
中医杂志 2021年 12月第 62卷第 23期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2021，Vol. 62，No. 23

基于“肠道菌群-胆汁酸互作”论结直肠腺瘤癌变
“土虚木郁”病机的生物学内涵
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［摘要］ 肠道菌群与胆汁酸代谢的互作失衡与结直肠腺瘤癌变密切相关。基于中医理论及临床研究，发现

“土虚木郁”是结直肠腺瘤癌变过程中的关键病机。结合现代医学及分子生物学文献，认为肠道菌群紊乱与

中医“土虚”密切相关，胆汁酸分泌异常为“木郁”的微观体现，且在结直肠腺瘤癌变进程中，“肠道菌群-

胆汁酸互作”关系失衡与中医“土虚木郁”相契合。从“肠道菌群-胆汁酸互作”角度探讨结直肠腺瘤癌变

“土虚木郁”的生物学内涵，对于研究“土虚木郁”的病机实质及其代表方药对阻止结直肠腺瘤癌变的作用

具有重要意义。
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结直肠腺瘤已被公认为结直肠癌的癌前病变，

为最常见的大肠息肉病之一，其发生率约占大肠息

肉病变的 32%［1］。相关资料显示，85%～90%的结

直肠癌可由腺瘤进展而来［2-3］。目前对结直肠腺瘤

的治疗主要以内镜手术为主，但术后患者腹痛、腹

泻、便秘、便血等症状并无明显改善，且单纯的内

镜手术治疗并不能降低复发率及癌变率［4］。中医药

在预防结直肠腺瘤复发及癌变方面有一定优势，但

结直肠腺瘤癌变的中医研究缺少对关键病机的统一

认识和准确表述，不利于本病的针对性治疗。基于

中医经典文献梳理及临床研究，结合现代医学及分

子生物学研究成果，我们认为结直肠腺瘤癌变的关

键病理过程与“土虚木郁”有互通之处。本文从肠

道菌群与胆汁酸互作角度初步探讨结直肠腺瘤癌变

“土虚木郁”病机的生物学内涵，以期为结直肠腺

瘤的中医治疗提供新的思路。

1 肠道菌群—胆汁酸互作在结直肠腺瘤癌变中的

作用

1. 1 胆汁酸代谢异常与结直肠腺瘤癌变

胆汁酸是胆汁的重要组成成分，生理情况下，

胆汁酸的分泌在机体脂质消化吸收、脂质代谢、葡

萄糖稳态、能量消耗、肠道运动和细菌生长、炎症

反应及信号调控等方面发挥着重要调节作用［5］。胆

汁酸循环与组成的异常与炎症性肠病、肠腺瘤和结

直肠癌等密切相关［6］。当过多的胆汁酸聚集在肠

道，则对肠上皮细胞有毒性作用［7］。胆汁酸可通过

多种机制加速结直肠癌进展，包括损伤上皮细胞，

促进癌细胞增殖、侵袭和诱导凋亡抵抗等［8］。研

究［9］显示，结直肠癌患者粪便中胆汁酸浓度较健

康人明显增高。此外，动物实验也证实，粪便中胆

汁酸浓度与结直肠癌发生率呈正相关［10］，胆汁酸

可导致肠腺瘤小鼠腺瘤数量和体积增加，并可诱导

肠道低度炎症微环境，破坏肠黏膜屏障，使其通透

性增加，促进肠腺瘤癌变［7］。因此，肠道中高浓度胆

汁酸的持续状态是结直肠腺瘤癌变的促进因子［11］。

1. 2 肠道菌群失调与结直肠腺瘤癌变

近年来，肠道菌群在消化系统疾病中的作用受

到越来越多的重视，研究［12-13］表明，肠道菌群失

调与结直肠腺瘤及结直肠癌的发生发展密切相关。

临床研究发现，正常人群、结肠腺瘤患者、结肠癌

患者体内肠道菌群的数量及结构差异较大，结肠腺

瘤及结肠癌患者大肠杆菌和粪肠球菌数量显著高于

正常人群，而双歧杆菌、乳杆菌及类杆菌数量相比
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正常人群明显减少［14］。动物实验［15］表明，在结肠

腺瘤组织中，厌氧链球菌与肠上皮细胞 TLR2和
TLR4相互作用，可提高活性氧水平并促进胆固醇

合成和细胞增殖，从而导致腺瘤癌变。此外，使用

健康人和结直肠癌患者的粪菌混合物分别喂养低菌

和无菌小鼠后，结果显示结直肠癌粪菌移植后可激

活肠黏膜免疫并诱发炎症反应，进而促进上皮细胞

增殖和癌变［16］。肠道菌群是肠道黏膜的重要保护

屏障，对肠道黏膜起着免疫调节作用，肠道菌群失调

可能破坏肠道屏障功能，导致胆汁酸代谢紊乱，进而

引发肠道黏膜稳态失衡，促进结直肠腺瘤癌变［17］。

1. 3 肠道菌群与胆汁酸代谢的互作关系失衡与结

直肠腺瘤癌变密切相关

肠道菌群与胆汁酸代谢密切相关，肠道菌群与

胆汁酸的互作关系不仅体现在菌群对胆汁酸代谢的

影响，胆汁酸也对肠道菌群的结构和功能发挥重要

作用［18-19］。一方面，肠道菌群可以调控胆汁酸的合

成、重吸收和代谢。无菌动物中，粪便中胆汁酸排

出减少，胆囊和小肠中总胆汁酸池显著增大［20］；

如果对无菌动物进行有菌化，则可以显著降低动物

肝脏、胆囊和盲肠中总胆汁酸的含量［21］。Li等［22］

给小鼠灌胃强抗氧化剂 4‐羟基‐2，2，6，6‐四甲基哌

啶基‐N‐氧化物（Tempol）后发现，小鼠肠道嗜酸

乳杆菌数量显著下降，导致厚壁菌属和拟杆菌属菌

群比例失调，从而抑制胆汁酸受体（FXR）表达，

导致胆汁酸的分泌显著上升。研究发现，结直肠癌

患者菌群失调主要表现为拟杆菌门减少，厚壁菌门

及核梭杆菌增多，而核梭杆菌是一类促进结直肠肿

瘤发生的细菌，可编码初级胆汁酸形成次级胆汁酸

的酶的基因表达增强［23］。胆酸在肠道微生物作用

下形成脱氧胆酸，脱氧胆酸可诱导肠道微生物失

调，降低短链脂肪酸含量，加速肠腺瘤-腺癌序列

的表达，导致肠屏障功能破坏和肠道肿瘤［24］。

另一方面，胆汁酸可以促进代谢胆汁酸的细菌

生长，同时抑制对胆汁酸敏感的细菌的生长，从而

起到维持菌群稳态、抑制小肠内细菌过度生长、保

护肠屏障功能和抑制细菌移位的作用［25］。研究［26］

表明，低浓度的脱氧胆酸能降低结肠组织的跨上皮

阻力，使肠上皮通透性增加，从而增加结肠组织对

细菌的吸收；胆汁在小肠内吸收减少，导致进入结

肠后游离胆汁酸增加，胆汁酸浓度升高，抑制肠道

有益菌，造成肠道内菌群失调。研究［27］ 发现，

FXR基因缺陷型小鼠的肠道菌群特征是厚壁菌属数

量显著上升，而拟杆菌属数量显著下降，这是由于

FXR基因缺陷导致胆汁酸的分泌增加，提示胆汁酸

可通过 FXR信号通路影响肠道菌群组成。FXR在

胆汁酸与肠道菌群的互相调节中发挥着重要作用。

FXR基因敲除小鼠回肠中细菌数量升高，肠屏障受

损［28］，FXR激活剂则可抑制这一效应［29］。因此，

结直肠腺瘤癌变的关键在于胆汁酸与肠道菌群的互

作关系被破坏，抑制 FXR功能，引发肠道干细胞

异常增殖，从而促进结直肠腺瘤癌变［30］。

2 “土虚木郁”为结直肠腺瘤癌变的关键病机

脾胃虚弱即土虚是结直肠腺瘤发病的主要原

因，正如《脾胃论》记载：“胃虚则脏腑经络皆无

以受气而倶病……气血瘀滞，脉络壅塞，而发息

肉”。朱萍等［31］通过分析认为，肠息肉患者中医证

型以脾胃虚弱证最多见，约占 41. 21%。脾胃受损，

运化失常，水湿、痰浊、膏脂等邪壅盛，发为“土

虚”。肝脾在生理上关系密切，脾气健运，水谷精

微充足，才能不断地输送和滋养于肝，肝之疏泄功

能才能得以正常发挥。病理状态下肝脾易相互影

响，若脾土已虚，则肝木易乘之，如张景岳云：

“肝邪之见，本由脾胃之虚，使脾胃不虚，则肝木

虽强，必无乘脾之患”［32］。脾胃土衰，肝木自盛，

肝之气机失于疏泄，则为木郁。肝疏泄过度，气机

升发过度，使局部腺瘤所在之处能量代谢异常加

剧，诱导肠道干细胞不断增殖分化、推动其恶性侵

袭转移，最终发为肠癌［33］。因此，“土虚木郁”为

诱发腺瘤癌变的关键病机。

3 “肠道菌群-胆汁酸互作”关系失衡与中医学

“土虚木郁”密切相关

3. 1 肠道菌群紊乱是土虚的生物学基础

中医学认为，肠道菌群平衡与脾土的生理功能

密切相关，肠道菌群失调与脾失健运互为因

果［34-35］。肠道菌群在消化吸收及免疫防御等方面反

映了中医学“脾土”的生理功能［36］，脾土功能正

常与否和肠道菌群结构的稳态直接相关。肠道内环

境的紊乱可能引起肠道菌群结构及功能的失调，导

致脘腹胀满、水谷不化、食少纳呆、大便稀溏等脾

虚表现［37］。一项研究通过构建老年脾虚患者与同

龄健康人的粪便肠道菌群变性梯度凝胶电泳

（DGGE） 指纹图谱，结果发现脾虚患者肠道菌群

结构与健康人群具有显著差异［38］。另有研究表明，

双歧杆菌、乳杆菌、拟杆菌、消化球菌等厌氧菌在

脾虚患者肠道中含量明显较非脾虚证患者低，而肠

杆菌及梭菌含量偏高，且脾虚患者的双歧杆菌/肠
杆菌比值低于正常人［39］；脾虚湿盛泄泻患者的粪

便中双歧杆菌数量较健康人明显减少，存在显著的
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肠道微生态失调［40］。动物实验应用肠杆菌基因间

重复一致序列聚合酶链式反应技术 （ERIC-PCR）
发现，脾气虚证大鼠肠道菌群ERIC-PCR指纹图谱

较正常大鼠显著改变，多样性指数下降，表明其肠

道微生态平衡遭到破坏后菌群失调，即脾气虚证直

接影响肠道菌群的平衡［41］。其他动物实验也证实

了脾虚小鼠肠道内的双歧杆菌、乳杆菌数量均下

降，存在明显的菌群比例失调［42］。以上研究结果

均为脾虚与肠道菌群紊乱相关的生物学实质提供了

一定科学依据。

3. 2 胆汁酸分泌异常为木郁的微观体现

胆汁酸作为胆汁的主要成分，是消化液的重要

组分，其生理功能主要包括影响胆汁分泌、促进肠

道对脂类物质的吸收。中医学认为，胆汁乃肝之余

气所化，其分泌和排泄受肝气疏泄功能的影响，如

《脉诀刊误 •卷上》所云：“胆之精气，则因肝之余

气溢入于胆……其汁清净”［43］。相关研究发现，胆

汁酸的异常分泌与肝气失于疏泄（即“木郁”）密

切相关，疏肝理气类中药可有效调控胆汁酸分泌与

排泄，改善胆汁酸代谢。例如，具有疏肝利胆功效

的小柴胡汤加减方可促进胆汁排泄，降低血清甘氨

鹅脱氧胆酸、牛磺鹅脱氧胆酸浓度，表明小柴胡汤

加减方对患者血清胆汁酸有一定的调控作用［44］。

动物实验也表明，茵陈蒿汤可显著降低牛磺酸结合

型胆汁酸的浓度和比例，特别是降低血清中甘氨鹅

脱氧胆酸、牛磺鹅去氧胆酸等毒性胆汁酸的浓度，

同时可上调 FXR表达［45］。FXR是神经功能和行为

的重要调节器之一，可参与调控中枢神经系统中神

经递质稳态平衡，进而影响动物的情感和社交行

为；若血液中胆汁酸浓度过高，抑制 FXR表达，

可产生一定的神经毒性，从而影响情绪［46］。这与

“木郁”之肝失疏泄、情志不畅的表现相符。因此，

肝的疏泄作用与胆汁的分泌排泄关系密切。肝气失

疏，胆腑气机失于通降，胆汁排泄不畅，胆气郁遏

而失清净，导致胆汁淤积，胆汁酸分泌异常，是

“木郁”的微观体现。

3. 3 “肠道菌群-胆汁酸互作”失衡与“土虚木

郁”契合

胆汁酸代谢与肠道菌群的相互作用在肠道的内

环境稳态调节中至关重要。一方面，胆汁酸的摄入

可影响肠道菌群的构成及相关代谢产物的产量；另

一方面，肠道菌群中不同功能的菌株也可作用于胆

汁酸代谢的各个阶段并最终影响胆汁酸的构成。因

此，胆汁酸与肠道菌群之间存在密切的双向调控关

系，这与肝脾在生理上相互促进、相互影响的关系

契合。因此，肠道菌群-胆汁酸互作是对中医学肝

（木）脾（土）相关理论的丰富和补充。

肠道菌群失调可影响胆汁酸的合成以及代谢等

过程，胆汁酸水平异常亦可导致肠道菌群失调。肠

道菌群失调可引起肠道厌氧菌产生一系列的代谢

酶，这些酶作用于底物胆汁酸，产生主要包括硫化

氢、活性氧、次级胆汁酸等致癌物质，引发结直肠

腺瘤癌变［24］。研究［6，47］发现，结肠癌患者粪便中

7α-脱羟基梭菌的浓度异常升高，高脂饮食下，梭

菌属通过 7α-脱羟基作用，产生次级胆汁酸，使次

级胆汁酸水平升高，进而促进肠腺瘤癌变。另有研

究［48］表明，胆汁酸分泌异常可通过抑制肠球菌以

增强解没食子酸链球菌素的活性，并通过取代共生

的肠球菌促进解没食子酸链球菌定植，影响肠道菌

群平衡，从而促进肠道上皮细胞增殖，导致结直肠

癌的发生。结直肠腺瘤本有脾虚之病理基础，脾土

亏虚不能运化水谷，则水反为湿，谷反为滞，精微

物质失于输布，湿浊聚积，阻滞气血，致使肝失疏

泄，发为“木郁”，木郁又可进一步加重“土虚”，

肠道菌群-胆汁酸互作失衡形成恶性循环，终致

癌变。

综上所述，肠道菌群失调是脾虚的重要生物学

基础，胆汁酸分泌异常为木郁的微观体现。胆汁酸

与肠道菌群的互作失衡，进而引发肠道干细胞异常

增殖，促进结直肠腺瘤癌变的病理过程，与“土虚

木郁”中医病机相契合。

4 结语

既病防变是中医药防治肠腺瘤癌变的契机。肠

腺瘤之病本有脾胃受损之病理基础，脾虚运化失

常，中土虚衰，土不及而木乘之，肝木进一步克伐

脾土，最终肝气郁滞愈重，脾虚愈重，不能代谢浊

气，形成恶性循环，促进了结直肠腺瘤癌变。从中

医学的角度可以认为“土虚木郁”是结直肠腺瘤癌

变发生之源，故可根据“土虚木郁”的根本病机为

结直肠腺瘤癌变的治疗提供理论依据，以“扶土”

为主，加以“抑木”。乌梅丸、痛泻要方等扶土抑

木之方正是基于上述病机，使脾气健运，肝气和

畅，共治脾土与肝木，契合结直肠腺瘤癌变“土虚

木郁”的病机特点，可为临床治疗结直肠腺瘤癌变

提供新思路和突破点。
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The Biological Connotation of “Earth Deficiency and Wood Constraint” in Colorectal Adenoma Cancera⁃
tion based on Intestinal Flora-bile Acid Interaction
GAO Ying1，WANG Jundong1，XIAO Chong1，2，YAN Ran1，3，YOU Fengming1，3，ZENG Jinhao1

1. Affiliated Hospital of Chengdu University of Traditional Chinese Medicine， Chengdu， 610072；2. Department of Oncology，
Chengdu University of Traditional Chinese Medicine； 3. Tumor Research Institute， Chengdu University of Traditional Chinese
Medicine
ABSTRACT The interaction imbalance between the intestinal flora and bile acid metabolism is closely related to
the canceration of colorectal adenoma. Based on the traditional Chinese medicine （TCM） theories and the clinical
researches， it is found that “earch deficiency and wood constraint” is the key pathogenesis of colorectal adenoma
canceration. According to the modern medical and molecular biological literature， the disturbance of intestinal flora
is closely related to the“earth deficiency” in TCM， and abnormal secretion of bile acid is a microscopic manifesta‐
tion of “wood constraint”； simultaneously， the interaction imbalance between intestinal flora and bile acid is con‐
sistent with the “earth deficiency and wood constraint”. By exploring the biological connotation of “earth defi‐
ciency and wood constraint” in colorectal adenoma canceration from the perspective of“intestinal flora-bile acid in‐
teraction”， this paper provides important references for studying the root pathogenesis of “earth deficiency and
wood constraint” and the effects of the representative prescriptions on preventing colorectal adenoma from becoming
cancerous.
Keywords colorectal adenoma；canceration；bile acid；intestinal flora；earth deficiency and wood constraint
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