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基于胃微环境探讨中医药防治胃癌前病变的机制
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［摘要］ 当前我国胃癌发病率为 10.26%，死亡率为 12.45%，分别位居我国恶性肿瘤发病和死亡的第 2 位与第 3 位，医疗资

源消耗巨大，防控形势严峻。癌症发生发展一般经历癌前病变、原位癌和浸润癌 3 个阶段，将防治关口提前至癌前病变阶段的

主动策略具有重要意义。随着消化内镜诊疗技术普及，胃早癌和重度异型增生的“早诊早治”得到一定程度解决，但多数胃癌

前病变既不适宜内镜下黏膜切除，又缺乏有效治疗药物，加上长期临床动态监测，给患者带来巨大身心负担。胃肠道微环境主

要是由胃肠道菌群、胃肠道化学屏障、机械屏障、免疫屏障和胃肠道神经等构成的动态平衡系统，新近研究表明胃微环境失衡

是引起胃癌前病变发生发展的关键机制。中医认为胃癌前病变是正虚和邪实长期相互作用的结果，临证时常将其置于慢性胃

炎背景下，结合 Correa 提出的炎-癌转化模式及中医病机演变规律辨证论治；其基本治则是扶正祛邪，基本治法是健脾清热化

湿，并根据辨证结果，联合运用疏肝理气、化痰散结、活血化瘀、清热解毒和补益虚损等治法干预。该文论述了胃微环境失衡与

胃癌前病变的相关性，从调节胃微环境方面总结归纳了中医药干预胃癌前病变的方法和机制，认为中医药通过调节胃内菌群

紊乱、消退胃黏膜炎症和改善异常免疫反应等，改善胃微环境从而防治胃癌前病变。
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［Abstract］ At present，the incidence and mortality of gastric cancer in China are 10.26% and 12.45%，

ranking the second and third places，respectively，in the incidence and mortality of malignant tumors in China.

Cancer often goes through three stages：precancerous lesions，carcinoma in situ，and invasive carcinoma. It is of

great significance to advance cancer prevention and control to the stage of precancerous lesions. The

popularization of digestive endoscopy-assisted diagnosis and treatment has enabled the timely diagnosis and

treatment of early gastric cancer and severe dysplasia. However，the endoscopic mucosal resection is not suitable
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for most precancerous lesions of gastric cancer（PLGC），and the effective drugs are not available. The long-term

clinical dynamic monitoring has imposed considerable physical and mental burdens on patients. Gastrointestinal

microenvironment is a dynamic balance system composed of gastrointestinal flora，chemical barrier，mechanical

barrier， immune barrier，and gastrointestinal nerves. The imbalance of gastric microenvironment has been

proved to be the key mechanism of PLGC. According to traditional Chinese medicine（TCM），PLGC is a result

of long-term interaction between deficient healthy Qi and excessive pathogens. In syndrome differentiation and

treatment，PLGC is often believed to be developed from chronic gastritis. Besides，the inflammation-cancer

transformation model put forward by Correa and the evolution of its TCM pathogenesis are also considered.

Guided by the basic treatment principle of reinforcing healthy Qi to eliminate pathogenic factors，we determined

the basic therapeutic methods as follows：invigorating spleen，clearing heat，and resolving dampness. At the

same time，such methods as soothing liver and regulating Qi，resolving phlegm and dissipating mass，activating

blood and resolving stasis，clearing heat and removing toxin，and tonifying deficiency can be combined based on

the results of syndrome differentiation. After discussing the correlation between the imbalance of gastric

microenvironment and PLGC and summarizing TCM intervention methods and mechanisms against PLGC from

the perspective of gastric microenvironment regulation，this paper believed that TCM improved the gastric

microenvironment by regulating the disorder of gastric flora，eliminating the gastric mucosal inflammation，and

relieving the abnormal immune response，thereby preventing and controlling the PLGC.

［Keywords］ gastric microenvironment； precancerous lesions of gastric cancer（PLGC）； traditional

Chinese medicine（TCM）therapies

胃癌是严重威胁人类健康的重大公共卫生问

题之一，2018 国际癌症统计数据显示，全球胃癌新

发病例超过 103 万，死亡病例超过 78 万，其中我国

占新发病例的 40% 以上［1］。当前，我国胃癌发病率

为 10.26%，死亡率为 12.45%，分别位居我国恶性肿

瘤发病和死亡的第 2 位与第 3 位，医疗资源消耗巨

大，防控形势严峻［2］。由于胃癌病因尚未完全清楚，

一级预防的实施较难，而癌症发生发展一般经历癌

前病变（PLGC），原位癌和浸润癌 3 个阶段，将防治

关口提前至癌前病变阶段的主动策略具有重要意

义。新近研究发现胃肠道菌群失调，免疫屏障异

常，以及黏膜屏障损伤和异常修复等微环境异常因

素对肿瘤的发生发展有重要影响［3-5］，而研究表明中

药可调节胃肠道微环境失衡，在治疗 PLGC 方面有

一定作用［6］。本文论述了胃微环境失衡与 PLGC 的

相关性，从调节胃内菌群、调节免疫、减轻胃黏膜炎

症和异常黏膜修复等方面总结归纳了中医药干预

PLGC 的方法和机制，以期为研究中医药防治胃癌

前病变提供理论参考。

1 胃微环境失衡是 PLGC发生发展的关键

胃肠道微环境主要是由胃肠道菌群、胃肠道化

学屏障、机械屏障、免疫屏障和肠内神经等构成的

动态平衡系统［7-8］。胃内菌群失调、胃黏膜炎症和免

疫反应异常是胃微环境失衡的主要表现，常因患者

感染幽门螺杆菌（Hp），不良饮食习惯（如饮酒、喜食

腌制品），长期服药和小肠内容物反流等引起［9］。

PLGC 包括萎缩、肠化和异型增生，与胃微环境

失衡密切相关，对此干预可使部分 PLGC 逆转［10］。

研究发现，Hp 阳性患者胃黏膜伴 PLGC 现象较 Hp

阴性患者显著增高，这与 Hp 产生尿素酶、空泡毒素

A 和蛋白溶解酶等多种酶和代谢物，并通过不同信

号通路引起胃黏膜炎症和损伤，导致 p53，环氧合

酶 -2（COX-2），β -连环蛋白（β -catenin）和原癌基因

Myc（c-Myc）等基因异常表达相关［11-12］；而在根治

Hp 后，患者胃黏膜炎症明显改善，部分患者胃黏膜

萎缩、肠化和异型增生消失［13］。

长期饮酒和胆汁反流是引起 PLGC 的独立危险

因素，前者可直接损伤胃黏膜，削弱胃内有益菌及

其 对 Hp 的 拮 抗 作 用 ，增 加 Hp 等 致 病 菌 定 植 风

险［14-16］；而后者可升高胃内 pH，增加菌群易位，引起

辅助性 T 细胞 2（Th2）型炎症，破坏胃黏膜屏障，导

致第 10 号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源物

（PTEN），p16，尾型同源盒转录因子 2（CDX-2）和
β -catenin 等 基 因 异 常 表 达 ，增 加 PLGC 发 生 几

率［16-17］。另外，长期使用抑酸药可升高胃内 pH，为

细菌生长提供有利环境，加剧胃内菌群失调，尤其

来源于小肠的大多数细菌，能合成 N-亚硝基化合物

等致癌物，同时产生毒素损伤胃黏膜，引起萎缩和
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胃底腺息肉，增加 PLGC 发生风险［18-19］。

以上表明，胃微环境失衡是 PLGC 发生发展的

重要机制之一，而西医主要运用抗生素，益生菌制

剂，抑酸剂，胃肠道黏膜保护剂，抗氧化维生素，

COX-2 抑制剂和饮食干预等方法治疗。

2 胃微环境失衡与 PLGC病机密切相关

PLGC 处于慢性胃炎的炎 -癌转化模式的中间

阶段，中医认为是外邪侵袭、饮食失宜、情志不遂、

药毒所伤、劳倦过度和禀赋不足等病因影响下，正

虚和邪实长期相互作用的结果［20］。起病之初，邪实

以湿热为主要病理因素，正虚以脾胃虚弱为基础，

两者贯穿于炎 -癌转化始终；及至病久，脾虚可累及

肝肾，而湿邪可生痰化瘀，交阻内伤，进而浊邪酿

毒，甚至发生癌变［21］。

萎缩、肠化和异型增生的发生具有一定递进

性，且病变程度与病机密切相关［22］。单纯的轻中度

萎缩以脾胃虚弱、脾胃气滞和肝胃不和居多；重度

萎缩以脾胃湿热、胃络瘀血和胃阴不足多见［23-25］。

轻中度肠化以脾胃湿热为主，重度肠化可在脾胃湿

热基础上兼见阴虚、虚寒和痰瘀等［26-27］。轻中度异

型增生则以湿瘀阻滞多见，而重度异型增生则痰湿

瘀胶结和阳虚更为显著［28-29］。

胃肠微环境失衡与慢性胃炎伴 PLGC 的证候密

切相关。胃肠菌群失调方面，多中心大样本的流调

发现，Hp 相关性胃炎中医证型出现频率最高的是湿

热证，其次为肝胃不和证、脾胃虚弱证、胃络瘀阻

证［30］；主要证候要素出现频率由高到低依次为热>

湿>气滞>寒>血瘀>气虚>阴虚，而上述现象在慢性

萎缩性胃炎中更为显著［30］。除了 Hp 增多外，湿热

证还可观察到乳酸杆菌等益生菌丰度降低，共同参

与了湿热证的形成［31］。免疫和炎症方面，慢性胃炎

伴 PLGC 脾胃湿热证、脾胃虚寒证和胃阴虚证患者、

脾虚血瘀证患者血清肿瘤坏死因子-α（TNF-α），β干
扰素（IFN-β），白细胞介素 -1β（IL-1β），IL-6，IL-23，

前列腺素 E2（PGE2）等升高，而以健脾祛湿法为基础

的辨证方药对异常的免疫有调节作用 ，并改善

炎症［32-35］。

3 中医药对 PLGC胃微环境的作用

PLGC 因其微观病理特性而难以直接辨证论

治，将其置于慢性胃炎背景下，结合 Correa 提出的

炎-癌转化模式及中医病机演变规律考量十分必要，

由此可明确扶正祛邪的基本治则，健脾清热化湿的

基本治法，并根据辨证结果，联合运用疏肝理气、化

痰散结、活血化瘀、清热解毒和补益虚损等治法，以

针对胃内菌群失调、免疫反应异常和胃黏膜炎症等

胃微环境失衡的主要形式治疗［26-28］。

3.1 调节胃内菌群 PLGC 菌群失调以幽门螺旋杆

菌和链球菌等致病菌增多为特点，相关致病因素如

Hp 感染、饮食不节、反流、抑酸药使用及长期饮酒

等，同时是脾胃湿热形成的重要条件［35-38］。研究表

明，中药可针对胃内菌群失调直接干预。如清热祛

湿方或清热解毒方对 Hp 有直接杀灭和间接抑杀作

用，香附和元胡等行气活血药可改善胃黏膜血液循

环以对抗 Hp 定植寄生，与四联疗法合用治疗 Hp 性

胃炎，可提高 Hp 清除率，在 PLGC 的预防中发挥积

极作用［38-41］。不仅如此，中药还能针对引起胃内菌

群失调的因素干预。疏肝理气法和化湿解毒法可

调节胃肠动力、胃内 pH 和消化功能，从而减少潜在

致病菌的定植，对抗菌群易位［38-43］；疏肝理气药还能

缩短胆汁反流和胃酸过多时，有害因子的胃内停留

时间［44］；清热解毒方药能有效控制牙菌斑，改善牙

周状况，对提高胃炎患者 Hp 清除率有积极影响，能

有效减少 Hp 再感染［45］。另外，中药干预机体菌群

失调的机制具有一定共性，各治法及代表方药对肠

道菌群的调控作用具有一定参考价值。如益气健

脾法能有效扶植双歧杆菌等益生菌生长，增强定植

抗力，降低大肠埃希菌、肠球菌等厌氧菌数量，并增

强机体免疫力对抗 Hp［46］。活血化瘀法除了能够促

进双歧杆菌等益生菌生长，还能调节炎症微环境，

利于菌群恢复平衡［47］。

3.2 减轻胃黏膜炎症和异常黏膜修复 在胃内菌

群失调等致病因素持续影响下，胃黏膜发生非可控

性炎症，TNF-α，IFN-γ，IL-1β，IL-6，IL-8 和 IL-11 等

炎症因子水平异常［48-50］，核转录因子 -κB（NF-κB）和
信号转导及转录激活因子 3（STAT3）等信号通路被

激活，一方面可直接或间接诱导上皮细胞增殖和炎

症细胞聚积，并反复经历组织损伤和再生，引起

DNA 损伤［51］；另一方面可使抑癌基因活性降低，促

进细胞增殖、抑制细胞凋亡；这些因素叠加，可在局

部形成适宜 PLGC 生长，并能一定程度逃避免疫监

视的微环境，为炎 -癌转化提供土壤［52］。因此，改善

并消除胃黏膜非可控性炎症是治疗微生态失调所

致 PLGC 的关键环节，对此中医药可在 3 个方面发

挥作用：①以清热祛湿法为主，联合健脾、养阴、活

血和解毒法能降低血清促炎因子 TNF-α，IL-1β和

IL-8 从而减轻炎症［53-54］。②以健脾活血为主，联合

疏 肝 理 气 ，清 热 祛 湿 和 解 毒 法 能 降 低 胃 黏 膜

COX-2，NF-κB，p65，B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2），表皮
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生长因子（EGF），增殖细胞核抗原（PCNA），p21 癌

蛋 白（Ras），Ki-67，CDX-2，存 活 蛋 白（survivin），
STAT3，Toll 样 受 体 4（TLR4），E- 钙 黏 蛋 白

（E-cadherin），蛋白激酶 B（Akt）和哺乳动物雷帕霉

素 靶 蛋 白（mTOR）水 平 ，升 高 Bcl-2 相 关 X 蛋 白

（Bax）和波形蛋白（vimentin）水平，从而减轻炎症，

纠正上皮的过度增殖，改善胃黏膜上皮细胞增殖与

凋亡失衡状态［55-60］。③清热解毒为主，配合理气活

血法，可降低黏膜内皮生长因子（VEGF）表达，通过

抑制血管生成，改善炎症微环境［61］。

3.3 调节免疫 胃微环境失衡引起炎癌转化过程

中，机体经历炎性反应逐步增强，到免疫功能受限

的动态变化，后者主要由 IL-4，IL-6，IL-10，IL-13 和

转化生长因子 -β（TGF-β）等因子介导 M2 型肿瘤相

关巨噬细胞活化引起，可导致胃黏膜屏障防御受

损、致病因子消除能力下降、对胃癌前病变异常细

胞的免疫监视减和清除作用减弱，这些在大肠型肠

化和重度异型增生中尤为明显［61］。既往研究证实，

中药对提高机体免疫力有明确作用，主要方法是以

益气健脾法为主①联合养阴法、清热解毒法降低血

清 IL-4 和 IL-6 等免疫抑制因子水平，增强单核细胞

和 NK 细 胞 等 免 疫 细 胞 活 性 ，恢 复 Th1/Th2 平

衡［62-63］。②联合清热祛湿法，可提高 CD3+和 CD4+等

T 淋巴细胞转化率，从而提机体高免疫监视作用和

对异常细胞的清除作用［64］。③联合养阴法或理气

活血法，可提高胃黏膜血流量，加强胃黏膜防御功

能，如调气活血方可增强局部免疫力［65］。中医药对

胃癌前病变微环境的干预机制见表 1。

4 小结

慢性胃炎伴 PLGC 是消化系统的疑难病，有发

展成原位癌的风险，在改善胃炎症状基础上，如何

提高 PLGC 逆转率备受关注。胃微环境失衡是

PLGC 发生发展的关键机制，对此干预有益于 PLGC

逆转。中医药通过发挥辨证论治和整体治疗的优

势，对 PLGC 相关的胃内菌群失调、黏膜屏障损伤、

免疫异常和炎症等综合调节，需要指出的是，某一

治法及方药对胃微环境的调节往往具有多重效应。

另外，胃癌前病变是动态连续的过程，因此在开展

疗效机制研究过程中需结合胃镜检查等动态监测，

尤其是胃黏膜低级别上皮内瘤变，动态监测不仅有

助深入研究中医药干预 PLGC 的规律和特点，完善

并厘清逆转过程中的分子机制，而且必要时可予内

镜治疗，对研究中医药防治胃癌前病变的机制有重

要意义。

［参考文献］

［ 1］ BRAY F，FERLAY J，SOERJOMATARAM I，et al.

Global cancer statistics 2018：GLOBOCAN estimates

of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in

185 countries［J］. CA Cancer J Clin，2018，68（6）：

394-424.

［ 2］ 郑荣寿，孙可欣，张思维，等 . 2015 年中国恶性肿瘤流

行情况分析［J］. 中华肿瘤杂志，2019，41（1）：19-28.

［ 3］ FLORIANA M，MARCELLO D，MARIA D，et al.

Carcinogenesis as a result of multiple inflammatory

表 1 中医药对 PLGC微环境的干预机制

Table 1 Intervention mechanism of traditional Chinese medicine on microenvironment of PLGC
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胃黏膜防御功能

改善上皮过度增
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