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基于“脾应长夏恶湿”探讨结肠炎相关癌症

“炎癌转化”过程中巨噬细胞的极化失衡
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【摘要】 结肠炎相关结肠癌（CAC）的发生发展与肠道的微环境紧密相关。中医学认为脾虚是结肠癌发生

发展的基础病机，在结肠“炎癌转化”的过程中起着关键的作用。然而目前关于其发病过程中脾的病机研究多

着眼于人体自身系统，鲜见结合中医整体观“天人相应”理论基础进行探讨。脾为太阴湿土，得阳始运，其性恶

湿，其气主升。长夏主湿，湿性黏腻重浊，常使脾气被困，阻碍其升提，妨碍其输布运化功能。提示在研究 CAC

发病所经历的“肠道菌群失调 - 炎症微环境形成 - 肿瘤形成”过程中需要综合考虑外环境因素对机体的影响。

本文在中西医理论相辅相成、相互渗透、相互促进的基础上，围绕肿瘤炎症微环境形成过程中巨噬细胞极化失

衡机制展开论述，旨在阐释外环境因素在 CAC 发生过程中起到的作用，为中医药“因时治疗”防治策略上的理

论融合与发展提供依据。
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【Abstract】 The occurrence and development of colitis associated cancer (CAC) is closely related to the intestinal 
microenvironment. Traditional Chinese medicine (TCM) posits that "spleen deficiency" is the basic pathogenesis of 
colon cancer occurrence and development, and plays a key role in the process of "inflammation-cancer transformation". 
However, at present, the pathogenesis of spleen in the course of its pathogenesis is mostly focused on the body's own 
system, and few are discussed in combination with the theoretical basis of TCM's holistic view of "correspondence 
between man and nature". The spleen, as a taiyin organ with a damp-earth nature, relies on yang energy for movement, 
inherently averses dampness, and governs ascending qi. Late summer is mainly wet, which can easily obstruct the spleen 
qi, curb the upward trend and stop the spread opportunity when the wettability sticks and has a downward trend. This 
suggests that the influence of external environmental factors on the body should be comprehensively considered in the 
study of the classical process of "intestinal flora disturbance-inflammatory microenvironment formation-tumor formation" 
experienced in the pathogenesis of CAC. Based on the complementarity, mutual penetration and mutual promotion of the 
theories of traditional Chinese and western medicine, this paper discusses the role of external environmental factors in 
the occurrence of CAC focused on the mechanism of macrophage polarization imbalance during the formation of tumor 
inflammatory microenvironment, and provides a basis for the theoretical integration and development of TCM "time-
dependent treatment" prevention and treatment strategies.
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 结肠癌是世界第三大高发的癌症，发病率呈逐年增高

的趋势，且在年轻人群中的趋势更明显。结直肠癌中有一

个发病率较高的特别具有侵袭性的亚型——结肠炎相关结

肠癌（colitis associated cancer，CAC），其发病率为散发性结直

肠癌的 4～10 倍，可由于肠道内长期慢性炎症的刺激所致。

CAC 多发于溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）患者［1］，其

结肠癌的患病风险呈现显著升高趋势，约是普通人群的 2～ 

3 倍。CAC 属于中医“积聚”“癥瘕”“肠澼”等范畴，其病理

基础源于正气不足导致气化失司，使痰浊、血瘀、毒邪等病

理产物互结滞留，其中脾虚是基础病机，并贯穿于结肠癌发

病、复发、转移的始终［2］。

 然而，目前关于 CAC 发病中基础病机脾虚的研究多围
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1.2 “脾应长夏恶湿”导致的内外合邪是长夏 CAC“炎癌

转化”的核心病机 ：溃疡性结肠炎夏秋季容易复发，与脾弱

不能应时而变相关。在中医学理论中，一般认为长夏为农历

六月，是夏秋交替之季。长夏时节自然环境以湿热为特点，

湿性重浊趋下，机体为维持自身气机升降平衡，更有赖于脾

气的升清功能。夏秋交替之际自然气机上升以极，呈现出向

下向内收降的趋势，如若脾虚，清阳不升，容易被湿邪所困，

水谷杂下而发本病，若与暑结，气血搏结，下利脓血。关于

CAC 发病的环境因素，《素问·至真要大论》中记载 ：“炎暑

至，木乃津，草乃萎，呕逆躁烦，腹满痛溏泄，传为赤沃”，“暴

热消烁，草萎水涸，介虫乃屈，少腹痛，下沃赤白。”而《景岳

全书·杂病谟》亦指出“酷热之毒蓄积为痢”。说明夏秋之季，

湿邪为盛，阻滞气血，好发痢病。长夏之季湿邪尤甚，湿属

阴邪，易伤阳气，阳气不升，湿气不化，重着黏腻停而化痰留

邪。脾脏是湿邪易侵的脏腑，脾失健运，气血生化无源，无法

发挥滋养与护卫机体的作用。随着湿邪在体内积聚并与其

他邪气相互交结，逐渐演变形成致癌毒素［7］。流行病学调查

显示，长夏季节存在肠道炎症高发的现象，一项纳入 409 例

UC 患者关于疾病发作的季节性研究报告显示，在可统计的 

1 030 例次症状中，春季和夏季出现发作高峰，特别是在 5、 

6 和 8 月［8］。Glapa-Nowak 等［9］对儿童炎症性肠病的日晒

与疾病严重程度的多中心横断面研究中也发现，炎症性肠病

会出现季节性加重的临床病程，在 7 月和 8 月达到高峰。王

嘉源等［10］对 192 例 CAC 患者进行回顾性分析，发现 CAC

患者入院时间存在季节性规律，以 8 月份入院患者最多。在

结肠“炎癌转化”过程中涵盖的病机可归结为 ：脾虚不健、

化湿留邪、湿热蕴结肠道、日久成毒，发为肿块。

 由此可见，脾为太阴湿土，得阳始运，其性恶湿。长夏

主湿，湿邪具有黏滞下行的特性，极易困遏脾胃阳气，不仅影

响脾气的升举，还会阻滞其输布水谷精微的功能。而且湿邪

性质不稳定，易发生病理转化形成痰浊，从而引发多种不同

病症。痰浊瘀血搏结肠道，化为癌肿。肠道微环境紊乱，毛

细血管通透性增加，细胞间组织液流动失常，津液代谢产物

阻滞于细胞间，局部缺血、缺氧，导致肠屏障受损，诱发炎症

反应，进而破坏肠道微环境稳态，使大量炎症因子集聚，形成

肠道炎性微环境，启动结肠“炎癌转化”并贯穿于癌症发展

全程［11］。而且肠道炎症的这种季节发病的特点，也可以结

合中医“伏邪理论”来阐述其机制 ：在 CAC 发病过程中，脾

气虚渐至脾阳虚、终致脾肾阳虚，由湿邪盛渐至热邪偏盛，

终至热毒炽盛、瘀血内阻［12］；湿热伏邪留恋肠道，每至长夏

湿热环境，因脾气虚，适应性调节功能减退，伏邪便可发作为

病，表现为大肠湿热证，随正气不断削弱，肠道内伏藏的湿热

毒邪逐渐结为肿块，终成结肠癌［13］。

2 长夏环境可促使巨噬细胞极化失衡导致结肠“炎癌转化” 

2.1 巨噬细胞极化失衡是“炎癌转化”的重要标志 ：现代

研究表明，在 CAC 的发病过程中肿瘤相关巨噬细胞（tumor-

associated macrophage，TAM）介导的肿瘤炎症微环境的形成

起到关键作用，巨噬细胞极化失衡已经成为揭示 CAC 发病

绕脾虚证相关非特异性免疫、细胞免疫、体液免疫及免疫遗

传学等分子机制进行。少有研究将人体内环境与自然环境

相结合来揭示“脾”的功能。笔者认为对于“脾”藏象本质

的解读和研究，必须以“天人相应”的整体观为基础，在防治

疾病时，应综合考量自然环境因素对健康与疾病的影响，才

能真正揭示中医脏腑“应时而变”整体调控功能的本质规

律，从而明确疾病的核心病机，提高临床疗效。尤其关于“脾

恶湿”与结肠炎症环境构建之间的联系尚未阐释清晰，医家

指出，“泄泻”“痢疾”等在长夏多发，其中机制也有待阐释。

 现针对 CAC 发病中持续炎症状态向肿瘤演变过程中

的多层次、多系统分子机制进行阐述，以中医“脾应长夏主

湿”理论为核心，通过系统分析结肠巨噬细胞极化失衡与 

“炎癌转化”的内在联系，实现中医理论与现代肿瘤免疫学

机制的交叉诠释，为揭示环境因素对 CAC 发生的影响及中

医药 “因时施治” 策略提供理论支撑。

1 “脾虚生湿”是 CAC 发生过程中“炎癌转化”的始动因素 

1.1 结肠“炎癌转化”的基本病位在肠腑，核心脏腑在脾 ：

脾为后天之本，是正气化生的原动力，脾胃为水谷之海，根据

《素问·平人气象论》的记载，“人无胃气曰逆，逆则死”。从

中医理论来看，卫气本质上源于饮食水谷经人体运化后所产

生的精微物质，由脾产生，其性刚悍，运行迅速滑利，有守护

体表、抵御外邪侵袭的功效。张仲景在《金匮要略·脏腑经

络先后病》中指出“四季脾旺不受邪”，表明脾脏功能强盛

能稳固卫气的生成与运行，使正气充盈。此时机体可通过

自我调节维持内环境的稳态，是预防疾病发生的核心机制。 

《灵枢·本脏》中提到“脾坚，则脏安难伤”，充分表明脾胃强

健的生化功能意义重大，可为人体脏腑提供营养，有助于形

成屏障，防止病邪侵袭脏腑。所以认为人体的正气及免疫需

依靠脾胃转化水谷所获得。

 CAC 的发生遵循“溃疡性结肠炎 - 炎性增生 - 不典型

增生 - 结肠癌”的过程，慢性炎症营造的炎症微环境在此过

程中起到关键作用。结肠“炎癌转化”过程是一个病机逐渐

演变的动态过程，其基本病位在肠腑，核心脏腑在脾。中医

学将这种“结肠炎癌转化”根据其腹痛、泄泻、便血等临床

表现，归属于“泄泻”“肠澼”“痢疾”“积聚”等范畴。《景岳

全书·积聚》曰 ：“凡脾肾不足及虚弱失调之人，多有积聚之

病。”张元素在《治法机要》曾明确记载 ：“壮人无积，虚人

则有之。脾胃怯弱，气血两衰，四时有感，皆能成积。”指出

身体强壮的人不会生长癥积肿瘤，癥积常发生在体质虚弱的

人群。《医学入门》认为“五积六聚皆属脾”。现代临床认为，

由脾气虚损而致太阴经、阳明经寒热分离是结肠炎癌转化

的触发机制，由邪毒诱发的气机升降失调是打破促瘤抑瘤平

衡，进而邪聚成瘤的关键［3］。周仲瑛教授提出，结肠癌的主

要病理因素为虚、毒、湿、热、瘀［4］，蒋益兰教授认为，大肠癌

的基本病机特点为脾虚、瘀积、岩毒［5］，吴煜教授认为，结肠

癌的核心病机为脾虚痰蕴，肠腑失养，大肠传导失司，肠生内

积，痰凝、湿热、瘀毒久积成块［6］。由此可见，脾虚已成为结

肠癌发病过程的共识性基础病机。
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机制的重要途径［14］。炎症微环境主要由炎症细胞和促炎细

胞因子组成［15］，受局部微环境因素的调控，巨噬细胞可极化

为多种表型，通过释放差异化细胞因子，在组织中发挥多样

化的功能，这一过程称为巨噬细胞极化。巨噬细胞属于先

天性免疫系统的重要成员，通过释放各类炎症调节物质，对 

T 细胞的分化进程产生重要影响［16］，促使着 CAC 从发生发

展到侵袭转移的病理演变进程［17］，且与肿瘤的不良转归紧

密关联，可显著降低患者的生存预期［18］。TAM 表现出高度

的可塑性，在肿瘤进展的各阶段呈现差异化功能特征，且能

在微环境变化动态中调整自身的生物学特性。其中，M1 型

巨噬细胞主要通过释放白细胞介素 -6（interleukin-6，IL-6）

等炎症介质及趋化因子，介导促炎免疫反应 ；而 M2 型巨噬

细胞则以分泌转化生长因子等物质为主，发挥抗炎与组织修

复效应［19］，具有促进推动癌细胞增殖和远处转移的生物学

特性。因此，实现 TAM 的精准调控并保持其微环境稳态，已

成为肿瘤治疗领域研究的重点［20］。

2.2 巨噬细胞极化的季节性是“脾应长夏”的理论内涵之

一 ：巨噬细胞 M1/M2 极化平衡状态的维持受复杂的内源性

细胞信号通路及多种调节因子的诱导，在不同环境刺激下

可以发生逆转或复极化［21］。研究表明，暴露于不同季节空

气中的巨噬细胞系 RAW264.7 在春夏季表现出明显的促炎

作用，而秋冬两季氧化应激水平较高［22］。Al Hanai 等［23］同

样利用巨噬细胞模型研究了环境因素对炎症因子的影响，

发现温暖月份肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）和 IL-1β 的分泌较其他月份增加了 2 倍，在寒冷季

节则明显减少。从巨噬细胞对上述细胞因子分泌的季节性

规律可以看出巨噬细胞表型可能存在季节性差异。本课题

组前期在天人相应相关免疫机制的研究中证实，大鼠脾脏、

胸腺、肺泡巨噬细胞吞噬功能，以及肠道免疫相关信号通路

有一定的季节性节律［24］。

 巨噬细胞的极化机制促使其产生特定表型，这些表型

可感知并响应所在组织微环境中的各类刺激发挥相应的功

能，并在免疫应答、病原体感染、肿瘤免疫和自身免疫中发

挥重要作用。这与中医学所说的“脾气”息息相关。从生理

学机制角度来看，自噬通过清除机体代谢废物、修复受损细

胞的作用方式，与中医理论中气所具备的防御功能存在显著

相似性，是对人体正虚邪实作出的防御调节，具体表现为人

体对各类致病邪气的分解、代谢与消除作用［25］。当长夏湿

热邪气亢盛，阻遏脾气，卫气不升，机体防御功能异常，细胞

抵御病邪的能力下降时，会打破免疫稳态，进而促使机体产

生病变。现代研究表明，脾脏内含大量的巨噬细胞，脾虚时

巨噬细胞功能受到抑制，给予健脾益气疗法后，巨噬细胞的

活性和功能呈现出明显的修复趋势［26］。所以健脾治疗可增

强巨噬细胞的吞噬能力并促进其分泌细胞因子，增强其免疫

功能。

2.3 长夏期间巨噬细胞极化失衡可引发结肠“炎癌转化”：

TAM 可通过分泌促炎细胞因子或促肿瘤细胞因子，对 CAC

的形成、发展、细胞侵袭及转移等过程产生影响，是重要的

病理驱动因素［27］。促炎巨噬细胞 M1-TAM 借助高效的抗

原呈递机制，实现对肿瘤细胞的杀伤作用 ；替代 M2-TAM

阻碍抗原呈递机制的正常进行，促使肿瘤细胞获得生长优

势。在肿瘤微环境中，巨噬细胞的极化状态谱十分复杂，

M1-TAM 促炎和 M2-TAM 抗炎信号同时存在。CAC 相关体

外研究表明，在 γ 干扰素（interferon-γ，IFN-γ）和脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）的刺激下，TAM 极化到 M1 状态，并

分泌促炎细胞因子 IL-6、IL-1β 和 TNF-α［28］。在肿瘤进展

过程中，TAM 中核转录因子 -κB（nuclear factor-κB，NF-κB） 

p50 亚基的积累可促使极化炎症反应从 1 型向 2 型转变。

这一过程通过抑制辅助性 T 细胞 1（T helper 1 cell，Th1）/M1

极化免疫反应的细胞毒性作用，为肿瘤的生长与进展创造了

适宜条件［29］。

 “脾应长夏”是指在长夏季节气机由升而降的过渡阶

段，机体要维持稳定，需要脾气升清的功能增强，即机体需要

平衡自身肠道免疫内环境以顺应自然界湿热的环境特征。

在长夏季节，肠道巨噬细胞更倾向于极化为 M1 型诱发炎症

反应，为了维持肠道 M1/M2 极化平衡，更有赖于机体脾功能

的健运。如果脾气虚损，或湿热困脾，则会打破 M1/M2 极化

平衡，诱发肠道炎症反应。临床上发现增强脾的功能可以抑

制 M1 巨噬细胞，促进 M2 巨噬细胞极化，恢复 M1/M2 巨噬

细胞比例，对受损结肠起到修复作用。如研究者发现，具有

健脾功效的金雀根提取物金雀异黄酮可以缓解 UC 模型小

鼠的肠道炎症，其机制与促使 M1 巨噬细胞向 M2 表型的极

化相关，有效减少了炎症细胞因子 TNF-α、IL-6、IL-1β 和

单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 -1（monocyte chemoattractant protein-1，

MCP-1）［30］。

3 讨 论 

 现代医学研究表明，免疫系统功能失调是肿瘤形成的

关键因素，因此免疫治疗被视为极具前景的肿瘤干预策略。

值得关注的是，中医学“中土五行”理论与现代免疫学存在

诸多理念契合点。近年来，肿瘤免疫治疗领域提出从“免疫

增强”转向“免疫正常化”的新思路，这与中医“健脾益气、

扶正祛邪”以恢复机体动态平衡的治疗原则不谋而合。从

中医学理论视角来看，免疫系统维持机体稳态的功能，类似

于卫气抵御外邪、调节内环境的作用，充足的卫气能有效防

御病邪侵袭，调节免疫状态，维持机体自稳［31］。当卫气不足

时，人体对异常细胞的免疫识别和清除能力会出现明显缺

陷。目前，现代医学在结肠炎的药物干预中，主要通过消除

致病因素、减轻临床症状、抑制黏膜炎症反应方面来进行治

疗，但目前仍缺少可有效修复或逆转肠黏膜组织病理损伤

的药物。近年来，中医药通过“健脾益气，调畅卫气”在防

治慢性结肠炎“炎癌转化”方面表现出了独特优势。此外，

对于 CAC 的诊断和治疗，应顺应四时五脏变化规律，针对

长夏湿盛的特点，首先扶正固本以激发脾的自稳调节能力，

在益气健脾基础上，兼顾祛湿化痰、活血解毒以祛邪。所以

笔者认为健脾益气为主的治疗原则有望改善患者的免疫微 

环境。
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 临床可根据上述肠道炎症微环境的形成机制，联合益

气健脾、运脾化湿、活血解毒 3 大法则进行治疗，现代研究

显示，中药可以通过调控 M1、M2 特异性细胞因子水平来影

响巨噬细胞极化。如孟静岩等［32］研究发现，芪贞汤可以改

善肠道菌群丰度、结构多样性，减少拟杆菌属、脆弱拟杆菌

属等有害菌属，增加艾克曼菌属、厚壁菌属、芽孢杆菌属及

乳球菌属等有益菌属，芪贞汤还可以调节 TAM 表型，逆转

M2 型 TAM 向 M1 型极化，降低具有促肿瘤转移作用细胞因

子的含量。

 综上所述，本课题组基于中医“脾应长夏恶湿”理论探

讨了 CAC 肠道炎症微环境的形成机制，并将 CAC 发病过程

中涉及到的中西医环节进行联系与类比，进一步深化了环境

因素在 CAC 发生发展中的作用机制，为临床防治肠道“炎

癌转化”提供实验基础，同时为临床从益气健脾、祛湿化痰、

活血解毒论治 CAC 提供了切入点和理论支撑，也为 CAC 的

季节性发病及择时用药提供了理论依据，对 CAC 的防治和

研究有积极意义。
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