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中医药干预食管癌前病变转癌相关研究进展
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（中日友好医院，北京 100029）

［摘要］ 我国是食管癌高发国家，90% 以上的为食管鳞癌，食管上皮内瘤变向食管鳞癌转变过程中的重要发病环节为上

皮内瘤变细胞异常的增殖、迁移及大量新生的微血管。目前食管癌前病变进展为食管癌的研究多聚焦在环境、遗传基因易感

等多方面，如炎症因子、血管内皮生长因子（VEGF）信号通路转导异常、p53 基因突变、DNA 甲基化等，部分药理学研究证实中

药可以起到抑制炎性因子、调节异常信号通路及改善微环境等作用。大量食管癌患者发病时已处于疾病的中晚期，即便经过

积极的综合治疗 5 年生存率仍较低，晚期患者因食管梗阻及肺部感染生存质量堪忧，因此疾病的早期预防逐渐凸显出重要性。

对食管癌前病变患者的早干预符合临床的需求，同时也是中医传统“治未病”理论的体现，中医药的作用机制及临床疗效已逐

渐得到证实和推广，因此具有一定临床意义；同时探索简便、经济有效的中医药干预措施符合临床诊疗规范及中医现代化，可

推动经典走向临床。
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TCM Intervention in Progression of Esophageal Precancerous Lesions into

Esophageal Cancer：A Review
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［［Abstract］］ China has a high incidence of esophageal cancer，more than 90% of which are esophageal

squamous cell carcinoma（ESCC）. Abnormal proliferation，migration and new microvessels of intraepithelial

neoplasia cells are the important pathogenic links in the transformation from esophageal intraepithelial neoplasia

（EIN）to ESCC. Studies on the progression of esophageal precancerous lesions into esophageal cancer mostly

focus on environment and genetic susceptibility，such as inflammatory factors，abnormal vascular endothelial

growth factor（VEGF） signaling pathway transduction，p53 gene mutation，and DNA methylation. Some

pharmacology studies have confirmed that traditional Chinese medicine（TCM）can inhibit inflammatory factors，

regulate abnormal signaling pathways and improve the microenvironment. A large number of patients with

esophageal cancer have been found to be in advanced stage，and the 5-year survival rate is low even after active

treatment. The quality of life of patients in advanced stage is worrying due to esophageal obstruction and lung

infection，and therefore， early prevention is important. Early intervention in patients with esophageal

precancerous lesions is in line with clinical needs and embodies the TCM theory of“treating disease before its

onset.”The mechanism of action and clinical efficacy of TCM has been gradually confirmed and promoted，with

certain clinical significance. To explore simple，economical and effective TCM intervention measures conforms
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to the clinical diagnosis and treatment standards and the modernization of TCM.

［［Keywords］］ esophageal intraepithelial neoplasia； esophageal cancer； early prevention； traditional

Chinese medicine（TCM）therapy

食管上皮内瘤变（EIN）表现为食管鳞状上皮不

典型增生，病变多局限于黏膜层，是癌前病变的一

种表现，也是食管鳞癌（ESCC）发生发展过程中必

然要经历的阶段［1］。70%~80% 的食管癌发生在亚

洲，尤其是中国，而 ESCC 占食管癌病例的 90% 左

右［2］，对 ESCC 患者的放疗、化疗、免疫、靶向等治疗

无一例外均耗费了大量的人力、物力、财力。由于

早期症状不典型，缺乏有效的治疗目标，ESCC 的

5 年生存率仍然很低［3］。ESCC 细胞与癌旁组织细

胞或正常食管上皮细胞相比在基因扩增、启动子低

甲基化、基因突变、miRNA 调控、转录后修饰等方面

均表现为异常的活跃［4］。改善食管鳞状上皮细胞异

常增殖迁移微环境，阻断 EIN 向 ESCC 转变，降低食

管癌的发病率，已成为当今食管癌防治中面临的重

点、难点问题［5］。

ESCC 的发生发展多经历低级别上皮内瘤变、

高级别上皮内瘤变及原位癌、浸润癌、转移癌等阶

段。EIN 作为癌前病变多与患者的饮食习惯，长期

慢性炎症刺激以及遗传因素等相关。正常的食管

黏膜鳞状上皮异常的增殖、迁移是食管癌发生发展

的根本原因。炎性反应代谢产物及腐蚀性物质释

放的自由基能使鳞状上皮细胞膜脂质发生改变，促

进细胞膜分解，降解基底膜成分；鳞状上皮基底膜

的连续性在细胞信号转导通路［如丝裂原活化蛋白

激酶/周期蛋白依赖性激酶（MAPK/CDK）和磷脂酰

肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）等信号通路］调

控中起关键作用，连续性中断导致异常信号通路使

细胞异常增殖和分化，由此癌变产生。

消化内镜检查的普及使 EIN 的检出率逐年升

高，目前对重度 EIN 可内镜下行局部切除或消融，后

期的预防性措施较少，尚缺乏对于食管癌前病变转

食管癌的有效干预药物［6］。食管癌属于中医“噎膈”

范畴，其发病机制复杂，体虚外感、七情内伤、饮食

不节等致气、痰、瘀、热交阻，津气耗伤，梗阻而成噎

膈之病［7］。明代王肯堂《医学津梁·卷二·噎膈》指

出：“噎者，咽喉噎塞不通，饮易入，食难入也；膈者，

胃口隔截而不受，饮食暂下，少顷复吐也。”张介宾

云：“噎膈者，隔塞不通，食不得下。”清热解毒散结

法是中医治疗 ESCC 的基本治法，药理研究表明部

分中药具有抑制细胞过度增生或异常增殖作用，同

时可以起到抑制炎性因子、改善局部微环境等功

效，临床应用治疗食管和贲门上皮异常增生安全、

有效［8-10］。中医药在防治食管癌前病变转癌方面的

应用涉及单味中药及有效成分、中药复方制剂、中

药注射液等方面，相关研究具体阐述如下。

1 单味中药及有效成分

食管癌前病变发病机制复杂，临床目前无明确

定论，相关研究证实肿瘤微环境、DNA 损伤修复基

因突变、遗传易感基因的突变等均在 EIN 转癌发生

发展过程中起重要作用［11-13］。单味中药或其有效成

分的抑癌作用目前研究较多，多聚集在活血化瘀类

中药、清热解毒化痰类中药，食管癌的发生发展中

医病因为气、痰、瘀、热，此类中药或有效成分在抑

制炎性因子、影响细胞周期蛋白 D1（CCND1）、TP53、

鼠双微体蛋白 2（MDM2）等基因突变、调节内源性

非编码单链小分子 RNA、DNA 损伤修复等方面均

有效果［14-16］。

1.1 补益类中药或有效成分 药理学研究证实党

参、人参、西洋参、三七等的有效成分为人参皂苷，

细胞实验发现人参皂苷可以通过抑制早期生长反

应基因 -1（Egr-1）/Toll 样受体 4（TRL4）/哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路转导，进而抑制食

管癌细胞 EC109 的增殖、迁移和上皮间质转化；细
胞增殖率下降、细胞迁移受限可延缓 EIN 向食管癌

转变的过程［17-18］。人参皂苷的作用机制还涉及抑制

食管癌细胞的增殖及降低细胞集落，使细胞周期停

滞，诱导细胞凋亡和自噬等方面［19］。多项回顾性分

析及临床用药经验总结中均体现出甘草临床多应

用于食管癌预防和治疗中，对食管癌前病变转癌有

临床功效［20-22］。甘草的有效成分甘草甜素等可抑制

食管癌细胞的异常增殖并加速诱导癌细胞凋亡［23］，

保护上皮细胞的形态和正常功能，干预 EIN 细胞转

为恶性细胞。白术的有效成分为苍术酮、白术多糖

等，在介导炎症因子及肿瘤细胞凋亡坏死等方面有

一定的疗效，并且白术挥发油对食管上皮细胞及其

他消化道上皮细胞均有一定的保护作用，对抗肿瘤

及预防肿瘤发生发展有一定功效［24-26］。尤其部分高

级别 EIN 的患者，经 ESD 局部治疗后加用中药白

术、人参、黄芪等治疗后疾病复发及食管癌发生率

明显下降，一定程度上能抑制食管黏膜上皮细胞的
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异型增生，减缓食管癌前癌变进程，并且防止食管

癌发生发展［27-29］。

1.2 活血化瘀类中药或有效成分 EIN 进展为食

管癌的关键环节之一为上皮组织周围异常增生的

新生血管，活血化瘀类中药对于疏通经络、抑制异

常增生的新生血管有临床疗效；在预防 EIN 转癌治

疗中，活血化瘀、健脾化瘀、补气活血均是临床常见

的辨证论治思路［30-31］。丹参、当归等活血类中药可

以促进血液循环、抑制肿瘤细胞增殖迁移、加速细

胞 的 凋 亡 分 化［32］；丹 参 酮ⅡA 可 以 抑 制 食 管 癌

EC9706 和 KYSE70 细胞的侵袭和迁移，预防食管癌

发生发展，同时可以调整上皮间质转化［33］。姜黄提

取物姜黄素可以抑制 Notch 信号通路转导，影响该

信号通路的 Presenilin1 和 Nicastrin 蛋白表达，诱导

食管癌细胞凋亡，抑制异常异常增生可能转癌细胞

的增长［34］。实验研究发现姜黄素可以通过抑制核

转录因子-κB（NF-κB）信号通路，抑制食管癌细胞增

殖、诱导食管癌细胞凋亡，从而发挥抑癌作用［35］。

红花提取物红花黄色素及西红花提取物西红花酸

均可以抑制人 ESCC KYSE-150 细胞的增殖、迁移及

异常增生，对于食管癌前病变及早期食管癌可以起

到预防疾病进展及复发的功效［36-37］。

1.3 清热解毒化痰类中药或有效成分 食管癌前

病变患者常有饮食不节或嗜食烟酒、过度劳累等生

活习惯，临床上痰气交阻及热毒蕴结均为食管癌常

见证型。研究发现清热解毒中药连翘的提取物可

抑制食管癌 TE-3 细胞的异常增生，导致细胞形态成

明显的凋亡状态，蛋白免疫印迹法（Western blot）表
明其有明显的蛋白表达增殖抑制作用并且与剂量

和作用时间呈正相关［38-39］。藤梨根正丁醇提取物可

通过下调 B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）表达、诱导 Eca-109

细胞凋亡而起到抑制食管癌细胞生长的作用［40］。

清热解毒类中药牡荆、山楂及金银花均含有有效成

分牡荆苷，牡荆苷可以抑制食管癌细胞的增殖、侵

袭与迁移，加速食管癌细胞的凋亡，同时对心血管

系统以及对中枢神经系统可以起到保护作用［41-42］。

常用的降气化痰中药陈皮、枳实、厚朴等可以调节

细胞因子及炎性因子等，保护食管黏膜，下调反流

性 食 管 炎 黏 膜 上 皮 细 胞 NF- κB、白 细 胞 介 素 -6

（IL-6）等水平，对食管黏膜上皮异常增生有抑制

作用［43-46］。

1.4 其他类中药或有效成分 多项 Meta 分析统计

发现，在抑制早期食管癌相关研究中使用频率较高

的中药为半夏，半夏泻心汤、加味半夏汤等均是临

床常用的基本方，半夏具有和胃降逆兼软坚散结的

功效，分析其干预食管癌前病变转癌的作用机制主

要为行气消胀、调理胃肠道功能，恢复脾胃气机升

降紊乱的同时改善食管反流症状；其机制涉及抗幽

门螺杆菌、调节细胞内钙蛋白浓度及下游信号转导

等方面［47-49］。中药防己、北五加皮或其有效成分宝

霍苷可以缓解食管癌患者乏力、心悸等不适，体外

实验证实其可显著抑制食管癌细胞的增殖、迁移，

预防食管癌病变的进展［50-51］。红豆杉是光谱抗肿瘤

中药，从其红豆杉提取的紫杉烷类，可以抑制食管

癌前病变异常增生的上皮细胞生长，在细胞凋亡相

关蛋白中发挥重要作用［52］。

2 中药复方制剂

抑制 EIN 转癌的中药复方治疗包括传统经典名

方、临床经验方、中成药等，中药复方更能体现出中

医辨证论治综合的特色。食管癌早期症状不典型，

近年来胃肠镜等检查的逐渐普及能使 EIN 等食管癌

前病变早期发现，中药复方制剂易于临床推广，发

挥一定的防癌疗效。

2.1 传统经典名方 启膈散是食管癌防治中的经

典名方，从中医理论方面启膈散组方润燥解郁、化

痰降逆，《医学心悟》中述：“通噎膈，开关之剂，屡

效。”［53-54］现代研究发现启膈散能够抑制肿瘤新生血

管生成，其作用机制涉及调控表皮生长因子受体

（EGFR）、血小板衍生生长因子受体（PDGFR）、血管

内皮生长因子（VEGF）等信号通路或磷脂酶 C-1

（PLC-1）蛋白表达等相关［55-58］。沙参麦冬汤是养阴

润燥及滋养肺胃的代表方，可以降低血清中 IL-2、肿

瘤坏死因子 -α（TNF-α）、IL-6 等炎性因子水平及提

高 CD4、CD8 细胞浓度、改善机体免疫功能，研究发

现 沙 参 麦 冬 汤 可 以 抑 制 食 管 癌 EC9706 细 胞 的

EGFR、PLC-γ1 等蛋白表达和酪氨酸磷酸化，抑制异

常增生的细胞基因表达及信号转导［59］。通幽汤活

血化瘀、滋阴润燥，对于早期 EIN 及食管癌患者的瘀

血内停，血燥津枯，幽门不通等症状可以起到缓解

作用［60-61］。研究发现通幽汤可以抑制食管上皮细胞

的增殖、迁移、侵袭及血管新生，对受到损伤的食管

上皮细胞可以保护性自噬、促进异常增生细胞凋

亡，其有效性呈时间和剂量依赖［62-63］。有学者研究

发现复方守宫散能降低早期食管癌的复发率、延缓

其进展、提高患者 Karnofsky 量表（KPS）评分和平均

生存时间，延长中位生存期［64］；四逆散合小柴胡汤

加减能使食管癌患者纳食增多，减轻食管癌前病变

患者的反酸、烧心等不适［65］。
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2.2 临床经验方及中成药 增生平是由中国医学

科学院肿瘤研究所研制的纯中药制剂，基于余桂

清、张代钊教授组方经验，由山豆根、拳参、白鲜皮、

夏枯草、北败酱草、黄药子等 6 味中药组成，具有清

热解毒、化瘀散结的功效。其主要用于阻断食管癌

前病变及提高食管贲门癌术后患者生存期的作用。

增生平的抗肿瘤机制主要与调控 Notch 信号通路、

促进肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞增殖等有关［66］。

六味地黄丸可以滋阴补肾，对于阴虚体质的 EIN 患

者的临床症状可以改善，其药物有效成分益母草苷

等可以抑制食管上皮细胞的异常增殖和分裂。扶

正降逆通幽汤能调节免疫指标 CD4+、CD8+等细胞

的浓度，增强免疫功能，减少治疗的不良反应发生

率并提高生活质量［67］。旋覆代赭汤或半夏泻心汤

加减临床可以用于食管癌前病变患者反流、消化不

良等症状，其机制涉及保护食管上皮细胞和黏膜完

整性，调节胃酸分泌等方面［68-69］。

3 中药注射液

中药注射液是中药现代化的重要组成部分，临

床常用食管癌中药注射液组分多为清热解毒、活血

化瘀类中药，常用药物为康艾注射液、榄香烯注射

液、复方苦参注射液、康莱特注射液、消癌平注射

液、艾迪注射液、鸦胆子油乳、华蟾素注射液等［70］。

体外抗肿瘤研究表明，人参皂苷、黄芪多糖、苦参

素、斑蝥素、通关藤及薏苡仁油等中药注射液的有

效成分可以抑制食管癌细胞增殖、迁移、血管新生

等，可以缓解损伤、抑制疼痛、保护消化道黏膜等。

单味中药制剂的鸦胆子油乳、榄香烯注射液、消癌

平注射液、康莱特注射液、华蟾素注射液成分单一，

对其机制的研究较多，可抑制人食管癌 EC109 细胞

增殖及凋亡，干扰细胞蛋白表达和蛋白激酶水平，

使细胞周期阻滞 ，防止异常增生的细胞远处转

移［71-73］。复方中药制剂康艾注射液、复方苦参注射

液、艾迪注射液的机制研究也多涉及其主要组分及

对异常增生细胞的抑制和对正常细胞的保护作用、

抗炎因子、提高机体免疫功能等方面。中药注射液

临床应用不良反应需密切监控，保证用药安全性［74-76］。

4 其他中医治疗

除中药内服或静脉注射外，中医药还可通过针

灸、穴位按摩、穴位贴敷、情志护理和气功等缓解食

管癌前病变相关症状，预防食管癌的发生发展。《黄

帝内经·灵枢·终始》所言：“凡刺之道……持其脉口

人迎，以知阴阳有余不足，平与不平，天道毕矣。”针

灸治疗可以起到双向调节作用，对机体免疫功能改

善及多项神经递质的释放均起到重要作用，毫针、

电针、三棱针、钦针、耳针等均应用于食管癌前病变

或早期食管癌患者当中［77］。针灸治疗可以促进食

管蠕动，减轻胃酸反流，避免食管上皮细胞损伤。

穴位按摩、中药贴敷、中医理疗等均可以改善机体

免疫功能，预防食管癌的发生发展。

5 结语

食管癌前病变或食管癌归于“噎膈”的范畴，

《诸病源候论》有“气噎、忧噎、食噎、劳噎、思噎”五

噎和“忧膈、恚膈、气膈、寒膈、热膈”五膈记载；生活

中由于起居失常、情志不畅、饮食不节等，导致气血

耗损、聚痰郁热，进而造成患者噎膈病证的出现，其

正虚邪实是食管癌的主要病机，临床诊疗中以扶正

攻毒为主要治疗原则。我国是食管癌高发区，因此

中医药治疗食管癌类疾病历史悠久，中药有效成

分、单味中药、中药复方的临床应用均有一定的基

础和机制研究；中医治法的提出多以既往临床有效

的经验为基础，加以理论总结与提高。临床研究表

明中医治疗可以明显改善食管癌患者临床症状，减

轻患者进食哽噎及内镜下梗阻表现；并且中医药治

疗简便安全、经济有限，适于临床推广应用。
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