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［摘要］ 消化系统恶性肿瘤（DT）是全球主要的死亡原因之一，且带来了沉重的经济负担。肠道菌群在维持宿主健康中

发挥着关键作用，包括提供营养、抵御病原体和促进免疫发育等。近年来，越来越多的研究表明，肠道菌群失调与胃癌、肝癌及

结肠癌等 DT 密切相关。因此，靶向调节肠道菌群在抑制 DT 生长和转移方面具有潜在作用，但其具体调控机制仍不明确。随

着中药抗肿瘤领域研究的深入，尤其是开展较多的中药调节肠道菌群抗肿瘤方面的基础和临床研究，其在 DT 的治疗方面备

受关注。该文对肠道菌群与 DT 之间的关系，以及中药调控肠道菌群抗 DT 的相关研究进行系统性综述，旨在为今后 DT 的基

础研究和临床研究提供基础和方向。通过总结文献发现，肠道菌群通过多种途径影响 DT 的发生、发展。这些途径包括引发

慢性炎症、产生致癌代谢产物、引发基因组不稳定性、调节免疫系统及改变肿瘤微环境。中药能够通过调节肠道菌群组成、调

控肠道菌群代谢物、修复肠道屏障功能及影响免疫功能等途径，发挥抗 DT 效果。因此，了解肠道菌群与 DT 之间的关系及中

药调控机制，可为未来的 DT 预防和治疗提供新策略。
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［［Abstract］］ Digestive system malignant tumors （DTs） are one of the leading causes of death globally and carry a heavy 

economic burden. Gut microbiota plays a critical role in maintaining host health， including providing nutrition， defending against 

pathogens， and promoting immune development. In recent years， more and more studies have shown that dysbiosis of gut 

microbiota is closely associated with DTs such as gastric cancer， liver cancer， and colon cancer. Therefore， targeted regulation of 

gut microbiota plays a potential role in inhibiting the growth and metastasis of DTs， while its specific regulatory mechanism remains 

unclear. As the studies about the anti-tumor effects of traditional Chinese medicine （TCM）， especially the basic and clinical studies 

on the regulation of gut microbiota by TCM in tumor treatment， have been growing， the therapeutic effects of TCM on DTs have 

attracted much attention. This paper provides a systematic review of the relationship between gut microbiota and DTs， as well as the 

related studies on the modulation of gut microbiota by TCM against DT， with the aim of providing a foundation and direction for 
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future basic and clinical studies on DTs. The literature review shows that gut microbiota influence the occurrence and development 

of DTs through multiple pathways. These pathways include triggering chronic inflammation， producing oncogenic metabolites， 

inducing genomic instability， regulating the immune system， and altering the tumor microenvironment. TCM can exert anti-DT 

effects by regulating the composition of gut microbiota， modulating gut microbiota metabolites， repairing intestinal barrier 

function， and influencing immune functions. Therefore， understanding the relationship between gut microbiota and DTs and the 

regulatory mechanisms of TCM may provide new strategies for future prevention and treatment of DTs.

［［Keywords］］ gut microbiota； digestive system malignant tumors； traditional Chinese medicine； immunity； metabolite 

regulation

消化系统恶性肿瘤（DT）包括结肠癌、胃癌及肝癌，是导

致全球人口死亡的主要原因之一，给社会造成巨大的经济负

担。据 GLOBOCAN 数据库结果表明，2022 年全球新发结直

肠癌约有 192.6 万人（9.6%），胃癌约有 96.8 万人（4.9%），肝
癌约有 86.5 万人（4.3%）。结直肠癌发病率位于全球恶性肿

瘤第 3 位，胃癌和肝癌分别位于第 6 和第 7 位［1］。最近几十

年，各类研究对恶性肿瘤的理解取得了显著进展。恶性肿瘤

不仅是由失控细胞增殖引发的疾病，还包括由癌细胞和非癌

细胞共同构成的复杂生态系统［2］。目前，DT 的治疗取得了

重大进展，涵盖手术、免疫治疗、放疗、化疗和靶向治疗等。

但这些疗法仍存在不良反应多、费用高昂、疗效不理想等问

题［3］。因此，探索安全、低成本且有效的替代疗法成了 DT 领

域研究的重点。

近年来，越来越多的研究表明，肠道菌群失调可以通过

影响代谢产物、调节免疫系统、引发慢性炎症及改变肿瘤微

环境等直接或间接影响 DT 的发生和发展［4］。据估计，肠道

中有数万亿微生物与宿主共生，具有提供营养、抵御病原体，

并促进免疫系统发育等功能。因此，肠道菌群的重要性不言

而喻，被称为“人类第二基因组”［5-6］。肠道菌群的组成或功

能受损时，会导致其代谢物短链脂肪酸生成减少，特别是丁

酸盐和丙酸盐，进而影响肠道免疫［7］。免疫系统参与了癌症

发生和发展，能够识别和摧毁癌细胞。当其被破坏时，免疫

细胞介导的癌症消除过程中的募集、激活和杀伤等各个阶段

都会被抑制，导致癌细胞免疫逃逸、增殖和迁移［8］。研究表

明，调节肠道菌群能够提高 DT 免疫治疗的成功率，并减少免

疫相关的不良反应［9］。此外，肠道菌群失衡也会引发炎症性

疾病［10］。长期的慢性炎症会打破机体促炎与抗炎的平衡，从

而改变肿瘤微环境，导致“炎 -癌转化”，形成癌症［11］。“炎 -癌

转化”现象普遍存在于胃癌、肝癌及结肠癌等 DT 中［11-12］，肠

道菌群通过直接或间接机制影响 DT 的发生与发展。

随着研究的深入，中药通过调节肠道菌群治疗 DT 展现

出巨大潜力，其安全性和有效性已被广泛认可［13-14］。大量研

究文献表明，中药能够通过调节肠道菌群组成、影响其代谢

产物、修复肠黏膜屏障及改变免疫反应发挥治疗 DT 的效果。

因此，本文系统综述了近年来中药与肠道菌群互相作用的研

究，涵盖肠道菌群与 DT 发展的关系，以及中药通过调节肠道

菌群发挥抗 DT 作用的机制，旨在为今后中药抗 DT 的临床

药物研发提供参考。

1 道菌群与结肠癌

1.1　肠道菌群在结肠癌中的作用     由于结肠黏膜直接暴露

于肠道微生物群及其代谢物，肠道菌群及其代谢物的失调成

为导致结肠癌的关键危险因素［15］。越来越多的证据表明，肠

道微生物群及其代谢物与结肠癌的发生和转移密切相

关［16-17］。研究表明，结肠癌微生物组和代谢组的变化发生在

结肠癌发展的早期。早期结肠癌患者中，梭杆菌核亚种

（Fusobacterium nucleatum spp）、溶 齿 放 线 菌（Actinomyces 

odontolyticus）和小嗜酸栓菌（Atopobium parvulum）的相对丰

度增加，支链氨基酸、苯丙氨酸、胆汁酸显著升高［18］。大肠埃

希菌素是一种由聚酮合酶阳性（pks+）大肠埃希菌产生的遗

传毒性聚酮肽，可通过导致 DNA 烷基化和双链 DNA 损伤，

诱导结肠肿瘤形成［19］。此外，大肠埃希菌（Escherichia coli）
还通过破坏肠道血管屏障促进结肠癌转移［20］。在结肠癌患

者 中 Bacteroides fragilis、 pks+ E. coli、 Streptococcus 

gallolyticus 和 Morganella morganii 等致病菌被富集，而 S. 

thermophilus、 S. salivarius、 Lactobacillus gallinarum、

Clostridium butyricum 和 Carnobacterium maltaromaticum 等

有益菌被消耗。这意味着致病菌和有益菌存着在竞争或拮

抗作用，二者生态失调会导致结肠癌的发生［21］。还有临床证

据发现，Fusobacterium nucleatum 在结肠癌中被富集，与促进

肿瘤转移的信号通路诱导有关，如上皮间质转化，这表明

Fusobacterium nucleatum 在 结 肠 癌 的 进 展 和 转 移 中 起 作

用［22］。肠道代谢产物丁酸盐和烟酸通过作用于 GPR109A 受

体（由 Niacr1 编码），促进结肠巨噬细胞和树突状细胞的抗炎

特性，并诱导调节性 T 细胞（Treg）和产白细胞介素（IL）-10

的 T 细胞分化，抑制结肠炎和结肠癌。然而，在 Niacr1 缺陷

的小鼠中，结肠炎和结肠癌的发生率显著增加［23］。这表明

GPR109A 可能是预防结肠炎和结肠癌的潜在调控靶点。免

疫细胞在结肠癌的发生和发展中起着直接或间接的作用。

肠道菌群影响肿瘤微环境中的适应性免疫和获得性免疫，调

节肿瘤细胞与免疫细胞之间的相互作用。这些相互作用诱

导炎性微环境，激活免疫抑制，促进肿瘤细胞逃避免疫监视

并加速免疫逃逸，从而支持肿瘤的形成和发展。研究发现，

肠道菌群通过刺激结肠癌细胞产生趋化因子（C-X-C 基元）
配体 9（CXCL9）、CXCL10 和 CXCL13 等，激活免疫反应，募

集辅助性 T 细胞 1（Th1）细胞、Treg 和产 IL-17 的 T 细胞在肿

瘤组织中积累，从而抑制肿瘤的发展和转移［24］。此外，肠道

菌群产生的微生物抗原可激活许多信号通路，如核苷酸结合

寡 聚 化 样 受 体（NLR）［25］、视 黄 酸 诱 导 基 因 Ⅰ 样 受 体

（RLR）［26］、Toll 样受体（TLR）［27］和黑素瘤缺乏因子 2 样受体

（AIMR）［28］，进而激活机体免疫反应，发挥抗结肠癌效果。
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由于结肠直接暴露于肠道菌群，肠道菌群可直接通过产

生炎性趋化因子和代谢物来激活免疫反应，抑制结肠癌的发

生 与 转 移 。 菌 群 中 如 Fusobacterium nucleatum spp 和

Actinomyces odontolyticus 等微生物的丰度增加，与结肠癌的

早期发生有关。因此，通过调控肠道菌群可能是重启肿瘤免

疫状态的潜在治疗策略。

1.2　中药调节肠道菌群抗结肠癌的作用机制     

1.2.1　中药单体     甘草多糖是一种从甘草中萃取的天然多

糖类化合物，具有抗炎、抗肿瘤和增强免疫的药理作用。

ZHANG 等［29］发现，甘草多糖通过增加结肠癌小鼠模型中肠

道 肠 杆 菌 属（Enterorhabdus）、气 杆 菌 属（Odoribacter）、

Ruminococcaceae UCG 014、Ruminococcaceae UCG 010、肠

球菌属（Enterococcus）和 Ruminiclostridium 5 丰度，降低副苏

氏菌（Parasutterella）、Clostridium sensu stricto 1 和经黏液真

杆菌属（Blautia）的丰度，从而抑制肿瘤生长。

黄连素是具有抗癌和抗菌作用的生物碱化合物。研究

发现，在门水平上，黄连素可逆转结肠癌小鼠中厚壁菌门

（Firmicutes）下降，同时减少变形菌门（Proteobacteria）、疣微

菌门（Verrucomicrobiota）和脱铁杆菌门（Deferribacterota）。
在属水平，黄连素增加了有益菌如乳酸菌属（Lactobacillus）、
异杆菌属（Allobaculum）和鼠杆菌属（Muribaculum）的丰度，

同时减少了有害菌如 Shigella、杜氏菌属（Dubosiella）、阿克

曼菌属（Akkermansia）和异普雷沃氏菌属（Alloprevotella）［30］。

CHEN 等［31］发现，黄连素能降低结肠癌小鼠中 IL-1β、IL-6 和

肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）水平，以及上调闭锁连接蛋白 -1

（ZO-1）和紧密连接蛋白（Occludin）来恢复肠道屏障功能。

这表明黄连素可能通过抑制炎症反应来修复肠道屏障功能，

从而抑制结肠癌进展。此外，还发现甘油磷脂代谢是主要改

变途径，而经过黄连素处理后，溶血磷脂酰胆碱、乙醛和溶血

磷脂酸等甘油磷脂代谢途径显著降低。

吴茱萸碱是一种从吴茱萸中提取的生物碱类化合物，具

有抗炎和抗肿瘤活性。研究表明，吴茱萸碱通过减少结肠癌

小鼠中粪肠球菌（Enterococcus faecalis）和 Escherichia coli的

数 量 ，同 时 增 加 双 歧 杆 菌（Bifidobacterium）、弯 曲 杆 菌

（Campylobacter）和 Lactobacillus 的数量来调节肠道菌群，从

而抑制结肠癌发生［32］。

黄芩苷是存在于黄芩中的黄酮类化合物，具有抗癌、抗

炎和抗氧化等药理活性。研究表明，黄芩苷能重塑肠道菌群

结 构 ，上 调 波 形 蛋 白（Vimentin）和 神 经 型 黏 蛋 白

（N-cadherin）mRNA 表 达 ，以 及 下 调 上 皮 型 钙 黏 蛋 白

（E-cadherin）和 Occludin mRNA 表达，恢复肠道屏障功能，从

而抑制结肠癌生长和转移［33］。

灵芝多糖具有抗炎和免疫调节的作用。GUO 等［34］发

现，灵芝多糖能调节结肠癌中肠道菌群结构，增加短链脂肪

酸（SCFAs）水平，并通过逆转 Occludin 和 ZO-1 表达来恢复

肠道屏障功能。进一步实验证明，灵芝多糖还能减少巨噬细

胞浸润，并抑制巨噬细胞浸润标志物 CD11b、CD11c、F4/80

和 CD68 及单核细胞趋化蛋白 -1（MCP-1）的表达。因此，灵

芝多糖可能通过肠道菌群来调节免疫细胞功能来抑制炎症，

从而发挥抗肿瘤作用。见表 1。

1.2.2　中药复方     片仔癀是一种成熟的中药制剂，常用于抗

肝病及作为抗癌的辅助治疗。研究表明，片仔癀可以通过调

整结肠癌小鼠的肠道菌群组成，增加益生菌如假丁酸弯曲菌

（Pseudobutyrivibrio xylanivorans） 和 黏 质 优 杆 菌

（Eubacterium limosum），降 低 有 害 菌 如 维 罗 气 单 胞 菌

（Aeromonas veronii）、空肠弯曲菌（Campylobacter jejuni）、空
肠 康 氏 菌（Collinsella aerofaciens）和 哈 氏 肽 型 菌

（Peptoniphilus harei）的丰度，还增加了牛磺酸及次牛磺酸代

谢、初级胆汁酸生物合成和不饱和脂肪酸生物等肠道代谢产

物的水平，从而发挥抗肿瘤作用。此外，进一步研究发现片

仔癀还能上调 Occludin、E-cadherin 和 ZO-1 的表达，从而恢

复肠道屏障功能［35］。

逍遥散是治疗肝郁脾虚的经方，常用于抑郁症和焦虑症

的治疗。ZHANG 等［36］发现，逍遥散能逆转结肠癌小鼠中拟

杆菌属（Bacteroides）和 Lactobacillus 丰度的下降，并减少

Desulfovibrio 和 里 克 内 氏 菌 属（Rikenellaceae）丰 度 ，上 调

表 1　中药单体调节肠道菌群干预结肠癌的作用机制

Table 1　Mechanism of traditional Chinese medicine monomers regulating gut microbiota to intervene in colon cancer

成分

    甘草多

糖［29］

    黄连

素［30-31］

   吴茱萸

碱［32］

黄芩苷［33］

    灵芝多

糖［34］

中药

甘草

黄连

吴茱萸

黄芩

灵芝

化合物

多糖

生物碱

生物碱

黄酮

多糖

研究对象

BALB/c小鼠，CT-26 细胞

    HCT116、HCT8SW480、

HT-29 和 NCM-460 细胞、

C57BL/6 小鼠

HCT166 细胞，C57 小鼠

C57BL/6J小鼠和 MC38 细胞

C57BL/6 小鼠和 HT29 细胞

作用机制

    Enterorhabdus ↑ 、 Odoribacter ↑ 、 Ruminococcaceae UCG 014 ↑ 、

Ruminococcaceae UCG 010↑、Enterococcus↑、Ruminiclostridium 5↑Parasutterella

↓、Clostridium sensu stricto 1↓、Blautia↓
    Firmicutes ↑ 、Proteobacteria ↓ 、Verrucomicrobiota ↓ 、Deferribacterota ↓ 、

Lactobacillus ↑ 、Allobaculum ↑ 、Muribaculum ↑ 、Shigella ↓ 、Dubosiella ↓ 、

Akkermansia↓、Alloprevotella↓
    Enterococcus faecalis↓、Escherichia coli↓、Bifidobacterium↑、Campylobacter

↑、Lactobacillus↑
Vimentin↑、N⁃cadherin↑、E⁃cadherin↓、Occludin↓
Occludin↑、ZO-1↑、巨噬细胞↓、CD11b↓、CD11c↓、F4/80↓、CD68↓、MCP-1↓

    注：↑ .上调；↓ .下调（表 2-表 6 同）
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ZO-1、Occludin 表达和增加血清中分泌型免疫球蛋白 A

（sIgA）水平，减少 IL-6 和 TNF-α，改善肠道菌群失调，恢复肠

道屏障功能，调节免疫反应，抑制炎症，从而抑制结肠癌

进展。

薏苡附子败酱散出自于《金匮要略》，常用于治疗胃肠疾

病。研究表明，薏苡附子败酱散能增加结肠癌小鼠肠道

Bifidobacterium 和普雷沃氏菌科（Prevotellaceae）丰度，降低

Bacteroides、Lachnospiraceae 和 unclassified Lachnospiraceae

丰度，来调节肠道菌群，从而抑制结肠癌进展。进一步实验

表明，薏苡附子败酱散还能通过调节肠道菌群介导的免疫细

胞抑制结肠癌进展，其作用机制与抑制 Treg 细胞并降低

IL-6、叉头框蛋白 P3（FoxP3）和 IL-10 水平有关［37］。

葛根芩连汤是传承千年的经方，被用于治疗 2 型糖尿病

和腹泻等疾病。LYU 等［38］发现，葛根芩连汤能够通过增加

结 肠 癌 小 鼠 中 s Uncultured organism g_ norank f 

Bacteroidales_S24-7 group 和 s _Bacteroides acidifaciens 的丰

度，并通过代谢组学结果显示，葛根芩连汤通过诱导鞘脂代

谢和甘油磷脂代谢途径，增强了抗 PD-1 抗结肠癌的效果，进

一步实验证明，葛根芩连汤通过重塑肠道菌群来促进结肠癌

小鼠肿瘤组织中 CD8+ T 细胞的浸润和 γ干扰素（IFN-γ）水
平，从而改善宿主免疫，进一步增强抗肿瘤活性。

香连丸是用于治疗胃肠道疾病的中药复方。YE 等［39］发

现，香连丸增加结肠癌小鼠中 Akkermansia 丰度，并显著减少

粪便中胆酸、脱氧胆酸（DCA）、鹅去氧胆酸和牛磺去氧胆酸

水平，这可能与次生代谢物的生物合成和胆汁分泌的下调有

关。香连丸还能上调 ZO-1 和 Occludin 表达，减少 M1 巨噬细

胞浸润和 TNF-α水平，从而修复肠道屏障功能，抑制炎症，从

而发挥抗肿瘤作用。见表 2。

2 肠道菌群与肝癌

2.1　肠道菌群在肝癌中的作用     “肠 -肝”轴通过淋巴系统、

门静脉系统和胆汁循环系统介导肠道微生物群与肝脏健康，

尤其是肝癌之间的联系。肠道微生物通过这些系统，将代谢

产物（次级胆汁酸）和炎症介质传递至肝脏，导致慢性炎症和

免疫反应，损伤肝细胞并诱导基因突变和癌变［40］。越来越多

的证据表明，肠道菌群失调会增加这些系统传递的有害菌和

内毒素（如脂多糖）的数量。这些物质进入肝脏后，会引发慢

性炎症和免疫反应，促进肝细胞的 DNA 损伤和纤维化，增加

肝癌发生的风险［41-43］。此外，当肠黏膜屏障受损时，致病菌

及其产物更易通过这些通路进入肝脏，进一步增加肝癌风

险［44-45］。因此，菌群失调和肠黏膜屏障功能障碍会促进肝癌

的发生和进展。菌群失调和肠黏膜屏障功能障碍是互相关

联的。一方面菌群失调会导致肠道屏障更容易渗透；另一个

方面，肠道屏障渗透性增加会使菌群失调产生的有害代谢物

和微生物相关分子模式（MAMP）更容易易位至肝脏［46］。研

究发现，细菌代谢物脂磷壁酸（LAT）可易位至肝脏，与 DCA

诱导的肝星状细胞（HSC）的衰老相关分泌表型（SASP）和先

天免疫受体 TLR2 表达协同作用，促进肝细胞癌进展。此

外，LAT 还能上调衰老 HSCs 中细胞色素 c 氧化酶亚基 2

（COX2）表达，促进前列腺素 E2（PGE2）生成，通过 PTGER4

受体抑制抗肿瘤免疫，进而促进肝细胞癌进展［28］。这表明次

级胆汁酸代谢异常可进一步影响肝细胞，加剧肝脏损伤并增

加肝癌风险。一项临床研究发现，肝细胞癌患者的肠道菌群

出 现 失 调 ，比 如 肠 道 中 Bacteroides 和 瘤 胃 球 菌 科

（Ruminococcaceae）水 平 升 高 ， 而 Akkermansia 和

Bifidobacterium 水平降低［47］。此外，通过喂养高胆固醇饮食

发 现 ，小 鼠 肠 道 中 粘 螺 旋 菌（Mucispirillum）、脱 硫 弧 菌

（Desulfovibrio）、厌氧截短菌（Anaerotruncus）和脱硫弧菌科

（Desulfovibrionaceae）水 平 增 加 ，而 Bifidobacterium 和

Bacteroidales 减少；代谢物牛磺胆酸增加，3-吲哚丙酸减少，

最终诱发肝细胞癌［48］。这表明肠道菌群失调是肝癌发生的

早期诱导因素。

肠道菌群通过“肠-肝”轴影响肝癌的发生。肠道屏障受

损时，病原菌及其代谢物易通过门静脉进入肝脏，引发慢性

炎症，增加肝癌风险。某些细菌代谢产物，如脂磷壁酸和脱

表 2　中药复方调节肠道菌群干预结肠癌的作用机制

Table 2　Mechanism of traditional Chinese medicine compound prescription regulating gut microbiota to intervene in colon cancer

中药复方

片仔癀［35］

逍遥散［36］

   薏苡附子

败酱散［37］

    葛根芩连

汤［38］

香连丸［39］

组成

    麝香、牛黄、蛇

胆、三七根等

  当 归 、芍 药 、柴

胡 、白 术 、茯 苓 、

薄荷、生姜、甘草

   薏苡仁、附子、

败酱草

    葛根、黄芩、黄

连、甘草

木香、黄连

研究对象

C57BL/6J小鼠

   HCT116 和 LoVo 细

胞，NCr-nu 裸鼠

   HCT116 和 MC38 细

胞，C57BL/6J小鼠

    BALB/c小鼠，CT26

细胞

BALB/c小鼠

作用机制

    Pseudobutyrivibrio xylanivorans↑、Eubacterium limosum↑、Aeromonas veronii↓、

Campylobacter jejuni↓、Collinsella aerofaciens↓、Peptoniphilus harei↓、牛磺酸和次

牛磺酸代谢↑、初级胆汁酸生物合成↑、不饱和脂肪酸生物合成↑、Occludin↑、

E-Cadherin↑、ZO-1↑
   Bacteroides↑、Lactobacillus↑、Desulfovibrio↓、Rikenellaceae↓、ZO-1↑、Occludin

↑、sIgA↑、IL-6↓、TNF-α↓

    Bifidobacterium↑、Prevotellaceae↑、Bacteroides↓、Lachnospiraceae↓、

unclassified Lachnospiraceae↓、Treg↓、IL-6↓、FoxP3↓、IL-10↓
    s Uncultured organism g norank_f Bacteroidales S24-7 group↑、s Bacteroides 

acidifaciens↑、鞘脂代谢↑、甘油磷脂代谢↑、CD8+ T 细胞↑、IFN-γ↑
    胆酸↓、DCA↓、鹅去氧胆酸↓、牛磺去氧胆酸↓、ZO-1↑、Occludin↑、M1 巨噬细

胞↓、TNF-α↓
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氧胆酸，通过诱导免疫逃逸促进肝癌发展。此外，肝癌患者

的菌群失调会导致致癌代谢物更容易进入肝脏，加重病情进

展。因此，肠道菌群、代谢物及肠黏膜屏障都是诱导肝癌发

生的风险因素。

2.2　中药调节肠道菌群抗肝癌的作用机制     

2.2.1　中药单体/提取物     肉苁蓉总苷是一种中药提取物，

具有护肝、抗氧化和改善记忆等作用。研究发现，肉苁蓉总

苷能增加 HepG2肝癌小鼠 Bacteroides 相对丰度，降低罗氏菌

属（Roseburia）、丹毒丝梭菌属（Erysipelatoclostridium）相对

丰度；而在肠道代谢物水平中，肉苁蓉总苷能增加茴香霉素、

伊马替尼、拉贝洛尔、巨大戟醇、DL-正缬氨酸和原海葱苷 A

的含量，降低水杨酸含量。这表明肉苁蓉总苷调节代谢物水

平、改善肠道微生物组成，抑制肝癌发展［49］。

丹酚酸 B 是丹参水溶性丹酚酸中一种酚酸类化合物，具

有抗氧化和抗癌作用。田力等［50］研究发现，丹酚酸 B 能增加

H22 肝癌移植瘤小鼠拟杆菌门（Bacteroidetes）的相对丰度，

降低 Firmicutes 的相对丰度，以及下调 Toll样受体 4（TLR4）、

髓样分化因子 88（MyD88）、核转录因子-κB（NF-κB）表达，这

说明丹酚酸 B 可能通过抑制 TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路

活化来恢复肠道菌群紊乱，从而抑制肝癌进展。

灵芝多糖是灵芝中主要成分之一，具有调节免疫、抗炎

和抗氧化等药理作用。于雷等［51］研究发现，灵芝多糖能降低

HepG2 肝 癌 小 鼠 中 Bifidobacterium、 乳 酸 杆 菌

（Lactobacillus）、Escherichia coli 和 Enterococcus 数量，增加

乙酸、丙酸、正丁酸水平和降低 D-乳酸，恢复肠道菌群紊乱，

调节代谢产物，从而抑制肝癌。

熊果酸是一种五环萜类化合物，具有抗菌、抗氧化和抗

癌的药理作用。研究发现，熊果酸能增加 H22 肝癌小鼠 T 细

胞亚群和 IL-2 含量，降低 TNF-α，而肠道 Bacteroidetes 和

Muribaculaceae 丰度减少，Akkermansia、Lactobacillus、毛螺

菌 科（Lachnospiraceae）、瘤 胃 菌 科（Ruminococcaceae）、

Firmicutes 和 Verrucomicrobia 丰度升高。这表明熊果酸可能

通过恢复肠道菌群紊乱来增强肝癌小鼠免疫能力，抑制炎

症，从而抑制肿瘤生长［52］。见表 3。

2.2.2　中药复方     地五养肝方具有补肾生髓养肝的作用，主

要适用于慢性肝炎、肝纤维化和肝癌。韩丹丹等［53］研究发

现 ，地 五 养 肝 方 能 降 低 肝 癌 大 鼠 中 Bifidobacterium、

Lactobacillus、Escherichia coli 和 Enterococcus 水平，降低糖

类抗原 19-9（CA19-9）、甲胎蛋白（AFP）及丙氨酸氨基转移酶

（ALT）水平，以及下调 TLR4 和 NF-κB 表达来抑制 TLR4/

NF-κB 通路调节肠道菌群组成，从而抑制肝癌。

茵陈蒿汤是《伤寒杂病论》中治疗黄疸的经方，临床于肝

炎和肝癌的治疗。研究发现，茵陈蒿汤能促进肝癌原位移植

瘤小鼠牛磺 α鼠胆酸（T-α-MCA）生成，高剂量组茵陈蒿汤的

优 势 菌 属 为 颤 螺 菌 属 和 梭 状 芽 胞 杆 菌 属 ，中 剂 量 组 为

Bacteroides 和另枝菌属，低剂量组为脱硫弧菌科、毛螺菌属，

这表明不同剂量的茵陈蒿汤改变的优势菌种偏重不同，但均

能一定程度治疗肝癌，但高剂量组效果最为显著［54］。

三物白散是《伤寒杂病论》中温下通腑的经方。李素素

等［55］研究发现，三物白散能增加肝癌小鼠 IL-2、TNF-α、

IFN-γ等 Th1 细胞因子水平，降低 IL-4、IL-10 等 Th2 细胞因

子水平，上调法尼酯 X 受体（FXR）表达，而肠道菌群梭状芽

孢杆菌（Clostridia）和拟杆菌纲（Bacteroidia）丰度明显减少。

这表明该方可能通过减少肠道菌群 Clostridia 介导的胆汁酸

代谢，抑制 FXR 表达，逆转 Th1/Th2 漂移，发挥抗肝癌的正向

免疫应答作用。见表 4。

表 3　中药单体调节肠道菌群干预肝癌的作用机制

Table 3　Mechanism of traditional Chinese medicine monomers regulating gut microbiota to intervene in liver cancer

成分

   肉苁蓉总

苷［49］

丹酚酸 B［50］

   灵芝多

糖［51］

熊果酸［52］

中药

肉苁蓉

丹参

灵芝

-

化合物

提取物

酚酸

多糖

萜

研究对象

  BALB/c-nu 裸鼠、

HepG2肝癌细胞

KM 小鼠

    KM 小鼠、

HepG2肝癌细胞

KM 小鼠

作用机制

    Bacteroides↑、Roseburia↓、Erysipelatoclostridium↓、茴香霉素↑、伊马替尼↑、拉贝洛

尔↑、巨大戟醇↑、DL-正缬氨酸↑、原海葱苷 A↑、水杨酸↓
Bacteroidetes↑、Firmicutes↓、TLR4↓、MyD88↓、NF-κB↓
    Bifidobacterium↓、Lactobacillus↓、Escherichia coli↓、Enterococcus↓、乙酸↑、丙酸↑、

正丁酸↑、D-乳酸↓
    Bacteroidetes↓、Muribaculaceae↓、Akkermansia↑、Lactobacillus↑、Lachnospiraceae↑、

Ruminococcaceae↑、Firmicutes↑、Verrucomicrobia↑、T 细胞亚群↑、IL-2↑、TNF-α↓

表 4　中药复方调节肠道菌群干预肝癌的作用机制

Table 4　Mechanism of traditional Chinese medicine compound prescription regulating gut microbiota to intervene in liver cancer

中药复方

地五养肝方［53］

茵陈蒿汤［54］

三物白散［55］

组成

    茵陈、五味子、熟地黄、

甘草、姜黄

茵陈蒿、生大黄、炒栀子

巴豆、桔梗、贝母

研究对象

SD 大鼠

BABL/c小鼠

    ICR 小鼠、H22 肝

癌细胞

作用机制

    Bifidobacterium↓、Lactobacillus↓、Escherichia coli↓、Enterococcus↓、

CA19-9↓、AFP↓、ALT↓、TLR4↓、NF-κB↓
    T-α-MCA↑、颤螺菌属、梭状芽胞杆菌属、Bacteroides、另枝菌属、脱硫弧菌

科、毛螺菌属

    IL-2↑、TNF-α↑、IFN-γ↑、IL-4↓、IL-10↓、FXR↑、Clostridia↓、

Bacteroidia↓
··5
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3 肠道菌群与胃癌

3.1　 肠 道 菌 群 在 胃 癌 中 的 作 用     幽 门 螺 旋 杆 菌

（Helicobacter）感 染 是 导 致 胃 癌 的 主 要 危 险 因 素 。

Helicobacter 感染可引发过度活跃的炎症反应或胃黏膜屏障

受损，导致胃 pH 升高，破坏胃肠道微生物群组成，促进有害

菌定植并引发胃癌［56］。此外，针对 Helicobacter 的抗生素治

疗可能导致细菌耐药性和肠道菌群紊乱［57］。 FERREIRA

等［58］研究发现，与慢性胃炎相比，胃癌患者的微生物多样性

显著减少，Helicobacter 水平显著降低，但硝酸和亚硝酸盐还

原酶功能增加，表现出遗传毒性潜力，从而增加患胃癌风险。

GUO 等［59］进一步研究发现，根除 Helicobacter 后，胃肠道菌

群 失 调 可 显 著 逆 转 ，恢 复 到 接 近 阴 性 对 照 组 水 平 。

Helicobacter 与其他肠道菌群之间存在相关性，其可通过宿

主免疫相互作用或胃环境变化影响肠道微生物群。根除

Helicobacter 后，Bifidobacterium 和 Lactobacillus 等有益菌显

著增加［60］，同时在胃黏膜中还发现，Firmicutes、Bacteroidetes

和放线菌门（Actinobacteria）等共生菌群也显著增加［61］。因

此 ，根 除 Helicobacter 是 一 种 有 效 的 胃 癌 预 防 策 略 。 非

Helicobacter 微生物途径也可通过多种机制诱发胃癌。咽峡

链 球 菌（Streptococcus anginosus）可 通 过 产 生 促 炎 因 子

CCL20 和 CCL8 诱导胃部急性炎症。其表面蛋白 TMPC 作

为毒力因子，附着并定植于胃组织。TMPC 与胃上皮细胞受

体膜联蛋白 A2 受体相互作用，激活致癌丝裂原活化蛋白激

酶（MAPK）途径，进一步诱导小鼠细胞外信号调节激酶和

c-Jun N 端激酶的磷酸化，可导致长期感染引发胃癌［62］。此

外，微生物还可通过调节组织免疫微环境影响胃癌的发生。

例 如 ，痤 疮 丙 酸 杆 菌（Propionibacterium acnes）通 过 调 控

TLR4/磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）通路，触

发巨噬细胞的抗炎 M2 极化，从而促进胃癌细胞的生长［63］。

Helicobacter 感染会破坏胃黏膜屏障，导致炎症扰乱胃

肠道微生物群，长期感染会诱发胃癌。此外，抗 Helicobacter

治疗可能导致肠道菌群失调，增加有害菌定植的风险。根除

Helicobacter 后，有益菌如 Lactobacillus 和 Bifidobacterium 会

显著增加，有助于胃癌的预防。

3.2　中药调节肠道菌群抗胃癌的作用机制     

3.2.1　中药单体     辣椒素是辣椒的主要天然产物，DENG

等［64］发现，大量摄入辣椒素后，Firmicutes 和 Clostridiales 的

水平增加，外周 5-羟色胺（5-HT）水平增加，并且瞬时受体电

位香草素 1（TRPV1）上调，从而加剧了胃癌的转移。因此，

控制辣椒摄入对胃癌患者至关重要。

密点麻蜥始载于《中国药用动物志》，具有活血化瘀、消

瘿散结之功。白星等［65］研究发现，在门水平上，密点麻蜥能

升高 Firmicutes 丰度、降低 Bacteroidetes 丰度；在属水平上，

Clostridia UCG-014 丰 度 升 高 ，Helicobacter、Bacteroides、

Lactobacillus、Parabacteroides 和 norank f Muribaculaceae 丰

度下降，从而恢复肠道菌群紊乱，抑制胃癌。

熊果酸是具有抗氧化和抗肿瘤作用的萜类化合物。研

究 表 明 ，熊 果 酸 能 升 高 胃 癌 荷 瘤 小 鼠 双 岐 杆 菌 和

Lactobacillus 等 有 益 菌 丰 度 ，降 低 Escherichia coli 和

Enterococcus 等致病菌丰度，以及增加 CD4+ T 细胞及 CD4+/

CD8+值，调节肠道微生态，提高机体免疫功能，从而抑制胃

癌［66］。见表 5。

3.2.2　中药复方     补中益气加减汤是由全国名中医刘沈林

结合胃癌的病机特点在补中益气汤化裁而成。陈亚玲等［67］

研 究 发 现 ，在 门 水 平 上 ，补 中 益 气 加 减 方 能 增 加

Bacteroidetes、Proteobacteria 丰度，降低 Firmicutes 丰度；在
属 水 平 上 ，补 中 益 气 加 减 方 能 回 调 Muribaculum、

Enterorhabdus、 Anaerostipes、 Barnesiella、 Clostridium、

Lacrimispora、 Lactonifactor、 Dorea、 Streptococcus 和

Mediterraneibacter 菌属，维持肠道微生态平衡，从而抑制胃

癌进展。

胃复春具有健脾益气、活血解毒的功效，广泛用于各种

慢性胃病。研究表明，胃复春治疗胃癌癌前病变患者中发

现，Parabacteroides 的丰度显著下降，经受试者工作特性曲

线（ROC）分析发现，Parabacteroides 能有效区分胃癌癌前病

变患者和健康人［68］。

膈下逐瘀汤是出自《医林改错》的处方，具有活血逐瘀、

破癥消结的功效，加减膈下逐瘀汤是在膈下逐瘀汤化裁而

成。研究发现，在属水平上，加减膈下逐瘀汤能降低胃癌大

鼠 Bacteroides、Desulfovibrio、Helicobacter、Facklamia 的丰度

下 降 ，增 加 Paraprevotella、Psychrobacter、Trematoda、

Alistipes、Coprococcus、Oscillospira、Sutterella 的丰度。进一

步实验证明，该方能增加 TNF-α、IL-1β、IL-18 和乳酸脱氢酶

（LDH），上 调 核 苷 酸 结 合 寡 聚 化 结 构 域 样 受 体 蛋 白 3

（NLRP3）、接头蛋白凋亡相关斑点样蛋白（ASC）和胱天蛋白

酶-1（Caspase-1），促进细胞焦亡，抑制胃癌，这表明加减膈下

逐瘀汤通过调节肠道菌群促进细胞焦亡来抑制胃癌发

展［69］。见表 6。

表 5　中药单体调节肠道菌群干预胃癌的作用机制

Table 5　Mechanism of traditional Chinese medicine monomers regulating gut microbiota to intervene in gastric cancer

成分

辣椒素［64］

-

熊果酸［66］

中药

辣椒

    密点麻

蜥［65］

-

化合物

生物碱

-

萜

研究对象

AGS、BGC-823 和 MKN-45 细胞，BALB/c小鼠

BALB/c裸鼠、人胃腺癌 HGC-27 细胞

KM 小鼠、SCG-7901 细胞

作用机制

Firmicutes↑、Clostridiales↑、5-HT↑、TRPV1↑
    Firmicutes↑、Bacteroidetes↓、Clostridia＿UCG-014↑、

Helicobacter ↓ 、 Bacteroides ↓ 、 Lactobacillus ↓ 、

Parabacteroides↓、norank＿f＿Muribaculaceae↓
    双 岐 杆 菌 ↑ 、Lactobacillus ↑ 、Escherichia coli ↓ 、

Enterococcus↓、CD4+ T 细胞↑、CD4+/CD8+↑
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4 总结与展望

DT 发病率和病死率逐年上升，结肠癌、肝癌和胃癌尤为

常见。目前的临床治疗方法面临着较大的局限性。近年来，

在基因测序和代谢组学等技术的推动下，肠道菌群及其代谢

物与人体健康的关系受到广泛关注。中药剂型多以口服为

主，进入胃肠道后不可避免地与肠道菌群产生相互作用，这

种作用可能会导致两种结果：一方面，中药通过调节肠道菌

群组成，影响代谢产物的生成，恢复肠道屏障功能，提高肠道

免疫功能等，从而提高中药抗肿瘤效果；另一个方面，中药通

过调节肠道菌群及其代谢产物来促进肿瘤的进展。因此，本

文综述了肠道菌群与 DT 之间的关系，以及中药如何通过调

节肠道菌群、改变肠道代谢物、修复肠道屏障和增强免疫系

统等途径来影响不同类型的 DT。

肠道菌群在结肠癌、胃癌及肝癌等消化系统癌症的发生

与发展中发挥了关键作用见增强出版附加材料。通过调节

肠道微生物组成，改善其代谢物生成，恢复肠黏膜屏障，可以

在 DT 的预防和治疗中发挥重要作用。未来，基于肠道菌群

的疗法有望成为提高免疫治疗效果、降低不良反应的有效策

略。肠道菌群在癌症领域的应用前景广阔，但目前研究大多

处于实验阶段。未来的研究应侧重于个性化调节肠道菌群

的策略，以便开发精准的癌症干预措施。同时，更多的临床

研究需要验证这些机制，以确保其安全性和有效性。

通过总结发现，在正常生理情况下，肠道菌群的组成和

功能保持平衡。当肠道菌群失调时，有益菌减少，致病菌增

加。随后，通过“肠-肝”轴等多种途径，直接或间接调控免疫

和炎症，改变肿瘤微环境，进而影响肝癌、结肠癌和胃癌的发

生和发展。这一过程主要有以下几个致癌途径：①肠道菌群

紊乱可导致慢性炎症，而慢性炎症是许多癌症的重要危险因

素。例如，Helicobacter 可通过引发长期慢性炎症促进胃癌

发生；②肠道菌群的代谢产物也具有致癌作用，如次级胆汁

酸可引发结肠癌；③肠道菌群可产生基因毒素，导致 DNA 损

伤，从而引发基因组不稳定。例如，Escherichia coli 通过产

生胶质素导致 DNA 双链断裂，增加结肠癌风险。④肠道菌

群可通过影响宿主免疫系统来间接促进 DT 的发生。健康的

肠道菌群有助于维持免疫平衡，但失调的菌群可能导致免疫

系统过度活跃或功能失调，进而无法有效监测和消除早期癌

细胞。⑤肠道菌群可通过改变局部微环境，促进 DT 的发生

和发展。例如，通过改变肠道的 pH、氧化还原状态和营养供

给，为癌细胞的生长创造有利条件。肠道菌群通过引发慢性

炎症、产生致癌代谢产物、引发基因组不稳定性、调节免疫系

统以及改变肿瘤微环境等多种途径影响 DT 发生、发展。因

此，了解并调控肠道菌群的平衡可能为 DT 的预防和治疗提

供新的策略。

中药能通过调节肠道菌群的组成，如增加 Lactobacillus、

Bifidobacterium 和 Bacteroidetes 等有益菌，减少 Shigella 和

Escherichia coli等致病菌，调节 SCFAs、胆汁酸和色氨酸等肠

道菌群代谢物，修复肠道屏障并影响免疫功能等途径，从而

发挥其抗肿瘤的能力，见增强出版附加材料。灵芝多糖和熊

果酸等中药单体，以及片仔癀、香连丸和葛根芩连汤等中药

复方，均能调节肠道菌群组成，修复肠道屏障功能，影响代谢

物及免疫功能。这表明这些中药单体及复方均能通过多个

靶点、多条途径发挥抗 DT 的作用。中药单体主要包括多糖

类及生物碱等化合物，而中药复方则主要以清热解毒类药物

为主。因此，未来的中药抗肿瘤研究应重点关注这些类型的

化合物和处方。

尽管现有的研究展现了巨大的潜力和前景，但仍存在一

些局限性：①基础研究较多，临床研究较少，缺乏实际应用价

值，将基础研究进行临床转化还有较长的路要走。未来需要

考虑开展大规模、多中心、大样本的高质量随机对照研究，以

提供循证医学证据来验证临床疗效；②尽管中药的有效性已

得到肯定，但其安全性研究仍显不足。应当考虑中药成分的

复杂性，利用中药领域相关技术分析中药发挥作用的有效成

分，并通过长期实验评估其安全性；③肠道细菌与细菌之间

可能存在一定的交互作用，仍需深入研究这些细菌之间的是

协同还是拮抗关系，以及其影响肿瘤的生长和转移的机制。

总之，尽管中药通过调节肠道菌群发挥抗 DT 的作用取

得了一些进展，但对其潜在机制的研究仍处于起步阶段，现

有的概念和方法也存在一些局限性。然而，随着研究的深入

和技术的发展，深入阐明这些机制有望开发出新型药物，并

提高在 DT 治疗中的临床意义，从而改善癌症患者的治疗效

果及生活质量。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。

表 6　中药复方调节肠道菌群干预胃癌的作用机制

Table 6　Mechanism of traditional Chinese medicine compound prescription regulating gut microbiota to intervene in gastric cancer

中药复方

    补中益气

加减汤［67］

胃复春［68］

    加减膈下

逐瘀汤［69］

组成

    黄芪、党参、当归、甘草、升麻、柴胡、白

术、陈皮、三棱、莪术

红参、香茶菜、枳壳

    桃仁、红花、当归、川芎、赤芍、牡丹皮、

延胡索、五灵脂、乌药、枳壳、香附、甘草、

苍术、姜黄、白花蛇舌草、半枝莲

研究对象

    MKN-28 人胃

癌细胞、SD 大鼠

    胃癌癌前病

变患者

    MFC 细胞、

BALB/c小鼠

作用机制

    Bacteroidetes↑、Proteobacteria↑、Firmicutes↓、Muribaculum、

Enterorhabdus、 Anaerostipes、 Barnesiella、 Clostridium、

Lacrimispora、 Lactonifactor、 Dorea、 Streptococcus、

Mediterraneibacte

Parabacteroides↓

    Bacteroides↓、Desulfovibrio↓、Helicobacter↓、Facklamia↓、

Paraprevotella ↑ 、Psychrobacter ↑ 、Trematoda ↑ 、Alistipes ↑ 、

Coprococcus↑、Oscillospira↑、Sutterella↑、TNF-α↑、IL-1β↑、

IL-18↑、LDH↑、NLRP3↑、ASC↑、Caspase-1↑
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