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藤梨抗瘤方调控 STAT3 信号通路靶向 M2 型巨噬细胞抑制
小鼠结直肠腺瘤癌变的作用机制
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［摘要］ 目的：探讨藤梨抗瘤方（TKP）调控信号传导及转录激活因子 3（STAT3）信号通路靶向 M2 型巨噬细胞对氧化偶氮

甲烷协同葡聚糖硫酸钠（AOM/DSS）诱导的 C57BL/6 小鼠结直肠腺瘤（CRA）癌变的干预作用及潜在机制。方 法 ：将 55 只

C57BL/6 雄性小鼠随机分为空白组（n=10）、模型组（n=15）、塞来昔布组（n=15，0.02 g·kg-1·d-1）、TKP 组（n=15，42.43 g·kg-1·d-1）。
模型组、塞来昔布组、TKP 组均采用 AOM/DSS 三循环法构建小鼠 CRA 病变模型，于 DSS 自由饮用 1 周后启动干预措施，各组

按对应剂量灌胃给药，空白组给予生理盐水 20 mL·kg-1·d-1灌胃，连续 12 周。观察过程统计小鼠体质量变化及生存率，结直肠

长度及脾脏质量变化情况；苏木素-伊红（HE）染色观察结肠组织学变化；免疫组化（IHC）染色检测结直肠组织 CD68、CD11c 蛋

白的表达，蛋白免疫印迹法（Western blot）检测肠组织中 STAT3、磷酸化（p）-STAT3 及 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）、Bcl-2 相关 X 蛋

白（Bax）蛋白表达水平；实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）检测精氨酸酶 1（Arg1）、CD206、血管内皮生长因子

（VEGF） mRNA 的表达情况；酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测小鼠血清中白细胞介素（IL）-4、IL-6、IL-13 的水平。结果：与

空白组比较，模型组出现腹泻、便血、体质量下降等症状，结肠长度变短，黏膜破损，多发肿瘤；结肠组织 STAT3、p-STAT3、Bcl-2

蛋白表达水平上升，Bax 蛋白表达水平降低，结肠组织 CD68、CD11c 的阳性表达增加，结肠组织 Arg1、CD206、VEGF mRNA 表

达水平增加；血清 IL-4、IL-13、IL-6 水平增加（P<0.05）。与模型组比较，TKP 组和塞来昔布组小鼠上述指标均有不同程度回

调，以 TKP 组效果更优（P<0.05）。结论：TKP 能明显改善 AOM/DSS 诱导的 CRA 模型小鼠生存质量，降低肠道炎症，减少结直

肠肿瘤数量及大小，并延缓肿瘤样病变进展，其机制可能通过抑制 STAT3/p-STAT3 信号通路的激活，靶向调控 M2 型巨噬细

胞，改善肿瘤微环境，从而抑制 CRA 的癌变。
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colorectal adenoma （CRA） induced by azoxymethane （AOM）/dextran sulphate sodium salt （DSS） in C57BL/6 mice and decipher 

the potential mechanism through regulating the signal transducer and activator of transcription 3 （STAT3） pathway to target M2-

type macrophages. Methods：： A total of 55 male C57BL/6 mice were randomized into a blank group （n=10）， a model group 

（n=15）， a celecoxib （0.02 g·kg-1·d-1） group （n=15）， a TKP （42.43 g·kg-1·d-1） group （n=15）. The mice in the model， TKP， and 

celecoxib groups were modeled for CRA lesions through the AOM/DSS three-cycle protocol. The intervention in each group began 

one week after free access to DSS and lasted for 12 weeks， and the blank group received 20 mL·kg-1·d-1 normal saline through 

gavage. Throughout the study period， changes in body mass and survival rate were recorded， alongside measurements of colorectal 

length and spleen mass. Histological changes of the colonic tissue were observed by HE staining. Immunohistochemical （IHC） 

staining was performed to detect the positive expression of CD68 and CD11c in the colorectal tissue. Western blot was employed to 

assess the protein levels of STAT3， phosphorylated （p）-STAT3， B-cell lymphoma 2 （Bcl-2）， and Bcl-2-associated X protein 

（Bax） in the intestinal tissue. Real-time quantitative PCR was employed to analyze the mRNA levels of arginase 1 （Arg1）， 

CD206， and vascular endothelial growth factor （VEGF）. Enzyme-linked Immunosorbent assay（ELISA） was employed to measure 

the serum concentrations of Th2-type cytokines interleukin （IL）-4， IL-6， and IL-13 in mice. Results：： Compared with the blank 

group， the model group exhibited symptoms including diarrhea， hematochezia， and body mass loss， accompanied by shortened 

colon length， mucosal damage， and multiple tumors. In addition， the model group showcased up-regulated protein levels of 

STAT3， p-STAT3， and Bcl-2， down-regulated protein level of Bax， increased positive expression of CD68 and CD11c， and up-

regulated mRNA levels of Arg1， CD206， and VEGF in the colon tissue， together with elevated serum levels of IL-4， IL-13， and 

IL-6 （P<0.05）. Compared with the model group， the above-mentioned indicators were partially reversed in both TKP group and 

celecoxib group， with superior effects observed in the TKP group （P<0.05）. Conclusion：： TKP significantly improves the survival 

quality of the mouse model of AOM/DSS-induced CRA by reducing intestinal inflammation and decreasing colorectal tumor number 

and size. It may delay the progression of AOM/DSS-induced colorectal tumor-like lesions by inhibiting activation of the STAT3/

p-STAT3 signaling pathway in the intestinal tissue， targeting regulation of M2-type macrophages， and improving the tumor 

microenvironment， thereby suppressing CRA carcinogenesis.

［［Keywords］］ colorectal adenoma （CRA）； precancerous lesion； colorectal cancer （CRC）； macrophages； Tengli Kangliu 

Prescription （TKP）

结直肠癌（CRC）作为消化系统高发肿瘤，也是

第二大癌症死亡原因，然而，CRC 的发生并非一蹴

而就，而是一个多阶段、多步骤的渐进过程［1］。在组

织学层面的演变过程，通常是因为肠道处于长期的

炎症反应中导致异型增生，从而发展为腺瘤，最后

进展为癌症。约 90% 的 CRC 起源于结直肠腺瘤

（CRA），其发展为恶性肿瘤的风险是普通人群的

4 倍，因此 CRA 被公认为是 CRC 的癌前病变［2］。

近年研究发现，CRA 的发生发展与肿瘤微环境

（TME）及肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）密切相关，在

CRC 演进过程中，TME 通过调控 TAMs 向不同类型

极化，对结直肠肿瘤的治疗及预后具有辅助作用［3］。

TAMs 主要以 M2 型存在于 TME 中释放免疫抑制性

因子，促进血管生成及组织修复，协助肿瘤免疫逃

逸和恶性进展，而 M2 型巨噬细胞的极化与信号传

导及转录激活因子 3（STAT3）信号通路的激活有直

接的关系［4］。目前大部分改善肠道黏膜和抗肿瘤药

物如 5-氨基水杨酸（5-ASA）、类固醇和抗肿瘤坏死

因子（TNF）等相关药物，长期使用易产生耐药性和

不良反应［5］，亟需探索更为安全有效的新策略。近

年中医药在肿瘤相关疾病治疗中展现出独特优势，

具有增强机体免疫力、耐药性及不良反应轻微等特

点，同时能够潜在增强常规肿瘤治疗效果，明显减

轻其不良反应，促进患者生存期延长和生活质量

提升［6］。

中医“扶正祛邪”的抗肿瘤策略是中医学真正

有别于现代医学肿瘤治疗之处，基于 TME 的扶正祛

邪治则体现了中医肿瘤治疗的整体观和辨证论治

特点［7］。以扶正祛邪为治则的藤梨抗瘤方（TKP），
主要由藤梨根、黄芪、半枝莲等组成，以藤梨根为君

药，具清热解毒、抗瘤化积之效；全方以益气养血、

解毒散结、活血化瘀为法，长期用于肠道肿瘤及癌

前病变的防治，临床疗效稳定可靠。课题组前期研

究发现，具有扶正祛邪作用的 TKP 能降低人体 CRA

术 后 的 复 发 率 、增 强 人 体 免 疫 力 ，同 时 能 抑 制

C57BL/6 小鼠 CRC 癌前病变的进展，提高小鼠的免

疫功能［8］。基于上述理论及前期实验基础，本研究

拟采用氧化偶氮甲烷协同葡聚糖硫酸钠（AOM/

DSS）诱导的小鼠 CRC 癌前病变模型，进一步阐明

TKP 调控 STAT3 信号通路靶向 M2 型巨噬细胞抑制

CRA 向 CRC 演变的机制，为 CRC 的防治提供科学

合理且具有临床转化潜力的中医药干预策略。

1 材料

1.1　动物     SPF 级 C57BL/6 雄性小鼠 55 只，6 周龄，

体质量 20~22 g，购于河南斯克贝斯生物科技股份有

限公司，合格证号 SCXK（豫）2020-0005，于贵州中
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医药大学实验动物中心 SPF 级屏障系统内实施标准

化饲养。实验前 7 d 环境适应性喂养，维持温度

（22±3） ℃，相对湿度 40%~50% 及 12 h 明暗循环光

周期。

1.2　伦理     本实验全程遵循国家实验动物福利规

范，严格遵守动物伦理学标准，所有研究活动经贵

州中医药大学实验动物伦理委员会审批，伦理号

20231215002。

1.3　药物     TKP 由藤梨根 25 g，炒党参 10 g、菟丝子

12 g、山萸肉 10 g、制附片 6 g、白芥子 10 g、炙乌梅

6 g、焦山楂 10 g、陈皮 6 g、白花蛇舌草 10 g（贵阳济仁

堂药业有限公司，批号分别为 20250301、20250701、

20250302、 20250602、 20250501、 20240801、

20250601、20250302、20250502、20250401），赤 芍

10 g、半枝莲 10 g（成都康美药业生产有限公司，批号

分别为 250601371、250101151），五味子 10 g、丹参

10 g、黄芪 20 g、当归 10 g、熟地黄 12 g（四川千方药业

科 技 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 2402127、2504225、

2504181、2501082、2502031）组成，茯苓 10 g、泽泻

10 g（四川莉君药业有限责任公司，批号分别为

250404、250403101），所有中药饮片经贵州中医药大

学第一附属医院药事委员会鉴定为正品 ，符合

2025 年版《中华人民共和国药典》标准。塞来昔布

（辉瑞制药有限公司，货号 J20140072）。
1.4　试剂     AOM（西格玛奥里奇上海贸易有限公

司 ，货 号 25843-45-2），DSS（美 国 MP 公 司 ，货 号

160110，相 对 分 子 质 量 36 000~50 000 Da），高 效

RIPA 裂 解 液（北 京 索 莱 宝 科 技 有 限 公 司 ，批 号

240004005），广谱蛋白 Marker（北京索莱宝科技有

限公司，货号 PR1910），IL-6、IL-1β酶联免疫吸附测

定法（ELISA）检测试剂盒（上海碧云天生物技术股

份 有 限 公 司，货 号 分 别 为 AF0201、AG2258），

STAT3、p-STAT3、Bcl-2、Bax、CD68、CD11c 抗体及

苏木素 -伊红（HE）高清恒染液（武汉赛维尔生物科

技有限公司 ，货号分别为 GB150216、GB150001、

GB154830、 GB15007、 GB113109、 GB115690、

G1076），无蛋白快速封闭液（美国 EpiZyme 公司，货

号 PS108P），辣根过氧化物酶（HRP）标记山羊抗兔

IgG（湖南艾方生物科技有限公司，货号 GB23303），
RNAiso Plus 总 RNA 提 取 试 剂 、PrimeScript ™ RT 

reagent 试剂盒（日本 Takara 公司，货号分别为 9109、

RR037A）， PerfectStart Universal Green qPCR 

SuperMix 试剂（北京全式金生物技术股份有限公

司，货号 AQ631），β-肌动蛋白（β-actin）抗体（上海科

杰生物科技有限公司，货号 KWB040-R）。
1.5　仪器     4600 型凝胶成像仪（上海 Tanon 公司），
Nikon Eclipse C1 型正置荧光显微镜（日本尼康公

司），D3024R 型台式高速冷冻型微量离心机［大龙

兴创实验仪器（北京）股份公司］，RT-6100 型酶标仪

（深圳 Rayto 公司），SVE-2 型垂直电泳仪、SVT-2 型

转印电泳仪、SPW-6S 型电泳电源（武汉赛维尔生物

科技有限公司），MyCycler 型基因扩增仪（美国 Bio-

rad 公 司），ViiA7 型 Real-time PCR 仪（美 国 ABI

公司）。
2 方法

2.1　分组、造模     实验采用 C57BL/6 小鼠（n=55），
按完全随机化设计分为空白组 10 只、模型组 15 只、

塞来昔布组 15 只、TKP 组 15 只。考虑到 AOM/DSS

诱导小鼠 CRC 癌前病变模型存在 10%~40% 的死亡

率［9-10］，为保证最终统计分析的有效样本量，故模型

组及各药物干预组预设 15 只。除空白组外，各组基

于前期实验造模方法，采用 AOM/DSS 的 3 阶段诱导

方案建立小鼠 CRC 癌前病变模型［8］。塞来昔布组、

TKP 组在 AOM/DSS 组的基础上进行药物干预，于

DSS 自由饮用 1 周后启动治疗措施，并持续至研究

终点。实验全程动态观察 12 周后，于第 12 周对所

有实验对象实施标准化安乐死操作。

2.2　 给 药 和 取 材     TKP 组 通 过 灌 胃 TKP

（42.43 g·kg-1），采用 TKP 复方生药制剂（总生药量

207 g）进行药液加工。通过传统煎煮结合过滤工艺

提取有效成分，随后使用恒温水浴装置进行梯度浓

缩，最终获得质量浓度为 10 g·mL-1的药用浓缩液，保

存于 4 ℃暗环境备用。课题组前期研究已证明，TKP

中剂量组（相当于临床等效剂量）总体效果最佳［8］，故

本实验直接以 TKP中剂量组药物浓度进行给药。治

疗结束后解剖小鼠，从每组剩余小鼠中采用随机数

字表法随机选取 6只进行相关检测，对脾脏进行称质

量测量拍摄记录，计算脾脏指数［脾脏指数=脾脏质

量（mg）/小鼠体质量（g）］，并对肠组织记录并拍照留

存结直肠长度及外观照。最后将脾脏和一部分肠组

织标本用多聚甲醛固定以待 HE 染色检测，另一部分

肠组织储存于-80 ℃冰箱以备使用。

2.3　一般状态观察     实验过程中，观察并记录小鼠

的常规状况，包括小鼠体质量、粪便性状及便血

情况。

2.4　HE 染色观察小鼠脾脏、结直肠病理组织学变

化     取 4% 多聚甲醛溶液固定脾脏、结肠组织后，进

行脱水包埋处理。切片后用蒸馏水漂洗，用苏木素
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染色再次漂洗。用中性胶密封切片，进行 HE 染色

观察小鼠脾脏及结直肠组织的病理学变化，最后在

显微镜下检查。

2.5　蛋白免疫印记法（Western blot）检测结肠组织

中 STAT3、p-STAT3、Bcl-2、Bax 蛋白的表达     全蛋

白提取试剂盒提取蛋白，利用 BCA 法检测蛋白质浓

度。10% SDS-PAGE 制胶，经电泳、转膜、封闭后，在

4 ℃ 孵 育 一 抗  STAT3、p-STAT3、Bcl-2、Bax

（1∶1 000）、β-actin（1∶5 000）过夜，次日，加二抗室温

孵育 1 h，超敏发光液曝光，采用 Image J 软件进行灰

度分析，以 β-actin 为内参照计算相对表达量。

2.6　ELISA 检测血清中炎症因子的表达     按试剂

盒说明步骤操作，在 450 nm 波长处测定吸光度 A。

代入标准曲线计算 IL-4、IL-6、IL-13 水平。

2.7　免疫组化检测结肠组织中 CD68、CD11c 阳性

表达     石蜡切片脱蜡与复水，经抗原修复、血清封

闭后，CD68、CD11 一抗工作液（1∶1 000），4 ℃孵育

过夜。次日 PBS 洗涤 3 次，加二抗，室温孵育 1 h，

PBS 洗涤 3 次，显色 10 min，苏木素复染 30 s，水洗，

脱水、透明及封片处理。于显微镜下采集图像，阳

性面积占比=阳性染色面积/视野总面积×100%。每

只动物分析 15 个视野，每组 90 个视野，分析全程保

持盲法。

2.8　 Real-time PCR 检 测 精 氨 酸 酶 1（Arg1）、

CD206、血管内皮生长因子（VEGF） mRNA 表达     

采用 TRIzol法提取细胞总 RNA，使用逆转录试剂盒

将 RNA 逆转录为 cDNA，采用 SYBR Green I 荧光染

料法进行 Real-time PCR 扩增反应。反应条件为

95 ℃ 预变性 30 s，95 ℃ 变性 5 s，60 ℃ 退火延伸

30 s，共 40 个循环。以 GAPDH 为内参，采用 2-ΔΔCt法

计算目标 mRNA 的相对表达量。引物由武汉赛维

尔生物技术有限公司合成，引物序列见表 1。

2.9　统计学分析     数据采用 SPSS 26.0 统计软件进

行分析，采用 GraphPad Prism 10.0 进行统计学分析

和作图，数据处理后以 x̄ ± s 表示，单一时间点、多组

间连续变量比较用单因素方差分析，同时考虑 2 个

分类自变量（因素）对因变量的影响时用双因素方

差分析；方差分析后的两两比较事后检验用最小明

显性差异法（LSD）-t 检验，设置 P<0.05 表示差异具

有统计学意义。

3 结果

3.1　对 CRA 小鼠生存质量的影响     空白组小鼠体

格健壮，活动自如，毛色黑亮有光泽，饮食正常，未

出现腹泻和便血等现象。而经过 AOM/DSS 造模处

理后的各组小鼠均出现消瘦，皮毛稀疏失光泽，不

同程度的腹泻、便血、脱肛等症状，其严重程度从轻

到重依次为 TKP 组、塞来昔布组、模型组。

3.2　对 CRA 小鼠体质量的影响     从开始给药时开

始记录小鼠体质量变化情况，结果显示，在造模期

间饮用 DSS 后各个组别小鼠体质量均呈不同程度

下降。但停止使用 DSS 饮水后小鼠体质量逐步回

升。相较于模型组经 TKP、塞来昔布给药后均能在

一定程度上缓解小鼠体质量下降情况，其中 TKP 组

效果最佳。见图 1。

3.3　对 CRA 小鼠生存率的影响     结果显示，实验

过程中空白组未见小鼠死亡，模型组小鼠生存率降

低到 60%，提示炎症诱导的 CRA 模型对小鼠生存具

有明显影响。塞来昔布组给药后生存率为 67%，

TKP 组给药后的生存率为 80%。与模型组比较，

TKP 组小鼠生存率有明显升高（P<0.05）。见图 2。

3.4　对小鼠脾脏 HE 及脾脏指数情况     结果显示，

与空白组比较，模型组小鼠脾脏明显肿大，脾脏 HE

染色可见，模型组小鼠脾脏结构异常，主要表现为

脾脏淤血，脾索受压变窄；同时可见巨核细胞增生

及局灶性造血组织退化，脾脏淋巴细胞减少。与模

型组比较，TKP 组给药后明显抑制了小鼠脾脏的肿

大，脾脏指数明显下降，差异具有统计学意义（P<

表 1　引物序列

Table 1　Primer sequences

引物

Arg1

CD206

VEGF

序列（5ʹ-3ʹ）
上游 CTGGGGATTGGCAAGGTGAT

下游 CAGCCCGTCGACATCAAAG

上游 TTGGACGGATAGATGGAGGGT

下游 CCATAGAAAGGAATCCACGCA

上游 GAGCGTTCACTGTGAGCCTTGT

下游 TTAACTCAAGCTGCCTCGCCT

长度/bp

93

228

122

注 ：A. 空 白 组；B. 模 型 组；C. 塞 来 昔 布 组；D. TKP 组（图 2-

图 8 同）
图 1　TKP 对 CRA 小鼠生存质量的影响

Fig.  1　Effect of TKP on quality of life in CRA mice
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0.05）。见图 3、表 2。

3.5　对 CRA 小鼠结直肠病理性改变与肿瘤发生的

影响     空白组小鼠结肠黏膜光滑完整，肠管走行自

然，未见异常隆起、黏膜破损及血管扩张现象。与空

白组比较，模型组小鼠出现明显病理改变，表现为肠

管直径明显增粗，肠管长度明显缩短（P<0.05）。沿肠

系膜缘纵行切开后可见肠腔内散在分布的多发性占

位性病变，黏膜表面可见弥漫性糜烂灶，部分区域伴

发充血水肿及溃疡形成。与模型组比较，TKP组组呈

现明显改善趋势，表现为肠管直径缩小，肠管长度有

所恢复，腔内占位性病变数量明显减少，黏膜完整性

得到一定程度的修复，充血水肿及溃疡面积明显缩

小。TKP组与塞来昔布组给药后都可抑制 CRC小鼠

结肠的短缩、充血、溃疡，其中 TKP 组更明显（P<

0.05）。通过肉眼观察结合光学显微镜下观察对小鼠

结直肠肿瘤进行计数，与空白组比较，模型组小鼠观

察到结直肠出现多个肿瘤，与模型组比较，塞来昔布

组、TKP 组给药后小鼠结直肠肿瘤减少，并可抑制小

鼠结肠肿瘤体积的增大，效果优于塞来昔布组（P<

0.05）。见图 4-图 6、表 3。

3.6　对 CRA 小鼠结肠组织中 STAT3 、p-STAT3、

Bcl-2、Bax 蛋白表达的影响     Western blot 结果显

示 ，与 空 白 组 比 较 ，模 型 组 结 肠 组 织 中 STAT3、

图 3　TKP 对 CRA 小鼠脾脏组织病理形态的影响（HE，×100，×200）
Fig.  3　 Effect of TKP on pathological morphology of spleen 

tissues in CRA mice （HE，×100，×200）

图 5　TKP 对 CRA 小鼠结肠组织病理形态的影响（HE，×200）
Fig.  5　Effect of TKP on pathological morphology of colon tissues 

in CRA mice （HE，×200）

图 4　TKP 对 CRA 小鼠结肠组织一般形态的影响

Fig.  4　 Effect of TKP on general morphology of colon tissues in 

CRA mice

图 2　TKP 对 CRA 小鼠生存率的影响

Fig.  2　Effect of TKP on survival rate of CRA mice

表 2　TKP 对 CRA 小鼠脾脏指数的影响（x̄± s，n=6）

Table 2　Effect of TKP on spleen index of CRA mice （x̄± s，n=6）

组别

空白组

模型组

塞来昔布组

TKP 组

剂量/g·kg-1

0.02

42.43

脾脏指数/%

5.24±1.14

13.69±1.081）

13.54±1.79

10.53±2.582，3）

注：与空白组比较 1）P<0.05；与模型组比较 2）P<0.05；与塞来昔

布组比较 3）P<0.05（表 3-表 7 同）

表 3　TKP 对 CRA 小鼠结肠结肠长度与肿瘤数量的影响（x̄± s，n=6）

Table 3　Effect of TKP on colon length and tumor number in CRA 

mice （x̄± s，n=6）

组别

空白组

模型组

塞来昔布组

TKP 组

剂量/g·kg-1

0.02

42.43

结肠长度/cm

13.69±1.08

5.24±1.141）

10.53±2.582）

13.54±1.79

肿瘤数量/个

0.00±0.00

17.00±2.191）

13.00±1.102）

7.50±1.502，3）

图 6　TKP 对 CRA 小鼠结肠肿瘤生长的影响

Fig.  6　Effect of TKP on colon tumor growth in CRA mice
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p-STAT3、Bcl-2 蛋白表达水平明显提升（P<0.05），
Bax 蛋白表达水平明显降低（P<0.05）。与模型组比

较，TKP 组结肠组织中 STAT3、p-STAT3、Bcl-2 蛋白

表达明显下降（P<0.05），Bax 蛋白表达水平明显提

升（P<0.05）。且 TKP 组与塞来昔布组间结肠组织

中 Bcl-2 蛋白水平明显下降，差异具有统计学意义

（P<0.05），Bax 蛋白表达水平明显上升（P<0.05），
STAT3、p-STAT3 蛋白表达水平呈下降趋势，但差异

无统计学意义，在各组 p-STAT3/STAT3 中，TKP 组

明显低于其他组（P<0.05）。见表 4、图 7。

3.7　对 CRA 小鼠结肠组织中 CD68、CD11c 阳性面

积的影响     结果显示，与空白组比较，模型组结肠

组 织 中 CD68、CD11c 的 阳 性 面 积 明 显 增 加（P<

0.05）。 与 模 型 组 比 较 ，TKP 组 结 肠 组 织 CD68、

CD11c 阳性面积含量明显减少（P<0.05），且与塞来

昔布组比较，TKP 组结肠组织 CD68、CD11c 阳性面

积 呈 下 降 趋 势 ，但 差 异 无 统 计 学 意 义 。 见

图 8、表 5。

3.8　对 CRA 小鼠结肠组织中 Arg1、CD206、VEGF 

mRNA 表达的影响     与空白组比较，模型组结肠组

织中 Arg1、CD206、VEGF mRNA 表达明显增加（P<

0.05）；与模型组比较，TKP 组结肠组织中 Arg1、

VEGF、CD206 mRNA 表达明显减少（P<0.05）；与塞

来昔布组比较，TKP 组结肠组织中 Arg1、CD206、

VEGF mRNA 呈下降趋势，但差异无统计学意义。

见表 6。

3.9　对 CRA 小鼠血清炎症因子水平的影响     与空

白组比较，模型组血清中 IL-4、IL-13、IL-6 水平明显

增加（P<0.05）；与模型组比较，TKP 组血清中 IL-4、

IL-13、IL-6 的含量明显减少（P<0.05）。与塞来昔布

表 4　TKP 对 CRA 小鼠结肠组织中 STAT3、p-STAT3、Bcl-2、Bax 蛋白表达的影响  （x̄± s，n=6）

Table 4　Effect of TKP on protein expressions of STAT3， p‑STAT3， Bcl‑2 and Bax in colon tissues of CRA mice （x̄± s，n=6）

组别

空白组

模型组

塞来昔布组

TKP 组

剂量/g·kg-1

0.02

42.43

STAT3/β-actin

0.35±0.06

1.53±0.241）

1.22±0.242）

1.00±0.212，3）

p-STAT3/β-actin

0.18±0.03

0.82±0.061）

0.58±0.072）

0.36±0.052，3）

Bcl-2/β-actin

0.37±0.07

0.98±0.121）

0.79±0.11

0.37±0.072，3）

Bax/β-actin

0.63±0.07

0.34±0.081）

0.50±0.12

0.98±0.172，3）

p-STAT3/STAT3

0.51±0.05

0.54±0.06

0.49±0.07

0.37±0.042，3）

图 7　各组小鼠结肠组织中  STAT3、p-STAT3、Bax、Bcl-2 蛋白表达

电泳

Fig.  7　 Electrophoresis of STAT3， p‑STAT3， Bax and Bcl‑2 

protein expressions in colon tissues of mice in each group

图 8　 TKP 对 CRA 小 鼠 结 肠 组 织 中 CD68、CD11c 表 达 的 影 响

（IHC，×200）
Fig.  8　Effect of TKP on expressions of CD68 and CD11c in colon 

tissues of CRA mice （IHC，×200）

表 6　TKP 对 CRA 小鼠结肠组织中 Arg1、CD206、VEGF mRNA 表

达的影响  （x̄± s，n=6）

Table 6　Effect of TKP on mRNA expressions of Arg1， CD206 and 

VEGF in colon tissues of CRA mice （x̄± s，n=6）

组别

空白组

模型组

塞来昔布组

TKP 组

剂量/g·kg-1

0.02

42.43

Arg1

0.67±0.04

2.36±0.771）

1.45±0.312）

0.82±0.132）

CD206

0.66±0.12

2.90±0.401）

1.50±0.322）

0.88±0.112）

VEGF

1.15±0.19

2.50±0.831）

1.52±0.622）

1.26±0.272）

表 5　TKP 对 CRA 小鼠结肠组织中 CD68、CD11c 阳性面积的影响   

（x̄± s，n=6）

Table 5　 Effect of TKP on positive areas of CD68 and CD11c in 

colon tissues of CRA mice （x̄± s，n=6） %

组别

空白组

模型组

塞来昔布组

TKP 组

剂量/g·kg-1

0.02

42.43

CD68

5.92±1.26

26.66±1.701）

18.00±2.132）

14.46±3.962）

CD11c

1.94±0.63

15.11±4.771）

5.75±1.082）

2.59±0.652）

··212



第 32 卷第  19 期
2026 年 10 月

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

Vol. 32，No. 19

Oct. ，2026

组比较，IL-4、IL-6、IL-13 的含量均明显减少（P<

0.05）。见表 7。

4 讨论

CRA 作为 CRC 的癌前病变，其发生发展是一个

涉及多基因突变、信号通路异常及 TME 重塑等复杂

病理过程［11］。目前内镜下切除仍是 CRA 的主要干

预手段，但单纯手术切除难以有效阻断腺瘤复发及

癌变进程。临床研究显示 CRA 患者内镜切除术后

3 年内腺瘤复发率可达 30%~50%，部分大型复发腺

瘤甚至有癌变等风险［12］。近年来，中药干预 TME 在

CRA 恶性转化中的调控作用日益受到重视，其中

TAMs 作为 TME 中数量最丰富的免疫细胞群，其表

型极化状态直接影响 CRA 的癌变进程［13］。本研究

基于 AOM/DSS 诱导的 C57BL/6 小鼠 CRC 癌前病变

模型，进一步表明 TKP 可能是通过调控 STAT3 信号

通路靶向抑制 M2 型巨噬细胞极化，从而干预 CRA

癌变的机制，为中医药防治 CRC 提供了新的理论

依据。

TKP 由藤梨根、黄芪、党参、熟地黄等 19 味中药

组成，方中藤梨根、半枝莲、白花蛇舌草清热解毒、

活血化瘀为君，体现“祛邪”之意；黄芪、党参、熟地

黄、山萸肉等益气养阴、补肾健脾为臣，体现“扶正”

之法；佐以当归、丹参养血活血，陈皮、茯苓理气健

脾，使以炙乌梅、焦山楂酸甘化阴。全方寒温并用、

攻补兼施，契合 CRA“本虚标实”的病机特点。本研

究结果显示，AOM/DSS 诱导的 CRA 模型小鼠出现

明显的体质量下降、腹泻便血、结直肠缩短及脾脏

肿大等典型病理表现，而 TKP 干预可明显改善上述

症状，降低死亡率，其疗效优于阳性对照药塞来昔

布。值得注意的是，正常给药组小鼠体质量呈上升

趋势，精神状态最佳，这暗示 TKP 可能通过“扶正”

之功，能够增强机体正气，改善营养状态，这与中医

“正气存内，邪不可干”的理论相契合。脾脏作为重

要的免疫器官，其肿大程度反映机体系统性炎症状

态，研究发现 TKP 能明显降低脾脏指数、改善脾脏

组织学病变，表明该方具有调控全身免疫炎症反应

的作用。结直肠长度缩短及肿瘤负荷减少进一步

证实 TKP 对 CRA 癌变的干预效应，这与课题组前期

临床观察 TKP 降低人体 CRA 术后复发率的研究结

果相呼应［8］。

研究表明，抑制 STAT3 信号通路的激活能减轻

AOM/DSS 诱导的结直肠肿瘤小鼠模型的发病和进

展［14］。在 CRC 信号通路中 JAK/STAT 信号通路在

免疫功能、血管生成、肿瘤组织增殖分化等过程表

现明显［15］。研究发现仙连解毒方可通过阻断 TAMs

分泌 CCL5，抑制 STAT3/β -catenin 信号通路的磷酸

化激活，进而抑制 CRC 上皮 -间充质转化（EMT）和
肝转移，该研究提示中药复方可通过靶向 TAMs 来

源的趋化因子实现对 STAT3 信号通路的间接调

控［16］。 JAK/STAT 信号通路依靠配体和受体组成，

JAK 通过与不同的细胞因子受体发生非共价结合，

介导受体酪氨酸磷酸化，并募集一种或多种 STAT

分子以调节不同的生物学功能，肿瘤细胞将 STAT3 

释放，导致 TME 发生改变，诱导巨噬细胞向 M2 型

极化［17］。M2 型巨噬细胞在促进血管生成、组织与

损伤修复、促进肿瘤发生发展等方面发挥作用［18］。

研究发现姜黄素、葫芦素 B、黄芪甲苷等天然产物可

通过 NF-κB/STAT3 通路抑制 M2 极化、重塑肿瘤免

疫微环境等［19］。ZHANG 等［20］发现肿瘤样本中高水

平的 CD68 与多种肿瘤疾病预后相关，抑制 CD68 依

赖性信号可能是多种肿瘤免疫治疗的一种有前途

的治疗策略。SHRIVASTAVA 等［21］论述了 M2 巨噬

细胞的标志物，包括跨膜受体和信号通路，可能涉

及如 CD206（即甘露糖受体）等。CD206（甘露糖受

体，MRC1），其作用是识别糖基化抗原，参与内吞作

用，是 M2 型巨噬细胞的关键表型标志物，尤其在促

血管生成和组织重塑中发挥作用［22］。Arg1 是 M2 型

巨噬细胞的关键标志物，其表达与 IL-10 和 CCL2 等

免疫抑制因子相关，抑制 Arg1 可逆转 M2 型巨噬细

胞对肿瘤细胞的保护作用［23］。VEGF 是肿瘤血管生

成的核心调节因子，通过促进新生血管形成，为肿

瘤提供营养支持并促进转移［24］。SEEBER 等［25］认

为血管生成是癌症的一个特点，受到支持和抗血管

生成因子的平衡；其中，VEGF 是血管生成的关键因

素。CANAVESE 等［26］论述了结直肠肿瘤的生长，传

播和转移是依赖于血管生成，其在血管生成中起主

要作用是主要 VEGF。 IL-4、IL-13 是诱导 M2 巨噬

细胞极化的关键因子，协同促进 M2 极化［27］。巨噬

表 7　TKP 对 CRA 小鼠血清中 IL-4、IL-6、IL-13 水平的影响  （x̄± s，

n=6）

Table 7　Effect of TKP on serum levels of IL‑4， IL‑6 and IL‑13 in 

CRA mice （x̄± s，n=6） ng·L-1

组别

空白组

模型组

塞来昔布组

TKP 组

剂量

/g·kg-1

0.02

42.43

IL-4

164.99±7.96

295.20±11.921）

290.21±12.85

170.82±11.732，3）

IL-6

116.84±4.45

132.17±6.401）

128.95±7.04

119.20±4.642）

IL-13

84.29±3.54

106.29±1.831）

101.04±1.50

88.49±4.232，3）
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细胞向 M2 型极化的过程中，IL-4 通过与其受体

（IL-4R）的结合开启 STAT3 信号通路，IL-4 通过结合

IL-4Rα，激活 STAT6 信号通路，驱动 M2 标志基因

（Arg1、CD206）的表达进而诱导巨噬细胞向 M2 巨

噬细胞极化［28］。本研究发现，通过 TKP 给药后，

STAT3 及其受体酪氨酸磷酸化合物 p-STAT3 的表达

被明显抑制，M2 型 TAMs的标志物 CD206 及效应分

子 Arg1 表达明显下降，同时其分泌的促血管生成因

子 VEGF 及上游诱导信号 IL-4、IL-13 水平亦明显降

低，说明 TKP 具有调控 STAT3 信号通路的激活并介

导 TAMs 的表型转化。进一步分析显示，TKP 干预

后 p-STAT3 水平下降，同时总 STAT3 蛋白表达也明

显减少，p-STAT3/STAT3 值在 TKP 组亦明显降低，

提示 TKP 对 STAT3 通路的抑制作用可能是下调总

STAT3 蛋白表达及直接抑制 STAT3 的磷酸化活化，

两者的协同作用可能共同介导了下游炎症或纤维

化相关基因的转录抑制，后续研究中将进一步区分

这两种效应在 TKP 药理作用中的相对贡献。

巨噬细胞具有高度可塑性，可在 M1（促炎/抗肿

瘤）和 M2（抗炎/促肿瘤）表型间动态转换。在 TME

中，巨噬细胞主要呈现为 2 种极化状态：经典激活的

M1 型巨噬细胞和替代激活的 M2 型巨噬细胞。M1

型巨噬细胞高表达表面标志物 CD11c，主要分泌促

炎细胞因子（如 IL-6）以发挥抗肿瘤免疫监视作用；
而 M2 型巨噬细胞则以高表达 CD206、Arg1 为特征，

分泌 IL-4、IL-10 等抑炎因子，促进肿瘤免疫逃逸［29］。

在炎性肠病中起关键作用，过度活化会导致组织损

伤，加快肿瘤的发生和进展，如在慢性炎症（如克罗

恩病）中，CD11c 基因表达明显升高［30］，CD11c 的高

表达和肿瘤大小正相关，CD11c 表达可能是肿瘤大

小的潜在指标［31］。Bax 与 Bcl-2 是 Bcl-2 蛋白家族中

关键的凋亡调节因子，在 CRC 的发生、发展和治疗

中具有重要作用。在 CRC 组织中，常表现为 Bax/

Bcl-2 表达比例失调（如 Bcl-2 上调伴随 Bax 下调），
这种失衡通过抑制线粒体途径的细胞色素 C 释放，

导致肿瘤细胞出现凋亡逃逸，从而促进肿瘤的进展

并降低对化疗药物的敏感性［32］。

本研究中，TKP 在抑制 M2 标志物的同时，降低

了 M1 型巨噬细胞相关因子 IL-6 及标志物 CD11c 的

表达。 IL-6 作为 STAT3 的经典激活因子，可形成正

反馈环路加剧炎症反应［33］；CD11c 作为树突状细胞

和 M1 巨噬细胞的标志，其高表达与肿瘤负荷正相

关［34］。TKP 对 IL-6 和 CD11c 的下调作用，提示其可

能通过抑制过度活化的炎症反应、减轻组织损伤，

从而阻断“炎症 -癌变”的恶性循环。这种对 M1/M2

表型的双重调控，体现了 TKP“调和阴阳”的中医整

体观，既抑制促肿瘤的 M2 极化，又避免 M1 过度活

化导致的组织损伤，维持免疫微环境的动态平衡。

此外，研究还发现 TKP 明显下调 Bcl-2、上调 Bax 的

表达，逆转了 CRA 组织中凋亡逃逸的病理状态，该

结果与贾苏杰等［35］用泄浊解毒方预防小鼠 CRA 的

作用机制相吻合。TKP 对 Bcl-2/Bax 轴的调控可能

通过两条途径实现：一是直接抑制 STAT3 介导的

Bcl-2 转录激活；二是通过抑制 M2 型巨噬细胞分泌

的存活因子间接促进肿瘤细胞凋亡。本研究结果

发现 TKP 干预后总巨噬细胞浸润减少并伴随 M2 相

关表型受抑，但尚不能区分究竟是总巨噬细胞数量

减少，还是  M1/M2 比例发生改变，后续将结合免疫

荧光、流式细胞术或巨噬细胞特异性干预等进一步

验证。

综上，本研究发现 TKP 可能是通过抑制 STAT3/

p-STAT3 信号通路的激活，靶向阻断 M2 型巨噬细胞

极化，改善 TME，从而有效抑制 AOM/DSS 诱导的小

鼠 CRA 癌变。该研究从现代免疫学视角科学阐释

了中医“扶正祛邪”治则的内涵，体现了 TKP 多靶

点、多途径协同作用在 CRC 防治中的独特优势。比

较塞来昔布，TKP 在改善小鼠生存质量、降低促炎

因子 IL-4 水平方面表现出更优效果，提示其在 CRC

预防中的潜在应用价值。该研究不仅为 TKP 预防

CRA 癌变提供了理论参考和科学依据，也为基于

TME 调控的 CRC 预防策略提供了新思路，具有较

好的临床应用前景和研究价值。

本研究局限在于仅在动物水平开展，尚未从细

胞实验、全方与单味药作用比较研究、药代动力学

分析等方面开展研究，后期研究中将从巨噬细胞极

化实验、结直肠癌细胞功能实验、共培养体系验证

及全方与单味药作用比较等多方面开展研究，多维

度探索 TKP 及其抑制 CRA 癌变的作用机制。
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