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Abstract: Hepatocellular carcinoma (HCC) develops within a profoundly immunosuppressive tumor immune
microenvironment  (TIME),  which  limits  the  efficacy  of  immunotherapy.  Polarization  of  tumor-associated
macrophages  (TAMs)  toward  a  pro-tumorigenic  M2  phenotype  is  a  major  driver  of  immune  escape.
Ferroptosis,  an  iron-dependent  regulated  cell  death  program,  intersects  with  hepatic  iron  metabolism  and
immune  regulation  and  thus  offers  promising  points  of  therapeutic  intervention.  This  review systematically
elucidates the mechanistic  role of  TAM ferroptosis  in HCC immune evasion and highlights a “bidirectional
regulation” intervention strategy grounded in the Traditional Chinese medicine (TCM) principle of “fortifying
healthy  qi  and  eliminating  pathogens”  (Fuzheng  Quxie).  This  strategy  employs  “eliminating  pathogens”
(Quxie)  approaches  to  exploit  the  metabolic  vulnerability  of  M2-like  TAMs  and  precisely  induce  their
ferroptosis. Moreover, it utilizes “fortifying healthy qi” (Fuzheng) approaches to protect M1-like TAMs and
CD8+ T cells from oxidative damage. This parallel “induction-protection” paradigm demonstrates the unique
advantages  of  TCM in systemically  remodeling TIME through multitarget  synergistic  actions.  Accordingly,
precision  regulation  of  TAM  ferroptosis  based  on  the  Fuzheng  Quxie  theory  represents  a  promising
integrative Chinese-Western medicine strategy for  overcoming current  bottlenecks in  HCC immunotherapy,
although its clinical translational potential warrants further validation.
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摘　要：肝细胞癌（HCC）的高度免

疫抑制性肿瘤微环境（TIME）是免

疫治疗效果受限的关键。肿瘤相关巨

噬细胞（TAMs）向促肿瘤M2型极化

是免疫逃逸的主要驱动机制。铁死亡

作为一种铁依赖性程序性细胞死亡，

与肝脏铁代谢及免疫调控密切相关，

为肿瘤干预提供了新靶点。本文系统

阐述了TAMs铁死亡在HCC免疫逃逸

中的作用机制，重点论述了基于中医

药“扶正祛邪”思想的“双向调控”干预
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策略。该策略一方面通过“祛邪”之法，利用M2型TAMs的
代谢脆弱性精准诱导其铁死亡；另一方面通过“扶正”之
法，保护M1型TAMs及CD8+ T细胞等抗肿瘤免疫细胞免于

氧化损伤。这种双向调节模式展现了中医药系统性重塑

TIME的独特优势。因此，基于“扶正祛邪”理论精准调控

TAMs铁死亡，是突破当前HCC免疫治疗瓶颈极具潜力的

中西医结合新策略，其临床转化价值有待进一步验证。

关键词：肝细胞癌；肿瘤相关巨噬细胞；铁死亡；免疫逃

逸；中医药
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0    引言

肝细胞癌（Hepatocellular carcinoma, HCC）是

全球第六大常见癌症，也是导致癌症相关死亡的第

三大原因，尤其在中国，该病所带来的疾病负担沉

重[1-2]。尽管治疗手段不断进步，但HCC的5年生存

率仍不理想[3-4]。以PD-1/PD-L1抑制剂为代表的免

疫检查点抑制剂（ Immune  checkpoint  inhibitors,
ICIs）已成为晚期HCC的一线治疗方案，但临床研

究提示该方案客观缓解率仅约27%，原发或继发耐

药问题突出[5]，其根本原因在于HCC形成了高度复

杂的肿瘤免疫微环境（Tumor immune microenvir-
onment, TIME），导致肿瘤免疫逃逸的发生[6-7]。

肿瘤相关巨噬细胞（Tumor-associated macrop-
hages, TAMs）因其在TIME中高度富集、显著的可

塑性及与不良预后的明确相关性，成为极具潜力的

干预靶点[8]。TAMs不仅直接抑制T细胞功能，更扮

演着重塑整个免疫抑制微环境的“中枢”角色。

在HCC的TIME中，TAMs是最丰富的髓系细

胞之一，与免疫抑制和治疗疗效密切相关 [9]。

TAMs易向促肿瘤的M2型极化 [10]，通过分泌白介

素-10（ Interleukin-10,  IL-10）和转化生长因子 -β
（Transforming growth factor-β, TGF-β）等免疫抑

制因子，上调PD-L1表达，诱导血管内皮生长因子

（Vascular endothelial growth factor, VEGF）生成，

从而构建并维持免疫抑制微环境，显著削弱ICIs的
疗效[11-12]。因此，精准靶向并功能性重编程TAMs
是突破HCC免疫治疗瓶颈的关键[13]。

铁死亡（Ferroptosis）是一种铁依赖性、以脂

质过氧化积累为特征的程序性细胞死亡（Regulated
cell  death,  RCD） [14]，其核心机制涉及铁稳态失

衡、谷胱甘肽（Glutathione, GSH）耗竭及谷胱甘

肽过氧化物酶4（Glutathione peroxidase 4,  GPX4）
失活[15-16]。肝脏是对铁死亡高度敏感的器官，因

此，诱导铁死亡可有效杀伤HCC[17-18]。此外，铁死

亡与抗肿瘤免疫应答之间存在密切的相互调控[19-20]。

已有研究提示，在特定肿瘤微环境条件下，M2型
TAMs因其铁代谢与能量代谢特征，可能表现出相

对更高的铁死亡易感性[21]，这为选择性清除免疫抑

制细胞、解除TIME“刹车”提供了潜在新思路。

中医药强调“扶正祛邪、整体调控”理念，与现

代肿瘤免疫治疗相契合[22-23]，其核心优势体现在"整
体观念"和"辨证论治"上——中药活性成分与复方

可通过多成分、多靶点方式调控TIME、重编程

TAMs功能，甚至直接影响铁死亡通路[24-26]。这种

系统性的干预模式为传统中医治法与现代生物学概

念进行理论对接提供了可能。其中，“清热解毒、

益气活血”法作为中医治疗肝癌的经典治则，其在

调控TAMs铁死亡方面具有重要的理论与临床转化

价值[27-28]。因此，将中医药的系统调控理论与靶向

TAMs铁死亡的精准策略相结合，有望为突破肝癌

免疫治疗瓶颈提供全新的整合性解决方案和丰富的

药物来源。

本综述旨在系统阐述TAMs铁死亡在HCC免疫

逃逸中的关键作用与分子机制，梳理靶向TAMs铁
死亡的现代干预策略，并重点总结中医药相关研究

进展与潜在优势，以期为构建“靶向铁死亡、免疫

调控与中医药整合”的中西医结合治疗新范式提供

理论依据与研究方向。

1    TAMs铁死亡的分子机制

1.1    铁死亡的核心调控网络

铁死亡的调控网络精密而复杂，主要围绕三

大核心模块展开：铁代谢、脂质代谢与抗氧化系

统[29-30]。（1）铁代谢：细胞内二价铁（Fe2+）通过芬

顿反应产生活性氧（Reactive oxygen species, ROS），

触发脂质过氧化并推进铁死亡。上调转铁蛋白受体

1（Transferrin receptor 1, TFR1/TFRC）促进外源铁

摄取，或增强铁蛋白自噬释放储存铁，均可提高游

离铁池（Labile iron pool, LIP）水平，从而敏化铁

死亡；与之相对，铁转运蛋白（Ferroportin, FPN）

介导的铁外排可一定程度抵消铁死亡驱动力[31]。

（2）脂质代谢：细胞膜磷脂中的多不饱和脂肪酸

（Polyunsaturated fatty acids, PUFAs），尤以花生四

烯酸（Arachidonic acid, AA）和肾上腺酸（Adrenic
acid, AdA）为代表，是铁死亡的直接“燃料”。在脂

氧合酶（Lipoxygenases, LOXs）或细胞色素P450氧
化还原酶（POR）催化下，PUFAs被氧化生成磷

脂氢过氧化物（Phospholipid hydroperoxides, PLO-
OHs），其失控累积即为铁死亡的执行分子事件[32]。

（3）抗氧化系统：System Xc-/GSH/GPX4轴是阻
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滞铁死亡的核心“刹车”，其由SLC7A11与SLC3A2
构成的System Xc-转运胱氨酸以供GSH合成；GPX4
以GSH为辅因子将有毒的PLOOHs还原为无毒的磷

脂醇（PLOHs），从而中断铁死亡进程[16,33]。此外，

还存在非GSH依赖的并行通路，如FSP1/CoQ10/
NADPH轴与GCH1/BH4/DHFR轴，可清除脂质自由

基、稳定膜抗氧化能力，对抑制铁死亡同样关键[34-36]。

1.2    TAMs的铁代谢特征与铁死亡敏感性

TAMs堪称机体铁代谢的“中央处理器”，在

TIME中承担铁获取、储存与输出等多重功能。一

方面，它通过吞噬衰老红细胞实现铁的回收，并依

赖CD163介导清除血红蛋白-触珠蛋白复合物；另

一方面，在肿瘤组织坏死、出血、缺氧及炎性反应

的综合刺激下，血红素代谢与铁的再分配过程异常

活跃，易形成“高铁通量”状态[37-38]。这种状态引发

两种关键后果：其一，向外输出的铁可作为营养因

子促进肿瘤细胞增殖与代谢重塑；其二，胞内铁超

载使TAMs自身暴露于更强的氧化应激压力下，进

而提高其对铁死亡的易感性。

值得强调的是，M1/M2型巨噬细胞的极化状态

与铁稳态重塑之间具有情境依赖性。研究表明，

M1型TAMs倾向于呈现“铁滞留”表型，表现为FPN
表达下调及铁蛋白水平升高，而M2型则多呈“铁释

放”表型，即FPN表达相对上调，从而可能为肿瘤

生长提供支持[39]。然而，在TAMs的真实肿瘤生态

环境中，受CD163高表达、血红素代谢/铁蛋白自

噬增强等因素影响，局部游离铁池往往升高，从而

使M2型TAMs在某些情境下对铁死亡更敏感[40]。在

部分模型中，M2型TAMs的抗氧化能力相对较弱，

表现为GPX4表达水平偏低或PUFAs含量较高，这

进一步增加了该类细胞的脂质过氧化倾向[41]。这为

“选择性靶向M2型TAMs、保留或促进M1型TAMs
功能”的治疗策略提供了生物学基础；近期围绕

氨基酸—半胱氨酸代谢与SLC7A11/xCT的调控研

究亦为TAMs层面的“铁死亡易感性工程”提供了路

径[33]。需要注意的是，M2型TAMs对铁死亡的易感

性并非恒定不变，而是高度依赖于肿瘤类型、局部

铁供给、氧化还原状态及炎性反应背景等多重因

素，表现出明显的情境依赖性。最新研究表明，

M2型TAMs因FPN和铁蛋白表达较低、NCOA4介
导的铁蛋白自噬更活跃，导致游离铁池水平升高，

从而对铁死亡更为敏感[42]。

1.3    铁死亡的免疫原性：情境依赖的“双刃剑”
铁死亡是否构成免疫原性细胞死亡（Immu-

nogenic cell death, ICD）仍存争议。理想的ICD伴

随三磷酸腺苷、高迁移率族蛋白B1和钙网蛋白等

DAMPs的释放，促进树突状细胞成熟与交叉呈

递，从而增强由 T 细胞介导的适应性抗肿瘤免疫应

答[43]。部分研究显示，早期铁死亡阶段可诱发持久

的抗肿瘤免疫，具备“疫苗化”潜力[44-45]；但也有证

据提示，铁死亡释放的过量氧化脂质会抑制树突状

细胞（DC）的抗原呈递功能，并削弱T细胞的杀伤

活性，从而削弱免疫效果[46]。在HCC特有的免疫微

环境中，还观察到肝细胞铁死亡可经由干扰素基因

刺激因子信号激活TAMs，反向促进肿瘤进展[47]。

铁死亡的免疫效应呈现剂量—时间窗—细胞类

型三重依赖——诱导强度/时序、死亡阶段所释放

的“信号组合”以及受体细胞的表型与代谢状态共同

决定铁死亡的免疫结局。这提示，在HCC中实现

“有益的铁死亡”需精准控制目标细胞（优先锁定

M2型TAMs）、时序与强度，并与免疫治疗的给药

窗口相匹配，方能获得最优的“解抑制+促应答”联
合作用。因此，铁死亡的治疗价值并不在于无差别

诱导，而在于对目标细胞类型（如M2型TAMs）的

精准限制及对诱导时序与强度的严格控制。为更直

观地展示上述分子调控网络，我们绘制了TAMs铁
死亡的分子机制图，见图1。

2    TAMs铁死亡在肝癌免疫逃逸中的作用

2.1    肝癌独特的免疫抑制微环境

肝脏作为天然的免疫耐受器官，其特有的免

疫稳态为HCC的发生发展塑造了特殊的免疫微环

境[48]。HCC的TIME呈现显著的免疫抑制特征，主

要表现为：免疫抑制细胞浸润富集，以M2型TAMs
与调节性T细胞（Tregs）为代表；效应T细胞功能

耗竭，PD-1、T细胞免疫球蛋白黏蛋白-3（TIM-
3）等抑制性受体持续高表达；免疫抑制因子升

高，如IL-10、TGF-β等呈现高表达状态。上述网络

协同导致免疫系统对肿瘤的“功能性失明”，也是

ICIs在HCC中应答率偏低的关键背景[49-50]。

2.2    M2型TAMs是肝癌免疫逃逸的核心驱动者

在HCC的TIME中，TAMs是连接免疫抑制与

肿瘤进展的核心节点，它主要通过以下机制发挥

作用：通过高表达PD-L1与T细胞PD-1结合，直接

抑制T细胞活化与增殖，推动耗竭表型形成[51]；分

泌IL-10、TGF-β等抑制性因子，维持免疫抑制生

态[52]；通过高表达精氨酸酶-1（Arg-1）耗竭局部

精氨酸、削弱T细胞代谢活性，亦可通过吲哚胺

2,3-双加氧酶1（IDO1）、CD39/CD73-腺苷通路等

进一步抑制T细胞，从而导致代谢重编程[53-55]；分
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泌VEGF和基质金属蛋白酶（MMPs）促进血管生

成及肿瘤浸润与转移[26,56]。此外，TAMs可通过吞

噬功能与清除微环境中的免疫刺激分子、钝化先天

免疫信号通路等机制进一步协助免疫逃逸，加剧

ICIs的原发或继发耐药趋势[57]。

2.3    M2型TAMs免疫抑制表型与铁死亡敏感性的

分子关联

M2型TAMs的免疫抑制功能与其对铁死亡的高

度敏感性并非两个独立的生物学现象，二者在分子

层面紧密偶联，共同构成了M2型TAMs的“代谢脆

弱性”。这一内在关联主要体现在三个方面：首

先，其吞噬功能导致胞内铁过载。M2型TAMs通过

其高表达的CD163受体持续清除衰老红细胞和凋亡

细胞，导致血红素铁在胞内大量累积，为芬顿反应

的发生和脂质过氧化的启动提供了充足的物质基

础。其次，其促肿瘤代谢模式引发持续的氧化应

激。为支持其促血管生成和组织修复及持续分泌免

疫抑制因子等功能，M2型TAMs的能量代谢高度依

赖于氧化磷酸化和脂肪酸氧化。这些代谢途径在高

效生成ATP的同时亦伴随活性氧的持续产生，使其

长期维持在高水平的基线氧化应激状态。最后，其

功能维持限制了抗氧化系统的储备能力。在细胞资

源有限的条件下，M2型TAMs需将大量资源优先用

于合成和分泌精氨酸酶-1等功能性蛋白，这可能导

致其核心抗氧化系统，即胱氨酸/谷氨酸反向转运

体（System Xc−）—谷胱甘肽（GSH）—谷胱甘肽

过氧化物酶4（GPX4）轴，代偿能力相对不足。因

此，当面临内源性氧化应激累积或外源性促氧化干

预时，其抗氧化系统更易发生功能失代偿，进而启

动铁死亡程序。

综上所述，M2型TAMs的“代谢脆弱性”源于其

铁过载、高氧化应激和抗氧化防御不足的代谢特

征。这一内在关联为精准利用该特性、选择性清除

此免疫抑制细胞亚群提供了坚实的理论支持。

2.4    靶向TAMs铁死亡，重塑免疫微环境

鉴于M2型TAMs在免疫逃逸中的核心地位及其

对铁死亡的相对高敏感性，选择性诱导TAMs铁死

亡成为一种具有生物学可行性的策略，其核心逻辑

在于：通过精准触发TAMs的脂质过氧化与铁稳态

失衡，瓦解免疫抑制网络中心，从而“解放”被抑制

的抗肿瘤免疫。预期获益体现在以下四个方面：首

先，选择性清除免疫抑制源，减少IL-10、TGF-β等
抑制性因子的主要细胞来源；其次，逆转M1/M2比
值，相对提升具有抗肿瘤功能的M1型TAMs的比例

与效应；第三，促进T细胞浸润与活化，削弱TAMs
构筑的物理与化学屏障，增强CD8+T细胞进入肿瘤

核心区域并发挥杀伤作用[58]。最后，激活适应性免

疫，诱导TAMs铁死亡可释放DAMPs，从而促进

DCs成熟和抗原交叉呈递，增强适应性抗肿瘤免疫

应答。

近年的研究证据表明，调控肿瘤—免疫细胞

轴上的关键分子可间接或直接通过铁死亡通路重
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图 1　TAMs铁死亡的分子机制

Figure 1　Molecular mechanism of TAMs ferroptosis
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编程TAMs表型。例如，在HCC的TAMs中，抑

制APOC1可诱导M2型TAMs发生铁死亡并促进其

向M1样表型重编程，这可能与NRF2-系统Xc−/
SLC7A11-GSH-GPX4等抗氧化防御相关通路的调

控有关，从而改善抗PD-1免疫治疗反应[59]；抑制胰

岛素样生长因子2 mRNA结合蛋白3（IGF2BP3），

可降低核糖核苷酸还原酶M2（RRM2）mRNA稳定

性，从而解除对铁死亡的抑制，阻断M2极化 [60]。

这些研究从不同层面验证了“铁死亡—TAMs极化—
免疫重塑”的因果链条[61-62]，为在HCC中实施该策

略提供了初步实验依据。

TAMs—铁死亡—肿瘤的互作具有情境依赖性

与双刃剑效应。在索拉非尼等治疗背景下，TAMs
可形成其胞外陷阱（METs）并通过抑制肿瘤细胞

铁死亡产生耐药[57,63]；过量氧化脂质的释放亦可能

抑制DC功能并损害抗肿瘤免疫；在肝脏特有的免

疫环境中，肝细胞等非肿瘤细胞的铁死亡还可能经

STING通路反向促进肿瘤进展[64]。

因此，在干预HCC免疫逃疫的过程中，应关注

目标细胞选择性、诱导强度与时间窗，以及与

ICIs/抗血管治疗的配伍与给药顺序，以期实现“解
抑制+促应答”的最优联合作用。此外，   “M2型
TAMs对铁死亡更敏感”这一前提，虽已获得前述

APOC1、IGF2BP3等HCC相关研究的初步支持，但

其普适性仍需审慎看待：HCC存在不同的铁死亡相

关分子亚型[65]，不同亚型的TAMs代谢特征和铁死

亡敏感性可能存在差异；此外，肿瘤分期、肝脏基

础疾病及个体遗传背景也可能影响该策略的响应。

因此，临床转化时需关注患者分层与个体化治疗。

3    中医药干预TAMs铁死亡的研究进展

中医药以“整体观念、辨证论治”为核心，强调

“扶正祛邪”，与现代肿瘤免疫治疗“调动自身免疫

系统攻击肿瘤”的理念相契合。近年来，越来越多

研究从分子层面揭示了中医药对肿瘤免疫与铁死亡

的调控机制。

3.1    中药活性成分对铁死亡的双向调控作用

多种中药单体对铁死亡具有双向调节作用。一

方面，部分单体可通过不同机制诱导铁死亡：例

如，青蒿素类化合物通过增加细胞内铁库与ROS水
平，并下调GPX4表达来触发铁死亡[66]；葫芦素B在
HCC细胞中亦可下调GPX4蛋白表达[67]；而小檗碱

在多种模型中通过抑制Nrf2/FTH1通路或GPX4表达

诱导铁死亡[68]。与之相对，黄芪甲苷、人参皂苷、

姜黄素等均表现出显著的抗氧化效应，提示其可能

通过抑制铁死亡，在一定情境下保护免疫效应细

胞[69-70]。这些单体直接调控免疫细胞铁死亡的证据

仍有待进一步充实。总体而言，这种“诱导—抑制”
的双向策略为依据细胞类型与时空背景实现“择靶

施治”提供了可行性。

3.2    基于“扶正祛邪”的TAMs铁死亡双向调控策略

基于中药单体对铁死亡的双向调控潜力，结合

中医药“扶正祛邪”的整体思想，可构建一个针对

TAMs铁死亡的系统性干预策略。一方面，通过“清
热解毒”、“活血化瘀”等“祛邪”之法，利用M2型TAMs
固有的代谢脆弱性，精准诱导其发生铁死亡，以瓦

解免疫抑制网络；另一方面，通过“益气健脾”等
“扶正”之法，保护M1型TAMs和效应T细胞等抗肿

瘤免疫细胞，避免其在复杂的肿瘤微环境中因过度

氧化应激而受到损伤，从而实现对肿瘤免疫微环境

的重塑。

3.2.1    祛邪：诱导M2型TAMs铁死亡　“祛邪”策略

旨在利用M2型TAMs“高铁负荷、高氧化应激、抗

氧化防御不足”的特性，通过多靶点干预其铁死亡

调控网络以清除之。“清热解毒”、“活血化瘀”类药

物为此提供了丰富的干预手段。“清热解毒”类药物

（如半枝莲、白花蛇舌草）的抗炎、抗肿瘤活性，

可能与在M2型TAMs中诱导适度氧化应激、打破

其脆弱的氧化还原稳态平衡、最终触发铁死亡有

关[71]。同时，“活血化瘀”类药物（如丹参、莪术、三

七）可通过改善微循环、调节免疫细胞功能，间接

影响肿瘤微环境中的铁分布与代谢。例如，丹参水

提物可通过调控COX-2/PGE2级联反应减少TAMs
浸润[72]；三七总皂苷通过抑制JAK2/STAT3通路

促进M1极化[73]；莪术醇亦可促使M2向M1表型转

化[74]。这些作用共同指向一个科学假说：中医药可

通过重编程TAMs功能、重塑其代谢与氧化还原状

态，使M2型TAMs对铁死亡通路更易被敏化，从而

提高其铁死亡易感性。

3.2.2    扶正：保护抗肿瘤免疫效应细胞　在诱导

M2型TAMs死亡的同时，必须保护M1型TAMs和
CD8+T细胞等抗肿瘤免疫细胞的活性，此即为“扶
正”。“益气扶正”类药物（如黄芪、人参、白术）

富含多糖、皂苷和黄酮类化合物，具有显著的抗氧

化和免疫调节活性，能够改善宿主免疫与代谢稳

态[75-76]。在TAMs铁死亡的调控中，这种保护作用

可能体现在：稳定M1型TAMs的细胞膜，避免其发

生脂质过氧化；维持CD8+ T细胞的线粒体功能和

代谢稳态，延缓其功能耗竭。通过这种方式，“益气

扶正”药为抗肿瘤免疫应答的持续有效提供了保障。
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3.2.3    复方配伍：实现"祛邪"与"扶正"协同的整合

策略　中药复方通过“君臣佐使”的配伍原则，可在

同一处方中兼顾“祛邪”与“扶正”，实现对TAMs铁
死亡的精准双向调控[77]。例如，在对肝癌细胞的研

究中，已证实鳖甲煎丸、实脾消积方等复方可通过

诱导铁死亡发挥抗肿瘤效应[78-79]，在对TAMs的研

究发现，益气扶正方可通过抑制CCL2–AMPK–
mTOR信号，阻断TAMs向M2型极化 [80]，这种“祛
邪”与“扶正”协同的整合策略是中医药的独特优

势，也是未来中西医结合治疗HCC的重要方向，但

其在TAMs铁死亡调控中的具体机制和临床疗效有

待系统性验证。

4    总结与展望

TAMs 铁死亡是连接细胞代谢、程序性死亡与

肿瘤免疫的关键节点，为理解并干预HCC的免疫逃

逸提供了新的视角。本文系统论述了在HCC的免疫

抑制性TIME中，以M2型TAMs为核心的免疫逃逸

机制，并提出了基于中医药“扶正祛邪”思想的精准

干预新策略。该策略的核心在于将传统医学中“祛
邪”与“扶正”的理念具体化为一种针对TAMs铁死亡

过程的“双向调控”机制。一方面，应用“清热解

毒、活血化瘀”等治法选择性诱导M2型TAMs铁死

亡；另一方面，应用“益气扶正”等治法保护M1型
TAMs及CD8+效应T细胞。这种兼顾“诱导免疫抑

制细胞死亡”与“保护免疫效应细胞活性”的系统性

干预模式，为中医药“整体调控”理论提供了现代免

疫学诠释，也为克服免疫检查点抑制剂耐药提供了

极具潜力的中西医结合新思路。

然而，该策略的临床转化仍面临挑战，需审慎

评估其“双刃剑”效应。主要风险包括非特异性肝细

胞损伤、经STING通路反常激活促瘤信号以及过量

氧化脂质对免疫的抑制作用。中医药“扶正祛邪”整
合策略的独特优势在于其系统性的风险规避能力：

“祛邪”药作用强度温和，可避免氧化应激的爆发性

累积；“扶正”药（如黄芪）兼具肝保护和抗氧化活

性；“辨证论治”则允许动态调整“扶正”与“祛邪”的
比例，实现疗效与安全性的个体化平衡。为将理论

转化为实践，未来研究需聚焦于：利用单细胞与空

间多组学技术绘制高分辨率互作图谱；整合网络药

理学与功能基因组学高效确证关键活性物质与靶

点；开发靶向TAMs的智能递送系统；并最终通过

严谨的临床研究，系统评价中西医结合策略的安全

性与有效性[81]。

以“木犀草素”为“祛邪”代表，以“黄芪多糖”为

“扶正”代表，通过调控TAMs铁死亡，对该“双向调

控”策略进行验证。木犀草素可直接靶向并抑制

GPX4蛋白，利用M2型TAMs的“代谢脆弱性”优先

诱导其铁死亡[82]。黄芪多糖作为广谱的免疫调节

剂，则能保护并增强CD8+ T细胞的抗肿瘤活性[83]。

该假说的验证将从两个层面展开：通过体外实验确

证木犀草素与黄芪多糖的联合使用对不同免疫细胞

的差异性调控；通过体内荷瘤动物模型，评估木犀

草素与黄芪多糖的联合使用与PD-1抗体联用能否实

现抗肿瘤免疫增效。这一研究路径为中医药“扶正

祛邪”理论与TAMs铁死亡调控的结合提供了具体的

分子基础和可行的验证方案。
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