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基于肿瘤炎性-代谢-免疫微环境探讨胃肠肿瘤
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唐迎港 1，齐同飞 1，安桂琳 1，何 兰 2，蒋益兰 3，王其美 3＊＊，何迎春 1＊＊

（1. 湖南中医药大学 长沙 410208；2. 湖南中医药大学第一附属医院 长沙 410007；
3. 湖南省中西医结合医院 长沙 410006）

摘 要：肿瘤微环境主要包括炎性微环境、代谢微环境、免疫微环境，并互为影响，构成复杂的相互作用

网络，影响肿瘤生成、进展和转移。多项中医证候临床研究发现湿邪广泛参与到胃肠癌前病变、肿瘤生成及

转移的过程中。且湿邪引发胃肠肿瘤炎性、代谢、免疫微环境紊乱，通过多种机制促进肿瘤的发生和发展。

基于湿邪理论，提出湿夹毒并除调节肿瘤炎性微环境，益气温阳、行气化湿调节肿瘤代谢微环境，健脾扶正

祛湿改善肿瘤免疫抑制微环境来治疗胃肠肿瘤。以上，从湿邪论治的角度出发重塑胃肠肿瘤微环境，可以

为肿瘤的临床诊治提供新的思路和着重点，也为祛湿剂中药复方治疗肿瘤的分子机制研究提供研究方向。
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恶性肿瘤是一类由肿瘤细胞不受控制地增殖和

扩散形成的慢性疾病，其发生发展通常伴随着遗传变

异、环境暴露以及不良生活方式等因素[1]。胃肠道恶

性肿瘤患者发生率及死亡率较高，占所有癌症患者的

14.5% 和 16.1%[2]。胃肠肿瘤在早期往往缺乏明显症

状，很多患者在确诊时已达中晚期。因其在腹腔中毗

邻诸多脏器，手术复杂性高，且具有较高的复发及转

移风险，如发生肝转移及腹腔转移，导致治疗难度大。

尽管中西医结合治疗模式取得了一定疗效，但因肿瘤

细胞异质性大、肿瘤微环境构成复杂、免疫逃逸等诸

多因素，存在易复发、转移的问题[3]。因此，胃肠肿瘤

治疗的策略优化仍是当前热点和重点研究方向。中

医学现有观点认为肿瘤形成和转移与“虚”“瘀”“痰”

“湿”“毒”等密切相关[4]。湿邪作为六淫之一或脾虚所

致病理产物，可作为毒邪的“黏附剂”，有形实邪如痰

浊和瘀血的“促成剂”，肿瘤转移的“载体”，广泛参与

到肿瘤发生发展过程中。越来越多的研究发现湿邪

与胃肠肿瘤微环境的炎癌转化、代谢竞争、免疫调节

等关键过程相关[5-7]。因此，深入研究湿邪致使胃肠肿

瘤微环境紊乱机制，有望为制定更有效的预防和治疗

策略提供思路。

1 从湿邪理论探讨胃肠肿瘤生成和转移 

1.1　湿邪性质及病机演化　

五脏皆能生湿，以脾虚为主[8]。脾为太阴湿土，喜

燥恶湿，如《素问·至真要大论》曰“诸湿肿满，皆属于

脾”。国医大师路志正在中医辨证论治的基础上治疗

慢性疑难疾病，常立足脾胃，重视湿邪为患[9]。湿性弥
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散，水液清澄，饮邪清稀，痰浊稠厚，湿、水、痰、饮异形

同质，但均为体内津液代谢失调而成的病理产物。湿

聚为水，积水为饮，饮凝为痰，湿聚为痰是漫长的从无

形弥散到有形实邪结聚的病理变化过程，在其过程中

可并见为水湿、痰湿、痰饮、水饮等，兼并致病，并可衍

化发展为多种病理产物，如多种原因导致脏腑功能失

调，损及脾胃，脾虚失于运化，内生湿邪或内外湿相引

致病，湿邪致病隐匿，其性黏滞，尤易阻滞气机，影响

津血运行调畅，病程较长，产生多种病理产物，如水

饮、痰浊、瘀血等。多种病理产物杂糅致病，形成内生

毒邪。如《金匮要略心典》言“毒者，邪气蕴蓄不解之

谓”[10]，湿邪可黏夹毒邪，随其毒邪性质，病机衍变发

展，致病缠绵难治。且湿邪兼具弥散特性，导致病位

广泛，症状繁多。正如《证治汇补·湿症》言“且湿气伤

人……在气血则倦怠……入腑则泄泻肠鸣，呕吐淋

浊。入脏则昏迷不省，直视郑声。”

1.2　湿邪参与胃肠癌前病变、肿瘤生成与转移　

《医原记略》载：“湿之为病最多，人多不觉湿来，

但知避寒、避风，而不知避湿，因其为害最缓、最隐，而

难觉察也。”湿邪重着黏滞，致病隐匿且缠绵难愈，非

一时能除。在癌前病变中，湿邪发挥了重要的作用。

如癌前病变结肠腺瘤性息肉、慢性萎缩性胃炎伴肠化

生、不典型增生产生发展与病性“湿”密切相关[11-12]。

湿邪致病病程较长，肿瘤的生成与湿邪亦存在紧密的

关联。湿邪尤易侵犯中焦，消化系统肿瘤与湿邪关系

最为密切[13]，包括胃癌及结直肠癌。湿邪致病广泛，侵

犯皮肉筋骨、五脏六腑[14]。湿邪以其弥散特性参与到

肿瘤转移过程中，如结直肠癌肝转移[15]、胃癌肝转移[16]

等。曾秀娣[17]研究 120例大肠癌术后化疗后患者的中

医证候，发现脾虚湿滞证患者最多，占 43.34%，其次是

湿热郁毒证，占 20.83%，且脾虚湿滞证患者最易发生

转移。通过以上多项中医证候研究发现，湿邪广泛参

与到癌前病变、肿瘤生成与转移的过程中。

1.3　湿邪致胃肠肿瘤的中医病机探讨　

综合湿邪的性质特点以及湿邪衍化发展的中医

病机，结合诸多中医证候临床证据及临床实践，课题

组发现湿邪在胃肠肿瘤发生发展中发挥了重要作用。

脏气亏虚特别是脾虚，易生湿邪。湿为阴邪，易伤阳

气，尤易伤及脾阳，湿胜阳微，阳虚气化不行，津液及

血行瘀滞不通。且湿性重着黏滞，易阻滞气机，影响

精血津液运行，病变日久，形成痰浊、瘀血等有形实

邪。多种病理产物夹杂，蕴蓄不解，衍化形成内生毒

邪。湿病病程较长，湿邪易兼夹内生或外感毒邪，致

病隐匿，深伏于里，黏滞定处，阻滞经络，影响脏腑，留

着虚脏，衍化发展形成有形痼结。湿邪尤易阻滞中

焦，因此湿邪致肿瘤，以消化系统肿瘤为多见。另外，

湿邪具有弥漫无形的特点，黏夹癌毒，侵犯局部，沿袭

经络，循行血脉，布散全身，耗伤气血，黏着异位虚脏，

病变广泛且进展于无形，形成肿瘤转移。

2 肿瘤炎性-代谢-免疫微环境紊乱机制 

肿瘤微环境（Tumor microenvironment，TME）指肿

瘤细胞所处的局部微环境，包括间质组织、血管、淋巴

管和肿瘤细胞、免疫细胞、基质细胞以及分泌的细胞

因子和趋化因子等。TME中细胞相互串扰、分泌细胞

因子构成复杂微环境，直接或间接影响胃肠肿瘤的进

展。除肿瘤细胞外，TME 中细胞成分主要由髓系细

胞、淋巴细胞、成纤维细胞以及内皮细胞等构成。而

浸润到肿瘤中的髓系细胞主要有 3种类型：髓系抑制

细胞（Myeloid-derived suppressor cells，MDSCs）、肿瘤

相关巨噬细胞（Tumor-associated macrophages，TAMs）
和肿瘤相关中性粒细胞（Tumor-associated neutrophils，
TANs）[18]，这些是构成肿瘤炎性微环境的主要细胞成

分，通过串扰互作，影响免疫功能。慢性炎症是胃肠肿

瘤的主要特征之一，通过癌基因激活、抑癌基因缺失，

并异常激活核因子κB（Nuclear factor kappa-B，NF-κB）
通路、Janus激酶/信号转导和转录激活子（Janus kinase/
signal transducer and activator of transcription signaling 
pathway，JAK-STAT）通路、NOD 样受体热蛋白结构域

相关蛋白 3（NOD-like receptor protein 3，NLRP3）炎症

小体等炎性信号通路参与到炎癌转化、血管生成、肿

瘤进展的过程中[19-21]，如肿瘤细胞异常激活 NF-κB 信

号通路，通过分泌炎性因子和免疫抑制因子促进

TAMs M2型极化，也可促进 TANs N2型极化并释放中

性粒细胞外捕网（Neutrophil extracellular traps，NETs），

NETs 反过来引起肿瘤细胞中 NF-κB 持续激活，进而

增强肿瘤细胞增殖、迁移及侵袭能力，促进肿瘤转

移[22-24]。幽门螺旋杆菌是胃癌最常见的致病因素，其

通过破坏胃黏膜屏障功能、破坏胃黏膜微生物群平

衡、维持慢性炎症反应，诱发慢性胃炎，继而发生胃萎

缩、肠化生及不典型增生，最后诱导DNA损伤、基因组

不稳定和表观遗传变化，发展成胃癌[25]。此外，肠道菌
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群诱导代谢成分紊乱，产生有毒代谢产物，引起胃肠

道炎症反应，影响胃肠道免疫功能，导致胃肠肿瘤的

发生及进展。例如，韦荣球菌是人类肠道核心菌属，

能促进结直肠癌的发生，且与结直肠癌患者肿瘤分期

更差及淋巴结转移率更高相关[26]。胃肠道肿瘤细胞也

通过代谢重编程如增加糖酵解活性、分泌乳酸、释放

活性氧物质（Reactive oxygen species，ROS）等代谢产

物，与机体正常细胞竞争营养，促进肿瘤细胞增殖、迁

移、侵袭、抗凋亡能力，并驱动免疫抑制微环境，导致

原位肿瘤进展[27]。此外，肿瘤形成的缺氧微环境诱导

TME 中 缺 氧 诱 导 因 子（Hypoxia-inducible factors，
HIFs）、血 管 内 皮 生 长 因 子 A（Vascular endothelial 
growth factor-A，VEGF-A）、一氧化氮（Nitric oxide，NO）
等细胞因子的异常表达，改变细胞外基质沉积、重塑、

降解，影响人体正常细胞的生长，并导致血管结构和

功能缺陷，通过促进血管和淋巴管生成，促进肿瘤转

移[28]。在上述炎性微环境以及缺氧微环境中，肿瘤细

胞、髓系细胞和 Treg 细胞等通过分泌免疫抑制因子，

打破 CD4+T/CD8+T、Treg/Th17、Th1/Th17 淋巴细胞平

衡，形成免疫抑制微环境，加快肿瘤细胞代谢重编程，

并改变肿瘤生物学行为，介导免疫逃逸[29-30]。以上炎

性微环境、代谢微环境以及免疫微环境互为影响，构

成复杂的相互作用网络，在胃肠肿瘤生成、进展、转移

中发挥着关键作用。

3 湿邪致胃肠肿瘤病机与肿瘤炎性-代谢-免疫微环

境紊乱机制的相关性 

3.1　湿邪夹毒是肿瘤炎性微环境形成的重要条件　

慢性炎症是肿瘤形成与进展的机制之一，中医学

认为湿热伏邪贯穿于多种恶性肿瘤的发生发展全过

程中。外感湿邪或湿邪内生后，湿性黏滞，常黏附兼

夹毒邪，深伏藏匿致病。在湿邪致病过程中，最易兼

夹热毒，研究发现湿热证在肿瘤疾病证候类型中占比

为 52.9%-69.2%，尤其在消化系统肿瘤中居多[31]。现

代医学研究表明湿邪引起胃肠组织炎症反应，如肠道

黏 膜 中 炎 症 细 胞 浸 润 ，炎 症 因 子 如 白 介 素 -6
（Interleukin 6，IL-6）和 肿 瘤 坏 死 因 子 α（Tumor 
necrosis factor α，TNF-α）的表达水平升高[32]。肿瘤形

成后，TME 中血管内皮生长因子促进血管生成，趋化

因子、白介素、肿瘤坏死因子等诱导外周血液中炎症

细胞迁徙浸润到TME中，通过与TME中肿瘤细胞相互

作用，形成肿瘤炎性微环境，促进肿瘤生长[33]。一项通

过高温高湿环境、高脂饮食与氧化偶氮甲烷/葡聚糖硫

酸钠联合诱导构建湿热瘀毒证结直肠癌小鼠模型发

现，肿瘤组织中巨噬细胞、中性粒细胞、肥大细胞等炎

症细胞浸润，血清中二胺氧化酶（Diamine oxidase，
DAO）及结直肠组织髓过氧化物酶（Myeloperoxidase，
MPO）水平升高，提示炎症细胞参与肿瘤局部炎症反

应过程，并表现为体质量下降，大便性状改变，便血加

重，生存率降低[34]。另外，内外湿引发肠道菌群紊乱来

促进肿瘤进展，如肠道内拟杆菌门和厚壁菌门生成短

链脂肪酸减少，琥珀酸盐水平升高，在炎症介质的作

用下，促进肿瘤细胞增殖[35]。

3.2　湿胜阳微是肿瘤代谢微环境紊乱的潜在机制　

“湿胜则阳微”出自叶天士《温热论·外感温热

篇》，主要是指湿邪致使脾阳不振，或脾阳耗伤[36]。湿

阻中焦，脾胃肝胆功能失调，脾阳不足，气血生成及运

行输布障碍，气机失于疏泄，留滞不通，影响肿瘤微环

境中养分供应及代谢，病理产物堆积。肿瘤代谢微环

境失调主要涉及氧气供应不足、酸性微环境以及葡萄

糖、脂质、氨基酸代谢失调，与中医“湿胜阳微”影响气

机运行调畅，病理产物堆积的概念相契合。多项研究

表明外湿影响肠道菌群紊乱，组织代谢失调，如回肠

组织中线粒体损伤，导致线粒体能量代谢低下，氧化

供能不足，形成缺氧微环境[37]。此外，外湿也引起血脂

异常，表现为短链脂肪酸生成减少，亚油酸代谢障

碍[38]。有研究报道大多数胃癌患者中短链脂肪酸包括

丙酸和丁酸等的血浆浓度较低，无法维持正常胃肠道

上皮细胞供能、减轻DNA氧化应激损伤和维持细胞毒

性T细胞的抗肿瘤活性，进而肿瘤进展[39-40]。内湿也是

代谢微环境紊乱的重要病因之一，如湿阻中焦导致糖

代谢与能量代谢紊乱，机体糖酵解过程在一定程度上

被抑制，糖异生作用增强，乳酸循环障碍[41]。上述缺氧

和营养贫乏的微环境可以刺激色氨酸代谢重编程，其

中关键酶吲哚胺 2,3-二氧化酶 1（Indoleamine 2，3-
dioxygenase 1，IDO1）和 色 氨 酸 2, 3- 二 氧 化 酶 2
（Tryptophan 2,3-dioxygenase 2，TDO2）被激活，促进色

氨酸代谢产生腺苷和犬尿氨酸等代谢物。肿瘤患者

大多存在氨基酸代谢失衡，变化最明显的是色氨酸代

谢[42]，其代谢物可抑制T淋巴细胞活性，诱导TAMs M2
型极化，形成免疫抑制微环境，介导免疫逃逸[43]。
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3.3　湿邪伤正是肿瘤免疫微环境失衡的重要病机　

湿为阴邪，易伤阳气，尤易耗伤脾气、损及脾阳。

脾虚湿更甚，湿甚脾更虚，形成恶性循环。且湿性黏

滞，阻滞气机，衍生多种病理产物，迁延难愈，病程较

长，耗伤气血，正气亏虚。正气渐弱导致生理机能失

常，脏腑组织的形质损害，形成虚藏，给肿瘤细胞乘虚

转移从而异位着床提供条件。肿瘤免疫微环境主要

是由免疫细胞构成，肿瘤细胞与TME中免疫细胞相互

作用，通过竞争对抗，邪正相搏影响肿瘤的稳定和进

展。研究表明免疫抑制细胞可加重脾虚痰湿的形成，

这可能是肿瘤病内湿形成机制之一。如肿瘤组织中

募集的 MDSCs 通过上调基质金属蛋白酶加快细胞外

基质的水解，增加毛细血管通透性，促进脾虚痰湿的

形成。内外湿邪影响机体免疫功能，如脾阳虚体质易

被湿邪侵袭，脾淋巴细胞增殖能力减弱，免疫机能持

续下降，且内外湿相引加重免疫功能低下[44]。TME中

Treg、MDSCs 和 TAMs 等免疫抑制细胞浸润构成免疫

抑制微环境，导致抗肿瘤效应细胞如CD4+T、CD8+T和

NKT细胞减少，介导免疫逃逸。此外，脾虚生痰湿，引

发胃肠肿瘤进展的基因及蛋白质层面机制之一可能

是癌组织中甲基转移酶表达异常，如DNA甲基转移酶

DNMT3B 和 tRNA 甲基转移酶 TRMT6 高表达，致使基

因组及蛋白质稳态失衡，催化多个癌基因发生甲基

化，抑癌基因甲基化失活，调节未折叠蛋白反应，促进

肿瘤细胞增殖及侵袭能力，影响免疫功能，导致肿瘤

转移[45-47]。

综上研究发现湿邪引发肿瘤炎性、代谢、免疫微

环境紊乱，通过多种机制促进肿瘤的发生和发展。总

结湿邪致肿瘤中医病机与肿瘤炎性-代谢-免疫微环

境紊乱机制的相关性，见图1。
4 从湿邪论治肿瘤探讨中医药重塑肿瘤微环境机制 

根据整体观念及辨证论治的中医思想，临床多以

中药复方治疗恶性肿瘤，且中药复方最能体现中医学

的理论思想，反映机体病机变化。临床及实验研究表

明祛湿剂复方参与多种信号通路重塑胃肠肿瘤炎性、

代谢、免疫微环境，直接或间接影响胃肠肿瘤细胞生

物学行为如增殖、迁移、侵袭等，从而发挥抗肿瘤作

用，其具体作用机制总结见表1。
4.1　湿夹毒并除调节肿瘤炎性微环境　

动物实验及临床研究表明祛湿剂通过缓解炎症

反应来调节胃肠肿瘤炎性微环境发挥抗肿瘤作用，如

藿香正气水通过激活核因子红细胞 2 相关因子 2
（Nuclear factor erythroid 2-related factor 2，NRF2）介导

的抗氧化应答，抑制NF-κB介导的NLRP3炎症小体激

活以及炎症因子的释放，从而抑制小鼠结肠炎相关肿

瘤进展[48]。清热化湿方通过降低小鼠胃黏膜中CD14、
NF-κB、TNF-α、TLR-4 等免疫炎症相关蛋白表达水

平，治疗幽门螺旋杆菌感染相关胃癌[49-50]。三仁汤下

调脾胃湿热大鼠胃癌模型中血清白介素炎症因子水

平来缓解炎症反应，并纠正胃黏膜上皮增殖与凋亡失

衡来促进胃黏膜修复[51]。也有研究证明祛湿剂通过纠

正肠道菌群紊乱来缓解炎症反应，如葛根芩连汤能降

低结直肠癌患者肠道巨单胞菌和韦荣球菌的相对丰

度，增加拟杆菌、阿克曼菌和普氏菌的相对丰度，有效

降低结直肠癌患者血浆炎症因子水平，如 TNF-α、

脾虚 湿邪 气滞 有形实邪
痰浊、瘀血等

肿瘤炎性微环境

肿瘤代谢微环境

湿邪夹毒

热毒等内生或外来毒邪

慢性炎症

气虚、阳虚、气滞；病理产物堆积

氧气供应不足；酸性微环境；营养成分代谢失调

湿性弥散
黏着虚藏
肿瘤转移肿瘤免疫微环境

湿邪伤正

肿瘤细胞与免疫细胞对抗

邪正相搏
外湿

湿胜阳微

图1　湿邪致胃肠肿瘤中医病机与肿瘤炎性-代谢-免疫微环境紊乱机制的相关性
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IFN-γ、IL-2、IL-6、IL-10、5-HT 等[52-53]。除此之外，祛

湿剂可调控肿瘤相关炎症细胞极化抗肿瘤转移。健

脾消癌方为湖南省名中医蒋益兰教授治疗消化道恶

性肿瘤而设的基础方，具有健脾益气、行气化湿、清热

解毒、祛痰化瘀散结功效。课题组前期研究显示健脾

消癌方可降低结肠癌肝转移裸鼠模型肝脏中促炎因

子的表达，减轻肝脏炎症反应，抑制血管生成，从而抑

制结肠癌肝转移[54]。体外研究表明健脾消癌方通过外

泌体途径抑制巨噬细胞 TGF-β1/Smad信号通路[55]，抑

制巨噬细胞M2型极化[56]，进而逆转结肠癌细胞上皮间

质转化进程，抑制结肠癌细胞侵袭转移能力。综上，

以清热化湿解毒功效为主的祛湿剂通过湿夹毒并除

缓解炎症反应，调节肠道菌群比例，抑制肿瘤相关炎

症细胞向促癌表型极化来调节胃肠肿瘤炎性微环境。

4.2　益气温阳、行气化湿调节肿瘤代谢微环境　

综合肿瘤代谢微环境紊乱机制，在肿瘤微环境

中，气虚、阳虚与气滞同时存在。以健脾益气温阳、行

气化湿散结功效为主的祛湿剂通过调节能量代谢平

衡，改善胃肠肿瘤代谢微环境紊乱。胃痞灵可通过抑

制胃癌前病变小鼠胃黏膜 mTOR/HIF-1α/SIRT6 信号

通路活化所诱导有氧糖酵解代谢异常，改善胃黏膜萎

缩、肠化及过度增生[57]。健脾养正方抑制 Treg的乳酸

代谢及糖酵解代谢活性，改善代谢及免疫抑制微环

境，有效提高胃癌新辅助化疗疗效[58]。健脾解毒方通

过调节肠道菌群及色氨酸代谢-芳香烃受体途径抑制

TAMs向M2型极化，抑制结直肠癌的进展[59]。另外，单

药黄芪具有益气升阳功效，其水提物及提取物黄芪皂

苷及黄芪多糖促进亚油酸代谢，改善脂质紊乱[60]。

表1　祛湿剂复方重塑胃肠肿瘤微环境机制

复方

藿香正气水

清热化湿方

三仁汤

葛根芩连汤

健脾消癌方

胃痞灵

健脾解毒方

仙连解毒方

参苓白术散

健脾养正方

药物组成

苍术，陈皮，厚朴，白芷，茯苓，大腹皮，

生半夏，甘草，藿香，紫苏叶

藿香，厚朴，姜半夏，淡豆豉，泽泻，黄

连，栀子，杏仁，薏苡仁，白豆蔻，猪苓

杏仁，制半夏，薏苡仁，滑石，通草，白

蔻仁，竹叶，厚朴

葛根，黄芩，黄连，甘草

人参，郁金，薏苡仁，白花蛇舌草，重

楼，藤梨根

黄芪，太子参，白术，茯苓，三七，莪术，

白花蛇舌草，猴头菌，守宫

黄芪，人参，白术，茯苓，神曲，薏苡仁，

陈皮，山药，半枝莲，板蓝根，重楼，猕

猴桃根，土茯苓，山茱萸，甘草

仙鹤草，黄连，苦参，薏苡仁，三棱，

莪术

人参，茯苓，炒白术，山药，炒白扁豆，

莲子，炒薏苡仁，砂仁，桔梗，甘草

黄芪，党参，三棱，姜黄，苍术，当归，白

芍，木香，陈皮，甘草

功效

解表化湿，理气

和中

宣通气机，燥湿

利水，清热解毒

燥湿泄热，调达

脾胃

清热解毒，化湿

畅络

健脾益气，行气

化湿，清热解毒，

祛痰化瘀

健脾益气，化瘀

通络，化湿解毒

健脾益气，行气

化湿，清热解毒

清热化湿，祛瘀

解毒，健脾益气

益气健脾除湿

益气健脾，行气

燥湿，化瘀解毒

作用靶点或通路

抑制Nrf2/NF-κB/NLRP3信号通路

下调胃黏膜中TLR4、IL-8、TNF-α、CD14、NF-
κB、IL-6
下调胃黏膜中P53、Bcl-2、P21ras、AI、COX-2蛋

白水平，抑制血清中 IL-1β、IL-6、IL-8、IL-10
水平

调节肠道菌群；升高CD4+T细胞、NKT细胞水平，

降低血浆中TNF-α、IFN-γ、IL-2、IL-6、IL-10、5-
HT水平

抑制TGF-β1/Smad信号通路，抑制TAMs M2型

极化

抑制 mTOR/HIF-1α/SIRT6 信号通路活化所诱导

有氧糖酵解代谢异常

增加肠道菌群中有益菌丰度，调节色氨酸代

谢-AhR途径，抑制TAMs M2型极化，减轻

肠道炎症反应

升高肠道组织中肠上皮细胞比例，降低巨噬细

胞及中性粒细胞比例；降低 γδT 细胞、CD4+ T 细

胞数量，升高CD8+T细胞

调节肠道菌群，降低Th17细胞、Treg细胞、Th17/
Treg比值水平

抑制 Treg 的乳酸代谢及糖酵解代谢活性及 MD⁃
SCs的浸润

作用机制

调节结肠癌

炎性微环境

调节胃癌炎

性微环境

调节胃癌

癌前炎性

微环境

调节结直肠

癌炎性及免

疫微环境

调节结肠癌

炎性微环境

调节胃癌癌

前代谢微

环境

调节结肠癌

炎性及代谢

微环境

调节结直肠

癌炎性及免

疫微环境

调节胃癌免

疫微环境

调节胃癌代

谢及免疫微

环境

参考文献

[48]

[49-50]

[51]

[52-53]

[54-56]

[57]

[59]

[34]

[61]

[58,62]
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4.3　健脾扶正祛湿改善肿瘤免疫抑制微环境　

诸多运用中医湿邪理论治疗肿瘤的证据表明，祛

湿剂发挥健脾扶正祛湿功效，调节CD4+T/CD8+T、Treg/
Th17免疫细胞平衡，改善胃肠肿瘤免疫抑制微环境，

进而增效减毒，抑制肿瘤进展。如仙连解毒方可降低

湿热瘀毒证结直肠癌小鼠模型中肠道中 γδT 细胞、

CD4+ T细胞的数量和比例，以及升高肠上皮细胞及细

胞毒性CD8+ T细胞的数量和比例，发挥治疗湿热瘀毒

证结直肠癌的功效[34]。参苓白术散及葛根芩连汤通过

调节胃癌及肠癌患者肠道菌群的平衡来改善其免疫

和肠道屏障功能，从而减轻抗肿瘤治疗不良反应，其

机制之一为提高 CD4+ T 细胞和 NKT 细胞等抗肿瘤细

胞比例，降低 Th17、Treg 细胞等具有促肿瘤功效的免

疫细胞浸润水平[52,61]。健脾养正方抑制肺组织中

MDSCs 的浸润，调节免疫抑制微环境，从而抑制胃癌

肺转移进程[62]。

5 结语 

本文从中医证候临床研究中发现湿邪在胃肠肿

瘤的发生发展中扮演了重要的角色。进一步从胃肠

肿瘤炎性微环境、代谢微环境、免疫微环境的角度出

发，深入探讨了湿邪致胃肠肿瘤的病机内涵即“湿邪

夹毒、湿胜阳微、湿邪伤正”的生物学基础。祛湿剂复

方通过湿夹毒并除调节肿瘤炎性微环境，益气温阳、

行气化湿调节肿瘤代谢微环境，健脾扶正祛湿改善肿

瘤免疫抑制微环境，从而重塑胃肠 TME，发挥改善症

状、增效减毒、抗癌散结的作用。本文也为祛湿剂中

药复方治疗胃肠肿瘤的分子机制研究提供思路方向。
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Exploring the Mechanism of Gastrointestinal Tumor Treatment from the Perspective of Dampness 

Pathogen Theory Based on Inflammatory-Metabolic-Immune Microenvironment

TANG Yinggang1， QI Tongfei1， AN Guilin1， HE Lan2， JIANG Yilan3， WANG Qimei3， HE Yingchun1

(1. Hunan University of Chinese Medicine, Changsha 410208, China；2. The First Hospital of Hunan University 
of Chinese Medicine, Changsha 410007, China；3. Hunan Provincial Hospital of Integrated Traditional Chinese 

and Western Medicine, Changsha 410006, China)

Abstract: Tumor microenvironment (TME) includes inflammatory, metabolic, and immune microenvironment, which 
interact in a complex network, influencing tumorigenesis, progression, and metastasis. Clinical studies on traditional 
Chinese medicine (TCM) have found that dampness pathogen plays a significant role in gastrointestinal precancerous 
lesions, tumorigenesis, and metastasis. It disrupts the gastrointestinal tumor's inflammatory, metabolic, and immune 
microenvironments, promoting tumor development through various mechanisms. Based on the theory of dampness 
pathogen, it is proposed to eliminate dampness combined with detoxification to regulate tumor inflammatory 
microenvironment; invigorate qi, warm yang, and remove dampness to regulate metabolic microenvironment; and 
strengthen the spleen, support vital energy, and dispel dampness to improve immunosuppressive microenvironment. 
Treating gastrointestinal tumors from the perspective of dampness pathogen theory can offer new insights and focus areas 
for clinical diagnosis and treatment, as well as directions for research into the molecular mechanisms of compound 
Chinese herbal formulas.
Keywords: Dampness pathogen, Inflammatory microenvironment, Metabolic microenvironment, Immune microenvironment, 
Gastrointestinal tumor
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