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基于“异病同治”探究半夏泻心汤类方治疗消化系统
“炎-癌转化”的临床及作用机制研究进展
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［摘要］ 消化系统肿瘤是全球癌症发病与死亡的首要原因，其发生发展普遍遵循“炎 -癌转化”这一关键病理过程。因此

在癌前病变阶段进行干预，是阻断疾病恶性转化、降低肿瘤发病率的重要策略。半夏泻心汤类方（包括半夏泻心汤、生姜泻心

汤、甘草泻心汤）源于《伤寒杂病论》，以辛开苦降、寒热平调、补虚泻实为法，契合消化系统癌前病变“寒热错杂、升降失常”的核

心病机，临床广泛应用于萎缩性胃炎、溃疡性结肠炎、反流性食管炎等多种消化系统炎症的治疗。该文系统梳理了该类方防治

消化系统“炎-癌转化”的理论基础、临床证据与作用机制。临床研究表明，无论是单用或联合现代疗法，半夏泻心汤类方均可

有效缓解症状、改善组织病理学表现、提高患者生活质量。基础研究进一步揭示，其疗效源于多靶点、系统性的调节作用：改善

慢性炎症微环境、拮抗氧化应激、重塑肠道菌群生态、恢复免疫平衡、调控细胞增殖与凋亡等。该文以中西医对“炎-癌转化”的

认识交汇为基础，以“调控炎性微环境稳态”为核心，构建了一个系统阐释半夏泻心汤类方“异病同治”机制的研究框架，并针对

当前研究在证据等级、病证结合模型及复方整体机制解析等方面的局限，提出了融合高质量临床研究、系统生物学及前沿技术

的未来研究方向，为中医药精准防控消化系统肿瘤提供了新的理论依据与转化思路。
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and development generally follow the key pathological process of inflammation-cancer transformation. Therefore， intervening in the 

precancerous lesion stage is an important strategy to block malignant transformation of the disease and reduce the incidence rate of 

tumors. Banxia Xiexin Tang-related prescriptions （including Banxia Xiexin Tang， Shengjiang Xiexin Tang， and Gancao Xiexin 

Tang） originated from the Shanghan Zabinglun They follow the principle of pungent dispersing and bitter descending， combination 

of cold and warm medicinals， and tonifying deficiency and purging excess， which aligns with the core pathogenesis of digestive 

system precancerous lesions characterized by cold-heat intermingling and disorder of ascending and descending. These prescriptions 

are widely used in the clinical treatment of various digestive system inflammatory disorders such as atrophic gastritis， ulcerative 

colitis， and reflux esophagitis. This review systematically summarizes the theoretical basis， clinical evidence， and therapeutic 

mechanisms of such prescriptions in preventing and treating the inflammation-cancer transformation process in the digestive system. 

Clinical studies have shown that whether used alone or in combination with modern therapies， Banxia Xiexin Tang can effectively 

alleviate symptoms， repair histopathological changes， and improve patients' quality of life. Basic research further reveals that their 

efficacy stems from multi-target systemic regulatory effects： ameliorating the chronic inflammatory microenvironment， 

antagonizing oxidative stress， reshaping the gut microbiota， restoring the immune balance， regulating cell proliferation and 

apoptosis， etc. On the basis of the convergence of traditional Chinese and Western medicine understanding of inflammation-cancer 

transformation， this article constructs a research framework centered on regulating the inflammatory microenvironment homeostasis 

to systematically elucidate the mechanism of treating different diseases with the same method （Banxia Xiexin Tang）. In view of the 

limitations of current research in terms of evidence level， disease-syndrome combination models， and overall mechanism analysis 

of compound prescriptions， this article proposes future research directions of integrating high-quality clinical research， systems 

biology， and cutting-edge technologies， providing a new theoretical basis and translational ideas for the precise prevention and 

control of digestive system tumors with traditional Chinese medicine.

［［Keywords］］ Banxia Xiexin Tang-related prescriptions； digestive system； inflammation-cancer transformation； mechanism 

study； clinical study

消化系统肿瘤是发生于消化系统管腔或器官的恶性肿

瘤。据最新统计，全球肿瘤发病率前 10 包括胃癌、结直肠

癌、食道癌、胰腺癌和肝癌，口腔癌与胆囊癌也排到了 16 位

与 22 位，是导致肿瘤相关死亡的第一大原因，对人类的生命

和健康构成了严重的威胁［1］。消化系统肿瘤与长期的慢性

非可控炎症相关，其发生发展是动态的“炎 -癌转化”过程。

“炎 -癌转化”是组织细胞在炎症环境的影响下，发生恶性转

化 的 动 态 过 程 的 概 括［2］。 相 关 研 究 表 明 ，萎 缩 性 胃 炎

（CAG）、溃疡性结肠炎（UC）、胃食管反流病（GERD）等癌前

病变的进展过程中，均伴有大量炎症因子的分泌，提示慢性

非可控性炎症与消化系统肿瘤发生发展有着密不可分的关

系［3-5］。现代医学多以黏膜保护剂、糖皮质激素、维生素补充

等非特异性手段控制临床症状，但往往难以逆转疾病进

展［6］。中医药具有多靶点、整体性的治疗优势，不仅可以消

除临床症状，还可以改善炎症环境、促进组织修复，逆转组织

恶化进程［7-8］。

半夏泻心汤、生姜泻心汤、甘草泻心汤等三方出自张仲

景《伤寒论》，原为治疗伤寒误下后所致的寒热错杂痞证；
三方药味组成基本相同，仅剂量略异，功用则各有偏重，有平

调寒热，消痞散结之功，现代学者将其作用于 CAG、UC、

GERD 等早期癌前病变，发现可改善患者临床症状，抑制炎

性环境，逆转“炎-癌转化”进程［9-11］。

“异病同治”是指临床症状存在较大差异的疾病，在演变

过程中出现了大致相同的病机，表现为相似的证候，因此可

以通过大致相同的治法和方药进行治疗。近年来，大量研究

证实半夏泻心汤类方在防治多种消化系统癌前病变中疗效

确切。然而，现有综述多局限于单一疾病或作用机制的罗

列，缺乏统一的理论框架来阐释该类方“异病同治”的现代科

学内涵。本文旨在提出并论证以下核心观点：半夏泻心汤类

方防治消化系统“炎-癌转化”的本质，在于其多组分、多靶点

地调节了局部及全身的炎性微环境，阻断了从消化系统慢性

炎症向恶性肿瘤转变的关键环节。下文将从理论契合、临床

证据整合与机制网络解析 3 个层面进行系统阐述，以期为开

展经方的现代化研究，预防恶性肿瘤提供新思路和新方法

1 “炎-癌转化”与消化系统肿瘤发生发展

长期慢性炎症刺激被认为是许多消化道肿瘤发生的重

要诱因。在慢性炎症环境中，大量促炎细胞因子如白细胞介

素（IL）-1β、IL-6、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）等持续高水平表

达，激活下游信号通路核转录因子-κB（NF-κB）、酪氨酸蛋白

激酶/信号转导与转录激活子 3（JAK/STAT3）、Wnt/β-连环蛋

白（β-catenin）等，从而促进细胞增殖、抑制凋亡，并诱发基因

突变及表观遗传改变，为肿瘤发生提供了重要基础［12］。同

时，慢性炎症产生的过量活性氧（ROS）和活性氮可导致

DNA 氧化损伤，引起基因组不稳定和突变积累［13］。此外，慢

性炎症还通过塑造免疫抑制微环境来促进肿瘤免疫逃逸，炎

症 组 织 内 往 往 富 集 调 节 性 T 细 胞 、肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞

（TAM）、髓源性抑制细胞（MDSC）等免疫抑制性细胞，以及

IL-10、转化生长因子-β（TGF-β）等免疫抑制性因子和高表达

的受体程序性死亡蛋白-1/程序性死亡配体-1（PD-1/PD-L1）、
细胞毒 T 淋巴细胞相关抗原 -4（CTLA-4）等免疫检查点分

子，共同将炎症微环境改造为有利于肿瘤生长的免疫抑制状

态［14］。以 CAG 为例，CAG 患者长期胃黏膜炎症导致 IL-6、

IL-1β、TNF-α等炎症因子水平升高，驱动胃黏膜发生肠上皮

化生等不典型增生，削弱黏膜屏障功能，最终演变为胃癌［15］；
GERD 过 程 中 ，大 量 ROS 产 生 并 诱 导 低 氧 诱 导 因 子 -2α

（HIF-2α）升高，进而增强下游 NF-κB 的转录活性，促使 IL-8、
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IL-1β等炎症介质大量表达，加重食管上皮损伤并推动其不

典型增生，由氧化应激环境驱动的慢性炎症逐步进展为浸润

性癌［16］；长期活动性的结肠炎症使结直肠癌的发生风险大幅

提高，这一过程中 NF-κB、IL-6/STAT3、环氧合酶-2/前列腺素

E2（COX-2/PGE2）等信号通路持续激活，产生大量炎性细胞

因子如 IL-17A、IL-21、IL-22，诱发结肠黏膜的基因突变累

积，并促进上皮细胞增殖、血管生成，抑制免疫清除，从而导

致肿瘤发生率上升［17］。总而言之，慢性炎症通过“双重作用”

来促进“炎-癌转化”：一方面直接诱变致畸，另一方面作为放

大剂激活相关信号通路，最终加速了消化系统癌变进程。

2 中医学对“炎-癌转化”的认识

“炎 -癌转化”是由量变至质变、具有动态演进特征的复

杂病理过程。中医学以阴阳学说为理论基础，认为人体健康

有赖于阴阳的协调平衡。阴阳消长失调即“阴阳失和”，是机

体从生理状态走向病理状态的重要转折点。阴阳失和是炎

症量变到肿瘤积聚质变的关键，在“炎-癌转化”中，正是阴阳

偏盛偏衰，导致痰饮、瘀血、毒邪等病理产物内生，成为慢性

炎症持续存在的内在基础。若阳虚失于气化，则代谢失常、

浊阴内聚，形成痰瘀结毒之阴证，所谓“阳不化气”“阴凝成

形”；若阴亏津少，则虚火内生、热毒蕴结，灼伤正气，演化为

“阴虚火旺”“火毒内扰”。这些由阴阳失调所酿生的毒邪蓄

积，正是推动炎症向癌变演进的内在动力，深刻揭示了中医

视角下“炎-癌转化”的病理机制。

同时，“治未病”理念为中医干预“炎 -癌转化”提供了理

论指导和实践路径。早在《金匮要略》中即有“适中经络，未

流传脏腑，即医治之”的论述，强调在病机尚浅、未及脏腑阶

段即行干预，通过导引吐纳、针灸膏摩、调和饮食等多种方式

恢复阴阳平衡、畅达气血，从而阻断疾病由表入里、由浅入深

的演变。现代医学已明确“炎 -癌转化”过程常历经多年，具

备干预窗口期。若能在慢性炎症阶段采取调理措施，调和寒

热、化痰散瘀、扶正祛毒，便可有效遏制癌毒内生之势。因

而，发挥中医学“未病先防、既病防变”的优势，早期识别和干

预癌前病变，具有重要现实与临床意义［18］。

3 半夏泻心汤类方干预消化系统疾病“炎 -癌转化”的中医

理论基础与证候分层

3.1　辛开苦降，调消化系统升降之机     中医认为脾胃为气

机升降之枢纽，脾主升清，胃主降浊，升清降浊，通畅乃和。

消化系统癌前病变病机多为寒热错杂、中气失调，脾气不升

则腹泻纳呆，胃气不降则呕吐反酸［19］。半夏泻心汤中半夏化

痰散结，降逆止呕。干姜、黄芩、黄连辛开苦降，升清降浊，人

参、甘草调补胃气、补益脾气，诸药共奏平调中焦寒热，恢复

消化系统气机升降之功，符合消化系统通畅之性。

3.2　燥湿中焦，复消化系统温煦之性     中焦为太阴阳明之

会，阳明主燥，太阴主湿，燥湿调和则运化自利。若脾阳不

振，湿邪中阻，聚而为痰，郁而化毒，湿热胶结，瘀阻不散，癌

毒由之内生。《四圣心源》［20］云：“反胃者，阳衰土湿，下脘不开

也”。生姜泻心汤较半夏泻心汤加辛温之生姜，以生姜降胃

气、散水气、宣中焦，佐干姜以温阳祛湿，燥湿中州。湿去则

阳气得展，气化复常，痰瘀化解，中焦得通，实为寒湿夹痰型

癌前病变之要方。

3.3　解毒补虚，补消化系统亏虚之气     癌前病变病久体虚，

脾胃虚损为其内因，寒热夹杂、虚实并见者多。甘草泻心汤

证者，痞满坚硬、不欲饮食，或有久病误下、脾胃更虚。《伤寒

论》描述为：“下利日数十行，谷不化，腹中雷鸣，心下痞硬而

满，干呕心烦不得安”。方中重用甘草为君，益气扶中，补虚

解毒；佐人参、大枣以补脾养胃；配黄芩、黄连清热燥湿；干
姜、半夏温中化痰。《金匮要略》“狐惑病”证中亦言其可解湿

热毒邪，恢复中焦运化功能。故在湿热毒滞夹虚证癌前病变

中，甘草泻心汤可寒热并调，虚实兼顾，攻补兼施，适用于脾

虚湿盛、寒热错杂之证候，可防邪陷脏腑、湿毒深伏，为截断

癌毒之治法所宗。

3.4　半夏泻心汤类方条文内涵与现代疾病分层对应     《伤寒

论》载半夏泻心汤类方 3条：149条“伤寒五六日，呕而发热……

但满而不痛者，此为痞”，157条“伤寒汗出，解之后，胃中不和，

心下痞硬，干噫食臭，胁下有水气，腹中雷鸣下利”，158 条“伤

寒中风，医反下之，其人下利日数十行，谷不化，腹中雷鸣，心

下痞硬而满，干呕心烦不得安”。三方所主之“痞证”，其条文

内涵并非指向单一现代疾病，而是对“寒热错杂、升降失常”这

一核心病机在不同阶段、不同侧重的动态证候。从“同病异

治”“病证结合”视角分析，可将条文内涵与现代消化系统疾病

进行分层对应，以指导临床对于三方的区别应用。

早期炎症活跃阶段，邪气犯胃，寒热始结，临床多见心下

痞满、胃脘胀闷、反酸嗳气、恶心欲呕、肠鸣腹泻、舌苔黄腻或

黄白相兼等寒热错杂之象。现代多对应于 CAG、胃溃疡

（GU）、GERD 及 UC 活动期中炎症较著、痞满呕逆明显的阶

段。病机以气机痞塞、寒热错杂为核心，宜用半夏泻心汤为

基础方，取其辛开苦降、调和寒热之功，恢复中焦升降之机。

如条文所述“但满而不痛者，此为痞”，正是指向这一阶段以

气滞为主、尚未成形的病理特点。

在炎症迁延或水湿内停阶段，病程日久，邪气深入，水湿

内停，以心下痞硬、吞酸嗳气、肠鸣腹泻为特征。此阶段对应

现代临床中 GERD 痰湿壅滞、反流频作；UC 迁延期见清浊不

分、肠鸣下利；胆囊炎清浊逆乱、口苦吞酸之阶段。病机在寒

热错杂基础上，兼见水湿内停、升降逆乱，宜用生姜泻心汤，

以散水气、宣中焦。条文“干噫食臭，胁下有水气，腹中雷鸣

下利”正是消化系统“炎-癌转化”水湿为患的典型写照。

在炎症日久，正气已虚阶段，病程缠绵，脾胃受损，邪毒留

恋，以心下痞硬而满、下利不止、水谷不化、心烦不得安为特

征。此阶段对应现代临床中 CAG 伴肠化生、UC 迁延难愈、口

腔扁平苔藓（OLP）反复发作等消化系统黏膜反复损伤的癌前

病变阶段。病机属寒热错杂、正虚邪陷，宜用甘草泻心汤。条

文“下利日数十行，谷不化……心下痞硬而满，干呕心烦不得

安”，描绘了中气已虚、邪气未尽、症候反复的复杂局面。

这种分层对应关系说明，运用经方可在现代诊断学的基

础上，进一步辨识疾病所属阶段及证候特征，遵循“以证为纲、

以病为目”的原则。以“辛开苦降、和中化湿、补益脾胃”为核

心法则，从而调和中焦、升降阴阳。体现“因证立法、法随方

变”的方证对应思想：半夏泻心汤调和寒热为主，适用炎症初
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期；生姜泻心汤偏于温运水湿，适用炎症中期；甘草泻心汤则

重在益气补虚、兼祛湿毒，适用炎症后期。三方为消化系统癌

前病变防治提供了辨证施治的经典路径，体现了中医治疗“炎-

癌转化”的阶段性与整体性优势［21］。见增强出版附加材料。

4 半夏泻心汤类方加减治疗消化系统相关癌前病变的临床

研究

4.1　CAG    胃癌的发生发展，多由“CAG-肠上皮化生 -胃上

皮内瘤变”这一经典演变进程。该过程中，幽门螺杆菌（Hp）
感染、胆汁反流等致炎因素持续诱导胃黏膜固有免疫激活，

大量促炎因子如 IL-6、IL-8、TNF-α释放，促使 NF-κB、STAT3

等信号通路激活，导致黏膜屏障破坏、细胞生长异常、基因突

变和氧化应激反应增强。同时活化的 M1 型巨噬细胞和中

性粒细胞持续浸润，加剧炎症反应与组织损伤，形成“炎症 -

修复 -增生 -异型 -癌变”的演进链条，推动癌前病变向胃癌演

化［22-23］。尽管现代医学在 CAG 治疗方面取得显著进展，如

Hp 根除、内镜下切除等技术不断发展，但仍面临不足：其一，

Hp 根除后部分患者组织学病变仍持续存在，提示单一清除

策略未必能完全阻断癌变风险；其二，西药治疗多侧重“攻

邪”而忽视“扶正”，长期使用易出现副作用，导致患者依从性

降低、病情易反复。CAG 并非皆属半夏泻心汤类方适应证，

关键在于是否见中焦寒热错杂、升降失司之候。若见胃脘痞

满、嗳气反酸、纳差恶心、舌苔黄腻或黄白相兼，多与半夏泻

心汤证相符；若病久反复，兼乏力便溏、心下痞硬而满，则更

偏于甘草泻心汤所主之脾虚夹湿、虚实夹杂阶段。故 CAG

的临床运用重点不在见组织萎缩即投类方，而在于把握其由

活动性炎症向腺体萎缩、肠化生演进过程中所呈现的痞、满、

呕、利等核心证候，从而实现病证结合、分层施治。张景［24］在

80 例 CAG 患者中发现，半夏泻心汤联合荆花胃康胶丸可明

显缓解临床症状，改善胃黏膜标志物及炎症因子水平；张金

环等［25］应用半夏泻心汤水煎剂联合四联疗法，1 个月后患者

炎症反应减轻，免疫功能改善，Hp 清除率提高；刘兵等［26］研

究亦证实该方对 Hp 阳性 CAG 患者可提高根除率，促进胃泌

素分泌，疗效确切且安全性良好；黄俊等［27］将半夏泻心汤合

香砂养胃丸应用于 CAG，证实其可改善症状及胃黏膜组织

病理学，调节胃泌素与胃蛋白酶分泌。

此外，多项临床研究表明，半夏泻心汤类方联合中成药、

西药或针刺治疗，可在多个维度展现干预优势：主观上缓解胃

胀、胃痛、恶心等临床症状；客观上改善胃动力、调节胃黏膜局

部免疫、降低炎症因子表达，提升 Hp转阴率；病理层面则有助

于逆转肠化、异型增生等癌前改变［28-31］。因此，半夏泻心汤类

方可通过抑制促炎因子表达、改善炎症微环境，从而在人体组

织内实现对癌前病理状态的部分逆转与功能修复，直接干预

了“炎-癌转化”的形态学进程。见增强出版附加材料［32-33］。

4.2　GU    GU 是在胃黏膜屏障受损基础上形成的组织缺损，

其反复发作、迁延难愈，与炎症持续存在密切相关。现代研究

证实，GU 并非单一的溃疡性病灶，而是在持续炎症刺激下，黏

膜结构、免疫状态及微生态环境发生一系列异常变化。在 Hp

感染、胃酸刺激、黏膜损伤等因素长期作用下，胃黏膜固有免

疫持续激活，释放 TNF-α、IL-6、IL-8 等促炎因子，激活相关信

号通路，促进细胞异常增殖、凋亡逃逸和 ROS生成，造成 DNA

损伤及修复失衡，加速上皮异型增生。此外，胃黏膜局部免疫

微环境发生显著变化，如 M1/M2型巨噬细胞极化失衡、调节性

T 细胞/辅助性 T 细胞 17（Treg/Th17）比值紊乱，释放促血管生

成因子，抑制抗瘤反应，加速癌变。现代医学治疗 GU 虽以抑

酸、抗 Hp感染为主，即使镜下溃疡面“愈合”，黏膜下层仍可能

存在不稳定再生组织及突变细胞，为“假愈合”之象，是“炎-癌

转化”机制的重要体现［34-35］。近年来，临床研究充分证实半夏

泻心汤类方在改善 GU 病情、防控癌前进展方面的多维疗效。

蒙晓冰等［36］发现半夏泻心汤可显著改善患者症状，降低促炎

因子水平，提升胃黏膜修复相关因子表达，促进溃疡创面愈

合；杨静波等［37］采用三联疗法联合半夏泻心汤治疗 100 例患

者，疗效显著优于对照组。王增增等［38］应用甘草泻心汤加减

治疗 Hp相关 GU，不仅缩小溃疡面积，提高 Hp根除率，还可显

著降低复发率。

近年来临床证据显示，医家常将半夏泻心汤类方联合三

联或四联疗法灵活加减应用于 GU 防治中，具备多重优势：

一是有效缓解胃脘胀痛、嗳气恶心等症状，提升患者生活质

量；二是降低促炎因子水平，抑制促炎因子驱动的炎症微环

境；三是改善胃肠道菌群比例，减轻氧化应激与免疫失衡，促

进胃功能恢复与黏膜修复。上述疗效在多项研究中获得验

证，且治疗安全性良好、不良反应较少［39-41］。然而 GU 亦非单

以病名即可与半夏泻心汤类方对应，而应重视其在溃疡活

动、修复及反复发作过程中所表现出的证候差异。若以胃脘

痞闷、嗳气恶心、嘈杂纳差为主，兼见寒热互见、胃失和降者，

多与半夏泻心汤证相应；若病程迁延，胃中不和兼水气内停，

见肠鸣漉漉、干噫食臭、呕恶频作，则可参考生姜泻心汤之证

治特点；若久病伤中，见乏力纳差、便溏反复、溃疡久不敛而

心下痞硬者，则更偏于甘草泻心汤所主之脾虚夹湿、虚实夹

杂阶段。综上，半夏泻心汤类方具备控制炎症反应与激活内

源性修复机制的双重能力。这种在疾病早期阶段消除炎症

环境、重建黏膜稳态的作用，是防止炎症慢性化、避免后续异

常增生与癌变的重要基石。见增强出版附加材料。

4.3　GERD    GERD 是典型的“炎 -癌转化”模型，长期反流

使酸、胆汁盐等有害物质反复刺激食管黏膜，释放 IL-8、

TNF-α等炎症因子，导致黏膜屏障破坏、基底细胞异常增殖，

伴随 NF-κB、STAT3、环氧合酶-2（COX-2）等信号通路持续活

化，诱导细胞周期异常、氧化应激上升、DNA 损伤积累，促进

血管生成和细胞间黏附力下降。随着炎症持续，食管基底细

胞由鳞状上皮向柱状上皮转化，形成 Barrett食管（BE），在不

典型增生基础上最终演化为食管腺癌。西医治疗虽可通过

质子泵抑制剂、促动力药等消除症状与部分病灶，但无法逆

转 Barrett 上皮，且长期用药还可能引发菌群失衡、胃泌素升

高等并发问题。因此，现有手段难以实现从“炎”向“癌”转化

过程中的源头控制，亟需整合更具调节炎性环境、保护黏膜、

逆转病理的干预策略［42］。GERD 虽病位在食管，但其证候根

本多关乎胃失和降、中焦不和，故并非单纯局部食管病变，这

与半夏泻心汤类方所治“痞证”具有高度相似的病机。临床

若以胸脘痞闷、恶心欲呕、口苦口黏为主，多与半夏泻心汤证

··4



第 XX 卷第  XX 期
XXXX 年 XX 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. XX，No. XX

XX，XXXX

相契；若反流反复、胃气上逆明显，兼见反酸烧心、肠鸣漉漉、

水饮内停等，则更接近生姜泻心汤之应用范围；若病久迁延、

虚烦不安、纳少乏力、症状反复难愈，则提示中虚邪恋，可归

入甘草泻心汤的证治思路。故 GERD 的中医干预不宜停留

于“抑酸止逆”，而应在病证结合基础上根据反流活跃期、迁

延期与反复发作期之不同，分层选用半夏泻心汤类方。研究

显示，半夏泻心汤可改善临床症状、调节胃肠激素、减少炎症

因子表达、逆转食管黏膜病理改变。黄胜林等［43］将其与相关

药物联合治疗 GERD 40 例，发现能缓解症状、改善病理结

果；麦芳雄等［44］及朱淑云等［45］亦证实该方在提升疗效、改善

生活质量方面优于单用西药。

其他类方如生姜泻心汤、甘草泻心汤在治疗 GERD 中亦

具疗效。周芝友等［46］以生姜泻心汤合丁香柿蒂散加减治疗

72 例 GERD 患者，疗效显著；季晓军［47］以甘草泻心汤配合促

动力药，弥补西药治疗反复发作之短。其他研究表明，半夏

泻心汤类方可从症状改善、黏膜修复、情志调节、胃肠动力等

多维度干预 GERD 进程，降低复发率，改善炎性微环境［48-49］。

因此，半夏泻心汤类方通过减轻反流物对食管黏膜的化学与

炎症损伤，从而有助于维持食管上皮屏障的完整性，并能延

缓或阻止 BE 的演进，在“炎-癌转化”链条的起始环节发挥防

护作用。见增强出版附加材料。

4.4　UC    UC 是一种以结肠黏膜慢性炎症、腺体破坏和溃疡

为主要表现的非特异性炎症性肠病。研究表明，UC 病程越

久，癌变风险越高，病程 30 年以上者，结直肠癌发生率可达

18%［50］。其“炎-癌转化”本质上是炎症持续激活、屏障受损、

免疫失衡与基因突变协同驱动的多因素病理过程。炎症因子

如 TNF-α、IL-6、IL-17等可激活 NF-κB、STAT3等信号通路，诱

导肠上皮细胞过度增殖、凋亡抑制和 DNA 损伤积累，促进从

低级别异型增生向腺癌的进展。与此同时，肠道菌群失衡表

现为有害菌增殖，导致有益代谢产物相对缺乏、致病产物升

高，进一步破坏黏膜屏障，导致“炎-癌转化”进程持续加剧［51］。

西医治疗以糖皮质激素、5-氨基水杨酸（5-ASA）、免疫抑制剂

和生物制剂为主，尽管能短期缓解炎症反应，却对黏膜修复、

免疫重建和肠道微生态恢复作用有限，且长期用药副作用较

大，难以有效阻断癌前演进链条。UC 虽属现代病名，但其不

同阶段常呈现与半夏泻心汤类方相对应的不同证候，是体现

经方“异病同治、分期论治”优势的典型病种，在不同阶段通过

加减化裁类方，可精准发挥其调和寒热、升降阴阳、燮理中州

之效。在早期炎症活跃阶段，黏膜急性充血水肿，炎性因子高

表达。半夏泻心汤通过调和脾胃、清热燥湿，可显著抑制

IL-6、TNF-α、IL-17等促炎因子释放，缓解局部炎症反应，减轻

腹泻、腹痛等症状，稳定肠道微环境。在中期迁延期或慢性复

发阶段，正虚邪恋，肠道菌群失衡、黏膜屏障受损，修复功能低

下。可选用甘草泻心汤通过补虚和中、调畅气机，提升 IL-10

等抗炎因子表达，调节免疫稳态，同时改善肠道菌群多样性与

代谢产物结构，恢复肠黏膜正常结构与功能。在后期癌前演

变阶段，异型增生出现，病势深入，毒瘀互结。采用半夏泻心

汤类方加之扶正祛邪、软坚散结之品，既可增强肠黏膜屏障功

能，减轻持续氧化应激与组织破坏，又可通过调节 NF-κB等关

键信号通路延缓甚至逆转结肠癌前病理改变［52-55］。表明半夏

泻心汤类方对 UC 的治疗涉及抗炎、免疫调节、菌群稳态重建

及屏障修复等多个层面。这种对肠道免疫微环境的系统性调

控，对于干预以“免疫编辑”和“免疫逃逸”为特征的“炎-癌转

化”晚期阶段具有重要的意义。见增强出版附加材料。

4.5　OLP    OLP 是一种以皮肤、黏膜角化异常为特征的慢

性炎症性疾病。据统计，长期糜烂病损的 OLP 恶变率为

0.4%~12.5%，在 OLP 的病理进程中，口腔炎症微环境中浸润

大量 T 淋巴细胞和巨噬细胞，持续分泌多种促炎因子 IL-6、

IL-10、IL-17，加剧局部炎症反应，并通过基质金属蛋白酶破

坏 基 底 膜；此 外 ，CD8＋ 细 胞 通 过 Fas 受 体/Fas 通 路（Fas/

FasL）、TNF-α及穿孔素/颗粒酶 B 途径诱导基底层角化细胞

凋亡，导致基底层反复修复，促进异常增生［56-57］。西医多以

激素、免疫抑制剂等治疗 OLP，虽短期有效，但无法根本逆转

局部免疫微环境紊乱，停药后复发率高，亦缺乏逆转组织病

变进展的系统手段。从证候医学视角审视，OLP 以口腔黏膜

糜烂、充血、疼痛为主证，就证候而言，其口苦口黏、纳差脘

痞、便溏或舌苔黄腻等脾胃湿热、寒热错杂兼虚实夹杂之象，

虽病位在口腔，但其病机与《金匮要略》“狐惑病”中甘草泻心

汤证“蚀于喉为惑”的描述一脉相承，皆属湿热毒邪内蕴、中

气不足所致。因此，运用甘草泻心汤治疗 OLP，正是“异病同

治”思想在口腔黏膜病领域的延伸。研究表明，甘草泻心汤

联合羟氯喹、康复新液等治疗糜烂型 OLP，可调节辅助性 T

细胞 1（Th1）/Th17 细胞比例、降低 TNF-α与 IL-6 表达，改善

黏膜充血、溃烂与疼痛，缩短病程、减少复发［58-59］。上述研究

提示，该类方可重建免疫稳态、修复上皮屏障，干预局部炎症

微环境，消除黏膜异型增生。这表明半夏泻心汤类方能在消

化道的门户部位直接干预由免疫失调驱动的黏膜异常增生

过程，从消化链的起始端证实了该类方调控黏膜免疫稳态、

阻抑“炎-癌转化”早期事件的普遍作用。

4.6　胆囊炎     研究表明，慢性胆囊炎（CC）尤其是 Hp 感染相

关性 CC，是胆囊癌“炎 -癌转化”的重要前驱状态。Hp 通过

细胞毒素相关基因 A（CagA）等因子激活微小 RNA-21/磷酸

酯酶与张力蛋白同源物/蛋白激酶 B（miR-21/PTEN/Akt）、
NF-κB、STAT3 等信号通路，诱导胆囊黏膜细胞持续产生促

炎因子 IL-6、TNF-α与相关趋化因子，造成炎性细胞浸润、氧

化应激及 DNA 损伤，进而推动胆囊上皮异型增生、上皮 -间

质转化（EMT）和免疫逃逸，加速胆囊癌变过程。目前西医

治疗主要依赖手术切除，对于慢性炎症的长期控制及癌前病

变干预手段相对匮乏［60］。从证候医学视角审视，慢性胆囊炎

以右胁胀痛、口苦、纳呆为主证，病位在胆，病机涉及肝胆疏

泄失常、脾胃升降失和，与半夏泻心汤类方“调和脾胃”之功

相契合。临床运用该类方治疗胆囊炎，体现了“胆病从脾胃

论治”的中医整体观。郝长河以半夏泻心汤加减治疗肝胆湿

热证 CC 患者 40 例，不仅显著改善中医症状，还有效改善患

者丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、
总胆红素（TBil）等肝胆生化指标［61］。高舜天发现该方联合

西药治疗 CC，可有效缓解胆囊慢性炎症状态，疏肝利胆、稳

定病情［62］。尽管研究深度有待加强，但此结果将半夏泻心汤
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类方的作用范围，从消化道管腔黏膜拓展至消化腺。这表明

该类方对消化系统“炎-癌转化”的干预可能覆盖了“管腔”与

“腺体”两大组成部分，凸显了其作用机制的广泛性和中医整

体治疗的优势。

5 半夏泻心汤类方加减治疗消化系统相关癌前病变机制网

络与方剂差异性分析

5.1　改善慢性炎症状态，消除肿瘤微环境     半夏泻心汤类

方干预“炎-癌转化”的核心机制之一，在于其调节慢性炎症、

重塑组织微环境的能力。该方并非单向抑制炎症，而是旨在

恢复促炎与抗炎因子的动态平衡。

现代研究表明，慢性炎症在肿瘤的发生发展中扮演核心

角色。不同部位组织在受到 Hp感染、胆汁反流、胃酸刺激、黏

膜屏障破坏等因素反复作用下，可引发初始的急性炎症反应，

激活树突状细胞，促进抗原递呈与效应 T 细胞的激活，构建抗

肿瘤免疫屏障［63］。然而损伤因素持续存在，炎症反应会转化

为以单核细胞浸润为主的慢性炎症，维持 TNF-α、IL-6、IL-17

等促炎因子长期高表达，这种持续的炎症状态不仅直接损伤

组织，更会逐步改变局部免疫微环境，诱导免疫抑制细胞的募

集与活化，并下调效应免疫细胞功能，从而形成有利于肿瘤细

胞生存与增殖的“免疫逃逸”微环境，并逐步演化为肿瘤微环

境（TME），TME 中不断增加的促炎因子又可促进肿瘤细胞的

增殖、侵袭和血管生成，干扰免疫识别与清除功能，加快“炎-癌

转化”进程，例如，在结肠癌变进程中，TNF-α能促进黏膜细胞

不典型增生及 EMT 发生；在胰腺“炎-癌转化”进程中，IL-6 持

续升高并驱动 STAT3 信号通路活化；而 IL-11 则与 CAG 中腺

体萎缩与肠化生程度呈正相关，提示其参与胃癌早期演化［64］。

相关实验表明，半夏泻心汤类方能显著作用于 CAG、

UC 等 模 型 动 物 组 织 中 NF- κB、Notch、JAK/STAT3、Wnt/

β-catenin 等信号通路，从而降低 IL-1β、TNF-α、IL-6、IL-17 等

关键促炎因子的表达，同时上调 IL-4、IL-10、IL-13 等抗炎因

子的水平。这种对炎症网络的系统性调节，有效阻断了慢性

炎症向 TME 的演进，减轻了组织损伤，并促进了正常黏膜结

构的修复。其本质作用在于通过多成分、多靶点地对炎症因

子双向调节，将失衡的免疫炎症状态向稳态方向逆转，消除

有利于肿瘤发生的环境基础，阻遏“炎-癌转化”的进程［65-85］。

值得注意的是，尽管抗炎作用是三方的共同基础，但从现有

研究分布来看，半夏泻心汤在调控炎症方面的研究最为广

泛，如部分研究者在 CAG 模型中系统报道半夏泻心汤可对

IL-6、TNF-α等炎症因子产生抑制作用［68-69，71］；而甘草泻心汤

的抗炎研究则多集中在 UC 模型，且常与免疫调节机制相关

联［54-55，78］。这种研究分布的差异提示，半夏泻心汤可能更侧

重于“祛邪”层面的直接抗炎，而甘草泻心汤的抗炎作用往往

与其“扶正”功效（如调节免疫）协同发挥，体现了二者在“攻”

与“补”层面的功能偏重。生姜泻心汤的抗炎研究则呈现既

涉及炎症通路调控、又关联黏膜屏障保护的机制特征，与其

“散水气”、“扶中焦”的传统功效相呼应，通过消除病理产物

（水湿）间接减轻炎症造成的组织负担，可视为介于“祛邪”与

“扶正”之间的中间环节［85-86］。

5.2　抗氧化应激     在“炎 -癌转化”的演进中，ROS 的持续性

生成与累积造成的氧化应激是关键驱动因素之一。生理状

态下，ROS 作为细胞代谢的正常副产物，参与机体免疫、信号

传导等过程；然而，在慢性炎症环境中，免疫细胞的持续活化

及线粒体功能紊乱导致 ROS 过量产生，超出内源性抗氧化

系统的清除能力，从而形成氧化应激状态。过量 ROS 不仅

可直接损伤 DNA、脂质和蛋白质，引发生物大分子损伤和基

因突变，为癌变提供物质基础；更能作为重要的信号分子，持

续激活 NF-κB、PI3K/Akt等多条促炎、促增殖信号通路，并抑

制 p53 等抑癌基因功能，推动其向肿瘤微环境转化［87］。多个

研究已证实氧化应激在消化系统“炎-癌转化”中发挥重要作

用。例如，在胃黏膜慢性损伤过程中，核因子 E2 相关因子 2

（Nrf2）/醌氧化还原酶 1（NQO1）信号通路可因持续 ROS 累

积而被异常激活，扰乱细胞正常的抗氧化应答，抑制线粒体

功能与氧化磷酸化反应，进而推动胃黏膜从慢性炎症向肠化

生甚至癌前状态演化［88］；在 UC 动物模型中，血清中过氧化

物（MPO）、脂质过氧化物（LPO）和 MDA 升高，而 SOD、过氧

化氢酶（CAT）和谷胱甘肽（GSH）等抗氧化酶活性下降，表明

氧化应激在黏膜破坏与肿瘤演变中具有驱动性作用［89］。

针对上述机制，半夏泻心汤类方在多个实验模型中展现

出稳固的抗氧化作用，刘琼尧等［66］研究发现，半夏泻心汤可有

效降低 UC小鼠肠组织中 MDA 含量，并显著恢复 SOD 与 CAT

活性，从而减轻氧化损伤。在 CAG 模型中，董利洋等［68］证实

其可上调 SOD、CAT 与谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）水平，

降低 MDA 含量，提示该方剂具备调控氧化应激的能力，有助

于阻断胃癌早期演变链条。从方剂差异性的角度分析，抗氧

化应激的研究呈现出不同的聚焦点。石铖等［90］在 CAG 模型

中证实半夏泻心汤可调控 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1（Keap1）/

Nrf2/抗氧化反应元件（ARE）信号通路；汪敏等［91］证实半夏泻

心汤可降低 UC 小鼠氧化应激指标 ROS、MDA 含量。高艳青

等［86］证实，生姜泻心汤可显著降低 GERD 大鼠食管组织中

MDA 含量，同时提高 SOD 和 GSH-Px 的活性，证实生姜泻心

汤具有抗氧化作用。而沈雁等［92］明确以甘草泻心汤为研究对

象，系统揭示了其改善 HT29 细胞氧化应激损伤的机制，并指

出该作用与其上调抗氧化分子总抗氧化能力（T-AOC）、血红

素加氧酶-1（HO-1）及 NQO1，保护黏膜屏障密切相关。该发

现与甘草泻心汤“益气补虚、兼祛湿毒”的传统功效高度契合。

三方在抗氧化层面的研究分布显示，半夏泻心汤与生姜

泻心汤的抗氧化作用与抗炎作用协同发挥，体现了“祛邪”以

安正的治则；而甘草泻心汤的抗氧化机制则更侧重于细胞保

护层面的“扶正”内涵，通过增强内源性抗氧化防御系统发挥

组织保护作用。综上，半夏泻心汤类方通过多通路调控氧化

应激状态，打破“炎症 -氧化应激 -癌变”环路，展现出在消化

系统多器官“炎 -癌转化”过程中干预氧化应激损伤、维持组

织稳态的潜在机制。

5.3　改善肠道菌群     肠道菌群作为人体重要的“代谢器官”与

“免疫器官”，其结构与功能改变深度参与慢性炎症的维持及

肿瘤发生的早期过程。大量研究表明，在消化系统癌前病变

中，有害菌及其代谢产物增加，激活宿主免疫系统，持续释放

促炎因子，破坏肠黏膜屏障；同时，有益菌及其产生的保护性
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代谢物减少，进一步削弱免疫调节与黏膜修复能力，从而形成

“菌群紊乱-慢性炎症-屏障损伤-癌前病变”的恶性循环。以 Hp

诱导的胃癌前病变模型为例，持续感染可导致有益菌减少、致

病菌富集，并伴随 IL-1β、IL-6、TNF-α等促炎因子持续升高；经
药物干预后，上述促炎因子下调的同时，肠道有益菌比例回

升，胃黏膜萎缩及肠化生程度得到改善，提示菌群结构重塑与

炎症缓解及病理逆转密切相关［93］。因此，通过调节肠道微生

态改善炎症微环境，成为治疗消化系统癌前病变的重要策略。

研究证实，半夏泻心汤类方能够有效重构肠道菌群的结

构。在消化系统癌前病变模型中，该方可显著逆转菌群的结

构失衡：一方面提高双歧杆菌科、拟杆菌科、韦荣氏菌科（与

黏膜屏障维持和短链脂肪酸生成相关）的丰度；另一方面抑

制肠球菌科、链球菌科、假单胞菌科等有害菌（与炎症放大及

组织损伤相关）的过度增殖，随着菌群结构改善，多项研究进

一步观察到氨基酸代谢、核苷酸糖代谢及脂质代谢异常亦得

到纠正［74，76-79，94］。通过这种“微生物生态 -宿主代谢”的双重

调节，半夏泻心汤类方不仅重塑了肠道的生态环境，从根源

上消除了炎症环境的产生，修复了受损的肠道屏障。二方在

菌群调节层面的研究分布提示：半夏泻心汤的菌群调节可直

接降低炎症相关有害菌种，与其“调和寒热”以控制炎症的核

心功效相呼应；甘草泻心汤的菌群研究常与免疫调节、代谢

调控相关联，体现了其“扶正”以“祛邪”的整体调节特点；这
种研究分布的差异，为理解二方在“炎-癌转化”不同阶段、不

同病种中的适用倾向提供了微生物学依据。综上，半夏泻心

汤类方通过重塑一个有益、平衡且代谢功能健全的肠道微生

物生态系统，从上游阻断了菌群驱动炎症至癌变的关键环

节，为下游的免疫平衡和组织修复奠定了坚实的基础

5.4　恢复免疫平衡     研究表明，黏膜免疫稳态失衡是慢性炎

症向肿瘤演进的重要内在机制之一。在正常生理中，消化系

统免疫系统通过效应性 T 细胞与调节性免疫细胞之间的动态

平衡，限制炎症反应的过度放大，从而维持组织结构与功能稳

定。CD4⁺T细胞可分化为 Th1、Th2、Th17及 Treg等不同亚群，

巨噬细胞在炎症微环境刺激下则呈现 M1 或 M2 不同极化状

态，这些免疫细胞亚型共同参与炎症反应的启动、维持与终止

过程。在“炎-癌转化”早期阶段，促炎免疫反应持续占据主导

地位。Th1细胞相对增多、Th2细胞功能不足，可导致 γ干扰素

（IFN-γ）等促炎因子持续升高，而 IL-4等抗炎因子分泌相对减

少，加重黏膜损伤。同时，在慢性炎症刺激下，多种炎症介质

促使 CD4 ⁺T 细胞向 Th17 方向偏移，Th17 细胞分泌 IL-17、

IL-22等促炎因子，进一步放大局部炎症反应；相应地，具有免

疫抑制和组织保护作用的 Treg 细胞数量或功能下降，IL-10、

TGF-β等抗炎因子不足，导致炎症反应难以得到有效终止。除

T细胞亚群失衡外，巨噬细胞极化异常同样参与病程进展，M1

巨噬细胞比例升高可促进黏膜炎症持续，而 M2巨噬细胞减少

导致炎症修复能力减弱［95］。

免疫调节的研究明显呈现出“方剂偏向性”特征，韦玉娜

等［69］研究发现，半夏泻心汤可改善 CAG 大鼠的临床表现及

胃黏膜病理损伤，并下调 IL-17、RAR 相关孤儿受体 γ亚型

（RORγt）等与 Th17 分化相关的分子表达，同时影响叉头框

蛋白 P3（FoxP3）等免疫调控相关因子水平，提示其可能通过

调节 Th17/Treg 失衡发挥作用；陈健等［76］在 UC 模型中证实，

半夏泻心汤可降低 Th17 细胞比例并提高 Treg 细胞数量，从

而减轻肠道炎症反应。王俊丽等［85］发现生姜泻心汤可显著

降低 UC 大鼠血小板计数及血栓素 B2（TXB2）水平，提高

6-酮-前列腺素 F1α（6-Keto-PGF1α）含量，从而改善血小板活化

状态，这一作用可视为其“养血活血”功效的现代生物学体

现；此外，相关实验显示，甘草泻心汤同样具有免疫双向调节

效应，不仅可改善 Th1/Th2 失衡，还可通过调节 F4/80、分化

簇 206（CD206）等标志物表达，影响巨噬细胞极化状态，促进

M1/M2 比例恢复至相对平衡［80-81］。这种研究分布的差异，与

三方传统功效高度吻合：半夏泻心汤侧重于调节 Th17/Treg

这一与炎症直接相关的免疫平衡，生姜泻心汤通过“养血活

血”间接参与免疫调节，而甘草泻心汤的免疫调节则更为全

面，涉及多个免疫细胞亚群，体现了其“补虚”之功的广泛性。

综上，半夏泻心汤类方可通过多层次调控 T 细胞亚群分化及

巨噬细胞极化状态，它通过重建免疫稳态，切断了慢性炎症

并通向癌变的关键恶性循环，为组织修复和功能恢复创造了

必要的免疫条件。

5.5　调控细胞增殖凋亡     细胞增殖与凋亡的动态平衡是维

持组织稳态的核心机制，而该平衡在慢性炎症持续存在的背

景下逐步被打破，是“炎 -癌转化”发生的重要内在驱动力之

一。在长期炎症刺激下，炎症小体相关信号持续激活，促使

IL-1β等炎症介质释放，并通过正反馈机制上调抗凋亡蛋白

B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）的表达。Bcl-2 定位于线粒体外膜，

可与促凋亡蛋白 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）形成异源二聚体，抑

制 Bax 介导的线粒体膜通透性转换孔形成，阻断细胞色素 C

释放，从而抑制胱天蛋白酶 -3（Caspase-3）活化及剪切的

（cleaved） Caspase-3 生成，使 DNA 受损细胞逃避程序性凋

亡。与此同时，慢性炎症状态下 Bax 表达常被抑制，导致

Bax/Bcl-2 值下降，细胞周期检查点功能削弱，异常细胞得以

持续进入复制阶段，DNA 复制错误和染色体不稳定性逐渐

累积，为癌前病变乃至肿瘤发生奠定遗传学基础。研究显

示，在胃癌前病变进展过程中，Bcl-2 阳性表达率随病变程度

显著升高，与癌变风险密切相关［96］。

研究表明，半夏泻心汤类方可通过多靶点调控上述失衡

过程，对细胞增殖与凋亡发挥双向调节作用。相关动物及细

胞实验发现，该类方可下调 Bcl-2蛋白表达、上调 Bax水平，恢

复 Bax/Bcl-2值，缓解异常细胞周期阻滞，促进病变细胞凋亡，

同时稳定正常上皮细胞结构与屏障功能［66，68，70，90，97］。此外，还

能降低细胞增殖抗原 Ki67（Ki67）、C-X-C 基序趋化因子配体

（CXCL）9、CXCL10 及血管内皮生长因子 A（VEGFA）等与异

常增殖和血管生成相关分子的表达，抑制癌前病变组织中过

度增殖信号［66，98］。在胃癌前状态动物模型中，半夏泻心汤类方

被证实可同时抑制胃黏膜上皮及固有层细胞的异常增殖并加

速病变细胞凋亡，从而阻断慢性炎症向癌变演进的过程［99］。

除生姜泻心汤未见凋亡相关研究外，半夏泻心汤与甘草

泻心汤在细胞增殖与凋亡调控方面，亦呈现出不同的侧重

点，半夏泻心汤侧重于调控经典的增殖 -凋亡平衡，类似于
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“抗邪”功效；甘草泻心汤与内质网应激、铁死亡等方面具有

独特优势。综上所述，半夏泻心汤类方通过同步抑制炎症驱

动的异常增殖信号并解除凋亡阻滞，恢复慢性炎症背景下细

胞增殖与凋亡的动态平衡，从而在癌前阶段促进异常细胞的

清除，避免 DNA 损伤细胞的持续积累。其作用并非单一促

凋亡或简单抑制增殖，而是针对“炎症-凋亡逃逸-异常增殖”

这一癌变关键轴线的干预，为中医药阻断消化系统“炎-癌转

化”提供了实验依据。见增强出版附加材料及图 1。

6 半夏泻心汤类方共性机制与方间差异思考

现有研究表明，半夏泻心汤类方干预消化系统疾病“炎-

癌转化”的共同基础，在于多靶点调控炎性微环境稳态，主要

涉及抑制炎症反应、减轻氧化应激、调节菌群失衡、调控异常

增殖与凋亡失衡、恢复免疫稳态等多个环节。比较研究显

示，半夏泻心汤、生姜泻心汤、甘草泻心汤对大鼠胃排空及胃

肠激素的调节并不完全一致，提示三方虽同源近构，但其作

用并非简单重复，而存在功能分化［100］。因此，类方内部差异

并非主要取决于药味有无，而更可能与关键药物及其剂量结

构变化所引起的配伍重心转移有关。

半夏泻心汤作为类方基础方，其配伍重心未明显转向

“散水降逆”或“补虚扶正”，而是较稳定地落在寒热错杂、湿

热壅滞所对应的炎症微环境本身。故其现代实验研究多集

中于“炎症启动 -信号放大 -组织病变”等环节。半夏泻心汤

不仅可下调癌前病变动物模型 TNF-α、IL-6、IL-17 相关炎症

因 子 表 达 ，还 可 下 调 持 续 激 活 的 NF- κB、STAT3、Wnt/

β -catenin 等炎症信号通路，同时改善已病变组织的病理损

伤。这些结果提示，半夏泻心汤对这一连续“炎 -癌转化”进

程具有较稳定的干预作用。提示其在三方之中更适合作为

以抗炎为主线、兼顾微环境调节的基础方，其对菌群、屏障及

局部修复的改善，更多可视为抗炎基础上的外延效应。

生姜泻心汤则在半夏泻心汤基础上将配伍重心进一步

推向“和胃降逆、散水消痞”。若从现代病理生理角度理解，

《伤寒论》所谓“水气”，并非仅指体液潴留，而更接近于以胃

排空延迟、胃肠动力失衡、异常分泌与渗出、黏膜通透性增高

及局部水肿为核心的消化功能失调与炎症复合状态，即表现

为反流上逆、肠鸣下利、痞满不舒等。相关研究表明，生姜可

促进健康人胃排空并增强胃窦收缩频率；在功能性消化不良

患者中亦可加快胃排空，并呈增加胃窦收缩的趋势，提示生

姜配伍上移后具有较明确的促动力、降逆基础［101］。生姜泻

心汤治疗反流性食管炎的动物实验表明，其可下调胃肠道激

素水平，并减轻局部炎症损伤，提示其可能通过调节神经体

液因子并改善平滑肌舒张异常而减轻反流相关局部渗出与

黏膜损伤状态。方中姜辣素等成分本身亦具有降低血管通

透性、减轻炎性渗出的作用，其中 6-姜酚还可通过抑制 p38 

MAPK/NF-κB 信号减轻炎症损伤并保护肠道屏障［102］。因

此，生姜配伍比重的增加，并非仅增添一味辛散之品，而是可

能通过联动调节“动力-局部渗出-屏障”三环节，使该方由一

般寒热并调进一步偏向于纠正“中焦水气停聚”所对应的上

逆、肠鸣与下利，这正是其“散水气”在现代研究所在。

图 1　半夏泻心汤类方防治消化系统相关癌前病变的作用机制

Fig. 1　Mechanism of Banxia Xiexin Tang related prescriptions against digestive system-related precancerous lesions
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甘草泻心汤则重在益气补虚、缓急解毒，更适用于久病

体虚、虚实夹杂、正虚邪恋之阶段。现有研究提示，除类方的

抗炎基础外，其在免疫稳态重建及慢性黏膜损伤修复方面更

具特点，如可调节 Th1/Th2、Th17/Treg 失衡，影响巨噬细胞极

化，并通过 Keap1/Nrf2 及蛋白激酶 R 样内质网激酶/真核翻

译起始因子 2α/C/EBP 同源蛋白（PERK/eIF2α/CHOP）等相

关信号通路减轻氧化应激与上皮屏障损伤。而甘草的现代

药理研究亦提示，其具有抗炎、抗氧化及肠道保护作用［103］。

提示甘草泻心汤的功能偏向，并非仅停留于传统意义上的

“补中缓急”，而更体现为在持续炎症后的耗伤背景下，通过

缓解氧化损伤、重建免疫稳态及促进慢性黏膜修复，以适应

“炎-癌转化”久病体虚、虚实夹杂、正虚邪恋之阶段。

7 总结与讨论

本研究在整合中西医视角的基础上，系统论述了半夏泻

心汤类方通过多维度防治消化系统“炎-癌转化”的理论基础

与科学依据。现代医学揭示了“炎-癌转化”是一个涉及慢性

炎症、氧化应激、免疫失衡、菌群紊乱及细胞凋亡失调的复杂

网络进程。中医学则以“寒热错杂、升降失常”概括消化系统

癌前病变共有的核心病机。半夏泻心汤类方以“辛开苦降”

之法，恰能针对这一共性病机，通过调节消化系统炎性环境，

实现对多种消化系统炎性疾病的共同干预，为“异病同治”提

供了现代科学的诠释范本。

值得注意的是，从证候医学视角审视，半夏泻心汤类方

的“异病同治”内涵需进一步深化。三方虽药味相同，但因配

伍差异，其传统功效各有侧重：半夏泻心汤偏于“调和寒热”，

生姜泻心汤长于“消痞散水”，甘草泻心汤功专“益气补虚”。

这种“同中有异”的特点，恰与“炎 -癌转化”不同阶段的病机

需求相呼应，初起气机痞塞者宜半夏泻心汤以调寒热，中期

水湿内停者宜生姜泻心汤宣散水气，后期正虚邪恋者宜甘草

泻心汤培补中焦。因此，临床运用该类方时，既需把握“寒热

错杂”的共性病机，更应辨析疾病所处阶段及证候侧重，方能

实现“方证相应”的精准干预。

临床研究证实，半夏泻心汤类方在消化系统癌前病变

（尤其是 CAG、GU、GERD 等炎性癌前病变）治疗中疗效显

著。无论是单用该方加减，还是联合西药、中成药、针灸或药

膳治疗，均能在不同程度上改善病变组织、缓解症状、减少并

发症、提升免疫功能并降低不良反应。这种在不同病种中表

现出的疗效一致性，深刻体现了“异病同治”的核心价值。机

制研究发现，半夏泻心汤作为类方基础方，更多以抗炎为主

线、兼顾菌群调节、免疫调节及增殖凋亡调节的基础方；生姜

泻心汤则在和胃降逆、散水消痞方面更具特点，其现代机制

更偏向于调节胃肠动力失衡、局部渗出异常与黏膜屏障损

伤，并在此基础上减轻炎症负担；甘草泻心汤则更偏于补中

缓急、解毒护膜，其作用重心主要体现为缓冲持续炎症造成

的氧化损伤与免疫失衡，促进慢性黏膜修复与局部稳态重

建。由此可见，半夏泻心汤类方并非通过单一靶点发挥作

用，而是围绕炎症、氧化应激、肠道菌群、免疫平衡及异常增

殖与凋亡失衡等关键环节实施系统调控。上述多环节、多层

次的协同调节作用，可通过干预相关信号通路网络共同实

现。这些发现从实验层面阐明，半夏泻心汤类方通过系统调

控削弱了促癌微环境形成的关键条件，为临床阻断消化系统

“炎-癌转化”进程提供了重要的机制依据。

尽管证据累积日益丰富，但当前研究仍存在若干关键局

限，制约着其临床转化与科学价值的充分展示：①研究证据

的碎片化与低阶性。现有临床研究多为小样本、单中心的观

察性报告或初步随机对照试验，其结论的可靠性和扩展性不

足。研究设计中对“寒热错杂”等关键证候的辨证与疗效评

价标准化不足，更缺乏对三方适用阶段的精细区分，疗效指

标多聚焦于短期症状与部分生化指标，缺乏以“阻断癌变”为

终点的长期随访数据。这导致证据链停留在“可能有效”层

面，难以形成高级别推荐。②“病证结合”研究范式的深度缺

失。现有实验模型如 DSS 结肠炎、MNNG 胃炎模型虽能模

拟部分西医病理，但普遍缺乏与“脾胃虚弱”“湿热内蕴”等中

医证候要素的有机结合。未来若能在模型构建中进一步体

现三方各自的证候偏向，将更有助于揭示其“方证对应”的科

学内涵。动物模型难以体现人体疾病的动态演变与证候复

合特征，导致实验结果与临床复杂病情的关联性降低，限制

了机制研究向临床转化的价值。③复方系统调控机制的阐

述匮乏。研究虽揭示了该方涉及多条信号通路，但对“中药

复方如何作为一个整体系统工作”仍知之甚少。缺乏系统性

的拆方研究来验证三方因剂量差异而产生的功效偏向，三药

药味相同，仅剂量配比不同，但现有研究多将其混为一谈或

单独报道，极少有拆方比较研究，难以从实验层面证实“同药

异量”导致“同中有异”功效的科学内涵。对于方剂内部“君

臣佐使”配伍的科学内涵、多活性成分群在体内的动态过程、

以及多靶点之间如何形成协同或拮抗网络，均缺乏系统性解

析。当前“单通路 -单成分”的研究模式，无法阐释其整体调

节优势，更难以解释三方因剂量差异而产生的功效偏向。④
前沿技术融合与跨学科对话不足。研究手段仍相对传统，对

类器官、空间转录组、单细胞测序等能够揭示微环境异质性

和细胞间通讯的新技术应用不足。同时，与现代医学前沿，

如靶向免疫治疗、微生物组移植的潜在协同效应探索几乎空

白，限制了其在未来整合医学模式下的价值拓展。

为推动该领域向纵深发展，未来研究需着力构建一个“临

床-基础-转化”深度融合的新范式：①发起高质量、病证结合的

临床研究。应优先开展设计严谨的多中心、大样本随机对照

试验，并建立融合中医证候标准与现代分子分型的患者分层

体系。特别应关注三方各自的适用人群特征，探索“半夏泻心

汤优势人群”“生姜泻心汤优势人群”“甘草泻心汤优势人群”

的临床辨识指标。通过前瞻性队列，系统收集临床样本，利用

多组学技术，如代谢组、宏基因组，构建“证候-微生物-代谢物-

免疫标志物”关联图谱，旨在发现能够精准指导半夏泻心汤类

方应用的客观化、可量化的生物标志物。②创建贴近临床的

病证复合动物模型。突破单一病理造模思路，探索采用“环境

应激（模拟情志）+外邪（如 Hp）+饮食失节（模拟病因）”的复合

方法，构建既符合西医疾病演进，又针对三方各自的证候偏向

的动物模型，如“寒热错杂型 CAG 模型”（适于半夏泻心汤）、
“水湿内停型 GERD 模型”（适于生姜泻心汤）、“脾虚湿盛型
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UC模型”（适于甘草泻心汤）。此类模型是连接中医理论与现

代机制研究的桥梁。③运用系统生物学阐释复方机制。深度

融合网络药理学、计算化学、高分辨率质谱及类器官共培养技

术。首先，通过计算模拟和分子对接，预测复方成分群与疾病

网络的关键靶点相互作用。继而，采用消化系统类器官与免

疫细胞、细菌共培养体系，在可控环境中验证复方及其拆方对

“细胞-免疫-微生物”互作的整体调节效应，开展对三方的比较

研究，结合“全方-缺味方-单味药”的多层次拆方设计，系统解

析剂量配比变化如何导致功效偏向，探究“同药异量”的现代

生物学基础。通过比较三方在不同疾病模型、不同病理阶段

的量效关系，可直观解析“君臣佐使”配伍在协同调控中的特

定角色与贡献，从而在系统层面揭示其“多成分-多靶点-多通

路”有序协同的作用规律。④探索中西医协同治疗新路径。

积极探索半夏泻心汤类方与现有疗法，如质子泵抑制剂、免疫

调节剂的联合策略，并前瞻性评估其与新兴疗法，如益生菌/

元、靶向炎症小体药物的协同潜力。例如，基于三方各自的功

效偏向，可探索差异化的联合方案：半夏泻心汤与抗炎药物协

同增效，生姜泻心汤与益生菌联合调节菌群，甘草泻心汤与免

疫调节剂协同重建免疫稳态。这不仅是临床治疗方案的优

化，更是对“治未病”理念下，中西医如何优势互补、共同阻断

癌变路径的深度验证。

半夏泻心汤类方是中医药“调和阴阳”思想的杰出体现。

本研究论证了其通过调节炎性微环境稳态来防治“炎-癌转化”

的科学合理性。未来的挑战在于，如何运用现代科学语言和

方法，深度解析这一复杂系统的运行规则，并实现其在精准医

学时代的创造性转化。这要求我们不仅要在技术层面融合创

新，更要在思维层面完成一次从“还原分析”到“系统整合”的

根本转变，从而真正揭示经方所蕴含的整体医学智慧，为全球

消化系统肿瘤的早期防控提供独具特色的中国方案。
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