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中医药调控肿瘤相关巨噬细胞在结直肠癌中的研究进展
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［摘要］ 结直肠癌（CRC）是常见的消化道恶性肿瘤之一，具有腹痛、便质改变、便血及体质量减轻等临床表现，发病率和

死亡率呈逐年上升趋势，其发生、发展依赖于多种机制，其中肿瘤微环境（TME）和肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）越来越受到重

视。肿瘤相关巨噬细胞通过促血管新生、免疫逃逸等方式，影响肿瘤的发生发展并与肿瘤预后息息相关。近年来，中医药已被

广泛研究并应用于癌症领域，研究发现中医药主要通过抑制癌细胞增殖、转移和血管生成，促进癌细胞凋亡、诱导肿瘤细胞自

噬等和影响免疫功能等途径发挥抗结直肠癌的作用。中医药作为有效治疗手段之一，不仅能够调节 TAMs起到抑制肿瘤生长

的作用，且其中的有效成分及作用靶点可能会成为免疫治疗领域的新研究方向。因此，该文阐述了肿瘤相关巨噬细胞及其在

结直肠癌进展中的作用，并梳理和总结不同种类的中药单体、中药复方及中药新型制剂等抗结直肠癌的分子靶标与作用机制，

为中医药在结直肠癌临床治疗提供机制参考，为探索中医药防治结直肠癌及其相关疾病提供新的思路和方向。
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［［Abstract］］ Colorectal cancer （CRC）， a most common malignant tumor of the digestive tract， is often 

manifested by abdominal pain， changes in stool quality， blood in the stool， and weight loss， with rising 

morbidity and mortality year by year. The onset and development of CRC involve a variety of mechanisms， in 

which tumor microenvironment （TME） and tumor-associated macrophages （TAMs） have received increasing 

attention. TAMs influence the tumor development via immune escape and angiogenesis promotion and are 
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associated with the prognosis of tumors. In recent years， traditional Chinese medicine （TCM） has been widely 

researched and applied in the treatment of cancers. Studies have discovered that TCM mainly exerts the 

therapeutic effects on CRC by inhibiting the proliferation， metastasis， and angiogenesis， promoting the 

apoptosis， and inducing autophagy of tumor cells and boosting the immune function. TCM as an effective 

treatment approach can regulate TAMs to inhibit tumor growth. Moreover， the active components and targets of 

TCM can be taken as new research directions of immunotherapy. This review describes TAMs and their roles in 

CRC progression and summarizes the molecular targets and mechanisms of different active components， 

compound prescriptions， and novel preparations of TCM against CRC， aiming to provide a mechanism reference 

for the clinical treatment of CRC with TCM and give new insights into the in-depth research on the prevention 

and treatment of CRC-related diseases with TCM.

［［Keywords］］ colorectal cancer； tumor-associated macrophages； traditional Chinese medicine； research 

progress

结直肠癌（CRC），是由于结肠或直肠内细胞异

常生长所致的恶性肿瘤疾病［1］，临床表现为排便习

惯改变、便血等，可能会出现肠梗阻、腹部肿块等症

状，甚至出现肝、肺等其他器官的转移病灶［2］。据全

球癌症数据统计，目前 CRC 发病率居全球第 3 位，

死亡率居全球第 2 位［1］，其发病原因仍不清楚，大多

数研究人员认为与肠道炎症引起的炎症微环境有

关［3］。巨噬细胞作为固有免疫细胞，参与溃疡性结

肠炎的炎症反应，且在肿瘤中也发挥着重要作用［4］。

浸润在肿瘤组织中的巨噬细胞被称为肿瘤相关巨

噬细胞（TAMs）是肿瘤组织内最丰富的免疫细胞之

一［5］。在 CRC 微环境中存在包括 CRC 细胞、TAMs

和癌症相关成纤维细胞（CAF）在内的多种细胞成

分［6］。这些细胞会分泌集落刺激因子 -１（CSF-1）、
趋化因子配体 2（CCL2）等细胞因子，把单核细胞招

募到 CRC 微环境中，使其进一步分化为 TAMs。研

究表明，CRC 的发生受到 TAMs 和基质细胞等的影

响，而 TAMs 的可塑性依赖于肿瘤微环境（TME）中
的转化信号［5］。因此，TAMs 可通过促进肿瘤血管

生成［7］、肿瘤细胞增殖［8］、浸润与转移［9］、促进免疫逃

逸［10］或抑制肿瘤发生发展［11］等双向调节肿瘤进展。

中医古代典籍中未对 CRC 做出具体的病名描

述，根据临床表现如黏液脓血便、大便性状改变、肛

门坠胀等，可将其归类为“脏毒”“肠癖”等病，现代

医学将其纳入“癌症”范畴。中医理论认为，其发病

多因正气亏虚、饮食不节，或外邪侵袭所致，导致体

内脏腑失调，湿热痰瘀在大肠及相关脏腑滞留，正

邪相搏，久而积聚逐渐转化为癌症［12］。正如“邪之

所凑，其气必虚”所言，正气不足才是引发 CRC 的根

本原因。中医药在治疗 CRC 方面具有明显优势，其

治疗策略是遵循“扶正祛邪”的基本原则，旨在调理

肿瘤微环境，着重关注炎性、缺氧、酸性代谢等微环

境因素的影响。这种干预方式不仅可以调节机体

的免疫平衡、显著改善患者的生活质量［13］，且能够

减轻肿瘤的病理反应，增强免疫力，改善愈后，降低

复发率等［14］。研究表明，中医药作为当前有效的治

疗手段之一，不仅能够参与调节 TAMs 以抑制肿瘤

的生长，而且其中的有效成分和作用靶点等可能成

为免疫治疗的新的研究方向［15］。因此，中医药调节

TAMs或成为治疗 CRC 的重要途径。本文旨在从中

医药参与调节 TAMs 以治疗 CRC 的机制出发，探索

中医药调节巨噬细胞在治疗 CRC 中的潜在发展方

向，为临床治疗及进一步研究提供理论支持。

1 TAMs

大量驻留在血液、组织和器官中的巨噬细胞通

过自身稳态和吞噬功能维持着机体免疫系统平衡，

同时参与修复外源性和内源性损伤，他们是生物体

的第一道防线［16］。巨噬细胞来源于单核细胞，他们

或从骨髓进入血液，或迁移到人体各种组织如肝

脏、脾脏和胃等成熟为巨噬细胞，在免疫防御和组

织生长等方面扮演着重要的角色。作为 TME 中重

要的组成部分，TAMs 不仅能够通过释放炎症因子

如 白 细 胞 介 素（IL）-6、IL-1β 和 肿 瘤 坏 死 因 子 - α

（TNF-α）以启动免疫反应，还可以发挥细胞毒活性

来抑制肿瘤生长、参与肿瘤血管生成、转移及形成

免疫抑制微环境等来促进肿瘤进展［17］。TAMs 与

TME 的信号调节密切相关，能够分化为具有高度可

塑性的不同亚型（TME 中 TAMs 的抗肿瘤与促肿瘤

功能机制图见增强出版附加材料），经典活化巨噬

细胞即 M1 型 TAMs 和交替活化巨噬细胞即 M2 型

TAMs。M1 型和 M2 型 TAMs 可以通过表面标记的

变化，即巨噬细胞极化，来进行区分［18］。M1 型巨噬
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细胞通常受到 γ干扰素（IFN-γ）和 TNF-α等辅助性

T 细胞（Th）1 因子或脂多糖（LPS）的识别和诱导作

用，分泌炎症细胞因子如 IL-12 和 TNF-α，产生大量

一氧化氮（NO）和活性氧（ROS），具有较强的抗肿瘤

活性［19］。相比之下，M2 型巨噬细胞被 IL-4 和 IL-13

等 Th2 因子激活，分泌 IL-10 等抗炎细胞因子，表达

丰富的精氨酸酶 -1（Arg-1）、清道夫受体（CD163）甘
露糖受体（CD206）等，进而发挥清除组织碎片、促进

组织修复、促进血管生成和促进肿瘤形成与发展等

功能［18］。除了与细胞因子相关外，TAMs 还与控制

各种信号通路的特定基因表达密切相关［20］，信号通

路如 Toll 样受体 4/核转录因子 -κB（TLR4/NF-κB）、
Janus 酪氨酸蛋白激酶/信号转导及转录激活因子

（JAK/STAT）通路、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B

（PI3K/Akt）等都在调控巨噬细胞过程中发挥着关键

作用。TAMs 的表型转化受到 TME 的影响且二者

密切相关，表明 TAMs 有望成为肿瘤潜在的治疗

靶点。

2 TAMs 在 CRC 中的作用

研究表明，TAMs 是癌细胞与其微环境相互作

用的关键角色，在肿瘤发生和发展中具有双重潜

能［21］。在与 CRC 相关的 TME 中，各种免疫细胞相

互作用，促进或抑制 CRC 的生长、侵袭和转移潜能，

同时 TAMs 的相互转化也调节着 CRC 的 TME。早

期 TAMs主要为 M1 型巨噬细胞，具有促进肿瘤免疫

的抗肿瘤作用［22］；而随着肿瘤进展，TAMs 逐渐转变

为 M2 型巨噬细胞，具有免疫抑制和促进肿瘤生长

的特性，同时也参与肿瘤血管生成等过程。在 CRC

及相关疾病中，TAMs 不仅在肿瘤形成前的炎症环

境与肿瘤免疫中发挥作用，而且过度活化的巨噬细

胞会加重炎症损伤、促进肿瘤发生以及不良预后。

除此之外，TAMs 在 CRC 中不仅在肿瘤基质内提供

结构支持、促进肿瘤细胞增殖［23］，且通过产生生长

因子、细胞因子、趋化因子和其他细胞因子等促进

肿瘤发生和肿瘤细胞的生长［24］。TAMs 能够通过分

泌 促 血 管 生 成 因 子 包 括 血 管 内 皮 生 长 因 子 A

（VEGF-A）、基质金属蛋白酶（MMP）、表皮生长因

子（EGF）、转化生长因子-β（TGF-β）、TNF-α、CCL2、

CXC 趋化因子（CXCL）8 和 CXCL12 等促进肿瘤血

管生成［25］；并通过影响肿瘤转移前准备、内浸、外浸

和 侵 袭 等 过 程 促 进 肿 瘤 浸 润 与 转 移［19］。 此 外 ，

TAMs 可表达抑制性受体配体，如程序性细胞死亡

蛋白 -1 配体 1（PD-L1）、细胞表面分子 CD80/CD86

和细胞死亡配体 Fas 或 TNF 相关凋亡诱导配体

（TRAIL）起到抑制免疫细胞的抗肿瘤作用［26］。同

时，TAMs 还能通过产生趋化因子、细胞因子和酶等

来形成免疫抑制微环境。一项关于卵巢癌的研究

发现［27］，TAMs 分泌的 CCL2 会招募调节性 T 细胞

（Tregs），从而促进免疫抑制微环境的形成，加速肿

瘤免疫逃逸［28］。因此，通过调控 TAMs 或者将其从

促肿瘤状态重编程到抗肿瘤状态是 CRC 治疗的一

个潜在靶点。

3 中医药调控相关 TAMs 治疗 CRC

已经有大量研究表明，中药复方和中药单体等

可以通过调节 CRC 及其相关疾病中 TAMs 的极化、

招募、浸润和转移等过程，调控相关信号通路，有效

地抑制 CRC 的发生和发展。

3.1　中药单体及有效成分     

3.1.1　萜类化合物     丹参有活血祛瘀，通经止痛之

功。丹参酮ⅡA 是从中药丹参根中提取的萜类活性

成分的主要单体之一，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤作

用 等 作 用［29］。 实 验 表 明 ，丹 参 酮 ⅡA 能 恢 复

RAW264.7 巨噬细胞在 LPS 刺激后磷脂酰肌醇-3，4，

5-三磷酸-5-磷酸酶 1 蛋白（SHIP1）的下调水平，可以

通过减少 TNF-α和 IL-6 抑制结肠癌细胞 HCT116 和

HT-29 的增殖［30］。

葫芦素 B 是一种三萜类分子，提取自麝香瓜梗，

具有多种抗肿瘤与转移的药理作用［31］。实验研究

发现，葫芦素 B 可降低 M2 巨噬细胞极化，抑制结肠

癌细胞的增殖和迁移，其作用机制可能是通过抑制

JAK2/STAT3 信号通路，从而减少诱导的 M2 型巨噬

细胞的数量进而增强机体抗肿瘤免疫力［32］。

雷公藤内酯是源于中药雷公藤的一种萜类化

合物，具有广泛的药理作用，包括但不限于抗肿瘤、

抗炎、抗菌、抗纤维化以及抗风湿等［33］。研究表明，

雷公藤内酯通过 NF-κB 通路和细胞外信号调节蛋

白激酶 1、2 轴，下调肿瘤源 CXCL12 的表达，减少

TAMs的浸润，抑制 CRC 细胞增殖并诱导凋亡，还能

够通过降低血管内皮生长因子的表达来抑制结肠

癌细胞的迁移［34］。

23-羟基白桦酸是五环三萜类化合物的一种，最

初是从中药白头翁中分离得到的。作为白桦酸的

衍生物，该化合物具有抗炎、抗肿瘤等多种效应作

用［35-36］。刘鹏［37］的研究表明，23-羟基白桦酸能够通

过促进 TAMs M1 型极化、抑制 M2 型极化抑制结肠

癌细胞的生长，且有一定的选择性细胞增殖抑制作

用，其调控机制可能与信号传导通路 JAK/STAT3/

NF-κB/STAT1 之间的相互作用有关。
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3.1.2　黄酮类     黄酮类化合物的分子结构由 2 个同

源或异源的黄酮基团聚合而成，具有多种药理作

用，包括抗氧化、抗肿瘤、抗炎等［38］。牡荆苷，或称

牡荆素，是天然植物黄酮类化合物之一，广泛分布

于金莲花、山楂叶等植物中，可发挥保护心脑血管、

抗肿瘤、抗炎镇痛等多种作用［38］。袁鑫等［39］研究发

现，牡荆苷除了体外直接促进肿瘤细胞凋亡外，也

能体内调控肿瘤微环境中的 TAMs。牡荆苷可以通

过增加肿瘤组织中来源于 M1 型巨噬细胞的 NO 含

量，促进 TME 中巨噬细胞 M1 极化从而发挥抗肿瘤

作用［40］。此外，慢性炎症可诱导宿主抗肿瘤免疫逐

渐丧失，并促进恶性肿瘤的生长［41］。炎症性肠病与

肠炎相关性结直肠癌（CAC）密切相关［42］。研究表

明，牡荆素能减轻氧化偶氮甲烷（AOM）/葡聚糖硫

酸钠（DSS）诱导的慢性结肠炎相关癌变，能使肿瘤

组织中的 NO 含量增加，同时显著上调 CAC 小鼠结

肠肿瘤组织中 M1 巨噬细胞的极化，抑制 CAC 疾病

的进展［43］。

槲皮素是一种广泛存在于植物中的黄酮醇类

化合物，具有多种天然生物活性。以往研究表明，

槲皮素可显著抑制肺癌、肝癌等多种肿瘤发展，主

要通过抑制肿瘤细胞增殖、迁移、侵袭，并诱导肿瘤

细胞凋亡等来发挥抗肿瘤作用［44］。研究表明，CRC

中巨噬细胞 FAM198B 基因表达上调与 CRC 细胞转

移密切相关。槲皮素可通过抑制 FAM198B 基因的

表达，使巨噬细胞的细胞活性降低，细胞周期延长，

诱导血管生成能力降低，从而阻断 FAM198B 通过

Smad2 途径调节巨噬细胞 M2 型极化，延缓 CRC

进展［45］。

3.1.3　生物碱类     生物碱是一类在植物中普遍存

在的结构复杂、含氮的化合物，常作为多种中草药

中的有效成分之一。季异喹啉衍生物小檗碱是自

然界中存在的生物碱之一，被广泛应用于脏器损

伤、心血管和代谢性疾病的症状缓解和治疗中。黄

连提取物中的小檗碱参与机体抗炎、修复组织损

伤、保护心脏等生理过程［46］。有研究显示，中药单

体化合物小檗碱可显著抑制皮下移植瘤生长，抑制

肿瘤组织中 TAMs 的形成，发挥抗肿瘤的作用［47］。

何娜娜［48］发现小檗碱可促进 TAMs 表型由 M2 型向

M1 型转化，抑制环氧合酶 -2 的表达，抑制肿瘤细胞

增殖及促进细胞凋亡从而发挥抑制肠道肿瘤生长

的作用。

环维黄杨星 D 是一种存在于黄杨科植物中小

叶黄杨的生物活性物质，亦称黄杨碱。研究表明，

黄杨中的生物碱成分具有抑制癌细胞、抗心力衰

竭、改善心肌缺血等生物活性［49］。实验研究发现，

黄杨碱能够逆转 TAMs 表型抑制细胞转移，并抑制

共培养后 TAMs 迁移能力；并通过提高肿瘤微环境

和脾脏中的巨噬细胞 M1 表型标志物表达水平，抑

制 M2 表型标志物的表达来缓解慢性肠炎诱发的

CRC［50］。

3.1.4　多糖类     灵芝以其具有强化气血、安定神

经、止咳平喘等功效而知名。灵芝多糖是来源于灵

芝的主要活性成分，主要由 α-葡聚糖和 β-葡聚糖组

成，具有抗氧化、免疫调节、抗肿瘤等药理学作

用［51］。有研究表明，采用“一步成乳法”制备而成的

灵芝多糖微乳，可通过干预 TAMs M1 极化的机制导

致肿瘤细胞凋亡，提高以程序性细胞死亡蛋白 -1

（PD-1）为代表的免疫检查点抑制剂的免疫治疗，从

而提高二者协同抗 CRC 的治疗效能［52］。

从红花花瓣中提取的红花多糖是其中具有抗

肿瘤和免疫调节作用的活性成分［53］。有研究发现，

红花多糖可显著抑制 AOM/DSS 诱导的 CAC 小鼠

体内的疾病进展，其作用机制是通过激活 NF-κB 信

号通路从而激活巨噬细胞，并诱导 TAMs向 M1 型极

化，从而表现出抗肿瘤活性。

3.1.5　皂苷类     黄芪是甘肃的道地药材之一，黄芪

甲苷是黄芪的主要活性成分之一，具有多种药理作

用包括抗炎、抗氧化、抗肿瘤等［54］。李玲等［55］研究

发现，黄芪甲苷能够有效抑制 CRC 肝转移，减少

TAMs 激活，其机制与调控外泌体介导的 Jumonji 结

构域包含蛋白 3/第 27 位的赖氨酸三甲基化的组蛋

白 H3/骨桥蛋白（JMJD3/H3K27me3/OPN）信号通路

激活相关，进而抑制 CRC 肝转移，发挥抗肿瘤作用。

薯蓣皂苷是从牧野薯蓣根中提取的一种活性

化合物。以往研究表明，薯蓣皂苷具有抗炎、免疫

调节、抗肿瘤等作用［56］。有研究表明，在 AOM/DSS

诱导的 CAC 模型中，薯蓣皂苷可以减轻炎症，改善

肠道屏障功能，降低肿瘤负荷，重塑免疫微环境，抑

制 CAC 早期的炎症效应［57］。且薯蓣皂苷在 LPS 或

IL-4 诱导的骨髓来源巨噬细胞模型中促进 M1 型巨

噬细胞极化，同时抑制 M2 型巨噬细胞极化，诱导细

胞凋亡。

3.1.6　酯类化合物     蟾毒灵是临床用药华蟾素的

主要活性单体［58］，华蟾素注射液是由我国安徽省淮

北市肿瘤科研协作组研制而成的二类新药，具有抗

肿瘤、免疫促进、抗病毒作用［59］。贾琳琳等［60］的研

究表明，乏氧结肠癌细胞所释放的乳酸可以诱导
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M2 型 TAMs 的极化，而蟾毒灵则通过下调乳酸表达

来抑制 M2 型 TAMs的极化，并在此基础上逆转结肠

癌的耐药性。此外，唐东豪等［61］已经从细胞层面证

实，CRC 细胞上清可以诱导 M2 型 TAMs 的极化，然

而蟾毒灵可以降低 CRC 细胞上清引起的 M2 型

TAMs 极化，从而发挥了抗结肠癌耐药和抗上皮间

质转化的作用。唐东豪等［61］的研究表明，M2 型巨

噬细胞可以通过分泌 IL-6 使 CRC 细胞 HCT116 迁

移和上皮间质转化，并促进 Akt/PI3K 通路磷酸化，

而蟾毒灵能够抑制 M2 型巨噬细胞诱导的 HCT116

细胞中 Akt/PI3K 通路的磷酸化。

调控 TAMs 治疗 CRC 的中药单体化学结构和

中药单体调控 TAMs 的作用机制见增强出版附加

材料。

3.2　中药复方及其有效成分     

3.2.1　益气健脾     参苓白术散是益气健脾，渗湿止

泻的代表方剂之一。 PD-1 抑制剂替雷利珠单抗

（TLzmab）治疗 CRC 过程中会出现肠道菌群失调和

肿瘤免疫微环境失衡，导致治疗效果不佳或耐药。

研究发现，参苓白术散可以通过促进 TLzmab 单抗

的起效时间和抑瘤作用来发挥促进 TLzmab 治疗

CRC 疗效的作用，导致肿瘤免疫微环境中 M1 型巨

噬细胞增加，M2 型巨噬细胞和 Treg 细胞减少，从而

发挥 TLzmab 的协同作用［62-63］。

四君子汤擅长甘温和缓、益气补脾，有研究已

经证实四君子汤对慢性病患者的免疫系统和肠胃

系统有益［64］。ZHOU 等［65］的实验表明，加味四君子

汤 通 过 刺 激 粒 细 胞 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子

（GM-CSF）等细胞因子增加脾脏中巨噬细胞的数

量，对结肠癌的肝脏转移具有抑制作用。张欣悦

等［66］实 验 研 究 发 现 ，加 味 四 君 子 汤 能 通 过 下 调

TAMs CD68 和 CD206 的表达，有效抑制小鼠 CT26

大肠癌移植瘤生长。

肠复方是湖南省肿瘤医院长期临床实践总结

出的治疗大肠癌的专方，具有益气健脾、解毒抗癌

之功［67］。崔超宇等［67］研究发现，肠复方可通过降低

CCL2、IL-10 mRNA 信号表达，降低其蛋白质表达

水平，调节大肠癌肿瘤微环境，发挥抑制其增殖和

转移作用。

复方肠泰为江苏省中西医结合医院研制的用

于治疗 CRC 的验方，有益气健脾、扶正祛邪、清热解

毒、消积散结之功。王建华［68］通过研究发现，复方

肠泰可以诱导结肠癌细胞发生自噬，产生的自噬体

可以有效被巨噬细胞摄取，显著上调 M1 型 TAMs相

关分子的表达和转录，以及相关细胞因子的分泌

等，从而产生抗 CRC 的作用。

3.2.2　清热祛湿     薏苡附子败酱散是具有温阳健

脾、清热祛湿、破瘀散结等功效的治疗肠痈的代表

方。柴妮等［69］研究发现，薏苡附子败酱散可有效地

改善菌群失调刺激磷酸化（p）-STAT3 介导的 M2 巨

噬细胞极化对于慢性炎症和腺瘤恶性转化的促进，

抑制 CRC 细胞的增殖和浸润。

白头翁汤是治疗湿热毒邪停滞于肠腑的方剂，

具有清热解毒凉血之功。已有临床实验表明白头

翁汤在 CRC 的治疗中具有良好的疗效［70-71］。马成

勇等［72］研究发现加味白头翁汤能够有效抑制 CRC

中通过巨噬细胞集落刺激因子 1 受体（CSF1R）进行

的信号传导的活化，并进一步调节刺激干扰素基因/

TANK 结合激酶 1 信号（STING/TBK1）信号活化，从

而诱导 TAMs由 M2 型向 M1 型复极化。

仙连解毒方是程海波教授在长期临床实践基

础上总结出的一种治疗 CRC 的有效验方，其主要功

效包括清热化湿、健脾益气、祛瘀解毒等［73-74］。有研

究表明，仙连解毒方能够通过抑制 JAK2/STAT3 通

路，下调 MMP-2、MMP-9 蛋白在肝转移灶内的表

达，减少 TME 中 TAMs的浸润来起到抑制 CRC 转移

的作用［75］。

3.2.3　补脾疏肝     痛泻要方具有疏肝健脾、祛湿止

泻之功效［76］，现代临床多用于治疗溃疡性结肠炎等

疾病，具有积极的抗炎、抗肿瘤作用［77-78］。杨懿等［78］

的研究发现，痛泻要方可改善应激性结肠癌小鼠的

抑郁样行为，并促进 M2 型 TAMs 向 M1 型转化，同

时调节慢性应激下小鼠肿瘤免疫微环境，从而抑制

CRC 的发展，且可能与其影响 JAK/STAT 信号通路

的机制有关。

逍遥散具有疏肝解郁、调和肝脾之功。ZHAO

等［79］的研究表明，逍遥散对暴露于慢性束缚应激的

CRC 小鼠肝转移的发展具有抑制作用，这一作用与

抑制血管生成、降低 TAMs 的募集以及下调转移相

关基因的表达有关。

3.2.4　补肾解毒     补肾解毒方具有补肾解毒、理气

散结的作用，是上海中医药大学附属曙光医院的经

验方之一［80］，长期服用可显著抑制结肠癌远处转

移、延长患者的生存期［81］。刘静雯等［82］通过体内实

验研究发现，补肾解毒方可减少大肠癌肺转移，这

一作用是通过抑制大肠癌皮下移植瘤 C57BL/6 小

鼠模型中 TAMs向 M2 型极化以实现，并促进肺转移

组织中的肿瘤细胞凋亡，同时有效改善肿瘤缺氧
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环境。另有体外研究表明，通过体外培养并诱导

RAW264.7 巨 噬 细 胞 证 明 补 肾 解 毒 方 通 过 抑 制

TAMs 向 M2 型极化，可重塑肿瘤微环境并抑制大肠

癌晚期转移［82］。

3.2.5　其他复方     薯蓣丸具有调节后天之气、补益

气血阴阳不足等多种功效［83］。近年已有研究表明，

其抗肿瘤分子机制主要体现在抑制肿瘤细胞增殖、

促进细胞凋亡、抑制肿瘤细胞转移以及改善肿瘤微

环境等方面［84］。任凤梅等［85］的研究表明，薯蓣丸可

显著上调 M1 型 TAMs 相关细胞因子诱导型一氧化

氮合酶（iNOS）、IL-12 等的表达水平，下调 M2 型

TAMs 相关细胞因子 Arg-1、EGF、TGF-β1的表达，能

够抑制结肠癌原位移植瘤的生长。

四逆汤具有温中祛寒、回阳救逆之效。近年

来，对四逆汤的动物实验研究大多集中于调节免疫-

炎症反应、抗氧化应激等方面［86］。CHEN 等［87］的研

究发现，四逆汤抑制了 CRC 的肝转移并减轻了体内

肝损伤，四逆汤通过抑制小鼠肿瘤进展和增强抗肿

瘤免疫力发挥抗肿瘤活性 ，可用于预防和治疗

CRC。

大黄䗪虫丸具有祛瘀养阴补血的作用，已有研

究表明大黄䗪虫丸可被用于治疗炎症和癌症等多

种疾病［88］。CHEN 等［89］的研究发现，大黄䗪虫丸通

过抑制 C57BL/6jCRC 脾肝转移模型小鼠中 CCL2 介

导的 M2 型 TAMs和改善促纤维化肿瘤微环境，抑制

了 CRC 的肝转移，减少了巨噬细胞的浸润，减轻了

肿瘤小鼠肝脏中的 M2 极化［90-91］。中药复方及配伍

药对调控 TAMs作用机制见增强出版附加材料。

3.3　中药制剂     

3.3.1　抗肿瘤注射剂     华蟾素注射液原材料为中

华大蟾蜍的阴干全皮，并通过水提醇沉工艺的制备

而得以制成，具有解毒、消肿、止痛等功效［59］。华蟾

素已广泛用于包括 CRC 在内的癌症治疗和基础研

究。已有研究表明，华蟾素在体外可以有效抑制结

肠癌细胞增殖、迁移和侵袭，在体内可以有效抑制

肿瘤转移，通过抑制上皮间质转化和抑制 Wnt/β-连

环蛋白（β-catenin）信号通路激活得以实现［92］。尚靖

等［93］通过实验表明，HCT116 细胞可以诱导 M2 型巨

噬细胞极化，而华蟾素可通过抑制 M2 型巨噬细胞

极化，进而抑制 M2 型巨噬细胞介导的肿瘤转移。

3.3.2　中药纳米复合物     中药作为肿瘤免疫治疗

的潜在调节剂已受到越来越多的关注［94］。尤其是

中医学历史悠久的辨证论治体系和“扶正祛邪”等

治则中所蕴含的中医基础理论精神，与通过免疫治

疗恢复患者免疫系统、并清除癌细胞的机制高度契

合［95］。中医药中的许多经验方、中药单体和提取物

等都被广泛应用于纳米制剂或颗粒中，从而调节全

身免疫系统［96］。中药提取物熊果酸（UA）是一种五

环三萜类化合物，具有生物活性高、毒性低等优点。

毛芊芊等［97］通过简单的纳米沉淀法制备而成的一

种自组装纳米药物（命名为 LNT-UA），以熊果酸

（UA）和香菇多糖（LNT）为原料，UA 能诱导免疫原

性细胞死亡（ICD），而 LNT 能进一步促进树突状细

胞（DC）成熟，并使 TAM 从原发肿瘤的 M2 表型恢复

到抗肿瘤的 M1 表型。通过实验研究发现，LNT-UA

联合递送 UA 和 LNT 能有效重塑免疫抑制性 TME，

调动先天性免疫和适应性免疫，从而抑制 CT26 

CRC 移植瘤模型小鼠的肿瘤进展。

微乳液是一种成分稳定的分散体系，其通常由

烷烃或环烷烃等油相、水相或电解质溶液相、表面

活性剂以及助表面活性剂 4 部分组成，由大小均一、

粒径在 10~100 nm 的液滴构成。外观上看，微乳液

往往呈透明或半透明的均一溶液［98］，主要应用于增

强难溶性药物的稳定性和溶解度，以提升其生物利

用度［99］。有研究表明，灵芝多糖微乳（GLP-M）能够

通过促进 TAMs M1 表型极化的机制，并促进 PD-1

抑制剂等免疫治疗，协同提高抗 CRC 的治疗效能。

该实验研究证明，GLP-M 所致的 M1 极化除能够直

接导致肿瘤细胞死亡外，还能诱导肿瘤细胞凋亡。

此研究表明，中药微乳剂型相比于传统的给药方式

显著提高了难溶性中药提取物或单体的溶解度与

生物利用度，以便更高效的发挥药物作用［52］。

4 总结与展望

TAMs在 CRC 的发生和发展过程中发挥着至关

重要的作用。M1 型巨噬细胞通过释放炎性介质并

激活 T 细胞产生 Th1 细胞毒反应，表现出促炎和抗

肿瘤的活性。而 M2 型巨噬细胞则通过表达 T 细胞

的免疫检查点配体（如 PD-L1）以及释放抑制性细胞

因子（如 IL-10 和 TGF-β），参与免疫调节、血管生成，

并促进肿瘤的生长。调控 TAMs 表型被认为是治疗

CRC 的一个潜在靶点。作为目前有效治疗手段之

一，中医药能够调控 TAMs 诱导肿瘤细胞自噬凋亡，

并抑制其增殖生长，且具备不良反应小、安全有效

以及多靶点等优势。尽管目前已取得了一定成果，

但中医药调控 TAMs 相关研究仍有提升空间：①实

验研究不够深入：目前中医药物作用机制的研究主

要集中在巨噬细胞极化方面，关于是否影响巨噬

细胞募集、浸润、转移等以及是否抑制肿瘤血管生

··284



第 30 卷第  22 期
2024 年 11 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 30，No. 22

Nov. ，2024

成等研究较少；②药对配伍研究较少：目前关于中

医药调控 TAMs 的研究以中药单体、中药复方为主，

因复方药物数量多、配对难，故针对药对配伍研究

较少；③中药新型制剂研究较少：目前已有研究表

明，纳米药物由于自身优势，可以解决肿瘤靶向问

题并参与免疫协同作用，为肿瘤免疫疗法带来了希

望［100］。中药单体有望与纳米药物相结合制成中药

新型纳米制剂更好的靶向精准治疗肿瘤。今后作

为医药工作者的我们仍需要不断改进研究，探索更

为深入的方向，从多个角度着手以优化 CRC 的治疗

方案，降低疾病的危害。同时，深入研究中药在抗

CRC 方面的作用也具备至关重要的意义和价值。
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