increasing mucosal permeability， thus 

resulting in dysbiosis of the intestinal microbial ecology and a large number of pathogenic microorganisms and 

their metabolites. In addition， dysbiosis of intestinal microbes， by suppressing the normal immune response， 

leads to the disruption of multiple metabolic pathways in the body， affecting the internal and external stress 

response of the intestine， inducing inflammation， and thus producing disease. Therefore， the complex crosstalk 

mechanism between the immune response and intestinal microbial axis is closely related to the development of 

CRC. Based on traditional Chinese medicine theory and clinical research， it was found that dietary factors are an 

important causative factor in the development of CRC. The deficiency of positive energy is the root cause of the 

disease， and damp-heat accumulation is the key pathogenesis. Through modern medical and biological research， 

it is believed that abnormal immune response is the microscopic manifestation of damp-heat entrapment， while 

intestinal microbial dysbiosis is the biological basis of toxic injection into the large intestine， and in the 

pathogenesis of CRC， the imbalance of immune response-intestinal microbial axis is compatible with damp-heat 

accumulation in traditional Chinese medicine. This study aims to explore the biological connotation of CRC due 

to damp-heat accumulation from the immune response-intestinal microbial axis， so as to interpret the 

pathogenesis of CRC due to damp-heat accumulation with objective data and provide new ideas and theoretical 

basis for the pathogenesis and treatment strategies of CRC due to damp-heat accumulation.

［［Keywords］］ immune response-intestinal microbial axis； colorectal cancer； immune response； intestinal 

microbes； crosstalk mechanism； damp-heat accumulation； biological connotation

大肠癌（CRC）是人类最常见的恶性肿瘤之一，

也是造成全球癌症相关死亡的主要原因，每年约有

近 135 万新增和 80 万死亡病例［1］。近年来，CRC 发

病率呈逐年上升趋势，这与现今饮食结构和生活方

式的改变密切相关［2］。此外，由克罗恩病和溃疡性

结肠炎（UC）等炎症性肠病（IBD）相关 CRC 发病率

也逐年升高。CRC 的危险因素主要包括高龄、高体

质量指数、饮酒、高脂肪饮食、肠道慢性炎症及肠道

微生物失调等［3］。但由于目前 CRC 病因尚未阐明，

其中慢性炎症和肠道微生物失调被确定为 CRC 发

展的关键因素，这可归因于环境暴露，如感染、抗生

素、及饮食等［4］。CRC 通常起源于上皮细胞，通常情

况下上皮细胞呈高速复制状态，当肠道防御机制失

效时，会引起该部位突变、增加癌变风险。环境暴

露（饮食因素等）促进促炎细胞因子的表达引发慢

性炎症，慢性炎症通过上调炎症因子、趋化因子和

活性氧水平及改变肠道微生物群组成，是 CRC 发生

的重要诱导因素［5］。研究发现，肠道相关的癌症发

生与肠道微生物显著相关［6］。肠道微生物失调导致

致病微生物增多，上皮屏障破坏、致癌化合物的产

生及肠道微生物群组成改变；所有这些都会导致免

疫系统的异常激活，导致慢性炎症，增加细胞增殖，

从而促进 CRC 的发生［7］。

CRC 在 中 医 上 隶 属“ 肠 积 ”“ 积 聚 ”“ 癥 瘕 ”

“脏毒”等范畴，脾胃不和，湿热蕴结，日久化毒，下

注大肠。故正气不足是致病之本，湿热蕴结是关键

病机，饮食不节是诱发因素。虽然中医药治疗 CRC

已成体系，目前尚缺乏统一、全面、客观的临床疗效

指标，同时各类证型的样本量较小，实验研究尚不

够充分，其作用机制尚未阐明，若是将中医证候与

生物学基础相结合，探究之间的客观联系，确立客

观化的病机体系，从而得以指导诊断、评估病情、判

定疗效。本研究采取微观与宏观相结合、中医和西

医相融合的诊断模式，以辨病为纲，加以辨证分型，

通过肠道微生物与免疫反应之间的双向作用与沟

通，从宏观微观多角度阐明其发病机制及病机内

涵。基于中医理论及临床研究，结合临床医学与生

物学基础，探究免疫反应 -肠道微生物轴与 CRC 湿

热蕴结病机的契合之处。本研究通过探究免疫反

应 -肠道微生物轴之间的双向作用探讨 CRC 湿热蕴

结病机的生物学内涵，以期为 CRC 的诊疗及病机的

现代化研究提供一定的理论依据。

1 免疫反应-肠道微生物轴与 CRC

1.1　免疫反应与 CRC 的关系     人类免疫系统是抵

御各种外来病原体的保护屏障，如细菌、病毒、寄生

虫及肿瘤产生的新抗原等。除了保护性作用外，免

疫系统还能通过区分自身和非自身抗原参与癌细

胞的根除［8］。免疫监测通过监测免疫系统中潜在的
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肿瘤修饰细胞，并在其发展为肿瘤细胞或在肿瘤形

成后发挥根除作用［9］。此外，肿瘤细胞具有免疫原

性，能够通过刺激免疫系统对肿瘤的识别和清除产

生适应反应。因此免疫系统需要在癌症中识别非自

身抗原和预防自身免疫之间保持平衡，一旦失衡，就

会诱发一系列异常的免疫反应，促进癌症的进程［10］。

CRC 的发生是多种机制协同作用的结果，包括

先天性和适应性免疫反应、细胞因子信号和微生物

群等，其中与先天免疫系统异常激活导致的非特异

性炎症关系最密切［11］。宿主免疫在肿瘤发生中起

着关键作用，研究表明促炎介质的水平与 CRC 的严

重程度正相关，结肠炎症是 CRC 发展的主要危险因

素之一［12］。因此患 IBD 的人群，发展为 CRC 的风险

显著增加［13］，CRC 中的炎症总是伴随着肿瘤的发

生。CRC 的发生过程首先是环境因素引发突变，随

后炎性因子激活通过产生活性氧和活性氮诱导肠

上皮细胞（IECs）中 DNA 损伤［14］。随后免疫介质，

如白细胞介素-1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）
和 IL-6 等，受到先天免疫传感器 Toll 样受体（TLRs）
的刺激，维持肠道稳态，并与细胞存活、免疫应答和

炎症反应有关。这些介质的产生由几个主要的信

号通路介导，如核转录因子-κB（NF-κB）信号转导和

转录激活通路［15］。肿瘤发生中的免疫调节机制已

被阐明，如促进肿瘤炎症进展、辅助性 T 细胞 17

（Th17）和调节性 T 细胞（Tregs）介导的免疫监测抑

制、Th1免疫抑制及相关致病性肠道微生物通过炎症

和代谢回路的改变调节的局部和远处肿瘤发生。此

外，研究发现，在具有高风险 CRC 的受试者中，常规

使用非甾体抗炎药（NSAID）与较低的 CRC发生率相

关，经常使用 NSAID可降低 36% 的 CRC发病率［16］。

1.2　肠道微生物与 CRC 的关系     肠道含有一个复

杂的微生物群落，良好平衡的肠道微生物群称为共

生，而不平衡的肠道微生物称为失调。肠道微生物

的失调，会导致相关疾病的发生［17］，超过 15% 的癌

症是由肠道微生物失调引起的［6］，肠道微生物通过

对免疫反应、宿主代谢、宿主/微生物传感途径和细

胞增殖的影响促进 CRC 的发展［18］。因此 CRC 与肠

道微生物失调密切相关。研究发现，CRC 患者体内

存在大量富集的幽门螺杆菌、核梭杆菌、大肠埃希

菌、脆弱拟杆菌、厌氧消化链球菌、牙龈卟啉单胞

菌、粪肠球菌和溶血链球菌。机会性病原体的富集

可能通过引起肠道相关炎症而促进 CRC 的发生［19］。

而且 CRC 患者中大肠埃希菌富集［20］，大肠埃希菌在

肿瘤的发生和发展中起着重要作用。大肠埃希菌

可以诱导 IL-10缺陷小鼠体内 CRC的发生［21］。此外，

CRC 患者核梭杆菌丰度高，核梭杆菌通过毒力因子、

代谢产物、免疫调节和 miRNA 等多种机制参与 CRC

的发生［22］，高核梭杆菌丰度与 CRC 患者的低生存率

相关［23］。此外，大肠埃希菌和肠毒性脆弱拟杆菌

（ETBF）富集会增加结肠中 IL-17A 水平，从而导致结

肠上皮 DNA 损伤，加速肿瘤进程［24］。与大肠埃希菌

类似，ETBF 可产生脆弱拟杆菌（BFT），该毒素具有

蛋白水解活性，通过损伤肠黏膜，诱导促癌信号级联

反应，触发髓系细胞依赖性结肠肿瘤发生［25］。此外，

ETBF 通过激活信号转导与转录激活因子 3（STAT3）
和 Th17 细胞依赖性结肠炎促进小鼠 CRC 发生。厌

氧消化链球菌通过表面蛋白假定的细胞壁结合重复

序列 2（PCWBR2）选择性地黏附于 CRC 细胞，而非

正常结肠上皮细胞。PCWBR2 刺激 CRC 细胞产生

促炎细胞因子，进而促进肿瘤的局部扩张［26］。

肠道微生物在调节免疫及肠道稳态方面具有

重要作用。例如，有益微生物拟杆菌，能够将碳水

化合物中的单糖转化为有机酸 ，如短链脂肪酸

（SCFAs）；梭状芽孢杆菌能够产生丁酸等。SCFAs

在能量稳态中具有重要作用，不仅是结肠细胞的主

要能量来源［4］，同时还具有抗炎、抗癌及增强肠道屏

障功能和降低氧化应激等作用，在机体免疫中发挥

重要作用［27］。丁酸可以通过增加肠道紧密连接蛋

白 -1（claudin-1）和小带闭塞素 1 的表达来降低肠道

通透性，也通过增强黏蛋白的表达对肠黏液产生影

响［28］。此外，乳酸杆菌和双歧杆菌能够产生大量的

乙酸和乳酸，通过保持肠道内的低 pH，抑制致病菌

和酵母菌的生长［4］。在结肠炎相关的肿瘤模型中，

嗜黏蛋白阿克曼菌可以通过增强 CD8+ T 细胞的细

胞毒性来抑制癌变［29］。丁酸梭菌通过降低小鼠体

内 Wnt/β - 连 环 蛋 白（β -catenin）信 号 通 路 中 的

β-catenin 表达和调节肠道微生物群来抑制肠道肿瘤

的进展［30］。此外，丁酸梭菌还通过抑制 NF-κB 通路

和促进细胞凋亡来调节肠道微生物群组成并减少

CRC 的发生［31］。研究发现，拟杆菌类通过产生丁酸

和 γ-氨基丁酸改善免疫功能障碍并增强肠道屏障

功能。丁酸通过调节 miRNA 的表达来抑制 CRC 细

胞的增殖并诱导细胞凋亡和分化［32］。肠道微生物

失调导致有益微生物及代谢产物减少，机会病原体

及代谢产物增多，肠上皮屏障被破坏、致癌化合物

的产生等一系列变化，导致免疫系统异常激活，产

生慢性炎症，增加细胞增殖，从而导致 CRC 的发生。

1.3　免疫反应-肠道微生物轴与 CRC 的关系     希波
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克拉底曾说过“百病皆始于肠道”。肠道微生物和

免疫系统之间良性循环在人的成长进程中十分重

要［33］。在正常生理条件下，免疫系统促进肠道微生

物的生长，有助于维持肠道微生物群落的稳定，同

时，微生物通过分泌促进免疫细胞发育的分子信

号，通过刺激抗体产生和激活免疫细胞来调节免疫

反应，维持体内稳态。据估计，70%~80% 的免疫细

胞皆位于肠道［34］。因此，发育良好的肠道微生物与

机体健康息息相关。而异常的免疫反应引起的肠

道炎症影响上皮屏障功能，并使肠道干细胞暴露于

不良环境中，或使干细胞与释放遗传毒性化合物的

炎症细胞紧密接触［35］。此外，肠道屏障的破坏会引

起肠道微生物生态失调，致病微生物的增加，并导

致 IECs 与具有致癌特征的微生物群成分之间的接

触。慢性炎症以肠道微生物群为目标，促进具有遗

传毒性潜力的微生物扩张，导致致病性微生物及其

产物向上皮细胞的递送增加［5］。研究发现，慢性炎

症改变了结肠炎易感白细胞介素 -10（IL-10）缺陷小

鼠的肠道微生物组成，拟杆菌和变形杆菌的水平显

著增加，其中在变形杆菌属中肠杆菌目和肠杆菌科

显著富集，与野生型小鼠相比，IL-10 缺陷小鼠肠道

大肠埃希菌增加了约 100 倍。共生大肠埃希菌

NC101 的单克隆促进了 IL-10 缺陷小鼠的侵袭性

癌。然而大肠埃希菌 NC101 中聚酮合酶基因毒性

岛的缺失降低了 IL-10 缺陷小鼠的肿瘤多样性和侵

袭性，但未降低肠道炎症。在 CRC 患者中，黏膜相

关聚酮合酶大肠埃希菌的比例显著增高［21］，由此表

明慢性炎症可以通过改变特定的微生物组成和诱

导具有遗传毒性的微生物的增加促进 CRC 的发生。

健康的肠道微生物对免疫系统的发展及协调

免疫反应至关重要。研究发现，肠道微生物可导致

慢性炎症和炎症驱动的相关癌症的发生［36］。其中，

ETBF 以毒性依赖的方式诱导 Th17 细胞浸润结肠，

Th17 细胞具有免疫抑制作用，能够介导肿瘤形成。

核梭杆菌通过黏附蛋白 2（Fap2）与免疫系统结合并

阻断自然杀伤细胞介导的抗肿瘤免疫来操纵肿瘤

微 环 境［37］。 核 梭 杆 菌 激 活 结 肠 上 皮 细 胞 中 的

β-catenin 信号，进而上调致癌基因和促炎信号的表

达［38］。核梭杆菌在肠道的定植增加了 CRC 肿瘤的

数量，并招募具有免疫抑制功能的髓源性抑制细

胞、肿瘤相关中性粒细胞、肿瘤相关巨噬细胞和未

成熟的树突状细胞，共同促进肿瘤进展［39］。大肠埃

希菌或沙门氏菌分别分泌的大肠埃希菌素或伤寒

毒素会产生促炎细胞因子和细菌黏附，促进 CRC 的

进展。此外，脆弱芽孢杆菌和核孢杆菌能够抑制机

体的免疫反应［40］。其他研究表明，牙龈卟啉单胞菌

通过激活丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）途径促进体

外 CRC 增殖［41］。此外，致病性大肠埃希菌可以合成

环调节蛋白毒素，其包括周期性抑制因子、细胞毒

性坏死因子、大肠埃希菌素和细胞致死性扩张毒素

等，他们作为基因毒素通过干扰正常的细胞周期发

挥作用［42］。大肠埃希菌还通过诱导巨噬细胞抑制

性细胞因子 -1 促进肿瘤细胞的存活［43］。研究发现，

去除不良和免疫抑制性肠道微生物，如厚壁菌属、

变形杆菌属、放线菌属或拟杆菌属的细菌，机体会

产生高水平的 TNF-α和 γ干扰素（IFN-γ）表达，能够

增强 Th1 CD4+细胞和 CD8+T 细胞的抗肿瘤反应［44］，

这证明了肠道微生物在肿瘤发生中的作用。

2 湿热蕴结为 CRC 的关键病机

2.1　正气不足为致病之本     中医认为，大肠癌的病

机总属正气不足，《黄帝内经·素问·经脉别论》曰：

“勇者气行则已，怯者著而为病也”，《医宗必读》记

载：“积之成者，正气不足，而后邪气踞之”，忧思抑

郁，脾胃不和，湿热蕴结，日久化毒，乘虚下注，浸淫

肠道，气滞血瘀，湿毒瘀滞凝结大肠而致肿瘤；此
外，脾为湿土之脏，胃为水谷之海，脾胃不和是湿热

内生的关键病变脏腑。癌属“癥瘕、积聚”等范畴，

病理性质总属本虚标实，因虚致实。正气不足，影

响脾胃运化，脾胃运化失司，水反为湿，谷反为滞，

日久化热，湿热蕴结中焦，下注大肠，湿热损伤大肠

脉络、脂络，则便血或脓血便，气滞血瘀日久，湿毒

瘀滞凝结大肠则肿瘤形成。研究发现，肠癌中医证

型中以实证稍多，约为 53.3%，而实证中，湿热郁毒

证占比最高，约为 31.33%［45］，表明湿热蕴结为大肠

癌发病的重要原因之一。

2.2　饮食因素诱发本病     研究发现，随着近年来生

活方式的改变，高热量饮食与癌症的发生关系密

切［46］。恣食膏粱厚味，损伤脾胃功能，以致湿热火

毒内生，毒蕴大肠，而致本病发生。在全球范围内，

CRC 的发病率逐年上升，这与世界各地不均衡的饮

食结构有重大关系。胆固醇是维持身体正常功能

所需的重要膳食成分；然而，胆固醇水平的紊乱已

被证实在肿瘤发生中起着重要作用。此外，大量摄

入红肉，其中所含的血红素会增加肠道中毒素的积

累，从而增加 CRC 发生的风险［47］，而增加蔬菜摄入

量可能会降低其风险［48］。研究发现，经常摄入富含

红肉、加工肉类、酒精、面包及低膳食纤维的西式饮

食人群患 CRC 风险较高，但经常摄入鱼、奶酪、
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水果、蔬菜、茶或咖啡的饮食结构人群则风险较

低［49］。食用红肉和加工肉类会改变肠道微生物组

的稳定性，可能会增加多种致癌物如 N-亚硝基化合

物、杂环胺、多环芳烃和三甲胺 -N-氧化物等的产

生［50］。高热量饮食结构人群体内含硫菌丰度较高，

含硫菌如脱硫弧菌、梭杆菌和沃兹沃氏双杆菌，通

过产生硫化氢（H2S），参与 CRC 的发展。H2S 是一

种遗传毒素，存在于 80% 以上的散发性 CRC 患者体

内，以剂量和环境依赖的方式对肠黏膜产生有害影

响。已知 H2S 会破坏细胞 DNA，导致基因组不稳定

和突变的高发生率。同时 H2S 还通过 MAPK 途径阻

碍线粒体功能，导致细胞过度生产［51-52］。研究发现，

高脂肪饮食会增加胆汁酸的肠道排泄，胆汁酸可被

肠道微生物代谢为脱氧胆酸，损害结肠黏膜，并促进

CRC 的发展［53］。高脂肪饮食通过引起肠道微生物生

态失调及异常的免疫反应，从而促进 CRC的发生。

3 免 疫 反 应 -肠 道 微 生 物 轴 与 湿 热 蕴 结 病 机 密 切

相关

3.1　免疫反应是湿热内聚的微观表现     机体的免

疫反应是抵御各种外来病原体的保护屏障。机体

正常的免疫反应相当于正气卫护机体的外在表现，

而正气不足，脾胃水谷不化，日久湿热内生，其性黏

滞胶结，导致正气运行受阻、郁结不散则出现异常

的免疫反应，研究发现，湿热内聚与异常的免疫反

应密切相关，湿热证小鼠体内炎症因子水平显著升

高［54-55］；此外，相较于其他证型，大肠湿热证患者体

内炎症因子水平最高［56］；基于湿热证证型的客观研

究显示，湿热证与体内高炎症因子水平（TNF-α、

IL-6、IL-8 等）、体液免疫亢进及细胞免疫状态低下

密切相关［57］；同时清热利湿的中药可以改善机体的

免疫反应。研究发现，加味三仁汤可通过升高结肠

黏膜组织分泌型免疫球蛋白 A 水平，降低水通道蛋

白 4 水平，升高血浆抗炎因子 IL-10 水平，降低促炎

症因子 TNF-α、IFN-γ、IL-2 水平，调节氧化应激因子

水平来调节机体免疫平衡，改善机体能量代谢，进

而达到修复肠黏膜的机械屏障和免疫屏障的目

的［58］。健脾化湿汤可降低患者 C 反应蛋白、IL-6、降

钙素原（PCT）等因子水平，减轻溃疡性结肠炎脾虚

湿热证患者炎症反应［59］。蒿芩清胆汤能够降低患

者 IL-6、IL-8、TNF-α、PCT 等炎症因子水平，减轻急

性梗阻性化脓性胆管炎（肝胆湿热证）患者的临床

症状及炎症反应［60］。因此，异常的免疫反应与机体

正气不足，病邪乘虚致病相一致，机体的免疫异常

与人体正气的功能密切相关。故机体的免疫异常

是人体正气不足，湿热毒邪内聚的微观表现。

3.2　肠道微生物失调是毒蕴大肠的生物学基础        

    肠道微生物形成了一个稳定的群落，然后根据其

功能将其分为三类。“有益微生物”“中性微生物”和

“致病微生物”［61］。通常情况下，3 种微生物共存，维

持肠道生态动态平衡。肠道微生物失调是大肠功

能紊乱的表现之一。肠道生态失调是肠道微生物

群落之间不平衡，导致多种代谢途径紊乱，肠道通

透性增加、影响肠道内外的应激和干扰机体免疫过

程，从而促进疾病的发生。从肠道微生物变化可以

得出大肠生理功能正常与否。这与中医理论用于

疾病诊断时的“见微知著”基本原理相一致。湿热

毒邪蕴结大肠，肠道功能受损，导致肠道微生物失

调，“有益微生物”的数量减少，而“致病微生物”会

迅速繁殖增多［62］，进而引发肠道炎症因子如 Th1、

Th17 和 IL-6 等大量释放，在疾病的发生发展中发挥

关键作用［63］；同时，肠道微生物失调，导致多种代谢

途径紊乱，肠道通透性增加、影响肠道内外的应激

和干扰机体正常的免疫过程，导致腹泻、便秘、便下

赤白脓血、里急后重等毒蕴大肠症状，二者互为因

果。湿热证 UC 小鼠肠道变形菌、拟杆菌属、大肠埃

希菌 -志贺菌属、副拟杆菌属、瘤胃球菌属相对丰度

显著提高［64］。大肠湿热证 UC 患者拟杆菌门、厚壁

菌门的丰度较健康人低，而变形菌门、疣微菌门的

丰度较高［65］。湿热证大肠癌患者中致病菌（如大肠

埃希菌属、别样杆菌属、肠球菌属、嗜胆菌属等）的
丰度明显增高［66］。清热祛湿类中药如白头翁汤［67］、

清肠化湿汤［68］、肠宁汤［69］、黄连解毒汤［70］等通过治

疗，能够恢复肠道微生物多样性，增加有益微生物

的丰度，抑制致病微生物生长，进而恢复肠道微生

物平衡。肠道微生物失调不一定都是毒蕴大肠引

起的，但以上研究证实毒蕴大肠一定会引起肠道微

生物生态失调，因此，毒蕴大肠是肠道微生物失调

的生物学基础。

3.3　免疫反应 -肠道微生物轴失衡与湿热蕴结病机

相契合     正常情况下，肠道免疫与肠道微生物互相

协作。肠道微生物分泌促进免疫细胞发育的分子

信号，有助于调节免疫反应，而免疫系统促进肠道

微生物的生长，有助于维持肠道微生物群落的稳

定。微生物和免疫系统之间存在着良性循环，共同

促进及维持人体生理功能的正常运行。这在中医

学上与正气存内，邪不可干相契合，正气能够维持

人体人体各脏腑经络机能活动的稳定有序，还能够

感应传导信息维持机体的整体联系，当湿热毒邪郁
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于机体时，就会引发相应正气的积聚，发挥防御及

自我修复作用。因此，免疫反应-肠道微生物轴是对

CRC 中医病机学说的补充。

异常的免疫反应例如慢性炎症影响肠道微生

物的组成及变化，肠道微生物失调也会导致异常的

免疫反应。慢性炎症影响上皮屏障功能，并导致

IECs 与具有致癌性的微生物接触。正常情况下，

TLRs 能够检测出致病微生物，识别细胞内异常情

况，并建立免疫应答，因此在免疫系统稳态中发挥

重要作用［71］。但 TLRs 的异常激活影响正常生理过

程，并导致不同类型的炎症性疾病，如 IBD、癌症等，

因此，TLRs 的异常激活被确定在 CRC 中发挥重要

作用。TLRs作为免疫分子可以介导炎症反应，这可

能在这一过程中发挥重要作用［72］。TLR2 和 TLR4，

已经被证明在息肉和 CRC 发展过程中上调，通过诱

导炎症反应，并增加免疫系统对革兰氏阴性细菌结

构、细菌成分和代谢产物的刺激，从而促进 CRC 发

生。研究发现，患有腺瘤性息肉和 CRC 患者的肠道

活检标本中的含有较多 TLR4（CRC 开始和进展期

间的关键 TLRs）。此外，TLRs 与一些肠道致病微生

物如牙龈假单胞菌、牛链球菌、ETBF 和大肠埃希菌

等相对丰度显著相关［18，73］。由此可知，TLRs 通过影

响宿主体内稳态和免疫反应，改变肠道微生物群组

成从而引发肠道慢性炎症，促进 CRC 发生。

肠道微生物失调通过诱导结肠组织中的异常

免疫反应来削弱肠上皮屏障并形成特定的免疫微

环境，在 CRC 的发展中发挥着关键作用［74］。如放线

菌的次级代谢产物通过抑制细胞因子表达和 T 细胞

增殖而具有免疫抑制活性［75］。类杆菌和阿克曼菌

分解聚糖，特别是黏蛋白，导致炎症因子和病原体

在肠道定植。粪肠球菌可通过极化结肠巨噬细胞

诱导环氧化酶 -2，导致巨噬细胞诱导的“旁观者效

应”产生，从而导致染色体不稳定和突变的发生。

研究表明，某些大肠埃希菌菌株促进胞外超氧化物

释放，然后被 H2S 转化，导致染色体不稳定，破坏

IECS DNA 并致癌［4］。肠毒性脆弱类杆菌通过产生

肠毒素脆弱素，增强炎症因子分泌，并切割结肠细

胞上的 E-钙黏蛋白，导致肠道通透性增加［76］。核梭

杆菌通过 FadA 表面蛋白与 E-钙黏蛋白的相互作用

直接侵入上皮细胞，诱导炎症变化，从而加速癌细

胞增殖。脆弱拟杆菌和粪肠球菌都会产生活性氧，

导致结肠细胞氧化损伤。大肠埃希菌已被证明会

产生基因毒素大肠埃希菌素，未来可以作为 CRC 的

生物标志物［77-78］。肠道微生物的失调通过抑制正常

免疫反应，诱导异常的免疫反应，为 CRC 的发生创

造了良好的生存环境。

CRC 素有正气不足的病理基础，“邪之所凑，其

气必虚”，正气不足，防御功能减弱，无力驱邪外出，

病邪郁于机体，影响脾胃运化，湿热内生，气滞血

瘀，毒邪结聚，下注大肠，大肠功能受损，导致肠道

微生物失调，同时大肠功能受损又加剧了体内湿热

毒邪的结聚，免疫反应-肠道微生物轴失衡形成恶性

循环，最终导致 CRC。

4 小结

肠道微生物对机体免疫系统的发育至关重要。

因此，肠道微生物多样性和组成的变化会影响免疫

反应的发生。同时，免疫反应能够维持肠道微生物

生态平衡，异常的免疫反应也能够直接影响肠道微

生物的组成和变化。免疫反应 -肠道微生物轴在

CRC 的发病中至关重要。肠道微生物失调即致病性

微生物及其代谢产物增多，通过释放细胞毒素、上调

各种促炎因子、及相关细胞通路的激活，促进 CRC 的

发生；异常的免疫反应通过分泌各种炎症细胞、因子

引起肠道微生物失调，各种机会性致病微生物增多，

加剧炎症反应、促进肿瘤细胞的增殖及免疫逃逸等，

促进 CRC 的发生。基于免疫 -肠道微生物为靶点确

立治疗大法，具有重要的临床意义。运用现代医学

及生物学方法从微观角度阐述 CRC湿热蕴结证的病

机内涵，以客观的数据使其病机内涵具体化，更具有

说服力。CRC 以正气不足为病理基础，正气不足，不

能抵御病邪，病邪乘虚入侵，正不胜邪而致病邪气郁

于机体，久则化热，而邪气愈盛正气愈不足，形成恶

性循环，从而疾病迁延难愈。从中医学角度来看，正

气不足贯穿 CRC 全程，根据“邪气盛则实，精气夺则

虚”理论为 CRC 的治疗提供理论依据，祛邪扶正兼

顾，使邪气得去，正气得复，机体得安。

中医药在 CRC 治疗方面已经取得了较大成

效［79］，免疫反应-肠道微生物轴导致大肠癌发病的机

制还未阐明，但异常的免疫反应和肠道微生物失调之

间的串扰确实在大肠癌发病中起到了重要作用。而

且治疗方面，中医辨证分析、兼顾标本，具有疗效确

切、复发率低及安全性较高等突出优势。但对于中药

通过调控免疫 -肠道微生物轴治疗 CRC 的研究鲜少

见到，故在实验研究方面多有缺乏。基于肠道微生物

与免疫反应之间的复杂关系，未来研究应明确与

CRC 湿热蕴结证相关的肠道微生物，并阐明与免疫

反应之间确切的串扰机制，即如何直接或间接（通过

上下游启动因子）发挥作用，以此作为 CRC 诊断的
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生物标志物，为 CRC的预防、诊断及治疗提供依据。

随着该研究领域的日益加深，与 CRC 疾病相关

的免疫反应-肠道微生物轴，将成为未来研究的重点。

目前重要的是要先开展观察性和介入性研究，结合多

组学方法对免疫-肠道微生物轴进行具体证型分析，

从相关性研究过渡到因果研究，以此来阐明 CRC 湿

热蕴结证及其他各个证型的免疫-肠道微生物轴的变

化及相应的发病机制。随着多组学研究的开展，筛选

出中药有效成分，靶向干预免疫-肠道微生物轴，从而

为中医药防治大肠癌提供新的诊疗思路。
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微创颅内血肿清除术治疗自发性脑出血的临床应用效果分析
——评《脑出血诊疗手册》

在临床中，自发性脑出血属于一种较为常见的神经外科疾病，自发性脑出血一般是指在无明显外因作用下引起的脑实质

内大小动静脉及毛细血管等出现自发性破裂的现象，导致患者出现脑内出血的症状，属于神经外科常见的一种危急重症，具有

高发病率、高残疾率、高死亡率三大特点。自发性脑出血救治不及时会带来不可预知的危险，甚至导致患者死亡。针对自发性

脑出血患者的治疗，传统治疗方法为开颅手术，创伤大，费用消耗大，目前临床治疗中已开始采用微创颅内血肿清除术，具有手

术时间短，创伤小、并发症少、术后恢复快的优点。

《脑出血诊疗手册》由秦海强编写，北京大学医学出版社出版。在我国由于多方面原因，基层医院医师在学习和掌握新知

识方面面临着更大的挑战，虽然目前通过网络可以快速查阅相关知识，但搜索到的信息多是零散甚至碎片化的，并不能取代传

统的专业书籍。近年来，我国学者在脑出血微创治疗方面积累了大量经验，涌现出许多实用的手术治疗方法，从开颅手术到微

创锁孔手术，从粗略定位到精确三维定位，从硬通道到定向软通道等，该书按照高血压脑出血的发病部位将有代表性的各种手

术方法、手术技巧和手术并发症一一呈现，编排形式以图片展示为主，同时辅以简洁的文字说明，以便于读者理解和掌握。以

往的脑出血诊疗书籍多针对学科前沿方向或高校教育编写，缺少针对基层医院的、简单实用的脑出血诊疗常规手册。此书目

的就在于为广大基层医院的医务工作者提供简单、可读性强的诊疗常规，从病因和发病机制、急诊处理、影像学判读、急性期内

外科治疗、康复及预后评价等方面进行详尽系统的阐述，希望可对基层医院从事脑出血诊疗的医师提供切实的帮助。

根据《脑出血诊疗手册》一书中介绍的相关理论及方法，以下简要探讨微创颅内血肿清除术治疗自发性脑出血的临床应用

效果，以期为临床自发性脑出血患者的治疗提供有效借鉴。自发性脑出血多见于中老年人，尤其是高血压、动脉硬化病史患

者，常由情绪波动、劳累、饮酒等诱发产生，自发性脑出血是常见的死亡率和致残率均高的卒中类型，及时合理的治疗有助于改

善患者的预后、提高其生活质量。目前，脑出血的治疗必须遵循个体化的原则，才能有效地降低病死率及致残率，提高整体治

疗水平，治疗自发性脑出血最有效的方法是外科手术，手术的目的是及时彻底清除颅内血肿，减轻对脑组织的压迫及脑干损

伤，减少某些内源性毒素对脑细胞的毒性作用，以往患者行开颅血肿清除术时，会采取常规骨瓣开颅，该手术虽能在直视下清

除颅内血肿，充分减压，但对患者的创伤较大，极易引起术后感染；而微创颅内血肿清除术简化了手术操作，可在直视下吸除、

钳取血肿，辅以显微神经外科良好的照明和放大功能，微创颅内血肿清除术术前会行颅脑 CT 检查确定穿刺点，随后根据穿刺

部位施在局部麻醉下操作，穿刺点及穿刺方向会根据血肿形态合理选择。术后根据脑 CT 结果，当血肿残余量不足术前 20%

时拔除引流管，微创颅内血肿清除术相比于开颅血肿清除术，不仅能够有效的改善自发性脑出血患者的神经功能缺损状况，提

升其上肢运动功能及日常生活活动能力，而且定位简单、穿刺时对脑组织损伤小、路径短、血肿清除彻底、术后恢复快，同时微

创颅内血肿清除术术后肺炎发病率、气管切开率、消化道出血率，比全麻明显降低；但是有活动性出血、血块较硬、血肿量较大

接近或已出现脑疝的患者，应用穿刺针后抽吸血肿困难，脑疝难以解除，要及时开颅清除血肿，解除脑疝，必要时去骨瓣减压。

总之，微创颅内血肿清除术治疗自发性脑出血，与内科保守治疗和传统开颅手术相比，微创手术患者生存质量、存活率均明显

提升，可以有效改善患者神经功能缺损状况，提升上肢运动功能及日常生活活动能力，值得在临床实际操作中推广应用。
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