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摘 要 结直肠癌起病隐匿，部分患者在确诊时已经发生局部浸润或转移，影响治疗策略的选择及生存预后。肿瘤微环境不仅是

肿瘤细胞生存的基础条件，更是驱动其发生局部浸润与远处转移的核心调控因素。本文综述了中药调控肿瘤微环境抑制结直肠

癌转移的机制，发现黄芪多糖、益母草碱、山柰酚等中药活性成分，以及健脾解毒方等中药复方可通过调控免疫抑制、炎症反应、肠

道微生态紊乱、异常血管生成及细胞外基质稳态失衡等肿瘤微环境关键环节抑制结直肠癌转移。但目前相关研究仍以细胞和动

物实验为主，临床循证证据有限，且机制研究多集中于单一通路，未来研究需结合多组学技术与系统生物学方法，系统解析中医药

调控结直肠癌肿瘤微环境以抑制转移的关键靶点及作用网络。
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ABSTRACT Colorectal cancer has an insidious onset， and some patients have already developed local invasion or metastasis at 

the time of diagnosis， which affects treatment strategy selection and survival prognosis. The tumor microenvironment is not only the 

basic condition for tumor cell survival but also the core regulatory factor driving their local invasion and distant metastasis. This 

article reviewed the mechanisms by which traditional Chinese medicine regulates the tumor microenvironment to inhibit colorectal 

cancer metastasis. It was found that traditional Chinese medicine active ingredients such as astragalus polysaccharides， leonurine， 

kaempferol， etc.， as well as traditional Chinese medicine formulas such as Jianpi jiedu formula， can inhibit colorectal cancer 

metastasis by regulating key links of the tumor microenvironment， including immunosuppression， inflammatory response， intestinal 

microecological disorder， abnormal angiogenesis， and extracellular matrix homeostasis imbalance. However， current related 

research was still mainly based on cell and animal experiments， with limited clinical evidence-based data， and mechanistic studies 

mostly focued on single signaling pathways. Future research should integrate multi-omics technologies and systems biology methods 

to systematically elucidate the key targets and action networks through which traditional Chinese medicine regulates the colorectal 

cancer tumor microenvironment to combat metastasis.
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结直肠癌是我国常见的恶性肿瘤之一，发病率和死

亡率均位居前列，严重威胁公众健康[1]。肿瘤转移是导

致结直肠癌患者死亡的主要原因，也是影响患者长期生

存率和预后的关键因素[2]。已有研究表明，结直肠癌转

移与肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）密切相

关。TME是由肿瘤细胞与其周围多种非恶性基质成分

共同构成的复杂动态网络，主要包括免疫细胞、癌症相

关成纤维细胞（cancer-associated fibroblasts，CAFs）、异

常血管系统、重塑的细胞外基质（extracellular matrix，

ECM）以及多种可溶性因子和代谢产物[3]。近年来，

TME 在结直肠癌转移中的作用越来越受到重视，调控

TME 已成为抑制结直肠癌转移的重要策略之一[4]。中

医学强调整体观念，认为结直肠癌的发生发展及转移多

与正气亏虚、邪毒内伏、痰湿瘀热互结有关，治疗应以扶

正培本为核心，兼顾活血化瘀、清热解毒、散结消积等以

恢复机体内环境平衡并抑制转移。上述认识与现代医
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学通过调控TME以抑制肿瘤转移的思路具有内在一致

性。现有研究表明，中医药在抑制结直肠癌转移方面显

示出一定优势，但其作用机制尚未完全阐明。基于此，

本文以TME为切入点，系统综述中药干预结直肠癌转

移的相关研究进展，以期为结直肠癌转移的机制研究及

中医药临床防治提供理论参考。

1　TME介导结直肠癌转移的分子机制
结直肠正常的生理微环境由肠上皮屏障、黏液防御

系统、肠道微生态及局部免疫网络共同构成，形成低炎

症、免疫耐受、稳定平衡的动态调控系统[5]。在遗传易

感、慢性炎症、肠道菌群失衡及环境因素等共同作用下，

肠道微环境稳态被破坏，伴随上皮屏障受损、免疫调控

失衡及促炎信号持续激活，使局部环境由生理性低炎症

状态逐步转化为慢性炎症与免疫抑制并存的TME。在

此过程中，免疫抑制、炎症反应、肠道微生态紊乱、异常

血管生成、ECM稳态失衡等多层级改变共同塑造肿瘤转

移前微环境，进而促进肿瘤细胞的生长与侵袭[6]。

1.1　免疫抑制促进结直肠癌转移

在结直肠癌 TME 中，持续抑制免疫监视功能是肿

瘤发生侵袭转移的生物学基础。调节性T细胞（regula‐

tory T cells，Tregs）、髓源抑制细胞（myeloid-derived sup‐

pressor cells，MDSCs）以及 M2 型肿瘤相关巨噬细胞

（tumor-associated macrophages，TAMs）等免疫抑制细胞

大量富集，形成免疫抑制细胞网络。肿瘤外泌体可携带

微小RNA等核酸分子，激活信号转导及转录活化因子3

（signal transducer and activator of transcription 3，STAT3）

等多条免疫抑制相关信号通路，一方面促进免疫抑制细

胞募集与表型极化，另一方面诱导白细胞介素10（inter‐

leukin-10，IL-10）、转化生长因子 β（transforming growth 

factor-β，TGF-β）等抑炎因子分泌，进而抑制CD8⁺ T细

胞和自然杀伤细胞的抗肿瘤效应[7]。 IL-6 与 IL-6R/

gp130复合物结合后能够激活 Janus激酶 1（Janus kinase 

1，JAK1）并磷酸化STAT3，STAT3进入细胞核后可上调

免疫抑制因子程序性死亡受体配体 1（programmed 

death-ligand 1，PD-L1）与 IL-10的表达，并诱导 Tregs 和

MDSCs积聚、M2型TAMs极化与CAFs活化，重塑促转

移TME[8]。同时，程序性死亡受体 1（programmed death-

1，PD-1）/PD-L1、细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4等持续

激活，造成肿瘤浸润淋巴细胞功能耗竭，进一步增强肿

瘤免疫逃逸效应[9]。上述机制协同作用，使TME逐渐演

变为以免疫耐受和免疫逃逸为特征的免疫抑制微环境，

为肿瘤细胞在循环系统中的存活及远处定植提供有利

条件，最终促进肿瘤转移[10]。

1.2　炎症反应促进结直肠癌侵袭扩散

由免疫-肿瘤相互作用网络介导的炎症级联反应，

是结直肠癌获得侵袭性表型的关键驱动力。TAMs及中

性粒细胞等可持续释放 IL-6、肿瘤坏死因子α（tumor ne‐

crosis factor-α，TNF-α）及 IL-17等促炎因子，通过激活核

因子 κB（nuclear factor-kappa B，NF-κB）、STAT3及磷脂

酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B（phosphatidylinositol 3-kinase/

protein kinase B，PI3K/Akt）等信号通路，诱导肿瘤细胞

发生上皮-间质转化（epithelial-mesenchymal transition，

EMT）[11]，从而减弱其黏附能力并增强其迁移侵袭能力，

这是结直肠癌转移的重要机制[12]。经典NF-κB通路激

活能上调TNF-α、IL-1β及 IL-6等炎症因子表达，经 IL-6/

STAT3通路形成促炎正反馈环路；同时上调EMT相关转

录因子及基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases，

MMPs）表达，诱导免疫抑制细胞积聚，最终重塑促转移

TME[13]。在炎症信号持续作用下，下调E-钙黏蛋白（E-

cadherin）表达，上调N-cadherin、波形蛋白及锌指转录因

子（Snail）等间质标志物，可减弱肿瘤细胞间的黏附能力

并获得更强的迁移与侵袭表型[12]。此外，慢性炎症可诱

导MMPs大量分泌，促进ECM降解与重塑，为结直肠癌

细胞脱落、新生血管生成、远处转移灶形成提供有利条

件，这也是TME促转移效应的重要组成部分[14]。

1.3　肠道微生态紊乱推动结直肠癌转移演进

肠道微生态紊乱是结直肠癌 TME 异常的重要特

征。在结直肠癌转移过程中，以具核梭杆菌为代表的促

癌菌群大量富集，其分泌的黏附素可激活 β-连环蛋白

（β -catenin）通路，同时还能通过 Toll 样受体 4/NF-κB/

STAT3级联反应诱导促炎因子释放，进而促进免疫抑制

细胞聚集[15]。益生菌群丰度下降可导致短链脂肪酸等

关键代谢产物减少，从而削弱其对EMT相关转录因子

的抑制作用，增强肿瘤细胞的转移能力[16]。此外，特定

的大肠埃希菌可破坏肠道血管屏障，促进细菌播散，并

诱导远处器官形成转移前TME，为肿瘤细胞远处定植提

供有利条件[17]。上述研究表明，肠道微生态在结直肠癌

TME中既影响局部炎症，又调控免疫失衡与远处定植，

肠道微生态紊乱是导致 TME 异常与肿瘤转移的重要

因素。

1.4　异常血管生成加速结直肠癌播散与定植

异常血管生成是结直肠癌发生转移的关键推动因

素之一。受TME中高浓度血管内皮生长因子（vascular 

endothelial growth factor，VEGF）等驱动，肿瘤血管呈现

迂曲、周细胞覆盖缺失及基底膜不完整等未成熟特

征[18]。这种异常血管系统不仅能直接促进肿瘤细胞的

血管内渗，其低灌注、高通透性特征还可导致局部缺

氧[19]。低氧 TME 下，缺氧诱导因子 1α（hypoxia induci-

ble factor-1α，HIF-1α）稳定积累并上调VEGF表达，可促

进异常血管生成和血管通透性增加；同时，HIF-1α/

VEGF通路还可持续激活EMT及代谢重编程，促进促转

移TME形成，增强肿瘤细胞的侵袭、迁移及远处定植能

力，推动结直肠癌转移进程[20]。此外，结直肠癌细胞可

通过释放外泌体远程作用于肝脏等转移易感器官，诱导
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局部ECM重塑及血管功能改变，构建转移前TME。局

部血管异常与远处微环境调控的协同作用，共同促进了

结直肠癌远处转移的发生发展[21]。

1.5　ECM稳态失衡增强结直肠癌侵袭能力

ECM及其稳态维持在抑制肿瘤细胞扩散中发挥屏

障作用。在结直肠癌TME中，TGF-β/Smad通路可促进

CAFs活化、胶原沉积和ECM重塑，并通过上调EMT转

录因子，增强肿瘤细胞的侵袭性[22]。Wnt/β-catenin通路

可促使β-catenin累积入核，上调EMT转录因子，增强肿

瘤细胞与CAFs的相互作用并诱导MMPs表达，以参与

ECM 重塑，协同构建有利于肿瘤转移的 TME[23]。异常

重塑并硬化的ECM可激活黏着斑激酶/Ras同源基因家

族成员 A/Rho 相关卷曲螺旋形成蛋白激酶（focal adhe‐

sion kinase/Ras homolog family member A/Rho-associated 

coiled-coil containing protein kinase，FAK/RhoA/ROCK）

等机械转导信号通路，促进细胞骨架重构、EMT维持及

基底膜破坏，从而增强肿瘤细胞侵袭能力[24]。此外，

ECM持续重塑还可能影响免疫细胞的空间分布，为肿瘤

细胞进入血液循环提供相对低阻力通道，在结直肠癌侵

袭扩散过程中发挥重要作用[25]。

综上，结直肠癌TME是由免疫抑制、炎症反应、肠

道微生态紊乱、异常血管生成及ECM稳态失衡等共同

作用形成的动态网络。肠道微生态紊乱可诱导促炎因

子释放和免疫抑制细胞募集，削弱机体抗肿瘤免疫应

答；而炎症因子又会上调EMT和MMPs表达，促进ECM

降解与重构；异常血管导致的局部缺氧可通过HIF-1α/

VEGF通路促进CAFs活化、ECM硬化及肿瘤细胞侵袭；

重塑后的ECM和缺氧环境又反向加剧免疫抑制与炎症

反应，形成正反馈环路，共同构建了促进结直肠癌侵袭、

循环存活和远处定植的促转移TME。结直肠癌促转移

TME形成的示意图见图1。

2　中药靶向TME抑制结直肠癌转移的药理机制

2.1　中药活性成分

越来越多的研究表明，单味中药及其活性成分在抑

制结直肠癌转移过程中具有重要作用，可通过改善免疫

抑制状态、调控炎症反应、重塑基质微环境及抑制异常

血管生成等途径，干预结直肠癌转移关键环节，从而削

弱肿瘤细胞的侵袭性和转移潜能。

2.1.1　多糖类

黄芪多糖是黄芪的主要活性成分，在结直肠癌肝转

移小鼠模型中可通过抑制 TGF-β/Smad 信号通路的激

活，阻止结直肠癌细胞的EMT，同时调节TAMs、Tregs及

CAFs 活性，降低 IL-6和 VEGF 水平，实现免疫调节及

ECM重塑，减少结直肠癌转移的发生[26]。车前草多糖是

车前子的主要活性成分，可抑制炎症相关性结直肠癌

（colitis-associated colorectal cancer，CAC）小鼠TNF-α表

达和其介导的 NF-κB 活化，降低 IL-1β、IL-6、γ-干扰素

（interferon-γ，IFN-γ）、TNF-α水平，从而改善促转移炎症

TME[27]。

2.1.2　生物碱类

益母草碱是中药益母草的主要活性成分，在结直肠

癌小鼠模型中能够靶向RhoA/ROCK信号通路，抑制细

胞骨架重构及MMPs表达，阻断CAFs介导的ECM重塑

过程，减少TME中侵袭性基质生成，进而抑制肿瘤转移

相关表型[28]。小檗碱是中药黄连等清热类中药的主要

活性成分，能够降低结直肠癌小鼠原发肿瘤组织及血清

中TGF-β水平，逆转EMT表型；同时，能够降低血清中

TNF-α、IL-6和 IL-1β水平，改善转移相关炎症TME，减

轻结直肠癌促转移的免疫抑制状态，抑制结直肠癌的转

移进程[29]。

抑制抗肿瘤免疫 增强侵袭性与免疫抑制

低炎症

免疫稳态

共生菌群

免疫抑制-炎症放大-基质与血管重塑驱动转移

黏液层

紧密连接

正常肠道微环境 结直肠癌TME 促进转移

免疫抑制细胞

CAFs ECM重塑
TGF-β、VEGF、
CXC型趋化因子
配体12 Tregs，MDSCs，

M2型TAMs
EMT、ECM重塑
血管异常、菌群调控

远处定植

VEGF介导的
异常血管

血管入侵
血管播散

血管异常与血管内渗

基底膜破坏炎症因子（IL-6、
TNF-α）

EMT与基底膜破坏

炎症、屏障破坏、
微生态失衡

图1　结直肠癌促转移TME形成的示意图
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2.1.3　黄酮类

山柰酚广泛存在于多种中药及植物性食物中，在结

直肠癌肺转移小鼠模型中可下调 circ_0000345的表达，

抑 制 JmjC 结 构 域 组 蛋 白 去 甲 基 化 酶 2C（Jumonji 

domain-containing protein 2C，JMJD2C）介导的组蛋白去

甲基化酶活性，干扰Wnt/β-catenin通路调控的EMT，同

时阻断肿瘤细胞与ECM之间促转移的相互作用，抑制

侵袭性TME形成并有助于维持ECM稳态[30]。槲皮素是

广泛存在于槐花、银杏叶等中药材中的经典活性黄酮组

分，在人结直肠癌 HCT116细胞模型中可阻断 TGF-β/

Smad 通路传导，抑制 CAFs 活化及免疫抑制因子的表

达，改善免疫抑制性 TME，阻断 EMT 和转移前 TME

形成[31]。

2.1.4　三萜类

七叶皂苷主要来源于七叶树属植物，在人结肠癌

HCT116细胞模型中能够抑制氧化三甲胺诱导的Src家

族酪氨酸激酶-布鲁顿酪氨酸激酶（Bruton’s tyrosine ki‐

nase，BTK）/三联体结构域蛋白（triple functional domain 

protein，TRIO）信号轴，阻断菌群代谢物驱动的EMT、免

疫抑制及细胞骨架重构过程，阻碍促转移TME形成[32]。

柴胡皂苷D是中药柴胡的主要活性成分，在结直肠癌小

鼠模型中可抑制 HIF-1α/VEGF/细胞外信号调节激酶

（extracellular signal-regulated kinase，ERK）通路活化，阻

碍异常血管生成和抑制血管通透性增高，同时阻断EMT

进程及促转移TME形成，从多环节干预结直肠癌生长

与转移[33]。桦木酸来源于白桦树皮，在人结肠癌细胞株

HCT116模型中能够抑制TGF-β/Smad通路异常激活，下

调EMT相关转录因子表达，阻滞肿瘤细胞侵袭表型形

成，最终抑制结肠癌细胞转移[34]。

2.1.5　酚酸类

迷迭香酸主要存在于迷迭香、紫苏、丹参等唇形科

植物中，在人结直肠癌SW480细胞及结直肠癌移植瘤小

鼠模型中，可通过抑制 Wnt/β -catenin 通路活化、下调

β-catenin表达、上调轴抑制蛋白和糖原合酶激酶-3β表

达来阻断EMT进程，改善结直肠癌TME促侵袭、促转移

状态，抑制结直肠癌转移[35]。

2.1.6　其他

补骨脂素是中药补骨脂中的香豆素类活性成分，在

结直肠癌肝转移小鼠模型中，可减少侵袭细胞数及肝表

面结节数，抑制神经源性基因同源蛋白（Notch）/Snail通

路，缓解 EMT、MMPs 介导的 ECM 降解等 TME 相关促

转移进程，进而抑制结直肠癌肝转移[36]。

2.2　中药复方

目前，中药活性成分多从特定信号通路或分子靶点

阐释其抗结直肠癌转移机制。而中药复方对结直肠癌

转移相关TME的干预更具整体性和协同性。从中医病

机看，结直肠癌转移多与正气亏虚、邪毒内生、气血失调

及湿热阻络相关。相关方剂可通过扶正固本、清热解

毒、活血通络等作用，调节免疫抑制、炎症反应、异常血

管生成、ECM重塑及肠道微生态失衡等关键环节，阻断

肿瘤侵袭与迁移，体现了中医治则与现代病理机制的契

合性。因此，在临床应用中医药防治结直肠癌转移时，

应加强中医辨证施治与现代病理机制的结合，根据肿瘤

发展阶段和不同证候特点，选用针对具体病机环节的方

药，实现病证结合的精准干预。

2.2.1　调控经典信号通路，抑制EMT及转移启动

健脾解毒方可通过调控 JMJD2C/β-catenin通路，下

调肺腺癌转移相关转录本1的表达并抑制Wnt/β-catenin

通路活化，降低 EMT 相关转录因子表达，阻断 ECM 重

塑，从而削弱结直肠癌肺转移相关表型[37]。藤龙补中汤

能显著下调结直肠癌肺转移小鼠Wnt3、β-catenin及其下

游细胞周期蛋白D1等关键分子表达，从而阻断Wnt通

路驱动的 EMT，干预促转移 TME 形成过程[38]。参苓白

术散通过抑制结直肠癌小鼠TGF-β/Smad信号通路及其

核心转录因子 Snail、Twist的表达以逆转EMT，从ECM

重塑层面抑制结直肠癌转移[39]。体外实验显示，西黄丸

含药血清可调控人结直肠癌细胞丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK）/ERK/HIF-1α
通路，下调HIF-1α、波形蛋白及糖酵解相关分子表达，同

时上调E-cadherin表达，改善TME中缺氧代谢重编程、

细胞黏附异常及侵袭迁移相关环节，降低结直肠癌细胞

转移能力[40]。

2.2.2　改善缺氧与炎症微环境，缓解免疫抑制

补肾解毒方在结直肠癌肺转移小鼠模型中能抑制

MDSCs的扩增，削弱其免疫抑制作用，减少其对肿瘤细

胞迁移、侵袭及远处定植的支持作用[41]。仙连解毒方可

通过减少结直肠癌肝转移小鼠中性粒细胞浸润，下调肽

基精氨酸脱亚胺酶4表达，显著阻断中性粒细胞胞外诱

捕网及其标志成分氨酸化组蛋白H3、中性粒细胞弹性

蛋白酶的生成，从炎症TME层面阻滞肿瘤细胞转移进

程[42]。复方斑蝥胶囊可降低结直肠癌术后患者肿瘤标

志物及 VEGF、IL-10水平，提高自然杀伤细胞活性和

IFN-γ水平，降低患者术后6个月复发转移率，并延长复

发转移时间，通过改善免疫抑制性TME并抑制异常血

管生成，减少结直肠癌术后复发转移风险[43]。乌梅丸在

结直肠癌肝、肺转移小鼠模型中，可减轻肝/肺质量，促进

TAMs向M1型极化，增强抗肿瘤免疫反应，抑制M2型

免疫抑制表型，改善免疫抑制性TME，抑制结直肠癌肝、

肺转移[44]。

2.2.3　抑制异常血管生成与血管功能紊乱，阻断转移

通路

十全大补汤可通过抑制VEGF/CD34介导的异常血

管生成，改善促转移TME中的血管异常状态，下调细胞

增殖标志物Ki67表达并促进肿瘤细胞凋亡，显著降低结

肠癌肺转移灶数量及瘤体负荷[45]。
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2.2.4　调节肠道微生态，发挥远处干预效应

调脾安肠方可通过富集乳杆菌及双歧杆菌等重塑

肠道菌群结构，并经肠-肝轴远程调控肝脏微环境，从而

抑制结直肠癌肝转移[46]。益气散结方在结直肠癌小鼠

模型中，能富集产短链脂肪酸菌属，通过调节鞘脂与胆

固醇代谢及抑制 IL-17等炎症通路，改善肠道屏障功能

与局部免疫稳态，削弱菌群失衡和炎症反应介导的侵袭

迁移条件，干预结直肠癌转移相关TME[47]。

3　结语
结直肠癌的转移与免疫抑制、慢性炎症、肠道微生

态紊乱、异常血管生成及ECM重塑等TME异常密切相

关。中药活性成分及复方主要通过调控TGF-β/Smad、

Wnt/β-catenin、HIF-1α/VEGF等通路，从多层面重塑结直

肠癌TME：调控免疫抑制因子并恢复抗肿瘤免疫效应，

调节EMT相关关键分子的表达，下调血管生成及ECM

重塑相关因子，同时改善肠道微生态紊乱并抑制促炎信

号，从而抑制结直肠癌的侵袭与转移。但当前研究多停

留在细胞与动物实验水平，临床循证证据有限，且机制

研究多集中于单一通路，系统性调控网络尚未被充分阐

明；此外，关于结直肠癌中医病机与免疫抑制性TME之

间内在联系的研究仍有待深化。未来研究需在中医理

论指导下，结合多组学技术与系统生物学方法，系统解

析中医药调控结直肠癌TME以抗转移的关键靶点及作

用网络，为中医药防治结直肠癌转移提供临床优选

方案。
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