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从“代谢-免疫互作”论结肠炎癌转化
“火不暖土”的病机
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［摘要］ 细胞间代谢竞争引起能量与代谢底物的流量和流向异常导致的“代谢-免疫互作”失衡是结肠炎癌

转化病程中关键环节，“火不暖土”是结肠炎癌转化的中医关键病机。认为能量代谢障碍是“火衰”的微观

表现，而免疫功能异常是“土虚”的生物学基础。“代谢-免疫互作”失衡与结肠炎癌转化病机“火不暖土”

相契合，是中西医对同一病理机制的不同认识。治疗上协同调节能量代谢之“益火”及免疫功能之“补土”，

运用益火补土法可有效阻延结肠炎癌转化。
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结肠癌是全球第三大常见的恶性肿瘤，也是癌

症死亡的第二大原因［1］，而慢性炎症性肠病患者癌

变风险显著高于普通人群［2］。生理条件下，机体代

谢和免疫互相影响，并保持相对平衡稳态，而炎症

环境下，这种“代谢-免疫互作”的平衡则被打

破。通过近年研究，癌变细胞高能耗而免疫细胞代

谢障碍、免疫应答功能异常在结肠炎癌变过程中的

作用被逐步揭示［3-4］，调控“代谢-免疫互作”平

衡成为阻延结肠炎癌转化的关键环节。

无论是六淫之寒邪、火邪致病，八纲之寒热辨

证，治法之寒者热之、热者寒之，还是中药的寒热

温凉属性，都表明有关寒热的中医药理法方药理论

与实践丰富。能量代谢是物质新陈代谢过程中所伴

随的能量释放、转移和利用，是机体代谢的主要特

征之一。寒热的最直观表现形式即是能量代谢［5］。

诸多研究［6-8］亦证实，中医药可抑制糖酵解过程和

逆转能量梯度差，进而改善能量代谢；亦可调节T
细胞活性增强机体免疫，在干预能量代谢和免疫功

能方面具有独特优势，中医药调控人体代谢和免疫

的研究亦日益深入。本文立足于中医药调控能量代

谢、调节免疫的优势，聚焦于“代谢-免疫互作”

视角，解构中医之“火”与“代谢”以及“脾土”

与“免疫”之间的内在关联，并探析结肠炎癌转化

病程中能量代谢障碍及免疫应答功能异常与其“火

不暖土”病机间的相似机理，有助于揭示中医药调

控能量代谢及调节免疫的生物学基础，以期为临床

阻止结肠炎癌转化提供思路。

1　“代谢-免疫互作”失衡在结肠炎癌转化中的

作用

代谢与免疫之间复杂而密切的相互作用是机体

稳态调节的核心，而能量代谢和免疫的矛盾斗争贯

穿机体生理与病理全程［9］。肠道是人体重要的代谢

和免疫器官，代谢与免疫失衡在结肠病变的起始、

发生、演进乃至恶性转化的过程中起到了至关重要

的调控作用［10］。结肠炎癌转化经历了“炎症→不

典型增生→腺瘤→癌”的病理迭代。

一方面，在长期非可控炎症反应的刺激下，结

肠组织中的炎症介质表达上调，促使白细胞释放活

性氧，诱导氧化应激反应致肠上皮细胞基因组损

伤、突变，引起抑癌基因失活和癌基因过表达，结

肠上皮细胞异型增生［11］。此时，结肠上皮细胞偏

向性选择不充分产能的糖酵解方式来满足其对能

量、生物合成和氧化还原的需求，产生多种中间代
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谢产物，导致肠道微环境处于低葡萄糖、高乳酸的

状态，诱导表观遗传重塑，促使免疫细胞表型和功

能发生适应性改变，进一步抑制免疫细胞抗肿瘤活

性，导致上皮细胞克隆性增生，促进癌细胞的存活

和增殖，致使结肠炎癌转化［12-13］。亦有研究［14-15］

表明，炎症性肠病患者肠道菌群的代谢产物短链脂

肪酸（SCFAs）浓度显著降低，SCFAs缺乏可通过

影响调节性 T细胞的代谢，从而抑制CD8+T细胞的

抗肿瘤免疫应答，最终诱导结肠炎癌转化。

另一方面，在面对炎症刺激时，肿瘤微环境中

的免疫细胞需要消耗更多的能量与营养物质以实现

不同类型及程度的免疫细胞激活，迫使内环境的代

谢状态向更适合免疫细胞所需要的方向转变［16］。

此时，巨噬细胞极化为不同表型以适应内环境，其

中 M1型巨噬细胞偏向性地依靠糖酵解、磷酸戊糖

途径为主要代谢形式获能，M2型巨噬细胞则主要

以氧化磷酸化代谢形式获能。两者均可影响胰岛素

敏感性，进而对糖代谢产生影响［17］。但过度活化

的巨噬细胞不仅会加重炎症性肠病的炎性损伤，还

会促进结肠癌的发生［18］。

由此可见，在慢性炎症状态下，肠道处于营养

失衡和能量代谢紊乱的状态。长期炎症刺激导致结

肠上皮细胞凋亡和增殖的正常平衡被打破，结肠上

皮细胞异常增殖、异型增生。拥有癌变潜能的细胞

以高水平的有氧糖酵解这一高能耗方式获取和利用

能量，在维持癌变细胞增殖能量需求的同时为癌细

胞扩散及其侵袭、转移提供了物质基础。这种以营

养和代谢底物竞争为导向的物质以及能量流量和流

向的异常，势必会导致周围免疫细胞受到营养不足

的影响，限制其正常功能的发挥，使得癌变细胞逃

避机体的免疫监视，最终导致结肠癌的发生。

综上所述，结肠炎癌转化的关键在于细胞间代

谢竞争引起能量的流量和流向异常，“代谢-免疫

互作”失衡导致了癌变细胞高能耗而免疫细胞代谢

障碍、免疫应答功能异常，引发结肠恶变细胞的异

常增殖。

2　“代谢-免疫互作”失衡与结肠炎癌转化“火

不暖土”关键病机密切相关

“火不暖土”病机源于命门学说。《景岳全书》

曰：“命门为元气之根……五脏之阳气非此不能

发”，认为命门之火乃脾土阳气之根本。《吴医汇

讲》 曰：“命门者，人身之真阳，肾中之元阳是

已”，提示肾阳即命门之火。故不同于基于五行生

克次序解释的心阳与脾土关系，“火不暖土”是对

肾火不足致脾土功能失常病机的概括，正如《外经

微言·脾土篇》言：“命门盛衰即脾土盛衰，命门

生绝即脾土生绝也。盖命门为脾土之父母，实关死

生”。在肾阳的温煦蒸化下，脾运化水谷精微的生

理功能才能得以维持，即 《张聿青医案》 所云：

“脾胃之腐化，尤赖肾中一点真阳蒸变，炉薪不熄”。

中医“脾土”功能是对多系统、多器官功能的

概括，涉及消化吸收、能量转化、神经调节、免疫

及运动等诸多功能［19］，故具备消化及免疫双重功

能的“肠道”可隶属于“脾土”范畴。肾阳失于温

煦，导致脾运化水液的功能失常，津液不得布散，

停聚化生痰浊，临床表现为大便溏结不调；肾火虚

衰，肾气失去固摄，二阴启闭失司，使大便滑脱、

痛泻不止；肾阳推动无力，则脾失健运，肠道传导

无力，糟粕停聚、燥结不化，日久化热损伤肠络，

临床表现为腹胀、纳呆、倦怠、消瘦、便血等。肾

火不能暖脾土，脾主后天功能缺失，亦可使肾阳受

损，如此循环往复，终使痰、湿、瘀等与肠道糟粕

污秽等胶着难解，滋生癌毒，诸积痞块成形，最终

形成结肠癌。研究发现，脾肾阳虚是结肠炎癌转化

过程中的关键病机［20］，脾肾阳虚证是大肠癌的主

要证型之一［21］，左半结肠癌患者术后亦以脾肾阳

虚证多见［22］。由此可见，“火不暖土”可形象阐述

结肠炎癌转化的病程演进本质，为结肠炎癌转化的

关键病机。

2. 1　能量代谢障碍是“火衰”的微观表现

机体需要新陈代谢供能来维系各器官、组织的

正常功能。中医学认为生理之“火”是推动生命活

动不可缺少的能量与动力，这与能量代谢活动有着

本质的一致性［23］。《内经知要》云：“火者，阳气

也。”肾阳为一身阳气之本，说明肾阳之火是维持

各脏腑正常功能和生命活动的根本动力；命门火衰

是对机体能量代谢障碍的高度概括。研究发现，肾

阳亏虚患者会出现畏寒肢冷、精神不振、喜静萎靡

等临床表现，这与现代医学中基础代谢及能量代谢

水平下降导致供能不足所表现的症状相似［24］；补

肾药巴戟天可有效干预肾阳虚大鼠尿液中柠檬酸、

琥珀酸、乳酸等涉及能量代谢的标志物水平［25］。

以上研究结果均为肾阳“火衰”是能量代谢障碍的

微观体现提供了证据。

2. 2　免疫功能异常是“土虚”的生物学基础

免疫是机体执行免疫功能、防御病原微生物、

保护机体稳态的重要机能。中医学“脾土”的生理
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功能与现代医学“免疫”功能具有一致性的观点已

受到认可［26］。“脾为之卫”是《灵枢》对脾抵御外

邪、维持人体正常生理功能的高度概括。《金匮要

略·脏腑经络先后病脉证》中“四季脾旺不受邪”，

脾之“土虚”是导致“脾为之卫”的免疫功能异

常，影响疾病发生发展的关键因素［27］。现代临床

及动物研究发现，脾虚证患者［28］及动物模型［29］的

免疫功能与正常组相比均呈现减退的状态；健脾类

复方如参苓白术散［30］、补中益气汤［31］在治疗脾虚

患者时均能提高机体免疫水平；健脾益气类中药太

子参及其多糖在治疗脾虚大鼠模型时，能显著上调

IgG、IgM水平，有效改善脾虚大鼠的免疫功能［32］，

而黄芪可上调免疫低下的脾虚小鼠血清白细胞介素

2 （IL-2） 水平及 CD4+/CD8+ 值［33］。由此观之，免

疫功能异常与脾胃“土虚”的生物学机理相类同。

综上所述，能量代谢障碍与免疫功能异常揭示

了“火衰”与“土虚”的生物学本质。代谢与免疫

在生理上相互协作保持机体稳态，病理状态下亦可

相互制约，这种相互作用的关系与中医肾脾互相影

响的关系相似。此外，命门火衰则致“脾土”运化

功能失司，津液不行，化生痰浊。痰浊与炎症介质

属于中西医理论对恶性肿瘤发生发展过程中同一病

理产物不同角度的理解［34］。炎症介质的致病特性

与痰浊高度一致，痰浊作为津液代谢异常的物质，

易夹他邪，在结肠炎癌转化病程中，能够诱导异常

病理产物凝结壅塞肠道，促使肠上皮不典型增生、

腺瘤样改变甚至癌变［35］。由此可见，无论是从病

理演进过程还是病理产物性质上来说，中医“火不

暖土”与代谢异常导致的免疫失能相契合，是中西

医对同一病理机制的不同认识。代谢-免疫互作失

衡是对中医肾火不能上暖脾土之“火不暖土”病机

的科学阐释。

3　益火补土法调节“代谢-免疫互作”阻延结肠

炎癌转化的思路发微

命门之火为中医学对人体生命能量代谢的高度

概括，命门之火异常状态致癌的理论亦不乏研

究［36］。从脾土亏虚及“补土”角度论治结肠病变

已获诸多医家认可。然而，相较于脾虚及在此基础

上的“虚”“痰”“瘀”“毒”等阶段性病机认识，

“火不暖土”则更加贴切和针对性地呼应了结肠炎

癌转化的演进路径，结肠炎癌转化进程中能量代谢

障碍致免疫应答异常与其“火不暖土”病机相契

合。可见，“益火”以调节能量代谢是阻延结肠炎

癌转化的关键一环。

现代医家将益火补土法应用于结肠炎、结肠癌

等结肠相关病证的治疗屡有效验。如有学者采用益

火补土法治疗肠癌脾肾阳虚型患者，药后患者手足

觉冷、下肢水肿及腹胀腹泻等症状明显改善［37］。

杜波等［38］采用四神丸合理中汤加味治疗溃疡性结

肠炎患者发现患者腹痛、腹泻、里急后重等临症状

明显改善。附子理中汤灌肠可下调大鼠结肠组织中

细胞间黏附分子 1 （ICAM-1）表达水平，抑制白细

胞介素 6 （IL-6） 和白细胞介素 8 （IL-8） 的释放，

改善肠道炎性细胞浸润、腺体排列紊乱状况，有效

治疗溃疡性结肠炎，阻延肠道炎症迁延与恶性演

进［39］。以上证据均表明，针对“火不暖土”病机

的益火补土方药可通过控制肠道炎症、调节能量代

谢、调控免疫细胞表型和功能，调节“代谢-免疫

互作”，为阐释结肠炎癌转化过程中“代谢-免疫

互作”失衡与其“火不暖土”关键病机的生物学内

涵相契合提供了科学依据，对于中医临床干预结肠

炎癌转化具有一定的参考价值。

4　小结

“代谢-免疫互作”失衡导致癌变细胞高能耗

而免疫细胞代谢障碍、免疫应答功能异常是结肠炎

癌转化的关键环节。基于“火衰”与能量代谢障

碍、“土虚”与免疫功能异常间的一致性，从“代

谢-免疫互作”失衡视角解析结肠炎癌转化“火不

暖土”病机的生物学内涵，具有鲜明的中医理论和

现代科学的双重属性。据此病机，治疗上协同调节

能量代谢之“益火”及免疫功能之“补土”，运用

四神丸、附子理中汤等益火补土代表方药可有效阻

延结肠炎癌演进，为临床干预结肠炎癌转化提供理

论依据。
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