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健脾法调整肝癌宿主肠道菌群增强免疫检查点

抑制剂疗效的机制研究!

田春红!王雄文

广州中医药大学#广东 广州 <$"#"<

摘要"肠道菌群的变化可以预测或影响免疫检查点抑制剂的疗效" 脾虚与肝癌的发生发展$转归有关" 在微观层面#(脾虚)

的实质为肠道微生态的改变" 健脾法可调整肝癌患者肠道菌群发挥抗肿瘤作用" 因此#在使用免疫检查点抑制剂的基础上#

中医健脾法可通过调整肝癌患者肠道菌群提高免疫治疗的疗效" 基于调整宿主肠道菌群探讨健脾法联合免疫检查点抑制剂

的增效机制可丰富(肝病实脾)的科学内涵#也为中西医结合防治恶性肿瘤提供契合点和证据"

关键词"健脾法'肠道菌群'免疫检查点抑制剂'肝癌'脾虚'肝病实脾
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CD-*GHDI*GAGH4P;**G AG D-*FD+*GD'@?A)*-KAC*FC*

%%V"f左右的肝癌患者确诊时即为中晚期#需要

以系统抗肿瘤治疗为主!包括分子靶向药物治疗)

免疫治疗)化学治疗和中医中药治疗等"

'$(

* 近年

来#以程序性死亡蛋白 $ ! P-'H-F++*K K*FDI P-'D*AG

$#U6Q$">U6Q?$ 为代表的免疫检查点抑制剂

!A++EG*BI*BbP'AGDAGIA,AD'-C#2/2C"在肝癌系统治疗

的后线及一线均广受指南推荐* 随着 2/2C的运用#

肠道菌群的改变影响免疫治疗的疗效#调节肠道菌

群组成或者补充肠道益生菌可提高肝癌 2/2C治疗

的疗效'!(

* 因此#基于调整宿主肠道菌群探讨健脾
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法联合2/2C的增效机制可丰富.肝病实脾/的科学

内涵#也为中西医结合防治恶性肿瘤提供契合点和

证据*

AB脾虚与肝癌的发生#发展及预后密切相关

ACAB脾虚影响肝癌的发生发展%脾胃居中焦#升清

降浊#为后天之本#若脾失健运#生痰聚湿成瘀#日久

酿毒#积聚成矣* ,诸病源候论-曰%.凡脾胃不足#

虚弱失调之人#多有积聚之病*/肝癌发展的各个阶

段基本伴随着脾虚证候* 早期是肝郁脾虚湿阻$中

期是脾阳虚弱#脾虚与水湿互结夹血瘀$晚期是脾肾

阳虚水泛为主* ,金匮要略-云%.见肝之病#知肝传

脾#当先实脾*/根据五行生克制化规律#肝木易犯

脾土* 尽管肝癌患者在疾病早期未表现出明显的脾

虚症状#也要注意顾护脾胃#.四季脾旺不受邪/#可

防止疾病进一步传变* 另外#中晚期肝癌综合治疗

手段中化疗及抗血管生成靶向治疗等手段易伤中土

之气#中晚期患者脾肾阳虚症状明显#兼夹痰湿与血

瘀)血虚等* 正气不足#难以御邪#土虚木乘#木郁土

壅#肝脾二脏互为因果#影响疾病进展*

ACDB脾虚是肝癌的预后不良指征%脾胃为后天之

本#脾胃功能强盛对于人体正气充盛至关重要*

,素问&平人气象论-云%.人无胃气曰逆#逆者死*/

肝癌患者常伴随的症状如营养不良)免疫低下)体能

状态评分低等都属于中医脾虚范畴* 晚期肝癌患者

若胃气强盛#诊治得当#亦可带瘤生存* 而某些患者

尽管处于早期#若脾土衰败#中气不足#疾病进展较

快* 此外#肝癌病机复杂#虚实夹杂#基于整体观念

指导#在疾病动态的变化过程中#评估患者脾虚程度

可指导医者判断病势预后* 顾护脾胃#攻补得当#抓

住疾病先机#也可带病延年* .有胃气则生/是经典

的中医预后观'7(

#这与现代医学已经在不同恶性肿

瘤临床研究中证实的体力状况评分)恶病质评分与

不良预后相关有相似的内涵*

DB脾虚证与肠道菌群失调

,素问&灵兰秘典论-云%.脾胃者#仓廪之官#

五味出焉*/脾虚患者主要有脘腹胀满)纳差)便溏

等消化系统症状以及神疲乏力等正虚表现* 作为人

类.第二大基因组/的肠道菌群可调节机体营养物

质代谢和免疫功能#与中医之.脾/的功能不谋而

合* 因而对肠道菌群的研究成为脾虚证内涵研究及

健脾法疗效机制研究的前沿与热点*

DCAB肠道菌群%人体肠道内生存着数以万亿的菌

群#胃肠道内的细菌细胞数量比人类细胞多 $" 倍#

微生物组数量比人类基因组数量多 $"" 倍以上#被

称为.人体肠道元基因组/

'#(

* 这些庞大的细菌大

致可以分为 7 类%益生菌)致病菌)条件致病菌* 益

生菌包括双歧杆菌)乳酸杆菌等$致病菌包括葡萄球

菌)变形杆菌)梭状芽孢杆菌)铜绿假单胞菌等$条件

致病菌包括肠球菌)大肠埃希菌)拟杆菌等* 这些肠

道菌群相互依存)相互制约#参与机体的免疫和代

谢#与人类健康息息相关* 健康人体中肠道菌群的

结构虽然十分复杂#但保持相对稳态#一旦稳态被打

破#肠道菌群失调#就会产生疾病*

DCDB脾虚证与肠道菌群失调%人的肠道微生态中

存在许多生理性细菌#其代谢产物的消化吸收为机

体提供各种能量来源* 当肠道微生态平衡被打乱

时#菌群的种类和丰度发生变化#阻碍食物的消化和

吸收#出现纳差)腹胀)便秘等胃肠不适症状* 这与

中医.脾虚证/的病机与临床表现类似*

脾虚患者与健康人肠道菌群特征存在显著差

异#且随着脾虚程度加重#肠道微生态的失衡表现更

为明显* 刘先姜'<(通过观察乙型肝炎相关性慢性

肝病患者不同疾病阶段.脾虚/证候者与健康人肠

道菌群间的差异#发现健康人群优势菌未发生明显

变化#肝病组中如毛螺菌科和脱硫弧菌目等相关条

件致病菌增多#而像瘤胃球菌科等相关的有益菌则

减少或缺如* 闫蕴孜'=(研究发现#随着结直肠癌临

床分期加重#优势菌种呈动态变化#拟杆菌属比例呈

不断下降趋势#而志贺菌属)普雷沃菌属及粪球杆菌

属比例呈上升趋势* 此外#徐由立'V(发现#慢性乙

型肝炎脾胃湿热证和肝郁脾虚证患者肠道菌群紊

乱#均表现为双歧杆菌丰度降低#而肠杆菌丰度升

高*

EB肠道菌群与#M#)治疗

肠道菌群失调会破坏肠黏膜屏障#导致机体免

疫功能紊乱* 2/2C通过调节机体免疫发挥抗肿瘤作

用#肠道菌群可预测和影响 2/2C的疗效* 调整肠道

菌群可使有助于免疫治疗效果的菌群在肠道富集#

这为预测肝癌2/2C治疗的反应提供一个新的靶点*

ECAB肠道菌群调节机体免疫%肠道作为人体最大

的免疫器官#产生全身近 9"f的抗体#可作为人体

重要的疾病防御屏障* 肠道菌群在与宿主长期的共

同进化中形成了互利共生的复杂关系* 一方面#肠

道微生物对局部黏膜免疫系统的发育非常重要* 无

菌动物肠道淋巴组织数量减少)发育不全#为无菌动

&8V!!&
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物引入正常的肠道菌群可以恢复肠道组织结构'9(

*

另一方面#肠道菌群可调节免疫细胞的组成和功能*

多种肠道菌群!枸橼酸杆菌)大肠埃希杆菌等"均可

调节 0淋巴细胞的增殖与分化#并促进各细胞亚群

分泌不同的细胞因子'8(

* 肠道菌群还可通过刺激

调节性 T细胞!-*HE;FD'-MTB*;;#T-*H"产生白细胞

介素Q$")肿瘤生长因子 Q

"

等抑制性细胞因子抑

制炎症的发生#防止过度免疫'$"(

*

ECDB肠道菌群预测和影响肝癌 #M#)治疗疗效%肠

道菌群在肿瘤免疫治疗中扮演着重要角色*

/0?.Q# 拮抗剂的抗肿瘤作用依赖于特定种类的

拟杆菌属#经抗生素治疗的小鼠或无菌小鼠中的肿

瘤对/0?.阻断没有反应* 通过脆弱拟杆菌管饲)

脆弱拟杆菌多糖免疫或过继转移脆弱拟杆菌特异性

0细胞可克服这一缺陷'$$(

* 此外#给予肠道菌群组

成欠佳的小鼠双歧杆菌可提高免疫治疗效果'$!(

*

将对U6Q$ 治疗有效的患者粪便样本移植到NJ小

鼠身上成功地复制了优势表型%接受有效反应者粪

便小鼠的治疗效果优于接受无应答患者粪便小

鼠'$7(

*

由于肝脏与肠道通过门静脉相互联系* 肝脏是

最容易受肠道菌群影响的器官#肝癌患者也多有肠

道菌群失调的表现* 有研究发现#肠道微生物群可

能对肝细胞癌患者抗 U6Q$ 免疫治疗的反应有重

要影响'$# Q$<(

* 肠道微生物群的动态变化特征可能

为肝癌免疫治疗的早期预后提供预测#对疾病监测

和治疗决策至关重要* 晚期肝细胞癌患者中#有反

应者和无反应者之间的肠道菌群多样性差异在治疗

期间减弱#肠道菌群影响了免疫治疗的疗效'$=(

*

2/2C的耐药性与肠道菌群有关系* W'EDM等'$V(发

现#对 2/2C的主要耐药性可归因于异常的肠道微生

物#口服补充嗜黏蛋白阿克曼菌#可增加白细胞介

素Q$!#恢复U6Q$ 阻断的疗效*

FB调整肝癌宿主肠道菌群可能是健脾法联

合#M#)的增效机制

FCAB健脾法调节肝癌患者肠道菌群%中医药联合

西医可增效减毒)提高患者生活质量#发挥多靶点作

用* ?A等'$9(发现#加味逍遥散可能通过调节肠道菌

群中的厚壁菌门)拟杆菌门和变形菌门而发挥治疗

肝癌的作用* 冉云等'$8(发现#黄芪)白术等含健脾

中药的正肝方联合西药治疗#可有效改善肝癌患者

肝功能和免疫功能#效果优于常规西药组$治疗组患

者肠道内乳酸杆菌明显升高#而肠杆菌降低* 刘珍

等'!"(发现#原发性肝癌模型小鼠存在肠道微生物失

衡的情况#肝复方干预模型小鼠后能减少双歧杆菌)

乳酸杆菌)大肠埃希菌)肠球菌的数量#与益生菌疗

效相当#其可能作用机制是肝复方通过调控肠道微

生物平衡#激活机体免疫系统#从而达到预防或抑制

原发性肝癌的目的*

FCDB健脾法调整肝癌宿主肠道菌群%?ZX等'!$(发

现#葛根芩连汤通过调整肠道菌群和重塑肿瘤微环

境#增强U6Q$ 在结直肠癌中的作用* 1EFGH等'!!(

研究发现#人参多糖联合 U6Q$ 单抗可通过将肠道

微生物区系从无应答者向应答者重塑#使接受粪便

微生物移植的小鼠对 U6Q$ 抑制剂的反应更加敏

感* 目前#在许多肠道菌群与 2/2C疗效的基础研究

中#大多采用增加肠道内益生菌使 2/2C增效* 而在

临床研究中#因为个体差异#能使免疫治疗效果更好

的肠道菌群状态尚无规律可循* 但这些研究提示#

调整肠道菌群)恢复紊乱的肠道微生态是使 2/2C增

效的关键* 中医健脾法可扶植肝癌患者肠道益生

菌#抑制有害菌#可使失衡的肠道菌群恢复正常#趋

向于更适合免疫治疗的状态* 中医药具有辨证论治

的特色#可根据患者证候#评估邪正盛衰关系#或攻

或补或攻补兼施#从整体调节益生菌)致病菌等多种

肠道菌群的种类和丰度* 健脾方药除了能使 2/2C

增效外#还能提高肿瘤患者的疾病控制率)功能状态

评分#改善中医证候'!7(

* 这提示健脾方药的应用使

患者的获益是多维度的#不仅使免疫治疗的效果提

高#也发挥了.健脾/功效#使患者的生存质量更高#

疾病预后更好*

HB结语

近年来#中医药协同治疗肿瘤在增效减毒)减少

不良反应等方面发挥了很大作用* 中医重视整体观

念#根据.肝病实脾/理论#历代医家重视健脾在肝

癌中的运用* 在微观层次上#肠道菌群失调与脾虚

证相对应* 健脾法可通过调整患者肠道菌群发挥抗

肿瘤作用* 因此#健脾法有望靶向作用于肠道菌群

以提高2/2C疗效* 此外#中医药联合 2/2C是一种能

使免疫治疗增效的策略#健脾法靶向作用于肠道菌

群使2/2C治疗增效机制还有待于进一步验证* 总

之#中医药健脾法有望通过调整肝癌患者肠道菌群

使2/2C治疗增效#这不仅体现了中医整体观念的思

维#也证明了.肝病实脾/理论的科学内涵#为临床

中西医结合运用治疗肝癌提供了思路*
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