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基于“肺与大肠相表里”理论探讨从短链脂肪酸
角度调控肺癌

蒋伶俐,毛启远,杨莹,张根明,李道睿∗,林洪生
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摘要　 当前肺癌发病率与死亡率仍居癌症首位,已有的西医治疗手段在不良反应与耐药性上仍存在限

制。 “肺与大肠相表里”的中医理论在现代医学中与“肺 - 肠轴”理论相关,已知肠道菌群与短链脂肪酸

均与肺癌发生发展有密切联系。 本文旨在从短链脂肪酸角度,探讨基于“肺与大肠相表里”理论干预肺

癌的可行性和有效性,分析短链脂肪酸在肺癌治疗及预后中的重要性,提出调节肠道短链脂肪酸水平来

干预肺癌的新策略,为肺癌的综合治疗与预后改善提供新的思路和方法。
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　 　 最新数据显示,肺癌约占全球所有癌症患者的

12. 4% ,占癌症死亡人数的 18. 7% [1],肺癌发病形势

严峻。 近年研究表明,肠道菌群与肺癌的发生发展密

切相关,并且参与肺癌化疗、放疗和免疫治疗过程,对
肺癌治疗效果有重要影响[2]。 作为肠道菌群主要代

谢产物的短链脂肪酸(SCFAs),在肺癌进程中发挥着

关键作用[3],SCFAs 可能是干预肺癌的重要靶点之一。
本文旨在探讨肺肠相关理论的科学内涵,阐述 SCFAs
与肺癌发生发展及治疗预后的关系,提出调节肠道

SCFAs 代谢来干预肺癌的新策略,为肺癌的综合治疗

提供新思路,同时为中西医结合治疗肺癌提供理论

依据。
1　 “肺 -肠”相表里的三维视角

肺与肠关系的论述肇始于《黄帝内经》,经后世医

家的发展,“肺合大肠” “肺与大肠相表里” “肺肠相

合”“肺肠相表里”等理论逐渐被完善,从上述理论衍

生出的肺肠同治疗法成为治疗众多疾病的关键环节。
其中,“肺与大肠相表里”的说法广为人知,与其相关

的理论研究也异常丰富。 该理论由唐·孙思邈明确提

出,可从脏腑功能、经络、病理传变、治则治法等方面阐

释,具有系统性和一致性。 经后世医家发展,现代医学

中的多种疾病均可基于“肺与大肠相表里”理论进行

治疗,体现了中医理论的优越性。
1. 1　 经络互通:迷走神经可作为“肺 - 大肠”的解剖

学载体

肺与大肠“相表里”,从经络角度阐释即为肺经为

手太阴,大肠经为手阳明,二者一阴一阳,互为表里,相
互络属。 经脉作为气血输注的特殊结构,是联络脏腑、
沟通内外与贯穿上下的通路,肺与大肠通过经络相互

沟通,二者的表里相合关系加强了其在结构上的联系,
使二者在生理上相互协同,病理上相互影响[4]。

从现代医学解剖学的角度来看,这种经络互通实

际上反映了肺与肠道在神经 - 免疫调控中的重要作

用,尤其是迷走神经在肺肠关系中的作用。 自主神经

系统,尤其是迷走神经,能将输入体表的躯体感觉与内

脏器官反应通过中枢神经网络相互连接,这为经络理

论中“皮部 - 经络 - 脏腑”的关联提供了现代神经科

学基础。 Torres - Rosas 等[5] 的研究证实,电针刺激坐

骨神经可通过迷走神经激活芳香族 L - 氨基酸脱羧

酶,促进肾上腺髓质产生多巴胺,从而抑制全身炎症反

应。 Liu 等[6] 进一步揭示了电针驱动迷走 - 肾上腺轴

的神经解剖学基础,发现经标记的感觉神经元在调控

足三里穴位的抗炎效应中起关键作用。 迷走神经同时
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支配肺部(远端气道和肺泡)和胃肠道,形成肺 - 肠双

向通讯的解剖基础。 一方面肺部迷走神经末梢通过释

放乙酰胆碱或神经肽,调节肺部感染和免疫反应[7],
另一方面肠道迷走神经则感知代谢状态、消化过程和

免疫信号[8]。 研究表明,迷走神经参与肺部炎症向肠

道的传导[9],肠道信号也可通过迷走神经影响肺部

免疫[10]。
1. 2　 气机升降:肺肃降与肠传导的相互影响

关于肺与大肠功能的论述在《黄帝内经》时期就

已初步阐释,《灵枢》中便有“肺合大肠”等关于脏腑相

合之言。 之后《诸病源候论》中提及的“肺之腑也,为
传导之官,变化糟粕出焉”亦说明了肺肠功能相关。
肺肠同气,肺主气行水、布散津液以灌溉滋养大肠,有
利于大肠主津功能的实现,肺气清肃下降则推动大肠

传导。 在病理传变规律上,肺病及肠的论述最早见于

《素问·咳论篇》,曰:“肺咳不已,则大肠受之,大肠咳

状,咳而遗矢。”肺气宣肃失常,大肠传导功能不受控

制,故出现遗矢的症状。 肠病及肺,则见于《素问·痹

论篇》之“肠痹者……中气喘争”。 邪侵大肠,并由大

肠上冲于肺,导致肺气不利而发喘息。 研究表明,咳嗽

变异性哮喘患者常会出现大便异常,且在治疗的方药

中适当配伍通利大肠的药物,会提高疗效[11],说明肺

病能影响大肠传导功能,而肠易激综合征常伴有肺部

疾病[12]则说明了肠病与肺病发生密切相关。 肺病可

及肠,肠病可及肺,肺肠亦可同病,二者之间功能上相

互承接,病理上相互影响。
1. 3　 现代物质基础:菌群 -代谢 -免疫功能功能的逻辑

肠与肺部之间在生理、病理和疾病上有密切关

联[13]。 组织来源上,肺与肠具有共同的胚胎来源(即
原肠胚内胚层),二者在胚胎时期就已功能相似[14]。
当机体发生免疫应答时,肠道黏膜及支气管黏膜可同

时产生大量 SIgA,这是从黏膜免疫角度阐释肠肺关

联[15]。 现代研究表明,肺与肠道也具有重要的内分泌

功能,都可产生血管活性肽、白介素( IL)等调节各自

功能活动,其表达可能具有相关性[16]。 肺组织中存在

肺神经内分泌细胞(PNECs),可合成、储存并释放多种

生物活性物质,如血管活性肠肽(VIP) [17]、降钙素基

因相关肽(CGRP) [18]及蛙皮素(Bombesin) [19]等,参与

调节肺血流分布、支气管张力及免疫应答。 同样,肠道

作为人体最大的内分泌器官之一,其肠内分泌细胞可

分泌 VIP、胃泌素释放肽等多种神经肽类物质[20 - 21]。
值得注意的是,VIP 广泛分布于肺和胃肠道组织,

可通过调控 IL 的表达发挥免疫调节作用。 研究证实,
VIP 能抑制促炎因子 IL - 6、IL - 12 及肿瘤坏死因子 -

α(TNF - α)的产生,同时促进抗炎因子 IL - 10 的分

泌[22]。 这种共同的神经内分泌 - 免疫调节机制提示

肺与肠道在功能调控上可能存在密切关联[23],为“肺
与大肠相表里”提供了一种现代医学的阐释视角[23]。

除上述黏膜免疫和神经内分泌通路外,近年来随

着高通量测序技术和代谢组学的进展,肠道菌群及其

代谢产物在肺肠轴中的核心作用日益受到关注。 肠道

菌群是一个由细菌、真菌、病毒等多种微生物组成的复

杂生态系统,与宿主之间存在密切的共生关系。 肠道

菌群可通过多种途径影响肺部免疫稳态:一是微生物

相关分子模式(MAMPs)如脂多糖(LPS)、肽聚糖等经

肠道屏障入血,通过 Toll 样受体(TLR)等模式识别受

体激活肺部固有免疫应答;二是肠道黏膜淋巴组织中

致敏的免疫细胞可通过淋巴循环归巢至肺部黏膜,直
接参与肺部免疫监视;三是肠道菌群的代谢产物,特别

是短链脂肪酸 SCFAs 等小分子代谢物,可经血液循环

到达远端器官,在骨髓和肺部发挥免疫调节作用[24 - 25]。
其中,SCFAs 作为肠道菌群发酵膳食纤维的主要

代谢产物,是目前研究最为深入的肺肠轴物质介质。
Trompette 等[26]的研究首次揭示,高纤维饮食小鼠的肠

道菌群可将膳食纤维代谢为 SCFAs,经血液循环影响

骨髓造血功能,促进巨噬细胞和树突状细胞前体的生

成,这些前体细胞迁移至肺部后可塑造肺部免疫微环

境。 该研究首次从实验层面证实了“肠道菌群→代谢

产物→骨髓造血→肺部免疫”这一跨器官调控通路。
Dang 等[27] 进一步指出,SCFAs 作为肠道菌群与宿主

免疫系统之间的关键介质分子,可通过影响骨髓中固

有免疫和适应性免疫细胞的发育,构成了肺肠轴调节

免疫应答的核心环节。
综上所述,“肺与大肠相表里”的现代物质基础可

从“菌群 - 代谢 - 免疫功能”的多维视角加以诠释。
肠肺之间通过黏膜免疫(SIgA、免疫细胞归巢迁移)、
神经内分泌(VIP 等共有神经肽)以及菌群代谢产物

(以 SCFAs 为代表)三条通路形成了多层次、多通路的

对话网络[28]。 其中,SCFAs 作为肠道菌群代谢的核心

产物,兼具免疫调节、表观遗传修饰和屏障保护等多重

功能,被认为是肺肠表里关系的重要物质载体。
2　 SCFAs:肺肠表里关系的物质载体

SCFAs 主要指乙酸盐、丙酸盐、丁酸盐是肠道菌群

通过膳食纤维发酵产生的主要代谢物,与免疫反应、机
体防御和细胞代谢相关[29]。 研究发现,SCFAs 不仅在

调节肠道免疫、屏障和代谢中发挥关键作用,也通过血

液循环或迷走神经等作用于远端器官如肺脏、大脑,在
维持肺部稳态和免疫平衡中发挥重要作用[27,30]。 这
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为理解中医“肺与大肠相表里”关系的物质基础提供

了新视角。 具体而言,SCFAs 可通过以下几个方面介

导肺 -肠轴的双向调控。 (1)肠道 SCFAs 通过 G 蛋白

偶联受体如 GPR41、GPR43 等,调控肠上皮细胞和肠

道免疫细胞功能,改善肠黏膜屏障,减少炎症因子及致

病菌入侵[31],有助于阻断肠源性炎症及病原体向肺部

传播。 (2)肺部炎症或损伤可通过改变宿主代谢状

态,反向影响肠道菌群组成及 SCFAs 产量。 例如,吸
烟或肺部感染引发的氧化应激会破坏肠道菌群平衡,
导致 SCFAs(如丁酸、丙酸)水平下降,削弱肠道屏障

功能并加剧全身炎症[32]。 (3) SCFAs 作为能量底物,
通过 β -氧化支持肠道上皮细胞代谢,并促进黏液分

泌以强化物理屏障[33]。 总之,SCFAs 作为肠道微生物

的主要代谢产物,通过神经 - 体液的途径媒介肺肠互

通,可能是“肺与大肠相表里”关系的重要物质载体。
3　 肺肠轴失衡可促进肺癌进展,SCFAs 可能是重要介质

3. 1　 肺癌患者肠道微生物群的特异性

微生物群可阻碍或促进肿瘤的发生[34]。 肺癌患

者在肠道菌群群落上与健康人有显著差异,且与健康

个体相比,肺癌患者肠道微生物功能总体下降[35 - 36]。
肠道代谢物产生菌的变化也是肺癌患者与健康个体相

比的差异特征之一,如非小细胞肺癌患者大多数肠道

丁酸盐产生菌水平降低,如粪杆菌、柔嫩梭菌等[37]。
肠道菌群群落构成与丰度的失衡、代谢物及代谢方式

的变化都能通过调节免疫反应、炎症和代谢、基因毒性

和毒力效应影响肺癌[26],如高水平的芽孢杆菌和嗜黏

蛋白阿克曼菌可能会促进肺癌发展[38]。 肠道菌群不

仅参与肺癌的发生发展,对肺癌治疗预后亦可产生影

响。 口服益生菌制剂(如双歧三联活菌肠溶胶囊)可

调节肺癌小鼠肠道菌群,提高肠道益生菌数量,增强抗

肿瘤作用并减轻化疗药物引起的消化道反应及肠道黏

膜炎症[39],同时也可增强免疫检查点抑制剂( ICIs)的
疗效,延长非小细胞肺癌患者免疫治疗的无进展生存

期和总生存期[40 - 41]。
3. 2　 SCFAs 对肺癌的干预作用

肠道益生菌产生的 SCFAs 可通过外周循环到达

肺部,直接与肺部免疫细胞表面受体结合,引起细胞内

信号转导改变。 在患癌机体内,SCFAs 可通过抑制组

蛋白脱乙酰酶(HDAC)活性,调节癌症相关基因表达,
有效抑制癌细胞的生长、迁移和侵袭[42]。 此外,SCFAs
还具有免疫调节活性,对癌症免疫疗效有一定影响。
目前,以丁酸盐为代表的 SCFAs 在癌症发生发展中的

作用被广泛研究。 对化疗或免疫治疗有反应的患者无

论是在血浆丁酸盐还是粪便丁酸盐浓度上均比无反应

患者更高,丁酸盐可促进 CD8 + T 淋巴细胞活化,产生

抗肿瘤细胞因子 IFN - γ,介导肠道菌群的抗肿瘤反

应[43 - 44]。 丁酸盐可使肺癌 A549 细胞系 miRNA 表达

谱中 miR -3935 表达上调,进而直接调节无名指蛋白

115(RNF115),减少 A549 细胞系中的细胞迁移与增

殖[45]。 在改善肺癌化疗产生的不良反应方面,提前对

肺癌患者进行 SCFAs 的处理,也能恢复微生物群的组

成、食物摄入水平和肠道屏障完整性,降低化疗不良反

应的发生率[46]。 针对肺癌免疫治疗,有研究表明,喂
食益生菌的小鼠在血液和肠道中 SCFAs 浓度升高,高
浓度的 SCFAs 可诱导肺组织中 CCL20 的表达,进而募

集 Th17 细胞至肺部,从而抑制肿瘤的增殖和转移[47]。
不仅如此,SCFAs 还可介导细胞毒性 CD8 + T 细胞的抗

肿瘤免疫,促进 IFN - γ 和 TNF - α 的产生,进而改善

非小细胞肺癌(NSCLC) 患者的抗 PD - 1 免疫治疗

效果[48]。
4　 中医药调节 SCFAs 在肺癌治疗中的临床转化前景

上已述及,SCFAs 主要由肠道菌群产生,对肺癌发

生发展及治疗预后有重要影响,基础研究已广泛证实

中医药能调节肠道菌群,从而影响肺癌相关生物学过

程。 临床研究表明,肺癌不同中医证型均有其特定的

肠道菌群分布[49],提示辨证后口服中药能调节肠道菌

群,影响肺癌治疗效果。 在临床研究中,赵华等[50] 发

现健脾固肠方既可调节 NSCLC 患者肠道菌群平衡,还
可改善免疫功能状态,减轻化疗所致的毒副反应。 孔

明等[51]研究表明,化瘀抗癌汤灌肠后可显著提高肺癌

患者肠道中乳酸菌、双歧杆菌水平,并改善机体细胞免

疫功能。 基于上述研究结果,我们进一步推测调节患

者肠道菌群,改变粪便或外周血液中的 SCFAs 水平,
进而影响肺癌治疗效果及预后。 动物实验表明,口服中

药能同时调节肠道菌群 -短链脂肪酸水平,改善 PD -1 +

(CD8 + T 细胞 / Treg)平衡,减少抗 PD - 1 耐药性[52];
健脾益气方剂如参苓白术散[53] 在动物模型中能有效

调节脾气虚证大鼠的肠道总菌群和肠道产短链脂肪酸

菌群的丰度和多样性,增加益生菌的丰度,促进产短链

脂肪酸菌的生长,增加 SCFAs 含量。 需要注意的是,
虽然上述基础研究和初步临床观察为中医药通过调节

SCFAs 治疗肺癌提供了理论基础和实验依据,但目前

仍缺乏对此机制的大规模、随机对照临床试验。 因此,
这一治疗策略的临床疗效和安全性仍需进一步验证与

确认。
综上,中医“肺与大肠相表里”理论强调了肺与大

肠的功能联系,SCFAs 可能作为现代医学理解肺肠表

里关系的角度之一,基于目前的基础研究,口服中药能
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通过改善肠道微生态以调控 SCFAs 代谢,增强肺癌患

者治疗效果,有潜力成为中西医学结合的桥梁。 然而,
目前研究存在诸多局限性,当前研究尚未深入探讨中

药对某种特定 SCFAs 的影响,且中药通过何种机制调

节 SCFAs 代谢影响肺癌仍需进一步研究。 更重要的

是,从基础研究向临床应用的转化仍面临重大挑战,个
体差异、剂量标准化、安全性评估等关键问题有待解

决。 总体来说,未来的研究应着眼于以下几个方面。
(1)阐明 SCFAs 在肺癌免疫中的作用及其机制;(2)探
索中药对肺癌 SCFAs 代谢的影响与机制;(3)尝试构

建肺癌治疗中口服中药 -肠道菌群 - SCFAs 的作用网

络;(4)最关键的是,结合动物模型和临床研究,谨慎

验证 SCFAs 在肺癌治疗中的临床应用潜力。 总之,基
于“肺与大肠相表里”理论从 SCFAs 防治肺癌,并从以

上研究方向着手研究,虽然仍处于探索阶段,但有望丰

富中医药理论在现代癌症治疗中的应用,同时可能为

从 SCFAs 代谢调控的角度开发新型肺癌疗法提供科

学依据。 然而要实现这一目标,仍需大量高质量的基

础研究和临床试验来验证其安全性和有效性。
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Exploration on the Regulation of Lung Cancer through Short -Chain Fatty Acids Based
on the Theory of “Lung and Large Intestine Being Internally - Exteriorly Related”

JIANG Lingli, MAO Qiyuan, YANG Ying, ZHANG Genming, LI Daorui, LIN Hongsheng
Guang􀆳anmen Hospital, China Academy of Chinese Medical Sciences, Beijing 100053, China

Abstract　 The incidence and mortality rates of lung cancer remain the highest among all cancers. Although advances
have been made in Western medical treatments, limitations still exist due to adverse reactions and drug resistance. The
Traditional Chinese Medicine (TCM) theory of “ the lung and large intestine being interiorly - exteriorly related” is
associated with the modern medical concept of the “lung - gut axis. ” It is well - established that both gut microbiota and
short - chain fatty acids (SCFAs) are closely linked to the occurrence and progression of lung cancer. This study aims to
explore the feasibility and effectiveness of intervening in lung cancer based on the “ lung and large intestine being
interiorly - exteriorly related” theory from the perspective of SCFAs. The importance of SCFAs in lung cancer treatment
and prognosis will be analyzed. A new strategy for intervening in lung cancer by regulating intestinal SCFA levels will be
proposed, providing new ideas and methods for comprehensive treatment and prognostic improvement of lung cancer.
Key words　 Lung and large intestine being interiorly - exteriorly related; Short - chain fatty acids; Lung cancer
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