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中医药调控免疫逃逸改善消化道肿瘤的机制研究进展
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［摘要］ 消化道恶性肿瘤（GT），主要包括喉癌、食管癌、胃癌、胰腺癌、肝细胞癌、胆管癌、结直肠癌等。目前，GT 发病率

与死亡率均较高。肿瘤免疫逃逸是癌症发展和治疗失败的重要原因之一，也是当前肿瘤免疫治疗研究的主要方向，中医药在

治疗 GT 改善全身症状方面具有一定的作用，尤其在调节免疫逃逸机制方面也表现出潜在的优势。该文详细阐述了 GT 免疫

逃逸机制并系统综述了中药单体或复方通过作用于抗程序性死亡受体-1（PD-1）与其配体 1（PD-L1）等关键免疫检查点；降低

髓源性抑制细胞（MDSCs）比例，促进 M1 型巨噬细胞极化，激活效应免疫细胞，增强细胞毒性 T 淋巴细胞（CD8+ T）募集和 γ干

扰素（IFN-γ）分泌，增强自然杀伤细胞（NK）杀伤活性，减少叉头框蛋白 P3（FoxP3+）调节 T 细胞（Treg）浸润；重塑肿瘤微环境

（TME），如改善免疫抑制性因子、促进血管正常化、调节肠道菌群，主要涉及调节 TME、增强抗原呈递、抑制免疫检查点分子、

调节细胞网络因子和代谢产物等方面增强机体免疫功能，从而抑制 GT 免疫逃逸。对近年来中药调控免疫逃逸干预 GT 的研

究成果进行补充总结与反思，以期对中医药从经验性用药转变为基于免疫调控的精准治疗，降低耐药性、增强治疗效果提供

帮助。

［关键词］ 消化道肿瘤； 免疫逃逸； 中药单体； 中药复方； 作用机制

［中图分类号］ R57；R285；R735  ［文献标识码］ A  ［文章编号］ 1005-9903（2026）17-0282-09

［doi］ 10.13422/j.cnki.syfjx.20250817  

［网络出版地址］ https://link.cnki.net/urlid/11.3495.R.20250728.1109.001

［网络出版日期］ 2025-07-28 13:23:11  ［增强出版附件］  内容详见 http://www.syfjxzz.com 或 http://cnki.net

Traditional Chinese Medicine Regulates Immune Escape to Ameliorate 

Gastrointestinal Tumors： A Review
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［［Abstract］］ Malignant gastrointestinal tumors （GT） mainly include laryngeal cancer， esophageal cancer， gastric cancer， 

pancreatic cancer， hepatocellular carcinoma， bile duct cancer， and colorectal cancer. At present， the morbidity and mortality of GT 

are high. Tumor immune escape is one of the key reasons for cancer development and treatment failure， and it is also the main 

direction of current tumor immunotherapy research. Traditional Chinese medicine （TCM） plays a role in treating GT and alleviating 

systemic symptoms， especially showing potential advantages in regulating the immune escape mechanism. This article elaborates on 

the immune escape mechanism of GT and systematically reviews that TCM active components or compound prescriptions act on key 

immune checkpoints such as programmed cell death protein-1 （PD-1） and programmed cell death ligand-1 （PD-L1） to reduce the 

proportion of marrow-derived suppressor cells （MDSCs）， promote the polarization of M1 macrophages， activate effector immune 

cells， enhance CD8+ T cell recruitment and interferon （IFN）-γ secretion， enhance the killing activity of natural killers （NKs）， and 

reduce foxhead box protein P3（FoxP3+ ）-positive regulatory T （Treg） cell infiltration. TCM active components or compound 

prescriptions can remodel the tumor microenvironment （TME）， such as improving immunosuppressive factors， promoting vascular 

normalization， and regulating intestinal microbiota. Through the regulation of TME， enhancement of antigen presentation， 
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inhibition of immune checkpoint molecules， regulation of cellular network factors and metabolites， etc.， TCM active components 

or compound prescriptions enhance the immune function， thereby inhibiting the immune escape of GT. This paper summarizes and 

reflects on the research results of TCM in regulating immune escape to treat GT in recent years， aiming to help transform TCM from 

empirical medication to precision treatment based on immune regulation， reduce drug resistance and enhance treatment effect.

［［Keywords］］ gastrointestinal tumor； immune escape； traditional Chinese medicine （TCM） active component； 

TCM compound prescription； mechanism of action

消化道恶性肿瘤（GT），主要包括喉癌、食管癌、胃癌

（GC）、胰腺癌、肝细胞癌（HCC）、胆管癌、结直肠癌（CRC）
等［1］。GT 合计占全球癌症的 1/4，预计到 2050 年，CRC 和

HCC 将分别成为中国发病和死亡的主要癌症类型［2］。中医

学对 GT 尚无统一命名，但根据其临床表现特点等，归属为

“癌病”“积聚”“伏梁”“脏毒”“肠风”“肠癖”等范畴［3-4］。经过

多年探索与发展，对于 GT 的诊断与治疗已取得了实质性的

进展，但如何更有效合理的治疗 GT 仍面临诸多问题亟待解

决。肿瘤免疫治疗目前已成为癌症治疗的关键手段之一，处

于快速发展与深度优化阶段。肿瘤免疫逃逸是指肿瘤细胞

为了在体内存活和增殖，从而通过多种机制逃避免疫系统的

识别和攻击［5］。肿瘤免疫逃逸是癌症发展和治疗失败的重

要原因之一，也是当前肿瘤免疫治疗研究的主要方向。中医

药在治疗 GT 改善全身症状方面具有一定的作用，尤其在调

节免疫逃逸机制方面也表现出潜在的优势。中医药可通过

调节肿瘤微环境（TME）、增强抗原呈递、抑制免疫检查点分

子、调节细胞网络因子和代谢产物等方面增强机体免疫功

能，从而抑制肿瘤免疫逃逸［6-7］。因此，该文就中医药通过免

疫逃逸机制治疗 GT 相关的体内外研究，总结其研究进展，为

进一步研究、开发及临床应用提供理论参考。

1 GT 免疫逃逸机制概述

1.1　免疫逃逸的定义     癌症免疫编辑是指免疫系统的双重

作用，既是外源性肿瘤抑制因子，也是肿瘤生长和进展的促

进因子，通过肿瘤细胞、免疫细胞之间的不断相互作用，在

3 个连续阶段中发挥作用——消除、平衡和逃逸［8］。免疫逃

逸是指肿瘤细胞为了在体内存活和增殖，从而通过多种机制

逃避免疫系统的识别和攻击。

1.2　GT 免疫逃逸的核心机制     

1.2.1　抗原呈递缺陷     抗原呈递缺陷的机制之一是主要组

织相容性复合体（MHC）分子表达下调，其中主要组织相容

性复合体Ⅰ类分子（MHCⅠ）的抗原呈递始于内源性蛋白泛

素化，将蛋白酶体片段化成肽，然后肽通过与抗原加工相关

的转运蛋白（TAP1/TAP2）从胞质溶胶转移到内质网（ER），
并通过 ER 氨肽酶（ERAP）进一步加工，经过分子相互作用、

折叠和组装、稳定 MHCⅠ复合物，接着 MHCⅠ复合物通过

高尔基体到达细胞表面，抗原呈递给 CD8 阳性细胞毒性 T 淋

巴细胞（CD8+ T）。CD8+ T 细胞能够识别合成异常蛋白质的

病理细胞，如表达突变蛋白质的癌症［9］。为了逃避免疫系统

的识别和攻击，肿瘤细胞通过下调 MHC 分子表达，减少抗原

呈递［10］。这不仅会损害自然免疫反应控制癌症的能力，还会

阻碍免疫检查点阻断（ICB）治疗，如抗程序性死亡受体 -1

（PD-1）与其配体 1（PD-L1），避免免疫疗法重新激活抗肿瘤

CD8+ T 细胞。在对 EB 病毒（EBV）感染相关的胃恶性肿瘤

的研究中，发现 EBV 编码的微小 RNA（microRNA）降低了

MHC-I 分子的抗原呈递功能，从而使 EBV 感染的细胞能够

逃避免疫细胞的杀伤作用［11］。另外，肿瘤细胞也可通过基因

突变或表观遗传修饰，丢失或改变肿瘤特异性抗原，逃避免

疫系统的识别［12］。

1.2.2　免疫抑制微环境     CD8+ T 细胞、CD4 阳性辅助性 T 淋

巴细胞（CD4+T）和自然杀伤（NK）细胞共同作用以维持免疫

监视，而 TME 中存在大量免疫抑制细胞，如调节性 T 细胞

（Tregs）、髓源性抑制细胞（MDSCs）和肿瘤相关巨噬细胞

（TAMs），他们通过分泌抑制性细胞因子如转化生长因子 -β

（TGF-β）、白细胞介素（IL）-10 等抑制效应 T 细胞的功能。

MDSCs 是一组异质性的未成熟髓系细胞，研究表明，肿

瘤来源的细胞因子，如 IL-6、IL-1β，在 HCC 临床前模型中诱

导 MDSC 积 累［13］，而 MDSC 可 上 调 血 管 内 皮 生 长 因 子

（VEGF）、TGF-β和精氨酸酶的分泌，积累的 MDSC 会损害效

应 T 细胞功能，降低 NK 细胞的细胞增殖抑制作用，并扩大免

疫检查点信号传导，从而减弱先天性和适应性免疫反应。此

外，MDSC 的高度浸润能够促进幼稚 T 细胞转化为 Treg

细胞。

Treg细胞的生理作用是抑制过度的免疫反应以维持体内

平衡和自身免疫耐受。白细胞介素-2受体 α亚基（CD25）和细

胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白-4（CTLA-4）是调节 T 细胞（Treg）
功能的关键分子特征，Treg细胞通过表面分子 CTLA-4与抗原

呈递细胞（APC）结合，抑制其共刺激信号如抗原分化簇 80

（CD80）/分化簇 86（CD86），从而阻止效应 T 细胞的激活［14］。

叉头框蛋白 P3（FoxP3+）Treg 是表达转录因子 FoxP3 的 Treg

细胞亚群［15］。一项 Meta 分析结果显示，在 HCC 与 GC 中高

密度 FoxP3+T 细胞与患者生存率差和肿瘤高复发率相关［16］。

此外，Treg 细胞通过分泌 IL-10、TGF-β等，抑制效应 T 细胞的

增殖和功能。HAN 等［17］研究表明 Tregs 在食管鳞状细胞癌

（ESCC）患 者 TME 中 的 IL-32 表 达 最 高 ，并 且 该 表 达 与

FoxP3 呈正相关，可能促进肿瘤进展。Treg 细胞可通过高表

达 CD25，竞争性消耗局部微环境中的 IL-2，导致效应 T 细胞

因缺乏 IL-2 而无法增殖和存活［18］。减少 TME 中 Treg 细胞的

数量或降低 Treg 细胞的活性，同时防止其重编程，有助于促

进机体的抗肿瘤免疫反应。

肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）是 TME 免疫细胞的主要组

成部分。TAMs 在促进肿瘤发展、侵袭、转移、免疫抑制等方

面发挥着重要作用，TAMs 主要来自循环炎性单核细胞［19］，

通过分泌趋化因子 C-C 基序趋化因子配体 2（CCL2）、C-C 基

序 趋 化 因 子 配 体 5（CCL5）和 细 胞 因 子 集 落 刺 激 因 子 1
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（CSF1）等来募集 Tregs，抑制 T 细胞的抗肿瘤免疫反应，并中

断免疫细胞相互作用，从而形成免疫抑制微环境。TAMs 主

要具有 TME 中 M2 样巨噬细胞的表型，是免疫抑制性 TME

形成的重要因素。研究证明，源自 M2 巨噬细胞的外泌体

miR-155-5p 可通过其对 ZC3H12B 蛋白介导的 IL-6 稳定性的

影响来加速 CRC 的发生和发展。另外，TAMs 产生 IL-10 可

以通过减少 CD8 蛋白和 T 细胞受体的共定位来抑制 CD8+ T

细胞活化［20］，且 TAMs 通过代谢重编程产生大量乳酸、精氨

酸酶等代谢产物，抑制 T 细胞和 NK 细胞功能［21］。

1.2.3　免疫检查点分子     近年来，基于 ICB 的免疫疗法已成

为癌症治疗的新支柱。其中，抗程序性死亡受体 1（PD-1）/程

序性死亡配体 -1（PD-L1）和抗 CTLA-4 单克隆抗体的单一或

联 合 使 用 目 前 广 泛 应 用 于 临 床 。 淋 巴 细 胞 活 化 基 因 3

（LAG-3）、T 细胞免疫球蛋白和黏蛋白结构域 -3（TIM-3）及
具有免疫球蛋白和基于酪氨酸的抑制基序（ITIM）结构域

（TIGIT）的 T 细胞免疫受体构成了第二波免疫治疗靶点，在

治疗肿瘤方面显示出巨大的前景。

在免疫检查点通路中，PD-1/PD-L1 信号通路是最具代

表性的存在。PD-1 作为 CD28 家族成员之一，广泛分布于 T

淋巴细胞、B 淋巴细胞、NK 细胞等免疫细胞表面。尤其在外

周组织活化的 CD8+ T 细胞、CD4+T 细胞与 B 细胞中，PD-1 的

表达更为显著。而 PD-L1 作为 PD-1 的配体，表达于抗原呈

递细胞和各类组织细胞（包含癌细胞）中［22］。PD-L1 与 PD-1

结合后，PD-1 细胞质区域的酪氨酸残基发生磷酸化，募集并

激活含 Src 同源 2 结构域蛋白酪氨酸磷酸酶（SHP-2）。随后，

募集的 SHP-2 介导 T 细胞抗原受体（TCR）相关 CD3 和 Zeta

链相关蛋白激酶 70（ZAP-70）信号体的去磷酸化，同时抑制

CD28 共刺激信号，其中磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶

B（Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）和丝裂原活化蛋

白激酶（MAPK）/细胞外调节蛋白激酶（ERK）通路也受到抑

制，进一步减弱了下游 TCR 信号强度，抑制 T 淋巴细胞的活

化和增殖、减少细胞因子的产生和增强 CD8+ T 细胞的耗竭

来负向调节免疫反应［23-25］。另有研究数据表明，PD-L1 的表

达与 TAMs 的浸润呈正相关，而 PD-1 高水平表达的患者预

后更差［26］。目前，PD-1/PD-L1 阻断治疗已成为免疫治疗的

主要支柱［27］。

CTLA-4 主要表达于 T 细胞表面，尤其是在 Tregs 和活化

的效应 T 细胞上。CTLA-4 的配体是 CD80 和 CD86，这些配

体主要表达于 APC，如 DC 和巨噬细胞上。CTLA-4 与 CD28

竞争结合 CD80/CD86，且亲和力更高，因此抑制了 CD28 介

导的共刺激信号，导致 T 细胞激活受阻［28］。LAG-3、TIM-3

和 TIGIT 这 3 种 ICP 的结构不同，但他们的生物学功能相似，

即诱导免疫细胞耗竭和介导免疫抑制。LAG-3 可以负向调

节 T 细胞的功能，介导 APC 中的双向信号转导。可以增强

Treg 活性，并且与 DC 上的主要组织相容性复合体Ⅱ类分子

（MHC Ⅱ）结合，抑制 DC 的成熟和功能，为肿瘤细胞实现免

疫逃逸创造条件［29］。TIM-3 附着到其配体后可抑制 T 细胞

活化和干扰素 -γ（IFN-γ）产生，在 TAMs 上表达，促进 M2 型

极化，抑制抗肿瘤免疫［30］。 TIM-3 阻断可减少肿瘤浸润

TIM-3+、CD8+ T 细胞中半乳糖凝集素 -9（Gal-9）驱动的细胞

凋亡，并抑制小鼠的肿瘤生长，并且阻断也增强了环磷酰胺

治疗小鼠肿瘤的治疗效果［31］。TIGIT 会诱导 T 细胞受体 α链

（TCR-α）链和构成 TCR 复合物的分子下调，通过直接作用于

TCR 表达本身来抑制 CD8+ T 细胞增殖和活化［32］。其次，

TIGIT 与 DC 的结合诱导 APC 上的分化簇 155（CD155）磷酸

化并触发信号级联反应，促进耐受性 DC 的产生，IL-12 的产

生减少，IL-10 的产生增加，间接抑制 T 细胞［33］。

综上所述，这些免疫检查点在肿瘤微环境中的 T 细胞上

高表达，导致 T 细胞耗竭，抑制 NK 细胞的功能，抑制其抗肿

瘤活性。并且，通过各自的信号通路抑制 T 细胞的 IFN-γ、

IL-2 等细胞因子的产生，促进 TME 中免疫抑制细胞 Tregs、

MDSCs 的聚集和功能，削弱抗肿瘤免疫反应。这些免疫检

查点分子在 T 细胞上常常共表达，协同作用导致更强的 T 细

胞功能抑制。

1.2.4　细胞因子与代谢产物     细胞因子是免疫系统中的重

要信号分子，他们在 TME 中既可以促进抗肿瘤免疫反应，也

可以被肿瘤细胞利用来逃避免疫监视。细胞因子可分为许

多类别，包括 TNF、IL、淋巴因子、单因子、IFN、CSF 和 TGF

等。细胞因子刺激通过诱导抑制因子如 IL-10 和 TGF-β的分

泌，激活免疫抑制细胞，包括 Tregs 和 MDSCs，并且降低 NK

细胞的增殖抑制作用，抑制 DCs 和巨噬细胞的抗原呈递能

力，激活细胞因子信号传导蛋白的细胞内抑制因子（SOCS），
抑制 T 细胞的活化和增殖，并促进其凋亡，减少其对肿瘤细

胞的杀伤作用［34］。

肿瘤细胞通过改变代谢途径，产生大量代谢产物，这些

代谢产物在肿瘤微环境中发挥免疫抑制作用，如色氨酸代谢

产物、腺苷、乳酸等。肿瘤细胞通过吲哚胺 2，3-双加氧酶

（IDO）和色氨酸 2，3-双加氧酶（TDO）将色氨酸代谢为犬尿

氨酸，抑制 T 细胞的增殖和功能，促进 Tregs 的分化。肿瘤细

胞通过胞外 -5′-核苷酸酶（CD73）和外核苷三磷酸二磷酸水

解酶 -1（CD39）将三磷酸腺苷（ATP）分解为腺苷，通过腺苷

A2A 受体（A2AR）抑制 T 细胞和 NK 细胞的活性，促进 Tregs

和 MDSCs 的免疫抑制功能［35］。各种肿瘤类型上调糖酵解

酶，包括己糖激酶 2（HK2），为这些细胞在 TME 内的代谢提

供了竞争优势，例如，在 CRC 和 HCC 中，丙酮酸激酶 M2 亚

型（PKM2）和 HK2 的异常表达会促进糖酵解，肿瘤细胞通过

有氧糖酵解（Warburg 效应）产生大量乳酸，抑制 T 细胞和 NK

细胞的活性［36］。另外，肿瘤细胞与 MDSC 通过精氨酸酶消

耗精氨酸，抑制 T 细胞的增殖和功能，促进 TAMs 的免疫抑

制功能［37］。GT 免疫逃逸及中药干预作用机制见图 1。

2 中药调控免疫逃逸干预 GT

2.1　中药单体及单味药     

2.1.1　皂苷类     黄芪甲苷Ⅳ（AS-Ⅳ）是中药黄芪的化合物

之一，通常用作黄芪的质量控制标志物，AS-Ⅳ对肺癌、GC

和乳腺癌有抗癌作用。AS-Ⅳ被认为具有免疫调节作用，通

过刺激和增殖淋巴细胞来增强身体的免疫反应，增加免疫球

蛋白的产生并改善整体免疫功能［38］。作为 B7 共刺激分子

（B7）/CD28 超家族的一员，B7-H3（又称 CD276）是一种Ⅰ型
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跨膜糖蛋白，通过控制 T 细胞的共刺激和共抑制来调节免疫

反应，在一些 DC 细胞、T 细胞、NK 细胞和 B 细胞上有表达，

是近年来新发现的免疫检查点。一项荟萃分析表明，B7-H3

过表达预测 CRC 患者的 2 年和 6 年生存率较差［39］。WANG

等［40］发现 AS-Ⅳ以剂量依赖性方式显著降低 SW620 细胞

B7-H3 蛋白水平。AS-Ⅳ处理后 B7-H3 的稳定性没有改变，

并发现 B7-H3 mRNA 水平的降低是导致 B7-H3 蛋白水平降

低的原因，AS-Ⅳ是上调人微小 RNA-29（miR-29c）抑制 B7-

H3 的表达，进而影响免疫逃逸。MA 等［41］研究发现 AS-Ⅳ可

以抑制 HCC 小鼠模型 IFN-γ诱导的 PD-L1 表达，通过 miR-

135b-5p/肌肽二肽酶 1（CNDP1）轴减弱 PD-L1 介导的免疫抑

制。另有研究在体外模型（CT26 CRC 细胞）中发现，AS-Ⅳ
抑制 CT26 细胞增殖，剂量依赖性地诱导细胞凋亡，显著降低

M2 巨噬细胞，增加 M1 巨噬细胞［42］。在体内模型（皮下注射

CT26 细胞的小鼠模型）中发现 AS-Ⅳ和检查点抑制剂抗程

序性死亡受体 1 抗体（aPD-1）的组合通过抑制肿瘤生长和增

加 T 细胞浸润表现出协同抗肿瘤作用。

人参皂苷 Rg3 是从中药人参中提取的一种四环三萜皂

苷，在抗肿瘤、免疫调节等方面发挥作用。干扰素基因刺激

蛋白（STING）信号通路是免疫监视的信号级联反应，STING

通路激活可逆转肿瘤先天免疫逃逸，而人参皂苷 Rg3 阻断

PD-L1 以应对适应性免疫逃逸，STING 激动剂环状二聚腺

苷 -3′，5′-单磷酸（c-di-AMP）和人参皂苷 Rg3 的组合协同抑

制 GC 细胞（SGC-7901/DDP）的增殖和迁移，抑制血管生成，

阻碍上皮间质转化（EMT），促进细胞凋亡，这种组合有效地

逆转了 GC 细胞中的顺铂耐药［43］。

2.1.2　多酚类     姜黄素是从姜科植物姜黄、莪术、郁金等根

茎中提取的天然酚类抗氧化剂，脂多糖（LPS）激活的 Toll 样

受体 4（TLR4）/核转录因子 -κB （NF-κB）相关的炎症信号通

路在促进人类癌症侵袭和转移方面起关键作用，导致CRC的生

存率低［44］。SUN等［45］研究表明姜黄素能够在LPS刺激的CT26

细胞建立的缺氧和炎症环境中抑制缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）
和 PD-L1 的表达，通过抑制 TLR4/HIF-1α/PD-L1 信号通路抑

制肿瘤免疫逃逸。DENG 等［46］研究证明人参皂苷可抑制

PD-1/PD-L1 蛋白表达，姜黄素和人参皂苷的组合通过降低

FoxP3+ Tregs表达，协同抑制 PD-L1 和 NF-κB 的蛋白表达，改

善 HCC 微环境中的免疫逃逸。

2.1.3　黄酮类     黄芩苷是从中药黄芩的干燥根中分离出来

的一种黄酮类化合物，具有良好的抗肿瘤特性。SONG 等［47］

研究表明，在 CT26 CRC 小鼠模型中，黄芩苷治疗可通过下

调 PD-L1 表达和 MDSCs 的比例并且上调 CD4+ T 和 CD8+ T

细胞来改善肿瘤免疫抑制环境，从而提高抗肿瘤免疫力。黄

芩素是黄芩的另一种黄酮类化合物，高树峰等［48］在人喉癌细

胞 TU686 中研究发现黄芩素可通过抑制分化簇 47（CD47）细
胞的表达，降低其与巨噬细胞上的同源受体信号调节蛋白 α

的结合，调节巨噬细胞的吞噬作用，避免肿瘤细胞实现免疫

逃逸。LUO 等［49］研究表明中药枳实中提取的类黄酮化合物

（FA）可抑制 HepG2 细胞中糖酵解和糖异生途径中限速酶的

基因表达，以及葡萄糖代谢下游的 PD-1/PD-L1 途径，抑制免

疫逃逸。

2.1.4　生物碱类     次乌头碱（HA）是中药乌头的活性成分，

王芳等［50］研究表明 HA 可以上调人 GC 细胞系 BGC-823 细胞

上 清 中 趋 化 因 子 C-X-C 模 体 趋 化 因 子 配 体 2（CXCL2）、
C-X-C 模体趋化因子配体 8（CXCL8）表达，增加 NK 细胞杀

伤力，并剂量依赖性地上调环磷酸鸟苷 -腺苷酸合成酶

（cGAS）、STING 蛋白表达，抑制 GC 细胞免疫逃逸。

2.1.5　单味药     WANG 等［51］通过中药附子水煎液对 H22 荷

瘤小鼠模型治疗作用研究中发现附子给药组以显着的剂量

依赖性方式增加血清 TNF-α、IL-1β和 IFN-γ水平，荷瘤小鼠

外周 T 细胞的数量高于非肿瘤组，而大剂量附子治疗显着上

注：B7.B7 共刺激分子

图 1　GT 免疫逃逸及中药干预作用机制

Fig. 1　Mechanism of GT immune evasion and traditional Chinese medicine （TCM） intervention
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调了外周 T 细胞和 NK 细胞百分比。在外周血中，NK 细胞

表面受体自然杀伤细胞蛋白 46（NKp46）、自然杀伤细胞集团

2 成员 D（NKG2D）和 TIGIT 表达在荷瘤小鼠中显著上调，而

高剂量附子治疗下调上述 3 种受体的表达，因此附子对 HCC

皮下荷瘤小鼠的治疗作用归因于附子的免疫调节作用，包括

适应性免疫和 NK 介导的免疫。C-X-C 序趋化因子配体 17

（CXCL17）是黏膜趋化因子配体，参与免疫稳态调节、肿瘤

免疫反应等［52］。韩超等［53］发现延胡索可以通过下调 EBV 阳

性 GC SUN-719 细胞中 CXCL17 表达，抑制 GC 细胞免疫逃

逸过程，其机制可能与激活 AMP 依赖的蛋白激酶（AMPK）
信号通路下调 PD-L1 蛋白表达有关，进而抑制免疫逃逸。

目前中药单体通过调控免疫逃逸治疗 GT 的基础研究仍

不足：作用靶点尚未完全明确，缺乏对免疫逃逸通路如 PD-1/

PD-L1、CTLA-4 的直接调控证据，并且具体分子机制的上下

游关系尚未厘清，难以精准设计联合治疗方案。与单克隆抗

体如 PD-1 抑制剂相比，中药单体对免疫检查点的抑制强度

较弱，单独使用难以显著逆转免疫逃逸，并且剂量-效应关系

不明确，部分单体在体外有效，但体内需高剂量才能起效，可

能引发毒性。中药/单体调控 GT 免疫逃逸作用，见增强出版

附加材料。

2.2　中药复方     片仔癀（PZH）是一种中成药，具有清热解

毒、凉血化瘀，消肿止痛之功效，由三七、麝香、牛黄、蛇胆等

中药组成，许多研究表明，PZH 在抗肿瘤方面具有一定的药

理作用，如 CRC、HCC、乳腺癌和骨肉瘤［54］。信号转导和转

录激活因子 3（STAT3）是 PD-L1 的主要转录调节因子之一，

其下游靶基因干扰素调节因子 1（IRF1）也在 PD-L1 转录调

控中起关键作用。CHEN 等［55］研究发现 PZH 处理降低了

CRC CMT93 和 HCT116 细 胞 中 磷 酸 化（p）-STAT3、IRF1、

IFN-γ信号受体 1（IFNGR1）和 PD-L1 的蛋白水平，表明 PZH

通过抑制 IFNGR1-Janus 激酶 1（JAK1）-STAT3-IRF1 信号传

导抑制 IFN-γ诱导的 PD-L1 上调，避免免疫逃逸。LU 等［56］

研究发现，PZH 通过降低 PD-L1 的表达来增强 T 细胞介导的

对 CRC 细胞的增殖抑制作用，PZH 联合抗 PD-1 免疫疗法增

强了抗肿瘤疗效并增加了 CD8+ T 细胞浸润。另外，从医院

采集组织和血液建立 CRC 患者来源类器官（CRC PDO）作为

离体模型，准确再现 CRC 患者的组织特征。发现 PZH 抑制

了 CRC PDO 肿瘤的发生，并增加了自体 T 细胞对 PDO 的细

胞增殖抑制作用。

八珍汤由四君子汤与四物汤组成，主治气血两虚证。

LU 等［57］经过实验验证八珍汤处理 MC38 荷瘤小鼠模型可以

减少小鼠脾脏中耗竭的 T 细胞（CD4+ PD-1+和 CD8+ PD-1+ T

细胞）数量，并上调 IFN-γ通过浸润和激活效应 T 细胞来引发

抗肿瘤免疫反应，抑制 CRC 进展。

西黄丸，是由牛黄、麝香、乳香、没药组成的一种中成药，

具有清热解毒，消肿散结之功效，在治疗乳腺癌、CRC 和

HCC 等多种癌症方面显示出显着的疗效。WANG 等［58］实验

验证发现，西黄丸给药组在 H22 HCC 小鼠模型中和 HepG2

肿瘤细胞中 PD-L1、STAT3 和 p-STAT3 蛋白的表达均显著降

低，这表明西黄丸的抗肿瘤作用可能源于抑制 STAT3 磷酸

化，进而抑制下游 PD-1 和 PD-L1 蛋白的表达。另外，西黄丸

可能对巨噬细胞标志物的表达产生影响，影响肿瘤微环境中

M1 型和 M2 型巨噬细胞之间的平衡，提高免疫监视能力。

冯雪等［59］通过西黄胶囊结合甲苯磺酸索拉非尼片对 HCC 患

者临床疗效观察发现治疗后患者天冬氨酸氨基转移酶

（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、总胆红素（TBiL）、白蛋白

（ALB）等肝功能指标均改善，骨桥蛋白（OPN）、HIF-1α均下

降，甲胎蛋白（AFP）水平显著降低，可见西黄胶囊结合甲苯

磺酸索拉非尼片对于 HCC 患者临床疗效明确，不良反应率

降低，可推广应用。

鳖甲煎丸由多种活血化瘀的中药组成，功可活血化瘀，

软坚散结。TIAN 等［60］通过研究鳖甲煎丸给药对二乙基亚

硝胺（DEN）诱导的 HCC 大鼠模型 TME 的影响发现，鳖甲煎

丸给药干预后，HIF-1α、PD-L1 的表达显着下调，表明鳖甲煎

丸可以改善缺氧微环境。另外结果表明，鳖甲煎丸给药显着

增加了肿瘤组织、脾脏和外周血中 CD3+ T、CD8+ T 细胞的比

例，并降低了 FoxP3 CD25+ T 细胞的比例，显著降低免疫抑

制细胞因子（如 TNF-α、IL-6 和 IL-10）的表达，推测鳖甲煎丸

通过改善缺氧免疫微环境来调节 PD-L1，从而调节细胞毒性

T 淋巴细胞（CTLs）、Tregs 和免疫抑制因子以抑制 PD-L1 介

导的免疫逃逸。

复方木鸡颗粒（MJF）由云芝提取物、山豆根、菟丝子、核

桃楸皮组成，具有抑制 AFP 升高的作用，用于肝炎，肝硬化，

HCC 的治疗。ZHANG 等［61］通过对 HCC 模型的体内实验

（H22 荷瘤小鼠）和体外实验（HepG2 细胞）发现，MJF 上调转

化生长因子 -β1/果蝇抗背侧化蛋白同源物信号通路（TGF-β1/

Smad）信 号 通 路 ，通 过 增 加 TGF- β1、Smad3、p-Smad2 和

Smad4 的相对表达，降低 Smad7，降低免疫因子 TNF-α和

IFN-γ，减少细胞凋亡细胞因子（Fas），并且使用 TGF-β1抑制

剂 LY364947 处理 HepG2 细胞，发现该抑制剂抑制了 TGF-β1/

Smad 信号通路，增加了层粘连蛋白亚基 Alpha 4（LAMA4）、
TNF-α、IFN-γ、Fas、FasL 和 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）/Bcl-2 相

关 X 蛋白（Bax）表达，而 MJF 显著抑制了 LY364947 的上述

作用，MJF 保护免疫器官和肝功能，影响免疫和凋亡。

柴胡疏肝散为千古名方，组成有陈皮、柴胡、川芎、香附、

枳壳、芍药、甘草，具有疏肝理气，活血止痛之功效。XING

等［62］研究了基于 3 个枢纽靶点的最小绝对收缩与选择算子

联合 Cox 比例风险回归模型（LASSO-Cox）预后回归模型，分

析了柴胡疏肝散的免疫作用，推测柴胡疏肝散可能调节肿瘤

微环境中免疫相关因子的活性，逆转免疫逃逸，包括通过

Akt1、MAPK3 和胱天蛋白酶-3（Caspase-3）增强免疫反应，协

同索拉非尼治疗 HCC。

养阴扶正解毒方（YFJP），由沙参、麦冬、白花蛇舌草、生

黄芪、徐长卿、柴胡、苦参、白术组成，可养阴扶正、解毒散结，

能有效改善 HCC 患者症状，XIE 等［63］研究发现，YFJP 处理增

加了 HCC 荷瘤小鼠 CD8+ T 细胞中叉头框蛋白 O1（FoxO1）
信号通路的表达，FoxO1 与多种免疫细胞的浸润水平呈正相

关，与模型组相比，YFJP 中剂量组显著增加肿瘤组织中

CD8+ T 细胞的浸润，YFJP 中剂量组和 YFJP 低剂量组 CD8+ 
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T 细胞中与衰老相关 β-半乳糖苷酶（SA-β-Gal）的表达均显著

降低，因此，YFJP 可以改善 T 细胞耗竭和免疫抑制微环境。

健脾解毒方（JPJDF）由黄芪、白术、茯苓、人参、神曲、黄

连、黄芩等中药组成，据临床研究，JPJDF 联合化疗可有效降

低毒性并提高治疗效果，使Ⅱ~Ⅲ期 CRC 化疗患者的平均生

存时间延长 5~6 个月［64］。研究证明 JPJDF 和 5-氟尿嘧啶的

组 合 有 效 逆 转 了 人 类 CRC 细 胞 系 HCT8 的 耐 药 性［65］。

CHANG 等［66］研 究 表 明 ，JPJDF 下 调 了 氧 化 偶 氮 甲 烷

（AOM）/葡聚糖硫酸钠（DSS）诱导结肠炎相关 CRC 小鼠模

型的色氨酸代谢，其中包括犬尿氨酸、吲哚-3-乙醛、3-甲基吲

哚等，并发现 JPJDF 通过调节肠道菌群来抑制色氨酸代谢并

降低芳香烃受体（AhR）和 M2 型 TAMs 的活性，从而发挥免

疫调节作用并抑制 CRC 发展。

葛根芩连汤（GQD）由葛根、黄芩、黄连、甘草组成，功可

解表清里。研究表明，GQD 和抗小鼠 PD-1 联合治疗显著增

加了 CT26 荷瘤小鼠 CRC 外周血和肿瘤组织中 CD8+ T 细胞

的比例和 IFN-γ的表达，下调了 PD-1 并增加了 IL-2 水平，表

明 GQD 与基于 PD-1 阻断的免疫疗法的应用可以成为微卫

星稳定型（MSS）CRC 患者的一种新型治疗策略［67］。另有研

究表明，GQD 提取物和伊立替康（CPT-11）的联合治疗降低

了 CT-26 CRC 小鼠 Tregs 表达，同时增加了 DC 成熟标志物

分化簇 40（CD40）、CD80 和 CD86 的表达，增强抗肿瘤免疫

反应［68］。另外，GQD 提取物可下调 CT-26 细胞的葡萄糖摄

取量和细胞活力，破坏癌细胞糖酵解，并且通过调节细胞因

子水平和促进结肠组织中巨噬细胞从 M1 极化到 M2 来减轻

肠道损伤。

补中益气汤（BJIKT），由黄芪、白术、陈皮、升麻、柴胡、

人参、甘草、当归组成，功可补中益气，升阳举陷。CHUN

等［69］研究表明，BJIKT 和抗 PD-L1 抗体的组合通过调节

MC38 CRC 模型中的 CTLs激活来增强 CTL 依赖性抗肿瘤免

疫反应，上调了 IL-4、IFN-γ和 TNF-α水平，下调了 TGF-β1和

IL-10，增强 CD3+ T、CD8+ T 细胞浸润，减少了 MDSCs 的数

量，重塑免疫抑制性肿瘤微环境。KIM 等［70］通过转录组学

分析表明，BJIKT 在 B 细胞、巨噬细胞和树突状细胞中显著

上调 IFN-γ、TNF-α和炎症通路，重建网络和细胞因子分析确

定 IL-1β、IL-6、IL-8、巨噬细胞炎症蛋白（MIP-1β）、C-X-C 基

序趋化因子配体 9（CXCL9）、C-X-C 基序趋化因子配体 10

（CXCL10）和 TNF-α是受 BJIKT 影响的关键细胞因子，在激

活和募集各种免疫细胞中起关键作用。

玉屏风颗粒（YPF）由黄芪、防风、炒白术组成，在临床用

于治疗 HCC 中，YPF 的抗肿瘤特性可以提高生活质量、减少

恶性肿瘤并增强免疫力［71］。胸腺基质淋巴细胞生成素

（TSLP）是一种多效性细胞因子，通过其受体 TSLPR 激活

DC，TSLP 激活的 DC 引发Ⅱ型辅助性 T 细胞（Th2）细胞分

化，肿瘤坏死因子超家族成员 4（OX40L）是共刺激受体

OX40 的配体，直接受 TSLP 的调节，Th2 反应介导的 TSLP/

OX40L 信号通路参与人体炎症和免疫系统［72］。研究表明，

在 HCC 原位小鼠模型中 YPF 降低了 DC 中 TSLP、TSLPR、

OX40L 的表达，并减少了 T 细胞向 Th2 细胞的分化，增加了

DC 中 CD80、CD86 和 MHC-Ⅱ的表达［73］。因此，YPF 改善

HCC TME 免疫抑制作用的机制与 DC 介导的 TSLP-OX40L

信号通路有关。

目前中药复方通过调控免疫逃逸治疗 GT 的基础研究仍

存在以下问题：中药复方所含药物活性成分复杂，各成分如

何协同调控 PD-1/PD-L1、Tregs 细胞等免疫逃逸关键靶点尚

不明确；复方中起主要免疫调节作用的成分可能仅占少数，

如黄芪多糖、人参皂苷等，但其他成分如鞣质、纤维素等是否

必要尚无定论；口服复方经肠道菌群代谢后，活性成分可能

发生转化，如黄芩苷转化为黄芩素［74］，但体内真实作用形式

研究不足；复方可能通过下调 Treg 细胞增强 PD-1 抑制剂疗

效，但最佳配伍比例、用药时序缺乏数据支持；多数复方研究

使用小鼠移植瘤模型，无法模拟人类 GT 的免疫微环境异质

性，如胃癌的 EBV 阳性/阴性亚型；复方在动物实验中有效剂

量难以直接转化到人体，且煎煮方式影响成分溶出。中药复

方调控 GT 免疫逃逸作用，见增强出版附加材料。

3 小结与展望

免疫逃逸概念源于免疫监视假说，随着分子免疫学的发

展逐步完善，其核心是肿瘤细胞通过主动或被动机制逃避免

疫清除。这一理论的建立不仅解释了肿瘤的免疫耐受现象，

更催生了革命性的免疫治疗策略，成为现代肿瘤学的重要基

石。中医药在调控免疫逃逸治疗消化道肿瘤方面具有独特

优势，主要体现在多靶点调控、减毒增效、整体调节等方面：

中药单体或复方可同步作用于 PD-1/PD-L1、CTLA-4、IDO 等

关键免疫检查点，避免单靶点抑制剂的耐药性；调节免疫细

胞功能，可降低 MDSCs 比例，促进 M1 型巨噬细胞极化，激

活效应免疫细胞，增强 CD8+ T 细胞募集和 IFN-γ分泌，增强

NK 细胞杀伤活性，减少 FoxP3+ Treg 细胞浸润；重塑 TME，如

改善免疫抑制性因子、促进血管正常化、调节肠道菌群等；
PD-1/PD-L1 单抗等免疫检查点抑制剂易引发免疫相关不良

反应，而中医药可通过抗炎、调节肠道菌群等缓解症状；并且

中医药与免疫检查点抑制剂、化疗联用可显著延长生存期，

并且通过持续调节免疫记忆，降低癌症术后复发风险。

尽管目前中医药在通过调控免疫逃逸治疗 GT 方面显示

出了一定潜力，但仍存在诸多不足。首先，目前中药单体及

复方对 GT 免疫逃逸免疫检查点分子的研究仍侧重于 PD-1/

PD-L1 信号通路，其他免疫检查点分子如 CTLA-4、LAG-3、

TIM-3 等的研究较为不足。在 GT 中，抗 PD-1/PD-L1 抗体已

被批准用于晚期 GC、食管癌和微卫星高度不稳定（MSI-H）
伴错配修复缺陷（dMMR）的结直肠癌。但现有挑战是部分

患者对单药治疗无反应，即原发性耐药，部分患者初始有效

后出现耐药，即获得性耐药。抗 CTLA-4 抗体与抗 PD-1/PD-

L1 抗体联合使用，显示出协同抗肿瘤效果，可增强免疫治疗

的疗效。另外，中药联合抗 PD-1/PD-L1 抗体也可起到减毒

增效的作用，所以多种免疫检查点抑制剂联合使用或与中药

联合使用，协同增效、降低耐药性是未来的主要方向。其次，

部分中药单体和复方的具体靶点未明确，部分基础研究表明

虽能下调 PD-L1，但关键活性成分及作用通路，如是否通过

miRNA 调控等尚未完全解析。针对上述中医药通过调控免
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疫逃逸治疗 GT 存在的局限性，今后在该领域的研究中可以

拓展和深化的有以下几方面。首先是机制深化：可利用单细

胞测序、类器官模型评估中药的适应性调控能力，比如利用

单细胞 RNA 测序揭示中医药干预后，TME 中免疫细胞亚群，

如耗竭 T 细胞、TAMs、Tregs 的转录组变化，并详细解释肿瘤

免疫逃逸的演化过程及不同通路之间对于免疫逃逸的交互

作用。利用代谢组学、微生物组学揭示中药-肠道菌群-免疫

轴的交互机制，如解析黄连素如何调节肠道菌群、胆汁酸代

谢及免疫检查点 PD-L1 的级联效应。从 GC 或者 CRC 患者

活检组织中构建类器官模型来测试中药单体或复方对类器

官生长及免疫检查点的影响等。其次，临床研究设计升级：

开展中西医结合Ⅲ期多中心随机对照试验（RCT），以免疫相

关无进展生存期（irPFS）为主要终点。建立中医证型如“脾

胃虚证”“血瘀证”等与免疫分型如肿瘤突变负荷（TMB）、
PD-L1 表达的关联模型，以期可以指导复方精准应用。如今

人工智能（AI）技术相对成熟，可借助 AI 工具分析中医经典

医案和现代药理数据，生成靶向免疫逃逸的最优中药药对配

伍或组方。探索中药与 ICI 联合使用的最佳时机与剂量，比

如先行中药治疗改善 TME，再序贯加入抗 PD-1/PD-L1 单克

隆抗体，监测其对 GT 的治疗作用，以为临床更有效的用药提

供经验。

综上所述，免疫逃逸机制在 GT 致病及治疗方面均发挥

着重要的作用，中药单体及复方通过调控免疫检查点分子、

调节 TME、增强抗原呈递、调节细胞网络因子与代谢产物等

方面抑制肿瘤免疫逃逸。推动中医药从经验性用药转变为

基于免疫调控的精准治疗，降低耐药性、增强治疗效果，最终

建立中西医结合的新型 GT 免疫治疗模式，将有力推动中医

药防治 GT 的发展。
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