
第 49 卷第 3 期  2026 年 3 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 3  March 2026 

    

·1042· 

中医药调控肿瘤相关免疫细胞干预结直肠癌的研究进展  
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摘  要:  结直肠癌是临床常见的恶性肿瘤，其发病率和死亡率分别位居所有恶性肿瘤的第 3 位与第 2 位。随着我国居民饮

食结构的改变，结直肠癌发病率呈持续上升趋势。肿瘤微环境（TME）是肿瘤细胞赖以生存的复杂内环境，免疫细胞作为其

关键组成部分，直接决定机体免疫系统对肿瘤细胞的识别与清除能力，在结直肠癌的发生发展、侵袭转移及免疫逃逸过程中

发挥着核心调控作用。中医药凭借多成分、多靶点、多通路的整体调节优势，在调控结直肠癌免疫微环境方面展现出独特的

应用潜力。研究表明，多糖类、黄酮类、皂苷类等中药活性成分，以及四君子汤、痛泻要方、参苓白术散等经典复方，可通

过调控肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）、T 淋巴细胞、自然杀伤细胞（NK）、树突状细胞（DCs）、髓源性抑制细胞（MDSCs）等

关键免疫细胞功能，改善结直肠癌的免疫抑制状态，进而抑制肿瘤进展。系统综述近年来中药活性成分及复方通过调控免疫

细胞干预结直肠癌的分子机制研究进展，以期为结直肠癌免疫治疗策略的优化提供新的思路与实验参考。 
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Research progress on regulation of tumor-associated immune cells by traditional 

Chinese medicine in intervention of colorectal cancer 
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Abstract: Colorectal cancer is a common malignant tumor in clinical practice, with its incidence and mortality ranking third and second 

among all malignant tumors respectively. With the change in dietary structure of Chinese residents, the incidence of colorectal cancer 

has been continuously increasing. The tumor microenvironment (TME) is a complex internal environment in which tumor cells survive, 

and immune cells, as its key components, directly determine the ability of the body’s immune system to recognize and eliminate tumor 

cells. In the process of the occurrence, development, invasion, metastasis, and immune escape of colorectal cancer, the TME plays a 

core regulatory role. Traditional Chinese medicine, with its overall regulatory advantages of multiple components, multiple targets, and 

multiple pathways, shows unique application potential in regulating the immune microenvironment of colorectal cancer. Studies have 

shown that active components of traditional Chinese medicine such as polysaccharides, flavonoids, and saponins, as well as classic 

formulas such as Sijunzhi Decoction, Tongxieyaofang, and Shenling Baizhu Powder, can regulate the functions of key immune cells 

such as tumor-associated macrophages (TAMs), T lymphocytes, natural killer cells (NK), dendritic cells (DCs), and myeloid-derived 

suppressor cells (MDSCs), thereby improving the immunosuppressive state of colorectal cancer and inhibiting tumor progression. This 

systematic review summarizes the research progress in the molecular mechanisms of traditional Chinese medicine active components 

and formulas regulating immune cells in the intervention of colorectal cancer in recent years, with the aim of providing new ideas and 
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experimental references for the optimization of immunotherapy strategies for colorectal cancer. 

Key words: colorectal cancer; traditional Chinese medicine; tumor immune microenvironment; immune cells; molecular mechanism; 
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结直肠癌是全球发病率和死亡率居高不下的

恶性肿瘤之一。据美国癌症协会最新报告显示，

2025 年美国结直肠癌预计新发病例 154 270 例、死

亡病例 52 900 例，分别位列所有恶性肿瘤发病第 3

位、死亡第 2 位[1]。随着社会经济的快速发展及居

民饮食结构的西方化转变，中国结直肠癌的疾病负

担持续加重，且发病年龄呈现明显年轻化态势。遗

传因素（如林奇综合征）与不良生活方式（如吸烟、

酗酒、肥胖）是引发上述现象的关键危险因素[2]。 

与手术、化疗、放疗等传统治疗手段不同，免

疫治疗可通过特定途径直接诱导或重新激活患者

自身免疫应答，从而杀伤肿瘤细胞。近年来，免疫

检查点抑制剂（ICIs）的临床应用为结直肠癌治疗

带来突破性进展，尤其微卫星高度不稳定型（MSI-

H）患者对程序性死亡受体-1（PD-1）/程序性细胞

死亡配体-1（PD-L1）抑制剂表现出显著应答。然而，

微卫星稳定型（MSS）结直肠癌患者占所有病例的

85%以上，此类患者肿瘤免疫原性低、免疫抑制性

微环境显著，导致 ICIs 治疗疗效有限[3-4]。此外，免

疫治疗相关不良反应（如结肠炎、肝炎等）也进一

步限制了其临床推广与应用。因此，寻找可逆转肿

瘤免疫抑制状态的新疗法，已成为当前结直肠癌免

疫相关研究的重要方向。 

中医药治疗结直肠癌具有多维度优势，包括协

同增强疗效、改善患者生活质量、减轻治疗相关不

良反应及增强机体免疫功能等。近年来研究发现，

中药活性成分及复方可通过调控肿瘤微环境

（TME）中肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）、T 淋巴细胞、

自然杀伤细胞（NK）、树突状细胞（DCs）、髓源性

抑制细胞（MDSCs）等免疫细胞功能，重塑抗肿瘤

免疫微环境（TIME），进而抑制结直肠癌进展[5]。本

综述旨在对中药活性成分及复方调控 TME 免疫细

胞、重塑抗 TIME 的相关研究进行系统梳理与总结，

为结直肠癌免疫治疗提供新的思路与参考。 

1  结直肠癌与肿瘤相关免疫细胞 

TME 是指肿瘤组织内部及其周围，由肿瘤细

胞、免疫细胞、间质细胞、信号分子及细胞外基质

共同构成的复杂生态系统[6]。TIME 作为 TME 的功

能核心，主导肿瘤免疫清除与免疫逃逸过程，在肿

瘤免疫应答中发挥决定性作用。在结直肠癌发生发

展过程中，TIME 的组成及功能状态与其进展密切

相关。TIME 主要包含多种免疫细胞成分，如 TAMs、

T 淋巴细胞、调节性 T 细胞（Tregs）、自然杀伤细

胞（NK 细胞）、树突状细胞（DCs）及髓源性抑制

细胞（MDSCs）等[7]；同时涵盖多种细胞因子、趋

化因子及免疫检查点分子，例如肿瘤坏死因子

（TNF）-α、γ 干扰素（IFN-γ）、白细胞介素（IL）家

族、转化生长因子（TGF-）-β，以及 PD-1/PD-L1 等。

这些组分相互作用、协同调控，共同塑造出支持结

直肠癌进展与转移的稳态微环境，在结直肠癌免疫

治疗中发挥关键调控作用。 

1.1  TAM 细胞 

TAMs 起源于骨髓髓系前体细胞或组织定居巨

噬细胞，是 TIME 中含量最丰富、功能最复杂的免

疫细胞亚群之一。在肿瘤细胞分泌的 C-C 趋化因子

配体 2（CCL2）等趋化因子的募集作用下，TAMs

被招募至肿瘤组织，并可根据微环境信号极化形成

不同功能表型。其中，M1 型 TAMs 可有效吞噬肿

瘤细胞，同时分泌 TNF-α、IL-12 等促炎细胞因子，

激活 T 细胞免疫应答，进而增强机体抗肿瘤免疫效

应；而 M2 型 TAMs 则通过分泌 TGF-β、IL-10 等抑

制性细胞因子，直接抑制T细胞的活化与杀伤功能，

最终助力肿瘤细胞实现免疫逃逸[8]。在结直肠癌的

发生发展过程中，肿瘤细胞可通过分泌集落刺激因

子-1（CSF-1）等细胞因子，诱导肿瘤浸润巨噬细胞

向 M2 型表型极化。M2 型 TAMs 的异常增多，不

仅会显著抑制 T 细胞介导的肿瘤免疫监视作用，还

可促进肿瘤血管新生与远处转移，进而加速结直肠

癌的恶性演进进程[9]。 

1.2  T 淋巴细胞 

T 淋巴细胞起源于骨髓中的造血干细胞，在

TIME 中发挥核心作用的主要是细胞毒性 T 淋巴细

胞、辅助性 T 淋巴细胞（Th）及调节性 T 淋巴细胞

（Treg 细胞）。细胞毒性 T 淋巴细胞通常指 CD8⁺ T

细胞，可通过分泌 IL-2、IL-12、IFN-γ 等细胞因子

以及穿孔素、颗粒酶，精准识别并直接杀伤肿瘤细

胞，是抗结直肠癌的“主力杀手”[10]。 

辅助性 T 淋巴细胞通常指 CD4⁺ T 细胞，可进
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一步分化为 Th1、Th2、Th17 等多种功能亚群[11]。

其中，Th1 细胞通过分泌 IL-2、IL-12、TNF-α、IFN-

γ 及 T-box 转录因子（T-bet），激活 CD8⁺ T 细胞及

巨噬细胞，从而促进抗肿瘤免疫反应的发生。与之

相反，Th2 细胞可分泌 IL-4、IL-5、IL-10、IL-13 等

细胞因子，抑制 CD8⁺ T 细胞及 DCs 的功能，进而

促进肿瘤进展及免疫逃逸。Th17 细胞则通过分泌

IL-17、IL-21、IL-22 及趋化因子 CCL20，既能够招

募中性粒细胞引发炎症性抗肿瘤反应，也可促进肿

瘤相关血管生成及转移，助力肿瘤的恶性进展[12]。 

Treg 细胞又称“抑制性 T 细胞”，是一类特殊

的免疫细胞亚群，其特征性标志为叉头框 P3 蛋白

（Foxp3）的表达。Treg 细胞可分泌 IL-10、TGF-β 等

免疫抑制性细胞因子，通过抑制其他淋巴细胞的免

疫应答、维持机体免疫耐受，从而促进结直肠癌的

发生发展[13]。 

1.3  NK 细胞 

NK 细胞作为固有免疫的核心效应细胞，无需依

赖抗原提呈与特异性识别，可直接、快速地对肿瘤细

胞发起杀伤攻击。其主要通过释放穿孔素和颗粒酶，

在靶细胞膜上形成孔道并诱导其凋亡，进而实现对

肿瘤细胞的高效快速杀伤。活化后的 NK 细胞还可

分泌 IFN-γ、IL-4、IL-10、IL-13 等细胞因子，以此

激活巨噬细胞与 CD8⁺ T 细胞介导的免疫应答[14]。研

究表明，NK 细胞的功能状态与结直肠癌的疾病进

展及临床预后密切相关。在结直肠癌的 TIME 中，

TGF-β 等抑制性分子的作用，以及细胞间的直接接

触，可显著抑制 NK 细胞的活化与效应功能，诱导

其发生功能障碍，这也是 NK 细胞难以有效浸润至

实体肿瘤组织内部的重要原因。而肿瘤组织中 NK

细胞的高水平浸润，往往与结直肠癌患者更优的疾

病控制效果及更低的远处转移风险密切相关[15]。 

1.4  DC 细胞 

DCs 是体内功能最强大的专职抗原提呈细胞，

可高效捕获、摄取肿瘤抗原，经加工处理后提呈给 T

细胞，进而启动特异性 T 细胞免疫应答[16]。然而，

在抑制性 TIME 中，DCs 的功能常被削弱或“驯化”，

使其抗原提呈能力显著降低，无法有效激活 T 细胞，

最终促进肿瘤细胞免疫逃逸。研究表明，结直肠癌患

者外周血中 DCs 的表型呈现“未成熟”或“半成熟”

状态，具体表现为 CD83、CD86、HLA-DR 及 CCR7

等成熟标志性分子表达下调，进而导致其迁移能力、

共刺激功能及抗原提呈效率全面受损[17]。DCs 的这

种功能抑制不仅直接阻碍 T 细胞活化，还可与 M2

型 TAMs 等抑制性细胞及其分泌的 IL-10、TGF-β 等

细胞因子协同作用，共同抑制抗肿瘤免疫应答。 

1.5  MDSCs 细胞 

MDSCs 起源于骨髓造血干细胞。生理状态下，

髓系前体细胞可正常分化为成熟的粒细胞、巨噬细

胞或 DC 细胞。然而，TIME 中，肿瘤细胞分泌的粒

细胞-巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）、血管内皮

生长因子（VEGF）、IL-6 等细胞因子，会导致髓系

细胞发育阻滞，进而使未成熟 MDSCs 在骨髓和脾

脏中大量扩增、聚集，并被诱导向肿瘤部位迁移。

MDSCs 可通过高表达精氨酸酶 1（ARG1）、活性氧

（ROS）及诱导型一氧化氮合酶（iNOS），导致 T 细

胞 DNA 损伤、蛋白质功能异常，同时抑制 T 细胞

增殖及细胞因子分泌，最终促进肿瘤免疫逃逸[18]。

此外，MDSCs 还可与 Tregs、TAMs 等其他免疫抑

制性细胞形成协同抑制网络，共同塑造免疫抑制性

TIME。目前，通过抑制 MDSCs 的生成、募集、活

化或功能活性，已成为增强肿瘤免疫疗法疗效的重

要策略[19]。 

1.6  其他免疫细胞 

在 TIME 中，除以上主要免疫细胞外，还包括

单核细胞、B 淋巴细胞、中性粒细胞等多种免疫细

胞群体。它们通过直接杀伤肿瘤细胞、参与抗原提

呈、分泌细胞因子等方式，协同调控 TIME 的免疫

状态与功能平衡。 

综上所述，TIME 中的免疫细胞可根据其功能

划分为 2大类：具有抗肿瘤作用的细胞主要包括M1

型巨噬细胞、CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞、Th1 细

胞、NK 细胞和 DCs；而具有促肿瘤作用的细胞主

要包括M2 型巨噬细胞、Th2 细胞、Tregs和 MDSCs。

这 2 类细胞相互拮抗，共同塑造 TIME 并影响结直

肠癌的进展与免疫应答。 

2  中医药调控肿瘤相关免疫细胞干预结直肠癌 

祖国医学中虽无“结直肠癌”的明确病名，但

结合其临床证候特点，该病可归属于中医“脏毒”

“肠蕈”“锁肛痔”等范畴。国医大师徐景藩[20]提出，

肠癌的本质是外毒与内毒相互感召，日久缠结凝聚

而成，并创立四通法，以达通滞化瘀、消肿散结之

效。国医大师刘嘉湘[21]则强调“正虚是癌发之因、

扶正为治瘤之要”，着重指出“扶正重在健中，气机

贵乎升降”的治疗理念。朴炳奎教授[22]进一步明确，

结直肠癌发病多以脾虚为本，主张治疗应以“健脾
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为先，顺应四时”为核心原则。 

综上所述，结直肠癌的中医病机总属本虚标

实，临床治疗中常采用益气扶正、益气活血、疏肝

健脾、清热化湿等治法，其核心目的在于增强机体

自身抗病能力，抑制结直肠癌的进展。值得关注的

是，上述中医证候与 TME 之间存在密切的生物学

关联。例如，“脾虚”“正虚”等本虚证候，多伴随

机体免疫监视功能低下，具体表现为 T 细胞耗竭、

MDSCs 积累增多、M2 型巨噬细胞极化等免疫抑制

性微环境特征[23]；而“湿热”“血瘀”等标实证候，

则常与局部炎症反应加重、血管生成异常及免疫细

胞浸润紊乱密切相关[24]。因此，在中医理论指导下，

扶正祛邪治法不仅体现于对机体的整体调治，更可

通过调控肿瘤相关免疫细胞的功能状态，重塑

TIME，进而为结直肠癌的中西医结合防治提供具

有深度的理论支撑与实践路径。 

2.1  中药活性成分 

中药活性成分是从天然药用植物、动物或矿物

中分离提纯的化学成分，具有明确分子结构和药理

活性，是中药现代化研究的核心载体[25]。研究表明，

多糖类、黄酮类、酯类、酚类、皂苷类及生物碱类

等多种中药单体，可通过调控Toll样受体4（TLR4）、

核因子（NF）-κB、信号转导与转录激活子 6（STAT6）

等关键信号通路、调节 CD4+/CD8+ T 细胞平衡、促

进 M1 型巨噬细胞极化等多种免疫途径，重塑

TIME，从而有效抑制结直肠癌的进展。 

2.1.1  多糖类  多糖类活性成分是由单糖分子通

过糖苷键缩合而成的高分子聚合物，具有抗肿瘤、

调节免疫、低毒性等特点[26]，如黄芪多糖、蛇床子

多糖、岩藻聚糖及白术多糖等可通过调控 TLR4、

NF-κB、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）等信号通路

和 T 淋巴细胞、MDSCs 等免疫细胞发挥抗结直肠

癌作用。 

黄芪多糖是中药黄芪中提取的活性多糖成分，

体外研究表明，该多糖不仅可通过抑制吲哚胺 2,3-

双加氧酶 1（IDO1）蛋白表达解除机体免疫抑制状

态、促进 CD8⁺ T 细胞浸润，还能与 5-氟尿嘧啶（5-

FU）联用，有效降低后者所致的胃肠道毒性，并协

同增强机体 T 细胞免疫功能[27]。结合动物实验结果

进一步证实，黄芪多糖还可协同 PD-1 抑制剂，显著

提升 CD8⁺ T 细胞比例，下调 PD-1/PD-L1 通路及免

疫抑制因子的表达水平，同时改善胸腺免疫功能[28]。

上述研究结果提示，黄芪多糖具有多靶点、多途径

的免疫调节潜能，为化疗与 ICIs 联合应用等中西医

协同治疗策略提供了坚实的机制依据；未来通过深

化其作用机制研究及临床验证，有望使其成为结直

肠癌联合治疗方案中的重要组成部分。 

研究发现，蛇床子多糖可通过激 NF-κB 及丝裂

原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路，促进一氧化

氮（NO）及 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-1 等促炎因子

的表达，进而增强巨噬细胞的免疫活性。同时，该

多糖还能上调 NK 细胞中 IFN-γ、自然杀伤细胞受

体 G44（NKGp44）分子的表达水平，增强 NK 细胞

毒性，最终发挥抗结直肠癌作用[29]。 

岩藻聚糖是从海藻、昆布等中药材中提取的活

性多糖，其与白术多糖均能通过激活 TLR4 抑制结

直肠癌进展，但二者作用的信号通路及靶向细胞存

在明显差异。其中，岩藻聚糖主要通过上调磷脂酰

肌醇 3 激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路，诱导巨噬细胞

向 M1 型促炎表型分化，从而逆转 TME 中的免疫

抑制状态[30]；而白术多糖则通过 TLR4/髓样分化因

子 88（MyD88）/肿瘤坏死因子受体相关因子 6

（TRAF-6）/NF-κB 信号轴，提升 CD4⁺ T 细胞比例

并减少 MDSCs 数量，增强机体抗肿瘤免疫应答[31]。

二者从不同途径协同调控机体免疫细胞功能，为中

药多糖在结直肠癌免疫治疗中的临床应用提供了

坚实的实验支撑。 

2.1.2  黄酮类  黄酮类化合物广泛存在于多种中

药材中，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤等生物活性[32]，

荔枝核原花青素、淫羊藿苷、槲皮素、山柰酚等代

表性黄酮类成分，可通过调节 MDSCs 比例、巨噬

细胞极化及T细胞肿瘤组织浸润等途径发挥抗结直

肠癌作用。 

荔枝核原花青素是从中药材荔枝核中提取的

黄酮类化合物，该成分可下调 TLR4 表达，抑制 NF-

κBp65 活化及炎症因子释放，减少巨噬细胞异常极

化，同时促进 CD8+ T 细胞向肿瘤组织浸润，进而

发挥抑制结直肠癌进展的作用[33]。淫羊藿苷可显著

抑制 MDSCs 增殖并促进其凋亡，下调多形核髓源

性抑制细胞（PMN-MDSCs）与单核髓源性抑制细胞

（Mo-MDSCs）比例，降低免疫抑制基因精氨酸酶-1

（Arg-1）、诱导型 iNOS 的表达，同时促进 Mo-

MDSCs 向 DCs 分化，以此逆转肿瘤免疫抑制微环

境，最终抑制结直肠癌的侵袭与转移[34]。网络药理

学研究表明，鱼腥草中的槲皮素与山柰酚可下调
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IL1B、基质金属蛋白酶 9（MMP9）、趋化因子 CXCL8

及 IL6 等核心靶基因表达，通过调控晚期糖基化终

末产物（AGE）-晚期糖基化终末产物受体（RAGE）

信号通路抑制结直肠癌细胞增殖并诱导其凋亡；进

一步体内外实验证实，该 2 类成分还可增强中性粒

细胞的肿瘤组织浸润能力，降低 IL-1β、IL-6 等促炎

因子表达水平，有效提升机体针对肿瘤的免疫应答

能力[35]。多甲氧基黄酮为陈皮等中药材中的特征黄

酮类成分，可显著抑制结直肠癌肿瘤生长，其抗结

直肠癌作用机制与诱导肿瘤细胞铁死亡密切相关。

研究显示，该成分能下调铁死亡相关基因基质金属

蛋白酶抑制剂 1（TIMP1）及免疫检查点 PD-L1 的

表达，同时促进 CD4+ T 细胞向 TME 浸润，进而通

过铁死亡诱导与肿瘤免疫调节的双重途径发挥抗

结直肠癌作用，但其具体作用靶点、调控通路及与

临床现有疗法的协同应用策略仍有待进一步深入

探索[36]。 

2.1.3  酚类  酚类化合物的结构特征为羟基直接

连于苯环，该类化合物具备抗氧化、抗炎、抗菌等

多种生物活性[37]。其中珠子草素、长叶素 C、藤黄

酮 K 等酚类活性成分可通过调控糖原合成酶激酶

3β（GSK3β）/β-连环蛋白（β-catenin）、无翅蛋白 5a

（Wnt5a）/c-Jun N-氨基末端激酶（JNK）等关键信

号通路，改善 TIME，进而发挥抗结直肠癌的药理

作用。 

珠子草素可通过激活 GSK3β 通路，抑制 β-

catenin及其下游靶基因细胞周期蛋白D1（CyclinD1）

的表达，显著提升结直肠癌大鼠模型的脾脏指数、胸

腺指数及淋巴细胞比例，最终实现抑制肿瘤细胞增

殖、改善机体免疫功能的效应[38]。长叶素 C 与藤黄

酮 K 均为藤黄的核心酚类活性成分，二者形成的复

合物 YTE-17 可通过抑制 Wnt5a/JNK 信号通路的激

活，减少 TAMs 向 M2 型极化，进而下调 Th17 细胞

的糖酵解水平，最终恢复 Treg/Th17 细胞亚群的平衡

状态，有效抑制结直肠癌的疾病进展[39]。 

2.1.4  酯类  酯类化合物的核心结构特征为含有羧

基与羟基经脱水缩合形成的酯基，该类化合物兼具

抗肿瘤、降低不良反应及减轻刺激性等药理活性[40]。

蟾毒灵作为从名贵中药蟾酥中提取的酯类活性成

分，可促进 TAMs 向 M1 型极化，降低分化抗原簇

（CD）11b+、CD206+等 M2 型标志物占比，进而逆

转结直肠癌的耐药性[41-42]。另有研究证实，蟾毒灵

还可下调 IL-10、TGF-β 的表达水平及乳酸含量，抑

制缺氧微环境诱导的 TAMs 向 M2 型极化，从而有

效改善肿瘤局部的免疫抑制状态[43]。 

2.1.5  皂苷类  皂苷类成分兼具免疫调节与多通

路抗肿瘤的药理活性，其中三七皂苷、白头翁皂苷

等可通过调控 CD8+ T 细胞、巨噬细胞功能，并靶

向干预无翅蛋白（Wnt）/β-catenin、STAT6 等信号

通路，发挥抗结直肠癌作用。 

三七皂苷可靶向抑制泛素特异性肽酶 9X

（USP9X）/Wnt/β-catenin 信号通路，显著提升 CD8+ 

T 细胞占比与细胞毒性，上调 TNF-α、IFN-γ 的表达

水平，进而有效抑制结直肠癌细胞增殖[44]。白头翁

皂苷 A3 则可通过抑制 STAT6 信号通路，下调 p-

STAT6、IL-10 的蛋白表达水平，降低 CD206+M2 型

巨噬细胞的浸润比例，从而增强机体抗肿瘤免疫应

答[45]。 

2.1.6  萜类  萜类化合物天然来源十分广泛，广泛

存在于树脂、挥发油及多种中药材中，该类化合物

普遍具有脂溶性特征与极强的组织渗透能力，可调

控炎症反应、氧化应激及免疫微环境等病理生理关

键环节。藤黄酸、人参皂苷 Rh2、人参皂苷 Rg1、巴

戟天提取物、双氢青蒿素、莪术醇等萜类活性成分，

可通过调控 PI3K/Akt、Wnt/β-catenin 等信号通路，

或增强 CD8+ T 细胞活性等方式，发挥抗结直肠癌

的药理作用。 

藤黄酸是藤黄树中提取的天然活性成分，可下

调 PI3K 与磷酸化 Akt（p-Akt）的蛋白表达，抑制

PI3K/Akt 信号通路的激活，进而显著抑制结肠癌细

胞的增殖；同时藤黄酸还可抑制 TGF-β 与 Wnt/β-

catenin 信号通路，激活抗原提呈过程并促进免疫球

蛋白 A（IgA）的合成与分泌，发挥结肠癌免疫调节

作用[46]。人参皂苷 Rg1 可阻断 PD-1 与 PD-L1 的结

合，上调 IFN-γ 与颗粒酶 B 的表达水平，进而增强

CD8+ T 细胞对肿瘤细胞的杀伤功能，抑制结肠癌细

胞的增殖与生长[47]。双氢青蒿素可下调 IL-8 的表

达，促进 Tregs 分化，同时抑制 Th1 与 Th17 的分

化，减轻肠道炎症反应，进而发挥结肠癌的预防作

用[48]。莪术醇可特异性下调胰岛素样生长因子 2 

mRNA 结合蛋白 3（IGF2BP3）的表达，促进结肠

癌组织中 CD4+ T、CD8+ T 及 NK 的浸润，同时降

低 Tregs 比例并抑制血管生成标志物 CD31 的表达，

从而有效逆转 TME 的免疫抑制状态；分子对接实

验证实，莪术醇可直接结合 IGF2BP3 的关键氨基酸

残基，明确了其靶向作用的分子机制[49]。 
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2.1.7  生物碱类  生物碱类化合物的结构特征为

分子中含有 1 个或多个氮原子，其独特的化学结构

赋予其广泛的药理活性，涵盖镇痛、抗肿瘤、抗菌

抗病毒等多种作用。如益母草碱、毛钩藤碱可分别

调控环磷酸鸟苷-腺苷酸合成酶（cGAS）/干扰素基

因刺激因子（STING）、音速刺猬因子（Shh）信号

通路，增强 T 细胞免疫应答，发挥肿瘤生长抑制作

用[25]。 

其中益母草碱可通过激活 cGAS-STING 信号

通路，显著增加肿瘤组织中 CD4+、CD8+ T 细胞的

浸润数量，同时提升血清中 IFN-γ、IL-12 等细胞因

子的表达水平，进而实现肿瘤生长抑制[50]。毛钩藤

碱为中药钩藤中的吲哚类生物碱，该成分可通过抑

制 Shh 信号通路，下调胶质瘤相关癌基因同源物 1

（Gli1）、Smoothened 受体等通路关键蛋白的表达，

同时提高肿瘤组织及外周血中 CD4+、CD8+ T 细胞

占比，改善荷瘤小鼠的行为活动状态[51]。上述 2 种

生物碱分别从先天免疫激活、发育信号通路抑制的

角度调控肿瘤免疫微环境，提示中药单体可通过不

同靶点与作用途径协同增强机体抗肿瘤免疫应答，

为抗肿瘤联合免疫治疗的研发提供了实验依据。 

2.1.8  核苷类  核苷类化合物以可修饰的“碱基-糖

苷”结构为核心，能够竞争性抑制核酸聚合酶并干

扰核苷酸代谢过程，展现出抗病毒、抗肿瘤及免疫

调节等多重药理活性。虫草素是来自冬虫夏草、蛹

虫草的核苷类化合物，可下调免疫检查点 CD47 和

血小板反应蛋白 1（TSP1）表达，减少 TSP1 与 CD47

结合，从而促进巨噬细胞的吞噬作用。研究进一步

揭示，虫草素可抑制腺苷受体 A2AR/A2BR 的表达，

与抗 PD-1 联用后显著提升 CD3+ T 细胞比例、调节

NK 细胞功能及 M1 细胞浸润，并增强对结肠癌的

抗肿瘤效果[52-53]。 

核苷类化合物以可修饰的“碱基-糖苷”为核心

结构，可通过竞争性抑制核酸聚合酶、干扰核苷酸

代谢过程，发挥抗病毒、抗肿瘤及免疫调节等多重

药理活性。虫草素是分离自冬虫夏草、蛹虫草的代

表性核苷类化合物，该成分可下调免疫检查点

CD47 及血小板反应蛋白 1（TSP1）的表达水平，减

少 TSP1 与 CD47 的结合作用，进而有效促进巨噬

细胞的吞噬功能。相关研究进一步揭示，虫草素能

够抑制腺苷受体 A2AR/A2BR 的表达，其与抗 PD-

1 药物联用时，可显著提升 CD3+ T 细胞比例，同时

调控 NK 细胞功能、促进 M1 型巨噬细胞浸润，进

而增强对结肠癌的抗肿瘤作用[52-53]。 

2.1.9  蒽醌类  蒽醌类化合物以其特征性的醌式

共轭体系为核心，能够刺激肠道蠕动、干扰肿瘤细

胞周期并抑制病原微生物生长，有抗肿瘤、抗菌抗

炎等多重药理功效。 

大黄素是从蓼科植物大黄中提取的蒽醌衍生

物，主要通过激活细胞自噬，促进 CD3+、CD4+ T

细胞比例及 CD4+/CD8+值上升，从而增强机体抗肿

瘤免疫应答[54]。而姜黄素则侧重于下调 CSN5表达，

降低肿瘤细胞 PD-L1 水平以逆转免疫抑制，同时促

进 IL-2 和 IFN-γ分泌，并增加 CD3+、CD8+ T 细胞

在肿瘤组织中的浸润[55]。两者从不同途径共同调节

T 淋巴细胞功能，增强免疫监视，为结直肠癌免疫

治疗提供了天然候选分子。 

蒽醌类化合物以特征性醌式共轭体系为核心

结构，可通过刺激肠道蠕动、干扰肿瘤细胞周期、

抑制病原微生物增殖等途径，发挥抗肿瘤、抗菌抗

炎等多重药理活性。 

大黄素为蓼科植物大黄中提取的蒽醌类衍生

物，其主要通过激活细胞自噬通路，上调 CD3+、

CD4+ T 细胞占比及 CD4+/CD8+值，进而增强机体抗

肿瘤免疫应答[54]。姜黄素则通过下调去泛素化酶

（CSN5）表达水平，降低肿瘤细胞 PD-L1 表达量以

逆转 TME 的免疫抑制状态，同时可促进 IL-2、IFN-

γ 等细胞因子分泌，并提升 CD3+、CD8+ T 细胞在

肿瘤组织中的浸润程度[55]。二者可通过不同作用途

径协同调控 T 细胞免疫功能，增强机体对肿瘤的免

疫监视作用，为结直肠癌免疫治疗挖掘了潜在的天

然候选分子。具体机制见表 1。 

2.2  中药复方 

中药复方融合了中医“整体观念”以及“辨证

论治”思想，根据中医药理论将中药按特定原则组

合配伍，达到增效减毒或扩大治疗范围的作用[56]。

在中医理论中，结直肠癌多为正气不足、肝脾失调、

湿热瘀毒蕴结而成，故治疗多益气扶正、疏肝健脾、

清热化瘀。研究证明，中药复方如四君子汤、参苓

白术散、痛泻要方、黄芩汤等通过调控 IL-6、TNF-

α、IL-1β 的表达、促进 M1 极化、NK 细胞活化、

驱动 Mo-MDSCs 的成熟分化等方式发挥抑制结直

肠癌发生发展的作用。 

2.2.1  益气扶正  四君子汤由人参、白术、茯苓、

炙甘草 4 味药组成，为中医扶正补气的经典方剂。

方中人参可增强 NK 细胞的活性与杀伤功能，提升 
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表 1  中药活性成分调控肿瘤相关免疫细胞干预结直肠癌的作用机制 

Table 1  Mechanism of action of Chinese herbal medicine active components in regulating tumor-associated immune cells to 

intervene in colorectal cancer 

类型 活性成分 来源 模型 给药剂量 机制 

多糖类 黄芪多糖[27-28] 黄芪 BALB/c 小鼠 200 mg·kg−1 IDO1↓，CD8+ T↑，PD-1/PD-L1↓ 

蛇床子多糖[29] 蛇床子 HCT116 细胞 10、50、100 µg·mL−1 MAPK、NF-κB 通路↑，NO、TNF-α、

IL-1β、IL-6、IL-1↑，巨噬细胞↑， 

IFN-γ、NKGp44↑，NK↑ 

岩藻聚糖[30] 海藻、昆布 HCT116 细胞 100、200 µg·mL−1  TLR4↑，PI3K/Akt/mTOR↑，M1↑ 

白术多糖[31] 白术 BALB/c 小鼠 125、250、500 mg·kg−1 TLR4/MyD88/TRAF-6/NF-κB↑， 

CD4+↑，MDSCs↓ 

黄酮类 荔枝核原花青

素[33] 

荔枝核 CT26 小鼠 25、50、100 mg·kg−1 TLR4↓，NF-κBp65、TNF-α、IL-1β↓ 

CD8+ T↑，巨噬细胞异常极化↓ 

淫羊藿苷[34] 淫羊藿 C57BL/6 小鼠 30、60µmol·L−1 PMN-MDSCs、Mo-MDSCs↓，DCs↑ 

槲皮素、山柰

酚[35] 

鱼腥草 HCT116 细胞 

BALB/c 小鼠 

槲皮素：20、40、80、160、

320 µmol·L−1（细胞），50 

mg·kg−1（动物）；山柰酚：

5、10、20、40、80 µmol·L−1

（细胞） 

IL1B、MMP9、CXCL8 及 IL6↓，AGE-

RAGE 通路↓，IL-1B、IL6↓，中性粒

细胞↑ 

多甲氧基 

黄酮[36] 

陈皮 HCT116 细胞 

BALB/c 小鼠 

0.01、0.03、0.1、0.3、 1、

3、10、30、100 µg·mL−1

（细胞）； 

30 mg·kg−1（动物） 

PD-L1↓，CD4+ T↑ 

酚类 珠子草素[38] 珠子草 Wistar 大鼠 22.5、45、90 mg·kg−1 GSK3β↑，β-catenin、CyclinD1↓，淋巴细

胞率 

长叶素C、 

藤黄酮K[39] 

藤黄 WNT5A floxed、

Villin-CreER 小鼠 

25 mg·kg−1 Wnt5a/JNK 通路↓，M2↓，维持Th17/Treg

动态平衡 

酯类 蟾毒灵[41-43] 蟾酥 HCT116、CT26 细胞 12.5、25 nmol·L−1

（HCT116）；100 nmol·L−1

（CT26） 

M1↑，M2↓，IL-10、TGF-β↓ 

皂苷类 三七皂苷[44] 三七 C57BL/6J、BALB/c

小鼠 

10、30 mg·kg−1 USP9X/Wnt/β-catenin 通路↓，CD8+ T↑，

TNF-α、IFN-γ↑ 

白头翁皂苷

A3[45] 

白头翁 SW480 细胞 50、75、100 mg·L−1 STAT6 通路↓，M2↓ 

萜类 藤黄酸[46] 藤黄树 SW620 细胞 0.3、0.6、1.0、2.0、4.0 

µmol·L−1  

PI3K/AKT↓、Wnt/β-catenin 通路↓，TGF-

β 通路↓，IgA↑，抗原提呈↑ 

人参皂苷

Rg1
[47] 

人参 C57BL/6 小鼠 100 mg·kg−1 PD-1/PD-L1↓，IFN-γ、Granzyme B↑，

CD8+ T↑ 

双氢青蒿素[48] 黄花蒿 HCT-116、 

HT-29 细胞 

30 µmol·L−1 IL-8↓，Tregs 分化↑，Th1、Th17↓ 

莪术醇[49] 莪术 CT26、MC38 细胞、 

BALB/c 小鼠 

40、80 µg·mL−1（细胞） 

40、80 mg·kg−1（动物） 

IGF2BP3↓，CD8+ T、CD4+ T、NK↑，Tregs↓ 

生物碱类 益母草碱[50] 益母草 C57BL/6 小鼠 180、360 ng·g−1 cGAS-STING 通路↑，CD4+、CD8+ T↑，

IFN-γ、IL-12、IL-2↑ 

毛钩藤碱[51] 钩藤 BALB/c 小鼠 5、10、20 mg·kg−1 Shh 通路↓，Gli1、Smo↓，CD4+、CD8+ T↑ 

核苷类 虫草素[52-53] 冬虫夏草 CT26 细胞 

BALB/c 小鼠 

25、50、100 µmol·L−1（细胞） 

40、50 mg·kg−1（动物） 

TSP1、CD47↓，A2AR/A2BR↓，M1↑ 

CD3+ T↑，NK↑ 
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表 1（续） 

类型 活性成分 来源 模型 给药剂量 机制 

蒽醌类 大黄素[54] 大黄 BALB/c 小鼠 100 mg·kg−1 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ T↑ 

姜黄素[55] 姜黄 HCT116 细胞 

BALB/c 小鼠 

0.05、0.1、0.5、1、2、5、10 

µg·mL−1（细胞）；50 mg·kg−1

（动物） 

CSN5↓，PD-L1↓，IL-2 和 IFN-γ↑，

CD3+ CD8+ T↑ 

↑-上调或激活；↓-下调或抑制。 
↑-upregulation or activation; ↓-downregulation or inhibition. 

机体免疫监视能力[57]；白术与人参相须为用，既强

化益气健脾之效，又能调节脾胃气机，改善肿瘤局

部的免疫抑制状态；茯苓利湿健脾，可清除 TME 中

的湿浊病理产物，增强免疫细胞的浸润效率与功能

发挥。整体而言，该方可通过上调 P53 转录因子的

表达，促进死亡受体 DR4、DR5 的水平提升，进而

增强 NK 细胞对结直肠癌的杀伤效应[58]。参苓白术

汤在四君子汤基础上强化健脾渗湿之功，能显著提

升 M1 型巨噬细胞比例，降低 M2 型巨噬细胞、

MDSCs 及 Tregs 占比，逆转肿瘤局部免疫抑制状

态，增强机体抗肿瘤免疫应答[59]。 

健脾解毒方遵“健脾益气、清热解毒、活血祛

瘀”治则组方，方中黄芪、党参扶助正气，现代研

究证实，黄芪甲苷Ⅲ等活性成分可上调 NK 细胞活

化受体 NKG2D 的表达，增强其对肿瘤细胞的识别

与清除能力[60]；配伍白术、猪苓健运脾胃、分利湿

浊，改善热毒瘀血阻滞引发的免疫功能障碍；佐以

薏苡仁、八月札清利湿热，野葡萄藤、红藤解毒通

络、活血散结，诸药合用可恢复机体免疫稳态。免

疫调节机制研究显示，该方可显著下调肿瘤细胞

PD-L1 的表达，解除其对 T 细胞的免疫抑制作用，

进而增强抗肿瘤免疫应答[61]。 

薯蓣丸源自《金匮要略》，方中薯蓣为君药，其

所含多糖成分可通过 TLR4 信号通路直接激活巨噬

细胞，促进 NO、TNF-α 等免疫因子的分泌，同时

调节肠道菌群及短链脂肪酸水平，为机体免疫调控

奠定基础[62]；臣药为四君子汤合四物汤，奏气血双补

之效，可协同增强免疫器官功能及淋巴细胞增殖能

力；佐以桂枝、防风疏邪解表，桔梗、杏仁宣降气机，

麦冬、阿胶滋阴润燥。相关研究表明，薯蓣丸可促进

巨噬细胞向 M1 型极化并上调 iNOS、IL-12 的表达，

同时抑制巨噬细胞向 M2 型极化及 Arg-1、TGF-β1

的表达，增强巨噬细胞的免疫吞噬功能[63]，全方共

奏扶正祛邪之效。 

补肾解毒方为上海曙光医院院内经验方，由济

川煎化裁而来。方中人参的活性成分可降低 Arg-1、

CD206 等免疫抑制标志物的表达；熟地黄、肉苁蓉

等滋补肝肾、益气扶正，为机体免疫功能恢复提供

物质基础；山慈菇、野葡萄藤可直接抑制肿瘤细胞

分泌促极化因子，阻断 M2 型巨噬细胞的活化信号

通路。全方配伍精当，不仅能提升肿瘤组织中

M1/M2 型巨噬细胞的比值，还可上调 iNOS、干扰

素调节因子 8（IRF8）等分化相关基因的表达，驱

动 Mo-MDSCs 成熟分化，有效逆转肿瘤局部的免疫

抑制状态[64-65]。 

鹿龙再生汤Ⅱ号方为“国医大师”朱良春所创，

方中黄芪、仙鹤草配伍鸡血藤，气药与血药同用，气

血双调，兼具补肾健脾、填精益髓之效。研究证实，

该方可上调粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（GM-

CSF）的表达，促进中性粒细胞、嗜酸粒细胞及巨噬

细胞的成熟分化，进而改善骨髓造血微环境、恢复机

体免疫功能，发挥抑制结直肠癌进展的作用[66]。 

调脾安肠方由黄芪、党参、茯苓、生薏苡仁等

多味中药组成，具有益气健脾、化湿和中、疏肝养

血、解毒通滞之功效。该方可上调 Th1 型细胞因子

IFN-γ 与 TNF-α 的表达，增强机体细胞免疫功能；

同时抑制 Th2 型细胞因 IL-4、IL-10 的分泌，减轻

肿瘤局部免疫抑制状态，从而逆转 Th1/Th2 免疫漂

移，促进 CD4+ T 细胞向 Th1 亚群分化，增强机体

抗肿瘤免疫能力[67]。 

2.2.2  益气活血  黄芪-莪术配伍是临床常用治疗肿

瘤的组合，黄芪为补气诸药之最，莪术功擅破血行

气、消积止痛，兼具补益正气与活血消癥的双重作

用。研究证明黄芪-莪术配伍能够降低 TGF-β、TNF-

α、IFN-γ 的表达，维持 Th17/Tregs 动态平衡，改善

免疫抑制状态，从而抑制结肠癌细胞的生长[68]。进

一步研究发现，炙红芪在抗胃肠道炎症及免疫调节

方面的作用优于炙黄芪，其与醋莪术配伍可激活肠

道特异性受体 GPR43，进而抑制 ERK-NF-κB 信号

通路，上调 CD4+ T 细胞比例及 CD4+/CD8+ T 细胞
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比值，并提高 CD19+B 细胞百分比，实现对 T、B

淋巴细胞比例与功能的正向调控，最终逆转结直肠

癌免疫抑制[69]。 

黄芪-莪术配伍是临床治疗肿瘤的经典常用组

合，其中黄芪为补气诸药之最，莪术功擅破血行气、

消积止痛，二者配伍兼具补益正气与活血消癥的双

重功效。研究证实，黄芪-莪术配伍可下调 TGF-β、

TNF-α、IFN-γ 的表达水平，维持 Th17/Tregs 细胞亚

群的动态平衡，改善 TME 的免疫抑制状态，进而

有效抑制结肠癌细胞的增殖生长[68]。进一步研究发

现，炙红芪在抗胃肠道炎症及免疫调节方面的作用

优于炙黄芪，其与醋莪术配伍后，可通过激活肠道

特异性受体 G 蛋白偶联受体 43（GPR43）抑制细胞

外信号调节激酶（ERK）-NF-κB 信号通路的激活，

同时上调 CD4+ T 细胞比例及 CD4+/CD8+ T 值，提

升 CD19+ B 细胞百分比，实现对 T、B 淋巴细胞亚

群比例与功能的正向调控，最终逆转结直肠癌的免

疫抑制状态[69]。 

2.2.3  疏肝健脾  痛泻要方出自《丹溪心法》，由白

术、白芍、陈皮、防风 4 味药配伍而成。方中白术

为君药，既具健脾益气之效，其活性成分白术内酯

Ⅰ等还可抑制 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 1

（NLRP1）炎症小体活化，减轻结肠炎相关癌变进程

中的炎症反应；臣药白芍所含芍药苷能调控 Toll 样

受体 1（TLR1）/NF-κB 信号通路，抑制促炎因子的

表达；佐药陈皮中的橙皮苷等活性成分可提升机体

抗氧化水平，调控 TGF-β 信号通路，抑制结肠组织

的异常增生；使药防风则通过散肝舒脾、调畅气机，

缓解应激引发的神经内分泌紊乱，进而间接改善免

疫细胞功能。诸药合用，可上调自然杀伤细胞活化

受体（NKG2D）表达，促进颗粒酶 B、穿孔素、IFN-

γ、TNF-α 的分泌，推动 NK 细胞的浸润与活化[70]；

同时上调 CD4+ T、CD8+ T 细胞水平，促使 Th1/Th2

免疫平衡向 Th1 型偏移，改善 TME，从而抑制结直

肠癌的发生发展[71]。 

2.2.4  清热化湿  黄芩汤出自张仲景《伤寒论》，方

中黄芩为君，清泄大肠湿热；芍药为臣，敛阴和血、

缓急止痛；甘草与大枣为佐使，缓和诸药之性。全

方配伍严谨，共奏清热止利、和中降逆之效。黄芩

汤可下调 IL-6、TNF-α、IL-1β 等促炎因子的分泌

水平，提升 CD4+ T 细胞比例、CD4+/CD8+值及 NK

细胞比例，通过恢复机体免疫稳态、修复肠黏膜屏

障，同时抑制炎癌转化进程，进而延缓结直肠癌的

发生与发展[72]。 

消癌解毒方为国医大师周仲瑛基于“抗癌解

毒、扶正祛邪”治则所创，全方以白花蛇舌草为君，

功专清热解毒、抗御癌毒；八月札、蜈蚣、僵蚕为

臣，诸药相伍共奏化痰祛瘀、解郁散结之功；太子

参、麦冬为佐，益气养阴、扶助正气。全方标本兼

顾，共成扶正抗癌解毒之效。该方可激活 STAT4 信

号通路，诱导 IFN-γ 分泌，增强 NK 细胞杀伤活性，

从而抑制结直肠癌进展[73]。 

六神丸为临床抗肿瘤常用中成药，方中牛黄清

热凉血、解毒消肿，可通过调控 Wnt/β-catenin 信号

通路抑制 M2 型 TAMs 活化[74]；麝香活血散结、开

窍通络，能增强肿瘤局部免疫细胞的浸润与活化能

力；二者相须为用，从先天免疫层面重塑巨噬细胞

的表型与功能。雄黄燥湿化痰，冰片开窍醒神，蟾

酥以毒攻毒、消肿散结，珍珠解毒生肌，诸药协同

进一步抑制肿瘤细胞增殖，减轻机体免疫损伤。全

方配伍精当、协同增效，可显著提升 CD4+ T 细胞、

CD8+ T 细胞的肿瘤浸润水平，促进 IL-12、IFN-γ 等

免疫活化因子分泌，增强机体细胞免疫应答[75]。 

2.2.5  其他  清热化瘀健脾方是以劳绍贤教授的临

床经验方溃结灵为基础化裁而成，由救必应、漏芦、

白术、水蛭、甘草等多味中药配伍组成，核心功效为

活血化瘀、清热健脾。该方可下调无翅蛋白 3a

（Wnt3a）、β-catenin 及非磷酸化 β-catenin 的蛋白表达

水平，通过抑制 Wnt/β-catenin 信号通路的异常激活，

进而延缓结肠炎向结直肠癌的癌变演进进程[76]。 

综上所述，中药复方在结直肠癌免疫调控中展

现出多途径协同调控的整合性特征。益气扶正类复

方（四君子汤、参苓白术汤等）以健脾益气为核心

治则，通过上调死亡受体表达、促进 M1 型巨噬细

胞极化及下调 Tregs 比例等途径逆转肿瘤免疫抑制

微环境，充分体现中医“扶正固本”的核心原则；

益气活血类复方（如黄芪-莪术配伍）以气血并调为

核心，通过调控 Th17/Treg 细胞平衡、抑制 ERK-

NF-κB 信号通路等方式改善 TIME，凸显“气血并

调以消癥”的祛邪施治思路；疏肝健脾类复方（如

痛泻要方）立足肝脾同调的治则，通过激活 NK 活

性、调控 Th1/Th2 细胞平衡增强机体抗肿瘤免疫应

答，实现“调肝实脾以安肠”的干预目标；清热化

湿类复方（如黄芩汤、消癌解毒方）以清利湿热、

解毒散结为核心，通过抑制炎症因子释放、激活

STAT4 信号通路等途径阻断肿瘤“炎癌转化”的关
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键进程。此外，清热化瘀健脾方等复方还可通过抑

制 Wnt/β-catenin 信号通路，进一步延缓结直肠癌的

癌变进展。上述不同治法虽施治侧重点各异，但其

核心均贯穿中医“扶正祛邪”的治则要义，或健脾

益气以培壮后天之本，或疏肝调气以调和脏腑枢

机，或清热化湿以祛除瘀毒之邪，诸法协同共奏调

控机体免疫、抑制肿瘤进展之效，充分彰显中医“整

体辨治、动态平衡”的独特干预优势。 

中药复方调控肿瘤相关免疫细胞干预结直肠

癌的作用机制总结见表 2。 

表 2  中药复方调控肿瘤相关免疫细胞干预结直肠癌的作用机制 

Table 2  Mechanism of action of traditional Chinese medicine formulations in modulating tumor-associated immune cells to 

intervene in colorectal cancer 

类型 复方 动物/细胞模型 剂量 机制 

益气扶正 四君子汤[58] HCT116 细胞、 

C57BL/6 小鼠 

1.6 mg·mL−1（细胞） 

2.145 g·kg−1（动物） 

P53、DR4、DR5↑，NK↑ 

参苓白术汤[59] BALB/c-Hpd1 小鼠 0.5 g·kg−1 M1↑，M2↓，MDSCs、Tregs↓ 

健脾解毒方[61] HCT116 细胞 

BALB/c 小鼠 

1.2 mg·mL−1（细胞） 

22 g·kg−1（动物） 

PD-L1↓ 

薯蓣丸[63] BALB/c 小鼠 1.725、2.310、2.895 g·kg−1 M1↑，iNOS、IL-12↑，M2↓，Arg-1、

TGF-β1↓ 

补肾解毒方[64-65] MC38 细胞 

C57BL/6 小鼠 

30、90 µg·mL−1（细胞） 

11.6、23.2 g·kg−1（动物） 

M1/M2↑，iNOS、IRF8↑， 

Mo-MDSCs 的成熟分化↑ 

鹿龙再生汤Ⅱ号方[66] BALB/c 小鼠 30、60 g·kg−1 GM-CSF↑，中性粒细胞、嗜酸粒细胞

和巨噬细胞↑ 

调脾安肠方[67] BALB/c 小鼠 0.4 g·只−1 IFN-γ、TNF-α↑，IL-4、IL-10↓，

Th1/Th2↑ 

益气活血 黄芪-莪术配伍[68] BALB/c 小鼠 3、6、12 g·kg−1 TGF-β、TNF-α、IFN-γ↓，维持Th17/Treg

动态平衡 

炙红芪-醋莪术[69] C57BL/6 小鼠 6.825 g·kg−1 GPR43↑，ERK-NF-κB↓，CD4+T、

CD4+/CD8+T↑，CD19+B↑ 

补脾疏肝 痛泻要方[70-71] BALB/c 小鼠 6.825、13.65、27.3 g·kg−1 NKG2D↑，CD80、CD86↑ CD4+T、

CD8+T↑，NK↑ 

清热化湿 黄芩汤[72] C57BL/6J 小鼠 9、18 g·kg−1 IL-6、TNF-α、IL-1β↓ CD4+、

CD4+/CD8+、NK↑ 

消癌解毒方[73] HCT-116 细胞 

NK-92MI 细胞 

0.1%、0.5%、1% 含药血清 STAT4↑，IFN-γ↑，NK↑ 

六神丸[75] BALB/c 小鼠 19.2 mg·kg−1 CD4+ T、CD8+ T↑，IL-12、IFN-γ↑ 

其他 清热化瘀健脾方[76] C57BL/6J 小鼠 10、40 g·kg−1 Wnt/β-catenin 通路↓ 

↑-上调或激活；↓-下调或抑制。 
↑-upregulation or activation; ↓-downregulation or inhibition. 

3  结语与展望 

中医认为，化疗药物在抑制肿瘤增殖的同时，

易损伤人体正气。中药单体及复方凭借多成分、多

靶点、多通路的独特优势，且不良反应发生率低，

在调控结直肠癌免疫微环境方面展现出独特的应

用潜力。本研究通过梳理近年来中医药调控肿瘤相

关免疫细胞防治结直肠癌的研究，发现以下核心要

点：（1）在中药活性成分方面，相关研究多集中于

多糖类、黄酮类、皂苷类、萜类、生物碱类等，其

中多糖类与黄酮类的研究最为丰富；中药复方则以

临床经验方及经典名方为主，其治疗特点多体现为

益气扶正、疏肝健脾、清热化湿。（2）现有研究主

要聚焦于 T 细胞、巨噬细胞、NK 细胞、MDSCs 及

DCs 等，其中 T 细胞与巨噬细胞的相关研究最为广

泛，而中性粒细胞、B 细胞等其他免疫细胞的研究

则相对薄弱。（3）在信号通路调控方面，当前研究

多集中于 TLR4、NF-κB、PI3K/Akt/mTOR、STAT6、

Wnt/β-catenin 等通路，其中 TLR4、PI3K/Akt/mTOR
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等通路多呈激活状态，NF-κB、STAT6 等通路则多被

抑制。（4）此外，同一中药活性成分可调控多种肿瘤

相关免疫细胞，例如黄芪多糖既能促进 CD8+ T 细胞

浸润，又可抑制 MDSCs 的功能；而不同中药干预同

一免疫细胞时，可能呈现协同或互补效应，如蟾毒灵

与白头翁皂苷 A3 均能抑制 M2 型巨噬细胞极化，但

其作用机制不同，分别通过调控乳酸代谢及 STAT6

信号通路实现。（5）近年来，中医药与 ICIs 的联合

应用备受关注。研究证实，中药可通过增强效应 T 细

胞功能、抑制 Tregs 与 MDSCs 活性、促进抗原呈递

等多机制协同作用，提升 ICIs 的治疗效果；同时，

中药可整体调节机体免疫稳态，减轻 ICIs 相关不良

反应，改善患者治疗耐受性及生活质量，充分彰显了

中西医结合协同增效的临床转化潜力。 

中医药调控肿瘤相关免疫细胞干预结直肠癌

作用机制见图 1。

 

图 1  中医药调控肿瘤相关免疫细胞治疗结直肠癌的作用机制 

Fig. 1  Mechanism of traditional Chinese medicine in modulating tumor-associated immune cells for colorectal cancer 

中医药在结直肠癌免疫调控领域的研究虽取

得一定进展，但现阶段研究仍存在诸多亟待解决的

问题：①作用机制阐释深度不足，多数研究仅停留

在表型观察与通路富集分析层面，尚未对中药活性

成分的直接作用靶点开展充分的实验验证；②复方

配伍的作用机制尚未明晰，多组分间的协同调控作

用缺乏系统解析，亟待依托系统药理学与多组学技

术挖掘并验证其核心活性成分；③临床循证证据支

撑不足，现有机制研究多限于临床前阶段，高质量

临床研究较为匮乏，严重制约了其临床转化应用进

程；④研究与应用的标准化程度偏低，从中药材基

原到制剂制备全流程缺乏统一的质量控制体系，导

致研究结果的可重复性与稳定性欠佳。 

针对上述问题，未来可从机制解析、药物开发、

临床转化 3 大核心维度开展深入研究：机制解析层

面，可结合多细胞共培养与单细胞测序技术，解析

结直肠癌微环境中免疫细胞的互作调控网络，同时

运用指纹图谱、网络药理学等技术，鉴定中医药调

控结直肠癌免疫的关键靶点与通路；药物开发层

面，可通过成分敲除、成分补偿等策略，明确中药

复方调控结直肠癌免疫的核心活性成分及配伍规

律，同时探索基于纳米载体的精准递送系统，提升

中药活性成分的生物利用度与靶向性；临床转化层

面，需开展大样本、多中心随机对照临床试验，系

统评估中医药联合常规疗法治疗结直肠癌的综合

疗效与安全性，同时推动结直肠癌免疫相关生物标

志物的挖掘与验证，助力基于生物标志物指导的个

体化免疫治疗。综上，未来需构建“机制解析-成分

鉴定-临床验证-标准建立”一体化的研究路径，推动

中医药在结直肠癌免疫治疗领域的精准化发展与

 

 

 

中药活性成分 

①黄芪多糖 ②蛇床子多糖 ③岩藻聚糖 

④白术多糖 ⑤荔枝核原花青素 ⑥淫羊藿苷 

⑦槲皮素 ⑧山柰酚 ⑨多甲氧基黄酮 

⑩珠子草素 ⑪长叶素 C ⑫藤黄酮 K 

⑬蟾毒灵 ⑭三七皂苷 ⑮白头翁皂苷 A3 

⑯藤黃酸 ⑰人参皂苷 Rg1 ⑱双氢青蒿素 
⑲莪术醇 ⑳益母草碱 ㉑毛钩藤碱 

㉒虫草素 ㉓大黄素 ㉔姜黄素 

 

中药复方 

㉕四君子汤 ㉖参苓白术汤 

㉗健脾解毒方 ㉘薯蓣丸 

㉙补肾解毒方 ㉚鹿龙再生汤 I 号方 

㉛调脾安肠方 ㉜黄芪-莪术 

㉝炙红芪-醋莪术 ㉞痛泻要方 

㉟黄芩汤 ㊱消癌解毒方 
㊲六神丸 ㊳清热化瘀健脾方 
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临床转化应用，为结直肠癌免疫治疗提供新的思路

与策略。 
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