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［摘要］　基于“脾虚浊毒”理论探讨侵入性细胞死亡（Entosis）在结直肠癌（colorectal cancer，CRC）演进

中的作用机制。脾虚致气血亏虚、运化失司，造成细胞黏附连接失效并诱发“失巢”状态，在 CRC 演进中兼具

抑癌与促癌的双重效应，其病理机制与中医“脾虚浊毒”理论存在深刻的生物学共性。文章提出，脾虚致气血

生化乏源、运化失司，导致肿瘤微环境能量代谢匮乏与稳态失衡，属 Entosis 发生的始动诱因；浊毒内蕴引发炎

性微环境与代谢紊乱，加剧细胞恶性竞争，属驱动肿瘤进展的关键环节。因此临证主张以“扶正健脾，化浊解

毒”为治法，探讨中医药通过干预新型细胞死亡模式防治结直肠癌的作用机制，以期为临床诊疗提供参考。
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结 直 肠 癌（colorectal cancer，CRC）的 发 病 率

与病死率长期位居全球恶性肿瘤前列［1-2］，尽管诊

疗技术日益进步，复发与转移仍是临床亟待解决

的瓶颈［3］。经典形态学分类将细胞死亡概括为 3
型，即Ⅰ型（凋亡）、Ⅱ型（与自噬相关的细胞死亡，

表 现 为 显 著 胞 质 空 泡 化）与 Ⅲ 型（坏 死）［4］。 而

Overholtzer 等［5］于 2007 年 首 次 提 出 侵 入 性 细 胞

死亡（Entosis），这一新型非凋亡性死亡模式正逐

渐引起肿瘤学界广泛关注。与传统吞噬作用不同，

Entosis 表现为内细胞通过肌动蛋白收缩机制主动

侵入宿主细胞，形成 “细胞内细胞”（cell-in-cell， 
CIC）结构［6］。该过程在肿瘤生物学中呈现“双刃

剑”效应：一方面其可清除代谢缺陷或脱氧核糖核

酸（deoxyribonucleic acid，DNA）损伤细胞以抑癌；

另一方面其可能诱导宿主细胞多倍体化及基因组

不稳定，或赋予内细胞生存优势，进而促进肿瘤演

进与耐药［7］。目前，Entosis 已被证实与 CRC 的恶

性进展及临床预后密切相关［8］。

在中医学理论体系中，结直肠癌属“积聚”“肠

覃”范畴，其病机演变以“脾虚”为本，“浊毒”为

标［9-10］。现代医学研究证实，“脾虚”主要表征为

机体能量代谢障碍及免疫监视功能缺失［11］，“浊

毒”则体现为局部微环境的慢性炎症风暴、氧化应

激及毒性代谢产物堆积［12］。既往研究提示，上述病

理改变为 Entosis 的发生提供了必要的代谢应激条

件，二者机制存在明确的病理共性［13］。故本文旨在

基于“脾虚浊毒”理论，解析 Entosis 在 CRC 演进中

的作用，并论述相应的中医药防治机制。

1 “脾虚浊毒”理论与 CRC
1.1 “脾虚浊毒”理论溯源 早在《黄帝内经》中

就有“脾坚，则脏安难伤”之说，李东垣在《脾胃论》

中也阐述了“内伤脾胃，百病由生”的核心思想。
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《素问·经脉别论篇》云：“饮入于胃，游溢精气，

上输于脾；脾气散精，上归于肺；通调水道，下输膀

胱；水精四布，五经并行，合于四时五藏阴阳，揆度

以为常也。”脾胃为后天之本，气血生化之源，主运

化、统血，在水液、水谷精微的传输与气血津液的化

生过程中占据主导地位，李聪甫与刘炳凡在继承李

东垣脾胃学说的基础上，共同将脾胃由“后天之本”

升华为统摄气化、联动五脏、维系形神协调与生命

动态中和的整体调控中枢［14］。若脾失健运，则水谷

不化，清阳不升，精微不布，气血津液生化乏源，继

而产生痰饮、湿浊等病理产物。故脾虚是多种疾病

形成的重要病理基础，且与浊毒的产生最为密切。

“浊”与“毒”的概念见于《素问·阴阳应象大

论篇》：“浊气在上，则生䐜胀”；清代医家尤怡在《金

匮要略心典》提出“毒者，邪气蕴蓄不解之谓”，但

未直接并称。国医大师李佃贵教授首次将“浊”与

“毒”合而论之发展为“浊毒理论”，认为湿为浊之

源，浊为湿之甚；热为毒之渐，毒为热之极。“浊毒”

既是病理产物，又为致病因素，是指具有秽浊、黏

滞、胶着特性的毒邪［15］。“脾虚浊毒”理论是孙建

慧等［16］在“浊毒理论”基础上，立足于天人合一的

一体观及以五脏为中心的整体观、以脾脏为中心的

健康观，将脏腑生理功能与浊毒病机观相结合，探

讨浊毒产生的条件性及内生性，并归纳脾虚生浊成

毒的致病性，进一步丰富了“浊毒理论”的内涵。

“脾虚浊毒”理论的核心为脾虚为本，浊毒为

标。脾虚之体，水液代谢失调，气血生化乏源，为内

生浊毒的形成提供了土壤，故浊毒之生，责之于脾。

《灵枢·小针解》曰：“浊气在中者，言水谷皆入于

胃……浊溜于肠胃。”“浊”源于水谷，浊毒内生胶

结于中，则清阳不得升，浊阴不得降，破坏机体阴阳

平衡。“脾虚”是疾病发生发展的根本，是体质基础

和内在动因，为“本”；而由脾虚所产生的“浊毒”，

则是疾病过程中的继发性病理产物和直接致病因

素，为“标”。

1.2 “脾虚浊毒”是 CRC 的核心病机 《灵枢·五

变》记载：“黄帝曰：人之善病肠中积聚者，何以候

之？少俞答曰：皮肤薄而不泽，肉不坚而淖泽，如此

则肠胃恶，恶则邪气留止，积聚乃伤。脾胃之间，寒

温不次，邪气稍至，蓄积留止，大聚乃起。”此言肠中

积聚之成，根于脾胃失调。《素问·藏气法时论篇》

云：“脾病者，虚则腹满，肠鸣飧泄食不化。”这与

CRC 患者常见之纳呆恶心、脘腹痞满、大便秘泄并

见等症相符。盖脾虚则中州不运，气机郁滞，津液失

布；湿、痰、瘀、毒交织，日久相搏，终成积块。由此

可见，脾虚为病之本，浊毒为病之标，本虚标实，相互

为患，正虚则邪恋，邪实又伤正，恶性循环由此而生。

《灵枢·师传》云：“脾者主为卫，使之迎粮。”

脾气健旺，则卫外固密，腑气宣通；若脾虚卫衰，肠

腑失守，外邪乘虚而入，湿浊内生，郁久化毒，毒伤

气血，瘀阻肠络，结而成积。国医大师李佃贵教授

提出，脾胃失和乃结直肠腺瘤演变为癌之关键［17］。

其认为脾失健运，精微不布，湿浊内停，气机阻滞，

传导失常。湿久化痰，痰久成毒，毒瘀互结，形成“浊

毒”之邪，侵蚀肠络，积渐成癌。中医学所言脾胃乃

高度概括的功能概念，涉及全身性功能范畴，如消

化、代谢、免疫等［18］。根据临床观察发现，CRC 患

者常伴有消化吸收功能减退、免疫功能低下、肠道

菌群失衡、慢性炎症与代谢产物蓄积等病理状态，

与“脾虚浊毒”证相符［19］。由此可见，脾虚浊毒既

是 CRC 的核心病机，亦为肿瘤生态失衡之体现。

2 Entosis 在结直肠癌中的发生机制与临床病理

意义 
Entosis 是 由 Overholtzer 等 于 2007 年 定 义 的

一种独特的非凋亡性细胞死亡程序，其本质是活

细胞基于 E- 钙黏蛋白（E-cadherin）介导的黏附

连 接，在 Ras 同 源 基 因 家 族 成 员 A（Ras homolog 
family member A，RhoA）/Rho 相 关 卷 曲 螺 旋 蛋 白

激 酶（Rho-associated coil-coil-containing protein 
kinase，ROCK）通路驱动的细胞骨架重塑与机械

收缩力作用下，主动侵入邻近宿主细胞形成 CIC 结

构［5，20］。在 CRC 组织及体外模型中，CIC 结构已被

反复证实，提示 Entosis 广泛参与了肿瘤微环境的

调控［8，21］。尤其当肿瘤细胞处于基质脱离或黏附

受损的应激情境时，Entosis 构成了细胞规避失巢凋

亡（anoikis）的关键替代性生存策略［5］。在葡萄糖

匮乏等代谢应激诱导下［如腺苷 - 磷酸活化蛋白激

酶（AMP-activated protein kinase，AMPK 激活）［22］、
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机制性雷帕霉素靶蛋白激酶（mechanistic target of 
rapamycin kinase，mTOR 抑 制）］［23］，Entosis 作 为

一种极端的细胞竞争手段被激活［20，24］，群体中具有

更强肌动蛋白收缩力的“优势细胞”（Winner）充

当宿主［6，25］，可通过吞噬并利用溶酶体降解代谢受

损或力学状态较弱的“劣势细胞”（Loser）［7］，这

一过程在初期通过清除弱势亚群、抑制非依附性生

长来维持群体稳态，发挥类似抑癌的功能［20，26］。然

而，这种基于力学势差的筛选机制最终却促进了肿

瘤的恶性演进。存活下来的宿主细胞通过回收被

吞噬细胞的营养物质（如氨基酸、核苷酸）获得生存

优势［22］，并利用内吞细胞形成物理屏障以规避化疗

药物杀伤［27］，甚至通过吞噬免疫细胞实现免疫逃

逸［28］。更为关键的是，CIC 结构极易诱发有丝分裂

滑移与基因组不稳定性，导致非整倍体产生［5］，从

而驱动肿瘤克隆异质性演化。临床病理研究亦证

实，CIC 结构的高表达与结直肠癌的高分期、转移

潜能及不良预后密切相关［21］。

3 脾虚浊毒辨治与结直肠癌 Entosis 的对应 
3.1 “脾虚浊毒”与 Entosis 的对应 
3.1.1 “正虚失养”与“细胞失巢”：Entosis 发生的

诱因类比 《灵枢·五味》云“谷不入半日则气衰，

一日则气少”，《灵枢·决气》又曰“中焦受气取汁，

变化而赤，是谓血”，可见脾胃为气血津液生化之

本，既主运化以资生成，亦主统摄以维濡养与固护。

若脾气亏虚，健运失司，则清阳不升、精微不布，气

血津液乏源，遂见“失其所养”；复因津液失濡、精

气不固，濡润、黏附与支撑之用减，渐成“失其所

附”之态。此“正虚失养失附”之病机，延及微观层

面，绝非泛化之虚损，实乃细胞能量供给匮乏与微

环境“黏附 - 力学”稳态失衡的综合映射，从而使

细胞处于类“失巢”应激状态［29］。探其精微，脾虚

则化源匮乏，精微不充，导致线粒体能量生成受限，

三 磷 酸 腺 苷（adenosine triphosphate，ATP）供 应 不

足［30］，继而引起一磷酸腺苷 / 三磷酸腺苷（adenosine 
monophosphate/adenosine triphosphate，AMP/ATP）
比值升高并激活 AMPK 等能量应激轴。同时，精微

不布导致蛋白质合成与细胞骨架更新能力下降，肌

动蛋白 - 肌球蛋白（Actin-Myosin）系统与皮质骨架

的力学调控被削弱或重塑，使细胞群体形成力学差

异（mechanical heterogeneity）［31-32］。现代研究提示，

葡萄糖饥饿等能量应激及细胞间的力学差异，恰是

诱导细胞发生 Entosis 的重要上游机制［22，33］，此即

“失养”在分子层面的精确对应。

随 脾 气 日 虚、津 枯 失 润，微 生 态 环 境 的 结 构

支撑随之溃败，“失附”之势渐成。在分子层面，

细 胞 外 基 质（extracellular matrix， ECM）- 整 合 素

（integrin）锚定受损，致黏附斑激酶（focal adhesion 
kinase，FAK）及其下游信号转导减弱［34-35］。微环

境黏附信号既衰，细胞骨架与张力系统的约束力随

之溃散，导致 RhoA-ROCK- 肌球蛋白轴代偿性亢

进，表现为肌球蛋白轻链（myosin light chain，MLC）

磷酸化水平升高及细胞收缩增强［6］。当“基质所

附”孱 弱，而 细 胞 间（如 Cadherin 介 导）黏 附 尚 存

时，受力界面被迫由“细胞 - 基质”转向“细胞 - 细

胞”［36］；此时异常增强的皮质收缩力因缺乏 ECM
的对抗支撑，极易将相邻细胞推挤入胞内，形成 CIC
的异常物理结构，即 Entosis 表型［5］。“养失则能乏，

附失则力偏”，这一病理过程促使能量应激与黏附

衰减交织，酿成微生态结构崩解。因此，“养失则

能乏，附失则力偏”，可概括为能量应激与黏附衰减

交织，共同构成 Entosis 更易发生的内在条件组合。

临证干预中，唯有秉持“扶正健脾”之大法，充养气

血、培补中土，方能重塑细胞微环境的黏附稳态，恢

复基质结构支撑，从微观层面阻断此类异常的细胞

病理级联反应。

3.1.2 “浊毒内蕴”与“细胞竞争”： Entosis 过程的

演化类比 《素问·至真要大论篇》云：“诸湿肿满，

皆属于脾。”脾虚则湿生，日久生浊，浊聚成毒， 而

成浊毒。其要不在一时湿滞，而在浊邪黏滞缠绵、

久热伤络、毒损血肉，使病机由“津停为湿、气机不

畅”渐转入“炎热难清、毒结胶着”的深层态势。就

CRC 病灶而言，浊毒内蕴可在微观层面表现为慢

性炎症持续存在与肠黏膜屏障损伤并存。浊毒内

蕴，热毒难清，促使肿瘤微环境长期处于炎症激活

状态，肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）、白细胞介素 -6（interleukin-6，IL-6）等促

炎因子持续高表达，进而诱导炎症级联反应，促进
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局部微环境失衡［37］。此炎性信号不仅放大了局部

组织压力，也可通过上游调控触发 RhoA-ROCK 通

路活化，重塑细胞连接结构与屏障相关蛋白定位，

从而在细胞群体内放大力学异质性与张力差，这

与 Entosis 所需的力学前提相契合［38-39］。与此同

时，浊毒秽浊内伏，壅塞肠道，腑气不通，屏障失固，

易致邪气内陷，肠源性毒素得以蓄积。去氧胆酸

（deoxycholic acid，DCA）、脂多糖（lipopolysaccharide，

LPS）等微环境刺激因素可削弱黏膜屏障并影响

RhoA/ROCK 相关的细胞骨架与黏附相关调控，进

一步加重局部代谢负荷与炎性损伤［40-41］。炎症迁

延复发易牵动氧化应激，毒邪耗伤正气、灼伤营络，

致活性氧（reactive oxygen species，ROS）过量累积导

致 DNA 与蛋白质发生氧化损伤［42］，在此损伤压力

下，延迟 / 异常有丝分裂发生概率上升，从而为“有

丝分裂相关的 Entosis”提供土壤［43］。总体而言，

炎症 - 毒素上游通过屏障失固 - 代谢应激 - 骨架 / 张

力重塑三条通路汇聚到Entosis 所需的黏附与张力差

条件，使病灶呈现“屏障失固而邪易内陷，炎热不清

而毒易胶结”的循环相因。上述炎症因子、氧化产

物及肠源性毒素可作为“浊毒”在微观层面的可观

测外延［15］，即以“浊”为体，责其黏滞难清、阻滞气

机；以“毒”为用，究其致炎、致损、致变之害。

进一步言之，浊毒既成，则病灶之内不惟“邪聚

一处”，更见“邪正相争、强弱相夺”之势。应激耐受

较差者易陷于失衡而为弱势，应激适应较强者则更

易存续扩张。复因炎症与毒素刺激牵动细胞骨架

与连接结构重塑，组织之中黏附稳态与张力格局随

之变迁，强弱之分遂不仅在“气化代谢”，亦见于“形

态力学”。在此背景下， CIC 之表型便更易出现，弱

势细胞在细胞间黏附尚存而基质支撑与屏障约束

受损之时，更易被相邻细胞推挤入胞内形成内吞样

结构，即 Entosis 的组织学呈现；而优势细胞得以在

匮乏与应激之境获取资源与生存之便，使“竞争”由

隐性信号层面转为可见结构事件。然病程浅深不

同，其势亦有分途。若病初正气未衰、调控尚存，则

浊毒虽起而未甚，局部尚能维系一定自稳之力，此

时 Entosis 可偏向吞纳并清除分裂异常与失衡细胞，

呈“去其有余、抑其乖戾”之象。然病久脾虚日甚，

湿浊更盛，浊毒胶结难解，炎症与氧化损伤日积，遗

传损害与分裂压力相随，则 CIC 结构与分裂紊乱相

互叠加，易促成非整倍体累积与基因组不稳定，久

之则异质性渐厚，恶性演变可加，终致复发转移之

患益深［44］。此正与《难经》所谓“毒者，病之极也”

相合：邪盛则正伤，正伤则邪恋，邪恋则变生百端。

综上所述，CRC“脾虚浊毒”之辨治，当以“扶

正健脾”与“化浊解毒”并重而贯穿始终。扶正健

脾者，所以培土生化、复其运化，使升清有权、浊阴

得降，俾精微布散、湿浊易化，从本而减其“生浊之

源”；化浊解毒者，所以清热化湿、通腑泄浊，兼以疏

通气机、活血通络，使浊得化、毒得解，从标而断其

“毒化之势”。二者相须为用，固本而邪自衰，浊去

而毒自解，使病灶由“强凌弱夺、以浊助毒”之态转

为“正复邪退、气化复常”之机。

3.2 “脾虚浊毒”辨治与 Entosis 的对应 
3.2.1 “扶 正 健 脾”对 应“改 善 微 环 境，稳 定 细

胞” 《医宗必读·积聚》有言“积之成者，正气不

足，而后邪气踞之”，《素问·阴阳应象大论篇》又

云：“谷气通于脾。六经为川，肠胃为海，九窍为

水注之气。九窍者，五脏主之。五脏皆得胃气，乃

能 通 利”，故“扶 正 健 脾”乃 治 疗 CRC 之 本 法，其

旨 在 培 土 生 化、固 摄 精 微，使 细 胞 依 附 得 守、微

环 境 得 稳。Entosis 的 发 生 与 细 胞 黏 附 分 子（cell 
adhesion molecules，CAMs），尤 其 是 E-cadherin 介

导的细胞间黏附、细胞 - 基质黏附丧失以及 ECM
降解过程密切相关，其中，基质金属蛋白酶（matrix 
metalloproteinases，MMPs）等基质重塑因子发挥了

重要作用［36］。健脾方药如黄芪、人参以及健脾解

毒方可上调 E-cadherin 表达［45］，抑制基质金属蛋

白 酶 -2（matrix metalloproteinase-2，MMP-2）、基 质

金属蛋白酶 -9（matrix metalloproteinase-9，MMP-9）
活性［46］，促进 ECM 结构完整，稳固细胞依附关系，

减 少“失 其 所 附”之 变，从 而 抑 制 CRC 肿 瘤 细 胞

Entosis 过程，体现“健脾以固摄、补土以安舍”。

Entosis 常见于肿瘤细胞竞争激烈、营养匮乏之

境，与细胞代谢及能量状态密切相关［22］。扶正健

脾可增强脾之运化、补中益气、振奋清阳，改善机体

能量代谢，从而缓解葡萄糖饥饿等应激诱因。研究
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表明，黄芪、人参等补气健脾药可激活 AMPK/mTOR
及 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶 - 蛋 白 B（phosphoinositide 
3-kinase/protein kinase B，PI3K-Akt）信号通路［47］，

改 善 葡 萄 糖 代 谢，促 进 线 粒 体 功 能，增 加 ATP 含

量［48］，维持细胞代谢稳态，使脾得健运，气血自充，

减 少 因“失 养”所 致 互 噬 之 变。 此 外，Entosis 亦

与细胞应激、炎症反应及细胞骨架重塑等过程相

关［5，8］。 李 时 珍 在《本 草 纲 目· 草 部· 黄 精》中

云：“土者万物之母，母得其养，则水火既济，木金

交合而诸邪自去，百病不生矣。”脾运得健，则阴

阳平调，五脏安和。脾虚则炎火易动，炎症信号亢

奋，细胞命运失衡而互噬相侵。健脾药物可通过

抑 制 核 因 子 κB（nuclear factor kappa B，NF-κB）

过度激活［49］，调 控 半 胱 氨 酸 天 冬 氨 酸 蛋 白 酶 -8
（Caspase-8）双 重 功 能［50］，恢 复 细 胞 命 运 稳 态。

扶正健脾类方剂（如补中益气汤、健脾解毒方）及黄

芪等药尚可提高 CRC 患者的 CD4+/CD8+ 细胞比例，

调节免疫细胞平衡，改善肿瘤免疫抑制微环境，增强

机体抗肿瘤免疫力［51］，正应“正气存内，邪不可干”

之理。

3.2.2 “化浊解毒”对应“调控 Entosis 通路，清除

恶性细胞” 若曰“扶正健脾”乃固本之举，则“化

浊解毒”为攻坚之策。CRC 治宜“化浊解毒”，旨在

清炎祛腐、化浊通滞、调代谢，使肠腑得清、胞体得

安、微环境得和。慢性炎症与氧化应激可促使细胞

代谢异常、黏附失衡，为 CRC“浊化为毒”的关键驱

动。化浊解毒法通过“清中寓化、化中有解”，可抑

炎祛浊，截断炎毒互生之势，使炎去而毒解、毒解而

机和。研究表明，黄连、金银花、蒲公英等可抑制 
TNF-α、IL-6 等促炎因子异常释放，减少 ROS 生

成［52］；黄连、姜黄等提取物可下调 NF-κB、Janus
激酶 / 信号转导与转录激活因子（janus kinase/signal 
transducer and activator of transcription，JAK/STAT）
等炎症信号通路［53］；又如穿心莲、没药以及甘草

等 可 增 强 超 氧 化 物 歧 化 酶（superoxide dismutase，

SOD）、谷 胱 甘 肽（glutathione，GSH）等 内 源 性 抗

氧化防御系统活性，降低脂质过氧化产物丙二醛

（malondialdehyde，MDA）含量，从而减轻氧化应激

损伤，防止“浊久化毒、毒化伤正”［54］。

Entosis 有“祛 腐 生 新”之 清 浊 机 制，然 若 失

衡，则强吞弱噬、反助肿生，形成“以强凌弱、以毒

养 毒”之 变。CRC 患 者 常 见 肠 源 性 毒 素 积 聚、菌

群失衡、黏膜屏障受损，皆助长毒邪内生、肠腑不

清。化浊解毒方药如黄连、葛根芩连汤等，可通过

健运脾胃、调脂控酸与调节肠道微生态，改善菌群

结构、增强紧密连接蛋白表达，减少胆酸、脂多糖

毒素再吸收以及“癌毒”之形成［55-56］，从而“通腑

化浊、以达解毒”。此外，黄连等化浊解毒中草药

能抑制血小板活化、改善高凝与炎症微环境，并通

过下调 RhoA/ROCK 信号、上调 E-cadherin 表达、

抑制肿瘤细胞增殖及上皮 - 间质转化（epithelial-
mesenchymal transition，EMT）过 程，维 持 细 胞 黏

附与骨架稳态［57］，防止细胞失序、吞噬紊乱，体现

“化浊以通、解毒以和”之义。更有研究显示，化

浊解毒法可通过调控肿瘤蛋白 53（tumor protein 
53，p53）、B 细胞淋巴瘤 -2 相关蛋白家族（B-cell 
lymphoma-2 family，Bcl-2 family）中 Bax/Bcl-2 等

凋 亡 通 路，促 进 异 常 细 胞 凋 亡、抑 制 恶 性 克 隆 扩

增［58］，从而实现“截变遏恶，祛邪扶正” 之效。综上

所述，化浊解毒法通过“抑炎抗毒、修复屏障、调生

态、正细胞”多维并举，既保留 Entosis 之“祛腐生

新”抑癌机能，又防其“以毒养毒”之病理演变，正

合“解毒则邪退，化浊则新生”之宗旨。

4 复方与单体中药的研究进展

4.1 中药复方的研究进展 基于“扶正健脾、化浊

解毒”治则，中药复方以多成分、多靶点协同干预

肿瘤细胞行为与微环境，在抗 CRC 方面显示出较大

潜力，并可从“黏附—力学—降解微环境压力”三

类关键环节与 Entosis/CIC 形成与结局建立潜在机

制衔接。

研究表明，健脾解毒方可通过调节 PI3K/Akt、
丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated protein 
kinase，MAPK）及 p38 MAPK 信 号 通 路，抑 制 肿

瘤细胞增殖与 EMT，并激活 Hippo 通路，上调大肿

瘤 抑 制 因 子 1/2（large tumor suppressor kinase 1/2，

LATS1/2）与 Yes 相 关 蛋 白（yes-associated protein，

YAP）磷酸化，从而抑制肿瘤侵袭转移［59-60］；鉴于

Hippo/YAP 是细胞力学状态与黏附连接的核心转
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录枢纽，提示其可能通过改变细胞群体的张力与迁

移 表 型，进 而 影 响 Entosis/CIC 的 发 生 的 力 学“土

壤”。又如健脾化痰方以健脾益气、化痰解毒为主，

其通过调控 Hippo/YAP 通路及 RhoA/ROCK 信号，

稳定 E-cadherin 黏附复合物，从而抑制 EMT 与细

胞迁移［61-62］，而 Entosis 的发生依赖 E-cadherin 介

导的细胞 - 细胞黏附与 RhoA/ROCK 驱动的收缩张

力差，故该方更可能通过“黏附 - 张力”关键节点

影响 Entosis/CIC 的发生阈值。此外，清解扶正颗粒

在 CRC 模型中表现出抑制肿瘤增殖、转移和血管

生成的作用。其通过调控长链非编码 RNA（long 
non-coding RNA，lncRNA）ANRIL/let-7a/ 转 化 生 长

因子 -β1（transforming growth factor-β1，TGF-β1）/
Smad 信 号 轴［63］，上 调 E-cadherin，提 高 微 管 相 关

蛋 白 1 轻 链 3II. 型（microtubule-associated protein 
1 light chain 3-II，LC3-II）水平，从而促进自噬并抑

制 EMT［64］；同时，清解扶正颗粒可逆转细菌失衡，

抑制核苷酸结合寡聚化结构域蛋白 2（nucleotide-
binding oligomerization domain-containing protein 2，

NOD2）/NF-κB 通路，降低炎性细胞因子释放并调

节 T 细胞亚群，改善能量稳态与氧化应激，从而改

善肿瘤微环境［65］。考虑到 Entosis 的内吞后阶段涉

及内细胞清除 / 死亡过程，且与 LC3 相关过程及溶

酶体降解环节存在交叉，上述证据提示清解扶正颗

粒可能通过“自噬 - 溶酶体轴与 EMT/ 黏附表型”，

进而影响 Entosis/CIC 的结局分布。

综 上，以 健 脾 解 毒 方、健 脾 化 痰 方 与 清 解 扶

正 颗 粒 为 代 表 的 复 方，在“脾 虚 浊 毒”理 论 框 架

下，可 分 别 从 Hippo/YAP（力 学 - 转 录 耦 联）、

E-cadherin-RhoA/ROCK（黏 附 - 力 学 驱 动）及 自

噬 - 炎症 - 微生态（内吞后命运与微环境压力）等

网络协同干预 CRC 进程。但目前证据主要为“命

中 Entosis 相关关键节点”的间接推断，尚缺乏以

CIC/Entosis 形成率及内细胞命运为直接终点的因

果验证。

4.2 中药单体的研究进展 现代药理研究证实，中

药单体可通过调节能量代谢、改善炎性微环境及诱

导多类型细胞死亡发挥抗 CRC 作用。然而多数研

究以增殖、凋亡、迁移 / 侵袭或 EMT 等为终点，而以

Entosis/ CIC 作为直接观察终点的证据仍相对有限。

4.2.1 “扶正健脾类”单体 “扶正健脾”治则强调

恢复正气、改善肠道微环境并维持上皮细胞黏附与

代谢稳态。一方面，人参皂苷（Ginsenosides）在 CRC
中呈现多通路干预作用，如人参皂苷 Rb2 可抑制 
EMT 与迁移侵袭相关表型，并调控 IL-6/STAT3 等

炎症信号轴从而降低转移潜能［66］。另一方面，人

参皂苷代谢产物化合物 K（compound K，CK）可增强 
CRC 细胞对肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（tumor 
necrosis factor-related apoptosis-inducecing ligand，

TRAIL）介导凋亡的敏感性，促进异常细胞清除［67］。

值得强调的是，已有 CRC 单细胞动态成像研究发

现，TRAIL 信号除诱导凋亡外，还可在一定比例细

胞中触发 Entosis/CIC 形成，且该过程依赖死亡受体

并需要 caspase-8 的结构性参与［8］。

党参（Codonopsis pilosula）［68］、黄芪（Astragalus 
membranaceus）［69-70］、白 术（Atractylodes macroce-
phala）［71］等“扶正健脾”类单体 / 成分在 CRC 中

多增强抗肿瘤免疫，抑制 EMT、介导的黏附结构、

改善代谢炎症状态等发挥作用。就 Entosis 而言，

上述效应在机制层面更可能通过“强化黏附基础”

（E-cadherin 维持细胞间紧密接触）与“重塑应激

背景”（炎症与氧化应激下降、代谢稳态改善）来改

变 Entosis 的易感性。但尚缺少以 Entosis/CIC 为终

点的直接实验证据，后续需结合标准化 CIC 计数与

关键节点阻断来验证。

4.2.2 “化浊解毒”类单体 “化浊解毒”治则着重

于清除体内浊毒、逆转炎性微环境及促进异常细胞

清除。薏苡仁及其提取物，如薏苡仁及其制剂（康

莱特、薏苡仁油）抑制 NF-κB 并对抗 TNF-α 诱导 
EMT，有助于维持上皮表型与黏附稳态［72］。白花

蛇 舌 草（Hedyotis diffusa）、莪 术（Curcuma zedoaria）
等 可 上 调 E-cadherin、下 调 N-cadherin 或 逆 转

EMT［73-74］。 鉴 于 Entosis 对 钙 黏 蛋 白 介 导 黏 附 具

有“硬 性 依 赖”，上 述“恢 复 黏 附 连 接”的 效 应

更 可 能 影 响 CIC/Entosis 的 发 生 阈 值。 茯 苓 多 糖

（poria cocos polysaccharides，PCP）可 增 强 肠 上 皮

细胞紧密连接蛋白以及相关黏附分子的表达，逆

转炎症免疫反应并调节菌群失衡［75］，可能通过重
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塑炎症—代谢应激环境间接影响能量应激 Entosis
触 发 条 件。 半 枝 莲（Scutellaria barbata）［76-77］、重

楼 皂 苷 Ⅰ（polyphyllin Ⅰ，PP Ⅰ） ［78］等 通 过 调 控 
Wnt/β-catenin、PI3K/Akt、Notch、ROS/AKT/mTOR 
等 通 路 抑 制 侵 袭 迁 移，亦 可 能 通 过 影 响 RhoA-
ROCK 轴改变 Entosis 的执行效率；总体而言，现有

“化浊解毒”类单体在 CRC 中的抗肿瘤证据较为丰

富，但以 Entosis/CIC 为主要终点并建立“cadherin—

RhoA/ROCK— LC3”因果链条的研究仍相对不足。

后续可在 CRC 细胞模型进行机制验证，从而将“化

浊解毒促进异常细胞清除”从通路相关性提升为可

重复、可证伪的机制证据。

5 小结与展望

综上所述，Entosis 的“失巢”启动与“竞争”演

化机制深刻印证了 CRC“脾虚浊毒”的病理实质。

脾虚所致的能量与黏附障碍构成 Entosis 发生的始

动因素（本），浊毒引发的微环境恶化则推动其向恶

性转化（标）。“扶正健脾、化浊解毒”法主要通过恢

复 E-cadherin 表达、抑制 RhoA/ROCK 通路及清除

炎性介质，改善细胞“失巢”状态并阻断恶性循环，

体现了中医药恢复肿瘤微生态平衡的优势。然而，

目前 Entosis 抑癌与促癌的转化临界点尚未阐明，

中药研究尚缺乏针对 CIC 结构的直接药效评价体

系，且“脾虚浊毒”证与 Entosis 标志物的量化相关

性仍需大样本临床数据支撑。未来需聚焦于此，进

一步揭示中医药干预的确切机制。
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