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【摘要】 目的　基于机器学习算法探讨初诊食管鳞状细胞癌（ESCC）患者中医脾虚证/湿热证的证候变化及代谢特

征。方法　纳入 2个独立ESCC队列，即发现集和验证集，同时招募健康志愿者作为对照。采用《脾虚证/湿热证 PRO
量表》（PRO量表为患者报告结局评价量表）收集初诊ESCC患者的证候信息并进行评分，采用机器学习K-means聚类

分析判定中医证型，将患者分为脾虚证组、湿热证组、兼证组（兼有脾虚、湿热）及非脾虚湿热证组；采集发现集患者术

后《脾虚证/湿热证PRO量表》信息，并与术前资料进行对比，分析中医证候征象的变化情况；采集发现集和健康对照受

试者的空腹外周静脉血，进行代谢组检测与分析；纳入本课题组前期研究中一个含有生存信息的ESCC队列及其血清

代谢组数据，进行相关性分析。结果　①共纳入初诊ESCC患者 252例，其中发现集 147例、验证集 105例，另招募健康

对照者 75名。所有患者均有完整的术前《脾虚证/湿热证 PRO量表》数据，共计 252份；在发现集队列中，共收集到 75
例患者治疗前的血清样本，追踪获取到其中73例患者根治术后第10天的《脾虚证/湿热证PRO量表》数据。②K-means
聚类分析可以有效识别初诊 ESCC 患者的中医证型，发现集、验证集脾虚/湿热相关证型占比分别为 40.8%、41.9%。

③手术会扰动患者的脾虚与湿热证候，并加剧“苔黄厚腻”表现。④代谢组分析显示，湿热证组与兼证组代谢谱显著

偏离非脾虚湿热证组。鉴定出各证型特征代谢物，脾虚证如吲哚基硫酸盐、假尿苷等，湿热证如黄柏酮、苏氨酸，兼证

如冉乌头碱、水杨酸。⑤生存分析提示，吲哚基硫酸盐、假尿苷和冉乌头碱高表达预示不良的总生存期，而黄柏酮高

表达则提示良好预后。结论　机器学习辅助的PRO量表数据分析可准确识别初诊ESCC患者的中医证型及其动态变

化。各证型对应特异代谢谱与特征代谢物，部分代谢物对预后具有独立预测价值。

【关键词】 食管癌；机器学习；脾虚证；湿热证；代谢组学；中医证候；外源代谢
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Abstract： Objective　To explore the syndrome transformation and metabolic characteristics of spleen deficiency/dampness-heat syndromes 
of traditional Chinese medicine （TCM） in patients with newly diagnosed esophageal squamous cell carcinoma （ESCC） based on machine 
learning algorithms. Methods　 Two independent ESCC cohorts were enrolled， namely the discovery cohort and validation cohort， and 
healthy volunteers were recruited as controls. The Spleen Deficiency/Dampness-Heat Syndrome Patient-Reported Outcome Scale （hereinafter 
referred to as the PRO Scale） was used to collect and score syndrome information of newly diagnosed ESCC patients. Machine learning 
K⁃means clustering analysis was applied to determine TCM syndromes， and patients were classified into the spleen deficiency syndrome 
（SDS） group， dampness-heat syndrome （DHS） group， combined syndrome （CS） group （with both spleen deficiency and dampness-heat 
syndromes）， and non-spleen deficiency/dampness-heat syndrome （NSD/DHS） group. Postoperative PRO Scale data were collected from the 
discovery cohort and compared with preoperative data to analyze the syndrome transformation and dynamic changes in TCM syndrome 
manifestations. Fasting peripheral venous blood samples were collected from subjects in the discovery cohort and healthy controls for 
metabolomic detection and analysis. Additionally， an ESCC cohort with survival information and the corresponding serum metabolomic data 
from the preliminary study of our research group were included for correlation analysis. Results　①A total of 252 newly diagnosed ESCC 
patients were enrolled， including 147 cases in the discovery cohort and 105 cases in the validation cohort， with 75 healthy controls recruited 
separately. Complete preoperative PRO Scale data were obtained from all 252 patients. For the discovery cohort， serum samples were 
collected from 75 patients before treatment， and PRO Scale data on the 10th day after radical surgery were followed up and acquired from 73 
of these patients. ②K-means clustering analysis effectively identified TCM syndromes in newly diagnosed ESCC patients. The proportions of 
spleen deficiency/dampness-heat related syndromes were 40.8% in the discovery cohort and 41.9% in the validation cohort. ③ Surgery 
disturbed spleen deficiency and dampness-heat syndromes in patients and exacerbated the manifestation of yellow， thick and greasy tongue 
coating.④Metabolomic analysis showed that the metabolic profiles of the DHS group and CS group were significantly deviated from those of 
the NSD/DHS group. Syndrome-specific metabolites were identified： indoxyl sulfate and pseudouridine for spleen deficiency syndrome； 
obacunone and threonine for dampness-heat syndrome； ranaconitine and salicylic acid for combined syndrome.⑤Survival analysis indicated 
that high expressions of indoxyl sulfate， pseudouridine and ranaconitine predicted poor overall survival， whereas high expression of 
obacunone indicated favorable prognosis. Conclusions　Machine learning-assisted analysis of PRO Scale data can accurately identify TCM 
syndromes and their dynamic changes in newly diagnosed ESCC patients. Each syndrome corresponds to specific metabolic profiles and 
characteristic metabolites， and some of these metabolites have independent predictive value for prognosis.
Keywords： esophageal cancer； machine learning； spleen deficiency syndrome； dampness-heat syndrome； metabolomics； traditional 
Chinese medicine syndrome； exogenous metabolite

食管癌是食管上皮异型增生形成的消化道恶

性肿瘤，其发病率和病死率在全球范围内均较高［1］。

根据病理表现，食管癌主要分为食管鳞状细胞癌

（esophageal squamous cell carcinoma，ESCC）和食管

腺癌［2］。我国食管癌的发病率和病死率高于全球均

值，病理类型以ESCC为主［3-5］。ESCC的治疗策略依

据分期而定，早期以手术根治为主，局部进展期采

用以手术为核心的综合治疗，结合新辅助化学疗

法、放射治疗、免疫治疗等，晚期则依靠靶向治疗和

免疫治疗药物［2］。

本病可归属于中医学“噎膈”“反胃”等范畴，病

位在食管，属胃所主，涉及脾、肝、肾，核心症状为吞

咽困难。李东垣在《脾胃论》和《内外伤辨惑论》中

创立了脾胃学说，提出“内伤脾胃，百病由生”；薛雪

在其著作《湿热病篇》中指出该病多因“脾虚失运，

湿饮停骤，再受客邪”所致。现代研究进一步表明，

脾虚湿热可能是消化系统肿瘤发生、发展的核心病

机。武翔等［6］认为，脾胃虚弱所致气血生化不足与

消化道肿瘤相关，故临床常用升清降浊、甘温除热

等法以健脾化湿。研究［7］发现，湿热证是消化道疾

病的常见证型。毛渴欣等［8］对 1 739例消化道恶性

肿瘤患者的调查研究发现，脾气亏虚证占 31.24%，

脾虚湿盛证占 11.97%。然而，鲜有研究从脾虚证/湿
热证角度分析初诊ESCC患者的中医证候特征及其

在现代医学治疗下的演变规律。

代谢重编程是癌症的重要特征，肿瘤代谢异常

可引发全身代谢扰动，部分血清代谢物已成为癌症

诊断与评估的潜在标志物［9-15］。本研究以初诊ESCC
患者为研究对象，采用机器学习及上海中医药大学

季光教授团队研制的《脾虚证/湿热证 PRO量表》［16］

（PRO量表为患者报告结局评价量表）分析证型，并

结合血清代谢组检测方法，旨在揭示 ESCC 中医证
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候的分布规律、动态演变及其代谢特征，为探索

ESCC中西医结合诊疗提供科学依据。

1　资料与方法

1.1　病例来源　本研究纳入的病例均为 2023 年

1月至 2024年 12月就诊于南通大学附属肿瘤医院

胸外科和上海交通大学医学院附属胸科医院内镜

中心的 ESCC 初诊患者。前者作为发现集，后者作

为验证集。收集所有患者的中医证候信息及一般

临床资料。同期招募健康志愿者作为对照，采集其

血清样本。本研究方案经南通大学附属肿瘤医院

医学伦理委员会（审批号：2019-022）和上海交通大

学医学院附属胸科医院医学伦理委员会（审批号：

KS24025）审查批准，所有研究对象都签订知情同

意书。

1.2　研究对象选择　

1.2.1　诊断标准　原发性 ESCC 的诊断符合《中国

临床肿瘤学会（CSCO）食管癌诊疗指南 2024》［17］中

的有关标准，TNM 分期按国际抗癌联盟（UICC）第 8
版分期系统［18］判定。

1.2.2　纳入标准　ESCC患者纳入标准：①符合上述

疾病诊断标准，首次经病理组织学检测确诊，未经

西医和中医药抗肿瘤治疗；②年龄≥18 岁，性别不

限；③无其他恶性肿瘤；④肝肾功能正常。

健康志愿者纳入标准：①年龄≥18 岁，性别不

限；②身体健康，无眩晕病史，无高血压、糖尿病及

脑血管病等病史；③肝肾功能正常；④自愿参与。

1.2.3　排除标准　①5 年内有其他恶性肿瘤病史

者；②合并严重的代谢性疾病者；③伴有精神疾病

或完全丧失民事行为能力者。

1.3　研究方法　

1.3.1　证候信息采集与机器学习 K-means 聚类分

析　采用上海中医药大学季光教授团队研制的《脾

虚证/湿热证 PRO量表》对 ESCC患者各个征象进行

评分。该量表包括两个症状群，共 20个征象，其中

脾虚证涵盖倦乏懒言、手足厥冷、易汗多汗等 10项，

湿热证涵盖身重疲乏、自觉潮热、口苦口臭等 10项。

根据患者近 1周的实际情况，对每个征象按发生频

率/严重程度评分：从未/无，计 0 分；偶尔/轻，计 20
分；较多/一般，计 40分；经常/较重，计 80分；频繁/严
重，计 100分。

使用 R 4.4.0软件对两个症状群得分分别进行

K-means聚类，并通过韦恩图整合聚类结果，将患者

分为 4组，即脾虚证组、湿热证组、兼证组（兼有脾

虚、湿热）及非脾虚湿热证组。

1.3.2　机器学习结果验证　将上述证型分类结果

与患者《脾虚证/湿热证 PRO量表》各个征象的得分

情况进行比对分析，从而验证机器学习结果。

1.3.3　现代医学根治术对中医证候征象的影响　收

集发现集患者术后《脾虚证/湿热证PRO量表》信息，

并与术前资料进行对比，分析中医证候征象的变化

情况。

1.3.4　代谢组检测与分析　使用无抗凝剂的真空

采血管收集发现集和健康对照受试者的空腹外周

静脉血 5 mL，室温下静置 1 h，2 991 r/min 离心

10 min 后收集血清，储存于-80 ℃冰箱。取适量样

品，采用 Agilent 1290 Infinity LC 超高效液相色谱系

统（UHPLC）HILIC 色谱柱进行分离，借助 AB Triple 
TOF 6600质谱仪（美国 SCIEX公司）采集一级、二级

谱图，并进行质谱分析，分别采用电喷雾电离正离

子和负离子模式进行检测。

使用 ProteoWizard 软件将原始数据的 Wiff格式

转换为 .mzXML格式，然后导入XCMS软件进行峰对

齐、保留时间校正，提取峰面积，以完成代谢物身份

鉴定和数据预处理，并进行质控评估。借助SIMCA-P 
13.0软件进行偏最小二乘法判别分析（PLS-DA），并

使用 R 语言对数据进行分析与可视化展示。使用

pROC 包和 ggplot2 包绘制受试者操作特征（ROC）
曲线。

1.3.5　生存相关性分析　纳入本课题组前期研究

中 1个含有生存信息的 ESCC 队列及其血清代谢组

数据［19］，使用Survminer包绘制生存曲线。

1.4　统计学方法　本研究数据采用 R 4.4.0软件进

行处理与分析。非正态分布的连续型变量以中位

数（M）形式表示，采用非参数Wilcoxon秩和检验；正

态 分 布 的 连 续 型 变 量 以 x̄±s 形 式 表 示 ，采 用

Bonferroni 校正 t检验。对于分类型变量数据，两组

之间的比较采用 χ2检验。对于生存数据，两组之间

的比较采用 Log-rank 检验。所有的统计分析均以

P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料　本研究纳入初诊 ESCC 患者 252
例，其中发现集 147例、验证集 105例，另招募健康对

照者 75名。两个队列性别、年龄比较，差异无统计

学意义（P>0.05）。

所有患者均有完整的术前《脾虚证/湿热证PRO
量表》数据，共计 252份。在发现集队列中，共收集
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到 75例患者治疗前的血清样本，追踪获取到其中 73
例患者根治术后第 10天的《脾虚证/湿热证 PRO 量

表》数据。

2.2　机器学习 K⁃means 聚类情况　本研究共收集

252份术前《脾虚证/湿热证 PRO量表》（其中发现集

147例、验证集 105例），以及 73份术后《脾虚证/湿热

证PRO量表》（均来自发现集）。以发现集数据为基

础，确定最优聚类中心数量。借助 Elbow 算法计算

平方误差总和（SSE），结果显示在聚类中心数量为 2
之后，SSE 下降速度显著减慢，形成一个“肘部”；

NbClust 测试结果显示，聚类中心数量为 2时，支持

的测试数量最高。见图 1。

基于《脾虚证/湿热证 PRO 量表》得分进行

K⁃means 聚类分析，结果显示发现集队列中 37例患

者被划分为脾虚证组、110例为其他证型组（依据脾

虚证征象得分），38例患者被划分为湿热证组、109
例为其他证型组（依据湿热证征象得分）；进一步交

集分析发现，37例脾虚证与 38例湿热证患者中有 15

例重叠，被归为兼证组。最终，发现集 147例患者中

脾虚证组 22例、湿热证组 23例、兼证组 15例、非脾

虚湿热证组 87例。采用相同的方法对验证集患者

进行证候分类，最终识别出脾虚证组 18例、湿热证

组 17 例、兼证组 9 例、非脾虚湿热证组 61 例。

见图 2。

注：A为在发现集数据中计算K-means模型的平方误差总和值，B为在发现集数据中执行NbClust测试的结果。

图 1　机器学习K⁃means聚类最优情况

　注：A、B分别为发现集脾虚证征象、湿热证征象得分数据集的聚类判定结果，C、D分别为验证集脾虚证征象、湿热证征象得分数据集的聚类

判定结果。

图 2　K-means聚类分析结果
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χ2检验分析发现，通过机器学习得出的聚类证

候分布特征在发现集和验证集之间并无统计学差

异（P>0.05），提示机器学习辅助的 PRO量表数据分

析方法在不同临床中心具有良好一致性。见图3。

2.3　机器学习结果的验证情况　如图 4A 所示，在

发现集队列中，脾虚证组的脾虚相关征象得分较

高，湿热相关征象得分较低；湿热证组则以湿热征

象得分为主，脾虚征象得分较低；兼证组的两类征

象得分均明显升高；非脾虚湿热证组各项得分均较

低。验证集队列中呈现相似分布模式（图 4B）。上

述提示基于机器学习K-means聚类算法的证型分类

结果具有较高的准确性，能有效鉴别出初诊 ESCC
患者中的脾虚证、湿热证和兼证。

2.4　脾虚证/湿热证症状群在现代医学根治术治疗

后的变化情况　发现集队列中，共 73例患者具有手

术前后的《脾虚证/湿热证PRO量表》完整数据，分析

发现上述患者术后的中医证候征象出现明显变化。

图 3　两队列K-means聚类分析结果的一致性检验情况

注：A、B分别为发现集、验证集热图。

图 4　两队列机器学习判定各证型的脾虚、湿热征象得分热图

··5
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具体而言，脾虚证组术后脾虚证征象“易汗多汗”，

以及湿热证征象“身重疲乏”“胸闷脘痞”“苔黄厚

腻”加重（P<0.05）；湿热证组术后脾虚证征象“倦乏

懒言”“夜不能寐”及湿热证征象“苔黄厚腻”加重

（P<0.05），但湿热证征象“口苦口臭”“胸闷脘痞”减

轻（P<0.05）；兼证组术后脾虚证征象“倦乏懒言”“食

少脘胀”，以及湿热证征象“渴不多饮”“苔黄厚腻”加

重（P<0.05），但脾虚证征象“易感外邪”减轻（P<0.05）；

非脾虚湿热证组术后脾虚证征象“倦乏懒言”，以及

湿热证征象“纳食减少”“苔黄厚腻”加重（P<0.05），

但湿热证征象“油垢阴湿”“小便黄赤”“便溏黏腻”

减轻（P<0.05）。各组术后白细胞计数均无明显变化

（P>0.05），提示上述证候变化并非由术后炎症引起。

以上结果提示，根治术治疗可同时扰动脾虚与湿热

证相关征象，且“苔黄厚腻”这一湿热证征象普遍加

重。见图 5。

2.5　代谢组检测与分析情况　本研究共收集 150
例血清标本，其中发现集 75例（术前）、健康志愿者

75例，两者年龄、性别比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 1。
2.5.1　机器学习算法 PLS-DA 分析　采用有监督的

机器学习算法 PLS-DA对血清代谢组学数据进行分

析。初诊ESCC患者与健康志愿者代谢谱存在显著

差异，PLS-DA模型具有较高的稳定性和预测可靠性

（R²Y=0.972，Q²=0.891）。以非脾虚湿热证组为参照

（该组脾虚与湿热证候得分均较低），与其他证型进

行两两比较：脾虚证组代谢谱未见明显改变（R²Y=
0.703，Q²=0.027 3）；湿热证组与兼证组均出现显著

代谢谱变化，PLS-DA 模型参数分别为（R²Y=0.995，
Q²=0.309）和（R²Y=0.940，Q²=0.445）。见图 6。

注：病例均来源于发现集。与本组术前比较，*P<0.05。
图 5　现代医学根治术治疗后脾虚证和湿热证相关征象的变化情况

表 1　血清代谢组研究健康志愿者和发现集患者

一般资料（例）

参数

年龄

　中位数/岁
　≥60岁

　<60岁

性别

　男性

　女性

健康志愿者
（n=75）

70

75

0

55

20

发现集
（n=75）

70

68

7

57

18

　注：ESCC为食管鳞状细胞癌，PLS-DA为偏最小二乘法判别分析。A为初诊ESCC患者和健康志愿者的PLS-DA得分，B为脾虚证组、湿热证

组、兼证组分别与非脾虚湿热证组两两比较的PLS-DA得分。

图 6　血清代谢组的主成分分析

··6
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2.5.2　各中医证型的特征代谢物鉴定　以 P<0.05
且|FC|>1.2为筛选条件，共鉴定出 88个差异代谢物，

其中脾虚证组 5个、湿热证组 8个、兼证组 6个、非脾

虚湿热证组 69个。具体而言，与健康志愿者相比，

脾虚证组 2''-O-没食子酰基金丝桃苷、泛酸、吲哚基

硫酸盐、假尿苷和 γ-生育酚均显著下调；湿热证组

苏氨酸、黄桐柏、付马毒素 B1、S-甲基半胱氨酸、西

马津、表面活性素 b、5-氧代-1-丙基-2-吡咯烷乙酸显

著下调，3-羟基丁酰肉碱显著上调；兼证组 3'-羟基

烟碱、水杨酸、冉乌头碱、肌苷显著下调，5-甲基-1-

吡咯啉-N-氧化物-生物素和二十碳烯酸显著上调。

见图 7。

2.5.3　各中医证型特征代谢物的诊断能力分析　对

各中医证型的特征代谢物进行ROC曲线分析，如图

8所示，脾虚证组的曲线下面积（AUC）为 0.72，湿热

证组的 AUC为 0.75，兼证组的 AUC为 0.78。上述表

明各组的特征代谢物在区分本证型和非本证型的

患者时，都具有中等水平的诊断能力。

2.6　各中医证型特征代谢物的生存相关性分析　　

　我们纳入了本课题组前期的 1个含有生存信息的

ESCC 队列及其血清代谢组数据，分析发现脾虚证

特征代谢物泛酸、吲哚基硫酸盐和假尿苷的高表达

与患者总生存期较差显著相关（P<0.05），湿热证特

征代谢物黄柏酮的高表达预示较好的总生存期（P<
0.05），兼证特征代谢物冉乌头碱和水杨酸的高表达

则提示不良预后（P<0.05）。经Cox多因素回归校正

注：HC为健康志愿者组。A、B、C分别为脾虚证组、湿热证组、兼证组特征代谢物箱图。*P<0.05。
图 7　各中医证型特征代谢物分析

··7
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治疗方案和 TNM 分期后，吲哚基硫酸盐、假尿苷和

冉乌头碱的高表达仍是总生存不良的独立预测因

子（P<0.05），而黄柏酮高表达则独立预示良好预后

（P<0.05）。见图 9。

　注：A、B、C分别为脾虚证组、湿热证组、兼证组特征代谢物的生存曲线，D、E、F分别为脾虚证组、湿热证组、兼证组特征代谢物的Cox多因素

回归分析森林图。

图 9　各中医证型特征代谢物的生存曲线及多因素回归分析图

注：AUC为曲线下面积，ROC为受试者操作特征。

图 8　各中医证型特征代谢物的ROC曲线分析

··8
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3　讨论

虽然食管癌中医证候的研究已有诸多报

道［19-23］，但从脾虚证/湿热证角度系统分析初诊

ESCC 患者的证候分布及其分子特征，尤其是在同

一队列中追踪治疗前后动态变化的研究仍较为少

见。在本研究中，我们使用季光教授团队研创的

《脾虚证/湿热证 PRO 量表》结合 K-means 机器学习

聚类算法，在不同中心的初诊 ESCC 患者中成功区

分出脾虚证、湿热证、兼证及非脾虚湿热证 4种证

型，且两队列中脾虚/湿热相关证型占比分别为

40.8%、41.9%，提示该类证候在临床中应引起重视。

此外，该PRO量表能够有效监测患者术后中医证候

的动态变化。数据显示，手术对各类证型中脾虚及

湿热相关征象均产生扰动，提示术后或有必要及时

采取健脾化湿、清热利湿等中医干预措施。本研究

结果表明，基于机器学习辅助的PRO量表数据分析

方法在ESCC中医证候定量诊断与演变监测中具有

良好的准确性与科学性，为完善 ESCC 围手术期中

西医结合诊疗策略提供了重要依据。

本研究采用血清代谢组学数据来阐释初诊

ESCC各中医证型的代谢谱特征。与健康志愿者比

较，初诊ESCC患者的血清代谢谱发生了显著改变，

提示ESCC能对机体整体代谢造成明显扰动。以非

脾虚湿热证组作为参照，脾虚证组的血清代谢谱无

明显变化，但湿热组和兼证组的血清代谢谱均出现

明显改变，且兼证组的改变更为显著。该结果提

示，在ESCC这一基线影响因素下，湿热证和兼证可

对患者血清代谢谱造成额外的扰动。因此，对于

ESCC 湿热证或者兼证患者，可能需要制定更全面

的治疗方案。

本研究的另一个亮点是鉴定了初诊ESCC患者

各中医证型的特征代谢物。脾虚证以泛酸、吲哚基

硫酸盐、假尿苷和 γ-生育酚为代表，湿热证包括苏

氨酸、黄柏酮等，兼证则涵盖 3′-羟基烟碱、水杨酸

和冉乌头碱等。生存分析显示，脾虚证中的泛酸、

吲哚基硫酸盐、假尿苷，以及兼证中的冉乌头碱和

水杨酸高表达与不良预后相关，而湿热证中的黄柏

酮高表达则提示较好预后。在校正 TNM 分期和治

疗方案后，Cox多因素回归分析进一步表明，吲哚基

硫酸盐、假尿苷和冉乌头碱是独立的不良预后标志

物，黄柏酮则为保护性因子。参考代谢组HMDB数

据库［24］可知，泛酸、γ-生育酚、黄柏酮、水杨酸、冉乌

头碱、苏氨酸和 3′-羟基烟碱被认为是外源性代谢

物，假尿苷为内源性代谢物，而吲哚基硫酸盐则为

微生物代谢物。近年研究［25］发现，结直肠癌患者血

浆中存在大量的、来自超加工食品的外源性代谢

物。因此，本研究中发现的初诊 ESCC 患者血清中

的外源性代谢物，也可能来源自患者之前食用的各

类（加工）食品、食品添加剂、保健品等。

中医理论中的“脾”作为“后天之本”和“气血生

化之源”，其功能状态与人体免疫系统的强弱及平

衡有密切的联系。可以认为，脾虚的一个重要特征

是免疫系统的功能储备下降与稳态调节失衡［26］。

针对脾虚证中与ESCC患者不良预后相关的特征性

代谢物吲哚基硫酸盐和假鸟苷，已有研究［27］发现，

吲哚基硫酸盐可通过干扰中性粒细胞从而降低免

疫力；假鸟苷修饰 RNA 后则能抑制 Toll样受体 7和

Toll 样受体 8介导的免疫应答［28］。因此，这些特征

性代谢物能从生物学功能上解释脾虚证所表征的

免疫力下降。湿热证在现代医学中通常表现为明

显的炎症反应［29］。湿热证特征性代谢物苏氨酸，其

表达水平在湿热证患者血清中显著降低，已有研

究［30］发现该氨基酸的低表达可加剧炎症反应。湿

热证中与ESCC患者预后生存呈正相关的特征性代

谢物黄柏酮，研究［31］发现其具有明显的抗炎作用。

所以，这些特征性代谢物也能从生物学功能上解释

湿热证所表征的炎症反应。针对兼证特征性代谢

物冉乌头碱和水杨酸，其表达水平在兼证患者血清

中显著降低。已有研究［32-33］发现冉乌头碱具有抗炎

作用，水杨酸则参与调控免疫反应。故这些特征性

代谢物在生物学功能上可解释兼证所表征的免疫

力低下和炎症反应。总之，本研究中发现的各中医

证型特征性代谢物，具有重要的功能活性，因此可

加深我们对中医证候所表征的现代医学分子病理

特征的理解。

本研究还发现，初诊 ESCC 患者非脾虚湿热证

占比超过 50%，此类患者脾虚证和湿热证相关征象

的得分均比较低，提示其不具备典型的脾虚或湿热

证候特征，血清代谢谱亦具有很高的离散度。同

时，该证型组拥有数量远超其他组的特征代谢物

（n=69），且这些特征代谢物的含量在该组组内有很

大变异性，提示该证型组有较高的异质性。因此，

需要对该证型组的患者进行亚组分析，识别潜在证

型结构，以优化ESCC中医证候诊断量表。
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